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基于转运体的中药毒性及药物相互作用研究进展
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摘 要： 中药-药物的相互作用已成为药物毒性研究的热点。许多中药的活性成分或其提取物在体内的药效和毒性与转运

体相关，转运体的表达或活性可明显影响中药在体内的药动学和生物活性。其中，基于转运体的马兜铃酸、雷公藤甲素等

中药成分的肝、肾毒性的研究十分广泛，而中药对转运体的作用也会对其他药物的代谢产生影响从而发生药物的相互作用。

主要基于转运体角度来概述中药毒性及对其他药物代谢的影响，对中药的毒性研究及临床上的合理用药具有指导意义。
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Abstract: Herbal-drug interacitons has become a hot sopt of drug toxicity researches. The potency and toxicity of many active

ingredients or extracts of traditional Chinese medicines (TCMs) in vivo are related to transporters, and the expression of activity of

the transporter could significantly affect the pharmacokinetics and biological activity of TCMs in the body. Among them, studies on

the hepatorenal toxicity of aristolochic acid, triptolide and other TCMs ingredients based on transporters have been extensive. The

effect of TCMs on transporters will also affect the metabolism of other drugs, resulting in drug interactions. This article summarized

the toxicities of TCMs and the effects on metabolism of other drugs from the perspective of transporters, which has guiding

significance for toxicity study of TCMs and rational drug use in clinical practice.
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中药作为临床医学的重要组成部分，已在临床

广泛地应用于治疗心脏病、疼痛、高血压和糖尿病

等疾病。有研究显示，在美国接受处方药治疗的患

者中有 16%同时在服用中草药或天然药物［1］。鉴于

中药的广泛应用，中药-药物相互作用（herbal-drug

interactions，HDI）日益受到广泛关注。药物间相互

作用普遍存在，主要包括药效学和药动学两种相互

作用。药效学的相互作用表现为药物之间的协同

作用或拮抗作用，如麻黄碱类的交感神经效应可以

拮抗降压药的降压作用；而药动学方面的药物相互

作用则表现为药物在体内药动学的改变，其主要机

制是转运体（transporter）或代谢酶的表达或活性的

改变。

转运体活性的变化可以影响中药在体内吸收、

分 布 、代 谢 、排 泄（absorption，distribution，

metabolism and excretion，ADME）过程，同时也可能

引起体内内源性物质紊乱。转运体的这些特性表

明其在中药毒性及药物的相互作用之中发挥至关
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重要的作用。研究转运体对于中药毒性的影响对

理解中药毒性机制提供了新的角度，也为中药的临

床使用及与其他药物的联合应用提供了理论依据。

本文就基于转运体对一些中药和中药成分的毒性

机制和中药和药物的相互应用进行综述。

1 转运体的分类及分布

转运体是位于细胞膜上的一类功能性跨膜蛋

白，可介导内源性物质和外源性药物及其代谢物进

出细胞，且特异性表达于各组织器官细胞中，如小

肠、肝、肾、脑组织及一些生殖器官中细胞的顶侧膜

或基底侧膜上［2］。大多数药物是通过调控转运体功

能来影响药物底物在体内的变化过程，进而改变药

物在体内的药动学。根据转运体对底物跨膜转运

方 向 的 不 同 分 为 摄 入 型 转 运 体（uptake

transporters），如溶质转运体（solute carrier，SLC）和

外排型转运体（efflux transporters），如ATP结合盒转

运体（ATP binding cassette，ABC）［3］。

SLC 在肝脏或肾脏摄取内源性化合物和药物

过程中发挥重要作用，ABC利用水解ATP的能量对

药物及内源性物质进行转运［4］。其中，ABC类转运

体包括 P糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、、乳腺癌耐药

蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）、多药

耐 药 相 关 蛋 白（multidrug resistance associated

proteins，MRPs）等；SLC 类转运体包括有机阳离子

转运体（organic cation transporter，OCTs）、、有机阴离

子转运体（organic anion transporters，OATs）、有机阴

离 子 转 运 多 肽（organic anion transporting

polypeptides，OATPs）和寡肽转运体（oligopeptide

transporter，PEPTs）等。

2 转运体与中药肝毒性风险

肝脏是药物代谢的重要器官，胆管细胞基底侧

分布着多种外排型转运体，如 P-gp、BCRP和 MRPs

等；而肝细胞基底侧分布着多种摄取型转运体，如

OATs、OCTs和OATPs等。因此，基于转运体来研究

中药成分的肝毒性是重要途径之一。

2.1 生物碱类

目前研究的生物碱类作用机制涉及 P-gp 和

MRPs，且大部分生物碱在生理条件下以有机阳离

子形式存在，所以也涉及对 OCTs的作用。研究表

明不饱和生物碱所导致的肝损伤等毒副作用与转

运体功能的改变存在密切联系。乌头碱、中乌头碱

和次乌头碱是附子的主要有效成分，也是其毒性成

分。利用MRP2-MD-CKII细胞对乌头碱、中乌头碱

和次乌头碱进行转运体实验研究，结果表明乌头

碱、中乌头碱在MRP2-MDCKII细胞内含量降低，且

两者可通过影响MRP2的功能而改变彼此的生物利

用度，MRP2外排能力增强可以减少乌头类生物碱

在体内的蓄积，从而降低其毒性［5］。

临床广泛用于治疗类风湿性关节炎的雷公藤

多苷，其主要有效成分二萜类生物碱雷公藤甲

素（triptolide）会导致严重肝毒性，并且肝毒性的产

生被认为是 P-gp 与细胞色素P450 3A4酶（CYP3A4）

共同介导的，当雷公藤甲素与P-gp抑制剂联合使用

时肝毒性显著增强［6］。同时，雷公藤甲素还可对转

运体OATP2和MRP2产生作用，其上调了摄入转运

体OATP2以及抑制了外排MRP2表达，破坏了其原

有的代谢平衡，致使肝细胞内胆红素等物质蓄积，

从而造成肝细胞损伤［7］。除此之外，其他生物碱类

化合物，如黄藤素、药根碱、小檗胺等均有文献报道

可与P-gp、MRPs和OCTs等转运体发生相互作用从

而影响药物代谢。

2.2 皂苷类

有研究提示商陆、黄药子、木通等中药的毒性

可能与其皂苷类成分有关。黄药子中的黄独素B是

致其造成肝损伤的主要成分之一，研究人员给予小

鼠黄独素B，采血后分离血清测量相应生化指标后

发 现 ，血 清 中 总 胆 红 素（TBIL）、血 清 总 胆 汁

酸（TBA）明显高于空白组，蛋白免疫印迹表明转运

体MRP2表达明显低于空白组，结果可以推断因为

转运体MRP2的功能失常致使体内胆红素、胆汁酸

或其他毒物的蓄积而损害肝细胞［8］。

2.3 蒽醌类

李红品等［9］以何首乌干燥藤茎首乌藤及其提取

物为研究对象，采用磺溴酞钠作为 OATP1A1、

OATP1B2和MRP2转运体的底物，结果表明首乌藤

及其提取物对转运体 OATP1A1、OATP1B2 活性产

生了明显的抑制作用，肝脏生化指标明显降低，同

时首乌藤及提取物组中 OATP1A1 和 OATP1B2

mRNA 基因表达明显低于空白组，且提取物组

MRP2基因受到明显抑制。研究何首乌 4种单体成

分对胆汁酸转运体的影响情况，发现 4种成分的血

清中生化指标 TBA、TBIL明显升高，表明这 4种成

分均造成了不同程度的肝损伤，易产生胆汁淤

积［10］。对不同胆汁外排转运体的研究，可以为临床

上何首乌肝毒性机制深入研究及其他制剂联合应

用提供新思路。

3 转运体与中药肾毒性风险

肾脏在代谢产物的排泄、酸碱平衡、维持体内
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系统稳态中起关键作用，肾小管的分泌和重吸收功

能主要由转运体介导，这些转运体主要分布于肾近

端小管细胞基底膜和顶端膜。在这些转运体中，

OATs负责阴离子和两性离子有机分子（包括内源性

物质和许多药物）的跨膜运输，属于两亲性溶质转

运蛋白家族，其中 OAT1、OAT3 主要位于肾脏［11］。

中药、药物-药物相互作用或其他因素均可能引起

OATs表达或功能的改变，从而导致药物的肾脏分布

改变，诱导有毒代谢产物的积累，最终导致肾脏

毒性。

3.1 马兜铃酸

文献提示，马兜铃酸（aristolochic acids，AAs）的

主要成分马兜铃酸Ⅰ具有典型的肾毒性，能够被代谢

激活损伤DNA，导致肾小管上皮细胞凋亡、肾小管

间质纤维化及尿路上皮癌［12］。由于马兜铃酸具有

阴离子性质，因此 OATs被认为是介导马兜铃酸毒

性的关键因素。马兜铃酸 Ⅰ是人和小鼠 OAT1 和

OAT3的高亲和力底物，但对人OAT4亲和力较弱，

当 OAT1和 OAT3被抑制时，马兜铃酸Ⅰ的肾脏积累

和肾脏毒性均降低，故OATs在马兜铃酸Ⅰ的肾小管

累积和马兜铃酸肾病（aristolochicacid nephropathy，

AAN）的诱导中起关键作用［13］。研究人员在分析

AAN患者的肾脏活检样本后，证明了OAT1介导马

兜铃酸的转运 ，同时可导致人胚胎肾（human

embryonic kidney，HEK）293细胞凋亡，并推断表皮

生长因子下调了 OAT1 的表达。上述研究结果表

明，对 OATs转运体的作用是马兜铃酸导致肾脏损

伤及肾毒性的重要原因之一。

3.2 大黄

研究显示 ig给予大鼠大黄总提取物后，肾小管

内出现透明液滴和色素沉积，肾毒性随给药时间延

长而逐渐增加，但停药后可逆转［14］。

有研究者应用MDCK-hOAT1和MDCK-hOAT3

细胞模型发现，5种大黄蒽醌类化合物对 hOAT1和

hOAT3 均具有抑制作用，但不是 OATs 的底物；此

外，大黄酸 100 mg/kg ig给药及大黄提取物 5.0 g/kg

单次和多次 ig给药均可显著增加呋塞米在大鼠体

内的血药浓度-时间曲线下面积（AUC），说明大黄酸

和大黄提取物对大鼠体内OATs底物产生有效的抑

制作用，从而影响OATs底物的药动学［15］。可见，大

黄类中药可作用于OATs转运体从而影响其正常功

能，对其与其他药物联用具有指导意义。

3.3 丹参素

大鼠肾转运蛋白与丹参素的相互作用类似于

人转运蛋白。以大鼠单次递增剂量实验评估丹参

素全身暴露量和肾脏暴露量的变化，结果丹参素的

全身暴露量随剂量（iv给药 2～200 mg/kg）的增加而

增加；同时，丹参素给药5 min后肾脏浓度和AUC也

随剂量增加而增加，大鼠OAT1/OAT3介导的基底外

侧摄取可能导致肾小管上皮中丹参素的真实浓度

显著高于相关肾匀浆浓度［16］。静脉注射后丹参素

在大鼠体内表现出线性的血浆药动学，并且通过剂

量调整可引起丹参素全身暴露量的变化（约增加

100倍）［17］。OAT1/OAT3介导的摄取导致丹参素的

肾脏暴露水平明显高于全身暴露水平，因此，丹参

素剂量相关的肾毒性风险值得关注。

4 基于转运体的中药-药物相互作用

随着循证医学的深入发展，临床实践过程中涌

现出一系列中西药联用的治疗方法，尤其在治疗慢

性疾病（如高血压、糖尿病、高血脂等）中取得了令

人瞩目的效果，并逐渐受到国内外的关注。与化学

药不同，中药提取物及方剂具有多成分、多治疗靶

点、多调节位点等特点，导致了HDIs的复杂性。转

运体底物具有广泛的重叠性和多样性，如他汀类药

物既是BCRP和MRP的底物，也是OATP的底物，这

使得药物之间的相互作用可以产生增强药物疗效

的可能性，也可能增加联合用药的风险。下文将根

据转运体种类来对HDIs进行概述。

4.1 基于SLC的药物相互作用

4.1.1 OCTs 二甲双胍是OCTs的底物之一，而中

药成分小檗碱可以通过抑制OCT1和OCT2提高二

甲双胍的初始血药浓度和AUC，降低二甲双胍体内

的分布体积和清除率，可提高二甲双胍的降血糖作

用；同时，小檗碱也可抑制肾脏 OCT2，减少二甲双

胍的排泄，增强二甲双胍降糖作用［18］。小檗碱与二

甲双胍联用可增强其降糖作用，同时在临床使用时

也需要考虑是否改变药物剂量以避免不良反应的

发生。

4.1.2 OATs 用于治疗支气管性与心源性哮喘的

茶碱是OATs的底物，在OAT2介导的肾脏的排泄过

程中与同是 OATs 底物的红霉素有竞争性抑制关

系，会改变茶碱的血浆清除率，使茶碱的血液浓度

升高，易产生毒性反应［19］。高丽红参可显著提高

OAT1 mRNA的表达水平，增加OAT1和OAT3的蛋

白表达，与非索那定联用时会降低后者的AUC［20］。

4.1.3 OATPs 研究发现水飞蓟素和丹参素可明显

抑制肝脏OATP1B1转运体介导的瑞舒伐他汀的摄

取，影响舒瑞伐他汀体内的药动学过程。应用转染
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细 胞 HEK293/OATP1B1，验 证 槲 皮 素 可 抑 制

OATP1B1对普伐他汀的摄取，健康受试者给予槲皮

素 500 mg/d 连续 14 d 后，通过抑制 OATP1B1 使普

伐他丁的最大血药浓度（Cmax）和AUC分别提高 1.31

倍和 1.24 倍［21］。此外，OATP2B1 和 OATP1B3 可介

导黄芩苷的肝脏转运，黄芩苷可显著抑制 OAT3、

OAT4、OATP1B3 和 OATP2B1。在临床试验中，健

康受试者连续给予黄芩苷（50 mg、3次/d）14 d，可诱

导肝脏OATP1B1增加肝脏对瑞舒伐他汀的摄取［22］。

桦木素作为 OATP1B1/3 和 OATP1B2 的抑制剂，可

显著提高阿托伐他汀的体内暴露量［23］。有研究提

示，人参进入体内对代谢酶CYP2D6影响较小，但人

参皂苷 Rb1、Rc 和 Rd 对 OATP1B3 有较强的抑制作

用［24］。当患者需长期大剂量注射人参提取物进行

治疗时，应避免由于其抑制OATP1B3而导致与其他

药物相互作用引起的药物不良反应。

4.2 基于ABC的药物相互作用

4.2.1 P-gp 小檗碱是最常见的生物碱类化合物，

多项研究表明小檗碱是P-gp的底物和抑制剂，在大

鼠体内 P-gp抑制剂奎尼丁可抑制小檗碱的胆汁排

泄，同时小檗碱也可以显著降低地高辛和环孢素的

生物利用度［25］。也有试验证实，原人参二醇（人参

皂苷Rh2、Rg3）和原人参三醇型皂苷（人参皂苷Rg1）

对 Caco-2 或人乳腺癌耐药细胞 MCF-7/MX 中的 P-

gp和BCRP均有抑制作用；其中，人参皂苷Rh2是研

究最为深入的，其可抑制P-gp显著提高大鼠体内地

高辛、非索非那定和依托泊苷的Cmax和AUC［26］。人

参皂苷与 P-gp 抑制剂（维拉帕米和环孢素 A）联用

可以显著抑制人参皂苷的外排，使人参皂苷的口服

生物利用度显著提高。天然黄酮类化合物结构中

含有苯并吡喃酮结构，往往被认为是无毒性的 P-gp

抑制剂，研究提示表没食子儿茶素有很强的P-gp抑

制作用，其可以显著提高他莫昔芬、地尔硫卓和伊

立替康在大鼠体内的生物利用度［27］。槲皮素作为

银杏叶中主要的黄酮类化合物，通过诱导P-gp表达

而显著降低大鼠体内环孢素的口服生物利用度，且

槲皮素可通过抑制大鼠肝脏中 P-gp，减少抗癌药物

伊立替康的肝脏排泄，导致伊立替康体内暴露量显

著升高［28］。

器官移植患者往往服用免疫抑制剂他克莫司

与五酯胶囊，五酯胶囊中五味子醇乙、五味子甲素

和五味子酯甲等化学成分可显著抑制P-gp功能，从

而大大提高了他克莫司的口服生物利用度［29］。粉

防己碱在药物诱导和 MDR1 基因转染的癌细胞中

均可通过下调P-gp的表达，进而增加化疗药物的细

胞内浓度，提示粉防己碱与其他抗癌药联合治疗可

提高P-gp底物药的治疗效率［30］。

4.2.2 BCRP 大豆、匙羹藤、黑升麻、西番莲、芦丁

等的提取物显著抑制BCRP对甲氨蝶呤的转运，并

发现抑制活性与化合物结构是否含有5-羟基和6-甲

基结构有关［31］。姜黄素可通过抑制血脑屏障中

BCRP，增加底物药物在脑组织中的分布。芦丁苷

非选择性地抑制 P-gp和BCRP，有效地逆转人乳腺

癌细胞对环磷酰胺的多药耐药，恢复对环磷酰胺的

敏感性［32］。

4.2.3 MRPs 大黄酸与甲氨喋呤合用时，大黄酸

通过抑制MRP2介导的排泄，增加甲氨喋呤在大鼠

内的血药浓度［33］。有些黄酮类化合物同时也是

BCRP 和 MRPs 的底物或者抑制剂，研究人员用

HEK293/BCRP 转染细胞和 K562/ADR 细胞证明了

槲皮素也是 BCRP 和 MRP1 的抑制剂，黄芩素是

BCRP的底物［34］。

以上内容提示有益的 HDI 可以增强药物的治

疗作用或减小药物的毒副作用，而有害的HDI可能

降低药物的治疗作用，甚至增加药物的毒副作用。

Fasinu等［35］研究发现用于治疗获得性免疫缺陷综合

征（acqired immuno deficiency syndrome，AIDS）的

草药苏合兰 Sutherlandia frutescens（L.）R. Br 可显

著抑制P-gp、OATP1B1和OATP1B3对底物的摄取，

当 AIDS患者使用抗病毒类药物时，应避免选择上

述转运体底物。因此，研究基于转运体的中药作用

机制对于中药在临床上的广泛应用提供理论基础，

同时也为中西药联合应用提供指导建议，避免毒副

作用的发生。

5 结语

中药是我国传统药物，在临床使用方面有着悠

久的历史，而其药性和毒性兼备的特质限制了中药

在现代临床中的应用。药物的吸收、分布、代谢和

排泄等过程都离不开转运体的转运作用。研究表

明大多数中药毒性对肝脏和肾脏造成的损伤被认

为与干扰肝肾细胞膜上转运体功能有关。因此，研

究基于转运体的中药的毒性机制，不仅可以为中药

研究提供新的研究方向，还可为中药在临床的安全

使用提供依据。

由于转运体底物具有广泛性和重叠性，中药成

分复杂多样且对不同转运体调控不同，不同的中药

提取物或有效成分对转运体影响可能也不同，这就

使得 HDI研究起来十分复杂。有人通过药物代谢
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酶和转运体对环丙沙星ADME过程的影响，结果发

现中药与环丙沙星联用产生的 HDI可能起到增效

减毒的积极作用，也可能导致治疗失败或者发生不

良反应［36］。多数研究验证了转运体被抑制或诱导

都可能会引起HDI，甚至会使药物系统暴露量发生

不可估量的变化，尤其是对于治疗窗较窄的药物，

因此研究基于转运体的中药-药物相互作用是十分

必要的，可以增加医护人员对 HDI的了解，为中药

的使用和临床联合用药提供重要依据，以降低临床

用药的相关风险。因此，基于转运体角度来研究中

药产生毒性的机制，不仅有助于深入理解中药的药

理作用机制，更为中药的广泛应用提供了理论依

据，也为中医药事业的快速发展打下坚实基础。
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