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M摘 要N 近年来植物化学物已被广泛用作保健食品和临床药物3它们可抑制或诱导细胞色素

L)$#3从而可能影响治疗药物的药理作用和毒副反应O因此3全面认识植物化学物对细胞色素L)$#
的作用及其调节机制3有助于临床合理用药和减少药物的不良反应O
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植物化学物’E:RDHB:@57B68J+是指植物来
源的S具有生理或药理活性的小分子化合物3不
包括淀粉S蛋白质S一般脂肪酸S维生素和基本
矿物质O根据其结构和功能3大致可分为植物雌
激素S类胡萝卜素S植物固醇S卟啉类化合物S含
硫化合物S蛋白酶抑制剂S香辛料S萜类及其衍
生物S植酸S皂甙等M&NO研究发现3它们具有抗
癌S抗微生物S抗氧化S抗血栓S免疫调节S抑制
炎症反应S调节血脂S血糖S血压S促消化等作
用3因此3被广泛用作保健食品和药品M"NO过去
认为3天然植物来源的药物和食物都很安全3近
年来国内外相继报道一些植物药的毒副作用甚

至致死事件3使人们认识到应该重新评价天然
植物化学物及其产品的安全性3包括一些植物
化学物对主要代谢酶的影响O
药物代谢酶的诱导或抑制是药物相互作用

的主要机制之一O一些重要代谢酶含量和活性
的改变3可以影响某些药物S食物或毒物的代谢
动力学特征3引起药物%药物或食物%药物之间
的相互作用O许多植物化学物可作用于药物代
谢酶系统3包括对某些同工酶的诱导S活化或抑
制3以改变其他药物的代谢过程3影响药物疗效
或引起药物的不良反应O例如3小柴胡汤与泼尼
松合用3可导致后者的血药浓度降低,当归S丹
参S银杏与华法令合用3有加重出血的倾向,人
参与抗抑郁药合用3可诱发躁狂症状等M(NO因
此3就目前我国保健食品和药品中常用的植物

化学物3很有必要对它们影响药物代谢酶的作
用进行深入系统的研究O细胞色素 L)$#
’TULJ+是重要的V相代谢酶3参与许多外源性
和内源性化学物的代谢或生物合成O它是一个
超基因家族3编码$##多种酶蛋白3根据其氨基
酸序列的相同程度3分为不同的基因家族和亚
族O目前已知人类有$*种WXY基因和((种假
基因3分属&.个家族和)"个亚族3与药物和外
源性物质代谢有关的主要是家族&2)以及家
族 &03近 0#Z的药物经它们代谢M)2$N3其中

WXY([)是最重要的亚族之一3主要在肝脏和
小肠表达3介导$#Z\1#Z的临床药物S一些内
源性化学物和许多环境致癌物的生物转化M1NO
现主要介绍一些常见的植物化学物对TULJ的
影响及其作用机制和研究方法O

] 植物化学物对TULJ的抑制作用

酶的抑制是指酶的灭活3或与底物相互竞
争同一个催化部位而降低药物代谢速率3可延
长受影响药物的半衰期并增强药效3但也会增
加药物毒副作用的发生率O一个典型的例子是
葡萄柚汁 ’̂I6E@_I;7D?;7B@+和酸桔汁’J@‘788@
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!"#$%&’()*&+抑制 ,-./01活性2延缓作为

,-./01底物的临床药物的代谢消除2提高其
生物利用率2增强疗效2同时增加其毒性3如高
血脂患者用一杯柚子汁吞服4片洛伐他汀2相
当于用一杯水吞服该药45678片的效力3市售
葡萄柚汁9葡萄柚及其提取物均可抑制非洛地
平的氧化代谢2使其0:,平均增加5;1倍2血
药浓度平均升高/倍2降压幅度增加4倍<=>3葡
萄柚汁对环孢素9二氢吡啶类钙拮抗剂?尼莫地
平9硝苯地平9氨氯地平9尼索地平等+和苯烷胺
类钙拮抗剂?维拉帕米等+的代谢2也有抑制作
用2可以增加这些药物的不良反应发生率<@>3世
界各地曾有多起服用心血管系统药物9抗过敏
药物和其它药物的同时2饮用葡萄柚汁而引起
严重药物不良反应的报道3国内也有过敏性鼻
炎患者在服用特非那定期间饮用大量柚汁2导
致中毒死亡的报道2其原因可能是葡萄柚汁抑
制特非那定的代谢2使患者体内的特非那定血
药浓度达到中毒水平2引起致死性心律失常<A>3
葡萄柚汁的半衰期长达45B2因此即使在服药
前几小时饮用2也可以影响作为,-./01底物
的一些临床药物的代谢2应引起警惕3葡萄柚汁
抑制,-./01的确切机制仍未完全明了2可能
与其中多种植物化学物有关3一些研究发现2葡
萄柚汁中黄酮类的柚皮苷和柚皮素2呋喃香豆
素类衍生物佛手柑内酯9香柠素9CD2=DE双羟香
柠素9CD2=DE环氧香柠素等2能选择性抑制肠道
和肝脏中的,-./012减少一些药物的首过效
应2增加它们的血药浓度<4F>3但也有研究认为2
它们可能并不是葡萄柚汁与药物在人体内发生

相互作用的主要因素<@>3
还有很多植物化学物对,-.G具有抑制作

用2其中以黄酮类为主2包括查耳酮9黄酮9黄酮
醇9二氢黄酮9黄烷醇9青花素9异黄酮等3如大豆
异黄酮中的染料木黄酮和大豆黄素9水飞蓟宾9
甘草黄酮9杨梅酮和槲皮素可以抑制 ,-./01
活性H金合欢素9橙皮素可以降低 ,-.404活
性H5IE羟基查耳酮可降低JKL4M4的NOP0表
达和酶活性H茶黄素可降低小肠的,-.404活
性H高良姜素和啤酒花中的@E异戊二烯基三羟黄
烷酮9异蛇麻素9香叶木素9金合欢素9桔皮素9柚
皮苷9雌马酚9大豆黄素可抑制,-.405活性3

双芹菜甙元可同时抑制,-.405和,-./01H香
叶木素9金合欢素9橙皮素9大豆黄素9芒柄花素
都可以抑制,-.4Q4活性H异蛇麻素可同时抑制

,-.404和,-.4Q4的活性H鹰嘴豆芽素09芒
柄花素9雌马酚9白杨素9柚皮素9黄酮9芹菜素9
黄芩素和高良姜素都可以抑制,-.4A的酶活
性H黄酮可以同时抑制 ,-.4049,-.405和

,-.4A的酶活性H染料木黄酮9雌马酚9茶黄素9
水飞蓟宾都可抑制,-.5R4活性H丹参酮0可抑
制 JKL44S5NOP0H乙酰丹酚酸 0可抑制

,-.8H新鲜大蒜和无味大蒜9大蒜油等大蒜制
品均能抑制,-.5,AT49,-.5,4A9,-./019
,-./08和,-./0=等<44U45>3

V 植物化学物对,-.G的诱导作用

植物化学物对,-.酶的诱导2主要是增加
酶的合成或减缓其降解2从而加速药物的代谢2
导致血浆底物浓度降低及其药效减弱2若药物
代谢形成活性代谢物2则可增加药物的毒性3例
如2金丝桃属植物贯叶连翘 ?BWX&")*(NX&"Y!E
"#Z(N&[Z"#*Z2\Z;]!B$IG^!"Z+是欧美国家常
用的植物药之一2其提取物主要用于治疗抑郁
症3最初发现其不良反应少而轻微2因此作为非
处方药销售3最近发现它可诱导 ,-.4059
,-./019,-.5,A9,-.5,4A和 ,-.5_C2从
而加速人体内阿米替林9茶碱9环磷酰胺9地高
辛9华法令9抗病毒药茚地那韦?)$‘)$#a)"+等药
物的代谢2使常规剂量达不到治疗效果<4/>H还
可使一些口服避孕药的代谢加快9药效减弱2甚
至导致意外怀孕3贯叶连翘与选择性8Ebc再
摄取抑制剂?\\Od+合用后2常出现轻度血清素
综合征2表现为困倦9思维模糊9恶心9下肢颤抖
等症状3已报道合用贯叶连翘后有这种反应的

\\Od有帕罗西汀9舍曲林9曲唑酮9文法拉辛及
萘发唑酮等3与治疗偏头痛的曲坦类药物?如舒
马曲坦9纳拉曲坦9利扎曲坦和佐米曲坦等+合
用也有可能引起上述症状<4/>3贯叶连翘中含有
金丝桃苷9金丝桃素9贯叶金丝桃素9黄酮9双黄
酮等多种组分2它们对药物代谢酶的影响规律
尚未完全明了3
此外2研究发现还有很多膳食植物化学物

或植物药物成分能够诱导各种 ,-.同工
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酶!""#"$%"&’(如绿茶提取物能诱导)*+","-体
内.和)*+",/的活性0黄酮类的白杨黄素可以
诱 导 )*+","的 活 性0香 叶 木 苷 可 诱 导

123"4"的567,表达0从抗癌中药藤黄中分
离 出 的 双 黄 酮 化 合 物 89:;<=>9?可 上 调

123@4$#促进黄曲霉毒素-,AB".的代谢失
活#降低其细胞毒性和基因毒性0黄芩可使小鼠
肝微粒体 )*+含量显著增加#并选择性诱导

)*+","C)*+/B"及)*+/)""0给予复方丹参
片"周#即可诱导人体)*+",/活性显著增加0
甘草和五味子也可使)*+的含量和活性增加#
能改变某些药物的动力学特性#从而使其血药
浓度发生变化(甘草和五味子均具有保护肝损
伤作用#鉴于肝药物代谢酶活性的增加可以加
快某些有毒物质的代谢#其护肝作用是否与它
们对肝药酶的诱导作用相关#还需进一步研究(

D 植物化学物对)*+E的综合作用

)*+E同工酶具有基因多态性#存在着种
族C年龄及性别的差异#人群中有强-快.代谢型

-FGHF?E=<F5FH;I9:=JF>E#KLE.和弱-慢.代谢
型-M99>5FH;I9:=JF>E#+LE.之分(植物化学物
对)*+E的综合作用也非常复杂#与植物化学
物的种类C摄入量C个体的敏感性和特异性等因
素有关(一种植物化学物可以诱导或抑制多种

)*+同工酶#一种同工酶也可能被多种植物化
学物所诱导或抑制#一种植物化学物可以诱导
某几种同工酶#却可以抑制另外几种同工酶(有
的植物化学物能刺激某种同工酶基因的转录#
却不一定能促进其酶蛋白的表达#对酶的活性
也可以有不同的影响#包括增强C抑制或无作
用(不同种属之间通常存在明显的差异#体外试
验和体内试验的结果也可能不一致(例如#槲皮
素可以诱导)*+","酶活性并促进567,表
达#却降低)*+",/C)*+@,$的活性0水飞蓟
宾在低浓度时诱导)*+@,$酶活性#高浓度时
却降低)*+@,$酶活性(高良姜素和香叶木素
能促进123"4"567,的表达#却降低其酶活
性#而 且 能 降 低 N)OO 或 OLB, 诱 导 的

123"4"转录0贯叶金丝桃素在体外可以抑制

)*+@,$的酶活性#但是可以促进其567,的
表达#在体内则可诱导 )*+@,$的酶活性!""’(

葛 根 素 可 诱 导 )*+","P",/C)*+/,"C
)*+/)""#同时又会抑制 )*+@,C)*+/K"C
)*+/B"酶活性(Q=EH;>大鼠口服葛根素或葛
根粗提物#/$R后取出肝脏测定酶活性#结果
两者均能提高总)*+含量和7,O+S一细胞
色素)还原酶活性#对)*+同功酶的调节作用
则较复杂#葛根素使 )*+/,"C)*+","P/C
)*+@,"C)*+/)""活性增加#其粗提物则使

)*+",/C)*+@,"C)*+/B"活性增加#而两者
均能降低 )*+@,C)*+/K"C)*+/B"的酶活
性!"T’(茶 碱 经 )*+@,$C)*+",/代 谢#故

)*+@,$的抑制剂红霉素#)*+",/的抑制剂
西咪替丁C环丙沙星等均可抑制茶碱的代谢#使
其血药浓度上升(当)*+@,$被抑制后#茶碱主
要经)*+",/代谢#而)*+",/的个体差异很
大#其慢代谢型个体则更易出现茶碱中毒(地尔
硫卓艹主要由)*+@,$代谢#但其活性代谢产物
去乙酞基地尔硫卓艹则主要由)*+/OT代谢(因
此#地尔硫卓艹在临床的药理活性又与个体

)*+/OT的活性相关!"T’(大鼠给予含/UV洋葱
粉的饲料喂养WX#发现洋葱可诱导)*+",和

)*+/B活性而降低)*+/K"活性(可能起作用
的成分为洋葱中的链烯基多硫化物或黄酮苷

类!"Y’(大鼠灌胃给予非洲药用植物NR9??=?Z=;
E;?Z[=?F;-N\.的提取物#@X后发现可提高

)*+@,"活性#)*+","C)*+",/C)*+/B"P/
则活性分别下降"]VC$UV和"WV(通过@̂甲基
胆 蒽-@̂L).诱导 )*+活性分析#N\抑制

)*+","和 )*+",/的活性分别为非竞争性
和竞争性机制!"]%"W’(

_ 植物化学物对)*+E影响的作用机制

123‘基因的表达受转录因子的调节#这
些转录调控因子往往是一些核受体#如甾体激
素受 体 -EHF>9=X>FaFMH9>.C类 视 黄 醇 受 体

->FH=?9=X>FaFMH9>.和一些所谓的孤儿受体

-9>MR;?>FaFMH9>.(后者是指一些结构上与核
受体超家族成员相似#但其配体暂时不明的受
体#在人类已经发现有$U多种不同基因编码的
孤儿核受体#近年来发现它们中间有几种是参
与调节123同工酶基因表达的关键因子(这些
核受体的共同特点是其分子结构中至少包括@
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个区域!即配体结合区"#$%结合区和转录激
活区&当受体与配体’诱导物(结合后!受体蛋白
发生构象改变!形成二聚体!并与一些活化蛋白
相互作用!最后与)*+,同工酶基因启动子上
的反应元件结合!调节)*+,同工酶基因的转
录及其酶蛋白的表达&因此!这些核受体也叫配
体依赖性转录活化因子’-./012234312315
5601786.45.910-085.:0596(&
目前发现调节;<=水平的常见方式至少包

括以下>种类型?@AB@CDEF芳香烃受体’%GH(介
导型!主要介导;<=C%C";<=C%@的诱导IJ过
氧化物酶体增殖剂激动受体’==%H(介导型!主
要 诱 导 ;<=K%IL 组 成 型 雄 甾 烷 受 体

’89175.5M5.:3012697501363834596!;%H(介导
型!主要配体是苯巴比妥类药物和一些外源性化
学物!主要上调;<=@N>";<=@;";<=O%CA和

;<=O%CO亚型IP法尼醇 Q受体’R061379-Q
63834596!SQH(介导型!SQH属于核受体!配基
主要为胆酸!可调节;<=T%C和;<=UNC!近来
显示SQH对;<=T%的抑制作用是由肝受体同
类物VC’WHXVC(和小异二聚体伴侣’YX=(介导
的IZ肝脏Q受体’WQH(介导型!WQH的配基主
要为氧甾醇!可上调 ;<=T%CI[孕烷 Q受体

’463/1013Q63834596!=QH(介导型!配基主要
是外源性物质和类固醇类!主要诱导 ;<=K%O
和;<=@N>!抑制;<=T%C&此外!还有肝脏中的
肝细胞核因子’X$S(C\型!属于含亚铁血红素
的转录因子!主要调节 ;<=@]C";<=T%C"
;<=O%和;<=C%@IX$SO也属于核受体!可调
节;<=@;̂ 和;<=@#>I白蛋白#V位点结合蛋白

’#N=(是_S7中富含脯氨酸和酸性氨基酸的家
族!可调节;<=@%O和;<=@%‘I;;%%_a促进V
结合蛋白’;a]N=异构体\!b!c!d!e!f(是ghi=
结构模序!可调节;<=@NC和;<=@NCA?@AD&
一些含氮的植物化学物在经;<=K%O代谢

时!形成抑制性;<=VS3’i(代谢复合物!从而抑
制;<=K%O介导的代谢&在;<=依赖的药物代
谢中!K!OV亚甲基二氧苯基V@V丙酮’j#=(复合
物的形成通常会抑制;<=K%O!显示出复杂的
动力学抑制特征!其复杂性与j#=7中的甲基
碳氧化成碳烯的能力有关&j#=7又能和;<=
的亚铁血红素铁相互作用产生一个稳定的亚铁

血红素V加合物!称为;<=代谢中间产物’ji(
复合体&如!从胡椒粉’+klmnonp(中分离的

’B(V8-M7.1"’B(V2.Gq2698-M7.1"’B(Vq053.1"
’B(VG.19r.1.1和’B(V2.Gq2698Mg3g.1‘种成
分抑制;<=K%O的潜在机制就是ji复合物的
形成?@@D&
孕烷Q受体’=QH(又称甾体激素和外源化

学物受体’75369.2012s319g.95.8763834596!
YQH(!是近年来发现的)*+KtO基因表达的主
要转录活化因子!药物"食物和一些环境化学物
对)*+KtO的诱导作用主要通过=QH的调节&
如Y5ku9G1v965的主要成分贯叶金丝桃素为

=QH极好的配体!可以通过活化 =QH!上调

)*+KtO的表达&由于‘Aw以上的药物"部分食
物"胆汁酸以及部分甾体激素都经;<=K%O所
代谢!还参与一些环境致癌物的活化&因此!金
丝桃提取物可能跟很多药物会发生相互作用!
并可能影响内源性物质的代谢!或增强某些致
癌物的活性?@KD&=QH的调节机制是诱导物与

=QH结合使之活化!活化后的受体B配体复合
物与视黄醇Q受体’635.19.2Q63834596!HQH(
形成异二聚体!并与类固醇激素活化蛋白 C
’75369.2G96x9136383459689085.:0596VC("受
体相关蛋白 COA’63834596.1536085.1/46953.1
COA(和/0--抑制因子’7M44637796R96/0--(等活
化因子相互作用!最后=QHVHQH异二聚体与

)*+KtO基因启动子上的外源化学物反应元件
结合!促进)*+KtO的转录和酶蛋白的表达!并
使其对底物的代谢能力增强?@OD&
根据上述诱导机制!人们设计了共同转染

人=QH序列质粒和)*+KtO反应元件报告基
因质粒的报告基因试验’63496536/3130770q(!
根据受试物对=QH的转录活化作用!可以筛选
药物"植物化学物和环境污染物中的;<=K%O
诱导物?@‘D&我们应用该报告基因试验观察了十
多种植物化学物对=QH的转录活化作用!包括
植物性雌激素染料木黄酮"大豆黄素"拟雌内
酯!真菌性雌激素玉米赤霉烯酮!山奈酚"槲皮
素"异鼠李素"木犀草素等银杏黄酮!以及姜黄
素"芦丁素"bV胡萝卜素"叶绿素等?@>B@̂D&近年
来!银杏叶提取物’y.1r/9g.-9g0-30R3s56085!
yN](在国内外被广泛用于保健食品和心脑血
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管保护药品!其主要成分为银杏黄酮和银杏内
酯!黄酮类主要以甙的形式存在!有槲皮素"山
奈酚"异鼠李素"杨梅素"芹菜素"木犀草素和三
粒小麦黄酮等#种甙元!数量上以前$种为主%
我们发现山奈酚"槲皮素和木犀草素对人&’(
有转录活化作用!而异鼠李素则没有明显的诱
导作用)*+!*,-%其中山奈酚的转录活化作用最
强!诱导浓度远远低于公认的人./&$01诱导
物利福平)*#-%为此!我们观察了山奈酚对原代
培养的大鼠肝细胞./&$01活性的影响!结果
发现山奈酚对红霉素23脱甲基酶452(67有显
著抑制作用!说明山奈酚能抑制大鼠./&$01
活性)$8-%再则!大鼠同时口服山奈酚和钙离子
拮抗剂硝苯地平!山奈酚能提高硝苯地平的血
药峰浓度4.9:;7"峰浓度曲线下面积40<.83=7
和平均滞留时间4>(?83=7!且有明显的剂量3
效应关系!提示同时口服山奈酚可能抑制大鼠
体内硝苯地平的代谢%但是!./&$01存在明
显的种属和个体差异!目前大鼠实验的结果尚
不能直接推导到人%因此!我们正在进行人肝细
胞原代培养!分别用(?3&.("@ABCADEFGHC和

2:BI试验!从9(20转录"酶蛋白表达和酶活
性水平观察山奈酚对人肝细胞 ./&$01的影
响%当然!体外试验和体内情况仍可能存在差
异!最后还需要通过人群临床观察加以证实%最
近研究发现./&$01种属差异的机制和分子基
础可能与&’(有关!&’(的种属差异和基因
多态性决定./&$01的差异)*JK*+!$*-%我们的项
目合作者美国匹茨堡大学的谢文教授等用转基

因技术建立了敲除小鼠自身&’(基因!转入人

LMN基因的人源化转基因小鼠!其对./&$01
的调节作用与人相似!可以更好地用来筛选

./&$01的调节物)$$-%

O 结 语

植物化学物对 ./&B的作用与其浓度有
关%一般情况下!人们从水果"蔬菜和植物源性
饮料4茶"咖啡"葡萄酒7中摄取的植物化学物!
由于其生物利用率很低!血中浓度很难达到有
效水平P另一方面!从膳食中往往同时摄入多种
不同的植物化学物!它们共同产生的综合作用
往往不像单一植物化学物那么明显%因此在一

般情况下!膳食来源的植物化学物可能不会对
药物代谢酶产生显著的影响%但是!从保健食品
或植物源性药品中摄入植物化学物的情况就不

一样%因为反复大量摄入单一或少数几种植物
化学物!其血浆浓度可能达到有效水平!因此其
可能对一些重要的药物代谢酶产生影响!引起
食物K药物或药物K药物之间的相互作用!甚
至出现不良反应%我国中"西药合并使用非常普
遍!深入研究植物化学物对药物代谢酶系统影
响的规律!有助于阐明植物化学物与药物相互
作用的机制!为临床安全"合理地使用植物化学
物提供理论基础!具有重要的理论意义和现实
意义%
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我校特聘教授麻生明当选中科院院士

浙江大学理学院!长江学者奖励计划"特聘教授麻生明增选为W443年中国科学院院士#
麻生明YumX年毕业于杭州大学化学系VYumm年获中科院上海有机化学研究所硕士学位VYuu4

年获该所博士学位V随后出国深造#主要从事联烯及其类似物化学方面的研究V发现了立体化学控
制开关$碳+碳双键的长距离!移走"和催化剂中金属对碳+碳断裂的完美调控#
麻生明是国家u[5项目!创造新物质的分子工程学"的首席科学家V陆续主持了基金委重点项

目$优秀实验室项目$杰出青年基金项目和中科院!创新方向性项目"$!九五"重大基础研究等项目#
先后在国际一流杂志上发表了近百篇论文#Yuu[年获得中科院自然科学一等奖VYuuu年获中科院
青年科学家奖一等奖$中国化学会青年化学奖等#Yuu[年以来他YW次受邀在国际会议上作学术
报告#
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