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摘要：目的  探讨甘草汁蒸制高乌头过程中主要生物碱含量动态变化规律。方法  将高乌头加甘草汁和不加甘草汁分别

蒸制 0，0.5，1，2，3，4，5 h，干燥处理，采用 HPLC 测定高乌头不同炮制品中高乌甲素、冉乌头碱以及新增成分的含

量；采用高乌甲素和冉乌头碱对照品进行模拟炮制；采用制备液相分离新增成分并结合 NMR 及 UPLC-QTOF-MS 进行鉴

定。结果  高乌头加或不加甘草汁蒸制过程中，随蒸制时间的延长，高乌甲素和冉乌头碱含量明显降低，同时产生 2 个

新峰(峰 1，峰 2)，其含量明显增加，说明新增成分和甘草汁无关，而与蒸制处理有关，对比不加甘草汁蒸制，加甘草汁

蒸制后毒-效成分高乌甲素和冉乌头碱含量降低幅度适中，说明加甘草汁比不加甘草汁蒸制合理；模拟炮制结果显示，炮

制过程中高乌甲素和冉乌头碱含量逐渐降低；经鉴定新增成分(峰 2)为 5-羟基甲糖醛。结论  高乌头炮制后主要生物碱成

分发生了较大变化，可能与加甘草汁蒸制“减毒存效”密切相关。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the dynamic changes of main alkaloids in the processing process of Aconitum 
sinomontanum Nakai prepared by liquorice juice. METHODS  Aconitum sinomontanum Nakai with or without liquorice juice 
were steaming for 0, 0.5, 1, 2, 3, 4, 5 h, respectively, and then dried. HPLC was used to determine the content of lappaconitine, 
ranaconitine and new components in different processed products of Aconitum sinomontanum Nakai. The simulated processing 
was carried out with the reference substance of lappaconitine and ranaconitine. The new components were separated by 
preparative liquid and analyzed by NMR and UPLC-QTOF-MS. RESULTS  With the extension of steaming time, the content of 
lappaconitine and ranaconitine decreased significantly during the steaming Aconitum sinomontanum Nakai with or without 
liquorice juice, and two new peaks(peak 1 and peak 2) were produced and their content increased observably, this indicated that 
the new compounds were not related to licorice juice, only related to steaming process. Compared with the steaming process 
without liquorice juice, the contents of toxic and effective components lappaconitine and ranaconitine decreased moderately 
steamed with liquorice juice, indicating that the addition of liquorice juice steaming was more reasonable; The results of the 
simulated processing showed that the contents of lappaconitine and ranaconitine gradually decreased in the processing. After 
isolation and identification find the compound 1(peak 2) was 5-hydroxymethylfurfural. CONCLUSION  The main alkaloids 
components of Aconitum sinomontanum Nakai are changed greatly after processing, which may be closely related to the 
“reduction of toxicity and increase of efficiency” in the steaming process of adding liquorice juice. 
KEYWORDS: Aconitum sinomontanum Nakai; liquorice juice; lappaconitine; ranaconitine; simulation processing; 
UPLC-QTOF-MS 
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高乌头系毛莨科乌头属植物高乌头 Aconitum 
sinomontanum Nakai 的干燥根，是中国甘肃等中西

部地区民间习用中药，具有祛风除湿、理气止痛、

活血散瘀的功效，用于治疗风湿痹痛、关节肿痛、
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跌打损伤等症，现收载于《甘肃省中药材标准》

(2009 年版)[1]。高乌头中含有生物碱、黄酮、甾体、

糖苷类等成分，以二萜类生物碱为主，其中高乌

甲素与冉乌头碱含量 高，是主要的毒-效成分。

高乌头生品有较强毒性[2]，本课题组前期研究发现

高乌头加甘草汁蒸制可使毒性降低[3]，筛选出高乌

头 佳炮制工艺(高乌头生品饮片加入 10%甘草

汁，127 ℃，0.15 MPa 加压蒸 5 h)，但是炮制过程

中主要生物碱含量动态变化规律尚不清楚，不能

为高乌头炮制方法提供完整依据。 
为了进一步探索高乌头炮制过程中主要生物

碱含量如何随蒸制时间不同而变化，本实验以加

甘草汁蒸制和不加甘草汁蒸制的不同时间为考察

因素，寻找高乌甲素、冉乌头碱以及新增化学成

分含量的动态变化规律，采用高乌甲素和冉乌头

碱对照品进行模拟炮制，探索炮制时间对单个成

分的影响，以期为构建高乌头炮制“减毒增效”

的科学内涵奠定基础，为控制毒-效成分提供依据。  
1  仪器与试剂 
1.1  仪器 

Agilent 1100 Series 型高效液相色谱仪、Agilent 
1260 Series 制备液相色谱仪均购自美国 Agilent 科

技有限公司；DAD 检测器(俊齐仪器设备有限公

司)；色谱柱 DiKMA spursil C18(4.6 mm×250 mm，

5 μm)；BT125D 电子天平(赛多利斯科学仪器有限

公司)；KQ3200DB 超声波清洗器(昆山市超声仪器

有限公司)；FW-400A 高建万能粉碎机(北京科伟永

兴仪器有限公司)；HHS-11S 数显恒温水浴锅(上海

宜昌仪器纱筛厂)；SHB-3 循环水多用真空泵(郑州

杜甫仪器厂)；PHS-430 型 pH 计(方舟电子科技有

限责任公司)；LDZX-30FA 立式压力蒸汽灭菌器

(上海中安医疗器械厂)；LDZX-30FA 旋转蒸发仪

(上海贤德实验仪器有限公司 )；SYNAPT G2-S 
Q-TOF 质谱仪、ACQUITY UPLCTM 液相色谱仪

均购自美国 Waters 公司。 
1.2  试剂与药材 

高乌头药材购自甘肃省天祝藏族自治县农贸

市场，经甘肃中医药大学药学院杨扶德教授鉴定为

毛莨科乌头属植物高乌头(Aconitum sinomontanum 
Nakai)的根。 

高乌甲素对照品(甘肃神龙药业股份有限公

司， 批号：20001001；HPLC 测定质量 分数≥ 
97.50%)；5-羟甲基糠醛(5-hydroxymethylfurfural，

5-HMF，成都克洛玛生物科技有限公司，批号：

161228；HPLC 测定质量分数≥ 98.00%)；冉乌头

碱对照品(甘肃神龙药业股份有限公司，批号：

150404；HPLC 测定质量分数≥ 98.00%)。亮氨酸

脑啡肽、甲酸、甲酸铵、乙腈、甲醇、磷酸二氢

钠均为色谱纯，均购自广州化学试剂厂；石油醚

(60~90 ℃)、三氯甲烷、氨水、异丙醇、醋酸乙酯、

95%乙醇均为分析纯，均购自天津大茂化学试剂厂。 
2  方法与结果 
2.1  高乌头加甘草汁蒸制不同时间对生物碱含量

的影响 
2.1.1  高乌头不同炮制品的制备[3]   取 3 批高乌

头药材，制成高乌头生品饮片，每一批药材分成

12 份(每份 200 g)，将其中 6 份用 10%甘草汁(3 mL
甘草汁含 1 g 甘草)润透后置立式压力蒸汽灭菌器

内，在 127 ℃，0.15 MPa 条件下分别蒸制 0.5，1，

2，3，4，5 h，并将高乌头蒸制品分别命名为 Z0-0 h，

Z1-0.5 h，Z2-1 h，Z3-2 h，Z4-3 h，Z5-4 h，将蒸

制 5 h 的炮制品分成 3 份，分别为 Z6-5 h，Z7-5h，

Z8-5 h。另 6 份不加甘草汁在同样的条件下蒸制

0.5，1，2，3，4，5 h 后取出晾干，分别取适量，

粉碎过 40 目筛备用。 
2.1.2  供试品溶液的制备  分别取“2.1.1”项下

高乌头炮制品粉末 1 g，精密称定，置于具塞锥形

瓶中，加氨试液 3 mL，再加入异丙醇-乙酸乙酯(1∶

1)混合溶液 50 mL，称定质量，超声处理(频率

50 kHz；水温 25 ℃) 30 min，摇匀，滤过，精密量

取续滤液 10 mL，40 ℃以下减压回收溶剂，残渣

加甲醇溶解，定容至 25 mL，密塞，摇匀，进样前

用 0.45 μm 微孔膜过滤。 
2.1.3  对照品溶液的制备  分别取冉乌头碱、高

乌头甲素对照品，精密称定，加甲醇溶解并定容

制成冉乌头碱和高乌甲素对照品溶液，再分别精

密量取上述 2 种对照品溶液适量，配制混合对照

品溶液(冉乌头碱浓度为 0.175 0 mg·mL–1，高乌甲

素浓度为 0.337 5 mg·mL–1)。  
2.1.4  甘草汁阴性样品溶液的制备  取甘草 20 g，

加 10 倍量水煎煮 2 次，每次 30 min，合并煎煮液，

过滤，浓缩至 180 mL(9 mL 甘草汁含 1 g 甘草)，
取 9 mL 甘草汁，水浴蒸干，残渣加甲醇定容至

5 mL，即得。 
2.1.5  色谱条件  流动相为三乙胺水溶液(pH 为

9.3~9.6)(A)-甲醇(B)；梯度洗脱[0~30 min，5%→
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35%(B)，流速 0.4 mL·min–1；30~70 min，35%→

100%(B)，流速 0.4 mL·min–1；70~80 min，100%(B)，
流速 0.4 mL·min–1；80~85 min，100%(B)，流速

1.0 mL·min–1]，检测波长为 308 nm，柱温为 35 ℃。 
2.1.6  高乌头炮制品 HPLC 的建立   
2.1.6.1  专属性考察  分别取混合对照品溶液、甘

草 汁 阴 性 样 品 溶 液 及 甲 醇 阴 性 对 照 溶 液 ， 按

“2.1.5”项下色谱条件，各进样 10 µL，结果见图

1 。 高 乌 甲 素 和 冉 乌 头 碱 的 保 留 时 间 分 别 为

74.851 min 和 73.133 min。结果表明甲醇阴性对照

溶液、甘草汁阴性样品溶液在与对照品色谱相应

位置上无干扰。理论板数按高乌甲素计算≥5 000。 
 

 
 

图 1  甲醇阴性溶液(A)、甘草汁阴性溶液(B)及高乌甲素

和冉乌头碱混合溶液(C)色谱图  
3–冉乌头碱；4–高乌甲素。 
Fig. 1  Chromatogram of negative of methanol solution(A)，
negative of liquorice juice solution(B) and reference of 
lappaconitine and ranaconitine solution(C) 
3–ranaconitine; 4–lappaconitine.   
 

2.1.6.2  线性关系考察  精密吸取一定体积混合

对照品，按倍数关系稀释成 7 个不同质量浓度的

溶液，分别吸取 10 µL 进样分析，测定峰面积，以

峰面积(Y)对进样量(X)进行线性回归。结果表明，

高乌甲素在 0.168 8~3.375 0 μg 内线性关系良好，

回归方程 Y=1 158.8X+2.128，r=0.999 9；冉乌头碱

在 0.087 5~1.750 0 μg 内线性关系良好，回归方程

Y=1195.3X–2.035，r=0.999 8。  

2.1.6.3  仪器精密度试验  精密吸取对照品混合

溶液 20 µL，按“2.1.5”项下色谱条件进样分析，

连续进样 5 次，冉乌头碱、高乌甲素峰面积的RSD
分别为 0.77%，0.97%(n=5)，表明仪器精密度良好。 
2.1.6.4  稳定性试验  取蒸制 5 h 的供试品溶液，

按“2.1.5”项下色谱条件进样，分别于 0，3，6，

9，12，24 h 内测定，记录冉乌头碱与高乌甲素的

峰面积。其含量 RSD 分别为 2.34%，1.52%(n=5)。
结果显示，24 h 内样品稳定性良好。 
2.1.6.5  重复性试验  取蒸制 5 h 的样品粉末，平

行称取 5 份，按供试品溶液制备方法制备供试品

溶液，按“2.1.5”项下色谱条件进行测定，计算

样品中高乌甲素和冉乌头碱的含量。结果显示 5
份样品中高乌甲素的平均含量为 1.240%，RSD 为

2.49%，冉乌头碱平均含量为 0.239%，RSD 为

2.51%，表明方法的重复性良好。 
2.1.6.6  加样回收率试验  取已知高乌甲素和冉

乌头碱含量的高乌头粉末 0.5 g 共 5 份，精密称定。

分别加入含有等量高乌甲素和冉乌头碱的对照

品，按供试品溶液的制备方法制备，依法测定，

计算高乌甲素和冉乌头碱的平均回收率分别为

100.13%和 98.25%，RSD 分别为 2.66%，3.06%，

表明方法的回收率良好，结果见表 1。 
 
表 1  加样回收试验 
Tab. 1  Results of sample recovery 

取样

量/g 

含有量/mg 加入量/mg 测得值/mg 回收率/% 
平均回 
收率/% 

冉乌

头碱

高乌

甲素

冉乌

头碱

高乌

甲素

冉乌

头碱 
高乌

甲素 
冉乌 
头碱 

高乌

甲素 
冉乌

头碱

高乌甲

素 
0.500 60 1.20 6.21 1.05 4.52 2.21 10.99 96.19 104.19 

98.25 100.13

0.501 64 1.20 6.22 1.05 4.70 2.19 10.88 94.29 99.36 
0.501 47 1.20 6.22 1.05 4.42 2.24 10.83 99.05 103.05 
0.505 15 1.21 6.26 1.05 4.93 2.27 11.20 100.95 100.16 
0.512 81 1.23 6.36 1.05 5.01 2.25 11.33 97.14 99.37 
0.512 80 1.23 6.36 1.05 4.99 2.3 11.01 101.90 94.65 

 
2.1.7  样品含量测定  取“2.1.2”项下制备好的

高乌头炮制品供试液，分别精密吸取 20 µL 注入液

相色谱仪，记录色谱图，见图 2，并记录 4 种检测

指标成分的光谱图，见图 3。其中高乌甲素和冉乌

头碱按外标法一点法计算含量，而新增峰 1 和峰 2
没有相应的对照品，故含量变化用峰面积和浓度比

值(A/C)表示，4 个成分的含量变化结果见表 2。 
结果发现，高乌头加甘草汁炮制过程中，高

乌甲素和冉乌头碱的含量随着蒸制时间的延长均

有一定程度降低。除冉乌头碱和高乌甲素含量有
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明显变化外，随蒸制时间的延长，新峰 1 和新峰 2
含量均明显增加。图 2 中其他相应峰也有明显量

变和质变。 
 

 
 

图 2  高乌头加甘草汁蒸制不同时间化学成分动态变化

HPLC 色谱图 
1–新峰 1；2–新峰 2。 
Fig. 2  HPLC chromatogram of components dynamic 
change of Aconitum sinomontanum Nakai add liquorice juice 
steamed for different times 
1–new peak 1; 2–new peak 2. 
 

 
 

图 3  4 个化学成分的光谱图 
Fig. 3  Spectrograms of four chemical component 
 
表 2  高乌头加甘草汁蒸制不同时间 4 个化学成分的含量

测定结果( x s± ，n=3)   
Tab. 2  Contents of four chemical components of Aconitum 
sinomontanum Nakai add liquorice juice steamed for 
different times( x s± , n=3)  

样品名称 新峰 1(A/C) 新峰 2(A/C) 冉乌头碱/% 高乌甲素/%
加甘草汁蒸 0 h  0.00±0.00 0.00±0.00 0.153±1.21 0.750±1.97
加甘草汁蒸 0.5 h 11.07±2.36 0.00±0.00 0.146±0.25 0.732±0.17
加甘草汁蒸 1 h 30.05±1.37 0.00±0.00 0.135±0.25 0.649±0.31
加甘草汁蒸 2 h 50.03±0.28 5.10±0.96 0.109±2.01 0.642±1.62
加甘草汁蒸 3 h 74.83±1.54 46.64±1.13 0.065±1.35 0.612±0.84
加甘草汁蒸 4 h 78.74±1.61 49.14±1.07 0.059±2.01 0.609±1.35
加甘草汁蒸 5 h 142.16±0.37 126.67±1.04 0.056±0.36 0.598±2.83

 

2.2  高乌头不加甘草汁蒸制不同时间对生物碱含

量的影响 
将高乌头不加甘草汁蒸制 0，0.5，1，2，3，

4，5 h 制备好的样品溶液，在“2.1.5”项下色谱

条件下分别进样，进样体积为 20 µL，结果见图 4
和表 3，在蒸制过程中同样产生 2 个新峰，其紫外

吸收与加甘草汁蒸制产生的 2 个新峰一致。 

 
 

图 4  高乌头不加甘草汁蒸制不同时间化学成分动态变化

HPLC 色谱图 
1–新峰 1；2–新峰 2。 
Fig. 4  HPLC chromatogram of components dynamic 
changes of Aconitum sinomontanum Nakai without liquorice 
juice steamed for different times 
1–new peak1; 2–new peak 2. 
 
表 3  高乌头不加甘草汁蒸制不同时间 4 个化学成分的含

量测定结果( x s± ，n=3) 
Tab. 3  Contents of four components of Aconitum 
sinomontanum Nakai without liquorice juice steamed for 
different times( x s± , n=3) 

样品名称 新峰 1(A/C) 新峰 2(A/C) 冉乌头碱/% 高乌甲素/%
不加甘草汁蒸 0 h 0.00±0.00 0.00±0.00 0.169±0.13 1.240±0.37
不加甘草汁蒸 0.5 h 90.90±1.23 0.00±0.99 0.166±1.82 0.732±0.48
不加甘草汁蒸 1 h 92.29±1.17 7.97±0.53 0.135±1.21 0.649±1.16
不加甘草汁蒸 2 h 96.85±0.15 19.54±1.37 0.109±2.06 0.642±1.38
不加甘草汁蒸 3 h 102.16±2.03 48.37±1.31 0.096±0.95 0.621±0.47
不加甘草汁蒸 4 h 124.78±1.32 67.63±2.07 0.065±0.74 0.566±0.41
不加甘草汁蒸 5 h 176.30±0.21 147.37±1.46 0.047±1.21 0.536±1.57

 
结果发现，高乌头不加甘草汁蒸制与加甘草

汁蒸制相比，出峰数目明显减少。随蒸制时间的

延长，高乌甲素和冉乌头碱含量的降低幅度明显

增大且超过一半，新增峰 1 和 2 含量增加幅度也

较为明显，高乌头炮制讲究“适中”的炮制工艺，

因此加甘草汁炮制更为合理。 
2.3  模拟炮制对高乌甲素和冉乌头碱含量的影响 

将高乌甲素和冉乌头碱对照品分别蒸制 0，

0.5，1，2，3，4 及 5 h，在“2.1.5”项下条件下

分别进样分析，相应的 HPLC 图谱见图 5，含量变

化结果见表 4。 
结果发现，冉乌头碱和高乌甲素对照品在模

拟炮制过程中，随蒸制时间的延长，含量均有相

应程度的降低，高乌甲素含量降低 35%左右，冉

乌头碱含量能降低 7%左右，高乌甲素含量降低幅

度比冉乌头碱大。 
2.4  高乌头炮制过程中新增成分的分离及鉴定 
2.4.1  新增成分制备分离  采用制备液相对高乌

头炮制过程中产生的新成分进行制备分离，选用

迪马 C18 钻石色谱柱(250 mm×4.6 mm，5 μm)，流 
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图 5  高乌甲素(A)和冉乌头碱(B)蒸制不同时间的 HPLC 色

谱图 
Fig. 5  HPLC chromatograms of lappaconitine(A) and 
ranaconitin(B) at different steaming time 
 
表 4  冉乌头碱和高乌甲素对照品蒸制过程中含量变化 
Tab. 4  Content changes of ranaconitine and lappaconitine 
reference substance during steaming process 

蒸制时间/h 冉乌头碱/% 高乌甲素/% 

0 100.00 100.00 
0.5 97.74 88.28 
1 96.65 80.83 
2 94.86 79.87 
3 94.39 69.29 
4 93.37 66.21 
5 92.35 64.18 

 

动相为 0.05 mol·L–1 磷酸二氢钠水溶液(A)-乙腈

(B)； 梯 度 洗 脱 [0~10 min， 4%→ 10%(B)， 流 速

1.0 mL·min–1 ； 10~23 min ， 10%(B) ， 流 速

1.0 mL·min–1；23~30 min，10%→25%(B)，流速

1.0 mL·min–1；30~35 min，25%→30%(B)，流速

1.0~0.6 mL·min–1 ； 35~45 min ， 30%(B) ， 流 速

0.6 mL·min–1；45~55 min，30%→35%(B)，流速

0.6 mL·min–1；55~75 min，35%→100%(B)，流速

0.6 mL·min–1]；检测波长为 290 nm；柱温为 30 ℃，

在分离过程中合并相同馏分， 终制备得到化合

物 1(峰 2)。 
2.4.2  对照品溶液的制备  取 5-HMF 对照品，精

密称定，加甲醇配制成浓度为 1.115 0 mg·mL–1 的

溶液，冷藏备用，临用时加甲醇稀释。  
2.4.3  UPLC-QTOF-MS 分析 
2.4.3.1  色谱条件  色谱柱为 Waters ACQUITY 
UPLCBET C18 柱(1.7 μm，2.1 mm×50 mm)；流动

相为 5 mmol·L−1 甲酸铵溶液(A)-乙腈(B)；梯度洗

脱[0~11 min，5%→50%(B)]；流速为 0.3 mL·min–1；

柱温 35 ℃；检测波长 280 nm；进样量 2 μL。 
2.4.3.2  质谱条件  电喷雾离子源(ESI)，离子模式

ES+；扫描范围 50~1 200 Da，毛细管电压为 2.50 kV，

锥孔电压为 30 V，除溶剂温度为 400 ℃，除溶剂气

体为 600 L·h–1，锥孔气流为 30 L·h–1，离子源温度

为 110 ℃。采用 MSE 釆集方式，扫描时间为 1.0 s，

数据采集模式 Continuum；碰撞电压为 20~40 V；

碰撞气体为高纯氩气；用高纯液氮脱溶剂。亮氨酸

脑 啡 肽 (1 ng·μL–1) 以 流 速 为 10.0 μL·min–1 进 行

Lockspray 实时校正，以确保实验结果中相对分子

质量的精确度和重现性，并扣除背景。  
2.4.4  新增成分 1H-NMR 及 13C-NMR 分析  化合

物 1(峰 2)为棕黄色油状化合物，常温下易溶于水、

甲醇、乙醇、氯仿等，难溶于乙醚，不溶于石油

醚。能使 KMnO4 褪色，与 5-HMF 对照品比较有

相同的理化性质。在相同的色谱条件下与 5-HMF
具有相同的保留时间(1.18 min)，其色谱图与光谱

图见图 6 和图 7。1H-NMR(400 MHz，CDCl3) δ 
9.61(s, 1H)，7.21(d, J=3.5 Hz, 1H)，6.52(d, J=3.5 Hz, 
1H)，4.72(s, 2H)，3.49(s, 3H)，1.63(s, 4H)，1.47(d, 
J=6.8 Hz, 1H)。13C-NMR (CDCl3) δ：57.7(6-C)，
110.0(4-C)，122.4(3-C)，152.5(2-C)，160.4(5-C)，
177.6 (>C=O)。可确定该化合物为 5-HMF。 
 

 
 

图 6  化合物 1 和 5-HMF 色谱图 
Fig. 6  Chromatograms of compound 1 and 5-HMF 
 

2.4.5  新增成分 UPLC-QTOF-MS 分析   
2.4.5.1  化合物 1(峰 2)的定性分析  通过 UPLC- 
Q/TOF-MS 检测，化合物 1 与 5-HMF 正离子模式

下总离子流图见图 8。化合物 1 的二级图谱见图 9。 
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图 7  化合物 1 和 5-HMF 光谱图 
Fig. 7  Spectrogram of compound 1 and 5-HMF 
 

 
 

图 8  5-HMF(A)与化合物 1(B)的 UPLC-QTOF-MS 正离子

模式总离子流图 
Fig. 8  5-HMF(A) and compound1(B) total ion flow diagram 
of UPLC-QTOF-MS positive ion mode 
 

 
 

图 9  化合物 1 的二级图谱 
Fig. 9  Secondary profile of compound 1 
 

2.4.5.2  化合物 1 特征碎片离子归属及其可能的

质谱断裂机制  化合物 1 分子式为 C6H6O3，结构

中含有羰基(-O-)，易得到 1 个 H 质子，得到 M+1
的特征峰，脱去一分子 H2O，得到 M-18 的特征峰，

再脱去中性分子-CO，得到 M-46 的特征峰，化合

物 1 的质谱图中各特征碎片离子的归属及其可能

的质谱断裂机制与 5-HMF 相同，结果见图 10。 

 
 

图 10  化合物 1 的质谱裂解机制 
Fig. 10  Mass spectrometric fragmentation pathway of new 
compound 1 
 
3  讨论 

课题组前期研究表明，高乌头经甘草汁炮制

后毒性降低而药效增强[3]，与新增化学成分密切相

关，推测炮制后新产生的化合物可能为“减毒增

效”的药效物质基础，除与炮制后化学成分的改

变有关外，也可能与辅料甘草“缓和药性”的作

用密切相关。高乌甲素与冉乌头碱均为二萜类生

物碱，在高乌头中两者含量 高，目前一直是研

究的热点，其中高乌甲素具有良好的镇痛、抗炎

及解热作用，尤其作为中国首创的非成瘾性镇痛

药，临床上广泛应用于各种程度疼痛治疗。峰 1
和峰 2 是蒸制过程中新增的峰，其含量变化非常

明显。故选择上述 4 种化学成分作为检测指标来

比较加甘草汁蒸制不同时间对高乌头的影响。 
从实验结果可以看出，加甘草汁润透后，随

着蒸制时间的延长，高乌头中化学成分发生明显

的变化，其中高乌甲素与冉乌头碱含量有一定程

度的降低，同时也新增了不少化学成分，目前尚

不清楚，而 为明显的峰 1 和峰 2，随着加甘草汁

蒸制时间的延长，含量明显增加。高乌头不加甘

草汁炮制，也能检测到 2 个新增成分，说明新成

分的增加与甘草汁无关。但不能就此否认甘草的

解毒作用，甘草的解毒作用体现在其他方面，可

能与有毒成分生成新物质，只是在本试验条件下

未能检测到，而甘草本身在体内的解毒作用早已

被试验所证实。 
通过色谱分离，NMR 及 UPLC-QTOF-MS 分

析，其中化合物 1(峰 2)为 5-HMF。5-HMF 主要是

由糖类经加热分解产生，广泛存在于含有糖类物

质的植物和食品中。在白附子[4]、黄精[5]、地黄[6]

等许多中药中曾分离得到。高乌头本身含有糖类

成分，在炮制过程中可能发生 2 个反应，一个是

糖的热降解反应，另一个是糖类之间发生美拉德

(Maillard)反应，这 2 个反应均能产生 5-HMF，5- 
HMF 含量的高低与炮制时间、炮制温度以及炮制

辅料有关[7]。有研究表明 5-HMF 具有很好的抗氧



 

中国现代应用药学 2023 年 8 月第 40 卷第 15 期                              Chin J Mod Appl Pharm, 2023 August, Vol.40 No.15     ·2047· 

化[8-10]、改善血液流变学[11-12]、抗炎[13]等药理作用，

这可能与高乌头止痛、活血散瘀功效有关。 
毒性中药的有效成分往往也是其毒性成分，在

炮制过程中，高乌头毒性虽然降低，但有效成分也

在流失，因此需要一个“适中”的炮制工艺，既能

保证降低毒性，又能使药效保持，而加甘草汁炮制

刚好能满足该要求。文献调查也发现高乌甲素本身

具有一定的毒性，曾有不良反应报道[14-16]，目前有

关高乌头炮制前后毒性变化相关性的研究较少，

故尚需进一步研究构建高乌头炮制减毒增效的科

学内涵，本研究为指导毒性中药炮制减毒增效的

研究以及科学化、规范化的临床应用提供参考。 
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