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川芎当归不同配伍对偏头痛大鼠体内 5-HT, NO和 NOS的影响研究 *
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摘要 目的：研究不同比例的川芎当归配伍对偏头痛大鼠体内内源性物质影响。方法：采用雄性 SD大鼠，皮下注射硝酸甘油混悬

液制作偏头痛大鼠模型，以偏头痛模型大鼠体内三种内源性物质 5-HT、NO和 NOS含量为考察指标，观察给予川芎 -当归不同配

比（1:9,2:8~9:1）提取液后，模型大鼠体内 5-HT、NO和 NOS含量变化。结果：在不同配伍比例川芎当归给药后，模型大鼠脑内

5-HT含量随川芎比例增加而增加，当川芎比例超过 5:5是变化显著，达到 8:2时变化最显著；NO而 NOS含量变化差异不显著。

结论：川芎当归药预防给药对能够减少脑内 5-HT在偏头痛发作时的消耗，发挥收缩血管作用，且随着川芎比例增大，作用逐渐增

强；阿魏酸对偏头痛的预防有效，但不是唯一有效成分，不能作为药对作用的决定因素。
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Study on the Effects of Ligusticum wallichii with Different Proportion of
Angelica Sinensis on theContents ofEndogenousSubstances inMigraineRats*

To investigate the effect of different proportion of Chuanxiong-danggui on endogenous substances of mi-

graine rats. Subcutaneous injection of nitroglycerine suspension was used to establish the migraine rats. Changes in contents of

three endogenous substances including 5-HT, NO and NOS in migraine rats were tested to observe the effects of different ration（1:9,2:

8~9:1）of Ligusticum wallichii- Angelica sinensis extracts on migraine rats. After administration with different ration of herb

pairs mentioned above, content of 5-HT in brain of model rats was increased markedly following the increasing ration of Chuanxiong.

This phenomenon occurred while the ration of Ligusticum wallichii exceed 5:5, especially it reached to 8:2; while there was no signifi-

cant difference in contents of NO and NOS. Prophylactic administration of Chuanxiong-Danggui could decrease the 5-HT

consumption during migraine fit, and then constricts blood vessels. Moreover, this function strengthend gradually with the increasing pro-

portion of Ligusticum wallichii. Ferulic acid is effective on migraine, yet it is not the only effective component, thus it cannot be the func-

tion decisive factor.
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前言

偏头痛是常见的神经性疾病，其主要症状表现为部反复发

作的神经性头痛或搏动性疼痛，常为一侧或双侧，疼痛剧烈，至

今缺少根治的方法和药物。在现代病理学研究中，发现偏头痛

的发病过程中均伴随着血管的舒缩异常和血流速度的改变，所

以偏头痛的血管假说占有十分重要的地位[1,2]，也是临床治疗药

物选择的主要理论根据。川芎当归是中医临床用药中行气活血

的常用药对，通过调节配伍比例可以适用于各种反复发作的偏

头痛的治疗，如气滞血瘀型偏头疼[3]。在药典以及药典所载许多

含有川芎当归的中成药制剂标准中，阿魏酸均是川芎当归的指

标性成分。

基于以上认识，本实验以血管的舒缩机制直接相关的三种

内源性物质 5-HT、NO和 NOS为观察指标[4]，考察川芎当归及

其在药典中常用指标性成分阿魏酸对偏头痛模型大鼠机体的

影响变化。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 仪器与耗材 酶标仪（荷兰 LABSYSTOM公司，MK2）；

ELISA 试剂盒均 购自 Elabscience 公 司 ，（5-HT：AK0014

NOV28004；NOS：AK0014NOV28001；NO：
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AK0014NOV28006）；高速低温冷冻离心机（湘仪 TGL-20M）；

硝酸甘油注射液（山东圣鲁制药有限公司，5 mg·mL-1，

1507011）；阿魏酸（国药集团化学试剂有限公司，98%化学纯，

20151221）；盐酸氟桂利嗪（西安杨森制药有限公司，5 mg，

160217135）；川芎、当归药材（西安藻露堂药业集团西京药业有

限公司，151207 和 151208）；PBS、吐温 -80、注射用水、无水乙

醇等为市售分析纯产品。

1.1.2 各模型组注射液的制备 川芎(w)、当归(s)不同比例提

取液：取川芎和当归混合粗粉 9组，各 500 g，其中川芎当归比

例分别为 1:9、2:8、3:7~9:1，加 8倍量 75%乙醇回流提取 3 h，提

取三次，合并提取液，减压浓缩至含药量 1 g·mL-1。

阿魏酸溶液：精密称取阿魏酸 0.5061 g，加 10 mL无水乙

醇充分溶解，在涡旋状态下加入 200 mL用注射用水配置的 1%

吐温 -80溶液，定容至 500 mL摇匀，制成 1 mg·mL-1的阿魏酸

溶液。

盐酸氟桂利嗪混悬液（阳性）：取 10粒 5 mg盐酸氟桂利秦

胶囊的内容物，在涡旋状态下加入用注射用水配置的 1%吐温

-80溶液，定容至 500 mL，剂量 0.1 mg·mL-1。

硝酸甘油混悬液：取硝酸甘油注射液 50 mL，氮气吹干，5

mL无水乙醇溶解，在涡旋状态下加入 40 mL用注射用水配置

的 1%吐温 -80溶液，定容至 50mL摇匀，为白色均匀乳浊液[5]。

1.1.3 实验动物 雄性 SD大鼠，78只，体重范围 250 g ± 30

g，购自第四军医大学实验动物中心，动物合格证号：SCXK(军)

2012-0007。适应性喂养 1周，饮水进食不限。

1.2 实验方法

1.2.1 实验动物分组 按实验要求将 SD 大鼠随机分成 13

组，空白组（A）、阴性模型组（B）、川芎当归 1:9~9:1 组（C~K）、

阿魏酸组（L）、盐酸氟桂利嗪组（M），各组 6只，如表 1。

表 1 实验大鼠的分组

Table 1 Grouping for experimental rats

No. A B C D E F G H I J K

Group
Normal

group

model

group
w:s=1:9 2:8 3:7 4:6 5:5 6:4 7:3 8:2 9:1

L M

Ferulic

acid group

Flunarizine

group

1.2.2 实验动物的造模和给药 以表 1所设定给药组，对 C~K

组灌胃各比例川当浓缩提取液，灌胃给药 15日，每日给药一

次，剂量 10 mL·kg-1；L组给药阿魏酸溶液，灌胃给药 14日，每

日给药一次，剂量 10 mg·kg-1；M组给药盐酸氟桂利嗪混悬液，

灌胃给药 14日，每日给药一次，剂量 1 mg·kg-1。最后一日给药

半小时后，除 A组外，其余各组均按照改良后的硝酸甘油法造

模[5]，大鼠颈后皮下注射 10 mg·kg-1硝酸甘油乳浊液复制偏头

疼模型。

1.2.3 模型的行为学观察 根据文献报道[9,10]，模型制作成功

后具有较显著的行为学特征，如大鼠出现耳红、前肢频繁搔耳

挠头、抖身、爬笼次数增加以及倦怠等行为特征，结合前期实验

总结[6-8]，选择观察并记录大鼠造模后 2 h内出现前肢频繁连续

挠头或搔耳次数的总和，抖身次数，以及最后出现倦怠静卧的

平均时间。

1.2.4 样本的取材和处理方法 待造模完成 4 h时，将实验大

鼠麻醉后腹主动脉取血 5 mL，静置 2 h，4℃低温离心，3000× g

离心 20 min，分离出血清；编号后迅速完成 5-HT、NO和 NOS

的 ELISA检测。

迅速将大鼠完整脑组织取出，PBS淋洗除掉黏连血块，精

密称重，加定量 PBS缓冲液将脑组织匀浆，并定容，制得 10 %

组织匀浆液，4℃低温离心，5000× g离心 10 min；取上清液编

号后迅速完成 5-HT、NO和 NOS的 ELISA检测。

1.2.5 ELISA法检测血清和脑组织中的 5-HT、NO和 NOS 采

用 ELISA法（酶联法），按照 ELISA试剂盒说明书所提供的标

准程序对各实验组所采集的血清样本和脑组织样本的 PBS溶

液进行 5-HT、NO和 NOS测定，酶标仪测定吸光度，并计算出

含量结果。

1.3 统计结果处理

采集的数据以：组内均数± 标准差(x± s)表示，采用单因

素差分析(one way-ANOVA)，指定组间比较采用 LSD-t检验，

以 P<0.05表示差异有统计学意义，P≤ 0.01代表有显著差异。

2 结果

2.1 各时间段实验动物行为统计

除空白组聚集静卧不做统计之外，其余各给药组和模型组

在造模期 2 h内挠头搔耳以及抖身动作频率几无差异或个别

有差异但不规律，出现倦怠的时间上各给药组和模型组有差异

P＜0.05，当川芎所占比例超过 5:5时，以及阿魏酸组和氟桂利

嗪组，在与模型组对比时有显著差异，P≤ 0.01。

表 2 实验大鼠的行为统计(x± s)

Table 2 Behavioral statistics of experimental rats(x± s)

Scratching and scratching ear Shake Burnout behavior (min)

A -- -- --

B 52± 4.78 11± 2.41 62.3± 4.02

C 47± 4.53 9± 1.29 60.5± 2.25

D 30± 2.72 12± 2.55 58.6± 4.12

E 49± 4.31 8± 1.62 55.8± 3.53
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2.2 大鼠脑组织和血清中的 5-HT含量测定结果

由 ELISA法所测结果，得到血清和脑组织中游离 5-HT的

量。血清中 5-HT，给药组和模型组、空白组相比均有差异（P＜

0.05），给药组间无差异 P＞0.05。给药组脑组织中 5-HT所测结

果与模型组、空白组相比均存在差异 P≤ 0.01见表 3，其中给药

组 J组(8:2)脑组织中 5-HT所测值与模型组相比变化最显著，

如图 2。

2.3 大鼠脑组织和血清中的 NO含量变化

由 ELISA法所测结果计算血清中 NO变化：川芎:当归各

组组间无明显差异 P>0.05，与空白组、模型组比较时均有差异

P<0.05，阿魏酸组与模型组差异不显著 P>0.05，但与空白组有

差异 P<0.05。

脑组织中 NO变化：川芎:当归各组分别与空白组比较时

均有显著性差异 P<0.05；川芎:当归各组与模型组比较无明显

差异，给药组组间也无显著差异 P>0.05，整体有起伏变化，高值

在川:当比例 2:8~5:5区间范围内。阿魏酸组与模型组无显著性

差异 P>0.05，但与空白组有差异 P< 0.05。

*Note: n=6, *，P≤ 0.01 vs model group 注：n=6, *，P≤ 0.01 vs模型组.

F 36± 3.24 10± 2.32 55.4± 3.33

G 46± 4.14 6± 1.28 55.9± 5.00

H 33± 3.97 7± 1.46 53.1± 2.65*

I 42± 3.38 7± 1.74 52.5± 4.31*

J 51± 5.59 9± 2.15 51.3± 3.63*

K 48± 4.63 7± 1.47 54.4± 4.02

L 28± 4.53 13± 2.13 49.8± 2.35*

M 58± 5.95 5± 0.68 46.2± 3.23*

图 1 各组大鼠出现倦怠的平均时间

Fig. 1 The average number of burnout behavior of rats

注：n=6，*与模型组相比差异最显著。

Note: n=6, * Compared with model group, they're most prominent.

表 3 各组偏头痛大鼠血清和脑组织中 5-HT平均含量

Table 3 The average content of 5-HT in serum and brain tissue of migraine

rats

图 2 各组偏头痛大鼠脑组织中 5-HT

Fig. 2 The content of 5-HT in brain tissue of migraine rats

注：n=6, *P＜0.05 vs正常组，▲P＜0.05 vs模型组。

Note: n=6, *P＜0.05 vs normal group, ▲P＜0.05 vs model group.

表 4 各组偏头痛大鼠血清和脑组织中 NO平均含量

Table4 Theaveragecontent ofNOinserumandbrain tissueofmigraine rats

Serum 5-HT(pg/ mL) Brain tissue 5-HT(pg/ g)

A 167.76± 5.01 352.39± 8.92

B 210.55± 7.00 194.18± 17.36

C 189.98± 8.082 263.21± 4.37

D 185.71± 12.09 257.05± 4.01

E 191.48± 10.79 254.87± 15.67

F 190.12± 12.88 260.94± 13.46

G 189.57± 13.44 280.17± 11.92

H 190.43± 7.80 292.31± 14.21

I 192.81± 11.18 309.81± 6.77

J 186.93± 16.56 318.83± 13.25*

K 195.33± 9.90 308.49± 14.28

L 195.28± 7.91 283.12± 18.92

M 175.19± 9.59 339.98± 7.13

Serum NO (滋mol/L) Brain tissue NO (滋mol/L)

A 27.89± 1.92 43.45± 1.27

B 39.93± 1.36 64.06± 3.89

C 33.65± 3.18▲* 58.71± 8.28*

D 33.23± 2.31▲* 59.46± 6.49*

E 32.71± 2.10▲* 61.97± 6.63*

F 32.14± 2.35▲* 66.45± 4.99*

G 33.49± 2.17▲* 60.41± 5.85*

H 33.74± 2.91▲* 60.80± 8.19*

I 31.26± 2.87▲* 57.18± 6.78*

J 32.93± 2.04▲* 57.07± 7.20*

K 32.92± 1.06▲ 58.64± 4.08*

L 35.88± 3.00* 54.60± 5.74*

M 36.00± 2.81 60.27± 7.20*
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Serum NOS (滋mol/L) Brain tissue NOS (滋mol/L)

A 42.15± 1.53 60.73± 2.89

B 42.20± 4.65 81.70± 4.53

C 41.00± 4.82 67.64± 6.51▲

D 43.98± 6.58 70.80± 6.55*

E 41.36± 3.86 74.05± 6.49*

F 43.51± 9.18 74.65± 3.39*

G 43.94± 3.23 73.40± 6.84*

H 41.79± 4.01 73.54± 8.05*

I 39.69± 3.87 75.57± 5.96*

J 39.69± 3.71 75.34± 10.32*

K 42.75± 1.87 73.12± 7.00*

L 46.47± 6.20 70.00± 6.17*

M 44.62± 5.74 69.31± 6.23*

2.4 大鼠脑组织和血清中的 NOS含量变化

由 ELISA法所测结果血清中 NOS变化：各实验组、对照

组间均无明显差异 P>0.05。

脑组织中 NOS变化：川芎:当归各组分别与空白组比较时

均有显著性差异 P<0.05，NOS所测值高于空白组；川芎:当归各

组与模型组比较整体有下降趋势，但差异不显著 P>0.05。

3 讨论

中医将偏头痛归属 "头风病 "范畴，中医药理论认为机体

气血淤塞、血脉不通是偏头痛的主要病机之一，故选用以活血

化瘀为主、从瘀论治的中药组方进行治疗，安全有效性被长期

临床实践所证实。多种方剂（如血府逐瘀汤、川芎茶调散、大川

芎方等）及中成药（如正天丸、养血清脑颗粒、天舒胶囊等）用于

治疗偏头痛，其中川芎和当归药对是使用频率最高的配伍，根

据病情虚实情况，随证加减调整川芎当归的用药比例，有着较

好的临床疗效[11]。本实验采用了川芎当归 1:9到 9:1的渐进比

例，几乎囊括了临床常用组分中川芎当归所有比例，可以体现

药对配伍对机体的影响趋势。阿魏酸是川芎当归药对中的共有

成分，具有软化血管，抗血小板聚集，抑制血小板 5-羟色胺释

放，镇痛，以及缓解血管痉挛等作用，是常用的指标性成分。在

组方中不同的川芎当归比例，对阿魏酸含量的影响非常显著。

偏头痛的发病机制研究中，血管学说以原发性血管疾病作

为偏头痛的主要发病基础，即先兆期颅内血管收缩造成短暂性

脑缺血，继而由于血管扩张，牵引了血管壁上的神经纤维末梢

的伤害性感受器，引起头痛。根据血管学说理论的推演，与偏头

痛发病机制相关的各组内源性物质中，5-HT被认为是最重要
[12-14]，同时变化最为显著，偏头痛发作与血小板释出 5-HT有关，

这样临床患者在偏头痛发作时血小板 5-HT含量降低，发作后

尿中 5-HT代谢产物 5-羟吲哚乙酸(5-HIAA)含量增加的实际

情况相吻合[15,16]。因此药物干预前后脑组织和血液中的 5-HT含

量，也可以从量上反应药物对脑内偏头痛病灶部位的干预，是

在中药治疗偏头痛研究中较为常用的检测物质[17,18]。在药物干

预实验中，偏头痛模型血和脑内的 5-HT、NO和 NOS变化较为

显著的自体活性物质，可以作为模型制作的内源性指标，通过

该实验检测，实验模型大鼠脑内和血清中 5-HT含量随给予川

芎比例增加而损失减少，说明以 5-HT为参考指标时能反映药

对在不同配伍比例时药效的变化。

阳性对照药物盐酸氟桂利嗪属于选择性钙离子拮抗剂，可

抑制脑血管平滑肌细胞和脑神经细胞钙离子内流，改善脑缺

血、低氧，缓解脑外动脉过度波动，故可用于偏头痛的治疗[19,20]。

盐酸氟桂利嗪不能减少 NO的生成，也就不能完全阻断过多

NO引起的血管扩张，本实验结果也说明盐酸氟桂利嗪不能防

止 NO介导的血管舒张。同样，川芎当归药对和单独使用阿魏

酸也均不能抑制硝酸甘油引起的 NO含量增加。根据实验结

果，阿魏酸药效对于 NOS的激活和 NO的生成有促进和协同

作用，虽然提高了 NOS的活性，却并未协同硝酸甘油增加 NO

的生成释放，而阿魏酸治疗偏头痛的最终疗效也与其药理作用

结果相反，相对提高了 5-HT，对偏头痛产生缓解作用。推测阿

魏酸可能在硝酸甘油生成 NO的过程中作用位点相同，产生竞

争性抑制，间接地降低了 NO的过量生成，缓解了偏头痛。当使

用混合药物时，如中药川芎当归提取液，不仅含有阿魏酸，还含

有其他协同治疗偏头痛的药物时，虽然没有显著降低 NOS的

表达，但随着阿魏酸的增加，NO的过量生成有减弱的趋势，对

脑组织起到一定的保护作用。

偏头痛模型的倦怠时间也是模型产生作用的结束时间，在

相同剂量硝酸甘油作用下，可以从模型动物的宏观药效层面体

现药物对模型的干预能力。根据行为学统计结果，不难发现随

着药对中川芎所占的比例增加，模型作用时间被显著缩短，阳

性对照药对模型的干预时间最显著。另一方面，实验动物脑组

织中的 5-HT测定也有类似结果，即随着川芎比例增加，脑组织

中的 5-HT也越高，当比例达到 7:3~8:2左右时作用最显著，优

于单用阿魏酸的效果。提示阿魏酸并非川芎当归药对治疗偏头

痛的唯一有效物质。

综上所述，川芎当归药对在针对硝酸甘油引起的正常大鼠

偏头痛模型时，大剂量川芎配伍少量当归作用较优；药对作用

于偏头痛发病时，相关的内源性物质变化中 5-HT的含量变化

最显著，能反映药对不同配伍比例的药效变化趋势；NO 和

NOS是偏头痛发病直接相关的内源性物质，药对成分对模型

大鼠 NO和 NOS的含量影响不显著，阿魏酸对偏头痛的预防

有效，但不能作为药对作用的决定因素，所以阿魏酸不能作为

唯一指标性成分。
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