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不同炮制方法对川乌抗痛风性关节炎及心脏毒性作用的影响

叶协滔 1，钟凌云 1*，杨明 1*，兰泽伦 2，张大永 2
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［摘要］ 目的：研究不同炮制方法对川乌抗痛风性关节炎及心脏毒性的影响，探讨川乌不同炮制方法可能的减毒增效机

制。方法：抗痛风性关节炎试验中以大鼠膝关节肿胀度、炎症因子［白细胞介素（IL）-1β，IL-18，肿瘤坏死因子（TNF）-α］水平、

肝脏能量代谢相关酶［Ca2+-Mg2+-三磷酸腺苷（ATP）酶，Na+-K+-ATP 酶，琥珀酸脱氢酶（SDH）］活性为指标评价 2020 年版《中华

人民共和国药典》收载的方法（简称“药典法”）蒸制川乌、药典法煮制川乌、建昌帮法制川乌、樟帮法制川乌及生川乌的抗炎作

用。心脏毒性试验中以肌酸激酶（CK），乳酸脱氢酶（LDH）活性和 B 型脑钠肽（BNP）含量为指标评价川乌及其不同炮制品的

心脏毒性强弱。结果：在抗痛风性关节炎试验中，与空白组比较，模型组大鼠膝关节明显肿胀（P<0.01），血清中 IL-1β，IL-18，

TNF-α水平显著升高（P<0.01），Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性显著下降（P<0.01）。与模型组比较，生川乌及其炮制品均能减轻大鼠膝

关节肿胀，降低血清中 IL-1β，IL-18，TNF-α水平；药典法蒸制川乌组大鼠肝脏中 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性显著高于模型组（P<

0.01），其他给药组则均无统计学差异。在心脏毒性试验中，与空白组比较，生川乌组和药典法蒸/煮制川乌组 CK，LDH 活性显

著增强，BNP 水平显著上升（P<0.01）。在 LDH 活性和 BNP 含量方面，樟帮法和建昌帮法制川乌组显著低于生川乌组（P<

0.01）；在 CK 活性方面，樟帮法制川乌组显著低于生川乌组（P<0.01）。结论：生川乌及其炮制品均具有抗炎效果，但在不同评

价指标之间存在一定差异；生川乌及其炮制品在心脏毒性方面存在较大差异，其中建昌帮法和樟帮法制川乌的心脏毒性较弱。
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Effects of Different Processed Methods on Anti-gouty Arthritis and

Cardiotoxicity of Aconiti Radix
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［Abstract］ Objective： To study the effects of different processing methods on the anti-gouty arthritis

and cardiotoxicity of Aconiti Radix，and to explore the possible attenuation and synergism mechanism of these

different processing methods. Method： The swelling degree of knee joint，levels of inflammatory factors

［interleukin（IL）-1β，IL-18，tumor necrosis factor（TNF）-α］and the activities of liver energy metabolism-

related enzymes ［Ca2+-Mg2+-adenosine triphosphatase（ATPase），Na+-K+-ATPase， succinate dehydrogenase

（SDH）］ in rats with gouty arthritis were used as indicators to evaluate the effects of pharmacopoeia steaming

Aconiti Radix，pharmacopoeia boiling Aconiti Radix，Jianchang faction processed Aconiti Radix，Zhang faction

processed Aconiti Radix and raw Aconiti Radix. The activity of creatine kinase（CK），lactate dehydrogenase
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（LDH）and the content of B-type natriuretic peptide（BNP）were used as indexes to evaluate the cardiotoxicity

of Aconiti Radix and its different processed products. Result： In the anti-gouty arthritis test，compared with the

blank group，the knee joint of the model group was significantly swollen（P<0.01），the levels of IL-1β，IL-18，

and TNF-α in serum were significantly increased（P<0.01），and the Ca2+-Mg2+-ATPase activity was significantly

decreased（P<0.01）. Compared with the model group，raw Aconiti Radix and the four processed products could

reduce knee joint swelling and decrease IL-1β，IL-18，and TNF-α levels in serum of rats. The activity of Ca2+-

Mg2+-ATPase in the liver of rats from the pharmacopoeia steaming Aconiti Radix group was significantly higher

than that in the model group（P<0.01）， and there was no statistical difference in other groups. In the

cardiotoxicity test，compared with the blank group，the activities of CK and LDH were significantly increased

and the level of BNP was significantly increased in the raw Aconiti Radix group and the pharmacopoeia steaming/

boiling Aconiti Radix groups（P<0.01）. In terms of LDH activity and BNP content，the Zhang faction and

Jianchang faction processed Aconiti Radix groups were significantly lower than those in the raw Aconiti Radix

group（P<0.01）. In the CK activity，the Zhang faction processed Aconiti Radix group was significantly lower

than that in the raw Aconiti Radix group（P<0.01）. Conclusion： Raw Aconiti Radix and the four processed

products have certain anti-inflammatory effects，but there are some differences among different indicators. There

are significant differences in cardiotoxicity between the raw products and processed products of Aconiti Radix，

and the cardiotoxicity of Jianchang faction and Zhang faction processed products was the weakest.

［Keywords］ Aconiti Radix Cocta； attenuation and synergism； gouty arthritis； cardiotoxicity； energy

metabolism；processing；inflammatory cytokines

川乌始载于《神农本草经》，属温里药，具有祛

风除湿、散寒止痛、温经化瘀的药理作用［1］。现代研

究表明川乌具有抗炎镇痛、抗肿瘤、免疫调节等作

用；但也存在较强的毒性，可能会引起心血管毒性、

神经毒性、胚胎毒性等，其中心血管毒性最为常

见［2］。目前，已有研究证明川乌中的乌头碱、次乌头

碱、新乌头碱等双酯型生物碱可造成心律失常、室

性心动过速、心房颤动等问题［3］。

川乌的传统炮制多采用黑豆、醋、姜、甘草等辅

料，自 1985 年版《中华人民共和国药典》（以下简称

《中国药典》）开始明确川乌蒸煮工艺后，现代对于

其传统炮制方法中不同辅料的应用逐渐减少［1］。然

而，不同辅料和炮制工序可能会对川乌的药效作用

产生影响，并能提高其用药安全性。例如，《药性切

用》记载：“痹症气实者姜汁炒或生用”，认为姜汁炒

制川乌能增强其治疗寒疝攻注的作用；《本草纲目》

记载童便浸川乌可治疗一切冷气、去风痰，还能益

元气、强精力、固精益髓。

现代研究认为，2020 年版《中国药典》所载制川

乌的炮制机制为双酯型生物碱加热水解生成单酯

型生物碱，单酯型生物碱进一步脱去苯甲酸生成醇

胺型生物碱［4］。在樟帮和建昌帮特色炮制工艺中，

习用生姜、甘草、大皂角等辅料与川乌共制，但这些

辅料是否会对川乌药效和毒性作用产生影响尚未

得到阐释。因此，本实验拟通过抗痛风性关节炎和

心脏毒性试验对比川乌和 2020 年版《中国药典》收

载的方法（简称“药典法”）蒸/煮川乌（不加辅料），以
及 2008 年版《江西省中药饮片炮制规范》收载的樟

帮法、建昌帮法制川乌（加辅料）之间的抗炎效果与

心脏毒性强弱，为川乌的临床安全用药提供参考。

1 材料

352 型酶标仪（芬兰 Labsystems Multiskan MS

公司），AC8 型洗板机（芬兰 Thermo Labsystems 公

司），GNP-9080 型培养箱（上海恒勤仪器设备有限

公司），MC50 型数码成像测量分析系统（广州市明

美 光 电 技 术 有 限 公 司）。 尿 酸 钠 盐（MSU，批 号

U2875-5G）和 秋 水 仙 碱（批 号 C3915）购 自 美 国

Sigma-Aldrich 公 司；琥 珀 酸 脱 氢 酶（SDH），Ca2+-

Mg2+-三磷酸腺苷（ATP）酶，Na+-K+-ATP 酶，肿瘤坏

死因子（TNF）-α，白细胞介素（IL）-1β，IL-18，肌酸激

酶（CK），乳酸脱氢酶（LDH），B 型脑钠肽（BNP）试
剂盒（江西博茵达生物科技有限公司，批号分别为

2020007R， 2020013R， 2020014R， 2020019R，

2020023R， 2020034R， 200903R07， 200903R19，

200903R25）；BCA 蛋白定量试剂盒（北京索莱宝科

技有限公司，批号 PC0020），苏木素 -伊红（HE）染色

液（北京雷根生物技术有限公司，批号 DH0006）。
生川乌、甘草、大皂角药材（江西旴江生态科技有限
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公司，批号分别为 20181011，20181224，20190101），
生姜购买自江西南昌湾里井冈山农贸市场，均经江

西中医药大学葛菲教授鉴定，分别为毛莨科植物乌

头 Aconitum carmichaelii的干燥母根，豆科植物胀果

甘草 Glycyrrhiza inflata 的干燥根和根茎，豆科植物

皂荚 Gleditsia sinensis 的干燥成熟果实，姜科植物姜

Zingiber officinale的根茎。

痛风性关节炎试验所用 64 只 SPF 级雄性 SD 大

鼠，体质量（200±20）g，购自上海西普尔 -必凯实验

动物有限公司，合格证号 SCXK（沪）2018-0006；心
脏毒性试验所用 60 只 SPF 级雄性 SD 大鼠，体质量

（200±20）g，购自济南朋悦实验动物繁育有限公司，

合格证号 SCXK（鲁）2019-0003；自由进食饮水，适

应性喂养 1 周后用于实验。本研究所涉及的动物实

验经江西中医药大学研究伦理委员会审查批准，批

准号 JZLLSC20200009。

2 方法

2.1 川乌各炮制品的制备

2.1.1 药典法蒸制川乌 取净川乌，在水中浸泡 2 d

至内无干心，每天换水 2 次，取出，加水蒸 7 h 至内无

白心，口尝微有麻舌感，取出，70 ℃烘箱干燥至六成

干，切薄片，置烘箱中干燥，即得。

2.1.2 药典法煮制川乌 取净川乌，在水中浸泡 2 d

至内无干心，每天换水 2 次，取出，加水煮 5 h 至内无

白心，口尝微有麻舌感，取出，70 ℃烘箱干燥至六成

干，切薄片，置烘箱中干燥，即得。

2.1.3 建昌帮法制川乌［5］ 取净川乌，在水中浸泡

2 d 至内无干心，每天换水 2 次，取出晾干，加入生姜

汁拌匀，闷润 0.5 h 取出，加水蒸 7 h 至内无白心，口

尝微有麻舌感，取出，晾至六成干，切薄片，干燥。

每 100 kg 川乌，用生姜 25 kg。

2.1.4 樟帮法制川乌［5］ 取净川乌，在水中浸泡 2 d

至内无干心，每天换水 2 次，取出，加生姜、甘草、大

皂角，用水煮 4 h 至切开内无白心，再换水煮 2 h，口

尝微有麻舌感，取出，晾至六成干，切薄片，干燥。

每 100 kg 川乌，用生姜 2 kg，甘草 5 kg，大皂角 1 kg。

2.2 药液的制备 取各样品适量，分别加 10，8 倍

量水浸泡 2 次，每次约 1 h，合并 2 次浸泡液后煎煮

1.5 h，提取液经 8 层纱布过滤收集［6］。

2.3 抗痛风性关节炎试验 将大鼠随机分为 8 组，

每组 8 只。分别为模型组、阳性药（秋水仙碱）组、空

白组、药典法蒸制川乌组、药典法煮制川乌组、建昌

帮法制川乌组、樟帮法制川乌组、生川乌组。秋水

仙碱组灌胃给予秋水仙碱（0.8 mg·kg-1），其他给药

组灌胃给予相应川乌水提液（0.3 g·kg-1，以生药量

计），空白组和模型组给予等体积生理盐水，每天

1 次，连续 7 d。第 5 天时，模型组和各给药组大鼠膝

关节注射 MSU 晶体注射液（25 g·L-1）200 μL［7］，空

白组则注射等体积生理盐水。

2.3.1 大鼠膝关节肿胀度测量 分别于造模前、造

模后 4，6，8，24 h 采用缚绳法测量大鼠膝关节同一

部位的周长，按公式肿胀度=造模后膝关节周长-造

模前膝关节周长计算大鼠膝关节肿胀度。

2.3.2 大鼠血清中 TNF-α，IL-1β和 IL-18 含量的检

测 第 7 天采用 10% 水合氯醛麻醉各组大鼠。从腹

主动脉抽取血液至真空采集管中，离心（温度 4 ℃，

转速 3 500 r·min-1，离心半径 10 cm）10 min 后取血

清，通过酶联免疫吸附测定法（ELISA）检测 TNF-α，

IL-1β，IL-18 的含量。

2.3.3 肝脏能量代谢相关酶活性检测 各组大鼠

取血后取肝脏组织，准确称取一定量肝组织，按质

量体积比加入 9 倍量生理盐水，制成 10% 匀浆，离心

（2 500 r·min-1，4 ℃，离心半径 8 cm）10 min，取上清

液，按试剂盒说明书操作完成 SDH，Na+-K+-ATP 酶，

Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性检测。

2.3.4 大鼠膝关节滑膜组织形态学观察 取大鼠

膝关节固定于 4% 多聚甲醛溶液内，用 20% 乙二胺

四乙酸（EDTA）溶液脱钙后使用梯度乙醇进行脱

水，石蜡包埋，切片后进行 HE 染色，荧光显微镜下

观察膝关节滑膜组织病理形态学变化。

2.4 不同方法制川乌致心脏毒性试验 将 SD 大鼠

随机分为 6 组，分别为空白组、药典法蒸制川乌组、

药典法煮制川乌组、建昌帮法制川乌组、樟帮法制

川乌组、生川乌组，每组 10 只。各给药组灌胃给予

相应川乌水提液（0.3 g·kg-1，以生药量计），空白组给

予等体积生理盐水，每天 1 次，连续 28 d。

2.4.1 大鼠血清心脏毒性指标检测 第 28 天采用

10% 水合氯醛麻醉各组大鼠。从腹主动脉抽取血

液至真空采集管中，离心（3 500 r·min-1，4 ℃，离心

半径 10 cm）10 min 后取血清，通过试剂盒说明书测

定 CK，LDH 活性和 BNP 含量。

2.4.2 大鼠心脏指数 取大鼠心脏并记录质量，按

公式计算。心脏指数=心脏质量/体质量。

2.5 数据分析 数据均用 x̄± s 表示，使用 GraphPad

Prism 8.0.1 软件，根据单因素方差分析确定实验结

果的差异性，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

3 结果

3.1 肿胀度评价 由表 1 可知，在 4，6，8，24 h 时，
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与空白组比较，模型组大鼠的膝关节显著肿胀（P<

0.01）。与模型组比较，生川乌和 4 种炮制品均能减

轻大鼠膝关节肿胀，建昌帮法制川乌组在 6 h 时显

著低于模型组（P<0.01）；樟帮法制川乌组在 6，8，

24 h 时均明显低于模型组（P<0.05，P<0.01）；而药典

法蒸/煮制川乌组则在 4，6，8，24 h 时均显著低于模

型组（P<0.01）。结果表明生川乌及其不同炮制品均

可减轻 MSU 所致的大鼠膝关节肿胀，然而，川乌经

不同方法炮制后起效时间和作用时间存在一定

差异。

3.2 不同方法制川乌对大鼠血清中炎症因子的影

响 由表 2 可知，与空白组相比，模型组大鼠血清中

IL-1β，IL-18，TNF-α含量显著增加（P<0.01）。与模

型组比较，在 IL-18 和 TNF-α含量方面，生川乌及 4

种炮制品组均显著低于模型组（P<0.01）；在 IL-1β

含量方面，药典法煮制川乌组、樟帮法制川乌组和

建昌帮法制川乌组明显低于模型组（P<0.05，P<

0.01），药典法蒸制川乌组、生川乌组与模型组比较

有下调趋势，但差异无统计学意义。结果表明川乌

及其不同炮制品可在一定程度上抑制 MSU 所致痛

风性关节炎大鼠炎症因子的生成，但在不同指标间

存在一定差异。

3.3 不同方法制川乌对大鼠肝脏能量代谢相关酶

的影响 由表 3 可知，与空白组比较，模型组大鼠肝

脏中 Ca2+-Mg2+-ATP 酶活性显著降低（P<0.01），Na+-

K+-ATP 酶和 SDH 活性则无统计学差异。与模型组

比较，仅药典法蒸制川乌组给药后大鼠肝脏中 Ca2+-

Mg2+-ATP 酶活性显著增加（P<0.01），其他给药组则

均无统计学差异。

3.4 膝关节滑膜病理观察 由 HE 染色结果可知，

空白组大鼠滑膜边界完整，关节面光滑，关节间隙

大小正常，关节囊结构完整，关节腔两面滑膜软骨

结构光滑完整，层次分明，没有软骨侵蚀或剥落；模
型组大鼠滑膜组织边界不清，外层滑膜细胞结构不

完整，滑膜组织增厚，关节间隙变窄，被增生的滑膜

组织等填充，可见大量炎症细胞浸润，关节软骨及

关节面严重破坏，骨实质侵蚀，结构紊乱；生川乌组

与药典法蒸/煮制川乌组大鼠滑膜边界尚完整，滑膜

表 1 各组大鼠的膝关节肿胀度（x̄± s，n=8）

Table 1 Swelling degree of knee joint of rat in each group（x̄± s，n=8）

组别

空白

模型

秋水仙碱

药典法蒸制川乌

药典法煮制川乌

建昌帮法制川乌

樟帮法制川乌

生川乌

剂量/g·kg-1

0.000 8

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

肿胀度/cm

4 h

0.50±0.24

1.97±0.341）

1.22±0.362）

0.76±0.343）

0.82±0.213）

1.35±0.44

1.26±0.45

1.38±0.172）

6 h

0.53±0.21

1.91±0.251）

0.91±0.213）

1.15±0.263）

1.16±0.273）

1.15±0.283）

1.10±0.263）

0.83±0.333）

8 h

0.52±0.18

1.30±0.191）

0.73±0.193）

0.56±0.343）

0.55±0.323）

0.92±0.28

0.75±0.372）

0.63±0.422）

24 h

0.28±0.28

1.05±0.271）

0.57±0.162）

0.42±0.243）

0.37±0.243）

0.61±0.42

0.38±0.163）

0.68±0.31

注：与空白组比较 1）P<0.01；与模型组比较 2）P<0.05，3）P<0.01（表 2，3 同）。

表 2 不同方法制川乌对大鼠血清中炎症因子水平的影响（x̄± s，n=8）

Table 2 Effect of different methods of Aconiti Radix Cocta on inflammatory factor levels in rat serum（x̄± s，n=8） ng·L-1

组别

空白

模型

秋水仙碱

药典法蒸制川乌

药典法煮制川乌

建昌帮法制川乌

樟帮法制川乌

生川乌

剂量/g·kg-1

0.000 8

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

TNF-α

349.55±28.84

470.29±15.041）

372.64±42.173）

369.74±21.713）

388.35±48.503）

370.80±44.333）

375.94±26.023）

371.59±24.353）

IL-18

140.04±10.80

183.68±7.701）

152.69±16.332）

150.10±14.593）

148.35±18.263）

149.62±10.173）

159.68±8.893）

150.95±16.873）

IL-1β

37.56±3.60

45.74±3.171）

36.81±4.383）

40.53±5.07

37.60±3.073）

38.01±4.042）

36.58±2.603）

40.22±4.14
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细胞少量增生，排列稍紊乱，有较多炎性细胞浸润；
樟帮法和建昌帮法制川乌组滑膜边界完整，滑膜细

胞增生，细胞层数增多，排列稍紊乱，有少量炎性细

胞浸润。说明经生川乌及其不同炮制品给药后，可

以不同程度地改善 MSU 所致大鼠滑膜组织损伤，

见图 1。

3.5 不同方法制川乌对大鼠心脏毒性的影响 由

表 4 可知，与空白组比较，各给药组心脏指数均无统

计学差异。在心脏毒性指标方面，与空白组比较，

生川乌组、药典法蒸/煮制川乌组的 CK 和 LDH 活性

显著增加，BNP 含量显著上升（P<0.01）；与生川乌

组比较，在 LDH 活性和 BNP 含量方面，樟帮法和建

昌帮法制川乌组均显著降低（P<0.01）；在 CK 活性

方面，与生川乌组比较，樟帮法制川乌组显著降低

（P<0.01）。总之，各组 CK 活性排序为药典法蒸制

川乌组>生川乌组>药典法煮制川乌组>建昌帮法制

川乌组>樟帮法制川乌组>空白组；各组 LDH 活性和

BNP 含量排序则为生川乌组>药典法蒸制川乌组>

药典法煮制川乌组>建昌帮法制川乌组>樟帮法制

川乌组>空白组。

4 讨论

川乌有毒，但临床较为常用，其具有祛风除湿、

散寒止痛、温经化瘀的药效，民间时有因炮制不当

而中毒的事故发生。川乌的毒性靶器官主要是心

血管系统和神经系统。川乌的心血管中毒症状表

现为多种类型心律失常，尤其是严重的室性心律失

常是致死的主要原因之一［8］。痛风性关节炎属于中

医“痹症”范畴，多由饮食不节，损伤脾胃，使脾失健

运而痰浊内生，阻滞筋骨经脉，复与内生瘀血胶结

或外受风寒湿邪，郁而生热，致骨节肿痛生畸、赤肿

表 3 不同方法制川乌对大鼠肝脏能量代谢相关酶活性的影响（x̄± s，n=8）

Table 3 Effect of different methods of Aconiti Radix Cocta on energy metabolism-related enzymes in rat liver（x̄± s，n=8） U·L-1

组别

空白

模型

秋水仙碱

药典法蒸制川乌

药典法煮制川乌

建昌帮法制川乌

樟帮法制川乌

生川乌

剂量/g·kg-1

0.000 8

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

Na+-K+-ATP 酶

0.038±0.006

0.033±0.005

0.036±0.005

0.046±0.005

0.040±0.007

0.034±0.006

0.039±0.008

0.037±0.006

Ca2+-Mg2+-ATP 酶

0.047±0.002

0.036±0.0041）

0.043±0.006

0.052±0.0053）

0.038±0.004

0.040±0.005

0.044±0.005

0.042±0.009

SDH

0.075±0.012

0.065±0.008

0.073±0.012

0.083±0.014

0.071±0.018

0.077±0.011

0.072±0.012

0.066±0.013

A. 空白组；B. 模型组；C. 秋水仙碱组；D. 药典法蒸制川乌组；E. 药典法煮制川乌组；F. 建昌帮法制川乌组；G. 樟帮法制川乌组；H. 生川乌

组；红色箭头表示炎性细胞浸润；蓝色箭头表示滑膜细胞增生

图 1 各组大鼠膝关节滑膜组织病理切片（HE，×100）

Fig. 1 Pathological section of synovial tissue of knee joint of rats in each group（HE，×100）
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焮热［9］，与川乌临床治疗症状类似。同时，川乌味

辛、苦，性热，属温里药。研究表明热性中药可能通

过影响能量代谢的某些环节来治疗相关疾病［10］。

因此，本研究通过对比不同川乌炮制品抗痛风性关

节炎相关炎症因子水平、肝脏能量代谢相关酶活

性，以及对心脏毒性强弱的影响来阐明不同炮制方

法减毒增效的科学内涵。

2020 年版《中国药典》中制川乌用量 1.5~3 g，以

体质量 60 kg 成人日服制川乌 3 g 计，根据人与实验

动物之间药物剂量换算关系［11］，大鼠与人每 1 kg 体

质量剂量折算系数为 6.25，计算大鼠每日常规给药

剂量约 0.3 g·kg-1。本研究在抗痛风性关节炎试验

和心脏毒性试验中所用剂量一致，旨在探讨川乌经

炮制后在合理的药用剂量范围内，长期给药是否会

引起心脏毒性，进而比较不同炮制方法的减毒效

果。结果表明生川乌及其不同炮制品均存在抗炎

作用，但不同炮制品的心脏毒性强弱并不一致，说

明选择合理的炮制方法对川乌的临床应用十分

重要。

IL-1β，IL-18 和 TNF-α等是参与痛风性关节炎

的主要细胞因子，可用来客观表征机体中炎症严重

程度［12］。生川乌与 4 种炮制品均可在不同程度上减

轻痛风性关节炎模型大鼠膝关节的肿胀，可在一定

程度上抑制 MSU 所致痛风性关节炎大鼠炎症因子

的生成，但在不同指标间存在一定差异。ATP 的急

剧变化可能是痛风性关节炎发生的第 2 个致病信

号［13］。SDH 活性反映三羧酸循环强弱和细胞线粒

体内 ATP 生成状况；Na+-K+-ATP 酶活性反映细胞内

ATP 分解状况；Ca2+-Mg2+-ATP 酶可通过消耗 ATP 维

持胞质和肌浆网之间 Ca2+的平衡，静息状态下可占

到肌肉能耗的 30%~70%［14］。本文研究发现，与模型

组比较，药典法蒸制川乌显著增强大鼠肝脏中 Ca2+-

Mg2+-ATP 酶的活性，生川乌及其他炮制品则无显著

性差异。说明药典法蒸制川乌可通过增强肝脏

Ca2+-Mg2+-ATP 酶的活性来加快 ATP 的分解，从而促

进机体能量代谢达到抗痛风性关节炎的效果。

CK 和 LDH 广泛存在于心肌细胞中，当心肌细

胞受损时，心肌酶释放入血，使血液中 CK 和 LDH 的

活性增高，造成心肌细胞代谢紊乱。BNP 是一种心

脏神经激素，主要存在于心室肌内，因此正常人循

环血液中仅有低水平的 BNP。心功能障碍时极大

激活机体利钠肽系统，心室负荷增加导致 BNP 释

放，其在血中的水平可以很好地反映心脏受损程

度［15］。表明 CK 和 LDH 活性越强，BNP 含量越高，

心脏毒性越大。本文研究发现，各组大鼠灌胃给药

28 d 后，各组的 CK，LDH 活性和 BNP 含量存在一定

差异，但樟帮法和建昌帮法制川乌在降低心脏毒性

方面效果较好。

现代研究表明，川乌中双酯型生物碱加热水解

生成毒性更小的单酯型生物碱和醇胺型生物碱。

与药典法制川乌相比，建昌帮法制川乌炮制过程中

加入了姜汁闷润，樟帮法制川乌则在煮制过程中加

入了生姜、甘草等辅料。孙思邈在《备急千金要方》

中提出：“甘草解百药毒……有人中乌头、巴豆毒，

甘草入腹即定”。《本草纲目》也有“生姜解半夏、南

星、乌头、附子及鸟兽肉毒”的记载［1］。传统中医药

古籍也为阐明江西特色方法炮制川乌后毒性减弱

的科学内涵提供了一定的文献支撑。有学者发现

生姜中的姜醇、姜酮可以中和乌头碱的分解产物，

解除乌头碱的毒性，从而减轻心肌损害的程度［16］。

甘草中的酸性成分可与生物碱络合成盐沉淀，在体

内代谢过程中甘草成分可加快生物碱体内代谢和

直接拮抗生物碱的毒性作用等 3 个方面来降低川乌

毒性［17］。表明樟帮法及建昌帮法制川乌中添加的

生姜、甘草等辅料在减少其毒副作用方面具有一定

的科学依据。

综上分析，川乌生品有毒，炮制后可降低其毒

性并保存药效。但炮制方法的不同可能对其减毒

表 4 不同方法制川乌对大鼠心脏毒性的影响（x̄± s，n=10）

Table 4 Effect of different methods of Aconiti Radix Cocta on cardiotoxicity in rats（x̄± s，n=10）

组别

空白

药典法蒸制川乌

药典法煮制川乌

建昌帮法制川乌

樟帮法制川乌

生川乌

剂量/g·kg-1

0.3

0.3

0.3

0.3

0.3

心脏指数

0.290±0.018

0.299±0.032

0.293±0.015

0.288±0.014

0.299±0.023

0.293±0.015

CK/U·L-1

44.04±13.35

100.16±12.791）

85.46±12.651）

78.01±16.261）

59.97±16.543）

99.79±16.131）

LDH/U·mL-1

2.74±0.77

5.20±0.671）

4.31±0.571）

3.59±0.493）

3.56±0.493）

5.30±0.901）

BNP/ng·L-1

332.97±77.44

540.67±75.271）

458.02±55.581，2）

413.07±85.003）

406.56±59.753）

579.94±88.881）

注：与空白组比较 1）P<0.01；与生川乌组比较 2）P<0.05，3）P<0.01。
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增效的影响有所不同。本研究通过对比生川乌、药

典法蒸/煮制川乌、樟帮法及建昌帮法制川乌的抗痛

风性关节炎疗效和心脏毒性 2 个方面发现，生品与

不同炮制品均具有较好的抗炎效果，但樟帮法及建

昌帮法制川乌在降低心脏毒性的同时，保留了较好

的药效，推测其炮制过程中加入的生姜、甘草等辅

料可能是其毒性减弱的关键因素，后续将对这些辅

料的炮制解毒作用机制开展深入研究。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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