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植物药与化学药相互作用研究现状及发展趋势
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摘要　植物药即由植物提取精制而得的天然药

物 ,多来源于俗称本草的中药。近年来 , 植物药

与化学药联合应用日益增多 ,引起诸多药物相互

作用和不良反应 。与其攸关重要的环节是人体内

细胞色素 P450和ABC转运体家族参与的药物四

大转运过程 ,因此研究其作用机制对降低相互作

用发生率及指导临床安全合理用药具有十分重要

的意义。本文就临床常见植物药与化学药相互作

用及其研究现状作一综述 ,旨在为同行研究提供

参考 。
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当今世界 ,植物药应用十分广泛。据估计发

达国家有近三分之一的成年人使用植物药来增强

体质或辅助治疗一些常见的疾病如感冒 、炎症 、心

脏病 、糖尿病以及神经系统等方面的疾病 。且多

与化学合成药物同时使用 ,尤其是人类免疫缺陷

病毒(human immunodeficiency virus , HIV)感染和癌

症患者为改善精神和生理状况服用各种植物药的

几率更高 。而这一比例在发展中国家超过了

80%。到目前为止 ,有超过 11000种植物药在临

床上使用 ,其中有近 500 种在亚洲和其他一些国

家中应用十分频繁。然而目前关于这些植物药的

作用机制 、临床有效性及毒理学方面的研究尚不

充分 ,因此植物药与化学药的相互作用 ,特别是毒

性作用时有发生 ,引起了医学界的广泛关注
[ 1]
。

由于植物药成分的多样性 ,植物药与化学药

的相互作用机制也比较复杂 ,植物在生长时期通

过一系列新陈代谢过程 ,形成和积累了各种化学

物质 ,衍生成植物药的许多重要活性成分 ,包括糖

类 、苷类 、醌类 、香豆素类 、黄酮类 、萜类和挥发油 、

生物碱等 。这些活性成分能对人体内的药物代谢

酶或转运体产生影响 ,从而成为引起临床上植物

药与化学药相互作用的重要因素 ,目前已经发现

许多黄酮类化合物和香豆素类化合物能抑制或诱

导相关酶或转运体 ,在揭示植物药与化学药相互

作用机制的道路上迈出了重要一步 。

在这些相互作用中 ,某些化学药与植物药的

相互作用具有很大的危险性 ,尤其是当药物治疗

窗比较狭窄时 , 如华法令(治疗窗为 2.0 ～

3.0 ng mL)与圣·约翰草 、大蒜 、当归等诸多植物

药联合使用时都可发生相互作用 ,并导致较严重

的不良反应 ,如术后出血等
[ 2]
。因此本文对临床

常见的植物药与化学药的相互作用进行归纳 ,对

它们的作用机制研究现状作一综述 ,以期能有效

预测并预防可能发生的相互作用 ,指导临床安全

用药 。

1　临床常见的植物药-化学药相互作用

1.1　植物药材与化学药物的相互作用　目前临

床上应用比较广泛并发现与化学药相互作用的植

物药材包括贯叶连翘(Hypericum perforatum L.,

HPL)、水飞蓟(milk thistle)、大蒜(A lliamsativum
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L.)、银杏(Ginkgo biloba L.)、人参(Panax ginseng

C.A.Mey.)、灵芝(Ganoderma lucidum)等 。贯叶

连翘:又称圣.约翰草(St.John' s wort),临床上广

泛用于治疗抑郁症 ,皮肤炎症及外伤等 。贯叶连

翘的粗提物里包括金丝桃素 、槲皮素 、异槲皮素 、

贯叶金丝桃素 、原花青素 、绿原酸等一系列活性成

分 ,其中贯叶金丝桃素是主要成分并且具有抗抑

郁活性
[ 3]
。临床研究表明 ,贯叶连翘能降低多种

临床药物的稳态血药浓度 ,包括阿米替林 、环孢

素 、地高辛 、索非那定 、美沙酮 、咪达唑仑 、奈韦拉

平 、苯丙香豆素 、辛伐他汀 、华法林等
[ 4]
,导致疗效

降低 。贯叶连翘与利托那韦同时服用能使马丁达

比犬肾上皮-多药耐药细胞(MDCK-MDR1)对利托

那韦的吸收增加近 100倍
[ 5]
。众多临床案例表明

移植手术后使用贯叶连翘使血中环孢素浓度低于

治疗剂量而导致排斥反应的发生
[ 6]
。此外 ,贯叶

连翘与口服避孕药同时服用可导致月经间期出血

及意外妊娠的发生
[ 7]
。

水飞蓟:主要用于辅助治疗消化不良 ,肝脏及

胆囊疾病 ,活性成分包括三羟(基)黄酮 、毛地黄黄

酮 、山奈酚 、延胡索酸 、水飞蓟素等 。水飞蓟能轻

微降低健康受试者血浆中印地那韦的浓度
[ 8]
。水

飞蓟素化合物能降低顺铂对肾脏的毒副作用而不

降低它的抗肿瘤活性
[ 9]
。此外 ,水飞蓟素还能很

好地预防肝毒性药物像氟烷 、酚噻嗪类 、对乙酰氨

基酚及苯妥英钠等对肝脏的损害
[ 10]
。

大蒜:临床上用于辅助治疗动脉硬化 、高血

压 、高胆固醇 、呼吸道炎症以及关节痛等疾病 。活

性成分包括大蒜素 、果聚糖 、皂苷类化合物。化学

药与大蒜的相互作用报道不多 ,研究发现健康受

试者同时服用大蒜与沙奎那韦或利托那韦 ,可分

别使两种化学药 AUC 下降 51%、17%
[ 8, 11]

。此

外 ,大蒜能改变扑热息痛的药物动力学参数 ,与氯

磺丙脲同时服用时还可导致低血糖的发生
[ 12]
。

由于大蒜对纤维素蛋白原和血小板聚集具有抑制

效应 ,与抗凝血药物如香豆素 、阿司匹林等服用时

容易导致出血反应的发生
[ 13-14]

。

银杏:主要有增强记忆的功能 ,此外还有利于

功能性脑障碍 、间歇性跛行等疾病的症状缓解。

提取物主要为黄酮类化合物。研究表明 ,银杏与

多种药物合用产生不良反应 ,包括阿司匹林 、扑热

息痛 、华法林等
[ 15]
。

人参:自古便是保健佳品 ,能增强体质 、补充

身体营养 ,可用于治疗精力衰竭 、心智衰弱 、性功

能低下等 。临床上有关它的药物相互作用报道较

少 ,仅有研究表明人参与苯乙肼 ,华法林及酒精同

时服用会导致不良反应发生
[ 16]
。

灵芝:有补益圣品之称 ,不仅能增强身体抵抗

力 ,还有延年益寿的保健功效。与灵芝相关的药

物相互作用十分少见 ,研究发现灵芝中的主要活

性成分灵芝多糖能剂量依赖性地降低老鼠体内硝

苯地平的血药浓度
[ 17]
。

1.2　植物药单体成分与化学药物的相互作用　

植物药与化学药的相互作用是植物药中众多单体

成分与化学药综合作用的结果 ,因此 ,研究单体成

分的作用有助于深入阐明两者相互作用的机制。

目前研究表明能与化学药产生相互作用的植物药

单体成分包括槲皮(黄)素 、金丝桃素 、大蒜素 、水

飞蓟素 、盐酸小檗碱 、川芎嗪等 。

体外研究发现 ,槲皮(黄)素 、金丝桃素 、山奈

酚在 COX-2细胞中能显著抑制 P 糖蛋白(P-gp)介

导的利托那韦的泵出 。而大蒜素在 MDCK-MDR1

表达的细胞中也表现出同样的抑制活性
[ 18]
。

盐酸小檗碱是盐酸黄连素的主要成分 ,研究

表明它与环孢素 A合用可使后者达峰时间(tmax)

滞后 ,半衰期(t 1 2)延长 ,清除率(CL)减少 , AUC

和生物利用度(bioavailability)增加
[ 19]
。

此外 ,研究发现抗心绞痛药川芎的主要单体

成分川芎嗪能明显提高大鼠体内环孢素 A 的

AUC和最高血药浓度(Cmax),环孢素 A 是 CYP3A

的底物 ,川芎嗪有可能通过抑制大鼠体内 CYP3A

的活性而影响环孢素 A的药代动力学
[ 20]
。

2　植物药-化学药相互作用导致的不良

反应及作用机制

　　植物药与化学药相互作用带来的临床后果有

时危害巨大甚至可能引发生命危险 ,因此 ,阐明这

些相互作用的机制并尽量降低其导致的临床风险

具有十分重要的临床意义 。表 1列举了临床上常

见植物药与化学药发生相互作用导致的一些不良

反应以及它们可能的作用机制 。
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表 1　临床常见的与植物药发生相互作用的化学药物

化学药物 相互作用的植物药 作用结果 可能的作用机制 参考文献

丙环定 槟榔 严重的锥体外系症状 拮抗作用 21

苯乙肼 贯叶连翘 、人参 血清素综合征 累加效应 22

口服避孕药 贯叶连翘 炔诺酮下降 13%～ 15%, 穿破性出血 酶诱导作用 23

帕罗西丁 贯叶连翘 恶心 、昏睡 酶抑制作用 24

萘法唑酮 贯叶连翘 恶心 、呕吐 、头疼 酶抑制作用 25

环孢素 A 贯叶连翘 血浆浓度下降 ,排斥反应上升 诱导酶 , P-gp 26

地高辛 贯叶连翘 AUC 下降 25% 诱导 P-gp 27

西伯利亚人参 地高辛浓度上升 干扰作用 28

茶碱 胡椒碱 AUC 上升 酶抑制作用 29

洛哌丁胺 贯叶连翘 急性谵妄 酶抑制作用 30

依立替康 贯叶连翘 骨髓抑制作用 调节 P-gp 31

氟茚二酮 大蒜 INR下降 累加效应 32

氯磺丙脲 大蒜 低血糖 累加效应 33

阿司匹林 银杏 自发性眼前房出血 累加效应 34

扑热息痛 大蒜 硫酸盐化作用增强 诱导酶 35

三唑酮 银杏 昏迷 不确定 36

华法令 贯叶连翘 出血时间下降 诱导酶 37

大蒜 出血时间和凝血时间上升 累加效应 38

当归 出血时间和瘀青上升 酶抑制作用 39

银杏 凝血时间 16.9 min , 凝血酶原时间 35.5 min 累加效应 40

人参 出血时间下降 拮抗效应 41

舍曲林 贯叶连翘 呕吐 、不安 、躁狂 酶抑制作用 42

　　表 1中大部分药物均为人体内 CYP450酶的

底物 ,尤以 CYP3A4 和 CYP2C9最多 。CYP3A4是

肝脏含量最丰富的酶 ,占所有酶的 40%。参与了

临床上将近50%的处方药物代谢
[ 43]
,如华法令主

要经 CYP3A4和 CYP2C9代谢 ,任何能影响这两种

酶代谢活性的植物药与华法令合用 ,都有可能引

起华法令血浆药物浓度的改变而导致相互作用的

发生 。

另有相当一部分药物是肠道转运体 P-gp的

底物 ,如地高辛 、环孢霉素 A 、依立替康等。P-gp

在药物的吸收 、转运等方面发挥着重要作用 ,植物

药或化学药同样可以通过影响 P-gp 功能活性来

改变这些药物的血浆浓度引发药物相互作用 。

而可能机制中的拮抗效应多因药物之间竞争

同一作用靶点引起 ,累加效应则很有可能是药物

对酶或转运体的影响导致的。

因此 ,植物药与化学药物之间的相互作用机

制大致可以归为以下三方面:

2.1　调节肝药酶　绝大部分化学药物都是通过

肝药酶进行代谢的 ,植物药通过抑制或诱导肝脏

CYP450酶影响药物的代谢 ,影响药物血浆浓度使

药物疗效发生改变而导致药物相互作用 。

2.2　调节转运体蛋白　转运体蛋白在药物的吸

收与外排方面发挥了重要的作用 ,人体内的药物

转运蛋白主要有 P-gp 、多药耐药相关蛋白(MRP1)

和乳腺癌耐药蛋白(BCRP)等。药物通过对它们

的抑制或诱导改变合用药物的动力学参数而影响

血浆药物浓度并最终导致药物相互作用的发生。

2.3　调节受体　通过对受体的调节导致相互作

用主要包括两方面。一是受体同为植物药和化学

药的作用靶点 ,两者通过竞争性抑制产生相互作

用;另一种则与基因调控有关 ,孕烷 X受体(PXR)

等核受体在其中发挥了重要作用。许多 CYP 酶

的基因表达受 PXR等核受体的调节 ,因此化学药

和植物药都可以通过调节核受体来影响 CYP 酶

的表达 ,并引发药物相互作用 。

3　潜在相互作用预测

目前临床上许多病人多自主使用植物药 ,缺

乏相应医疗指导 ,药物相互作用发生频率高 。因

·216· Chin J Clin Pharmacol Ther 2009 Feb;14(2)



此 ,在深入认识和研究相互作用机制的同时 ,预测

并识别潜在的可能产生相互作用的药物对减少不

良反应的发生以及新药研发具有十分重要的意

义。

3.1　理论预测　与预测化学药物之间的相互作

用相比 ,预测植物药与化学药的相互作用更为复

杂。因为:(1)植物药通常含有数量众多的活性成

分 ,它们对 CYP 酶及转运体的单独作用以及联合

作用效果很难估测;(2)许多植物药的效应发挥通

常都是一个长期过程;(3)植物药活性成分的质量

控制比较难。此外 ,植物药的代谢途径 ,病人的服

用剂量 、年龄 、性别等因素也从很大程度上影响着

相互作用的临床结果 。

我们可以从化学药物的药理学特性来粗略估

计这一相互作用发生的可能性 。当合用的植物药

中含有能调节 CYP 酶或 P-gp的活性成分 ,而化学

药物又是 CYP 酶或者P-gp的底物时 ,产生相互作

用的可能性增加 。如经 CYP 酶代谢的化学药物

与圣·约翰草合用时 ,由于后者含有能诱导 CYP

酶活性的成分 ,化学药物的清除率将会增加 ,生物

利用度也会减少 。此外 ,如果化学药物符合下列

标准 ,产生相互作用的可能性也会增加:(1)药物

主要经过肝脏代谢(>80%);(2)药物不经 Ⅱ相代

谢酶或非 CYP 酶代谢途径代谢;(3)药物的物理

或化学特性不影响药物的吸收 ,如水溶性低或不

经肠道吸收等。

3.2　实验预测　运用体内或体外的各种实验模

型和实验方法能更有效地预测药物相互作用的可

能性 。

(1)通过计算机模拟实验来研究 CYP 酶 , Ⅱ

相代谢酶和P-gp在药物相互作用中发挥的作用。

计算机模拟实验通常需构建模型 ,包括简单模型 ,

三维结构模型及药效基团模型等
[ 44]
。通过构建

这些模型可以了解药物的底物特性或对 CYP 酶

的调节活性;通过结构-活性关系分析可以探查某

些具有特定作用且可能导致相互作用的活性基

团。如研究发现从丹参中分离出来的丹参酮中的

芳香萘醌结构在对癌细胞的毒性作用中发挥着重

要作用
[ 45]
。

(2)通过亚细胞结构模型(肝微粒体 、胞质溶

胶 、组织匀浆),精密肝组织切片 ,离体培养的肝细

胞和肝细胞株以及 cDNA表达酶等研究相互作用

中的代谢因素
[ 46-47]

。

(3)通过 Caco-2 细胞 , MDCKII 细胞 ,高度表

达药物转运体的卵母细胞 ,膜囊泡结构和 cDNA

表达的转运体等研究药物与转运体之间的关系。

这些实验方法或模型各有自己的优缺点 ,因

此应该加以整合和灵活运用 ,以便更精确地鉴定

药物对 CYP酶或 P-gp的作用及可能导致的药物

相互作用 。如离体培养的肝细胞拥有包含所有酶

的整体细胞结构 ,并可以用来研究 Ⅰ相 、Ⅱ相代谢

和转运体 ,但肝细胞离体后 ,很多酶活性可能已经

降低了
[ 48]
。

4　结语

综上所述 ,植物药成分可通过调节药物代谢

酶或药物转运体的活性改变药物的药效学或药动

学 ,从而导致相互作用甚至不良反应的发生 。进

一步深入研究植物药与化学药相互作用机制可为

减少不良反应的发生 、指导临床安全合理用药提

供有价值的参考依据 。

植物药与化学药相互作用是众多因素共同作

用的结果 ,这些因素包括药物对 CYP 酶或转运体

的影响;药物的治疗窗 、用法 、剂量 、给药途径;病

人的年龄 、性别 、身体机能;遗传药理学因素等。

其中遗传药理学因素是影响相互作用及个体差异

最重要的因素之一。CYP 酶或转运体蛋白的遗传

基因多态性对其功能的影响从很大程度上决定着

相互作用的大小 。因此 ,未来的实验研究应该从

各个角度尤其是遗传药理学的角度全面深入地探

讨植物药与化学药之间相互作用的机制 。
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Research status quo and development of herbs and chemical medicines

interactions

LIU Zhi-feng , ZHOU Hong-hao

Institute of Clinical Pharmacology , Central South University , Changsha 410078 ,Hunan , China

ABSTRACT 　Herbs are naturally occurring drugs

which were extracted from plants , generally , they come

from traditional Chinese medicine.Recently , there are

a drastic growth in the combination use of herbs and

chemical medicines , which leads to a large number of

drug interactions and adverse effects.The CYP450

enzymes and some ABC transporters in human body

play an important role in these interactions.Further

and deeper researches in this field would be necessary

and important to decrease such interactions and guide

the safe and rational use in clinic.The paper introduc-

es the drug interactions and latest study progress of

common herbs and chemical medicines , it will offer a

reference for the research.

KEYWORDS　herb;chemical medicine;p-glycopro-

tein;CYP450;drug interaction
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