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基于“毒效整合分析思路”探讨有毒中药
附子的物质基础

熊　亮　彭　成　缪璐琳　何育霖　蒙春旺　苏海国
（成都中医药大学药学院，中药材标准化教育部重点实验室，中药资源系统研究与开发利用省部共建国家重点实验室培育基地，成都，６１１１３７）

摘要　中药的毒与效是客观存在的，尤其在药效显著的大毒中药中，毒和效既是矛盾的，又是统一的。毒与效的物质基础
往往不是孤立的，而是相互影响和相互转化的。附子是著名的有毒中药，不仅药效显著，而且毒性明显，一直是研究热点。

虽然目前已从附子中获得９０余个化学成分，但附子起效和致毒的根本原因仍然有待进一步揭示。其问题的复杂性在于：
附子的毒与效在不同条件下可以相互转化，例如附子既可以强心，也可以导致心脏毒性；既有镇痛效果，又会产生神经毒

性。而且同一组分、成分在不同条件下，可能发挥完全不同的生物学效应。导致这种现象的原因包括剂量因素、模型因

素、炮制因素、配伍因素、使用方法因素、代谢因素等。本文将结合课题组近年来对附子的研究结果以及文献报道，从附子

化学成分、附子化学成分的药效和毒理、附子毒效作用的转化方面进行毒效整合分析，探讨附子的物质基础。
关键词　附子；物质基础；毒效整合分析；化学成分；毒效转化
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　　附子为毛茛科乌头属植物乌头（Ａｃｏｎｉｔｕｍｃａｒ
ｍｉｃｈａｅｌｉｉＤｅｂｘ）子根的加工品，辛、甘，大热，有毒；
具有回阳救逆，补火助阳，散寒止痛功效；用于亡阳

虚脱，肢冷脉微，心、脾、肾阳不足，胸痹心痛，寒湿痹

痛。附子作为回阳救逆第一要药，一直都是大家研

究的热点。虽然毒性大，但疗效卓著，是临床常用的

中药，历代本草和历版《中华人民共和国药典》都将

其收录。附子中既存在药效成分，又存在毒性成分，

但长期以来大家一致认可，附子的药效成分也是其

毒性成分，而且它们随着成分转化、炮制加工、剂量

变化、配伍使用会发生多种“毒—效”转化［１］。一般

认为，附子中的双酯型二萜生物碱是附子毒性极强
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的特征性物质，可引起心脏急性毒性、神经毒性、生

殖毒性等［２３］，但现代研究也表明，它们在低浓度条

件下又可以发挥药效。附子的不同炮制方法和煎煮

方式均可以达到减毒增效的作用，双酯型生物碱迅

速水解，单酯型和无酯型生物碱则逐渐增加。此外，

剂量的变化、配伍使用均会使附子呈现出不同的生

物学效应。本文将结合本课题组近年来对附子的研

究结果以及文献报道，从附子化学成分、附子化学成

分的药效和毒理、附子毒效作用的转化方面进行整
合分析，探讨附子的物质基础。

１　附子的化学成分研究
生物碱是目前附子中研究最多的化学成分，也

是附子中较为特征的成分，主要包括Ｃ１９型二萜生物
碱类、Ｃ２０型二萜生物碱类、酰胺类、季铵盐类、阿朴
啡类等［４］。目前，以 Ｃ１９型二萜生物碱数量最多，也
一直被认为是附子的有效成分和毒性成分。《中华

人民共和国药典》２０１５版规定了６种 Ｃ１９型二萜生
物碱的检查和含量测定，分别为乌头碱、次乌头碱、

新乌头碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头碱和苯甲

酰新乌头碱。本文将结合本课题组研究及文献报道

对附子化学成分进行介绍。

１１　Ｃ１９型二萜生物碱　附子中的 Ｃ１９型二萜生物
碱多以乌头碱（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ）骨架为主，在 Ｃ１、Ｃ６、Ｃ８、
Ｃ１４、Ｃ１６、Ｃ１８位通常有含氧基团取代，取代基以羟
基和甲氧基为主，少数时候有羰基、亚甲二氧基、环

氧醚基等。其中 Ｃ８和 Ｃ１４的羟基多与乙酸或苯
甲酸成酯，根据酯键的多少又可进一步将乌头碱型

生物碱为无酯型、单酯型、双酯型３种，现代药理研
究表明，其酯键的数量与化合物毒性密切相关，双酯

型乌头碱的毒性最强，而无酯型乌头碱的毒性较弱。

目前共从附子中分离得到 Ｃ１９型二萜生物碱 ５０个
（见表１）。

目前从附子中分离得到了１６个无酯型Ｃ１９二萜
生物碱（图１，１－１６），所有化合物的 Ｃ１均被含氧
基团取代，且均为 α型；Ｃ１６均被 β型的甲氧基或
羟基取代；Ｃ６通常被 α型含氧基团取代。化合物
１３－１６为我国学者石建功从附子中首次发现的二
萜生物碱阿拉伯糖苷类，在此之前，尚未报道附子中

含有二萜生物碱苷［２１］。

相对于无酯型和双酯型，附子中单酯型生物碱

的报道较多。目前，已报道的附子单酯型Ｃ１９二萜生
物碱约２０个（图２，１７－３６），此类生物碱１４αＯＨ均
被酯化，多数情况下为苯甲酰基（Ｂｚ），少数为乙酰
基（Ａｃ）（１７，２１，３６）或桂皮酰基（Ｃｎ）（２０）。相反，

８βＯＨ均未被酯化，部分化合物以８βＯ醚的形式
存在，如 ８βＯＭｅ（２３，２６，２７，３１，３２，３４，３５）和 ８β
ＯＥｔ（２４）。此外，在 Ｃ１、Ｃ３、Ｃ６、Ｃ１０、Ｃ１３、Ｃ１５、
Ｃ１６和Ｃ１８通常取代含氧基团（ＯＨ或ＯＭｅ），且空
间构型分别为１α，３α，６α，１０β，１３β，１５α和１６β。其
中以Ｃ１、Ｃ１６和 Ｃ１８的含氧取代最常见，所有化
合物均含有 １αＯＨ（ＯＭｅ）和 １６βＯＭｅ。除化合物
１７和３６以外，其他化合物均在Ｃ１８位取代ＯＭｅ。

图１　从附子中获得的无酯型Ｃ１９二萜生物碱成分

图２　从附子中获得的单酯型Ｃ１９二萜生物碱成分

　　双酯型二萜生物碱为常见有机酸与８βＯＨ和
１４αＯＨ同时酯化形成，毒性比非酯型和单酯型大很
多。表１和图３归纳了近些年来从附子中发现的双
酯型Ｃ１９二萜生物碱。Ｃ１４位的酯键绝大多数为苯
甲酸酯（ＯＢｚ），少数为茴香酸酯（ＯＡｓ），如３７。

图３　从附子中获得的双酯型Ｃ１９二萜生物碱成分

　　母核中其他位置的取代与单酯型相似，也是在
Ｃ１、Ｃ３、Ｃ６、Ｃ１０、Ｃ１３、Ｃ１５、Ｃ１６和 Ｃ１８位取代
含氧基。但目前获得的双酯型Ｃ１９二萜生物碱中，Ｃ
１和Ｃ６均被αＯＭｅ取代，无ＯＨ取代类型；Ｃ１６均
被βＯＭｅ取代；Ｃ１８均被 ＯＭｅ取代。其中，乌头碱
（ａｃｏｎｉｔｉｎｅ，３９）、次乌头碱（ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，４６）和新乌
头碱（中乌头碱，ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ，４８）是附子中含量较
大的代表性二萜生物碱。
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表１　附子中的Ｃ１９型二萜生物碱

类型 序号 名称 化学式 参考文献

无酯型 １ ｋａｒａｋｏｌｉｎｅ Ｃ２２Ｈ３５ＮＯ４ ［５］

２ ｓｅｎｂｕｓｉｎｅＢ Ｃ２３Ｈ３７ＮＯ６ ［６］

３ ｓｅｎｂｕｓｉｎｅＡ Ｃ２３Ｈ３７ＮＯ６ ［６７］

４ ｎｅｏｌｉｎｅ Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ６ ［５］

５ １５αｈｙｄｒｏｘｙｎｅｏｌｉｎｅ（ｆｕｚｉｌｉｎｅ） Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ７ ［５］

６ ｔａｌａｔｉｚａｍｉｎｅ Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ５ ［５］

７ ｃｈａｓｍａｎｉｎｅ Ｃ２５Ｈ４１ＮＯ６ ［７］

８ ｋａｒａｋａｎｉｎｅ Ｃ２２Ｈ３３ＮＯ４ ［８］

９ Ｎｄｅｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｎｅ Ｃ２３Ｈ３７ＮＯ９ ［９］

１０ ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ８ ［９］

１１ ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ９ ［９］

１２ ｂｅｉｗｕｔｉｎｉｎｅ Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ１０ ［９］

１３ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｏｓｉｄｅＡ Ｃ２９Ｈ４７ＮＯ１０ ［１０］

１４ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｏｓｉｄｅＢ Ｃ２９Ｈ４７ＮＯ１０ ［１０］

１５ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｏｓｉｄｅＣ Ｃ２９Ｈ４７ＮＯ１０ ［１０］

１６ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｏｓｉｄｅＤ Ｃ２９Ｈ４７ＮＯ１０ ［１０］

单酯型 １７ ＮｅｔｈｙｌｈｏｋｂｕｓｉｎｅＢ Ｃ２４Ｈ３７ＮＯ５ ［１１］

１８ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１α，８β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１６β，１８ｄｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３０Ｈ４１ＮＯ７ ［１２］

１９ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１α，８β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ６α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ８ ［１２］

２０ （－）（Ａｂ）１４αｃｉｎｎａｍｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１α，８β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ６α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ８ ［１２］

２１ １４ａｃｅｔｙｌｔａｌａｔｉｚａｍｉｎｅ Ｃ２６Ｈ４１ＮＯ６ ［６］

２２ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ８β，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ７ ［１２］

２３ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ６α，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，８β，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３２Ｈ４５ＮＯ８ ［１２］

２４ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ８βｅｔｈｏｘｙＮｅｔｈｙｌ６α，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ９ ［１２］

２５ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ６α，８β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ８ ［１２］

２６ ｎｅｏｊｉａｎｇｙｏｕａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３３Ｈ４７ＮＯ９ ［１３］

２７ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１３β，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，８β，１６β，１８ｐｅｎｔａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４７ＮＯ９ ［１２］

２８ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ８β，１３β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，１６β，１８ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ８ ［１２］

２９ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ８β，１３βｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３２Ｈ４５ＮＯ８ ［１２］

３０ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，８β，１３β，１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３２Ｈ４５ＮＯ９ ［１２］

３１ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，１０β，１３β，１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，８β，１６β，１８ｐｅｎｔａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４７ＮＯ１１ ［１２］

３２ ｈｏｋｂｕｓｉｎｅＡ（ｊｉａｎｙｏｕａｃｏｎｉｔｉｎｅ） Ｃ３２Ｈ４５ＮＯ１０ ［１４１５］

３３ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ３α，８β，１０β，１３β，１５αｐｅｎｔａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ１１ ［１２］

３４ （－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ３α，１０β，１３β，１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，８β，１６β，１８ｐｅｎｔａｍｅｔｈｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３２Ｈ４５ＮＯ１１ ［１２］

３５ （－）（Ａｃ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ３α，１０β，１３β，１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，８β，１６β，１８ｐｅｎｔａｍｅｔｈｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ１２ ［１２］

３６ ｈｏｋｂｕｓｉｎｅＢ Ｃ２２Ｈ３３ＮＯ５ ［１４］

双酯型 ３７ ｃｒａｓｓｉｃａｕｌｉｎｅＡ Ｃ３５Ｈ４９ＮＯ１０ ［７］

３８ ３ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ１０ ［７］

３９ ａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ１１ ［７］

４０ （－）（Ａｂ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１３β，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ１０ ［１２］

４１ （－）（Ａｂ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，１０β，１３β，１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅＣ３４Ｈ４７ＮＯ１２ ［１２］

４２ （－）（Ａｂ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，１０β，１３βｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ１１ ［１２］

４３ （－）（Ａｃ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１３β，１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙ１９ｏｘｏａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３４Ｈ４５ＮＯ１１ ［１２］

４４ （－）（Ａｂ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ１５αｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ９ ［１２］

４５ ａｌｄｏｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３３Ｈ４３ＮＯ１１ ［１６］

４６ ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ１０ ［５，７］

４７ （－）（Ａｂ）８βａｃｅｔｏｘｙ１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ１０β，１３β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ１１ ［１２］

４８ ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ１１ ［５，７］

４９ （－）（Ａｂ）８β，１４αｄｉｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，１３β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ Ｃ３８Ｈ４７ＮＯ１１ ［１２］

５０ ｂｅｉｗｕｔｉｎｅ Ｃ３３Ｈ４５ＮＯ１２ ［１７］

１２　Ｃ２０型二萜生物碱　Ｃ２０二萜生物碱的骨架类
型复杂多样，属于较原始的二萜生物碱类型，主要分

为八类：阿替生型（Ａｔｉｓｉｎｅｓ）、光翠雀碱型（Ｄｅｎｕｄａ
ｔｉｎｅｓ），海替定型（Ｈｅｔｉｄｉｎｅｓ）、海替生型（Ｈｅｔｉｓｉｎｅｓ）、
维特钦型（Ｖｅａｔｃｈｉｎｅｓ）、纳哌啉型（Ｎａｐｅｌｌｉｎｅｓ）、阿诺
特啉型（Ａｎｏｐｔｅｒｉｎｅｓ）和 Ａｒｃｕｔｉｎｅ型。近年来从附子
中发现的Ｃ２０型二萜生物碱见表２和图４，其中化合

物５１和５２为阿替生型，Ｎ原子上均有乙基取代，Ｃ
１５和Ｃ１７均被含氧基团取代。化合物５３为罕见
的Ａｒｃｕｔｉｎｅ型生物碱，由于分离纯化过程中使用了
氨水和三氟乙酸，故分离得到化合物５３的氢氧化物
和三氟乙酸盐［１８］。化合物５４－５８为海替生型，在
５４和５５结构中，Ｎ原子上无甲基或乙基取代，而在
５６－５８结构中，Ｎ原子上取代甲基，以季铵盐的形

·０７５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１



表２　附子中的Ｃ２０型二萜生物碱

类型 序号 名称 化学式 参考文献

Ａｔｉｓｉｎｅ型 ５１ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｎｅ Ｃ２２Ｈ３５ＮＯ５ ［１１］

５２ ａｃｏｎｉｃａｒｃｈａｍｉｎｅＢ Ｃ３１Ｈ４１ＮＯ７ ［５］

Ａｒｃｕｔｉｎｅ型 ５３ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈａｒｃｕｔｉｎｉｕｍＡｈｙｄｒｏｘｉｄｅ Ｃ２２Ｈ３２ＮＯ３ ［１８］

Ｈｅｔｉｓｉｎｅ型 ５４ ｈｅｔｉｓｉｎｅ Ｃ２０Ｈ２７ＮＯ３ ［１９］

５５ （＋）（１３Ｒ，１９Ｓ）１β，１１αｄｉａｃｅｔｏｘｙ２αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ１３，１９ｄｉｈｙｄｒｏｘｙｈｅｔｉｓａｎ Ｃ３１Ｈ３５ＮＯ８ ［１２］

５６ （－）（１３Ｒ，１９Ｓ）１１α，１９ｄｉｈｙｄｒｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌ１３（Ｓ２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｙｌｏｘｙ）２αｐｒｏｐｉｏｎｙｌｏｘｙｈｅｔｉｓａｎｉｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅ Ｃ２９Ｈ４２ＮＯ６ ［１２］

５７ （－）（１３Ｒ，１９Ｓ）７β，１１α，１９ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌ１３（Ｓ２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｙｌｏｘｙ）２αｐｒｏｐｉｏｎｙｌｏｘｙｈｅｔｉｓａｎｉｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅ Ｃ２９Ｈ４２ＮＯ７ ［１２］

５８ （＋）（１３Ｒ，１９Ｓ）２αｉｓｏｂｕｔｙｒｙｌｏｘｙ７β，１１α，１９ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙＮｍｅｔｈｙｌ１３（Ｓ２ｍｅｔｈｙｌｂｕｔｙｒｙｌｏｘｙ）ｈｅｔｉｓａｎｉｕｍｈｙｄｒｏｘｉｄｅ Ｃ３０Ｈ４４ＮＯ７ ［１２］

Ｎａｐｅｌｌｉｎｅ型 ５９ ｓｏｎｇｏｒｉｎｅ Ｃ２２Ｈ３１ＮＯ３ ［５］

６０ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｉｎｉｕｍＡ Ｃ２５Ｈ３４Ｆ３ＮＯ５ ［２０］

６１ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｉｎｉｕｍＢ Ｃ２５Ｈ３２Ｆ３ＮＯ５ ［２０］

６２ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｃｈｉｎｉｕｍＢ Ｃ２２Ｈ３２ＣｌＮＯ４ ［２０］

Ｌｙｃｏｃｔｉｎｅ型 ６３ ａｃｏｎｉｃａｒｃｈａｍｉｎｅＡ Ｃ２２Ｈ３５ＮＯ４ ［５］

式存在。此外，Ｃ２上连接丙酰氧基或异丁酰氧基，
Ｃ１３上取代２甲基丁酰氧基，这些含氧取代基在以
往的乌头属植物中还未见报道。除以上阿替生型和

海替生型以外，从附子中还发现了 Ｎａｐｅｌｌｉｎｅ型、Ｌｙ
ｃｏｃｔｉｎｅ型和Ａｒｃｕｔｉｎｅ型，其中宋果灵（５９，ｓｏｎｇｏｒｉｎｅ）
在很多乌头属植物中均有报道。化合物６０－６２以
季铵盐的形式存在，其阴离子的引入也与实验过程

中使用盐酸和三氟乙酸有关。

图４　从附子中获得的Ｃ２０二萜生物碱成分

表３　附子中的非二萜生物碱

序号 名称 化学式 参考文献

６４ ｕｒａｃｉｌ Ｃ４Ｈ４Ｎ２Ｏ２ ［１７］

６５ ６ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌ３ｐｙｒｉｄｉｎｏｌ Ｃ７Ｈ９ＮＯ２ ［２１］

６６ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ Ｃ１０Ｈ１３Ｎ５Ｏ４ ［２２］

６７ ５ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ Ｃ６Ｈ７ＮＯ２ ［１１］

６８ ａｃｏｎｉｃａｒａｍｉｄｅ Ｃ１１Ｈ１４Ｎ２Ｏ３ ［１１］

６９ ｏｌｅｒａｃｅｉｎＥ Ｃ１２Ｈ１３ＮＯ３ ［１１］

７０
Ｎ（ ２′βＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ５′ｈｙｄｒｏｘｙｓａｌｉ
ｃｙｌ）４ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄ
ｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

Ｃ２２Ｈ２５ＮＯ１２ ［２２］

７１
Ｎ（ ２′βＤｇｌｕｃｏｐｙｒａｎｏｓｙｌ５′ｈｙｄｒｏｘｙｓａｌｉ
ｃｙｌ）４ｈｙｄｒｏｘｙａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃａｃｉｄｍｅｔｈｙｌｅｓｔｅｒ

Ｃ２１Ｈ２３ＮＯ１１ ［２２］

７２ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｑｕｉｎａｍｉｄｅＡ Ｃ２１Ｈ２５Ｎ３Ｏ６ ［２３］

７３ ａｃｏｎｉｃａｒｍｉｑｕｉｎａｍｉｄｅＢ Ｃ１９Ｈ２１Ｎ３Ｏ６ ［２３］

７４
（２Ｓ，３Ｓ，４Ｒ，８Ｅ）２［（２′Ｒ）２′ｈｙｄｒｏｘｙ
ｌｉｇｎｏｃｅｒｏｙｌａｍｉｎｏ］８（Ｅ）ｏｃｔａｄｅｃｅｎｅ１，３，４
ｔｒｉｏｌ

Ｃ４２Ｈ８３ＮＯ５ ［２４］

１３　非二萜生物碱　相对于二萜生物碱而言，其他
类生物碱的研究较少，目前仅从附子中报道了１１个
非二萜生物碱，主要包括嘧啶、吡啶、腺苷、吡咯和酰

胺类（表３和图５）。

图５　从附子中获得的非二萜生物碱成分

１４　其他化合物　目前已报道的附子化学成分研
究主要为生物碱类，非生物碱较少。迄今为止，从附

子中获得２２个非生物碱成分（表４和图６），主要类
型为黄酮类（７６－７９）和芳香酸类（８０－９３）。

表４　附子中的非生物碱成分

序号 名称 化学式 参考文献

７５ ｂｅｎｚｏｉｃａｃｉｄ Ｃ７Ｈ６Ｏ２ ［２１］

７６ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ［２４］

７７ ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ Ｃ１５Ｈ１２Ｏ４ ［２４］

７８ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ Ｃ２１Ｈ２２Ｏ９ ［２４］

７９ ６＂Ｏａｃｅｔｙｌｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ Ｃ２５Ｈ２８Ｏ８ ［２４］

８０ （Ｚ）ｐｃｏｕｍａｒｉｃａｃｉｄ４Ｏβｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ１５Ｈ１８Ｏ８ ［２２］

８１ （Ｚ）ｆｅｒｕｌｏｙｌ４βｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ１６Ｈ２０Ｏ９ ［２２］

８２ （Ｅ）ｆｅｒｕｌｏｙｌ４βｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ１６Ｈ２０Ｏ９ ［２２］

８３ ４ｍｅｔｈｙｌ（－）（Ｒ）ｈｙｄｒｏｘｙｅｕｃｏｍａｔｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ７ ［２５］

８４ ４ｂｕｔｙｌ（－）（Ｒ）ｈｙｄｒｏｘｙｅｕｃｏｍａｔｅ Ｃ１５Ｈ２０Ｏ７ ［２５］

８５ （－）（Ｒ）ｈｙｄｒｏｘｙｅｕｃｏｍｉｃａｃｉｄ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ７ ［２５］

８６ （－）（Ｒ）ｅｕｃｏｍｉｃａｃｉｄ Ｃ１１Ｈ１２Ｏ６ ［２５］

８７ ｄｉｍｅｔｈｙｌ（－）（Ｒ）ｅｕｃｏｍａｔｅ Ｃ１３Ｈ１６Ｏ６ ［２５］

８８ ４ｍｅｔｈｙｌｅｕｃｏｍａｔｅ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ６ ［２５］

８９
４ｂｕｔｙｌ１ｍｅｔｈｙｌ（＋）（Ｒ）２Ｏ（４ｈｙｄｒｏｘｙ
３ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｙｌ）ｍａｌａｔｅ

Ｃ１７Ｈ２２Ｏ８ ［２５］

９０
１ｂｕｔｙｌ４ｍｅｔｈｙｌ（＋）（Ｒ）２Ｏ（４ｈｙｄｒｏｘｙ
３ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｙｌ）ｍａｌａｔｅ

Ｃ１７Ｈ２２Ｏ８ ［２５］

９１
ｄｉｍｅｔｈｙｌ（＋）（Ｒ）２Ｏ（４ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅ
ｔｈｏｘｙｂｅｎｚｏｙｌ）ｍａｌａｔｅ

Ｃ１４Ｈ１６Ｏ８ ［２５］

９２
ｄｉｍｅｔｈｙｌ（＋）（Ｒ）２Ｏ（４ｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏｙｌ）
ｍａｌａｔｅ

Ｃ１３Ｈ１４Ｏ７ ［２５］

９３
ｍｅｔｈｙｌ（±）３（４ｈｙｄｒｏｘｙ３ｍｅｔｈｏｘｙｐｈｅ
ｎｙｌ）３ｓｕｌｆｏｐｒｏｐｉｏｎａｔｅ

Ｃ１１Ｈ１４Ｏ７Ｓ ［２５］

９４ ｉｓｏｍａｌｔｏｌｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｃ１２Ｈ１６Ｏ８ ［２２］

９５ ｆｕｚｉｎｏｓｉｄｅ Ｃ１５Ｈ２８Ｏ１３ ［２６］

９６ ｇｒａｃｉｌｌｉｎ Ｃ４５Ｈ７２Ｏ１７ ［２４］
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图６　从附子中获得的其他成分

２　附子化学成分的药效学研究
目前对于附子化学成分的药效研究，主要集中

于心血管系统和神经系统，所研究的对象多为生物

碱类化合物。其中强心和镇痛研究最多，这与附子

的传统功效密切相关，在一定程度上反映出附子的

药效物质基础，表５列出了近年来附子化学成分药
效学研究的主要结果。

２１　对心血管的作用　附子为“回阳救逆第一
品”，有显著强心作用，已在不同的动物模型上得到

证实，如鼠、兔、蟾蜍、猫以及狗等。目前发现的附子

强心成分既包括水溶性成分，也包括脂溶性成分。

日本学者首次从附子中分离得到去甲乌药碱［２７］，此

后多位学者均发现其具有显著的强心作用，认为去

甲乌药碱为附子中的强心成分，可浓度依赖性增强

心肌收缩力（±ｄｐ／ｄｔ）和最大收缩舒张速率（ｐｈ／
ｂｌ），起效浓度为 ０１μＭ，ＥＣ５０约为 ０２０５μＭ

［２８］。

此外，有学者研究表明：从附子水提液中分离得到的

尿嘧啶同样具有强心作用，可加强蟾蜍离体心脏的

心肌收缩，且不影响心率［１７，３１］。水溶性成分附子苷

也可使豚鼠离体心脏的ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ明显增加，
且不影响心率，表明附子苷可导致心肌收缩能力增

加，产生正性肌力效应［３１］。氯化棍掌碱可通过增加

豚鼠右心房收缩振幅与速率产生强心作用［３２］。去

甲猪毛菜碱除强心作用以外，因其为弱 β肾上腺素
兴奋剂还具有一定的升压作用［３３］。除了部分水溶

性成分具有强心作用以外，一些脂溶性乌头碱类也

表现出明显的强心作用，其中研究最多的当属乌头

碱：乌头碱对 Ｈ２Ｏ２构建的心力衰竭模型有明显强
心作用，其最佳量时效组合为５０μＭ的乌头碱作
用于心力衰竭模型０５ｈ［３４］；乌头碱还可增加离体
蛙心平均振幅增长率表现出一定的强心作用［３５］。

ＬｉｕＸＸ等［９］从附子中分离得到５个生物碱，其中新
乌头原碱、次乌头原碱、北乌宁对离体蛙心均有明显

的强心作用。此外，异塔拉定、乌头原碱、３去氧乌
头原碱对离体蛙心也表现出一定的强心作用［９，３５］。

除了强心作用以外，一些附子生物碱还具有保

护心肌细胞的作用。本课题组从附子中分离得到的

附子灵、尼奥灵对戊巴比妥造成的心肌细胞损伤具

有保护作用，提高细胞生存能力［１１］。具强心作用的

去甲乌药碱还可选择性激活 β２肾上腺素受体激动
剂抑制心肌细胞凋亡，防止缺血再灌注损伤。其抗

凋亡作用是通过 ＰＩ３Ｋ介导，激活 ｐＡＫＴ，下调
ｃａｓｐａｓｅ３、９凋亡蛋白表达产生效应。这些发现表明
去甲乌药碱抗凋亡作用和心肌保护作用是通过 β２
ＡＲ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路介导产生效应［２９］。此外，去甲

乌药碱还具有抗血小板聚集的作用［３０］。

２２　对神经系统的作用　附子化学成分对神经系
统的作用主要表现为神经细胞保护和镇痛。从附子

水提取物分离得到的３个新 Ｃ１９乌头碱型二萜生物
碱（－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，８β，１３β，
１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉ
ｔａｎｅ、（－）（Ａｂ）８β，１４αｄｉｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，
１３β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａ
ｃｏｎｉｔａｎｅ、（－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ６α，
１５αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，８β，１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ
对无血清培养诱导的 ＰＣ１２损伤均具有保护作用，
１０μＭ药物作用于细胞时可将细胞活力分别从
（５５１±４２）％提升至（７９８±５７）％、（７４７±
４６）％和（７５８±７６）％［１２］。Ｄｉｍｅｔｈｙｌ（－）（Ｒ）
ｅｕｃｏｍａｔｅ对氧糖剥夺复糖诱导 ＳＫＮＳＨ神经母细
胞瘤细胞损伤具有保护作用，与空白组比较，可使细

胞活力提升（３９９６±４６３）％。阿魏酸甲酯对左旋谷
氨酸诱导ＳＫＮＳＨ神经母细胞瘤细胞损伤具有保护
作用，与空白组比较，可使细胞活力提升（１４０３±
４５０）％。ｌｉｎｏｃｉｎｎａｍａｒｉｎ对左旋谷氨酸诱导ＳＫＮＳＨ
神经母细胞瘤细胞损伤具有保护作用，与空白组比

较，可使细胞活力提升（１１１７±３４８）％［２５］。

在镇痛方面，附子中多个乌头碱型生物碱具有

明显的作用，这可能与附子治疗风湿痹痛有关。现

代药理实验证明乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、去氧

乌头碱、ｇｕｉｗｕｌｉｎｅ等均具有较强的镇痛活性，但因其
毒性大、安全性小，临床应用受到限制。其中，乌头

碱经皮给药时，单次给药出现一定的皮肤急性毒性，

但随着用药次数增加，毒性反应出现“反转现象”，

作用强度随着用药量的增加而加强，累计外用出现

良好的镇痛作用［３６］。次乌头碱和新乌头碱可减少

老鼠抽搐次数，增加疼痛反应潜伏时间［３７］。去氧乌
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表５　附子化学成分的药效作用

化合物 药效 具体情况
参考

文献

心血管系统 去甲乌药碱 强心
浓度依赖性增强心肌收缩力（±ｄｐ／ｄｔ）和最大收缩舒张速率（ｐｈ／ｂｌ），起效浓度为 ０１
μＭ，ＥＣ５０约为０２０５μＭ

［２７２８］

心肌保护
选择性激活β２肾上腺素受体激动剂抑制心肌细胞凋亡，防止缺血再灌注损伤。其抗凋
亡作用是通过ＰＩ３Ｋ介导，激活ｐＡＫＴ，下调ｃａｓｐａｓｅ３、９凋亡蛋白表达产生效应。

［２９］

抗血小板聚集
对人和鼠血小板半数抑制率分别为１９和７２μＭ；５０、１００ｍｇ／ｋｇ可增加急性血栓小鼠模
型的恢复速度，降低老鼠体内血栓的重量

［３０］

尿嘧啶 强心
对蟾蜍离体心脏具有明显的加强心肌收缩作用，且不影响心率；可明显增强兔主动脉血管

收缩反应，其可能是增加交感神经末梢去甲肾上腺素释放产生效应
［１７，３１］

附子苷 强心 可使豚鼠离体心脏的ＬＶＳＰ、±ｄｐ／ｄｔｍａｘ明显增加，且不影响心率 ［３１］

氯化棍掌碱 强心 可增加豚鼠右心房收缩振幅与速率 ［３２］

去甲猪毛菜碱 强心 弱β肾上腺素兴奋剂，具有升压及弱的强心作用 ［３３］

乌头碱 强心
对Ｈ２Ｏ２构建的心力衰竭模型有明显强心作用，其最佳量时效组合为５０μＭ的乌头碱作
用于心力衰竭模型０５ｈ；可增加离体蛙心平均振幅增长率（中等活性１６％３０％）

［３４３５］

新乌头原碱 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（强＞６０％） ［９］

次乌头原碱 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（中等活性１６％３０％） ［９］

北乌宁 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（强＞６０％） ［９］

异塔拉定 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（中等活性１６％３０％） ［９，３５］

乌头原碱 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（中等活性１６％３０％） ［９，３５］

３去氧乌头原碱 强心 可增加离体蛙心平均振幅增长率（显著活性３１％６０％） ［９，３５］

附子灵 心肌保护 对戊巴比妥造成的心肌细胞损伤能够使其恢复心脏搏动，提高细胞生存能力 ［１１］

尼奥灵 心肌保护 对戊巴比妥造成的心肌细胞损伤能够使其恢复心脏搏动，提高细胞生存能力 ［１１］

神经系统

（－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙ
ｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，８β，１３β，
１５αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ１α， ６α，
１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ

神经保护
对无血清培养诱导的ＰＣ１２损伤具有保护作用，１０μＭ时其细胞活力可从５５１±４２％上
升至７９８±５７％

［１２］

（－）（Ａｂ）８β， １４α
ｄｉｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ３α，
１３β，１５αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ１α，６α，
１６β，１８ｔｅｔｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ

神经保护
对无血清培养诱导的ＰＣ１２损伤具有保护作用，１０μＭ时其细胞活力可从５５１±４２％上
升至７４７±４６％

［１２］

（－）（Ａｂ）１４αｂｅｎｚｏｙ
ｌｏｘｙＮｅｔｈｙｌ６α， １５αｄｉ
ｈｙｄｒｏｘｙ１α，８β，１６β，１８ｔｅｔ
ｒａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ

神经保护
对无血清培养诱导的ＰＣ１２损伤具有保护作用，１０μＭ时其细胞活力可从５５１±４２％上
升至７５８±７６％

［１２］

ｄｉｍｅｔｈｙｌ（－）（Ｒ）ｅｕｃｏｍａｔｅ神经保护
对氧糖剥夺复糖诱导ＳＫＮＳＨ神经母细胞瘤细胞损伤具有保护作用，与空白组比较，可
使细胞活力提升３９９６±４６３％

［２５］

阿魏酸甲酯 神经保护
对左旋谷氨酸诱导ＳＫＮＳＨ神经母细胞瘤细胞损伤具有保护作用，与空白组比较，可使
细胞活力提升１４０３±４５０％

［２５］

ｌｉｎｏｃｉｎｎａｍａｒｉｎ 神经保护
对左旋谷氨酸诱导ＳＫＮＳＨ神经母细胞瘤细胞损伤具有保护作用，与空白组比较，可使
细胞活力提升１１１７±３４８％

［２５］

乌头碱 镇痛 外用有毒性，但累计外用可出现良好镇痛作用 ［３６］

新乌头碱 镇痛 可抑制角叉菜诱导的大鼠足肿模型肿胀；并可减少老鼠抽搐次数，增加疼痛反应潜伏时间 ［３７３８］

次乌头碱 镇痛 可减少老鼠抽搐次数，增加疼痛反应潜伏时间，表现出显著的镇痛作用 ［３７］

去氧乌头碱 镇痛
与利多卡因联用，可使感觉缺失持续时间较单用利多卡因组延长８０％，承重能力缺失持
续时间延长５０％，迟缓性麻痹持续时间延长６０％

［３９］

ｇｕｉｗｕｌｉｎｅ 镇痛 在小鼠模型上具有明显镇痛作用，其ＥＤ５０值为１５ｍｇ／ｋｇ ［４０］

免疫系统 乌头碱 增强免疫
能提高正常小鼠和皮质酮免疫抑制阳虚模型小鼠ＭＩａ抗原的表达，从而增强Ｍ递呈抗原
能力，促进免疫应答反应

［４１］

ＦＰＳ１［α（１→６）Ｄｇｌｕｃａｎ］增强免疫
对伴刀豆球蛋白Ａ和脂多糖造模的小鼠可明显刺激小鼠淋巴细胞增殖，并促进脾细胞产
生抗体

［４２］

新陈代谢 新乌头碱 调节新陈代谢
可刺激小鼠对氨基酸的摄入，并可被放线菌素 Ｄ拮抗；增加肺部蛋白质合成同时降低肾
部蛋白质合成

［４３］

ａｃｏｎｉｔａｎＡ 降血糖 对正常和四氧嘧啶导致的高血糖小鼠有明显降血糖作用；可增强肝脏磷酸果糖激酶活性 ［４４４５］

ａｃｏｎｉｔａｎＢ 降血糖 对正常和四氧嘧啶导致的高血糖小鼠有明显降血糖作用 ［４４］

ａｃｏｎｉｔａｎＣ 降血糖 对正常和四氧嘧啶导致的高血糖小鼠有明显降血糖作用 ［４４］

ａｃｏｎｉｔａｎＤ 降血糖 对正常和四氧嘧啶导致的高血糖小鼠有明显降血糖作用 ［４４］

其他 ｏｌｅｒａｃｅｉｎＥ 抗菌
抑制 Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ、Ｍａｃｒｏｃｏｃｃｕｓｃａｓｅｏｌｙｔｉｃｕｓ、ＫｌｅｂｓｉｅｌｌａＰｎｅｕｍｏｎｉａ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ（ＭＩＣ值分别为５０、２００、２００、２００μｇ／ｍＬ）

［１１］

ＦＰＳ１［α（１→６）Ｄｇｌｕｃａｎ］抗抑郁
可增加小鼠齿状回区的新生细胞、提高海马区的ＢＤＮＦ水平，具抗抑郁作用，且这种抗抑
郁和细胞增生作用可被Ｋ２５２ａ阻断

［４６］

去甲乌药碱 促进乙酰胆碱释放 激活β肾上腺素受体促进乙酰胆碱的释放 ［４７］

氯化棍掌碱 减少乙酰胆碱释放 预先作用于运动神经终端减少乙酰胆碱的释放 ［４７］
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表６　附子化学成分的毒性

化合物 毒理 具体情况 参考文献

乌头碱 急性毒性 不同给药途径的小鼠ＬＤ５０分别为：灌胃１８ｍｇ／ｋｇ，皮下注射０２７ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射０３８ｍｇ／ｋｇ，静脉注射０１２ｍｇ／ｋｇ ［４８］

心脏毒性 作用于心肌细胞可产生心肌损害并缩短豚鼠离体乳头肌的动作电位时程 ［４９５０］

神经毒性 降低大鼠大脑皮质神经元细胞活力 ［５１］

消化系统毒性降低小鼠结肠Ｃａｊａｌ细胞活性，破坏细胞形态 ［５１］

生殖毒性 抑制大鼠睾丸支持细胞增殖，降低其对乳酸分泌的刺激作用；抑制大鼠卵巢颗粒细胞、黄体细胞增殖及激素分泌，对细胞有

氧化损伤作用

［５２５４］

胚胎毒性 对器官发生期胚胎有直接的胚胎毒性，延缓胚胎分化并致畸 ［５５］

肝脏毒性 诱导大鼠肝细胞凋亡 ［５６］

肾脏毒性 诱导肾小管上皮细胞变性和凋亡；干扰肾小管功能与体内激素水平 ［５７５８］

次乌头碱 急性毒性 不同给药途径的小鼠ＬＤ５０分别为：灌胃５８ｍｇ／ｋｇ，皮下注射１１９ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射１１ｍｇ／ｋｇ，静脉注射０４７ｍｇ／ｋｇ ［４８］

心脏毒性 心肌细胞搏动频率骤降，细胞膜受损甚至死亡 ［５９］

神经毒性 阻滞神经肌肉 ［６０］

肾脏毒性 干扰肾小管功能与体内激素水平 ［５８］

新乌头碱 急性毒性 不同给药途径的小鼠ＬＤ５０分别为：灌胃１８ｍｇ／ｋｇ，皮下注射０２０４ｍｇ／ｋｇ，腹腔注射０２１３ｍｇ／ｋｇ，静脉注射０１０ｍｇ／ｋｇ ［４８］

心脏毒性 缩短豚鼠离体乳头肌的动作电位时程，导致心律失常 ［５０］

肾脏毒性 干扰肾小管功能与体内激素水平 ［５８］

去甲乌药碱 心脏毒性 心肌细胞毒性，表现为心肌细胞不节律收缩 ［２８］

头碱可介导 κ阿片受体增强利多卡因对家兔硬膜
外的镇痛效果［３９］。Ｇｕｉｗｕｌｉｎｅ在小鼠模型上具有明
显镇痛作用，其ＥＤ５０值为１５ｍｇ／ｋｇ

［４０］。

２３　对免疫系统和新陈代谢的影响　附子对心血
管系统和神经系统的药效是目前附子研究的主要方

向，但除此之外，也有大量报道表明附子还具有其他

多种作用，如对免疫系统的影响、调节新陈代谢等作

用。

１９９７年，马建等［４１］研究乌头碱对正常小鼠和

皮质酮所致的阳虚模型小鼠腹腔巨噬细胞在干扰素

诱导情况下表面 Ｉａ抗原表达的改变，结果发现：乌
头碱能提高正常小鼠和皮质酮免疫抑制阳虚模型小

鼠ＭＩａ抗原的表达，从而增强 Ｍ递呈抗原能力，促
进免疫应答反应。此外，从附子中分离得到的水溶

性附子多糖 ＦＰＳ１，可明显刺激伴刀豆球蛋白 Ａ和
脂多糖造模后小鼠的淋巴细胞增殖，并促进脾细胞

产生抗体，具有免疫促进作用［４２］。

早期日本学者 ＨｉｋｉｎｏＨ［４３］等发现生附子和炮
附子的甲醇提取物可刺激小鼠肺对氨基酸的摄入，

活性追踪实验发现：从中分离得到的新乌头碱具有

最强的活性，这种作用可被放线菌素 Ｄ拮抗，并且
新乌头碱可以增加肺部蛋白质合成同时降低肾部蛋

白质合成。ＫｏｎｎｏＣ［４４］等从附子中分离出的附子多
糖ａｃｏｎｉｔａｎｓＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ能明显降低正常小鼠和高血
糖模型小鼠的血糖水平，其中 ａｃｏｎｉｔａｎＡ不影响血
液和细胞胰岛素水平以及己糖激酶、葡糖激酶、葡萄

糖６磷酸酶、葡萄糖６磷酸脱氢酶的活性，而是刺
激磷酸果糖激酶的活性［１１］。

２４　其他作用　从附子乙醇提取物中分离得到的

ｏｌｅｒａｃｅｉｎＥ表现出一定的抗菌作用［１１］。附子多糖

ＦＰＳ１可增加小鼠齿状回区的新生细胞、提高海马
区的ＢＤＮＦ水平，具抗抑郁作用，且这种抗抑郁和细
胞增生作用可被 Ｋ２５２ａ阻断［４６］。去甲乌药碱和氯

化棍掌碱还可影响乙酰胆碱的释放［４７］。

３　附子化学成分的毒性研究
附子中的双酯型生物碱一直被认为是附子中的

毒性物质，而单酯型和无酯型生物碱的毒性较弱，因

此，附子的毒性物质基础研究多集中于双酯型生物

碱成分，主要包括乌头碱、次乌头碱、新乌头碱（见

表６）。
　　目前毒性报道最多的为乌头碱，其毒性主要作
用于中枢神经系统、心脏和肌肉组织［６１］。其中研究

较为深入的为心脏毒性，３％乌头碱作用于心肌细胞
３０ｓ至３０ｍｉｎ，随着时间增长，细胞收缩，胞体变小，
细胞质间隙增大，细胞膜破裂，细胞内 Ｎａ＋和 Ｃａ２＋

含量显著升高，而 Ｋ＋和 Ｍｇ２＋含量显著降低，Ｎａ＋
Ｋ＋ＡＴＰ酶活力有明显的抑制，同时兴奋心肌 α１受
体，使其发生自发性收缩导致心律失常。因此，乌头

碱引起心肌细胞损伤的机制为：乌头碱抑制心肌细

胞膜上 Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，导致细胞内 Ｎａ＋浓度
增高和Ｋ＋浓度降低，细胞 Ｎａ＋Ｃａ２＋交换增加导致
细胞内Ｃａ２＋增高，Ｃａ２＋增高可导致呼吸链中断、能
量消耗增加，导致无氧代谢的增加，氧自由基增加，

使生物膜上的不饱和脂肪酸发生脂质过氧化，膜脂

质过氧化 ＭＤＡ的增加和生物膜稳定性遭到破坏，
导致细胞器的变性，细胞核的损伤，细胞形态和功能

损伤［４９５０］。与其类似地，次乌头碱、新乌头碱、去甲

乌药碱均报道有心脏毒性。李志勇等［５９］发现３０～
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１２０ｍｍｏｌ／Ｌ次乌头碱溶液能引起显著的心脏毒性，
表现为ＬＤＨ（乳酸脱氢酶）漏出率上升、心肌细胞搏
动频率骤降及细胞膜受损甚至死亡等。韩旭等［５０］

对新乌头碱研究发现，其在３×１０－８ｍｏｌ／Ｌ浓度下
即可使离体豚鼠乳头肌的动作电位的形状发生“三

角形”畸变兼伴有自发性动作电位，缩短动作电位

时程，使其发生自发性收缩，出现心律失常。去甲乌

药碱高于１μｍｏｌ／Ｌ时，对心肌细胞即产生毒性，表
现为心肌细胞不节律收缩［２８］。

除心脏毒性外，乌头碱还对神经系统和消化系

统等产生毒性。大鼠大脑皮质神经元细胞在２％乌
头碱浓度下，作用３０ｓ细胞活力即明显降低，２０ｍｉｎ
细胞基本死亡，神经细胞内出现大量空洞和溶酶体，

染色质被破坏，线粒体肿胀扩张，细胞内糖原含量下

降，乙酰胆碱、儿茶酚胺、阿片肽、Ｐ物质显著增加。
乌头碱对神经细胞造成毒性的机制可能与心脏毒性

机制相似，通过抑制Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性，引起细胞
的离子通道门控系统、生物电位的改变和细胞内

Ｃａ２＋超载，最终导致细胞形态和功能的损伤以及相
关神经递质释放的改变，从而在动物体内表现为各

种神经系统症状［５１］。

小鼠结肠Ｃａｊａｌ细胞实验发现，０１％乌头碱作
用细胞３０ｍｉｎ，细胞间连接完全断裂，１８０ｍｉｎ时已
观察不到完整细胞，细胞内 ＭＤＡ含量显著升高，
Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｃａ２＋、糖原含量降低，Ｎａ＋Ｋ＋ＡＴＰ酶活性
受到抑制，显示出明显毒性作用［５１］。另有研究表

明，高浓度乌头碱还具有明显的生殖毒性，可抑制大

鼠睾丸支持细胞增殖，降低其对乳酸分泌的刺激作

用［５２］，浓度５×１０２ｎｇ／ｍＬ以上的乌头碱溶液可抑
制黄体细胞的增殖及激素的分泌［５４］。刘强强［５３］等

在此基础上进一步研究发现乌头碱对雌性大鼠卵巢

颗粒细胞也有抑制增殖及氧化损伤的毒性作用，其

生殖毒性可能与大鼠体内孕酮、黄体生成素、卵泡刺

激素、雌二醇等性激素含量降低有关。

此外，乌头碱对胚胎也有一定毒性。大鼠全胚

胎培养技术研究表明，乌头碱对器官发生期胚胎有

直接的胚胎毒性，延缓胚胎分化和导致神经、心脏等

发育畸形，最低毒性浓度为１１μｇ／ｍＬ［５５］。乌头碱
在１４６ｍｇ／ｋｇ浓度下还表现出肝脏及肾脏毒
性［５６５７］。ＳｕｎＢｏ运用代谢组学的方法，给予大鼠单
剂量乌头碱、新乌头碱、次乌头碱后，分析体内代谢

变化，结果显示肾小管功能在给药２４ｈ内收到较大
干扰，体内激素水平明显变化。乌头碱的影响比新

乌头碱和次乌头碱组影响大，ＧＣ／ＴＯＦＭＳ分析显示

前两者的毒性机制可能不同［５８］。

４　附子毒效成分的转化和整合分析
从以上总结和分析可知，目前对附子研究最多

的为生物碱类，其中双酯型生物碱多报道为毒性，单

酯型和无酯型生物碱、水溶性成分多报道为生物活

性。但不难发现，即使是以乌头碱、次乌头碱、新乌

头碱为代表的毒性成分，在一定条件下也表现出良

好的活性，且这些成分之间，还会随着药材炮制、煎

煮方式、配伍使用而发生转化。

４１　剂量引起的毒效转化　以往大量研究表明附
子水提物具有明显的强心作用，可增强大鼠离体心

脏的心输出量和心肌收缩力且表现出量效关系，但
加大用量便会出现心肌收缩力量不足，心输出量减

少的不良反应，表现出量毒关系［６２］。比较分析附

子单体化合物的作用，可以发现乌头碱既有明显的

强心活性，又可产生显著的心脏毒性。温善姗等［３４］

发现乌头碱对心力衰竭细胞起强心作用的最佳量
效组合为５０μｍｏｌ／Ｌ，而３％的乌头碱溶液对大鼠心
肌细胞内线粒体、膜、溶酶体、肌纤维膜等均有毒

性［５１］。此外，乌头碱经皮给药时，单次给药出现一

定的皮肤急性毒性，但随着用药次数增加，毒性反应

出现“反转现象”，作用强度随着用药量的增加而加

强，累计外用出现良好的镇痛作用［３６］。

同样，次乌头碱及新乌头碱在小鼠口服给药

５８、１８ｍｇ／ｋｇ时出现半数死亡［４８］，但剂量降低至

０００６３ｍｇ／ｋｇ可减少老鼠抽搐次数，增加疼痛反应
潜伏时间，表现出显著的镇痛作用［３７］，新乌头碱在

０１６ｍｇ／ｋｇ剂量下还可抑制角叉菜诱导的大鼠足
肿模型肿胀，表现出明显抗炎作用［３８］。以上说明，

用药剂量是附子毒与效转化的关键点之一。

４２　炮制引起的毒效转化　附子是传统大毒中
药，历代均很重视其炮制方法。在传统炮制的基础

上，有关附子的炮制方法得到了很大发展，使得其炮

制品达十种以上。附子在现代临床多用其炮制品而

不用生品，亦是从用药安全性考虑。本课题组研究

发现：相对于生附子而言，各种炮制品（黑顺片、白

附片、盐附子、卦附片、熟附片、淡附片、黄附子、刨附

片）的酯型生物碱和双酯型生物碱（新乌头碱、乌头

碱和次乌头碱）含量均有不同程度的降低（见表７），
提示炮制可以促进附子毒性物质乌头碱等酯型生物

碱的转化［６３］。

４３　配伍引起的毒效转化　本课题组从饮片配
伍、组分配伍、成分配伍３个层次，以化学物质和生
物学评价共同探讨附子配伍减毒增效的科学内涵，
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并筛选出附子配伍干姜治疗阳虚心力衰竭［６４］、附子

大黄配伍治疗阳虚便秘［６５］、附子甘草配伍治疗抗心

律失常［６６］的最佳配伍和组分，揭示其配伍增效和减

毒的作用机制。附子配伍干姜［６７］、附子配伍大

黄［６５］、附子配伍甘草［６８］、附子配伍人参［６９］、附子配

伍白芍［７０］后，均能使其毒性成分双酯型生物碱的含

量降低，促进毒性物质的转化，生物活性增强，起到

增效解毒的作用。具体情况表现如下：

表７　不同炮制品中总生物碱、酯型生物碱
　　以及双酯型生物碱的含量

药材
总生物碱

含量（％）
酯型生物碱

含量（％）
双酯型生物碱（％）

新乌头碱 乌头碱 次乌头碱

生附子 ０８０５ ０２１５ ３８２０×１０－２ １２０４０×１０－２ １５６０×１０－２

盐附子 ０５４３ ０１４３ ２３９０×１０－２ ７６５０×１０－２ ０９０１×１０－２

黑顺片 ０１６７ ００６９ ０１０４×１０－２ ００３７×１０－２ ０２８４×１０－２

白附片 ０１３８ ００４１ ０１０４×１０－２ ００６９×１０－２ ０１９０×１０－２

卦附片 ０２３４ ００７２ ００９４５×１０－２ ０７２８×１０－２ ０
熟附片 ０２１５ ００７７ ０１１５×１０－２ ０８３１×１０－２ ００９５×１０－２

淡附片 ０１５０ ００４１ ００９３６×１０－２ ０５８６×１０－２ ０
黄附子 ０２４４ ００９６ ２６００×１０－２ ４３７０×１０－２ １２１０×１０－２

刨附片 ０１７３ ００１９ ０１１３×１０－２ ０５６６×１０－２ ０３８０×１０－２

　　附子配伍干姜后，总生物碱和酯型生物碱的溶
出度增加，而双酯型生物碱即有毒组分的溶出度降

低，对于心力衰竭动物模型，附子干姜配伍后能明显

增强其治疗作用而降低毒性。大黄配伍附子后，酯

型生物碱含量呈现不同的变化，其中有毒成分３种
双酯型生物碱溶出度２～６ｈ较配伍前明显减少。
生附子、白附片、黑顺片配伍甘草共煎后，总生物碱

含量明显升高，而酯型生物碱、双酯型生物碱含量下

降明显。人参附子药对配伍应用时双酯型二萜生物

碱的含量明显降低，而单酯型二萜生物碱的含量明

显升高。因此，可以看出，通过配伍可以使毒性成分

降低，而其他有效成分增加，起到毒效转化的作用。
４４　使用方法引起的毒效转化　附子在传统应用
中，要求“久煎”以控制毒性。本项目组研究发现，

生附子、黑顺片和白附子的总生物碱、酯型生物碱和

双酯型生物碱含量均在煎煮０～６ｈ内呈先升高后
降低的趋势：生附子总生物碱在煎煮２ｈ时溶出量
最大，黑顺片和白附片总生物碱在１ｈ达到最高峰；
且３种饮片的酯型生物碱含量均在煎煮２ｈ时达到
最大，而乌头碱、次乌头碱溶出率均在煎煮２ｈ、１ｈ
时达到最高，随后呈下降趋势［７１］。因此，煎煮时间

对附子毒效转化有重要的影响。
项目组进一步研究表明：附子在煎煮时间、给药

剂量和毒效变化的三因素之间存在密切的关系，是

联合控毒的重要手段，并首次将均匀设计理论用于

中药安全性评价研究中。项目组观察了不同附子煎

煮时间水煎液（１５ｍｉｎ、３０ｍｉｎ、１ｈ、２ｈ、３ｈ、４ｈ、６
ｈ）对疼痛、炎性反应、脾阳虚证和肾阳虚证动物模
型的急性毒性和药理作用。结果显示附子１５ｍｉｎ～
４ｈ水煎液对各种模型均有明显的急性毒性作用。
在煎煮６ｈ时，毒性较低的情况下，仍保留了较好的
药理作用，能延长热板法小鼠痛阈值，延长冰醋酸致

痛小鼠扭体反应出现的时间和减少扭体次数，降低

二甲苯所致小鼠耳郭肿胀程度，降低巴豆油致肉芽

肿，增加脾阳虚证和肾阳虚证小鼠的体重和升高体

温，延长肾阳虚小鼠游泳时间等。在抗炎镇痛作用

中，发现１５ｍｉｎ和３０ｍｉｎ水煎液作用最强，但同时
毒性也太大［７２７３］。此外，秦永刚等［７４］采用离体蛙

心实验，对不同蒸煮时间的附子进行了强心作用及

心脏毒性的观察，发现附子蒸煮８ｈ、１０ｈ、１２ｈ
具有强的正性肌力作用，且心脏毒性显著减低。以

上表明：不同的煎煮方法是促进附子毒效转化的
重要手段。

４５　代谢引起的毒效转化　药物代谢可影响药物
作用的强弱和持续时间的长短，还会影响药物治疗

的安全性。研究发现，大鼠尾静脉给药 ０６μｇ／ｋｇ
乌头碱、新乌头碱、次乌头碱后，大鼠体内不仅检测

到了乌头碱、新乌头碱、次乌头碱，在水解酶的作用

下，还检测到了苯甲酰乌头原碱、苯甲酰新乌头原

碱、苯甲酰次乌头原碱、乌头原碱、新乌头原碱，表明

毒性很大的双酯型生物碱在体内可被代谢为毒性较

低的单酯型生物碱和无酯型生物碱，并且双酯型生

物碱在体内的消除比其代谢产物苯甲酰乌头原碱、

苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、乌头原碱、

新乌头原碱快２６７５倍，即毒性越大的乌头碱类
生物碱被机体消除的速率越快［７５］。另有研究表明，

在大鼠肝微粒体的作用下，乌头碱比苯甲酰乌头原

碱、乌头原碱更易代谢。通过组织分布实验发现这

３种生物碱在所有器官中均有分布，但乌头碱的分
布区域最小［７６］。此外，与其他药物配伍使用也可影

响附子生物碱的代谢过程。例如，在中国以及其他

亚洲国家，绿豆是一种传统的解毒药，乌头碱与５００
μｇ／ｋｇ的绿豆提取物合用后，可将乌头碱 Ｃｍａｘ、
ＡＵＣ０→ｔ和ＡＵＣ０→∞减少１５倍。通过机制研究
发现，绿豆降低乌头碱急性毒性的机制是阻止乌头

碱在肠的吸收［７７］。

５　结语
附子作为疗效显著的大毒中药，历来是人们关

注和研究的热点，在过去的１００年间，人们对附子开
展了大量的研究，以期揭开其神秘的面纱，明晰其治
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病和致毒的根本原因，但现在看来，仍然任重而道

远。在化学成分研究方面，近年来取得了很大的进

展，共从附子（ｔｈｅｌａｔｅｒａｌｒｏｏｔｓｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅ
ｌｉｉ）中获得９０余个化合物（不含川乌），但大部分化
学成分研究集中于附子脂溶性成分，对传统应用的

附子水煎液研究较少；大部分研究集中于生物碱类，

对其他成分的深入研究较少；大部分针对附子生物

碱的研究多集中于二萜生物碱类，对其他生物碱的

研究较少；后续的活性筛选、药效研究和毒理研究不

足。因此，附子毒效作用的本质仍然迷雾重重，这
可能需要我们换一种方式去理解有毒中药的整体情

况，在现有条件和背景下，采用整合分析的方式去探

讨毒效相互转化和辨证统一的关系。
中药的毒与效是客观存在的，尤其在疗效显著

的大毒中药中，毒和效既是矛盾的，又是统一的。同

一组分、成分在不同条件下，可能发挥完全不同的生

物学效应，也可能向不同的成分转变，实现毒与效的

转化。这种不同条件可以是最常见的化学因素、也

可以是剂量因素、模型因素、炮制因素、配伍因素、使

用方法因素、代谢因素等，这与中医药的传统思想是

完全吻合的。附子既可以强心，也可以导致心脏毒

性；既有镇痛效果，又会产生神经毒性。因此，毒效

整合分析思路打开了了解附子物质基础的另一扇窗

户，也为认识其他有毒中药提供了一种方式，但是仍

然有大量的基础工作亟待开展，以形成一个相对完

整的毒效转化网络。
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１９８２，８２（１２）：６５７１．
［３９］ＫｏｍｏｄａＹ，ＮｏｓａｋａＳ，ＴａｋｅｎｏｓｈｉｔａＭ．Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔｏｆｌｉｄｏｃａｉｎｅｉｎ
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Ａｎｅｓｔｈ，２００３，１７（４）：２４１２４５．

［４０］ＷａｎｇＤＰ，ＬｏｕＨＹ，ＨｕａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｏｖｅｌｆｒａｎｃｈｅｔｉｎｅｔｙｐｅｎｏｒｄ
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ｐｏｔｅｎｔｉａｌａｎａｌｇｅｓｉｃａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｌｅｓｓｔｏｘｉｃｉｔｙ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ
Ｌｅｔｔ，２０１２，２２（１３）：４４４４４４４６．

［４１］马健，陆平成，牧野充弘，等．乌头碱对小鼠腹腔巨噬细胞Ⅰａ抗
原表达影响的研究［Ｊ］．中国药理学通报，１９９７，１３（４）：３４１３４４．

［４２］ＺｈａｏＣ，ＬｉＭ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｏｆａｎｉｍｍｕｎｏｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒｏｍ ｆｕｚｉ，Ａｃｏｎｉｔｕｍｃａｒ
ｍｉｃｈａｅｌｉ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒＲｅｓ，２００６，３４１（４）：４８５４９１．

［４３］ＨｉｋｉｎｏＨ，ＴａｋａｔａＨ，ＫｏｎｎｏＣ．ＡｎａｂｏｌｉｃｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍｒｏｏｔｓ
［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９８３，７（３）：２７７２８６．

［４４］ＫｏｎｎｏＣ，ＭｕｒａｙａｍａＭ，ＳｕｇｉｙａｍａＫ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｈｙｐｏｇｌｙｃｅ
ｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｃｏｎｉｔａｎｓＡ，Ｂ，ＣａｎｄＤ，ｇｌｙｃａｎｓｏｆＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒ

ｍｉｃｈａｅｌｉｒｏｏｔｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，１９８５，５１（２）：１６０１６１．
［４５］ＨｉｋｉｎｏＨ，ＫｏｂａｙａｓｈｉＭ，ＳｕｚｕｋｉＹ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｈｙｐｏｇｌｙｃｅ

ｍｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｃｏｎｉｔａｎＡ，ａｇｌｙｃａｎｆｒｏｍＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｒｏｏｔｓ
［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，１９８９，２５（３）：２９５３０４．

［４６］ＹａｎＨＣ，ＱｕＨＤ，ＳｕｎＬＲ，ｅｔａｌ．Ｆｕｚｉｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ１ｐｒｏｄｕｃｅｓａｎ
ｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔｌｉｋｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１０，１３（５）：６２３６３３．
［４７］ＮｏｊｉｍａＨ，ＯｋａｚａｋｉＭ，ＫｉｍｕｒａＩ．Ｃｏｕｎｔｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｉｇｅｎａｍｉｎｅａｎｄ

ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ，ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆａｃｏｎｉｔｅｒｏｏｔ，ｏｎａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅｒｅｌｅａｓｅｆｒｏｍ

ｍｏｔｏｒｎｅｒｖｅｔｅｒｍｉｎａｌｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＡｓｉａｎＮａｔＰｒｏｄＲｅｓ，２０００，２
（３）：１９５２０３．

［４８］宋东江，陆满文，李汉青．乌头碱类化合物毒理学研究概况［Ｊ］．
中国药理学通报，１９８９，５（５）：２７２２７４．

［４９］周远鹏．附子致心律失常和抗心律失常作用研究的综述及其思
考（四）［Ｊ］．中药药理与临床，２０１５，３１（５）：１５３１５８．

［５０］韩旭．附子及新乌头碱致心律失常机制研究［Ｄ］．石家庄：河北
医科大学，２０１１．

［５１］彭成．有毒中药附子、川乌、草乌的安全性评价与应用［Ｍ］．成
都：四川科学技术出版社，２０１４：１５０１５５．

［５２］张建军．乌头类中药雄性大鼠生殖毒性体内外试验研究［Ｄ］．
成都：四川大学，２００７．

［５３］刘强强，何晓娟，严光焰，等．乌头碱对大鼠卵巢颗粒细胞毒性
研究［Ｊ］．现代预防医学，２０１０，３７（２）：２９９３０１．

［５４］庞凌烟，申蕃，何晓娟，等．乌头碱对大鼠卵巢黄体细胞的毒性
研究［Ｊ］．华西药学杂志，２０１０，２５（３）：２７８２８０．

［５５］ＸｉａｏＫ，ＷａｎｇＬ，ＬｉｕＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｆａｃｏｎｉｔｉｎｅｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｒａｔｅｍ
ｂｒｙｏｓｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．ＢｉｒｔｈＤｅｆｅｃｔｓＲｅｓＢＤｅｖＲｅｐｒｏｄＴｏｘｉｃｏｌ，２００７，８０
（３）：２０８２１２．

［５６］雷怀成，易建华，刘涛．乌头碱中毒肝细胞凋亡的观察［Ｊ］．卫生
毒理学杂志，２００４，１８（３）：１９９２００．

［５７］雷怀成，易建华．乌头碱中毒肾小管上皮细胞凋亡的观察［Ｊ］．
工业卫生与职业病，２００５，３１（２）：８３８５．

［５８］ＳｕｎＢ，ＬｉＬ，ＷｕＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃａｎａｌｙｓｉｓｏｆｂｉｏｆｌｕｉｄｓｆｒｏｍｒａｔｓ
ｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＡｃｏｎｉｔｕｍａｌｋａｌｏｉｄｓｕｓｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅ
ａｎｄｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｔｉｍｅｏｆｆｌｉｇｈｔｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ［Ｊ］．Ａｎａｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００９，３９５（２）：１２５１３３．

［５９］李志勇．附子成分次乌头碱心脏毒性及中毒机制研究［Ｄ］．北
京：北京中医药大学，２００８．

［６０］ＭｕｒｏｉＭ，ＫｉｍｕｒａＩ，ＫｉｍｕｒａＭ．Ｂｌｏｃｋｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｏｆｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅａｎｄ
ａｃｏｎｉｔｉｎｅｏｎｎｅｒｖｅａｃｔｉｏｎｐｏｔｅｎｔｉａｌｓｉｎｐｈｒｅｎｉｃｎｅｒｖｅｄｉａｐｈｒａｇｍｍｕｓ
ｃｌｅｓｏｆｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１９９０，２９（６）：５６７５７２．

［６１］陈荣昌，孙桂波，张强，等．附子毒性研究进展［Ｊ］．中国中药杂
志，２０１３，３８（８）：１１２６１１２９．

［６２］孙蓉，严敏，王懿，等．附子水提组分含药血清对大鼠离体心功
能影响的“毒效”关联研究［Ｊ］．中国药物警戒，２０１４，１１（１０）：
５８７５９１．

［６３］叶强，郭一平，彭成．炮制方法对附子生物碱类成分的影响［Ｊ］．
华西药学杂志，２０１３，２８（３）：２７５２７７．

［６４］曾代文，彭成，余成浩，等．附子干姜组分配伍对急性心衰心阳
虚证大鼠血流动力学的影响［Ｊ］．中药药理与临床，２０１１，２７
（５）：９３９６．

［６５］王岚，彭成，郭力．附子大黄配伍对阳虚便秘动物的治疗作用及
其机制研究［Ｊ］．中国中西医结合消化杂志，２００６，１４（２）：８２８５．

［６６］胡一冰．附子甘草药对组分配伍减毒机制研究［Ｄ］．成都：成都
中医药大学，２００５．

［６７］叶强，郭一平，彭成，等．附子无姜不热的成分研究［Ｊ］．中成药，
２０１３，３５（５）：１０３５１０３９．

［６８］张丹，叶强．附子配伍不同甘草炮制品及其比例的研究［Ｊ］．中
国医院药学杂志，２０１３，３３（１３）：１１０２１１０４．

［６９］马增春，周思思，梁乾德，等．基于ＵＰＬＣＴＯＦ／ＭＳ分析人参附子
配伍减毒的物质基础［Ｊ］．药学学报，２０１１，４６（１２）：１４８８１４９２．

（下接第２５８４页）

·８７５２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１１



２０１０，４１（３）：１９５２０２．

［１２］王广基．药物代谢组学与个体化用药的精准医疗［Ｊ］．药学进

展，２０１７，４１（４）：２４１２４４．

［１３］刘昌孝．精准药学：从转化医学到精准医学探讨新药发展［Ｊ］．

药物评价研究，２０１６，３９（１）：１１８．

［１４］彭成．有毒中药附子、川乌、草乌的安全性评价与应用［Ｍ］．成

都：四川科学技术出版社，２０１４：１１７．

［１５］杨晓珊，吴锦俊，卢琳琳，等．附子药代动力学研究进展［Ｊ］．世

界中医药，２０１４，９（２）：１７１１７４．

［１６］范丽丽，郑作文，杨柯，等．毒性中药附子量效关系的实验研究

［Ｊ］．四川中医，２０１１，２９（５）：５３５７．

［１７］李燕，赵梦杰，袁岸，等．给药剂量对附子总生物碱在大鼠体内药

代动力学特征的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１６，２２（２２）：

８２８５．

［１８］巩仔鹏，陈颖，张瑞杰，等．疾病状态下的中药药代动力学研究进

展［Ｊ］．中国中药杂志，２０１５，４０（２）：１６９１７３．

［１９］杨媛．附子水煎液在正常和虚寒小鼠体内血药浓度差异研究

［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２００８．

［２０］裴妙荣，段秀俊，裴香萍．酸碱对药大黄与黄柏在大黄硝石汤中

配伍的化学研究［Ｊ］．中国中药杂志，２００９，３４（１７）：２３１２２３１５．

［２１］周远鹏，江京莉．附子研究Ⅵ、附子中乌药碱及其有关化合物的

药理作用［Ｊ］．中药药理与临床，１９９２，８（５）：４５４７．

［２２］张明发，范荣培，郭惠玲，等．温里药兴奋离体肠管作用机制探讨

［Ｊ］．中药药理与临床，１９９０，６（３）：１５１７．

［２３］李晓宇，郝海平，王广基，等．三七总皂苷多效应成分整合药代动

力学研究［Ｊ］．中国天然药物，２００８，６（５）：３７７３８１．

［２４］严云良，戴晓燕．总量统计矩法评价祛瘀清热颗粒中大黄酸与大

黄酚在家兔体内的药代动力学特征［Ｊ］．中国中药杂志，２０１４，３９

（３）：５２０５２５．

［２５］李燕，彦培傲，赵梦杰，等．附子总生物碱在阳虚便秘模型大鼠体

内的整合药动学分析［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１７，２３（１）：

７９８４．

［２６］孙浩然，黄东旭，窦义臣，等．足跖背动脉穿支逆行皮瓣修复前足

软组织缺损 ４３例［Ｊ］．中华显微外科杂志，２０１７，４０（３）：２３４

２３６．

［２７］周远鹏，刘文化，附子对心血管系统作用研究的回顾及再评价

（一）［Ｊ］．中药药理与临床，２０１３，２９（２）：１９８２０４．

［２８］周远鹏，附子研究的回顾和思考—生附子去毒和心血管活性部

位或成分的研究（三）［Ｊ］．中药药理与临床，２０１４，３０（４）：１３１

１３４．

［２９］李琳，平静．附子毒效关系探析［Ｊ］．河南中医，２０１５，３５（１）：

１７１１７２．

［３０］王喜军．中药药效物质基础研究的系统方法学———中医方证代

谢组学［Ｊ］．中国中药杂志，２０１５，４０（１）：１３１７．

（２０１７－１０－０９收稿　责任编辑：王明）
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