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乌头汤缓解神经病理性疼痛的炎症网络调控机制研究

郭秋岩#, 李玮婕#, 王 超, 曹人郦, 李泰贤, 毛 霞, 王晓月,

郭敏群, 张彦琼*, 林 娜*

(中国中医科学院中药研究所, 北京 100700)

摘要: 痛痹要方乌头汤临床治疗神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 疗效确切, 但作用机制尚不完全清楚,

本研究旨在探究乌头汤缓解NP的炎症网络调控机制。前期基于脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 小鼠模型,

通过全基因表达谱分析发现SNL发病相关基因集及乌头汤干预SNL药效相关基因集。本研究中“疾病基因-药物

效应基因”互作网络及通路富集分析结果表明, 乌头汤的镇痛网络靶标参与丝裂原活化蛋白激酶 (mitogen-activated

protein kinase, MAPK) 信号通路的富集显著性最高 (P = 4.04E-12), 其中AKT激酶、MAP激酶的激酶 4 (MAP kinase

kinase 4, MKK4)、终端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 和转录因子AP-1 (JUN) 与NP发生、发展中具有重要意

义的神经炎症密切相关。基于 SNL大鼠模型的药效学实验结果表明, 乌头汤可显著升高 SNL大鼠的机械痛阈值

(P<0.01) 和冷痛阈值 (P<0.05); 机制层面的验证结果表明, SNL大鼠术后脊髓组织中AKT、MKK4、JNK和 JUN磷酸

化蛋白的表达量均显著升高 (P<0.001); 乌头汤可上调具有神经保护作用的AKT磷酸化蛋白的表达量 (P<0.001), 并

降低促进神经炎症的MKK4、JNK和 JUN磷酸化蛋白的表达量 (P<0.01)。上述结果表明, 乌头汤可有效缓解SNL大

鼠的疼痛程度, 其作用机制可能是通过调节AKT-MKK4-JNK-JUN信号轴而缓解神经炎症。本研究丰富了经方乌

头汤治疗痛痹的科学内涵, 也为基于NP发病机制的多靶点镇痛药物的研发提供了方法学示范。本研究中的动物实

验获得中国中医科学院实验动物伦理委员会批准。
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Investigation on the inflammation network mechanisms of

Wutou decoction acting on neuropathic pain
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Abstract: Wu-tou decoction (WTD) was originally recorded in the synopsis of the golden chamber and it

had been widely used for the treatment of neuropathic pain (NP) with exact therapeutic efficacy. However, the

underlying molecular mechanisms still remain unclarified. Thus, in this research, we aimed at clarifying the

underlying molecular mechanisms of WTD against NP by combining network analysis and experimental validation

based on the spinal nerve ligation (SNL) model. Firstly, the network analysis indicated that key targets of WTD

were significantly involved in the MAPK signaling pathway (P = 4.04E-12) and four important components of
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the above pathway, AKT kinase (AKT), MAP kinase kinase 4 (MKK4), c-Jun N-terminal kinase (JNK) and

transcription factor AP-1 (JUN) had been reported to play a vital role in neuroinflammation during the disease

process of NP. Then, experimental validation results proved that WTD markedly reduce the severity of mechanical

allodynia (P<0.01) and cold hypersensitivity (P<0.05) of SNL rats. In addition, Western blot results provided

evidence that the phosphorylated protein expression levels of AKT, MKK4, JNK and JUN in the superficial lamina

of spinal cord of SNL rats were markedly increased (P<0.001), and WTD could improve the phosphorylated protein

expression level of AKT (P<0.001) which was reported to be nerve protective and attenuate the phosphorylated

protein expression levels of MKK4, JNK and JUN (P<0.01) which were closely involved into neuroinflammation.

In conclusion, this study indicated that WTD might exert anti-hyperalgesia action through the inhibition of neuroin‐

flammation mediated by AKT-MKK4-JNK-JUN which belong to the MAPK signaling pathway. These findings

also provided scientific evidences that WTD might be a promising candidate for NP. Animal experiments in this

study were approved by the Ethics Committee of Experimental Animals of the China Academy of Chinese Medical

Sciences.

Key words: Wu-tou decoction; neuropathic pain; neuroinflammation; network pharmacology; molecular

mechanism

神经病理性疼痛 (neuropathic pain, NP) 是一种严

重影响患者生存质量的慢性疾病, 在一般人群中的发

病率为 6.9%～10%[1]。NP 的发病机制尚未被完全阐

述清楚, 近年提出的“神经炎症学说”认为胶质细胞活

化诱发神经炎症因子释放, 导致神经元异常兴奋, 进而

介导 NP[2,3]。越来越多的证据表明, 长期不能平息的

神经炎症反应通过激活胶质细胞、募集炎症因子等多

种途径诱发神经系统疾病[4,5]。小胶质细胞是中枢神

经系统应对感染和刺激的第一反应细胞, 研究者发现,

激活状态的小胶质细胞通过启动 MAPK、NFκB 等多

条信号通路诱发神经炎症[6,7]。此外, NP相关的活化

因子及其受体激活星形胶质细胞后可启动 MAPK等

信号通路, 进而分泌趋化因子、炎症因子; 同时, 它们通

过调控细胞内特异性元件使星形胶质细胞持续敏化,

该过程在NP的慢性化中发挥重要作用[8]。可见, 神经

炎症在NP的发生、发展过程中具有重要作用。目前,

NP的主要治疗手段是药物干预, 临床一线用药加巴喷

丁、普瑞巴林等通过阻断疼痛信号的传递在一定程度

上可缓解疼痛程度, 但存在药物耐受、作用靶点单一、

价格昂贵等局限性 , 据统计仅 50% NP 患者可达到

30%疼痛缓解程度[9-11]。因此, 针对NP的发病机制中

具有重要意义的神经炎症探寻治疗NP的镇痛药物具

有必要性。

NP属于中医“痛痹”范畴, 乌头汤始载于张仲景所

著《金匮要略》, 是治疗痛痹的经方之一。临床研究表

明, 乌头汤可有效用于三叉神经痛、癌性疼痛等不同类

型NP的治疗, 总有效率约为 80%[12,13]。本课题组前期

基于脊神经结扎 (spinal nerve ligation, SNL) 模型 , 采

用全基因组表达谱芯片检测技术, 分别获得NP疾病相

关的基因表达谱和乌头汤干预NP发挥镇痛药效相关

的基因表达谱, 通路富集分析显示NP相关的基因主要

调控神经炎症而乌头汤镇痛相关基因主要作用于神经

炎症反应[14]。本研究基于上述结果, 采用网络药理学

方法开展“疾病基因-药物效应基因”互作网络分析, 并

结合实验验证, 进一步探究乌头汤缓解NP的炎症网络

调控机制。

材料与方法

全基因表达谱芯片检测及差异表达基因筛选 采

用 RNeasy micro kit (Cat#74004, 德国 QIAGEN 公司)

提取并纯化RNA, 采用安捷伦生物分析仪 2100 (美国

Agilest Technologies 公司) 检测 RNA 的完整性 , 使用

NanoDrop ND-2000 分光光度计 (美国 Thermo Fisher

Scientific公司) 和安捷伦生物分析仪2100 (美国Agilest

Technologies公司) 检测RNA的浓度和纯度。应用全基

因表达谱芯片 (美国Agilest Technologies公司) 检测对

照组、SNL组及乌头汤组动物脊髓背角组织的全基因

组表达谱。采用R软件 (版本1.0.2, 奥地利R Core Team

公司) 检测原始数据、计算差异基因的表达倍数及 t检

验, 筛选 |log2-fold change (FC)|>0.5、P<0.05的基因分

别为NP疾病相关基因 (SNL组 vs对照组) 和乌头汤镇

痛效应基因 (乌头汤组 vs SNL组)。

已知NP靶标的收集 分别从以下两个数据库收

集已知 NP 靶标 : DrugBank 数据库 (http://www.drug‐

bank.ca/, 版本 5.0) 和OMIM数据库 (http://www.omim.

org/, 最近更新时间2014年10月31日)。

网络构建与分析 基于 String 数据库 (http://

string-db.org/, 版本 10.0) 进行网络构建, 选择结合分数

高于所有结合分数中值的基因-基因相互作用进行下
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一步研究, 采用Navigator软件 (版本2.2.1) 进行网络可

视化。网络中的节点代表基因, 边代表基因之间的相

互作用, 根据节点的 4个网络拓扑特征值 (连接度、紧

密度、介度和K-Core值) 筛选在网络中具有重要意义

的hub节点。

基因功能和通路富集分析 本研究从 KEGG

(http://www.genome.jp/kegg/, 最近更新时间 : 2012 年

10 月 16 日) 中选择 P<0.05 的信号通路 , 基于 DAVID

(http://david.abcc.ncifcrf.gov/home.jsp, 版本 6.7) 进行

通路富集分析。

实验动物 健康雄性SD大鼠 36只, 6～8周龄, 体

重 (180 ± 20) g, 清洁级, 购自北京维通利华实验动物

技术有限公司。动物许可证: SCXK (京) 2016-0006。

动物饲养于中国中医科学院中医基础理论研究所实验

动物中心, 饲养条件为恒温 (23 ± 1) ℃、恒湿 (55 ± 5) %,

光照/黑暗周期为 12 h, 固体饲料饲养、期间自由饮水。

本研究中的动物实验获得中国中医科学院实验动物伦

理委员会批准, 按照实验需求尽可能地减少动物只数

并减轻动物因实验所致的痛苦。

实验药品、试剂及仪器 制川乌 (Aconitum carmi‐

chaelii Debx.)、麻黄 (Ephedra sinica Stapf)、黄芪 [As‐

tragalus membranaceus (Fisch.) Bunge.]、芍药 (Paeonia

lactiflora Pall.)、甘草 (Glycyrrhiza uralensis Fisch.) 购

自北京华邈中药工程技术开发中心, 经中国中医科学

院中药研究所张村研究员鉴定上述药材均合格。普瑞

巴林胶囊 (每粒 75 mg, 辉瑞制药有限公司, 国药准字

J20100102);丙酮 (北京化工厂,批号: 20101223); Von frey

hair疼痛测试仪 (美国Stoeltingco公司); AKT磷酸化抗

体 (ab131443, 1∶1 000)、JNK 磷酸化抗体 (ab124956,

1∶2 000)、JUN磷酸化抗体 (ab30620, 1∶1 000) (Abcam

公司); MKK4 磷酸化抗体 (Cell Signaling, #9155, 1∶

1 000)。

药品的制备 乌头汤的制备: 按照原方比例称取

药材 (制川乌 6 g, 麻黄、黄芪、白芍及炙甘草各 9 g), 加

入 10倍量的水浸泡 1 h, 煮沸后煎煮 1.5 h并收集煎出

液, 加 8倍量的水待煮沸后继续煎煮 1 h, 合并 2次煎出

液用纱布过滤, 将上述煎液浓缩至 0.75 g · mL-1备用。

普瑞巴林的溶解: 使用蒸馏水溶解至12.5 mg·mL-1。

动物分组与给药 雄性SD大鼠 36只, 随机分为 6

个组 (n = 6), 组别设置为正常组 (Con)、模型组 (SNL)、

乌头汤低剂量组 (Low)、乌头汤中剂量组 (Mid)、乌头

汤高剂量组 (High) 和普瑞巴林组 (PGB)。乌头汤的低、

中、高剂量为 3.75、7.5、15 g·kg−1, 分别相当于 1、2、4倍

临床等效剂量, 普瑞巴林的给药剂量为 100 mg · kg−1,

约为 4倍临床等效剂量[15]。大鼠给药体积按照 1 mL/

100 g, 正常组和模型组灌服等体积蒸馏水, 大鼠 SNL

手术3天后开始灌胃给药, 连续给药3天。

SNL模型的构建 根据文献[16]方法构建大鼠SNL

模型, 具体过程为将大鼠使用异氟烷麻醉后, 动物放置

在俯卧位, 在显微镜下取出左L6椎体横突, 然后小心

剥离L4、L5脊神经, 并用6—0丝线结扎L5脊神经。

疼痛检测方法 机械痛的检测方法: 采用文献[17]

方法检测左足机械痛阈值 , 将大鼠静置于金属笼内

30 min后, 用不同压力的 von Frey丝 (美国 Stoelting公

司) 垂直刺激鼠足掌面, 力度以 von Frey丝轻微弯曲为

准, 持续 5 s或直至出现缩足反应。若出现缩足反应,

记为阳性。采用 up-and-down方法计算 50%缩足反应

阈值, 每次测量维持 3个周期, 中间间隔 5 min, 最后取

平均值。冷痛阈值的检测方法: 将大鼠置入铁丝笼中

适应 30 min, 用 1 mL注射器对准大鼠左侧足背中心给

予 0.05 mL丙酮。阳性反应为大鼠接触丙酮后 30 s内

出现迅速的抬足反射, 记录 30 s内左足抬足反射的次

数, 每只重复3次求和, 每组动物再取平均值。

组织取材 于最后一次疼痛阈值检测完毕后, 使

用戊巴比妥钠麻醉动物, 并在显微镜下取患侧脊髓L5

节段, 冰 PBS迅速清洗血污后, 用铝铂纸包好放置于

-80 ℃冰箱中保存备用。

统计学分析 采用SPSS (美国, 版本 15.0) 进行统

计学分析, 计量资料以均数±标准差 (
-
x ± s) 表示, P<0.05

作为统计学具有显著性差异的标准。采用 GraphPad

Prism 5.0和Adobe Photoshop CS6软件制作图表。

结果

1 乌头汤干预 SNL 的关键网络靶标及其作用机制

挖掘

前期, 本项目组基于乌头汤给药和未给药处理的

SNL模型动物的脊髓组织样本, 开展全基因组表达谱

芯片检测, 分别获得 SNL疾病相关基因集 (SNL组 vs

对照组, 共 567个差异表达基因, 其中, 331个上调表达

基因和 236个下调表达基因) 和乌头汤干预 SNL药效

相关基因集 (乌头汤组 vs SNL组, 共 442个差异表达

基因, 其中, 171个上调表达基因和 271个下调表达基

因)[14]。为进一步探索乌头汤干预SNL的作用机制, 本

研究基于 SNL发病相关基因和乌头汤干预 SNL药效

相关基因的相互作用信息, 建立“疾病基因-药物效应

基因”互作网络, 由 592个节点和 4 066对相互作用组

成。通过计算各节点的连接度、紧密度、介度和K-core

值, 选取 4个拓扑特征值均大于其相应中位数的节点

作为乌头汤干预 SNL的候选关键网络靶标, 共计 170

个基因。进一步, 建立乌头汤镇痛候选网络靶标的直
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接相互作用网络, 并基于其GO功能和KEGG通路信

息的富集结果进行网络功能模块划分。如图1所示, 乌

头汤的镇痛候选网络靶标主要参与丝裂原活化蛋白激

酶信号通路 (mitogen-activated protein kinase, MAPK

signaling pathway, P = 4.04E-12); 此外, 还参与趋化因子

信号通路 (chemokine signaling pathway, P = 7.43E-12)、

钙离子信号通路 (calciumsignalingpathway,P=9.04E-12)、

受体酪氨酸蛋白激酶信号通路 (ErbB signaling pathway,

P = 4.99E-09)、缝隙连接 (gap junction, P = 5.79E-09)

和细胞因子-细胞因子受体相互作用 (cytokine-cytokine

receptor interaction, P = 2.89E-05)。其中, MAPK信号

通路的药物候选网络靶标中包含 AKT-MKK4-JNK-

JUN信号轴, 上述 4个分子在网络中具有拓扑特征重

要性, 且已有文献报道, 上述分子在磷酸化后被激活,

参与神经炎症反应[18,19], 而神经炎症在NP的发生、发

展和转归中具有重要意义[20-23]。接下来, 本研究拟基

于SNL大鼠模型, 考察乌头汤对AKT-MKK4-JNK-JUN

信号轴的调控作用。

2 乌头汤可显著升高SNL大鼠的机械痛阈值和冷痛

阈值

本研究成功构建了 SNL 大鼠模型 , 与正常组相

比, SNL大鼠的机械痛阈值显著降低 (P<0.01)。乌头

汤低、中、高剂量可不同程度地升高 SNL大鼠的机械

痛阈值, 其中高剂量药效与普瑞巴林无统计学差异。

为观察乌头汤的药效作用特点, 第一天给药后检测不

同时间点 (0.5、1、1.5、2 h) 各组动物的机械痛阈值, 发

现大鼠灌胃乌头汤后, 1 h后机械痛阈值升高最明显,

药效可以持续至少 2 h, 故后续机械痛的检测时间点为

乌头汤给药后 1 h。此外, 与正常组相比, SNL大鼠对

丙酮所致冷刺激的反应次数明显增加; 与模型组相比,

乌头汤和普瑞巴林均可有效降低 SNL大鼠对冷刺激

的反应次数, 其中乌头汤中剂量和高剂量组具有统计

学意义。上述结果表明, 乌头汤对 SNL大鼠镇痛药效

确切, 且乌头汤高剂量的镇痛药效最佳 (图2)。

3 乌头汤可调节 MAPK 信号通路中 AKT-MKK4-

JNK-JUN信号轴磷酸化蛋白的表达水平

为了考察乌头汤发挥镇痛作用的分子机制, 基于

SNL大鼠患侧脊髓L5样本, 采用Western blot方法, 检

测AKT/MKK4/JNK/JUN磷酸化蛋白的表达水平。根

据文献报道, 上述指标磷酸化之后被激活并参与炎症

反应[24,25]。结果表明, 与Con相比, SNL导致大鼠脊髓

Figure 2 Anti-hyperalgesia effects of WTD against NP. Spinal

nerve ligation (SNL) induced obvious mechanical allodynia and

cold hyperalgesia of rats. WTD (7.5-15 g ·kg-1) markedly reversed

SNL-induced mechanical allodynia (A) and cold hyperalgesia (B),

the anti -hyperalgesia effects of high dosage of WTD (15 g · kg-1)

were similar to that of pregabalin (PGB, 100 mg·kg-1, p.o.). n = 6,
-
x ± s. #P<0.05, ##P<0.01, ###P<0.001 vs control group (Con); *P<

0.05, **P<0.01, ***P<0.001 vs SNL group

Figure 1 Interaction network of candidate targets of Wu-tou decoction (WTD) acting on neuropathic pain (NP), and the involved pathways

by these target genes
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组织中具有神经保护作用的AKT磷酸化蛋白 (pAKT)

的表达水平升高, 乌头汤给药后可进一步升高该因子

的表达水平; 与 Con相比 , SNL 导致大鼠脊髓组织中

MKK4、JNK、JUN磷酸化蛋白 (pMKK4、pJNK、pJUN)

的表达水平异常升高, 乌头汤给药后可显著下调上述

分子磷酸化蛋白的表达水平 (图3)。

讨论

中药复方具有多成分、多靶点、多途径发挥作用的

特点, 而网络药理学从系统的角度揭示不同中药及其

化学成分之间的相互作用, 近年来, 被广泛而有效地用

于中药复方作用机制的研究[26-29]。本项目组基于前期

全基因组表达谱芯片检测结果获取的 SNL疾病相关

基因集及乌头汤干预 SNL药效相关基因集, 进一步开

展网络药理学分析, 并发现乌头汤的镇痛网络靶标参

与MAPK信号通路的富集显著性最高, 根据网络拓扑

特征值筛选出在“疾病基因-药物效应基因”互作网络

中具有重要意义的4个分子, 分别是AKT、MKK4、JNK

和 JUN。文献表明, 上述分子与NP发生、发展中具有

重要意义的神经炎症密切相关, 因此, 本研究选择AKT-

MKK4-JNK-JUN 信号轴作为后续机制研究的对象。

基于 SNL模型的药效学结果表明, 乌头汤可以显著提

高 SNL大鼠的机械痛阈值和冷痛阈值, 其中高剂量即

4倍临床等效剂量的镇痛药效最佳。乌头汤中君药制

川乌温经散寒、通痹止痛; 臣药麻黄发汗宣表、散寒止

痛; 佐药黄芪固表敛汗、补中益气; 佐使药白芍、甘草

酸甘化阴、缓急止痛, 全方配伍精妙, 共奏温经散寒, 除

湿止痛之功效[30]。药理研究表明, 乌头汤可有效缓解

炎症的严重程度, 显著降低多种与炎症密切相关的因

子表达水平如白介素-1β、辣椒素受体-V1等[31-33]。本

研究中采用的阳性对照药为临床一线镇痛药物普瑞巴

林, 用量为临床 4倍等效剂量, 乌头汤高剂量组也为 4

倍临床等效剂量, 药效学实验结果表明, 二者的镇痛药

效无显著性差异。在药物安全性方面, 临床研究发现,

普瑞巴林在使用过程中出现眩晕、嗜睡口干、周围性水

肿、视力模糊、体重增加和注意力难以集中等不良反

应, 且呈剂量相关[34], 此外, 普瑞巴林有肝毒性的个案

报道[35]。本课题组前期对乌头汤的不良反应进行评

估, 未发现乌头汤有药物耐受性、胃肠道反应及其他毒

性 , 也未发现有动物体重和协调功能方面的影响变

化[33]。因此, 痛痹要方乌头汤不仅具有多成分、多途

径、多靶点作用于NP发生、发展过程中重要病理环节

的特点, 在药物安全性方面还具有一定的优势。

本研究根据网络拓扑特征的重要性筛选出乌头汤

镇痛的关键候选靶标AKT-MKK4-JNK-JUN, 上述 4个

分子是MAPK信号通路的重要成员分子MAPK信号

通路的重要组成部分。MAPK是一个转导细胞外刺激

到细胞内翻译后引起转录反应的丝氨酸/苏氨酸蛋白

激酶家族 , 包括 p38、JNK 和 ERK。研究表明 , MAPK

信号通路与NP密切相关, NP大鼠鞘内注射MAPK信

号通路的抑制剂 (p38抑制剂、JNK抑制剂和ERK抑制

剂) 之后, 可以部分降低模型诱发的机械性痛觉异常,

Figure 3 Regulation effects of WTD acting on MAPK signaling pathway. SNL induced increasement of pAKT and WTD further increased

the protein expression level of pAKT (A); SNL resulted in the upregulation of pMKK4 (B), pJNK (C) and pJUN (D), WTD significantly

reduced their expression levels. n = 6,
-
x ± s. ###P<0.001 vs control group; **P<0.01, ***P<0.001 vs SNL group
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并显著下调MAPK家族成员的蛋白和mRNA表达水

平[36]。蛋白水平的检测结果表明, 乌头汤可以矫正SNL

大鼠患侧脊髓 L5中上述 4个分子蛋白表达水平的异

常表达。其中, AKT属于丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 包

括AKT1/AKT2/AKT3三种亚型, 主要参与调节细胞生

长、增殖和血管再生等。研究表明 , AKT 磷酸化

(pAKT) 可抑制双重特异性丝裂原活化蛋白激酶激酶

4 (MKK4) 磷酸化蛋白的表达水平[18]。神经损伤发生

时, 神经组织中 pAKT的蛋白和mRNA表达水平均升

高, 发挥神经保护作用; 给予神经保护作用的药物之后

pAKT蛋白表达水平进一步显著升高[37]。本研究同样

发现SNL大鼠脊髓L5组织中 pAKT表达水平升高, 乌

头汤给药后 pAKT的表达水平显著增加, 该结果与文

献相符。研究表明, MKK4的过度磷酸化会升高下游

JNK (应激活化蛋白激酶) 和 JUN (转录因子AP-1) 磷

酸化蛋白的表达水平, 伴随 pJUN的靶基因 mRNA表

达水平的上调, 进而导致神经系统的疾病[25]。MKK4-

JNK可被致炎因子、物理或者化学压力以及凋亡信号

激活, 在非炎症状态下存在于细胞质中, 在炎症因子刺

激后的滑膜成纤维细胞中 JNK迁移到细胞核从而功

能性地激活磷酸化状态的 JUN[38-40]。此外, NP状态下

JNK的长期持续激活并可能参与星形胶质细胞中的信

号传导[41-44]。本研究发现 , NP 大鼠脊髓 L5组织中与

神经炎症密切相关的MKK4、JNK、JUN磷酸化蛋白的

表达量显著升高, 痛痹要方乌头汤给药后明显降低了

上述 3种磷酸化蛋白的表达水平, 提示痛痹要方乌头

汤通过调控AKT-MKK4-JNK-JUN信号轴抑制神经炎

症进而发挥镇痛作用 (图4)。

综上所述, 本研究通过 SNL大鼠模型证明了乌头

汤可有效缓解NP症状, 并采用全基因表达谱和网络药

理学分析加上实验验证的方法, 初步揭示了其通过调

节AKT-MKK4-JNK-JUN信号轴而发挥镇痛抗炎作用

的机制。相关研究结果将有利于丰富痛痹要方乌头汤

开痹镇痛功效的科学内涵, 也为针对NP发病机制的多

靶点镇痛药物的研发提供方法学参考。针对本研究存

在的一些不足, 课题组目前正在开展以下两方面工作,

一是研究乌头汤所含活性成分的暴露特征、血药浓度

和达靶浓度, 另外是探讨乌头汤活性成分不同配比对

不同靶标的调控作用, 以便明确其药效物质, 从分子层

面揭示复方的作用机制。
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