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摘要 目的: 建立测定莪术油聚氰基丙烯酸正丁酯毫微粒( ZTO － PBCA － NP) 中莪术油的主要成分 β － 榄香烯、莪术酮、莪术

醇和莪术二酮含量的气相色谱 － 质谱方法。方法: 采用 HP － 5MS 毛细管色谱柱( 30． 0 m × 250 μm × 0． 25 μm) ，进样温度

250 ℃，不分流; 程序升温: 初始 65 ℃恒温 2 min，以 5 ℃·min －1升至 90 ℃恒温 3 min，以 20 ℃·min －1升至 103 ℃恒温 3 min，

以8 ℃·min －1升至 150 ℃恒温 15 min，以 20 ℃·min －1升至 280 ℃。结果: β － 榄香烯、莪术酮、莪术醇和莪术二酮进样浓度在

4． 00 ～ 40． 00 μg·mL －1范围内与峰面积呈良好线性关系( r = 0． 9979 ～ 0． 9997 ) ; 平均回收率( n = 4 ) 分别为 98． 3% ( RSD =
2． 8% ) ，99． 4% ( RSD = 2． 1% ) ，95． 5% ( RSD = 1． 6% ) ，101． 2% ( RSD = 2． 5% ) 。结论: 该方法专属性强，准确度高，重复性好，

可用于 ZTO － PBCA － NP 的质量控制。
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GC －MS determination of four components in ketoprofen －
ploybutylcyanoacrylate － nanoparticles*
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Abstract Objective: To establish a GC － MS method for determination the content of β － elemene，curzerenone，

curcumol and curdione of ketoprofen － ploybutylcyanoacrylate － nanoparticles of zedoary turmeric oil( ZTO － PBCA
－ NP) ． Methods: The contents of β － elemene，curzerenone，curcumol and curdione of ZTO － PBCA － NP were
determined by Agilent 5973N －6890 GC － MS on a HP －5MS column( 30． 0m × 250 μm × 0． 25 μm) ; Inlet tem-
perature 250 ℃，splitless sampling; Temperature programming started at 65 ℃，holding for 2 min，then increased
at 90 ℃ at a rate of 5 ℃·min －1，and then increased at 103 ℃ at a rate of 20 ℃·min －1，holding for 3 min，af-
ter that increased at 150 ℃ at a rate of 8 ℃·min －1，holding for 15 min，finally increased at 280 ℃ at a rate of
20 ℃·min －1 ． Results: When the sample concentration of β － elemene，curzerenone，curcumol and curdione
were 4． 00 － 40． 00 μg·mL －1，the concentration and peak area showed good linear relationship ( r = 0． 9979 －
0． 9997) ; The average recoveries( n = 4) of β － elemene，curzerenone，curcumol and curdione were 98． 3% ( RSD
=2． 8% ) ，99． 4% ( RSD = 2． 1% ) ，95． 5% ( RSD = 1． 6% ) and 101． 2% ( RSD = 2． 5% ) ，respectively． Con-
clusion: The established method has strong specificity，high accuracy and good reproducibility． It can be used for
quality control of ZTO － PBCA － NP．
Key words: GC － MS; zedoary turmeric oil; ketoprofen － ploybutylcyanoacrylate － nanoparticles; drug carrier; tar-
geting preparation; β － elemene; curzerenone; curcumol; curdione
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莪术油( zedoary turmeric oil，ZTO) 为姜科植物

蓬莪术( Curcuma phaeocaulis Val． ) ，广西莪术( Cur-
cuma kwangsiensis S． G． Lee et C． F． Liang) 和温郁

金( Curcuma wenyujin Y． H． Chen et C． Ling) 的干

燥根茎经水蒸气蒸馏或超临界萃取而得。其含有多

种活性成分，主要为 β － 榄香烯( β － elemene) 、莪术

酮( curzerenone) 、莪术醇( curcumol) 、莪术二酮( cur-
dione) ［1，2］。莪 术 油 高 效、低 毒，且 对 多 种 疾 病 有

效［3］。其制剂在宫颈癌、肝癌及心血管疾病治疗方

面均取得了满意的疗效［4］。由于莪术油难溶于水，

不稳定，生物利用度低，味苦，不易口服等缺点限制

了在临床上的广泛应用。目前临床上使用的莪术油

剂型一般包括注射液、乳剂、乳膏剂、栓剂，但这远不

能满足临床用药需求［5］。改变药物体内分布的途

径之一是将其包封于亚微粒药物载体中，在这些载

体中，脂质体、纳米粒、毫微粒及药质体已得到了广

泛研究［6］。氰基丙烯酸正丁酯( BCA) 具有毒副作用

小、生物相容性好、生物可降解等特性，其毫微粒作为

药物载体具有靶向性好，可缓控释并保护药物等特

点［7，8］，应用价值日益受到人们的关注。本课题组已

采用乳化聚合法成功制备了莪术油聚氰基丙烯酸正

丁酯毫微粒( ZTO － PBCA － NP) ，但有关其质量标准

控制目前还没有开展。因此，本研究采用 GC － MS 法

测定 ZTO － PBCA －NP 中莪术油的主要成分 β －榄香

烯、莪术酮、莪术醇和莪术二酮的含量，旨在为 ZTO －
PBCA －NP 的质量控制提供理论依据。
1 仪器与试药

L8 － 80M 超速冷冻离心机( 美国 BECKMAN 公

司) ，Agilent5973N － 6890 气相色谱 － 质谱联用仪

( 美国 Agilent) ，pH 计( 梅特勒 － 托利多仪器有限公

司) ，AR1140 电子天平( 美国 OHAUS) 。
β － 榄香烯对照品( 批号 100268 － 200401 ) 、莪

术醇对照品( 批号 100185 － 200305) ，中国药品生物

制品检定所; 莪术二酮对照品( 批号 13657 － 68 －
6) ，上海沪云医药开发有限公司; 莪术酮对照品为

本课题组自制，经鉴定纯度为 98． 0% ; 氰基丙烯酸

正丁酯 ( BCA ) ，深 圳 南 方 医 用 公 司; Pluronic F68
( SIGMA 公司) 、右旋糖肝 － 70 ( Dxenart － 70，AMER
－ SHAM 公司) 为药用规格，甲醇、盐酸、乙醇等试剂

为分析纯。
2 方法与结果

2. 1 ZTO － PBCA － NP 毫 微 粒 的 制 备 分 别 将

10 mL的 0． 08% Pluronic F68( 称取 0． 08 g 的 Pluron-
ic F68 溶于 100 mL 的纯化水中，即得) 和 10 mL 的

0． 06%Dextron － 70 ( 称取 0． 06 g 的 Dextron － 70 溶

于 100 mL 的纯化水中，即得) 充分溶于 20 mL 的 4
个成分的乙醇混合溶液中( 精密称取 β － 榄香烯、莪
术酮、莪术醇、莪术二酮各 10． 0 mg，置于 50 mL 量

瓶中，加乙醇溶解并定容至刻度即得 4 个成分的乙

醇混合溶液) ，用乙醇定容至 50 mL，用稀盐酸调 pH
至 2． 0，在不断搅拌下缓慢滴加入 BCA 1 mg，磁力

搅拌器上搅拌 1 h，再用氢氧化钠溶液调 pH 至 7． 0，

0． 45 μm微孔滤膜抽滤，高速冷冻离心 ( 3000 r·
min －1，10 min) 沉淀即得 ZTO － PBCA － NP。
2. 2 对照品储备液配制［7］ 精密称取 β － 榄香烯、
莪术酮、莪术醇、莪术二酮各 4． 0 mg，置于 100 mL
量瓶中，加甲醇溶解并定容至刻度，0． 45 μm 滤膜过

滤，即得 4 个成分的混合溶液。
2. 3 供试品溶液的制备 将“2． 1”项下制备的

ZTO － PBCA － NP 用 10 mL 的甲醇溶解，0． 45 μm 滤

膜过滤，即得。
2. 4 色谱 － 质 谱 条 件［1］ 采 用 Agilent5973N －
6890 气相色谱 － 质谱联用仪，色谱柱为 HP － 5MS
毛细管色谱柱( 30． 0 m × 250 μm × 0． 25 μm) ，流

速 1． 0 mL·min － 1 ; 程序升温: 65 ℃ 恒温 2 min，65
～ 90 ℃ ( 5 ℃ ·min － 1 ) 恒 温 3 min，90 ～ 103 ℃

( 20 ℃·min － 1 ) 恒温 3 min，103 ～ 150 ℃ ( 8 ℃·
min － 1 ) 恒温 15 min，150 ～ 280 ℃ ( 20 ℃·min － 1 ) ;

不分流，进样温度 250 ℃。倍增器电压 1． 435 kV;

接口温 度 280 ℃ ; 离 子 源 温 度 230 ℃，电 离 方 式

EI; 电子能量 70． 1 eV; 溶剂延迟 3 min; 扫描质量

范围: 45 ～ 550 amu。在上述条件下，β － 榄香烯、
莪术酮、莪术醇、莪术二酮能有效分离，见图 1。

图1 混合对照品( A)、样品( B) 和 PBCA －NP 乳液( C) 的 GC －MS 图谱

Fig 1 GC － MS chromatograms of mixed standards( A) ，sample( B) ，and

PBCA － NP galacta( C)

1． β － 榄香烯( β － elemene) 2． 莪术酮( curzerenone) 3． 莪术醇

( curcumol) 4． 莪术二酮( curdione)
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2. 5 线性关系考察 精密取对照品储备液 1，2，3，

4，5 mL，分别置于 10 mL 量瓶中，加甲醇定容至刻

度，制成浓度为 4． 00 ～ 40． 00 μg·mL －1的系列对照

品溶液。取各系列溶液 1 μL 注入气相色谱仪，按上

述色谱条件，以各对照品选择性离子峰面积对进样

浓度进行回归，β － 榄香烯、莪术酮、莪术醇和莪术二

酮进样浓度均在 4． 00 ～ 40． 00 μg·mL －1”范围内与

峰面积呈良好线性关系( r = 0． 9979 ～ 0． 9997 ) 。见

表 1。
表 1 β －榄香烯、莪术酮、莪术醇和

莪术二酮标准曲线测定结果

Tab 1 Standard curve determination results of β －

elemene，curzerenone，curcumol and curdione

成分( component) 回归方程( regression equation) r

β － 榄香烯( β － elemene) Y =2． 76 × 105X －1． 32 × 106 0． 9997

莪术酮( curzerenone) Y =2． 02 × 105X －2． 41 × 106 0． 9993

莪术醇( curcumol) Y =2． 46 × 105X －2． 17 × 106 0． 9992

莪术二酮( curdione) Y =2． 94 × 105X －2． 46 × 106 0． 9979

2. 6 精密度和稳定性考察 取对照品储备液用甲

醇稀释，配制成浓度为 2． 0 μg·mL －1 的对照品溶

液，按上述分析条件连续进样 5 次，β － 榄香烯、莪术

酮、莪术醇和莪术二酮 4 个成分峰面积的 RSD 分别

为 1． 4%，2． 3%，1． 4%，2． 0%，表明仪器精密度良

好。另取上述对照品溶液 1 mL 分别在 0，1，2，4，8，

16，24 h 各进样 1 μL，β － 榄香烯、莪术酮、莪术醇和

莪术二酮 4 个成分峰面积的 RSD 分别为 1． 5%，

3. 2%，1． 6%，2． 2%，表明溶液中各成分在 24 h 内

稳定。
2. 7 加样回收率考察 取 4 份已知 4 个主要成分

含量的 PBCA － NP 乳液各 10 mL，0． 45 μm 微孔滤

膜抽滤，精密吸取滤液 1 mL 于 10 mL 量瓶中，每份

分别加入浓度为 4 μg·mL －1 的对照品溶液 5 mL，

加甲醇定容至刻度，摇匀，按上述色谱条件进行测

定，根据回归方程计算各待测成分的量及回收率。

结果 β － 榄香烯、莪术酮、莪术醇和莪术二酮的回收

率( n = 4 ) 分别为 98． 3% ( RSD = 2． 8% ) ，99． 4%
( RSD =2． 1% ) ，95． 5% ( RSD = 1． 6% ) 和 101． 2%
( RSD =2． 5% ) 。
2. 8 样品含量的测定 按“2． 1”项下的方法平行

制备样品 3 批，分别按“2． 3”项下方法制备供试品

溶液，按“2． 4”项下的条件进行测定，根据回归方程

计算 ZTO － PBCA － NP 样品中的莪术油的主要成分

β － 榄香烯、莪术酮、莪术醇和莪术二酮的含量。3

批样品的测定结果见表 2。
表 2 样品中 β －榄香烯、莪术酮、莪术醇和

莪术二酮含量测定结果( %)

Tab 2 Contentdetermination results of β － elemene，

curzerenone，curcumol and curdione

样品号

( sample No． )

β － 榄香烯

( β － elemene)

莪术酮

( curzerenone)

莪术醇

( curcumol)

莪术二酮

( curdione)

1 68． 23 71． 64 63． 10 60． 89

2 67． 15 65． 81 64． 82 59． 33

3 66． 42 65． 09 63． 79 58． 59

3 讨论

PBCA － NP 制备方法简单，可行性好［9］。药

物装载于该毫微粒后可降低药物毒性、保持药物

活性、提高药物靶向性，而且研究表明 BCA 类材

料毒性较低，在体内可降解［10，11］，应用前景广泛。

因此，本研究在莪术微粒的 制 备 中 选 用 PBCA －
NP 载药。

目前有关莪术油分析方法较多，主要有分光光

度法、气相色谱法。本文采用 GC － MS 法测定 ZTO
－ PBCA － NP 中莪术油的主要成分 β － 榄香烯、莪

术酮、莪术醇和莪术二酮的含量，通过 GC － MS 分离

参数的选择，得出了最佳的 GC － MS 分离条件，并对

样品的回收率和精密度进行了考察，该法操作重复

性良好，准确度较高，因此，该方法可以作为 ZTO －
PBCA － NP 的质量控制。
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NPs) loaded P16a gene and expression in Hep － 2cell( 聚氰基丙烯

酸正丁酯纳米粒载 P16 a 基因的制备及在喉癌细胞中的表达) ．

China Med Eng( 中国医学工程) ，2010，18( 1) : 1
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《俞永新论文集》已出版

中国食品药品检定研究院李云龙院长组织编辑的《俞永新论文集》由中国人口出版社于 2010 年 9
月出版。2010 年中国药品生物制品检定所( 中检所) 迎来了她 60 华诞。在中检所 60 华诞之际，编辑出

版老一代中检人的论著文集，让人们了解中国药检人的奋斗历程，从对历史的回顾中看看中检人在药检

领域的发展过程的拼搏与付出。中检所涉及多学科的药品检验检测及相关专业，前辈们在各个专业领

域的成绩均是中检所的宝贵财富。收集整理这些财富，系统而忠实地记录中检人在各专业的成就和历

程。论著集的收集编辑工作，以体现专业特性为主线，反映团队成就为宗旨，并以年代代表人物冠以书

名编辑成册。
《俞永新论文集》以俞永新院士为核心，收集俞永新院士及与其他作者合著论文 244 篇，包括乙型

脑炎病毒和疫苗类 87 篇，出血热病毒和疫苗类 91 篇，狂犬病病毒和疫苗类 18 篇，虫媒病毒和疫苗类 25
篇，综述 23 篇。此外还收集了俞永新院士主编及参与编辑的书籍 10 部。论文以全文收载并尊重原文，

著作收载前言或序、著者、目录或书名摘要。对论文有贡献的中检所的专家作者还有李河民、王太江、敖
坚、吴慧英、郎书惠、朱荫耕、严子林、聂子林、李雪东、罗惠蓉等。对书籍有贡献的中检所前辈们还有李

河民、李德富、袁曾麟、聂子林、周国安、黄建、张华远、辜清吾等。本论著集的编辑出版亦蕴涵了对所有

参与工作的老专家们为中检所发展所作贡献的敬重。
本书定价 298． 00 元。联系人: 刘小帅; 电话: 010 － 67095201; 地址: 100050 北京市东城区天坛西里

2 号 中国食品药品检定研究院《药物分析杂志》编辑部

—3971—药物分析杂志 Chin J Pharm Anal 2011，31( 9)


