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摘　 要： 通过查阅国内外文献，对附子的化学成分及药理作用进行了综述。 结果表明：附子中主要含有生

物碱成分，经分离鉴定的有百余个，主要骨架类型为 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱；其次为 Ｃ⁃２０ 型二萜生物碱，除生

物碱以外，还含有黄酮、多糖、甾醇、有机酸等化学成分。 附子的药理作用研究已久，主要有对心血管的作

用、镇痛抗炎作用、免疫调节作用、抗肿瘤作用、抗衰老作用、降低胆固醇作用等。 附子有“回阳救逆第一品

药”之称，为广泛应用的有毒中药，目前临床观测附子毒副反应的项目及其标准既不系统，也不明确，还没有

实用的指南对其进行安全性监控。 对附子的化学成分和药理作用进行全面系统地整理，期待在转化研究的

启发下，运用代谢组学等新技术为附子应用的安全性评价带来突破，使其能更好地服务于临床。
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ｔｉｅｓ， ｍｅｔａｂｏｎｏｍｉｃｓ

　 　 附子（Ａｃｏｎｉｔｉ ｌａｔｅｒａｌｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ）是毛茛

科植物乌头（Ａｃｏｎｉｔｕｍ ｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉ）的子根加工品，
辛、甘，大热；有毒。 归心、肾、脾三经。 主产于四

川、陕西、湖北、湖南、云南等地，加工炮制品有盐

附子、黑附子（黑顺片）、白附片、淡附片、炮附片。
属温里药，能上助心阳以通脉，中温脾阳以健运，
下补肾阳以益火，有“回阳救逆第一品药”之称，具
有散风祛湿止痛等作用。 用于治疗亡阳虚脱、肢
冷脉微、阳萎、宫冷、心腹冷痛、虚寒吐泻、阴寒水

肿、阳虚外感等。 附子在临床应用广泛，但容易产

生毒副作用，一方面附子被誉为“药中良将”、“药
中四维”，是回阳救逆中药之首选；另一方面附子

因其大毒在《神农本草经》中被列为下品，须慎用。
迄今因服用附子发生中毒反应的案例很多，

然而临床应用还没有实用的指南对其进行安全性

监控，目前临床观测附子毒副反应的项目及其标

准既不系统，也不明确。 特别是当患者服用附子

后出现唇舌四肢发麻、躯体拘急，甚至昏迷抽搐等

暝眩现象时，医生的判断可能截然相反，有的认为

这是附子毒副反应的典型表现，有的则认为这是

附子显效的重要征兆，显然，确定附子应用的毒副

反应标准及其评价指标值得重视和研究。 追踪附

子的药效成分在体内的代谢变化，对于了解附子

对机体作用的动态规律，以至于精确监控和及时

防止毒副反应的发生有重要价值。 转化研究集中

应用了目前先进的系统分析方法，包括生物靶标

分析、组学分析、大数据分析，强调基础研究与临

床应用紧密结合。 本课题组用大鼠造成寒邪致病

的病理模型，用附子水煎液灌胃，采用 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ
代谢组学技术对寒邪致病大鼠及附子干预的代谢

产物进行了分析，结果在模型组和给药组之间发

现 ５５ 个差异代谢产物。 为了明确附子干预所引

起的机体代谢组变化的关键靶标，现将附子在化

学成分、药理作用方面的研究综述如下。

１　 化学成分研究

１．１ 生物碱

附子的研究开始于 ２０ 世纪 ６０ 年代，生物碱的

发现和研究始于 １９ 世纪初，乌头类生物碱是附子

中最主要的有效成分。 在这 ６０ 余年里，国内外学

者对附子不断探索，从中发现了近百种生物碱。
其生物碱的类型以 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱为主，该类

型有 ７０ 余种被发现；其次是 Ｃ⁃２０ 型，有 １６ 种；还
有阿朴啡型、酰胺型、季铵盐型等类型的生物碱。
１．１．１ Ｃ⁃１９ 型二萜类生物碱 　 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱

以乌头碱骨架为主，该类生物碱是目前发现化合

物数量最多也是最具毒性的植物成分之一。 其中

一些生物碱在母核 Ｃ⁃１，Ｃ⁃３，Ｃ⁃６，Ｃ⁃８，Ｃ⁃１３，Ｃ⁃１４，
Ｃ⁃１５，Ｃ⁃１６，Ｃ⁃１８，Ｃ⁃２０ 位连接的官能团不尽相同

而获得不同的化学结构，现将已经分离得到的 ７３
个 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱罗列如下，其详细信息见表

１ 和表 ２，结构式见图 １ 和图 ２。
１．１．２ Ｃ⁃２０ 型二萜生物碱 　 Ｃ⁃２０ 型二萜生物碱包

括海替生碱（７４ ～ ８１）、维替碱型（８２ ～ ８４）、纳哌啉

型（８５、８６）、光翠雀碱型（８７、８８）骨架类型，此外

还有牛扁碱型（ ｌｙｃｏｃｔｉｎｅ）Ｃ⁃２０ 二萜生物碱 ａｃｏｎｉｃａ⁃
ｒｃｈａｍｉｎｅ Ａ（８９） （ Ｓｈｅｎ ｅｔ ａｌ，２０１１）。 Ｃ⁃２０ 型二萜

生物碱 ７４ ～ ８９ 的名称见表 ３，结构式见图 ３。
１． １． ３ 其他类生物碱 　 １９７２—１９７４ 年，ｙｏｋｏｎｏｓｉｄｅ
（９０）和去甲乌药碱（ｈｉｇｅｎａｍｉｎｅ，９１）在附子水溶性

部分先后被分离鉴定，ｙｏｋｏｎｏｓｉｄｅ 的结构式经过甲

基化后被确定 （ Ｋｏｓｕｇｅ ＆ Ｍａｓａｍｉ，１９７２， １９７４）。
ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ（９２），一种具弱强心作用的季铵

盐，从北海道产附子中被分离鉴定（ Ｋｏｎｎｏ ｅｔ ａｌ，
１９７９）。 去甲猪毛菜碱（ ｓａｌｓｏｌｉｎｏｌ，９３），去甲乌药

碱的一种相似物，从附子中分得同时也是首次从

植物中分得的天然产物（陈迪华和梁晓天，１９８２）。
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图 １　 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱母核
Ｆｉｇ． １　 Ｍｏｔｈｅｒ ｎｕｃｌｅｕｓ ｏｆ Ｃ⁃１９ ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

１９９２ 年，附子亭（ ｆｕｚｉｔｉｎｅ，９４），１ 个新阿朴啡生物

碱从四川江油附子分离鉴定 （陈海生等，１９９２）。
２０１２ 年，从附子中首次发现吡咯类生物碱，一个新

吡咯生物碱 ａｃｏｎｉｃａｒａｍｉｄｅ（９５）和另外 ２ 个已知吡

咯 生 物 碱 ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｅ⁃２⁃ｃａｒｂａｌｄｅｈｙｄｅ
（９６）， ｏｌｅｒａｃｅｉｎ Ｅ （ ９７） 从附子中分离提取得到

（Ｘｉｏｎｇ ｅｔ ａｌ，２０１２）。 其结构见图 ４。
１．２ 附子中的非生物碱成分

附子中除生物碱外，还含有其他成分。 黄酮

类成分：甘草苷（ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）、甘草素（ ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ）
和异甘草素（ ｉｓｏｌｉｑｕｉｒｉｔｉｇｅｎｉｎ），皂苷类成分纤细薯

蓣皂 苷 （ ｇｒａｃｉｌｌｉｎ ） 和 神 经 酰 胺 类 （ Ｓｈｉｍ ｅｔ ａｌ，
２００５）。 阮期平等（２０００）纯化黄附片和白附片的

粗多糖后，分得两种糖复合物：一种中性多糖（ＰＳ⁃
Ⅰ） 和一种酸性蛋白多糖 （ ＰＳ⁃Ⅱ）。 王桂玲等

（２００７）从附子水溶液中分离得到具有明显正性肌

力作用的单体成分尿嘧啶（ ｕｒａｃｉｌ）和附子苷（ ｆｕｚｉ⁃
ｎｏｓｉｄｅ）。 张晶等（２０１４）从附子中分离得到芝麻素

（ｓｅｓａｍｉｎ）、表芝麻素（ ｅｐｉｓｅｓａｍｉｎ）、异落叶松脂素

（ ｉｓｏｌａｒｉｃｉｒｅｓｉｎｏｌ）、亚油酸（ ｌｉｎｏｌｅｉｃ ａｃｉｄ）、β⁃ｆｒｕｆ （ ２
→６）⁃α⁃ｇｌｕ。 此外，附子还含有植物甾醇、有机酸、
有机碱、蛋白质、酶、氨基酸、微量元素等成分。

２　 药理作用

２．１ 对心血管的药理作用

２．１．１ 强心作用　 附子临床上对心力衰竭、休克等

症有较好的疗效，具有回阳救逆功效。 附子中乌

头碱类化合物有明显的强心作用，但同时也有很

强的毒性。 早期国内外学者把强心成分的重心放

在水溶性成分上，发现 ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ ｃｈｌｏｒｉｄｅ（Ｋｏｓｕｇｅ ｅｔ
ａｌ，１９７４），ｓａｌｓｏｌｉｎｏｌ（陈泗英等，１９８２），ｕｒａｃｉｌ（韩公

羽等，１９９７），ｆｕｚｉｎｏｓｉｄｅ（王桂玲等，２００７）等具有强

心作用；后期则把重心转移到脂溶性成分上，发现

ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ， ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ， ｂｅｉｗｕｔｉｎｉｎｅ （ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ，
２０１２），ｆｕｚｉｌｉｎｅ 和 ｎｅｏｌｉｎｅ（Ｘｉｏｎｇ ｅｔ ａｌ，２０１２）具有强

心作用。 目前认为附子的强心作用机制除了与兴

奋 α、β 受体有关外，还与钙调磷酸酶被激活、细胞

内的钙离子浓度增高有关（饶曼人，１９６６；左箴等，
１９８２；党万太等，２０１１）。
２．１．２ 对心律的影响 　 附子对心律具有双重影响，
附子中的双酯型生物碱能诱发心律失常，而苄基

异喹啉类生物碱能抗心律失常。 研究表明 Ｃ⁃１４
位苯甲酰基是主要的致心律失常基团，乌头碱结
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图 ２　 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱类化合物（４７－７２）结构
Ｆｉｇ． ２　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃ⁃１９ ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ（４７－７２）

构改变，其毒性会降低，毒性降低程度与 Ｃ⁃１４ 位

苯甲酰基和 Ｃ⁃８ 位乙酰基的水解以及羟基的数目

和位置有关（周远鹏等，１９８４）。 同时也有研究证

明附子中非生物碱的水溶性成分可以对抗心律失

常。 张梅和张艺（２０００）通过药理试验确定附子极

性较大部位为抗心律失常有效部位，去掉脂溶性
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图 ３　 Ｃ⁃２０ 型二萜生物碱 （７４－８９） 结构
Ｆｉｇ． ３　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ Ｃ⁃２０ ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ （７４－８９）

生物碱后（主要是毒性较大的乌头碱类生物碱）重
复药理试验表明其醇提物和水提物均能有效预防

氯仿所致小鼠室颤。
２．１．３ 对心肌的保护作用 　 附子对心肌损伤均具
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图 ４　 其他类生物碱结构
Ｆｉｇ． ４　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ ｏｆ ｏｔｈｅｒ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

有保护作用。 附子总生物碱通过细胞修复和抗氧

化酶等相关蛋白表达，调节缺血心肌的能量代谢、
信号传导机能来保护缺血心肌 （ Ｌｉ ｅｔ ａｌ，２００８）。
附子多糖保护心肌缺血作用也较显著，多糖处理

后可以抑制缺氧 ／复氧引起的 ＧＲＰ７８、ＣＨＯＰ 和

ｃａｓｐａｓｅ 的表达上调，提高心肌细胞的存活率，抑制

心肌细胞凋亡。 附子多糖的心肌保护作用机制，
研究认为可能与抑制内质网应激所介导的细胞凋

亡途径有关，也可能与抑制细胞凋亡有关（刘颖和

纪超，２０１１；刘颖等，２０１２ａ，ｂ，ｃ）。
２．１．４ 对血管的作用 　 实验发现附子水煎剂对离

体家兔的主动脉具有舒张作用，但在用 ＮＯ 合酶抑

制剂（ Ｌ⁃ＮＮＡ）处理后或者去除内皮细胞后，发现

其舒张血管（去甲肾上腺素预处理）作用明显减

弱，说明舒张血管作用具有一定的内皮依赖性，并
且可能与一氧化氮的释放有关（朱彩琴和张团笑，
２００４）。 韩涛等（２００７）用活体微循环观测技术观

察到制附子不同配伍对小鼠耳廓微血管有扩张作

用，加快血流速度，增加血流量，促使肾上腺素导

致的小鼠耳廓微循环障碍消除。
２．２ 镇痛抗炎作用

Ｌｉｏｕ ｅｔ ａｌ（ ２００５）利用大鼠甩尾法，证实了附

子生品及其几种炮制品具有显著的镇痛活性，其
镇痛的作用机制可能与介导中枢阿片受体有关，
实验通过敲除阿片受体基因和使用纳洛酮可以减

弱其镇痛作用。 此外，还有研究证明附子生物碱

芳香环上的 Ｃ⁃５′位的活性对其镇痛作用有较大影

响（Ｊｉａｎｇ ｅｔ ａｌ，２０１２；Ｂｅｌｌｏ⁃Ｒａｍｉｒｅｚ ｅｔ ａｌ，２００３）。
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表 １　 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱类化合物（１－４４）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃ⁃１９ ｄｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄ ａｌｋａｌｏｉｄｓ （１－４４） ｉｎ Ａｃｏｎｉｔｉ ｌａｔｅｒａｌｉｓ Ｒａｄｉｘ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ

序号
Ｎｕｍｂｅｒ

　 化合物名称
　 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ ｎａｍｅ Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４ Ｒ５ Ｒ６ Ｒ７ Ｒ８ Ｒ９ Ｒ１０ 参考文献
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续表１
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４０ Ｎ⁃ｄｅｅｔｈｙｌａｃｏｎｉｎｅ ＯＭｅ Ｈ ＯＨ ＯＭｅ ＯＭｅ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＭｅ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ， ２０１２

４１ Ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ ＯＭｅ ＣＨ３ Ｈ ＯＭｅ ＯＭｅ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＭｅ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ， ２０１２

４２ Ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ ＯＭｅ ＣＨ３ ＯＨ ＯＭｅ ＯＭｅ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＨ ＯＭｅ Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ， ２０１２

４３ Ｎ⁃ｅｔｈｙｌｈｏｋｂｕｓｉｎｅ Ｂ ＯＨ Ｃ２Ｈ５ Ｈ Ｈ Ｈ ＯＨ ＯＡｃ Ｈ Ｈ ＯＭｅ Ｘｉｏｎｇ ｅｔ ａｌ， ２０１２

４４ Ｏｘｏｎｉｔｉｎｅ ＯＭｅ ＣＨＯ Ｈ ＯＭｅ ＯＭｅ ＯＡｃ ＯＢｚ ＯＨ ＯＨ ＯＭｅ Ｇａｏ ｅｔ ａｌ， ２０１２

　 　 除此之外，附子煎剂对切除双侧肾上腺的大

鼠甲醛性足跖肿胀也存在抑制作用，提示附子抗

炎作用与垂体—肾上腺系统无明显关系（张维敏

等，１９９４）。 在临床中，附子可用于治疗风湿性关

节炎、肠炎、前列腺炎等症，疗效显著而明确。 在

抗炎过程中，乌头类生物碱起着重要作用，表现出

抑制发炎、炎性渗出、发热、疼痛等主要症状的恶

化（Ｎｅｓｔｅｒｏｖａ，２００９），而制附子总碱能一定程度缓

解过敏性鼻炎的症状（梁少瑜等，２０１１）。 制附子

能缓解类风湿性关节炎免疫介导炎症反应，改善

滑膜血管新生和软骨破坏（刘建磊，２０１２）。
２．３ 免疫调节作用

吴丽等（２０１２）证实大黄附子汤对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小

鼠腹腔巨噬细胞免疫起调节作用，能改善脂多糖

（ＬＰＳ）对 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠腹腔巨噬细胞的诱导，提高

其抗氧化能力。 单味中药附子免煎剂，能显著降

低免疫性肝损模型大鼠体内的 ＡＬＴ 水平、ＴＢＩＬ 水

平、血清丙二醛（ＭＤＡ）含量，其改善小鼠急性肝损

伤可能与降低丙二醛含量、保护肝细胞膜性结构

有关（郭严玲等，２０１０）。 附子酸性多糖对对环磷

酰胺所致的白细胞水平降低有升高之效，免疫低

下的小鼠有增强体液免疫和细胞免疫的作用，可
用于减轻化疗药的毒副作用（苗智慧等，２００７）。
２．４ 抗肿瘤作用

《神农本草经》指出附子有“破坚积聚血癖”的
功效，附子因而被很多医者应用于恶性肿瘤的治

疗和研究。 有研究发现附子粗多糖和酸性多糖均

能显著抑制 Ｓ１８０ 和 Ｈ２２ 荷瘤小鼠的肿瘤生长，两
种多糖对小鼠脾脏的质量有增重作用，对荷瘤小

鼠的淋巴细胞转化能力和 ＮＫ 细胞活性有增强作

用，对抑癌基因 ｐ５３ 和 Ｆａｓ 的表达和肿瘤细胞凋亡

率都有不同程度的提高，诱导肿瘤细胞凋亡，增强

了机体细胞免疫力，此外还有上调抑癌基因的表

达（董兰凤等，２００３）。 附子对胃癌细胞 ＳＧＣ⁃７９０１
的增殖抑制作用，表现出明显的浓度和时间依赖

性（张晓迪和吴酉霆，２０１１）。 附子对 Ｂ 淋巴瘤 Ｒａｊｉ

１２６１１２ 期 唐梅等： 附子化学成分和药理作用研究进展



表 ２　 Ｃ⁃１９ 型二萜生物碱类化合物（４５－７３）
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表 ３　 附子中 Ｃ⁃２０ 型二萜生物碱类化合物 （７４－８９）
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细胞起到凋亡诱导作用，表现出对时间和浓度依

赖的规律（陈佩珏和曾升平，２００７）。 附子提取物

具有显著抑制移植性肝癌 Ｈ２２ 生长的作用，与环

磷酰胺协同作用时，可促进移植瘤肿瘤坏死因子 α
（ＴＮＦ⁃α）和半胱氨酸蛋白酶 ３（Ｃａｓｐａｓｅ⁃３）表达，抑
制核转录因子⁃κＢ（ＮＦ⁃κＢ）表达，其作用机制可能

是活化细胞凋亡信号的传导通路，继而诱导肿瘤

细胞的凋亡（任丽娅和曾升平，２００８）。
２．５ 抗衰老作用

附子可降低脑组织中脂褐素和肝组织中丙二

醛的含量。 提高老年大鼠血清的总抗氧化能力

（ＴＡＡ）、红细胞中超氧化物歧化酶的活性，还能提

高心肌组织中 Ｎａ＋ －Ｋ＋ －ＡＴＰ 酶的活性，改善肝细

胞膜 的 流 动 性，起 到 抗 衰 老 的 作 用 （张 涛 等，
２００１）。 小鼠脑皮质脂质在 ８Ｈｚ、１３０ｄＢ 次声暴露

下产生过氧化反应，附子汤可以提升小鼠身体内

部谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ＰＸ）以及超氧化物

歧化酶（ ＳＯＤ）活力，从而可以清除过量的体内自

由基，减少丙二醛（ＭＤＡ）含量，起到防护作用（邱
燕祥，２０１２）。 在基因水平中，附子表现出了对自

由基清除相关基因表达的上调作用，对自由基生

成的减少并促进自由基的清除，对超氧阴离子生

成催化酶水平的下调作用；表现出对性激素代谢

相关基因表达的调节和促进性激素的转化作用，
发挥抗氧化、抗衰老的作用（王世军等，２０１２）。
２．６ 降低胆固醇

有研究证明附子多糖（ＣＰＰ）可明显的降低血

胆固醇。 其机制与上调低密度脂蛋白受体（ ＬＤＬ⁃
Ｒ）和 ＣＹＰ７α⁃１ ｍＲＮＡ 表达，以及下调肝脏 ＨＭＧ⁃
ＣｏＡ 还原酶 ｍＲＮＡ 水平有关（Ｈｕａｎｇ ｅｔ ａｌ，２０１０）。
周芹等研究表明附子多糖显著抑制低密度脂蛋白

（ＬＤＬ⁃Ｃ）和高胆固醇血症大鼠血清中的总胆固醇
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（ＴＣ）水平，推测 ＣＰＰ 降血胆固醇的机制与上调

ＣＹＰ７α⁃１ ｍＲＮＡ 及 蛋 白 表 达 与 下 调 还 原 酶 的

ｍＲＮＡ 水平有关。 此外附子多糖能上调高胆固醇

大鼠肝脏 ＬＤＬ⁃Ｒ 的 ｍＲＮＡ 水平和蛋白表达，推测

其降血胆固醇的作用机制与上调大鼠肝脏中的

ＬＤＬ⁃Ｒ 的基因水平、蛋白表达以及受体活性相关

（周芹等，２０１１ ａ， ｂ）。
２．７ 其他作用

生、制附子的甲醇提取物可以刺激小鼠肺部

对氨基酸的摄入，研究发现新乌头碱的活性最强，
这种活性作 用 可 以 被 放 线 菌 素 Ｄ 拮 抗；并 且

ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ 可以减少肾蛋白质合成，同时提高肺

蛋白质合成（Ｈｉｋｏｎｏ ｅｔ ａｌ，１９８３）。 附子多糖 Ａｃｏｎ⁃
ｉｔａｎｓ Ａ，Ｂ，Ｃ 对正常和高血糖模型小鼠（四氧嘧啶

造模）的血糖均有显著降糖作用 （ Ｋｏｎｎｏｃ ｅｔ ａｌ，
１９８５）。 附子多糖可促进 ３Ｔ３⁃Ｌ１ 脂肪细胞对葡萄

糖的消耗，但此促进作用是在对脂肪细胞毒副作

用较小的前提下，机制可能与附子多糖促进胰岛

素抵抗模型脂肪细胞对 ３Ｈ⁃葡萄糖的摄取有关（于
乐和吴伟康，２００９）。 另外，Ｙａｎ ｅｔ ａｌ（ ２０００）通过

去卵巢小鼠的抗抑郁作用实验研究了附子多糖的

抗抑郁作用，其作用机制可能与脑源性神经营养

因子（ＢＤＮＦ） 信号传导通路有关。
２．８ 毒性

生附子大毒，《神农本草经》将其列为“多毒，
不可久服”的下品，《本草害利》着重指出：“生附

子，毒紧功烈。”临床上多用其炮制品。 附子主要

毒 性 成 分 为 双 酯 型 生 物 碱， 如 ａｃｏｔｉｎｅ，
ｍｅｓａｅｏｎｉｔｉｎｅ， ｌｉｐｏｈｙｐａｅｏｎｉｔｉｎｅ， ｈｙｐａｅｏｎｉｔｉｎｅ， ｄｅｏｘｙａ⁃
ｃｏｎｉｔｉｎｅ，ｌｉｐｏａｅｏｎｉｔｉｎｅ，ｌｉｐｏｍｅｓａｅｏｎｓｔｉｎｅ，主要的毒性

靶器官有心脏、神经系统、消化系统、肾脏等。 乌

头碱除了直接作用于心肌细胞导致心律失常和心

脏毒性外，还间接通过心外神经介导造成心脏毒

性，其具有明显的抗胆碱和阻断迷走神经特性从

而诱导心律失常（ Ｓｈｅｉｋｈ⁃Ｚａｄｅ ｅｔ ａｌ，２０００）。 乌头

碱能诱导神经元细胞凋亡（雷怀成等，２００６），还可

损伤星形间质细胞细胞膜的完整性，从而导致细

胞内离子溢出和 Ｎａ＋－Ｋ＋－ＡＴＰ 酶失活（Ｐｅｎｇ ｅｔ ａｌ，
２００９）。

３　 展望

自 ２０ 世纪 ６０ 年代以来，对附子在化学成分、
主要药理作用及毒性方面进行了大量的研究，获
得很多研究成果，但仍然存在一些问题需要深入

研究。 在化学成分方面，生物碱成分的研究几尽

详细，而非生物碱成分的研究较少，非生物碱成分

是否有活性、有何活性也需深入研究。 附子有多

种药理作用，活性成分主要集中在提取物尚未细

化到单体化合物，也未阐明各成分之间的交互作

用，对活性化合物研究不失为开发新药的良策。
附子药理作用主要集中在对心血管、免疫、抗肿瘤

作用，是否还有其他作用仍在探索；具有多重作用

机制的药理作用，需要进一步研究以确定。 此外，
对心血管作用的研究多为体外实验，缺乏系统的

整体实验研究。 生附子和炮制品应做更多成分对

比以明确附子的有效成分和毒性成分。
附子的剧毒成分是双酯型二萜生物碱，其他成

分是否有毒性，尚待深入研究。 近年应用代谢组学

的分析方法，对附子进行药效、药理、毒理、炮制等

方面的研究取得较多成果，在此基础上进一步在附

子类中药干预所引起的机体代谢组变化中明确关

键靶标，有助于为临床应用附子类中药，特别是监

控其毒副反应，建立实用的标准和指南。 不管是临

床靶标的探索，还是影响因素的评估，抑或是体内

代谢的追踪，都需要同步整合分析大量且复杂的数

据信息。 通过对附子的化学成分和药理活性的全

面系统地整理后，我们期待在转化研究的启发下，
运用组学分析等新技术对附子的临床安全性评价

进行深入研究，使其能更好的服务于临床。
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