
瘤细胞监视作用的重要原因 [10] ,免疫逃逸现象的产生是由

于肿瘤细胞分泌一种抑制物质 ,使其Ⅱ型主要组织相容性

(抗原 )复合物 ( M HC)基因表达下调 ,或对宿主 T细胞分泌

的细胞因子反应性下降所致 [11]。 冬虫夏草提取物可提高肿

瘤细胞表面Ⅱ型 M HC的表达 ,使宿主免疫可对 M HC-Ⅱ 型

抗原表达下调的肿瘤细胞发挥有效的免疫监视作用。
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肠道内微生态环境对中草药体内代谢的影响
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摘　要: 天然中草药的有效成分及其在人体内的代谢过程机制是中药研究的热点 ,但一直都处于探索阶段。简介了

肠道内微生态环境的性质和意义 ,并以苷类为重点分析了中草药在人体内的代谢过程和药效之间的紧密联系。
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　　从 19世纪末开始 ,肠道微生态学 ,即肠道正常微生物

群的研究进入了细胞水平和分子水平 ,与现代医学许多学科

有联系。肠道正常微生物群实际上参与了人体的生理、生化、

病理、病理生理和药理过程。中医从整体出发 ,研究人体的平

衡与失调问题 ,并通过中药使失调恢复平衡 ,与肠道内微生

态环境的平衡理论有异曲同工之处。 中草药主要为口服药

剂 ,其代谢与肠道微生物群关系密切。 了解微环境对中药代

谢的作用 ,对中药治疗与微生态学的发展都非常重要 [1]。 目

前 ,日本等国家在此方面做了许多工作 ,在肠道微生态环境

对一些单一成分的药理代谢等问题上得到一定的结果。但由

于中草药有效成分极其复杂 ,其药效发挥更是与诸多因素有

关 ,所以微环境对中药代谢的影响还处于探索阶段。
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1　肠道内微生态环境的存在和意义 [2～ 5]

1. 1　菌群的存在与种类: 在人的肠道中 ,大约有 100种和

100兆个以上的细菌栖息 ,这些细菌统称为“肠内细菌群” ,

这些肠内细菌群共同构成了肠道的微生态环境 [6, 7]。

肠内细菌大体上又可分为三类 ,第一类为“常住细菌

群” ,这部分细菌在漫长的生物进化过程中 ,与宿主互相适

应、驯化 ,而不被机体的免疫防御系统所排斥 ,与宿主间形成

比较稳定的共生关系 ;第二类是 “一过性菌群” ,这部分细菌

一般不在肠道中长时间停留 ,菌数也比较低 ,只有在机体健

康状态不良时才异常增殖 ,但很快又被排斥掉 ;第三类是一

些病原菌 ,这部分细菌的数量通常极少 ,一般仅在机体的防

御机能被破坏后才异常增殖 ,引起病变。

1. 2　菌群的差异:婴儿离开母体数小时后 ,肠内菌群就开始

形成 ,一般认为到出生后 1周左右肠内菌群基本上构建起

来 ,但哺乳方式不同 ,婴儿肠内菌群的构成是不一样的。随着

年龄的增长 ,婴儿、成年、老年等不同时期的肠内菌群截然不

同 ,表现最为明显的就是肠道内的双歧杆菌数量呈降低趋

势 ,腐败菌数量明显增加 [4]。 肠内菌群在受到各种因素的影

响后也会出现一些变化 ,如饮食结构突然改变 ;各种各样的

疾病 ,特别是消化道疾病都会影响到肠内菌群 ;气候变化 ,季

节转换 ;精神状态不同 ,肠内菌群也有很大差异。

肠内菌群存在着个体差异 ,这必然使个体对药物的代

谢、吸收和排泄存在差异 ,通过血液送达目标脏器的化合物

的类型和含量都存在着差异。 因此在口服某些中草药时 ,应

视个体的身体状况 ,包括疾病情况、年龄、饮食、情绪、气候

等 ,检验分析其肠内菌群 ,决定服用的药品与剂量。

1. 3　肠内酶与正常生理代谢作用: 细菌的酶在肠道内参与

了宿主的“酶池” ( enzyme pool) ,这些酶主要有 β -葡萄糖醛

酸酶、β -葡萄糖苷酶、β-半乳糖酶、硝基还原酶、偶氮还原酶、

7-α羟基酶、胆固醇脱氢酶、蛋白酶及各种碳水化合物酶等。

肠内微生物还具有几乎与宿主同样多的碳水化合物酶 ,而且

有些酶宿主缺乏 ,如溶纤维毒酶等。 宿主的维生素、氨基酸、

脂质和碳水化合物 ,都可从其正常肠道微生物群获得。 微生

物可向宿主提供维生素 B1 , B2 , B6 ,泛酸和烟酸等 ,还可提供

维生素 K。底物、酶及降解产物都可为宿主直接或间接利用。

微生物合成的作为微体结构组成部分的营养素 ,最终还会被

宿主消化、吸收和利用。 肠内一些菌所保有的酶及其降解产

物如硫化物、胺、吲哚等也具有毒害作用 ,对人体健康不利 ;

同时肠内菌所保有的另一部分酶具有解毒物质活性化作用 ,

或本身就有解毒功能 [1, 5, 8]。

2　口服中草药的药效与肠道内微环境的影响 [1, 8～ 12]

2. 1　菌群对药物代谢的特点 [1, 3, 5, 12]:与肝脏相比 ,肠内菌群

在药物代谢的类型及功能上均有其独特之处。肝脏对药物兼

有分解与合成的功能 ,多数药物经肝脏代谢后相对分子量增

大 ,极性增强而易于从体内排除 ,主要表现为解毒作用 ;肠内

菌群则几乎全为分解反应使药物相对分子量减小 ,极性减

弱 ,脂溶性增强 ,往往伴有药效及毒性作用的增强。从某种意

义上说 ,肠内菌群对药物的代谢可视为肝脏的补充或对抗。

临床某些药物 ,只有经过肠内菌群的代谢活化 ,从其无

活性的前体物中释放出来 ,才具有药理活性和治疗价值 ,如

乳果糖、磺胺类、吡啶等西药。

肠内菌群对药物的代谢作用受许多因素的影响: 种属差

异、饮食及抗菌药物的使用、代谢适应与酶抑制等。其代谢作

用不仅在于某种细菌本身 ,而且与它们所寄居的宿主内的特

定环境有关 ,特别是肠道内多种细菌相互的协同作用决定着

菌群所进行的药物代谢反应。

2. 2　肠肝循环: 肠内正常菌群对药物的代谢能力十分强大 ,

在许多方面超过肝脏。其代谢途径常见于口服给药或通过肠

粘膜分泌及胆汁排泄而进入肠腔的药物。 因此 ,肠内菌群所

进行的药物代谢反应也是造成口服给药与胃肠外给药时 ,药

物代谢命运不同的主要因素之一。中药是一种多成分体系药

物 ,多以口服形式给药 ,肠内正常菌群在中药代谢上起的作

用更重要 [8～ 12]。

日本小桥恭一研究结果表明 ,中药经口服后主要是在消

化道下部受肠内菌群加工、改造后 ,经肠道选择吸收入肝脏。

其中的一部分随血液循环运送到身体各脏器 ,直接或间接地

影响生理活性物质的变化而产生药效。其余部分代谢物质被

排泄于胆汁之中 ,再次进入肠管与肠内菌群接触。 这一过程

为中药成分的肠肝循环。

2. 3　肠内菌群保有酶与药物代谢: 肠内菌群在生命活动中

产生许多药物代谢的酶 ,其种类可能较肝脏中还多。 不同类

型的细菌能够产生不同的酶 ,并能催化不同类型的药物代谢

反应 ,如水解、还原、芳香化、杂环裂解、脱羧 、脱卤素、脱烷基

等 ,绝大部分属非合成反应 [8, 13, 14]。 其中最常见的酶催化水

解反应 ,如配糖体在水解酶作用下生成配基 ;肝脏胆汁中的

β-葡萄糖醛酸、甘氨酸、牛磺酸、硫酸酯等的络合物被排入肠

道中 ,肠内菌群有其一一对映的水解酶 ,水解后的产物经由

门脉再返回肝脏 ;消化道的下部结肠中大部分为厌氧菌 ,其

还原反应主要是酶反应 ,如偶氮染剂和硝基衍生物被还原成

氨基衍生物。 随着研究的深入 ,更多肠道内酶反应与中药的

关系将被揭示。

2. 4　苷类是中草药代谢的研究重点 [14]: 苷类 (配糖体 )多数

为药物前体 ,发挥药效的主体物质一般都是苷元 (配糖基 ) ,

其含糖部分被切掉。苷元 ,乃至苷元的进一步还原物被吸收 ,

进入血液循环 ,发挥其药理作用 ,是真正的药理活性成分。

3　中草药肠内菌群代谢的研究方法与实例

3. 1　研究方法

3. 1. 1　口服与非口服 (静脉、腹腔注射等 )药的比较: 若药效

有显著差异 ,肠内菌群则可能在代谢中起关键作用。 比较服

用前后血液、尿中的物质及含量 ,初步分析代谢途径与机制。

3. 1. 2　普通动物和无菌动物的代谢产物比较: 无菌动物的

免疫功能低下 ,其消化道形态和生理都与普通动物有区别 ,

考察中草药在二者体内的药效发挥 ,能直观看出肠内菌群是

否发挥作用。 这是西医理论在中药研究中的应用 [1, 15]。

3. 1. 3　体内代谢情况: 在培养液中加入中药有效成分 ,灭

菌 ;平行加入活菌悬浮液 ,在适合的条件下 (多为厌氧 )培养 ,
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并与空白进行对照 ,检测代谢产物。由于中草药成分复杂 ,有

些具有抗菌性 ,在现有的研究水平上 ,应针对尽量单一的药

效成分进行研究。

3. 1. 4　筛选起主要代谢作用的菌种 (或菌株 ):研究药物成

分特性 ,分析与其代谢相关的酶类 ,保留该种酶的菌种。有些

成分 ,多种菌均可代谢 ;而某些成分 ,只有特定的菌株才能代

谢。 从无活性的药物前体到活性药物成分 ,一般都不是一步

完成的 ,每一步都由特定的菌所保有的特定酶来完成 ;肠内

多种细菌、酶协同作用。

3. 1. 5　微生态中药制剂: 确定药物前体到活性成分的过程

机制及每步所需肠内菌 (特定酶 )为目前研究的重点 ,已取得

一定成果。 但对酶的微观特性、酶的空间结果与催化机制还

未深入展开。

3. 2　实例

3. 2. 1　番泻苷: 番泻苷 ( senno side) A和 B是大黄和番泻叶

的主要泻下成分 ,它们本身并没有泻下活性。 口服后在小肠

不被吸收 ,在大肠经肠内菌群代谢生成有活性的大黄酸蒽酮

( rheinanth rone)。 将番泻苷给小鼠静注 40 mg /kg无泻下作

用 ,而经口投予则有 100%的泻下效果 ;经口投予无菌动物

无药效 ;给小鼠服用抗生素后 ,药效降低。

番泻苷被肠内菌群代谢 ,主要途径可能是: 番泻苷 A和

B首先被单一葡萄糖苷酶水解成番泻素 ( sennidin) A和 B,

然后被降解成大黄酸蒽酮。 楔样状芽孢杆菌、产气荚膜梭状

芽孢杆菌和青春型双歧杆菌等都较易将番泻素转变为大黄

酸蒽酮 ;但分离到能将番泻苷水解成番泻素的肠道菌株很

少 ,例 Bif idobacterium sp. St rain SEN [16～ 18]。

3. 2. 2　其它:富山医科药科大学和汉药研究所还研究了其

它配糖体 ,经肠内菌群代谢后发挥药效 (表 1) [15, 19, 20 ]。

表 1　中药配糖体的药物前体与发挥药效的主体物质

中药 药效 药物前体 活性成分

芦荟　　 泻下 芦荟甘 ( barbaloin) 芦荟· 大黄素蒽酮 ( aloe-emodin anth rone)

甘草　　 抗过敏、抗炎症 甘草甜素 ( glycyrrh izin ) 甘草次酸 ( glycyrrhi zic acid)

黄芩　　 抗过敏 黄芩苷 ( baicalin) 黄芩素 (baicalein)、黄芩苷

山栀子　 胆汁分泌促进 栀子苷 (京尼平苷 , g eniposide) 京尼平 ( g enipin )

芍药　　 镇痉 芍药苷 ( paeonif lorin) 芍药盐酸硫胺 ( paeonimetabolin)

药用人参 镇静 人参皂苷 Rb1( gin sen oside Rb1 ) 化合物 K, 20( S ) -原人参二醇 (p rotopanax adiol )

4　小结

以上讨论了肠内微生态环境对中药有效成分代谢的重

要性 ,肝脏和肠内菌群共同作用实现其代谢。 中药成分中药

物前体的含量能够被准确测定 ,中药成分代谢产物真正的药

理活性成分在目标脏器中的量可以进行相关计算 ,使中医药

剂量有了依据。同时 ,可根据中草药中的化学成分 ,分析可能

的代谢机制和参加反应的肠内细菌菌株 (及其保有酶 ) ,得出

代谢产物 ,为复合型中药制剂的制备和中药保健医疗食品饮

品的开发提供理论基础。
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