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摘要!采用基质辅助激光解析电离$飞行时间质谱"BI\]X$NHQ$对蒙药嘎日迪五味丸中的生物碱进行分析

和鉴定&通过准确的相对分子质量测定%在嘎日迪五味丸中检测到了双酯型生物碱’单酯生物碱型和脂类

生物碱共!&种乌头生物碱%为复方中药中乌头生物碱成分的分析提供了一种新的思路&
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!!川乌’草乌’附子具有祛风除湿’温经止痛的
作用%其有效成分双酯型生物碱具有镇静’镇痛’
强心’抗炎’抗肿瘤等作用)&*%但同时具有神经系
统毒性%而且治疗剂量与中毒剂量接近%因此需

炮制后使用)!*&在炮制过程中%双酯型生物碱的

?# 位乙酰基水解为羟基%成为毒性很小但有镇
痛活性的单酯型生物碱&高效液相色谱法
"JV\?$被广泛用于分析和检测各种乌头属植



物和药材中的乌头生物碱!但由于中药复方的复
杂性和难以取得全部色谱标准品!JV\?法最
多只能分析乌头碱"中乌头碱和次乌头碱及它们
各自的水解产物共9种生物碱#:$!不能全面的反
映饮片和中成药中乌头生物碱的实际分布%c0$
R)等#’$利用酶联免疫分析法测定乌头中的生物
碱!其灵敏度高!但该抗体不能区分乌头碱与中
乌头碱"次乌头碱或辽乌头碱%
质谱法被认为是解决中药复杂体系分离分

析的最有利手段%液相色谱$质谱技术被广泛用
于中药复方中化学成分的研究#+$&电喷雾多级串
联质谱为分析乌头生物碱的结构积累了翔实的

实验数据#9$,$&而 BI\]X$NHQ质谱的特点是几
乎不产生碎片离子!对样品中杂质的耐受量较
大"分析通量大!特别适于快速分析像乌头生物
碱这样质谱研究基础好的体系!该技术曾用于乌
头属植物中乌头生物碱的分析##$%值得注意的
是!尽管含乌头碱的中成药种类繁多!疗效各异!
但目前尚无利用质谱技术分析中成药中乌头生

物碱的报道%
嘎日迪五味丸为常用蒙药!去湿除痛!疗效

独特!该药由制草乌"诃子"麝香"水菖薄和木香
五味单味药组成!其中制草乌和麝香为’主药(%
近年来有文献报道了利用 JV\?法测定嘎日迪
五味丸中乌头碱的含量!但未分析其他乌头
碱#%$%本工作利用 BI\]X$NHQ质谱技术对嘎
日迪五味丸中的乌头生物碱进行分析检测!为该
药的药效物质基础和质量分析提供参考%

?!实验部分
?@?!仪器与试剂

]-$CN̂ 飞行时间质谱仪)美国生物应用系
统公司产品&If!"’$-电子分析天平)梅特勒$托
利多仪器上海有限公司产品&-F@1/($&""&型旋
转蒸发仪&!+’&"-$]NJ 超声破碎仪)f>/4A)4
K1E>/A)408A公司产品&B011D)>@高纯水机%
乙醇"氯仿"和氨水均为分析纯!乙腈为色谱

纯!水为&#*!B$*8. 高纯水%嘎日迪五味丸
+批准文号)M&+"!":%!,)内蒙古蒙药股份有限
公司产品%
质谱条件)激光源为::,4. 氮激光器!基

质为!$氰基$’$羟基肉桂酸!检测模式为正离子
反射式!加速电压!"WG!延迟时间!&"4A!检测
范围G-H+""!&"""!利用乌头碱标准品进行

外标法校准%

?@C!样品溶液配制
取&5+&"粒,嘎日迪五味丸!用!+".\无

水乙醇+"h下超声提取&2!旋转蒸发仪蒸干!
加入’".\DJ&"的氨水!溶解残渣后分别用
氯仿萃取:次!每次’".\!合并氯仿层!蒸干后
用乙腈定容为!".\!得到生物碱的乙腈溶液!
该乙腈溶液经&b&高纯水稀释后!取&#\点板
上样!进行质谱分析%

C!结果与讨论
C@?!嘎日迪五味丸中的二萜生物碱
将中成药用无水乙醇沉淀!可以有效地排除

蛋白质"多糖等大分子对生物碱分析的影响!在
碱性条件下用氯仿萃取是提取生物碱的通用方

法%乌头碱类二萜生物碱容易质子化!每种生物
碱对应一个准分子离子峰 #BZJ$Z%

图?!嘎日迪五味丸中生物碱的基质

辅助激光解析电离I飞行时间质谱图
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在G-H+""!%""区域内!观察到一系列离
子峰!因为附子和乌头中生物碱的植物化学工作
和相关质谱研究已很充分!所以可通过质荷比确
定各质谱峰的归属!结果列于表&%根据二萜骨
架上?# 位取代基为羟基"乙酰基或长链脂肪酰
基!嘎日迪五味丸中的生物碱可分为单酯型生物
碱"双酯型生物碱和脂类生物碱:类%除了乌头
碱+G-H9’9,"次乌头碱+G-H9&9,"中乌头碱
+G-H9:!,及它们的水解产物苯甲酰乌头原碱
+G-H9"’,"苯甲酰次乌头原碱+G-H+,’,和苯
甲酰中乌头原碱+G-H+%",这9种常见成分外!
还发现了!种相对含量很低的双酯型生物碱)去
氧乌头碱+G-H9:",和&"$HJ$中乌头碱+G-H
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9’#!"此外#还观察到了各单酯型生物碱的脱甲
醇及脱水产物$G%H+’!!+,!!#而在相同的电
离和检测条件下的其他中成药$如金匮肾气丸#
示于图!!中#没有检测到这一系列离子#所以认
为它们来源于制草乌炮制过程而不是电离过程"
值得注意的是#在嘎日迪五味丸中还检测到了#
种?# 位为长链脂肪酰基的脂类生物碱#它们以
乌头碱&次乌头碱&中乌头碱和去氧乌头碱’种
双酯型乌头碱为母核#?# 位取代基则主要为棕
榈酰基和亚油酰基"脂类生物碱在乌头属植物
中屡被发现#亦可由乌头碱经肠道代谢生成#其
毒性介于双酯型生物碱和单酯型生物碱之间#在
蒙药中检测到该类生物碱有可能与蒙药独特的

疗效相关"

图C!金匮肾气丸中总生物碱的基质

辅助激光解析电离I飞行时间质谱图
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C@C!分析结果的重现性
实验发现#生物碱的氯仿溶液蒸发非常快#

与基质形成的共晶晶型差#灵敏度和重复性不
好#而在+"g乙腈溶液中结晶较好#实验结果稳
定"由于基质辅助激光解析电离中结晶状态的
不均一#不同测试点的结果会有所差异#因此本
实验平行测定,次#各离子峰的相对丰度的平均
值列于表!"可以看出#尽管每次激光激发所得
的各离子峰的相对丰度不同#但基本稳定#苯甲
酰中乌头原碱为基峰#单酯型生物碱是最主要的
成分#双酯型生物碱中只有次乌头碱的相对丰度
超过+g#其他双酯型生物碱的丰度平均值在

!g!’g之间#该结果与电喷雾电离质谱分析四
逆汤中的分析结果相近’&"("BI\]X$NHQ质谱
不仅可以定性分析嘎日迪五味丸中的生物碱#各
质谱峰的相对丰度对其定量分析也有一定参考

意义#各质谱峰的丰度在多次测量中虽有差异#
但平均值的相对大小基本稳定#只是脂碱相对丰
度的标准偏差较大#图&&图!中所示为信号较
强的质谱图"
本研究给出了一种中成药嘎日迪五味丸中

生物碱的分析方法#经简单的分离提取后#可以
快速灵敏地定性分析乌头生物碱#质谱峰的相对
丰度可反映各成分的相对含量"但是#对另一种
含有制川乌的治疗癌症疼痛的中成药)天蟾胶
囊*应用该方法分析#不能得到质谱信号#生物碱
提取液在靶板上不能形成良好的晶型"从结晶
状态观察#含有严重的盐类干扰#说明应用软电
离质谱方法分析中成药中生物碱的关键在于能

否在提取完全生物碱的同时#有效地去除抑制乌
头生物碱电离的化学成分#对于这类中成药采用
液质联用技术可能更为合适"

表?!嘎日迪五味丸中生物碱成分的 2:K!7I8TAI29分析结果

8*;$"?!:(*$=-3-."-4$)-%1,*.3+3>4>"3>*(;=2:K!7I8TAI29

化合物 分子式 理论值’BZJ(Z 实测值’BZJ(Z 误差%3

单酯型生物碱 B)4)@AE@>$R0E@>D@4)0R/1W/1)0RA

脱甲醇苯甲酰次乌头原碱]@$.@E2/4)1U@46)F12F/8)404@ ?:"J:%H#( +’!*!,+ +’!*!%# "*"!:

脱水苯甲酰次乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F12F/8)404@ ?:&J’&H#( ++9*!%& ++9*!,% ["*"&!

脱甲醇苯甲酰中乌头原碱]@$.@E2/4)1U@46)F1.@A/8)404@ ?:"J:%H%( ++#*!," ++#*!%+ "*"!+

脱水苯甲酰中乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F1.@A/8)404@ ?:&J’&H%( +,!*!#9 +,!*!#! ["*""’

苯甲酰次乌头原碱f@46)F12F/8)404@ ?:&J’:H%( +,’*:"& +,’*!#+ ["*"&9

脱水苯甲酰乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F1/8)404@ ?:!J’:H%( +#9*:"! +#9*!%+ ["*"",

苯甲酰中乌头原碱f@46)F1.@A/8)404@ ?:&J’:H&"( +%"*!%, +%"*!%! ["*""+

苯甲酰乌头原碱f@46)F1/8)404@ ?:!J’+H&"( 9"’*:&! 9"’*:"9 ["*""9
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!!续表

化合物 分子式 理论值!BZJ"Z 实测值!BZJ"Z 误差#3

双酯型生物碱]0@AE@>$R0E@>D@4)0R/1W/1)0RA

次乌头碱 JFD/8)40E04@ ?::J’+H&"( 9&9*:&! 9&9*:"’ ["*""#

去氧乌头碱 ]@)<F/8)40E04@ ?:’J’,H&"( 9:"*:!# 9:"*:!+ ["*"":

中乌头碱 B@A/8)40E04@ ?::J’+H&&( 9:!*:", 9:!*:"+ ["*""!

乌头碱 I8)40E04@ ?:’J’,H&&( 9’9*:!: 9’9*:&% ["*""’

&"$HJ$中乌头碱&"$HJ$B@A/8)40E04@ ?::J’+H&!( 9’#*:"! 9’#*!%# ["*""’

脂类生物碱\0D)$/1W/1)0RA

#$棕榈酰$苯甲酰次乌头原碱#$V/1$U@46)F12FD/8)404@ ?’,J,:H&"( #&!*+:& #&!*+:’ "*"":

#$棕榈酰$苯甲酰中乌头原碱#$V/1$U@46)F1.@A/8)404@ ?’,J,:H&&( #!#*+!9 #!#*+!9 "

#$亚油酰$苯甲酰次乌头原碱#$\04)$U@46)F12FD/8)404@ ?’%J,:H&"( #:9*+:& #:9*+:, "*""9

#$棕榈酰$苯甲酰乌头原碱#$V/1$U@46)F1/8)404@ ?’#J,+H&&( #’!*+’! #’!*+’+ "*"":

#$亚油酰$苯甲酰去氧乌头原碱#$\04)$U@46)F1R@)<F/8)404@ ?’%J,&H&&( #+"*+&" #+"*+!, "*"&,

#$亚油酰$苯甲酰中乌头原碱#$\04)$U@46)F1.@A/8)404@ ?’%J,:H&&( #+!*+!9 #+!*+!# "*""!

#$亚油酰$苯甲酰乌头原碱#$\04)$U@46)F1/8)404@ ?+"J,+H&&( #99*+’& #99*+’& "

#$油酰$苯甲酰乌头原碱#$H1@$U@46)F1/8)404@ ?+"J,,H&"( #9#*++, #9#*+’" ["*"&,

表C!各质谱峰的V次测定丰度平均值

8*;$"C!80"*.3)0’")3/’"*(%1."$*)3#"*;4(+*(/"%1*$$29&"*M-

化合物
相对丰度

& ! : ’ + 9 ,
平均值 标准偏差

脱甲醇苯甲酰次乌头原碱]@$.@E2/4)1U@46)F12F/8)404@ ’*"# +*,+ :*%: ’*’ +*+# ’*:, ’*+9 ’*9% "*,&

脱水苯甲酰次乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F12F/8)404@ #*:’ 9*,% #*&# +*’’ ,*#& 9*"# 9*", ,*&& &*"%

脱甲醇苯甲酰中乌头原碱]@$.@E2/4)1U@46)F1.@A/8)404@ #*!9 +*", &"*,,&&*’9 +*%9 +*& &"*’! ,*,, !*9

脱水苯甲酰中乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F1.@A/8)404@ &+*’!&’*9, &’*! &,*! #*&# &#*!’&"*+’ &’*, :*!!

苯甲酰次乌头原碱f@46)F12F/8)404@ &9*!&&+*9%&&*&+ &9 &:*:’&#*+:&9*9& &+*! !*:’

脱水苯甲酰乌头原碱]@2FR>/E@RU@46)F1/8)404@ 9*:& +*!! ’*#% 9*,+ 9*,% !*:& :*9+ +*:# &*++

苯甲酰中乌头原碱f@46)F1.@A/8)404@ &"" &"" &"" &"" &"" &"" &"" &"" "

苯甲酰乌头原碱f@46)F1/8)404@ !&*%&!!*#+&%*#%!"*9&&#*&’!"*%,!!*:& !"*, &*’%

次乌头碱 JFD/8)40E04@ :*!: &9*, &!*"+ ,*,+ 9*’+ :*:, &&*+& #*!9 ’*#

去氧乌头碱 ]@)<F/8)40E04@ +*#! +*! ’*": :*:9 9*,, !*&’ &"*!: ’*++ &*++

中乌头碱 B@A/8)40E04@ &"*!& ,*, &"*,, :*!# #*++ !*&: +*+& ,*&& :*!%

乌头碱 I8)40E04@ :*,9 +*#: ’*#% :*%9 :*%! !*9& +*+& ’*&9 &

&"$HJ$中乌头碱&"$HJ$B@A/8)40E04@ :*%, ’*": :*&, :*!% 9*"! &*! :*9! :*9& &*’:

#$棕榈酰$苯甲酰次乌头原碱#$V/1$U@46)F12FD/8)404@ :*#& ’*&# #*! !*,: ’*!% " " :*#, !*’:

#$棕榈酰$苯甲酰中乌头原碱#$V/1$U@46)F1.@A/8)404@ #*!& %*#9 &’*9’ ,*,& ’*9, !*"! ’*&’ ,*#+ :*%,

#$亚油酰$苯甲酰次乌头原碱#$\04)$U@46)F12FD/8)404@ #*,’ &"*"%&9*"! ’*+’ :*:& !*,& ’*! ,*+, ’*99

#$棕榈酰$苯甲酰乌头原碱#$V/1$U@46)F1/8)404@ :*:& +*&, 9*99 ’*!& ’*&’ &*’! " ’*&+ &*9&

#$亚油酰$苯甲酰去氧乌头碱#$\04)$U@46)F1R@)<F/8)404@ +*+9 !*,: #*#! 9*’! :*:9 &*’! !*’: ’*,! !*’%

#$亚油酰$苯甲酰中乌头原碱#$\04)$U@46)F1.@A/8)404@ !"*++&&*&:!!*,: &:*% ,*"’ " 9*’9 &!*9 ,*,’
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仪器信息网"资讯中心#改版上线

始终密切关注分析测试及仪器行业动态(发展的仪器信息网)新闻*栏目$2EED&’’SSS*04AE>3$
.@4E*8).*84’4@SA’%#从开办之初就受到各方好评+而栏目的健康发展#更离不开广大用户的热心
支持+为了将最新的行业发展动态及时传递给用户#使本栏目达到更好的信息资源共享效果#仪器信
息网近期对)新闻*栏目进行了全面改版升级#推出了)资讯中心*栏目+用户只要点击仪器信息网首
页导航栏中的)新闻*栏目#或者点击首页右侧)业界要闻*栏目的)更多要闻*#就可进入)资讯中心*+
本次改版主要目的是针对网友反映的新闻不易查找(对新闻类别不易把握等原因#通过)厂商动

态*与)新闻*的合并#使参展商动态与新闻结合统一#不但提高了资讯栏目的信息量#也方便广大网友
浏览+此外#本次改版#栏目还增加了分析测试中心$实验室动态%的相关新闻#并增加了,仪器新视
界-电子期刊订阅和在线阅读入口#从而使资讯更全面(沟通更方便(链接更简单(信息更专业+
在把)厂商动态*与)新闻*合并之后#最新推出的)资讯中心*栏目包含&’个新闻类别&政府要闻(

方法标准(战略合作(新品发布(科技前沿(本网速递(实验室动态(展会信息(讲座培训(销售亮点(产
品促销(产品代理(迁址信息(行业百态+
原新闻类别中的)市场商机*与厂商动态中的j获奖风采j由于信息量较小#并入)行业百态*并将

)热点应用*()专题资讯*及)人物专访*从资讯栏目移出#各自成立了单独的新栏目+
至此#新版)资讯中心*使仪器信息网的新闻资讯更集中(更系统(更鲜明+想要体验仪器信息网

新版)资讯中心*#敬请点击&2EED&’’SSS*04AE>3.@4E*8).*84’4@SA’+
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