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药物转运体介导的中药及单体药物相互作用的研究进展
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摘 要： 药物转运体在中药及单体成分的体内吸收、分布和排泄过程中发挥着重要的作用。中药及单体对药物转运体的功

能和表达可产生诱导或抑制作用，从而影响这些转运体底物的体内处置过程。随着中药药动学的发展，基于转运体介导的

中药及单体体内处置研究越来越受到重视。该文对药物转运体介导的中药及单体药动学的研究进行综述。
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Development of research on drug transporters mediated interaction between

Chinese medicine and monomers
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Abstract: Drug transporters play an important role in the absorption, distribution and excretion of traditional Chinese medicine

(TCM) and monomers in vivo. TCM and monomers can induce or inhibit the function and expression of drug transporters, thus

affecting the disposal of substratesin vivo. With the development of pharmacokinetics of TCM, drug transporters mediated TCM and

monomer disposal in vivohave been more and more reported. In this review, we reviewed the research on drug transporters mediated

pharmacokinetics of TCM and monomers.
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中药是千百年来经过不断实践、试验形成的产

物，是我国传统文化的瑰宝。随着循证医学的深入

发展，临床实践过程中涌现出一系列中西药联用的

治疗方法，尤其在治疗慢性疾病，如高血压、糖尿

病、高血脂等疾病中取得了令人瞩目的效果，并越

来越多的受到国内外的认可［1］。中西药联用在丰富

了临床治疗手段的同时，也带来了药物的相互作

用。一方面中西药联用可以带来临床获益，即协同

作用或减弱相应药物的毒性和不良反应。同时一

些研究也提供了关于中药在现有治疗方案上进一

步改善生存质量、提高生存率方面的证据［2］。另一

方面中西药联用也会增加不利的临床后果，即增加

毒性或降低药效。与化学药物不同，中药提取物及

方剂具有多成分、多治疗靶点、多调节位点等特点，

导致了中西药之间药物相互作用（drug - drug

interactions，DDIs）的复杂性。而对DDIs研究的不

够深入，使我们往往低估和忽视了中西药联用所带

来的用药风险和临床获益［3］。因此，研究和评估中

药及单体DDIs机制对于临床用药实践具有重要指

导意义。

体内DDIs机制往往涉及到改变药物的药动学

和/或药效学过程。目前，关于 DDIs的研究大部分

是关于药动学机制的研究。通过影响药物转运体

或药物代谢酶的活性，改变合用药物及其代谢物的
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体内处置过程，进而改变药物在血浆与各组织中的

浓度。除了众所周知的CYP450酶系以及二相代谢

酶是DDIs发生的重要靶点，药物转运体在中药相互

作用中的作用也越来越被研究者所重视［4-5］。已有

研究表明许多中药及单体是药物转运体的底物或

抑制剂，或者可调控转运体的蛋白表达，从而在与

其他药物联用时表现出有临床意义的DDIs。本文

概述了中药及单体成分与药物转运体间的相互作

用，同时着重对药物转运体介导的DDIs作一综述。

1 药物转运体在中药及单体药动学中的作用

药物转运体是位于细胞膜上的功能蛋白，特异

性表达于各组织器官细胞中，如小肠、肝脏、肾脏、

脑、肾上腺、睾丸及胎盘，影响药物的吸收、分布和

排泄。涉及到中西药相互作用的转运体主要包括

溶质转运体（solute carrier，SLC）和ATP结合盒转运

体（ATP binding cassette，ABC）。目前已发现 360种

溶质转运体基因和 49种ATP结合盒转运体基因［6］。

溶质转运体参与对药物的摄取过程，主要包括有机

阴离子转运体（organic anion transporters，OATS）、

有机阴离子转运多肽（organic anion - transporting

polypeptides，OATPs）、有机阳离子转运体（organic

cation transporters，OCTs）、寡肽转运体（peptide

transporters，PEPTs）、钠依赖性继发性主动转运

体（sodium dependent secondary active transporters，

SGLTs）、钠离子非依赖性异化扩散转运体（sodium

dependent facilitated diffusion transporters，GLUTs）

以及一元羧酸转运体（monocarboxylate transporter，

MCT）。ATP 结合盒转运体介导细胞外排药物，主

要包括P糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）、乳腺癌耐药

蛋白（breast cancer resistance protein，BCRP）、多药

耐 药 相 关 蛋 白（multidrug resistance associated

proteins，MRPs）以及胆酸盐外排泵（bile salt export

pump，BSEP）［7-8］。这些转运体特异表达于各组织

和器官中，药物性质的不同导致与各转运体亲和力

的不同，决定着药物体内过程。目前研究表明，中

药及方剂中的一些成分或是这些转运体的底物或

抑制剂，或可调控转运体的表达，使得这些转运体

的功能发生变化，从而改变与之合用药物的体内药

动学过程。

1.1 药物转运体在药物吸收过程中的作用

胃肠道是口服药物吸收的主要部位，肠道上皮

细胞分布表达多种药物转运体，负责药物的吸收与

外排。在肠道中，OATP家族的亚型在上皮细胞的

细胞膜顶端表达，其中 OATP1A2和 OATP2B1是肠

道细胞膜上表达的两种摄取型转运体，它们可以将

药物从肠道中摄取转运体至血液中，其对多种药物

的吸收发挥着重要的作用，如甲氨蝶呤、他汀类药

物、非索非那定及非甾体抗炎药等［9-12］。有文献报

道，西柚汁可以抑制OATP1A2的功能，显著降低阿

利吉仑在健康受试者体内的口服生物利用度［13］。

氯喹和羟化氯喹是 OATP1A2 的抑制剂，可减少

OATP1A2底物的摄取［14］。同时，黄酮类化合物中有

许多与药物转运体密切相关的单体成分，可以通过

调控 OATP1A2和 OATP2B1的蛋白表达，与临床常

用药物发生有临床意义的相互作用［15-16］。

除了摄取型转运体，肠道上皮细胞基顶侧膜处

也表达外排型转运体，如MRP2、BCRP和P-gp，外排

转运体是药物进入体内的第一道屏障，可以将进入

上皮细胞的药物或毒物重新泵出到肠腔，对机体起

到重要的保护作用。中药成分可以通过抑制或者

诱导这些外排转运体，从而增加或减少这些转运体

底物药物的口服生物利用度。通过抑制肠道 P-gp

来增加口服药物的生物利用度，已经得到了临床实

践的证实。器官移植患者往往服用免疫抑制剂他

克莫司与五酯胶囊，五酯胶囊中五味子醇乙、五味

子甲素和五味子酯甲等化学成分可显著抑制 P-gp

功能，从而大大提高了他克莫司的口服生物利用

度，五酯胶囊作为“节约剂”为长期服用他克莫司的

患者节约了治疗费用［17-18］。有研究表明，人参皂苷

是 P-gp的底物，联用 P-gp抑制剂（维拉帕米和环孢

素A）可以显著抑制人参皂苷在Caco-2细胞中的外

排，同时在 MDR1a/b-/-基因敲除小鼠中人参皂苷的

口服生物利用度得到了显著的提高［19］，表明肠道药

物转运体对中药有效成分的吸收起到重要的作用。

这种协同提高生物利用度的方式也发生在中药-中

药之间，如丹参酮通过抑制P-gp从而减少隐丹参酮

的细胞外排［20］。相反，长期服用丹参提取物可诱导

P-gp的表达，从而降低健康受试者体内非索非那定

的血浆暴露量［21］。苦参提取物则可诱导 P-gp降低

大鼠体内茚地那韦的血浆暴露量［22］。另外，BCRP

发挥着阻止外源性毒性物质进入体内的生理作用。

而抑制BCRP也可增加底物药物的生物利用度。已

有报道显示山姜素可以显著抑制肠道 BCRP 的活

性［23］。黄酮类化合物［24］和萜类化合物［25］可以抑制

肠道 BCRP。Tamaki 等［26］发现大豆、匙羹藤、黑升

麻、西番莲、芦丁等的提取物显著抑制BCRP对甲氨

蝶呤的转运，并发现抑制活性与化合物结构是否含

有5-羟基和6-甲基结构有关。由于大部分中药都是
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以口服途径使用，发生在药物的吸收环节的DDIs的

概率相对较大，中药成分通过抑制、诱导肠道摄取

和外排转运体来改变底物药物的吸收行为，进而减

弱或增强药物效应。

1.2 药物转运体在药物分布和排泄过程中的作用

肝脏和肾脏是药物代谢排泄的重要脏器，胆管

细胞及肾小管上皮细胞基顶侧分布着多种外排型

转运体，如 P-gp、BCRP 和 MRPs 等；而肝细胞基底

侧和肾小管上皮细胞基底侧分布着多种摄取型转

运体，如 OATs、OCTs 和 OATPs 等［27］。中药成分可

以通过抑制肝脏中外排型转运体，导致底物药物肝

脏排泄减少，体内暴露量增多。有文献报道，黄酮

类化合物槲皮素通过抑制大鼠肝脏中 P-gp，减少抗

癌药物伊立替康的肝脏排泄，导致伊立替康体内暴

露量显著升高［11］。而黄连素则通过抑制肾脏

OCT2，减少了底物二甲双胍的肾脏排泄，增强了二

甲双胍降糖作用［28］。另外，大黄有效成分大黄酸可

以抑制肾脏OAT1/3［29］。

血液屏障保护着机体器官免受外源性毒物或

药物的危害，而转运体在屏障作用中起到重要作

用。血脑屏障中广泛分布 P-gp、MRP4/5、BCRP 和

OCTs等，许多中药单体均是外排型转运体的底物，

因此很难透过血脑屏障，如丹参酮 IIA 和丹参酮

IIB，而当与 P-gp或MRPs抑制剂维拉帕米合用后，

脑组织中丹参酮 IIA 和丹参酮 IIB 的分布显著增

加［30］。黄连解毒汤可明显增加大鼠脑内尼莫地平

的组织分布，体外实验显示其可降低P-gp蛋白的表

达［31］。姜黄素通过抑制血脑屏障中 BCRP，增加底

物药物在脑组织中的分布［32］。这些研究表明药物

转运体在中药及单体体内处置过程中起到关键作

用，决定着药物的排泄速度和组织分布，与药物的

毒性和有效性息息相关。

2 药物转运体介导的中药及单体体内过程

中药及单体在体内的处置过程是了解其安全

性及制定合理用药方案的理论依据，但由于中药成

分的复杂性，给相关研究带来了较大的挑战。

2.1 中药及方剂

中医理论指导下的中药制剂往往是多成分的

方剂，除了中药饮片需要进行炮制外，最为常见的

就是由提取物或复方制成的中成药。随着中药药

动学的发展，越来越多的学者关注药物转运体与中

药及其单体相互作用的研究。丹参、甘草、大黄、五

味子、水飞蓟和人参等中药及单体成分与药物转运

体相互作用的研究相对比较全面。

2.1.1 外排型转运体介导的药物相互作用 外排

型转运体介导的DDIs研究比较常见，而机制往往是

中药及方剂对转运体的抑制或者诱导。丹参具有

心脑血管保护作用，健康受试者长期服用丹参提取

物，由于诱导P-gp的作用可以使非索非那定的AUC

显著增高37%［21］。紫苏提取物通过PPARγ-LXRα通

路激活ABC转运体家族的表达，从而在降血脂等方

面发挥作用［33］。而相对于诱导P-gp的表达，中药提

取物更多的是抑制P-gp的功能，在提高生物利用度

中发挥着作用。大鼠给予黄芩提取物（2 g/kg），通

过抑制MRP2和BCRP可使甲氨蝶呤的Cmax和AUC

分别提高 0.5倍和 5倍［34］。银杏叶提取物可以显著

抑制 P-gp，健康受试者连续服用银杏叶提取物，可

以使雷特格韦的 AUC 和 Cmax分别提高 0.2 倍和 0.4

倍［35］。粉防己碱在K562细胞中可逆转阿霉素诱导

的P-gp上调，从而发挥逆转多药耐药的作用［36］。另

外，也有研究表明中药方剂也对 P-gp有抑制作用，

如黄连解毒汤，其包括黄连、黄芩、黄柏和栀子，该

汤剂可以使尼莫地平的 AUC 和 Cmax分别提高 37%

和 19%。虽然很多中药及方剂显示出抑制外排转

运体的作用，但若确定是哪些中药单体发挥着作用

还是比较困难。

由于转运体表达的种属差异，有些DDIs在不同

种属中表现出不同结果。有研究表明给予大鼠人

参提取物［150 mg/（kg∙d）］可以抑制P-gp，从而提高

非索非那定的口服生物利用度［37］。而在健康受试

者体内，人参提取物对非索非那定的药动学过程无

显著影响。另外，DDIs与底物和转运体的亲和力有

关，即影响相同的转运体并不对所有的底物产生影

响。如银杏叶提取物可抑制 P-gp提高雷特格韦的

生物利用度，但不影响其他的 P-gp底物（如地高辛

和噻氯匹定）［38］。这表明药物浓度和对转运体的亲

和力决定着DDIs的结果。

2.1.2 摄取型转运体介导的药物相互作用 相对

于对外排型转运体介导的DDIs研究，关于摄取型转

运体的研究相对较少，但其在DDIs机制中也起到重

要的作用。给予大鼠大黄提取物（5 g/kg）可以显著

升高呋塞米体内暴露量，其机制可能是抑制了肾脏

OAT1 和 OAT3 转运体，使得呋塞米肾脏排泄减

慢［29］。另外，已发现的很多 OATs、OATPs 和 OCTs

抑制剂来自中药，如丹参［39］、甘草［40］和黄芩［41］等。

2.2 中药单体与药物转运体

2.2.1 黄酮类化合物 黄酮类化合物是一系列多

酚类化合物，广泛存在于食物和中药中。由于黄酮
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类化合物具有多种药理活性，近些年对其研究越来

越深入，使得黄酮类化合物与西药的相互作用得到

了进一步的认识。黄酮类化合物一般含有多个羟

基，这些化合物往往是 OATs和 OATPs的底物或者

抑制剂，同时也对外排型转运体 P - gp、MRPs 和

BCRP具有调节作用。天然黄酮类化合物结构中含

有苯并吡喃酮结构，往往被认为是无毒性的P-gp抑

制剂。近年，经结构优化的黄酮类化合物，如 FD18

被体内外实验证明具有显著调节 P-gp发挥逆转多

药耐药的作用［42］。YU等［43］研究表明槲皮素作为银

杏叶中主要的黄酮类化合物通过诱导 P-gp表达显

著降低大鼠体内环孢素的口服生物利用度。同时

槲皮素还可降低他林洛尔的 Cmax和 AUC［44］。而与

之相反的结果表明槲皮素可抑制 P-gp，增高了一些

药物（依托泊苷、缬沙坦和阿霉素）的生物利用

度［45-47］。健康受试者连续给予槲皮素（500 mg，3次/

d）7 d，通过抑制 P-gp 使非索非那定的 Cmax和 AUC

分别升高 1.68 倍和 1.55 倍［48］。为了揭示槲皮素对

P-gp的作用，有学者在细胞中验证了槲皮素对 P-gp

的作用，发现当槲皮素浓度大于 50 µmol/L时才会

对 P-gp产生抑制作用［49］。对于槲皮素与 P-gp相互

作用研究中所产生的争议，可能与实验设计、P-gp

底物选择以及其他转运体的参与有关。其他黄酮

类化合物如黄芩素［50］和表没食子儿茶素［51］也是 P-

gp的抑制剂。研究表明表没食子儿茶素有很强的

P-gp抑制作用，其可以显著提高他莫昔芬、地尔硫

卓和伊立替康在大鼠体内的生物利用度［52-54］。甘草

中的甘草黄酮经体内体外实验证明是 P-gp 的底

物［55］。有些黄酮类化合物也是BCRP和MRPs的底

物或者抑制剂，有学者用转染细胞 HEK293/BCRP

和K562/ADR细胞验证了槲皮素是BCRP和MRP1

的抑制剂［56-57］，黄芩素是 BCRP 的底物［58］。芦丁苷

非选择性地抑制 P-gp和BCRP，有效地逆转人乳腺

癌细胞对环磷酰胺的多药耐药，恢复对环磷酰胺的

敏感性［59］。这些研究表明，黄酮类化合物由于其结

构的特点往往是外排型转运体的抑制剂，其在逆转

多药耐药中的潜力巨大。

摄取型转运体也参与黄酮类化合物体内处置

过程，同时多数文献表明摄取型转运体的功能往往

受到黄酮类化合物的抑制。 Kalapos 等［60］发现

OATP2B1 和 OATP1B3 介导黄芩苷的肝脏转运。

Navratilova等［61］实验表明 5，7-二氢黄酮、高良姜素

和乔松素可显著抑制 OATP2B1和 OATP1A2。WU

等［62］应用转染细胞HEK293/OATP1B1，验证槲皮素

可抑制OATP1B1对雌酮-3-硫酸盐及普伐他汀的摄

取，而健康受试者给予槲皮素（500 mg/d）连续 14 d

后，通过抑制 OATP1B1 使普伐他丁的 Cmax和 AUC

分别提高 1.31 倍和 1.24 倍［62］。另有研究表明黄芩

苷 可 显 著 抑 制 OAT3、OAT4、OATP1B3 和

OATP2B1［41］在临床实验中，健康受试者连续给予黄

芩 苷（50 mg，3 次/d）14 d，其 可 以 诱 导 肝 脏

OATP1B1增加肝脏对瑞舒伐他汀的摄取［63］。

黄酮类化合物具有多样的结构，通过分析其特

殊的结构可以预判其与药物发生潜在的相互作用。

有学者用 P-gp过表达的多药耐药细胞KB-C2研究

黄酮类化合物结构与P-gp抑制的关系，发现黄酮类

化合物疏水性及平面结构是其能够抑制 P-gp的重

要性质［64］。2D和 3D构效关系分析表明黄酮类化合

物骨架不同取代基在转染细胞MDCK/ABCG2中表

现对ABCG2不同的作用［65］，含有 5位羟基、3位甲氧

基的黄酮类化合物，均表现出对 ABCG2 显著的抑

制，同时表明化合物的 LogD 和化合物极性属性也

决定着对ABCG2的抑制作用［66］。而结构中甲氧基

和羟基的数量则与MRP1/2的抑制能力相关［67］。

2.2.2 生物碱 生物碱是中药材中重要的成分，其

表现出多样的药理活性和毒性。目前据研究报道

生物碱类化合物可与多种药物发生DDIs，其机制较

多涉及 P-gp和MRPs，由于大部分生物碱在生理条

件下以有机阳离子形式存在，所以也涉及 OCTs介

导的相互作用。黄连素是最常见的生物碱类化合

物，研究者对其进行了充分的研究。多项研究表明

黄连素是P-gp的底物和抑制剂，在大鼠体内P-gp抑

制剂奎尼丁可抑制黄连素的胆汁排泄［68］，同时黄连

素也可以显著降低地高辛和环孢素的生物利用

度［69］。临床研究中，肾移植患者连续口服黄连素 12

d，提高环孢素A的AUC并延长 t1/2，降低肾脏清除速

率［70］。但最新研究表明，在胃肠道炎症治疗过程

中，黄连素激活Nrf2使 P-gp上调，可能是黄连素治

疗胃肠道炎症的新靶点［71-72］。另一方面，OCTs介导

黄连素体内的处置过程。有研究应用转染细胞

MDCK/OCT1和MDCK/OCT2验证黄连素是OCT1

和 OCT2的底物［73］。同时，应用转染细胞 HEK293/

OCT1 和 HEK293/OCT2 证明黄连素也是 OCT1 和

OCT2的抑制剂。当给予大鼠黄连素合用二甲双胍

后，二甲双胍的Cmax和AUC均被提高 3倍，而肾脏清

除率降低 2倍多［28］。除了黄连素，有文献报道其他

生物碱类化合物，如黄藤素、药根碱、小檗胺、乌头

碱等均可与 P-gp和OCTs发生相互作用，但发生与
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西药之间相互作用的体内研究或临床研究较少［74］。

生物碱类化合物在逆转多药耐药研究中也有

报道，其展现出可以抑制耐药细胞P-gp而使抗肿瘤

药物摄取增多的作用。川芎嗪在 P-gp过表达的耐

药细胞MCF/DOX中表现出较强的 P-gp抑制作用，

增强了抗肿瘤药物的活性［75］。这些研究表明有益

的DDIs可能成为逆转多药耐药的策略，而丰富的中

药资源也为这一治疗策略提供了物质资源。

2.2.3 三萜类化合物 三萜类化合物主要存在于

五加科、豆科和葫芦科等植物中，具有抗菌、镇静、

抗肿瘤等活性。三萜类化合物在体内生理环境以

有机阴离子形式存在，研究表明其对外排型和摄取

型转运体表现出抑制作用。人参皂苷是人参和三

七中的有效成分，多项研究表明这类化合物具有抗

肿瘤作用。Rh2是研究最为深入的人参皂苷，研究

表明Rh2可抑制 P-gp显著提高大鼠体内地高辛、非

索非那定和依托泊苷的 Cmax 和 AUC［76］。另外，在

mdr1a/b-/-的基因敲除鼠中，验证了Rh2也是 P-gp的

底物。而柴胡皂苷［77］和扁蒴藤素［78］同样表现出抑

制 P-gp逆转多药耐药的作用。表明三萜类化合物

在逆转 P-gp介导的多药耐药机制中具有很大的潜

力。甘草和黄芪等中药材中也都含有三萜类化合

物，其中包含很多 P-gp的抑制剂，如甘草次酸［79-80］、

黄芪甲苷 IV和 II［81-82］等。另外，三萜类化合物也可

与OATs和OATPs发生相互作用。体外实验验证了

桦木素是 OATP1B1/3 和 OATP1B2 的抑制剂，体内

实验桦木素可显著提高阿托伐他汀的体内暴露

量［83］。应用转染细胞 CHO/hOAT1，验证甘草次酸

是 OAT1的抑制剂，其 ki为（2.5±0.2）µmol/L［84］。转

运体介导的三萜类化合物相互作用的研究主要集

中在体外和动物实验中，临床研究很少，因此还需

要加强临床实验对三萜类化合物相互作用的评价。

2.2.4 醌类化合物 醌类化合物存在于常用的中

药材中，其往往会与 OATs、P-gp和 MRPs等发生相

互作用。大黄素和大黄酸是大黄中的有效成分，是

醌类化合物的代表。研究表明，经转染细胞验证，

大黄素和大黄酸可抑制 P-gp。同时醌类化合物结

构往往存在羟基，因此常与 OATs 发生相互作用。

大鼠 ig给予大黄酸 100 mg/kg，可显著升高OATs底

物药物的血浆暴露量，其机制与大黄酸抑制肾脏

OAT1/3导致OATs底物药物肾脏排泄减少有关［29］。

丹参酮也是重要的醌类化合物，目前研究显示

这类化合物具抗氧化、抗肿瘤、保护心脑血管等作

用。丹参酮 I和 IIA研究较多，研究表明二者均是P-

gp 和 MRP1 的底物［85］。另外，体外实验提示，丹参

酮 I和 IIA可剂量相关的减少Caco-2细胞对地高辛

的外排，而增加抗肿瘤药物在耐药细胞 SW620 /

Ad300中的蓄积［86］。醌类化合物的相互作用研究多

数集中在体外实验和动物实验，临床实践过程中醌

类化合物与药物之间是否会发生有意义的DDIs，还

需要进一步研究。

3 药物转运体介导的中药及单体相互作用研究展望

中药是中医的精髓，其在预防和治疗疾病中发

挥着重要的作用。随着对中药研究的不断深入，应

用现代化技术评价中药使我们对中药药效物质基

础有了更深刻的认识。而在医疗实践中也涌现出

了很多中药和西药联合治疗的方法，如何评价药物

联用的安全性和有效性就成为摆在科研人员面前

的问题。DDIs关系到治疗失败或不良反应的风险，

所以对DDIs的预测就显得至关重要。但由于中药

成分复杂、考察模型欠缺，评价中药及单体DDIs则

显得比较困难。

临床常用的中药饮片或者中成药包含多种中

药单体成分，这些复方制剂往往是中医实践过程中

长期累积出的方剂，表现出较好的治疗效果。虽然

现代分析技术已应用在中药有效成分分析中，但中

药药效物质基础还有很多是未知的。因此，目前大

部分研究均是探讨中药单体与药物转运体之间的

作用。有的中药单体在中药中所含成分非常高，但

生物利用度非常低，很难表现出影响其他药物药动

学的特性。另外，一些单体化合物原型不会发生

DDIs，但其代谢产物会与临床常用药物发生DDIs。

DDIs体外研究往往会得到与体内结果矛盾的结果，

可能的原因是体外研究没有考虑到机体对这些化

合物的处置过程。因此，揭示中药及单体DDIs的机

制，首先要仔细评价中药单体成分的药动学过程。

中药单体往往存在多种类似物，它们有类似的

结构，所以均能够表现出对转运体相同的作用，只

是由于亲和力不同作用有强弱之分。因此，在DDIs

研究中需要找出对DDIs做出主要贡献的成分。

现有的DDIs研究方法主要有体内和体外方法。

实验动物（大鼠、小鼠、兔、狗和候等）、基因敲除动

物等体内方法已应用在DDIs的研究中。体外方法

包括Caco-2细胞、转染细胞和组织切片摄取等均可

以对DDIs进行评估。近些年基于体内和体外数据

的生理药动学模型（PBPK）也用在预测DDIs中［87］。

这些临床前评估方法在评估潜在的DDIs中起到了

重要作用。
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目前DDIs的研究从体外或者动物实验中获得

了大量的结果，但往往很难进行临床指导或应用，

原因在于很多结果存在矛盾。在体外或动物体内

出现的相互作用未必在人体内出现。比如黄连素

可诱导许多肿瘤细胞中 P-gp 的表达［88］，但在人体

内，长期使用黄连素可抑制P-gp的功能［70］。究其原

因可能是研究方法的局限性，比如肿瘤细胞系中转

录因子的表达可能与正常原代细胞不同，因此如果

调控机制在转录因子就会得到有误差的结果［89］。

如前所述，人参提取物在动物和健康人体内对 P-gp

的功能表现出截然相反的结果。

因此，临床研究是评价DDIs最有效的方法，其

减少了种属差异，所得到的结果可以直接指导临床

实践。但在临床研究中也要考虑到代谢酶和转运

体的基因多态性对中药及单体DDIs的影响。槲皮

素通过抑制P-gp提高他林洛尔的AUC和Cmax，但在

MDR1 3435 TT基因型的患者体内他林洛尔的AUC

和Cmax升高的幅度更明显。另外，在OATP1B1*1b/*

1b 基因型患者体内，黄芩苷可使瑞舒伐他汀的

AUC0-72h升高（47±11）%；在OATP1B1*1b/*15基因型

患者体内，瑞舒伐他汀的AUC0-72h升高（21±20）%；在

OATP1B1*15/*15 基因型患者体内，瑞舒伐他汀的

AUC0-72h升高（9±11）%。

DDIs的机制往往包括药物代谢酶介导、转运体

介导或代谢酶和转运体同时参与。如果相互作用

既有代谢酶参与也有转运体参与，将会给DDIs研究

带来挑战。研究表明槲皮素既是P-gp的抑制剂［62］，

也是CYP3A4的抑制剂［90］。因此，在研究槲皮素与

其他DDIs时，很难解释两种作用机制孰轻孰重。他

克莫司同是 P-gp和CYP3A4的底物，与南五味子提

取物合用后，使他克莫司的 AUC 和 Cmax分别提高

164%和 227%，但是很难解释哪种机制对他克莫司

的药动学影响更大。因此需要找到更好的评价方

法来综合评价药物的相互作用。

4 结语

由于中药应用的普遍性，临床实践中同时服用

西药、中药饮片或中成药的现象非常常见，因此研

究中药及单体药相互作用对减少用药风险及寻找

增强药效的方法具有重要的作用。DDIs可发生在

药物的吸收、分布、代谢、排泄环节，可造成治疗失

败、不良反应增多或协同增强药效。除药物代谢酶

以外，药物转运体在中药及单体DDIs中也起到了重

要的作用。目前研究显示，中药及单体DDIs主要涉

及外排型转运体（P-gp、MRPs和BCRP）以及摄取型

转运体（OCTs、OATPs 和 OATs）。由于中药成分复

杂、研究方法不统一以及代谢酶和转运体共同参与

等原因，给中药及单体DDIs研究带来了诸多困难。

因此，在开展中药及单体DDIs研究前，首先需要做

好研究目标药物的质量控制工作，选择质谱、毛细

管电泳和核磁共振等多成分分析方法，才能准确得

到中药及单体成分体内和体外的数据。对中药单

体成分药动学的深入研究是进行中药及单体DDIs

研究的基础，只有获得准确详实的中药单体药动学

数据，才能预测相互作用以及设计研究方案。体外

实验和动物实验可以快速的预测中药及单体DDIs，

PBPK模型可以用来预测一些体内的相互作用，但

临床实验始终是评价DDIs的最有效方法。对中药

及单体DDIs机制的研究可以对治疗方案的有效性

和安全性有更深刻的认识，进一步加强对其的研

究，对促进合理用药、推动中药发展具有重要的

意义。
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