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两色金鸡菊中马里苷的肠道菌群代谢转化  
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摘要：该研究探讨了两色金鸡菊中马里苷的肠道菌群代谢情况，考察了马里苷代谢规律并探索其原型成分与代谢产物的相关性。

采集健康 SD 大鼠新鲜粪便制备肠菌孵育液，建立大鼠肠道菌群体外孵育模型，与马里苷单体在厌氧环境下共孵育。采用超高效液相

色谱-四极杆串联飞行时间高分辨质谱（Ultrahigh Performance Liquid Chromatography Tandem Quadrupole Time-of-flight Mass 

Spectrometry，UHPLC-Q-TOF-MS/MS）技术对 0、6、12、24、36 h 的代谢产物进行定性分析。利用外标法对马里苷及其 4 种主要代

谢产物黄诺马苷、异奥卡宁、异绿原酸 B、奥卡宁不同时间段的含量进行测定，观察马里苷在肠道菌培养液中的代谢规律。最终在大

鼠肠道菌群孵育液中共鉴定出 11 个代谢产物，发现马里苷在肠道菌群代谢过程中主要发生了异构化、葡萄糖醛酸化、环裂解、羟基

化、乙酰化等反应。马里苷在肠道菌的作用下，6 h 就已检测不到原型成分，12~24 h 主要的代谢产物为异奥卡宁、奥卡宁、7,3',5'-三

羟基黄酮、槲皮素等由马里苷代谢产生的苷元。综上，肠道菌加速了马里苷的水解脱糖，在代谢后期产生的代谢产物均为苷元。 
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Abstract: The metabolism of marein in Coreopsis tinctoria Nutt. was investigated by research of intestinal flora, and the mechanisms of 

marein metabolism was explored in this study as well as the relationship between its prototypical components and metabolic products. Fresh 

feces from healthy Sprague-Dawley rats were collected to prepare an intestinal bacterial culture solution. An in vitro incubation model of rat 

intestinal flora was then established, and marein monomer was inoculated into this model and cultured under anaerobic conditions. Metabolites 

at 0, 6, 12, 24, and 36 hours were qualitatively analyzed using Ultrahigh Performance Liquid Chromatography Tandem Quadrupole 

Time-of-flight Mass Spectrometry (UHPLC-Q-TOF-MS/MS). The external standard method was used to determine marein content and levels of 

its four main metabolites - flavanomarein, isookanin, isochlorogenic acid B, and okanin - at different incubation times. This allowed 

characterization of marein metabolism in rat intestinal bacterial culture solution. Eleven metabolites were identified in rat intestinal flora cultured 

with marein. During marein metabolism by rat intestinal flora, reactions including isomerizations, glucuronidation, ring cleavage, hydroxylation, 

and acetylation were prominent. Under the action of rat intestinal flora, the prototype components of marein became undetectable by 6 hours. 

Between 12 to 24 hours, detectable primary marein metabolic products were isookanin, okanin, 7,3′,5′-trihydroxyflavone, quercetin, and other 

genins. In conclusion, intestinal flora accelerates the hydrolysis and deglycosylation of marein, with all late-stage metabolic products being genins. 
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黄酮类物质广泛地存在于食源性植物中，是存在 
于自然界中的重要天然有机化合物。富含黄酮类成分

的膳食可调节多种生理过程，如细胞氧化还原电位、

酶活性、细胞增殖和信号转导途径，其对预防慢性疾

病、改善糖尿病和心脑血管疾病等有着一定积极作用。

但由于黄酮类成分普遍口服生物利用度低[1]，给其影

响健康机制的研究带来了很大挑战。例如在水果和蔬

菜中广泛分布的槲皮素与糖苷芦丁（槲皮素-3-O-芦
丁）。越来越多的证据表明，槲皮素和芦丁具有良好的

抗氧化、抗炎、抗癌、抗菌和神经保护等作用[2]，但

槲皮素和芦丁的水溶解度低，化学和代谢稳定性差，

膜通透性受限使得它们在血浆中原型成分的含量极  
低[3]。由于黄酮类成分较好的生物活性，研究其在血

清及组织中的存在形式及其代谢产物的情况一直是研

究人员关注的热点[4]，而肠道菌群正是黄酮类成分代

谢的“主要器官”。肠道菌群是人和动物肠道内普遍存

在且构成极为复杂的微生物群体，肠道代谢过程对人

类健康有举足轻重的作用[5-7]。为了进一步探索成分与

肠道之间的代谢关系，近年来建立了体外肠道菌孵育

模型，其更方便对食品或药物的代谢条件进行控制，

操作简便、花费时间较短且可以进行大量操作，排除

了体内代谢研究法中浓度低、其它物质干扰较大、代

谢产物不稳定的缺点[8]。 
两色金鸡菊，又名昆仑雪菊（Coreopsis tinctoria 

Nutt.），为菊科金鸡菊属植物，始载于《新华本草纲

要》，可作为药食两用类原料用于食品和药物的开发与

应用[9]。两色金鸡菊在传统用途中主要作为茶饮起到

清热毒，祛湿和降糖的作用[10]。在现代研究中其被证

明具有多种促进人体健康的生物学活性，包括抗炎、

抗氧化、抗菌、抗糖尿病和保护肝脏等，被认为是功

能性食品[11,12]。两色金鸡菊中的主要活性成分为黄酮

类化合物含量高达 28.4%[13]，其中马里苷（Marein，
奥卡宁-4'-O-葡萄糖苷）为查尔酮主要的葡萄糖苷[14]。

阿布拉等[16]研究表明马里苷可通过调控自噬保护

db/db 小鼠的心肌损伤等。Ma 等[17]研究发现马里苷具

有较强的α-葡萄糖苷酶抑制作用并且与其代谢产物奥

卡宁被认为是有效的抗氧化剂。本课题组前期通过对

大鼠口服马里苷后的血、尿、粪便进行检测，发现口

服之后并未检测到原型成分，同时发现马里苷在体外

肝微粒体孵育中稳定性良好，说明马里苷的主要代谢

场所在胃肠道[18,19]。为了进一步研究黄酮类成分体内

代谢转化规律，本实验以马里苷为例，从体外模拟胃

肠道环境出发探索肠道菌群对马里苷的代谢规律，为

阐明马里苷代谢过程和活性成分提供依据，为黄酮类

成分的研究提供借鉴。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

雄性 SD 大鼠，180~200 g，购自北京华阜康生物

科技股份有限公司，许可证号：SCXK（京）2021-0008。
SPF 级动物实验室分笼饲养，自由摄食饮水。所有动

物的实验研究均遵循《实验动物护理和使用指南》，并

且经天津中医药大学动物伦理委员会批准，批号

TCM-LAEC2021081。 

1.2  试剂与药物 

马里苷（批号：DST200311-132）、异绿原酸 B（批

号：DST200231-145）、奥卡宁（批号：DST191210-105）、
黄诺马苷（批号：DST191102-240）、异奥卡宁（批号：

DST200509-453）均购自成都德思特生物技术有限公

司；脑心浸液肉汤，青岛高科技工业园海博生物技术

有限公司；乙腈（色谱纯）、甲酸（色谱纯）、甲醇（色

谱纯）均购自美国 Fisher 公司。 

1.3  仪器与设备 

Nexera 超高效液相色谱仪系统，日本岛津公司；

LCMS9030 超高效液相色谱四极杆飞行时间质谱联用

仪，日本岛津公司；超声波清洗机，天津知著科技有

限公司；电子天平，瑞士 METTLER TOLEDO；3K15
型高速离心机，美国 sigma 公司；XW-80A 型涡旋混

合器，上海沪西分析仪器厂；高压灭菌锅，施都凯仪

器设备有限公司；Milli-Q 超纯水制备仪，Millipore 公
司；涡旋混合仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

5424R 低温高速离心机，德国 Eppendorf 公司。 

1.4  马里苷在大鼠肠道菌培养液中的代谢 

称取脑心浸液肉汤 38.5 g，加热搅拌溶解于     
1 000 mL 蒸馏水中，121 ℃高压灭菌 15 min，制备厌

氧培养液。采集正常大鼠新鲜粪便样品，立刻与 0.9%
（m/V）氯化钠水溶液按比例 1:4（g/mL）混合，涡旋，

制成混悬液，在 2 h 内使用，以确保肠道菌群活性。

粪便悬液静置分层 10 min，所得上清液即为肠道菌液。

取上清液（10 mL），按 1:9（V/V）的比例，加入到 90 mL
厌氧培养液中，混匀得到肠菌孵育液。 

实验分为给药组、空白组和对照组。取 1 mL 马

里苷（1.3 mg/mL）加入 5 mL 肠菌孵育液中为给药组，

5 mL 肠菌孵育液（不含马里苷）为空白组，将马里苷

加入 5 mL 厌氧培养液中为对照组。每组平行 3 份，

将其放入厌氧培养袋中，加入厌氧产气袋后密封，于
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37 ℃恒温振荡器（150 r/min）中厌氧培养 0、6、12、
24、36 h。于各时间点取出样品 1 mL，加入甲醇 8 mL，
涡旋振荡 5 min，混匀，14 000 r/min 离心 10 min，取

上清液进样分析。 
定性色谱质谱条件如下：色谱柱：Shim-pack GISS 

C18 柱（100×2.1 mm，1.9 μm）；流动相：A 相 0.1%
甲酸水，B 相乙腈，梯度洗脱，洗脱梯度为：0~1 min，
5%~10% B；1~2 min，10% B；2~3 min，10%~15% B；
3~5 min，15%~20% B；5~11 min，20%~40% B；11~   
13 min，40%~80% B；13~15 min，80%~95% B；15~   
17 min，95% B；17~20 min，5% B。流速：0.3 mL/min；
柱温：40 ℃；进样量：2 μL。采用负离子模式监测的

大气压电喷雾离子源（ESI-）进行质谱检测，ESI 源

温度设置为 300 ℃，负（ESI-）电喷雾的接口电压为

3.0 kV，雾化气流为 3 L/min，加热气流为 10 L/min，
干燥气体流量为 10 L/min。样品测定前，采用调谐液

校准质量轴，MS Scan 扫描为 50~1 000 m/z，MS/MS
为 50~1 000 m/z。二级质谱碰撞能量（CE）：（35±17）V。 

1.5  对马里苷主要代谢产物进行含量测定 

精密称取黄诺马苷、异奥卡宁、马里苷、异绿原

酸 B、奥卡宁对照品适量，加甲醇溶解并稀释，得到

质量浓度分别为 50、30、50、30、50 µg/mL 的混合对

照品溶液，于-20 ℃保存备用。分别配制空白孵育液、

对照品溶液、含药孵育 6 h 的孵育液，同 1.4 样品处理

方法，通过其色谱图，观察待测组分出峰位置，及空

白孵育液中的内源性成分是否存在干扰。分别精密量

取一定量的黄诺马苷、异奥卡宁、马里苷、异绿原酸

B、奥卡宁对照品溶液，进行倍比稀释得到混合对照

品系列溶液。取空白孵育液加入混合对照品系列溶液

适量，按 1.4 样品处理方法操作后，依次进样，以浓

度为横坐标，峰面积为纵坐标，得出标准曲线、回归

方程及相关系数。取混合对照品溶液，按 1.4 样品处

理操作得到供试品溶液，连续进样 6 次，选择 3 d 分

别连续进样 6 次，计算日内、日间精密度。平行制备

6 份供试品溶液，进样测定，计算各个峰的保留时间、

峰面积及 RSD，考察其重复性。称取已测定样品 9 份，

分为 3 组，每组 3 份，每组按 1:0.8、1:1 及 1:1.2 的比

例分别加入对照品黄诺马苷、异奥卡宁、马里苷、异

绿原酸B、奥卡宁，进样并记录峰面积，计算加样回收

率。取混合对照品溶液，按 1.4 样品处理方法操作得到

供试品溶液。在 0、2、4、8、12、24 h 分别进样并计

算各个峰的保留时间、峰面积及RSD，考察其稳定性。 
定量色谱条件如下：色谱柱：Shim-pack GISS C18

柱（100 mm×2.1 mm，1.9 μm）；流动相：A 相 0.1%

甲酸水，B 相乙腈，梯度洗脱，洗脱梯度为：0~1 min，
5%~10% B；1~2 min，10% B；2~3 min，10%~15% B；
3~5 min，15%~20% B；5~11 min，20%~40% B；11~   
13 min，40%~80% B；13~15 min，80%~95% B；15~   
17 min，95% B；17~20 min，5% B。流速：0.3 mL/min；
柱温：40 ℃；紫外波长：305 nm；进样量：2 μL。 

1.6  数据分析 

原始数据使用 Labsolutions 工作站处理；化合物

结构碎片与成分预测使用 Formula Predictor Server 分
析软件；代谢产物的含量测定数据处理使用 Excel 
2019。 

2  结果与讨论 

2.1  马里苷在大鼠肠道菌培养液中代谢产物

的分析 

将马里苷在正常大鼠肠道菌培养液分别在 0、6、
12、24、36 h 下的样品在UHPLC-Q-TOF-MS/MS 中进

样分析，根据产物的相对分子质量、二级碎片、保留

时间及与标准品对照确定其成分。通过与空白组比较，

在肠道菌群培养液中共检测到 11 种代谢产物如表 1，
代谢产物提取色谱图如图 1。在反应开始时可以检测

到马里苷原型以及 M2~M6，在 6 h、12 h、24 h 的样

品中检测到了 M7~M12，在孵育 36 h 的样品中检测到

了 M7、M9、M11、M12。 
M1(tR=7.65 min)在负离子模式下的准分子离子峰

为[M-H]- m/z 449.1104。其二级碎片离子m/z 287.0563、
269.0458、151.0034、135.0449 与马里苷的裂解规律完

全一致，与标品对照鉴定为马里苷。M2(tR=6.76 min)
在负离子模式下的准分子离子峰为 [M-H]- m/z 
611.1629。根据 Formula Predictor Server 预测，该化合

物分子式为 C27H32O16。根据二级碎片离子 m/z 
449.1085 [M-H-Glu]-，287.0564 [M-H-2Glu]-，269.0464 
[M-H-2Glu-H2O]-，135.0447 [M-H-2Glu-H2O-C8H6O-O]-，
推测M2为木犀草素7-O-β-D-槐角苷。M3(tR=7.48 min)
在负离子模式下的准分子离子峰为 [M-H]- m/z 
463.0886。根据 Formula Predictor Server 预测，该化合

物分子式为C21H20O12。根据二级碎片离子m/z 301.0356 
[M-H-Glu]-，151.0027 [M-H-Glu-H2O-C8H6O3]-。结合

参考文献[20]，推测 M3 为槲皮素-7-O-β-D-吡喃葡萄糖

苷。M4(tR=7.51 min)在负离子模式下的准分子离子峰

为[M-H]- m/z 447.0938。根据 Formula Predictor Server
预测，该化合物分子式为 C21H20O11。其二级碎片离子
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有 m/z 285.0405 [M-H-Glu]- ， 151.0028 
[M-H-Glu-C8H6O2]-，135.0451 [M-H-Glu-C8H6O2-O]-。
推测 M4 为橙酮金鸡菊苷。M5(tR=5.74 min)在负离子

模式下的准分子离子峰为[M-H]- m/z 449.1100。其二

级碎片离子 m/z 287.0561、269.0454、151.0033、
135.0448 与马里苷的裂解规律完全一致，但其保留时

间与马里苷存在差异，经与标品对照后鉴定为黄诺马

苷。M6 (tR=8.642 min)在负离子模式下的准分子离子

峰为[M-H]- m/z 515.1204。根据 Formula Predictor 
Server 预测，该化合物分子式为 C25H24O12。其二级碎

片离子主要有 m/z 353.0883 [M-H-C9H6O3]-，173.0449 
[M-H-2C9H6O3]-。对比对照品鉴定 M6 为异绿原酸 B。
M7(tR=6.98 min)在负离子模式下的准分子离子峰为

[M-H]- m/z 287.0572。根据 Formula Predictor Server 预
测，该化合物分子式为 C15H12O6。根据二级碎片离子

m/z 151.0039 [M-H-H2O-C8H6O]- ， 135.0454 
[M-H-H2O-C8H6O-O]-，并与标准品对照 M7 为异奥卡

宁。M8(tR=7.50 min)在负离子模式下的准分子离子峰

为[M-H]- m/z 303.0528。根据 Formula Predictor Server
预测，该化合物分子式为 C15H12O7。产生的二级碎片

离 子 有 m/z 285.0391 [M-H-H2O]- ， 151.0029 
[M-H-H2O-C8H6O2]-，135.0453 [M-H-H2O-C8H6O2-O]-，
结和文献参考 [21]推测 M8 为二氢槲皮素。M9   
(tR=8.51 min)在负离子模式下的准分子离子峰为

[M-H]- m/z 271.0622。根据 Formula Predictor Server 预
测，该化合物分子式为 C15H12O5。根据其二级碎片离

子 m/z 135.0456 [M-H-C8H8O2]- 、 121.0289 
[M-H-C8H8O2-CO]-，推测 M9 为 7,3',5'-三羟基黄酮。

M10(tR=8.78 min)在负离子模式下的准分子离子峰为

[M-H]- m/z 285.0416。根据 Formula Predictor Server 预
测，该化合物分子式为 C15H10O6。二级扫描裂解产生

特征离子碎片 m/z 267.0293 [M-H-H2O]-，151.0028 
[M-H-C8H6O2]-，135.0452 [M-H-C8H6O2-O]-。推测该

化合物 26 为 6,7,3',4'-四羟基橙酮。 
表1 基于UPLC-Q-TOF-MS/MS鉴定马里苷在给药组及对照组转化的代谢产物 

Table 1 Identification of metabolites transformed by marein in the administration group and control group based on 

UPLC-Q-TOF-MS/MS 

项目 化合物 分子式 保留时间
/min 

实测 
[M-H]-(m/z)

理论 
[M-H]-(m/z)

Diff 
/(×10-6)

MS/MS 碎片 
离子(m/z) 分组 

M1 马里苷* C21H22O11 7.65 449.1104 449.1089 3.34 135.0449、151.0034、 
269.0458、287.0563 给药组、对照组

M2 木犀草素 7-O-β-D-槐角苷 C27H32O16 6.76 611.1629 611.1604 4.09 135.0447、269.0464、 
287.0564、449.1085 给药组、对照组

M3 槲皮素-7-O-β-D-葡萄糖苷 C21H20O12 7.48 463.0886 463.0882 0.86 151.0027、301.0356 给药组、对照组

M4 橙酮金鸡菊苷 C21H20O11 7.51 447.0938 447.0921 3.80 135.0451、151.0028、 
285.0405 给药组、对照组

M5 黄诺马苷* C21H22O11 5.74 449.1100 449.1089 2.45 135.0448、151.0033、 
269.0454、287.0561 给药组、对照组

M6 异绿原酸 B* C25H24O12 8.02 515.1204 515.1195 1.75 173.0449、353.0883 给药组、对照组

M7 异奥卡宁* C15H12O6 6.98 287.0572 287.0561 3.83 135.0454、151.0039 给药组、对照组

M8 二氢槲皮素 C15H12O7 7.50 303.0528 303.0510 5.94 285.0391、151.0029、 
135.0453 给药组、对照组

M9 7,3',5'-三羟基黄酮 C15H12O5 8.51 271.0622 271.0611 4.06 121.0289、135.0456 给药组、对照组

M10 6,7,3',4'-四羟基橙酮 C15H10O6 8.78 285.0416 285.0404 4.21 267.0293、151.0028、 
135.0452 给药组、对照组

M11 奥卡宁* C15H12O6 9.37 287.0575 287.0561 4.88 135.0454、151.0039 给药组、对照组

M12 槲皮素 C15H10O7 10.56 301.0365 301.0353 3.99 151.0046、178.9992、 
121.0300 给药组、对照组

M13 洋蓟素 C25H24O12 8.73 515.1245 515.1195 9.70 135.046、173.0467、 
353.0906 对照组 

M14 异绿原酸 A C25H24O12 8.25 515.1237 515.1189 9.32 179.0365、191.0575 对照组 

注：“*”号代表与标准品进行过比对的化合物。 
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图 1 马里苷代谢产物提取色谱图 

Fig.1 Chromatogram of marein metabolites extraction 

M11(tR=9.37 min)在负离子模式下的准分子离子

峰为[M-H]- m/z 287.0575。根据 Formula Predictor 
Server 预测，该化合物分子式为 C15H12O6。其二级碎

片离子主要有 m/z 151.0039 [M-H-H2O-C8H6O]-、
135.0454 [M-H-H2O-C8H6O-O]-。所以认为 M11 为奥

卡宁。M12(tR=10.56 min)在负离子模式下的准分子离

子峰为[M-H]- m/z 301.0365。根据 Formula Predictor 
Server 预测，该化合物分子式为 C25H10O7。其二级碎

片离子主要有 m/z 178.9992、151.0046、121.0300，符

合槲皮素的裂解规律[22]，故将 M12 鉴定为槲皮素。 
Wu 等[23]研究发现红花中羟基红花黄色素A（查尔

酮苷类）的主要代谢途径有脱水、脱氢、羟基化、甲基

化、葡萄糖醛酸化等。本实验中通过代谢产物推测同为

查尔酮苷的马里苷的主要代谢途径也有脱氢、羟基化、

甲基化、葡萄糖醛酸化，此外还有异构化、环裂解和乙

酰化。对实验结果进行分析还发现在反应起始时肠菌

液中除马里苷原型成分外还有黄诺马苷、木犀草素

7-O-β-D-槐角苷、槲皮素-7-O-β-D-葡萄糖苷、橙酮金鸡

菊苷、异绿原酸 B 五种代谢产物。说明马里苷在与厌

氧培养液和肠道菌孵育液这类含有营养物质的培养液

接触之后十分不稳定，容易发生异构化、糖苷化、葡

萄糖醛酸等反应。但是不难发现，在反应起始时样品

中存在的都时含有糖基的化合物。孵育 6 h 后在大鼠肠

道菌孵育液中已经检测不到原型成分。在孵育 6、12、
24 h 的样品中检测到了异奥卡宁、二氢槲皮素、7,3',5'-
三羟基黄酮、6,7,3',4'-四羟基橙酮、奥卡宁、槲皮素。

在孵育 36 h 的样品中检测到了异奥卡宁、7,3',5'-三羟基

黄酮、奥卡宁、槲皮素。在肠道菌的作用下，马里苷

及其黄酮苷类代谢产物被代谢为各种苷元。 

2.2  马里苷在空白孵育液中代谢产物的分析 

在不加肠菌的对照组中共检测到 13 种代谢产物，

其中包含 11 种为与 2.1 中重合的代谢产物，M13、
M14 为差异代谢产物如表 1，代谢产物提取色谱图如

图 1。M13(tR=8.73 min)在负离子模式下的准分子离子

峰为[M-H]- m/z 515.1245。根据 Formula Predictor 
Server 预测，该化合物分子式为 C25H24O12。其二级碎

片离子主要有 m/z 353.0906 [M-H-C9H6O3]-，173.0467 
[M-H-2C9H6O3]-，135.046 [M-H-2C9H6O3-H2O-CO]-。
推测该 M13 为洋蓟素。M14(tR=8.25 min)在负离子模

式下的准分子离子峰为[M-H]- m/z 515.1237。根据

Formula Predictor Server 预测，该化合物分子式为

C25H24O12。其二级碎片离子主要有 m/z 191.0575 
[M-H-2C9H6O3]-，179.0365 [M-H-C9H6O3-C10H6O3]-。
推测其是与 M13 为同分异构体的异绿原酸 A[24]。 

表2 马里苷在大鼠肠道菌培养液主要代谢产物的回归方程及相关系数 

Table 2 Regression equation and correlation coefficient of main metabolites of marein in rat intestinal bacteria culture medium 

样品 回归方程 相关系数 检测限/(ng/mL) 定量限/(ng/mL) 

1 马里苷 Y=18 003 887.634 2X+30 670.487 2 0.999 2 3.63 9.16 

2 异奥卡宁 Y=27 963 201.170 2X+37 009.187 8 0.999 7 4.29 11.33 

3 黄诺马苷 Y=4 646 087.741 5X+16 161.963 9 0.999 3 3.50 11.50 

4 异绿原酸 B Y=46 149 614.664 0X+114.004 4 1.000 0 4.13 9.00 

5 奥卡宁 Y=25 085 050.396 8X-32 629.148 8 0.999 4 4.20 9.58 
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表3 加样回收率试验结果 

Table 3 Results of sample adding recovery rate 

成分 峰面积 加入量/mg 测得量/mg 回收率/% 平均回收率/% RSD/% 

马里苷 

286 562 5.68 14.21 102.29 

101.33 2.55 

282 575 5.60 13.99 98.77 

282 620 5.60 13.99 98.77 

319 170 8.01 16.02 104.99 

315 130 7.90 15.80 102.18 

316 672 7.95 15.89 103.33 

343 137 10.42 17.36 101.78 

345 105 10.48 17.46 102.85 

335 141 10.15 16.91 96.98 

异奥卡宁 

226 615 2.71 6.78 95.42 

100.27 3.11 

234 058 2.82 7.05 104.19 

232 616 2.80 7.00 102.57 

248 858 3.79 7.58 97.14 

253 601 3.88 7.75 101.56 

252 458 3.85 7.70 100.26 

258 514 4.75 7.92 101.80 

252 372 4.62 7.70 96.66 

277 169 5.15 8.59 102.84 

黄诺马苷 

76 026 5.15 12.88 104.83 

102.15 2.60 

75 063 5.07 12.68 101.26 

75 565 5.12 12.79 103.23 

80 794 6.96 13.91 98.57 

82 231 7.11 14.22 103.00 

82 799 7.17 14.34 104.71 

88 255 9.31 15.52 101.30 

89 617 9.49 15.81 104.75 

86 872 9.13 15.22 97.73 

奥卡宁 

77 375 1.75 4.39 100.66 

98.49 2.09 

76 389 1.74 4.35 98.65 

75 738 1.73 4.32 97.31 

89 056 2.43 4.85 99.71 

86 777 2.38 4.76 95.97 

87 847 2.40 4.80 97.74 

97 921 3.12 5.20 95.20 

101 957 3.22 5.37 100.73 
101 738 3.21 5.36 100.42 

2.3  马里苷主要代谢产物的含量测定结果 

2.3.1  含量测定的方法学考察 
空白孵育液、对照品溶液、含药孵育 6 h 的孵育

液的色谱图如图 2 所示。空白孵育液中的内源性成分

对待测成分不存在干扰。该色谱条件下待测物专属性

良好。肠菌培养液中黄诺马苷、异奥卡宁、马里苷、

异绿原酸 B、奥卡宁的标准曲线、回归方程、相关系

数、定量限及检测限结果如表 2。结果表明各成分线

性关系良好。日内精密度考察中各峰的保留时间 RSD
≤0.13%，峰面积 RSD≤1.63%，日间精密度考察中各

峰的保留时间 RSD≤1.21%，峰面积 RSD≤2.83%，
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表明该仪器的精密度良好。重复性考察中各峰的保留

时间 RSD≤0.08%，峰面积 RSD≤1.58%，表明该方

法的重复性良好。加样回收率实验结果如表 3，结果

表示各组加样回收率均在 98.49%~102.15%之间，RSD
≤3.11%，说明该方法加样回收率合格，所测定的含

量测定方法准确度良好。稳定性考察中各峰的保留时

间 RSD≤1.02%，峰面积 RSD≤1.08%，表明供试品

溶液在 24 h 内的稳定性良好。 

 

 

 

图 2 专属性色谱图 

Fig.2 Specific chromatogram 

注：a 为空白孵育液色谱图；b 为对照品溶液色谱图（1.

黄诺马苷、2.异奥卡宁、3.马里苷、4.异绿原酸 B、5.奥卡宁）；

c 为含药孵育 6 h 的孵育液色谱图。 

2.3.2  马里苷主要代谢产物的含量测定结果 
由于马里苷肠道菌代谢产物和降解产物有一定的

重合，为进一步研究肠道菌的代谢作用，选取了变化

明显、含量可测的 4 种代谢产物进行定量研究。如   

表 4、表 5 所示，利用得到的标准曲线计算给药组与

对照组中马里苷、黄诺马苷、异奥卡宁、异绿原酸 B、
奥卡宁不同时间段的含量。 

黄酮类物质在体内代谢主要通过肠道与肝脏两个

部位。在胃肠道主要经过肠道菌群中的特异性糖苷酶

水解、代谢反应形成相应黄酮苷或黄酮苷元，随即进

入血液或肝脏进行代谢。肠道菌群是肠道复杂的生态

系统中的微生物群落，它与宿主之间有着密不可分的

互惠关系[25]。肠道菌群里含有许许多多不同类型的 
酶[26]，黄酮苷类物质进入胃肠道后，其中的大多数会

经肠道菌群中的特异性糖苷酶从而代谢转化为苷元，

黄酮苷元比黄酮苷更容易吸收[27]。一些强亲水性的黄

酮苷类物质会在胃肠道中发生水解反应或者经代谢除

去糖基变为苷元，并且苷元相比糖苷更具有亲脂性，

苷元可以以被动扩散的形式穿过肠粘膜细胞然后再进

入血液循环[28]。马里苷有着结构不稳定的特点，容易

与其互为同分异构体的黄诺马苷发生转化。肉苁蓉中

的松果苷[29]以及莱菔子中的萝卜苷[30]也有类似特性，

它们在甲醇溶液中就容易发甲基化和顺式/反式异构

化的转化。从含量结果来看，马里苷在肠菌培养液与

厌氧培养液中均快速发生了异构化、葡萄糖醛酸化反

应。将两组的结果比较发现，反应进行到 6 h 时，马

里苷和黄诺马苷两个黄酮苷在含有大鼠肠道菌的培养

液中已经检测不到，而在不含大鼠肠道菌的空白培养

液中仍能被检测到。在反应进行到 12 h 时，在大鼠肠

道菌培养液中仅能检测到异奥卡宁和奥卡宁两个苷

元，而在不含大鼠肠道菌的培养液中仍能检测到马里

苷、黄诺马苷以及异绿原酸 B 这三种含有糖基的化合

物。比较两组奥卡宁的含量，发现在含有肠道菌的培

养液中奥卡宁出现的时间点提前，并且奥卡宁的含量

在 6~36 h 为 7.99~1.39 ng/mL 先高后低，说明肠道菌

加快了马里苷的代谢转化并且可能促进了其代谢产物

奥卡宁的消化吸收。从异奥卡宁的含量变化上看能发

现同样的规律，空白培养液中异奥卡宁的含量在  
12~36 h 始终高于其在大鼠肠道菌培养液中的含量。 

Yang 等[31]在研究人肠道菌对芦丁代谢的影响中

发现肠道菌种产生的鼠李糖苷酶可以将芦丁水解代谢

为槲皮素-3-O-葡萄糖苷，此后又进一步被其它菌属代

谢为苷元白矢车菊素。在本研究中通过代谢产物在肠

菌液中出现的时间顺序来看，马里苷及其异构化产物

黄诺马苷首先也是发生了水解反应。同时结合代谢产

物的结构特点和含量变化趋势，推测马里苷的代谢途

径如图 3 所示。 
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表4 马里苷在大鼠肠道菌培养液中主要代谢产物含量 

Table 4 Content of main metabolites of marein in intestinal bacteria culture medium of rats (ng/mL, mean±SD, n=3) 

时间/h 马里苷 异奥卡宁 黄诺马苷 异绿原酸 B 奥卡宁 

0  20.88±1.36 - 3.89±0.61 0.49±0.02 - 

6  - 2.99±0.13 - 0.08±0.04 7.99±0.15 

12  - 4.04±0.19 - - 3.58±0.25 

24  - 4.95±0.19 - - 1.55±0.15 

36  - 4.40±0.52 - - 1.39±0.02 

表5 马里苷在空白培养液中主要代谢产物含量 

Table 5 Content of main metabolites of marein in blank culture medium (ng/mL, mean±SD, n=3) 

时间/h 马里苷 异奥卡宁 黄诺马苷 异绿原酸 B 奥卡宁 

0  19.02±0.05 - 11.66±11.20 0.55±0.13 - 

6  7.14±0.11 - 35.68±1.34 0.39±0.01 - 

12  - 11.63±0.17 <LOD 0.41±0.09 2.77±0.84 

24  - 13.59±1.73 <LOD 0.34±0.02 1.61±0.08 

36  - 12.65±1.24 - 0.28±0.05 1.58±0.07 

 
图3 推测马里苷在大鼠肠道菌群代谢途径 

Fig.3 Speculate the metabolic pathway of marein in rat 

intestinal flora 

3  结论 

本研究从肠道菌群代谢的角度模拟胃肠道体外代

谢环境，在马里苷大鼠肠道菌群孵育的实验中共鉴定

了 11 种代谢产物。马里苷在代谢过程中主要发生了异

构化、葡萄糖醛酸化、环裂解、羟基化、脱氢、乙酰

化等反应。综合定性结果以及对原型成分和部分代谢

产物的定量结果来看，马里苷在肠道菌的作用下，6 h
就已检测不到原型成分，6 h 之后黄诺马苷以及异绿原

酸B等糖苷也已经检测不到，而在 6 h~24 h异奥卡宁、

奥卡宁等由马里苷代谢产生的苷元含量经历了先增多

后减少的过程。马里苷虽结构不稳定易发生异构化等

反应，但并不会因此而脱糖水解。但在有肠道菌作用

的情况下，马里苷会迅速脱糖，其代谢产物朝着结构

更为稳定更易吸收的苷元方向发展并且代谢速度会加

快，说明马里苷在胃肠道的代谢十分活跃。此次研究

成果为两色金鸡菊的物质作用基础提供了科学依据，

也为诸如绿茶、橘皮、大豆等富含黄酮具有保健作用

的食品，提供了更好的研究思路。  
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