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摘  要：肥胖是一种高发病率的多因素疾病，可诱发心血管疾病、糖尿病、代谢相关脂肪性肝病、肿瘤等一系列严重并发

症。吴茱萸中的主要成分之一吴茱萸碱具有多种药理活性，可通过调节脂肪代谢、调节能量代谢、调节肠道菌群、调节内分

泌系统、抗炎、抗氧化干预肥胖发生、发展的多个病理生理环节，显示出潜在的抗肥胖临床应用前景。总结了吴茱萸碱治疗

肥胖的药理作用研究进展，旨在为肥胖的药物治疗提供新的思路和方法。 
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Abstract: Obesity is a multifactorial disease with high incidence rate, which can induce a series of serious complications, such as 

cardiovascular disease, diabetes, metabolic fatty liver disease, tumor, etc. As one of the main components in Evodiae Fructus, evodiamine has 

various pharmacological activities. Evodiamine can intervene in multiple pathophysiological processes of obesity occurrence and 

development by regulating fat metabolism, energy metabolism, gut microbiota, endocrine system, anti-inflammatory and antioxidant 

effects, demonstrating potential clinical application prospects for anti-obesity. This article summarizes the research progress on 

pharmacological effects of evodiamine in treatment of obesity, to provide new ideas and methods for drug treatment of obesity. 
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肥胖是一种高发病率的多因素疾病，其发病机

制涉及生物学、心理社会、社会经济等多个层面[1]。

据流行病学调查显示，2015—2016 年我国儿童和青

少年肥胖患病率已达 12.7%[2]。美国成年人的肥胖

患病率更高达 42.4%[3]。作为多种慢性疾病的重要

危险因素，肥胖可诱发心血管疾病、糖尿病、代谢

相关脂肪性肝病、肿瘤等一系列严重并发症，显著

降低患者生活质量，缩短预期寿命，并给社会和医

疗体系带来沉重负担[1]。目前，针对肥胖治疗的化

学药种类繁多，为临床治疗提供了多样化的选择。
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如司美格鲁肽和利拉鲁肽等胰高血糖素样肽 -1

（GLP-1）受体激动剂可以减缓胃排空，并模拟胰岛

素作用调节血糖[4]；奥利司他可通过抑制肠道内脂

肪酶的活性有效降低脂肪吸收率[5]；纳曲酮/安非他

酮缓释剂等食欲抑制剂可作用于大脑的食欲中枢，

增加饱腹感来降低脂肪的吸收[6]。然而，尽管这些

药物在肥胖治疗的应用中具有确切的疗效，但其存

在许多不良反应，如胃肠道紊乱（恶心、腹泻、呕

吐和便秘）、维生素缺乏、头晕、震颤，甚至增加患

有其他疾病（如胆囊疾病、心血管疾病）的风险，
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这限制了上述药物在临床实践中的应用[4]。因此，

研发同时具有安全性和有效性的肥胖治疗药物成

为当前亟待解决的关键问题。吴茱萸中的主要成分

之一吴茱萸碱具有抗炎、抗肿瘤、抗肥胖、抗阿尔

兹海默病和抗菌等多种药理活性[7-10]。吴茱萸碱可

以通过调节脂肪代谢、调节能量代谢、调节肠道菌

群、调节内分泌系统、抗炎、抗氧化干预肥胖发生、

发展的多个病理、生理环节，显示出潜在的抗肥胖

临床应用前景。本文总结了吴茱萸碱治疗肥胖的药

理作用研究进展，旨在为肥胖的药物治疗提供新的

思路和方法。 

1  调节脂肪代谢 

1.1  促进脂肪分解 

吴茱萸碱可以通过调节脂质代谢关键基因促

进脂肪分解，并增强能量消耗，从而降低体质量[11]。

Kobayashi 等在雄性 C3H 小鼠、雄性 SD 大鼠中验

证了吴茱萸碱在促进脂肪分解过程中的有效性[12]。

0.03%吴茱萸碱掺入饮食喂养雄性 C3H 小鼠 12 d，

可显著降低肾周、附睾脂肪质量；同样，0.02%吴茱

萸碱掺入高脂饮食喂养雄性 SD 大鼠 21 d，也可显

著降低体质量、肾周和附睾脂肪质量、血清游离脂

肪酸水平、肝脏脂质（总脂质、三酰甘油、胆固醇），

并增强大鼠产热能力。进一步研究显示，sc 吴茱萸

碱 1～3 mg/kg可使饱食小鼠尾部温度立刻升高 5 ℃

而核心体温不变，提示其通过促进能量消耗发挥类

似辣椒素的抗肥胖作用。综上所述，吴茱萸碱在促

进脂肪分解、抑制脂肪堆积、控制体质量方面发挥

着重要的作用。 

1.2  抑制脂肪合成 

吴茱萸碱可以降低三酰甘油、总胆固醇和低密

度脂蛋白胆固醇在血浆中的水平，显著减少肝脏中

的脂质沉积，调节脂质代谢，抑制脂肪合成，从而

降低高脂血症发生的几率，其机制可能与吴茱萸碱

增加肝脏中 ATP 结合盒转运蛋白 G1（ABCG1）

mRNA 和蛋白质的表达，同时上调过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）的表达有关[13]。另外，

Zhou 等[14]发现将 16.6 mg/kg 吴茱萸碱和小檗碱联

合 ig 给药 4 周可以抑制 SD 雄鼠肠道对胆固醇的吸

收，其机制可能与诱导 NPC1 样细胞内胆固醇转运

蛋白 1（NPC1L1）和乙酰辅酶 A 乙酰转移酶 2

（ACAT2）以及载脂蛋白 B-48（ApoB48）的表达有

关。因此吴茱萸碱在抑制脂肪合成、减少脂质沉积、

降低血脂水平和治疗高脂血症中有显著的功效。 

1.3  抑制脂肪细胞分化 

吴茱萸碱对体外脂肪细胞分化和体内肥胖有

抑制作用[15]。Wang 等[10]发现，吴茱萸碱抑制脂肪

细胞分化的机制之一是通过增加细胞外调节蛋白

激酶（ERK）/丝裂酶活化蛋白激酶（MAPK）的磷

酸化，降低转录因子如 PPARγ 等的表达，此外吴茱

萸碱还可以减少经胰岛素刺激的蛋白激酶 B（Akt）

磷酸化，从而抑制脂肪细胞的分。这表明吴茱萸碱

可能通过 ERK 部分激活抑制脂肪细胞的分化和干

扰胰岛素信号通路来防止肥胖的发展。因此，吴茱

萸碱在抑制脂肪细胞的分化和治疗肥胖中发挥了

一定的作用。 

2  调节能量代谢 

2.1  调节线粒体功能 

线粒体在脂质代谢和氧化应激调节中起着核

心作用，是肥胖干预的潜在靶点。线粒体功能异常

会破坏细胞代谢信号正常传导，进而促使脂肪生成

增多，同时还会导致脂肪酸 β-氧化减少等代谢紊

乱，最终使得三酰甘油在细胞内异常积累，造成肥

胖[16-17]。吴茱萸碱可以提高棕色脂肪组织线粒体中

GDP 的结合能力，从而增加能量消耗，减少脂肪积

累[12]。研究表明，1 μmol/L 吴茱萸碱通过连续 4 d

作用于线粒体内的非解耦联蛋白 1（UCP1）显著抑

制了 3T3-L1 前脂肪细胞的分化过程，具体表现为

脂滴积累的减少，三酰甘油含量的降低，以及脂肪

细胞特异性基因（如 aP2、瘦素和抵抗素）表达的

下降[10]。因此认为吴茱萸碱可以通过调节线粒体的

功能发挥抗肥胖效应。 

2.2  提高代谢率 

肥胖患者的基础代谢率显著低于正常体质量

成人，且肥胖患者在减肥过程中随着摄入热量减

少，其代谢率进一步下降，造成其体质量难以恢复

正常[18]。吴茱萸碱能够调控肝脏和脂肪组织中多个

关键脂质代谢相关基因的表达，通过改变脂质代谢

的关键酶[如肉碱棕榈酰转移酶 1A（CPT1A）]和关

键受体[如氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）]

表达水平，促进脂肪酸进入线粒体氧化或进入血液

循环代谢，增加脂肪分解和能量消耗，减少脂肪储

存，从而发挥抵抗肥胖的功效[19]。此外，吴茱萸能

够有效诱导腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）磷酸化，

并显著抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）-S6K

信号通路的活性，从而提高机体能量代谢[20]。由此

可见吴茱萸碱可通过提高人体基础代谢率发挥抗
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肥胖的作用。 

2.3  促进白色脂肪组织棕色化和棕色脂肪组织活化 

促进白色脂肪组织棕色化和棕色脂肪组织活

化可增加能量消耗和产热，促进葡萄糖摄取、脂肪

分解和脂肪酸氧化，降低血糖和调节血脂，从而发

挥抗肥胖作用[21]。吴茱萸碱可以激活棕色脂肪组织

线粒体中 GDP，并增加其结合能力，增加能量消耗，

减少脂肪的堆积；同时吴茱萸碱还可增加棕色脂肪

组织产热能力，从而促进脂肪分解，有助于减少脂

肪的积累[12]。吴茱萸碱还具有类似辣椒素的抗肥胖

活性，可以作为辣椒素受体激动剂，通过增加脂肪

组织中的脂解作用和棕色脂肪组织中产热效应促

进脂肪棕色化，有效抑制肥胖的发生、发展[22]。 

3  调节肠道菌群 

3.1  改善肠道菌群结构 

肠道微生物群在维持人体正常消化功能方面

发挥着关键作用。既往研究表明，厚壁菌门与拟杆

菌门的比值（F/B）是评估肥胖人群肠道健康的重要

指标。F/B 失衡可能导致代谢异常，进而引发肥胖

和相关健康问题[23]。吴茱萸碱作为一种潜在的肠道

健康调节剂，能够通过调节微生物群落的整体结构

来改善肠道环境，维持人体消化功能的正常运作，

保证肠道健康。吴茱萸碱显著降低了 F/B，这一比

值的降低有助于维持肠道生态平衡，减少炎症性肠

病等疾病的风险。F/B 与身体质量指数（BMI）显著

相关，F/B 的升高往往伴随着 BMI 的增加。吴茱萸

碱通过降低 F/B 使得 BMI 值稳定在正常范围内，

对于调节肥胖这一健康问题具有积极作用[23]。特别

地，吴茱萸碱显著提高了具有益生菌功能的经黏液

真杆菌的水平，经黏液真杆菌通过产生乙酸并激活

G 蛋白偶联受体 GPR41 和 GPR43 抑制胰岛素信号

传导和脂肪积累，同时促进其他组织中未结合的脂

质和葡萄糖的代谢，从而改善肥胖等相关疾病[24]。

幽门螺杆菌感染可能通过改变胃肠道功能、影响胃

肠激素分泌以及扰乱肠道微生物群落等多种机制

引发肥胖[25]。吴茱萸碱能够抑制幽门螺杆菌的转录

和复制，减少脲酶表达，限制其在胃黏膜中的定植

和存活。吴茱萸碱还通过下调细胞毒素相关蛋白 A

（CagA）和幽门螺杆菌空泡毒素（VacA）的表达及

其向宿主细胞的易位抑制 MAPK 信号通路和核因

子-κB（NF-κB）介导的炎症反应，从而减轻幽门螺

杆菌感染引起的炎症和代谢紊乱，降低肥胖疾病的

患病风险[26]。总体而言，吴茱萸碱可调节肠道微生

物群落结构，增加有益菌（如厚壁菌门、嗜酸乳杆

菌、经黏液真杆菌等）的多样性和丰度，减少有害

菌（如梭状芽孢杆菌属、脱硫弧菌属等）的水平[23]，

同时抑制幽门螺杆菌的定植和毒性，从而改善肠道

健康，缓解肥胖及其相关代谢疾病的发生、发展。 

3.2  调节短链脂肪酸 

短链脂肪酸主要来源于肠道微生物厌氧发酵

产生，其在糖脂代谢中发挥着十分重要的作用[27]。

研究表明，短链脂肪酸具有预防和逆转肝脏脂质代

谢异常，降低食欲，为肠道菌群提供能量以及作为

信号分子调控细胞脂质代谢的功能[28]。吴茱萸碱通

过促进产生短链脂肪酸的细菌（如拟杆菌）的富集，

显著增加短链脂肪酸的生成，从而减轻肠道炎症，

维持肠道屏障功能，保证肠道代谢的正常进行。此

外，吴茱萸碱治疗可促进肠道微生物群功能成熟，

表现为基础代谢（包括碳水化合物、氨基酸、辅助

因子与维生素及能量代谢等）显著增强，特别是短

链脂肪酸相关代谢途径（如丁酸、丙酸代谢通路）

活性显著提升。吴茱萸碱通过增加短链脂肪酸产生

菌（如瘤胃球菌科、普雷沃菌拟普雷沃菌属、振荡

杆菌颤杆菌克属和蓝绿藻菌拉克诺梭菌属）的丰

度，降低促炎细菌的水平，进一步调节微生物群代

谢，尤其是色氨酸代谢，为治疗肠道疾病提供了新

策略[23]。另一研究发现，吴茱萸碱在氧化偶氮甲烷/

硫酸葡聚糖钠诱导的结肠炎模型中，显著增加了萨

特菌属、unclassified_f_Prevotellaceae、副萨特菌属

和厌氧浆菌属等有益菌的丰度。这些菌群能够产生

短链脂肪酸，为结肠上皮细胞提供能量并发挥抗炎

作用，缓解肠道炎症和维持肠道屏障功能[29]。因此

吴茱萸碱通过促进短链脂肪酸产生菌的富集，展现

了其在调节肠道菌群和改善肠道健康中的潜在治

疗价值，对降低肥胖疾病的患病风险发挥着关键作用。 

4  调节内分泌系统 

4.1  调节胰岛素敏感性 

胰岛素具有促进脂肪合成，抑制脂肪分解，增

加脂蛋白对游离脂肪酸的摄取等功能，与脂肪代谢

密切相关[30]。研究表明，肥胖患者普遍存在胰岛素

抵抗，即组织对胰岛素的敏感性低下。胰岛素抵抗

会导致体内胰岛素水平显著升高，而高胰岛素水平

又会进一步加重脂质代谢紊乱，这种恶性循环造成

了肥胖患者机体代谢紊乱不断加重[31]。吴茱萸碱可

改善机体的胰岛素抵抗，从而发挥显著的抗肥胖效

应[32]。在 2 型糖尿病大鼠模型中，以 40 mg/kg ig 给
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予吴茱萸碱 4 周，可展现出与二甲双胍相当的改善

胰岛素抵抗的效果[33]。炎症反应相关细胞因子对

GLUT-4，IRS-1 等胰岛素功能相关蛋白的转录具有

长期抑制的作用，从而对 IRS1/PI3K/Akt 信号通路

和糖代谢造成影响，进而引起胰岛素抵抗[30, 34]。吴

茱萸碱具有降低体内白细胞介素（IL）-6 和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）水平的抗炎功能，具有改善胰岛

素抵抗的潜在作用[33, 35-37]。此外，吴茱萸碱具有的

抗氧化应激功能也具有缓解胰岛素抵抗的潜在效

果[37]。因此吴茱萸碱通过影响上述信号通路以及抗

炎、抗氧化的功能表现出改善肥胖患者胰岛素抵抗

的潜在临床价值，为肥胖造成的代谢紊乱、相关代

谢并发症的治疗提供了可能的思路。 

4.2  影响脂肪因子分泌 

脂肪因子是指由脂肪细胞分泌的生物活性分

子，包括脂联素、抵抗素、瘦素等，具有抗炎、调

节脂肪代谢的重要生理功能[38]。其代谢失调是肥胖

导致的主要病理生理变化之一，这些现象与炎症、

自身免疫性疾病密切相关[39-42]。研究表明，吴茱萸

碱可以显著调节各种脂肪因子水平，从而改善肥胖

及其代谢紊乱状况。据报道，脂联素与肥胖程度呈

负相关[38]。Liu 等[43]发现，在 3T3-L1 脂肪细胞中，

吴茱萸碱通过 PI3K/Akt/CaMKII 信号通路诱导

AMPK 激活，从而促进了高分子脂联素的组装，进

而提高了中高分子脂联素与总脂联素的比例，从而

起到调节肥胖代谢的功能。此外，1 项大鼠体内实

验表明，40 mg/kg 吴茱萸碱 ig 给药 25 d 可以增加

大鼠血清瘦素水平，进而通过抑制下丘脑弓状核中

的促食欲神经肽 Y 的表达降低阿黑皮素相关蛋白

神经元的活性、刺激厌食性促黑皮质素、可卡因和

安非他命调节转录神经元的活性，抑制大鼠摄食并

增加其能量消耗[44]。因此脂肪因子是吴茱萸碱发挥

抗肥胖作用的重要靶点之一。 

5  抗炎 

肥胖和其所造成的代谢综合征与全身炎症反

应密切相关，这种炎症反应可以进一步引起人体各

种脏器的损害[30, 35, 45]。此外，肥胖所造成的慢性炎

症是引起包括糖尿病、心血管疾病、阿尔兹海默病

等疾病以及促进肿瘤形成的关键因素[46-48]。研究表

明，吴茱萸碱具有广泛的抗炎作用，进而起到改善

肥胖状况，缓解器官损害的功能。在 2 型糖尿病大

鼠模型中，40 mg/kg 吴茱萸碱口服给药 4 周可以通

过抑制的 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 等炎症因子的表达

从而减轻肝脏、胰腺和肾脏的损害[33]。吴茱萸碱被

证实可以通过抑制 P2X4 受体信号通路和 RBL-2H3

细胞中的 TNF-α 和 IL-4 发挥抗炎、抗过敏作用[37]。

这些协同作用机制在动物实验和体外研究中均表

现出显著的炎症抑制作用，为吴茱萸碱改善肥胖和

肥胖相关器官损伤提供了科学依据。 

6  抗氧化 

氧化应激是诱发肥胖相关代谢紊乱的关键因

素之一，其可引发一系列不良生理效应，包括脂肪

组织扩张受限，胰岛素敏感降低，损伤脂肪细胞中

的 DNA，导致脂肪过氧化，改变烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸氧化酶等某些关键酶的表达[16]。吴茱萸碱

能够通过抑制人单核细胞中活性氧（ROS）的生成

和还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧

化酶的活化，有效阻断 LIGHT 蛋白诱导的细胞迁

移，进而减轻炎症反应，为肥胖和相关代谢紊乱的

治疗提供新的潜在靶点[37]。吴茱萸碱通过抗氧化应

激的作用为阐释其抗肥胖机制提供了全新的视角。 

7  结语 

吴茱萸碱作为一种天然吲哚喹啉类生物碱，因

其多靶点调控特性在肥胖治疗领域备受关注。吴茱

萸碱能够通过调节脂肪代谢相关信号通路有效促

进脂肪酸氧化，并抑制脂肪合成，减少脂肪在体内

的过度堆积。吴茱萸碱也可通过作用于神经系统调

节食欲相关激素的分泌，降低机体的食欲，减少热

量摄入。在能量代谢方面，吴茱萸碱能够提高机体

的能量消耗，增加产热，维持能量平衡。在内分泌

方面，吴茱萸碱被认为具有改善胰岛素抵抗和调节

脂肪因子分泌，这不仅可以改善肥胖患者机体内分

泌和代谢紊乱的状况，而且对代谢综合征相关并发

症的预防具有潜在临床价值。除此之外，吴茱萸碱

的抗炎特性也有改善肥胖引发的慢性炎症状态的

功效，可以减轻炎症对组织的不良影响。这些结果

表明，吴茱萸碱多种途径综合调控肥胖相关的病理

生理改变，具有成为肥胖治疗潜力药物的可能性。 

现有研究显示，吴茱萸碱在高脂饮食诱导的肥

胖动物模型中表现出显著的减重效果，包括降低内

脏脂肪质量、改善血脂谱和肝脏脂肪变性。然而，

尽管大量研究在动物模型和细胞模型中已表明吴

茱萸碱确实具有抗肥胖的药理作用，其临床转化仍

面临多重挑战：目前临床研究数据匮乏，人体安全

性、有效性和药动学特征尚未明确；其多靶点作用

机制中仍存在未阐明的分子互作网络，如吴茱萸碱
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在体内的具体代谢途径以及与其他内源性物质的

相互作用等；此外，吴茱萸碱的水溶性低（＜0.1 

mg/mL），首过效应显著导致口服生物利用度不足

5%等，这些原因都严重限制了吴茱萸碱的成药性。 

吴茱萸碱在肥胖治疗领域具有广阔的研究前

景，未来研究需聚焦于临床转化和机制深度解析。

一方面，应系统开展多中心大样本临床试验以验证

吴茱萸碱的安全性和疗效，优化给药方案（如缓释

制剂或联合用药）；另一方面，可以结合代谢组学、

分子对接、单细胞测序等技术揭示其分子调控网

络，筛选特异性靶点以开发高选择性衍生物。同时，

鉴于吴茱萸碱水溶性较差、口服生物利用率较低的

问题，未来可通过纳米制剂、脂质体包载等新型递

送技术提升其溶解性和生物利用度，有望突破药物

化学性质、药动学的限制，解决当前瓶颈问题。随

着研究的不断深入和技术的持续进步，吴茱萸碱未

来有望成为肥胖及其并发症预防和治疗领域的重

要药物，为肥胖及其相关代谢疾病的防治提供新的

策略和方法，并为改善人类健康、减轻公共卫生负

担提供重要的临床价值。 
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