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摘　要：【目的】建立高效液相色谱（HPLC）法同时测定吴茱萸中4种生物碱含量的方法，评价不同基原、不同药用部位吴茱萸

的质量。【方法】采用HPLC法测定吴茱萸、石虎和疏毛吴茱萸的果皮和种子中去氢吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸碱及吴茱萸

次碱4种生物碱的含量。【结果】果皮中去氢吴茱萸碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的含量均高于种子；种子中吴茱萸新碱的含量

高于果皮。在果皮中，吴茱萸碱与吴茱萸次碱的含量高于疏毛吴茱萸；在种子中，吴茱萸碱与吴茱萸次碱的含量低于疏毛吴茱

萸。【结论】去氢吴茱萸碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱主要分布在吴茱萸果皮中，吴茱萸新碱主要分布于吴茱萸种子中；吴茱萸

果皮中吴茱萸碱与吴茱萸次碱的含量高于疏毛吴茱萸果皮，吴茱萸种子中吴茱萸碱与吴茱萸次碱的含量低于疏毛吴茱萸种

子。本研究为吴茱萸药材质量标准的制定及吴茱萸药材差异化利用策略提供了依据。
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Abstract: [Objective] A high performance liquid chromatography (HPLC) method is established for the simultaneous 

determination of four alkaloids in Evodia rutaecarpa, and the quality of Evodia rutaecarpa from different origins and different 

medicinal parts is also evaluated. [Methods] The contents of four alkaloids, namely dehydroevodiamine, evodiamine, 

rutaecarpine and rutaecarpamine, are determined by HPLC. [Results] In the same origin with different medicinal parts: the 

contents of dehydroevodiamine, evodiamine and rutaecarpine in pericarps are higher than those in seeds. The content of 
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0    引 言

吴茱萸是一种常用的温里药，主要含有生物

碱、苦味素、挥发油和黄酮类化学成分，其中生物

碱类成分为其主要活性成分
[1-3]

。2020版《中华

人民共和国药典》收载的吴茱萸为芸香科植物吴

茱萸、石虎或疏毛吴茱萸3种基原植物的干燥近

成熟果实
[4]

。前期研究发现，3种吴茱萸的果皮对

HepG2细胞和BGC823细胞的抑制作用均强于种

子，证明果皮是吴茱萸药材的主要抗肿瘤活性部

位
[5]

。为了探索导致吴茱萸果皮和种子抗肿瘤活

性差异的物质基础，本研究对3种不同基原吴茱萸

药材果皮和种子中去氢吴茱萸碱、吴茱萸新碱、

吴茱萸碱及吴茱萸次碱的含量进行测定，明确不

同基原、不同药用部位中4种生物碱含量的分布差

异，以期为吴茱萸质量标准及差异化利用策略的

制定提供前期研究基础。

1    仪器和材料

1.1  仪器

岛津LC-20AT型高效液相色谱仪及SPD-20A

型光电二极管阵列紫外可见光检测器（Shimadzu

公司，日本）；XS3DU百万分之一天平（METTLER 

TOLEDO公司，瑞士）；KQ-500DE型数控超声波

清洗器（昆山市超声仪器有限公司）；Milli-Q纯水

仪（Millipore公司，美国）；CV200真空离心浓缩仪

（北京吉艾姆科技有限公司）；Eppendorf 5418小

型台式高速离心机（Eppendorf公司，德国）。

1.2  材料

在外观性状上，吴茱萸药材的差异主要体现在

果实形状、大小、气味、色泽等方面。石虎呈五角星

状圆形，直径2 ~ 4 mm，味辛辣微苦，表面绿褐色至

暗绿色；疏毛吴茱萸呈五角状圆形，直径2 ~ 3 mm，

味苦微辛辣，表面黄绿色至褐绿色；吴茱萸呈类圆

形或五角状扁球形，直径2 ~ 5 mm，味辛辣而后苦，

表面暗黄绿色至黑褐色
[6-8]

。本实验中用到的21批

吴茱萸药材购自全国各地药材市场和药店，经北

京中医药大学生命科学学院王如峰教授鉴定，21

批药材中有石虎5份，疏毛吴茱萸和吴茱萸各8份。

样品信息见表1。

对照品去氢吴茱萸碱（批号：PRF9121743，

纯度：98%）、吴茱萸碱（批号：PRF9121741，纯

度：98%）、吴茱萸次碱（批号：PRF9121742，纯

度：98%）购自成都普瑞法科技开发有限公司。吴

茱萸新碱（批号：CFS201901，纯度：≥ 98%）购

自ChemFaces公司；乙腈、甲醇为色谱纯（Thermo 

Fisher Scientific公司，美国）；磷酸为分析纯（上海

麦克林生化科技有限公司），水为纯水仪制备。

2    实验方法

2.1  色谱条件

采用Agela Innoval C18色谱柱（4.6 mm × 250 

evocarpine in seeds is higher than that in pericarps. In the same medicinal part with different origins: In pericarps, the content of 

evodiamine and rutaecarpine in E. rutaecarpa (Juss.) Benth. are higher than those in E. rutaecarpa (Juss.) Benth. var. officinalis 

(Dode) Huang, while in seeds, the contents of the compounds mentioned above in E. rutaecarpa (Juss.) Benth are even lower. 

[Conclusion] Dehydrorutaine, evodiamine and rutaecarpine are mainly distributed in the pericarps of Fructus Euodiae, while 

evodiaine is mainly distributed in seeds. The contents of evodiamine and rutaecarpine in the pericarp of E. rutaecarpa (Juss.) 

Benth. are higher than those in the pericarp of E. rutaecarpa (Juss.) Benth. var. bodinieri (Dode) Huang; while the contents of 

evodiamine and rutaecarpine in the seeds of E. rutaecarpa (Juss.) Benth. are lower than those in the seeds of E. rutaecarpa 

(Juss.) Benth. var. bodinieri (Dode) Huang.This study provides a preliminary research basis for the quality control and rational 

application of different medical parts of Fructus Euodiae.

Keywords: Fructus Euodiae; HPLC; the content of alkaloids; quality standard; differentiated utilization strategy
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mm，5 μm），以乙腈为流动相A，0.1%磷酸水溶液

（V/V）为流动相B进行梯度洗脱
[9]

。洗脱条件为：

0 ~ 15 min，5% ~ 37% A；15 ~ 30 min，37% ~ 39% 

A；30 ~ 35 min，39% ~ 59% A；35 ~ 37 min，59% ~ 

62% A；37 ~ 57 min，62% ~ 100% A；57 ~ 60 min，

100% A；60 ~ 65 min，100% ~ 5% A；65 ~ 70 min，

5% A；流速为1.0 mL·min
-1

；进样量为10 μL；检

测波长为270 nm；柱温为30 ℃。

2.2  对照品溶液的制备

精密称取去氢吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸

碱和吴茱萸次碱对照品适量置于容量瓶中，加甲醇

溶解并定容至刻度，摇匀，分别制成对照品母液
[9]

。

2.3  供试品溶液的制备

分离吴茱萸样品的果皮和种子，用研钵研碎，

过60目筛。精密称取药品粉末0.6 g，置于锥形瓶

中，精密加入70%乙醇溶液50 mL，称重。室温下浸

泡1 h后超声提取40 min，放至室温后再次称重并

用70%乙醇溶液补足损失的重量。摇匀样品后用

0.45 μm微孔滤膜过滤，即得。

2.4  方法学考察

2.4.1 专属性考察

分别精密吸取供试品溶液和混合对照品母液

10 μL，按2.1项下色谱条件进行分析
[9]

。

2.4.2 线性关系考察

将对照品母液用甲醇分别制成系列浓度的对

照品溶液，按2.1项下色谱条件进行分析，记录不

同对照品的峰面积，分别以2个待测成分的峰面积

（Y）对进样量（X）进行线性回归
[10-11]

。

2.4.3 精密度试验

取同一供试品溶液，按照2.1项下色谱条件连

续进样6次，记录峰面积，计算RSD
[12-13]

。

2.4.4 稳定性试验

取同一供试品溶液，按照2.1项下色谱条件分

别在0、4、8、12、16和24h进样，记录峰面积，计算

RSD
[14-15]

。

2.4.5 重复性试验

按2.3项下方法制备6份供试品溶液，按2.1项下

色谱条件进行检测，记录峰面积，计算RSD
[16-17]

。

2.4.6 加样回收率试验

在已知含量的供试品溶液中，分别精密加入对照

品溶液适量，按照2.1项下色谱条件再次检测对照品

的含量。记录峰面积，计算各对照品的回收率
[18-19]

。

2.5  样品含量测定

将21份吴茱萸样品的果皮和种子剥离，每份

样品精密称取2份，按照2.3项下方法制成供试品

溶液，按照2.1项下色谱条件进行测定，计算样品

中去氢吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸碱和吴茱

萸次碱的含量
[20]

。

3    结果与分析

3.1  专属性考察

对照品中可检测到4种生物碱的色谱峰，去氢

吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸碱、吴茱萸次碱

表1 21批吴茱萸药材信息

药材编号 基原 产地

WZY001 石虎 湖南

WZY002 疏毛吴茱萸 广东

WZY003 石虎 贵州

WZY004 石虎 广西

WZY005 石虎 湖南

WZY006 疏毛吴茱萸 广西

WZY007 疏毛吴茱萸 广西

WZY008 吴茱萸 浙江

WZY009 疏毛吴茱萸 湖南

WZY010 疏毛吴茱萸 贵州

WZY011 疏毛吴茱萸 湖南

WZY012 吴茱萸 江西

WZY013 吴茱萸 四川

WZY014 吴茱萸 江西

WZY015 吴茱萸 云南

WZY016 石虎 湖北

WZY017 疏毛吴茱萸 江西

WZY018 吴茱萸 四川

WZY019 疏毛吴茱萸 广西

WZY020 吴茱萸 四川

WZY021 吴茱萸 湖南
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的相对保留时间分别为18.201 min、19.073 min、

39.852 min和41.057 min。供试品中色谱峰与对照

品保留时间相同，与相邻色谱峰均已基线分离，表

明此检测方法专属性良好。

由表2可知，4种生物碱均具有良好的线性关

系。精密度试验结果显示，去氢吴茱萸碱、吴茱

萸 新碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的R SD 分别为

2.38%、1.80%、2.67%和1.75%，表明仪器精密度

良好
[19]

。稳定性试验结果显示，去氢吴茱萸碱、吴

茱萸新碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的RSD分别为

1.58%、1.44%、0.52%和1.75%，表明供试品溶液在

24 h内稳定性良好
[19]

。重复性试验结果显示，去氢

吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱

的RSD分别为1.49%、2.36%、1.89%和1.76%，表明

该方法重复性良好
[19]

。

表2 吴茱萸中4种生物碱的回归方程及线性范围

成分
线性范围/

μg·mL
-1 线性回归方程 r

去氢吴茱萸碱
10.914 ~ 
272.85

Y = 7 514.8 X + 13 116 0.999 8

吴茱萸新碱 0.353 ~ 17.65 Y = 39 598 X + 82 566 0.999 7

吴茱萸碱 0.352 ~ 295.68 Y = 23 767 X + 44 971 0.999 8

吴茱萸次碱 0.428 ~ 171.20 Y = 14 957 X + 38 199 0.999 7

加样回收率试验结果显示，去氢吴茱萸碱、

吴茱萸新碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱的平均回收

率分别为101.73%、101.99%、100.61%和102.42%，

RSD分别为1.90%、1.90%、0.80%和1.31%，表明该

方法的准确度良好
[19]

，结果见表3。

3.2  吴茱萸样品中4种生物碱含量

在 测定的 21份吴 茱 萸 果皮 样品中，去氢 吴

茱萸碱的含量为4.004‰~21.560‰，吴茱萸新碱

的含量为0.037‰~0.774‰，吴茱萸碱的含量为

0.236‰~24.280‰，吴茱萸次碱的含量为0.962‰ ~ 

12.872‰。在果皮样品中，去氢吴茱萸碱的最低含

量和最高含量分别是吴茱萸碱最低含量和最高含

量的16.97倍和0.89倍，是吴茱萸次碱最低含量和

最高含量的4.16倍和1.67倍；在测定的21份吴茱萸

种子样品中，去氢吴茱萸碱的相对含量为1.012‰ 

~ 11.40 0 ‰，吴茱萸新碱的相对含量为0.196‰ 

~  1. 222 ‰，吴 茱 萸 碱的相对含量为0.031‰ ~ 

0 .9 45‰，吴茱萸次碱的相对含量为0.0 4 4‰ ~ 

0.900‰。在种子中，去氢吴茱萸碱的最低含量和

最高含量分别是吴茱萸碱最低含量和最高含量

32.64倍和12.06倍，是吴茱萸次碱最低含量和最

高含量的23.00倍和12.67倍，结果见表4。

3.3  同一基原不同部位吴茱萸样品分析

通过比较同一基原吴茱萸果皮和种子中4种

生物碱的平均含量，发现去氢吴茱萸碱、吴茱萸

表3 吴茱萸中4种生物碱加样回收率试验结果 (n = 6)

成分
样品量

/μg

加入对

照品量

/μg

测得量

/μg

加样回

收率

/%

平均加

样回收

率/%

RSD

/%

去氢吴
茱萸碱

258.88

258

519.64 101.07

101.73 1.90 

263.65 522.42 100.30

268.32 523.66 98.97

258.88 526.09 103.57

260.16 527.96 103.80

261.84 526.73 102.67

吴茱萸
新碱

13.48

13

26.86 102.9

101.99 1.90 

13.73 27.09 102.77

13.98 27.54 104.31

13.48 26.31 98.69

13.55 26.84 102.23

13.64 26.77 101.00

吴茱萸
碱

82.90

82

165.06 100.20

100.61 0.80 

84.41 167.46 101.28

85.92 167.87 99.94

82.90 164.56 99.58

83.31 166.56 101.52

83.86 166.78 101.12

吴茱萸
次碱

123.54

123

249.25 102.20

102.42 1.31 

125.82 252.24 101.95

128.04 259.23 104.95

123.54 252.06 102.00

124.14 252.35 100.95

124.98 256.12 102.45
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碱和吴茱萸次碱在3种吴茱萸果皮中的平均含量

均高于在种子中的平均含量，吴茱萸新碱在3种吴

茱萸果皮中的平均含量均低于在种子中的平均含

量。其中，石虎中吴茱萸次碱在果皮和种子中的平

均含量差异具有统计学意义；疏毛吴茱萸中去氢

吴茱萸碱、吴茱萸新碱、吴茱萸次碱在果皮和种

子中的平均含量差异具有统计学意义；吴茱萸中4

种生物碱在果皮和种子中的平均含量差异均具有

统计学意义，结果见图1。

3.4  同一部位不同基原吴茱萸样品分析

通过比较同一部位不同基原吴茱萸样品中4

种生物碱的平均含量，发现吴茱萸果皮中吴茱萸

碱与吴茱萸次碱的平均含量分别高于疏毛吴茱萸

果皮中这2个成分的平均含量；吴茱萸种子中吴茱

萸碱与吴茱萸次碱的平均含量分别低于疏毛吴茱

萸种子中这2个成分的平均含量，差异具有统计学

意义，结果见图2。

根 据相关 文 献 报 道，本 研 究分别 考察了流

动相系统（甲醇-水、甲醇- 0.1% 磷酸 水、乙腈-

水、乙腈-0.1%磷酸 水）、柱温（25 ℃、30 ℃、

35 ℃）、流速（0.8 mL·min
-1

、1.0 mL·min
-1

、1.2 

mL·min
-1

）条件下色谱峰的分离情况，发现流动

相为乙腈-0.1%磷酸水、柱温为30℃、流速为1.0 

mL·min
-1

可达到定量检测的要求
[13-16,21-24]

。通过

全波长扫描，考虑到4种化合物能够同时被检测

到等因素，最终选择在270 nm对4种生物碱进行

含量测定。

4    结 论

有研究通过比较含有不同比例内果皮的吴茱

萸粉末中生物碱的含量，发现生物碱在吴茱萸果

表4 3种吴茱萸果皮和种子中4种生物碱的平均含量/‰

样品编号
去氢吴茱萸碱 吴茱萸新碱 吴茱萸碱 吴茱萸次碱

果皮 种子 果皮 种子 果皮 种子 果皮 种子

WZY001 21.560 4.976 0.080 0.366 6.954 0.945 5.972 0.826

WZY002 9.732 4.697 0.442 0.473 9.608 0.410 12.690 0.453

WZY003 9.696 5.859 0.417 0.538 12.282 0.512 12.872 0.458

WZY004 9.167 7.695 0.608 0.716 0.354 0.043 1.612 0.121

WZY005 7.571 6.693 0.085 0.914 1.480 0.031 2.658 0.052

WZY006 9.770 7.404 0.598 0.975 1.377 0.108 2.342 0.108

WZY007 8.089 5.243 0.510 0.597 0.236 0.034 1.263 0.044

WZY008 8.387 1.811 0.356 0.703 11.900 0.072 7.287 0.115

WZY009 9.879 7.971 0.464 0.913 1.142 0.198 1.433 0.183

WZY010 10.400 4.996 0.384 0.520 0.726 0.578 1.304 0.643

WZY011 7.583 1.842 0.149 0.392 5.745 0.032 3.974 0.065

WZY012 9.978 6.881 0.739 1.222 1.107 0.099 3.046 0.119

WZY013 4.683 1.012 0.078 0.196 0.793 0.048 0.962 0.046

WZY014 9.086 5.474 0.480 0.557 13.520 0.394 12.590 0.900

WZY015 11.040 9.800 0.774 1.034 3.444 0.380 5.343 0.389

WZY016 11.760 11.400 0.527 0.601 1.475 0.638 3.799 0.606

WZY017 4.004 3.558 0.176 0.241 17.300 0.374 9.803 0.264

WZY018 6.993 3.356 0.037 0.247 19.250 0.164 9.988 0.182

WZY019 13.120 10.400 0.664 0.907 3.437 0.135 5.457 0.166

WZY020 5.305 3.797 0.200 0.367 24.280 0.468 11.980 0.572

WZY021 11.580 4.272 0.052 0.794 23.160 0.203 11.360 0.372

平均含量 9.494 5.673 0.372 0.632 7.598 0.279 6.083 0.318
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实中分布不均匀
[25]

。然而，吴茱萸果实中生物碱如

何分布，以及与抗肿瘤活性之间的关系尚未可知。

本研究对比了同一基原不同药用部位吴茱萸化学

成分的差异，发现去氢吴茱萸碱、吴茱萸碱和吴

茱萸次碱主要分布在吴茱萸果实中，而吴茱萸新

碱主要分布于吴茱萸种子中。4种生物碱在吴茱萸

果实和种子中的分布与抗肿瘤活性一致，说明吴

茱萸果皮抗肿瘤活性更高，可能是由果皮中吴茱

萸碱、吴茱萸碱和吴茱萸次碱含量更高造成的。

《本草纲目》记载：“（吴茱萸）有小毒，动脾

注：A：去氢吴茱萸碱含量；B：吴茱萸新碱含量；C：吴茱萸碱含量；D：吴茱萸次碱含量；**表示两组之间相比P < 0.01；

*表示两组之间相比P < 0.05。

图1 同一基原不同部位4种生物碱平均含量比较

注：A：果皮中4种生物碱含量；B：种子中4种生物碱含量；**表示两组之间相比P < 0.01；*表示两组之间相比P< 0.05。

图2 同一部位不同基原4种生物碱平均含量比较
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火，病目者忌之”。随着吴茱萸研究的不断深入，

有关吴茱萸肝毒性临床不良反应和现代研究逐年

增多，已有研究表明吴茱萸新碱具有潜在的肝毒

性
[26-27]

。为了进一步明确吴茱萸的毒性部位，本研

究对3种基原吴茱萸果皮和种子醇中吴茱萸新碱

的含量进行了分析。结果表明，在3种基原吴茱萸

种子中吴茱萸新碱的含量均高于吴茱萸果皮，这

就意味着吴茱萸种子可能具有更高的肝毒性。

在市场上，通常按照果实的大小和开裂程度

将吴茱萸药材分为小花吴茱萸、中花吴茱萸和大

花吴茱萸3种商品规格，且多数学者认为吴茱萸是

大花吴茱萸的主要植物来源
[28-29]

。研究表明，大花

吴茱萸中生物碱的含量高于另外2种商品规格的吴

茱萸
[30-32]

。在本研究中，我们对比了不同基原同一

药用部位吴茱萸中4种生物碱含量的差异。结果表

明，在吴茱萸的果皮中，吴茱萸碱与吴茱萸次碱的

含量高于疏毛吴茱萸，与以往研究结果一致
[30-32]

。

值得注意的是，在疏毛吴茱萸的种子中，吴茱萸碱

与吴茱萸次碱的含量高于吴茱萸，提示我们疏毛吴

茱萸的种子可能具有更好的开发和利用价值。

在全部种子样品以及大部分果皮样品中，去氢

吴茱萸碱的平均含量均高于《中华人民共和国药

典》规定的质控成分——吴茱萸碱和吴茱萸次碱的

含量。有研究表明，去氢吴茱萸碱可以通过其抗氧

化活性和神经毒性抑制作用，改善认知障碍
[33-34]

。

还有研究发现，去氢吴茱萸碱通过ERK和p38信

号通路改善吲哚美辛诱导的胃损伤
[35]

。该结果提

示我们应将去氢吴茱萸碱纳入吴茱萸 质量控制

标准中。
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