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摘  要：吡咯里西啶类生物碱（pyrrolizidine alkaloids，PAs）是一类种类繁多、分布广泛的植物内源性毒性成分，具有不同

程度的肝毒性、遗传毒性和致癌性。目前已在约 3%的开花植物中鉴定出 600 余种 PAs 及其氮氧化物。对可能含有毒性 PAs

的中草药，尤其是《中国药典》2020 年版收录的品种进行了详尽梳理，对 PAs 的基本结构、植物来源和各国监管机构对其

风险评估和限值制定情况，以及近年来分析方法的最新进展进行综述，并对其定性和定量分析中的难点进行讨论，对毒性

PAs 的监控提出建议，旨在为毒性 PAs 的检测研究、监管部门的政策制定提供警示和参考依据。 
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Abstract: Pyrrolizidine alkaloids (PAs) is a kind of widely distributed endogenous toxic components of plants with hepatotoxicity, 

genotoxicity and carcinogenicity. More than 660 PAs/PAs N-oxide were identified so far, occurring in presumably 3% of all flowering 

plants. Chinese herbal medicines that may contain toxic PAs, especially the varieties included in Chinese Pharmacopoeia of 2020 

edition were reviewed in this article, basic structures and plant origin of PAs, and risk assessment and limit setting by national regulatory 

authorities, and recent advances in analytical methods were summarized. The difficulties in qualitative and quantitative analysis were 

also discussed, suggestions on monitoring of toxic PAs were put forward in order to provide warning and reference for study on 

detection of toxic PAs and the policy making of supervisory department.  

Key words: pyrrolizidine alkaloids; Chinese herbal medicine; risk assessment; limit; analytical methods; safety control 

吡咯里西啶类生物碱（pyrrolizidine alkaloids，

PAs）是已知最有效的天然植物性防御毒素之一，被

用于抵御昆虫、食草动物等侵害，广泛分布于 6000

多种植物中，并可经食物链传递[1-2]。近年来，PAs

及其相应的氮氧化物（PA N-oxides，PANOs）已被
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证明表现出多种毒理学效应，包括肝毒性、遗传毒

性和致癌性等[3-5]。在我国，由于可能含 PAs 类毒性

成分的部分中草药在临床多有使用、民间习用较为

广泛，相关的肝损伤如肝窦阻塞综合征等病例报道

逐年增加[3,6]；因服用含毒性 PAs 的中草药或制品等
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致的严重中毒病例在许多其他国家也有报道[7]，因

此，其已引起各国食品药品监管机构的高度重视。 

鉴于 PAs 具有种类多样性、分布广泛性、低摄

入量下的高毒性特征，本文对 PAs 的基本结构、植

物来源、《中国药典》2020 年版收录情况和各国监

管机构对其风险评估和限值制定情况，以及近年来

分析方法的最新进展进行综述，并对其定性和定量

分析中的难点进行讨论，对毒性 PAs 的监控提出建

议，旨在为毒性 PAs 的检测研究、监管部门的政策

制定提供警示和参考依据。 

1  PAs 的结构、分类及毒性 

1.1  PAs 的结构类型 

PAs 是由双稠吡咯烷衍生的氨基醇和植物中的

有机酸经酯化形成的。PAs 的基本结构单元为千里

光次碱（双稠吡咯环部分）和千里光次酸（有机酸

部分），在植物中以游离生物碱及其氮氧化物形式存

在，一种植物可能含有多种 PAs 和 PANOs，其基本

结构见图 1。千里光次碱的吡咯环结构为 PAs 的母

核，按照其 1,2 位不饱和双键存在与否，可分为饱

和、不饱和型，图 2 列出了其中代表性化合物的结

构，饱和型 PAs 主要为阔叶千里光次碱，不饱和型

PAs 主要有倒千里光裂碱型、天芥菜定型、奥托尼碱

型、仰卧天芥菜定型、crotanecine 型 5 种[8]。千里光

次酸一般为 5～10 个碳原子的一元酸或二元酸，可

同千里光次碱 7 或 9 位的羟基形成单酯、开链双酯

或大环双酯[9]（图 3）。 

 

图 1  PAs (A) 和 PANOs (B) 的基本结构 

Fig. 1  Basic structures of PAs (A) and PANOs (B) 

 

图 2  代表性饱和 (A) 和不饱和型 (B) 千里光次碱的化学结构 

Fig. 2  Chemical structures of representative saturated (A) unsaturated (B) necine base 

 

图 3  代表性单酯型 (A)、开链双酯型 (B) 和大环双酯型 (C) 千里光次酸的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of representative mono-ester (A), open-ring di-ester (B), and macrocyclic di-ester (C) necic acid 

1.2  PAs 的结构-毒性关系 

PAs 的结构与其毒性密切相关。研究显示，吡

咯环上的 1,2 位不饱和双键是其毒性必需基团，具

有该类结构的 PAs（图 2-B），由于其直接靶器官为

肝脏，通常有较强的肝毒性[10]，又称肝毒性吡咯里

西啶生物碱（hepatotoxic PAs，HPAs），如倒千里光

裂碱型的倒千里光碱、野百合碱，天芥菜定型的天芥

菜碱和奥托尼碱型的山冈橐吾碱等。此外，这些 HPAs

还会引起肺、肾等器官毒性，致突变、致癌等[8,11]。 

PAs 的毒性还受次酸上酯基的取代数目和空间

位阻影响，一般认为，在 HPAs 中，大环双酯型 PAs

的毒性最强，其次是单酯型和开链双酯型[8]。PAs 与

PANOs 的毒性主要来自其在肝脏中形成的脱氢代

谢产物脱氢吡咯（dehydropyrrolizidine alkaloids，

DHPAs），化学结构见图 4，DHPAs 是一种活性的烷

基化试剂，有很强的亲电性，与组织中亲核性的蛋 
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图 4  脱氢吡咯的化学结构 

Fig. 4  Chemical structure of DHPAs 

白质、核酸或酶结合，从而产生毒性效应[6]。 

2  PAs 的植物来源 

据报道，作为一种植物次生代谢产物，全世界

不同地区的 6000 多种开花植物含有 PAs[12]。目前已

鉴定出 660 多种 PAs 和 PANOs，其中约一半具有毒

性，集中在菊科（Compositae）、紫草科（Boraginaceae）、

豆科（Leguminosae）和兰科（Orchidaceae）植物中[12-13]。

这些毒性 PAs 可能通过传统草药、膳食补充剂、功

能性食品、饮料的直接摄入[14-15]或食物链的逐级传

递，如牛奶、蜂蜜、肉类等被人体摄取[14,16]。 

我国可能含有毒性 PAs 的药用植物众多，据

Roeder[17]的调查显示，有 38 种药用植物含有 HPAs。

乔月[18]对《中国药典》2015 年版中 386 种中药的检

测发现，271 种检出 HPAs（质量分数≥0.1 μg/kg），

而受到影响的成方制剂可能更多。汤俊等[19]对《中

国药典》2010 年版中含 HPAs 中药品种的统计发现，

部分中药的民间代用品（如紫苑代用品山紫苑、三

七代用品菊三七等）也含有 HPAs。因此，对上述研

究及其他报道中含 HPAs 的药材品种、其中含有/检

出的主要毒性成分及《中国药典》2020 年版中涉及

的成方制剂进行了系统的整理和汇总（表 1）。可以

看出，现行药典中的许多药材品种，包括民间的习

用品或代用品，确实存在 HPAs 污染的潜在风险。 

表 1  含有 HPAs 的中草药品种、基原及其成方制剂 

Table 1  Varieties, foundation and preparations of Chinese herbal medicines containing HPAs 

药材 基原 主要 HPAs 成分 成方制剂 文献 

药典收录品种 

   

 

蓍草 蓍 Achillea alpina L. 克氏千里光碱、intermedine、intermedine

氮氧化物等 

现版药典中无相关

成方制剂 

18 

茵陈 滨蒿 Arterisia scoparia Waldst. et Kit.或

茵陈蒿 A. capillaris Thunb. 

石松胺、intermedine、intermidine 氮氧化

物等 

乙肝宁颗粒、小儿

肝炎颗粒、甘露

消毒丸等 

20 

佩兰 佩兰 Eupatorium fortunei Turcz. supinine、rinderine、7-acetylrinderine 等 津力达颗粒、暑湿

感冒颗粒 

17 

野马追 轮叶泽兰 E. lindleyanum DC. 克氏千里光碱 现版药典中无相关

成方制剂 

18 

一点红 一点红 Emilia sonchifolia (L.) DC. 石松胺、倒千里光碱、欧天芥菜碱等 花红片、花红颗粒 18,21 

臭灵丹草 翼齿六棱菊 Laggera pterodonta (DC.) 

Benth. 

石松胺、石松胺氮氧化物、野百合碱等 灵丹草颗粒 18 

千里光 千里光 Senecio scandens Buch. -Ham. 阿多尼弗林碱、千里光宁碱、千里光菲灵

碱等 

千柏鼻炎胶囊、

千喜片、千喜

胶囊等 

17,22 

返魂草 麻叶千里光 Senecio cannabifolius Less.

和单麻叶千里光 S. cannabifolius Less. 

var. integrifolius (Koidz.) Kitag. 

senecicannabine、jacobine、jacoline 等 澳泰乐颗粒 21,23 

款冬花 款冬 Tussilago farfarar L. 毛果天芥菜碱、蓝蓟定、千里光宁碱等 小儿肺咳颗粒、桔

梗冬花片、凊肺

化痰丸等 

24-25 

紫菀 紫菀 Aster tataricus L. f. 蓝蓟定、erucifoline、倒千里光碱等 二母安嗽丸、小儿

肺咳颗粒、止咳

宝片等 

21 
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续表 1 

药材 基原 主要 HPAs 成分 成方制剂 文献 

药典收录品种 

   

 

紫草 新疆紫草 Arnebia euchroma (Royle) 

Johnst.或内蒙紫草 A. guttata Bunge 

O7-angeloylretronecine、倒千里光裂碱、

天芥菜碱 

外伤如意膏、京

万红软膏、紫

金锭等 

18,26 

番泻叶 狭叶番泻 Cassia angustifolia Vahl 或尖

叶番泻 C. acutifolia Delile 

野百合碱、野百合碱氮氧化物、

trichodesmine 等 

荷丹片 27 

飞扬草 飞扬草 Euphorbia hirta L. intermedine、石松胺、千里光菲灵碱等 现版药典中无相关

成方制剂 

18 

地锦草 地锦 Euphorbia humifusa Willd.或斑地锦

E. maculata L. 

intermedine、石松胺、石松胺氮氧化物等 小儿泻速停颗粒、

肠炎宁片、肠炎

宁糖浆等 

18 

苦玄参 苦玄参 Picria fel-terrae Lour. 克氏千里光碱、倒千里光裂碱、野百合

碱等 

万通炎康片、妇炎

净胶囊 

18 

半枝莲 半枝莲 Scutellaria barbata D. Don intermedine、intermedine 氮氧化物、石松

胺氮氧化物等 

抗骨髓炎片、金蒲

胶囊、茵山莲颗

粒等 

18 

蜂蜜 中华蜜蜂 Apis cerana Fabricius 或意大

利蜂 A. mellifera Linnaeus 

取决于蜜源植物 常用辅料或炮制

（蜜炙）用 

 

民间使用品种 

   

 

胜红蓟 藿香蓟 Ageratum conyzoides L. 石松胺 无相关成方制剂 17,28 

白头婆 单叶佩兰 Eupatorium japonicum Thunb. 石松胺、intermidine 无相关成方制剂 28-29 

菊三七 菊叶三七 Gynura japonica (Thunb.) Juel. 千里光菲灵碱、千里光宁碱等 无相关成方制剂 17,30 

山紫菀 蹄叶橐吾 Ligularia fischeri (Ledeb.) 

Turcz. 

clivorine、ligularine、isoline 无相关成方制剂 19 

洋甘菊 西洋甘菊 Matricaria recutita L. 蓝蓟定、intermedine、倒千里光碱等 无相关成方制剂 31 

东北鹤虱 异刺鹤虱 Lappula heteracantha (Ledeb.) 

Guerke 

石松胺、intermedine、acetylintermedine 等 无相关成方制剂 19 

牛至 牛至 Origanum vulgare L. 天芥菜碱、蓝蓟定、毛果天芥菜碱氮氧化

物等 

无相关成方制剂 32 

 

3  PAs 的检测分析 

稳定高效的提取方法以及可靠、高选择性和高

灵敏度的分析方法是解决含毒性 PAs 药品和食品安

全性问题的基础。主要对含 PAs 样品的前处理、定

性分析、定量分析 3 个最关键的方面进行介绍。 

3.1  含 PAs 样品的前处理 

3.1.1  PAs 的提取  PAs（尤其 PANOs）是一类极

性相对较强的碱性化合物，易溶于常用的提取溶剂

如甲醇、乙醇和水。PAs 在酸性条件下成离子态，

因此适当的酸（0.05～1.00 mol/L 稀硫酸或盐酸）化

可提高提取效率[33]。早期也有使用极性较低的溶剂

来提取 PAs，但由于 PANOs 极性较大，在相对非极

性的溶剂（如二氯甲烷）中较难溶解，可能会留在

水相，因此需在提取过程中或分离后还原氮氧化物

来得到总游离碱[34]。迄今为止，应用最多的提取方

法主要有索氏提取、浸渍、超声、回流、微波辅助

萃取等[20,33,35-36]，这些方法基于浸渍和渗滤的基本

原理，区别在于工艺实现方式和具体的萃取条件等。

溶剂萃取的条件对 PAs 的回收率有很大影响，其中

温度、溶剂性质（pH、pKa、离子强度等）、溶剂体

积是影响萃取效率的重要参数[37]。 

Lebada 等[38]比较了款冬在几种溶剂组成中提

取克氏千里光碱和千里光宁碱的效果，发现 10 g 样

品在 1 L、pH 为 2 的甲醇-枸橼酸水溶液（50∶50）
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中回流加热 15 min 的产率最高；而在室温下用 pH

为 7 的水搅拌并用甲醇延长索氏提取时间（48 h）

的效果最差。Schaneberg 等[39]也证实了索氏提取时

间过长会导致 PAs 和 PANOS 减少，游离碱比例增

高。Kopp 等[37]则采用了加速溶剂萃取的方法，考察

了不同酸（磷酸、硫酸、甲酸、乙酸）和氨水在不

同浓度（1%、5%）和不同温度下对千里光、款冬和

聚合草中 PAs 回收率的影响，与传统萃取技术相比，

加速溶剂萃取方法的提取时间（12～20 min）短、

效率高、溶剂用量（20 g 样品仅需 30 mL）少。 

3.1.2  PAs 的富集和净化  在对 PAs 进行痕量分析

时，待测物浓度往往很低，难以直接测定，通常需

要在萃取后增加富集和净化步骤。固相萃取（solid-

phase extraction，SPE）由于其易于操作、适用于复

杂基质、固定相材料多样而被广泛使用，几种固相

萃取填料如 C8、C18和强阳离子交换（strong cation 

exchange，SCX），均已得到成功应用[40]。C8、C18 分

离纯化目标 PAs 的同时，基质中的其他共提物较多，

影响后续检测的选择性和灵敏度。而 SCX 由于专属

性更强，目前已成为一种最常使用的工具，商业化

的 SCX-SPE 柱已成功用于蜂蜜、高脂食品、中草药

等复杂基质中 PAs 的痕量分析[21,41-42]，欧洲食品安

全局在指导意见中也推荐使用 SCX-SPE 的方法对

PAs 提取物进行净化[43]。 

SCX-SPE的另一优点在于可以同时捕获PAs和

PANOs 并特定洗脱，使用流程一般包括活化、平衡、

上样、洗涤、洗脱。先用甲醇预润湿 SPE 小柱，然

后使用 0.05 mol/L 盐酸或稀硫酸（与样品溶液相似

的溶液）来平衡小柱，样品提取物上样并用水/甲醇

洗涤去除干扰化合物，最后通过施加碱性条件洗脱

所有形式的 PAs。洗脱溶剂通常采用采用甲醇-10%

氨水（75∶25）的混合物或低温下氨饱和的甲醇。研

究考察了不同 SCX-SPE 柱回收 PAs 的效率，回收率

略有差异[44]，推荐使用硅胶基质的苯磺酸基填料。 

3.1.3  其他技术  为了更好地从不同基质中提取

PAs，一些其他技术也被应用于含 PAs 样品的前处

理过程，如分散液-液微萃取（dispersive liquid–liquid 

microextraction，DLLME）由于其萃取效率高、有机

溶剂使用少等特点而极具潜力。Celano 等[45]建立了

基于 DLLME 的超高效液相色谱-质谱法（ultra-high 

performance liquid chromatography-mass spectrometry，

UHPLC-MS）用于测定蜂蜜中的 PAs，回收率在

71%～102%，自述实际样品中的分析结果与 SPE 相

当。QuEChERS 法也可用于测定多种基质中的

PAs[46]，但该方法必须用锌粉还原 PANOs。QuPPe

法则是 QuEChERS 的改进方法，当样品在酸性介质

中用甲醇稀释后，可同时回收游离碱和氮氧化物[47]。

Luo 等[24]将分子印迹聚合物（molecularly imprinted 

polymers，MIPs）作为固相微萃取（solid phase 

microextraction，SPME）涂层，建立了 PA-MIPs-

SPME 与 UHPLC-MS 联用分析款冬花中 4 种 PAs

的方法，该法回收率（89.1%～104.7%）良好、具有

较高的灵敏度，减少了有机溶剂的使用。上述方法

尚未被广泛采用，其使用材料的批次差异性、方法

的稳定性、重复性，是否适合于标准化的法定检验，

还有待进一步验证。 

3.2  PAs 的分析方法 

PAs 的分析方法主要有分光光度法、薄层色谱

法（thin-layer chromatography，TLC）、气相色谱法

（gas chromatography，GC）、液相色谱法（ liquid 

chromatography，LC）以及近年来发展起来的 GC-

MS、LC-MS 联用技术。此外，核磁共振法（nuclear 

magnetic resonance，NMR）和免疫学方法等也有应

用。分光光度法和 TLC 法检测 PAs 的原理都基于

显色反应（如使用 Ehrlich 和 Mattocks 试剂），操作

简便，早期常有应用，但存在检出限较高、灵敏度

低等问题[48-49]。NMR 法灵敏度也是制约其应用于

PAs 定量分析的主要瓶颈，但其强大的定性分析能

力，以及能对样品实现无损和无偏向性检测，使之

常用于进一步鉴定 PAs 的结构[50-51]。酶联免疫吸附

（enzyme linked immunosorbent assay，ELISA）法则

多用于 PAs 的毒理学研究，在 PAs 暴露的临床诊断

上具有很大潜力[52]。 

PAs 紫外吸收较弱，紫外检测法难以满足微量/ 

痕量分析的要求。GC 法可被应用于除 otonecines 型

外的其他 PAs，但易发热分解和生物碱单酯形成二

酯[33]。由于 PANOs 在挥发所需的温度下不稳定，

因此不易使用GC进行分析。色谱-质谱技术的联用，

在分析 PAs/PANOs时，不但可以定性定量已知 PAs，

还能提供未知 PAs 的相对分子质量、结构信息，由

于其灵敏度高、重复性好等优点，已成为各国监管

机构对 PAs 检测分析的首选方法。 

3.2.1  PAs 的定性分析  液相色谱-高分辨质谱联

用技术是中草药、食品和生物样品中 PAs/PANOs 结

构解析和确证最为有效的技术手段[15,35,53]。高分辨

质谱（飞行时间/轨道阱质谱）因其超高分辨率下精
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确质量数测定的优势，非常适用于未知 PAs 的结构解

析、样品中 PAs/PANOs 高通量快速筛查等工作[30,53]。

Crews 等[54]以高分辨率飞行时间（time of flight，

TOF）质谱研究 PAs 在新疆千里光分解过程中的结

构变化，并使用自建数据库对样品中已知 PAs 及其

结构类似物进行自动搜索。Zhang 等[55]以超高效液

相色谱-四极杆-轨道质谱技术（UPLC-Q-Orbitrap/ 

MS），利用 PAs 特征碎片以平行反应监测模式筛选

出合适的前体离子或产物离子，建立了用于在无对

照品的情况下鉴定和半定量野百合中几种具有相同

母核 PAs 的方法。将其总结为基于特征诊断碎片离

子的 PAs 定性筛查策略。它以高分辨质谱的 MSn模

式研究 PAs 的质量碎裂模式；对已知不同类型 PAs

的二级特征离子进行归属，并用其对未知样品中

PAs 进行“钓取”和进一步鉴定；这些特征碎片离

子还可作为平行反应监测模式下的定量离子，因此

该策略具有很强的适用性。详细梳理了文献中报道

的不同类型母核 PAs 对应的特征碎片离子（图 5）。

其中 otonecine 型 PAs 在 m/z 122、150、168 处具有

特征碎片离子[56]，阔叶千里光次碱型在 PAs m/z 

122、140 处有特征碎片离子[56]（可用于区分毒性

PAs），倒千里光裂碱型 PAs 在 m/z 94、120、138 处

有特征碎片离子[57]，根据 m/z 118、136 处的特征碎

片离子，还可将倒千里光裂碱型 PAs 和 PANOs 区

分开[36]。此外，PAs 在电喷雾电离源中易形成[2M＋

H]
＋
二聚体，其相对丰度甚至可以达到 100%，也可

用于区分 PAs 和 PANOs[58]。 

3.2.2  PAs 的定量分析 

（1）GC-MS 联用技术：对 PAs 的定量分析，常

用 DB-1、DB-5、ZB-5 等类型的毛细管色谱柱[42,59,60]

和电子电离模式。由于 PANOs 在挥发所需的温度

下不稳定，不能直接进行分析，需要通过适当的还 

 

图 5  倒千里光裂碱型 (A)、奥托尼碱型 (B)、阔叶千里光次碱型 (C) PAs/PANOs 的特征质量碎裂途径 

Fig. 5  Mass fragmentation pathways of retronecine-type (A), otonecine-type (B), and platynecine-type (C) PAs/PANOs 
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原和衍生化步骤将 PANOs 和 PAs 转换为相应的 PA

母核进行测定，由此产生了一种新的分析策略，称

为求和参数法。 

求和参数法最早由 Kempf 等[42,61]提出，其分析

PAs/PANOs 的具体步骤如图 6 所示，通过在前处理

时将所有倒千里光裂碱型不饱和 PAs/PANOs 转化

为相应的核心结构倒千里光裂碱（产生 1 个和参

数），经衍生化后由质谱分析，此时产生的单一信号

（m/z 155.095）可用内标定量，从而计算出样品中总

PAs 含量。样品中总 PAs 含量＝(天芥菜碱质量×

0.52×分析物衍生物的峰面积)/(草药质量×内标衍

生物的峰面积)，其中分析物衍生物和内标衍生物分

别指 di-TMS-倒千里光裂碱和 di-TMS-天芥菜定；

0.52 指倒千里光裂碱的转换因子，由于倒千里光裂

碱的相对分子质量为 155，而大多数以倒千里光裂

碱为核心结构的天然 PAs 和 PANOs 的相对分子质

量在 299（石松胺）～413（蓝蓟定氮氧化物），因此

在计算草药样品中 PAs 含量时，采用了一种保守的

方法，选择了相对分子质量相对较小的石松胺与倒

千里光裂碱的比值来将倒千里光裂碱的含量转换为

总 PAs 含量。 

求和参数法的优点在于漏检率低，在无需所有

对照品的情况下就能更准确地反映出被分析产品的

污染程度。近 10 年来，研究人员一直在尝试改进其

前处理方法[60,62]，Kowalczyk 等[60]使用七氟丁酸酐

（heptafluorobutyric anhydride，HFBA）进行衍生，

70 ℃下 30 min 即可完成反应。 

（2）LC-MS 联用技术：LC-MS 联用技术由于

其灵敏度、稳定性和线性范围方面的优势，广泛用

于 PAs 的定量分析。它能在一次分析运行中测定 
 

 
A-关键步骤  B-分析过程中发生的化学反应 

A-key steps  B-chemical reactions occurring in analysis procedure 

图 6  以倒千里光碱氮氧化物为例求和参数法分析 PAs/PANOs 的流程图 

Fig. 6  Schematic diagram analyzing PAs/PANOs by the sum parameter method taking retrorsine N-oxide as an example 
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PAs 的游离碱及其氧化物，且无需预还原 PANOs；

也可以避免热不稳定化合物（如氮氧化物或二酯化

生物碱）的分解；由于吡咯环部分的氮原子容易电

离，基于 LC-MS 的方法非常灵敏。在液相分离部

分，常用 C18、C8 色谱柱和含有甲酸的水-乙腈作为

流动相[36,63]。在离子化接口部分，目前电喷雾电离

占主导地位，且几乎只使用正离子模式。随着技术

的进步，目前报道的可同时定量的 PAs 种类也越来

越多[35]。Chen 等[20]利用该技术建立了一种适用于

茵陈蒿中 PAs 测定和风险评估的 UPLC-MS/MS 方

法，使用了 34 种对照品，定量限（limit of quantitation，

LOQ）在 0.1～0.5 μg/kg。Dzuman 等[32]开发了一种

灵敏的 UPLC-MS/MS 方法，用于检测几种常见污

染基质（牛至、凉茶等）中的 33 种 PAs/PANOs，

LOQ 在 0.5～10 μg/kg，且方法的回收率良好。考虑

到含 PAs 基质的复杂性、多样性，针对常见中药基

质，整理并总结了 PAs/PANOs 的主要 LC-MS 条件

以供参考（表 2）。 

表 2  常见基质中 PAs/PANOs 的主要 LC-MS 分析条件 

Table 2  Major LC-MS conditions used for analysis of PAs/PANOs in common matrices 

样品 固定相 流动相 质量分析器 LOD LOQ 
检测 PA

种类数 
文献 

茵陈 C18 水-甲醇（均含0.05%甲酸和2.5 mmol·L−1

甲酸铵） 

三重四极杆 0.01～0.20 μg·kg−1 0.10～0.50 μg·kg−1 34 20 

一点红 C18 0.2 mmol·L−1醋酸铵-0.1%甲酸甲醇 四极杆/飞行时间分

析器 

0.05～0.54 ng·mL−1 0.15～1.77 ng·mL−1 10 21 

千里光 C18 0.2%氨水-乙腈 三重四极杆 0.26～11.00 pg·mL−1 0.78～36.00 pg·mL−1  7 64 

款冬花 C18 0.1%甲酸和 0.2 mmol·L−1醋酸铵-0.1%

甲酸甲醇 

三重四极杆 0.32～0.60 ng·g−1 1.00～2.00 ng·g−1  4 24 

紫菀 C18 0.2 mmol·L−1醋酸铵-0.1%甲酸甲醇 四极杆/飞行时间分

析器 

0.05～0.54 ng·mL−1 0.15～1.77 ng·mL−1 10 21 

紫草 C18 0.2 mmol·L−1醋酸铵-0.1%甲酸甲醇 四极杆/飞行时间分

析器 

0.05～0.54 ng·mL−1 0.15～1.77 ng·mL−1 10 21 

番泻叶 C18 水-甲醇（均含 0.1%甲酸） 三重四极杆 0.11～0.48 µg·L−1 0.45～1.02 µg·L−1 14 27 

半枝莲 C18 水-甲醇（均含0.05%甲酸和2.5 mmol·L−1

甲酸铵） 

三重四极杆 0.01～0.16 μg·kg−1 0.05～0.70 μg·kg−1 32 18 

蜂蜜 C18 0.1%氨水-乙腈 三重四极杆 无数据 0.10～1.00 ng·mL−1 30 65 

菊三七 C18 10 mmol·L−1甲酸和 10 mmol·L−1甲酸铵- 

乙腈 

离子阱 无数据 无数据 20 30 

洋甘菊 C18 水-甲醇（均含 0.5%甲酸和 2 mmol·L−1

甲酸铵） 

四极杆/线性离子阱 无数据 1.00 μg·kg−1 30 31 

牛至 C18和

酰胺 

水-甲醇（均含 0.2%甲酸和 2 mmol·L−1

甲酸铵） 

四极杆/线性离子阱 无数据 0.50～10.00 μg·kg−1 33 32 

茶叶和

草药茶 

C18 水-甲醇、水-乙腈（均含 0.1%甲酸和 

5 mmol·L−1甲酸铵） 

三重四极杆 0.10～5.00 μg·kg−1 0.10～27.90 μg·kg−1 44 35 

PAs 定量分析的 1 个主要缺点仍然是缺乏商业

上可用的对照品，因此常用单个可用 PA 生成校准

曲线做相对定量。但由于 PAs 直接离子化效率的差

异，其响应可能会非常不同，这种对照品的缺乏也

导致了许多方法没有或不能得到适当的验证。鉴于

上述问题，Cramer 等[1]在 GC-MS 求和参数法的基

础上，建立了 LC-MS 求和参数分析策略。改变了

LiAlH4 的用量来同时还原 PANOs 含有单/双酯结构

的 PAs 生成其核心结构（省去在酸性溶液中使用锌

粉还原的步骤），以同位素标记的 7-O-9-O-二丁酰

[9,9-2H2]-倒千里光裂碱作为内标进行定量，最终使

样品制备和衍生化的时间减少了 30%；无需所有对

照品，对核心结构总量进行准确定量；漏检率低，

更准确地反映出被分析产品的污染总程度，这在监

管方法中极具借鉴价值。 

4  PAs 的限量标准与安全性控制现状 

由于 PAs 在自然界的广泛存在和中草药消费量

的增加，含 PAs 药品和食品的安全性已成为国内外
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药品监管部门、相关机构共同关心的国际性议题。

表 3 总结了截至目前已报道的 13 种可诱发大鼠肝

脏肿瘤的 PAs 和 PANOs。其中毛果天芥菜碱、野百

合碱、倒千里光碱、riddelliine 已被国际癌症研究机

构划分在 2B 组（可能的人类致癌物）[66]。针对 PAs

在天然药物和食品中存在的危害，许多国家和机构

制订了相应的法规，对其用药范围和用量做出了限

制，因此，从 PAs 的肝毒性风险（即非致癌性影响） 

表 3  可诱发大鼠肝脏肿瘤的 PAs 和 PANOs 

Table 3  PAs and PANOs that can induce liver tumors in rats 

化合物名称 CAS 分子式 
精确相对分

子质量 
文献 

倒千里光裂碱型 

    

倒千里光碱 480-54-6 C18H25NO6 351.168 188 67 

倒千里光碱氮氧 

化物 

15503-86-3 C18H25NO7 367.163 102 67 

riddelliine 23246-96-0 C18H23NO6 349.152 537 68 

野百合碱 315-22-0  C16H23NO6 325.152 537 69 

千里光宁碱 130-01-8 C18H25NO5 335.173 273 70 

千里光菲灵碱 480-81-9 C18H23NO5 333.157 623 38 

jacobine 6870-67-3 C18H25NO6 351.168 188 70-71 

symphytine 22571-95-5 C20H31NO6 381.215 138 72 

天芥菜定型 

    

毛果天芥菜碱 303-34-4 C21H33NO7 411.225 702 73 

天芥菜碱 303-33-3 C16H27NO5 313.188 923 74 

奥托尼碱型 

  

  

 

clivorine none C21H27NO7 405.178 741 75 

克氏千里光碱 2318-18-5 C19H27NO6 365.183 838 72 

patasitenine none C19H27NO7 381.178 752 76 

和致癌性风险评估方面进行了整理，见表 4。其中，

对于 PAs 的肝毒性，主要采用无可见有害作用水平

（no-observed-adverse-effect level，NOAEL）进行风

险评估；对其致癌性风险，则采用了暴露边际

（margin of exposure，MoE）方法进行评估。 

目前我国在这方面的法规标准等较为少见，尚

未对 PAs 的摄入量作出明确规定，仅《中国药典》

2020 年版“千里光”项中对阿多尼弗林碱的含量作

出了规定，要求不得超过 0.004%（即每克药材中含

量≤40 μg）[83]。然而一些普查类研究[18]，对药典中

386 种药材的 32 种 PAs 成分筛查发现，检出 PAs 量

折算药典规定用量，超出上述限值的药材有 18 种，

其中紫草、款冬花、佩兰、野马追、千里光 5 个品

种超标倍数在 10 倍以上。以紫草为例，检出 PAs 总

量为 25.57 μg/g，药典规定用量 5～10 g 折算出摄入

量在 127.85～255.70 μg；远高于 PAs 致癌性风险评

估数据中 60 kg 体质量成人的最大允许摄入量为

0.42 μg/d。这对我国相关药材及其制剂中 PAs 的检

测、安全限量标准制定以及监管提出了紧迫的需求。 

值得注意的是，PAs 种类较多，其毒性大小不

同，如果仅以简单的总量予以控制，未必适用于所

有种类的中草药。而且由于目前尚缺乏更多的临床

数据和统计学结果，故很难确定其最终限度。此外，

并非所有 PAs 都有毒性，一些 PAs 已显示出了各种

各样的药理活性[84]。在探讨含 PAs 中药的用药安全

时，还需考虑中药用药的特殊性及中药成分的复杂

性，不可忽视中医药在长期临床应用和实践中积累

的真实世界数据和大量减毒或控毒增效方法。如上

述提到的含 HPAs 的紫苑和款冬，张建伟等[85]通过 

表 4  不同国家/机构对于 PAs 的限量标准 

Table 4  Limit standards for PAs made by different countries or institutions 

风险项目 国家/机构 年份 法规及限量 文献 

肝毒性 WHO 1898 人体引起肝窦阻塞综合征的最低 PAs 日摄入量为 15 µg·kg−1 77 

 德国 1992 不饱和 PAs 的日摄入量外用不得超过 100 µg，内服不得超过 1 µg，每年含 PAs

药物使用时间不得超过 6 周 

78 

 英国 2003 PAs 的可耐受日摄入量为 0.1 µg·kg−1 79 

 荷兰 2005 PAs 的可耐受日摄入量为 0.1 µg·kg−1 80 

致癌性 英国 2008 不饱和 PAs 的日摄入量不超过 0.007 µg·kg−1 79 

 欧盟 2011 不饱和 PAs 的日摄入量不超过 0.007 µg·kg−1 43 

 德国 2013 不饱和 PAs 的日摄入量不超过 0.007 µg·kg−1 81 

 欧盟 2016 3 年的过渡期解决 PAs 污染，期间限量为 1 µg·d−1；若污染无法及时解决，限量

将变为 0.35 µg·d−1 

82 
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小鼠实验发现，两者配伍后急性毒性降低，款冬能

明显降低紫菀的肝损伤作用。同时，中草药中 PAs

的含量根据产地、采收、储藏、炮制情况也各有不

同。对于 PAs 安全限量标准的制定，关键在于对其

化学性质、毒理、药理、基原植物和临床实际用药

情况的系统认识，才能真正保障用药的安全性。 

5  结语 

中药的用药安全性一直是中医药传承和发展的

重要基础和前提。近年来，随着分析技术手段的进

步，越来越多潜在的高风险毒性成分被发现、并逐

渐明晰其毒性作用机制。由于含 PAs 的植物在自然

界分布极广、种类极多，且部分成分已被明确报道

具有肝毒性和致癌性[86]，对这类中药中潜在的毒性

成分进行分析和研究尤为重要。 

PAs 紫外吸收差，HPLC 法无法用于微量/痕量

级别的定性定量分析，GC-MS 和 LC-MSn 以其灵

敏、专属和稳定的分析方法，近年来迅速发展并应

用于大量的质量控制和毒理学研究中。其中面临的

最主要问题是毒性 PAs 种类繁多，缺乏足够的商用

对照品（尤其没有 PANOs 的商业来源）。目前最主

流的研究手段集中于通过定量单个 PA，获得量化后

PA 的加和值，最多的同时检测 PAs 数量已近 50 种。

但基于单一 PA 测定的量化值，取决于使用 PA/ 

PANO 对照品种类的多少，存在高成本以及不可忽

视的漏检风险。基于特征诊断碎片离子的筛查策略，

以及基于还原成母核结构并衍生后检测的“总和参

数”策略可以满足无对照品情况下的高通量筛查以

及高度简化的 1,2-不饱和 PAs 的总和量化。 

本文综述了对现有药典品种的测定结果，发现

部分药典收录的中药中检出 HPAs，这其中还包括

了一些常用品种。此外，其他非药典品种，包括地

方标准品种、民间习用品、药食同源品种、膳食补

充剂和茶饮中均有报道，长期摄入对公众健康有着

不可忽视的风险。 

目前，有关 PAs 类毒性成分的研究己具备一定

基础。有关 PAs 类成分的摄入标准，多个国家与机

构已设置了明确的限量标准与使用规定；而我国除

了个别品种外，现行的标准与法规尚缺乏相应的参

照和系统的检测要求。此现状应当引起有关部门的

重视：开展更广泛的调查与研究，追溯所有可能含

有 PAs 的基原物种；根据毒性 PAs/PANOs 在不同来

源药材中的分布情况，建立高效快速的检测方法，

进行系统性的质量评价；对潜在含毒性 PAs 产品，

结合临床前及临床数据，制定出科学合理的限量标

准；在中医药理论指导下，加强中药复方配伍规律

的研究，以达到减毒增效的作用；建立相应的法规

和监控体系，以保证传统常用中药材的用药安全。 
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