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川芎有效部位气相色谱-质谱研究与指纹图谱分析
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摘要: 采用气相色谱2质谱 (GCöM S) 联用技术, 利用N IST 谱库分析、鉴定川芎有效部位中的主要化学成分。

在 GCöM S 色谱条件下, 通过测定不同产地和不同批次的川芎药材样品, 参照相对峰面积分析确定指纹图谱

中的共有峰。结果表明: 川芎有效部位中主要含有藁本内酯和亚丁烯邻苯二甲内酯等 22 种化学成分, 其中可

用于指纹图谱定性分析的共有峰 16 个。包括有效成分在内的指纹图谱共有峰基本可以反映川芎有效部位的

物质组成特性, 从而将有效地控制川芎药材质量。
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Ana lys is of the Com ponen t and F ingerpr in t of

Effective Part of L igusticum Chuanx iong Hort.

by Ga s Chroma tography-M a ss Spectrom etry
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(Colleg e of P harm acy , X i, an J iaotong U niversity , X i, an 710061, Ch ina)

Abstract: T he com ponen ts of lipoph ilic part of L igu st icum Chuanx iong Ho rt. (L CH ) w ere

ana lyzed by u se of gas ch rom atographyöm ass spectrom eter (GCöM S) w ith N IST lib rary.

U nder the ch rom atograph ic condit ion s, the sam p les of L CH from differen t p lace w ith

d ifferen t ba tch w ere m easu red and the comm on peak s in the fingerp rin t w ere confirm ed.

Tw en ty tw o com pounds in lipoph ilic part of L CH w ere iden t if ied and six teen of them w ill be

u sed as comm on peak s of the fingerp rin t to con tro l the quality of L CH. T he fingerp rin t w ith

act ive com pounds can basica lly illu st ra te the com po sing character of lipoph ilic part of L CH

and the quality of L CH can be con tro lled by th is m ethod.

Key words: m ass spectrom etry; study on L igu st icum Chuanx iong Ho rt. ; gas

ch rom atography2m ass spectrom etry (GCöM S) ; effect ive part; f ingerp rin t
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　　川芎 (R h izom a Chuanx iong) 为伞形科植物

川芎L igu st icum chuanx iong Ho rt. 的干燥根茎,

具有活血行气, 祛风止痛之功效[ 1 ] , 其中的生物

碱和酚性成分有明显的扩张冠脉, 抑制AD P 诱

导的血小板凝聚, 降低血小板表面活性等作

用[ 2～ 4 ]。本文作者利用细胞膜色谱法[ 5～ 7 ]结合离

体药理实验对川芎中有效成分进行系统筛选研

究, 发现川芎有效部位中含有与犬心肌细胞膜及

膜受体作用的活性成分, 并对离体蛙心收缩力和

心率有抑制作用。川芎化学成分的分析与鉴定方

法很多[ 8～ 10 ], 近年来, GCöM S 在中药有效成分

鉴别和测定方面得到广泛应用[ 11～ 13 ]。为深入研

究川芎有效部位的药效物质基础, 本工作拟在细

胞膜色谱法筛选和离体药理实验验证基础上, 采

用 GCöM S 法对其化学成分进行鉴别分析, 建立

川芎有效部位的指纹图谱定性分析方法。

1　实验部分
111　主要仪器与装置

GCöM S2Q P2010 气相色谱2质谱联用仪: 日

本 Sh im adzu 公司产品, 配有 GCöM S so lu t ion

色谱工作站和N IST 质谱数据库; DB 25M S 毛细

管柱: 内径 30 m ×0. 25 mm , 粒径 0. 25 Λm , 美国

A gilen t (安捷伦) 公司产品; HA 220250206 型超

临界萃取装置: 南通市华安超临界萃取有限公司

产品。

112　主要试剂和样品

色谱纯正己烷: 德国M eker 公司产品; 川芎

药材: 北京同仁堂、江西黄仁栈华氏大药房、上海

蔡同德堂、广西南宁市中心医药连锁银珠商场、

陕西西安藻露堂中药房、普太和中药店、前进大

药房、众康大药店及陕西省药材市场 (批号:

20011207、20021006、20021102) 提供, 西安交通

大学药学院生药教研室鉴定为伞形科植物川芎

(L igu st icum Chuanx iong Ho rt. )的干燥根茎; 藁

本内酯 (L igu st ilide) 标准品: 本实验室自制, 高

效液相色谱 (H PL C)法测定纯度> 98%。

113　实验条件

1. 3. 1　色谱条件　DB 25M S (内径 30 m ×0. 25

mm , 粒径 0. 25 Λm )毛细管柱, 载气为高纯氦气,

程序升温: 起始温度 80 ℃, 保持 2 m in, 以 10

℃öm in 速率升温至 250 ℃, 保持 11 m in;

1. 3. 2　质谱条件　进样口温度 250 ℃; 进样方

式: 分流进样; 分流比 50; 接口温度 250 ℃; 电子

轰击 (E I) 离子源温度 200 ℃; 采集总离子流

(T IC) ; 进样量 1. 0 ΛL , 流速 1. 2 mL öm in; 溶剂

延时时间 2. 5 m in。

114　分析溶液制备

1. 4. 1　藁本内酯标准液　称取藁本内酯标准品

20. 1 m g, 用正己烷溶解并定容至 50 mL , 得每 1

mL 含藁本内酯 0. 402 m g 的标准液。

1. 4. 2　有效部位供试液　取川芎药材样品粉

碎, 过 20 目筛, 称取药粉 0. 5 kg, 置于 1 L 超临

界CO 2 萃取釜中。开启制冷装置、萃取釜和分离

釜加温装置, 待达到设定温度后打开压缩泵, 萃

取釜压力保持为 20. 0 M Pa, 温度为 40 ℃, 以 40

kgöh 流速循环萃取 3 h。从分离釜底部接收提取

物, 呈黄色油状, 称重为 18. 6 g, 计算提取得率为

3. 72%。将川芎超临界萃取物作为川芎有效部

位。取川芎有效部位约 40 m g, 置于 10 mL 量瓶

中, 用正己烷溶解并定容至刻度, 摇匀, 过滤, 取

续滤液作为有效部位供试液。

1. 4. 3　GCöM S 测定方法　取藁本内酯标准液

和有效部位供试液各 1. 0 ΛL , 在 1. 3. 1 项色谱

条件下, 注入 GCöM S 色谱仪测定。获得藁本内

酯和有效部位供试液的总离子流色谱图 (示于图

1) , 并以藁本内酯峰为对照, 计算供试液中各色

谱峰的相对保留时间 (Αi) , 采用归一化法计算各

色谱峰的相对峰面积 (A i% )。

115　方法学考察

1. 5. 1　精密度　取川芎 (批号: 20021102) 有效

部位供试液, 精密吸取 1. 0 ΛL 注入 GCöM S 色

谱仪测定, 记录其 GCöM S 总离子流色谱图, 重

复测定 6 次。结果相对峰面积大于 0. 5% 的 16

个色谱峰的相对保留时间 (Αi) 的平均值 R SD 均

小于 0. 1%。

1. 5. 2　重现性　取川芎 (批号: 20021102) 有

效部位供试液 6 份, 精密吸取 1. 0 ΛL 注入 GCö

M S 色谱仪测定, 结果 16 个色谱峰的相对保留

时间 (Αi)的平均值 R SD 均小于 0. 1%。

1. 5. 3　稳定性　取川芎 (批号: 20021102) 有效

部位供试液 1 份, 分别于 0、2、6、12、24 和 48 h

各精密吸取 1. 0 ΛL 注入 GCöM S 色谱仪测定,

结果表明 16 个峰 Αi 值的平均值 R SD 均小于

0. 1%。

116　指纹图谱建立

1. 6. 1　样品测定　在上述色谱条件下, 测定 12

份不同产地和不同批次的川芎有效部位供试液,
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图 1　藁本内酯 (a)和川芎有效部位

(b)的 GCöM S 色谱图

F ig. 1　Chromatogram s of L igustil ide (a) and

effective part of LCH (b) by GCöM S

a—藁本内酯 (L igustilide) ;

b—川芎有效部位 (effective part of L CH )

　

记录其 GCöM S 总离子流谱图, 计算不同样品中

各色谱峰的 Αi 值和A i% 值。

1. 6. 2　共有峰确定　参照不同样品气相色谱

图, 计算相对峰面积大于 0. 5% 的各色谱峰的相

对保留时间 Αi 值和相对峰面积A i% 值。对至少 9

个样品 (80% )中存在的色谱峰进行统计处理, 由

相对保留时间比较稳定的色谱峰 (相对标准偏差

小于 0. 1% ) 确定主要色谱峰有 16 个, 其平均相

对保留时间为 0. 758～ 1. 323, 分别计算 12 个样

品中的上述 16 个色谱峰的相对峰面积及其平均

标准偏差, 结果证明各色谱峰化合物在样品中含

量差别较大。鉴于上述 16 个色谱峰在样品中存

在稳定, 易于检出, 故可以作为定性指标用于鉴

定川芎药材。

2　结果与讨论
211　研究方法及思路

超临界CO 2 流体具有优于液体和气体的特

性, 如粘度小, 渗透力强, 可以渗入川芎药粉内

部, 与被提取成分充分接触, 可以将脂溶性成分

完全提取, 且操作温度低 (40 ℃) , 避免脂溶性成

分的挥发和分解, 可以快速有效提取川芎脂溶性

成分, 保证川芎脂溶性成分的稳定性和完整性。

GCöM S 在中药有效成分鉴别和测定方面

得到应用的广泛, 毛细管柱气相色谱法可以将中

药脂溶性部位中易挥发且热稳定性成分有效分

离, 与质谱联用得到中药组分结构信息, 结合标

准品色谱图和谱库中化合物质谱图, 可以分析并

确定中药脂溶性部位的化合物结构。本工作采用

GCöM S 联用技术分析确定的川芎有效部位的

化合物组成列于表 1。此操作方法简单可行, 结

构分析清楚准确。

本中心利用具有生物活性的细胞膜制备色

谱固定相, 建立色谱筛选模型, 已经广泛应用于

中药活性成分的筛选[ 14～ 16 ]。作者应用心肌细胞

膜色谱模型对川芎活性成分进行筛选, 再对其在

离体器官和整体动物实验水平上进行验证, 发现

川芎中发挥药效的活性成分, 并以有效成分藁本

内酯为参照化合物, 利用 GCöM S 联用技术建立

川芎指纹图谱, 控制川芎药材质量。由此从细胞

水平、器官水平和整体水平阐明了川芎发挥临床

治疗作用的物质基础, 达到现代药物“成分明确、

机理清楚、量效相关”的要求, 为中药复杂组分分

析提供了一种新的思路。

212　有效部位和参照化合物确定

采用细胞膜色谱法[ 5～ 7 ]筛选了川芎超临界

CO 2 流体萃取物, 发现其具有与犬心肌细胞膜及

膜受体作用的特性, 并对离体蛙心收缩力和心率

有抑制作用。因此将川芎超临界CO 2 流体萃取

物确定为川芎对心肌细胞有生物活性的有效部

位。

川芎超临界CO 2 流体萃取物经硅胶柱层析

和制备色谱法分离得到藁本内酯 (纯度大于

98% ) , 参照 GCöM S 所得到的总离子流谱图可

知其保留时间 tR 为 14. 402 m in, 并得到色谱峰

质 谱 图 示 于 图 2, 解 析 质 谱 数 据 结 果 为

(m öz , % ) : 190 (M + , 66. 3)、161 (M + 2C 2H 5, 95.

4)、148 (M + 2C 3H 6, 94. 9)、133 (M + 2C3H 5O , 24.

1)、105 (M + 2C4 H 6O 2, 76. 5)、77 (M + 2C 6H 9O 2,

46. 5)。结合N IST 谱库检索结果并参照紫外光

谱、红外光谱数据和文献报道[ 17, 18 ]进一步验证

其为藁本内酯。经犬心肌细胞膜色谱法筛选验证

发现其与细胞膜及膜受体有活性作用, 为川芎有

效部位中活性成分之一, 故将藁本内酯作为指纹

图谱的参照化合物。

213　指纹图谱定性分析

通过不同产地和不同批次川芎有效部位供

试品的 GCöM S 图谱, 以藁本内酯为参照峰, 确
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定共有峰有 16 个, 其平均相对保留时间为0. 758

～ 1. 323, 其相对误差 (R SD % ) 均< 0. 1%。由上

述 16 个色谱峰的相对峰面积及其平均标准偏差

可知各色谱峰化合物在样品中含量差别较大, 但

藁本内酯等主要化合物含量较高且稳定, 12 个

样品中的 16 个共有峰在 GCöM S 指纹图谱中的

相对稳定, 可以反映川芎有效部位的组成特征,

可作为定性鉴别的指标参数用以控制川芎药材

质量。

表 1　川芎有效部位成分分析结果

Table 1　Analytica l result of the com ponen ts in effective part of LCH

N o. 化合物 compound tR öm in

分子式

mo lecu lar

fo rm ula

分子量öD a

mo lecu lar

w eigh t

1 邻苯二甲酸二甲酯 dim ethyl ph thalate 10. 928 C10H 10O 4 194

2 eudesm a24 (14) , 112diene 11. 574 C15H 24 204

3 3, 52二异丁基苯酚 3, 52ditertbu tyl2pheno l 11. 635 C15H 24 204

4 邻苯二甲酸二乙酯 diethyl ph thalate 12. 655 C12H 14O 4 222

5 癸烷 decane 12. 767 C14H 30 198

6 12(2, 42二甲苯基) 212丙酮 [ 12(2, 42dim ethylphenyl) 2 12p ropanone ] 13. 491 C11H 14O 162

7 亚丁烯邻苯二甲内酯 butylidene ph thalide 13. 730 C12H 12O 2 188

8 62丁基21, 42环庚酮 62butyl21, 42cyclohep tadiene 13. 959 C11H 18 150

9 Α2丁基苯甲醇 Α2butyl2benzenem ethano l 14. 221 C11H 16O 164

10 42甲基222氨基吡啶 42m ethyl222pyridinam ine 14. 328 C6H 8N 2 108

11 藁本内酯 ligustilide 14. 413 C12H 14O 2 190

12 5, 7, 82三甲基二氢香豆素 5, 7, 82t rim ethyl2dihydrocoum arin 15. 111 C12H 14O 2 190

13 十四烷酸 tetradecano ic acid 15. 636 C14H 28O 2 228

14 邻苯二甲酸二丁酯 dibu tyl ph thalate 15. 703 C16H 22O 4 278

15 棕榈酸甲酯 palm itic m ethyl ester 16. 345 C17H 34O 2 270

16 十七烷酸 hep tadecano ic acid 16. 677 C17H 34O 2 270

17 棕榈酸乙酯 hexadecano ic ethyl ester 17. 028 C18H 36O 2 284

18 9, 122十八碳二烯酸甲酯 9, 122octadecadieno ic acid m ethyl ester 18. 008 C19H 34O 2 294

19 92十八碳二烯酸甲酯 92octadecadieno ic acid m ethyl ester 18. 069 C19H 36O 2 296

20 9, 122十八碳二烯酸 9, 122octadecadieno ic acid 18. 348 C18H 32O 2 280

21 92十八碳二烯酸 92octadecadieno ic acid 18. 400 C18H 34O 2 282

22 十八烷酸 octadecano ic acid 18. 626 C18H 36O 2 284

图 2　藁本内酯 GCöM S 质谱图

F ig. 2　M ass spectrum of

L igustil ide by GCöM S
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