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附子药代动力学研究进展
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（广州中医药大学国际中医药转化医学研究所，广州，５１０００６）

摘要　附子为毛茛科多年生草本植物乌头子根的加工品，具有局麻、镇痛、镇静、强心、抗炎、抗肿瘤等功效，广泛用于治疗跌打
损伤，风湿关节炎，肿瘤等疾病。由于在临床使用过程中不良反应和中毒事件频频发生，近年来对附子提取物及其有效／有毒成
分的药代动力学研究甚多，作者对此研究近况做一综述。
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　　附子（ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉＤｅｂｘ）为毛茛科多年生
草本植物乌头子根的加工品，具有局麻、镇痛、镇静、强

心、抗炎、抗肿瘤等功效，主要用于治疗跌打损伤，风湿

关节炎肿瘤等疾病。从化学成分上看，乌头属植物中

的主要成分是二萜生物碱，约占总重的７％ ～１０％，具
有显著的药理活性，同时也是毒性成分。附子中二萜

类生物碱主要有三种：双酯型二萜类生物碱、单酯型二

萜类生物碱和原碱型二萜类生物碱。在我国，附子作

为药用植物应用于临床已有二千多年的历史，然而由

于其治疗剂量和中毒剂量非常接近，在临床使用过程

中不良反应和中毒事件频频发生，限制其广泛应用。

所以，近年来国内外研究者从附子提取物及其活性／毒
性成分的药代动力学方面入手，研究其发挥药理作用

的物质基础以它对机体的影响。

１　附子提取物药动学研究
近年来，人们利用现代检测技术从动物整体水平

上，对附子提取物的吸收代谢特征进行了大量研究，为

附子的临床安全应用提供了许多重要信息。

Ｐｅｎ等［１］大鼠灌胃附子水提物（０４５ｇ／ｋｇ）后，测
定了大鼠体内乌头碱（Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＡＣ）、中乌头碱
（Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＭＡ）、次乌头碱（Ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ，ＨＡ）、苯

甲酰乌头原碱（Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ，ＢＡＣ）、苯甲酰中乌头原
碱（Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，ＢＭＡ）和苯甲酰次乌头原碱
（Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ，ＢＨＡ）的血药浓度，它们在大鼠体
内的达峰时间（Ｔｍａｘ）分别为 ４１３９、５６３９、７０５３、
３５１８、２４６８和 ２６７９ｍｉｎ。其半衰期（Ｔ１／２）分别为
２２０、１９２０６、２５２９３、１８６６２、１３８１１和７０２０ｍｉｎ。说
明附子提取物中乌头类生物碱在大鼠体内吸收迅速，

并且代谢较快，经过２４ｈ后，在体内残留极少，无蓄积
现象。Ｚｈａｎｇ等人［２］在受试者静脉滴注不同剂量的

“参附注射液”，发现 ＡＣ、ＭＡ和 ＨＡ在人体血液中浓
度极低，几乎检测不到。而三种苯甲酰乌头类生物碱

则呈现较高的血药浓度（ＢＭＡ＞ＢＨＡ＞ＢＡＣ），三者的
半衰期皆在１ｈ内，且在４５ｍｉｎ内都达到血药浓度峰
值。

此外，附子治疗风湿性关节炎等慢性疾病，常要求

多剂量给药，以达到有效的血药浓度，但同时也可能引

起蓄积中毒。唐斓等［３］经大鼠灌胃给药附子醇提物，

结果表明多剂量给药后乌头碱的达峰时间（Ｔｍａｘ）快于
单剂量给药，而吸收程度（ＡＵＣ）为单剂量给药的１５
倍，且乌头碱的血浆蛋白结合率很低（２３９％ ～
３１９％），提示乌头碱在体内能快速消除。所以，附子
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提取物经吸收入血后在大鼠体内残留较少，毒性以急

性毒性为主，并不会增加附子临床长期给药蓄积中毒

的可能性。

２　附子有效成分药动学研究
附子的主要成分是二萜生物碱，包括 ＡＣ、ＭＡ、ＨＡ

和毒性较小的 ＢＡＣ、ＢＭＡ、ＢＨＡ、乌头原碱（ａｃｏｎｉｎｅ）、
中乌头原碱（ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ）和次乌头原碱（ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ）。

在药代动力学中，口服药物的生物利用度是衡量

药物有效和安全的重要指标，而药物在体内的吸收与

代谢的处置过程中，存在着由外排转运蛋白和药物代

谢酶共同组成的一个相互偶联、相互制约、互相平衡的

“生物利用度屏障”。因此，深入了解外排转运蛋白和

药物代谢酶对药物的体内处置作用及其机理，可以增

加药物的疗效，减少药物毒副反应。

２１　附子有效成分的吸收机理研究　外排转运蛋白，
例如Ｐ糖蛋白（Ｐ－ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ－ｇｐ），多药耐药相关
蛋白（ＭｕｌｔｉｄｒｕｇＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＰｒｏｔｅｉｎ２，ＭＲＰ２）和乳腺癌
耐药蛋白（ＢｒｅａｓｔＣａｎｃｅｒＲｅｓｉｓｔａｎｃｅＰｒｏｔｅｉｎ，ＢＣＲＰ），作
为机体的第一道防护屏障阻碍外来物对机体的入侵，

把吸收进血液中的外来物外排至肠腔，从而保护机体，

但也降低了药物的生物利用度。

叶玲等［４］采用Ｃａｃｏ－２、ＭＤＣＫＩＩ、ＭＤＣＫＩＩ－ＭＤＲ１
以及ＭＤＣＫＩＩ－ＢＣＲＰ细胞模型研究了附子有效成分
（ＡＣ、ＭＡ、ＨＡ、ＢＡＣ、ＢＭＡ、ＢＨＡ、ａｃｏｎｉｎｅ和 ｍｅｓａｃｏ
ｎｉｎｅ）的体外吸收转运情况。研究发现 Ｐ－ｇｐ和 ＢＣＲＰ
参与了ＡＣ，ＭＡ和 ＨＡ在细胞的吸收转运，ＭＲＰ２很有
可能也参与了它们的吸收转运；此外，ＭＲＰ２有可能参
与ＢＡＣ、ＢＭＡ和 ＢＨＡ的吸收转运，而 Ｐ－ｇｐ和 ＢＣＲＰ
并没有参与它们的吸收转运。目前没有研究证明外排

转运蛋白参与 ａｃｏｎｉｎｅ和 ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ的吸收转运。
Ｙａｎｇ等［５－６］也证实了无论是体外实验，在体肠灌流实

验，还是体内实验，Ｐ－ｇｐ都参与了ＡＣ的吸收转运，是
乌头碱口服生物利用度低的重要原因之一。利用大鼠

外翻肠囊法和在体肠灌流技术，Ｚｈａｎｇ等［７］证明了

ＡＣ、ＭＡ和ＨＡ在回肠的吸收最好，其次是空肠和十二
指肠；Ｐ－ｇｐ介导 ＡＣ、ＭＡ和 ＨＡ的吸收转运，然而
ＭＲＰ２却并不影响这三者的吸收。ＬｉＮａ等［８］更是用

Ｃａｃｏ－２细胞模型证实了ＡＣ、ＭＡ和ＨＡ不仅是Ｐ－ｇｐ
的底物，而且是Ｐ－ｇｐ的抑制剂。

因此，大量研究证明了外排转运蛋白介导附子有

效成分的吸收转运，其规律为生物碱的毒性越大，受到

的外排作用越大，即 ＡＣ、ＭＡ、ＨＡ＞ＢＡＣ、ＢＭＡ、ＢＨＡ＞
ａｃｏｎｉｎｅ、ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ。
２２　附子有效成分的代谢机理研究

２２１　附子有效成分的体外代谢研究　肝脏含有大
部分的代谢活性酶，而且具有很高的血流量，是药物代

谢最重要的器官。因此，药物代谢不仅影响药物作用

的强弱和持续时间的长短，而且还会影响药物治疗的

安全性，具有重要的现实意义。采用细胞色素Ｐ４５０酶
（ＣｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０ｅｎｚｙｍｅｓ，ＣＹＰ４５０）技术进行体外代
谢研究可以快速了解药物的代谢方式、途径，可为药物

毒性研究提供重要信息。

附子有效成分经吸收进入机体后即与机体间发生

一系列的相互作用。研究发现，在水解酶的作用下，毒

性较大的双酯乌头生物碱能被代谢成毒性较小的单酯

型生物碱和原碱型生物碱［９］。Ｗａｎｇ等证实了乌头碱
在大鼠肝微粒体的作用下，通过脱甲基、脱乙基、脱氢、

脱二甲基和脱乙酰基方式产生６个代谢产物，参与代
谢的主要 ＣＹＰ４５０亚型为 ＣＹＰ３Ａ和 ＣＹＰ１Ａ１／２［１０］。
然而，在人肝微粒体的催化下，乌头碱主要在

ＣＹＰ３Ａ４／５和ＣＹＰ２Ｄ６的作用下产生６个代谢产物，代
谢方式为羟基化、脱甲基、脱氢、脱乙基和脱二甲

基［１１］。由于ＡＣ和 ＭＡ和 ＨＡ具有相似的结构，研究
表明ＭＡ和ＨＡ的代谢机理和ＡＣ相似。叶玲等［１２］采

用人肝微粒体，ＣＹＰ化学抑制剂，单克隆抗体和人源化
重组ＣＹＰ４５０等方法证实了 ＭＡ在人肝微粒体的作用
下，至少生成９个代谢产物。主要的代谢途径包括去
甲基，脱氢，羟基化和脱氢去甲基。而 ＨＡ则至少生成
了１１个代谢产物，代谢途径为去甲基，脱氢，羟基化，
脱氢去甲基和脱二甲基［１３］。ＣＹＰ３Ａ４和 ＣＹＰ３Ａ５在
ＭＡ和 ＨＡ的代谢中都发挥着至关重要的作用，其它
ＣＹＰ４５０亚型只发挥次要作用或不参与代谢。

ＡＣ和 ＭＡ和 ＨＡ在炮制过程中产生的一级水解
产物ＢＡＣ、ＢＭＡ和ＢＨＡ也有同样的代谢方式。ＢＡＣ、
ＢＭＡ和 ＢＨＡ在人肝微粒体的作用下，主要通过脱甲
基、羟基化、脱氢去甲基和脱乙基等方式，分别产生７、
８和 ９个代谢产物，主要受 ＣＹＰ３Ａ４／５代谢酶的影
响［１４］。但是，ＡＣ和ＭＡ和ＨＡ的二级水解产物乌头原
碱、中乌头原碱和次乌头原碱却几乎不被肝脏代谢。

文献报道乌头类生物碱的毒性归因于Ｃ８位的乙酰基，
Ｃ１４位的苯甲酰基，Ｃ１、Ｃ６、Ｃ１６和Ｃ１８位的甲氧基，这
些基团的解离可降低其毒性。从结构推断，乌头类生

物碱的去甲基，脱氢去甲基代谢产物与原型相比，毒性

可能降低。

综上所述，附子主要有效／有毒成分在肝脏中主要
被 ＣＹＰ３Ａ４／５代谢，代谢率为 ＡＣ、ＭＡ、ＨＡ＞ＢＡＣ、
ＢＭＡ、ＢＨＡ＞ａｃｏｎｉｎｅ、ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ，表明生物
碱的毒性越大，越容易被机体代谢，降低毒性，再排出
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体外。

２２２　附子有效成分的体内代谢研究　研究发现 ＡＣ
在大鼠体内血药浓度低，吸收极为迅速，并且代谢较

快。大鼠经口服给药 ＡＣ（０２ｍｇ／ｋｇ）后，其达峰浓度
（Ｃｍａｘ）、达峰时间（Ｔｍａｘ）和消除半衰期（Ｔ１／２）分别为
９６６ｎｇ／ｍＬ、４６ｍｉｎ和７７１８ｍｉｎ［３，１５］。此外，大鼠尾
静脉给药 ＡＣ、ＭＡ和 ＨＡ（各０６μｇ／ｋｇ）后，在大鼠体
内不仅检测到了 ＡＣ、ＭＡ和 ＨＡ，还检测到了 ＢＡＣ、
ＢＭＡ、ＢＨＡ、ａｃｏｎｉｎｅ和 ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ，表明高毒性的双酯
型生物碱在体内可被代谢为毒性较低的单酯型生物碱

和原碱型生物碱。而且 ＡＣ，ＭＡ和 ＨＡ在体内的消除
比他们的代谢产物 ＢＡＣ，ＢＭＡ，ＢＨＡ，ａｃｏｎｉｎｅ和
ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ快得多（２６～７５倍），预示着毒性越大的
乌头类生物碱被机体消除的速率越快［９］。

Ｔａｚａｗａ等人［１６］也考察了大鼠尾静脉给药 ＡＣ
（００２ｍｇ／ｋｇ）后血浆中ＡＣ的药动学特征，发现ＡＣ血
药浓度在１ｈ内迅速下降，之后缓慢下降。同样，大鼠
灌胃给药ＡＣ（０１ｍｇ／ｋｇ和１ｍｇ／ｋｇ）都显示 ＡＣ消除
迅速（Ｔｍａｘ＝４５ｍｉｎ），且血药浓度低。大量实验表明乌
头类生物碱在大鼠体内吸收极为迅速，并且代谢较快，

生物利用度低［１７］。

３　附子提取物及其有效成分对ＣＹＰ４５０酶的影响
近年来，有关中药与中药之间，中药与化学药物之

间基于代谢性相互作用的报道越来越多［１８］。临床上，

附子一般与其他中药配伍使用，以达到“减毒增效”的

作用。研究表明，ＡＣ在人和大鼠体内，其主要代谢途
径都是以水解代谢和脱甲基代谢、羟化代谢及脱氢代

谢为主，这些代谢途径主要由 ＣＹＰ３Ａ介导［１９］。通过

体内探针法，大鼠体外肝微粒体孵育法和 Ｗｅｓｔｅｒｎ－
ｂｌｏｔ技术，结果表明无论是单次口服ＡＣ（０１２５ｍｇ／ｋｇ）
还是连续７ｄ口服 ＡＣ（０１２５ｍｇ／ｋｇ）后，ＡＣ对 ＣＹＰ３Ａ
的活性和蛋白表达均未产生显著性影响，提示临床上

ＡＣ暴露不会增加基于代谢性的药物相互作用发生的
危险［２０］。Ｙａｍａｄａ等［２１］利用大鼠体外肝微粒体孵育

法，对大鼠连续４ｄ口服给药 ＡＣ（０００２ｍｇ／ｋｇ），ＡＣ
并没有显著改变 ＣＹＰ３Ａ的活性。毕云枫等［２２］通过超

高效液相色谱 －串联质谱（ＵＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ）的多反应
监测（ＭＲＭ）技术，结合多探针底物方法，对单酯型及
双酯型乌头类生物碱组分对细胞色素 Ｐ４５０亚型的活
性影响进行了研究，结果表明单酯型生物碱组分对

ＣＹＰ２Ｃ及ＣＹＰ２Ｄ的抑制能力较强，双酯型生物碱组分
对ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ，ＣＹＰ２Ｃ和 ＣＹＰ２Ｄ有较弱的抑制
作用。

此外，许多研究者开展了附子或乌头提取物对

ＣＹＰ４５０的影响。石苏英等［２３］采用高效液相色谱、蛋

白质免疫印迹和反转录聚合酶链式技术，发现乌头水

提物能显著降低 ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ３Ａ１／２的活
性，而对其蛋白表达无明显影响。葛卫红等［２４］研究证

实，乌头水提物能抑制 ＣＹＰ１Ａ２和 ＣＹＰ２Ｅ１的活性，但
诱导ＣＹＰ３Ａ４活性。来硕等［２５］研究报道，０～０５ｍｇ／
ｍＬ浓度范围的附子水提物时对大鼠ＣＹＰ３Ａ具有诱导
作用且呈现浓度依赖性，但在浓度０５０～１００ｍｇ／ｍＬ
的范围内，其诱导作用开始减弱。

４　附子毒性研究
附子用之不当，易发生不良反应和中毒事件。因

为附子中二萜生物碱尤其是双酯型二萜生物碱有很强

的毒性，主要表现为神经毒性和心脏毒性［２６］。在小鼠

中，ＡＣ、ＭＡ和 ＨＡ的半数致死量（ＬＤ５０）分别为 １８、
１９和５８０ｍｇ／ｋｇ［３，２７］。研究发现，在小鼠中，ＡＣ５％
致死量（ＬＤ５）和半数致死量（ＬＤ５０）分别为０２６０２和
２０１ｍｇ／ｋｇ，进一步验证了乌头碱的巨大毒性［２８］。因

此，临床应用附子必须经过炮制，炮制过程可使高毒性

的双酯型二萜类生物碱水解为低毒性（毒性低１００倍
以上）的单酯型二萜类生物碱和原碱型二萜类生物碱，

从而达到减毒增效的作用。

５　小结
综上所述，附子提取物及其有效／有毒成分的生物

利用度屏障由药物代谢酶和外排转运蛋白组成，此屏

障能减低附子的毒性，起到减毒的作用，但也是导致附

子生物利用度低的重要原因之一。附子有效成分在体

内消除迅速，在体内残留少，它的不良反应大多由急性

毒性造成，多剂量给药并没有增加附子的毒性，长期服

用不会引起蓄积中毒。对附子及其有效／有毒成分进
行药代动力学研究，可为附子的临床有效和安全用药

提供依据。
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