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摘要： 吴茱萸碱是吴茱萸最重要的生物碱之一， 作为一种天然存在的吲哚类生物碱， 具有抗炎、 抗氧化、 镇痛等多元

化的生物活性， 现广泛应用于多种临床疾病的治疗。 近年来， 随着对吴茱萸碱研究的深入， 其在消化系统疾病中的作

用机制得到了广泛关注。 本文全面阐述了吴茱萸碱在食管、 胃肠、 肝胆等消化系统疾病中的作用机制研究概况， 发现

吴茱萸碱通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号通路及其下游炎症因子等表达， 缓解消化系统疾病中的炎症反应， 促进消化道黏膜修

复； 吴茱萸碱联合免疫治疗在晚期消化系统肿瘤中表现出协同增效作用， 其作用机制涉及 Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 等信号通路的抑

制及肿瘤免疫微环境的重编程调节。 表明吴茱萸碱对消化系统疾病的干预作用与其调控炎症反应、 抗肿瘤效应密切相

关， 可为深入研究吴茱萸碱的药理机制提供参考依据， 对吴茱萸碱的开发应用具有一定研究价值。
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　 　 吴茱萸始载于 《神农本草经》， 为芸香科植物

吴茱萸、 石虎或疏毛吴茱萸的干燥近成熟果实。 ８～
１１ 月果实尚未开裂时， 剪下果枝， 晒干或低温干

燥， 除去枝、 叶、 果梗等杂质。 具有散寒止痛、 降

逆止呕、 助阳止泻的作用［１］。 吴茱萸蕴含丰富的

生物碱， 其中吴茱萸碱不仅作为主要的生物碱成分

之一， 还以其在抗肿瘤领域的卓越药理学效应广受

关注［２］。 随着研究的深入， 吴茱萸碱在消化［３⁃８］、
呼吸［９⁃１０］、 心血管［１１］ 等疾病领域中的作用被逐渐

揭示， 尤其在消化系统疾病领域。 消化系统疾病作

为临床高发性及广泛性疾病谱系， 其全球疾病负担

持续攀升。 数据显示， 全球每年因食管癌、 胃癌、
肝癌、 结直肠癌导致的死亡病例超 ４００ 万例［１２］，
此类疾病不仅诱发多器官功能衰竭及代谢性恶病质

等终末期并发症， 还因高昂的靶向治疗费用与姑息

护理需求， 导致全球公共卫生系统的经济负担增

加。 因此， 基于吴茱萸散寒止痛、 降逆止呕、 助阳

止泻的功效， 本文将围绕调控炎症反应和抗肿瘤效

应， 对吴茱萸碱在食管疾病、 胃肠疾病、 肝胆疾病

等消化系统疾病中的作用机制进行综述， 以期为吴

茱萸碱在消化系统疾病中的进一步研究提供依据。

１　 食管疾病

１􀆰 １　 反流性食管炎　 反流性食管炎是一种普遍且

复杂的消化系统疾病， 在我国发病率高达 １０％ ，
并呈现逐年递增趋势［１３］。 目前临床一线治疗方案

以奥美拉唑为主， 但长期应用存在药物应答率下

降、 疗程延长、 依从性降低等问题， 需探索更具持

续性的治疗策略。 研究发现， 吴茱萸碱在治疗反流

性食管炎的持续时间上表现出优势， 相较于奥美拉

唑具有明显优势［１４］。 吴茱萸碱通过多靶点作用机

制发挥综合效果， 其药理学特性涵盖炎症调控、 氧

化应激平衡、 黏膜修复促进、 胃肠动力调节等。 在

分子机制层面， 吴茱萸碱通过双重调控机制发挥抗

炎作用， 一方面抑制核转录因子 （ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） 信号通路， 降低肿瘤坏死因子⁃
α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介

素⁃１β （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１ ｂｅｔａ， ＩＬ⁃１β） 等促炎因子水

平； 另一方面调节缺氧诱导因子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃
ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ⁃１ ａｌｐｈａ， ＨＩＦ⁃１α） 介导的缺氧应

答， 抑制异常血管生成。 此外， 其对消化道炎症的

干预作用还体现在关键炎症介质的调控上， 包括降

低环氧化酶⁃２ （ ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２， ＣＯＸ⁃２）、 诱导
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型一氧化氮合酶 （ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｉＮＯＳ） 活 性 及 前 列 腺 素 Ｅ２ （ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２，
ＰＧＥ２） 水平［１５⁃１６］。 在抗氧化机制方面， 吴茱萸碱

通过有效调节氧化⁃抗氧化平衡系统改善反流性食

管炎病理进程。 临床观察显示， 反流性食管炎患者

普遍存在氧化应激失衡现象， 而吴茱萸碱可抑制

ＮＯ 超载及脂质过氧化反应， 升高内源性抗氧化酶

活性。 实验表明， 这种抗氧化效应与其抑制 Ｔｏｌｌ 样
受体信号转导和丝裂原活化蛋白激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 磷酸化过程密切

相关。 多重作用机制最终体现为食管黏膜屏障功能

的修复增强， 不仅能有效控制急性期炎症反应， 还

可阻断 Ｂａｒｒｅｔｔ 食管等癌前病变的发展进程［１７⁃１８］。
综上所述， 吴茱萸碱通过多条信号通路协同作用形

成的 “炎症⁃氧化⁃黏膜修复” 调控网络， 为反流性

食管炎个体化治疗提供了新靶点。 区别于传统抑酸

药物的独特作用模式， 其对疾病慢性化进程的阻断

作用， 值得在后续临床转化研究中深入探索。
１􀆰 ２　 食管癌　 食管癌作为起源于食管上皮的致死

性肿瘤类型， 每年约五十万例患者死亡， 占全部恶

性肿瘤相关死亡病例的 ５􀆰 ３％ ［１９］。 在综合治疗方案

中， 传统中药通过免疫调节、 生存质量改善、 协同

抗肿瘤等作用途径， 凸显出独特的应用价值［２０］。
吴茱萸碱作为吴茱萸的主要活性成分， 属于具有广

谱抗肿瘤效应的小分子生物碱类化合物。 现有研究

证实其可通过多维度作用干预肿瘤生物学进程， 包

括阻滞肿瘤细胞周期进程、 抑制增殖迁移活性、 激

活程序性死亡信号通路等［２１］。 吴茱萸碱能特异性

诱导细胞周期阻滞于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期， 通过降低 Ｓ 期细

胞比例实现增殖抑制效应。 Ｚｈａｎｇ 等［２２］ 系统阐释

了吴茱萸碱对食管鳞癌的作用机制， 其通过抑制

Ｅ３ 泛素化连接酶 ＣＵＬ４Ａ 活性， 稳定 ｐ５３ 蛋白表达

并激活 ｐ２１ 转录， 最终导致细胞周期停滞于 Ｍ 期；
延长干预时间后， 吴茱萸碱可同时激活 Ｎｏｘａ 依赖

的内源性凋亡信号通路与死亡受体 ４ （ ｄｅａｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＤＲ４） 介导的外源性凋亡途径。 在联合

治疗策略探索中， 吴茱萸碱与奥沙利铂联用显示出

协同增效作用。 实验数据显示， 无论药物浓度梯度

如何设置， 吴茱萸碱联合奥沙利铂处理均能抑制食

管癌细胞 ＴＥ１ 的生长活力， 并呈现剂量依赖性［２３］。
这为食管癌的治疗提供了新的思路和方向。
２　 胃部疾病

２􀆰 １　 胃溃疡　 胃溃疡作为消化系统高发疾病， 其

发病原因涉及幽门螺旋杆菌感染、 遗传易感性、 不

良生活方式等多因素交互作用［２４⁃２５］。 现有胃溃疡

药物存在不良反应多、 易复发、 疗程长等不足。 因

此， 从中药中挖掘安全有效的抗胃溃疡药物成为当

前研究的重要方向［２６］。 吴茱萸活性成分吴茱萸碱

因其胃肠保护效应备受关注， 多项研究证实其对胃

溃疡具有多靶点干预特性［２７⁃２８］。 李有连等［２９］ 研究

发现， 乙醇诱导胃溃疡大鼠体内 Ｊａｎｕｓ 激酶 ２
（ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２， ＪＡＫ２） ／信号转导与转录激活因

子 ３ （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
３， ＳＴＡＴ３） 信号通路被活化， 吴茱萸碱可降低

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３ 的磷酸化水平， 表明吴茱萸碱通过

阻断 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路减少炎症反应、 氧化应

激和细胞凋亡， 减轻组织损伤， 抑制胃溃疡的形

成。 这种保护作用还延伸至胃黏膜屏障修复层面，
吴茱萸碱可改善应激性胃溃疡大鼠的黏膜组织病理

损伤， 其作用机制涉及刺猬蛋白 （Ｈｅｄｇｅｈｏｇ） 信

号通路关键节点的调控， 通过降低胶质瘤相关转录

因子 （ｇｌｉｏｍａ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ， Ｇｌｉ） １、
Ｇｌｉ２、 融合蛋白抑制因子 （ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ｏｆ ｆｕｓｅｄ，
Ｓｕｆｕ）、 ＰＧＥ２、 ｉＮＯＳ 等水平， 进而恢复胃黏膜氧

化⁃抗氧化平衡系统［２８］。 提示吴茱萸碱通过多维度

调节 “炎症⁃氧化⁃细胞稳态” 网络， 为胃溃疡治疗

提供了具有转化潜力的候选药物。
２􀆰 ２　 胃癌　 胃癌作为胃黏膜上皮源性恶性肿瘤，
全球发病率和死亡率分别位居恶性肿瘤第五位和第

三位［３０］。 研究发现， 吴茱萸碱可通过交叉调控多

条信号通路发挥抗胃癌效应。 在人胃癌细胞 ＳＧＣ⁃
７９０１ 模型中， 吴茱萸碱通过 ＭＡＰＫ 信号通路降低

细胞周期调控蛋白表达并激活促凋亡蛋白表达， 从

而抑制肿瘤细胞增殖活力并降低迁移能力［３１］。 另

外， 其还能通过干预雷帕霉素靶蛋白 （ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号级联反应增强

ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞程序性死亡进程［７］。 原伟伟等［３２］ 发

现， 吴茱萸碱对人胃癌细胞 ＢＧＣ⁃８２３ 具有抑制作

用， 其效果不仅体现在细胞增殖方面， 还能降低细

胞的迁移和侵袭能力， 这一效应机制可能通过升高

微小 ＲＮＡ⁃１４３⁃３ｐ 表达， 降低成纤维细胞生长因子

１ （ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １， ＦＧＦ１） 表达来发挥调

控作用， 进而干扰胃癌细胞的生物学行为， 抑制其

恶性增殖、 迁移和侵袭， 为胃癌的治疗提供新的思

路和潜在的药物靶点。 这些发现为吴茱萸碱在胃癌

治疗中的潜在应用提供了科学依据。
３　 肠道疾病

３􀆰 １　 溃疡性结肠炎　 溃疡性结肠炎是以肠道免疫
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稳态失衡为特征的慢性炎症性疾病， 其病理特征表

现为结直肠黏膜连续性炎症损伤［３３⁃３４］。 研究表明，
吴茱萸碱能够有效缓解溃疡性结肠炎的发生和发

展， 其通过抑制高迁移率族蛋白 Ｂ１ （ｈｉｇｈ ｍｏｂｉｌｉｔｙ
ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ １， ＨＭＧＢ１） ／ Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 降低肠黏膜

组织丙二醛水平， 升高超氧化物歧化酶活性， 从而

抑制氧化应激反应。 同时， 吴茱萸碱可重塑促炎⁃
抗炎因子平衡， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 等促炎介质因子

水平， 升高 ＩＬ⁃１０ 等保护性细胞因子水平， 从而修

复结肠黏膜屏障结构［３５］。 吴茱萸碱对肠道微生态

的调节作用为溃疡性结肠炎治疗提供了新视角。
Ｗａｎｇ 等［３６］发现， 吴茱萸碱可用于调节嗜酸乳杆菌

相对丰度， 以增加肠道中醋酸盐的产生， 从而预防

或治疗溃疡性结肠炎。 此外， 吴茱萸碱还能够调控

ＮＦ⁃κＢ、 ＮＯＤ 样受体家族 Ｐｙｒｉｎ 结构域包含蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆａｍｉｌｙ Ｐｙｒｉｎ ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ ３， ＮＬＲＰ３） 炎症小体等关键炎症信号通

路， 对葡聚糖硫酸钠诱导的小鼠结肠炎模型表现出

潜在的保护作用［３７］。 杨哲等［３８］ 研究表明， 吴茱萸

碱能够有效减轻由葡聚糖硫酸钠所造成的结肠组织

损伤， 通过抑制炎症反应和氧化应激反应， 最终实

现结肠组织形态和功能的双重改善。 这些发现系统

揭示了吴茱萸碱通过 “免疫调节⁃氧化平衡⁃菌群干

预” 多维机制干预溃疡性结肠炎病程的分子基础。
３􀆰 ２　 结直肠癌　 结直肠癌作为胃肠道高发恶性肿

瘤， 其发病部位涵盖结肠至直肠全段， 具有高度侵

袭性生物学特征。 流行病学研究显示， 全球及我国

结直肠癌发病率与死亡率均呈持续增长趋势， 且因

早期症状隐匿且缺乏特异性， 临床确诊时多已进展

至中晚期， 严重影响患者预后［３９］。 张超等［４０］ 在结

直肠癌小鼠模型中证实， 吴茱萸碱能阻断 ＩＬ⁃６Ｒ ／
ＳＴＡＴ３ 信号轴抑制肿瘤血管新生， 进而遏制肿瘤生

长。 进一步研究揭示， 吴茱萸碱可靶向 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号通路关键节点， 抑制 ＨＣＴ⁃１１６ 细胞的克隆形

成能力并诱导凋亡［４１］。 在转移抑制机制方面， 周

鹏等［４２］发现， 吴茱萸碱能降低 ＳＷ４８０ 细胞迁移侵

袭潜能， 其作用机制与抑制核因子 κＢ 抑制蛋白 α
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ａｌｐｈａ， ＩκＢα） ／ ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 信号通路活化密切相关， 表现为转移相关

蛋白表达降低。 张永锋［４３］ 实验表明， 吴茱萸碱能

通过调节 ＮＦ⁃κＢ、 ＳＴＡＴ３ 信号通路来抑制结直肠癌

的发生。 这些均为吴茱萸碱成为治疗结直肠癌的药

物提供了实验和理论依据。

４　 肝脏疾病

４􀆰 １　 乙型肝炎　 乙型肝炎是由乙型肝炎病毒所诱

发的全球性传染病， 不仅以其高发病率和死亡率令

人瞩目， 还因能引发肝脏炎性病变及多器官损伤而

备受关注［４４］。 研究表明， 乙型肝炎相关肝功能障

碍与免疫紊乱、 持续炎症、 肝纤维化产生存在相关

性［４５⁃４７］。 因此针对免疫调节、 抗炎及抗纤维化的

多靶点干预策略具有重要临床价值。 近年来， 吴茱

萸碱因其多效性药理作用成为肝病治疗研究热点。
其通过协同调控炎症反应、 氧化应激， 在慢性肝病

管理中展现出独特优势［４８⁃４９］。 其作用机制可能涉

及 Ｆａｓ ／ Ｆａｓ 配体 （ Ｆａｓ ／ Ｆａｓ ｌｉｇａｎｄ， Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ）、 蛋

白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５、 细

胞外信号调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ）、 ｐ３８、 ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ 端激酶 （ ｃ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃
ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ＪＮＫ） 等信号通路［５０⁃５１］。 王秀芳

等［５２］研究发现， 吴茱萸碱能够通过抑制 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ
信号通路， 有效调节肝功能， 进而抑制肝纤维化、
氧化应激、 炎症反应， 减轻乙型肝炎大鼠的肝损伤

程度。 吴茱萸碱的多靶点调节， 尤其是抑制 Ｆａｓ ／
ＦａｓＬ 介导的细胞凋亡信号通路， 为开针对发乙型

肝炎治疗药物提供了新思路和方法。
４􀆰 ２　 肝癌　 肝癌是一种全球常见的消化系统疾病，
目前肝癌是发病率和死亡率增长最迅速的恶性肿瘤

之一［５３］。 肝癌患者早期治疗首选根治性手术切除，
由于术后复发率或转移率较高， 仅不足 ３０％ 的患

者适合手术切除［５４］。 且超过半数患者就诊时已处

于中晚期， 不适宜接受根治性手术切除。 赵爽

等［５５］ 发 现， Ｈｉｐｐｏ ／ ＹＡＰ （ Ｙｅｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ，
ＹＡＰ） 信号通路在肝癌形成中发挥着重要作用，
吴茱萸碱可促进 ＢＥＬ⁃７４０２ 细胞的凋亡， 其机制可

能是激活 Ｈｉｐｐｏ 信号通路， 升高关键基因哺乳动物

ＳＴＥ２０ 样激酶 ２ （ｍａｍｍａｌｉａｎ ＳＴＥ２０⁃ｌｉｋｅ ｋｉｎａｓｅ ２，
ＭＳＴ２）、 大肿瘤抑制激酶 １ （ ｌａｒｇｅ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ
ｋｉｎａｓｅ １， ＬＡＴＳ１） 活性， 进而抑制其下游效应分

子 ＹＡＰ 表达来发挥作用。 郭星娴等［５６］ 发现， ｐ５３
可通过影响 Ｂ 细胞淋巴瘤 ２ （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ ２，
Ｂｃｌ⁃２）、 Ｂｃｌ⁃２ 关 联 Ｘ 蛋 白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ
ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 等蛋白表达， 实现对细胞凋亡过程

的调控作用。 吴茱萸碱通过降低核苷酸结合寡聚化

结构 域 蛋 白 １ （ ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ
ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， ＮＯＤ１） 表 达， 抑 制

ＮＦ⁃κＢ 活性， 激活 ｐ５３ 信号通路， 改变 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ
比值， 诱导肝癌细胞 ＨｅｐＧ２、 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 凋亡。

５９４
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５　 胆道疾病

５􀆰 １　 胆囊癌　 胆囊癌是我国常见的消化系统疾病

之一， 近年来该病的发生率和死亡率均有上升趋

势［５７⁃５８］。 现阶段， 胆囊癌主要采用手术治疗， 但

因其发病隐匿、 病情进展迅速、 手术切除率较低等

特点， 使该病在早期诊断及治疗方面没有取得有效

进展［５９］。 因此， 急需寻找一种有效治疗胆囊癌的

方法。 徐智等［６０］ 研究了吴茱萸碱对缺氧微环境下

胆囊癌细胞增殖以及 ＨＩＦ⁃１α、 血管内皮生长因子

（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 表达的

影响， 结果发现， 吴茱萸碱能抑制在缺氧微环境中

胆囊癌细胞 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 蛋白表达， 使肿瘤细胞

无法适应缺氧环境， 进而抑制其生长， 促进细胞凋

亡。 这一发现为胆囊癌的治疗提供了新的方向， 表

明吴茱萸碱或其衍生物有可能成为治疗胆囊癌及其

他实体肿瘤的有效药物。
５􀆰 ２　 胆管癌　 胆管癌是源自胆道系统胆管上皮的

一种恶性肿瘤， 在消化道肿瘤中排名第五。 其发病

与多种因素有关， 诸如原发性硬化性胆管炎、 胆总

管囊肿、 胆总管结石、 肝脏寄生虫感染等均是导致

该病发生的重要原因［６１］。 Ｚｈｕ 等［６２］ 研究发现， 吴

茱萸碱能够抑制胆管癌细胞的增殖， 并诱导其凋

亡， 还能减少胆管癌细胞的迁移和侵袭能力， 抑制

ＩＬ⁃６ 诱导的 ＳＴＡＴ３ 信号通路， 这种抑制作用可能

是通过升高 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 的负反馈调节因子水平来

实现的。 此外， 吴茱萸碱能抑制携带 ＦＫ⁃１ 异种移

植物的裸鼠的肿瘤生长。
６　 胰腺疾病

吴茱萸碱在胰腺疾病中的研究主要集中在胰腺

癌， 胰腺癌是一类恶性程度极高的消化系统肿瘤，
难以早起发现且预后性差， 目前发病率及死亡率在

全球范围内均呈上升趋势， 已成为严重的公共卫生

问题［６３］。 王婷等［６４］发现， 吴茱萸碱能诱导胰腺癌

细胞 ｍｉＲ⁃４８９ 表达升高， 从而抑制其靶基因乳酸脱

氢酶 Ａ （ ｌａｃｔａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ， ＬＤＨＡ） 表达， 单

独转染 ｍｉＲ⁃４８９ｍｉｍｉｃｓ 后， 胰腺癌细胞糖酵解、 增

殖、 迁移、 侵袭等能力受到抑制， Ａｋｔ 信号通路被

抑制。 故吴茱萸碱能够诱导 ｍｉＲ⁃４８９ 表达， 从而抑

制胰腺癌细胞的增殖和存活。 陈辉等［６５］ 探讨了吴

茱萸碱对人胰腺癌细胞 ＳＷ１９９０ 细胞株增殖及凋亡

的影响， 发现其能抑制 ＳＷ１９９０ 细胞增殖， 并呈浓

度和时间依赖性， 其作用机制可能是将胰腺癌细胞

生长周期阻滞于 Ｇ２ ／ Ｍ 期。 同时， 吴茱萸碱还能激

活半胱天冬酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｓｐａｒｔａｔｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅａｓｅ，

Ｃａｓｐａｓｅ） ⁃８ 表达， 并进一步活化 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３， 促进

肿瘤细胞的凋亡。 Ｈｏｎｇ 等［６６］ 发现， 吴茱萸碱能抑

制人胰腺癌细胞 ＰＡＮＣ⁃１、 ＳＷ１９９０ 的增殖与克隆

形成能力， 并诱导细胞凋亡， 其机制是通过抑制磷

脂 酰 肌 醇 ３⁃激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３⁃ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／ Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路， 以及抑制胰

腺癌细胞中信号转导因子和转录激活因子的磷酸化

来抑制自噬， 从而诱导胰腺癌细胞凋亡， 提示吴茱

萸碱有效诱导胰腺癌细胞凋亡， 抑制肿瘤生长和

迁移。
详见图 １、 表 １。

图 １　 吴茱萸碱作用机制下消化系统疾病相关分子标记

物环形图

７　 结语与展望

吴茱萸碱是一种源自天然的多靶点小分子化合

物， 凭借其独特的药理特性在传统中药领域占据重

要地位， 并在消化系统疾病的治疗中展现出潜力。
目前研究证实， 吴茱萸碱主要通过调控炎症反应和

抗肿瘤效应在消化系统疾病中发挥作用。 炎症调控

方面， 吴茱萸碱通过抑制 ＮＦ⁃κＢ、 ＭＡＰＫ、 ＮＬＲＰ３
等信号通路及其下游炎症因子的表达， 缓解消化系

统疾病中的炎症反应， 促进消化道黏膜修复； 抗肿

瘤机制方面， 吴茱萸碱联合免疫治疗在晚期消化系

统肿瘤中表现出协同增效作用， 其作用机制涉及

ＪＡＫ２、 ＳＴＡＴ３、 ＥＲＫ 等信号通路的抑制及肿瘤免

疫微环境的重编程调节。 这些发现不仅深化了对吴

茱萸碱药理作用的理解， 也为消化系统疾病的临床

治疗提供了新的思路。
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２０２６ 年 ２ 月

第 ４８ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



表 １　 吴茱萸碱在消化系统疾病中的作用机制及研究概况
疾病名称 实验模型 用药剂量 ／ 方式 作用机制 文献

食管癌 ＢＡＬＢ ／ ｃ 裸鼠移植瘤模型 ０􀆰 ２５、０􀆰 ５、１ μｍｏｌ ／ Ｌ，腹腔注射 激活 Ｎｏｘａ 依赖性凋亡，降低 ＣＵＬ４Ａ 活性 ［２２］
食管癌 ＴＥ１ 细胞系 ４ μｇ ／ ｍＬ，体外干预 阻滞细胞周期于 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期，诱导细胞调亡 ［２３］
胃溃疡 应激性胃溃疡大鼠模型 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 调节 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，降低 Ｇｌｉ１、Ｇｌｉ２、Ｓｕｆｕ 水

平，恢复胃黏膜氧化平衡
［２８］

胃溃疡 乙醇诱导的大鼠胃溃疡模型 ２０、４０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 阻断 ＪＡＫ２ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，抑制炎症、氧化应
激及细胞凋亡

［２９］

胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞 １􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 抑制 ｍＴＯＲ 信号通路，增强细胞凋亡 ［７］
胃癌 ＳＧＣ⁃７９０１ 细胞 ８、１６、３２ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 降低 ＭＡＰＫ 信号通路，抑制细胞增殖及迁移 ［３１］
胃癌 ＢＧＣ⁃８２３ 细胞 ０、２、４、８ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 升高 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达，降低 ＦＧＦ１ 表达，抑制细

胞增殖、迁移及侵袭
［３２］

溃疡性结肠炎 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎模型 １０、１５、２０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 抑制 ＨＭＧＢ１ ／ ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，降低丙二
醛水平，升高 ＳＯＤ 活性

［３５］

溃疡性结肠炎 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎模型 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 调节肠道菌群，增加嗜酸乳杆菌相对丰度，促进
醋酸盐生成

［３６］

溃疡性结肠炎 ＤＳＳ 诱导的小鼠结肠炎模型 ２０、４０、８０ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 调控 ＮＦ⁃κＢ、ＮＬＲＰ３ 信号通路，减轻氧化应激及
炎症反应

［３７］

结直肠癌 结直肠癌小鼠模型 １５ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 阻断 ＩＬ⁃６Ｒ ／ ＳＴＡＴ３ 信号轴，抑制肿瘤血管新生 ［４０］
结直肠癌 ＨＣＴ⁃１１６ 细胞 ５、１０、２０ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 抑制 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路，诱导细胞凋亡 ［４１］
结直肠癌 ＳＷ４８０ 细胞 ０、 ０􀆰 ３７５、 ０􀆰 ７５、 １􀆰 ５、 ３、 ６、 １２

μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预
抑制 ＩκＢα ／ ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 信号通路，降低转移相关
蛋白表达

［４２］

乙型肝炎 乙型肝炎大鼠模型 ５、１０ ｍｇ ／ ｋｇ，尾静脉注射 抑制 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 信号通路，减轻肝纤维化及氧化
应激

［５２］

肝癌 ＢＥＬ⁃７４０２ 细胞系 １６ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 激活 Ｈｉｐｐｏ⁃ＹＡＰ 信号通路，升高 ＭＳＴ２、ＬＡＴＳ１ 表
达，降低 ＹＡＰ 表达

［５５］

肝癌 ＨｅｐＧ２、ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞 ０􀆰 ５、１ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预 抑制 ＮＯＤ１ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路，激活 ｐ５３ 信号信
号，调控 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂａｘ 比值

［５６］

胆囊癌 胆囊癌细胞 １００ μｇ ／ ｍＬ，体外干预 降低 ＨＩＦ⁃１α、ＶＥＧＦ 表达，阻断缺氧适应性 ［６０］
胆管癌 裸鼠异种移植胆管癌模型 ０、２０、４０ μｍｏｌ ／ Ｌ，腹腔注射 抑制 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信号通路，升高 ＳＨＰ⁃２ 水平，诱

导凋亡
［６２］

胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１ 细胞 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，体外干预
诱导 ｍｉＲ⁃４８９ 表达，抑制 ＬＤＨＡ ／ Ａｋｔ 信号通路，
抑制糖酵解及增殖

［６４］

胰腺癌 ＳＷ１９９０ 细胞移植瘤模型 ０、５、１０、２０、４０、８０ μｍｏｌ ／ Ｌ，腹腔
注射

细胞 周 期 阻 滞 于 Ｇ２ ／ Ｍ 期， 激 活 Ｃａｓｐａｓｅ⁃８ ／
Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 信号通路

［６５］

胰腺癌 ＰＡＮＣ⁃１、ＳＷ１９９０ 细胞 １０、２０、３０ ｍｇ ／ ｋｇ，腹腔注射 抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路，抑制自
噬，诱细胞导凋亡

［６６］

　 　 然而， 当前研究仍面临多重挑战。 在机制层

面， 吴茱萸碱通过瞬时受体电位通道调控胃肠动

力， 并与肠神经⁃胶质⁃免疫网络形成动态互作。 但

现有研究多依赖离体模型或单一基因编辑技术， 难

以解析活体状态下脑⁃肠轴双向调控中吴茱萸碱介

导的神经递质⁃细胞因子级联反应网络。 药动学研

究受限于其复杂的肝肠循环代谢特征， 活性代谢物

的种属差异性与靶器官时空分布的检测盲区， 导致

基于原型药物设计的制剂难以实现精准递送。 虽多

靶点特性赋予其复杂疾病干预优势， 但协同作用机

制仍缺乏系统药理学模型的支撑， 关键调控节点及

反馈通路的识别仍受限于还原论研究范式。 安全性

评估体系亟待升级， 现有毒理研究对肠道菌群稳态

失衡、 代谢适应性改变及肠黏膜屏障慢性损伤的风

险评估仍存在方法学局限。

未来突破瓶颈需构建跨维度研究体系， 整合亚

细胞活体成像与空间多组学技术， 动态解析吴茱萸

碱对脑⁃肠轴、 神经⁃免疫⁃内分泌网络的时序性调

控； 开发仿生肠肝芯片耦合质谱成像技术， 实现药

物代谢产物在靶器官的三维时空分布可视化， 建立

神经⁃平滑肌⁃Ｃａｊａｌ 间质细胞类器官模型， 结合光遗

传探针阐明吴茱萸碱对胃肠起搏系统的多靶点协同

调控机制； 安全性评价需创新引入菌群⁃宿主代谢

互作模型， 整合肠屏障动态监测与人工智能毒性

预测系统， 构建多维度风险评估矩阵。 最终通过

转化医学研究平台， 实现基础研究关键靶点与临

床生物标志物的双向验证， 融合真实世界证据与

循证医学研究数据， 实现突破精准治疗转化壁

垒， 推动吴茱萸碱向消化系统疾病核心治疗策略

的跨越式发展。

７９４
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ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｎｏｘａ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｉｎｔｒｉｎｓｉｃ ａｎｄ ＤＲ４⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
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［２５］ 　 Ｚｕｌｌｏ Ａ， Ｆｉｏｒｉｎｉ Ｇ， Ｂａｓｓｏｔｔｉ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｕｐｐｅｒ ｅｎｄｏｓｃｏｐｙ ｉｎ
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黏膜的保护作用［Ｊ］ ． 中国临床药理学杂志， ２０２０， ３６（１８）：
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［３８］ 　 杨　 哲， 孙荣蔚， 王赛男， 等． 吴茱萸碱对 ＤＳＳ 诱导小鼠急

性溃疡性结肠炎的保护作用研究［Ｊ］ ． 中国野生植物资源，
２０２１， ４０（１）： １⁃８； １４．
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军医大学学报， ２０１９， ４１（６）： ５４９⁃５５５．
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