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制剂与质量

草乌花煎煮过程中三酯型乌头生物碱的酯交换反应

王 勇1，宋凤瑞2，刘志强2，刘淑莹2

(1．深圳大学生命科学学院深圳市微生物基因工程重点实验室，广东深圳 518060；2．中国科学院

长春应用化学研究所新药研究室，吉林长春130022)

摘 要：目的 研究草乌花煎煮过程中脂类生物碱的变化。方法 利用电喷雾离子阱质谱分析，比较草乌花乙醇提

取液、草乌花单煎液和草乌花煎煮后残渣中的生物碱。结果 在草乌花单煎液中易溶于水的别那宁质量分数显著

提高，未检测到脂肪酸酯型生物碱，三酯型脂类生物碱成为煎煮过草乌花中的主要生物碱。结论在草乌花煎煮过

程中，双酯型和三酯型乌头生物碱除发生水解反应外，还发生酯交换反应生成双酯型和三酯型脂类生物碱。三酯型

乌头生物碱的Cs位乙酰基被各种长链脂肪酰基取代的酯交换反应为首次报道。
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Ester—exchange reactions for triester aconitines in decocting flowers

of Aconitum kusnezoffif
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Abstract：Objective To study how and why the lipo—alkaloids changed in decocting the flowers of

Aconiturn kusnezoffii(FAK)．Methods The alkaloids in ethanol extract of FAK，FAK decoction，and

the residues of decocted FAK were analyzed and compared by electrospray ionization tandem mass

spectrometry(ESI—MS”)．Results No lipo—alkaloids were detected in FAK decoction，however，triester—

lipo—alkaloids become the dominant components in the residues of FAK decoction．Conclusion Besides

hydrolysis reactions，ester—exchange reactions happen for diester—aconitines and triester—aconitines in the

decocting of FAK．It is the first time to report that C8-acetyl is displaced by long chain fatty acyl for

triester-aconitines in the ester—exchange reactions．
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草乌花(the flower of Aconitum kusnezoffii

Reichb．，FAK)是常用的蒙药，可不经炮制直接使

用。任玉琳等[1]从草乌花中分离出次乌头碱、中乌头

碱、10—OH一中乌头碱、3一乙酰一中乌头碱、3一乙酰一乌

头碱、3一乙酰一10—OH一乌头碱6种C。。二萜类生物碱

和别那宁。近来，电喷雾电离多级串联质谱(ESI—

MS”)被广泛用于分析生药及其煎煮液中的C。。二萜

生物碱。笔者应用ESI—MS”不仅在附子和草乌花中

发现了一系列新的乌头生物碱，还证实了双酯型二

萜生物碱在煎煮过程中发生酯交换反应生成双酯型

脂类乌头生物碱瞳~4]。由于乌头生物碱骨架相同，结

构相似，电离效率接近，质谱峰的相对丰度可表示各

生物碱质量分数口]。草乌花煎煮液中的成分与草乌

花(醇提液)显著不同，本研究表明原因在于发生了

双酯和三酯型乌头生物碱的酯交换反应，并提示该

反应有可能也发生在草乌中。

1仪器与材料

美国Finnign LCQ电喷雾质谱仪(ESI—MS”)。

草乌花购于内蒙古呼和浩特市药店，经长春中医学

院中药鉴定室姜大成教授鉴定为草乌Aconitum

kusnezoffii Reichb．的花序。试剂均为分析纯。

2方法与结果

2．1 仪器条件：毛细管温度180℃；喷雾电压5

kV；鞘气为氮气；体积流量60 L／h；毛细管电压38
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V；碰撞能42％；注射泵体积流量3弘L／min。

2．2溶液的制备：3 g草乌花直接用50 mL无水乙

醇提取，提取液用甲醇稀释100倍后进行电喷雾质

谱；草乌花4 g，用150 mL蒸馏水分别煎煮3次，急

火加热沸腾后中火加热保持沸腾，每次40 min，所

得草乌花残渣用蒸馏水清洗滤过3次，晾干后用50

mL无水乙醇提取；所有实验均重复3次。

2．3草乌花乙醇提取液和草乌花煎煮液中的生物

碱：草乌花乙醇提取液的ESI—MS见图1。图可分为

m／z 300～400，600 710、800 950 3个区域。第一

区域为质子化别那宁(m／z 360)和乙酰别那宁(m／z

402)；第二区域为双酯和三酯型乌头生物碱，都具有

C。位乙酰基，C。。位苯甲酰基的乌头碱骨架，三酯型

生物碱的C。位亦为乙酰基；在m／z 800～900区域，

检测到了一系列双酯型脂类生物碱(diester—lipo—

alkaloids)，而在m／z 900～950区域，则对应以乌头

碱等为母核，C。位为乙酰基，C。位为脂肪酰基的一

系列三酯型脂类生物碱(triester—lipo—alkaloids)[3]。

质谱峰丰度提示，在草乌花中双酯型和三酯型乌头

生物碱是主要成分，三酯型脂类生物碱的量较低。
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图1草乌花乙醇提取液的电喷雾质谱图

Fig·1 ESI·MS Spectrum of ethanol extract of FAK

草乌花煎煮液的MSI—MS全谱见图2。经串联

质谱分析，在草乌花的水煎液中检测到别那宁、11一

乙酰别那宁、乌头原碱、3一乙酰乌头原碱、苯甲酰乌

头原碱和双酯型生物碱6类生物碱[6]。值得注意的

是，与草乌花或附子单煎液不同[7]，在草乌花单煎液

中未检测到脂类生物碱。另一方面，对比图1和图

2，不难发现别那宁和3一乙酰一别那宁的质量分数显

著提高，这与乌头碱类生物碱的水解产物(m／z

486～606区域)应成为草乌花煎煮液中主要成分的

预期不符，提示在煎煮过程中，部分双酯型和三酯型

二萜生物碱发生酯交换反应生成了脂类生物碱。笔

者曾用分析煎煮后残留生物碱的方法证明附子中的

双酯型生物碱在煎煮过程中会发生酯交换反应[4]，

现用相同方法证明三酯型生物碱发生的酯交换

反应。

2．4 煎煮后草乌花中的残留生物碱与酯交换反应：
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图2草乌花煎煮液中生物碱的电喷雾质谱图

Fig．2 ESI-MS Spectrum of alkaloids

in FAK decoction

见图3。与煎煮前相比，三酯型脂类生物碱(m／z 900

以上区域)的丰度普遍增加，3～乙酰一8一棕榈酰一10—

OH一苯甲酰乌头原碱作为基峰(m／z 900)被检测，而

其只能由3一乙酰一8一乙酰一10—OH一苯甲酰乌头原碱

(m／z 704)经酯交换反应转化而来(棕榈酰基取代

乙酰基，质荷比增加196单位)，其他脂碱类同；在双

酯型脂碱中，8一棕榈酰一苯甲酰次乌头原碱(m／z

812)在煎煮前观测不到，煎煮后其质量分数也显著

升高。这些结果说明草乌花组织中的双酯型生物碱

和三酯型生物碱除溶出后发生水解反应外，大部分

未溶出而直接在草乌花组织上发生了酯交换反应，

而脂类生物碱难溶于水，因此仍残留在药渣组织中。

由于是草乌花单煎液，所以可以推断发生酯交换反

应的长链脂肪酸必来源于草乌花自身，三酯型脂类

生物碱的升高程度大于双酯型脂碱的原因应在于三

酯型乌头生物碱比双酯型乌头碱更难溶于水，因而

更容易发生酯交换反应。
Onn
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图3 煎煮后草乌花中残留生物碱的电喷雾质谱图

Fig．3 ESI—MS Spectrum of alkaloids in residues

of decocted FAK

为进一步验证三酯型生物碱的酯交换反应，将

4 g草乌花与l g棕榈酸共煎后，分析草乌花组织上

残留的生物碱，见图4。在低质量分数区域无明显变

化，但对应棕榈酸型脂类生物碱的m／z 812、842、

886、900的质量分数明显增高，这些离子在二级串
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联质谱中都失去一分子棕榈酸，说明棕榈酸取代乙

酸发生了酯交换反应。对比图3和图4，一个明显的

变化是m／z 940离子消失。图5和图6是煎煮后草

乌花残渣中检测到的m／z 900、940离子的二级串联

质谱，失去一分子棕榈酸相对分子质量为(256)和一

分子十九碳一烯酸(相对分子质量为296)是它们的

特征断裂，进一步说明了这两种离子分别对应3一乙

酰一8一棕榈酰一10—OH一苯甲酰乌头原碱和3一乙酰一8一

十九碳一烯酰一10—OH苯甲酰乌头原碱。在煎煮液

中存在大量棕榈酸的情况下，发生了棕榈酸与十九

碳一烯酸的竞争反应，因此，在草乌花与棕榈酸共煎

后的药渣中只检测到3一乙酰一8一棕榈酰一10—OH苯甲

酰乌头原碱(图4)。
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图4与棕榈酸共煎煮后的草乌花药渣中残留生物碱的

电喷雾质谱图

Fig．4 ESI—MS Spectrum of alkaloids in residues

of FAK decocted with palmic acid
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图5煎煮后草乌花残渣中检测到的m／z 900离子的

电喷雾二级串联质谱图

Fig．5 Tandem mass spectrum(MS2)of m／z 900 ions

detected in residues of decocted FAK

3讨论

采用电喷雾质谱技术结合植物化学分离方法，

利用酯交换反应的特点和电喷雾串联质谱适合分析

乌头碱及其衍生物结构的优势，首次发现草乌花中

的三酯型生物碱在煎煮过程中C。乙酰基可以被脂
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图6煎煮后草乌花残渣中检测到的m／z 940离子的

电喷雾二级串联质谱图

Fig．6 Tandem mass spectrum(MS2)of m／z 940 ions

detected in residues of decocted FAK

肪酰基取代生成三酯型脂类生物碱，该反应发生在

药材组织中而非煎煮液中。该结构可以很好地解释

草乌花可以不经炮制而直接使用的民间经验，因为

有很大部分的双酯型和三酯型生物碱经酯交换反应

生成了不溶于水的脂类生物碱。在草乌中也存在少

量三酯型乌头生物碱(数据未给出)，提示该反应也

有可能发生在草乌的煎煮过程中。
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