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肉桂多次 ig给药在肾阳虚大鼠体内的积累和代谢分析
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摘 要： 目的 考察肉桂多次 ig给予肾阳虚大鼠后，鉴定大鼠肾脏、血液、尿液、粪便中原型成分和代谢产物。方法 采用

ip氢化可的松方法制备大鼠肾阳虚模型，造模成功后按照生药量 1.35 g·kg−1·d−1 ig肉桂提取物，连续 15 d。末次给药后，收

集大鼠血浆、尿液、粪便和肾组织样品，进行UPLC-LTQ-Orbitrap-MS分析。根据色谱保留时间、精确相对分子质量、多级

质谱碎片信息结合文献报道对各样本中的成分进行确认，并推测代谢物的代谢途径。结果 从肾阳虚模型大鼠各样本中共鉴

定出 24个成分，其中 3个原型成分，21个代谢产物，包括 12个原花青素类、8个木脂素类、2个二萜类、2个有机酸。结论

肉桂成分在肾阳虚大鼠体内代谢广泛，代谢途径主要包括甲基化、硫酸化和葡萄糖醛酸化反应。尿液中检出的化学成分最

多，其次为血液、肾组织、粪便。长期给药情况下以原型存在于靶器官和血中成分很少，推测代谢物发挥药效的可能性

较大。
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Abstract: Objective To investigate the archetypal components and metabolites in kidney, blood, urine and feces of kidney-yang

deficiency rats after repeated administration with Cinnamomum cassia. Method The rat model of kidney-yang deficiency was

established by intraperitoneal injection of cortisol, and the extract of C. cassia was administered at the dosage of 1.35 g·kg−1·d−1 for

15 days. Plasma, urine, fecal and renal tissue samples were collected after the last administration of the extract of C. cassia and

analyzed by UPLC-LTQ-Orbitrap-MS. Based on the retention time of chromatography, accurate relative molecular mass, and multi-

level mass spectrometry fragment information, the components in each sample were identified and the metabolic pathways of

metabolites were inferred. Results A total of 24 components (three protypes and 21 metabolites) were identified, including 12

procyanidins, 8 lignans, two diterpenoids and two organic acids. Conclusion Components of C. cassia have a wide metabolism in

kidney-yang deficiency rats, and the metabolic pathways mainly include methylation, sulfation and glucuronic acid reaction. Most of

the chemicals were found in urine, followed by blood, kidney tissue and feces. In the case of long-term administration, there are few

components in the target organs and blood in the prototype, so it is more likely that the metabolites will exert their effects.
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肾阳虚是常见的中医证候，症见腰膝酸软、畏

寒肢冷、阳痿早泄等［1］，是肾阳虚弱，温煦无力，气化

失常，阴寒内生，并使性与生殖能力减退的病理表

现［2］。肉桂是樟科植物肉桂 Cinnamomum cassia

Presl 的干燥树皮，性热，味辛、甘，归肾、肝、心、脾

经，具有补火助阳、引火归源、散寒止痛、活血通经

的功效，是调理肾阳虚证的常用药物［3］。研究表明

肉桂含有多种类型化合物，包括挥发油、二萜及其

苷类、原花青素、有机酸类等［4-5］。肉桂的化学成分

复杂，体内代谢途径明晰，肉桂治疗肾阳虚证的药

效物质基础尚未明确。

研究药物在体内的代谢和积累，尤其是机体处

于病理状态下药物的存在形式，对于中药的药效物

质基础阐释具有积极的意义［6］。目前，关于肉桂体

内代谢研究主要以正常大鼠体内外代谢产物鉴定

为主［7-8］，未见其在肾阳虚大鼠体内的吸收及代谢变

化研究报道。线性离子阱 -静电场轨道阱联用质

谱（LTQ-Orbitrap-MS）是近年来发展起来的一项新

质谱联用技术，综合了 LTQ 的多级质谱功能及

Orbitrap 的高分辨能力，可在较短时间内同时实现

对母离子、子离子的高分辨采集和多级质谱碎裂，

显著提高了复杂体系中化学成分的快速鉴别与分

析能力。本研究利用 UPLC-LTQ-Orbitrap-MS技术

对肉桂提取物中多种化学成分及肉桂提取物给药

后在肾阳虚大鼠体内药物成分和代谢产物进行快

速准确识别并鉴定，推测肉桂成分在肾阳虚大鼠体

内代谢途径。阐明肉桂在肾阳虚大鼠体内吸收代

谢和累积情况，为探明药效物质基础提供实验

依据。

1 材料

1.1 动物

SPF级雄性 SD 大鼠，体质量（200±20）g，购于

斯贝福（北京）实验动物科技有限公司，许可证号

SCXK（京）2019-0010。动物实验方案经北京中医

药大学医学与实验动物伦理委员会批准（编号：

BUCM-4-2021090305-3065）。

1.2 仪器

UPLC-LTQ-Orbitrap XL质谱仪，配有热电喷雾

离子源（HESI），Xcalibur 2.1 工作站（美国 Thermo

Fisher Scientific公司）；T10 basic电动匀浆机（德国

IKA）；TGL20M 高速冷冻离心机（长沙湘智离心机

仪器有限公司）；CM-12水浴氮吹仪（北京成萌伟业

科技有限公司）；MVS-1漩涡混合器（北京金北德工贸有

限公司）；SPE固相萃取小柱（规格为150 mg∶6 mL−1，

Nano Chrom公司）。

1.3 药材与试剂

肉桂饮片（产地广西，批号：160724，由北京中

医药大学中药学院刘春生教授鉴定为 C. cassia

Presl干燥树皮），购自北京鹤延龄药业发展有限公

司；氢化可的松注射液（批号：2011171，国药集团容

生制药有限公司）；环磷酸腺苷（cAMP）ELISA试剂

盒和环磷酸鸟苷（cGMP）ELISA 试剂盒（江苏科特

生物有限公司）；乙腈（质谱纯，Fisher 公司）；甲

酸（质谱纯，德国Merk公司）；超纯水（广州屈臣氏食

品饮料有限公司）；其他试剂均为市售分析纯（北京

化工厂）。

2 方法

2.1 肉桂提取液的制备

肉桂饮片 330 g加入 8倍量蒸馏水浸泡 30 min，

用挥发油提取器提取 4 h，收集挥发油，即得肉桂

油（31 g）；滤过提取液，减压浓缩，冷冻干燥，得干浸

膏 40 g，出膏率为 21.5%。精密称取 9.01 g干浸膏、

7.09 g肉桂油分散于 50 mL去离子水中制成质量浓

度为0.16 g·mL−1的肉桂混悬液（含肉桂油9.4%），每毫升

相当于0.75 g肉桂生药量，备用。

2.2 肾阳虚大鼠模型的制备［9］及分组给药

大鼠适应性饲养 7 d后，随机分为对照组（每日

ip等体积 0.9%氯化钠溶液）和模型组，模型组大鼠

ip 10 mg·kg−1·d−1氢化可的松注射液，连续 15 d，每天

观察大鼠生存状态。造模结束后大鼠眼眶取血，按

试剂盒方法测定血浆 cAMP、cGMP 水平。后将模

型组大鼠分为肉桂组和肾阳虚组，肉桂组大鼠按生

药量 1.35 g·kg−1·d−1［10-11］ig 肉桂混悬液，肾阳虚组大

鼠每日 ig同体积去离子水，连续15 d。

2.3 样品采集

2.3.1 血浆样品和肾脏组织样品 取肾阳虚组和

肉桂组大鼠各 5 只，末次给药前禁食 12 h，自由饮

水。末次给药后 2 h，ip 25%乌拉坦麻醉大鼠，麻醉

后立即解剖，由腹主动脉取血，置于肝素化试管中，

15 000 r·min−1 离心 10 min，取血浆存于−20 ℃，待

测。再用冰冷的 0.9%氯化钠溶液经心脏灌注全身，

排出血液至肝脏呈土黄色后，取出肾组织，在冰浴

中用 0.9%氯化钠溶液洗净，用滤纸吸干表面水分，

样品置于−80 ℃保存。

2.3.2 尿液和粪便样品 取肾阳虚组和肉桂组大

鼠各 3只，末次给药前禁食 12 h，自由饮水。末次给

药后置于代谢笼中，自由饮水，分别收集 0～24 h尿

液和粪便样品。置于−80 ℃保存。
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2.4 样品处理

2.4.1 血浆样品处理 将同组大鼠血浆样品

混合，涡旋振荡，混匀。取各组混合血浆样品

1 mL ，加入 4 倍甲醇 ，涡旋振荡 1 min ，混匀 ，

以 15 000 r · min−1 离 心 10 min ，取 出 全 部 上 清

液，氮气吹干。残渣用 1 mL 甲醇，超声复溶，

以 15 000 r · min−1 离 心 15 min ，取 上 清 液 0.45

μm 微孔滤膜滤过后于 4 ℃保存，待测。

2.4.2 肾脏组织样品处理 取同组肾脏样品剪碎、

混合并摇匀，取 0.5 g 混合肾组织样品置于离心管

中，加入 1 mL生理盐水，充分匀浆后吸取 400 μL匀

浆液，15 000 r·min−1 离心 10 min，取上清，加入

1.2 mL 乙腈，涡旋混匀后继续在 15 000 r·min−1

下离心 10 min，取上清，统一氮气吹干，使用 1 mL

甲醇复溶，经 0.22 μm 有机滤膜滤过后于 4 ℃保

存，待测。

2.4.3 尿液样品处理 将同组尿液样品混合，涡旋

振荡，混匀。取混合尿液样品 2 mL，加在预处理好

的 SPE柱（预处理方法先用 2 mL色谱甲醇活化后，

再用 3 mL超纯水洗净甲醇溶液），用 2 mL超纯水洗

去水溶性杂质，最后用 1mL甲醇洗脱分析物，氮气

吹干，加入 400 μL甲醇复溶，经 0.22 μm有机滤膜滤

过后于4 ℃保存，待测。

2.4.4 粪便样品处理 取同组粪便样品剪碎、混合

并摇匀，称取 0.5 g混合粪便样品，以体积比 1∶4加

入甲醇，浸泡研碎后，匀浆，取 0.5 mL匀浆液，超声

提取 30 min。15 000 r·min−1离心 15 min，精密吸取

上清液 0.2 mL，甲醇定量稀释至 1 mL，经 0.22 μm有

机滤膜滤过后于4 ℃保存，待测。

2.5 检测条件［［7］］

色谱条件：Waters BEH C18 色谱柱（100 mm×

2.1 mm，1.7 μm）；C18保护柱（10 mm×4.6 mm，5 µm）；流

动相为0.05%甲酸-水（A）-0.05%甲酸-乙腈（B）；洗脱梯

度：0～2 min，5%B；2～15 min，5%～16%B；15～20 min，

16%～50%B；20～28 min，50%～80%B；28～33 min，

80%～100%B；33～35 min，100%B；35.1～40 min，

5%B。体积流量 0.3 mL·min−1；柱温 35 ℃；进样量：

10 µL；分流比4∶1；样品架温度4℃。

质谱条件：电喷雾电离（ESI）离子源；负离子模

式；喷雾电压：3 000 V；干燥器温度：350 ℃；雾化器

设置：206.90 kPa；鞘气（N2）体积流量：10.0 L·min−1；

扫描范围m/z：100～1 200。

2.6 数据处理

利用Xcalibur工作站进行数据处理。

3 结果

3.1 肾阳虚模型评价

造模期间模型组大鼠精神萎靡不振、烦躁、拱

背扎堆、毛发干枯无光泽，身体发凉，大便溏薄，尿

量增多，抓取激惹反应减弱，造模结束时血浆 cAMP

水平较对照组显著降低（P＜0.01）、cGMP水平较对

照组显著升高（P＜0.05），确定肾阳虚证造模成功，

结果见表1。

3.2 各样品中肉桂成分的 UPLC-LTQ-Orbitrap-

MS鉴定

样 品 在 负 离 子 模 式 下 一 级 全 扫 描（m/z：

100～1 200），鉴定肉桂原型成分和代谢产物。药

物在生物体内发生代谢保留药物原型成分基本骨

架，再发生官能团加减、结合反应等，所以存在中性

丢失和特征质谱裂解碎片代谢产物。通过与文献

报道［7］中已知对照品比对保留时间、相对分子质量

等分别对从生物样本中获得的数据进行解析。最

终从大鼠血浆、尿液、粪便和肾组织样本中初步鉴

定出 3个原型成分和 21个代谢产物，见表 2。肾阳

虚组和肉桂组总离子流图见图1。

3.3 代谢途径分析

3.3.1 原花青素类 肉桂中丰富的原花青素类成

分［4-5］在肠道菌群作用下可降解为单体和有机酸或

酯类，并发生结合甲基化、葡萄糖醛酸化等反应，通

过尿液和胆汁排泄［12］，M1～M11碎片离子同文献报

道一致，为儿茶素的甲基化和葡萄糖醛酸化产

物［13-14］，代谢途径见图2。

3.3.2 木脂素类 结肠末端和盲肠［15］是木脂素类

成分主要吸收部位，植物木脂素糖苷类成分先在肠

内水解，脱糖基后生成苷元，进一步通过水解、去甲

基化、去羟基化、不对称加氢等途径代谢为肠二醇

和肠内脂，最终以肠二醇和肠内脂的葡萄糖醛酸化

产物和硫酸化产物从尿液和胆汁中排出［16-17］。在 ig

给予肉桂水提物的大鼠体内共检测到 8个（M13～

M20）木脂素类相关代谢产物，代谢途径为葡萄糖醛

表1 肾阳虚大鼠血浆 cAMP和 cGMP水平的变化

Table 1 Changes of levels of cAMP and cGMP in kidney-

yang deficiency rats

组别

对照

模型

n/只

8

16

cAMP/（nmol·L−1）

32.840±0.937

21.400±2.846**

cGMP/（nmol·L−1）

2.078±0.181

4.643±0.606*

与对照组比较：*P＜0.05 **P＜0.01
*P < 0.05 **P < 0.01 vs control group
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表 2 肾阳虚大鼠血浆、尿液、肾脏和粪便中肉桂成分代谢物的UPLC-LTQ-Orbitrap-MS分析［［7］］

Table 2 UPLC-LTQ-Orbitrap-MS analysis of component metabolites of C. cassia in plasma，urine，kidney and feces of rats

with kidney-yang deficiency

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

M15

M16

M17

M18

C21H21O12

C21H21O12

C21H21O12

C22H23O12

C22H23O12

C22H23O12

C22H23O12

C23H25O12

C23H25O12

C23H25O12

C23H25O12

C10H9O4

C20H23O9S

C26H31O12

C26H31O12

C26H31O12

C28H33O8

C34H41O20

6.92

7.19

10.70

6.49

6.78

11.04

20.49

10.13

13.58

17.19

18.15

11.81

13.34

12.00

13.10

17.28

12.40

15.80

465.102 8

465.102 8

465.102 8

479.118 4

479.118 4

479.118 4

479.118 4

493.134 1

493.134 1

493.134 1

493.134 1

193.049 5

439.105 7

535.181 0

535.181 0

535.181 0

567.170 8

769.218 6

465.104 4

465.102 6

465.101 5

479.112 0

479.120 4

479.118 9

479.119 8

493.134 2

493.133 9

493.134 0

493.133 8

193.050 7

439.105 9

535.180 8

535.180 9

535.180 6

567.170 0

769.217 9

−0.182

−0.392

−2.693

3.251

4.086

0.997

2.917

0.167

−0.309

−0.107

−0.472

6.033

0.161

−0.397

−0.285

−0.753

−0.032

0.039

288.963 9，245.007 7，221.996 0，

174.792 6，151.103 9，136.998 6

447.186 8，288.963 9，245.016 9，

203.197 0，178.798 8，174.880 3，

166.911 9，150.670 2

447.240 7，288.956 8，220.766 6，

212.235 6，174.842 1，186.734 0，

178.708 9，136.689 1

461.194 1，312.968 5，303.058 0，

289.065 8，285.023 8，260.796 3，

174.951 0

461.052 7，313.101 6，303.049 2，

289.091 6，203.024 7，174.982 8，

136.930 5

461.150 3，313.086 0，303.004 9，

289.016 8，245.016 7，193.055 1，

174.874 2，167.084 2

464.029 2，313.010 8，303.027 5，

289.014 8，259.116 9，217.048 7，

174.907 7

317.082 1，303.123 5，285.227 8，

174.944 4

457.214 9，317.099 4，303.155 5，

285.074 1，269.211 1，174.821 6

317.081 2，303.123 5，285.227 8，

270.935 8，174.944 4，164.111 1

475.089 9，317.024 8，303.153 6，

285.227 8，174.889 0，161.113 6

177.937 2，148.932 9，130.950 2

359.136 2，344.163 2，313.221 1，

298.877 6，241.162 4

517.259 7，359.077 1，341.195 3，

313.171 1，174.905 2

517.229 0，359.062 1，344.070 6，

313.161 1，174.963 2

517.112 1，489.092 1，359.2316 3，

344.183 1，329.119 8，174.833 7

417.148 0，402.214 3，387.100 9，

181.043 8，165.934 7

593.094 8，417.071 5，402.200 8，

387.100 2，181.051 1，165.939 9

原花青素葡萄糖醛

酸化代谢产物

原花青素葡萄糖醛

酸化代谢产物

原花青素葡萄糖醛

酸化代谢产物

原花青素甲基化和

葡萄糖醛酸化代谢

产物

原花青素甲基化和

葡萄糖醛酸化代谢

产物

原花青素甲基化和

葡萄糖醛酸化代谢

产物

原花青素甲基化和

葡萄糖醛酸化代谢

产物

原花青素双甲基化和葡

萄糖醛酸化代谢产物

原花青素双甲基化

和葡萄糖醛酸化代

谢产物

原花青素双甲基化

和葡萄糖醛酸化代

谢产物

原花青素双甲基化

和葡萄糖醛酸化代

谢产物

原花青素类代谢产

物阿魏酸

异落叶松脂素硫酸

化代谢产物

异落叶松脂素葡萄

糖醛酸化代谢产物

异落叶松脂素葡萄

糖醛酸化代谢产物

异落叶松脂素葡萄

糖醛酸化代谢产物

丁香脂素葡萄糖醛

酸化代谢产物

丁香脂素双葡萄糖醛

酸化代谢产物

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液

尿液、

血浆

尿液

尿液

尿液

尿液

肾脏

尿液、肾

脏

编号 分子式
tR/

min

理论值

（m/z）

测定值

（m/z）

误差

（×10−6）
MS2（m/z）

原型成分或

代谢产物
来源
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M19

M20

M21

M22

M23

M24

C18H17O4

C24H25O10

C20H31O7

C20H29O6

C9H8NO3

C9H9O5

19.72

9.96

13.36

18.91

7.18

5.79

297.112 1

473.144 7

383.206 4

365.194 8

178.049 9

197.044 5

297.112 6

473.144 2

383.206 5

365.195 8

178.050 7

197.043 0

−0.036

−0.023

0.183

−0.178

4.664

−1.440

252.995 8，188.918 3，144.941 7，

120.911 9

297.124 7，253.156 7，174.853 5，

189.156 2

365.192 5，347.177 1，285.092 2，

243.114 5，203.030 7

329.144 0，285.252 4，277.098 2，

177.092 8，166.984 7，149.017 3

133.890 0

152.912 5，128.919 7，107.710 3

木脂素代谢产物

木脂素葡萄糖醛酸

化代谢产物

锡兰肉桂醇原型成

分

脱水锡兰肉桂醇原

型成分

肉桂醛、肉桂酸代谢

产物

丁香酸原型成分

肾脏、血

浆、粪便

肾脏、血

浆、尿液、

粪便

尿液、血

浆、肾脏、

粪便

尿液、肾

脏、粪便

尿液

血浆

续表2

编号 分子式
tR/

min

理论值

（m/z）

测定值

（m/z）

误差

（×10−6）
MS2（m/z）

原型成分或

代谢产物
来源

 

 

    

    

    

   

 

 

 

0      5      10     15     20     25     30      35     40 

t/min 

0      5      10      15     20     25      30      35     40 

t/min 

血浆-肾阳虚组                                                血浆-肉桂组 

尿液-肾阳虚组                                                尿液-肉桂组 

粪便-肾阳虚组                                                粪便-肉桂组 

肾脏-肾阳虚组                                                肾脏-肉桂组 

图1 肾阳虚大鼠血浆、尿液、粪便和肾组织样品总离子流图

Fig. 1 Total ion flow diagram of plasma，urine，feces，and kidney tissue samples of rats with kidney-yang deficiency
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酸化和硫酸化，如图3所示。

3.3.3 二萜类 肉桂中的二萜类成分在尿液和血

浆中以原型检出，推测该类成分代谢相对稳定，不

易形成 II 相结合产物。共检测到 2 个二萜成

分（M21～M22）。

3.3.4 其他类 检测到肉桂醛和肉桂酸的代谢产物马

尿酸，以及原型成分丁香酸。肉桂醛代谢途径见图4。

4 讨论

长期 ig肉桂提取物后，在肾阳虚大鼠体内外共

鉴定出 24个代谢物及原型成分，包括原花青素类代

谢物、木脂素类代谢物、肉桂醛的代谢物，及原型成

分二萜类、阿魏酸、丁香酸。原花青素类在生物体

内以水解和降解反应为主，再发生甲基化、葡萄糖

醛酸化和硫酸化结合反应，由尿液排出。木脂素类

成分在生物体内存在肝肠循环［15］，产生硫酸化和葡

萄糖醛酸化反应，借助尿液和粪便清除［16-17］。二萜

化合物的代谢比较稳定，二相结合困难，在血液、尿

液、粪便和肾脏中检出原型成分。挥发性成分肉桂

醛在肾阳虚大鼠体内不稳定，易发生代谢，转化为

马尿酸排出体外，推测肉桂醛可能通过代谢反应发

挥药效。综合分析吸收代谢结果及相关原型成分

的裂解规律，推测肉桂提取物在肾阳虚大鼠体内代

谢反应广泛，代谢途径以甲基化、硫酸化和葡萄糖

醛酸化反应为主。

大部分成分主要分布在尿液中，血液、粪便和

肾脏中检测到的成分较少。但前期研究明确了肉

桂对肾组织病理损伤的改善作用，故本研究重点关

注肾脏组织中肉桂成分的积累情况，木脂素类代谢

产物和原型成分锡兰肉桂醇、脱水锡兰肉桂醇在肾

脏聚集，锡兰肉桂醇、脱水锡兰肉桂醇等肉桂中二

萜类化合物有抗补体的药理作用［5］，可调节免疫系

统治疗肾阳虚证，可能是作用于肾脏的药效物质基

础。木脂素类化合物药理作用广泛，涉及消化系

统、心血管系统、中枢神经系统、生殖系统等方

面［18］，包括抗病毒、抗肿瘤、抗菌、提高免疫力等［19］，

其代谢产物可能发挥药效作用。

与短期给药检测正常大鼠体内代谢产物相

比［7］，在长期给药的前提下，肉桂提取物在肾阳虚大

鼠体内检测到的成分总量更少，但在血液中检测到

肉桂中的原型成分丁香酸、阿魏酸，丁香酸具有广

图2 原花青素类成分代谢途径

Fig. 2 Metabolic pathway of proanthocyanidins
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泛的药理作用，如抗氧化、抗菌、抗炎、抗癌、抗糖尿

病以及对心脏、肝脏和大脑保护作用［20-21］，可通过保

护大脑，调控下丘脑功能，调节神经内分泌免疫网

络治疗肾阳虚证。阿魏酸有改善心肌缺血、抑制血

小板聚集、扩张冠状动脉、增加血流量等药理作

用［22］，其改善心肌缺血、增加血流量等作用类似于

温肾助阳方剂的温煦、推动功能，可改善肾阳虚证

畏寒肢冷等症状。推测丁香酸和阿魏酸可能是肉

桂中治疗肾阳虚的药效成分。
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