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葛根素对慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞钠离子电流及动作电位的影响  
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摘  要：目的  通过观察葛根素对硝酸甘油诱导的慢性偏头痛模型小鼠行为学、三叉神经节细胞钠离子电流抑制率和动作

电位的影响，探讨其治疗慢性偏头痛的作用机制。方法  随机取 6 只雄性 C57BL/6 小鼠，处死后分离三叉神经节细胞，检

测不同浓度的葛根素对电压依赖性钠离子通道电流的抑制率。建立硝酸甘油诱导的慢性偏头痛小鼠模型，给予药物干预后，

qRT-PCR 检测三叉神经节细胞神经元电压门控钠通道基因（voltage-gated sodium channel α1-subunit gene，SCN1A）mRNA 表

达；用膜片钳记录各组小鼠三叉神经节细胞的动作电位参数。结果  葛根素对正常小鼠三叉神经节细胞的电压门控性钠离

子通道抑制率的半数抑制浓度（half inhibitory concentration，IC50）为 29.96 μmol/L。与对照组比较，模型组小鼠 0～30、30～

60、60～90、90～120 min 各时间段抓头次数及 2 h 内抓头次数总和显著增加（P＜0.05、0.001），三叉神经节细胞中 SCN1A 

mRNA 表达显著升高（P＜0.001），动作电位发放频率和静息膜电位显著升高（P＜0.001）。与模型组比较，葛根素（50、100、

200 mg/kg）组 30～60 min 抓头次数和 2 h 内抓头次数总和显著减少（P＜0.05、0.01），葛根素（200 mg/kg）组 90～120 min

抓头次数显著减少（P＜0.001）；葛根素（100、200 mg/kg）组小鼠三叉神经节细胞中 SCN1A mRNA 表达显著降低（P＜0.001）；

葛根素（50、100、200 mg/kg）组小鼠三叉神经节细胞动作电位发放频率和静息膜电位显著下降（P＜0.001）。结论  葛根素

通过阻断三叉神经节细胞钠离子电流和 SCN1A mRNA 表达，降低动作电位静息膜电位和发放频率，减少慢性偏头痛发作，

有望成为临床治疗慢性偏头痛的辅助治疗药物。 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of puerarin on chronic migraine by observing the effects of puerarin on the behavior, 

sodium ion current inhibition rate, and action potential of trigeminal ganglion cells in nitroglycerin-induced chronic migraine model 

mice. Methods  Six male C57BL/6 mice were randomly selected, and trigeminal ganglion cells were isolated after euthanasia. The 

inhibitory rate of different concentrations of puerarin on voltage dependent sodium ion channel currents were measured. A chronic 

migraine mouse model induced by nitroglycerin was established, and after drug intervention, qRT-PCR was used to detect the mRNA 
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expression of voltage-gated sodium channel α1-subunit gene (SCN1A) in trigeminal ganglion cells; The action potential parameters of 

trigeminal ganglion cells in each group of mice was recorded using patch clamps. Results  The half inhibitory concentration (IC50) of 

puerarin on voltage-gated sodium channel inhibition in normal mouse trigeminal ganglion cells was 29.96 μmol/L. Compared with 

control group, mice in model group showed a significant increase in the number of head grabbing times at each time period of 0—30, 

30—60, 60—90, 90—120 min and the total number of head grabbing times within 2 h (P < 0.05, 0.001). The expression of SCN1A 

mRNA in trigeminal ganglion cells in model group was significantly increased (P < 0.001), and the frequency of action potential firing 

and resting membrane potential were significantly increased (P < 0.001). Compared with model group, puerarin (50, 100, 200 mg/kg) 

groups showed a significant decrease in the number of head grabbing times at 30—60 min and the total number of head grabbing times 

within 2 h (P < 0.05, 0.01), while puerarin (200 mg/kg) group showed a significant decrease in the number of head grabbing times at 

90—120 min (P < 0.001); The expression of SCN1A mRNA in trigeminal ganglion cells of mice in puerarin (100, 200 mg/kg) groups 

was significantly reduced (P < 0.001); The action potential firing frequency and resting membrane potential of trigeminal ganglion 

cells in mice treated with puerarin (50, 100, 200 mg/kg) were significantly decreased (P < 0.001). Conclusion  Puerarin could block 

the sodium ion current and SCN1A mRNA expression in trigeminal ganglion cells, reduce the resting membrane potential and firing 

frequency of action potentials, and reduce the onset of chronic migraine. It is expected to become an adjunctive therapeutic drug for 

clinical treatment of chronic migraine. 
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偏头痛是临床最常见的原发性头痛类型，具有

中、重度搏动样头痛，多为单侧等特征，偏头痛全

球患病率约为 11.6%，严重影响患者的身心健康[1]。

抗降钙素基因相关肽单克隆抗体以及曲坦类药物对

偏头痛临床治疗效果显著，但由于这些药物价格昂

贵和严重的不良反应，使其临床应用受到限制。中

药及其复方制剂具有多成分、多靶点、不良反应小

等特点，在临床上得以广泛应用。 

葛根为豆科植物野葛 Puerariae lobatae (Willd.) 

Ohwi 的干燥根[2]，在临床上经常用来治疗头痛性疾

病。如《伤寒论》中桂枝加葛根汤用来治疗颈项头

痛。葛根素为葛根的主要成分，是一种异黄酮类化

合物，也称为大豆苷元-8-C-葡糖苷（7,4′-二羟基-8-

C-糖基异黄酮），具有独特的理化性质[3]。越来越多

的证据表明，葛根素具有降血糖、调血脂、保护血

管、抗氧化应激、抗感染等药理作用，并表现出治

疗各种神经疾病的潜力[4]。 

1979 年，Moskowitz 提出了偏头痛的三叉神经

血管假说，三叉神经及其含有血管活性神经肽的轴

突前物质，在脑膜及其血管中起关键作用，三叉神

经节与偏头痛的发作传导存在相关性[5-6]。Dichgans

等[7]研究发现 3 个家族性偏瘫性偏头痛患者的染色

体 2q24 上 1 个家族性偏瘫性偏头痛的新位点，是

神经元电压门控钠通道基因（voltage-gated sodium 

channel α1-subunit gene，SCN1A）中杂合错义突变

（Gln1489Lys），该突变导致蛋白质的铰链结构域中

的电荷改变和氨基酸交换，对钠离子通道的快速失

活至关重要。SCN1A 与家族性偏瘫性偏头痛 3 型变

异有关[8]。以上研究表明，三叉神经节细胞上的钠离

子通道基因 SCN1A 与偏头痛发作密切相关。动作电

位是在可兴奋细胞膜上观察到的再生电现象，其信号

沿轴突传播而不衰减，是神经生理学的基石[9]，同时

膜片钳最适合记录细胞静息膜电位和动作电位[10]。布

洛芬为芳基丙酸类非甾体抗炎药，可以抑制前列腺

素合成，具有解热镇痛及抗炎作用，用于缓解中度

头痛、偏头痛和牙痛等，常作为阳性对照药[11]。因

此，本研究采用 qRT-PCR 检测慢性偏头痛模型小鼠

SCN1A 的 mRNA 表达，膜片钳技术检测小鼠钠离

子 通 道 的 半 数 抑 制 浓 度 （ half inhibitory 

concentration，IC50）和模型小鼠的动作电位，探讨

葛根素预防和治疗偏头痛的作用机制。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 C57BL/6 小鼠 60 只，体质量 18～

20 g，购自上海中医药大学实验动物中心，许可证

号 SYXY（沪）2020-0009。大鼠饲养于上海中医药

大学实验动物中心 SPF 级动物房，光照周期 12 h 光

照/12 h 黑暗，饲养室温度（22±2）℃，相对湿度

45%～65%，自由进食饮水。实验动物操作均符合动

物伦理学规定，经上海中医药大学实验动物伦理委

员会批准（伦理编号 PZSHUTCM2312190002）。 

1.2  药品与试剂 

硝酸甘油注射液（5 mg/mL，批号 2201181）购

自河南润弘制药有限公司；葛根素（质量分数≥
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99.8%，批号 1601262）购自上海同田生物有限公司；

布洛芬片（0.1 g/片，批号 211206）购自上海华源安

徽仁济制药有限公司；KCl（批号 P1969071）、NaCl

（批号 P2416853）、MgCl2·6H2O（批号 P1877166）、

D-葡萄糖（批号 SLCH2444）、二甲基亚砜（dimethyl 

sulfoxide，DMSO，批号 D2650）购自上海泰坦科技

股份有限公司；HEPES（批号 P1344851）购自上海

阿达玛斯试剂有限公司； CaCl2·2H2O （批号

SLCK7949）、Na3GTP（批号 V900868-100 MG）、

Na2ATP （ 批 号 P1853456 ）、 EGTA （ 批 号

SLBN5349V）、CsF（批号 0000066330）、CsOH（批

号 1003549587）购自美国 Sigma 公司；TRIzol（批

号 15596018）购自美国赛默飞世尔科技公司；牛血

清白蛋白（BSA，批号 6531010160）购自美国

Genview 公司；二甲苯（批号 10023418）购自上海

国药集团化学试剂有限公司；II 型胶原酶（批号

40N20708）购自美国 Worthington 公司；曲拉通 X-

100（批号 30188983）购自上海国药集团化学试剂

有限公司；0.25% Trypsin-EDTA（批号 202047）购

自美国 Gibco 公司；PCR 逆转录试剂盒（批号

AJ60795A）、TB green（批号 RR420B）购自日本

Takara 公司。 

1.3  仪器 

Light Cycler 96 型荧光定量 PCR 仪（瑞士 Roche

公司）；Tissuelyser-192L 型全自动研磨仪（上海净信

实业发展有限公司）；Synergy2 型酶标仪（美国伯腾

仪器有限公司）；CF1624R 型高速低温离心机（美国

赛洛捷克公司）；MultiClamp700B 型放大器、

Digidata1500B型数据采集系统（美国AXON公司）；

P-1000 型微电极拉制仪、BF150-86-10 型玻璃微电

极（美国 Sutter 公司）；MF-830 型抛光仪（日本

Narishige 公司）；Axovert40CET 型荧光倒置显微镜

（德国 Carl Zeiss 公司）。 

2  方法 

2.1  正常小鼠三叉神经节细胞分离 

随机取 6 只 C57BL/6 小鼠，ip 1%戊巴比妥钠

深度麻醉后，急性处死，取出三叉神经节细胞置于

细胞外液（NaCl 150 mmol/L、KCl 5 mmol/L、CaCl2 

2.5 mmol/L、MgCl2·6H2O 1 mmol/L、葡萄糖 10 

mmol/L、HEPES 10 mmol/L，用 NaOH 调至 pH 7.3～

7.4，渗透压 300～310 mOsm/kg）中，保持 0～4 ℃，

以降低细胞的代谢率。剪去三叉神经节细胞两端的

神经干，保留其膨大部分，移到配好的消化液（II 型

胶原酶和 0.25%胰酶）中，在 37 ℃的恒温下，通

95% O2、5% CO2 的混合气体，孵育 40～70 min。

轻轻吸走消化管中的消化液，加入适量的 37 ℃细

胞外液，轻轻吹打（不要出现泡沫），将神经节分离

成单个细胞，300×g 离心 2 min，弃去上清，用通

气体的细胞外液重悬，铺在 8 mm 圆形细胞爬片上，

静置 30 min 后使细胞贴壁后用于膜片钳记录。采用

sutter 电极，外径 1.5 mm，内径 0.86 mm。使用 P-

1000 型微电极拉制仪拉制成尖端 1～2 µm 的微电

极[12]。灌注电极内液的电极电阻为 3～5 MΩ。实验

在 20～25 ℃干燥室温下进行，常规使用高阻抗封

接的全细胞记录方式。 

2.2  正常小鼠三叉神经节细胞电压依赖性钠离子

电流检测 

用电压钳检测葛根素对三叉神经节细胞电压依

赖性钠离子电流的抑制率，计算 IC50 值。钠离子通

道细胞外液 [11,13]由 NaCl 107 mmol/L、KCl 10 

mmol/L、HEPES 2 mmol/L、CaCl2 1 mmol/L、葡萄

糖 10 mmol/L 组成，用 NaOH 调至 pH 7.3～7.4，蔗

糖调渗透压到 300～310 mOsm/kg。电极内液由 CsF 

107 mmol/L 、 NaCl 10 mmol/L 、 MgCl2·6H2O 2 

mmol/L、CaCl2 1 mmol/L、HEPES 10 mmol/L、EGTA 

10 mmol/L、TEACI 10 mmol/L 组成，用 CsOH 将

pH 值调整为 7.2，渗透压 300 mOsm/kg。电压钳制

电位−70 mV，选择电压钳，给予一系列跃阶电压

（−120～35 mV，step＝5 mV，时长 280 ms）刺激。

检测电压依赖性钠离子电流，当诱导正常稳定钠电

流后记录，再分别给予 1、10、30、50、80、100 μmol/L

的葛根素，记录不同浓度的葛根素对钠离子电流抑

制率，计算 IC50值。 

2.3  动物分组、造模与给药 

54 只 C57BL/6 小鼠随机分为对照组、模型组及

葛根素低、中、高剂量（50、100、200 mg/kg）[14]

组和布洛芬（20 mg/kg）组，每组 9 只，每笼 4～5

只，小鼠适应性喂养 1 周后进行实验。葛根素溶于

DMSO 配制成 1 mg/μL 的母液[15]，用生理盐水稀释

成相应给药浓度。各给药组 ig相应药物（10 mL/kg），

对照组和模型组 ig 等体积的生理盐水，1 次/d，连

续给药 20 d。在给药的第 8、11、14、17、20 天[16]，

对照组小鼠颈部 sc 生理盐水 0.02 mL[17]，其余各组

小鼠颈部 sc 等体积的硝酸甘油（14.4 mg/kg）建立

慢性偏头痛模型[18]，注射硝酸甘油后 2 min 左右，

小鼠开始出现前肢频繁搔头、爬笼次数增多、烦躁
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不安等类似临床偏头痛症状，表明慢性偏头痛模型

制备成功[16,19]。 

2.4  抓头行为学检测 

在给药的第 8、11、14、17、20 天，于注射硝

酸甘油或生理盐水后开始计时，在安静环境下，拍

摄视频记录小鼠抓头行为学 2 h[14]。将拍摄的视频

分成 0～30、30～60、60～90 和 90～120 min 4 个

时间段，分别对各时间段小鼠抓头次数以及 2 h 内

小鼠抓头次数总和进行统计，通过分析各组小鼠抓

头次数变化[19-20]，评估给药后小鼠的偏头痛症状缓

解情况。 

2.5  qRT-PCR 检测慢性偏头痛小鼠三叉神经节细

胞中 SCN1A 基因表达[21] 

给药结束后，取各组小鼠三叉神经节细胞，提

取总 RNA，检测总 RNA 浓度和纯度。应用逆转录

试剂盒进行逆转录制备 cDNA。进行荧光定量 PCR

扩增，以检测小鼠三叉神经节细胞中 SCN1A mRNA

表达水平，使用 2−∆∆Ct 计算 SCN1A 相对表达量。引

物 序 列 ： β-actin 上 游 引 物 5’-

AGCCATGTACGTAGCCATCC-3’，下游引物 5’-

TCTCAGCTGTGGTGGTGAAG-3’；SCN1A 上游引

物 5’-CTCTGATGCAGGCCAATGTC-3’，下游引物

5’-AGCACGCAATGTCAGTTGGT-3’。 

2.6  慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞动作电位发

放频率及波形检测 

各组随机取 3 只小鼠，采用电流钳对小鼠三叉

神经节细胞进行动作电位发放频率及波形检测。电

极内液由 KCl 140 mmol/L、MgCl2·6H2O 1 mmol/L、

EGTA 5 mmol/L、Na2ATP 3 mmol/L、Na3GTP 0.2 

mmol/L、HEPES 10 mmol/L 组成，用 CsOH 调至 pH 

7.3～7.4，渗透压 300 mOsm/kg。三叉神经节细胞动

作电位钳制电压（−70 mV），跃阶电流（−100～300 

pA，step＝20 pA，时长 1.5 s），在 40 倍显微镜下筛

选 20 μm 以下的动作电位细胞，以静息膜电位大于

−55 mV、串联电阻为 10～25 MΩ、电容小于 200 pF

为动作电位发放频率三叉神经节细胞筛选标准[22]，

记录三叉神经节细胞动作电位的发放频率，观察各

组小鼠动作电位变化，以动作电位跃阶频率反映神

经元兴奋性；以阈电位到动作电位峰值幅度为电位

幅值；用 1/2 峰值振幅的时程为动作电位时程，动

作电位复极后最大电位为复极后电位[22]。评价葛根

素对慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞动作电位发放

频率及波形的影响[23]。 

2.7  统计学分析 

IC50 实验数据使用平均值表示，其余数据使用

x s 表示，采用 SPSS 22 软件进行分析[22]。单因素

方差分析用于多组间比较后两两组间比较，方差分

析重复测量资料用于多组间比较且同一个体不同时

间点比较，采用 LSD 事后检验进行两两之间的多重

比较。 

3  结果 

3.1  葛根素对三叉神经节细胞钠离子电流的 IC50 

从 6 只 C57BL/6 小鼠中共分离出 8 个直径小于

20 μm 的离体三叉神经节细胞（图 1-A）。记录稳定

钠电流值后，分别施加 1、10、30、50、80、100 μmol/L

的葛根素抑制钠离子电流（图 1-B）。分别对同一细

胞不同浓度钠电流的 I-V 曲线进行 Origin 作图（图

1-C）。以稳定的钠电流值峰值电流为对照，对所有

峰值电流进行归一化处理[24]后得到葛根素浓度-响

应曲线，计算得到葛根素在三叉神经节细胞中的

IC50 为 29.96 μmol/L[25]（图 1-D）。 

3.2  葛根素抑制慢性偏头痛小鼠的抓头行为 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组小鼠毛发

枯槁，较为瘦弱，0～30、30～60、60～90、90～120 

min 各时间段抓头次数以及 2 h 内抓头次数总和显

著增加（P＜0.05、0.001）；与模型组比较，布洛芬

组 0～30、30～60、60～90、90～120 min 各时间段

抓头次数及 2 h 内抓头次数总和显著减少（P＜0.01、

0.001），葛根素各剂量组 30～60 min 抓头次数和 2 h

内抓头次数总和显著减少（P＜0.05、0.01），葛根素

高剂量组 90～120 min 抓头次数显著减少（P＜

0.001）。 

3.3  葛根素抑制慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞

中 SCN1A mRNA 表达 

如图 3 所示，与对照组比较，模型组三叉神经

节细胞中 SCN1A mRNA 表达水平显著升高（P＜

0.001）；与模型组比较，葛根素中、高剂量组和布洛

芬组三叉神经节细胞中 SCN1A mRNA 表达水平均

显著降低（P＜0.001）。表明葛根素能够有效抑制慢

性偏头痛小鼠三叉神经节细胞中 SCN1A 基因表达。 

3.4  葛根素抑制慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞

动作电位发放频率 

按动作电位发放频率三叉神经节细胞筛选标

准，从对照组、葛根素中剂量组每组各获得 8 个有

效三叉神经节细胞，葛根素低、高剂量组和布洛芬

组每组各获得 9 个有效三叉神经节细胞，各组小鼠 
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A-三叉神经节细胞（×40）；B-不同浓度葛根素对三叉神经节细胞钠电流的抑制作用；C-钠电流 I-V 曲线图；D-抑制率曲线图。 

A-trigeminal ganglion cells (× 40); B-inhibitory effect of different concentrations of puerarin on sodium currents in trigeminal ganglion cells; C-I-V curve 

of sodium current; D-inhibition rate curve. 

图 1  葛根素对三叉神经节细胞钠离子电流的 IC50 

Fig. 1  IC50 of puerarin on sodium ion currents in trigeminal ganglion cells
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与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001，下图同。 

#P < 0.05  ##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group, same as below figures. 

图 2  各组小鼠分时间段抓头次数 (A) 和 2 h 内抓头次数总和 (B) ( x s , n = 9) 

Fig. 2  Total number of head grabbing times in different time periods (A) and number of head grabbing times within 2 h (B) 

of mice in each group ( x s , n = 9) 

 

图 3  各组小鼠三叉神经节细胞中 SCN1A mRNA 表达

( x s , n = 6) 

Fig. 3  SCN1A mRNA expression in trigeminal ganglion 

cells of mice of each group ( x s , n = 6) 

三叉神经节细胞动作电位变化见图 4-A，动作电位

跃阶输入电压越大，三叉神经节细胞感觉神经元越

兴奋（图 4-B）。各组小鼠三叉神经节细胞动作电位

发放频率如图 4-C 所示，与对照组比较，模型组三

叉神经节细胞动作电位发放频率显著上升（P＜

0.001）；与模型组比较，各给药组三叉神经节细胞动

作电位发放频率显著下降（P＜0.001）。表明葛根素

能够有效抑制慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞动作

电位发放频率。 

3.5  葛根素对慢性偏头痛小鼠三叉神经节细胞动

作电位波形的影响 

按动作电位波形图筛选标准，从对照组获得 7

个有效三叉神经节细胞波形，葛根素各剂量组和布

洛芬组每组各获得 8 个有效三叉神经节细胞波形，

动作电位波形图，见图 5-A。如图 5-B～E 所示，与

对照组比较，模型组静息膜电位显著上升（P＜

0.001），电位幅值、时程和复极后电位未见显著统计

学差异；与模型组比较，葛根素各剂量组和布洛芬

组静息膜电位显著下降（P＜0.001），电位幅值、时

程和复极后点位未见显著统计学差异。 

4  讨论 

偏头痛是一种常见的致残性神经系统疾病，其

显著的特征是搏动性的剧烈单侧头痛。研究证明这

种疼痛与 SCN1A 基因相关，家族性偏瘫型偏头痛

3 型由 SCN1A 突变引起，编码主要在抑制性中间

神经元中表达的电压门控钠离子通道 NaV1.1
[26]。同

时研究发现偏头痛的病理机制之一是皮层扩散性

抑制[27]，是一种去极化波，随后是皮质活动的抑制，

是一种与先兆偏头痛和各种其他脑部病变（如缺血

性卒中和创伤性脑损伤）有关的病理生理过程。据

报道，硬脑膜刺激会导致颅内机械超敏反应，形成

偏头痛的搏动性疼痛。以上研究表明，硬脑膜激活

痛觉过敏后，形成伤害性信号传递到中枢使其敏感，

这是诱发反复偏头痛发作的关键因素[28]。 

《本经逢原》言“葛根乃阳明经之专药，治头额

痛，眉棱骨痛”，葛根治头痛与解肌、止痛、生津液、

舒筋脉功效密切相关，《本草纲目》谓其可“疗伤寒

中风头痛，解肌发表出汗”；《名医别录》载葛根“疗

伤寒中风头痛，解肌止痛，胁风痛”[29]。研究表明，

葛根素可改善局灶性脑缺血大鼠神经功能损伤和前 
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图 4  各组小鼠三叉神经节细胞动作电位变化 (A)、跃阶刺激峰 (B) 和发放频率 (C) ( x s , n = 8～9) 

Fig. 4  Action potential change (A), step-shift stimulation peak (B) and firing frequency (C) of trigeminal ganglion cells in 

mice of each group ( x s , n = 8—9)
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图 5  动作电位波形图 (A) 及各组小鼠复极后电位 (B)、时程 (C)、电位幅值 (D)、静息膜电位 (E) ( x s , n = 7～8) 

Fig. 5  Action potential waveform (A) and post repolarization potential (B), duration (C), potential amplitude (D), resting 

membrane potential (E) of mice in each group ( x s , n = 7—8)

肢运动功能障碍，减轻炎症反应，抑制脑水肿，调

节突触可塑性和恢复突触界面曲率[30]。葛根为药食

同源植物，是葛根汤、川芎葛根汤、天麻葛根汤、

葛根通络颗粒、葛根素片、葛根素注射液等常用治

疗偏头痛制剂的主要药味，对偏头痛的预防和治疗

具有重要作用。小鼠神经解剖学和神经生理学与人

类相似，常用于偏头痛病理生理相关研究，本研究

在小鼠 ig 葛根素 1 周后，进行硝酸甘油颈部注射建

立慢性偏头痛模型，进一步探讨葛根素预防和治疗

偏头痛的作用机制。 

慢性偏头痛小鼠抓头行为学表明，葛根素组和

布洛芬组均能够显著减少模型小鼠抓头次数。葛根

素低、中剂量组抑制偏头痛作用时间主要在用药后

30～60 min，说明葛根素低、中剂量半衰期短。与

Naeem 等[31]研究相吻合，由于葛根素较差的药动学

特征（低口服生物利用度、快速全身清除、半衰期

短）和理化性质（如低水溶性和较差的稳定性），其

治疗效果有限。在 90～120 min，葛根素高剂量组与

模型组比较有显著统计学差异，且与布洛芬组效果

接近，葛根素高剂量组能够显著抑制抓头行为，说

明葛根素在高剂量才能维持较长时时间的抑制偏头

痛发作的效果，这种现象与伤寒论原著中葛根桂枝

汤用 4 两葛根的用药剂量相吻合。 

葛根素对三叉神经节细胞钠离子电流抑制率

IC50 为 29.96 μmol/L，表明葛根素能够直接阻断三

叉神经节细胞的钠离子电流。研究表明丙戊酸钠、

美托洛尔、双丙戊酸钠、替马洛尔心得安、托吡酯

等钠离子通道阻断剂对偏头痛预防有效[32]；弗罗曲

普坦对预防经期偏头痛有效；拉莫三嗪对偏头痛无

效[32]。临床有报道，应用钠离子阻断剂治疗偏头痛

也获得了一定效果。葛根素抑制钠离子电流的作用

可能是抑制偏头痛发作的重要作用靶点之一。 

qRT-PCR 结果显示，模型组小鼠三叉神经节细

胞中 SCN1A mRNA 表达水平显著升高，说明造模

是成功的。葛根素低剂量组与模型组比较没有统计

学差异，说明低剂量葛根素抑制 SCN1A mRNA 表

达效果不明显，只能够抑制疼痛信号（INa）传导，

尚不能有效抑制三叉神经节细胞 SCN1A mRNA 表

达，从而达到治疗效果。葛根素中、高剂量组与模

型组比较有显著差异，且与布洛芬组效果相同，表

明在中等剂量（100 mg/kg）下，葛根素既能阻断疼

痛传导，抑制偏头痛的发作，还能够抑制三叉神经

节细胞 SCN1A 的 mRNA 表达，从而治疗偏头痛。

葛根素呈剂量相关性地抑制三叉神经节细胞

SCN1A 的 mRNA 表达，对于慢性偏头痛小鼠的最

佳治疗剂量≥100 mg/kg。 

钠离子通道电流是动作电位的关键性因素，是

疼痛信号传导的主要离子。与模型组比较，葛根素

显著抑制三叉神经节细胞动作电位发放频率，且与

布洛芬组效果一致。说明葛根素能够抑制动作电位
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发放频率阻断疼痛信号传导，抑制偏头痛的发作。

葛根素主要通过降低模型组三叉神经节细胞动作电

位的静息膜电位，使三叉神经节细胞静息膜电位趋

向稳定，减少动作电位的发放，抑制了模型组的偏

头痛发作次数。 

综上，葛根素主要通过抑制三叉神经节细胞钠

离子电流、抑制 SCN1A mRNA 表达和降低动作电

位的静息膜电位，阻断动作电位发放频率，抑制硝

酸甘油诱导的小鼠慢性偏头痛的发作。但本研究尚

存在一定的不足，如未对小鼠抓头次数随着时间变

化进行统计分析，外向钾离子电流变化以及过表达

SCN1A 对葛根素治疗效果影响，后续将增加实验动

物样本数量，进一步对小鼠抓头次数随着时间变化、

钾电流变化以及过表达 SCN1A 对葛根素治疗效果

影响开展相关研究。 
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