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迷迭香酸在不同溶剂中的热稳定性及其降解产物研究 
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摘要：目的  探讨迷迭香酸对照品在不同溶剂中加热温度和加热时间对其稳定性的影响，并对其在最不稳定的溶剂中的

主要降解产物进行定性分析以阐释其降解途径。方法  将迷迭香酸对照品分别溶于水、70%乙醇、甲醇中，分别在不同

水浴温度(20~100 ℃)下加热 4 h，每隔 1 h 取样。采用 HPLC 测定迷迭香酸加热前后色谱峰的峰面积，计算其剩余率，同

时采用 HPLC-MS 对其主要降解产物进行鉴定。结果  当加热温度≤60 ℃时，水溶液、70%乙醇溶液、甲醇溶液中的迷

迭香酸剩余率均>95%，且甲醇溶液中的迷迭香酸剩余率高于水溶液和 70%乙醇溶液；当迷迭香酸加热时间达到 4 h 时，

水溶液和 70%乙醇溶液中的迷迭香酸剩余率显著减小，甲醇溶液中的迷迭香酸剩余率几乎不变。迷迭香酸在水溶液中最

不稳定，在水溶液中的降解途径主要有酯键水解、双键加成和氧化反应，降解后产生丹参素、咖啡酸、原儿茶醛、丹参

酸 C 及其异构体等产物。结论  迷迭香酸的稳定性在甲醇中较好，70%乙醇中次之，水中最差；加热温度越高或加热时

间越长，迷迭香酸的稳定性越差。因此，在迷迭香酸的研究过程中推荐首选甲醇为溶剂；迷迭香酸及含有该成分的中药

在提取分离、加工制备和贮存过程中，温度不宜超过 60 ℃，加热时间不宜超过 4 h。 
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Study on Thermal Stability of Rosmarinic Acid in Different Solvents and It’s Degradation Products  
 
LI Lihua, JIANG Yanyan, ZHANG Le, LIU Bin*(School of Chinese Materia Medica, Beijing University of Chinese 
Medicine, Beijing 100102, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the influence of temperature and heating time on the stability of chemical reference of 
rosmarinic acid in different solvents, and main degradation products of rosmarinic acid in the most unstable media were identified to 
expound its degradation pathway. METHODS  Rosmarinic acid was dissolved in water, 70% ethanol and methanol respectively, 

heated at different temperatures (20100 ) for 4 h and sampled every hour.℃  The response peak area that before and after heating 
were determined by HPLC, the remaining percentages of rosmarinic acid were calculated and the main degradation products were 

identified by HPLC-MS. RESULTS  When heating temperature was ≤60 , the remaining percentages of ℃ rosmarinic acid in 

water, 70% ethanol and methanol were all >95%, and the remaining percentage of rosmarinic acid in methanol was higher than the 
others; when rosmarinic acid was heated for 4 h, the residual rates of rosmarinic acid in water and 70% ethanol were both reduced 
significantly, while unchanged in methanol. Rosmarinic acid was the most unstable in water among three solvents. Hydrolysis of 
ester bonds, double-bond addition reaction and oxidation were the main degradation reactions of rosmarinic acid in aqueous solution, 
and these reactions could produce the major degradation products, such as salvianic acid A, caffeic acid, procatechuic aldehyde, 
salvianic acid C and its isomer, etc. CONCLUSION  Rosmarinic acid is much more stable in methanol than in 70% ethanol, and 
the most unstable in water. The stability of rosmarinic acid reduces along with temperature rising and heating time increasing. Thus, 
methanol is suggested to be a suitable solvent for rosmarinic acid in its research. The temperature should not exceed 60 ℃ and 
heating time should not exceed 4 h in its extraction, separation and preparation process. 
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迷迭香酸(rosmarinic acid)为水溶性酚酸类化

合物，广泛存在于唇形科、紫草科、葫芦科、椴

树科、伞形科多种药用植物中，如丹参、薄荷、

牛至、迷迭香、蜜蜂花、鼠尾草和马郁兰等[1]。迷

迭香酸具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗病

毒、抗抑郁、抗血栓和抗血小板凝聚、抑制透明

质酸酶等多种生物活性，广泛应用于食品防腐剂、

化妆品领域以及医药领域 [2-4] 。其分子式为
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C18H16O8，化学名称为[R(E)]α-[[3-(3,4-二羟基苯

基)-l-氧代-2-丙烯基]氧基]-3,4-二羟基苯丙酸，由

一分子咖啡酸和一分子丹参素缩合而成，结构式

见图 1，为浅黄色粉末，熔点为 202~205 ℃，易溶

于水、乙醇水溶液、甲醇，难溶于氯仿、乙醚、

无水乙醇等有机溶剂[5]，可以通过天然化合物提取

纯化[6]和合成的方法[7]得到。 

 
图 1  迷迭香酸结构式 

Fig. 1  The structure of rosmarinic acid 

迷迭香酸广泛应用于中药药材、饮片及制剂的

质量控制[8-10]，中国药典 2015 年版中规定夏枯草、

紫苏梗和丹参总酚酸提取物的鉴别以迷迭香酸为

指标，夏枯草、肿节风、紫苏子、紫苏梗的含量测

定以迷迭香酸为指标性成分，此外，一些常用制剂

和提取物如夏枯草口服液、内消瘰疬片、血康口服

液、肿节风片、夏枯草口服液、夏桑菊颗粒、肿节

风浸膏和丹参总酚酸提取物[11]也均采用迷迭香酸

作为含量测定的指标。但由于迷迭香酸分子结构中

含有酚羟基、酯键及羧基，从而使其稳定性较差[12]，

加工制备过程中分解、变质可导致药效降低，甚至

产生不良反应；质量控制过程中若溶液不稳定且未

立即进样分析，亦会导致测定结果不准确。以往研

究中探讨了迷迭香酸在水溶液中的稳定性，而在其

他不同溶剂中的稳定性和迷迭香酸的降解途径及

其产物却鲜有文献报道。本实验基于迷迭香酸的理

化性质，结合提取分离和质量控制中所涉及的试

剂，对迷迭香酸在不同溶剂中的热稳定性进行了考

察，同时采用 HPLC-MS 对稳定性 差的迷迭香酸

溶液的主要降解产物进行定性分析，并对其降解途

径进行研究，以期为迷迭香酸及含有该成分的中药

在提取分离、加工制备和贮存过程中的工艺设计、

质量控制和稳定性考察提供依据。 

1  仪器与试剂 

Waters 1525-2998-2707 高效液相色谱系统、

AcquityTM UPLC，Waters XEVO G2-Q-TOF 液质联

用仪 (美国 Waters 公司 )；Sunfire C18 色谱柱

(4.6 mm×150 mm ， 5 μm) ； Agilent ZORBAX 

SB-C18(4.6 mm×250 mm，5 μm)；Sartorius BT 25S

型十万分之一电子分析天平(北京赛多利斯仪器有

限公司)；KQ-500DE 超声波清洗器(昆山超声仪器

有限公司)；HH-S2 二孔智控水浴锅(郑州长城科工

贸有限公司)。 

迷迭香酸对照品(中国科学院成都生物研究

所，批号：MUST-14111507，含量≥98%)。甲醇(德

国默克股份两合公司，色谱纯)，水为屈臣氏蒸馏

水，其余试剂均为分析纯。 

2  方法与结果 

2.1  HPLC 色谱条件 

Sunfire C18 色谱柱(4.6 mm×150 mm，5 μm)，

以甲醇-0.5%甲酸水溶液(40︰60)为流动相，流速

1.0 mL·min1，柱温 30 ℃，进样量 10 μL，检测波

长 330 nm，运行时间 16 min。HPLC 图见图 2。 

 
图 2  迷迭香酸色谱图 

Fig. 2  Chromatogram of rosmarinic acid 

2.2  HPLC-MS 条件 

色谱条件：Agilent ZORBAX SB-C18(4.6 mm× 

250 mm，5 μm)；流动相：甲醇-0.5%甲酸水溶液

梯度洗脱(0~10 min，10%→35% A；10~15 min，

35% A；15~25 min，35%→75% A；25~35 min，

75%→80% A；35~45 min，80%→90% A；45~ 

47 min，90%→100% A)；柱温：30 ℃；流速：

1.0 mL·min1；进样量：10 μL；检测波长 280 nm。 

质谱条件：ESI 离子源(负离子)，毛细管电离

电压 2.7 kV，锥孔电压 40 V，离子源温度 100 ℃，

去溶剂温度 300 ℃，去溶剂气流速 700 L·H1，锥

孔气流 50 L·H1，扫描范围：m/z 50~1 600。 

2.3  样品溶液制备 

取迷迭香酸对照品 3 份，每份约 7.5 mg，精

密称定，分别置 250 mL 量瓶中，分别加水、70%

乙醇、甲醇溶解并定容，摇匀，得样品溶液。 

2.4  不同溶剂、温度、时间下迷迭香酸的稳定性

考察 

2.4.1  温度和时间对水溶液中迷迭香酸稳定性的

影响  精密移取 1.00 mL 迷迭香酸水溶液 20 份，

置具塞试管中，称重，分 5 组分别放入 20，40，
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60，80，100 ℃水浴中，加热 4 h，每隔 1 h 取样，

冷却至室温，称重，用相应溶剂补至原重，依法

测定迷迭香酸色谱峰的峰面积。根据加热前后峰

面积计算迷迭香酸剩余率，计算公式如下。 

%100
加热前迷迭香酸峰面积

加热后迷迭香酸峰面积
迷迭香酸剩余率  

以剩余率为纵坐标，时间为横坐标，绘制在

不同温度下迷迭香酸剩余率的变化曲线图。判断

短时间恒定温度加热对迷迭香酸剩余率的影响情

况，分析温度对迷迭香酸水溶液稳定性的影响。
 2.4.2  温度和时间对 70%乙醇溶液中迷迭香酸稳

定性的影响  精密移取 1.00 mL 迷迭香酸 70%乙

醇溶液 16 份，置具塞试管中，称重，分 4 组分别

放入 20，40，60，80 ℃水浴中，加热 4 h，每隔 1 h

取样，冷却至室温，称重，用相应溶剂补至原重，

依法测定迷迭香酸色谱峰的峰面积。根据“2.4.1”

项下公式计算迷迭香酸剩余率，绘制在不同温度

下迷迭香酸剩余率的变化曲线图。判断短时间恒

定温度加热对剩余率的影响情况，分析温度对迷

迭香酸 70%乙醇溶液稳定性的影响。 

2.4.3  温度和时间对甲醇溶液中迷迭香酸稳定性

的影响  精密移取 1.00 mL 迷迭香酸甲醇溶液 12

份，置具塞试管中，称重，分 3 组分别放入 20，

40，60 ℃水浴中，加热 4 h，每隔 1 h 取样，冷却

至室温，称重，用相应溶剂补至原重，依法测定

迷迭香酸色谱峰的峰面积。根据“2.4.1”项下公

式计算迷迭香酸剩余率，绘制在不同温度下迷迭

香酸剩余率的变化曲线图。判断短时间恒定温度

加热对剩余率的影响情况，分析温度对迷迭香酸

甲醇溶液稳定性的影响。 

迷迭香酸在水、70%乙醇和甲醇中不同温度下

剩余率-时间曲线见图 3。迷迭香酸溶于水，在 20，

40，60 ℃条件下加热 4 h 后，其剩余率均>95%；

在 80，100 ℃条件下加热 4 h 后，其剩余率<95%。

迷迭香酸溶于 70%乙醇溶液，在 20，40，60 ℃条

件下加热 4 h 后，其剩余率均>96%；在 80 ℃条件

下加热 4 h 后其剩余率<95%。迷迭香酸溶于甲醇

溶液，在 20，40，60 ℃条件下加热 4 h 后其剩余

率均>99%。 

由图 3 可得，随着温度的升高和加热时间的

推移，迷迭香酸的剩余率呈现逐渐降低趋势，但

相同温度和加热时间下，在水中迷迭香酸的剩余

率变化更为显著，提示迷迭香酸在醇溶液体系中

比在水中稳定；比较图 3 中 B 与 C 可得，相同温

度和加热时间下，甲醇中迷迭香酸剩余率均>70%

乙醇溶液中迷迭香酸剩余率，提示迷迭香酸在甲醇

中比在 70%乙醇溶液中稳定。 

 
图 3  迷迭香酸在不同溶剂中剩余率-时间曲线 
A水；B70%乙醇；C甲醇。 

Fig. 3  Remaining percentages-time curve of rosmarinic 
acid in different solvents 
Awater; B70% ethanol ; Cmethanol. 

2.5  迷迭香酸在水中的降解产物定性分析及其

降解途径推测 

为了更好地分析在加热过程中迷迭香酸的变

化，选取 100 ℃水浴加热 4 h 后的迷迭香酸水溶液

以及未加热的迷迭香酸水溶液进行 HPLC-Q-TOF- 

MS 分析，按“2.2”项下 HPLC-MS 条件进行分

析，迷迭香酸水溶液总离子流色谱图见图 4。 

目前对迷迭香酸的降解途径研究的相关文献

较少，本实验根据质谱提供的各组分的分子量信

息及质谱的裂解信息，结合文献检索和色谱行为

归属了丹参素、咖啡酸、原儿茶醛、丹参酸 C 及

其异构体和迷迭香酸，并根据迷迭香酸分子结构、

降解产物以及产物的化学结构，推测迷迭香酸在

水溶液中的降解途径，见图 5。降解后化合物 1~6

的色谱峰见图 4B。 
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图 4  迷迭香酸水溶液总离子流色谱图 
A空白水溶液；B加热 4 h(100 ℃)的迷迭香酸水溶液；C未加热的迷迭香酸水溶液；1丹参素；2原儿茶醛；3咖啡酸；4丹参酸 C；5丹

参酸 C 异构体；6迷迭香酸。 

Fig. 4  Total ion current chromatogram of rosmarinic acid 
Ablank; Brosmarinic acid aqueous solutionheated 4 h(100 ℃ ); Crosmarinic acid aqueous solution without heating; 1salvianic acid A; 

2protocatechuic aldehyde; 3caffeic acid; 4 salvianic acid C; 5 salvianic acid C isomer; 6rosmarinic acid. 

化合物 1 保留时间为 7.485 min，其准分子离

子峰 m/z 197.044 5[M–H]相继失去一分子 H2O 和

CO2 得到 m/z 179.033 3 和 m/z 135.043 7 离子。母

离子 m/z 为 197.044 5 生成碎片离子[M+Na–H]得

到 m/z 219.026 5 离子，生成碎片离子[M–H-CO2]


得到 m/z 153.055 9 离子，结合文献[13]推断该化合

物为丹参素，分子式为 C9H10O5。 

化合物 2 保留时间为 10.396 min，其准分子离

子峰为 m/z 137.023 3[M–H]，其二级质谱碎片主

要为 m/z 108.020 0，可能为 m/z 137.023 3 脱去 1

个醛基基团(-CHO)的碎片，结合文献[13]推断该化

合物为原儿茶醛，分子式为 C7H6O3。 

化合物 3 保留时间为 13.020 min，其准分子离

子峰m/z 179.033 5[M–H]失去一分子CO2得到m/z 

135.043 7 离子，二级质谱图中的主要碎片离子为

m/z 107.049 0、m/z 89.034 0，结合文献[13]推断该

化合物为咖啡酸，分子式为 C9H8O4。 

化合物 4 和化合物 5 保留时间分别为

13.212 min 和 14.033 min，其准分子离子峰为 m/z 

377.086 2[M–H]和 377.085 1[M–H]。失去一分子

H2O 得到 m/z 为 359.075 3 和 359.075 1 离子，裂解

得到 m/z 为 197.044 4 和 179.033 5 离子。母离子

m/z 为 179.033 5，失去一分子 H2O 和一分子 CO2

分别得到m/z 161.023 1离子和m/z 135.043 4离子，

结合文献[14]推断化合物分别为丹参酸 C 及其异

构体，分子式为 C18H18O9。 

化合物 6 保留时间为 22.022 min，其准分子离

子峰 m/z 359.076 2[M–H]失去一分子 H2O 得到

m/z 341.165 8 的离子，其裂解得到 m/z 为 197.044 6

和 179.033 5 离子，母离子 m/z 为 179.033 5 失去一

分子 H2O得到 m/z 161.023 1离子，失去一分子CO2

得到 m/z 135.044 0 离子，m/z 719.161 3 离子为迷

迭香酸二聚体的准分子离子峰 [2M–H]， m/z 

381.057 7 离子为碎片离子[M+Na–H]，结合文献

[13]和对照品确定该化合物为迷迭香酸，分子式为

C18H16O8。 

 
图 5  迷迭香酸在水中的降解途径 

Fig. 5  Degradation pathway of rosmarinic acid in water 

迷迭香酸的反应位点有 2 处，分别是 1 个酯

键与 1 个双键，其主要降解途径：①迷迭香酸酯
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键水解生成丹参素和咖啡酸，咖啡酸继续发生氧

化反应生成原儿茶醛[15]；②迷迭香酸的双键发生

加成反应，由于双键不能旋转导致其产物为顺反

异构体，即丹参酸 C 及其异构体。 

3  讨论 

迷迭香酸易溶于水、乙醇水溶液、甲醇，难溶

于氯仿、乙醚、无水乙醇等[5]，因此本实验选取对迷

迭香酸有较好溶解性且较常用的水、70%乙醇和甲

醇作为考察溶剂；经查阅文献[5-10]发现，迷迭香酸

在提取、分离、加工制备以及检测分析过程中受热

时间一般≤4 h，且加热温度高于溶剂沸点后溶剂气

化，因此水、70%乙醇和甲醇考察的加热时间为 4 h，

高加热温度分别为 100，80，60 ℃。 

有研究者对迷迭香的溶剂提取方法进行了研

究，结果表明，用甲醇和乙醇提取迷迭香酸得率

高于其他有机溶剂[6]，是目前较佳的迷迭香酸提取

剂，而水是传统提取纯化方法中常用的溶剂。侯

建春等 [16]对迷迭香酸在水中的稳定性进行了研

究，结果表明随着加热时间的推移，迷迭香酸的

剩余率呈逐渐降低趋势；迷迭香酸的加热温

度>60 ℃后，随温度升高剩余率明显降低。甲醇、

乙醇亦是迷迭香酸的研究中的常用溶剂，但迷迭

香酸在这 2 种溶剂中的稳定性考察尚不完善[12]，

因此本实验对此进行补充，考察了迷迭香酸在不

同溶剂中的热稳定性并进行对比，发现在不同的

溶剂中随着加热时间的推移、加热温度的升高，

迷迭香酸均会有所降解，与侯建春等对迷迭香酸

在水中的稳定性考察结果基本一致，但醇溶液体

系与水溶液体系相比，醇溶液更有利于迷迭香酸

的稳定，其在甲醇中的热稳定性较好，70%乙醇中

次之，水中稳定性 差。进一步采用高分辨质谱

对迷迭香酸在水中的降解产物进行分析，发现在

加热条件下其降解途径主要有酯键水解、双键加

成和氧化反应等，降解后产生丹参素、咖啡酸、

丹参酸 C 及其异构体、原儿茶醛等产物。因此，

迷迭香酸及含有该成分的中药在提取分离、加工

制备以及检测分析过程中为防止迷迭香酸发生转

化，导致成分含量减少，在选择溶剂时宜优先选

择甲醇，但甲醇有毒，而乙醇具有价格便宜、无

毒、易回收等特点，适合于食品化妆品工业，因

此从实际考虑可选择乙醇作为提取溶剂。 

对迷迭香酸在不同溶剂中热稳定性考察的结

果显示，高温加热不利于迷迭香酸的稳定，温度

较低时迷迭香酸较为稳定；随着温度的升高，迷

迭香酸的剩余率逐渐呈现降低趋势，>60 ℃后降低

趋势更为明显。此外，长时间加热亦不利于迷迭

香酸的稳定，随着加热时间的推移迷迭香酸的剩

余率亦逐渐呈现降低趋势。因此，迷迭香酸配制

后应低温贮存并及时使用，迷迭香酸及含有该成

分的中药在提取，分离、加工制备时温度不宜超

过 60 ℃，加热时间不宜过长。 
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