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阿魏酸松柏酯的研究进展
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  [ 摘要]  阿魏酸松柏酯广泛存在于多种植物中, 具有良好的药理活性, 目前国内外对阿魏酸松柏酯的研究报道较少。该

文通过查阅国内外近 30年有关阿魏酸松柏酯的研究文献,对其理化性质、提取分离、含量测定、稳定性、生物活性等进行了系

统综述。结果发现阿魏酸松柏酯性质很不稳定,在光照和高温下极易分解为阿魏酸, 因此目前提取分离方法以加压液体萃取

法为佳, 高效液相色谱法仍为其含量测定的常用方法,其药理活性包括抗菌、抗肿瘤、抗氧化、舒张血管等。这些研究将为含阿

魏酸松柏酯中药的质量标准制定及产品开发提供参考。
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Advances in Research of on Coniferyl Ferulate
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[ Abstract]  Coniferyl ferulate was widely present in various plants. In recent years, many studies were

reported on it. However, more and more attention was paid to its excellent pharmacological activities discovered. In

order to research it more systematically, the related reports during the past three decades years had been searched

and summarized, including its physical and chemical properties, extraction and separation, content determination,

stability and biological activities. Many studies showed that coniferyl ferulate is poorly unstable and easy to

decompose, especially in the condition of strong light and high temperature, and so far the pressurized liquid

extraction method was a better way to extract and high performance liquid was the method common used to content

determination; Many of the strong pharmaceutical activities such as antimicrobial, anticancer, antioxidant, diastolic

blood vessels were found, which provide information reference to quality standards and product development of

chinese medicine containing Coniferyl ferulate.
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  阿魏酸松柏酯 ( Coniferyl ferulate) 存在于伞形科植物欧

当归
[ 1]
、当归、川芎

[ 2]
以及其他一些植物

[ 3]
中, 具有较强的

药理活性。阿魏酸松柏酯受热遇光极易分解成阿魏酸和松

柏醇( 图 1) ,而这一现象在含阿魏酸松柏酯中药质量标准制

定中, 未引起充分重视, 为此, 本文对近 30 年来阿魏酸松柏

酯的研究做一综述, 为含阿魏酸松柏酯中药的质量标准制

定、及产品开发提供参考。

1 阿魏酸松柏酯的理化性质及稳定性

阿魏酸松柏酯,即 3-( 4-羟基-3-甲氧基-苯基 ) -丙烯酸 3-

( 4-羟基-3-甲氧基-苯基) -烯丙基酯 [ 4] , 为无色油状物 [ 3] ( 一

说黄色油状物 [ 5] ) ,最大紫外吸收波长为270 nm, 299 nm, 318

nm[ 6] 。考察了阿魏酸松柏酯在当归药材中的稳定性, 预测

出阿魏酸松柏酯在 25 ℃下含量下降 10%的时间约为 13 d,
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图 1 阿魏酸 ( a)、阿魏酸松柏酯 ( b)及松柏醇 ( c) 结构图

并通过实验验证,阿魏酸松柏酯实际分解速度快于预测值,

推测药材中另外还有可以分解阿魏酸松柏酯的酶存在,且在

高温时酶失活 [ 7] 。在当归中提取阿魏酸松柏酯的稳定性研

究中显示
[ 8] : 阿魏酸松柏酯在甲醇、强酸、弱碱、甲醇-水及高

温等情况下易分解成阿魏酸。在这些工艺中, 甲醇-甲酸( 95

∶5) 被认为是提取阿魏酸松柏酯较好的溶剂。在阿魏酸松柏

酯受光照和温度影响的研究中, 研究者 [ 9]
分别将其置于棕色

瓶中 60 ℃的烘箱中加热 12 h; 置于透明玻璃瓶中在阳光下

照射 8 h,结果都表明阿魏酸松柏酯有明显减少, 而阿魏酸是

其主要分解产物,提示光照和高温均易于阿魏酸松柏酯分解

成阿魏酸。

2 阿魏酸松柏酯的提取分离

阿魏酸松柏酯性质很不稳定, 因此选择适当的工艺, 尽

量多的将其从药材中提取出来是研究者们关注的主要问题

之一。在阿魏酸松柏酯的提取工艺上, 有学者评价了利用超

声提取、加压液体萃取、超临界萃取、水蒸气蒸馏、煎煮 5种

方法对当归中阿魏酸松柏酯的提取效率 [ 10] ,结果表明: 加压

液体萃取 =超声提取 >超临界萃取 > > 水蒸气蒸馏、煎煮。

水蒸气蒸馏和煎煮液中没有检测到阿魏酸松柏酯。

孔亮 [ 11] 称取 120 g川芎粉 ( 35 目) , 加入 800 mL 的乙

醇, 回流煮沸计时, 1 h后将提取液经微孔滤膜 ( 0. 45 μm) 过

滤, 收集滤液。在 40 ℃下减压蒸馏除掉溶剂,剩余物移至活

化好的 SPE柱中, 先后以 200 mL 30% 乙腈-水和 60% 的乙

腈-水淋洗,收集 60%洗脱液, 其中的阿魏酸松柏酯纯度经

HPLC分析约为 35%。再分别以 50%、37% 的乙腈-水为流

动相, 用半制备柱 A和 B继续纯化阿魏酸松柏酯, 减压蒸馏

除去溶剂后得到阿魏酸松柏酯的纯品。

3 阿魏酸松柏酯的含量测定

高效液相色谱法( HPLC) 是测定中药中成分含量的常用

方法之一, 具有灵敏度高、分析速度快、所需样品少等优点。

在利用高效液相色谱法测定当归和川芎中阿魏酸松柏酯含

量的研究中, YueYu[ 2]
等利用 Agilent 1100 LC/DAD 系统和

Agilent化学工作站。色谱条件 Zorbax ODS C18分析柱 ( 4. 6

mm×250 mm, 5 μm) 和 Zorbax ODS C18预柱( 4. 6 mm×12. 5

mm, 5 μm) ,检测波长 318 nm, 流动相乙腈-1%醋酸水溶液

( 50:50) , 柱温 25 ℃, 体积流量 1. 0 mL·min - 1 , 进样量 10

μL。测定了 7批当归、5 批川芎中阿魏酸松柏酯的含量, 具

有良好的精密度和重现性。得出阿魏酸松柏酯在当归中的

含量分别为 8. 68, 12. 31, 11. 15,10. 03, 8. 7, 5. 2,3. 8 mg·g - 1 ,

在川芎中的含量分别为 3. 7, 4. 6, 4. 4, 4. 5, 7. 4 mg·g - 1
。并

认为在一般情况下,阿魏酸松柏酯在当归中的含量要稍高于

川芎。

谢京晶 [ 12] 等采用 Zorbax ODS C18色谱柱 ( 4. 6 mm×250

mm,5 μm) ; 流动相为 1% 醋酸 ( A) -乙腈( B) , 梯度洗脱 ( 0

min, 10% B; 7 min, 33% B; 55 min, 33% B) , 流速 1. 0 mL·

min- 1 ;检测波长为 324 nm。阿魏酸松柏酯的线性范围为

38. 00 ～380. O0 μg·mL - 1 ( r = 0. 9995) ; 加样回 收率为

105. 3% ( RSD 3. 2% ) 。孔亮 [ 13] 等利用 LC-8A高效液相制备

色谱仪, SPD-1OAvp紫外可见检测器, C18色谱柱( 分析型 4. 0

mm×200 mm, 5 μm) , 色谱填料为 Kromasil,以外标法对市售

川芎提取液中的阿魏酸松柏酯进行定量, 采用乙醇为溶剂,

提取时间为 60 min, 得出了阿魏酸松柏酯在 316 nm下的标

准曲线方程, 并计算出川芎中的阿魏酸松柏酯的含量是

89. 64 ppm,回收率 75. 59% , RSD为 2. 23%。

4 阿魏酸松柏酯的生物活性

4.1 抗菌 有学者从 Lomatium californicum中分离得到阿

魏酸松柏酯后,采用纸片琼脂扩散法抑菌试验, 分别用营养

琼脂和葡萄糖琼脂培养葡萄球菌和枯草芽孢杆菌, 以直径为

6 mm的纸片吸取浓度为 100, 500, 1 000 μg的阿魏酸松柏

酯, 将纸片均匀间隔贴于各琼脂培养基表面, 轻压纸片使接

触良好,放入 37 ℃恒温培养箱中, 18 h 后取出,测量抑菌圈

的大小。结果显示阿魏酸松柏酯对葡萄球菌和枯草芽孢杆

菌均有一定的抗菌活性
[ 14]
。

4.2 抗肿瘤  体外药理实验模型显示, 阿魏酸松柏酯具有

良好的抗肿瘤活性。孔亮 [ 4, 11] 以宫颈癌 HeLa细胞为模型,

采用 MTT法测试中药川芎提取物及其代谢物、阿魏酸松柏

酯及其代谢物抑制肿瘤细胞的活性, 结果表明培养液中的药

物为 0. 1 g·L - 1时, 川芎粗提物的抑制率为 12. 3% ,经过与肝

匀浆温孵 60 min的代谢物的抑制活性消失。阿魏酸松柏酯

随着浓度的增加, 其肿瘤细胞抑制逐渐升高, 在 5. 4 g·L - 1

时, 抑制率超过 80% ,而它的代谢物-阿魏酸乙酯在整个试验

的浓度范围内没有任何抑制 HeLa肿瘤细胞的活性。据以上

结果推断阿魏酸松柏酯在体内没有抗肿瘤活性, 是因为它在

体内被肝脏迅速代谢转化为无肿瘤细胞抑制活性的阿魏酸

乙酯。

4.3 抗氧化  抗氧化是阿魏酸松柏酯的主要药理活性之

一。有学者运用高效液相色谱-二极管阵列-质谱 ( HPLC-

DAD-MS) 技术和 2, 2′-连氨-( 3-乙基苯并�唑啉-6-磺酸) 二

氨盐( ABTS) 自由基清除法识别当归挥发油中的抗氧化成

分, 认为阿魏酸松柏酯是其中起到抗氧化反应的主要成分。
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同时还采用二苯代苦味肼基自由基( DPPH) 、ABTS和 β-胡萝

卜素漂白法( β-CBT) 3 种体外抗氧化活性分析方法, 与阳性

对照维生素 C( VC) 、丁基羟基茴香醚( BHA) 比较, 对当归挥

发油、67%的阿魏酸松柏酯、92% 的阿魏酸松柏酯进行了抗

氧化活性评价。结果显示阿魏酸松柏酯所产生的抗氧化效

应的大小与当归挥发油的抗氧化效非常接近 [ 15] 。

4.4 舒张血管 在心脑血管系统方面, 阿魏酸松柏酯也表

现出良好的药理活性, Naito T[ 16]
等研究发现, 阿魏酸松柏酯

具有较好的血管扩张作用。

5 讨论与展望

由于阿魏酸松柏酯性质不稳定, 为更好更全面地控制中

药质量, 有学者 [ 8]提出了“游离阿魏酸”和“总阿魏酸”的概

念, 认为游离阿魏酸是指在植物体中本来就含有的那部分阿

魏酸, 总阿魏酸是游离阿魏酸和其他途径分解生成的阿魏酸

之和; 并认为在用化学分析方法评价中药质量时, 应优先采

用“总阿魏酸”的含量作为评价指标。因此 2010 版《中国药

典》对川芎及当归中阿魏酸含量测定项下用 70% 甲醇加热

回流 30 min, 所得不是当归中阿魏酸真实的含量, 应该为阿

魏酸和阿魏酸松柏酯分解生成的阿魏酸之和, 对此, 国内已

有学者提到 [ 7] 。

阿魏酸松柏酯在诸多方面均具有良好的药理活性,近年

来随着相关研究的不断深入,逐渐显示出阿魏酸松柏酯是一

个非常有开发前景的化合物, 成为国内外研究者追逐的热

点, 有望开发为一类新药。但由于阿魏酸松柏酯物化性质不

稳定, 极易分解, 因此在强化合成、提取分离、药理药效等方

面的研究外, 应着重加强其稳定性研究, 为富含阿魏酸松柏

酯的新药研发下游工作奠定坚实的基础。我国建立了川芎、

当归等富含阿魏酸松柏酯药材的 GAP 种植基地, 为进一步

研究和开发阿魏酸松柏酯提供了丰富的资源。加强基础研

究, 各学科紧密协作, 将有望将阿魏酸松柏酯开发成全新的

具有良好用途的一类新药。这对于促进我国医药工业的发

展, 提高我国的天然创新药物的水平具有重要意义。
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