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摘= = 要：目的= = 研究 S 种乌头类生物碱（乌头碱、次乌头碱、中乌头碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰中乌

头原碱）的质谱裂解途径。方法= = 采用高效液相色谱串联四级杆飞行时间质谱（emiCJnJqlcJjp）对该类化合物进行分析。

结果= = 在正离子模式下，乌头类生物碱的主要裂解途径是连续丢失 CePle 与 eOl。双酯型生物碱也可以在 CJU 位置断裂，

失去 CePClle 分子形成明显的特征碎片离子，从而实现与单酯型生物碱的区分。结论= = 此质谱裂解途径可为乌头类生物

碱的结构鉴定提供依据，采用 emiCJnJqlcJjp 技术可以高效地分析中药中乌头类生物碱类化学成分，有利于化合物的分

析和鉴定。=
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乌头类生物碱为乌头属中药的主要活性成分和

毒性成分，属于二萜类生物碱，根据其结构可分为

单酯型生物碱、双酯型生物碱和脂型生物碱xNJOz。乌

头属中药中主要有效成分为剧毒的双酯型生物碱，

如乌头碱（aconitine）、次乌头碱（hypaconitine）、

中乌头碱（mesaconitine）。中医临床使用炮制的方

法使中药材减毒增效，在炮制过程中，双酯型生物

碱可以水解去掉 N 个酯基，转化成单酯型乌头生物

碱，如苯甲酰乌头原碱（benzoylaconine）、苯甲酰次

乌头原碱（benzoylhypaconine）和苯甲酰新乌头原碱

（benzoylmesaconine），或继续水解去掉 O 个酰基转化

为乌头原碱。炮制水解使得乌头属中药的毒性大大=

= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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降低，但其药理活性亦随之减弱或消失xPJRz。因此，

本实验对双酯型和单酯型生物碱的代表成分进行

研究。=

四级杆J飞行时间（nJqlc）串联质谱具有选择性

强、灵敏度高的特点，能得到数据完整且高品质的质

谱图，可以测得化合物的精确质量（质量误差小于百

万分之二），可以利用该特点在复杂的样品中提取出

高专属性的成分进行定性或定量分析xSJUz。乌头类生物

碱的质谱裂解途经研究已经有部分报道xVJNNz，但这些

研究中多采用电喷雾串联质谱的方法，相较于四级

杆J飞行时间串联质谱得到的碎片相对分子质量不

够精确，对水解产物质谱裂解规律的阐释也不够深

入。本研究采用高灵敏度 emiCJnJqlcJjp 对 S

种乌头类生物碱（图 N 和表 N）的质谱裂解规律进

行深入的探讨，在正离子模式下，乌头类生物碱的

主要裂解途径是连续丢失 CePle 与 eOl。双酯型

生物碱也可以在 CJU 位置断裂，失去 CePClle

分子形成明显的特征碎片离子，与单酯型生物碱有

明显区分。此发现为生物样品中乌头类生物碱的快

速定性和定量鉴别提供依据。=

=

图 N= = 两类乌头类生物碱的母核结构=

cigK= N= = kucleus= structure= of= two= kinds= of= aconitine-type=

alkaloids= =

表 N= = O 类乌头类生物碱的结构=

qable=N= = ptructures=of=two=kinds=of=aconitine-type=alkaloids=

类型= 名称= oN= oO= oP= 分子式= 相对分子质量= xj＋ezH=EmLzF=

双酯型=

生物碱=

乌头碱（AC）= COeR= le= CePCll= CPQeQTklNN= SQRKTQ= SQSKPOO=O=

次乌头碱（eA）= CeP= e= CePCll= CPPeQRklNM= SNRKTN= SNSKPNN=S=

中乌头碱（jA）= CeP= le= CePCll= CPPeQRklNN= SPNKTN= SPOKPMS=R=

单酯型=

生物碱=

苯甲酰乌头原碱（_AC）= COeR= le= le= CPOeQRklNM= SMPKTN= SMQKPNN=S=

苯甲酰次乌头原碱（_eA）= CeP= e= le= CPNeQPklV= RTPKSU= RTQKPMN=N=

苯甲酰中乌头原碱（_jA）= CeP= le= le= CPNeQPklNM= RUVKST= RVMKOVS=M=

=

N= = 仪器与试剂=

Agilent=NOMM=series 高效液相色谱仪（美国 Agilent

公司），配备二元泵、在线脱气机、自动进样器、柱

温箱、maA 检测器以及在线分析软件等；Agilent=SORM=

series= nJqlc 质谱仪（美国 Agilent 公司）；乙腈、甲

醇均为色谱纯，购于美国 cisher 公司；甲酸为分析纯，

购于 gK=qK=_Ahbo 公司；纯净水购于中国娃哈哈有限

公司。对照品乌头碱（批号 NNMTOMJ=OMMQNM，质量分

数为 VUB）、乌头次碱（批号 NNMTVUJ= OMNPMU，质量

分数为 VUKSB）、中乌头碱（批号 NNMTVVJOMNPMT，质

量分数为 VUKPB ）、苯甲酰乌头原碱（批号

NNNTVQJOMMVMN，质量分数为 VUKSB）、苯甲酰次乌头

原碱（批号 NNNTVSJOMMVMN，质量分数为 VVKRB）、苯

甲酰中乌头原碱（批号 NNNTVRJOMNPMP，质量分数为

VSKPB）均购自中国食品药品检定研究院。=

O= = 方法=

OKN= = 样品溶液的制备=

取乌头碱、乌头次碱、中乌头碱、苯甲酰乌头

原碱、苯甲酰次乌头原碱、苯甲酰中乌头原碱对照

品适量，用甲醇溶解配制成质量浓度分别为 NM=

μgLmi 的混合溶液。=

OKO=  iC-n-qlc-jp 实验条件 = =

雾化气和干燥气均为氮气，碰撞气为氦气。采

集模式为正离子，毛细管电压为 P=RMM=es，雾化温

度为 PRM= ℃，干燥气为 NMKM=iLmin，雾化气为 OMSKUR=

kma。质谱扫描范围为 mLz= UM～N= MMM，数据储存模

式为 centroid。离子源采用双 bpf 喷雾，质谱采集

数据通过 O 个已知的标准品= xeexakis= ENeINeIPeJ=

tetrafluoropropoxyF= phosphazine 和 TeJ嘌呤，对应

mLz= VOOKMMV= UM 和 NONKMRM= Vz= 进行实时矫正。参比

液通过 Agilent=isocratic 泵以 MKMN=miLmin 的速度喷

入质谱。Auto=jpLjp 实验采用 Cfa 碰撞的方式。=

液相色谱为美国 Agilent= NOMM= emiC 系统，液

相分离采用 om 色谱柱（Atlantis，qP，NRM=mm×OKN=

mm，P=μm，taters，fbiAka），流动相为 MKNB甲

酸水溶液（A）JMKNB甲酸乙腈溶液（_），梯度洗脱：

M～PM=min，NOB～PMB=_，PM=min 停止，以 NOB=_

平衡 R=min。体积流量为 MKOR=miLmin，柱温 PR= ℃，
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进样体积为 R=μL。=

3= = 结果=

正离子模式下，iC-Mp 检测的 S 种生物碱的总

离子流图如图 O 所示。初步对 S 种生物碱的质谱裂=

=

=

N-苯甲酰中乌头原碱= = O-苯甲酰乌头原碱= = 3-苯甲酰次乌头原碱= =

4-中乌头碱= = R-次乌头碱= = S-乌头碱=

N-benzoylmesaconine= = O-benzoylaconine= = 3-benzoyl-hypaconine= =

4-mesaconitine= = R-hypaconitine= = S-aconitine=

图 2= = iC-Mp 检测 S 种生物碱的总离子流图=

cig. 2  TfC of six aconitine-type alkaloids determined by 

iC-Mp 

解途径进行总结，由于母核中甲氧基和羟基较多，

因此这类成分最常见的质谱碎裂途径就是不断失去

Ce3le 与 eOl。乌头碱等双酯型乌头类生物碱与苯

甲酰乌头原碱等单酯型乌头类生物碱之间结构上的

主要区别就是在 C-U 位上相差 N 个乙酰基，这使得两

类生物碱在质谱裂解途径上呈现出明显的区分xNO-N3z。

本实验以中乌头碱与苯甲酰乌头原碱为例进行阐释。=

中乌头碱的分子离子峰= xM＋ezH为 mLz= S3O.3MS= R

（H3.VS×NM−S）。如图 3-A 所示，离子强度最高的碎片

离子为 mLz= R7O.OVN= R，由= xM＋ezH= 失去 N 分子

Ce3Clle 生成。低峰度的碎片离子 mLz=RUO.O7S=3 是

由乌头碱失去 N 分子 Ce3le 与 eOl 形成的。质谱中

较高峰度的离子主要来自于碎片离子 mLz=R7O.OVN=R，

失去 N 分子水可形成碎片离子 mLz=RR4.O7S=U，失去 N

分子 Ce3le 则形成碎片离子 mLz= R4M.OSS= 4。而 mLz=

R4M.OSS=4失去N分子水可形成碎片离子mLz=ROO.ORS=R，

也可失去 Cl 形成碎片离子 mLz=RNO.OSV=R，其继续失

去 N 分子 Ce3le 则生成碎片 mLz= 4UM.O3V= 7。如图=

=

=

=

=

A-中乌头碱的质谱裂解途径= = B-裂解过程中的代表性碎片=

A-fragmentation=pathways=of=mesaconitine= = B-representative=fragment=ions=of=mesaconitine=

图 3= = 中乌头碱的 MpLMp 质谱图=

cig. 3  MpLMp spectra of mesaconitine 

R= S=

N= O=

3=
4=

M= = = O= = = 4= = = = S= = = U= = = NM= = NO= = N4= = NS= = = NU= = OM= = OO= = O4= = = OS= = OU= = 3M=

tLmin=

4UM.O3V=7=

RNO.OSV=S=

ROO.ORS=R=

R4M.OSS=4=

RR4.O7S=U=

R7O.OVN=R=

RUO.O7S=3=

S3O.3NO=M=

－Ce3le= －Cl=

－eOl=

－Ce3le=

－eOl=

－Ce3Clle=

－ECe3le+eOl)=

47M= = = 4UM= = 4VM= = = RMM= = = RNM= = = ROM= = R3M= = = R4M= = = RRM= = = RSM= = R7M= = = RUM= = RVM= = = SMM= = = SNM= = = SOM= = = S3M= = S4M=
mLz=

A=

OM4.N4O=N=

NMR.M34=V=

44.MRN=O=

3R4.N7O=3=

RNO.OSV=S=

R7O.OVN=R=

S3O.3NO=M=
－Ce3Clle3－3Ce3le－Bzle=

=

=

mLz 44.M4V=R=

mLz NMR.M33=R=

mLz S3O.3MS=R=

B=

OR= = RM= = 7R==NMM=NOR=NRM=N7R=OMM=OOR=ORM=O7R=3MM=3OR=3RM=37R=4MM=4OR=4RM=47R=RMM=ROR=RRM=R7R=SMM=SOR=SRM=

mLz=

=
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PJ_ 所示，中质量区的碎片 mLz=PRQKNTO=P 是由碎片离

子 mLz=RTOKOVN=R 失去侧链苯甲酸与甲醇形成。低质量

区的碎片 mLz= NMRKMPQ= V 为乌头碱侧链苯甲酰的碎片

离子，而乌头碱上的氮原子，可发生连续断裂生成

碎片 mLz=QQKMRN=O。=

苯甲酰乌头碱的分子离子峰= xj＋ezH= 为 mLz=

SMQKPNP=O=EHOKSR×NM−SF，如图 QJA 所示，离子强度

最高的碎片离子mLz=RRQKOTU=R由= xj＋ezH失去 N分

子 CePle 与 eOl 生成。由于结构上的差异，单酯

型生物碱的 jpLjp 质谱图中没有失去 CePClle

的碎片，但在双酯型生物碱的质谱中这种碎片丰度

最高，并因此产生一系列丰度较高的碎片，这是两

种类型生物碱的重要区别。苯甲酰乌头碱的碎片主

要来自于失去 CePle 与 eOl。准分子离子失去 N

分子 eOl 生成碎片 mLz=RUSKPMP=M，也可失去 N 分子

CePle 生成碎片 mLz=RTOKOUR=O。碎片 mLz=RTOKOUR=O

失去 N 分子 CePle 生成碎片 mLz=RQMKORV=U，失去 N

分子 eOl 生成碎片 RRQKOTU= R，继续失去 N 分子

CePle形成碎片离子mLz=ROOKORQ=T。如图 QJ_所示，

低 mLz 区的碎片与中乌头碱的裂解途径相同，主要

是苯甲酰侧链和氮原子的质谱裂解。低质量区的碎片

mLz= NMRKMPR= N 为侧链苯甲酰的碎片离子，而苯甲酰乌

头碱上的氮原子，发生连续断裂生成碎片mLz=RUKMSM=P。=

与中乌头碱的质谱裂解不同，苯甲酰乌头碱并

未出现失去苯甲酰侧链后生成的碎片离子，其在中

等质量的 mLz=PMM～QMM 区域并未出现明显碎片，而

中乌头碱则出现失去苯甲酸等的高峰度碎片，其他

的 Q 种生物碱也出现了相同情况，O 类生物碱呈现

出明显的区别。这说明双酯型生物碱更容易失去苯

甲酰侧链而形成稳定的碎片离子，这也是 O 种生物

碱的又一重要区别。此外，由于中乌头碱的 k 原子

上连有甲基，经过连续的碎裂，在质谱中可产生

mLz=QQKMRN=O 的碎片离子峰，见图 PJ_，而苯甲酰乌

头碱的 k 原子上连有乙基，经过连续的碎裂，在质

谱中可产生 mLz=RUKMSS=P 的碎片离子峰，见图 QJ_，

这种裂解途径可以在结构鉴定中判断氮原子上的

取代基，为未知生物碱结构的判定提供参考。S 种

乌头类生物碱的主要碎片归纳见表 O。

=
=

=

=

AJ苯甲酰乌头原碱的质谱裂解途径= = _J裂解过程中的代表性碎片=

AJfragmentation=pathways=of=benzoylaconitine= = _Jrepresentative=fragment=ions=of=benzoylaconitine=

图 Q= = 苯甲酰乌头原碱的 jpLjp 质谱图=

cigK=Q= = jpLjp=spectra=of=benzoylaconine=

ROOKORQ=T=

RQMKORV=U=

RRQKOTU=R=

RTOKOUR=O=

RUSKPMP=M=

SMQKPON=Q=

－CePle=

－eOl=

－CePle=

－CePle=

－eOl=

RMR= = RNM= = RNR= = ROM= =ROR= =RPM= = RPR=RQM= = RQR= = RRM= = RRR=RSM= = RSR= = RTM=RTR= = RUM= = RUR= = RVM=RVR= = SMM= = SMR= = SNM=RMM=

SMQKPON=Q=

RRQKOTU=R=

NMRKMPR=N=

RUKMSS=P=

=

=

mLz=NMRKMPP=R=

mLz=RUKMSR=N=

RM= = = = = NMM= = = = = NRM= = = = = OMM= = = = = ORM= = = = = PMM= = = = = PRM= = = = = QMM= = = = = QRM= = = = = RMM= = = = = RRM= = = = = SMM=

_=

A=

=

mLz SMQKPNN=S=

mLz=

mLz=
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表 O= = O 种乌头类生物碱的主要碎片离子=

qable=O= = jain=fragment=ions=of=two=kinds=of=aconitine-type=alkaloids=

碎片离子= AC= eA= jA= _AC= _eA= _jA=

xj＋ezH= SQSKPOR=V= SNSKPNS=U= SPOKPMV=M= SMQKPNP=O= RTQKPMP=M= RVMKPNU=M=

xj＋e－CePlezH= = RUQKOTV=M= = RTOKOUR=O= RQOKOTO=M= RRUKOTO=T=

xj＋e－eOlzH= = = = RUSKPMP=M= = RTOKOUM=N=

xj＋e－CePle－eOlzH= RVSKOUR=O= = RUOKOTS=P= RRQKOTU=R= ROQKOSM=O= RQMKOSR=S=

xj＋e－OCePlezH= = QVOKOPS=O= = RQMKORV=U= RNMKOQQ=V= ROSKOQO=R=

xj＋e－OCePle－eOlzH= = = = ROOKORQ=T= = RMUKOPR=S=

xj＋e－PCePlezH= = QSMKOMQ=O= = = = QVQKOOQ=R=

xj＋e－CePCllezH= RUSKOVU=O= RRSKOUQ=P= RTOKOVN=R= = = =

xj＋e－CePClle－CePlezH= RRQKOTO=S= ROQKORU=U= RQMKOSS=Q= = = =

xj＋e－CePClle－eOlzH= = = RRQKOTS=U= = = =

xj＋e－CePClle－CePle－eOlzH= RPSKORT=O= = ROOKORS=R= = = =

xj＋e－CePClle－CePle－ClzH= ROSKOTN=U= QVSKOSQ=U= RNOKOSV=S= = = =

xj＋e－CePClle－OCePle－ClzH= QVQKOQQ=S= QSQKOPU=Q= QUMKOPV=T= = = =

xj＋e－CePClle－OCePle－eOlzH= QTSKOPR=U= = QVMKOOR=T= = = =

xj＋e－CePClle－CePle－_zlezH= = QMOKOPM=R= = = = =

xj＋e－CePClle－CePle－_zle－ClzH= QMQKOQP=N= = PVMKOPM=O= = = =

xj＋e－CePClle－OCePle－_zlezH= = PTMKOMM=V= = = = =

xj＋e－CePClle－PCePle－_zlezH= PSUKNUR=U= PPUKNUP=P= PRQKNTO=P= = = =

xj＋e－CePClle－PCePle－_zle－eOlzH= = = PPSKNRT=V= = = =

xj＋e－CePClle－PCePle－_zle－ClzH= = PNMKNTO=M= = = = =

_z= NMRKMPP=S= NMRKMPP=N= NMRKMPQ=V= NMRKMPR=N= NMRKMPP=O= NMRKMPR=N=

kJo= RUKMSS=M= QQKMRM=N= QQKMRN=O= RUKMSS=P= QQKMQV=U= QQKMRN=M=

=

Q= = 讨论=

本研究利用高效液相色谱对S种乌头类生物碱实

现了较好的分离，并进一步通过高分辨的飞行时间质

谱得到其分子离子和碎片离子的准确结构信息。利用

以上实验结论并结合之前的文献报道，较为详尽地解

析了 S 种乌头类生物碱的质谱裂解规律。以

CePClle分子中性丢失的裂解途径区分双酯型与单

酯型乌头类生物碱，同时可通过低质量区离子碎片推

断 k 原子上连接基团的类型，从而为未知生物碱的结

构判定提供依据。本研究对乌头类生物碱质谱裂解规

律的总结，为利用质谱裂解方式初步确定乌头类生物

碱的结构类型、利用 iCJjp 研究药材炮制过程中乌

头类双酯型生物碱水解转化规律、乌头类生物碱在体

内代谢规律的解析以及对其他天然药物中同类生物

碱的质谱研究提供参考。=
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