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微生 物 转亿替类中药的机理及应 用

口徐萌萌 王建芳 徐 春 白家峰 何 晨 薛慧玲 孙启玲
四川大学生命科学学院生物资源与生态环境教育部重点实验室 成都

摘 要 众 多研究表明
,

普类 中药需经肠道 中的微生物转化为普元后 方能产生药效
,

利 用微生物

发酵过程 中产生的酶 系
,

建立普类 中药体外转化模型
,

将普类物质转化为相应 的普元
,

能有效提高活

性成分的生物利 用度
。

利 用微生物将药材中的普类成分转化为 中间体普元
,

过程 简单
,

成本较低
,

不

但可 以将 中间体开发为新剂型
,

而且符合中药炮制现代化 的客观要求
,

也符合 中药生产现代化和 产

品 国际化的发展要求
。

关键词 微生物转化 普类 中药 普元

近年来
,

中药昔类成分因其重要 的生理活性越

来越受到研究者的重视
。

昔
,

又称配糖体
,

是 由糖或糖 的衍生物 的半缩醛轻基与另一非糖物质

中的经基 以 缩醛键脱水缩合而 成 的环状 缩醛衍生

物
,

水解后能生成糖与非糖化合物
,

非糖部分称 为昔

元
。

许多药代动力学研究证明
,

昔类成分

在肠道 内难 以吸收
、

生物利用度低
、

肠 内滞 留时间较

长
,

在人体内难 以直接发挥药效作用
,

因此绝大多数

需经肠 道细菌酶分解 为昔元而发挥疗效
。

本实验室

利用微生物的生长代谢和生命活动
,

在体外 实现昔

类成分的转化
,

提高 了昔类 中药中昔元含量
,

增 强 了

疗效
,

符合中药现代化发展 的方 向
。

一
、

昔类中药的吸收机理

脂溶性大的物质易被小肠绒毛吸收
,

穿过肠壁
,

收稿 日期 一 一

修回 日期 《又巧一 一

进人血液
。

昔 由于结合一个糖分子
,

极性增加
,

脂溶

性降低
,

而昔元脱去糖基
,

极性减小
,

脂溶性增加
。

因

此昔元在人体内的吸收 比昔要快
,

摄入人体后
,

能迅

速通过小肠 吸收
,

进人血液循环
,

较快达 到所需血药

浓度
,

发挥其药效作用
。

昔元大多 以昔的形式存在 于 中药材 中
,

当人体

服用 中药后
,

摄人 的是其中的昔
。

某些 中药化学成

分
,

尤其是昔类化合物 属前药形式
,

它们需通过肠 内

微生物转化或代谢为昔元发挥药效
。

小桥恭一首次

研究证 明
,

具有 泻 下作用 的番泻昔
、

芦荟 昔经 口 服

后
,

几乎不被吸收
,

而在消化道下部受肠道细菌有选

择地分解
,

产生 出真正 的泻下活性成分蕃泻昔元和

芦荟大黄素而被吸收
。

近 多年来 国内外学者对肠

道菌转化天然药物中的昔类物质进行 了大量研究
。

以京尼平昔 为例
,

它是从桅子果 中提

取 的一 种 环烯醚菇 昔
,

在 大 鼠体 内转 化 为 京 尼 平

图
,

后者能够促进胆汁分泌起抗炎利胆

四 川省中医药管理局科研项 目 一 葡萄糖普酶高产菌株发酵桅子 的研究
,

负责人 孙启玲
。

联系人 孙启玲
,

副教授
,

主要从事徽生物 中药转化
、

多聚氮基酸
、

多糖
、

酶制剂等代谢产物 的微生物育种及发酵工程研究
,

, 一

翩
。
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之功效
。

用含有 一葡糖昔酸酶和脂酶的大 鼠肝匀浆液水

解京尼平昔
,

未发现转化成京尼平
,

说 明肠道细菌代

谢是其利胆 的主要机制
。

京尼平昔利胆作用仅 限于

口 服给药
,

静脉注射无效
,

注射京尼平则有利胆作

用
,

证明京尼平 昔 的药理作用是通过肠道菌水解产

生的 ,
, 。

又如牛芬子的主要药效功能与牛芬子昔 的

体 内代谢过程有一定相关性
,

牛芬子昔在进行动物

体内试验尤其是 口 服时表现 出生物活性
,

牛芬子昔

在消化道 中
,

被肠道菌转变为昔元 的脱 甲基化物
,

此

脱 甲基化物在肝脏儿茶酚一 一 甲基转移酶 的

作用下恢复为昔元
,

昔元被血液输送 到各个器官发

挥作用 图 “ 。

有效地溶出和转化
,

大幅度提高了其含量
。

若用昔元

直接作用于人体
,

有利于 阐明药物在体内的吸收
、

运

输
、

分布
、

存储
、

代谢等药代动力学 问题
,

使用药机制

更加 明确
。

三
、

微生物转化炮制昔类中药的机理

二
、

微生物转化普类中药的必要性

大多数天然药物 以 口 服为主
,

经肠道菌分解后才

以相应 的昔元形式被吸收人血
。

因此
,

消化道对天然

药物 中糖昔的吸收较差
、

较慢
。

随着现代医疗事业 的

发展
,

抗生素的滥用 已经严重损害 了人体 内的正常

肠道菌群
,

使肠道菌群失去平衡
,

不能正常分泌其各

种独特的糖昔酶
,

因此不能有效地对摄人人体后 的

糖昔进行分解代谢
,

使人体不能有效吸收
,

最终达不

到其应有的疗效
。

目前
,

如何将 中药材中的昔在体外转化为昔元
,

已经成为研究热点
,

现 已有化学法与酶解法等
,

而这

两种方法都存在一些不 足 化学法在水解过程 中
,

会

因强烈 的酸碱分解反应
,

而引起昔类物质结构和构

型 的改变
,

导致其产物不稳定或药效消失 酶解法转

化昔类 中药 的主要原料底物是昔提取物
,

而催化剂

是 昂贵的糖昔水解酶
,

工艺 过程复杂
,

成本 高
,

不利

于工业化生产
。

利用微生物发酵法转化昔类 中药是通过模仿肠

道微生物转化昔 的过程
,

建立体外微生物炮制模型
,

在体外把原 型药物一昔
,

转化为人体能迅速吸收 的有

效成分一昔元
。

微生物在常温
、

常压等较为温和 的条

件下进行昔 的转化
,

能最大限度保护 中药化学成分

免遭破坏
,

同时有利 于环境 的保护
,

降低 生产成本
。

在发酵过程 中
,

植物组织 内大多数有效成分也充分

植物把具有生理活性 的二次代谢产物昔元和糖

结合起来
,

形成生物活性较低 的昔类而储存在植物

的各种组织 中
,

人吞服昔后
,

借助肠道微生物将昔转

变为昔元
,

药理活性得到增强
。

昔 的药效是 由昔元决

定 的
,

昔元与糖结合成昔后
,

其理化性质改变
,

影 响

了药代动力学过程
、

药效强度和持续时间
。

药物的药

理活性取决于靶部位的药物浓度
,

及靶组织对药物

的敏感性
,

脂溶性扩散是药物跨膜的主要方式
,

昔亲

脂性低
,

不易转运 到靶部位
,

而昔元 的亲脂性高
,

易

于转运到靶部位
,

产生较强活性
。

微生物可 以利用 中药 中的氨基酸
、

蛋 白质
、

微量

元素
、

维生素等多种营养成分
,

并将昔类物质降解生

成 的糖作为营养物质
,

进行 自我繁殖
。

对微生物来

说
,

若 以昔 的糖为碳源
,

就相适应地被诱导产生 出用

于分解该种昔类 的酶
。

微生物在发酵过程 中可 以分

泌几十种胞外酶到培养基中
,

而微生物进行生理活动

, 卜

京尼平替 京尼平普元

京尼平昔的转化图万代矿

︵
︺

声︾跳

牛芳子答 牛芳子普元

图 牛劳子昔微生物转化

【 。
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‘ 口

图 ⋯
目

桅子京尼平昔未转化 图谱

二 口 】 二 口 】的们分曲日

所产生 的胞 内酶更是成百上千
,

这些 丰

富而强大 的酶 系是使 中药发生化学 反

应 的物质基础
,

可将药物成分分解转化

形成新成分
。

通过微生物生长代谢和生

命活动来炮制中药
,

可 以 比一般的物理

或化学 的炮制手段更 大 幅度 地 改变药

性
,

提高疗 效
,

降低毒副作用
,

扩大适 应

症
。

这就是微生物可以用来发酵炮制 中

药的理论根据
。

其中真菌在微生物 中具

有种类多
、

酶系丰富
、

次生代谢产物多
、

培养条件较简单等特点
,

是发酵 中药的

主要功能菌
。

据 以上理论基础
,

本实验室采用微

生物法发酵转化昔类中药
,

将中药中的

昔类物质尽可能转化成其相应 的昔元
,

显著提高有效成分昔元的含量
。

微生物

能有效地将牛芬子
、

甘草
、

桅子
、

黄芬等

中药 中的昔类物 质转化成其相应 的昔

元
,

从 本 实 验 室 对 中 药 发 酵 前 后 的

图 桅子京尼平普转化为京尼平 图谱

通过 图语
,

保 留时间 的京尼乎芬全部转化为保 留时 间 为 的新物

质
,

此新物质经过核磁共振
、

红外等鉴定为京尼平
。

图谱鉴定结果看 出
,

通过微生物的转化
,

昔元含

量大大提高 图
,

图
。

同时经药效学实验证明
,

发

酵品起效时间提前
,

同一剂量下给药
,

其药效明显强

于未发酵的生品 表
。

说明利用上述理论进行微生

物发酵转化昔类 中药是可行
、

成功的
。

表 发酵昔类中药急性耳廓抗炎实验

药材
快速造模组

▲耳廓肿胀度

四
、

微生物发酵转化昔类中药的应用意义

牛务子

甘草

黄答

桅子

发酵前
士

士

士

士

发酵后

士 奋

土

士

士

微生物发酵转化昔类 中药符合中药炮制现代化

发展 的要求
。

微生物发酵转化昔类 中药技术是现代

生物技术 与传统 中药炮制技术相结合的产物
,

对传

统 中药炮制取其精华
,

去其糟粕
,

并加入 了现代生物

发展 的最新技术
,

在可调控条件下进行大规模微生

物发酵昔类中药
,

显著提高有效成分含量
,

使中药炮

制在 要求下实现 自动化
、

现代化
。

微生物发酵转化昔类 中药利于 中药 中间体生产

的现代化
。

昔类 中药经微生物发酵转化
,

昔元含量显

著提高
,

中药原有组织结构变得较疏松
,

利于 中药 中

间体一昔元 的分离提取
。

同时使 中药 中间体的生产工

艺简化
、

成本 降低
、

产值增 加
,

还 可利用得 到 的中药

▲为给药 后进行造模
,

与空 白组比较
, 续

中间体制备新剂型 一注射剂等
,

使中药更易 于临床应

用
。

微生物发酵转化昔类 中药符合未来工业集 约化

发展 的方向
。

微生物发酵转化昔类 中药技术 为一项

绿色环保技术
,

与化学法转化昔类 中药相 比
,

它不需

要利用强酸
、

强碱进行转化
,

不会因强酸强碱对环境

造成污染
,

且整个工艺过程没有
“

三废
”

的产生
,

因此

能够在最小成本下获得最大利益
,

对环境
、

能源不会

造成太大压力
,

符合未来工业发展 的方 向
。

微生物发酵转化昔类 中药符合 中药用 药发展 的

要求
。

随着现代生活节奏的逐渐加快
,

在临床上人们

〔 。
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越来越需要一些起效迅速 的新药
,

利用微生物发酵

后 的炮制品或中药 中间体制备其他剂型新药
,

可使

有效物质能在进人人体后被迅速吸收
,

在短 时间内

达到所需的血药浓度
,

快速起效
。

微生物发酵转化昔类 中药能够使 中药产 品更迈

向国际市场
。

传统 中药中有效物质基础不清
,

作用机

理不 明是阻碍 中药现代化发展的关键
,

也是 国际上

对 中药产生怀疑态度 的原 因
,

现利用微生物发酵转

化昔类 中药技术使 中药产 品有 效物质基础确定
、

作

用机理 明确
,

同时也有效避免 了传统 中药制品
“

大
、

黑
、

多
”

的缺点
,

为 中药产 品迈 向 国际市场提供 了保

证
。
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