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基于药物转运体的元胡止痛方药效成分延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧

前胡素和异欧前胡素跨血脑屏障机制研究
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摘 要：目的  基于药物转运体研究元胡止痛方药效成分延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素跨血脑屏

障转运机制。方法  建立 hCMEC/D3-U87双层细胞模型研究延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素的跨

血脑屏障吸收情况；通过实时荧光定量 PCR（qRT-PCR）法测定 hCMEC/D3 细胞中相关转运体蛋白多药耐药蛋白

1（MDR1）、乳腺癌耐药蛋白（BCRP）、有机阳离子转运体 1（OCT1）、OCT2、OCT3、有机阴离子转运体 1（OCTN1）、

OCTN2、OATP1A2、OATP2B1的mRNA表达水平；使用 6株过表达人转运体的细胞株（S2-OCT1、S2-OCT3、S2-OCTN1、

S2-OCTN2、HEK293-OATP1A2、HEK293-OATP2B1）进行摄取实验，判断各药物成分是否为转运体蛋白的底物。结果  各

成分均可以一定程度地跨越血脑屏障，延胡索乙素、欧前胡素、异欧前胡素具有更好的跨血脑屏障特性，巴马汀和原阿片碱的

跨血脑屏障能力较弱。外排型转运蛋白MDR1、BCRP和摄入型转运蛋白OCTN1、OATP2B1、OATP1A2在 hCMECD3细胞中有

相对高的mRNA表达水平。延胡索乙素是OCT1、OCTN1和OATP1A2的底物；巴马汀是OCT1、OCT3、OCTN1、OCTN2

和OATP2B1的底物；原阿片碱是OCT1、OCTN1和OCTN2的底物；欧前胡素、异欧前胡素是OCT3的底物。结论  延胡索

乙素可能通过转运体 OATP1A2、OCT1、OCTN1 跨越血脑屏障进入脑组织细胞；巴马汀可能通过 OATP2B1、OCT1、

OCT3、OCTN1、OCTN2传递进入脑组织细胞；原阿片碱可能通过OCT1、OCTN1和OCTN2传递进入脑组织细胞；欧前胡

素、异欧前胡素可能通过OCT3传递进入脑组织细胞。
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Abstract: Objective To explore the trans-blood-brain barrier (BBB) transport mechanism of different medicinal components of 

Yuanhu Zhitong Prescription: tetrahydropalmatine, palmatine, fumarine, imperatorin and isoimperatorin based on drug transporter. 

Methods A bilayer cell model of hCMEC/D3-U87 was developed to study the cross-BBB absorption of different components of the 

drug. The mRNA expression levels of related transporter proteins multidrug resistance protein 1 (MDR1), breast cancer resistance 

protein (BCRP), organic cation transporter 1 (OCT1), OCT2, OCT3, organic anion transporter 1 (OCTN1), OCTN2, OATP1A2, 

OATP2B1 in hCMEC/D3 cells were measured by real-time fluorescence quantitative PCR. Six cell lines overexpressing human 

transporters (S2-OCT1, S2-OCT3, S2-OCTN1, S2-OCTN2, HEK293-OATP1A2, HEK293-OATP2B1) were used for the uptake test 

to determine whether the drug components were substrates of transporter protein. Results All components could cross the blood-

brain barrier to a certain extent, tetrahydropalmatine, imperatorin and isoimperatorin had better characteristics of crossing the blood-

brain barrier, while palmatine and protoopiate had weaker ability of crossing the blood-brain barrier. The efflux transporter MDR1, 

BCRP and the uptake transporter OCTN1, OATP2B1, OATP1A2 had relatively high mRNA expression levels in hCMECD/3 cells. 

Tetrahydropalmatine was the substrate of OCT1, OCTN1 and OATP1A2. Palmatine was the substrate of OCT1, OCT3, OCTN1, 

OCTN2 and OATP2B1. Protopine was the substrate of OCT1, OCTN1 and OCTN2. Imperatorin and isoimperatorin were the 

substrates of OCT3. Conclusion Tetrahydropalmatine enters the BBB via OATP1A2, OCT1, and OCTN1. Palmatine enters the BBB 

via OATP2B1, OCT1, OCT3, OCTN1, and OCTN2. Protopine enters the BBB via OCT1, OCTN1, and OCTN2. Imperatorin and 

isoimperatorin enters the BBB via OCT3.

Key words: Yuanhu Zhitong Prescription; blood-brain barrier; drug transporter; tetrahydropalmatine; palmatine; fumarine; 

imperatorin; isoimperatorin

元胡止痛方由延胡索、白芷 2味中药组成，具有

理气、活血、止痛之功效，用于气滞血瘀的胃痛、胁

痛、头痛及痛经等的治疗［1-4］。研究表明延胡索主要

质量标志物为延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱等生

物碱类成分，白芷主要质量标志物为欧前胡素、异

欧前胡素等香豆素类成分［5-6］。元胡止痛方常被用

作中枢镇痛类药物来治疗头痛。中枢镇痛类药物

需要跨过血脑屏障（BBB）才能发挥作用［7-8］。前期

研究结果表明，大鼠 ig给药元胡止痛方后，延胡索

乙素、巴马汀、原阿片碱等生物碱和欧前胡素、异欧

前胡素等香豆素类成分均能在血液和脑组织中检

测到［9］，但其跨BBB的机制尚未明确。

药物转运体是存在于生物膜上的对药物的跨

膜转运有重要作用的通道蛋白，广泛表达于人体的

各个组织和器官，是研究药物跨膜转运机制的有力

工具。研究药物成分与不同器官或组织中药物转

运体的相互作用关系，对阐明药物的吸收、分布、清

除等体内过程具有重要作用［10-11］。药物转运体按照

功能类型主要分为外排型转运体和摄入型转运体。

外排型转运体包括乳腺癌耐药蛋白（BCRP）、多药

耐药蛋白（MDR）、胆酸盐外排泵（BSEP）等［12-14］；摄

入型转运体包括有机阴离子转运体（OAT）、有机阳

离子转运体（OCT）和寡肽转运蛋白（PEPT）等［15-16］。

永生化人脑微血管内皮细胞系（hCMEC/D3）通

过分离技术和基因工程技术改造后，被广泛用于体

外BBB模型的构建［17］和药物跨BBB转运机制的研

究。hCMEC/D3 在体外能够很好地维持 BBB 的生

理屏障特性，表达典型的内皮标志物，能够较好地

模拟药物的跨 BBB 特性，对研究药物的跨 BBB 机

制有重要意义［18-19］。

本研究采用 hCMEC/D3 细胞和脑胶质瘤细胞

U87共培养建立体外BBB模型，研究元胡止痛方中

不同药物成分跨BBB转运机制，使用实时荧光定量

PCR（qRT-PCR）法检测 hCMEC/D3细胞中相关药物

转运体的表达水平，结果提示从药物转运体蛋白角

度研究药物成分跨膜运输。使用 hCMEC/D3 细胞

中较高表达的药物转运体的体外过表达单克隆细

胞模型，研究单个转运体对元胡止痛方中不同药物

成分的转运作用，分析不同药物成分跨BBB跨膜运

输的具体机制。本研究旨在解释元胡止痛方中主

要药物成分跨BBB运输机制，为元胡止痛方在中枢

镇痛治疗方面提供理论支撑，为中药传统处方临床

用药及药物相互作用提供数据支持及依据。

1　材料

1.1　细胞

转运体过表达单克隆细胞株［小鼠肾小管S2端

表皮细胞（S2）-OCT1、S2-OCT2、S2-OCT3、S2-有机

阴离子转运体 1（OCTN1）、S2-OCTN2、HEK293-
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OATP1A2、HEK293-OATP2B1］、空白载体转染细

胞（HEK-Mock、S2-Mock）、hCMEC/D3细胞、U87细

胞均由天津药物研究院新药评价有限公司、国家释

药技术及药动学重点实验室提供。

1.2　药物及主要试剂

延胡索乙素（上海将来试剂有限公司，批号

J140303，质量分数≥98%）；巴马汀（中国药品生物

制品检定所 ，批号 110732-200506，质量分数 ≥
98%）；原阿片碱（中国药品生物制品检定所，批号

MUST-15032410，质 量 分 数 ≥99.46%）；欧 前 胡

素（中 国 药 品 生 物 制 品 检 定 所 ，批 号 MUST-

15030910，质量分数≥98%）；异欧前胡素（中国药

品生物制品检定所，批号 MUST-15040214，质量

分数≥98%）。

磷酸缓冲液（PBS，Gibco公司，批号070M8306）；二

甲基亚砜（DMSO，Solarbio 公司，批号 1065C241）；

100× 青 链 霉 素 混 合 液（Solarbio 公 司 ，批 号

20170624） ；DMEM （Hyclone 公 司 ，批 号

AB10137517）；聚酯膜（PET，0.4 μm，12 孔，Becton 

Dickinson）；胎 牛 血 清（FBS，Gibco 公 司 ，批 号

1739463）；本研究PCR反应所用引物均由北京六合

华大基因科技有限公司合成。

1.3　主要仪器

BS124S 分 析 天 平 ，瑞 士 Sartorius 公 司 ；

HERAcell 150i 二 氧 化 碳 培 养 箱 ，美 国 Thermo 

Scientific公司；FLE712AA多孔滤器，日本Advantec

公司；单人超净生物安全柜，力康生物医疗科技控

股有限公司；ZHWY-上海智诚恒温振荡器，北京华

威兴业科技有限公司；MillcellERS-2 跨上皮电阻

仪，Millipore公司；Acquity H-Class超高效液相色谱

仪，美国Waters公司；Transwell®12孔聚碳酸酯膜转

运板、细胞培养皿、离心管、移液管等实验耗材均购

自Corning公司。

2　方法与结果

2.1　各药物成分HPLC检测方法的建立

各药物成分HPLC分析条件参考本课题组前期

研究进行建立［20］，同时进行方法学验证，以评估

HPLC分析方法在本研究中的适用性。

2.1.1　HPLC条件 使用Diamosil C18柱（250 mm×

4.6 mm，5 μm，迪马公司），各药物成分色谱流动相

配比、柱温及检测波长见表 1，采用等度洗脱，体积

流量为0.3 mL·kg−1，进样量10 μL。

2.1.2　方法学验证

药物对照品储备液配制：精密称取延胡索乙

素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素、异欧前胡素对照

品适量，使用甲醇分别溶解后定容至 10 mL，配制成

质量浓度为100 μg·mL−1的储备液。

线性关系与范围考察：精密吸取各药物储备

液，使用甲醇梯度稀释，其中延胡索乙素、欧前胡素和异

欧前胡素终质量浓度为10、20、100、400、2 000、8 000、

10 000 ng·mL−1，线性范围为10～10 000 ng·mL−1；巴马

汀和原阿片碱的终质量浓度为 5、10、50、200、1 000、

4 000、5 000 ng·mL−1，线性范围为5～5 000 ng·mL−1。

按照HPLC检测条件进行检测，以待测成分峰面积

为纵坐标，待测成分质量浓度为横坐标绘制标准曲

线，进行回归分析。各成分回归方程见表1。

准确度和精密度考察：精密吸取各药物储备

液，使用甲醇梯度稀释。取低、中、高质量浓度的各

药物溶液（延胡索乙素、欧前胡素和异欧前胡素终

质量浓度为 20、400、8 000 ng·mL−1，巴马汀和原阿片

碱的终质量浓度为 10、200、4 000 ng·mL−1），连续进

样 6 次，进样 3 批。各药物峰面积准确度范围在

3.82%～6.55%，批内精密度RSD为 0.22%～5.73%，

批间精密度 RSD 为 0.54%～6.05%，结果表明该方

法准确度、精密度良好。

回收率测定：精密吸取各药物储备液，使用甲

醇梯度稀释为 100 ng·mL−1。样品平行 6份，进样测

定峰面积，根据标准曲线计算得各药物成分的质量

浓度，计算回收率。回收试验结果表明，各成分回

收率在 95.24%～100.97%，RSD 为 1.42%～5.29%，

表1　各中药成分色谱条件及标准曲线

Table 1　HPLC conditions and standard curves of different components

成分

延胡索乙素

巴马汀

原阿片碱

欧前胡素

异欧前胡素

流动相

乙腈-0.34% KH2PO4（25∶75）

乙腈-0.34% KH2PO4（30∶70）

乙腈-0.34% KH2PO4（25∶75）

乙腈-H2O（60∶40）

乙腈-H2O（60∶40）

波长/nm

280

345

280

248

248

柱温/℃

30

30

30

30

30

回归方程

y＝12.985 4 x－0.124 0

y＝111.085 6 x＋2.730 0

y＝15.981 9 x－0.210 4

y＝70.023 9 x＋1.298 9

y＝53.225 9 x＋0.199 1

r

0.998 3

0.998 9

0.999 1

0.998 8

0.998 6
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回收率良好。

稳定性考察：取“2.4”项中处理好的同一批次实

验样品溶液，分别于室温下放置 0、4、6、8、12、24 h

后，按照“2.1.1”项条件上样，测定各成分的出峰时

间与峰面积。样品在不同条件下各成分出峰时间

无明显变化，峰面积的 RSD均小于 12%，结果表明

样品溶液中各成分稳定性良好。建立的不同药物

成分的HPLC分析方法，经方法学考察后均达到生

物样品分析要求。

2.2　各药物成分体外跨BBB转运实验

2.2.1　体外跨 BBB模型的建立 将 PET膜两侧涂

鼠尾胶，以 1.0×106·cm−2的密度吸取 0.1 mL U87单

细胞悬液接种于PET膜底面，每组实验设置 3复孔，

同时以只涂鼠尾胶的 PET膜为空白对照组；倒置于

培养皿内培养；4 h后翻转Transwell小室，按正常位

置置于 12 孔培养板中，加入培养液至 1.5 mL，

每 2天换液 1次。待U87融合达 80%后接种第 2～5

代经原代培养后的hCMEC/D3细胞（1.0×106 ·cm−2）

于 PET 膜的正面，加培养液 0.5 mL，放入 37 ℃、

5% CO2、相对湿度 90% 的培养箱中连续培养 10 d，

每天换液1次。

每天用倒置相差显微镜下观察 hCMEC/D3 与

U87在PET膜上的生长情况并用跨膜电阻检测仪测

定共培养组和空白对照组跨膜电阻值（TEER），用

来评价体外跨 BBB 模型。测定 TEER 值：弃培养

液，PBS洗 3遍，将Transwell小室置于PBS缓冲液中

测定电阻值。

倒置显微镜下观察，hCMEC/D3 细胞呈短梭

形，涡旋状分布；U87细胞具有许多分支和突起，呈

星形。2种细胞共培养后能够在膜上下两侧正常生

长。TEER值是用于检测细胞旁屏障特性的变化，

体现细胞与细胞之间紧密连接完整性。共培养 10 d

后测得跨内皮细胞间电阻可达到 200 Ω∙cm2，可初

步判断 hCMEC/D3和U87细胞间的致密性良好，建

立的体外BBB模型符合实验要求。

2.2.2　各药物成分跨体外 BBB 模型实验 用

Hank's平衡盐溶液（HBSS）配制受试药物，终浓度为

100 μmol·L−1，移走培养板中的培养基，加入 37 ℃预

热的HBSS缓冲液，37 ℃平衡 20 min，移走HBSS缓

冲液。在滤膜顶侧（AP）加 0.5 mL预热的含不同药

物成分的HBSS，基底侧（BL）加 1.5 mL HBSS；之后

在恒温振荡器中 37 ℃培养 1.5 h，转速 60 r·min−1；检

测AP→BL转运时取BL侧转运液，将取出的转运液

立即加入 100 μL 色 谱 甲 醇 ，超 声 10 min，于

4 ℃、10 000 r·min−1离心 5 min，取上清液通过HPLC

法测定转运液中药物成分浓度，计算表观渗透系

数（Papp）。

Papp＝dQ/dt/（A×C0）

dQ/dt为接收池单位时间药物转运量；A为转运膜的表面积；

C0为药物初始浓度

元胡止痛方中不同中药成分跨 BBB实验结果

见表 2。由于Papp＞1.0×10−5 cm·s−1的成分更易透过

BBB，因此延胡索乙素、欧前胡素、异欧前胡素具有

更好的跨 BBB 特性，巴马汀和原阿片碱的跨 BBB

能力较弱，表明各中药药物成分均可以一定程度地

跨越BBB。

2.3　qRT-PCR 检测 hCMEC/D3 细胞转运蛋白的

mRNA表达水平

使用RNA提取试剂盒（Trizol）提取 hCMEC/D3

细胞总 RNA，鉴定 RNA 的纯度及完整性。使用

RNA 逆转录试剂盒（Roche）逆转录成 cDNA，而后

以 cDNA 为模板 ，将内参基因 GAPDH 分别与

MDR1、BCRP、OCT1、OCT3、OCTN1、OCTN2、

OATP2B1、OATI1A2 的基因同时扩增，基因引物序

列见表 3。扩增条件均为 95 ℃预变性 2 min；95 ℃

变性 5 s，55 ℃ 退火 15 s，65 ℃ 延伸 20 s，循环

40次。

hCMECD/3 细胞中部分转运蛋白基因表达结

果见图1。结果表明，外排型转运蛋白MDR1、BCRP

和摄入型转运蛋白 OCTN1、OATP2B1、OATP1A2在

hCMECD/3 细胞中有相对高的表达。该结果表明

使用该 hCMECD/3 细胞系构建药物转运体的体外

BBB模型满足本实验需求，同时明确各转运体蛋白

的相对表达水平，提示可以从转运体蛋白的角度研

究跨膜运输机制。

2.4　过表达人转运体细胞株摄取实验

根据 hCMEC/D3 细胞转运蛋白的表达水平和

各药物成分体外跨BBB实验，使用 6株过表达人转

表2　不同药物成分在体外跨BBB转运结果

Table 2　In vitro transport results of different components 

across blood-brain barrier

成分

延胡索乙素

巴马汀

原阿片碱

欧前胡素

异欧前胡素

AP-BL Papp/（×10−6 cm·s−1）

12.98±0.24

  8.42±0.54

  6.21±0.80

10.83±1.88

11.51±2.39
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运体的细胞株（S2-OCT1、S2-OCT3、S2-OCTN1、S2-

OCTN2、HEK293-OATP1A2、HEK293-OATP2B1）及

空白载体转染细胞（HEK293-Mock、S2-Mock）进行

过表达人转运体的细胞株摄取实验。细胞经过复

苏和传代培养后，用胰酶消化使其分散为单细胞悬

液，用培养基稀释至 1.5×105·mL−1后将细胞悬液以

每孔 1 mL的量接种至 24孔细胞培养板，在 37 ℃、

5% CO2、饱和空气湿度（95%）的培养箱内培养

2～3 d使细胞长满各孔。

移去培养板内培养液，用 PBS缓冲液清洗 1次

后，每孔加入37 ℃ PBS缓冲液水浴孵育 10 min，以含

100 μmol·L−1 各成分的 PBS 置换旧 PBS 开始给

药（每孔 500 μL），每组实验设置 3 个复孔。2 min

后，用 1 mL冷 PBS缓冲液终止反应，并清洗细胞 3

次，弃上清，用细胞刮刮下细胞，每孔添加 200 μL色

谱甲醇，超声10 min，于4 ℃、10 000 r·min−1离心5 min，提

取细胞中摄入的化合物，分别取 50 μL上清通过所

建立的HPLC法测定样品中各成分的含量。

结果如图 2 所示，结果表明延胡索乙素能被

OCT1、OCTN1和 OATP1A2主动转运摄入，摄入量

分别是Mock组的 9.25、3.51和 4.58倍，这表明延胡

索乙素是OCT1、OCTN1和OATP1A2的底物，可在

其协助下完成跨膜转运；巴马汀能被OCT1、OCT3、

OCTN1、OCTN2 和 OATP2B1 主动转运摄入，摄入

量分别是 Mock组的 14.0、2.4、9.1、5.5和 13.8倍，表

明巴马汀是药物转运体 OCT1、OCT3、OCTN1、

OCTN2和 OATP2B1的转运底物，可其协助下完成

跨膜转运；原阿片碱能被 OCT1、OCTN1和 OCTN2

主动转运摄入，摄入量分别是Mock组的 8.7、2.8和

10.8倍，表明原阿片碱是药物转运体OCT1、OCTN1

和 OCTN2 的转运底物，可在其协助下完成跨膜转

运；欧前胡素、异欧前胡素能被 OCT3 主动转运摄

入，摄入量分别是Mock组的 2.7、2.4倍，表明欧前胡

素、异欧前胡素是OCT3的底物，可在OCT3的协助

下完成跨膜转运。结果表明元胡止痛方中的主要

药物成分在相应的转运体蛋白的帮助下完成跨

BBB转运。

2.5　数据处理

数据均以 x
—
±s表示，数据间差异采用 t检验分

析，通过GraphPad Prism 8.0 软件计算结果。

3　讨论

近年来，对于药物转运体的研究已成为热点，

药物转运体协助药物跨膜运输，实现药物在体内的

有效分布，影响着药物的体内动力学过程，对临床

上安全、有效、合理用药起着至关重要的作用。目

前，在发展的多种永生人脑内皮细胞系构建体外

BBB模型中，有报道称 hCMEC/D3细胞系具有明显

的优点［21］。本研究使用 hCMEC/D3 细胞系模型研

究了元胡止痛方中不同药物成分延胡索乙素、巴马

汀、原阿片碱、欧前胡素、异欧前胡素的跨BBB运输

图1　hCMECD/3细胞中转运体的mRNA表达水平

Fig. 1　mRNA expression levels of different transporters in 

hCMECD/3 cells

表3　qRT-PCR引物序列

Table 3　Primers for qRT-PCR

引物

GAPDH

OCT1

OCT2

OCT3

OCTN1

OCTN2

OATP2B1

OATP1A2

BCRP

MDR1

序列（5'→3'）

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

正向

反向

GTCTCCTCTGACTTCAACAGCG

ACCACCCTGTTGCTGTAGCCAA

CGCACCTTCATCCTGATGTACC

GAGCGGAGTAAAGGAAATCCAGG

GAGATAGTCTGCCTGGTCAATGC

GTAGACCAGGAATGGCGTGATG

CCTTGTCTGTGTCAATGCGTGG

CCAACACCAAGGCAGGATAGCA

TGGACCTGTTCAGGACTCGGAA

TAGGAGCATCCAGAGACAGAGC

GCTACATGGTGCTGCCACTGTT

CTGCCTCTTCAAATCGTCCCTG

GTTTCGGCGAAAGGTCTTAGCAG

CCATCCTGCTTCTTCGTGGACT

GTGAGACATCCATTGGAACGGG

GGAGCATCAAGGAACAGTCAGG

GTTCTCAGCAGCTCTTCGGCTT

TCCTCCAGACACACCACGGATA

GCTGTCAAGGAAGCCAATGCCT

TGCAATGGCGATCCTCTGCTTC
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能力。结果表明 5种主要成分均具有一定程度的跨

越 BBB的能力。随后对 hCMEC/D3细胞系进行了

各药物转运体蛋白的 qRT-PCR 分析，结果表明，

hCMEC/D3 细胞系中药物转运体 BCRP、MDR1、

OCT1、OCT2、OCT3、OCTN1、OCTN2、OATP1A2 和

OATP2B1等有较高表达，提示可以从转运体蛋白的

角度进行药物的跨膜转运研究，所以使用单个药物

转运体过表达细胞模型，进行单一药物成分的转运

体转运研究，明确各成分的具体跨BBB转运机制。

OATP1A2、OATP2B1 等药物转运体主要在人

脑微血管内皮细胞的 AP 侧（血管侧）表达，而

OCT1、OCT2、OCT3、OCTN1 和 OCTN2 则主要在

BL侧（脑组织间隙侧）表达［22-23］，因此药物转运体是

药物由血液进入脑组织的重要通道。结合本研究

中药物转运体过表达细胞模型对不同药物成分的

摄取作用的结果，表明元胡止痛方中延胡索乙素可

能通过 OATP1A2、OCT1、OCTN1 的传递跨越 BBB

而发挥镇痛作用；巴马汀则可能通过 OATP2B1、

OCT1、OCT3、OCTN1、OCTN2等跨越BBB；原阿片

碱可能通过OCT1、OCTN1和OCTN2跨越BBB；欧

前胡素、异欧前胡素可能通过OCT3传递跨越BBB。

本研究从转运体蛋白角度研究了元胡止痛方

中主要药效成分的跨BBB运输机制，明确多种药效

成分的跨BBB运输通道，为元胡止痛方在中枢镇痛

方面的临床应用提供了一定的理论支持，同时为药

物跨膜转运机制研究提供新的角度。
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