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摘  要：有毒中药是中医临床用药的重要组成部分。传统中医药在使用有毒中药的过程中逐渐加深对毒性的认识，并通过炮

制减毒、配伍减毒、对证用药、剂量与疗程控制等方式保障其安全使用。吴茱萸是临床常用“小毒”中药，一方面，吴茱萸

的药效作用明确，既是治疗肝寒气滞诸痛的主药，又是治疗脾胃阳虚、五更泄泻的常用药，现代药理研究表明吴茱萸具有抗

炎、抗肿瘤和心脏保护等作用；另一方面，吴茱萸具有潜在的毒性，古代多部经典医书中对其有“小毒”的描述，现代研究

也证实其具有肝毒性。为保障吴茱萸的临床安全使用，需要对吴茱萸的毒性相关研究和减毒措施进行全面了解。以吴茱萸的

现代药物科学研究为中心，对吴茱萸所含的化学成分、药理作用、不良反应和毒理研究、药代特征进行系统阐述，结合已有

配伍研究对吴茱萸的后续减毒配伍研究进行探讨，以期达到毒性作用明确、毒性物质明确、减毒配伍物质和机制明确的目

标，明确临床安全用药的技术条件，使其能够安全有效地应用于临床治疗，由此扩大中医的用药范围和选择。 
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Abstract: Toxic traditional Chinese medicines (TCMs) are important components of clinical medications. The understanding of the 

toxicity associated with toxic TCMs has steadily improved. To ensure their safe use, various methods have been developed, including 

processing to reduce toxicity, compatibility adjustments to reduce toxicity, medication based on syndrome differentiation, as well as 

control of dosage size and duration. Wuzhuyu (Euodiae Fructus) is a commonly used TCM with “low toxicity”. It is frequently 

employed to alleviate pain associated with liver cold and qi stagnation, as well as to relieve diarrhea caused by spleen-stomach 

weakness. Modern pharmacological studies have demonstrated the anti-inflammatory, antitumor, and cardioprotective effects of 

Euodiae Fructus. However, Euodiae Fructus has been acknowledged as a toxic TCM in numerous classical medical texts from ancient 

time and has been substantiated as hepatotoxic by contemporary studies. To ensure the continued safe use of Euodiae Fructus, it is 

crucial to have a comprehensive understanding of the TCM toxicity and its associated detoxification measures. This review article 

provides an overview of the chemical composition, pharmacodynamics, adverse reactions and toxicity, and pharmacokinetics of 
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Euodiae Fructus. Additionally, the potential reduction of the TCM toxicity through TCM compatibility is also discussed. For those 

toxic TCMs that exhibit prominent therapeutic effects, have well-defined toxic effects, and whose toxicity can be mitigated or alleviated 

through certain methods, thorough research should be conducted to establish the technical conditions for their safe clinical use and 

enable their continued application in clinical treatment. This could potentially expand the range of therapeutic options available in 

TCM. 

Key words: toxic traditional Chinese medicine; Euodiae Fructus; evodiamine; rutaecarpine; detoxification compatibility 

 

中医使用有毒中药治病历史悠久、经验丰富。现

存最早的本草专著《神农本草经》将其所载的 365 味

药材分成上、中、下品，指出：“上品无毒、多服久服

不伤人，中品无毒有毒、斟酌其宜，下品多毒、不可

久服”，即对于有毒中药要注意控制用药剂量和时间，

并首次提出配伍减毒理论：“若有毒宜制，可用相畏

相杀者”，即可利用配伍来减轻毒性。《黄帝内经·素

问·六元正纪大论》中提出：“有故无殒，亦无殒也”，

即“有病则病受之”，则是通过对证用药来合理使用

有毒中药，讲究辨证施治、药证相符。此外，中药炮

制技术通过除去毒性部位、降低毒性成分含量等方式

发挥减毒增效的作用。有毒中药在传统中医药理论的

指导下，不断完善其用法用量，通过多种手段来保证

有毒中药在使用过程中的安全性和有效性。 

吴茱萸为芸香科植物吴茱萸 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]，主产于贵州、湖南、四川、云南、陕西

等地。吴茱萸性热，味辛、苦，有小毒，归肝、脾、

胃、肾经；其功效为散寒止痛、降逆止呕、助阳止

泻[1]。吴茱萸辛散苦泄，性热祛寒，主入肝经，既散

肝经之寒邪，又疏肝气之郁滞，为治肝寒气滞诸痛

之主药，代表方剂为吴茱萸汤（《伤寒论》）；吴茱萸

与黄连合用能治肝郁化火、肝胃不和、胁痛口苦、

呕吐吞酸，代表方剂为左金丸（《丹溪心法》）；吴茱

萸还常配伍补骨脂、肉豆蔻、五味子以温肾暖脾、

固涩止泻，代表方剂为四神丸（《校注妇人良方》）；

另外，对于冲任虚寒、瘀血阻滞之痛经者，常以吴

茱萸配伍桂枝、当归、川芎等，以温经散寒、养血

祛瘀，代表方剂为温经汤（《金匮要略》）。《神农本

草经》中记载吴茱萸“味辛，温，主温中下气，止

痛，咳逆寒热，除湿血痹，逐风邪，开腠理”，被列

为中品[2]。《名医别录》《开宝本草》《本草经解》《药

性论》等著作中，均有关于吴茱萸“有小毒”或“有

毒”的论述[3]。《本草纲目》中对于吴茱萸毒性的描

述为“多食伤神，令人起伏气，咽喉不通”“辛热，

走气动火，昏目发疮”“多食冲眼又脱发也”。《本经

逢原》中描述吴茱萸为“茱萸善上，故服茱萸者有

冲膈、冲眼、脱发、咽痛、动火、发疮之害”[3]。 

吴茱萸在临床使用中常通过配伍减毒、炮制减

毒、对证用药、控制用药剂量和时间等手段保障其

安全用药。在配伍减毒方面，吴茱萸常通过与甘草、

大枣（辛甘相制），白芍、五味子（辛酸相制），黄

连（寒热相制）等中药进行配伍而制约其毒性作用。

在炮制方面，醋制和盐制可分别增强吴茱萸疏肝镇

痛和引药入肾的功效（《雷公炮炙论》），黄连制使吴

茱萸偏向于降逆止呕（《奇效良方》），甘草制能降低

吴茱萸的毒性等[4-5]。目前《中国药典》2020 年版

（以下简称药典）中仅收录 1 种吴茱萸炮制品，为

制吴茱萸（甘草制）。在对证用药方面，吴茱萸被

多本中药书籍列为孕妇慎用药，但所谓“寒者热之，

热者寒之”，临床上可用吴茱萸这味热药治疗寒症

引发的妊娠恶阻，乃是对证用药、辨证施治[6]。在

控制用药剂量和时间方面，吴茱萸在使用时一般会

注明其剂量和疗程。例如，左金丸为口服，一次 3～

6 g，2 次/d，服用疗程 15～30 d。 

从现代药物科学的角度出发，吴茱萸含有哪些

成分？给药后机体如何利用这些成分？吴茱萸的药

用价值如何？毒性特点如何？毒性相关物质是什

么？这些科学问题的阐释是保证吴茱萸现代临床应

用安全有效的关键。药典一部共收录有毒中药 83

种，其中“有大毒”10 种，“有毒”42 种，“有小毒”

31 种[1]，对于药效确切的临床常用有毒中药，明确

其毒性物质和作用机制，应当是开展现代减毒研究

的基础。因此，本文系统地对吴茱萸所含的化学成

分、药理作用、不良反应和毒理研究、药代特征进

行阐述，并在此基础上对减毒配伍问题进行探讨，

以期为吴茱萸和更多有毒中药的减毒配伍研究提供

参考。 

1  吴茱萸的化学成分 

“物质清楚”是吴茱萸进行现代药物科学研究的

前提条件，也是吴茱萸体内暴露研究、药效物质研

究和毒性物质研究的基础。吴茱萸含约 300 种化合
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物[7-39]，其中生物碱类 139 种、萜类 35 种、黄酮类

33 种、挥发油类 45 种、有机酸类 31 种以及其他类

21 种。化合物信息见表 1，其中研究较多的成分化

学结构见图 1。 

表 1  吴茱萸的化学成分 

Table 1  Chemical composition of Euodiae Fructus 

编号 英文名 中文名 分子式 参考文献 

生物碱类（alkaloids） 

吲哚类生物碱（indoles，101～151） 

101 acetonylevodiamine 丙酮基吴茱萸碱 C22H21N3O2 7 

102 bouchardatine 
 

C17H11N3O2 7 

103 β-carboline β-卡波林 C11H8N2 8-9 

104 carboxyevodiamine 羧基吴茱萸碱 C20H17N3O3 7,9 

105 dehydroevodiamine 去氢吴茱萸碱 C19H15N3O 7,9 

106 N-demethylevodiamide 去甲吴茱萸酰胺 C18H19N3O 7,9 

107 dievodiamine 二聚吴茱萸碱 C38H30N6O2 7,10 

108 dihydrorutaecarpine 二氢吴茱萸次碱 C18H15N3O 7,9,11 

109 (7R,8S)-7,8-dihydroxyrutaecarpine (7R,8S)-7,8-二羟基-吴茱萸次碱 C18H13N3O3 7,9 

110 evodamide A 
 

C19H15N3O2 9,11 

111 evodiagenine 
 

C19H13N3O 10 

112 (+)-evodiakine 
 

C19H17N3O3 7,12 

113 (-)-evodiakine 
 

C19H17N3O3 7,12 

114 evodiamide 吴茱萸酰胺 C19H21N3O 7,9 

115 evodiamine 吴茱萸碱 C19H17N3O 7,9,13 

116 evodianinine 吴茱萸宁碱 C19H13N3O 7,9,14 

117 evollionine A 
 

C19H15N3O2 7,14-15 

118 evollionine B 
 

C20H19N3O5 7,15 

119 N-formyldihydrorutaecarpine N-甲酰二氢吴茱萸次碱 C19H15N3O2 7,9 

120 goshuyuamide I 吴茱萸酰胺 I C19H19N3O 7,9 

121 goshuyuamide II 吴茱萸酰胺Ⅱ C19H17N3O2 7,9 

122 hortiamine 荷蒂芸香胺 C20H17N3O2 7,9 

123 (7R,8S)-7-hydroxy-8-ethoxy-rutaecarpine (7R,8S)-7-羟基-8-乙氧基-吴茱萸次碱 C20H17N3O3 7,9 

124 10-hydroxyevodiamine 10-羟基吴茱萸碱 C19H17N3O2 7 

125 13b-hydroxyevodiamine 13b-羟基吴茱萸碱 C19H17N3O2 7 

126 2-hydroxy-1-(1H-indol-3-yl)-ethanone 2-羟基-1-(1H-吲哚-3-基)乙酮 C10H9NO2 13 

127 (7R,8S)-7-hydroxy-8-methoxy-rutaecarpine (7R,8S)-7-羟基 -8-甲氧基吴茱萸次碱 C19H15N3O3 7,9 

128 13b-hydroxymethylevodiamine 13b-羟甲基吴茱萸碱 C20H19N3O2 7 

129 1-hydroxyrutaecarpine 1-羟基吴茱萸次碱 C18H13N3O2 7,9,14 

130 3-hydroxyrutaecarpine 3-羟基吴茱萸次碱 C18H13N3O2 7,9,11 

131 7β-hydroxyrutaecarpine 7β-羟基吴茱萸次碱 C18H13N3O2 7,9,13 

132 10-hydroxyrutaecarpine 10-羟基吴茱萸次碱 C18H13N3O2 7,9 

133 (S)-7-hydroxysecorutaecarpine  C18H15N3O3 7,9 

134 5-methoxy-N,N-dimethyltryptamine N,N-二甲基-5-甲氧基色胺 C13H18N2O 7,9,14 

135 10-methoxygoshuyuamide-II  C20H19N3O3 9,11 

136 6-methoxy-N-methyl-1,2,3,4-tetrahydro-β-carboline 6-甲氧基-N-甲基-1,2,3,4-四氢-β-咔啉 C13H16N2O 7,9,14 

137 5-methoxy-N-methyltryptamine 5-甲氧基-N-甲基色胺 C12H16N2O 7,14 

138 10-methoxyrutaecarpine 10-甲氧基吴茱萸次碱 C19H15N3O2 7 

139 13-methyl-13H-indolo[2′,3':3,4] 

pyrido[2,1b]quinazolin-5-one 

 C19H13N3O 7 

140 N-methyltryptamine N-甲基色胺 C11H14N2 7,14 

141 rhetsinine 雷特西宁 C19H17N3O2 7,9 

142 rutaecarpine 吴茱萸次碱 C18H13N3O 7,9,13 

143 rutaecarpine-10-O-β-D-glucopyranoside 吴茱萸次碱-10-O-β-D-葡萄糖苷 C24H23N3O7 7,14 

144 rutaecarpine-1-O-β-D-glucopyranoside 吴茱萸次碱-1-O-β-D-葡萄糖苷 C24H23N3O7 7,9 

145 rutaecarpine-10-O-rutinoside 吴茱萸次碱-10-O-芸香糖苷 C30H33N3O1

1 

7,14 
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   表 1（续） 

编号 英文名 中文名 分子式 参考文献 

146 1,2,3,4-tetrahydro-1-oxo-carboline 1,2,3,4-四氢-1-碳-β-咔啉 C11H10N2O 8,9 

147 wuchuyuamide I  C19H17N3O4 7,9 

148 wuzhuyurutine A  C17H11N3O2 7 

149 wuzhuyurutine B  C17H11N3O3 7,9 

150 wuzhuyurutine C  C18H13N3O3 7,17 

151 wuzhuyurutine D  C17H11N3O3 7,17 

喹诺酮类生物碱（quinolones，161～228） 

161 atanine 阿塔宁 C15H17NO2 7,9,13 

162 dihydroevocarpine 二氢吴茱萸卡品碱 C23H35NO 7,9 

163 euocarpine A  C21H27NO2 7 

164 euocarpine B  C21H27NO2 7,19 

165 euocarpine C  C23H31NO2 7,19 

166 euocarpine D  C23H31NO2 7,19 

167 euocarpine E  C19H28NO+ 7,19 

168 evocarpine 吴茱萸卡品碱 C23H33NO 7,9 

169 evollionine C  C16H19NO3 15 

170 4-hydroxy-3-(3-hydroxy-3-methylbutyl)quinolin-

2(1H)-one 

4-羟基-3-(3-羟基-3-甲基丁基)喹啉-2(1H)-酮 C15H19NO3 16 

171 2-hydroxy-4-methoxy-3-(3′-methyl-2′-butenyl)-

quinolone 

2-羟基-4-甲氧基-3-(3′-甲基-2′-丁基)-喹诺酮 C15H17NO2 9 

172 8-hydroxy-4-methoxy-3-(3-methyl-2-en-1-yl) 

quinolin-2(1H)-one 

8-羟基-4-甲氧基-3-(3-甲基-2-烯-1-基)喹啉-

2(1H)-酮 

C15H17NO3 11 

173 3-(3-hydroxy-3-methylbutyl)-4-methoxyquinolin-

2(1H)-one 

3-(3-羟基-3-甲基丁基)-4-甲氧基喹啉-2(1H)-酮 C15H19NO3 16 

174 (S)-3-(2-hydroxy-3-methyl-3-en-1-yl)-4-

methoxyquinolin-2(1H)-one 

(S)-3-(2-羟基-3-甲基-3-烯-1-基)-4-甲氧基喹啉- 

2(1H)-酮 

C15H17NO3 11 

175 4-methoxy-3-(3-methylbut-2-en-1-yl)-2-quinolone- 

8-O-β-D-glucopyranoside (quinolone B) 

4-甲氧基-3-(3-甲基丁基-2-烯-1-基)-2-喹诺酮-

8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 

C21H27NO8 9 

176 1-methyl-2-[7-carbonyl-(E)-9-tridecenyl]-4(1H)- 

quinolinone 

1-甲基-2-[7-羰基-(E)-9-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H31NO2 7,17 

177 1-methyl-2-[6-carbonyl-(E)-7-tridecenyl]-4(1H)- 

quinolone 

1-甲基-2-[6-羰基-(E)-7-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H31NO2 17 

178 1-methyl-2-[6-carbonyl-(E)-4-undecenyl]-4(1H)- 

quinolinone 

1-甲基-2-[6-羰基-(E)-4-十一烯基]-4(1H)-喹诺酮 C21H27NO2 7,17 

179 1-methyl-2-decyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-正癸基-4-(1H)-喹诺酮 C20H29NO 7,19 

180 1-methyl-2-[7,9-dihydroxy-(Z)-8-tridecenyl]-

4(1H)-quinolone 

双羟基吴茱萸卡品碱 C23H33NO3 18 

181 1-methyl-2-[(Z)-5′-dodecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-5'-十二烯基]-4(1H)-喹诺酮 C22H31NO 7,9,19 

182 1-methyl-2-dodecyl-4(1H)-quinolone 2-十三烷基-4(1H)-喹诺酮 C22H33NO 7,9,19 

183 1-methyl-2-ethyl-4(1H)-quinolinone 1-甲基-2-乙基-4(1H)-喹诺酮 C12H13NO 19 

184 1-methyl-2-[(9E,13E)-9,13-heptadecadienyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基-2-[(9E,13E)-十七二烯基]-4(1H)-喹诺酮 C27H39NO 7,9 

185 1-methyl-2-heptyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-正庚基-4(1H)-喹诺酮 C17H23NO 7,9,19 

186 1-methyl-2-hexadecyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-十六烷基-4(1H)-喹诺酮 C26H41NO 7,9 

187 1-methyl-2-[4-hydroxy-butyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[4-羟基-丁基]-4(1H)-喹诺酮 C14H17NO2 14 

188 1-methyl-2-[15-hydroxyl-pentadecyl]-4(1H)-

quinolinone 

1-甲基-2-[15-羟基-十五烷基]-4(1H)-喹诺酮 C25H39NO2 7 

189 1-methyl-2-[7-hydroxy-(E)-9-tridecenyl]-

4(1H)-quinolinone 

1-甲基-2-[7-羟基(E)-9-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H33NO2 7,9,18 

190 1-methyl-2-[12-hydroxy-tridecyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[12-羟基-十三烷基]-4(1H)-喹诺酮 C23H35NO2 7,9 
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191 1-methyl-2-[13-hydroxy-tridecyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[13-羟基-十三烷基]-4(1H)-喹诺酮 C23H35NO2 7,17 

192 1-methyl-2-[7-hydroxy-(E)-9-undecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基-2-[7-羟基-(E)-9-十一烯基]-4(1H)-喹诺酮 C21H29NO2 18 

193 1-methyl-2-[7-hydroxy-undecyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[7-羟基-十一烷基]-4(1H)-喹诺酮 C21H31NO2 18 

194 1-methyl-3-[1-methyl-4(1H)-quinolone-yl]-

propanoate（quinolone A） 

1-甲基-3-[1-甲基-4(1H)-喹诺酮基]丙酸酯 C14H15NO3 9 

195 1-methyl-2-[(Z)-4-nonenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-4-壬烯基]-4(1H)-喹诺酮 C19H25NO 7,9 

196 1-methyl-2-nonyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-正壬基-4(1H)-喹诺酮 C19H27NO 7,9,19 

197 1-methyl-2-octyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-正辛基-4(1H)-喹诺酮 C18H25NO 7,9,19 

198 1-methyl-2-[10-oxoundecyl]-4(1H)-quinolinone 1-甲基-2-[10-十一烷酮]-4(1H)-喹诺酮 C21H29NO2 7 

199 1-methyl-2-[(6Z,9Z,12E)-6,9,12-pentadecenyl]-

4(1H)-quinolinone 

1-甲基 -2-[(6Z,9Z,12E)-6,9,12-十五三烯基 ]-

4(1H)-喹诺酮 

C25H33NO 7 

200 1-methyl-2-[(Z)-5-pentadecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(Z)-5-十五烯基]-4(1H)-喹诺酮 C25H37NO 7,9 

201 1-methyl-2-[(Z)-6-pentadecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(Z)-6-十五烯基]-4(1H)-喹诺酮 C25H37NO 7,9 

202 1-methyl-2-[(Z)-9-pentadecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(Z)-9-十五烯基]-4(1H)-喹诺酮 C25H37NO 7,9 

203 1-methyl-2-[(Z)-10-pentadecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(Z)-10-十五烯基]-4(1H)-喹诺酮 C25H37NO 7,9 

204 1-methyl-2-[(6Z,9Z)-6,9-pentadecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(6Z,9Z)-6,9-十五二烯基]-4(1H)-喹

诺酮 

C25H35NO 7,9,19 

205 1-methyl-2-[(3E,6Z,9Z)-3,6,9-pentadecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1- 甲基 -2-[(3E,6Z,9Z)-3,6,9- 十五三烯基 ]-4 

(1H)-喹诺酮 

C25H33NO 18 

206 1-methyl-2-[(6Z,9Z,12Z)-6,9,12-pentadecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基 -2-[(6Z,9Z,12Z)-6,9,12-十五三烯基 ]-

4(1H)-喹诺酮 

C25H33NO 9,21 

207 1-methyl-3-[(7E,9E,12Z)-7,9,12-pentadecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基 -3-[(7E,9E,12Z)-7,9,12-十五三烯基 ]-

4(1H)-喹诺酮 

C25H33NO 20 

208 1-methyl-3-[(7E,9E,11E)-7,9,11-pentadecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基 -3-[(7E,9E,11E)-7,9,11-十五二烯基 ]-

4(1H)-喹诺酮 

C25H33NO 20 

209 1-methyl-2-[(3E,6Z,9Z,12E)-3,6,9,12-

pentadecenyl]-4(1H)-quinolone 

1-甲基 -2-[(3E,6Z,9Z,12E)-3,6,9,12-十五四烯

基]-4(1H)-喹诺酮 

C25H31NO 18 

210 1-methyl-2-pentadecyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-十五烷基-4(1H)-喹诺酮 C25H39NO 7,19 

211 1-methyl-2-pentyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-正戊基-4(1H)-喹诺酮 C15H19NO 7,9,19 

212 1-methyl-2-[13-tetradecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[13-十四烯基]-4(1H)-喹诺酮 C24H35NO 7,9 

213 1-methyl-2-tetradecyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-十四烷基-4(1H)-喹诺酮 C24H37NO 7,9,19 

214 1-methyl-2-[(Z)-4-tridecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-4-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H33NO 7,9 

215 1-methyl-2-[(Z)-7-tridecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-7-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H33NO 7,9 

216 1-methyl-2-[12-tridecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[12-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮 C23H33NO 7,9 

217 1-methyl-2-[(4Z,7Z)-4,7-tridecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(4Z,7Z)-4,7-十三二烯基]-4(1H)-喹

诺酮 

C23H31NO 7,9 

218 1-methyl-2-[(4Z,7Z,10E)-4,7,10-tridecenyl]-

4(1H)-quinolone 

1-甲基 -2-[(4Z,7Z,10E)-4,7,10-十三三烯基 ]-

4(1H)-喹诺酮 

C23H29NO 18 

219 1-methyl-2-[(1E,4Z,7Z,10E)-1,4,7,10-tridecenyl]- 

4(1H)-quinolone 

1-甲基 -2-[(1E,4Z,7Z,10E)-1,4,7,10-十三四烯

基]-4(1H)-喹诺酮 

C23H27NO 18 

220 1-methyl-2-[(1E,5Z)-1,5-undecenyl]-4(1H)-

quinolinone 

1-甲基-2-[(1E,5Z)-1,5-十一二烯基]-4(1H)-喹

诺酮 

C21H27NO 7 

221 1-methyl-2-[(E)-1-undecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(E)-1-十一烯基 ]-4(1H)喹诺酮 C21H29NO 7,9 
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222 1-methyl-2-[(Z)-5-undecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-5-十一烯基]-4(1H)-喹诺酮 C21H29NO 7,9 

223 1-methyl-2-[(Z)-6-undecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-6-十一烯基]-4(1H)-喹诺酮 C21H29NO 7,9 

224 1-methyl-2-[(Z)-8-undecenyl]-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-[(Z)-1-十一烯基]-4(1H)喹诺酮 C21H29NO 21 

225 1-methyl-2-[(1E,4Z,7Z)-1,4,7-undecenyl]-4(1H)-

quinolone 

1-甲基-2-[(1E,4Z,7Z)-1,4,7-十一三烯基]-4 

(1H)-喹诺酮 

C21H25NO 18 

226 1-methyl-2-undecyl-4(1H)-quinolone 1-甲基-2-十一烷基-4(1H)-喹诺酮 C21H31NO 7,9,19 

227 2-undecanone-10′-4(1H)-quinolinone 2-十一烷酮-10′-4(1H)-喹诺酮 C20H27NO2 7 

228 2-undecyl-4(1H)-quinolinone 2-十一烷基-4(1H)-喹诺酮 C20H29NO 7 

喹啉类生物碱（quinolines，231～237） 

231 dictamnine 白鲜碱 C12H9NO2 13 

232 evodine 吴茱萸定 C18H19NO5 9 

233 evolitrine 吴茱萸春碱 C13H11NO3 9,13 

234 evoxoidine 吴茱萸新酮碱 C18H19NO5 14 

235 6-methoxydictamnine 6-甲氧基白鲜碱 C13H11NO3 13 

236 ribalinine 利巴利宁 C15H17NO3 9 

237 skimmianine 茵芋碱 C14H13NO4 7,9,13 

有机胺类生物碱（organic amines，241～251） 

241 evodiamide A  C20H19N3O5 7,23 

242 evodiamide B  C19H16N4O2 7,23 

243 evodiamide C  C37H32N6O6 23 

244 evodiaxinine  C20H15N3O 7,9,23 

245 evodileptin B  C17H17NO4 24 

246 N-trans-p-hydroxycinnamoyl-p-hydroxyphenethylamine N-反式对羟基肉桂酰基-对羟基苯乙胺 C17H17NO3 13 

247 N-cis-p-hydroxycinnamoyl-p-hydroxyphenethylamine N-顺式对羟基肉桂酰基-对羟基苯乙胺 C17H17NO3 13 

248 2-methylamino-benzamide N-甲基邻氨基苯甲酰胺 C8H10N2O 7 

249 synephrine 辛弗林 C9H13NO2 7,9 

250 wuchuyuamide III 吴茱萸酰胺 III C18H17N3O3 7,9,23 

251 wuchuyuamide IV 吴茱萸酰胺 IV C19H17N3O4 7,9 

吖啶酮类生物碱（acridons，261） 

261 melicopidine 蜜茱萸定 C17H15NO5 22 

嘌呤类生物碱（purines，271） 

271 caffeine 咖啡因 C8H10N4O2 25 

三萜类（triterpenes） 

柠檬苦素类（limonoids，301～330） 

301 6α-acetoxy-5-epilimonin 6α-乙酰氧基-5-表柠檬苦素 C28H32O10 7,9 

302 6β-acetoxy-5-epilimonin 6β-乙酰氧基-5-表柠檬苦素 C28H32O10 7,9 

303 7β-acetoxy-5-epilimonin 7β-乙酰氧基-5-表柠檬苦素 C28H32O10 20 

304 6α-acetoxy-12α-hydroxyevodol 6α-乙酰氧基-12α-羟基吴茱萸内酯醇 C28H32O11 16 

305 clauemargine L  C26H30O8 9,20 

306 dehydrolimonin 去氢柠檬苦素 C26H28O8 7 

307 euodirutaecin A  C26H28O11 9 

308 euodirutaecin B  C26H28O11 9 

309 evodirutaenin  C26H28O11 7,29 

310 evodol 吴茱萸内酯醇 C26H28O9 7,9 

311 evolimorutanin 吴茱萸塔宁 C28H36O11 9 

312 evorubodinin  C27H32O10 9 

313 graucin A 格罗苦素甲 C26H30O10 22 

314 19-hydroxy methyl isoobacunoate diosphenol  C27H32O10 9,20 

315 6β-hydroxy-5-epilimonin-17-β-D-glucopyranoside  C32H42O15 7 

316 12α-hydroxyevodol 12α-羟基吴茱萸内酯醇 C26H28O10 7,9,22 

317 12α-hydroxylimonin 12α-羟基柠檬苦素 C26H30O9 7,9,22 



·1818· 中草药 2024 年 3 月 第 55 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 March Vol. 55 No. 6 

   

   表 1（续） 

编号 英文名 中文名 分子式 参考文献 

318 12α-hydroxyrutaevin 12α-羟基吴茱萸苦素 C26H30O10 7,9 

319 isolimonexic acid  C26H30O11 26 

320 isoobacunoic acid  C26H32O8 16 

321 jangomolide 加洁茉里苦素 C26H28O8 7,9 

322 limonin 柠檬苦素 C26H30O8 7,9,22 

323 limonin diosphenol-17-β-D-glucopyranoside  C32H40O15 18,27 

324 nomilin  C28H34O9 7,28 

325 obacunone 黄柏酮 C26H30O7 7,9 

326 obacunonsaeure  C26H32O8 16 

327 7α-obacunyl acetate  C28H34O9 16 

328 rutaevine 吴茱萸苦素 C26H30O9 7,9 

329 rutaevine acetate 吴茱萸苦素乙酸酯 C28H32O10 7,9,22 

330 shihulimonin A 石虎柠檬素 A C26H30O10 7,9 

其他（341～345） 

341 1β,4β-dihydroxyeudesman-11-ene  C15H26O2 26 

342 evoditrilone A  C29H44O 7,28 

343 evoditrilone B  C29H44O 7,28 

344 oleanolic acid 齐墩果酸 C30H48O3 7,28 

345 taraxerone 蒲公英萜酮 C30H48O 25 

黄酮类（flavonoids） 

黄酮醇类（flavonols，401～424） 

401 epimedoside C 淫羊藿苷 C C26H28O11 9,26 

402 isorhamnetin 异鼠李素 C16H12O7 7,9 

403 isorhamnetin-3-O-β-D-galactoside 异鼠李素-3-O-β-D-半乳糖苷 C22H22O12 7,9,14 

404 isorhamnetin-3-O-β-D-glucopyranoside 异鼠李素-3-O-β-D-葡萄糖苷 C22H22O12 7,9,30 

405 isorhamnetin-3-O-rutinoside 异鼠李素-3-O-芸香糖苷 C28H32O16 9,14,30 

406 isorhamnetin-3-rutinoside-4′-glucoside 异鼠李素-3-O-芸香糖-4′-O-β-D-葡萄糖苷 C34H42O21 18 

407 isorhamnetin-3-O-sambubioside 异鼠李素-3-O-桑布双糖苷 C27H30O16 18 

408 isorhamnetin-3-O-β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranoside 

异鼠李素-3-O-β-D-木糖(1→2)-β-D-葡萄糖苷 C27H30O16 7,30-31 

409 isorhamnetin-3-O[2-O-β-D-xylopyranosyl-6-O-α-

L-rhamnopyranosyl]-β-D-glucopyranoside 

异鼠李素 -3-O-[2-O-β-D-木糖 -6-O-α-L-鼠

李糖]-β-D-葡萄糖苷 

C33H40O20 30 

410 limocitrin-3-O-β-D-glucopyranoside 柠檬黄素-3-O-β-D-葡萄糖苷 C23H24O13 7,9,30 

411 limocitrin-3-O-rutinoside 柠檬黄素-3-O-芸香糖苷 C29H34O17 7,9,30 

412 limocitrin-3-O-β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranoside 

柠檬黄素-3-O-β-D-木糖(1→2)-β-D-葡萄糖苷 C28H32O17 7,30-31 

413 limocitrin-3-O-[2-O-β-D-xylopyranosyl-6-O-α-L-

rhamnopyranosyl]-β-D-glucopyranoside 

柠檬黄素 -3-O-[2-O-β-D-木糖 -6-O-α-L-鼠

李糖]-β-D-葡萄糖苷 

C34H42O21 7,30-31 

414 narcissin 水仙苷 C28H32O16 7 

415 phellodensin F  C26H30O10 26 

416 quercetin 槲皮素 C15H10O7 7,9 

417 quercetin-3-O-α-D-arabinopyranoside 槲皮素-3-O-α-D-吡喃阿拉伯糖苷 C20H18O11 7,18,31 

418 quercetin-3-O-β-D-galactoside（hyperoside） 金丝桃苷 C21H20O12 7,9,14 

419 quercetin-3-O-β-D-glucopyranoside（isoquercitrin） 异槲皮素 C21H20O12 7,9,30 

420 quercetin-3-O-β-D-glucoside-7-O-α-L-rhammanoside 槲皮素-3-O-β-D-葡萄糖-7-O-α-L-鼠李糖苷 C27H30O16 18 

421 quercetin-3-O-sambubioside 槲皮素-3-O-桑布双糖苷 C26H28O16 18 

422 quercetin-3-O-β-D-xylopyranosyl(1→2)-β-D-

glucopyranoside  

槲皮素-3-O-β-D-木糖(1→2)-β-D-葡萄糖苷 C26H38O17 30 

423 rutin 芦丁 C27H30O16 7,9 

424 syringetin-3-O-glucoside 丁香亭-3-O-芸香糖苷 C29H34O17 14 
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黄酮类（flavonoids，431～434） 

431 chrysoeriol-7-O-rutinoside 柯伊利素-7-O-芸香糖苷 C28H32O15 7,9,14 

432 diosmetin-7-O-β-D-glucopyranoside 香叶木素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷 C22H22O11 7 

433 diosmin 香叶木苷 C28H32O15 7,14 

434 tricin-7-O-β-D-glucopyranoside 苜蓿素-7-O-β-D-葡萄糖苷 C23H24O12 26 

二氢黄酮类（flavonones，441～443） 

441 epimedoside C  C26H30O10 32 

442 evodioside B  C32H40O15 32 

443 hesperidin 橙皮苷 C28H34O15 33 

二氢黄酮醇类（flavanonols，451） 

451 ampelopsin-7-O-β-D-glucoside 香树素-7-O-β-D-葡萄糖苷 C21H22O10 18 

黄烷醇类（flavanols，461） 

461 catechin 儿茶素 C15H14O6 26 

挥发油（essential oils） 

单萜（monoterpenoids，501～513） 

501 3-carene 3-蒈烯 C10H16 34 

502 (Z)-carveol (Z)-香苇醇 C10H16O 35 

503 cosmene 波斯菊萜 C10H14 35 

504 isocarveol 异香芹醇 C10H16O 35 

505 limonene dioxide 二氧化柠檬烯 C10H16O2 35 

506 linalool 里那醇 C10H18O 35 

507 myrcene 月桂烯 C10H16 35 

508 (E)-ocimene (E)-罗勒烯 C10H16 9,34-35 

509 (Z)-ocimene (Z)-罗勒烯 C10H16 9,34-35 

510 phellandral 水芹醛 C10H16O 35 

511 α-pinene α-蒎烯 C10H16 34 

512 β-terpinene β-松油烯 C10H16 35 

513 g-terpinene g-松油烯 C10H16 35 

倍半萜（sesquiterpenes，521～539） 

521 (+)-α-bisabolol (+)-α-没药醇 C15H26O 35 

522 γ-cadinene γ-杜松萜烯 C15H24 35 

523 δ-cadinene δ-杜松萜烯 C15H24 35 

524 α-caryophyllene α-石竹烯 C15H24 35 

525 β-caryophyllene β-石竹烯 C15H24 35 

526 caryophyllene oxide 氧化石竹烯 C15H24O 35 

527 cubebene 荜澄茄油烯 C15H24 35 

528 β-elemene β-榄香烯 C15H24 35 

529 δ-elemene δ-榄香烯 C15H24 35 

530 elixene 甘香烯 C15H24 35 

531 3,7(11)-eudesmadiene 桉叶双烯酮 C15H24 35 

532 β-eudesmene β-桉叶烯 C15H24 35 

533 α-farnesene α-法尼烯 C15H24 35 

534 farnesyl alcohol 法尼醇 C15H26O 35 

535 germacrene 吉玛烯 C15H24 35 

536 1,2,3,4,4a,7-hexahydro-1,6-dimethyl-4-(1-methylethyl)- 

naphthalene 

1,2,3,4,4a,7-六氢化-1,6-二甲基-4-(1-甲基

乙基)-萘 

C15H24 35 

537 α-selinene α-芹子烯 C15H24 35 

538 spathulenol 桉油烯醇 C15H24O 35 

539 viridiflorol 绿花白千层醇 C15H26O 35 

脂肪族（aliphatics，541～550）    

541 3,4-dimethyl-2,4,6-octatriene 3,4-二甲基-2,4,6-辛三烯 C10H14 35 
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   表 1（续） 

编号 英文名 中文名 分子式 参考文献 

542 2-dodecen-1-ylsuccinic-anhydride 十二烯基丁二酸酐 C16H26O3 35 

543 2-hendecanone 2-十一酮 C11H22O 35 

544 6-methylhepta-3,5-dien-2-one 6-甲基-3,5-戊二烯-2-酮 C8H12O 35 

545 methylpalmitate 棕榈酸甲酯 C17H34O2 35 

546 2,4,6-octatrienal 2,4,6-辛三烯醛 C8H10O 35 

547 2-pentadecanone 2-十五酮 C15H30O 35 

548 santolina triene 圣亚麻三烯 C10H16 34 

549 1,2,4,4-tetramethyl-1-cyclopentene 1,2,4,4-四甲基-1-环戊烯 C9H16 35 

550 2-tridecanone 2-十三酮 C13H26O 35 

芳香族（aromatics，561～563） 

561 2,5-dimethylacetophenone 2,5-二甲基苯乙酮 C10H12O 35 

562 2,2′-methylenebis(4-methyl-6-butylphenol) 2,2′-亚甲基双-(4-甲基-6-叔丁基苯酚) C23H33O2 35 

563 o-cymene 邻-异丙基甲苯 C10H14 34 

有机酸类（organic acids，601～631） 

601 caffeic acid 咖啡酸 C9H8O4 35 

602 caffeic acid methyl ester 反式咖啡酸甲酯 C10H10O4 7 

603 2-O-trans-caffeoylgluconic acid 2-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸 C15H18O10 7,25 

604 3-O-trans-caffeoylgluconic acid 3-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸 C15H18O10 7,9,38 

605 4-O-trans-caffeoylgluconic acid 4-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸 C15H18O10 7,9,38 

606 5-O-trans-caffeoylgluconic acid 5-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸 C15H18O10 7,9,38 

607 6-O-trans-caffeoylgluconic acid 6-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸 C15H18O10 7,9,38 

608 trans-caffeoyl-6-O-D-gluconic acid methyl ester 反式咖啡酰-6-O-D-葡萄糖酸甲酯 C16H20O10 7,38 

609 trans-caffeoyl-6-O-D-glucono-γ-lactone 反式咖啡酰-6-O-D-葡萄糖内酯 C15H16O9 7,9 

610 1-O-caffeoyl-D-glucoside 1-O-咖啡酰-D-葡萄糖 C15H18O9 7,9 

611 3-O-caffeoyl-D-glucoside 3-O-咖啡酰-D-葡萄糖 C15H18O9 18 

612 6-O-caffeoyl-D-glucoside 6-O-咖啡酰-D-葡萄糖 C15H18O9 18 

613 chlorogenic acid 绿原酸 C16H18O9 18 

614 citric acid 柠檬酸 C6H8O7 7,9,14,38 

615 cryptochlorogenic acid 隐绿原酸 C16H18O9 18 

616 ethylparaben 对羟基苯甲酸乙酯 C9H10O3 7 

617 ferulic acid 阿魏酸 C10H10O4 36 

618 feruloylgluconic acid-1 阿魏酰葡萄糖酸-1 C16H20O10 37 

619 feruloylgluconic acid-2 阿魏酰葡萄糖酸-2 C16H20O10 18 

620 feruloylgluconic acid-3 阿魏酰葡萄糖酸-3 C16H20O10 18 

621 feruloylgluconic acid-4 阿魏酰葡萄糖酸-4 C16H20O10 18 

622 3-O-feruloylquinic acid 3-O-阿魏酰奎宁酸 C17H20O9 18 

623 4-O-feruloylquinic acid 4-O-阿魏酰奎宁酸 C17H20O9 18 

624 5-O-feruloylquinic acid 5-O-阿魏酰奎宁酸 C17H20O9 18 

625 floribundic acid  C20H24O5 18 

626 trans-4-hydroxycinnamic acid methyl ester 对香豆酸甲酯 C10H10O3 9 

627 isocitric acid 异柠檬酸 C6H8O7 25 

628 methyl-3-O-feruloylquinate 3-O-阿魏酰基奎宁酸甲酯 C18H22O9 18 

629 neochlorogenic acid 新绿原酸 C16H18O9 37 

630 p-hydroxycinnamic acid 对羟基桂皮酸 C9H8O3 7,38 

631 protocatechuic acid 原儿茶酸 C7H6O4 37 

其他类    

蒽醌类（anthraquinones，701～703）    

701 chrysophanol 大黄酚 C15H10O4 7,9 

702 emodin 大黄素 C15H10O5 7,9 

703 physcion 大黄素甲醚 C16H12O5 7,9 

甾体类成分（steroid，711～713）    
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   表 1（续） 

编号 英文名 中文名 分子式 参考文献 

711 β-daucosterol  C35H60O6 7 

712 β-sitosterol β-谷甾醇 C25H50O 7,36 

713 β-stigmasterol β-豆甾醇 C29H48O 7 

其他（721～735） 

721 calodendrolide  C15H16O4 7,37 

722 catechol 儿茶酚 C6H6O2 33 

723 cinchonain 金鸡纳素 C24H20O9 26 

724 coniferin 松柏苷 C16H22O8 7,9 

725 6,7-dihydroxy-3,7-dimethyl-2(E),4(E)-diene-1-

octanoic acid 

6,7-二羟基-3,7-二甲基-2(E),4(E)-二烯-1-辛酸 C10H16O4 31 

726 evodileptin A  C16H16O5 24 

727 evolide A  C12H16O4 9 

728 evolide B  C11H14O4 9 

729 hiiranlactone E  C16H28O2 9 

730 7-hydroxycoumarin 7-羟基香豆素 C9H6O3 37 

731 myo-inositol 肌醇 C6H12O6 39 

732 4-methoxybenzyl alcohol 4-甲氧基苯甲醇 C8H10O2 37 

733 9α-methoxyl dictamdiol  C16H20O5 20 

734 neoeuodiside 新吴茱萸苷 C27H32O1

2 

37 

735 syringin 紫丁香苷 C17H24O9 7,14 

编号统一为 3 位数，第 1 位数字代表化合物的类别信息，类别内按照首字母顺序排列。 

The number is unified into three digits, and the first digit represents the class information of the compound, which is arranged in alphabetical order within the 

class. 

1.1  吴茱萸药材中的化学成分  

生物碱类成分是吴茱萸中种类最丰富、含量也

最多的成分，主要为吲哚类生物碱（101～151）和

喹诺酮类生物碱（161～228），此外还有一些喹啉类

生物碱（231～237）、有机胺类生物碱（241～251）、

吖啶酮类生物碱（261）及嘌呤类生物碱（271）。吴

茱萸中大多为脂溶性生物碱，因此其生物碱类成分

在醇提物中的含量会稍高于水提物。吴茱萸中吲哚

类生物碱的代表性化合物为吴茱萸碱（115）、吴茱

萸次碱（142）和去氢吴茱萸碱（105），在吴茱萸中

含量也最高。其中，吴茱萸碱和吴茱萸次碱是药典

中检测和鉴定吴茱萸的指标性成分，规定其按干燥

品计算含吴茱萸碱和吴茱萸次碱的总量不得少于

0.15%，未规定上限。其他报道较多的吲哚类生物碱

还有 β-卡波林（103）、吴茱萸酰胺（114）、吴茱萸

酰胺 I（120）、吴茱萸酰胺Ⅱ（121）、羟基吴茱萸碱

（124、125）、羟基吴茱萸次碱（129～132）等。吴

茱萸中喹诺酮类生物碱的代表成分为二氢吴茱萸

卡品碱（162）和吴茱萸卡品碱（168）。除此之外，

1-甲基-2-壬基-4(1H)-喹诺酮（196）、1-甲基-2-十五

烷基-4(1H)-喹诺酮（210）、1-甲基-2-十一烷基-

4(1H)-喹诺酮（226）等也是报道较多的成分。喹啉

类生物碱中的白鲜碱（231）、6-甲氧基白鲜碱（235），

有机胺类生物碱辛弗林（249）等也是被研究较多的

成分。吴茱萸药材按照果实的大小，可分为“大花

吴茱萸”“中花吴茱萸”和“小花吴茱萸”[40]。研究

发现吴茱萸药材中吴茱萸碱、吴茱萸次碱和吴茱萸

卡品碱的含量会随吴茱萸果实减小而减少，小花吴

茱萸中甚至有一部分商品的吴茱萸碱和吴茱萸次碱

总含量在药典规定含量以下。而 1-甲基-2-壬基-

4(1H)-喹诺酮和 1-甲基-2-十一烷基-4(1H)-喹诺酮的

含量则是小花吴茱萸最高，大花吴茱萸次之，中花

吴茱萸最低[41-43]。 

吴茱萸中含有三萜类成分，并以柠檬苦素类成

分（301～330）为主，其代表性化合物是柠檬苦素

（322）和吴茱萸苦素（328），除此以外还有吴茱萸内

酯醇（310）、黄柏酮（325）等。柠檬苦素也是药典

中规定的吴茱萸指标性成分，其按干燥品计算含量

不得少于 0.20%。柠檬苦素类成分是一种高度氧化的

四环三萜，同时具有标志性的呋喃环结构，相对分子

质量为 454～668，因其脂溶性普遍较高，通常用醇

溶剂对其进行提取。小花吴茱萸和中花吴茱萸中柠

檬苦素的含量都比较高，分别约为 0.74%和 0.65%，

而大花吴茱萸中的柠檬苦素含量仅为 0.24%。 



·1822· 中草药 2024 年 3 月 第 55 卷 第 6 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 March Vol. 55 No. 6 

   

 
图 1  吴茱萸主要成分的结构 

Fig. 1  Chemical structures of main constituents in Euodiae Fructus 

吴茱萸中还含有较多的黄酮类成分，其中以黄

酮醇类（401～424）为主。黄酮醇类成分多为槲皮

素、异鼠李素、柠檬黄素的苷和苷元，苷类成分多

连接 O-葡萄糖、O-木糖，也有连接 O-半乳糖、O-

鼠李糖、O-芸香糖和 O-桑布双糖。报道较多的黄酮

醇类成分包括槲皮素（416）、槲皮素-3-O-α-D-吡喃

阿拉伯糖苷（417）、金丝桃苷（418）、异槲皮素（419）、

芦丁（423）、异鼠李素（402）、异鼠李素-3-O-β-D-

半乳糖苷（403）、异鼠李素-3-O-芸香糖苷（405）、

柠檬黄素-3-O-芸香糖苷（411）等。吴茱萸中的黄酮

类成分除了黄酮醇类，还有黄酮类的香叶木苷

（433）、二氢黄酮类的橙皮苷（443）、二氢黄酮醇类

的香树素-7-O-β-D-葡萄糖苷（451）、黄烷醇类的儿

茶素（461）等。 

吴茱萸具有浓郁而芳香的气味，是由于其含有

挥发油成分。吴茱萸的挥发油成分主要为单萜

（501～513）和倍半萜（521～539），另外还有一些

脂肪族（541～550）和芳香族（561～563）成分。

吴茱萸挥发油中主要成分为单萜类成分月桂烯

（507）、(E)-罗勒烯（508）、(Z)-罗勒烯（509）和倍

半萜类成分 β-石竹烯（525）、β-榄香烯（528）等。 

吴茱萸还含有一些有机酸类成分，相对分子质

量为 180～373，包括咖啡酸（601）、绿原酸（613）、

隐绿原酸（615）、新绿原酸（629）、柠檬酸（614）、

异柠檬酸（627）、阿魏酸（617）、反式咖啡酰葡萄糖

酸（603～607）和阿魏酰葡萄糖酸（618～621）等。 

除上述成分以外，吴茱萸还含有蒽醌类（701～

703）、甾体类（711～713）等其他成分。 

1.2  炮制加工对吴茱萸成分的影响 

吴茱萸生品和炮制品在临床上都有使用，药典

共收载吴茱萸复方制剂 22 个，其中有 7 个复方使

用了生品吴茱萸，12 个复方使用了制吴茱萸（甘草

制），还有 3 个复方使用了盐制吴茱萸[1]。除了上述

炮制品外，沿用至今的吴茱萸炮制品还有醋制吴茱

萸、酒制吴茱萸、姜制吴茱萸、黄连制吴茱萸等[4,44]。

吴茱萸炮制品与生品在化学成分的种类上并没有明

显不同，仅在成分含量上有差异。 

在生物碱成分方面，张晟瑞[45]比较了吴茱萸生

品和炮制品用 70%乙醇提取后主要生物碱的含量变

化，发现甘草制和盐制使吴茱萸中的吴茱萸碱

（2.43%）分别下降至 0.86%和 1.73%，使吴茱萸次碱

（1.52%）分别下降至 0.8%和 1.04%。刘舒凌等[46]发

现，与生吴茱萸相比，盐炙、醋炙和酒炙能使吴茱

萸碱（生品中 0.44%）的含量轻微下降（分别下降

至 0.42%、0.40%和 0.39%），甘草制、黄连炙和姜

炙则能使吴茱萸碱的含量明显下降（分别下降至
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0.38%、0.35%和 0.32%）；而炮制对吴茱萸次碱含量

的影响却并不明显（生品中质量分数 0.14%，上述

几种炮制品中质量分数为 0.11%～0.15%）。 

在三萜类成分方面，刘舒凌等[46]发现，除黄

连炙会使吴茱萸中柠檬苦素含量有所升高外（从

1.21%升高至 1.27%），其他炮制品中柠檬苦素的

含量都呈下降趋势（下降至 1.13%～1.16%）。张

晟瑞[45]也发现，甘草制和盐炙分别可使吴茱萸中的

柠檬苦素质量分数（2.00%）下降至 1.37%和 1.87%。

刘湘丹等[47]发现甘草制吴茱萸中柠檬苦素的含量

较生品显著减少，并推测可能是由于柠檬苦素具有

内酯结构，甘草中的一些成分可能会催化柠檬苦素

的酯键水解，导致炮制后柠檬苦素含量下降。 

在黄酮类成分方面，甄攀等[48]测定了吴茱萸及

其炮制品（甘草炙吴茱萸、盐炙吴茱萸、酒炙吴茱

萸、醋炙吴茱萸、姜炙吴茱萸）中总黄酮含量，结

果显示，吴茱萸不同炮制品中总黄酮质量分数为

29.39～59.64 mg/g，与生吴茱萸中总黄酮含量（57.25 

mg/g）相比，除了酒炙能使吴茱萸中黄酮类成分含

量略微上升（59.64 mg/g），其他炮制方法都能使吴

茱萸中黄酮类成分有不同程度的减少，其中甘草炙

和姜炙使吴茱萸中黄酮类成分降低最多（分别降至

48.36、48.78 mg/g）。 

在挥发油成分方面，刘舒凌等[46]研究发现，不

同辅料炮制后，吴茱萸挥发油总量均有所下降，吴

茱萸生品和各炮制品的挥发油含量顺序为生吴茱萸

（3.60%）＞醋炙吴茱萸（3.25%）＞盐炙吴茱萸

（3.20%）＞姜炙吴茱萸（3.15%）＞甘草制吴茱萸＝

酒炙吴茱萸＝黄连炙吴茱萸（2.85%）。陈炯等[49]同

样对吴茱萸及其炮制品中的挥发油含量进行了测

定，结果中炮制品的挥发油含量虽有所下降，但其

挥发油总含量和挥发油含量顺序却与刘舒凌的研究

有些许差异：生吴茱萸（0.71%）＞姜炙吴茱萸

（0.69%）＞黄连炙吴茱萸（0.65%）＞黄酒炙吴茱萸

（0.63%）＞醋炙吴茱萸（0.59%）＝盐炙吴茱萸

（0.59%）＞甘草制吴茱萸（0.51%）。张晓凤等[50]采

用水蒸气蒸馏法提取生吴茱萸和甘草制吴茱萸挥发

油，并用 GC-MS 法鉴定化学成分，结果吴茱萸生

品和炮制品挥发油收率分别为 0.75%和 0.65%，其

主要成分为罗勒烯、月桂烯、β-榄香烯、β-石竹烯等。 

另外，杨文惠等[51]和张敏[52]指出，在甘草制吴

茱萸中能够检测到来源于甘草的成分，为甘草苷、

甘草酸和甘草次酸。 

1.3  含吴茱萸的不同中药制剂间吴茱萸成分的剂

量差异 

目前药典中收载的含吴茱萸的中药制剂都未对

制剂中吴茱萸的成分含量有明确的规定，但许多学

者呼吁对制剂中吴茱萸的成分含量进行测定以更好

地实现制剂的质量控制和保障临床用药安全[53-54]。 

国内学者先后对左金丸[55-58]、香连丸[58]、左

金胶囊[55,59]、四神片[60]、荜铃胃痛颗粒[61]、华佗

再造丸[62]等中成药制剂中吴茱萸成分的含量进行

了分析，制剂中吴茱萸成分的日服剂量（成分日

服剂量＝制剂日服剂量×成分在制剂中的含量）如

表 2 所示。相比于成分在制剂中的含量，成分日服

剂量能更好地反映出制剂中各个成分的实际给药

量，有利于比较同一个成分在不同制剂中给药剂量

的差异[63]。对制剂中吴茱萸成分含量分析时，一般

会选取吴茱萸碱、吴茱萸次碱、去氢吴茱萸碱和柠

檬苦素作为表征吴茱萸成分的指标性化合物；且不

同中药制剂之间吴茱萸成分含量差距很大，即使是

同一种制剂，不同厂家和批次之间吴茱萸成分含量

的差距也很大。 

2  吴茱萸的药理作用 

吴茱萸的药理作用研究对指导其临床合理用

药、发挥其有效性具有重要作用。因此，国内外学

者采用多种现代科学的手段，对吴茱萸的药理活性

展开了研究。 

2.1  吴茱萸提取物的药理作用 

现代研究发现，吴茱萸具有多种药理活性，主要

包括抗炎、心血管保护、抗肿瘤，还包括维持中枢神

经系统稳态、抗菌、抗氧化等活性[7,64]。Ko 等[65]研

究发现，吴茱萸醇提物对佛波醇和甲酰甲硫亮氨酰

苯丙氨酸诱导的中性粒细胞活性氧生成具有较强的

抑制作用，半数抑制浓度（half maximal inhibitory 

concentration，IC50）为 2.7～3.3 μg/mL；还能抑制

脂多糖诱导的 NO 生成（IC50 约为 0.8 μg/mL）和小

胶质细胞中诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric 

oxide synthase，iNOS）的上调，说明吴茱萸具有抗

炎作用，且其抗炎作用可能与抑制活性氧生成及

iNOS 依赖性炎症细胞中 NO 生成的作用相关。另

外，Yu 等[66]发现，吴茱萸具有止泻作用，其水提物

对蓖麻油致腹泻的 ICR 小鼠具有明显的治疗作用，

IC50 为（76±17）mg/kg。吴茱萸还具有心血管药理

活性，Hibino 等[67]研究了吴茱萸水提物对离体的雄

性 Wistar 大鼠主动脉的收缩作用，结果发现吴茱萸 
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表 2  含吴茱萸的不同中药制剂中吴茱萸成分的剂量及差异 

Table 2  Dosage and difference of components in different Chinese patent medicines containing Euodiae Fructus 

制剂 产品批号 
剂量/(mg·d−1) 

参考文献 
吴茱萸碱 吴茱萸次碱 去氢吴茱萸碱 柠檬苦素 

左金丸 201906080 0.45 0.08  40.20 35.30 55 

55 左金丸 201911023 1.56 5.88 163.32  3.48 

左金丸 20080903 0.90 1.96   57 

57 

57 

57 

左金丸 080604 3.60 6.6   

左金丸 080615 3.36 7.2   

左金丸 081001 6.36 13.32   

左金丸 090201 17.04 15.12   58 

香连丸 090401 22.68    58 

左金胶囊 201904120 1.93 2.07 148.46 10.44 55 

左金胶囊 080416 2.81 1.47   59 

左金丸 20160406、20160510、20161812 14.52～16.68    56 

四神片 120601、120806、120609 0.37～0.60 0.56～0.85   60 

荜铃胃痛颗粒 20092824、20092622、19121421 0.88～0.99 0.64～0.75   61 

华佗再造丸 1265、1053、1318 等 1.19～6.21 0.82～4.40   62 

水提物在 3×10−6～3×10−4 g/mL 质量浓度内，对大

鼠主动脉有明显的收缩作用，这种作用可能与肾上

腺素能受体和血清素受体有关。除此之外，吴茱萸

还具有抗肿瘤活性。Park 等[68]研究发现吴茱萸 70%

乙醇提取物在 20～60 μg/mL 时能够显著降低人宫

颈癌 HeLa 细胞的活力，并且呈一定的浓度相关性。 

吴茱萸提取物作为混合物所表现的药理活性是

其所含的各种化学成分药理活性的集中表现。长期

以来，吴茱萸碱和吴茱萸次碱被认为是吴茱萸产生

药理作用的最重要成分[9]。因此对于吴茱萸的药理

学研究多集中在这 2 个吲哚类生物碱成分上。 

2.2  吴茱萸碱和吴茱萸次碱的药理作用 

吴茱萸碱与吴茱萸次碱的结构非常相似，因此

吴茱萸碱与吴茱萸次碱有许多相似的药理作用，包

括抗炎、抗菌、抗肿瘤、心脏保护和神经保护等活

性[69-71]，体现了其单药多靶效应。 

抗炎活性是吴茱萸碱和吴茱萸次碱被研究最多

的药理活性。吴茱萸碱和吴茱萸次碱主要通过 3 条

通路发挥抗炎活性，包括调节活性氧的产生、环氧

化酶（cyclooxygenase，COX）相关的酶级联反应、

以及核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通

路[7]，但是两者作用的具体靶标有所不同。吴茱萸

碱和吴茱萸次碱均能通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸磷酸（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH）氧化酶的活化和 iNOS 依赖性 NO 的产生

而发挥抗炎作用[65]；吴茱萸碱还可以通过干扰 γ 干

扰素启动的信号对小鼠巨噬细胞样细胞系 RAW 

264.7 中 iNOS 基因的转录激活进行干扰，从而抑制

NO 的产生，抑制巨噬细胞的激活，以达到抗炎的

效果[72]。Liu 等[73]发现吴茱萸碱通过阻断RAW264.7

巨噬细胞中蛋白激酶 B 和 p70 核糖体蛋白 S6 激酶

的磷酸化，抑制缺氧诱导的 COX-2 表达和缺氧诱

导因子-1α 的积累，从而达到抗炎效果。而吴茱萸

次碱则是 COX-2 的选择性抑制剂，能剂量相关性

地抑制小鼠肥大细胞中外源花生四烯酸向 COX-2

的转化[74]。另外，吴茱萸碱可以通过下调 NF-κB 信

号通路和 NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3 炎症小

体，以及减少肿瘤坏死因子 -α、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）和 IL-6 的分泌来改善葡聚

糖硫酸钠诱导的溃疡性结肠炎[75]；吴茱萸次碱则可

以通过下调 α 干扰素、IL-23 p19 和 IL-17A 的蛋白

表达，并通过 NF-κB 和 Toll 样受体 7 信号通路减少

牛皮癣样皮炎小鼠的炎症反应[76]。研究发现，吴茱

萸碱在心脑血管疾病（如动脉粥样硬化[77]）、神经系

统疾病（如神经退行性疾病[78]）、胃肠道疾病（如胃

溃疡[79]、结肠炎[75]）、关节炎[80]、肿瘤发生（如卵巢

癌[81]、肺癌[82]）中都能够起到一定的抗炎作用。其

在临床的应用也与抗炎作用相关，吴茱萸碱可以抑
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制皮肤炎症[83]，故将其用于治疗原发性红热性红斑

痛和雷诺综合征；吴茱萸碱还可以作为抗炎剂与

3,3′-二吲哚甲烷联合使用，预防口腔黏膜疾病如牙

周炎、牙龈炎或其他相关的口腔黏膜炎症[83]。 

吴茱萸碱的抗肿瘤活性也得到了大量关注[84]。

吴茱萸碱的抗肿瘤活性是区别于吴茱萸传统用药

的体现，研究发现，吴茱萸碱主要通过诱导细胞凋

亡[84-85]、阻断细胞周期[86-87]、调节细胞自噬[88-89]、

抑制肿瘤细胞转移 [90]4 个方面来发挥抗肿瘤作

用 [7]。吴茱萸提取物具有抗肿瘤相关的药理作用也

主要与吴茱萸碱相关，说明中药在现代应用和研究

的过程中，有更多新的活性有待被发现。 

吴茱萸次碱的心血管保护作用也是被研究最多

的药理活性之一。研究发现，吴茱萸次碱的心脏保护

作用是由瞬时受体电位香草素 1（transient receptor 

potential vanilloid1，TRPV1）和降钙素基因相关肽

（calcitonin gene-related peptide，CGRP）介导产生的。

TRPV1 又称辣椒素受体，是一种非选择性的阳离

子通道，对 Ca2+的通透性高于其他阳离子[91]，在

心脏[92]、血小板[93]和内皮细胞[94]中具有高表达。

研究发现，吴茱萸次碱和辣椒素具有相同的结合

位点[95]，能够激活 TRPV1 通道[96]，引起细胞内阳

离子浓度升高，从而调节心脏功能、缓解心肌缺

血[97]，还能够阻断动脉粥样硬化、高血压和心肌损

伤的发展[98]。CGRP 在神经和心血管系统中同样广

泛表达，可以作为一种有效的血管扩张肽，发挥血管

保护作用[99]。Yi 等[100]发现吴茱萸次碱能够显著提高

心脏过敏模型中冠状动脉流出液中的 CGRP 的含量

并显著改善心功能、消除过敏反应，且吴茱萸次碱对

心脏过敏反应的保护作用能够被 CGRP8-37（一种选

择性 CGRP 受体拮抗剂）所消除。Hu 等[101]研究发

现给予 1.0 μmol/L 的吴茱萸次碱可以显著改善豚鼠

心脏低温缺血再灌注时心功能的恢复、减少肌酸激

酶的释放，3.0 μmol/L 吴茱萸次碱可以显著降低肌酸

激酶的释放，增加冠状动脉血流，且这种改善作用可

以被竞争性 TRPV1 拮抗剂 capsazepine 和 CGRP8-37

消除。另外，吴茱萸次碱能够剂量相关地促进背根神

经节中 CGRP 的合成和释放，而这种促进作用能够

被 capsazepine 阻断[96]。这些结果说明，吴茱萸次碱

激活 TRPV1 受体进一步促进 CGRP 的合成和释放，

并由此发挥心脏保护作用[102]。 

2.3  吴茱萸其他成分的药理作用 

除了吲哚类生物碱吴茱萸碱、吴茱萸次碱以外，

吴茱萸有机胺类生物碱成分辛弗林能够在 0.3～30 

μg/mL 质量浓度时，通过肾上腺素能和血清素受体

的作用，使大鼠主动脉明显收缩，可能是吴茱萸发

挥收缩血管功能的主要成分之一[67]。吴茱萸的三萜

类成分柠檬苦素能通过 NF-κB、丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）、和

Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导和转录激

活 因 子 （ signal transducer and activator of 

transcription，STAT）信号通路发挥抗炎、抗癌、镇

痛和抗菌活性等，但由于其水溶性差和生物利用度

较低的问题未能得到很好的应用[103]。 

3  吴茱萸的不良反应 

3.1  含吴茱萸复方的临床不良反应报道 

药典中规定吴茱萸的用量为 2～5 g，外用适

量 [1]。临床上常因超剂量服用吴茱萸而产生中毒

现象[104-105]。安俊丽等[106]统计分析发现 2019—2021

年首都医科大学附属医院北京儿童医院开具的中药

饮片处方中，涉及毒性中药饮片的处方共 18 680 张，

其中毒性中药饮片超剂量使用处方条目共 161 条，

制吴茱萸以 21%的使用率位列第 1。蔡雪映等[107]

报道，2004 年 1 位女性患者因胃脘胀满、恶心反

酸、呃逆而服用中草药配方（吴茱萸 2 g、柴胡 10 

g、枳壳 15 g、香附 15 g、黄连 6 g、蒲公英 25 g、

银花 15 g、乌贼骨 12 g、炒白术 10 g、车前子包 10 

g、炒麦芽 10 g，水煎服，每日 1 剂），但是由于医

生错将此方中“吴茱萸 2 g”抄写为“吴茱萸 12 g”，

导致患者食用吴茱萸过量而出现严重的不良反应，

患者服用第 3 剂后出现剧烈腹痛、头痛、晕厥、呕

吐胃内容物、视物不清、错觉、胸闷等症状，并送

医院急救，血清检查发现，患者血清中含有吴茱萸

碱。该患者出现不良反应是口服吴茱萸过量或积蓄

中毒所致。另外，马锐等[108]报道有患者人工流产

1 周后，开始口服中药颗粒剂（补骨脂 10 g、吴茱

萸 3 g、豆蔻 6 g、黄芪 30 g、山药 10 g、炒白芍 6 

g、当归 15 g、熟地黄 10 g、川芎 6 g、丹参 10 g、

桃仁 6 g、甘草 6 g，每日 2 剂），连续口服 13 d 后，

患者出现发热、恶心、呕吐等症状，肝功能指标异

常，临床确诊为中药颗粒剂致肝脏损害。此例中，

有毒中药补骨脂和吴茱萸的日服剂量分别为 20 g

和 6 g，都超过了药典规定的最高用量（补骨脂为

10 g，吴茱萸为 5 g），患者的肝损伤可能是由于服

用补骨脂和吴茱萸过量，也有可能是有毒中药的联

合使用加重了毒性反应。 
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3.2  吴茱萸提取物及成分的毒理研究 

吴茱萸组分能够造成实验动物的肝脏损伤，主

要 表 现 为 血 清 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ alanine 

aminotransferase，ALT）和天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase，AST）等指标的升高。

孙蓉团队研究发现，昆明小鼠单次 ig 给予吴茱萸挥

发油成分 0.08～1.35 μL/g，给药后 6 h 的血清 ALT、

AST 显著升高，并呈现出明显的剂量-效应关系；

1.35 μL/g 给药后，0.5 h 时血清 ALT、AST 开始明

显升高，并在 6 h 时达到峰值（分别约为对照组的

6 倍和 3.2 倍），毒性时间可持续 72 h[109]。此外，昆

明小鼠单次 ig 2.1～32.5 mg/g（相当于人口服

0.175～2.7 g/kg）的吴茱萸水提组分后，给药后 2 h

可检测到血清 ALT、AST 的显著升高，并且随着给

药剂量的上升呈现出明显的剂量-效应关系；肝组织

病理学检查显示，吴茱萸水提组分可在 8～72 h 内

对肝组织产生明显损伤[110]。另外，连续 7 d ig 给予

昆明小鼠 0.63、2.5、5.0 mg/g 3 个剂量吴茱萸水提

组分（相当于人口服 0.056、0.208、0.417 g/kg），结

果发现，给药第 1天，3个剂量组的小鼠血清中ALT、

AST 均开始有不同程度的升高，随着给药量的增加

或给药时间的增加，小鼠肝损伤指标呈现不同程度

的非线性“累加效应”，病理组织学检测出现不同程

度的肝细胞水肿和脂肪变性、间质充血，并且呈现

一定的“量-时-毒”关系[111]。另外，斑马鱼在肝脏

结构和功能上与哺乳动物具有相似性，使其在肝毒

性药物的高通量筛选中脱颖而出。范琦琦等[112]利用

斑马鱼模型，给予亚致死剂量［＜10%致死浓度

（LC10），600、700、800 μg/mL］的吴茱萸水提物，

24 h 后斑马鱼整体 ALT、AST 的活性显著升高；给

予 800 μg/mL 吴茱萸水提物后，斑马鱼肝脏部位明

显受损，出现组织结构松散、肝细胞空泡化、细胞

凋亡增加的现象。 

吴茱萸造成的肝脏损伤具有一定的可恢复性，

停药恢复一段时间后，肝损伤的程度有明显的下降。

李波等[113]观察到单次 ig 给予 SD 大鼠吴茱萸 70%

乙醇提取物 15、30、60 mg/g（相当人口服 2.5、5、

10 g/kg）后的第 3 天，中、高剂量组的大鼠肝脏系

数较对照组分别增加了 65.2%和 72.9%，而给药后

第 14 天，仅高剂量组的肝脏系数较对照组有明显

升高（增加了 12.1%）；给药后第 3 天肝组织病理检

查发现各个剂量组均可见部分动物中央静脉、小叶

下静脉周围肝细胞显疏松及灶性坏死，且剂量越大

中央静脉周围肝细胞变性坏死的程度越大，高剂量

组中有 40%的动物出现中央静脉周围肝细胞片块状

变性、坏死；而给药后 14 d，仅中、高剂量组大鼠

肝脏病理检查发现部分动物肝组织结构较紊乱，中

央静脉周围肝细胞显疏松变性、灶性坏死，未见片

块状肝细胞坏死。刘颖等[114]连续 28 d ig 给予 SD 大

鼠 2.50、6.66、20.83 mg/g 吴茱萸醇提物（相当于人

口服 0.42、11.1、34.7 g/kg），随后停药恢复 14 d。

肝脏切片光镜检查发现，给药结束时高剂量组肝细

胞变性肿胀、炎细胞浸润，中、低剂量组与对照组

则无明显差异；恢复期后高剂量组恢复正常。肝脏

切片的电镜检查发现，给药结束时低剂量组肝细胞

内出现了脂质空泡、毛细血管扩张、肝血窦内皮细

胞肿胀，中剂量组肝血窦内皮细胞有不明物质（疑

似胆汁），高剂量组肝细胞线粒体轻微肿胀伴有内质

网扩张、肝血窦内皮细胞线粒体肿胀且内有空泡；

恢复期结束时上述症状均有减轻。 

吴茱萸诱发的肝损伤可能与细胞色素 P450

（cytochrome P450，CYP450）3A4 及其代谢激活

产生的反应性代谢物有关[115-119]，吴茱萸所含成分

中吲哚类生物碱含有的 3-烷基吲哚结构、柠檬苦

素类化合物含有的呋喃结构是有可能产生反应性

代谢物的警报结构[120]。反应性代谢物是化合物在

代谢激活过程中产生的一种亲电性中间体，当细

胞内具有抗氧化活性的谷胱甘肽（glutathione，

GSH）充足时，GSH 能够与反应性代谢物快速反

应生成稳定的结合物；而当细胞内 GSH 含量不足

时，反应性代谢物则会攻击细胞内的生物大分子

（如 DNA 或蛋白质），从而导致细胞功能障碍或刺

激免疫反应[121]。Wen 等[118]研究发现，吴茱萸碱

和吴茱萸次碱中的 3-烷基吲哚部分通过肝微粒体

中 CYP450（主要由 CYP3A4 催化，较小程度由

CYP1A2 和 CYP2D6 催化）介导的氧化反应生成

高度亲电的中间体 3-亚甲基吲哚胺和亚胺喹酮，

在 GSH 耗竭时产生毒性损伤肝细胞。Liu 等[116]发

现，柠檬苦素类化合物吴茱萸苦素能够在大鼠和

人肝微粒体的孵育下，代谢生成反应性代谢物顺

丁烯-1,4-二酮中间体，从而被 GSH 捕获，且其代

谢激活过程主要是由 CYP3A4 介导。Zhang 等[117]

研究发现，CYP3A4 的诱导剂地塞米松可加重吴

茱萸提取物对 L-02 细胞（人正常肝细胞）的细胞

毒性，而 CYP3A4 的抑制剂酮康唑可减轻吴茱萸

提取物的细胞毒性。 
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目前在吴茱萸肝毒性物质研究方面，主要有 2

种思路：一种是使用吴茱萸所含的单体成分进行体

外或体内实验，以验证单个化合物是否具有毒性。

例如，Li 等[122]采用 L-02 细胞进行体外实验，发现

吴茱萸碱和吴茱萸次碱能诱导ALT、AST释放增加；

Wang 等[38]用 2-O-反式-咖啡酰葡萄糖酸（603）、3-

O-反式-咖啡酰葡萄糖酸（604）和 4-O-反式-咖啡酰

葡萄糖酸（605）的混合物进行 12 h 的肝毒性验证

实验，其 IC50 为 319.8  μmol/L，表明其混合物对 L02

细胞具有一定的毒性，但由于这类化合物在吴茱萸

中含量较低，IC50 也相对比较大，可能无法在体内

达到产生毒性的浓度。另一种思路是基于谱毒关系，

依据不同来源的药材中各个成分含量的差异以及不

同来源药材给药后体内或体外毒理学实验数据，开

展统计学分析建立谱-毒关系，以推测毒性相关的成

分。Zhang 等[43]分析了市面上流通的 39 批次吴茱萸

药材并建立了 UPLC 指纹图谱，然后结合不同批次

吴茱萸给药后 L02 细胞活性的测定结果，建立谱-毒

关系，指出吴茱萸碱（115）是吴茱萸主要的肝毒性成

分，1-甲基-2-壬基-4(1H)-喹诺酮（196）和 1-甲基-2-

十一烷基-4(1H)-喹诺酮（226）也是值得关注的毒性

成分。此外，柠檬苦素（322）作用与吴茱萸碱相反，

可能是潜在的保肝成分。另外，Liang 等[123]还基于

谱-毒性关系的 UHPLC-QTOF/MS 筛选，提出二氢

吴茱萸卡品碱（162）、吴茱萸卡品碱（168）、1-甲基-2-

十 一 烷基 -4(1H)- 喹 诺酮 （ 226 ）、 1- 甲 基 -2-

[(6Z,9Z,12E)-6,9,12- 十五三烯基 ]-4(1H)- 喹诺酮

（199）、1-甲基-2-[(Z)-7-十三烯基]-4(1H)-喹诺酮

（215）、1-甲基-2-十四烷基-4(1H)-喹诺酮（213）、松

柏苷（724）也有可能与吴茱萸诱导的肝毒性相关，

柠檬苦素（322）、吴茱萸苦素（328）、6α-乙酰氧基- 

5-表柠檬苦素（301）可能是潜在的保肝成分。需要

注意的是，基于谱-毒关系的肝毒性研究，仅仅研究

了中药化学成分与肝损伤的关系，而并不涉及物质

体内过程的研究，因此谱-毒关系的研究结果可能难

以向临床研究转化。 

综上所述，吴茱萸单次或长期给药均能够诱导实

验动物的肝脏损伤，且损伤具有一定的可恢复性。其

毒性作用可能是由吴茱萸吲哚类生物碱吴茱萸碱、吴

茱萸次碱和三萜类化合物柠檬苦素的代谢激活产生

的反应性代谢物所导致的。因此，吴茱萸碱和吴茱萸

次碱可能是吴茱萸产生肝毒性的主要物质，而柠檬苦

素则由于其在谱-毒关系研究中表现出与吴茱萸碱相

反的活性，需要进一步研究其和毒性作用的关系。 

4  吴茱萸成分的药动学特征 

在药物作用于机体的同时，机体也在作用于药

物。吴茱萸给药后能在机体产生系统暴露的成分与

药材或提取物中所含成分有可能不同，要真正揭示

吴茱萸的毒性物质基础，就需要明确有哪些成分能

够被机体利用产生显著的体内暴露，体内过程中的

代谢环节是否可能致毒以及体内暴露物质相关的药

物相互作用（drug-drug interaction，DDI）是否能在

联合用药时导致毒性的发生。 

4.1  口服给药后吴茱萸成分的体内暴露 

药动学首先需要明确的是给药后有哪些物质能

够产生体内暴露，关注上述与药效或毒性相关的物

质的体内浓度水平。张红梅等[124]开展了吴茱萸在大

鼠体内吸收分布情况的研究，连续 3 d、每天 2 次 ig

给予 SD 大鼠吴茱萸 80%乙醇提取物（品种为石虎，

相当于 8 g/只）后，吴茱萸入血活性成分主要为吴

茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬苦素，并且在肺和肝内

分布程度最高。程宇欣等[125]采用 UHPLC-QTOF-

MS 技术对吴茱萸水提物 ig 给药后雄性 SD大鼠（给

药剂量 5 mg/g）体内的原型成分及其代谢产物进行

了定性分析，发现大鼠血浆中吴茱萸卡品碱和双羟

基吴茱萸卡品碱主要以原型形式存在，而吴茱萸碱、

吴茱萸次碱、柠檬苦素和去氢吴茱萸碱则主要以代

谢物的形式存在。另外，Zhang 等[115] ig 给予雄性 SD

大鼠吴茱萸 50%乙醇提取物（相当于 25 mg/g），吴

茱萸碱、吴茱萸次碱、1-甲基-2-壬基-4(1H)-喹诺

酮、1-甲基-2-十一烷基-4(1H)-喹诺酮和吴茱萸卡

品碱均能产生明显的系统暴露，其中吴茱萸碱的

达峰时间（tmax）为（0.10±0.09）h、半衰期（t1/2）

为（3.3±1.2）h。Wang 等[126]报道，雄性 SD 大鼠 ig 

30 mg/kg 吴茱萸碱单体成分后，其 tmax 为（3.38±

1.15）h、t1/2 为（2.71±0.64）h。可见提取物给药时

吴茱萸碱的 tmax较单体给药明显缩短，t1/2 却有所延

长，这可能与提取物中所含的其他成分有关。 

由此可见，吴茱萸提取物大鼠 ig 给药后，吴

茱萸碱和吴茱萸次碱能够以原型或代谢物的形式

在血浆中产生暴露，其主要分布的部位是肺和肝

脏。吴茱萸碱和吴茱萸次碱既是药效学研究中体现

活性的成分，又是一些毒理学研究中可能产生肝毒

性的成分，并且在其毒性部位肝脏中能够暴露。此

外，柠檬苦素是谱-毒关系研究中被指出具有保肝

作用的物质，其在肝脏中也有一定的暴露。因此，
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在吴茱萸药动学的研究中应重点关注吴茱萸碱和

吴茱萸次碱的体内浓度及其在体内被代谢激活生

成反应性代谢物的情况，还应关注柠檬苦素是否能

够影响吴茱萸碱和吴茱萸次碱在肝脏产生毒性的

关键环节，以保证吴茱萸碱和吴茱萸次碱在安全窗

范围内合理用药。 

4.2  吴茱萸成分的代谢转化 

药物代谢会影响机体内物质的暴露形式，代谢

过程还可能对药效和毒理作用产生影响，因此需要

了解吴茱萸物质的代谢转化。 

吴茱萸碱具有较为明显的首过效应，进入肝脏

后迅速通过氧化、N-去甲基化、脱氢、葡萄糖醛酸化、

硫酸酯化和谷胱甘肽结合生成多种代谢产物[127]，主

要为 10-羟基吴茱萸碱、3-羟基吴茱萸碱，以及这 2

种代谢产物的葡萄糖醛酸结合物[126,128]和硫酸酯结

合物[128]。Zhang 等[127]利用人肝细胞悬浮液和人肝微

粒体在体外进行吴茱萸碱的代谢转化，在人肝微粒

体中共检测到 12 种 I 相代谢物，而在人肝细胞中共

检测到 19 种代谢物，除了肝微粒体中检测到的 12 种

I 相代谢物，还包括 7 种 II 相代谢物。吴茱萸碱的代

谢途径如图 2 所示。除此之外，Sun 等[129]利用人重

组 CYP450 亚型对代谢吴茱萸碱的代谢酶进行了探

究，发现吴茱萸碱的氧化代谢主要由 CYP3A4、

CYP1A2 和 CYP2C9 介导。 

 

M1～M19 来源于人肝细胞和人肝微粒体[127]；M1、M2、M20、M21 来自大鼠[128]。 

M1—M19 from human hepatocytes and liver microsomes[127]; M1, M2, M20 and M21 from rats[128]. 

图 2  吴茱萸碱的代谢途径 

Fig. 2  Proposed metabolic pathways of evodiamine  

吴茱萸次碱在肝脏中的代谢主要包括羟基化、

葡萄糖醛酸化以及硫酸酯化。Lee 等[130]利用人肝微

粒体进行体外实验发现，吴茱萸次碱在人肝微粒体

中主要被代谢为 6 种单羟基吴茱萸次碱（图 3 中

M1～M6），CYP3A4 在人肝微粒体中吴茱萸次碱的

代谢中起主要作用，CYP1A2 和 CYP2C9 在吴茱萸

次碱的代谢中起次要作用。Ueng 等[131]研究了吴茱

萸次碱在大鼠肝微粒体中的代谢，发现吴茱萸次碱

在大鼠肝微粒体中主要被代谢为 4 种单羟基化合物

（图 3 中 M1、M3、M5 和 M6）。此外，Lee 等[132]

在雄性 SD 大鼠 iv 4 mg/kg 吴茱萸次碱后，在尿液

中鉴定出 8 种 I 相代谢物，包括 4 种单羟基代谢物

（图 3 中 M3～M6）、4 种双羟基代谢物（图 3 中

M7～M10）和 8 种 II 相代谢物，包括 4 种葡萄糖

醛酸结合物（图 3 中 MG1～MG4）和 4 种硫酸酯结

合物（图 3 中 MS1～MS4）。 

Liu等[133]研究了柠檬苦素在大鼠肝微粒体中的

代谢及在大鼠 ig 柠檬苦素（6 μg/g）后的体内代谢 
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M1～M6 来源于人肝微粒体[130]；M1、M3～M10、MG1～MG4、MS1～MS4 来源于大鼠[132]。 

M1—M6 from human liver microsomes[130]; M1, M3—M10, MG1—MG4, MS1—MS4 from rats[132]. 

图 3  吴茱萸次碱的代谢途径 

Fig. 3  Proposed metabolic pathways of rutaecarpine 

转化，结果在大鼠肝微粒体中可以检测到 3 种柠檬

苦素的代谢物（图 4 中 M1～M3），尿液中可以检

测到 5 种代谢物（图 4 中 M1～M5），其中 4 种也

可以在大鼠胆汁中检测到（M2 除外）。3 种样品中

均未检测到 II 相代谢物。Liu 等[134]采集了人服用柠

檬苦素（120 mg）后的尿液和粪便样品以及柠檬苦

素和人肠道细菌共培养样本，利用 HPLC-Q-TOF-

MS 对其中的柠檬苦素代谢物进行分析和鉴定，在

人的尿液和粪便样本中共鉴定出 3 种代谢物（图 4

中 M1、M2 和 M4），在肠道菌样本中共鉴定 7 种

代谢物（图 4 中 M1～M7），由此发现柠檬苦素的

代谢主要通过还原、水解和甲基化 3 种途径进行。 

上述研究表明，吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬

苦素都能够在肝脏中发生代谢，CYP3A4、CYP1A2

和 CYP2C9 是吴茱萸碱和吴茱萸次碱的主要代谢

酶。提示这 3 种物质在经历肝脏首过代谢时，会有

一部分原型药物转化为代谢物，原型和代谢物都能

够在体内产生暴露。 

4.3  吴茱萸的 DDI 风险 

方剂配伍是中医用药特色，中药临床上还常与

其他药物联合使用，因此潜在的 DDI 风险也会影响

吴茱萸临床用药的安全性。 

研究发现，吴茱萸中的化学成分会对 CYP450

的活性产生影响。Zhang 等[135]评估了吴茱萸碱对大

鼠 CYP450 酶活性的影响，结果发现吴茱萸碱对

CYP1A2、CYP2C 和 CYP2D 具有抑制活性，对

CYP3A 则没有明显影响。Ueng 等[136]研究发现吴茱

萸次碱主要是 CYP1A 的选择性抑制剂，其抑制

CYP1A1 的 IC50［（0.90±0.09）μmol/L］是其抑制

CYP1A2 的 IC50［（0.06±0.00）μmol/L］的 15 倍，

对 CYP2C、CYP2E1、CYP3A4 则没有影响。此外，

吴茱萸次碱的代谢物 10-羟基吴茱萸次碱也同样具

有CYP450 酶的抑制活性，其抑制CYP1A1、CYP1A2

和CYP1B1的 IC50分别是（2.56±0.04）、（2.57±0.11）

和（0.09±0.01）μmol/L[137]。Han 等[138]研究了柠檬

苦素在体外对人肝微粒体中 CYP450 酶活性的抑制

作用，发现柠檬苦素对CYP3A4有较强的抑制作用，

IC50 值分别为 6.20 μmol/L（底物为睾酮）和 19.10 

μmol/L（底物为咪达唑仑），对人 CYP1A2、CYP2C8、

CYP2C9、CYP2C19 和 CYP2D6 的抑制作用则较小。

另外，Zhang 等[139]发现吴茱萸碱、吴茱萸次碱和去

氢 吴 茱 萸 碱 能 通 过 芳 香 烃 受 体 （ aromatic 

hydrocarbon receptor，AhR）在体外小鼠肝细胞水平

诱导 Cyp1a1、Cyp1a2、Cyp1b1 的 mRNA 表达，其

有效性顺序为吴茱萸次碱＞去氢吴茱萸碱＞吴茱萸

碱。此外，在小鼠整体动物实验水平（80 μg/g ig 给 
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M1～M5 来源于大鼠[133]；M1、M2、M4 来源于人类尿液和粪便[134]；M1～M7 来源于人肠道菌[134]。 

M1—M6 from rats[133]; M1, M2, M4 from human urine and feces[134]; M1—M7 from human intestinal bacteria[134]. 

图 4  柠檬苦素可能的代谢途径 

Fig. 4  Possible metabolites pathways of limonin 

药）上，吴茱萸次碱和去氢吴茱萸碱能诱导 Cyp1a1、

Cyp1a2、Cyp1b1 的 mRNA 表达，而吴茱萸碱则不

能。配体对接预测N-14位上的甲基可能是影响AhR

激活的重要结构。 

从上述研究来看，吴茱萸的主要成分吴茱萸碱、

吴茱萸次碱、去氢吴茱萸碱和柠檬苦素都有可能在

分子、细胞或动物水平上影响某些代谢酶的活性，

因此有可能影响其他药物在体内的代谢和暴露，在

临床应用中应关注与这些酶的特异性底物合用时是

否会基于 DDI 产生不良后果。 

5  吴茱萸的减毒配伍探讨 

5.1  吴茱萸的减毒配伍研究现状 

中药的不同性味使其在配伍过程中存在着各

种复杂的相制关系，根据药物性味进行配伍便形

成了性味配伍理论。吴茱萸常与甘味中药配伍，

吴茱萸辛热燥烈，配伍甘味中药则能缓和吴茱萸

的峻烈，乃是辛甘相制，与吴茱萸配伍的常见甘

味中药有甘草、大枣、人参、茯苓等。吴茱萸还可

以和酸味中药配伍使用，吴茱萸辛散，酸味中药

能收敛以制约其辛味之行散，乃是辛酸相制，与

吴茱萸配伍的常见酸味中药有白芍、五味子、木

瓜等。吴茱萸配伍寒性药，寒性中药能够制约吴

茱萸的燥热之性，乃是寒热相制，其中最经典的

便是吴茱萸-黄连药对。 

这种基于性味进行配伍减毒的理论能够体现在

吴茱萸的方剂配伍中，代表方剂为吴茱萸汤、温经

汤（辛甘相制）和左金丸（寒热相制）。吴茱萸汤出

自《伤寒论》，由吴茱萸（9 g）、人参（9 g）、生姜

（12 g）、大枣（4 枚）组成。吴茱萸辛热燥烈，温中

焦，散寒凝，配伍同为辛散温通之生姜，二者相须

为用；配伍大枣使用，能散中寓补、刚柔并济，大

枣既能制约吴茱萸的辛热，又能使吴茱萸不致温散

太过；人参味甘性温，大补脾胃之气，吴茱萸配伍

人参使用，则是温补并行、温中补虚。温经汤出自

《金匮要略》，由吴茱萸、麦门冬（去心）各 9 g，当

归、芍药、川芎、人参、桂枝、阿胶、牡丹皮（去

心）、生姜、甘草、半夏各 6 g 组成。方中吴茱萸配

伍当归、甘草、人参使用，当归甘、辛、温，补血

活血，乃血中之气药，吴茱萸得当归则温散而不致

伤血，当归得吴茱萸则补血而不碍血行，相辅相成、

刚柔并济[140]；甘草味甘性平，善补脾益气、调和诸

药，同时也可制约吴茱萸的温燥。左金丸源自《丹

溪心法》，方中仅有吴茱萸和黄连 2 味中药，组成比

例为 1∶6。吴茱萸辛热疏利、开郁力强，而黄连苦、

寒，清热燥湿、泻火解毒。黄连能制约吴茱萸的燥

热之性，同时吴茱萸也能制约黄连苦寒之性，二者

配伍使用，乃是寒热并用、相反相成[140-142]。 

配伍能够影响吴茱萸成分的溶出，李丽等[143]发

现当归、甘草、炙甘草、生地黄、熟地黄、人参、

茯苓、黄芪 8 种甘味中药与吴茱萸合煎时均可以不

同程度地降低吴茱萸中吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠

檬苦素的溶出量，其中，黄芪使这 3 种成分的溶出

量下降程度最大（吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬苦

素分别从 9.03、1.61、17.61 mg/g 下降至 6.23、0.94、

12.74 mg/g），甘草也可以使吴茱萸碱和吴茱萸次碱

的溶出量明显降低（分别降至 6.57、1.17 mg/g），但
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对柠檬苦素的影响较小（降至 15.37 mg/g）。栗焕焕

等[144]利用中药指纹图谱结合化学计量学的方法，同

样证明吴茱萸配伍甘草后，能使吴茱萸碱和吴茱萸

次碱在水提物中的含量有较大程度的下降。另外，

临床上常将吴茱萸与生姜配伍使用，研究发现吴茱

萸配伍生姜后，吴茱萸碱在水煎液中的溶出量随生

姜用量的增大而逐渐减少[145]。这些研究提示，吴茱

萸在配伍使用时，有可能在煎煮过程中便降低了毒

性物质的溶出量，从而通过降低毒性物质的剂量达

到减毒的目的。 

配伍还能够影响吴茱萸成分的体内过程。王怡

薇等[146]采用正交设计法对戊己丸组方（黄连--制吴

茱萸-炒白芍＝1∶1∶1）中单味药之间的关系进行

研究，发现戊己丸中白芍可以抑制吴茱萸成分的吸

收。于洋等[147]研究发现，五味子提取物能显著降低

吴茱萸碱和吴茱萸次碱在大鼠单向灌流模型中的肠

吸收速率常数（Ka）和表观渗透系数（Papp），说明

五味子可能会抑制肠道对吴茱萸碱和吴茱萸次碱的

吸收。Ren 等[148]发现，以甘草配伍吴茱萸使用时，

甘草能够抑制 SD 大鼠的 CYP450，从而降低其将吴

茱萸生物碱代谢为亲电中间体的速率，缓解吴茱萸

引起的 GSH 耗竭并抑制蛋白质偶联物的产生，从

而降低吴茱萸的毒性。 

5.2  “两类三种机制”指导减毒配伍研究 

上述配伍研究尽管从不同角度对配伍机制进行

了探索性研究，但仅关注了少数几个化合物的含量、

体内暴露和代谢的改变，研究的全面性和系统性不

足。从减毒配伍研究的角度来看，虽然吴茱萸具有

肝毒性的证据比较确凿，初步研究提示吴茱萸生物

碱可能是吴茱萸的毒性物质。作为在吴茱萸中含量

最丰富的一类化学物质，目前大部分研究只关注到

少数几个生物碱，吴茱萸生物碱的体内暴露信息还

不够全面，肝脏的暴露水平和在肝脏的代谢研究不

够系统。①毒性和药代研究未在吴茱萸全成分谱分

析的基础上开展，这样在对吴茱萸进行毒性和药代

研究时难以保证不遗漏与吴茱萸毒性或减毒配伍相

关的重要物质；②目前的药代研究只是关注了吴茱

萸中主要物质的系统暴露，并未按照吴茱萸的毒性

作用来确定何种体内暴露在研究中应被关注，如在

研究吴茱萸的肝毒性时还应关注给药后吴茱萸中物

质的肝暴露；③缺乏对吴茱萸主要暴露物质的体内

过程和重要环节的研究，包括影响暴露的关键环节

和因素、中药暴露物质的靶标到达、毒性代谢物的生

成等；④在开展吴茱萸方剂研究时，对配伍中药的体

内暴露和体内过程缺乏研究，这不利于减毒配伍所

涉及的物质间关系和相互作用的后续研究；⑤缺乏

对吴茱萸中物质与配伍中药物质之间的暴露关系和

相互影响的研究，这种不同中药之间关系的药代研

究是揭示有毒中药减毒配伍科学内涵所必需的；⑥

药代研究与毒理研究结合不够，也缺乏对基础研究

发现向临床应用转化的支持。 

“减毒配伍”是中医的用药特色，主要在中医“七

情和合”配伍理论和中药性味理论指导下实施。“减

毒配伍”在“七情和合”配伍理论中，主要存在于

“相须”（同类不可离也）、“相使”（我之佐使也）、

“相畏”（受彼之制也）或“相杀”（彼之毒也）配伍

关系中，涉及两类 3 种机制，分别是“相制减毒”

（包括药代和效应 2 种性质的相制减毒）和“增效减

毒”。药代性质的相制减毒是通过配伍来干预中药毒

性物质体内过程的某个或某些环节，使其体内浓度

向减毒的方向改变。效应性质的相制减毒是通过配

伍中药的减毒物质与有毒中药的毒性物质进行直接

或间接的效应对抗实现减毒配伍，对此给药后双方

中药的有关物质均具有支持这种效应对抗的体内暴

露和体内过程。增效减毒是指有毒中药和配伍中药

的联合使用产生的药效协同或互补可使有毒中药在

比单药使用更低的剂量下发挥同等的药效作用，有

毒中药的毒性作用可因剂量的降低而降低。在增效

减毒中，如果有毒中药和配伍中药仅发生药效上的

协同和互补，不发生能够影响中药有效性和安全性

的药代性质的药物相互作用，这种增效减毒的配伍

会较为简单，反之则会增加用药的复杂性。进一步

来说，药代性质的相制减毒和增效减毒都将“降低

有毒物质在毒性靶标的浓度”为目标，属于从源头

上预防毒性反应的发生。而药效性质的相制减毒则

是通过效应的对抗，一方面从机制上预防毒性反应

的发生，另一方面对已发生的毒性结果进行逆转。 

针对吴茱萸配伍研究中存在的问题，首先应

针对吴茱萸的肝脏毒性，采用“多成分”药动学方

法[149]，开展全成分谱分析，研究吴茱萸毒性物质的

体内暴露和体内过程，重点关注能影响这些物质体

内暴露及其毒性靶标到达的关键环节和因素，考察

可能有肝毒性的物质和可能保肝物质的肝脏暴露水

平，以及体内是否产生亲电子反应性代谢物，找到

保障吴茱萸临床安全使用的药代性质的“安全带”。

若反应性代谢物的生成是吴茱萸致毒的关键药代机
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制，那么能生成反应性代谢物的吴茱萸物质的体内

暴露水平、多种代谢途径组成的代谢网络和体内

GSH 浓度水平就是其安全用药的关键，研究清楚这

个关键问题就可能揭示吴茱萸安全使用的“安全

带”。其次，应采用“多药”药动学方法[150]，比较

吴茱萸中毒性物质在单味药给药和配伍后复方给药

条件下的体内暴露差异，研究吴茱萸方剂减毒配伍

的药代机制，即配伍中药如何影响有毒中药的“安

全带”。针对药代性质的相制减毒，需考察吴茱萸毒

性物质的体内浓度能否通过 DDI 向减毒的方向发

生改变，并阐明其中药代靶标、物质基础、作用机

制和关键条件；针对效应性质的相制减毒，需考察

配伍中药与吴茱萸毒性物质的体内“联合暴露”，包

括配伍中药中主要暴露物质对毒性靶标或其他相关

解毒靶标的到达和暴露情况；针对增效减毒机制，

需考察中药配伍在药效协同和互补时中药物质间能

否“药代和谐”。 

6  结语 

近年来围绕有毒中药减毒配伍研究已成为中医

药研究的重点和热点之一，中药毒性相关研究被列

入“2021 年度中医药重大科学问题和工程技术难

题”的前沿科学问题[151]。吴茱萸是一味具有上千年

应用历史的“有小毒”中药，一方面吴茱萸的药效

作用明确，另一方面，吴茱萸又“有小毒”。虽然在

传统中医药理论的指导下，有炮制减毒、配伍减毒、

对证用药、控制用药剂量和时间等方式来保障其安

全用药。但是中药现代化的发展对中药有效性和安

全性做出了更高的要求，即需要从现代科学的角度

解释吴茱萸的毒性并阐释吴茱萸减毒措施的科学内

涵。为此，对于吴茱萸的毒性研究应当做到毒性作

用清楚、毒性物质清楚、减毒方法清楚。从而通过

减毒配伍实现吴茱萸的安全用药，并将其药效作用

更好地发挥出来。 

本文系统总结了对吴茱萸进行减毒配伍研究所

需要的基本信息。吴茱萸的主要化学成分为生物碱

类和三萜类，其中又以吲哚类生物碱、喹诺酮类生

物碱、柠檬苦素类三萜为主，大部分炮制方法会降

低这些成分的含量。吴茱萸确实拥有诸多药理活性，

如抗炎、心血管保护、抗肿瘤等活性，吴茱萸生物

碱是吴茱萸发挥药效作用的主要成分。吴茱萸的毒

性研究表明，超剂量服用吴茱萸有可能引起人或实

验动物的毒性反应。其毒性作用主要表现为肝毒性，

指标为血清 ALT、AST 的显著上升。吴茱萸诱导的

肝毒性可能与CYP3A4介导的代谢激活所产生的反

应性代谢物有关，并且很有可能与吴茱萸中的生物

碱类成分和柠檬苦素类成分相关。吴茱萸的药代研

究表明，吴茱萸口服给药后吴茱萸碱、吴茱萸次碱、

柠檬苦素为体内主要暴露物质，且能够在体内经历

多种途径的代谢。此外，在联合用药时吴茱萸生物

碱可能基于 CYP450 酶发生 DDI。 

虽然已有不少的现代药物科学研究，但目前尚

不能清楚回答毒性物质以及毒性机制问题。未来应

在全成分谱分析的基础上，开展全面的系统暴露和

肝脏暴露研究，明确吴茱萸生物碱类的机体暴露和

肝脏代谢，找到保障吴茱萸临床安全使用的药代性

质的“安全带”。 

本文为吴茱萸的减毒配伍研究进行了梳理，并

提出了新的思路，也希望将这种研究思路和方法推

广至更多与吴茱萸具有共性问题的有毒中药上，提

高有毒中药减毒配伍研究的科技内涵和水平。 
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