
传统中药川乌炮制前后的离子阱质谱研究
董　昕 1 ,刘　敏 2 ,赵靖霞 1 ,张　薇 1 ,娄子洋 1

(1.第二军医大学药学院分析测试中心 ,上海 200433; 2.南京军区联勤部

药品仪器检验所 ,江苏 南京 210002)

作者简介 :董昕 (19812) ,男 ,助教. Tel: (021) 81871337, E2mail: dongx2
insmmu@ yahoo. com. cn.

通讯作者 :娄子洋 1Tel: (021) 81871335, E2mail: louziyang@126. com.

摘要　目的 :通过应用电喷雾 2离子阱质谱 ,研究了炮制前后的川乌药材成分 ,以揭示川乌炮制减毒的原理。

方法 :对 3种乌头对照品进行了离子阱多级质谱分析 ,归纳其裂解规律。对炮制前后的川乌药材进行液 2质
联用分析 ,并对各色谱峰进行归属。结果 :通过对比炮制前后的质谱总离子流图及紫外色谱图 ,提出了川乌

炮制减毒的两方面原因。结论 :同时指出了将液 2质联用技术引入中药炮制品的质量控制是十分必要的。
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　　川乌为毛茛科植物乌头 (A conitum carm ichaeli

Debx. )的干燥母根 ,性辛、苦、热 ,有大毒。归心、

肝、肾、脾经 ,祛风除湿 ,温经止痛 ,用于风寒湿痹 ,关

节疼痛 ,心腹冷痛 ,寒疝作痛 ,麻醉止痛。但川乌的

治疗剂量与中毒剂量很接近 ,用药不慎极易产生毒

副作用 ,导致严重的心律失常与休克 ,甚至中度致

死 ,所以在用药中一般使用川乌的炮制品。《中国

药典》2005版一部 [ 1 ]中叙述的川乌炮制方法为 :取

川乌 ,大小个分开 ,用水浸泡至内无干心 ,取出 ,加水

煮沸 4～6 h (或蒸 6～8 h)至取大个及实心者切开

内无白心 ,口尝微有麻舌感时取出。晾至六成干 ,切

片 ,干燥。该方法采用煮后口尝的感觉来判定炮制

是否合格显然缺乏客观、科学的依据。

川乌中的主要化学成分为双酯型 C219二萜类

生物碱 ,同时也含有少量的单酯型生物碱、三酯型

生物碱以及部分脂类生物碱 [ 2, 3 ]。其中双酯型 C2

19二萜类生物碱是其主要的药效成分 ,但同时也

是毒性成分 ,它的 C28羟基乙酰化 , C2142a2OH芳

酰化都呈现出强烈的毒性 [ 4～7 ]。关于川乌的炮制

原理有两种说法 :一是通过水煮加热使 C28上的
乙酰基和 C214上的苯甲酰基分别水解 ,使其毒性

降低 ;另一种说法是脂肪酰基取代了 C28上的乙
酰基生成酯碱 ,使毒性降低 [ 8 ]。本研究通过电喷

雾 -离子阱质谱对炮制前后川乌的有关成分进行

研究 ,旨在通过分析炮制前后川乌成分的变化 ,来

揭示其炮制的原理并为川乌炮制品的质量控制提

供科学、可控的依据。

1　实验部分

1. 1　仪器与试药　离子阱质谱 :美国 Thermo Fisher

公司的 LCQ型液相色谱 2质谱联用仪 ,配有 F INN I2
GAN LCQ Deca XP MAX型离子阱质谱仪 , ESI离子

源 , SURVEYOR系列液相色谱仪 , Xcalibur数据处理

软件。KUDOS SK2200H型超声器 (上海科导超声

仪器公司 )。METYLER AE240型电子天平 (瑞士梅
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特勒 2托利多公司 )。

川乌药材 (安徽亳州亚珠药业有限公司 ,批

号 : 20041201) ;对照品 [中乌头碱 ( 200404 )、乌头

碱 ( 200410)和次乌头碱 ( 9403 ) ] ,均购自中国药

品生物制品检定所。甲醇 ( Fisher公司 ,色谱醇 ) ;

磷酸 (上海试剂四厂 ,分析纯 ) ;氨水 ( 050324 ) (上

海精化科技研究所平湖化工试剂厂 ,分析纯 ) ;水

为纯化水。

1. 2　色谱条件与质谱条件

1. 2. 1　色谱条件　色谱柱为 Zorbax 80A Extend2C18

柱 (5 m, 4. 6 mm ×250 mm, Agilent)。流动相 : A为

甲醇 , B为 0. 1%氨水 (磷酸调 pH = 9. 0 ±0. 2) ,梯

度洗脱 : 0～10 m in, 35%～60%A; 10～40 m in, 60%

～75%A。流速 : 1. 0mL /m in,柱温 : 30℃,检测波长 :

235 nm。

1. 2. 2　质谱条件 　正离子模式 ,电喷雾电压 5. 3

kV;气帘电压 45 arbitrary units;辅助气压力 10 u2
nits;毛细管温度 350℃;毛细管电压 33 kV;漂移管

电压 55 V。在全扫描质谱分析中 ,采集质荷比范围

在 50～1 500之间的离子。碰撞诱导解离能调整至

20%～50%。

1. 3　溶液的制备

1. 3. 1　对照品的制备 　精密量取中乌头碱、乌头

碱、次乌头碱适量 ,用甲醇溶解稀释制成对照品溶

液。

1. 3. 2　川乌药材溶液的制备　将川乌药材过 30目

筛 ,取其粉末约 2 g,精密称定 ,置 50 mL锥形瓶中 ,

加入氨试液 2 mL浸润 ,再加 25 mL乙醚 ,浸泡 12 h,

滤过 ,少量乙醚洗涤滤渣后挥干乙醚 ,残渣用甲醇定

容至 5 mL, 0. 45 L微孔滤膜过滤 ,即得。

1. 3. 3　川乌药材的炮制　将生川乌用水浸泡 7 d,

浸泡后隔水蒸 6 h,取出后在常温 24 h晾干 ,粉碎。

2　试验与分析

2. 1　乌头对照品的质谱分析 　分别对 3个乌头对

照品进行离子阱质谱分析 ,由图 1可见 , 3个对照品

的基峰都为其准分子离子峰 ,但均有 2个丰度较高

的碎片峰。如 :中乌头碱的准分子离子峰为 632,但

可见 572和 540的碎片峰 ;乌头碱的准分子离子峰

为 646,但可见 586和 554的碎片峰 ;次乌头碱的准

分子离子峰为 616,但可见 556和 524的碎片峰。

在基峰为 [M + H ] +的情况下 ,但均可见 [M + H2
60 ] +和 [M + H260232 ] +的碎片峰 , 即丢失了

CH3 COOH和 CH3 OH。

图 1　乌头对照品质谱图

A2次乌头碱 ; B2乌头碱 ; C2中乌头碱

2. 2　川乌药材炮制前后的质谱分析 　将川乌药材

及其炮制后产物 ,按 1. 2项下条件进行液 -质联用

分析。首先根据 3个对照品的保留时间 ,确定其位

置 ,而后根据相关文献 [ 9～12 ]依次确定各峰的归属。

从表 1, 2可以看出 ,其中丰度较大的峰主要为双酯

或三酯型生物碱 ,如 : 17号峰乌头碱、15号峰中乌头

碱、18号峰次乌头碱、19号峰去氧乌头碱、16号峰

102OH2乌头碱、13号峰北乌碱和 20号峰全乙酰乌

头碱。其次为上述生物碱脱去乙酰基及苯甲酰基的

产物 ,如 : 1号、2号、3号、6号、7号等 ,还有一些上

述生物碱脱去甲醇和乙酸的产物 ,如 : 12号 ,最后是

各原碱依次脱去水或甲氧基的产物 ,如 : 4号 , 5号 , 8

号等。

2. 3　川乌药材炮制前后的质谱总离子流分析 　

对比川乌药材炮制前后的质谱总离子流图可以看

到明显的区别 ,见图 2。炮制前的质谱图峰多且强

度较大 ,炮制后峰减少且强度均有较大程度的降

低 ,只有 6号和 7号峰较炮制前强度上有所提升。

这说明在炮制前的生川乌样品中双酯及三酯型生

物碱是主要成分 ,含量较高 ,虽然也含有其水解或

脱去各官能团的产物 ,但含量较低只是次要成分。

而经过炮制的川乌样品中双酯及三酯型生物碱的
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含量急剧降低 ,有些成分甚至丢失 ,而其他成分的

含量下降程度都较低 ,其中苯甲酰中乌头原碱和

苯甲酰次乌头原碱的量反而较炮制前有提升。这

表明在炮制过程中 ,双酯及三酯型生物碱都发生

了水解反应 ,脱去了乙酰基和苯甲酰基 ,其中脱去

乙酰基是主要反应 ,生成了 C214位芳酰化的单酯

型生物碱及原碱。而由毒性较高的双酯及三酯型

生物碱转化为毒性低的单酯型生物碱及原碱正式

川乌炮制减毒的过程。

表 1　生川乌中有关成分的准分子离子

峰号 化合物名称 MS (m /z)

1 中乌头原碱 486

2 乌头原碱 500

3 去氧乌头原碱 484

4 中乌头原碱脱水 468

5 次乌头原碱脱水 452

6 苯甲酰中乌头原碱 590

7 苯甲酰次乌头原碱 574

8 去氧乌头原碱脱甲氧基 454

9 未知 394

10 中乌头原碱脱水再脱甲氧基 438

11 乌头原碱脱水再脱水 464

12 中乌头碱脱甲醇 600

13 北乌碱 648

14 未知 700

15 中乌头碱 632

16 102OH2乌头碱 662

17 乌头碱 646

18 次乌头碱 616

19 去氧乌头碱 630

20 全乙酰乌头碱 772

表 2　制川乌中有关成分的准分子离子

峰号 化合物名称 MS (m /z)

1 中乌头原碱 486

2 乌头原碱 500

3 去氧乌头原碱 484

4 中乌头原碱脱水 468

5 次乌头原碱脱水 452

6 苯甲酰中乌头原碱 590

7 苯甲酰次乌头原碱 574

8 去氧乌头原碱脱甲氧基 454

9 未知 394

10 中乌头原碱脱水再脱甲氧基 438

11 乌头原碱脱水再脱水 464

12 未知 358

13 未知 700

14 中乌头碱脱乙酸 572

15 乌头碱脱乙酸 586

16 次乌头碱 616

17 32乙酰乌头碱脱 CO 660

18 全乙酰乌头碱 772

图 2　川乌炮制前后的质谱总离子流图

A2生川乌 ; B2制川乌

2. 4　川乌药材炮制前后的紫外色谱图分析 　在质

谱分析的同时 ,我们也监测了川乌炮制前后的紫外

色谱图 ,见图 3。由于川乌成分中苯甲酰基是产生

紫外吸收的主要集团 ,所以在炮制前样品中 6号峰

苯甲酰中乌头原碱、13号峰北乌碱、15号峰中乌头

碱、17号峰乌头碱、18号峰次乌头碱及 19号峰去氧

乌头碱都有较明显的紫外吸收。而炮制后 13、15、

17、18号和 19号峰在紫外色谱图上基本消失了 , 6

号峰苯甲酰中乌头原碱略有升高 ,而 7号峰苯甲酰

次乌头原碱有明显升高。炮制前后紫外色谱图的变

化也从一个侧面反映了川乌药材在炮制过程中成分

的变化。

图 3　川乌炮制前后的紫外色谱图

A2生川乌 ; B2制川乌
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3　讨论

3. 1　关于川乌药材质谱图中各峰的认定 ,由于对

照品较少 ,且离子阱质谱的测量精度有限 ,只是根

据相关文献对各质谱峰做了初步的认定 ,准确程

度还有待考察 ,尤其是一些较低分子量的物质 ,多

是各原碱脱掉若干个水或 CO的产物 ,对于脱水的

位置和开环的位置还应进一步研究。

3. 2　由川乌炮制前后的质谱分析可以看出 ,生川

乌中双酯及三酯型生物碱是主要成分 ,但同时也

含有单酯型生物碱、原碱及其它成分。炮制后 ,双

酯及三酯型生物碱明显减少 ,单酯型生物碱有所

升高 ,原碱类成分变化不大 ,这说明川乌炮制减毒

的原因主要是将双酯及三酯型生物碱水解 ,尤其

是使其脱掉乙酰基。但同时我们也发现 ,炮制后

的样品在总体的质谱峰信息方面也明显少于炮制

前 ,无论是峰数目还是强度都有较大程度的降低 ,

不止是双酯及三酯型生物碱减少 ,其他成分的峰

强度也有不同程度的降低 ,同时又没有新的物质

出现 ,就总体而言 ,炮制后比炮制前的物质减少

了。所以我们认为在水煮炮制的过程中由于水溶

解及高温的原因 ,有相当一部分物质损失了 ,这也

是炮制减毒的另一个原因。

炮制过程中损失了部分物质 ,虽然起到了减

毒的效果 ,但同时也使药效成分有所流失 ,降低了

疗效 ,所以希望能有新的炮制方法 ,在不损失成分

的情况下 ,仅通过改变其化学结构来起到减毒的

作用。

3. 3　从本研究结果可见 ,将液 2质联用技术引入川
乌炮制品的质量控制是十分有效和必要的。由于

炮制前后川乌的质谱行为存在明显的差异 ,可采

用类似中药指纹图谱的方法将川乌炮制前后的质

谱总离子流图标准化 ,为其制定定性或半定量的

质控标准 ,用科学的方法取代仅凭“口尝 ”来判别

炮制程度的方法。
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