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药物微生物组学研究进展
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摘要: 肠道菌群是寄居在人类和动物消化道中多样化和系统化的微生物群落, 其难以预测的结构修饰很大程度

上可以改变药物在体内的药物代谢动力学, 从而进一步影响药物的临床疗效。本文从前药活化、药物失活、产生毒

性等三方面综述了肠道菌群介导的药物代谢、高原缺氧环境对肠道菌群的组成和数量的影响以及对药物代谢的影

响。研究和阐明肠道菌群对药物代谢的影响, 不仅有利于个体化用药, 也有利于合理设计药物, 最终将更好地预测

和理解个体药物反应以及调节肠道微生物组来提高药物药效, 从而促进个性化医疗。
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Abstract: The intestinal flora is a diverse microbial community living in the digestive tract of humans and

animals. This microbial community can modify drugs in unpredictable ways, leading to changes in the pharmacoki‐

netics of drugs in vivo and affecting their clinical efficacy. Here we review drug metabolism mediated by intestinal

flora from three aspects: prodrug activation, drug inactivation, and toxicity. The effect of the stable hypoxic envi‐

ronment on the composition and quantity of intestinal flora and the effect on drug metabolism are discussed. Under‐

standing the influence of intestinal flora on drug metabolism is not only conducive to individualized medication,

but also conducive to rational drug design, allowing us to predict and understand individual drug response and

regulate the intestinal microbiome to improve drug efficacy, thus promoting personalized medicine.
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肠道微生物群是栖息在哺乳动物胃肠道中的大家

族, 不仅可以维系机体健康, 也可以代谢外源性物质,

其代谢药物的能力与身体任何器官相当, 包括代谢药

物的主要器官肝脏[1]。药物微生物组学可用来表示肠

道微生物群变化对药物药代动力学和药效学的影

响[2]。为了确保口服药物在胃肠道的安全性和稳定性,

将药物进行制剂改良, 如制成肠溶衣、缓控释、低溶解

度/低渗透性等特征的现代药物剂型, 上述特点使药物

在胃肠道中停留时间延长, 从而也有利于共生细菌对

药物进行生物转化[3]。本文主要综述肠道菌群对药物

代谢的影响, 以及高原环境下肠道菌群在药物代谢动

力学变化中的重要地位。
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1 肠道菌群的组成

肠道菌群是极其多样化的微生物群落。截至目

前, 16S rRNA焦磷酸测序研究显示人类胃肠道微生物

群包含两千多个物种。大多数物种属于 8个门: 厚壁

菌门、拟杆菌门、变形菌门、放线菌门、梭杆菌门、疣孢

菌门、蓝细菌门和螺旋体门, 其中, 80%以上的物种属

于厚壁菌门和拟杆菌门[4,5]。大部分研究表明人体胃

肠道在胎儿期是无菌的, 在出生期间和出生后不久, 由

生产方式决定体内微生物群落。阴道分娩的婴儿由母

体阴道和粪便定植, 主要有乳酸杆菌、纤毛菌、普氏菌

等。通过剖腹产分娩的婴儿, 主要有金葡菌、棒状杆

菌、丙酸杆菌等[6,7]。成年期, 人类的肠道微生物基本

稳定。衰老时期, 核心微生物群与成年期差异较大, 其

中, 拟杆菌的比例更高[8]。

2 影响肠道菌群组成的因素

肠道微生物群是地球上复杂的生态系统之一, 其

与宿主之间的相互作用导致了其组成和功能的多样

性。肠道微生物群的组成失衡可导致短暂的肠功能障

碍或病理性状态[9,10]。已经发现许多因素影响微生物

群的组成, 包括昼夜节律、抗生素和益生菌的使用以及

环境影响等[11, 12]。

2.1 昼夜节律对肠道菌群的影响 昼夜节律是生物

体的行为以 24 h左右为周期的模式波动, 使其生物功

能与环境模式相一致来维持机体健康[13]。内源性昼夜

节律条件下饮食、进食时间和其他因素都会导致微生

物群落结构和微生物活性的改变。反过来, 微生物的

代谢活动, 部分通过产生短链脂肪酸, 这是哺乳动物免

疫和代谢功能的关键调节剂, 进而对宿主的免疫和代

谢功能产生显著影响[14]。Thaiss 等[15]研究表明高达

20%的肠道细菌相对丰度和活性存在昼夜波动, 而且

雌性小鼠的细菌节律波动比雄性小鼠更显著[16]。昼夜

节律紊乱或者分子时钟的遗传扰动都会导致肠道微生

物群落的生物失调, 尤其是与高脂肪饮食或饮酒等饮

食压力相结合时, 小鼠肠道屏障完整性功能遭到破坏,

使得肠道中促炎细菌数量的增加, 产生丁酸盐的细菌

的减少或者拟杆菌/厚壁菌比例的改变, 进而造成肠道

微生物群落的生物失调 , 触发或促进相关疾病的发

生[17]。Kuang等[18]研究表明肠道菌群控制宿主小肠上

皮细胞的营养摄入和代谢的昼夜节律性。在该过程

中, 组蛋白脱乙酰酶 3 (HDAC3) 整合肠道菌群和光暗

节律信号, 是调控代谢基因节律性表达的关键因子。

2.2 抗生素、益生菌对肠道菌群的影响 抗生素影响

细菌在胃肠道的生长和定植, 大多数抗生素干扰肠道

微生物群的组成和酶活性, 并能抑制肠道微生物酶活

性超过 3天[19]。Kim等[20]研究描述了氨苄西林对大鼠

肠道微生物数量的变化, 氨苄西林治疗明显减少肠球

菌、肠杆菌和乳酸杆菌的数量, 而梭状芽孢杆菌的数量

没有改变。16S rRNA焦磷酸测序分析表明, 氨苄西林

治疗显著减少了肠道微生物群的数量和品种, 在门静

脉期, 造成厚壁菌显著减少, 变形杆菌增多。抗生素影

响肠道微生物群的代谢活动可以改变由肠道微生物群

代谢的共同给药药物的药代动力学。通常认为药物药

代动力学 (吸收、分布、代谢和排泄) 的改变是由于抑

制或诱导药物代谢酶, 如细胞色素P450酶或参与吸收

和排泄的转运蛋白。然而, 肠道微生物酶活性的调节

是药物相互作用的另一个可能的原因。Zhang等[21]研

究了肠道菌群介导的阿莫西林与阿司匹林相互作用,

当大鼠给予阿莫西林后, 显著减少了幽门螺杆菌和普

氏菌的丰度, 而且, 当阿司匹林与空白大鼠粪便提取

液、阿莫西林处理组粪便提取液分别孵育 12、24 和

36 h时, 阿司匹林的剩余量随时间的延长不断减少, 代

谢产物水杨酸的生成量不断增加, 且阿莫西林处理组

阿司匹林的量下降和水杨酸的生成缓慢, 表明肠道微

生物群参与了阿司匹林的代谢, 且在给予阿莫西林后,

肠道微生物群对其代谢减慢。另外, 当阿莫西林和阿司

匹林共同给药时, 水杨酸曲线下的面积增加了 91.38%,

峰值浓度增加了60.43%, 清除率下降了43.55%, 结果表

明, 阿莫西林与阿司匹林合用时, 由肠道菌群介导的相

互作用不容忽视, 这可能是影响药物疗效的重要因素

之一。

益生菌被认为是有益的微生物, 对便秘、腹泻、结

肠炎和糖尿病显示出有益的治疗作用, 而对肠道微生

物群有害菌的产生有抑制作用[22]。因此, 临床益生菌

的使用正在增加, 最重要的是它可以同时作为药物治

疗。Kim等[23]研究了口服益生菌对小鼠粪便微生物群

的组成, 路氏乳杆菌增加了梭菌, 双歧杆菌和肠球菌的

数量, 而鼠李糖乳杆菌通过在选择性培养基中培养降

低了双歧杆菌的数量, 且口服路氏乳杆菌降低了对乙

酰氨基酚的药时曲线下面积。口服益生菌可能改变肠

道微生物群组成和酶活性, 因此, 益生菌与药物的共同

使用可能导致药物的药代动力学参数的改变。

2.3 高原环境对肠道菌群的影响 低氧、低压、强紫

外线和寒冷是高原环境的主要特征, 急剧变化的环境

条件是导致肠黏膜损伤的关键因素。那么, 肠黏膜屏

障作为机体发挥防御功能的防线之一, 可以保护机体

不受内源性微生物及其毒素的伤害。高海拔地区的环

境条件能使机体的免疫功能受损, 从而加大了细菌、毒

素经肠道入侵机体的风险, 可能会导致菌群失调, 菌群

失调又会对免疫屏障功能作用的正常发挥造成影响。

Yang等[24]通过实验证明, 高原缺氧会引起大鼠肠道菌
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群 pH、肿瘤坏死因子以及白介素因子的改变, 且海拔

越高, 菌群失调和细胞因子浸润更显著。Zhang等[25]

通过 16S rRNA焦磷酸测序分析发现大鼠急进高原后,

Venn图结果表明平原组OTU数目为 218+299种, 高原

组为 87+299种, 与平原组相比, 高原组OTU数目显著

下降。Alpha多样性结果表明高原环境显著减少了肠

道菌群的种类和数量。物种及其丰度分析结果表明,

在属的水平上, 与平原组相比, 高原缺氧组拟杆菌、棒

状杆菌、普氏菌、粪球菌属变化显著, 且具有显著性差

异。Ma等[26]也证明在低氧环境下, SD大鼠肠道微生

物群落的结构和多样性是呈动态变化的, 且普氏菌和

拟杆菌显著增加, 这可能与新陈代谢有关, 有利于机体

适应低氧环境。Han等[27]通过实地研究赴多巴国家高

原训练基地在训运动员在进驻高原前和高原训练过程

中的粪便样品, 结果表明, 运动员进驻高原后, 肠道菌

群微生物多样性及群落丰度减少, 但没有显著性差异,

在门水平上呈现出拟杆菌门占比先上升后恢复、厚壁菌

门占比先下降后恢复, 在其他菌的增殖和定植下, 有益菌

占比减少, 肠道菌群平衡被打破。因此, 高原缺氧环境

是影响肠道微生物稳态的一个重要影响因素, 尤其是

进入高原的首日, 这或许可以解释急进高原人群出现

恶心呕吐、消化不良及肠胃胀气等消化系统不适反应。

2.4 其他 肠道菌群的组成以及特定的细菌种类除

了受到昼夜节律、益生菌、抗生素、缺氧环境的影响之

外, 还受到 pH值、组织的氧化还原电位和肠道运输时

间等影响[28]。低 pH值为细菌的栖息和生长提供了恶

劣的环境, 从而限制细菌物种的多样性。氧化还原电

位对肠道细菌的数量和种类也会干扰, 氧化还原电位

较低的区域有利于细菌的生长, 细菌将碳水化合物主

动代谢为短链脂肪酸[29, 30]。胃肠道运输时间也与细菌

的生长和代谢有关, 人体平均全肠运输时间是 70 h[31]。

尽管个体的转运时间各不相同, 但通常在大肠中花费

的时间最长, 使得小肠中的细菌代谢低于大肠中的细

菌代谢[32]。

3 肠道菌群的功能

随着高通量测序和代谢组学的突破, 人们逐渐认

识到肠道菌群对机体的潜在重要性。它参与了基本维

生素、氨基酸的合成, 如维生素B3、B5、B6、B12、K、生

物素、四氢叶酸和氨基酸[33] (蛋氨酸和色氨酸), 同时还

能促进铁、镁、锌等矿物元素的吸收。正常菌群有许多

重要的生理功能: 如拮抗作用、免疫作用、排毒作用、抗

肿瘤作用、抗衰老作用等, 并且可能与发病机制相关,

例如心脑血管疾病[34]、肥胖和糖尿病[35]、动脉粥样硬

化[36]等。

肠道菌群不仅对于维持机体健康十分重要, 而且

还参与药物代谢来维持机体稳态平衡, 特别是口服药

物, 因为药物通过肠道菌群代谢可能产生不同于宿主

器官产生的代谢产物。如果由肠道菌群产生的代谢产

物具有新的特征和生物活性, 这更值得关注。口服药

物通过胃肠道吸收进入血液, 吸收取决于药物的溶解

度、稳定性和通透性以及由身体和肠道微生物群分泌

的酶的代谢[37]。异生素代谢是指包括人类在内的生物

体对药物或食物成分的生物化学修饰。该方法通常将

疏水性异生化合物转化为更亲水的产物以促进其排

泄[38]。肝脏是异种生物代谢的主要部位, 然而, 口服给

药的异生化合物也可能被肠道微生物酶代谢, 然后从

胃肠道吸收到血液中。

4 肠道菌群对药物代谢的影响

药物微生物组学研究肠道微生物群变化对药物药

代动力学和药效学的影响。通常情况下, 药物主要从

小肠吸收, 而与肠道内的微生物没有太大关联, 肠道细

菌代谢的速率和程度受到达远端肠道的药物量以及肠

道微生物群落的组成和驻留细菌产生的特定酶的影

响[39]。大多数药物与肠道微生物群几乎没有接触, 因

为它们被上消化道迅速而完全地吸收[40]。然而, 一些

药物被肠道微生物群转化为活性、非活性或毒性代谢

物, 这些微生物大多位于回肠和结肠。将肠道微生物

群影响药物药代动力学主要分为以下几方面:

4.1 微生物介导的前药活化 肠道微生物介导的前

药活化最经典的是基于磺胺的偶氮抗菌前药如偶氮磺

胺 (百浪多息)、偶氮磺酰胺以及一系列治疗溃疡性结

肠炎的 5-氨基水杨酸前药, 如柳氮磺吡啶、奥沙拉嗪、

巴柳氮[41]。通过肠道菌群激活了活性磺胺代谢产物,

表明微生物参与了磺胺类药物的生物活化[42]。研究者

在大鼠身上进行了临床前研究, 发现给予抗生素之后

再给药, 将减少前药百浪多息转化为磺胺, 这可能是抗

生素干扰了微生物代谢。如果给予一个疗程的抗生素, 可

能会降低某些共同给药的药物的治疗效果。同样, 个

体间肠道菌群组成的差异性可能潜在地决定了前药转

化的效力。在结肠中, 柳氮磺吡啶的偶氮键被细菌偶氮

还原酶分解为磺胺吡啶和 5-氨基水杨酸。当给予抗生

素或用无菌大鼠时, 柳氮磺吡啶没有被代谢[43]。因此,

如果肠道菌群发生改变, 那么可能会影响柳氮磺胺吡

啶激活和最终疗效。研究[44]报道益生菌治疗会显著增

加结肠内容物中柳氮磺吡啶的还原反应。因此, 可以更

好地利用肠道菌群以实现特定部位的药物释放。洛伐

他汀是一种在体内易于水解产生活性双羟基酸代谢物

的内酯前体药物, 洛伐他汀与人和大鼠粪便酶制剂的

孵育产生 4 种代谢物 M1 (去甲基丁酰基代谢物)、M4

(羟基化代谢物)、M8 (活性羟基酸代谢物) 和M9 (羟化
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M8), 表明肠道微生物群参与洛伐他汀代谢。此外, 给予

抗生素后, 与对照组相比, 抗生素治疗时大鼠血浆中活

性羟基酸代谢物明显降低, 且大鼠中粪便羟基酸代谢物

的形成也显著减少[45]。因此, 在临床中抗生素的长期

使用可能会影响药物的治疗效果和增加了治疗风险。

Matuskova 等[46]研究了益生菌大肠杆菌菌株 Nissle

(EcN) 影响了抗心律失常药物胺碘酮 (AMI) 的药代动

力学并提高了 AMI的生物利用度。他们发现 EcN与

AMI共同给药时, 与对照组相比, AMI的AUC增加了

43%。但是, 如果益生菌 EcN 被非益生素 E. coli菌株

替代, 并未观察到显著变化。因此, EcN的共同给药使

药物更好地从胃肠道吸收, 推测可能是降低了小肠 pH

从而促进了分子的解离和黏膜转运。或者, 摄取型转

运蛋白OATP2B1的表达促进了AMI的吸收。

4.2 微生物介导的药物失活 地高辛是一种用于各

种急性和慢性心功能不全以及室上性心动过速、心房

颤动和扑动等的强心苷类药物, 其作用机制是作为钠

钾ATP酶抑制剂使心肌细胞内钙离子浓度增加, 使心

肌收缩力增加, 增加心输出量改善心功能。但是地高

辛的药物活性受到肠道菌群的影响, 地高辛可以通过

结肠中的细菌转化为非活性代谢产物二氢地高辛, 从

而使与心肌细胞的Na-K-ATP酶结合不良无法兴奋心

脏活动。此外, 当同时给予抗生素干预时, 血浆中地高

辛的浓度增加而尿液中二氢地高辛的浓度降低, 这进

一步证明地高辛的代谢与肠道微生物群紧密相关[47]。

最新研究表明, Eggerthella lenta的细胞色素编码操纵

子被地高辛转录激活, 称为“强心苷还原酶”(cgr) 操纵

子, 是地高辛灭活的预测因子[48]。因此, 肠道微生物对

地高辛的灭活使其药代动力学参数未达到预测的浓

度, 而且对肠道微生物介导的地高辛的代谢机制的阐

明, 有助于进一步了解肠道微生物对药代动力学的影

响, 这将为临床应用中通过调控肠道微生物群来降低

药物毒性奠定基础。

4.3 微生物介导的宿主药物产生毒性 微生物介导

的异生物代谢可能对宿主产生不良影响, 使药物的临

床适用性受到限制。伊立替康 (CPT-11) 是一种静脉

注射制剂, 在临床上主要用于大肠癌的治疗, CPT-11

被宿主组织中的羧酸酯酶转化为活性的SN-38, SN-38

是肿瘤细胞中拓扑异构酶 I的抑制剂, 在分泌入肠之前,

SN-38通过肝脏中的 UDP-葡萄糖醛酸转移酶结合成

SN-38-G, 然而, 无毒的SN-38-G可以通过肠道菌群中的

β-葡萄糖醛酸酶转化为 SN-38从而引起严重的腹泻。

其中抗肿瘤拓扑异构酶 I抑制剂SN-38与腹泻相关, 此

过程产生的毒性归因于微生物 β-葡萄糖醛酸酶[49]。因

此, 抑制 β-葡萄糖醛酸酶的活性可以减少不良反应。

抗生素治疗可通过抑制肠道菌群显著降低 CPT-11的

肠道不良反应。此外, 研究人员发现了一种有效的 β-

葡萄糖醛酸酶抑制剂, 可以有效减轻CPT-11-引起的腹

泻并通过减少细胞炎症来保护肠道组织。SN-38介导

的毒性通过选用选择性微生物 β-葡萄糖醛酸酶抑制剂

是提高患者治疗效果的有效途径, 并能扩展静脉注射

与口服给药的治疗范围[50]。微生物 β-葡萄糖醛酸酶的

小分子抑制剂改善药物的耐受性也适用于其他非甾体

抗炎药物。Liang等[51]进一步证明了改变肠道微生物

将影响吲哚美辛的药代动力学和相应的疗效。抗生素

使 β-葡萄糖醛酸酶耗尽导致吲哚美辛的重吸收减少,

从而加速了吲哚美辛的排泄和缩短了半衰期。扑热息

痛是一种广泛应用的解热镇痛药, 但是, 过量的扑热息

痛引起肝毒性非常常见, 它在肝脏内代谢主要通过两

个途径: 葡萄糖醛酸化和硫酸化。对甲酚和对乙酰氨

基酚都是肝磺基转移酶的底物, 因此, 对甲酚水平高可

能是因为竞争性磺化减少了扑热息痛的代谢。如果病

人携带着大量的对甲酚可能增加肝毒性的风险[52]。同

时, 研究[25]发现益生菌的摄入会使扑热息痛的吸收波

动, 因为肠道微生物介导的药物代谢紊乱, 并且随后对

微生物代谢的影响可能导致药物全身浓度改变。由此

可知, 鉴定微生物潜在地精确干预机制可以消除药物

带来的不利影响和提高药物的耐受性。

肠 道 菌 群 对 药 物 代 谢 的 影 响 总 结

见表1[27,43,45,46,50,52-68]。

5 高原环境肠道菌群介导的药物药代动力学的变化

机体在高原缺氧环境中会发生一些变化, 具体表

现在生理、生化、病理性等方面, 如血气、血流动力学、

各项生化指标以及主要脏器功能的改变, 这些改变会

干扰药物在体内的吸收、分布、代谢和排泄的药代动力

学过程, 进而可能对药物的临床疗效和安全性造成影

响[69]。前期研究[70]发现, 大鼠急进玛多后, 服用美托洛

尔生物利用度降低, 如果需要维持正常血药浓度, 急进

大鼠的美托洛尔剂量应该增加, 给药间隔应适当延长。

大鼠急进玛多后, 体内氨茶碱的生物利用度增加, 达峰

时间 (tmax) 减小, 说明急进高原后氨茶碱吸收较快。综

合大鼠药代动力学结果, 急进高原后, 氨茶碱的用药剂

量应适当降低, 以防止体内浓度过高, 增加药物对人体

的不良反应[71]。莫沙必利急进玛多组与平原组比较,

AUC增加 2倍, 表明大鼠急进玛多后, 莫沙必利的生物

利用度增加, 而峰浓度 (Cmax) 和 tmax增加不明显, 平均

驻留时间 (MRT) 增加 , 表明大鼠体内药物的消除减

慢, 如需维持相同的血药浓度, 莫沙必利的给药间隔可

适当延长[72]。国外学者在高原药代动力学方面报道的

文献也有许多。Ritschel等[73]研究了长期和短期暴露
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于高原环境下乙酰唑胺的药代动力学变化, 研究对象

为年轻健康男性志愿者, 发现高海拔急进组人员服用

乙酰唑胺后清除速率常数显著高于海平面组, 生物利

用度也明显升高, 并且这种变化在生活 10个月之久的

研究人群中更为显著, 急进高原组表观分布体积较平

原组下降 17%, 高原长期暴露组较急进高原组增加了

37%, 这些数据提示在前往高海拔地区时, 需要调整乙

酰唑胺的剂量来有效预防急性高山病。Arancibia

等[74]研究了健康志愿者暴露于高海拔地区时体内碳酸

锂的药代动力学的变化, 发现人体在高原地区血细胞

比容和红细胞计数 (RBC) 均显著增加, 且血浆清除率

下降, 提示在高原地区碳酸锂的药代动力学会发生变

化, 并且这些变化与临床指标相关。高原缺氧环境引

起药物药代动力学的变化的原因十分复杂, 除了受到

代谢酶, 转运蛋白以及核受体的调节之外, 高原缺氧导

致肠道菌群失衡也是引起药物药代动力学发生变化的

Table 1 Effect of intestinal flora on drug metabolism

Typical drug

Sulfasalazine

Prontosil

Olsalazine

Balsalazide

Lovastatin

Simvastatin

Amiodarone

Digoxin

Irinotecan

Indomethacin

Acetaminophen

Insulin

Levodopa

Metronidazole

Nitrazepam

Chloramphenicol

Nizatidine

Ranitidine

Risperidone

Amlodipine

Nifedipine

Levamisole

Clinical use

Sulfonamides

Sulfonamides

Treatment of ulcerative

colitis

Treatment of ulcerative

colitis

Antihyperlipidemic

drugs

Antihyperlipidemic

drugs

Antiarrhythmic drugs

Anti-chronic cardiac

insufficiency

Treatment of colorectal

cancer

Anti-inflammatory

analgesics

Antipyretic analgesics

Hypoglycemic drugs

Anti-Parkinson's

disease

Anti-amoebiasis

Benzodiazepine

sedative hypnotics

Bacteriostatic broad-

spectrum antibiotics

Gastric acid secretion

inhibitor

Gastric acid secretion

inhibitor

Antipsychotics

Antihypertensive drugs

Antihypertensive drugs

Intestinal repellent

Influence on

drugs

Metabolism↑

Metabolism↑
Metabolism↑
Metabolism↑
Metabolism↑

Metabolism↑
AUC↑
Absorption↑
Metabolism↑
(reduction reaction)

Metabolism↑
Slow excretion

Metabolism↑
Slow excretion

Metabolism↓
Metabolism↑
Absorption↓
Metabolism↑
AUC↓
Metabolism↑
Metabolism↑
Metabolism↑
Metabolism↑
Metabolism↑
Cmax↑AUC↑
AUC↑
Slow excretion

Metabolism↓

Pharmacological/toxicological

consequence

Toxicity↑
(prodrug activation to sulfapyridine

and 5-aminosalicylic acid)

Activity↑
(prodrug activation)

Activity↑
(prodrug activation)

Activity↑
(prodrug activation)

Activity↑
(prodrug activation as active

hydroxy acid metabolite)

Activity↑
Activity↑
Cardiotonic effect↑
Toxicity↑
(SN-38 activity activated)

Toxicity↑
(enterohepatic circulation)

Liver toxicity↑
Activity↓
Blood sugar↓
Activity↓
Activity↓
Toxicity↑
(teratogenicity)

Toxicity↑
Activity↓
Activity↓
Activity↓
Activity↑
Activity↑
Activity↑

Related bacteria/

enzyme

Azoreductase

Enzymes

Azoreductase

Enzymes

Azoreductase

Enzymes

Azoreductase

Enzymes

Not reported

Lactobacillus

Escherichia coli Nissle

1917

Eggerthella lenta

Escherichia coli, Bacteroides

vulgatus and

Clostridium ramosum,

β-Glucuronidase

enzymes

β-Glucuronidase enzymes

Clostridium difficile

Protease

Helicobacter pylori

Clostridium perfringens

Nitroreductase

Enzymes

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Not reported

Bacteroides,

Clostridium species

Ref.

[43]

[53]

[54]

[55]

[45]

[56]

[46]

[57]

[50]

[58]

[52]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[27]

[68]
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一个重要影响因素。

众多研究已证明, 高原缺氧导致肠黏膜损伤, 进而

导致胃肠道微生态环境失衡, 肠道菌群的组成和数量

发生显著变化, 那么, 肠道微生物群的任何改变或生态

失调都可以直接或间接地影响微生物介导的药物生物

活化, 从而, 进一步影响药物的药动学和药效学。Zhang

等[75]研究了大鼠急进高原缺氧环境, 肠道菌群介导的

硝苯地平药代动力学的变化, 首次通过体外实验证实

肠道菌群参与了硝苯地平的代谢过程, 更重要的是, 这

些菌群的变化可能导致大鼠急进高原口服硝苯地平

后, 与平原组相比, 药时曲线下面积 (AUC) 显著增加

39.10%, 在急进高原期后体内代谢活动变慢, 从而提

高了硝苯地平的生物利用度和治疗效果。之后, 阿莫西

林与硝苯地平的相互作用研究进一步证明, 当给予阿

莫西林后,硝苯地平的代谢减慢, AUC增加了 39.10%,

tmax提前了 0.45 h, CL降低了 34.71%[76], 说明二者合用

可能会增强硝苯地平的治疗效果, 肠道菌群介导的药

物-药物相互作用应当引起重视。

6 研究展望

人肠道菌群基因数量是人基因数量的 38倍之多,

其代谢能力不容小觑。传统的药物基因组学主要是研

究不同个体遗传因素对药物代谢和药物疗效的影响,

药物代谢过程涉及基因控制下合成的各种蛋白质, 如

药物代谢酶、药物转运蛋白、受体和靶蛋白等, 而忽略

了庞大的微生物组的贡献。药代动力学应当将药物基

因组学与微生物组学相结合, 从而更全面的预测药物

反应, 或改变菌群以改善药效, 促进个性化医疗。目前

的研究还需要进一步明确微生物和药物相互作用的机

制, 通过干预特定的细菌产生的酶对于疾病的预防和

治疗有着重大意义。更重要的是, 由于高原合理用药

会受到肠道菌群的影响, 因此, 在调整高原用药剂量时

应当考虑其在药物代谢中发挥的作用。
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