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雪上一枝蒿总碱及其主要二萜生物碱的镇痛活性研究

苏东雪，彭海燕，庄馨瑛，何芳雁，周志宏，马晓霞
（云南中医药大学 中药学院，云南 昆明 ６５０５００）

摘要：分别采用醋酸扭体法和热板法研究雪上一枝蒿总碱及５个主要二萜生物碱成分乌头碱、３
－去氧乌头碱、尼奥灵、１２－表 －１５－乙酰欧乌头碱、１２－表 －欧乌头碱外周和中枢的镇痛活
性．与空白对照组比较，雪上一枝蒿总碱高、中剂量组，乌头碱高、中、低剂量组，尼奥灵高、中剂量
组，１２－表－１５－乙酰欧乌头碱的高剂量组和１２－表－欧乌头碱的中剂量组对冰醋酸所致的小
鼠扭体均具有抑制作用，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５或 Ｐ＜００１）；与本组基础痛阈值比较，
雪上一枝蒿总碱高、中、低剂量组，乌头碱高、中、低剂量组，３－去氧乌头碱高剂量组，尼奥灵、１２
－表－１５－乙酰欧乌头碱以及１２－表－欧乌头碱的高、中剂量组在给药１５ｍｉｎ后均能显著延长
热板所致小鼠疼痛的痛阈值（Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）．由此可得，雪上一枝蒿总碱及５个主要二萜
生物碱成分均有明显的镇痛作用．
关键词：雪上一枝蒿总碱；二萜生物碱；镇痛
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　　雪上一枝蒿药材为毛茛科乌头属植物短柄乌头（ＡｃｏｎｉｔｕｍｂｒａｃｈｙｐｏｄｕｍＤｉｅｌｓ）的干燥块根［１］，俗称一枝

蒿、铁棒锤、铁牛七、三转半等，主要分布在云南东北部、西北部及四川西南部［２］．雪上一枝蒿性温，味苦、辛，
有大毒，具有祛风除湿、散瘀疗伤及活血止痛等功效，民间用于治疗风湿疼痛、关节炎、跌打损伤等［３－５］．研究
表明，雪上一枝蒿含多种乌头烷型二萜生物碱，这些生物碱是其活性和毒性的物质基础．各地野生雪上一枝
蒿药材成分含量和组分比例差异非常大，迄今仍然仅以紫外分光光度法测定总生物碱作为含量控制指

标［６］，既不能准确地反应药物活性高低，也不能有效控制毒性大小．本文对云南昆明东川区栽培的雪上一枝
蒿药材生物碱化学成分进行了系统研究［７］，根据其中所含双酯型－醇胺型生物碱比例对药材进行了化学型
分类［８］，又在对其总生物碱及其主要组分进行毒性研究基础上，研究了混合型药材总生物碱及其主要组分

的镇痛活性研究，以期为建立基于物质基础的质量标准和为临床用药提供科学支撑．

１　仪器和材料

１．１　药品和试剂
乌头碱、３－去氧乌头碱、尼奥灵、１２－表－１５－乙酰欧乌头碱、１２－表 －欧乌头碱均为本课题组从雪上

一枝蒿总碱中分离得到；阿司匹林（北京索拉博科技有限公司）；吗啡（成都埃法生物科技有限公司）；冰醋酸

（重庆川东化工有限公司）；０９％氯化钠注射液（双鹤药业）；化学试剂均为分析纯．
１．２　主要仪器

ＪＡ－２０００１电子天平（广州玉治仪器有限公司）；ＡＢ２６５－Ｓ电子分析天平（梅特勒 －托利多仪器有限公
司）；ＲＢ－２００智能热板仪（成都泰盟科技有限公司）；４℃冰箱（ＢＣＤ－２９０Ｗ，青岛海尔股份有限公司）．
１．３　实验动物

ＳＰＦ级昆明种小鼠，由昆明医科大学实验动物学部提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（滇）Ｋ２０２０－０００４，体重



１８～２２ｇ，雌雄兼用，于实验条件下适应性饲养３～５ｄ．

２　实验方法

２．１　药物配制
２．１．１　各受试药溶液的配制

各取雪上一枝蒿总碱、乌头碱、３－去氧乌头碱、尼奥灵、１２－表 －１５－乙酰欧乌头碱、１２－表 －欧乌头
碱，加浓盐酸和无水乙醇（Ｖ浓盐酸∶Ｖ无水乙醇 ＝１∶２０）溶解，再加０９％氯化钠注射液配制成所需浓度的溶液，置
４℃冰箱中保存备用．
２．１．２　阳性药溶液的配制

分别取适量阿司匹林和吗啡，按“２１１”项下配制方法配成所需浓度的溶液．
２．１．３　０６％冰醋酸溶液的配制

取新开封的冰醋酸适量，加０９％氯化钠注射液配制成０６％的冰醋酸溶液，现配现用，配好后分装，密
封保存．
２．２　小鼠醋酸扭体实验

取昆明小鼠２４０只，雌雄各半，随机分为２０组，空白对照组、阳性对照组（阿司匹林组）、各受试药低、
中、高剂量组，每组１２只．各组小鼠均以００１ｍＬ／ｇ体积给药，空白对照组肌肉注射空白溶剂体系；阿司匹林
组小鼠按６００ｍｇ／ｋｇ体重腹腔注射阿司匹林溶液；以前期小鼠急性毒性实验结果来确定不同成分的镇痛剂
量，其中雪上一枝蒿总碱、乌头碱、３－去氧乌头碱、尼奥灵小鼠肌肉注射的 ＬＤ５０分别为６４８、０３２、２３６、
３００８６ｍｇ／ｋｇ；１２－表－１５－乙酰欧乌头碱、１２－表－欧乌头碱小鼠肌肉注射的最大给药量分别为２００００、
１００００ｍｇ／ｋｇ．最终确定雪上一枝蒿总碱低、中、高剂量分别按１２８、１７１、２５６ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药；乌头
碱低、中、高剂量分别按００１、００２、００３ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药；３－去氧乌头碱低、中、高剂量组分别按００８、
０１２、０２４ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药；尼奥灵低、中、高剂量组分别按 ３０１、５０１、１００３ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药；
１２－表－１５－乙酰欧乌头碱低、中、高剂量组分别按２５００、３７５０、７５００ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药；１２－表 －欧
乌头碱低、中、高剂量组分别按８３３、１２５０、２５００ｍｇ／ｋｇ肌肉注射给药．各组小鼠给药后３０ｍｉｎ，经腹腔注
射０６％冰醋酸０２ｍＬ／只，记录２０ｍｉｎ内小鼠的扭体次数，各给药组与空白对照组比较，计算各组疼痛抑
制百分率见公式（１）［９－１１］．

疼痛抑制百分率＝空白对照组扭体次数－给药组扭体次数
空白对照组扭体次数

×１００％． （１）

２．３　小鼠热板致痛实验
取雌性昆明小鼠，１８～２２ｇ，放入（５５±０５）℃的热板中，以热刺激小鼠足部产生疼痛反应（舔后足），测

定小鼠痛阈（出现疼痛反应即舔后足的时间），凡在５ｓ内添后足者及３０ｓ内不舔后足或逃避者弃之不用，从
中筛选出合格的雌性小鼠２４０只．将合格小鼠随机分为２０组，空白对照组、阳性对照组（吗啡对照组）、各受
试药低、中、高剂量组，每组１２只．各组小鼠给药前测２次痛阈值，取其平均值作为基础痛阈值．各组小鼠均
以００１ｍＬ／ｇ体积肌肉注射给药，吗啡对照组按１０ｍｇ／ｋｇ体重给予吗啡溶液，其余给药组剂量同“２２”．给
药后１５、３０、６０、９０、１２０和１５０ｍｉｎ各测定１次痛阈值．若放入热板内６０ｓ仍无反应，便将小鼠取出，痛阈值
以６０ｓ计，各给药组与本组基础痛阈值比较，计算各组痛阈值提高百分率见公式（２）［９－１２］．

痛阈值提高百分率＝给药后痛阈值－基础痛阈值
基础痛阈值

×１００％． （２）

２．４　统计学分析
用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８０软件进行统计分析，计量资料用ｘ±ｓ表示，多组数据比较用单因素方差分析，组

间两两比较用ｔ检验，以Ｐ＜００５具有统计学差异．

３　结果

３．１　小鼠醋酸扭体实验
腹腔注射０６％冰醋酸后，空白对照组小鼠均出现明显的扭体动作，躯干和后肢伸长、腹腔凹陷、臀部抬
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起．小鼠扭体次数越少、疼痛抑制率越大，表明各受试药物提高小鼠痛阈的程度越高，镇痛作用越强．与空白
对照组比较，阿司匹林组和各给药组均能降低小鼠的扭体次数，其中雪上一枝蒿总碱高、中剂量组，乌头碱

高、中、低剂量组，尼奥灵高、中剂量组，１２－表－１５－乙酰欧乌头碱高剂量组，１２－表－欧乌头碱中剂量组对
冰醋酸所致的小鼠扭体均具有抑制作用，差异具有统计学意义（Ｐ＜００５），见表１．

表１　各药物对小鼠醋酸致痛作用的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别 剂量／（ｍｇ·ｋｇ－１） ２０ｍｉｎ内扭体次数／次 疼痛抑制百分率／％

空白对照组 — ２８９２±６８０ —

阿司匹林组 ６００ ４５８±１７１ ８４１５

１２８ １９９１±４１４ ３１１４

雪上一枝蒿总碱 １７１ １３２１±３０１ ５４３２

２５６ １５８４±５０７ ４５２３

００１ １７７７±２８１ ３８５４

乌头碱 ００２ １１９０±２８５ ５８８５

００３ ８６６±２５９ ７００５

００８ ２７５６±４９２ ４６９

３－去氧乌头碱 ０１２ ２７１１±３８７ ６２５

０２４ ２４４７±４２５ １５３６

３０１ ２３４７±３４７ １８８２

尼奥灵 ５０１ １５５８±２５４ ４６１２

１００３ １４２９±３０１ ５０５９

２５００ ２４２５±５５７ １６１４

１２－表－１５－乙酰欧乌头碱 ３７５０ ２２０８±４８６ ２３６３

７５００ １５９２±４５１ ４４９６

８３３ ２３２５±４４４ １９６０

１２－表－欧乌头碱 １２５０ １５０８±４０８ ４７８４

２５００ ２０２５±４２９ ２９９７

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１，Ｐ＜０００１．

３．２　小鼠热板致痛实验
将小鼠放置于热板上，各组小鼠均因疼痛而出现舔后足的表现．各组之间给药前的基础痛阈值差异无统

计学意义（Ｐ＞００５）．与本组基础痛阈值比较，吗啡组、雪上一枝蒿总碱高、中、低剂量组，乌头碱的高、中、低
剂量组，３－去氧乌头碱的高剂量组，尼奥灵、１２－表－１５－乙酰欧乌头碱以及１２－表－欧乌头碱的高、中剂
量组在给药１５ｍｉｎ后均能显著延长热板所致小鼠疼痛的痛阈值（Ｐ＜００５），在给药９０ｍｉｎ后，各受试药的
痛阈值均随时间的延长呈降低趋势，见表２．

表２　各药物对小鼠热板致痛作用的影响 （ｘ±ｓ，ｎ＝１２）

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

基础痛

阈值／ｓ

给药后痛阈值／ｓ

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １５０ｍｉｎ

空白对照组 — １１８６±３３１　 １１０１±３１０　 １０５１±５２８　 １１０９±６０２ ９２７±２９５ １１７５±４３９ １０４９±２２７

吗啡组 １０ １３３６±４２８　　 ５０７５±１１５６　 ４６７８±１３１１　 ４１４３±１２１７ １４９０±４３２ １２５９±４９８ １３０６±６９１

１２８ ９１１±０９１ ９６７±１２３ １０８１±１３５ １１６１±１２０ １２０７±１５４ １０３７±０７３ ９６６±０７０
雪上一枝蒿

总碱
１７１ ８８１±０５７ ９５１±０９８ １０９６±１５５ １３２９±１９９ １５８８±２０９ １３０２±２１９ １１２７±１９１

２５６ ９２９±１１５ ９７１±１４１ １１９０±１６７ １３１６±１７１ １５２６±３１３ １１７８±２５６ １０７０±１９２
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续表２

组别
剂量／

（ｍｇ·ｋｇ－１）

基础痛

阈值／ｓ

给药后痛阈值／ｓ

１５ｍｉｎ ３０ｍｉｎ ６０ｍｉｎ ９０ｍｉｎ １２０ｍｉｎ １５０ｍｉｎ

００１ １３５９±４８３ １７７１±６７６ １５２４±５７８ １３４８±４９９ １０９９±４２７ １０１５±４８２ ９７２±３８７

乌头碱 ００２ １２３８±２８０ １９３９±６８３ １６６３±４９１ １２８９±４８６ １１５７±４１３ １２４３±４３６ ９７６±２６１

００３ １４４０±２８９ ２５５１±８４８ ２４０５±８００ １８９４±７２８ １４７９±６９３ １１０４±６５８ １２１１±７３５

００８ １４２４±４５４ １４５３±６０４ １４４３±５３３ １２５９±５３１ １１６０±５７８ １１７５±６４７ １５３９±３５４
３－去氧乌

头碱
０１２ １３０７±２４０ １５０４±４３３ １３２５±６８７ １０４９±４７９ １１６８±３３１ ９７０±５４４ １０２４±５７０

０２４ １５５６±３４４ １８１２±６７６ １６２４±５２２ １２９８±５２９ １００５±３９４ ９６９±３６４ ９８９±４０６

３０１ １２６４±３３８ １４３１±２８４ １３０７±５２１ １２５７±５８５ １２２０±３８９ １０２０±４１１ １２４８±４５４

尼奥灵 ５０１ １３０４±３９０ １７２３±５７１ １５４７±６２６ １２６０±４６５ １２１２±３９４ １１６９±４１５ １２２０±５７５

１００３ １１６４±３１５ １７１９±３７４ １４５４±５６７ １１９１±５１８ ９９３±５３４ ９７０±４５５ １０７５±４３５

２５００ １１３０±２４０ １２４７±５００ １２４０±４９１ １１９４±７２２ ９１５±４５８ ９０９±４３２ １０４８±４９６
１２－表－１５－乙

酰欧乌头碱
３７５０ １０８９±１２４ １５１９±４０６ １２８２±３８５ １３８６±５５８ ９８８±４３９ １０３０±５１０ ７５６±１８０

７５００ １１４０±２２４ １６２８±５６１ １４５０±２８７ １２７３±３９５ １２１５±４０８ １１１９±４１０ １１３３±４３７

８３３ １２３３±４０２ １３６２±５７０ １３１７±４１３ ８６１±４７９ ９９４±５８５ ６７４±４７９ ６７９±３９９
１２－表－欧

乌头碱
１２５０ １１０２±２８５ １５８１±９２２ １３７４±７６２ １０７７±４０６ ８６６±３４０ ８５５±６４９ ９２７±４９１

２５００ １１６１±３３１ １５６７±６９８ １２１３±４９９ １１０８±３２３ １０５４±５０６ ９２５±４７１ ８６０±５０５

　　注：与本组基础痛阈值比较，Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１，Ｐ＜０．００１．

４　讨论与结语

雪上一枝蒿中其主要活性和毒性成分为乌头烷型二萜生物碱，其中双酯型生物碱是主要的毒性贡献者，

而其他单酯型和醇胺型生物碱（统称其他生物碱）毒性低于双酯型生物碱，但在远低于毒性剂量的情况下，

其镇痛活性与双酯型生物碱基本相当，因此也是雪上一枝蒿药材镇痛活性的物质基础．前期研究［８］表明，根

据所含生物碱中双酯型和醇胺型成分比例的不同，雪上一枝蒿药材可分为双酯型、醇胺型和混合型：双酯型

药材中含双酯型生物碱为主，醇胺型含量少；醇胺型药材中含醇胺型生物碱为主，双酯型含量较少；混合型药

材中则双酯型和醇胺型生物碱均有，且含量基本相当．不同比例的双酯型－醇胺型总生物碱的毒性和活性不
同，采用混合型药材提取总生物碱并进行活性研究，为后续雪上一枝蒿药材使用提供指导．

从结构上看，云南省昆明市东川区所栽培的雪上一枝蒿中所含的总生物碱中，各类二萜生物碱展现出独

特的性质．其中，乌头碱与３－去氧乌头碱作为双酯型生物碱的代表，不仅活性显著，同时也伴随着较高的毒
性，因此被视为需要严格监控的毒性组分；而其他生物碱（尼奥灵、１２－表－１５－乙酰欧乌头碱、１２－表 －欧
乌头碱）应是药材发挥镇痛作用的主要活性成分．镇痛活性初步研究表明，雪上一枝蒿总碱及５个生物碱成
分均具有较好的镇痛活性，其中尼奥灵镇痛作用虽然弱于乌头碱，却强于３－去氧乌头碱．此前已有文献
［１３］报道，同为醇胺型生物碱的异塔拉定虽然毒性小，却有较强的镇痛活性．可见，某些醇胺型生物碱的毒
性很小，但其镇痛效果并不差，在同等剂量下甚至强于某些双酯型生物碱，因此传统认为的二萜生物碱镇痛

作用越强则毒性越大的表述并不全面，后续的乌头类药物开发应重点关注高效低毒的醇胺型生物碱成分．
综上所述 ，雪上一枝蒿总生物碱镇痛活性介于双酯型与醇胺型生物碱之间，即活性弱于双酯型生物碱

而强于醇胺型生物碱．因此，基于活性物质基础的质量标准应该以醇胺型生物碱（尼奥灵等）为指标建立最
低控制线保障药物临床疗效，以双酯型生物碱（乌头碱等）为指标建立最高含量控制线以保证临床用药的安

全性．
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ｔｈｒｅｓｈｏｌｄｏｆｔｈｉｓｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅａｎｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｔｏｔａｌａｌｋａｌｏｉｄｓｆｒｏｍＡｃｏｎｉｔｕｍｂｒａｃｈｙｐｏｄｕｍ，ｔｈｅ
ｈｉｇｈ，ｍｉｄｄｌｅ，ａｎｄｌｏｗ－ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｇｒｏｕｐｓｏｆａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｔｈｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆ３－ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｔｈｅｈｉｇｈａｎｄ
ｍｅｄｉｕｍ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｏｆｎｅｏｌｉｎｅ，１２－ｅｐｉ－１５－ａｃｅｔｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅａｎｄ１２－ｅｐｉ－ａｃｏｎｉｔｉｎｅｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｐｒｏ
ｌｏｎｇｔｈｅｐａｉｎｔｈｒｅｓｈｏｌｄ１５ｍｉｎｕｔｅｓａｆｔｅｒａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｎｈｏｔｐｌａｔｅｍｉｃｅｍｏｄｅｌ（Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜０．０１）．Ａｌｌｏｆｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｈｅｔｏｔａｌａｌｋａｌｏｉｄｓａｎｄｆｉｖｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｈａｖｅｏｂｖｉｏｕｓａｎａｌｇｅｓｉｃｅｆｆｅｃｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｔｏｔａｌａｌｋａｌｏｉｄｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍｂｒａｃｈｙｐｏｄｕｍ；ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌｋａｌｏｉｄ；ａｎａｌｇｅｓｉｃ

（责任编辑　王煜丹）
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