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乌头属中药及其炮制品与浙贝母、川贝母配伍的化学研究 
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摘  要：目的  通过考察川乌、制川乌、草乌、制草乌、生附子、黑顺片分别与浙贝母、川贝母配伍前后双酯型生物碱的量，

分析共煎液中乌头类生物碱之间的转化。方法  采用 HPLC 及电喷雾质谱技术，对川乌、草乌、生附子及其炮制品与浙贝

母、川贝母配伍前后双酯型生物碱进行定量测定。结果  乌头属中药及其炮制品在与浙贝母配伍时能够抑制双酯型生物碱的

水解转化，而与川贝母配伍对双酯型生物碱的水解转化则起到促进作用。结论  从化学成分量的变化方面分析，中药“十八

反”之“乌头反贝母”并不是绝对的，乌头属中药及其炮制品与浙贝母配伍“相反”，与川贝母配伍“不反”。 
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Chemical study on compatibility of medicinal plants in Aconitum L. and their 
processed products with Fritillariae Thunberglii Bulbus and Fritillariae 
Cirrhosae Bulbus 
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Abstract: Objective  To investigate diester-diterpenoid alkaloids content in the decoctions before and after Aconiti Radix, Aconiti 
Radix Cocta, Aconiti Kusnezoffii Radix, Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta, Aconiti Lateralis Radix Praeparata, Radix Aconiti Lateralis 
Preparata combined with Fritillariae Thunberglii Bulbus and Fritillariae Cirrhosae Bulbus and study the conversion of alkaloids in 
decoctions. Methods  To quantitatively detect the content of diester-diterpenoid alkaloids in decoctions of plants in Aconitum L. and 
their processed products combined with Fritillariae Thunberglii Bulbus and Fritillariae Cirrhosae Bulbus by HPLC and ESI-MS. 
Results  Decoctions containing Fritillariae Thunberglii Bulbus could inhibit the hydrolysis and conversion of alkaloids, while those 
containing Fritillariae Cirrhosae Bulbus could promote the transformation of alkaloids and reduce their content. Conclusion  
Analyses of content changes of three diester-diterpenoid alkaloids indicate that the statement of “aconite counteracts fritillaria” is not 
comprehensive medicinal plants in Aconitum L. and their processed products combined with Fritillariae Thunberglii Bulbus are 
counteraction, but with Fritillariae Cirrhosae Bulbus are not. 
Key word: Aconitum L.; Fritillariae Thunberglii Bulbus; Fritillariae Cirrhosae Bulbus; compatibility; HPLC-ESI-MS 
 

中药“十八反”是中药药性理论的重要组成部

分，其中有“乌头（川乌、草乌、附子）反贝母（浙

贝母、川贝母）”，《中国药典》中也明确规定乌头属

中药不宜与浙贝母、川贝母配伍同用[1-2]。翁小刚

等[3-5]通过对附子与浙贝母配伍药效学实验的研究，

支持“乌头反贝母”。然而，也有报道川乌与川贝母

配伍后乌头碱的量并没有明显的增加[6]。本课题组

齐瑶等[7]研究表明制川乌与川贝母、浙贝母配伍前

后成分均有明显差异，与川贝母配伍产生 5 个化学

标志物，与浙贝母配伍产生 6 个化学标志物，重复

出现的标志物仅有 2 种，认为“相反”不完全是通

过其化学成分变化引起的，其相反机制还可能是通 
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过其他因素共同引起的。GC-MS 证明双酯型生物碱

煎煮后水解为单酯型生物碱[8]。因此，本实验通过

考察乌头属中药及其炮制品分别与浙贝母、川贝母

配伍前后药液中双酯型生物碱的量，及其水解转化

情况，探讨乌头与贝母的配伍禁忌。 
1  仪器与材料 

Waters 2695 高效液相色谱仪（Waters 2996 DAD
检测器，美国 Waters 公司），Thermo LTQ 离子阱质

谱仪（美国 Thermo Fisher 公司），Eppendorf 5810R
冷冻离心机（德国 Eppendorf 公司）。生川乌、制川

乌、生草乌、制草乌、生附子、黑顺片购于四川江

油饮片厂，浙贝母、川贝母购于吉林大药房，各饮

片均由长春中医药大学王淑敏教授鉴定为正品。乌

头碱（批号 1107202200410）、中乌头碱（批号

079929403）、次乌头碱（批号 079829403）对照品

购自中国药品生物制品鉴定所；甲醇、乙腈、醋酸

（色谱纯，美国 Fisher 公司）；其余试剂均为分析纯。 
2  方法与结果 
2.1  对照品溶液的制备 

分别精密称取乌头碱、中乌头碱、次乌头碱对

照品 1.58、1.66、1.56 mg 至 1 mL 量瓶中，用甲醇

溶解定容。 
2.2  供试品溶液的制备 

精密称定生川乌 5 g、制川乌 5 g、生草乌 5 g、
制草乌 5 g、生附子 5 g、黑顺片 5 g 分别与浙贝母 5 
g、川贝母 5 g（过 60 目筛）混合均匀，加 10 倍量

水浸泡 30 min，微沸提取 2 次，提取时间分别为 20、
15 min，合并提取液后 3 500 r/min 离心 30 min，加

10%氨试液调节 pH 值为 9.5，用等体积乙醚萃取 3
次，乙醚萃取液合并后于 50 ℃水浴中蒸干，用甲

醇-乙醚（1∶1）定容至 2 mL，得到共煎液的生物

碱部分。另取生川乌 5 g、制川乌 5 g、生草乌 5 g、
制草乌 5 g、生附子 5 g、黑顺片 5 g，重复上述试验，

得到单煎液的生物碱部分。 
2.3  色谱条件 

色谱柱为 Agilent Extend C18 柱（150 mm×4.6 
mm，5 μm），流动相：A 为甲醇-乙腈（1∶1），B
为 35 mmol/L 的乙酸铵溶液（pH 值为 10.5），梯度

洗脱：0 min，45% A；0～30 min，45%～60% A；

30～55 min，60%～85% A；进样量 5 μL，体积流

量 0.6 mL/min，柱温 30 ℃，检测波长 235 nm。 
2.4  质谱条件 

电喷雾离子源，喷雾电压 4.6 kV，毛细管温度

245 ℃，壳气 27 L/h，管透镜电压 115 V，扫描范

围 m/z：50～1 000，正离子模式。取“2.2”项下供

试品溶液用甲醇稀释 200 倍，涡旋振荡 1 min，流

动注射泵直接进样，注射泵进样体积流量 5 μL/min。 
2.5  HPLC 检测 
2.5.1  线性关系考察  精密吸取适量乌头碱、中乌

头碱、次乌头碱对照品溶液稀释至终质量浓度分别

为 52.6、55.3、52.0 μg/mL 的混合对照品溶液。按

照色谱条件，分别进样 1、2、3、5、10、15、20 μL，
以峰面积为纵坐标，进样量为横坐标进行线性回归，

得回归方程：乌头碱 Y＝1.717 X－0.059，r＝0.999 8；
中乌头碱 Y＝1.140 9 X－0.006 8，r＝0.999 9；次乌

头碱 Y＝1.631 3 X－0.045 9，r＝0.999 7；结果表明

乌头碱在 52.6～1 052.0 ng、中乌头碱在 55.3～1 106.0 
ng、次乌头碱在 52.0～1 040.0 ng 线性关系良好。 
2.5.2  精密度试验  取“2.1”项下的混合对照品溶

液，按照色谱条件，连续进样 5 次，测定乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱峰面积积分值，结果乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱峰面积积分值的 RSD 分别为

0.94%、1.12%、1.30%。 
2.5.3  稳定性试验  取“2.2”项下供试品溶液，按

照色谱条件，分别于 0、2、4、8、16、24 h 进样测

定，结果乌头碱、中乌头碱、次乌头碱峰面积的 RSD
分别为 2.53%、1.83%、1.20%，表明供试品溶液在

测定环境中 24 h 内稳定。 
2.5.4  重现性试验  精密称取附子 5 g，共 6 份，按

照“2.2”项下方法制备成供试品溶液，按照色谱条

件进样测定，结果乌头碱、中乌头碱、次乌头碱质

量分数的 RSD 分别为 2.34%、2.42%、2.55%。 
2.5.5  加样回收率试验  精密称取已测定乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱量的附子 5 g，共 5 份，分别精

密加入乌头碱 0.069 mg、中乌头碱 0.16 mg、次乌

头碱 0.51 mg（加入量约等同于样品中相应生物碱

的量），按照“2.2”项下方法制备供试品溶液，按

照色谱条件进样测定，结果平均回收率分别为乌头

碱 104.20%（RSD 2.82%）、中乌头碱 95.38%（RSD 
2.29%）、次乌头碱 98.30%（RSD 2.62%）。 
2.5.6  样品测定  通过对 HPLC 条件的考察，该方

法可对各煎煮药液中的乌头碱、中乌头碱、次乌头

碱进行定量分析，乌头属中药及其炮制品与浙贝母、

川贝母配伍药液的色谱图见图 1。各药液中 3 种生

物碱的量见表 1。 
通过比较发现乌头属中药与浙贝母配伍后药液 
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A-生川乌单煎液  B-生川乌与浙贝母共煎液  C-生川乌与川贝母共煎液  D-制川乌单煎液  E-制川乌与浙贝母共煎液  F-制川乌与川贝母共煎液  
G-附子单煎液  H-附子与浙贝母共煎液  I-附子与川贝母共煎液  J-黑顺片单煎液  K-黑顺片与浙贝母共煎液  L-黑顺片与川贝母共煎液  M-生草

乌单煎液  N-生草乌与浙贝母共煎液  O-生草乌与川贝母共煎液  P-制草乌单煎液  Q-制草乌与浙贝母共煎液  R-制草乌与川贝母共煎液  S-双酯

型生物碱对照品  1-中乌头碱  2-乌头碱  3-次乌头碱 
A-Aconiti Radix decoction  B-decoction of Aconiti Radix and Fritillariae Thunberglii Bulbus  C-decoction of Aconiti Radix and Fritillariae Cirrhosae Bulbus  
D-Aconiti Radix Cocta decoction  E-decoction of Aconiti Radix Cocta and Fritillariae Thunberglii Bulbus  F-decoction of Aconiti Radix Cocta and 
Fritillariae Cirrhosae Bulbus  G-Aconiti Lateralis Radix Praeparata decoction  H-decoction of Aconiti Lateralis Radix Praeparata and Fritillariae 
Thunberglii Bulbus  I-decoction of Aconiti Lateralis Radix Praeparata and Fritillariae Cirrhosae Bulbus  J-Radix Aconiti Lateralis Preparata decoction  
K-decoction of Radix Aconiti Lateralis Preparata and Fritillariae Thunberglii Bulbus  L-decoction of Radix Aconiti Lateralis Preparata and Fritillariae 
Cirrhosae Bulbus  M-Aconiti Kusnezoffii Radix decoction  N-decoction of Aconiti Kusnezoffii Radix and Fritillariae Thunberglii Bulbus  O-decoction of 
Aconiti Kusnezoffii Radix and Fritillariae Cirrhosae Bulbus  P-Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta decoction  Q-decoction of Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta 
and Fritillariae Thunberglii Bulbus  R-decoction of Aconiti Kusnezoffii Radix Cocta and Fritillariae Cirrhosae Bulbus  S-diester-alkaloid reference 
substances  1-mesaconitine  2-aconitine  3-hypaconitine 
 

图 1  乌头属中药及其炮制品单煎液及其与浙贝母、川贝母配伍药液的色谱图 
Fig. 1  Chromatograms of different decoctions of medicinal plants in Aconilum L. and their processed products 

combined with Fritillariae Thunberglii Bulbus and Fritillariae Cirrhosae Bulbus 
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表 1  乌头属中药及其炮制品与浙贝母、川贝母配伍前后药液中 3 种双酯型生物碱的量 
Table 1  Contents of three diester-diterpenoid alkaloids in decoctions of medicinal plants in Aconitum L. and their processed 

products combined with Fritillariae Thunberglii Bulbus and Fritillariae Cirrhosae Bulbus 

样  品 
中乌头碱 / 

(μg·g−1) 

乌头碱 / 

(μg·g−1) 

次乌头碱 /

(μg·g−1) 
样  品 

中乌头碱 / 

(μg·g−1) 

乌头碱 / 

(μg·g−1) 

次乌头碱 /

(μg·g−1) 

生川乌 20.95 5.13 65.91 黑顺片 － － 14.78 

生川乌＋浙贝母 29.04 9.66 57.94 黑顺片＋浙贝母 － － 15.00 

生川乌＋川贝母 1.81 － 34.47 黑顺片＋川贝母 － － 8.19 

制川乌 10.13 6.43 38.96 生草乌 157.50 27.88 131.40 

制川乌＋浙贝母 13.01 6.27 55.01 生草乌+浙贝母 179.50 32.97 216.60 

制川乌＋川贝母 4.89 2.15 23.68 生草乌+川贝母 134.50 19.98 111.80 

附子 32.50 13.88 102.90 制草乌 － － 0 

附子＋浙贝母 107.90 22.41 155.60 制草乌+浙贝母 － － 0 

附子＋川贝母 2.97 － 40.53 制草乌+川贝母 － － 0 

“－”未检出 

“－” not detected 
 
中的乌头碱、中乌头碱、次乌头碱的量均高于其单

煎液，而与川贝母配伍后 3 种双酯型生物碱的量则

明显降低或是检测不到。结果说明由于浙贝母和川

贝母的产地不同，因而两药在与乌头属中药共煎后

对药液中双酯型生物碱的水解转化作用差异较大。 
2.6  电喷雾质谱检测 

电喷雾质谱为软电离技术，具有快速、灵敏、

操作简便等特点，不仅可以从一级谱中得到相对

分子质量信息，还可以通过串联质谱数据结合乌

头类生物碱的质谱断裂规律来分析生物碱的成分

变化[9-11]。本实验以生川乌单煎液及其与浙贝母、

川贝母配伍为例，考察共煎液中双酯型生物碱的变

化，结果见图 2。生川乌与浙贝母共煎药液中以中

乌头碱（m/z 632）为基峰，次乌头碱（m/z 616）、
乌头碱（m/z 646）、去氧乌头碱（m/z 630）、16-O-

乌头碱（m/z 662）、16-O-中乌头碱（m/z 648）等双

酯型生物碱的相对丰度比较高，单酯型生物碱除苯

甲酰中乌头原碱（m/z 590）外，其余丰度都很低；

而生川乌与川贝母配伍后则是以苯甲酰中乌头原碱

（m/z 590）为基峰，苯甲酰乌头原碱（m/z 604）、苯

甲酰去氧乌头原碱（m/z 588）、苯甲酰次乌头原碱

（m/z 574）等单酯型生物碱的相对量也明显增加。

二者与生川乌单煎液相比说明浙贝母与生川乌配伍

后，能够抑制药液中双酯型生物碱水解转化为单酯

型生物碱，而与川贝母配伍后则反之。其他乌头属

中药与浙贝母、川贝母配伍后结果与生川乌类似。 
3  讨论 

HPLC 和电喷雾质谱得到的结果均显示，乌头属

中药及其炮制品与浙贝母、川贝母配伍后药液中双

酯型生物碱的量发生了较大的变化，在与浙贝母配 
 

       
 
 

图 2  生川乌单煎液 (A) 及其与浙贝母 (B)、川贝母共煎液 (C) 的电喷雾质谱图 
Fig. 2  ESI-MS spectra of Aconiti Radix decoction (A) and co-decoction of Aconiti Radix combined 

with Fritillariae Thunberglii Bulbus (B) and Fritillariae Cirrhosae Bulbus (C) 

B CA 

550          600          650          700  550          600          650          700  550          600          650          700
t / min 
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伍后能够抑制双酯型生物碱的水解，而与川贝母配

伍则反之。尽管浙贝母和川贝母均为百合科植物[2]，

由于地域的差异，两药在与乌头属中药及其炮制品

配伍后对药液中双酯型生物碱的水解转化作用程

度不同，从毒性成分量的变化角度看中药配伍禁忌

“贝母反乌头”并不是绝对的，乌头属中药及其炮

制品与浙贝母配伍“相反”，与川贝母配伍则不“相

反”。这一结果可为中医临床安全用药提供参考。 
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