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摘要：目的  促进植物药和天然产物对人体细胞色素 P450 和 P-糖蛋白活性影响的人体研究的深入，预期临床相互作用，

提高合理用药水平。方法  综述体内探针法在该领域的国内外的应用。详细介绍应用方法和注意事项。结果  国外利用

体内探针法的研究较热。鸡尾酒探针法的应用已成熟。结论  在我国应大力支持和推广体内探针法在新药研发和临床应

用中的研究。 
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Investigation on Modulation of Human Cytochrome P450 and P-glycoprotein by Herb or Natural 
Product Using in Vivo Probe Substrate 
 
YE Zhen, ZHU Lingling, ZHOU Quan*(The Second Affiliated Hospital, School of Medicine, Zhejiang University, 

Hangzhou 310009, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To promote the in vivo investigation on modulation of human cytochrome P450 and P-glycoprotein 
by herb or natural product, anticipate clinical drug interaction and improve rational drug use. METHODS  Literatures using in 
vivo probe substrate were reviewed. RESULTS  Research in this respect abroad is hot. Cocktail methods are widely used. 
CONCLISIONS  In vivo probe substrate phenotying studies should be paid more attention in investigation on modulation of 
CYP and P-gp by herb and natural products.  
KEY WORDS: herb; cytochrome P450; P-glycoprotein; probe substrate 

 
植物药、天然产物与化学药的相互作用问题

越来越受到药物研发部门、临床药理与临床药学

部门的重视[1]。临床应用中有不少因发生代谢性相

互作用或转运环节发生的相互作用而引起疗效降

低或毒性增加的个案报道。例如，接受环孢素维

持治疗的器官移植患者若服用贯叶连翘提取物可

能会出现器官排异症状，长期接受苯妥英钠和丙

戊酸钠治疗的癫痫患者服用银杏叶提取物后可出

现癫痫发作。以葡萄柚汁 100 mL 吞服辛伐他汀 20 

mg 相当于用白开水吞服辛伐他汀 260 mg，增加了

横纹肌溶解发生风险。研究表明，在 15%同时服

用常规西药和植物药的病人中，40%的人会面临植

物药-西药有相互副作用的潜在风险[2]。 

药物代谢动力学分为药物代谢与药物转运。细

胞色素 P450 是人体内代谢酶中最为重要的一个家

族。因此，对于进入临床药理阶段或已上市的植物

药制剂，考察其对人体细胞色素氧化酶 P450(CYP)

和 P-糖蛋白(P-gp)活性的影响是十分必要的。探针

底物法的应用可以满足这方面的需求。本文总结近

年来应用探针法考察植物药和天然产物对人体

CYP 活性影响的研究进展，以促进临床应用。 

1  CYP 体内探针 

1.1  CYP3A 的探针底物 

CYP3A 是最重要的 CYP，临床中约有 60%的

药物经 CYP3A 代谢。CYP3A 在人的肝脏和小肠

内含量最为丰富，分别占总 CYP 的 30%和 70%。

CYP3A4 是 CYP3A 中最重要的同工酶，CYP3A5

在 10%~30%的成人肝组织中有表达，是 CYP3A

主要的肝外表达形式。CYP3A5 与 CYP3A4 有相同

底物结合特性，但酶活性比 CYP3A4 约低 80%。应

用合适的 CYP3A 活性探针底物，来考察植物药和

天然产物对其的影响，具有十分重要的临床意义。 

1.1.1  咪达唑仑  咪达唑仑(Midazolam)是一种短

效的安定类药物，可用于入睡困难的失眠症治疗以

及手术或诊断性操作前用药。口服吸收迅速完全，

肠、肝首过效应明显。咪达唑仑主要在肝和小肠中

代谢，主要代谢途径是 CYP3A4/3A5 介导的 1-羟
化和 4-羟化。咪达唑仑不是 P-gp 底物。成人口服

常用剂量为 7.5~15 mg，静脉注射常用剂量为

0.15~0.2 mg·kg1。 

1.1.1.1  以咪达唑仑清除率或 AUC 为指标  该法

要求有完整的采样时间点。口服咪达唑仑的清除

率或血药浓度-时间曲线下面积(AUC)可反映小肠

和肝 CYP3A 总的活性，而静脉注射咪达唑仑的总

体清除率只反映肝脏 CYP3A 活性。Mueller 等[3]

以口服 7.5 mg 咪达唑仑后 AUC0-12h 反映 CYP3A

活性，考察了贯叶连翘(St. John's wort)对 CYP3A

的影响。口服 6 种贯叶连翘制剂 2 周后咪达唑仑

的 AUC0-12 h 均下降，且下降幅度与制剂中贯叶金

丝桃素含量密切相关。每日服用 2.7 g 贯叶连翘粉

末片(含贯叶金丝桃素 0.13 mg)仅引起 AUC0-12h 下

降 21.1%；每日服用 2.7 g 贯叶连翘粉末片(含贯叶

金丝桃素 12 mg)可引起 AUC0-12 h 下降 47.9%；提

取物  (相当于贯叶金丝桃素 41 mg·d1) 则引起

AUC0–12 h 下降 79.4%。 

1.1.1.2  以单个时间点的代谢比为指标  口服 7.5 

mg 咪达唑仑后 0.5 h 或口服 8 mg 咪达唑仑后 1 h

时的 1-羟基咪达唑仑与咪达唑仑的血药浓度比值
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能反映 CYP3A 活性。Gurley 等[4]以口服 8mg 咪达

唑仑后 1 h 时 1-羟基咪达唑仑与咪达唑仑的血药

浓度比值为指标，证明北美黄连根提取物胶囊(1 

323 mg tid)连服 2 周后人体 CYP3A 活性无显著改

变，卡瓦胡椒提取物胶囊(1 227 mg tid)连服 2 周后

CYP3A 活性显著抑制，而阳性对照组(连服利福平

300 mg bid 或克拉霉素 500 mg bid 7d)，却显示了

显著的诱导和抑制作用。 

1.1.2  内源性氢化可的松   内源性氢化可的松

(Cortisol，C)的 C-6羟化完全由 CYP3A 催化。因

此，6-羟基氢化可的松  (6-hydroxycortisol，

6-OHC) 的 形 成 清 除 率 (CL(6-OHC)) 可 以 作 为

CYP3A 的探针[5]。CL(6-OHC) = X(6-OHC) /AUC(C)。

式中 X(6-OHC)指 6-OHC 的尿排泄量，AUC(C) 指

氢化可的松的 AUC，这 2 种数据可通过测定尿液

中 6-OHC 浓度和氢化可的松血浆浓度计算得到。 

内源性 6-OHC/C 试验对试验者无创伤，目前

主要有两种方法。一种是测定 24 h 尿样内的

6-OHC/C 比值，这种方法比较费时，而且尿样采

集不充分会影响结果。Hu 等[6]以该法测定了 12 名

中国健康志愿者的 6-OHC/C 为 3.54±2.32。另一

种方法为收集晨尿，测定 6-OHC/C 比值。Rouits

等[7]认为应以早晨第 1 次尿排空后 1 h 再次采集的

尿样(约早晨 8：00~9：00)为测定样品。12 名健康

志愿者 6-OHC/C 的基线水平为 1.4~9.9，饮用葡萄

柚汁 200 mL tid 后，6-OHC/C 下降了 30%~70%。

贯叶连翘提取物(900 mg·d1)服用 2 周后，尿液

6-OHC/C 增加 2.1 倍[8]。通常应用 HPLC 测定尿液

中的 6-OHC 和 C，缺点是分析周期长。LC-MS/MS

的应用使得测定更为快速、灵敏和专属[9]。尿液中

6-OHC/C 比值不是最佳的 CYP3A 活性反映指标，

但在评估CYP3A4 诱导或抑制影响时仍非常实用[10]。 

1.1.3  非洛地平  非洛地平吸收完全，首过效应

显著，在肝中被广泛代谢。CYP3A4 是其主要代谢

酶。口服 10 mg 非洛地平缓释片后非洛地平的

AUC 和 Cmax 可以作为 CYP3A4 活性反映指标。

Dresser 等[11]报道志愿者服用 600 mg 薄荷油、

300 mL 葡萄柚汁能使非洛地平的 AUC 分别增加

173%和 140%，均使 Cmax增加。Paine 等[12]研究发现，

葡萄柚汁对非洛地平Cmax和AUC增加程度显著高于

去呋喃香豆素的葡萄柚汁。机制是葡萄柚汁中的呋

喃香豆素抑制非洛地平系统前药物代谢，从而增加

其生物利用度。 

1.1.4  辛伐他汀  辛伐他汀主要经 CYP3A4/5 代

谢，CYP3A4 与辛伐他汀的亲和力要比 CYP3A5

高 3 倍。以口服单剂量 40 mg 辛伐他汀后辛伐他

汀的 Cmax 和 AUC0-为指标，可考察试验药对

CYP3A4 活性影响。Sugimoto 等[13]考察了服用 300 

mg 贯叶连翘胶囊 tid(相当于贯叶金丝桃素 2.7 

mg·d1)应用 2 周后，10 mg 辛伐他汀口服后的

AUC0-24 下降了 48%，提示贯叶连翘提取物对

CYP3A 有显著诱导作用。但研究显示，咪达唑仑

和辛伐他汀的口服清除率在基线水平和酶抑制剂

处理后显著相关，但在酶诱导处理后无相关性。

提示与咪达唑仑相比，辛伐他汀对 CYP3A 活性的

预测能力要低[14]。 

在 CYP3A 的探针底物实际应用中应注意几

点：口服 CYP3A 探针法反映的是小肠和肝脏

CYP3A 活性的综合，静脉给药探针反映的是肝

CYP3A 活性。通常作为探药应用时的用量要小于

常规治疗剂量，以减少不良反应的发生。像口服

咪达唑仑作为探针药物时的剂量范围宽(75 μg~ 

8 mg)，而常用剂量为 7.5~15 mg。若 CYP3A 探针

底物也是 P-gp 的底物，例如红霉素，那么应用这

种探针时可能不能真实地反映 CYP3A 的活性。

MDZ 和阿普唑仑不是 P-gp 的底物，因此可真实反

映 CYP3A 活性。由于无创的探针试验方法实用性

强，若可能的话，可以采集尿液和唾液样本。以

单个时间点的探针药物浓度或代谢比为指标则患

者的依从性会增加。一些探针法不能很好反映

CYP3A 的基线活性，但却能灵敏反映 CYP3A 的

诱导或抑制作用。因此在代谢性相互作用的定性

和定量上仍有较好的应用价值[1]。应根据实验室的

分析测试条件选用合适的探针。例如，以口服 75 μg

咪达唑仑、20 mg 丁螺环酮作为 CYP3A 的探针，

由于灵敏度的限制，一般的色谱法难以达到要求。

若应用 LC-MS/MS，则可应用性大大增加。 

1.2  CYP2C9 探针 

CYP2C9在人肝CYP中的相对含量可达 20%，

约有 10%的药物经 CYP2C9 代谢，因此其临床意

义也十分突出。Xie 等[15]以单剂量服用 25 mg 氯沙

坦后 8h 内尿液中氯沙坦/E-3174 比值为 CYP2C9

活性反映指标，证明芍药根水煎液(相当于原生药

材 30 g·d1)连服 5 d 对 CYP2C9 无明显影响。服用

50 mg 双氯芬酸钠的稳态药动学参数或 500 mg 甲

苯磺丁脲的尿代谢比(口服后 6~12 h 内尿液中 4-
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羟基甲苯磺丁脲＋羧基甲苯磺丁脲)/甲苯磺丁脲)

也可反映 CYP2C9 活性，Mohutsky 等[16]证明银杏

提取物 120 mg bid 服用 1 周后对人体 CYP2C9 无

影响，结果与体外实验显示银杏提取物对 CYP2C9

具有强抑制作用不同。Greenblatt 等[17]以单剂量口

服 100 mg 氟比洛芬的 AUC 和 CL 为 CYP2C9 活

性探针，证明银杏叶制剂 120 mg 连续给予 3 个剂

量后对 CYP2C9 活性无影响。 

1.3  CYP1A2 探针 

CYP1A2 催化代谢临床上许多重要药物，而且

还与许多前致癌物和前毒物的代谢及活化有关，

因此建立测定 CYP1A2 活性的方法具有重要的临

床意义。苗丽娟等[18]证明志愿者服用刺五加片(每

次 5 片，3 次·d1)能使 CYP1A2 活性显著下降。

试验前 1 日晚饮服 3 g 咖啡，集 12 h 隔夜尿，采

用液相色谱法分析尿液样本，以尿液中 1,7-二甲基

黄嘌呤在尿中相对含量(总尿量 1,7-二甲基黄嘌

呤的峰面积/内标峰面积)表示 CYP1A2 活性。以咖

啡因为探针药物，通过测定人尿中咖啡因 4 种主

要代谢产物 5-乙酰氨基-6-甲酰氨基-3-甲基尿酸

(AFMU)、1-甲基尿酸(1U) 、1-甲基黄嘌呤(1 X) 和 

1,7-二甲基尿酸 (17U)的含量，采取代谢物比率 

(AFMU+1X+1U)/17U，可反映 CYP1A2 在体内的

活性。吴慧等[19]研究发现，服用复方丹参滴丸(每

次 100 mg，1 天 2 次)28 d 后对人 CYP1A2 活性的

影响无统计学意义。 

1.4  CYP2C19 和 CYP3A4 探针 

奥美拉唑(Omeprazole)口服后吸收迅速，在肝

内广泛代谢，主要代谢物为 5'-羟基奥美拉唑和奥美

拉唑砜，它们分别由 CYP2C19 和 CYP3A4 介导生

成。通常以 AUC 奥美拉唑/AUC 奥美拉唑砜为来反映CYP3A4

活性，以口服奥美拉唑后 3 h 时的 AUC 奥美拉唑/ 

AUC5'-羟基奥美拉唑来反映CYP2C19活性。Bottiger等[20]

提出利用口服 20 mg奥美拉唑 3 h时的单个血样样

本同时测定 CYP2C19 和 CYP3A4 的活性。Yin 等[21]

以口服奥美拉唑 40 mg 后 12 h 内的 AUC 奥美拉唑/ 

AUC5'-羟基奥美拉唑为 CYP2C19 活性反映指标，发现银

杏叶(140 mg，bid)连续服用 12 d 后对 CYP2C19 有

显著诱导作用，而且诱导程度在 CYP2C19 慢代谢表

型中更高。CYP3A4 活性指标 AUC 奥美拉唑/AUC 奥美拉唑砜

未显著改变。Fan 等[22]以 20 mg 奥美拉唑为探针，

考察了中药茵栀黄口服溶液(10 mL tid，连服 14 d)

对 CYP2C19*1/*1 患者的 CYP2C19 和 CYP3A4 的

影响，发现 AUC 奥美拉唑/AUC5'-羟基奥美拉唑和 AUC 奥美拉唑

/AUC 奥美拉唑砜分别下降了 64.80%和 63.31%。结果表

明，茵栀黄口服液可诱导 CYP3A4 和 CYP2C19。 

2  鸡尾酒探针法 

鸡尾酒体内探针试验(Cocktail approach)的定

义：同时给予多种低剂量的探针底物，测定生物

样本中每个探针底物的代谢比(Metabolic ratio，

MR)，同时获取多种药物代谢酶的活性信息。在多

剂量的试验药物给予前后应用鸡尾酒体内探针试

验，可以明确对一些临床意义突出的药物代谢酶

是否有诱导抑制作用，预测与相应代谢酶的底物

发生相互作用的可能。该法省时经济，但要求探

针底物灵敏专属、探针间无相互作用、分析方法

专属性强[1,23]。FDA 认为只要鸡尾酒探针法经过确

证，其结果可作为新药申报资料。 

2.1  外源性探针联合内源性探针 

Saruwatari 等 [24] 考 察 了 小 柴 胡汤 对 人 体

CYP1A、CYP3A 和黄嘌呤氧化酶(XO)的影响，以

单剂量口服 150 mg 咖啡因后 8 h 内的尿液为分析

样本，测定 5-乙酰氨基 -6-氨基 -3-甲基尿嘧啶

(AAMU)、1U、1X、17U、6-OHC 和氢化可的松

的浓度，以(AAMU+1U+1X)/17U、1U/(1U+1X)和

尿液排泄比值(6-OHC/C)分别反映 CYP1A2、XO

和 CYP3A 活性，发现小柴胡汤 2.5 g bid 连续服用

5 d 后能下降 CYP1A 和 XO 活性，对 CYP3A 影响

不大。 

2.2  两种底物法 

2.2.1  阿普唑仑和右美沙芬  阿普唑仑的口服生

物利用度较高(约 90%)，无首过效应，也不是 P-gp

底物，主要经肝 CYP3A 广泛代谢，因此可用作肝

脏 CYP3A 活性的探针底物。通常以阿普唑仑药动

学参数来反映 CYP3A 活性。例如，阿普唑仑 AUC

的变化能灵敏反映 CYP3A4 受抑制或诱导情况[25]。

也可用单个时间点的血药浓度来反映 CYP3A4 活

性[26]。口服单剂量阿普唑仑(1 mg)后 6，8，10 和 

24 h 时阿普唑仑的血浆浓度与阿普唑仑的 AUC 显

著相关。以口服 30 mg 右美沙芬和 2 mg 阿普唑仑

为鸡尾酒探针，以右美沙芬/右啡烷尿液浓度比值

反映 CYP2D6 活性，以 0~60 h 内阿普唑仑的药动学

参数反映 CYP3A4 活性。应用该法发现贯叶连翘提

取物(485 mg bid)、银杏叶提取物(120 mg bid)、缬草

提取物(1 000 mg 睡前服用)分别连续应用 2 周后对

CYP2D6 和 CYP3A4 活性影响不明显[27-29]。 
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2.2.2  咪哒唑仑和咖啡因   程泽能等 [30]以服用

7.5 mg 咪哒唑仑和 100 mg 咖啡因后的药动学参数

分别作为 CYP3A 和 CYP1A2 的活性反映指标，证

明了止咳橘红颗粒(1 包 bid)服用 3 d 后对 CYP3A4

具有较弱的抑制作用，对 CYP1A2 无影响。 

2.3  四种底物法 

2.3.1  咪达唑仑、咖啡因、氯唑沙宗和异喹胍   

口服 8 mg MDZ 和 100 mg 咖啡因后 24 h，再服用

500 mg 氯唑沙宗和 5 mg 异喹胍。以 MDZ 和咖啡

因服药后 1 h 血清 1-OHMDZ/MDZ 反映 CYP3A

活性，6 h 时血清 1,7-二甲基黄嘌呤/咖啡因反映

CYP1A2 活性。以氯唑沙宗服用后 2 h 血清 6-羟

基氯唑沙宗/氯唑沙宗反映 CYP2E1 活性，以服药

后 8 h 内异喹胍尿液回收率反映 CYP2D6 活性。

Gurley 等应用该法考察了贯叶连翘提取物、大蒜

油、人参、银杏、北美黄连、卡瓦胡椒、蓝棕果、

枳实和缬草提取物服用 4 周后对上述四种 CYP 的

影响。结果发现，贯叶连翘提取物能显著诱导

CYP2E1 和 CYP3A4，大蒜油能降低 CYP2E1 活性

39%，北美黄连提取物对 CYP2D6 和 CYP3A4/5

有强抑制作用，卡瓦胡椒对 CYP2E1 有抑制作用，

人参、银杏、蓝棕果、枳实和缬草提取物对 CYP

无显著影响[31-33]。这种基于单个时间点的鸡尾酒

探针法为研究植物药与化学药相互作用提供了实

用的手段。 

2.3.2  咖啡因、甲苯磺丁脲、右美沙芬和咪达唑

仑  Gorski 等[34]应用鸡尾酒探针法(咖啡因 200 mg、

甲苯磺丁脲 500 mg、右美沙芬 30 mg、口服咪达

唑仑 5 mg 或静脉注射咪达唑仑 0.05 mg·kg1)研究

了紫锥菊根 400 mg qid连续服用 8 d后对人体CYP

的影响。发现咪达唑仑的静脉清除率增加了 34%，

AUC 下降了 23%，而口服清除率未显著下降，咖

啡因的口服清除率显著下降，甲苯磺丁脲和右美

沙芬的清除率未显著改变。提示紫锥菊根对肝脏

CYP3A 具有诱导作用，对 CYP1A2 具有抑制作用，

对 CYP2C9 和 CYP2D6 无显著影响。 

2.3.3  咖啡因、右美沙芬、氯沙坦和丁螺环酮   

丁螺环酮吸收迅速，首过代谢明显，在肝中被广

泛代谢。丁螺环酮主要经 CYP3A4 代谢。经典的

CYP3A4 抑制剂可使丁螺环酮的生物利用度增加

3~19 倍。FDA 推荐丁螺环酮作为 CYP3A 抑制能

力研究的灵敏体内探针底物[35]。Chow 等[36]以口服

100 mg 咖啡因、30 mg 右美沙芬、25 mg 氯沙坦和

10 mg 丁螺环酮组成鸡尾酒探针，测定 0~8 h 内尿

液中右美沙芬 /右啡烷比值 (CYP2D6)和氯沙坦

/E3174 比值(CYP2C9)、服药后 4 h 时 1,7-二甲基

黄嘌呤/咖啡因血浆浓度比值(CYP1A2)。以丁螺环

酮 AUC 反映 CYP3A4 活性。发现服用茶多酚 4 周

(相当于 800 mg·d1表没食子儿茶素没食子酸酯)后

对 CYP1A2、CYP2D6 和 CYP2C9 活性无影响，但

能引起丁螺环酮 AUC 增加 20%，提示 CYP3A4

活性有一定下降。 

2.4  5 种底物法 

口服 100 mg 咖啡因、100 mg 美芬妥英、100 

mg 美托洛尔、125 mg 氯唑沙宗和 7.5 mg 咪达唑

仑。收集服药后 0~8 h 的尿液和 1，4，6 h 时 3 个

时间点的静脉血。以服药后 0~8 h 尿液中美托洛尔

/α-羟化美托洛尔和 4-羟基美芬妥英尿排泄量/剂

量分别反映 CYP2D6 和 CYP2C19 活性，以服药后

1 h 血浆 1-羟基咪达唑仑与咪达唑仑、服药后 4 h

血浆 6-羟基氯唑沙宗/氯唑沙宗和服药后 6 h 血浆

1,7-二甲基黄嘌呤 /咖啡因分别反映 CYP3A、

CYP2E1 和 CYP1A2 的活性。Yao 等[37]应用该法发

现，健康志愿者服用青藤碱片(80 mg·d1)7 d 后

CYP2C19 活性降低 69%。 

3  P-gp 探针底物法 

P-gp 是一种外排型转运体，广泛存在于肠壁、

胆管、肾小管、血脑屏障和肿瘤组织中，其作用

是加速药物从这些组织的外排。P-gp 的底物中有

很多为临床常用药物，P-gp 活性与药物生物利用

度、耐药性和相互作用密切相关，测定 P-gp 体内

活性具有重要临床意义。  

3.1  非索非那定探针法 

Kim 等[38]采用随机双交叉试验，12 名健康志

愿者口服槲皮素(500 mg tid)或安慰剂 7d，在试验

第 8 d 口服非索非那定片剂 60 mg，随后测定非索

非那定的人体药动学参数。非索非那定的 Cmax 显

著增加 60%，AUC 显著增加 50%，提示短程服用

槲皮素对 P-gp 活性产生抑制作用。 

Robertson 等[39]报道，13 名健康志愿者口服银

杏叶提取物(120 mg bid)28 d，第 29 天再服用单剂

量咪达唑仑 8 mg 和非索非那定片 120 mg。结果表

明，非索非那定的药动学并没有产生显著性差异，

但是咪达唑仑的 AUC 和 Cmax 分别下降了 33%和

31%，说明银杏叶提取物诱导了 CYP3A 介导的代

谢，但对 P-gp 的活性没有影响。 
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有文献报道了一项随机、双周期、安慰剂对

照临床试验，以非索非那定药动学参数作为人体

内 P-gp 活性的探针。14 名健康男性志愿者随机口

服黄芪颗粒(4 g bid)或安慰剂(4 g bid)，多剂量连续

服用 1 周后，服用非索非那定片 120 mg，采集不

同时间点的血浆，计算药动学参数，并进行生物

等效性统计分析。在未分 MDR1 C3435T 基因型亚

组的情况下，发现临床剂量下黄芪颗粒连续服用

一周对人体 P-gp 活性无显著影响。可以预见，临

床常见重要的 P-gp 底物与黄芪颗粒合用，其药动

学不会受到显著影响，临床上可以安全伍用，但

它的影响具有 MDR1 C3435T 基因型依赖性。在

MDR1 C3435T 基因型分亚组的情况下，显示了黄

芪颗粒对 P-gp 的影响。黄芪颗粒对野生型等位基

因个体中的 P-gp 有一定的抑制作用。野生型个体

中的 P-gp 受到的抑制作用程度要大于突变型个体

中 P-gp 受到的抑制作用程度[40]。 

3.2  地高辛探针法 

Gurley 等[41]将 16 名健康志愿者随机分为两

组，分别服用奶蓟 900 mg·d1 和黑升麻提取物

40 mg·d1(两者皆为食品添加剂)14 d 后，服用地高

辛片剂 0.4 mg，采集服药前、服药后 0.25，0.50，

0.75，1.0，1.5，2.0，3.0，4.0，6.0，8.0，12，24 h

的血清，计算地高辛的药代动力学参数 AUC0-3、

AUC0-24、CL/F、t1/2 和 Cmax。30 d 洗脱期后，志愿

者在随机服用 P-gp 诱导剂利福平(600 mg·d1)或

P-gp 抑制剂克拉霉素(1 000 mg·d1)7 d 的基础上，

服用地高辛 0.4 mg，计算药动学参数作为 P-gp 调

节剂的阳性对照。AUC0-3 h 是一个敏感指标。结果

表明这两种食物添加剂均没有对地高辛的 AUC0-3 h

产生统计学差异的影响，说明奶蓟和黑升麻提取

物都不是 P-gp 的潜在调节剂，不会对人体内 P-gp

的活性产生影响。 

Gurley 等[42]以口服地高辛 0.25 mg 为 P-gp 的

探针药物，发现贯叶连翘提取物(每次 300 mg，3

次·d1)和紫锥花(每次 267 mg，3 次·d1)14d 后，贯

叶连翘提取物和利福平(300 mg bid，7d)显著降低

了地高辛的 AUC0-3，AUC0-24 h 和 Cmax，克拉霉素

显著增加了上述参数，而紫锥花对地高辛药动学

参数无显著影响。提示为贯叶连翘提取物对 P-gp

有诱导作用。 

3.3  他林洛尔探针法 

他林洛尔(Talinolol)是一种1-受体阻断剂，该

药物基本不代谢，是 P-gp 的底物。Schwarz 等[43]

利用口服他林洛尔 50 mg 和静脉给药他林洛尔 30 

mg 的药动学参数作为 P-gp 活性的探针，考察了贯

叶连翘提取物(900 mg·d1)连服 12d 对 P-gp 活性的

影响，结果发现口服他林洛尔的 AUC 下降 31%，

小肠 MDR1 表达增加，提示贯叶连翘提取物对 P-gp

的诱导作用。Fan 等[44]以口服他林洛尔(100 mg)为

P-gp 探针，研究发现银杏提取物(360 mg·d1)连服

14 d 后引起他林洛尔的 Cmax 增加 36%，AUC 增加

26%，提示银杏提取物可能对 P-gp 的抑制作用。   

4  CYP 和 P-gp 探针底物 

CYP3A 与 P-gp 底物存在显著的重叠性，而且

两者在小肠、肾及肝可联合表达。CYP3A 与 P-gp

在小肠上皮细胞的协同作用，可造成许多药物的

生物利用度下降。因此，同时测定 CYP3A 和 P-gp

的活性具有重要的临床意义，有较好的应用前景。 

Kirby 等[45]提出口服地高辛和咪达唑仑合用

可分别作为 P-gp 和 CYP3A 体内活性探针。具体

方法是口服 2 mg 咪达唑仑 1 h 后服用 0.5 mg 地高

辛。收集 48 h 内的尿液，以及咪达唑仑服药后 6 h

内 10 个时间点的全血。以咪达唑仑 CL/F 或 1-羟

基咪达唑仑形成清除率(1-羟基咪达唑仑 24h 尿排

泄量/咪达唑仑 AUC0-∞)反映 CYP3A 活性。Malati

等[46]利用口服 8 mg 咪达唑仑片和 120 mg 非索非

那定片后的药动学参数分别作为 CYP3A4 和 P-gp

的活性探针指标，发现人参(Panax ginseng)500mg 

bid 连服 28 d 后 CYP3A4 活性显著增加，而 P-gp

活性未显著改变。 

5  总结和展望 

用体内探针法测定考察植物药和天然产物制

剂对人体 CYP 和 P-gp 活性影响，以预期临床相互

作用发生，已经受到了国外制药公司新药研发部

门以及临床药学研究人员的重视。鸡尾酒探针法

的应用已成熟。在我国应大力支持和推广体内探

针法在新药研发和临床应用中的研究。需要注意

的是，研究需要伦理批准和受试者知情同意，分

析方法需要专属灵敏。另外，探针法研究需要较

大的资金投入。研究设计要慎密，注意样本量大

小，尽可能设计安慰剂对照，或 CYP(或 P-gp)调

节剂干预的阳性对照组，这样研究的误差会降低。

利用单点或单个时间段样本的体内探针法有更强

的实用价值。 
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转运体稳定表达的验证方法及其研究进展 
 

沈琦，胡海红，曾苏* (浙江大学药学院，杭州  310058) 

 
摘要：目的  介绍验证转运体稳定表达的方法和技术，为转运体细胞模型的应用提供依据。方法  对近年来研究转运体

在细胞模型中稳定表达的相关文献进行综述。结果  实时定量 PCR 及 Western blot 是分别验证转运体转录水平和蛋白表

达的经典方法。结论  与荧光检测技术相结合的验证方法在转录水平、蛋白表达与功能活性等三方面都显示出广阔的应

用前景。 
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Methods and Progress in the Study of Validating the Stable Expression of Drug Transporters 
 
SHEN Qi, HU Haihong, ZENG Su*(College of Pharmaceutical Sciences, Zhejiang University, Hangzhou 310058, China) 
 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To introduce approaches and techonologies for validating the stable expression of drug transporters 
in vitro, and provide suggestions for application in cellular models. METHODS  Review related literatures about the recent 
research progress on stably expressing transporters in transfected cells. RESULTS  Real-time polymerase chain reaction and 
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