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三七总皂苷与细胞色素 P450 酶相互作用的研究进展
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【摘要】 临床上三七总皂苷广泛应用于心脑血管疾病的治疗，随着其应用范围不断扩大，不良反应也逐渐增多。

三七总皂苷对细胞色素 P450 的诱导或抑制作用，可引起临床上药物代谢性相互作用，当联合其他药物使用时，可能

会引起不良反应或者治疗失败。本文就三七总皂苷对肝脏细胞色素 P450 活性的影响做一综述，以期为临床安全、有效、

合理的使用三七总皂苷，减少药物联用时的不良反应提供指导。
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Progress in the study of the interaction between panax notoginseng saponins and cytochrome P450 enzymes
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【Abstract】  Panax notoginseng saponins (PNS) have been widely used in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases in 

clinical settings. With the continuous expansion of its application, adverse reactions were gradually increased. The induction or inhibition of cyto-

chrome P450 by PNS can cause clinical drug interactions. When used in combination with other drugs, it may cause adverse reactions or treatment 

failure. This article reviewed the effects of PNS on the activity of liver cytochrome P450 in order to provide guidance for safe, effective and ratio-

nal use of PNS, and reduce the adverse reactions in the combination of drugs.
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三七（notoginseng radix et rhizonma）是来源于

五加科植物三七 （田七）panax notoginseng （Burk.）
F.H.Chen. 的干燥根及根茎。其有效成分包括三七

总皂苷（panax notoginseng saponins，PNS）、三七

素、黄酮、多糖氨基酸、无机微量元素等 [1]。PNS
是三七的主要活性成分，它主要包括二醇型人参

皂苷 Rb l（ginsenoside Rbl，Rb l）、三醇型人参皂

苷 Rg l（ginsenoside Rg l，Rg l）、三醇型三七皂苷

R l（notoginsenoside R 1，R1）
[2]， 分 别 占 PNS 的

30%、20% 和 5% 左右 [3]，即 3 者占 PNS 总量约为

55%。药理学研究表明，PNS 在心脑血管系统、免疫

系统、神经系统以及血液系统中发挥重要作用 [4-7]。目

前临床上 PNS 的制剂主要包括，血栓通、血塞通

注射液，血栓通、血塞通冻干粉针、络泰粉针和血

塞通片、分散片等，广泛用于瘀血阻络 [8]、视网膜

中央静脉阻塞 [9]、冠心病心绞痛、糖尿病视网膜病

变、脑出血、脑梗死及其后遗症、慢性肾炎、胃炎

和美尼尔病的治疗 [10-12]。

细胞色素 P450（cytochrome P450，CYPs）是

一种以血红素为辅基的 b 族细胞色素超家族蛋白

酶，属于 I 相药物代谢酶。在人体内，CYPs 是由

12 个编码功能相关蛋白的基因家族组成，在肝脏、

肾脏、胃肠道、皮肤、肺、心脑血管等均有表达。

CYPs 功能是参与外源性物质（环境毒物及药物）

和内源性物质（花生四烯酸、脂肪酸、维生素、胆

固醇及类固醇）的代谢。研究表明，在 CYPs 家族
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制 CYP3A4 的活性，临床上正常剂量下 Rg1 和 Rb1

这两种成分对 CYP3A4 活性无影响。沈国林等 [14]

研究显示 PNS（纯度 60%，北京天利生物化工）轻

微抑制大鼠肝 CYP3A4 的活性。

研 究 报 道 PNS 对 CYP3A 的 抑 制 作 用 呈 浓 度

依赖性，且随 PNS 浓度的增加酶失活增加 [19]，表

明 PNS 对 CYP3A 的抑制作用是非可逆性抑制。可

能的原因是，PNS 中的某个成分或者几个成分与

CYP3A 产生了共价结合，从而导致酶失活。进一

步研究发现，PNS 对 CYP3A 游离酶的抑制作用大

于对酶底物络合物的抑制。

目前，上市的药物 50% 经 CYP3A4 代谢。其

代谢的代表性药物包括咪唑类抗真菌药、大环内酯

类抗生素、抗病毒药物、钙通道阻滞剂、免疫抑制

剂、中草药水飞蓟素等 [22]。

1.2  三七总皂苷与 CYP1A2 相互作用

CYP1A2 占 肝 CYPs 总 量 的 13%， 参 与 4%
上 市 药 物 的 代 谢。 研 究 显 示，PNS 显 著 诱 导 了

CYP1A2 的活性 [12,18,25-26]。探针法体外实验结果显

示 PNS 可 以 诱 导 肝 CYP1A2 蛋 白 的 表 达 [12]。 研

究显示芳胺、杂环胺以及一些含卤烃化合物均是

CYP1A2 的 重 要 底 物 [27]。 因 此， 临 床 上 CYP1A2
的底物药物与 PNS 联用发生相互作用的可能原因

是，一方面 PNS 可诱导肝 CYP1A2 蛋白的表达，

另外一方面 PNS 又能诱导其活性的增加，若必须

联用则应密切检测血药浓度的变化。

1.3  三七总皂苷与 CYP2E1 相互作用

CYP2E1 占肝脏 CYPs 总量的 7%，占 CYPs 代

谢药物的 2%。陈艳进 [25] 和卜明华 [26] 报道了 PNS
显著诱导了 CYP2E1 的活性。此外，PNS 剂量依

赖性诱导了 CYP2E1 蛋白的表达。此外，研究显示，

在某些病理生理条件下 CYP2E1 可被诱导，如乙醇、

禁食、糖尿病、高脂饮食和肥胖等 [28]。CYP2E1 的

底物主要是致癌物和环境毒物，而小部分是药物。

临床上常见的 CYP2E1 的底物包括，氯唑沙宗、醋

氨酚、氨苯砜、扑热息痛、茶碱及许多小分子有机

化合物如乙醇、丙酮和氟烷等。因此，这些药物与

PNS 联用时，注意其血浆中的暴露量。

1.4  三七总皂苷与 CYP2D6 相互作用

CYP2D6 占 肝 脏 CYPs 总 量 的 1.5%。CYP2D6
在大鼠体内的直系同源基因为 CYP2D1，同源性达

71%。尽管 CYP2D6 在肝脏中分布较少，但经其代

中，绝大部分药物代谢酶属于 CYP1、2 和 3 家族，

其催化 75% 的外源性物质和药物的生物转化 [13]。

研究显示，上市的 90% 的药物经过 CYPs 代谢，

其中主要包括 CYP1、CYP2 和 CYP3 家族。肝脏

内 CYP3A4（30%~40%）、CYP1A2（13%）、

CYP2E1（7%）、CYP2D6（1.5%）、CYP2C9
（20%） 和 CYP2C19（7%） 它 们 占 肝 脏 CYPs 总

量达 88.5%，是代谢上市药物的主要酶 [14]。

临床上，心脑血管疾病的治疗往往需要联合用

药，药物相互作用不可避免。在体内，药物相互作

用可以发生在吸收、代谢、排泄、蛋白质结合等不

同环节，其中 CYPs 主要介导了药物的代谢性相互

作用。目前，随着 PNS 相应制剂在心脑血管疾病

中的广泛应用，其代谢性相互作用诱导的药物不良

反应（adverse drug reaction，ADR）引起人们的关

注 [15]。张旭 [16] 报道了常用治疗心脑血管疾病中药

注射剂的 ADR 分析，其中血塞通针剂的 ADR 占比

最高，高达 21.43%。PNS 与 CYPs 相互作用的研

究尚缺乏系统报道，本文系统阐述了 PNS 与 CYPs
之间的相互作用以及临床上经 CYPs 代谢的代表性

药物，以期预测 PNS 在体内可能引起的药物相互

作用，为减少其 ADR 的发生及临床药物联用的合

理应用提供有价值的参考。

1  三七总皂苷与 CYPs 相互作用

众多研究显示 PNS 诱导或抑制了 CYPs 的活

性，进而影响其疗效或者产生 ADR。

1.1  三七总皂苷与 CYP3A4 相互作用

CYP3A4 是 CYPs 同工酶中最重要的药物代谢

酶 , 报道显示临床上超过 300 种药物是经 CYP3A4
代谢。CYP3A4 主要在肝脏和小肠丰富表达，其占

肝 内 CYPs 总 量 的 30%~40%， 占 肠 壁 CYPs 总 量

的 70%[17]。文献报道不同 PNS 制剂对 CYP3A4 产

生的效应不同。石杰 [18] 报道了 PNS（血塞通注射剂，

黑龙江珍宝岛制药公司）对 CYP3A4 活性无影响。

韩永龙等 [19] 和李晓宇等 [12] 报道了血塞通注射液（昆

明制药公司）对大鼠肝 CYP3A4 有抑制作用。崔

学艳 [20] 研究提示血栓通注射液显著抑制 CYP3A4
的活性，而血塞通片增强 CYP3A4 活性。王凌 [21]

研究了 PNS 不同成分对 CYP3A4 的影响，结果显

示，R1 剂量依赖性抑制 CYP3A4 活性，Rg1 不抑制

CYP3A4，Rb1 在浓度为 1 000 μmol•L-1 时才轻微抑
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谢的药物却占总 CYPs 代谢药物的 30%。洪雪姣等 [29]

和赵慧娟等 [30] 研究发现，血塞通注射液剂量依赖

性抑制了 CYP2D6 的活性。临床上 CYP2D6 主要

代谢抗抑郁药、抗高血压药、β- 受体阻断剂、镇

痛药、抗精神病药、镇静药、抗心律失常药、抗癌药、

止吐药以及一些胺类、甾体类和若干生物碱 [31]。

1.5  三七总皂苷与 CYP2C9 相互作用

CYP2C9 占 肝 脏 CYPs 总 量 的 20%， 占 CYPs
代谢药物的 10% 左右。崔学艳 [20] 报道了血塞通注

射剂和血塞通片显著诱导了 CYP2C9 的活性。临床

上经 CYP2C9 代谢的药物主要包括抗菌药磺胺甲基

异噁唑；治疗糖尿病药甲苯黄丁脲、格列苯脲、格

列美脲；抗惊厥药苯妥英；抗凝药华法林、双香豆

素、苯丙香豆素；利尿药托拉塞米；抗高血压药氯

沙坦、厄贝沙坦；抗抑郁药阿米替林、氟西汀；性

激素药孕酮、睾丸酮；抗肿瘤药环磷酰胺；非固醇

类抗炎药，布洛芬、吡罗昔康等 [32]。

1.6  三七总皂苷与 CYP2C19 相互作用

CYP2C19 占肝脏 CYPs 总量的 7%，它参与市

场上 12% 左右的药物代谢。赵慧娟 [30] 研究显示血

塞通注射剂显著抑制了 CYP2C19 的活性。临床上

主要经 CYP2C19 代谢的药物包括，抗癫痫药 S- 美

芬妥英，苯巴比妥，丙戊酸钠；抗抑郁药丙咪嗪、

氯丙咪嗪、阿米替林、西酞普兰；降糖药甲苯磺丁

脲；质子泵抑制剂奥美拉唑、雷贝拉唑；抗疟药氯

胍；抗真菌药伏立康唑；镇静催眠药地西泮、去甲

地西泮；抗肿瘤药环磷酰胺、异环磷酰胺等 [32]。

2  三七总皂苷与 CYPs 相互作用的临床意义

不同的 CYPs 代谢的底物、代谢速率以及代谢

路径存在差异。药物对 CYPs 的作用主要包括诱导

和抑制，而这正是导致药物代谢性相互作用的主要

原因。临床上联合用药时，抑制或诱导 CYPs 可以

影响合并使用的其他药物的药动学，从而影响药物

的血浆暴露量，导致药物在药动学之间存在相互作

用。然而，因 CYPs 抑制所致的代谢性相互作用的

临床意义远大于其诱导作用，占整个药物相互作用

的 70%，诱导作用占 23%，其余情况占 7%。PNS
对上市药物的主要 6 种代谢酶存在抑制或诱导作

用，这无疑是其在临床上联合其他药物治疗心脑血

管疾病时产生 ADR 的主要原因之一，提示当 PNS
与这些药物配伍时，应该考虑到可能的潜在相互作

用，谨慎用药。

2.1  影响临床疗效

PNS 均 显 著 诱 导 了 肝 CYP1A2、CYP2E1 和

CYP2C9 的活性，临床上 PNS 与这些酶的底物药物

合用时可能加快了这些底物药物的代谢，进而降低

疗效。如 PNS 与抗高血压药硝苯地平、尼莫地平

（CYP3A4 和 CYP1A2 底物）、氯沙坦、厄贝沙坦

（CYP2C9 底物）联用，可加快这些药物的代谢速

率，血药浓度降低，导致降压失败。李晓宇 [12] 报

道，大鼠经 PNS 长期诱导后再分别给予尼莫地平和

华法林，则发现尼莫地平和华法林在大鼠体内的血

药浓度显著增加，尼莫地平的这种药动学参数的改

变可能是 PNS 抑制了肝 CYP3A4 所致，华法林是

CYP2C9 和 CYP1A2 的底物，华法林的药动学参数

的改变可能是 PNS 抑制了这两种 CYPs。因此，临

床上这类药物的联用应密切监测血药浓度的变化。

2.2  增加 ADR 的发生风险

PNS 均抑制了肝 CYP3A4、CYP2D6 和 CYP2C19
的活性。临床上 PNS 与这些酶的底物药物联用时，

可以引起这些药物的代谢异常，改变其药动学参

数，进而增加 ADR 发生的风险，尤其是某些治疗

窗窄的药物更容易诱发 ADR。如降血脂药辛伐他

汀、洛伐他汀是 CYP3A4 的底物，PNS 抑制了肝

CYP3A4，PNS 与这些降血脂药物联用，可能导致

这些降血脂药物的代谢被抑制，进而其血药浓度增

加，由此增加了因血药浓度升高而引起的横纹肌溶

解症的发生风险。

3  小结

虽然药物对 CYPs 的诱导或抑制作用，可引起

代谢性药物相互作用的发生，然而并非所有的作用

都具有显著的临床意义。需满足 3 个条件才会对临

床治疗产生影响：①底物药物的治疗窗窄；②抑制

剂的血药浓度大大超过其 Ki 值；③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

比重 [33]。尽管如此，我们仍不能忽视 PNS 联合其

他药物在临床上用于心脑血管疾病治疗时潜在的

ADR 风险。系统阐明 PNS 与肝脏主要 CYPs 之间

的相互作用，及临床上由这些 CYPs 代谢的特征性

底物药物，为临床预测 PNS 联用其他药物潜在的

ADR 风险提供理论依据，以期安全、有效、合理

使用 PNS。
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