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基于中药模拟炮制的乌头属植物水解机制及液质联用测定方法的研究进展 
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摘  要：生物碱是大多数乌头属药用植物的主要有效成分，具有较高的药理活性和药用价值，但也是其主要的毒性成分，为

便于对乌头属植物水解产物的深入研究，主要从中药模拟炮制现状、乌头属植物所含的生物碱种类、水解机制研究现状及液

质联用方法几个方面进行综述。 
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Research progress in hydrolysis mechanism and LC-MS determination method 
of genus Aconitum L. based on traditional Chinese medicine simulation 
processing 
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Abstract: Alkaloids are the main active ingredients of most plants in Aconitum L., with high pharmacological activity and medicinal 
value. But it is also the main toxic components. As for the in-depth study on hydrolysate of plants in Aconitum L., this paper mainly 
summarized the current situation of Chinese medicine simulation processing, Aconitum alkaloids containing plant species, hydrolysis 
mechanism, and research status by LC-MS method. 
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乌 头 属 Aconitum L. 植 物 是 毛 茛 科

（Ranunculaceae）中的一类重要植物，全世界有 300
余种，广泛分布于北半球温带地区，主要分布于亚洲，

我国记录的有 200 多种[1]，其中 76 种可供药用[2]。我

国西南横断山区南部（西藏东部、四川西部和云南

西北部）是乌头属植物的重要分布区域。乌头属植

物是一类重要的中药药源植物，其中川乌、附子、

草乌等为常用中药品种。乌头属药用植物大多以根

入药，多具有祛风除湿、温经止痛之功效，其中生

物碱是主要有效成分，具有抗炎、镇痛、镇静、解

热、免疫抑制、抗肿瘤及强心、降血压、扩张血管

等作用，具有较高的药理活性和药用价值[3]。其主

要的活性成分，同时也是毒性成分，为双酯型二萜

类生物碱，毒性很大，通过水解生成单酯型二萜类

生物碱，可以有效地降低其毒性。研究水解产物和

水解规律，可以很好地为乌头碱的检测提供保障。 
中药炮制是我国中医药所特有的一种制药技

术，中药经过炮制之后可以改变其性味、归经，升

降浮沉以及毒性强弱，大多数乌头属药材必须经过

炮制才能入药。中药炮制工艺直接关系到中药的质

量和临床疗效，只有更好地阐述和了解中药的炮制

机制，才能更好地对中药饮片的生产质量控制进行

指导，才能建立起更规范和更标准的炮制工艺流程。

长期以来，中药的炮制作用机制一直得不到系统的 
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研究和阐述，在工艺上缺少硬指标作为指导，一直

都是以传统经验作为规范，这种以自主感官和经验

作为质控的标准难以确保中药饮片的质量稳定。 
近年来，中药炮制研究取得了很大进展，但由

于中药成分的复杂性，要完全揭示中药炮制机制，

制定科学的炮制工艺和明确中药炮制的发展方向，

还需要用现代科学方法进行研究和探索[4]。随着大

量学者对中药炮制的临床合理运用和规范化进行深

入的研究，为炮制研究的方法和思路指出了一条新

的路线[5]。付智慧等[6]采用高效液相色谱（HPLC）
法测定炮制前后骆驼蓬中骆驼蓬碱量的变化，发现

骆驼蓬经红酒煮制后，骆驼蓬碱的量可显著降低。

江迎春等[7]以蜜制金樱子总皂苷、总酚酸量为评价

指标，采用 Box-Behnken 响应面设计对加蜜量、烘

制温度、烘制时间、闷润时间等参数进行优化，筛

选出最优炮制工艺参数，并且最终筛选出的参数对

蜜制金樱子的炮制工艺提供了参考依据。张慧星[4]

以地黄为例，指出了炮制前后地黄的药性和用途都

有很大的差异，说明在炮制过程中，地黄的化学成

分发生了重大的转变。 
现代中药炮制研究的主要内容包括中药炮制理

论、工艺、规格标准、历史沿革及其发展方向。在

中药现代化发展中遇到较多的问题。阐明有毒中药

炮制机制是规范炮制工艺、提高饮片质量标准、减

少临床不良反应的核心和难点问题，也是有毒中药

饮片能否从经验范畴走向科学化和现代化的关键。

曹玉[8]将马钱子不同的炮制方法进行整理分析，得

出其共同点在于显著降低毒性大且药效低的马钱子

碱的量，并且降低部分士的宁的量，通过在炮制过

程中利用不同的原理将士的宁和马钱子碱进行开环

和断裂反应，形成异马钱子碱和异士的宁，异马钱

子碱及异士的宁的毒性分别是炮制前的1/5和1/10，
在降低马钱子碱的毒性基础上达到保障疗效的目

的。目前还有大量中药炮制的机制未能阐明，还需

要进一步深入去挖掘探索。 
1  中药模拟炮制研究现状 

中药模拟炮制是指将中药中的主要药效、毒性

成分或组分，模拟药材的炮制条件进行炮制，研究

炮制前后的成分变化，结合药理毒理实验研究，为

阐明饮片炮制机制提供依据。 
中药炮制机制研究是中药炮制研究的基础，只

有明确炮制机制，才能有效指导炮制工艺的改进和

饮片质量标准的制定，进而保证临床用药的安全和

有效。中药发挥作用的药效成分复杂，在炮制过程

中发生成分的水解、分解、结合等反应，而且非主

要药效毒性成分也会与药效毒性成分之间发生反应

或者影响其反应的过程，通过单体成分或成分群在

模拟饮片的炮制条件下炮制，可以将复杂问题简单

化，研究简单环境下的反应规律后，逐步扩展到饮

片的整体炮制，明确炮制过程中成分变化规律，为

明晰饮片炮制机制提供依据。 
目前国内已经有文献报道中药的模拟炮制研

究，主要分为 2 个方面：成分模拟炮制研究和组分

模拟炮制研究。进行成分模拟炮制研究的中药材主

要有淫羊藿[9]、党参[10]、白术[11]以及莱菔子[12]等。

而组分模拟炮制研究是以“空白饮片”为载体，组

分填充，再模拟进行炮制，如大黄[13]等。 
川乌、草乌和附子为毛茛科乌头属药用植物，

均有很强的毒性，临床均需要炮制后使用，其毒性

成分主要是乌头碱等生物碱类成分，在炮制过程中，

这些生物碱类成分发生水解反应，毒性大大降低，

而其镇痛和抗炎等活性有一定的增强，从而达到炮

制减毒增效的目的[14]。目前，已有大量文献对乌头

碱类成分进行模拟炮制研究，并探索其水解机制。

陆浩伟等[15]模拟川乌炮制方法，以乌头碱、新乌头

碱、次乌头碱为例，在水中加热处理后，分别建立

其水解产物的量计算及定量方法，为阐明乌头类双

酯型生物碱水解转化规律，优化含乌头碱类生物碱

的中药材炮制方法及定量测定方法、安全用药提供

实验依据。 
谭鹏[16]模拟炮制了乌头碱及次乌头碱在水和

甲醇中分别加热不同时间的变化情况以及乌头碱和

中乌头碱在稀乙醇（先加 1 mL 无水乙醇使之溶解，

再加入 19 mL水）中分别加热不同时间的变化情况，

并用 HPLC 法进行检测，结果发现乌头碱在水和稀

乙醇中加热后迅速分解，产生了新的色谱峰，而在

甲醇中加热后 30 min 样品开始分解，产生了新的色

谱峰，而次乌头碱在水中加热后分解较慢，峰面积

逐渐减少，也产生了新的色谱峰，在甲醇中加热后

10 min 样品开始分解，30 min 样品出现明显新的特

征产物；中乌头碱在稀乙醇中加热后分解速度较快，

但峰面积逐渐增加，产生了新的色谱峰；然后采用

液质联用方法对其产物进行了研究，结果表明乌头

碱在有水和加热的条件下，易水解为乌头次碱，乌

头次碱再分解为乌头原碱。乌头碱在稀乙醇中通过

加热可发生水解、醇解、分解等多种反应，生成乌
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头次碱、乌头原碱 2 种水解产物和 8-乙氧基-14-苯
甲酰基乌头原碱和 8-乙酰基-14-乙氧基乌头原碱 2
种醇解产物，以及焦乌头碱 1 种分解产物。乌头碱

在甲醇中加热后产生新的成分，但需要一定的反应

时间，在加热 300 min 后依然不能够反应完全，说

明反应过程中存在反应平衡。对比乌头碱在水和稀

乙醇中的模拟炮制结果，可见在甲醇中乌头碱的变

化速率明显减慢，水是乌头碱水解的重要条件。次

乌头碱在有水和加热的条件下，易水解为次乌头次

碱，次乌头次碱再水解为次乌头原碱，同时可热分

解为焦乌头碱。 
刘帅等[17]采用高效液相色谱（HPLC）法测定

诃子制草乌在人工胃肠液中孵育不同时间后其降解

产物乌头碱、苯甲酰乌头原碱和苯甲酸的量，从体

外模拟炮制层面上分析了诃子制草乌炮制减毒原

理、进一步优化饮片炮制工艺，为制定饮片质量标

准提供科学依据，保证临床用药安全有效。 
通过模拟炮制研究成分的变化规律，结合饮片

炮制的成分变化规律，可以更好地阐释中药炮制的

机制，是中药炮制机制研究的有效途径之一。 
2  乌头属药用植物的生物碱类成分 

从化学成分上看，乌头属植物中主要的化学

成分是生物碱，研究最多的是二萜生物碱。其结

构复杂，生理活性明显，迄今报道的天然二萜生

物碱近千个。二萜生物碱是一类结构复杂的生物

碱化合物，通常认为其源于四环二萜或五环二萜

的氨基化而形成含 β-氨基乙醇、甲胺或乙胺氮原

子的杂环体系。二萜生物碱根据其骨架碳原子数

目及其结构上的差异，可以分为 4 大类：C20-二萜

生物碱、C19-二萜生物碱、C18-二萜生物碱和双二

萜生物碱[18]。 
C18-二萜生物碱中绝大部分存在于乌头属植物

中，主要是高乌宁碱型（lappaconine type）和冉乌

宁碱型（ranaconine type）[19]（图 1）。根据 C-7 上

含氧基团的有无以及骨架的差异，C19-二萜生物碱

大致分为以下 6 类（图 2）：乌头碱型（aconitine 
type）、牛扁碱型（lycoctonines type）、7,17-次裂型

（7,17-secotype）、内酯型（lactone-type）、热裂解型

（pyro-type）以及重排型（rearranged-type）[20]。C20-
二萜生物碱是指碳骨架为 20 个碳原子组成的四环

二萜，并具有跨 A 环的、连接 C-19 与 C-20 的氮乙

基或氮-β-羟乙基的生物碱，与 C18和 C19-二萜生物

碱类相比，绝大多数都具有环外双键结构，共分为

7 类（图 3）：阿替生型（afisine type）、光翠雀碱型

（denudafine type）、海替定型（hetidine type）、海替

生型（hetisine type）、维特钦型（veatchine type）、
纳哌啉型（napelline type）、阿诺特啉型（anopterine 
type）[21]。双二萜生物碱可认为由 2 分子 C20-二萜

生物碱或 1 分子 C19-二萜生物碱和 1 分子 C20-二萜 
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图 1  C18-二萜生物碱的母核结构 
Fig. 1  Nuclear structure of C18-diterpenoid alkaloids 
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Fig. 2  Nuclear structures of C19-diterpenoid alkaloids  
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Fig. 3  Nuclear structure of C20-diterpenoid alkaloids 
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生物碱缩合而成[22]。其主要存在于翠雀属植物中，

但目前也有不少报道从乌头属植物中分离得到了双

二萜生物碱[23]。 
乌头总生物碱包括双酯型生物碱、单酯型生

物碱、氨醇型生物碱和其他类生物碱，这几种生

物碱的毒性差异极大,单酯型生物碱为双酯型生

物碱的 1/5～1/10，氨醇型生物碱为双酯型生物碱

的 1/2 000～1/4 000，同样含量的总生物碱，若这

几种生物碱的比例不同，总生物碱的毒性也不相

同。因此，乌头的毒性应以双酯型生物碱量为指标。

张国红等[24]认为，在控制乌头的毒性时，也应考虑

单酯型生物碱的毒性，以双酯型生物碱量加 1/5 的

单酯型生物碱量作为控制乌头毒性的指标似乎更为

准确。 
乌头中双酯型生物碱有麻辣味，亲脂性强，毒

性大，它们是乌头的主要毒性成分，也是起杀虫作

用的主要成分。双酯型生物碱的测定主要有反相高

效液相色谱法、双波长薄层扫描法和高效毛细管电

泳法 3 种方法，其中双波长薄层扫描法操作简便、

快速，不需要特殊仪器，而反相高效液相法和高效

毛细管电泳法则以用样品量少、快速、适合微量分

析见长[24]。总生物碱的测定方法主要有中和法、酸

性染料显色分光光度法和色谱法等，其中酸性染料

显色分光光度法最为简便、实用，且所用仪器分光

光度计为常备仪器，因此，此法在测定乌头总生物

碱的量中被广泛应用；色谱法中的高效液相色谱法

是一种较新的分析、分离技术，具有高效、高灵敏

度、高速、定量准确、应用范围广等特点，是分离

分析乌头类中药及其制剂的一种有效手段[25]。 
3  水解机制研究 

乌头碱型生物碱中双酯型乌头碱毒性最强，苯

甲酰单酯型乌头碱毒性较小，乌头原碱类毒性很弱

或几乎无毒性。脂碱型乌头碱毒性比双酯型乌头碱

小，但还有相当的毒性。双酯型乌头碱的水解过程

是通过加水、加热处理，使极毒的双酯型乌头碱

C-8 位上的乙酸基水解（或分解），失去 1 分子醋

酸，得到相应的苯甲酰单酯型生物碱，其毒性为

双酯型乌头碱的 1/50～1/100；再进一步将 C-14
位上的苯甲酰基水解（或分解），失去 1 分子苯

甲酸，得到亲水性氨基醇类乌头原碱，其毒性仅

为双酯型乌头碱的 1/2 000～1/4 000[26]。另一个过

程可能是由于在炮制过程中脂肪酰基取代了 C8-OH
上的乙酰基，生成脂碱，从而降低了毒性。《中药化

学》中的论述是乌头碱在 100 ℃时水解生成乌头次

碱，再在 160～170 ℃生成原碱。 
张毅等[27]采用 HPLC 法测定乌头碱在不同 pH

值的缓冲溶液和不同温度下的水解动力学参数，研

究水溶液中乌头碱的水解动力学特征。随着 pH 值

的增加，乌头碱水解速率明显加快；同一缓冲液里，

随着温度升高，乌头碱水解速率加快；乌头碱的表

观活化能随溶液中缓冲液 pH 值升高而降低。说明

乌头碱在碱性条件下不稳定，其水解属于一级水解

反应，水解速率与溶液 pH 值及温度有关。 
王勇等[28]利用电喷雾质谱分析研究四逆汤中

乌头类生物碱的溶出平衡和水解平衡规律。比较了

制附子、四逆汤、四逆汤药渣和含有 3 种双酯型生

物碱的混台对照品体系中的乌头碱类二萜生物碱。

结果在煎煮过程中双酯型生物碱溶解并发生水解反

应，而脂类生物碱则难溶于水。乌头碱、中乌头碱、

次乌头碱水溶性相近，但是次乌头碱在水中的热稳

定性更高，C19 二萜骨架上 C-3 取代基（-OH 或-H）

的变化影响生物碱的稳定性。 
李文东[29]考察 5 种条件下的乌头碱水解情况，

即乌头碱水溶液加酸与不加酸，乌头碱甲醇溶液加

酸与不加酸 90 ℃水浴 3 h 及乌头碱溶液（先用少量

甲醇溶解，然后加水定容）37 ℃水浴 1.5 h。结果

显示乌头碱水溶液不加酸的条件下，水解很完全，

几乎检测不到原药峰，主要水解产物为乌头胺；在

加酸的条件下，抑制其水解，只水解产生了少量的

C-8 位酯键水解产物。乌头碱甲醇溶液不加酸的条

件下，反应完全后，乌头碱和以上 2 种水解产物都

存在并且达到一种水解平衡的状态，3 种物质的量

很接近；在加酸的条件下，乌头碱主要水解为 C-8
位酯键的水解产物，仅产生少量的乌头胺。在模拟

温孵条件的水解条件下及乌头碱甲醇溶液室温放置

1 周条件下，没有观测到乌头碱的主要水解产物，

而是其次要水解产物，可见其主要水解产物的生成

要求的条件较剧烈，而在较温和的条件下，次要水

解产物较易生成。 
王瑞等[30]建立体外血浆温孵法测定乌头碱、中

乌头碱和次乌头碱水解规律的方法。将不同浓度的

3 种生物碱混合对照品溶液加入到空白兔血浆，通

过对温孵不同时间血浆样品的预处理（沉淀蛋白、

除杂）、分离和检测等过程实现复杂生物样品中待测

成分的分离分析。结果乌头碱、中乌头碱和次乌头

碱的浓度在血浆中均随温孵时间的延长逐渐降低，
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水解速率依次是中乌头碱＞乌头碱＞次乌头碱。与

附子饮片在炮制过程中 3 种双酯型生物碱的水解规

律一致。王勇等[31]对草乌花及其煎煮液中的二萜生

物碱进行定性分析，研究煎煮前后化学成分发生的

变化。在生草乌花中发现新生物碱，草乌花煎煮后

其中的双酯型生物碱和三酯型生物碱都发生水解，

前者水解为苯甲酰乌头原碱和乌头原碱类生物碱，

后者水解为乙酰乌头原碱类生物碱，为乌头属植物

煎煮液中生物碱的分析提供了新途径。 
近年来的一些研究成果也进一步证明了上述反

应过程。有研究将乌头碱单体置纯水中，密封加热

8、12、16、20、24 h，结果主要水解成分为苯甲酰

乌头原碱和乌头原碱，水解 20 h，苯甲酰乌头原碱

的转化率最高[32]。图雅等[33]对草乌的炮制原理进行

了研究，结果草乌炮制品中双酯生物碱类成分的相

对峰度降低，脂类生物碱的相对峰度明显增加。王

勇等[34]研究发现在草乌花煎煮过程中，双酯型和三

酯型乌头生物碱除发生水解反应外，还发生 C-8 位

乙酰基被各种长链脂肪酰基取代的酯交换反应生成

双酯型和三酯型脂类生物碱。图雅等[35]报道草乌叶

加热煎煮过程中三酯型生物碱水解产物为 3-乙酰乌

头原碱类生物碱。 
但是，也有相关文献指出乌头碱型生物碱水解

可能还存在其他反应途径，陈学国等[36]研究发现，

乌头碱在 100 ℃水解时，在生成乌头次碱和乌头原

碱的同时，还生成准分子离子为 482 和 586 的未知

化合物。乌头碱在模拟炮制的过程中可能与鞣质反

应生成络合物，导致游离乌头碱的量减少[37-38]。酸

性条件可抑制乌头碱水解[39-40]，因此模拟炮制品中

少量的游离乌头碱在人工胃液中缓慢水解，导致乌

头碱的量进一步降低，同时水解产物苯甲酰乌头原

碱和苯甲酸的量有所增加。碱性条件可以促进鞣质

与乌头碱生成的络合物解离，因此乌头碱的量在人

工肠液中急剧回升，5 h 达最高；随着反应发生肠液

的 pH 降低（水解产物呈酸性），游离乌头碱水解受

到抑制，因此人工肠液孵育 6～8 h 时乌头碱的量相

对稳定。苯甲酸在人工胃肠液中量的变化呈先递增

再递减的趋势。由于苯甲酸与氨基醇型生物碱均为

苯甲酰乌头原碱的水解产物，二者物质的量之比为

1∶1，所以氨基醇型生物碱的量变化趋势与苯甲酸

一致；在人工胃液中量较低，肠液中先升高再降低，

最后维持稳定。诃子制草乌炮制减毒的原理与药典

法制草乌不同，并不是通过促进双酯型生物碱水解

达到减毒目的。蒙医“诃子可解草乌毒”的原因可

能是诃子中的鞣质与草乌中生物碱成分在炮制过程

中生成难溶性络合物，使得游离乌头碱的量降低，

难溶性络合物在小肠液中缓慢解离并发生水解，使

得草乌中双酯型生物碱、单酯型生物碱、氨基醇型

生物碱在较高浓度下维持动态平衡。这一方面避免

了生物碱的量突然升高导致中毒，另一方面可保证

持续发挥药效。 
目前乌头属药用植物生物碱水解作用机制研究

主要集中于乌头碱，而中药是多成分、多靶点的综

合作用，且炮制过程中乌头碱也会水解产生新成分，

通过研究其他乌头碱型生物碱的毒性和药理，将为

深入阐释减毒存效的炮制机制提供更多依据。李志

勇等[41]采用 Bliss 法和序贯法对不同炮制时间附子

饮片进行了安全性评价，将乌头碱、中乌头碱、次

乌头碱量的变化与饮片进行关联性分析，结果表明

乌头碱干扰了附子回阳救逆功效的显现（负相关），

次乌头碱与附子的毒性和回阳救逆功效均呈正相

关，中乌头碱、次乌头碱在饮片中的适当配比是保

证附子回阳救逆及安全性的关键。可见，深入研究

此类中药中的不同成分及其不同水解产物的比例与

药效毒性的相关性，才能真正阐明减毒存效的炮制

机制。 
4  液质联用法用于乌头属药用植物生物碱的测定 

液质联用（HPLC-MS）技术以液相色谱作为

分离系统，质谱为检测系统。液质联用体现了色谱

和质谱优势的互补，将色谱对复杂样品的高分离能

力，与 MS 的高选择性、高灵敏度及能够提供相对

分子质量与结构信息的优点结合起来，在药物分

析、食品分析和环境分析等领域得到了广泛的应

用。目前此方法应用于乌头属植物来测定其水解产

物的研究已有不少，大部分集中于草乌、川乌等中

药。雪上一支蒿与草乌、川乌、附子同属乌头属植

物，为民间常用中药，其中乌头生物碱的研究已有

报道[42]。王勇等[43]利用电喷雾串联质谱对雪上一

支蒿的乙醇提取液进行了直接分析，方法简便、直

观、用样量少。可以给出相对分子质量信息，从复

杂体系中获得结构信息。从雪上一支蒿中发现了乌

头碱、去氧乌头碱及其水解产物和脂类生物碱等共

19 种二萜生物碱类，其中脂类生物碱为首次在该

植物中发现。 
二萜生物碱是一类化学结构复杂、生理活性较

强的天然产物，主要存在于毛茛科乌头属、翠雀属
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和飞燕草属植物中[44]，对该类天然产物的分离和表

征一直是一个活跃的领域[45]。传统的色谱分离和波

谱表征手段虽然可以得到化合物完全的结构信息，

但用样量较大、实验周期较长，在中药的传统用药

形式水煎液有效成分的分析中应用也较少。色谱法、

质谱法和液质联用技术可克服传统方法的不足，被

广泛用于药用植物成分分析和和药物代谢研究[46-47]。 
中乌头碱与次乌头碱为 C-19 二萜类双酯型生

物碱，是乌头属药用植物的主要毒性成分和有效成

分，并且此二者在乌头中的量较高，毒性较强[48]。

关于中乌头碱在水中的化学反应产物的报道集中在

中乌头次碱和中乌头原碱[49]。刘永刚等[50]用高效液

相色谱-电喷雾-质谱/质谱（HPLC-ESI-MSn）方法研

究中乌头碱在水中发生的化学反应，结果在水解液

中发现了 5 种水解产物，其准分子离子 [M＋H]+分

别为 590、486、514、618、572；通过对水解产物

的准分子离子和碎片离子的初步分析，可以推测其

水解产物为中乌头次碱、中乌头原碱和 3 个初步确

定结构的化合物，并推测在水中可以发生脱乙酰基

反应同时发生脱水反应。 
郗瑞云等[51]采用 HPLC-ESI-MSn 方法研究次乌

头碱在水中发生的化学反应，液相用梯度洗脱，质

谱用正离子模式。结果在水解液中发现了 4 种水解

产物，其准分子离子 [M＋H]+分别为 574、470、498、
556。通过对水解产物的准分子离子和碎片离子的分

析，鉴定其水解产物为次乌头次碱、次乌头原碱、

N-去甲基乙酰基次乌头原碱和焦次乌头次碱，并推

测在水中发生脱乙酰基反应、脱乙酰基同时脱苯甲

酰基反应、脱苯甲酰基同时脱 N 上的甲基反应、脱

乙酰基同时脱水反应。王勇等[52]利用电喷雾串联质

谱对吉林省白山市地产草乌的乙醇提取液进行了直

接分析，方法简便、直观、用样量少。ESI-MS 可

以给出相对分子质量信息，MS2 方法则可以从复杂

体系中获得结构信息，从该植物中发现中乌头碱、

次乌头碱、乌头碱及中乌头碱的水解产物和脂类生

物碱等 9 种二萜生物碱。 
王俊伟等[53]利用 LC-MS 仪的单离子扫描方式

进行定量，不仅保证了数据不受杂质或其他乌头生

物碱的干扰，克服了液相色谱定量的缺点，还可提

高检测灵敏度。李萌等[54]建立 LC-MS/MS 测定乌头

属药用植物中 8 种生物碱的测定方法。以甲醇-水
（水相含 0.1%甲酸和 2.5 mmol/L 醋酸铵溶液）为流

动相，C18 柱分离，采用 ESI+源，MRM 监测，对制

川乌、制草乌、制附子药材饮片中的双酯型生物碱

（乌头碱、新乌头碱、次乌头碱）、单酯型生物碱（苯

甲酰乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰次乌头

原碱）、胺醇型生物碱（乌头原碱、新乌头原碱）进

行定量测定。 
谭鹏[16]采用液质联用检测了双酯型生物碱在

水、稀乙醇、甲醇等不同溶剂中的反应产物，分析

了不同产物的结构和变化规律，找到了多种与乙醇、

甲醇反应生成的新特征产物，对比了附子炮制前后

的成分变化，证实炮制产生了多种成分，采用量子

化学计算的方法进一步确定了模拟炮制产物的结

构，计算了乌头碱的 2 步水解反应历程，为深入阐

明乌头属药用植物的炮制机制提供了依据，可指导

乌头类有毒中药的炮制工艺优化和质量标准提高。

并将实验和理论计算 2 种方法相结合并相互验证，

成分模拟炮制与饮片炮制相结合进行验证，为中药

炮制机制研究提供了思路和方法。 
5  结语 

乌头属药用植物的炮制机制研究应首先进行乌

头碱型生物碱的模拟炮制，分析单体成分的水解变

化规律，结合药理毒理实验，明确成分及其水解产

物的相互作用，为药用植物的炮制机制研究打下良

好的基础。其次应对药效部位进行模拟炮制研究，

探讨乌头碱型生物碱在共同炮制条件下的相互作

用，以及脂肪酸、多糖等其他成分的影响，结合药

理毒理实验，更加明确炮制机制。并结合整体动物

的药理毒理研究，综合分析最终阐明减毒存效的炮

制机制。 
乌头属中药减毒存效的炮制机制复杂，需要化

学、分析、药理、毒理等多个方面研究的密切配合，

且附子、川乌、草乌的功效不尽相同，具体品种的

炮制机制可能存在差异，应充分利用新方法、新技

术，借鉴其他学科的研究方法，以深入阐释乌头属

药用植物减毒存效的炮制机制，才能进一步提高此

类中药饮片的质量，保证临床的安全和有效。 
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