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摘 要 目的：综述代谢酶和转运体介导的药食同源中药中黄酮类成分对其他药物的影响，为临床合理用药提供参考。方法：介

绍药食同源中药中常见的黄酮类成分，总结代谢酶和转运体对药物在人体内吸收和代谢过程中的作用，并对代谢酶和转运体介导

的药食同源中药中常见黄酮类成分对其他药物的影响进行综述。结果与结论：药食同源中药中的槲皮素、山柰酚、木犀草素、芦

丁、甘草苷、柚皮苷、染料木素等黄酮类成分可以提高主要由细胞色素P450代谢和P-糖蛋白、乳腺癌耐药相关蛋白转运的药物（如小

分子激酶抑制剂、抗肿瘤药物、质子泵抑制剂等）的药-时曲线下面积和最大血药浓度；槲皮素、山柰酚、芹菜素、柚皮素、染料木素

等黄酮类成分对葡萄糖醛酸转移酶家族和有机阴离子转运体、有机阳离子转运体具有一定的抑制作用，可以减少许多药物类底物

如抗病毒药物（如阿昔洛韦、阿德福韦）等的代谢，降低其清除率，提高其生物利用度。应充分重视药食同源中药对代谢酶和转运

体的影响，同时加强药食同源中药和其他药物相互作用的体内研究（尤其是临床研究）及药效学研究。
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药食同源是指在中医药学研究中，药物与食物之间

并无绝对的分界线，如唐初杨上善所撰《黄帝内经太素》

一书中写道：“空腹食之为食物，患者食之为药物”[1]，就

反映出了“药食同源”的思想。药食同源的中药在日常

生活中应用广泛，如决明子、百合、肉豆蔻、肉桂、罗汉果

等，既可药用，也可食用。近年来，有关药动学改变引起

的药物相互作用和不良反应屡有报道[2]。药物相互作用

的靶点主要包括代谢酶和转运体，它们均为机体处置药

物的关键蛋白，且大部分药物的体内处置过程均需要它

们的共同参与[2]。黄酮类化合物对代谢酶和转运体有较

强的调节作用[3]，因此应重视富含黄酮类成分的药食同

源中药对其他药物药动学的潜在影响。基于此，笔者从

代谢酶和转运体角度，综述了药食同源中药中黄酮类成

分对其他药物的影响，以期从药动学角度为临床合理使

用药食同源中药提供参考。

1 药食同源中药中的黄酮类成分
黄酮类化合物在植物中广泛存在，以芹菜素、木犀

草素为代表的黄酮类成分在药食同源中药中分布广泛

且含量较高[3]（表 1）。这些黄酮类成分对于诸多代谢酶

和转运体有不同程度的调控作用，需要关注这类成分对

同时服用的其他药物体内过程的影响。

2 代谢酶和转运体对药物在人体内吸收和代谢的

影响
2.1 代谢酶

药物在人体内的代谢主要分为以氧化、还原及水解

反应为主的Ⅰ相代谢和以结合反应为主的Ⅱ相代谢。

细胞色素P450（CYPs）是参与药物Ⅰ相代谢的主要酶系，

目前已被证实人体中有十多个CYPs亚型酶参与了药物

代谢，其中 CYP3A4、CYP2C19和 CYP2C9对药物代谢

的影响较大[26]。Ⅱ相代谢的研究主要针对葡萄糖醛酸

转移酶（UGTs）和磺酸基转移酶（SULTs）[26－27]，二者的底

物分布广泛，包含了来自外源和内源的一系列结构不同

的亲脂分子，其中外源性底物包括药物、环境毒素和饮

食中消耗的生物活性化合物等[27－28]。药食同源中药中

的黄酮类成分可能通过调节CYPs、UGTs和SULTs而影

响药物的体内代谢过程。

2.2 转运体

转运体按照转运方式被分为以P-糖蛋白（P-gp）、多

表1 药食同源中药中的黄酮类成分示例

类型
黄酮类
二氢黄酮类
黄酮醇类

异黄酮类

黄烷-3-醇类
花青素类

代表性黄酮类成分
芹菜素、木犀草素
甘草苷、橙皮苷、橙皮素、柚皮素
甘草酸、山柰酚、槲皮素、杨梅
素、高良姜素、芦丁、香叶木素

葛根素、大豆苷、染料木苷、染料
木素、毛蕊异黄酮

儿茶素、表儿茶素
矢车菊素、飞燕草素

主要的药食同源中药来源
甘草、木瓜、代代花、余甘子、佛手、沙棘、枳椇
子、香橼、橘红、橘皮、菊花、薄荷、蒲公英等

甘草、槐花、菊花、高良姜、姜黄、山柰等

葛根、黄芪、赤小豆、淡豆豉等

苦丁茶、罗布麻等
菊花、橘红、山药等
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药耐药相关蛋白（MRP）、乳腺癌耐药相关蛋白（BCRP）

为代表的原发性主动转运型和以有机阴离子转运多肽

（OATP）、有机阴离子转运体（OAT）、有机阳离子转运体

（OCT）为代表的继发性主动转运型[29]。其中，P-gp是三

磷酸腺苷结合盒转运蛋白超家族中的一员，在肝、肾、胰

腺等组织和血脑屏障中广泛表达，其底物包含大量结构

和功能不同的药物，如质子泵抑制剂、抗病毒药物、血管

紧张素Ⅱ受体拮抗剂、酪氨酸激酶抑制剂、大环内酯类

抗菌药物、免疫抑制剂、抗凝血药物、抗癫痫药物等均是

P-gp 的高敏感性底物[29]。P-gp 可以将药物从细胞内排

出，降低药物在体内的生物利用度，被认为是多药耐药

问题的主要原因之一[29]。另外，MRP也是多药耐药的形

成机制之一，在多种肿瘤中都有表达，其主要参与细胞

内外多种复合物的转运，调整细胞内物质的分布；其中

MRP1和MRP2是人体内表达水平较高的两类蛋白，也

是对药物相互作用影响较大的两类蛋白[29]。BCRP是从

真核细胞中发现的一类较为重要的多药耐药蛋白，抗病

毒药物、他汀类药物、酪氨酸激酶抑制剂和大环内酯类

抗菌药物均是BCRP的高敏感代表性底物，而BCRP的

活性增强会直接导致这些药物在人体内的生物利用度

下降[29]。OATP具有广泛的底物特异性，许多药物（如他

汀类药物、血管紧张素转换酶受体抑制剂、大环内酯类

抗菌药物和酪氨酸激酶抑制剂等）均是OATP的高亲和

力底物 [30]。OAT 对药物（抗菌药物、抗病毒药物、利尿

剂、非甾体抗炎药等）、毒素（汞、马兜铃酸等）和营养素

（维生素、类黄酮等）在体内的转运过程有着较大的影

响[31]。OCT主要负责转运亲水性、低分子量的有机阳离

子，其典型底物有二甲双胍、奥沙利铂等，相应抑制剂有

奎宁、丙吡胺等[32]。OATP、OAT和OCT可以介导多种化

合物、代谢物等的吸收，其活性的增强可以加速这些药

物底物的体内清除过程，提升部分药物的清除率，其中

OATP 和 OAT 对药物相互作用的影响也是研究者重点

关注的领域。

3 代谢酶和转运体介导的药食同源中药中常见的

黄酮类成分对其他药物的影响

3.1 槲皮素

槲皮素可抑制大鼠体内CYPs酶活性，减少阿霉素、

溴隐亭、吡格列酮、依托泊苷、环孢素等药物的代谢，提

高这些药物的生物利用度 [33]。低浓度槲皮素可增强

Caco-2细胞葡萄糖醛酸酶活性 [34]。该成分也是人体肝

脏中SULT1A1的有效抑制剂[35]。除代谢酶外，槲皮素对

大部分转运蛋白均表现出较强的抑制作用。例如其可

通过抑制P-gp的表达来增大P-gp底物（如长春新碱、紫

杉醇、阿霉素、奎尼丁、地高辛、环孢素等）的药-时曲线

下面积（AUC）[33]；还可抑制其他耐药转运蛋白（如

BCRP、MRP等）的表达，增加部分合用药物（如磺胺吡啶

等）的AUC和最大血药浓度（cmax），抑制HEK293细胞中

OATP1A2和OATP2B1的转运活性，从而降低此类药物

的体内清除率[33]。此外，其能以剂量依赖的方式降低抗

逆转录病毒药物阿德福韦介导的细胞毒性，表明其对

OAT1有一定程度的抑制作用[36]，在药物联用过程中应

加以注意。

3.2 芹菜素

芹菜素可抑制CYP3A4的活性，增加大鼠体内小分

子激酶抑制剂（如奈拉替尼、培米替尼等）和文拉法辛的

AUC和 cmax
[37]。Caco-2细胞模型研究结果表明，芹菜素

可诱导UGT1A1的表达[38]。除了对代谢酶的作用外，芹

菜素还可以抑制P-gp和BCRP的表达，减少抗肿瘤药物

（如紫杉醇、阿霉素）的外排[39－40]；抑制OAT1活性，减少

抗病毒药物（如阿昔洛韦、阿德福韦）的代谢，从而提高

这些药物的AUC和cmax
[36]。

3.3 山柰酚

山柰酚可以抑制大鼠体内CYP3A4和P-gp的表达，

提高硝苯地平、氨氯地平、依托泊苷、他莫昔芬、咪达唑

仑和奎尼丁的AUC和 cmax
[41－44]。在转运体方面，山柰酚

可以抑制P-gp、BCRP的表达，减少抗肿瘤药物（如他莫

昔芬、紫杉醇、依托泊苷、阿霉素、替莫唑胺、喜树碱、拓

扑替康等）、抗逆转录病毒药物（如利托那韦、沙奎那韦、

阿德福韦等）和钙离子通道阻滞剂（如硝苯地平、氨氯地

平等）的外排，提高这些药物的AUC[45－47]。同时，山柰酚

还可以抑制OATP1B1、OATP1A2的表达，从而减少非索

非那定、阿托伐他汀和甲氨蝶呤等药物的代谢，降低其

清除率，提高其生物利用度[48－49]。

3.4 木犀草素

木 犀 草 素 可 以 抑 制 人 肝 微 粒 体 中 CYP3A4、

CYP2C8、CYP2C9 的活性，还可抑制 HEK293 细胞中

OATP1B1的活性，从而减少甲氨蝶呤的代谢[49－50]；大鼠

实验研究也证实，合用甲氨蝶呤和木犀草素可以增加甲

氨蝶呤的AUC0-t
[49，51]。

3.5 柚皮素

柚皮素可以抑制CYP1A2、CYP3A4的活性，减少咪

达唑仑、雷沙吉兰、辛伐他汀、紫杉醇在大鼠体内的AUC

和 cmax
[52－54]。除代谢酶外，柚皮素可通过抑制大鼠体内

P-gp 的表达来减少非洛地平、雷沙吉兰和阿霉素的外

排，提高这些药物的生物利用度[53，55－56]。

3.6 高良姜素

分 子 对 接 研 究 表 明 ，高 良 姜 素 对 CYP1A2、

CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6和CYP3A4均表现出较强

的亲和性[57]。大鼠实验研究也证实，高良姜素可以显著

降低 CYP1A2和 CYP2B3探针药物（非那西丁、安非他

酮）的AUC0-∞和cmax
[57－58]。
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3.7 杨梅素

体外研究表明，杨梅素是CYP2C9和CYP2D6的非

竞争性抑制剂，是 CYP2B1 的竞争性抑制剂，也是

CYP3A2、CYP2C11和CYP2D1的抑制剂[59]。大鼠体内研

究表明，杨梅素可抑制CYP2C9和CYP3A4的表达，从而

显著降低非那西丁的AUC和cmax
[60]。在转运体方面，杨梅

素可抑制大鼠体内P-gp的表达，从而减少抗肿瘤药物（如多

西紫杉醇、阿霉素）的外排，增加药物的AUC和cmax
[61－62]。此

外，杨梅素还可以逆转体外细胞中MRP1和MRP2介导

的长春新碱耐药性，从而增加长春新碱的吸收[63]。

3.8 芦丁

芦丁可以通过抑制 CYP3A4的活性来增加大鼠体

内环孢素的AUC和cmax
[64]。除CYPs外，芦丁对大部分药

物转运蛋白均有不同程度的调控作用。细胞研究表明，

芦丁可以下调P-gp的表达，从而显著降低阿霉素、紫杉

醇、格列本脲、伊达比星的耐药性[65－66]。此外，芦丁可以

抑制BCRP的活性，从而增加双氯芬酸的生物利用度[67]；

抑制OATP1A2和OATP2B1的转运活性，从而减少其对

非索非那定和他汀类药物的代谢[68－69]。

3.9 甘草苷

甘草苷对CYPs的影响尚未形成统一的结论。部分

研究发现，甘草苷可以抑制 CYP1A1和 CYP2C9的活

性[70]；但也有另外的研究发现，甘草苷对CYPs具有一定

的诱导作用[71－72]。除CYPs以外，甘草苷及其苷元对多

种UGTs亚型酶（如UGT1A1、UGT1A9等）介导的葡萄

糖醛酸化反应均有竞争性抑制作用[73]，这可能是甘草苷

与药物相互作用的机制之一。此外，甘草苷还可以上调

Caco-2细胞中多种外排蛋白的表达，可能加速药物的外

排，降低药物的生物利用度[74]。

3.10 表儿茶素

表儿茶素可以抑制大鼠体内CYP2C9和CYP3A4的

表达，从而提高诸多药物（如对乙酰氨基酚、尼卡地平、

维拉帕米、地尔硫 、辛伐他汀、非那西丁、紫杉醇等）的

AUC和cmax
[75]。此外，表儿茶素还可能通过抑制CYP3A4

的活性来增加健康志愿者体内丁螺环酮的AUC[75]。

3.11 染料木素、葛根素、大豆苷

染料木素、葛根素、大豆苷对主要的 CYPs 亚型酶

（如 CYP2B6、CYP2C9、CYP3A4、CYP1A1）具有显著的

抑制作用，从而减少非那西丁、安非他酮、奥美拉唑、紫

杉醇、他林洛尔等药物的代谢，并有可能增加这些药物

的血药浓度 [76 － 77]。体外细胞实验表明，染料木素对

UGT2B7有较强的抑制作用[78]；葛根素可以上调大鼠心

脏成纤维细胞中UGT1A1的表达[79]；大豆苷和染料木素

对肿瘤细胞中 P-gp和BCRP的活性均表现出较强的逆

转作用，可以抑制肿瘤细胞外排蛋白的表达，有利于缓

解抗肿瘤药物的耐药性[47，80]。

代谢酶、转运体介导的药食同源中药中常见黄酮类

成分对其他药物的影响分别见表2、表3。

表2 代谢酶介导的药食同源中药中常见黄酮类成分对其他药物的影响

黄酮类成分
槲皮素

芹菜素

山柰酚

木犀草素
柚皮素

高良姜素

杨梅素

芦丁
甘草苷

表儿茶素

欧前胡素
葛根素

大豆苷
染料木素

主要的药食同源中药来源
槐花、菊花、山楂

木瓜、代代花、余甘子

山柰

木瓜、代代花、余甘子
佛手、沙棘、枳椇子、香橼、
橘红、橘皮、菊花、薄荷、蒲
公英

高良姜、生姜

槐花、菊花

槐花
甘草

苦丁茶、罗布麻

白芷、当归
葛根

大豆
大豆、葛根

代谢酶
CYP2C9、CYP3A1、CYP3A4

UGT1

SULT1A1

CYP2A6、CYP2A13、CYP1A2、CYP3A4

UGT1A1

CYP1A2、 CYP3A4、 CYP2C9、 CYP2A6、 CYP2E1、
CYP2D6、CYP2C19

CYP1A2、CYP2C8、CYP2A6、CYP2A13、CYP3A4

CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4

CYP2C9、CYP2C13、CYP3A1

CYP1A2、CYP2B3

CYP3A4、 CYP3A2、 CYP2C9、 CYP2C11、 CYP2D6、
CYP2D1

CYP3A4

CYP1A1、CYP2C9、CYP3A4、CYP2B6

UGT1A1、UGT1A9

CYP2C9、CYP3A4

CYP3A4、CYP1A2

CYP2B6、CYP2C9、CYP3A4

UGT1A1

CYP1A1、CYP1B1、CYP3A4

CYP1A1、CYP1B1、CYP3A4

UGT2B7

作用方向
抑制
诱导
抑制
抑制
诱导
抑制

抑制、诱导
抑制

抑制
诱导
抑制

抑制
抑制、激活

抑制
抑制

抑制
抑制
上调表达
抑制
抑制
抑制

潜在受影响较大的代表性药物
阿霉素、溴隐亭、吡格列酮、依托泊苷、地尔硫 、环孢素、阿片类药物
-

-

小分子激酶抑制剂（奈拉替尼、培米替尼）、文拉法辛、雷洛昔芬、阿司匹林
-

钙离子通道阻滞剂（硝苯地平、氨氯地平）、依托泊苷、他莫昔芬、咪达唑仑、奎
尼丁、沙奎那韦、阿昔洛韦

-

雷沙吉兰、辛伐他汀、非洛地平、抗逆转录病毒药物、咪达唑仑、奎尼丁、紫杉醇

硝苯地平、质子泵抑制剂、咪达唑仑、华法林
非那西丁、安非他酮
氯沙坦、他莫昔芬、紫杉醇

环孢素、阿片类药物
非那西丁、双氯芬酸、环孢素、巴库酚、甲苯磺丁脲、阿莫地喹、安非他酮、苯妥
英钠、阿霉素

-

对乙酰氨基酚、他莫昔芬、丁螺环酮、辛伐他汀、非那西丁、尼卡地平、维拉帕
米、紫杉醇、地尔硫

-

非那西丁、甲苯磺丁脲、安非他酮
-

奥美拉唑、紫杉醇、咪达唑仑、他林洛尔
奥美拉唑、紫杉醇、咪达唑仑、他林洛尔
-

作用结果
提高AUC

-

-

提高AUC

-

提高AUC

-

提高AUC

提高AUC

提高AUC

提高AUC

提高AUC

-

-

提高AUC

-

提高AUC

-

提高AUC

提高AUC

-
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4 讨论
本文对代谢酶和转运体介导的药食同源中药中常

见的黄酮类成分对其他药物的影响进行了综述。结果

表明，黄酮类成分在药食同源中药中含量丰富；其中的

槲皮素、山柰酚、木犀草素、芦丁、甘草苷、柚皮苷、染料

木素等黄酮类成分可以提高主要由CYPs代谢和P-gp、

BCRP、MRP转运的药物（如小分子激酶抑制剂、抗肿瘤

药物、质子泵抑制剂等）的AUC和 cmax，槲皮素、山柰酚、

芹菜素、柚皮素、染料木素等黄酮类成分对UGTs家族和

OAT、OATP具有一定的调控作用。这提示在使用抗肿

瘤药物、小分子激酶抑制剂、质子泵抑制剂等药物时，可

以适当选择一些安全性较高的药食同源中药配伍使用，

以提高临床疗效；但另一方面，针对部分治疗窗狭窄的

药物，应尽量避免其与药食同源中药一起使用，以免使

前述药物的cmax超出安全范围。

在进行文献研究的过程中，笔者发现药食同源中药

与其他药物相互作用的研究虽然已有较大的发展，但仍

存在一些不足：（1）目前的药物相互作用研究仍以动物

实验和体外实验为主，尚需加强体内研究（尤其是临床

研究）；（2）目前的研究大多以药动学为核心展开，缺乏

将药动学与药效学结合的研究；（3）中药对转运体和代

谢酶影响的研究众多，但缺少转运体和代谢酶对中药药

动学影响的研究。这些不足之处是中药与其他药物相

互作用研究未来需要努力的方向。
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表3 转运体介导的药食同源中药中常见黄酮类成分对其他药物的影响

黄酮类成分
槲皮素

芹菜素

山柰酚

木犀草素
柚皮素

杨梅素

芦丁

甘草苷

欧前胡素
大豆苷

染料木素

主要的药食同源中药来源
槐花、菊花、山楂

木瓜、代代花、余甘子

山柰

木瓜、代代花、余甘子
佛手、沙棘、枳椇子、香橼、橘红、
橘皮、菊花、薄荷、蒲公英

槐花、菊花

槐花

甘草

白芷、当归
大豆、葛根

大豆、葛根

转运体
P-gp

BCRP、MRP

OAT1、OATP1B1、OATP1A2

P-gp

BCRP

OAT1

OATP1B1、OATP1A2

P-gp

BCRP

OATP1B1、OATP1A2

OATP1B1

P-gp

BCRP

P-gp

MRP

P-gp

BCRP

OAT1、OATP1B1、OATPA2

P-gp

BCRP

P-gp

P-gp

BCRP

P-gp

BCRP

作用方向
抑制

抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制

抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制
诱导
诱导
抑制
抑制
抑制
抑制
抑制

潜在受影响较大的代表性药物
抗肿瘤药物（阿霉素、紫杉醇、长春新碱）、地高辛、奎尼丁、他林洛尔、柔红霉素、伊维
菌素、非索非那定、环孢素、伊立替康、抗逆转录病毒药物、雷诺嗪

抗肿瘤药物、磺胺类抗菌药物
阿德福韦、普伐他汀、非索非那定、阿托伐他汀
紫杉醇
阿霉素、替莫唑胺
阿昔洛韦、阿德福韦
非索非那定、阿托伐他汀
硝苯地平、他莫昔芬、紫杉醇、依托泊苷、抗逆转录病毒药物
阿霉素、替莫唑胺、喜树碱、米托蒽醌、拓扑替康
非索非那定、阿托伐他汀、甲氨蝶呤
甲氨蝶呤
非洛地平、雷沙吉兰、柔红霉素、阿霉素、他林洛尔

阿霉素、替莫唑胺
多西紫杉醇、阿霉素、他莫昔芬
长春新碱
紫杉醇、阿霉素、环孢素、格列本脲、伊达比星、氢氯噻嗪
甲氨蝶呤、双氯芬酸
阿德福韦、普伐他汀、非索非那定、阿托伐他汀
－

－

长春新碱
紫杉醇
拓扑替康、呋喃妥因
紫杉醇
喜树碱、米托蒽醌、拓扑替康、呋喃妥因

作用结果或方式
提高AUC

－

降低清除率
提高AUC和cmax

提高AUC

提高AUC

降低清除率
提高AUC

提高AUC

降低清除率
提高AUC

提高AUC

提高AUC

提高AUC

提高AUC
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提高AUC

降低清除率
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－
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提高AUC
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