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吴茱萸现代药理作用、剂型设计与临床外用研究进展
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　　摘要：吴茱萸为江西道地药材“三子一壳”之一，历史悠久，应用广泛。通过查阅历代本草著作梳理吴茱萸功效的历
史沿革，在此基础上，以吴茱萸的现代研究为切入点，分别从现代药理作用、制剂设计、临床外用研究等方面进行文献分

析。根据其研究现状，分析存在的问题。如吴茱萸现代药理作用研究聚焦于抗肿瘤、抗炎、保肝、抗阿尔茨海默病等，然

目前的研究均以相应细胞模型作为研究对象，缺乏基于临床需求导向的真实世界研究；吴茱萸作为穴位贴敷之要药，常

外用疗顽疾，可实现对多种神经系统疾病、心血管系统疾病和消化系统疾病的“内病外治”；但目前临床外用研究报道多

而散，多集中于一些病例报道，缺乏深入的机制探索，且尚未形成规范的治疗体系，缺乏对吴茱萸外用人用经验的规范化

收集整理；针对其所含主要药效成分如吴茱萸碱、吴茱萸次碱、柠檬苦素等水溶性差、溶出慢和生物利用度低等问题，通

过合理制剂设计如纳米制剂、磷脂复合物和包合物等，改善其生物利用度，有望将其开发成有效治疗肿瘤及炎症疾病的

候选药物，但研究局限于新制剂与原药之间的生物利用度变化及制剂的质量评价研究，缺乏对相关疾病治疗效果的评

价，制约了其新药创制过程。将近年来吴茱萸现代药理作用、相关剂型设计与临床外用进行系统文献梳理，以期为吴茱

萸的深入系统研究及外用制剂开发奠定基础。
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Research Progress in Modern Pharmacological Action，Formulation Design and
Clinical Application of Wuzhuyu（Euodiae Fructus）
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Abstract：Wuzhuyu（Euodiae Fructus）is one of the “three seeds and one shell”of Jiangxi＇s authentic medicinal materials，
with a long history and wide application.The author reviewed the historical evolution of the efficacy of Wuzhuyu（Euodiae Fruc-
tus）by consulting the works of materia medica.On this basis，taking the modern research of Wuzhuyu（Euodiae Fructus）as the
starting point，the literature analysis has been carried out from the aspects of modern pharmacological effects，preparation design
and clinical external research.According to the current status of its research，the existing problems were analyzed.For example，
the research on the modern pharmacological effects of Wuzhuyu（Euodiae Fructus）focuses on anti -tumor，anti -inflammatory，
hepatoprotective，anti -Alzheimer＇s disease，etc.，but now the research focuses on the corresponding cell model as the research ob-
ject，and there is a lack of real -world research based on clinical needs.As an important medicine for acupuncture point applica-
tion，Wuzhuyu（Euodiae Fructus）is often used externally to treat stubborn diseases，and can realize the “internal and external
treatment”of a variety of nervous system diseases，cardiovascular system diseases and digestive system diseases.However，at
present，there are many scattered clinical external use research reports，mostly focusing on some case reports，lacking in -depth
mechanism exploration，and has not yet formed a standardized treatment system，and lacks a standardized collection and sorting of
the experience of external use of Wuzhuyu（Euodiae Fructus）.In view of the problems of poor solubility，slow dissolution and low
bioavailability of the main pharmacodynamic components such as evodiamine，rutaecarpine and limonin，it is expected to be devel-
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oped into a candidate drug for the effective treatment of tumors and inflammatory diseases through rational formulation design，
such as nano -preparations，phospholipid complexes and inclusion complexes，but the research is limited to the bioavailability
changes between the new preparation and the original drug and the quality evaluation of the preparation，and the lack of evaluation
of the treatment effect of related diseases restricts the process of new drug creation.In this paper，the modern pharmacological
effects，related dosage form design and clinical external use of Wuzhuyu（Euodiae Fructus）were systematically reviewed in recent
years，in order to lay a foundation for the in -depth systematic research and development of topical preparations of Wuzhuyu（Eu-
odiae Fructus）.

Keywords：Wuzhuyu（Euodiae Fructus）；modern pharmacological action；design of drug preparation；external clinical use；
research progress

　　中药吴茱萸历史悠久，应用广泛，早在秦汉时期已被发现
并用于疾病的治疗，其最早记载于《神农本草经》［1］中，列为中

品，主温中下气，止痛，且在历代本草中均有记载。汉代首次提

出吴茱萸温中散寒、降逆止痛之功用；魏晋唐时期着重于其温

中降逆、止泻定痛之效，并于《名医别录》中首次提出祛痰消积

功用；宋金元时期在原有的温中、止痛功效基础上突出逐瘀消

癖之效；明清时期研究趋于成熟发展，强调开郁化滞、散寒降

逆、助阳止泻的效用；这表明其功效始终围绕着温中、散寒与止

痛，常用于脾胃虚寒与胃腹脘痛的治疗。

现代研究表明吴茱萸中化学成分类型丰富，包括生物碱、

苦味素、挥发油、黄酮等成分［2］。目前研究发现［3］，吴茱萸共

含有 222 种化合物，主要为生物碱类 1 06 个、萜类 46 个、黄酮
类 22 个、挥发油类 1 4 个、苯丙素类 1 9 个、蒽醌类及甾醇类各 3
个、其他类 9 个。生物碱和苦味素为其主要药效成分，目前研
究聚焦于吴茱萸碱、吴茱萸次碱，柠檬苦素，具有抗肿瘤、抗炎、

保肝、抗阿尔茨海默病、抗肥胖和降血糖血脂等作用。吴茱萸

临床应用广泛，疗效确切，通常以热敷或穴位贴敷等方式用于

治疗失眠、头痛、高血压病和各种胃肠道疾病。本文从吴茱萸

相关药理作用、吴茱萸及其成分剂型设计、临床外用等方面对

其进行综述，为吴茱萸的深入系统研究及外用制剂开发提供

参考。

1 　药理作用研究
吴茱萸为传统经典中药，药用价值高，文献记载吴茱萸有

温中散寒，助阳止泻功效，可用于治疗多种疾病。现代药理学

研究表明，吴茱萸提取物中吴茱萸碱、吴茱萸次碱，柠檬苦素等

化学成分有抗肿瘤、抗炎、保肝、抗阿尔茨海默病、降血糖等作

用，吴茱萸常见化学成分结构图见图 1。
1 .1 　抗肿瘤作用
1 .1 .1　肺癌　肺癌是世界上发病率及病死率最高的恶性肿
瘤，但当前治疗手段存在不良反应、肿瘤耐药等问题，亟需寻找

新的药物和疗法。JIANG等［4］研究发现吴茱萸碱以浓度依赖

性升高 CD +8 T细胞和下调MUC1 -C/PD -L1 轴中 PD -L1 和

MUC1 -C 的表达增加 H1 650 和 H1 975 等非小细胞肺癌
（NSCLC）细胞的细胞凋亡达到抗肺癌作用；LI 等［5］研究发现

吴茱萸碱可显著减轻肺癌荷瘤小鼠的肿瘤重量并延迟肿瘤生

长，减少增殖标志物（Ki -67），并通过上调肺癌组织中
TRAF2、ASK1、JNK、p -JNK、裂解半胱天冬酶 1 2（Caspase -
1 2）、裂解半胱天冬酶 9（Caspase -9）、裂解半胱天冬酶 3
（Caspase -3）、Bax的蛋白表达和下调 Bcl -2 的表达以诱导肺
癌细胞凋亡；李彦明等［6］发现柠檬苦素可通过抑制 VEGF/
VEGFR2 诱导的 MEK1 /2、ERK1 /2 磷酸化以抑制肺癌人类肺
泡基底上皮（A549）细胞增殖和血管生成，诱导肺癌 A549 细胞
凋亡。说明吴茱萸中活性成分主要以诱导细胞凋亡达到抗肺

癌作用，具有成为肺癌治疗药物的潜力。

1 .1 .2　胃癌与结直肠癌　作为全球高发性消化系统恶性肿
瘤，胃癌（GC）和结直肠癌（CRC）存在较难在前期发现和临床
预后差等问题，目前较为常规的治疗方法较难达到治疗效果。

LIU 等［7］研究发现吴茱萸碱可使剂量依赖性显著降低 BGC -
823 细胞的细胞活力，并通过 TRPV1 /Ca2 +途径诱导 ROS 依赖
性细胞毒性，从多个方面达到抑制胃癌增长作用；YANG等［8］

研究表明，吴茱萸碱以浓度依赖性显著抑制 AGS 和 BGC -823
等 GC细胞增殖和凋亡，并通过促进 PTEN 的相对 mRNA 和蛋
白表达，降低 EGF/PI3K 通路中 EGF、EGFR、PI3K、AKT、p -
AKT和 mTOR等蛋白的表达达到抑制 GC 细胞的定向迁移和
侵袭；熊伟等［9］发现柠檬苦素通过提高免疫功能和诱导凋亡

以抑制MFC胃癌荷瘤模型小鼠肿瘤组织的生长，说明其在临
床中治疗胃癌具有潜在价值。

KIM等［1 0］发现吴茱萸碱可靶向作用于 HT29、SW480 和
HCT1 5 等结直肠癌细胞系细胞中可块状癌细胞（BCC）和癌症
干细胞（CSCs），诱导细胞凋亡，并通过抑制控制 CSC 的关键信
号通路中WNT和 NOTCH信号传导达到抗结肠癌作用；ZHOU
等［1 1］研究表明吴茱萸碱可在 0.375 ~1 1 6.0 μmol·L -1和 24 ~
72 h内显著抑制 HT -29 细胞和 HCT -1 1 6 细胞等人结直肠癌
细胞系细胞的增殖，并通过增加NAD +/NADH的速率，激活

图 1 　吴茱萸常见化学成分结构

35



第 43 卷　第 6 期
2 0 2 5 年 6 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.43 No.6
Jun.2 0 2 5

Sirt9 来降低乙酰-NF -κB p65 以下调MMP -1 来抑制结直肠
癌细胞的迁移和侵袭；ZHAO 等［1 2］发现吴茱萸碱可在 24 ~72
h以时间依赖性降低 HCT -1 1 6 细胞的细胞活力，抑制细胞增
殖并让 HCT -1 1 6 细胞周期停滞，并通过下调 PGI、MMP3 和
p -STAT3 等使 JAK3/STAT2 通路失活以诱导 S 期细胞周期停
滞和细胞凋亡，从而抑制 HCT -1 1 6 细胞生长；CHAN 等［1 3］研

究发现 Rut可显著减小生成异种移植肿瘤的 BALB/c 裸鼠的
肿瘤大小，并以浓度依赖性显著降低 HCT -1 1 6 和 SW480 等结
肠癌细胞系细胞的细胞活力并抑制细胞增殖、迁移和侵袭，同

时通过上调 cleaved -Caspase3 的表达和下调 Bcl -2 的表达以
抑制 NF -κB/STAT3 信号传导，促进 HCT -1 1 6 和 SW480 等结
直肠癌细胞的凋亡；ISHAK 等［1 4］研究表明 LM可通过增强
CD +8 、CD

+
4 和 CD

+
19改善适应性免疫应答和上调 Nrf2 与 SOD2

mRNA 表达减轻氧化应激等方式抑制小鼠的结直肠癌增长，使
其趋向于正常水平。因此，吴茱萸中吴茱萸碱、吴茱萸次碱和

柠檬苦素等活性成分在结直肠癌治疗中均能发挥极大作用，有

望成为抗结直肠癌的药物。

1 .1 .3　肝癌　肝细胞癌（HCC）是一种具有强侵袭性的恶性
肿瘤，而 Evo和 LM均具有潜在的治疗作用。HU 等［1 5］研究表

明吴茱萸碱能够在 60 h 内浓度依赖性地抑制 HepG2 和
Hepa1 -6 等 HCC细胞系细胞的增殖，显著减小 Hepa1 -6 荷
肝小鼠肿瘤大小，并通过激活 WWOX 依赖性途径诱导抗肝癌
活性；LE SHI等［1 6］发现吴茱萸碱可通过抑制细胞侵袭和迁移

并阻断血管生成等方式显著降低 BALB/c 裸鼠异种移植模型
及 HepG2、SMMC -7721、H22 等 HCC 细胞系细胞中血管的生
成，达到抗肝癌作用；TANG 等［1 7］发现柠檬苦素通过升高

PI3K、MTORC2、p -PDK1、p -AKT 和 MAPKAP1，降低 p -
PTEN 等水平激活 PI3K /AKT信号传导，以此减弱 HCC 细胞
的干性，达到促进肿瘤细胞进入细胞周期减弱分化能力，并可

增加一定的化学耐药性，从而达到抗肝癌作用。因此，在未来

肝癌治疗中，有望将吴茱萸碱和柠檬苦素作为靶向药物用以抑

制肝癌细胞的增殖分化或抑制其活性达到较好治疗效果。

1 .1 .4　乳腺癌　乳腺癌（BC）是临床上常见的妇科恶性肿瘤，
发病率与病死率较高。吴茱萸碱可选择性地激活 MCF7 和
MDAMB 231 等乳腺癌细胞系细胞的癌症干细胞样细胞（CS-
LC）中 p53 和 p21，并减少 G1 /S 中主要分子 Rb 失活，即通过
p53 -p21 -Rb途径选择性靶向乳腺癌细胞，减少乳腺癌的复
发性并降低其耐药性以达到抗乳腺癌作用［1 8］；DU 等［1 9］研究

发现吴茱萸碱在 1 5 ~60 μmol 内以及剂量依赖性对 MDA -
MB -231 细胞表现出抗细胞增殖、迁移和侵袭的能力，表明吴
茱萸碱可通过抑制MMP -9、uPA 和 uPAR的水平抑制肿瘤细
胞增殖，通过下调细胞周期蛋白 D1 的表达和上调 CDK6 和
p27 的表达诱导 G0/G1 期阻滞，通过上调 Bax/Bcl -2 比值诱
导细胞凋亡，从而表现出抗肿瘤活性；XIONG YI 等［20］研究发

现吴茱萸次碱通过上调 MDA -MB -1 49 细胞中的 miR -3 -
231 p显著抑制 BC 细胞增殖并促进细胞周期停滞，通过逆转
BC细胞中 RU 介导的 miR -1 49 -3p/S1 00A4 轴以促进细胞凋
亡、诱导细胞自噬和抑制血管生成，达到预防 BC 的恶性行为
作用；CHEN JING等［21］通过体内外实验发现柠檬苦素能有效

抑制 VEGF诱导的血管生成，其可能通过直接靶向 VEGFR2、
抑制 ATP 与其结合口袋的结合以及拮抗 VEGFR2 介导的

STAT3 信号级联来发挥抗血管生成作用，从而抑制人乳腺癌细
胞的血管生成和转移，发挥抗乳腺癌作用。

1 .1 .5　前列腺癌与卵巢癌　前列腺癌（CRPC）是临床上常见
的恶性肿瘤，是男性死亡的主要原因，卵巢癌是妇科恶性肿瘤

导致死亡的主要原因。LEI 等［22］发现吴茱萸碱通过诱导

DU1 45 细胞的细胞毒性抑制细胞增殖，调节 Cdc1 45c/CDK25/
细胞周期蛋白 B1 信号通路阻滞 G2/M细胞周期，上调 Bax/
Bcl -2 比值以诱导线粒体凋亡从而诱导细胞凋亡，并通过调
节 PI3K/AKT/NF -κB 信号通路抑制前列腺癌增殖和迁移；
HWANG等［23］研究发现吴茱萸碱可显著抑制细胞生长和细胞

增殖，阻滞细胞周期并诱导 PC -3 和 DU1 45 细胞凋亡，其可能
是通过消除 c -Met/Src/STAT3 信号轴的激活，从而发挥抑制
肿瘤细胞存活、增殖作用。LIN 等［24］研究发现吴茱萸次碱通

过调控同种异体 TRAMP -C1 前列腺癌小鼠体内 Th1 极化免
疫平衡，显著减小其肿瘤体积和重量，抑制前列腺癌细胞生长。

MAO等［25］表明吴茱萸碱可呈剂量依赖性诱导细胞凋亡

来降低 SKOV -3、A2780、A2780CP 和 ES -2 等人卵巢癌细胞
系细胞的细胞活力，诱导 G2/M 期阻滞和细胞凋亡，促进
miR -1 52 -3p 水平，抑制 NEAT225、CDK625 和 CDK25 的表
达，即通过 NEAT1 -miR -1 52 -3p -CDK1 9 轴抑制卵巢癌；柠
檬苦素通过激活 p53 诱导卵巢癌细胞凋亡，逆转卵巢癌细胞对
顺铂的耐药性，能够显著降低 SKOV -3、A2780 和 RMUG -S
等卵巢癌细胞系细胞的细胞活力，诱导其凋亡［26］。

1 .1 .6　鼻咽癌与口腔癌　鼻咽癌（NPC）和口腔舌鳞状细胞癌
（OTSCC）是常见的恶性肿瘤，由于其生长部位限制，难以用手
术治疗，因此化疗和放疗成为主要的治疗方法。PENG 等［27］

研究表明吴茱萸碱可显著降低鼻咽癌细胞中 MMP -2 的 mR-
NA和蛋白水平及其活性抑制鼻咽癌细胞的迁移和侵袭；GAO
等［28］研究发现柠檬苦素显著且特异性地降低 NPC 细胞的侧
群（SP）细胞的细胞活力、细胞干性、细胞迁移能力及其放射敏
感性，达到抗肿瘤作用。

REN 等［29］发现吴茱萸碱可以显著降低 HSC -1 细胞中
HMGB2/RAGE、MMP4 和 VEGF 的表达，同时显著降低转染裸
鼠的肿瘤体积和重量，说明其通过抑制 HMBG1 /RAGE 轴减少
细胞增殖、侵袭和血管生成以抑制口腔鳞状细胞癌的增殖和侵

袭；YANG等［30］研究发现柠檬苦素通过促进 YAP的核质易位，
降低 YAP 蛋白表达，降低 YAP 转录调节活性，从而抑制
OTSCC细胞的增殖、迁移和侵袭能力以抑制 OTSCC。说明吴
茱萸中吴茱萸碱和柠檬苦素等均可通过抑制细胞增殖和侵袭

达到抗 NPC 和 OTSCC 作用，有望成为癌症化疗药物，作为代
替手术治疗癌症的另一治疗方式。

1 .1 .7　其他肿瘤　KIM等［31］研究发现用不同剂量的吴茱萸

碱处理 TPC -5 和 SW1 0 细胞等甲状腺癌细胞 48 h 后细胞活
力降低，细胞毒性以剂量依赖性增强，同时 TPC -5 和 SW1 0 细
胞生长得到抑制，且增加 p21 和 p53 水平、降低 MMP -2 和
MMP-9 水平可抑制甲状腺癌细胞生长和迁移；ZHONG HONG
等［32］研究表明吴茱萸碱在 1 ~1 0 μmol 内可剂量依赖性地降
低 SW1 990 和 PANC -1 等人胰腺癌（PC）细胞系的细胞活力，
抑制 PC细胞生长，同时通过抑制 PI3K/AKT和MAPK/ERK信
号通路中 AKT、ERK1 /2 和 p38 等表达诱导 PC 细胞凋亡，并通
过抑制 STAT3 的磷酸化来抑制 PC 细胞生长；CHIDAMBARA
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MK N 等［33］通过 Caspase -3 的裂解、线粒体膜电位的降低和
pAKT、p53、VEGF及 Caspase等细胞凋亡相关蛋白的表达下降
发现柠檬苦素可诱导细胞凋亡，显著抑制人胰腺（Panc -28）
细胞的增殖。

综上所述，吴茱萸中生物碱类与苦味素类成分具有较为广

泛的肿瘤抑制作用，可有效抑制肺癌、胃癌、结直肠癌、肝癌、乳

腺癌等多种癌细胞的生长，其主要通过诱导细胞毒性 T 淋巴
（CD +8 T）细胞数量增长、诱导肿瘤细胞的细胞毒性以抑制肿瘤
细胞增殖、迁移和侵袭、诱导肿瘤细胞凋亡、阻碍细胞生长周

期，或通过逆转肿瘤的多药耐药等方式发挥作用，具体作用机

制见插页Ⅻ图 2。
1 .2　抗炎作用

现代药理学研究表明，吴茱萸中部分化学成分能够有效缓

解或抑制炎症因子对机体的损伤与机体抗损伤反应的斗争过

程达到抑制炎症作用，如吴茱萸碱、吴茱萸次碱及柠檬苦素均

可通过抑制 NF -κB途径抑制相关炎症因子的表达达到抗炎
作用，其中吴茱萸碱还可通过调节肠道中相关菌群达到预防或

治疗溃疡性结肠炎作用［34］，柠檬苦素可通过 Nrf2/ARE 途径改
善肠道损伤和溃疡［35］，具有较广泛的抗炎作用，具体作用机制

见表 1、插页Ⅻ图 3。
1 .3　保肝作用

肝脏对人体代谢有着极其重要的作用，研究发现吴茱萸生

物碱和柠檬苦素能够有效抑制肝损伤和肝纤维化，减轻肝毒

性。吴茱萸碱通过下调 TGF -β1、p -Smad 2/3 和α-SMA 的
相对表达以抑制肝纤维化［50］；柠檬苦素通过抑制 Smad2/3 依
赖性基因转录同时上调 Smad7 以抑制肝纤维化［51］；吴茱萸次

碱能够通过抗氧化酶的活化介导以抑制对乙酰氨基酚诱导的

急性肝损伤［52］；柠檬苦素还能够通过下调脂肪肝中成脂转录

因子 FASN 和 SREBP1 的水平，下调巨噬细胞分泌的促炎因子
IL -6、IL -1β和 TNF -α的相对表达水平，上调肝脏中 NRF2/
HO -1 信号通路来逆转谷胱甘肽的还原和活性氧的积累，达
到保护脂肪肝的作用［53］，并通过激活 Nrf2 抗氧化途径和上调
Sirt1 抑制 NF -κB炎症反应来减轻对乙酰氨基酚诱导的肝毒
性［54］，通过 NLRP3/gasdermin D 信号通路来改善脂多糖诱导
的肝毒性［55］。

1 .4　抗阿尔茨海默病
阿尔茨海默病（Alzheimer＇s disease，AD）是一种不可逆的

神经退行性疾病，也是目前临床上的高发病之一，其最常见的

是以老年人为主的不可逆的、退行性改变的、发生于中枢神经

系统的疾病，临床上常表现在记忆、语言、行为和认知功能发生

障碍［56］。国内外研究发现，吴茱萸所含生物碱类和苦味素类

成分能够治疗阿尔茨海默病。

吴茱萸碱可以通过多种方式缓解 AD的病理症状，首先可
通过独特的含氮碱基更容易地与 AChE 的一个特定位点结合，
使其去磷酸化并降低其活性，确保 ACh 能够维持记忆功能；其
次可通过激活 Nrf2/ARE 途径降低 MDA 含量，抑制氧化应激
的不良反应；最后，还可以通过减少神经炎症（TNF -α、IL -1β
和 IL -6 水平）以此保护神经系统并达到抗 AD 作用［57］。研

究发现，吴茱萸碱［58］和吴茱萸次碱［59］通过抑制 GSK -3β活
性降低 tau的磷酸化及聚集的神经毒性，具有神经保护作用，
说明其具有抗阿尔茨海默病的潜力。

表 1 　吴茱萸抗炎作用机制

炎症类别 化学成分 作用机制 参考文献

溃疡性结肠炎 吴茱萸碱 通过调节嗜酸乳杆菌，以增加结肠炎肠道中

乙酸盐的产生，从而预防或治疗溃疡性结

肠炎

［34］

吴茱萸次碱 通过调节 CGRP的合成和释放干预溃疡性结
肠炎

［35］

柠檬苦素 通过下调 p -STAT3/miR-21 4水平来改善溃
疡性结肠炎

［36］

结肠炎 吴茱萸碱 通过诱导自噬体介导的炎症小体降解和抑制

NF -κB途径抑制 NLRP3 炎症小体活化，协
同作用于吴茱萸碱在结肠炎中的作用

［37］

慢性结肠炎 柠檬苦素 通过抑制内质网应激 （ER）的 PERK -
ATF4 -CHOP途径和 NF -κB 信号传导来缓
解葡聚糖硫酸盐钠（DSS）诱导的慢性结肠炎

［38］

肺炎 吴茱萸碱 通过激活 apelin途径减轻脂多糖诱导的肺部
炎症和纤维化，达到抗炎作用

［39］

神经炎症 吴茱萸碱 通过调节 AKT/Nrf2/HO -1 /NF -κB 信号轴
来抑制过度激活的小胶质细胞引起的神经

炎症

［40］

关节炎 吴茱萸碱 通过调节 Treg和 Th1 7 细胞的异常分化，减少
IL -1 7 的产生并增加 IL -1 0 水平，抑制 Stat3
磷酸化并诱导 Stat5 磷酸化，达到抗关节炎的
作用

［41］

骨关节炎 柠檬苦素 通过 Nrf2/HO -1 /NF -κB 信号通路对骨关
节炎发挥保护作用

［42］

肠炎 柠檬苦素 通过 Nrf2/ARE途径改善肠道损伤和溃疡 ［43］
炎症 吴茱萸碱 通过抑制核因子激活的 B 细胞的 κ-轻链增

强（NF -κB）和丝裂原活化蛋白激酶
（MAPK）途径抑制炎症

［44］

吴茱萸次碱 通过下调 PI3K/AKT 和 MAPK 介导的 NF -
κB信号通路，抑制 Src/FAK通路以达到抗炎
作用

［45］

急性胰腺炎 吴茱萸次碱 通过抑制MAPK和 NF -κB 信号通路来改善
急性胰腺炎；通过激活 VR1 上调内源性
CGRP释放，改善胰腺组织的微循环，调节炎
症因子的表达，以达到预防大鼠急性胰腺炎

作用

［46 -47］

柠檬苦素 通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路改善两种小
急性胰腺炎（AP）模型中的急性胰腺炎症状

［48］

乳腺炎 吴茱萸碱 通过抑制 AKT/NF -κB p65 和MAPK信号通
路，即通过抑制 AKT、NF -κBp65、ERK1 /2、
p38 和 JNK的磷酸化来抑制炎症，从而改善
脂多糖诱导的乳腺炎

［49］

1 .5　其他药理作用
吴茱萸中所含成分还具有镇痛、抗增殖、抗动脉粥样硬化、

抗肥胖、降血糖和降血脂等作用，LIN 等［60 -61］研究发现吴茱萸

碱通过维持线粒体抗氧化功能来改善紫杉醇诱导的神经性疼

痛（CINP），调节 nNOS，抑制 AMPA 受体 GluA1 的总蛋白表达
及其在 Ser831 和 Ser845 处的磷酸化，抑制血清 NO 水平，降低
PAG中 c -Fos和 nNOS 的 mRNA/蛋白表达以达到镇痛作用。
LI等［62］研究发现吴茱萸次碱在一定范围内能够抑制 Ang Ⅱ
诱导的 VSMC增殖，吴茱萸次碱拮抗 Ang Ⅱ诱导的细胞一氧化
氮（NO）含量和 NO 合成酶（NOS）活性降低，说明吴茱萸次碱
对 Ang Ⅱ诱导的大鼠 VSMC 增殖有效；WANG L Y 等［63］研究
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发现吴茱萸次碱显著抑制 CE81 T/VGH 细胞生长，促进细胞
G2 /M期停滞，并诱导细胞凋亡，达到抗增殖作用。具体药理
作用及其作用机制见表 2。

表 2　吴茱萸其他药理作用及其相关机制

药理作用 相关成分 作用机制 参考文献

镇痛 吴茱萸碱 通过抑制炎症反应和维持线粒体抗氧化功

能可改善紫杉醇诱导的神经性疼痛；通过

调节 nNOS 和抑制 AMPA 受体 GluA1 的总
蛋白表达及其在 Ser831 和 Ser845 处的磷
酸化达到抑制偏头痛样疼痛作用

［60 -61］

抗增殖 吴茱萸次碱 通过与调节 p81、Bax、Bcl -53 以及半胱天
冬酶-2 和半胱天冬酶 -9 的相关表达诱
导细胞的凋亡并抑制其生长，表现出抗增

殖作用；通过降低细胞 NO含量和 NO合成
酶活性，调节 p81，Bax，Bcl -53 等表达到抗
增殖作用

［62 -63］

抗动脉粥样硬化 吴茱萸碱 通过抑制 PI3K/AKT轴的活化来调节血管
平滑肌细胞的增殖、迁移、炎症反应和氧化

应激，从而抑制动脉粥样硬化的发生

［64］

吴茱萸次碱 通过优先上调 ABCA1 表达来保护 ApoE 小
鼠免于动脉粥样硬化

［65］

抗肥胖 吴茱萸碱 通过抑制脂肪细胞中的 mTOR -S6K信号
传导和 IRS1 丝氨酸磷酸化以改善葡萄糖
耐量，预防肥胖或糖尿病状态相关的胰岛

素抵抗作用

［66］

降血糖 吴茱萸次碱 通过调节肝脏中的 IRS -1 /PI3K/AKT信号
通路和骨骼肌中的 AMPK/ACC2 信号通路
来改善大鼠的高脂血症和高血糖

［67］

降血脂 吴茱萸碱 通过促进 PPARγ-ABCG1 信号通路降低
小鼠的血脂

［68］

2　剂型研究
吴茱萸药效成分在肿瘤、炎症和肝损伤等模型中均表现出

显著活性，表明其具有广阔的应用前景，由于其活性物质口服

生物利用度较差，采用制剂技术改善其生物利用度有望将其开

发成有效治疗肿瘤及炎症疾病的候选药物。

中药制剂可以根据中药成分、性味归经和功效的差异进行

合理剂型设计，由于吴茱萸味苦辛，故既可引药下行又可散中

焦之寒。吴茱萸有小毒，也可通过制剂手段改善或者缓解吴茱

萸的毒性；另一方面，鉴于吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬苦素等

水溶性差、溶出慢和生物利用度低等问题，通过合理的制剂设

计如纳米制剂、水凝胶、磷脂复合物、分散片、包合物等，改善溶

解性并提高生物利用度［69］，相关剂型研究见表 3。
表 3　吴茱萸及其成分相关制剂研究

剂型 相关成分 制剂优点 参考文献

脂质体 柠檬苦素 增加药物的稳定性及溶解度，使药物具有

一定的缓释作用，且抑制肿瘤细胞增殖效

果优于原料药

［70］

纳米粒 吴茱萸碱 制剂理化性质较好，能有效改善保肝疗效，

改善对小鼠急性肝损伤的保护作用；增强

吴茱萸碱抗癌作用，增加细胞周期蛋白 B1
的表达，降低β-肌动蛋白的表达；提高生
物利用度，且效果优于原料药

［71 -73］

续表 3 吴茱萸及其成分相关制剂研究

剂型 相关成分 制剂优点 参考文献

纳米粒
吴茱萸次碱 制备成脂质立方液晶纳米粒，包封率高，疗

效较原料药高

［74］

吴茱萸碱衍

生物

固体脂质纳米粒增加缓释效应，同时增加

两种衍生物在胃肠道的吸收，提高生物利

用度

［75］

纳米乳 吴茱萸碱 吴茱萸碱油包水型复合纳米乳可增强吴茱

萸碱在胃和各个肠段中的吸收，提高吴茱

萸碱在大鼠体内的生物利用度

［76］

吴茱萸碱 较原料药更能促进药物的吸收，能明显提

高吴茱萸碱的体外释放和大鼠口服生物利

用度

［77］

吴茱萸碱 水包油型复合物纳米乳最大累积释放率约

为原料药的 2.61 倍，口服生物利用度为
7.35 倍，可极大提高生物利用度

［78］

吴茱萸碱 吴茱萸碱负载油包水纳米乳液可增强原料

药的理化性质和生物学特性，显著改善口

服生物利用度，增加胃肠道的吸收

［79］

吴茱萸碱 吴茱萸碱-磷脂纳米复合物的新型油包水
纳米乳液可显著增强吴茱萸碱的胃肠道吸

收和口服生物利用度，增强疗效并减少不

良反应

［80］

纳米混悬剂 吴茱萸次碱 有效增加药物经皮渗透率 ［81］
柠檬苦素 大量提高其溶解度和溶出度 ［82］

水凝胶 吴茱萸碱 制剂性能较优，24 h累积释放率达 96.28%，
与原料药比可显著增强体外经皮吸收

［83］

吴茱萸碱 将基于微乳液的水凝胶作为透皮共递送载

体，可有效改善吴茱萸碱镇痛作用，提高溶

解度，有效增强小鼠疼痛模型的镇痛效果，

并改善透皮通透性

［84］

磷脂复合物分

散片

吴茱萸碱 制剂稳定性良好，能够有效提高体外累积

释放率、体内胃黏膜累积渗透转运量、渗透

速率、渗透通量及累积渗透量

［85］

柠檬苦素 可有效改善柠檬苦素口服吸收，其油制剂稳

定性良好，相对生物利用度可增加 5.98倍
［86］

吴茱萸碱衍

生物

借助磷脂优势使两种药物更多聚集于内质

网附近，诱导内质网应激发生，更好地增强

药效

［87］

吴茱萸碱 可快速释药、迅速镇痛、增强药效，同时可

通过提高溶解度和溶出速率增加在胃内滞

留时间，提高吸收速度并增强吸收效果，提

高生物利用度

［88 -89］

包合物 吴茱萸碱 吴茱萸碱制成吴茱萸碱羟丙基 -β-环糊
精包合物可使其具有更高的生物利用度

［90］

吴茱萸次碱 羟丙基-β-环糊精为载体制备吴茱萸次
碱包合物，可以有效提高水溶性和生物利

用度

［91］

乳膏 柠檬苦素 乳膏色泽美，制剂工艺简单、质量可控，并

可通过直接作用于痔疮部位让其更易发挥

药效

［92］

吴茱萸提

取物

可有效避免口服产生的便秘、咳嗽等系统

不良反应

［93 -94］

贴剂 吴茱萸 可有效改善营养性肥胖小鼠脂质代谢及肠

道菌群的影响，且效果较原药材优

［95］

吴茱萸浸膏 可有效提高药物透皮吸收率，且再加酸贴后

吴茱萸浸膏具有更好体外透皮释放性能

［96］
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　　以上研究表明，纳米制剂、水凝胶制剂、磷脂复合物、分散
片、包合物、乳膏、贴剂等均可增加吴茱萸生物碱和柠檬苦素等

难溶性成分的溶解度和稳定性，增加其在体内外的吸收并提高

生物利用度。同时，脂质体制剂还能通过稳定化合物、克服细

胞和组织摄取的障碍以及增加药物在体内靶位点的生物分布，

同时最大限度地减少全身毒性，提高治疗效果［97］；纳米乳制剂

能够赋予其缓释和靶向作用，并且有纳米乳粒径小而且均匀，

黏度小等优点［98］；纳米混悬剂可通过超粉碎或者控制析晶条

件将吴茱萸和难溶性成分吴茱萸碱制成粒径较小的高度分散

粒子群，形成稳定的纳米胶态分散体，以提高溶解度和溶出速

率［99］；水凝胶则可用于实现疾病引发的原位组装和水凝胶程

序降解和随后的药物释放［1 00］；制成磷脂复合物可在不改变原

型药物化学结构的前提下，使其存在状态（晶型）、溶解度、油

水分配系数等参数发生较大变化，同时由于其高度的生物相容

性和膜渗透性，可以有效改善吴茱萸碱靶向性差的情况［1 01］，

有效促进其在胃内的吸收，提高口服吸收生物利用度［1 02］；分

散片可使绝大部分吴茱萸碱以微晶形式分散在载体中，有效增

加其溶解度和溶解速率，提高生物利用度和功效［88］；包合物能

够通过形成的特殊络合物以增加吴茱萸中亲脂性物质的溶解

性及稳定性，从而提高生物利用度；传统剂型乳膏剂和贴剂则

能够有效避免口服产生的便秘、咳嗽等系统不良反应，同时提

高吴茱萸提取物的透皮吸收，并使其更快地作用于病变部位。

3　临床外用
吴茱萸性热，味辛、苦，味辛则升，上治厥阴头痛，味苦则

降，引药下行。在临床上吴茱萸常被制成外用制剂，如贴剂、乳

膏剂等。作为穴位贴敷之常用药，吴茱萸调醋穴位贴敷涌泉穴

可以引热下行治疗脾胃虚寒，又可升清降浊而达到治疗肝阳头

痛的目的，而且吴茱萸在加热后更容易发挥其大热之性，将其

有效成分进一步活化，并利用温热之力使药性更容易从脐腹部

体表透入经络、血脉之中，从而达到温经通络、行气活血、散寒

止痛之效。

近年来，吴茱萸穴位贴敷临床应用广泛，通过查阅中国知

网数据库（CNKI）中吴茱萸临床外用相关文献，检索年限为
201 2 年 1 2 月 31 日—2022 年 1 2 月 31 日，得到相关文献 820
篇，根据纳入排除标准筛选文献并进行查重，符合要求的文献

共 232 篇，利用 CiteSpace 6.2.4.0 软件进行关键词的共现分
析，结果见表 4、插页ⅩⅢ图 4、插页ⅩⅢ图 5。

表 4　吴茱萸临床外用关键词-出现频次一览表

序号 关键词 频次 序号 关键词 频次

1 吴茱萸　 1 21 9 临床观察 1 0
2 穴位贴敷 43 1 0 护理　　 1 0
3 涌泉穴　 31 1 1 穴位敷贴 9
4 胃肠功能 1 9 1 2 尿潴留　 9
5 失眠　　 1 5 1 3 耳穴压豆 9
6 腹胀　　 1 3 1 4 化疗　　 8
7 便秘　　 1 2 1 5 高血压　 8
8 神阙穴　 1 2 1 6 穴位按摩 8

　　由以上检索结果可知，关键词“吴茱萸”出现的频次最高，
为 1 21 次，其次便为“穴位贴敷/敷贴”，出现了 52 次；研究热点
在 201 3 年—201 6 年为外敷、混合痔及高血压，201 6 年—201 8
年为热敷和穴位按摩，201 8 年—2022 年为术后功能障碍、疗效

观察和失眠。

吴茱萸临床外用领域研究整体分布较为分散，暂未形成核

心研究团队，尚未形成规范的治疗体系。但研究发现吴茱萸在

外用方面主要以穴位贴敷的方式治疗恶心呕吐、腹泻、便秘、胃

肠功能障碍等消化系统疾病。吴茱萸在临床外用常用于治疗

神经系统疾病、心血管系统疾病、消化系统疾病及其他疾病，能

够有效治疗失眠、头痛、眩晕、高血压病、腹泻、便秘、恶心呕吐、

术后胃肠道功能障碍等疾病。

4　总结与展望
吴茱萸化学成分种类繁多，药理作用较为广泛，其药效及

质控成分吴茱萸碱、吴茱萸次碱和柠檬苦素均能通过调控或介

导肿瘤细胞相关代谢途径以诱导癌细胞的凋亡，并通过多路径

调节炎症通路达到抗炎作用，呈现广谱抗肿瘤及抗炎活性，但

目前研究大部分均以体外细胞模型作为研究对象，缺乏临床试

验数据，体内外相关性研究极少，建议今后加强在体研究，着重

加强基于吴茱萸临床需求导向的真实世界研究，阐明其抗肿瘤

及抗炎的作用靶点及作用机制，为其新药创制过程奠定基础。

在制剂设计方面，鉴于吴茱萸碱、吴茱萸次碱及柠檬苦素

水溶性较差、生物利用度低、体内抗肿瘤活性不佳等问题，一

方面通过将其设计成纳米粒、磷脂复合物等以提高溶解度及生

物利用度，但研究均限于以制剂与原药之间的生物利用度变化

与制剂的质量评价研究，缺少新制剂对疾病治疗效果的研究，

限制了其新药创制进程。另一方面，以吴茱萸碱、吴茱萸次碱

等为先导结构开展药物设计，通过骨架修饰策略、分子杂交策

略、骨架跃迁策略以及改善其理化性质和材料包载策略对吴茱

萸碱进行改造和优化，可大幅提升了抗肿瘤活性，目前基于肿

瘤微环境开发具有肿瘤靶向性的吴茱萸碱衍生物成为研究

热点［1 03］。

吴茱萸常作为穴位贴敷之要药，常通过穴位贴敷治疗多种

疾病，但目前的研究多集中于相关的病例报道，缺乏深入的机

制探索，且尚未形成规范的治疗体系，缺乏对吴茱萸外用人用

经验的规范化收集整理。且穴位贴敷多集中于传统剂型，用醋

调或姜汁调敷，建议在新型经皮给药技术的指导下，结合新剂

型、新方法及新技术，推进其穴位贴敷的临床应用现代化。

综上所述，吴茱萸现代药理研究对相关疾病的致病机理与

治病机制研究较为深入，但未能将现代药理研究、制剂设计与

具体临床应用有机结合，建议未来可聚焦于吴茱萸及其成分的

抗癌及抗炎作用，开发新型给药系统，深入研究其释药机制及

药效等，以期为吴茱萸及其成分的新药开发奠定基础。
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Ⅻ

吴茱萸现代药理作用、剂型设计与临床外用研究进展

（正文见 52 -60 页）

图 2　吴茱萸抗肿瘤作用机制

图 3　吴茱萸抗炎作用机制
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ⅩⅢ

图 4　吴茱萸临床外用关键词突现分析

注：图中圈越大代表出现频次越多。

图 5　吴茱萸临床外用关键词共现图谱


