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摘要：简述传统中药药物代谢研究方法的现状与不足，指出利用微生物药代模型进行中药药代研
究的技术优势，认为它为中药药物代谢研究提供了新的思路与方法。 通过对独特的“双向发酵”技
术实用意义及应用前景的深入分析，提出运用其建立中药微生物药代谢模型的设想。
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众所周知，中药是伴随着中华民族几千年的文
明史发展传承下来的宝贵财富。 目前，中医药在国
内虽然有着稳定的市场和生命力，但始终无法得到
现代世界医药主流的认可。 其原因主要是由于传统

中药缺乏可靠的药效学、药物代谢动力学和安全性
等一系列基础研究数据 [1]，尤其是中药的药物代谢
（简称中药药代）。 药物代谢是指药物在体内的吸
收、分布、代谢和排泄过程。 药物作为外来分子进入
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人体后，一些药物以原形从人体排泄；而大多数药
物需要进行氧化、水解、还原、结合等生物化学反
应，然后从人体排泄。 这些生物化学转化反应统称
为“药物代谢”。 所谓中药药代即中药成分在体内发
生的生物转化。 中药发挥防治疾病的作用与其在人
体内的代谢密切相关 [2]。 中药药代的深入研究对揭
示中药的内在作用机制， 优化中药给药方案和剂
型，促进中药新药开发，并最终推动中医药走向世
界，实现中药现代化都具有重要意义[3]。
微生物药代模型是指利用微生物和哺乳动物

在对外源性化合物代谢过程中的相似性，用微生物
转化模拟哺乳动物体内药物代谢反应 [4]。 哺乳动物
的微生物模型从提出至今已被广泛应用于各种成

分明确而单一西药的代谢研究，成为研究药物体内
代谢的一种重要的辅助工具，但尚未见其在成分复
杂的中药药代研究中的应用报道。 20 世纪 80 年代
末， 庄毅等在继承传统中药发酵方法的基础上，创
立了“药用真菌新型双向固体发酵”方法[5]，简称“双
向发酵”技术，它根据固体发酵的特点，直接将优选
的菌种加入到中药材中进行生物转化。 “双向发酵”
对推动中药微生物药代模型的研究具有很大的启

发，本文中则通过深入分析中药“双向发酵”技术的
实用意义及应用前景，对运用其建立中药微生物代
谢模型作一设想。

我国的药物代谢研究始于 20 世纪 50 年代，传
统的药物代谢研究往往是收集用药后动物的体液

（血浆、尿、胆汁和粪便），检测样品中药物及其代谢
物；或采用器官灌流 [6]、组织切片 [7]、细胞培养 [8]、组织
匀浆及微粒体法 [9]等代谢研究方法来完成。 随着分
子生物学技术的发展，可利用基因重组表达的细胞
色素 P450（Cytochrome P450，CYP450）酶系中某个
纯酶进行药物代谢研究[10]。
自 1963 年起国内开始出现有关中药药代的研

究 [11]，起初主要集中在药物动力学方面，自 20 世纪
80年代以来，中药药物代谢动力学研究已得到迅速
的发展，但直到近年，有关中药药物代谢的研究才
逐渐受到人们的重视[12]。
西药绝大多数是单体化合物、结构明确，用药

时不存在化学成分之间的相互作用，因而药物代谢

研究比较简单，其结果也能很好地反映药物的体内
过程。 与此相反，传统的药物代谢方法用于中药药
代研究则存在明显不足：第一，中药成分类型复杂，
种类繁多，且多数成分结构不明。 如此繁杂的成分
进入人体后， 其中肯定存在化合物之间的相互作
用，且这种相互作用可能比较复杂，进一步增加了
研究的难度。 第二，中药材中多数成分含量很低，化
学对照品不易获得，由于药物在生物体内的广泛分
布，其代谢转化的脏器和酶系统的多样化，药物及
其代谢产物在体内的浓度低，尤其是一些毒副作用
较大的中药如马钱子、乌头等，服用剂量十分有限，
服用后肠道代谢物的浓度本身很低，进入血浆中的
浓度就更低，因此直接从血浆、胆汁等生物体液中
提取分离有一定困难 [13]，更谈不上弄清它们的化学
结构。 第三，传统药物代谢的技术要求较高，成本昂
贵，操作复杂，要消耗大量的实验动物，违背了目前
医药学动物实验中提倡的“3R”原则。

倡导使用微生物模型探索哺乳动物的药物代

谢已有相当长的历史。 1974 年，Smith和 Rosazza在
研究芳香化合物的微生物羟基化时，发现微生物特
别是真菌的代谢物和哺乳动物具有相似性，并因此
首次提出了 “哺乳动物药物代谢的微生物模型”的
概念[14]。 利用微生物转化系统来模拟哺乳动物药物
代谢情况，使得微生物转化方法及其研究思路应用
到药理学和毒理学研究领域，推动了药物代谢的研
究。 微生物代谢模型的核心理论是：真菌和哺乳动
物都是真核细胞生物，两者主要的生理功能中含有
类似的酶作用机制，对外源性化合物的代谢有相似
的系统和过程。 因此，真菌（微生物）转化模拟哺乳
动物药物代谢途径就有一定的预见性[15]。
随着对微生物转化研究的深入，大量科学事实

证实，在很多情况下，微生物转化与哺乳类动物代
谢途径相平行，真菌等多种微生物特别是丝状真菌
具有与哺乳动物药物代谢功能非常相似的药物代

谢酶， 如细胞色素 P450同工酶和葡萄糖苷酶等[16]，
可进行某些与哺乳动物相同的Ⅰ相和Ⅱ相代谢反

应。 细胞色素 P450酶系（CYP450）在人体内主要存
在于肝脏中，是肝微粒体混合功能酶系的末端氧化
酶， 由 NADPH、NADPH-P450 还原酶脂质和多种
P450 同工酶组成。 P450 酶是体内药物发生代谢转

微生物药代模型理论基础及其优势2

药物代谢传统研究及其在中药应用中

的不足
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化的关键酶，药物半衰期、肝脏首过效应、药物相互
作用等药动学特征均与药物代谢的 CYP450 有关
[17]。 微生物转化的实质就是微生物利用自身的酶系
对外源性化合物（底物）进行转化，从而产生相应的
产物。 所有的有机化学反应类型几乎都可以通过微
生物转化实现。 真菌等多种微生物具有与哺乳动物
药物代谢酶功能非常相似的细胞色素 P450 酶系和
葡萄糖苷酸酶等， 真菌的细胞色素 P450 酶与哺乳
动物类似也是结合在内质网膜上，因而可进行与哺
乳动物相同的Ⅰ相和Ⅱ相药物代谢反应。 如含有细
胞色素 P450 酶系的小克银汉霉属真菌， 已广泛应
用于多种药物的微生物代谢模型研究 [18]。 Wang
Rong-fu 等 [19]利用真菌微粒体的单克隆抗体筛选雅

致小克银汉酶（C. elegans ATCC 3612）的 cDNA 文
库 ， 得到一个含有全部 C. elegans P450 基因的
cDNA，并利用质粒 E. coll系统（pQE30）实现了过量
表达。 免疫印迹实验显示，哺乳动物 P450 酶系的 3
个抗体（CYP1A1、CYP2E1 和 CYP3A1）与 E 表达呈
阳性反应，证实了雅致小克银汉霉含有与哺乳动物
相似的细胞色素 P450 酶。 微生物（真菌）中含有与
哺乳动物类似的 P450 酶系， 为建立药物 （包括中
药）微生物代谢模型提供了理论依据。
真菌（微生物）转化可模拟哺乳动物的药物代谢

已得到公认，与其它代谢方法相比具有以下优点[20]：
1）从技术上：①微生物来源广泛、种类繁多，可

提供大量的模型供筛选；②建立微生物转化体系的
操作简单、易于控制，可规模化制备；③通过调节优
化条件，可显著提高代谢产物的收率，再经分离纯
化获得代谢产物单体进行结构鉴定、药理和毒理研
究；④与细胞或组织模型相比，可以使用较高的底
物浓度，代谢物的产率高，易于检测以及样品的分
离纯化。

2） 从效益上： 建立微生物转化体系的成本较
低，绿色环保，可规模化制备。

3）从社会伦理上：可减少实验动物的使用，符
合目前医药学动物实验中提倡的“3R”原则。
通过筛选得到能产生与动物（或人）体内相同

代谢物的微生物菌株，经过转化条件的优化，可方
便快捷地获得目标代谢物并进行结构鉴定，且较容
易地与动物（或人）体内的代谢物进行比对，以复制
药物在生物体内的代谢过程。 哺乳动物代谢的微生
物模型理论已被广泛地应用，成为研究体内代谢的

一种重要的辅助工具 [21-22]。 目前已见到应用微生物
模型研究中药单体成分药物代谢的少量报道，而直
接对成分复杂的药材进行此方面研究则尚未见报

道。 由此可见，建立适合于中药药代规律的微生物
药代模型急需理论上的突破与实践上的创新。

目前，随着国外有关微生物代谢模型的各种研
究数据的日积月累 [20，23]，关于微生物转化的思路得
到了普遍认同。 国内对这一领域的研究主要是针对
成分单一的化学药， 如普罗帕酮 [24]、 苯丙呱林 [25]、
SFZ-47[26]、维拉帕米 [27]、间尼索地平 [28]、昂丹司琼 [29]、
安非他酮 [30]和哈尔明碱 [31]等，研究方法和手段也是
日渐成熟，为将微生物代谢模型应用于中医药提供
了充足的技术支持。
在中药研究方面，虽然活性单体化合物如马兜

酸 A和 B[32-33]、芍药苷和芍药内酯苷[34]的研究已采用

了微生物代谢模型，但迄今为止还未将微生物代谢
模型直接应用于中药材或中药复方的代谢研究，只
是将微生物应用于中药活性成分及中药复方转化

的研究取得了一定的进展[35]。据报道，应用微生物转
化的中药化学成分包括生物碱、苷类、萜类、黄酮
类、甾类、醌类等 [36]等几乎所有中药成分的结构类

型。 这些微生物转化研究为建立中药微生物代谢模
型奠定了一定的技术基础，也充分证明了建立中药
微生物代谢模型的可行性。

传统的中药固体发酵已经有着较为悠久的历

史，主要是通过微生物和酶的催化分解作用对天然
药物进行生物转化。 由于微生物有强大的分解转化
物质的能力，故通过发酵可使药材产生特殊的化学
成分变化[37]。 20世纪 80年代末，庄毅等在继承传统
发酵方法的基础上，创立了“药用真菌新型双向固
体发酵”方法[5]简称“双向发酵”，它根据固体发酵的
特点，可直接将优选的菌种加入药材中进行微生物
转化。
双向固体发酵技术的理论基础是优选合适的

药用真菌对具有活性成分的中药材 （即药性基质）
进行固态发酵，药性基质不仅能提供真菌所需的营
养，同时又因真菌酶的作用，分解（合成）转化药性

微生物药代模型的应用现状3

应用双向发酵技术建立中药微生物代

谢模型的设想
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基质的组织成分使原有的成分转化，形成新的药用
菌质。 发酵过程具有“双向性”，因此也被称为“双向
发酵”[38]。 双向发酵的特点是采用了中药材作为基
质，所产生的发酵产物（药性菌质）既含有中药残渣
及其活性成分， 又含有菌体及其代谢物的全组分。
目前， 该技术已广泛应用于多种中药材的生物转
化，达到降毒存效、改变药性及增加适应症等目的。
一般来说，中药通过真菌双向发酵产生的发酵

品，其化学成分与原药材成分相比都发生了明显变
化。 研究显示，中药巴豆[39-40]、川乌[41]、马钱子[42]、雷公
藤 [43-44]、三七 [45]等采用不同菌种进行双向固体发酵

后，所得的药性菌质与药材生品相比，其活性成分
（有毒或有效成分）的含量均有不同程度的变化，并
且有新成分产生。 由于这个过程与中药在体内的代
谢过程极为相似，因此可以通过筛选合适的菌种对
中药材进行双向发酵来模拟哺乳动物的药物代谢。
同时，固体发酵弥补了液体发酵不能直接用于中药
材的缺陷，为模拟中药复杂体系药物代谢提供了可
能性；且它几乎是对中药全成分进行转化，更能体
现中药成分作用于机体的整体观。
初步设想分 3 个步骤建立中药微生物代谢模

型。
4.1 中药有效单体和部位成分微生物代谢模型的
研究（液体发酵）
见图 1。

图 1 液体发酵技术路线
Fig. 1 Technical route for liquid fermentation

4.2 中药材微生物代谢模型研究（双向固体发酵）
见图 2。

图 2 双向固体发酵技术路线
Fig. 2 Technical route for bi-directional sotid fermentation

4.3 液体发酵与双向固体发酵模型的比较研究
见图 3。

图 3 比较研究框图
Fig. 3 Comparison between liquid fermentation models

and bi-directional sotid fermentation models

药物代谢不仅影响药物作用的发挥，也与药物
毒性的产生息息相关。 中药代谢研究要以中医基础
理论为指导，对中医讲究的整体观进行阐述，才能
更好地发现其代谢规律， 探明中药作用的物质基
础。 目前，已有的体外代谢模型直接用于中药代谢
研究的尚不多见。 本文中首次提出利用双向发酵技
术应建立中药微生物代谢模型的设想，即采用体外

结 语5
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微生物模型模拟中药体内代谢，预测其在人体中的
代谢过程， 更有利于探索中药整体成分的代谢规
律，进而阐明中药效应的物质基础。 这对于代谢率
低、 毒性大及缺少灵敏检测手段的中药代谢研究，
无疑是开拓了一条广阔的新路，且这种以整体成分
作为研究对象的研究方法，也可以为一直以来难以
突破的中药复方代谢研究提供有效的手段。 因此，
基于双向发酵技术建立中药微生物代谢模型，采用

微生物模型作为研究中药体内代谢的方法，有望给
中药及其复方的代谢研究工作带来新的生机；同
时，采用微生物模型作为研究中药体内代谢的一个
重要工具，需要将微生物转化与药理学、生物化学
和现代分析方法等多重学科、 多领域有机结合，这
给中药药物代谢研究工作带来的既是一种机遇，更
是一种挑战。
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