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乌头药对配伍研究进展
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摘 要： 乌头汤始记于《金匾要略》，是东汉时代著名医学家张仲景创制的一首名方，具有温经祛寒、除湿止痛的功效，

主治寒湿痹证。乌头汤是由乌头、甘草、白芍、黄芪和麻黄 5味药组成，其中乌头既是乌头汤的君药，又是具有毒性成分

的药材，所以常配伍给药以达到促进乌头疗效和制约乌头毒性的目的，除乌头汤全方组外，临床也常采用全方加减味或药

对用于治疗。对近年来乌头配伍药材甘草、白芍、黄芪、麻黄及其活性成分对外排转运体和细胞色素P450影响的文献进行

回顾，总结整理了与乌头伍用药材与其活性成分对外排转运体和细胞色素的作用，以期通过分析药材活性成分对外排转运

体和细胞色素P450的调控及作用，来诠释乌头伍用药材的减毒增效机制，解析复方配伍规律的科学性。为乌头配伍合理应

用和临床药理研究提供了基础，并对临床上安全、有效用药具有重要的意义。
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Research progress of aconitum on drug pair compatibility
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Abstract: Wutou Decoction recorded in Golden Chamber Guidance and Strategy is a famous prescription created by famous doctor

named Zhang Zhongjing in Dong Han age. This prescription have the efficacy of warm venation so that dispel cold, drive away

damp and alleviate pain, it can mainly treat arthralgia sydromes caused by cold and damp. Wutou Decoction is composed of Radix

Aconiti Praeparat, Radix glycyrrhizae, Radix paeoniae alba, Radix Astragali, Radix Ephedrae. Radix Aconiti Praeparat is not only

sovereign herb, but also the toxic herb. Thus, it is always administrated with other herb in order to reduce the toxicity and improve

the pharmaceutical efficacy. Besides the decoction group, the modified group and drug pair are also utilized in the clinical treatment.

According to recent article about the effect of Radix glycyrrhizae, Radix Paeoniae alba, Radix Astragali, Radix Ephedrae in Wutou

decoction and their activity components impact on the efflux transporter and cytochrome P450. Summarizing the results of

effectiveness, and exploring the opinion of further research. Hoping interpreting the mechanism of attenuating toxi and fortifying

consequence, explaining the scientificity of compound compatibility though the effect of the efflux transporter and cytochrome

P450. Those provide a basis for the rational application of Wutou compatibility and clinical pharmacological research and are great

significance for clinical safety and effective drug use.
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乌头汤是古代治疗寒湿痹证的经典方剂之一，

方中乌头驱寒逐湿、散寒止痛，麻黄辛温宣散、通阳

行痹，二者相配可通经络利关节；芍药、甘草开痹而

通血脉，又可缓急止痛，以利关节之屈伸；黄芪补虚

蠲痹，扶正祛邪；白蜜甘缓药力，使寒湿之邪微微汗

解且减低乌头毒性，诸药合用，共成散寒祛湿，除痹

止痛之剂，全方配伍体现了“温经散寒”“祛风除

湿”“缓急止痛”的治疗法则［1-3］。从众多现代药理研

究来看，乌头汤能够抑制人体自身免疫反应，起到

抗炎、镇痛、局麻、调节免疫等作用［4-5］。

乌头作为乌头汤中的君药，是一把双刃剑，既

是乌头汤中起抗炎、镇痛主要治疗作用的药材，又

是代表性的毒性中药材，如果不适当的运用，会导

致不良的临床反应，例如心律不齐和神经性毒性。

除乌头汤全方组外，临床常采用全方加减味或药对

用于治疗［6-8］，例如乌头汤拆方组治疗寒湿型类风湿

关节炎和乌头-黄芪用于治疗坐骨神经痛。乌头与

其他药物配伍使用时，配伍药物中成分复杂，其减

毒增效的作用机制不仅仅只是作用在某一环节，而

是作用于多个环节，从而从总体上起到减毒增效所

用。过去对于乌头配伍解毒机制多集中于物质基

础研 究［9-13］，即乌头单煎液与其配伍药材的共煎液

对比，通过化学或物理反应导致乌头碱转化成其他

无毒或毒性小的物质，从而减少乌头的毒性。

现阶段的研究更多地关注于药物对外排转运

体和细胞色素酶的影响，药物代谢酶及转运体是决

定药物体内过程的关键因素，对它们的抑制或诱导

会影响药物的吸收和代谢，并且有文献［14-15］指出乌

头中的有效活性成分乌头类生物碱是外排转运体

P-糖蛋白（P-gp）、多药耐药蛋白（MRP）2和乳腺癌

耐药蛋白（BCRP）的底物又是 P-gp蛋白的抑制剂，

同时还发现这三者会相互影响提高彼此的生物利

用度［16］，并且其主要代谢途径是经 CYP 3A 和 CYP

2D6催化［17-18］，并且肠细胞 P-gp对药物重复的吸收

和外排，可增加细胞色素酶对药物的代谢［19］，为此

研究乌头配伍药对中其他配伍成分对 P-糖蛋白，和

细胞色素P450的作用，可以进一步了解在乌头与单

味药材配伍时对乌头碱的吸收和代谢的影响。本

文梳理近年来的相关文献，归纳概括甘草、黄芪、白

芍、麻黄及其活性化学成分对外排转运体和P450酶

作用研究情况，以期从此方向解释与乌头配伍的合

理性和减毒增效的作用。

1 外排转运体介导的解毒增效机制

外排转运蛋白（ETs），主要包括 P-gp、BCRP、

MRP，可将药物或其它化学物质排出细胞外，使机

体免受或减少外来物的侵扰，降低细胞内有毒药物

的浓度［15，20-21］。为了了解配伍药材是如何影响外排

转运体而达到减毒增效的作用，查找了近年来甘

草、黄芪、白芍、麻黄及其活性成分对外排转运蛋白

的影响的相关文章，来阐述药材及其活性成分通过

调控外排转运体对乌头吸收的影响。

1.1 甘草

有研究［20］证明甘草中黄酮类成分是 P-gp 的底

物，而且具有增强Caco-2细胞 P-gp的功能，上调 P-

gp表达的可能，促进细胞内有毒物质的外排，减少

有毒物质在肠道的吸收。颜苗［21］以 P-gp底物他林

洛尔为探针药物，采用HPLC法测定细胞转运液中

他林洛尔的浓度，阐述了甘草中三萜皂苷类成分

18α-甘草次酸、18β-甘草次酸能诱导 P-gp的外向转

运，加速了 P-gp 底物的外排。此外，还有相关文

献［22-23］证明了甘草提取物及其黄酮类成分和三萜皂

苷类成分对P-gp有诱导作用，其中何丹指出甘草提

取物在 1～100 μg/mL的质量浓度范围内显著增强

Caco-2细胞膜上P-gp外排功能。同时，在实验中发

现甘草苷在较低浓度时能抑制P-gp的表达，并且提

出甘草酸的短期干预不能显著增强P-gp的功能，但

其长期干预能显著上调P-gp表达水平，提示甘草酸

给药后，体内的水解产物改变其对P-gp表达水平的

作用。

综上，黄酮类和三萜皂苷类成分作为甘草中的

主要成分是对P-gp起诱导作用的。但在Sun［22］的研

究中发现不仅在 Caco-2细胞模型转运体试验和罗

丹明 123累积试验中甘草苷呈现出对乌头碱的抑制

现象，而且在药动学试验中，甘草苷显著提高了乌

头碱的 Cmax和 AUC0-t，下调了口服清除率在 Caco-2

细胞模型转运体试验和罗丹明 123累积试验中甘草

苷也呈现出对乌头碱的抑制现象。通过研究发

现［23］，五味子木脂素在短期给药下呈现抑制作用，

但长期给药由于诱导作用大于抑制作用而呈现诱

导作用。由于甘草苷给药时间为 24 h，诱导时间较

短，所以甘草苷对乌头碱的抑制作用可能也属于相

同的情况。

1.2 白芍

董宇［24］采用肠外翻模型法，以芍药苷为炒白芍

提取物的代表成分，用HPLC对其进行检测，当炒白

芍提取物与维拉帕米合用时，芍药苷在回肠中吸收

显著增加（P＜0.05），但在肠道其他部位没有显示出

明显的增加趋势。连续 5 d口服炒白芍提取物后，
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回肠对罗丹明 123的外排量增加。P-gp的表达量由

胃肠道近端向远侧段逐渐增加，在回肠中表达最

多，提示炒白芍提取物可能为 P-gp的底物，并能诱

导肠道中P-gp的表达。

同时，Fan［25］做了详尽体内药动学的研究，发现

乌头碱和芍药苷联合给药后，乌头碱体内暴露量有

所下降，但其具体的机制并不清晰，于是提出由于

乌头碱和芍药苷都是P-gp的底物，可能是因为两种

物质相互竞争P-gp位点，或芍药苷对P-gp表达产生

作用，而影响乌头碱的吸收的假设。

1.3 黄芪

在黄芪多糖对 H22 人肝癌细胞 P-gp 外排功能

和蛋白表达的作用研究中［26］中，采用 Western blot

法，和RT-PCR法测定外排转运体的蛋白和mRNA，

发现黄芪多糖增加了罗丹明-123在细胞内的含量，

降低了P-gp的外排作用。

有研究发现［27］黄芪提取物和黄芪中 3种活性成

分黄芪甲苷 IV、毛蕊异黄酮和芒柄花黄素都对外排

转运体 P-gp有诱导作用，但对于其他外排转运体，

黄芪提取物和 3 种活性成分对 BCRP、Mrp1、Mrp2

和 Mrp3 的作用不同，黄芪诱导 BCRP、Mrp2、Mrp3

抑制Mrp1；黄芪甲苷诱导Mrp1、Mrp3，抑制BCRP；

毛蕊异黄酮诱导Mrp2和Mrp3，抑制BCRP；芒柄花

黄素诱导 Mrp1、Mrp2 和 Mrp3，并且黄芪提取物具

有更高的抑制水平，这样的结果说明可能是由于存

在潜在的药物药物相互作用而导致增强了对转运

体的抑制作用。

1.4 麻黄

人白血病 K562/A02 细胞经麻黄碱处理后，通

过 RT-PCR 和 Western blot 检测，结果发现与 K562/

A02 细胞未加药组比较，其 Mdr1 基因及 P-gp 的表

达有显著下降，提示上述药物可能通过降低多药耐

药基因Mdr1 mRNA的表达，使细胞膜上 P-gp的表

达量减少，进而降低经P-gp介导的细胞内药物的外

排能力，使细胞内药物的浓度升高，增强K562/A02

细胞对药物的敏感性［28］。

李发荣［29］以维拉帕米处理后细胞中罗丹明 123

荧光增量 35.97±0.15为标准，与麻黄提取物处理后

细胞中罗丹明 123 荧光增量 99.67±0.38 作比较，发

现麻黄有促进 Caco-2 细胞中罗丹明 123 蓄积的作

用，说明麻黄是潜在的P-gp抑制剂。

此外，在相关的体内药物动力学研究［30］中发现

麻黄和乌头配伍后，虽然合煎液的生物碱的提取效

率较单煎液有所降低，但却延长了乌头碱在体内的

潴留时间，滞后了乌头碱的消除代谢，增加了药物

蓄积的风险，这个发现再一次认证了麻黄增加了乌

头碱致毒的潜在风险。

2 细胞色素P450介导的解毒增效机制

药物代谢酶，分为 I 相代谢酶和 II 相代谢酶。

在 I相代谢酶的作用下药物被氧化、还原或水解，然

后在 II相代谢酶的作用下再与葡萄糖醛酸、甘氨酸、

硫酸等内源性的物质结合或经甲基化、乙酰化后，

随尿液和粪便排出体外。在肝脏中参与药物代谢

的 I 相和 II 相代谢酶中以 P450 酶最为重要［31-32］，并

且 P450酶是催化乌头碱体内生物转归的主要代谢

酶，那么总结近年来乌头汤的伍用药材甘草、黄芪、

白芍、麻黄及其它们的活性成分对P450酶的影响的

相关文章，可以进一步了解药材及其活性成分如何

影响P450酶对乌头碱的代谢作用。

2.1 甘草

缪萍［33］通过分别测定探针药咪达唑仑的消耗

量和其代谢产物的生成量，以及甘草对大鼠肝脏

CYP3A1/2 mRNA表达，结果表明甘草可以上调大

鼠 CYP3A 酶 mRNA 的表达。并且基于药物代谢

酶（CYP3A），采用在体诱导-体外肝微粒体温孵方

法，对比双酯型乌头类生物碱在各组大鼠肝微粒体

系中的代谢稳定性参数（t1/2和CLint）变化情况，发现

双酯型乌头类生物碱与低、中剂量甘草诱导的肝微

粒体共同孵育后，代谢产物的生成量大多数大于阴

性对照组。这可能是由于甘草加速双酯型生物碱

在体内的代谢，从而加强了高效低毒的代谢产物在

体内发挥药效，这可能是甘草配伍附子的减毒增效

机制之一。

已有多个实验证实甘草活性成分可影响

CYP450的活性。甘草中的活性成分对 CYP450有

抑制作用，也有诱导作用，现阶段的文献中，抑制作

用较为明显。在得到抑制作用结论的研究中［34-36］，

多采用人肝脏微粒体孵育探针药物方法，分别考察

了甘草中黄酮类化合物、萜类化合物、香豆素类化

合物，并且这些化合物都对 CYP1A2、2C9、2C19、

2D6和 3A4/5产生不同程度的抑制作用。此外，皂

苷类和多数糖苷对CYP450 酶影响较小，而异黄酮

类和香豆素类对酶的影响较大。游离黄酮和芳基

香豆素类化合物对上述 5种CYP450 表现出强烈的

抑制作用，尤其是 CYP1A2 和 CYP2C9。在甘草中

主要对CYP450酶产生诱导作用的的成分是甘草酸

及其代谢产物甘草次酸，有研究［37-39］证实可以观察

到甘草酸对 CYP1A1 / 2、1A2、3A1 / 2、3A4、2B1 和
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2C11的诱导作用，甘草次酸能不同程度地增强小鼠

CYPlA2、2E1、3A和2C的活性。

2.2 白芍

川乌的单煎液和白芍川乌单煎液的混合物对

CYP亚型酶都具有抑制，但当白芍与川乌配伍使用

时 ，能 降 低 川 乌 对 CYP3A、CYP2D、CYP2C 及

CYP1A2的抑制作用。说明这种降低作用可能源于

白芍与川乌配伍合煎后，乌头碱的煎出量降低，或

者合煎液的某些成分抑制了川乌的作用。此外，研

究中还发现川乌中毒性较大的双酯型生物碱的代

谢主要经过这 4种亚型酶的代谢，尤其是CYP3A和

CYP2D的代谢［40］。

大鼠连续灌胃给药芍药苷 7 d（低剂量 25 mg/

kg、中剂量 50 mg/kg、高剂量 100 mg/kg），在第 8天

给大鼠口服非那西丁 、甲苯磺丁脲 、咪达唑

仑（CYP450酶 1A2、2C11、3A1的探针底物），利用超

高效液相检测血浆样本，比较给药组和空白组的药

动 学 参 数 后 ，发 现 芍 药 苷 有 抑 制 CYP1A2、

CYP2C11、CYP3A1 的作用，并且 RT-PCR 测得的

CYP1A2、CYP2C11、CYP3A1的mRNA的表达量结

果与体内药动学参数的出的结论是一致的［41］。

2.3 黄芪

利用人体肝脏微体进行体外探针反应，通过

LS - MS / MS 测量 6β - 羟基睾酮的含量来评价

CYP3A4 的酶活力，发现黄芪具有抑制 CYP3A4 的

作用，而在其他研究中发现采用Western Blot和RT-

PCR 法测定黄芪提取物孵育 96 h后的 HepG2细胞

的药物代谢酶的蛋白和mRNA的表达，黄芪是诱导

CYP3A4的［27，42］，由于两个实验结论的不同，不能说

明黄芪是否是通过影响代谢酶来发挥减毒增效的

机制的，但作为黄芪-附子作为常用药对（芪附汤），

已有研究［43］证明黄芪是可以显著降低附子的毒性。

可是否与黄芪影响CYP3A4或其他代谢酶相关，由

于现阶段此类的研究较少其机制尚不清楚，具体的

原因还需要进一步的实验来证明。此外，关于黄芪

的活性成分黄芪甲苷 IV 对 P450 酶作用的相关研

究［27，44-45］较多，研究中发现黄芪甲苷 IV 具有抑制

CYP3A4、CYP2B6、CYP1A2、CYP2C9 的作用。同

时，在上述研究中还考察了黄芪中其他的活性成分

毛蕊异黄酮和芒柄花黄素，并得出毛蕊异黄酮诱导

CYP3A4，芒柄花黄素诱导CYP3A4、CYP2B6，抑制

CYP2E1的结论。

2.4 麻黄

吴文华等［46］选用非那西丁、睾酮、双氯芬酸、奥

美拉唑、氯唑沙宗作为大鼠肝微粒体中 CYP450酶

1A1/2、CYP3A、CYP2C6、CYP2E1和CYP2C的探针

底物［47-48］，进行体外研究来考察麻黄碱和伪麻黄碱

对这些 CYP450酶活性的影响，结果表明伪麻黄碱

对 CYP1A1/2、CYP2E1活性有一定的抑制作用，并

且抑制作用随伪麻黄碱浓度的升高而加强；而麻黄

碱对所有的被测酶活性有一定促进作用，其中对

CYP2C、CYP1A1/2活性的促进作用较为明显，且促

进作用随麻黄碱浓度的升高而加强。

研究［49］中采用液体闪烁计数器检测数据，14C标

记的红霉素和右美沙芬作为 CYP 3A4 和 CYP2D6

的模式底物，利用人肝微粒体的红霉素的N-脱甲基

化和右美沙芬的 O - 脱甲基化活性可以决定

CYP3A4和CYP2D6的活性来评价麻黄对CYP3A4

和CYP2D6的活性影响，麻黄对红霉素的N-脱甲基

化和右美沙芬的 O -脱甲基化活性抑制率均大于

70%，与 CYP3A4 的抑制剂酮康唑和 CYP2D6 的抑

制剂奎宁丁抑制率均大于 95%对照，说明麻黄提取

物对 CYP3A4和 CYP2D6具有抑制作用。此外，在

探讨提取物的甲醇萃取液和和乙醚萃取液的区别

时，发现甲醇萃取液的抑制率明显高于乙醚萃取

液，说明麻黄中抑制 CYP3A4和 CYP2D6的成分是

相对极 性的。

3 结语

药物转运体和代谢酶在药物代谢动力学以及

药物相互作用中，扮演着重要角色，并影响着药物

的效应和毒性［50-51］。随着对药物转运体和代谢酶的

深入研究，药物转运体和代谢酶已经成为研究药物

配伍影响吸收代谢的主流，是对物质基础研究的补

充，本文整理了乌头汤伍用药及其活性成分对外排

转运体和代谢酶的作用，通过认知外排转运体和代

谢酶对乌头中有毒生物碱的吸收代谢作用，有助于

理解乌头汤的解毒增效机制。本文提示在研究中

药配伍机制时，除了物质基础研究外，还可以综合

考察药物及其活性成分与转运体和代谢酶的作用。

另外，除了外排转运体外，摄入性转运体对于药物

分子跨膜转运也具有重要影响，综合考察药物对不

同转运体的影响，可以更全面地了解转运体对药物

在体转运的机制。同时发现转运体和代谢酶基因

多态性可使药物在疗效和毒副作用方面产生显著

的个体差异继而影响药物吸收和代谢，提示在乌头

药对配伍研究中需要考察转运体和代谢酶的综合

作用［52-53］。综上，本文从“药物配伍、吸收、代谢”关

系部分诠释了乌头药对配伍的合理性和科学性，为
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中药复方配伍机制的研究提供了一定的借鉴与

思路。
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