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摘要 
目前國內在全民健康保險醫療下及在目前國人的就醫習慣上，民

眾常以同時服用中醫及西醫的藥物作為治療疾病方式，同時也因缺乏

相關的交互作用資訊，中醫與西醫的疾病診治過程中，用藥安全上常

常無法兼顧，此可能造成許多藥物不良反應或是中西藥物交互作用，

可導致藥物預期的療效降低，或是影響藥物代謝及排泄而產生毒性反

應，造成病人用藥安全的顧慮。因此本研究的目的即在於建立臨床常

使用的科學中藥與西藥交互作用資料平台，以供醫藥相關人員臨床實

用上對於中西藥交互作用發生風險評估之參考，以期能減少可能因中

西交互作用而產生的不良反應或副作用，以適時提供醫療團隊或病人

相關資訊，更提昇醫療品質。 
在 94 年度衛生署中醫藥委員會補助下已順利完成了建立一人肝

微粒體 CYP3A 酵素活性篩選評估模式及分析方法，並也達成 50 種常

用單方濃縮製劑篩選評估的目標，其中常見於複方中配方之單方如黃

芩、牡丹皮、雞血藤，與黃耆可顯著的抑制 CYP3A 酵素活性，抑制

率可達 70%~99%之間，今年則進行單方體內試驗以進一步評估臨床交

互作用的可能性，同時也進行 24 種常用複方濃縮製劑體外篩選評估。

今年實驗分為兩部分，第一部分為 24 種複方濃縮製劑之體外篩選，

主要是利用 Testosterone 與 CYP3A 反應代謝 6β-hydroxytestosterone 的
方式來評估濃縮製劑與肝 CYP3A 的交互作用，以 LC-MS-MS 測定

6β-hydroxytestosterone 的生成量，其中常見之複方如甘露飲、辛夷清

肺湯、龍膽瀉肝湯、蒼耳散，與半夏瀉心湯可顯著的抑制 CYP3A 酵

素活性，抑制率可達 67%~93%之間，顯示的確存在臨床中西藥交互作

用的可能性。 
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第二部份為 5 種單方濃縮製劑之體內試驗，將濃縮製劑以餵食管

餵老鼠，ㄧ天 3 次，共七天，第八天给予 Midazolam(CYP3A 的受質)
後，再依不同時間點取得老鼠的血漿，以 LC-MS-MS 測得 Midazolam
的血漿藥物濃度，以評估其單方濃縮製劑對西藥交互作用之影響。 

到目前為止，已順利完成 24 種常用複方濃縮製劑於體外人體

CYP3A 酵素之交互作用的評估與 5 種單方濃縮製劑於體內之動物試

驗之交互作用目標；結果顯示 24 種複方製劑中，甘露飲、辛夷清肺

湯、龍膽瀉肝湯、蒼耳散，與半夏瀉心湯等五種可顯著的抑制 CYP3A
酵素活性，抑制率可達 67%~93%之間;顯示其組成的成分中確實具有

可引起在臨床中西藥交互作用的可能性，此尚待進一步體內動物試驗

來驗證。在體內動物實驗評估中西藥交互作用方面，結果顯示在給予

多劑量單方濃縮製劑一週後，其中雞血藤和黃耆對於 midazolam 的

Cmax 及 AUC 可分別增加 2 到 3 倍，牡丹皮亦可增加 midazolam AUC
達約 2 倍，但上述五種中藥對於 midazolam 的半衰期則無顯著影響，

唯因動物間之個體差異，上述結果均未達統計上之顯著差異。 

 
關鍵詞：中藥、中藥-西藥交互作用、人肝微粒體、細胞色素 3A 
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ABSTRACT 
Under the national social health care systems and coustums of 

medicine use in Taiwan, coadministration of herbal medicines and drugs is 
not unsual for patients taken the medicine. The information of systemic 
herb-drug interactions is still far form practical applications. Therefore, 
herb-drug interactions might result in a loss of therapeutic efficacy or 
toxic effects of drug therapy. The purpose of this project is to study the 
herb extracts and drug interactions systemically to build up the 
interactions data bank. These herb-drug interactions data may provide 
useful information for medical professional stuffs in prescription and 
consultation to reduce the chance of advers effects and impove the quality 
of medical care. 

We have finished all the studies that planed for this year project. 
Testosterone was chosen as the model drug since it is a specific substrate 
of CYP3A enzyme. 24 kinds of Chinese herbal extract have been screened 
in vitro and enzyme activity would measure with and without the herbs 
extract. The results indicate that five out of 24 herbal extracts could 
significantly inhibited the human liver microsomal CYP3A4 enzyme 
activity from 67 up to 93%. These results implied that the potential of 
herbal-drug interactions in long term use of these compouned herbal 
extract in clinical and further in vivo study is needed to confirm this 
finding. 

For in vivo evaluation of herbal drug interaction, midazolam was 
chosen as model drug. Five top ranked single herbal medicines that 
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demonstrated potent inhibition human liver microsomes CYP 3A activity 
in vitro from last year project were used for further evaluation in vivo. The 
in vivo herbal drug interaction was conducted in SD rats after oral dosing 
20 midazolam (a specific substrate of CYP 3A ) with and without multiple 
administrations (three times a day) of the single herbal Chinese medicine 
for one week. The plasma concentration of midazolam was measured by 
LC/MS/MS. The results indicated that three out of five single herbal 
Chinese medicines showed the trend of increase the absorption of 
midazolam in terms of Cmax and AUC. However, due to highly 
inter-animal variability, tactical significant results were not obtained. 

 
Keywords：herb-drug interactions, human liver microsome, CYP3A,  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 406



中醫藥年報 第 27 期 第 3 冊 

壹、前言                                 

近年來隨者科技的進步及中藥科學化的政策引領下，我國中藥科

學化腳步一值持續穩健的成長，再加上全民健保制度對中藥的給付之

促進下，我國各級醫院大部分居設有中醫部及中醫門診，各級醫院多

半以科學中藥為主。在這種環境下常使得國內民眾發生同時服用中草

藥及西藥的醫療行為。中醫與西醫的疾病診治過程中，用藥安全上常

常無法兼顧，這是因為缺乏相關藥物交互作用的資訊，造成了治療藥

物相關藥動學參數及藥理活性的改變，因而導致藥物預期的療效降

低，或是產生過量之毒性反應，造成病人用藥安全的顧慮。因此，本

研究的目的即在於建立臨床常使用的科學中藥與西藥交互作用的資

料平台，以供醫療人員於臨床實用上對於中西藥交互作用發生風險評

估作參考，期能減少中西藥交互作用產生的不良反應或副作用，提昇

醫療品質。 
藥物-藥物交互作用可導致ㄧ藥物的失調而造成服藥者的死亡、使

服藥者住院或延長住院期限及增加醫療成本 1-3。1000 位經由急診住院

的老年病患，其中 538 位是涉及 1087 項的藥物-藥物交互作用；其中

30 位因此產生嚴重不良反應 4。近年在美國已上市藥物由市場上撤回

原因中，主要也是以藥物-藥物交互作用為主。其中涉及主要的酵素是

以細胞色素 CYP 為主。對於口服藥物而言，腸肝的首渡效應(first pass 
effect)是影響生體可用率的重要因素。而其中主要扮演代謝角色的還

是肝細胞中的 CYP3A4。CYP3A4 是 CYP3A 的一個亞型酵素，其亦

為細胞色素 P-450 的其中一個重要亞綱的酵素。CYP3A 酵素在人類主

要負責第一型代謝，經由非結合性(nonconjugation)反應增進藥物排

除，估計在肝中的 CYP 約佔 30﹪5，而在小腸的 CYP 有約佔 70﹪6。

所以以目前治療藥物的代謝主要途徑而言即使不以 CYP3A 當作首要

的代謝酵素，亦有 50﹪~70﹪經由 CYP3A 代謝 7-10。CYP3A 家族中最

主要且同性質的就屬 CYP3A418，19，它大量存在成人的肝 11-16 和小腸
17-22中。在小腸 CYP3A 的量通常為肝中找到的 10﹪~50﹪。然而在一

些研究報告 6，18，22，23也觀察到 CYP3A 的濃度相等或超過於肝中的存

量。CYP3A 蛋白質和催化活性，乃順著十二指腸、空腸及迴腸而呈縱

向地減少 29。肝及小腸的 CYP3A4 就其酵素來討論，它們具有相同的

cDNA24。即使是食物中的成分經由抑制腸肝的細胞色素 CYP3A 酵

素，已可產生嚴重的交互作用。如葡萄柚汁(grapefruit juice)其中

bargamottin 及 6’,7’-dihydroxybergamottin 具有抑制 CYP3A4 酵素的作
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用，如與藥物一起服用可增加主要經由 CYP3A4 酵素代謝藥物，如

cyclosporin, felodipine, nifedipine 等藥物的 Cmax 及 AUC25, 26，此等交

互作用可於臨床上造成嚴重的藥物不良反應極嚴重副作用的發生。 
近幾年，世界各地使用各式各樣的天然製備品有明顯增加的趨

勢。越來越多的民眾利用這些天然製備品來做為保健及替代醫療使

用。中草藥及類似療法 (Herb and homeopthic remdies)由 1998 年資料

顯示：在歐洲佔有 67 億美金的市場，而在美國亦有 40 億美金的市場，

且有持續增加的趨勢。中草藥的使用在古希臘、埃及、中國已有數千

年歷史，蔓陀羅(Mandrake, Mandragora officinarum)唯一多年生草藥，

含有 atropine 及 scopolamine,古時用於麻醉、鎮靜劑及止痛劑用。毒芹

(Poison Hemlock, Conium maculatum)亦含有生物鹼，古希臘時代用來

處決之用。毛地黃(foxglove, Digitalis purpurea)至今仍廣泛使用於治療

心臟疾病。至今使用的抗癌藥物 tamoxifen 及 Taxol 均來自太平洋紫杉

(Pacific yew, Taxus brevifolia)。然而中草藥製劑在大部分的國家，包括

美國，均是將其歸類在食品或是營養補充品，因此在販售上並未像成

藥或處方藥般受到嚴格的規範，民眾可以輕易的根據自己的需求自行

購買此類產品，而相對於這些天然製備品的應用日漸廣泛，這些中草

藥製劑其相關的藥理、毒理、藥物動力學、安全性和藥物交互作用的

評估資訊便顯得較為的缺乏，因此提供臨床中西藥物交互作用的判斷

仍待建立。 
而一般使用中草藥的反應，在美國有 18.4%需經常服用藥物的人

有同時服用至少一種中草藥產品或高劑量維他命。1539 位成年人中，

34%使用至少一種非傳統治療，其中 72%並未告訴醫師自己正在服用

中草藥 27。在英國，面對面訪問調查於 6 家藥房及 6 家健康食品店的

690 位民眾，其中只有 25.4%沒使用中草藥製劑，有 74.6%(515 位)有
使用過中草藥製劑(336 位在藥房，179 位在健康食品店)；這使用 515
位使用過中草藥製劑者，有 62%經常性的使用一種以上中草藥製劑，

另 38%偶爾或不定期使用一種以上中草藥製劑。更重要的是當服用西

藥或中草藥當發生嚴重不良反應時的反應並不相同 28。特別是如果嚴

重不良反應症狀解除後仍會繼續服用中草藥的比例較服用西藥高 8.5
倍。而諮詢醫師的比例也遠教諮詢藥師及其他相關人員來的低，這些

都將不利於中藥-西藥交互作用的控制及追蹤。 
特別是今日國人使用中藥藥物治療疾病明顯增加的趨勢，常常中

藥與西藥之間產生嚴重交互作用而未發覺，如：金絲桃草(St. John’s 
wort)以常被使用於抗憂鬱症，對於輕度到中度的憂鬱症的治療效果，
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在德國是很多年的傳統藥草,在美國則以健康食品的膠囊或錠劑食品

上市，然而已有數個臨床報告指出使用金絲桃草的萃取物會與多種的

處方藥物產生重要的交互作用 29-36。在相關的仿單中亦增加此項交互

作用的警語，主要是經由對腸道及肝臟 CYP3A 酵素的誘導效應，如 
Cyclosporin 、 Portease inhibitor ： indinavir 、 nevirapine 、 Oral 
contraceptives ：  ethinyloestradiol 、 Anticoagulants 、 Digoxin 、

Antidipressant：amitriptyline 及 Theophylline 造成藥物交互作用，使得

藥物療效降低 29-36。 
雖然我國傳統中草藥的使用已有數千年歷史，在【神農本草經】

中記載：“藥有君臣佐使，以相宜攝合和”。所謂“君臣佐使”，即制方

的法度，也就是中藥處方的準則。“君”乃指制方時，根據病變的主要

症候選擇針對性的藥物為主藥；“臣”是指能輔助君藥加強療效的藥

物；“佐”是既輔佐君藥，又幫助解決一些其它方面問題的藥物；而“使”
乃指某種可以調和諸藥作用的藥物。而中藥含有豐富的黃酮類，生物

黃酮 (Bioflavonoid, Flavonoid) 這一類的物質, 它們多存在於許多各

種蔬果中, 以花椰菜、胡蘿蔔、柑橘、黃豆、蘋果、蕃茄…等含量較

高, 黃酮類對於體內肝臟酵素及 P-glycoprotein 的影響，已經證實具有

相當影響，實值得系統性探討其與西藥並用時可能產生的影響。因

此，天然的中藥，即使是科學中藥亦是由植物或藥草研磨或粹取製成

的；即使是單方的科學中藥，其中絕大部分均含有許多物質或成分(而
非單一成分)，目前已知已超過 6500 種 Flavonoids 經確認廣泛分佈於

中藥植物中，誠如前所言，文獻已証實這些成分可經由抑制或促進負

責藥物代謝的酵素，特別是細胞色素 CYP3A 的活性，進而可能影響

到其他西藥藥物吸收及代謝，以致常常造成了中西藥物交互作用 
(drug interaction) 的可能及影響預期的藥物療效或造成毒性反應 

我們研究室曾在衛生署經費支助下進行以中藥藥引改善低身體

可用率藥物吸收之研究，此研究曾對 56 種中藥藥引純成分對CYP3A
酵素活性進行研究，結果其中有許多成分對老鼠的腸及肝臟的CYP3A
酵素活性有顯著的抑制作用，其中亦有部分成分會增加老鼠的腸及肝

臟的CYP3A酵素活性。另一研究在國科會之助下進行中西藥交互作用

機轉研究，針對金絲桃草與西藥交互作用的研究顯示，金絲桃草萃取

物經由體外及體內研究顯示其萃取物對CYP3A酵素活性(腸及肝)有促

進作用，然而其萃取物中的部份成分(純成分)，不論是在體內及體外

試驗均對CYP3A酵素活性卻有抑制作用。此結果亦顯現出一中藥中所

含的各個成分可能對CYP3A酵素活性有不同程度或相反的影響，因
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此，對於交互作用的評估，就實際應用而言，單方應以單方製劑(成品)
為主，複方亦應以複方製劑當作一整體來研究，方能真實反映出實際

可能發生情形。美國食品藥物管理局(US FDA)對於上市藥品在藥物代

謝及藥物交互作用方面公佈的指導原則 (Drug Metabolism/Drug 
Interaction Studies in the Drug Development Process: Studies In Vitro)中
已清楚指出負責藥物代謝酵素與臨床產生藥物交互作用的相關性及

重要性，並提出可採行的體外評估模式及方法，人體肝微粒體即是其

建議用於評估代謝酵素活性的模式之ㄧ。故本研究以人類肝微粒體

(human liver microsomes)進行科學中藥對最常引起臨床藥物交互作用

的CYP3A酵素活性變化進行評估，研究方法是利用 testosterone與
CYP3A代謝生成 6β-hydroxytestosterone 的變化來測定CYP3A的活性

強弱以遂行研究目的。而去年在貴署補助下已順利完成了建立一人肝

微粒體CYP3A酵素活性篩選評估模式及分析方法，並也達成 50 種常

用單方科學中藥篩選評估的目標，其中常見於複方中配方之單方如黃

芩、牡丹皮、雞血藤，與黃耆可顯著的抑制CYP3A酵素活性，抑制率

可達 70%~99%之間，顯示的確存在臨床中西藥交互作用的可能性。今

年則是以中藥複方為評估對象及進行中藥單方體內試驗以獲取更實

用的交互作用證據。此兩年篩選結果中呈現顯著及潛在可能引起交互

作用的科學中藥有助於日後進行活體動物試驗及臨床上人體交互作

用研究之指標參考，以確認交互作用的可能影響程度。 
 

貳、材料與方法 

oxytestosterone……………... ..………………. .SIGMA 
1. 試藥： 
(1) 6β-hydr
(2) Testosterone..........................................................................Fluka 
(3)Magnesium chloride(MgCl2)…................................…….SIGMA 
(4) Glucose-6-phosphate(G6P)..................................……….SIGMA 
(5)Glucose-6-phosphasa dehydrogenase(G6PD)..............….SIGMA 
(6)Nicotinamide adeninedinucleotide phosphate(NADP)......SIGMA 
(7)Potassium biphosphate( KH2PO4)........................................Merck 
(8) Acetonitril..........................................................................TEDIA 
(9)Formic acid.............................................................Riedel-deHaёn 
(10)Ketoconazole................................................................... SIGMA 
(11)Midazolam(Injection)........................................... Roche Taiwain 
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(12)Midazolam.....................................................................Cerilliant 
(13)1-hydroxymidazolam.....................................................Cerilliant 
(14) Flunitrazepam...............................................................Cerilliant 
 
2.器材： 

層析串聯式質譜儀分析系統(LC/MS/MS): 

s Binary,  

-10AD VP,  

2.2.2  3000  LC/MS/MS with 

2.2 其他   RT7 高速離心機 
 

. LC/MS/MS 條件 
stosterone 液相層析儀分析條件 

× 2.1 mm. 

3.1.2  移動相： ACN = 70：

3.1.3  流速 /min 

3.2  Midazolam 液相層析儀分析條件 
0 × 100 mm.  

ic acid 

3.2.3  流速：0.3

 
在串聯式質譜儀分析條件 

2.1 液相

2.1.1 Shimadzu 高效能液相層析儀系統:  
幫浦: SHIMADZU LC-10 AD VP serie
Serial No. C20963807738 LP 
自動注射器: SHIMADZU SIL
Serial No. C21053906286 SA 
 質譜 :美商生命系統  API

Analyst 1.4 
：Sorvall®

3
3.1  6β-hydroxyte

3.1.1 分析管柱：Hypersil® C18, 3 μm, 50 
(Thermo Scientific, USA) 
0.1%Formic acid in water：

30 (v/v )  
：0.25 mL

3.1.4  注射體積： 20 μL 
3.1.5  分析時間： 7 mins 
 

3.2.1 分析管柱：Biosic, 5 μm, 2.
3.2.2  移動相：0.1%Formic acid in water：0.1%Form

in MeOH= 45：55 (v/v )  
 mL/min 

3.2.4  注射體積： 10 μL 
3.2.5  分析時間： 5 mins 

3.3 Testosterone
3.3.1  Ionization mode : ESI 
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3.3.2  Ion Spray Voltage (IS) : 5.5 kV 

0 
 
ciation (CAD) : 12 

 
Analyte polarity precursor (m/z) Product (m/z) CE (eV)

3.3.3  Curtain Gas (CUR) : 9 
3.3.4  Nebulizer Gas(NEB) : 1
3.3.5  Temperature (TEM) : 425℃
3.3.6  Collisionally Activated Disso
3.3.7  Multiple reaction monitoring (MRM) parameter 
 

Te e stosteron + 289.3 97.3 34 
6β-hydroxytestosterone + 269.3 305.3 22 

Costicisterone + 347.1 329.1 22 
 

3.4 Midazolam 在串聯式質譜儀分析條件 

 5.5 kV 

 
 
ciation (CAD) : 8 

 
 

polarity precursor (m/z) Product (m/z) CE (eV)

3.4.1  Ionization mode : ESI 
3.4.2  Ion Spray Voltage (IS) :
3.4.3  Curtain Gas (CUR) : 11 
3.4.4  Nebulizer Gas(NEB) : 10
3.4.5  Temperature (TEM) : 375℃
3.4.6  Collisionally Activated Disso
3.4.7  Multiple reaction monitoring (MRM) parameter

 
Analyte 

M  idazolam + 326.3 291.2 40 
1-hy lam droxymidazo + 342.1 324.1 30 

Flunitrazepam + 314 268 40 
 

4. Lowry Method，以紫外光分光光度計

白標準曲線【標準品操作過程如下】 
冰冷的

蛋白質的含量測定乃依循

測定吸光值對照標準品而決定蛋白質濃度，標準濃度以胎牛血清

白蛋白為參考點 
4.1 胎牛血清白蛋

4.1.1 取 0.5 ml 胎牛血清白蛋白溶液 (100 mg/ml)，以

49.5 ml 0.85 %氯化鈉溶液稀釋 100 倍即成胎牛血清白
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蛋白儲備液(stock solution, 1mg/ml)。 
自上述stock溶液配置一組標準濃度系4.1.2 列 (N=3) 如下表

 
  胎牛血清白蛋白標準曲線各濃度配置表 

No. (N=3) 
in 

co l) 

所列： 

Dilute protein 0.85% NaCl Prote
standard (ml) (ml) nc.(μg/m

1 0 0.2 0 
2 0  250 .05 0.15 
3 0.1 0.1 500 
4 0.15 0.05 750 
5 0.2 0 1000 

 
4.1.3 各管檢品加入 2.2 ml Biuret 試劑（含 0.75 mmol/L 

4.1.4 值扣除背景吸光值對應各濃

 
4.2 類微粒體酵素之蛋白質濃度測定方法流程如下所述： 

液

4.2.2 體酵素稀釋液 (N=3)，空白組之微粒

4.2.3 光

5.濃縮中藥

Cupric sulfate, 94 mmole /L sodium hydroxide 及

tartrate, iodide carbonate 等），混合均勻後室溫下靜置

10 分鐘，接者各管檢品加入 0.1 ml Folin 試劑

(Ciocalten’s phenol reagent)，混合均勻後室溫下靜置

30 分鐘，最後反應形成紫藍色，以紫外光分光光譜

儀 (波長 = 550 nm) 檢測各檢品吸光值【光譜測定過

程不可超過 30 分鐘】。 
將所測得之各標準品吸光

度繪製一標準曲線，以作為檢品濃度測定之標準值。 

人

4.2.1 將各批製備之微粒體酵素懸浮液以 0.85 %氯化鈉溶

稀釋 50 倍，倘若濃度太高可提稀釋倍數至 500 倍 (過
程於冰上操作)。 
取 0.2 ml 上述微粒

體酵素稀釋液則以 0.2 ml, 0.85 %氯化鈉溶液取代。 
後續反應過程如步驟 4.1.3，檢品吸光值扣除背景吸

值，內插標準曲線可得到檢品蛋白質濃度，再乘以原來

的稀釋倍數即得酵素蛋白濃度。 
製劑的配製 
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5.1 二十四種複方濃縮製劑 
為全國的用藥量排名，取每次服

5.2 種單方濃縮中藥製劑的配製 
：CCMP94-RD-032)50 種

的單方濃縮製劑粉末溶於 10mL 的

 
.CYP3A 體外篩選模式 

利用CYP3A專一性的受質 testosterone

6.1 6 osterone 的標準分析曲線 
  20mM 葡萄糖磷

    24 種複方濃縮製劑

用複方濃縮製劑的藥量溶於 200mL(模擬人服用時喝的水

溶液量)擬胃液中(模擬人體之胃的環境，來配制擬胃液；

以 2g 之氯化鈉溶於 1000mL 水中，再用 0.2N 鹽酸調至

pH2.0)，以超音波振盪 5分鐘後，用 0.2N NaOH 調 pH 到
6.8 來模擬人體腸道環境，再用超音波震盪 5 分鐘，離心

取上清液備用。 
 
五

     依 94 年度計畫(計畫編號

單方濃縮製劑中具有顯著抑制人的肝臟微粒體(human 
liver microsomes)的 CYP3A 酵素活性的前 5 名單方濃縮

中藥製劑為對象。因為要模擬人體之中藥對西藥主要代

謝酵素交互作用，所以以人平均體重 70kg 為標準，單方

濃縮中藥製劑以黃芩每天服用 1.8g，一天三次為例，則

每次用量為：0.6 g /70 kg＝0.0086g/kg＝8.6mg/kg；或是

以腸肝體積來計算，以期於人之肝腸中藥物濃度與大鼠

體內之肝腸中藥物濃度相同，同樣以黃芩為例：0.6g/2L
＝x g/0.1L，x g＝0.03g/rat，一隻大鼠體重約 300mg，所

以可得 0.009g/kg＝9mg/kg。故使用劑量應在 8～10mg/kg
之間的範圍。 
配制方法為取 300mg
Q 水當中，使其濃度為 30mg/mL，當每次要餵食時，邊

攪拌邊用針筒吸出。 

6
    本研究方法為

與 CYP3A 體外代謝反應生成 6β-hydroxytestosterone 的
變化來測定因加入中藥單方成分而導致CYP3A的活性的

改變程度。 
β-hydroxytest

   6.1.1 實驗的人肝微粒體酵素反應液包含

酸、2mM 核酐二磷酸腺酐、2 I.U.葡萄糖磷酸去氫

酵素、5mM 氯化鎂(MgCl2)溶液、2.0mg/ml 微粒體
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酵素蛋白(經調整濃度)，與 0.1M 磷酸鹽緩衝溶液，

反應液的總體積為 1mL。去蛋白化或終止反應是加

入低溫之 Acetonitril(ACN) 1mL。 
取 6β-hydroxytestosterone stock solu6.1.2 tion 1mg/ml 80μL

6.1.3  solution 120μL 加入同體積的 dilute 

 
.2 CYP3A 的活性分析(控制組) 

 於 dilute solvent ，取 50μL

6.2.2 浴

測 定

h
6.2.3 以監測酵素模式

 
6.3  24 種濃縮中藥製劑複方交互作用之篩選  

6.3.2 盪 30 分鐘後，置於冰

g

＋20μL dilute solvent (Methanol: Q water = 1:1)即成

6β-hydroxytestosterone 工 作 液 (working solution, 
800μg/mL)。 
取上述 working
solvent，以序列稀釋作一組標準濃度依序為 400、
200、100、50、20、10μg/mL，再以稀釋 20 倍方式

加入已經去蛋白化 (deprotein)的酵素標準反應液

中，則標準濃度為 20、10、5、2.5、1、0.5μg/mL。 

6
6.2.1 配置 Testosterone 2mM

加入步驟 6.1 之人肝微粒體酵素標準反應液 950μL
於冰浴下混和之，背景組則以 0.1M PBS 代替。 
將上述混合液於 37℃水浴震盪 30 分鐘後，置於冰

中以低溫之 ACN 終止反應，再加入內部標準品

Corticosterone(200μg/mL)後以 3900×g 離心 10 分

鐘 ， 取 上 清 液 以 LC/MS/MS
6β-hydroxytestosterone 的吸收值，並代入當次所製

作 6β-hydroxytestosterone 標準濃度曲線，求得

6β- ydroxytestosterone 的生成量。 
觀察每次實驗生成量的變化情形，

的穩定性。 

6.3.1 實驗組為將步驟 5.1 配製的各種萃取濃度之濃縮中

藥製劑溶液 230μL 混合於人步驟 6.1.1 之酵素反應

溶液，總反應體積 1mL。 
將上述混合液於 37℃水浴震

浴中並以低溫之 ACN 終止反應，再加入內部標準

品 Corticosterone (200μ /mL)後以 3900×g離心 10分
鐘 ， 取 上 清 液 以 LC/MS/MS 測 定
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6β-hydroxytestosterone 的吸收值，並代入不同

6β-hydroxytestosterone 濃度之標準曲線，求得

6β-hydroxytestosterone 的生成量，此結果與控制組

相比較以評估其對酵素代謝能力之影響。 
 

7.濃縮中藥製劑與西藥(midazolam)於動物體內交互作用的試驗 

.1 建立 Midazolam 的標準分析曲線 
 20μL 加入 dilute 

 
.2 體內動物交互作用實驗之方法 

awley，6-9 週大)，以單方

g 5 
，

 

Drug  雞血藤 牡丹皮 黃耆 辛夷花 

    實驗設計為利用大白鼠口服肝臟酵素 CYP3A 受質

Midazolam 合併五種濃縮中藥製劑單方成分進行藥物動力學

之研究，以觀察該模式藥物之藥動學性質(如 AUC, Cmax)是
否顯著地受到中藥的影響而存在中西藥交互作用之可能性。 
 
7

取 Midazolam stock solution 1mg/mL
solvent (plasma)，以序列稀釋作一組標準濃度依序為

10000、8000、6000、4000、2000、1000、500、100、20 ng/mL。 

7
7.2.1 取健康年輕成鼠(Sprage-D

濃縮製劑之水溶液每天按早中晚三次胃管餵食，每

次劑量依下表餵食；一共七天而在控制組則以 Q 水

取代餵食，於第八天以胃管餵食 midazolam 
20mg/kg(溶於 HCl, NaCl and NaOH, containin
mg/ml)，依 2，5，15，30，45，60，90，120，180
240 min 自大白鼠尾靜脈取血 0.3ml 並加入適量之

肝素(heparin)，以防止凝血，利用超高速離心將血

漿分離後置於-20 ℃冰箱冷藏。 

黃芩

dose 10  1 1 15  1mg/Kg/次 0 mg/Kg/次 5 mg/Kg/次 mg/Kg/次 0 mg/Kg/次

 
7.2.2 將 7.1 所述各時間點的老鼠血漿 50 μL 加入 50 μL 的

內部標準品(Flunitrazepam 2.5μg/mL)後以 1mL 的

extraction solution(ether:dichloromethane 7:3)萃取 30
秒後離心，置於-80°C 冰箱冷藏 30 分鐘後取出上層
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液以氮氣吹乾，再以 3mL 的 MeOH:水 1:1 回溶；

以 LC/MS/MS 測定 midazolam，並代入當次所製作

midazolam 標準濃度曲線，求得 midazolam 的濃度。 
 

參、結果 
 

 分 析 此 一 線 性 濃 度 範 圍 為

  1.2 ，其測定

   
十四種複方方濃縮中藥製劑體外篩選評估 

成 24 種複方濃縮中藥

製劑

 
. Midazolam 血液的分析方法 

由 LC/MS/MS 測定 midazolam 的標準曲線濃度範圍為

20n

3.2 準確度與精密度 
品管檢品(QC sample)的準確度(accuracy, % 

1.人肝微粒體酵素蛋白質含量測定

  1.1 胎牛血清白蛋白標準曲線 
        經 由 紫 外 光 光 譜

250~1000μg/mL，其結果 R ≥ 0.99(如圖一及所示)。 
微粒體酵素蛋白質含量測定：本研究所使用酵素檢品

結果為 95/03/09 所製備的 24.88mg/mL。 

2.二
依上述交互作用之篩選方法操作，已完

篩選評估; 對人肝細胞 CYP3A 的影響(% of control)如表一所

示。其中對肝 CYP3A 有明顯的抑制效果(抑制率可達 65%以上)如
辛夷清肺湯、甘露飲、龍膽瀉肝湯、蒼耳散、半夏瀉心湯，對人肝

細胞 CYP3A 的影響如表二，圖二所示，顯示辛夷清肺湯、甘露飲、

龍膽瀉肝湯、蒼耳散、半夏瀉心湯於體外之人肝篩選模式中可顯著

的抑制 CYP3A 酵素的活性。 而具有中等抑制 CYP3A 活性達

50%~65%之間的如川芎茶調散，加味逍遙散，小柴胡湯，正骨紫

金丹與知柏地黃丸於表三所示，在其餘的 14 種測試的複方製劑

中，對肝 CYP3A 效果最差的為平胃散，其抑制率亦有 23%左右的

影響，如表一。 

3
3.1 線性 

經

g/mL~10000ng/mL。由標準曲線異日間(如表四，R ≥ 0.99，
顯示本分析系統在所使用的濃度範圍內線性關係良好，且精密

度(precision, %CV)與準確度(accuracy, % errer)皆在標準值內。 
 

異日間(n=6)之
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erre

 
.五種單方濃縮中藥製劑體內篩選評估 

任何中藥單方下經由酵素代謝 midazolam。取

5.五種單方濃縮製劑於體內和西藥交互作用之評估 
midazolam 合併

給予 7 天)的單方濃縮製劑中藥後，

肆、討論 

r)在 9%以內與精確度(precision, %CV)在 12%以內，皆符合標

準值 15％內，如表五所示。上述結果顯示此分析方法可用於

midazolam 動物體內的血漿藥物濃度分析之用。 

4
4.1 控制組(Control) 

即為老鼠在不餵食

各控制組(N=13)做比較如圖三，藥物動力學數據如表六，其結

果顯示口服給予 midazolam 於大白鼠前後，midazolam 會很好吸

收，到達最高血中藥物濃度的時間平均為 26.5±15.2 分鐘，最高

血中藥物濃度平均達 934±496 ng/mL，而其半衰期為 51±9 分鐘，

此結果顯示口服 midazolam 在大白鼠之吸收變異程度亦相當大。 
 

實驗設計為利用大白鼠口服肝臟酵素 CYP3A 受質

五種濃縮中藥製劑單方成分進行藥物動力學之研究，以觀察該模式

藥物之藥動學性質(如 AUC, Cmax)是否顯著地受到中藥的影響而存

在中西藥交互作用之可能性。 
在口服投予多劑量(一天三次，共

再給予口服 midazolam，其結果如表六所示。結果顯示，服用多劑

量中藥之後，對 midazolam 的吸收到達最高血中藥物濃度的時間為

15~30 分鐘; 雞血藤的最高血中藥物濃度為 2647 ng/mL，約為控制

組的約 3 倍；而黃耆為 1962 ng/mL，約為控制組的 2 倍；牡丹皮則

是 1550 ng/mL，約為控制組的 1.5 倍；其餘的黃芩(1117 ng/mL)與辛

夷花(738 ng/mL)則與控制組相似; 另對半衰期則無顯著影響(50~60
分鐘);在 AUC 方面，雞血藤為 264446 (min*ng/mL)，約為控制組的

約 3 倍；而黃耆為 159786 (min*ng/mL)，約為控制組的 1.8 倍；牡

丹皮則是 163881(min*ng/mL)為控制組的 2 倍，其餘的黃芩(93026 
min*ng/mL)與辛夷花(76423 min*ng/mL)與沒給予單方中藥製劑之

結論相似。由於 CYP3A 在個體間之分布及活性差異甚大，和老鼠

個體之差異以致於藥動參數變異性亦相當大，以致上述差異均未達

有意義的統計結果。 
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1. 24 種複方濃縮製劑 
著的抑制效果的五種濃縮濃縮製劑中所含的

2. 5 中藥製劑體內酵素交互作用之評估 
物交互作用的模

式藥

3. 
可以快速篩選出對 CYP3A 具有影響的濃縮

伍、結論與建議 
預期目標如下： 

酵素交互作用的篩選及評估

2. 24 種複方濃縮中藥製劑篩選評估 
 

3A
在個

對肝 CYP3A 有顯

單方如表七所示，其結果表示對 CYP3A 有顯著抑制效果的複方

濃縮中藥，其成分皆含有 黃芩和辛夷，顯示與 94 年度之計畫結

果相符。 
種單方濃縮

本計劃預計是以 testosterone 做體內評估藥

物，但因 testosterone 為人體的內生性物質，且為 PGP 的受

質，所以現在更新以 Midazolam 為主要模式藥物(依據 FDA 的 
in-vivo drug-drug interaction guidline)，作為體內篩選之評估。其

結果顯示口服給予多劑量(一天 3 次)一週後，其中雞血藤，黃耆

及牡丹皮三種單方濃縮製劑對於 CYP3A 受質 midazolam 的吸收

有增加的趨勢，但因個體差異甚大，並未達統計上的意義。 

評估方法之限制 
    利用體外試驗

單、複方製劑，但體外試驗之結果並不一定在活體試驗上表現出

來，因為濃縮製劑中具有抑制 CYP3A 的成分，經口服給予動物

後，是否具有相同之效果，端視於成分是否會被吸收而定，此外

不同物種對於該成分的代謝能力之不同，亦會影響整體的結果，

另外不同動物所顯示出的結果，且與在人之效果是否一致仍待進

一步的試驗來證實。 
 

本研究已順利達成

1.建立大鼠體內中藥對西藥主要代謝

模式 
已完成

3.完成 5 種單方濃縮中藥製劑篩於大鼠體內交互作用之評估

上述結果雖體內試驗並沒有達到統計上的意義，可能因 CYP
體間之分布及活性差異甚大所致，但仍可看出少部份單方濃縮製

劑可造成體內西藥藥物濃度的增加，在長期使用下，影響應更為顯著

此尚待進一步人體試驗來驗證，但仍可供醫藥相關人員臨床實用上對

於中西藥交互作用發生風險評估之參考，以期能減少可能因中西交互

作用而產生的不良反應或副作用，以適時提供醫療團隊或病人相關資
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訊，更提昇醫療品質。複方濃縮製劑的長期交互作用試驗已在進行中。 
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柒、圖、表 
 

表一、24 種常用複方濃縮中藥對人肝細胞 CYP3A 的影響(% of control) 

編號 中文名稱 中藥濃度(mg/mL) % of control S.D. CV (%) 

1 疏經活血湯 15 62.54 0.22 3.41 

2 川芎茶調散 12.5 41.79 0.30 6.98 

3 銀翹散 7.5 66.75 0.25 3.59 

4 葛根湯 12.5 74.59 0.51 6.67 

5 麻杏甘石湯 12.5 74.49 0.41 5.33 

6 辛夷清肺湯 15 4.12 0.03 7.01 

7 芍藥甘草湯 5 75.77 0.10 1.70 

8 加味逍遙散 20 45.26 0.13 2.89 

9 平胃散 7.5 76.79 0.06 0.81 

10 獨活寄生湯 20 56.12 0.27 5.84 

11 小清龍湯 12.5 55.46 1.00 22.32 

12 龍膽瀉肝湯 15 16.89 0.20 14.86 

13 桑菊飲 10 66.96 0.16 2.86 

14 辛夷散 10 51.83 0.18 4.30 

15 蒼耳散 7.5 21.59 0.15 8.76 

16 止嗽散 22.5 62.67 0.33 6.54 

17 六味地黃丸 20 64.94 0.53 11.66 

18 半夏瀉心湯 7.5 32.09 0.01 0.31 

19 小柴胡湯 10 46.02 0.21 6.56 

20 藿香正氣散 15 54.79 0.52 13.50 

21 正骨紫金丹 17.5 43.79 0.50 16.30 

22 血府逐瘀湯 25 63.24 0.28 6.20 

23 甘露飲 20 7.73 0.01 1.38 

24 知柏地黃丸 20 40.51 0.33 11.44 
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表二、複方濃縮中藥對人肝 CYP3A 有明顯抑制效果的五種常用濃縮

中藥製劑(N=3) 

濃縮中藥製

劑編號 
中文名稱 中藥濃度(mg/mL) 抑制率(%) CV(%) 

6 辛夷清肺湯 15 95.88 7.01 

23 甘露飲 20 92.27 1.38 

12 龍膽瀉肝湯 15 83.11 14.86 

15 蒼耳散 7.5 78.41 8.76 

18 半夏瀉心湯 7.5 67.91 0.31 

 

 

 

 

 

表三、複方濃縮中藥對人肝 CYP3A 有中等抑制效果的五種常用濃縮

中藥製劑(N=3) 

濃縮中藥

製劑編號 
中文名稱 中藥濃度(mg/mL) 抑制率(%) CV(%) 

2 川芎茶調散 12.5 58.21 6.98 

8 加味逍遙散 20 54.74 2.89 

19 小柴胡湯 10 53.98 6.56 

21 正骨紫金丹 17.5 56.21 16.30 

24 知柏地黃丸 20 56.49 11.44 

 

 

 

 

 

 

 

 

 426



中醫藥年報 第 27 期 第 3 冊 

表四、異日間(Between-run)標準曲線的資料 
Run 

Number 
Back-calculated concentration of standards 

Slop Intercept r 
 濃度(ng/mL) 

 20 100 500 1000 2000 4000 6000 8000 10000

1 20.2 96.0 466.0 936.0 2040.0 4010.0 6010.0 8890.0 10300.0 0.00081 -0.0038 0.9984

2 20.6 96.1 519.0 935.0 1980.0 3930.0 6240.0 8300.0 10400.0 0.00070 -0.0024 0.9989

3 20.2 95.4 495.0 983.0 2000.0 4030.0 6090.0 8130.0 10200.0 0.00094 -0.0017 0.9997

4 19.8 106.0 508.0 1020.0 1940.0 3750.0 5930.0 8500.0 9650.0 0.00093 -0.0019 0.9990

5 20.1 98.1 490.0 954.0 2150.0 3870.0 5920.0 8330.0 10100.0 0.00081 -0.0015 0.9992

6 20.0 101.0 491.0 1020.0 2120.0 3880.0 5940.0 7910.0 9840.0 0.00078 -0.0003 0.9996

Mean 20.15 98.77 494.83 974.67 2038.33 3911.67 6021.67 8343.33 10081.67    

S.D. 0.27 4.10 18.04 39.18 82.08 102.84 124.81 334.29 285.69    

CV 1.32 4.15 3.65 4.02 4.03 2.63 2.07 4.01 2.83    

Relative 

Error 

(%) 
0.75 -1.23 -1.03 -2.53 1.92 -2.21 0.36 4.29 0.82    

 

 

 

 

 

表五、異日間(Between-run)品管檢品(QC sample)的分析結果 
Splick 

Concentration 

(ng/mL) 

Midazolam Concentrations Calculated (ng/mL) 
Mean S.D. CV 

Relative

Error(%)

 濃度            次數 1 2 3 4 5 6 

20 21.7 21.4 16.0 20.0 17.7 19.1 19.32 2.20 11.38 -3.42 

50 43.2 42.8 41.4 52.6 44.6 49.8 45.73 4.44 9.72 -8.53 

5000 4840.0 5130.0 4760.0 4810.0 4850.0 5120.0 4918.33 163.15 3.32 -1.63 

7000 6780.0 6450.0 6700.0 6830.0 6320.0 6720.0 6633.33 201.96 3.04 -5.24 
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表六、控制組與對肝 CYP3A 有明顯抑制效果的五種複方濃縮中藥之

藥動數據 

 
N 值 

Cmax Tmax AUC0-& t1/2 
 ng/mL min min*ng/mL min 

Control 13 933±496 26.5±15.2 85683±31589 51.2±9.0 

雞血藤 5 2647±2504 21.0±13.42 264446±253422 50.7±16.9 

黃耆 6 1962±1535 15.0 ±0.0 159786±135137 60.5±18.0 

辛夷花 6 738±524 30.0±13.4 76423±46421 52.3±9.3 

牡丹皮 5 1550±1392 27.0±19.6 163881±134456 62.8±27.0 

黃芩 6 1117±614 20.0±12.2 93027±41123 47.3±5.1 

 

 

 

 

 

表七、對肝 CYP3A 有明顯抑制效果的五種複方濃縮中藥中所含的單

方成分 
編號 中藥名稱 成分 

23 甘露飲 
黃芩、熟地黃、生地黃、麥門冬、天門冬、琵琶葉、枳殼、

炙甘草、茵陳蒿、石斛 

6 辛夷清肺湯
黃芩、辛夷、百合、知母、石膏、麥門冬、山槴子、枇杷葉、

甘草、升麻 

12 龍膽瀉肝湯
黃芩、龍膽草、柴胡、澤瀉、槴子、木通、車前子、當歸、

生地黃、生甘草 

15 蒼耳散 辛夷、白芷、蒼取子、薄荷 

18 半夏瀉心湯 黃芩、半夏、人蔘、乾薑、炙甘草、黃蓮、生薑、大棗 
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圖一、胎牛血清蛋白標準濃度分析曲線(N=3) 
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圖二、五種常用複方濃縮製劑對人肝細胞 CYP3A 的影響 
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圖三、大白鼠口服給予 midazolam 20mg/kg 後的血中藥物濃度對時間

關係圖(控制組，N=13) 
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圖四、大白鼠口服給予雞血藤濃縮中藥製劑 10mg/kg (ㄧ天三次，7 天) 
後再給予 midazolam 20mg/kg 的 midazolam 血中藥物濃度對時

間關係圖(N=5) 
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圖五、大白鼠口服給予黃耆濃縮中藥製劑 15mg/kg (ㄧ天三次，7 天) 後

再給予 midazolam 20mg/kg 的 midazolam 血中藥物濃度對時間

關係圖(N=6) 
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圖六、大白鼠口服給予辛夷花濃縮中藥製劑 10mg/kg (ㄧ天三次，7 天) 

後再給予 midazolam 20mg/kg 的 midazolam 血中藥物濃度對時

間關係圖(N=6) 
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圖七、大白鼠口服給予牡丹皮濃縮中藥製劑 15mg/kg (ㄧ天三次，7 天) 

後再給予 midazolam 20mg/kg 的 midazolam 血中藥物濃度對時

間關係圖(N=5) 
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圖八、大白鼠口服給予黃芩濃縮中藥製劑 10mg/kg (ㄧ天三次，7 天) 後

再給予midazolam 20mg/kg的midazolam血中藥物濃度對時間關

係圖(N=6) 

 


