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逍遥散对皮质酮诱导的PC12损伤模型保护作用及神经保护
成分分析验证研究
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【摘 要】目的：通过探究逍遥散的神经保护作用及其化学组成，发现逍遥散中可能发挥神经保护作用的有效活性成分。方法：

采用水提法提取逍遥散，通过高分辨质谱-液相色谱质谱联用仪分析提取液的化学成分；制备逍遥散含药血清；构建皮质酮

（Corticosterone，CORT，400 μmol/L）诱导 PC12细胞损伤模型，检测含药血清对 PC12细胞增殖率的影响；用 SIMCA软件进行细

胞增殖率-成分含量相关性分析，找到逍遥散中可能具有神经保护作用的化合物。结果：与模型组相比，逍遥散含药血清可减

轻 CORT诱导的细胞损伤，并促进细胞增殖（P=0.000）。液质谱图结合软件分析比对发现，主要药效化合物有：芍药苷、甘草

酸、甘草苷、迷迭香酸、没食子酸、2-苯基乙醛、（15Z）-9，12，13-Trihydroxy-15-octadecenoic acid、丹酚酸B、甘草皂苷G2等，单

体验证结果显示苯乙醛具有一定的神经保护作用（P=0.000）。结论：证明逍遥散具有神经保护作用，分析并鉴定出 55种化合

物有可能是其发挥作用的主要成分，发现逍遥散中未曾报道的 7种可能具有神经保护作用的化合物，并验证出苯乙醛具有神

经保护作用且此前从未报道。本研究成果将为阐明逍遥散神经保护作用的物质基础提供参考，也为拓展逍遥散的临床应用提

供数据支撑。
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Study on the protective effect of Xiaoyaosan on corticosterone-induced 
PC12 injury model and its neuroprotective components
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【Abstract】Objective：To study the neuroprotective effect of Xiaoyaosan and its chemical composition，and to identify the active ingre⁃
dients in Xiaoyaosan responsible for neuroprotection. Methods：Xiaoyaosan was extracted using water，and the chemical composition of 
extract was analyzed using high-resolution mass spectrometry and liquid chromatography. Moreover，we prepared Xiaoyaosan-
containing serum and established a corticosterone（CORT，400 μmol/L） -induced PC12 cell injury model to evaluate the impact of the 
drug-containing serum on the proliferation rate of PC12 cells. Then we used SIMCA software to analyze the correlations between cell 
proliferation rate and drug components to identify the compounds in Xiaoyaosan that may have neuroprotective effects. Results：Com⁃
pared with the model group，the drug-containing serum could reduce the cell injury induced by CORT and promote cell proliferation
（P=0.000）. Analysis of liquid chromatography-mass spectrometry data in software showed that the main medicinal compounds were：
paeoniflorin，glycyrrhizic acid，liquiritin，rosmarinic acid，gallic acid，2-phenylacetaldehyde，（15Z）-9，12，13-trihydroxy-15-octadec⁃
enoic acid，salvianolic acid B，and licorice saponin G2. The experimental results of individual compounds showed that phenylacetalde⁃
hyde was effective in neuroprotection（P=0.000）. Conclusion：This research proves that Xiaoyaosan has neuroprotective effect. Fifty-
five compounds were identified as potential ingredients involved in neuroprotection. Seven compounds，previously unreported and pos⁃

sessing potential neuroprotective properties，were identified in 
Xiaoyaosan. In addition，we demonstrate that phenylacetaldehyde 
has a neuroprotective effect，which has not been reported. The re⁃
sults of this study provide a reference for elucidating the material ba⁃
sis of the neuroprotective effect of Xiaoyaosan，and also provide data 
support for expanding the clinical application of Xiaoyaosan.
【Key words】Xiaoyaosan；neuroprotective effect；chemical composi⁃
tion
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经典名方逍遥散出自《太平惠民和剂局方》，由

柴胡、当归、白芍、白术、茯苓、甘草、薄荷、生姜八味

药材组成，该方在临床上被广泛应用，常被用于治

疗经期肝郁气滞、乳腺增生、月经不调、更年期综合

征、失眠[1]、甲状腺功能亢进症[2]、胃肠功能紊乱、偏

头痛[3]等。现代药理学研究发现逍遥散具有神经保

护作用[4-5]，在治疗阿尔茨海默病、帕金森病等神经

退行性疾病，焦虑、抑郁等精神类疾病，以及缺血性

脑卒中等神经损伤类疾病方面具有一定的应用前

景。然而，逍遥散发挥神经保护作用的物质基础和

主要药效成分并不明确，严重制约着它在神经疾病

治疗中的拓展应用。

本研究提取逍遥散的有效成分并制备含药血

清，通过皮质酮（Corticosterone，CORT）损伤的 PC12
细胞模型探究其神经保护作用。利用高分辨质谱-
液相色谱质谱联用仪分析提取液的化学成分，通过

Compound Discoverer软件分析比对各方法提取物中

的化学成分，并与细胞实验结果结合分析，预测可

能具有神经保护作用的活性成分，并选择对松苓新

酸、苯乙醛两种未见神经保护作用报道的化合物进

行验证，进一步验证本研究方法可靠性的同时为

后续逍遥散活性成分开发及其临床应用提供数据

支持。

1　材料与方法

1.1　细胞和动物

PC12 细胞购自中国科学院细胞库。 Sprague Dawley
（SD）雄性大鼠，SPF 级，体质量 250~280 g，购买于广东维通

利华实验动物技术有限公司[SCXK（粤）2022-0063]，并饲养

于本研究院屏障环境动物房[SYXK（粤）2018-0094]内，实验

动物合格证编号为：No. 44829700015874。正式实验前适应

性饲养 7 d。实验方案经广东省中医院实验动物伦理委员会

批准（2023032），实验动物按照3R原则执行。

1.2　药材

北柴胡（2212001）、白芍（220400159）、白术（2212001）、

薄 荷（2211001）购 自 岭 南 中 药 饮 片 有 限 公 司 。 当 归

（230100491）、甘草（YPB2L0001）购自广州白云山中药饮片

有限公司。茯苓（221202）购自广州至信中药饮片有限公司。

新鲜生姜购自当地市场。以上药材经广东省中医院丘亮

日主管药师鉴定符合《中华人民共和国药典》2020 版项下

标准。

1.3　主要仪器与试剂

Sartorius 电子天平（Sartorius，德国）；超高效液相色谱-

质谱联用仪 Thermo Scientific Q Exactive LC-MS（Thermo，美
国）；Milli-Q纯水机（Millipore，美国）；多功能酶标仪（Tecan，
瑞士）；倒置荧光显微镜（Evident，日本）。色谱乙腈、色谱甲

醇（Fisher scientific，F22MCM202、225331）；质谱甲酸（上海

阿拉丁生化科技股份有限公司，G2203293）；胰酶、DMEM培

养 基 、PBS 缓 冲 液（美 国 Grand Island Biological 公 司 ，

2468314、8123078、8123181），DMSO（美国 MP Biomedical 公
司，YB0506），胎牛血清（以色列Biological Industries公司，货

号：04-001-1ACS），皮质酮（成都华夏化学试剂有限公司，

P91622）；Western及 IP细胞裂解液（上海碧云天生物技术有

限公司，032123230418）。芍药苷、苯乙醛、松苓新酸（上海源

叶生物科技有限公司，G17A11L111364、S24N11Y132110、
P24J10S80630）。

1.4　方法

1.4.1　药材提取　药材烘干后打成细粉，生姜切小块，按处

方配比（6∶6∶6∶6∶6∶3∶2∶2）称取各药材，加入 10倍量水浸泡

1.5 h，回流提取 1 h，移出药液，药渣用四层纱布加 140 目筛

滤过；提取 3 次，料液比分别为 10∶8∶8，合并 3 次煎煮的药

液，以 4 500 r/min 离心 10 min，用旋转蒸发仪浓缩，定容到

1.151 g/mL，于-80 ℃冰箱保存备用。

1.4.2　含药血清制备　16只 SD大鼠适应性喂养结束后，按

照体质量随机分为空白对照组、逍遥散给药组。按人与大鼠

等效临床剂量折算，逍遥散的临床等效剂量为 0.945 g/kg，按
照临床等效剂量 10倍计算，制备含药血清时，大鼠灌胃剂量

为 9.45 g/kg，空白组给予等体积生理盐水。连续灌胃 7 次，

每日 2次，末次给药前 12 h禁食不禁水，给药 2 h后，腹主动

脉取血，室温静置 1 h 后，4 ℃ 3 500 r/min 离心 10 min，取上

清，将同组大鼠血清收集混合；56℃水浴灭活30 min，0.22 μm
滤膜过滤除菌后，分装于离心管中-80 ℃保存备用。

1.4.3　细胞试验

1.4.3.1　皮质酮浓度筛选　取对数生长期的 PC12 细胞，以

5×105个/mL的密度将100 μL细胞悬液接种于96孔板中，每

组设置 6个复孔。培养 24 h后，弃去培养基，分别加入含有

800、400、200、100、50、25、12.5 μmol/L 的 CORT 的完全培养

基；对照组加入等量的完全培养基，连续培养 24 h、48 h后，

加入 MTT（5 mg/mL）至终浓度为 1 mg/mL，继续培养 4 h 后，

吸弃上清液，每孔加入 150 μL DMSO，混匀后于 490 nm测定

吸光度值，计算PC12细胞存活率，筛选建立CORT诱导PC12
细胞损伤模型的最佳浓度。实验重复3次。

1.4.3.2　逍遥散含药血清对 CORT 损伤 PC12 细胞的影响　

逍遥散大鼠含药血清分为：空白组、模型组（400 μmol/L 
CORT）、高剂量组（400 μmol/L CORT+15%含药血清+5%FBS）、

中剂量组（400 μmol/L CORT+7.5%含药血清+5%FBS）、低剂

量组（400 μmol/L CORT+3.25% 含药血清+5%FBS）、空白血

清对照组。前期研究发现不同浓度空白血清对细胞增殖效

果影响不明显，故仅选择中剂量空白血清作为对照组。取对

数生长期的细胞，以 5×105个/mL的密度将 100 μL细胞悬液
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接种于 96孔板中；培养 24 h后，弃去培养基，分别加入预先

配制好的药液，空白组加入等量完全培养基，放入培养箱培

养；使用倒置荧光显微镜观察细胞形态，并测定 48 h的吸光

度值，计算细胞存活率，实验重复3次。

1.4.4　逍遥散提取液的化学成分分析

1.4.4.1　样品制备　供试品：适量的逍遥散水提取液加入

90% 乙醇沉淀 2次，12 000 r/min 离心 5 min，收集上清液，氮

气吹干，加入乙腈：0.1% 甲酸水（50%∶50%）溶液复溶，过

0.22 μm微孔滤膜，得到50 mg/mL供试品。

1.4.4.2　液质条件　色谱条件：ACQUITY UPLC HSS T3
（2.1×100 mm，1.8 μm）色谱柱，柱温 30 ℃；流动相为乙腈

（A）-0.1% 甲酸水溶液（B）；梯度洗脱程序如下：0~4 min，
4%~10%A；4~20 min，10%~18%A；20~40 min，18%~27%A；

40~50 min，27%~42%A；50~55 min，42%~50%A；55~60 min，
50%~95%A；60~63 min，95%~4%A；63~65 min，4%A。体积

流量为 0.3 mL/min；进样量为 5 μL。质谱条件：采用ESI离子

源；负离子模式；喷雾电压 2.5 kV；毛细管温度 350 ℃；鞘气

流速 40 Arb；辅助气流速 15 Arb；扫描模式：Full MS/dd-
MS2，扫描范围m/z 120-1800。
1.4.4.3　主要成分与药效实验结果分析　利用 Compound 
Discoverer 3.1 软件（ThermoFisher，美国）分析比对液质谱图

中的化学成分，再结合文献比对可以得到各成分的保留时

间、母离子、子离子以及峰面积，峰面积可表示待测物的含

量，面积越大，即含量越高。结合逍遥散含药血清对 CORT
损伤 PC12细胞模型保护作用的实验结果，若该成分含量越

高，则可能对神经保护作用的贡献越大。

1.4.5　逍遥散中单体化合物神经保护作用验证　配制

40 μmol/L芍药苷、10 μmol/L松苓新酸、100 μmol/L苯乙醛，

难溶药液中DMSO含量小于 0.1%，设置芍药苷组、松苓新酸

组、苯乙醛组。采用 400 μmol/L CORT造模 PC12细胞，种板

方法同“1.4.3.1”，培养 24 h 后更换药液，继续培养 24 h 后采

用MTT法测定细胞活率。

1.5　统计学方法

实验数据用 GraphPad Prism 8软件进行多组间比较，所

有数据用均数±标准差（x̄±s）表示。数据采用单因素方差

分析（Ordinary one-way ANOVA），满足方差齐性采用LSD法

进行多重比较，方差不齐则用 Dunnett T3 法进行多重比较。

检验水准α=0.05。

2　结 果

2.1　皮质酮最佳造模浓度筛选

不同浓度CORT作用于PC12细胞 24 h、48 h的结果见图

1、表 1，结果显示 12.5~800 μmol/L CORT 对 PC12 细胞存活

率呈剂量依赖的抑制作用，48 h后各浓度对细胞的损伤作用

加剧。在 400 μmol/L CORT 作用下，24 h、48 h PC12 细胞的

存活率分别为 41.74%（P=0.000）、40.98%（P=0.000），损伤程

度较为合适，差异有统计学意义（P<0.01），因此选择该浓度

作为最佳造模浓度。

2.2　逍遥散含药血清对CORT损伤PC12细胞活力的影响

逍遥散含药血清作用于经 400 μmol/L CORT 损伤的

PC12细胞后，与模型组相比，逍遥散含药血清高剂量组具有

保护神经细胞和显著的增殖效果，其细胞增殖率约为

121.2%（P=0.000），结果见图2、表2，细胞形态如图3所示，进

一步分析提取液中化学成分含量，推测最有可能发挥神经保

护作用的化合物。

         注：a，与NC组相比，P<0.01
图 1　不同浓度 CORT 对 PC12 细胞活力的影响（n=6）

表 1　不同浓度 CORT 处理 PC12 细胞 MTT 法测定细胞活力（x±s）

组别

NC
12.5 μmol/L CORT
25 μmol/L CORT
50 μmol/L CORT
100 μmol/L CORT
200 μmol/L CORT
400 μmol/L CORT
800 μmol/L CORT
F值

P值

MTT（OD490 nm值）

24 h
0.48±0.02

0.40±0.02

0.38±0.03

0.36±0.01

0.34±0.01

0.32±0.02

0.20±0.02

0.07±0.00

288.200
0.000

48 h
0.74±0.03

0.48±0.02

0.47±0.02

0.47±0.03

0.42±0.01

0.38±0.02

0.30±0.01

0.10±0.00

469.100
0.000
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2.3　逍遥散化学成分分析

逍遥散提取液的液质图谱见图4。
采用Compound Discoverer 3.0软件比对液质图谱中的化

合物，结合文献比对出逍遥散中化学成分见表3。

图 4　逍遥散提取液负离子模式液质图谱

注：a，与模型组相比，P<0.01；b，与空白血清对照组相比，P<0.01
图 2　逍遥散含药血清对 CORT 损伤 PC12 细胞活力的影响（n=3）

表2　逍遥散含药血清对CORT损伤PC12细胞存活率的影响（x±s）

组别

正常对照组

模型组

高剂量组

中剂量组

低剂量组

空白血清对照组

F值

P值

细胞存活率（%）

100.00±0.89

70.72±1.22

121.20±2.52

72.65±1.08

98.61±0.69

98.73±1.03

385.200

0.000

图 3　逍遥散含药血清作用于 CORT 损伤 PC12 细胞的细胞形态
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表 3　逍遥散中主要化合物

峰号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55

tR/min
2.64
6.73
6.73

12.66
15.13
17.16
17.68
19.14
22.71
24.09
24.58
24.82
25.07
25.39
25.35
27.57
28.74
29.19
34.37
38.05
41.31
41.73
42.90
45.69
46.46
46.60
46.95
47.02
48.92
50.70
51.62
51.82
52.04
52.30
52.39
52.95
52.95
53.29
54.06
54.79
55.98
56.37
56.62
56.83
57.13
58.41
58.69
58.94
59.78
60.68
60.97
61.22
61.43
61.55
62.46

分子式

C7H6O5
C8H8O

C10H10O5
C23H28O11
C10H10O4
C21H22O9
C26H30O13
C30H32O15
C12H16O4
C24H30O12
C28H34O15
C36H30O16
C28H32O15
C9H8O4

C18H16O8
C23H24O11
C21H22O9
C15H12O4
C28H32O14
C15H12O5
C30H32O12
C16H14O6
C16H12O6
C48H72O21
C16H12O4
C44H64O18
C30H46O5
C18H34O5
C42H62O17
C42H62O16
C17H24O3
C16H12O5
C42H68O13
C12H16O2
C30H46O3
C15H20O3
C15H18O2
C42H64O16
C21H20O6
C42H64O15
C21H22O5
C22H22O6
C20H20O5
C12H14O2
C20H18O5
C15H20O2
C21H24O6
C20H16O6
C20H16O5
C25H28O6
C15H22O
C31H48O4
C25H26O6
C31H50O4
C31H46O4

离子峰（m/z）
169.01297[M-H]-1
165.0544[M+FA-H]-1
209.044427[M-H]-1
525.16083[M+FA-H]-1
177.05409[M+H-H2O]+1
417.118847[M-H]-1
549.16101[M-H]-1
631.16595[M-H]-1
207.10088[M+H-H2O]+1
509.1655[M-H]-1
609.181347[M-H]-1
717.14484[M-H]-1
607.16627[M-H]-1
163.03845[M+H-H2O]+1
359.077677[M-H]-1
475.12469[M-H]-1
417.119057[M-H]-1
255.06578[M-H]-1
637.17627[M+FA-H]-1
271.0611[M-H]-1
629.18634[M+FA-H]-1
301.07166[M-H]-1
301.07019[M+H]+1
983.4472[M-H]-1
269.08112[M+H]+1
879.40051[M-H]-1
469.33002[M+H]+1
329.23398[M-H]-1
837.38965[M-H]-1
821.39502[M-H]-1
277.18015[M+H]+1
283.06161[M-H]-1
825.46283[M+FA-H]-1
193.12172[M+H]+1
455.35068[M+H]+1
249.14838[M+H]+1
231.13745[M+H]+1
825.42383[M+H]+1
367.118877[M-H]-1
807.41602[M-H]-1
353.103917[M-H]-1
381.13345[M-H]-1
339.12271[M-H]-1
191.10611[M+H]+1
339.12152[M+H]+1
233.15317[M+H]+1
371.14935[M-H]-1
351.088177[M-H]-1
335.09186[M-H]-1
423.181157[M-H]-1
219.17357[M+H]+1
483.347417[M-H]-1
421.165347[M-H]-1
485.362927[M-H]-1
481.33182[M-H]-1

离子碎片（MS）
125.02274，97.02773，81.03296

59.01222，121.06419，93.03284
165.05424，121.02792，59.01225
121.02779，165.05415，327.10800
145.02798，117.03346，149.05930
255.06577，135.00716，166.02585
255.06581，135.00717，153.01778
169.01263，313.05533，465.13840
189.09042，161.09589，119.08514
121.02789，72.81155，179.07001
301.07092，286.04761，242.05782
295.06067，311.05536，135.04358
299.05542，284.03207，232.53540
139.98161，135.04364，145.02785
161.02292，197.04420，179.03358
267.06610，252.04231，74.06840
255.06580，135.00713，148.01503
119.04856，135.00714，153.01781
283.06158，268.03729，131.03235
151.00217，119.04861，93.03288
121.02787，165.05464，413.42883
286.04764，164.00993，242.05759
286.04651，258.05176，273.07462
351.05563，113.02273，193.03391
254.05659，213.09003，237.05429
351.05557，193.03418，175.02332
175.14783，451.31973，233.15338
211.13255，229.14334，171.10114
351.05551，193.03392，85.02776
351.05560，193.03407，289.07404
177.09064，145.06445，137.05933
268.03735，79.95594，231.59460
617.40411，101.02270，779.45599
137.05937，147.11653，93.07027

73.05730，187.14738，285.21994
231.13737，163.07497，69.07059
163.07489，185.13193，135.04366
141.01775，189.16310，85.02886
309.03970，139.00215，352.09396
627.35156，583.36139，351.05524
125.02277，285.11279，243.10214
351.08615，323.05569，311.05515
151.00214，187.11142，107.01217
173.09569，145.10078，117.06983
322.24774，323.23120，330.82108
151.07504，187.14758，215.14243
109.02784，246.08914，231.06514
283.09711，241.08623，83.01216
266.15073，75.11533，320.06833
233.08098，193.08569，124.01504

95.08579，123.08025，145.10074
72.65161，405.31638，337.25113

352.09406，365.10162，309.03967
277.21667，75.12524，338.25394

73.61987，175.11450，283.26385

偏差值

-1.277
-1.317
-1.117
-0.592
-0.541
-0.265
-0.294
-0.893
-0.681
-0.949
-1.153
-1.720
-0.643
-0.491

0.429
0.105

-0.055
-0.502
-1.339
-0.097
-1.190
-0.101
-0.565
-1.609

0.285
-0.230
-1.066

0.383
-0.700
-1.000

0.479
0.413

-0.470
-0.446
-1.292
-0.141
-0.336
-3.620

0.158
-0.450

0.848
-0.912
-0.507
-0.656
-1.180
-0.436
-0.662

0.759
-0.667
-0.162
-0.772
-6.446
-0.322
14.543
-7.246

化合物

没食子酸

苯乙醛

Butanedioic acid
芍药苷

阿魏酸

甘草苷

芹糖甘草苷/芹糖异甘草苷

6'-O-没食子酰芍药苷

洋川芎内酯Ⅰ
牡丹皮苷D
橙皮苷

丹酚酸B
地奥司明

咖啡酸

迷迭香酸

芒柄花苷

异甘草苷

甘草素/异甘草素

蒙花苷

柚皮素

苯甲酰芍药苷/苯甲酰芍药内酯苷

橙皮素

高车前素

甘草皂苷A3
芒柄花黄素

22-beta-Acetoxyglycyrrhizin
Glabric acid
（15Z）-9，12，13-Trihydroxy-15-octa⁃decenoic acid
甘草皂苷G2
甘草酸

6-姜烯酚

金合欢素/芫花素

柴胡皂苷 a
蒿本内酯

松苓新酸

白术内酯Ⅲ
白术内酯Ⅰ
乌拉尔甘草皂苷C
甘草香豆素/姜黄素

甘草皂苷B2
Liconeolignan
甘草利酮

Licocoumarone
丁苯酞

去甲氧基姜黄素

白术内酯Ⅱ
四氢姜黄素

半甘草异黄酮 B
Isoderrone
Gancaonin E
Selina-4（14），7（11）-dien-8-one
去氢土莫酸

粗毛甘草素A/2'-hydroxylupalbigenin
土莫酸

多孔菌酸C

药材来源

白芍

柴胡

甘草

白芍

当归

甘草

茯苓

白芍

当归

白芍

薄荷

薄荷

薄荷

薄荷

薄荷

甘草

甘草

甘草

薄荷

白芍

白芍

薄荷

薄荷

甘草

甘草

甘草

甘草

薄荷

甘草

甘草

生姜

薄荷

柴胡

当归

茯苓

白术

白术

甘草

甘草/生姜

甘草

甘草

甘草

甘草

当归

生姜

白术

生姜

甘草

甘草

甘草

白术

茯苓

甘草

茯苓

茯苓
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2.4　结合细胞实验结果推断逍遥散中发挥神经保护作用的

主要成分

逍遥散化学成分峰面积排序见图 5，本研究组选取峰面

积前 25个化合物，对其进行神经保护作用相关文献检索，结

果发现，除苯乙醛、（15Z）-9,12,13-Trihydroxy-15-octadec⁃
enoic acid、甘草皂苷 G2、Butanedioic acid、Glabric acid、松苓

新酸、苯甲酰芍药苷和苯甲酰芍药内酯苷，其他 18个化合物

均已有神经保护相关报道，可以治疗阿尔茨海默病、帕金森

病、缺血性脑卒中等疾病。这些化合物包括：黄酮类化合物

芹糖甘草苷或芹糖异甘草苷、甘草苷、甘草素或异甘草素、地

奥司明、蒙花苷、橙皮苷；萜类化合物芍药苷、甘草酸、白术内

酯Ⅰ、白术内酯Ⅱ、6'-O-没食子酰芍药苷；皂苷类化合物甘

草皂苷 G2 和柴胡皂苷 a；酚酸类化合物迷迭香酸和丹酚酸

B；另外，没食子酸属于多酚类化合物，洋川芎内酯 I属于苯

酞类化合物，阿魏酸属于苯丙素类化合物，咖啡酸属于有机

酸类化合物，这些化合物可能是逍遥散发挥神经保护作用的

主要活性成分。

结合上述几种未报道神经保护作用的化合物获得的难

易程度，本研究选择苯乙醛和松苓新酸进行单体化合物神经

保护作用的验证，并用含量最高且神经保护作用已被广泛证

实的芍药苷作为对照阳性药进行实验。

2.5　单体化合物神经保护作用验证

单体化合物的神经保护作用如图 6、表 4，相较于模型

组，芍药苷、苯乙醛、松苓新酸的细胞增殖率分别为 136.46%
（P=0.000）、120.18%（P=0.000）和 85.23%（P=0.004），可见苯

乙醛也具有一定的神经保护作用，但效果不及芍药苷。

图 5　逍遥散中化合物峰面积排序
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3　讨 论

神经系统疾病是当代最严重的疾病之一，神经

损伤是其共同的发病特点，诸多神经系统疾病都可

以通过保护神经细胞和脑组织展开治疗。抑郁患

者脑内常伴有神经元萎缩现象，帕金森病通过多种

作用机制[6-7]，最终导致发病部位神经元受损。另外

缺血性脑卒中是由局部脑区血流供应障碍导致脑

组织缺血缺氧而发生病变和坏死，这使得保护神经

细胞和促进神经可塑性成为主要的治疗手段。由

此可见，大部分神经系统疾病均伴随脑组织不同程

度的器质性病变，因此神经保护作用对这些疾病的

预防和治疗具有重要意义。

基于神经疾病的复杂性，临床应用的神经保护

药物因其作用途径单一可能收效甚微，且存在疗效

期短、效果不佳、毒副作用大、长期服用易产生依赖

性等问题，中药凭借其多途径、多靶点、多机制、多

层次的作用方式，可以从多方面干预神经细胞损伤

的病理过程，相比于传统西药的单一化学成分能够

更好地治疗神经系统疾病。逍遥散凭借其疗效确

切、不良反应少的特点，一直被中医临床广泛沿用

至今，近年来，逍遥散的神经保护作用逐渐被人们

发现。逍遥散能有效改善焦虑障碍[8]，并能通过不

同机制治疗多种疾病伴发的抑郁症[9-13]，同时还具

有治疗阿尔兹海默症和帕金森病的应用前景[14-15]。
但逍遥散发挥神经保护作用的主要药效化合物和

作用机制并不清楚，有待进一步研究发现。

本课题组初步研究发现逍遥散中可能发挥神

经保护作用的化合物，前 25 种化合物中包含 18 种

已有神经保护作用报道的化合物，主要分为黄酮

类、萜类、皂苷类、酚酸类等。经报道，这些化合物

可从抑制神经细胞凋亡[16]、促进神经细胞增殖[17，18]、
抗氧化应激损伤[19]、抑制炎症反应[20]、调节 NO 合

成[21]、保护线粒体功能[22]、抑制兴奋性神经毒性、抑

制细胞内钙离子超载[23]及调控自噬[24-25]等方面发挥

疗效。

此外，苯乙醛、（15Z）-9,12,13-Trihydroxy-15-
octadecenoic acid、甘草皂苷 G2、Butanedioic acid、
Glabric acid、松苓新酸、苯甲酰芍药苷和苯甲酰芍药

内酯苷这几种化合物未见神经保护相关报道，因苯

乙醛廉价易得，故本研究仅进一步验证了苯乙醛的

神经保护作用，其他成分有望在后续实验中继续探

究。另外，逍遥散中已经报道具有神经保护作用的

化合物中，仅有丁苯酞是目前已经上市的药物，它

是继青蒿素、双环醇之后，我国第三个拥有自主知

识产权的国家Ⅰ类新药，也是中国脑血管领域第一

个国产创新药。其他多种化学成分的神经保护作

用陆续也有研究报道，有望最终成为上市药物造福

数以万计的患者，帮助他们减轻病痛和身心负担。

本研究将细胞药效指标结合成分分析结果进

行相关性分析，具有方便快捷的特点，且通过研究

列举出逍遥散中主要提供神经保护作用的化合物，

其中部分已有文献报道，这也显示出本研究方法的

准确性。但是采用单一细胞模型的实验结果进行

相关性分析得到的数据缺乏普适性，后续应采用多

种细胞模型和多种检测指标进行实验，综合各类细

胞模型相关性分析的结果，得到逍遥散中为发挥神

经保护作用贡献较大的化合物，并采用动物模型进

行化合物单体验证。另外，为了更好地发现提取中

多种溶出成分的含量和神经保护效果的相关性，可

以采用多种提取方法，比较其中不同化合物的含

量，结合不同提取方法逍遥散的神经保护作用，推

测复方中发挥作用的主要化合物。然而，具有神经

保护作用的化合物结构种类多样，其作用机制也非

常复杂，化合物的作用靶点和构效关系还有待进一

步探讨，后续可以采用分子对接技术进行研究，以

期促进神经保护药物的研发。

                注：a，与模型组相比，P<0.01
图 6　逍遥散中单体化合物的神经保护作用（n=6）

表 4　3 种化合物对 CORT 损伤的 PC12 细胞的保护作用（x±s）

组别

正常对照组

模型组

芍药苷

苯乙醛

松苓新酸

F值

P值

细胞存活率（%）

100.00±3.38

64.57±1.67

88.10±3.48

77.60±6.08

55.03±2.90

112.500

0.000
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