
112

Prog Pharm Sci Feb. 2020     Vol. 44     No. 2 2020年2月    第44卷    第2期

  PROGRESS IN PHARMACEUTICAL SCIENCES  2020,44 (2):112-118

中药牛蒡子主要活性成分微生物转化研究进展
尤文雅，张亚昆，赵逍遥，王秀伶 *

（河北农业大学生命科学学院，河北 保定 071001）

[ 摘要 ] 牛蒡子为菊科草本植物牛蒡的干燥成熟果实，具有抗炎、抗病毒、抗糖尿病等多种药理功能。目前已知，牛蒡苷和牛蒡苷元

是中药牛蒡子的主要活性成分，摄入体内的牛蒡苷或牛蒡苷元可进一步被肠道菌群转化为去甲基牛蒡苷元、肠二醇、肠内酯等多种代

谢产物。现有研究表明，牛蒡苷或牛蒡苷元的微生物转化产物具有比牛蒡苷元更高、更广的生物学活性。综述不同产地牛蒡子主要活

性成分含量、药代动力学及肠道菌群代谢差异，旨在为牛蒡子主要活性成分微生物转化产物的研究与开发提供参考。 
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Research Progress on the Microbial 
Bioconversion of Arctii Fructus

YOU Wenya, ZHANG Yakun, ZHAO Xiaoyao, WANG Xiuling
( College of Life Sciences, Hebei Agricultural University, Baoding 071001, China )

[Abstract] Arctii Fructus is the ripe and dry seed of Asteraceae herb (Arctium lappa L.), which has pharmacological activities such 
as anti-inflammation, anti-virus and anti-diabetes. Plant lignans arctiin and arctigenin, which are the main components of the traditional 
Chinese herb Arctii Fructus, can be converted to many different kinds of metabolites including demethylated arctigenin, enterodiol and 
enterolactone, through demethylation and dehydroxylation by animal intestinal flora. Current studies have shown that the microbial 
transformation products of arctiin or arctigenin have stronger and wider biological activity than arctigenin. This paper reviews the main 
components, the pharmacokinetics and the microbial bioconversion of Arctii Fructus, so as to accelerate the research and development of 
microbial metabolites of the main components in Arctii Fructus.
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菊科草本植物牛蒡（Arctium lappa L.）具有药

食同源性。牛蒡根常作菜用或制作牛蒡茶，具有清

热解毒、利尿通便等功效 [1]；牛蒡子是牛蒡的干燥

成熟果实，具有疏风散热、解毒透疹、利咽消肿等

功效 [2]。牛蒡子为我国传统中药，目前报道的牛蒡

子的主要生物学活性包括抗炎 [3]、抗癌 [4]、抗糖尿

病 [2]、降血脂 [5]、抑菌 [6]、抗病毒 [7]、止咳 [8]、治

疗便秘 [9]、免疫活性 [10]、抗氧化 [11]、抗疲劳 [12]、抗

肾病 [13]、抗老年痴呆 [14]、抗过敏 [15]、护肝 [16]、抑

制 K+ 挛缩 [17] 等。临床上，牛蒡子复方制剂可治疗

咽炎等上呼吸道炎症、咳嗽和哮喘等肺部不适以及

流感病毒引起的多种疾病。

1  牛蒡子主要活性成分 

陈思有等 [18] 研究显示，牛蒡子含有木脂素类、

挥发油和油脂类成分，其中木脂素类化合物牛蒡苷

（arctiin）和牛蒡苷元（arctigenin）是牛蒡子的主要

有效成分。此外，马天宇等 [2] 研究显示，牛蒡子中

还含有少量的生物碱、维生素、氨基酸及蛋白质等。

目前已知，牛蒡苷是中药牛蒡子的标志性成分，牛

蒡苷的含量为 5.3% ~ 7.3%，平均为 6.7%；牛蒡苷元

的含量为0.5% ~ 1.5%，平均为0.55%[19]。2015年版《中

华人民共和国药典》规定，牛蒡子中牛蒡苷含量不

得低于 5%。然而，不同产地牛蒡子中的牛蒡苷含

量相差较大（见表 1）。

从目前已有文献来看，高效液相色谱法是牛蒡

苷及牛蒡苷元最主要的检测方法。米靖宇等 [27] 对产

自黑龙江（哈尔滨）、辽宁（沈阳）、河南（郑州）、

山东（青岛）、江苏（南京、苏州）、北京、天津、

内蒙古（呼和浩特）、四川（成都）、云南（昆明）、

新疆（石河子）、青海（克拉玛依）等地的牛蒡子
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中的牛蒡苷进行含量测定，结果显示，牛蒡子样品

中的牛蒡苷含量以产地昆明最高（8.02%），产地

郑州的最低（4.07%），其余产地牛蒡苷含量均介

于 5.47% ~ 7.07% 之间。邵晶等 [28] 对吉林、四川（康

定）、河南、甘肃（定西、临洮、平凉、和政、庆

阳、甘南）等地的牛蒡子样品中的牛蒡苷含量进行

测定，结果显示，除平凉牛蒡子中的牛蒡苷含量较

低外（3.96%），其余产地牛蒡苷含量在 5.86% ~ 7.95%
之间。王劲 [25] 对黑龙江（哈尔滨）、长春、辽宁（灯塔、

葫芦岛）、山东（青岛）、广东（广州）、四川（成都、

阿坝、简阳）、贵州和新疆等地的牛蒡子样品中的

牛蒡苷含量进行测定，结果显示，这些产地的样品

中牛蒡苷含量均在 8% 以上。另外，陈思有等 [18] 对

黑龙江（五常）、吉林（梅河口、辽源、通化、延吉）、

辽宁（岫岩、宽甸）、内蒙古（山民）、重庆、陕

西（太白）、甘肃（会川）等不同产地牛蒡子中的

牛蒡苷和牛蒡苷元进行含量测定，结果显示，所有

样品中牛蒡苷含量均在 13% 以上。根据杨亮蕊等 [31]

对云南昭通锦屏村、次山乡、昭阳区、大理银桥等 4
个地区牛蒡子样品中牛蒡苷和牛蒡苷元的测定显示，

牛蒡苷的含量极低（0.069 1% ~ 0.153 5%）。目前，

有关影响牛蒡子中牛蒡苷含量的因素尚不清楚。

表 1  不同产地牛蒡子中牛蒡苷和牛蒡苷元的含量比较

Table 1  Comparison of arctiin and arctigenin contents in Arctii Fructus from different places

区域 省份 牛蒡苷含量 /% 牛蒡苷元含量 /% 参考文献

东北

黑龙江 2.57 ~ 13.23 0.15 ~ 1.52 [18, 20]

吉林 0.62 ~ 13.95 0.04 ~ 1.00 [18, 20-21]

辽宁 2.43 ~ 13.73 0.12 ~ 1.01 [18, 22-23]

西北

新疆 5.00 ~ 8.09 0.11 ~ 0.29 [24-25]

青海 5.49 ~ 6.90 0.97 [26-27]

甘肃 3.96 ~ 13.42 0.09 ~ 0.79 [18, 20, 28]

陕西 6.17 ~ 13.73 0.15 ~ 0.69 [18, 20, 28]

华北

内蒙古 5.71 ~ 13.44 0.18 ~ 0.69 [18, 20, 27]

河北 2.02 ~ 7.28 0.37 ~ 1.90 [20, 22, 24, 29]

北京 6.05 ~ 7.07 0.15 [27, 29]

天津 6.37 ~ 7.64 0.86 [27, 30]

西南

四川 5.05 ~ 12.77 0.12 ~ 1.01 [20, 25]

云南 0.07 ~ 8.02 0.05 ~ 0.48 [27, 31]

贵州 3.17 ~ 9.21 0.52 ~ 0.89 [20, 23, 25]

华中
河南 4.07 ~ 7.35 0.14 ~ 1.24 [20, 27, 31]

湖北 0.50 ~ 6.59 0.16 ~ 0.46 [20, 24]

华东

山东 1.73 ~ 8.73 0.29 ~ 2.00 [20, 27, 30, 32]

安徽 4.20 ~ 8.80 0.93 [20, 33-34]

江苏 2.32 ~ 5.97 0.46 ~ 0.93 [22-23, 27]

浙江 1.67 ~ 7.79 0.22 ~ 0.90 [20]

华南
广西 6.04 - [29]

广东 9.21 2.34 [25]

2  牛蒡苷和牛蒡苷元药代动力学研究

吕佳 [35] 对牛蒡苷元在小鼠胃肠道吸收动力学、

家兔体内的血浆药物动力学以及大鼠脏器分布状况

等进行了研究。其中，小鼠胃肠道吸收实验结果显示，

牛蒡苷元在胃肠道内较为稳定；另外，家兔静脉注

射的牛蒡苷元浓度不同，牛蒡苷元在体内的消除动

力学也各不相同，静脉注射低浓度（610 mg · kg-1）时，

牛蒡苷元的消除符合线性动力学模型，而静脉注射

浓度较高时，牛蒡苷元在家兔体内消除较快；给大

鼠灌胃牛蒡苷元 24 h 后检测发现，约 0.423% 的牛

蒡苷元从大鼠尿液中排出，0.11% 从粪中排出；组

织分布实验结果显示，牛蒡苷元广泛分布在肝、肺、

心、脾、肾等组织中，其中在肝、肺中的含量较高，

但在脑组织中未检测到牛蒡苷元。郑一敏等 [36] 用
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300 mg · kg-1 牛蒡苷灌胃大鼠后发现，其药物动力学

行为符合二室模型，血浆内检测到牛蒡苷是在经口

给药 5 min 后，消除现象发生在 30 min 后；牛蒡苷

在大鼠肝脏中分布最多，并在心、肾及脑部组织均

有分布。类似地，胥秀英等 [37] 研究结果显示，给小

鼠灌胃牛蒡子后，牛蒡苷在不同组织分布浓度由高

到低顺序为肝、肾、心、脑。韩舒等 [38] 研究显示，

给大鼠皮下注射牛蒡苷元（0.3 mg · kg-1）后，在肠、心、

肝、胰、肾等组织中均检测到原形药物。何斌等 [39]

对牛蒡苷元在仔猪体内的药代动力学研究结果显示，

牛蒡苷元静脉注射后血药浓度与时间符合无吸收二

室模型，这不同于吕佳 [35] 报道的家兔静注牛蒡苷元

后其药代动力学行为属无吸收单室模型。袁媛 [40] 对

牛蒡子水提物的药代动力学研究结果显示，给大鼠

灌胃牛蒡子水提物后，在大鼠的尿液和粪便中均检

测到了不同于牛蒡苷元的其他成分。此外，窦德强 [41]

研究结果显示，胃肠道是牛蒡苷的主要代谢器官，

而肝没有参与代谢。  

3  牛蒡苷和牛蒡苷元微生物转化研究

3.1  哺乳动物粪样菌群对牛蒡苷的转化

现有研究结果表明，被哺乳动物摄入体内的牛

蒡苷（1）可被脱糖转化为牛蒡苷元（2），这是牛

蒡苷在机体内发生的第一步代谢反应。Nose 等 [42]

将底物牛蒡苷与小鼠粪样菌群共培养 24 h 后，在培

养物中检测到了大量牛蒡苷元，表明大部分底物牛

蒡苷的 4' 位葡萄糖基已被脱掉。Wang 等 [43] 研究结

果再次证实，小鼠粪样菌群对牛蒡苷具有脱糖转化

作用。除小鼠粪样菌群外，将人粪样菌群与牛蒡苷

共培养后发现，人粪样菌群同样可以将底物牛蒡苷

转化为牛蒡苷元 [44-45]。

除上述脱糖转化外，Nose 等 [42] 还发现小鼠粪

样菌群对脱糖转化产物牛蒡苷元具有进一步转化

能力，经结构鉴定发现，小鼠粪样菌群能将底物

牛蒡苷元 3' 位甲基脱去，生成 3'-去甲基-牛蒡苷元

（3'-desmethylarctigenin，3'-DMAG，3）；由于 3'-
DMAG 为非天然产物，推测小鼠粪样菌群分泌的

相关酶类将底物牛蒡苷元脱甲基转化为3'-DMAG。

Wang 等 [43] 研究结果显示，除牛蒡苷元和 3'-DMAG
外，小鼠粪样菌群转化底物牛蒡苷后的代谢产物还

包括 3'-去甲基-4'-去羟基牛蒡苷元（4）等。除小鼠

粪样菌群外，Heinonen 等 [44] 于 2001 年首次证实，

人粪样菌群能将底物牛蒡苷转化为多种不同代谢产

物，经产物分离鉴定发现，底物牛蒡苷可被人粪样

菌群转化为牛蒡苷元以及牛蒡苷元去甲基和去羟基

产物。2003 年 Xie 等 [45] 从牛蒡苷与人粪样菌群共培

养物中分离得到 6 种牛蒡苷的不同代谢产物，即牛

蒡苷元、3'-DMAG、3'-去甲基-4'-去羟基牛蒡苷元、3'，
3''-去甲基-4'-去羟基牛蒡苷元（5）、3'，3''，4''-去
甲基-4'-去羟基牛蒡苷元（6）和肠内酯（enterolactone，
7）；此外，根据代谢产物的化学结构，推测了牛蒡

苷被人肠道菌群代谢的过程（见图 1）。

脱糖 脱甲基

脱甲基 脱甲基 脱羟基

脱羟基

1 2

5 6 7

3 4

图 1  牛蒡苷被人肠道菌群代谢的可能途径 [45]

Figure 1  Proposed metabolic pathway of the substrate arctiin by human intestinal flora
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3.2  牛蒡苷或牛蒡苷元转化菌株的分离与筛选

2007 年 Jin 等 [46] 将人粪样菌群与底物牛蒡苷

元共培养，首次分离得到一株对牛蒡苷元有转化功

能的微生物纯培养物，经菌种鉴定，将分离得到的

纯培养物鉴定为厌氧真细菌属的一个新分类单元，

即菌株 Eubacterium sp. ARC-2。研究结果显示，

在厌氧环境下与底物牛蒡苷元共培养 62 h 后，菌

株 ARC-2 能将底物牛蒡苷元转化为二羟基肠内酯

（dihydroxyenterolactone）、3'-O-甲基醚二羟基肠

内 酯（dihydroxyenterolactone 3'-O-methyl ether）、

3''-O-甲基醚二羟基肠内酯（dihydroxyenterolactone 
3''-O-methyl ether）、4''-O-甲基醚二羟基肠内酯

（dihydroxyenterolactone 4''-O-methyl ether）、4''-
去甲基牛蒡苷元（4''-desmethylarctigenin）、3'-DMAG
以及 3''-去甲基牛蒡苷元（3''-desmethylarctigenin）
等 7 种不同代谢产物。仅从高效液相色谱图所示代

谢产物峰的峰面积来看，3''-去甲基牛蒡苷元和 4''-O-
甲基醚二羟基肠内酯这 2 种产物的峰面积较大； 通
过硅胶柱对产物进行分离，并对得到的各代谢产物

进行量化分析显示，菌株 ARC-2 代谢底物牛蒡苷元

后生成的二羟基肠内酯和 4''-O-甲基醚二羟基肠内

酯的含量最多。另外，值得一提的是菌株 ARC-2 代

谢底物牛蒡苷元所生成的 7 种代谢产物中并不包括

肠内酯。

2013 年笔者实验室从人粪样菌群中分离得到一

株能将底物牛蒡苷或牛蒡苷元高效转化为 3'-DMAG
的严格厌氧细菌菌株，经菌种鉴定，将分离得到

的菌株鉴定为布劳特菌属（Blautia）的一个新分类

单元，并将菌株命名为 Blautia sp. AUH-JLD56[47]。

2017 年，笔者实验室以 3'-DMAG 为底物，分离

得到对 3'-DMAG 具有转化功能的单一细菌菌株

Eggerthella sp. AUH-JLD49s，该菌株为严格厌氧细

菌菌株；菌株 AUH-JLD49s 在厌氧条件下能将底物

3'-DMAG 转化为单一产物 3'-去甲基-4'-去羟基-牛蒡

苷 元（3'-desmethyl-4'-dehydroxyarctigenin，DMDH-
AG）[48]。

肠内酯是一种具有类似动物雌激素活性的物

质，因其化学结构中含有手性碳原子，故肠内酯

为手性化合物（见图 1）。肠内酯在自然界中并不

存在，只能由木酚素类化合物经动物肠道菌群代

谢后生成。研究者已分离得到能将油料作物亚麻

籽中的木酚素——开环异落叶松树脂酚二葡萄糖

（secoisolariciresinol diglucoside，SDG）转化为肠内

酯的特定细菌菌株 [49-50]，然而，已分离得到的菌株

代谢 SDG 后只生成少量肠内酯，大部分产物为肠内

酯合成的前体物质肠二醇。以药食两用植物牛蒡子

中的标志性成分牛蒡苷为底物，利用哺乳动物粪样

菌群转化生成肠内酯虽已有报道，但将牛蒡苷转化

为肠内酯的单一微生物菌株目前国内外尚鲜见报道。

4  牛蒡苷元代谢产物的合成与活性研究

李馥睿等 [51]2011 年报道了产物 3'-DMAG 的

化学合成方法，但由于合成过程需添加有恶臭和强

刺激性的吡啶，加之化学合成反应步骤多，所需成

本相对较高，目前尚鲜见市场销售化学合成的 3'-
DMAG。迄今，除人工合成的肠内酯有销售外，目

前图 1 中涉及的牛蒡苷元的其他代谢产物均鲜见销

售。由于 3'-DMAG 及 DMDH-AG 等产物匮乏，有

关牛蒡苷元代谢产物的活性报道目前非常有限。Jin
等 [52]2013 年利用菌株 Eubacterium sp. ARC-2 在厌

氧条件下合成牛蒡苷元的不同代谢产物，并分析牛

蒡苷元以及 7 个代谢产物与雌激素受体 ERα 的亲和

力。结果显示，代谢产物对 ERα 的亲和力大小与底

物被脱去的甲基的数目有关，其中脱掉 2 个甲基的

代谢产物对 ERα 的亲和力均显著高于脱掉 1 个甲基

的代谢产物。

为进一步研究牛蒡苷元代谢产物的活性，笔者实

验室通过高效液相色谱法制备了产物 3'-DMAG，并

对比分析了底物牛蒡苷元和产物 3'-DMAG 对 DPPH
自由基的体外清除能力。结果显示，在 0.025 ~ 0.100 
mmol · L-1 范围时，产物 3'-DMAG 对 DPPH 自由基

的清除能力均显著高于底物牛蒡苷元（P < 0.01），

但购买的肠内酯对 DPPH 自由基的体外清除能力明

显较弱 [47]。另外，产物 3'-DMAG 对人肝癌细胞株

HepG2 具有明显的体外抑制作用，可影响 HepG2 的

细胞周期，并诱导线粒体内凋亡的发生；小鼠体内

实验研究结果显示，产物 3'-DMAG 显著抑制了小

鼠体内肿瘤的生长，且未表现出任何毒性 [53]。由于
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菌株 Blautia sp. AUH-JLD56 为严格厌氧细菌，制备

产物 3'-DMAG 必须在严格厌氧环境下进行，而长

期维持严格厌氧环境则需要大量资金投入。为此，

笔者实验室正在对菌株 AUH-JLD56 进行耐氧驯化

尝试，以期获得在有空气氧条件下既能生长，同时

又具有转化活性的耐氧突变株。

在牛蒡苷元所有代谢产物中，只有终产物肠内

酯目前可进行人工化学合成，但由于合成步骤多，

且产物纯化困难，导致肠内酯目前售价较高。在肠

内酯的生物合成方面，杨东辉等 [54] 利用哺乳动物

肠道菌群转化木酚素为肠二醇和肠内酯，哺乳动物

肠道菌群经传代 50 次后对转化结果无明显影响，

但不足之处是肠道菌群在厌氧环境中转化木酚素为

肠内酯的产率较低（低于 30%）。另外，转化 SDG
为肠内酯的单一细菌菌株虽已有报道，但已报道的

菌株转化木酚素为肠内酯的能力极低，肠内酯尚不

能通过已分离得到的菌株进行生物合成。目前已

知，肠内酯具有调节激素平衡、抗氧化、抗癌、降

低心血管发病率、减少骨质流失以及缓解脂多糖诱

发性炎症等多种生理功能 [55-57]。肠内酯为手性化合

物，分布于油料作物亚麻籽中的木酚素 SDG 为右

旋 SDG，经哺乳动物粪样菌群转化后生成的肠内酯

为右旋肠内酯 [58-59]；牛蒡子中的牛蒡苷为左旋牛蒡

苷，经哺乳动物粪样菌群转化后生成的肠内酯为左

旋肠内酯 [59]。由于化合物资源匮乏，有关右旋肠内

酯和左旋肠内酯在药理或生理功能上的差异目前尚

不清楚。

5  结语

人体肠道内寄居着种类繁多、数量庞大的微生

物菌群，肠道菌群能否保持平衡对维持人体健康至

关重要。目前已知，日常饮食、长期压力、行为习

惯以及抗生素使用等多种因素均会对肠道菌群产生

影响。汤剂口服剂型为中药临床主要使用方式，中

药在机体代谢的必经之路为消化道。现有研究结果

显示，单一成分、单味中药和中药复方对肠道菌群

均有不同程度的调节作用，且调节作用主要是通过

促进有益菌生长和抑制有害菌的过度增殖来实现，

有关其他方面的调节机制尚有待进一步研究。另一

方面，大量研究结果证实，肠道菌群中的某些特定

菌株对中药活性成分具有代谢功能，如单味中药牛

蒡子，其主要活性成分经人肠道细菌菌株代谢后可

生成 7 种不同代谢产物，由于这些代谢物具有不同

于底物牛蒡苷元的生物学活性，中药本身的药效将

因肠道菌群的代谢而发生改变。反过来，中药经这

些微生物代谢所得产物是否又会继续影响人肠道菌

群的构成或其他方面，目前尚鲜见相关报道。
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