
· 1488 · 药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2011, 46 (12): 1488−1492   

 
 
 

基于 UPLC-TOF/MS 分析人参附子配伍减毒的物质基础 
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摘要: 利用超高效液相色谱-飞行时间质谱联用技术 (UPLC-TOF/MS) 分析人参附子药对配伍减毒的物质

基础, 从化学成分层次阐释其配伍减毒机制。基于 UPLC-TOF/MS 建立人参附子药对配伍后生物碱类成分的化学

指纹图谱, 通过主成分分析法和正交偏最小二乘判别法分析药对配伍在合煎过程中的生物碱类成分的含量变化, 

找出差异变化显著的化学成分。结果表明, 正离子模式时人参附子药对合煎液中次乌头碱、去氧乌头碱的含量

明显降低, 而苯甲酰中乌头原碱、苯甲酰次乌头原碱和去乙酸中乌头原碱等含量升高。人参附子药对配伍应用

时双酯型二萜生物碱的含量明显降低, 而单酯型二萜生物碱的含量明显升高, 这可能是人参附子药对配伍减毒

作用的物质基础。 
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Abstract: In the present study, an ultra performance liquid chromatography coupled with time-of-fight mass 

spectrometry (UPLC-TOF/MS) based chemical profiling approach was used to evaluate chemical constitution 
between co-decoction and mixed decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata.  Two different kinds of 
decoctions, namely co-decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata: water extract of mixed two herbs, and 
mixed decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata: mixed water extract of each individual herbs, were 
prepared.  Batches of these two kinds of decoction samples were subjected to UPLC-TOF/MS analysis.  The 
datasets of tR m/z pairs, ion intensities and sample codes were processed with supervised partial least squared 
discriminant analysis (OPLS-DA) to holistically compare the difference between these two decoction samples.  
Significant difference between the two decoction samples was showed in the results of positive ion mode.  The  
contents of hypaconitine and deoxyaconitine decreased, while that of benzoylmesaconine, benzoylhypaconine 
and dehydrated benzoylmesaconine increased in the samples of co-decoction of ginseng and Radix Aconiti   
Praeparata.  The content of diester-diterpenoid alkaloids decreased, while that of monoester-diterpenoid alkaloids 
increased, which is probably the basis of toxicity-attenuated action when combined ginseng with Radix Aconiti 
Praeparata. 
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药对是古方运用中最常用的药物配伍组合, 药
对既是由相关的两味药所组成, 又是组成方剂的主

干部分, 有时药对本身就是方剂。参附汤是临床常用

的经典名方, 由人参、附子两味组成, 其方改剂为参

附注射液可用于治疗多种休克。人参附子药对有效活

性成分为人参总皂苷、乌头类生物碱等[1, 2], 主要毒

性成分为双酯型生物碱, 其水解后生成单酯型生物

碱, 毒性显著降低[3−5]。人参、附子的化学成分研究

较多[6, 7], 但对其配伍煎煮后化学成分的变化鲜见报

道。超高液相色谱 (UPLC) 技术是近年发展起来的

分离技术, UPLC 在中药等复杂体系的分离分析上具

有明显优势, 具有超高压、超高灵敏度、超高分离度

等特点[8]。飞行时间串联质谱仪是高分辨串联质谱, 
其显著特点是高灵敏度、高选择性, 能得到高质量质

谱图和化合物精确分子量[9]。超高效液相色谱与飞行

时间质谱联用技术 (UPLC-TOF/MS) 是目前科研中

应用较好的定性测定方法, 也是目前分析中药复杂

系统的最有力工具之一[10]。 
本实验采用 UPLC-TOF/MS 技术, 结合主成分 

分析 (principal component analysis, PCA) 和正交偏

最小二乘判别分析 (orthogonal partial least squared 
discriminant analysis, OPLS-DA) 进行数据分析, 探
讨人参附子药对配伍煎煮对其毒性成分的影响, 试
图从化学成分变化的角度阐述二者配伍减毒的科学

内涵。 
 

材料与方法 
药材  人参、附子购自河北安国中药材市场, 均

经军事医学科学院二所马百平教授鉴定分别为五加

科多年生草本植物人参 (Radix Ginseng)、毛茛科乌

头属植物川乌 (Aconitum carmichaeli Debx) 子根的

加工品, 标本存放于军事医学科学院二所二室。 
仪器与试剂  美国 Waters 公司 Acquity UPLC- 

Synapt MS 色谱-质谱联用仪, MassLynx V4.1 质谱 
工作站 (Waters 公司); 甲酸为分析纯, 购自国药集 
团化学试剂有限公司; 乙腈为色谱纯 , 购自 Fisher 
Scientific 公司; 超纯水由 Millipore 制备。 

供试样品的制备  人参、附子按 1∶1 比例称重

混合, 加入 8 倍量的水, 浸泡 30 min 后煎煮, 煮沸 30 
min 提取煎液, 3 层纱布过滤; 第二次煎煮加入 5 倍量

水, 煎煮 30 min后纱布过滤提取煎液, 合并两次滤液, 
即为人参附子合煎液; 人参附子合并液先制备人参

单煎液和附子单煎液, 制备方法同上, 将两煎液按

1∶1 混合, 即为人参附子合并液。将制备的煎液静 
置, 经 10 000 r·min −1离心 10 min, 取上清液, 0.22 μm
微孔滤膜过滤即为样品, 4 ℃保存, 待测。 

超高液相色谱条件   采用 Acquity HSS T3  
(100 mm × 2.1 mm ID, 1.8 μm) 色谱柱; 柱温为 24 ℃, 
流速为 0.5 mL·min−1, 进样量为 5 μL; 流动相A: 0.1% 

甲酸水溶液; 流动相 B: 0.1% 甲酸乙腈溶液, 梯度洗脱 
(0 → 1 min: 2% B; 1 → 2 min: 2% → 5% B; 2 → 5 min: 
5% → 12% B; 5 → 10 min: 12% → 20% B; 10 → 12 min: 
20% → 30% B; 12 → 13 min: 30% → 50% B; 13 → 15 
min: 50% → 100% B; 15 → 16 min: 100% B; 16 → 17 
min: 100% → 2% B; 17 → 20 min: 2% B)。 

质谱条件  采用电喷雾电离离子源 (ESI), 正离

子 V 模式检测; m/z 70～1 000, 毛细管电压为 2.9 kV, 
锥孔电压为 40 kV, 离子源温度为 100 ℃, 脱溶剂温

为 450 ℃, 脱溶剂气体流速为 900 L·h−1, 锥孔气流量

50 L·h−1, 质量校正质核比为 m/z 556.277 1; 负离子 V
模式检测; m/z 范围为 70～1 200, 毛细管电压为 3 kV, 
锥孔电压为 40 kV, 离子源温度为 100 ℃, 脱溶剂温

为 450 ℃, 脱溶剂气体流速为 900 L·h−1, 锥孔气流量

50 L·h−1, 质量校正 m/z 554.261 5。 
数据分析  质谱数据采用 MarkerLynx 4.1 软件

进行峰提取、峰对齐及归一化等处理, 利用OPLS-DA
分析找出合并液与合煎液之间化合物谱的差异, 并通

过变量重要性投影 (variable importance in projection, 
VIP) 得到 11 个潜在的化学标记物, 结合文献和数据

库检索对潜在的化学标记物进行鉴定。 

 

结果 
1  人参附子药对合煎液与合并液正离子模式下的离

子流分析 
比较附子人参合并液、附子人参合煎液正离子模

式下总离子流图, 结果如图 1 显示, 合煎液与合并液

相比, 合煎液在 tR 14.35 min 离子峰面积增加最为显

著即 8 号离子峰苯甲酰中乌头原碱, 在 tR 14.65 min
合煎液离子峰面积增加显著即 9 号离子峰苯甲酰次

乌头原碱; 合并液在 tR 15.15 min 离子峰面积增加最

为显著即 10 号离子峰次乌头碱, 而在 tR 15.38 min, 
11.31 min 处合并液面积增加显著即 11 号峰去氧乌头

碱和 5 号峰塔拉地萨敏。 
2  人参附子药对合煎液与合并液的正离子模式下的

分子离子峰鉴别 
人参与附子合煎液与合并液中正离子模式下总  
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Figure 1  Representative chromatograms of decoctions of  
ginseng and Radix Aconiti Praeparata monitored in positive ion 
mode.  A: Co-decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata; 
B: Mixed decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata 
 
离子流质谱图, 即相对应图 1 中的 1 号峰到 11 号峰, 
经过 MHDB 数据库的检索以及参考相关文献得到表

1[11, 12], 即人参与附子合煎液与合并液中各主要离子

峰化合物, 其中 3～6 离子峰即附子灵 (fuziline)、尼

奥灵 (neoline)、塔拉地萨敏 (talatizamine)、查斯曼

丁  (chasmanine) 为乌头类植物中普遍存在的生物 
碱; 10、11 号离子峰分别为次乌头碱 (hypaconitine) 
和去氧乌头碱 (deoxyaconitine), 它们的毒性较大; 1、
2、7、8、9 号离子峰分别为中乌头原碱 (mesaconine)、
卡马乌头原碱  (cammaconine)、乙酰塔拉地萨敏 
(acetyltalatizamine)、苯甲酰中乌头原碱 (benzoylme-
saconine) 和苯甲酰次乌头原碱 (benzoylhypaconine), 
它们是乌头碱的水解产物, 基本没有毒性。 

3  人参附子药对合煎液与合并液正离子模式下的差

异成分鉴别 
MarkerLynx 4.1 统计分析结果如图 2～4 所示。

由图 2 即主成分分析图 OPLS-DA 可见, 由两组样品

能够得到明显的区分。主成分分析是 MarkerLynx 4.1
软件对两组数据的差异性做的分析, 而两组数据的

差异是由各种乌头类生物碱的含量差异造成的, 因
而可见两组样品的毒性具有显著性差异。进一步由图

3可见, 两组样品在化学成分上的差异性, S曲线的原

理是偏最小二乘法, 在 S型曲线两端的数据点分别代

表了两组样品中可信度最高的特征化合物。左下方代

表了合煎液中含量较高的化合物, 在右上方代表了

合并液中含量较高的化合物。因此 a, b, c 点代表了合

煎液与合并液相比差异显著的化学成分, 而 d, e, f 则
代表了合并液与合煎液相比差异显著的化学成分。 

用MarkerLynx 4.1软件对S曲线两端可信度较高

的特征化合物进一步分析, 如图 4 所示, 即在合煎液

中一些原碱如: 苯甲酰中乌头原碱 (tR 14.35 min, m/z 
590.299 6)、苯甲酰次乌头原碱 (tR 14.65 min, m/z 
574.301 1) 和去乙酸中乌头原碱 (tR 15.10 min, m/z 
572.322 1) 的含量相对较高。在合并液中次乌头碱 
(tR 15.09 min, m/z 616.314 1)、去氧乌头碱 (tR 15.29 
min, m/z 630.329 6) 和塔拉地萨敏 (tR 11.23 min, m/z 
422.287 9) 的含量相对较高, 与人参附子药对合煎液

和合并液的总离子流图中具有差异性的各种峰的结

果一致。合煎液中增加显著的化合物均为毒性较大的

乌头类生物碱水解得到的乌头类原碱, 相对来说合

并液中乌头碱类含量较高, 也就是被水解成乌头原

碱的量较少, 说明人参与附子合煎确实降低了乌头

碱的毒性。 
 
Table 1  Components identified from decoctions of ginseng and Radix Aconiti Praeparata monitored in positive ion mode 

[M+H]+ m/z 
Peak No. tR/min Assigned identity Molecular formula

Mean measured mass Theoretical exact mass Mass accuracy ×10−6

 1  7.29 Mesaconine C24H39NO9 486.269 7 486.270 3 -1.2 

 2  8.01 Cammaconine C23H37NO5 408.274 5 408.275 0 -1.2 

 3  9.42 Fuziline C24H39NO7 454.279 2 454.280 5 -1.5 

 4  9.95 Neoline C24H39NO6 438.283 8 438.285 6 -4.1 

 5 11.20 Talatizamine C24H39NO5 422.289 1 422.290 6 -3.5 

 6 12.51 Chasmanine C25H41NO6 452.299 7 452.301 2 -3.3 

 7 13.20 Acetyltalatizamine C26H41NO6 464.300 6 464.301 2 -1.3 

 8 14.31 Benzoylmesaconine C31H43NO10 590.297 7 590.296 5 2.0 

 9 14.67 Benzoylhypaconine C31H43NO9 574.302 1 574.301 6 -0.8 

10 15.15 Hypaconitine C33H45NO10 616.314 7 616.312 2 4.0 

11 15.33 Deoxyaconitine C34H47NO10 630.330 1 630.327 8 3.6 
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Figure 2  OPLS-DA/Scores plot of co-decoction and mixed- 
decoction of ginseng and Radix Aconiti Praeparata obtained  
using Pareto scaling with mean centering monitored in positive 
ion mode 

 
Figure 3  OPLS-DA/S-Plot of co-decoction and mixed-decoction 
of ginseng and Radix Aconiti Praeparata obtained using Pareto 
scaling with mean centering monitored in positive ion mode.    
a: tR 14.35 min, m/z 590.299 6; b: tR 14.65 min, m/z 574.301 1;  
c: tR 15.10 min, m/z 572.322 1; d: tR 15.09 min, m/z 616.314 1;  
e: tR 15.29 min, m/z 630.329 6; f: tR 11.23 min, m/z 422.287 9 

 

 
Figure 4  Selected ion intensity trend plots.  A: tR 14.35 min, m/z 590.299 6; B: tR 14.65 min, m/z 574.301 1; C: tR 15.10 min,      
m/z 572.322 1; D: tR 15.09 min, m/z 616.314 1; E: tR 15.29 min, m/z 630.329 6; F: tR 11.23 min, m/z 422.287 9 
 
讨论 

“药有个性之特长, 方有合群之妙用”, 配伍是

中医用药的特点, 在长期的临床实践中由经验积累

逐步形成了配伍理论。附子的主要成分是生物碱, 约
占总重的 7%～10%, 具有显著的生理活性, 同时也

是其毒性成分, 毒性表现为呼吸抑制、导致心律失常

和休克, 甚至中毒死亡[13]。根据其结构特点, 可分为

二萜生物碱 (diterpenoid alkaloids) 和非二萜生物碱, 
二萜生物碱中的 C19 类二萜生物碱是目前研究最多, 
也是最具毒性的植物成分之一, 根据其 C8 和 C14 位  

的取代基团的不同可分为双酯型、单酯型、脂型和醇

胺型 [14, 15]。双酯型二萜生物碱 (diester diterpenoid 
alkaloids, DDAs) 由于 C8、C14 位分别为乙酰基、苯

甲酰基而毒性最强, 其中乌头碱 (aconitine)、中乌头

碱  (mesaconitine) 和次乌头碱  (hypaconitine) 在乌

头类中药中广泛存在且含量较高, 是其毒性的主要

成分[16]。 
附子与人参配伍前后的毒性减小主要由于其毒

性成分 DDAs 在配伍的过程中发生的化学变化, 主 
要包括降解反应、置换反应、酯化反应和加成反应。
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乌头类二萜生物碱在煎煮过程中, C8 位乙酰基易发 
生水解反应 , 由双酯型转化成单酯型  (monoester 
diterpenoid alkaloids, MDAs)、毒性较小且具有一定 
药理活性的苯甲酰乌头原碱类  (benzoylaconines), 
基本达到去毒目的。进一步水解则失去 C14 位的苯

甲酰基成为毒性更小、药理作用较弱的醇胺型乌头 
原碱类 (aconines)[14]。 

UPLC-TOF/MS 分正、负离子模式检测, 正离子

模式检测有利于生物碱发生电离, 而负离子模式有

利于人参皂苷发生电离。通过 PCA、OPLS-DA 分析

药对配伍在合煎过程中的化学成分变化, 正离子模

式研究结果表明人参附子药对合煎液中次乌头碱、去

氧乌头碱的含量明显降低, 而苯甲酰中乌头原碱、苯

甲酰次乌头原碱和去乙酸中乌头原碱等含量升高。这

可能是人参附子药对配伍减毒作用的物质基础。负离

子模式研究结果表明, 人参附子药对合煎液中的竹

节人参皂苷 aⅣ 含量增加显著, 20R-人参皂苷 Rh1 和

人参皂苷 Ma-Rd 的含量增加, 合煎液中的人参类成分

的含量增加很可能是人参附子药对配伍持效 (增效) 
作用的物质基础, 负离子模式研究结果另文发表。 

附子与人参配伍的急性毒性实验表明附子  ≈ 合

并液  > 合煎液  > 人参, 与配伍减毒作用物质基础的

研究结果一致, 目前正在进行附子与人参配伍的长

期毒性实验, 附子与人参配伍毒性成分与毒性靶点

之间的对应关系是我们今后研究的重点方向。 
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