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肠道菌来源主要代谢酶在天然药物代谢转化中的研究

进展

卜萌萌，胡家淳，蒋建东，王琰
（中国医学科学院药物研究所，天然药物活性物质与功能国家重点实验室，北京 １０００５０）

摘要：多年来，天然药物如黄酮类、多糖类、环烯醚萜苷类和皂苷类等已被证实对多种疾病具有良好的疗效。一般来说，天然

药物口服后在肠道内的生物利用度比较低。而肠道菌群作为调节宿主适应环境的生态系统之一，与宿主所处的内、外在环境

之间存在着双向影响作用，通常对天然药物的药效起到关键的调控作用。特别是近年来靶向肠道菌群的新策略研究，为理解

难吸收药物的药效作用机制提供了新的思路。肠道菌群与天然药物代谢之间的媒介往往是肠道菌编码的各种酶，通过酶的

催化作用肠道菌可将口服类药物代谢并与其疗效及安全性紧密相关，而目前围绕天然药物在肠道菌作用下的代谢转化研究

仍然有限。因此，笔者着重讨论肠道菌来源的主要代谢酶的特征以及它们在天然药物代谢转化中的研究进展，以丰富肠道菌

作用下天然药物的代谢机制，以期为肠道菌作为参与机体其他器官功能调控轴中的一员提供直接的证据，并为深入理解肠道

菌作用下天然药物代谢转化及药理学意义提供科学参考。
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ｄｏｉ：１０１１６６９／ｃｐｊ２０２４０８００１　　中图分类号：Ｒ９３２　　文献标志码：Ａ　　文章编号：１００１－２４９４（２０２４）０８－０６５７－０７

ＰｒｏｇｒｅｓｓｉｎＲｅｓｅａｒｃｈｏｎＭａｊｏｒＭｅｔａｂｏｌｉｃＥｎｚｙｍｅｓｆｒｏｍＩｎｔｅｓｔｉｎａｌＢａｃｔｅｒｉａｉｎｔｈｅＴｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＮａｔｕ
ｒａｌＤｒｕｇＭｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＢＵＭｅｎｇｍｅｎｇ，ＨＵＪｉａｃｈｕｎ，ＪＩＡＮＧＪｉａｎｄｏｎｇ，ＷＡＮＧＹａｎ（ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＢｉｏａｃｔｉｖｅＳｕｂｓｔａｎｃｅａｎｄＦｕｎｃｔｉｏｎｏｆ
ＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ，ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＭａｔｅｒｉａＭｅｄｉｃａ，ＣｈｉｎｅｓｅＡｃａｄｅｍｙｏｆＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ／ＰｅｋｉｎｇＵｎｉｏｎＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００５０，
Ｃｈｉｎａ）

ＡＢＳＴＲＡＣＴ：ＮａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓｈａｖｅｂｅｅｎｕｓｅｄｉｎｃｌｉｎｉｃｆｏｒｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｙｅａｒｓｉｎＣｈｉｎａ，ｗｉｔｈｃｏｍｐｌｅｔｅａｎｄｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｔｈｅｏｒｉｅｓ，ａｎｄａｒｅ
ｔｈｅｔｒｅａｓｕｒｅｏｆｔｈｅＣｈｉｎｅｓｅｎａｔｉｏｎＡｍｏｎｇｔｈｅｍ，ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ，ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ｉｒｉｄｏｉｄｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓ，ｓａｐｏｎｉｎｓａｎｄｏｔｈｅｒｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓｈａｖｅ
ｂｅｅｎｐｒｏｖｅｄｔｏｈａｖｅｃｕｒａｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｍａｎｙｄｉｓｅａｓｅｓＧｅｎｅｒａｌｌｙ，ｔｈｅｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙｏｆｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓａｂｓｏｒｂｅｄｉｎｔｈｅｉｎｔｅｓｔｉｎｅａｆｔｅｒｏｒａｌ
ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｉｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｌｏｗＡｓｏｎｅｏｆｔｈｅｅｃｏｓｙｓｔｅｍｓｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｈｏｓｔ′ｓａｄａｐｔａｔｉｏｎｔｏｔｈｅｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｈａｓａ
ｔｗｏｗａｙｅｆｆｅｃｔｏｎｔｈｅｈｏｓｔ′ｓｉｎｔｅｒｎａｌａｎｄｅｘｔｅｒｎａｌｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ｗｈｉｃｈｉｓｕｓｕａｌｌｙｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓＩｎｏｒｄｅｒ
ｔｏｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｔｈｅｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｄｒｕｇｓｔｈａｔａｒｅｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏａｂｓｏｒｂ，ｔｈｅｅｘｐｌｏｒａｔｉｏｎｏｆｔａｒｇｅｔｉｎｇｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｈａｓｂｅｃｏｍｅ
ａｎｅｗｓｔｒａｔｅｇｙｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓＴｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓｉｓｏｆｔｅｎａｃｈｉｅｖｅｄｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｅｎｚｙｍｅｓｐｒｏｄｕｃｅｄｂｙｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，
ｗｈｉｃｈｉｓｃｌｏｓｅｌｙｒｅｌａｔｅｄｔｏｉｔｓｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅｔｙＴｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｂｙｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｓｓｔｉｌｌｌｉｍｉｔｅｄＳｏｉｎ
ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗ，ｗｅｍａｉｎｌｙｄｉｓｃｕｓｓｅｄｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｍａｊｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｚｙｍｅｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ
ｉｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓ，ａｉｍｉｎｇｔｏｅｎｒｉｃｈｔｈｅｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｎｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇｓ
ｕｎｄｅｒｔｈｅａｃｔｉｏｎｏｆｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａａｎｄｐｒｏｖｉｄｅｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｐｒｏｖｉｎｇｔｈａｔｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｉｓｐａｒｔｏｆｔｈｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎａｘｉｓｏｆｏｔｈｅｒｏｒｇａｎｓ．Ｉｔ
ａｌｓｏｐｒｏｖｉｄｅｓｓｏｍｅｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｄｅｅｐｅｎｉｎｇｔｈｅｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇａｎｄｃｏｇｎｉｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｎａｔｕｒａｌ
ｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｔｈｅａｃｔｉｏｎｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｂａｃｔｅｒｉａ．
ＫＥＹＷＯＲＤＳ：ｍｅｔａｂｏｌｉｃｅｎｚｙｍｅ；ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ；ｄｒｕｇｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ；ｎａｔｕｒａｌｄｒｕｇ

·７５６·
中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８



　　人类肠道微生物组的多样性是机体能量代谢、免疫调节
等各种生理活动的保障，与宿主的健康息息相关［１］。靶向肠

道菌群的相关研究有助于加强对病理机制和药物（口服）在

机体代谢过程的认识。众所周知，肝脏是药物在体内代谢的

主要器官，但对于口服药物（尤其是难吸收的天然药物）而

言，其进入机体后最早接触的是肠道及其微生物组，甚至是

肠道微生物组编码的代谢酶［２］，并在此发生药物与肠道菌之

间的双向调节作用。天然化合物作为近年来新药发现和开

发的主要来源［３］，因此肠道菌群对天然化合物的代谢转化及

药效机制研究越来越重要。天然药物与肠道菌群的相互作

用主要包括两个方面：药物对肠道菌群结构与功能的改变；

肠道菌（通过其表达的代谢酶）对天然药物的代谢转化［４５］。

越来越多的研究表明，肠道菌依赖其分泌的代谢酶对天然药

物进行代谢转化［６８］，其中主要代谢酶包括水解酶、还原酶、

转移酶、裂解酶等，催化反应类型以水解、还原为主，其他反

应类型为辅［９１０］。鉴于肠道菌来源的代谢酶对阐明天然药

物的药代、药效及机理具有重要意义，以及对肠道菌来源的

主要代谢酶的表征尚不十分完善。笔者将着重讨论肠道菌

来源的主要代谢酶在天然药物代谢转化中的研究进展，以期

为口服难吸收药物的药代和药效机制提供新的研究思路，丰

富肠道菌与天然药物的互作机制。

１　肠道菌来源水解酶及其对天然药物的代谢
碳 水 化 合 物 活 性 酶 （ＣＡＺｙ）数 据 库 （ｈｔｔｐ：／／

ｗｗｗｃａｚｙｏｒｇ／）将水解酶分为 １５个科，其中糖苷水解酶家
族成员有１００多个。该家族酶可催化去糖基化或去酯基化
修饰［１１１２］。这类酶目前为多种疾病的潜在治疗靶点［１３１４］。

这里重点介绍研究最广泛的糖苷水解酶家族和 α／β水解酶
折叠超家族及其对天然苷类化合物的代谢机制。

１１　糖苷水解酶家族
糖苷水解酶家族（Ｏ糖基水解酶，ＥＣ３２１ｘ）广泛存

在于植物、真菌、细菌、动物器官中。该家族酶可催化单糖

或碳水化合物与苷元之糖苷键的水解。其中β葡萄糖苷酶
（βＤ吡喃葡糖苷葡糖苷水解酶，ＥＣ３２１２１）为糖苷水
解酶家族ＧＨ１、ＧＨ３、ＧＨ５、ＧＨ９和 ＧＨ３０成员之一［１５１６］，是

一种从糖苷和寡糖中释放非还原性末端葡糖基残基的酶，

这类酶包括葡聚糖 １，４β葡萄糖苷酶（３２１５８）、葡糖基
神经酰胺酶或葡糖脑苷酶（３２１４５）等。此外，它通常还
表现出 βＤ半乳糖苷酶（３２１２３）、βＤ岩藻糖苷酶
（３２１３８）等酶的催化活性［１７１８］。

目前已有研究表明，环烯醚萜苷类化合物可被肠道菌

表达的β葡萄糖苷酶水解，转化为相应的糖苷配基，通常这
些转化产生的次级产物糖苷配基是这类化合物被肠道吸收

和发挥疗效的活性成分［１９２０］。例如，栀子豉汤的抗抑郁研

究证实了抑郁症发生时肠道菌中β葡萄糖苷酶的活性可被
抑制［２１２２］。给药后，编码β葡萄糖苷酶的菌丰度显著上调，
如双歧杆菌属，放线菌属等。栀子豉汤成分被 β葡萄糖苷
酶转化为京尼平活性成分，进而发挥抗抑郁作用［１４］。此

外，天然产物虎杖苷主要来自中草药虎杖，具有对血脂的调

节作用。研究表明虎杖苷的去糖基化产物白藜芦醇是其发

挥药效的重要生物活性成分，而肠道菌来源的 β葡萄糖苷
酶是虎杖苷的关键代谢酶［２３２４］。其中酶的 Ｇｌｎ１９、Ｈｉｓ１２０、
Ｇｌｕ１７８、Ａｓｎ２２２、Ｇｌｕ３５５、Ｇｌｕ４０９与虎杖苷之间存在氢键
的相互作用，其催化效率达７０％左右［２５］。虽然目前肠道菌

来源的β葡萄糖苷酶对天然药物代谢转化的研究报道十分
有限，但鉴于环烯醚萜苷类化合物作为多种传统中药的生

物活性成分或前体，广泛分布于茜草科、玄参科、龙胆科、忍

冬科、唇形科等多种植物中，与多种疾病（如抑郁症、高血脂

等）密切相关［２６２７］。因此，此类糖苷水解酶对天然药物的

代谢转化研究具有广阔的前景。例如，三七皂苷、人参皂

苷、龙胆苦苷和野菜香苷等天然化合物均含有糖苷键，其中

一些天然化合物已被证实可被非肠道菌来源的 β葡萄糖苷
酶转化［２８］。在肠道益生菌上异源表达上述 β葡萄糖苷酶
可能会增加含糖苷键的天然药物在肠道中的转化能力和多

样性，为研究天然药物（如环烯醚萜苷类）在肠道菌作用下

的药效作用机制、提高其转化效率以及药物与益生菌联合

用药提供一定的科学价值。

１２　α／β水解酶折叠超家族
α／β水解酶折叠超家族成员主要包括羧酸酯酶和脂肪

酶两大类，二者对酰基链的长短有不同的催化偏好。前者对

水溶性酯类亲和力更高，优先水解芳香族或脂肪族酰基短链

的酯键，产生醇和羧酸盐；后者则与之相反，更倾向于疏水性

底物［２９］。该家族酶的保守五肽基序（ＧＸＳＸＧ）、βｓｈｅｅｔ数量、
底物特异性以及高级结构相似性等特征都是对其进行分类

的依据［３０］，基于此，ＥＳＴＨＥＲ数据库（ｈｔｔｐ：／／ｂｉｏｗｅｂ．ｅｎｓａｍ．ｉｎ
ｒａ．ｆｒ／ｅｓｔｈｅｒ）将该家族酶分为４个区块：ＢｌｏｃｋＣ、Ｈ、Ｌ、Ｘ［３１］。
目前已被收录的细菌来源的羧酸酯酶细菌有１３６个，仍有大
量的羧酸酯水解酶仍未被表征［３２３４］。目前对此类酶的表征

多集中在非肠道菌来源的家族成员，而ＮＣＢＩ数据库（ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）收录了大量的肠道菌编码的 α／β
水解酶，但对肠道菌来源的α／β水解酶及其对天然药物转化
的相关研究仍然较少。

２０１８年，有关研究［３５３６］从肠道菌群角度阐明了逍遥丸

主要活性成分芍药内酯苷和芍药苷的抗抑郁机制，发现芍药

内酯苷或芍药苷经口服后可改变大鼠肠道菌群的结构———

表达羧酸酯酶的菌属丰度上调，如粪肠球菌，乳酸杆菌，双歧

杆菌等，均可将上述成分转化为抗抑郁活性成分苯甲酸；如

加入羧酸酯酶抑制剂后，芍药苷、芍药内酯苷的代谢被明显

抑制。该家族酶的催化口袋底部通常与酶表面之间的距离

大约为２０～２５?，这为水解底物提供了发生转化的可能。通
过β５链的亲核ｔｕｒｎ区攻击酯键的羰基碳原子，酶可将底物
水解，释放醇和羧酸盐。该家族酶的催化机制和活性位点高

度保守，具有经典的 ＳｅｒＨｉｓＡｓｐ催化三联体及丝氨酸蛋白
酶的催化特征，属丝氨酸蛋白酶家族［３２，３７］。芍药苷和芍药内

酯苷是白芍的主要成分，属双环单萜苷类化合物，广泛存在

于毛茛科，芍药科等植物。芍药苷、芍药内酯苷作为抗抑郁
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中药逍遥丸的主要活性成分，具有传统中药普遍存在的口服

生物利用度低的共性特征［３８３９］；而羧酸酯酶催化芍药苷、芍

药内酯苷的水解并释放抗抑郁活性物质，是研究天然药物基

于“肠脑”代谢通路治疗中枢系统疾病机制的重要例证，为
中药复方逍遥丸和逍遥散发挥药效的作用机制提供了新的

见解和直观的证据，也为肠道菌群作为“肠脑对话”的“桥
梁”提供了理论支持。

２　还原酶及其对天然药物的代谢
２１　硝基还原酶

硝基还原酶是肠道菌表达的一类重要的代谢酶。根据

对氧的敏感程度，硝基还原酶被分为两大类：氧不敏感型

（ＴｙｐｅⅠ）和氧敏感型（ＴｙｐｅⅡ）。Ⅰ型硝基还原酶以大肠杆
菌硝基还原酶 Ａ组（ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｒｏｕｐＡ，ＮｆｓＡ）和 Ｂ组
（ｎｉｔｒｏｒｅｄｕｃｔａｓｅｇｒｏｕｐＢ，ＮｆｓＢ）为代表；Ⅱ型硝基还原酶如铁
氧还蛋白、ＮＡＤＰ１还原酶和 Ｐ４５０还原酶等［４０］。细菌硝基

还原酶可有效地将硝基芳香前药物转化为细胞毒性形式，

在细胞靶向消融中有诸多应用［４１］。硝基还原酶的活性位

点周围往往还存在一些高度保守的氨基酸残基，但 ＮｆｓＡ的
活性位点比 ＮｆｓＢ的更开放［４２］。此外，二者的电子供体也

存在差异：ＮｆｓＡ的电子供体通常为 ＮＡＤＰＨ，而 Ｂ组酶可同
时利用ＮＡＤＨ和ＮＡＤＰＨ。这两组酶通常为同型二聚体（亚
基２７×１０４～２４×１０４），ＦＭＮ为其辅因子，可催化硝基芳
香族化合物的还原反应，具有广泛的底物特异性，均可被双

香醇和对羟苯甲酯抑制［４３４４］。

Ｋｏｐｐｅｌ等［４５］于 ２０１５年发现了天然药物小檗碱（难吸
收）在肠道的吸收机制，这是首次发现肠道菌可调控植物来

源的天然产物在肠道的吸收。肠道菌硝基还原酶（ｎｉｔｒｏｒｅ
ｄｕｃｔａｓｅ，ＮＲ）可将小檗碱（ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ，ＢＢＲ）转化为可吸收形式
二氢小檗碱（ｄｈＢＢＲ），后者在肠道吸收率比小檗碱高５～１０
倍。２０２２年，又通过结构生物学方法鉴定了负责转化 ＢＢＲ
的ｄｈＢＢＲ的硝基还原酶为ＮｆｓＢ，而不是 ＮｆｓＡ。ＮｆｓＢＢＢＲ复
合物的晶体结构显示，小檗碱可进入 ＮｆｓＢ的活性口袋，其共
轭面几乎与 ＦＭＮ辅因子平行［４６］。ＮｆｓＢ高度保守的 Ｐｈｅ７０
及Ｐｈｅ１９９是小檗碱转化的关键催化残基。这项研究对理解
个体化用药的临床表现差异化提供了理论依据，肠道菌群的

个体差异导致肠道菌群的硝基还原酶的丰度存在不同，进而

影响小檗碱的血药浓度，对临床的个体化治疗具有一定的指

导意义。尽管小檗碱的药动学性质不好，口服后难吸收，但

是，作为我国原创天然药物的典型例证药物之一，小檗碱治

疗高脂血症的有效性和安全性已经在国内外几十家独立的

医疗机构得到了佐证。而肠道菌的研究作为打开小檗碱（难

吸收）多种药效和作用机理研究“黑箱”的“钥匙”，正在逐步

揭示慢病发生发展的“异病同源”的科学规律，以及小檗碱可

用于治疗各种慢性疾病如高脂血症、２型糖尿病等［４７５０］的

“异病同治”的科学内涵。

２２　偶氮还原酶
肠道来源的偶氮还原酶是肠道中参与外源代谢和药物

活化的一种重要酶，但目前对肠道微生物组与偶氮化合物的

代谢机制仍知之甚少［５１］。偶氮还原酶广泛存在于细菌和真

核生物中，根据对氧气的需求，偶氮还原酶被分为需氧和厌

氧型。另一方面，根据对辅因子的需求，偶氮还原酶还可被

分为非黄素独立型和黄素依赖型。此类酶以ＮＡＤＨ或ＮＡＤ
ＰＨ作为催化的还原剂，通过双向乒乓机制将 Ｈ＋转移到
ＦＭＮ活性位点，然后催化偶氮化合物的偶氮键（—Ｎ Ｎ—）
的还原裂解，生成中间产物肼；再重复该还原过程，最终将其

转化为芳香胺［５２］。

近年来越来越多的证据显示，人的肠道菌也可编码偶

氮还原酶［５３］，其中偶氮还原酶 ＡｚｏＲｓ是第一个被证明可催
化偶氮前药转化为偶氮化合物的酶［５４］。具有偶氮还原酶

活性的主要肠道菌包括肠球菌、埃希氏菌、芽孢杆菌、梭状

芽孢杆菌、假单胞菌等多个菌属［５５］，目前笔者未见相关研

究报道其对天然药物的代谢转化。仅有关于现今临床上常

用的偶氮药物，如奥萨拉嗪和柳氮磺胺嘧啶被肠道菌的偶

氮还原酶催化裂解还原成活性形式，以达到治疗炎症性肠

病（ＩＢＤ）的目的［５６］。目前天然偶氮化合物苋菜红可用于筛

选偶氮还原酶及其来源的肠道菌，如粪肠杆菌（ＡＺＯＥｆ）、
禽肠杆菌（ＡＺＯＥｖ）、大肠杆菌（ＡＺＯＥｃ）和蜡样芽孢杆菌
（ＡＺＯＢｃ）对苋菜红都存在好氧还原作用［５５］，为筛选编码

偶氮还原酶的肠道菌提供了理论依据。而天然偶氮化合物

在自然界中也普遍稳定存在，从原核生物到植物等［５７］。迄

今为止，研究人员已分离出了多达百种的偶氮天然产物，因

此，肠道菌及其偶氮还原酶对天然偶氮化合物转化的研究

仍有巨大的空间，未来可能为新药的开发和筛选提供更多

可能。

２３　强心苷还原酶
强心苷还原酶的发现与临床上用于治疗心衰和心颤的

天然药物地高辛密切相关［５８］。肠道菌 ｌｅｎｔａＥｇｇｅｒｔｈｅｌｌａ对地
高辛的催化还原作用由其编码的两种酶完成，分别为强心苷

还原酶１（Ｃｇｒ１）和强心苷还原酶２（Ｃｇｒ２）［５９］。Ｃｇｒ１属细胞
色素ｃ３超家族（Ｐｆａｍ１４５３７），为膜蛋白，可将 Ｃｇｒ２锚定在膜
上。Ｃｇｒ１仅参与膜对接而不是直接还原地高辛。Ｃｇｒ２是直
接还原地高辛的还原酶，为一种氧敏感型且需要黄素腺嘌呤

二核苷酸（ＦＡＤ）和［４Ｆｅ４Ｓ］簇的富马酸还原酶，Ｃｇｒ１Ｃｇｒ２
复合物催化地高辛α，β不饱和丁内酯的还原［６０］。低剂量的

地高辛可抑制心肌细胞的Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶，导致 Ｎａ＋外排和
Ｃａ２＋的内流，进而实现治疗效果［６１６３］；除地高辛外，分布于我

国西部地区的多年生草本植物蓝侧金盏花的活性物质为毒

毛旋花子苷元，也可通过经典的抑制 Ｎａ＋／Ｋ＋ＡＴＰ酶活性机
制治愈兔恙螨病［６４］。目前肠道微生物组定量分析已证明

Ｃｇｒ２酶在人群中广泛存在并具有高度保守性，对强心苷元类
化合物高度特异［６５］。由此可见，强心苷还原酶的这一系列

特性是机体防止摄入植物毒素的关键所在，是机体解毒的一

种重要机制。这也是除肠道菌可将天然药物转化为活性物

质的功能之外，以上研究也为肠道菌及其编码酶在机体防御

外来毒素抵抗提供了重要例证，这也揭示了肠道菌有可能还

·９５６·
中国药学杂志２０２４年４月第５９卷第８期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ａｐｒｉｌ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ８



扮演了机体“第一道免疫防线”的功能角色。

３　转移酶及其代谢天然药物
转移酶是另一类代谢药物的酶。转移酶包括甲基转移

酶、羟基转移酶、ＯＧｌｃＮＡｃ转移酶及糖基转移酶等多种形
式［６６６７］，其中的肽糖基转移酶（ｐｅｐｔｉｄｅｇｌｙｃｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
ＥｎｔＳ）能够以迭代顺序解离的方式将聚糖转移到肽上，可催
化多种糖基化反应，如 Ｇｌｃ／Ｇａｌ（Ｏ）ＳｅｒＴｈｒ，Ｇｌｃ／Ｇａｌ（Ｓ）Ｃｙｓ
以及Ｇｌｃ／Ｇａｌ（β）Ｇｌｃ／Ｇａｌ（Ｏ／Ｓ）Ｓｅｒ／Ｔｈｒ／Ｃｙｓ等多种糖基化
方式，糖基化修饰后的短肽在体外一般具有抗菌活性［６８］。

肠道菌去甲基化酶对类黄酮化合物代谢的报道较多。多甲

氧基黄酮（ｐｏｌｙｍｅｔｈｏｘｙｆｌａｖｏｎｅｓ，ＰＭＦｓ）是广泛存在于沙姜根
茎和柑橘类果皮中的类黄酮生物活性物质，具有抗癌、抗

炎、抗诱变、抗过敏及神经保护等多种功效［６９］。其中，５去
甲基橙黄酮（５ＯＨＳｉｎ）是去甲基化 ＰＭＦｓ修饰的形式之一，
在肠道中的代谢产物主要有两种：５，３′二去甲基 Ｓｉｎ和
５，４′二去甲基Ｓｉｎ［７０］。负责去甲基化修饰的酶是由人肠道
布劳特氏菌 ＭＲＧＰＭＦ１编码的 ＰＭＦｓ去甲基化酶实现的。
该酶属Ｃｏｃｏｒｒｉｎｏｉｄ甲基转移酶系统，可将 ＰＭＦｓ转化为多
种去甲基化代谢物，如大黄素、芹菜素、高良姜素、山柰酚、

木犀草素和槲皮素等去甲基化代谢物［７１］。蒽醌类化合物

大黄素对各种癌症、动脉粥样硬化、神经退行性疾病、糖尿

病、急性胰腺炎、脂肪肝等多种疾病都有预防和治疗作

用［７２］。天然黄酮醇高良姜素则具有很强的抗炎能力，而一

些慢性疾病如糖尿病、癌症、心血管疾病等都伴有炎症［７３］。

类黄酮槲皮素则具有多种生理功能，如降血压、血脂、血糖；

抗氧化、抗病毒、抗癌、抗炎、神经和心脏保护等多种作

用［７４］。基于以上一系列去甲基化产物的多种生物学功能，

肠道菌来源的去甲基化酶对多甲氧基黄酮类化合物的研

究，对阐释多甲氧基黄酮的广谱药理作用和药效作用机制

具有重大意义。尤其是目前天然药物的衍生物在新药开发

中的占比日益增多，以及黄酮类化合物对脂质代谢、动脉粥

样硬化保护、抗氧化等多种生理功能，基于肠道菌及其转移

酶的黄酮类化合物代谢物的开发和应用具有相当大的竞争

优势和巨大的利润空间。

４　裂解酶及其代谢天然药物
２０１１年，Ｗａｎｇ等［７５］通过代谢组学方法，比较了动脉硬

化症患者与健康人血浆代谢产物的差异，发现了心血管疾病

患者肠道细菌的特异性代谢产物三甲胺Ｎ氧化物（ＴＭＡＯ）
异常增加。ＴＭＡＯ在促进巨噬细胞胆固醇积累和泡沫细胞
形成中起着关键作用。ＴＭＡＯ的进一步分析阐明了其代谢
途径。肠道细菌通过分解红肉或动物内脏中的磷脂酰胆碱／
胆碱、Ｌ肉碱或甜菜碱来产生三甲胺（ＴＭＡ）。被吸收到血液
中的肠道ＴＭＡ被肝脏ＦＭＯ３进一步转化为 ＴＭＡＯ，ＦＭＯ３是
黄素单加氧酶家族的成员。ＴＭＡＯ生成的初始和限速的主
要步骤之一是肠道菌将胆碱转化为ＴＭＡ，转化胆碱的代谢酶
是胆碱－ＴＭＡ裂解酶（ＣｕｔＣ）（编号：Ｄｄｅｓ＿１３５７）及其激活酶

（ｃｈｏｌｉｎｅｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｉｎｅｌｙａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，ＣｕｔＤ）（Ｄｄｅｓ＿
１３５８）［７６］，ＣｕｔＤ是 ＣｕｔＣ的辅酶，ＣｕｔＣ／ＣｕｔＤ属于裂解酶家
族。其中 ＣｕｔＤ是一种自由基 ＳＡＭ酶，以单体形式存在，包
含保守的ＣＸ３ＣＸ２Ｃ基序（可与［４Ｆｅ４Ｓ］结合），可辅助激活
ＣｕｔＣ。ＣｕｔＣ以二聚体形式存在，为Ｃ—Ｎ键裂解型甘酰基自
由基酶（ＧＲＥ），在严格厌氧条件下才可将胆碱转化为 ＴＭＡ
和乙醛。ＣｕｔＣ的部分活性位点高度保守；除此以外，与三甲
基胺基团底物也存在其他的相互作用静电、疏水等［７７］。有

研究证实了８９个哺乳动物的粪便样本中均存在肠道菌编
码的ＣｕｔＣ，而杂食动物和食肉动物的ＣｕｔＣ基因丰度较草食
动物更高［７８］。而天然药物ＢＢＲ及其还原产物 ｄｈＢＢＲ则被
证实是ＣｕｔＣ／ＣｕｔＤ的抑制因子，可通过氢键、范德华力、ｐｉ
烷基和烷基之间的相互作用与 ＣｕｔＣ的活性位点结合，进而
抑制ＣｕｔＣ的活性，从而降低肠道中 ＴＭＡ及 ＴＭＡＯ的生物
合成［７９］。这一发现从酶学角度阐明了天然药物 ＢＢＲ在肠
道菌的介导下，以维生素样的形式调节肠道菌胆碱ＴＭＡ
ＴＭＡＯ代谢通路，并改善动脉粥样硬化症的分子机制，丰富
了ＢＢＲ作为多靶点药物理论的依据，更深入地理解了 ＢＢＲ
药理学特点。同时也丰富了肠道菌和 ＢＢＲ相互作用的新
方式，为肠道菌与天然药物的双向影响作用提供了新的佐

证，也为寻求更安全有效、标本兼治的慢病防治药物提供了

重要的新理论依据。

５　总结与展望
我国原创天然药物具有体系庞大，安全性好、疗效确切

等优点，越来越多的证据也显示出了这类药物对慢病独特优

势［８０８３］。由于天然药物普遍难吸收，故肠道及肠道菌作被认

为是与口服天然药物最早接触和产生联系的 “器官”；此外，

慢性病具有多病因和病理机制复杂的特点，而目前用于慢病

治疗的天然药物多靶点药效作用机制尚需不断阐明。因此，

围绕肠道菌及其编码酶的药物代谢研究意义深远，对肠道菌

作用下的临床个性化治疗和“异病同治”理论具有一定的指

导意义。而针对肠道菌及其编码酶的研究也为重组益生菌

的开发提供了理论依据。此外，肠道菌群与机体各器官之间

调控轴的存在也促使肠道菌成为药物开发的潜在靶点且具

有广阔的研究前景。另外，由于天然产物是目前新药开发的

主要来源之一，结合肠道菌及其编码的药物代谢酶与口服天

然药物转化形式的多样性和多种的药理特点，肠道菌及其编

码酶已逐步显示出在新药开发领域潜在的优势。综上所述，

肠道菌来源的代谢酶是肠道菌介导某些天然药物转化的重

要部分，是肠道菌和某些天然药物代谢之间的重要媒介，将

对人们了解天然药物（中药）药效作用机制研究产生深远

影响。
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