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几种常用中药与其他药物的相互作用

刘晓琰 ,王平全

 

(上海第二医科大学附属仁济医院 临床药理药学研究室 ,上海　 200001)

　　我国利用植物治疗疾病的历史相当久远 ,《神农本草经》

就记载了 365种草药方 ;现代中药的使用越来越广泛。通常 ,

人们认为使用中药比化学合成药物不良反应小 ,应用更为安

全。但实际上 ,中药也可引起许多不良反应 ,甚至会给患者带

来致命的后果。 中药一般是由数种有效成分组成的混和物 ,

在很多情况下 ,并不知道其中有多少种成分在发挥药理作

用。这样 ,一方面 ,多种成分明显增加与其他药物发生相互作

用的可能性 ;另一方面 ,分析这些相互作用也成为一个难题。

中药起效慢 ,因此使用者往往是慢性病患者 ,常合并使用其

他化学合成药物 ,就更为容易发生药物的相互作用。 本文就

临床上常用的几种中药与其它药物的相互作用作一综述。

1　大蒜素

　　大蒜素 ( g ar licin)提取于百合科葱属植物蒜 Allium

sativum L. 临床使用大蒜素治疗高血脂 、高血压、延缓动脉

硬化及改善循环 ,此外 ,它还有抗血小板活性等复杂的心血

管效应 [1]。 与其他药物合并应用:

1. 1　出血:有报道显示 [2] ,合并使用大蒜素与华法令可使国

际标准化出血时间 ( interna tiona l no rmalized ra tio , INR)升

高 ;另有报道提示 [3, 4] ,使用大蒜素可提高术后出血的危险。

1. 2　降糖作用:动物及临床试验均显示 ,大蒜素有致低血糖

的作用 , 1979年曾有病例报道 , 1名巴基斯坦妇女同服氯磺

丙脲及含大蒜素的咖哩引发低血糖。

1. 3　与解热镇痛药作用: 一项临床试验提示 [5] ,在进行 1～

3个月后的治疗后 ,大蒜素可影响对乙酰氨基酚的药代动力

学 ,但确切机制尚不明了。

1. 4　影响代谢: 离体研究发现 [6] ,大蒜素能够抑制细胞色素

P450 2C, 2D和 3A的活性 ,从而影响主要由该系列酶代谢的

药物的浓度 ,如抗癫痫药物非氨酯、托吡酯、卡马西平和苯妥

英钠等 ,此类药物治疗窗窄 ,与大蒜素合用时 ,应注意监测血

药浓度。

2　银杏

　　我国是银杏的主要产地 ,近来西方对银杏产生浓厚兴

趣。 含二十碳的萜烯在自然界仅存于银杏 Ginkgo biloba L.

的根及叶 ,对血小板活化因子 ( platelet-ac tiv a ting fac to r ,

PAF )有专一拮抗作用 ,现认为 PAF与潜在发炎、内分泌素、

气喘、局部贫血、过敏、移植排斥、肾脏疾病等有关。银杏主要

用于记忆减退、阿尔茨默病和循环系统疾病 [7] ,其主要成分

(银杏苦内酯、黄酮等 )是血小板激动因子受体拮抗剂 ,有抗

血小板活性的作用。 与其他药物合并应用:

2. 1　出血:曾有 2例病例报道 [8, 9] ,服用华法令或阿司匹林

的患者 ,另行服用推荐剂量的银杏制剂后导致严重的自发性

出血。还有报道 [10] ,长期摄入银杏制剂引起自发性双侧硬膜

下血肿 (该患者在此之前服用过对乙酰氨基酚 ,并短暂服用

过麦角胺 ,但二药并无抗血小板活性及抗凝作用 ,故该二药

不可能是引发出血的原因 )。

2. 2　血压改变: 银杏可使周围血管扩张。 但令人奇怪的是 ,

老年人服用银杏制剂后 (期间同服噻嗪类利尿剂 ) ,血压却反

而升高 [11 ]。 目前尚无合理的药理机制来解释这一特异的相

互作用。

2. 3　中枢作用: 阿尔茨默病患者合并服用曲唑酮和银杏制
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剂后出现昏迷 [12]。 可能的机制为: 银杏黄酮可提高 1-( m-氯

苯基 )哌嗪 ( mCPP)的生成 ,后者是曲唑酮的活性代谢产物 ,

从而通过激活位于 γ-氨基丁酸 ( GABA)能神经末端的 5-

HT2和α2-肾上腺素能受体 ,释放 GABA;银杏黄酮还通过作

用于苯二氮 结合位点 ,进一步诱导增强 GABA能神经活

性 ,与该假说一致 ,现已显示出银杏黄酮是苯二氮 结合位

点的部分激活剂 ;此外 ,银杏黄酮还可以提高细胞色素 P450

( CYP3A4)的活性 , CYP3A4将曲唑酮代谢为 mCPP,从而激

活受体 ,导致抑制性递质释放。

2. 4　对激素影响:黄体素释放激素和甲状腺素释放激素刺

激试验表明 ,银杏黄酮并不改变血浆激素水平 (卵泡刺激激

素 ,黄体素 ,甲状腺刺激素及催乳素 ) ,也不改变安替比林 (研

究微粒体酶诱导的探针 )的半衰期 ,后者证明银杏对肝脏微

粒体药物氧化系统没有作用。

3　人参

　　人参 Panax ginseng C. A. Meye r为五加科人参属植

物 ,根、叶均可入药。众所周知 ,人参有着非常广泛的作用 ,可

补气、固脱、生津、安神、益智 [13]。 目前也有许多关于人参的

药物相互作用的报道。

3. 1　中枢作用:有病例报道高度怀疑人参与单胺氧化酶抑

制剂 ( monoamine ox idase inhibito r, M AOI)苯乙肼有相互作

用 [14] ,患者表现为失眠、头痛、颤抖及躁狂 , 3年后 ,其中 1名

患者又服用人参胶囊 ,再次出现失眠、颤抖和头痛 ,但与从前

躁狂不同 ,病人虽然服用苯乙肼 45 mg /d,但仍表现为极度

抑郁。人参皂苷 ( ginseno side)是人参的有效成分之一 ,它可

抑制环腺苷单磷酸 ( cAM P)二酯酶 ,从而升高 cAM P水平 ,

这个作用可以部分解释单用或与 M AOI合用影响精神状态

的原因 ,但确切机制仍需进一步研究。

3. 2　与酒精作用:人参皂苷通过延迟胃排空从而降低小鼠

的血浆酒精浓度 [15 ] ,这个作用可解释在临床研究中 ,人参诱

导增强血浆酒精的清除。

3. 3　与流感疫苗作用: 一项临床试验显示 [16] ,志愿者同时

服用人参与流感多价疫苗 ,无不良反应发生。

3. 4　抗氧化: 离体实验研究证明 [17] ,人参皂苷不仅有直接

的抗氧化特性 ,在低浓度 ( 1～ 100 mg /mL )与维生素 C合用 ,

亦有抗氧化作用。

3. 5　降糖作用: Kimura等对糖尿病小鼠研究发现 [18] ,人参、

知母及甘草三药均有降糖作用 ;但人参、知母合用及人参、甘

草合用 ,其降糖效果均减弱 ,加入石膏或 CaCl2则可部分逆

转这种作用。

3. 6　出血: Zh u等采用了 HPLC方法 [19 ] ,测定大鼠体内华

法令的血药浓度 ,以研究人参对大鼠华法令的药代动力学影

响。结果发现 ,人参与华法令合用 ,对后者的血药浓度无明显

影响。但有病例报道 INR降低 [20 ] ,因患者同时还服用其他药

物 ,故很难确定是否为偶然事件。因此 ,需要进一步的临床试

验来验证。

4　卡法根素

本品为胡椒科植物卡瓦胡椒 Piper methy sticum Fo rst.

的干燥根提取物。卡法根素源自南太平洋的 Kava ,当地土著

将其作为镇静剂已使用三千多年。近来西方科学家陆续分离

鉴定卡法根素所含的两种活性成分。 即 α-吡喃酮与 5, 6-二

氢-α-吡喃酮。卡法根素具有镇静催眠、抗真菌、抗血栓形成、

抗疲劳、减肥、肌肉松弛的作用 ,是一种良好的抗抑郁药 [21]。

4. 1　中枢作用: 1名患者将卡法根素与阿普唑仑合用 ,导致

半昏迷状态 [22]。卡法根素与苯二氮 类药物一样 ,作用于中

枢神经系统相同区域的受体 ,因此有成瘾性。

卡法根素具有拮抗中枢多巴胺的作用 ,已有数例报道服

用卡法根素出现多巴胺能神经拮抗症状 [23] ,这就可以解释

为何使用左旋多巴治疗帕金森病的患者 ,同时应用卡法根

素 ,他们`关’的时间和次数均增加。

4. 2　与酒精作用: 当联合给予小鼠酒精与卡法根素 ,催眠作

用增强 [24 ] ,因此 ,不推荐服用卡法根素的同时饮酒。 但另有

一项临床研究显示 [25 ] ,同时服用卡法根素与酒类并不影响

志愿者与安全有关的行为。

5　贯叶连翘

　　贯叶连翘 Hypericum perforatum L.在西方被称为圣约

翰草 ,为金丝桃属植物 ,很早即被原始民族用以治疗感冒、梅

毒、结核、痢疾等疾病 ,古希腊人即以其提取物治疗轻度忧

郁。美、德等科学家发现 [26 ] ,贯叶连翘除能有效对抗忧郁外 ,

近来亦发现其中两种成分 (金丝桃蒽酮及假金丝桃素 )有杀

灭逆转录病毒的能力 ,而人类艾滋病毒即为逆转录病毒的一

种。单药治疗 ,该药极为安全。但是大量报道显示 ,贯叶连翘

与其他药物合用有相互作用 ,尤其是与 CYP单加氧酶系统

代谢的药物和选择性 5-羟色胺重摄取抑制剂 ( SSRIs)。

5. 1　影响代谢: 多项试验研究了贯叶连翘的酶诱导特

性 [27, 28] ,但离体实验与临床研究未取得一致结论 ,临床研究

均显示 CYP酶的代谢能力升高或有升高的趋势。

　　贯叶连翘除了有酶诱导的特性外 ,还有其他证据提示贯

叶连翘可提高 P-糖蛋白的活性 [29]。 P-糖蛋白可提高药物的

灭活 ,可能就是通过上述机制。贯叶连翘可降低华法令、苯丙

羟基香豆素 、口服避孕药、环孢素、阿米替林、茶碱及蛋白抑

制剂印地那韦等药物的血药浓度 ,地高辛由于肝脏氧化代谢

消除起的作用小 ,贯叶连翘可能是通过诱导 P-糖蛋白降低

地高辛的血浆浓度。

5. 2　中枢作用: 当同时给予 SSRIs(舍曲林 ,帕罗西丁 )或 5-

羟色胺 ( 5-HT)、非肾上腺素重摄取抑制剂 (奈法唑酮 )时 ,有

多例报道贯叶连翘引起中枢 5-HT过多的症状 [30, 31] ,这是由

于贯叶连翘中的贯叶金丝桃素抑制 5-HT重摄取所导致。 5-

HT综合症的神经系统表现包括精神状态改变、震颤、肌阵

挛、肌痛、静坐不能、植物神经症状、胃肠道功能紊乱以及头

痛等 ,这些症状在老年人中可能非常严重甚至致命。 5-HT

受体拮抗剂赛瘐啶可以有效地逆转这些症状。结叶连翘可能

诱发急性短暂的谵妄发作 ,这些症状可能是 M AOI诱导的

对药物和食物的反应 [32 ]。

5. 3　与酒精作用: 临床试验显示 ,与酒精合用 ,贯叶连翘不

改变视觉辨别、强迫性注意、听觉反应时间、选择反应时间、
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应激耐受力、警觉性及活动协调能力。

6　结语

　　随着中草药使用的普及 ,与其他药物合用的机会大大增

加 ,这可能导致许多不为人知的药物相互作用。长期以来 ,人

们对中草药不良反应所持有的乐观态度 ,使得此类相互作用

的后果更为严重。 目前 ,中草药的不良反应及与其他药物的

相互作用日益得到重视 ,研究也取得了一定结果 ,但仍待于

进一步完善。
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