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　　［摘要］　目的　探讨创新药物川阿格雷及其拼合分子阿魏酸和川芎嗪的质谱裂解规律。方法　在负离子检测模式下，
分别对川阿格雷、阿魏酸和川芎嗪进行电喷雾质谱分析，并用 ＭａｓｓＦｒｏｎｔｉｅｒ６．０软件辅助解析了其中的主要特征碎片离子以

及可能的裂解途径；比较了川阿格雷、阿魏酸和川芎嗪的电喷雾电离质谱裂解规律，并对其裂解规律进行系统研究。

结果　从川阿格雷获得ｍ／ｚ３１２、２８３、２６８、１９３、１７８、１４９、１３４等特征质谱峰，从阿魏酸获得ｍ／ｚ１７８、１４９、１３４等特征质谱峰，
从川芎嗪获得准分子离子峰ｍ／ｚ１３５。结论　川阿格雷主要通过丢失－ＣＨ３、－ＣＯＯＨ和四甲基吡嗪环而发生裂解；阿魏酸
主要通过丢失－ＣＨ３和－ＣＯＯＨ而发生裂解；川芎嗪不发生裂解。

　　［关键词］　川阿格雷；阿魏酸；川芎嗪；质谱分析法；裂解
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　　创新药物川阿格雷是基于传统中药机制，运用
生物电子等排和药物拼合原理合成的新一代血小板

凝集抑制剂，适用于预防和治疗因血小板高聚集态
引起的心、脑及其他动脉的循环障碍疾病［１５］。川阿
格雷是由川芎嗪和阿魏酸经脱水、缩合而制得［２］，其
化学结构式见图１。

　　电喷雾质谱技术是目前应用最广泛的“软电离”

质谱技术，具有灵敏度高、专属性强、操作简便等优
点。电喷雾的离子化方式比较温和，绝大多数情况
下可得到分子离子峰［６］。质谱法具有分析速度快、
灵敏度高、专属性强且谱图解析相对简单的优点，在
药物主要成分分析中，质谱法可以提供大量的结构
信息，是推测相对分子质量、分子式、裂解规律及阐
明结构的重要手段［７９］。目前，已有一些对川芎中内
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酯类化合物进行质谱研究的报道［１０］，但对川阿格雷
及其拼合分子阿魏酸和川芎嗪的质谱解析和裂解规

律，国内外尚未见报道。

图１　川阿格雷及其拼合分子

阿魏酸和川芎嗪的化学结构式

Ｆｉｇ１　ＣｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣｈｕａｎ’ａｇｅｌｅｉａｎｄｉｔｓ

ｆｌａｔｔｅｎｓｔｒｕｃｔｕｒｅｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄａｎｄｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ

Ａ：Ｃｈｕａｎ’ａｇｅｌｅｉ；Ｂ：Ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ；Ｃ：Ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ

　　本文通过电喷雾电离质谱（ＥＳＩＭＳｎ）和 Ｍａｓｓ
Ｆｒｏｎｔｉｅｒ６．０软件对川阿格雷及其拼合分子阿魏酸
和川芎嗪的裂解规律进行研究，分析讨论各自的主
要特征碎片离子、质谱特征与结构信息，为进一步研
究其生物转化过程与结构修饰提供重要信息。

１　材料和方法

１．１　仪器　美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ公司ＬＣＱＦｌｅｅｔ
离子阱质谱仪，包括ＥＳＩ离子源、离子阱质量分析
器、ＸｃａｌｉｂｕｒＴＭ２．０．７ＳＰ１数据处理软件等。梅特
勒托利多ＸＳ２０５ＤＵ电子天平（梅特勒托利多仪器
上海有限公司）。Ｓ０２００２３０ＶＥＵ涡旋混合器（美国

Ｌａｂｎｅｔ公司）。

１．２　试剂与试药　川阿格雷（批号：２００８１１０３２１，
含量９８．９％，由合肥医工医药有限公司提供）；阿魏
酸（批号：０７３３９９１０，含量９９．９％，由中国药品生物
制品检定所提供）；川芎嗪 （批号：２００３０５，含量

９９．９％，由中国药品生物制品检定所提供）；色谱纯
甲醇（美国Ｐｒｏｍｐｔｅｒ公司）。

１．３　样品溶液的配制　精密称取川阿格雷原料药
约１０ｍｇ，置于１０ｍｌ棕色量瓶中，用甲醇溶解并定
容至刻度，摇匀，得标准贮备液。精密量取适量，用
甲醇逐级稀释至１．０μｇ／ｍｌ的川阿格雷样品溶液待
用。同法配制１．０μｇ／ｍｌ的阿魏酸和川芎嗪样品
溶液。

１．４　质谱条件　离子源喷射电压：４．０ｋＶ；透镜电
压：－６４．４５ｋＶ；毛细管电压：－３．００ｋＶ；毛细管温
度：３２０℃；鞘气流速：３５．０ｐｓｉ（１ｐｓｉ＝６８９４．８Ｐａ）；
辅助气流速：２．４ｍｌ／ｍｉｎ。

１．５　ＥＳＩＭＳｎ分析　取上述１．０μｇ／ｍｌ的川阿格
雷、阿魏酸和川芎嗪溶液，分别直接进样导入ＥＳＩ离
子源，先用一级全扫描质谱方式获得待测物的准分
子离子峰，然后选择准分子离子峰或碎片离子峰进
行ＥＳＩＭＳｎ分析，获得相应的多级质谱图。

２　结　果

２．１　川阿格雷的ＥＳＩＭＳｎ分析结果　首先采用正
离子模式对川阿格雷进行ＥＳＩＭＳｎ分析，响应非常
小，故采用负离子模式。图２是川阿格雷的 ＥＳＩ
ＭＳｎ图谱。由图２Ａ 可见川阿格雷准分子离子峰

ｍ／ｚ３２７［Ｍ－Ｈ］－。由图２Ｂ可见 ｍ／ｚ３２７［Ｍ－
Ｈ］－及其裂解碎片 ｍ／ｚ３１２、２８３、２６８、２５０、１９３、１８５
碎片峰。图２Ｃ是对 ｍ／ｚ１９３进一步作三级质谱扫
描，结果出现 ｍ／ｚ１７８、１４９、１３４碎片峰。川阿格雷
的裂解途径见图３。

图２　川阿格雷的ＥＳＩＭＳｎ质谱图

Ｆｉｇ２　ＭａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆＣｈｕａｎ’ａｇｅｌｅｉ
Ａ：ＭＳ１；Ｂ：ＭＳ２；Ｃ：ＭＳ３
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图３　川阿格雷的质谱裂解途径

Ｆｉｇ３　ＦｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆＣｈｕａｎ’ａｇｅｌｅｉ

　 　 通 过 图 ３ 的 裂 解 途 径 可 知，川 阿 格 雷 丢
失－ＣＨ３、－ＣＯＯＨ分别形成碎片离子ｍ／ｚ３１２、２８３。
碎片ｍ／ｚ２６８可由碎片ｍ／ｚ２８３丢失－ＣＨ３形成，也
可由碎片ｍ／ｚ３１２丢失－ＣＯＯＨ形成。母离子丢失
四甲基吡嗪环形成碎片离子ｍ／ｚ１９３。碎片ｍ／ｚ１９３
丢失一个－ＣＨ３可裂解成碎片 ｍ／ｚ１７８，丢失一个

－ＣＯＯＨ可裂解成碎片ｍ／ｚ１４９。碎片ｍ／ｚ１３４可由
碎片ｍ／ｚ１７８丢失－ＣＯＯＨ形成，也可由碎片 ｍ／ｚ
１４９丢失－ＣＨ３形成。ＥＳＩＭＳ３扫描证实了碎片 ｍ／ｚ
１７８、１４９、１３４是由碎片ｍ／ｚ１９３裂解生成。

　　由ＥＳＩＭＳｎ质谱图及其裂解途径可以推断，川

阿格雷的ＥＳＩＭＳｎ裂解特征是出现碎片 ｍ／ｚ３１２、

２８３、２６８、１９３以及碎片 ｍ／ｚ１９３裂解成碎片 ｍ／ｚ
１７８、１４９、１３４。川阿格雷主要通过丢失－ＣＨ３、

－ＣＯＯＨ 、四甲基吡嗪环而发生裂解。

２．２　阿魏酸的ＥＳＩＭＳｎ的分析结果　首先采用正
离子模式对阿魏酸进行ＥＳＩＭＳｎ分析，响应非常小，
故采用负离子模式。图４是阿魏酸的 ＥＳＩＭＳｎ图
谱。由图４Ａ可见阿魏酸准分子离子峰 ｍ／ｚ１９３［Ｍ
－Ｈ］－。由图４Ｂ可见ｍ／ｚ１９３［Ｍ－Ｈ］－及其裂解
碎片ｍ／ｚ１７８、１４９、１３４、１２０碎片峰。阿魏酸的裂解
途径见图５。

图４　阿魏酸的ＥＳＩＭＳｎ质谱图
Ｆｉｇ４　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ

Ａ：ＭＳ１；Ｂ：ＭＳ２
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图５　阿魏酸的质谱裂解规律

Ｆｉｇ５　Ｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙｏｆｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ

　　通过图５的裂解途径可知，阿魏酸丢失－ＣＨ３、

－ＣＯＯＨ 分别形成碎片离子 ｍ／ｚ１７８、１４９。碎片

ｍ／ｚ１３４可由碎片ｍ／ｚ１４９丢失－ＣＨ３形成，也可由
碎片ｍ／ｚ１７８丢失－ＣＯＯＨ形成。

　　由ＥＳＩＭＳｎ质谱图及其裂解途径可以推断，阿
魏酸的ＥＳＩＭＳｎ裂解特征是出现碎片ｍ／ｚ１７８、１４９、

１３４。阿魏酸主要通过丢失－ＣＨ３、－ＣＯＯＨ而发生
裂解。

２．３　川芎嗪的ＥＳＩＭＳｎ的分析结果　图６为川芎
嗪准分子离子峰ｍ／ｚ１３５［Ｍ－Ｈ］－。川芎嗪结构稳
定，没有产生碎片离子。

图６　川芎嗪的ＥＳＩＭＳ质谱图

Ｆｉｇ６　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ

３　讨　论

　　本文通过电喷雾离子阱质谱对川阿格雷及其拼

合分子阿魏酸和川芎嗪进行研究，探讨其裂解方式，

归纳如下：川阿格雷主要脱去甲基、羧基和四甲基吡

嗪环，阿魏酸主要脱去甲基和羧基，产生一系列碎片

离子；而川芎嗪由于结构稳定，不发生裂解，故只能

获得准分子离子峰。

　　由川阿格雷ＥＳＩＭＳｎ质谱图可知，在一级裂解

过程中可脱去甲基、羧基和四甲基吡嗪环，且脱去四

甲基吡嗪环后 ｍ／ｚ１９３的丰度最大，可推断脱去四

甲基吡嗪环比较容易。之后４Ｏ就裸露出来，在一

级和二级裂解过程中均有３Ｏ的甲基脱去，之后３Ｏ
也裸露出来，可与体内的酸性物质结合，形成代谢产

物。同理，阿魏酸裂解时脱去３Ｏ的甲基，裸露出来

的３Ｏ也可与体内酸性物质结合，形成酸性代谢产

物。这些还需要进行体内代谢分析来进一步验证。

　　川阿格雷、阿魏酸和川芎嗪的质谱研究以及对
裂解途径的解析为进一步研究川阿格雷的生物转化

过程与结构修饰提供了重要信息。
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