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基于细胞色素 P450 酶的新型冠状病毒肺炎治疗用中药注射剂与心血管病
常用化学药潜在相互作用分析 
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摘  要：中药注射剂作为中药科技化创新制剂，在新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 2019，COVID-19）重症患者救治

中发挥着独特优势。流行病学研究发现相当数量的 COVID-19 重症患者合并有高血压、冠心病等心血管疾病，在治疗的同时

需进行基础疾病的控制，导致中药注射剂和西药联用的药物相互作用问题日益突出。通过查阅文献，总结归纳《新型冠状病

毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》推荐的 8 种常用中药注射剂对细胞色素 P450 酶（cytochrome P450 enzyme，CYP450）的影

响，并分析其与心血管病常用西药间的代谢性药物相互作用，以期为合并心血管病的 COVID-19 患者的临床合理用药提供参

考和借鉴，更好发扬中医药抗疫优势。 
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Potential drug interactions of traditional Chinese medicine injections in 
treatment of COVID-19 and western medicine commonly used for 
cardiovascular diseases base on cytochrome P450 enzyme 
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Abstract: Traditional Chinese medicine injection, a scientific and technological innovation of traditional Chinese medicine, plays a 
unique advantage in the treatment of severe patients with new corona virus pneumonia (COVID-19). Epidemiological studies have 
found that a considerable number of severe patients with COVID-19 have cardiovascular diseases such as hypertension and coronary 
heart disease, which need to be controlled during anti-virus treatment, resulting in the increasingly prevalence of drug interactions 
between traditional Chinese medicine injections and chemical medicines. By consulting the literatures, we summarized the effects of 
eight commonly used traditional Chinese medicine injections in Diagnosis and Treatment Protocol for COVID-19 (Trial Version 8) 
on cytochrome P450 enzyme (CYP450), and analyzed their interaction with commonly used chemical medicines for cardiovascular 
diseases, so as to provide references for clinical rational administration and promote the advantages of traditional Chinese medicine 
against the epidemic disease. 
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全球新型冠状病毒肺炎（corona virus disease 
2019，COVID-19）疫情爆发以来，我国各地医疗机

构在无特效治疗药物的困境下，积极发挥中医药抗

疫优势，建立中西医联合会诊制度，以中医药早期

介入、中西医结合治疗为特点的治疗模式取得了优

异的临床救治成果，有效遏制了疫情发展。临床调

查发现，中西药联用能够显著缩短病程，提高

COVID-19 临床治愈率[1]。国家卫生健康委员会颁 
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布的《新型冠状病毒肺炎诊疗方案》和《新型冠状

病毒肺炎重型、危重型病例诊疗方案》等均设有专

门的中医治疗方案。其中，中药注射剂作为中药新

型制剂，改变了中药的传统给药途径，具有起效迅

速、生物利用度高的特点，在临床治疗尤其是重症

和危重症救治中发挥独特优势。 
众多回顾性研究指出，半数以上 COVID-19 患

者合并有糖尿病、高血压、高血脂等基础疾病，其

机体耐受能力差，病情进展迅速，易发展为重型、

危重型的高危患者[2-3]。我国流行病学数据显示，约

30% COVID-19 的重症患者合并有高血压、冠心病

等心血管疾病[2]。此类患者在治疗 COVID-19 的同

时需要对心血管疾病进行控制，用药方案复杂。不

可避免的中药注射剂与化学药联用带来的药物相互

作用问题日益突出。药物在体内的生物转化主要经

历 2 个步骤，即 I 相代谢和 II 相代谢。其中，细胞

色素 P450 酶（cytochrome P450 enzyme，CYP450）
参与了超过 80%药物的 I 相代谢过程[4-5]，药物对

CYP450 的诱导或抑制都可能诱发药物间相互作

用，导致临床治疗失败或产生毒性。而中药注射剂

作为中药不良反应报告中的高发类别，在联合用药

时可能诱发代谢性药物相互作用，增加患者的治疗

风险，甚至危及生命[6-7]。且中药注射剂说明书中没

有列出明确的药物相互作用关系，亟需加强相关研

究工作以帮助临床合理用药的开展。 
为了更好地推广中西药临床联合应用，本文检

索中国知网、维普、万方和 PubMed 数据库收录文献，

对《新型冠状病毒肺炎诊疗方案（试行第八版）》（以

下简称《第八版方案》）推荐的 8 种中药注射剂影响

CYP450 活性的情况进行总结归纳，并讨论了其与心

血管病常用化学药如抗高血压药、调血脂药、抗心

律失常药、抗凝药间的潜在药物相互作用，以期为

COVID-19 治疗的临床合理用药提供参考依据。 
1  COVID-19 治疗常用中药注射剂概述 

经过多次临床实践以及调整优化，《第八版方

案》推荐了 8 种中药注射剂用于重型和危重型

COVID-19 患者治疗，并明确规范了用法。此 8 种中

药注射剂分别为清热解毒类热毒宁注射液、喜炎平

注射液、痰热清注射液，开窍醒脑类醒脑静注射液，

活血化瘀类血必净注射液，益气养阴类生脉注射液、

参麦注射液以及回阳救逆类参附注射液。这 8 种中

药注射剂的药物组成复杂，功效主要涵盖清热解毒、

止咳止痢的抗病毒作用，同时包括益气固脱、回阳

救逆等提高机体耐受能力的支持治疗（表 1）。 

表 1 《第八版方案》推荐中药注射剂 
Table 1  Traditional Chinese medicine injections in Trial Version 8 

药名 药物组成 功能 推荐适应症 

喜炎平注射液 穿心莲内酯总磺化物 清热解毒、止咳止痢 病毒或合并细菌轻度感染 

热毒宁注射液 青蒿、金银花、栀子 清热、疏风、解毒 病毒或合并细菌轻度感染 

痰热清注射液 黄芪、熊胆粉、山羊角、金银花、连翘 清热、化痰、解毒 病毒或合并细菌轻度感染 

醒脑静注射液 人工麝香、栀子、郁金、冰片 清热解毒、凉血活血、开窍醒脑 高热伴意识障碍 

血必净注射液 红花、赤芍、川芎、丹参、当归 化瘀解毒 全身炎症反应综合征或/和

多器官功能衰竭 

参麦注射液 红参、麦冬 益气固脱、养阴生津、生脉 免疫抑制 

生脉注射液 红参、麦冬、五味子 益气养阴、复脉固脱 免疫抑制 

参附注射液 红参、附片（黑顺片） 回阳救逆、益气固脱 休克 

 
2  COVID-19 治疗常用中药注射剂对 CYP450 活

性的调节作用 
2.1  喜炎平注射液 

喜炎平注射液的主要活性成分为穿心莲内酯

总磺化物，具有抗感染、抗病毒、保肝利胆等药

理活性，适用于因感染诱发的全身炎症反应综合

征以及多器官功能失常综合征。通过 LC-MS/MS

法测定探针药物代谢产物的生成量发现，喜炎平

注射液对 CYP450 亚型 CYP2D6、CYP2C19、
CYP2C9、CYP3A4 和 CYP2E1 活性的半数抑制浓

度（median inhibitory concentration，IC50）分别为

4.10、1.89、1.44、0.13 和 0.09 mg/mL[8]。按人血

浆容量为 5000 mL，喜炎平注射液最大使用量 500 
mg 计算，其人体最高血药浓度为 0.1 mg/mL，提
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示喜炎平注射液对 CYP2E1 和 CYP3A4 活性具有

较强的抑制作用。 
2.2  热毒宁注射液 

热毒宁注射液主要成分包括有机酸、环烯醚

萜苷、黄酮类、香豆素类等[9]，现代药理学研究

显示其具有解热、抗菌、抗病毒、提高机体免疫

力等作用，临床上常用于治疗外感风热所致的感

冒、咳嗽，上呼吸道感染、急性支气管炎等。目

前关于热毒宁注射液对 CYP450 作用的研究多基

于大鼠模型，且对 CYP450 各亚型的影响呈现一

定的浓度相关性[10-11]。研究表明当热毒宁注射液

给药剂量为 2 mL/kg（相当于临床用剂量）时，其

对大鼠肝脏 CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19 和

CYP3A1 具有诱导作用，对 CYP2B1、CYP2C12、
CYP2C13 和 CYP2A6 有抑制作用，此外可抑制大

鼠血浆中 CYP2C11、CYP2D1 和 CYP3A1/2 的活

性[9-12]。基于人肝微粒体研究发现，热毒宁注射

液对 CYP2C8、CYP2C9 和 CYP2B6 有抑制作用，

IC50 分别为 0.19、0.66、0.72 mg/mL，相应的 Ki

值为 0.26、0.64、0.65 mg/mL（Ki 即抑制常数，

是酶-抑制剂复合物解离的平衡常数），其抑制能

力主要来源于隐绿原酸、绿原酸等有机酸类[13]。

不同研究小组对 CYP2C9 的研究结果存在差异，

这可能是与实验所采用的研究体系、种属差异相

关[10,12-13]。 
2.3  痰热清注射液 

痰热清注射液化学成分包括氨基酸类、环烯

醚萜类、黄酮类、酚酸类、苯乙醇苷类以及甾体

类等，具有抗炎、抗病毒、免疫调节等作用[14]。

痰热清注射液多用于早期肺炎、急性支气管炎、

慢性支气管炎急性发作以及上呼吸道感染的风温

肺热病痰热阻肺证。人肝代谢酶实验研究表明，

痰 热 清 注 射 液 对 人 肝 微 粒 体 中 CYP1A2 、

CYP2D6、CYP2C9、CYP3A4、CYP2E1、CYP2C19
有抑制作用，其 IC50 分别为 1.07%、1.07%、1.15%、

1.86%、3.56%、7.24%（表示原注射液稀释倍数），

且其 5 种主要成分（绿原酸、咖啡酸、黄芩苷、

熊去氧胆酸、鹅去氧胆酸）对以上 6 种 CYP450
亚型抑制作用微弱[15]。按人体一次最大使用量为

40 mL 计算，其最高血药浓度为 0.8%，提示痰热

清注射液对以上 CYP450 亚型活性影响较小。龙

爽等[16]考察了痰热清注射液对四氯化碳致急性肝

损伤大鼠的保护作用，发现其可上调 CYP3A11

的表达以发挥护肝作用。 
2.4  醒脑静注射液 

醒脑静注射液的主药为人工麝香、冰片、郁金、

栀子，具有清热利湿、理气活血、开窍醒神功效，

常用于气血逆乱、脑脉瘀阻所致的各类病症。利用

人肝微粒体体外探针孵育法研究发现，醒脑静注射

液抑制 CYP2C19、CYP2E1、CYP3A4、CYP2C9 和

CYP2D6 活性的 IC50分别为 0.36%、2.50%、3.62%、

7.03%和 7.37%，且存在一定的浓度相关性[17]。按照

说明书用量计算，其在人体的最高血药浓度为

0.4%，提示醒脑静注射液能抑制 CYP2C19 活性从

而引起相应的药物相互作用。 
2.5  参麦注射液 

参麦注射液是由等量的人参和麦冬提纯制成，

其有效成分主要有人参皂苷、麦冬黄酮、麦冬皂苷

及微量人参多糖等，具有益气固脱、养阴生津、生

脉的功效，可用于治疗气阴两虚病症。目前关于参

麦注射液的研究是基于大鼠模型，诱导剂量、时长

和检测部位等实验设计的不同可能导致研究结果有

所差异，如以 6.2 mL/kg 参麦注射液通过 iv 方式连

续诱导 10 d 后，可一定程度升高大鼠肝脏 CYP1A2
表达[18]；而连续 7 d ip 10 mL/kg 参麦注射液后，大

鼠血浆中 CYP1A2 活性被明显抑制[19]。总结各项研

究发现，参麦注射液可抑制 CYP3A、CYP2C19、
CYP2C6 的活性[18-21]，诱导 CYP2E1、CYP2C9、
CYP2B6 和 CYP2J3 的活性[18,20,22-24]。 
2.6  生脉注射液 

生脉注射液是在参麦注射液的基础上加了一味

五味子，加强了收敛固涩、益气生津的作用，多用

于气阴两亏、脉虚欲脱导致的各类证候者。研究发

现生脉注射液可增加小鼠肝脏系数，提升 CYP450
总量，但未对 CYP450 的具体亚型进行研究[25]。 
2.7  参附注射液 

参附注射液源于经典名方参附汤（人参、附子），

主要化学成分为人参皂苷 Rb1、乌头生物碱，有回

阳救逆、益气固脱之功，主要用于阳气暴脱的厥脱

症以及阳虚所致的惊悸、怔忡、喘咳、痹症等[26]。

采用 Cocktail 混合探针法体外考察参附注射液对大

鼠肝微粒体的影响发现，参附注射液可诱导

CYP2B、CYP2C11 的表达和酶活性，抑制 CYP1A2
和CYP3A的表达和酶活性[27]；对CYP1A2、CYP2C9
和 CYP3A4 产生抑制作用的 IC50 分别为 4.27%、

5.23%和 6.65%[28]。按照参附注射液最高用量为 100 
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mL 计算，其在人体的最高血药浓度为 2%，提示参

附注射液对 CYP450 的抑制作用较弱。另外，参附

注射液可上调大鼠心肌细胞 CYP2J3 表达，对心肌

细胞具有保护作用[29]。 
2.8  小结 

目前尚无血必净注射液影响 CYP450 活性的相

关研究报道。中药注射剂为多种中药配伍所得，有

效成分复杂，存在多目标效应；且经配伍组合后中

药注射剂药效可能会较单味药或单一活性成分产生

新变化，如栀子苷作为栀子的主要活性成分，在体

外对人和大鼠肝 CYP1A2 活性没有显著影响[30]，而

含栀子的热毒宁注射液能显著诱导大鼠CYP1A2活
性，且呈剂量相关性[10]，故本文均选取以中药注射

剂为研究对象的文献进行分析。不同研究对同种注

射剂的结果也不尽一致，这可能与选取的研究方法、

研究对象、考察指标等各方面因素有关。但大部分

研究均发现中药注射剂对 CYP450 的影响具有时间

和剂量相关性，提示长期大剂量或超剂量使用中药

注射剂时，应格外注意肝药酶活性改变带来的药物

相互作用。 
3  与心血管病常用化学药的潜在相互作用 

心血管药物既有针对心血管疾病发病机制的药

物，也有用于缓解临床症候的药物。按照临床用途分

类，有抗高血压药物、调血脂药物、抗心律失常药物、

抗凝药物等。根据相关说明书和文献报道[31-35]，本文

调研了心血管病常用化学药与 CYP450 亚型间的关

系，并总结了与中药注射剂潜在的代谢性药物作用

途径（表 2），提示联用时应注意优化给药方案，加

强药学监护，尤其是针对一些治疗窗窄的药物，应

避免血糖、血压等指标的大幅波动，加速病情进展。 
3.1  与抗高血压药物联用 

血管紧张素 II 受体阻断剂主要经 CYP3A4 和

CYP2C9 转化为活性羧酸代谢产物，因此与喜炎平

注射液和参麦注射液联用时需适时监测血压变化。

脂溶性 β 受体阻断剂如普萘洛尔、美托洛尔等主要

经肝脏 CYP2D6 代谢。虽然痰热清注射液对

CYP2D6 抑制性较弱，但大剂量长期应用时需多加

监护。钙通道阻滞剂既是 CYP3A4 的底物，亦是其

抑制剂。喜炎平注射液作为 CYP3A4 抑制剂，可能

会增强两者治疗效应，诱发低血压、心动过速的可

能性。另外，非二氢吡啶类钙通道阻滞剂维拉帕米、

地尔硫䓬均是 CYP1A2 抑制剂，与热毒宁注射液、

痰热清注射液和参附注射液联用时，需注意血压变

化。其他的一线降压药如利尿剂类、血管紧张素转

化酶抑制剂和水溶性 β 受体阻断药，由于不在体内

代谢或体内代谢几乎不依赖于肝药酶，不需要考虑

因 CYP450 引发的潜在药物相互作用。 
3.2  与调血脂药物联用 

他汀类作为目前临床最常用的调血脂药，大部

分药物主要是通过 CYP2C9 和 CYP3A4 代谢，与具

有抑制 CYP3A4 活性的喜炎平注射液、诱导

CYP2C9 活性的参麦注射液联用时，可能会出现代

谢减慢、血药浓度上升的现象，有增加低血糖或横

纹肌溶解发生的风险。另外，少数他汀类药物普伐

他汀和匹伐他汀、烟酸酯类药物如阿昔莫司、胆固

醇吸收抑制剂如依折麦布、抗氧化药物如普罗布考

的代谢不通过或极少通过 CYP450 代谢。 
3.3  与抗心律失常药物联用 

抗心律失常药物的选择性和特异性较差，临床

安全治疗范围窄。常用的钠通道阻滞类抗心律失常

药物如奎尼丁、丙吡胺、利多卡因是 CYP3A4 的底

物，普罗帕酮为 CYP1A2 和 CYP2D6 的底物，延长

动作电位时程的胺碘酮是CYP2C9和CYP3A4的底

物，选择性钾离子通道激动剂多菲利特需经

CYP3A4 代谢失活，因此与相应的中药注射剂联用

时需充分考虑代谢性药物相互作用影响。β 受体阻

断剂和钙离子通道阻断剂类抗心律失常药与中药注

射剂联用的注意事项需参考“与抗高血压药物联用”

的情况。 
3.4  与抗凝药物联用 

抗凝药是治疗合并心脑血管栓塞疾病的常用

药。香豆素类抗凝药华法林的 R 型光学异构体主要

经 CYP1A2 和 CYP3A4 代谢，抗凝效率高 5 倍的 S
型光学异构体主要经 CYP2C9 代谢。华法林的血浓

度与疗效存在明显的个体差异，临床治疗安全范围

窄，尤其是老年患者易发生出血等不良反应。因此，

在与热毒宁注射液、参附注射液、喜炎平注射液、

参麦注射液、痰热清注射液联用时，应加强对患者

的国际标准化比值（international normalized ratio，
INR）的监测，及时调整药物剂量或停药。另外，

抗凝药氯吡格雷需经 CYP2C19、CYP3A4 代谢活化

发挥作用，利伐沙班则需通过 CYP3A4 代谢灭活，

与抑制CYP3A4的喜炎平注射液联用时可能会出现

相反的临床症状。 
4  结语 

目前全球COVID-19防控形势仍然严峻，COVID-19 
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表 2  COVID-19 治疗常用中药注射剂与心血管病常用化学药间潜在相互作用 
Table 2  Potential drug interactions of traditional Chinese medicine injections in treatment of COVID-19 and western 
medicine commonly used for cardiovascular diseases 

中药注射剂 
药物 CYP450s 代谢亚型 

抑制作用 诱导作用 

氯沙坦钾、厄贝沙坦、地平类、维

拉帕米、地尔硫䓬 

CYP3A4 喜炎平注射液  

氯沙坦钾、厄贝沙坦 CYP2C9  参麦注射液 

普萘洛尔、噻吗洛尔、美托洛尔 CYP2D6 痰热清注射液  

维拉帕米 CYP1A2 参附注射液、痰热清注射液 热毒宁注射液

抗高血压药 

利尿剂类、普利类、索他洛尔、阿

替洛尔、纳多洛尔、倍他洛尔 

不在体内代谢或体内

代谢，几乎不依赖于

肝药酶 

  

阿托伐他汀、洛伐他汀、辛伐他汀 CYP3A4 喜炎平注射液  

氟伐他汀 CYP2C9  参麦注射液 

调血脂药 

普伐他汀、匹伐他汀、阿昔莫司、

依折麦布、普罗布考 

不通过或极少通过 

CYP450 代谢 

  

奎尼丁、丙吡胺、利多卡因、胺碘

酮、多菲利特 

CYP3A4 喜炎平注射液  

普罗帕酮 CYP1A2 参附注射液、痰热清注射液 热毒宁注射液

胺碘酮 CYP2C9  参麦注射液 

抗心律失常药 

普罗帕酮 CYP2D6 痰热清注射液  

利伐沙班、氯吡格雷、华法林 CYP3A4 喜炎平注射液  

华法林 CYP1A2 参附注射液、痰热清注射液 热毒宁注射液

华法林 CYP2C9  参麦注射液 

抗凝药 

氯吡格雷 CYP2C19 醒脑静注射液、参麦注射液 热毒宁注射液

 
防治已经成为一项长期的工作，因此对前一阶段取

得的成果进行有效的整理讨论，有助于更好地应对

接下来的状况。中药注射剂作为传统中医药理论与

现代生产工艺的结晶，在中国抗击 COVID-19 疫情

中表现优秀。其中，血必净注射液的疗效和安全性

得到国家层面的中西医专家的认可，入选中国方案

的“三药三方”向世界推广。同时，基于中药注射

剂在治疗 COVID-19 中的出色表现，各单位积极开

展相关临床试验研究，以进一步验证中药注射剂的

有效性和安全性，通过现代循证医学方法获得更大

范围的认可[36]。 
基于中药注射剂用于 COVID-19 治疗时普遍存

在与心血管疾病常用化学药的联合使用的现象，本

文深入总结了《第八版方案》推荐的中药注射剂对

CYP450 活性的影响，并讨论了与心血管疾病常用

化学药的代谢性药物相互作用，为提高中西药联用

的治疗安全性和有效性提供参考，以促进中药注射

剂在更大空间发挥治疗作用。但这些研究大多是基

于体外、鼠源研究体系得到的中药注射剂对

CYP450 的影响结果，临床实用性大打折扣。建议

相关实验尽可能的选用体内或人源性研究体系，严

格操作规范并重复实验，以保证结果的重现性和可

靠性。另外，实验方法的不断更新以及大规模的临

床研究开展，将大大推动中药注射剂研究的现代化

进程，有利于其临床应用的合理化和国际认可度的

提高。 
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