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转运体介导的食物J药物相互作用=

龙亚玲，刘克辛G=
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摘  要：食物与药物之间的相互作用普遍存在，且作用机制也多种多样。目前，研究较多的是单个食物或食物中的某些营养

成分通过调节药物转运体或代谢酶的功能从而影响药物的体内过程。食物对药物体内过程的影响包括吸收、分布、代谢、排

泄四个方面，并且主要是调节其中参与的药物转运体和代谢酶的功能。转运体介导的食物对药物体内吸收的影响主要是通过

调节肠上皮摄取型和外排型的转运体，从而影响药物的吸收；对分布的影响主要是通过调节体内一些屏障中的转运体；对代

谢的影响主要是同时调节药物代谢酶和转运体；对排泄的影响是通过调节肾脏和肝脏胆汁排泄的药物转运体，从而影响药物

的清除率。因此，转运体介导的食物与药物相互作用直接影响药物治疗的效果。=
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N  食物对药物体内过程的影响=
食物对药物体内过程的影响包括吸收、分布、

代谢、排泄四个方面，并且主要是调节其中参与的

药物转运体和代谢酶的功能。药物转运体在体内分

布广泛，对于机体内药物的吸收、分布、代谢和排

泄过程有重要的影响xNz。依据功能可将药物转运体

分为将药物摄取进入细胞的摄取型转运体和将药物

外排出细胞的外排型转运体xOz。摄取型转运体的主

要功能是促进药物向细胞内转运，促进吸收，如肠

上皮细胞上的寡肽转运体（éeéíáde= ír~nséoríer= N，
mbmqN），它是一种氢离子偶联的转运体，主要负责

寡肽及拟二肽类化合物的摄取和转运xPz；以及有机

阴 离 子 转 运 多 肽 （ org~nác= ~náon= ír~nséoríáng=
éolyéeéíáde，lAqm）主要介导多种两性有机化合物= = =
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的 k~J非依赖性的跨膜转运，包括有机阴离子、中

性类固醇（地高辛）、类固醇结合物、亲脂有机阳离

子（罗库溴铵）、甲状腺激素、阴离子寡肽等xQz。外

排型转运体限制药物的吸收和生物利用度。如 mJ糖
蛋白（mJglycoéroíeán，mJgé 即 jaoN）、乳腺癌耐

药蛋白（bre~síc~ncer=resásí~nce=éroíeán，_Com）、胆

盐输出泵（bále=s~lí=eñéorí=éumé，_pbm）以及多药

耐药相关蛋白 O（mulíádrug= resásí~nce= ~ssocá~íed=
éroíeán，jomO）等xRz。=
O  食物对药物吸收的影响=

食物对药物体内吸收的影响机制有很多，本综

述主要介绍食物通过调节介导药物吸收的转运体的

功能，从而影响药物吸收的现象。位于肠道上皮细

胞绒毛面侧的转运体参与了药物的吸收，包括摄取

型和外排型，二者共同决定了药物的吸收和生物利

用度。如果同时服用这些外排转运体的抑制剂，可

增加底物药物体内的暴露量，但是如果服用这些转

运体的诱导剂则可降低底物药物的生物利用度xSz，

所以二者共同决定了药物的吸收和生物利用度。=
_reíí=cleásÜer等xTz研究了葡萄柚汁、橙汁、苹果

汁以及绿茶的主要成分对mJgé和_Com介导达沙替

尼外排的影响。结果发现只有代谢的次生产物甜菜

碱和诺贝利可以适度抑制 mJgé 介导达沙替尼的外

排。然而对于 _Com介导达沙替尼的外排，葡萄柚

汁中的 Q种主要成分（佛手柑素、S，TJ二羟基壳聚

糖、槲皮素和山奈酚），橙汁中的两种成分（橘皮晶

和川皮苷）和苹果汁中的橙皮素都可以明显地抑制。

而且进一步的浓度相关性研究也表明了葡萄柚汁中

的上述 Q种成分可以明显地抑制 _Com介导达沙替

尼的外排，因此这可能提示了食物药物相互作用的

新机制，然而具体的机制还有待进一步阐明。=
葡萄柚汁中的佛手柑素、S，TJ二羟基壳聚糖、

槲皮素和山奈酚等成分早已被发现与许多药物具有

多重相互作用，包括副作用增加或治疗效果丧= = = =
失xUJVz。葡萄柚汁主要与药物相互作用的机制可能是

它可以抑制 CvmPA、mJgé、lAqmO_N、lAqmNAO、
酯酶和磺基转移酶而引起的xNMJNOz。非索非那定是一

种抗组胺药，同时也是 lAqmO_N的底物，它有（p）
和（o）两种顺反异构，体外结合测定表明（p）非

索非那定是一种比（o）非索非那定更有效的人组

胺 eN 受体拮抗剂。因此，如果能提高（p）J非索

非那定的血药浓度和生物利用率，就能增加它的抗

组胺能力，从而增强药效，增加临床应用。vumáko=

Ak~máne 等xNPz探究了 NQ 名受试者用水或葡萄柚汁

并同时接受 SM=mg的外消旋非索非那定之后（o）J
和（p）J非索非那定的血浆浓度。结果发现葡萄柚

汁摄入量可以显著降低（o）J和（p）J非索非那定

的血浆浓度J时间曲线下面积（ArC），而且二者平

均比值 oLp为 NKRU。进一步实验发现葡萄柚汁可以

将 ArC 的平均 oLp 比值从 NKRU 提高到 NKVS（m＜
MKMR）。虽然葡萄柚汁大大减少了排泄到尿液中的

（o）J和（p）J非索非那定的量，但平均 oLp比值却

升高了，而且两个对映异构体的肾清除率在对照和

葡萄柚汁组均不变。因此葡萄柚汁可以在很大程度

上降低非索非那定对应（o）J异构体的血浆浓度，

提高（p）J非索非那定的血药浓度和 ArC，又不会

影响其在肾脏的清除率。由于葡萄柚汁中的某些成

分半衰期长，所以在服用相应药物之前和之后的几

天都应该避免喝葡萄柚汁。=
P  食物对药物分布的影响=

药物入血后到达相应的靶器官、靶组织、靶细

胞发挥作用，这些相应部位存在的药物转运体就参

与了药物的分布。尤其是体内的某些屏障结构如血

脑屏障、胎盘屏障，对调控药物体内分布发挥了重

要作用。现已证实这些屏障组织中大都存在 mJgé
等外排型转运体，它们能将药物外排到细胞外，从

而改变药物的细胞、组织、器官分布xNQz。=
李佳朋等xNRz的体外研究探究了 NQ 种黄酮类、

芪类化合物对血脑屏障上 mJgé 介导沙奎那韦外排

的影响，结果发现柚皮素、桑黄素、白杨黄素、染

料木黄酮、表儿茶素、白藜芦醇三甲醚、三乙酰白

藜芦醇和氧化白藜芦醇具有抑制 mJgé的活性，从而

达到抑制沙奎那韦外排的作用；相反，异槲皮苷、

槲皮素、白藜芦醇促进 mJgé介导沙奎那韦的外排。

所以前者能使沙奎那韦在脑组织内的分布的浓度升

高，而后者则会使沙奎那韦在脑组织中的分布减少。

沙奎那韦是第一个上市的治疗艾滋病的蛋白酶抑制

剂。通常其脑脊液中的沙奎那韦浓度与相应血浆浓

度比要低很多，几乎可以忽略。然而如果被相应的

食物影响，使脑内的浓度增高，达到一定水平，可

能会产生中枢神经系统的毒副作用。食物影响 mJgé
介导沙奎那韦外排的具体机制，目前还不太清楚，

可能是黄酮类或芪类化合物能与沙奎那韦竞争结合

同一个 mJgé位点，发生竞争性抑制，从而抑制 mJgé
介导沙奎那韦的外排。由于药物与转运体发生相互

作用还与细胞内信号转导途径有关，所以黄酮类、
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芪类化合物也可能是通过影响细胞因子通路来调节

mJgé的表达和功能。如已证明的激动孕烷 u受体可

上调 mJgé的表达xNSz，以及释放促炎细胞因子可以激

活 kcJκ_ 信号传导通路进而诱导 mJgé 的表达xNTz。

但是具体的机制尚需进一步的研究证明。=
Q  食物对药物代谢的影响=

药物代谢过程一般分为两相 Q种类型：Ⅰ相（氧

化、还原、水解等反应），Ⅱ相（结合等反应）。药

物代谢过程中，药物代谢酶和转运体主要起了关键

作用。药物代谢酶包括参与Ⅰ相反应的酶系：Cvm、
微粒体酶和酯酶等，而且 Cvm参与的氧化代谢是药

物消除的主要途径。Ⅱ相反应的主要酶系包括磺基

转移酶、乙酰转移酶和葡萄糖醛酸转移酶等。食物

通过抑制其中的代谢酶和转运体而影响药物代谢。=
将大鼠随机分成 Q组：高蛋白组 A、高纤维组

_、高脂肪组 C、标准饮食组 a，分别给予不同类

型的食物，进行左氧氟沙星、右美沙芬、美托洛尔、

二甲双胍的药动学实验，结果表明右美沙芬和美托

洛尔的主要药动学参数 Cm~ñ、ArCMJ∞、Ci、sd等
组间以及左氧氟沙星的 sd 高脂肪组与其标准组差

异具有统计学意义（m＜MKMR），只有二甲双胍和左

氧氟沙星的主要药动学参数 Cm~ñ、ArCMJ∞、Ci 组

间差异无统计学意义，所以食物会对药物的吸收和

代谢产生影响，且对不同的药物吸收和代谢影响不

同xNUJOMz。高纤维组均有较大的 ArC 和 Cm~ñ，这表

明高纤维组饮食使药物的生物利用度和代谢均增加

了，然而高脂肪饮食组中的右美沙芬和美托洛尔

ArC 和 Cm~ñ均较低，提示高脂饮食会使右美沙芬

和美托洛尔的生物利用度和代谢降低。由于其中

CvmOaS介导美托洛尔的 αJ羟基化代谢和 CvmOaS
的多态性也显著影响美托洛尔的药动学xONJOOz，所以

高脂饮食对于体内CvmOaS影响的具体机制还需进

一步的研究。右美沙芬也是 CvmOaS的底物，所以

高脂饮食对它的影响机制可能与美托洛尔一样。右

美沙芬为中枢性镇咳药，美托洛尔则是一种选择性

的 β 受体阻滞剂，应用于心血管系统的许多疾病的

治疗上，特别是高血压。所以在用它们治疗咳嗽或

心血管疾病时，应避免高脂饮食，尽可能的多食含

高纤维素的食物。=
R= =食物对药物排泄的影响=

药物从体内排泄出去主要通过肾脏排泄和胆汁

排泄。药物肾脏排泄方式为肾小球滤过、肾小管排

泌和肾小管重吸收。其中位于肾近端小管中的药物

转运体对药物在肾小管中分泌和重吸收起了重要

作用。肾小管分泌的特点是具有高清除能力，宽的

底物特异性和有机阳离子和阴离子的不同电荷选

择性xOPz。肾小管上皮细胞有 mJgé、kcooN、jom、
lAqm、jomQ等转运体参与肾脏的药物排泄xOQz。位

于肾小管和肝脏的胆管侧的转运体介导了药物的排

泄，因此食物可通过作用于这些转运体影响药物的

排泄。=
有研究发现xORz王老吉等 R 种凉茶、碧生源等 Q

种减肥产品、清开灵等 Q 种清瘟解毒复方中药以及

上述产品的主要组成植物和它们所含有的部分化学

成分的水溶液、以及荔枝等 V 种热带水果榨汁能使

对氨基马尿酸消除半衰期（qNLOβ）明显延长（m＜
MKMR），且分布容积（sd）和清除率（Ci）均明显减

少，但是却使它们的 ArCMJOM= mán 均明显增加（m＜
MKMR）。且大部分供试物组小鼠的 lAqN、lAqO 和

lAqP的 mokA表达均有明显差异（m＜MKMR）。由

此可见大部分饮料对有机阴离子转运体的表达均有

抑制作用，可推测大部分饮料会影响相应有机阴离

子介导的底物药物的排泄。现已发现阿托品、地西

泮、三唑仑、阿米替林、苄青霉素、奥司他韦酸等

都是 lAqN、lAqO、lAqP 的底物xOSJOUz。所以大家

在服用相应底物药物时，应避免和饮料同服。=
S= =结论=

本文主要阐述了食物或食物中的某些成分对药

物体内过程的四个方面所涉及的药物转运体和代谢

酶的调节来影响药物的吸收、分布、代谢和排泄。

一种食物或食物的某一成分作为药物转运体或代谢

酶的抑制剂或激活剂可以影响相应药物转运体或代

谢酶的底物药物的代谢，但并非对所有的底物药物

都产生影响，因为食物或食物中的某一成分也要至

少达到相对应的阈值含量或浓度才能起到抑制或激

活的作用。除了食物与有相互作用的药物不能同时

服用外，对于半衰期长的食物或药物，在用药之前

和之后的某一段时间内也都应该禁止食用。=
研究转运体介导的食物与药物相互作用对提高

药物的治疗效果和避免毒副作用至关重要。在很早

之前人们就认识到了食物会对药物产生影响，但作

用机制尚未阐明。随着医药卫生事业的发展，人们

对二者之间的相互作用机制研究也越来越深入，认

识也越来越深刻，所以无论是医务人员还是非医务

人员都应该对食物与药物相互作用产生重视，确保

病人在治疗期间临床用药的安全性和最优化。 
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