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  前期研究发现 桂枝汤解热有效部位 ƒ

在很小剂量 1 ∗ 1 # 

 πο即显示了明

显的解热活性 并可降低发热动物下丘脑 °∞含

量 ≈
经 ≤  ≥≤  ≥和化学分离确证 其含十

余种苯丙烯类化合物 此类化合物为该部位的主要

成分 ∀由于 ƒ中除桂皮醛 !桂皮醇 !2甲氧基桂

皮醛 !香豆素 !桂皮酸的含量较高外 其他组分的含

量均较低 难以通过化学分离得到足够量的样品以

测试其相应活性 ∀本研究通过对 ƒ进行化学分

离 得到桂皮醛 !桂皮醇 !桂皮酸和 2羟基桂皮酸

等 并通过化学合成或市售获取较多的其他苯丙烯
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类化合物 观察它们对白细胞介素 2Β2Β刺激

小鼠脑微血管内皮细胞 ∞释放前列腺素 ∞

°∞ 的影响并分析其构效关系 ∀以遗传算法 )

支持向量回归等方法构建数学模型 对桂枝汤 ƒ

内含量低微 !难以分离的同类化合物活性进行预测 

为进一步综合研究桂枝汤对体温的整合调节作用奠

定基础 ∀

现在一般认为 在外源性致热物质 如病原菌

及其产物 或 及内生致热原 如 22×ƒ及

×ƒ等 条件性地诱发单相或多相发热反应过程

中 ∞族前列腺素 主要为 °∞ 的介导不可或

缺 ≈ ∗ 
为介导发热的中枢终端介质 而脑血管内皮

细胞源性 °∞通过载体辅助或其他形式进入中

枢 是致热原由外周向中枢信号传递的主要形

式 ≈ ∀而在外源性致热物质刺激外周免疫细胞产

生的内生致热原中 2Β占有相当重要的地位 ≈


故先以 2Β刺激大鼠微血管内皮细胞为体

系 ≈
考察 ƒ!桂皮醛等桂枝汤成分对 °∞ !

环氧合酶等的影响 ≈ ∗ 
在这些前期工作基础上 

又选择 2Β2∞构建了实验体系 以评价桂枝

汤主要解热成分苯丙烯类化合物的作用及其构效关

系 ∀

材料和方法

试验样品  桂皮酸 !桂皮醛 !桂皮醇等苯丙烯类

化合物 图 由北京大学药学院提供 ∀其中桂皮酸

 编号 2 ! 2羟基桂皮酸  2

¬编号 2!桂皮醛 2

编号 2及桂皮醇 编

号 2系从桂枝汤 ƒ中分离得到 2甲基桂皮酸

2编号 2! 2甲基桂皮酸

2编号 2! 2甲氧基桂皮酸

2¬编号 2!2甲氧基桂皮酸

2¬编号 2!2甲氧基桂皮

酸 2¬编号 2!2二甲氧

基桂皮酸 2¬编号 2!

2二甲氧基桂皮酸 2¬编

号 2!2三甲氧基桂皮酸 2¬2

编号 2!2羟基 22甲氧基桂皮酸 2

¬22¬编号 2!2羟基

桂皮酸 2¬编号 2!2羟基

桂皮酸 2¬编号 2!2二

羟基桂皮酸 2¬ 编号 2

! 2甲酰基桂皮酸 2编号

          

23 ≤

2 ≤ ≤

2 ≤ ≤

23 ≤ ≤

2 ≤ ≤

2 ≤ ≤

2 ≤ ≤ ≤

2 ≤ ≤ ≤

2 ≤ ≤ ≤ ≤

23 ≤ ≤ 

23 ≤ 

2 ≤ 

23 ≤ 

2 ≤  

2 ≤ ≤

23 ≤ 

23 ≤  ≤

2 ≤ ≤

2 ≤ 

23 ≤  ≤ 

2 ≤≤

2 ≤≤ ≤

2 ≤≤

23 

2  ≤

23  ≤

2  ≤

2  ≤

2  ≤ ≤

2  ≤ ≤ ≤

2  

2  

2   

Φιγυρε 1  × ∏∏∏  

∏
3
°∏¬ ∏



2!2甲氧基桂皮醛 2¬

编号 2 ! 2甲氧基桂皮醛  2¬2

编号 2! 2羟基桂皮醛 2¬2

编号 2! 2羟基 22甲氧基 2桂皮

醛 2¬22¬编号 2!

桂皮酸甲酯 编号 2!桂皮酸乙

酯   编 号 2 !醋 酸 肉 桂 酯

编号 2共 个化合物购自北

京百灵威化学技术有限公司  2甲基桂皮醇 2

¬编号 2!2甲氧基桂皮醇

2¬编号 2!2甲氧基桂

##

马悦颖等 桂枝汤有效成分苯丙烯类化合物干预 2Β刺激小鼠脑微血管内皮细胞释放 °∞
的构效

关系



皮醇 2¬ 编号 2!2甲氧

基桂皮醇 2¬编号 2!

2二甲氧基桂皮醇 2¬

编号 2 !   2三甲氧基桂皮醇   2

¬编号 2!2羟基 22甲氧

基桂皮醇 2¬22¬编号

22羟基桂皮醇 2¬编号

2! 2二羟基桂皮醇 2¬

编号 2共 个化合物 由桂皮酸经常规

方法还原制得 ∀共 个化合物 ∀

实验试剂  2Β°产品 ⁄ ∞ 高糖

培养基 标准小牛血清 °∞含

量 ∞≥测定试剂盒 苏州大学血栓室 ∀

主要仪器  ≤培养箱 ∏公司 倒置

生物显微镜 ∏ 酶标仪 美国  2

 ⁄∀

细胞培养  小鼠脑微血管内皮细胞株 ∞

美国 ×≤≤复旦大学上海医学院生理病理学系金

惠铭教授惠赠 ∀ ∞细胞于含 小牛血清 !

 ∏# 
青霉素和  ∏# 

链霉素的

⁄ ∞高糖培养基中 置  ε  ≤饱和湿度

的细胞培养箱中常规培养 ∀经 1胰酶 21

∞⁄×的消化液分散传代 取对数生长期细胞用于

实验 ∀

实验方法  取对数生长期 ∞细胞 以培

养液稀释细胞成  ≅ 
 # 


接种于 孔板中 

 Λ孔 ∀  ≤培养箱中继续培养  后 加

入配制好的待测化合物  Λ孔 终浓度分别为

1111及 1 # 

于药后  

加入终质量浓度为  # 
的 2Β刺激   

后收集细胞上清液 备测 °∞ ∀同时以未加药物和

2Β刺激的细胞作为正常对照组 以加 2Β刺激

未加药物的细胞作为模型对照组 各设 个复孔 ∀

以 ∞≥法测定细胞外液中的 °∞含量 按照试

剂盒的操作步骤进行 酶标仪上于  测定吸收

度值 以 # 
表示其含量 ∀按下列计算公式计

算细胞释放 °∞抑制率
≈ ∀以 法求出化合

物抑制 °∞释放的 ≤ ∀抑制率    2Β组

°∞含量 给药组 °∞含量  2Β组 °∞含

量 正常组 °∞含量  ≅  ∀

统计学处理  所有的实验数据采用 ξ ? σ表示 

多组间均值比较采用 ∂ 分析 两组均数显著

性比较采用 θ检验 ∀

结果

2Β刺激后 ∞细胞的培养液中的 °∞

的含量显著升高 与对照组比较有显著差异 Π 

1提示 ∞细胞释放 °∞增多 ∀加入不

同浓度的待测化合物后 培养液中的 °∞的含量

有所改变 化合物抑制效果呈现一定的构效关系 苯

丙烯类化合物对 ∞细胞释放 °∞的抑制活

性见表 ∀在所实验的 个苯丙烯类化合物中 以

桂皮醛 !桂皮醇 !桂皮酸为桂枝汤中活性较强成分 

其抑制 ∞细胞释放 °∞的 ≤分别为 1

1和 1 # 
 ∀

Ταβλε 1   ∏

°∞  ∞ 


≤ °∞ 

# 


≤ °∞ 

# 

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1 2 1

2 1

2 1

2 1

讨论

体温调节中枢在下丘脑 °∞是目前发热机制

学说中最重要的中枢介质 于脑室或视前区 下丘脑

前部微量注射 °∞ 几乎所有动物均有发热反

应 ≈ ∀但关于外源性致热物质 如病原菌及其产

物 和内生致热原 如 22×ƒ及 ×ƒ等 如

何引起脑内 °∞升高 一直存在争议 ≈ ∀近十年

的研究结果逐渐揭示 脑血管内皮细胞不但不是该

过程的 /屏障 0而是外周致热原向中枢信息传递的

主要 /中介 0即外周炎症预激因子通过刺激脑血管

内皮细胞产生的 °∞进入中枢完成信息传递 引

起发热 ≈ ∀因此 选择炎症预激因子 2Β刺激

## 药学学报 °∏≥  



脑血管内皮细胞组成体外评价体系 是一个较为合

适的模型 ∀经一系列试验证实 苯丙烯类化合物干

预 2Β刺激脑血管内皮细胞释放 °∞的作用强

弱与整体动物实验解热药效存在较高的一致性 也

为该系统用于评价苯丙烯类化合物提供了理论基

础 ≈ ∀

通过对这些化合物抑制细胞 °∞释放的 ≤

结果分析 可以初步看出桂皮醛类化合物呈现出较

好的抑制作用 桂皮醇类化合物次之 桂皮酸类化合

物作用较差 ∀并且与其侧链取代基的位置和数目有

一定关系 ∀ ≠ 化合物基本结构相同 其活性强弱顺

序为 桂皮醛类化合物 桂皮醇类化合物 桂皮酸

类化合物 桂皮酸酯类 ≤ 1  1  1 

1 # 

∀  桂皮酸类化合物 对位单甲

基取代 活性明显增强 对位单甲氧基取代 活性增

强不明显 邻位 !间位单甲氧基取代 活性降低或消

失 邻位 稍降低 或间位 稍增强 单羟基取代对活

性影响不明显 羟基及甲氧基的取代数目增加 活性

增强 ∀ ≈ 桂皮醇类化合物 对位单甲基取代 活性

明显降低 邻位 !间位或对位单甲氧基取代 活性降

低 其活性强弱顺序为 对位 间位 邻位 甲氧基

取代数目越多 活性越强 但其活性低于桂皮醇 羟

基取代 活性降低 羟基取代数目增加 活性有所增

强 但仍低于无羟基取代的桂皮醇 ∀ …桂皮醛类化

合物 邻位或对位甲氧基单取代 对活性无明显影

响 邻位羟基单取代 活性降低 ∀由于化合物的数量

有限 本文只进行了初步的构效关系分析 有待获得

更多的苯丙烯类化合物开展研究 以便进一步得出

具有指导意义的规律 ∀

中药复方作用具有多成分 !多靶点 !多层次等特

点 然而关于多成分及其作用的具体形式尚缺少相

关研究 ∀本课题组根据现代中药研究成果结合多年

来桂枝汤研究经验 提出以下假说 中药复方活性成

分呈现 /系列物 0形式存在 它们对体内某一 /级联

反应 0的一些节点或呈拮抗或呈协同 并具结构特

异性 其终末效应为该类成分的 /整合 0调节作用 ∀

为验证该假说 本实验选取桂枝汤解热活性部位

ƒ中主要活性成分苯丙烯类化合物作为工具 /系

列物 0以白细胞介素 ) ) ) 脑血管内皮细胞组成体

外体系 考察了 ƒ中主要苯丙烯化合物及其系

列类似化合物对 °∞系列代谢酶的影响 并按它

们的自然比例组方观察了终末效应 ) ) ) 释放 °∞

的影响 采用等效线法对它们的相互作用进行了分

析 ∀本实验通过对 余种苯丙烯类化合物 就 2

Β刺激 ∞系统评价干预 °∞释放的活性 以

其 ≤为实验数据构建了遗传算法 支持向量回归

模型 ≈
并将该模型的预测活性值与实测活性值进

行比较 平均误差为 1 均方误差为 1 

显示出了很高的准确性 另文发表 ∀鉴于对桂枝

汤中一些含量低 !难分离的苯丙烯类化合物活性的

成功预测 为继续探讨桂枝汤有效部位 中 其他

衍生物或同系物的整合作用以及不同同系物间的整

合作用奠定了基础 同时也为结合计算机科学 有选

择地进行活性测试 减少生物活性实验 降低研究成

本 加速研究进程及构造出活性更强的化合物提供

了思路 为中药复方研究进行了有益的探索 !尝试 ∀

Ρ εφερενχεσ

≈ × ≠ ±  ÷ ±  ∏     ∞

 √    ∏ ⁄  ⁄∏2

×∏2∞  ∞ 

∏≈ ≤ ∞¬ ×  ƒ

中国实验方剂学杂志    

≈ ∏ƒ ∞ ≥∏≥≠   ∏×  

       ∞

∏∞° ≈ ∏  

≈ ≥ • ≠   ∏∏  ×

     ¬2

    ∏ ¬2     

≈      

≈ ∞ ⁄ ≥ ≥ ∞    

 ∞ 2    ∏

∏2∏  ≈  ∏ 

  

≈  ×   ×  ≤

∏  

 ∞°  ∞°  ≈   °

  

≈    × ≥   ∞  °≥

∏  ¬  

2 2∏

≈ °   

≈  √    ≤  ⁄  

ƒ√    

√ √≈ ƒ 

  

≈ ⁄ ×  ≤  °

  ∏  ∏2  ∏

  

 ≈  ° √  



≈ ∏ ≠  ≥∏ ∞°≤∏

##

马悦颖等 桂枝汤有效成分苯丙烯类化合物干预 2Β刺激小鼠脑微血管内皮细胞释放 °∞
的构效

关系



 ≤ ∞  °∞   

 ≈⁄  ≤ ≤ 

≥ 

≈ ∏ ≠  ∏    ∏     °∞ 

2Β ∏  √∏ 

≈   °∏医学

研究生学报    

≈ ∏ ≠   ≠ ≠  ≠ ≠ ÷   ≤2°⁄

√   √∏  

∏ 2Β  ≈   

∏医学研究生学报    

≈ ∏ ≠  ≠ ≠ ÷   ≥   ∞ 

 √ ≤÷  °∞ 

√∏∏ 2

≈ ≤ ° 中国药学杂志   



≈ ∏ ≠  ∏     ≥  ≤

∏2Β2∏ 2¬2 √  

 √∏   ≈  ∞∏ 

°   

≈ ∏ ≠  ∏     ≥  ∞222

22  °∞    

√∏∏ 2Β ≈

 ≤     

≈  ∏    ƒ  ∞ ƒ 

∏ ×   ¬  °∞  

∏    √∏

∏  2 ≈  ≤  ≤

°×   

≈ ≤ ƒ ∏ ∞ ° ∞  

√ ∏≈  ≠ ≥

  

≈ ≤  ≥÷     ≤ °∞ 

¬ √  2≈  °

    

≈  ∏∏   ≥ ≥   

      ≈  ƒ

   

≈ ∏ ≠  ∏    ∏    ∞ 

  ≤÷ 2  ≤÷ 2  °∞

√∏ ∏  2

≈ ° ≤ ≤    中药药理与临

床    

≈ ≤  ∏  ∏     ∞∏×

√   √∏  ∞°

≈ ≤≤   中国中药杂志 

  

≈ ≥  ≠ ≥ ≠ ÷   ƒ∏ ≥

 °  √ ≤¬2 

≈ ≤   °   ≥×∞⁄ 

≤     

 ∏ ≤× °   

## 药学学报 °∏≥  




