
作者单位：!"暨南大学医学院临床医学系（广州 #!$%&’）；’"暨南

大学医学院中医系

通讯作者：夏 芳，()*：$’$+,%&$#-#$，./012*：32141567!!%#7$!

!’%89:0

·综 述·

中西药物并用对细胞色素;-#$酶系的影响

夏 芳! 陈孝银’

当前，随着中西医结合的深入发展，中西药物并用，在诊疗

过程 中 发 挥 着 日 益 重 要 作 用。细 胞 色 素;-#$（9<=:9>?:0)
;-#$，@A;）酶系是药物生物氧化中的一个重要系统，该系统可

被多种机制诱导或抑制，且有显著个体差异，从而导致许多重

要临床药物相互作用的发生。中西药物并用时，其各种化学成

分对细胞色素;-#$酶系的不同影响，将可能改变单纯使用某

种中、西 药 物 的 治 疗 作 用。研 究 中 西 药 物 并 用 对 细 胞 色 素

;-#$酶系的影响对临床合理用药具有一定的指导意义，是临

床药理学研究的新课题。

细胞色素!"#$酶系

@A;是微粒体混合功能氧化酶系中最重要的一族氧化酶，

主要分布于肝脏，还原状态下可与一氧化碳（@B）结合，在波长

-#$50处有一最大吸收峰，故名之。@A;是一个超家族，分为

多个基因／亚基因家族，同一家族的酶具有相似的功能。目前

已知哺乳动物体内有!-个@A;家族（包含’%个亚族），参与外

源物质代谢的主要是@A;!"@A;-家族中的同功酶。

! @A;!家 族 @A;!家 族 包 括 @A;!C!、@A;!C’、

@A;!D!&种同功酶蛋白。@A;!C!广泛分布于肺、皮肤、喉、

胎盘及脑等肝外组织，参与烃类致癌物的代谢。@A;!C’在肝

组织中有特异性表达。芳胺、杂环胺及一些含卤烃化物均是

@A;!C’的重要底物。@A;!C’还是代谢某些黄嘌呤类药物的

重要同功酶。

’ @A;’家族 @A;’家族是目前已知的细胞色素;-#$
同功 酶 中 最 大、最 复 杂 的 家 族，包 含 着 @A;’C、@A;’D、

@A;’@、@A;’E、@A;’.、@A;’F等众多的亚族。@A;’@亚族

至少由#个同功酶蛋白组成。它们对华法林、甲苯磺丁脲、美

芬妥英等药物的代谢起重要作用。@A;’.!参与一些低分子

量化合物的代谢，其中许多是致癌物质，因此在致癌机理研究

时倍受重视。@A;’.!的生理意义主要是将丙酮转化为糖异

生的前体。@A;’.!参与代谢的药物有安氟醚、氟烷、异烟肼、

氯唑沙宗、对乙酰氨基酚、茶碱。

& @A;&家族 @A;&家族是人肝 脏 中 含 量 最 丰 富 的

;-#$形式。该亚族主要有@A;&C&／&C-、@A;&C#、@A;&C7-
种同功酶。@A;&C&和@A;&C-是@A;&C亚族最主要的组成

形式，两 者 氨 基 序 列 和 催 化 活 性 都 极 为 相 似，故 通 常 写 作

@A;&C&／&C-，肝脏中尤以@A;&C-为主，它通过@+或G+脱

烃、@+羟化等反应来代谢药物。@A;&C的底物覆盖面极广，

大多数临床口服用药的生物转化，都有@A;&C的参与。因此，

一般认为它是参与口服药物首过效应的主要酶系，也是造成药

物间相互作用的重要原因。

- @A;-家族 @A;-D!!是通过9EGC克隆在人肾脏中

发现的@A;同功酶，可经#及#+!+羟化代谢脂肪酸，可能还

参与某些化学致癌物的代谢。

中西药物并用对%&!酶系的影响

目前关于中西药物并用对@A;影响的研究已取得一定进

展。王建刚等〔!〕报道银杏叶醇提取物（)=>15:*)3=?19=H:4625I/

6:J2*:J1*)1K)H）能对抗异烟肼和利福平增加细胞色素;-#$含

量的作用。孙晓青等〔’〕报道山莨菪碱（152H:L1025)）可减轻环

孢素C引起的细胞色素;-#$含量下降。徐艳霞等〔&〕报道甘草

（*2MN:?29)）和五味子（H9>2H15L?1）具有@A;诱导作用，可使大鼠

丙咪嗪的体内代谢速率加快。夏雪雁等〔-〕报道当归总多糖

（C56)*291H25)5H2H;:*<H199>1?2L)H）可使泼尼松龙引起的@A;的

升高作用降低。

以上都是有关联合用药对@A;总 量 影 响 的 报 道，然 而

@A;酶系包括多种同功酶，各种同功酶可受不同药物的诱导或

抑制，所以在某种情况下，@A;总量的变化，不能反应特异的同

功酶的功能状态。因此，研究中西药物并用对@A;各亚家族

的影响意义重大。

! 呋喃香豆素类衍生物与西药的相互作用对@A;亚家

族的影响 白芷中富含呋喃香豆素化合物。O5>2>1?1报道〔#〕白

芷提取物可以抑制大鼠肝微粒体@A;’@，@A;&C，@A;’E!的

活性，抑制甲苯磺丁脲、地西泮、硝苯地平在体内的代谢。除白

芷外，伞形科中的当归、前胡、柴胡、防风、川芎、独活等均含有

呋喃香豆素成分，该类中药对人体内药物代谢的影响有待深入

研究。

葡萄柚汁（6?1P)4?N2=QN29)）中亦含有呋喃香豆素类衍生物，

它们可通过“机理性灭活”和“竞争性抑制”这两种作用机制选

择性抑制肠壁组织上的@A;&C-，减少一些药物的首过效应，

使其曲线下面积（1?)1N5L)?=>)9N?K)，CR@）或最大浓度（0132/
0N09:59)5=?1=2:5，@013）得以成倍增加〔%，7〕。D12*)<等〔%〕研究

证实，市售葡萄柚汁、葡萄柚及其提取物均可对非洛地平的氧

化代谢产生抑制作用。S15)等〔,〕报道葡萄柚汁对环孢素、!，-/
二氢吡啶类钙拮抗剂等的抑制作用十分显著，且这种相互作用

提高了剂量依赖性不良反应的发生率。SNP4)?H9>02L=等〔T〕从

试验中证实葡萄柚汁可以提高口服沙奎那韦的生物利用度。

曾有过敏性鼻炎患者服用特非那定期间同时饮用葡萄柚汁导

致特非那定中毒死亡的报道，发生中毒的原因正是由于葡萄柚

汁抑制特非那定的代谢，使患者体内的特非那定血药浓度达到

致死性心率失常的中毒范围〔!$〕。

’ 多酚类物质与西药的相互作用对@A;亚家族的影响
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白藜芦醇（!"#$"!%&!’(）为多酚类物质，是葡萄属植物产生的一种

植物抗毒素。)*$"!等〔++〕报道了白藜芦醇对芳香烃受体（%!,(
-,.!’/%!0’1!"/"2&’!，3-4）功能以及细胞色素56)+3+转录

的影响。56)+3+的转录活化是由3-4途径介导的。不同的

多环 芳 香 烃，如7，+89二 甲 基 苯 丙 蒽（7，+89.*:"&-,(0"19;%19
&-!%/"1"，<=>3）、苯并芘对不同类型细胞的3-4均有作用，而

白藜芦醇能拮抗3-4调控的基因转录。目前，在 其 是 否 为

3-4的竞争性抑制剂的问题上还存在着争议。有人认为，白藜

芦醇是通过阻止配体结合的胞浆3-4转变为能与胞核<?3
结合的形式而抑制56)+3+的转录；但也有研究发现，白藜芦

醇的抑制活性出现在3-4与转录子复合物相互之间作用时。

因此确切的作用机制尚待进一步阐明。

绿茶（@""1&"%）对于化学因素诱导的癌症具有抑制作用。

A*((*%:#等〔+8〕报道绿茶的提取物多酚+BB（)’(,2-"1’1+BB，)
+BB）可抑制四氯二苯并C)C二恶英（&"&!%/-(’!’.*0"1;’929.*’D9
*1，E5<<）的致癌作用。E5<<为多环芳烃类物质，是3-4的

配体。E5<<与3-4结合后形成复合体，与胞核<?3结合而

引起基因突变。)+BB可阻断E5<<93-4复合体与胞核<?3
的结合并抑制56)+3+:4?3及蛋白质在细胞内的积聚，从而

防止癌症的发生。

F 人参（@*1#"1@）皂甙与西药的相互作用对56)亚家族

的影响 G"1."!#’1等〔+F〕研究人参皂甙40+、408、4/、4.、4"、

4H、4@+，刺五加甙>和I对探针药代谢的影响。结果，F种人

参皂甙（4.、4/和4H）对56)酶活性有影响，人参皂甙4.对

56)F3J和56)8<K有弱抑制作用，对56)85+L和56)85L作

用更 弱，人 参 皂 甙 4/可 以 增 加 56)85L的 活 性（ 浓 度 为

8BB!:’(／M时增加7BN）而人参皂甙4H增加56)F3J的活性

（浓度为8BB!:’(／M时增加OJN）。研究提示，人参皂甙和刺五

加甙对酶的抑制作用较低，与56)代谢的药物合用时不会因

为抑制 药 物 代 谢 酶 而 影 响 药 物 的 疗 效 和 不 良 反 应，但 是，

56)85L和56)F3J代谢的药物合用时，可能会由于酶诱导作

用而影响药物的疗效和不良反应。体内研究人参皂甙对药物

代谢酶的诱导作用值得进一步深入。

J 贯叶连翘提取物（P&QR’-1’#A’!&）与西药的相互作用

对56)亚家族的影响 P&QR’-1’#A’!&具有良好的抗抑郁作

用，广泛用于抑郁症的治疗。用G)M5对提取物进行分离，研

究各主要成分对56)的抑制作用。分离得到贯叶金丝桃素

（抗抑郁主要成分）、+F，"SC双芹菜甙元、金丝桃蒽酮等。结

果，+F，"SC双芹菜甙元对56)85L、56)F3J和56)+38的活

性均 有 较 强 的 抑 制 作 用。贯 叶 金 丝 桃 素 非 竞 争 性 抑 制

56)8<K，竞争性抑制56)85L和56)F3J。金丝桃蒽酮对多

种细胞色素酶均有抑制作用。P&QR’-1’#A’!&可加速人体内

阿米替林、茶碱、环磷酰胺、地高辛、口服避孕药、华法令、抗病

毒药*1.*1%$*!等 药 物 的 代 谢，使 常 规 剂 量 达 不 到 治 疗 效

果〔+JC+K〕。

O 黄酮及黄酮衍生物与西药的相互作用对56)亚家族

的影响 黄酮及黄酮衍生物有多种，广泛存在于中药和多种植

物中，尤以银杏叶中含量最丰富。黄酮及黄酮衍生物对56)

的影 响 尚 处 于 动 物 实 验 和 人 体 肝 微 粒 体 体 外 实 验 阶 段。

?T%1UT’.等〔+7〕报道从抗癌中药藤黄（@%:0’@"#）中分离出的

双黄酮化合物U’’(%$*!’1可上调56)F3J，促进黄曲霉毒素>+
（%H(%&’D*1>+，3V>+）的代谢失活，降低其细胞毒性和基因毒

性。临床流行病学研究发现若饮食中富含含槲皮素的洋葱和

苹果、含柚皮苷的白葡萄，则可以降低肺癌发生率，这可能与槲

皮素、柚皮苷抑制肝微粒体56)+3、抑制前致癌物的激活有

关〔+S〕。银杏树能在日本广岛原子弹爆炸中心存活下来，可能

与其富含黄酮及黄酮衍生物有关〔+L〕。

中西药物并用影响!"#的机理

56)是体内一种重要的生物氧化代谢酶类。中西药物并

用可通过对56)酶系相应亚家族选择性地诱导和抑制，从而

改变单纯使用某种中、西药物的疗效和毒性反应。酶的诱导或

抑制数量有个体差异，诱导剂的剂量、具体的年龄、基因型、合

用的诱导或抑制剂以及肝脏功能都对其有影响。酶的诱导可

增加生物转化率，从而降低药物的浓度，通常表现为药物的作

用降低；若代谢形成活性药物则可增加药物的毒性。而酶的抑

制可增加药物浓度，延长药理作用时间，药物引起毒性反应的

发生率也会增加。

+ 诱导机制 56)超家族内不同形式的56)同功酶含

量不一，或多或少，有的可为某些物质诱导，称诱导型。用了诱

导剂后，56)对药物的代谢加速，经典的诱导剂是苯巴比妥，可

诱导56)F3J。另一些不能被诱导的称为构成型，可诱导的

56)也有一部分是构成型的。

+W+ <?3转录水平增强 肝细胞胞浆中的3-受体由两

个亚单位组成，能以较高的亲和力与多环芳烃)3G等结合，形

成复合物后转移至细胞核内，以某种方式激活位于核内的编码

特定56)的结构基因。通过3-受体或其他途径能激活结构

基因或是使阻抑因素解除，使转录生成的:4?3增多从而翻

译出更多的相应56)。

+W8 引起变构效应 通过触发56)的调节亚基使其空

间构象发生改变，从而对酶的活性进行调节。

+WF 双向诱导作用 许多56)诱导剂的作用往往是双

向的，56)活性先受到抑制，随之出现诱导。多次给药后抑制

与诱导偶联发生，最后的净效应是56)浓度明显高于正常。

这种现象的原因是56)活性部位先被诱导剂占据一个相当长

的时间，受到竞争性抑制的机体由于缺少可利用的56)，基因

阻抑被解除，因而促进转录增强，从而翻译出更多的56)。

8 抑制机制

8W+ 可逆的竞争性抑制 同一种酶的两种底物竞争相同

活性部位，互为抑制。这是由底物重叠性的特点所决定的。

8W8 可逆的非竞争性抑制 某一物质本身可能无抑制作

用，但代谢中间产物与酶的亲和力较高，从而抑制原物质的进

一步代谢。随着代谢中间产物的消除，这种抑制作用也随之

消除。

8WF 不可逆的抑制 如果56)结构被破坏或蛋白质修

饰会造成永久性失活，只有通过56)的再生才能恢复酶的代

谢活性。
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!"# 干扰蛋白质合成 机体若营养不良、有肝脏疾病或

使用某种药物，可抑制蛋白质$%&的合成，从而抑制$%&对相

应底物的代谢活性。

展望

目前，越来越多的临床和药理实验证明，中西药物合理并

用或组方制剂具有提高疗效、降低毒副作用、标本兼治等特点；

并能发挥比单独使用中药、西药更佳的治疗作用，显示了合理

并用药物的优越性。相反，不合理的中西药物并用，可使药效

降低或消失，毒副反应增加或引起药源性疾病，甚至死亡。因

此，研究中西药物之间的相互作用，合理并用中西药物，最大限

度地避免盲目并用所产生的不良后果，以保证患者的用药安

全，无疑有着重要的临床意义。由于中药的作用机理较复杂，

多数中药的药物动力参数、药物代谢机制、作用机理均不清楚，

因此要预测中药与西药的相互作用远比预测西药间的相互作

用难。今后的任务是要更深入探讨中西药物对$%&的影响以

及$%&对各类药物或化学物质的作用机理，从而全面揭示中

西药物并用在临床上对人体代谢、药效及毒副反应的规律。
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