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摘要    研究了桂枝和桂皮醛对环丙沙星在小鼠体内分布的影响, 并基于此探讨了桂枝作为

引药使用的作用机制. 实验中将小鼠分为三组, 分别灌胃生理盐水、桂枝(50 g kg−1)和桂皮醛

(0.25 mL kg−1), 然后对三组小鼠尾静脉注射环丙沙星(20 mg kg−1), 并以荧光法测定不同时间

点小鼠体内各组织中环丙沙星的浓度. 结果显示桂枝、桂皮醛均促进了环丙沙星在四肢的分

布, 桂枝与桂皮醛组相对于生理盐水组可将环丙沙星在四肢的含量提高约 40%~200%, 证实

了桂枝引药到达肢节的作用. 桂枝与桂皮醛组对环丙沙星分布情况的影响没有显著性差异, 
说明桂皮醛很可能是发挥桂枝引药作用的主要物质.  
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1  引言 

桂枝为樟科常绿乔木植物肉桂 Cinnamomum 

cassia Presl 的干燥嫩枝, 主产于广西、广东及云南等

地. 通常于春、夏季剪下嫩枝, 晒干或阴干, 切成薄

片或小段后入药. 桂枝含挥发油 0.69%, 油中主要成

分为桂皮醛(64.75%), 其他成分包括苯甲酸苄酯、乙

酸肉桂酯、β-荜澄茄烯、菖莆烯、香豆精等. 近年来

药理学研究发现桂枝汤对体温有整合调节作用[1]. 桂

枝茯苓丸可明显提高下肢血液流量[2], 减少血栓和粥

样斑块的形成[3,4]. 桂枝术附汤可减小白细胞介素-8

的浓度, 阻断中性白细胞的迁移[5]. 桂枝中以桂皮醛

为代表的苯丙烯类化合物具有显著的解热镇痛抗炎

作用, 其解热机制可能与影响下丘脑前列腺素 E2 含

量有关[6]; 此外桂皮醛也可减少大鼠脑微血管内皮细

胞前列腺素E2的产生和瞬变感受器电位蛋白V4的表

达[7]. 一些学者对桂枝及桂皮醛在抗炎及血液循环中

所起的作用及其机理作了深入研究[8~10].  

引经理论是在中药归经理论的基础上, 通过长

期临床实践总结出的用药经验, 是中医方剂组成中

的一个重要部分. 传统中医认为某些引经中药能对

其他中药直达病所起向导作用. 大量中药理论典籍

中均记载桂枝具有引药到达肢节的作用. 例如《神农

本草经疏》记载: “桂, 通血脉, 理疏不足, 宣导百药, 

风痹骨节挛痛者, 桂枝之所治也”[11]. 《本草撮要》记

载: “桑枝, 功专祛风湿拘挛, 得桂枝治肩臂痹痛”[12]. 

《新修本草》记载: “桂, 主百疾, 养精神, 和颜色, 为

诸药先娉通使”[13]. 根据这些典籍中的记载可知桂枝

可将其他药物靶向引导到达肢节, 但至今为止尚未

见报道采用体内药物分布的数据验证桂枝的这一药

理作用.  

近年来中药化学成分体内分布法、药效观察法等

方法在中药归经理论的研究得到了一些成功应用 , 
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但极少用于探索引经药中发挥作用的化学成分. 本 

文中依据传统的引经理论, 并结合荧光分析技术, 研

究了桂枝对环丙沙星在体内分布的影响. 环丙沙星

可用于治疗由各种细菌引起的反应性关节炎 [14~16]. 

它属浓度依赖性抗生素, 提高其在关节中的浓度不

仅可以提高其抗菌活性和治疗反应性关节炎的能力, 

还可以使其在组织中长时间高于其最低防变异浓度, 

从而减少耐药菌株产生的概率[17~19]. 我们根据环丙

沙星体内分布广泛、化学结构明确、易于定量测定的

特点, 通过观察桂枝与桂皮醛对环丙沙星在小鼠体

内分布的影响, 对桂枝的引经到达肢节的作用机理

及其物质基础进行探讨.  

2  实验部分 

2.1  实验动物 

动物昆明种小鼠, 清洁级, 体重(20±2)g, 重庆医

科 大 学 实 验 动 物 中 心 提 供 , 生 产 许 可 证 号 : 

SCXK(渝)2007-0001, 渝动合格证号: 0000317, 实验

动物使用许可证号: SCXK(渝)2009-0002.  

2.2  试剂与仪器 

桂枝为炮制的春季嫩枝(采自广西扶隆), 经本校

中药学教研室邓君副教授鉴定; 桂皮醛标准品购自

上海晶纯试剂有限公司(批号: 14721), 纯度为 99%; 

盐酸环丙沙星标准品购自上海润成生物技术有限公

司(批号: 2058C319); 其他试剂均为分析纯. F4500 型

荧光分光光度计(日立, 日本)用于荧光测定. 实验用

水为 18.2 mΩ超纯水(Elga, 法国).  

2.3  样品的处理与实验条件的选择 

参考文献方法[20~22], 通过空白(未用药小鼠各组

织匀浆液)加环丙沙星标准品试验和小鼠尾静脉注射

环丙沙星后采集样品试验, 确定样品的处理方法. 选

择荧光激发波长为 330 nm, 发射波长为 440 nm, 发

光增强剂为 0.05 mol L−1 的三氯化铝溶液, 介质为 pH

值 4.0 的枸橼酸盐缓冲液.  

2.4  桂枝水提物的制备方法与质量控制 

将切碎后的桂枝以 4 倍量蒸馏水浸泡 30 min 后

加热回流 20 min, 纱布过滤, 滤渣再用 2 倍量蒸馏水

加热回流 10 min, 合并滤液 , 微火加热浓缩制成

100%的水煎液(即每毫升煎液相当于生药 1.2 g). 桂

皮醛标准品用 2%的吐温-80 溶解, 配制好的浓度为

10 μL mL−1.  

2.5  标准曲线的制备 

精密配制一系列环丙沙星对照品溶液, 浓度分别

为 1.26, 2.53, 5.06, 10.13, 25.30, 50.65, 101.30, 126.50 

μg mL−1, 分别量取上述溶液 50 μL 加入至适量超纯水

和组织匀浆中, 按“2.7”节下方法处理. 得浓度分别为

0, 10.12, 20.24, 40.48, 81.04, 202.4, 405.20, 810.40   
ng mL−1环丙沙星溶液. 于 λex = 330 nm, λem = 440 nm

处测定F值, 样品F值减去同组织中空白匀浆F值, 得

ΔF 值, 并以此ΔF 值对浓度 C(ng mL−1)进行线性回归, 

得各组织中环丙沙星的回归方程.  

2.6  体外对照实验 

为研究桂枝水提物和桂皮醛对环丙沙星荧光测

定的影响, 分别配制 3组环丙沙星溶液(将 50 μL浓度

为 25.30 μg mL−1 的环丙沙星溶液加入到 1.4 mL 枸橼

酸盐缓冲溶液中), 在 a 组中加入 50 μL 生理盐水; b

组中加入 50 μL 按“2.4”节方法所得的桂枝水提物; c

组中加入 50 μL配制好的桂皮醛溶液. 按照“2.7”节下

方法处理测定荧光强度.  

2.7  桂枝水提物与桂皮醛对小鼠体内环丙沙星分
布的影响实验 

小鼠购入环境适应一周后开始试验, 将 96 只小

鼠随机分成三组, 每组 32 只, 雌雄各半, 给药前均禁

食 12 h. A组灌胃与药液相同量的生理盐水, B组灌胃

桂枝水提物(剂量为 50 g kg−1), C 组灌胃桂皮醛溶液

(剂量为 0.25 mL kg−1), 各组均于灌胃 20 min 后尾静

脉注射环丙沙星(20 mg kg−1). 尾静脉注射环丙沙星

后分别于 0.5、1.5、3.0、4.5 h 将小鼠脱臼处死, 单组

每个时间点 8 只小鼠(雌雄各半), 取心、肝、脾、肺、

肾、大脑、上肢与下肢关节处肌肉等组织, 生理盐水

洗去表面血液, 去脂肪, 滤纸吸干, 于−20 ℃冰箱中

保存备用. 或直接取组织 0.1 g 进行匀浆(小于 0.1 g

的组织直接匀浆), 匀浆介质为 pH 4.0 枸橼酸盐缓冲

液 1.5 mL, 匀浆完毕后加入 12%高氯酸 1 mL, 震荡, 

混匀, 13000 r min−1 离心 10 min, 定量转移上清液 2 

mL 于 5 mL 容量瓶中, 加入 1 mol L−1 氢氧化钠溶液

调 pH 至中性, 加入 0.5 mol L−1三氯化铝溶液 0.5 mL, 
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用 pH 4.0 枸橼酸盐缓冲液稀释至刻度, 混匀. 取 2.5 

mL 按“2.5”节下波长进行荧光值测定.  

取 36 只小鼠(雌雄各半), 禁食 12 h 后, 直接取 4

只脱臼处死, 剩下 32 只随机分为两组, I 组灌胃与 B

组相同剂量的桂枝水提液, II 组灌胃与 C 组剂量相同

的桂皮醛溶液, 分别在 4 个对应时间点将小鼠脱臼处

死. 每个时间点 4 只小鼠, 各组织进行相同处理后进

行空白荧光值测定. 样品 F 值减去相应空白 F 值, 得

ΔF 值, 并以此ΔF 值代入相应的线性回归方程, 得各

组织中环丙沙星浓度.  

2.8  样品提取方法精密度及回收率实验 

取各组织匀浆适量按“2.5”节方法配置浓度为

10.12、202.40、404.80 ng mL−1 环丙沙星溶液, 于荧

光分光光度计上测定 F 值, 室温放置 12 h, 每 2 h 测

1次; 将样品放入冰箱内, 4 ℃放置 6天, 每天测 1次, 

求得日内和日间 RSD 值.  

取各组织匀浆适量, 按“2.5”节下方法配置浓度

为 10.12、202.40、404.80 ng mL−1 环丙沙星溶液, 于

荧光分光光度计上测定 F 样品值, 计算ΔF 样品值. 另取浓

度分别为 1.01、20.24、40.48 μg mL−1 环丙沙星溶液

50 μL于 5 mL容量瓶中, 加入 0.5 mol L−1三氯化铝溶

液 0 . 5  m L ,  用 p H  4 . 0 枸橼酸盐缓冲液稀释 

至刻度, 混匀后于荧光分光光度计上测定 F对 照值, 计算 

ΔF对 照值. 计算回收率(ΔF样 品/ΔF对 照).  

2.9  统计学处理 

所测数据用 χ ±s 表示 , 数据的统计学处理用

SPSS 13.0 统计软件包, 两组间比较采用 t 检验.  

3  结果与讨论 

3.1  各组织标准曲线相关参数及回归方程 

小鼠各组织中环丙沙星标准曲线相关参数及回

归方程见表 1.  

3.2  样品提取方法精密度及回收率 

样品提取方法精密度见表 2, 回收率见表 3, 结

果表明, RSD 均小于 14.0%, 各组织中环丙沙星的回

收率均大于 70%, 符合生物样品测定要求.  

3.3  桂枝水提物与桂皮醛对环丙沙星荧光强度的
影响 

从图 1 可以看出, 在体外对照实验中, 环丙沙星

溶液中加入桂枝水提物或桂皮醛后, 与加入生理盐

水的对照样品相比, 荧光信号变化极小(不超过 5%), 

这说明桂枝水提物和桂皮醛对环丙沙星的浓度测定

没有干扰.  

表 1  各组织标准曲线相关参数 

组织 线性方程 线性范围 (ng mL−1) R2 检测限(ng mL−1) 

心 C =0.430 1ΔF − 14.554 10.12~405.20 0.999 2 2.00 

肝 C =0.474 6ΔF − 77.534 20.24~405.20 0.994 3 10.00 

脾 C =0.377 6ΔF − 24.846 10.12~405.20 0.994 5 5.00 

肺 C =0.467 8ΔF − 34.436 10.12~405.20 0.993 5 5.00 

肾 C =0.427 9ΔF − 41.479 10.12~405.20 0.997 4 5.00 

脑 C =0.408 9ΔF − 22.307 10.12~405.20 0.999 6 2.00 

上肢 C =0.406 2ΔF − 20.088  7.59~405.20 0.999 3 2.00 

下肢 C =0.389 5ΔF − 15.768  7.59~405.20 0.999 5 2.00 

表 2  不同组织中环丙沙星测定的精密度(%) (n = 5) 

放置时间 心 肝 脾 肺 肾 脑 上肢 下肢 

日内 3.1 4.2 14.0 8.7 5.3 4.7 3.1 4.0 

日间 8.7 5.5 9.0 12.0 7.5 6.4 5.6 7.1 

表 3  不同组织中环丙沙星的回收率(%) (n = 5) 

加样浓度(ng mL−1) 心 肝 脾 肺 肾 脑 上肢 下肢 

10.12 81.19±4.83 77.19±11.10 81.07±5.16 78.76±16.70 86.98±9.32 75.90±13.06 97.80±14.26 95.28±9.12 

202.40 76.03±2.07 71.14±6.68 99.57±18.29 81.41±3.42 89.63±3.59 84.42±2.53 94.42±8.93 91.45±6.80 

404.80 83.93±0.79 90.53±5.49 85.39±6.70 83.83±7.44 93.39±3.67 87.08±2.07 99.17±4.94 89.59±5.83 
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图 1  桂枝水提物与桂皮醛对环丙沙星荧光强度的影响. (a)

加入生理盐水的环丙沙星荧光谱图; (b) 加入桂枝水提物的

环丙沙星荧光谱图; (c) 加入桂皮醛的环丙沙星荧光谱图 

3.4  分别灌胃生理盐水、桂枝及桂皮醛后环丙沙星
的分布特征 

由表 4、5 可知, 桂枝与桂皮醛组相对于空白对

照组, 在各时间点可将上肢与下肢中环丙沙星的浓

度提高约 40%~200%, 证实了中医传统理论中桂枝引 

药到达肢节的作用. 通过统计学检验, 桂枝与桂皮醛  

组对环丙沙星分布量的影响没有显著性差异, 说明

桂皮醛很可能是发挥桂枝引药作用的关键物质之一.

且经过统计学检验, 雌雄之间实验数据并无显著性

差异. 在 0.5 h 上肢中桂枝组与空白对照组中环丙沙

星的典型荧光谱图如图 2 所示.  

3.5  桂枝及桂皮醛引药至四肢的分析 

根据表 4 可知, 在 0.5 h 用药与空白对照组相比, 

在各组织中环丙沙星的含量均有明显的提高. 由于

组织与血管的物质交换通常在毛细血管网中进行 , 

根据非脂溶性物质跨膜交换的一般原则, 可用 Fick

扩散定律表示:  

Js = −PS(Ci − C0) 

其中 Js 是该物质的扩散量, P 是毛细血管对物质的通

透性, S是毛细血管的表面积, Ci是该物质的毛细血管

内浓度, C0 是该物质毛细血管外浓度. 由于用药组与

空白对照组所注射的环丙沙星的量相等, 所以可以 

表 4  给药 0.5、1.5 h 后环丙沙星的分布情况(n = 8) ( χ ±s) (μg g−1) 

组织 
0.5 h (空白)         0.5 h (用药)        0.5 h (用药) 

 
1.5 h (空白)        1.5 h (用药)         1.5 h (用药) 

生理盐水+ 
环丙沙星 

桂枝+ 
环丙沙星 

桂皮醛+ 
环丙沙星 

生理盐水+ 
环丙沙星 

桂枝+ 
环丙沙星 

桂皮醛+ 
环丙沙星 

心 1.436±0.312 1.935±0.576* 
 2.209±0.278* 0.571±0.156 0.616±0.123 0.643±0.167 

肝 1.769±0.541 2.281±0.491  2.206±0.329 1.427±0.450 0.985±0.316 1.109±0.223 

脾 1.235±0.321  2.319±0.722**  2.500±0.481** 0.427±0.191 0.470±0.058 0.457±0.213 

肺 1.665±0.479  3.556±0.268**  3.074±0.459** 0.619±0.196  0.950±0.230* 0.789±0.087 

肾 2.670±0.492  5.120±2.482** 
 3.320±0.719* 1.343±0.587 1.206±0.131 0.932±0.137 

脑 0.333±0.133  0.700±0.062** 0.366±0.120 0.201±0.097 0.073±0.031 0.100±0.024 

上肢 1.287±0.413  2.525±0.720**  2.594±0.513** 0.489±0.116  0.864±0.344** 
  0.784±0.162** 

下肢 1.325±0.360  2.820±0.634**  2.897±0.272** 0.682±0.136  1.101±0.279** 
 0.965±0.207* 

与对照组比较*P<0.05, **P<0.01 

表 5  给药 3.0, 4.5 h 后环丙沙星的分布情况(n=8) ( χ ±s) (μg g−1) 

组织 
3.0 h (空白)         3.0 h (用药)       3.0 h (用药) 

 
4.5 h (空白)         4.5 h (用药)        4.5 h (用药) 

生理盐水+ 
环丙沙星 

桂枝+ 
环丙沙星 

 桂皮醛+ 
 环丙沙星 

生理盐水+ 
环丙沙星 

桂枝+ 
环丙沙星 

桂皮醛+ 
环丙沙星 

心 0.278±0.049 0.379±0.112* 0.287±0.065 0.213±0.108  0.191±0.0460 0.261±0.082* 

肝 0.623±0.290 0.836±0.362 0.821±0.366 0.532±0.243  0.769±0.292* 0.522±0.204 

脾 0.222±0.151  0.432±0.208**    0.417±0.224** 0.110±0.043  0.217±0.110* 
 0.383±0.097** 

肺 0.319±0.134  0.613±0.216** 0.383±0.111 0.122±0.051 0.122±0.043  0.355±0.081** 

肾 0.340±0.194  0.796±0.326**  0.470±0.210* 0.313±0.121 0.171±0.023 0.345±0.102 

脑 − − − − − − 
上肢 0.123±0.045  0.373±0.125**    0.250±0.092** 0.068±0.023 0.119±0.045** 

 0.159±0.058** 

下肢 0.270±0.074  0.547±0.195**  0.412±0.120* 0.067±0.017 0.147±0.042** 
 0.223±0.147** 

与对照组比较*P<0.05, **P<0.01. “−”表示低于检出范围 



李荣生等: 桂枝的引药作用机制及其对环丙沙星在小鼠体内分布的影响 
 

860 

 

图 2  (a) 0.5 h 桂枝组环丙沙星荧光光谱图; (b) 生理盐水空

白对照组环丙沙星荧光光谱图; (c) 桂枝组空白荧光光谱图; 

(d) 生理盐水组空白荧光光谱图. 右上角插图为上肢中环丙

沙星浓度标准曲线图 

把浓度差(Ci − C0)看做稳定项. 而现代药理学实验表

明, 桂枝具有发汗解肌、温经通脉[23]等功效, 桂皮醛

可剂量依赖性地舒张大鼠的胸主动脉[24]、引起局部血

流增加且与体温升高呈同步变化规律[25]. 桂枝与桂

皮醛极有可能通过扩张毛细血管增加毛细血管壁物

质交换的面积 S, 也由于血管的扩张而间接提高了血

管对物质的通透性 P[26]. 因而 P、S 的提高增加了药

物的扩散量 Js. 实验结果提示桂枝与桂皮醛不仅对

主动脉有舒张作用, 很可能对毛细血管的物质交换

也有一定促进作用.  

随着时间推移至 1.5 h 及其以后, 桂枝和桂皮醛

用药组与空白对照组相比, 心、肝、肺、肾等毛细

血管较丰富的内脏器官中环丙沙星的含量差异明显

减小. 这种现象可能是机体拮抗桂皮醛对毛细血管

的作用引起的, Harada 等的研究也间接证实了这种

拮抗机制, 他们发现静脉给予麻醉犬桂皮醛后, 其

血浆中儿茶酚胺的含量明显升高[27]. 这种现象的产

生也可能是由于 0.5 h 时桂皮醛使用药组的器官中

药物的  含量提前达到了饱和及动态平衡 , 而空白

对照组在 0.5 h未达到饱和及动态平衡, 所以在 0.5 h

时与用药组相比含量较低. 而在 1.5 h 及以后, 由于

内脏器官中毛细血管丰富、内皮细胞很薄且含有很

多小孔, 其毛细血管对物质的通透性 P 值很高, 所

以空白对照 组内脏中环丙沙星的含量在 1.5 h 及以

后也达到动态  平衡 , 此时用药组与空白对照组相

比, 在心、肝、肺、肾等毛细血管较丰富、内皮细

胞薄, 且含有较多小孔的器官中环丙沙星的含量的

差异减小. 而对于上肢与下肢关节处的肌肉等毛细

血管网相对不丰富的组织, 空白对照组环丙沙星较

难达到饱和及动态平衡. 而用药组中, 桂皮醛可能

提高了 P 与 S 值, 进而促进这些部位的环丙沙星的

量达到或接近动态平衡, 这可能是实验组中上肢与

下肢中环丙沙星含量一直较高的原因. 相对其他组

织, 肝脏不仅毛细血管丰富、内皮细胞较薄, 而且通

过的血液流速较慢, 所以环丙沙星在肝脏中所达到

动态平衡的时间可能小于 0.5 h, 这可能是试验组与

对照组 0.5 h 在肝脏中浓度差异不显著的原因. 因为

有部分环丙沙星在肝脏中代谢, 所以一部分环丙沙

星会长时间停留在肝脏中, 这可能是肝脏中环丙沙

星浓度一直较高的原因. 因为桂枝与桂皮醛对毛细

血管物质交换的促进作用, 所以在 0.5 与 1.5 h 实验

组与空白对照组相比 ,环丙沙星在脑部的含量有所

提高. 但是环丙沙星脂溶性较差, 其透过脑脊液的

能力较弱, 脑毛细血管内皮细胞间连接紧密不留间

隙, 其外尚有基底膜, 再外还有一层星型细胞包围, 

使药物较难穿透, 所以在脑部环丙沙星的总量一直

较低. 所以经过一段时间代谢后, 在 3.0 与 4.5 h 环

丙沙星在脑部的含量低于线性良好范围.  

3.6  桂枝引经作用的分析 

在某些时间点桂枝对肺、脾、肾中环丙沙星的含

量相对于空白对照组也有一定提升, 说明桂枝不仅

对环丙沙星有四肢引经作用, 对肺、脾、肾也有一定

的引经作用. 这与桂枝归肺、膀胱(与肾互为表里, 关

系密切)经, 肉桂归肾经有一定的吻合度.  

4  结论 

桂枝与桂皮醛相对于空白对照组在各时间点均

可将上肢与下肢关节处肌肉中环丙沙星的浓度提高

约 40%~200%, 证实了中医传统理论中桂枝引药至肢

节的作用. 桂枝组与桂皮醛组对环丙沙星的分布影

响没有显著性差异, 说明桂皮醛可能是桂枝发挥引

药作用的物质之一. 这种引药作用很可能是通过桂

皮醛对毛细血管扩张的作用产生的. 桂皮醛通过改

善骨关节部位的血液供应, 增强毛细血管网物质交

换的能力, 提高了药物在这些组织的浓度. 这为桂枝

在中医中作为引经药, 用以引导其他药物直达病所

奠定了物质基础.  
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The drug-guide mechanism of Guizhi and its effect on the  
distribution of ciprofloxacin in mice 

LI RongSheng, ZHU Ling, DING JianMei, WANG Ji, WANG ZhenXing, XU XiaoYu &  
FU ZhiFeng 
Key Laboratory on Luminescence and Real-Time Analysis, Ministry of Education; College of Pharmaceutical Sciences, Southwest 
University, Chongqing 400716, China 

 
Abstract: The drug-guide mechanism of Guizhi and its effect on the distribution of ciprofloxacin in mice were 
investigated in detail. Three groups of mice were administrated with physiological saline, Guizhi (50 g kg−1) and 
cinnamaldehyde (0.25 mL kg−1), respectively. Then ciprofloxacin was injected into tail intravenous of the mice. 
Afterward the concentrations of ciprofloxacin in the mice various tissues were determined by fluorospectrophotometry 
after different time. The results showed that Guizhi and cinnamaldehyde improved the concentrations of ciprofloxacin 
in the limbs. Compared to the “physiological saline” group, the levels of ciprofloxacin increased 40%~200% after 
administrating Guizhi or cinnamaldehyde. These results confirmed that Guizhi could deliver drug to limbs, and the 
performance of Guizhi and cinnamaldehyde was very similar. Therefore, it is concluded that cinnamaldehyde is the key 
substance for Guizhi as drug-guide. 

Keywords: Guizhi, cinnamaldehyde, drug-guide, ciprofloxacin, drug distribution, fluorospectrophotometry 


