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基于 ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ－ＭＳ／ＭＳ技术
对陕产附子中生物碱类成分的快速辨识
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　　摘要：目的 采用超高效液相色谱－四级杆－静电场轨道阱高分辨质谱法（ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ－ＭＳ／ＭＳ）对
陕产附子中的生物碱类成分进行分析和鉴定。方法 采用 ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱（２．１ｍｍ×５０ｍｍ，１７
μｍ），以乙腈－０．１％甲酸水溶液进行梯度洗脱。使用电喷雾离子源（ＥＳＩ），正离子模式扫描，扫描范围 ｍ／ｚ１００～１５００。
结果 通过二级高分辨质谱分析结合对照品及相关文献，共鉴定出２２８个生物碱类成分，包括 Ｃ１８类２１种、Ｃ１９类１４５种
［双酯型生物碱（ＤＤＡｓ）４２种、单酯型生物碱（ＭＤＡｓ）４７种、醇胺型生物碱（ＡＤＡｓ）４２种、脂类（Ｌｉｐｏ－Ａｓ）１４种］、Ｃ２０类
２７种以及其他３５种，其中２８个化合物为首次从附子或该植物中鉴定出。结论 对附子生物碱类成分进行了较为全面

系统的解析，为后续药效物质基础研究及应用开发奠定基础。
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　　附子为毛茛科植物乌头 ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｉＤｅｂｘ．侧根
（子根）的加工品，其味辛、甘，性大热；有毒，归心、肾、脾经，始

载于《神农本草经》，列于下品，具有回阳救逆，补火助阳及散

寒止痛的功效［１］，具有“百药之长”“回阳救逆第一要药”“乱

世之良将”等美称，附子主产于四川、陕西、湖北、湖南和云南

等地，其中四川江油及陕西汉中是附子的传统产区，陕西汉中

作为附子的适生区，２００９年获国家地理标志产品保护［２］。在

首批公布的一百首经典名方中，真武汤、温脾汤、实脾散、附子

汤、桂枝芍药知母汤及地黄饮子中均含有附子。

附子大热，药性峻烈，而且有毒，古今医学家视其为虎狼之

药，有“最有用而最难用当推附子”之说［３］。附子的减毒机理

主要为毒性成分双酯型生物碱经加热水解为毒性较小的单酯

型生物碱，再进一步水解为几乎无毒的醇胺型生物碱［４］。附

子总生物碱是附子的主要有效成分，是目前附子中研究最多、

特征最为明显的化学成分。此类化合物具有代表性的“效 －
毒”“药－证”辨证关系，其含有效物质、毒性物质的种类多少
和含量高低等都会影响相关药物的疗效［５］。因此，建立一种

灵敏、快速、简便的数据分析方法，对附子中生物碱类成分的全

面分析和鉴定、科学阐述其药效物质基础及质量控制具有重要

意义。故本研究拟采用超高效液相色谱 －四级杆 －静电场轨
道阱高分辨质谱法（ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ－ＭＳ／ＭＳ）技
术对附子中生物碱类成分进行分析鉴定，以期为该药材的质量

评价及合理开发利用提供依据。

１　仪器与材料
ＵｌｔｉＭａｔｅ３０００型超高效液相色谱仪和 ＵＨＰＬＣ－Ｑ－Ｅｘａｃ

ｔｉｖｅＦｏｃｕｓ－ＭＳ／ＭＳ型质谱仪（美国 ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公
司），ＰｅａｋＶｉｅｗ数据处理软件，ＢＴ２５Ｓ型电子分析天平和
ＢＳ２１０Ｓ型电子分析天平（北京赛多利斯科学仪器有限公
司），ＫＱ－５２００Ｅ台式超声波清洗器（昆山市超声仪器有限
公司）。

乌头碱／Ａｃｏｎｉｔｉｎｅ（批号 ＣＨＢ１８０４０８，≥９８％）、新乌头碱／
Ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ（批号 ＣＨＢ１８０３１１，≥９８％）、次乌头碱／Ｈｙｐａｃｏｎｉ
ｔｉｎｅ（批 号 ＣＨＢ１８０５２４，≥ ９８％）、苯 甲 酰 新 乌 头 原 碱／
Ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ（批号 ＣＨＢ１８０３１０，≥９８％）、苯甲酰乌头原
碱／Ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅ（批号ＣＨＢ１８０３０９，≥９８％）、苯甲酰次乌头
原碱／Ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｉｔｉｎｅ（批号 ＣＨＢ１８０３０７，≥９８％）、塔拉地萨
敏／Ｔａｌａｔｉｓａｍｉｎｅ（批号 ＣＨＢ２０１２０６，≥９８％）、尼奥灵／Ｎｅｏｌｉｎｅ
（批 号 ＣＨＢ２０１２１１，≥ ９８％）、乌 头 原 碱／Ａｃｏｎｉｎｅ（批 号
ＣＨＢ２１０１１２，≥９８％）、宋果灵／Ｓｏｎｇｏｒｉｎｅ（批号 ＣＨＢ２０１２２０，≥
９８％）、去甲猪毛菜碱／Ｓａｌｓｏｌｉｎｏｌ（批号ＣＨＢ２１０１１２，≥９８％），上
述１１种对照品购自成都克洛玛科技有限公司；新乌头原碱／
Ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ（批号 ＪＯＴ－０４５４，９９．５４％）、多根乌头碱／Ｋａｒａｃｏ
ｌｉｎｅ（批号 ＪＯＴ－１０４３８，９８．５２％）、次乌头原碱／Ｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ（批
号ＪＯＴ－１０４１３，９７．５０％）、附子灵／Ｆｕｚｉｌｉｎｅ（批号 ＪＯＴ－１１４３６，
９９．２１％），均购自成都格利普生物科技有限公司；乙腈、甲酸
为色谱级；水为屈臣氏蒸馏水；其他试剂均为分析纯。

泥附子样品课题组于２０２０年６月下旬—２０２０年８月上旬
在陕西省汉中地区实地采集，经王卫锋主任药师鉴定为毛茛科

植物乌头ＡｃｏｎｉｔｕｍｃａｒｍｉｃｈａｅｌｉｉＤｅｂｘ．的子根。

２　方法
２．１　供试品溶液制备

取药材粉末（过３号筛）约２ｇ，精密称定，置于具塞锥形瓶
中，加入氨试液３ｍＬ，精密加入异丙醇－乙酸乙酯（１∶１）混合
溶液５０ｍＬ，称定，超声处理３０ｍｉｎ，放冷，混合溶液补足减失
质量，摇匀，滤过，精密量取续滤液２５ｍＬ，４０℃以下减压回收
至干，残渣用甲醇溶解于 ２５ｍＬ容量瓶中，滤过，续滤液用
０２２μｍ微孔滤膜过滤，即得。
２．２　对照品溶液制备

分别精密称取乌头碱、新乌头碱、次乌头碱、苯甲酰乌头

碱、苯甲酰次乌头碱、苯甲酰新乌头碱、乌头原碱、新乌头原碱、

次乌头原碱、附子灵、尼奥灵、塔拉萨敏、多根乌头碱、宋果灵对

照品适量，加甲醇使溶解，制成混合溶液，即得。

２．３　色谱及质谱条件
２．３．１　色谱条件　采用ＷａｔｅｒｓＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣＢＥＨＣ１８色谱柱
（２．１ｍｍ×５０ｍｍ，１．７μｍ），流动相为乙腈（Ａ）－０．１％甲酸水
（Ｂ），梯度洗脱（０～２０ｍｉｎ，２％→３５％Ａ；２０～２３ｍｉｎ，３５％Ａ→
５８％Ａ；２３～３５ｍｉｎ，５８％Ａ→１００％Ａ；３５～４０ｍｉｎ，２％Ａ），流速
０．３ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，进样量１μＬ。
２．３．２　质谱条件　采用加热电喷雾离子源，正离子监测模式。
喷雾电压为３．０ｋＶ，毛细管温度３５０℃，雾化温度３２０℃。扫
描模式ＦｕｌｌＭＳ／ｄｄ－ＭＳ２，ＦｕｌｌＭＳ分辨率３５０００，ｄｄ－ＭＳ２分
辨率１７５００，扫描范围ｍ／ｚ１００～１５００；碰撞能量（ＣＥ）设定２０
ｅＶ。数据分析采用Ｘｃａｌｉｂｕｒ４．０软件。
２．４　化学成分数据库的建立

借助ＣＮＫＩ、Ｐｕｂｍｅｄ等数据库检索附子相关文献，全面收
集并整理附子所含化合物的名称、分子式、分子量等相关信息，

建立附子化学成分信息数据库。借助 ＣｈｅｍｉｃａｌＢｏｏｋ或 Ｃｈｅｍ
Ｓｐｉｄｅｒ等网络数据库信息，计算正离子模式（［Ｍ＋Ｈ］＋）下的
质荷比数值。

３　结果
３．１　化学成分的鉴定与分析

取泥附子供试品及对照品溶液，按照“２．３”项下条件对供
试品溶液和对照品溶液进行检测，获得供试品溶液正离子模式

下的总离子流图。见图１。
本实验中共鉴定了２２８种化合物，其中包括 Ｃ１８类２１种、

Ｃ１９类１４５种［双酯型生物碱（ＤＤＡｓ）４２种、单酯型生物碱
（ＭＤＡｓ）４７种、醇胺型生物碱（ＡＤＡｓ）４２种、１４种脂类
（Ｌｉｐｏ－Ａｓ）］、Ｃ２０类２７种以及其他３５种，其中１５个化合物通
过相应对照品的保留时间、精确相对分子质量和二级质谱图比

对，鉴定其结构，见图２；其他化合物根据测得的各色谱峰的保
留时间、准分子离子峰及碎片离子精确相对分子质量信息，采

用Ｘｃａｌｉｂｕｒ４．０软件对数据进行分析整理，以实际测得的相对
分子质量与理论相对分子质量二者偏差 ＜５ｐｐｍ的原则对预
测的化学成分进行筛选和初步鉴定，结合建立的附子化学成分

数据库对目标化合物进行匹配，对色谱峰进行解析，通过高分

辨质谱提供的信息对供试品所含化学成分进行鉴定。

二萜类生物碱是附子中的主要活性成分，也是其主要的毒

性成分。附子二萜生物碱根据母核结构中碳原子个数的不同，

２３２
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可分为Ｃ１８型、Ｃ１９型以及Ｃ２０型。见图３。Ｃ１８型生物碱根据 Ｃ７
位上是否存在含氧基团分为高乌宁碱型（ｌａｐｐａｃｏｎｉｎｅｓ）和冉乌
宁碱型（ｒａｎａｃｏｎｉｎｅｓ）两大类。Ｃ１９型生物碱根据 Ｃ７位上是否

存在含氧基团分为 ａｃｏｎｉｔｉｎｅ、ｌｙｃｏｃｔｏｎｉｎｅｓ、ｐｙｒｏ－ｔｙｐｅ、ｌａｃｔｏｎｅ－
ｔｙｐｅ、７，１７－ｓｅｃｏ－ｔｙｐｅ和 ｒｅａｒｒａｎｇｅｄｔｙｐｅ［６］。Ｃ１８型生物碱即
Ｃ１９型生物碱失去Ｃ１８位的碳原子，而Ｃ１９型生物碱则是由Ｃ２０

图１　附子总离子流图

图２　附子中对照品结构图
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图３　Ｃ１８型（ａ）、Ｃ１９型（ｂ）和Ｃ２０型（ｃ）二萜生物碱基本类型

图４　ａｃｏｎｉｔｉｎｅ的二级质谱图

型生物碱碱化而来［７］。

３．２　Ｃ１９型生物碱
Ｃ１９型生物碱是附子中分离得到数量最多的一类生物碱，

其结构以乌头碱骨架为主，在Ｃ１、６、８、１４、１６、１８位上通常有含
氧基团取代。ＭＤＡｓ的１４α－ＯＨ多被苯甲酰基、乙酰基或桂

皮酰基所酯化；ＤＤＡｓ的８β－ＯＨ和１４α－ＯＨ多被常见有机酸
同时酯化，母核中其他位置的取代多与 ＭＤＡｓ相似，Ｃ１和 Ｃ６
均被α－ＯＭｅ取代、Ｃ１６被 β－ＯＭｅ取代，Ｃ８被 ＯＭｅ取代；而
ＡＤＡｓ的Ｃ１、Ｃ６通常被α型含氧基团取代，Ｃ１６被β型甲氧基
或羟基取代［８］。上述３种生物碱因具有相同的母核结构，其

４３２
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图５　ａｃｏｎｉｔｉｎｅ的裂解规律

裂解规律存在共性，但取代基的不同则造成二级碎片离子

不同。

３．２．１　双酯型生物碱　ＤＤＡｓ是附子中的主要活性成分，也
是毒性成分。本实验中共鉴定出的ＤＤＡｓ有４２种。这类化合
物裂解时容易丢失取代基上的 ＡｃＯＨ、ＣＨ３ＯＨ、ＣＯ、Ｈ２Ｏ、ＢｚＯＨ
等中性分子，此类生物碱的特征碎片离子是 Ｃ８位置断裂，失
去ＣＨ３ＣＯＯＨ

［９］。化合物 Ｍ１８１、Ｍ１９１及 Ｍ１９２经与对照品比
对，分别鉴定为ｍｅｓａｃｏｎｉｔｉｎｅ、ｈｙｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ、ａｃｏｎｉｔｉｎｅ。

以保留时间为１２．２８ｍｉｎ的化合物 Ｍ１９２为例，在正离子
模式下，其准分子离子峰为ｍ／ｚ６４６．３２２１［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子
式为Ｃ３４Ｈ４７ＮＯ１１，其裂解规律为：在二级质谱中直接失去１分

子ＣＨ３ＣＯＯＨ得到ｍ／ｚ５８６．３００５［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ］
＋，再连续丢

失ＣＨ３ＯＨ、ＣＯ或者组合丢失得到 ｍ／ｚ５５４．２７４７［Ｍ＋Ｈ－

ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ５２６．２７８３［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－

ＣＯ］＋、ｍ／ｚ４９４．２５３０［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－２ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ］
＋的碎

片离子，再在ｍ／ｚ５２６．２７８３［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ］
＋

的基础上失去一分子苯甲酰基得到 ｍ／ｚ４０４．２４２６［Ｍ＋Ｈ－
ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ－ＢｚＯＨ］

＋及１０５．０３３５［Ｃ７Ｈ５Ｏ］
＋离子碎

片（图４、图５），经与对照品比对，鉴定其为 ａｃｏｎｉｔｉｎｅ。化合物
Ｍ１４８与 Ｍ１９２互为同分异构体，具有相同的分子式 Ｃ３４Ｈ４７

ＮＯ１１，主要的碎片离子有 ｍ／ｚ５８６．３０６３［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ］
＋、

ｍ／ｚ５５４．２７４５［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ］
＋及 １０５．０３３５

［Ｃ７Ｈ５Ｏ］
＋等，但未出现 ｍ／ｚ５２６．２７８３［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－

ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ］
＋碎片离子，说明其 Ｃ１５位上没有 －ＯＨ，当 Ｃ１４

位上脱去－ＣＨ３ＯＨ时，不形成烯醇式结构，不能发生互变而脱

去ＣＯ，根据参考文献［１０］，推测其可能为（－）－（Ａ－ｂ）－
１４α－ｂｅｎｚｏｙｌｏｘｙ－Ｎ－ｅｔｈｙｌ－３α，１０β，１３β，１５α－ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ－
１α，６α，８β，１６β，１８－ｐｅｎｔａｍｅｔｈｏｘｙａｃｏｎｉｔａｎｅ。其中化合物
Ｍ１６０、Ｍ１８９首次在该植物中发现［９］。

３．２．２　单酯型生物碱　ＭＤＡｓ是由ＤＤＡｓ水解而来，其结构特
点是ＤＤＡｓＣ８位上β－ＯＨ未被酯化，仅在Ｃ１４位存在１个酯
键，故可以ＣＨ３ＣＯＯＨ分子的丢失来区分ＤＤＡｓ和ＭＤＡｓ，此外
该类化合物均含有１α－ＯＨ（ＯＭｅ）和１６β－ＯＭｅ，其裂解规律
与ＤＤＡｓ的类似［１１］，本实验中共鉴定了 ４７种。其中化合物
１２７、１４０、１６５经与对照品比对，分别鉴定为 ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、
ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ。为清楚该类化合物的裂解
规律，以化合物１４０为例，保留时间在９．７３ｍｉｎ，在正离子模式
下，其准分子离子峰为 ｍ／ｚ５７４．３００８［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子式
为 Ｃ３１Ｈ４３ＮＯ９，主要碎片离子有 ｍ／ｚ５４２．２７４６［Ｍ＋Ｈ－

ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ５１０．２４９０［Ｍ＋Ｈ－２ＣＨ３ＯＨ］

＋、ｍ／ｚ４７８．２２３０

图６　ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ的二级质谱图
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图７　ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ的裂解规律

图８　ｎｅｏｌｉｎｅ的二级质谱图

图９　ｎｅｏｌｉｎｅ的裂解规律

［Ｍ＋Ｈ－３ＣＨ３ＯＨ］
＋及１０５．０３３５［Ｃ７Ｈ５Ｏ］

＋等（图６、图７），
经对照品比对，鉴定其为 ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ。其他 ＭＤＡｓ
Ｍ１０２、Ｍ１１０、Ｍ１１９、Ｍ１２５、Ｍ１３４、Ｍ１５１、Ｍ１６２、Ｍ１６６、Ｍ１８４、
Ｍ２０４、Ｍ２０８均有类似的裂解规律。化合物 Ｍ１２７的准分子比
Ｍ１４０多１６，即Ｃ２位上比 Ｍ１４０多了一个 Ｏ。化合物 Ｍ１０８比
化合物Ｍ１２７多了一个Ｏ，通过与文献［１１］对比，推测其为１０－
ＯＨ－ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ。化合物 Ｍ１７３比化合物 Ｍ１４０的 Ｃ１
位少了ＣＨ３ＯＨ，通过与文献

［１１］对比，推测其为 ｓｔｒａｃｏｎｉｔｉｎｅＢ。
化合物Ｍ１７７的准分子离子峰为 ｍ／ｚ６１８．３２７３［Ｍ＋Ｈ］＋，保
留时间为１０．９８ｍｉｎ，推测分子式为 Ｃ３３Ｈ４７ＮＯ１０，主要有 ｍ／ｚ
５８６．３０１５［Ｍ＋Ｈ－ＣＨ３ＯＨ］

＋、ｍ／ｚ５６８．２９０１［Ｍ＋Ｈ－
ＣＨ３ＯＨ－Ｈ２Ｏ］

＋、ｍ／ｚ５３６．２６４６［Ｍ＋Ｈ－２ＣＨ３ＯＨ－Ｈ２Ｏ］
＋及

１０５．０３３５［Ｃ７Ｈ５Ｏ］
＋等离子碎片，与 ａｃｏｎｉｔｉｎｅ相比，Ｃ８位上差

一个乙酰基，通过与文献［１１］对比，推测其可能为 Ｎ－ｍｅｔｈｙｌ－
ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｔｉｎｅ。通过与文献［１１］对比，化合物 Ｍ１８４比化合物
Ｍ１７７的 Ｃ１８位少了 －ＣＨ３ＯＨ取代。其中化合物 Ｍ７１、Ｍ９０、
Ｍ１０９、Ｍ１４６、Ｍ１８２、Ｍ２０７、Ｍ２１０首次在附子中发现［９，１２］，化合

物Ｍ１０６首次在该植物中发现［１３］。

３．２．３　醇胺型生物碱　该类化合物多从 ＤＤＡｓ和 ＭＤＡｓ水解
而来，是附子中主要无毒的活性成分，其 Ｃ８位及 Ｃ１４位均未
有酯型取代基，故没有 ＣＨ３ＣＯＯＨ中性离子的丢失及
［Ｃ７Ｈ５Ｏ］

＋（ｍ／ｚ１０５）特征离子峰产生，但其仍会丢失 Ｈ２Ｏ、
ＣＨ３ＯＨ、ＣＯ等中性离子，从而产生相应的离子峰，本实验中共
鉴定了４２种。化合物 Ｍ３０、Ｍ３４、Ｍ４３、Ｍ５４、Ｍ５５、Ｍ６２、Ｍ８０经
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与对照品比对，分别鉴定为ｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、ｋａｒａｋｏｌｉｎｅ、ａｃｏｎｉｎｅ、ｈｙｐ
ａｃｏｎｉｎｅ、ｆｕｚｉｌｉｎｅ、ｎｅｏｌｉｎｅ、ｔａｌａｔｉｓａｍｉｎｅ。以保留时间为 ５．３３ｍｉｎ
的化合物Ｍ６２为例，在正离子模式下，其准分子离子峰为 ｍ／ｚ
４３８．２８５３［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子式为Ｃ２４Ｈ３９ＮＯ６，主要碎片离子

有ｍ／ｚ４２０．２７５８［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋、ｍ／ｚ３８８．２４９７［Ｍ＋Ｈ－

Ｈ２Ｏ－ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ３５６．２２０９［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－３ＣＨ３ＯＨ］

＋

及ｍ／ｚ５８．０６５３［Ｃ３Ｈ８Ｎ］
＋等（图８、图９），经对照品比对，鉴定

其为ｎｅｏｌｉｎｅ。化合物５３、７７与化合物６２的裂解方式相似，其
二级谱图中同样可观察到 ｍ／ｚ４２０．２７４８、ｍ／ｚ３８８．２４８４、ｍ／ｚ
３５６．２２３２及 ｍ／ｚ５８．０６５３等离子碎片，相比之下，化合物５３
与化合物７７还有ｍ／ｚ４０６．２５８８的特征二级碎片离子，根据质
谱数据结合文献报道［１４］及 ＣｌｏｇＰ值，推测其分别为 １０－
Ｈｙｄｒｏｘｙｔａｌａｔｉｚａｍｉｎｅ、Ｓｕｂｃｕｓｉｎｅ。其中化合物 Ｍ５１、Ｍ７８首次在
附子中发现［９，１５］，化合物 Ｍ１０１、Ｍ１２０为该植物中首次
发现［１３，１６］。

３．２．４　脂型生物碱　这类生物碱是附子中特有的一类活性成
分，它是ＤＤＡｓＣ８位上的乙酰基被脂肪酰基取代所形成的，本
实验中共鉴定了１４种。该类化合物的主要裂解规律是先脱去
Ｃ８位对应的长链脂肪酸后，再与其相对应的 ＤＤＡｓ裂解规律
一致。以保留时间２６．３４ｍｉｎ为例，在正离子模式下，Ｍ２１８的
准分子离子峰为 ｍ／ｚ８６６．５４１３［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子式为 Ｃ５０
Ｈ７５ＮＯ１１，主要碎片离子有 ｍ／ｚ５８６．３００８［Ｍ＋Ｈ－（ＣＨ２）１６
ＣＯＯＨ］＋、ｍ／ｚ５５４．２７３６［Ｍ ＋Ｈ －（ＣＨ２）１６ＣＯＯＨ －

ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ５３６．２６４５［Ｍ＋Ｈ－（ＣＨ２）１６ＣＯＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－

Ｈ２Ｏ］
＋、ｍ／ｚ５２６．２８０９［Ｍ＋Ｈ－（ＣＨ２）１６ＣＯＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－

Ｃ２Ｈ２］
＋、ｍ／ｚ４９４２５２９［Ｍ＋Ｈ－（ＣＨ２）１６ＣＯＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－

Ｃ２Ｈ２－ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ４０４．２４６１［Ｍ＋Ｈ－（ＣＨ２）１６ＣＯＯＨ－

ＣＨ３ＯＨ－Ｃ２Ｈ２－ＢｚＯＨ］
＋及１０５．０３３６［Ｃ７Ｈ５Ｏ］

＋等（图１０、图

１１），该化合物与乌头碱具有相似的化学结构，根据文献［１４］，推

测其可能为８－ｌｉｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ。其他长链脂型生物碱也

有类似的裂解规律，根据文献［１２］报道，依次被鉴定为８－ｌｉｎｏ
ｌｅｎ－ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、８－ｌｉｎｏｌｅｎ－ｂｅｎｚｏｙｌｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｎｅ、８－ｌｉ
ｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、８－ｌｉｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、８－ｌｉｎｏ－
ｂｅｎｚｏｙｌｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｎｅ、８－ｐａｌ－ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、８－ｏｌｅ－
ｂｅｎｚｏｙｌｍｅｓａｃｏｎｉｎｅ、８－ｌｉｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌ－３，１３－ｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｎｅ、８－
ｐａｌ－ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、８－ｏｌｅ－ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、８－ｐａｌ－
ｂｅｎｚｏｙｌｄｅｏｘｙａｃｏｎｉｎｅ、８－ｓｔｒ－ｂｅｎｚｏｙｌｈｙｐａｃｏｎｉｎｅ、１４－ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏ
ｎｉｎｅ－８－ｏｌｅａｔｅ。其中１４－ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ－８－ｏｌｅａｔｅ为首次在
该植物中检测到［１７］。

３．３　Ｃ１８型生物碱
Ｃ１８型生物碱与Ｃ１９型生物碱结构上最大的区别是Ｃ４位上

无Ｃ１８，而是多被氢、羟基、酯基所取代，根据 Ｃ４和 Ｃ７位上取
代基的不同，可分为 ａｃｏｎｏｓｉｎｅ型、ｌａｐｐａｃｏｎｉｎｅ型、ｌｅｕｃｏｎｉｎｅ型
和ｒａｎａｃｏｎｉｔｉｎｅ型［１８］。本实验中共鉴定了２１种。以保留时间
为８．５９ｍｉｎ的化合物 Ｍ１２４为例，在正离子模式下，其准分子
离子峰为 ｍ／ｚ５８５．３１７４［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子式为 Ｃ３２Ｈ４４
Ｎ２Ｏ８，其裂解规律为：在二级质谱中失去１分子 Ｈ２Ｏ得到 ｍ／ｚ

５６７．３０６２［Ｍ ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋，连续失去 ＣＨ３ＯＨ得到 ｍ／ｚ

５３５２７９８［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３ＯＨ］
＋、ｍ／ｚ５０３．２５７２［Ｍ＋Ｈ－

Ｈ２Ｏ－２ＣＨ３ＯＨ］
＋，再 丢 失 一 分 子 Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ 得 到 ｍ／ｚ

３２４．１９６４［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３ＯＨ－Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ］
＋；或者Ｃ４位上

的取代基Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ直接断裂得到ｍ／ｚ１７９．０８５４［Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ］
＋

和ｍ／ｚ４０６．２５８４［Ｍ＋Ｈ－Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ］
＋，前者丢失一分子 Ｈ２Ｏ

得到ｍ／ｚ１６２．０５４９［Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ－Ｈ２Ｏ］
＋，后者失去Ｈ２Ｏ、ＣＨ３ＯＨ

或者连续丢失得到ｍ／ｚ３８８．２４７５［Ｍ＋Ｈ－Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ－Ｈ２Ｏ］
＋、ｍ／

ｚ３５６．２２２０［Ｍ＋Ｈ－Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ－Ｈ２Ｏ－ＣＨ３ＯＨ］
＋和ｍ／ｚ３２４．１９６４

［Ｍ＋Ｈ－Ｃ９Ｈ９Ｏ３Ｎ－Ｈ２Ｏ－２ＣＨ３ＯＨ］
＋等碎片离子（图１２、图１３），

根据文献［１９］，推测其可能为ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ（高甲乌素）。
３．４　Ｃ２０类生物碱

该类化合物具有抗肿瘤、抗血小板聚集等药理作用，相比

图１０　８－ｌｉｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ的二级质谱图
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图１１　８－ｌｉｎｏ－ｂｅｎｚｏｙｌａｃｏｎｉｎｅ的裂解规律

图１２　ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ的二级质谱图

图１３　ｌａｐｐａｃｏｎｉｔｉｎｅ的裂解规律

Ｃ１９型生物碱而言，这类生物碱的毒性明显较低，其裂解方式与
Ｃ１９型生物碱相比，并没有明显的特征性片段，只是 ＣＨ３ＯＨ、
Ｈ２Ｏ、ＣＨ３ＣＯＯＨ等中性分子的连续丢失。本研究中共鉴定２７

种。以保留时间为４．２０ｍｉｎ的化合物 Ｍ３８为例，在正离子模
式下，其准分子离子峰为 ｍ／ｚ３５８．２３７４［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子
式为Ｃ２２Ｈ３１ＮＯ３，其裂解规律为：在二级质谱中失去１分子Ｈ２Ｏ

８３２
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得到ｍ／ｚ３４０．２２６９［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋，经与对照品比对及参考

文献［２０］，鉴定为 ｓｏｎｇｏｒｉｎｅ，其裂解途径如图１４。保留时间为
８．２８ｍｉｎ的化合物 Ｍ１２２，其准分子离子峰为 ｍ／ｚ４４４．２７４４
［Ｍ＋Ｈ］＋，推测分子式为 Ｃ２６Ｈ３７ＮＯ５，主要碎片离子有 ｍ／ｚ

４２６．２６３８［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋、ｍ／ｚ３９８．２７１０［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－

ＣＯ］＋、ｍ／ｚ３４２．２０５７［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ－Ｃ４Ｈ７Ｏ］
＋、ｍ／ｚ

３２４．１９５５［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ－Ｃ４Ｈ７Ｏ－Ｈ２Ｏ］
＋及 ｍ／ｚ

１５８．０９６２［Ｃ１１Ｈ１２Ｎ］
＋；而化合物Ｍ１２３的主要碎片离子有ｍ／ｚ

３４０．１９０８［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ－Ｃ４Ｈ７Ｏ］
＋、ｍ／ｚ３２２．１８０３［Ｍ＋

Ｈ－Ｈ２Ｏ－ＣＯ－Ｃ４Ｈ７Ｏ－Ｈ２Ｏ］
＋和 ｍ／ｚ１５８．０９６３［Ｃ１１Ｈ１２

Ｎ］＋，与化合物Ｍ１２２相比少了２个Ｈ，参考文献［２１］可知，是化

合物Ｍ１２３Ｃ１９位的ＯＨ被Ｃ＝Ｏ取代所得。其中化合物Ｍ１６、
Ｍ１７、Ｍ８１、Ｍ８３、Ｍ１９８首次在附子中发现［２２－２４］，化合物 Ｍ９４、
Ｍ９５、Ｍ１００、Ｍ１２９首次在该植物中发现［２５］。

３．５　其他
化合物２的准分子离子峰为ｍ／ｚ１９６．１３３２［Ｍ＋Ｈ］＋，推

测分子式为Ｃ１１Ｈ１７ＮＯ２，其裂解规律为：在二级质谱中失去１

分子Ｃ３Ｈ９ＮＨ２Ｏ得到ｍ／ｚ１３７．０５９７［Ｍ＋Ｈ－Ｃ３Ｈ９Ｎ］
＋，再失

去１分子Ｈ２Ｏ得到 ｍ／ｚ１１９．０４９０［Ｍ＋Ｈ－Ｃ３Ｈ９Ｎ－Ｈ２Ｏ］
＋，

再失去１分子ＣＯ得到ｍ／ｚ９１．０５４１［Ｍ＋Ｈ－Ｃ３Ｈ９Ｎ－Ｈ２Ｏ－

ＣＯ］＋等离子碎片（图１５、图１６），根据参考文献［１４］，推测其可

能为ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ。化合物 Ｍ２９、Ｍ４１首次在附子中发现［９，２０］，化

合物Ｍ１３６首次在该植物中发现。
４　讨论与结论

附子作为传统大宗中药，其有效性和安全性对临床应用具

有重大意义，明确附子的毒性和药效相关成分十分必要。课题

组前期通过单因素结合Ｂｏｘ－Ｂｅｈｎｋｅｎ响应面法对附子的炮制
工艺进行了优化［２－３］，同时对附子中６种酯型生物碱进行了含
量测定［２６］。为了更好地挖掘附子中的生物碱类成分，本研究在

前期基础上，通过改变流动相和优化质谱参数深入分析附子中

的化学成分。对有机相：甲醇、乙腈；水相：水、０．１％甲酸水、
０２％甲酸水进行考察，最终确定乙腈－０．１％甲酸水为流动相。

附子中生物碱成分发生质谱裂解时，通常丢失其母核上的

取代基，如 ＣＯ、Ｈ２Ｏ、ＣＨ３ＯＨ、ＣＨ３ＣＯＯＨ等，会产生［Ｍ＋Ｈ－

ＣＯ］＋、［Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ］
＋及［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ－ＣＯ］

＋、

［Ｍ＋Ｈ－ＣＨ３ＯＨ－Ｈ２Ｏ］
＋等特征性碎片离子；由于生物碱类

成分 Ｃ３、Ｃ８、Ｃ１４位中常存在 ＡｃＯＨ、Ｃ６Ｈ５ＣＯＯＨ以及 ＣＨ３ＯＨ
等基团取代，故而在正离子模式下，可检测到［Ｍ＋Ｈ－
ＡｃＯＨ］＋、［Ｍ＋Ｈ－Ｃ６Ｈ５ＣＯＯＨ］

＋、［Ｍ＋Ｈ－ＣＨ３ＯＨ］
＋及

［Ｍ＋Ｈ－ＡｃＯＨ－ＣＨ３ＯＨ］
＋等碎片离子，以ＣＨ３ＣＯＯＨ分子的

图１４　ｓｏｎｇｏｒｉｎｅ的裂解规律

图１５　ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ的二级质谱图

９３２



第４３卷　第１期
２０２５年 １月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

图１６　ｃｏｒｙｎｅｉｎｅ的裂解规律

丢失来区分双酯型和单酯型生物碱；含有苯甲酰基的成分则易

产生ｍ／ｚ１０５［Ｃ７Ｈ５Ｏ］
＋特征离子峰；在氮原子连有乙基的情

况下，化合物的母核可产生 ｍ／ｚ５８［Ｃ３Ｈ８Ｎ］
＋特征离子峰，这

与宋书等［２７］的研究结果一致，此特征性离子碎片可为生物

碱的鉴别提供依据。

此外，附子中某些已知成分在此次分析中并未检测到，可

能与电喷雾离子源（ＥＳＩ）的离子化效率有关，一些难以区分的
同分异构体的精确结构仅仅依靠质谱信息进行确认存在一定

的局限性，还需进一步结合核磁等波谱技术进行确证。

综上所述，本研究运用 ＵＨＰＬＣ－Ｑ－ＥｘａｃｔｉｖｅＦｏｃｕｓ－ＭＳ／
ＭＳ对附子中生物碱类成分进行了鉴别分析，通过精确的分子
离子和离子碎片信息，结合对照品数据和相关文献报道，从附

子中分离和鉴定出２２８个生物碱类成分，包括Ｃ１８类２１种、Ｃ１９
类１４５种（ＤＤＡｓ４２种、ＭＤＡｓ４７种、ＡＤＡｓ４２种、１４种 Ｌｉｐｏ－
Ａｓ）、Ｃ２０类２７种以及其他３５种，其中２８个化合物为首次从附
子或该植物中鉴定出，为进一步丰富和完善附子的化学成分

库，为附子的质量控制和药效物质基础研究奠定了基础。
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