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摘  要：葡萄糖醛酸化是一类重要的由葡萄糖醛酸转移酶（UDP-glucuronosyltransferase，UGT）催化的Ⅱ相代谢反应，负责

多种体内内源性和外源性物质的清除。葡萄糖醛酸化影响内源或外源性物质在组织中的分布水平，对药物的药效和不良反应

有巨大的影响。UGTs 广泛分布于机体的各种组织中，不同亚型之间存在组织差异性和底物特异性。葡萄糖醛酸苷的制备为

植物天然产物的药理活性、药动学性质、药物间相互作用等研究提供了基础。综述了植物天然产物酚类、香豆素类、木脂素

类、生物碱类、萜类等葡萄糖醛酸苷生物合成的研究进展，为这类化合物的制备和药理活性研究提供参考。 
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Abstract: Glucuronidation is an important phase Ⅱ metabolism catalyzed by UDP-glucuronosyltransferases (UGT), which is involved in 

the clearance of many endogenous and exogenous substances. Glucuronidation influences the tissue distribution of endogenous and 

exogenous compounds, and has a great impact on the efficacy, toxicity, and side effects of drugs. UGTs are widely distributed in various 

tissues of the body, featured by various tissue-abundance and substrate-specificity among different isoforms. Preparation of glucuronides 

for plant natural products provides foundation to evaluate their pharmacological activities, pharmacokinetic properties, and drug 

interactions. Research progress on biosynthesis of glucuronides of plant natural products such as polyphenols, coumarins, lignans, 

alkaloids, and terpenoids were summarized in this paper, in order to provide reference for their preparation and pharmacological studies. 
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葡萄糖醛酸化是生物体内通过葡萄糖醛酸转移

酶（UDP-glucuronosyltransferase，UGT）催化进行

的 II 相代谢反应，在这类反应中，UGT 催化葡萄糖

醛酸从尿苷二磷酸葡萄糖醛酸（ uridine 5′-

diphosphoglucuronic acid，UDPGA）转移到内源性

物质（如胆红素、类固醇激素和脂溶性维生素等）
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和外源性物质（药物、食物、环境毒物等）上生成

相应的葡萄糖醛酸苷产物[1]。葡萄糖醛酸化通常导

致产物水溶性增强，活性降低，可加快底物分子通

过肾脏、胆汁或肠道清除。据统计，葡萄糖醛酸化

代谢约占所有药物Ⅱ相代谢的 35%[2]。因此，葡萄糖

醛酸化在维系内源性物质平衡和体内外源性物质的
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清除中发挥关键调控作用，影响药物在组织中的分

布和水平，对药物的药效和不良反应有巨大的影响，

UGT 也是机体发育[3-4]和疾病发生[5-7]的重要指标。

在葡萄糖醛酸化反应过程中，UGT 催化底物分子的

亲核基团进攻葡萄糖醛酸，发生双分子亲核取代反

应反应，葡萄糖醛酸中 C1位羟基的构象发生翻转，

生成 β-D-葡萄糖醛酸苷和尿苷二磷酸，通常按照底

物中亲核基团的不同，把葡萄糖醛酸化反应分为

O-、N-、S-和 C-葡萄糖醛酸化[8]（图 1）。大多数底

物分子结合葡萄糖醛酸基团后水溶性增加，药理活

性降低，清除率增加，但是一些葡萄糖醛酸代谢产

物与底物相比具有更强的活性[9]。如阿片类药物吗

啡在 UGT2B7 的催化下可产生吗啡 6-O-葡萄糖醛

酸苷（morphine-6-glucuronide，M6G）和吗啡 3-O-

葡萄糖醛酸苷（morphine-3-glucuronide，M3G），研

究发现 M6G 的麻醉效果是吗啡的 100 倍，M3G 具

有明显的中枢兴奋作用[10]。化合物 methyl 1-(3,4-

dimethoxyphenyl)-3-(3-ethylvaleryl)-4-hydroxy-6,7,8-

trimethoxy-2-naphthoate（S-8921）是一种肠道顶端钠

依赖性胆汁转运蛋白（apical sodium-dependent bile 

acid transporter，ASBT）抑制剂，体外抑制实验表明

其葡萄糖醛酸化代谢物 S-8921G 对人 ASBT 的抑制

作用比原型药物强 6000 倍[11]。 

UGT 广泛分布在机体的各种组织器官如肝、

肾、肠、胃、皮肤、胸腺、脑中，不同 UGT 的表达

具有不同的组织特异性，对于内源性和外源性物质

也具有不同的底物选择性和位点选择性，导致了体

内葡萄糖醛酸化反应的高度复杂性（图 2）。目前研 
 

 

图 1  UGT 介导的葡萄糖醛酸化反应 (A) 及不同类型的葡萄糖醛酸化产物 (B) 

Fig. 1  Glucuronidation reaction (A) mediated by UGT and different types of glucuronidation products (B) 

 

图 2  葡萄糖醛酸转移酶进化树分析、组织分布和代表性底物 

Fig. 2  Phylogenetic analysis, tissue distribution and representative substrates of UGTs 
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究较为广泛的、以 UDPGA 为糖基供体的人源 UGT

可分为 3 个家族（UGT1A、UGT2A 和 UGT2B），

包括 19 个亚型（UGT1A1、UGT1A3、UGT1A4、

UGT1A5、UGT1A6、UGT1A7、UGT1A8、UGT1A9、

UGT1A10、UGT2A1、UGT2A2、UGT2A3、UGT2B4、

UGT2B7 、 UGT2B10 、 UGT2B11 、 UGT2B15 、

UGT2B17 和 UGT2B28）[9]。参与药物代谢的主要

是 UGT1A 和 UGT2B 2 个家族，对这 2 个家族酶的

表达和底物特异性研究也最多。近年来随着对 UGT

在内源和外源物质代谢、生长发育和疾病发生方面

的深入研究，特别是因 UGT 基因多态性，相同药物

在不同的人群中会产生不同的有效性和毒性[12]，药

物研发人员越来越重视药物葡萄糖醛酸化产物的药

理活性、成药性和安全性等问题。伍明江等[13]采用超

高效液相色谱与四级杆飞行时间质谱联用（UPLC-

Q-TOF/MS）技术，从口服桑叶黄酮提取物的大鼠血

浆、尿液、粪便、胆汁中分析鉴定了包括葡萄糖醛

酸化代谢产物在内的 41 个代谢产物。Zhao 等[14]通

过收集给药大鼠的尿液，分离获得 4-O-β-D-葡萄糖

醛酸化根皮素和 6-甲氧基-2-O-β-D-葡萄糖醛酸化根

皮素，但从生物样品中直接提取生物体内的代谢产

物，所需生物样品量大，成本高，不利于后续的药理

活性研究。虽然可以通过 Koenigs-Knorr 反应利用卤

代糖作为葡萄糖醛酸的供体来化学合成葡萄糖醛酸

衍生物，但这一反应需要经过多个保护和脱保护步

骤，合成效率普遍不高[15-16]。相比之下，利用 UGT

制备葡萄糖醛酸化产物具有反应条件温和、选择性

好、合成步骤少、产物后处理容易等优势，越来越

受到青睐。本文对植物天然产物葡萄糖醛酸化的催

化酶、作用位点、化合物结构及近年来利用 UGT 制

备植物天然产物的葡萄糖醛酸化衍生物的研究进展

进行综述。 

1  葡萄糖醛酸化代谢研究的体外模型 

当前常用的研究葡萄糖醛酸化代谢的体外模型

主要有原代肝细胞、微粒体和重组 UGT 等[17]。原

代肝细胞是与人体肝脏最接近的模型，但其代谢活

性在培养过程中会明显减弱，不同批次代谢活性差

异大，且因为肝细胞来源短缺、操作复杂，难以广

泛应用。微粒体是细胞内膜系统（主要为内质网）

的膜结构破碎后形成的囊泡，一般通过组织匀浆、

差速离心法制备，制备的微粒体包含了大量的

UGT。因为肝脏、肾脏和肠道是动物代谢外源物质

的主要组织，所以肝微粒体、肾微粒体和肠微粒体

是最常用的微粒体模型。相对于原代肝细胞，微粒

体具有易制备、易操作等优点，但其需要消耗动物

资源，而且种属及个体差异会导致批次间的稳定性

差，难以实现葡萄糖醛酸化代谢物的规模化制备。

重组 UGT 酶是利用 DNA 重组技术将编码 UGT 的

基因转入哺乳动物细胞（COS、V79 和 HEK293）、

昆虫细胞（Sf9）中，实现其高效、专一表达。目前

UGT1A1、UGT1A3、UGT1A4、UGT1A6、UGT1A7、

UGT1A8、UGT1A9、UGT1A10、UGT2B4、UGT2B7、

UGT2B15、UGT2B10、UGT2B17 等人源 UGT 已经

实现了以哺乳动物细胞为宿主的商业化重组表达[8]。

利用重组 UGT，可以研究不同酶的底物特异性，制

备目标化合物的葡萄糖醛酸化衍生物，比较原型药

物和衍生物在吸收、分布、代谢、外排等方面的性

质差异。重组 UGT 也为研究基因多态性与药物代

谢差异性提供了模型[18]。 

2  利用体外模型制备植物天然产物的葡萄糖醛酸苷 

2.1  酚类化合物的葡萄糖醛酸苷 

2.1.1  类黄酮化合物的葡萄糖醛酸苷  类黄酮化合

物具有抗氧化、抗炎、抗病毒等多种活性，在植物

中主要以糖苷、酯等结合物形式存在，不易被机体

吸收。类黄酮摄入后通常先被肠道中的酶及微生物

水解成游离形式的苷元，被吸收后在 UGT 的作用

下生成葡萄糖醛酸化衍生物，经由胆汁、粪便、尿

液等途径排出体外，呈现明显的首关效应。类黄酮

化合物的葡萄糖醛酸化反应主要由 UGT1A 家族中

的 6 种酶 UGT1A1、UGT1A3、UGT1A7、UGT1A8、

UGT1A9、UGT1A10 催化，UGT2B7 和 UGT2B15

也可参与部分类黄酮化合物的代谢[1]。这些 UGT 酶

在各个组织中的表达水平不同，对于不同类黄酮底

物的选择性也有较大差异，导致体内类黄酮化合物

的代谢具有组织特异性。如山柰酚（kaempferol）在

大鼠体内存在山柰酚-7-葡萄糖醛酸苷（K-7-G）和

山柰酚-3-葡萄糖醛酸苷（K-3-G）2 种代谢产物，在

小肠中更多生成 K-3-G，而用大鼠肝微粒体催化山

柰酚，主要的代谢产物是 K-7-G[19]。此外，UGT 针

对不同类黄酮化合物中酚羟基的葡萄糖醛酸化也存

在位点选择性。以木犀草素（luteolin）为例，人源

重组 UGT 代谢研究表明其葡萄糖醛酸化代谢主要

由 UGT1A9、UGT1A6 和 UGT1A1 催化，其中

UGT1A9 的代谢能力最强，介导其 C7-OH 和 C3′-OH

的葡萄糖醛酸化反应，UGT1A6 介导 C7-OH 的葡萄

糖醛酸结合，而 UGT1A1 可催化木犀草素 C3′-O-葡
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萄糖醛酸苷中 C7-OH 与葡萄糖醛酸的结合，生成

C7-OH 和 C3′-OH 的双葡萄糖醛酸化产物[20]。由于

类黄酮化合物的生物活性主要取决于羟基，特别是

游离羟基的数目和位置，因此不同 UGT 对于这类

化合物在体内的活性有重要影响。 

2.1.2  白藜芦醇及其类似物的葡萄糖醛酸苷  白藜

芦醇（ resveratrol）及其类似物包括白皮杉醇

（piceatannol）、氧化白藜芦醇（oxyresveratrol）、二

芳基乙烯（combretastatin）、紫檀茋（pterostilbene）

等，具有抗肿瘤、抗氧化和抗心血管疾病等多种活

性，但口服后被肝细胞和肠上皮细胞中的 UGT1A1、

UGT1A3、UGT1A6、UGT1A7、UGT1A8、UGT1A9、

UGT1A10 以及磺基转移酶代谢，经由胆汁、尿液等

途径清除，导致进入血液循环的白藜芦醇类化合物

的原型浓度极低，其生物利用度几乎为零[21]。姜黄

素（curcumin）可用于治疗肿瘤、糖尿病、炎症、神

经退行性疾病、代谢综合征等，但因极低的口服生

物利用度和在生理条件下降解快等缺点，限制了姜

黄素的临床开发 [22] 。 UGT1A1 、 UGT1A8 和

UGT1A10 是主要的姜黄素及去甲氧基姜黄素的酚

羟基葡萄糖醛酸化酶，而双去甲氧基姜黄素不易被

葡萄糖醛酸化；UGT1A9 可以同时催化姜黄素酚羟

基和碳链上醇羟基的葡萄糖醛酸化 [23]。大麻酚

（cannabinol）是从大麻中分离的一种活性物质，可

与免疫细胞表面抑制性 G 蛋白偶联受体 CB1 和

CB2 结合，大麻酚与 CB2 受体的结合与激活能力更

强，因此可以发挥 CB2 受体治疗神经病理性疼痛的

作用，而不产生 CB1 受体相关的中枢性不良反应，

因 此 受 到 了 广 泛 的 关 注 [24] 。 四 氢 大 麻 酚

（tetrahydrocannabinol，THC）是从大麻中分离的另

一种活性物质，与大麻酚相比，它在 C6a-C10a和 C7-

C8 间的双键被还原，因此 C 环失去芳香性；利用重

组 UGT 对大麻酚和 THC 进行体外催化发现 THC

只有在被转化成大麻酚后才能被 UGT1A9 葡萄糖

醛酸化，提示 C 环可能与 UGT1A9 中的芳香氨基酸

通过 π-π 重叠效应参与酶与底物的识别。除了

UGT1A9 之外，UGT1A7、UGT1A8、UGT1A10 也

能催化大麻酚的葡萄糖醛酸化[25]。THC 的Ⅰ相代谢

产物 THC-OH 和 THC-COOH 能分别被 UGT1A9、

UGT1A10 和 UGT1A1、UGT1A3 催化生成葡萄糖

醛酸苷，说明Ⅰ相代谢引入的游离羟基、羧基能影响

化合物经由葡萄糖醛酸化途径代谢的能力[25]。辣椒

素（capsaicin）是辣椒产生辛辣感的主要成分，具有

很好的镇痛和抗炎作用，常用于治疗关节炎、牛皮

癣和外周神经炎等，此外辣椒素还能抑制肿瘤细胞

增殖、转移及诱导肿瘤细胞凋亡。通过对不同 UGT

亚型与辣椒素的共孵育发现 UGT1A1、UGT1A8、

UGT1A9、UGT2B7、UGT2B15 和 UGT2B17 均参

与辣椒素的葡萄糖醛酸化，而 UGT1A1 和 UGT2B7

是主要的亚型酶[26]。表 1 总结了部分已进行表征

的植物来源的酚类化合物的葡萄糖醛酸化位点和

相关 UGTs，葡萄糖醛酸化酚类化合物的化学结构

见图 3。 

2.2  香豆素类化合物的葡萄糖醛酸苷 

香豆素类化合物主要存在于茄科、伞形科、菊

科、豆科等植物中，也是许多中药材如白芷、蛇床子、

补骨脂、秦皮、前胡、独活等的重要药效成分。除了

具有抗炎、抗病毒、抗氧化等活性外，近年来发现许

多香豆素类化合物可通过调控细胞周期、诱导细胞

凋亡等机制抑制肿瘤细胞的增殖。大部分香豆素类

化合物在 C7位上连有酚羟基，其他位点如 C6、C8位

因为电负性较高，也容易产生含氧取代基或异戊烯

基等。葡萄糖醛酸化代谢是香豆素类化合物在体内

代谢的主要途径，C7 位上的羟基是发生葡萄糖醛酸

化的主要位点。UGT1A9 是主要催化香豆素类化合

物葡萄糖结合反应的酶，此外 UGT1A6、UGT1A1、

UGT1A10等也能催化部分这类化合物的葡萄糖醛酸

化，而 UGT2B 家族中各种同工酶均未表现出对香豆

素类化合物的催化活性。伞形酮（umbelliferone）和

4-甲基伞形酮（4-methylumbelliferone）常被用作非特

异性底物来考察各种 UGT 同工酶的活性[56]。 

除了简单结构的香豆素类化合物外，UGT1A 家

族的亚型酶也参与如补骨脂定（psoralidin）和蟛蜞

菊内酯（wedelolactone）等较为复杂的香豆素类化合

物的代谢。补骨脂定经过肝微粒体代谢产生 2 个代

谢物补骨脂定-9-O-葡萄糖醛酸苷（psoralidin-9-O-

glucuronide，9-O-G）和补骨脂定-3-O-葡萄糖醛酸苷

（psoralidin-3-O-glucuronide，3-O-G），UGT1A1、

UGT1A7、UGT1A8 和 UGT1A9 负责参与这一代谢

过程，而 3-O-G 的生成只由 UGT1A9 介导，因此补

骨脂定可作为检测 UGT1A9 活性的特异性底物[57]。

蟛蜞菊内酯中有 3 个酚羟基，但其 C5位羟基是主要

的葡萄糖醛酸化位点，这一反应主要由 UGT1A9 和

UGT1A1 介导[58]。香豆素类化合物的葡萄糖醛酸化

位点和相关 UGTs 见表 2，葡萄糖醛酸化香豆素类

化合物的化学结构见图 4。 
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表 1  酚类化合物的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 

Table 1  Glucuronidation sites of phenols and related UGTs 

编号 化合物名称 UGTs 葡萄糖醛酸化位点 文献 

 1 木犀草素（luteolin） 1A1, 1A6, 1A9 C7-OH, C3′-OH 20 

 2 白杨素（chrysin） 1A6 C7-OH 27 

 3 芹菜（apigenin） 1A3, 1A9, 1A6, 2B7 C5-OH, C7-OH, C4′-OH 28 

 4 千层纸素 A（oroxylin A） 1A9, 1A10 C7-OH 29 

 5 黄芩素（baicalein） 1A8, 1A9 C7-OH 30 

 6 汉黄芩素（wogonin） 1A3, 1A9, 1A8 C7-OH 31 

 7 野黄芩素（scutellarein） 1A9, 1A8, 1A10 C7-OH 32 

 8 香叶木素（diosmetin） 1A1, 1A6, 1A8, 1A9, 1A10 C7-OH, C3′-OH 33 

 9 金圣草黄素（chrysoeriol） 1A1, 1A3, 1A6, 1A8, 1A9, 1A10 C7-OH, C4′-OH 33 

10 刺槐素（acacetin） 1A8, 1A9, 1A10 C5-OH, C7-OH 34 

11 异鼠李素（isorhamnetin） 1A3, 1A9 C3-OH, C5-OH, C7-OH 35 

12 山柰酚（kaempferol） 1A3, 1A9 C3-OH, C7-OH 19 

13 槲皮素（quercetin） 1A3, 1A9 C3-OH, C7-OH, C3′-OH, C4′-OH 36 

14 漆黄素（fisetin） 1A1, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9 C4′-OH 37 

15 橙皮素（hesperetin） 1A1, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9 C7-OH, C3′-OH 38 

16 大豆苷元（daidzein） 1A1, 1A3, 1A8, 1A9 C7-OH, C4′-OH 39 

17 染料木素（genistein） 1A8, 1A9, 1A10 C7-OH, C4′-OH 40 

18 大豆黄素（glycitein） 1A1, 1A8, 1A9 C7-OH 41 

19 芒柄花黄素（formononetin） 1A1, 1A8, 1A9 C7-OH 42 

20 鹰嘴豆芽素 A（biochanin A） 1A1, 1A8, 1A9 C7-OH 43 

21 樱黄素（prunetin） 1A1, 1A8, 1A9 C5-OH, C4′-OH, C8-C 44 

22 毛蕊异黄酮（calycosin） 1A1, 1A9 C7-OH, C3′-OH 45 

23 甘草黄酮（glabridin） 1A1, 1A3, 1A8, 1A10, 2B7, 2B15 C2-OH, C4-OH 46 

24 儿茶［(+)-catechin］ 1A9 C5-OH, C7-OH 47 

25 表没食子儿茶［(−)-epigallocatechin］ 1A1, 1A8, 1A9 C7-OH, C3′-OH 48 

26 表没食子儿茶素没食子酸酯 

［(−)-epigallocatechin gallate］ 

1A1, 1A3, 1A8, 1A9 C7-OH, C3′-OH, C3′′-OH, C4′′-OH 48 

27 水飞蓟宾（silybin） 1A3, 1A9 C20-OH, C7-OH 35 

28 异新狼毒素 A（iso-neochamaejasmin A） 1A1, 1A3, 1A9 C7-OH, C7′′-OH, C4′-OH, C4′′-OH 49 

29 反式白藜芦醇（trans-resveratrol） 1A1, 1A7, 1A9, 1A10 C3-OH, C4′-OH 50 

30 白皮杉醇（piceatannol） 1A1, 1A8, 1A10 C3-OH, C3′-OH, C4′-OH 51 

31 氧化白藜芦醇（oxyresveratrol） 1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A10, 2B7 C2′-OH 52 

32 顺式白藜芦醇（cis-resveratrol） 1A1, 1A6, 1A9, 1A10 C3-OH, C4′-OH 50 

33 combretastatin A4 1A9 C3′-OH 53 

34 姜黄素（curcumin） 1A1, 1A8, 1A10 C4-OH 23 

35 没食子酸甲酯（methyl gallate） 1A1, 1A9 C3-OH, C4-OH 54 

36 大麻酚（cannabinol） 1A8, 1A10 C1-OH 25 

37 辣椒素（capsaicin） 1A1, 2B7, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9, 

2B7, 2B15  

C4′-OH 26 

38 2,6-二羟蒽醌（anthraflavic acid） 1A1, 1A3, 1A9, 1A10, 2B17 C2-OH 55 

39 大黄素（emodin） 1A1, 1A8, 1A10 C3-OH 55 

40 芦荟大黄素（aloe-emodin） 1A7, 1A9 C1-OH, C8-OH 55 

41 丹蒽醌（danthron） 1A1, 1A9, 2B7 C1-OH 55 
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图 3  葡萄糖醛酸化酚类化合物的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of glucuronidated phenols 

表 2  香豆素类化合物的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 

Table 2  Glucuronidation sites of coumarins and related UGTs 

编号 化合物名称 UGTs 葡萄糖醛酸化位点 文献 

42 秦皮素（fraxetin） 1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A9, 1A10 C7-OH, C8-OH 59 

43 秦皮乙素（esculetin） 1A6, 1A9 C7-OH 60 

44 异秦皮啶（isofraxidin） 1A1, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10 C7-OH 61 

45 瑞香素（daphnetin） 1A6, 1A9 C7-OH, C8-OH 59 

46 东莨菪素（scopoletin） 1A9 C7-OH 62 

47 4-甲基伞形酮（4-methylumbelliferone） 1A1, 1A3, 1A6, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B7, 

2B15, 2B17 

C7-OH 63 

48 欧前胡素酚（osthenol） 1A3, 1A9 C7-OH 64 

49 补骨脂定（psoralidin） 1A9, 1A1, 1A7, 1A8 C3-OH, C9-OH 57 

50 蟛蜞菊内酯（wedelolactone） 1A1, 1A9 C5-OH 58 
 

 

图 4  葡萄糖醛酸化香豆素类化合物的化学结构 

  Fig. 4  Chemical structures of glucuronidated coumarins 
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2.3  木脂素类化合物的葡萄糖醛酸苷 

木脂素类化合物具有多种重要的生物活性，如

抗病毒、抗菌、抗氧化、抗癌、抗焦虑、抗糖尿病

并发症等，大部分植物木脂素类化合物在肠道菌群

的作用下发生去甲基化、去羟基化、还原和水解等

反应，同时也被体内的细胞色素 P450 和 UGT 等酶

代谢，生成具有不同药理活性的代谢产物[65]。 

芝麻素（sesamin）具有清除自由基、保肝、抗

癌等药理作用，受到了广泛关注，其在体内的代谢主

要经由肝脏中的细胞色素P450转化为单儿茶酚芝麻

素，然后由 UGT 进行葡萄糖醛酸化，单儿茶酚芝麻

素及其葡萄糖醛酸化代谢物可通过抑制巨噬细胞介

导的解偶联来抑制 β 干扰素/诱导型一氧化氮合成酶

信号，发挥抗炎作用[66]。单儿茶酚芝麻素的葡萄糖

醛酸化具有物种差异性，在人微粒体中孵育只有单

一产物 3-O-葡萄糖醛酸化单儿茶酚芝麻素生成，而

在大鼠微粒体孵育体系中，单儿茶酚芝麻素可以在

C3-OH 或 C4-OH 发生葡萄糖醛酸化。重组人 UGT

孵育实验显示，UGT2B7 在单儿茶酚芝麻素葡萄糖

醛酸化中发挥重要作用[67]。 

厚朴酚（magnolol）是传统中药厚朴的主要活性

成分，具有抗氧化、抗微生物、抗肿瘤等多种药理

作用[68]，也是一种常用的食品添加剂。UGT1A1、

UGT1A3、UGT1A7、UGT1A8、UGT1A9 和 UGT2B7

能够催化厚朴酚的葡萄糖醛酸结合代谢，其中

UGT2B7 在催化过程中起最主要的作用[69]。肉豆蔻

木酚素（macelignan）是一种从肉豆蔻中分离出的木

脂素类化合物，对神经退行性疾病具有潜在治疗作

用。利用商业化重组人 UGT 孵育肉豆蔻木酚素，发

现多数重组UGT均能催化肉豆蔻木酚素的葡萄糖醛

酸化，其中 UGT1A1 和 UGT2B7 活性最高[70]。狼毒

乙素（ebracteolata compound B）是月腺大戟和狼毒

大戟中主要的活性物质，具有显著的抗结核杆菌活

性，是上市药物结核灵片中的药效物质。通过使用选

择性化学抑制和重组人UGT来鉴定催化狼毒乙素葡

萄糖醛酸化的 UGT，发现 UGT1A6 和 UGT1A9 对

狼毒乙素具有较好的催化活性，其中 UGT1A6 的亲

和力更强。虽然狼毒乙素结构中存在 C2-OH、C4-OH 

2 个潜在的葡萄糖醛酸化结合位点，但仅分离鉴定出

4-O-葡萄糖醛酸化狼毒乙素，说明 UGT 对狼毒乙素

的催化具有立体选择性[71]。张涵庆等[72]在月腺大戟

的根中曾分离得到该葡萄糖醛酸苷，说明在植物中

也存在相应的 UGT。部分已表征的木脂素类化合物

的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 见表 3，葡萄糖

醛酸化木脂素类化合物的化学结构见图 5。 

2.4  生物碱类化合物的葡萄糖醛酸苷 

大多含有亲核性氮原子的生物碱，包括初级芳

香胺、羟胺、酰胺和芳香 N-杂环化合物等，均可以

发生 N-葡萄糖醛酸化代谢；在服用一些生物碱药物

后，可在尿液中检测到大量的 N-葡萄糖醛酸化代谢

产物，表明葡萄糖醛酸化代谢是生物碱在人体中重

要的代谢和清除途径[8]。 

表 3  木脂素类化合物的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 

Table 3  Glucuronidation sites of lignans and related UGTs 

编号 化合物名称 UGTs 葡萄糖醛酸化位点 文献 

51 单儿茶酚芝麻素（sesamin monocatechol） 2B7 C3-OH 67 

52 厚朴酚（magnolol） 2B7, 1A1, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9 C2-OH 69 

53 肉豆蔻木酚素（macelignan） 1A1, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10, 2B4, 2B7, 

2B15, 2B17 

C1-OH 70 

54 狼毒乙素（ebracteolata compound B） 1A6, 1A9 C4-OH 71 

 

 

图 5  葡萄糖醛酸化木脂素类化合物的化学结构 

 Fig. 5  Chemical structures of glucuronidated lignans 
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小檗碱（berberine）是从黄连中分离得到的一种

生物碱，作为黄连的重要药效物质，因其良好的抗

炎、调脂、抗肿瘤、抗糖尿病等作用而受到广泛关

注。小檗红碱（berberrubine）是小檗碱的代谢产物

之一，药动学研究显示小檗红碱比小檗碱具有更好

的肠道吸收和生物利用度；葡萄糖醛酸化小檗红碱

（berberrubine-9-O-β-D-glucuronide，BRBG）是小檗

红碱的主要代谢产物，口服给药后小檗红碱被迅速

代谢为 BRBG。虽然小檗红碱和 BRBG 都具有良好

的降血糖效果，但因为 BRBG 在体内的暴露量远高

于小檗红碱，因此 BRBG 可能在小檗红碱降血糖过

程 中 发 挥 更 为 重 要 的 作 用 [73-74] 。 药 根 碱

（jatrorrhizine）也是一种小檗碱的体内代谢产物，采

用化学抑制剂法及重组人 CYP 和 UGT 酶鉴定药根

碱代谢酶，发现 CYP1A2、UGT1A1、UGT1A3、

UGT1A7、UGT1A8、UGT1A9 和 UGT1A10 可参与

人肝微粒体中药根碱的代谢[75]。Shi 等[76]给大鼠 iv

药根碱后发现其血浆中的代谢产物多为去甲基化和

葡萄糖醛酸化产物，大鼠肝微粒体代谢研究显示

UGT1A1 和 UGT1A3 催化药根碱葡萄糖醛酸化生

成药根碱 -3- 葡萄糖醛酸苷（ jatrorrhizine-3-O-

glucuronide）。大鼠 iv 小檗碱后，部分药物被代谢为

去甲基小檗碱，随后 UGT1A1 催化其 C2-OH、C3-

OH 的葡萄糖醛酸化[74,77]。 

吗啡（morphine）经葡萄糖醛酸化代谢形成

M3G 和 M6G；M3G 是吗啡的主要代谢产物（占吗

啡总量的 45%～55%），但无镇痛活性。M6G 有极

佳的镇痛活性，经由鞘内注射的麻醉作用比原型吗

啡强 600 倍，且无吗啡原型药物具有的恶心、呕吐

和呼吸抑制等不良反应[78]。研究表明 M6G 可通过

与有机阴离子转运蛋白 2 和葡萄糖转运蛋白-1 相结

合从而透过血脑屏障，还可以形成电子中性两性离

子二聚体，通过被动扩散透过血脑屏障，在脑组织

中发挥作用[79]。尼古丁（nicotine）被认为是烟草中

的主要成瘾剂，在体内被代谢成可替宁（cotinine），

Kuehl 等[80]通过异源表达蛋白体外代谢研究，发现

UGT1A3、UGT1A4 和 UGT1A9 均能催化尼古丁的

N-葡萄糖醛酸化，但可替宁的 N-葡萄糖醛酸化仅能

由 UGT1A4 催化。生物碱类化合物的葡萄糖醛酸化

位点和相关 UGTs 见表 4，葡萄糖醛酸化生物碱类

化合物的化学结构见图 6。 

2.5  萜类化合物的葡萄糖醛酸苷 

萜类广泛存在于自然界中，是构成某些植物的

香精、树脂、色素等的主要成分，根据化合物分子

中异戊二烯单位的数量，可分为半萜、单萜、倍半

萜、二萜、二倍半萜、三萜、四萜等。 

薄荷醇（menthol）是从薄荷中提取的一种饱和

环萜醇，具有抗炎镇痛、清凉止痒、抗真菌、胃肠

道保护等多种药理活性[85]。薄荷醇是一种手性脂肪

醇，以 D-或 L-薄荷醇的形式存在，研究显示 UGT

酶对 2 种薄荷醇异构体的葡萄糖醛酸化转化具有立

体选择性，UGT2A1 和 UGT2B7 对 D-薄荷醇的催化

活性最高，UGT2B7 和 UGT2B17 对 L-薄荷醇的催化

活性最高。相比于 UGT2A1 和 UGT2B17，UGT2B7 

表 4  生物碱类化合物的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 

Table 4  Glucuronidation sites of alkaloids and related UGTs 

编号 化合物名称 UGTs 葡萄糖醛酸化位点 文献 

55 小檗红碱（berberrubine） 1A1, 2B1 C9-OH 74 

56 药根碱（jatrorrhizine） 1A1, 1A3, 1A7, 1A8, 1A9, 1A10 C3-OH 75 

57 去亚甲基小檗碱（demethyleneberberine） 1A1 C2-OH, C3-OH 74 

58 吗啡（morphine） 2B7, 1A1 C3-OH, C6-OH 79 

59 尼古丁（nicotine） 1A3, 1A4, 1A9 N 80 

60 可替宁（cotinine） 1A4 N 80 

61 千里光碱（senecionine） 1A4 N 81 

62 倒千里光碱（retrorsine） 1A4 N 81 

63 荷叶碱（nuciferine） 1A4 N 82 

64 士的宁（strychnine） 1A4, 2B10 N 83 

65 马钱子碱（brucine） 1A4, 2B10 N 84 
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图 6  葡萄糖醛酸化生物碱类化合物的化学结构 

 Fig. 6  Chemical structures of glucuronidated alkaloids 

催化 D- 和 L-薄荷醇均具有最小的米氏常数（Km）

且数值接近，说明 UGT2B7 对 2 种薄荷醇异构体同

时表现出最高的催化活性且活性相似，而 UGT1A7

仅检测到对 L-薄荷醇具有催化活性 [86]。香芹酚

（carvacrol）是唇形科植物精油中的主要成分之一，

广泛应用于食品、香料、医药等行业，其在肝脏和

肠道中的葡萄糖醛酸化主要由UGT1A9和UGT1A7

催化[87]。链状倍半萜化合物金合欢醇（又称法尼醇，

farnesol）存在于许多芳香植物中具有较好的抗癌活

性。微粒体孵育和化学抑制实验显示，金合欢醇在

人肝微粒体中被 UGT1A1 催化形成葡萄糖醛酸化

金合欢醇，而在肠微粒体中的葡萄糖醛酸化主要由

UGT2B7 催化，同时人肝微粒体也可将金合欢醇代

谢为羟基金合欢醇，并进一步代谢为其葡萄糖醛酸

化衍生物[88]。 

天然甜味剂甜菊糖苷是一类从菊科植物甜叶菊

中提取的四环二萜类糖苷，它们以甜菊醇（steviol）

为苷元，口服后甜菊糖苷在结肠中被拟杆菌产生的

β-葡萄糖苷酶催化水解成甜菊醇[89]。在甜菊醇的体

内代谢产物中，仅检测到 C19 位羧基的葡萄糖醛酸

化产物[90]，表明 UGT 只能介导甜菊醇的 C19 位羧

基的葡萄糖醛酸化。双氢青蒿素（dihydroartemisinin，

DHA）是青蒿素衍生物青蒿琥酯（artesunate）的活

性代谢物，与青蒿素相比水溶性更高，活性更强，

同时还具有抗疟、抗炎、抗肿瘤、抗肺纤维化等作

用[91]。在人尿液样品和人肝微粒体催化体系中均检

测 出 葡 萄 糖 醛 酸 化 双 氢 青 蒿 素 （ α-DHA-β-

glucuronide），UGT1A9 和 UGT2B7 是这一过程中

主要的代谢酶[92]。polyandric acid A（PAA）是从澳

大利亚药用植物 Dodonaea polyandra Merr. & L. M. 

Perry 中分离获得的活性成分，在人肝微粒体催化体

系中，PAA 首先发生酯键水解，生成 hydrolysed 

polyandric acid A（PAAH），再通过 UGT2B7 和

UGT1A1 进行葡萄糖醛酸化反应。PAAH 具有 C2-

OH、C17-OH、C18-COOH 3 个可进行葡萄糖醛酸化

的位点，其与人肝微粒体、重组UGT1A1或UGT2B7

孵育可检测出 3 种单葡萄糖醛酸化代谢物，显示该

催化反应缺乏区域选择性[93]。 

20(S)-原人参二醇（protopanaxadiol，PPD）是人

参皂苷的代表苷元之一，具有广泛的药理活性。在

人肝微粒体和大鼠肝微粒体中孵育的 PPD 葡萄糖

醛酸化代谢产物，均为 PPD-3-O-β-D-葡萄糖醛酸

酯，未发现在 C12-OH 和 C20-OH 位点的葡萄糖醛酸

化代谢产物，表明 UGT 酶对 PPD 有较好的立体选

择性。化学抑制和重组人 UGT 亚型分析表明，在人

肝微粒体中，PPD 的葡萄糖醛酸化反应主要由

UGT1A4 催化，UGT1A3 虽然也可以催化这一反应，

但活性较弱[94]。 

熊果酸（ursolic acid）是一种天然的五环三萜类

羧酸化合物，是一些传统中药如山楂、女贞、栀子

等的主要药理活性成分。将熊果酸与人肝微粒体、

肠微粒体分别孵育，均发现同种单葡萄糖醛酸化产

物生成。在轻度碱性水解作用下，葡萄糖醛酸化代谢

产物的峰几乎没有降低，推测葡萄糖醛酸化在羟基

而不是在羧酸部分发生。与不同亚型的 UGTs 共孵

育，鉴定发现 UGT1A3 和 UGT1A4 对熊果酸葡萄糖

醛酸化反应显示出最显著的催化活性。鹅去氧胆酸

（chenodeoxycholic acid，UGT1A3 抑制剂）和合欢素

（hecogenin，UGT1A4 抑制剂）联用时，肝微粒体催

化的熊果酸葡萄糖醛酸化产物产量明显降低[59]。萜

类化合物的葡萄糖醛酸化位点和相关 UGTs 见表 5，

葡萄糖醛酸化萜类化合物的化学结构见图 7。
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表 5  萜类化合物的葡萄糖醛酸化作用位点和相关 UGTs 

Table 5  Glucuronidation sites of terpenoids and related UGTs 

编号 化合物名称 UGTs 葡萄糖醛酸化位点 文献 

66 D-薄荷醇（D-menthol） 2A1, 2B7 C1-OH 86 

67 L-薄荷醇（L-menthol） 2B7, 2B17 C1-OH 86 

68 香芹酚（carvacrol） 1A7, 1A9 C1-OH 87 

69 金合欢醇（farnesol） 2B4, 2B7, 1A1, 1A9 C1-OH 88 

70 甜菊醇（steviol） 2B7 C19-COOH 90 

71 双氢青蒿素（dihydroartemisinin） 1A9, 2B7 C10-OH 92 

72 hydrolysed polyandric acid A  1A1, 2B7 C2-OH, C17-OH, C18-COOH 93 

73 20(S)-原人参二醇［20(S)-protopanaxadiol］ 1A4, 1A3 C3-OH 94 

74 熊果酸（ursolic acid） 1A3, 1A4 C3-OH 59 

 

 

图 7  葡萄糖醛酸化萜类化合物的化学结构 

Fig. 7  Chemical structures of glucuronidated terpenoids 

3  利用微生物制备植物天然产物的葡萄糖醛酸苷 

部分天然产物的葡萄糖醛酸化代谢产物比原型

药物具有更好的药理活性、稳定性或水溶性，利用

化学合成方法制备葡萄糖醛酸苷因技术、成本等因

素限制，难以实现工业化生产。在大肠杆菌、酿酒

酵母等宿主中高效、专一表达动物或植物来源的

UGT，并利用宿主内源或外源的 UDP-葡萄糖 6-脱

氢酶（UDP-glucose 6-dehydrogenase，UGDH）提供

UDPGA，可以构建中药活性成分的葡萄糖醛酸化工

程菌。利用葡萄糖为碳源，以目标活性成分为底物，

可以规模化制备其葡萄糖醛酸化衍生物，为研究目

标化合物的吸收、代谢和药效物质奠定基础。 

Pandey 等[95]在大肠杆菌 BL21(DE3)中过表达

UDP-葡萄糖醛酸生物合成基因（glk、pgm2、galU、

ugd），并异源表达来源于葡萄的 VvGT5 蛋白和阿

拉伯婆婆纳的 UGT88D8 蛋白，分别催化芹菜素和

槲皮素的葡萄糖醛酸化，制备芹菜素-7-O-葡萄糖醛

酸（apigenin 7-O-glucuronide）和槲皮素-3-O-葡萄糖

醛酸（quercetin 3-O-glucuronide）。Kim 等[96]敲除了

大肠杆菌 BL21(DE3)中代谢 UDP-葡萄糖醛酸的

arnA 基因，以增加 UDPGA 的供应，使木犀草素-7-

O-葡萄糖醛酸的产量从 14 mg/L 上升到 30 mg/L；

进一步过表达大肠杆菌 ugd 基因后，木犀草素的葡

萄糖醛酸苷的产量进一步上升至 300 mg/L。Ikushiro

等[97]在酿酒酵母和裂殖酵母的基因组中，整合了人

源的编码 UGT1 以及鼠源的编码 UGDH 的基因，构

建其共表达体系；通过静息酵母细胞进行全细胞催

化，获得了 4-甲基伞形酮、双氯芬酸、萘普生、洛

索洛芬等具有酚羟基或羧酸基团化合物的葡萄糖醛

酸化产物。人参皂苷 Rh1（ginsenoside Rh1）具有较

强的药理活性，包括细胞毒性作用、抗炎作用、神

经保护作用和抗过敏作用，但其水溶性较低[98-99]；

糖基的结合可以增加母体化合物的稳定性和水溶

性，而通过化学合成方法制备人参皂苷的葡萄糖醛

酸化衍生物难以进行[100]。Luo 等[101]在大肠杆菌

BL21(DE3)中分别异源表达枯草芽孢杆菌来源的
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编码 UGT 酶的 ydhE1、yojK1 和 yjiC1 基因，其中

表达 yojK1和 yjiC1 的工程菌株可催化人参皂苷Rh1

生成 3-O-β-D-吡喃葡萄糖基-6-O-β-D-吡喃葡萄糖

基 -20(S)-原托那沙三醇。Yue 等 [102]在大肠杆菌

BL21(DE3)中表达了来源于紫苏的 UGT88D7，通

过全细胞催化获得了包括白杨素、香叶木素、山柰

酚、漆黄素、桑色素、二氢槲皮素、橙皮素、鹰嘴

豆芽素 A 在内的多种植物天然产物的葡萄糖醛酸

苷。Marvalin 等 [103]利用链霉菌 Streptomyces sp. 

M52104 转化柚皮素、槲皮素、反式白藜芦醇等酚

类植物天然产物，获得了他们的葡萄糖醛酸苷产

物。利用微生物转化制备的植物天然产物的葡萄糖

醛酸苷的相关信息见表 6，化合物 75～78 的化学

结构见图 8。 

表 6  利用微生物转化制备的植物天然产物的葡萄糖醛酸苷 

Table 6  Biosynthesis of glucuronidated plant natural products using microbial biotransformation 

编号 化合物名称 表达宿主 UGT 葡萄糖醛酸化位点 文献 

 1 木犀草素（luteolin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT1A1, UGT1A7, UGT1A9 C3-OH, C7-OH  20 

 2 白杨素（chrysin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7（紫苏） C7-OH 102 

 3 芹菜素（apigenin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D8（葡萄） C7-OH  99 

 8 香叶木素（diosmetin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

12 山柰酚（kaempferol） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

13 槲皮素（quercetin） 大肠杆菌 BL21(DE3) VvGT5（阿拉伯婆婆纳） C3-OH  99 

13 槲皮素（quercetin） 链霉菌 Streptomyces 

sp. M52104 

未表征 C3-OH, C7-OH, C3′-

OH, C4′-OH 

103 

14 漆黄素（fisetin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

15 橙皮素（hesperetin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

20 鹰嘴豆芽素 A（biochanin A） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

29 反式白藜芦醇（trans-resveratrol） 链霉菌 未表征 C3-OH, C4′-OH 103 

47 4-甲基伞形酮 

（4-methylumbelliferone） 

酿酒酵母 AH22 UGT1A1, UGT1A6 C7-OH  97 

75 人参皂苷 Rh1（ginsenoside Rh1） 大肠杆菌 BL21(DE3) yojK1, yjiC1（枯草芽孢杆菌） C3-OH 101 

76 桑色素（morin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

77 二氢槲皮素（dihydroquercetin） 大肠杆菌 BL21(DE3) UGT88D7 C7-OH 102 

78 (2S)-柚皮［(2S)-naringenin］ 链霉菌 未表征 C7-OH, C4′-OH 103 

 

 

图 8  化合物 75～78 的化学结构 

Fig. 8  Chemical structures of compounds 75—78 

4  结语与展望 

葡萄糖醛酸化代谢在药物的体内代谢过程中发

挥着不可或缺的作用，通过 UGT 的作用，细胞内源

的葡萄糖醛酸被转移到药物分子上，显著提高药物

分子的水溶性和极性，一方面加速药物经由胆汁和

尿液排出体外，降低了药物分子的生物利用度，另

一方面也降低了药物对其靶标的亲和性和药理活

性。此外，葡萄糖醛酸化反应在药物-药物相互作用
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中也发挥重要作用。研究葡萄糖醛酸化反应对药物

相互作用影响，不仅可以了解药物的药效和代谢特

性，也对分析预测多种药物相互作用导致的药效改

变、不良反应等有重要意义。中药具有成分复杂、

作用靶点多等特点，深入研究葡萄糖醛酸化反应对

中药药效物质的转化、代谢、清除及药理活性的影

响，特别是由于 UGTs 的基因多态性、表达水平差

异、联合用药等因素对中药活性成分发挥药效的影

响[102]，对于中药的个性化、精准化用药有非常重要

的意义。 

虽然大部分药物在葡萄糖醛酸化代谢后活性降

低，但部分药物的葡萄糖醛酸化代谢物，如 M6G、

表儿茶素-3-O-葡萄糖醛酸、橙皮素-7-O-葡萄糖醛

酸、槲皮素-3-O-葡萄糖醛酸等具有比原型化合物更

优的药理活性[1]。开发有效制备植物天然产物的葡

萄糖醛酸化代谢物的方法，规模化制备葡萄糖醛酸

化代谢产物，是比较研究原型药物和葡萄糖醛酸化

代谢物的代谢性质和药理活性、监测不同药物的葡

萄糖醛酸化代谢物之间的相互作用、开发基于植物

天然产物的新药的基础。由于 UGTs 主要存在于真

核细胞的内质网膜上，在体外表达，蛋白质正确折

叠存在较大困难，大部分 UGTs 只能通过哺乳动物

细胞、昆虫细胞等进行表达，成本高、难以放大，

不适合进行葡萄糖醛酸化产物的规模化制备。利用

合成生物学技术，在大肠杆菌、酿酒酵母等底盘细

胞中表达动物源或植物源的 UGTs，可以利用葡萄

糖等廉价碳源，对植物天然产物进行葡萄糖醛酸化

转化，为植物天然产物的药效学研究和新药开发奠

定物质基础。 
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