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摘要: 高原低氧显著影响药物代谢动力学特征及药物代谢酶和转运体的活性和表达。肠道菌群是影响药物体

内代谢的重要因素, 可通过直接或间接作用影响药物代谢, 改变药物的生物利用度、生物活性或毒性, 进一步影响药

物的疗效和安全性。高原低氧环境中肠道菌群的结构和多样性发生显著改变, 在高原低氧条件下药物代谢的调节

中可能发挥关键作用。本文旨在综述高原低氧对肠道菌群的影响及肠道菌群对药物代谢的影响, 探讨肠道菌群介

导的高原低氧对药物代谢的调节作用及相关机制。
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The effect of high-altitude hypoxia on drug metabolism is mediated
by gut microbiota
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Abstract: The activity and expression of drug metabolizing enzymes and transporters changes significantly

under high altitude hypoxia. The gut microbiota is an important factor affecting the metabolism of drugs through

direct and indirect actions, changing the bioavailability, biological activity or toxicity of drugs and affecting the

efficacy and safety of drugs. High altitude hypoxia significantly changes the structure and diversity of the gut

microbiota, which may play a role in drug metabolism. This article reviews the effects of high-altitude hypoxia on

the gut microbiota and the effects these changes on drug metabolism.
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高原环境具有低压、低氧、强辐射、寒冷等特征, 其

中低氧是影响人类生命活动的主要因素[1]。高原低氧

条件下机体发生一系列生理和病理性变化, 导致药物

体内代谢动力学特征、药物代谢酶和转运体的活性及

表达均发生显著改变, 进一步影响药物的治疗作用[2]。

肠道菌群是数以万亿计微生物栖息于机体肠道形

成的复杂生态群落, 影响机体正常生理和疾病的易感

性, 不仅可以促进营养物质吸收, 还具有免疫调节、保

护黏膜屏障等功能[3]。肠道菌群的结构和多样性取决

于与宿主的共生关系, 受遗传、年龄、药物和环境等因

素的影响, 存在显著的个体差异[4]。肠道菌群的研究

主要集中在肥胖、糖尿病等慢性代谢性疾病及溃疡性

结肠炎、克罗恩病等炎症性肠病方面, 近年来其在药物

代谢中的作用也受到广泛关注[5]。

高原低氧条件下, 机体胃肠道蠕动减慢, 胃肠黏膜

病理性损伤, 屏障功能障碍, 从而导致肠道菌群发生紊

乱 , 其结构和多样性发生显著变化[6-8]。高原低氧环
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境, 机体肠道菌群的改变能否进一步调节药物的体内

代谢值得深入探讨。本文综述了高原低氧对肠道菌群

的影响, 探讨肠道菌群介导的高原低氧对药物代谢的

调节作用, 并提出了以肠道菌群为核心的高原低氧影

响药物代谢的分子机制, 为合理解释高原低氧环境中

的药物代谢和临床合理用药提供参考依据。

1 高原低氧对肠道菌群的影响

肠道菌群是由寄居在胃肠道内的微生物组成的复

杂生态系统, 主要有厚壁、拟杆、变形、放线和梭杆等优

势菌门, 其中厚壁菌门和拟杆菌门占 90%以上, 各菌

群间相互制约, 相互依存, 形成质和量的动态平衡[9,10]。

肠道菌群是一个高度动态的系统, 也是一个相对脆弱

的“隐形器官”, 已知多种因素影响肠道微生物群的组

成, 包括抗生素、益生菌以及环境等[11]。Zhang等[12]研

究肠道菌群介导的阿莫西林与阿司匹林相互作用发现,

大鼠给予阿莫西林, 显著减少幽门螺杆菌和普氏菌丰

度, 阿司匹林代谢产物水杨酸的生成量增加, 药代动力

学参数血药浓度曲线下面积 (AUC) 提高 91.38%, 峰浓

度 (Cmax) 增加60.43%, 而清除率 (CL) 下降43.55%。提

示阿莫西林与阿司匹林合用, 发生由肠道菌群介导的

相互作用, 这可能是影响药物疗效的重要因素之一。另

外, Kim等[13]证实口服益生菌对小鼠粪便微生物群组

成存在影响, 口服路氏乳杆菌增加梭菌、双歧杆菌和肠

球菌数量, 降低对乙酰氨基酚AUC, 表明益生菌可导

致同服药物的药代动力学参数发生改变。肠道菌群不

仅参与内源性物质如胆固醇、胆汁酸、色氨酸等的代谢

以维持肠道内环境稳态及机体的代谢平衡, 还通过肠

道菌-宿主共代谢或肠道菌代谢参与药物的处置, 影响

药效或毒性[7]。除抗生素、益生菌等影响因素外, 近年

来越来越多研究表明, 高原低氧环境中机体肠道菌群

发生显著变化。

1.1 高原低氧环境下实验鼠肠道菌群的变化 高原

低氧环境, 可一定程度改变机体肠道菌群的动态平衡、

肠黏膜完整性和功能[6,8]。氧气是调节氧化应激和肠道

炎症的重要因素, 在维持肠道上皮细胞有氧和厌氧之

间的平衡中发挥着关键作用[14]。肠上皮细胞的高厌氧

状态降低了需氧菌的数量, 有利于肠腔微环境中厌氧

菌的生长[15,16]。Adak等[17]研究发现, 大鼠连续暴露于

4.8 km高原模拟环境 30天后, 低氧应激促进肠道厌氧

状态, 导致可有效利用碳水化合物和耐受氧化应激的

兼性厌氧菌和厌氧菌的种群规模明显扩大, 肠内气体

形成增多, 引起酸积累和消化不良。同时, 低氧应激使

需氧菌种群密度显著降低, 提示氧气在调节肠道菌群

稳态中发挥重要作用。

Zhang等[18]通过模拟 5 km高原环境分析小鼠肠道

微生物群落的变化, 其中放线菌门、ε-变形菌纲、丹毒

丝菌纲、螺杆菌属和另枝菌属变化显著, Alpha多样性

结果表明, 高原低氧环境可显著减少肠道菌群的种类

和数量, 进一步揭示高原低氧环境对小鼠肠道微生物群

落的影响。Ma等[19]发现, 高原低氧环境, 大鼠肠道微

生物群落的结构和多样性呈动态变化, 与碳水化合物

代谢相关菌群如普氏菌、拟杆菌等的丰富度明显增加,

表明高原低氧环境影响肠道菌群平衡。课题组利用实

地高原环境, 通过16S rDNA基因测序技术探讨不同海

拔高度及低氧处理时间对大鼠肠道菌群结构及多样性

的影响, 研究高原低氧环境对大鼠肠道菌群的影响。结

果发现, 进入高原低氧环境后, 大鼠肠道菌群多样性显

著增加, 疣微菌门、阿克曼菌属相对丰度显著降低, 而

厚壁菌门、乳杆菌属相对丰度显著升高。此外, 随低氧

暴露时间延长, 大鼠肠道中格氏乳杆菌和罗伊乳杆菌

呈先降后升趋势, 证实低氧条件下乳杆菌在肠道更易存

活, 提示高原低氧环境中大鼠肠道菌群可能通过调节

益生菌维持肠道内的相对平衡。另外, 肠道差异菌如梭

状芽孢杆菌_42_27、毛螺菌_28_4和另枝菌属的富集

可能与低氧诱导的相关疾病形成与发展有关[8]。

1.2 高原低氧环境下人体肠道菌群的变化 人体肠

道菌群的结构和多样性也受到高原低氧环境的影响。

Li等[20]发现, 平原和高原地区汉族人肠道菌群的组成

存在显著差异, 高原汉族人中厚壁菌门、丁酸弧菌属、

螺杆菌属和放线菌属的相对丰度较高, 拟杆菌门、萨特

氏菌属和丁酸单胞菌属的相对丰度较低。另外, 高原

地区汉族和藏族人肠道菌群中普雷沃菌属的相对丰

度显著高于平原地区汉族[21], 与Moeller等[22]研究结果

一致, 提示高原低氧环境对肠道菌群的塑造起重要作

用。2.8～4.5 km不同海拔梯度研究表明, 生活在青藏高

原不同地区藏族人肠道菌群间存在显著差异, 且随海

拔升高, 肠道菌群多样性增加。拟杆菌门、厚壁菌门、

变形菌门和放线菌门等门分类水平菌的相对丰度分

别为 60.00%、29.04%、5.40%和 3.85%, 以普雷沃菌属、

Faecalibacterium和Blautia为高原低氧地区优势菌属,

并推测梭菌目可能是高原低氧环境的敏感微生物[23]。

Jia等[24]研究还发现, 高原低氧环境对长期或短期生活

在高原个体的肠道菌群都有显著影响, 即使离开高原,

这种影响也可能持续相当长的一段时间。

综上, 高原低氧是一个重要的环境因素, 可以调节

肠道菌群的结构, 改变肠道微生物的多样性, 进一步影

响宿主肠道微生态的平衡。

2 高原低氧对药物代谢的影响

2.1 高原低氧对药物代谢动力学的影响 药物的体

内生物转化是一个耗氧的过程, 在高原低氧条件下, 机

·· 2788



白 雪等: 肠道菌群介导高原低氧对药物代谢的调节

体肝脏的代谢能力受到限制, 大多数药物的生物转化

减慢, 清除率降低。本课题组研究表明, 人体急进高原

后血浆磺胺甲噁唑浓度明显降低, 急、慢性低氧使其蛋

白结合率显著升高, 平均驻留时间 (MRT)、AUC增大,

CL降低[25]。比较平原汉族、世居高原汉族和藏族志愿

者体内磺胺甲噁唑的药代动力学特征发现, 磺胺甲噁

唑在高原世居汉族和藏族健康男性志愿者体内的药物

代谢动力学均发生显著变化, 主要表现为半衰期 (t1/2)

延长, CL降低[26]。比较高原低氧环境盐酸二甲双胍和

对乙酰氨基酚在大鼠体内药代动力学参数变化发现, 急、

慢性低氧组大鼠血浆盐酸二甲双胍 t1/2分别延长 27.8%

和 56.6%, 消除速率 (Ke) 分别下降 22.9%和 37.1%; 急、

慢性低氧组对乙酰氨基酚 t1/2分别延长 21.7%和 40.9%,

AUC分别增加91.9%和133.9%, Cmax分别增加76.8%和

93.7%, CL分别降低48.1%和56.9%, 表观分布容积 (Vd)

分别降低37.6%和38.7%[26]。地西泮和地塞米松的药代

动力学研究表明, 低氧条件下地西泮在大鼠体内的AUC

和MRT显著升高, 地塞米松的 t1/2和MRT增加, Ke和Cmax

明显降低[27]。高原低氧环境中布洛芬的体内代谢也发

生一定改变, 表现为 Vd、t1/2和 MRT增加, AUC、Cmax和

CL降低[28]。奥美拉唑在低氧环境中的代谢明显减慢,

CL下降 70%[29]。截至目前, 已知尚有呋塞米[2]、泼尼松

龙[2]、罗红霉素[26]、哌替啶[30]、普萘洛尔[31]、美托洛尔[31]、

阿莫西林[32]、乙酰水杨酸[33]、庆大霉素[33]、苯巴比妥[33]、

乙酰唑胺[33]、诺氟沙星[34]、茶碱[35]和地尔硫卓[36]等药物

被证实高原低氧条件下的体内代谢减慢。

在高原低氧环境中, 大多数药物的体内代谢减慢,

药物代谢动力学参数发生显著变化, 主要表现为 t1/2和

MRT显著延长, AUC显著增加, CL显著降低。研究高

原低氧环境中药物的药代动力学, 能够为高原地区临

床合理用药和个体化用药做出合理指导。高原低氧环

境中的药物代谢减慢提示高原地区临床用药时, 应重

新评估药物的代谢动力学特征, 适当调整给药剂量。

2.2 高原低氧对药物代谢酶的影响 药物代谢酶根

据其参与体内药物代谢的过程分为 I相代谢酶和 II相代

谢酶。I相代谢酶主要参与氧化、还原、水解等反应, 其中

细胞色素 P450 (cytochrome P450, CYP450) 是最主要

的 I相代谢酶, CYP1A2、CYP2C9、CYP2C19、CYP2D6、

CYP2E1 和 CYP3A4 代谢 90% 以上的药物[2]。II 相代

谢酶主要催化葡萄糖醛酸化、硫酸化、乙酰化等反应,

主要有N-乙酰基转移酶 (N-acetyltransferase, NATs)、谷

胱甘肽巯基转移酶 (glutathione S-transferase, GSTs) 以

及葡萄糖醛酸转移酶 (UDP-glucuronyl transferases,

UGTs) 等[37]。

CYP450 是参与药物代谢反应的主要酶系 , 易受

到氧气浓度的影响。低氧环境中CYP450酶的活性和

表达发生显著变化, Fradette等[38]采用低氧氧舱模拟低氧

环境, 研究发现急性低氧条件下家兔CYP3A6表达升

高, CYP1A1、CYP1A2、CYP2B4、CYP2C5和CYP2C16

表达降低。Kurdi等[39]进一步证实, 家兔急性缺氧 48 h

后, CYP1A1和 CYP1A2的活性和蛋白表达均显著下

调。课题组利用高原实际环境, 综合急性缺氧、慢性缺

氧、中海拔和高海拔等因素, 系统研究了高原环境对药

物代谢酶的影响, 证实在 2.8 km中海拔和 4.3 km高海

拔高原地区, 急、慢性低氧使大鼠CYP1A2的活性、蛋

白和mRNA表达均显著降低。2.8 km中海拔和 4.3 km

高海拔环境中, 慢性低氧使CYP2D1的活性和表达显著

升高, 而CYP3A1和CYP2E1的活性和表达显著降低,

急性低氧对CYP2D1、CYP3A1和CYP2E1的活性和表

达无明显影响[40]。体外研究同样发现, 在低氧条件下,

人胚肺成纤维细胞中CYP3A4和CYP3A7的mRNA表

达均处于被抑制状态[41]。Legendre等[42]也证实, 在低

氧条件下HepaRG细胞中CYP1A2、CYP2C9、CYP3A4

和CYP2E1的mRNA表达均显著降低。

高原低氧对 II相代谢酶的影响也有一定报道, 研

究已证实大鼠NAT2的活性和mRNA表达在 2.8 km高

原环境中分别降低23.1%和55.8%, 在4.3 km高原环境

中分别降低 28.6%和 19.5%[40]。大鼠UGT1A1的研究

也发现, 高原急性、慢性低氧使其蛋白表达显著降低[31]。

综 上 , 高 原 低 氧 环 境 中 CYP1A1、CYP1A2、

CYP2B4、CYP2C5、CYP2C16、CYP2E1 和 CYP3A4 等

大部分CYP450酶的活性和表达降低, 唯一例外的是

CYP2D6和CYP3A6的活性和表达升高。药物代谢酶活

性及表达的改变是引起药物体内代谢发生变化的重要

因素, 对研究高原低氧环境中的药物代谢变化情况有重

要意义。高原低氧条件下CYP1A2、CYP2B6、CYP3A1、

NAT2 和 UGT1A1 的活性和表达降低 , 其对应底物咖

啡因、苯妥英钠、咪达唑仑、磺胺甲噁唑和对乙酰氨基

酚的体内代谢相应减慢[43], 提示高原低氧条件下药物

代谢酶活性和表达的变化与其底物的药代动力学特征

变化一致。

3 肠道菌群在药物代谢中的作用

近年来越来越多的研究表明肠道菌群在药物代谢

中发挥重要作用, 对药物及内源性化合物有较强的代谢

能力[44,45]。目前已发现多种药物的代谢受肠道菌群的

影响, 如止痛药对乙酰氨基酚、强心药地高辛、抗病毒

药物替诺福韦、催眠药氯硝西泮和抗震颤麻痹药左旋

多巴的代谢分别与艰难梭菌[46]、Eggerthella lenta[47]、拟

杆菌[48]、梭菌[49]和梭状芽孢杆菌[50]有关, 见表1[7,46-57]。

3.1 微生物酶对药物代谢的影响 肠道菌分泌的酶
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可以与药物相互作用, 影响药物在体内的吸收、代谢

等[58]。β-葡萄糖醛酸酶 (β-glucuronidase, GUS) 是肠道

菌最高产的酶之一, 可催化葡萄糖醛酸结合物发生水

解反应[53,59]。Yip等[51]研究发现, GUS处理组大鼠血浆

他克林AUC和Cmax分别显著升高 69%和 77%, 万古霉

素和亚胺培南预处理大鼠则得到相反的结果, 提示肠

道菌产生的GUS会显著影响他克林的肝毒性。伊立

替康 (irinotecan, CPT-11) 的胃肠道毒性也与肠道菌

GUS活性密切相关, 肠道菌 GUS可将 CPT-11的无毒

代谢产物7-乙基-10-羟基喜树碱-O-葡萄糖醛酸转化为

有毒的 7-乙基-10-羟基喜树碱, 最终导致肠上皮细胞

损伤, 引起胃肠道反应[52]。GUS对非甾体抗炎药物如

吲哚美辛和双氯芬酸的胃肠道毒性反应同样有重要影

响, 其可催化非甾体抗炎药物的葡萄糖醛酸水解, 释放

出的苷元可被肠道再次吸收, 从而形成药代动力学上

的“双峰现象”[53]。

除GUS外, 另一种代表性的微生物酶是羧酸酯酶

(carboxylesterases, CES)。依那普利在肠道菌 CES 的

作用下转化为依那普利拉 , 肠道中转化率达 32%～

51%, 提示肠道菌CES的去酯化作用可能在一定程度

上促进依那普利的代谢, 这种作用也适用于其他血管

紧张素转换酶抑制剂前药, 如雷米普利、培哚普利、莫

西普利和福辛普利[7]。阿司匹林的体内代谢也与肠道

菌产生的CES息息相关, Kim等[54]发现阿司匹林可被

肠道CES水解生成水杨酸, 当阿司匹林与抗菌药物氨

苄西林联用时会抑制肠道CES 的活性, 使大鼠血浆中

阿司匹林的 tmax、Cmax和 AUC 分别增加了 150%、109%

和151%, 吸收和生物利用度提高, 从而增强抗血栓作用。

另外, 偶氮还原酶也广泛存在于肠道菌中, 参与多种药

物的代谢过程, 如作为治疗炎症性肠病的药物柳氮磺

胺吡啶, 只有在偶氮还原酶的作用下转化为 5-氨基水

杨酸后才能发挥药理作用[55]。此外, 磺胺类药物也需

经偶氮还原酶裂解, 才能生成具有抗菌活性的磺胺[56]。

3.2 肠道菌群代谢物对药物代谢的影响 肠道菌群

与宿主相互作用会产生大量的代谢产物, 如短链脂肪

酸、对甲酚、石胆酸和色氨酸代谢物等, 其在维持肠道

稳态和调节药物代谢等方面具有重要作用[60]。He等[57]

利用小鼠肿瘤模型发现, 抗菌药物的使用会破坏肠道

菌群的稳态, 可显著减少短链脂肪酸等肠道菌群代谢

产物的丰度, 并影响化疗药奥沙利铂的疗效。相关机

Table 1 Summary of drugs metabolized by gut microbiota.↑: Increase;↓: Decrease

Drug
Acetaminophen

Digoxin

Tenofovir

Nitazepam

Levodopa

Tacrine

Irinotecan

Indomethacin

Diclofenac

Enalapril

Aspirin

Sulfasalazine

Balsalazide
Olsalazine
Sulfonamide
Oxaliplatin

Involved bacteria or enzyme
Clostridium difficile, p-cresol

Eggerthella lenta

Bacteroides spp.

Nitroreductase, Clostridium,

Bacteroides, Eubacterium
Enterococcus faecalis

β-Glucuronidase

β-Glucuronidase, Escherichia

coli, Streptococcus agalactiae
β-Glucuronidase

β-Glucuronidase

Carboxylesterase

Carboxylesterase

Azoreductase

Azoreductase
Azoreductase
Azoreductase
Butyric acid

Effect
Activity↓

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

Metabolic outcome
Microbial metabolite p-cresol compete for clearance by hepatic

sulfotransferase and diminish the host's metabolic capacity for phase II

sulfonation of acetaminophen
Metabolism of digoxin to dihydrodigoxin by Eggerthella lenta causes a

decrease in cardio-activity to inhibit Na+/K+-atpase and/or toxicity
Inactivation of the hepatic enzyme dihydropyrimidine dehydrogenase,

by which the detoxication of 5-fluorourail
Gut microbial enzymes convertion to 7-aminonitrazepam, followed by

acetylation to 7-acetylaminonitrazepam in the liver
Gut microbes convert L-tryptophan into the bioactive neurotransmitter

tryptamine but generate a toxic byproduct
Gut microbial enzymes reactivate glucuronidated with associated

gastrointestinal side effects
Irinotecan is converted to SN-38-G by the host and converted back into

cytotoxic SN-38 in intestine with associated gastrointestinal side effects
Gut microbial enzymes reactivate glucuronidated with associated

gastrointestinal side effects
Gut microbial enzymes reactivate glucuronidated with modulated the

susceptibility to tacrine-induced transaminitis
De-esterification by gut microbial enzymes may partly contribute to‐

ward the metabolism of enalapril
Gut microbial enzymes may modulate the pharmacokinetics of aspirin,

consequently leading to the potentiation of its therapeutic or side-effects
Sulfasalazine is prodrug converted to the active agent 5-aminosalicylic

acid by gut microbes azoreductase
Enzymatic cleavage of azo-bond to sulfanilamide 5-aminosalicylic acid
Enzymatic cleavage of azo-bond to sulfanilamide 5-aminosalicylic acid
Enzymatic cleavage of azo-bond to sulfanilamide 5-aminosalicylic acid
Gut microbial metabolite butyrate could promote antitumor therapeutic

efficacy through the ID2-dependent regulation of CD8+ T cell immunity

Reference
[46]

[47]

[48]

[49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[53]

[7]

[54]

[55]

[55]
[55]
[56]
[57]
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制研究表明, 短链脂肪酸 (丁酸) 能够显著增强肿瘤微

环境中CD8+ T细胞的增殖和功能, 进而促进奥沙利铂

的疗效, 提示肠道菌群可通过其代谢产物影响抗肿瘤

药物疗效。止痛药对乙酰氨基酚的代谢也会受到肠道

菌代谢物对甲酚的影响, 对甲酚会与对乙酰氨基酚竞

争与磺基转移酶的结合, 这种竞争性结合会阻碍肝脏

对对乙酰氨基酚的解毒能力, 从而引起肝毒性[61,62]。

肠道菌代谢物不仅能与药物竞争药物代谢酶 ,

还可作为信号分子通过激活孕烷 X受体 (pregnane X

receptor, PXR)、组成型雄烷受体 (constitutive andro‐

stane receptor, CAR) 和芳香烃受体 (aryl hydrocarbon

receptor, AHR) 等核受体间接调控药物代谢[63,64]。Toda

等[65]证实了石胆酸作为 PXR和CAR的主要胆汁酸配

体, 可诱导 PXR和CAR的激活, 调控相关药物代谢酶

的表达, 加速体内药物的代谢。进一步研究发现, 使用

环丙沙星等抗菌药物会降低石胆酸的丰度, 导致 PXR

和CAR的激活受到抑制, 使CYP3A的mRNA表达降

低[66]。研究同样表明肠道菌色氨酸代谢物吲哚及吲哚

丙酸也可作为内源性配体激活PXR和AHR, 从而调控

靶基因CYP1A2和CYP3A11的表达[67,68]。

3.3 肠道菌群对药物代谢酶的影响 肠道菌群除了

直接影响药物代谢外, 还可以改变宿主 I、II相药物代

谢酶的表达间接介导药物代谢。Toda等[65]证实了无菌

(GF) 小鼠中 CYP1A2、CYP2A4、CYP2B9、CYP2B13、

CYP2C37、CYP3A11、CYP3A16和CYP3A44的mRNA

表达均显著低于无特定病原体 (SPF) 小鼠。Selwyn

等[69]利用转录组测序技术深入研究表明 , GF 小鼠中

CYP1A2、CYP2A5 和 CYP2A22 的 mRNA 表达分别

增加了 51%、143% 和 33%, 而 CYP2B10、CYP3A11、

CYP3A16、CYP3A44 和 CYP3A59 的 mRNA 表达分

别降低了 57%、87%、86%、87% 和 11%, CYP2B10 和

CYP3A11的蛋白表达也显著降低 , 除 CYP1A2外 , 与

Toda等[65]研究结果一致。Kuno等[70]发现GF小鼠和抗

生素处理小鼠中 CYP2B10 的蛋白表达分别降低了

0.04和 0.45倍, CYP3A11的蛋白表达分别降低了 0.17

和 0.12 倍 , 其中 CYP2B10 对底物 Benzyloxyresorufin

的代谢减慢 , 表现为 Vmax、Km和 CL 均显著降低 , 进一

步表明肠道菌群的任何改变都可能会影响相关药物

代谢酶的表达和活性。值得注意的是, CYP3A作为机

体最重要的药物代谢酶 , 其亚家族成员 CYP3A11、

CYP3A16、CYP3A25、CYP3A44 和 CYP3A59 等在 GF

小鼠中的表达均降低, 提示肠道菌群在调节 CYP450

酶介导的药物代谢中的作用不容小觑。

一些 II 相药物代谢酶的表达也受到肠道菌群的

影响。研究发现 , GSTs 和 UGTs 是 GF 小鼠肝脏中变

化最大的 II 相药物代谢酶 , GSTA1、GSTP1、GSTP2、

UGT2B35和UGT2B38的mRNA表达分别降低了48%、

66%、64%、32%和 11%[69]。UGT1A1 作为一种重要的

II相药物代谢酶可通过增加药物的水溶性促进药物排

出体外 , 现已证实 GF 小鼠肠道和肝脏中 UGT1A1的

表达明显更高, 提示当缺少肠道菌群时, UGT1A1的葡

萄糖醛酸作用可能会加强, 从而减少药物的肝肠循环,

减轻药物的不良反应[47]。

综上, 肠道菌群可与药物发生直接或间接的相互

作用, 从而调节药物的体内代谢 (图1)。一是肠道菌会

产生降解或改变药物化学结构的酶, 影响药物在胃肠

道的代谢。二是肠道菌的代谢产物如短链脂肪酸、对

甲酚和胆汁酸等参与、干扰药物代谢。三是肠道菌群

可通过调节药物代谢酶的表达和活性影响药物代谢。

因此, 对肠道微生物微环境的任何干扰因素都会直接

或间接地影响药物体内代谢, 了解肠道微生物在药物

代谢中的作用有助于预测和控制药物的不良反应, 能

更好地指导临床合理用药。

4 肠道菌群介导的高原低氧调控药物代谢的机制

高原低氧影响药物代谢相关机制的研究集中在药

物代谢酶和转运体, 二者的调控机制相似, 主要通过炎

症因子、核因子 κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB)、核

受体和miRNA等进行调控。高原低氧环境中一些炎

症因子如白细胞介素 (IL-1、IL-6、IL-4和 IL-1β) 和肿瘤

坏死因子-α等显著升高, 从而激活NF-κB通路, 通过磷

酸化、泛素化等途径降解通路中的抑制元件 IκB, 进而

调控药物代谢酶的表达[71]。Fradette等[72]证实炎症因

子 IL-1β和干扰素-γ等是CYP1A1、CYP1A2活性和表

达下调的调节因子。Rahman等[73]研究也证实低氧条

件下CYP1A表达的下调与 IL-1β等炎症因子有关。低

氧条件下PXR和CAR的表达均降低, 并进一步调节药

物代谢酶的活性和表达[74]。课题组通过构建过表达/

抑制表达和沉默 PXR、CAR的HepG2细胞模型, 进一

步证实 PXR 和 CAR 介导低氧对 CYP1A2、CYP2C9、

CYP2E1、CYP3A4和UGT1A1的转录调节作用[75]。另

外, 课题组综述了低氧环境下miRNA的表达发生显著

变化, miRNA可负调控药物代谢酶、转运体和与药物

代谢相关的基因, 推测提出了以miRNA为核心的低氧

影响药物代谢的分子机制[37]。

综上所述, 高原低氧环境中炎症因子、NF-κB、核

受体和miRNA等对药物代谢酶和转运体具有重要调

控作用, 肠道菌群的结构和多样性也会受到高原低氧

环境的影响, 且越来越多的研究表明肠道菌群在药物

代谢中发挥重要作用。由此推测, 在高原低氧条件下,

肠道菌群可直接调控药物体内代谢, 也可介导药物代
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谢酶的表达间接调控药物体内代谢。

本文以此提出在高原低氧环境下肠道菌群可能会

直接或间接调节药物代谢的相关机制。① 肠道菌群

中的一些低氧敏感微生物的种类和相对丰度发生改

变, 影响前药的激活和药物的生物转化, 从而直接对药

物体内代谢产生影响。② 高原低氧环境会导致胆汁

酸、短链脂肪酸和对甲酚等肠道菌代谢物的吸收和代

谢受损, 而 PXR、CAR和AHR等核受体均表现出肠道

菌代谢物的特异敏感性, 肠道菌代谢物的细微变化都

有可能会影响核受体的表达和活性, 从而影响药物代

谢酶的转录, 调节药物体内代谢。③ 肠道菌群是炎症反

应的重要调节者, 且低氧的信号传导途径与炎症过程

之间存在多种联系, 随着信号的传递, 释放的各种炎症

因子 (TNF-α、IL-1β、IL-6、IL-4和 IL-10) 加重肠道黏膜

的炎症反应, 使NF-κB信号通路被激活, NF-κB直接与

类视黄醇 X 受体 α (retinoic acid X receptor α, RXRα)

的 DNA 结合域结合 , 干扰 PXR/RXRα、CAR/RXRα和

AHR/RXRα异源二聚体的形成, 调节靶基因药物代谢

酶的转录活化, 间接调节药物体内代谢。因此, 高原低

氧条件下肠道菌群对药物代谢会产生影响, 伴随其上

游调控因子炎症因子、NF-κB和核受体的改变以及整

体代谢网络发生迁移。肠道菌群可能是高原低氧影响

药物代谢的又一关键机制, 将为研究高原合理用药提

供新思路。

5 小结与展望

研究高原低氧环境中肠道菌群对药物代谢的调节

作用, 可以预测药物相互作用, 提高用药安全性, 避免

不良反应的发生, 无论是在新药研发还是临床安全用

药中都有重要意义。探讨高原低氧-肠道菌群-转录因

子 (炎症因子、核受体)-药物代谢之间的关系, 将是高

原低氧影响药物代谢研究的新方向。高原低氧引起药

代动力学特征的变化以及肠道菌群失衡都会影响药物

的体内代谢, 根据现有文献报道和研究成果, 本文推测

并提出了肠道菌群介导高原低氧调节药物代谢的分子

机制, 如图2所示。

随着对肠道菌群的代谢功能以及宿主、菌群和药

物之间复杂多维互作关系认识的不断深入, 肠道菌群

在药物代谢中的作用越来越受到关注。值得注意的

是, 由于肠道菌群组成的复杂性和分析技术的限制, 使

得肠道菌代谢药物的研究仍面临巨大挑战。肠道菌群

的组成存在显著的个体差异并受多种因素的影响, 将

肠道菌代谢纳入生理药动学模型, 定量评估个体药物

代谢 , 实现药物在临床上的个体化治疗显得尤为重

要[76]。此外, 传统的粪便菌体外代谢研究难以准确评

估肠道菌对药物代谢的贡献, 探索参与药物代谢的特

征菌和代谢酶, 推动肠道菌代谢药物的研究向着系统

性、精细化快速发展, 不仅需要 16S rDNA基因测序技

术、宏观基因组学、代谢组学、培养组学、微生态模拟和

生物信息学等技术的支持, 还需要综合药物微生物组

学、药理学和毒理学等学科知识[77,78]。

目前, 肠道菌群影响药物代谢的研究多集中在低

海拔地区, 高原低氧环境中肠道菌群介导的药物代谢

仍处于探索阶段, 存在很大的研究空间。高原环境中

除低氧外, 强辐射、寒冷等因素是否会影响肠道菌群的

组成和功能, 目前尚未明确。影响肠道微生物因素的

混杂性, 使得研究高原条件下肠道菌群介导的药物代

Figure 1 The sites and enzymatic processes involved in the drug metabolism by gut microbiota. There are both direct and indirect mecha‐

nisms through which the gut microbiome can influencedrugs metabolism to modulate efficacy, absorption, and bioavailability
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谢难度加剧。因此, 哪些影响因素最终能在肠道菌群

组成和功能上留下印记, 引起行为表型和生理特性的

变化, 从而影响高原低氧环境中的药物代谢, 未来还需

进一步探究。

明确高原低氧条件下肠道微生物群落对药物代谢

的具体影响仍面临一些挑战。研究大多采用无菌动物

或通过抗生素构建的伪无菌动物等模型, 均存在各自

的局限性, 无菌动物成本昂贵且对动物房设施要求严

格, 高原地区恶劣的环境和艰苦的条件, 大大限制了对

无菌动物的应用。另外, 动物与人体存在一定差异, 且

实验动物难以全面客观反映人体真实特征, 动物研究

结果是否与人体研究结果一致, 也值得进一步探讨。

肠道菌群对药物代谢的影响机制复杂而难以捉

摸。近年来, 研究已证实肠道菌群在宿主药物代谢和

转运中具有重要的作用, 其可通过释放可溶性因子、细

菌外膜囊泡或代谢产物影响宿主代谢酶和转运体的表

达和活性[79]。高原低氧不仅会调节机体各组织药物代

谢酶和转运蛋白的转录和表达, 而且肠道菌群的结构

和多样性也会受到高原低氧环境的影响。在高原低氧

条件下, 肠道菌失调是否介导药物代谢酶和转运蛋白

的表达, 目前尚缺少直接证据, 相关效应分子及具体作

用机制也是未来的研究重点。

探讨高原低氧环境中肠道菌群对药物代谢的影响

及相关机制, 以及指导高原人群合理有效用药将是未

来研究的热点。应综合多技术、多方法和多学科系统

性深入的研究高原低氧环境中肠道菌群影响药物代谢

的机制。
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