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基于QTOF与QQQ MS/MS的樟帮附子（临江片）
炮制前后差异性成分分析
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摘 要：系统分析了樟帮附子（临江片）炮制前后的化学成分差异，筛选并定量关键差异性质量标志物，阐明

其炮制过程的科学内涵。综合应用超高效液相色谱-四极杆飞行时间串联质谱，与包括主成分分析（PCA）及

正交偏最小二乘判别分析（OPLS-DA）在内的化学模式识别，对临江片炮制前后的差异性成分进行筛选与鉴

定。进一步利用超高效液相色谱-三重四极杆串联质谱建立多成分的同时定量方法，对筛选出的质量标志物

进行含量测定。结果显示，PCA与OPLS-DA模型（R²Y=0. 990，Q²=0. 988）显著区分了炮制前后样品，共筛选

出 43个差异性成分，鉴定出其中 37个二萜类生物碱。定量分析表明，炮制后乌头碱、新乌头碱、次乌头碱 3
种双酯型生物碱的含量显著降低（p<0. 01），而苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱 2种单酯型生物碱的含量

显著升高（分别提升 285. 97%与 353. 59%，p<0. 01）。该研究揭示了樟帮炮制工艺通过促进双酯型生物碱向单

酯型生物碱的转化，实现“减毒增效”，所建立的分析方法及筛选的质量标志物可为附子（临江片）的质量控

制提供科学依据。
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Abstract： To systematically analyze the chemical composition differences of ‘Zhangbang’ pro⁃
cessed Aconite（Linjiang Slices） before and after processing， this study screen and quantify the key 
differential quality markers， and elucidate the scientific basis of its processing.  Ultra-performance 
liquid chromatography coupled with quadrupole time-of-flight tandem mass spectrometry（UPLC-
QTOF-MS/MS） combined with principal component analysis（PCA） and orthogonal partial least 
squares-discriminant analysis（OPLS-DA） was employed to screen and identify differential compo⁃
nents.  Furthermore， a simultaneous quantification method for multiple components was developed 
using ultra-performance liquid chromatography coupled with triple quadrupole tandem mass spectrom⁃
etry（UPLC-QQQ-MS/MS） to determine the contents of the screened quality markers.  PCA and 
OPLS-DA models（R²Y=0. 990，Q²=0. 988） clearly distinguished the samples before and after pro⁃
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cessing.  A total of 43 differential components were screened，with 37 identified as diterpenoid alka⁃
loids.  Quantitative results demonstrated that the contents of aconitine，mesaconitine and hypaconi⁃
tine， three diester-diterpenoid alkaloids，decreased significantly after processing（p<0. 01），while 
the contents of benzoylmesaconine and benzoylaconine， two monoester-diterpenoid alkaloids， in⁃
creased significantly（by 285. 97% and 353. 59%，respectively，p<0. 01）.  This study reveals that the 
Zhangbang processing method achieves‘toxicity reduction and efficacy enhancement’by promoting 
the conversion of diester-diterpenoid alkaloids to monoester-diterpenoid alkaloids.  The established an⁃
alytical methods and identified quality markers can provide a scientific basis for the quality control of 
Aconite（Linjiang Slices）.
Key words： Aconite（Linjiang Slices）； component identification； chemical pattern recognition；
UPLC-QQQ-MS/MS；Zhangbang processing；content determination
附子为毛茛科植物乌头（Aconitum carmichaelii Debx.）的子根，辛、甘，大热，善走十二经络及督

脉，功能引火归原，温少阴之里，补命门真阳。在中医临床上是常用的温里药，具有散寒止痛、补火

助阳、回阳救逆的功效，其药用历史可追溯至《神农本草经》［1-3］。附子作为“百药之长”，在临床应用

中具有不可替代的重要地位，尤其在回阳救逆方面，被誉为“回阳救逆第一品药”［4-5］。

然而，附子因含有乌头类生物碱（如乌头碱、次乌头碱和新乌头碱等），毒性剧烈，临床使用前需

经过严格的炮制以降低毒性、保留或增强药效。附子的炮制历史悠久，早在汉代《伤寒论》中已有“炮

用”的记载［6］，历代医家在此基础上发展出多种炮制方法，如蒸制［7］、煮制［8］、胆巴制［9］等，形成了丰

富的炮制工艺体系。现代药理研究证实，附子中的双酯型生物碱是其主要毒性成分，而单酯型生物碱

则具有强心、耐缺氧等作用［10-13］。在减毒的同时保留或增强药效，是附子炮制研究的核心问题。因此，

分析附子炮制前后的化学成分变化规律，对完善其质量控制与质量评价体系具有重要意义。

樟帮作为江西传统中药炮制技术的代表流派之一，以“临江片”“白芍飞上天”“陈皮一条线”“槟

榔 108片”等特色饮片闻名，其炮制工艺以“刀工精细、辅料考究、火候独到”为核心，尤其擅长通

过辅料与火候的协同控制降低毒性、增强药效［14］。其中樟帮炮制附子（临江片）的特色在于采用“姜泔

共制、长时间蒸制”的方式将附子炮生为熟，达到“增效减毒”的目的［15］。通过利用浸、漂、蒸、切

等多道工序，以缓和药性、分解毒性成分。樟帮附子（临江片）炮制工艺已传承千年，是江西传统的地

方优势饮片之一［15］。然而，当前关于临江片的研究和报道匮乏，存在炮制机理不明确、地方质量标准

缺失、作用机制不清晰等问题。同时，由于未被 2025版《中国药典》收录，严重限制了临江片的临床

应用。尽管与淡附片、盐附片等药典品种相比，临江片在回阳救逆、补阳祛寒等方面具有独特优势［16］，

但由于其炮制前后化学成分的变化规律尚不清晰，相关研究缺乏系统性，在很大程度上制约了樟帮附

子炮制工艺及临江片的进一步推广与应用。

近年来，液相色谱-质谱联用技术（LC-MS）与化学计量学分析相结合的策略，已成为中药炮制机理

研究的有效手段。超高效液相色谱-四极杆飞行时间串联质谱（UPLC-QTOF-MS/MS）具有高分辨率与灵

敏度，可全面鉴定炮制前后的差异性成分［17］；主成分分析（PCA）和正交偏最小二乘判别分析（OPLS-
DA）能快速实现不同样品的区分［18］，高效筛选关键标志物用于揭示炮制前后的差异性。在此基础上，

采用具有高灵敏度、高选择性、高稳定性的超高效液相色谱-三重四极杆串联质谱（UPLC-QQQ-MS/
MS）进行差异性质量标志物含量的同时测定［19］，可为炮制前后的差异性分析提供有力的技术支撑。目

前，樟帮附子（临江片）中多种关键成分同时定量的UPLC-QQQ-MS/MS测定方法尚无报道。

本研究以樟帮附子（临江片）为研究对象，综合应用UPLC-QTOF-MS/MS技术与PCA、OPLS-DA等

化学计量学策略，首次系统研究了樟帮附子（临江片）炮制前后的化学成分差异，总结裂解规律并全面

解析差异性成分，填补了临江片在该领域的研究空白。在此基础上，筛选出具有代表性的差异性质量

标志物，并利用UPLC-QQQ-MS/MS技术建立多成分同时定量的测定方法。系统揭示了樟帮附子（临江

片）传统炮制工艺的科学内涵，为其炮制工艺的优化与质量评价体系的构建提供了关键理论支撑。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

Agilent Infinity Ⅱ 1290-6545 Q-TOF MS/MS 液质联用系统，美国 Agilent 公司；Waters I Class/Xevo 
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Cronos高效液相色谱-质谱联用仪，BEH C18色谱柱（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm，SN：04693413515183），

美国 Waters公司；Sorall ST8型高速离心机，美国 ThermoFisher Scientific 公司；KQ-500DV型数控超声

波清洗器，中国昆山市超声仪器有限公司；XSR105型十万分之一天平，瑞士Mettler Toledo公司。

色谱级乙腈与甲醇购自 Sigma-Aldrich公司；质谱级甲酸、乙腈、甲醇购自美国Fisher公司；对照

品信息如表1所示；实验用水来自Milli-Q超纯水净化系统；其余试剂均为分析纯。

1. 2　样本采集　
1. 2. 1　样品信息　样品经江西省药品认证审评中心袁桂平主任药师鉴定YC-1~YC-18为盐附子（YC），

信息见表2。

1. 2. 2　饮片炮制方法　取盐附子药材，筛除杂质，清除盐霜，去除非药用部分。转入洁净容器中加

清水浸泡 2 d，每天换水 3 次，至盐分除尽。用刀刮去外皮，横切成厚度为 3~5 mm 的厚片（以潮片测

量）。随后用米泔水浸泡 2 d后，蒸制 7 h，控制温度不超过 120 ℃，至表面露有油质。将蒸后附子平铺

于竹筛上，扇凉，使其表面迅速冷却干燥形成一层致密、光滑的膜状结构。最后干燥 7~9 h，烘干至饮

片水分不超过13. 0%为干燥终点，即得炮制完成的附子（临江片）饮片（YP）。

1. 3　样品UPLC-QTOF-MS/MS检测　
1. 3. 1　对照品溶液的制备　以二氯甲烷与异丙醇（1∶1，体积比）混合溶液为溶剂，将宋果灵、苯甲

酰乌头原碱、苯甲酰新乌头原碱与苯甲酰次乌头原碱配制成质量浓度分别为 8、10、20、10 μg/mL的

储备液。随后用50%甲醇分别稀释为80、100、200、100 ng/mL，作为对照品溶液。

1. 3. 2　供试品溶液的制备　取 4. 0 g过二号筛的样品粉末，置于具塞锥形瓶中，加入 25 mL 50%甲醇

溶液，密塞。随后在 250 W、40 kHz、水温低于 25 ℃条件下超声处理 30 min，待溶液冷却后摇匀并滤

过，取续滤液即得。

1. 3. 3　UPLC-QTOF-MS/MS分析条件　色谱条件：BEH C18柱（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm；美国Wa⁃

表1　对照品信息
Table 1　Information of reference substances

Reference name
宋果灵

苯甲酰新乌头原碱

苯甲酰次乌头原碱

苯甲酰乌头原碱

新乌头碱

次乌头碱

乌头碱

Purity/%
98. 0
96. 3
96. 4
98. 0
98. 5
99. 2

98. 51

Batch No.
PS013469

111795-202106
111796-202207
111794-202307
110799-201608
110798-202010

22091507

Manufacturer
普思生物科技有限公司

中国食品药品检定研究院
中国食品药品检定研究院
中国食品药品检定研究院
中国食品药品检定研究院
中国食品药品检定研究院

成都格利普生物科技有限公司

表2　样品信息
Table 2　Information of samples

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18

Place of origin
云南省丽江市玉龙纳西族鲁甸乡

云南省丽江市玉龙纳西族鲁甸乡

云南省丽江市玉龙纳西族鲁甸乡

云南省丽江市玉龙纳西族鲁甸乡

云南省丽江市玉龙纳西族鲁甸乡

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川江油市永胜镇

四川江油市武都镇

四川江油市大康镇

四川江油市中坝镇

四川江油市彰明镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

四川省绵阳市江油市三合镇

Batch No.（Salt Aconite）
YC-1
YC-2
YC-3
YC-4
YC-5
YC-6
YC-7
YC-8
YC-9

YC-10
YC-11
YC-12
YC-13
YC-14
YC-15
YC-16
YC-17
YC-18

Batch No.（Linjiang Slice）
YP-1
YP-2
YP-3
YP-4
YP-5
YP-6
YP-7
YP-8
YP-9

YP-10
YP-11
YP-12
YP-13
YP-14
YP-15
YP-16
YP-17
YP-18
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ters 公司）；流动相：乙腈（A）-0. 1%甲酸水溶液（B）。梯度洗脱：0~11 min，5%~25% A；11~15 min，
25%~50% A；15~16 min，50%~95% A。流速为0. 4 mL/min；进样量为1. 0 μL；柱温为35 ℃。

质谱条件：扫描方式：正离子模式；采用 Auto MS/MS 信息采集方式获取质谱信息，离子扫描范

围：MS m/z 50~1 500，MS/MS m/z 50~1 000；离子源为电喷雾双喷离子源（Dual AJS ESI）；干燥气流速

8 L/min；鞘气温度、气帘气温度 320 ℃；离子化电压＋3 500 V，毛细管电压 75 V，碰撞能量 20、40、
60 eV。

1. 4　样品UPLC-QQQ-MS/MS检测　
1. 4. 1　对照品溶液的制备　以二氯甲烷与异丙醇（1∶1）混合溶液为溶剂，将苯甲酰新乌头原碱、苯

甲酰乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱、乌头碱配制成质量浓度分别为 19. 541 2、
9. 900 9、 9. 819 3、 5. 314 1、 5. 138 6、 5. 095 9 μg/mL 的 储 备 液 。 随 后 用 50% 甲 醇 分 别 稀 释 为

195. 412 0、99. 009 4、98. 193 0、10. 628 2、10. 277 0、10. 191 8 ng/mL，分别作为有效成分与有毒成

分的对照品溶液。

1. 4. 2　供试品溶液的制备　精密称取过二号筛的样品粉末 2. 0 g，置具塞锥形瓶中，加入 3 mL 氨试

液，并加入 50 mL 异丙醇-乙酸乙酯（1∶1，体积比）混合溶液，称重。随后在 300 W、40 kHz、水温

25 ℃以下超声处理 30 min，放冷后再次称重，用上述混合溶液补足减失的重量，摇匀后滤过。精密量

取25 mL续滤液，在40 ℃以下减压蒸干，残渣分别加入5 mL的30%甲醇、50%甲醇和甲醇溶解，滤过，

取续滤液即得。

1. 4. 3　UPLC-QQQ-MS/MS分析条件　色谱条件：BEH C18柱（2. 1 mm×100 mm，1. 7 μm；美国 Wa⁃
ters公司）；流动相：甲醇（A）-0. 1%甲酸水溶液（B）。梯度洗脱：0~1 min，5%~30% A；1~2 min，30%~
33% A； 2~3 min， 33%~45% A； 3~10 min， 45%~48% A； 10~10. 1 min， 48%~90% A； 10. 1~11 min，
90% A；11~11. 5 min，90%~5% A；11. 5~14 min，5%A。流速为 0. 3 mL/min；进样量为 2. 0 μL；柱温为

35 ℃。

质谱条件：与“1. 3. 3”中质谱条件一致。

1. 5　数据分析　
为辨识与鉴定炮制前后的差异性成分，本研究首先将 UPLC-QTOF-MS/MS 采集的质谱数据经

MSDIAL软件预处理后，导入 SIMCA软件进行化学模式识别分析。通过无监督的 PCA初步考察样本分

布，并利用有监督的OPLS-DA最大化组间差异，结合变量重要性投影值（VIP）>1筛选出潜在的差异性

化学成分。随后，通过比对对照品、匹配质谱数据库、解析二级质谱裂解规律及参考文献数据等方式，

对筛选出的差异性成分进行综合鉴定。最后筛选出炮制前后的关键差异性质量标志物，利用 UPLC-
QQQ-MS/MS开发多成分同时定量检测方法，实现其含量的精准测定。组间比较采用单因素方差分析

（One-way ANOVA），事后检验采用Tukey HSD法，p值小于0. 05被认为具有统计学差异。

2 结果与讨论 
2. 1　盐附子与附子（临江片）的UPLC-QTOF-MS/MS分析　

取盐附子药材样品（YC-6），按照“1. 3”方法进行精密度、稳定性与重复性分析。结果显示，各

特征峰相对保留时间的相对标准偏差（RSD）均小于1. 0%，主要特征峰的相对峰面积RSD小于5. 0%，表

明精密度、稳定性、重复性均良好。在此基础上，采用“1. 3”方法分析并采集 18批盐附子药材与 18
批附子（临江片）的正离子模式下总离子流色谱图（TIC），得到的多批次TIC合并图如图 1所示。从图中

可以看到，炮制前后盐附子与临江片的 TIC图存在一定差异。但由于盐附子与临江片中的化学成分非

常复杂，很多成分难以在 16 min内实现完全分离。因此，TIC图存在同一色谱峰中有多种化合物同时

被洗脱的现象，导致无法分析炮制前后的具体成分差别。

2. 2　化学模式识别　
2. 2. 1　主成分分析　在通过 TIC 结果无法深入分析炮制前后化学成分差异的情况下，将经 MSDIAL 
3. 0软件处理的18批盐附子与18批临江片样品的质谱数据导入SIMCA 14. 1中，以共有准分子离子峰的

峰面积为变量，进行无监督的PCA（如图 2）。结果显示，模型的解释率参数R2X为 0. 905，预测能力参
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数Q2为 0. 874，表明该模型稳定可靠。从图中可以看到，样品紧密聚集，说明仪器的稳定性和精密性

良好。18批盐附子与 18批临江片样品之间完全分离，分别处于图中的不同区域，具有明显的区分趋

势，表明盐附子经樟帮炮制后化学成分发生了明显变化。

2. 2. 2　正交偏最小二乘判别分析　为进一步明确樟帮

炮制后，盐附子与临江片样品之间的空间分布与化学

成分差异，在 PCA分析的基础上，将 18批盐附子与 18
批临江片样品的质谱数据进行有监督的 OPLS-DA 处

理。样品得分散点图如图 3A 所示，模型 R2X=0. 868，
R2Y=0. 990，Q2=0. 988＞0. 9，结合 200次随机排列检验

（图 3B），表明建立的OPLS-DA模型稳定可靠，具有良

好的预测能力和拟合度［20］，模型质量好。从得分图可

以看到，18批盐附子药材与 18批临江片样品处于不同

的空间聚落，表现出明显的分离趋势，与 PCA 结果一

致。进一步证明“樟帮”炮制明显改变了两者的化学

成分。基于OPLS-DA结果，以VIP值大于 1为标准，共筛选出盐附子与临江片之间的差异性化学成分

43个，各成分的VIP值如表3所示。

2. 3　差异性成分鉴定　
依据 OPLS-DA 及 VIP结果，对筛选出的 43个差异性化合物进行成分鉴定。根据对照品的裂解规

律，结合保留时间、一级精确相对分子质量及二级裂解碎片离子等信息，利用数据库匹配以及文献参

考等手段进行分析，共鉴定和推测出 37个成分，均为生物碱类化合物。其中包括 5个 C20二萜类生物

图1　18批次盐附子（A）与临江片（B）的Q-TOF正离子TIC图
Fig. 1　The TIC of 18 batches Salt Aconite（A） and Linjiang Slices（B） in positive ion mode by Q-TOF

peak 1：mesaconine（m/z 486）；peak 2（S1）：songorine（m/z 358）；peak 3：fuziline（m/z 454）；peak 4：neoline（m/z 438）；peak 5：m/z 342；
peak 6（S2）：benzoylmesaconine（m/z 590）；peak 7：benzoylaconine（m/z 604）；peak 8：benzoylhypaconine（m/z 574）；peak 9：m/z 588（峰

1：新乌头原碱（m/z 486）；峰2（S1）：宋果灵（m/z 358）；峰3：附子灵（m/z 454）；峰4：尼奥林（m/z 438）；峰5：m/z 342；峰6（S2）：苯
甲酰新乌头原碱（m/z 590）；峰7：苯甲酰乌头原碱（m/z 604）；峰8：苯甲酰次乌头原碱（m/z 574）；峰9：m/z 588）

图3　正离子模式下18批盐附子与18批临江片样品的OPLS-DA得分图（A）及200次置换检验图（B）
Fig. 3　OPLS-DA score plot（A） and 200 permutation tests plot（B） of 18 batches

Salt Aconite and Linjiang Slices

图2　18批盐附子与18批临江片样品的PCA得分图
Fig. 2　PCA score plot of 18 batches Salt Aconite and 

Linjiang Slices
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碱、30 个 C19二萜类生物碱以及 2 个 C18二萜类生物碱［21］。具体化合物鉴定结果见表 3，加合离子均为

［M+H］+模式。

表3　“樟帮”附子临江片炮制前后的差异性成分鉴定结果

Table 3　Identification results of differential components in‘Zhangbang’processed Aconite（Linjiang Slices） before 
and after processing

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10*

11
12
13
14*

15
16*

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

0. 629
1. 786
1. 851
2. 177
2. 665
2. 763
3. 277
3. 358
3. 398
3. 724
3. 903
4. 018
4. 213
4. 701
4. 864
5. 108
5. 353
5. 500
5. 639
5. 720
6. 029
6. 167
6. 209
6. 453
6. 574
6. 998
7. 145

C9H11NO5

C9H11NO2

C22H35NO5

C22H35NO4

C22H35NO4

C23H37NO6

C23H37NO6

C22H35NO4

C23H37NO5

C22H31NO3

C21H33NO3

C20H27NO3

C20H27NO4

C24H39NO7

C30H41NO7

C24H39NO6

C24H37NO5

C25H39NO6

C24H39NO7

C26H41NO8

C22H33NO2

C24H39NO5

C26H41NO9

C24H39NO6

C31H43NO7

C26H41NO7

C25H41NO6

214. 917 7
166. 086 3
394. 259 7
378. 264 9
378. 264 6
424. 269 8
424. 268 8
378. 264 7
408. 275 1
358. 238 0
360. 253 9
330. 207 0
346. 202 1
454. 279 3
528. 279 6
438. 284 6
420. 274 3
450. 285 9
454. 281 2
496. 291 6
344. 258 7
422. 290 5
512. 286 9
438. 285 6
542. 295 2
480. 296 1
452. 301 3

1. 74
1. 18
2. 54
2. 87
1. 35
1. 60
1. 26
1. 03
2. 67
3. 04
1. 96
1. 70
1. 54
4. 54
2. 28
4. 94
1. 25
1. 05
1. 12
1. 64
1. 53
2. 52
1. 97
1. 28
1. 23
1. 12
1. 93

140. 916 8，112. 921 8，96. 927 4，
84. 959 5

120. 080 5，103. 054 3，77. 038 8，
51. 023 2

394. 259 6，376. 248 3，358. 237 8，
340. 226 7

360. 254 0，342. 242 7，324. 232 1，
297. 186 2

360. 263 9，342. 242 3，281. 189 9，
223. 147 5

406. 259 2，388. 248 4，370. 238 2，
356. 222 1

406. 258 6，388. 247 6，374. 232 2，
108. 080 7

360. 245 0，342. 242 9，328. 227 3，
259. 169 0

390. 264 4，372. 252 5，358. 237 6，
108. 080 5，58. 065 2

340. 227 8，322. 215 4，251. 278 9，
98. 096 6

342. 243 6，324. 232 1，263. 178 8，
58. 065 4

312. 195 6，294. 184 5，266. 189 9，
105. 069 6

328. 190 7，310. 180 3，292. 169 4，
144. 080 3

436. 270 2，418. 258 7，404. 243 5，
354. 206 4，154. 122 5

478. 243 9，468. 260 4，436. 233 7，
418. 222 9

420. 275 3，388. 248 8，370. 237 6，
356. 222 2，154. 122 6

402. 264 2，384. 253 0，370. 237 4，
342. 232 6，124. 111 9

432. 274 8，422. 253 3，400. 248 2，
340. 229 1

436. 268 8，422. 254 2，404. 243 6，
372. 216 5

464. 264 7，436. 270 4，404. 243 7，
376. 247 8，344. 221 9

326. 247 0，300. 195 1，282. 185 4，
129. 069 3，91. 054 1

390. 264 6，372. 253 3，358. 237 5，
340. 226 8，98. 096 2

480. 260 0，452. 265 7，420. 239 3，
356. 186 7，231. 162 2

420. 271 5，406. 258 9，388. 248 4，
360. 217 2，114. 091 2

482. 274 1，450. 248 5，422. 253 4，
390. 227 5，216. 138 1

462. 285 6，430. 259 3，398. 232 9，
154. 122 6

420. 274 8，402. 264 2，388. 248 3，
356. 222 4，154. 122 5

未知

未知

Columbianine（哥伦比亚碱）

Aconicarchamine A（乌头卡查
明 A）

Aconicarchamine A isomer（乌
头卡查明 A 同分异构体）

Senbusine A（仙茅素 A）

Senbusine A isomer（仙茅素 A
同分异构体）

Aconicarchamine A isomer（乌
头卡查明 A 同分异构体）

Talatizidine（塔拉乌头定）

Songorine（宋果灵）

Lepenine（莱普宁）

Hetisine（赫替素）

Tanguticuline A
（唐古特乌头灵 A）

Fuziline（附子灵）

Carmichaenine C
（卡氏乌头碱 C）

Neoline（尼奥林）

Dolaconine（多拉乌头碱）

Condelphine（翠雀碱）

Fuziline isomer
（附子灵同分异构体）

未知

Atisine（阿替新）

Talatisamine（塔拉乌头胺）

未知

Neoline isomer
（尼奥林同分异构体）

Vilmorine D（黄草乌碱 D）

14-O-Acetylneoline（14-O-乙酰
新乌头碱）

Chasmanine（查斯马宁）

0. 16
0. 04
2. 35
0. 47
1. 67
1. 05
0. 86
0. 98
0. 43
1. 26
2. 1

1. 41
-2. 07
-0. 29
1. 20
0. 79
1. 84
0. 95
0. 05
1. 87
0. 29
0. 27
1. 73
0. 79
2. 34
1. 18
0. 24

-
-

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C20二萜类

C20二萜类

C20二萜类

C20二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C18二萜类

C19二萜类

C19二萜类

-
C20二萜类

C19二萜类

-
C19二萜类

C18二萜类

C19二萜类

C19二萜类

No. tR/min Formula m/z VIP 
value MS/MS Compound Error/ppm Alkaloid 

type
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28
29
30
31*

32*

33*

34
35*

36
37

38*

39*

40
41
42
43

7. 455
8. 025
8. 122

10. 485
11. 381
12. 033
12. 848
13. 418
13. 597
13. 825

13. 988
14. 070
14. 248
14. 558
15. 089
15. 602

C25H41NO6

C22H33NO3

C26H41NO6

C31H43NO10

C32H45NO10

C31H43NO9

C33H45NO12

C33H45NO11

C34H47NO12

C33H47NO10

C33H45NO10

C34H47NO11

C33H45NO9

C34H47NO10

C34H47NO9

C43H47NO12

452. 295 6
372. 217 5
464. 300 8
590. 295 7
604. 310 2
574. 300 2
648. 302 9
632. 307 9
662. 318 3
618. 328 6

616. 313 1
646. 324 5
600. 316 6
630. 326 7
614. 333 5
770. 318 3

1. 07
2. 11
1. 17
4. 06
2. 49
1. 64
3. 02
6. 12
1. 68
1. 80

5. 25
3. 37
1. 57
3. 47
1. 56
1. 01

436. 270 0，420. 275 0，406. 257 1，
388. 247 1，256. 220 2

354. 206 6，312. 195 7，294. 185 3，
266. 190 1

432. 274 9，414. 263 8，400. 248 4，
154. 122 1，98. 096 2

572. 285 3，558. 270 0，540. 260 4，
503. 233 2，105. 033 6

586. 300 6，554. 275 3，540. 259 5，
522. 249 3，105. 033 6

542. 276 3，510. 249 3，105. 033 6
616. 275 5，598. 264 6，588. 281 6，

556. 254 4，370. 164 6
600. 280 4，572. 286 9，540. 260 6，

512. 265 3，354. 170 8
630. 290 4，612. 279 9，602. 297 1，

570. 270 2，384. 180 4
600. 316 9，586. 300 9，568. 291 3，

554. 274 7，464. 207 2
584. 286 5，556. 292 1，524. 265 7，

338. 175 9
614. 297 1，586. 302 9，554. 276 3，

368. 209 6
568. 290 0，540. 295 5，508. 269 6，

476. 242 8
598. 301 2，570. 307 7，538. 281 1，

510. 285 8，478. 259 0
582. 306 9，554. 312 7，522. 286 1，

494. 290 6，462. 264 2
710. 295 1，648. 279 9，622. 242 6，

560. 227 6，500. 205 7

Chasmanine isomer
（查斯马宁异构体）

未知

14-Acetyltalatisamine
（14-乙酰塔拉乌头胺）

Benzoylmesaconine
（苯甲酰新乌头原碱）

Benzoylaconine
（苯甲酰乌头原碱）

Benzoylhypaconitine
（苯甲酰次乌头原碱）

10-OH-Mesaconitine
（10-羟基新乌头碱）

Mesaconitine（新乌头碱）

Aconifine（乌头非碱）

8-O-Methyl-14-benzoylaconine
（8-氧甲基-14-苯甲酰乌头原

碱）
Hypaconitine（次乌头碱）

Aconitine（乌头碱）

Isodelphinine（异翠雀碱）

3-Deoxyaconitine
（3-脱氧乌头碱）

Chasmaconitine
（查斯马乌头碱）

未知

1. 97
1. 78
3. 11
2. 17
0. 5

1. 02
1. 01
1. 28
0. 37
2. 11

-0. 24
-0. 12
1. 54

-0. 66
1. 66
1. 58

C19二萜类

-
C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

C19二萜类

-

（续表3）
No. tR/min Formula m/z VIP 

value MS/MS Compound Error/ppm Alkaloid 
type

*compared with the reference substances
2. 3. 1　C20型二萜生物碱　C20型二萜生物碱的骨架类型复杂多样［22］。对于C20型二萜生物碱，其质谱裂

解过程主要受羟基、羧基等取代基的断裂主导；在正离子模式下检测时，此类化合物能产生丰度较高

的［M+H］+准分子离子。例如，通过中性丢失，失去H₂O和CO生成碎片离子，如［M+H-H₂O］+、［M+H-
2H₂O］+和［M+H-2H₂O-CO］+等。随后，进一步丢失甲基、乙基等基团，形成如［M+H-H₂O-C₂H₄］+、

［M+H-2H₂O-C₂H₄-CH₃］+、［M+H-H₂O-C₃H₈］+等碎片离子［22］。根据这一裂解规律，结合对照品比对、

数据库匹配以及文献参考等，共鉴定和推测出5个C20二萜生物碱。

2. 3. 2　C19型二萜生物碱　乌头属植物富含C19型二萜生物碱，其结构多样性主要源于羟基、甲氧基、

酯基及苯甲酰氧基等取代基在类型与位置上的差异［22］。在正离子模式下，这些化合物可产生较强的

［M+H］+准分子离子峰。其质谱裂解行为主要是丢失中性分子，如乙酸（CH₃COOH，-60 Da）、甲醇

（CH ₃OH，-32 Da）、水（H₂O，-18 Da）、一氧化碳（CO，-28 Da）、乙烯（C₂H₄，-28 Da）、苯甲酸

（PhCOOH，-122 Da）等。C19型二萜生物碱的主要取代基丢失顺序为：C8-乙酰基> C16-甲基> C15-羟基> 
C6-甲氧基> C1-甲氧基/C3-羟基> C18-甲氧基> C13-羟基［23］。因此，质谱中会形成如［M+H-CH₃COOH］+、

［M+H-CH₃OH-H₂O］+和［M+H-CH₃OH-CH₃COOH-H₂O］+的碎片离子。此外，在C19型二萜生物碱中，单

酯型二萜生物碱或双酯型二萜生物碱可根据C8位置的取代基（羟基或乙酰氧基）进行分类。对于双酯型

二萜生物碱（如乌头碱、新乌头碱、次乌头碱），其碎片离子［M+H-CH₃COOH］+是由于在C8或C15位置失

去 1个乙酸分子。对于含有 C3位置羟基的化合物，还会出现碎片离子如［M+H-CH₃COOH-CH₃OH-H₂
O］+和［M+H-CH₃COOH-CH₃OH-H₂O-CH₃OH-H₂O］+。代表性化合物的裂解规律如图 4A所示。以苯甲

酰乌头碱、苯甲酰次乌头碱等为代表的单酯型二萜生物碱，其碎片离子［M+H-CH₃OH-H₂O］+或［M+H-
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CH₃OH］+是由于失去1个CH₃OH或1个H₂O分子。此外，由于此类化合物中存在多个甲氧基，还会产生

一系列碎片离子，如［M+H-H₂O-CH₃OH］+和［M+H-H₂O-2CH₃OH］+等。代表性化合物的裂解规律如图

4B所示。根据以上裂解规律，结合对照品比对、数据库匹配以及文献参考等，共鉴定和推测出 30个

C19二萜生物碱。

2. 3. 3　C18型二萜生物碱　C18型二萜生物碱的骨架结构与C19型二萜生物碱相似，但其C4位置上无C-
18，通常被氢、羟基或酯基取代［22］。在正离子模式下，C18型二萜生物碱能产生较强的［M+H］+准分子离

子峰，该类生物碱常见的取代基包括 OH、OCH₃和 OCOC₆H₄NHCOCH₃。其质谱裂解规律主要为 H₂O
（-18 Da）、CH₃OH（-32 Da）和C₉H₉O₃N（-179 Da）等碎片的中性丢失，因此，根据取代基的种类及数量

的不同，产生包括［M+H-H₂O］+、［M+H-H₂O-CH₃OH］+、［M+H-H₂O-C₉H₉O₃N］+等碎片离子。根据这一

裂解规律，结合数据库匹配以及文献参考等，共鉴定和推测出2个C18二萜生物碱。

2. 4　差异性质量标志物含量的同时测定　

2. 4. 1　差异性质量标志物筛选　基于“2. 3”鉴定的 43个差异性化合物结果，依据以下原则筛选可用

于定量分析的差异性质量标志物：（1）在 OPLS-DA 模型中 VIP＞1. 5；（2）被 2025年版《中国药典》［1］

列为附子“毒性限度检查”或“含量测定”指标。据此，从鉴定出的 37个生物碱中确定了 6个关键成

分，包括属于双酯型（有毒，进行限度检查）的新乌头碱、次乌头碱与乌头碱；以及属于单酯型（有效，

进行含量测定）的苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱与苯甲酰次乌头原碱［24］。对上述 6个成分进行

PCA与OPLS-DA分析，结果显示盐附子与临江片依旧具有良好的区分性，因此可作为差异性质量标志

物。经调研，目前尚无樟帮附子（临江片）中 6个差异性质量标志物的 UPLC-QQQ-MS/MS 同时定量的

方法。

图4　代表性化合物的裂解规律
Fig. 4　Fragmentation pathways of representative compounds

A：C19-diester type，mesaconitine；B：C19-monoester type，benzoylhypaconitine
（A：C19双酯型，新乌头碱；B：C19单酯型，苯甲酰次乌头原碱）
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2. 4. 2　方法学考察　取批号为 YC-6 的盐附子药材，

按照“1. 4”条件进行精密度、稳定性、重复性分析，

结果显示 6 个成分的含量 RSD 均小于 5. 0%，表明精密

度、稳定性、重复性均良好。随后分别精密吸取 6个成

分的对照品储备液，配制为 6个质量浓度梯度的混合溶

液，按“1. 4”条件进行分析。以各成分的质量浓度

（x）为横坐标，峰面积（y）为纵坐标进行线性回归，得

到相应的回归方程与线性范围。其中苯甲酰新乌头原

碱 y=71. 018x+1 829. 5， r2=0. 996 3，线性范围 38. 795 5~
775. 909 1 ng/mL；苯甲酰乌头原碱 y=40. 184x+90. 77，
r2=0. 999 9，线性范围 19. 404 0~388. 080 0 ng/mL；苯甲

酰次乌头原碱 y=348. 11x+623. 79，r2=0. 999 9，线性范围

18. 853 4~377. 068 8 ng/mL；新乌头碱 y=282. 19x-113. 24，
r2=0. 999 2，线性范围 1. 995 7~49. 891 6 ng/mL；次乌头

碱 y=411. 77x-5. 127 9， r2=0. 999 5，线性范围 2. 047 9~
51. 197 1 ng/mL；乌头碱 y=269. 57x-181. 78， r2=0. 999 6，
线性范围 2. 013 3~50. 333 6 ng/mL。6个成分的 r2均大于

0. 99，峰面积与质量浓度的线性相关性良好。在此基础

上，取批号为 YC-6的盐附子药材，设计同浓度，加入

对照品，按照“1. 4”方法进行分析，计算回收率。结

果显示，苯甲酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱、苯甲酰

次乌头原碱、新乌头碱、次乌头碱、乌头碱的平均加标

回收率分别为 101%、88. 2%、98. 6%、96. 9%、103%、

98. 0%，均符合《中国药典》2025 年版（四部）中的规

定［25］； RSD 值 分 别 为 3. 9%、 5. 7%、 4. 6%、 2. 5%、

3. 2%、2. 9%，方法精密度良好。

2. 4. 3　含量测定结果　对 18 批盐附子药材与 18 批临

江片中选定的 6个差异性质量标志物进行含量测定，结

果如图 5 所示，图 6 和图 7 分别为差异性质量标志物在

正离子模式下的EIC图与定量碎片离子图。含量测定结

果显示，经樟帮炮制后，盐附子中有毒成分新乌头碱的

质量分数从 0. 030 0%±0. 011 2%降至未检出；次乌头碱

的质量分数从 0. 015 6%±0. 010 8%降至万分之一以下；

乌头碱的质量分数从 0. 006 4%±0. 006 1%降至十万分之

一以下。表明经樟帮炮制后，有毒成分显著下降（P<
0. 01）。此外，盐附子中有效成分苯甲酰新乌头原碱、

苯甲酰乌头原碱的质量分数从 0. 003 4%±0. 002 3%、

0. 000 4%±0. 000 3% 分 别 提 升 至 0. 009 7%±0. 001 2%、

0. 001 3%±0. 000 2%，分别提升了 285. 97%与 353. 59%，

表明樟帮炮制可显著提升（p＜0. 01）有效成分的含量。这一变化可能与樟帮特色工艺“姜泔共制、且长

时间蒸制”密切相关。在漂洗过程中，米泔水悬浊液中的淀粉颗粒可能通过吸附作用或溶出效应减少

双酯型生物碱的残留。在蒸制过程中，通过促进双酯型生物碱的酯键水解反应，可将其转化为单酯型

或胺醇型生物碱，从而使毒性显著降低（p<0. 01）。该结果为后续阐明樟帮特色炮制工艺的“减毒增效”

效果奠定了基础。

图6　正离子模式下差异性质量标志物的EIC图
Fig. 6　The EIC of differential quality markers in posi⁃

tive ion mode

图5　18批盐附子与临江片差异性质量标志物的含
量测定结果

Fig. 5　Quantitative results of differential quality mark⁃
ers in 18 batches Salt Aconite and Linjiang Slices 

** represents p<0. 01；ns represents p>0. 05
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3 结 论 
本研究综合应用UPLC-QTOF-MS/MS、UPLC-QQQ-MS/MS技术与化学模式识别策略，首次系统分

析了樟帮附子（临江片）炮制前后的化学成分差异，并建立了多成分同时定量的分析方法。与现有报道

相比，本研究通过精准定量，从新乌头碱、次乌头碱、乌头碱 3个双酯型生物碱含量急剧下降与苯甲

酰新乌头原碱、苯甲酰乌头原碱 2个单酯型生物碱含量显著上升（p<0. 01）的角度，首次探讨了樟帮炮

制工艺促成“减毒增效”的潜在化学机理。此外，本研究建立的UPLC-QQQ-MS/MS同时测定临江片 6
个质量标志物的方法，灵敏度高、选择性好、分析速度快。不仅在临江片这一特定炮制品中系统鉴定

出炮制前后的 37个差异性成分（包括 5个C20型、30个C19型和 2个C18型二萜类生物碱），填补了该领域

的研究空白，还为临江片的质量控制与评价提供了依据。本研究从化学物质基础层面揭示了樟帮附子

炮制工艺的科学性，为附子（临江片）炮制工艺优化、质量标准研究及临床应用推广提供了重要的数据

支撑。
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