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編號：CCMP93-RD-038   

併服富含多酚中藥對西藥滅殺除癌

（Methotrexate）動力學之影響 

李珮端 

中國醫藥大學 

摘 要 

滅殺除癌（Methotrexate, MTX）為一重要的西藥，用於類風濕關節炎、牛

皮癬、抗癌等，但治療指數非常狹窄，是抗癌西藥中必須進行血中濃度監測的

唯一藥物。MTX 之外排與 MRP1、MRP2、MRP3、MRP4 等運送蛋白有關。

其不良反應包括肝、血液、胃及肺毒性。 

近年來，許多研究顯示，多酚類化合物主要以硫酸及葡萄糖醛酸結合態代

謝物循環於血流中，最近更發現其外排與 MRP1、MRP2、MRP3 等運送蛋白

有關，吾人臆測多酚類與 MTX 併服時可能會競爭 MRP1、MRP2 及 MRP3 等，

而導致動力學交互作用。 

本研究以大白鼠為模型，利用平行設計，單獨口服 MTX 及分別併服大黃、

黃芩與葛根水煎劑，定時自心臟穿刺採血，MTX 之血中濃度以螢光偏極免疫

測定法定量。血中藥物濃度數據以 WINNONLIN 軟體計算動力學參數，並以

ANOVA 統計組間差異。 

MTX 併服大黃、黃芩及葛根後，平均血藥面積分別顯著增加了 199.0%、

178.2%與 202.7%；而平均滯留時間則增加了 199.3%、170.5%與 237.8%。另

外，併服大黃、黃芩及葛根亦顯示增高了大鼠之死亡率。 

本研究結果顯示併服富含多酚之中藥顯著抑制 MTX 從體內排出，對服用

MTX 病患可能造成毒性，建議避免併服，以確保用藥安全。 

關鍵詞：多酚、滅殺除癌、交互作用、大黃、黃芩、葛根 
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Number: CCMP93-RD-038 

Effect of Polyphenol-Rich Chinese Herbs 
on the Pharmacokinetics of Methotrexate 

Pei-Dawn Lee 

China Medical University 

ABSTRACT 

Methotrexate (MTX) is a potent anticancer agent with narrow therapeutic 
range and also used to treat psoriasis and rheumatoid arthritis. MRP1, MRP2, 
MRP3 and MRP4 are related with the transport of MTX. Serious adverse effects of 
MTX include hepatic, hematologic, gastric and pulmonary toxicity. 

Most polyphenols were known to present as conjugated metabolites in 
circulation including glucuronides and sulfates that were associated with 
transporters MRP1, MRP2 and MRP3. We proposed that polyphenols may compete 
for MRP1, MRP2 and MRP3 with MTX and resulted in pharmacokinetic 
interaction.This study investigated the effects of decoctions of Rhubarb (Rheum 
palmatum LINN), Scutellariae Radix (Scutellaria baicalensis GEORGI), and 
Puerariae Radix (Pueraria lobata (Wild.) OHWI.) on MTX pharmacokinetics.  

Four groups of rats (n = 6-8) were studied in parallel design. Following an 
overnight fast, rats were given MTX 5.0 mg/kg orally either with water or with 
decoctions of Rhubarb, Scutellariae Radix and Puerariae Radix, respectively. Blood 
samples withdrawn via cardiopuncture were assayed for MTX by a specific 
monoclonal FPIA method. Non-compartment model of WINNONLIN was used for 
the computation of pharmacokinetic parameters. ANOVA was used for statistical 
comparison of pharmacokinetic parameters among groups taking P<0.05 as 
significant. 

After coadminstrations of decoctions of Rhubarb, Scutellariae Radix and 
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Puerariae Radix, the mean AUC0-2880 of MTX were significantly increased by 199.0%, 
178.2% and 202.7%, respectively, the mean MRT of MTX were significantly 
increased by 199.3%, 170.5% and 237.8%, respectively. In addition, coadminisration 
of Rhubarb, Scutellariae Radix and Puerariae Radix markedly enhanced the 
mortality in rats. 

In conclusion, coadminstration of polyphenol-rich herbs with MTX resulted in 
significant inhibition on the elimination of MTX and led to higher toxicity. It seems 
prudent to avoid the concurrent use of herbal remedies containing polyphenols with 
MTX. 

Keywords：polyphenol, methotrexate, herb-drug interaction, Rhubarb, Scutellariae 
Radix, Puerariae Radix 
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壹、前言  

近年來流行病學研究顯示，多酚類化合物對人類各種因氧化壓力所

導致的退化疾病，如心血管疾病、癌症、愛滋海默症等都有預防保健的

功效(1-3)。動物之體內、體外研究，亦顯示具有多樣優越的生物活性，

其中因清除自由基、抗氧化、抗發炎及抗腫瘤等藥理作用而受到特別重

視(4-10)。多酚類化合物多以配糖體型式存在於植物中，口服時經由腸道

LPH（Lactase Phlorizine Hydrolase）(11)及微生物的水解作用而形成非醣

體，方可通過腸道吸收(12)。本研究室近年的研究成果顯示，多酚類非醣

體在進入體循環後，主要被代謝成硫酸及葡萄糖醛酸之結合態代謝物，

而且此些結合態代謝物在體內之滯留時間頗長(13)。 

中藥大黃、黃芩與葛根水煎劑皆富含多酚類，大黃含有大黃素

（emodin）、蘆薈大黃素（aloe-emodin）、大黃酸（rhein）及大黃酚

（chrysophanol），此四成分皆屬 anthraquinone polyphenol。黃芩含有黃

芩苷（baicalin）、黃芩素（baicalein）及漢黃芩素，三成分皆屬 flavonoid 
polyphenol。葛根含有葛根素（puerarin）、大豆苷（daidzin）及大豆苷

元（daidzein），三成分皆屬 isoflavone polyphenol（Fig. 1）。本研究室初

步研究結果顯示，此些多酚類除大黃酸與黃芩苷有部分以原形分子循環

於血流中外，其餘化合物主要轉化成為硫酸及葡萄糖醛酸結合態代謝

物。此些結合態代謝物極性增高、水溶性變佳，且於生理 pH 下多以解

離態存在，最後由腎臟排出。最近的研究顯示硫酸及葡萄糖醛酸結合態

代謝物之體內命運與 MRP1、MRP2、MRP3 等運送蛋白有關 (14,15, 31-36)。 
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（A） 

 

 

 

蘆薈大黃素(Aloe-emodin)      大黃酸(rhein)         大黃酚(chrysophanol) 

 

（B） 

 

 

 

黃芩苷(baicalin)        黃芩素(baicalein)        漢黃芩素(wogonin) 

 

（C） 

 

 

 

 

葛根素(puerarin)              大豆苷(daidzin)         大豆苷元(daidzein) 

 

Fig. 1 大黃（A）、黃芩（B）與葛根（C）所含多酚類之化學結構式。 

H O

O

OH

CH2OH

O O

O

OH

COOH

OH H O

O

OH

OH

O

CH3

O

HO

OH O

O
O

OH

OH

OH

COOH

OHO

HO

OH O

OHO

OH O

OCH3

OHO

O
OH

O O

O
OH

O

CH2OH

OH

OH

OH

O

O
OH

HO

O

CH2OH

OH
O

OH

H



中醫藥年報 第 25 期 第 1 冊 

 186

西藥滅殺除癌（mthotrexate, MTX）臨床上廣泛的應用於類風濕關

節炎、牛皮癬、抗癌、氣喘、移植病人等，但治療指數非常狹窄，是抗

癌藥中必須進行血中濃度監測的唯一藥物。其不良反應包括胃炎、肝硬

化及中樞系統副作用如頭痛、疲倦、抑鬱等(16,17)。因此任何改變其吸收、

代謝或排泄的因素都會對 MTX 的臨床療效或安全造成影響。MTX 的動

力學行為顯示，主要依賴膽道及腎臟排除，約有 85%以原形藥經腎臟排

出，另外一小部分代謝成 7-hydroxymethotraxate，排除半生期約 50 小

時。其腎臟排出機轉包括腎小球過濾、主動分泌及再吸收等，具非線性

動力學特徵。至於進入細胞的機轉，包括 folate receptor 及 the reduced 
folate carrier 的參與。MTX 是一 bicarboxylic acid，於體內以解離態存在，

其負離子之主動分泌及進出細胞，都是會飽和之過程(18-21)。最近的研究

顯示其體內命運與 MRP1、MRP2 、MRP3、MRP4 等運送蛋白有關
(14,15,22)。 

根據以上所述中藥多酚類成分與 MTX 之分子理化性質及體內代謝

動力學特徵，它們都以負離子存在於體循環中。臨床上曾發現，非固醇

類抗發炎藥 probencid、aspirin 與 MTX 併用時，會造成 MTX 血中濃度

增高，其原因係因它們都以負離子存在於體內，因而發生主動分泌之競

爭(23,37)。根據最近的研究顯示硫酸及葡萄糖醛酸結合態代謝物與 MTX
會共同使用 MRP1、MRP2、 MRP3 等運送蛋白(14,15,22)。吾人臆測中藥

多酚成分在體內代謝後，亦會如 probencid、aspirin 等與 MTX 競爭運送

蛋白，預期 MTX 之動力學會受到影響而毒性增高。 

因為近年來歐美風行之 St. John’s wort 與許多西藥發生嚴重的交互

作用(24, 25)，因此中草藥與西藥之交互作用成為用藥安全上之焦點，加上

國人中藥與西藥併用的機率不低，產生交互作用之風險值得研究評估。

由於富含多酚類中藥廣泛應用於臨床治療與保健食品，基於病患用藥安

全考量，本計畫選擇三種具代表性之多酚類中藥大黃、黃芩與葛根，以

大白鼠活體模式探討其對 MTX 動力學的影響。 
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貳、材料與方法 

一、實驗材料 
(一) 標準品及試劑 

1. puerarin、emodin、ethylparaben、2-methylanthraquinon：購自

Sigma Chemical Co. (St. Louis, MO, U.S.A.)。 

2. rhein、aloe-emodin、chrysophanol：購自 Aldrich Chemical Co, Inc. 
(Milwaukee, WI, U.S.A)。 

3. baicalin (98%)、baicalein (98%)、wogonin：購自 Wako (Osaka, 
Japan)。 

4. daidzin、daidzein：購自 Fluka Chemie GmbH (Buchs, Switzerland)。 

5. ortho-phosphoric acid (85%)：購自 Riedel-deHaën AG (Seelze, 
Germany)。 

6. acetonitrile (LC Grade) 、mthyl alcohol (LC Grade)：購自 J.T. 
Baker, Inc. (Phillipsburg, NJ, U.S.A.)。 

7. ethyl ether：Shimakyu’s Pure Chemical (Osaka, Japan)。 

8. methotrexate：購自 Wyeth (Münster, Germany)。 

9. Methotrexate TDx kit：購自 Abbott Laboratories (Abbott Park, 
Illinois, U.S.A.)。 

10. 去離子水：由 Milli-Q plus (Millipore, MA, U.S.A.) 純水系統製

得。 

(二) 藥材 

大黃、黃芩、葛根藥材飲片購自台中市欣隆中藥行。 

二、儀器設備 
(一) 儀器 

1. 高效液相層析儀（HPLC）包括： 

幫浦：Shimadzu LC-10AL (Japan)、Shimadzu LC-6AD 
(Japan) 

層析管：COSMOSIL 5C18-ARⅡ(5μm, 4.6×250m.m.)、
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Inertsil ODS-2 (5μm, 4.6 x 250mm) GL Science 
Inc. (Japan) 

保護層析管柱： Inertsil ODS-2 (5μm) GL Science Inc. 
(Japan) 

管柱前濾膜：SS/Pk（U.S.A.）、Xpertec® 0.5μm (UPCH 
A-102X) 

紫外光偵測器：Shimadzu SPD-10A (Japan)、Shimadzu 
SPD-6A (Japan) 

2. TDx Analyzer：Abbott No.9520-04（U.S.A.） 

3. 針頭濾膜 Millex®(0.45μm, 13mm)：Millipore carrigtwohill, Co. 
(Cork, Ireland) 

三、實驗動物 
雄性 Sprague-Dawley 大白鼠，體重 250-350g，購自國家實驗動

物中心，購入後飼養於中國醫藥大學動物中心，光線、溼度及溫度均

控制良好，動物適應環境至少一週以上方進行實驗。 

四、實驗方法 
(一) 藥材之採購與基原鑑定 

購自市場之大黃、黃芩與葛根藥材經顯微及五官鑑定後，依

傳統製備法，製備水煎劑。精確稱取大黃、黃芩、葛根藥材各

25.0g，加入 500mL 水，先行浸潤 30 分鐘，然後以直火加熱至沸

騰，轉小火繼續加熱，煮至水煎劑略少於 100mL，趁熱過濾後加

熱水定容至 100mL，置於-30℃冷凍儲存備用。 

(二) 中藥水煎劑中多酚成分之定量分析 

經由本實驗室建立之梯度沖提 HPLC 方法並進行確效(26, 

27)，定量三種水煎劑中大黃素、蘆薈大黃素、大黃酸、大黃酚、

黃芩苷、黃芩素、漢黃芩素、葛根素、大豆苷、大豆苷元等指標

成分含量後，供動物口服實驗用。 

1. 大黃水煎劑中 aloe-emodin、rhein、emodin 及 chrysophanol 之定

量 

水煎劑中非醣體之定量，係取水煎劑 1.5mL，加入 1.0mL
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內標準甲醇溶液（50μg/mL），以甲醇定容至 10.0mL，振盪混

合均勻，離心 15 分鐘（9,860g），取其上清液，經微孔過濾器

（0.45μm）過濾後，取 20μL 濾液注入 HPLC 分析，以檢品中

aloe-emodin、rhein、emodin 及 chrysophanol 與內標準之波峰面

積比值代入各成分之檢量線方程式，求出檢品中 aloe-emodin、
rhein、emodin 及 chrysophanol 之含量。 

高效液相層析儀（HPLC）之分析條件 

層析管：COSMOSIL 5C18-ARⅡ, 5μm, 4.6×250m.m. 

移動相：CH3CN---A     0.1% H3PO4---B 

流速：0.9mL/min 

檢測波長：250 nm 

內標準：2-methyanthraquinone (50μg/mL in methanol) 

 

梯度沖提時間表  

Time A B 
0 50 50 

10 60 40 
15 85 15 
20 85 15 
25 50 50 

2. 黃芩水煎劑中 baicalin、baicalein 及 wogonin 之定量分析 

第一次萃取之檢品解凍後，取 300μL 加甲醇 700μL 振盪混

合，經 9,860g 高速離心 15 分鐘，取上清液 100μL 再加甲醇稀

釋 30 倍，取 200μL 甲醇稀釋液加等體積之內標準甲醇溶液

（ethyl paraben, 20.0μg/mL），混合後經微孔濾膜（0.45μm）過

濾。取 20μL 注入 HPLC 分析，以檢品中 baicalin、baicalein 及

wogonin 與內標準之波峰面積比值，代入 baicalin、baicalein 及

wogonin 檢量線之方程式，求出各檢品中 baicalin、baicalein 及

wogonin 之含量。 

第二次萃取之檢品解凍後，取 300μL 加甲醇 700μL 振盪混
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合，經 9,860×g 高速離心 15 分鐘，取上清液 100μL 再加甲醇

適當稀釋後，同上法處理，求出各檢品中 baicalin、baicalein
及 wogonin 之含量。 

高效液相層析（HPLC）之條件 

層析管柱：Inertsil ODS-2 (5μm, 4.6 x 250mm)  

 GL Science Inc. (Japan) 

保護層析管柱：Inertsil ODS-2 (5μm, 4.6 x 50mm)  

 GL Science Inc. (Japan) 

移動相：氰甲烷與 0.05%磷酸（36：64, v/v） 

流速：1.0mL/min 

檢測波長：270nm 

內標準：ethylparaben （20.0μg/mL in methanol） 

3. 葛根水煎劑中 dadzin、dadzain、purazin 之定量分析 

精確量取葛根之水煎劑 200μL ，加入含 100μg/mL 
ethylparaben 之甲醇溶液 200μl 中，震盪混合均勻，以 9,860×g
高速離心 15 分鐘，取上清液，再以 9,860×g 高速離心 15 分鐘，

取上清液 20μL 注入 HPLC 分析。 

以檢品中 puerarin、daidzin 及 daidzein 與內標準之波峰面

積比值代入各成分之檢量線方程式，求出檢品中 puerarin、
daidzin 及 daidzein 之含量。 

高效液相層析儀（HPLC）分析條件 

分析管柱：Cosmisil 5C18-ARⅡ（5μm , 250×4mm） 

保護層析管柱：LiChrospher 100 RP-18 e（5μm） 

移動相：0.05%磷酸水與氰甲烷 
 （0 min 89:11, 10 min 82:18, 23min 50:50） 

流速：1mL/min 

檢測波長：250nm  

內標準：Ethylparaben（100μg/mL in Methanol） 
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(三) 動物及給藥 

實驗動物為雄性 Sprague-Dawley 大白鼠（體重介於

250-350g，出生 8-12 週）。給藥前禁食 12 小時，實驗設計採平行

試驗模式，將大白鼠隨機分成四組，每組 6-10 隻，三組以胃管

投予 MTX（5.0mg/kg），併分別併服相當於 2g/kg 大黃及黃芩、4 
g/kg 葛根之水煎劑，另一組給予 MTX（5.0mg/kg）相當體積的

水與水煎劑。MTX 以水稀釋成 2.5mg/mL，動物之使用、處置及

管理依照中華民國實驗動物學會所編撰之「實驗動物管理與使用

指南」（2002）。 

(四) 採血及檢品處理 

投藥後併服大黃及黃芩組於 5、15、30、60、120、240、480、
1440 和 2880 分鐘，併服葛根組則於 5、15、30、60、120、240、
480、1440、2160、2880 及 3600 分鐘以心臟採血方式取得血液

檢品。每次採血量為 0.4mL，將血液檢品置於微量離心管，高速

離心（9,860×g）15 分鐘，取上層之血清，貯存於-20℃之冷藏櫃，

俟後分析。 

(五) 血液中 MTX 濃度之定量 

檢品利用TDx Analyzer以螢光偏極免疫分析法（Fluorescence 
Polarization Immunoassay, FPIA）定量血液中 MTX 濃度。 

檢量線之繪製：取濃度分別為 0、0.05、0.15、0.30、0.60 及

1.00μmol/L 之血清標準溶液（TDx methotrexate monoclonal serum 
reagent）各 80μL，利用 methotrexate kit 以 TDx analyzer 分析，

自動繪製檢量線。 

血清檢品亦同樣以 methotrexate kit 分析後，自動代入檢量線

換算，求得 MTX 濃度。定量範圍為 0.00-1.00μmol/L；偵測極限

為 0.02μmol/L。 

(六) 數據處理及統計分析 

利用電腦程式 WINNONLIN 之非室體模式（noncompartment 
model）計算動力學參數，並以 ANOVA 分析單服 MTX 與分別

併服大黃、黃芩與葛根後血中 MTX 之動力學參數是否具統計上

顯著差異（p<0.05）。 
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參、結果 

一、水煎劑檢品中成分之定量 
本研究利用 HPLC 方法定量，相當於 2g 大黃之水煎劑中 aloe- 

emodin、rhein、emodin 及 chrysophanol 之含量分別為 2.3、6.4、2.7
及 1.4mg；相當於 2g 黃芩之水煎劑中含有 baicalin 125.4mg、baicalein 
11.0mg 與 wogonin 3.4mg；而相當於 4g 葛根之水煎劑則含有 puerarin、
daidzin 與 daidzein 分別為 16.0、3.2 與 0.8mg。 

二、富含多酚中藥對 MTX 動力學之影響 
本研究以大白鼠為模型，採平行設計，探討大黃、黃芩與葛根水

煎劑對 MTX 動力學之影響。單服 MTX 或併服大黃、黃芩與葛根水

煎劑後，其血中濃度經時變化圖及血中 MTX 之濃度如 Fig. 3-4 及

Table 1-5所示。併服大黃組的MTX血中濃度在4h前遠低於單服MTX
組，然而 4h 後兩曲線交叉，併服大黃組的 MTX 血中濃度反而遠高

於單服 MTX 組，顯示大黃顯著抑制 MTX 的吸收，同時又抑制其排

除。併服黃芩組的 MTX 血中濃度經時變化顯示，吸收期兩組之間差

異不大，但排除期的 MTX 血藥濃度，併服黃芩組遠高於單服 MTX
組。至於併服葛根組與單服 MTX 組相較，血中濃度經時變化於前 6h
幾乎重疊，而 6h 後併服葛根組血中之 MTX 之血中濃度顯著高於單

服 MTX 組。 

單服 MTX 之平均血藥面積為 73.1±22.9nmol·min/mL，平均滯留

時間為 404.6±60.7min；併服大黃之平均血藥面積為 218.6±28.8 
nmol·min/mL，平均滯留時間為 1121.0±74.8 min；併服黃芩之平均血

藥面積為 203.3±28.6nmol·min/mL，平均滯留時間為 1094.3±94.4min；
併服葛根之平均血藥面積為 232.4±26.9nmol·min/mL，平均滯留時間

為 1143.4±163.1min，如 Table 6 所示。併服中藥的三組與單服 MTX
之動力學參數比較，結果如 Table 7 所示，顯示併服大黃後，平均血

藥面積增加了 199.0%（p<0.01），平均滯留時間增加了 199.3%
（p<0.001）；併服黃芩後，平均血藥面積增加了 178.2%（p<0.01），

平均滯留時間增加了 170.5%（p<0.001）；而併服葛根後，平均血藥

面積增加了 202.7%（p<0.001），平均滯留時間增加了 237.8%
（p<0.01），半衰期顯著延長，由 279.0±50.3 變為 1084±237.4min；
而 Cl/F 顯著降低，Vd 則無明顯差異（Table 8）。 



中醫藥年報 第 25 期 第 1 冊 

 193

三、併服富含多酚中藥對 MTX 毒性之影響 
大白鼠死亡率顯示，單獨口服 MTX 之 14 隻大鼠中 1 隻於第 6

天死亡，死亡率為 7.1%，併服大黃組 10 隻大鼠中 3 隻死亡，死亡率

為 30%；併服黃芩組 8 隻中 3 隻死亡，死亡率為 37.5%；併服葛根組

7 隻中有 4 隻死亡，死亡率達 57.1%，顯示併服富含多酚類中藥，顯

著提高了 MTX 之毒性。併服中藥組大鼠皆於 7-9 天內死亡，顯示牠

們皆因為 MTX 之延遲性中毒而死亡。中毒大鼠毛色變差時，其血液

中之 macrophage 幾乎沒有吞噬 E. coli 的功能，顯示免疫功能盡失。 
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肆、討論 

本實驗原先設計為交叉試驗，即將大鼠分為兩組，一組併服中藥水

煎劑及 MTX，另一組則併服等體積水與 MTX，待藥物自體內完全排除

後，中藥水煎劑組改為併服水，而原先併服水組則改併服中藥水煎劑；

然而實驗進行之後發現，併服中藥水煎劑組之大鼠，服藥數天後，健康

情形每下愈況，毛色漸漸失去光澤、豎毛、背部拱起且活動力差，並有

腹瀉之現象，部分大鼠於試驗一週後陸續死亡，而存活之大鼠健康狀況

亦欠佳，因此本研究設計改採平行試驗方式進行，以免因大鼠第一次試

驗後健康狀況不佳而干擾其後一次試驗之結果。 

動力學研究指陳，MTX 主要依賴膽道及腎臟排除。本研究結果顯

示，MTX 之血中濃度曲線呈現雙峰，於 24 小時呈現第二峰，可以推論

MTX 於鼠體內有腸肝循環之現象。另外，有文獻指出 MTX 於體內因

polyglutamation 而形成鍵結 2-7 個 glutamate 之 polyglutamate 代謝物，

此類代謝物延長於細胞內停留的時間，且鍵結長度會增長其滯留時間，

導致 MTX 可滯留在腎臟幾個星期，而滯留在肝臟幾個月(38)，進而增加

毒殺細胞作用（cytotoxicity activity）(28-30)，此作用與其藥理活性及毒性

相關，因而造成延遲性毒性。另有報告指出，服用 MTX 之大鼠體重顯

著降低，攝食量減少，MTX 又可干擾腸道穿透性，而引起電解質流失，

干擾腸道功能(31)，吾人臆測可能因此而引起腹瀉現象，導致電解質失衡

及水分流失，造成動物死亡。由於併服中藥水煎劑組死亡率明顯高於單

服 MTX 組，吾人推測有可能肇因於多酚代謝物與 MTX 相互競爭 MRP
運送蛋白而抑制了 MTX 之排除所致。 

本研究結果顯示，併服大黃組於 4 小時內 MTX 之血中濃度明顯較

單服 MTX 組為低，而併服黃芩或葛根組之 MTX 血中濃度，於給藥 4
小時內與單服 MTX 組並無太大差異。三組併服中藥大鼠之 MTX 血中

濃度於 4 小時後顯著超越單服 MTX 組（Fig. 2-4），可見三種中藥對 MTX
動力學之影響主要是在排除期。併服大黃時對 MTX 在吸收期的影響反

而降低了 MTX 之血中濃度，顯示大黃的成分抑制了 MTX 的吸收，吾

人推測因大黃主成分 rhein之結構為monocarboxylic acid，而monocarboxylic 
acid 可能藉由位於小腸 brush-border membrane 之 proton-gradient dependent 
monocarboxylic acid transporter（MCT1）運輸進入腸細胞而吸收(39, 40)，

因此 rhein 與 MTX 二者可能競爭此 transporter，造成 MTX 之血中濃度

顯著降低；至於黃芩主成分 baicalin 帶有葡萄糖醛酸基團，亦為
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monocarboxylic acid，但因其會於腸道內被水解形成 baicalein(41)，即不

帶酸基，因而 baicalin 於腸內與 MTX 競爭 MCT1 之可能性應較低，這

或可解釋富含 baicalin 的黃芩水煎劑對 MTX 吸收之影響明顯低於大黃

水煎劑的原因。 
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伍、結論與建議 

基於本計畫的結果發現，富含多酚之中藥水煎劑對 MTX 的藥物動

力學行為影響甚鉅，應盡量避免併服，以免導致 MTX 之延遲毒性。若

MTX 與大黃、黃芩與葛根或含此類藥材之處方併服時，須考慮劑量之

調降，以保障用藥安全。因此吾人極力建議 MTX 不宜與富含多酚類之

中藥或健康食品同期使用。 
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柒、圖 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Mean (± S.E.) serum concentration-time profiles of methotrexate (MTX) 
after oral administration of MTX alone (•) and coadministration with 
rhubarb (ο) in rats. 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Mean (± S.E.) serum concentration-time profiles of methotrexate (MTX) 
after oral administration of MTX alone (•) and coadministration with 
Scutellariae Radix (ο) in rats. 
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Fig. 4 Mean (± S.E.) serum concentration-time profiles of methotrexate (MTX) 
after oral administration of MTX alone (•) and coadministration with 
Puerariae Radix (ο) in rats. 

 

Table 1 Pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) after oral administration 
of 5.0mg/kg MTX alone. 

Rats 
Parameters 1 2 3 4 5 6 Mean ± S.E. 
AUC0-2880   69.6  54.6  49.2  28.8  51.8 184.7  73.1 ±22.9 
Cmax   0.3   0.3   0.2   0.1   0.2   0.3  0.2 ±0.03 
Tmax   60.0  15.0  15.0  15.0  15.0  15.0  22.5 ±7.5 
MRT 538.5 299.8 279.8 306.4 364.1 639.0 404.6 ±60.7 
t1/2  481.0 383.1 366.8 386.1 322.7 615.2 425.8 ± 43.4 

AUC0-t: area under serum concentration – time curve to the last point 
(nmol‧min‧mL-1)  

Cmax: concentration of peak serum level (nmol‧mL-1) 

Tmax: time of peak serum level (min)  

MRT: mean residence time (min) 

t1/2: half life (min) 
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Table 2 Pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) after oral administration 
of 5.0mg/kg MTX with Rhubarb decoction (2.0g/kg). 

Rats 

Parameters 1 2 3 4 5 6 7 8 Mean ± S.E.

AUC0-2880
   349.8  157.6  213.2  261.6 216.8  297.8 127.6  124.1  218.6 ± 28.8

Cmax    0.2    0.1    0.1    0.1   0.3    0.2   0.1    0.1    0.1 ± 0.0 
Tmax   240.0 1440.0  720.0  720.0  60.0 1440.0 720.0 1440.0  847.5 ± 193.2
MRT 1468.8 1261.1 1322.3 1475.5 908.4 1196.5 987.4 1068.3 1211.0 ± 74.8

 
Table 3 Pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) after oral administration 

of 5.0mg/kg MTX with decoction of Scutellariae Radix (2.0g/kg). 

Rats 

Parameters 1 2 3 4 5 6 7 Mean ± S.E. 

AUC0-2880  142.1  259.4  112.9  338.2  187.5  206.9 176.6  203.3 ± 28.6 

Cmax   0.3    0.2    0.1    0.2    0.1    0.1   0.2    0.2 ± 0.0 

Tmax   30.0 1440.0  240.0 1440.0  480.0   30.0  60.0  531.4 ± 242.2

MRT 910.4 1021.6 1190.1 1375.9 1187.2 1315.3 659.7 1094.3 ± 94.4 
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Table 4 Pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) after oral administration 
of 5.0mg/kg MTX alone. 

Rats 

Parameters 1 2 3 4 5 6 7 Mean ± S.E. 

Tmax  15.0 15.0 15.0 30.0 15.0 30.0 240.0 51.4 ± 34.1 

Cmax 0.3 0.2 0.2 0.4 0.3 0.2 0.3 0.3 ± 0.0 

AUC0-3600  202.1 31.8 22.3 103.4 54.2 26.9 88.1 75.5 ± 26.1 

t1/2 416. 3 219.8 373.2 395.7 112.3 143.2 292.4 279.0 ± 50.3 

V/F 11.4 18.1 38.5 20.7 11.2 20.2 16.8 19.6 ± 3.8 

Cl/F 0.02 0.1 0.1 0.04 0.1 0.1 0.04 0.1 ± 0.01 

MRT 1324.7 106.6 102.7 360.6 168.8 99.9 206.2 338.5 ± 181.5

Tmax: time of peak serum level (min)  
Cmax: concentration of peak serum level (nmol‧mL-1) 
AUC0-t: area under serum concentration – time curve to the last point  
 (nmol‧min‧mL-1)  
t1/2: half life (min) 
V/F: volume distribution over F (L/kg) 
Cl/F: clearance over F (L/min) 
MRT：mean residence time (min) 

 
Table 5 Pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) after oral administration 

of 5.0mg/kg MTX with decoction of Pueraria Radix (4.0g/kg). 

Rats 

Parameters 1 2 3 4 5 6 7 Mean ± S.E. 

Tmax  60.0 1440.0 15.0 60.0 720.0 30.0 15.0 334.3 ± 224.7

Cmax 0.3 0.2 0.2 0.1 0.2 0.2 0.3 0.2 ± 0.0 

AUC0-3600  354.2 237.1 170.5 185.9 270.8 236.9 171.4 232.4 ± 26.9 

t1/2 2097.4 1304.376 816.3993 811.252 423.9207 1500.13 638.0069 1084.5 ± 237.4

V/F 9.3 23.8 24.7 23.3 9. 5 34.077 13.3 19.7 ± 3.8 

Cl/F 0.02 0.01 0.02 0.02 0.02 0.02 0.01 0.01 ± 0.00 

MRT 975.7 1236.6 935.4 1578.3 958.4 1731.4 588.1 1143.4 ± 163.1
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Table 6 Comparison of pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) in rats 
between receiving MTX alone (5.0mg/kg) and coadministration with 
rhubarb (R, 2g/kg). 

MTX alone (n=6)  MTX+R (n=8) Difference  Groups 
Parameters Mean± S.E.  Mean± S.E. (%)  
AUC0-2880  
(nmol‧min‧mL-1) 73.1± 22.9  218.6± 28.8 199.0 ** 
Cmax (nmol‧mL-1) 0.2± 0.03  0.1± 0.03 -38.5 * 
Tmax (min) 22.5± 7.5  847.5± 193.2 3666.7 ** 
MRT (min) 404.6± 60.7  1211.0± 74.8 199.3 *** 
*** p＜0.001，** p＜0. 01，* p＜0.05. 

 
Table 7 Comparison of pharmacokinetic parameters of methotrexate (MTX) in rats 

between receiving MTX alone (5.0mg/kg) and coadministration with 
Scutellariae Radix (SR, 2g/kg). 

MTX alone (n=6) MTX+SR (n=7) Difference  Groups 
Parameters Mean± S.E. Mean± S.E. (%) 
AUC0-2880  
(nmol‧min‧mL-1) 73.1± 22.9 203.3± 28.6 178.2 ** 
Cmax (nmol‧mL-1) 0.2± 0.03 0.2± 0.02 -29.8  
Tmax (min) 22.5± 7.5 531.4± 242.2 2261.9 ***
MRT (min) 404.6± 60.7 1094.3± 94.4 170.5 ***
*** p＜0.001，** p＜0. 01. 
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Table 8 Pharmacokinetic parameters of MTX in rats after giving oral MTX (5mg/ 
kg) alone and coadministration with Puerariae Radix (PR ,4g/kg).  

MTX alone (n=7) MTX+PR (n=7) Difference
Groups 

Parameters Mean± S.E. Mean± S.E. (%) 
Tmax (min) 51.4± 34.1 334.3± 224.7 550.0  
Cmax (nmol‧mL-1) 0.3± 0.03 0.2± 0.03 -22.2  
AUC0-3600  
(nmol‧min‧mL-1) 75.5± 26.1 232.4± 26.9 202.7 ***
t1/2 (min) 279.0± 50.3 1084.5±237.4 288.8 ***
Cl/F (L/min) 0.1± 0.01 0.01± 0.00 -100.0 ** 
V/F (L/kg) 19.6± 3.8 19.7±3.8 -0.0  
MRT (min) 338.5± 181.5 1143.4± 163.1 237.8 ***
*** p＜0.001，** p＜0. 01. 

 
 

 


