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酸枣仁化学成分体内过程及其质量标志物研究思路探讨 
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摘  要：酸枣仁是公认的大宗中药品种之一，具有养心安神、补肝、敛汗生津之功效，是中医治疗失眠的首选药物。目前，

酸枣仁化学成分研究较为清晰，其主要化学成分为黄酮类、皂苷类、生物碱类和三萜酸类等，结构丰富多样。酸枣仁化学成

分的多样性决定了其生物学活性和药理作用的多样性，同时导致其药动学复杂的特性。通过对国内外文献分析与总结，梳理

了酸枣仁化学成分（黄酮类、皂苷类）的药动学参数、吸收情况、组织分布特征和代谢研究成果（肠道菌群代谢转化、肝微

粒体代谢转化、体内代谢转化），以期从体内过程的角度进行深度发掘和分析，为酸枣仁药效物质发现提供新的研究方向，

同时为酸枣仁质量标志物的筛选和确定提供参考。 
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Abstract: Ziziphi Spinosae Semen (ZSS), one of the major traditional Chinese medicine varieties, has been used as a sedative 
medicine in China for thousands of years. The classical application of ZSS is nourishing heart and tranquilizing mind, tonifying the 
liver, arresting the sweat and promoting the production of the body fluid. Up to now, extensive chemical studies have also been 
conducted, suggesting the presence of alkaloids, flavonoids, saponins, and triterpene acids. Given the chemical diversity of ZSS, it is 
generally considered that the biological activity and pharmacological effect were accomplished by an array of phytochemicals. Due 
to complicated chemical composition of ZSS, compounds can be absorbed into circulation and then converted into even more 
metabolites. This review summarizes the recent advances in pharmacokinetics, absorption, and distribution, as well as 
biotransformation and/or metabolism of chemical compounds from ZSS, which might greatly contribute to supply the research target 
and scientific basis in clarifying the effective substance basis and the quality marker (Q-marker) of ZSS. 
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酸枣仁 Ziziphi Spinosae Semen 为鼠李科植物酸

枣 Ziziphus jujuba Mill. var. spinose (Bunge) Hu ex H. 
F. Chou 的干燥成熟种子[1]。始载于《神农本草经》：

“酸枣，主心腹寒热，邪结气聚，四肢酸疼，湿痹。

久服安五藏，轻身延年”，列为上品。《名医别录》

中首次明确提出其治疗失眠的作用，曰：“酸枣：无

毒。主治烦心不得眠”。现代药理研究表明，酸枣仁

具有改善睡眠、抗焦虑、抗氧化及心肌保护等广泛

的药理作用[2-5]。酸枣仁作为临床上治疗失眠的首选

药物[6]，使用频率高达 67.3%，远超其他常用安神

类中药[7]。 
迄今国内外学者已从酸枣仁中分离鉴定出 131

种化合物，主要分为皂苷类、黄酮类、生物碱类、

脂肪酸类和其他类。其中皂苷类成分包括达玛烷型

三萜皂苷类化合物 20 种、五环三萜类 14 种、黄酮

类 34 种、生物碱类 18 种、脂肪酸 41 种、酚类 4
种[8-10]。可见，酸枣仁化学成分较清晰，结构复杂

多样，而化学成分的多样性决定了其生物学活性和

药理学作用的多样性，同时也会显著影响酸枣仁化

学成分的药动学特性，即化学成分在体内的吸收、

分布、代谢、排泄等过程。伴随酸枣仁体内化学成

分研究的不断深入及中药分析技术的飞速发展，众

多学者在酸枣仁化学成分的药动学及代谢研究领域

做出了有益的探索。本文总结和综述酸枣仁化学成

分药动学及代谢研究进展，以期从体内过程的角度

进行深度发掘和分析，为酸枣仁药效物质发现提供

新的研究方向，同时为酸枣仁质量标志物的筛选和

确定提供科学参考。 
1  药动学研究 
1.1  黄酮类成分药动学研究 

黄酮类化合物是酸枣仁发挥镇静催眠作用的一

类重要成分[11]。酸枣仁多以芹菜素为母核形成黄酮

碳苷类化合物。国内学者 Li 等[12]率先展开了黄酮类

成分药动学研究。首次采用 HPLC-UV 法，以磺胺

甲唑为内标，给予大鼠 ig 酸枣仁 95%乙醇提取物（20 
g/kg），对血浆中的斯皮诺素进行药动学研究。采用一

室模型计算，其最大血药浓度（Cmax）为（224±82）
μg/L，达峰时间（tmax）为（5.5±0.6）h，半衰期（t1/2）

为（5.8±0.9）h。随后 Li 等[13]采用 HPLC-DAD 研

究了正常大鼠 iv 斯皮诺素（20 mg/kg）的药动学行

为。采用二室模型计算参数，Cmax为（252.7±6.1）
μg/mL。随着分析技术和仪器的飞速发展，该课题

组[14]建立了 LC-MS/MS 测定大鼠血浆中斯皮诺素

浓度的方法，并应用于大鼠 ig 斯皮诺素（20 mg/kg）
的药动学研究。其 Cmax 为（132.2±10.6）ng/mL，
tmax 为（5.33±0.58）h，并计算其绝对生物利用度

为 2.2%。鲍康德等[15]采用 SPE-HPLC-DAD 法研究

了正常大鼠 ig 酸枣仁总黄酮提取物（180 mg/kg）
后，斯皮诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素的药动学行为。

结果表明，斯皮诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素 tmax 分

别为 6、4 h，Cmax分别为 86.23、59.98 μg/L。由此

可见，与 6′′′-阿魏酰斯皮诺素相比，斯皮诺素在体

内吸收慢，同时清除速度较缓慢。Qiao 等[16]建立了

LC-MS/MS 同时测定正常大鼠血浆和组织中斯皮诺

素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素浓度的方法。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，两者表现出相同的动力学趋势，均在 0.75 h 快

速减少。此外，6′′′-阿魏酰斯皮诺素 Cmax 值明显低

于斯皮诺素，与 ig 给予酸枣仁黄酮提取物的结果一

致，这可能与阿魏酰基致脂溶性增加有关。而斯皮

诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素的 t1/2 分别为（1.39±
0.11）h 和（2.25±0.52）h，说明 6′′′-阿魏酰斯皮诺

素较斯皮诺素消除速度慢。Zhao 等[17]对正常大鼠 iv 
6′′′-对香豆酰斯皮诺素（4 mg/kg）的药动学进行考

察，该化合物在 0.17 h 达峰，Cmax为 1.71 μg/mL，
并且在 3 h 内迅速减少至 0.04 μg/mL，其 t1/2 为

（1.86±0.15）h。 
Ma等[18]采用在体微透析串联LC-MS方法分析

了斯皮诺素和 P-糖蛋白（P-gp）抑制剂环孢菌素 A
（CsA）在大鼠血液、脑透析液和胆汁中的相互作用。

结果表明，斯皮诺素和 CsA 共同 iv 时，斯皮诺素

血药浓度 -时间曲线下面积（AUC）从 205.70 
min·mg/L 增加到 673.51 min·mg/L，胆汁 AUC 从

7.77×104 min·mg/L 增加到 1.25×105 min·mg/L，脑
组织 AUC 从 2.09 min·mg/L 增加到 5.58 min·mg/L。
斯皮诺素在脑内浓度的增加主要是由于 CsA 抑制

了血脑屏障上 P-gp 的表达所致。另外，斯皮诺素与

CsA 共同 iv 后，胆汁中斯皮诺素浓度在 0～40 min
持续降低。表明 CsA 可以抑制肝细胞上 P-gp 外排

转运体，减少了斯皮诺素由肝细胞进入胆汁。该研

究结果表明干预 P-gp 可以显著影响斯皮诺素的药

动学行为。 
1.2  酸枣仁皂苷类成分药动学研究 

酸枣仁皂苷是酸枣仁中另一大类化学成分，其

中属于四环三萜达玛烷型的酸枣仁皂苷 A、B（JuA、

B）含量最高，且是发挥镇静安神作用的主要活性
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成分。有关酸枣仁皂苷的药动学研究起步较晚，可能

与其在酸枣仁中含量较低不易获得有关。王超等[19]

按 40 mg/kg JuA 分别 iv 和 ig 给予正常大鼠后，采

用 LC-MS/MS 分析了 JuA 在大鼠体内动力学特征。

JuA ig 给药后，tmax为 3 h，Cmax为 37.31 ng/mL；而

iv 给药后，tmax为 0.167 h，Cmax为 1 161.10 ng/mL。
iv 给药后的 Cmax是 ig 给药的 40 倍。JuA 的生物利

用度仅为 1.32%。Liu 等[20]采用 LC-MS/MS 法考察

了正常大鼠 ig 给予 30 mg/kg JuA 的药动学行为。

采用非房室模型计算，大鼠血浆 Cmax 平均值为

（252.4±39.7）ng/mL，tmax 平均值为（2±0）h。Zheng
等[21]建立了 LC-MS/MS 测定大鼠血浆中酸枣仁皂

苷 B（JuB）的方法。JuB（15 mg/kg）iv 给药后，

Cmax为（475.51±106.21）μg/L；相反，ig 给药后，

JuB 的 Cmax（1.81±0.48）μg/L 较低，是 iv 给药的

1/263，且 tmax延长，AUC0～t 减少，而消除速率（CL）
增加。通过计算其绝对生物利用度为 3.6%。结果表

明 ig 给药后 JuB 主要分布在组织中，在体内代谢速

度较 iv 给药快。 
基于以上分析，酸枣仁黄酮类和皂苷类化合

物药动学研究对象主要集中在斯皮诺素、6′′′-阿魏

酰斯皮诺素、6′′′-对香豆酰斯皮诺素、JuA 和 JuB
几个单体化合物。斯皮诺素、6′′′-阿魏酰斯皮诺素

和 6′′′-对香豆酰斯皮诺素在体内的暴露程度和药

动学行为有很大区别。6′′′-阿魏酰斯皮诺素和 6′′′-
对香豆酰斯皮诺素消除均慢于斯皮诺素，说明阿

魏酰基和香豆酰基等非极性取代基团可能对斯皮

诺素衍生物的药动学行为产生明显的影响。斯皮诺

素、JuA 和 JuB 的生物利用度均较低。其中 JuB 生

物利用度略高于 JuA，可能与 JuB分子结构上比 JuA
少一个葡萄糖更容易吸收有关。Chen 等[22-23]利用

吸收、分布、代谢、排泄、毒性（adsorption，
distribution ， metabolism ， excretion ， toxicity，
ADMET）性质预测和三维定量构效关系研究表

明，酸枣仁皂苷类成分可能不是通过其原型，而

是通过其代谢产物发挥改善睡眠的药理作用。由

此推测斯皮诺素、JuA 和 JuB 生物利用度较低的

原因，可能是这些成分在体内发生代谢转化，最

终以代谢产物形式发挥药理作用。酸枣仁黄酮类

和皂苷类成分的药动学特点见表 1。 
2  吸收 

口服是中药最常见的给药方式，药物的吸收是

产生体内活性的先决条件，是整个体内过程的源头

和起点，因此对中药口服吸收效果的评价分析具有

重要意义。目前研究药物吸收的实验方法主要包括

整体或者离体 2 种类型。章新晶[25]采用 Caco-2 单层 

表 1  酸枣仁黄酮类和皂苷类成分的药动学特点 (  sx ± ) 
Table 1  Pharmacokinetic characteristic of flavonoids and spanonins in Ziziphi Spinosae Semen (  sx ± ) 

成分 给药方式 剂量 Cmax tmax/h t1/2/h CL AUC0～t 

斯皮诺素[12] ig 20 g·kg−1 (224±82) μg·L−1 5.5±0.6 5.8±0.9 — — 

斯皮诺素[13-14] iv 20 mg·kg−1 

20 mg·kg−1 

 — (6.66±0.576)α/(51.5±11.7)β min (1.42±0.201) L·min−1 (2.83±0.412) min·ng·mL−1 

ig (132.2±10.6) ng·mL−1 5.33±0.58 4.89±0.37 — (1.02±0.09) h·μg·L−1 

斯皮诺素[15] 

6′′′-阿魏酰斯皮诺素[15] 

ig 

ig 

180 mg·kg−1 

180 mg·kg−1 

86.32 mg·L−1 5.95 5.34 0.06 L·kg−1·h−1 269.02 h·mg·mL−1 

59.98 mg·L−1 4.03 5.38 0.45 L·kg−1·h−1 188.74 h·mg·mL−1 

6′′′-阿魏酰斯皮诺素[16] iv 

Iv 

iv 

5 mg·kg−1 (4 060.58±321.24) mg·L−1 0.075 2.25±0.52 — (2 669.50±149.79) h·ng·mL−1 

斯皮诺素[16] 5 mg·kg−1 (5 250.23±322.88) mg·L−1 0.075 1.39±0.11 — (3 374.96±172.12) h·ng·mL−1 

6′′′-香豆素斯皮诺素[17] 4 mg·kg−1 1.71 μg·mL−1 0.17 1.86±0.15 — (0.63±0.06) h·μg·mL−1 

酸枣仁皂苷 A[19-20,24] iv 40 mg·kg−1 1 161.10 ng·L−1 0.167 3.465 — 215.21 h·ng·mL−1 

ig 40 mg·kg−1 37.31 ng·L−1 3 9.365 — 4 389.32 h·ng·mL−1 

ig 30 mg·kg−1 (252.4±39.7) ng·mL−1 2.0±0 6.7±0.9 (13.95±2.47) L·h−1 (1 989.6±421.7) h·ng·mL−1 

ig 20 mg·kg−1 42.84 ng·mL−1 2.0 1.35 — 206.02 h·ng·mL−1 

iv 4 mg·kg−1 853.97 ng·mL−1 0.17 2.55 — 2 839 h·ng·mL−1 

酸枣仁皂苷 B[22] iv 1.5 mg·kg−1 (475.51±106.21) μg·L−1 0.08±0.00 (0.35±0.09)α/(4.92±5.92)β (0.68±0.14) L·kg−1·h−1 (2 254.70±409.36) h·μg·L−1 

ig 15 mg·kg−1 (1.81±0.48) μg·L−1 0.46±0.17 2.61±0.88 (351.93±358.73) L·kg−1·h−1 (64.20±41.20) h·μg·L−1 
α-t1/2α  β-t1/2β 
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细胞模型对 JuA 进行细胞摄取和转运实验，表明其

摄取存在时间依赖性，其细胞摄取机制可能是被动

转运与主动转运共同参与的过程。张婷等[26]建立了

大鼠胃肠道吸收模型，采用在体原位灌注的方法，

研究斯皮诺素在大鼠胃肠道的吸收。结果表明斯皮

诺素在胃肠道各部分均有吸收，在胃中的吸收最好，

吸收能力按胃、十二指肠、结肠、空肠和回肠的顺

序依次下降；其在肠道内的吸收为一级动力学过程，

吸收机制为被动扩散，且不受药物浓度和 pH 的影

响。目前，酸枣仁化学成分吸收只局限于对 JuA 和

斯皮诺素单体成分的初步研究。然而，单一化学成

分的吸收并不能真实地反映中药多成分在机体内的

吸收特点，同时容易忽略其他多成分对于吸收的影

响，因此酸枣仁多成分共同吸收机制研究亟待加强。 
3  分布 

基于对药物传输及体内过程的基本认识，那些

吸收入血直至达到靶器官的成分才可能是最终的

“效应成分”，因此，研究中药化学成分在靶器官的

组织分布是阐释其效应成分的重要路径。 
3.1  斯皮诺素 

Li 等[13]首次研究了正常大鼠 iv 斯皮诺素（20 
mg/kg）后组织分布情况。结果表明，其在体内分布

广泛，其中以肝中浓度最高，其次为肾脏、心脏和

脾脏；脑、肺和睾丸分布浓度较低；在平滑肌和骨

骼肌未检测到。此外，斯皮诺素给药 20 min 后脑中

分布量达到峰值，45 min 后从脑内完全消失，可见

其在脑内蓄积和代谢速度均较快。Zhang 等[27]采用

LC-MS/MS 研究了大鼠 iv 给予斯皮诺素（5 mg/kg）
后脑组织不同区域分布情况。斯皮诺素能迅速透过

血脑屏障，广泛分布于脑组织不同部位。给药 0.25 h
后，海马和纹状体是斯皮诺素主要分布组织；4 h 后

斯皮诺素在海马、纹状体和小脑的质量分数仍大于

16 ng/g。另外，斯皮诺素在大脑中的消除率最快，4 
h 时已检测不到。该研究结果进一步说明，斯皮诺素

可透过血脑屏障，且广泛地分布于脑组织不同部位。 
3.2  斯皮诺素衍生物 

Qiao 等[16]采用 LC-MS/MS 法比较了正常大鼠

iv 给予 6′′′-阿魏酰斯皮诺素（5 mg/kg）和斯皮诺素

（5 mg/kg）的组织分布情况。给药 0.5 h 后，6′′′-阿
魏 酰 斯 皮 诺 素 在 肠 道 分 布 质 量 浓 度 最 高

（2435.75±216.48）ng/mL，推测其为主要的蓄积脏

器；其浓度分布顺序依次为肠＞肝＞脾＞肾＞心＞

肺＞肌肉＞胃＞大脑＞小脑，提示 6′′′-阿魏酰斯皮

诺素分布快速且广泛。斯皮诺素则主要分布在肝脏、

肾脏和脾脏，提示 2 种黄酮在体内分布途径可能不

同，与 Li 等[12]的研究结果一致。另外，6′′′-阿魏酰

斯皮诺素在大脑和小脑分布均较少，且在不到 2 h
即被消除；而斯皮诺素在小脑内 4 h 后仍可检测到，

在大脑 4 h 即被消除，提示大脑和小脑是 6′′′-阿魏酰

斯皮诺素和斯皮诺素的共同靶器官。Zhao 等[17]研究

了正常大鼠 iv给予6′′′-对香豆酰斯皮诺素（4 mg/kg）
后组织分布情况。给药 0.5 h 后，6′′′-对香豆酰斯皮

诺素可以快速分布到多个脏器组织，其中以小肠中

质量分数最高（9.32±1.35）μg/g，且在 2 h 内迅速

下降，其浓度分布顺序为肠＞肌肉＞肺＞肝＞胃＞

肾＞脾＞心＞脑＞小脑。 
上述研究表明以单体形式 iv 给药，斯皮诺素及

其衍生物等 3 个黄酮化合物在体内分布非常相似，

广泛分布于心、肝、脾、肺、肾、胃、脑和小肠中，

且均能透过血脑屏障。其中斯皮诺素集中分布于肝

脏，其在脑内持续时间较长，推测脑可能是斯皮诺

素的靶器官。与斯皮诺素的体内分布规律比较，6′′′-
阿魏酰斯皮诺素和 6′′′-对香豆酰斯皮诺素的非极性

取代基团对其体内分布影响明显，两者表现出相似

的组织分布特征，均主要分布在肠道中，由此推测

上述 2 种斯皮诺素衍生物可能均是以肠道为靶器官

发挥作用。 
3.3  酸枣仁皂苷 

Zhang 等[28-29]研究了正常大鼠 iv 给予 JuA（2 
mg/kg）后组织分布情况。给药 0.25 h 后，其在肠

中质量浓度最高（2 930.20±518.96）ng/mL，脑组

织中分布最少（144.27±22.31）ng/mL。同时，JuA
在脑内不同区域含量差异显著，其在海马神经元质

量分数（204 ng/g）高于大脑（144.27 ng/g）、嗅球

（9.42 ng/g）和纹状体（76.04 ng/g）。已有研究表明，

海马参与情感反应、运动控制等多种重要的行为调

控，JuA 在大鼠海马区域的累积分布特点为阐明其

治疗失眠机制指明了研究方向。此外，4 h 后，JuA
在不同脑区域的质量浓度仍有 40 ng/g，可见，其在

脑内分布持续时间较长。上述研究表明以单体形式

静脉给药，JuA 主要分布在肠道内，且可通过血脑

屏障进入脑组织。崔瑛等[29-30]以“病证-效应-生物

样本分析”方法研究了酸枣仁水煎液（按生药计 10 
g/kg）ig 给予阴虚焦虑型大鼠的体内分布情况。结

果表明斯皮诺素和 JuA 在肝、心和脑组织中的首次

检测时间最早，AUC0～t较大，维持时间较长，说明
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酸枣仁对肝、心和脑的选择性较强；提示斯皮诺素

和 JuA 可能是酸枣仁改善睡眠的药效物质，同时酸

枣仁主要化学成分体内分布规律与中医归经理论认

为其归肝、心经一致性较强。 
综上，目前酸枣仁化学成分组织分布研究对象集

中于斯皮诺素、6′′′-阿魏酰斯皮诺素、6′′′-对香豆酰斯

皮诺素和 JuA 4 个单体化合物，且多为 iv 给药。以上

研究在取得大量宝贵的科学信息的同时，却忽视了不

同化合物之间相互作用及对于组织分布的影响。 
4  代谢 

口服中药在体内的代谢主要包括肠内菌群代谢

和肝脏代谢。中药通过消化道必然要经受胃肠道酸

碱环境、内源性生物分子、胃肠酶系、肠道微生物

及肝脏代谢酶等因素的影响，并发生一系列的代谢

或转化反应。 
4.1  肠道菌群代谢转化 

肠道菌群是人体最庞大、最重要的微生态系统

之一。利用人体肠道菌群对中药化学成分在体外进

行代谢转化研究，可以更好地模拟中药化学成分在

人体肠道内的代谢转化过程，从而阐明中药的药效

物质成分及作用机制，肠道菌群已成为阐释中医药

发挥其多成分、整体调控作用的重要途径[31]。随着

“微生物-肠-脑轴”对中枢神经系统疾病调控机制逐

渐被明确[32]，肠道菌群对酸枣仁化学成分的代谢研

究日益增多。 
属于四环三萜类的酸枣仁皂苷类成分结合多个

糖分子，相对分子质量较大，脂溶性差，经口服给

药途径的生物利用度较低[22]；然而现代药理学已经

证明酸枣仁皂苷是酸枣仁发挥改善睡眠作用的有效

成分，具有起效慢、作用时间长等特点[33]。正如大

部分人参皂苷并不是以原药形式吸收入血，而是通

过肠道菌群代谢形成次生苷或苷元而发挥疗效一

样。那么酸枣仁皂苷是否作为前药经口服给药后，

被肠道菌群代谢成相应的次生苷或苷元而发挥疗

效，需进行深入研究。马桂劼等[34]利用大鼠胃内容

物对 JuA 进行体外转化。JuA 在大鼠胃内容物环境

下，6 h 后降解了 55.63%，并检测到其 3 种降解代

谢产物。Zhang 等[35-36]研究了大鼠粪便肠道菌群对

JuA 和 JuB 的生物转化作用。结果表明在 4～8 h 内

肠道菌群可使 JuA 或 JuB 依次脱去葡萄糖（Glu）、
阿拉伯糖（Ara）、木糖（Xyl）和鼠李糖（Rha），
最终将酸枣仁皂苷转化成容易吸收的酸枣仁次级皂

苷或酸枣仁皂苷元。张群等[37]研究结果同样表明肠

道菌群可将 JuA 全部转化，转化产物为其次生苷

JuB。综上，基于体外肠道菌群代谢研究表明，酸

枣仁皂苷类成分在肠道菌群作用下主要发生糖基水

解反应，常见反应规律见图 1。以上研究结果进一

步映证了本课题组的假设。 
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图 1  酸枣仁皂苷类成分肠道菌群代谢规律 
Fig. 1  Elucidations for metabolic pathways of saponins in Ziziphi Spinosae Semen by intestinal microflora 

   



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 2 期 2019 年 1 月 ·304· 

马桂劼[38]利用液体芯片技术研究了肠道与脑的

信息交流关系，研究显示 JuA 一方面会显著调控肠道

组织氨基丁酸（GABA）受体亚组 mRNAs 的表达，

另一方面会显著影响肠道组织中炎症细胞因子的水

平，提示肠道可能是酸枣仁皂苷类成分作用靶点之

一，该研究结论与酸枣仁皂苷类成分主要分布在肠道

内研究结果相吻合。因此，在考察酸枣仁皂苷体外活

性时，不仅要考虑原型药物的作用，还要考虑其在体

内代谢情况，代谢物是否有活性及其活性强弱。酸枣

仁皂苷经过肠道菌群生物转化后，作用于肠道从而发

挥改善睡眠作用这一假设值得深入研究。 
以芹菜素为苷元的 6 位碳苷斯皮诺素及其衍生

物的转化也是研究的热点之一。Zhang 等[39]利用

LC-MS/MS 技术对斯皮诺素的肠道菌群转化情况进

行了初步研究。作为酸枣仁中含量最高的黄酮类化

合物，斯皮诺素与大鼠粪便共孵育 8 h 后，超过 60%
会水解脱去 1 个葡萄糖基转化为次级代谢产物当药

黄素。Song 等[40]研究了大鼠粪便肠道菌群对 6′′′-阿
魏酰斯皮诺素的体外生物转化作用。在 8～12 h 内，

6′′′-阿魏酰斯皮诺素可被肠道菌群分别水解脱去 1
个阿魏酰基和葡萄糖基降解为斯皮诺素和当药黄

素，降解率可达 80%（图 2、表 2）。Jiao 等[41]研究

发现 6′′′-对香豆酰斯皮诺素也可被大鼠肠道菌群快

速代谢，但其代谢产物类型与其底物浓度相关。当

6′′′-对香豆酰斯皮诺素质量浓度为 3 μg/mL 或 15 
μg/mL 时，其代谢产物主要为当药黄素；当底物质

量浓度为 30 μg/mL 时，其代谢转物主要为斯皮诺

素。该研究同时表明斯皮诺素和当药黄素可以有效

促进海马神经元中谷氨酸受体 K1、K2 和 K3 的

mRNA 的转录，具有神经保护作用。 
由此可见，酸枣仁黄酮碳苷类成分斯皮诺素及

其衍生物均可被肠道菌群代谢转化为次级苷当药黄

素，这可能是斯皮诺素口服给药生物利用度较低的

原因之一。目前酸枣仁中当药黄素 6 位碳苷是否能

被肠道菌群代谢水解为苷元芹菜素尚未见报道。但

是同以芹菜素为苷元的 8 位碳苷牡荆素可被肠道菌

群水解为芹菜素，且芹菜素进一步可被肠道菌群水

解开环[42]。因此酸枣仁中斯皮诺素类黄酮碳苷的肠

道菌群代谢转化机制值得进一步深入研究。 
4.2  肝脏代谢转化 

药物在体内代谢的另外一个主要部位是肝脏，

而催化代谢反应的药酶主要存在于肝细胞微粒体。

目前，以肝脏为基础的体外代谢模型已广泛应用于

药物代谢研究中。张巧月[43]对斯皮诺素在人肝微粒

体中代谢反应进行研究。采用 UHPLC-Q-TOF-MS
共鉴定了 8 种 I 相代谢产物。在 II 相代谢及 I 相和

II 相级联代谢反应的孵育样品中未发现新的代谢产

物，未检测到斯皮诺素葡萄糖醛酸化代谢产物。 
4.3  体内代谢转化 

尽管酸枣仁化学成分肠道菌群和肝微粒体体外

代谢研究已经取得许多重要的科学信息，但是肠道

菌群和肝微粒体体外代谢模型并不能全面模拟药物

在体内复杂的代谢过程，大鼠体内代谢模型是研究

中药体内代谢过程重要技术手段之一。Bao 等[44]采

用HPLC-DAD-MSn分析了酸枣仁总黄酮提取物（斯

皮诺素和 6′′′-阿魏酰斯皮诺素质量分数＞60%）的

化学成分，并研究了正常大鼠口服酸枣仁总黄酮后

血浆、尿液和粪便中的化学成分。结果在血浆、尿

液和粪便中共鉴定和推断了 10 个黄酮碳糖类化合

物，包括 2 个原型化合物和 8 个代谢产物。其中 6′′′-
阿魏酰斯皮诺素、斯皮诺素、当药黄素及葡萄糖醛

酸代谢产物在血浆和粪便中均可被检测到，与张巧

月[43]的研究结果有一定的区别，说明肝微粒体体外

代谢具有一定的局限性。张雷等[45]报道了大鼠 ig
酸枣仁总黄酮提取物后，在尿液和粪便中主要以原

型药斯皮诺素和 6′′′-阿魏酰酸斯皮诺素形式排出，

主要代谢产物为当药黄素，但代谢产物的含量整体

较少。Ren 等[46]采用 HPLC/FTICR-MS 法鉴定了大

鼠和狗口服酸枣仁 70%乙醇提物后尿液及粪便中的

代谢产物。该研究从大鼠尿液中鉴定了 13 个代谢产

物；狗尿液中鉴定了 8 个代谢产物；大鼠和狗粪便

中鉴定 8 个代谢产物。斯皮诺素是粪便及尿液中含

量最高的化合物。黄酮类原型化合物均在 0～24 h
内不断减少，而当药黄素含量几乎保持不变。本课

题组[47-48]也深入研究了正常大鼠 ig 给予酸枣仁水

提物后血清和尿液中的代谢物，首次报道酸枣仁特

有生物碱酸李碱的体内代谢途径，其主要发生了肝

脏 I 相 N-去甲基反应；皂苷类主要参与了肠道水解

反应；斯皮诺素及其衍生物在体内主要参与了肝脏

I 相氧化、脱烷烃代谢反应，II 相葡萄糖醛酸结合反

应及肠道水解反应生成斯皮诺素，同时斯皮诺素发

生糖基水解反应生成当药黄素。由此可见，当药黄

素是斯皮诺素及其衍生物在生物体内最重要的末端

代谢产物。具体代谢反应途径见图 2、表 2。 
在中药配伍条件下，中药化学成分之间的相互

作用，会对中药化学成分的代谢规律产生较大影响。 
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 实线为体内反应   虚线为体外反应  Z-原型成分  M-代谢物  U-尿液  F-粪便  P-血液样本 
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图 2  酸枣仁黄酮类成分的主要代谢规律 
Fig. 2  Elucidations for metabolic pathways of flavonoids in Ziziphi Spinosae Semen 

表 2  酸枣仁黄酮类化合物体内外代谢产物 
Table 2  Metabolites of flavonoids in Ziziphi Spinosae Semen 
in vivo and in vitro  

序号 化合物 序号 化合物 

Z1 6′′′-p-coumaroylspinosin M5 未知 

Z2 6′′′-p-hydroxyl benzoyl- 

spinosin 

M6 

M7 

未知 

未知 
Z3 6′′′-feruloylspinosin M8 未知 
Z4 spinosin M9 未知 
Z5 swertisin  M10 未知 
Z6 未知 M11 未知 
Z7 未知 M12 未知 
Z8 未知 M13 methylapigenin-gluA 

Z9 未知 M14 apigenin 

Z10 saponarin M15 未知 

Z11 未知 M16 swertisin-furane-glyco- 

M1 未知  side-gluA 

M2 未知 M17 未知 
M3 未知 M18 未知 
M4 未知 M19 未知 

王羽凝等[49]采用 UPLC-Q-TOF-MSE 方法研究芍枣

胶囊中酸枣仁中斯皮诺素在抑郁大鼠模型体内的代

谢规律，通过分析口服 42.5 g/kg 芍枣胶囊大鼠的血

液、尿液、粪便和全脑，归纳和总结斯皮诺素的代

谢途径。结果显示，血浆、粪便和尿液样品中均未

发现斯皮诺素原型成分，而在血浆和尿液样品中发

现当药黄素、斯皮诺素的酚酸糖酯代谢产物和斯皮

诺素脱羰基代谢产物。表明在与其他中药化学成分

的相互作用下，斯皮诺素进入大鼠体内后可被完全

代谢，提示中药复方配伍会对酸枣仁化学成分的代

谢规律产生较大影响。 
本课题组[47-48]在研究正常大鼠 ig 给予酸枣仁

水提物后血清和尿液的代谢产物过程中，发现酸枣

仁皂苷 G（JuG）在给药 6、12、24 h 尿液中均被检

测到，而比 JuG多一个葡萄糖的酸枣仁皂苷H（JuH）

仅在 6 h 尿液中被检测到，推测 JuH 在 6 h 后可被

完全代谢成 JuG。而 JuA、JuB、JuG 和 JuH 在血液

和尿液中均被检测到，说明酸枣仁皂苷类成分在肠

道内的水解反应是不完全的，酸枣仁皂苷类成分及

其肠道菌群代谢产物均可进入体循环，进而发生体
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内代谢反应并发挥其生物学作用，最终经尿液排泄。 
综上所述，酸枣仁黄酮类和皂苷类成分在进入

胃肠道后，经历了复杂的生物转化过程。以斯皮诺

素为母核的黄酮类化合物主要在肠道和肝脏发生代

谢反应，在肠道中主要发生水解反应和环裂解反应；

而皂苷类成分的代谢器官主要是肠道，主要以肠道

菌群的脱糖基水解反应为主；生物碱类发生了 I 相
N-脱烷烃反应。 
5  基于“质-效-代”关联的酸枣仁质量标志物的发现 

多数情况下中药有效成分需要吸收入血，通过

代谢转化生成活性产物后才能发挥整体药效作用。

因此，基于体内过程发现中药的有效成分群是一条

确实可行的途径。实质上，酸枣仁中化学成分种类

丰富，以斯皮诺素为母核的黄酮碳糖和酸枣仁皂苷

在药材中含量较高，但由于其在肠道即被水解使其

生物利用度低，代谢消除迅速而难以在体内达到有

效浓度。这种药代、药效表面矛盾的现象提示酸枣

仁皂苷和黄酮类成分，可能在体内通过广泛的代谢

转化后生成活性代谢产物进而发挥改善睡眠作用。

由此可见，探究酸枣仁改善睡眠有效成分时，不能

只关注体外活性成分而忽视体内代谢问题[50]。此

外，中药效应物质的阐明是中药质量控制的基础和

前提。因此，未来应从质量传递与溯源的角度出发，

开展酸枣仁全面、系统的药动学和代谢研究，建立

酸枣仁与“质-效-代”关联的质量评价研究模式，

从而为阐释酸枣仁的药效物质提供科学依据，为其

质量标志物的筛选和确定提供新的研究策略[51]。 
6  总结与展望 

中药的药动学及体内代谢研究是阐明中药作用

机制的重要途径，也一直是中药现代化研究的难点。

酸枣仁是中医治疗失眠的首选药物，临床上酸枣仁

广泛用于失眠、焦虑、室性早搏和免疫力低下等疾

病的治疗，疗效确切[52]。随着酸枣仁植物化学成分

的深入研究，其化学成分基本清晰，具有多样性的

化学结构。纵观酸枣仁化学成分药动学及代谢研究

成果，不难发现许多科学工作者主要专注于黄酮碳

苷类和四环三萜皂苷类几个单体成分的研究，取得

了可喜的成绩，主要表现在以下几个方面：（1）黄

酮碳苷和皂苷类成分作为酸枣仁中主要的化学成分

在药材中含量较高，然而在血中暴露量低、生物利

用度小于 5%。（2）2 种类型成分均可透过血脑屏障，

蓄积量极低，而肠道是上述 2 种化学成分主要分布

的器官，提示肠道可能是酸枣仁化学成分发挥改善

睡眠作用的重要靶点之一。大量文献报道，与失眠

相关的神经递质，其相应的 5-羟色胺 A1 受体

（5-HTA1）和 GABAα 受体在肠道分布较多，进一

步提示“脑病外治”或“脑病肠治”可能是酸枣仁

改善睡眠作用机制研究的重点及方向[53]。（3）酸枣

仁皂苷和黄酮类成分被肠道菌群通过脱糖基水解反

应代谢转化成相应的次级苷或苷元。（4）酸枣仁黄

酮类和皂苷类成分在进入胃肠道后，经历了复杂的

生物转化过程，肠道水解、肝脏 I 相代谢及 II 相结

合反应是主要的反应类型。（5）酸枣仁中含量较高

的生物碱类及五环三萜类成分血清药物化学及体内

代谢研究鲜见报道。 
由此可见，现阶段酸枣仁化学成分的体内过程

研究模式基本上套用了化学药物的研究模式，且研

究内容和技术略显薄弱。因此，面对多成分与多靶

点起效的酸枣仁体内化学成分或药效成分研究时，

必须引入新的思路与更加完善的研究方法体系。 
6.1  秉承经典——基于中药整体观的酸枣仁代谢

研究 
众所周知，中药治疗疾病是多成分、多靶点起

作用，作用模式不同于单组分的化学药物。简单地

套用化学药的研究模式，忽视了中医药理论的整体

性和配伍特点，不能反映中药代谢的全貌及组分药

代的配伍机制。因此，阐明中药的体内代谢过程，

必须结合中医药理论和用药特点，保持复杂体系的

整体性，兼顾各类化学成分，才有可能全面阐释中

药的药效物质[54]。 
6.1.1  质变代谢——酸枣仁多成分药物代谢研究  
质变代谢即是中药在体内各种酶的作用下可发生 I
相、II 相代谢反应，导致药物化学结构上的转变[55]。

酸枣仁单体化学成分代谢研究积累已较丰富，但亟

需结合中药多成分同时显效并代谢的特点，提升多

成分整体研究。酸枣仁代谢问题应着眼于多成分质

变代谢的即时、并行研究，关注多成分整体动态代

谢及单成分相互代谢影响。针对酸枣仁临床口服给

药的特点，以序贯代谢和多重代谢方法开展酸枣仁

多成分代谢研究[56]。针对酸枣仁多成分消化道和代

谢部位的差异，进行时序并发关联性、多重代谢序

列及因果量化关联性探索研究。 
6.1.2  量变代谢——病理模型下酸枣仁多成分药动

学研究  量变代谢即是中药同系成分群，可经肠道

菌群发生水解、降解等代谢反应，产生的代谢物是

中药中的原有成分，但改变了原中药中各成分的构
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成比，体现了中药代谢的特殊性[53]。酸枣仁富含黄

酮类、皂苷类、生物碱类和三萜酸类等多种结构类

型的化学成分，而不同类型成分的药动学特征大相

径庭。那么不同结构类型化学成分的量变代谢值得

深入研究。已有研究表明酸枣仁中斯皮诺素及其衍

生物可被肠道菌群水解产生酸枣仁中原有成分当药

黄素。酸枣仁黄酮类成分在体内量变代谢后的构成

比需深入研究。另一方面，机体处于病理状态下中

药才能体现其药效[57]。因此，基于疾病状态（如失

眠动物模型），开展酸枣仁量变代谢-多成分药动学

研究，阐释酸枣仁化学成分的整体药动学特征更具

有实际意义。 
6.2  共举创新——运用多种技术方法开展酸枣仁

药动学及代谢研究 
中药作为复杂体系，在以中医理论整体观为指

导开展代谢研究的同时，还需要通过多种新技术进

行辅助分析，得到尽可能多的信息数据，进行多角

度综合辨识。现有研究显示，酸枣仁药动学及代谢

产物的鉴定分析基本停滞在传统分析技术水平上。

随着 LC/MS 等分析技术的发展，代谢产物鉴定及

多成分药动学研究已有较成熟的平台。日新月异的

新型数据处理技术为中药体内药物分析带来了更准

确与完美的代谢物鉴定的拟合与表征手段。如质量

亏损过滤技术，可依据中药的同类成分具有相似的

元素组成和质量亏损值，通过限定质量亏损范围，

完成同类化合物的快速鉴定，解决了生物样本中基

质干扰的问题。该方法已成功应用于中药及中成药

体内代谢研究中，如王广基院士课题组成功建立了

“质量亏损过滤”中药分析关键技术，并成功解析了

麦冬等质变代谢产物[58]。离子过滤和中性丢失过滤

结合模式，根据母体药物的产物类型或者结合物的

常见碎片类型预测代谢物的产物离子和中性丢失，

目前已成功应用于中药代谢物的鉴定中，如叶敏教

授课题组采用该方法成功分析了甘草和葛根芩连汤

中复杂的代谢产物[59-60]。此外，背景扣除和同位素

过滤也应用于药物代谢物的分析中。毋庸置疑，这

些创新的方法将为酸枣仁体内外代谢的研究与实践

提供更强有力的技术支撑。 
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