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摘要：[目的] 观察解郁止痛方对偏头痛-抑郁共病大鼠行为学及脑组织中电离钙结合适应分子 1（Iba1），神经

再生抑制因子 Ras同源物基因 A（RhoA）蛋白表达的影响，探讨其缓解偏头痛伴抑郁症状的分子机制。[方法]将 54只

健康雄性 SD 大鼠随机分为空白组、模型组、西药组、中药解郁止痛方低、中、高剂量组。除空白组外，其余 5 组均予

以颈部皮下注射硝酸甘油注射液及慢性不可预知性刺激以建立偏头痛-抑郁共病模型大鼠。实验开始造模同时予

以药物灌胃干预。复制偏头痛模型前进行机械痛阈值的测定，实验造模治疗前、造模第 10 天、造模治疗后分别进行

行为学评估（包括各组大鼠体质量、旷场实验、糖水消耗、强迫游泳实验、新奇抑食实验）。造模治疗结束后，灌注取

脑，用蛋白印迹法检测大鼠脑组织杏仁核中 Iba1 及 RhoA 基因蛋白的表达。[结果] 与空白组比较，模型组大鼠体质

量、旷场实验水平和垂直运动评分、糖水偏好率、机械痛阈值均下降（P<0.01），新奇抑食-潜伏时间及强迫游泳不动

时间延长（P<0.01）；与模型组比较，西药及解郁止痛方各剂量组大鼠体质量、旷场实验水平和垂直运动评分、糖水偏

好率、机械痛阈值均升高（P<0.05 或 P<0.01），新奇抑食—潜伏时间及强迫游泳不动时间缩短（P<0.05 或 P<0.01）。蛋
白印迹法结果显示：大鼠脑组织杏仁核中 Iba1 蛋白表达，与空白组比较，模型组升高；与模型组比较，西药及中药各

剂量组下降，但均无统计学意义（P>0.05）。大鼠脑组织杏仁核中 RhoA 蛋白表达，与空白组相比，模型组显著升高

（P<0.01）；与模型组相比，西药组及中药高剂量组显著降低（P<0.01）。[结论] 解郁止痛方可以明显改善偏头痛-抑郁

共病大鼠的症状，其作用机制可能与减少中枢敏化、抑制小胶质细胞激活及影响 RhoA 表达有关。
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偏头痛是一种常见的以单侧或双侧搏动性中

度或重度为主的原发性头痛，在现代社会中广泛存

在[1-2]，严重影响了人类的生活质量，对人类的健康

造成了极大影响。有数据表明，在当今社会，越来越

多的人饱受偏头痛的折磨，偏头痛的患病率也逐步

上升，其在全世界年患病率高达 18%，在中国患病

比例为 9.3%[3-4]。此外，偏头痛不仅对人体伤害巨大，

还可与多种疾病共病，进一步给人体生理、心理带

来极大创伤。抑郁是偏头痛病程中一种常见的并发

疾病[5]，与其他正常人群相比，偏头痛患病人群抑郁

的发病率风险增加（OR=5.8），同时，抑郁患病人群

并发偏头痛的风险也呈增加趋势（OR=3.4），由此可

见，偏头痛与抑郁共病具有双向性，两者常相伴存

在，互相影响 [6]，对人类的生活质量产生严重的影

响，进一步对社会生产力造成影响。因此，偏头痛-
抑郁共病的预防与治疗尤为重要，现代临床对于偏

头痛-抑郁共病暂无明确、有效、规范的认识，关于

其发病机制的研究也较贫乏，临床多以西医治疗为
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主，西药多副作用大，且症状改善不明显。中医治疗

疾病具有个体差异，且多药联合可多靶点发挥作用，

并可减轻西药带来的不良作用，有效防治偏头痛-
抑郁共病对个人及社会的危害，提高社会生产力。

有研究表明，偏头痛与抑郁两者之间常相伴存在可

能与其受相同的脑组织调控有关，偏头痛-抑郁患

者脑组织海马及杏仁核等均发生了明显改变[7-8]。疼

痛与抑郁有共同的传导通路，中枢神经系统痛觉信

息传导通路中神经元敏化可产生皮肤异常性疼痛

伴随强烈的负性情绪。小胶质细胞是中枢神经系统

中固有的免疫效应细胞，在维持脑内稳态和神经炎

症反应中发挥重要作用。电离钙结合适应分子 1
（Iba1）是小胶质细胞分子标记物，激活后表达增

加[9]，神经再生抑制因子 Ras 同源物基因 A（RhoA）
与下游 Rho 蛋白激酶（ROCK）的相互作用可阻止中

枢神经再生，加重神经元受损[10]。解郁止痛方在治疗

偏头痛—抑郁共病疾患方面有着显著疗效，但其作

用机制尚不明确。相关研究表明，偏头痛—抑郁共

病大鼠模型中大鼠脑组织杏仁核内 Iba1 及 RhoA
蛋白含量均显著升高[11]，本实验主要研究偏头痛—

抑郁共病大鼠模型行为学改变及脑组织杏仁核内

Iba1/RhoA 蛋白的含量，探究偏头痛—抑郁共病大

鼠的发病机制及解郁止痛方治疗偏头痛—抑郁共

病疾患的分子机制，以期为临床偏头痛—抑郁共病

疾患的防治提供可靠依据。

1 材料与方法
1.1 实验动物 健康雄性 SD 大鼠 54 只，体质量

（200±20）g，由成都达硕实验动物有限公司提供。合

格证书号：SCXK（川）2022-002。实验前于陕西中医

药大学动物实验中心适应性喂养 1 周，实验中心动

物房于 8:00-20:00 光照、20:00-8:00 黑暗，实验室温

度（23±1）℃，湿度（50±5）%，喂养期间自由饮食，饮

自来水，食标准颗粒饲料。

1.2 药物和试剂 解郁止痛方（由川芎 12 g，柴胡

10 g，合欢皮 10 g，全蝎 6 g，黄芪 10 g 组方），由陕西

中医药大学校医院制剂中心提供；硝酸甘油注射

液，规格 1 mL∶5 mg，山东华信制药有限公司；国药准

字：H37021469；尼莫地平片，规格：20 mg/片，广东华

南药业集团有限公司，国药准字：H44025019。
Iba1 抗体，兔克隆抗体，货号：GTX100042，

genetex；RhoA 抗体，鼠克隆抗体，货号：66733-1-lg，
proteintech；β-actin 抗体，兔克隆抗体，货号：

AC026，abclonal；生物素化山羊抗鼠 IgG（H+L），货

号：ab6789，英国 abcam 艾博抗（上海）贸易有限公

司；生物素化山羊抗兔 IgG（H+L），货号：s0001，
affinity；1.0 mol/L Tris-HCl（pH=8.8）电泳缓冲液、PBS
磷酸盐缓冲液、RIPA 裂解液（强），货号：G2002-100
mL，servicebio；BCA 蛋白浓度测定试剂盒，货号：

P0009，beyotime；PAGE 凝胶快速制备试剂盒，货号：

PG112，上海雅酶生物科技有限公司；甘氨酸，货号：

G5010-500 g，servicebio；Tris-base，货号：1115GR500，
Biofroxx；SDS，货号：1275GR500，Biofroxx；氯化钠，

天津市致远化学试剂有限公司。

1.3 主要仪器 电子天平（上海民桥公司）；2390
系列电子 VonFrey 测痛仪（美国 ITLife Science 公

司）；JY-SCZ4+型垂直电泳槽、JY200C 型电泳仪（北

京君意东方电泳设备有限公司）；TY-80A 型水平脱

色摇床（江苏科析仪器有限公司）；5200 型化学发光

凝胶成像仪（上海天能科技有限公司）；MK3 型全功

能酶标仪（美国 ThermoFisher 仪器有限公司）；DW-
86L386 型超低温冰箱（海尔集团）；H2050R 高速低

温离心机（湘仪集团）；优普超纯水制造系统（成都

超纯科技有限公司）；KZ-Ⅲ-F 型高速低温组织研

磨仪（武汉赛维尔生物科技有限公司）；HI1210 型水

浴锅（德国 Leica 公司）。

1.4 实验方法 健康 SD实验大鼠适应性喂养 1周，

1 周后将 54 只大鼠随机分为 6 组（空白组、模型组、

西药组、中药解郁止痛方低、中、高剂量组），每组

9 只。实验开始第 1 天，除空白组外，其余 5 组复制

偏头痛模型，按照偏头痛间断性发作特点，于实验

开始第 1、7、14、21 天分别在大鼠颈背部皮下注射

硝酸甘油注射液（硝酸甘油注射液用生理盐水稀释

为 10 mg/kg），偏头痛造模成功的标志为：大鼠颈背

部注射硝酸甘油注射液 20 min 后，大鼠耳朵发红，

前肢搔头动作和攀笼次数增多[12]。偏头痛模型复制

成功 7 天内，每天对除空白组外其余 5 组大鼠进行

一种随机不重复慢性不可预知性刺激诱导偏头痛-
抑郁共病大鼠模型[13]。1）晃笼：200 Hz 10 min。2）夹
尾：将大鼠分笼放置，使用夹取力度相同且适中的

鼠尾夹，在距大鼠尾巴根部 1 cm处夹紧，时间 4 min。
3）湿笼：在笼子里撒 100 mL 水，至垫料全部湿透，

持续 24 h。4）冰水游泳：将 4℃冷水加入水深 15 cm
的水桶，放入大鼠 8 min 后取出，其间保证大鼠的足

尖可以碰到水桶的底部但不能越出水桶。5）电击足

底：电压 38 V 每次 1 s 间隔 2 s 刺激 1次持续 2 min。
6）斜笼：将动物笼倾斜 45°放置，持续 24 h。7）禁食、
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禁水：禁食、禁水 24 h。通过观察大鼠搔头及攀笼次

数、矿场实验、糖水消耗实验、强迫游泳实验、新奇

抑食实验等行为学检测评分判断偏头痛-抑郁共病

大鼠造模是否成功[13]。实验开始造模同时予以药物

灌胃干预，空白组以纯水灌胃，模型组以 0.9% NaCl
溶液灌胃，西药组以尼莫地平尼混悬液 6 mg/kg
灌胃，中药低、中、高剂量组分别予以解郁止痛方

（0.25 g/100 g、0.5 g/100 g、1.0 g/100 g）灌胃，每日

1 次，共 21 d。
1.5 检测指标与方法

1.5.1 行为学评分 于实验造模前第 0 天、造模治

疗中第 10 天、造模治疗后第 21 天分别测量实验各

组大鼠以下行为学。

1.5.1.1 体质量 分别测量各组大鼠体质量并记录。

1.5.1.2 旷场试验 准备长、宽各 100 cm，高 50 cm
的敞口纸箱，并将其内壁四面均匀涂黑，内底等分

为 25 个正方形。将大鼠沿一侧内壁放置于纸箱中，

适应 2 min 后观察 4 min 内其爬过的方块数量（四

肢同时经过）及直立次数（双侧前肢离开地面或爬

于侧壁）评分[14]。各组大鼠依次检测，检测过程中尽

量保持安静以确保实验准确性，并用视频记录检测

结果，每次检测前保证纸箱干净无排泄物。分析各

组大鼠旷场水平及垂直运动评分之间的差异。

1.5.1.3 糖水消耗实验 实验前准备两只 500 mL
水瓶，一只瓶身标注糖水，另一只标注纯水。每次评

估前 24 h 对大鼠实行糖水摄入适应性训练，即每笼

同时放 2 个瓶内均装有 1％蔗糖水 500 mL 的水瓶。

24 h 后，一只瓶内仍装 1％蔗糖水 500 mL、另一只瓶

内装纯水 500 mL。24 h 后，取走水瓶，分别记录每只

大鼠的总液体摄入量、糖水摄入量、纯水摄入量。计

算其糖水偏好百分率（糖水偏好百分率＝糖水摄入

量/总液体摄入量×100％）[14]。比较各组大鼠糖水偏

好差异。

1.5.1.4 强迫游泳实验 检测前准备一长方形塑

料桶（桶长 100 cm 宽 50 cm 高 50 cm），桶内放置高

40 cm 23~25 ℃的水。将同组大鼠依次放入水中，强

迫其游泳 8 min，大鼠被动漂浮在水中，将其在水中

停止挣扎 3 s 以上规定为不动状态，记录大鼠不动

时间[14]，分析各组之间的差异。

1.5.1.5 新奇抑食实验 实验前大鼠禁食 1 d，不禁

水，准备 1 个 50 cm×40 cm 的箱子，在箱子中央放置

数枚大小相似的食标准颗粒饲料，每次从箱子的同

一个角放入大鼠，记录大鼠第一次咬食的时间[15]。分

析各组大鼠新奇抑食-潜伏时间之间的差异。

1.5.2 机械痛阈的测定 实验开始第 1、7、14、21 天

复制偏头痛模型前测量各组实验大鼠的机械痛阈

值。机械痛阈的测定：将各组大鼠依次放置于底部

具有网状金属孔格的透明测试笼中，适应 5 min，待
大鼠趋于安静后用 Vonfrey 纤维丝缓慢轻柔地刺激

大鼠左后肢足底中部，持续几秒，观察大鼠缩足反

应，记录引起爪子回缩的最小阈值，机械痛阈值均

每只测量 3 次，每次测量应间隔 5 min，取其均值[15]。

1.5.3 Western blot 检测各组大鼠模型脑组织杏仁

核中 Iba1 及 RhoA 蛋白的含量 实验第 21 天造模

治疗结束后，腹腔注射麻药麻醉大鼠，腹主动脉采

血约 4 mL，室温凝固 20 min，离心机 3 000 g 离心

20 min，ep 管收集离心后血清进行分装，置于-80 ℃
冰箱保存。取血后大鼠用 0.9％Nacl 心脏灌注以置

换出全身血液，随后进行断头取脑，取出的脑组织

在-20 ℃冰箱加以凝固后依照大鼠脑解剖图谱将杏

仁核取出并称质量，放于 2 mL 离心管中液氮速冻后

转-80 ℃冰箱保存。于 WB 检测时将样本取出放入

2 mL研磨管中，向每管加入 3 mm 钢珠及 RIPA 裂解

液（按照质量比样本：裂解液=1∶10），置于高速低温

组织研磨仪内（温度-20 ℃，研磨 4 次，每次 60 s）；
取出放 4 ℃冰箱 30 min 进行裂解，30 min 后取出放

入离心机（4 ℃、12 000 g 离心、10 min）；离心完后取

上清液，通过 BCA 蛋白定量试剂盒进行分析、蛋白

变性、上样、电泳、转膜、封闭、孵育抗体、显影定影

等步骤以检测大鼠脑组织杏仁核中 Iba1 及 RhoA
蛋白的水平。

1.6 统计学处理 实验数据均采用 SPSS 22.0 软件

进行统计学分析。计量数据均符合正态分布，将其

按均数±标准差（ｘ±ｓ）表示，组间比较采用 One－Way
ANOVA 单因素方差分析，P＜0.05 则有统计学意义，

差异显著。

2 结果
2.1 大鼠体质量比较 在造模治疗前（第 0 天）各

组大鼠体质量均差异无统计学意义（P>0.05）。在造

模治疗第 10 天、21 天，与空白组相比，模型组大鼠

体质量明显下降（P<0.01）；与模型组相比，中药低剂

量组大鼠体质量增加（P<0.05），西药组、中药中剂量

及高剂量组大鼠体质量显著升高（P<0.01）。见表 1。
2.2 大鼠旷场实验评分比较 造模治疗前（第 0天），

各组大鼠旷场实验的水平及垂直运动评分均无统

计学的差异（P>0.05）。造模治疗第 10 天、21 天，与
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表 1 大鼠体质量比较（ｘ±ｓ） g

组别
数量

（n）
第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 234.84±18.23 263.84±19.18 277.25±22.77

模型组 7 239.40±10.17 221.56± 9.98## 229.16±17.16##

西药组 7 227.67±12.64 242.75±13.88** 251.17±14.02**

中药低剂量组 7 234.13± 8.91 229.11±10.79* 233.27±15.09*

中药中剂量组 7 239.52± 9.88 250.11±13.95** 254.94±18.94**

中药高剂量组 7 235.21±10.38 256.04±16.86** 268.43±22.43**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 2 大鼠矿场实验水平运动评分比较（ｘ±ｓ） 次

组别 n 第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 74.92±10.35 70.75±10.82 71.33±12.07

模型组 7 77.50± 8.15 18.26± 3.54## 26.83± 6.19##

西药组 7 71.25± 9.11 50.92±10.93** 53.00± 7.02**

中药低剂量组 7 72.67±12.14 39.05± 7.79** 42.73± 9.15**

中药中剂量组 7 70.66± 9.70 46.36±10.91** 48.50± 8.41**

中药高剂量组 7 72.92±11.14 63.62± 8.37** 65.18±10.35**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 3 大鼠矿场实验垂直运动评分比较（ｘ±ｓ） 次

组别 n 第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 16.33±4.55 18.42±3.82 19.00±3.21

模型组 7 18.92±3.33 3.58±3.10## 5.67±2.80##

西药组 7 17.00±4.31 10.18±2.35** 12.50±3.40**

中药低剂量组 7 18.41±4.69 9.43±2.93** 11.44±3.65**

中药中剂量组 7 18.13±3.81 10.36±3.05** 12.67±2.99**

中药高剂量组 7 17.92±3.38 12.78±3.36** 13.41±3.05**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 4 大鼠糖水偏好百分率比较（ｘ±ｓ） %
组别 n 第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 80.79±5.11 82.21± 5.28 82.03±5.30

模型组 7 79.90±4.37 48.10± 5.03## 50.91±4.43##

西药组 7 77.82±4.89 66.62± 6.21** 73.22±5.26**

中药低剂量组 7 78.70±4.93 67.51± 7.13** 70.14±7.45*

中药中剂量组 7 78.10±6.15 69.35±11.10** 75.00±9.20**

中药高剂量组 7 77.92±6.32 71.20± 7.24** 74.09±6.11**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 5 大鼠游泳不动时间比较（ｘ±ｓ） s
组别 n 第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 77.75±10.21 76.90±13.08 74.31±12.78

模型组 7 76.10±13.63 113.12±12.56## 110.23±17.31##

西药组 7 79.41±11.12 96.23±11.21** 94.92±13.20**

中药低剂量组 7 70.55±15.00 102.91± 9.87** 99.24±11.49*

中药中剂量组 7 72.30±12.64 98.45±18.07** 96.33±18.01**

中药高剂量组 7 74.34±14.48 96.17±12.49** 92.12± 9.93**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

空白组相比，模型组大鼠水平及垂直运动评分均下

降（P<0.01）；与模型组相比，西药组及中药各剂量组

大鼠水平及垂直运动评分均显著升高（P<0.01）。见

表 2，表 3。

2.3 大鼠糖水偏好百分率比较 造模治疗前（第 0天）

各组大鼠的糖水偏好百分率均无统计学差异（P>
0.05）。造模治疗第 10 天，与空白组相比，模型组大

鼠糖水偏好百分率降低（P<0.01）；与模型组相比，西

药组及中药各剂量组大鼠糖水偏好百分率均显著

升高（P<0.01）。造模治疗第 21 天，与空白组相比，模

型组大鼠糖水偏好百分率降低（P<0.01）；与模型组

相比，中药低剂量组大鼠糖水偏好百分率升高（P<
0.05），西药组、中药中剂量及高剂量组大鼠糖水偏

好百分率均显著升高（P<0.01）。见表 4。

2.4 大鼠强迫游泳实验比较 造模治疗前（第 0 天）

各组大鼠的强迫游泳实验均差异无统计学意义（P>
0.05）。造模治疗第 10 天，与空白组相比，模型组大

鼠游泳不动时间延长（P<0.01）；与模型组相比，西药

组及中药各剂量组大鼠游泳不动时间均显著缩短

（P<0.01）。造模治疗第 21 天，与空白组相比，模型组

大鼠游泳不动时间延长（P<0.01）；与模型组相比，中

药低剂量组大鼠游泳不动时间缩短（P<0.05），西药

组、中药中剂量及高剂量组大鼠游泳不动时间均显

著缩短（P<0.01）。见表 5。

2.5 大鼠新奇抑制摄食-潜伏时间比较 造模治疗

前（第 0 天）各组大鼠的潜伏时间均差异无统计学

意义（P>0.05）。造模治疗第 10 天，与空白组相比，模

型组大鼠新奇抑食-潜伏时间延长（P<0.01）；与模型

组相比，西药组及中药各剂量组大鼠新奇抑食-潜
伏时间均显著缩短（P<0.01）。造模治疗第 21 天，与

空白组相比，模型组大鼠新奇抑食-潜伏时间延长

（P<0.01）；与模型组相比，中药低剂量组大鼠新奇抑

食-潜伏时间缩短（P<0.05），西药组、中药中剂量及

高剂量组大鼠新奇抑食-潜伏时间均明显缩短（P<
0.01）。见表 6。
2.6 大鼠机械痛阈值比较 造模治疗第 1 天，各组

大鼠的机械痛阈值比较均差异无统计学意义（P>
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表 8 大鼠杏仁核中 Iba1 及 RhoA 蛋白表达比较（ｘ±ｓ）

组别 n
Iba1 蛋白

相对表达

RhoA 蛋白

相对表达

空白组 3 1.075 7±0.131 1 0.887 0±0.195 7

模型组 3 2.793 6±0.696 3 4.921 0±0.951 3##

西药组 3 1.459 0±0.271 1 2.203 9±0.484 4**

中药低剂量组 3 2.037 0±0.525 7 4.171 1±1.011 3

中药中剂量组 3 1.968 2±0.331 2 3.521 7±0.775 6*

中药高剂量组 3 1.569 7±0.094 3 1.681 6±0.178 2**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 6 大鼠抑制摄食-潜伏时间比较（ｘ±ｓ） s
组别 n 第 0 天 第 10 天 第 21 天

空白组 7 36.83±11.63 37.23±13.08 39.11±12.88

模型组 7 31.16± 7.24 49.01±12.56## 47.20± 7.35##

西药组 7 35.42± 9.36 38.49±15.11** 37.09± 8.26**

中药低剂量组 7 37.19± 8.06 39.64±11.88** 38.34±13.23*

中药中剂量组 7 34.99±14.91 35.42±14.26** 34.75±15.01**

中药高剂量组 7 32.77±12.40 33.66± 8.63** 31.27± 9.80**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

表 7 大鼠机械痛阈值比较（ｘ±ｓ） g
组别 n 第 1 天 第 7 天 第 14 天 第 21 天

空白组 7 43.75±5.32 42.65±2.53 41.17±4.72 41.98±3.99

模型组 7 40.12±5.11 21.03±3.34## 22.75±3.64## 19.22±3.13##

西药组 7 38.22±6.15 37.44±4.11** 33.21±5.44* 31.15±4.32*

中药低剂量组 7 42.68±4.29 36.10±5.73** 35.14±6.19** 33.74±4.85*

中药中剂量组 7 39.97±6.42 38.50±6.31** 37.84±7.21** 35.95±6.37**

中药高剂量组 7 41.32±4.03 37.21±5.45** 33.50±5.03* 31.91±4.36**

注：与空白组比较，#P<0.05，##P<0.01；与模型组比较，*P<0.05，
**P<0.01。

0.05）。造模治疗第 7 天，与空白组相比，模型组大鼠

机械痛阈值明显降低（P<0.01）；与模型组比较，西药

组及中药各剂量组大鼠机械痛阈值明显升高（P<
0.01）。造模治疗第 14 天，与空白组相比，模型组大

鼠机械痛阈值显著降低（P<0.01）；与模型组比较，西

药及中药高剂量组大鼠机械痛阈值升高（P<0.05），
中药低、中剂量组大鼠机械痛阈值明显升高（P<
0.01）。造模治疗第 21 天，与空白组相比，模型组大

鼠机械痛阈值明显下降（P<0.01）；与模型组比较，西

药及中药低剂量组大鼠机械痛阈值升高（P<0.05），
中药中、高剂量组大鼠机械痛阈值显著升高（P<
0.01）。见表 7。

2.7 大鼠杏仁核组织 Iba1 及 RhoA 蛋白表达结

果 造模治疗结束后，检测大鼠杏仁核组织 Iba1 蛋

白的表达水平，与空白组相比，模型组大鼠杏仁核

组织中的 Iba1 升高，但差异无统计学意义 （P>
0.05）；与模型组相比，西药组及中药各剂量组大鼠

杏仁核组织中的 Iba1 蛋白表达呈下降趋势，但差异

无统计学意义（P>0.05）。检测大鼠杏仁核组织 RhoA
蛋白表达水平，与空白组相比，模型组大鼠杏仁核

中的 RhoA 蛋白表达显著升高（P<0.01）；与模型组

相比，中药低剂量组大鼠杏仁核组织中的 RhoA 蛋

白表达无明显差异（P>0.05），中药中剂量组大鼠杏

仁核组织中的 RhoA 蛋白表达降低（P<0.05），西药

组及中药高剂量组大鼠杏仁核组织中的 RhoA 蛋白

表达显著降低（P<0.01）。见表 8，图 1。

3 讨论
偏头痛是临床上常见的致残性疾病之一。随着

现代社会压力的增加，偏头痛的患病人数逐年增加

并趋于年轻化，偏头痛反复频繁发作且严重时使人

丧失生活能力[16]。久而久之，患者产生负面情绪，影

响患者的身心健康，致使很大一部分患者产生抑

郁，进而导致偏头痛与抑郁共病疾患，使其丧失劳

动生产力，减少了社会生产率，对社会经济造成极

大影响。因此，应尽早对偏头痛-抑郁共病进行普及

与预防，重视中医药治疗。

中医认为肝主疏泄、主藏血。肝脏疏泄功能失

调，影响人体气机，使情志产生变化。肝疏泄失调，

气行不顺，致使体内肝气瘀滞，使人出现情绪低落、

喜叹气、胸胁两肋胀痛等症状；情志不舒，气郁于

内，进而化火，肝火上炎出现面红耳赤、耳鸣、头胀

头痛等。肝藏血功能受损，肝血不足，可出现头晕目

眩、心烦意乱等；肝气血不足，周身气血运行不畅，

日久损伤正气，出现湿气、痰浊、内热、淤血等病理

产物[17]，发为头痛抑郁共病。解郁止痛方是治疗偏头

痛—抑郁共病效果显著的验方。该方以川芎、柴胡

共同组成君药，川芎辛温升散功用活血行气、祛风

止痛，《医学启源》有“头痛需用川芎”之说，酒制川

图 1 大鼠杏仁核组织中 Iba1 及 RhoA 蛋白的表达水平
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芎，可增强其止痛之功。现代医学研究表明；川芎

中含有的阿魏酸钠及川芎嗪可明显抑制偏头痛活

性[18]。此外，川芎嗪还有抗炎、防止细胞老化及营养

神经等功能[19-21]。柴胡可疏肝解郁，疏散退热，其性

升散，古有“柴胡劫肝阴”之说；现代药理学研究表

明：柴胡含有的皂苷、多糖、黄酮等具有抗炎、抗抑

郁及保护心、肝、肾脏器的作用[22-24]。两者共用疏肝

调肝止痛功用更甚。合欢皮为臣，归心、肝、肺经，功

用解郁安神活血，提取物合欢皮总皂苷可镇静宁心

安神，对于郁症引起的心神不宁、失眠多梦效果甚

佳。黄芪可益气生津养血，含有的黄芪多糖等对机

体免疫、造血功能及心脑血管系统等均具有良好的

保护作用，偏头痛—抑郁病症缠绵难愈，久病易耗

伤元气，而《本草纲目》言黄芪“耄，长也，黄耄色黄，

为补药之长”，故黄芪可扶正气以驱邪。全蝎归肝

经，功用息风镇痉、通络止痛，可应用于风湿顽痹及

偏正头痛，其含有的三甲胺、甜菜碱及牛磺酸等可

镇静安神、抗惊厥、抗血栓及镇痛等。全方中诸药和

用共奏疏肝活血、理气补气之功。

偏头痛所表现出来的疼痛是发作性的钝痛，其

严重程度可能与患者负面情绪密切相关[25]。研究表

明，疼痛和抑郁疾患均与杏仁核之间有不可分割的

关系，杏仁核不仅可参与疼痛及抑郁的生理过程，

还能调控情绪并记录与储存所发生的情感事件[26]。

因此，它参与对疼痛刺激的编码和调节，从而在痛

与镇痛中均起重要作用。

现代医学对于偏头痛-抑郁共病疾患的病理机

制尚不完全清楚。有研究发现，偏头痛的发病机制

与小胶质细胞活化有很大关系。小胶质细胞占据神

经胶质细胞的 5%-20%，小胶质细胞被激活后，会

产生大量的神经递质（脑源性神经营养因子、肿瘤

坏死因子、白细胞介素等）提高神经兴奋作用，神经

兴奋性增强导致痛觉过敏进而产生偏头痛[27]。Iba1
被认为是小胶质细胞激活的标志，它是结合特殊信

号传递的信号分子，是一种特异性的钙结合蛋白，

可捆绑肌动蛋白活性、参与小胶质细胞的重塑并在

激活的小胶质细胞中调控细胞的迁移、膜褶皱及吞

噬。RhoA 是一种小分子 G 蛋白，在活性（GTP 结合）

和非活性（GDP 结合）形式之间循环。GTP-RhoA 通

过与下游 Rho 蛋白激酶 ROCK 的相互作用参与调

控细胞功能。Rho 蛋白激酶 ROCK 抑制剂可改变小

胶质细胞极化、增强小胶质细胞吞噬能力，降低神

经病理学疼痛的发生，表明 ROCK 介导偏头痛的病

理作用，但对于 RhoA 参与偏头痛的发生无明确研

究。因此本实验通过硝酸甘油注射液及不同刺激诱

导偏头痛—抑郁共病大鼠模型，予以中医药的治疗

来研究偏头痛—抑郁共病大鼠行为学及脑组织杏

仁核内 Iba1 及 RhoA 蛋白含量的变化。

本实验研究结果显示：解郁止痛方能明显改善

偏头痛—抑郁共病模型大鼠体质量、旷场实验水平

和垂直运动评分、糖水偏好程度，降低强迫游泳不

动时间及新奇抑食—潜伏时间，减少偏头痛发作时

的挠头、攀笼次数，降低机械痛阈值。偏头痛—抑郁

共病模型组大鼠脑组织杏仁核内 Iba1 及 RhoA 蛋

白表达水平明显升高，表明两者共病可能由发生中

枢敏化激活小胶质细胞介导 Iba1/RhoA/ROCK 信号

通路引发，而解郁止痛方能够有效降低本实验模型

大鼠脑组织杏仁核内 Iba1 及 RhoA 的蛋白表达水

平，推测解郁止痛方可能通过抑制 Iba1/RhoA/
ROCK 信号通路激活，减少中枢敏化，从而抑制小胶

质细胞活化，减少炎症反应，从而减少偏头痛-抑郁

共病的发生。
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Effects of antidepressant and analgesic formula on behavior and expression of Iba1/RhoA protein in brain
tissue of rats with migraine鄄depression co鄄morbidity model

SHEN Liduo1，ZHANG Hui2，SHAO Xiaoxiao1，JIANG Ruochen1，JIAN Yuxin1

（1. Shaanxi University of Chinese Medicine，Xianyang 712046，China；2. Affiliated Hospital of Shaanxi University of
Chinese Medicine，Xianyang 712000，China）

Abstract：[Objective] To observe the effects of the antidepressant formula on the behavior and expression of ionized
calcium binding adaptor molecule 1 （Ionized calcium binding adaptor molecule鄄1，Iba1） and neurodegenerative
inhibitory factor Ras homolog A （Ras homolog gene family，member A，RhoA） protein in brain tissues of migraine鄄
depressed rats，and to explore the molecular mechanism of its alleviation of migraine with depressive symptoms.
[Methods] Fifty鄄four healthy male SD rats were randomly divided into blank group，model group，western medicine
group，and low鄄dose，medium鄄dose，and high鄄dose groups of Chinese herbal medicine for relieving depression and
pain. After 1 week of acclimatization feeding，all 5 groups except the blank group were given subcutaneous injection
of nitroglycerin injection into the neck and chronic unpredictable stimulation to establish migraine鄄depression co鄄
model rats. The experimental modeling was started with pharmacological gavage intervention. Mechanical pain
thresholds were measured before replication of the migraine model，and behavioral assessments （including body
weight，absenteeism，sugar water consumption，forced swimming，and novelty food suppression） were performed
before，on day 10，and after the modeling treatment. At the end of the modelling treatment，the brain was extracted by
perfusion and the expression of Iba1 and RhoA gene proteins in the amygdala of rat brain tissue was detected by
protein blotting. [Results] Compared with the blank group，the rats in the model group showed a decrease in body
weight，the level and vertical movement scores of the open鄄field experiment，the sugar鄄water preference rate，and the
mechanical pain threshold （P <0.01），and an increase in the novel food suppression鄄latency time and forced
swimming immobility time （P <0.01）；compared with the model group，the rats in the western medicine and
antidepressant formula dose groups showed an increase in body weight，the level and vertical movement scores of the
open鄄field experiment，the sugar鄄water preference rate，and the mechanical pain threshold （P<0.05，P<0.01）. were
increased（P<0.05，P<0.01），and the novel food suppression鄄latency time and forced swimming immobility time were
shortened （P<0.05，P<0.01）. The results of protein blotting showed that Iba1 protein expression in the amygdala of
rat brain tissue was elevated in the model group compared with the blank group，and decreased in each dose group of
Western medicine and traditional Chinese medicine （TCM） compared with the model group，but none of them was
statistically significant（P>0.05）. The expression of RhoA protein in the amygdala of rat brain tissue was significantly
higher in the model group compared with the blank group （P <0.01）；compared with the model group，it was
significantly lower in the Western medicine group and the high鄄dose group of TCM （P<0.01）. [Conclusion] The
mechanism of action of the antidepressant formula，which can significantly improve the symptoms of migraine鄄
depression co鄄morbidities in rats，may be related to the reduction of central sensitization，the inhibition of microglia
activation and the influence of RhoA expression.
Keywords：migraine鄄depression；microglia；antidepressant and analgesic formula；Iba1；RhoA；central sensitization
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