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常见药物毒性相关的肠道菌群研究进展 
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摘要：肠道菌群在物质信息传递、代谢等方面发挥重要作用，随着生物技术的进步，人们对肠道菌群与宿主健康的关系

有了进一步的认识。近年来的研究发现，肠道菌群与某些药物毒性存在相关性。本文总结了药物肝毒性、肾毒性、神经

毒性和生殖及幼龄毒性相关的肠道菌群研究成果，以期为药物毒理研究提供参考。 
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ABSTRACT: Gut microflora plays an important role in material information transmission and metabolism. With the progress of 
biotechnology, researchers have a further understanding of the relationship between gut microflora and host health. Recent 
studies have found that there is a correlation between gut microflora and the toxicity of some drug. This paper reviews the 
research on gut microflora related to drug hepatotoxicity, nephrotoxicity, neurotoxicity, reproductive and juvenile toxicity, in 
order to provide reference for drug toxicology research. 
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肠道菌群与宿主健康的关联在古代已有简单

认识，近年来成为崛起的一个研究方向。早在 2000
年前，被誉为现代医学之父的希波克拉底认为“All 
disease begins in the gut”[1]；1700 年前，葛洪采用

粪便菌群移植的方式来治疗腹泻[2]。前者是关于肠

道菌群与疾病发生的认识，后者则是关于肠道菌

群与疾病治疗的应用。得益于当下生物技术的进

步，科技工作者发现肠道菌群数量庞大，因而具

备了极高研究价值。同时，也被证实一部分菌群

对宿主有益，一部分对宿主有害，还有一部分菌

群既不会产生有益作用也不会产生有害作用。药

物的使用，可能会改变肠道菌群的组成、改变肠

道菌群代谢，从而治疗疾病或导致毒性反应[3]。药

物安全是药物研发阶段和上市后监测的重要组成

部分，本文就肝毒性、肾毒性、神经毒性和生殖

及幼龄毒性相关的肠道菌群研究进行综述，以期

为药物毒性机制研究提供参考。 
1  肝毒性 

由于肝脏与肠道菌群密切联系，肠道微生物

可促进药源性肝损伤，β-葡萄糖苷酶是肝毒性关键

细菌酶。 
肝脏是与肠道菌群联系密切的器官：①肝细胞

产生的初级胆汁酸进入肠道，调节细菌组成，或细

菌将这些化合物代谢成次级胆汁酸，再被肝脏吸

收，与肝细胞发生反应，影响肝功能[4]。②肠道菌

群代谢产物可穿透循环系统，通过门静脉到达肝

脏，调节肝脏的病理生理功能。因此，肠道菌群

与肝脏有深层的沟通，可直接影响肝脏损伤的发

展，包括急性和慢性损伤[5]。药源性肝损伤亦可分

为固有型和特异质型两类。 
对乙酰氨基酚是引起固有型肝损伤的代表药

物，呈剂量依赖性，毒性症状包括轻度肝炎、胆

汁淤积和无症状的转氨酶升高[6]。公认地，大剂量

对乙酰氨基酚肝毒性由代谢产物 N-乙酰基对苯醌

亚氨过量消耗还原型谷胱甘肽(glutathione，GSH)
引起[7]。Lee 等[8]采用抗菌药物预处理大鼠，再口

服对乙酰氨基酚，检测到 GSH 水平升高，推测对

乙酰氨基酚肝毒性可能还与肠道菌群介导的代谢
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相关。Zheng 等[9]采用万古霉素预处理小鼠，再口

服给予对乙酰氨基酚，不仅观察到 GSH 水平上调，

还观察到肝毒性减轻，肠道菌群的组成改变，盲

肠和血清 2-羟基丁酸升高，对乙酰氨基酚生物利

用度降低。此外，腹腔注射对乙酰氨基酚与口服

相比，肝毒性较低。这些证据表明肠道菌群参与

了对乙酰氨基酚肝毒性的过程。对乙酰氨基酚肝

毒性还有一个特征是呈昼夜节律性，晚上重于早

上[10]。Gong 等[11]基于肠道菌群对这一现象进行了

解释：肠道菌群代谢产物 1-苯基-1,2-丙二酮过量

消耗肝脏 GSH 加重了晚上的肝损伤。 
他克林因肝损伤，风险大于收益而被 FDA 退

市，是引起特异质型肝损伤的代表性药物。Yip
等[12]的 1 项研究揭示了他克林诱导的肝损伤中肠

道微生物群的作用：药动学研究显示，去糖醛酸

他克林的肠肝循环增强；代谢组学研究表明，肠

道菌群代谢在他克林诱导的转氨酶升高中起着关

键作用；宏基因组学研究表明，β-葡萄糖苷酸酶的

产生菌(拟杆菌属和肠杆菌科)富集，抑制 β-葡萄糖

苷酶的细菌(乳酸杆菌)减弱，表达 β-葡萄糖苷酶的

基因增加；在验证研究中，β-葡萄糖苷酶预处理增

加了他克林诱导的大鼠肝毒性，而抗菌药物预处理

降低了他克林肝毒性的敏感性。需要指出的是，β-
葡萄糖苷酶并不能够作为特异质型肝损伤的特异

性标志物，因京尼平苷诱导的是固有型肝损伤，亦

观察到 β-葡萄糖苷酶的上调[13]。β-葡萄糖苷酶可看

作是肠道菌群介导肝毒性的关键细菌酶。 
2  肾毒性 

梭状芽孢杆菌调控的色氨酸代谢紊乱是药物

肾毒性的重要机制。 
有观点认为，色氨酸代谢与肾毒性或肾纤维

化相关[14-15]。色氨酸是一种人体必需的芳香族氨

基酸，人体不能合成，由摄食进入体内，经 3 条

代谢途径以及一系列酶的催化，代谢产生犬尿氨

酸、5-羟色胺、吲哚等中间代谢产物[16]。肠道菌

群直接或间接调控色氨酸代谢途径[17]：一方面，

微生物可通过影响 5-羟色胺途径和犬尿氨酸途径

调节色氨酸的代谢；另一方面，有些共生微生物

也可直接利用腔内色氨酸合成血清素。色氨酸中

间代谢产物既可激活信号通路产生毒性，也可通

过下游代谢产物产生毒性，如吲哚，既可作为芳

香烃受体的配体，激活芳香烃受体信号通路[18]，

也可代谢为硫酸吲哚酚，损伤肾脏[19]。梭状芽孢杆

菌是肠道菌群中色氨酸代谢的常见菌。在 1 项甲基

咪唑离子液体的毒性研究中，研究人员观察到肾毒

性，并发现肠道中梭状芽孢杆菌过度生长，代谢产

物于氨基酸代谢相关的 KEGG 通路富集[20]。该研

究为药物诱导的肠道菌群失调致肾毒性提供了一

定的实验依据。 
3  神经毒性 

通过肠道菌群-肠-脑轴，药物与中枢神经系统

实现互动，稳定、平衡的肠道菌群不易导致毒性

结果，反之，失衡的肠道微生态易诱导药物神经

毒性。 
随着甘露特钠胶囊的上市，肠道菌群和中枢

神经系统的互动越来越受到关注。中枢神经系统

和肠道的互动是双向的，神经元、激素、免疫系

统和其他神经活性肽构建了互动中的主要信号机

制，被称作肠-脑轴[21]。随着研究的深入，似乎肠

道菌群在肠-脑轴中扮演着主要角色，从而衍生出

了肠道菌群-肠-脑轴概念[22]。肠道菌群介导神经毒

素的生物转化，产生神经活性代谢物，通过调节

肠道屏障的完整性和免疫功能产生毒性结果。因

此，通过环境应激源改变肠道菌群组成可能对神

经产生显著和持久的影响[23]。 
矿物药是中医、维医、藏医等传统医学的重

要药物组成部分，其中不乏汞、砷、铅等重金属

成分的存在。在医药界熟知的朱砂、轻粉汞含量

高，铅丹、铅粉、黄丹、密陀僧铅含量高，雄黄、

砒霜砷含量高，藏药七十味珍珠丸更是含汞、砷、

铅都较高，汞、砷、铅已经被证实可在脑中蓄积，

造成神经毒性：①基于肠道菌群的汞神经毒性研

究。在汞的所有化学形式中，甲基汞引起了人们

的极大关注，因为它可以到达中枢神经系统，并

导致对动物和人类的神经毒性[24]。甲基汞可通过

生物过程形成，已知硫酸盐还原菌、铁还原菌、

发酵厚壁菌门等能甲基化汞[25]。甲基汞暴露也会

导致肠道菌群的失衡，并且不同剂量可能导致肠

道 菌群不同的 改变：如 Zhu 等 [26] 采用低 剂量

(10 ng·mL−1)的甲基汞染毒，观察到气单胞菌的相

对 丰 度 降 低 ； 而 Bridges 等 [27] 采 用 高 剂 量

(5.5 µg·g−1)的甲基汞染毒，观察到气单孢菌的相对

丰度增加。使甲基汞去甲基化是生物过程解毒的

机制，可促进汞通过粪便排泄，变形菌可能是潜

在的解毒效应肠道微生物[28]。②基于肠道菌群的

铅神经毒性研究。Sun 等[29]以黑腹果蝇为实验动



 

·3324·      Chin J Mod Appl Pharm, 2022 December, Vol.39 No.24                      中国现代应用药学 2022 年 12 月第 39 卷第 24 期 

物，对行为学和肠道菌群进行了研究，结果显示，

在铅暴露的果蝇中发现乳酸杆菌和双歧杆菌 2 个

属显著减少，并且与学习和记忆显著相关。③基

于肠道菌群的砷神经毒性研究。砒霜为剧毒物质，

易溶于水，因此常以犯罪素材形式出现于我国古

代文学作品中。目前的研究支持稳定的肠道菌群

对小剂量砷中毒有保护作用。Coryell 等[30]在抗菌

药物处理后小鼠和无菌小鼠的研究中观察到砷脏

器蓄积更多，初级砷解毒酶(As3mt)的缺乏也是重

要的毒性因素，采用粪菌移植的方法可减少砷诱

导的无菌 As3mt-KO 小鼠死亡。Zhang 等[31]则发

现，肠道菌群介导的自噬通路发挥了保护作用，

减轻砷中毒的行为功能障碍，如焦虑、学习和记

忆缺陷等。 
4  生殖毒性及幼龄毒性 

抗菌或抑菌药物对肠道菌群平衡的破坏，可

能产生生殖毒性及幼龄毒性，丙酸代谢失调是幼

龄动物神经毒性的重要机制。 
出生是肠道菌群定植的关键时间窗口，早前的

研究表明，剖腹产降低肠道菌群的多样性，导致拟

杆菌的丰度降低[32-33]。围产期的抗菌药物使用是否

对 胎 儿 产 生 影 响 ， 引 起 了 部 分 研 究 者 关 注 。

Champagne-Jorgensen 等[34]在小鼠怀孕的最后 1 周，

以低剂量青霉素给药，诱导了雄性和雌性后代的长

期性别特异性发育变化：雌性小鼠表现出焦虑样行

为减少，而雄性小鼠表现出异常的社交行为，这些

行为与脑中精氨酸血管加压素受体 1A(arginine 
vasopressin receptor 1A，AVPR1A)、精氨酸血管加

压 素 受 体 1B(arginine vasopressin receptor 1B，

AVPR1B)和缩宫素受体(oxytocin receptor，OXTR)
的表达改变以及脾脏叉头框蛋白 P3+(forkheadbox 
P3，FOXP3)调节性 T 细胞的平衡减少有关；产前

青霉素暴露也导致了性别差异的不同肠道菌群聚

类。临床上存在产前使用抗菌药物来预防新生儿败

血症的情况[35]，Tapiainen 等[36]在此基础上进行了

观察，与未接触抗菌药物的对照组相比，抗菌药物

预防组(母体接触了抗菌药物，新生儿未直接接触抗

菌药物)和出生后抗菌药物组(新生儿接触了抗菌药

物，母体未接触抗菌药物)新生儿肠道定植的日常动

态有所不同；肠道微生物群的差异是长期的，并且

不能通过出生后补充益生菌乳酸杆菌来改善。此

外，围产期抗菌药物暴露导致婴儿肠道菌群中出现

耐药基因。麻醉剂异氟烷，因具有一定的抑菌作用，

新生大鼠接触异氟烷后表现出长期的肠道菌群失

衡，可能是异氟烷神经毒性的机制[36]。表明抗菌或

抑菌药物对肠道菌群平衡的破坏可能是生殖毒性

或幼龄毒性的潜在风险。 
丙酸作为一种肠道菌代谢产物，可穿过肠血

和血脑屏障进入中枢神经系统，产生毒性反应。

脂质过氧化物和过氧化氢酶活性以及谷胱甘肽和

钾的水平可能作为丙酸对幼龄动物神经毒性的生

物标志物[37]。 
5  小结 

药物毒性损害人体器官功能，是药物开发过

程中的一个严重问题，阻碍了许多市售药物的临

床应用，其机制复杂[38]。对于毒性明显、有替代

药品的药物会被医务人员弃用或被监管机构退市

处理。事实上，很多有不良反应的药品因无可替

代而被大量使用，如抗风湿性关节炎药物、抗肿

瘤药物，研究这些药物的毒性标志物或毒性机制

显得极为必要。相较于采集血液等有创方式，采

集粪便的方式使患者依从性更高，且口服药物极

易接触肠道菌群，因此基于肠道菌群开展药物毒

性研究具有了可行性。 
人体所有的器官都可能被药物损伤，本文重

点综述了肝、肾、神经、生殖和幼龄毒性，肠道、

肺、心脏等毒性未进行阐述。现有一些研究也支

持化合物通过肠道菌群产生心、肺毒性，但该化

合物为环境污染来源，故未进行综述。胃肠道症状

是药物的常见不良反应，呕吐和腹泻等肠道应激反

应会加速药物脱离肠道，可能会扰乱肠道菌群平

衡，这样的肠道菌群失衡视为胃肠道毒性尚值得商

榷。不可否认的是，既往基于肠道菌群的药物毒性

研究为未来的药物毒性研究奠定了基础。 
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