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小柴胡汤出自东汉名医张仲景的《伤寒论》，由柴

胡、黄芩、人参（现多用党参代替）、半夏、甘草、生姜、大

枣等7味药材组成，用于治疗伤寒少阳证，具解表散热、

疏肝和胃的功效[1-2]。在长期的医疗实践中，小柴胡汤被

广泛用于 15类 262种疾病或病症，如消化系统疾病、呼

吸系统疾病、神经系统疾病以及肿瘤等的治疗[3]。其以

“一方多治”的优势在日本汉方药中占一席之地，成为日

本汉方医疗中使用最为广泛的处方之一[4]。为了方便使

用，研究者开发了多种小柴胡汤剂型，2015年版《中国药

典》（一部）中收载的包括小柴胡颗粒、小柴胡胶囊、小

柴胡泡腾片、小柴胡片 [5]。随着对疾病机制的不断探

索，小柴胡汤作为辅助治疗药物，在消化系统、心脑血管

系统、免疫系统等疾病中与雷贝拉唑、单硝酸异山梨酯、

恩替卡韦等多种化学药的联合应用越来越普遍。而联

合用药往往会产生药物相互作用，如当小柴胡汤与甲苯

磺丁脲[6]、卡马西平[7]、环孢素A[8]联合应用时，可能会因

影响了后者的体内过程而影响药效。药物相互作用被

认为是发生药品不良事件的常见原因[9]，因此小柴胡汤

在临床联合用药中药物间产生的相互作用是值得基础

和临床研究者关注的问题。笔者以“小柴胡汤”“化学

药”“药-药相互作用”“药物代谢酶”“细胞色素”“药动

学”“药效学”“Xiaochaihu decoction”“Xiaochaihu Tang”
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“Sho-saiko-to”“Chemical drugs”“Herb-drug interactions”

“Drug-metabolizing enzymes”“Cytochrome”“Pharmaco-

kinetics”“Pharmacodynamics”等为关键词，在中国知网、

万方数据、维普网、PubMed等数据库中组合查询1998年

1月－2018年 7月发表的相关文献。结果，共检索到相

关文献 7 337篇，其中有效文献 49篇。现就小柴胡汤联

合化学药治疗消化系统疾病、心脑血管系统疾病、免疫

相关疾病以及其他疾病的应用情况及其对联用化学药

吸收及代谢的影响进行论述，以了解小柴胡汤联合用药

及相互作用的研究概况，为其临床用药及深入研究提供

参考。

1 小柴胡汤与化学药的联用

小柴胡汤在临床上多领域的联合用药越来越普遍，

其联用概率呈上升趋势，且逐渐成为临床用药的优势与

特色，拓展了临床用药的治疗思路[10]。笔者搜集了关于

小柴胡汤在临床上联用的实例，通过梳理分类发现，小

柴胡汤联合化学药主要用以治疗消化系统疾病、心脑血

管系统疾病、免疫相关疾病，现将相关联合用药情况进

行以下总结。

1.1 消化系统疾病

小柴胡汤为治疗少阳病的代表方，消化系统疾病与

少阳病有诸多联系，例如二者都有本虚标实、虚实夹杂

的特点，因此小柴胡汤在消化系统疾病中的应用逐渐增

多。如小柴胡汤联合雷贝拉唑或兰索拉唑等治疗反流

性食管炎[11]，联合多潘立酮或西沙必利等治疗功能性消

化不良[12]，联合奥美拉唑或法莫替丁（或奥美拉唑）+硫

糖铝+阿莫西林+甲硝唑等治疗消化性溃疡[13]，联合甲硝

唑+熊去氧胆酸、头孢氨苄+头孢噻肟钠+丁胺卡那霉素+

左氧氟沙星等治疗胆囊炎[14]，联合阿莫西林+奥美拉唑+

胶体果胶铋、阿莫西林+奥美拉唑+克拉霉素+铝碳酸镁

或替普瑞酮等治疗慢性浅表性胃炎[15]。以上研究均指

出，小柴胡汤联合化学药治疗消化系统疾病疗效好。

老年慢性浅表性胃炎是由多种病因引起的胃黏膜

慢性炎症病变，是目前消化系统的常见病和多发病之

一。临床上主要是采用抑制胃酸分泌的方式治疗，如常

规选择替普瑞酮，该药可改善胃黏膜的分泌功能和周围

组织的血流分布，具有一定的治疗效果[16]。但由于老年

患者机体功能衰退，胃酸的分泌较少，单用替普瑞酮治

疗的临床效果不是很理想[17]。而小柴胡汤中的柴胡有

拟胆碱作用，可调节消化道系统功能；黄芩能减轻机体

的炎症反应；人参（或党参）能保护胃黏膜；甘草能解除

胃部平滑肌痉挛；半夏与生姜能促进胃黏膜的修复；大

枣能抗炎、安神，该药联合共同发挥保护胃黏膜、增加胃

肠道平滑肌收缩、促进胃排空等作用[18]，其联用化学药

可以在老年慢性浅表性胃炎治疗中发挥独特的综合疗

效[17-18]。曾向忠[19]研究发现，小柴胡汤加减方联合替普

瑞酮能明显改善老年慢性浅表性胃炎患者的生活质量，

且疗效优于替普瑞酮单用。还有研究提示，小柴胡汤联

合替普瑞酮对慢性浅表性胃炎具有良好的疗效，可能与

降低患者T淋巴细胞亚群和胃黏膜环氧化酶2的表达有

关，但其机制有待深入研究[20]。

1.2 心脑血管系统疾病

小柴胡汤多领域的联合用药，特别是在心脑血管疾

病治疗领域中具有调治、缓解的作用，常有成功的临床

案例报道。如小柴胡汤联合抗病毒、营养心肌及增强免

疫等常规西医疗法治疗心肌炎[21]，联合地芬尼多等常规

治疗法治疗中风后眩晕[22]，联合单硝酸异山梨酯治疗心

绞痛[23]。由此可见，小柴胡汤联合化学药对临床常见心

脑血管疾病均有一定的预防和治疗作用。心绞痛是由

于冠状动脉粥样硬化管腔变狭窄导致供血不足而引起

的心肌缺血缺氧。临床常用硝酸酯类以释放一氧化氮、

增加平滑肌细胞内环鸟苷酸、扩张冠状动脉，使心肌细

胞的血液和氧的供应量增加、心脏负荷降低，从而缓解

心绞痛，但长期使用该类药物会产生耐药性，不利于心

绞痛的有效治疗 [24]。心脑血管疾病多为气滞血瘀型。

小柴胡汤可理气、和血、祛瘀，因此以加减小柴胡汤辅助

治疗心血管系统疾病，可获得较好的疗效[25]。黎文杰[23]

研究发现，小柴胡汤加减联合单硝酸异山梨酯片治疗不

稳定型心绞痛效果优于单用单硝酸异山梨酯片。

1.3 免疫相关疾病

药理学研究表明，小柴胡汤具有双向免疫调节作

用，可通过影响机体激素的分泌在免疫相关疾病中发挥

有效的作用。如小柴胡汤联合非甾体抗炎药+糖皮质激

素+抗生素等常规治疗法治疗类风湿关节炎[10]，联合环

磷酰胺或醋酸泼尼松等治疗系统性红斑狼疮[26]，联合泼尼

松等治疗自身免疫性肝炎[27]，联合恩替卡韦、拉米夫定、

五灵肝复胶囊等治疗乙型肝炎[28]，联合降压、纠正电解

质紊乱、酸碱平衡、低盐优质蛋白饮食等常规治疗法治

疗慢性肾小球肾炎[29]，联合拉米夫定、齐多夫定或依非

韦仑等治疗获得性免疫缺陷综合征等临床常见的免疫

相关疾病[30]。恩替卡韦是慢性乙型肝炎患者常用的抗

病毒药物，其能阻止内源性核苷酸参与乙型肝炎病毒脱

氧核糖核酸的复制，从而快速缓解患者症状，避免病情

持续发展。但该药并不能完全清除患者体内的乙肝病

毒，且长期应用的药品不良反应发生率较高，导致患者

预后较差[31]。而小柴胡汤可通过调节Ｔ淋巴细胞亚群、

增强巨噬细胞和自然杀伤细胞杀伤活性等作用来增强

机体的免疫功能，推测两者联用更有利于免疫相关疾病
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的治疗[25]。林金宝等[28]研究发现，小柴胡汤联合恩替卡

韦治疗慢性乙型肝炎的效果及患者肝功能的恢复情况

均优于恩替卡韦单用。

1.4 其他疾病

小柴胡汤与化学药也联合应用于其他疾病的治

疗。如小柴胡汤联合新癀片或吲哚美辛等治疗发热[32]，

联合艾司西酞普兰、帕罗西汀等治疗抑郁症[33]，联合阿

普唑仑或艾司唑仑等治疗失眠[34]，联合西比灵或盐酸氟

桂利嗪等治疗头痛或偏头疼[35]等。

综上所述，当使用替普瑞酮治疗老年慢性浅表性胃

炎、单硝酸异山梨酯片治疗不稳定型心绞痛、恩替卡韦

治疗慢性乙型肝炎时，虽然化学药的作用机制明确，针

对性强，但难免有不能兼顾的地方，而小柴胡汤的联用

可在一定程度上弥补化学药的缺陷。两药合用，发挥各

自的优势，可扬长避短、标本兼顾、增强疗效、减少不良

反应等。

2 小柴胡汤与联用化学药的相互作用

联合用药发生药物相互作用的原因有很多，其中影

响联用药物的体内过程是其中一个可能的主要原因[36]。

相互作用可发生于药物在人体内吸收、分布、代谢和排

泄的一个或多个环节，引起药物或其代谢产物药动学参

数的改变，从而影响药物的治疗效果[37]。笔者对检索到

的文献进行梳理后发现，小柴胡汤与联用化学药相互作

用的报道主要集中在小柴胡汤对后者吸收及代谢的影

响。现就这两方面作以下总结。

2.1 小柴胡汤对联用化学药吸收的影响

联合用药会影响药物在体内的吸收，引起药物或其

代谢产物在血液或组织中浓度增加或减少，改变其体内

过程进而影响药效[38]。Nishimura N等[6，39-42]发现，小柴胡

汤与甲苯磺丁脲联用能抑制胃排空速率和甲苯磺丁脲

溶解度，且后者的吸收速率会随着胃排空速率的降低而

降低；两药联用还能促进小肠内甲苯磺丁脲的膜渗透清

除率，能在初期使甲苯磺丁脲在小肠的吸收增加，能抑

制甲苯磺丁脲载体的非介导性转运，促进载体介导性转

运。从以上研究总结出小柴胡汤与甲苯磺丁脲联用的

初期可促进甲苯磺丁脲的消化道吸收，并推测这种相互

作用可能与小柴胡汤增强了甲苯磺丁脲膜渗透性载体

介导转运有关。Ohnishi N等[7]研究发现，小柴胡汤与卡

马西平联用能减少后者在大鼠胃肠道中的吸收。

2.2 小柴胡汤对联用化学药代谢的影响

药动学和药效学改变的机制中，代谢性相互作用约

占 40％[43]。代谢性相互作用主要与参与药物代谢的酶

有关，其中以细胞色素 P450（CYP）为主。CYP是一组参

与内源性和外源性化合物代谢的混合功能氧化酶，作为

Ⅰ相代谢酶，其是影响药物代谢的关键因素[43]。许多药

物可作为CYP的底物、诱导剂或抑制剂，其含量或活性

的改变是导致临床上药物相互作用的主要机制之一[43]。

可见，研究药物对CYP的影响是阐明联合用药产生的相

互作用的重要途径之一。Nishimura N等[44]发现，小柴胡

汤能降低甲苯磺丁脲的生物利用度，这可能与小柴胡汤

诱导了小肠代谢酶有关。周燕等[8]研究发现，环孢素A

与小柴胡冲剂联合治疗肾移植术后患者，其体内环孢素

A血药浓度的明显升高，可能是由小柴胡冲剂影响CYP

活性所致[45]。Nose M等[46]发现，分别给予雌性SD大鼠

和雌性 ICR小鼠小柴胡汤 2周或 4周后，其戊巴比妥诱

导的睡眠时间均明显缩短，说明小柴胡汤可能有诱导

CYP的作用；然后，通过定量聚合酶链式反应（PCR）测

定雌性SD大鼠CYP编码基因的表达发现，与对照组比

较，小柴胡汤诱导了雌性 SD 大鼠 CYP2B、CYP3A1、

CYP2E1 和 CYP4A1 基因的表达，这进一步提示其对

CYP有诱导作用。Saruwatari J等[47]通过探针药物法研

究小柴胡汤对咖啡因（CYP1A的代谢底物）代谢率的影

响，结果发现小柴胡汤对人的CYP1A活性有不明显的

抑制作用。

综上所述，小柴胡汤与化学药联用可能会影响后者

的体内过程。如当前收集到的小柴胡汤可影响甲苯磺

丁脲、环孢素A、卡马西平在体内的血药浓度。其中，甲

苯磺丁脲、环孢素A血药浓度的改变可能是由于小柴胡

汤对其吸收产生了影响，也可能是因为小柴胡汤对肝药

酶的影响。相关文献报道很少，具体机制有待进一步

研究。

若能明确小柴胡汤对联用药物吸收可能的促进或

抑制作用以及对联用药物代谢酶可能的诱导或抑制作

用，就可预测联用药物血药浓度的变化，从而就可针对

性地优化用药方案或筛选其他替代药物，这一方面可避

免化学药血药浓度过高或过低导致毒副反应或治疗失

败，保障患者用药安全、有效；另一方面可避免医疗资源

的浪费，减轻患者的医疗费用。

此外，以上研究从底物药物药效学、分子生物学、探

针药物代谢动力学等途径研究了小柴胡汤对CYP基因、

蛋白及活性水平的影响。其中，在Nose M等[46]和李晋等[48]

关于小柴胡汤对CYP2E1基因调节作用的研究结果存在

分歧，李晋等[48]发现小柴胡汤对肝纤维化雄性 SD大鼠

CYP2E1基因和蛋白的表达均有抑制作用，而Nose M等[46]

发现小柴胡汤诱导了雌性 SD 大鼠 CYP2E1基因的表

达。这可能是由于实验设计的不同，CYP会因实验对象

的种属、性别、年龄、健康状况等多种因素的不同而差异

化表达[49]，但这种相互作用的真实结果和具体机制还有
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待进一步证实。另外，Nose M 等 [46]在分子水平用定量

PCR法探究小柴胡汤对CYP基因的影响，也许可进一步

探究小柴胡汤对CYP蛋白的影响。从多个角度分析，多

种研究方法相互验证，或可使得小柴胡对肝药酶影响的

研究结果更具临床用药参考价值。

3 结语

小柴胡汤与化学药联用在临床上使用广泛，当前对

其联合用药的研究主要集中在临床药效学研究上，且小

柴胡汤分别与雷贝拉唑、单硝酸异山梨酯、恩替卡韦等

化学药联用在消化、心脑血管、免疫等系统疾病中均可

取得较好的效果。临床运用小柴胡汤联合其他药物治

疗疾病时，除注意观察治疗效果外，还要充分注意小柴

胡汤对联用药物药动学及对药物代谢酶的影响；当与可

能发生相互作用的药物联用时，应密切监测患者的情

况，必要时进行药物剂量调整或换用其他药物从而有效

地趋利避害。

有限的相互作用机制方面的研究表明，小柴胡汤可

通过影响联用化学药的吸收与代谢等体内过程而产生

药物间相互作用。但总体而言，目前综合药效学与药动

学尤其是侧重于代谢酶的分子生物学来研究药物相互

作用机制的报道相对较少。已报道的小柴胡汤联合少

数品种化学药相互作用的研究相对简单、片面，还有待

进一步的深入研究；小柴胡汤联合大量其他化学药相互

作用的普适机制研究鲜见报道。由此可见，加强小柴胡

汤与其他联用化学药相互作用机制的研究很有必要，可

以从小柴胡汤对肝药酶影响等方面入手。
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