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動態學交互作用研究 
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摘 要 

黃酮類是天然的多酚類化合物，廣泛存在於各種中藥或蔬果中。槲皮素及

其配醣體為廣泛分布於許多中藥的常見黃酮類成分。槲皮素是芸香甘的非醣

體，在中藥槐米中含有大量的芸香甘（Rutin）。口服後之芸香甘必須被腸道細

菌水解成槲皮素後方能吸收。近年來發現槲皮素具有強力之抗腫瘤、抗氧化及

抗發炎活性，目前正在進行抗癌臨床試驗，而且是常見的健康食品。另外微粒

體的體外研究顯示檞皮素為強力之 CYP 3A4 抑制劑。許多細胞株的研究則發現

檞皮素顯著地影響 p-glycoprotein（Pgp）之活性。 

地高辛（Digoxin）為一重要的強心配糖體藥物，但治療指數非常狹窄。任

何會改變地高辛血中濃度之因素，皆會造成臨床治療上重大的不良反應。 

Pgp 與 CYP 3A4 為腸道與肝對外來物吸收之屏障。Digoxin 為 Pgp 之受質，

迄今文獻中並無有關中藥槐米、芸香甘及檞皮素與地高辛動態學交互作用之研

究報導。因此，本研究以猪為模型，探討中藥槐米、芸香甘及檞皮素對地高辛

動態學之影響。本計畫中利用交叉設計試驗，將猪分別單獨灌食地高辛或併服

中藥、芸香甘或檞皮素後，定時自猪頸靜脈採血，地高辛之血中濃度以特異性

之單株抗體螢光偏極免疫測定法定量血中濃度。同時本計畫亦藉由開發猪腸翻

腸實驗模式，探討交互作用產生之可能機制。 

實驗結果顯示，Digoxin 併服中藥槐米、芸香甘及檞皮素後，平均血藥面

積分別顯著高於控制組達 111.1 ± 28.9％、130.8 ± 34.7％與 163.5 ± 39.5％，另

外併服槐花與否對 Digoxin 靜脈注射後之血藥濃度幾無影響，此等結果應可推
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測槐花對 Digoxin 血藥濃度之影響，主要發生於 Digoxin 之吸收過程。而體外

翻腸試驗之結果顯示，槐米、芸香甘及檞皮素對猪腸中之 Pgp 外排功能並無顯

著之影響，因此交互作用產生之機制仍待進一步探討。 

本研究之結果可提供中藥槐米、芸香甘及檞皮素與地高辛間之交互作用資

訊，由於槐米、芸香甘及檞皮素均會造成 Digoxin 血藥濃度之增加，因此建議

臨床使用時應予注意，以避免不良反應發生。 

 

 

關鍵詞：中藥、檞皮素、地高辛、中西藥物交互作用、Pgp 
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ABSTRACT 

Quercetin and rutin are common constituents in daily diet and Chinese herbs. 
Rutin is a glycoside of quercetin which is the absorbable form after hydrolysis by 
enteral microflora. In recent years, it was shown that quercetin had potent 
anticarcinogenic, antioxidative and anti-inflammatory activities. It is currently in 
phase I clinical trial. Microsome studies reported that quercetin was a potent CYP 
3A4 inhibitor. Many cell line studies indicated that quercetin significantly modulate 
p-glycoprotein (Pgp), however, the results showing that quercetin stimulated or 
inhibited the efflux of Pgp substrates were still a discrepancy. Digoxin is an 
important cardiac glycoside with narrow therapeutic index. Any factor alters its 
blood level would result in important clinical consequences. Digoxin is a substrate of 
Pgp in humans. Pgp is a barrier for xenobiotic absorption in the intestine and liver. 
Therefore, this study attempted to investigate the effect of Huaimi, quercetin and 
rutin on digoxin absorption and disposition in pigs. Pigs were administered orally 
given digoxin with and without Huaimi, quercetin or rutin in crossover designs. 
Blood samples were withdrawn from jugular vein. The blood concentrations of 
digoxin were assayed by FPIA method.  

Our results indicated that the coadministration of Huaimi, quercetin and rutin 
significantly enhanced AUC0-t of digoxin by 111.1 ± 28.9%, 130 ± 34.7% and 163.5 
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±39.5 %, respectively. However, when digoxin was given intravenously, there was 
no significant difference between administration with digoxin alone and 
coadministration with Huaimi. Everted pig gut sac study revealed that Huaimi, rutin 
and quercetin had no significant influence on the efflux of Pgp substrate. Therefore, 
the mechanism of these drug interactions needs further studies.  

In summary, Huaimi rutin and quercetin significantly enhanced the absorption 
of digoxin in pigs. Coadministration of  Huaimi, rutin and quercetin with digoxin 
should be avoided. 

 

 

Keywords: quercetin, digoxin, drug interaction、P-gp 
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第一章 前 言 

一般民眾總認為天然藥物較溫和且毒性小，而累積數千年使用經驗之中

藥，毒性之記載亦堪稱完備，所以只要避開毒劇藥物，使用上應是安全的。但

是現代用藥之環境迥異於過去，當中藥不論以藥品或健康食品在醫療或保健中

使用，面對以中西藥分別由不同中、西醫師處方，而病患自行併用的本土環境，

或是以化學藥物治療疾病為主流之西方社會，中藥容或安全無虞，但是當它與

西藥蓄意或非蓄意併服時之安全性則向來被忽略，因此進行相關之中西藥併用

安全性之研究，以提供臨床參考是一重要之工作！ 

近年來黃酮類化合物於動物之體內、體外研究，顯示具有多種優越之生物

活性，其中以消除自由基、抑制脂質過氧化及抗腫瘤等藥理作用而頗受重視[1]。

如槲皮素為黃酮類化合物中廣泛存在之強力抗氧化劑，常以配糖體型式存在於

許多中藥如：槐米、甘草、銀杏、柴胡、麻黃、桑葉、桑寄生、艾葉等，以及

如：洋蔥、萵苣、蘋果、草莓、葡萄、紅茶、番石榴、紅酒等日常食物中，中

藥槐米中所含之槲皮素配糖體量尤多。其配糖體口服時經由腸道微生物的水解

作用而形成槲皮素，方可通過腸道吸收[2]。藥理及流行病學研究指出，槲皮素

具有減少冠狀動脈疾病[3-13]、抑制腫瘤增生[14-25]、抗過敏[26,27]、抗發炎[26,27]、抗

潰瘍[28,29]及抗病毒[30,31]等活性，應為一深具潛力的藥物。目前槲皮素正在臨床

試驗的第一階段，同時市場上已有槲皮素及其配醣體之多種品牌的健康食品販

售。日前於法國舉辦之「多酚類與健康國際學術研討會」中，亦有相當多之論

文主題為探討槲皮素及其配糖體之生理活性與使用安全性。 

體外實驗顯示槲皮素為 CYP 3A4 的強力抑制劑[32]。近幾年有研究指出，除

了 CYP 3A4 之外，另一個會影響藥物腸內吸收的屏障為腸道及肝臟的運輸蛋白

P-glycoprotein（Pgp）。Pgp 與癌細胞株之多重抗藥性密切相關[33,34]，它亦分佈

於肝、腎等正常組織，可將藥物如 cyclosporin、digoxin、vinca alkaloids、
epipodophyllotoxins、anthracyclines、taxol、actinomycin D、adriamycin、colchicine
及 saquinavir 等受質主動轉運至細胞外[35,36]。但有一些癌細胞株的體外研究顯

示，槲皮素對 Pgp 的作用竟然分別有增強[37,38]和抑制[39,40]兩種相反的結果，因

此到底槲皮素對體內腸道 Pgp 的作用是抑制還是增強，須要更多的研究來釐清。 

地高辛（Digoxin）為治療鬱血性心衰竭（CHF）之首選藥物，為一天然之

配糖體成分，其血中治療濃度範圍極為狹窄（0.8-2 ng/ml），血中濃度過高或過

低時均會造成噁心、嘔吐與腹瀉等腸胃道症狀，嚴重中毒時更會產生心室早期

收縮、心房心室傳導阻斷等心律不整之現象，甚而因心室纖維顫動而造成死亡
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[41]，因此任何改變其吸收、代謝或排泄的因素都會對地高辛的臨床療效造成影

響。 

地高辛為 CYP 3A4 的受質[42-45]，並且也是 Pgp 的受質[45-50]。因此 CYP 3A4
與 Pgp 皆對地高辛之吸收、代謝或排泄扮演相當重要的角色。槲皮素既對 CYP 
3A4 有強力抑制作用，又對 Pgp 之活性有顯著影響，應可預期槲皮素勢必會對

地高辛之吸收、代謝或排泄造成影響。本實驗室之初步結果顯示槲皮素顯著提

高地高辛在動物（猪）體內之吸收。 

近年來臨床上發現，風行於歐美的抗憂鬱草藥 St. John's wort 與地高辛併用

時，會造成地高辛血中濃度降低[52-53]，因此草藥與西藥之交互作用成為用藥安

全上之焦點，中藥與西藥併用產生交互作用之風險亦值得研究評估，由於槲皮

素及其配醣體在中藥中廣泛存在，基於安全與倫理之考量，本計畫擬以動物--
猪活體模式探討富含槲皮素配醣體之中藥槐米、芸香甘（Rutin）及槲皮素對地

高辛動態學的影響，並以大鼠翻腸實驗[51]之模式，開發猪翻腸試驗模式，以利

用其探討交互作用發生的可能機制。 

此研究之結果應可提供臨床用藥安全重要參考資訊，以避免因併用此些成

分的中藥而改變了地高辛的血中濃度，而影響療效或安全。同時可以對此些中

藥及所含成分是否會影響其他 CYP 3A4/Pgp 受質藥物在動物體內的動態學，甚

至藥效學，提供重要資訊。 
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第二章 材料與方法 

本計畫主要進行中藥對西藥地高辛（Digoxin）之交互作用及機制探討，中

藥槐米（槲皮素之配醣體芸香甘含量極高）、芸香甘與槲皮素為本實驗之研究對

象。 

一、藥物之製備 

購自市場品之槐花藥材經顯微及五官鑑定並建檔後，依標準湯劑製備法製

備。供動物口服實驗用。 

二、動物及給藥 

約克夏品系白猪，體重介於 40~90 kg。實驗前禁食 12 小時，採隨機方式

將猪分成二組，一組以胃管先給予中藥槐米（15 g/200 ml/pig）或芸香甘（50 
mg/kg）或槲皮素（40 mg/kg）溶液後，立即給予地高辛溶液（0.02 mg/kg），另

一組先給相當體積的空白溶劑後，立即給予地高辛溶液，隔一個月 wash-out 之
後，二組分別交叉試驗。 

靜脈給藥組部分，約克夏品系白猪，體重介於 40~90 kg。實驗前禁食 12
小時，採隨機方式將猪分成二組，一組以從耳靜脈先給予地高辛溶液（0.005 
mg/kg）後，併服中藥槐米（15 g/200 ml/pig），另一組則從耳靜脈給予地高辛溶

液後，併服相當體積的空白溶液；隔一個月 wash-out 之後，二組分別交叉試驗。 

三、採血 

猪於給藥前與給藥後 10、20、40、60、120、240、360、480 與 1440 分鐘，

由頸靜脈採血，每次採血量為 2.0 ml。置於真空採血管，貯存於 4℃冷藏待分

析地高辛之血中濃度。 

四、血液中地高辛濃度之定量 

利用 TDx Analyzer，以臨床 TDM 使用的 specific monoclonal FPIA 
（Fluorescence Polarization Immunoassay）方法定量血液中地高辛之濃度。定量

濃度範圍為 0.2–5 ng/ml。 
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五、體外試驗 

（一）翻腸試驗 

利用 everted gut sac technique 進行。約克夏品系白猪三隻，體重介於 40~90 
kg。實驗前禁食 12 小時，犧牲後，立即摘取猪空腸及迴腸各適當長度，分別以

冰的生理食鹽水灌流清洗內部殘留物，清洗後將猪腸剪成 12cm 之小段。再將

腸子外翻，讓黏膜層在外，漿膜層在內，隨後先於腸一端以線綁緊，再於腸另

一端插入針頭以線綁緊，綁緊之兩頭間隔 5 cm。形成腸黏膜層外露之 5 cm 長

之小囊袋。 

將每隻猪之空腸及迴腸各取兩段小囊袋，三隻猪共取六段為一組。第一組

為對照空白組，將腸子置於裝有 50 mL medium 199 溶液的燒杯中，第二組置於

裝有含 3.0 mL 中藥水煎劑（0.1g/ml）或芸香甘（0.4mg/ml）或槲皮素（0.2 mg/ml）
之 50 mL medium 199 溶液的燒杯中。將燒杯置於 37 ℃之往復式振盪水槽，轉

速 100 rpm，並持續通入混合氣體 （含 95 % O2及 5 % CO2） 以維持腸之存活。

20 分鐘後，在裝有針頭的一端注入 rhodamine 123 溶液 3ml（20.0 μg/mL）。 

（二）採樣及檢品處理 

檢品採樣係取腸子外之燒杯內容物，每次採樣量為 0.8 mL，採樣時間為注

入 rhodamine 123 溶液前採空白溶液，及注入後之 20、40、60、80 及 100 分鐘，

置於 1.5 mL 棕色微量離心管內，俟後分析 rhodamine 123 之濃度。 

（三）Rhodamine 123 檢量線之繪製 

取 rhodamine 123（200.0 μg/mL）標準溶液，以 medium 199 溶液稀釋為 1.6、
0.8、0.4、0.2、0.1、0.05、0.025 及 0.0125 μg/mL 等 8 個濃度，經螢光光譜儀分

析，設定 485 nm 為激發波長、546 nm 為發射波長，以螢光強度對 rhodamine 123
濃度進行直線迴歸，繪製檢量線。 

（四）檢品中 rhodamine 123 之定量 

根據先前繪製之檢量線，以內插法定量。 

六、數據處理及統計分析 

利用 WINNONLIN 程式計算藥動學參數，以 paired Student's t-test 分別比較

地高辛併服中藥等藥物與單服地高辛兩組間藥動學參數之差異。體外試驗部分

則將以 ANOVA 之 Scheffe's test 比較給藥組與對照組之間的差異。 
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第三章 結果與討論 

一、槐花藥材之基原鑑定與定量 

槐花藥材組織切片，經顯微鏡檢並與文獻（54）比對後，確認其為豆科植物

槐（Sophora japonica L.）之未開放花蕾，藥材名為槐花，又名槐米。其結果如

附圖 1。本實驗以逆相層析法，定量槐花水煎劑中的芸香甘。使用 6,7- 
dimethoxycoumarin 為內標，以乙晴: 0.1%磷酸水溶液（19 : 81）為移動相，流

速為 1.0 mL/min 之條件下，可在 17 分內完成分離。求得水煎劑的芸香甘含量

為 8.7 mg /ml。 

二、槐花、芸香甘與槲皮素對地高辛動力學之影響 

自 1989 年有關葡萄柚汁與藥物之交互作用首度發表於文獻後，黃酮類與

藥物交互作用便成為眾多學者之研究焦點，其中有許多研究主要探討黃酮類對

於 CYP3A4 或 P-gp 活性之影響（55-58），希望透過此些研究釐清交互作用發生之

可能性與產生之機制，芸香甘與槲皮素均屬黃酮類成分，而亦有許多中藥或保

健食品富含槲皮素及以其配糖體，釐清此些中藥及其所含成分對 CYP3A4 或

P-gp 受質西藥之相互作用關係，不論從發展中醫藥或藥物使用安全之角度而

言，均是極重要之工作。 

（一）槐花、芸香甘與槲皮素對口服地高辛動力學之影響 

本實驗以約克夏種白猪為模型，探討槐花、芸香甘與槲皮素對地高辛

（digoxin）動力學之影響。血清中地高辛濃度之分析，採用螢光偏極免疫法

（Fluorescence Polarization Immuno Assay; FPIA），此方法為一種抗原抗體競爭

結合的免疫反應，利用待測藥物濃度與螢光偏極程度成反比關係，將通過測定

樣品的偏極光大小，精確地換算出藥物濃度（單位為 ng/mL）。結果經

WINNONLIN 之非室體模式（noncompartment model）計算出動力學參數。 

約克夏種白猪口服地高辛與併服槲皮素與否之實驗部分，口服地高辛後之

平均血藥面積為 937.7 ± 95.3 ng‧min/mL，平均血峰濃度為 2.69 ± 0.87 ng/mL；
併服槲皮素後之平均血藥面積為 2373.9 ± 345.5ng‧min/mL，平均血峰濃度為

9.95 ± 2.8 ng/mL。其動力學參數以 unpaired Student's t-test 分析統計上之差異，

實驗結果如 Table 3-5 所示，實驗數據中顯示併服槲皮素後，平均血藥面積提高

163.5 ± 39.5 %（p＜0.05），而併服槲皮素後之最高血峰濃度（Cmax）則由單服地

高辛時之 2.69 ± 0.87 ng‧mL-1，提高為 9.95 ± 2.80 ng‧mL-1，提高了 449.2 ± 158.3 
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%，由於地高辛之體內濃度與其毒副作用之產生具相關性，血中濃度之突然昇

高會對動物體產生心律不整等致命性之傷害，因此對於臨床使用之安全而言，

併服槲皮素後所造成的 Cmax驟升是一個臨床使用時值得關注的現象。 

併服芸香甘之研究結果部分，地高辛之體內濃度與經時變化圖如表 6-7 及

圖 3 所示，口服地高辛後之平均血藥面積為 1145.1 ± 212.7 ng‧min/mL，平均

血峰濃度為 3.13 ± 0.97 ng/mL；併服芸香甘後之平均血藥面積為 2391.0 ± 154.4 
ng‧min/mL，平均血峰濃度為 3.14 ± 0.46 ng/mL。其動力學參數以 unpaired 
Student's t-test 分析統計上之差異，結果顯示併服芸香甘後，平均血藥面積提高

130.8 ± 34.7 %（p＜0.01），結果如 Table 8-10 所示。 

併服槐花之研究結果部分，地高辛之體內濃度與經時變化圖如表 11-12 及

圖 4 所示，口服地高辛後之平均血藥面積為 1085.1 ± 144.2 ng‧min/mL，平均

血峰濃度為 3.06 ± 0.79 ng/mL；併服槐花後之平均血藥面積為 2119.4 ± 120.4 
ng‧min/mL，平均血峰濃度為 2.36 ± 0.04 ng/mL。其動力學參數以 unpaired 
Student's t-test 分析統計上之差異，結果顯示併服槐花後，平均血藥面積提高

111.1 ± 28.9 %（p＜0.01），結果如 Table 13-15 所示。 

靜脈注射投予地高辛併服槐花之研究結果部分，地高辛之體內濃度與經時

變化圖如表16-17及圖5所示，靜脈注射地高辛後之平均血藥面積為313.5 ± 45.0 
ng‧min/mL，平均血峰濃度為 3.86 ± 0.17 ng/mL；併服槐花後之平均血藥面積

為 313.2 ± 14.1 ng‧min/mL，平均血峰濃度為 3.86 ± 0.09 ng/mL。其動力學參數

以 unpaired Student's t-test 分析統計上之差異，結果顯示兩者之平均血藥面積間

並無差異，結果如 Table 18-20 所示。 

三、體外試驗 

猪腸翻腸實驗部分，槐花、芸香甘與槲皮素，對猪離體小腸翻腸試驗之結

果如圖 6-9 及表 21-30。利用 ANOVA 比較對照組與給藥組間之差異，結果顯示

槐花、芸香甘與槲皮素對 P-gp 之外排作用無顯著影響。 

從上述之實驗結果發現，口服槐花、芸香甘與槲皮素，均會造成 digoxin
之平均血藥濃度顯著上升，在本次實驗之先期預實驗之進行階段，以 50 mg/kg
之劑量口服投與猪隻且同時併服 digoxin 時，在投藥後造成猪隻之 digoxin 血中

濃度急速上升，而使得動物立即死亡，因此在後續之正式實驗中槲皮素之劑量

調整成 40 mg/kg，其結果仍造成平均血藥面積提高 163.5 ± 39.5 %（p＜0.05）；
而芸香甘為槲皮素之配糖體形式，以 50 mg/kg 之劑量口服投與後，平均血藥面

積亦提高 130.8 ± 34.7%（p＜0.01）；槐花中富含芸香甘與其他槲皮素之配糖體
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形式之成分，併服槐花後之結果，平均血藥面積則提高 111.1 ± 28.9 %（p＜
0.01）；另由藉由靜脈注射 digoxin 與併服槐花之試驗中發現，靜脈注射給予

digoxin 後再口服槐花與單獨靜脈注射給予 digoxin 時，兩者之平均血藥面積間

並無差異，此等結果應可推測槐花對 digoxin 血藥濃度之影響，主要應發生於

digoxin 之吸收過程，而與代謝過程較無關聯。 

由於 digoxin 為 P-gp 的受質，為進一步探討槐花增加 digoxin 吸收現象之發

生機制，是否與影響腸內 P-gp 之表現或活性有關，本研究繼續開發猪空腸與迴

腸之翻腸試驗模式，以 P-gp 特異受質 rhodamine 123 為指標，測定其由漿膜層

被運送到黏膜層之動力學，以瞭解槐花對 P-gp 功能之影響。結果發現槐花對

P-gp 之外排作用無顯著影響，因此一體外試驗之結果尚無法解釋併服槐花後，

口服 digoxin 於體內吸收顯著增加現象之因。推測此體內交互作用，或與其他

transporters 有關，或另有其他更上游之機轉存在，擬進一步探究。 

綜合上述研究結果，雖然目前造成 digoxin 血中濃度增加之機制尚不明朗，

但不當併用此些藥物將具產生不良反應之風險。過去很長的一段時期中醫藥受

到相當的漠視，而近年來由於世界之風潮所至，中醫藥成為眾人重視之珍寶，

但無論外界之觀感如何，中醫藥學為對人類疾病治療與健康促進之一重要醫學

體系，其重要性與價值是無庸置疑的，同時使用中藥治療疾病或作為保健之用

應該是一個必須具備高度專業能力乃能進行之工作，透過中醫師開立處方合理

運用，避免不合理與併用情況發生，才能保障藥物的使用安全減少風險。 
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第四章 結論與建議 

1. Digoxin 併服中藥槐米、芸香甘與槲皮素均顯著提高口服 digoxin 後之平均血

藥面積，增加了 digoxin 之吸收。由於芸香甘、槲皮素及其配糖體廣泛分佈

於中藥及食物中，此研究成果對臨床上使用地高辛時的療效與安全，可提供

重要的參考資訊。 

2. 本實驗以猪為動物試驗模式，建立中藥對地高辛交互作用之研究模式。 

3. 以靜脈注射 digoxin 且併服中藥槐米實驗，其結果顯示，槐花對 digoxin 血藥

濃度之影響，主要應發生於 digoxin 之吸收過程，而與代謝過程較無關聯。 

4. 體外翻腸試驗結果顯示，中藥槐米、芸香甘與槲皮素皆對 P-gp 之外排

rhodamine123 無顯著影響。此結果顯示此交互作用發生之機制仍待進一步探

討。 

5. 由於有許多富含槲皮素及其配糖體中藥或保健食品，因此應注意此類藥物使

用時，使用者是否亦同時使用 digoxin，以避免不必要之不良反應產生。 
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