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乌头汤出自《金匮要略》，由制川乌、麻黄、炙甘草、

白芍、黄芪等中药组方，具有温经散寒、祛湿镇痛的功

效，主要用于治疗风湿性关节炎、类风湿关节炎及强直

性脊柱炎等犤１－２犦。名老中医李可在此基础上配伍黑豆、

防风，以减少乌头毒性犤３－４犦。制川乌为乌头汤及改良乌

头汤的君药，味辛、苦，性热，有大毒，具有抗炎、镇痛、免

疫调节作用，临床常用于治疗风湿类疾病。制川乌含有

的单酯型生物碱既是活性成分，又是毒性成分，主要表

现为对神经、心脏的毒性犤５－８犦。本研究中采用超高效液

相色谱－串联四级杆质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）技术分析乌

乌头汤和改良乌头汤药代动力学－药效学动物实验比较
孙 瑜，田树成

（辽宁中医药大学附属第三医院，辽宁 沈阳 １１０００３）
摘要：目的 建立３种单酯型乌头碱（苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱）在大鼠血浆中的超高效液相色谱 －串联
四级杆质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）测定方法，探讨乌头汤与改良乌头汤中 ３种单酯型乌头碱的药代动力学行为及差异和对药效的影响。
方法 流动相为乙腈 －０．１％甲酸水溶液牗梯度洗脱牘，流速为０．３５ｍＬ／ｍｉｎ；采用 ＥＳＩ源，正离子检测模式扫描，多反应监测模式（ＭＲＭ）

检测生物碱类成分的血药浓度。运用 ＰＫＳｏｌｖｅｒＶ２．０软件计算药代动力学参数；建立以角叉菜胶诱发小鼠足跖炎症模型及小鼠醋酸扭
体模型，对乌头汤和改良乌头汤的药效进行评价。结果 乌头汤与改良乌头汤中，苯甲酰乌头原碱血浆半衰期（ｔ１／２）为（４１６±２４）ｍｉｎ和
（４３９±１６）ｍｉｎ，达峰浓度（Ｃｍａｘ）为（２１．６±３．５）ｎｇ／ｍＬ和（２０．２±２．１）ｎｇ／ｍＬ，药－时曲线下面积（ＡＵＣ０－ｔ）为（３１２６±２４６）ｎｇ／（ｈ·ｍＬ）

和（２９１６±１９８）ｎｇ／牗ｈ·ｍＬ牘；乌头汤与改良乌头汤中苯甲酰新乌头原碱 ｔ１／２为（６５４±３９）ｍｉｎ和（６３４±２８）ｍｉｎ，Ｃｍａｘ为（４０．８±
１２．４）ｎｇ／ｍＬ和（３０．２±８．０４）ｎｇ／ｍＬ，ＡＵＣ０－ｔ为（５０１６±４５３）ｎｇ／（ｈ·ｍＬ）和（３６５３±１４６牘ｎｇ／（ｈ·ｍＬ）；苯甲酰次乌头原碱 ｔ１／２为
（４５９±４２）ｍｉｎ和（４６１±２６）ｍｉｎ，Ｃｍａｘ为（３２．５±１０．８）ｎｇ／ｍＬ和（２３．８±５．６３）ｎｇ／ｍＬ，ＡＵＣ０－ｔ为（３０４５±１４６）ｎｇ／（ｈ·ｍＬ）和（２０３９±
１１７）ｎｇ／（ｈ·ｍＬ）。乌头汤和改良乌头汤对角叉菜胶引起的足肿胀抗炎作用明显，对乙酸刺激小鼠诱导的疼痛反应有明显的抑制作用。
结论 防风、黑豆配伍可降低单酯型乌头碱在大鼠体内的含量。改良乌头汤的抗炎活性和镇痛作用较强，更有利于关节炎的治疗。
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头汤及改良乌头汤中单酯型生物碱化学成分在体内的

变化规律及差异，探讨乌头汤中制川乌不同配伍时单酯

型乌头生物碱含量的变化，并结合现代药效学对配伍增

效减毒的作用进行阐述，为乌头汤的配伍研究提供参考。

１ 材料与方法

１．１ 仪器、试药与动物
仪器：ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析系统（包括 Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０

型高效液相色谱仪和 Ａｇｉｌｅｎｔ６４６０型质谱检测器）；
ＬＧ１６－Ｂ型高速离心机（北京雷勃尔离心机有限公司）；
Ｖｏｒｔｅｘ－Ｇｅｎｉｅ２型涡旋振荡器（美国 ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＩｎｄｕｓｔｒｉｅｓ
公司）；１２０８ＢＨ型超声波清洗器（德国 ＢａｎｄｅｌｉｎＳｏｎｏｒｅｘ
ＲＫ公司）；ＨＷＳ２４型电热恒温水浴锅（上海一恒科学
仪器有限公司）；Ｍｉｕｉ－Ｑ型超纯水机（美国Ｍｉｌｉｌｐｏｒｅ公
司）；ＡＢ２６５－Ｓ型电子天平（瑞士 ＭｅｔｔｌｅｒＴｏｌｅｄｏ）；ＰＶ－
２００型足趾肿胀测定仪（成都泰盟软件有限公司）。

试药：甲醇、乙腈牗美国ＡＣＳ恩科化学牘；乙酸、乙酸
铵牗美国Ｓｉｇｍａ公司牘，均为色谱纯；水为超纯水，其余试
剂均为分析纯；完全弗氏佐剂（ＣＦＡ）、角叉菜胶（批号为
０２１Ｍ００３６Ｖ）均购自美国 Ｓｉｇｍａ公司，临用时配成 １％
浓度的溶液。制川乌、麻黄、炙甘草、白芍、黄芪、黑豆、防

风购于沈阳辽河药房，均经辽宁中医药大学附属第三医

院田树成主任中药师鉴定为正品。苯甲酰乌头原碱对照

品（批号为 １１１７９４－２０１３０３），苯甲酰新乌头原碱对照
品（批号为 １１１７９５－２０１３０３），苯甲酰次乌头原碱对照
品（批号为１１１７９６－２０１３０３），己酮可可碱对照品（批号
为１１０７３６－２０１３３７），均购自中国食品药品检定研究院。

动物：清洁级雄性ＳＤ大鼠９６只，体质量（２７０±３０）ｇ，
许可证号为 ＳＣＸＫ（黑）２０１３－００１；昆明种小鼠 ４８只，
普通级，体质量 牗２０±２牘ｇ，许可证号为 ＳＣＸＫ牗黑 牘
２０１５－０１０，均购自哈尔滨医科大学实验动物中心。
１．２ 方法
１．２．１ 血液浓度检测方法

１牘溶液制备
对照品溶液：取各对照品适量，精密称定，分别置容

量瓶中，以甲醇溶解并定容，摇匀，得对照品溶液；精密

吸取各对照品溶液置同一容量瓶中，甲醇定容至刻度，

即得混合对照品溶液（苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌

头原碱、苯甲酰乌头原碱含量分别为 ５～５０００ｎｇ／ｍＬ，
２．５～２５００ｎｇ／ｍＬ，２．５～２５００ｎｇ／ｍＬ）。

供试品溶液：称取过６０目筛的制川乌、炙甘草、麻
黄、黄芪、白芍各 ３．０ｇ，精密称定，置圆底烧瓶中，混
合均匀，加１０倍量水浸泡３０ｍｉｎ，水浴加热１ｈ（微沸），静
置 １０ｍｉｎ，８层纱布滤过，合并滤液；残渣加入 ８倍量
水，水浴加热 １ｈ，静置 １０ｍｉｎ，８层纱布滤过，合并滤
液；旋蒸浓缩至半流动状态，得提取浸膏，为乌头汤浸膏

（处方 ｅ）。改良乌头汤处方，根据老中医李可提出的在
原乌头汤处方基础上配伍黑豆、防风，称取过６０目筛的
制川乌、炙甘草、麻黄、黄芪、白芍、黑豆、防风各 ３．０ｇ，
精密称定，制备方法同上，为改良乌头汤浸膏（处方ｂ）。

标准曲线血浆样品及质控样品：精密吸取上述混合

对照品溶液５μＬ，加入空白血浆４５μＬ，涡旋３０ｓ，配制
成标准曲线血浆样品，苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌

头原碱、苯甲酰乌头原碱含量分别为０．５～５００ｎｇ／ｍＬ，
０．２５～２５０ｎｇ／ｍＬ，０．２５～２５０ｎｇ／ｍＬ。

２牘色谱条件
色谱柱：ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＬＴＹＵＰＬＣＣ１８柱（１００ｍｍ×

２．１ｍｍ，１．７μｍ）；流动相：０．１％甲酸水溶液（流动相
Ａ）－乙腈（流动相 Ｂ），梯度洗脱牗０～２ｍｉｎ时流动相 Ａ
为 ９５％→８０％，２～３ｍｉｎ时流动相 Ａ为 ８０％→７０％，
３～４ｍｉｎ时流动相Ａ为７０％→５０％，４～５ｍｉｎ时流动相
Ａ为５０；流速：０．３５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１μＬ；柱温：３０℃。

３牘质谱条件
电喷雾离子源（ＥＳＩ源），正离子检测。扫描方式：多

反应离子监测（ＭＲＭ）；检测离子质荷比：苯甲酰新乌头
原碱５９０．３→１０５．１，苯甲酰乌头原碱６０４．１→１０５．１，苯甲
酰次乌头原碱５７４．３→１０５．１，己酮可可碱２７８．３→１８０．１；
干燥气（Ｎ２）流速：１１．０Ｌ／ｍｉｎ；Ｎｅｂｕｌｉｚｅｒ：０．１０３３５Ｍｐａ；
干燥气温度：３００℃；检测器电压：４０００Ｖ。

４牘血浆样品处理方法
取大鼠血浆 ５０μＬ，加入 ２００μＬ己酮可可碱溶液

（２０．０ｎｇ／ｍＬ）涡旋 １ｍｉｎ，于 ４℃、１５０００ｒ／ｍｉｎ离心
１０ｍｉｎ，取上清液置离心管中，氮吹仪下氮气吹干，残
留物用 ５０μＬ甲醇 －水（５０∶５０，Ｖ／Ｖ）溶解，于 ４℃、
１５０００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，取上清液置进样瓶中，取
１μＬ进样。
１．２．２ 药代动力学试验

乌头汤组和改良乌头汤组 ＳＤ大鼠（各 ６只）自由
饮水，给药前禁食 １２ｈ，灌胃给予提取液（给药体积为
２０ｍＬ／ｋｇ）。分别于给药后 ０．０８３，０．２５，０．５，１，１．５，２，
４，６，８，１２，２４ｈ时眼底静脉丛毛细管取血约每只０．１ｍＬ，
肝素钠抗凝，４５００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ，分离上层血浆，
－４０℃保存，备用。
１．２．３ 大鼠足肿胀药效学试验

药物配制：依据给药体积为 ２０ｍＬ／ｋｇ，处方 ｂ、处
方 ｅ临用前以 ０．３％ ＣＭＣ－Ｎａ配制成不同质量浓度
的 混悬液，吲哚美辛以 ０．３％ ＣＭＣ－Ｎａ配制成
０．６２５ｍｇ／ｍＬ的混悬液，搅拌，超声振荡，混匀，给药过
程中不断混匀。

大鼠足肿胀模型建立：取清洁级雄性 ＳＤ大鼠，试
验前于试验环境适应性喂养７ｄ后单次口服给药，３ｈ后足
跖内注射１％λ－角叉菜胶溶液。分别在致炎前（０ｈ）及致

·实验研究·
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化合物

Ａ

Ｂ

Ｃ

质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

１．００
２０．００
４００．００
０．５０
１０．００
２００．００
０．５０
１０．００
２００．００

日间精密度

ＲＳＤ（％）

５．８３
６．５７
４．５６
６．２３
７．４６
５．５５
５．３１
７．２９
５．１２

日内精密度

ＲＳＤ（％）

３．８７
５．４２
４．７３
５．２５
５．１８
４．３１
６．４８
４．９４
６．３３

准确度

（％）

９６．５３
１００．３４
９７．１９
１００．２１
９７．８６
９９．６７
１０２．４３
１０３．６９
９７．８７

回收率

（Ｘ±ｓ，％）

１０１．３６±２．９８
９８．５９±４．２４
９５．６７±３．８３
９７．８６±３．９２
９６．５７±４．１２
９７．１９±２．６４
１０２．１１±３．２７
９６．４６±２．７３
９７．４５±３．６７

基质效应

（Ｘ±ｓ，％）

１０２．９２±４．１５
１０２．５８±２．７３
９７．４６±５．４８
１０３．８５±２．４７
９８．４１±４．５４
９７．１７±３．２３
１０２．４５±４．１８
１０１．４２±２．９６
９７．４６±３．４１

Ａ Ｂ Ｃ

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ

１９

７

５

３

１

０ １ ２ ３ ４ ５

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ

２

３
４

２．８
２．４
２．０
１．６
１．２
０．８
０．４
０
０ １ ２ ３ ４ ５

ｍＡＵ
２２．８

２．４
２．０
１．６
１．２
０．８
０．４
０
０ １ ２ ３ ４ ５

ｔ／ｍｉｎ

Ｄ Ｅ Ｆ

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １ ２ ３ ４ ５

ｍＡＵ

ｔ／ｍｉｎ
０ １ ２ ３ ４ ５

ｍＡＵ

０ １ ２ ３ ４ ５
ｔ／ｍｉｎ

３６
５
４
３
２
１
０

４９

７

５

３

１

１．１

０．９

０．７

０．５

０．３

０．１

１．己酮可可碱 ２．苯甲酰新乌头原碱 ３．苯甲酰乌头原碱 ４．苯甲酰次乌头原碱

Ａ．大鼠空白血浆＋内标溶液 ＋对照品溶液 Ｂ－Ｅ．大鼠灌胃提取液３０ｍｉｎ后血浆样品 Ｆ．空白血浆
图１ 超高效液相提取色谱图

１
１．３９

２．０５

２．６５
２．４２

１．３９ ２．０５

２．４２ ２．６５

表１ 线性关系考察结果

注：Ａ为苯甲酰新乌头原碱，Ｂ为苯甲酰乌头原碱，Ｃ为苯甲
酰次乌头原碱，下表同。ＬＬＯＱ为最低定量限。

炎后１，２，３，４ｈ时采用足趾测量仪测致炎足容积，计算
足肿胀百分率。

肿胀度＝致炎后足容积－致炎前足容积
肿胀率（％）＝犤（致炎后足容积－致炎前足容积）／

致炎前足容积犦×１００％
１．２．４ 小鼠醋酸扭体镇痛药效学试验

药物配制：依据给药体积为２０ｍＬ／ｋｇ，处方ｂ临用
前以０．３％ＣＭＣ－Ｎａ配制成１．６０，０．８０，０．４０ｇ／ｍＬ的
混悬液，处方ｅ临用前以０．３％ＣＭＣ－Ｎａ配制成１．２８，
０．６４，０．３２ｇ／ｍＬ的混悬液，罗通定片牗山西三裕制药有
限公司，国药准字 Ｈ１４０２２２７８，规格为每片３０ｍｇ牘研碎
后以０．３％ＣＭＣ－Ｎａ配制成４．５ｇ／Ｌ的混悬液，搅拌，
超声振荡，混匀，给药过程中不断混匀。

小鼠醋酸扭体模型建立：处方 ｂ、处方 ｅ单次灌胃
给药后３ｈ，罗通定混悬液单次灌胃给药后０．５ｈ，空白对
照组给予等体积 ０．３％ＣＭＣ－Ｎａ，每只小鼠腹腔注射
０．８％冰醋酸 ０．１ｍＬ／１０ｇ。由于刺激腹膜可引起扭体
反应，表现为腹部收缩、躯体扭曲、后肢伸展及蠕动等。

观察并记录注射致痛剂后２０ｍｉｎ内各小鼠的扭体次数。
２ 结果

２．１ 方法学考察
专属性考察：取大鼠空白血浆、空白血浆 ＋内标溶

液 ＋对照品、血浆样品，按 １．２．１项下血浆样品处理
方法处理，依法进样。结果血浆的内源性物质不干扰

各成分和内标的测定，表明液质行为及专属性良好。色

谱图见图１。
线性关系考察：取大鼠空白血浆，每份４５μＬ，加入

混合对照品溶液５μＬ，涡旋３０ｓ，精密吸取各标准曲线
血浆样品５０μＬ，依法处理，按拟订条件进样测定，记录
色谱图。采用加权（１／Ｘ２）最小二乘法，以待测成分峰面

积与内标峰面积的比值（Ｙ）对样品质量浓度（Ｘ）进行曲
线拟合回归，得回归方程，定量限以信噪比（Ｓ／Ｎ）≥１０
计。结果见表１。

准确度和精密度试验：配制低、中、高３个质量浓度
的对照品血浆样品，依法处理，每个质量浓度取 ６份样
品，１ｄ内分别测定６份样品，并各取１份样品连续测定
３ｄ，计算日内、日间精密度。结果见表２，表明方法准确
度好，仪器精密度好。

回收率试验与基质效应测定：分别制备低、中、高质

量浓度的含药质控样品，依法进样分析，记录峰面积，每

表２ 在血浆中化合物回收率、基质效应及日内与日间精密度试

验结果（ｎ＝６）

·实验研究·
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化合物

Ａ
Ｂ
Ｃ

线性范围（ｎｇ／ｍＬ）

０．５００～５００
０．２５０～２５０
０．２５０～２５０

回归方程

Ｙ＝０．００１２４Ｘ＋０．０１４３０
Ｙ＝０．００１１６Ｘ－０．００１０４
Ｙ＝０．００４５４Ｘ＋０．００６１４

Ｒ２

０．９９６１
０．９９６８
０．９９５９

ＬＬＯＱ牗ｎｇ牘

０．５００
０．２５０
０．２５０
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化合物

Ａ

Ｂ

Ｃ

１．００
２０．００
４００．００
０．５０
１０．００
２００．００
０．５０
１０．００
２００．００

ＲＳＤ
（％）

８．６４
５．３７
５．７９
８．２６
５．４３
４．６４
８．７８
５．２７
５．４３

含量

（％）

１００．５８
１０１．６３
１０１．２１
１０１．９９
１０２．６５
１０３．７３
１０４．６８
１０３．４２
１０２．３４

ＲＳＤ
（％）

８．４１
７．６５
５．４７
６．２２
５．９８
４．２６
７．３１
６．７５
４．１３

含量

（％）

１０１．２３
１０３．５８
１０４．５４
１０４．７２
１０２．６６
１０２．１８
１０３．２２
１０４．８７
１０２．３４

ＲＳＤ
（％）

７．２６
７．８３
５．６８
８．４７
５．６１
６．７２
５．２８
７．４３
５．４６

含量

（％）

９５．４３
１００．１７
１０４．８６
９７．４５
１０１．４９
１０５．６１
９８．９３
１０１．４２
１０３．６８

ＲＳＤ
（％）

６．７８
８．０２
７．６４
５．８７
６．１２
６．４６
６．８３
７．６５
７．９２

含量

（％）

１０２．３８
９８．９７
１００．９７
１０１．２５
１０３．２６
１０２．５８
１０３．０２
９７．５９
１０２．６１

化合物

Ａ

Ｂ

Ｃ

处方

乌头汤

改良乌头汤

乌头汤

改良乌头汤

乌头汤

改良乌头汤

ｔ１／２
（ｍｉｎ）

６５４±３９
６３４±２８
４１６±２４
４３９±１６
４５９±４２
４６１±２６

Ｃｍａｘ
（ｎｇ／ｍＬ）

４０．８±１２．４
３０．２±８．０４

２１．６±３．５
２０．２±２．１
３２．５±１０．８
２３．８±５．６３

Ｔｍａｘ
（ｍｉｎ）

３０（３０，４５）

３０（３０，４５）

３０（３０，４５）

３０（３０，４５）

３０（３０，４５）

３０（３０，４５）

ＡＵＣ０－ｔ
犤ｎｇ／牗ｈ·ｍＬ）犦

５０１６±４５３
３６５３±１４６

３１２６±２４６
２９１６±１９８
３０４５±１４６
２０３９±１１７

ＡＵＣ０－∞
犤ｎｇ／牗ｈ·ｍＬ）犦

６０５４±５０３
４７１６±２９４

３８９４±１６４
３５９３±１０８
４０１５±１２６
３０２５±１１６

ＭＲＴ０－ｔ
（ｍｉｎ）

５７２±１５
５５４±１２
３１４±２６
３２５±１９
３６７±２８
３８５±２７

个质量浓度平行测定６份，记录待测物和内标的峰面积
比值（Ａ）；另取空白血浆，依法加入对应的低、中、高浓
度的系列对照品溶液进样分析，记录待测物和内标的峰

面积比值牗Ｂ），每个质量浓度平行测定 ６份，提取回收
率牗％牘＝Ａ／Ｂ×１００％。另用流动相将标准系列溶液配
制成与上述理论浓度相同的低、中、高质量浓度溶液直

接进样分析，每个质量浓度平行测定６份，记录待测物
和内标的峰面积比值（Ｃ），基质效应牗％牘＝Ｂ／Ｃ×
１００％。低、中、高质量浓度的回收率和基质效应见表２。
结果表明，所建方法能满足生物样品的测定要求。

稳定性试验：取各成分低、中、高３个质量浓度的质
控样品室温放置、自动进样器内、－４０℃长期冷冻、冷
冻－解冻３个循环等不同存储条件下的稳定性。结果见
表 ３。表明，血浆样品室温放置 ４ｈ、血浆样品处理后
在自动进样器内放置 ２４ｈ、血浆样品冷冻 －解冻循
环 ３次、血浆样品长期冷冻于－４０℃冰箱内３０ｄ，各成
分的 ＲＳＤ均小于１５％。
２．２ 药代动力学试验

乌头碱类化合物在大鼠体内的平均药 －时曲线见
图２。血药浓度数据采用ＰＫＳｏｌｖｅｒＶ２．０软件计算，以药
物半衰期（ｔ１／２）、达峰浓度（Ｃｍａｘ）、达峰时间（ｔｍａｘ）和药－
时曲线下面积（ＡＵＣ）等参数表征该药物的药代动力学
特征牗各时间点血浆中均能检测到，具有完整的体内过
程牘，运用ＳＰＳＳ１７．０统计学软件分析。结果见表４。乌头
汤配伍黑豆、防风后，苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头

原碱的 Ｃｍａｘ，ＡＵＣ０－ｔ，ＡＵＣ０－∞均显著下降。

２．３ 大鼠足肿胀药效学评价
处方 ｂ和处方 ｅ不同浓度对角叉菜胶诱导大鼠足

肿胀的影响以足肿胀率进行评价。结果见图３。给药后，
与模型组相比，吲哚美辛具有明显的抑制足肿胀作用。

同时，处方 ｂ、处方 ｅ也能剂量依赖性地抑制角叉菜胶
诱导大鼠的足肿胀，其中处方ｂ高、中、低３个质量浓度
水平的效果都优于处方ｅ。
２．４ 小鼠醋酸扭体镇痛效果评价

处方 ｂ和处方 ｅ不同质量浓度对醋酸诱导小鼠腹
部疼痛的影响，以一定时间内小鼠扭体次数进行评价。

结果见图４。处方ｂ和处方 ｅ都对醋酸诱导小鼠的扭体
次数有一定的抑制作用，其中处方ｂ高、中、低３个质量
浓度水平的扭体次数较处方 ｅ的更低，抑制效果明显，
且相对稳定。

表３ 化合物在大鼠血浆的稳定性试验结果（ｎ＝６）

２５℃ 保存４ｈ －４０°Ｃ保存１５ｄ 冻融循环 ４℃ 保存２４ｈ
质量浓度

（ｎｇ／ｍＬ）

Ａ．苯甲酰新乌头原碱 Ｂ．苯甲酰乌头原碱 Ｃ．苯甲酰次乌头原碱
图２ 灌胃处方后３种单酯型乌头碱的药 －时曲线图
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０ １０ ３０ ６０ １２０２４０ ４８０１４４０

ｅ
ｂ

质量浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

ｔ／ｍｉｎ

质量浓度 ／ｎｇ·ｍＬ－１

ｅ
ｂ

４０

３０

２０

１０

０

－１０ ０ １０ ３０ ６０ １２０２４０ ４８０１４４０

ｅ
ｂ

５０

４０

３０

２０

１０

０

－１０ ０ １０ ３０ ６０ １２０２４０ ４８０１４４０
ｔ／ｍｉｎｔ／ｍｉｎ

表４ 大鼠灌胃提取液后乌头碱类化合物的药代动力学参数（Ｘ±ｓ，ｎ＝６）

注：与乌头汤比较，Ｐ＜０．０５。ＭＲＴ为平均驻留时间。
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致炎后时间 ／ｈ

模型组牗ｎ＝１０牘
ｂ－８．０ｇ／ｋｇ牗ｎ＝１０牘
ｂ－１６．０ｇ／ｋｇ牗ｎ＝１０牘
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注：与模型组相比，Ｐ＜０．０１５，Ｐ＜０．０１。图４同。
图３ 处方ｂ和处方ｅ不同质量浓度对角叉菜胶诱导大鼠足肿胀的影响

小鼠扭体次数
６０

５０

４０

３０

２０

１０

０
６．４ １２．８ ２５．６ ９０８．０ １６．０ ３２．０

ｂ牗ｇ／ｋｇ牘

图 ４ 不同质量浓度处方 ｂ和处方 ｅ对小鼠醋酸扭体镇痛效果
的影响

阳性药组牗ｍｇ／ｋｇ牘
模型组

ｅ牗ｇ／ｋｇ牘
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３ 讨论

高灵敏度的 ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ检测手段逐渐应用到
中药复杂成分的分析及血浆中化学成分的研究犤９－１１犦。本

研究结果显示，本方法准确度、精密度、灵敏度和专属性

较高，符合生物样品分析方法要求。己酮可可碱性质稳

定，易溶于甲醇，在正电离模式下响应良好，不干扰其他

内源性成分的测定，可满足测试需要。

处方 ｂ血浆中发现，黑豆、防风的配伍抑制了苯甲
酰新乌头原碱和苯甲酰次乌头原碱的吸收，Ｃｍａｘ值和
ＡＵＣ０－ｔ值明显下降。制川乌配伍防风、黑豆均可明显降
低制川乌中的单酯型乌头生物碱在体内的含量，说明配

伍防风、黑豆可有效地降低乌头汤的毒性。乌头碱型二

萜生物碱既是川乌的活性成分，也是其毒性成分犤１２－１３犦，

治疗量与中毒量非常接近，极易发生中毒事件，配伍防

风、黑豆后降低了乌头碱型二萜生物碱在体内的浓度，

达到了减毒的效果。

角叉菜胶致大鼠足肿胀模型常用于评价或筛选药

物抗炎作用的经典急性炎症模型，在新药评价中应用非

常广泛。本研究中通过药物作用于角叉菜胶致大鼠足肿

胀模型后，发现处方 ｂ、处方 ｅ对角叉菜胶引起的足肿
胀均有明显的抗炎作用犤１４－１５犦。小鼠醋酸扭体模型是通

过于小鼠的腹膜内腔内注射乙酸诱导急性炎症疼痛，其

特征在于经后肢牵张腹部肌肉系统的收缩波，称之为扭

体反应，扭体发作次数的多少可反映动物对乙酸引起疼

痛的反应强弱犤１６－１７犦。本研究结果显示，处方ｂ、处方ｅ对
乙酸刺激小鼠诱导的疼痛反应有明显的抑制作用，处方

ｂ的镇痛作用优于处方ｅ。
综上所述，处方ｂ牗即改良乌头汤牘达到了减毒增效的

效果，有利于关节炎的治疗。该结论可为下一步开展乌

头汤减毒增效配伍的机制研究提供了参考。
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