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肠道菌群代谢药物研究进展
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[ 摘要 ] 长期以来，由于肠道菌群本身的复杂性以及培养方法和分析技术的限制，肠道菌群在药物代谢和体内处置中的作用未得到应

有的重视。近年来，随着技术的快速发展，围绕肠道菌群的大量研究将对肠道菌代谢和肠道菌 - 宿主共代谢的认识提高到前所未有的

深度。肠道菌群不仅能够直接代谢许多药物，还通过宿主、菌群、药物之间复杂多维的相互作用间接改变药物代谢，从而影响个体对

药物治疗的响应（效应、毒性、耐药性等）。肠道菌群结构及代谢功能受多种因素的影响。综述近期肠道菌群代谢药物研究领域的重

要进展及研究趋势，以期推进精准治疗，促进药物发现及新的治疗策略的出现。 
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[Abstract] For a long time, due to the complexity of the gut microbial community and the lack of suitable culture methods and 
analytical techniques, the importance of gut microbiota in drug metabolism and disposition has not received enough attention. In recent 
years, with the rapid development of technology, extensive research on gut microbiota has brought our understanding of gut microbial 
metabolism and gut microbiota-host co-metabolism to an unprecedented height. Gut microbiota can not only directly metabolize many 
drugs, but also alter drug metabolism indirectly through complex and multidimensional interactions among the host, gut microbiota and 
drugs, thereby affecting individual response to drug treatment (efficacy, toxicity, resistance, etc.). Its structure and metabolic function are 
affected by many factors. This article reviews the latest advances and trends in the research on gut microbial drug metabolism with an 
aim to advance precision medicine and promote discovery of new drugs and new therapeutic strategies.
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人体表面及内部栖居着种类众多、数量巨大的

微生物，其中 95% 以上生活在胃肠道内 [1]，其数量

和组成因栖居的微环境而异，沿消化道逐渐增多，

在结肠达到最高（1010 ~ 1011 CFU · mL-1）。成年人

的肠道菌群组成以厚壁菌门（Firmicutes）、放线菌

门（Actinobacteria）和拟杆菌门（Bacteroidetes）为

主 [2]。健康人的肠道菌群组成尽管存在较大个体差

异，但构成其核心菌群的 14 个属均相同 [3]。肠道菌

群失调与多种疾病息息相关。

肠道菌具有强大的代谢功能，由肠道微生物基

因编码的酶的代谢活性，远远超过人体基因组编码

的蛋白的代谢活性 [4]。肠道菌除了可直接分解利用

营养物质，维持肠道内环境稳态及身体代谢平衡，

还通过肠道菌代谢或肠道菌-宿主共代谢参与药物的

处置，影响药效或毒性 [5-6]。宏基因组学技术揭示了

肠道菌群的多样性，但也发现仍有约 80% 的人肠道

微生物是未知的 [7]，这严重阻碍了对肠道菌功能的

研究；绝大部分口服药物主要在小肠上段吸收，因

此，传统的采用粪便菌的体外代谢研究难以准确评

估肠道菌对药物代谢的贡献；此外，肠道菌群结构

和功能受多种因素影响，宿主、菌群和药物之间也

存在复杂的相互作用 [8-10]。然而药物研发阶段的药

物代谢和动力学（DMPK）研究中往往忽略以上因素，

导致肠道菌对药物代谢的贡献被低估。目前，有明

确报道的肠道菌群参与代谢的药物仅有 50 多个，但

最近一项研究系统评估了 76 个代表性菌株对 271 种

口服药物化学修饰的能力，发现 2/3 被测药物经与

至少一种菌株孵育后药物水平显著降低，单一菌株

能够代谢 11 ~ 95 种药物 [11]，表明肠道菌群对口服药
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表 1  肠道菌代谢药物的反应类型及代表药的代谢通路

Table 1  Reaction types of gut microbial drug metabolism and metabolic pathways of representative drugs 

反应
类型

外源性化
合物

代谢酶
类型

主要菌属 / 种 药物代谢过程
药物代
谢结果

参考
文献

还原
反应

硝西泮 
（nitrazepam）

硝基还原酶
Clostridium
Bacteroides 
Eubacterium

致畸 [12-14]

米索硝唑
（misonidazole） 硝基还原酶 Clostridium leptum 降低药效 [15]

柳氮磺吡啶
（sulfasalazine） 偶氮还原酶 - 代谢激活 [16]

磺胺柯定
（sulfamido-
chrysoidine）

偶氮还原酶 -      代谢激活 [16]

雷尼替丁
（ranitidine）

N-氧化物还
原酶

- 降低生物
利用度

[17]

物代谢的影响更为广泛。随着肠道菌群研究的持续

升温，人们对肠道菌群的代谢能力以及宿主-菌群-
药物互作的认识不断深入，推动了肠道菌代谢药物

研究的迅速发展。本文综述肠道菌群代谢药物研究

领域的最新进展，并总结研究趋势及其对药物研发

和治疗的影响。

1  肠道菌代谢药物的反应类型
还原和水解是肠道菌催化的最主要反应类型，

其结果是分别抵消了宿主代谢催化的以促进药物消

除为目的的氧化和结合反应 [4]。此外，肠道菌群还

能催化官能团转移、裂解反应等（见表 1）。

硝基还原酶

乙酰转移酶

（肝）

7-氨基硝西泮

7-乙酰氨基硝西泮

硝西泮

米索硝唑

硝基还原酶

1-（2-氨基-1H-咪唑基）
-3-甲氧基-2-丙醇

偶氮还原酶

柳氮磺吡啶

磺胺吡啶

5-氨基水杨酸

＋

偶氮还原酶 三氨基苯

磺胺

磺胺柯定
（百浪多息）

＋

雷尼替丁

互变异构化

N-氧化还原酶
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反应
类型

外源性化
合物

代谢酶
类型

主要菌属 / 种 药物代谢过程
药物代
谢结果

参考
文献

水解
反应

伊立替康
（irinotecan，

CPT-11）

β-葡萄糖醛
酸苷酶

Escherichia coli 
Streptococcus agalactiae 
Clostridium perfringens 
Bacteroides fragilis 
Bacteroides vulgatus 
Clostridium ramosum  

再激活致
肠毒性

[18-19]

芦丁
（rutin）

β-葡萄糖
苷酶

Bacillus spp.
Bacteroides spp.
Veillonella spp.

转化成易
吸收的代
谢物

[20]

阿司匹林
（aspirin） 羧酸酯酶 - 活性降低 [21-22]

官能
团转
移反
应

5-氟胞嘧啶
（5-flucytosine）

胞嘧啶脱
氨酶

Escherichia coli
导致肝毒
性、骨髓
抑制

[23]

非那西丁
（phenacetin）

N-乙酰转
移酶

- 导致肾
毒性

[24]

5-氨基水杨酸
（5-aminosalicylic 

acid）

N-乙酰转
移酶

Proteobacteriaceae 代谢失活 [25]

裂解
反应

软骨素
(chondroitin)

多糖β-裂
解酶

-

形成小分
子二糖被
肠道微生
物进行利
用

[26]

续表 1

阿司匹林 水杨酸

羧酸酯酶

5-氟胞嘧啶 5-氟尿嘧啶

胞嘧啶脱氨酶

非那西丁 对苯乙啶

N-乙酰转移酶

5-氨基水杨酸 N-乙酰基-5-氨基水杨酸

N-乙酰转移酶

β-裂解酶

硫磺软骨素酶

β-裂解酶 β-裂解酶

软骨素

羧酸酯酶
（肝）

SN-38

SN-38G

伊立替康

β-葡
萄
糖
醛
酸
苷
酶

UDP-葡
萄
糖
醛
酸

转
移
酶

1A1

（
肝
）

α-鼠李糖苷酶

β-葡萄糖苷酶

槲皮素-3-O-葡萄糖苷

亮花青素

芦丁
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反应
类型

外源性化
合物

代谢酶
类型

主要菌属 / 种 药物代谢过程
药物代
谢结果

参考
文献

裂解
反应

地塞米松
（dexame-
thasone）

侧链裂解酶 Clostridium scindens - [11]

左旋咪唑
（levamisole） - Bacteroides spp.

Clostridium spp. 活性降低 [27]

续表 1

类固醇-17，20-碳链裂解酶

地塞米松 雄激素类代谢物

左旋咪唑 levametabol-Ⅰ

levametabol-Ⅱ

levametabol-Ⅲ

1.1  还原反应

肠道菌还原酶能够利用各种辅基、辅酶 [ 烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸（NADH）、烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（NADPH）、黄素单核苷酸（FMN）等 ]
来介导电子转移，通过降低药物极性、改变电荷及

亲电性来影响药物的活性及在体内的保留时间。人

肠道菌还原酶催化的硝基和偶氮化合物的还原反应

较为常见。此外，肠道菌还可还原亚砜基、α，β-不
饱和羧酸等官能团。

1.1.1  硝基还原  硝基是一种良好的药效官能团，常

见于抗肿瘤药物中，具有很强的亲电子能力，在体

内易被酶催化还原，发挥药理作用或产生毒性。

硝基还原酶主要有 2 种类型：Ⅰ型硝基还原酶可

从 NADH 或 NADPH 转移 2 个电子至底物中的硝

基，将其转变成氨基；Ⅱ型硝基还原酶可将单个

电子转移至硝基形成硝基阴离子自由基。Bacillus 
spp.、Clostridium spp.、Escherichia coli 等菌能编码

表达硝基还原酶的基因 [28]。苯二氮䓬类药物硝西

泮（nitrazepam）经口给予怀孕大鼠后，在肠道内

可被硝基还原酶还原为 7-氨基硝西泮，后者在肝脏

中代谢生成 7-乙酰氨基硝西泮 [29]。Clostridium、

Bacteroides、Eubacterium 属 的 菌 均 具 有 还 原 硝

西泮的酶活性，其中，从人体肠道内分离出的

Clostridium leptum 能够显著催化硝西泮的硝基还原

反应 [30]。此外，Haemophilus influenzae 表达的硝

基还原酶能不同程度地还原硝基化合物，如氯霉素

（chloramphenicol），可将其结构中的硝基还原成

氨基 [31]。米索硝唑（misonidazole）与大鼠肠道菌混

合物培养或与 Clostridium perfringens 单独培养，能

被还原成一种氨基衍生物 [32]。

1.1.2  偶氮还原  偶氮基（-N = N-）常用于前

药的化学结构修饰，可被还原生成活性代谢物。

肠道中部分好氧菌及部分厌氧菌，如 Escherichia 
coli、Enterococcus faecalis、Staphylococcus aureus、
Bacillus cereus、Clostridium perfringens 等均能表达

偶氮还原酶 [33-34]。尽管不同菌中偶氮还原酶的结构

和功能活性存在差异，但均能还原裂解偶氮键。

美沙拉嗪（mesalazine）是一种氨基水杨酸类抗炎

药，能直接作用于肠道，用于治疗炎症性肠病，但

其口服后在小肠几乎完全吸收，经肝脏代谢失活，

无法到达结肠发挥疗效 [35]，因此，基于 5-氨基水

杨酸（5-ASA）设计出活性较低且不易口服吸收的

偶氮类前药柳氮磺吡啶（sulfasalazine）、奥沙拉嗪

（olsalazine）和巴柳氮（balsalazide）。这类药物

主要在结肠处被代谢，释放出活性代谢物 5-ASA，

达到靶向治疗溃疡性结肠炎的效果 [36]。此外，磺胺
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类抗菌药磺胺柯定（sulfamidochrysoidine），即百

浪多息（商品名），也是一种前药，其结构中的偶

氮基经偶氮还原酶裂解，生成具有抗菌活性的磺胺

（sulfanilamide）[37]。

1.1.3  N-氧化物还原  肠道菌介导的 N-氧化物还原影

响宿主对人类免疫缺陷病毒抑制剂 BILR 355 的代

谢。早期研究认为 BILR 355 主要由细胞色素 P450
酶系（CYPs）3A 亚家族（CYP3A）酶代谢 [38]，

利托那韦（ritonavir）与 BILR 355 联用后通过抑制

CYP3A 酶使 BILR 355 的体内暴露增加、疗效增强；

但同时在血浆中检测到一种新的主要代谢物 BILR 
516，实验发现该产物是经肠道菌还原 BILR 355 结

构中的 N-氧化物生成中间产物 BILR 402，后者被

宿主醛氧化酶进一步代谢生成 BILR 516 [39]。雷尼

替丁（ranitidine）和尼扎替丁（nizatidine）均属于

组胺类 H2 受体拮抗剂，用于治疗消化性溃疡等，

肠道菌可通过还原其结构中的氧化胺，降低药物吸

收与生物利用度 [40]。前药氧洛哌丁胺（loperamide 
oxide）同样可经该代谢途径生成活性化合物洛哌丁

胺，发挥止泻作用 [41]。

1.1.4  亚砜还原  亚砜基（>S = O）也是一种在药物

结构中常见的基团。环氧化酶（COX）抑制剂磺吡

酮（sulfinpyrazone）和非甾体抗炎药舒林酸（sulindac）
结构中的亚砜基均可被人或兔的粪菌还原生成硫化

物 [42]，其中人肠道菌对舒林酸的还原能力更强，

生成甲硫基化合物发挥药效；抗生素可抑制肠道菌

对亚砜基的还原作用。体外研究发现，奥美拉唑

（omeprazole）的亚砜基也可被大鼠肠道菌还原，

但由于奥美拉唑口服后在小肠吸收良好，很难到达

消化道远端，因此难以评估体内肠道菌对该药代谢

的贡献 [43]。

1.1.5  腙还原  腙是含有 R1 R2 C = NNH2 结构的有机

化合物。人口服艾曲波帕（eltrombopag）后可在尿

液中检测到腙裂解代谢物。当该药与啮齿动物的盲

肠内容物或人粪便样品在厌氧条件下孵育时可检测

到还原产物，而与 CYPs、肾或肝微粒体等孵育则

未检测到该代谢物 [44]。

1.2  水解反应

肠道菌主要表达 β-葡萄糖醛酸苷酶（GUS）、β-

葡萄糖苷酶、羧酸酯酶（CES）等多种代谢酶催化

水解反应，改变药物及其代谢物的理化性质与活性。

1.2.1  β-葡萄糖醛酸苷酶  GUS 在肠道菌中分布广

泛，主要存在于厚壁菌门、变形菌门、疣微菌门和

拟杆菌门中。目前，从人类微生物组计划 GI 数据

库中鉴定出共 3 013 个、279 种独特的菌群基因编码

的 GUS 蛋白 [45]。通过对肠道菌 GUS 蛋白的序列进

行比对，发现其结构中预测 α/β 水解酶折叠的活性

位点和核心区域序列高度保守，而临近活性位点的

loop 结构序列为菌 GUS 蛋白独有 [19]，存在高度可

变性，根据 loop 结构可以将肠道菌 GUS 蛋白大致

分为 6 类（见图 1）。目前，已知 loop 结构的差异

与 GUS 底物选择性存在一定联系。通常具有 loop1

结构的 GUS 对小分子葡萄糖醛酸苷底物（如 4-硝基

苯基-β-D- 葡萄糖醛酸、双氯芬酸葡萄糖醛酸）的催

化能力更强，对 GUS 选择性抑制剂 UNC10201652

的敏感程度也更高 [46]；而 loop 结构更开放的 GUS

（如 mL1、L2、mL2 以及 NL 类 GUS）可以代谢

大分子葡萄糖醛酸苷如乙酰肝素 [45]；此外，NL 类

GUS 能特异性水解 N 链葡萄糖醛酸底物瑞格非尼葡

萄糖醛酸苷（regorafenib-glucuronide）[47]。结肠癌

的一线治疗药物伊立替康（irinotecan）经静脉注射

后可在肝脏被羧基脂酶水解，生成活性代谢物 SN-
38，后者在肝脏尿苷二磷酸 - 葡萄糖醛酸转移酶 1A1

（UGT1A1）作用下生成葡萄糖醛酸苷结合物 SN-
38G，但该结合物经胆汁排泄进入肠道，被肠道菌

GUS 水解，生成 SN-38，导致肠道黏膜受损引发腹

泻 [48]。研究显示，双氯芬酸、吲哚美辛、布洛芬等

多个非甾体类抗炎药通过相似机制引起肠道损伤 [49]。

1.2.2  β-葡萄糖苷酶  人体自身存在多种 β-葡萄糖苷

酶，包括溶酶体 β-葡萄糖苷酶、小肠黏膜刷状缘的

乳糖酶-根皮苷水解酶（LPH）和胞质 β-葡萄糖苷

酶（CBG）[50]。肠道菌群中多数革兰阳性厚壁菌门

也具有 β-葡萄糖苷酶活性，尤其是梭菌类群ⅩⅣa

的 Eubacterium rectale 和 Roseburia spp.，以及梭菌

类群Ⅳ的 Faecalibacterium prausnitzii [51]。该类酶可

水解天然产物中广泛存在的葡萄糖苷类结合物，形

成更易吸收和/或有生物活性的苷元。黄酮类单糖苷

可经小肠 LPH 或 CBG 酶以及肠道菌 β-葡萄糖苷酶
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共同催化去糖基化产生更易吸收的苷元。但对于非

单糖取代的槲皮素类糖苷（如芦丁和金丝桃苷），

肠道自身的 LPH 和 CBG 均无法分解，只有通过肠

道菌的糖苷酶水解产生苷元 [52]。中药黄芪主要皂苷

成分黄芪甲苷经肠道菌水解产生具有端粒酶激活作

用的环黄芪醇 [53]，而其主要黄酮成分毛蕊异黄酮 7-

氧-β-D-葡萄糖苷经肠道菌代谢后主要以苷元形式吸

收，后者经肝 UGT1A9 催化生成的 3'-葡萄糖醛酸

苷可表现出更强的促血管新生作用 [54-55]。

E. coli    GFNLSLGIGFEAGNKPKELYSEEAV--
Eu. eli.  GVNLQFGGGANFGGERIGTFDKEH---
E. pra.   GFMQSTANFLAANQGNGRQQGFFEKET
B. fra.   GPGGYADKGFVD-----------------
B. uni.   DIVPN-------------------------
P. mer.   RGGLG------------------------
B. ova.   GPGGQAFTGFVD-----------------
B. dor.   NEVRK------------------------

TRPQ----------------
SAAE----------------
CTSA----------------
EVGD----------------
LLVTQRKYKTEAELKPVLE
WPNDFNTFDKS--------
WSDGKRFVEYD--------
DYHKQ---------------

                                           
loop1（L1）
           
mini-loop 1（mL1）
loop 2（L2）
mini-loop 2（mL2）
mini-loop 1&2（mL1&2）
no loop（NL）
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图 1  根据 loop 结构分类的 6 类肠道菌 β- 葡萄糖醛酸苷酶（GUS）蛋白 [45]

Figure 1  Six gut microbial GUS proteins classified according to their loop structures

（A）其他菌株内代表性 GUS 酶（带有大肠埃希菌 GUS 酶残基编号）的 loop1 和 loop2 序列。E. coli.：大肠埃希菌（Escherichia coli）；
Eu. eli.： 挑 剔 真 杆 菌（Eubacterium eligens）；F. pra.： 普 拉 梭 菌（Faecalibacterium prausnitzii）；B. fra.： 脆 弱 拟 杆 菌（Bacteroides 
fragilis）；B. uni.：单形拟杆菌（Bacteroides uniformis）；P. mer.：粪副拟杆菌（Parabacteroides merdae）；B. ova.：卵形拟杆菌（Bacteroides 
ovatus）；B. dor.：多雷拟杆菌（Bacteroides dorei）。（B）来自不同 loop 类别的 GUS 酶活性位点结构图。大肠埃希菌和脆弱拟杆菌的
GUS 结构已知，其他均为拟合模型。

1.2.3  羧酸酯酶  CES 能够催化酯、酰胺、氨基甲酸

酯或硫酯键断裂 [56]。CES 在体内分布广泛，在肠、

肝和肠道菌中均有表达。构成宿主 CES蛋白结构中
活性空腔内的基本催化三联体为丝氨酸（Ser）、组
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氨酸（His）和谷氨酸（Glu），而菌 CES 的催化结

构是由 Ser、His 和天冬氨酸（Asp）组成 [57]。宿主

CES 被认为是经典的异源化合物代谢酶，可水解许

多具有酯基的药物；而菌 CES 作用于相对分子质量

小的水溶性酯 , 在疏水化合物（如胆固醇）的内源

性加工过程中也起着重要作用 [58]。Kim 等 [21] 发现

阿司匹林可被肠道菌 CES 水解生成水杨酸，与抗菌

药氨苄西林联用能抑制肠道菌 CES 活性，增强其抗

血栓作用。

1.3  官能团转移反应

肠道菌代谢酶通过亲核取代，可催化官能团在

底物之间转移以改变化合物的极性，影响药物的吸

收、排泄、毒性和药理活性。

辛伐他汀（simvastatin）是一种内酯类前药，

通过抑制羟甲基戊二酸单酰辅酶 A（HMG-CoA）

来降低胆固醇水平，其与人结肠微生物体外培养可

发生去甲基化反应 [59]。在人粪便中能检测到肠道菌

代谢福他替尼（fostamatinib）后的 O-去甲基化和

二羟基化产物 [60]。抗真菌药物 5-氟胞嘧啶可经肠

道菌中的胞嘧啶脱氨酶转化生成 5-氟尿嘧啶 [23]。

口服非那西丁（phenacetin）除了经肝脏 CYPs（主

要为 CYP1A2）催化 O-脱乙基生成对乙酰氨基酚

（acetaminophen）发挥药效外 [61]，还能被肠道菌乙

酰转移酶代谢，生成具有肾毒性的对苯乙啶 [24]。地

尔硫䓬（diltiazem）结构中的乙酰酯基可被肠道菌

Bacteroides thetaiotaomicron 编码的酶（BT_4096）
代谢生成去乙酰化产物 [11]。此外，5-ASA 经肠道菌

催化乙酰化，导致抗炎作用显著减弱 [25]。

1.4  裂解反应

肠道菌可表达裂解酶来直接裂解 C - X 键（X

为 C、O、N、S、P 或卤素），释放可利用的小分

子代谢物或降低药物的生物利用度。

1.4.1  β-裂解  人体肠道微生物能够编码超过 5 000

种多糖裂解酶（PLs）。PLs 能够通过和 CES 共同

作用，裂解多糖中位于羧基 β 位的糖苷键，从而获

得小分子单糖。此外，肠道微生物还具有C - S键 β-

裂解酶。一些食物、药物等外源性物质经 CYP450

酶代谢后形成具有潜在毒性的代谢产物，部分活性

代谢中间产物在肝中与谷胱甘肽形成结合物，该结

合物经胆汁排泄进入肠道，被肠道菌群的C - S键β-

裂解酶催化裂解。例如，对乙酰氨基酚在肝内生成

的谷胱甘肽结合物经胆汁排泄进入肠道，经肠道菌β-

裂解酶代谢形成巯基取代产物，该产物可被重吸收

进入肝，被肝线粒体甲基转移酶甲基化，生成易蓄

积的甲硫基加合物 [62]。

1.4.2  侧链裂解  侧链裂解主要发生在固醇类药

物。 地 塞 米 松（dexamethasone）、 氢 化 泼 尼 松

（prednisolone）、可的松（cortisone）等药物的侧

链碳链可被 Clostridium scindens 表达的碳链裂解

酶裂解生成雄激素形式的代谢产物 [63]。萘丁美酮

（nabumetone）属于非固醇类抗炎药，口服后结构

中的侧链被肠道菌裂解生成活性产物 6-甲氧基-2-萘
基乙酸（6-MNA）[16]。

1.4.3  开环氧化  左旋咪唑（levamisole）与肠道

菌体外培养生成多种噻唑环开环的氧化产物，使

其药理活性减弱 [64]。甲硝唑（metronidazole）由

肠 道 菌 Clostridium perfringens 代 谢 开 环 生 成 N-

（2-羟乙基）-乙酰胺酸和乙酰胺 [65]。抗惊厥药唑

尼沙胺（zonisamide）结构中的苯并异 唑环可被

Clostridium sporogenes 开环成 2-氨磺酰基乙酰苯酚

（SMAP）[66]。

1.5  其他 
CYPs 是一类单加氧酶，其催化的 I 相反应是药

物在体内代谢转化的关键步骤。CYPs 主要在哺乳动

物的肝、肠道黏膜中表达。此外，在多个细菌中也

有 CYPs 表达，具有非常强的代谢活性。哺乳动物

的 CYPs 是一类膜结合型蛋白，催化代谢反应需要

氧的参与，而菌表达的 CYPs 是可溶性蛋白，催化

过程不需要氧参与 [67]。目前，对菌 CYPs 代谢药物

的研究报道较少。肠道菌 Streptomyces spp. 表达的

CYPs 能代谢非甾体类抗炎药氟比洛芬（flurbiprofen）
生成羟基化产物，除和宿主 CYPs 一样催化 4 位羟

基化外，还能催化 3 位的羟基化或甲氧基化 [68]。

2  肠道菌代谢药物的结果

2.1  代谢激活（前药） 

许多药物由于难于吸收、代谢不稳定、具有刺

激性或毒性，常被修饰成无/低活性的前药来提高
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生物利用度、避免毒副作用。其中一些前药能被肠

道菌代谢激活（activation），释放出活性代谢物，

从而发挥药效，如 5-ASA 的前药（奥沙拉嗪、巴柳

氮、柳氮磺吡啶）和磺胺类化合物的前药百浪多息

经肠道菌代谢分别释放出 5-ASA 和磺胺 [36-37]。洛伐

他汀（lovastatin）的 γ-内酯环结构水解产生的 2-羟
基洛伐他汀酸是其治疗高胆固醇血症的活性成分。

Yoo 等 [69] 观察到在抗生素处理后大鼠的血浆中 2-羟
基洛伐他汀酸降低，推断是肠道菌介导了 γ-内酯环

的水解活化。然而，最近研究显示，洛伐他汀 γ-内
酯环结构的水解是一个 pH依赖的自发的转化过程，

而肠道菌并不能催化 γ-内酯环水解，而是介导了 2-

羟基洛伐他汀酸的分解，使药效降低 [70]。

肠道菌能够通过代谢药物，影响化疗药的治疗

效果。对 30 个化疗药物的体外分析显示，大肠埃

希菌显著增强 6 个药物（替加氟、磷酸氟达拉滨、

5- 氟胞嘧啶、6-巯基嘌呤-2'-脱氧核糖苷、AQ4N 和

CB1954）的体外杀伤肿瘤细胞的活性，同时分别检

测到大肠埃希菌水解氟达拉滨的核苷酸糖苷键以及

还原 CB1954（羟胺及胺衍生物）的相应代谢物，

而瘤内注射大肠埃希菌则显著提升了 CB1954 治疗

小鼠的中位生存率 [71]。

植物药中广泛存在的糖苷类成分（皂苷、黄酮

糖苷、蒽醌类糖苷、二苯乙烯苷等）由于极性较强，

不易被吸收。肠道菌表达的葡萄糖苷酶或 GUS 可水

解一些糖苷类化合物的糖苷键，生成疏水性较强的

苷元，促进吸收，或产生活性代谢物。例如人参皂

苷类口服生物活性很低，主要通过肠道菌（如双歧

杆菌、拟杆菌、梭菌等）β-葡萄糖苷酶催化脱糖，

生成有同样活性或活性更强的次生代谢物，如原人

参二醇型人参皂苷的主要代谢物 Compound K 具有

更强的抗肿瘤、抗炎等作用，是口服人参皂苷后血中

检测到的主要药物相关成分 [72]。黄芩苷是葡萄糖醛

酸苷，口服后可在肠道中由肠道菌 GUS 水解为易被

小肠上皮细胞吸收的黄芩素，后经肠/肝 UGT 酶重新

转化为黄芩苷进入血液循环，发挥其药理作用 [73]。

蒽醌类化合物（如大黄素、大黄酚、大黄素甲醚等）

是大黄中一类主要的生物活性成分，天然存在形式

主要是葡萄糖苷，经口服后在体内主要以葡萄糖醛

酸苷形式存在 [74]。研究显示，在右旋葡聚糖硫酸钠

引起的大鼠慢性结肠炎中，由于肠道菌 GUS 活性降

低，肠肝循环被抑制，导致大黄蒽醌成分结合物的

系统暴露降低 [75]。

2.2  代谢再激活 

肠道菌代谢导致的药物再激活 [ 即代谢再激活

（reactivation）] 普遍存在于进行肠肝循环的药物以

及许多天然产物成分。宿主肠/肝代谢酶催化药物发

生结合反应，其代谢物（葡萄糖醛酸苷）可通过胆

汁排泄进入肠道，被肠道菌 GUS 水解释放出药物，

部分经肠道重吸收。因此，宿主肠/肝 UGT-肠道菌

GUS 代谢轴协同作用决定了这些药物的体内处置

过程及药效发挥。部分药物（如吗啡）的原型系统

暴露增加可提高药效 [76]，或活性代谢物（如抗癌

药伊立替康）在肠局部的暴露增加产生毒性 [19]。此

外，用作预防肾脏移植后排斥反应的免疫抑制剂霉

酚酸酯（MMF）作为霉酚酸（mycophenolic acid，
MPA）的前药，经肝脏CES1和CES2代谢为MPA后，

经肝 UGT 酶-肠道菌 GUS 作用，可增加活性代谢物

MPA 的系统暴露 [77]。然而上述天然糖苷类成分经肠

道菌水解以苷元形式吸收后，后者经肠/肝代谢酶催

化，进入肠肝循环过程，促进苷元形式的利用。

2.3  代谢失活 

强心苷类药物地高辛（digoxin）通过结合人心

肌细胞中的 Na+/K+ ATP 酶来治疗充血性心力衰竭等

心脏疾病。肠道菌 Eggerthella lenta 可使其代谢失活

（detoxification）生成二氢地高辛，测序分析发现一

种只存在于 Eggerthella lenta 中的强心苷还原酶操纵

子，能编码 2 种强心苷还原酶（Cgr1 和 Cgr2），催

化还原地高辛结构中的 α，β-不饱和内酯，从而减弱

药物与 Na+/K+ ATP 酶的结合能力，降低疗效 [78]。左

旋多巴（levodopa）是治疗帕金森病的药物，在肠道

被 Enterococcus faecalis 中的酪氨酸脱羧酶（TyrDC）

代谢生成强极性的多巴胺，后者进一步被 Eggerthella 
lenta 中多巴胺脱羟基酶（Dadh）代谢生成 3-酪胺，

两者均无法透过血脑屏障，使药效降低 [79]。

2.4  代谢致毒

硝西泮经肠道菌硝基还原酶和肝 N-乙酰转移

酶代谢生成的 7-乙酰氨基硝西泮具有致畸性 [29]。
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非那西丁经肠道菌脱乙酰酶基生成的对苯乙啶与长

期服用非那西丁导致的肾炎有关 [24]。5-氟尿嘧啶

可以直接被肠道菌中广泛分布的脲嘧啶磷酸核糖

转移酶代谢，生成 5-氟尿苷单磷酸（5-fluorouridine 
monophosphate），破坏RNA[80]。京尼平苷（geniposide）
可被肠道菌 β-葡萄糖苷酶水解，生成具有肝细胞毒

性的对苯二酚 [81]。

2.5  药物耐受

化疗药物的耐药一直是阻碍癌症治疗的一个难

题，最近研究发现肠道菌代谢能导致部分化疗药物

耐药。核苷酸类似物吉西他滨（gemcitabine）用于

治疗胰腺癌、肺癌、乳腺癌或膀胱癌，其与大肠埃

希菌共孵产生乙酰化代谢物，瘤内注射大肠埃希菌

显著降低吉西他滨治疗组小鼠的生存率 [71]。结肠

癌小鼠模型瘤内 γ-变形杆菌表达的长型胞苷脱氨

酶（CDDL）使吉西他滨脱氨失活；另外，在高达

76% 胰腺管型腺瘤患者的肿瘤组织样品中检测到菌

DNA，其中半数以上的片段来自 γ-变形杆菌中的肠

杆菌科和假单胞菌科，而绝大多数患者新鲜肿瘤组

织中的菌能使人结肠癌细胞株 RKO 和 HCT116 对吉

西他滨产生完全耐受 [82]。

2.6  药物- 药物相互作用

目前，对肠道菌代谢药物引起的药物-药物相互

作用（drug-drug interactions，DDI）尚缺乏系统深

入的研究。肠道菌嘧啶核苷磷酸化酶在 Bacteroides 
spp. 中活性较高，能水解抗病毒药物索立夫定

（sorivudine）生成溴苯尿嘧啶（bromovinyluracil），

后者透过肠道进入肝后与二氢嘧啶脱氢酶结合，造

成对该酶的不可逆抑制，降低其对联用的 5-氟尿嘧

啶的降解，导致 5-氟尿嘧啶蓄积产生毒性 [83-84]。

3  影响肠道菌代谢药物的因素

肠道菌基因组较人体基因组更易受其他因素的

影响而发生结构和多样性的改变，进而影响代谢功

能。影响肠道菌组成的因素众多，如围产期因素（出

生及喂养方式、遗传、肠黏蛋白糖基化等）、饮食营养、

疾病、生活方式（抽烟、饮酒、熬夜等）、用药（尤

其是抗生素）、地理、环境等 [85-86]。多种疾病包括

代谢性疾病（如糖尿病）、肝病（如脂肪肝）以及

炎症等普遍存在菌群多样性降低的问题，低纤维西

式饮食也往往导致菌群多样性降低甚至某些重要的

菌消失 [87]。

抗生素抗药性是当代医学一个日益严重的现

象，已引起人们的广泛关注。最近针对市场上 1 000

种不同类别的非抗生素类药物的体外研究发现，约

24% 的受试药物（包括临床常用的抗精神性药物、

质子泵抑制剂、激素及抗肿瘤药物等）在临床治疗

浓度能够对以肠道共生菌为主的 40 个代表菌株中的

至少一个产生明显的生长抑制，这与临床观察到的

这些药物的副作用相一致 [88]。对来自欧洲不同区域

的 2 个健康成年人群的粪便样品组成及变异因素分

析显示，用药对菌群结构变异的贡献最大 [3]。由此

可以推测，许多非抗生素类药物也可能对菌群结构

产生影响，促进某些耐药性的产生，并影响药物代谢、

药效和药物毒性。

对肠道菌的生理、病理作用重要性的认识推

动了靶向菌群的各种干预措施的出现，包括通过

抗生素联用、益生菌、益生元、粪菌移植等直接

影响菌群结构和多样性 [89] 以及靶向干预特定肠

道菌代谢通路。例如，胆碱利用基因簇（choline 
utilization cluster，cut）存在于多种肠道菌中并能

编码一对微生物蛋白 CutC 和 CutD（CutC/D）来

介导三甲胺（TMA）生成，服用 CutC/D 的共价抑

制剂碘甲基胆碱可显著降低小鼠血浆氧化三甲胺

（TMAO）的水平，改善胆碱饮食诱导形成的强化

血栓等 [90]。然而，这些干预措施本身也可能改变肠

道菌的组成和功能，影响菌群对药物的代谢。如经

口给予小鼠益生菌 Lactobacillus reuteri K8，检测到

Bifidobacterium 和 Clostridium 数目显著增加，伴随

降解对乙酰氨基酚的硫酸酯酶（sulfatase）、芳基硫

酸盐磺基转移酶（arylsulfate sulfotransferase）活性

显著升高和 GUS 活性下降，经口给药对乙酰氨基酚

的系统暴露水平相应降低 [91]。给予实验性结肠炎模

型大鼠人参多糖能重建菌群平衡，部分逆转肠道菌β-

葡萄糖苷酶活性的降低，增强人参皂苷 Rb1 的经口

吸收和肠道菌代谢，从而增强了 Rb1 及其次生代谢

物的系统暴露 [92]。

与宿主代谢相似，肠道菌结构和代谢随饮食习
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惯和进食时间表现出一定的生物节律性 [93]，引起菌

群代谢的周期性变化，反过来影响宿主代谢的生物

节律。因此，旅行中的时差可以打破肠道菌的生物

节律引起菌群扰动。小鼠肠道黏膜相关菌会随着生

物周期而变化，导致其黑暗期的数量是光照期的 10

倍。菌群的昼夜节律性变化甚至会对药物的副作用

产生影响，夜间给予小鼠对乙酰氨基酚会引发更严

重的肝损伤，原因在于肠道菌在夜间分泌更高水平

的 1-苯基-1，2-丙二酮，使肝脏 GSH 含量减少，提

高了肝的易感性 [94]。

此外，给药途径、制剂技术（控释技术、靶向

给药等）、肠肝循环等可以通过影响药物在肠道的

驻留和与菌群的接触，改变菌群代谢药物的程度和

生物利用度。

目前，尚不清楚这些因素导致的肠道菌群组成

变化的信息与临床观察到的药物反应（代谢、效应

和毒性）的变动之间是怎样的关系，认识到许多干

预措施本身也可能改变肠道菌的组成和功能，则使

这一问题变得更为复杂。然而，肠道菌群本身的功

能冗余性（redundancy）和多效性（pleiotropy），

又能使菌群维持一定范围内结构变化的弹性及功能

的韧性 [95]。因此，哪些影响因素能最终在菌群功能

上留下印迹，引起行为表型和生理特性的变化，将

成为肠道菌群的稳态调节研究的新方向。

4  靶向肠道菌代谢药物的治疗策略及药物研发 
肠道菌群如何影响药物代谢、药效或毒性并对

其进行量化已成为目前研究的热点领域之一。因此，

精确编辑肠道菌群，调节其代谢，将促进新的治疗

策略的出现，推动药物研发及精准治疗。目前，靶

向肠道菌代谢药物的治疗策略及药物研发主要有以

下几个方面：

1）抗生素联用策略降低耐药性或毒性：针对瘤

内菌引起的吉西他滨耐受，同时给荷瘤小鼠腹腔注

射抗生素环丙沙星，能恢复吉西他滨的抗肿瘤活性，

表明菌代谢介导的药物耐受可以通过同时给予抗生

素的方式改善 [82]。同样，怀孕大鼠经口给药硫酸新

霉素、盐酸四环素和杆菌肽，在不影响肝硝基还原

酶的前提下，几乎完全抑制了盲肠内容物中硝基还

原酶活性，可显著降低硝西泮的致畸性 [29]。

2）抑制肠道菌药物代谢酶以提高药物系统暴露

或减毒：选择性抑制细菌 GUS 可以有效减少伊立替

康肝代谢物 SN-38G 在肠道中的再活化，降低其毒

性产物 SN-38 在肠道中蓄积，从而缓解伊立替康的

肠毒性 [19]。采用相同策略也能使非甾体类抗炎药对

小鼠胃肠道的损伤减轻 [96-97]。这些研究发现推动了

对肠道菌 GUS 的分布、结构、功能和抑制特性的系

统表征 [98-99]，并促进了抑制剂的研发 [100-103]。针对肠

道菌降解肽类药物的问题，Sasaki 等 [104] 利用柠檬酸

作为细菌降解阿奇替林（azetirelin，促甲状腺激素释

放激素类似物，一种神经保护药物）的抑制剂，与

制剂增强剂正月桂基-β-D-麦芽吡喃糖苷以及阿奇替

林一起制备成肠溶胶囊，使阿奇替林在犬中的生物

利用度从 15% 提升至高于 40%。左旋多巴需进入大

脑转化为多巴胺才能发挥对帕金森病的治疗作用，

针对肠道 Enterococcus faecalis 中的 TyrDC 代谢导

致左旋多巴脑中暴露降低的问题，设计出 TyrDC 脱

羧反应的强效抑制剂（S）-α-氟甲基酪氨酸（L-酪
氨酸类似物），其能显著增加 Enterococcus faecalis 
MMH594 定植的悉生小鼠血中左旋多巴的浓度 [79]。

3）利用肠道菌药物代谢设计新的药物或递送系

统：对于一些生物特性尤其是溶解性较差的药物，

可以将药物以磷酸酯或硫酸酯前药的形式给药，如

泻药硫酸钠（sodium picosulfate）就以二硫酸盐的形

式使用，依赖肠道菌的磺基转移酶将其转化为 4，4'-

二羟基二苯基-（2- 吡啶基）-甲烷发挥作用 [105]。针

对柳氮磺吡啶经肠道菌水解产生具有副作用的磺胺

吡啶，开发出一种大分子药物递送系统，该系统通

过间隔基团将药物 5-ASA 在 5 位偶氮连接至聚乙烯

胺，产生水溶性的偶氮聚合物链接药物，利用结肠

病变部位肠道菌催化还原代谢，释放 5-ASA，改善

该药的治疗指数 [106]。此外，采用基于多糖的结肠靶

向递送系统可实现益生菌的定点释放，也为设计结

肠靶向药物提供了新思路 [107]。

5  肠道菌群代谢药物研究的趋势及展望

综观近期肠道菌群代谢药物的研究呈现以下

趋势：
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1）研究系统化：多学科手段、系统性研究。由

于目前肠道菌多数不能通过体外培养获知其代谢功

能，研究通常利用对个别已知菌的目标代谢功能分

析，结合功能性宏基因组学以及生物信息学，获取

肠道菌代谢药物的基因 / 酶分布信息，用以指导针

对微生物组的合理治疗干预措施。例如，为鉴定肠

道菌中催化L-多巴脱羧反应的酶，Maini Rekdal等 [79]

首先提出 L-多巴脱羧反应需要磷酸吡哆醛依赖性酶

的假说，并在肠道菌基因组中搜索候选基因，从粪

肠球菌中鉴定出保守的 TyrDC，进一步通过遗传和

生化实验证实，TyrDC 可同时使其优选底物酪氨酸

及 L-多巴脱羧；在此基础上，发现酪氨酸的模拟物

（S）-α-氟甲基酪氨酸能够抑制 TyrDC、粪肠球菌以

及帕金森病患者的肠道菌群样品的L-多巴脱羧作用。

此外，结合多种预测模型和计算工具，可评估胃肠

道不同位置微生物对药物的影响。Zimmermann等 [108]

利用无菌小鼠、药物代谢酶缺失细菌构建限菌小鼠

模型，定量测定宿主和肠道菌群对药物代谢的贡献，

成功检测了抗病毒药索利夫定在不同部位的代谢情

况，发现核苷类抗病毒药溴夫定转化为肝毒性代谢

物的过程 71% 由肠道菌群完成，进一步结合药代动

力学模型实现对药物 / 代谢物在不同个体系统暴露

的准确预测。

2）研究精细化：具体到菌株/酶/基因水平。多

数情况下，介导药物代谢的菌和酶并不清楚。但多

学科技术手段的应用及培养组学的出现，促进了肠

道菌代谢药物的机制研究。如鉴定出肠道菌代谢 L-

多巴的路径，包括经粪肠球菌的 TyrDC 转化为多巴

胺，然后经迟缓埃格特菌的 Dadh R506 变异，代谢

为 m-酪胺 [79]；吉西他滨的耐药性是由于肿瘤内的 γ

变形菌门表达的 CDDL 代谢使药物失活引起 [82]；而

拟杆菌属中普遍存在的由 bt4554 基因编码的嘌呤核

苷磷酸化酶介导了溴夫定的代谢 [108]。这些机制的深

入研究促进了靶向肠道菌药物代谢环节的药物发现

及新的药物联用策略。

3）纯培养和培养组学（culturomics）迅速发

展：由于仍有 80% 以上的人肠道微生物是未知的，

单独依靠宏基因组技术无法阐明微生物的代谢功

能，近期纯培养技术重新获得重视。采用多重培养

条件结合基质辅助激光解吸/电离飞行时间型质谱仪

（MALDI-TOF）及 16S rRNA 测序等技术鉴定微生

物的培养组学快速发展，使得可培养的人体细菌增

加了几百种 [109]，推动了对人体肠道细菌的营养偏好、

代谢特性研究 [110] 以及对肠道菌代谢口服药物的系

统性研究 [11]。

4）药物微生物组学的出现：药物微生物组学是

研究菌群与药物反应/代谢互作的新兴领域 [8]。宿主、

菌群、药物之间存在复杂多维的互作关系，药物可

影响肠道菌群的组成和功能，肠道菌群除了直接代

谢药物，还通过影响代谢、免疫、炎症等，间接影

响药物反应和生物利用度，而遗传和饮食等因素均

影响肠道菌群和药物代谢。通过无菌动物、微生物

定植或粪菌移植研究证实，肠道菌能通过释放可溶

性因子、细菌外膜囊泡（OMVs）或代谢产物影响

宿主代谢酶表达或活性 [111-113]。色氨酸的肠道菌代谢

产物吲哚丙酸通过 TLR4 信号通路作用于调控药物

代谢和转运的重要感受器孕烷 X 受体（pregnane X 
receptor，PXR）[114]。肠道菌群能调控肝肠 P-糖蛋

白等转运子的表达，从而影响药物肠吸收或在消除

器官的暴露 [115]。此外，菌群代谢物还可以通过竞争

机制影响宿主药物代谢。如对甲酚（p-cresol）能够

通过竞争磺酸化酶，降低扑热息痛的磺酸化代谢，

使体内产生较高对甲酚的患者发生肝毒性的风险增

大 [116]。另一方面，菌群是机体免疫平衡和炎症反应

的重要调节者，炎症/感染通过细胞因子介导机制使

宿主代谢能力严重受损 [117]。因此，药物微生物组

学研究为临床重新解读药物的系统暴露行为提供了

更宏大深入的机制背景，也为应用生理药动学模型

（PBPK）预测药物吸收、分布、代谢和排泄（ADME）
带来更为复杂的考量，可促进个性化治疗。 

肠道菌代谢药物的研究仍面临巨大挑战。肠道

菌群在肠道内的分布存在着空间和组成的不均一性。

不同肠段的 pH 值、氧分压及肠上皮细胞生理状态

等存在差异，比如小肠段的 pH 值较结肠低（pH6 ~ 
7 vs pH7）而氧分压较结肠高（pO2 33 mm Hg vs < 33 
mm Hg），导致小肠部位定植菌的核心类群不同，

多样性低。对于大部分主要在小肠吸收的药物，通

过粪菌研究获得的药物代谢结果无法反映小肠部位
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统能够较好地模拟体内系统，提高研究效率，可以

用于肠道菌代谢和宿主-微生物互作研究 [121-122]。可

消化的电子胶囊可提供胃肠道氧、氢、二氧化碳的

实时信息，用作研究肠道菌代谢的化学生物感应器，

指示局部发酵情况 [123]。

对肠道菌群的代谢能力、肠道菌-药物-宿主互

作关系的认识不断深入，将大力推进以下几个方面

的研究：1）药物处置的菌群-宿主的合作、协调反

馈机制；2）肠道菌组成及功能个体差异大并受多种

因素影响，将肠道菌群代谢纳入 PBPK 模型，实现

对个体药物代谢及系统暴露的差异更为精准的预测，

Zimmermann 等 [108] 的工作为定量评估肠道菌代谢药

物及药代动力学预测做了很好的示范；3）培养组学

技术结合功能基因组、生物信息学在菌/酶/基因水

平阐明药物代谢机制；4）体外培养条件下单一菌的

研究很难复制胃肠道复杂环境下的代谢能力，人肠

道微生态模拟技术将获得更大发展；5）肠道菌纯培

养、蛋白质重组、结合分子模拟等技术系统研究肠

道菌代谢酶的代谢、诱导或抑制等特性。对肠道菌

群参与药物代谢的分子机制的理解，将最终推动靶

向菌群代谢的药物研发和个性化治疗新策略的出现

和完善。

综上所述，对肠道菌群的代谢功能以及宿主、

菌群、药物之间复杂多维互作关系的认识不断深入，

使我们能够重新审视并认识肠道菌在药物的代谢和

体内处置以及药效或毒性中扮演的重要角色。功能

性宏基因组学、培养组学、微生物成像、微生态模

拟、分子模拟以及生物信息学等多种技术手段的发

展及综合应用，推动肠道菌代谢药物研究向着系统

性、精细化快速发展。阐明肠道菌群影响药物代谢

的分子机制并对其进行量化，将肠道菌群代谢纳入

PBPK 模型 [124]，实现对个体药物代谢及系统暴露的

差异更为精准的预测，将促进临床对微生物组的合

理干预及精准治疗，推动靶向菌群代谢的药物研发

和治疗新策略的出现和完善。
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