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图 1 川乌中 C19-二萜生物碱基本结构

表 1 川乌中主要 C19-二萜生物碱成分

化合物名称 R1 R2 R3 R4 R5 R 6 R7 R8 类型

乌头碱 -OCH3 -CH2CH3 -OH -OAc-OH -OBz -H -OH DDAs
次乌头碱 -OCH3 -CH3 -H -OAc-OH -OBz -H -OH DDAs
新乌头碱 -OCH3 -CH3 -OH -OAc-OH -OBz -H -OH DDAs
全乙酰乌头碱 -OCH3 -CH2CH3 -OAc-OAc-OH -OBz -H -OAcDDAs
全乙酰新乌头碱 -OCH3 -CH3 -OAc-OAc-OH -OBz -H -OAcDDAs
10-OH-乌头碱 -OCH3 -CH2CH3 -OH -OAc-OH -OBz -OH -OH DDAs
10-OH-新乌头碱 -OCH3 -CH3 -OH -OAc-OH -OBz -OH -OH DDAs
去氧乌头碱 -OCH3 -CH2CH3 -H -OAc-OH -OBz -H -OH DDAs
苯甲酰乌头原碱 -OCH3 -CH2CH3 -OH -OH -OH -OBz -H -OH MDAs
苯甲酰次乌头原碱 -OCH3 -CH3 -H -OH -OH -OBz -H -OH MDAs
苯甲酰新乌头原碱 -OCH3 -CH3 -OH -OH -OH -OBz -H -OH MDAs
苯甲酰去氧乌头原碱 -OCH3 -CH2CH3 -H -OH -OH -OBz -H -OH MDAs
乌头原碱 -OCH3 -CH2CH3 -OH -OH -OH -OH -H -OH ADAs
次乌头原碱 -OCH3 -CH3 -H -OH -OH -OH -H -OH ADAs
新乌头原碱 -OCH3 -CH3 -OH -OH -OH -OH -H -OH ADAs
附子灵 -OH -CH2CH3 -H -OH -OH -OH -H -H ADAs
尼奥灵 -OH -CH2CH3 -H -OH -H -OH -H -H ADAs
塔拉地萨敏 -OCH3 -CH2CH3 -H -OH -H -OH -H -H ADAs
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川乌为毛茛科植物乌头（Aconitum carmichaelii
Debx.）的干燥母根，有大毒，具有祛风除湿、温经止
痛之功效，常用于风寒湿痹、关节疼痛、心腹冷痛等

疾病的治疗[1]。川乌化学成分复杂，主要含有生物碱
类成分，其中，二萜生物碱是川乌的特征有效成分，

具有抗炎、镇痛、镇静、心血管及中枢神经等方面的

作用[2-7]。近年来，对二萜生物碱的国内外研究报道
较多，现主要从多种二萜生物碱成分的同时检测、

药动学研究进展等方面对其作一综述。

1 二萜生物碱类化学成分
川乌中二萜生物碱具有显著的生理活性。根据

母核化学结构的不同，二萜生物碱可以分为 C18-、
C19-、C20-以及双二萜型[8]。目前，对于其化学成分的
研究主要集中在 C19-型生物碱，根据 C19-型生物碱
C8-、C14-位取代基的不同，可以分为双酯型生物碱
（阅阅粤泽）、单酯型生物碱（酝阅粤泽）以及醇胺型生物碱
（粤阅粤泽）等[9]，川乌中几种主要 C19-二萜生物碱如表
1所示[10-15]。具体见图 1、表 1。
2 含量测定

目前，高效液相色谱法（HPLC）、液相色谱-质
谱联用法（LC-MS）等[16-19]现代分析技术在中药质量
控制中得到越来越广泛的应用。中药饮片及其复方

制剂中化学成分的复杂性决定了其多成分、多指标

同时检测的必要性。《中华人民共和国药典》（2010年
版）[1] 采用 HPLC法，通过控制双酯型生物碱乌头

·综述· DOI：10.11656/j.issn.1673-9043.2014.01.19
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碱、次乌头碱、新乌头碱的总量限度来保证川乌药

材的质量，而制川乌则通过控制双酯型生物碱乌头

碱、次乌头碱、新乌头碱及单酯型生物碱苯甲酰乌

头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱的

总量限度来保证制川乌的安全性、有效性。

有研究报道[20-22]，利用 HPLC法建立了川乌、制
川乌以及乌头汤中 3种双酯型生物碱乌头碱、次乌
头碱、新乌头碱的定量分析方法，但采用了易破坏

色谱柱固定相的强碱性流动相二乙胺、三乙胺，而

且只实现了双酯型生物碱的定量分析。张聿梅等[23]

以 A相[乙腈-四氢呋喃（圆5颐15）]-B相[0.1 mol/L醋
酸铵]为流动相进行梯度洗脱，建立了乌头碱、次乌
头碱、新乌头碱、苯甲酰次乌头原碱和苯甲酰新乌

头原碱 5种乌头类生物碱的定量分析方法，避免了
二乙胺、三乙胺等强碱性流动相对色谱柱的损坏，

并实现了双酯型生物碱、单酯型生物碱的同时测

定，为乌头类药材的质量控制奠定了基础。程显隆

等[24]采用超高液相色谱-质谱联用法（RRLC-MS/MS
法），建立了制川乌、制草乌、白附片、黑顺片等乌头

类制品中微量双酯型生物碱测定方法，该法灵敏度

高，可满足痕量生物碱的检测需求。

定量检测方法的建立为川乌饮片及其复方制

剂的质量控制奠定了基础。近年来，对川乌的研究

结果显示，不同产地、不同批次、不同炮制工艺的饮

片中，乌头碱、次乌头碱、新乌头碱、苯甲酰乌头原

碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱的含量

差异较大，药材质量参差不齐，因此，对川乌饮片及

其复方制剂进行内在质量控制非常必要。中药指纹

图谱是一种建立在中药化学成分系统研究的基础

上，主要用于评价中药材以及中药制剂等质量的真

实性、优良性、稳定性的综合性、可量化的鉴定手

段，现已成为建立现代中药质量标准的核心和基石

之一。

刘敏[25]将 HPLC含量测定和中药指纹图谱相结
合，建立了双酯型生物碱乌头碱、次乌头碱、新乌头

碱、全乙酰乌头碱、全乙酰新乌头碱的定量测定方

法，并将中药指纹图谱技术应用于炮制后饮片的质

量控制。有研究报道[26-27]，通过建立不同产地川乌的
HPLC指纹图谱，对乌头碱、次乌头碱、新乌头碱、苯
甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌头

原碱进行了归属性鉴别，结果表明，中药指纹图谱

能够客观反映川乌药材及饮片的质量，对于川乌质

量控制提供了科学依据。

3 二萜生物碱药动学评价研究

3.1 生物样品的前处理 生物样品的前处理是采

集、制备样品后至关重要的样品处理步骤，适宜的

前处理方法是保证待测成分能够完全提取的前提。

生物样品的前处理主要包括待测组分的纯化和浓

缩，从而使待测成分既与内源性物质、干扰性物质

尽可能分离，提高待测成分的灵敏度、专属性，也能

够减少杂质对仪器的污染、损耗。近年来，对于含有

乌头类二萜生物碱的生物样品（包括血液、尿液、粪

便、胆汁等）的前处理主要有以下几种方法。

3.1.1 沉淀蛋白法 沉淀蛋白法用于除去生物样

品中的非必要成分，减少杂质对待测成分的干扰以

及对色谱柱的堵塞等。通常沉淀蛋白法主要包括盐

析法、有机溶剂沉淀法、等电点沉淀法、非离子多聚

体沉淀法、生成盐复合物沉淀法以及热变性、酸碱

变性沉淀法等。

可用于沉淀蛋白的溶剂有乙腈、甲醇、丙酮

等 [28-30]，含二萜生物碱生物样品常用乙腈（含 1%三
氯乙酸）、乙腈、甲醇、丙酮等溶剂沉淀蛋白，该方法

操作简单，检测用量少，使用溶剂少，降低了成本，

减少了溶剂的危害，快速准确，灵敏可靠。

3.1.2 液液萃取法 乌头类二萜生物碱为脂溶性

生物碱，在适当的溶剂中的溶解度大于水相中的溶

解度，而血样、尿样等生物样品中含有的大多数内

源性杂质为强极性的水溶性杂质，因而用适当的有

机溶剂萃取可除去大部分杂质。该方法在乌头类二

萜生物碱的生物样品测定中得到了广泛的应用，常

采用乙醚、氯仿、乙酸乙酯等[31-33]有机试剂对样品进
行萃取，具有操作简单、费用低廉等优点，但有可能

产生乳化现象，引起药物的损失，从而使回收率降低。

3.1.3 固相萃取法 固相萃取法是近十几年来在

生物样品纯化中被广泛采用的方法，即将具有吸

附、分配及离子交换性质的、表面积大的担体作为

萃取剂填入小柱，以溶剂淋洗后，将生物样品通过，

使药物或杂质保留在担体上，用适当溶剂洗去杂

质，再用适当溶剂将药物洗脱下来。采用固相萃取

法[34-37]对含有乌头类二萜生物碱的血样、尿样进行
前处理，结果表明该方法速度快，无乳化现象，能够

对中药多成分同时提取，提取率较高，但也有小柱

价格相对昂贵等缺点，增加了检测的成本。

3.2 二萜生物碱在体内的药动学行为特征 中药

饮片及复方制剂中含有多种有效成分，因此，多成

分药动学研究对于提高中药研究水平及指导临床
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合理用药等具有重要意义[38]。目前，对于川乌二萜生
物碱的药动学研究主要集中在双酯型生物碱乌头

碱、次乌头碱、新乌头碱上。

通过研究次乌头碱在正常大鼠、虚热大鼠以及

虚寒大鼠体内的药动学研究发现，次乌头碱在虚热

大鼠体内的达峰速度快于正常大鼠和虚寒大鼠，且

在虚寒大鼠和虚热大鼠体内的最大血药浓度高于

正常大鼠，表明次乌头碱在不同状态大鼠体内的药

代动力学有差异，次乌头碱对于虚寒状态是对症治

疗，对于虚热状态是反证，对于正常状态作用强烈

表现毒性，为“辨证论治，对症下药”、“毒药之于常

人为有毒，对病患则治病”等传统中医药理论提供

了有力佐证[31]。
肖凤霞等 [39]给予 SD大鼠按 1.8 g/kg尾静脉注

射四逆汤制剂，结果显示，四逆汤制剂中乌头类生

物碱在大鼠体内呈一级动力学消除，符合静脉注射

后的开放一房室模型，半衰期为 0.932 01 h。武洁等[40]

利用液质联用技术对乌头碱、次乌头碱、新乌头碱

在大鼠体内的药动学进行研究，发现 3种生物碱吸
收迅速，且达峰时间及半衰期无明显差异，表明 3种
生物碱在大鼠体内的吸收和消除速率基本一致。何

雷萍等[41]经口给予大鼠单味附子汤剂后，其中乌头
碱的 tmax、MRT0-t与王朝虹等 [34]进行的大鼠经口
给予乌头碱单体药动学研究所得结果相近，但与不

同药材配伍后，tmax、MRT0-t均发生变化，说明单
一药材某化学成分的药动学与复方该化学成分的

药动学存在差异，复方中配伍组药材可能对乌头碱

类生物碱的吸收产生影响，临床用药多以复方为

主，因此，以复方为研究对象，并考虑复方中的配伍

比例等方面，方能得到更加准确的数据，从而为临

床治疗提供用药指导。

3.3 二萜生物碱的代谢 目前，对川乌的体内代谢

研究主要集中在对生物碱单体成分的研究上，其中

血液、尿液等是代谢物鉴定的首选检材。

3.3.1 二萜生物碱在血液中的代谢产物研究 有

研究报道[35，42]，从中毒死亡 7 d的家兔血液中发现了
乌头碱及其 3种代谢产物，其中，16-O-去甲基苯甲
酰乌头原碱为首次在口服乌头碱动物血液中发现，

可能代谢途径为乌头碱在体内降解为苯甲酰乌头

原碱，苯甲酰乌头原碱则可继续降解为代谢产物乌

头原碱和 16-O-去甲基苯甲酰乌头原碱。
3.3.2 二萜生物碱在尿液中的代谢产物研究 通

过研究乌头碱灌胃给药后 0~4 h、4~8 h两个时间段

内家兔尿液中乌头碱的代谢产物，发现两个时间段

内代谢产物相同，但含量上差别很大[32]。孙莹等[36]研
究了不同性别家兔尿液中乌头碱的代谢产物，检测

到乌头碱、乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、16-O-去甲
基苯甲酰乌头原碱、16-O-去甲基乌头碱，并从雄性
兔尿中检测到去乙酸乌头碱，表明不同给药方式、

不同性别的受试动物，乌头碱的代谢产物不同，而

灌胃给药后同一受试动物在不同时段的尿液代谢

产物只有含量上的区别，没有质的不同。

陈苹苹等[37, 43]研究了新乌头碱在大鼠尿液中的
主要代谢产物，共发现了原形药物以及苯甲酰新乌

头原碱葡糖醛酸结合物、10-羟基新乌头碱、1-O-去
甲基新乌头碱、去氧新乌头碱、苯甲酰新乌头原碱

等 5个代谢产物，其中，苯甲酰新乌头原碱葡糖醛
酸结合物（m/z 76远）为首次发现的新乌头碱在大鼠
体内的域相代谢产物。分别灌胃给予大鼠乌头碱标
准品和四逆汤，连续收集尿液 24 h，在给予乌头碱
标准品的大鼠尿液中发现了乌头碱原形药物和 10个
代谢产物，其中，苯甲酰乌头原碱葡萄糖醛酸结合

物（m/z 78园）、乌头碱硫酸结合物（m/z 726）为首次发
现的乌头碱在大鼠体内的域相代谢物；在给予四逆
汤的大鼠尿液中发现了乌头碱原形药物和 8个代
谢产物，与乌头碱标准品直接给药相比，出现了新

的次碱代谢物，表明配伍后制剂中的乌头碱与单一

成分代谢途径有差异。

梁峰等[44]通过研究不同给药方式下家兔尿液中
的乌头碱代谢产物发现，与空白对照组相比，静脉

给药组尿液中除原形药物外，主要有 1种代谢产物
16-O-去甲基乌头碱，灌胃给药组除原形药物外主
要有 2种代谢产物：16-O-去甲基乌头碱和乌头碱
去氧去甲基产物，乌头碱去氧去甲基产物结构有待

进一步确认。

3.3.3 二萜生物碱在肝脏及消化道中的代谢产物

研究 肝脏是鉴定乌头碱中毒最好的检材之一。肝

微粒体细胞色素 P450酶是体内主要参与药物代谢
的酶，其活性的高低直接影响到药物的药理作用，

研究报道[45]，半夏、瓜蒌、贝母、白蔹、白及与川乌配
伍后，大鼠体内 P450酶含量发生变化，表明配伍组
对川乌的体内代谢产生影响。张洪贵等[42]研究了不
同性别、不同死亡时间的家兔肝脏内乌头碱代谢产

物，可检测有标记意义的代谢产物逆证乌头碱中毒，

为乌头碱中毒的法医鉴定及临床检验提供参考。

随志刚等[33]通过研究家兔肠道内的乌头碱代谢
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产物发现，与空白组相比，给药后家兔小肠内容物

中检测到乌头碱和 16-O-去甲基-8-O-去乙酰基乌
头碱、8-O-去乙酰基乌头碱、16-O-去甲基乌头碱、
去氧乌头碱、印乌头碱等 5个代谢产物，盲肠中检
测到乌头碱和 8-O-去乙酰基乌头碱、16-O-去甲基
乌头碱、去氧乌头碱、印乌头碱等 4个代谢产物，粪
便中只检测到乌头碱和代谢产物 16-O-去甲基乌
头碱，并通过对比实验得出结论，认为 16-O-去甲
基乌头碱是乌头碱的主要代谢产物。

4 结语

中药质量控制与中药药动学研究的最终目的

是保证用药的安全性和有效性。目前，不同产地或

不同批次的川乌药材中化学成分含量差异较大，质

量参差不齐，《中华人民共和国药典》（圆园员园年版）采
用双酯型生物碱乌头碱、次乌头碱、新乌头碱的含

量来评价该类药材的质量，文献中多以乌头碱、次

乌头碱、新乌头碱或乌头碱、次乌头碱、新乌头碱、

苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰新乌

头原碱含量来保证药材的安全、有效。同时，中药指

纹图谱技术的应用使得川乌的质量评价研究更加

全面，因此，制定川乌药材的质量标准有利于保证

该药材的安全性、有效性。

川乌化学成分在体内的药动学研究比较复杂，

对双酯型生物碱乌头碱、次乌头碱、新乌头碱的研

究结果表明，乌头碱类生物碱在体内吸收迅速，且

含川乌的复方中，配伍组药材可能对乌头碱类生物

碱的吸收产生影响，因此，对于复方中川乌成分的

药动学研究，应考虑配伍药材、配伍比例等对川乌

化学成分的体内过程影响，从而为临床治疗提供用

药指导。
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