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摘要!中医经典名方当归芍药散"NFF#在古代用于治疗痛经等妇科疾病$现代广泛用于痛经)老年痴呆)更年

期综合征和黄褐斑等%"多种疾病的治疗’在筛选该方镇痛活性部位的研究中$发现NFF中的 L$K$’"部位

具有镇痛活性$从中分离得到!个新化合物"##和"!#$并鉴定了它们的化学结构’为进一步对!个新化合物

进行活性和结构修饰等研 究$需 确 定!个 新 化 合 物 的 来 源$然 后 大 量 制 备’采 用 高 效 液 相 色 谱$串 联 质 谱

"/̂ MD$-F*-F#技术$在 电 喷 雾 正 离 子 检 测 模 式 下$以 一 级 质 谱 扫 描)子 离 子 扫 描 和 多 反 应 离 子 监 测

"-[-#方式$同时检测该方剂的(个组成药材$以!个新化合物为对照品$确定它们均来源于白术’
关键词!高效液相色谱$串联质谱"/̂ MD$-F*-F#!来源!当归芍药散!白术

中图分类号!O(+&>(’!!文献标识码(L!!文章编号(#""%$!**&"!"#"#"’$"#+!$"%

!’’/$83’$()(*C&)663$-2&(1&(-&)X,S.9:(0"(3)4,81;DI:A+-*+-

_LK.K26#$\,LOF926$I3!$-0K.R26$9<2!

"#!N)3O$@,+$*,+3,-0*+(’*(+)<:$/)8>+(&>)/5&%P>5/’,B)+3,-.5%5/*+3,-Q8(’$*5,%$

0’#,,7,-D+$85*5,%$7"#5%)/).$*)+5$.)85’$$0#)%3$%&A#$+2$’)(*5’$7C%5B)+/5*3$0#)%3$%&##""#($"#5%$!

!!4%/*5*(*),-A#$+2$’,7,&3$%8D,I5’,7,&3$6’$8)23,-.5775*$+3.)85’5%)$:)5;5%&#"")+"$"#5%$#

!8,’/&%’(L=2HC2U3H3:624D936E=E1EU3?36E$N2677<3F92:I2:F26"NFF#52=12364I<=EU
;:C7I6E?:4:73?24U3=E2=E3626?3E6HH31E=$26U6:52U2I=<=EU;:C=E634EUE1E6H32$7I6E?:$
4:73?24U3=E2=E$9IG:311<63HI26U=::6>,6:<CCE=E2C?9;:CH9E2?H3XE;C2?H3:6:;NFF$

NFF$L$K$’"52=;:<6UH:92XE2626247E=3?2?H3X3HI>T5:6E5?:1G:<6U=5ECE3=:42HEU
;C:1NFF$L$K$’"26U3UE6H3;3EUH9E3C?9E13?24=HC<?H<CE=>T:;<CH9EC=H<UIH9E2?H3X3HI26U
=HC<?H<C241:U3;3?2H3:6:;H9EH5:6E5?:1G:<6U=$2=E6=3H3XE26U=GE?3;3?1EH9:U52=UE$
XE4:GEU;:CH9E2HHC3V<H3:6:;H9E136NFF$L$K$’"VI<=3679379GEC;:C126?E43@<3U?9C:12$
H:7C2G9I$H26UE112===GE?HC:1EHCI"/̂ MD$-F*-F#>0WGEC31E6H=5ECEGEC;:C1EU:62
HC3G4E$@<2UC<G:4EH26UE1 12===GE?HC:1EHEC<=367G:=3H3XEE4E?HC:=GC2I3:6382H3:6"0F,#$

26U1<4H3G4ECE2?H3:61:63H:C367"-[-#52=2GG43EU>T9ECE=<4H==9:5H92HH9EH5:6E5
?:1G:<6U=2CE2HHC3V<HEUH:6*+$’*37,8)/2$’+,’)1#$7$Z:3U8>>
<.19(/4,(9379GEC;:C126?E43@<3U?9C:12H:7C2G9I$H26UE1 12===GE?HC:1EHCI"/̂ MD$
-F*-F#!2HHC3V<H3:6!N2677<3F92:I2:F26!6*+$’*37,8)/2$’+,’)1#$7$Z:3U8>



!! 当 归 芍 药 散!N2677<3F92:I2:F26"NFF#
出自$金匮要略%"全方由当归&白术&白芍&茯苓&
泽泻&川芎六味药组成"是治疗妇科诸症的经典

名方’#()近代药 理 学 研 究 表 明"该 方 对 下 丘 脑$
垂体$生殖 腺!卵 巢#轴&中 枢 神 经 系 统&凝 血 系

统&孕育等 均 有 影 响"临 床 用 于 痛 经&老 年 性 痴

呆&更年期综合征和黄褐斑等%"多种疾病的治

疗’!()在对NFF进 行 镇 痛 活 性 部 位 追 踪 时"发

现并确 定 其 L$K$’"部 位 具 有 较 好 的 镇 痛 活

性’’("从中分离得到!个新化合物!##和!!#"并

鉴定了它们的化学结构’%()
由于!个 新 化 合 物 在NFF$L$K$’"中 的 含

量很少"所以确定新化合物的来源是下一步对其

进行化学研究和药理研究的关键)随着高效液

相色谱$串 联 质 谱!/̂ MD*-F$-F#联 用 技 术 的

广泛应用"尤其是电喷雾!0F,#等软电离技术的

快速发展"高 效 液 相 色 谱$串 联 质 谱 直 接 用 于 中

药复杂体系中微量化合物的定性分析已逐渐成

为中药研究的热点’+$(()本 工 作 采 用0F,源"在

正离子检测模式下"以一级质谱扫描&子离子扫

描和多反应离子监测!-[-#方式"对!个新化

合物 对 照 品 和 当 归 芍 药 散 各 单 味 药 材 L$K$’"
部位进行分析"快速确认!个新化合物的来源)

=!试验部分

=>=!样品与试剂

当归&芍药&川 芎&白 术&泽 泻&茯 苓+均 购 自

北京普生霖药业有限公司"并经生药学鉴定,对

照品化合物!##和!!#+由军事医学科学院毒物药

物研究所植物化学室制备"纯度达*+c以上)
除液相色谱所用试剂为色谱纯外"其他试剂

均为化学纯或分析纯)

=>?!主要仪器与试验条件

=>?>=!主要仪器!L̂ ,’"""液相色谱$串联质

谱联用仪+美国LY,公司产品"配有T<CV:,:6$
=GC2I离子源及L624I=H#>%数据处理系统,L7$
34E6H##""高效 液 相 色 谱 仪+美 国 L734E6H公 司

产品"配有四元梯度泵和自动进样器)

=>?>?!色 谱 条 件!/IGEC=34ONFD#)色 谱 柱

!#+"f%>( 11 f+ &1#,流 动 相 为 L+
!#"11:4-Mb##D/’DOOK/%"Y+D/’O/,

LlY为#""l"!"136#!&"l’"!+"136#!
#"l*"!#"136#!"l#""!#+136#,流 速">+
1M-136b#,进样量!"&M)

=>?>@!质谱条件!电喷雾离子源!T<CV:,:6=$

GC2I#"正离子扫描"检测方式为一级质谱扫描&
子离子扫描和 -[-"喷雾电压%+""J"离子源

温度%""d"雾化气)<63H"卷帘气##<63H"碰撞

气%<63H)

=>@!样品制备

分别取+"7NFF各 单 味 药 材")倍 量 沸 水

煎煮’次"每次!9"离心煎煮液"上清液减压浓

缩至浸膏)浸膏进行 /̂ $!"大孔吸附树脂柱层

析"上 样 流 速 #>" 1M- 136b#"洗 脱 流 速

#>"1M-136b#"用 水&+c乙 醇 和’"c乙 醇 依

次洗脱!水+#"个柱床体积,+c乙醇+&个柱床体

积,’"c乙醇+(个柱床体积#)’"c乙醇洗脱部

位浓缩除 醇 后"冷 冻 干 燥"得 各 单 味 药 L$K$’"
部位’&()

?!结果与讨论

?>=!质谱分析

对照品化合物!##和!!#在电喷雾离子化正

离子检测模式下的一级和二级全扫描质谱图示

于图#和图!)由图中可见"在一级质谱中化合

物!##和!!#的基峰为其准分子离子2*M!+%"分

别对化合物!##和!!#的准分子离子2*M!+%进

行二级质谱分析"主要产生2*M!’(&!#)&!"(和

#))等系列碎片离子)分别对NFF中(个单味

药L$K$’"部位做一级和二级质谱分析"在白术

L$K$’"部位 的 一 级 质 谱 中 有 准 分 子 离 子2*M
!+%的基峰"对 白 术 L$K$’"部 位 中 准 分 子 离 子

2*M!+%进 行 二 级 质 谱 分 析"主 要 产 生 2*M
!’(&!#)&!"(和#))等系列碎片离子)因此"基

本判断 白 术 L$K$’"部 位 中 含 有 化 合 物!##和

!!#"白术的一级和二级全扫描质谱图示于图’)

?>?!液相色谱A质谱联用分析

鉴于以上 谱 图 分 析"为 进 一 步 确 定 化 合 物

!##和!!#是否来源于白术L$K$’"部位"对化合

物!##&!!#和白术L$K$’"部位进行液相色谱$质

谱联用分析)由于对准分子离子峰2*M!+%进

行二级质谱分析时"化合物!##&!!#和白术L$K$
’"部位同时产生2*M!"(和2*M#))的碎片离

子"所以在 -[- 扫描方式下"分别对对照品化

合物!##&!!#和白术L$K$’"部位同时选择多反

应离子监测对2*M!+%%!"(和2*M!+%%#))"
结果示于图%)结 果 显 示"化 合 物!##的 保 留 时

间为%%136,化合物!!#的保留时间为’(136,
白术L$K$’"部 位 色 谱 图 中!个 化 合 物 的 保 留

时间分别为’(136和%%136)白术中所含!个
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化合物的保 留 时 间 分 别 与 对 照 品 化 合 物!!"和

!#"的保留时间一致#并且质谱行为一致#因此判

断白术 L$K$’"部 位 中 含 有 化 合 物!#"和!!"$
由于化合物!#"和!!"是同分异构体#尽管分离得

到的对照品化合物!#"和!!"纯度很高#但在各自

化合物中仍然有微量另一同分异构体存在#所以

在对照品化合物!#"的色谱图中检测到保留时间

为’(136的化合物!!"#在对照品化合物!!"色

谱图中检测到保留时间为%%136的化合物!#"$

图=!化合物!="的一级!&"和二级!8"全扫描质谱图

L$6>=!M2.R-7A+-,".%’/&!&"&)4+-A+-,".%’/&!8"(*%(0"(3)4!="

图?!化合物!?"的一级!&"和二级!8"全扫描质谱图

L$6>?!M2.R-7A+-,".%’/&!&"&)4+-A+-,".%’/&!8"(*%(0"(3)4!?"

图@!白术!ASA@U部位的一级!&"和二级!8"全扫描质谱图

L$6>@!M2.R-7A+-,".%’/&!&"&)4+-A+-,".%’/&!8"(*
’2.*/&%’$()!ASA@U*/(0#$%&’$()*+,-!&’%*’,./&)&0*1+"2

@!结!论

本 工 作 采 用 /̂ MD$-F%-F技 术 确 认 了

NFF中!个新 化 合 物!#"和!!"来 源 于 白 术#为

进一步对!个新化合物进行大量制备以及开展

活性研究奠定了基础$该方法快速&简便&准确#

可应用于中药及复方制剂中各成分来源的分析

及相关研 究$采 用 /̂ MD$-F%-F方 法 定 性 分

析化合物来源时#最好应该有确定结构的对照品

与其对照#如果没有确定结构的对照品#也许会

有色谱行为&一级和二级质谱行为一致的同分异

%+# 质 谱 学 报!!!!!!!!!!!!!!!!!第’#卷!



图B!化合物!="#化合物!?"和白术!ASA@U部位的 +N+色谱图

2>化合物 !#"#V>化合物 !!"#?>白术L$K$’"部位

L$6>B!+N+%2/(0&’(6/&0,(*%(0"(3)4!="#%(0"(3)4!?"&)4
’2.*/&%’$()!ASA@U*/(0#$%&’$()*+,-!&’%*’,./&)&0*1+"2

2>?:1G:<6U!#"#V>?:1G:<6U!!"#?>H9E;C2?H3:6L$K$’";C:16*+$’*37,8)/2$’+,’)1#$7$N,58M!

构体存在的可能$而无法准确判断究竟为哪一个

异构体%因此$使用 /̂ MD$-F&-F技术在确定

中药及复方制剂中成分来源时$有确定结构的对

照品是关键一步#如果没有对照品$宜进行更多

级质谱分析$观察其碎片情况$也许同分异构体

的碎片会有一定的差异$据此差异作出符合实际

情况的判断$结论会更可靠%
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