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摘  要：中药质量标志物（quality markers，Q-Marker）的提出推动了中药质量控制从“化学表征”向“功能表征”的转变。附子

Aconiti Lateralis Radix Praeparata 为临床常用有毒中药，《中国药典》2025 年版对其采用双酯型生物碱限量检查与单酯型生物碱含

量测定相结合的质量控制模式，在保障临床安全用药方面发挥了重要作用，但在毒性指标覆盖范围与药效指标完整性方面仍有优

化空间。以《中药质量标志物研究技术指南》为指导，系统梳理了附子的毒效物质基础与质量标准研究进展，从药效、毒性及药

代动力学特征 3 个角度对附子潜在 Q-Marker 进行了总结，为附子质量标准的优化及临床安全有效用药提供参考。 
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on research approach of quality markers of traditional Chinese medicine 
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Abstract: The introduction of quality markers (Q-Marker) of traditional Chinese medicine has driven the shift of quality control of 

traditional Chinese medicine from “chemical characterization” to “functional characterization.” Aconiti Lateralis Radix Praeparata, a 

commonly used toxic herb, is quality-controlled by a model combining the limit test of diester-type alkaloids with the content 

determination of monoester-type alkaloids in the Chinese Pharmacopoeia (2025 edition). This model has played a significant role in 

ensuring clinical medication safety, while the coverage of toxicity indicators and the completeness of efficacy indicators remain to be 

improved. Guided by the Technical Guide for Research on Quality Markers of Traditional Chinese Medicine, this paper systematically 

reviews the toxic-effect material basis and quality standard research progress of Aconiti Lateralis Radix Praeparata, and summarizes 

the potential Q-Markers from the three perspectives of efficacy, toxicity, and pharmacokinetic characteristics, aiming to provide a 

reference for the optimization of Aconiti Lateralis Radix Praeparata quality standards and its safe and effective clinical application. 
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中药质量是临床疗效的保障，也是产业发展的

基石。长期以来，中药质量控制指标与有效性关联

不强、专属性差等问题制约了中药产业的发展。刘

昌孝院士 [1]于 2016 年提出的中药质量标志物

（（quality markers，Q-Marker）概念，将指标筛选从
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（“可测性优先”转向（“功能关联优先”，为中药质量

标准的制定提供了新方向，推动了中药质量控制从

（“成分检测”向（“功能表征”的转变。为进一步规范

研究，中华中医药学会于 2025 年发布（《中药质量标

志物研究技术指南》（以下简称（《指南》），明确了基
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于（“传递与溯源”“有效性”“特有性”“配伍环境”

和（“可测性”5 要素的研究路径与技术方法体系[2]。 

附子为毛茛科乌头属植物乌头 Aconitum 

carmichaelii Debx.子根的加工品，其味辛、甘，性

大热，有毒，归心、肾、脾经，有回阳救逆、补火

助阳、散寒止痛之功，素有“回阳救逆第一要药”

之称[3]。现代研究表明，附子具有强心、抗肿瘤、

镇痛、抗炎、神经调节、免疫调节、血糖调节等

多种药理作用[4-5]。临床上主要应用于治疗心力衰

竭、冠心病心绞痛、类风湿关节炎、腹泻型肠易

激综合征、妇科疾病、周围神经病变等多种病症，

疗效显著[6-14]。附子化学成分复杂，兼具显著的药

理活性与毒性。为保证其临床用药安全有效，现行

（《中国药典》2025 年版规定：附子中乌头碱、次乌

头碱、新乌头碱 3 种双酯型生物碱的总量不得过

0.020%；苯甲酰乌头碱、苯甲酰次乌头碱、苯甲酰

新乌头碱 3 种单酯型生物碱的总量不得少于

0.010%[3]。随着化学物质基础研究的深入，越来越

多的证据表明，现行标准所覆盖的毒性成分和药效

成分可能尚不完整，仍有优化空间。本文以（《指南》

为指导，在系统梳理附子毒效成分和质量控制现状

的基础上，对附子潜在质量标志物进行药效、毒性

和药动学总结。 

1  中药 Q-Marker 的提出与研究现状 

1.1  中药 Q-Marker 的提出 

中药质量控制是保障中药安全性、有效性与稳

定性的核心环节。随着色谱、质谱等现代分析技术

的发展，中药质量控制逐步从传统的性状鉴别走向

了基于化学成分的定量表征，检测的精密度与准确

性不断提升。然而，标准制定过程中质控指标的筛

选多以成分的可检测性为首要考量，优先选取易分

离、易定量的化学成分作为检测指标，形成（“可测

性优先”的导向，弱化了成分与药效、毒性的内在

关联，致使质控指标难以真实体现中药的临床疗效

与安全性[1]。 

2016 年刘昌孝院士首次提出中药 Q-Marker 概

念，其定义为：存在于中药材及其产品中固有或加

工制备过程中形成的、与中药功能属性密切相关、

具有确切化学结构并可进行定性鉴别与定量测定

的特有化学成分，其筛选遵循方剂配伍（“君”药为

首、兼顾“臣”“佐”“使”药的原则[2, 15]。中药 Q-

Marker 直接聚焦于中药质量属性的本质内涵，将

指标筛选的逻辑从“可测性优先”转向“功能关

联优先”，可应用于各类中药材质量标志物筛选。

对于以附子为代表的毒效并存、炮制过程中化学

成分发生改变的中药，中药 Q-Marker 提供了新的

研究思路。 

1.2  中药 Q-Marker 研究的思路与技术 

1.2.1  中药 Q-Marker 的研究思路  目前，中药 Q-

Marker 研究主要围绕中药饮片标准汤剂展开，技术

路线见图 1。首先制备具有充分代表性的标准汤剂，

样品需经传统鉴别与 DNA 条形码联合鉴定至种，

严格按照药典或道地工艺炮制，统一规范饮片前处

理、加水量、浸泡煎煮参数及浓缩条件，确保样本

制备的标准化与可重复性；在此基础上，采用液相

色谱（LC）、气相色谱（GC）或液相色谱-质谱联用

（LC-MS）、气相色谱-质谱联用（GC-MS）等技术建

立标准汤剂指纹图谱，全面解析其化学成分，筛选

出汤剂特有且与临床疗效、安全性密切相关的物质

作为候选 Q-Marker；随后采用高效液相色谱

（HPLC）、GC、LC-MS 等分析技术，基于一测多评

法建立候选 Q-Marker 的精准定量方法；最终将研

究结果向中药材及炮制品溯源，向复方制剂与中成

药延伸，比较不同批次、不同企业产品的 Q-Marker

含量差异，建立统一的质量一致性评价标准，实现

中药全链条质量可控[1]。 

1.2.2  中药 Q-Marker 的研究技术  色谱指纹图谱[16]

可整体反映中药材或制剂的化学特征，其方法构建

需遵循特征性、系统性、稳定性 3 大基本原则。目

前主流技术包括薄层色谱（（TLC）、GC、高效/超高

效液相色谱（（HPLC/UHPLC）指纹图谱 3 类，液相

色谱凭借分离优势应用最广，常搭配相似度评价、

化学模式识别保障结果客观，多用于药材真伪鉴别

与批次一致性评价。王晓雅等[17]建立 HPLC 指纹图 

 

图 1  中药 Q-Marker 研究技术路线图 

Fig. 1  Research technical roadmap of Q-Marker of traditional Chinese medicine 
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谱，比较 3 个产区 35 批黑顺片，凭借特征共有峰

有效鉴别江油道地附子，适用于附子产地溯源与品

质区分。但该技术无法直接关联成分与药效活性，

仍存在量化评价体系不完善的应用局限。 

一测多评法[18-19]以单一易得成分为内参，通过

建立相对校正因子即可完成多类指标成分的定量

检测。该方法以高效液相色谱-紫外/二极管阵列检

测器（（HPLC-UV/DAD）检测为主，结果稳定可靠，

已载入（《中国药典》2025 年版。高效液相色谱-蒸发

光散射检测器（（HPLC-ELSD）技术适配无紫外吸收

的皂苷类成分，GC 技术专用于挥发性成分定量，

LC-MS 技术则适用于微量成分的高灵敏度检测。

Zhang 等[20]采用一测多评法以苯甲酰新乌头原碱为

参照，同步测定 6 种毒效生物碱，检测 62 批饮片

并结合主成分分析区分不同炮制、产地样品质量。 

DNA 条形码技术[21]可从基因层面实现中药精

准鉴定，有效弥补传统鉴定方法易受主观经验、样

本形态及加工炮制影响的缺陷，鉴定结果客观准

确。该技术以 ITS2 序列为药用植物通用核心条形

码、psbA-trnH 为补充序列，动物药以 COI 基因序

列为核心鉴定条形码，提高了混伪品鉴别准确性，

同时衍生出适配降解样本的微型条形码、针对复方

制剂的宏条形码等新技术。乌仁吉如拉等[22]采用

ITS2 序列分析 12 种乌头属药材，依据种间显著序

列差异稳定区分附子与草乌等近缘混伪品，构建聚

类树判断物种亲缘关系。但高温蒸煮炮制会造成

DNA 严重断裂，大幅降低 PCR 扩增成功率，难以

区分不同产地附子样品。 

生物效价检测[23]可基于整体动物、离体组织等

生物模型，量化药物的药效作用与毒性水平，有效

弥补传统中药（“唯成分论”质控模式与临床有效性、

安全性脱节的问题。该技术结合药理活性和生物统

计，通过供试品与标准品的生物反应比对测定药物

效价，适配中药多成分协同起效的特点，能有机整

合中药品质评价与药性研究，为饮片建立量化效价

标准。张定堃等[24]构建大鼠室性早搏最小中毒模型

评价附子心脏毒性，同步采用急性心衰血流动力学

检测强心活性，量化 8 种主流附子炮制品毒效差异；

结合液质联用成分关联分析，证实去甲猪毛菜碱、

去甲乌药碱为强心活性物质。 

1.2.3  基于中药 Q-Marker 的质控研究意义  基于

质量标志物的质控研究可实现中药全产业链质量

溯源。中药 Q-Marker 源于药用植物基原的生物合

成产物，在采收、加工炮制、制剂生产等环节发生

物质转化与成分传递，最终通过复方配伍发挥药

效，贯穿从原料到成品的完整产业链[25]。该模式以

标准汤剂为质量评价基准，筛选专属质量标志物，

向上追溯至中药材及炮制品以明晰源头差异，向下

延伸至复方及中成药评价，聚焦成分的特异性、动

态差异性与质量传递规律，弥补了传统质控碎片

化、溯源性不足的缺陷。 

基于中药 Q-Marker 开展精准质量控制，可有

效防范用药风险，保障中药临床应用的安全性。根

据国家药品监督管理局发布的（《药品监督管理统计

年度数据（（2024）》，2024 年全国地方药品抽检结果

显示，中药（（含中成药、中药材及中药饮片）不合

格批次共计 779 批，占全部不合格药品批次的

91.43%。其中中药材与中药饮片问题最为突出，地

方抽检不合格率达 1.64%，国家级专项抽检不合格

率高达 2.87%，均显著高于同期化学药品、中成药，

质量安全隐患显著[26]。完善的中药质量控制体系可

精准筛查药材及制剂中的内源性毒性成分与外源

性污染物残留，严防劣质饮片、掺伪药材流入市场，

从基原源头把控药材品质，有效规避药材在炮制、

加工、流通等环节的人为风险，切实筑牢中药临床

安全用药的底线。 

中药 Q-Marker 质控体系可稳定中药临床疗效，

保障中医辨证论治的精准性与统一性。处方作为中医

诊疗的最终载体，其疗效不仅取决于药味配伍与剂量

的合理性，更依赖从饮片原料到临床给药全流程的质

量可控性。当前临床面临 2 大突出问题[1]：一是有效

处方转化为院内制剂后，因各医疗机构饮片采购渠

道不一、原料标准不统一，且缺乏跨机构的统一管

理，存在监管盲区；二是中药代煎服务受操作水平

及设备条件所限，煎煮关键参数难以严格控制，常

导致有效成分提取不足。因此，建立覆盖全流程的

质量控制体系，是保障临床疗效稳定、维护中医个

体化诊疗特色的必然要求。 

2  附子毒效物质基础 

目前研究认为，生物碱为附子的主要药效和毒

性成分。根据化学结构，附子生物碱可分为二萜生

物碱和非二萜生物碱。二萜类生物碱依据母核碳原

子数量进一步分为 C20、C19、C18 型，其中 C19型二

萜生物碱是附子药效与毒性研究关注的重要类型。

C19 型二萜生物碱包括双酯型、单酯型、胺醇型三

类，三者均具有药理活性，但毒性差异极大。双酯
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型 C19 型二萜生物碱毒性最强，单酯型次之，胺醇

型毒性最弱。 

2.1  附子主要药效成分 

附子的生物碱成分中，双酯型 C19 二萜生物碱

是附子中毒性最强的一类生物碱，具有强心、抗肿

瘤、抗炎、镇痛、免疫调节、驱虫杀虫等药理作用，

代表物质有乌头碱（aconitine，AC）、次乌头碱

（（hypaconitine，HA）和新乌头碱（（mesaconitine，MA）

等[27-28]。单酯型 C19 二萜生物碱毒性显著降低，仅

为双酯型 C19 二萜生物碱的 1/100～1/200，具有抗

炎、镇痛、强心等药理活性，代表物质包括苯甲酰

乌头原碱（benzoylaconine，BAC）、苯甲酰次乌头

原碱（benzoylhypaconine，BHA）和苯甲酰新乌头

原碱（（benzoylmesaconine，BMA）等[29-31]。胺醇型

C19 二萜生物碱毒性最弱，目前尚未发现有对组织

细胞有毒性并致死的案例，在临床剂量下使用安全

性高，具有保护心血管、抗肿瘤、镇痛等作用，代

表物质有乌头原碱（aconine，ACN）、次乌头原碱

（（hypaconine，HAN）、新乌头原碱（mesaconine，

MAN）等[28]。C20型二萜生物碱为乌头属生源前体

型二萜生物碱，整体毒性远低于各类 C19 型二萜生

物碱，兼具抗肿瘤、抗炎镇痛、心血管保护、肾脏

保护、神经保护、免疫调节等多重药理活性，代表

物质有宋果灵（（songorine，SE）、阿替辛（（atisine）、

海替辛（hetisine）等[32]。 

除生物碱类成分外，附子中还含有多种非生物

碱类活性成分，主要包括多糖类、苷类、甾醇类、

有机酸类，以及蛋白质、氨基酸等物质。这类成分

在增强免疫、抗氧化、抗炎及协同增效等方面发挥

重要作用，是附子整体药效的重要组成部分。多糖

类成分可发挥免疫调节、抗肿瘤、抗抑郁、脏器保

护、降血糖及抗炎等作用[33]；附子苷具有明确的强

心功效[34]；β-谷甾醇则兼具抗菌、抗炎、抗氧化、

抗动脉粥样硬化、调血脂、抗脱发、抗抑郁、抗衰

老等多种生物活性[35]。 

生物碱和非生物碱成分可协同起效，共同发挥

作用。生物碱为附子核心药效物质，可强心、抗炎，

但单用易诱发心肌氧化损伤与钙超载毒性；多糖可

清除活性氧、保护线粒体，缓解生物碱不良反应并

辅助增强强心活性；有机酸能与生物碱络合降低血

药浓度峰值，阻断毒性钙内流，协同减轻心肌炎症；

内源苷类可促进活性成分肠道吸收与心肌富集，延

长体内作用时间[36]。 

2.2  附子主要毒性成分 

附子的毒性来源主要为双酯型 C19 二萜生物

碱，药典规定的 3 种毒性成分 AC、HA、MA 对小

鼠的静脉 LD50 分别为 0.12～0.27、0.47、0.10～0.13 

mg/kg[37]。其中，AC 毒性最大，人口服 2～3 mg AC

即可致死[38]。双酯型 C19二萜生物碱主要毒性体现为

心脏毒性，该毒性作用是通过直接损伤心肌细胞和过

度兴奋迷走神经产生的[28]。AC 能够延长心肌细胞钠

通道的开放时长，加速钠离子内流，促使细胞膜去极

化，最终诱发心律失常[28, 39]。同时 AC 可以间接兴奋

迷走神经，促进乙酰胆碱释放，进而阻断神经–肌肉

传导，抑制心脏传导功能并增高异位起搏点兴奋性，

诱发心律失常[40]。 

附子中的双酯型 C19 二萜生物碱可通过炮制、

加热等工艺水解，这是保障附子临床安全用药的关

键环节。双酯型生物碱化学性质不稳定，在加热炮

制过程中 C-8 位乙酰基水解脱去乙酸，转化为单酯

型生物碱；单酯型生物碱可进一步水解，脱去 C14

位的苯甲酰基，最终生成胺醇型生物碱[41]，实现（“减

毒存效”的炮制目的，为临床安全用药提供保障。 

非生物碱成分可从炮制、体内吸收、细胞层面

多层次拮抗双酯型生物碱心脏毒性。炮制阶段有机

酸催化剧毒双酯生物碱水解脱酯，多糖、苷通过氢

键络合脂溶性毒素；入体后多糖延缓毒性生物碱吸

收，避免心律失常；细胞水平多糖逆转线粒体损伤

与钙超载，苷阻断 NLRP3 炎症凋亡通路，若单独提

取生物碱，会缺失非生物碱的制衡作用，药效与安

全性均下降[42]。 

3  附子质量控制标准及分析 

3.1  附子质量控制标准 

3.1.1  药典标准  附子收载于《中国药典》2025 年

版一部[3]，该标准为附子药材及饮片质量控制的法

定依据。药典收载了附子药材，以及黑顺片、白附

片、盐附子、淡附片、炮附片等主流附子炮制品，

明确附子基原为毛茛科植物乌头的子根加工品，并

对性状、水分、总灰分、酸不溶性灰分及杂质等基

础指标进行统一规定。此外，药典还系统规定了附

子及其各炮制品的炮制工艺、性状鉴别、限量检查

及含量测定等质量控制项目。附子临床多以复方配

伍形式入药，当前含附子的中药制剂以安全性检查

为主，采用薄层色谱法进行定性鉴别，并以 AC 限

量检查作为主要安全控制指标。《中国药典》2025 年

版对附子及其炮制品的质量控制标准见表 1。 
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表 1  《中国药典》2025 年版对附子及其炮制品的质量控制

标准[3] 

Table 1  Quality control standards of Aconiti Lateralis Radix 

Praeparata and its processed products in Chinese 

Pharmacopoeia (2025 edition)[3] 

名称 
检查规定（以 AC、HA

和 MA的总量计）/% 

含量规定（以 BAC、BHA

和 BMA的总量计）/% 

附子 ≤0.020 ≥0.010 

黑顺片 ≤0.020 ≥0.010 

白附片 ≤0.020 ≥0.010 

盐附子 ≤0.020 ≥0.010 

淡附片 ≤0.010 ≥0.010 

炮附片 ≤0.020 ≥0.010 

3.1.2  地方标准  随着国家药典质控体系的逐步

完善和中药标准化工作的推进，内地各省地方标准

逐渐取消收录附子药材及饮片。《中国药典》2010 年

版确立附子双酯型生物碱限量、单酯型生物碱定量

后，各省地方药材标准及炮制规范陆续停止收录附

子，转向统一执行国家标准。《中国药典》2025 年

版实施后，各地附子及主流炮制品统一执行国家标

准。四川省作为附子道地产区，炮制品种多样。药

典未收载的蒸附片、炒附片、熟附片、卦附片、刨

附片、炮天雄、黄附片、生附片等地方特色炮制品，

仍可沿用《四川省中药饮片炮制规范》（2015 年版）

原有质控标准（表 2），其余主流炮制品全部执行中

国药典标准。地方标准的演变，反映了附子质量控

制从各地标准并存到药典统一的过程，为附子生

产、检验与监管提供了统一的法定依据。 

3.2  药典质控指标分析及优化方向 

现行《中国药典》2025 年版以 3 种双酯型生物碱

AC、HA 和 MA 作为附子毒性限量指标，3 种单酯型

生物碱 BAC、BHA 和 BMA 作为药效定量指标，在

降低临床急性中毒发生率、保障附子用药安全有效方

面发挥了重要历史作用。AC、HA、MA 3 种双酯型生

物碱是引发附子急性中毒的主要来源，在生附子中含

量较高、为乌头属药材专属特征成分，可通过 HPLC

实现稳定、精准定量，因此药典限定该 3 种成分总含

量不得超过 0.020%，以此控制剧毒成分残留，保障安

全用药[44]。炮制加热条件下，AC、HA、MA 3 类双酯

型生物碱发生水解，分别转化为对应的 BAC、BHA、

BMA 单酯型生物碱，毒性大幅降低，同时保留强心、

镇痛等药效活性，契合中药炮制“减毒存效”理论，

故药典规定 3 种单酯型生物碱总量不得少于 0.010%，

保证炮制品具备基础药效[45]。 

表 2  《四川省中药饮片炮制规范》2015 年版对附子特色

炮制品质量控制标准[43] 

Table 2  Quality control standards of characteristic 

processed products of Fuzi in Sichuan Provincial Processing 

Specifications for Chinese Herbal Decoction Pieces (2015 

edition)[43] 

名称 
检查规定（以 AC、HA

和 MA的总量计）/% 

含量规定（以 BAC、BHA

和 BMA的总量计）/% 

蒸附片 ≤0.020 0.010～0.130 

炒附片 ≤0.020 0.010～0.130 

熟附片 ≤0.020 ≥0.010 

卦附片 ≤0.020 ≥0.010 

刨附片 ≤0.020 ≥0.001 

炮天雄 ≤0.020 ≥0.010 

生附片 0.100～0.250 无 

黄附片 0.030～0.150 无 

上述 6 种质控指标自（《中国药典》2010 年版沿

用至 2025 年版未作调整，其筛选逻辑与中药 Q-

Marker 五原则内涵一致。（1）6 种二萜酯型生物

碱为乌头属特有成分，可区分非乌头属药材，同

时附子的组分含量配比独特，能鉴别川乌等同属

药材[46-47]；（2）3 种双酯型生物碱与 3 种单酯型生

物碱存在炮制转化关系，含量变化能够直观反映炮

制工艺优劣；（3）6 种指标成分可在同一液相方法

下同步分离定量，各级检验机构均可统一操作[46]；

（（4）双酯型生物碱对应附子毒性风险，单酯型生物

碱反映药效活性，二者组合兼顾安全与疗效评价。

而随着对附子成分的深入挖掘，现有指标仍有优化

的空间。 

依据现有研究，在现行质控标准有效管控的基

础上，毒性指标可进一步扩展。正品附子本身不含

滇乌头碱、粗茎乌头碱 A、草乌甲素等高毒性双酯

型生物碱，因此未将其纳入现行质控范围。然而研

究发现，在个别中毒患者的尿液和血液中未检出药

典控制的 3 种双酯型生物碱，却检测出高毒性的滇

乌头碱、草乌甲素等生物碱[48-49]；相关研究进一步

证实，这类生物碱同样遵循双酯型向单酯型代谢的

规律，仅检测附子正品固有生物碱会忽视这些高毒

生物碱[50]。将特征性外源生物碱纳入检测体系，有

助于提升现行标准对伪品掺杂的甄别能力，弥补潜

在的安全监管盲区。此外，近年中毒样本检测及毒

理学研究发现，个别中毒患者体内还检出药典未规

定的脱氧乌头碱、10-羟基乌头碱、10-羟基新乌头碱

等双酯型生物碱，3 种成分毒性与药典规定的 AC、
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HA、MA 相比，毒性相当甚至更强[51]，提示毒性限

量指标的覆盖范围亦有进一步扩展的可能。 

在药效评价方面，附子具有强心、抗炎、镇

痛等多重功效，现行标准以 BAC、BHA、BMA 3

种单酯型生物碱为定量指标，难以全面反映其整

体药效特征。临床所用附子多为炮制品，在炮制

过程中双酯型与单酯型生物碱逐步水解为胺醇型

生物碱。胺醇型生物碱理化性质稳定，兼具抗炎、

强心、肾保护等药理活性，是附子临床疗效的重

要物质基础[32, 52-55]。现行标准尚未建立对胺醇型

生物碱的评价，将其纳入定量质控体系，有望使

质量标准更加贴近临床实际用药特点，进一步完

善附子质量控制体系。 

此外，多糖、苷类与有机酸等非生物碱虽可协

同调控附子的药效与毒性，但该类成分为植物界广

泛共有的物质，不符合 Q-Marker 的特有性筛选原

则；加之其多为多组分混合物，炮制煎煮过程中结

构动态变化复杂，难以完成从药材到汤剂的传递溯

源与精准定量。因此这类物质目前难以作为附子 Q-

Marker，但在构建多指标联合质量评价模式中仍具

备参考价值。 

4  附子 Q-Marker 研究现状 

近年来，随着 Q-Marker 研究的不断深入，附

子 Q-Marker 研究日益受到关注。国内外学者围绕

附子的化学物质基础、药效活性及毒性特征，开展

了系列的筛选与评价工作，逐步筛选出一批具有潜

在标志物属性的附子毒效成分，为附子质量控制标

准的进一步完善提供了研究基础。 

4.1  附子毒效成分的挖掘 

Yang 等[56]运用 HPLC-QTOF-MS 结合概率神

经网络（（PNN）建模方法，系统解析制附子、制川

乌、制草乌的生物碱组成差异。研究共鉴定出 42 种

C19 型二萜生物碱，对 11 种代表性活性成分开展含

量测定，通过模型计算各成分区分不同药材的贡献

度，最终筛选出附子灵（（fuziline，FE）、BHA、塔拉

萨敏（talatisamine，TE）3 个特征标志物。 

Shi 等[57]采用 UPLC-QTOF-MS 结合多种多元

统计方法对 40 份附子样品及 81 份乌头属混伪品进

行分析，通过 PCA 聚类确定 FE、BMA、MA、HA

为附子专属标志物，在附子块根中大量积累，其中

2 种为毒性标志物、2 种为药效标志物；同时获得

15 个可区分正品与混伪品的标志物，为真伪鉴别和

质量控制提供依据。 

Li 等[58]基于体外样品分析与体内动物实验，系

统开展附子 Q-Marker 研究，通过 UHPLC MS/MS

对 30 批附子及炮制品进行定量分析，结合药动学、

抗炎、镇痛药效与急性毒性、心脏神经毒性评价，

筛选出尼奥灵（（neoline，NE）、FE、SE、10-羟基新

乌头碱（（10-OH mesaconitine，10-OH MA）、TE、异

塔拉定（isotalatizidine，IE）及 16β-羟基心瓣翠碱

（（16β-OH cardiopetalline，16β OH CE）为潜在 Q-

Marker，这些成分在附子饮片中含量较高，且是附

子水提物给药后的主要入血成分。 

Pei 等 [59] 联用 UPLC-QTOF-MS 与 UPLC-

QTRAP-MS 技术，结合代谢组学、转录组学及多元

统计分析方法，系统对比了附子与川乌的特征成分

及抗炎活性差异。该研究共鉴定出 801 个代谢物，

筛选得到 12 个与抗炎活性相关的二萜生物碱。其

中 14-乙酰卡拉可林（（14-acetylkarakoline）、异叶乌

头碱（heteratisine）被鉴定为附子特有成分，FE、

NE、沙乌头碱（sachaconitine）、3-乙酰乌头碱（3-

acetylaconitine）在附子中含量则相对较高。 

4.2  附子毒效成分的药效研究 

Q-Marker 是与临床功效直接相关的物质，有效

性是其筛选的前提。基于 Q-Marker 的（“含量可测、

活性明确、与功效相关”的基本准入标准，本节对

近年来研究报道的非现行质量标志物的药效活性

进行了汇总，这些成分主要包括 10-OH MA、SE、

NE、FE、TE、IE、多根乌头碱（（karacoline，KE）、

ACN、HAN、MAN，上述成分结构见图 2 和表 3。

上述成分中，10-OH MA、SE、NE、FE、TE 和 IE

来源于“4.1”项所述文献的潜在 Q-Marker 筛选结

果；KE、ACN、MAN、HAN 虽未被前述文献直接

列为潜在 Q-Marker，但已有研究证实其具有明确的

药理活性，暂未见文献报道上述成分存在体内转化

关系。 

4.2.1  心血管保护作用  附子在中医临床以“回阳

救逆”著称，心血管保护是其最具代表性的现代药

理功效，也是区别于其他温里中药的标志性特征。

现有研究表明，SE、FE、TE、HAN、MAN 均具有

显著的心血管保护活性（表 4）。 

4.2.2  抗炎、镇痛活性  抗炎、镇痛是附子“散寒

止痛”传统功效的现代药理体现，与其治疗风湿痹

痛、脘腹冷痛等病证密切相关。研究发现，10 OH 

MA、NE、FE、SE、TE、MAN 均具备显著抗炎与

镇痛活性（表 5）。 
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图 2  10 种乌头生物碱化学结构式 

Fig. 2  Chemical structures of ten aconitum alkaloids 

4.2.3  其他药理活性  除心血管保护与抗炎镇痛核心

功效外，上述候选标志物在神经保护、代谢调节及脏器

保护等方面亦展现出一定的药理活性（表 6），相关药

理活性可作为补充依据，丰富附子质量评价的维度。 

4.3  附子毒效成分的毒性研究 

附子是典型的毒效并存的中药，其毒性与生物

碱的结构类型相关。结合国内外毒性研究成果，分

析上述附子毒效成分的毒性特征（（表 7）。药典规定

的 3 种双酯型生物碱 AC、HA、MA 对小鼠的静脉

半数致死量（（median lethal dose，LD₅₀）分别为 0.12～ 

表 3  9 种 C-19 型二萜生物碱的名称和结构 

Table 3  Names and structures of nine C-19 diterpenoid alkaloids 

结构类型 生物碱 R1 R2 R3 R4 R5 R6 R7 R8 R9 R10 R11 R12 

双酯型 10-羟基新乌头碱 OMe CH3 OH OMe OMe H OAc OH OH OBz OH OMe 

胺醇型 尼奥灵 OH Et H OMe OMe H OH H H OH H OMe 

附子灵 OH Et H OMe OMe H OH H H OH OH OMe 

塔拉萨敏 OMe Et H OMe H H OH H H OH H OMe 

异塔拉定 OH Et H OMe H H OH H H OH H OMe 

多根乌头碱 OH Et H H H H OH H H OH H OMe 

乌头原碱 OMe Et OH OMe OMe H OH H OH OH OH OMe 

次乌头原碱 OMe CH3 H OMe OMe H OH H OH OH OH OMe 

新乌头原碱 OMe CH3 OH OMe OMe H OH H OH OH OH OMe 
 

表 4  附子毒效成分的心血管保护作用 

Table 4  Cardiovascular protective effects of toxic and pharmacological components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

成分 主要作用 作用机制 文献 

宋果灵 心肌保护、改善心衰、

治疗脓毒症心肌病 

激活 Wnt/β-catenin 通路促线粒体生物合成；抑制 TBC1D15/Fis1/ 

Rab7A介导的线粒体自噬；降解Keap1激活 Nrf2，协同 PGC-1α启

动 NRF1/TFAM 通路促进线粒体生物发生 

60-62 

附子灵 心肌保护、抗心衰 调控 CALR钙离子信号通路；抑制 PERK/eIF2α/ATF4/Chop内质网应

激凋亡；抑制 NLRP3/GSDMD 细胞焦亡 

53, 63-64 

塔拉萨敏 强心、心肌保护 经去甲基化代谢产生活性产物，促钙内流；线粒体靶向，清除活性氧 52, 54 

次乌头原碱 强心 心肌振幅提升 118%，药效与阳性药相近 65 

新乌头原碱 强心、心肌保护 激活 PINK1-SQSTM1 线粒体自噬，修复线粒体结构 66 

表 5  附子毒效成分的抗炎镇痛作用 

Table 5  Anti-inflammatory and analgesic effects of toxic and pharmacological components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

成分 抗炎作用 镇痛作用 文献 

10-羟基新乌头碱 抑制 IL-1β 表达，抗炎活性优于 MA 减少扭体、提升痛阈，镇痛活性强于 MA 58 

宋果灵 改善关节炎病理；下调 MMP3；抑制 IL-1β 表

达；抗炎活性优于 BMA；调控巨噬细胞

M1/M2 极化；抑制糖酵解-乳酸化-炎症环路 

减少扭体、提升痛阈，镇痛活性强于 BMA 58, 67-68 

尼奥灵 改善关节炎病理；下调 MMP3；抑制 IL-1β 表

达；抗炎活性优于 BMA 

减少扭体、提升痛阈，镇痛活性强于

BMA；减轻外周神经病理性疼痛 

58, 69-

70 

附子灵 改善关节炎病理；下调 MMP3；抑制 IL-1β 表

达；抗炎活性优于 BMA 

减少扭体、提升痛阈，镇痛活性强于 BMA 58 

塔拉萨敏 降低足跖肿胀率 减少扭体、提升痛阈 71 

新乌头原碱 通过 YAP1 通路抑制脊髓铁死亡，减少促炎

因子释放 

保护 GAD65 神经元，下调痛肽，恢复脊

髓抑制功能 

72 

C-19 型二萜生物碱母核 宋果灵 
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表 6  附子毒效成分的其他药理活性 

Table 6  Other pharmacological activities of toxic and pharmacological components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

成分 药理活性 作用机制 文献 

宋果灵 调节中枢神经兴奋 激活 D₂受体，提高海马 CA1 锥体神经元突触传递的兴奋性 73 

抗焦虑 激动 GABA-A 受体，抑制前脑神经元的自发放电 74 

尼奥灵 缓解阿尔茨海默病记忆障碍 激活 AMPK 通路，下调 BACE1，减少 Aβ 沉积与 Tau 磷酸化 55 

附子灵 糖脂代谢调控 激活 β-肾上腺素受体，增强棕色脂肪产热效应，加快肝糖原分解进程 75 

塔拉萨敏 神经保护作用 阻滞延迟整流钾通道，抑制神经元凋亡，缓解 β 淀粉样蛋白所致神经损伤 76-77 

异塔拉定 缓解神经性疼痛 激活 ERK/CREB 通路，介导小胶质细胞强啡肽 A 表达 78 

多根乌头碱 抗椎间盘退变 抑制 p65 乙酰化来调控细胞外基质代谢平衡 79 

改善脓毒症急性肺损伤 上调 PPARγ 表达、抑制 JNK/ERK/MAPK 信号通路、抑制线粒体凋亡 80 

乌头原碱 抗骨质疏松 阻断 NF-κB/c-Fos/NFATc1 信号，抑制破骨细胞铁死亡 81 

骨代谢调节 抑制 RANKL 诱导的破骨细胞分化与骨吸收，阻断 NF-κB/NFATc1 信号通路 82 

新乌头原碱 治疗急性肾损伤 修复线粒体功能、抑制 NF-κB 炎症通路及线粒体凋亡通路 83 

表 7  附子毒效成分的毒性特征 

Table 7  Toxicity characteristics of toxic and pharmacological components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

成分 结构类型 受试动物 给药途径 LD50/(mg·kg−1) 最大耐受量 文献 

10-羟基新乌头碱 C19双酯型 小鼠 iv   0.11 — 58 

宋果灵 C20纳哌啉型 小鼠 iv 142.50 — 84 

尼奥灵 C19胺醇型 小鼠 iv 150.00 — 84 

附子灵 C19胺醇型 小鼠 po — >1 000 mg·kg−1 85 

塔拉萨敏 C19胺醇型 小鼠 iv 115.00 — 84 

异塔拉定 C19胺醇型 — — — — — 

多根乌头碱 C19胺醇型 小鼠 iv  51.50 — 84 

乌头原碱 C19胺醇型 小鼠 iv 120.00 — 86 

次乌头原碱 C19胺醇型 — — — — — 

新乌头原碱 C19胺醇型 大鼠 po — >1 200 mg·kg−1 87 

“—”表示无相关数据或文献未报道。 

“—”indicates no relevant data or that the literature has not reported it. 

0.27、0.47、0.10～0.13 mg/kg[37]；3 种单酯型生物碱

BAC、BHA、BMA 对小鼠的静脉 LD50 分别为 10～

23、23、21 mg/kg[84]。相比之下，10-OH MA 毒性

与 AC 等药典规定的双酯型生物碱相当甚至更强，

SE、NE、FE、TE、KE、MAN、ACN 安全性良好，

HAN 与 IE 的急性毒性数据目前尚未见报道。 

4.4  附子毒效成分的药动学研究 

药动学特征反映药物在体内的暴露水平，是

评价附子毒效成分可测性的重要依据。从口服生

物利用度和组织分布 2 个方面，对已报道的药代

数据进行总结，比较各毒效成分在体内暴露上的

异同（表 8）。 

从生物碱体内转运与代谢机制分析，胺醇型二

萜生物碱结构上失去酯键取代后与肠道外排转运

体亲和力降低，外排效应减弱，整体呈现吸收快、

无显著蓄积的药代特征[88]。其中，NE、TE、FE 的

生物利用度远高于现行药典药效标志物 BMA

（（3.05%），体内暴露充分、易于检测。与胺醇型不同，

双酯型生物碱普遍存在明显的肠道转运体外排与

肝脏首过代谢效应，整体生物利用度偏低[88]。10-OH 

MA 属于双酯型生物碱，其生物利用度（（7.02%）高

于现行药典毒性标志物 MA（1.88%）。 

综上，本文在系统梳理附子毒效成分研究现状

的基础上，从药效、毒性、药动学 3 个维度，归纳

了附子质量标志物的研究进展。Q-Marker 的筛选需

遵循有效性、可测性、特有性、传递与溯源、配伍

环境五项基本原则。 

从有效性与可测性来看，以 NE、FE、TE 为代

表的 C19 胺醇型二萜生物碱，其心血管保护、抗炎

镇痛等药效明确，能够反映附子“回阳救逆、散寒 
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表 8  附子毒效成分的药动学特征 

Table 8  Pharmacokinetic profiles of toxic and pharmacological components of Aconiti Lateralis Radix Praeparata 

成分 结构类型 生物利用度/% 组织分布特点 

10-羟基新乌头碱 C19双酯型 7.02（小鼠）[58] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中未检出（大鼠）[89] 

宋果灵 C20纳哌啉型 49.51（小鼠）[58] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中可检出（大鼠）[89] 

尼奥灵 C19胺醇型 63.82（小鼠）[58] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中可检出（大鼠）[89] 

附子灵 C19胺醇型 18.14（小鼠）[58] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中未检出（大鼠）[89] 

塔拉萨敏 C19胺醇型 83.84（小鼠）[71] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中未检出（大鼠）[89] 

异塔拉定 C19胺醇型 5.9（大鼠）[90] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中未检出（大鼠）[89] 

多根乌头碱 C19胺醇型 6.0（大鼠）[91] 分布于心、肝、脾、肺、肾，脑中未检出（大鼠）[89] 

乌头原碱 C19胺醇型 — 分布于心、肝、脾、肺、肾、肌肉、睾丸，心肾富集；脑

中可检出（大鼠）[92] 

次乌头原碱 C19胺醇型 — — 

新乌头原碱 C19胺醇型 14.9（大鼠）[93] 分布于心、肝、脾、肺、肾、胃肠道、骨骼肌，肝肾富

集；脑中未检出（大鼠）[93] 

“—”表示无相关数据或文献未报道。 

“—”indicates no relevant data or that the literature has not reported it. 

止痛”的核心功效；同时兼具急性毒性低、无体内

蓄积风险、生物利用度显著高于药典单酯型指标成

分的优势。SE 为 C20 纳哌啉型生物碱，结构类型不

同于 C19 胺醇型二萜生物碱，同样具备良好的心血

管保护、抗炎镇痛及神经保护活性，安全性高，体

内吸收稳定。在可测性方面，NE、FE、TE、SE 均

可在多批次附子药材及炮制品中稳定检出，动物给

药后体内组织暴露充足[58]，满足质量标志物含量可

测的基本条件，均可作为附子药效标志物的候选成

分。10-OH MA 虽具备明确药理活性，但其高毒性

和体内蓄积风险限制了其作为药效标志物的潜力，

更适合作为安全性监控指标。 

在特有性层面，乌头类生物碱为乌头属植物标

志性特征成分，该类结构在其他科属药材中鲜有分

布。同时，附子与同属其他乌头原植物在生物碱组成

及含量上存在可检测差异，已有研究证实 FE 与TE 的

含量在附子与其他乌头属植物中存在差异[56, 57, 85]，可

为附子正品鉴别、品种区分及品质评价提供依据，

符合 Q-Marker 特有性筛选原则。 

在传递与溯源层面，中药从种质资源、栽培采

收、炮制加工到临床入药使用，物质基础在各环节

会发生动态改变；同时，药效成分经机体吸收、分

布、代谢，最终发挥生物效应的组分往往与饮片中

原有的化学成分存在差异[94]。基于传递与溯源原则

筛选 Q-Marker，需要阐明药效物质在药材加工、饮

片炮制、体内代谢全链条中的传递、富集与转化规

律，为中药全过程质量控制体系构建提供支撑。当

前对于附子双酯型、单酯型生物碱炮制水解的演变

规律已有较多报道，但 NE、FE、TE 等 C19胺醇型

及 SE 等 C20 型生物碱的前体转化关系尚不清晰，

在炮制、储存等过程中的物质动态变化缺乏系统性

研究，尚未形成完整的物质传递溯源证据链。 

在配伍环境层面，中药临床应用以复方配伍为

主要载体，药材间合理配伍是中医药增效减毒、辨

证施治的特色。中药药效物质的溶出与作用发挥易

受复方配伍体系的影响，致使同一药材在不同组方

环境中所呈现的药效特征存在显著差异。因此，立

足配伍环境筛选 Q-Marker，需紧扣临床辨证思路与

处方组方规律，依托拆方分析、药对比对、谱效关

联等多种研究手段开展评价。附子临床配伍的核心

目的在于减毒增效。现有研究表明，附子与其他药

物配伍后，水煎液中 AC、HA、MA 3 种双酯型生

物碱含量出现不同程度降低，BAC、BHA、BMA 3

种单酯型生物碱含量出现不同程度升高，从化学层

面佐证了配伍减毒的物质基础[95-96]。目前少有研究

关注 NE、FE、TE 等 C19胺醇型及 SE 等 C20 型生物

碱在配伍前后的含量变化及其药效贡献，配伍环境

对候选药效标志物溶出、转化及体内过程的影响尚

不明确，提示基于配伍环境的附子 Q-Marker 发掘

仍有待进一步深入。 

5  结语与展望 

中药 Q-Marker 推动了中药质量控制从“化学

表征”向（“功能表征”的转变。附子为临床常用有

毒中药，药效明确且应用广泛，其基原、化学成分、
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药理活性与毒性特征已得到较为系统的阐明。《中

国药典》2025 年版以 AC、MA 和 HA 作为附子的

毒性控制指标，以 BAC、BMA 和 BHA 作为药效控

制指标，该体系有效降低了中毒风险，但在指标覆

盖的全面性上仍可进一步完善。 

双酯型生物碱直接关联附子心脏、神经毒性，

是附子安全管控的底线；单酯型生物碱作为附子

固有活性组分，炮制过程中的含量变化可直观反

映炮制加工的转化程度，同时能够表征饮片基础

药效，二者构成附子质量控制的基础。区别于药

典酯型质控指标，NE、FE、TE、SE 等成分主要

体现充分炮制后附子稳定、低毒的长效药效特征，

可针对性表征附子强心、抗炎、神经调节等具体

药效，弥补现有标准侧重安全管控和工艺评价、

难以细化表征不同功效的不足，可作为附子专属

药效标志物。 

未来附子质量控制可在保留现行双酯型生物

碱限量与单酯型生物碱定量指标的基础上，纳入多

类型低毒活性成分作为药效评价指标，构建兼顾用

药安全、工艺规范及整体药效的多层次质控模式。

今后应进一步深入开展附子毒效物质基础研究，为

附子的质量控制优化提供科学依据，完善现行质量

标准，提升临床用药的安全性与有效性。 
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