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摘  要：中药与化学药的联用可能改变药物的吸收、分布、代谢、排泄过程，引起中西药药动学相互作用，导致药物的药效

和不良反应的改变。当前中药的药物相互作用研究方法主要参考了化学药的研究体系，但这些方法是否适用于具有多组分多

靶点作用特征的中药仍未可知。通过对化学药的药物相互作用研究方法及其适用条件进行总结，收集并分析现有中西药药物

相互作用的临床试验研究结果，探讨了中药药物相互作用体内外不相关的原因，提出了中药的药物相互作用体外研究方法需

根据其多组分多靶点的作用特征进行构建，并在此基础上对中药药物相互作用研究方法进行了展望。 
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Abstract: The combination of Chinese medicine and western medicine may alter the absorption, distribution, metabolism, and 

excretion processes of drugs, leading to pharmacokinetic interactions between Chinese and western medicine, causing changes in drug 

efficacy and adverse reactions. Current approaches to indentifying drug interactions in traditional Chinese medicine mainly refer to the 

research methods of western medicine. However, it remains unclear whether these methods are suitable for Chinese medicine with 

multiple-components and targets. In this review, we summarized the research methods and applicable conditions of drug interactions 

of western medicine, collected and analyzed the existing clinical trial study results of drug interactions between Chinese medicine and 

western medicine, explored the underlying reasons for the irrelevant in vitro to in vivo correlation in drug interactions of Chinese 

medicine. It was suggested the in vitro research methods of Chinese medicine interaction should be constructed according to the multi-

component and multi-target characteristics, and the research methods of Chinese medicine interaction were prospected on this basis. 
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患者在临床疾病治疗过程中可能同时使用多种

药物，若某一药物对机体代谢酶或转运体等生理生
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化因素产生影响，则可能导致其他联用药物的吸收、

分布、代谢或排泄（ absorption、 distribution、
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metabolism and excretion，ADME）过程改变，药物

的暴露水平乃至药效和毒性产生变化，这一现象称

为药物的药动学相互作用[1]。联用药物间产生的药

动学相互作用具有双面性：一方面可能引起药物效

应减弱或不良反应发生，如贯叶连翘（圣约翰草）

通过诱导细胞色素 P450 3A（cytochrome P450 3A，

CYP3A）加快奈玛特韦的消除，因此禁止与奈玛特

韦联用；另一方面合适的药动学相互作用也可能对

药物产生增效减毒的作用，如利托那韦通过抑制

CYP3A 减少奈玛特韦的代谢，解决了后者消除过

快的问题，因而临床将利托那韦与奈玛特韦联用以

增强后者的抗病毒疗效[2]。因此，在创新药物研发

过程中，往往需要对药物与代谢酶和转运体的相互

作用进行研究，评估药物的临床药动学相互作用风

险，并在说明书中对药物联用方案给出建议。目前

化学药的药动学相互作用研究已有成熟的研究体

系和方法，世界各国监管机构也发布了相应的指导

原则[3]。 

中药是我国长期医疗实践过程的文化瑰宝，在

临床实践中常与化学药联合共同用于疾病的治疗。

研究表明，中药成分的处置也涉及代谢酶和转运

体，同时对代谢酶和转运体的表达和活性也具有调

节作用，中药-化学药或中药-中药间的联用也可能

产生药动学相互作用[4]。因此需要建立合适的研究

方法评估中药的药动学相互作用，从药动学角度进

行合理的中西药联用及中药处方优化，不仅有助于

提高中药用药的安全性和有效性，也是中药现代化

发展的客观要求。本文将从药动学角度对中药相互

作用研究的现状进行回顾，并对适用于中药相互作

用研究的方法进行展望。 

1  药物药动学相互作用研究方法回顾 

药物在体内的处置过程主要受到代谢酶和转运

体的影响，当介导药物处置的代谢酶和转运体发生

改变，药物的暴露水平可能发生改变，进而影响药

物的药效或毒性，这是药动学相互作用的作用基础。

当药物对代谢酶或转运体具有诱导或抑制作用时，

需要将药物作为促变药进行研究，考察促变药对联

用受变药的影响。当代谢酶或转运体对药物的处置

具有重要作用时，需要将药物作为受变药进行研究，

考察药物受到联用促变药的影响[5]。针对药物与代

谢酶和转运体的相互作用，目前已构建了成熟的研

究体系评估药物的临床相互作用风险，包括体外定

性和定量研究药物与代谢酶和转运体的相互作用、

体外-体内转化模型评估体内相互作用发生的可能

性及临床试验确证药物的相互作用风险[6]。 

1.1  体外相互作用研究方法 

药物在体内主要经过 I 相代谢酶进行消除，此

外 II 相代谢酶在部分药物的消除中也具有重要作

用，如尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶[7]。研究药物

与代谢酶相互作用的体外体系主要包括肝微粒体、

重组酶及肝细胞。在体外研究中，通常选用微粒体

或重组酶进行代谢表型研究，鉴定参与药物消除的

代谢酶并计算相应的代谢分数。当某一特定代谢酶

对药物总消除的贡献≥25%时，则认为该酶对药物

的清除有显著贡献，此时需要考虑这一代谢酶的变

化是否会引起药物临床暴露水平的改变。在代谢表

型鉴定的同时，也需要在微粒体或重组酶体系中考

察药物对代谢酶的抑制作用及其抑制类型。如果确

证药物对某一代谢酶具有抑制作用时，需要进一步

进行酶促动力学研究，计算相应的抑制参数以评估

药物的抑制效力。在考察药物对代谢酶的诱导作用

时，主要采用肝细胞进行实验。将药物加入肝细胞

体系中孵育 48～72 h，通过检测 mRNA 水平及酶活

性评估药物对代谢酶是否存在诱导作用[8-9]。 

转运体在人体各组织器官中广泛分布，介导了

药物在各组织细胞中的分布。在药物处置过程中，

药物主要在肠道中吸收，在肝脏中代谢，在肾脏中

排泄。当这 3 类组织器官中转运体的表达与活性受

到影响时，转运体底物药物的吸收、代谢和排泄过

程将受到影响，从而导致药物的药动学特征发生改

变[10]。对于口服给药的药物，通常需要研究药物与

P-糖蛋白和乳腺癌耐药蛋白的相互作用[11]。当药物

的肝代谢或胆汁排泄率超过药物总清除率的 25%

或肝脏是药物的效应靶点时，需要考虑肝脏组织转

运体对药物消除的影响，如有机阴离子转运多肽

1B1（organic anion transporting polypeptide 1B1，

OATP1B1）和 OATP1B3。当药物具有肾毒性或肾

主动分泌介导的药物消除超过总清除率的 25%时，

需要进行体外实验考察肾脏组织转运体对药物处

置的影响，如肾脏有机阴离子转运体 1/3、有机阳

离子转运体 2、多药及毒性化合物外排转运蛋白

1/2[12]。目前考察药物与转运体间的相互作用主要

是基于细胞的转运实验系统，该方法基于人结直肠

腺癌 Caco-2 细胞、犬肾 MDCK 细胞、猪肾 LLC-

PK1 细胞等测定药物摄取和外排的表观渗透性系

数及药物的外排比，该体系也可用于评估药物对转
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运体的抑制作用[13]。 

1.2  药物相互作用体外-体内转化方法 

药物体外相互作用研究获得的结果可进一步通

过多种预测模型评估药物的临床相互作用风险，包

括基础模型、静态机制模型、动态机制模型 [生理

药 动 学 （ physiologically based pharmacokinetic 

model，PBPK）模型]。其中，基础模型是根据药物

体内游离浓度及对酶作用的参数估算药物对代谢通

路的作用，当计算结果显示药物对代谢酶或转运体

的作用可能会引起临床相互作用风险时，则进一步

采用静态或动态机制模型进行评估[14-15]。静态机制

模型在基础模型基础上纳入代谢酶的特征底物信

息，且同时考虑药物对酶的不同作用机制，在此基

础上定量评估药物对酶特征底物暴露的影响。当药

物主要经某一代谢酶作用时，静态机制模型也可以

评估代谢酶的诱导剂或抑制剂对药物暴露水平的影

响。当药物对代谢酶同时存在诱导和抑制作用、药

物经过转运体转运或药物存在明显的肝外清除途径

时，静态机制模型无法准确评估药物的临床相互作

用风险，此时可以采用 PBPK 模型进行药物相互作

用研究。PBPK 模型是建立在机体生理学、解剖学、

药物理化性质、代谢和转运特性，及药物与机体相

互作用基础上的预测药物体内处置的数学模型。在

建立药物 PBPK 模型的基础上，根据体外研究获得

的药物与代谢酶和转运体相互作用的动力学参数，

PBPK 模型可用于预测药物的临床相互作用风险。

以基础模型、静态及动态机制模型构成的化学药相

互作用体外-体内转化方法确保了体外相互作用研

究结果能够快速准确地排除药物的临床相互作用风

险。此外，基于 PBPK 模型的模拟也可为临床相互

作用研究的试验设计提供依据，经过验证的 PBPK

模型甚至可以代替临床试验预测药物的临床相互作

用风险[16]。 

1.3  药物相互作用临床研究 

考虑到代谢酶和转运体在不同种属体内的表型

及表达水平的差异，药物相互作用研究通常需要进

行临床试验。在体外相互作用研究基础上，经过相

互作用风险体外-体内转化体系中多种模型评估后，

如果药物的临床相互作用风险无法排除，则需要进

行临床试验考察药物的相互作用风险。当药物的暴

露水平可能随着某一代谢酶或转运体表达或活性的

改变而发生变化，药物将作为受变药进行临床试验，

此时主要是考察代谢酶或转运体的诱导剂和抑制剂

是否会改变药物的暴露水平。当药物影响代谢酶与

转运体的表达或活性，药物将作为促变药进行临床

试验，此时主要考察药物对代谢酶或转运体特征底

物暴露水平的影响[17-18]。在临床相互作用研究过程

中，通常在保证安全的前提下尽可能选择能观察到

相互作用的最高剂量及最短给药间隔。如当药物作

为 CYP3A 底物进行临床相互作用研究，通常选用

CYP3A 强效抑制剂依曲康唑和强效诱导剂利福平考

察 CYP3A 促变药对药物暴露水平的影响以评估药

物的相互作用风险。为了达到最强的抑制和诱导作

用，依曲康唑通常采用 200 mg/d 连续给药 4～5 d[19]，

利福平通常采用 600 mg/d 连续给药 7 d[20]。如果在

研药物是多个代谢酶或转运体的促变药，在符合一

定要求的情况下，可以选择“鸡尾酒底物研究法”

进行临床研究，以多个底物的变化评估药物对不同

代谢酶和转运体的影响[21-22]。 

2  中西药相互作用研究回顾性分析 

由于中药常常与化学药联用用于疾病治疗，且

中药也可能通过影响代谢酶和转运体改变化学药的

暴露水平，中西药联用可能存在药物相互作用风险，

因此中药的药物相互作用研究也逐渐受到重视[23]。

当前中药的药物相互作用研究主要是借鉴了化学药

的研究方法和思路，通过肝微粒体、重组酶、肝细

胞及 Caco-2 细胞等体外体系考察中药与代谢酶和

转运体的相互作用，在获得体外研究结果的基础上

进一步进行体内研究，确证中药的体内相互作用风

险[24-25]。与化学药不同的是，中药相互作用研究更

多是从基础研究的角度出发而非监管的要求，因此

中药相互作用的体内研究以动物模型为主，临床试

验并不常见。化学药相互作用研究体系经过大量的

临床前和临床相关性研究，已建立了成熟的体外-体

内转化方法，基于体外研究结果对临床相互作用风

险的预测能力较好。而对中药而言，由于临床试验

的缺乏，基于体外的相互作用研究结果能否反映中

药的临床药物相互作用风险仍未可知。 

针对临床前研究是否能够反映中药临床药物相

互作用风险的问题，笔者以“ traditional Chinese 

medicine、drug interaction、pharmacokinetics”为关

键词，在 PubMed 数据库中检索了中药的临床相互

作用研究，并对检索出的文献进行人工筛选，筛选

出临床中药相互作用研究案例用于上述问题的分

析。本研究共收集了 50 项中药临床相互作用研究。

其中研究最多的是贯叶连翘（圣约翰草），共计 16
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项[26-41]，其次为银杏叶及其提取物，共计 9 项[42-50]，

西洋参[51-52]和松果菊[53-54]各 2 项。此外，中药单体成

分姜黄素[55]、小檗碱[56]、黄芩苷[57]，单味中药芍药[58]、

甘草[59]、人参[59]、山楂[60]、黄芪[61]，中药复方丹参

多酚酸盐注射液[62]、茵栀黄[63]、六味地黄丸[64]、复

方左金丸[65]、丹参三七复方[66]等也有研究。 

根据化学药药物相互作用研究的标准，当抑制

剂或诱导剂导致代谢酶底物的血药浓度时间曲线下

面积（area under curve，AUC）改变超过 0.80～1.25

倍时认为相互作用的发生具有临床意义[67]。依据这

一标准，在排除 16 项 CYP3A 诱导剂贯叶连翘后剩

余的34项临床试验中，仅 9项研究[42,44,49,52,54,56-57,63,65]

发现中药与化学药联用发生了显著药动学改变（表

1），在这 9 项研究中有 7 项发现中药与化学药联用

发生了具有临床意义的相互作用[42,49,52,56-57,63,65]。

其中，茵栀黄和复方左金丸在部分人群中对化学药

暴露水平的改变为 2～5 倍，相当于化学药的中效促

变药。茵栀黄对奥美拉唑的暴露水平在不同基因表

型人群中不同，在CYP2C19*1/*1 和CYP2C19*1/*2、

CYP2C19*1/*3 人 群 中 改 变 为 2 ～ 5 倍 ， 在

CYP2C19*2/*2 人群中的改变为 1.25～2.00 倍。复方

左金丸对右美沙芬暴露水平的改变在 CYP2D6*1/*1

人群中为 3 倍，在 CYP2D6*1/*10 人群中为 1.7 倍，

在 CYP2D6*10/*10 人群中为 1.10 倍。在余下的 5 项

研究中化学药的 AUC 改变为 1.25～2.00 倍，相当于

弱效促变药的作用。在不具有临床意义相互作用的

27 项研究中，中药对联用化学药暴露水平没有显著

改变的占 24 项[43,45-46,48-51,53,55,58-62,64,66,68-70]，中药显著

改变了化学药的暴露水平，但没有超过 0.80～1.25

倍的占 3 项[44,47,54]。从上述结果来看，基于文献检

索分析，发现中药确实可以改变联用化学药的暴露

水平，但从现有的临床研究结果来看，一方面与化

学药发生药物相互作用的中药并不多，另一方面中

药对联用化学药暴露水平的改变普遍较弱，AUC 改

变主要为 1.25～2.00 倍，相当于化学药的弱效促变

药。由于目前开展的中西药相互作用临床研究极为

有限，这一结论仍有待更多的临床药物相互作用研

究进行验证。 

表 1  发生显著药动学改变的中西药药物相互作用临床研究汇总 

Table 1  Summary of clinical studies of drug interactions between traditional Chinese and western medicine with significant 

pharmacokinetic changes 

中药/成分/复方 作用机制 化学药 AUCR* 文献 

松果菊 抑制 CYP2C9 华法林 0.91 54 

甘蔗原素 抑制 CYP2C9 华法林 0.96 54 

银杏叶提取物 诱导 OATP1B1 阿托伐他汀 0.86 44 

银杏叶提取物 抑制 P-糖蛋白 他林洛尔 1.26 42 

小檗碱 抑制 CYP3A4 环孢素 A 1.35 56 

银杏叶提取物 诱导 CYP3A 辛伐他汀 0.68 49 

西洋参 诱导 CYP450 华法林 0.64 52 

黄芩苷 诱导 OATP1B1 瑞舒伐他汀 OATP1B1*1b/*1b：0.58；OATP1B1*1b/*15：0.76；OATP1B1*15/*15：0.98 57 

茵栀黄 诱导 CYP3A4 奥美拉唑 CYP2C19*1/*1 ： 0.35； CYP2C19*1/*2 ： 0.42 ； CYP2C19*1/*3 ： 0.42；

CYP2C19*2/*2：0.62 

63 

茵栀黄 诱导 CYP2C19 奥美拉唑 CYP2C19*1/*1 ： 0.37； CYP2C19*1/*2 ： 0.45 ； CYP2C19*1/*3 ： 0.45；

CYP2C19*2/*2：0.55 

63 

复方左金丸 抑制 CYP2D6 右美沙芬 CYP2D6*1/*1：3.00；CYP2D6*1/*10：1.71；CYP2D6*10/*10：1.10 65 

AUCR*＝AUC 中西药联用/AUC 化学药单用。 

AUCR* = AUCcombination/AUCmonotherapy. 

为了分析中西药药物相互作用研究的体内外相

关性，笔者根据现有的临床试验方案收集了相应的

体外中西药相互作用研究。共计 19 项中西药相互

作用研究同时具有体外和临床研究结果，其中 7 项

临床试验结果与体外研究结果一致，6 项提示体内

外均有相互作用风险[42,49,52,56,63,65]，1 项提示体内外

均无相互作用风险[66]；12 项临床研究结果与体外研

究结果不一致，体外研究提示有相互作用风险，但

临床研究未观察到相互作用[45-48,50-51,53-55,59,61,64]。如

体外肝微粒体温孵实验中六味地黄丸中的熊果酸可
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以抑制 CYP2C19 的代谢，另一成分齐墩果酸可以

抑制 CYP3A4 的代谢，而在一项 12 名中国健康志

愿者中进行的单中心、对照、非盲双交叉临床试验

中，六味地黄丸（给药剂量为 0.2 g/片，每天 2 片，

给药 14 d）并未改变 CYP2C19 及 CYP3A4 底物的

暴露水平[64]。六味地黄丸相互作用体外研究与临床

研究的不一致一方面可能是因为熊果酸和齐墩果酸

的含量低，另一方面也可能由于熊果酸和齐墩果酸

的水溶性较差限制了其在体内的生物利用度[71]。上

述分析结果表明，当前中药相互作用的体外研究结

果与体内结果仍然存在不一致性，虽然体外研究提

示药物具有相互作用风险，但体内研究却并未观察

到这一风险。因此，在中西药的药动学相互作用研

究中，根据体外研究结果预测中西药临床相互作用

风险的方法仍有待进一步优化。 

3  中西药相互作用研究体内外转化难点 

从化学药相互作用研究方法的成功经验来看，

准确预测药物临床相互作用风险的关键在于定量描

述药物在体内浓度随时间的变化，及采用合适的体

外实验方法和体内转化模型准确描述药物与代谢酶

或转运体间相互作用的参数。然而，这对于具有多

组分多靶点作用特征的中药而言较为困难。 

3.1  中药体内暴露水平难以量化 

化学药来源于人工合成的产物或天然化合物中

的单一成分，通常是单一活性成分或有限的几个活

性成分的混合物。在药物开发过程中，化学药所含

的每一种活性成分都经过充分的药动学研究，药物

的 ADME 过程清晰[72]。化学药在给药后不同时间

点采集血样可测定该成分在人体内浓度随时间的变

化，这种变化规律也可通过传统药动学模型或

PBPK 模型进行定量描述，甚至可以预测药物在肝

脏等组织器官中的浓度[73]。然而对于大多数中药而

言，虽然可以定量其主要活性成分，但对于一些微

量成分的定量仍较为困难。首先，中药含有各种不

同的成分，且大部分成分进入血液循环的量并不多，

导致血浆中含有多种复杂的低浓度的药物成分，虽

然现有的分析技术及仪器都有了很大的发展，能够

检测浓度较低的物质，但对于血浆中复杂的低浓度

的中药成分的定量分析仍是一项极大的挑战[74]。其

次，某些中药成分虽然不易被吸收进入血液循环，

但其可能对肠道的代谢酶和转运体产生作用，这类

成分对肠道代谢酶和转运体的影响难以通过其体内

暴露水平进行评估[75]。如银杏叶提取物中槲皮素由

于水溶性差很难被肠道吸收，但该成分能抑制肠道

中 P-糖蛋白转运体的活性从而减少该转运体底物

的外排 [76]。槲皮素在人体中的生物利用度仅为

1%[77-78]，难以通过其体内浓度评估该成分对肠道中

P-糖蛋白转运体的抑制作用。因此，体内暴露水平

难以定量是导致大多数中药难以通过体外相互作用

研究预测临床相互作用风险的一个重要原因。 

3.2  体外研究的物质基础与体内不相关 

中药来源于植物、动物及矿物的提取物，为多

种物质的混合物，其组成成分复杂。此外，中药在

应用过程中通常以复方的形式使用，进一步增加了

中药组成成分的复杂性。目前中药体外相互作用研

究的对象可分为中药单体、中药单方提取物和中药

复方提取物。中药单体主要是以提纯的中药活性成

分作为研究对象，后二者则以从中药提取的混合物

为研究对象[79]。事实上，不论是单独的还是混合的

中药活性成分均无法代表中药在人体内对代谢酶和

转运体发挥作用的物质基础[80]。中药提取物中仅部

分成分可经过肠道的生理屏障被吸收入血，被吸收

的成分在肠上皮细胞和肝细胞中与代谢酶和转运体

相互作用[81]。中药不同成分可能对代谢酶和转运体

表现出不同的作用，如甘草提取物中甘草酸对

CYP3A 具有诱导作用 [82]，而甘草查耳酮 A 对

CYP3A 则具有抑制作用[83]；银杏叶提取物中银杏萜

内酯对 CYP3A4 具有诱导作用 [46]，而银杏酸对

CYP3A4 则具有抑制作用[50]。当进入细胞的不同成

分对代谢酶和转运体表现出不同的抑制或诱导作用

时，中药对代谢酶和转运体的作用将由这些进入细

胞的物质对代谢酶和转运体的诱导和抑制净作用共

同决定。因此，体外研究中不论是采用中药单体还

是中药提取物均无法反映中药在体内对代谢酶和转

运体的真实作用。 

3.3  中药与代谢酶和转运体的相互作用关系不清 

在化学药的相互作用研究中，药物与代谢酶和

转运体的相互作用机制及定量关系是预测药物体内

相互作用风险的关键所在。根据化学药的相互作用

研究经验，针对药物的每一个成分进行代谢酶和转

运体的相互作用研究有可能预测药物的临床相互作

用风险[84-85]。然而由于中药组成成分复杂，针对每

一个组分进行代谢和转运研究无疑是不现实的。在

无法分离单一成分进行体外研究的情况下，代谢酶

和转运体表达或活性的改变对中药体内暴露水平的

影响将难以估算[81]。因此，当前的中西药相互作用
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研究主要考虑中药对化学药的影响，而化学药对中

药或中药间的相互作用研究较少。 

3.4  中药批间差异大 

由于中药来源于植物、动物及矿物的提取物，

不同产地、不同制备方法甚至不同批次的药材在活

性物质的种类和含量上均可能存在差异[86]。目前中

药主要是根据一种或有限的几种活性成分含量进行

质量监控，而中药的药效或对代谢酶、转运体的作

用是在多种物质的共同作用下产生的[87]。如果非质

控成分通过作用于代谢酶和转运体导致中药相互作

用的产生，此时该成分的批间差异将导致相互作用

的批间差异，可能导致中药临床相互作用风险无法

预测。 

4  中药药动学相互作用研究展望 

多组分、多靶点是中药相对于化学药最主要

的一个差异。多组分的特点决定了难以在体内对

大多数中药的暴露水平进行定量分析，多靶点的

特点决定了中药对代谢酶和转运体的作用机制难

以明确[88]。然而，化学药相互作用研究体系构建的

2 个关键前提则是药物在体内暴露水平能够量化，

药物与代谢酶和转运体间的相互作用机制明确且可

量化[89]。显然，中药并不能满足化学药相互作用研

究体系的要求，化学药相互作用研究体系不适用于

中药的相互作用研究。针对中药多组分多靶点特点，

开发适用于中药的体外相互作用研究体系及合适的

体外-体内转化方法是提高中药相互作用预测准确

性的关键。 

4.1  基于器官芯片的体外相互作用研究体系 

器官芯片是模拟人体器官生理生化特点的微流

体细胞培养设备，包含用于细胞培养的连续灌注腔

室和持续提供新鲜培养基的微流体装置，可根据需

要将不同的细胞或组织培养于其中以模拟人体器官

的生理功能[90]。相对于微粒体、重组酶及肝细胞等

静态研究体系，器官芯片提供了一种与人体真实生

理情况更加接近的动态相互作用研究体系。这一方

法可改善中药体外研究的物质基础与体内不相关的

问题。将肠上皮细胞与肝细胞分别接种在不同腔室

中建立肠-肝器官芯片，通过微流控控制中药提取物

首先经过肠细胞吸收后再进入另一循环体系与肝细

胞相互作用。这一模拟体系可以模拟人体的肠道屏

障作用，将人体内不能吸收的中药成分排除在与肝

细胞的相互作用过程之外[91]。如采用传统的肝微粒

体或肝细胞进行中药的体外相互作用研究时，中药

中所有成分均参与了对代谢酶的作用；而采用“肠-

肝”器官芯片进行中药相互作用研究时，肠上皮细

胞的存在可阻止体内难以吸收的中药成分进入肝细

胞对代谢酶产生影响，此时只有体内可被吸收的中

药成分能够与肝细胞中的代谢酶产生作用。相对于

肝微粒体或肝细胞，器官芯片能够更加准确地反映

中药对人体代谢酶的诱导或抑制作用。因此，器官

芯片的应用将有助于改善中药体外相互作用研究与

体内不相关的问题。 

4.2  基于生物标记物的中药暴露水平评估 

由于大多数中药体内暴露水平难以定量，当前

的中药相互作用研究主要是考察中药对化学药的影

响，而化学药如何影响中药，中药间的相互作用是

否会改变中药的药效和安全性则难以研究。从药物

效应发生的机制来看，药物暴露水平的改变是驱动

药效和毒性变化的原因。反之，当药效和毒性改变

时，药物的暴露水平也极有可能发生了变化[92]。因

此，通过定量中药药效或毒性指标的改变也可间接

评估中药暴露水平的改变。川乌的不合理用药能够

产生严重的心脏毒性，Zhou 等[93]发现了血浆中莽草

酸、L-乙酰基肉碱、LysoPC（22∶5）、缬氨酸与川

乌中 6 种毒性成分在体内的暴露表现出较好的量-

效关系，这几个内源性物质可作为生物标记物反映

川乌毒性成分在体内的暴露[94]。在进行川乌的相互

作用研究时，若上述毒性成分难以定量，也可根据

上述生物标记物的变化评估毒性成分在体内暴露水

平的改变。相对于中药大量的活性成分，反映其药

效或毒性的指标通常较少，因此，以中药药效和毒

性指标评估中药暴露水平的变化将有助于研究其他

药物对中药药动学的影响。这一方法不仅适用于体

内研究，在体外研究体系中也是适用的。如在器官

芯片体系中加入中药疾病治疗相关的靶细胞并选择

合适的生物标记物，在加入代谢酶或转运体的促变

药后通过药效相关的生物标记物变化以评估其他药

物对中药暴露水平的影响[95]。 

4.3  中药相互作用预测模型 

体外研究与临床研究结果间的差异可通过数

学模型进行消除。如化学药的药物相互作用体外研

究结果可根据静态机制模型与临床结果进行关联，

预测体内药物相互作用的风险。采用器官芯片或药

效/毒性生物标记物评估中药相互作用时，研究结

果与中药的临床相互作用的关联也需要借助数学

模型实现。如对于器官芯片而言，中药以一定体积
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流量流经肠上皮细胞后，吸收进入体内的物质可能

与肝细胞作用对代谢酶产生诱导或抑制作用。通过

整合体外实验中药物流经肠上皮细胞或肝细胞的体

积流量等参数，建立数学模型描述中药与肠上皮细

胞和肝细胞的相互作用，定量中药对代谢酶表达/活

性的变化。在此基础上可引入人体肠道蠕动速率、

肝/肠血流速率等生理参数，结合体外测定的中药

对代谢酶表达/活性的影响预测中药的体内相互作

用[96-97]。在应用生物标记物定量中药体内暴露时，

可建立相应的药动学-药效学模型构建中药活性成

分暴露与生物标记物的定量关系，在测定生物标记

物变化后反推中药活性成分暴露水平的改变。因

此，体内外转化模型也将是中药相互作用研究的一

个重点和难点。 

4.4  基于中药相互作用的增效减毒 

由于当前的相互作用研究方法无法评估代谢

酶和转运体的改变如何影响中药的暴露水平，因此

目前的中药相互作用研究主要考虑了中药对化学

药的影响，而化学药对中药及中药之间的相互作用

研究较少。有研究表明，甘草酸可以通过自组装的

方式增强联用药物的溶解度，提高联用药物的生物

利用度，这对于某些吸收较差的中药而言无疑是有

利的，与甘草联用有助于通过改善其吸收发挥增效

作用[98-99]。中药的相互作用也可能是其增效减毒的

一种作用机制。因此，在中药的相互作用研究中不

仅考虑中药对化学药的作用，同时也可以考虑其他

药物对中药的影响，从药动学相互作用出发探索中

药的增效减毒配伍。 

5  结语 

随着中药现代化的发展，中药与化学药及中药

与中药间的相互作用越来越引起重视。当前中药相

互作用风险的评估主要是借鉴了化学药的评价方

法，通过体外研究考察中药单体或提取物对代谢酶

和转运体的作用，在此基础上推断中药的临床相互

作用风险。然而，药物对代谢酶和转运体的作用具

有剂量相关性，中药成分在体内的暴露水平只有在

达到起效浓度才可能对代谢酶和转运体产生影响。

此外，当中药提取物中多种成分均产生影响时，代

谢酶和转运体的表观活性是多种成分共同作用的结

果。由于中药组成成分的复杂性，各成分在体内的

暴露水平难以准确定量，各组分与代谢酶和转运体

间的相互作用也难以定量描述，导致体外相互作用

研究结果难以准确转化为临床相互作用风险。从这

一角度来看，化学药的相互作用评价方法是无法满

足中药相互作用评价的需求。从中药多组分多靶点

的作用特征来看，采用与人体更加接近的体外评价

体系、根据体内外差异构建合适的转化模型、合理

应用生物标记物定量中药体内暴露等方式可能有助

于提高中药相互作用风险预测的准确性。此外，当

前的研究更多的关注于中药对其他药物的影响，联

用的药物是否通过改变中药的暴露水平进而影响其

药效则缺乏关注。根据中药复方新药“药效协同、

毒性拮抗、代谢有益、靶标互补”的目标[100]，探索

中药-中药间的相互作用，优化中药配伍也是中药现

代化和中药创新的客观要求。因此，针对中药多组

分多靶点的特点，结合新的技术手段构建合理的中

药相互作用研究体系对于中药合理用药及中药现代

化发展具有重要意义。 
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