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·基础研究·

△ ［基金项目］　长沙市科技计划重点项目（Ｋ１３０８１８２２１）
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ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ鉴定白屈菜中异喹啉类生物碱△

杨鹏１，卿志星１，左姿１，余坤１，曾建国１，２

（１湖南中医药大学 药学院，湖南　长沙　４１０２０８；

２湖南农业大学 兽用中药资源与中兽药创制国家地方联合工程研究中心，湖南　长沙　４１０１２８）

［摘要］　目的：利用 ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ分析技术快速、系统地鉴定白屈菜中异喹啉类生物碱。方法：采用 ＸＡｑｕａ

Ｃ８色谱柱（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，５μｍ）；以乙腈 －０１％甲酸水溶液为流动相梯度洗脱；体积流量为 ０３ｍＬ·ｍｉｎ
－１
；ＥＳＩ

源正离子模式检测。结合对照品的二级质谱及相关文献推测生物碱的结构。结果：从白屈菜的甲醇提取物中鉴定了

１８个生物碱，其中木兰箭毒碱（１）、北美黄连碱（４）、药根碱（１２）、非洲防己碱（１４）为首次在白屈菜中报道。结论：

ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ方法能快捷、准确地鉴定白屈菜中的化学成分，为白屈菜化学成分的进一步提取分离和药效物质

基础的研究提供科学依据。

［关键词］　ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ；白屈菜；异喹啉类生物碱
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ｍａｇｎｏｃｕｒａｒｉｎｅ（１），ｃａｎａｄｉｎｅ（４），ｊａｔｒｏｒｒｈｉｚｉｎｅ（１２），ｃｏｌｕｍｂａｍｉｎｅ（１４）ｗｅｒｅｒｅｐｏｒｔｅｄｆｉｒｓｔｌｙｉｎＣｈｍａｊｕｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：

ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳｉｓｒａｐｉｄａｎｄｒｅｌｉａｂｌｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｈｅａｌｋａｌｏｉｄｓｉｎＣｈｍａｊｕｓＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｗｏｕｌｄｐｒｏｖｉｄｅｓｃｉｅｎ

ｔｉｆｉｃｅｖｉｄｅｎｃｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｅｘｔｒａｃｔｉｏｎａｎｄｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄｓｔｕｄｙｏｆｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｍａｔｅｒｉａｌｂａｓｉｓｉｎＣｈｍａｊｕｓ

［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　Ｉｓｏｑｕｉｎｏｌｉｎｅａｌｋａｌｏｉｄｓ；ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ；ＣｈｅｌｉｄｏｎｉｕｍｍａｊｕｓＬ

ｄｏｉ：１０．１３３１３／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３４８９０．２０１７．２．００３

白屈菜 ＣｈｅｌｉｄｏｎｉｕｍｍａｊｕｓＬ系罂粟科白屈菜属

植物，别名地黄连、土黄连、牛金花、断肠草，分

布于东北、华北等丘陵地带
［１］
。作为我国传统中药，

主要用于止咳平喘、镇痛消炎、抗癌抑菌
［２４］
。研究

表明其主要有效成分是异喹啉类生物碱。目前发现

的生物碱（如白屈菜碱、血根碱、白屈菜红碱、原阿

片碱、别隐品碱、小檗碱、黄连碱、四氢黄连碱、

白屈菜明碱等
［５８］
）主要属于苯并菲啶类、原小檗碱

类、普罗托品类、四氢原小檗碱类、二聚苯并菲啶

类等，而异喹啉类生物碱生源合成途径中的二氢苯

并菲啶类、苄基异喹啉类却少见报道。因此，有必

要对白屈菜中的化学成分进行进一步的研究。

ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ技术由于其高分辨率、高灵敏度的

分析特点，已广泛运用到中药药效物质基础、中药

化学成分分析、代谢组学等研究领域中。本研究采

用 ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ的方法对白屈菜中的生物碱进

行鉴定，为其化学成分的进一步研究和药效物质基

础的阐明提供科学依据。

·４７１·
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１　仪器与材料

１２９０ＨＰＬＣ串联 ６５３０ＱＴＯＦ／ＭＳ（美国 Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司）；ＭＬ２０４／０２型精密天平 ［梅特勒托
利多仪器（上海）有限公司］。

乙腈、甲酸（色谱纯，Ｍｅｒｃｋ）；甲醇（色谱
纯，安徽时联特种溶剂股份有限公司）；水为

ＭｉｌｌｉＱ超纯水；血根碱、小檗碱、北美黄连碱、
别隐品碱对照品由本实验室分离得到，白屈菜采

自国家中药材生产（湖南）技术中心基地。

２　方法

２１样品的制备

取１０ｇ白屈菜干燥粉末于 １５０ｍＬ锥形瓶中，
加入 ５０ｍＬ甲醇超声提取 ６０ｍｉｎ，过滤，滤液过
０２２μｍ微孔滤膜，待用。

２２色谱条件

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０液相色谱仪，色谱柱：ＸＡｑｕａＣ８柱

（１５０ｍｍ×２１ｍｍ，５μｍ）；流动相 Ａ为０１％甲酸
水，流动相 Ｂ为乙腈；洗脱条件：０～５ｍｉｎ，５％ ～
３０％ Ｂ；５～１８ｍｉｎ，３０％ ～４５％ Ｂ；１８～２５ｍｉｎ，
４５％ ～９０％ Ｂ；流速 ０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长：
２８４ｎｍ；进样量：１μＬ；柱温：３０℃。

２３质谱条件

ＥＳＩ离子源，采用正离子检测模式，干燥器温
度：３００℃，干燥气体积流量：８Ｌ·ｍｉｎ－１，雾化器
压力：３８×１０６Ｐａ，脱溶剂温度：３５０℃，脱溶剂
气体积流量：１２Ｌ·ｍｉｎ－１，毛细管电压：３５００Ｖ，
锥孔电压：１００Ｖ，扫描范围 ｍ／ｚ：１２０～１２００，二
级裂解电压：１５～３５ｅＶ。

３　结果与讨论

本实验运用 ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ对白屈菜甲醇提
取物进行分析鉴定（总离子流图见图 １），选择 ４０余
个峰进行二级质谱分析，最终推断出 １８个生物碱结
构，其特征性二级质谱数据如表１所示。

图 １　白屈菜甲醇提取物的总离子流图

３１苯并菲啶类生物碱

苯并菲啶类生物碱结构较稳定，其母核一般不

会发生裂解，二级质谱中碎片离子峰都在 ｍ／ｚ２００
以上，只有部分取代基（ＣＨ３、ＣＨ２Ｏ、ＣＨ４）从母核

上丢失
［９］
，如对照品血根碱特征碎片离子峰 ｍ／ｚ

３１７、３０４、２７４、２４６均为取代基的丢失所形成（血
根碱对照品二级质谱见图 ２）。据此推断化合物 １３、
１６、１７、１８为苯并菲啶类。

化合物 １３，离子化分子量为 ｍ／ｚ３３２０９２１
（Ｃ２０Ｈ１４ＮＯ４

＋
），ｍ／ｚ３１７［ＭＣＨ３］

＋
是分子离子失去

氮甲基形成，ｍ／ｚ３０４［ＭＣＯ］＋、２７４［ＭＣＯ２Ｈ
ＣＯ］＋和 ２４６［ＭＣＯ２ＨＣＯＣＯ］＋推测分子中存在

两个亚甲二氧基，综上所述，参考文献
［１０］
，推断化

合物１３为血根碱。化合物１６，离子化分子量为 ｍ／ｚ
３４８１２２８（Ｃ２１Ｈ１８ＮＯ４

＋
），ｍ／ｚ３３３［ＭＣＨ３］

＋
、３３２

［ＭＣＨ４］
＋
、３１８［Ｍ２ＣＨ３］

＋
、３０４［ＭＣＨ４ＣＯ］

＋

和２９０［Ｍ２ＣＨ３ＣＯ］
＋
推测分子中存在相邻的甲氧

基，从离子峰 ｍ／ｚ２６０［Ｍ２ＣＨ３ＣＯＣＯ２Ｈ］
＋
推测

分子中存在亚甲二氧基。综上所述，参考文献
［１１］
，

推断化合物１６为白屈菜红碱。化合物１７，离子化分
子量为 ｍ／ｚ３６２１０２５（Ｃ２１Ｈ１６ＮＯ５），ｍ／ｚ３３２［Ｍ

ＣＨ３ＣＨ３］
＋
丢失的两个甲基一个为氮甲基，一个为

１２位甲氧基的甲基，因为该化合物的二级碎片中没
有 Ｍ１６的碎片，所以不存在邻二甲氧基，该化合物

·５７１·
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图 ２　血根碱质谱图

的其他裂解方式与血根碱相似，结合生源合成途径
［１２］
，

参考文献
［１３］
，推断化合物１７为白屈菜如宾碱。化合

物１８，离子化分子量为ｍ／ｚ３７８１３４１（Ｃ２２Ｈ２０ＮＯ５
＋
），

该化合物裂解方式与白屈菜红碱裂解方式相同，每

个特征碎片离子分子量相差 ３０，结合这类化合物的
生源合成途径推测甲氧基位于１２位，参考文献［１３］

，

推断化合物 １８为白屈菜黄碱。生物碱 １３、１６、１７、
１８的质谱裂解途径见图３。

图 ３　苯并菲啶类生物碱质谱裂解途径

３２原小檗碱类生物碱

原小檗碱类生物碱母核一般不会发生裂解，仅

有小分子取代基的裂解与丢失，由于 Ｃ５、６位碳碳
单键的存在，容易使母核失去 ２个氢形成更稳定的

·６７１·
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大 π共轭体系，小檗碱特征碎片离子峰 ｍ／ｚ３３４、
３２１、３２０、３０６、２９２、２７８为取代基的丢失所形成，
小檗碱特征碎片离子峰 ｍ／ｚ３１８、３０４、２９０、２７６均

为失去５，６位的氢而形成（小檗碱对照品二级质谱
见图４）。据以上特征性的裂解规律推断化合物 ９、
１０、１２、１４、１５为原小檗碱类。

图 ４　小檗碱质谱图

　　化合物 ９，离子化分子量为 ｍ／ｚ３２２１０５４
（Ｃ１９Ｈ１６ＮＯ

＋
４），ｍ／ｚ３２０［Ｍ２Ｈ］

＋
、２９２［ＭＣＯ

２Ｈ］＋和２６４［ＭＣＯ］＋说明该化合物中存在 １个亚
甲二 氧 基，ｍ／ｚ３０７［ＭＣＨ３］

＋
和 ２７９［ＭＣＨ３

ＣＯ］＋说明该化合物中存在相邻的甲氧基和羟基，综
上所述，参考文献

［１４］
，推断化合物 ９为康松草碱。

化合 物 １０，离 子 化 分 子 量 为 ｍ／ｚ３２００９１ ８
（Ｃ１９Ｈ１４ＮＯ４

＋
），二级质谱中主要为ｍ／ｚ３１８［Ｍ２Ｈ］＋、

２９０［ＭＣＯ２Ｈ］＋和 ２６２［ＭＣＯ２ＨＣＯ］＋３个碎片
离子峰，故推断该化合物中存在 ２个亚甲二氧基，
综上所述，参考文献

［１５］
，推断化合物 １０为黄连碱。

化合物１２和 １４，离子化分子量分别为 ｍ／ｚ３３８１３９６
（Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ４

＋
）和 ｍ／ｚ３３８１３８６（Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ４

＋
），ｍ／ｚ

３２２ ［ＭＣＨ４］
＋
、３２３ ［ＭＣＨ３］

＋
和 ３０８ ［Ｍ

ＣＨ３ＣＨ３］
＋
说明２个化合物中都存在相邻的甲氧基，

化合物１２中存在 ｍ／ｚ３２０［ＭＨ２Ｏ］
＋
碎片离子，化

合物１４中不存在失去水的碎片离子，参考文献［１６］
，

推断化合物 １２为药根碱，推断化合物 １４为非洲防
己碱。化合物 １５，离子化分子量为 ｍ／ｚ３３６１２２８
（Ｃ２０Ｈ１８ＮＯ４

＋
），ｍ／ｚ３３４［Ｍ２Ｈ］＋、３０６［ＭＣＯ

２Ｈ］＋和２７８［ＭＣＯ２ＨＣＯ］＋说明化合物中存在１个
亚甲二氧基，ｍ／ｚ３２０［ＭＣＨ４］

＋
、３２１［ＭＣＨ３］

＋

和３０６［ＭＣＨ３ＣＨ３］
＋
说明该化合物中存在相邻甲

氧基，综上所述，参考文献
［１７］
，推断化合物 １５为

小檗碱。原小檗碱类生物碱 ９、１０、１２、１４、１５的
质谱裂解途径见图５。

图 ５　原小檗碱类生物碱质谱裂解途径

·７７１·
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３３四氢原小檗碱类生物碱

四氢原小檗碱类生物碱有两条裂解途径，第一

条途径是 ＲＤＡ（ＲｅｔｒｏＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒｒｅａｃｔｉｏｎ）裂解，发
生在 Ｃ环形成两分子小片段，Ｂ环裂解同样也可以
形成两分子小片段

［１８］
。第二条途径就是母核上丢失

一些取代基，与原小檗碱类生物碱类似，四氢原小

檗碱类生物碱对照品北美黄连碱特征碎片离子峰 ｍ／ｚ
１７６和 ｍ／ｚ１４９为发生 ＲＤＡ裂解以及 Ｂ环裂解所形
成（北美黄连碱对照品二级质谱见图 ６），据此推断
化合物４、８为四氢原小檗碱类生物碱。

化合物 ４和 ８，离 子化分子 量 分 别 为 ｍ／ｚ

３４０１５５２（Ｃ２０Ｈ２２ＮＯ４
＋
）和ｍ／ｚ３２４１１５２（Ｃ１９Ｈ１８ＮＯ４

＋
），

第一条途径 ｍ／ｚ１７６是 Ｃ环发生 ＲＤＡ裂解产生的
碎片离子，ｍ／ｚ１４９是发生 Ｂ环裂解产生的碎片离
子；第二条途径，化合物 ４中存在 ｍ／ｚ３２４［Ｍ
ＣＨ４］

＋
和 ｍ／ｚ３１０［ＭＣＯ２Ｈ］＋，说明化合物 ４

中存在相邻的甲氧基和一个亚甲二氧基，化合物

８中只存在 ｍ／ｚ２９４［ＭＣＯ２Ｈ］＋，说明化合物 ８
中存 在 ２个 亚 甲 二 氧 基。综 上 所 述，参 考 文
献

［１９］
，推断化合物 ４为北美黄连碱，化合物 ８为

四氢黄连碱。四氢原小檗碱类生物碱 ４和 ８质谱
裂解途径见图 ７。

图 ６　北美黄连碱质谱图

图 ７　四氢原小檗碱类生物碱质谱裂解途径

３４普罗托品类生物碱

普罗托品类生物碱中没有大 π共轭体系易发生
ＲＤＡ裂解和 α裂解，裂解后的碎片会继续失去一些
小分子片段，普罗托品类生物碱另外一个特征性的

质谱裂解就是会出现 ［ＭＨ２Ｏ］
＋
的碎片离子。别隐

品碱特征碎片离子峰 ｍ／ｚ２０６、ｍ／ｚ１８８、ｍ／ｚ１４９为
ＲＤＡ裂解和 α裂解所产生，碎片离子峰 ｍ／ｚ３５２为

失去一分子 Ｈ２Ｏ所产生（别隐品碱标准品二级质谱
见图８）。据此故推断化合物５、６为普罗托品类。

化合物 ５和 ６，离子 化分 子 量 分 别 为 ｍ／ｚ
３５４１３３６（Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ

＋
５）和 ｍ／ｚ３７０１６４９（Ｃ２１Ｈ２４ＮＯ

＋
５），

化合物 ５、６发生 ＲＤＡ裂解后分别产生 ｍ／ｚ２０６、
１６５、１４９的碎片离子，接着碎片离子 ｍ／ｚ２０６失去
１分子羟基或者 １分子水形成 ｍ／ｚ１８９、１８８的碎片

·８７１·
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图 ８　别隐品碱质谱图

离子。化合物５、６发生 α裂解后产生 ｍ／ｚ１９０、１８１、
１６５的碎片离子，接着继续失去 ＣＯ和２Ｈ形成 ｍ／ｚ１６０
的碎片离子。化合物 ５中存在 ｍ／ｚ３０８［ＭＨ２Ｏ

ＣＯ］＋，化合物 ６中存在 ｍ／ｚ３３６［ＭＨ２ＯＣＨ４］
＋
，

说明化合物６中存在一个相邻的甲氧基，综上所述，
参考文献

［２０］
，推断化合物 ５为原阿片碱，化合物 ６

推断为别隐品碱。普罗托品类生物碱 ５和 ６质谱裂
解途径见图９。

图 ９　普罗托品类生物碱质谱裂解途径

３５六氢苯并菲啶类生物碱
六氢苯并菲啶类生物碱由于 １１位接有羟基会失

去 Ｈ２Ｏ形成 ［ＭＨ２Ｏ］
＋
的碎片离子，由于存在氮甲

基会发生 α裂解失去 ＣＨ３ＮＨ２形成 ［Ｍ３１］＋的碎片
离子。化合物 ３、７和 １１，其离子化分子量为 ｍ／ｚ
３７０１２１６（Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ６

＋
）、３５４１２７０（Ｃ２０Ｈ２０ＮＯ５

＋
）

和３７０１５８０（Ｃ２１Ｈ２４ＮＯ５
＋
），二级质谱中都有失去Ｈ２Ｏ

的碎片离子 ｍ／ｚ３５２、３３６、３５２，都有失去 ＣＨ３ＮＨ２的
碎片离子 ｍ／ｚ３３９、３２３、３３９。化合物 ３和 ７中存在
ｍ／ｚ２９１［ＭＣＯ２Ｈ］＋，且化合物３比化合物７分子
量大１６，参考文献［２１２２］

，化合物 ３的 １２位接有羟
基。化合物１１中存在 ｍ／ｚ３０５［ＭＣＨ４］

＋
的碎片离

·９７１·
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子，说明该化合物有相邻的甲氧基，综上所述，推

断化合物 ３为白屈菜明碱，化合物 ７为白屈菜碱，
化合物１１为 α高白屈菜碱。六氢苯并菲啶类化合物
３、７、１１的质谱图裂解途径见图１０。

图 １０　六氢苯并菲啶类生物碱质谱裂解途径

３６苄基异喹啉类生物碱

化合物 １，离子化分子量为 ｍ／ｚ３１４１７５６
（Ｃ１６Ｈ２４ＮＯ３

＋
），苄基异喹啉类生物碱易失去（ＣＨ３）２ＮＨ

或者 ＣＨ３ＮＨ２，从而形成 ［Ｍ４５］＋、 ［Ｍ３１］＋的碎
片峰，ｍ／ｚ２６９是失去一分子（ＣＨ３）２ＮＨ形成的碎片
离子，接着发生 α裂解形成 ｍ／ｚ１７５碎片离子；ｍ／ｚ
２６９的碎片离子发生 β裂解形成 ｍ／ｚ１０７的碎片离
子，综上所述，推断化合物 １为木兰箭毒碱，与文
献报道相符

［２３］
。生物碱１质谱裂解途径见图１１。

３７阿朴芬类生物碱

化合物 ２，离子化分子量为 ｍ／ｚ３４２１７００
（Ｃ２０Ｈ２４ＮＯ４

＋
），阿朴芬类生物碱易失去一分子

（ＣＨ３）２ＮＨ形成较稳定的 ［Ｍ４５］＋碎片离子，主要
是发生一些取代基的丢失。ｍ／ｚ３１０和２８２说明分子
中存在相邻的羟基和甲氧基，二级质谱中 ｍ／ｚ２６５
是基峰失去一分子 ＣＯ形成 ｍ／ｚ２３７的碎片离子，综
上所述，化合物 ２为木兰花碱，与文献报道相
符

［２４］
。生物碱２质谱裂解途径见图１２。

图 １１　苄基异喹啉类生物碱质谱裂解途径

·０８１·
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图 １２　阿朴芬类生物碱质谱裂解途径

表 １　白屈菜中生物碱二级质谱数据

峰序 ｔＲ／ｍｉｎ ［Ｍ］＋或 ［Ｍ＋Ｈ］＋（ｍ／ｚ） 特征离子 ＭＳ／ＭＳ（ｍ／ｚ） 推断化合物名称

１ ４８２８ ３１４１７５６ ３１４，２６９，１７５，１４３，１０７ 木兰箭毒碱

２ ５４０６ ３４２１７００ ３４２，３１０，２９７，２８２，２６５，２３７，２０９ 木兰花碱

３ ５７５５ ３７０１２１６ ３７０，３５２，３３９，３２１，２９１ 白屈菜明碱

４ ６４８４ ３４０１５５２ ３４０，３２４，３１０，１９２，１７６，１６５，１４９ 北美黄连碱

５ ７４５２ ３５４１３３６ ３５４，３０８，２０６，１９０，１８９，１８８，１６５，１６０，１５８，１４９ 原阿片碱

６ ８２０１ ３７０１６４９ ３７０，３３６，２０６，１９０，１８９，１８８，１８１，１６５，１６０，１５８ 别隐品碱

７ ８６５２ ３５４１２７０ ３５４，３３６，３２３，３０５，２７５ 白屈菜碱

８ ９１３７ ３２４１１５２ ３２４，２９４，１７６，１４９ 四氢黄连碱

９ ９７０９ ３２２１０５４ ３２２，３２０，２９２，２６４ 康松草碱

１０ １０３０７ ３２００９１８ ３２０，３１８，２９０，２６２ 黄连碱

１１ １０１７０ ３７０１５８０ ３７０，３５２，３３９，３２１，３０５，２９０ α高白屈菜碱

１２ １１２２１ ３３８１３９６ ３３８，３３６，３２３，３２２，３２０，３０８ 药根碱

１３ １２０２０ ３３２０９２１ ３３２，３１７，３０４，２７４，２７２ 血根碱

１４ １２７３３ ３３８１３８６ ３３８，３３６，３２３，３２２，３０８ 非洲防己碱

１５ １３２８４ ３３６１２２８ ３３６，３３４，３２１，３２０，３０６，２７８ 小檗碱

１６ １５７８４ ３４８１２２８ ３４８，３３３，３３２，３１８，３０２，２９０，２６０ 白屈菜红碱

１７ １６５２３ ３６２１０２５ ３６２，３４７，３３４，３３２，２７４，２７２ 白屈菜如宾碱

１８ １７４８７ ３７８１３４１ ３７８，３６３，３６２，３４８，３３２，３２０，２９０ 白屈菜黄碱

注：表示对照品化合物。

４　结论

本文运用ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ对白屈菜中生物碱进行
分析，通过对照品的裂解和文献核对推断了１８个生物
碱，其中化合物１、４、１２、１４为首次在白屈菜中报道。
ＨＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ具有快速、准确、无需对照品等特
点，可以对多种类型的化合物进行定性鉴别。研究发现

白屈菜中还存在很多微量生物碱，运用 ＨＰＬＣＱＴＯＦ／
ＭＳ对白屈菜中化学成分的分离具有指导作用，对研究
以白屈菜为原料开发的产品具有重要意义。
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