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去氢吴茱萸碱的药动学研究进展
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摘 要： 去氢吴茱萸碱是吴茱萸的主要活性成分之一，作为吲哚喹唑酮类生物碱，其药理作用包括抗肿瘤、抗心律失常、

抗炎、抗病毒等，尤其抗阿尔茨海默病作用显著。去氢吴茱萸碱易透过血脑屏障发挥中枢神经作用，其药时曲线呈现双

峰，在体内发生羟基化、去甲基化、与葡萄糖醛酸结合等代谢反应。对去氢吴茱萸碱单体及其在吴茱萸和制剂中的吸收、

分布、代谢与排泄过程等药动学研究进展进行综述，总结其药动学特征，以期为临床应用及新药研发提供参考。
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Research progress on pharmacokinetics of dehydroevodiamine
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Abstract: Dehydroevodiamine is a main active ingredient from Euodia rutaecarpa. As an indoline-quinazolone alkaloid, its 

pharmacological effects include anti-tumor, anti-arrhythmia, anti-inflammatory, antiviral, especially in anti-Alzheimer's disease. 

Dehydroevodiamine could easily cross the blood-brain barrier and act on central nervous system. Its drug time curve showed a 

bimodal phenomenon, and metabolic pathways are summarized such as hydroxylation, demethylation and conjugation with 

glucuronic acid. The pharmacokinetics research progress on absorption, distribution, metabolism and excretion of 

dehydroevodiamine, and dehydroevodiamine in Euodia rutaecarpa and its preparations, were reviewed, and the pharmacokinetic 

characteristics were summarized, so as to provide reference for the clinical application, further development and application of 

dehydroevodiamine.
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去氢吴茱萸碱来源于芸香科植物吴茱萸

Euodia rutaecarpa （Juss.） Benth.、 石 虎 E. 

rutaecarpa （Juss.） Benth. var. officinalis （Dode） 

Huang 或疏毛吴茱萸 E. rutaecarpa （Juss.） Benth. 

var. bodinieri （Dode） Huang 的干燥近成熟果实［1］，

是吴茱萸中主要化学成分之一［2］，属于天然吲哚喹

唑酮类生物碱（图 1），同时为季胺型生物碱，具有中

等极性及一定的碱性，其药理作用包括抗阿尔茨海

默病［3-4］、抗心律失常［5］、抗肿瘤［6-7］、抗病毒［8］、抗炎［9］

等多方面，尤其对阿尔茨海默病表现出的记忆功能

障碍及认知功能障碍的作用显著［10］。

药动学研究旨在阐明药物在体内的吸收、分

布、代谢及排泄的过程及特点，其相关药动学参数

是药物产生疗效或避免不良反应的依据，为药物临

床使用中的给药方案设计和合理用药提供参考，对

 

图1　去氢吴茱萸碱的化学结构

Fig. 1　Chemical structure of dehydroevodiamine
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中药制剂的研发及发展具有重大意义。作为胆碱

酯酶抑制剂，去氢吴茱萸碱易通过血脑屏障且具有

不良反应小等优点［11-12］，可能成为治疗阿尔茨海默

病的候选药物，越来越受到关注。本文对去氢吴茱

萸碱及中药吴茱萸及其制剂中去氢吴茱萸碱的药

动学研究进展进行综述，以期为去氢吴茱萸碱的开

发以及临床合理应用提供参考。

1　去氢吴茱萸碱的药动学

文献报道的去氢吴茱萸碱药动学研究大多以

健康大鼠为模型动物，其给药形式包括去氢吴茱萸

碱单体、吴茱萸生药以及吴茱萸制剂等多种类型，

其给药方式主要为 ig或 iv，不同文献报道的给药剂

量分别以去氢吴茱萸碱单体、吴茱萸生药量或方剂

生药量计量，故不同的研究间可比性不大［11，13-17］。

去氢吴茱萸碱在健康大鼠体内的药动学参数见表

1（未特殊标注的 ，剂量均以去氢吴茱萸碱的

量计）。

Ahn等［11］报道了大鼠 iv给予 2.5 mg·kg−1去氢吴

茱萸碱单体，其清除率（CL）为53.7 mL·min−1，多次给药

达稳态后，其稳态表观分布容积（Vss）为10 200 mL·kg−1，

表明多剂量给药后去氢吴茱萸碱与血浆蛋白结合

率和组织蛋白的结合程度较高。

王潇等［13］研究发现，与 ig给予去氢吴茱萸碱单

体 60 mg·kg−1相比较，给予含同等剂量去氢吴茱萸

碱的吴茱萸生药及不同比例甘草制吴茱萸的醇提

物时 ，药时曲线下面积（AUC）和最大血药浓

度（Cmax）显著下降，100∶6甘草制吴茱萸的Cmax和生

物利用度最佳，且去氢吴茱萸碱的含量最高，这也

为吴茱萸的炮制提供了依据。

Yan 等［15］报道了 ig 给予吴茱萸-黄连药对后的

AUC和Cmax远高于给予吴茱萸生药的，提示黄连可

以促进吴茱萸在大鼠体内的吸收。赵娟娟［16］研究

了 ig给予去氢吴茱萸碱单体、吴茱萸水煎液和吴茱

萸汤等的药动学，结果显示在去氢吴茱萸碱含量相

同的条件下，吴茱萸水煎液和吴茱萸汤与去氢吴茱

萸碱单体比较，其达峰时间（tmax）延长，AUC和 Cmax

降低，可能由于吴茱萸水煎液和吴茱萸汤调节体内

相关代谢酶的活性，使更多的去氢吴茱萸碱被

代谢。

许华容［17］研究了 ig 给予吴茱萸汤在空白组与

表1　去氢吴茱萸碱在大鼠体内的药动学参数

Table 1　Pharmacokinetics parameters of dehydroevodiamine in rats

给药方式

单体，ig

单体，ig

单体，ig

单体，iv

单体，iv

单体，iv

单体，iv

单体，ig

单体，ig

吴茱萸醇提物，ig

吴茱萸∶甘草100∶3，ig

吴茱萸∶甘草100∶6，ig

吴茱萸∶甘草100∶12，ig

吴茱萸∶甘草100∶24，ig

单体，ig

吴茱萸水煎液，ig

吴茱萸汤，ig

吴茱萸生药，ig

吴茱萸-黄连，ig

吴茱萸汤，ig

吴茱萸汤（偏头痛），ig

剂量/（mg·kg−1）

15

30

60

1

2.5

10

10

100

500

60

60

60

60

60

12

12

12

180（以吴茱萸生药量计）

180（以吴茱萸生药量计）

6 670（以方剂生药量计）

6 670（以方剂生药量计）

t1/2/min

91.52

157.21

117.91

−
−
−
−
−
−

387.42

218.96

212.28

185.94

165.95

264.00

606.00

228.00

96.00

108.00

228.60

527.40

Cmax/（mg·mL−1）

0.27

0.50

0.93

−
−
−
−

0.40

1.70

0.05

0.06

0.08

0.05

0.05

0.12

0.053

0.037

15.38

40.99

0.43

0.56

tmax/min

52.00

96.00

216.00

−
−
−
−
−
−

120.00

132.00

126.00

156.00

138.00

54.00

120.00

54.00

210.00

90.00

46.20

46.20

AUC（0～∞）/（μg·min·mL−1）

54.81

168.51

368.68

22.80

52.00

289.00

107.00

177.00

757.00

19.80

18.44

21.33

17.45

14.57

47.89

40.63

8.95

4 088.04

11 202.90

41.35

44.45

文献

13

13

13

11

11

11

14

14

14

13

13

13

13

13

16

16

16

15

15

17

17
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偏头痛模型组大鼠的差异，发现模型组的半衰

期（t1/2）显著延长，且去氢吴茱萸碱在肠道中可形成

季铵结构，导致其不规则的吸收和排泄［18］，可能是

其药时曲线呈现双峰现象的原因。

2　吸收和分布

研究表明，采用去氢吴茱萸碱单体、吴茱萸生

药、制吴茱萸或吴茱萸制剂等形式对 SD 大鼠 ig给

药，去氢吴茱萸碱均经胃肠道吸收后进入血液循

环，分布于血液、胆汁、肝脏、脑组织等部位。

2.1　去氢吴茱萸碱单体

多项研究表明，去氢吴茱萸碱可通过血脑屏障

快速分布于脑内组织，这可能是去氢吴茱萸碱发挥

抗阿尔兹海默病、改善学习与记忆等药理作用的基

础。Lin等［14］给大鼠ig去氢吴茱萸碱单体100 mg·kg−1，

去氢吴茱萸碱的代谢符合线性速率过程，其相对生

物利用度为 15.35%，高于吴茱萸碱，大鼠 ig 给予

10 mg·kg−1去氢吴茱萸碱 15 min后，在大脑皮层、海

马体、纹状体、小脑、脑干及大脑其他部位均检测到

去氢吴茱萸碱，表明去氢吴茱萸碱可透过血脑屏障

分布到脑组织，其血浆蛋白结合率为65.6%。

Ahn等［11］通过给大鼠 iv去氢吴茱萸碱单体，发

现其代谢符合线性速率过程，血浆中去氢吴茱萸碱

浓度远高于脑脊液中的浓度，表明去氢吴茱萸碱不

是通过血液-脑脊液屏障分布到大脑，而主要由体循

环通过血脑屏障进入脑组织。永生化鼠脑毛细血

管内皮细胞（MBEC4）单层细胞模型体外研究结果

显示，去氢吴茱萸碱透过血脑屏障的方式主要为依

赖于其浓度的被动扩散。

Zhang 等［19］对吴茱萸中 3 种主要生物碱（吴茱

萸碱、吴茱萸次碱、去氢吴茱萸碱）的药理活性及代

谢等方面进行了深入地研究。采用犬感染 MDR1

病毒后得到的犬肾细胞MDCK-pHaMD细胞单层模

型研究 3种生物碱混合物的血脑屏障通透性，结果

表明 3者均通过被动扩散进入血脑屏障，其中吴茱

萸碱和吴茱萸次碱扩散速率远大于去氢吴茱萸碱，

原因在于去氢吴茱萸碱在被动转运过程中伴随着

P-糖蛋白（P-gp）外排机制。该结论在大鼠模型中也

被证实，3种生物碱在大鼠脑脊液及脑组织分布的

研究中［20］，去氢吴茱萸碱能够快速吸收进入脑脊液

并分布到脑组织，其中脑干、小脑和海马分布的最

多。给大鼠 ig去氢吴茱萸碱 30 min后便可以透过

血脑屏障进入脑脊液，60 min后血药浓度达到峰值，

与吴茱萸碱和吴茱萸次碱相比，去氢吴茱萸碱在脑

组织中能够快速地分布、消除，且不产生明显蓄积。

在基于构效关系研究 3 种生物碱对芳香烃受

体（AhR）的作用研究中［21］，发现去氢吴茱萸碱的快

速吸收有助于其激活AhR，大鼠模型研究表明去氢

吴茱萸碱在实验剂量下并不引起明显肝毒性，但通

过AhR依赖机制影响胆汁酸稳态，最终导致大鼠体

内代谢紊乱。

2.2　吴茱萸生药中的去氢吴茱萸碱

给大鼠 ig吴茱萸生药或黄连-吴茱萸药对，由于

去氢吴茱萸碱需从药材内部溶出后才吸收入血，因

此延缓了去氢吴茱萸碱的吸收速度，而黄连的加入

会提高去氢吴茱萸碱的吸收，但并不会影响去氢吴

茱萸碱的 t1/2或平均驻留时间（MRT）［15， 22］。此外，口

服黄连-吴茱萸药对后，去氢吴茱萸碱的分布后重吸

收和肝肠循环导致药时曲线出现2个或多个峰。

2.3　制吴茱萸中的去氢吴茱萸碱

王潇等［13］对吴茱萸经甘草炮制后对去氢吴茱

萸碱药动学的影响进行了研究，给大鼠 ig去氢吴茱

萸碱单体，具有较好的生物利用度，且不同剂量的

该成分生物利用度无明显差异，tmax和Cmax会随着剂

量的增加而提高。当给予相同去氢吴茱萸碱剂量

的吴茱萸醇提取物时，去氢吴茱萸碱在大鼠体内的

药动学过程受到其他成分的影响，导致其生物利用

度明显降低，Cmax降低、tmax缩短、t1/2延长。而吴茱萸

经甘草炮制（100∶6）后，其醇提物中去氢吴茱萸碱

的血药浓度和生物利用度较生药均有提高。

2.4　吴茱萸制剂中的去氢吴茱萸碱

吴茱萸为中成药左金丸的主要组成成分，在左

金丸的药动学研究中，发现去氢吴茱萸碱在体内代

谢呈现非线性动力学特征，给药后血药浓度及系统

暴露水平随给药剂量增加呈非线性增加，其药时曲

线出现双峰［23］，可能为肝肠循环，药物在 2个不同部

位吸收或者无规律地胃排空等原因所导致。

Liang 等［24］研究了中药制剂新天泰 1 号中“使

药”冰片对其中 17个成分药动学的影响。冰片的添

加对去氢吴茱萸碱的 tmax或 Cmax并无影响，反而使

MRT减小，提示冰片加速了去氢吴茱萸碱的排泄，

推测可能是由于细胞色素（P450）酶介导的药物-药

物相互作用所导致的。冰片可以在 mRNA 和蛋白

质水平上提高肝中 P450 酶（CYP2D、CYP2B1/2 和

CYP3A）的表达，加速了去氢吴茱萸碱的代谢。

Kim等［25］以去氢吴茱萸碱开发出 JES9501片剂

作为治疗阿尔茨海默病的候选药物，以健康成年男

性为受试者，采用双盲、随机、安慰剂对照、单剂量

及重复给药等方法进行临床研究，探讨 JES9501的
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药动学、药效学及安全性。JES9501 片剂有 3 个规

格，去氢吴茱萸碱含量分别为每片 25、100、400 mg。

单剂量给药时，50 mg组（使用每片 25 mg）单位剂量

的最大血药浓度（Cmax/D）高于其他组，400 mg组和

800 mg组（使用每片 400 mg）的 tmax增大，且药时曲

线存在明显的个体差异，该结果提示药物剂型对去

氢吴茱萸碱的体内吸收影响较大。在重复给药试

验中，随着给药剂量的增加，出现Cmax和单位剂量的

药时曲线下面积（AUCmax/D）减小的情况，可能是由

于自身酶的诱导或 P-gp介导的胃肠道吸收受阻所

致。通过乙酰胆碱酯酶（AChE）抑制活性评价

JES9501的药效学，发现给药组与安慰剂组没有明

显差异，可能由于试验剂量范围较小或用药时间不

长，且该临床试验过程中没有观察到显著的不良

反应。

3　代谢与排泄

去氢吴茱萸碱在体内的代谢反应分为 I相代谢

反应和 II相代谢反应，I相代谢反应主要包括氢化、

去甲基化、羟基化等，其中羟基化的位置主要发生

在结构中的吲哚环上；II相代谢反应主要为与葡萄

糖醛酸结合以及与磺酸基结合等［11，14］，去氢吴茱萸

碱的代谢过程见图2。

李文兰课题组［26-27］采用超高效液相色谱-四极

杆-飞行时间质谱（UPLC-Q-TOF MS）研究吴茱萸的

肝毒性，在大鼠血浆、胆汁、尿液及粪便中发现去氢

吴茱萸碱的羟基化及去甲基化的 I相代谢产物，在

胆汁及尿液中发生与葡萄糖醛酸或硫酸结合的 II相

代谢反应。Lin等［14］在大鼠尿液中发现了 5个去氢

吴茱萸碱的葡萄糖醛酸结合物和 1个硫酸结合物。

程宇欣等［28］研究吴茱萸水提物在大鼠血浆、尿液和

粪便中的代谢物，发现去氢吴茱萸碱可同时发生多

种代谢反应，在血浆中发现双羟基化、双羟基化并

葡糖醛酸化产物，在尿液中发现双羟基化、氢化并

双羟基化产物，在粪便中发现羟基化、双羟基化、氢

化并羟基化、羟基化并硫酸化、去甲基化并双羟基

化代谢产物。

给大鼠 ig去氢吴茱萸碱单体，粪便及尿液中检

测到 6%及 0.4%的原形药［14］。Ahn等［11］通过大鼠 ig

给予去氢吴茱萸碱单体 0.5 mg·kg−1，其中以原形药

的形式通过尿液及胆汁排泄的量不足给药剂量的

15%，表明大部分去氢吴茱萸碱通过代谢产物的形

式进行消除，仅少部分以原形药的形式通过肾脏、

 
M-去氢吴茱萸碱， M1～M11-去氢吴茱萸碱代谢产物

M-dehydroevodiamine， M1—M11-metabolites of dehydroevodiamine

图 2　去氢吴茱萸碱的体内代谢

Fig. 2　Metabolism of dehydroevodiamine in vivo
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胆汁等途径消除。

4　结语

药动学研究可以阐明药物在体内吸收、分布、

代谢及排泄过程和特点，评价药物的药效以及毒性

大小，也是制定合理用药方案的依据。去氢吴茱萸

碱药动学研究表明，其在体内的吸收途径主要为浓

度相关的被动扩散，且容易透过血脑屏障快速分布

于脑组织，发挥其神经系统作用。在通过血脑屏障

时伴随着P-gp外排机制，在这个过程中吴茱萸中的

吴茱萸碱和吴茱萸次碱还扮演着 P-gp抑制剂的角

色。吴茱萸生药或吴茱萸与其他中药配伍时，吴茱

萸碱、吴茱萸次碱、小檗碱等其他成分对去氢吴茱

萸碱的吸收均有一定的促进作用，同时不规则的胃

排空、肝肠循环等情况使去氢吴茱萸碱的药时曲线

出现双峰或多峰。经 ig给药后，去氢吴茱萸碱通过

羟基化、硫酸化、去甲基化等多种代谢方式代谢，其

中在胃肠道容易被羟基化，仅少部分以原药方式经

肾脏和胆汁消除。

去氢吴茱萸碱在体内的吸收与分布过程复杂，

受给药方式、吴茱萸炮制方法及配伍、溶解基质等

多种因素影响，其药动学结果也印证了吴茱萸炮制

方法、中药方剂配伍的科学性。去氢吴茱萸碱具有

易通过血脑屏障、分布及排泄速度快等药动学特

点，去氢吴茱萸碱单体的稳定性及溶解性优于去氢

吴茱萸碱成盐形式［29］，且多项研究表明吴茱萸中吴

茱萸碱和吴茱萸次碱可导致肝毒性［30-32］。吴茱萸碱

和吴茱萸次碱对去氢吴茱萸碱的吸收有一定影响，

故在今后的研究中，可考虑以去氢吴茱萸碱单体形

式与其他药物配伍给药。同时去氢吴茱萸碱在抗

阿尔茨海默病方面表现优良，因此可以将去氢吴茱

萸碱单体作为候选药物，随着其药效机制、制剂药

动学及临床研究不断深入，可进一步开发为中枢神

经系统新药。
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