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肉碱/有机阳离子转运体对元胡止痛方中主要药性成分的转运机制研究 4 
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摘  要：目的  研究肉碱/有机阳离子转运体（carnitine/organic cation transporter）N1、N2（OCTN1、OCTN2）对元胡止痛

方中主要药性成分的跨膜转运机制，预测 OCTN1 和 OCTN2 在各药性成分跨膜转运过程中的作用。方法  应用 OCTN1、
OCTN2 高表达细胞株 S2-OCTN1、S2-OCTN2，测定元胡止痛方中主要苦味药性成分延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱和辛味

药性成分欧前胡素、异欧前胡素对 OCTN1、OCTN2 的抑制作用及半数抑制浓度（IC50）。通过测定 OCTN1、OCTN2 及空

白载体转染细胞 Mock 对不同药性成分的摄取能力，判断各药性成分是否为 OCTN1 和 OCTN2 的底物，进一步测定延胡索

乙素在 OCTN1 和 OCTN2 中的米氏常数（Km）和细胞摄取底物最大转运速率（Vmax）。结果  苦味药性成分延胡索乙素、巴

马汀、原阿片碱和辛味药性成分欧前胡素、异欧前胡素对 OCTN1 和 OCTN2 的转运活性有显著抑制作用，对 OCTN1 的 IC50

分别是 15.43、14.06、21.23、4.91、23.29 μmol/L；对 OCTN2 的 IC50分别是 19.08、14.24、8.90、17.06、13.98 μmol/L。OCTN1
对延胡索乙素、巴马汀和原阿片碱的摄取活性分别是 Mock 的 3.46、8.72 和 2.88 倍，OCTN2 对延胡索乙素、巴马汀和原阿

片碱的摄取活性分别是 Mock 的 2.58、5.86 和 9.75 倍，OCTN1 和 OCTN2 对欧前胡素和异欧前胡素的摄取活性与 Mock 均

无显著差异。转运动力学实验结果显示，延胡索乙素在 OCTN1 上的 Km 和 Vmax 为 6.39 μmol/L、120.92 pmol/(mg·min)，在

OCTN2 上的 Km 和 Vmax 为 25.66 μmol/L、637.03 pmol/(mg·min)。结论  元胡止痛方中的药性成分延胡索乙素、巴马汀、原

阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素对 OCTN1 和 OCTN2 的转运活性具有较强的抑制作用，其中延胡索乙素、巴马汀和原阿片

碱是 OCTN1 和 OCTN2 的底物，因此在不同药性成分跨膜转运过程中存在由 OCTN1 和 OCTN2 介导的药物-药物相互作用。 
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Abstract: Objective  To study the transmembrane transport mechanism of carnitine / organic cation transporters 1 and 2 (OCTN1 
and OCTN2) on the main medicinal components of Yuanhu Zhitong Prescription (元胡止痛方), and predict the role of OCTN1 and 
OCTN2 in the transmembrane transport of various medicinal components. Methods  The OCTN1, OCTN2 highly expressed cell 
lines S2-OCTN1, S2-OCTN2 were used to detect the inhibitory effects and half inhibitory concentrations (IC50) of main bitter 
medicinal components tetrahydropalmatine, palmatine, protopine and pungent medicinal components imperatorin and isoimperatorin 
on OCTN1 and OCTN2 in Yuanhu Zhitong Prescription. By measuring the uptake ability of OCTN1, OCTN2 and blank vector 
transfected cell Mock to different drug components, it was judged whether the drug components were the substrate of OCTN1 and 
OCTN2. The michaelis constant (Km) and the maximum transport rate (Vmax) of the substrate uptake by the cell of 
tetrahydropalmatine in OCTN1 and OCTN2 were further determined. Results  Bitter medicinal components tetrahydropalmatine, 
palmatine, and protopine and pungent medicinal components imperatorin and isoimperatorin significantly inhibited the transport 
activity of OCTN1 and OCTN2, the IC50 of inhibitory effect of which on OCTN1 was 15.43, 14.06, 21.23, 4.91, and 23.29 μmol/L, 
respectively; And the IC50 of inhibitory effect on OCTN2 was 19.08, 14.24, 8.90, 17.06, and 13.98 μmol/L, respectively. The uptake 
activity of OCTN1 to tetrahydropalmatine, palmatine and protopine was 3.46, 8.72, and 2.88 times higher than that of Mock, and the 
uptake activity of OCTN2 to tetrahydropalmatine, palmatine and protopine was 2.58, 5.86, and 9.75 times higher than that of Mock, 
respectively. The uptake activity of OCTN1 and OCTN2 on imperatorin and isoimperatorin was not significantly different from 
Mock. The Km and Vmax of tetrahydropalmatine on OCTN1 were 6.39 μmol/L and 120.92 pmol/mg protein/min, on OCTN1 were 
25.66 μmol/L and 637.03 pmol/mg protein/min. Conclusion  Tetrahydropalmatine, palmatine, protopine, imperatorin, and 
isoimperatorin in Yuanhu Zhitong Prescription have strong inhibitory effects on the transport activity of OCTN1 and OCTN2, in 
which tetrahydropalmatine, palmatine and protopine are the substrates of OCTN1 and OCTN2, so there is drug-drug interaction 
mediated by OCTN1 and OCTN2 in the process of transmembrane transport of different medicinal components. 
Key words: Yuanhu Zhitong Prescription; OCTN1; OCTN2; drug-drug interaction; drug transport; tetrahydropalmatine; palmatine; 
protopine; imperatorin; isoimperatorin 

五味药性理论是中药药性理论的核心组成部

分，主要包括酸、苦、甘、辛和咸 5 类不同的药味，

五味不仅反映中药自身的功效属性，更在临床配伍

应用中得到了充分的体现，用现代科学技术手段和

方法可对五味相应物质基础进行辨识和化学生物学

表征研究，根据辨识和表征结果确定不同药性成分

的物质基础[1]。利用现代科学理论和先进技术手段

对经典名方中的关键化学成分进行分析和确定，并

结合现代药效学、药理学及生物信息学研究方法，

阐明经典名方的体内过程、作用机制、配伍机制，

不仅是实现中药现代化的重要研究方向，也对更大

程度地发挥经典名方的临床价值、指导临床安全用

药具有重要意义[2]。 
元胡止痛方由延胡索、白芷 2 味中药组成，具

有理气、活血、止痛之功效，用于气滞血瘀的胃痛、

胁痛、头痛及痛经等的治疗[3]。延胡索为罂粟科植

物延胡索 Corydalis yanhusuo W. T. Wang 的干燥块

茎，味苦、辛，性温，归肝、脾经，具有镇痛、镇

静和催眠作用，对冠心病、心律失常、胃溃疡等多

种疾病有较好的临床效果；主要药效组分为延胡索

乙素、巴马汀、原阿片碱等生物碱类成分[4-5]。白芷

为伞形科当归属植物白芷 Angelica dahurica 

(Fisch.ex Hoffm.) Benth. et Hook. f. 或杭白芷 A. 
dahurica (Fisch. ex Hoffm.) Benth. et Hook. f. var. 
formosana (Boiss.) Shan et Yuan 的干燥根，味辛，性

温，归肺、胃经，具有祛风散寒、通窍止痛的功效；

主要药效组分为欧前胡素和异欧前胡素等香豆素类

成分[6-7]。张铁军等[6]通过对元胡止痛滴丸的“性-
效-物”三元关系和作用机制研究，将延胡索甲素、

延胡索乙素、原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素等

确定为元胡止痛方中主要药效成分，并将其定义为

“质量标志物（quality marker，Q-Marker）”。研究人

员还通过电子鼻和药理学研究明确了延胡索乙素、

巴马汀、原阿片碱为延胡索中的苦味成分，欧前胡

素和异欧前胡素为辛味成分[8-9]。 
药物转运体是药物跨膜转运的载体，可通过影响

中药及其有效成分的吸收、分布、代谢和排泄等动力

学过程，进而影响临床疗效和安全性。中药复方中化

学成分复杂，由药物转运体介导药物-药物相互作用对

复方中各成分的体内过程具有重要影响[10-11]。研究发

现中药及其有效成分在体内对药物转运体的功能和

表达起到调节作用，通过对药物转运体的诱导或抑

制作用，从而影响这些转运体底物在体内的处置过

程[12]。前期研究发现，元胡止痛方中各种药性成分与
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药物转运体之间存在广泛的相互作用，一些重要的转

运体对各药性成分的归经以及配伍有重要影响[2,13]。

为进一步阐明药物转运体在元胡止痛方中不同药性

成分跨膜转运过程及配伍中的作用，本研究选择了

有机阳离子转运体家族（organic cation transporters，
OCT）中的 2 个重要成员 OCTN1 和 OCTN2，研究

药物转运体对各药性成分的转运活性。OCTN1 和

OCTN2 为双向转运体，在体内分布较广泛，在肾小

管和肝脏中有较高表达，可介导内源性物质和外源

性物质的分泌和重吸收[14]。本实验通过 OCTN1 和

OCTN2 对元胡止痛方不同药性成分跨膜转运活性

的研究，明确 OCTN1 和 OCTN2 与不同药性成分的

关系，为阐明元胡止痛方不同药性成分的体内动力

学过程，以及由药物转运体 OCTN1 和 OCTN2 引起

的药物相互作用提供理论依据。 
1  材料 
1.1  细胞 

药物转运体高表达单克隆细胞株（S2-OCTN1、
S2-OCTN2）、空白载体转染细胞 S2-Mock，均由天

津药物研究院有限公司生物技术中心提供。 
1.2  药物与试剂 

DMEM（批号 8120029）、胎牛血清（fetal bovine 
serum，FBS，批号 1966174C），Gibco 公司；100×
青链霉素混合液（批号 20200429），Solarbio 公司；

二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO，批号

WXBD2695V），VETEC 公司；延胡索乙素（质量

分数≥98%，批号 J140303），上海将来试剂有限公

司；巴马汀（质量分数≥98%，批号 110732-200506），
中国食品药品检定研究院；原阿片碱（质量分数≥

99.46%，批号 MUST-15032410）、欧前胡素（质量

分数≥98%，批号 MUST-15030910）、异欧前胡素

（质量分数≥98%，批号 MUST-15040214），成都曼

思特生物科技有限公司；14C-溴化四乙胺（14C- 
tetraethylammonium bromide ， 14C-TEA ， 批 号

130311 ）、 14C- 盐 酸 左 旋 肉 碱 （ 14C-carnitine 
hydrochloride，14C-Car，批号 685178），ARC 公司；

奎尼丁（质量分数≥98%，批号 10138583），Sigma
公司；Watsons 屈臣氏蒸馏水，屈臣氏公司；细胞

孵育液（uptake buffer，UpB，含 NaCl 125 mmol/L、
KCl 4.8 mmol/L、葡萄糖 5.6 mmol/L、KH2PO4 1.2 
mmol/L、CaCl2 1.2 mmol/L、MgSO4 1.2 mmol/L、
HEPEs 25 mmol/L，KOH 调至 pH 7.4）[15]由实验室

自制。 

1.3  主要仪器 
BS124S 分析天平，瑞士 Sartorius 公司；

HERAcell 150i 二氧化碳培养箱，美国 Thermo 
Scientific 公司；Tri-Carb 2910 TR 放射性液体闪烁

仪，美国 PerKin Elmer 公司；TMK-2K 水浴锅，日

本亚速旺株式会社；Acquity H-Class 超高效液相色

谱仪、Xevo TQD 三重四级杆质谱仪，美国 Waters
公司；ZORBAX Eclipse XDB-C18 反相色谱柱，

Agilent 公司；单人超净生物安全柜，青岛海尔生物

医疗控股有限公司；ZHWY-上海智诚恒温振荡器，

北京华威兴业科技有限公司；细胞培养板，Corning 
Costar 公司。 
2  方法 
2.1  药性成分液相色谱串联质谱（LC-MS/MS）分

析方法的建立 
2.1.1  色谱条件   色谱柱为 Agilent ZORBAX 
Eclipse XDB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）；流动

相为 0.1%甲酸的乙腈溶液（A）-0.1%甲酸水溶液

（B）；梯度洗脱：0～1 min，10% A；1～4 min，10%～

35% A；4～7 min，35%～80% A；7～8 min，80% A。

体积流量 0.3 mL/min；进样量 5 μL；柱温 35 ℃。 
2.1.2  质谱条件  采用电喷雾离子化源，以多反应

监测模式方式扫描，正离子模式检测，用于定量分

析的离子对分别为 m/z 356.50→192.20（延胡索乙

素）、m/z 352.2→336.1（巴马汀）、m/z 354.2→188.1
（原阿片碱）、m/z 271.1→202.9（欧前胡素）、m/z 
271.1→203.0（异欧前胡素）和 m/z 256.2→167.10
（内标苯海拉明）。毛细管电压 3000 V，锥孔电压 30 
V，去溶剂化温度 350 ℃，源温度 150 ℃。 
2.1.3  对照品溶液和内标溶液的制备  精密称取延

胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素、异欧前

胡素对照品及内标苯海拉明适量，分别用甲醇溶解

并定容于 10 mL 量瓶中，制备延胡索乙素、巴马汀、

原阿片碱、欧前胡素、异欧前胡素和苯海拉明质量

浓度为 100 μg/mL 的储备液和苯海拉明内标储备液。 
2.1.4  供试品溶液的制备  取 50 μL 细胞样品上清

液，加入 150 μL 内标甲醇溶液（10 ng/mL）涡旋混匀，

12 000 r/min 离心 10 min，取上清液为供试品溶液。 
2.1.5  方法学考察   

（1）线性关系考察：精密吸取延胡索乙素、巴

马汀、原阿片碱、欧前胡素、异欧前胡素和苯海拉

明储备液适量，用甲醇梯度稀释成含有各药性成分

的混合对照品溶液和 10 ng/mL 的苯海拉明内标工
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作液，其中巴马汀和原阿片碱的终质量浓度为 5、
10、50、200、1000、4000、5000 ng/mL，延胡索乙

素、欧前胡素和异欧前胡素终质量浓度为 10、20、
100、400、2000、8000、10 000 ng/mL。取适量混

合对照品溶液，按照“2.1.1”和“2.1.2”项下条件，

测定对延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素、

异欧前胡素和内标的峰面积。以待测成分与内标峰

面积比值为纵坐标（Y），待测成分质量浓度为横坐

标（X）绘制标准曲线，进行回归分析，得到回归

方程，结果见表 1。 

表 1  元胡止痛方中主要药性成分的回归方程 
Table 1  Linear regression equation of main medicinal components in Yuanhu Zhitong Prescription 

药性成分 线性范围/(ng·mL−1) 回归方程 相关系数 
延胡索乙素 10～10 000 Y＝0.873 3 X＋327.147 0.999 2 
巴马汀 5～5000 Y＝0.571 4 X＋243.725 0.998 1 
原阿片碱 5～5000 Y＝0.107 6 X＋174.358 0.995 3 
欧前胡素  10～10 000 Y＝0.197 1 X＋113.649 0.997 3 
异欧前胡素  10～10 000 Y＝0.138 1 X＋62.713 0.996 8 

 
（2）准确度和精密度：精密吸取延胡索乙素、

巴马汀、原阿片碱、欧前胡素、异欧前胡素和苯海

拉明储备液适量，用甲醇梯度稀释成含有各药性成

分的质控样品溶液。取低、中、高质量浓度（巴马

汀和原阿片碱为 12.5、150、3750 ng/mL，延胡索乙

素、欧前胡素和异欧前胡素为 25、300、7500 ng/mL）
的质控样品，连续进样 6 次，连做 3 批。结果显示，

延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱、欧前胡素和异欧

前胡素准确度在−3.52%～6.17%，批间精密度 RSD
为 2.16%～8.57%，批内精密度 RSD 为 0.12%～

5.63%。结果表明该方法准确度、精密度良好，符

合生物制品分析方法验证要求。 
（3）回收率试验：取低、中、高质量浓度（巴

马汀和原阿片碱为 12.5、150、3750 ng/mL，延胡索

乙素、欧前胡素和异欧前胡素为 25、300、7500 
ng/mL）的质控样品，每个浓度平行 6 份，进样测

定峰面积，根据标准曲线计算得各药性成分的质量

浓度，计算回收率。回收试验结果表明，各药性成

分在低、中、高 3 个浓度水平上回收率在 98.24%～

100.87%，RSD 为 1.36%～5.37%，回收率良好。 
（4）稳定性考察：将处理好的同一批样品溶液，

分别经长期冻存（−20 ℃，30 d）、反复冻融 3 次和

室温放置 12 h 测定各药性成分的峰面积，不同条件

下各成分峰面积的 RSD 均小于 12%，结果表明样

品溶液中各成分稳定性良好。 
2.2  不同药性成分对 OCTN1 和 OCTN2 转运活性

的影响 
S2-OCTN1、S2-OCTN2 及 S2-Mock 细胞经过

复苏和传代培养，处于对数生长期时用胰酶消化使

其分散为单细胞悬液，用培养基稀释至 2×105 个/ 
mL，接种于 24 孔细胞培养板 1 mL/孔，33 ℃、5% 
CO2培养2～3 d至细胞长满各孔。将细胞置于37 ℃
水浴槽中，弃去培养基，用 37 ℃的 UpB 清洗细胞

2 次，加入 1 mL UpB，37 ℃温浴 10 min。吸弃 UpB，
给药组加入以 UpB 为溶剂配制的含放射性标记的

探针底物 14C-TEA（OCTN1）、14C-Car（OCTN2）
和 100 μmol/L 各药性成分（延胡索乙素、巴马汀、

原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素）预热的 5 μmol/L
混合溶液 500 μL。以 100 μmol/L 奎尼丁为阳性对

照，与探针底物同时加入。对照组为 S2-Mock 细胞，

模型组和给药组为 S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞，

对照组、模型组只添加含放射性标记的探针底物。

各组设置 3复孔。给药时间S2-OCTN1和S2-OCTN2
细胞分别为 3 min 和 5 min，相应的对照组 S2-Mock
细胞给药时间分别为 3 min 和 5 min。吸弃工作液，

加入 1 mL 冰浴的 UpB 洗涤细胞 2 遍，终止反应。

然后每孔添加 400 μL 0.1 mol/L NaOH 裂解细胞；取

细胞裂解液于上样瓶中，添加 3 mL 的闪烁液，并

用 Tri-Carb 2910 TR 放射性液体闪烁仪测定样品中

的放射性强度。 
在不同药性成分对OCTN1和OCTN2的转运活

性半数抑制浓度（IC50）测定中，分别添加不同浓

度（0、1、3、10、30 和 100 μmol/L）各药性成分，

每个浓度设置 3 复孔。 
2.3  S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞对不同药性成

分的摄取 
细胞培养、接种方法和给药时间同“2.2”项。

实验设 S2-Mock 组、S2-OCTN1 组、S2-OCTN2 组，
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分别加入 500 μL预热含 10 μmol/L各药性成分或 10 
μmol/L 各药性成分＋100 μmol/L 奎尼丁的 UpB 溶

液。每组设置 3 复孔。吸弃工作液，加入 1 mL 冰

浴的 UpB 洗涤细胞 2 遍，终止反应。用细胞刮下细

胞，每孔添加 200 μL 甲醇，超声 10 min，提取细胞

中摄取的化合物；4 ℃、10 000 r/min 离心 5 min，
取上清 50 μL 通过“2.1”项方法测定样品中各药性

成分的含量。以 BCA 法测定的蛋白浓度加以校正。 

   

2.4  延胡素乙素在 S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞

中的转运动力学 
《中国药典》2020 年版[16]规定元胡止痛方中指

标性成分为延胡索乙素，因此进一步研究 OCTN1
和 OCTN2 对延胡索乙素转运动力学的影响。细胞

培养、接种方法和给药时间同“2.2”项。给予含不

同浓度（0.3、1、3、10、30、100 μmol/L）延胡索

乙素的 UpB 溶液 500 μL，样品处理同“2.3”项。

采用“2.1”项方法测定样品中延胡索乙素的含量。 
2.5  数据处理与分析 

将仅含放射性标记的探针底物 14C-TEA 和
14C-Car 的 S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞的转运值

设为 UC（单位为 DPM），扣除本底组即 S2-Mock
细胞的转运值（U0），将 UC－U0 定义为 100%。以

此为标准计算，对照组、模型组、给药组的转运值

设为 U，相对转运活性＝(U－U0)/(UC－U0)。每个

数值代表一个实验组的平均值，用 Microsoft Excel 
2013 软件中统计学公式计算。通过 GraphPad Prism 
8.0 软件计算不同药性成分对 S2-OCTN1 和

S2-OCTN2 细胞转运活性的 IC50。各数值间的差异

性分析采用 t 检验。 
摄取底物实验中将 LC-MS/MS 法测定的细胞

裂解液中待测物浓度利用测得的蛋白浓度进行校

正。分别计算 S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞摄取量

与 S2-Mock 摄取量的比值，当比值大于 2 时，可认

为有主动转运发生。摄取动力学参数采用米氏方程

进行拟合计算。 
V＝Vmax/(Km/[S]) 

V 为底物的转运速率，Km 为米氏常数，Vmax为细胞摄取

底物最大转运速率，S 为底物浓度 

3  结果 
3.1  不同药性成分对 OCTN1 和 OCTN2 转运活性

的抑制作用 
元胡止痛方中不同药性成分对 OCTN1 和

OCTN2 的跨膜转运活性有不同程度的抑制作用，见

图 1。结果显示苦味成分延胡索乙素、巴马汀、原

阿片碱和辛味成分欧前胡素、异欧前胡素对 OCTN1
的转运活性具有较强的抑制作用，分别能将 OCTN1
介导的 14C-TEA 跨膜转运活性抑制至（48.59±2.17）%、

（38.75±0.54）%、（43.35±0.87）%、（36.45±2.03）% 
和（33.25±1.89）%。延胡索乙素、巴马汀、原阿片

碱、欧前胡素和异欧前胡素对 OCTN2 的转运活性

具有较强的抑制作用，分别能将 OCTN2 介导的
14C-Car 跨膜转运活性抑制至（39.13±2.87）%、

（36.33±2.28）%、（35.25±1.46）%、（15.09±1.38）% 
和（25.21±1.24）%。 

苦味药性成分延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱

和辛味药性成分欧前胡素、异欧前胡素对 OCTN1
转运活性抑制作用的 IC50 分别是 15.43、14.06、
21.23、4.91、23.29 μmol/L；延胡索乙素、巴马汀、

原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素对 OCTN2 转运

活性抑制作用的 IC50 分别是 19.08、14.24、8.90、 
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图 1  各药性成分对 OCTN1 和 OCTN2 转运活性的影响 ( 3 n , sx ) 
Fig. 1  Effects of different medicinal components on transport activity of OCTN1 and OCTN2 ( 3 n , sx ) 
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17.06、13.98 μmol/L。结果表明延胡索乙素、巴马

汀、原阿片碱、欧前胡素和异欧前胡素对 OCTN1
和 OCTN2 的转运活性均有抑制作用。 
3.2  S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞对不同药性成

分的摄取情况 
S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞对各药性成分的

摄取结果如图 2 所示。结果表明 OCTN1 和 OCTN2
高表达细胞对苦味成分延胡索乙素、巴马汀和原阿

片碱的摄取能力与 S2-Mock 细胞有显著差异（P＜
0.05、0.01），且能被 OCTN1 和 OCTN2 的抑制剂奎

尼丁显著抑制。延胡索乙素、巴马汀和原阿片碱

S2-OCTN1 细胞摄取量分别是细胞 S2-Mock 的

3.46、8.72 和 2.88 倍，S2-OCTN2 细胞摄取量分别

是 S2-Mock 细胞的 2.58、5.86 和 9.75 倍。S2-OCTN1
和 S2-OCTN2 细胞对欧前胡素和异欧前胡素的摄取

量与 S2-Mock 细胞的比值均小于 2。表明苦味成分

延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱是OCTN1和OCTN2
的底物，可在 OCTN1 和 OCTN2 的协助下完成跨膜

转运。 
3.3  S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞对延胡索乙素

的转运动力学 
S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 细胞对延胡索乙素转

运动力学结果见图 3、4。结果显示 S2-OCTN1 和

S2-OCTN2 细胞对延胡索乙素的摄取呈剂量相关

性，符合米氏方程。OCTN1 和 OCTN2 对延胡索乙

素转运的动力学参数Km和Vmax分别为6.39 μmol/L、
120.92 pmol/(mg·min) 和 25.66 μmol/L 、 637.03 
pmol/(mg·min)。 
4  讨论 

近年来关于药物转运体引起的药物-药物相互

作用的研究已经成为热点[17-20]，转运体不仅能够影

响药物体内药动学过程，更是与药物发生相互作用 
**
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medicinal composition + quinidine of S2-OCTN2 group 

图 2  S2-OCTN1 和 S2-OCTN2 对各药性成分的摄取情况 ( 3 n , sx ) 
Fig. 2  Uptake of different medicinal components by S2-OCTN1 and S2-OCTN2 ( 3 n , sx ) 

 
图 3  OCTN1 对延胡索乙素的转运动力学 ( 3 n , sx ) 

Fig. 3  Transport kinetics of tetrahydropalmatine by OCTN1 ( 3 n , sx ) 

140 

120 

100 

80 

60 

40 

20 

0 

V/
(p

m
ol

·m
in

·m
g−1

) 

0         30         60         90       120
浓度/(μmol·L−1) 

140

120

100

80

60

40

20

0

V/
(p

m
ol

·m
in

·m
g−1

) 

0      5       10     15      20     25
V/S/(μL·min·mg−1) 

y = −6.385 9 x + 120.92 
R2 = 0.960 8 

10 

8 

6 

4 

2 

0 摄
取
量

/S
2-

M
oc

k
摄
取
量

 

S2-Mock   S2-OCTN1  S2-OCTN2 

** ▲▲
10 10

摄
取
量

/S
2-

M
oc

k
摄
取
量

 

摄
取
量

/S
2-

M
oc

k
摄
取
量

 

##延胡索乙素 巴马汀 原阿片碱 
巴马汀+奎尼丁 延胡索乙素+奎尼丁 8 8 原阿片碱+奎尼丁 **

▲▲
6 6** * 

## ** 4 4 # ▲ 
2 2

0 0 S2-Mock   S2-OCTN1  S2-OCTN2S2-Mock  S2-OCTN1  S2-OCTN2

10 10

摄
取
量

/S
2-

M
oc

k
摄
取
量

 

摄
取
量

/S
2-

M
oc

k
摄
取
量

 

欧前胡索 异欧前胡索
8 8欧前胡索+奎尼丁 异欧前胡索+奎尼丁

6 6

4 4
* 2 * * 2 *

0 0S2-Mock   S2-OCTN1  S2-OCTN2 S2-Mock  S2-OCTN1  S2-OCTN2 



·2390· 中草药 2021 年 4 月 第 52 卷 第 8 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 April Vol. 52 No. 8 

700 700

   

 

图 4  OCTN2 对延胡索乙素的转运动力学 ( 3 n , sx ) 
Fig. 4  Transport kinetics of tetrahydropalmatine by OCTN2 ( 3 n , sx ) 

和疾病相关联，使其成为重要的药物靶点，这对新

药的研发、提高药物生物利用度和疾病的治疗作用

提供了新的思路和理论依据。中药复方化学成分复

杂，各药性成分在体内传递过程中发生药物-药物相

互作用的概率也相对较高，因此以药物转运体介导

的药物-药物相互作用为切入点，通过研究药物转运

体在各药性成分跨膜转运过程中的作用机制，进而

从药物转运体的角度推测各药对在宏观层面的作

用规律，对阐明中药复方中不同药性成分的配伍机

制具有重要意义[2]。 
OCTN1 和 OCTN2 广泛存在于肾脏、肝脏、心脏、

骨骼肌、大脑、胎盘、小肠和骨骼肌等组织中[21]，尤

其在肾脏和肝脏中表达量较高，因此是一些主要在

肾脏和肝脏进行消除的药物进入肾脏和肝脏的重

要途径。本研究结果显示，元胡止痛方中苦味成分

延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱和辛味成分欧前胡

素、异欧前胡素对 OCTN1 和 OCTN2 具有较强的

抑制作用，延胡索乙素、巴马汀、原阿片碱是 OCTN1
和 OCTN2 的底物，因此预测元胡止痛方不同药性

成分之间很可能会发生由 OCTN1 和 OCTN2 介导

的药物-药物相互作用。欧前胡素和异欧前胡素通过

抑制 OCTN1、OCTN2 影响延胡索乙素、巴马汀、

原阿片碱跨膜转运，减少苦味药成分延胡索乙素、

巴马汀、原阿片碱在肾脏和肝脏的摄入，从而减慢

其在肾脏和肝脏的消除过程，进而使延胡索乙素、

巴马汀、原阿片碱等成分血药浓度的增加，苦味药

性成分血药浓度的升高有利于更多的苦味药性成

分跨过血脑屏障进入中枢神经系统，增强其镇痛作

用。本研究结果表明，元胡止痛方中不同药性成分

之间在体内传递过程中存在较为复杂的相互作用，

并且在一定程度上可以从药物转运体的角度进行

阐释，这对阐明元胡止痛方中延胡索和白芷配伍机

制的科学内涵具有重要的启发意义。但中药及中药

复方药理活性成分复杂，可能一种活性成分同时作

用于多种转运体，而不同转运体介导的底物又存在

一定的交叉重叠，因此药物-药物相互作用机制还需

做进一步探索和挖掘。另外，本研究从药物转运体

引起的药物-药物相互作用的角度揭示元胡止痛方

中各药性成分的配伍机制，也为阐明其他中药复方

的配伍机制提供了一定的参考，同时也丰富了中药

配伍理论研究的思路。 
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