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基于CYP450酶的补骨脂素及异补骨脂素与黄独乙素的药物相互作用研究
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摘 要： 目的 基于细胞色素 P450（CYP450）代谢酶探究补骨脂素和异补骨脂素对黄独乙素在大鼠体内代谢的影响。方

法 采用大鼠离体循环肝灌流方法，考察大鼠分别给予补骨脂素或异补骨脂素 1、3、7 d后，黄独乙素在肝脏中的代谢情

况；利用UPLC-MS/MS检测循环灌流液中剩余黄独乙素的含量；通过大鼠眼内眦取血的方法研究大鼠分别给予补骨脂素或

异补骨脂素干预 1周，再给予黄药子提取物（10 g·kg−1）后体内黄独乙素的药动学变化，药动学参数采用DAS 2.0软件中的

非房室模型法进行计算。结果 大鼠给予补骨脂素或异补骨脂素后，循环灌流液中黄独乙素的含量相对增加，且补骨脂素或

异补骨脂素给药时间延长后，对酶的抑制程度更强；当大鼠给予补骨脂素或异补骨脂素干预后，与非干预组（黄药子提取

物组）相比，药时曲线下面积（AUC0～t）和平均驻留时间（MRT0～t）增加，消除半衰期（t1/2Z）减小。结论 补骨脂素/异补

骨脂素可通过抑制肝脏中CYP450酶的活性降低其对黄独乙素的代谢，使黄独乙素在肝脏中代谢减少，造成蓄积，临床用

药应注意含有补骨脂素/异补骨脂素或黄独乙素中药在合用时可能产生的药物相互作用。
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Abstract: Objective To investigate the effect of psoralen and isopsoralen on the metabolism of diosbulbin B in rats based on

cytochrome P450 enzyme system (CYP450). Methods After administration of psoralen or isopsoralen for 1, 3, 7 days, respectively,

isolated circulatory liver perfusion was used to study the metabolism of diosbulbin B in the liver of rats. UPLC-MS /MS was used to

detect the content of diosbulbin B in circulating perfusate. When rats were treated with psoralen/isopsoralen for one week before

administration of extraction of Dioscorea bulbifera L. (10 g·kg−1), blood was taken from the inner canthus of rats and the

pharmacokinetic parameters of diosbulbin B were calculated by non-compartment model in DAS 2.0 software. Results After orally

administration of psoralen/isopsoralen for different days, the amount of diosbulbin B in circulating perfusate was relatively

increased, and psoralen/isopsoralen showed stronger inhibition to the enzyme after prolonged administration. Compared with the

non-intervention group, after treating with psoralen/isopsoralen, the values of area under the curve (AUC0～t) and mean residence

time (MRT0～t) were increased and the elimination half life (t1/2z) values was decreased. Conclusion Psoralen/isopsoralen can inhibit

the activity of CYP450 enzyme in the liver, reduce its metabolism of diosbulbin B, reduce the metabolism of diosbulbin B in the

liver and cause accumulation. In clinical medication, attention should be paid to the drug interaction that can be produced when

Chinese medicine containing psoralen/isopsoralen or diosbulbin B is combined.
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黄药子，又名黄独，为薯蓣科薯蓣属植物黄独

Dioscorea bulbifera L. 的块茎，性味辛、凉、苦，有小

毒。最早记载于唐代孙思邀的《千金月令》，可治疗

瘿疾、喉痹、犬蛇咬伤、吐血等［1］。现代研究显示，黄

药子的化学成分较复杂，主要含有二萜内酯类、黄

酮及酚酸类、皂苷、鞣质等成分［2-4］，其中二萜内酯类

成分是其发挥抗肿瘤、抗炎、抗菌生物活性的主要

物质基础，同时也是黄药子引发肝毒性的主要成

分。目前已分离出的二萜内酯类成分有黄独素A～

M［5-7］等，而黄独乙素（disobulbin B），即黄独素B，为

目前研究较多的代表性成分，其在黄药子生药中的

质量分数为2～3 mg·g−1［8］。

补骨脂为豆科植物补骨脂 Psoralea corylifolia

L. 的干燥成熟果实，具有补肾助阳、固精缩尿等功

效，对皮肤病、白癜风等具有良好疗效。补骨脂中

主要含有香豆素类、黄酮类和单萜酚类等成分［9］，其

中香豆素类成分中的补骨脂素和异补骨脂素既是

《中国药典》中补骨脂药材的质控成分，也是其发挥

药效的主要物质基础［10-11］，二者之间互为同分异构

体，药理研究表明补骨脂素和异补骨脂素具有抗骨

质疏松［12-13］、神经保护［14-15］、抗光老化［16-17］等作用。

有报道显示患者在服用同时含有黄药子和补

骨脂的制剂白蚀丸后可产生肝损伤或药物性肝

炎［18-21］，同时国家药品监督管理局发布的《药品不良

反应信息通报》（第 9期）［22］也对其临床肝毒性提出

了警示。白蚀丸是由盐补骨脂、黄药子、制何首乌、

丹参等 14味中药组成的复方制剂，具有补益肝肾、

活血祛瘀等功效［10］，临床上常用于治疗白癜风［23］。

该制剂致肝毒性的原因尚未明确，而作为该制剂中

的君药补骨脂和臣药黄药子，在单味药研究中显示

具有一定的肝毒性，因此白蚀丸致肝毒性可能与二

者有关。

同时本课题组前期研究结果显示 ，黄独

乙 素 是 CYP3A4 、 CYP2C19 、 CYP2C9 、

CYP2A13 和 CYP1A1 的 底 物 ，且 CYP3A4 是 其

主 要 的 代 谢 酶［ 24 ］。 补骨脂素和异补骨脂素是

CYP1A1、CYP1A2、CYP2D6 和 CYP3A4 的 抑 制

剂［ 25-26］。 因 此 当 3 种 成 分 合 用 时 ，可 能 通 过

CYP450 酶产生药物相互作用。基于此，本研究

以补骨脂素、异补骨脂素和黄独乙素为研究对

象，通过大鼠离体循环肝灌流和药动学方法，

探究补骨脂素及异补骨脂素与黄独乙素之间可

能的药物相互作用，以期为临床合理安全用药

提供参考。

1 材料

1.1 实验动物

SD 大鼠，雄性，SPF 级，体质量（220±20）g，购

于北京华阜康生物科技有限公司；质检单位：中国

医学科学院医学实验动物研究所；动物合格许可

证：SCXK（京）2014-0004）。动物进行正常适应性

饲养，实验前禁食 12 h。动物实验严格遵守《实验动

物护理和使用指南》，并由天津中医药大学动物伦

理委员会批准（批准号为TCM-LAEC20170060）。

1.2 实验仪器

Masterflex L/S 程控蠕动泵（美国 Cole-Parmer

Instrument 公司）；HHS-11-2 数显式电热恒温水浴

锅（常州诺基仪器有限公司）；磁力搅拌器（天津市

欧诺仪表有限公司）；pH 计（瑞士 METTLER

TOLEDO公司）；十万分之一天平（美国 OHAUS公

司）；LC-MS液质联用质谱仪（美国应用生物系统公

司，液相质谱联用系统 API 4000 Qtrap，含 2台岛津

LC-20AD泵、SIL-20AC恒温自动进样器、CTO-20A

柱温箱、CBM-20A 控制器、ESI 和 APCI 接口离子

源、Analyst Software 1.5.1色谱工作站）。

1.3 药品与试剂

黄独乙素、补骨脂素和异补骨脂素，购于成都

普菲德生物技术有限公司（质量分数均＞98%；批号

分别为 16070402、16062808、16062807）；酮康唑，购

于四川维克奇生物技术有限公司（批号：100294、

201203）；黄药子饮片（经天津中医药大学李天祥教

授 鉴 定 为 薯 蓣 科 薯 蓣 属 植 物 黄 独 Dioscorea

bulbifera L. 块茎），购于北京同仁堂药店（批号：

70560701）；黄药子提取物（自制，黄药子饮片粉碎

后，用 10 倍量 75% 乙醇提取 3 次，每次 2 h，合并滤

液浓缩后即得，经检测黄独乙素在提取物中质量分

数为 15.5 mg·g−1 ，换算至黄药子生药中的量为

2.39 mg·g−1）；肝素钠注射液，购于江苏万邦生化医

药股份有限公司（批号：51608118）；其他化学制剂

为分析纯及以上。

2 方法

2.1 溶液配制

2.1.1 Krebs-Hensleit buffer（KHB）的配制 KHB

溶液配制与本课题组前期研究一致［24］，即于烧杯中

加入纯水，随后依次加入NaCl、KCl、CaCl2等试剂，

待完全溶解后，调节pH值至7.4，于4 ℃冰箱保存。

2.1.2 酮康唑 ip 给药溶液的配制 精密称取酮康

唑 0.1 g，加入 40 mL 0.9%氯化钠溶液，加入 0.9%氯

化钠溶液体积 1%的助溶剂聚山梨酯-80，于涡旋仪
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上涡旋，于 4 ℃冰箱保存。大鼠 ip 给药剂量为

20 mg·kg−1。

2.1.3 黄独乙素灌流液的配制 精密称取适量黄

独乙素，加入二甲基亚砜（DMSO）配制成 6 mg·mL−1

的母液，于−20 ℃冰箱中保存。实验前用KHB溶液

稀释至质量浓度为3 μg·mL−1的灌流液，用于实验。

2.1.4 补骨脂素、异补骨脂素 ig 给药溶液的配制

精密称取适量补骨脂素或异补骨脂素，于 0.5%

CMC-Na溶液中超声溶解，使终质量浓度为3 mg·mL−1，

于 4 ℃冰箱中避光保存。大鼠 ig 给药剂量为

30 mg·kg−1（给药剂量根据前期预试验结果设置）。

2.2 补骨脂素或异补骨脂素对黄独乙素在大鼠肝

脏中代谢的影响

将 30只 SD大鼠，随机分为 10组，包括对照组、

阳性药组（酮康唑 20 mg·kg−1分别 ip给药 1、3、7 d）、

补骨脂素给药组（补骨脂素 30 mg·kg−1分别 ig给药

1、3、7 d）、异补骨脂素给药组（异补骨脂素30 mg·kg−1分

别 ig给药 1、3、7 d），每组 3只。各给药组给予相应

药物和溶媒后 1 h 进行黄独乙素的循环肝灌流实

验，考察异补骨脂素或补骨脂素干预不同时间后对

黄独乙素在大鼠肝脏中代谢的影响。肝灌流实验

操作与本课题组前期研究一致［24］：将配制好的KHB

于 37 ℃水浴锅中预热并匀速通入氧气，大鼠麻醉后

于腹部剪开 V 型切口，暴露出肝脏和血管；结扎门

静脉分支血管、右肾静脉和胆管；分离门静脉、肝动

脉、下腔静脉并埋线；从门静脉进针插管，并在下腔

静脉处剪开1小口，调节蠕动泵体积流量20 mL·min−1后

开泵，剪开大鼠胸腔，用止血钳夹住下腔静脉连接

心脏的管路，结扎肝动脉，当冲出肝脏中残余血液，

肝脏由深红色变成土黄色，且下腔静脉流出液为澄

清时，可于下腔静脉开口处插管并结扎，将该插管

放入循环灌流药液池中，使灌流液从“门静脉-肝脏-

下腔静脉”形成一个封闭单一的循环通路。将泵体

积流量调节至 10 mL·min−1，稳定灌流 10 min后，换

上含黄独乙素 3 μg·mL−1的灌流液开始循环灌流，分

别于 0、1、3、5、10、20、30、40、50、60 min各个时间点

从循环灌流药液池中取样 0.5 mL，且每次取样后向

药液池中补充同等体积的KHB溶液，各时间点样品

处理后检测黄独乙素在灌流液中的剩余浓度。

2.3 补骨脂素或异补骨脂素对黄独乙素在大鼠体

内药动学的影响

将 18 只 SD 大鼠随机分为 3 组，包括黄药子提

取物组、补骨脂素干预组和异补骨脂素干预组，每

组 6只。实验时，补骨脂素、异补骨脂素干预组分别

ig给予 30 mg·kg−1补骨脂素、异补骨脂素连续 7 d，第

7天 ig补骨脂素、异补骨脂素 1 h后，取 0.5 mL空白

血浆作同组对照，随后 3组大鼠 ig给予黄药子提取

物 10 g·kg−1（为不同动物等效剂量折算的黄药子临

床用量的 5 倍），并分别在给予黄药子提取物后

0.083、0.17、0.33、0.50、0.75、1、2、4、6、8、12、24、28、

32、36、48、56 h 分别从眼后静脉丛取血 0.12 mL 于

肝素化的离心管内，于 11 000 r·min−1、4 ℃条件下离

心15 min，分离血浆，在−20 ℃冰箱中保存待测。

2.4 样品处理

2.4.1 灌流液样品处理 取各时间点收集的灌流

液样品 0.1 mL于离心管中，加入 0.3 mL含内标卡马

西平的冰甲醇溶液，涡旋后离心，取上清液进行

UPLC-MS/MS分析。

2.4.2 血浆样品处理 取 50 μL 血浆，加入 200 μL

甲醇-水（1∶1）溶液，涡旋混合，于 14 000×g、4 ℃条

件下离心 10 min，取上清液于UPLC-MS/MS进行分

析检测。

2.5 黄独乙素检测方法

（1）色谱条件：色谱柱为 Agilent Zorbax XDB-

C18柱（50 mm×2.1 nm，3.5 μm）；流动相为 0.1% 甲

酸-水（A）、0.1%甲酸-甲醇（B）溶液；梯度洗脱程序：

0～1 min，95% A；1～3 min，95%～40% A；3～3.5 min，

40%～10% A；3.5～4.6 min，10% A；4.6～4.61 min，

10%～95% A；4.61～5.8 min，95% A；体积流量为

0.5 mL·min−1，进样量 10 μL。（2）质谱条件：电喷雾电

子源（ESI）；正离子扫描方式 ；气帘气（CUR）：

68.95 kPa（10 psi），喷雾电压（IS）：5 500 V；脱溶剂

温度（TEM）：550 ℃；信号采集方式为多反应监

测（MRM），黄独乙素检测离子对为 m/z 362.1→
317.1，卡马西平检测离子对为 m/z 237.1→194.1。

本实验分析条件与前期研究一致，且经方法学验证

有效［24，27］。

2.6 数据处理及统计学分析

采用DAS 2.0软件中的非房室模型法计算药动

学参数，所得数据以 x̄ ± s表示，利用单因素方差分

析对数据进行处理，所有统计学分析方法均使用

SPSS Statistics 17.0软件处理，以 P＜0.05表示差异

具有统计学意义。

3 结果

3.1 补骨脂素给药不同时间对黄独乙素在大鼠肝

脏中代谢的影响

在大鼠离体循环肝灌流的过程中，黄独乙素随

循环灌流液进入肝脏，被肝脏中的CYP450酶代谢。
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在一定范围内，随着灌流时间的延长，灌流液中黄独乙

素的含量应逐渐减少。当大鼠 ip给予CYP450酶抑制

剂酮康唑后，与对照组相比，循环灌流液中的黄独乙素

含量相对增加，说明肝脏中的CYP450酶活性被抑制，

从而对黄独乙素的代谢减少（图1）；当大鼠分别 ig给

予补骨脂素1、3、7 d后，与对照组相比，循环灌流液中

黄独乙素的含量不同程度的升高，说明补骨脂素通过

抑制CYP450酶活性从而减少黄独乙素在大鼠肝脏中

的代谢，与阳性药相比，补骨脂素对CYP450酶的抑制

作用相对较弱。见图1。

3.2 异补骨脂素给药不同时间对黄独乙素在大鼠

肝脏中代谢的影响

当大鼠分别 ig给予异补骨脂素 1、3、7 d后，与

对照组相比，循环灌流液中黄独乙素的含量也呈现

不同程度地增加（图 2），说明异补骨脂素可通过抑

制CYP450酶活性从而减少黄独乙素在大鼠肝脏中

的代谢，且在给药 7 d后，异补骨脂素给药组中黄独

乙素剩余浓度高于阳性药组，表明异补骨脂素对

CYP450酶的抑制作用较阳性对照酮康唑更强。

3.3 补骨脂素与异补骨脂素给药相同时间对黄独

乙素在大鼠肝脏中代谢的影响

比较在相同给药时间条件下，补骨脂素与异补

骨脂素对黄独乙素在大鼠肝脏中代谢的影响，结果

显示给药 1、3、7 d，异补骨脂素给药组的循环灌流液

中黄独乙素的剩余浓度均高于补骨脂素给药组循

环灌流液中的黄独乙素剩余浓度，表明异补骨脂素

对 CYP450 酶的抑制作用可能强于补骨脂素。

见图3。

3.4 补骨脂素与异补骨脂素对黄独乙素在大鼠体

内药动学的影响

大鼠单独 ig给予 10 g·kg−1黄药子提取物后，黄

独乙素的平均血药浓度-时间曲线呈现明显的双峰，

其血药浓度在0.3 h左右到达第1个峰值，在10～12 h到

达 第 2 个 峰 值 ，药 时 曲 线 下 面 积（AUC0 ～ t）

为（8 057±2 222）ng·mL−1·h，平均驻留时间（MRT0～t）

为（7.89±1.17）h，其在大鼠血浆中 24 h 内可基本

消除。

大鼠连续 ig给予补骨脂素或异补骨脂素 7 d，再

与对照组比较：*P＜0.05
*P < 0.05 vs control group

图1 补骨脂素给药不同时间对黄独乙素在大鼠肝脏中代谢的影响（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 1 Effect of administration of psoralen for different days on metabolism of diosbulbin B in rat liver（（x
—

±s，，n=3））
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与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group

图2 异补骨脂素给药不同时间对黄独乙素在大鼠肝脏中代谢的影响（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 2 Effect of administration of isopsoralen for different days on metabolism of diosbulbin B in rat liver（（x
—

±s，，n=3））

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group

图3 相同给药时间补骨脂素或异补骨脂素对黄独乙素在大鼠肝脏中代谢的影响差异（（x
—

±s，，n=3））

Fig. 3 Difference on metabolism of diosbulbin B in rat liver after treatment with psoralen or isopsoralen（（x
—

±s，，n=3））
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给予黄药子提取物后，各组黄药子提取物中黄独乙

素的平均血药浓度-时间曲线见图 4，各项药动学参

数见表 1。给予补骨脂素或异补骨脂素干预后，黄

独乙素的血浆浓度依旧在 0.5 h内达峰，但与单独给

予黄药子提取物组相比，达峰时间略有延迟，平均

血药浓度增加，约为黄药子提取物组的 2倍，MRT0～t

明显延长，从黄药子提取物组的 7.89 h，分别延长到

13.72 h和9.73 h。

4 讨论

临床治疗方案的不断完善、疾病种类的增加和

治疗的专科细化，使得药物的治疗从单一治疗向联

合治疗转变。联合用药在展现提高疗效的积极作

用下，也会产生部分不良反应。因此，对药物相互

作用产生的消极反应研究是一项长期而必要的任

务，值得被关注与探索。2021年国家药品监督管理

局药品审评中心最新颁布的《药物相互作用研究技

术指导原则（试行）》［28］表明对药物代谢、转运及相

互作用等一系列研究中的重点是基于药动学的药

物相互作用。与药动学相关的药物相互作用，主要

与通过转运体转运和代谢酶的药物有关，其中基于

代谢酶导致的药物相互作用常影响药物的吸收和

代谢过程，可能通过改变血药/组织浓度，或活性/毒

性代谢物浓度，引发一系列用药安全问题。

肝脏是绝大多数药物代谢和转化的场所，其存

在的 CYP450酶在内、外源性化合物的处置以及代

谢中起着重要作用。作为最主要的药物 I 相代谢

酶，CYP450酶被抑制或诱导是导致代谢性相互作

用的主要原因。其中，由于酶抑制导致药物间相互

作用的临床意义更大，约占到代谢性相互作用的

70%［29］，已确立临床上经过 CYP1A2、CYP2C9、

CYP2D6、CYP3A4 代谢的药物有 90% 以上［30］。中

药成分复杂，同时药物大多经过CYP450酶代谢，可

能进一步影响其他药物在体内代谢情况而产生相

互作用。

大鼠离体循环肝灌流法是一种兼备体外实验

和整体器官实验优点的研究方法，能够在一段时间

表1 补骨脂素或异补骨脂素干预后黄药子提取物中黄独乙素在大鼠血浆中的药动学参数（（x
—

±s，，n=6））

Table 1 Pharmacokinetic parameters of diosbulbin B after oral administration of psoralen or isopsoralen in rats（（x
—

±s，，n=6））

参数

AUC0～t

AUC0～∞

t1/2z

tmax

MRT0～t

MRT0～∞

Cmax

单位

ng·mL−1·h

ng·mL−1·h

h

h

h

h

μg·L−1

黄药子提取物（10 g·kg−1）

8 057±2 222

8 072±2 233

9.26±0.46

0.33±0.17

7.89±1.17

8.00±1.16

1 390.00±334.07

补骨脂素（30 mg·kg−1）＋

黄药子提取物（10 g·kg−1）

16 112±5 565

16 121±5 565

4.53±2.56

0.42±0.40

13.72±2.84***

13.76±2.83***

1 368.00±293.00

异补骨脂素（30 mg·kg−1）＋

黄药子提取物（10 g·kg−1）

16 186±10 054

16 210±10 056

4.78±1.82

0.47±0.32

9.73±2.66*

9.80±2.61*

1 770.00±593.59

与黄药子提取物组比较：*P＜0.05 ***P＜0.001
*P < 0.05 ***P < 0.001 extract of Dioscorea bulbifera

图4 补骨脂素或异补骨脂素干预后黄药子提取物中黄独乙素在大鼠血浆中的平均血药浓度-时间曲线（（x
—

±s，，n=6））

Fig. 4 Plasma concentration-time profiles of diosbulbin B after oral administration of psoralen or isopsoralen in rats（（x
—

±s，，n=6））
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内保持肝脏的正常生理活性和生化功能，还能排除

其他组织器官的干扰［31］。大鼠离体循环肝灌流的

结果显示，补骨脂素或异补骨脂素可通过抑制

CYP450 酶的活性而导致酶对黄独乙素的代谢减

少，使其在灌流液中含量相对增加，造成黄独乙素

在大鼠肝脏中的蓄积，鉴于黄独乙素本身具有一定

的肝毒性作用，其在肝脏的蓄积可能加重对肝脏的

损伤。此外在比较相同给药时间下，补骨脂素及异

补骨脂素对黄独乙素代谢影响的曲线下面积时发

现：与给药 1 d相比，在给药 3 d时，黄独乙素剩余百

分率的AUC均减少，即黄独乙素在体内代谢增加；

而在给药 7 d时，AUC的减少被逆转，这可能是代谢

酶被抑制后，机体代偿性提高酶的表达与合成，以

逆转体内代谢酶降低的情况，但当抑制剂作用时间

延长后，这种作用又再一次被逆转。因此有必要进

一步研究补骨脂素和异补骨脂素对CYP450酶的调

控作用及机制。

采用药动学方法，探究了补骨脂素和异补骨脂

素提前干预 1周，再给予大鼠黄药子提取物后，黄独

乙素在大鼠体内的药动学变化。结果显示，与黄药

子提取物组相比，补骨脂素和异补骨脂素 2个干预

组的 AUC0～t增加，t1/2z减少，异补骨脂素干预组 Cmax

增加，但未见显著性差异；2个干预组的MRT0～t值显

著增加，此结果间接反映了黄独乙素有在体内蓄积

的风险。

已有研究显示补骨脂中除补骨脂素和异补骨

脂素外，还含有大量的补骨脂苷和异补骨脂苷，质

量分数为 6.05～17.04 mg·g−1［32］。补骨脂苷和异补

骨脂苷经炮制后可分别转化为补骨脂素和异补骨

脂素［33］，即炮制后补骨脂素和异补骨脂素的含量要

多于生品。这可能使得补骨脂与其他药物合用时，

更容易产生药物相互作用。

本研究分别在器官水平和整体动物水平考察

了补骨脂素或异补骨脂素对黄独乙素在大鼠体内

代谢的影响，结果显示异补骨脂素或补骨脂素可通

过抑制大鼠肝脏中 CYP450酶的活性，影响黄独乙

素在大鼠体内的代谢，改变其药动学特征，造成黄

独乙素在大鼠体内的蓄积，3种成分之间可产生基

于CYP450酶的药物相互作用。由此推测白蚀丸致

肝毒性的可能原因一方面与补骨脂和黄药子本身

具有肝毒性有关，另一方面可能也与补骨脂和黄药

子中主要成分之间发生药物相互作用有关，因此临

床应用时需考虑避免与其他CYP450酶介导的药物

的联合使用。

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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