
■背景资料
中药体内过程不
清 ,  中药与肝脏
药物代谢酶之间
的相互作用受到
广泛的关注 ,  本
文在建立中药配
伍与肝脏药物代
谢酶的相互作用
技术基础上 ,  探
索建立基于肝脏
代谢酶的方剂整
体性研究新模式.
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Abstract
Drug metabol izing enzymes are key in 
determining the fate of drugs, and their 
inhibitory or inducing effects are the primary 
mechanism of drug interactions. In this 
paper, we discuss the method for detecting 
the interactions between drug metabolizing 
enzymes and traditional Chinese medicine; 
identify the possible substrates of drug 
metabolizing enzymes at the level of active 
ingredients, effective group and decoction 
pieces; analyze the effect of traditional Chinese 
medicine on drug metabolizing enzymes at 
the levels of mRNA, protein and the enzyme 
activity, as well as the inhibitory or inducing 
effects of chemical components on metabolizing 
enzymes; identify the specific subtype; and 
clarify the metabolic processes, the basis of 
compatibility, and interactions between drug 
metabolizing enzyme and traditional Chinese 
medicine, with an aim to provide the basis for 
compatibility and rational administration in 
clinical practice. 

© 2016 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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■研发前沿
基于中药与肝脏
药物代谢酶的相
互作用 ,  阐明中
药毒性成分、有
效成分在体内吸
收代谢过程 ,  是
中药配伍研究的
关键科学问题.

http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v24.i7.994

摘要
肝脏药物代谢酶是决定中药复方体内过程
的关键因素, 复方中化学成分对药物代谢酶
的抑制或诱导作用是中药复方在药动学层
次上产生相互作用的主要机制.  本文首先建
立中药配伍与肝脏药物代谢酶的相互作用
技术, 在有效组分、有效部位和饮片三个层
次发现中药与肝脏药物代谢酶之间的相互
作用, 筛选发现中药复方中对肝脏药物代谢
酶的诱导或抑制成分, 探索肝脏药物代谢酶
对中药成分代谢作用的具体亚型, 结合中药
复方作用的体内过程, 系统阐述中药成分与
机体之间的相互作用, 为中药配伍、药效和
安全性评价提供理论依据, 为建立基于肝脏
代谢酶表达方剂整体性研究的新模式提供
技术支撑. 

© 2016年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 肝脏药物代谢酶是决定中药复方体

内过程的关键因素, 建立中药配伍与肝脏药物

代谢酶的相互作用技术, 阐明中药成分与机体

之间的相互作用, 本文总结了本室在肝脏药物

代谢酶方面的研究进展.
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0  引言

中药作用是由多种有效成分的有机组合, 与
多种疾病相关靶点综合影响而产生的两个复

杂体系之间的相互作用[1,2]. CYP450酶系统在

药物相互作用方面发挥重要作用, 在CYP450
酶这个大家族中参与机体内多数药物代谢

的P450同工酶主要有CYP1A2、CYP3A4、
CYP2D6、CYP2B6、CYP2C19、CYP2C9、
CYP2E1, 约95%的临床药物经由这些亚型在

体内完成生物转化[3-5]. 作为机体对药物或外源

物代谢的最主要功能蛋白, 对机体代谢外来有

害物质有重要作用, 特别是当中药配伍使用过

程中, 一方面对靶点的改变与君臣佐使的配伍

规律相联系, 另一方面可能由于其代谢特征的

改变而使其对机体的毒性发生改变, 因此有必

要从P450酶系统的角度对方剂的君臣佐使和

配伍减毒规律进行研究, 有助于拓展中药方剂

配伍规律和中药毒理学的研究, 为临床组方用

药提供科学依据[6-9]. 

1  基于药物代谢酶建立药物间相互作用技术

细胞色素P450酶对中药成分间相互作用有重

要影响, 其中一个重要表现是一种药物通过诱

导或抑制P450酶特定亚型, 从而改变了另一种

药物的代谢清除, 影响其血药浓度[10,11]. 我们将

P450酶引入中药相互作用的研究, 建立了基于

药物代谢酶的药物相互作用平台. 
1.1 药物代谢酶活性成分筛选技术 核受体对

CYP450的表达具有重要的调控作用, 其中孕

烷X受体(pregnane X receptor, PXR)、组成型

雄甾烷受体(constitutive androstane receptor, 
CAR)和芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, 
AhR)是CYP450的主要转录调控因子[12]. 报
告基因法正是基于核受体对CYP450的调控

机制发展起来. 报告基因技术是将目的基因

的调控序列与萤火虫荧光素酶的编码基因接

合在一起构建报告基因质粒并导入细胞中 . 
本实验室前期已将构建的pcDNA3.1-PXR与

pGL4.17-CYP3A4共同转染HepG2细胞, 通过

G418压力筛选得到单克隆细胞, 扩大化培养

后通过PCR鉴定, 成功构建PXR-CYP3A4稳
转细胞株. 利用此工程细胞株可实现中药单

体成分的高通量筛选. 但由于中医用药特点

为合并用药, 复方为主, 故易同时对药物代谢

酶多种亚型产生影响, 本实验室将pcDNA3.1-
CAR3与pGL4.17-CYP2B6, pcDNA3.1-AhR与
pGL4.17-CYP1A1分别转染HepG2细胞, 成功

构建CAR3-CYP2B6和AhR-CYP1A1稳定转染

细胞株. 已通过此体外筛选细胞模型完成人参

皂苷类、乌头碱类等近200种中药化学成分单

体的筛选实验, 获得了具有潜在CYP450诱导

和抑制能力的目标化合物, 为进一步分析中药

配伍后毒性成分代谢的变化与中药配伍毒性

关系研究提供了重要线索. 以上技术平台的建

立, 为基于体内药物相互作用的中药毒性研究

提供了新的思路和方法[13,14]. 
1.2 Cocktail探针药物法测定药物对代谢酶的

影响 目前研究CYP450酶活性多采用体内探
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■相关报道
有个别报告基于
细胞色素P450酶
诱导的药物相互
作用 ,  但未见将
方法建立、系统
筛选、相互作用
等相结合的系统
研究.

针和体外探针两种方法, 体外探针是指用肝

微粒体中CYP450与特异性底物作用, 通过测

定代谢产物的变化来分析酶活性的变化 [15]. 
体内探针法是指体内注射特异性探针药物后

通过检测生物样本中的探针药物的血浆动力

学来获取代谢酶的活性信息 [16]. 目前研究多

采用的是在单一探针法的基础上发展起来的

“Cocktail”探针法, Cocktail探针药物法一

般是通过尾静脉注射探针药物, 通过测定单

个时间点血样中探针药物的含量, 计算探针

药物的药动学参数或代谢分型, 本实验室建

立了Cockta i l探针药物肝微粒体体外孵育和

体内实验的平台, 并用于考察多种药物对酶

活性影响[17]. 
1.3 基于药物代谢酶的药物相互作用平台的建

立 首次创建了“三明治夹心法”和Cocktail探
针法体外评价肝微粒体中CYP450亚酶活性的

技术. “三明治夹心法”通过分步分离大鼠肝

细胞, 与鼠尾胶原溶液混合接种于培养板, 可观

察培养大鼠肝细胞的形态学特征和生化指标. 
此方法特点是混合胶原凝胶培养能保留体内的

细胞功能和活性, 特别是保留药物代谢酶的活

性而有利于药物评价[18,19]. 综合建立了基于RT-
PCR、Western blot检测大鼠P450亚酶的测定方

法和药物相互作用平台, 评价药物在mRNA、

蛋白和酶活性表达水平影响[20]. 
1.4 基于凝胶电泳和生物质谱的P450同工酶

的分离和鉴定 鉴于细胞色素P450酶是内膜蛋

白, 而常用的蛋白质分离技术对膜蛋白的分离

能力差, 膜蛋白甚至在双向凝胶电泳图谱上缺

失等特点, 通过分析比较双向电泳在研究差异

蛋白质组学中的特殊作用及P450蛋白的特征, 
采用了ESI-MS/MS和MALDI-TOF/MS相结合

的方法, 优化了蛋白裂解液的配方[21], 首次建

立了大鼠肝脏微粒体细胞色素P450同工酶的

分离鉴定方法. 用单向凝胶电泳技术分离和

生物质谱技术确认了大鼠肝脏微粒体中P450
蛋白亚型, 并确定了有重要临床意义的同工

酶如CYP1A2、CYP2E1和CYP3A2等进行深

入研究. 
1.5 定量检测肝微粒体中细胞色素P450 采用

Q c o n C AT方法定量人肝微粒体中细胞色素

P450, 可以同时定量数十个肝脏药物代谢酶, 
这为药物代谢性相互作用的研究提供了一种

新的高通量研究方法[22-24]. 通过定量检测药物

作用前后肝药酶的浓度, 可以得到药物作用后

对肝药酶产生诱导或抑制作用大小, 这对研究

药物间的相互作用具有十分重要的意义[25]. 我
们运用QconCAT结合MRM方法对人肝微粒体

中的肝药酶进行高通量的精确定量, 总共合成

了包含41个肝药酶的4个QconCAT质粒, 成功

纯化的3个QconCAT质粒中共包含31个蛋白的

88条肽段, 其中66肽段被鉴定到. 对方法的精确

度和准确度、动态范围和线性进行了评价.该
方法的动态范围达到2个数量级, 线性都>0.98. 
在复杂基质中的回收率>90%, 在这几个指标上

都呈现很好的结果.

2  中药对肝脏药物代谢酶的影响

当P450酶亚型的活性被某种药物改变后,由该

亚型代谢的物质其药动参数将会发生相应的变

化, 即某个药物抑制或诱导一种P450酶亚型后, 
作为其底物的另一种药物的代谢相应的减慢或

加速, 这种药物间的相互作用受到广泛的关注, 
因此, 研究药物对P450酶活性的影响也显得日

渐重要[26-28]. 
2.1 参附方及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶主

要亚型的影响 取SD大鼠, 给予受试药物后, 采
用cocktail体外孵育法结合液质联用技术对大鼠

肝中1A2、2B、2C和3A各亚酶的酶活性进行

测定, 并利用RT-PCR技术对上述亚型的mRNA
水平表达进行检测. 参附注射液组可以显著诱

导CYP2B、2C11酶活性, 对1A2和3A酶活性具

有抑制作用. 在mRNA水平上, 参附注射液可以

显著诱导2B和2C11的基因表达, 对1A2和3A出

现抑制作用, 与酶活性水平具有一致性. 基于临

床用量的参附注射液对大鼠肝脏P450特定亚型

在酶活性水平具有调控作用, 并且这种作用可

能起始于转录环节, 可能与参附注射液配伍增

效有关, 当与其他药物合用有可能产生药物相

互作用[29]. 
2.2 参麦方及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶

主要亚型的影响 取SD大鼠, 给予受试药物后, 
采用Cockta i l体外孵育法结合液质联用技术

对大鼠肝中1A2、2B、2C和3A各亚酶的酶活

性进行测定, 并利用RT-PCR技术对上述亚型

的mRNA水平表达进行检测. 结果表明: 参麦

注射液组可以显著诱导CYP1A2、CYP2B、

2C11酶活性. 在mRNA水平上, 参麦注射液可

以显著诱导CYP1A2、CYP2B、2C11的基因

马增春, 等. 中药与肝脏药物代谢酶之间的相互作用
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■创新盘点
系统筛选中药对
肝脏药物代谢酶
作用的诱导或抑
制成分 ,  探索对
肝脏药物代谢酶
作用的具体亚型, 
了解中药及成分
间的相互作用、
变化规律及与药
效学之间的内在
联系等 ,  揭示传
统中药配伍理论
科学内涵.

表达, 与酶活性水平具有一致性. 基于临床用

量的参麦注射液对大鼠肝脏P450特定亚型在

酶活性水平具有调控作用, 并且这种作用可能

起始于转录环节, 可能与参麦注射液配伍增效

有关, 并与其他药物合用有可能产生药物相互

作用[30]. 
2.3 复方丹参方及配伍对大鼠肝细胞色素P450
酶主要亚型的影响 SD大鼠连续灌胃诱导处理

28 d后取各处理组大鼠肝微粒体, 将6种亚酶特

异性底物探针与所提取微粒体共孵育并结合

液质联用技术分别测定CYP1A2、2B6、2C9、
2C19、2D6和3A4酶活性, 同时用RT-PCR方法

检测5种亚酶CYP1A1、2B1/2、2C11、2E1和
3A1在 mRNA水平表达的变化. 结果表明: 在
酶活性方面, 复方丹参抑制了CYP1A2、2B6
的酶活性, 提高了CYP2D6的酶活性; 丹参组抑

制了CYP1A2、2B6的酶活性; 三七组抑制了

CYP1A2、2B6、2C19、2D6的酶活性; 冰片组

抑制了CYP1A2、2B6、2C9、2C19、2D6的酶

活性. 复方丹参方中各单药对酶的影响强于全

方对酶的影响, 其中以冰片对药物代谢酶的影

响最为显著, 复方使药物间产生相互作用的概

率减少, 有利于安全用药, 从侧面反映出全方组

方合理性[31]. 
2.4 四物汤及配伍对大鼠肝细胞色素P450酶

主要亚型的影响 肝微粒体体外孵育实验表明

四物汤复方提高了CYP1A2的酶活性, 抑制了

CYP2B6的酶活性. 熟地+白芍, 当归+白芍, 当
归+川芎, 白芍+川芎四对配伍组对CYP1A2
的酶活性具有抑制作用, 熟地+白芍, 当归+
白芍, 川芎+白芍, 当归+川芎4个配伍组均不

同程度的抑制了CYP2C19的酶活性, 白芍+
川芎组对C Y P2C9酶活性具有诱导作用, 熟
地+当归组对C Y P2C9酶活性也具有上调趋

势, 果糖对CYP1A2、CYP2B6、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2D6酶活性具有抑制作用, 阿
魏酸对CYP2C9、CYP2C19、CYP2B6酶活性

具有抑制作用, 川芎嗪对CYP1A2、CYP2C9、
CYP2C19、CYP2B6的酶活性具有抑制作用. 
芍药苷对C Y P1A2酶活性具有诱导作用, 对
CYP2D6、CYP2B6酶活性具有抑制作用. 阿魏

酸、果糖、芍药苷组对CYP2B1 mRNA的表达

具有抑制作用, 与酶活性水平一致. 4种单体成

分抑制了CYP2B1蛋白的表达的影响[32,33]. 
2.5 决明子水提液对大鼠肝脏CYP450酶的影

响 研究决明子水提液对大鼠肝脏CYP450酶
酶活性、mRNA及蛋白表达水平的影响. 取SD
大鼠, 口服灌胃受试药物后, 处死, 用冰冷生理

盐水灌流肝脏, 提取大鼠肝脏微粒体, 肝脏总

RNA和总蛋白, 采用Cocktail外孵育法结合液

质联用(LC-MS)技术对大鼠肝脏中CYP1A2、
2B1、2C11、2D2、2E1和3A1各亚酶的酶

活性进行测定, 并应用荧光定量PCR技术和

Western blot对上述亚型的mRNA和蛋白表达

水平进行检测. 结果表明: 酶活性方面, 决明子

水提液组与空白组比较可明显诱导CYP1A2、
2B1、2C11、2D2、2E1和3A1的酶活性, 其中

决明子低剂量组对CYP2D2有明显的抑制作

用, 中、高剂量组对CYP2D2有明显的诱导作

用, 且都呈剂量依赖性增加, 但对CYP3A1的诱

导不呈剂量依赖性; mRNA表达方面, 决明子

水提液对CYP1A2、2C11、2D2和2E1 mRNA
的表达具有显著诱导作用, 其中对CYP1A2、
2D2和2E1诱导作用呈剂量依赖性, 与酶活性

水平具有一致性, 对CYP2B1、3A1没有明显

作用. 决明子水提液对CYP450同工酶不同程

度诱导或抑制作用, 特别是对于CYP2C11、
2E1亚型酶, 酶活性与mRNA、蛋白表达水平

具有一致性, 提示当与这些酶底物合并用药时, 
尤其是与CYP2C11、2E1代谢有关的药物合用

时, 应充分考虑到潜在的有益和不利的药物相

互作用. 
2.6 川楝子对大鼠肝脏CYP450酶的影响 探讨

川楝子对CYP450酶的影响, 进而指导川楝子

和其他药物合理应用, Q-PCR检测CYP450酶
各亚酶mRNA的表达, 体外Cocktail探针法检

测CYP450酶各亚酶的酶活性, Western blot检
测CYP450酶各亚酶的蛋白表达. 川楝子各剂

量组对CYP1A2、CYP3A1 mRNA的表达具

有显著上调作用且呈剂量依赖性, 对CYP2B1 
mRNA、CYP2C11 mRNA的表达无明显影

响. 川楝子各剂量组可诱导CYP3A1的酶活性

且呈剂量依赖性, 川楝子可诱导CYP3A1的活

性, CYP3A1占肝脏中CYP450酶总量的30%, 
50%-60%的药物通过此亚型代谢, 在联合用药

时要充分考虑可能出现的药物相互作用或潜

在风险. 
2.7 中药“十八反”对大鼠肝细胞色素P450
酶 主 要 亚 型 的 影 响  首次从P 4 5 0酶活性 , 
mRNA及蛋白表达水平, 结合毒性成分变化
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■应用要点
建立基于肝脏代
谢酶表达方剂整
体性研究的新模
式 ,  为揭示传统
中药配伍理论科
学内涵和临床合
理配伍用药提供
直接依据.

探求了中药“十八反”配伍禁忌的科学内涵. 
中药乌头与半夏、贝母、白蔹、瓜蒌、白及

配伍研究表明: 瓜蒌、半夏、白及、贝母与

乌头合用时, 对CYP3A和CYP1A2均产生不

同程度抑制作用, 特别是瓜蒌、半夏在蛋白

和酶活性水平影响一致[34-36]; 而乌头碱主要由

CYP3A和CYP1A2代谢, 因此抑制了CYP3A
和C Y P1A2会降低乌头碱的消除速率, 使其

在体内的暴露量增加毒性增强, 产生相反的

配伍禁忌[37]. 基于P450酶和物质基础两个层

面一致的为瓜蒌、半夏、白及, 相反配伍的

机制可能为合用导致毒性生物碱溶出增加和

代谢抑制. 仅在代谢酶层面相反的为乌头与

贝母, 仅在物质基础层面相反的为乌头与白

蔹. 人参、藜芦合用时同时诱导了CYP1A酶

活性, 与mRNA水平一致[38-42]. 基于P450酶和

物质基础两个层面一致的为人参与藜芦, 毒性

生物碱溶出增加是配伍禁忌的主要原因[43-45]. 
丹参、苦参仅在酶活性水平上对CYP3A抑制

作用; 细辛、南沙参、玄参在物质基础层面

具有相反作用[46]. 海藻、大戟、芫花与甘草配

伍后, 促进了了CYP3A的mRNA的表达, 提高

了CYP3A的酶活性. 以甘遂和甘草为例, 首次

揭示了两药配伍后肝脏毒性增强的原因是通

过增加CYP1A2、CYP2E1酶活性和含量, 而
CYP1A2、CYP2E1主要激活前致癌物或前毒

物, 与许多癌症的发病密切相关, 提示合用后

增加了罹患肿瘤的几率. 此为临床合理用药提

供了重要依据[47-50]. 

3  肝脏药物代谢酶对中药的影响

美国食品药品监督管理局发布的药物相互作

用指导原则要求对主要的药物代谢酶进行

评估, 以鉴定P450介导的药物相互作用, 这
些酶包括C Y P1A2、C Y P2B6、C Y P2C8、
CYP2C9、CYP2D6、CYP3A. 如果某一P450亚
酶对新化合物的代谢清除贡献率>25%, 则此新

化合物与该亚酶的诱导剂或抑制剂之间很可

能发生药物相互作用. 选择相互作用的药物进

行体内评价也很重要, 因为这样可以确定由于

基因多态性对酶活性和药物处置的影响, 已确

定是否选用多种抑制剂进行研究. 
3.1 丹参酮ⅡA代谢物的结构鉴定 利用体外代

谢实验, 在人肝微粒体中孵育丹参酮ⅡA, 利
用UPLC-TOF-MS技术, 对分析所得到的色谱

图、一级质谱和二级质谱进行分析, 根据丹

参酮ⅡA的代谢转化规律, 例如常见的氧化、

还原、水解等反应规律, 鉴定出丹参酮ⅡA代

谢产物的结构, 阐明丹参酮ⅡA在动物体内的

代谢过程, 从而为临床和毒理学研究提供依

据. 丹参酮ⅡA的保留时间为15.04 min, 其准

分子离子峰的质荷比为295.1334, 其分子式

为C19H18O3, 主要特征二级碎片离子有280、
277、249、262、235[51]. 
3.2 寻找参与代谢丹参酮ⅡA的P450亚酶 将
人肝微粒体与丹参酮ⅡA共同孵育, 测定丹参

酮ⅡA的代谢产物. 化学抑制实验显示丹参酮

ⅡA在人肝微粒体中的代谢主要由CYP3A4介
导, CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP2E1
亦有一定贡献, 而CYP1A2几乎不参与丹参酮

ⅡA的代谢. 已有研究 [51]报道冰片可以影响

CYP3A4介导的药物代谢, 丹参酮ⅡA本身也

同时影响CYP3A4的活性和CYP3A4介导的药

物转运等. 

4  基于PXR-CYP3A4稳定转染细胞株筛选相关

成分

利用分泌型Gaussia荧光素酶报告基因pGLuc-
Basic系统, 将报告基因载体和人PXR表达载体

共转染HepG2细胞, 通过G418压力筛选获得稳

定转染细胞株. 通过阳性药物验证实验, 以及

条件优化, 建立药物相互作用体外快速筛选体

系, 筛选影响PXR-CYP3A4通路的活性成分.
4.1 人参中皂苷成分的孕烷X受体激动特性筛

选 为深入研究人参对CYP3A4底物类药物代

谢影响及可能产生相互作用提供线索. 采用

PXR-CYP3A4稳定转染工程细胞株结合报告

基因技术, 对13种皂苷成分进行PXR激动特

性筛选; 应用RT-PCR技术检测Rg1对CYP3A4 
m R N A表达影响. 结果显示: 13种皂苷成分

在筛选终浓度为10 μmol/L时, 20(S)-人参皂

苷F2、20(S)-原人参皂苷三醇激活了P X R-
C Y P3A4, 其余11种皂苷成分均不同程度对

PXR产生了拮抗效应或未见明显效应; Rg1能
浓度依赖性下调CYP3A4表达, 与报告基因筛

选结果具有一致性. 人参皂苷成分对PXR激动

和拮抗效应可能影响CYP3A4底物类药物的代

谢而产生药物相互作用[52,53]. 
4 . 2  筛 选 复 方 丹 参 中 诱 导 或 抑 制 P X R -
CYP3A4通路的化学成分 利用实验室构建的
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■名词解释
CYP450: 细胞色
素P450(CYP450)
作为外源性化合
物 的 主 要 代 谢
酶 ,  是重要的药
物Ⅰ相 代 谢 酶 , 
可以催化多种外
源性化合物的氧
化 和 还 原 代 谢 , 
人体内约有75%
的药物代谢通过
CYP450酶进行, 
这对解释药物在
机体内的清除过
程有非常重要的
意义.

PXR-CYP3A4稳定转染HepG2工程细胞株结

合报告基因技术, 筛选复方丹参中诱导或抑

制PXR-CYP3A4通路的化学成分, 并从酶活

性水平进行确证. 结果表明报告基因技术筛

选的研究结果表明, 人参皂苷Rc、Rf、Rb2、
Rg2、F2、F1、Re、丹参酮Ⅰ、异龙脑显著激

活了PXR-CYP3A4. 人参皂苷Rc、Rf、Rb2、
F2、F1显著提高CYP3A4的酶活性. 复方丹参

中的皂苷类、丹参酮Ⅰ、异龙脑等成分可以

诱导CYP3A4酶, 临床合并用药时可能存在相

互作用[54]. 
4.3 hPXR介导的CYP3A4报告基因筛选附子

中成分 成功构建了基于hPXR的CYP3A4药物

诱导的报告基因, 并应用该体外筛选体系进行

参附方中药活性成分体外诱导或抑制研究. 运
用PXR的阳性诱导剂利福平和抑制剂酮康唑

验证报告基因模型构建成功后, 考察乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱、乙酰乌头碱和乌头原

碱6种乌头类生物碱通过hPXR途径对CYP3A4
的调节作用. 筛选发现乌头碱、中乌头碱、

次乌头碱能够通过激活hPXR, 具有潜在抑制

CYP3A4作用. PCR确证实验发现, 在转录水平

乌头碱、中乌头碱和次乌头碱对3A4有抑制

作用[55]. 

5  结论

中药方剂的配伍规律研究所面临的主要问题

不是现代科学技术和方法方面的问题, 主要是

研究思路的创新, 即如何找到中药方剂配伍研

究的最佳切入点, 将有特色的研究技术、方法

以及众多的研究结果有机地结合起来, 同时紧

紧围绕中医药理论体系, 发现中药方剂配伍规

律, 并初步揭示其本质[56]. 基于中药方剂在临

床上被广泛应用, 特别是在治疗中医消化疾病

方面也有着确切的临床疗效和广泛使用, 阐明

中药与肝脏药物代谢酶之间的相互作用, 一方

面通过中药复方对CYP450酶活性的影响为临

床合理联合用药提供实验依据, 另一方面期望

发现中药复方在药物代谢酶层面的配伍规律, 
阐释中药复方配伍理论的科学内涵, 推动中药

复方的现代化. 
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