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吴茱萸碱的药理学研究进展
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摘要：吴茱萸碱是芸香科植物吴茱萸、石虎和疏毛吴茱萸的干燥近成熟果实中的主要生物碱成分，具有多种药理作用。吴茱萸碱

能抑制多种肿瘤细胞增殖，通过 caspase或其他调控因素诱导肿瘤细胞凋亡坏死；抑制肿瘤细胞血管生成，阻止肿瘤细胞迁移和
侵袭。通过 CGRP的释放产生正性肌力、防止心脏过敏性反应的作用；降低醛固酮的分泌影响血压；部分内皮依赖性舒张血管。改

善阿尔茨海默症学习记忆能力，影响内分泌系统多种激素的释放分泌，并且具有减肥、降血糖、抗炎、镇痛、免疫调节等作用。吴茱

萸碱对多方面都有显著药理作用，具有很强的药用价值，深入探讨其结构与活性的关系，并以此对其进行结构改造，提高其作用

的选择性，降低副作用，有利于更好的开发利用这一资源。本文对近年来吴茱萸碱的药理学研究进展作一综述。
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Progress on Pharmacological Effect of Evodiamine

Evodiamine is a major alkaloid compound extracted from the dry unripened fruit of Evodia fructus (Evodia rutaecarpa
Benth, Rutaceae), which has been previously reported to have a wide range of pharmacological activities. Evodiamine inhibit in vitro an-
giogenesis, invasion and migration of tumor cells. Meanwhile, Evodiamine produces positive inotropic, chronotropic effects and a protec-
tive effect of cardiac anaphylactic injury and that the effects are related to stimulation of CGRP release. It also produces a endotheli-
um-dependent vasodilatory effect and inhibit aldosterone release. Evodiamine improves cognitive abilities in the models of Alzheimer's
disease and affect the secretion of testosterone. In addition, evodiamine has many pharmacological effects, including losing weight, an-
ti-inflammatory, anti-nociceptive, immunoregulatory and so on. Further studies on the relationship between its structure and activity will
contribute to improve the effect of selectivity and reduce side effects. Recent developments of pharmacological effect of evodiamine were
highlighted in this review.
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前言

吴茱萸为芸香科植物吴茱萸 Evodia rutaecarpa (Juss. )
Benth，石虎 Evodia rutaecarpa (Juss. ) Benth.var.officinalis (Do-
de) Huang或疏毛吴茱萸 Evodia rutaecarpa (Juss.) Benth.Var.i-
bodinieri (Dode) Huang的干燥近成熟果实，始载于《神农本草

经》，距今已有上百年历史，是一种传统中药。具有散寒止痛、降

逆止呕、助阳止泻的功效，常用于厥阳头痛、寒病腹痛、呕吐吞

酸、五更泄泻、高血压等症。吴茱萸碱是其主要生物碱成分，是

色胺吲哚类生物碱，其分子式为 C19H17N3O，分子量为
303.36。本文就近年来吴茱萸碱的药理作用研究进展作一综
述，以便更好的开发利用这一药用资源。

1 抗肿瘤作用

1.1 抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡坏死

吴茱萸碱能诱导人肝癌 HepG2、黑色素瘤 A375-S2、宫颈
癌 HeLa等多种肿瘤细胞凋亡。用 64、16、4、1、0.25 滋mol·L-1浓

度的吴茱萸碱处理 HepG2细胞 72 h的抑制率分别为 74.0 %、
69.0 %、60.5 %、44.0 %、16.4 %。DAPI染色后吴茱萸碱组癌细
胞均表现出较为典型的细胞凋亡特征。流式细胞仪检测 1

滋mol·L-1吴茱萸碱作用 24 h和 36 h出现亚二倍体凋亡峰，细
胞周期阻滞于 G2/M期 [1]。Wang等 [2] 发现吴茱萸碱能引起

A375-S2细胞核转录因子 NF-资B易位，用泛素 -蛋白酶体抑制
剂 MG132预处理后，吴茱萸碱在 24 h引起更多的 A375-S2细
胞死亡。MG132能减少胞外调节蛋白激酶（ERK）磷酸化，激活
caspase-3，增加 Fas-L表达，下调 Bcl-2的表达，提示吴茱萸碱

对 A375-S2细胞诱导凋亡的作于与 caspase有关，并能通过泛
素 -蛋白酶体途径增强。吴茱萸碱能剂量依赖性降低未分化甲
状腺癌（ARO）细胞增值率，将癌细胞阻滞在 G2/M 期伴随
cdc25c、cyclinB1、cdc2-p161蛋白表达增加，在 48 h至 72 h能
观察到细胞凋亡，caspase-8、caspase-9 和 caspase-3 被激活，提

示吴茱萸碱抑制 ARO细胞增殖和 caspase通路有关[3]。Zhang

等[4]研究发现吴茱萸碱能够抑制体外结肠癌 lovo细胞的增殖，
60 mmol·L-1时能阻滞细胞停留在 S期并引起细胞凋亡，cas-

doi: 10.13241/j.cnki.pmb.2014.21.050
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pase-8、caspase-9和 caspase-3被激活，进一步在结肠癌移植瘤
模型中发现吴茱萸碱增加 Tunel阳性细胞数，这些结果表明吴
茱萸碱通过 caspase凋亡通路和阻滞癌细胞停留在 S期在离体
和在体两方面抑制人结肠癌细胞增殖。

除了 caspase依赖性通路，吴茱萸碱还通过其他调控因素
诱导肿瘤细胞凋亡。信号传导和转录激活因子 3（STAT3）与原
发性肝细胞性肝癌细胞（HCCs）的发生、增殖、迁移及免疫抑制
密切相关，Yang等[5]发现吴茱萸碱能有效抑制白介素 -6（IL-6）
介导的 STAT3 705位酪氨酸激活，以及 STAT3 DNA结合活
性，下调 STAT3介导的基因表达。在皮下移植瘤动物模型中，
吴茱萸碱显著抑制 HepG2细胞的生长。研究发现[6]在体外吴茱

萸碱与吉西他滨合用能显著增加胰腺癌细胞的坏死率，抑制胞

内磷脂酰肌醇激酶（PI3K）、蛋白激酶 B (Akt)、蛋白激酶 A

（PKA）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、人第 10号染色体
缺失的磷酸酶及张力蛋白同源基因（PTEN）的活性，并抑制
NF-资B的激活。而在体内，能够显著增加肿瘤细胞坏死，抑制
mTOR和 PTEN的激活，提示吴茱萸碱能够增加吉西他滨对胰
腺癌细胞的治疗效应，这一作用与 PI3K/Akt通路有关。
1.2 抑制肿瘤细胞侵袭和转移

Ogasawara [7]在研究中发现当肿瘤细胞在含有吴茱萸碱的

纤维素结合板上培养时，其扩散受到明显抑制。用 10 mg/ml处
理的小鼠结肠癌细胞 26-L5移植到小鼠体内后，肺转移抑制率
达到 70 %。而在 26-L5 细胞荷瘤鼠接种后第六天给予 10
mg/kg吴茱萸碱，肺转移抑制率达 48 %，与顺铂产生的抑制作
用相当。相对于顺铂会严重减少小鼠体重，吴茱萸碱并不对实

验期间小鼠体重产生影响。因此，吴茱萸碱有望作为一种有效

化合物用于治疗肿瘤转移。

肿瘤的生长和侵袭扩散都依赖血管生成，抑制血管生成能

降低肿瘤细胞侵袭进入循环系统的机会。Shyu等[8]用含吴茱萸

碱的培养基培养人脐静脉上皮细胞（HUVEC）微管的形成与侵
袭。实验结果表明，吴茱萸碱能直接抑制 HUVEC细胞微管的
形成与侵袭，局部运用吴茱萸碱能抑制鸡绒膜尿囊血管生成。

基因检测表明吴茱萸碱抑制内皮细胞血管生成与血管内皮生

长因子（VEGF）与 p44/p42 丝裂酶活化的蛋白激酶（MAPK,
ERK）的表达。给予人重组 VEGF(165)(rhVEGF(165))能引起
HUVEC细胞微管形成和 ERK磷酸化，部分抑制吴茱萸碱的作
用。实验结果表明吴茱萸碱是一个潜在的血管生成抑制剂。

2 对心血管系统作用

吴茱萸碱（0.03 滋mol·L-1～ 1 滋mol·L-1）剂量依赖性增强豚

鼠离体心房收缩力，加快收缩频率，达到 1 滋mol·L-1时能引起

最大收缩。竞争性辣椒素受体（VR1）拮抗剂 Capsazepine (10

滋mol·L-1)、非竞争性 VR1拮抗剂钌红（10 滋mol·L-1）和选择性

降钙素基因相关肽（CGRP）受体拮抗剂 CGRP8-37（10 滋mol·L-1）

能取消这种作用，提示吴茱萸碱对豚鼠离体心房的兴奋作用与

激活 VR1促进 CGRP释放有关[9]。

吴茱萸碱能防止心脏过敏性损伤。用特异性抗原牛血清白

蛋白预先致敏的豚鼠心脏冠脉流量减少，左心室压明显降低，

心率加快，P-R 期延长。使用吴茱萸碱（0.3 滋mol·L-1 或 1

滋mol·L-1）能够显著增加冠脉流出液中 CGRP 的含量，改善心

脏功能，缩短 P-R期。1 滋mol·L-1吴茱萸碱还能抑制窦性心动

过速。吴茱萸碱对心脏过敏反应的保护作用可被 CGRP8-37取
消，提示吴茱萸碱对心脏过敏损伤的保护作用与 CGRP的释放
有关[10]。

肿瘤坏死因子超家族（TNFSF）成员 LIGHT在人类动脉硬
化斑块中表达增高并具有诱导巨噬细胞内基质金属蛋白酶活

性的能力。Heo等[11]在研究中发现吴茱萸碱降低 LIGHT诱导的
活性氧（ROS）、IF-6、IF-8 的产生，抑制趋化因子(CK)受体 CC-
CR1、CCR2、胞间粘附分子（ICAM-1）的表达以及 ERK 1/2 和
p38 MAPK的磷酸化，还原型辅酶Ⅱ（NADPH）氧化酶抑制剂
AEBSF 能阻断 LIGHT 诱导的 CCR1、CCR2、ICAM-1 以及
MAPK的迁移和激活。提示吴茱萸碱通过降低 ROS产生，抑制
NADPH氧化酶激活而发挥对 LIGHT诱导的 CCR1、MAPK等
迁移和激活的抑制作用。

研究发现[12]吴茱萸碱能减少人肾上腺球状带（ZG）细胞醛
固酮的基础水平及血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）诱导的醛固酮释放，
并且降低 3H-孕烯诺龙孵育的 ZG 细胞中 3H-皮质酮和 3H-

醛固酮的放射活性。提示吴茱萸碱通过 AngⅡ相关通路和降低
醛固酮生成途径中 11茁-羟化酶 (一种使脱氧皮质酮变成皮质
酮的酶)的活性,而影响大鼠肾上腺 ZG 细胞中醛固酮的释放，
从而对血压产生影响。

吴茱萸碱能部分内皮依赖性发挥血管舒张作用[13]。对强直

性收缩的抑制作用较位相收缩强，在不含 Ca2+液中加入 CaCl2

后吴茱萸碱对肾上腺素所致收缩反应的抑制作用较加入 K+去

极化液时强。结果表明吴茱萸碱主要是通过受体门控性 Ca2+通

道减少血管平滑肌细胞（VSMC）Ca2+内流介导血管舒张作用。

3 减肥、降血糖作用

吴茱萸碱干预大鼠 13周后，降低肥胖大鼠体重和 Lee's指
数，降低肥胖大鼠内脏脂肪重量和内脏脂肪重量指数，并降低

肥胖大鼠血清总胆固醇和甘油三酯含量。吴茱萸碱能逆转肥胖

并发的血管肥厚；与正常大鼠相比，肥胖大鼠胸主动脉组织和

DRG中瞬态电压感受器阳离子通道（TRPV1）表达降低，血清
和腹主动脉 CGRP增加。吴茱萸碱和辣椒素能增加胸主动脉组
织和 DRG中 TRPV1的表达;吴茱萸碱能降低血清和腹主动脉
中 CGRP含量，其作用机制可能与调节血清、血管组织和 DRG

中 CGRP和 TRPV1的表达有关[14]。Hu等[15]发现 4 mmol·L-1的

吴茱萸碱能抑制人类白前脂肪细胞（HWP）的分化，并下调基因
启动子保守序列（GATA）结合蛋白 2和 3（GATA2，GATA3）
mRNA和蛋白的表达，提示吴茱萸碱可能具有较好预防肥胖的
作用。

体外实验中，吴茱萸碱能抑制 3T3-L1和 C3H10T1/2等脂
肪细胞的分化，尤其是在早期诱导阶段。给 db/db小鼠连续 14

天腹腔注射吴茱萸碱，小鼠体重明显减少，附睾白色脂肪组织

与体重比值显著降低。血糖水平降低程度与罗格列酮相当，血

浆胰岛素降低水平比罗格列酮更显著，吴茱萸碱还能改善脂肪

和糖原沉积引起的肝损害[16]。

4 抗炎镇痛作用

Lin等[17]研究吴茱萸碱是否能抑制低氧诱导的炎症反应，
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结果发现吴茱萸碱能够剂量依赖性的抑制环氧化物酶

（COX-2）和一氧化氮合酶（iNOS）表达，减少前列腺素（E2）释
放。阻断低氧诱发的 AKt、70kDa核糖体蛋白 S6激酶（p70S6K）
和 4E 结合蛋白（4E-BP）磷酸化，调节低氧诱导性因子
（HIF-1alpha）翻译过程，对 mRNA水平和蛋白降解率没有影
响。提示吴茱萸碱主要通过介导 Akt和 p70S6K的去磷酸化而
抑制低氧诱导的 COX-2表达。吴茱萸碱显著抑制醋酸引起的
扭体次数[18]，给予吴茱萸碱的小鼠离体回肠丧失了对感觉神经

刺激的反应，保留了对迷走神经刺激的反应，吴茱萸碱通过感

觉神经脱敏而发挥镇痛作用。

5 内分泌系统

吴茱萸碱可以通过降低细胞内环磷酸腺苷（cAMP）相关途
径的活性，抑制 3茁-羟基类固醇脱氢酶（3茁-HSD）等类固醇激
素生成相关酵素的活性，降低并影响信号转导与 RNA活化蛋
白（StAR）表达，直接作用于大鼠肾上腺皮质束网带细胞抑制
皮质酮分泌 [19]。10-4 mol·L-1吴茱萸碱孵育大鼠睾丸间质细胞

（TICs）1、2、4 h有效降低睾酮的基本水平以及人体绒毛膜促性
腺激素刺激的睾酮分泌，抑制弗司扣林引起的睾酮释放。吴茱

萸碱还可抑制 8-Br-cAMP和雄甾烯二酮引起的睾酮释放[20]。

6 对阿尔茨海默症作用

Yuan等[21]利用 Morris水迷宫实验检测吴茱萸碱对阿尔茨
海默症小鼠学习和记忆能力的影响，正电子发射断层成像术 /

计算机断层成像术（PET/CT）检测脑组织糖摄取，酶联免疫吸
附实验（ELISA）检测脑组织 IL-1茁、IL-6和 TNF-琢的表达水平，
蛋白质印迹法（Western blot）测定 COX-2 蛋白表达水平，结果
在 SAMP8和 APP(swe)/PS1(Δ E9)转基因小鼠模型中发现 100
mg·kg-1·d-1吴茱萸碱显著改善小鼠学习和记忆能力，逆转阿尔

茨海默症引起的糖摄取抑制，降低 IL-1茁、IL-6、肿瘤坏死因子
（TNF-琢）、COX-2等与阿尔茨海默症引起的炎症相关的因子。
提示吴茱萸碱能改善阿尔茨海默病转基因模型小鼠的认知能

力。

7 免疫抑制

吴茱萸碱通过 Bcl-2、CDK2 上调，抑制 8 周龄雄性
C57BL/6小鼠体外培养的脾和胸腺淋巴细胞增殖诱导其凋亡，
细胞分泌 L-2和 L-12的生物活性也明显下降，细胞内 ROS水
平增高，但随着药物处理时间的延长，细胞死亡率升高，死亡细

胞内 ROS水平明显降低[22]。祝绚等[23]分离 BALB/c小鼠骨髓细
胞，经 GM-CSF体外诱导培养 10天的未成熟 DC细胞（iDC），
利用 SuperArray 公司小鼠 DC 与抗原提呈细胞基因芯片
MM-604对细胞功能相关基因进行检测，结果表明吴茱萸碱对
DC 作用涉及多个基因的表达调控，这些基因调控并影响着
DC功能、分化和成熟。进一步利用抗体芯片技术和 ELISA检
测吴茱萸碱对 DC分泌相关细胞因子的影响，结果显示吴茱萸
碱促进了 iDC和成熟 DC（mDC）抗原提呈功能，对 iDC、mDC

的细胞因子 IL-10、IL-12分泌功能无影响，吴茱萸碱处理 iDC

后上调大于 2倍的细胞因子有 7个，处理 mDC后上调大于 2

倍的细胞因子有 2个，这些细胞因子影响着 DC的抗原摄取、

迁移、抗原提呈，为进一步寻找药物靶点提供了线索[24]。

8 展望

吴茱萸碱是芸香科植物吴茱萸干燥近成熟果实中的一种

主要生物碱成分，具有抗肿瘤、保护心脏、减肥、抗炎、镇痛等多

种药理学活性。目前，对吴茱萸碱的研究主要侧重于其药理作

用方面，且研究方法较传统，随着分子生物学、药物化学和药物

代谢研究的不断深入，可帮助深入系统的研究其药理作用并阐

明吴茱萸的现代药理作用机制。对于吴茱萸碱已知的药理作

用，主要集中在抗肿瘤和保护心脏两方面，可深入探讨其结构

与活性的关系，更加科学准确的阐明吴茱萸碱的活性与毒副作

用，并以此对其进行结构改造，提高其作用的选择性，降低副作

用，促进吴茱萸碱在临床上更安全和广泛的应用，使其药用价

值得到更有效的开发和利用。
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