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摘  要：尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 1A1（UGT1A1）是哺乳动物体内分布的一种重要的 II相代谢酶，其不仅介导了大量

临床药物、毒物的代谢清除，还是机体参与内源性毒性物质胆红素代谢清除的唯一代谢酶。药物或食品中的化学成分对

UGT1A1的强烈抑制会引发多种不良反应，如药物/草药-药物相互作用、高胆红素血症、肝功能异常及神经毒性等。近年来，

研究发现许多草药提取物及其化学成分可通过强效抑制 UGT1A1引发药物-草药相互作用等不良反应。结合药物代谢及药物

毒理学相关领域的新近研究进展，系统总结了 UGT1A1抑制剂筛选与评价常用方法，以及中草药化学成分对 UGT1A1抑制

作用的研究进展。上述信息对于临床安全合理的使用中草药，尤其是在中西药联用或中药方剂使用过程中尽可能避免因

UGT1A1抑制引发的不良反应，具有重要指导意义。 
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Abstract: UDP-glucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) is a key conjugative enzyme distributed in mammalian tissues. UGT1A1 is 
crucial for the detoxification of many clinical drugs and toxins, and is also the sole physiologically relevant enzyme participating in 
the metabolic elimination of bilirubin, an endogenous toxic metabolite. Strong inhibition on the catalytic activity of UGT1A1 by 
therapeutic drugs or chemical constitutes in herb or foods could trigger clinical adverse reactions, such as drug/herb-drug 
interactions, hyperbilirubinemia, hepatotoxicity and neurotoxicity. Recently, herb extracts and their chemical ingredients have been 
reported to exhibit strong inhibitory effects on UGT1A1 and may cause several adverse reactions. This review systemically 
summarizes the currently used methods for the screening and characterization of UGT1A1 inhibitors, and the inhibitory effects of 
herb extracts and their constitutes on UGT1A1, on the basis of the recent advances in the fields of drug metabolism and drug 
toxicology. All information and knowledge presented in this review will be very helpful for the reasonable and safety usage of 
Chinese Herbal Medicines in clinic, especially for avoiding the occurrence of adverse reactions via UGT1A1 inhibition when herb 
medicines were used combined with clinical drugs. 
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中草药引发不良反应的原因和机制相对复杂，

但对药物代谢酶表达/功能的调控是引发草药-药物

相互作用等不良反应的常见机制之一[1-3]。目前已发

现多种中草药（如人参、甘草、银杏叶等）的提取

物及其化学成分可通过抑制人体重要的药物代谢酶

（如细胞色素 P450酶）导致共服药物的代谢速率减

缓，其中部分治疗窗狭窄的药物在体内蓄积后会引

发严重的不良反应[4-6]。但在过去的几十年里，国内

外对草药-药物相互作用的研究主要集中在中草药

化学成分对细胞色素 P450 酶等 I 相代谢酶的表达/
功能调控上，而对 II相代谢酶介导的中草药-药物相

互作用的研究则相对较少。值得注意的是，部分 II
相代谢酶（如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶，UGT
酶）在内源性毒物（如胆红素）及治疗窗狭窄药物

的代谢清除中也发挥着至关重要的作用[7]；而中草

药中富含酚类化合物，这些化合物多为 II相代谢酶

（如 UGT 酶）的底物，其极有可能通过竞争 UGT
酶干扰其解毒过程，进而引发潜在的草药-药物相互

作用[8]。 
在众多的 II相代谢酶中，尿苷二磷酸葡萄糖醛

酸转移酶 1A1（UGT1A1，又称胆红素代谢酶）无

疑是最受关注的一个。UGT1A1在维系内源物代谢

平衡和外源物代谢清除中均扮演着非常重要的角 
色[9-10]。UGT1A1 是机体负责代谢内源性毒物胆红

素（血红素降解产物）的唯一代谢酶，人体每天会

产生 250～350 mg 的胆红素，这些胆红素需先被

UGT1A1转化成其葡萄糖醛酸化产物（又称间接胆

红素），之后方可被胆管上皮细胞上的转运体识别进

而通过胆汁排泄至肠道中[8]。UGT1A1表达/功能的

异常偏低可导致胆红素代谢障碍进而引发高胆红素

血症（俗称黄疸）；持续性的胆红素代谢障碍可引发

胆红素脑病及肝功能异常等症状，严重者会致死[9]。

除参与内源性代谢外，UGT1A1还参与众多外源物

的代谢清除，其底物包括抗癌药物依托泊苷及伊立

替康的活性代谢产物 SN38、抗艾滋病药物雷特格

韦、抗菌药物曲氟沙星等临床药物[11]，黄酮类、香

豆素类等天然产物，以及己烯雌酚、双酚 A等环境

毒物。对 UGT1A1的强效抑制作用会导致上述药物

体内代谢速率的减缓，进而增大临床发生药物-药物

相互作用的风险。由此可见，中草药对 UGT1A1的
强效抑制作用可能引发胆红素代谢障碍及药物/草
药-药物相互作用，因此在中西药联用及中药方剂使

用过程中需密切关注。 

1  UGT1A1抑制剂筛选与评价方法学研究进展   
UGT1A1抑制剂的筛选与评价需借助相应的探

针底物来实现。但由于 UGT1A1与其他 UGT1A亚

型的底物谱高度交叉，其特异性探针底物严重匮乏。

长期以来，雌二醇-3-O-葡萄糖醛酸化、胆红素-O-
葡萄糖醛酸化和炔雌醇-3-O-葡萄糖醛酸化反应一

直作为 UGT1A1 的特异性探针反应，并用于

UGT1A1抑制剂的筛选和评价[12-14]。然而，上述底

物在使用过程中存在分析流程繁琐、测试通量低、

成本高等缺陷。因此，业界迫切需要构建能够高效

评估内源性和外源性化合物对 UGT1A1 催化活性

抑制作用的方法。 
近年来，国内外多个研究团队结合荧光检测在

灵敏度和检测通量上的优势，开展了对 UGT1A1特
异性荧光探针的设计研发与应用研究。与传统

UGT1A1酶活检测方法（多为液质联用等）相比，

荧光检测具有灵敏度高（可达皮摩尔级）、时空分辨

率高、可实现复杂生物体系中目标酶的实时监测及

高通量检测等优势[15-23]。2013年 Terai等[24]基于荧

光素母核首次设计合成了UGT1A1 ON-OFF型荧光

探针，通过监测产物荧光强度的改变达到了

UGT1A1 酶快速、特异、灵敏的检测。2015 年 Lv
等[25-28]理性设计了首个 UGT1A1 比率型荧光探针

分子（NCHN），利用该探针分子实现了不同生物样

品中人源 UGT1A1酶活的高通量及超灵敏检测，以

及 UGT1A1抑制剂的高通量筛选与表征。但后续研

究发现 UGT1A1具有多个配体结合位点，NCHN与

胆红素的结合位点不同，因此 NCHN无法完全替代

胆红素用于 UGT1A1介导的药物/草药-药物之间的

相互作用等研究。2017年 Lv等[29]在前期研究基础

上，采用新的设计策略设计研发了一个全新的

OFF-ON型 UGT1A1特异性探针底物（NHPN）。该

探针分子与 UGT1A 有很高的亲和力且可替代胆红

素，用于复杂生物样品中目标酶活性的精确检测，以

及用于 UGT1A1 抑制剂的高通量筛选与表征。表 1
列出了目前已报道的 UGT1A1 的特异性探针底物及

其代谢位点，以及探针反应的酶动力学参数等信息。 
2  中草药及其化学成分对UGT1A1活性的抑制作用  

近年来国内外已有大量文献报道了临床药物、

中草药及其化学成分可通过抑制 UGT1A1 的活性

引发高胆红素血症及 UGT1A1代谢药物（如伊立替

康水解产物 SN38 等）的蓄积进而引发毒副作    
用[34-35]。本文着重总结了近年来报道对 UGT1A1有 
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表 1  UGT1A1的特异性探针底物及其酶动力学参数 
Table 1  Specific probes for UGT1A1 and their kinetic parameters 

探针底物 酶源 
酶动力学参数 

结构及反应位点 参考文献 
S50/(μmol·L−1) Vmax/(pmol·min−1·mg−1) 

胆红素 UGT1A1 0.1 70 

N

OHH2C

H3C

N

H3C
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N
CH2

HO CH3

HN

CH3
COOH

 

[13] 

β-雌二醇 UGT1A1 13 1300 

OH

H

HO
H H

 

[13] 

炔雌醇 UGT1A1 9.7 600 
HO

H

H

CH3OH
C CH

H

 

[30] 

3,3',4'-三羟基黄酮 UGT1A1 1.53 1920 O

OH

O
OH
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[31] 

3,6,4'-三羟基黄酮 UGT1A1 0.76 340 O

OH

O
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[31] 

依托泊苷 UGT1A1 285 124 
O

H3CO
OH
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O
OO
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[32] 

7-乙基-10-羟基喜树碱 UGT1A1 7.5 33 
HO

N

C2H5

N O

O

O

HO C2H5  

[28] 

NCHN UGT1A1 126.7 1303 
NO O
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[33] 

NHPN UGT1A1 0.7 561 

NO O
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[29] 
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抑制作用的中药提取物及其化学成分，以期为临床

合理用药提供指导和警示作用。 
2.1  中药提取物对 UGT1A1的抑制作用 

由于中草药成分极其复杂，直接开展中药提取

物对 UGT1A1酶抑制作用的报道并不多。表 2呈现

了多种中药提取物对 UGT1A1酶的抑制作用。从中

可以看出，何首乌、石斛、穿心莲、补骨脂等中药

的提取物均可强效抑制 UGT1A1。值得注意的是，

近年来，随着 UGT1A1 特异性荧光探针底物的出

现，研究者可借助高通量荧光检测手段开展中药提

取物不同馏分对UGT1A1酶的抑制作用研究。Wang
等[36]借助 NCHN-4-O-葡萄糖醛酸化作为 UGT1A1
的荧光探针反应，采用化学指纹谱-抑制效应谱相结

合的研究策略，以人肝微粒体（HLM）为酶源系统

研究补骨脂粗提物对 UGT1A1的抑制作用。研究显

示补骨脂提取物对 NCHN-4-O-葡萄糖醛酸化表现

出剂量相关抑制，其半数抑制浓度（IC50）为 12.5 
μg/mL。由于采用了谱效结合的策略，作者快速发

现并鉴定出补骨脂提取物中的 5 个化学成分是

UGT1A1 酶的天然抑制剂，并对上述化合物抑制

UGT1A1 的作用强度和抑制机制进行了深入研究

（图 1）。上述研究不仅揭示了中药补骨脂抑制

UGT1A1的效应物质基础，还为从中药复杂成分中

快速发现 UGT1A1 的抑制剂进而评价其不良反应

发生的风险等提供了研究示范。 
2.2  中药单体成分对 UGT1A1的抑制作用 
2.2.1  甘草   甘草（Glycyrrhiza Radix）为豆科

（Leguminosae）植物甘草属的根茎，具有保肝、抗

炎、抗病毒、镇咳等多种活性，在临床广泛应用[41-42]。

Guo等[43]发现发甘草主要成分甘草素可竞争性抑制 

表 2  中草药提取物对 UGT1A1酶的抑制作用 
Table 2  The inhibitory effects of herbal extracts on UGT1A1 

中草药 底物 酶源 IC50或 Ki/(μg∙mL-1) 抑制类型 参考文献 
Psoralea（补骨脂） NCHN HLM 12.5 - [36] 
Stauntonia chinensis （野木瓜） 4-MU UGT1A1 16.3  - [37] 
Orthosiphon stamineus （肾茶） 4-MU UGT1A1 5.0   - [38] 
Andrographis paniculata（ 穿心莲） 4-MU UGT1A1 5.0   - [38] 
Milk Thistle（水飞蓟） 雌二醇 UGT1A1 30.4 - [39] 
Saw Palmetto （锯矮棕榈） 雌二醇 UGT1A1 55.2 - [39] 
Echinacea （紫雏菊） 雌二醇 UGT1A1 211.7 - [39] 
Epigallocatechingallate （绿茶） 雌二醇 UGT1A1 7.8 - [39] 

Polygonum multiflorum（何首乌） 
胆红素 HLM  1.6 竞争性 

[40] 
胆红素 RLM 0.3 非竞争性 

 “-”：未检测或未报道；4-MU：4-甲基伞形酮；HLM：人肝微粒体；RLM：鼠肝微粒体 
 

No. MW λmax (nm) Compound Ki (μM)

1 324 235,278,322 .avachin 0.23 

2 322 248 Neobavaisoflavone 9.91

3 324 370 Isobavachalcone 3.90

4 338 234,275,322 .avachinin 10.70

5 390 248 Corylifol A 0.81

色谱馏分收集

目标酶抑制活性谱

补骨脂提取物

酶抑制剂发现与抑制能力评估

中草药化学指纹图谱

 
图 1  谱效结合导向下的天然 UGT1A1抑制剂发现策略 

Fig.1  The strategy for discovery of natural UGT1A1 inhibitors guided by chemical fingerprinting combined with enzymatic 
inhibition profiles 
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UGT1A1 催化 4-甲基伞形酮（4-MU）的活性，抑

制常数（Ki）为 9.10 μmol/L。Ge等[44-45]发现甘草查

尔酮 A对 12种 UGT酶表现出了较强的抑制作用，

且该化合物可竞争性抑制 UGT1A1介导的 4-Mu葡
萄糖醛酸反应（Ki为 0.78 μmol/L），但其对 UGT1A1
介导的 NCHN-O-葡萄糖醛酸反应表现为非竞争性

抑制（Ki为 0.23 μmol/L)。该研究提示 UGT1A1至
少有两个不同的配体结合位点，而 4-Mu 和 NCHN
与UGT1A1的配体结合位点完全不同。此外，还有实

验研究证实异甘草素可竞争性抑制 UGT1A1 催化的

4-MU葡萄糖醛酸化反应，其Ki为 0.70 μmol/L[46]。 
2.2.2  补骨脂   补骨脂为豆科植物补骨脂

（Psoealea corylifolia L.）的干燥成熟果实，主要成

分包括补骨脂素、补骨脂酚、补骨脂甲素、补骨脂

乙素、补骨脂异黄酮、补骨脂查耳酮等[47-48]。Shan
等[49]以 4-MU为底物考察了补骨脂查尔酮及补骨脂

异黄酮对不同 UGT 酶的抑制作用，研究发现补骨

脂查尔酮对多种 UGT 酶的抑制作用强于补骨脂异

黄酮。其中，补骨脂查尔酮对 UGT1A1抑制作用最

强，Ki为 5.41 μmol/L。Wang等[36]借助 UGT1A1的
荧光探针底物 NCHN，采用谱效结合的研究策略，

发现了补骨脂中的 5种化学成分（补骨脂甲素、新

补骨脂异黄酮、异补骨脂查尔酮、补骨脂二氢黄酮

甲醚、补骨脂甲素 A）对 UGT1A1表现出了强烈的

抑制作用。作者分别以 4-Mu和 NCHN为底物，从

UGT1A1单酶和 HLM两个层面评价了上述 5种补

骨脂成分对 UGT1A1的抑制作用。研究发现，上述

5 种补骨脂成分可竞争性抑制 UGT1A1 催化的

4-MU-O-葡萄糖醛酸反应（Ki值分别为 1.08、11.96、
10.93、2.22、0.47 μmol/L），但对 UGT1A1催化的

NCHN-O-葡萄糖醛酸反应则表现出非竞争性抑制，

Ki值分别为 0.04、3.95、4.09、4.09、0.79 μmol/L）。
以上研究提示补骨脂含有多种 UGT1A1 的天然抑

制剂，该中药大剂量使用时或与 UGT1A1底物药物

合用时，需格外关注因 UGT1A1抑制引发的药物不

良反应。 
2.2.3  水飞蓟   水飞蓟（Silybum marianum (L) 
Gaertn）为菊科水飞蓟干燥成熟果实，其具有保肝、

抗肿瘤、降血脂等药理活性[50-51]。水飞蓟素主要由

水飞蓟宾、异水飞蓟宾、水飞蓟宁、水飞蓟亭 4种
同分异构体组成[52]。D’Andrea等[53]以胆红素为底

物，以大鼠肝微粒体（RLM）为酶源，研究了水飞

蓟宾及水飞蓟宾葡萄糖苷酸苷（水飞蓟宾的葡萄糖

醛酸化产物，SB-G）对 UGT1A1 酶的抑制作用，

研究证明水飞蓟素和水飞蓟宾的葡萄糖醛酸化产物

均可竞争性抑制 RLM 催化的胆红素葡萄糖醛酸化

反应，Ki分别为 51.0、16.0 μmol/L。SB-G 抑制常

数相比水飞蓟素更小，究其原因可能是由于其与酶

的亲和力较高，使其更加容易和底物竞争与酶的结

合位点。此外，Sridar 等[54]研究表明水飞蓟宾可抑

制 UGT1A1催化的 7-羟基-4-三氟甲基香豆素-O-葡
萄糖醛酸化，IC50为 1.40 μmol/L；Gufford 等[55]以

4-MU为底物，发现水飞蓟宾可抑制 UGT1A1催化

4-MU的葡萄糖醛酸化，其 IC50为 11.10 μmol/L。 
2.2.4  人参  人参皂苷根据苷元结构的不同可分为

以下 3类：20(S)-原人参二醇型[20(S)-protopanaxadiol, 
ppd]类，主要包括人参皂苷 Rb1、Rc、Rd、Rh2等；

20(S)-原人参三醇[20(S)-protopanaxatriol, ppt]类，包

括人参皂苷 Re、Rf、Rg1、Rh1 等；齐墩果酸型

（oleanolic acid，OA），包括人参皂苷 Ro、Rh3、Ri、
F4等[56]。He 等[57]以 4-MU 为底物从单酶层面考察

了 ppt 对 UGT1A1 的抑制作用，结果表明 ppt 对
UGT1A1 酶呈非竞争性抑制作用且 Ki 为 8.80 
μmol/L。这说明人参皂苷对 UGT1A1表现出一定的

抑制作用，可能会在用药过程中产生一些副作用。

Fang等[58]开展了系列人参皂苷类成分对 UGT酶的

抑制作用研究，结果发现 CK和 ppt对 UGT1A1具
有中等强度的抑制作用，其他人参皂苷类成分对

UGT1A1酶活的抑制作用并不显著（表 3）。 
2.2.5  黄芩  黄芩是黄芩属（Scutellaria Linn.）植

物的干燥根，具有清热燥湿、泻火解毒、止血安胎

的功效，临床上经常和其他药物合用。黄芩含多种

黄酮类化合物，主要为黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、

汉黄芩素等[59]。Teng等[60]以 4-MU为底物考察黄芩

素和黄芩苷对 UGT 酶的抑制情况，其中黄芩苷在

人体内的水解产物黄芩素对 UGT1A1 的活性表现

了较强的抑制，IC50为 1.20 μmol/L，结果表明黄芩

素可竞争性抑制UGT1A1介导的 4-MU葡萄糖醛酸

化反应，Ki为 1.2 μmol/L。Ma等[61]以 4-MU为底物

对野黄芩苷和野黄芩素对 UGT1A1 酶活性的抑制

作用进行了评价，结果表明野黄芩素对 UGT1A1酶
活的抑制作用强于野黄芩苷，且可竞争性抑制

UGT1A1 催化 4-MU 葡萄糖醛酸化（Ki 为 0.02 
μmol/L）。Shan 等[62]以 4-MU 为底物考察汉黄芩素

UGT酶介导的 4-MU葡萄糖醛酸化的抑制情况，结

果表明汉黄芩素可竞争性抑制 UGT1A1催化 4-MU  
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表 3  中草药化学成分对 UGT1A1的抑制 
Table 3  The inhibitory effects of herb constitutes on UGT1A1 

中药 化合物 底物 酶源 IC50/(μmol·L−1) Ki /(μmol·L−1) 抑制类型 参考文献

甘草 甘草素 4-MU UGT1A1 - 9.10 竞争性

[44-45] 
甘草查尔酮 A 4-MU UGT1A1 1.37 0.78 竞争性

NCHN UGT1A1 0.13 0.23 非竞争性

NCHN HLM 0.84 0.54 非竞争性

异甘草素 4-MU UGT1A1 - 0.70 竞争性 [46] 
补骨脂 补骨脂查尔酮 4-MU UGT1A1 11.10 5.41 竞争性

[36, 49] 

补骨脂甲素 4-MU UGT1A1 1.79 1.08 竞争性

NCHN UGT1A1 0.75 0.04 非竞争性

NCHN HLM 1.85 1.18 非竞争性

新补骨脂异黄酮 4-MU UGT1A1 1.80 11.96 竞争性

NCHN UGT1A1 2.25 3.95 非竞争性

NCHN HLM 2.42 9.86 非竞争性

异补骨脂查尔酮 4-MU UGT1A1 13.04 10.93 竞争性

NCHN UGT1A1 3.40 4.09 非竞争性

NCHN HLM 4.43 4.13 非竞争性

补骨脂二氢黄酮甲醚 4-MU UGT1A1 1.48 1.46 竞争性

NCHN UGT1A1 1.27 4.09 非竞争性

NCHN HLM 4.16 7.89 非竞争性

补骨脂甲素 A 4-MU UGT1A1 1.48 0.47 竞争性

NCHN UGT1A1 0.65 0.79 非竞争性

NCHN HLM 1.99 2.22 非竞争性

水飞蓟 水飞蓟素 胆红素 RLM - 51.0 竞争性
[53] 

水飞蓟宾葡萄糖苷酸苷 胆红素 RLM - 16.0 竞争性

水飞蓟宾 4-MU UGT1A1 11.10 - - [55] 
人参 20(S)-原人参三醇 4-MU UGT1A1 - 8.80 非竞争性 [57] 

20(S)-原人参二醇 4-MU UGT1A1 10~100 - - 

[58] 
人参皂苷 Rg3 4-MU UGT1A1 10~100 - - 
Compound K 4-MU UGT1A1 ≈10 - - 

人参皂苷 Rh1 4-MU UGT1A1 10~100 - - 
人参皂苷 F2 4-MU UGT1A1 10~100 - - 

黄芩 黄芩素 4-MU UGT1A1 - 1.20 竞争性 [60] 

野黄芩素 4-MU UGT1A1 - 0.02 竞争性 [61] 
汉黄芩素 4-Mu UGT1A1 - 1.40 竞争性 [62] 

大黄 芦荟大黄素 4-MU UGT1A1 - 22.0 竞争性 [65] 

何首乌 顺式大黄素二聚体 胆红素 RLM - 0.86 竞争性

[66] 
反式大黄素二聚体 胆红素 RLM - 1.01 竞争性

大黄素-8-O-葡萄糖苷 胆红素 RLM - 3.43 竞争性

大黄素 胆红素 RLM - 10.01  竞争性

6-羟基芦荟大黄素 胆红素 RLM - 18.56 混合型

柑橘属 橙皮素 4-MU UGT1A1 4.75 9.62 混合性
[67] 

柚皮素 4-MU UGT1A1 8.58 7.41 非竞争性

隐黄素 雌二醇 UGT1A1 18.80 12.20 竞争性 [68] 
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（续表 3） 

中药 化合物 底物 酶源 IC50/(μmol·L−1) Ki /(μmol·L−1) 抑制类型 参考文献

丹参 丹参酮 I 4-Mu UGT1A1 77.2 - - 

[69] 
丹参酮 IIA 4-Mu UGT1A1 69.8 - - 
隐丹参酮 4-Mu UGT1A1 43.5 - - 
二氢丹参酮 I 4-Mu UGT1A1 67.3 - - 
丹酚酸 A 胆红素 UGT1A1 1.21 0.23 混合型

[70] 
丹酚酸 B 胆红素 UGT1A1 11.34 4.91 混合型

鬼臼类植物 鬼臼毒素 4-Mu UGT1A1 - 4.00 竞争性 [71] 
草豆蔻 山姜素 4-Mu UGT1A1 - 3.00 竞争性 [72] 
雷公藤 去甲泽拉木醛 4-Mu UGT1A1 - 21.70 非竞争性 [73] 
芫花 芜花素 胆红素 HLM 23.21 16.47 竞争性

[74] 
芹菜素 胆红素 HLM 12.40 4.08 竞争性

棉籽 棉酚 雌二醇 UGT1A1 23.50 34.20 非竞争性 [75] 
“-”：未检测或未报道；4-MU：4-甲基伞形酮；HLM：人肝微粒体；RLM：大鼠肝微粒体 

葡萄糖醛酸化（Ki为 1.40 μmol/L）。 
2.2.6  大黄  大黄是我国传统中药材之一，具有泻

下攻积、清热泻火、凉血解毒之功效[63]。大黄主要

效应成分以蒽醌类化合物为主，如大黄酸、大黄素

和大黄酚等[64]，其中芦荟大黄素是其有效成分之

一。Cheng等[65]利用体外人重组单酶体系考察了芦

荟大黄素对 10种 UGT单酶的抑制作用，结果表明

芦荟大黄素可竞争性抑制UGT1A1介导的 4-MU葡

萄糖醛酸化反应（Ki为 22.0 μmol/L）。提示芦荟大

黄素对 UGT1A1活性表现出一定的抑制作用。 
2.2.7  何首乌  何首乌是临床常用中药，其炮制品

具有补肝肾、乌发、降脂等功效，Wang 等[66]研究

其提取物和它所含有的蒽醌类化合物等 10 种化合

物对大鼠肝微粒体中 UGT1A1 酶活性的体外抑制

作用，其研究结果表明何首乌提取物、顺式大黄素

二聚体、反式大黄素二聚体、大黄素-8-O-葡萄糖苷、

大黄素均可竞争性抑制 UGT1A1 介导的胆红素葡

萄糖醛酸化（Ki分别为 0.3 μg/mL、0.86、1.01、3.43、
10.01 μmol/L），6-羟基芦荟大黄素可混合性竞争抑

制UGT1A1介导的胆红素葡萄糖醛酸化（Ki为 18.56 
μmol/L）。而其他化合物对 UGT1A1 介导的胆红素

葡萄糖醛酸化的抑制作用并不显著。

2.2.8  柑橘属  柑橘属作为临床常用理气类的中药

材，具有理气健脾、消积化滞、破气除痞、宽中行

气等功效，其中橙皮素和柚皮素是从柑橘属植物柑

橘和枳橙中发现的黄烷酮类化合物，据报道两者具

有抗炎、抗高血压、抗糖尿病等作用。Liu 等[67]以

4-MU为底物研究了橙皮素和柚皮素对 UGT1A1的

抑制潜力，研究显示橙皮素和柚皮素都对 UGT1A1
表现出明显的抑制作用（Ki 分别为 9.62、7.61 
μmol/L）；隐黄素是橙皮中存在的一种天然的类胡萝

卜色素，Yu等[68]以雌二醇为底物，研究了包括隐黄

素在内的 5 种膳食成分对 UGT 的抑制研究，结果

发现隐黄素对 UGT1A1 有竞争性轻微抑制（Ki 为
18.80 μmol/L）。 
2.2.9  丹参  丹参是临床常用的中药材，具有活血

祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈之功效。丹

参主要化学成分包括脂溶性的二萜丹参酮类和水溶

性的酚性酸两大类，Zhang 等[69]以 4-Mu 为底物，

考察了丹参酮类化合物对多种UGT酶的抑制作用，

发现丹参酮 I、丹参酮 IIA、隐丹参酮及二氢丹参酮

I对UGT1A1有轻微的抑制作用（IC50＞40 μmol/L）。
Guo等[70]发现丹酚酸 A、丹酚酸 B、丹参素、原儿

茶醛、迷迭香酸对 UGT1A1介导的胆红素葡萄糖醛

酸化反应表现出不同程度的抑制作用，其中丹酚酸

A和丹酚酸B对UGT1A1表现出了较强的抑制作用

（Ki分别为 0.23、4.91 μmol/L），且抑制类型为混合型。 
2.2.10  其他  鬼臼类植物中的鬼臼毒素是一种天

然活性的木脂素类化合物，鬼臼毒素及其衍生物具

有很强的抗肿瘤活性及抗病毒活性，Qi 等 [71]以

4-Mu 为底物考察了鬼臼毒素及其衍生物对

UGT1A1的抑制作用，结果发现鬼臼毒素可竞争性

抑制 UGT1A1介导的 4-MU葡萄糖醛酸化反应（Ki
为 4.00 μmol/L）。Gao等[72]以 4-Mu为底物研究了山

姜素对 UGT 酶的抑制作用，发现山姜素可竞争性

抑制 UGT1A1介导的 4-MU葡萄糖醛酸化反应（Ki
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为 3.00 μmol/L）。雷公藤具有祛风除湿、活血通络

等功效，去甲泽拉木醛是其主要的活性成分，Yu  
等[73]以 4-MU为底物研究了其与UGT1A1的抑制作

用关系，结果发现去甲泽拉木醛可非竞争性抑制

UGT1A1介导的4-MU葡萄糖醛酸化过程的活性（Ki
为 21.70 μmol/L）。芫花是中国特有的中药，芫花素

和芹菜素是其主要的黄酮类代表性成分，陈红影

等[74]以胆红素为底物研究了两者对 UGT1A1 的抑

制作用，结果发现两者可竞争性抑制作用 UGT1A1
介导的胆红素葡萄糖醛酸化过程（Ki分别为 16.47、
4.08 μmol/L）。棉籽主要成分棉酚对 UGT1A1介导

的雌二醇-3-葡萄糖醛酸化表现出非竞争性抑制，

IC50为 23.50 μmol/L[75]。延胡索是临床常用的具有

镇痛和抗溃疡作用的草药，Hye等[76]发现延胡索甲

素可轻微抑制UGT1A1介导的雌二醇3-葡萄糖醛酸

化（IC50为 137.1 μmol/L，Ki为 57.60 μmol/L）。刚

果荜澄茄脂素（Aschantin）是木兰花中具有生物活

性的新木酚素（neolignan），Kwon等[77]以人肝微粒

体为酶源，评价了该化合物对 UGT酶的抑制作用，

发现其对UGT1A1催化的SN-38葡萄糖醛酸化反应

表现出了轻微的抑制作用（IC50为 131.7 μmol/L）。 
3  展望   

近年来，随着中草药的广泛应用，因调控药物

代谢酶表达/功能引发的中草药-药物相互作用等不

良反应受到越来越多的关注。胆红素代谢酶

UGT1A1活性的抑制不仅能够引起临床上不良药物

/草药-药物相互作用，还可引发高胆红素血症、肝

毒性及神经毒性等毒副作用。本文结合国内外新近

研究进展，系统综述了中草药提取物及其主要化学

成分对 UGT1A1的抑制作用研究，其一方面有助于

避免中草药使用过程中因强效抑制 UGT1A1 引发

不良反应的发生，进而指导中草药的合理使用。另

一方面，还可为阐明中草药引发不良反应的物质基

础和作用机制等提供新思路和新方法。此外，基于

荧光的 UGT1A1 酶活检测方法还可用于中药方剂

的质量控制，以及中药复方的配伍优化及源于中药

的天然药物研发等，未来可通过严格控制中草药中

UGT1A1的强效抑制剂或减少富含UGT1A1抑制剂

的中草药用量等来确保中草药的安全性。

中草药成分极其复杂且其体内药代动力学研究

相对匮乏。由于缺少中草药化学成分的人体内血浆

药物浓度数据，研究者很难基于体外抑制动力学参

数，开展体外向体内的中草药-药物相互作用预测研

究。随着药物分析技术、代谢组学以及各种前沿分

析技术的发展，中药多成分的体内药代参数以及效

应参数（包括药学和毒性）有望被逐一获取，并为

UGT1A1介导的中药不良反应相关研究提供关键数

据和技术支撑。此外，UGT1A1介导的中药不良反

应研究还需要考虑中草药多种成分对 UGT1A1 酶

的协同抑制或多成分别构效应对整体抑制效应的影

响、以及中草药多成分对 UGT1A1酶表达调控的影

响等。
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