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赤芍酒制前后化学成分差异及镇痛作用研究 Δ
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摘 要 目的 探讨赤芍酒制前后化学成分的差异及镇痛作用。方法 利用超高效液相色谱-四极杆飞行时间质谱技术对酒制前

后赤芍的化学成分进行分析。将 Wistar 大鼠随机分为空白组、模型组、阳性对照组（布洛芬 0.072 mg/g）和赤芍低、高剂量组

（0.005、0.01 mg/g，以生药量计）以及酒赤芍低、高剂量组（0.005、0.01 mg/g，以生药量计），每组6只，通过苯甲酸雌二醇联合缩宫素

诱导大鼠痛经模型，记录大鼠末次给药后的扭体潜伏期，检测子宫组织匀浆中前列腺素F2α（PGF2α）、孕酮、一氧化氮（NO）、β-内啡

肽的含量。结果 赤芍与酒赤芍在正、负离子模式下均鉴定出60个相同的化学成分。赤芍酒制后，除芳樟醇、pedunculagin、丁香

酸等7个成分含量有所升高以外，其他成分含量均有所降低。与模型组比较，各给药组大鼠的扭体潜伏期（除赤芍低剂量组外）均

显著延长（P＜0.05），子宫组织匀浆中PGF2α（除赤芍低剂量组外）均显著降低，孕酮（除赤芍低、高剂量组外）、NO（除赤芍低、高剂

量组外）、β-内啡肽含量均显著升高（P＜0.05）。结论 酒赤芍对痛经模型大鼠的镇痛效果优于赤芍生品，这可能与赤芍酒制后芳

樟醇、pedunculagin、丁香酸等7个成分的含量升高有关。
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Study on chemical composition difference and analgesic effect of Paeonia lactiflora before and after being 

processed with wine

HU　Jinhua，WENG　Lili，WU　Yanxue，CHEN　Tianli（College of Pharmacy， Changchun University of Chinese 

Medicine， Changchun 130117， China）

ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the chemical composition difference of Paeonia lactiflora before and after being 

processed with wine and its analgesic effect. METHODS UPLC-Q-TOF-MS was used to analyze the chemical composition of 

P. lactiflora before and after being processed with wine. Wister rats were randomly divided into blank group， model group， positive 

control group （ibuprofen 0.072 mg/g） and P. lactiflora low-dose and high-dose groups （0.005， 0.01 mg/g， by raw material） and 

P. lactiflora stir-baked with wine low-dose and high-dose groups （0.005， 0.01 mg/g， by raw material）， with 6 rats in each group； 

the dysmenorrhea model of rats was induced by estradiol benzoate combined with oxytocin； the incubation period of body twisting 

in rats was recorded after the last medication； the contents of prostaglandin F2α（PGF2α）， progesterone， nitric oxide （NO） and β
-endorphin in uterine tissue homogenate were detected. RESULTS Same 60 chemical compositions were identified in both positive 

and negative ion modes of P. lactiflora and P. lactiflora stir-baked with wine. The contents of 7 compositions， such as linalool， 

pedunculagin and syringic acid， were increased after stir-baked with wine， but the contents of other compositions were decreased. 

Compared with model group， the incubation period of body twisting in all administration groups （except for P. lactiflora low-dose 

group） was significantly prolonged （P＜0.05）； PGF2α in uterine tissue homogenate （except for P. lactiflora low-dose group） was 

significantly decreased； the contents of progesterone （except for P. lactiflora low-dose and high-dose groups）， NO （except for P. 

lactiflora low-dose and high-dose groups） and β-endorphin were significantly increased （P＜0.05）. CONCLUSIONS The analgesic 

effect of P. lactiflora stir-baked with wine on dysmenorrhea model rats is better than that of P. lactiflora， which may be related to 

the increase of 7 compositions such as linalool， pedunculagin and syringic acid after stir-baked with wine.
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赤芍为毛茛科植物芍药Paeonia lactiflora Pall.或川

赤芍P. veitchii Lynch的干燥根，具有清热凉血、散瘀镇

痛的功效，是临床治疗妇女痛经的常用药[1]。赤芍苦辛，

性微寒，入肝经，善于凉血活血。清朝汪昂的《本草备

要》曰：“酒炒用（制其寒）。妇人血分醋炒，下痢后重不

炒”。从炮制作用来看，酒赤芍可以缓和药性，令寒转

温，也可活血化瘀，引药上行[2]。现代药理学研究表明，

赤芍含有单萜及其糖苷类、三萜类、黄酮类、鞣质类、酚

酸类等化学成分，对原发性痛经模型大鼠有较好的镇痛

作用[3]。现代医学认为痛经的发病机制与雌激素及机体

内炎症因子等的水平有关，西医临床药物通常通过抑制

前列腺素来缓解痛经症状，但都有不同程度的不良反应

和临床应用的局限性[4]。因此临床上常采用中西医结合

的方法或联合疗法治疗痛经，赤芍作为痛经要药具有重
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要的研究意义。

目前，有关赤芍酒制后活性成分及药理作用的变化

缺乏系统研究，本试验采用超高效液相色谱-四极杆飞

行时间质谱（UPLC-Q-TOF-MS）技术进行系统的定性定

量分析，对比赤芍酒制前后化学成分及含量差异；同时

以痛经模型大鼠为研究对象，采用酶联免疫吸附测定

（enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA）法检测其

子宫组织匀浆中前列腺素F2α（prostaglandin F2α，PGF2α）、

孕酮、一氧化氮（nitric oxide，NO）、β-内啡肽的含量，旨

在探讨赤芍生品和酒制品镇痛作用的差异，为酒赤芍的

临床应用提供参考。

1　材料
1.1　主要仪器

本研究所用主要仪器包括 Q-TOF SYNAPT G2 

HDMS 型 Waters Acquity UPLC 仪（美国 Waters 公司）、

JA2603B型千分之一电子天平（上海天美天平仪器有限

公司）、FA1004B型万分之一电子天平（上海佑科仪器仪

表有限公司）、Multiskan Sky 型全波长酶标仪（美国

Thermo Fisher Scientific 公司）、Legend Micro 型离心机

（德国Eppendorf公司）等。

1.2　主要药品与试剂

赤芍饮片（批号HML20190722-03）购自吉林国安药

业有限公司，经长春中医药大学中药鉴定教研室翁丽丽

教授鉴定为毛茛科植物芍药P. lactiflora Pall.的干燥根。

大鼠 PGF2α、孕酮、β-内啡肽 ELISA 试剂盒（批号均为

202106）均购自江苏酶免实业有限公司；NO测定试剂盒

（批号A013-2-1）购自南京建成生物工程研究所；苯甲酸

雌二醇注射液（批号20210201，规格2 mL∶4 mg）购自宁

波第二激素厂；缩宫素（批号20210407，规格2 mL∶10单

位）购自吉林省华牧动物保健品有限公司；布洛芬缓释

胶囊（阳性对照药物，批号2003241，规格0.3 g）购自中美

天津史克制药有限公司；乌来糖（批号BSF210509）购自

合肥巴斯夫生物科技有限公司；黄酒购自吉林省大洋酒

业有限公司；水为蒸馏水。

1.3　动物

SPF级Wistar雌性大鼠 42只，8周龄，体质量 230～

250 g，购自辽宁长生生物技术股份有限公司，实验动物

生产许可证号为SCXK（辽）2020-0001。动物实验经长

春中医药大学实验动物伦理委员会批准，批准编号为

2021218。

2　方法与结果
2.1　酒赤芍的制备

参照课题组前期研究工艺[5]，取赤芍饮片，加黄酒拌

匀（每 100 g赤芍用黄酒 14 g），闷润 35 min，再于 120 ℃

下炒制20 min，即得酒赤芍。

2.2　赤芍酒制前后化学成分的分析

2.2.1　供试品溶液的制备　将赤芍饮片和酒赤芍饮片

粉碎成粗粉，各取约0.5 g，精密称定，分别置于具塞锥形

瓶中，精密加入甲醇 25 mL，称质量后浸泡 4 h，超声（功

率250 W，频率40 kHz）处理20 min，放冷，再称质量后用

甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，即得赤芍供试品溶液

和酒赤芍供试品溶液，置于4 ℃保存备用。

2.2.2　UPLC-Q-TOF-MS分析条件　色谱条件如下：以

Nano ChromCore 120 C18（2.1 mm×50 mm，1.8 μm）为色

谱柱，以乙腈为流动相A、0.1%甲酸溶液为流动相B进

行梯度洗脱（0～5 min，8%A；5～10 min，8%A→15%A；

10～15 min，15%A→22%A；15～20 min，22%A→30%A；

20～25 min，30%A→60%A；25～30 min，60%A→80%A；

30～35 min，80%A→100%A；35～40 min，100%A；40～

41 min，100%A→8%A；41～50 min，8%A）；流速为 0.3 

mL/min；柱温为 25 ℃；进样量为 5 μL。质谱条件如下：

采用正、负离子检测模式，电离源温度为 80 ℃，去溶剂

气温度为 150 ℃；锥孔气和去溶剂气均为氮气，流速分

别为 40、500 L/h；毛细管电压为 3.0 kV，锥孔电压为 40 

V，提取锥孔电压为5.0 V；扫描范围为100～1 000 amu，

扫描时间为0.2 s。利用甲酸钠建立质量轴标准曲线，以

亮氨酸脑啡肽进行质量校正以确保质量精度和重现性。

使用串联方法进行分析时，使用氩气作碰撞气，低碰撞

能为10 eV，高碰撞能为30 eV。

2.2.3　赤芍酒制前后化学成分的分离鉴定　应用

UPLC-Q-TOF-MS技术，按“2.2.2”项下条件对赤芍与酒

赤芍进行检测，总离子流图（图 1）显示，在正、负离子模

式下，赤芍和酒赤芍中各化学成分的分离度均较好、响

应均较高。基于UNIFI科学信息系统，结合文献数据和

在线数据库对比，赤芍与酒赤芍在正、负离子模式下均

鉴定出 60个化学成分（表 1），其中，在正离子模式下均

分离鉴定出 6个化学成分，包括 2个鞣质类成分，1个三

萜类成分，3个挥发性成分；在负离子模式下均分离鉴定

出54个化学成分，包括24个单萜及其糖苷类成分，3个三

萜类成分，3个黄酮类成分，1个鞣质类成分，8个酚酸类成

分，3个糖类成分，4个挥发性成分，8个其他类成分。

2.2.4　赤芍酒制前后化学成分含量差异的分析　按以

下公式计算“2.2.3”项下鉴定出的 60个化学成分的炮制

前后变化指数（表 1），炮制前后的变化指数＝酒赤芍离

子峰面积/对应保留时间的赤芍离子峰面积。该值接近

1表示此离子峰对应的化学成分炮制前后含量相近，该

值大于 1表示此离子峰对应的化学成分炮制后含量增

加，该值小于1表示此离子峰对应的化学成分炮制后含

量减少[6]。结果显示，赤芍酒制后，除芳樟醇、peduncula‐

gin、丁香酸、sucrose、核糖、1′-O-benzoylsucrose、异水杨

苷 7个成分含量增加以外，其他成分含量均有所降低。

炮制后总相对含量[（酒赤芍峰面积－赤芍峰面积）/赤芍

峰面积×100%]增加最多的为糖类成分，增加了10.08%；

总相对含量降低最多的为三萜类成分，降低了 33.02%，

降低最少的为单萜及其糖苷类成分，降低了11.44%。
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表1　赤芍酒制前后化学成分含量差异分析结果

1

2

3

4

5

6

7

8

9
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14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

23.66

27.24

45.61

18.54

45.13

45.42

14.03

17.40

17.11

21.95

16.87

12.39

17.90

17.65

17.40

1.94

21.07

37.73

42.19

1.95

39.16

1.94

20.93

17.11

15.76

25.26

22.54

42.19

9.05

14.11

29.42

5.11

23.13

775.55

277.37

471.65

167.17

155.25

137.23

479.46

493.49

461.45

583.57

599.57

631.57

597.59

521.50

493.49

527.52

629.61

445.49

641.61

181.22

339.41

527.15

169.25

461.53

783.68

473.50

389.38

641.61

495.15

479.15

455.70

495.73

509.71

1，2，3，6-四没食子酰葡萄糖
赤芍甲素
11α，12a-epoxy-3β，23-dihydroxyolean-28，13β-olide

3，4-dimethoxybenzaldehyde

芳樟醇
香叶烯
芍药苷
4-甲基芍药苷
芍药新苷
氧化芍药苷
芍药内酯苷
paeonenolide F

苯甲酰氧芍药苷
没食子酰芍药苷
4-甲基苯甲酰芍药苷
乙酰基芍药苷
4-methylalbiflorin

mudanpioside E

6'-O-vanillylpaeoniflorin

（Z）-（1S，5R）-β-pinen-10-yl-β-vicianoside

6'-O-α-glucopyranosyl paeoniflorin

paeoniveitone

（1S，2S，4R）-trans-1，8-cineole-2-O-β-D-glucopyranoside-6′-O-benzoyl-4″-hydroxy

6′-O-galloyldes-benzoyl peaoniflorin

（1S，2S，4R）-反式-2-羟基-1，8-桉叶素
（1S，2S，4R）-反式-1，8-桉叶素-2-O（-6-O-α-L-鼠李糖基）-β-D-葡萄糖苷
3′，6′-二-O-没食子酰芍药苷
8-O-异戊酰-去苯甲酰基芍药苷
去苯甲酰基芍药苷
异麦芽糖芍药苷
桦木酸
3β，23-acetonide-4β-hydroxy-24，30-dino-rolean-12，20（29）-dien-28-oic acid

paeonenolide H

鞣质类
鞣质类
三萜类
挥发性
挥发性
挥发性
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
单萜及其糖苷类
三萜类
三萜类
三萜类

1 518

2 940

1 213

3 760

970

1 030

69 304

5 882

9 135

13 047

8 115

6 678

8 336

9 390

2 334

6 887

5 882

4 168

885

4 065

860

4 168

3 215

4 168

1 470

9 135

9 060

5 308

1 812

860

4 884

732

5 553

1 478

2 301

1 064

3 043

986

1 004

65 884

3 685

8 307

12 922

7 380

6 473

7 487

8 721

2 000

5 213

3 685

3 555

682

2 309

787

3 555

1 711

3 555

1 159

8 307

8 781

3 461

1 543

787

4 466

694

2 069

0.97

0.78

0.88

0.81

1.02

0.97

0.95

0.63

0.91

0.99

0.90

0.97

0.91

0.93

0.86

0.76

0.63

0.85

0.77

0.57

0.92

0.85

0.53

0.85

0.79

0.91

0.97

0.65

0.85

0.92

0.91

0.95

0.37

2.64

21.73

12.28

19.07

－1.65

2.52

4.93

37.35

9.06

0.96

9.06

3.07

10.18

7.12

14.31

24.31

37.35

14.71

22.94

43.20

8.49

14.71

46.78

14.71

21.16

9.06

3.08

34.80

14.85

8.49

8.56

5.19

62.74

序号 tR/min m/z 化合成分名称 化合成分类别 赤芍峰面积 酒赤芍峰面积 炮制前后变化指数 含量变化/%
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0

相
对

丰
度

/％
1：TOF MS ES+

BPI
2.49e5

5.00      10.00      15.00     20.00      25.00     30.00     35.00      40.00     45.00

时间/min

A.赤芍（正离子模式）

100

0

   
相

对
丰

度
/％

1：TOF MS ES+
BPI

2.59e5

5.00      10.00      15.00     20.00      25.00     30.00     35.00      40.00     45.00

时间/min

B.酒赤芍（正离子模式）

100

0

相
对

丰
度
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1：TOF MS ES－
BPI

3.71e5

5.00      10.00      15.00     20.00      25.00     30.00     35.00      40.00     45.00

时间/min

C.赤芍（负离子模式）

100

0
相

对
丰

度
/％

1：TOF MS ES－
BPI

4.75e5

5.00       10.00      15.00     20.00      25.00     30.00     35.00      40.00     45.00

时间/min

D.酒赤芍（负离子模式）

图1　赤芍、酒赤芍在正负离子模式下的总离子流图
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34
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36

37
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续表1
序号 tR/min m/z 化合成分名称 化合成分类别 赤芍峰面积 酒赤芍峰面积 炮制前后变化指数 含量变化/%

2.3　赤芍酒制前后对痛经模型大鼠的镇痛作用考察

2.3.1　赤芍和酒赤芍药液的制备　取赤芍饮片或酒赤

芍饮片适量，分别加6或8倍（mL/g）水煮2次，每次1 h，

过滤，合并滤液，制成质量浓度为1、0.25 g/mL（以生药量

计）的药液，置于4 ℃保存备用。

2.3.2　阳性对照药液的制备　取布洛芬缓释胶囊内容

物适量，加水充分混匀，配制成质量浓度为0.6 mg/mL的

混悬液，即得。

2.3.3　统计学方法　采用SPSS 21.0软件对数据进行统

计分析，数据用 x±s表示，多组间比较采用单因素方差

分析 ，组间两两比较采用 LSD-t 检验。检验水准

α＝0.05。

2.3.4　动物分组、造模与给药　将42只大鼠随机分为空

白组、模型组、阳性对照组（布洛芬 0.072 mg/g[7]）和赤芍

低、高剂量组（0.005、0.01 mg/g，以生药量计[8]）以及酒赤

芍低、高剂量组（0.005、0.01 mg/g，以生药量计[8]），每组6

只。实验开始前所有大鼠适应性饲养5 d。本实验通过

苯甲酸雌二醇联合缩宫素复制大鼠痛经模型[9]。模型组

和给药组大鼠连续皮下注射苯甲酸雌二醇 14 d，第 1天

和第14天注射剂量为1 mL/100 g，其余12 d注射剂量为

0.5 mL/100 g，每日 1次；空白组大鼠同法皮下注射等体

积生理盐水。从注射苯甲酸雌二醇第5天开始，空白组

和模型组大鼠灌胃蒸馏水，给药组大鼠分别灌胃相应药

液，每日1次，连续11 d。各组大鼠于末次注射苯甲酸雌

二醇 24 h后干预给药，再过 30 min后，每只大鼠腹腔注

射缩宫素2 μg，完成痛经模型的复制。

2.3.5　大鼠体质量的变化　记录各组大鼠实验期间的

体质量。结果显示，与空白组比较，模型组大鼠体质量

呈逐渐下降的趋势，至第 15天体质量下降 22%；各给药

组大鼠体质量呈先下降后升高的趋势，从第5天开始体

质量下降趋势变小，且均高于模型组。

2.3.6　大鼠扭体潜伏期的变化　记录各组大鼠注射缩

宫素后的扭体潜伏期（腹部收缩内凹，伸展后肢）。结果

（图2）显示，与空白组比较，模型组大鼠的扭体潜伏期显

著缩短（P＜0.05）。与模型组比较，各给药组大鼠的扭

体潜伏期（除赤芍低剂量组外）均显著延长（P＜0.05），

其中赤芍高剂量组和酒赤芍低剂量组大鼠的扭体潜伏

期与阳性对照组接近。
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Ⅰ：空白组；Ⅱ：阳性对照组；Ⅲ：模型组；Ⅳ：赤芍低剂量组；Ⅴ：赤

芍高剂量组；Ⅵ：酒赤芍低剂量组；Ⅶ：酒赤芍高剂量组；a：与模型组比

较，P＜0.05；b：与空白组比较，P＜0.05

图2　赤芍酒制前后对痛经模型大鼠扭体潜伏期的影响

（n＝6）
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2.3.7　大鼠子宫组织匀浆中镇痛相关指标的变化　扭

体潜伏期记录后，各组大鼠腹腔注射 20%乌来糖（0.6 

mL/100 g），待麻醉后剥离出子宫，洗去血渍，用滤纸吸

干。取子宫组织 0.3 g，加 3 mL 冰冷生理盐水，制备成

10%子宫组织匀浆，置于－80 ℃冷藏保存备用。按照试

剂盒说明书测定各组大鼠子宫组织匀浆中PGF2α、孕酮、

NO、β-内啡肽的含量。结果（图3）显示，与空白组比较，

模型组大鼠子宫组织匀浆中 PGF2α含量显著升高（P＜

0.05），孕酮、NO、β-内啡肽含量均显著降低（P＜0.05）。

与模型组比较，各给药组大鼠子宫组织匀浆中PGF2α（除

赤芍低剂量组外）均显著降低，孕酮（除赤芍低、高剂量

组外）、NO（除赤芍低、高剂量组外）、β-内啡肽含量均显

著升高（P＜0.05）。

3　讨论
本研究运用UPLC-Q-TOF-MS技术采集质谱数据，

分析化学成分信息得出，赤芍与酒赤芍中化学成分种类

相同（均为60个），但是含量有差异。赤芍酒制后，萜类、

黄酮类成分均有所减少，其中指标性成分芍药苷含量降

低4.93%。赤芍味苦微寒，根据中医药基础理论，赤芍具

有的清热凉血作用与苦味中药“能泄、能燥、能坚”作用

相符，而中药的苦味与其所含的生物碱类、萜类、黄酮类

等成分有关[10]。儿茶素是赤芍苦涩味的来源之一，酒制

后儿茶素含量减少13.29%，这与炮制理论中酒赤芍清热

凉血力稍缓、炮制改变药性相一致[11]。酒制后糖类成分

有所增加，其中 sucrose增加最多。其他类成分中的芳樟

醇、pedunculagin、丁香酸、异水杨苷含量均有所升高。

痛经本质在于气血变化，而病机的关键在瘀，祛瘀

则病症消[12]。痛经的发病机制与前列腺素、NO等变化

有关。NO对痛经具有双向调节作用，含量升高可抑制

子宫收缩，含量降低则可加重子宫收缩[13]。本研究通过

考察赤芍酒制前后对痛经模型大鼠镇痛作用的影响，发

现与模型组比较，赤芍高剂量组和酒赤芍低、高剂量组

大鼠的扭体潜伏期均显著延长，子宫组织匀浆中PGF2α
均显著降低，β-内啡肽含量均显著升高；酒赤芍低、高剂

量组大鼠子宫组织匀浆中孕酮、NO 含量均显著升高。

由此可见，酒赤芍的镇痛作用较赤芍效果好。结合赤芍

酒制前后化学成分变化推测，酒赤芍镇痛作用较赤芍效

果更好，这可能与芳樟醇、pedunculagin、丁香酸、su‐

crose、核糖、1′-O-benzoylsucrose、异水杨苷含量变化

有关。

综上所述，本研究发现酒赤芍对痛经模型大鼠的镇

痛效果优于赤芍生品，这可能与赤芍酒制后芳樟醇、pe‐

dunculagin、丁香酸等7个成分的含量升高有关。
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图3　赤芍酒制前后对痛经模型大鼠子宫组织匀浆中

PGF2α、孕酮、NO、β-内啡肽含量的影响（n＝6）


