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肠道菌介导的药物毒性及机制研究进展
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摘要: 药物毒性及机制研究是药物在临床安全使用的重要内容, 备受关注。肠道菌群对药物的代谢转化、药效

及作用机制具有重大意义, 可作为代谢器官在物质信息传递、生物转化等方面发挥重要作用。然而, 越来越多的研

究发现, 肠道菌与某些药物毒性密切相关。一方面, 药物会在肠道菌的作用下转化成毒性代谢产物诱发药物的直接

毒性; 另一方面, 肠道菌群会在药物的作用下改变组成和功能, 导致内源性代谢通路的紊乱, 进而使肠屏障受损而影

响其他器官产生药物的间接毒性。本文总结了近年来由肠道菌引发的药物毒性的相关实例, 探讨了肠道菌特征代

谢酶可能是口服药物毒性产生的重要原因, 并对未来肠道菌与药物毒性及机制研究进行了展望, 为药物在临床的合

理使用及新药的安全性评价提供了新见解。
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Abstract: The exploration of drug toxicity and mechanisms is a vital component in ensuring the safe use of 

drugs in clinical practice, as this topic has attracted widespread concern. The intestinal flora holds great 

significance for drug metabolism, efficacy and mechanism, and is an instrumental metabolic organ that facilitates 

material information transfer and biotransformation. However, an increasing number of studies have shown that 

intestinal bacteria are closely related to the toxicity of specific drugs. On the one hand, drugs are transformed into 

toxic metabolites under the influence of intestinal bacteria, thus inducing direct drug toxicity. On the other hand, 

the composition and function of the intestinal flora are altered under drug influence, resulting in disruption of 

endogenous metabolic pathways. Consequently, this disruption compromises the intestinal barrier and affects other 

organs, leading to indirect drug toxicity. This review meticulously compiles recent examples of drug toxicity 

attributed to intestinal bacteria, explores in depth the contention that metabolic enzymes of gut microbiota may be 

of great influence on oral drug toxicity, and outlines prospective avenues for future research on gut microbiota and 

drug toxicity and mechanisms. This not only provides novel perspectives for the judicious clinical utilization of 

drugs but also offers insights for the safety assessment of innovative pharmaceuticals.
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许多临床常用药物是在使用过程中被发现具有不

良反应[1-3], 如化药中的对乙酰氨基酚、庆大霉素, 中药

中的何首乌、雷公藤等, 因此, 需要对这些药物开展毒

性及其机制的研究使其在临床合理使用, 规避风险。

随着生命科学的不断发展, 药物毒性研究的内容也得

到了扩充与完善, 人们对于药物毒性机制的认识也更

加全面与深刻。有研究发现不同的给药方式会造成药

物毒性的差异, 而对于一些治疗窗狭窄的药物而言, 微

小的生物利用度变化也会引起药物的毒性反应[4-8]。

同一种药物对于不同的个体其毒性大小也不相同。这

对于过去传统的药物毒性产生机制的认知提出了新的

挑战, 亟待解决。

肠道菌是近些年医学领域的研究热点, 越来越多

的证据表明肠道菌也为药物在体内的代谢转化及药效

分子机制等的研究开辟了新途径。人类肠道微生物组

是一个非常复杂又极其重要的微生态系统, 介导了宿

主与其环境的相互作用[9,10]。一个健康的成年人的肠

道内大约有 1013～1014个细菌寄居, 主要定居于小肠末

端和结肠部位, 微生物菌群表达的基因数量更是人体

细胞的 100倍之多, 因此, 人类肠道微生物组被认为是

人类的第二套基因组[9,10]。寄生于人体肠道中的微生

物具有十分强大的营养、物质代谢、免疫调节与神经调

节作用, 能够与宿主自身功能相互补充, 影响着人类的

健康与疾病的发生发展。

肠道菌群作为人体重要的代谢性器官, 对外源性

物质的生物转化具有重要作用, 而这种转化与药物的

药理学意义息息相关[11-13]。肠道微生物组与药物之间

的作用是复杂且双向的: 肠道微生物组的组成和功能

可能受到药物的影响, 反过来肠道菌也会通过表达代

谢酶催化药物结构的改变; 还会与免疫系统互作, 间接

地影响机体对药物的敏感度[14,15]。而在这种相互作用

的过程中, 不仅会改变药物的活性, 也有可能导致药物

毒性的激活, 产生不良反应, 轻者可见腹痛腹泻, 重者

可造成实质器官损伤, 甚至是休克, 乃至死亡[16-18]。因

此, 研究肠道菌群在药物毒性激活中的角色具有重要

的科学意义。

1 肠道菌代谢酶生成毒性代谢产物引起毒性 

1.1 药物 糖苷水解酶 (glycoside hydrolyases, GH) 

是肠道菌群中革兰阳性厚壁菌门产生的一类重要代谢

酶[19], 可催化多种糖苷类物质及内源性激素发生水解

反应, 释放苷元, 产生各种生物学效应, 其中, 反应中可

能产生毒性物质, 即可引起药物毒性[20,21]。糖苷类成

分在中药中分布广泛, 经口服后其是肠道菌表达 GH

的重要底物。苦杏仁苷主要存在于苦杏、苦扁桃等果

仁和叶子中, 具有止咳平喘的作用, 但苦杏仁苷在临床

使用中产生了严重的毒性甚至死亡, 主要原因在于苦

杏仁苷口服后会在肠道菌GH的作用下水解产生氢氰

酸, 氰离子能够与细胞色素氧化酶结合, 影响正常呼

吸, 使机体因组织缺氧陷入窒息状态[22,23]。洋地黄毒

苷在临床上主要用于慢性心功能不全, 能选择性地直

接作用于心脏。洋地黄毒苷在植物毛花洋地黄中多以

其前体形式毛花一级苷A存在, 毛花一级苷A能被肠

道菌GH水解失去 1分子葡萄糖后, 再去乙酰基生成洋

地黄毒苷, 后者在体内蓄积产生毒性[24,25]。京尼平苷

是常用中药栀子中环烯醚萜苷类主要成分之一, 具有

抗炎、抗氧化和抗癌等活性, 京尼平苷在体内可被肠道

菌群的 GH 水解成京尼平 (genipin, GP) [26]。Khanal

等[27]研究发现, GP可能通过调节Bcl-2和 caspase-3的

活性而诱导细胞凋亡, 且 GP诱导的毒性与 ROS的产

生有关。苏铁素是热带植物苏铁种子所含的糖苷类毒

素, 有报道指出中药白土苓中也有检出苏铁素的存在, 

而其致癌性是由于所含的氧化偶氮类苷—苏铁苷经肠

道菌的GH水解后产生的苏铁素。苏铁素长期或一次

喂饲或灌肠, 可使大鼠发生乳癌、肝癌、肾癌、肠癌, 使

小鼠发生肺腺癌, 也能使豚鼠发生肿瘤[28-30]。伊立替

康是一种抗肿瘤的静脉制剂, 主要用于治疗晚期大肠

癌, 接受伊立替康治疗的患者约 40%都曾经历严重的

腹泻[31]。伊立替康通常会以一种非活性的形式注射到

患者体内, 在肝脏中代谢生成活性形式 SN-38, SN-38

再由 UGT1A1 葡萄糖醛酸化后生成 SN-38G, SN-38G

被排入肠道中, 肠道菌表达的 GH会重新将其水解产

生 SN-38而损伤肠道内壁组织产生迟发性腹泻[32], 伊

立替康是肠道菌代谢酶介导的发生肝肠循环的典型例

证药物。

大肠杆菌表达的嘌呤核苷磷酸化酶 (purine 

nucleoside phosphorylase, PNP) 能够催化嘌呤核苷分

解形成核糖-1-磷酸和相应的嘌呤碱基[33,34]。临床上常

用的抗病毒药物如溴夫定, 属于核苷类似物, 通过与病

毒DNA聚合酶的作用, 抑制病毒复制[35-37]。溴夫定能

够通过肠道菌来源的 PNP 酶转化成具有肝毒性的溴

苯尿嘧啶, 并且在无菌小鼠中溴苯尿嘧啶的全身暴露

量减少, 后续实验也证明循环中的溴苯尿嘧啶约 80%

是由肠道菌产生的, 揭示了肠道微生物组对血清溴苯

尿嘧啶水平的贡献[38]。

除了水解反应之外, 还原反应也是肠道菌对药物进

行结构修饰的一种重要方式, 例如硝基还原反应。肠道

菌表达的硝基还原酶 (nitroreductase, NR) 是完成该项

反应的重要代谢酶[39]。NR可催化多种外源硝基芳香族、

醌类和黄素类化合物的还原反应[40]。甲硝唑是硝基咪

唑类抗菌药, 在所有硝基咪唑类药物中, 它的临床不良
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反应最为明显[41,42]。甲硝唑的毒性来源于肠道菌NR代

谢后的活性中间体, 该中间体能够与DNA相互作用, 因

此, 具有一定的致突变风险; 同时, 动物水平的研究也

发现甲硝唑对小鼠的致突变作用呈现肠道菌依赖的特

征[43]。苯二氮䓬类药物硝西泮具有镇静催眠和抗惊厥

作用 , 其 7 位上的硝基能在肠道菌 NR 的作用下被还

原成氨基, 该代谢产物会产生致畸作用, 而在伪无菌大

鼠模型中硝西泮的畸形作用被显著减小了[44-46]。

1.2 食物 除药物以外 , 食物也能被肠道微生物转

化, 生成毒性代谢物。例如鱼、牛肉和鸡蛋中富含的

胆碱能够在肠道菌表达的胆碱-TMA 裂解酶的作用

下转化为三甲胺 (TMA), TMA在肠道中被吸收, 经门

静脉进入肝脏后被黄素单加氧酶 (flavin-containing 

monooxygenases, FMOs) 氧化生成三甲胺 -N-氧化物 

(TMAO) [47]。越来越多的证据表明, TMAO 是心血管

疾病的重要危险因素 , 能够加速动脉粥样硬化的进

程[48-51]。膳食−肠道微生物−肝脏共同组成了TMAO的

生物合成途径。TMA-TMAO 通路是饮食、肠道微生

物群、心血管疾病之间的一种新的交叉, 也为心血管疾

病的治疗提供了可行的靶点[52]。

另外, 膳食蛋白质中含有的芳香族氨基酸色氨酸

和酪氨酸也会在肠道微生物的作用下产生吲哚酚和对

甲酚, 两者吸收进入循环后在肝脏被硫酸化生成硫酸

对甲酚 (p-cresyl sulfate, PCS) 和硫酸吲哚酚 (indoxyl 

sulfate, IS), 并经肾脏有机阴离子转运体转运进入肾

脏[53,54]。有研究表明, 慢性肾病患者血浆中 PCS和 IS

的水平与健康人相比, 分别升高了 54倍和 17倍, 两者

在循环中极易与白蛋白结合, 无法通过血液透析的方

式有效清除, 而蓄积在体内的PCS和 IS能够激活炎症

及纤维化相关的信号通路, 加速肾病的进程[55-57]。表 1

总结了上述肠道菌特征酶介导的典型化合物毒性产生

的代谢过程及反应类型。

2 肠道菌结构改变影响内源性代谢通路产生毒性 

2.1 药物 有些药物虽然不会被肠道菌表达的酶代

谢转化, 但会影响部分肠道菌群的生长, 进而影响肠道

菌产生的内源性代谢产物, 导致下游的代谢通路出现

紊乱。抗生素就是其中之一, 抗生素不仅会抑制人体内

的致病菌, 还会抑制一些有益菌, 导致菌群结构的失调, 

进而产生不良反应[58]。比如阿莫西林和克林霉素抑制

梭杆菌属[59]、头孢菌素和克林霉素抑制阿克曼菌属[60], 

菌落数都显示显著性较少 (P < 0.001)。流行病学调查发

现, 抗生素相关性腹泻的发病率高达30%[61]。这是由于

结肠上皮细胞正常生理代谢所需的能量由肠道菌群发

酵产生的大量短链脂肪酸提供。这一过程关乎肠道屏

障的稳态。抗生素引起的肠道菌群锐减, 严重影响肠

道内多糖的发酵及短链脂肪酸的合成, 导致肠道物理

屏障被破坏; 同时过多未经发酵的多糖无法被人体吸

收, 长期在肠道滞留会导致渗透性腹泻[62]。肠道菌群

也参与人体的胆汁酸代谢, 大部分胆汁酸经由“肝肠循

环”在肠壁被重新吸收进入肝脏。仅有 1%～2%的胆

汁酸在结直肠内经过肠道细菌代谢转化后生成次级胆

汁酸被排出体外。而在使用抗生素后具有代谢能力的

细菌数量减少, 导致未被吸收的初级胆酸无法被代谢

成次级胆酸, 初级胆酸如鹅脱氧胆酸为强刺激物, 长期

滞留肠道内可导致患者出现分泌性腹泻[62]。

质子泵抑制剂 (proton pump inhibitor, PPI) 如泮托

拉唑、奥美拉唑等主要用于治疗胃酸相关疾病, 如消化

性溃疡、胃食管反流和消化不良, 以及预防非甾体抗炎

药诱导的胃十二指肠肿大和出血。大型队列研究表明, 

PPI是除抗生素之外与肠道微生物组结构改变最相关

的药物[63,64]。总体而言, PPI使用者的菌群特征表现为

肠杆菌科、肠球菌科和乳酸杆菌科的丰度增加以及瘤胃

球菌科和双歧杆菌科的丰度减少。而PPI诱导的微生

物组变化可能导致临床上的严重不良反应。例如导致艰

难梭菌、弯曲杆菌和沙门氏菌等致病菌在肠道内的定植

能力增强, 进而诱发感染。此外, PPI也可能通过肠道

微生物群的变化影响代偿性肝硬化的临床病程[65,66]。

2.2 不良习惯 除了药物会影响人体肠道菌群的结构

外, 一系列不良的生活习惯也会对肠道菌群的结构产生

影响。例如饮酒、吸烟等。广泛的研究证实, 过量饮酒

会加速肝脏疾病的发展进程: 从肝脂肪变性发展为脂

肪性肝炎, 并最终发展为危及生命的肝硬化[67-69]。但是

Martino等[70]证实乙醇并不会直接被肠道菌群代谢, 而

是会刺激肠道菌群产生乙酸盐。乙酸盐是一种细胞代

谢的营养素, 在食欲调节、能量消耗和免疫反应中起作

用。在适量水平下, 能促进人体健康, 但在过量时, 它与

肝损伤、癌症等疾病呈正相关, 是潜在的风险因素[71-73]。

吸烟是众多疾病的主要危险因素之一。香烟烟雾

是一种复杂的混合物 , 包括尼古丁、醛类、多环芳烃

和重金属等。Bai 等[74]研究显示 , 与不吸烟的小鼠相

比, 暴露于香烟烟雾中的小鼠结直肠肿瘤发病率明显

增加 , 肠道微生物也出现明显失调 , 包括长尾蛋菌 

(Eggerthella lenta) 的富集和副芽孢杆菌 (Parabobac‐

terides distasonis) 和乳酸菌 (Lactobacillus spp) 的减

少。代谢组学分析显示, 烟雾暴露小鼠结肠中牛磺脱

氧胆酸 (TDCA) 显著增加, 后续实验也表明 TDCA下

游的MAPK/ERK信号通路也出现显著增强。而无菌

小鼠移植了烟雾暴露小鼠的粪便后表现出与模型组相

同的特征。说明吸烟引起的肠道菌群失调改变了肠道

的胆汁酸代谢, 激活了结肠上皮中致癌的MAPK/ERK
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信号通路, 进而促进了结直肠癌的发生发展。

3 药物引起肠屏障受损导致毒物移位 

肠道作为人体内最大的免疫器官对健康有着重

要影响。肠黏膜屏障的受损是级联炎症反应和多器

官功能障碍综合征的重要原因[75,76]。化疗药物在使用

过程中对免疫功能的损伤已有许多报道。许多化疗药

物可以引起免疫细胞数量变化, 导致免疫调控异常, 如

CD4+/CD8+ T淋巴细胞比例失调, IgA+浆细胞水平下降, 

进而释放炎性介质, 造成肠黏膜免疫功能紊乱[77]。也可

以通过直接损伤肠黏膜或上皮细胞的方式, 致使肠道细

胞间的紧密连接被破坏, 肠道屏障通透性增加, 使得致

病菌和细菌产生的毒素能够穿过肠壁, 移位至其他器官, 

产生次级损伤。在这一过程中, 组织损伤产生的大量活

性氧自由基也会破坏各类细胞的膜结构, 导致细胞死

亡[78]。Manzano等[79]在动物模型上发现经 5-氟尿嘧啶

处理后肠腔内谷胱甘肽循环被破坏, 机体内的抗氧化平

衡机制被打破, 对自由基清除能力下降。也有研究发现

5-氟尿嘧啶可以通过 p53依赖机制引起大肠黏膜细胞

凋亡进而损伤肠屏障, 引起下游的级联反应[80-82]。

4 肠道菌群通过调控肝脏代谢酶间接导致药物毒性 

对乙酰氨基酚 (acetaminophen, APAP) 作为最常

用的解热镇痛类非处方药, 长期使用引起的肝毒性受

Table 1　Typical toxic metabolism reactions induced by characteristic enzyme of gut microbiota

Compound

Amygdalin

Digitoxin

Geniposide

Cycasin

Irinotecan

Brivudine

Metronidazole

Nitrazepam

Choline

Tryptophan

Tyrosine

Metabolic process Metabolic type

Hydrolysis

Hydrolysis

Hydrolysis

Hydrolysis

Hydrolysis

Hydrolysis

Nitroreduction

Nitroreduction

Lysis

Decarboxylation, 

deamination

Decarboxylation, 

deamination
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到广泛关注。许多研究者认为APAP的毒性是由代谢

引起的[83,84]。APAP在体内主要通过两种途径代谢, 一

是葡萄糖醛酸化和硫酸化途径, 大部分 APAP会酯化

形成葡萄糖酸苷和硫酸盐 , 进而被排出体外 ; 二是

CYP450 氧化途径 , 当酯化能力达到饱和后 , CYP2E1

会催化APAP生成具有毒性的中间代谢产物N-乙酰对

苯醌亚胺 (N-acetyl-p-benzo-quinone imine, NAPQI), 

NAPQI可以与细胞内的谷胱甘肽 (GSH) 结合成无毒

的巯基尿酸随尿液排出体外 ; 但当 GSH 耗竭时 , 

NAPQI会通过半胱氨酸残基直接与细胞蛋白结合, 破

坏细胞完整性从而导致肝细胞坏死[85-89]。

近年来, 肠道菌群影响宿主对 APAP产生肝毒性

敏感性的理论也受到越来越多的关注, Lee等[90]发现

抗生素干预后 , APAP 在血液中的代谢物出现 APAP-

GSH结合物增多而 APAP-硫酸盐结合物减少的现象, 

说明肠道菌群在 APAP的代谢中可能起到重要作用。

Toda等[91]研究证实, 肠道细菌产生的次级胆汁酸LCA

可以通过激活核转录因子孕烷 X 受体 (PXR) 和组成

型雄甾烷受体 (constitutive androstane receptor, CAR), 

从而增加肝脏 CYP的表达。而外源性饮食干预也能

够通过影响肠道菌从而导致 APAP 肝损伤敏感性改

变, Cho等[92]发现果糖干预下小鼠肠道菌群的组成会

显著改变, 进而减轻APAP导致的肝损伤, 其分子机制

与影响 CYP450酶的表达相关, 果糖饮食会增加粪厌

氧棒杆菌属的丰度 , 该菌与肝脏 Cyp2e1 和 Cyp1a2 

mRNA水平负相关, 与GSH水平正相关。说明补充果

糖可以通过降低代谢APAP的CYP450酶活性从而减

轻肝损伤。

5 总结与展望 

药物的毒性制约了药物在临床的应用。为了尽可

能避免毒性并安全地使用药物, 就需要对药物的毒性

产生机制有更全面的认识。肠道菌群研究已经成为药

物研发领域的热点, 而当前不断发展的基因组学、转录

组学、蛋白质组学和代谢组学等技术也为进一步认识

“肠道微生物−宿主−药物”三者之间互作调控提供了

关键技术[93,94]。基于肠道菌的研究可作为一个全新的

视角来认识和评价药物的毒性, 为阐明药物毒性物质

基础及分子机制提供了新思路。未来调节肠道微生物

或菌源药物代谢酶将有可能成为临床上降低药物毒副

作用的新手段。

宿主、肠道菌和药物三者之间的相互作用是药物

发挥药效作用的重要途径, 但是药物与肠道菌的相互

作用是一把双刃剑。一方面, 肠道菌可以将原本无活

性的药物转化产生活性代谢物; 另一方面, 肠道菌也有

可能导致药物原有药效的降低, 甚至造成多脏器损伤。

鉴于肠道菌群对药物药效和毒性的潜在影响, 因此, 肠

道微生物群对药物体内代谢/药效/毒性作用的评估应

当成为药物整个开发过程中的一个重要组成部分。

此外, 在精准医疗走向微观化的时代, 基于对单一

个体的菌群研究, 可以帮助加深对宿主−菌群−药物的

互作的理解, 结合组学技术, 实现对菌群的精准干预、

预测个体对药物反应等。这些都有助于更好实现个性

化治疗[95-98]。这也意味着未来或许可以通过改变微生

物群, 来提高药物疗效或减少不良反应。比如, 可以通

过改变饮食习惯, 或是采取粪菌移植的方式来改变肠

道微生物群, 进而延缓疾病进程[99-101]。

然而, 由于肠道微生物的种类具有多样性、微生物

之间以及微生物与宿主代谢之间关系极其复杂, 目前

对于肠道微生物组成和功能的认识还存在欠缺。尽管

研究人员已经发现和证实了肠道微生物如何影响数十

种临床上常用药物的代谢与毒性产生[102-104], 但是相对

于数千种临床药物来说, 肠道微生物是否以及如何影

响药物的代谢过程与毒性效应的机制还有待深入的探

索与研究。
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