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% 分析方法"分析讨论了

各自的主要碎片离子峰&质谱特征与结构信息"发现了血浆中主要代谢物
7#

%借鉴药物化学的方法"合

成得到了代谢产物实体
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"经#
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确认其结构"根据其色谱&质谱特征进行验

证"结果表明"合成得到的
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即为血浆主要代谢物
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%借助
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细胞模型验证了代谢产物
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的

神经保护活性"该结果可为进一步研究其生物转化过程与前药修饰提供重要信息%

关键词!液相色谱
F

线性离子阱
F

静电场轨道阱高分辨质谱!

O2

-

OWbFB.>4;.0

9

78

$#候选药物
WF$@

#裂

解规律#代谢产物#化学合成#神经保护活性

中图分类号!

BCD+'C!

!!!

文献标志码!

@

!!!

文章编号!

#**EF)GG+

!

)*#+

$

*#F**C+F*"

收稿日期!

)*#CF*+F##

#修回日期!

)*#CF#*F#G

基金项目!国家自然科学基金面上项目!

"##+!D#G

$#北京市中药基础与新药研究重点实验室"北京中医药大学研究生自主课题

!

)*#CF,R]FN8##+

$资助

作者简介!张晨泽!

#GG)

+$"男!汉族$"陕西人"硕士研究生"中药化学专业%

IF<04&

,

?:?G)*E#"

!

#C!':%<

通信作者!王鹏龙!

#G"D

+$"男!汉族$"河北人"讲师"从事中药先导化合物发现研究%

IF<04&

,

U

9

&D"#

!

#)C':%<

雷海民!

#GC"

+$"男!汉族$"陕西人"教授"从事中药先导化合物发现与开发研究%

IF<04&

,

&54304<4/

!

#)C':%<

!"#

!

#*'+D!"

-

?

9

K>')*#+'!"'*#'**C+

1(22J4(

I

,.*)()#"*T()7;(

5

"+(6(*!#!().D4K

I

?CU$(*!

/)21.)(-"&#).2#*9()2

QH@(M235/F?5

#

"

R@( 75/

J

F<5/

J

#

"

NL]4/

J

#

"

OA(H%/

J

F

=

4/

J

#

"

R@( P5/F

V

40/

J

#

"

OAL83-04

#

"

2HI(,4/

J

)

"

OALR%/

J

F

J

0/

J

#

"

P@(M[5/

J

F&%/

J

#

"

OIAH04F<4/

#

!

#!:+177$7

8

01#%('(A1,5.,+

/

"

F(#

U

#%

)

3%#4(5'#6

/

7

8

01#%('(9(-#+#%(

"

F(#

U

#%

)

#**#*)

"

01#%,

#

)!=

88

#+(7

8

I(,+1#%

)

*

88

,#5'

"

I#B(6I#B(6,%07$$(

)

(

"

K1,',"D****

"

01#%,

$

$-2)4(')

,

!

W35:0/T4T0;5T.-

J

WF$@

!

2

)E

H

)"

(

E

B

E

$

U066

=

/;3564?5T-64/

J

;U%S4/T%1

/5-.%

9

.%;5:;4X54/

J

.5T45/;61.%< 234/565;.0T4;4%/0&<5T4:4/0&35.>6

"

0/TT46

9

&0

=

5T

9

.%<464/

J9

.%;5:;4X55115:;%/;354/

c

-.5T[2#):5&&6'A/

9

.5X4%-66;-T

=

"

;346>5/514:40&

5115:;U06T-5;%;35<%T-&0;4%/%1/-:&50.;.0/6:.4

9

;4%/10:;%.F

!

]

-

9

CD

!

(\F

!

]

-

9

CD

$

0/T:

=

:&%%K

=J

5/065F)

!

2BNF)

$

5K

9

.5664%/6'WF$@0&6%5K34>4;5T/5-.%

9

.%;5:;4X55115:;



4/0.0;<%T5&%146:35<4:6;.%S5U4;3:%/:%<4;0/;4<

9

.%X5<5/;%1<%;%.1-/:;4%/6'L/F

T5.6;0/T4/

J

T.-

J

<5;0>%&4;56:%/;.4>-;56;%T46:%X5.4/

J

0/TT5X5&%

9

4/

J

;35/%X5&T.-

J

1.%<;35<5;0>%&4;56

9

%665665T;35

9

30.<0:%&%

J

4:0&0:;4X4;456'W356;.-:;-.5

9

.%14&5%1

;35<5;0>%&4;56

9

.%X4T560/5665/;40&

9

5.6

9

5:;4X51%.;356

=

/;35;4:.514/5<5/;0/T;35

:0/T4T0;560<%/

J

0/5K;5/64X565.456%1

9

%;5/;40&6;.-:;-.56

"

.56-&;4/

J

4/0/%

9

;4<-<

T.-

J

5115:;4X5/5660/T6015;

=

'O4

V

-4T:3.%<0;%

J

.0

9

3

=

U4;35&5:;.%6

9

.0

=

4%/4?0;4%/<066

6

9

5:;.%<5;.4:T5;5:;4%/

!

O2FI8AF78

$

306>55/5K;5/64X5&

=

-;4&4?5T1%.;35%/&4/50/0&

=

F

6460/T6;.-:;-.0&:30.0:;5.4?0;4%/%1;350:;4X54/

J

.5T45/;60/T<5;0>%&4;56'W3-6

"

;35.5

460/55T;%T5;5.<4/5;35

9

.4<0.

=

<5;0>%&4;560/T<0661.0

J

<5/;0;4%/

9

0;3U0

=

6%1

WF$@4/%.T5.;%-/T5.6;0/T4;6

9

%;5/;40&

9

30.<0:%&%

J

4:0&0

99

&4:0;4%/6'A;460

9

0;3U0

=

X40O2

-

OWbFB.>4;.0

9

78;%4/X56;4

J

0;5;35<0661.0

J

<5/;0;4%/%10:0/T4T0;5T.-

J

WF$@0/T6;-T

=

4;6<5;0>%&4;564/.0;6'@60.56-&;

"

0<5;3%T%1O2

-

78

%

U0656;0>F

&4635T1%.;350/0&

=

646%1WF$@0/T4;6<5;0>%&4;564/.0;6'W351.0

J

<5/;0;4%/

9

0;3U0

=

%1WF$@U065K

9

&04/5T-64/

J

;35@/0&

=

6;$Ee*6%1;U0.5']

=

1-.;35.0/0&

=

646%1<04/

1.0

J

<5/;4%/6

!

.

-

L!#+

"

)"D

"

#!D

$

0/T6;.-:;-.0&4/1%.<0;4%/

!

2

#+

H

)#

B

E

(

)

"

ZY]

,

"eD

"

T5&;0

99

<

,

k!e*!"

99

<

$"

7#

)

<5;3

=

&F!F<5;3%K

=

FEF

!!

!

"

D

"

CF;.4<5;3

=

&

9=

.0?4/F)F

=

&

$

<5;3%K

=

$

>5/?%0;5

*

U06T46:%X5.5T06%/5%1;35<04/<5;0>%&4;56'@::%.T4/

J

;%;35

6-

99

%64;4%/0&6;.-:;-.5%17#

"

7#F#U066

=

/;3564?5TX40:%/T5/60;4%/.50:;4%/

"

U34:3

U06T5;5.<4/5T>

=

/-:&50.<0

J

/5;4:.56%/0/:56

9

5:;.-<

!

#

HF(7Z

"

#!

2F(7Z

$

0/T

HZ78']

=

:%<

9

0.4/

J

;35<0666

9

5:;.-<:30.0:;5.60/T:3.%<0;%

J

.0

9

34:150;-.56%1

7#F#0/T7#

"

4;:0/:%/14.<;355K0:;6;.-:;-.5%17#'\-.;35.<%.5

"

;35/5-.%

9

.%;5:F

;4X55115:;%17#4/T4115.5/;40;5T[2#):5&&6U5.55X0&-0;5T'@60.56-&;

"

7#4/T4115.F

5/;:%/:5/;.0;4%/6:%-&T

9

.%;5:;[2#):5&&64/

c

-.5T>

=

2%2&

)

!

I2

D*

p#Ce*#

$

<%&

-

O

$"

U34:3U06:&%65;%WF$@'W35.56-&;4/T4:0;5T;30;>%;3WF$@0/T4;6<04/<5;0>%&4;5

30X5/5-.%

9

.%;5:;4X55115:;

"

U34:3

9

.%X4T56.515.5/:561%.1-.;35./5UT.-

J

T564

J

/'A/

;3466;-T

=

"

<5;0>%&4;5%1:0/T4T0;5T.-

J

WF$@U06%>;04/5T>

=

:35<4:0&6

=

/;356460/T

X5.4145T>

=

78;5:3/4

V

-5

"

U34:3

9

.%X4T5T0/%X5&4T50%/;356;-T

=

%1T.-

J

<5;0>%&46<'

7#<0

=

>5:%<50

9

%;5/;40&/5-.%

9

.%;5:;4X50

J

5/;0/T1-.;35.6;-T4560.5:-..5/;&

=

-/T5.U0

=

'

:.

5

;"4!2

,

O2

-

OWbFB.>4;.0

9

78

#

:0/T4T0;5T.-

J

WF$@

#

<0661.0

J

<5/;0;4%/

9

0;3F

U0

=

#

<5;0>%&4;5

#

:35<4:0&6

=

/;35646

#

/5-.%

9

.%;5:;4X50:;4X4;

=

!!

从天然产物中寻找先导化合物是新药研发

的基本方法之一)

#F)

*

%神经系统疾病"如老年痴

呆!

@Y

$&帕金森病!

[Y

$和中风!

8;.%S5

$等"在

老年人中的发病率居高不下"严重威胁人类的

生命健康)

!FD
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%现代研究证实"这些神经系统疾

病均是由神经细胞损伤引起的"因此"开发安全

高效的治疗神经细胞损伤的药物仍然是药物研

究的重要方向)

C

*

%川芎嗪!

W7[

$为传统中药

伞形科植物川芎根茎中的有效化学成分"已被

广泛用于治疗缺血性脑中风)

+F"
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%现代药理学

研究表明"

W7[

能较快地通过血脑屏障"具有

抗氧化&抗自由基&

20

)i 拮抗&抑制血小板聚

集&防止血栓形成等作用"有助于神经细胞恢复

治疗)
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%为了进一步提高
W7[

的神经保护

活性"本课题组借鉴'中药配伍法则1化药拼合

原理(研究思路"以
W7[

和其他具有神经保护

效应的中药成分为原料"设计合成了一系列川

芎嗪衍生物)
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%经实验验证"这些川芎嗪衍

生物对损伤的
[2#)

细胞具有保护作用"其中

WF$@

对
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)

损伤的
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细胞保护作用最
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%研究还发现"
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能够调控核转录因子!
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2BNF)

$的表达"且能改善中脑动脉栓塞

!

72@B

$模型大鼠的运动功能)
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%

WF$@

的

分子式为
2

)E

H

)"

(

E

B

E

"其结构示于图
#

%

图
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候选药物
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的结构
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液相色谱
F

质谱!

O2

-

78

$联用技术因结合

了液相色谱的分离能力和质谱的灵敏度高&

专属性强的检测能力"现已成为药物代谢研

究的有力工具和代谢物结构分析的重要方

法)

#CF#+
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%线性离子阱
F

静电场轨道阱串联质谱

!

OWbFB.>4;.0

9

78

$的分辨率高达
#*****

"

质量精度高达
)g#*

kC

"能够对目标物进行多

级质谱分析"因此可在没有标准物质的情况

下"通过精确分子质量对未知物进行快速筛

查与结构确证)

#"F#G

*

%

目前"已有一些对川芎中内酯类化合物及

川芎嗪衍生物的质谱学研究报道)

)*F)#

*

"但对候

选药物
WF$@

的质谱裂解规律及其在大鼠体

内代谢的质谱解析尚无研究%本工作拟采用
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技术"通过分析
WF$@

与其代谢产物的主要碎片离子峰&质谱特征与

结构信息"阐明
WF$@

在大鼠体内的代谢途

径%同时还借鉴药物化学的方法"合成得到了

代谢产物实体"根据质谱特征验证其与代谢产

物结构的一致性"并借助
[2#)

细胞模型验证

代谢产物的神经保护活性"希望为进一步研究

WF$@

的生物转化过程与前药修饰提供重要

信息%
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实验部分
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主要仪器与装置
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高效液相色谱
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质谱联用仪,美国
W35.<%8:45/F

;414:

公司产品"配有电喷雾离子源!

I8A

$&在线

脱气机&自动进样器&高压二元梯度泵和
75;F

U%.S6)e*

数据处理系统#

Z2W

基本型双线恒

温加热磁力搅拌器,德国
A_@

公司产品#

]8@))E8F2P

型分析天平,德国赛多利斯公司

产品#

@7FD**

核磁共振仪,瑞士
].-S5.

公司

产品#

\%.<0!###2B

)

培养箱"

7-&;46S0/MB

全波长酶标仪,均为美国
W35.<%\4635.

公司

产品%

<>=

!

材料"试剂与实验动物

化合物
WF$@

,由本实验室合成)

#)

*

"经

H[O2

面积归一化法测定其纯度大于
G+f

#乙

腈&甲醇和甲酸,色谱纯"美国
\4635.

公司产

品#对甲苯磺酰氯&香草酸&氯化亚砜&碳酸钾&

?

"

?F

二甲基甲酰胺!

Y7\

$&四氢呋喃!

WH\

$

和无水甲醇,均为分析纯或化学纯#

[2F#)

细

胞,由北京协和细胞资源中心提供#

M4>:%#CE*

培养基&胎牛血清&马血清和神经生长因子,美

国
W35.<%\4635.

公司产品#四甲基偶氮唑蓝

!

7WW

$,美国
84

J

<0

公司产品#雄性
8Y

大鼠

!质量
)E*

#

)C*

J

$,由北京维通利华实验动物

技术有限公司提供%

<>@

!

实验条件

<>@><

!

色谱条件
!

色谱柱,

@

J

4&5/;Q%.>0K8]

2#"

柱!

)D*<<gEeC<<gD

$

<

$#

H[O2

流

动相,

@

为
*e#f

甲酸水溶液"

]

为甲醇#梯度

洗脱程序,

*

#

)*<4/

!

+*f]

#

"Df]

$#流速

#e*<O

-

<4/

#柱温
)Dh

#进样量
#*

$

O

%

<>@>=

!

质谱条件
!

电喷雾离子源!

I8A

$正离

子模式#质量扫描范围
.

-

LD*

#

#***

#喷雾电

压
!e*S$

#毛细管温度
!**h

#鞘气流速
!*O

-

3

#

辅助气流速
#"*O

-

3

%分析时"先采取高分辨

傅里叶全扫描采集一级质谱"然后采用二维线

性离子阱!

OWb

$采集二级和三级质谱"自动选

取上一级最强离子峰进行碰撞诱导解离裂解"

碰撞能量为
!*f

%

<>A

!

实验方法

<>A><

!

样品制备
!

雄性
8Y

大鼠给药前
#)3

禁食"自由饮水"给药组以
#)*<

J

-

S

J

的用量

灌胃给药"空白对照组灌胃等量
*e!f 272F

(0

%

!3

后"大鼠腹腔注射
#*f

水合氯醛麻醉"

腹主动脉取血"注入肝素锂采血管中"以
!***

.

-

<4/

离心
#*<4/

"取上清液#加入
!

倍量的乙

腈"涡旋充分混匀"再以
#****.

-

<4/

离心
#D

<4/

"取上清液"氮气吹干后用甲醇溶解"经

*eED

$

<

滤头过滤"于
k)*h

保存"备用%

GC
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<>A>=

!

代谢产物
7#

的合成
!

将
)F

羟基
F

!

"

D

"

CF

三甲基吡嗪&氢氧化钾置于单口瓶中"加

入四氢呋喃混匀"在冰浴下加入对甲苯磺酰氯"

于
*h

搅拌
*eD3

"然后缓慢升至室温"继续搅

拌
#D3

%采用薄层色谱!

;34/&0

=

5.:3.%<0;%

J

F

.0

9

3

=

"

WO2

$监测"待原料基本消失"停止反

应"向反应液中加水分散"经乙酸乙酯萃取"蒸

干"残留物用硅胶减压蒸干拌样"硅胶柱洗脱"

得到白色固体%将香草酸置于单口瓶中"加入

无水甲醇"待完全溶解后"在冰浴下缓慢滴加氯

化亚砜"于
*h

下搅拌
*eD3

"然后缓慢升至室

温"继续搅拌
#D3

%采用
WO2

监测"待原料基

本消失"停止反应"将反应液减压蒸干"得到白

色固体%将前两步反应产物与碳酸钾置于单口

瓶中"加入
?

"

?F

二甲基甲酰胺"在氮气保护下

于
+*h

搅拌
#D3

%采用
WO2

监测"待原料基

本消失"停止反应"加水分散"用二氯甲烷萃取"

蒸干"残留物用硅胶减压蒸干拌样"硅胶柱洗

脱"得到代谢产物
7#

%其详细的合成路线示

于图
)

%

<>A>@

!

代谢产物
7#

的神经保护活性评价

参考本课题组前期工作)

#)F#E

*

"用
"Df Z[7A

#CE*

细胞培养基&

Df

胎牛血清&

#*f

马血清"

再加入
#**L

-

<O

双抗"配制完全培养基%当

细胞浓度达到
"*f

时"倒掉原培养基"加入

Z[7A#CE*

"饥饿细胞
#E3

后"以每孔
#)*

$

O

接种于多聚赖氨酸包被过的
GC

孔板中"用

G*f Z[7A#CE*

&

#*f

胎牛血清&

#**L

-

<O

双

抗配制培养基培育"每孔细胞浓度约为
+g

#*

!

%另加入
*e*D<

J

-

O

的
(M\

诱导细胞分

化"分化培养
E"3

%用
Y78B

溶解化合物"培

养基稀释"以浓度分别为
!e+D

&

+eD*

&

#D

&

!*

&

C*

$

<%&

加药"每一浓度平行
E

孔"对照组加入

等体积培养液"

Y78B

的终浓度小于
*e#f

%

!C3

后"添加终浓度为
!**

$

<%&2%2&

)

损伤细

胞%

#)3

后加
)*

$

O

!

D

J

-

O

$

7WW

"培养
E3

"

去掉上清液"每孔加入
#**

$

OY78B

"振荡

D<4/

"测定
EG*/<

处各孔的吸光度%按式!

#

$

计算细胞增殖率%

)

@EG*

!

2%<

9

T

$

k@EG*

!

2%2&

)

$*-

!

)

@EG*

!

(M\

$

k@EG*

!

2%2&

)

$*

g#**f

!

#

$

图
=

!

代谢产物
1<

的合成路线

J#

I

F=

!

3

5

*)7.2#24"K)."+1<

=

!

结果与讨论

=><

!

?CU$

的
M3/C13

0 分析结果

采用正离子模式对
WF$@

进行
I8AF78

%

分析"得到的质谱图示于图
!

%图
!0

中可见

WF$@

的准分子离子峰
.

-

LE!+

)

7iH

*

i

#

图
!>

中可见
.

-

LE!+

)

7iH

*

i及其裂解碎片

注,

0e78

#

#

>e78

)

%1.

-

LE!+

#

:e78

!

%1.

-

L)"D

图
@

!

候选药物
?CU$

的
13

0 质谱图

J#

I

F@

!

1(222

%

.')4K,"+#**"L()#L.!4K

I

?CU$

*+
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.

-

L)"D

&

#D#

#图
!:

是对
.

-

L)"D

进一步做三

级质谱扫描"得到
.

-

L#D#

&

#)!

碎片峰%化合

物
WF$@

在上述质谱条件下发生离子化"川芎

嗪与香草酸的连接键!酯键和醚键$均存在发生

断裂的可能性"不能明确得出其中基团断裂的

先后顺序%因此"只能推断化合物
WF$@

可能

的裂解途径"示于图
E

%

图
A

!

?CU$

可能的裂解途径

J#

I

FA

!

T"22#-&.+4(

I

,.*)()#"*

%

()7;(

5

"+?CU$

=>=

!

?CU$

大鼠体内代谢产物的鉴定

空白大鼠血浆&给药大鼠血浆&给药大鼠血

浆扣除背景后的总离子流图示于图
D

%与空白

组血样比较"对给药大鼠血浆的总离子流图进

行背景扣除后"除原型药
7*

外"在给药大鼠血

样中还监测到
#

种主要代谢产物
7#

%

在一级全扫描质谱中"

7*

的准分子离子

峰为
.

-

LE!+

)

7iH

*

i

"色谱保留时间为
Ce)D

<4/

"裂解碎片为
.

-

L)"D

&

#D#

"其他色谱保留

时间&准分子离子及碎片离子均与化合物
WF

$@

相同"故确定
7*

为母体药物
WF$@

%

在一级全扫描质谱中"准分子离子
.

-

L

!#+

)

7iH

*

i

"色谱保留时间为
De*G<4/

"比

7*

准分子离子!

.

-

LE!+

$少
#)*-

"推测其为

化合物
WF$@

母核脱去一分子川芎嗪的代谢

物%经碰撞诱导解离!

2AY

$"该离子产生的二

级碎片离子为
.

-

L)"D

&

#!D

"与原型药裂解规

律类似"推断
7#

为香草酸甲酸部位在体内代

谢发生甲酯化的结果"其结构及可能的裂解途

径示于图
C

%

OWb B.>4;.0

9

高分辨质谱仪可

仅通过准确的化合物质量!在除质量外其他条

件未知的情况下$推测其分子式"并根据环双键

当量值!

ZY]

当量值$确定正确的化合物分子

式%采用该方法对
7#

的分子离子峰!

.

-

L

!#+e#E"C)

$进行分析"得到
7#

!)

7iH

*

i

$的

分子式为
2

#+

H

)#

B

E

(

)

!

ZY]

,

"eD

"

T5&;0

!

99

<

$,

k!e*!"

$"与推断结果相符合%

图
B

!

空白大鼠血浆#

(

%"给药大鼠血浆#

-

%"

给药大鼠血浆扣除背景处理后#

'

%的总离子流图

J#

I

FB

!

?")(&#"*'74",()"

I

4(,"+'"*)4"&

I

4"K

%

#

(

%&

?CU$

I

4"K

%

#

-

%&

-('E

I

4"K*!!.!K')#"*

#

'

%

图
R

!

代谢产物
1<

的结构及裂解规律

J#

I

FR

!

3)4K')K4.(*!

%

"22#-&.+4(

I

,.*)()#"*

%

()7;(

5

"+1<

=>@

!

代谢产物
1<

的合成及确认

采用药物化学的方法"合成得到推断的代

谢产物
7#F#

"经#

HF(7Z

&

#

2F(7Z

确定其结

#+

第
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构%

7#F#

为白色固体"产率
D)eDf

"熔点
#E*e*

#

#E*e+ h

%

#

HF(7Z

!

2Y2&

!

$!

99

<

$,

+eC)

#

+eCE

!

TT

"

"p#e)

"

"eEH?

"

#H

"

@.

+

H

$"

+eD!

!

T

"

"p#e)H?

"

#H

"

@.

+

H

$"

+e*C

!

T

"

"p"eEH?

"

#H

"

@.

+

H

$"

De)C

!

6

"

)H

"+

2H

)

$"

!e""

!

6

"

CH

"

)g

+

B2H

!

$"

)eC)

!

6

"

!H

"+

2H

!

$"

)eD)

!

6

"

!H

"+

2H

!

$"

)eD#

!

6

"

!H

"+

2H

!

$%

#!

2F

(7Z

!

2Y2&

!

$!

99

<

$,

#CCeGD

!+

2BB

+$"

#D#eGG

"

#D#e!G

"

#D*e#)

"

#EGe!*

"

#E"eG#

"

#EDeE#

"

#)!eE#

"

##Ee!"

"

##)e")

"

##)eD#

"

+*e"#

!+

2H

)

$"

DCe#)

!+

B2H

!

$"

D)e#C

!+

B2H

!

$"

)#e+*

!+

2H

!

$"

)#eD#

!+

2H

!

$"

)*eC+

!+

2H

!

$%

7#

与
7#F#

的质谱图示于图
+

%合成得

到
7#F#

的色谱保留时间为
De##<4/

"其分子

离子峰为
.

-

L!#+e#E"!D

"二级裂解碎片为

.

-

L)"De*+++*

&

#!EeG)!"*

#而血浆中代谢产

物
7#

的色谱保留时间为
De*G<4/

"分子离子

峰为
.

-

L!#+e#E"C)

"二级裂解碎片为
.

-

L

)"De*+"+*

&

#!EeGE+))

%由此可见"合成得到

的化合物与血浆中代谢产物的色谱&质谱特征

均吻合"据此可以确证
7#

为香草酸羧基部位

在体内代谢发生甲酯化的结果"而合成得到的

7#F#

即为
7#

%

=>A

!

代谢产物
1<

的神经保护活性评价

前期关于代谢产物
7#

类化合物的构效关

系研究表明"香草酸与川芎嗪拼合的醚键部分

是活性药效基团"而酯键区域可能发挥前药作

用"即保护化合物的活性"防止提前被代谢失

活%选取
2%2&

)

损伤的
[2#)

细胞模型来验证

代谢产物
7#

与
WF$@

类似的神经保护活性"

详细数据列于表
#

%

图
_

!

1<

#

(>13

<

&

->13

=

%与
1<C<

#

'>13

<

&

!>13

=

%的质谱图

J#

I

F_

!

1(222

%

.')4K,"+1<

#

(>13

<

&

->13

=

%

(*!1<C<

#

'>13

<

&

!>13

=

%

表
<

!

代谢产物
1<

的神经保护活性

?(-&.<

!

T4").')#L..++.')"+1<"*#*

`

K4.!T6<=6.&&2

化合物

2%<

9

%-/T

细胞增殖率

25&&

9

.%&415.0;4%/.0;5

-

f

C*

$

<%&

-

O !*

$

<%&

-

O #D

$

<%&

-

O +eD

$

<%&

-

O !e+D

$

<%&

-

O

I2

D*

-!

$

<%&

-

O

$

7# "Ee") D#e+) E+eED ))eC) !)e#D #Ce*#

!!

如表
#

所示"不同浓度下代谢产物
7#

对

2%2&

)

损伤的
[2#)

细胞均有一定的保护作用"

拟合得
I2

D*

值为
#Ce*#

$

<%&

-

O

"活性接近候选

药物
WF$@

%该结果表明"代谢产物
7#

与

WF$@

具有类似的神经保护活性"

WF$@

可能通

过体内代谢脱去酯键连接的川芎嗪继续发挥其

活性作用%

@

!

结论

本研究采用
O2

-

OWbFB.>4;.0

9

78

技术

对候选药物
WF$@

的裂解规律及体内代谢进

行研究"建立了大鼠体内
WF$@

及其代谢产

物的
O2

-

78

%检测方法"分析讨论了
WF$@

及其代谢产物的主要碎片离子峰&质谱特征

与结构信息"发现其在大鼠血浆内的主要代

谢产物
7#

为香草酸羧基部位脱吡嗪酯后发

生甲酯化的结果%研究还借鉴药物化学的

方法"合成得到代谢产物实体"根据其质谱

特征对其进行验证"并借助
[2#)

细胞模型

验证了代谢产物
7#

与
WF$@

具有类似的神

)+
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经保护活性"该结果可为进一步研究其生物

转化过程与前药修饰提供重要信息%
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