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肠道菌群介导的酸枣仁总黄酮体内代谢轮廓研究 

段慧竹 1，刘佳星 2，闫  艳 2*，杜晨晖 1* 

1. 山西中医药大学中药与食品工程学院，山西 太原  030619 

2. 山西大学 中医药现代研究中心，山西 太原  030006 

摘  要：目的  比较正常和抗生素大鼠对酸枣仁总黄酮体内代谢转化反应的差异，及 2 组大鼠血浆中斯皮诺素的药动学变

化特征。方法  采用 ig 联合抗生素建立抗生素干预大鼠模型；正常与抗生素大鼠 ig 酸枣仁总黄酮（120 mg/kg），收集粪便

及不同时间点的血浆样品。采用 UHPLC-Q-TOF-MS/MS 技术分析粪便中原型成分及代谢产物；以黄芩苷为内标，建立 UPLC-

MS/MS 测定大鼠血浆中斯皮诺素含量的方法，并应用于斯皮诺素在正常与抗生素大鼠体内药动学比较研究。结果  正常及

抗生素大鼠粪便中共鉴定了 24 个化合物，包括 9 个原型成分（维采宁 II、斯皮诺素、牡荆素、异牡荆素、当药黄素、异当

药黄素、山柰酚-3-O-芸香糖苷、6′′′-p-香豆酰斯皮诺素、6′′′-阿魏酰斯皮诺素）和 15 个代谢产物。正常大鼠中主要发生氢化、

糖基化等 4 种代谢反应，抗生素干预后发生了脱甲氧基、去羟基化等 6 种代谢反应。与正常组相比，抗生素组大鼠血浆中斯

皮诺素的血药浓度显著降低（P＜0.05），达峰时间和半衰期显著升高（P＜0.05）。结论  抗生素干预会导致酸枣仁黄酮类成

分在大鼠体内代谢反应紊乱，并影响斯皮诺素的药动学行为。 
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Abstract: Objective  To compare the differences of in vivo metabolic transformation reaction of total flavonoids in Suanzaoren 

(Ziziphi Spinosae Semen, ZSSF) in normal and antibiotic-treated rats and pharmacokinetic characteristic changes of spinosin in plasma 

of both groups. Methods  Rats were treated with antibiotics by intragastric administration, normal and antibiotic-treated rats were ig 

ZSSF (120 mg/kg), then feces and plasma from different time periods were collected. UHPLC-Q-TOF-MS/MS was used to analyze 

the prototype components and metabolites in feces, and baicalin was used as internal standard to establish a UPLC-MS/MS method for 

the determination of spinosin in rat plasma, which was applied to the comparative study of pharmacokinetics between normal and 

antibiotic-treated rats. Results  A total of 24 compounds were identified from both normal and antibiotic-treated rats, including nine 

prototype components (vitzenin II, spinosin, vitexin, isovitexin, swertisin, isoswertisin, kaempferol-3-O-rutinoside, 6′′′-p-couma 

acylspinosin, 6′′′-feruloyl spinosin) and 15 metabolites. In normal rats, four metabolic reactions such as hydrogenation and 

glycosylation were mainly occurred, and six metabolic reactions such as demethoxylation and dehydroxylation were occurred after 

antibiotic intervention. Compared with normal group, plasma concentration of spinosin in antibiotic-treated group was significantly 

decreased (P < 0.05), while peak time and half-life were significantly prolonged (P < 0.05). Conclusion  Antibiotic intervention can 

lead to metabolic disorder of ZSSF in rats and affect the pharmacokinetic behavior of spinosin.  
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酸枣仁为鼠李科植物酸枣 Ziziphus jujuba Mill. 

var. spinosa (Bunge) Hu ex H. F. Chou 的干燥成熟种

子，具有养心安神，敛汗、生津之功效[1]。酸枣仁富

含皂苷、黄酮、生物碱和脂肪酸等活性成分[2]。黄酮

类成分在酸枣仁中含量较高（质量分数可达

3.94%），且具有镇静催眠、抗焦虑、抗抑郁、抗氧

化和改善学习记忆等多种药理活性[3-7]。迄今，已从

酸枣仁中分离鉴定了 34 种黄酮类成分，多为以芫

花素为母核的 C-6/8 位碳糖苷黄酮，尚含有少量的

C-3/7 位的氧糖苷黄酮化合物[8]。 

酸枣仁黄酮药理活性广泛，但体内代谢过程研

究表明其入血吸收困难，生物利用度低[9]。Zhang

等[10]研究表明正常大鼠 ig 斯皮诺素 20 mg/kg 后，

其绝对生物利用度仅为 2.20%。正常大鼠分别 iv 斯

皮诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素单体（5 mg/kg）后，

两者表现出相同的药动学趋势，均在 0.75 h 快速减

少。此外，6′′′-阿魏酰斯皮诺素最大血药浓度（Cmax）

明显低于斯皮诺素，与 ig 酸枣仁黄酮提取物的结果

一致[11]。本课题组前期研究也表明正常大鼠 ig 酸枣

仁水提物（生药量 30 g/kg）后，斯皮诺素和 6′′′-阿魏

酰斯皮诺素的 Cmax分别为（45.22±7.94）、（15.83±

1.54）ng/mL[12]。由此可见，酸枣仁黄酮研究中存在

药动学与药效学相矛盾的现象，对阐明酸枣仁黄酮

类成分的药效物质基础和作用机制提出了挑战。 

肠道菌群作为“人体肝脏以外的第 2 个代谢性

器官”，富含大量与物质代谢相关的酶系[13]，因此对

po 药物的代谢转化及吸收有重要影响。大部分酸枣

仁黄酮具有 C-6 位碳糖苷的母核结构，同时又具有

酚羟基。正常肠道菌群对黄酮类成分的代谢反应，

一般包括糖基化反应、去甲基化反应、还原反应以

及环裂变反应等[14-16]。本课题组前期研究酸枣仁水

提物的体外肠道菌群代谢转化，发现以斯皮诺素为

母核的 C-糖黄酮苷和以山柰酚为母核的 O-糖黄酮

苷，均可被肠道菌群代谢转化为次级黄酮苷[17]。Bao

等[18]通过 SD 大鼠 ig 酸枣仁总黄酮 180 mg/kg（相

当于原生药 30 g/kg），发现粪便中的代谢物在 12 h 最

为丰富，且斯皮诺素和当药黄素在粪便中含量较高，

表明其过程可能涉及了肠道菌群代谢。闫艳等[19]建

立UHPLC-Q-Exactive轨道离子阱高分辨质谱分析酸

枣仁水提物体内、体外成分，通过体内-体外物质组

关联，在正常大鼠 ig 酸枣仁水提物后的尿液中共鉴

定和推断出 8 个黄酮原型及 4 个代谢产物，并据此

推断黄酮类化合物体内代谢反应主要为肠道水解和

环裂解反应。因此，深入探讨肠道菌群对酸枣仁黄酮

类成分的代谢特征及药动学的影响，对阐明酸枣仁

药效物质基础和作用机制具有重要的科学意义。 

本研究首先采用 ig 三联复合抗生素建立抗生

素干预大鼠模型，利用 UHPLC-Q-TOF-MS/MS 技术

快速分析 ig 酸枣仁总黄酮后在正常与抗生素大鼠

粪便中的原型及代谢产物。其次，建立采用 UPLC-

MS/MS 同时测定大鼠血浆中斯皮诺素含量的方法，

并应用于正常与抗生素大鼠 ig 酸枣仁总黄酮后的

斯皮诺素药动学比较研究。以期从肠道菌群代谢和

药动学的角度，揭示肠道菌群对酸枣仁黄酮类成分

吸收和代谢的影响，为酸枣仁总黄酮的药效物质基

础及作用机制研究提供科学依据。 

1  材料 

1.1  动物 

SPF 级雄性 SD 大鼠 16 只，6～8 周龄，体质量

180～200 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，动物许可证号 SCXK（京）2016-0006。动物

实验符合动物伦理委员会的标准（批准号

2021DW172）。动物饲养在室温（24±2）℃、相对

湿度 55%～65%、12 h 明暗循环的环境。动物饲养

用水均经过高压灭菌，饲料及垫料均为无菌型。 

1.2  仪器 

5600 Q-TOF 型高分辨质谱仪（美国 AB Sciex

公司）；Triple Quad 4500 型三重四极杆串联质谱仪，

电喷雾电离源（美国 AB Sciex 公司）；LC-20AD 型

超高效液相色谱仪（日本 Shimadzu 公司）；CPA225D

型十万分之一分析天平（德国 Sartorius 公司）；Milli-

Q 超纯水系统（美国 Millipore 公司）。 

1.3  药品与试剂 

头孢羟氨苄、土霉素、红霉素均购自上海索莱

宝试剂有限公司；无菌饲料、无菌垫料购自北京维

通利华实验动物技术有限公司；质谱纯甲醇、乙腈、

甲酸购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；其他

试剂均为分析纯；对照品斯皮诺素（批号
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20160314）、6′′′-阿魏酰斯皮诺素（批号 20160313）

和内标黄芩苷（批号 20130915）均购自宝鸡市辰光

生物科技有限公司；维采宁 II（批号 3922）、异牡荆

素（批号 7873）、当药黄素（批号 4039）、牡荆素（批

号 3593）和山柰酚-3-O-芸香糖苷（批号 6510）均

购自上海诗丹德生物技术有限公司，经 HPLC 归一

化法测定以上对照品的质量分数均大于 98%。酸枣

仁总黄酮为实验室自制，紫外分光光度发测定酸枣

仁总黄酮质量分数为 58%，得率为 0.4%，UPLC-

MS/MS 测定酸枣仁总黄酮中斯皮诺素的质量分数

为 21.4%[20]。 

2  方法 

2.1  粪便代谢产物定性分析 

2.1.1  色谱条件  Acquity UPLC® HSS T3 色谱柱

（150 mm×2.1 mm，1.8 µm），流动相为 0.1%甲酸水

溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～8 min，5%～

17% B；8～10 min，17% B；10～11 min，17%～18% 

B；11～12 min，18%～20% B；12～17 min，20%～

23% B；17～22 min，23%～33% B；22～25 min，

33%～100% B。体积流量为 0.3 mL/min；柱温为

40 ℃；进样量为 2 µL。 

2.1.2  质谱条件  5600 Q-TOF 离子源为电喷雾离

子源（ESI）；正离子模式扫描；雾化气（GS1，N2）

压力为 55 psi（1 psi＝6.895 kPa）；辅助气（GS2，

N2）压力为 55 psi；源喷射电压（IS）为 5500 V；

雾化温度为 450 ℃；气帘气（curtain gas，N2）压力

为 30 psi。 

2.1.3  动物分组、给药及样品收集  SD 大鼠 6 只，

适应性饲养 1 周后，随机分为正常组（n＝3）和抗

生素组（n＝3），抗生素组大鼠以无菌水、无菌饲料

喂养，并使用无菌垫料。抗生素组每天 ig 联合抗生

素[头孢羟氨苄（100 mg/kg）、土霉素（300 mg/kg）

和红霉素（300 mg/kg）]，2 次/d，连续 3 d。抗生

素组大鼠代谢 2 d 后 ig 酸枣仁总黄酮（120 mg/kg），

连续给药 2 d；正常组 ig 等剂量的酸枣仁总黄酮，

连续给药 2 d；于末次给药前，各组大鼠禁食 12 h，

给药后将大鼠置于代谢笼中，于置有冰盒的瓶子中

收集 0～24 h 粪便，期间自由饮水。 

2.1.4  样本的预处理  粪便样品 50 ℃烘干，称取

2 组粪便样品各 0.75 g，分别加入 15 mL 甲醇，超

声提取 30 min，4 ℃、3500 r/min 离心 10 min，取

上清液 2 mL，上样于活化后的 SPE C18固相萃取小

柱。依次用 6 mL 蒸馏水和 6 mL 甲醇洗脱，收集甲

醇洗脱液，N2 吹干，以 800 μL 初始流动相复溶，

4 ℃、13 000 r/min 离心 10 min，取上清分析。 

2.1.5  16S rRNA 测序  将收集的正常组与抗生素

组大鼠粪便置于冻存管中，交于上海派森诺生物科

技有限公司，进行 16S rRNA 基因 V3～4 区的测序

分析。 

2.2  血浆药动学研究 

2.2.1  色谱条件  Acquity UPLC® HSS T3 色谱柱

（150 mm×2.1 mm，1.8 µm），流动相为 0.1%甲酸水

溶液（A）-乙腈（B），梯度洗脱：0～8 min，5%～

17% B；8～10 min，17% B；10～11 min，17%～18% 

B；11～12 min，18%～20% B；12～14 min，20%～

33% B；14～17 min，33%～100% B。体积流量为

0.3 mL/min；柱温为 40 ℃；进样量为 2 µL。 

2.2.2  质谱条件  AB Triple Quad 4500 离子源为电

喷雾离子源（ESI）；扫描模式为 MRM 负离子扫描；

源喷射电压（IS）为−4500 V；雾化温度为 550 ℃；

气帘气（curtain gas，N2）压力为 40 psi；雾化气（GS1，

N2）压力为 50 psi；辅助气（GS2，N2）压力为 50 

psi。斯皮诺素及内标成分通过针泵进样优化质谱参

数，详见表 1。

表 1  斯皮诺素和黄芩苷的质谱参数信息 

Table 1  Mass spectrometry parameters of spinosin and baicalin 

成分 tR/min 碎片离子(m/z) 二级碎片离子(m/z) 去簇电压/V 碰撞电压/eV 

斯皮诺素 11.31 607.0 427.0 −160 −45 

黄芩苷 12.74 445.0 269.3 −90 −36 

2.2.3  储备液的制备  取对照品适量，精密称定，

加甲醇分别制备成含斯皮诺素 1.02 mg/mL 和黄芩

苷 0.96 mg/mL 的单一对照品溶液。 

2.2.4  工作溶液的制备  精密吸取斯皮诺素对照

品储备液适量加 70%甲醇溶液配制成质量浓度分别

为 12.15、244.35、266.45、855.15、977.25、1 221.60 

ng/mL的工作溶液；另精密吸取内标储备液适量加70%

甲醇溶液配制成黄芩苷为 28.7 ng/mL 的内标溶液。 

2.2.5  模拟生物样本的制备  分别精密吸取内标

溶液、斯皮诺素系列工作溶液各 10 µL，加入到 150 

µL 的空白血浆中制成质量浓度为 0.81、16.29、

24.43、57.01、65.15、81.44 ng/mL 的模拟生物样本。 
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2.2.6  血浆样品处理  取内标溶液 10 µL，挥干，

加 150 µL 血浆涡旋 1 min，然后加乙腈 450 µL，涡

旋 3 min，4 ℃、13 000 r/min 离心 15 min，取上清

液 400 µL 于 EP 管中，离心浓缩蒸干，100 µL 70%

甲醇（含 0.1%甲酸）溶液复溶，4 ℃、13 000 r/min

离心 10 min，取上清进样分析。 

2.2.7  方法学考察 

 （1）专属性考察：取大鼠空白血浆、模拟生物

血浆样品和 0.75 h 含药血浆按“2.2.6”项下方法处

理血浆样品进样分析。 

 （2）标准曲线与最低定量下限（LLOQ）：以待

测成分峰面积与内标峰面积的比值作为纵坐标

（Y），血浆中加入的待测成分对照品的质量浓度作

为横坐标（X），采用 1/X2加权最小二乘法进行线性

回归，求出线性回归方程。LLOQ 为标准曲线上的

最低浓度点，其响应值应为空白生物基质干扰物响

应值的 10 倍以上（S/N≥10），且精密度表示为相对

标准偏差（relative standard deviation，RSD）应≤

20%；并计算 LLOQ 点的准确度，其回算的质量浓

度应在标示质量浓度的±20%。其余质控样品回算

的质量浓度应在标示质量浓度的±15%内。 

 （3）精密度与准确度：批内精密度采用 LLOQ、

低、中、高质量浓度质控样品工作液在同一工作日

内进行测定。批间精密度采用 3 个分析批的 LLOQ、

低、中、高质量浓度质控样品工作液连续 3 d 进样，

每个浓度 5 个样品进样分析，以 RSD 来评估批内、

批间精密度，LLOQ 样品的 RSD 不得超过 20%，

低、中、高质量浓度质控样品的 RSD 不得超过 15%；

用相对误差（relative error，RE）来评估批内、批间

准确度，LLOQ 样品的 RE 不得超过 20%，低、中、

高浓度质控样品的 RE 不得超过 15%。 

 （4）基质效应与提取回收率：取内标和 LLOQ、

低、中、高质量浓度质控工作溶液各 10 µL，挥干，

加入 150 µL 空白血浆，按“2.2.6”项下制备质控样

品（A）；取 150 µL 空白血浆按“2.2.6”项下方法处

理，上清液分别加入内标、LLOQ、低、中、高浓度

质控工作液 10 µL（B）；以水溶液代替空白血浆按

“2.2.6”项下方法处理，上清液分别加入内标、

LLOQ、低、中、高质量浓度质控工作液 10 µL（C）。

以相同质量浓度 A 与 B 溶液的峰面积比值计算提取

回收率；以 B 与 C 溶液的峰面积比值计算基质效应。 

 （5）稳定性：取内标和 LLOQ、低、中、高质

量浓度质控工作溶液各 10 µL，挥干，加入 150 µL

空白血浆，混匀，分别于−80 ℃反复冻融 3 次、

−80 ℃下保存 20 d 和室温下血浆样品放置 4 h 考察

样品处理前稳定性；按“2.2.6”项下方法处理后的

质控样品考察进样器 4 ℃放置 24 h 稳定性及室温

下放置 4 h 稳定性。以 RSD 和 RE 来评估样品稳定

性，LLOQ 样品的 RSD、RE 不得超过 20%，低、

中、高质量浓度质控样品的RSD、RE不得超过15%。 

2.2.8  动物分组及药动学研究  SD 大鼠 10 只，适

应性饲养 7 d 后，随机分为正常组（n＝5）和抗生素

组（n＝5），抗生素组大鼠以无菌水、无菌饲料喂养，

并使用无菌垫料。抗生素组按“2.1.3”项下方法造模

成功后，代谢 2 d；造模期间正常对照组 ig 等体积的

生理盐水。给药前禁食 12 h，自由饮水，2 组大鼠均

ig 酸枣仁总黄酮（120 mg/kg）。分别于给药前及给

药后 0.083、0.167、0.333、0.5、0.75、1、2、4、6、

10 h 眼眶采血，置于预先涂有 1%肝素钠的 EP 管中，

3500 r/min 离心 10 min，取上清，即得血浆。 

2.2.9  药动学数据处理  采用 DAS 3.2.8 数据处理

软件（中国药理学会数学药理学专业委员会），以非

房室模型法（统计矩法）进行药动学参数达峰浓度

（Cmax）、达峰时间（Tmax）、半衰期（t1/2）、血药浓度-

时间曲线下面积（AUC0～t）、平均驻留时间（MRT0～t）、

总体清除率（CL/F）等的计算，并对研究时间延长

至无穷后的参数 AUC0～∞、MRT0～∞进行预测。 

3  结果 

3.1  正常与抗生素大鼠的菌群差异分析 

3.1.1  菌群数量分析  在正常状态下，粪便微生物

与菌群之间保持相对稳定的状态，并且与宿主之间

保持相对平衡。当菌群发生改变，粪便微生物数量

也随之改变。如图 1 所示，与正常组相比，抗生素

组大鼠肠道菌群的分类操作单元（ operational 

taxonomic unit，OTU）总数量显著降低（P＜0.01）， 

 

与正常组比较：**P＜0.01 

**P < 0.01 vs normal group 

图 1  正常组和抗生素组大鼠粪便的 OTU 数量 

Fig. 1  Number of OTUs of feces in rats from normal group 

and antibiotic-treated group 
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表明抗生素组大鼠肠道菌群数量发生了明显的改

变，抗生素大鼠模型制备成功。 

3.1.2  菌群多样性分析  本研究肠道微生物群落

的Alpha多样性分析以Chao指数、Observed_species

指数（表征丰富度）及 Shannon 指数（表征多样性）

进行评估。如图2所示，正常组大鼠肠道菌群中Chao

指数、Observed_species 指数及 Shannon 指数显著高

于抗生素大鼠（P＜0.05），表明经抗生素干预后大

鼠肠道菌群 Alpha 多样性降低，菌群稳态被破坏。 

3.1.3  菌群差异分析  为了明确抗生素干预对大鼠

肠道菌群的影响，利用微生物信息进行 LEfSe 分析。

结果以显著差异物种 LDA 值分布柱状图（图 3）进

行展示。正常肠道菌群主要由厚壁菌门、拟杆菌门、 

 

与正常组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs normal group 

图 2  Alpha 多样性指数图 

Fig. 2  Alpha diversity index plot 

 

图 3  LDA 分析柱状图 

Fig. 3  LDA analysis bar graph

放线菌门、变形杆门和疣微菌门组成。LEfSe 分析

显示在正常大鼠粪便中包括厚壁菌门的乳酸杆菌属

Lactobacillus、瘤胃球菌 Ruminococcus、梭菌科梭菌

属 Clostridium、拟杆菌门的普雷沃菌属 Prevotella、

变形菌门的志贺氏菌属 Shigella、放线菌门的安德克

氏菌属 Adlercreutzia、疣微菌门的阿克曼菌属

Akkermansia 等 13 种标志性差异菌属（LDA＞3，

P＜0.05）。经抗生素干预后，大鼠肠道菌群的数量

和组成均有显著改变，LEfSe 分析显示仅有厚壁菌门

的真细菌属 Eubacterium 和放线菌门的双歧杆菌属

Bifidobacterium 成为其标志性菌属（LDA＞3，P＜

0.05），菌群组成稳态被破坏。 

3.2  正常大鼠与抗生素大鼠粪便中原型成分及代

谢产物的鉴定 

 利用 UHPLC-Q-TOF-MS/MS 技术分别对酸枣

仁总黄酮体外样品、正常组大鼠粪便样品、抗生素 
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组大鼠粪便样品进行检测，基峰离子流图见图 4。

利用 Metabolite Pilot 软件对采集的正常组和抗生素

大鼠组粪便原始数据进行分析，原型成分与代谢产

物信息见表 2。 

 首先，对已知成分采用对照品进行裂解规律分

析。在正离子模式下，斯皮诺素、当药黄素和 6′′′-阿

魏酰斯皮诺素均产生了碎片离子 m/z 429.118 2、

351.086 3、327.086 7 和 297.076 0。m/z 177.054 3 为

6′′′-阿魏酰斯皮诺素阿魏酰基的特征碎片离子。异牡

荆素和牡荆素分别为以芹菜素为母核的 C-6 碳糖和

C-8 碳糖。在正离子模式下，两者通过丢失中性碎

片-C5H10O5、-CO 和-H2O，产生特征碎片 m/z 337、

313、283。维采宁 II 为以芹菜素为母核的 C-6 和 C-8

双碳糖类，m/z 337、325、295 为其特征碎片[21]。以 

  

A-酸枣仁总黄酮  B-正常组  C-抗生素组  红色为共有化合物 

A-total flavonoids of Ziziphi Spinosae Semen  B-normal group  C-

antibiotic-treated group  common compounds are highlighted in red 

图 4  酸枣仁总黄酮及大鼠粪便代谢样品的基峰离子流图 

Fig. 4  Base peak chromatograms of total flavonoids of 

Ziziphi Spinosae Semen and feces samples of rats 

表 2  基于 UHPLC-Q-TOF-MS/MS 的正常组和抗生素组大鼠的原型及代谢产物 

Table 2  Prototype and metabolites of rats in normal group and antibiotic-treated group based on UHPLC-Q-TOF-MS/MS 

编号 tR/min [M＋H]+ 
偏差/ 

(×10−6) 
碎片离子 分子式 成分 

平均峰面积 (n = 3) 

正常组 抗生素组 

1a 9.68 595.165 3 −0.7 577.153 5, 559.143 6, 457.112 0, 379.070 1, 337.070 1, 325.070 4, 
313.070 9, 295.059 5 

C27H30O15 维采宁 II 7.03×10−4±8.98×10−3 1.05×10−5±1.25×10−4** 

M1 10.63 741.221 5 −2.9 609.177 0, 489.137 1, 447.124 9, 429.116 3, 351.085 6, 327.085 7, 
297.074 1 

C33H40O19 斯皮诺素葡萄糖基化去
甲氧基产物 

ND 6.93×10−4±4.07×10−4 

M2 11.21 625.172 5 −0.7 607.171 5, 505.131 5, 463.121 4, 445.110 0, 397.0903, 367.080 5, 
343.078 3, 313.070 4 

C28H32O16 斯皮诺素羟基化产物 ND 9.94×10−4±6.97×10−4 

M3 11.92 463.122 6 −2.0 445.112 0,409.090 6, 367.068 8, 343.080 4, 313.070 4 C22H22O11 当药黄素羟基化产物 ND 2.93×10−4±1.87×10−4 
M4 13.41 449.144 4 0.3 431.132 8, 413.122 6, 395.111 8, 365.101 7, 353.101 9, 329.101 6, 

299.090 7, 275.054 2, 245.043 7, 233.043 5, 209.043 8 
C22H24O10 当药黄素氢化产物 9.29×10−5±1.14×10−4 ND 

M5 13.44 771.233 7 −0.7 651.189 8, 609.176 3, 591.167 7, 489.139 8, 447.126 2, 429.116 2, 
351.084 9, 327.085 8, 297.075 1, 285.073 7, 145.050 9 

C34H42O20 斯皮诺素葡萄糖基化 
 产物 

ND 1.10×10−5±4.91×10−4 

2a 13.68 609.182 3 1.4 489.139 1, 447.127 7, 429.118 2, 351.086 3, 327.086 7, 297.076 0, 
285.075 7 

C28H32O15 斯皮诺素 2.57×10−4±3.11×10−4 3.67×10−7±4.97×10−3* 

3a 13.70 433.112 2 −1.6 415.102 2, 397.090 5, 337.070 9, 313.070 4, 283.059 8 C21H20O10 牡荆素 2.21×10−5±2.62×10−5 4.04×10−5±7.03×10−4 
M6 13.83 579.169 6 −2.2 433.112 1, 415.098 7, 337.070 1, 313.069 3, 301.139 9 C27H30O14 维采宁 II 去羟基化产物 ND 1.79×10−4±4.97×10−3 
4a 14.01 433.113 6 1.5 397.090 5, 367.083 5, 337.071 4, 313.069 7, 283.058 6 C21H20O10 异牡荆素 3.49×10−5±4.55×10−4 2.09×10−6±8.04×10−5* 
5a 14.63 447.129 1 1.1 429.118 2, 411.107 4, 351.086 3, 327.086 7, 297.076 0 C22H22O10 当药黄素 4.51×10−6±5.24×10−5 6.90×10−6±2.90×10−4* 
M7 14.65 429.118 1 0.2 411.098 5, 393.093 9, 375.264 3, 351.083 8, 327.104 8, 323.162 1, 

297.074 8, 285.078 8 
C22H20O9 当药黄素脱水产物 3.18×10−5±3.74×10−3 5.15×10−5±2.23×10−5 

M8 14.95 463.123 2 −0.7 445.111 6, 397.090 9, 367.080 3, 343.080 0, 313.070 8 C22H22O11 当药黄羟基化产物 ND 5.98×10−4±1.48×10−3 
6 15.38 447.126 1 0.5 327.085 9, 299.054 5 C22H22O10 异当药黄素 3.49×10−5±4.55×10−4 2.09×10−6±8.04×10−5** 
M9 15.88 449.108 5 0.4 287.054 9, 145.050 1 C21H20O11 山柰酚葡萄糖基化产物 ND 1.78×10−5±4.70×10−4 
7 15.89 595.166 7 1.5 449.106 6, 287.054 2 C27H30O15 山柰酚-3-O-芸香糖苷 ND 9.32×10−5±2.99×10−4 
M10 16.17 771.213 2 0.1 651.165 8, 609.177 9, 447.153 7, 429.117 7, 351.085 2, 327.085 2, 

297.075 8, 163.038 6 
C37H38O18 6′′′-阿魏酰斯皮诺素去

甲基产物 
ND 9.76×10−5±5.81×10−4 

8 18.15 755.215 1 −0.4 635.174 4, 609.179 7, 447.128 0, 429.117 4, 327.086 0, 297.075 8, 
147.043 9 

C37H38O17 6′′′-p-香豆酰斯皮诺素 3.62×10−2±1.61×10−2 2.56×10−6±1.13×10−4** 

9a 18.36 785.228 2 −0.7 665.185 8, 605.164 8, 489.138 4, 447.128 5, 429.118 2, 351.086 3, 
327.086 7, 297.076 0, 285.075 1, 177.054 3 

C38H40O18 6′′′-阿魏酰斯皮诺素 ND 1.32×10−7±5.02×10−6 

M11 18.55 447.129 3 0.9 411.284 7, 343.091 5, 327.081 7, 297.068 9, 285.074 7, 207.024 4 C22H22O10 芫花素葡萄糖基化产物 1.67×10−4±6.11×10−3 ND 
M12 18.99 803.238 5 −1.0 683.211 1, 429.118 2, 351.085 5, 327.085 6, 195.064 6 C38H42O19 6′′′-阿魏酰斯皮诺素水

合产物 
1.00×10−5±8.77×10−5 ND 

M13 18.90 433.132 8 −2.0 415.138 9, 397.125 3, 337.118 5, 327.112 5, 311.106 0, 301.107 2, 
297.221 3, 285.221 4, 249.075 7, 245.083 3 

C22H22O9 当药黄素去甲基产物 1.14×10−4±3.73×10−3 ND 

M14 21.06 755.218 1 −0.1 635.173 4, 447.128 5, 429.114 3, 351.082 6, 327.085 1, 285.073 4, 
147.044 1 

C37H38O17 6′′′-阿魏酰斯皮诺素去
甲氧基产物 

ND 4.29×10−4±1.79×10−4 

M15 22.37 415.138 9 0.3 397.314 8, 355.115 2, 327.088 7, 323.082 4, 279.209 9, 263.066 4, 
235.116 0 

C22H22O8 当药黄素去羟基化产物 ND 1.93×10−4±6.60×10−2 

a通过与对照品比较确定；ND 为未检测到；与正常组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

a determined by comparison with standard; ND is not detected; *P < 0.05  **P < 0.01 vs normal group
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上黄酮碳糖类成分均有规律地脱去 120（C4H8O4）、

90（C3H6O3）和 60（C2H4O2）产生碎片离子。此外，

山柰酚-3-O-芸香糖苷为酸枣仁中代表性的黄酮氧

糖苷类成分。在正离子模式下，其通过直接脱掉双

糖苷产生 m/z 287 的特征碎片[22]。 

 参考以上裂解特征碎片及文献报道[23]，在 2 组

粪便中快速表征和鉴别了 24 个化合物，其中 9 个

原型成分和 15 个代谢产物。 

由表 2 可知，在抗生素组大鼠粪便中鉴定了 9

种原型成分，分别为维采宁 II（1）、斯皮诺素（2）、

牡荆素（3）、异牡荆素（4）、当药黄素（5）、异当

药黄素（6）和山柰酚-3-O-芸香糖苷（7）、6′′′-p-香

豆酰斯皮诺素（8）及 6′′′-阿魏酰斯皮诺素（9）；在

正常大鼠鉴定了维采宁 II（1）、斯皮诺素（2）、牡

荆素（3）、异牡荆素（4）、当药黄素（5）、异当药

黄素（6）及 6′′′-p-香豆酰斯皮诺素（8）共 7 种原型

成分。其中异当药黄素（6）及 6′′′-p-香豆酰斯皮诺

素（8）通过与文献比对鉴别[24]。 

在正常组与抗生素组大鼠粪便中共鉴定了 15

种代谢产物。抗生素组大鼠粪便中 11 种代谢产物，

即 M1～M3、M5～M10 和 M14～M15，主要发生

去甲基化、脱甲氧基、去羟基化等 I 相代谢反应及

葡萄糖基化 II 相代谢反应。如图 4 所示，抗生素组

大鼠粪便总离子流图信息更为丰富，抗生素大鼠中

11 种代谢物结构式及二级质谱图信息见图 5、6。 

M2 的相对分子质量（m/z 625.172 5）比斯皮诺

素多 16。二级质谱显示碎片离子 m/z 505.131 5 为母

离子丢失 C4H8O4（120）所得。此外，碎片离子 m/z 

463.121 4 比斯皮诺素特征碎片 m/z 447 多 16，推测

M2 为斯皮诺素羟基化代谢产物。M3 和 M8 的准分

子离子峰分别为 m/z 463.122 6 和 m/z 463.123 2，比

当药黄素相对分子质量多 16，且其二级质谱碎片离子

分别比当药黄素特征碎片离子 351.086 3、327.086 3 和

297.075 5 多 16，因此推测 M3 和 M8 为当药黄素的

羟基化产物。 

M1 产生 m/z 741.221 5 [M＋H]+的分子离子峰。

母离子通过脱去 C5H8O4（132）产生碎片离子

609.177 0，推测母核为斯皮诺素。碎片离子 m/z 609

进一步丢失中性碎片 C4H8O4（120）产生碎片离子

m/z 489.137 1 或直接脱去 1 分子 Glu，产生碎片离

子 m/z 447.124 9、327.085 7 和 297.074 1。因此，推

测 M1 为斯皮诺素葡萄糖基化再脱甲氧基代谢产

物。M14 产生 m/z 755.218 1 的分子离子峰，相对分

子质量比 6′′′-阿魏酰斯皮诺素少了 30，并产生特征

碎片离子 447.128 5、429.114 3 和 327.085 1。因此推

测M14为6′′′-阿魏酰斯皮诺素的脱甲氧基代谢产物。 

 M5 准分子离子峰为 m/z 771.233 7 [M＋H]+，

比斯皮诺素相对分子质量多 162（Glu），结合二级

质谱碎片信息 m/z 609.176 3、489.139 8、327.085 8，

推测 M5 为斯皮诺素的葡萄糖基化代谢产物。M9 产

生 m/z 449.108 5 [M＋H]+的分子离子峰，通过丢失

1 分子 Glu（162）产生特征碎片离子 m/z 287.054 9  

 

图 5  酸枣仁总黄酮在抗生素大鼠粪便中代谢途径 

Fig. 5  Elucidations for metabolic pathways of total flavonoids of Ziziphi Spinosae Semen in feces of antibiotic-treated rats 

6′′′-阿魏酰斯皮诺素 

山柰酚 

斯皮诺素 当药黄素 

维采宁 
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图 6  抗生素大鼠粪便中 11 种代谢产物提取离子流图 

Fig. 6  Extracted ion current (EIC) chromatograms of 11 metabolites in feces from antibiotic-treated rats

（山柰酚），推测 M9 为山柰酚葡萄糖基化产物。 

M6 产生 m/z 579.169 6 [M＋H]+的分子离子峰。

其相对分子质量比维采宁 II 多 16，并产生碎片离子

337.070 1、313.069 3 和 301.139 9，推测 M6 为维采

宁 II 的脱羟基代谢产物。M15 产生 m/z 415.138 9 的

分子离子峰，比当药黄素少 32，并产生与当药黄素

相同的碎片离子 327.088 7，因此，推测 M15 为当

药黄素脱 2 分子羟基代谢产物，且羟基均从糖基侧

链丢失。 

M10 产生 m/z 771.213 2 [M＋H]+的分子离子峰

和碎片离子 609.177 9、447.153 7、327.085 2 和

297.075 8。此外，m/z 163.038 6 为阿魏酰基脱 CH3

生成的碎片离子，推测 M10 为 6′′′-阿魏酰斯皮诺素

的去甲基产物，且甲基从阿魏酰基丢失。 

正常大鼠粪便中鉴定了 5 种代谢产物，即 M4、

M7、M11～M13，主要发生氢化、去甲基化、糖基

化、水合等代谢反应类型。M4 产生分子离子峰 m/z 

449.144 4，碎片离子 431.132 8、413.122 6、353.101 9

和 329.101 6 分别比当药黄素碎片离子 429.117 6、

411.107 4、351.086 3 和 327.087 2 多 2，推测 M4 为

当药黄素氢化代谢产物。M11 产生 m/z 447.129 3 的

分子离子峰，通过丢失中性碎片 C4H8O4 产生碎片

离子 m/z 327.081 7 及碎片离子 m/z 297.068 9、

285.074 7 和 207.024 4。与本课题组前期[25]研究一

致，推测 M11 为芫花素葡萄糖基化代谢产物。M12

产生 m/z 803.238 5 的分子离子峰，通过丢失中性碎

片 C4H8O4 产生碎片离子 m/z 683.211 1 及碎片离子

m/z 429.118 2、327.085 6 和 195.064 6。其中碎片离

子 m/z 195.064 6 较阿魏酰基碎片离子多 18，因此，

推测 M12 为 6′′′-阿魏酰斯皮诺素水合产物。M13 产

生分子离子峰 m/z 433.132 8，碎片离子 415.138 9、

397.125 3、337.118 5 均比当药黄素碎片离子 429.117 6、

411.107 4、351.086 3 少 14，推测 M13 为当药黄素

去甲基化代谢产物。 

2 组中共同鉴别到 7 种原型成分及 1 种代谢产

物，其峰面积均在抗生素组均显著高于正常组（P＜

0.05），见表 2。共有代谢产物 M7 产生 m/z 429.118 1 

[M＋H]+的分子离子峰，比当药黄素相对分子质量

少 16，产生当药黄素特征碎片离子 m/z 411.098 5、

351.083 8、327.104 8、297.074 8，推测其为当药黄

素脱水反应的代谢产物。 

3.3  方法学考察 

3.3.1  专属性  在“2.1.1”项色谱条件下，血浆中

内源性基质对待测成分斯皮诺素（tR＝11.31 min）

和内标黄芩苷（tR＝12.74 min）无干扰，表明该色谱

质谱条件下待测成分的专属性良好。MRM 色谱图

见图 7。 

3.3.2  标准曲线与 LLOQ  斯皮诺素的回归方程为 

200  300  400  500  600  700                  200  300   400    500    600                  200      300     400 
         m/z                                          m/z                                    m/z 
 

200  300  400  500  600  700  800              200     300   400    500     600                200        300       400 
            m/z                                        m/z                                     m/z 
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        m/z                                        m/z                                      m/z 
 

200  300  400  500  600  700  800                 200        300      400 
            m/z                                       m/z 
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A-空白血浆  B-空白血浆中添加斯皮诺素对照品及内标  C-ig 酸枣仁总黄酮 0.75 h 的血浆样品 

A-blank plasma  B-spiked with analytes at spinosin reference substance and internal standard  C-plasma samples after ig total flavonoids of Ziziphi 

Spinosae Semen for 0.75 h 

图 7  斯皮诺素和黄芩苷的 MRM 图 

Fig. 7  Representative MRM chromatograms of spinosin and baicalin 

Y＝0.110 20 X＋0.108 84，R2＝0.999 6，线性范围为

0.81～81.44 ng/mL，LLOQ 为 0.81 ng/mL，在线性

范围内相关性良好。 

3.3.3  精密度和准确度考察  如表 3 所示，待测成

分 LLOQ、低、中、高质量浓度的批内精密度的 RSD

为 6.04%～13.30%，准确度的 RE 为−4.50%～

10.96%，且 LLOQ 的 RSD 和 RE 均小于 20%；批

间精密度的 RSD 在 5.50%～10.31%，准确度的 RE

为−6.42%～14.81%，LLOQ 样品的 RSD 和 RE 均在

20%以内，符合生物样品含量测定要求。 

3.3.4  基质效应和提取回收率  斯皮诺素 LLOQ、

低、中、高质量浓度的质控样品基质效应及提取回

收率结果见表 4。血浆中斯皮诺素的基质效应在

90.15%～107.97%，RSD 为 4.52%～16.96%。斯皮

诺素 LLOQ、低、中、高质量浓度的质控样品平均

提取回收率均＞70%，RSD＜15%，符合生物样本含

量测定的要求。 

3.3.5  样品稳定性  斯皮诺素在 LLOQ、低、中、

高质量浓度质控样品的模拟血浆样品的−80 ℃下

冻融 3 次的稳定性、−80 ℃冷冻条件下保存 20 d 的

长期稳定性、室温下 25 ℃放置 4 h 的短期稳定性、

样品处理后在室温下 25 ℃放置 4 h 和自动进样器

中放置 24 h 的稳定性结果见表 5，模拟血浆样品的

稳定性 RSD 在 1.21%～14.91%，RE 在−6.45%～

14.64%；处理后样品稳定性的 RSD 在 0.97%～

13.91%，RE 在−10.69%～7.87%。LLOQ 浓度样品 

表 3  斯皮诺素的批内和批间精密度 

Table 3  Intra-batch and inter-batches accuracy of spinosin 

理论质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

批内 (n = 5) 批间 (n = 5) 
计算质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
精密度 RSD/% 准确度 RE/% 

计算质量浓度/ 

(ng·mL−1) 
精密度 RSD/% 准确度 RE/% 

0.41 0.39 8.09 −4.50 0.38 9.41 −6.42 
0.81 0.90 13.30 10.96 0.93 10.31 14.81 

57.01 58.46 7.22 2.54 58.79 7.19 3.12 
65.15 69.65 6.04 6.91 67.86 5.50 4.16 

表 4  斯皮诺素的基质效应和提取回收率 

Table 4  Matrix effects and extraction recovery of spinosin 

质量浓度/(ng·mL−1) 基质效应/% 基质效应 RSD/% 提取回收率/% 提取回收率 RSD/% 

0.41 96.80±16.41 16.96 89.29±6.06 6.78 
0.81 90.15±4.07 4.52 78.08±3.69 4.72 

57.01 107.97±4.82 5.20 91.69±5.24 5.71 
65.15 104.63±7.73 8.08 73.82±3.34 4.52 

5       10       15       20                  5       10       15       20             5       10       15       20 

t/min 

5       10       15       20                  5       10       15       20               5       10       15       20 

t/min 

A                                            B                                         C 

斯皮诺素 斯皮诺素 

黄芩苷 黄芩苷 
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表 5  不同储存条件下斯皮诺素的稳定性 

Table 5  Stability of spinosin under different storage conditions 

质量浓度/ 

(ng·mL−1) 

−80 ℃反复冻融 −80 ℃保存 20 d 室温放置 4 h 进样器放置 24 h 室温放置 4 h 

RSD/% RE/% RSD/% RE/% RSD/% RE/% RSD/% RE/% RSD/% RE/% 

0.41 14.91 1.71 12.89 14.64 10.38 2.19 10.11 −10.69 13.91 2.61 

0.81 4.15 5.12 5.49 6.01 6.74 3.13 2.96 4.04 10.19 −8.03 

57.01 1.21 −6.45 4.77 −1.38 4.28 −3.58 0.97 1.12 4.24 7.87 

65.15 3.47 12.99 8.16 1.12 7.74 12.04 4.73 3.82 6.58 −1.05 

RSD 与 RE 均小于 20%，表明斯皮诺素在模拟生物

样本中的稳定性符合生物样本分析要求。 

3.4  正常与抗生素大鼠体内药动学研究 

 采用以上分析方法对正常与抗生素组大鼠 ig

酸枣仁总黄酮后斯皮诺素的含量进行测定。应用

DAS 3.2.8 软件对药动学数据进行非房室模型拟合，

计算药动学参数。采用 SPSS 软件对正常组与抗生

素组的药动学参数进行统计分析。如图 8 所示，2 组

大鼠血浆中斯皮诺素的药时曲线均呈双峰吸收现

象。如表 6 所示，与正常组比较，抗生素组大鼠血

浆中斯皮诺素的 Cmax 显著降低（P＜0.05），Tmax、

t1/2 和 MRT0～t 显著增高（P＜0.05），表明在菌群破

坏的情况下，斯皮诺素入血吸收明显减少，达峰时 

 

图 8  正常组和抗生素组大鼠 ig 酸枣仁总黄酮后血浆中斯

皮诺素的药时曲线 

Fig. 8  Curves of spinosin after ig total flavonoids of Ziziphi 

Spinosae Semen in normal and antibiotic-treated rats 

表 6  斯皮诺素的药动学参数 

Table 6  Pharmacokinetic parameters of spinosin 

参数 单位 正常组 抗生素组 

Cmax ng·mL−1 40.73±10.62 25.27±6.89* 
Tmax h 1.45±1.43 5.00±2.88* 
t1/2 h 2.78±1.03 8.73±7.87* 
AUC0～t ng·h−1·mL−1 167.53±57.99 142.64±46.40 
AUC0～∞ ng·h−1·mL−1 192.29±70.13 168.80±54.85 
MRT0～t h 3.82±0.41 5.20±1.22* 
MRT0～∞ h 5.15±1.03 6.75±1.80 
CL/F L·h−1·kg−1 129 728.79±30 750.13 191 003.77±64 276.76 

与正常组比较：*P＜0.05 

*P < 0.05 vs normal group 

间延长。提示大鼠肠道菌群变化可导致酸枣仁黄酮

成分的吸收减少和延迟，同时也更好地解释了抗生

素组大鼠粪便中斯皮诺素的相对峰面积较正常组高

的现象。 

4  讨论 

本研究探索了正常大鼠与抗生素大鼠 ig 酸枣

仁总黄酮后粪便中原型成分及代谢产物种类的差

异，结果显示抗生素组大鼠体内发生的反应类型及

I 相代谢产物明显多于正常组大鼠，并比较了具有

改善睡眠和抗焦虑作用的活性成分斯皮诺素在正常

大鼠与抗生素大鼠体内的药动学行为。 

在正常与抗生素大鼠粪便中共鉴定了 9 种原型

成分。共有原型成分维采宁 II、斯皮诺素、异牡荆

素、当药黄素、异当药黄素和 6′′′-p-香豆酰斯皮诺素

的平均峰面积在抗生素大鼠粪便中显著高于正常大

鼠（P＜0.05）。研究报道酸枣仁中黄酮类成分可在

体外被肠道菌群代谢，如 O-糖苷类山柰酚-3-O-芸香

糖苷可在体外肠道菌群作用下脱去芸香糖，进而发

生环裂解反应，生成小分子酚酸类，并在 24 h 完全

降解[26]；正常大鼠肠道菌群中优势种属如乳酸杆菌

属、瘤胃球菌属、梭菌科梭菌属等菌属中存在可以

与黄酮 C-糖苷和 O-糖苷发生相互作用的酶系，参与

包括糖基水解反应、去甲基化反应、脱羟基化反应、

还原反应以及环裂变反应等多种代谢反应[27-31]。在

抗生素干预下大鼠肠道菌群稳态环境受到破坏，对

酸枣仁黄酮类成分的代谢转化能力降低[32-34]，这可

能是原型成分在抗生素组大鼠粪便中峰面积显著高

于正常组的主要原因。 

2 组大鼠粪便中共鉴定到 15 种代谢产物。正常

大鼠粪便中检测到了 5 种代谢产物；抗生素大鼠粪

便中鉴定到了反应类型更为丰富的 11 种代谢产物，

包括较为特殊的脱甲氧基代谢产物及去羟基化代谢

产物。Jin 等[35]研究表明在伪无菌大鼠粪便中检测到

丹酚酸 A 的脱甲氧基及去羟基化反应代谢产物，而

在正常大鼠粪便中未检测到其代谢产物。已有文献

报道肝脏中存在细胞色素 P450 等酶系，可以催化

正常 
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黄酮类成分发生脱甲氧基和去羟基化等 I 相代谢反

应[36-37]，因此在抗生素大鼠粪便中这 2 种代谢产物

可能主要由肝脏的代谢产生[38-39]。而在正常大鼠体

内，脱甲氧基及去羟基化的代谢产物可能进一步被

肠道菌群转化为下游代谢产物。 

药动学结果显示，抗生素大鼠和正常大鼠血浆

中斯皮诺素的吸收均呈现双峰吸收。与正常组相比，

在抗生素大鼠血浆中斯皮诺素 Cmax 显著降低（P＜

0.05），Tmax 和 t1/2 显著增高（P＜0.05），表明在抗

生素大鼠体内斯皮诺素吸收减少且消除减慢。Jiao

等[40]研究发现 6′′′-对香豆酰斯皮诺素和 6′′′-阿魏酰

斯皮诺素等斯皮诺素衍生物，均可被由大鼠肠道菌

群产生的β-葡萄糖苷酶体外催化发生脱糖基化反应

转化为斯皮诺素。本课题组研究亦发现肠道菌群可

有效水解斯皮诺素衍生物的对香豆酰、阿魏酰和对

羟基苯甲酰等基团，生成共同的代谢产物斯皮诺素；

进而斯皮诺素可被水解生成当药黄素（6-C 糖）[17]。

本研究中抗生素干预大鼠的肠道菌群处于紊乱状

态，菌群中优势菌门数量急剧下降[41-43]，包括有 β-

葡萄糖苷酶活性的如拟杆菌属 Bacteroides、乳酸杆

菌属、普雷沃菌属等菌属，从而减缓了对斯皮诺素

及其系列衍生物的代谢转化速率，导致抗生素大鼠

体内斯皮诺素 Cmax与正常大鼠相比较低，并保持在

比较稳定的水平。 

本研究从肠道菌群代谢和药动学的角度，初步

阐释了肠道菌群对酸枣仁黄酮类成分吸收和代谢的

影响，同时也为酸枣仁总黄酮的药效物质基础及吸

收代谢机制研究提供科学依据。 
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