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摘要：川乌为乌头的母根，化学成分复杂，具有多种功效，但毒性较强，心脏毒性是其主要毒性之一。乌头碱作为主要

致毒成分，通过强烈兴奋迷走神经和引起心肌细胞内钙离子浓度的急剧变化，进一步引起细胞膜通透性增加、细胞器变

性、DNA 损伤、心肌细胞凋亡等，最终引起心脏损伤。此外，乌头碱也可损伤血管内皮细胞。临床上可通过采用及时并

彻底清除毒物，使用抗心律失常药物，血液净化等措施来治疗川乌中毒。了解川乌心血管系统毒性，毒理机制及应对策

略对于川乌的临床应用有较大的意义。 
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ABSTRACT: Radix Aconiti is the mother root of Aconitum aconitum, which has complex chemical composition and various 
effects, but its toxicity is also strong. Cardiotoxicity is one of the main toxicities. Aconitine is the main toxic component, its 
toxicological mechanisms involve strong excitation of the vagus nerve and the rapid changes of calcium concentration in 
cardiomyocytes, which further results in increased cell membrane permeability, organelle degeneration, DNA damage, 
cardiomyocyte apoptosis and eventually causes heart damage. In addition, aconitine can also damage vascular endothelial cells. 
Clinically, Radix Aconiti poisoning is usually treated by removal of poisons, using of antiarrhythmic drugs, and blood 
purification. Understanding the cardiovascular toxicity, toxicological mechanism and preventive solution of Radix Aconiti has 
great significance for the clinical application of Radix Aconiti.  
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川乌为毛茛科植物乌头属乌头 (Aconitum 

carmichaelii Debx)的母根，由于四川所产的乌头个

头大、质量优质，故称为川乌[1]。川乌具有多种功

效，可用于治疗晕厥、癫痫、类风湿性关节炎、

心衰、肿瘤、腹泻、水肿、支气管哮喘以及月经

不调等疾病[2-5]。随着川乌及其相关制品在临床的

使用增加，逐渐发现川乌在发挥治疗作用的同时

也会产生不良反应，如中枢毒性、心血管毒性、

肝脏毒性等，具体表现为面部麻木、四肢无力、

心律失常、低血压等[3,6-8]。因此了解川乌的心血管

系统毒性、毒理机制以及如何预防和治疗川乌中

毒(图 1)，对于临床更好地使用川乌具有积极作用。 

1  化学成分 

川乌的化学成分复杂，含有多种类型的生物

碱，其中双酯型二萜类生物碱为其主要的活性化

合物，也是其主要的毒性化合物，包括乌头碱、

新乌头碱(中乌头碱)、次乌头碱等。中国药典 2015

年版要求采用 HPLC 测定其化学成分，乌头碱、

新 乌 头 碱 、 次 乌 头 碱 三 者 的 总 量 应 为

0.05%~0.17%[1]，此类化合物加热可水解。王蕾等[9]

通过运用 UPLC-MSn 比较生川乌和生附片的化学

成分发现，两者均有各自的特有成分，已指认生

川乌有 9 种特有成分，如黄草乌碱丁、10-羟基焦

乌头碱、异翠雀碱；生附片中有 4 种特有成分，

如 14-苯甲酰尼奥灵、14-O-cinnamoylneoline、

8-nonanedioic[9]。川乌在中药中属下品，毒性大，

不可直接药用，因此多利用炮制来达到“增效减

毒”的效果。在炮制过程中，双酯型二萜生物碱 
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图 1  川乌心血管系统毒性的研究进展 
NO一氧化氮；Cx43缝隙连接蛋白 43；VGSC电压门控型钠离子通道；Na+钠离子；NCX钠钙交换体；RyR2兰尼碱 2 型受体；L-VGCCsL

型电压门控钙通道；SERCA肌浆网 Ca2+-ATP 酶。 

Fig. 1  Advances in research on cardiovascular toxicity of Radix Aconiti 
NOnitric oxide; Cx43connexin 43; VGSCvoltage-gated sodium channels; Na+sodium ion; NCXNa+/Ca2+ exchanger; RyR2ryanodine receptor 2; 

L-VGCCsL-type voltage-gated calcium channels; SERCAsarcoendoplasmic reticulum Ca2+-ATPase. 

逐渐水解为毒性更低的化合物，以减弱毒性[3]。对

于炮制后新出现的焦乌头碱，由于其生成过程不

需要水，故推测可能是由于川乌中的某种成分因

受热发生的热解反应所产生[10]，随着不断地深入研

究，川乌所含的化学成分不断被发现，也需要更多

的研究对川乌的药理毒理机制进一步阐明[11]。 

2  心血管系统毒性 

2.1  心脏毒性 

2.1.1  心电图特点  川乌中的乌头碱能够引起多

种中毒症状，心脏毒性是乌头碱中毒的主要特征，

可导致心律失常、传导阻滞、心肌损伤等。通过

观察乌头碱中毒患者心电图后，发现乌头碱可导

致窦性心律失常、室上性心动过速、室性早搏、

心房扑动、尖端扭转性室性心动过速等多种心律

失常，而且乌头碱引起的心律失常往往是以 2~3

种类型同时出现[12-13]；除此之外，在心电图上也

可以观察到川乌所造成的心动过缓[14]。 

2.1.2  心肌细胞变化  乌头碱能够导致心肌细胞

的死亡，王衍堂等[15]研究发现，乌头碱能够使得

细胞中的丙二醛含量增加，这表明心肌细胞膜遭

到破坏，细胞通透性增加，导致心肌细胞活力降

低；除此之外，乌头碱能够导致细胞内出现空泡，

钙离子浓度显著增高，诱发钙超载，并且能够显

著上调促凋亡蛋白的表达[16-17]；乌头碱还能够使

乳酸脱氢酶的活性增强，破坏线粒体等细胞器，

导致心肌细胞发生能量代谢障碍[18]。 

2.1.3  毒理机制   

2.1.3.1  钙超载  乌头碱主要通过强烈兴奋迷走

神经和引起心肌细胞内钙超载而影响心脏。心肌

细胞中的钙循环主要可分为钙离子的释放、回收、

储存等 3 个过程。正常情况下，心肌细胞接受电

信号去极化激活 L 型电压门控钙通道，少量钙离

子内流，通过激活肌浆网上的兰尼碱 2 型受体

(ryanodine receptor 2，RyR2)，导致大量钙离子从

肌浆网释放，进而引起心肌纤维的收缩；当心肌

纤维舒张时，一方面，可通过肌浆网上的 Ca2+-ATP

酶 (sarcoendoplasmic reticulum Ca2+-ATPase ，

SERCA)回收钙离子，另一方面，利用心肌细胞膜

上的钠钙交换体将钙离子排出，从而将胞质内钙

离子浓度恢复至静息水平[19-21]。 

当乌头碱作用于心肌细胞时，由于乌头碱具

有与电压门控型钠离子通道高度结合的亲和力，

从而导致钠离子的持续内流，进一步引起钠离子超

载，另外川乌中的新乌头碱也具有相同的作用[17]。

细胞内增加的钠离子能够通过细胞膜上的钠钙交

换体排出，从而将钙离子泵入细胞内，引起细胞

内钙离子浓度的增加。乌头碱能够增加钠钙交换

体和 RyR2 通道蛋白的 mRNA 转录水平和蛋白表

达，使泵入细胞内钙离子数量和肌浆网释放钙离

子的速度均增加，从而导致胞质内钙离子浓度在

短时间内急剧上升，诱发钙超载[17,22]；乌头碱也

能够增加 L 型电压门控钙通道蛋白的数量，增加

胞质内钙离子浓度，而且乌头碱也能够抑制
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SERCA 蛋白的表达，从而减少舒张时钙离子的回

收，维持钙超载的状态[23]。综上所述，乌头碱能

够通过增加钠钙交换体、RyR2 通道蛋白、L 型电

压门控钙通道蛋白的表达，减少 SERCA 蛋白的表

达等途径，导致心肌细胞发生钙超载，进而引起

一系列变化。 

乌头碱引发的钙超载可引起线粒体呼吸链发

生中断，导致心肌细胞的能量供应发生障碍，无

氧代谢增加，以及引起细胞膜上的不饱和脂肪酸

发生过氧化，从而破坏细胞膜，导致细胞器的变

性[15,18]。另一方面，乌头碱作用于心肌细胞后可

同时引起细胞质内和细胞核内钙离子浓度的急剧

变化[24]，细胞核内钙离子浓度的急剧变化可导致

凋亡途径的活化，最终引起心肌细胞的凋亡[16]。 

2.1.3.2  致心律失常  川乌可导致心律失常，机制

可能为：①乌头碱可通过引起迷走神经的异常兴

奋，进而降低和抑制窦房结、房室结的兴奋性，

增加异位起搏点的兴奋性，最终导致心脏发生多

种类型的心律失常[25-26]；②心肌细胞间存在着缝

隙连接，而缝隙连接蛋白 43(connexin 43，Cx43)

是主要的缝隙连接蛋白，是心肌细胞间电耦联的

结构基础，故它的功能状态会影响心肌细胞间的

电耦连。乌头碱可使蛋白激酶 Cα(protein kinase C 

alpha，PKCα)自身的磷酸化减少，从而导致 Cx43

蛋白处于磷酸化状态的数量减少，从而影响心肌细

胞缝隙连接，导致心律失常[18,27-28]；③胞质内钙离

子和钠离子浓度的增加也能够诱导心律失常[23]；④

乌头碱在通过影响钠钙交换体、RyR2 通道蛋白等

生物膜蛋白的表达水平来影响心肌细胞的生理功

能的同时，也可能通过激活细胞膜上对乙酰胆碱

敏感的 K+通道来引起心房颤动[29]。 

2.2  血管毒性 

乌头碱可通过诱发血管内皮细胞的凋亡，损

伤血管的内皮。血管内皮细胞是各种类型血管内

腔表面的一层连续扁平细胞，不仅具有简单的屏

障功能，而且还参与到血管的收缩-舒张、凝血-

抗凝血、血管新生等多个复杂的过程[30]。生理状

态下，血管内皮细胞在一氧化氮合酶(nitric oxide 

synthase，NOS)的作用下可合成 NO，促使血管舒

张[31]，已有研究发现，NO 不仅可由精氨酸在 NOS

催化下产生，而且还可由硝酸根和亚硝酸根的转

化而来[32]。在心血管系统中，少量的 NO 行使正

常的生理功能，舒张血管，但大量的 NO 可损伤内

皮细胞[33-34]。 

随着研究的不断深入，发现 NO 能够调节细胞

的能量代谢和细胞的死亡；细胞色素 C 氧化酶是

线粒体氧化磷酸化途径中的末端酶，通过与氧分

子结合将氧分子还原成水，NO 能竞争性与细胞色

素 C 氧化酶结合，而且细胞色素 C 氧化酶对 NO

的亲和力大于对氧的亲和力[34]。生理条件下，NO

与细胞色素 C 氧化酶的结合是可逆的，但大量的

NO 将会严重地抑制细胞的呼吸过程，并且不可

逆，进而引起大量超氧阴离子，羟自由基等自由基

的产生，破坏蛋白质、染色体等细胞内重要的物质

和结构，进而导致内皮细胞的损伤和凋亡[34-37]；乙

酰胆碱是 NOS 的激活剂之一，由于乌头碱可强烈

兴奋迷走神经，引起乙酰胆碱的大量释放，故导

致大量 NO 的产生，进而破坏血管内皮细胞，戴江

平等[38]测量发现，乌头碱中毒患者血浆中 NO 和

NOS 均明显高于正常人。 

3  减毒方法 

3.1  炮制减毒法 

双酯类二萜类生物碱为川乌毒性最强的一类

化合物，为了预防川乌中毒事件的发生，使用时

多采用炮制的方法减轻毒性。在加工过程中，毒

性最强的双酯型二萜类生物碱可通过不断水解，

生成毒性更弱的化合物，例如：乌头碱初步水解

转化为毒性更弱的苯甲酰乌头碱，苯甲酰乌头碱

进一步可转化为几乎无毒的乌头原碱[39]。而且随

着炮制时间的延长，转化的量更多，转化更彻底，

故在炮制过程中也可通过适当延长炮制时间减弱

其毒性。除了通过延长炮制时间来减弱毒性外，

也可通过升高炮制温度以减弱毒性。由于普通的

炮制方法——煮法，导致炮制后的川乌有效成分

达不到质量要求，所以蒸制是目前较常采用的炮

制方法；马玲等[40]通过运用 HPLC 分别对 100 ℃

和 110 ℃蒸制温度的条件下进行分析，发现在

110 ℃蒸制条件下，川乌所含的成分转化更充分，

并且可以缩短加工时间。经过不断研究发现，可

采用压力蒸汽炮制法对川乌进行炮制，将粗草药

和纯净水放入高压灭菌器中，然后在 127 ℃高压

(0.15 MPa)下蒸煮药物；采用该法既可以保持川乌

的功效，又可以减弱毒性[33]。 

3.2  配伍减毒法 

3.2.1  川乌与甘草配伍  在使用过程中也可以采

用配伍的方法来降低川乌毒性。甘草俗称“和事

佬”，具有多种生理活性成分和多重功效。甘草次

酸和甘草素是从甘草中提取的重要成分，而且前



 

中国现代应用药学 2019 年 7 月第 36 卷第 14 期                        Chin J Mod Appl Pharm, 2019 July, Vol.36 No.14       ·1853· 

者是后者的水解产物[41]。研究发现，甘草次酸和

甘草素具有肝脏保护作用，可用于治疗糖尿病[42]。

川乌与甘草配伍可减弱其毒性，研究证明其机制

如下：甘草素和甘草次酸抑制乌头碱诱导的 RyR2

高表达，而且可通过增加钠钙交换体的正向运输，

促进钙离子的排泄来降低细胞内钙离子的浓度，

从而防止细胞内钙超载从而保护心肌细胞[22,43]。   

3.2.2  川乌与半夏配伍  半夏也是中药资源中的

重要一员，具有治疗咳嗽、感染，镇静催眠等作

用[44]。中药的联合使用中存在“十八反，十九畏”

之说，其中“半蒌贝蔹芨攻乌”，半夏和瓜蒌皆不

能与川乌配伍。但是川乌与半夏配伍时，一方面，

可减轻川乌对于心脏的毒性，而且在一定范围内，

对心脏的毒性随着半夏的比例增加而减弱，临床

上川乌与半夏配伍在治疗骨伤疾病上也取得了较

好的疗效[45-47]；另一方面，半夏可显著降低川乌

对肝药酶活性的抑制作用，从而减轻川乌对肝脏

的毒性，并且减轻川乌对其他药物代谢特征的影

响[48]。从上述例子表明“十八反，十九畏”对中药

的使用具有参考价值，但并不绝对，仍需要不断实

践才能准确而充分地利用我国丰富的中药资源。 

3.2.3  其他配伍方法  白芍本身具有抗炎、保肝、

抗焦虑等作用[49-51]，主要活性成分是白芍苷。川

乌与白芍配伍后，在保证川乌镇痛效果的情况下，

可降低川乌的毒性；此外，即使川乌的用量减少，

镇痛作用仍强于或者等同于单味川乌的镇痛作

用，可达到良好的协同效应和减毒效果[52-53]。干

姜可通过影响川乌在体内的毒性代谢物水平来减

弱川乌的毒性[54]；川乌与蜂蜜配伍也可达到减毒

目的[55]；另外，防己与川乌配伍能够通过抑制炎

症因子的产生，从而增强川乌的抗炎作用[56]。 

4  川乌中毒的临床应对策略 

4.1  一般处理 

民间导致乌头碱中毒大多数是因为服用了含

有川乌、草乌等的药酒，对于这样的患者，首先会

采用催吐、洗胃、补液、吸氧、建立静脉通路、导

泄等一系列基础治疗。由于乌头碱能够导致严重的

心脏毒性，故有必要对心脏功能相关指标进行检

测，比如心肌酶等，并且实施心电监护，同时也有

必要进行肝肾功能和电解质的相关检查[12]。洗胃过

程中要以反复彻底，洗胃液量充足为原则，补液具

有促进机体恢复至正常的电解质状态，以及相关毒

物的排泄，恢复血压等治疗效果[57]。 

4.2  对症治疗 

目前，对于川乌等乌头属类药材所引起的乌

头碱中毒没有专门的药物，一般将上述的一般处

理与对症治疗相结合。治疗中，几乎都会采用肌

注阿托品，直至阿托品化，以消除乌头碱强烈兴

奋迷走神经所产生的影响。临床上可联合阿托品

与抗心律失常药物，对川乌所导致的心律失常进

行治疗，钱小丽等[58]发现在急性乌头碱中毒导致

的恶性室性心律失常的治疗中，胺碘酮在起效时

间、症状缓解、不良反应，以及治疗效果方面均

明显优于利多卡因。另外孔令竹[59]发现，对于室

性心律失常患者而言，将阿托品与硫酸镁联合使

用，可取得显著的效果，其机制为阿托品可通过抑

制迷走神经来减少异位心律，使得窦房结本身的自

律性得到增强；镁离子具有激活细胞膜上三磷酸腺

苷酶而使复极均匀化、改善心肌代谢、减少内向

离子流、缩短电位等作用。除硫酸镁外，牛磺酸

镁也可改善由川乌等乌头属类药物所引起的心律

失常[60]。已有临床证据显示，除胺碘酮可作为治疗

乌头碱中毒的一线药物外，氟卡尼也可作为一线药

物[25]。 

虽然在乌头碱导致心律失常的过程中，可出

现迷走神经强烈兴奋的现象，但田真等通过实验

证明此过程中也有交感神经的异常兴奋，可能是

由于迷走神经的强烈兴奋导致的血压降低，以及

一源性或多源性异位节律的产生等因素所引起

的，该现象可以较好地解释对于乌头碱中毒所引

起心律失常的部分患者，应用艾司洛尔有较好的

治疗效果[26]。另外，对乌头碱中毒患者进行血液

净化治疗，可以更快速缓解相应症状，而且可以

减少不良反应的出现，大大提高了抢救急性乌头碱

中毒患者的成功率[61-62]。对于出现心源性休克和室

性心律失常的患者，如果不能治愈，可能需要及时

进行体外循环[63]。综上所述，乌头碱中毒的治疗措

施包括：及时并彻底清除毒物，联合应用阿托品和

抗心律失常药物，进行血液净化等措施，当然，如

果出现其他症状，则需要采取适当的治疗措施。 

5  展望 

众所周知，我国中药资源种类丰富，川乌作

为我国中药资源中的重要一员，在许多疾病的治

疗过程中发挥着重要作用。在民间存在着许多含

有川乌的治疗药方，对这些方案的深入研究，将

有利于更好地使用中药资源。随着对川乌的深入

研究，对于川乌在体内的代谢情况，以及作用靶
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点有了更多的了解。近年来研究发现，乌头碱可

以促进乳腺癌耐药蛋白、P-糖蛋白等外排转运蛋白

的表达，从而改变其他药物的吸收、分布和排泄

特征，这提示川乌和其他药物合用时，需要注意

药物的用量[64-65]。 

虽然川乌具有抗炎、镇痛、抗肿瘤等多种治

疗作用，但由于其不良反应较严重，限制了它的

使用。近年来较多研究发现对先导化合物进行结

构改造或修饰可以降低毒性、提高药效，但目前

还未见有关对乌头碱、新乌头碱等进行结构改造

的研究；另外，针对川乌等乌头属植物的解毒药

研究也少有报道。因此继续探究乌头碱等活性物

质的结构及功能，寻求有效的解毒药物，将为川

乌的临床应用提供新的可能性。 
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