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细胞色素P450酶介导的中药注射剂代谢性相互作用研究现状及思考
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摘 要： 中药注射剂因药物相互作用引起的不良反应问题日益凸显，而细胞色素P450（CYP450）酶是影响药物体内处置

过程的重要因素，其表达和功能的改变常常引起药动学的变化，是代谢性药物相互作用的主要靶点。因此，开展中药注射

剂与化学药的药物相互作用研究十分必要，就CYP450酶介导的中药注射剂与化学药相互作用的研究现状以及常见的中药

注射剂对CYP450酶影响的研究进行综述，为中药注射剂的临床应用和相互作用研究提供参考。
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Abstract: The adverse reactions caused by drug interactions in traditional Chinese medicine injections have become increasingly 

prominent. However, the herb-drug interaction caused by its combination with western medicine has attracted more and more 

attention. Cytochrome P450 (CYP450) enzyme is an important factor affecting the drug disposal process in vivo, and the change of 

its expression and function often leads to the change of pharmacokinetics, which is the main target of metabolic drug interaction. 

Therefore, it is necessary to study the herb-drug interaction of traditional Chinese medicine injections with chemical drugs. The 

current research status of traditional Chinese medicine injections mediated by CYP450 enzyme on chemotherapeutic drug 

interaction and the studies on the influence of common traditional Chinese medicine injections on CYP450 enzyme were reviewed, 

in order to provide reference for the clinical application and interaction research of traditional Chinese medicine injections.
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中药注射剂是中药的创新剂型，具有药效迅

速、生物利用度高、剂量准确等优势。临床上中药

注射剂常与化学药联合应用于心脑血管疾病、呼吸

系统疾病以及肿瘤的治疗，中药与化学药并用可增

强疗效、减少不良反应、减少用药量、缩短疗程，但

也可能增加了因相互作用导致的不良反应［1］。2015

年中国药品不良反应监测年度报告显示，联合用药

占所有中药注射剂不良反应发生率的 43.4%。而当

前大多数已上市中药注射剂的药品说明书［药物相

互作用］项目的描述是“尚无本品与其他药物相互
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作用的信息”。《中药注射剂安全性再评价临床研究

评价技术原则》强调“应根据上市前和上市后临床

研究结果，说明可影响中药注射剂安全性和有效性

的药物配伍信息”。

细胞色素 P450（CYP450）酶是最重要的药物代

谢酶，也是引起药物-药物相互作用、中药-化学药相

互作用的关键因素。中药注射剂与化学药同时或

前后应用时药物的理化性质、药动学或药效学可能

发生改变。临床上超过 75%的药物由CYP450酶代

谢［2］，其介导的代谢性相互作用可显著改变联合用

药的药动学、药效及毒性。近年来，美国食品药品

监督管理局（FDA）［3］、欧洲药品管理局（EMA）［4］、中

国国家药品监督管理局（NMPA）［5］和国际人用药品

注册技术协调会（ICH）［6］陆续出台的药物相互作用

研究指导原则都重点关注了CYP450酶介导的相互

作用研究。鉴于此，本文总结中药注射剂与化学药

相互作用研究现状以及常见的中药注射剂对

CYP450酶影响的研究，旨在为临床更安全合理地

使用中药注射剂提供依据，同时为规范中药注射剂

代谢性药物相互作用研究提供参考。

1　CYP450酶介导中药注射剂与化学药相互作用

的研究现状

1.1　体外和体内研究手段

体外实验大多以肝微粒体、重组酶和原代肝细

胞等为孵育体系，采用“Cocktail”或单一敏感探针底

物法表征 CYP 酶活性，或采用酶 mRNA 水平表征

CYP酶表达。体内实验多以整体动物（大鼠、小鼠、

兔等）为研究对象，不同时间点采集血浆、尿液等生

物样本，测定样本中敏感探针底物浓度水平。通常

先进行体外研究初步评估，然后再通过动物实验进

一步验证。

1.2　中药注射剂实验剂量的设定依据

中药注射液成分复杂，难以表示为浓度单

位（如 μmol·L−1），故研究者将中药注射液临床剂量

换算为其在血液中的体积分数，以表征其实验浓

度。例如，生脉注射液最大临床剂量为 60 mL·d−1，

假定人体循环血量为 5 L，即理论最大血药浓度为

1.2%（体积分数）［7］。鉴于其肝脏药物浓度高于血药

浓度的可能，体外实验的高浓度可提高10倍以上。

1.3　体外抑制/诱导效应判定依据

体外诱导结果采用CYP酶mRNA变化倍数≥2

倍作为判定依据。体外抑制效应多以半数抑制浓

度（IC50）是否小于其理论最大血药浓度为界限

值［8-9］，但有些研究结果 IC50值显著大于理论血药浓

度却被认为有抑制作用［10-11］。

为了规范体外研究的判定依据，参照当前药物

相互作用指南中的基础模型 R1、R2和 R3计算公式，

例如：可逆性抑制基础模型 R1=1＋（fup×Cmax/Ki，u），

其中最大血药浓度（Cmax）为注射液理论稳态的最大

血药浓度、Ki，u为体外测定的游离抑制常数（由 IC50

估算）。常见化学药的血浆游离分数（fup）中位数为

23%，故将多成分中药注射液 fup设定为 23%。如果

R1≥1.02，则认为有必要开展进一步的临床相互作

用研究。

1.4　体内抑制/诱导程度的界限值

体内抑制/诱导结果以存在和不存在促变药时

以探针底物的药时曲线下面积A比值（AUCR）变化

为参照，可分为强效抑制剂（升高＞5倍）、中效抑制

剂（升高 2～5倍）、弱效抑制剂（升高 1.25～2倍）；强

效诱导剂（降低＞4/5）、中效诱导剂（降低 1/2～4/5）、弱

效诱导剂（降低 1/5～1/2），与当前指南临床研究的

评判标准一致。

2　常见中药注射剂对CYP450酶的调控作用

2.1　理血剂

理血类中药注射剂上市品种最多，常与抗凝

药、抗血小板聚集药、硝酸酯类等药物合用治疗心

脑血管疾病，多由三七、丹参、红花、灯盏细辛等活

血化瘀药提取制成，具有保护缺血-再灌注损伤、抗

血栓形成、抗氧化等药理作用。

2.1.1　三七类中药注射剂 三七类中药注射剂包

含注射用血塞通、血栓通注射液和三七总皂苷注射

液，主要成分均为三七总皂苷。注射用血塞通多采

用大鼠肝微粒体孵育体系，体外可抑制 CYP3A4/5

和CYP2D1活性，诱导CYP1A2、CYP2E1、CYP2C11

和CYP3A4/5蛋白表达［12-14］。给正常大鼠体内连续

尾 iv血栓通注射液 14 d后，CYP2E1底物氯唑沙宗

药时曲线下面积（AUC0-∞）降低 31.73%，而 CYP3A4

底物氨苯砜和 CYP1A2 底物茶碱代谢无明显改

变［15］；在健康受试者体内对 CYP3A4/5无明显抑制

或诱导作用，体外采用人肝微粒体及人肝细胞孵育

体系确证了该结论［16］。三七总皂苷注射液连续尾

iv 5周对大鼠CYP3A4、CYP1A2和CYP2C9有一定

的抑制作用［17］；而连续尾 iv 7 d，大鼠CYP1A2活性

和蛋白表达均有增加，CYP3A4活性无显著变化［18］。

2.1.2　丹参类和红花类中药注射剂 丹参类和红

花类中药注射剂包括丹参注射液、红花注射液、丹

红注射液、复方丹参注射液和冠心宁注射液。丹参

注 射 液 在 大 鼠 肝 微 粒 体 和 家 兔 体 内 可 抑 制
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CYP2C19、CYP2C9和CYP2D6活性，而在人肝微粒

体中对上述 CYP 酶无明显影响［19-21］。红花注射液

对人肝微粒体 CYP2C8 有显著抑制作用，其 IC50为

0.3%［9］。丹红注射液对人肝微粒体 CYP1A2、

CYP2A6、CYP2B6、CYP2C、CYP2D6、CYP2E1 和

CYP3A4 活性具有不同程度抑制作用，其 IC50范围

为 0.26%～1.6%［22-23］。复方丹参注射液高剂量

组（3.6 mL·kg−1）对 CYP1A2 有 弱 抑 制 作 用 ，对

CYP2E1有弱诱导作用，而低（0.9 mL·kg−1）、中剂量

组（1.8 mL·kg−1）对 CYP1A2 和 CYP2E1 无明显影

响［24］。连续尾 iv冠心宁注射液 14 d后可促进咖啡

因在大鼠体内的代谢 ，AUC0-∞ 降低 43.21%，对

CYP1A2活性的有一定的诱导作用［25］。

2.1.3　灯盏细辛类中药注射剂 灯盏细辛类中药

注射剂包括灯盏细辛注射液和灯盏花素注射液。

灯盏细辛注射液低剂量（1.8 mL·kg−1）和高剂

量（7.2 mL·kg−1）连续给药不同疗程（3 d或 14 d）后，

大鼠体内美托洛尔和咪达唑仑的AUC均显著增加，

表明灯盏细辛注射液对大鼠CYP2D4和CYP3A2有

抑制作用，但对大鼠CYP1A2、CYP2C11和CYP2E1

无明显影响［26］。灯盏花素注射液以 2 mL·kg−1的剂

量连续给药 7 d后，大鼠体内咪达唑仑 AUC0-∞增加

2.94 倍，咖啡因 AUC0-∞降低 59.41%，灯盏花素显著

抑制CYP3A4活性，诱导CYP1A2活性［27-28］，还抑制

CYP3A4 mRNA表达［29］。

2.1.4　银杏类注射剂 银杏类中药注射剂包括银

杏提取物注射液、银杏内酯B注射液和银杏二萜内

酯葡胺注射液。给大鼠连续尾 iv 10 mg·kg−1银杏内

酯 B7 d后，氨苯砜的消除半衰期（t1/2）明显延长，提

示银杏内酯B注射液对大鼠CYP3A4的活性有抑制

作用［30］。银杏二萜内酯葡胺注射液在中国男性健

康志愿者连续给药 14 d后，咪达唑仑及其代谢产物

的药代动力学无明显改变，表明银杏二萜内酯葡胺

注射液对 CYP3A4 活性无明显影响［31］。银杏叶提

取物注射液对大鼠CYP3A4和CYP2C9的 IC50分别

为 11.48%、12.91%，提示银杏叶提取物注射液对

CYP3A4和CYP2C9具有一定的抑制作用［32］。

2.1.5　其他类中药注射剂 大鼠连续注射疏血通

注射液 7 d后，CYP1A2和CYP3A1/2酶活性被显著

抑制，而CYP2E1亚型活性被诱导［33］。脉络宁注射

液对大鼠、小鼠体内CYP酶影响无明显种属差异，

对CYP2E1和CYP3A活性均有一定抑制作用［34-35］。

瓜蒌皮注射液［36］和苦碟子注射液［37］在体外对 CYP

酶活性无明显抑制作用。

2.2　清热剂

清热类中药注射剂多由穿心莲、金银花、黄芩、

栀子等清热解毒药提取制成，具有抗菌、抗病毒、解

热消炎等药理作用，临床广泛应用于呼吸系统感染

性疾病的治疗，常与抗生素联合使用。喜炎平注射

液、热毒宁注射液、痰热清注射液已被推荐用于治

疗新型冠状病毒肺炎，部分可辅助治疗肿瘤性疾

病，且疗效确切，

2.2.1　单味药中药注射剂 单味药清热类中药注

射剂有喜炎平注射液和穿心莲注射液。喜炎平注

射液和穿心莲注射液均采用体外肝微粒体孵育方

法，通过探针药物法考察药物对 CYP450酶活性的

影 响 ，结 果 表 明 喜 炎 平 注 射 液 对 CYP3A4 和

CYP2E1具有较强的抑制作用，IC50分别为 0.52%和

0.36%［38］。穿心莲注射液对CYP1A2呈浓度依赖性

抑制作用，IC50为2.43%［39］。

2.2.2　复方中药注射剂 清热类中药注射剂多为

中药复方组成，包括痰热清注射液、热毒宁注射液、

清开灵注射液、双黄连注射液和双黄连粉针。痰热

清注射液体外对 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6、CYP3A4 和 CYP2E1 均有较强的抑制作

用［40］。有研究发现［11，41］，给大鼠连续注射热毒宁注

射液 7 d后，甲苯磺丁脲、右美沙芬和氨苯砜代谢减

慢，说明热毒宁注射液可抑制 CYP2C11、CYP2D1

和 CYP3A1/2的活性，而在体外肝微粒体孵育体系

中，可抑制CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9的活性。清

开灵注射液对人肝微粒体CYP1A2有抑制作用，对

CYP2D6和CYP3A4无明显影响［42］。双黄连注射液

对CYP2C11活性有诱导作用，对CYP1A2、CYP2D1

和 CYP3A1/2活性无明显影响［43］，而双黄连粉针对

CYP2D和CYP3A活性有抑制作用［44］。

清热类中药注射剂还可用于肿瘤疾病的辅助

治疗，包括艾迪注射液、消癌平注射液和复方苦参

注射液。艾迪注射液 10 mL·kg−1连续注射 2 周后，

正常大鼠 CYP3A2和 CYP2E1活性显著降低，而原

发性肝癌模型大鼠CYP1A2、CYP2C11、CYP2E1和

CYP3A2 活性［45］、mRNA 和蛋白表达［46］明显降低。

消癌平注射液抑制 CYP2D6、CYP3A4 和 CYP2C19

活性，但消癌平注射液体内诱导 CYP2C9 活性，对

CYP1A2 无影响，而体外对这 2 种酶活性有抑制作

用［9，47-48］。治疗量的复方苦参注射液（临床剂量时体

内 最 大 体 积 分 数 为 0.40%）对 CYP1A2（IC50 为

0.30%）和 CYP2D6（0.21%）具有一定抑制作用，对

CYP2C8（0.42%）和 CYP2C19（0.42%）抑制作用较
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弱 ，而 对 CYP2B6（1.27%）、CYP2C9（1.44%）和

CYP3A4（1.91%/1.85%）无明显抑制作用［49］。

2.3　补益剂

补益类中药注射剂临床广泛应用于休克等危

重症的治疗，多为心脑血管疾病、癌症肿瘤晚期，常

由人参、黄芪、麦冬等益气养阴药提取制成，具有改

善全身器官供血，上调细胞抗氧化防御机制，调节

免疫等药理作用。

2.3.1　单味药中药注射剂 单味药类注射剂包括

黄芪注射液和刺五加注射液。黄芪注射液体外抑

制大鼠肝微粒体 CYP2D6、CYP2C19和 CYP1A2的

酶活性，而黄芪注射液对正常大鼠体内CYP1A2和

CYP3A1 的活性有明显诱导作用，并且明显诱导

CYP3A1的mRNA表达［50-51］。刺五加注射液抑制大

鼠 CYP3A4/5，属 于 混 合 型 抑 制 模 型 ，此 外 对

CYP2C9 和 CYP2E1 的抑制作用较弱，对 CYP2D6

活性无影响［52］。

2.3.2　复方中药注射剂 复方中药注射剂包括参

麦注射液、注射用益气复脉、生脉注射液、参附注射

液、康艾注射液和康莱特注射液。参麦注射液体外

诱导 CYP2B6 和 CYP2C9 活性，同时诱导 CYP2E1

蛋白表达和 CYP1A2、CYP2B 和 CYP2C 的 mRNA

表达［53-54］。而参麦注射液在大鼠体内可抑制

CYP1A2、CYP2B1、CYP2C6、CYP2C19和CYP3A1/2

活性［55-56］。生脉注射液和注射用益气复脉均采用人

肝微粒体孵育体系 ，结果发现 2 种注射液对

CYP1A2、CYP2B6、CYP2C8、CYP2C9、CYP2C19、

CYP2D6 和 CYP3A4/5 的 IC50值均大于人体内的最

大血药浓度［7，57］，但注射用益气复脉体内诱导大鼠

CYP2E1 活 性［58］。 参 附 注 射 液 诱 导 大 鼠 体 内

CYP2B 和 CYP2C11 活 性 ，抑 制 CYP1A2 和

CYP3A4/5 活性，基因水平得到一致的结果［59］。康

艾注射液抑制CYP2A6、CYP2E1和CYP3A4活性，对

CYP1A2、CYP2B6和CYP2C无明显抑制作用［60-61］。康

莱 特 注 射 液 在 大 鼠 体 内 低 剂 量

（5 mL·kg−1）或高剂量（10 mL·kg−1）连续注射7 d后，诱导

CYP1A2活性（非那西丁AUC降低42.8%、65.2%），抑制

CYP2B6（安非他酮AUC增加 1.34、1.61倍）、CYP2C

9（甲苯磺丁脲AUC增加1.60、2.48倍）、CYP2C19（奥美

拉唑AUC增加1.29、1.39倍）和CYP3A4（咪达唑仑AUC

分别增加1.49、1.34倍）活性［62］。

2.4　开窍剂和祛湿剂

醒脑静注射液属于开窍剂，在临床剂量（0.4%）

下对 CYP2C19（IC50 为 0.36%）有较强的抑制作

用［63］，发生代谢性药物相互作用可能较大。茵栀黄

注射液属于祛湿剂，茵栀黄注射液体外可抑制大鼠

CYP1A2和CYP2E1的活性［64］。

3　研究中存在的问题及相关建议

3.1　研究中存在的问题

近年来，国内外学者在中药注射剂对 CYP450

酶的影响方面做了大量的实验，品种以理血剂、清

热剂和补益剂居多。本综述为常见中药注射剂可

能存在的代谢性药物相互作用提供了重要的信息。

但由于中药成分的复杂性、实验方法的差异性，使

得中药注射剂与化学药相互作用的研究发展较为

困难，纵观目前的研究现状，主要存在以下 4个方面

的问题。

3.1.1　中药注射剂给药剂量设计依据尚不充分  

由于中药成分的多样性、复杂性，有些品种的物质

基础尚未完全清晰，仅用某个或多个成分作为标志

物很难代表中药的整体效应，导致中药注射剂在体

内的Cmax无法获得，继而体外孵育体系中试药高浓

度的设计无合理凭据。中药注射剂多以体积分数

表示给药剂量，如果给药体积过高，可能会改变孵

育体系内环境（例如 pH值、离子强度等），也会引入

溶媒的效应因素，从而增加假阳性或假阴性结果的

发生率。

3.1.2　中药注射剂体外抑制效应判定依据尚不统

一 理论上，只有游离型药物才能发生转运或代谢

性相互作用。与无法获得血浆稳态 Cmax的原因一

样，中药在血浆中的游离分数 fup也无法获取。目前

的体外抑制实验结果多数以其 IC50值是否小于其理

论最大血药浓度为判定依据［8-9］，而有些研究结果的

IC50值显著大于其最大血药浓度仍被认为有抑制作

用，如艾迪注射液对CYP450酶 7种亚型的 IC50值在

4.10%～10.07%，艾迪注射液对 7种CYP450酶存在

不同程度的抑制作用［10］。

3.1.3　该类药物相互作用的临床研究较为缺乏  

迄今报道的中药注射剂与化学药的体内相互作用

研究，绝大多数选择健康大鼠为研究对象，开展临

床研究的项目极少。然而，大多数药物代谢存在种

属差异，不同种属代谢酶的差异可以表现在量（不

同代谢途径和代谢酶）和质（同一代谢途径，不同代

谢程度）的区别。如此导致用动物体内代谢性相互

作用结果预测人体发生相互作用可能性的推广性

降低。

3.1.4　中药、化学药相互作用研究体系尚不健全 

当前各国或区域性的药品监督管理部门出台的
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药物相互作用指南，主要适用于化学药品、生

物制品（单克隆抗体、抗体 -药物偶联物）和天然

药物。尽管中国 NMPA 在指南中提到适用范围

包括中药，但是评价复杂的多成分中药制剂尚

不完全合适，例如上述提到的 Cmax 和 fup。因此

符合中药注射剂自身特点的评价体系仍需进一

步完善。

3.2　相关建议

针对当前研究现状凸显的问题，笔者建议相关

主体在推动中药化学药相互作用研究过程中的着

力点包括但不限于以下3个方面。

3.2.1　形成符合中药多成分特点的中药、化学

药相互作用评价体系 在借鉴化学药的药物相

互作用研究体系基础上，突出中药自身特点，

直面中药成分多而复杂的特性，融合中医理论

与现代科学技术方法 ，规范性研究与创新思

维、模式相结合，借助“体外实验 -模型预测 -临

床评价”3 个层面的递进式互证方式，突破关键

技术瓶颈，解决体外结果难以判定等问题，建

立代谢酶和转运体介导的中药化学药相互作用

研究关键技术群系，提高中药注射剂的安全合

理应用。

3.2.2　注重多方协调联动，助力完善中药、化学

药相互作用证据链 目前对中药、化学药相互

作用的研究多为体外实验和动物体内实验，而

证据级别较高的临床试验较少。对于存在潜在

相互作用风险的中药化学药对，通过“政 -产 -

学 -研 -用”的紧密合作与联动，形成部门工作合

力，在 I～ IV 期临床研究阶段的单独或嵌套性

相互作用研究中获得更多高级别证据，健全完

善中药化学药相互作用证据链全生命周期模

式，推进成果转化，满足临床需求。

3.2.3　充分利用并优化“供给型 -需求型 -环境

型”多维度政策工具 优化供给型政策工具的

内部组合，增加资金投入工具的应用，重视中

药注射剂药物相互作用的系统评价，同时增加

对中药化学药相互作用研究的资金投入和人才

培养。重视需求型政策工具的应用，鼓励生产

企业加大研发投入，完善产品说明书，提高市

场竞争力；加强国际合作交流，加快国家标准

和国际标准的提升。减轻对环境型政策工具的

依赖，改善外部环境，关注环境型政策工具中

质量评价和政策宣传的应用，促进中药注射剂

的合理使用。

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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