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肠道细菌对天然药物代谢的研究进展 ´ 3
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摘要  目的 }介绍肠道细菌对天然药物代谢的最新研究进展 ∀方法 }综述近年来国内外相关文献 o对黄酮 !皂苷 !木脂素 !环烯

醚萜苷类等天然产物在肠道细菌作用下的代谢情况进行总结归纳 ∀结果 }天然产物经肠道细菌代谢后 o转化为具有药理或毒

理活性的新化合物 ∀结论 }许多天然药物以前药形式存在 o肠道细菌在其代谢中发挥着至关重要的作用 ∀

关键词  肠道细菌 ~天然药物 ~药物代谢 ~前药
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ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ΟΒϑΕΧΤΙς Ε :×²µ̈√¬̈º·«̈ ³µ²ªµ̈¶¶¬±·«̈ ° ·̈¤¥̄¬¶° ²©±¤·∏µ¤̄ ³µ²§∏¦·¶¥¼¬±·̈¶·¬±¤̄ ¥¤¦·̈µ¬¤qΜΕΤΗΟ∆ :�¦¦²µ§¬±ª·²·«̈

µ̈¦̈±·̄¬·̈µ¤·∏µ̈¶ ²± ·«¬¶¶∏¥­̈¦·o·«̈ ° ·̈¤¥̄¬¶° ²© ©̄¤√²±²¬§¶o¶¤³²±¬±¶ō¬ª±¤±¶o¬µ¬§²¬§ ª̄∏¦²¶¬§̈¶o ·̈¦oº¤¶¶∏°°¤µ¬½̈ § ¤±§ √̈¤̄∏¤·̈§q

Ρ ΕΣΥΛΤΣ :�¤·∏µ¤̄ ³µ²§∏¦·¶¦¤± ¥̈ ¥¬²·µ¤±¶©²µ° §̈¬±·² ¶²°¨ ±̈ º ¦²°³²∏±§¶¥¼ ¬±·̈¶·¬±¤̄ ¥¤¦·̈µ¬¤oº«¬¦« °¤¼ «¤√¨ ³«¤µ°¤¦²̄²ª¬¦¤̄ ²µ

·²¬¬¦²̄²ª¬¦¤̄ ¤¦·¬√¬·¬̈¶qΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ : �¤±¼ ±¤·∏µ¤̄ ³µ²§∏¦·¶°¤¼ ¥̈ ° ·̈¤¥²̄¬½̈ §¬± √¬√²¤±§¤µ̈ ¦¤̄¯̈ §³µ²§µ∏ª¶q×«̈ ¬±·̈¶·¬±¤̄ ¥¤¦·̈µ¬¤ °¤¼

¥̈ ²©ªµ̈¤·¶¬ª±¬©¬¦¤±¦̈ ¬± §̈·̈µ°¬±¬±ª·«̈ ° ·̈¤¥²̄¬¦©¤·̈ ²©±¤·∏µ¤̄ §µ∏ª¶q

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ  ¬±·̈¶·¬±¤̄ ¥¤¦·̈µ¬¤o±¤·∏µ¤̄ ³µ²§∏¦·¶o§µ∏ª ° ·̈¤¥̄¬¶° o³µ²§µ∏ª¶

  药物代谢k� ·̈¤¥²̄¬¶°l是指药物在体内经历的化学结构

的变化过程≈t  o也可称为生物转化k�¬²·µ¤±¶©²µ°¤·¬²±l o肝脏和

消化道是药物代谢的主要场所 ∀一般情况下 o药物代谢后更

易排出体外 ∀口服药物在体内不可避免的要与肠道细菌接

触 ~参与肠肝循环的药物k包括静注 !肌注或皮下注射的药

物l o当其代谢物随胆汁分泌到肠道中时 o也可能被肠道细菌

代谢 ∀因此 o肠道细菌对药物代谢具有重要影响 ∀本文就肠

道细菌对天然药物代谢方面的进展综述如下 ∀

1  肠道菌落的实质≈2 

从人和动物的胃肠道或粪便中可以分离得到大约 ys种

细菌 o其中 || h 是厌氧性的 ∀这些细菌主要是畸形菌体

k�¤¦·̈µ²¬§̈¶l和厌氧乳酸菌k�¬©¬§²¥¤¦·̈µ¬∏°l o其它所占比例不

大 ∀人和家兔的肠内细菌主要分布在回肠到结肠部分 o而鼠

类则在胃到结肠部分 ∀

2  肠道细菌的代谢酶

肠道细菌可以产生各种代谢酶 o主要有水解酶 !氧化还

原酶 !裂解酶和转移酶等≈v  ∀ Β2糖苷酶(Β2ª̄¼¦²¶¬§̈¶l是研究

较多的一种水解酶 o可以将外源性的 Β2糖苷类转化为相应的

苷元和糖 ∀ Β2葡聚糖苷酶(Β2ª̄∏¦∏µ²±¬§¤¶̈l可以水解葡糖苷
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酸结合物 ∀药物在肝脏中结合葡糖苷酸后 o随胆汁分泌至肠

道 o被细菌水解为母体化合物而重新吸收 o如此形成的肝肠

循环有利于药物的吸收 o但同时也可能诱导代谢酶的活性 ∀

肠道k尤其是低端部分l菌丛的厌氧环境使还原反应得以顺

利进行 o偶氮 !硝基 !羰基类化合物多在此被还原 ∀裂解酶能

够破坏 ≤ p ≤ o≤ p �键 ~转移酶主要催化脱苷酰反应和 �2乙

酰化反应 ∀

3  天然药物的代谢反应

天然药物代谢反应中最重要的是配糖体kª̄¼¦²¶¬§̈¶l的水

解 ∀肠道细菌 o如大肠杆菌k∞q¦²̄¬l !肠球菌k ±̈·̈µ²¦²¦¦¬l !乳

酸杆菌k̄ ¤¦·²¥¤¦¬̄̄¬l !梭状芽孢杆菌k¦̄²·µ¬§¬¤l !畸形菌体和双

岐杆菌 k¥¬©¬§²¥¤¦·̈µ¬¤l等 o通常含有 Α2 ! Β2糖苷酶 ( Α2 ! Β2

ª̄∏¦∏µ²±¬§¤¶̈l o因此可以降解多种糖苷类化合物 ∀根据化合

物不同 o分类如下 ∀

3 q1  黄酮类化合物

这是目前研究最广泛的一类化合物 o它们既可以被组织

酶降解 o也可以被肠道菌丛代谢 ∀黄酮苷类化合物 o如芦丁

kµ∏·¬±l !橘皮苷 k«̈¶³̈µ¬§¬±l !香叶木苷 k§¬²¶°¬±l !柚皮苷

k±¤µ¬±ª¬±l等 o大多可以转化为苷元或其他产物 o从尿液中排

出 ∀许多植物食品中含有生氰的糖苷类 o在胃肠道内水解生

成的氰化物容易引起中毒 ∀如苏铁苷k¦¼¦¤¶¬±lk化学结构见

图 tl在 Β2葡糖苷酸酶作用下 o生成的苷元具有肝毒性和致

癌性 o且毒性和酶的活性呈正相关 ∀

图 1  苏铁苷的化学结构

葛根≈ Πυεραρια τηυνβεργιαναk�̈ª∏°¬±²¶¤̈ l 的花可以用来

治疗糖尿病 ∀从其中分离得到的一些异黄酮类化合物 o如

yδ2�2÷¼̄²¶¼̄·̈¦·²µ¬§¬±和鸢尾苷k·̈¦·²µ¬§¬±l o可以在肠道细菌作

用下生成鸢尾黄素k·̈¦·²µ¬ª̈ ±¬±l≈w  o如图 u所示 ∀

图 2  yδ2�2÷¼̄²¶¼̄·̈¦·²µ¬§¬±和鸢尾苷在人肠道细菌作用下的

代谢途径

图 3  葛根素和黄豆苷在人肠道细菌作用下的代谢途径

鸢尾黄素具有更好的降血糖和体外抗肿瘤活性 o但是很

难分离得到 o所以 yδ2�2÷¼̄²¶¼̄·̈¦·²µ¬§¬±和鸢尾苷可以作为前

药k°µ²§µ∏ª¶l ∀葛根素k³∏̈µ¤µ¬±l !黄豆苷元k§¤¬§½̈¬±l !黄豆苷

k§¤¬§½¬±l等 o也是具有较好药理活性的异黄酮类化合物 ∀将

葛根素或黄豆苷与人肠道细菌共同培养 uw«o可以得到黄豆

苷元和 ¦¤̄¼¦²¶¬±≈x  ∀代谢过程如图 v所示 o葛根素首先转化

为黄豆苷 o然后转化为 ¦¤̄¼¦²¶¬±∀体外细胞毒性实验说明

¦¤̄¼¦²¶¬±和黄豆苷元对肿瘤细胞 °v{{ o≥�� ≤w o�xw| o��2zx2t

的 ∞⁄xs值要显著低于葛根素和黄豆苷 ∀枸桔苷k³²±¦¬µ¬±l是

从 °²±¦¬µ∏¶·µ¬©²̄¬¤·̈k©¤°¬̄¼ �¤·¤¦̈¤̈ l的果实中分离得到的一种

黄酮类化合物 ∀ ⁄²±ª2�¼∏± �¬°≈y 等将其和人肠道细菌在厌

氧条 件 下 共 同 培 养 o得 到 ³²±¦¬µ̈·¬± kx oz2§¬«¼§µ²¬¼2wχ2

° ·̈«²¬¼©̄¤√¤±²±̈ l和一些酚类化合物 ∀ ³²±¦¬µ̈·¬±对幽门螺杆

菌k�¨̄¬¦²¥¤¦·̈µ³¼̄²µ¬o�°l的生长具有很强的抑制作用 o最小

抑菌浓度k ��≤l为 ts ∗ us∏ªr°̄ ∀ ⁄²±ª2�¼∏± �¬°≈z 等还从肠

道中分离得到了菌株畸形菌体 �≠2yk�¤¦·̈µ²¬§̈¶�≠2yl o它能够

产生 Α2鼠李糖苷酶和 Β2葡糖苷酸酶 o可以将黄酮类的鼠李葡

糖苷kµ«¤°±²ª̄∏¦²¶¬§̈¶l o如芦丁 !橙皮苷 !枸桔苷 !柚皮苷等转

化为其相应的苷元 ∀ �²∏·∏¼¬¤¦²µ§¤·¤k≥¤∏µ∏¤¦̈¤̈ l的主要成分

是栎素k ∏́̈µ¦¬·µ¬±l o民间用来治疗高血压和癌症 ∀与人肠道

细菌共同培养时 o代谢生成槲皮素 !v ow2§¬«¼§µ²¬¼³«̈ ±¼̄¤¦̈·¬¦

¤¦¬§和 w2«¼§µ²¬¼³«̈ ±¼̄¤¦̈·¬¦¤¦¬§∀后两者比栎素具有更好的

抗血小板凝集活性 o且 v ow2§¬«¼§µ²¬¼³«̈ ±¼̄¤¦̈·¬¦¤¦¬§和槲皮素

具有更好的抗肿瘤活性 ∀

3 q2  强心苷类化合物

强心苷通常以皂苷前体存在于植物中 o如洋地黄

k⁄¬ª¬·¤̄¬¶ ¤̄±¤·¤l叶子中的毛花洋地黄苷k̄ ¤±¤·²¶¬§̈¶l ∀这类化

合物的结构基本相似 o都是苷元上连接一个葡萄糖和三个洋

地黄毒素糖k§¬ª¬·²¬²¶̈l ∀如果将毛花洋地黄苷 �和大鼠的粪

便悬浮液共同培养 o可以发现其末端葡萄糖被迅速水解 ∀

k未完 o待续l
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