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乌头碱中毒检测及抢救措施的研究进展*
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  乌头碱存在于乌头属类中药中,常见的如草乌、
川乌、附子等。因其具有镇痛、行气止血、祛风除湿、
舒筋通络、抗炎、抗肿瘤等作用,广泛应用于临床治

疗[1]。研究表明,低剂量乌头碱还在心力衰竭、心肌

梗死、神经炎性疾病的治疗中起很大作用[2]。但由于

乌头碱具有很强烈的毒性,导致乌头属中药中毒事件

时有发生,苏玮玮等[3]统计了2012-2019年云南省

乌头碱的中毒情况,8年间发病的人数为1
 

499例,死
亡人数65例,累计发病率、死亡率和病死率分别是

3.12/10万,0.14/10万和4.34%。乌头碱毒性强烈,
乌头类饮片中含有的双酯型生物碱具有致命毒性,
2~3

 

mg即可致死[4]。由于其代谢快,中毒后不易检

测,因此掌握其精准检测和及时救治措施至关重要。
陆燕萍等[5]报道的乌头碱检测方法有高效液相色谱

法、反相高效液相色谱法、液-质联用方法、双波长薄层

扫描法、高效毛细管电泳法和分光光度法。何建忠

等[6]报道了乌头类生物碱检测的仪器分析方法,包括

高效液相色谱法、气相色谱法和气质联用法、毛细管

电泳法、液相色谱与质谱联用法、高效液相色谱-串联

质谱法、酶联免疫吸附测定法、表面增强拉曼法等。
本研究通过查阅文献,系统全面地阐述了现有乌头碱

检测方法,并阐述了各个方法的侧重点和优势,同时

在此基础上总结了乌头碱中毒之后的临床抢救措施,
以期在未来乌头碱中毒事件中,能够充分利用文中所

述的方法为司法鉴定及临床抢救中的乌头碱中毒事

件提供理论依据及实践参考。
1 乌头碱中毒检测方法

1.1 化学法 乌头碱属于二元化学酯类[7],具有麻

辣感(1/10
 

000溶液即可产生麻辣感),微溶于石油

醚,易溶于水、无水乙醇和乙醚,其水溶液遇石蕊呈碱

性反应。因其含有酯键,可作出异羟肟酸铁反应,如
向其水溶液中(1∶4

 

000)加醋酸酸化后再滴加0.2
 

mol/L高锰酸钾水溶液数滴,即能产生红色簇晶。
1.2 薄层扫描法 薄层扫描法成功运用于乌头碱的

检测已有报道。王丽娜等[8]以0.3%羧甲基纤维素钠

为黏合剂,环乙烷-醋酸乙酯-乙醇(6.5∶3.5∶1.0)为
展开剂,其中伴有40%的饱和氨水、显色剂、碘蒸气的

溶剂系统,采用反射式锯齿型扫描,运用薄层扫描仪

测定肾康胶囊中乌头碱含量,结果表明其精密度、稳
定性、重复性均良好,且平均回收率可达100.50%。
杨工昶等[9]采用双波长薄层扫描仪测定四知堂药酒

中的乌头碱含量,其平均回收率为98.20%。薄层扫

描法因其具有多通道功能,可并行分析和分离多个样

本,且流动相用量少,选择范围广,易于更换的特点,
使其成为中药制剂检验的重要分析方法之一。
1.3 高效液相色谱法 梁嘉豪等[10]建立了测定4种

乌头属中药中的乌头碱、新乌头碱和次乌头碱的高效

液相色谱法。该方法表明乌头属中药的3种有效成

分在2.5~250.0
 

μg/mL浓度范围内,均呈良好的线

性关系,且该检测方法的精密度、稳定性、重复性均良

好。有学者比较了反向快速色谱法、反向半制备高效

液相色谱法等方法在获得最高纯度乌头碱(96%以

上)的效率,以及在半工业规模纯化过程中的适用性,
结果发现虽然高效液相色谱法有一定的优势,但是重

结晶仍然是纯化大量乌头碱的选择方法[11]。
1.4 毛细管电泳法 有学者建立了毛细管区带电泳

方法进行粗乌头和炮制乌头中的生物碱含量测定,并
用稳定性指示法对此方法进行了优化和验证,对乌头

生物碱具有很好的分离,且稳定性、精密度良好,回收

率高[12]。有研究人员在测定骨刺消通液中乌头碱和

次乌头碱的含量时建立了一种毛细管电泳-现场放大

进样法,采用无涂层石英毛细管柱作为分离通道,运
用磷酸盐缓冲液,该方法检测乌头碱和次乌头碱平均

回收率大于93.90%,分别在17.2~275.0
 

μg/L和

34.4~550.0
 

μg/L浓度范围内呈线性关系[13]。与高

效液相色谱法相比,毛细管电泳法具有专属性强、叠
加效率高,分离时间短、杂质干扰少、使用有机溶剂

少、操作简便等优点[14]。
1.5 表面增强拉曼法 表面增强拉曼法测定药酒中

乌头碱已有报道,谈铭等[15]通过对药酒中乌头碱样品
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的前处理方式的优化,运用便携式拉曼光谱仪,得到

了乌头碱的特征峰为(621±3)/cm,并证明通过表面

增强拉 曼 检 测 系 统 对 乌 头 碱 的 检 测 限 可 达 到10
 

mg/kg。该方法具有简便、准确、成本低等优点,适用

于现场和实验室快速检测药酒中的乌头碱。
1.6 高效液相色谱-串联质谱法 该方法是目前乌头

碱检测最常用的方法。刘玉婷等[16]在研究黄芪对附

子6种乌头生物碱大鼠药代动力学的影响时,以Agi-
lent

 

Zorbax
 

Eclipse
 

Plus
 

C18柱、含0.1%甲酸的乙腈

溶液为流动相、柱温30
 

℃,进样量5
 

μL为色谱条件,
质谱条件采用电喷雾电离的多反应检测模式,具体为

离子化电压5.5
 

Kv,离子源温度为550
 

℃,气帘气压

为241.35
 

kPa,喷雾气压为344.75
 

kPa,最终经方法

学验证专属性、线性范围内线性、稳定性、精密度及准

确度均良好,且其回收率达到63.3%~80.5%,符合

生物样品分析要求。何建忠等[17]采用超高效液相色

谱-多级串联质谱法,在多反应检测模式下测定了自制

药酒中的乌头碱水平,该方法的检出限和定量限可低

至0.01
 

ng/mL和0.03
 

ng/mL,且能够排除药酒中

与乌头碱有相似理化性质的中药成分,对乌头碱有着

更强的特异度。针对乌头碱检测,此方法具有显著的

高选择性和灵敏度。
1.7 酶联免疫吸附测定法 林溢盛等[18]成功构建了

一种基于植物乌头碱酶联免疫吸附试剂盒测定乌头

碱含量的方法,其利用显色液3,3',5,5'-四甲基联苯

胺氧化产物对纳米金棒的刻蚀作用,在纳米金棒上呈

现出色彩变化,实现了对乌头碱的可视半定量检测。
本方法具有检测效率高、灵敏度高、裸眼可视化半定

量等优点,在乌头碱的快速检测具有一定的实用价

值。袁帅等[19]建立了酶联免疫吸附测定法检测乌头

属药材中的单酯型乌头类生物碱水平,此类方法的线

性范围为0.005~5.000
 

μg/mL,检测限为139
 

pg,定
量限为575

 

pg,平均回收率97.31%,其灵敏度比高效

液相色谱法高112倍。
2 乌头碱中毒临床表现及中毒机制

  急性乌头碱中毒症状主要表现在心血管系统、消
化系统和神经系统等方面。临床上心血管系统中毒

表现为低血压、胸闷、心悸、心动过缓或心动过速、房
室传导阻滞及其他类型的心律失常,甚至心室颤动、
心搏停止、休克等。其中中毒性心律失常主要表现为

频发室性早搏、短阵室性心动过速,心动过缓伴Ⅰ度

传导阻滞等[20]。研究表明急性乌头碱的心血管系统

中毒机制主要是乌头碱具有促进细胞凋亡、抑制心肌

细胞生长等细胞毒性[21]。乌头碱可以通过兴奋迷走

神经、胆碱能神经抑制心脏窦房结,也可以通过直接

作用于心脏,提高心肌的兴奋性[22]。消化系统中毒表

现为恶心、呕吐、咽部不适及腹胀、腹泻等[23]。神经系

统中毒表现为口部及四肢麻木、疼痛失调、晕眩、低血

压、视力模糊、抽搐癫痫等。自主神经功能紊乱通过

兴奋麻痹感觉运动神经末梢,再抑制中枢神经系统。
研究证明神经系统中毒机制主要为乌头碱具有不同

细胞类型的神经毒性作用,如降低神经振幅、阻断神

经肌肉传播和改变神经细胞兴奋性等[24-25]。
3 乌头碱中毒治疗及抢救措施

3.1 一般治疗 对于乌头碱中毒患者的处理方法基

本上按照常规中毒处理原则。根据就诊患者中毒程

度不同,应在原则不变的前提下采用不同方式。面对

发病短、神智清楚的患者,应直接使用压舌板刺激咽

喉进行催吐治疗。面对病情稍重的患者应及时进行

洗胃治疗,通过气管插管进行洗胃,可以有效降低洗

胃过程中不良事件的发生率,提高抢救率。面对生命

体征不稳定的患者,应以维持患者生命体征为目标,
尽快建立静脉通道或心电监护等措施,监察患者的生

命体征。中毒情况严重且发现时间晚、就诊时间长的

患者,推荐使用血液灌流,可有效清除血液中有毒物

质,预后良好[26]。
3.2 抗心律失常治疗 由于目前尚无针对乌头碱中

毒的特效解毒药,因此临床救治上主要是对症和脏器

支持治疗。研究表明乌头碱中毒患者几乎均有不同

程度的心律失常,且恶性心律失常是导致死亡的常见

原因之一[27]。阿托品能迅速对抗迷走神经过度兴奋,
解除窦房结和房室结的抑制,促进高位起搏点自律性

恢复和提高,达到迅速控制心肌异位节律的作用[28]。
对已出现恶性心律失常的患者,可以使用小剂量阿托

品与胺碘酮进行复律,疗效良好[29]。研究表明应考虑

将胺碘酮作为治疗的首先药物,因为相比采用利多卡

因治疗急性乌头碱中毒致室性心律失常患者,采用胺

碘酮的不良反应持续时间更短,安全性更高,且二者

疗效相似[30]。对于药物无效的室性心动过速和心室

颤动患者可进行电复律。对产生恶性心律失常患者

进行电复律均可成功复律,成功挽回患者性命。
3.3 预防并发症 急性乌头碱中毒患者病情进展迅

速,继而出现急性循环衰竭,继发严重肝、肾、呼吸等

多系统功能衰竭及内环境紊乱等并发症。给予改善

心肌代谢、清除氧自由基、护肝、护胃、控制血糖及预

防吸入性肺炎等处理,同时进行亚低温脑保护、脱水

降颅压等综合治疗,可有效预防脑水肿患者昏迷的

发生。
4 结  语

  上述乌头碱的诸多检测方法各有侧重。高效液

相色谱-串联质谱法因其具有高灵敏度和选择性,为乌

头碱的精准检测提供了技术支撑,已成为乌头碱检测

的首选。在实践过程中可根据不同的检测要求和送

检材料种类进行选择。对于乌头碱中毒的救治,在临

床上根据其在心血管系统、呼吸系统和神经系统的中

毒症状,争取做到早处理,早治疗、及时清除体内毒

物,再结合药物进行救治,灵活运用临床急救知识进

行乌头碱中毒的救治,预防治疗及控制各种心律失
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常,提高乌头碱中毒抢救的成功率。本文提供的乌头

碱中毒检测手段和临床救治方法,以期为司法鉴定中

乌头碱中毒案件和临床乌头碱中毒抢救提供参考价

值和实践指导。
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