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基于肠道菌的黄酮类成分代谢特征及药理学思考
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摘要: 肠道菌群参与了机体物质代谢、能量交换等多项重要生理活动, 宿主与肠道微生物的相互作用已经获得

了越来越多学者的关注。黄酮类成分是广泛存在于中药的一类多酚类化合物, 具有调节糖脂代谢、抗炎等作用, 但

是生物利用度较低, 这对阐明黄酮类成分的药效物质基础和作用机制提出了挑战。目前, 对于黄酮类成分体内代谢

行为研究主要集中于肝脏代谢, 而最新研究表明, 人体中的肠道菌群可与黄酮发生相互作用, 一方面肠道菌群对黄

酮的化学结构进行生物转化, 产生了新的代谢物可能不同于母药的药理活性; 另一方面, 黄酮成分及其代谢产物又

能反过来调节肠道菌群的组成与生理活性, 这似乎对黄酮类成分的药效物质基础研究提供了新的思路。本文总结

了关于肠道菌与黄酮类成分相互作用的最新研究进展, 介绍了天然黄酮类成分在肠道菌作用下的转化类型及代谢

特征, 同时阐述了黄酮类成分对肠道菌的调节作用; 此外, 本文对肠道菌作用下黄酮多种药理活性进行了讨论, 为深

入研究黄酮类成分和其他多酚类天然产物的体内代谢特征及药效作用机制提供了有价值的科学参考。
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Abstract: The gut microbiota takes part in many in vivo important physiological activities of host, such as the

substance metabolism and energy exchange, etc. The interaction between the host and the intestinal microorganisms

has attracted scholars' attention. Flavonoids are a group of polyphenol compounds widely found in natural plants,

with the bioactive effect of regulation of glucose and lipid metabolism, anti-inflammation. However, their low

bioavailability cause difficulty to clarify the effective substances and the mechanism of flavonoids. Apart from the

metabolic effects of liver on flavonoids, recent studies have shown that the gut microbiota can interact with

flavonoids. On the one hand, flavonoids can be metabolized by gut microbiota and subsequent metabolites can

produce pharmacological activities different from the parent components. On the other hand, flavonoids and their

metabolites can in turn regulate the composition and physiological activities of the intestinal flora, which seems to

provide a new insight for the research on the effective substances of flavonoids. In this review, we introduced

the metabolic characteristics of flavonoids under the actions of intestinal bacteria, and the regulation effects of
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flavonoids on gut microbiota was also summarized. Meanwhile, the therapeutic effect of flavonoids under the

action of intestinal bacteria was discussed.
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黄酮是一类广泛存在于自然界、具有重要生理活

性的天然产物。黄酮类成分的基本母核为 2-苯基色原

酮, 它由两个具有酚羟基的苯环 (命名为A环与B环)

以及连接A、B两环的中央三碳原子组成[1,2]。图1展示

了黄酮类成分的几种母核结构类型, 包括黄酮、黄酮

醇、二氢黄酮、二氢黄酮醇、异黄酮、3-黄烷醇、二氢查

尔酮及花青苷。黄酮类成分具有广泛的药理活性, 如

调节糖脂代谢、降压、心血管保护、抗炎、抗肝脏毒作

用、抗菌抗病毒、雌激素样作用等[1,3-9]。一般认为, 黄

酮类成分在肝脏发生广泛代谢, 其中儿茶酚-O-甲基转

移酶可将黄酮类成分转化成甲基化产物, UDP-葡萄糖

醛酸转移酶、硫酸转移酶可将黄酮类成分分别代谢为

葡萄糖醛酸结合物或硫酸结合物[10]。然而, 随着近年

来肠道菌研究的深入, 肠道菌群也被认为参与了黄酮类

药物的代谢, 进而影响了黄酮类药物的体内过程及药

效[11,12]。本文将围绕黄酮类药物与肠道菌群的相互作

用, 综述了黄酮类药物体内转化、代谢特征、以及药理

研究的最新进展并提出思考, 以期为本类药物和其他

多酚类天然产物的研究与开发提供重要的科学参考。

1 肠道菌广泛参与天然药物的代谢

肠道菌群是由寄居在人体肠道中的数万亿、超过

1 000余种的细菌、真菌及噬菌体等组成, 是肠道微生

态系统的核心部分[13,14]。肠道菌群与宿主细胞进行着

物质、能量甚至基因方面的交流, 对宿主生理功能的多

样性发挥着重要作用; 同时, 作为人类的第二套基因

组, 肠道菌群影响人类的健康与疾病发展, 有国外研究

者已经提出将肠道菌群作为“人体肝脏以外的第二个

代谢性器官”[15]。肠道菌群中富含大量与物质代谢相

关的酶系[16], 因此, 肠道菌群对口服药物的生物转化及

吸收有重要影响。与肝脏代谢不同, 肠道菌群引起的

生物转化类型具有一定的独特性, 肠道菌对药物的代

谢主要包括水解与还原反应[16-19]。目前, 肠道菌群的

药物代谢已经被视为机体药物代谢的重要补充[17,20]。

研究显示, 人类肠道菌群在门水平上具有一定的稳定

性和保守型, 而在属和种水平上有较大差异。拥有不

同遗传背景、生活习惯的人群中其体内的肠道菌群优

势菌属、结构组成等差异非常大, 如西方人群中拟杆菌

属 (Bacteroides) 是相对含量最多且个体差异最大的菌

属, 而中国人的肠道菌群中含量较多的菌属为考拉杆

菌属 (Phascolarctobacterium)[21,22]。因此, 受肠道菌群

个体差异影响, 人体口服天然药物后药物的代谢性质

和疗效、作用的机制都可能存在差异[17]。目前, 已经有

越来越多的学者开始将肠道菌群的研究纳入到药物的

体内过程研究中来, 以期更合理地阐明药物的作用机

制并指导临床合理用药[23-25]。

天然药物普遍存在口服后难吸收的特性, 比如小

檗碱的口服生物利用度约为 1%[26-28]、人参皂苷Rk1为

2.87%～4.23%[29]、水飞蓟宾仅为 0.73%[30], 因此 , 天然

药物口服后将不可避免地与肠道菌相互作用, 也是被

研究较多的一类药物。天然药物是指来源于天然植

物、动物或微生物的, 对人体疾病状态有改善、消除作

用或能够维持人体健康状态的单体化合物及其集合。

天然药物化学结构骨架新颖独特、活性好、耐药性低、

不良反应少, 是我国原创药物的主要来源[31-33]。据统

计, 截至 2019 年, 全球超过 49.2% 的新药是直接来源

于天然产物或天然产物的衍生物[34]。因此, 天然药物

在新药发现和研究中占有重要地位。其中, 黄酮是一

类自然界广泛存在的天然产物。目前, 已上市的黄酮

类药物包括黄芩素、儿茶素、水飞蓟宾等。由于黄酮具

有 2-苯基色原酮的母核结构, 同时又具有酚羟基, 当黄

酮类成分口服进入体内后可能发生广泛代谢, 因此, 研

究黄酮类成分在肠道菌的代谢特征以及药理学作用将

具有重要的科学意义。

2 肠道菌转化黄酮类化合物的反应类型

与黄酮类药物在肝里的代谢类型不同, 肠道菌的

Figure 1 The basic structures of flavonoids
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黄酮代谢几乎不涉及氧气[35]。在肝脏中, 黄酮类成分

主要发生结合型反应, 如儿茶酚-O-甲基转移酶可将黄

酮类成分转化成甲基化产物 , UDP-葡萄糖醛酸转移

酶、硫酸转移酶可将黄酮类成分分别代谢为葡萄糖醛

酸结合物或硫酸结合物[10]。而肠道菌的代谢类型一般

包括去糖基化反应、去甲基化反应、脱羟基化反应、还

原反应以及环裂变反应等[36-40]。肠道菌可将外源性黄

酮类化合物作为自身碳源维持自身生长, 同时肠道菌

对某些具有抑菌作用的黄酮类分解反应也缓解了自身

生长的压力, 对保证本种菌属的存活有积极意义[41]。

2.1 去糖基化反应 除黄烷醇类型结构的黄酮外, 大

多数黄酮类化合物均以O-糖苷或C-糖苷形式存在, 而

人体口服黄酮类药物或含黄酮类成分的中药后, 在血

浆中检测到的糖苷含量大大降低, 说明黄酮在肠道中

发生了显著的去糖基化反应。去糖基化在大肠和小肠

中均会发生, 而不同类型的黄酮糖苷被不同部位的酶

或肠道菌代谢。在肠细胞中, 存在两种可以水解黄酮

类单糖苷的 β-葡萄糖苷酶, 包括乳糖酶-根皮苷水解酶

复合物以及胞浆 β-葡萄糖苷酶, 可将如槲皮素-3-O-葡

萄糖苷和槲皮素-4'-O-葡萄糖苷等黄酮类单黄酮苷水

解为相应的苷元[42-44]。

而对于大部分黄酮非单糖苷类, 人体自身的酶类

无法对寡糖链进行有效水解。而盲肠和大肠中的专性

或兼性厌氧菌可利用黄酮, 尤其是黄酮苷类作为自身

生长的唯一碳源[41]。因此, 肠道菌不仅可以对黄酮单

糖苷进行水解反应, 也可以对黄酮非单糖苷, 如芦丁

等, 进行水解产生苷元[45]。黄酮醇、黄酮、黄烷酮、二氢

查耳酮、异黄酮和花青素的O-糖苷均可被特定人类肠

道细菌进行O-去糖基化反应[45]。此外, 肠道细菌还可

对黄酮-C-糖苷进行去糖基化反应[46,47]。肠道菌中也

广泛存在具有 β-葡萄糖苷酶活性的酶类, 如肠道菌中

优势种属如双歧杆菌属 (bifidobacteria) 与乳杆菌属

(lactobacillus) 等就存在相关酶系[48]。而对于非单糖苷

类化合物, 肠道菌中某些菌属进化成特异性水解其他

糖苷键的酶, 如嗜酸乳杆菌 (Lactobacillus acidophilus)

等菌属中已经出现可以水解鼠李糖苷键的α-L-鼠李糖

苷酶 , 可用于对芦丁、异橙皮苷等进行去糖基化反

应[35,36]。目前对黄酮-C-糖苷的去糖基化反应研究仍

然较少, 有研究报道, 对于黄酮和异黄酮-C-糖苷, 毛螺

菌科 (Lachnospiraceae)、肠球菌科 (Enterococcaceae)、

链球菌科 (Streptococcaceae) 中存在一些成员可以参

与这些黄酮-C-糖苷的分解作用, 这些菌属同时也可以

与相应苷元的 O-糖苷发生相互作用产生对应苷

元[49-52]。图 2展示了几种黄酮类物质被肠道菌代谢发

生去糖基化反应的示例。

2.2 去甲基化和脱羟基化反应 当黄酮糖苷通过去

糖基化反应生成苷元后, 除一部分被肠细胞吸收进入体

内外, 黄酮母核上 (如黄酮、异黄酮或异戊烯基黄烷酮)

的取代基如甲氧基或羟基也可进一步被肠道菌中的相

应酶类修饰, 生成脱甲基或脱羟基化的产物 (图 3)[37]。

此类反应一般发生在黄酮母核的A环或B环, 一些真

杆菌属 (Eubacterium)、伊格尔兹氏属 (Eggerthella) 等

菌属的成员如黏液杆菌 (Eubacterium limosum) 可以介

导此类反应[38,53,54]。

2.3 还原反应和环裂变反应 黄酮的分子结构决定

了其可以作为一个电子受体, 可以与电子供体如氢原

子自由基发生还原反应而被重新氧化。肠道微生物中

的还原酶系可以参与此类反应, 在黄酮分子上首先表

现为C环上双键的重新饱和化, 如槲皮素可以被细枝

真杆菌 (Eubacterium ramulus) 等代谢为二氢槲皮

素[39,56]。目前已有学者表征了可以介导此类反应的还

原酶 , Yang 等[39]在 Flavonifractor plautii ATCC 49531

菌中发现了一种黄酮还原酶, 由两个拥有N端α-β-α紧

密结构域和 C 端延伸结构域的单体构成的同型二聚

体。据报道, 该类黄酮还原酶功能的行使需要黄素单

核苷酸 (FMN) 与烟酰胺腺嘌呤二核苷酸 (NADH) 等

辅酶的参与, 同时, 该类酶系在人类肠道菌群以及富含

黄酮的环境中的其他微生物含量较高, 表明了肠道菌

对黄酮的还原反应广泛存在[39]。

黄酮分子的还原反应一般作为肠道菌降解黄酮的

Figure 2 Examples of deglycosylation pathways of flavonoids by gut microbiota (strain CG19‐1 (a) and Eubacterium ramulus (b))[47]
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启动反应, 黄酮分子经过C2-C3双键还原后一般不稳

定, 肠道菌中的一些酶类, 如还原酶复合物当中的其他

酶 , 会进一步将黄酮分子的中心 C 杂环进行分解[39]。

不同类型的黄酮分子在还原反应与环裂变反应中存在

一定差异[37], 如黄酮醇类物质在C2-C3位置的双键被

肠道菌还原后, C环发生的环裂变后往往在氧原子与

C3重新环合为五元环, 再进行后续分解反应, 如前所

述二氢槲皮素由槲皮素生成后, 经B环环裂变反应又

环合生成高朦胧木素 (alphitonin) 的中间体[37]。而黄

酮类物质则在 C2-C3还原后直接在 O原子与 C2位置

发生分解反应, 如芹菜素在还原生成柚皮素, 此后则分

解成称为phioretin的中间体[37]。

而裂变后的中间产物将被进一步转化, 黄酮分子

的B环部分一般会转化为羟苯基脂肪酸类物质, 如黄

酮醇类物质B环最终生成苯乙酸类物质, 而黄酮类物

质则生成苯丙酸类物质, 异黄酮类物质生成 2-甲基苯

乙酸类物质[37]。A环部分一般先生成多酚类物质, 而

某些黄酮生成的多酚类物质本身存在烯醇互变现象,

如槲皮素生成的间苯三酚, 烯醇互变后的间苯三酚芳

香性大大降低, 其在NAD(P)H的辅助下被某些肠道菌

进一步分解, 最终生成短链脂肪酸, 后者可进一步用于

菌体ATP的合成[39,57,58], 图 4展示了黄酮类物质被肠道

菌还原反应及环裂变反应的反应路径。

3 黄酮类化合物对肠道菌的调节

研究表明, 一些肠道菌本身富含有宿主所不存在

的酶系, 可以介导独特的生物转化反应, 如短链脂肪

酸、次级胆汁酸等物质的生成均离不开肠道微生物的

参与, 而这些物质对于宿主本身健康生理状态的维持

至关重要[59-62]。在黄酮类物质与肠道菌群的相互作用

过程中, 除了自身被肠道菌代谢以外, 黄酮类物质也可

以通过调节特定肠道菌中菌属的相对丰度, 或者影响

特定酶系的活性, 来调节肠道菌群自身代谢活动。

Figure 3 Metabolic pathways of demethylation (above) and dehydroxylation (below) of flavonoids[55]. (above) Demethylation of 5,7,4'-

trimethoxyflavone (5,7,4'-TMF) by Blautia sp. MRG-PMF1. 7-OH-7,4'-dimethoxyflavone, 7-OH-7,4'-DMF. (below) Dehydroxylation of

(-)-epicatechin by Eggerthella sp. SDG-2 and Strain CAT-1

Figure 4 Metabolic pathway of flavones and flavonols by gut microbiota[39]. CHI: Chalcone isomerase; EnoR: Enoate reductase; PHY:

Phloretin hydrolase
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3.1 对菌群构成的调节 由于肠道菌利用黄酮分子

作为碳源的能力不同, 同时, 肠道菌自身对于某些黄酮

类物质的抑菌和杀菌作用的抵抗也有差异, 因此, 黄酮

类化合物能够对人体肠道菌群的构成进行调节[41]。花

青素类黄酮对菌群调节能力较强, 临床研究表明一些

花青素能够上调益生菌的丰度, 如双歧杆菌属 (Bifido‐

baterium spp.)、乳杆菌属 (Lactobacillus spp.)等[63,64]; 同

时, 花青素能够下调一些致病菌的丰度, 如溶组织梭

菌 (Clostridium histolyticum)、金葡菌 (Staphylococcus

aureus)等[65]。目前对于黄酮调节人体肠道菌群的研究

还集中在黄酮类膳食的调节作用, 而黄酮类药物或候

选物的研究仍然较少, Etxeberria等[66]考察了高脂饮食

和高碳水饮食大鼠模型中槲皮素对肠道菌组成的影

响, 研究发现槲皮素能够在门水平下调厚壁菌门/拟杆

菌门的比率 (ratio of F/B), 同时下调与肥胖相关的菌

属 , 如韦荣球菌科 (Erysipelotrichaceae)、芽孢杆菌属

(Bacillus spp.)、圆柱状真杆菌 (Eubacterium cylindroides)

等。而 Shanthi等[67]利用体外实验证实柚皮素可以促

进鼠李糖乳杆菌 (Lactobacillus rhamnosus)、大肠杆菌

(Escherichia coli)、金葡菌的生长, 相较于革兰阴性菌,

革兰阳性菌如金葡菌对于柚皮素的刺激更为敏感。

Clavel等[68]分析了服用异黄酮类2个月的绝经妇女体内

肠道菌的组成后发现, 球形梭菌 (Clostridium coccoides)

与直肠真杆菌 (Eubacterium rectale) 的丰度明显上升。

通过黄酮分子与肠道菌群的相互作用, 肠道菌群的优

势菌属受到调节而发生了改变, 因此, 有必要建立黄酮

与肠道菌互作的数据库, 以进一步了解肠型与黄酮类

物质的相互关系, 从而有利于口服黄酮类药物的开发。

3.2 刺激肠道菌产生短链脂肪酸 短链脂肪酸是指

具有主链含 6个碳以内的饱和脂肪酸[69]。肠道菌可通

过分解胃肠道中的碳水化合物、支链氨基酸、脂肪等物

质而产生短链脂肪酸。由于肠道菌中富含宿主所没有

的代谢酶, 如丙酰辅酶A转移酶、丙醛脱氢酶等, 因此,

机体中短链脂肪酸成分主要由肠道菌介导生成[70,71]。

目前, 短链脂肪酸已经成为肠道菌群代谢物中研究较

为广泛的一类。黄酮类化合物影响肠道菌产生短链脂

肪酸的途径主要有三类: ① 直接促进或抑制特定肠道

菌的生长, 一些黄酮分子本身可以破坏菌膜完整性或

抑制酶的活性从而抑制菌体的活性, 此外某些黄酮分

子可直接作为益生元促进某些菌体的生长或提高相关

酶系的活性[34,72]; ② 间接促进或抑制某些菌属的生

长, 如某些黄酮通过竞争性排斥、诱导宿主免疫反应来

抑制病原菌的定殖[60]; ③ 黄酮本身作为碳源提供短链

脂肪酸的前体, 肠道菌可以将黄酮作为唯一碳源[41], 黄

酮苷的糖基部分被肠道菌最终代谢为短链脂肪酸; 另

一方面, 肠道菌对黄酮C环进行裂环反应后, A环部分

被代谢为多酚类化合物, 后者会进一步被转化为短链

脂肪酸[56]。

Mao 等[73]利用肠道菌体外温孵体系筛选了黄芩

素、槲皮素、淫羊藿苷、木犀草素、柚皮苷等几种黄酮类

物质对肠道菌短链脂肪酸生成的影响, 结果表明除黄

芩苷外, 其他 5种物质均能刺激肠道菌温孵体系产生

短链脂肪酸, 尤其是乙酸和丁酸的生成。有报道认为

黄酮苷元诱导肠道菌产生短链脂肪酸的能力强于对应

的黄酮苷, 这可能是由于黄酮苷元在小肠部位抑制了

α-胰淀粉酶的作用, 从而增加了淀粉类物质在大肠部

位的排泄, 进而增加了大肠中肠道菌群代谢短链脂肪

酸的原料[74]。Tomonori 等[74]比较了口服橙皮苷元与

对应苷后大鼠肠道内容物短链脂肪酸的含量, 结果表

明橙皮苷元与橙皮苷均能增加短链脂肪酸的生成, 而

苷元表现出了更强的刺激作用。黄酮类刺激肠道菌产

生的短链脂肪酸可以作为肠道细胞的能量来源, 同时

丁酸可以刺激肠道细胞水钠吸收并调节结肠功能的运

动性, 此外, 丁酸可以诱导细胞分化, 从而在体外诱导

癌细胞凋亡, 阻止癌症发展[73]。

3.3 调节肠道菌产生次级胆汁酸 机体中的胆固醇

在肝脏中首先通过细胞色素酶发生羟基化, 而后通过

一系列反应生成胆汁酸, 合成的胆汁酸通过胆汁分泌

入十二指肠[75]。根据代谢胆固醇时的羟化位置不同,

生成的初级胆汁酸一般有两种, 即胆酸 (CA) 和鹅去

氧胆酸 (CDCA), 初级胆汁酸还可以结合甘氨酸或牛

磺酸等物质生成结合型的初级胆汁酸[76]。肠道中的一

些菌属含有胆盐水解酶 (BSH), 如厚壁菌门、拟杆菌门

以及放线菌门 (Actinobacteria) 中均含有该酶系的基

因, BSH 负责对结合胆汁酸的水解, 从而生成游离胆

汁酸[77]。肠道菌中的另一种酶系, 7-脱羟基化酶可进

一步将初级胆汁酸 7位上的羟基消除, 生成次级胆汁

酸, 由CA脱羟基后生成脱氧胆酸 (DCA), 而CDCA脱

羟基后生成石胆酸 (LCA), 不同物种的胆汁酸的组成

有所差异[78]。厚壁菌门中的多数菌属都含有 7-脱羟基

化酶, 此类酶的编码基因可被胆汁酸诱导[79]。黄酮类

物质可通过调节含有以上酶系菌属的相对丰度和代谢

活性调节次级胆汁酸的生成, 同时, 有观点认为黄酮对

次级胆汁酸的影响可能存在物种间差异。Han等[80]通

过给大鼠饲喂儿茶素、芦丁、槲皮素等黄酮类化合物后

检测粪便中的胆汁酸, 发现次级胆汁酸的含量明显下

降。某些次级胆汁酸, 如 LCA 和 DCA 被认为对正常

结肠细胞具有细胞毒性, 导致结肠上皮细胞代偿性增

殖增加, 从而导致结肠癌风险增加, 因此儿茶素、芦丁、

槲皮素的摄入有降低机体患结肠癌的潜能[80]。而人口
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服儿茶素后, 球形梭菌属 (Clostridium coccoides) 的丰

度升高, 而球形梭菌属中 7-脱羟基化酶的活性很高, 可

将初级胆汁酸代谢为次级胆汁酸[81,82]。而 Yamakoshi

等[83]比较了服用含有原花青素的葡萄籽提取物后的成

年人粪便中的肠道菌群组成, 结果表明双歧杆菌属的

丰度大大提高, 而双歧杆菌属的细菌中拥有 BSH, 可

以负责水解结合型胆汁酸[84]。

4 基于肠道菌的黄酮类化合物的药理学效应

黄酮类物质在人体胃肠道内经历了肠道菌群的广

泛代谢, 其原形分子在机体循环中的比例往往不高, 因

此, 除关注黄酮类分子本身的药理活性以外, 肠道菌群

的代谢产物也应该引起重视。目前, 肠道菌参与下的

黄酮类物质的药理活性主要集中于代谢性疾病, 如肥

胖、糖代谢紊乱、炎症、中枢神经系统疾病、心血管系统

等[85-90]。下面将重点阐述黄酮类成分与肠道菌交互调

节及多种药理活性的研究进展。

4.1 肥胖和糖尿病 黄酮类物质对肥胖与糖尿病症

状的改善已经被多项研究证实, 目前认为, 黄酮类物质

对糖尿病和肥胖的治疗需要肠道菌群的参与[85,88]。

Esposito等[91]研究了黑加仑花青苷对肥胖小鼠的治疗

效果, 与服用联合抗生素的伪无菌组相比, 8周时花青

苷治疗组小鼠的粪便中的花青苷含量提高了16～25倍,

同时, 拥有完整肠道菌的花青苷治疗组显示出抵抗高

脂饮食的体重增加和葡萄糖代谢改善, 提示花青苷的

肠道菌代谢产物, 如苷元或其他小分子多酚酸类物质

在改善肥胖中起到了主要作用。有文献显示黄酮在肠

道菌转化下的代谢产物可以通过抑制脂质生成[92]、减

少炎症反应[93]、维持能量代谢稳态[94]及改善胰岛素抵

抗[95]等调节机体糖尿病及肥胖状态。黄酮类物质及代

谢产物还可以通过调节与糖脂代谢密切相关的菌群的

丰度实现肥胖和糖尿病的治疗, 如粪杆菌属、乳酸菌

属、拟杆菌属等可以参与机体糖脂代谢[96]。

4.2 抑郁与神经炎症 肠道菌对黄酮的水解作用可

将黄酮苷类水解为黄酮苷元, 产生了与原药不同的活

性。如芦丁的水解产物通过肠道菌的水解生成槲皮

素, 通过体循环进入脑部, 以槲皮素-3-O-葡萄糖醛酸

的形式在脑中积累, 后者可以改善脑部神经炎症[87,97]。

锦葵素-3'-O-葡萄糖苷以及代谢物 3,4-二羟基苯丙酸

能通过调节大鼠神经元可塑性及外周炎症, 同时, 锦葵

素-3'-O-葡萄糖苷能够增加调节突触可塑性相关基因

序列的组蛋白乙酰化, 3,4-二羟基苯丙酸还能抑制白

介素-6相应基因中富含CpG序列DNA的甲基化, 显著

提高对应激性抑郁的认知适应能力[98]。

4.3 神经退行性疾病 据报道, 一些黄酮类物质在肠

道菌群的代谢物, 尤其是多酚类代谢物可能参与到中

枢神经退行性疾病的进程。Ho等[90]建立了拥有不同

肠型的两种悉生小鼠模型, 黄酮类饮食处理后的动物

体内产生了不同的多酚酸类代谢物, 其中, 3-羟基苯丙

酸、3-羟基苯甲酸以及3,4-二羟基苯甲酸被证实可以抑

制α-突触核蛋白的错误折叠, 同时抑制炎症, 揭示了黄

酮类饮食及化合物在治疗帕金森综合征方面的前

景[99,100]。另一项研究中, Wang 等[101]也研究了花青素

类化合物在治疗阿尔茨海默症方面的作用, 每天给大鼠

模型饲喂 25 mg·kg-1的葡萄籽提取物后, 在脑部发现

了微生物降解产物 3-羟基苯甲酸与 3-羟基苯丙酸以

μmol级别聚集, 有文献[102]报道了该两种物质可在体外

干扰 β-淀粉样蛋白的组装, 因此它们可以对阿尔茨海

默症产生积极作用。

4.4 心血管疾病 不少黄酮类化合物及其酚酸类代

谢物也通过多种通路对心血管疾病产生疗效。3-羟基

苯丙酮酸是原花青素的一种肠道菌群裂环代谢物, 其

可以通过NF-κB通路降低氧化低密度脂蛋白导致的细

胞氧化应激, 同时体外实验证实其通过调节细胞脂质

代谢从而抑制巨噬细胞向泡沫细胞的转化[103], 对动脉

粥样硬化的治疗有一定前景。而 Zhang 等[104]报道了

大豆苷元的一种代谢产物雌马酚 (equol), 其可以降低

高脂饮食的 ApoE 敲除小鼠模型血浆中甘油三酯、总

胆固醇、低密度脂蛋白结合胆固醇, 同时升高高密度脂

蛋白胆固醇, 减少了心主动脉斑块。同时, 雌马酚还可

以通过下调白介素 12/白介素 18诱导的自然杀伤细胞

激活, 抑制干扰素-γ的生成以及减少氧化应激等途径

缓解动脉粥样硬化[105,106]。此外, 花青素的代谢物原儿

茶酸能够降低单核细胞的黏附和聚集, 同时抑制单核

细胞在主动脉夹层的浸润和抑制炎症从而对动脉粥样

硬化的治疗产生积极作用[91,107,108]。体外实验表明原

花青苷的代谢物 3-羟基苯丙酸可以通过刺激胰岛素相

关通路调节一氧化氮合酶的表达, 从而促进高糖环境

下内皮细胞 NO 的产生 , 有助于机体血压的调节[109]。

Iveta等[110]在原发高血压大鼠模型中也证实了 3-羟基

苯丙酸的血管舒张和降血压作用, 同时表明了 3-羟基

苯丙酸在体内的作用是NO依赖的。

4.5 其他 黄酮类物质与肠道菌群的相互作用产生

的代谢物也可以用于感染性疾病的治疗, 如梭状芽孢

杆菌 (Clostridium orbiscindens) 能够代谢原花青苷成

为4-羟基苯丙酸, 后者可通过增强 I型干扰素信号传导

从而改善肺部免疫病理学状态, 因此可以用于流感的

治疗与预防[111,112]。黄芩苷也被报道了具有抗流感作

用, 但其发挥作用需要肠道菌将其转化为黄芩素[113]。

柑橘和苹果多酚对患者的系统性红斑狼疮的症状有改

善作用, 进一步研究发现其中的黄烷酮类物质可提高
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乳酸菌属水平, 而二氢黄酮醇类可以升高双歧杆菌属

水平, 其中二氢黄酮醇一部分可由肠道菌转化而来, 两

种菌属均可调节机体的免疫机能, 从而纠正系统性红

斑狼疮的症状[114]。

5 思考与展望

天然药物的研究是药物研发的重要来源, 而黄酮

类化合物已被报道具有疗效广泛, 简单易得的优势, 但

也存在生物利用度较差, 作用机制不明确的特点。近

年来, 黄酮类物质与肠道微生物的相互作用研究表明,

黄酮类物质能被肠道微生物广泛代谢, 而缺少肠道菌

调节的黄酮类物质其药物活性往往会发生显著改变,

说明肠道菌群在黄酮类物质的药理活性方面起到了关

键作用。图 5总结了肠道菌与黄酮类化合物间的相互

作用及潜在药理学意义。

肠道菌可将黄酮类物质的糖配基作为唯一碳源用

于自身生长, 而一部分游离出的苷元被动吸收进入循

环产生疗效, 另一部分则可被肠道菌中的代谢酶进一

步转化生成多酚酸类物质, 后者可能发挥了黄酮类物

质本身所不具有的药理作用; 此外, 黄酮类物质通过直

接或间接作用调节肠道菌群的相对丰度和活性改变肠

道微环境的生理状态。由此可见, 仅仅考虑黄酮分子

本身的药理活性已经不能满足现有黄酮类药物研发的

需求。有学者提出应当将药物及代谢产物等组成的化

学成分, 与靶标分子、信号传导分子和肠道菌等组成的

生物成分, 共同视为药物复合物系统, 其激活的生物途

径与诱导的分子末端信号网络, 即药效云, 综合介导了

多靶标药物的多效性[115], 这为黄酮类物质的活性物质

基础和生物利用度研究提出了新的思路。

目前, 黄酮类化合物与肠道菌的相互作用的研究

仍然处于起步阶段, 需要更多的实验和理论来补充到

现有成果当中。阐明似乎相反的药物特性对研究黄酮

类化合物药物研发有积极意义, 比如有体外实验表明

黄酮类物质能够降低T淋巴细胞的增殖, 但在实验性

自身免疫病脑脊髓炎小鼠模型中却显示黄酮类物质会

延迟症状的恢复[116], 这种矛盾的结果可能是由于肠道

菌群起到了关键作用。而已有体外实验表明槲皮素与

甲氧雌二醇联用可以增强对人前列腺肿瘤细胞的生长

抑制作用[117], 肠道菌群是否参与黄酮类对癌症的治疗

值得进一步探索。此外, 口服香青兰的黄酮提取物能

够改善 β-淀粉样蛋白诱导的小鼠阿尔茨海默症状, 而

黄酮类成分通过肠-脑轴通路的作用机制值得学者深

入探讨[118]。而对黄酮类单体, 尤其是药物候选物与肠

道菌的互作研究依然较少, 作为植物中含量巨大的物

质, 人们往往关注黄酮类物质的膳食补充对健康的损

益。同时, 肠道菌群作为人体的隐形器官, 受到了多种

因素影响, 从而导致肠道菌群在不同物种、同一物种不

同个体之间的巨大差异。这样, 一方面肠道菌可以作

为个性化治疗的关键靶标, 而另一方面也增加了对黄

酮类药物与肠道菌群相互作用研究的难度。人体肠道

中肠道菌的数量约为人体细胞数量的 10倍, 其丰富的

微生物基因库对研究黄酮类代谢物生成机制提出了富

有意义的挑战。

Figure 5 The interaction between flavonoids and gut microbiota
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同时, 关于黄酮类成分与肠道菌的相互研究的主

要技术方法还处于探索阶段, 如体外肠道菌培养体系

的建立, 目前尚无建立与肠道上皮及其上层黏液层直

接接触的稳定的肠道共生微生物复杂群落的方法, 因

此, 迫切需要能够维持人类有氧和厌氧菌群与人类活

组织接触的实验模型, 以分析生理相关的人类宿主-黄

酮类成分-微生物组动态的相互作用。16S rRNA高通

量测序技术目前已被用于微生物基因组的研究, 以帮

助学者了解黄酮类成分对宿主肠道菌群结构的调节。

而新一代全基因组测序在黄酮与肠道菌群研究中还处

于起步阶段, 这似乎与全基因组的巨大潜力相矛盾, 值

得进一步研究。代谢组学可以有效解决黄酮类成分对

人类健康影响的复杂性, 将代谢组学与微生物组研究

相结合, 是未来黄酮类成分与肠道菌研究的趋势, 探索

一套理想的解决方案需要很长的路要走。此外, 对于

含量少、灵敏度低的黄酮小分子代谢物, 如何建立完善

的分析技术体系和后续的药效评价方法, 是解释口服

黄酮类药物药效物质基础和分子机制的关键科学问

题。质谱成像技术已经用于分析整块生物组织的化学

组成及其分子质量的空间分布研究, 使用质谱成像技

术可以检测细菌生物膜发酵过程中产生的增强的代谢

产物信号, 质谱成像技术可以用作可视化肠道菌群与

黄酮类成分的代谢研究的强大工具。
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