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基于药物体内代谢过程的中药配伍禁忌研究思路与方法 
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摘  要：伴随着药物代谢研究新技术、新方法的发展和代谢组学的出现，建立基于药物体内代谢过程的中药配伍禁忌研究思

路和方法，研究和评价配伍禁忌的反药组合药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，揭示其致毒增毒、减效降效的可能

途径、内在机制及其影响因素等科学实质，为中药科学配伍及临床合理用药提供指导，为中药配伍禁忌研究提供借鉴和示范。 
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Research thoughts and methods of Chinese materia medica incompatibility based 
on process of drug metabolism in vivo 
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Abstract: With the development of new technology and new method as well as the appearance of metabolomics, the incompatibility 
of Chinese materia medica (CMM) could be studied based on the created thoughts and established methods of drug metabolic and 
pharmacokinetic process in vivo. The absorption, distribution, metabolism, and excretion (ADME) process of incompatible CMM 
should be studied and evaluated, so as to reveal the possible pathway, mechanism, and impact factor of its toxic production, 
potentiation, and efficacy reduction of the compatibility. This study will provide the instruction for scientific compatibility, the 
clinical reasonable application of CMM, and the reference and demonstration for CMM incompatibility study.  
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遣药组方、配伍取效是我国中医药临床用药的

主要形式和特点，蕴含着丰富的科学内涵。然而，

如果配伍不当则可能发生致毒增毒或减效降效等

配伍禁忌事件，危及患者生命或影响临床疗效的发

挥[1]。基于药物相互作用的现代认识，中药配伍禁

忌主要表现在两个方面：（1）药物与药物间的相互

作用。内容包括配伍药味在药液制备过程中复杂的

化学物质相互作用可能产生新的致毒成分，或是促

进毒性成分溶出率提高而增毒[2-3]；药液进入机体

后，在吸收、分布、代谢和排泄过程中，原形药物

成分间或经与体内生物修饰物及其代谢产物成分

间相互作用产生毒性，或是增加外源性毒性物质生

物利用度的提高等。（2）药物与机体间的相互作用。

内容包括药物在体内代谢诸环节中，药物原形及其

代谢产物影响机体多种转运蛋白及代谢酶系统，通

过对相关蛋白及代谢酶的作用而影响彼此的

ADME 过程[4-9]，导致中药配伍致毒增毒或减效降

效的禁忌表征。 

1  基于药物体内代谢过程的中药配伍禁忌研究思

路框架 
本文提出和探索建立基于药物体内代谢过程的

中药配伍禁忌研究思路和方法，研究和评价配伍禁
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忌的反药组合药物在体内的吸收、分布、代谢、排

泄过程，揭示其致毒增毒、减效降效的可能途径、

内在机制及其影响因素等科学实质，为中药科学配

伍及临床合理用药提供指导(图 1)。 
 

 

图 1  基于药物体内代谢过程的中药配伍禁忌研究思路框架 

Fig. 1  Research thoughts of CMM incompatibility based on process of drug metablism (ADME) in vivo  
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2  基于药物体内代谢过程的中药配伍禁忌研究技术

方法体系 
2.1  基于药物吸收过程的中药配伍禁忌研究技术

方法 
药物口服给药后在胃肠道吸收过程中需要转

运蛋白的参与。已发现的转运蛋白种类有：多药耐

药蛋白（MDR）、多药耐药相关蛋白（MRP）、有机

阴离子转运蛋白（OAT）、有机阳离子转运蛋白

（OCT）和寡肽转运蛋白（PEPT）[10]等。在这些转

运蛋白中，MDR 中的 P-糖蛋白（P-gp）具有重要

的生理学功能，其广泛存在于肠壁、胆管、肾小管、

血脑屏障和肿瘤组织中，能将药物从细胞内主动转

运到细胞外，参与药物的吸收和靶组织转运。当某

一药物或化学成分影响了 P-gp 的活性，则能改变另

一种药物或成分的吸收速率及吸收程度，并 终影

响其血药浓度。基于药物吸收过程建立以下技术方

法体系。 
2.1.1  建立小肠单次灌流、肠道血管灌流等生物模

型  利用现代分析手段（LC-MS/MS 联用技术[11]、

同位素示踪技术等）进行定性分析与定量评价，研

究药物吸收转运过程，探讨中药多成分在吸收时药

物-药物、药物-机体间的相互作用关系。 
2.1.2  建立扩散池法、翻转肠囊法等离体模型和

Caco-2[12]，MDCK 等细胞模型  分析中药各成分对

外排蛋白（P-gp、Mrp2、Bcrp）的作用，评价中药

多成分配伍后对吸收的相互影响（图 2）。 
 

 
图 2  基于药物吸收过程的中药配伍禁忌研究技术体系 

Fig. 2  Technical system for CMM incompatibility study based on process of drug absorption 
 
2.2 基于药物分布过程的中药配伍禁忌研究技术方法 

药物从给药部位需经过多个生物膜才能到达

靶组织和作用位点。机体的屏障组织如血脑屏障、

胎盘屏障、血睾屏障等分布的 P-gp 将外源性化合物

外排至细胞外，并改变药物在局部组织的分布。调

节这些组织中 P-gp 的活性，将影响药物在特定组织

的靶向性分布。 
中药配伍后会产生不同的器官毒性，如肝毒

性、肾毒性、心脏毒性、神经毒性等，表明各药配

伍后其毒性成分在各器官分布特点不同。基于药物

分布过程建立以下技术方法体系。 
2.2.1  体外药物跨膜转运评价技术  利用Caco-2，

MDCK细胞及PAMPA人工膜，评价中药各成分跨膜

转运特点。 
2.2.2  体内药物分布评价技术  将微透析探针包

埋于血管、肝脏、肾脏、脑组织等各器官，结合毒

理学评价，分析毒性靶器官与非毒性靶器官中成分

的差别，确定中药配伍禁忌物质基础及其作用途径

（图3）。 
2.3 基于药物代谢过程的中药配伍禁忌研究技术方法 

药物体内代谢包括 I 相和 II 相两类反应。I 相
反应催化氧化还原反应，涉及细胞色素 P450（CYP）
酶家族；II 相反应催化结合反应，涉及葡醛酸转移

酶（UGT）、硫酸转移酶（SULT）、乙酰化酶、谷胱
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图 3 基于药物分布过程的中药配伍禁忌研究技术体系 

Fig. 3  Technical system for CMM incompatibility study based on process of drug distribution  
 

甘肽转移酶（GST）等。 
中药成分对以上代谢酶具有诱导或抑制作用，

可能会引起配伍致毒增毒、减效。为探讨中药配伍

对药物代谢过程的影响，应建立相应技术方法体系。 
2.3.1  建立多成分同步检测技术  在整体动物水

平探讨中药多成分体内动力学及 PK-PD 过程[13]。 
2.3.2  建立肝微粒体代谢、肝细胞代谢、肠道菌群代

谢、肠微粒体代谢方法  研究中药多成分对各代谢酶

的作用，探讨配伍应用时可能引起的相互作用（图 4）。
可采用技术包括：超高效液相 -飞行时间质谱

（UPLC-QTOF），同步进行多级碎裂和精确质量测定，

对生物样品中微量药物及超微量药物进行高通量、高

灵敏度的定性分析；超高效液相-三重四级杆串联质谱

（UPLC-TQ），对生物样品中微量药物及超微量药物进

行高通量、高灵敏度的定量分析；基于 Metabolynx
程序的药物代谢产物快速鉴定技术等。 
2.4  基于药物排泄过程的中药配伍禁忌研究技术方法 

药物以原形或代谢产物的形式经胆汁、尿液、

粪便排出体外的过程中，分布于肝、肾和肠腔等组

织上皮细胞的 P-gp 能加快药物的清除，如果影响这

些组织的 P-gp，则能改变药物的消除速度。中药配 
伍使用后会作用于以上排泄相关蛋白，影响其多种 

 

 
图 4  基于药物代谢过程的中药配伍禁忌研究技术体系 

Fig. 4  Technical system for CMM incompatibility study based on process of drug metabolism  
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成分的排泄过程，可能产生体内药物蓄积并导致毒

性反应。因此，基于药物排泄过程建立系列技术方

法体系（图5），研究中药配伍对P-gp及其他药物排

泄相关蛋白的影响及药物间相互作用，分析中药多

成分配伍后在排泄过程中相互影响，寻找导致配伍

禁忌的可能途径。 
 

 
图 5  基于药物排泄过程的中药配伍禁忌研究技术体系 

Fig. 5  Technical system for CMM incompatibility study based on process of drug excretion  

3  结语与展望 
代谢组学研究通过分析生物体处于不同发育阶

段或不同生长环境中的化合物，跟踪其代谢路径， 
以描绘出基因、蛋白和代谢产物之间各种复杂的相

互作用，全面系统地研究代谢产物的变化规律[14-21]。

可借鉴代谢组学研究思路，应用 LC-MS、GC-MS 及

NMR 等高通量、高分辨、高灵敏度的现代分析仪器，

定性定量研究生物体体液中的内源性代谢产物，结

合模式识别等化学信息学技术，分析生物体给予中

药前后代谢指纹图谱的差异，获得相应的生物标志

物群，确定药物毒性的特征代谢模式及其生物标志

物，从全新的角度探究中药配伍禁忌科学内涵。 
随着中药代谢新技术、新方法的不断发展和药

物代谢组学的出现，基于药物体内代谢过程进行中

药配伍禁忌研究，将为中药复杂体系的研究提供新

的策略和方法。 
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“十二五”国家重点图书出版规划项目 

《植物药活性成分大辞典》（上、中、下册） 

植物中的活性成分是植物药发挥疗效的物质基础，植物活性成分研究是阐释

植物药的生物活性、临床疗效和毒性的必要手段，也是新药发现和创制的可行途

径，更是中药药效物质基础研究、质量控制以及配伍合理性及作用规律研究的前

提和基础。近些年来，随着国际上植物化学以及天然药物化学学科的迅速发展，

大量的植物活性成分被研究和报道，形成大量、丰富的植物活性成分研究的信息

源。但是，这些资料作为原始文献散在于成千上万的中外学术期刊上，不能满足

读者对植物活性成分的系统了解、方便查阅和迅速掌握的需要。 
天津药物研究院在国家科技部和原国家医药管理局新药管理办公室支持下，在建立“植物活性成分数据

库”的基础上，组织科研人员经过几年的艰苦努力编纂了大型工具书《植物药活性成分大辞典》。本套书

分上、中、下共三册，共收载植物活性成分 8 719 个，共约 700 万字。正文中每个活性成分包含英文正名、

中文正名、异名（异名之间用分号隔开）、化学名、结构式、分子式和分子量、理化性状（晶型、熔点、

溶解性、旋光、紫外、红外、质谱、氢谱和碳谱）、植物来源、生物活性等项内容。并于下册正文后附有

三种索引——植物药活性成分中文名、植物药活性成分英文名和植物拉丁名索引。全书涵盖大量国内外专

业期刊的翔实数据，内容丰富、信息量大，具有反映和体现信息趋时、简便实用的特色；作者在注重数据

科学性、系统性的同时，着眼于全球药物研发前沿需求与我国市场实际应用的结合，为新药研究人员选题、

立项、准确评价成果提供快速、简便、有效的检索途径，为植物药的开发、利用提供疗效优异、结构独特

的活性分子或先导化合物。  
本套书的出版必将为我国“十二五”医药事业发展和天然药物产业发展提供翔实而可靠的科学数据和技

术支撑，为促进植物药资源的利用，重大创新药物的研究以及促进特色产业的可持续发展提供趋时的数据

资源和检索途径。 
该书已批准列入“‘十二五’国家重点图书出版规划项目”，已于 2011年 11月由人民卫生出版社出版发行，

大 16 开精装本，每套定价 588 元。 
 


