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【 综述 】 

吴茱萸肝毒性研究进展 

朱叶寒，周梦娇，汤露环，吴梦茹，徐振娜，陈妍妍，窦志英*，姚雅琦*  

天津中医药大学，天津  301617 

摘  要：吴茱萸是中医古籍及现代药典中记载的传统中药材之一，有小毒，归肝、脾、胃、肾经，具有散寒止痛、降逆止呕、

助阳止泻功效，临床应用广泛，但因其近年来引发的肝脏毒性而受到广泛关注。经研究发现不同基原的吴茱萸所含的肝毒性

成分有所差别，其肝毒性主要由吴茱萸碱、吴茱萸次碱和去氢吴茱萸碱等生物碱和挥发油引起，其肝毒性机制繁多而复杂，

主要与过氧化损伤、炎症反应、线粒体损伤、细胞凋亡、胆汁淤滞、蛋白加合物的形成、细胞色素 P450 酶系代谢等机制异

常有关，实际应用通过配伍和炮制达到增效减毒的效果。网络毒理学、高内涵筛选技术、定量构效关系（QSAR）毒性预测、

多组学分析、类器官技术和人工智能（AI）等新技术的应用有助于深入理解吴茱萸致肝毒性的潜在毒性成分、机制和减毒原

理，并为其临床安全使用提供科学依据。 
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Research progress on hepatotoxicity of Euodiae Fructus 
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Abstract: Euodiae Fructus is one of traditional Chinese medicinal materials recorded in ancient Chinese medicine books and modern 

pharmacopoeia, with small poison, belonging to the liver, spleen, stomach and kidney meridians, with the effects of dissipating cold 

and relieving pain, reducing inversion and relieving nausea, helping yang and stopping diarrhea, and is widely used in clinical practice, 

but it has received extensive attention because of its liver toxicity caused in recent years. The hepatotoxicity is mainly caused by 

alkaloids and volatile oils such as evodiamine, evodiamine and dehydroevodiamine, and its hepatotoxicity mechanisms are numerous 

and complex, mainly related to peroxidative damage, inflammatory reaction, mitochondrial damage, apoptosis, cholestasis, protein 

adduct formation, cytochrome P450 enzyme metabolism and other abnormal mechanisms. The application of new technologies such 

as network toxicology, high-content screening technology, quantitative structure-activity relationship (QSAR) toxicity prediction, 

multi-omics analysis, organoid technology and artificial intelligence (AI) is helpful to deeply understand the potential toxic 

components, mechanisms and attenuation principles of Euodiae Fructus, and provide a scientific basis for its safe clinical use. 

Key words: Euodiae Fructus; hepatotoxicity; alkaloid; evodiamine; evodividine; dehydroevodiamine; processing; compatibility 
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有散寒止痛、疏肝下气、助阳止泻的功效[1]。吴茱

萸肝毒性自古以来都有记载，《景岳全书》中记载：

“吴茱萸，味辛苦，气味俱厚，升少降有小毒”。现

代临床研究表明，过量服用吴茱萸可导致剧烈腹

痛、腹泻、脱发、胸闷、头痛头晕、视力障碍、错
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觉等中毒反应[2]，并且吴茱萸最明显的毒性靶器官

是肝脏[3]，表现为肝脏细胞的损伤和功能障碍，严

重的甚至危害生命。为保障吴茱萸的临床安全使

用，阐明吴茱萸产生肝毒性的原因及明确其肝毒性

的防治措施显得尤为重要。为此，本文总结分析吴

茱萸致肝毒性发生的各个环节，包括基原产地、

肝毒性成分、毒性机制，汇总其减毒措施，并分

析新技术在肝毒性减毒方向的应用，为吴茱萸肝

毒性的防治提供新思路和新方向，以期对吴茱萸

导致的肝毒性实现有效的干预，并对临床合理用

药提供借鉴。 

1  吴茱萸肝毒性的影响因素 

1.1  基原与产地 

《中国药典》中记载吴茱萸的 3 种基原植物为

吴茱萸、石虎和疏毛吴茱萸，吴茱萸的肝毒性与基

原植物及其产地有关。基原的遗传信息和环境因素

会影响吴茱萸化学成分的生物合成和代谢途径，进

而影响其药理作用和毒性。邢菊玲等[4]发现吴茱萸

中吲哚生物碱类成分不仅具有药理活性，还可能与

肝毒性相关。不同基原植物中生物碱的含量各不相

同，基原植物中吴茱萸碱、吴茱萸次碱含量从高到

低依次为石虎、吴茱萸、疏毛吴茱萸[5]，这表明石

虎的肝毒性可能最强。 

此外，吴茱萸基原植物有众多的混伪品[6]，如

少果吴萸、臭辣树、华南吴萸、巴氏吴萸、香椒子

等混伪品，这些混伪品被当作吴茱萸入药也会带来

肝毒性。叶绿体基因组高变区[7]和 DNA 条形码中

ITS2候选序列[8]可作为吴茱萸药材及其混伪品的分

子鉴定的特异性条形码，能有效地检测不同基原和

混伪品，以避免肝毒性的发生。 

不同产地也会影响吴茱萸的肝毒性，研究表明

不同吴茱萸产地的土壤中所含的 Zn、Cu、蔗糖酶等

因子对吴茱萸道地性有显著影响[9]。例如，在贵州

铜仁、湖南新晃等地采收的石虎以及江西和重庆采

收的吴茱萸和疏毛吴茱萸，其生物碱含量较高，疗

效显著，但可能具有较强的肝毒性[5]。此外，控制

在道地产区的采收时间可以一定程度上减轻吴茱

萸的肝毒性，研究显示吴茱萸果实中的吴茱萸内

酯、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的含量在采收初期快速

增加，随后逐渐降低[10]。 

正确鉴定商品吴茱萸，选择适宜的基原植物、

道地产区和采收时间，可以有效地从源头上避免其

肝毒性的发生，保证其药效和质量。 

1.2  具有肝毒性的化学成分 

近年来，对吴茱萸的化学成分已有大量研究，

其中与肝毒性相关的成分主要包括生物碱、挥发

油、苦味素、多糖、黄酮和苯丙素等物质[11]。吴茱

萸的肝毒性主要由其化学成分中的生物碱和挥发

油等引起，这些成分在不同研究中被证实具有不同

程度的毒性作用，尤其是对肝脏造成损伤。从现有

的研究中，总结出可能导致吴茱萸肝毒性的化学成

分见表 1。 

生物碱类化合物是吴茱萸中种类最丰富、研究

最多的一类成分，主要分为 2 类：吲哚类生物碱

和喹诺酮类生物碱。吴茱萸碱、吴茱萸次碱和去

氢吴茱萸碱等是导致肝中毒的吲哚生物碱的主要

成分[17-18]。其中，吴茱萸碱和吴茱萸次碱是《中国

药典》中评价吴茱萸质量的主要指标。另外，根据

谱-毒效应关系对吴茱萸进行分析[14,16]，发现喹诺

酮类生物碱中的吴茱萸新碱、二氢吴茱萸新碱、二

氢吴茱萸次碱、1-甲基-2-[（6Z,9Z）-6,9-十五烷二

烯基]-4（1H）-喹诺酮等为潜在肝毒性成分。 

挥发油是吴茱萸的主要成分，可能也是造成吴

茱萸肝毒性的物质基础，古书上记载吴茱萸的解毒

方法：滚汤泡去苦烈汁[19]，可能就与其中的挥发油

类成分有关。目前研究人员已从吴茱萸中分离出 84

种挥发油成分，主要是有机烯类[16]。郑罗棋等[14]基

于网络药理学构建吴茱萸毒性多成分-多靶点-多通

路模型进行筛选，发现有机烯类挥发油有一定的肝

脏毒性。部分研究[20-21]基于生化指标和肝脏病理改

变程度也证实挥发油有一定的肝毒性。 

除了上述成分外，吴茱萸中的黄酮类、苯丙素

类、多糖类、苷类、有机酸等也有一定的肝毒作用，

例如，黄酮类化合物如金丝桃苷、芦丁等也与肝毒

性有关[2]。 

2  肝毒性机制 

吴茱萸引起的肝毒性主要表现为血清中丙氨

酸氨基转移酶（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（AST）含量升高，肝脏组织脂肪变性和坏死[22]，

这些改变通常与过氧化损伤、炎症反应、线粒体损

伤、细胞凋亡、胆汁淤滞、蛋白加合物的形成、细

胞色素 P450 酶系代谢等机制异常有关。具体机制

示意图见图 1。 

2.1  过氧化损伤 

体内的氧化系统和抗氧化系统通常处于动态

平衡的状态，当体内自由基增多的时候，平衡就会 
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表 1  吴茱萸肝毒性成分 

Table 1  Liver toxic components of Euodiae Fructus 

编号 中文名称 英文名称 分子式 分类 

 1 吴茱萸碱[12]  evodiamine C19H17N3O 吲哚类生物碱 

 2 吴茱萸次碱[12]  rutaecarpine C18H13N3O 吲哚类生物碱 

 3 二氢吴茱萸次碱[12] dihydrorutaecarpine C18H15N3O 吲哚类生物碱 

 4 去氢吴茱萸碱[12] dehydroevodiamine C19H15N3O 吲哚类生物碱 

 5 吴茱萸果酰胺Ⅰ[13]  goshuyuamide I C19H19N3O 吲哚类生物碱 

 6 14-甲酰基二氢吴茱萸次碱[14]  14-formyl-dihydrorutecarpin C19H15N3O2 吲哚类生物碱 

 7 二氢吴茱萸新碱[12]  dihydroevocarpine C23H35NO 喹诺酮类生物碱 

 8 吴茱萸卡品碱（吴茱萸新碱）[13]  evocarpine C23H33NO 喹诺酮类生物碱 

 9 1-甲基-2-[(Z)-5-十一碳烯基]-4(1H)- 

喹诺酮[13]  

1-methyl-2-[(Z)-5-undecenyl]- 

4(1H)-quinolone 

C21H29NO 喹诺酮类生物碱 

10 1-甲基-2-[(4Z,7Z)-4,7-十三烷二烯

基]-4(1H)-喹诺酮[13]  

1-methyl-2-[(4Z,7Z)-4,7-tridecadienyl]- 

  4(1H)-quinolone 

C23H31NO 喹诺酮类生物碱 

11 1-甲基-2-[(6Z,9Z)-6,9-十五烷二烯

基]-4(1H)-喹诺酮[15]  

1-methyl-2-[(6Z,9Z)-6,9-pentadecadienyl]- 

4(1H)-quinolon 

C25H35NO 喹诺酮类生物碱 

12 1-甲基-2-十一烷基-4(1H)-喹诺酮[15] 1-methyl-2-undecyl-4(1H)-quinolone C21H31NO 喹诺酮类生物碱 

13 1-甲基-2-[6Z,9Z,12E)-十五碳三烯]- 

4(1H)-喹诺酮[15]  

1-methyl-2-[(6Z,9Z,12E)-pentadeca 

 triene]-4(1H)-quinolone 

C25H33NO 喹诺酮类生物碱 

14 1-甲基-2-[(Z)-7-十三烯基]-4(1H)- 

喹诺酮[15] 

1-methyl-2-[(Z)-7-tridecenyl]-4(1H)- 

quinolone 

C23H33NO 喹诺酮类生物碱 

15 1-甲基-2-十四烷基-4(1H)-喹诺酮[15] 1-methyl-2-tetradecy-4-(1H)-quinolone C24H37NO 喹诺酮类生物碱 

16 1-甲基-2-戊烷基-4(1H)-喹诺酮[14] 1-methyl-2-pentyl-4(1H)-quinolinone C15H19NO 喹诺酮类生物碱 

17 1-甲基-2-壬基-4（1H)-喹啉酮[16] 1-methyl-2-nonyl-4(1H)-quinolone C19H27NO 喹诺酮类生物碱 

18 3-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸[16] 3-O-caffeoylquinic acid C16H18O9 有机酸 

19 4-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸[16] 4-O-caffeoylquinic acid C16H18O9 有机酸 

20 6-O-反式咖啡酰葡萄糖酸[16] 6-O-caffeoylquinic acid C16H18O9 有机酸 

20 松柏苷[16] coniferin  苯丙素 

21 6-乙酸基-5-表柠檬苦素[14] 6-acetoxy-5-epilimonin C28H32O10 三萜 

22 辛弗林[14] synephrine C9H13NO2 麻黄碱 

23 柠檬烯[14] limonene C10H16 挥发油 

24 芳樟醇[16] linalool C10H18O 挥发油 

25 4-异丙基苯甲醇[16] 4-isopropylbenzyl alcoho C10H14O 酚类 

26 邻氨基苯甲酸甲酯[16] dimethyl anthranilate C9H11NO2 苯类 

27 δ-杜松烯[16] δ-cadinene C15H24 挥发油 

28 大黄素甲醚[15] physcione C16H12O5 蒽醌 

29 石竹烯氧化物[13] caryophyllene oxide C15H24O 挥发油 

30 cis-β-榄香烯[14] cis-β-elemene C15H24 挥发油 

被打破。维持着这种平衡的重要物质有谷胱甘肽过

氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙

二醛（MDA）、活性氧（ROS）、谷胱甘肽（GSH）

等。吴茱萸诱导的肝损伤主要通过氧化应激途径发

生[23]。给小鼠 ig 吴茱萸水提物后，其肝组织中的

SOD 活力明显降低，且 MDA 含量显著升高[24]。李

晓宇等[25]也发现给予小鼠吴茱萸挥发油后，小鼠肝

组织内 MDA 含量增加，SOD 和 GSH-Px 活性下降，

这些氧化应激指标的变化表明吴茱萸可通过诱导

氧化应激引起肝毒性。 
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图 1  吴茱萸肝毒性机制 

Fig. 1  Liver toxicity mechanism of Euodiae Fructus 

2.2  炎症反应 

炎症反应是机体对微生物感染和组织损伤等

的一种自然保护反应[26]。据报道，许多中药通过激

活各种炎症信号通路 [如转化生长因子 -β/Smad 

（TGF-β/Smad）、Wnt 蛋白、哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白（mTOR）和核因子-κB（NF-κB）]导致炎症细胞

因子[如白细胞介素-1（IL-1）、白细胞介素-6（IL-6）

和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）]的表达增加，从而引

起肝脏病变的产生[27]。研究[28]表明，将吴茱萸次碱

作用于人肝癌细胞 HepG2 后，会引起炎症通道丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）、Janus 激酶-信号转导子

和转录激活因子（JAKs-STATs）和 NF-κB 信号通路

联合反应，造成 HepG2 细胞的损伤和凋亡。连续给

小鼠 ig 吴茱萸水提物和醇提物也显示出 TGF-β/细

胞 外信 号调 节激 酶 /Smad 信 号 通 路（ TGF-

β/ERK/Smad）和 TGF-β/ERK/mTOR 等涉及炎症的

信号通路有可能参与吴茱萸诱导的肝毒性[29-30]。 

2.3  线粒体损伤 

吴茱萸引起的肝毒性与其对线粒体的损伤密

切相关，这种损伤包括线粒体膜通透性的增加、膜

电位的下降以及三磷酸腺苷（ATP）耗竭和 ROS 水

平的升高，最终导致细胞死亡信号的激活和肝细胞

的损伤[31]。蔡卿嫣等[32]发现，给大鼠服用吴茱萸水

提物 15 d 后，在大鼠肝组织中观察到线粒体膜通透

性增加，膜电位降低，电镜观察显示肝线粒体出现

空泡变性和肿胀，这表明吴茱萸肝毒性可能与线粒

体损伤机制有关。 

2.4  细胞凋亡 

细胞凋亡是由基因控制的自主有序的细胞死

亡形式，以维持生物内部环境的稳定[33]。中药导致

肝细胞凋亡主要与 B 细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）、含半

胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）家族等基

因和 TNF-α、Fas 配体/Fas 受体（FasL/Fas）等系统

有[34]。吴茱萸通过上调凋亡相关蛋白 Bax 和 p53 的

表达水平，降低线粒体膜电位以及影响周期蛋白依

赖性激酶 8（CDK8）、ERK1/2 和信号转导和转录激

活因子 3（Stat3）等凋亡信号分子，共同导致肝脏

毒性[29]。 

2.5  药物-蛋白质加合物 

细胞色素 P450 超家族（CYPs）是参与药物代

谢的重要酶类[35]。某些药物在 CYPs 的作用下会生

成反应代谢物（RMs），这些产物可以与蛋白质共价

结合，形成药物-蛋白质加合物，导致器官毒性，例

如肝脏毒性。Zhan 等[36]研究发现吴茱萸次碱含有仲

胺结构，容易被 CYPs 酶氧化成具有环氧结构的代

谢物，这些产物可以与 GSH 结合，产生细胞应激，

损伤线粒体和细胞膜，最终导致肝毒性。此外，Peng

等[37]研究发现 GSH 能捕获由 CYP3A4 活化吴茱萸

碱后产生的中间体如-3-亚甲基吲哚啉和亚氨基醌，

这些中间体可以进一步与蛋白质共价结合并产生

毒性基团，诱发肝脏中毒。 

2.6  胆汁淤滞 

肝脏中胆汁酸过多会引发肝细胞氧化应激反

应，从而损伤线粒体，导致细胞凋亡[38]。血清中碱

性磷酸酶（ALP）和总胆红素（TBIL）水平升高是

胆汁淤滞性肝损伤的标志[32]。高亚东等[39]用吴茱萸

碱处理 HepG2 细胞 48 h 后，发现胆汁盐输出泵

（BSEP）和多药耐药蛋白 2（MRP2）的活力受到抑

制，这导致 ALP 活性和 TBIL 含量升高，出现肝细

胞内胆汁酸浓度升高和胆汁淤积性肝损伤的现象，

引起氧化应激和细胞凋亡，从而诱导肝脏的毒性[40]。 

吴茱萸引起的肝毒性涉及多个复杂的生物学

机制，这些机制并不是单独存在的，而是相互关联

并共同作用于肝脏的病理过程。例如，当氧化因子

ROS 水平过高时，会导致细胞内氧化应激，进而引

发线粒体功能障碍和细胞损伤，线粒体损伤会导致

ROS 的产生、氧化磷酸化的丧失及细胞毒性介质

的释放[41]。同时大量高浓度的胆汁酸保留在肝细

胞内可引发内质网应激和线粒体功能障碍，从而

促进炎症因子的释放并导致肝细胞坏死[42]。当药

物进入机体后，不仅是一种机制单独发生作用，

而是多种机制共同作用于肝脏，导致病理变化和

功能障碍。 
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3  减毒策略 

吴茱萸的肝毒性限制了其在临床上的应用，因

此，通过有效的方法降低其毒性显得尤为重要。现

有研究中，降低吴茱萸毒性的方法可分为炮制减毒

和配伍减毒 2 大类。 

3.1  炮制减毒 

吴茱萸炮制方法繁多，从最初的汤洗到盐制、

姜制、醋制、甘草制等。这些方法不仅可以降低吴

茱萸的毒性和燥性，还能增强疗效，并且不同炮制

方法会对吴茱萸的化学成分产生不同的影响。 

吴茱萸在使用前需要经过“汤洗”和“煎煮”的

处理，早在汉代张仲景的《伤寒论》中有记载：“洗，

汤洗七遍”，目的是去小毒、去苦味、去涎等[43]。并

且这一做法在后世得到了沿用。王亮等 [44]研究发

现，汤洗后的吴茱萸中生物碱含量呈下降趋势，并

且久煎后的吴茱萸水煎液对正常肝细胞L02的肝毒

性最小，说明汤洗或水煎可以降低吴茱萸的毒性。 

《中国药典》中的制吴茱萸即为甘草汁制，将甘

草汁与吴茱萸拌匀闷润，置热锅中，炒至微干，取

出晒干。吴茱萸温中有小毒，甘草既能解毒，又能

甘缓益气。并且吴茱萸畏甘草，可促进吴茱萸内酯、

吴茱萸碱的析出，使其更好地从药材中分离出来，

从而降低肝毒性[45]。同时，甘草制吴茱萸能降低血

清中炎症因子[46]，可减轻吴茱萸诱导的肝细胞病理

性自噬[47]，抑制吴茱萸与中间毒性蛋白共轭产物的

形成，减轻吴茱萸引起的 GSH 耗竭和氧化应激反

应，从而减轻肝毒性[48]。 

盐制吴茱萸始载于《雷公炮炙论》，具体做法是

将食盐水与吴茱萸拌匀混合闷润后，放在热锅中，

用文火炒至破裂并轻微膨胀，然后取出晾凉。研究

表明，盐制可以显著降低吴茱萸中的挥发油含量，

从而减轻其肝毒性[49]。此外，连续给小鼠注射盐制

吴茱萸回流提取溶液 15 d 后，可以减少炎症因子的

释放以及调节细胞凋亡相关蛋白 Bcl-2 和 Bax 的表

达，进一步表明盐制可有效降低吴茱萸的肝毒性[50]。 

3.2  配伍减毒 

早在《黄帝内经》中记载的“君臣佐使”制方

理论中，佐使药往往具有抑制和缓和烈性药物毒性

的作用。根据以往的临床经验和吴茱萸的性味，发

现吴茱萸配伍甘淡、酸涩、苦寒、辛温药可以达到

增效减毒的作用[50]。吴茱萸能与甘味药大枣、人参、

甘草、当归等配伍，因为甘能“防燥烈耗气伤阴”；

能与辛味药生姜、桂枝、细辛等配伍，例如，配伍

生姜后，吴茱萸中吴茱萸碱含量降低，从而起到减

毒的作用[51]；能与酸味药五味子、木瓜、硫黄、白

芍等配伍，例如，五味子可抑制吴茱萸中吴茱萸碱

和吴茱萸次碱的肠吸收，从而在一定程度上降低毒

性[52]。具体含吴茱萸的方剂配伍见表 2。 

表 2  含吴茱萸的方剂配伍 

Table 2  Compatibility of prescriptions containing Euodiae Fructus 

方剂 配伍组方 主治功效 

吴茱萸汤 吴茱萸、甘草、生姜、大枣 暖肝温胃、温中补虚、降逆止呕 

四神丸 吴茱萸、五味子、大枣 温暖脾肾、固肠止泻 

五味吴茱萸散 吴茱萸、五味子 温补脾肾 

木瓜茱萸汤 吴茱萸、木瓜、干姜 脚气攻心、闷绝呕逆、脚冷头痛 

当归四逆加吴茱萸生姜汤 吴茱萸、生姜、甘草 养血通络、散寒降逆 

温经汤 吴茱萸、生姜、甘草、当归、芍药 温经散寒、养血祛瘀 

左金丸 吴茱萸、黄连（1∶6 或 1∶12） 清肝泻火、降逆止呕 

甘露散 吴茱萸、黄连（1∶2） 祛暑解表 

戊己丸 吴茱萸、黄连（1∶1） 泻肝和胃、降逆止呕 

加味左金丸 吴茱萸、黄连、甘草、当归、黄芩、白芍 平肝降逆、疏郁止痛 

胃关煎 吴茱萸、甘草、干姜 温中散寒、健脾益肾 

艾附暧宫丸 吴茱萸、黄芪、当归 理气养血、暖宫调经 

八味槟榔丸 吴茱萸、木瓜、雄黄 驱除丝虫 

白术芍药吴萸汤 吴茱萸、白芍 温中健脾、散寒止痛 

大温脾丸 吴茱萸、当归、黄柏、黄连 温脾益胃、消谷进食 

乌梅肾气丸 吴茱萸、茯苓 健脾、补肾、敛肝 

芩连橘茹汤 吴茱萸、黄芪、黄连、白芍 清热疏肝、调中降逆 

丁香茱萸汤 吴茱萸、人参、黄柏、生姜、黄芪 胃虚呕哕吐逆、膈咽不通 
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甘草与吴茱萸是最常见的配伍组合。吴茱萸中的

生物碱可与甘草中的极性基团形成糖苷，从而降低生

物碱的毒性。栗焕焕等[53]研究发现吴茱萸与甘草配伍

后吴茱萸碱和吴茱萸次碱的含量呈降低趋势,并且甘

草中甘草多糖、甘草酸对吴茱萸肝毒性都有减弱作

用。吴茱萸与黄连配伍是中药方剂中的经典药对，其

中最著名的是《丹溪心法》中记载的左金丸，只含吴

茱萸和黄连，一热一寒，既能泻肝降逆，又能清火理

气散结。Wang 等[54]给大鼠 ig 左金丸后发现并没有产

生明显的肝毒性作用，这一结果可能与吴茱萸碱在血

浆中的含量减少有关，并且左金丸中挥发油仅为吴茱

萸的 1/10，这也使得吴茱萸的毒性减弱。 

4  毒性研究新技术在吴茱萸肝毒性中的应用前景 

吴茱萸肝毒性的研究涉及多种技术手段，网络

毒理学、高内涵筛选技术、定量构效关系（QSAR）

毒性预测、类器官技术、多组学分析和人工智能

（AI）等新技术的应用有助于深入理解吴茱萸致肝

毒性的潜在毒性成分、机制和减毒原理，并为其临

床安全使用提供科学依据。 

研究表明可首先运用网络毒理学筛选出吴茱

萸潜在肝毒性成分，然后基于高内涵筛选技术检测

潜在毒性成分诱导肝毒性的全过程，进而深入探究

其引起肝毒性的机制[16,55]。此外，类器官技术、多

组学关联分析和 AI 在吴茱萸肝毒性研究中也各有

其独特的优势和应用前景（图 2）。类器官技术可以

模拟人体肝脏的三维微环境，真实地反映药物的体

内代谢过程和毒性效应[56]。李朋彦等[57]基于类器官

3D 培养和高内涵成像的药物肝毒性评价模型模拟

胺碘酮和环孢霉素在体内的代谢过程，并从类器官

表型、细胞数量、线粒体膜电位等方面评估其肝毒

性。由此可知，类器官技术有望用于吴茱萸的毒性

研究，能模拟吴茱萸肝毒性成分在肝脏中的分布情

况，及其在人体内的吸收和代谢过程，从而揭示其

潜在的毒性机制。在建立类器官模型后，可结合多

组学技术联合分析深入探究吴茱萸的肝毒性机制。

多组学技术被广泛应用于中药肝毒性的研究中，通

过整合和分析多个生物分子层面的数据，可以全面

揭示不同层面之间的相互作用与调控关系，从而更

深入地了解药物发生作用的靶点和机制。基因本体

（GO）和京都基因与基因组百科全书（KEGG）通路

分析得到吴茱萸致肝毒性的关键靶点及其通路，并

验证其潜在机制。UPLC-Q-TOF MS 技术已被用于

分析吴茱萸致肝毒性的体内外成分[20]。同时，可通

过多组学技术的灰色关联度分析和偏最小二乘回

归分析揭示吴茱萸不同提取部位的肝毒性差异[58]。

此外，AI 在中药研究中的应用也逐渐增多，尤其在

识别和预测中药潜在毒性成分方面。杨春启等[58]AI

技术构建 QSAR 模型，并通过 ADMET（吸收、分

布、代谢、排泄和毒性）预测器对吴茱萸的潜在

毒性进行计算和预测，发现吴茱萸的毒性主要是

由生物碱类成分导致的。同时可采用 AI 技术的机

器学习方法建立模型，模拟中药成分对肝脏的毒

性作用，为深入探究吴茱萸的毒性机制提供有力

工具[59]。因此，AI 不仅在整合代谢组学数据和其

他组学数据方面有显著优势[60]，而且能提高疾病

预测和诊断的准确性，为药物研发提供了快速、

低成本的筛选途径。 

新技术的应用不仅丰富了吴茱萸肝毒性研究

的方法手段，也为未来的深入研究提供了新的思路

和方向。 

5  结语及展望 

吴茱萸虽是一种具有广泛药理作用的中药，但

其“小毒”的特性不容忽视，其毒性大小可能受产

地、采收加工和临床用法等因素的影响。虽然目前

对吴茱萸肝毒性的研究较多，但鉴于吴茱萸成分复

杂，其潜在肝毒性成分、机制及减毒策略至今尚未

明确。吴茱萸毒性成分并不唯一，因此有必要明确

其毒性成分群并进一步揭示其毒性机制，建立早期

毒性预警敏感指标，形成适用于临床的毒性监测体

系，从而进行有效的干预指导。目前，研究吴茱萸

肝毒性机制主要借助于网络毒理学、高内涵筛选及

定量构效关系毒性预测等技术，利用多组学关联分

析、类器官技术及人工智能等新研究技术，可以提

高吴茱萸肝毒性的筛选效率，并从整体上解释传统

的中医配伍减毒的科学内涵以及确定吴茱萸发挥

肝毒性的作用机制，为深入理解其肝毒性机制提供

新的方向。 
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