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大黄酸对药物转运体和代谢酶影响的研究进展 
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摘  要：药物转运体和药物代谢酶是影响药物体内处置过程中至关重要的因素。大黄酸作为传统中药大黄的主要活性成分，

具有广泛药理活性。研究发现，大黄酸与药物转运体和代谢酶密切相关，能够直接激活或抑制多种转运体的功能及其蛋白表

达。而且大黄酸对药物代谢酶细胞色素 P450（CYP450）的功能及其蛋白表达同样有抑制作用。因此，大黄酸与其他药物合

用时，可能发生基于药动学的药物相互作用（drug-drug interaction, DDI）。从药物转运体和代谢酶的体内分布、大黄酸对转

运体及代谢酶的影响等方面进行综述。 
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Progress in effects of rhein on drug transporters and metabolic enzymes 
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Abstract: Drug transporters and drug metabolic enzymes are crucial factors in the process of drug treatment. Rhein, as the main 
active component of traditional Chinese medicine rhubarb, has a wide range of pharmacological activities. Previous studies have 
shown that rhein is closely related to drug transporters and metabolic enzymes, and can directly activate or inhibit the functions of a 
variety of transporters and their protein expression. Furthermore, rhein can inhibit the function and protein expression of cytochrome 
P450 (CYP450), a drug metabolizing enzyme. Thus, when rhein is combined with other drugs, the drug-drug interaction (DDI) may 
occur based on pharmacokinetic. This paper focuses on the distribution of drug transporters, metabolic enzymes, and the effects of 
rhein on transporters and metabolic enzymes. 
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大黄酸是一种广泛存在于药用植物掌叶大黄、

决明子、何首乌、库拉索芦荟中的亲脂性蒽醌。具

有抗肿瘤、抗菌、免疫抑制、利尿、泻下、抗炎的

作用[1]。其抗肿瘤的主要机制为抑制 RNA的表达，

抑制细胞增殖和诱导肿瘤细胞的凋亡[2-3]。研究发

现，大黄酸能够降低药物所致肾毒性，主要原因是

能够抑制转运体和代谢酶的活性[4-5]。因此大黄酸与

其他转运体及代谢酶相关药物合用时可能存在潜在

的药物相互作用（drug-drug interaction, DDI）。本文

主要对药物转运体和代谢酶在体内的分布、大黄酸

对转运体和代谢酶的影响以及可能发生的 DDI 等

方面进行综述。 

1  转运体与代谢酶在体内的分布 
1.1  药物转运体 

药物转运体是位于细胞膜上的功能性蛋白，参

与药物在体内的吸收、分布、代谢、排泄过程，其

功能的缺失或抑制是引起药物相互作用及其某些疾

病的重要原因[5]。药物的跨膜转运方式主要分为被

动转运、主动转运和膜动转运，而药物经转运体的

转运是主动转运过程。一般地，习惯用大写字母表

示人类转运体，而用小写字母来表示相应的啮齿类

动物转运体[6]。按照转运机制和转运方向的不同，

转运体分为两种类型，分别为摄取型转运体和外排

型转运体。药物转运体属于跨膜转运体，是药物载 
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体的一种。在机体的肝脏、肾脏、肠道、脑等重要

器官均有广泛分布，参与药物的吸收、分布、代谢

以及排泄过程[7]。这些器官上的转运体在介导药物

体内处置和 DDI 方面发挥着必不可少的作用。此

外，存在于细胞膜屏障如血脑屏障、胎盘屏障以及

血眼屏障中的转运体在药物的体内处置过程中也发

挥着不可忽视的作用。 
摄取型转运体和外排型转运体在肝脏均有分

布，前者位于肝细胞血窦侧膜，后者位于肝细胞胆

管侧膜，其中摄取型转运体包括有机阴离子转运多

肽（organic anion transporting polypeptides, OATPs）、
OATP1B1（SLCO1B1）、OATP1B3（SLCO1B3）和

有机阳离子转运体（organic cation transporters, 
OCTs）等，外排型转运体主要有 P-糖蛋白（MDR1、
P-gp、ABCB1）、多药耐药相关蛋白 2（MRP2）、乳

腺癌耐药蛋白（BCRP）、多药耐药毒素外排蛋白 1
（multidrug and toxin extrusion protein1, MATE1）  
等[8]。这些转运体参与药物转运、代谢以及胆汁排

泄过程。 
肾清除是许多药物，代谢产物和内源性化合物

的主要消除途径。肾单位的消除过程是肾小球滤过、

肾小管分泌和肾小管重吸收的结果。在肾小管上皮

细胞的基底和顶侧的许多转运体参与主动分泌或重

吸收。其中位于近端肾小管的摄取型转运体主要有

OAT1（SLC22A6）、OAT2（SLC22A7）和 OAT3
（SLC22A8），这些转运体介导有机阴离子的摄取，

参与很多治疗药物的吸收，而位于近端小管细胞基

底膜的转运体 OCT2、OCT3（SLC22A3）、OATP4C1
（ SLCO4C1）以及位于管腔侧的 MATE1 和

MATE2-K，参与阳离子药物的肾脏消除过程[9]。 
口服药物通过毛细血管进入门静脉之前必须通

过肠壁黏膜，而且转运体在肠道的分布较多，因此

肠道转运体对于药物代谢动力学至关重要[10]。目前

在肠道内已发现的转运体主要有摄取型转运体和外

排型转运体[11]。摄取型转运体有 PEPT1、OCT1、
OCT2、OCTNs、OATPs、PMAT和MCT1，外排型

转运体有 P-gp、MRP1、MRP2、MRP3、MRP4、
MRP5 和 BCRP[12]。其中，研究最多的是小肠外排

转运体 P-gp、MRP2 和 BCRP。这些转运体在肠上

皮细胞高度表达，限制很多临床常用的药物如他汀

类药物、抗生素、HIV蛋白酶抑制剂、免疫抑制剂、

抗肿瘤和心血管药物的肠道吸收[13]。抑制这些转运

体的功能可增加底物药物的肠道吸收。研究发现，

部分药物能够调节药物转运体的表达，因此与其他

药物合用时也有潜在发生 DDI的可能，探究药物的

相互作用对于指导临床用药具有重要意义。 
1.2  药物代谢酶 

药物代谢酶是药物完成生物转化必不可少的元

素，对口服药物的生物利用度产生重要影响。药物

代谢过程由一系列酶促反应来完成，参与的酶有两

大类：微粒体酶和非微粒体酶。药物代谢酶是微粒

体酶，主要存在于肝脏、肾脏、小肠、肺、脑组织

等部位，以 CYPs 活性最高，主要是催化药物等外

源性物质的代谢，其含量多少、活性高低可反映混

合功能氧化酶代谢转化能力的高低。 
药物在体内的代谢通常分为两相反应：I 相反

应和 II 相反应。I 相反应包括氧化、还原、水解过

程，主要由 CYPs及存在于细胞质、线粒体、血浆、

肠道菌丛中的非微粒体酶催化，在该过程中，药物

化学结构发生改变，被引入或暴露出极性基团。大

多数药物通过 I相反应生物转化代谢[14]。II相反应

为结合反应，该反应中药物分子结构中暴露出来的

极性基团与体内的化学成分（葡糖醛酸、硫酸、甘

氨酸、谷胱甘肽等）发生共价结合。通过 II相结合

反应，外源性药物转化为水溶性化合物，可以通过

尿液或胆汁排泄[15]。 
2  大黄酸对转运体的影响 
2.1  大黄酸对 OATs的影响 

有机阴离子通过肾小管滤过作用而进行排泄的

第一步是通过基底膜侧表达的 OAT1转运体摄入到

肾小管细胞内的，OAT1 转运体在肾脏功能中扮演

重要角色[16]。OAT3 是肾脏特异性表达的摄取型转

运体，其转运底物包括硫酸雌酮、布美他尼、头孢

克洛和呋塞米等[17]。 
有研究报道，大黄酸能够有效地被肠道吸收，

其为肾脏 OAT1/3 的强抑制剂，当大黄酸与具有肾

毒性的 OAT1/3 底物药物合用时，可以产生增效减

毒的作用[18]。有文献报道，大黄酸和甲氨蝶呤的相

互作用有可能通过 OAT1/3介导[19]。本研究组发现，

甲氨蝶呤在 hOAT1/3-HEK293细胞中的摄取可被大

黄酸浓度依赖性抑制，其 IC50 值分别为 2 和 0.77 
μmol/L[4]。大黄酸可以通过抑制 Oat1/3减少甲氨蝶

呤在肾脏的蓄积，从而减轻甲氨蝶呤在体内的肾毒

性[4]。在体内实验中，当两者合用时，甲氨蝶呤的

半衰期延长，AUC增大，尿排泄显著减低，同时，

在 hOAT1/3-HEK293细胞毒性实验中，合用组的细
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胞生存率显著增加[4]。此外，大黄酸对 OAT3 的亲

和力较 OAT1强[19]。因此，当大黄酸与 OAT1/3转
运体的底物合用时应该考虑其潜在发生 DDI 的  
可能。 
2.2  大黄酸对 P-gp的影响 

P-gp参与维持人体正常生理机能，是肿瘤多药

耐药的重要功能分子，在肿瘤细胞中高表达，在体

内分布最为广泛，在脑、肝、肾、肠、子宫以及睾

丸等器官均有表达，因此也是目前研究最多的药物

外排转运体[20]。P-gp的底物广泛，除了高相对分子

质量的疏水性分子、两亲性分子和中性分子外，带

有正电荷或含有碱性氮原子者也受其外排[21]。有文

献报道，在大鼠肠灌流实验中，大黄酸能显著抑制

P-gp介导的罗丹明 123（Rho123）的外排转运[22]。

亦有文献报道，在 LS180 细胞模型中，以 P-gp 的

经典抑制剂维拉帕米作为阳性对照，Rho123在细胞

中的积累随大黄酸浓度的增加而增多[23]。但是，在

Yang等[24]的研究中发现，大黄酸（3.1和 6.3 μmol/L）
能够减少 LS180细胞内 Rho123积累的 13%～15%。

有研究表明，大黄酸可逆转耐 cDDP的 A549/cDDP
细胞株的耐药性，其作用机制可能与下调 P-gp蛋白

表达有关[25]。此外，在治疗脑部肿瘤时，长春新碱、

多柔比星、柔红霉素和紫杉醇等抗癌药物难以在脑

内肿瘤细胞内达到有效的浓度，而通过调节 P-gp
水平，如合用大黄酸，则可显著提高治疗药物的脑

内血药浓度[26]。同时，细胞毒性抗肿瘤药物与大黄

酸合用可以增加耐药细胞的敏感性，显著增加化疗

药物在耐药肿瘤细胞中的量、增强药物的细胞毒性，

从而逆转肿瘤细胞的多药耐药[27]。 
2.3  大黄酸对MRPs的影响 

MRP 是一类在人体内组成型表达的亲脂性膜

蛋白。MRP 家族包括 9 个 MRP 蛋白（MRP1～
MRP9）。MRP1～MRP6 在人体内广泛分布，而

MRP7～MRP9的研究尚不足。MRP是消耗 ATP的
外排泵，具有广泛的底物类型，一般为相对分子质

量（300～1 000）的有机阴离子，另外也包括一部

分与还原型谷胱甘肽形成共轭物的阳离子[28]。同

时，MRP具有解毒作用，参与转运内源性或外源性

毒素。而且 MRP 可将药物排出细胞，降低药物对

细胞的杀伤作用[29]。MRP与抗肿瘤药物和抗生素耐

药关系紧密，过表达时可产生多药耐药现象，故称

多药耐药蛋白。目前，对于MRP1、MRP2和MRP3
的研究较为广泛，三者的转运底物不尽相同，但是

有很大的重叠性。其中MRP2和MRP3在肝脏、肾

脏、肠道中均有表达，MRP1 表达于各种实体肿瘤

和血液肿瘤，介导多种抗肿瘤及急性白血病临床常

用药物的转运，如阿霉素、甲氨蝶呤、长春碱、长

春新碱、依托泊苷、伊达比星以及环磷酰胺等[30]。

大黄酸属蒽醌类化合物，在蓼科植物大黄、掌叶大

黄、何首乌、虎杖等多种传统中药中含量丰富。据

报道[31-32]，大黄酸具有抗肿瘤活性及逆转多药耐药

的作用。研究发现，高、低浓度的大黄酸均可上调

Caco-2 细胞 MRP3 的 mRNA 的表达，同时低浓度

的大黄酸可下调 MRP5 的 mRNA 的表达，从而影

响其口服药物的生物利用度[33]。研究表明，大黄酸

可逆转耐 cDDP的 A549/cDDP细胞株的耐药性，其

作用机制可能与下调MRP1的蛋白表达有关[25]。大

黄对MRP2也有一定程度的影响，与甲氨蝶呤合用

时，大黄通过抑制 Mrp2 介导的排泄，增加甲氨蝶

呤在大鼠体内的血药浓度，而大黄酸为大黄的主要

成分，亦有可能抑制 Mrp2 介导的外排[34]。本研究

组发现，在大鼠体内药动学实验中，大黄酸能够引

起甲氨蝶呤的吸收相增加[4]。众所周知，甲氨蝶呤

是MRP2的底物，说明大黄酸很有可能通过MRP2
介导甲氨蝶呤的吸收过程[4]。同时，在 Ye等[35]的研

究中，大黄酸在大鼠十二指肠内的通透性随着灌流

浓度的增加而显著增加，而在 Mrp2 的抑制剂存在

的情况下，大黄酸从基底（B）到顶端（A）方向的

渗透率显著降低，说明 Mrp2 参与了大黄酸的转   
运[35]。一些临床常用药物，如甲氨蝶呤、美法仑和

他汀类药物等，均是MRP2的底物[36]。因此，当大

黄酸与之合用时，应该考虑可能发生的 DDI。大黄

酸对MRP4-MRP9转运体的研究鲜有报道。 
2.4  大黄酸对 BCRP的影响 

BCRP 介导肿瘤细胞耐药的一种重要蛋白，在

肿瘤细胞多药耐药的形成中起关键作用，分布脑、

乳腺、肝、肠、胎盘和癌细胞中，是 ABCG家族的

一员。研究发现，BCRP 的底物谱广泛，临床很多

常用药物如瑞舒伐他汀、环丙沙星、甲氨蝶呤、吉

非替尼、阿昔洛韦等均是其底物[37]。研究表明，在

MDCK2-BCRP 细胞转运实验中，大黄酸从 B 到 A
的渗透性高于 A到 B的渗透性，表明 BCRP参与了

大黄酸的转运[35]。但是大黄酸是否对 BCRP存在抑

制或诱导作用，目前尚无报道。 
3  大黄酸对药物药物代谢酶的影响 

药物生物转化的主要部位是肝脏，细胞色素
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P450（CYP肝药酶）是参与药物代谢的最主要的酶

系统，涉及许多内源性（如类固醇、维生素 D、胆

酸等）和外源性化合物（药物、化合物、致癌物等）

的氧化、还原反应，负责药物体内代谢的 I 相反   
应[38]。根据药物对代谢酶的作用结果，可以将代谢

性 DDI分为酶抑制和酶诱导作用[39]。一般来说，酶

抑制作用的临床意义远远大于酶的诱导作用。代谢

性 DDI 中，酶抑制作用约占 70%，酶诱导作用占

23%[40]。有些药物本身是酶底物、诱导剂或抑制剂，

因此，这些药物合用时，常可导致 DDI，发生药物

不良反应，甚至引发毒性反应。 
3.1  大黄酸对 CYP3A的影响 

CYP3A在肠上皮细胞和肝细胞中大量表达，负

责药物代谢的 I相反应，参与超过 50%的治疗药物

代谢，如免疫抑制剂、类固醇等[41]。大黄酸能在体

内和体外显著抑制 CYP3A 的活性。在体内，通过

给予大黄酸可显著增加咪达唑仑、依托咪酯及芬太

尼林的 Cmax和 AUC。在体外，大黄酸通过 Cyp3a
对睾酮的 6β-羟基化的抑制作用程度，与 Cyp3a 的
经典底物酮康唑的抑制作用程度接近[22]。有文献报

道，在大鼠肝微粒体孵育体系中，大黄酸对 Cyp3a
酶活性有抑制作用，IC50 和 Ki 值分别为 36.74 和

20.73 μmol/L[42]。其数值与 Tang等[43]报道的 Ki值接

近。同时，亦有文献报道，大黄酸能够通过 Cyp3a
抑制睾酮的 6β-羟基化[44]。可以看出，大黄酸对

CYP3A的抑制程度很明显。 
3.2  大黄酸对 CYP1A1和 CYP1B1的影响 

研究发现，大黄酸可诱导 CL5细胞（人肺腺癌

细胞系）CYP1A1、CYP1B1的 mRNA和蛋白表达

升高[44]。Yan 等[45]利用 DNA 微阵列技术研究发现

大黄酸给药 13 周，可致 SD 大鼠肾组织中 Cyp1a1
的基因表达上调 3倍。同样地，在另外一项研究中

发现，大黄酸可以上调 HepG2 细胞 CYP1A1 和

CYP1B1的基因和蛋白表达[46]。临床上有为数不少

的药物是CYP1A1和CYP1B1的底物，如氟伐他汀、

格列本脲、利福平和奥美沙坦等[47]。当它们与大黄

酸合用时，应该对于可能发生的 DDI而带来的毒副

反应引起注意。 
3.3  大黄酸对其他酶亚型的影响 

有研究报道，Cocktail 体外抑制筛选实验，大

黄酸对 CYP2D6有中等强度抑制作用，其 IC50值为

2.56 μmol/L[48]。亦有研究报道，在大鼠肝微粒体孵

育实验中，大黄酸对 Cyp2e1、Cyp2c9、Cyp1a2、

Cyp2d6 均有不同程度的抑制作用，其 Ki值分别为

10、38、62、74 μmol/L[43]。同时，在基于探针底物

茶碱、甲苯磺丁脲、氯唑沙宗和氨苯砜的药代动力

实验中发现，大黄酸能够抑制 Cyp1a2、Cyp2c6、
Cyp2e1以及 Cyp3a1的活性[49]。临床上使用含大黄

酸的药物或制剂时，服用量过小则可能达不到疗效，

过大时则有可能抑制酶亚型活性，所以通过这些酶

亚型代谢的药物与大黄酸合用时可能会出现代谢减

慢、血药浓度升高、药效增强乃至产生毒性作用[50]。

因此，在大黄酸用药时，需注意大黄酸用药量以及

与其他药物联用时可能发生的 DDI。 
4  结语 

近年的研究发现，大黄酸对转运体和代谢酶的

功能及表达均有影响。本文讨论了大黄酸对转运体

和代谢酶功能及表达的影响。大黄酸对转运体及代

谢酶的诱导和抑制，可能使得大黄酸与其相应的转

运体及代谢酶的底物药物合用时产生 DDI，甚至导

致毒性反应的发生。目前，大黄酸的前药双醋瑞因

已广泛应用于临床，因此当其与相应的底物药物合

用时，应合理调节给药方案，从而达到降低毒性，

增加疗效的治疗目的。 
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