
·1902· 中草焉 Chinese Traditional and Herbal Drugs第39卷第12期2008年12月

肠道微生态与中药有效成分代谢的相互作用

陶金华，狄留庆。，单进军，毕肖林，赵晓莉

(南京中医药大学，江苏南京210046)

摘要：肠道微生态与中药有效成分的代谢之间的研究已经被国内外许多学者所关注，对其研究已得到创新性进

展。综述甘草、芦荟、番泻叶以及芍药等几种中药有效成分在肠道菌群影响下的代谢过程和机制，并阐述了中药对

肠道微生态系统的平衡、调理等作用的研究现状。

关键词：肠道菌群；中药有效成分；代谢

中图分类号：R285 文献标识码：A 文章编号：0253—2670(2008)12—1902—03

Interaction of intestinal microecology and internal metabolism of effective ingredients

from Chinese materia medica

TAO Jin—hua，DI Liu—qing，SHAN Jin—jun，BI Xiao—lin，ZHAO Xiao—li

(Nanjing University of Traditional Chinese Medicine，Nanjing 210046，China)

Key words：intestinal flora；effective ingredients from Chinese materia medica；metabolism

肠道菌群与中药有效成分体内代谢的相互关系，早在

20世纪80年代起，日本富山医科药科大学著名专家小桥恭

一、赤尾光昭等就进行了大量的科学研究，并取得了一些创

新性的后果。后来，世界上许多国家都对此展开了深入研究。

中药有效成分的肠道代谢处置以及中药对维持肠道微生态

系统的平衡，两者之间有理论上的互通性，在治疗疾病过程

中也相互作用，两者之间的关系已经成为国际上医药研究的

热点。本文综述甘草、芦荟、香泻叶以及芍药等几种中药有效

成分在肠道菌群影响下的代谢过程和机制，并对中药活性组

分群对肠道微生态的影响进行探讨。

1肠道微生态系统

人体肠道中寄居着大量的微生物，主要包括100多种

100兆以上的细菌，其中拟杆菌(Bacteroidaceae Pribram)，

消化链球菌(Peptostreptococcus Kluyver&Van Niel)、螺菌

(Spirillaceal Migula)等专性厌氧菌、乳酸菌及双歧杆菌占

优势Ll】。常见的益生菌制剂就是乳酸菌、双歧杆菌、芽孢杆

菌、嗜热链球菌等几大类益生菌种的单一或者复合加工而

成。肠道菌群与人体相互依存，构成了肠道的微生态系统[2]。

肠道菌群在其生长代谢过程中会产生许多酶，参与很多的机

体反应。其中包括参与外来异物(如药物)的代谢。

肠道菌群能产生大量酶系，主要有p葡萄糖醛酸酶、p-

葡萄糖苷酶、p半乳糖酶、硝基还原酶、偶氮还原酶、7-a羟基

酶、蛋白酶、各种碳水化合物酶等，能对植物中的多种成分进

行代谢处置。一般来说，不同的细菌产生不同的代谢酶，分别

对不同的药物进行代谢。如配糖体在水解酶的作用下生成配

基；偶氮染剂和硝基衍生物在偶氮还原酶的作用下被还原成

氨基衍生物等。肠道微生物不仅可以产生多种代谢酶，而且

还可以为宿主提供多种维生素、氨基酸、泛酸、烟酸、脂类等

物质。肠道菌群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[3“]。当然，肠道菌群除了产

生对宿主有益的代谢酶以外，还会产生一些对宿主有害的

酶，这些酶主要通过对药物代谢以后，使药物产生对机体有

毒的物质而危害宿主健康。

2肠道菌群对中药有效成分肠道代谢及其生物活性的影响

2．1肠道代谢产生生物活性代谢产物：近年来，国内外许多

研究者对肠道菌群影响中药有效成分代谢进行了大量的研

究。结果显示，肠道菌群主要作用于苷类等化合物的代谢，并

以水解和还原反应为主[5】。也有报道肠道菌群(如乳酸菌类)

经基因转化以后能显著增强蛋白质类(如p内酰胺酶)药物

的口服生物利用度[6]。大多数中药常以口服给药方式，最终

都会到达胃肠道，多数的中药有效成分都含有水溶性的糖

类。以葡萄苷类形式存在，这些化合物在肠内难以吸收。生物

利用度低，在肠内滞留时间较长，容易受到肠内菌群的作用。

因此，它们以原形物显示药理活性的可能性较小，经肠代谢

后被水解，生成苷元而发挥其药理作用。这类中药成分被认

为是“天然前体药物”[7’81例如含有葡萄糖苷的中药甘草、芦

荟、番泻叶、芍药等都是经过肠道菌群代谢而发挥药效。

2．1．1 对甘草酸(甘草甜素)的代谢：近年来的研究报道表

明，豆科植物甘草具有中枢性镇咳祛痰、抗菌抗病毒以及防

治肝损伤等作用[9“⋯。其主要成分之一甘草酸由两分子葡萄
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糖醛酸结合的葡萄糖苷。甘草酸本身并不能被机体吸收，在

肠道菌群作用下，分解为甘草次酸，被机体吸收而显现其药

理活性。实验证实，人体肠道中的专性厌氧菌拟杆菌可以将

甘草酸或其一种中间代谢产物单糖甘草皂苷转化为甘草次

酸，而产生药理活性[1“，而分解甘草酸的酶正是肠道菌产生

的p葡萄糖醛酸酶和3p羟甾脱氢酶。甘草酸静脉注射后，在

血浆中呈现一定的剂量依赖关系，检测不到甘草次酸。但是，

胆管造瘘后的大鼠模型，血浆中的甘草酸量不断下降，并检

测到甘草次酸，说明甘草酸在肠道中转变为甘草次酸，又通

过肝肠循环进入血液[1“。普通和无菌大鼠都以甘草酸，普通

大鼠血浆中可以测出甘草次酸，但没有原形物，而在无菌大

鼠血浆中未测到甘草次酸[1“。由上述实验证实，甘草酸无论

是静脉注射还是口服，都要经过肠道菌群代谢为甘草次酸才

能被机体吸收而产生药效。

2．1．2对芦荟苷和番泻苷泻下作用的影响：芦荟和番泻叶

的主要成分分别是芦荟苷和番泻苷，它们是芦荟和番泻叶致

泻作用的前体药物[8““。中药大黄和番泻叶中都含有番泻

苷，属于蒽酮苷类化合物，其本身无泻下作用，在机体内生物

利用度很低，只有经肠道菌群作用后，生成苷元才显现生物

活性。小桥恭一等[153从人粪便中分离出多种番泻苷的代谢

菌，其中Bifidobacterium sp．SEN可以将番泻苷转化为番

泻苷元，其代谢物中大黄酸葸酮(rheinanthrone)的致泻作用

最强。中药芦荟中可以分离出大量的芦荟大黄素苷，一种属

于蒽酮骨架的葡萄糖昔，其本身也没有泻下作用，在人体肠

道菌群的作用下，可以代谢为芦荟大黄酸蒽酮(aloe—emodin

anthrone)。此外，小桥恭一等[1司还从人粪便中分离出～种代

谢菌Eubacuterium sp．BAR，可以水解芦荟大黄素苷，将其

裂解为芦荟大黄酸蒽酮。实验中对普通和感染BAR菌株的

悉生大鼠的代谢情况进行比较，发现普通大鼠未产生腹泻现

象，而悉生大鼠则产生严重的腹泻现象。而以上菌群主要通

过它们分泌的特异性p葡萄糖醛酸酶来实现对芦荟苷以及

番泻苷等化合物的代谢。

2．1．3对芍药苷的代谢：芍药的有效成分芍药苷具有抗血

小板聚集、抗炎、保护缺血脑组织、降低血液黏度、扩张血管、

改善微循环等多种作用【l“。芍药苷经肠道菌群作用后产生4

种新的代谢产物，主要成分为芍药盐酸硫胺(paeoni—

metabolin)。由粪便中分离出的多个菌株中发现厌氧消化链

球菌、短乳杆菌对其代谢较强。芍药中的白花索(albiflorin)

成分亦经肠道菌群代谢。在普通和无菌大鼠的对照实验中发

现，口服芍药苷后，普通大鼠体内检测发现芍药苷在肠壁、肝

脏和肺中代谢很少，生物利用度也较低，而主要是被肠道菌

群所代谢，代谢产物被肠道吸收，而无菌大鼠体内的芍药苷

并没有减少[17’1“。

胡渝慧[1盯等在观察芍药苷在大鼠粪便中的降解特征以

及影响因素的实验中，选择芍药苷样品的水溶液、赤芍水煎

液、丹参加赤芍的水煎液以及冠心I号的水煎液，分别与大

鼠新鲜粪便在无氧条件下培养，不同时间采样测定。芍药苷

不同组方与大鼠粪便共同培养后约在1 h后出现降解，降解

启动时间、降解速率、降解的方式随着芍药苷组方的不同而

有所差异。结果显示，大多数情况下，肠道菌群对芍药苷的降

解符合一级动力学过程。但是冠心l号组中芍药苷的降解更

接近于零级动力学过程。

2．2肠道代谢产生毒性代谢产物：肠道菌群对中药代谢的

积极作用，已经被学者广泛研究。但是，菌群对某些中药毒性

作用的产生有时也会存在一些推动效应，这方面的研究目前

还不是很成熟。

传统中药中有“以毒攻毒”之说，常用有毒药物治疗顽固

疾病，国内外也有很多诸如用苦杏仁治疗癌症的报道。苦杏

仁的有效成分主要是苦杏仁苷，一种生氰配糖体，口服以后

一般会出现明显的毒性反应。然而动物实现发现，动物口服

苦杏仁苷有很强的毒性，但非经口给药或给予伪无菌动物

(口服抗生素抑制肠道菌群)和无菌动物口服苦杏仁苷，则不

产生毒性反应。小鼠口服500 mg／kg苦杏仁苷，80％死亡，相

对剂量静脉注射给药，全部存活。以上实验说明肠道菌群的

代谢是苦杏仁苷引起毒性反应的关键环节，而水解苦杏仁苷

的正是肠道菌群产生的p葡糖苷酶[2⋯。

3中药活性组方群对肠道微生态的影响

3．1维持肠道微生态平衡的重要性：汉代哲学家王充在《论

衡》中写道：“欲得长生，肠中表；欲得不死，肠中无滓。”人体

肠道是一个极其复杂的微生态系统，肠道共栖菌一方面参与

肠道的感觉运动功能，另一方面通过肠道运动清除肠腔内多

余的细菌来控制肠道微生态，很多证据表明这种双向作用的

改变是多种肠道疾病的发病机制。早先在无菌小鼠的研究中

观察到由于正常菌群的缺失出现肠道大体形态学异常和肠

道动力异常；滥用抗生素常常导致肠道菌群失调。很多疾病

的发生与肠道菌群失调密切相关。同时，肠道菌群失调同样

会影响药物体内过程及其生物效应。因此维持体内微生态平

衡对人类健康具有极其重要的作用。

3．2 中药活性组分群对肠道微生态的调理以及对肠道菌群

数量和菌群种类的影响：中药多成分体系中，除含有大量活

性成分外，还含有蛋白质、多糖、脂类、微量元素、维生素等营

养成分，对肠道微生态系统的平衡具有很好的保护作用。能

在一定程度上调整肠道菌群失调。研究表明，中药调整肠道

菌群失调机制可能与正常菌群代谢产物挥发性脂肪酸增多

有关[3’2“。但是，同样有诸多实验研究证明，中药对于肠道菌

群的数量和种类也有一定的影响。任光友[221等用四君子汤

调整大黄灌胃制造的小鼠肠道菌群失调模型时发现，四君子

汤对双歧枝菌和乳酸杆菌具有明显的增菌作用。石学魁

等[233用黄连水煎剂调节抗生素性小鼠肠道菌群失调，小鼠

肠道肠球菌、肠杆菌、乳杆菌、双歧杆菌等4种有益的数量均

增加并恢复正常。菊粉，一种多功能性多聚糖，是目前研究所

发现的一种可溶性膳食纤维，是体内双歧杆菌及乳酸菌增强

因子，具有重要生理功能。Veereman【24]在研究中证实，菊粉

和低聚果糖一起加入幼儿营养配方中能显著增强机体肠道

内双歧杆菌和乳酸菌的数量。而降低梭属菌的数量。另有动

物实验表明，菊粉和低聚果糖能通过增加肠道益生菌而提高
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机体免疫功能，尤其是增强婴幼儿和疾病患者的抗病能

力[2“。而国外也有研究报道，山药虽然不能直接增加肠道菌

群的数量，但却能够诱导肠道细菌向有益菌群的转化[2“。

4展望

尽管肠道微生态系统与中药有效成分的代谢之间的相

互关系已经被国内外很多学者所研究，但是，研究程度还有

待进一步的深入。

4．1 中药不同类型活性成分群的肠道菌群代谢规律有待深

入研究：对于中药有效成分肠道代谢处置的研究重点，目前

还只是以含苷类药物被肠内菌群的代谢为主，肠道菌群对中

药其他类型的有效成分是否有影响，以及其影响机制，中药

成分在经肠道处置后由有效、无效以及毒效之间的转化是如

何实现的，菌群所分泌的哪些具体的酶参与到哪些具体的成

分代谢中以及其作用规律还有待进一步的深入研究。另外，

对于有毒中药在肠道内的代谢过程和作用规律的研究，目前

还知之甚少。因此，只有彻底研究清楚肠道微生态系统对中

药有效成分代谢的具体机制和规律，才有助于中药药动学的

深入研究，为中药临床合理使用和中药新剂型的研究开发提

供有效基础。

4．2 中药活性成分群对肠道菌群的影响有待深入研究与探

讨：中药有效成分对肠道微生态系统的影响也是不容忽视的

研究重点。国内外许多的研究报道均显示，多种中药有效成

分可以增加肠道益生菌(如乳酸菌、双歧杆菌等)的数量和种

类，在维持机体微生态环境的平衡中起到了关键作用。但是，

对于中药如何作用于肠道微生态系统及其作用规律还有待

进一步研究与探讨。目’前基于肠道微生态与宿主之间互惠共

生的分子机制，市场上已经出现了很多种微生态制剂和中药

保健医疗制剂，用于预防和治疗疾病引起的肠道菌群失调。

随着分子生物技术和中药药剂学领域的不断深入，人类将享

受到更先进、更优质的医疗保健。
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