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　 　 吴茱萸作为一种临床常用中药，其功效在于散寒止痛、降
逆止呕、助阳止泻，对于临床出现的呕吐泄泻、头痛眩晕等病

症具有良好治疗效果。 吴茱萸所含化学成分类型较多，本文

主要从保护心脏、调节血压、收缩或舒张血管、改善血管壁重

构、调节血脂等方面系统概述吴茱萸碱（ ＥＶ）、吴茱萸次碱

（Ｒｕｔ）、去氢吴茱萸碱（ＤＨＥ）等几种主要药效成分对心血管作

用及机制的研究进展，以便更加科学地认识、开发和利用吴

茱萸。

１　 保护心脏作用

１ １　 强心作用　 吴茱萸性热，归肝胃经，具有温里功效，发挥

这一功效的主要成分群与其强心作用密切相关，这些成分包

括 ＥＶ、Ｒｕｔ、ＤＨＥ、消旋去甲乌药碱（ＨＩ）、辛弗林（ＳＹＮ）等。 研

究发现 Ｒｕｔ 作用于离体豚鼠心房肌，具有正性肌力和正性频

率作用，且辣椒素受体拮抗剂 ｃａｐｓａｚｅｐｉｎｅ 和非竞争性辣椒素

受体拮抗剂能对这两种作用产生竞争性阻断，同时也能被选

择性降钙素基因相关肽（ＣＧＲＰ）受体拮抗剂 ＣＧＲＰ８ － ３７ 阻断。
因此推测 Ｒｕｔ 产生正性肌力作用是通过激活辣椒素受体，并
促进 ＣＧＲＰ 的释放［１］ 。 ＥＶ 作用于豚鼠离体心脏组织的进一

步研究发现，其低浓度对心脏收缩力有增强作用，可加速离体

心脏组织的自发节律，高浓度时则反之，且抑制作用在强心剂

诱发的钙超载情况下增强，这一结果表明 ＥＶ 剂量和浓度不

同，会具有双向调节的作用，即可抑制也可兴奋［２］ 。 ＥＶ 和 Ｒｕｔ
对豚鼠心脏停搏引起的损伤，抗大鼠心肌细胞缺血再灌注，抗
缺血性心律失常，均与刺激内源性 ＣＧＲＰ 的释放有关［３ － ４］ 。
对于钙超载引发的心律失常，ＤＨＥ 可起到抑制作用，它通过延

长试验动物心肌细胞的动作电位时程而起作用［５］ 。
１ ２　 保护心脏作用　 吴茱萸中具有保护心脏作用的主要成

分为 Ｒｕｔ、ＥＶ。 Ｒｕｔ 能有效缓解心肌缺血 － 再灌注大鼠相关病

理改变，对肌酸激酶分泌增加、血管舒张剂的反应性下降、心
功能下降等损伤皆有缓解和修复的作用，同时能缓解缺氧复

氧所致的心肌细胞损伤，其主要机制可能是通过刺激 ＣＧＲＰ
的释放从而发挥了保护作用［６］ 及抑制了 ＮＡＤＰＨ 氧化酶———
活性氧通路有关［７］ 。 应用 Ｒｕｔ 处理还能显著降低心脏过敏时

心肌组织中 ＴＮＦ⁃α 含量，表明 Ｒｕｔ 对心脏过敏损伤的保护作

用除了与激活辣椒素受体促进内源性 ＣＧＲＰ 释放和抑制心肌

组织 ＴＮＦ⁃α 的产生有关［８］ 。 有研究表明 ＥＶ 显著减轻心脏过

敏损伤亦是通过激活辣椒素受体起到保护作用。
１ ３　 抗心律失常作用　 吴茱萸中具有抗心律失常作用的主

要成分为 Ｒｕｔ、ＥＶ 和 ＤＨＥ。 ＥＶ 和 Ｒｕｔ 均能刺激内源性 ＣＧＲＰ
的释放，相关实验证明 ＥＶ 和 Ｒｕｔ 的这一作用能显著改善缺血

性心律失常、豚鼠心脏停搏和大鼠心肌细胞缺血再灌注引起

的损伤［３ － ４］ 。 ＤＨＥ 可抑制钙超载引发的心律失常，通过延长

试验动物心肌细胞的动作电位过程而起作用［５］ 。

２　 调节血压作用

吴茱萸即可升压也可降压，具有双向调节血压的作用。
吴茱萸生物碱种类多样，且剂量浓度不同或作用时间不同，对
不同种属的动物产生的作用也不同，既能起到正性肌力和升

压作用，也可起到降压作用。
２ １　 降低血压作用　 吴茱萸碱类降低血压的主要成分有吲

哚类 ＥＶ、Ｒｕｔ、ＤＨＥ 及喹诺酮类吴茱萸新碱（ＥＣ）等。 ＥＶ 可影

响醛固酮释放，使内皮细胞及平滑肌细胞舒张，达到降压作

用［９］ 。 Ｒｕｔ 能促进 ＣＧＲＰ 释放，激动辣椒素，从而起到舒血管

及降压作用，研究表明 Ｒｕｔ 通过静脉给药方式能降低正常动

物血压，其舒张血管作用呈剂量依赖性。 ＤＨＥ 能降低血压，同
时减慢心率。 其降压作用的相关机制包括钾离子通道活性、
α１ 阻滞等［１０］ 。 ＥＣ 有降血压功效，有研究证明 ＥＣ 为血管紧张

素Ⅱ受体拮抗剂。
２ ２　 升高血压作用 　 Ｒｕｔ 高剂量（ ｉｐ，２ ５ ～ ２０ ｍｇ·ｋｇ － １ ）可

以升高 ＷＫＹ 鼠的血压。 而采用吴茱萸总碱对正常大鼠十二

指肠给药，浓度为 ４％ ，剂量为 １０ ｍｌ·ｋｇ － １，给药后对血压影

响不明显，因此推测降压或升压作用与给药方式或剂量有关，
或吴茱萸总碱中既有降压成分，也有升压成分［１１］ 。

３　 对血管的影响

３ １　 舒张血管作用　 ＥＶ、Ｒｕｔ 和 ＤＨＥ 均有血管舒张作用，但
对不同血管作用有差异。 它是通过抑制血管平滑肌中受体介

导的 Ｃａ２ ＋ 通道及内皮活化而发挥舒血管作用。 ＥＶ 可松弛兔

海绵体，此作用呈浓度依赖性、非血管内皮依赖性［５］ 。 大鼠静

脉注射 Ｒｕｔ 能产生剂量依赖性的降压作用，Ｒｕｔ 能减少平滑肌

细胞 Ｃａ２ ＋ 内流，同时也通过内皮细胞 Ｃａ２ ＋ － ＮＯ － ｃＧＭＰ 途径
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发挥降压作用［１］ 。 ＤＨＥ 在降压的同时，减慢心率。 对舒张压

的降低作用相对于收缩压更强，提示 ＤＨＥ 有扩张血管的作

用。 这种扩血管作用与钙通道阻滞、ＮＯ⁃ｃＧＭＰ 系统、钾离子通

道活性等均有关［１２］ 。
３ ２　 收缩血管作用　 与吴茱萸碱类单体舒张血管作用相反

的是，其水煎剂对家兔离体胸主动脉具有收缩作用。 贵州产

吴茱萸制成的水煎剂具有收缩血管平滑肌的作用，这一作用

体现在家兔离体胸主动脉部分，血管内皮的完整性及 α 受体

是其主要机制［１３］ 。 吴茱萸产地不同，成分也会有差异，引起

血管收缩的组分及引起血管收缩的程度是否相同，有待进一

步研究。

４　 降血脂、抗动脉粥样硬化

Ｒｕｔ 具有保护血管内皮，抗动脉粥样硬化的作用。 在动脉

粥样硬化的形成过程中，单核细胞的迁移以及 ＣＣＲ１、ＣＣＲ２ 等

的激活在动脉粥样硬化的发生机制中扮演重要角色，而 Ｒｕｔ
能抑制以上过程［１４］ ，因此开发 Ｒｕｔ 作为抗动脉粥样硬化的药

物很有价值。 此外 Ｒｕｔ 作为 ＣＧＲＰ 能抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，拮
抗血管内皮细胞衰老。 这也证实 Ｒｕｔ 具有抗动脉粥样硬化

作用［７］ 。

５　 改善血管壁重构

ＥＶ 能降低血清和腹主动脉中 ＣＧＲＰ 含量，增加胸主动脉

组织和背根神经节（ＤＲＧ）中 ＴＲＰＶ１ 的表达，能预防和逆转肥

胖并发的血管肥厚［１５］ 。 ＥＶ 还能明显改善中链甘油三酯

（ＭＣＴ）引起的大鼠右心室肥大。 吴茱萸可起到抗心肌肥厚的

作用，它能显著降低 ＥＲＫ⁃１ ｍＲＮＡ 表达，提示这一作用可能是

通过抑制 ＥＲＫ⁃１ ｍＲＮＡ 的表达而实现［１６］ 。 采用大鼠腹主动

脉缩窄术制备心肌肥厚模型，吴茱萸总碱灌胃 ４ 周，显示对心

肌肥厚有明显抑制作用，检测结果显示吴茱萸总碱能显著下

调 ＡＮＦｍＲＮＡ 和 ＣａＮ 表达，因此这一机制可能与抑制钙调磷

酸神经酶信号通路有关［１７］ 。

６　 影响组织器官血流量及抑制血小板凝聚

吴茱萸生物碱类对组织器官血流量的影响主要表现在

心、脑、皮肤三个方面。 其中，对皮肤血流量产生影响的碱类

主要为 ＥＶ、Ｒｕｔ。 有研究表明，以 ＥＶ、Ｒｕｔ 为主要成分的吴茱

萸 ７０％的甲醇提取物，以不同剂量口服之具有增加皮肤血流

量的作用［５］ 。 从目前研究来看，对脑血流量产生影响的碱类

为 ＤＨＥ，它能选择性地增加脑血流量［１８］ 。 吴茱萸碱类对心脏

血流量的影响最为突出，建立大鼠心肌缺血后心功能受损模

型，一定剂量的 Ｒｕｔ 能够恢复血流动力学参数，改善大鼠心肌

缺血引起的心功能改变，增强心肌收缩力，提高心室顺应性，
由此可能增加了心脏的输出量。 静脉注射 Ｒｕｔ ２００ μｇ·ｇ － １可

明显延长出血时间［１９］ ，进一步研究发现，Ｒｕｔ 能抑制 ＴＸＡ２ 形

成，减少磷酸肌醇破坏，抑制磷脂酶 Ｃ 活性和血小板聚集激动

剂引起的的钙内流［２０］ 。

７　 结　 语

吴茱萸有效成分分类较多，药效物质基础也较复杂，成分

不同，药理作用也不同。 其中，Ｅｖ 的作用主要为抗心肌损伤，
增强心肌收缩力和保护心脏，舒张血管，对血压的影响随作用

时间而呈先降后升的过程。 Ｒｕｔ 相对于其他生物碱研究较充

分和深入，其作用主要有强心、抗心肌损伤及抗心律失常，舒
张血管，剂量不同可产生升压或降压的双向作用。 ＤＨＥ 的作

用主要表现在对血压的调节，对舒张压的降压作用明显，舒张

血管。 在对血压的双向调节中，ＥＶ、Ｒｕｔ、ＤＨＥ 有明确的降低

血压作用，唯有高剂量 Ｒｕｔ 能升高大鼠血压。 对血管的收缩

或舒张方面，ＥＶ、Ｒｕｔ 和 ＤＨＥ 表现为血管舒张作用，这 ３ 种生

物碱舒张血管机制均为抑制血管平滑肌中受体介导的 Ｃａ２ ＋ 通

道及内皮活化，仅有吴茱萸水煎剂对家兔离体胸主动脉表现

为收缩作用，而其具体机制尚无文献报道，且吴茱萸产地较分

散，炮制过程不尽相同，组分较复杂，各地吴茱萸对血管收缩

程度的影响，及何种组分引起血管收缩，均有待进一步研究。
目前，心血管疾病严重威胁到人类生命健康，临床使用中

药治疗心血管疾病取得了显著的疗效，这也是现代中药药理

研究的热点之一。
综上所述，吴茱萸生物碱类作为临床常用中药吴茱萸的

主要组分，其对心血管疾病的治疗疗效确切，无论在药理研究

方面还是临床应用方面，都具有非常广阔的开发前景。
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害，那么受试者在通常情况下无法获得赔偿。 多数受试者只

能接受申办方或临床试验机构提出的协商赔偿数额，即使通

过诉讼获得了赔偿，赔偿金也是相对较少的［１６］ 。

５　 总结与展望

随着参与到药物临床试验中的受试者不断增多，与之相

关的损害事件也越来越多的凸显出来。 目前许多国家已经建

立了专门的法律和制度来规范药物临床试验相关损害的赔偿

问题，基于道德和慈善的考虑，多数国家采用“无过错责任”原
则，通过保险公司、医疗机构或国家进行赔偿。 但在赔偿覆盖

的范围和赔偿金额的计算等方面还存在较大差异。 我国亟待

在此方面建立补偿基金和相关的意外保险，从而保证药物临

床试验的顺利进行。
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