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摘 要 目的：为心血管类中成药临床合理应用提供参考。方法：检索近年来相关文献，对常用的心血管类中成药对细胞色素P450

（CYP450）的影响及其可能引发的代谢性药物相互作用进行分析、归纳和总结。结果与结论：多种常用的心血管类中成药对CYP450

有抑制或诱导作用，联合用药时可能发生代谢性药物相互作用，因此对其研究具有非常重要的临床意义。
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心血管类中成药临床应用广泛，已占到心血管系统药物

销售总金额的1/3以上[1]。这类药物临床上常与多种其他药物

联合使用，由此引发的药物相互作用值得关注。药物对细胞

色素P450（Cytochrome P450，CYP450）的抑制或诱导作用，可引起

临床的代谢性药物相互作用，导致药物产生不可预测的副作

用或疗效失败。CYP450是由许多同工酶组成的超家族，90％的

药物通过 CYP1A2，、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、CYP3A4

和CYP3A5这6个亚型代谢[2]。CYP450的底物可在其相对应的

酶诱导剂作用下产生增加生物转化率、降低药物浓度及疗效

的现象，在相应的酶抑制剂作用下产生增加药物浓度、延长药

理作用时间、增加药物不良反应的现象[3]。本文从研究方法、

种属、体内外作用和给药时间等方面分析了心血管类中成药

对总CYP450和CYP1A2、CYP2B1、CYP2B2、CYP2C9、CYP2C11、

CYP2C19、CYP2D1、CYP2D4、CYP2D6、CYP2E1、CYP3A、

CYP3A1、CYP3A2、CYP3A4影响的文献，期望了解心血管类

中成药代谢性药物相互作用，指导临床合理用药。结果，常用

的研究方法有肝微粒体法、探针法、HPLC法等；多种常用心血

管类中成药对CYP450可产生抑制或诱导作用以及多重作用。

常用心血管类中成药对CYP450及其亚型的调控作用见表1（表

中 CYP1表示 CYP450的第 1个亚型，1A2表示第 1个亚型下的

A2亚型）；常用心血管类中成药对CYP450及其亚型调控作用的

研究方向见表2。

1 心血管类中成药对CYP450的作用
1.1 心血管类中成药对CYP450的诱导作用

麝香保心丸由麝香、人参提取物、牛黄、肉桂、苏合香、蟾

酥、冰片组成，有芳香温通、益气强心之功效，用于冠心病的治

疗等。Jiang B等[6]在不同种属体系中利用反转录-聚合酶链式

扩增（RT-PCR）法、Western blot 法及探针法进行研究，发现在

人的HepG2细胞内在麝香保心丸作用下不仅提高了CYP3A4

的mRNA水平及蛋白表达，而且使酶活性也提高了，其含有的

蟾毒灵、华蟾蜍毒素及蟾力苏是CYP3A4的诱导剂。在大鼠体

内麝香保心丸提高了CYP3A1、CYP3A2的mRNA表达水平及

CYP3A的酶活性。

金纳多注射液的主要成分为银杏叶提取物，常用于治疗

脑部及其周边等血液循环障碍。王常松[9]通过CO还原差示光

谱法测定出在大鼠体内随着剂量的增加，金纳多注射液对

CYP1A 具有选择性诱导作用。

1.2 心血管类中成药对CYP450的抑制作用

刺五加注射液为刺五加茎叶提取物，有扩张血管和改善

血液循环等作用，主要用于治疗脑血栓与冠心病等。曾超等[10]

marins with affinity to brain benzodiazepine receptors in

vitro[J]. Phytochemistry，1997，44（6）：1 121.

[ 5 ] Dekermendjian K，Ai J，Nielsen M，et al. Characterisa-

tion of the furanocoumarin phellopterin as a rat brain ben-

zodiazepine receptor partial agonist in vitro[J]. Neurosci

Lett，1996，219（3）：151.

[ 6 ] Kimura Y，Ohminami H，Arichi H，et al. Effects of vari-

ous coumarins from roots of Angelica dahurica on actions

of adrenaline，ACTH and insulin in fat cells[J]. Planta

Med，1982，45（7）：183.
[ 7 ] 王萌，陈建伟，李祥.明党参根皮中 5种呋喃香豆素类成

分的体外活性研究[J].中国实验方剂学杂志，2012，18
（6）：203.
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采用探针法研究不同剂量刺五加注射液对大鼠CYP450酶活性

的影响，HPLC法测定探针药物浓度，结果显示刺五加注射液

高剂量组对CYP2C9有抑制作用。

灯盏细辛注射液有活血祛瘀、通络止痛之功效，用于缺血

性脑卒中、冠心病等的治疗。许黎君等[15]研究给药14 d后灯盏

细辛注射液对小鼠肝脏CYP450含量的影响，结果显示药物高低

剂量组的CYP450含量增高，且灯盏细辛注射液对CYP3A有抑

制作用。Han YL等[16]在大鼠体内通过HPLC法测定 5种混合

探针的代谢率，结果灯盏细辛注射液给药 3 d组中，高低剂量

灯盏细辛注射液均对CYP2D4有抑制作用并呈剂量依赖性增

长，给药14 d高剂量灯盏细辛注射液对CYP3A2抑制作用要大

于给药 3 d，其中大鼠的CYP2D4、CYP3A2亚型分别对应人的

CYP2D6、CYP3A4亚型。上述结果表明，灯盏细辛注射液对
于CYP3A亚型抑制作用的趋势是一致的。

1.3 心血管类中成药对CYP450的多重作用

卜明华等[20]给予大鼠注射用血塞通10 d后，用CO还原差
示光谱法、蛋白免疫印迹法测定 CYP450及 CYP450各亚型的变
化。结果，其对CYP450总量无影响，但其显著诱导大鼠肝微粒
体 CYP1A2、CYP2E1、CYP2C11、CYP3A 蛋白表达，抑制小肠
CYP3A的表达，由此可能引发的药物相互作用不容忽视。洪
雪姣等[22]采用大鼠自身对照法，先后单用探针药物氢溴酸右
美沙芬以及合用血塞通注射液 7 d，HPLC 法测定血浆中探
针的浓度，结果血塞通注射液对 CYP2D1有明显抑制作用。

有研究发现，右美沙芬在人体内经CYP2D6代谢而在大鼠体内
经CYP2D1代谢[24]，这一结果为探针法对人CYP2D6的研究具
有重要的参考价值。上述结果显示，血塞通注射液对CYP450各
亚型的活性有抑制作用也有诱导作用，但对CYP450总量无显著
影响，对不同部位的影响也有差异，表明其对CYP450的调节具
有选择性。

2 心血管类中成药对CYP450作用影响的临床意义
近年来，国内对于 CYP450酶介导的中成药研究有不少报

道，但多为基础研究，而将基础研究理论与临床治疗相结合的
报道较少。心血管类中成药，多数对CYP450有诱导或抑制作
用，且临床应用广泛，与其他药物合用的可能性极大。

2.1 影响临床疗效

已有的研究表明[25]，金纳多注射液、通心络胶囊、益气复脉
注射液可诱导CYP1A与作为CYP1A底物的β受体阻滞剂普萘
洛尔合用，可能加快普萘洛尔的代谢，使其血药浓度降低，导
致降压失败。美托洛尔、卡维地洛通过CYP2D6代谢[26]，若与
对CYP2D6有抑制作用的红花注射液合用，有可能降低这2种
降压药的清除率。麝香保心丸对CYP3A有诱导作用，若与作
为CYP3A4底物的抗高血压药非洛地平、考尼伐坦、托伐普坦、

尼索地平合用[27]，可能引起这些降压药的血药浓度降低，影响
降压效果。与此同时，灯盏细辛注射液、脉络宁注射液、参麦
注射液对CYP3A有抑制作用，与上述降压药合用，可能会使这
些抗高血压药物的清除率降低。由于β受体阻滞剂类降压药
的治疗指数较大，因此其安全性相对高于其他类降压药[26]。

2.2 增加药品不良反应出现的风险

香豆素类抗凝血药华法林为CYP2C9的底物[27]，且治疗窗
窄，若与对CYP2C9有抑制作用的刺五加注射液合用，后者可
能会使华法林的代谢减慢，导致严重出血反应。降血脂药物
辛伐他汀、洛伐他汀也是CYP3A4的底物[26]，若与灯盏细辛注
射液、脉络宁注射液、参麦注射液合用，这些降血脂药物代谢
可能会被抑制，这加大了因血药浓度升高而引起横纹肌溶解
症的风险。

除了上述提及的多种心血管类化学药外，很多临床常用
药物均为CYP450的底物，如解热镇痛药物塞来昔布为CYP2C9

的底物、抗酸药奥美拉唑为CYP2C19的底物、镇静催眠类药物
咪达唑仑为CYP3A的底物[26]。在临床治疗中，若要与具有潜

表1 常用心血管类中成药对CYP450及其亚型的调控作用

作用类别

诱导作用

抑制作用

多重作用

CYP450类型
药品名称
复方丹参滴丸[4]

复方丹参滴丸[5]

麝香保心丸[6]

通心络胶囊[7]

益气复脉注射液[8]

金纳多注射液[9]

刺五加注射液[10]

丹参片[11]

灯盏花素注射液[12]

灯盏花素注射液[13]

灯盏细辛注射液[14]

灯盏细辛注射液[15]

灯盏细辛注射液[16]

红花注射液[17]

脉络宁注射液[18]

参麦注射液[19]

参麦注射液[20]

血塞通注射液[21]

血塞通注射液[20]

血塞通注射液[22]

血塞通注射液[23]

CYP450

▲P450*

☆▲P450↑

☆▲P450*

☆▲P450*

☆▲P450*

CYP1

▲1A2*

☆▲1A2↑
☆▲1A2↑
▲1A2↑

○1A2↓
△1A2*

☆▲1A2*

☆▲1A2*

☆▲1A2↑

CYP2

▲2B1/2↑、▲2E1*

☆▲2E1↑

△2C9↓、△2D6*、△2E1↓
○2C9*、○2C19*、○2D6*

△2C9*，△2D6*，△2E1*

☆▲2D6↓

☆■2E1*

☆▲2E1*、☆▲2C11*、☆▲2D4↓
☆▲2D6↓
☆■2E1↓

☆▲2C11*、☆▲2E1↑
△2D1↓

☆▲2C11↑、☆▲2E1↑
☆▲2D1↓

CYP3

▲3A*

▲3A↑
☆▲3A*

▲3A*

○3A4*

△3A1/2↓

△3A↓
☆■3A↓
☆▲3A2↓

☆■3A↓
△3A↓

☆▲3A↑

△3A↓

注：△大鼠体外试验结果；▲大鼠体内实验结果；□小鼠体外试验

结果；■小鼠体内实验结果；○人体外试验结果；●人体内实验结果；

☆用药时间≥7 d的实验结果；↑有诱导作用；↓有抑制作用；★无显

著影响

表 2 常用心血管类中成药对CYP450及其亚型调控作用的研

究方法

作用类别
诱导作用

抑制作用

多重作用

药品名称
复方丹参滴丸[4]

复方丹参滴丸[5]

麝香保心丸[6]

通心络胶囊[7]

益气复脉注射液[8]

金纳多注射液[9]

刺五加注射液[10]

丹参片[11]

灯盏花素注射液[12]

灯盏花素注射液[13]

灯盏细辛注射液[14]

灯盏细辛注射液[15]

灯盏细辛注射液[16]

红花注射液[17]

脉络宁注射液[18]

参麦注射液[19]

参麦注射液[20]

血塞通注射液[21]

血塞通注射液[20]

血塞通注射液[22]

血塞通注射液[23]

研究方法
肝微粒体法、荧光比色法、化学比色法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法
肝微粒体法、液相色谱-质谱联用（LC-MS/MS）法、探针法
肝微粒体法、Omura法、Western blotting法
肝微粒体法、高效液相色谱（HPLC）法、探针法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法
肝微粒体法、HPLC法、探针法
肝微粒体法、LC-MS、探针法
肝微粒体法、HPLC法、探针法
HPLC法、探针法
肝微粒体法、HPLC法、探针法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法
HPLC法、探针法
HPLC法、探针法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法
肝微粒体法、HPLC法、探针法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法、蛋白免疫印迹法
肝微粒体法、HPLC-紫外分光光度（UV）法、探针法
肝微粒体法、CO还原差示光谱法、蛋白免疫印迹法
自身对照法、HPLC法、探针法
肝微粒体法、HPLC法、探针法
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在抑制或诱导作用的心血管类中成药合用，应关注受这些酶
特异代谢的药物的治疗效果，并及时调整剂量或避免合用，以
保证用药的安全与有效性。故研究心血管类中成药对CYP450

酶的作用对临床合理用药有重要指导意义。

3 结语
心血管类中成药是一种复杂制剂，产生药理作用的除了

受各味药材中的多种有效成分的综合作用、配伍变化等因素

影响外，还受部分药用辅料的影响，例如聚乙二醇（PEG）类辅

料可能会改变CYP450活性[28]。心血管类中成药对CYP450影响

的结果，因研究方法、种属、给药时间的不同，存在一定的差

异。虽然药物对CYP450的抑制或诱导作用，可引起代谢性药物

相互作用，但并非所有的作用都具有显著的临床意义，需满足

底物药物治疗指数窄、单一酶介导的代谢途径在药物的总代

谢清除率中至少占 70％的份额、抑制剂的血药浓度大大超过

其Ki值[29]这3个条件才会对临床治疗产生影响。与此同时，文

献中具有指导意义的临床试验结果也较少，今后需注重基础

研究与临床科研的结合，这样可为进一步做好用药监护工作，

保证临床用药安全有效，避免药物不良反应的发生提供依据。
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