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生川乌配伍白蔹、白及反药组合在大鼠血中移行成分的研究 
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摘  要：目的  鉴定生川乌配伍白蔹、白及的入血成分，比较配伍前后血中移行成分的变化特征。方法  大鼠 ig 给予生川

乌配伍白蔹、白及提取物，收集血浆样品并采用 UPLC-QTOF/MS 法鉴定入血成分，由半定量分析比较配伍前后血中移行成

分的变化。结果  检测配伍组 20 个成分，均为来自于生川乌的原形成分，配伍组中双酯型生物碱的相对质量分数均显著降

低，单酯型生物碱中苯甲酰乌头原碱的相对质量分数显著降低，醇胺型生物碱中宋果灵的相对质量分数显著降低，其他没有

显著性变化。结论  生川乌配伍白蔹、白及能够改变其血中移行成分的体内过程。 
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Abstract: Objective  To identify the absorbed constituents in rat plasma after administered crude Aconiti Radix in compatibility with 
Ampelopsis Radix or Bletillae Rhizoma, and to compare changes of the absorbed constituents in plasma before and after compatibility. 
Methods  Rats were given extract of crude Aconiti Radix in compatibility with Ampelopsis Radix or Bletillae Rhizoma by intragastric 
administration, and the plasma samples were collected and analyzed by UPLC-QTOF/MS method. Changes of the migrating 
components in rat plasma before and after compatibility were compared by semi-quantitative analysis. Results  Twenty kinds of 
components were detected in rat plasma, which were all prototype components from Aconiti Radix. After compatibility, the contents of 
diester-type alkaloids were significantly decreased, and the contents of benzoylaconitine (monoester-type alkaloid) and songorine 
(alcohol amine-type alkaloid) were significantly decreased, but there were no significant changes in other components. Conclusion  
Compatibility of Aconiti Radix with Ampelopsis Radix or Bletillae Rhizoma could change the in vivo process of absorbed constituents 
in plasma. 
Key words: Aconiti Radix; Ampelopsis Radix; Bletillae Rhizoma; compatibility; absorbed constituents; UPLC-QTOF/MS 
 

川乌–白蔹、川乌–白及均为“十八反”中“半

蒌贝蔹及攻乌”的相反药对，《中国药典》2015 年

版规定其不宜同用[1]，但临床应用不乏反药配伍治

疗某些疑难病症的例证，如由川乌–白蔹治疗跌打

损伤、风湿痹症等[2]，因此川乌–白蔹、川乌–白

及反药组合配伍禁忌的科学性仍存争议。本课题组

对川乌–白蔹、川乌–白及反药组合进行了药效毒

理及体外化学物质基础的研究[3-7]，但其体内作用物 
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质基础尚不明确。根据“血清药理学”和“血清药

物化学”理论[8]，中药只有被吸收入血的成分才能

发挥药效作用，才能真实反映中药在体内的变化过

程，因此利用中药血清药物化学的研究思路分析川

乌–白蔹、川乌–白及的入血成分，对阐释其体内

作用物质基础和作用机制具有重要意义。本实验以

生川乌–白蔹、生川乌–白及反药组合为对象进行

血中移行成分研究，采用 UPLC-QTOF/MS 分析技

术，分别建立大鼠 ig 生川乌–白蔹、生川乌–白及

的单味药及反药组合的血浆指纹图谱，鉴定入血成

分，并进行半定量分析，比较配伍前后血中移行成

分的变化特征，为揭示其体内直接作用物质和阐明

其配伍原理提供科学依据。 
1  材料和仪器 
1.1  实验仪器 

Xevo G2 型超高效液相色谱-四极杆-飞行时间

串联质谱联用仪（美国 Waters 公司），3-18K 冷冻

干燥离心机（美国 Sigma 公司），XW-80A 旋涡混合

器（江苏海门市麒麟医用仪器厂），HAC-Ⅰ自动浓

缩氮吹仪（天津市恒奥科技发展有限公司）。 
1.2  药材与试剂 

川乌购自中国药材总公司，白蔹、白及购自北

京华邈中药工程技术开发中心，均经天津中医药大

学李天祥教授鉴定，分别为毛茛科植物乌头 Aconitum 
carmichaelii Debx.干燥母根、葡萄科白蔹Ampelopsis 
japonica (Thunb.) Makino 块根、兰科植物白及

Bletilla striata (Thunb.) Reichb. f.干燥块茎。 
甲醇（色谱级，Fisher 公司），超纯水（杭州娃

哈哈集团有限公司），亮氨酸–脑啡肽（Sigma 公

司），其他均为分析纯。乌头碱、中乌头碱、次乌头

碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰中乌头原碱、苯甲酰

次乌头原碱、尼奥灵、附子灵、塔拉萨敏、查斯曼

宁碱对照品（质量分数均≥98%，批号分别为 X-011- 
130402、W-006-130421、C-023-130402、B-010-120416、
B-009-130416、B-016-130416、N-019-130626、F-019- 
140228、T-008-130820、C-057-130522），内标盐酸

丁螺环酮（质量分数均≥98%，批号 101059-201101）
均购自成都瑞芬思生物科技有限公司。 
1.3  实验动物 

SD 大鼠，雄性，体质量（230±20）g，购自

北京华阜康生物科技股份有限公司。实验动物许可

证编号 SCXK 京 409-6004。饲养于天津中医药大学

实验动物中心，其设施符合《中华人民共和国卫生

部实验动物环境设施标准》二级标准，自由饮食、

饮水，适应性饲养 1 周后开始实验。 
2  方法与结果 
2.1  色谱质谱条件 

色谱条件：Waters ACQUITY UPLC BEH C18 色

谱柱（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相：水（含

0.1%甲酸）（A）–乙腈（含 0.1%甲酸）（B），

梯度洗脱：0～2 min，10% B；2～7 min，10%～15% 
B；7～15 min，15%～30% B；15～21 min，30%～

39% B；21～25 min，39%～50% B；25～26 min，
50%～99% B；26～30 min，99% B；30～30.5 min，
99%～10% B；30.5～40 min，10% B；体积流量：

0.3 mL/min；柱温：40 ℃；进样量：10 μL。 
质谱条件：采用电喷雾离子源（ESI）正离子扫

描模式，质量扫描范围为 m/z 175～1 000，毛细管

电压 3 kV，雾化气压力 241 kPa，氮气作为干燥气

体，干燥气流量 800 L/h，干燥气温度 350 ℃，锥孔

电压 45 V，校正离子为 m/z [M＋H]＋ 556.27 亮氨酸–

脑啡肽，测定样品前采用混标调谐液校准质量轴。 
2.2  样品溶液的制备 

称取生川乌、白蔹、白及药材，置于圆底烧瓶

中，分别以生川乌与白蔹、白及质量比 1∶0、1∶1、
0∶1 混合均匀，加入 10 倍量水浸泡 30 min，水浴

加热 1 h（微沸），静置 10 min，8 层纱布滤过，合

并滤液；残渣加入 8 倍量水，水浴加热 1 h，静置

10 min，8 层纱布滤过，合并滤液；旋蒸浓缩至半

流动状态，得提取浸膏，最终配伍组以生川乌药材

计，白蔹组以白蔹生药计，白及组以白及生药计质

量浓度均约为 1.0 g/mL。 
2.3  动物给药与采血 

36 只 SD 大鼠，随机分为 6 组，每组 6 只，分

别为对照组、生川乌组、白蔹组、生川乌–白蔹组、

白及组、生川乌–白及组，给药前禁食 12 h，自由

饮水。分别 ig 药液 10 g/kg（以生川乌计），早晚各

1 次，连续给药 2 d，于第 3 天早晨给药 1 h 后腹主

动脉取血 3 mL，肝素抗凝，13 000 r/min 离心取上

清液，−80 ℃保存待用。 
2.4  生物样品的预处理 

取血浆 1 mL，加入 100 μL 丁螺环酮（10 
ng/mL），加入 3 倍体积乙腈（含 0.1%冰醋酸），涡

旋混匀 3 min，4 ℃条件下 13 000 r/min 离心 20 min，
取上清液于 40 ℃温和 N2流吹干，100 μL 甲醇–水

（1∶1）复溶，涡旋振荡 1 min 后，4 ℃条件下 13 000 
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r/min 离心 5 min，取 10 µL 上清液进样分析。 
2.5  入血成分的鉴定 

将各组给药血浆、空白血浆及中药提取液进样

分析，获得提取离子色谱图。通过 MasslynxV4.1 进

行峰提取，先将给药后血浆与空白血浆对比扣除基

质干扰，再与提取液比较寻找入血成分，借助数据

后处理技术去除背景噪音，分析各色谱峰保留时间、

分子离子峰、碎片峰，并与对照品比对以及文献对

照[9-11]，在生川乌、生川乌–白蔹、生川乌–白及

给药血浆中鉴定了 20 个入血成分，均为来自于生川

乌的原形成分，结构属于乌头碱型二萜类生物碱，

包括双酯型（DDA）、单酯型（MDA）、醇胺型

（ADA）生物碱，未检测到白蔹、白及中的入血成

分，见表 1。 
 

表 1  生川乌、生川乌-白蔹/白及提取液给药后大鼠血浆移行成分的鉴定 
Table 1  Identification of absorbed constituents in rat plasma after administered crude Aconiti Radix in compatibility with 

Radix ampelopsis or Rhizoma bletillae 

峰号 保留时间/min [M＋H]+/m/z 分子式 化合物名称 类型 

1 16.39 632.308 1 C33H45NO11 中乌头碱 DDA 
2 17.85 616.312 7 C33H45NO10 次乌头碱 DDA 
3 17.93 646.322 7 C34H47NO11 乌头碱 DDA 
4 19.59 630.328 1 C34H47NO10 脱氧乌头碱 DDA 
5 14.15 602.296 3 C32H42NO10 去甲基次乌头碱 DDA 
6 12.07 590.297 9 C31H43NO10 苯甲酰中乌头原碱 MDA 
7 13.87 574.302 7 C31H43NO9 苯甲酰次乌头原碱 MDA 
8 13.12 604.311 5 C32H45NO10 苯甲酰乌头原碱 MDA 
9  9.46 606.291 0 C31H43NO11 10-羟基苯甲酰中乌头原碱 MDA 

10  3.75 454.280 2 C24H39NO7 附子灵 ADA 
11  4.40 438.284 9 C24H39NO6 尼奥灵 ADA 
12  5.91 422.290 1 C24H39NO5 塔拉地萨敏 ADA 
13  7.66 452.300 9 C25H41NO6 查斯曼宁碱 ADA 
14  3.62 424.270 0 C23H37NO6 去甲基尼奥灵 ADA 
15  1.66 486.269 7 C24H39NO9 中乌头原碱 ADA 
16  2.15 408.275 0 C23H37NO5 异塔拉地萨敏 ADA 
17  2.57 358.236 5 C22H31NO3 宋果灵 ADA 
18  9.12 464.300 8 C26H41NO6 14-乙酰塔拉地萨敏 ADA 
19  2.97 406.354 6 C23H35NO5 demethyl-14-acetylkarakoline ADA 
20  2.29 454.281 4 C24H39NO7 去甲氧基脱氧乌头原碱 ADA 

 
2.6  移行成分的变化规律 

以入血成分的峰面积与内标的峰面积之比表示

化合物的相对质量分数，比较配伍前后血浆移行成

分的变化规律，见表 2。可见生川乌配伍白蔹后，

入血成分中毒性较大的双酯型生物碱相对质量分数

显著降低，单酯型生物碱中苯甲酰乌头原碱相对质

量分数显著降低，其他变化不显著，毒性较小的醇

胺型生物碱中宋果灵相对质量分数显著降低，14-

乙酰塔拉地萨敏相对质量分数显著增加，其他变化

不显著；生川乌配伍白及后，入血成分中毒性较大

的双酯型生物碱相对质量分数显著降低，单酯型生

物碱中苯甲酰乌头原碱、苯甲酰中乌头原碱相对质

量分数显著降低，其他变化不显著，毒性较小的醇

胺型生物碱中 demethyl-14-acetylkarakoline、宋果

灵、附子灵的相对质量分数显著降低，其他变化不

显著。 
 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 32 卷  第 4 期    2017 年 4 月 

   

·565·

表 2  生川乌与白蔹、白及配伍前后大鼠血浆入血成分的相对质量分数 
Table 2  Relative contents of absorbed constituents in rat plasma after administered crude Aconiti Radix in compatibility with 

Radix ampelopsis or Rhizoma bletillae 

相对质量分数 
序号 化合物 

生川乌 生川乌–白蔹 生川乌–白及 

1 中乌头碱  3.73±0.83  0.91±0.27*  1.05±0.50* 

2 次乌头碱  33.82±11.89 12.09±7.22* 11.97±1.74* 

3 乌头碱  3.07±0.58  0.73±0.34*  1.25±0.16* 

4 脱氧乌头碱 14.44±2.61  7.54±1.32*  5.84±1.24* 

5 去甲基次乌头碱  4.52±1.33  2.77±2.05*  2.34±2.52* 

6 苯甲酰中乌头原碱  2.76±0.47 2.28±0.31  1.54±0.48** 

7 苯甲酰次乌头原碱  0.75±0.08 0.92±0.07 1.14±0.43 

8 苯甲酰乌头原碱  0.35±0.03  0.24±0.03*  0.28±0.11* 

9 10-羟基苯甲酰中乌头原碱  0.33±0.12 0.38±0.08 0.20±0.06 

10 附子灵  3.94±0.95 3.19±0.53  2.01±0.35* 

11 尼奥灵 15.03±7.77 8.18±3.32 2.72±0.29 

12 塔拉地萨敏  3.95±1.48 6.06±2.49 2.43±0.47 

13 查斯曼宁碱  3.24±0.56 3.54±0.53 4.45±0.67 

14 去甲基尼奥灵  4.46±1.67 4.16±1.40 3.27±1.65 

15 中乌头原碱  3.15±0.99 2.85±0.40 2.71±1.78 

16 异塔拉地萨敏  2.92±1.22 4.87±0.70 1.45±0.26 

17 宋果灵 13.16±7.70 0.40±0.00*  0.40±0.00* 

18 14-乙酰塔拉地萨敏  5.60±1.33 11.83±2.05* 8.54±2.52 

19 demethyl-14-acetylkarakoline  0.77±0.20 1.30±0.28  0.26±0.06** 

20 去甲氧基脱氧乌头原碱  1.76±0.67 1.77±0.27 1.64±1.30 

与生川乌组相比：*P＜0.05  **P＜0.01 
*P < 0.05  **P < 0.01 vs crude Aconiti Radix group 

3  讨论 
随着分析技术的发展，高灵敏度的 UPLC- 

QTOF/MS 检测手段越来越多地应用到中药复杂成

分的分析及血中化学成分的研究[12-13]。本实验采用

UPLC-QTOF/MS 技术系统分析生川乌–白蔹、生川

乌–白及的入血成分及其变化，对比配伍前后的血

浆指纹图谱，鉴定入血成分并分析其配伍前后的变

化规律。结果在生川乌–白蔹、生川乌–白及给药

血浆中均发现 20 个入血成分，来源于生川乌原形成

分包括双酯型、单酯型、醇胺型乌头碱型二萜生物

碱。配伍后入血成分变化规律为：大鼠 ig 生川乌–

白蔹水提液后中乌头碱、次乌头碱、乌头碱、脱氧

乌头碱、去甲基次乌头碱、苯甲酰乌头原碱、宋果

灵相对质量分数均显著降低，14-乙酰塔拉地萨敏相

对质量分数显著增加；大鼠 ig 生川乌–白及水提液

后苯甲酰中乌头原碱、附子灵、 demethyl-14- 

acetylkarakoline 相对质量分数显著降低，表明生川

乌配伍白蔹、白及改变了川乌的入血过程和成分。 
课题组前期研究发现，川乌与白蔹配伍煎煮液

中双酯型、单酯型、醇胺型生物碱相对质量分数均

降低[4]，进一步研究证实白蔹所含淀粉类成分抑制

了乌头生物碱类成分的溶出[5]，而本实验生川乌–

白蔹反药组合给药后大鼠血浆移行成分中多数生物

碱相对质量分数降低，其提取液中生物碱相对质量

分数减少可能为原因之一。 
乌头碱型二萜生物碱既是川乌的活性成分，也

是其毒性成分，以往研究认为双酯型生物碱毒性最

大，炮制后水解生成单酯型、醇胺型生物碱，毒性

明显降低，单酯型生物碱毒性仅为双酯型生物碱毒

性的 1/200～1/100，醇胺型生物碱几乎无毒性[14-15]。

课题组研究发现制川乌配伍白蔹能够降低乌头的镇

痛作用，配伍白及能够延迟镇痛的起效时间[6]。本
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实验中生川乌配伍白蔹、白及后血中移行成分中双

酯型、单酯型、醇胺型生物碱相对质量分数均降低，

提示其配伍后可能因活性成分减少、降低药效而表

现“相反”；同时课题组研究亦发现生川乌与白蔹反

药配伍能够协同激动 β2肾上腺素能受体，进而升高

大鼠血管紧张素Ⅱ，降低肾血流，从而加重肾脏缺

血性损伤，是药物“相反”的具体表现之一[7]，提

示增毒“相反”的物质基础可能不是由于某一类成

分的相对质量分数减少或增加，而是不同成分间通

过调控靶点、网络等产生生物效应相互作用。 
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