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吴茱萸化学成分和药理作用研究进展

詹雪， 牟钰， 张雪涟， 唐健元*

（成都中医药大学  附属医院，成都  610075）

［摘要］ 吴茱萸作为临床常用的传统中药，在治疗胃肠疾病、头痛、呕吐等方面应用广泛，具有重要的药用价值。传统医

学认为其具有温中散寒、降逆止呕及疏肝止痛等功效，常用于寒凝肝胃及胃肠功能紊乱相关疾病的治疗。近年来，随着中药现

代研究的不断深入，关于吴茱萸化学成分及药理作用的研究逐渐增多。研究表明，该药材中已分离鉴定出多种化学成分，主要

包括生物碱、萜类、酚类、甾体类及挥发油等结构类型，其中生物碱类和萜类成分研究较为集中。相关研究提示，吴茱萸及其部

分活性成分在抗炎、抗肿瘤、心脑血管保护及代谢综合征干预等方面具有一定药理活性。然而，目前相关研究仍多集中于少数

代表性成分，对其整体药效物质基础及作用机制的系统认识仍有待进一步深化，在体内药效学研究、临床评价及毒理学研究等

方面亦需进一步完善。该文在系统梳理吴茱萸主要化学成分的基础上，对其药理作用研究进展进行综述，以期为该药材的进

一步研究及合理开发利用提供参考。
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Chemical Constituents and Pharmacological Effect of Euodiae Fructus： A Review

ZHAN Xue， MOU Yu， ZHANG Xuelian， TANG Jianyuan*

（Affiliated Hospital of Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，  Chengdu 610075，  China）

［［Abstract］］ Euodiae Fructus， a commonly used Chinese medicinal herb， has been widely used to treat gastrointestinal 

disorders， headaches， and vomiting， possessing significant medicinal value. According to traditional Chinese medical theory， 

Euodiae Fructus has the following effects： warming the middle to disperse cold， suppressing adverse Qi to relieve vomiting， and 

soothing the liver to alleviate pain. It is commonly used to treat diseases associated with cold stagnation in the liver and stomach， as 

well as gastrointestinal dysfunction. In recent years， as modern research on traditional Chinese medicine has advanced， increasing 

attention has been paid to the chemical constituents and pharmacological effects of Euodiae Fructus. Studies have isolated and 

identified various chemical constituents in this herb， including alkaloids， terpenoids， phenols， steroids， and volatile oils. Among 

them， alkaloids and terpenoids have been most extensively investigated. Studies suggest that Euodiae Fructus and some of its active 

constituents exhibit anti-inflammatory， anti-tumor， cardiovascular and cerebrovascular protective， and metabolic syndrome-

regulating effects. However， current studies mainly focus on a few representative constituents. A systematic understanding of the 

overall bioactive material basis and mechanisms of action of this herb still requires further investigation. Additionally， more in vivo 

pharmacodynamic studies， clinical evaluations， and toxicological assessments are needed. This article summarizes recent advances 

in the pharmacological effects of Euodiae Fructus based on a systematic review of its major chemical constituents， aiming to 

provide a reference for further research and the rational development and utilization of this medicinal herb.
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吴茱萸为临床常用的传统中药，药用历史悠久，最早载

于《神农本草经》，被列为“中品”，并被《中华人民共和国药

典》（2025 年版）收载。该药材来源于芸香科植物吴茱萸

Euodia rutaecarpa 及其 2 个变种——石虎品（E. rutaecarpa 
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var. officinalis）和疏毛品（E. rutaecarpa var. bodinieri），以其

干燥近成熟的果实为药用部位。传统上，吴茱萸广泛用于治

疗寒凝肝胃、呕吐泄泻、头痛、口疮等症，具有温中散寒、降逆

止呕、疏肝止痛等功效，至今仍被广泛应用于多种中成药和

经典方剂中。

随着中药现代化进程的加快，吴茱萸的化学成分和药理

作用研究日益深入。现代研究提示，吴茱萸及其代表性活性

成分在抗炎、抗肿瘤、心脑血管保护及代谢综合征相关干预

等方面具有一定药理活性，但现有证据主要来源于体外与动

物实验，其临床相关性仍需在规范研究设计与循证证据基础

上进一步评估。与此同时，现有研究在活性成分层面多集中

于少数生物碱类化合物，整体作用机制尚不清晰，毒性及临

床转化评价亦相对不足，亟需通过系统梳理相关研究进展，

为其后续高质量研究与合理应用提供参考。

因此，本文拟在梳理吴茱萸药材基础属性的基础上，系

统总结其化学成分与药理作用的最新研究进展，重点分析代

表性活性成分的作用机制与研究趋势，并对当前研究中存在

的问题进行归纳，以期为吴茱萸的进一步基础研究、毒理机

制探讨及临床应用开发提供理论依据和研究参考。

1 化学成分

目前，从吴茱萸中已分离并鉴定出 240 余种化学成分，

结构类型较为丰富，主要包括生物碱类（约 133 种）、萜类化

合物（约 36 种）、甾体类化合物（约 5 种）、酚类化合物（约

51 种）及其他结构类型化合物（约 15 种）等。其主要化学成

分及相关信息汇总见增强出版附加材料。需要指出的是，尽

管已报道成分数量较多，但不同成分在研究深度和药理学证

据方面存在差异。综合现有研究，生物碱类与萜类成分的研

究最为集中，其中吴茱萸碱、吴茱萸次碱、脱氢吴茱萸碱及柠

檬苦素等成分在多类药理作用研究中被反复报道，可作为后

续药理作用与机制讨论的重要线索；而甾体、酚类、挥发油及

其他类成分虽可进一步丰富化学成分谱系，但其明确药理作

用与作用机制证据仍相对有限，有待进一步系统研究。下文

将按结构类型对主要成分进行分类介绍，并在保证信息完整

的基础上突出研究重点。

1.1　生物碱     生物碱类成分是吴茱萸中研究最为深入的

一类化学成分，也是目前认为与其多种药理作用关联度较高

的物质基础之一。现有研究显示，吴茱萸中的生物碱结构类

型多样，主要可分为吲哚类和喹诺酮类两大类，为后续药效

物质基础与作用机制研究提供了重要化学依据。

截至目前，已从吴茱萸中分离出 53 种吲哚类生物碱，其

中以吴茱萸碱、吴茱萸次碱、去氢吴茱萸碱为代表，具有较强

的药理活性，广泛参与其抗炎、抗肿瘤、神经调节等作用机

制［1-2］。其中，吴茱萸碱、吴茱萸次碱等生物碱类成分及柠檬

苦素等其他代表性活性成分为研究较为集中的对象，其化学

结构见增强出版附加材料。喹诺酮类生物碱已鉴定出

73 种，该类化合物的典型结构特征为 α-位取代的饱和或不

饱和脂肪烃基，其中 1-甲基 -2-十一烷基 -4（1H）-喹诺酮为具

有代表性的结构类型［3］。此外，吴茱萸中还检测到其他结构

类型的生物碱，包括小檗碱、辛弗林、咖啡因等，丰富了其化

学成分的多样性［4］。

1.2　萜类化合物     萜类化合物是吴茱萸中另一类研究较为

集中的成分类型，目前已鉴定 36 种，包括 25 种柠檬苦素类、

10 种三萜类及 1 种二萜类。其中，柠檬苦素类为该类化合物

的主要代表，柠檬苦素因在抗炎、抗肿瘤等研究中被较多关

注，可视为萜类成分中的研究热点分子之一。早在 1988 年，

Tohru 等学者首次从吴茱萸果实中分离出 7 种已知柠檬苦素

类化合物，包括柠檬苦素、吴茱萸苦素等，并首次报道出 4 种

新结构，如 12α-羟基柠檬苦素、6α-乙酰氧基 -5-表柠檬苦素

等［5］。1991 年，又从该药材中分离出 3 种柠檬苦素类葡萄糖

苷，如柠檬苦素 17-β-D-葡糖苷等［6］。近年来，随着研究的深

入，进一步从吴茱萸中发现了吴茱萸红素［7］、石虎柠檬苦素

A［8］、6α-乙酰氧基 -12α-羟基吴茱萸内酯［9］等 3 种新化合物，

并鉴定出 12 种已知柠檬苦素类成分，不断丰富了吴茱萸萜

类物质的结构类型与药理基础。

1.3　类固醇化合物     尽管甾体类化合物在植物中广泛存

在，但吴茱萸果实中甾醇类成分数量相对较少，目前仅鉴定

出 5 种具有典型甾体结构的化合物，且其药理机制相关研究

报道有限，本文仅对代表性成分予以概述。2010 年，研究者

采用甲醇提取法首次从吴茱萸中分离得到 β-谷甾醇、豆甾

醇、β -羟基豆甾 -5-烯 -7-酮及 3β -羟基豆甾 -5，22-二烯 -7-酮

等［10］；此后，又通过 95% 乙醇提取从果实中获得一种新型甾

体类化合物“当归素”［11］。进一步扩展了吴茱萸中甾体类成

分的种类。

1.4　酚类化合物     酚类成分在吴茱萸中报道数量较多，但

其药理研究深度整体弱于生物碱与萜类。现有研究提示部

分黄酮/黄酮醇类成分具有一定抗炎、抗氧化及抗肿瘤潜力，

但其关键靶点与作用机制仍需进一步明确。

目前从吴茱萸中共鉴定出 51 种酚类化合物，包括黄酮

类、酚酸及苯丙素苷等。其中，已知黄酮类化合物有 27 种，

可进一步分为以下 3 类：（1）黄酮类：如苜蓿素-7-O-β-D-葡萄

糖苷、异鼠李素 -7-O-β-D-葡萄糖苷等［12-13］；（2）黄酮醇类：包

括异鼠李素、槲皮素及其衍生物，已被证实具有较强的抗炎、

抗氧化及抗肿瘤活性［14-15］；（3）二氢黄酮类：如黄柏素、藿香

附苷 B、橙皮苷等［11-12，16］。此外，吴茱萸中还富含多种酚酸类

成分，如咖啡酸、阿魏酸［11］。研究者还鉴定出多种咖啡酰葡

萄糖酸衍生物，包括反式咖啡酰 -6-O-D-葡萄糖酸甲酯及其

2 种已知结构：反式咖啡酰 -6-O-D-葡萄糖内酯与反式咖啡

酰 -6-O-D-葡萄糖酸［17］。进一步研究还发现 4 种新的咖啡酰

葡萄糖酸（如 2-O-反式咖啡酰葡萄糖酸等）及 3 种已知化合

物（如绿原酸及其衍生物）［18］。此外，还检测到反式咖啡酸甲

酯、对羟基肉桂酸、反式阿魏酰葡萄糖酸、3，4-二羟基苯甲酸

等酚酸类成分，并从中分离出一种新型苯丙素苷——9-O-阿

魏酰 -4-O-β-D-葡萄糖苷［17］。同样地，研究还从吴茱萸果实

中提取得到大黄酚、大黄素、大黄酸［17］及异香草醛等酚类物

质，进一步丰富了其化学成分类型。

1.5　挥发油     挥发油是吴茱萸的重要化学组成之一，具有

成 分 复 杂 、挥 发 性 强 的 特 点 。 基 于 气 相 色 谱 - 质 谱 法

（GC-MS）等分析方法，吴茱萸挥发油中可检出多种单萜、倍
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半萜及酯类等成分，其中 β-月桂烯、β-罗勒烯、α-水芹烯、γ-萜

品烯及芳樟醇等为相对丰度较高的代表性成分［11，19］。总体

而言，挥发油成分可能参与吴茱萸部分药理效应，但其明确

靶点与机制研究仍相对不足。

1.6　其他化合物     除上述主要成分外，吴茱萸果实中还检

测到多种其他结构类型的化合物，如丁香苷、松柏苷、柠檬

酸、4-甲氧基苄醇、肌醇及邻苯二甲酸二丁酯等［20］。此外，还

发现多种脂肪酸及其衍生物，包括 2-十五烷酮、1-十八烷醇、

正二十七烷醇和甘油 1-十八酸酯等［21］。进一步研究从吴茱

萸中分离出 3 种新型酯苷类成分：芸香苷 A、B、C［22］，以及

2 种新的 γ -内酯衍生物，命名为吴茱萸内酯 A 和吴茱萸内

酯 B［23］，进一步丰富了该药材的化学成分谱系。鉴于该类成

分药理学证据相对有限，本文以概述其结构类型与代表性发

现为主，相关药效与机制仍需后续研究进一步明确。从吴茱

萸中分离出的化学成分总结及吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬

苦素的化学结构见增强出版附加材料。

2 药理作用

作为传统药用植物，吴茱萸已被大量实验证实具有多种

显著药理活性，涵盖抗肿瘤、抗菌、抗炎、杀虫、镇痛及止泻作

用等。早期相关研究多从整体提取物层面展开，提示其具有

一定的综合药效基础。随着化学成分研究的不断深入，越来

越多的证据表明，吴茱萸的药理作用与其所含多种活性成分

密切相关，且不同成分在作用类型和分子机制上呈现出一定

的侧重。

综合现有研究，吴茱萸的主要药理活性多与生物碱类和

萜类成分相关，其中吴茱萸碱、吴茱萸次碱、脱氢吴茱萸碱及

柠檬苦素等成分的研究较为系统。下文将围绕不同药理作

用类型，在概述相关研究结果的基础上，结合代表性活性成

分，对其可能的作用机制进行归纳分析。其主要药理作用及

作用机制概况如图 1 所示。

2.1　抗炎和镇痛活性     吴茱萸在传统应用中常用于多种炎

症及疼痛相关疾病，如胃溃疡、溃疡性结肠炎、痢疾、头痛及

痛风等，提示该药可能具有一定的抗炎和镇痛作用［24］。结合

现代药理学研究结果，该类作用与吴茱萸所含多种活性成分

密切相关，尤其是生物碱类成分在其中发挥重要作用。

从作用机制角度来看，炎症反应的发生与发展往往伴随

核转录因子-κB（NF-κB）信号通路的异常激活及多种促炎细

胞因子的持续释放［如肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介

素 -1β（IL-1β）和白细胞介素 -6（IL-6）等］，针对该关键信号轴

的干预被认为是调控炎症反应的重要途径之一［25］。现有研

究显示，吴茱萸及其部分活性成分可在不同程度上影响上述

炎症相关信号过程，从而在炎症反应调控及疼痛缓解中发挥

作用。

在已报道的活性成分中，吴茱萸碱、吴茱萸次碱及柠檬

图 1　吴茱萸的药理作用及作用机制

Fig. 1　Pharmacological effects and mechanisms of Euodiae Fructus
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苦素被认为是其抗炎和镇痛作用的重要物质基础。围绕上

述成分，相关研究从炎症信号通路调控、炎症介质释放及感

觉神经功能调节等方面，对其作用机制进行了较为系统的

探索。

2.1.1　抗炎活性     研究表明，吴茱萸提取物及其活性成分具

有显著的抗炎与抗氧化作用，涉及多通路、多靶点调控机

制［25］。吴茱萸水提物可增强胃黏膜屏障功能，提高胃黏膜一

氧化氮（NO）含量，从而对乙醇诱导的胃黏膜损伤具有保护

作用［26］。KO 等［27］研究指出，吴茱萸 70% 乙醇提取物能有效

抑制佛博尔酯（PMA）与 N-甲酰 -L-甲硫氨酰 -L-亮氨酰 -L-苯

丙氨酸（fMLP）诱导的中性粒细胞活性氧（ROS）生成，表现

出显著抗氧化能力。此外，吴茱萸及其活性成分可抑制甲型

H1N1 流感病毒（H1N1）诱导的正常 T 细胞表达和分泌的调

节因子（RANTES）及单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）生成，阻

断白细胞募集，改善病毒感染相关炎症反应［28］。

在具体活性成分中，吴茱萸次碱通过抑制 RAW264.7 细

胞中花生四烯酸释放与前列腺素生成发挥抗炎作用［29］。同

时，次碱通过调节 Toll样受体 7（TLR7）/NF-κB 信号轴并纠正

辅助性 T 细胞 17（Th17）细胞因子失衡，显著改善银屑病样皮

损［30］，并能通过激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）信号通路缓

解葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的溃疡性结肠炎［31］。

柠檬苦素亦展现出抗炎潜力，可通过抑制磷酸化信号转

导及转录激活因子 3（p-STAT3）/微小 RNA-214（miR-214）信
号通路缓解小鼠结肠炎症状［32］。

吴茱萸碱是目前研究最为深入的活性成分之一，可通过

Rho GTP 酶（Rho）/NF-κB 信号通路增强抗炎和抗氧化能力，

在胃溃疡模型中表现出组织保护作用［33］。同时，吴茱萸碱还

能抑制 IL-1β、IL-6、TNF-α等促炎因子表达，并调控 NF-κB

及 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活，显著改善 DSS

诱导的小鼠结肠炎及其他急性炎症反应［34］。其对痛风性关

节炎（GA）的干预作用与滑膜炎抑制及调节性 T 细胞（Treg）/

Th17 免疫平衡调节有关［35］。

2.1.2　镇痛活性     研究显示，吴茱萸具有镇痛作用，机制多

与抗炎通路、感觉神经调节等密切相关。研究表明，吴茱萸

70% 甲醇提取物（50、200 mg·kg-1）可显著缓解醋酸诱导的小

鼠扭体反应，其镇痛效应可能与炎症介质抑制有关［36］。此

外，活性成分柠檬苦素在体内表现出剂量依赖性镇痛作用，

进一步支持吴茱萸提取物中活性成分具有中枢镇痛潜

力［37］。机制上，吴茱萸碱可通过抑制辣椒素诱导的阳离子通

道电流，显著减轻热痛觉敏感，其机制与瞬时受体电位香草

酸亚型 1（TRPV1）受体的激活与脱敏调控密切相关［38］。

现有研究表明，吴茱萸的抗炎与镇痛作用可能具有一定

共同的机制基础，主要涉及炎症反应相关环节的综合调

控［25］。其可通过调控 NF-κB 及其下游炎症因子的表达、影

响炎症小体活化及氧化应激过程发挥抗炎作用，并可能通过

调节 TRPV1 等感觉神经相关受体参与镇痛效应。其中，

NF-κB 相关信号通路在现有研究中受到较多关注，提示其可

能是吴茱萸发挥抗炎作用的重要机制之一。然而，由于不同

研究在实验模型、给药方案及评价指标等方面存在一定差

异，其具体作用机制及关键作用靶点仍需进一步深入研究。

2.2　抗肿瘤活性     吴茱萸的抗肿瘤作用是近年来研究较为

集中的方向之一。现有研究表明，该类作用主要与其所含生

物碱类成分相关，其中吴茱萸碱和吴茱萸次碱被认为是发挥

抗肿瘤效应的重要物质基础［39］。围绕上述成分，相关研究从

肿瘤细胞增殖、凋亡调控及肿瘤相关信号通路干预等方面，

对其作用机制进行了系统的探索。

2.2.1　吴茱萸碱的抗肿瘤作用及机制     越来越多的证据表

明，吴茱萸碱在体内外模型中均具有显著抗肿瘤性。在非小

细胞肺癌（NSCLC）中，吴茱萸碱可通过下调黏蛋白 1 胞质结

构域（MUC1-C）和程序性死亡配体 1（PD-L1）表达，减少 T 细

胞凋亡并增强分化簇 8 阳性 T 淋巴细胞（CD8+T）细胞功能，

在 H1975 异种移植瘤及 Lewis 肺癌模型中显著抑制肿瘤

生长［40］。

在肝细胞癌（HCC）中，吴茱萸碱可抑制 IL-6 诱导的信号

转 导 及 转 录 激 活 因 子 3（STAT3）激 活 ，降 低 Janus 激 酶 2

（JAK2）、Src 酪氨酸激酶（Src）和细胞外信号调节激酶 1/2

（ERK1/2）的磷酸化水平，并通过 Src 同源区 2 结构域含量蛋

白酪氨酸磷酸酶 1（SHP-1）负向调控 STAT3 信号，抑制细胞

增殖、诱导凋亡并引起细胞周期停滞［41］。此外，其还可通过

调控 Hippo 信号通路（Hippo）-Yes 相关蛋白（YAP）通路抑制

HCC 生长，并在人肝癌细胞系（HepG2）异种移植瘤模型中显

著延缓肿瘤进展［42］。

在人胃癌 BGC-823 细胞中，吴茱萸碱通过诱导 ROS 过

量产生、线粒体损伤及钙离子（Ca2+）超载，促进细胞凋亡［43］。

在胰腺癌中，其与吉西他滨联合应用可协同抑制磷脂酰肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）和 NF-κB 信号通路，显著提

高肿瘤细胞凋亡率［44］。在结直肠癌（CRC）中，吴茱萸碱通

过抑制分泌型糖蛋白（Wnt）信号通路和 Notch 信号通路，阻

断癌症干细胞（CSC）维持所必需的关键通路［45］；同时，还可

通过调节肠道菌群组成，增加双歧杆菌和乳酸菌丰度，抑制

结肠炎相关肿瘤发生［46］。

此外，在前列腺癌 LNCaP 和 PC-3 细胞中，吴茱萸碱可诱

导 G2/M 期阻滞并促进细胞凋亡，显著抑制肿瘤细胞增殖［47］。

在卵巢癌细胞中，吴茱萸碱通过激活 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）和蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）信号通路，诱导

线粒体膜电位（MMP）丧失，从而触发凋亡并导致 G2/M 期

阻滞［48］。

2.2.2　吴茱萸次碱的抗肿瘤作用     吴茱萸次碱同样表现出

免疫调节依赖的抗肿瘤活性。在非小细胞肺癌模型中，可通

过上调 C-X-C 基序趋化因子配体 10（CXCL10）和 C-C 基序

趋化因子配体 5（CCL5）、激活干扰素基因刺激因子（STING）
信号通路，同时降低 PD-L1 蛋白水平并增强 CD8+T 细胞浸

润，从而增强抗肿瘤免疫效应［40］。在结直肠癌中，吴茱萸次

碱可通过抑制 NF-κB/STAT3 信号通路，抑制肿瘤细胞增殖

与迁移［49］。此外，其还可通过调节辅助性 T 细胞 1（Th1）免
疫平衡、提高分化簇 19 阳性（CD19+）、分化簇 4 阳性（CD4+）
和 CD8+T 细胞水平，有效抑制前列腺肿瘤进展［50］；并通过上

调肿瘤蛋白 p53（p53）和 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白
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（Bax）、下调 Bcl-2 蛋白表达，显著抑制人食管鳞状细胞癌细

胞系 CE81T/VGH 的增殖［51］。

吴茱萸的抗肿瘤作用整体呈现多通路干预的特点，现有

研究多集中于其代表性生物碱成分。研究结果显示，吴茱萸

碱可通过诱导肿瘤细胞周期阻滞与凋亡、抑制多条肿瘤相关

信号通路，从而发挥抑制肿瘤生长的作用；吴茱萸次碱除直

接作用于肿瘤细胞外，还在部分研究中表现出免疫调节相关

的抗肿瘤效应。总体来看，该领域研究已形成一定机制线

索，但不同肿瘤模型和实验体系之间的异质性较大，体内有

效暴露及转化相关证据仍需进一步完善。

2.3　抗菌和抗真菌活性     吴茱萸作为传统中药，具有良好

的抗菌与抗真菌作用，在中医临床中常用于治疗腹泻、脚气

病、口腔溃疡等感染相关疾病。现代研究表明，吴茱萸乙醇

提取物在 Muller-Hinton 肉汤中孵育 24 h 后，能显著抑制金黄

色葡萄球菌、白色念珠菌、大肠埃希菌、变形杆菌及铜绿假单

胞菌生长，其最低抑菌浓度（MIC）为 0.25~1.0 g·L-1［52］。此外，

95% 甲醇提取物对幽门螺杆菌（ATCC 49503）也显示出良好

的抑菌活性，MIC 值为 25 mg·L［53］。LIU 等［54］进一步发现，吴

茱萸精油对枯草芽孢杆菌和金黄色葡萄球菌具有较强的抑菌

作用，其最大抑菌圈直径分别达到 17.9 mm 和 12.2 mm，MIC

值为 3.2~6.4 g·L-1。在活性成分研究方面，吴茱萸碱可通过促

进 α-微管蛋白 K40 残基乙酰化，激活 NLRP3 炎症小体，增强

机体对细菌感染的先天免疫应答能力［55］。提示其在调控宿主

免疫防御机制中亦具有潜在应用价值。

吴茱萸的抗菌和抗真菌作用研究目前以体外实验为主，

多数结果提示其对部分病原微生物具有一定抑制活性。在

活性成分层面，部分甲基喹诺酮类生物碱对幽门螺杆菌等显

示出相对明确的抑制作用，且可能具有一定选择性优势。此

外，少量研究提示吴茱萸碱可能通过调节宿主免疫相关过程

参与抗感染防御。总体而言，该领域研究在评价方法和模型

选择上尚不统一，体内感染模型及作用机制仍有待进一步

深入。

2.4　抗心脑血管疾病活性     心脑血管保护作用是吴茱萸较

为重要的药理效应之一。现有研究表明，该类作用主要与其

所含生物碱类成分密切相关，其中吴茱萸碱、吴茱萸次碱及

脱氢吴茱萸碱的研究较为深入［56］。围绕上述成分，相关研究

从血管张力调节、血小板功能抑制及心肌保护等方面，对其

作用机制进行了探讨［57］。

2.4.1　血管收缩与舒张活性     吴茱萸可通过激活 α1-肾上腺

素能受体及 5-羟色胺受体介导大鼠主动脉血管收缩反应，并

参与细胞膜 Ca2+通道调控［58］。吴茱萸碱可通过 NO 介导机

制诱导血管舒张；而脱氢吴茱萸碱与吴茱萸次碱表现出部分

内皮依赖性血管舒张效应，其作用可能涉及：内皮依赖通路

激活、α1 受体阻断作用、钾离子（K+）通道激活及 Ca2+通道抑

制［59］。此外，吴茱萸碱可激活 TRPV1 受体，促进降钙素基因

相关肽（CGRP）释放，在离体血管环及体内模型中均显示出

显著的降血压与血管扩张活性［60］。

2.4.2　对血管平滑肌细胞功能和内膜增生的调节作用     吴

茱萸碱可抑制人脐静脉内皮细胞（HUVECs）中嘌呤能 P2X

受体 4（P2X4R）与嘌呤能 P2X 受体 7（P2X7）通路的异常上

调，减轻高游离脂肪酸高糖环境诱导的氧化应激与炎症反

应［61-62］。同时，吴茱萸碱可通过阻断 p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38 MAPK）/ERK1/2 信号激活，减少 ROS 生成，抑制血管

平滑肌细胞（VSMCs）迁移，从而发挥抗动脉粥样硬化作

用［63］。吴茱萸次碱则通过激活 TRPV1/细胞内钙离子浓度

（［Ca2+］i）/钙调蛋白（CaM）/NF-κB 信号轴，调控连接蛋白 43

（Cx43）表达，从而提高单核细胞抗黏附性［64］，防止氧化型低

密度脂蛋白（ox-LDL）诱导的 VSMCs 功能障碍［65］。此外，吴

茱萸次碱还能通过激活 NO 信号通路，上调 ATP 结合盒转运

蛋白 A1（ABCA1）和清道夫受体 B1（SR-BI）表达，促进胆固

醇逆向转运，抑制动脉粥样硬化［66］。

2.4.3　抗血小板活性     吴茱萸水提物在 1 000 mg·L-1质量浓

度下可显著抑制胶原诱导的血小板聚集反应，其抑制效应与

100 μmol·L-1 阿司匹林相当［67］。吴茱萸碱在体内也具有显

著抗血小板活性，其机制涉及抑制血栓烷生成及磷脂酰肌醇

分解［68］。进一步研究表明，吴茱萸碱可抑制多种激动剂诱导

的人血小板聚集，降低血栓素 A2（TXA2）生成及胞内 Ca2+动

员水平［69］。此外，其还能促进自发性高血压大鼠 CGRP 合成

与释放，并抑制血小板源性组织因子（TF）释放，进而表现出

降压及抗血栓效果［70］。

2.4.4　抗心律失常活性     吴茱萸碱及吴茱萸次碱可通过激

活 TRPV1，促进 CGRP 释放，在豚鼠离体右心房中产生正性

肌力与正性变时效应［71］。脱氢吴茱萸碱（0.1~0.3 μmol·L-1）
则通过抑制钠离子电流（INa）、瞬时内向电流（Iti）和并部分

抑制钙离子电流（ICa），减轻钙超载，从而抑制心肌细胞触发

性心律失常［72］。

2.4.5　心肌保护作用     吴茱萸碱可通过激活 CGRP 释放、抑

制 TNF-α表达，在过敏性心脏损伤与心肌缺血 -再灌注损伤

模型中展现出良好的心肌保护作用［73］。此外，吴茱萸碱对高

血压性心肌肥厚的保护作用，可能与抑制 NADPH 氧化酶 4

（Nox4）/ROS/去整合素样金属蛋白酶 17（ADAM17）信号轴

有关［74］。吴茱萸次碱可促进 NO 生成、降低 Ca2+浓度、抑制

钙调神经磷酸酶（CaN）与 ERK2 信号，从而显著缓解血管紧

张素Ⅱ诱导的心肌肥大［75］。同时，吴茱萸碱与次碱可抑制转

化生长因子 -β（TGF-β）经典及非经典信号通路，阻止心脏成

纤维细胞向肌成纤维细胞转分化，从而在防治心肌纤维化中

发挥积极作用［76］。

现有研究表明，吴茱萸在心脑血管保护方面具有协同作

用特征，涉及血管调控、抗血小板聚集及心肌保护等方

面［77］。在血管调控层面，其作用与血管舒张反应及感觉神经

相关机制密切相关；在抗血栓和心肌保护方面，则可能通过

抑制氧化应激、炎症反应及纤维化相关信号发挥作用。总体

来看，该领域研究线索较为丰富，但不同研究在模型、剂量及

给药途径方面存在差异，系统药代与长期安全性证据仍需进

一步补充。

2.5　神经保护活性     现代药理学研究表明，吴茱萸及其活

性成分在多种神经系统相关疾病中展现出显著的神经保护

作用，涵盖缺血性神经损伤、神经病理性疼痛、神经炎症及神
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经退行性疾病等多个方面［78］。吴茱萸甲醇提取物在脑缺血

动物模型中可显著缓解缺血性神经损伤，并有效改善认知功

能障碍［79］。在马丁 -达比犬肾细胞（MDCK）来源的 MDCK-

pHaMDR 细胞模型中发现吴茱萸碱和吴茱萸次碱具有良好

的血脑屏障（BBB）渗透性，而去氢吴茱萸碱则表现为中等渗

透性，其穿透能力可能与 P-糖蛋白介导的外排机制密切相

关，三者均能缓解过氧化氢（H2O2）诱导的氧化损伤，提示其

具备抗氧化及神经保护潜力［80］。此外，吴茱萸碱及吴茱萸次

碱可作用于 TRPV1 受体，有效缓解小鼠外周神经损伤或炎

症诱导的机械性痛觉过敏和焦虑样行为［81］。

在阿尔茨海默病动物模型中，吴茱萸水提物可改善小鼠

在 Morris 水迷宫实验中的学习与记忆能力，机制涉及上调脑

源性神经营养因子（BDNF）及其受体原肌球蛋白受体激酶 B

（TrkB）的表达，减少 Aβ蛋白沉积，显著提高海马区 NeuN 阳

性神经元数量［82］。同时，吴茱萸碱也能显著改善转基因 AD

小鼠的认知功能障碍，其作用机制可能与增强 Akt/糖原合酶

激酶 -3β（GSK-3β）信号通路活性、抑制 NF-κB 信号活性、从

而抑制胶质细胞活化及神经炎症有关［83］。但目前相关研究

仍主要基于体外实验和动物模型，其具体作用靶点、机制完

整性及临床相关性尚需进一步验证。

2.6　抗肥胖和糖尿病活性     近年来，代谢综合征发病率不

断上升，已成为全球范围内影响人类健康的重要公共卫生问

题。研究表明，吴茱萸及其活性成分，尤其是吴茱萸碱和吴

茱萸次碱，在代谢调控方面展现出显著潜力［84］。其作用机制

主要包括抑制食欲、促进能量消耗、改善胰岛素抵抗、调节脂

质合成与糖异生过程等多个环节。因此，吴茱萸在代谢综合

征的防治中具有较高的研究与应用价值，相关作用机制值得

深入探索。但现有证据仍以动物实验为主，其长期干预效

果、安全性及与临床代谢调控之间的关联仍需进一步系统

研究。

2.6.1　抗肥胖活性     吴茱萸碱和吴茱萸次碱可通过调控多

种中枢与外周机制发挥抗肥胖作用：（1）在中枢作用方面，两

者可抑制下丘脑弓状核（ARC）中神经肽 Y（NPY）及刺豚鼠

基因相关蛋白（AgRP）表达，提高循环瘦素水平，从而降低食

物摄入量，抑制体质量增加［85］。（2）在外周能量代谢方面，吴

茱萸碱作为 TRPV1 激动剂，可促进能量消耗和产热，防止内

脏脂肪堆积［86］。同时，其可在 3T3-L1 脂肪细胞中激活腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK），调控 Ca2+依赖的 PI3K/Akt/钙/钙

调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）信号通路，从而促进脂

联素多聚化［87］。

2.6.2　抗糖尿病活性     吴茱萸碱和次碱可通过多靶点机制

调控糖脂代谢，改善 2 型糖尿病相关病理：（1）在高脂血症

HepG2 细胞模型中，两者可激活组成型雄甾烷受体（CAR），
发挥抗脂肪生成与抗糖异生作用；同时在体内模型中也通过

CAR 依赖机制改善葡萄糖耐量，从而缓解高血糖与 2 型糖尿

病［88］。（2）在肥胖/糖尿病小鼠模型中，吴茱萸碱显著抑制脂

肪组织哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/核糖体蛋白 S6 激

酶（S6K）信号通路，改善葡萄糖耐量；同时减少 3T3-L1 脂肪

细胞中胰岛素受体底物 1（IRS1）丝氨酸磷酸化，增强 AMPK

活性、抑制 mTOR 信号，改善胰岛素抵抗［89］。（3）此外，吴茱

萸碱还可在骨骼肌细胞中促进 AMPK 和乙酰辅酶 A 羧化

酶 2（ACC2）的磷酸化，从而降低血糖水平，提高胰岛素敏

感性［90］。

2.7　杀虫活性     随着对环境友好型农业投入的不断增长，

植物源性天然杀虫剂因其低毒、可降解和生态安全性而受到

广泛关注。研究表明，吴茱萸及其活性成分具有良好的杀虫

及驱虫活性，吴茱萸乙醇提取物对白鱼体内的小林三代虫

（单殖吸虫）表现出明显的驱杀作用，48 h 暴露后 EC50 为

40.9 mg·L-1，提示其对寄生虫具备显著干预效应［91］。此外，

吴茱萸碱和吴茱萸次碱对白腹果蝇幼虫也具有显著毒性，其

LC50 值分别为 0.30 和 0.28 mmol·L-1 饮食浓度［92］。活性成分

中，吴茱萸碱、次碱、吴茱萸酰胺 I、柠檬苦素和吴茱萸醇的

LC50 值分别为 12.51、17.02、26.16、32.43 和 52.22 mg·L-1，提

示多种成分对蚊虫均具有协同或互补的毒杀作用［93］。此外，

吴茱萸未成熟果实挥发油对白粮害虫也表现出一定杀虫活

性，其主要成分 β-月桂烯、β-罗勒烯及 α-苯环烯对玉米象鼻

虫和赤拟谷盗 LC50值分别为 15.61、19.78 和 47.96 mg·L-1［19］，

为后续开发植物源杀虫剂提供了理论基础。

2.8　肝肾保护作用     研究表明，吴茱萸及其活性成分对肝

脏与肾脏均具有一定的保护作用，主要通过调控氧化应激、

炎症反应及细胞凋亡相关信号通路实现器官功能的维护与

修复［94］。

在肝脏保护方面，吴茱萸次碱可显著抑制 ROS 生成，从

而缓解肝细胞氧化损伤，其机制与 CaMKⅡ/PI3K/Akt 及

Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）信号通路激活密切相关，能够

增强 Nrf2 转录活性并促进其下游血红素加氧酶-1（HO-1）表
达［95］。在四氯化碳（CCl4）诱导的肝纤维化小鼠模型中，吴茱

萸碱可明显减轻肝组织病理损伤，减少肝纤维化胶原沉积，

其机制是通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，下调 TGF-β1、

p-Smad2/3 及 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达，从而延缓肝

纤维化进程［96］。此外，柠檬苦素在对乙酰氨基酚（APAP）诱
导 的 肝 毒 性 模 型 中 ，能 通 过 上 调 沉 默 信 息 调 节 因 子 1

（SIRT1）表达，激活 Nrf2 抗氧化通路，并抑制 NF-κB 介导的

炎症反应，从而显著缓解肝脏损伤［97］。

在肾脏保护方面，吴茱萸碱可通过抑制脂多糖（LPS）诱
导的 ROS 生成，降低 NF-κB 活性与肾脏炎症水平，同时改善

血清尿素氮（BUN）与肌酐（Cr）指标，提示其具有良好的抗

炎与保肾效果［98］；吴茱萸次碱则通过抑制 JNK/p38 MAPK

信号通路，调控氧化应激水平，从而有效改善肾缺血-再灌注

损伤所致的功能障碍［99］。

2.9　抗骨质疏松作用     近年来研究发现，吴茱萸及其代表

性活性成分在调控骨代谢、延缓骨质疏松方面具有显著作

用，主要通过抑制破骨细胞生成、促进骨形成及调控骨矿化

相关信号通路等机制发挥作用。

吴 茱 萸 次 碱 可 有 效 下 调 活 化 T 细 胞 核 因 子 胞 质 1

（NFATc1）的蛋白表达，并抑制破骨细胞分化相关信号通路

的磷酸化过程，从而显著抑制破骨细胞的形成与骨吸收功

能［100］。吴茱萸碱则通过抑制 NF-κB 受体活化因子配体
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（RANKL）诱导的 ERK 激活、Fos 原癌基因蛋白（c-Fos）表达

及 NFATc1 活化，干预破骨细胞分化过程，主要涉及 NF-κB

与 Ca2+信号通路的调控机制［101］。此外，柠檬苦素在卵巢切

除（OVX）诱导的骨质疏松大鼠模型中也具有良好的抗骨质

疏松作用，其机制涉及调控 MAPK、NFATc1 等关键信号

分子［102］。

2.10　其他活性     除主要药理作用外，吴茱萸及其活性成分

还具有止泻、抗过敏、抗缺氧、抗抑郁、抗病毒及生殖系统保

护等多种生物活性。（1）止泻与胃肠功能调节作用：研究表

明，吴茱萸对腹泻与便秘均有改善作用，动物实验中其半数

抑制剂量（ID50）分别为（76±17） mg·kg-1 和（54±7） mg·kg-1［24］，

提示其具有双向调节胃肠功能的潜力。（2）抗过敏作用：吴茱

萸碱及吴茱萸次碱可抑制肥大细胞和嗜碱性粒细胞中

TNF-α与白细胞介素 -4（IL-4）的合成，对免疫球蛋白 E（IgE）
介导的过敏反应具有一定抑制作用，显示出治疗过敏性疾病

的潜力［103］。（3）抗缺氧作用：吴茱萸碱在氰化钾（KCN）诱导

的缺氧小鼠模型中表现出良好的抗缺氧活性，相关机制可能

与胆碱能系统的调控密切相关［104］。（4）卵巢保护作用：吴茱

萸水提物可通过激活 Akt 信号通路，减轻 4-乙烯基环己烯二

环氧化物（VCD）诱导的卵巢损伤，改善卵巢早衰及不孕状

态，在女性生殖健康方面具有潜在价值［105］。（5）调节睡眠与

抗神经兴奋作用：吴茱萸提取物及吴茱萸碱在咖啡因诱导的

小鼠睡眠中断模型中可显著改善睡眠结构并抑制异常兴奋

行为，其机制与调控下丘脑 γ-氨基丁酸 A 型（GABA_A）受体

亚基表达密切相关［106］。

3 总结与展望

本文系统综述了吴茱萸药材的化学成分及其药理作用

的最新研究进展，为其基础研究和临床应用提供了重要的理

论依据。研究表明，吴茱萸中已分离鉴定出约 240 种化合

物，涵盖生物碱、萜类、类固醇、酚类及挥发油等多个结构类

型，其中，生物碱和萜类被认为是其主要药效物质，尤以吴茱

萸碱、吴茱萸次碱、脱氢吴茱萸碱和柠檬苦素等代表性成分

在多种体内外实验中展现出良好的药理活性与较低毒性，显

示出较高的药用开发价值［107］。

吴茱萸作为常用中药材，具有广泛的药理作用，包括抗

肿瘤、抗菌、抗炎、杀虫、心脑血管保护、神经保护、抗肥胖、抗

糖尿病等。鉴于吴茱萸兼具多靶点药理活性与成分复杂性

的特点，其安全性与临床转化相关问题同样值得重点关注。

为更系统地评估其潜在风险与转化可行性，以下将从毒性作

用特征及药代动力学与生物利用度 2 个方面，对现有研究证

据进行归纳总结。

3.1　毒性作用类型、安全剂量与风险提示     现有研究显示，

吴茱萸具有“小毒”属性，其安全性受成分构成、给药剂量、暴

露时程及炮制方式共同影响。《中华人民共和国药典》（以下

简称《中国药典》）建议剂量为 2~5 g，但目前质量标准主要规

定了指标成分下限，对上限与毒性阈值的约束仍不足，导致

安全窗界定尚不统一［108］。近年来，许多研究表明，过度使用

吴茱萸可能导致恶心、呕吐、腹痛、腹泻和视力模糊等毒性症

状，并对人体造成肝脏和肾脏损伤［109］。据报道，吴茱萸及其

代谢产物在高剂量下会引起肝损伤并诱发心律失常，从而导

致心脏损伤。

需要指出的是，目前关于吴茱萸“安全剂量范围”的证据

尚不一致。不同研究在动物模型、给药途径、制剂类型、暴露

周期及评价终点等方面差异较大，导致结果可比性与可外推

性受限。因此，基础研究中的给药剂量不宜直接等同于临床

用量，尤其不宜将高剂量短期实验结果直接外推至长期临床

应用场景。基于现有证据，临床与研究应用中建议坚持“规

范剂量、短疗程、重监测”原则：严格控制在《中国药典》推荐

范围内，避免长期连续或超剂量用药；对肝肾功能异常、心律

失常高风险及合并多药治疗人群，应强化风险分层与随访监

测；同时关注其对药物代谢酶可能产生的影响，警惕潜在药

物相互作用风险。

3.2　药代动力学与生物利用度研究现状     现有证据显示，

吴茱萸药代动力学与生物利用度研究主要围绕吴茱萸碱、吴

茱萸次碱及脱氢吴茱萸碱展开，整体呈现“吴茱萸碱口服暴

露低、脱氢吴茱萸碱相对较高、制剂可改善吸收”的特征：吴

茱萸碱在大鼠口服生物利用度约为 0.1%，提示体内暴露受

限；而脱氢吴茱萸碱在自由活动大鼠中的平均口服生物利用

度为 15.35%，并以葡萄糖醛酸化结合代谢为主［110］。机制上，

吴茱萸次碱在人肝微粒体中可发生多位点羟化，涉及细胞色

素 P450 1A2（CYP1A2）、细胞色素 P450 2D6（CYP2D6）、细
胞色素 P450 3A4（CYP3A4）等同工酶，且存在对多种细胞色

素 P450（CYP）的抑制及潜在机制性抑制风险，提示其药物

相互作用不可忽视［111］。提取物研究显示，不同纯度吴茱萸

提取物可提高吴茱萸碱与吴茱萸次碱体内暴露，且已建立对

吴茱萸汤“7 种生物碱 +2 种黄酮”的同步药动学分析方

法［112］。在提高生物利用度方面，固体分散体和磷脂复合物

等策略可显著提升溶出与体内暴露（如相对生物利用度上

升）［113］。总体而言，当前证据仍以动物和体外研究为主，人

体 PK/绝对生物利用度与临床转化证据仍明显不足。

总体来看，吴茱萸活性成分的系统药代参数、组织分布

特征及“剂量 -暴露 -效应/毒性”关系尚未完全建立。未来研

究有必要在完善关键成分吸收、分布、代谢和排泄（ADME）
特征的基础上，结合制剂优化与递送系统改进，提高体内有

效暴露水平，为其循证研究与转化应用提供更加可靠的药代

学依据。

尽管吴茱萸的传统功效已在一定程度上得到现代药理

研究的支持，但目前的研究仍存在以下问题与挑战，未来亟

需从以下几个方面加以突破：（1）作用机制研究仍有待深化：

现有研究多集中于吴茱萸碱和吴茱萸次碱，主要围绕其对

NF-κB、STAT3、PI3K/Akt 等经典信号通路的调控作用展开，

而在更为具体的靶点层面，不同活性成分的作用选择性及其

对应的直接或间接分子靶点尚缺乏系统阐明。此外，对于脱

氢吴茱萸碱、吴茱萸新碱及其他潜在活性成分，其可能参与

的靶点、信号通路及在整体药效中的相对贡献仍认识不足，

有待在后续研究中进一步深入探讨。（2）体内研究和临床验

证不足：大多数研究仍停留在体外实验或基础药效观察，缺

乏系统的体内药效学研究、剂量 -反应关系验证及标准化动
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物疾病模型实验。后续有必要在充分的体内药效学与安全

性证据基础上，优先开展严格设计的临床研究，以进一步评

估其有效性与风险获益。（3）药代动力学与生物利用度证据

仍有限：现有研究提示部分代表性成分存在水溶性差、生物

利用度受限等问题，其关键药代参数及剂量-暴露-效应关系

尚需系统建立。（4）毒性谱与安全窗尚待明确：吴茱萸相关毒

性作用类型及安全剂量范围缺乏统一结论，潜在药物相互作

用风险亦需关注，有必要通过规范毒理学与风险评估研究进

一步完善安全性证据。

综上所述，吴茱萸及其代表性活性成分在多类疾病相关

模型中显示出一定药理潜力，但现阶段证据仍以体外与动物

实验为主，临床有效性、安全性与药物相互作用风险尚缺乏

高质量循证数据支持。未来研究应在明确药效物质基础的

同时，进一步完善体内药效学与药代动力学评价，建立剂量

—暴露—效应关系，并结合规范化毒理学与长期安全性研

究，为后续开展严格设计的临床研究提供依据。在循证证据

逐步完善的基础上，方可审慎推进其在临床合理应用与现代

制剂开发中的转化探索。
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