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摘　要 :常用中药川乌、附子为毛茛科乌头属植物乌头 (A conitum carm ichaeli Debx. )的母根和子根。从附子的加

工炮制品黑顺片中分离鉴定了 5种 C19乌头碱型二萜生物碱和 1个 C20纳哌啉型二萜生物碱。通过 MS、NMR、IR

等波谱分析和已知化合物数据对照 ,分别鉴定为次乌头碱 (1)、尼奥宁 (2)、塔拉地萨敏 (3)、多根乌头碱 (4)、异

塔拉萨定 (5)和去氢松果灵 (6)。
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Abstract:“Heishunp ian”, the p rocessed roots of A conitum carm ichaeli Debx. , is widely used as a famous Chinese tradi2
tional medicine, i. e. R adix aconiti la tera lis prepara ta, which has cardiotonic, antiinflammatory, analgesic, anestheic activ2
ities and imp roves blood circulation. Five C19 2aconitine2type and one C20 2napelline2type diterpenoid alkaloids were isola2
ted from“Heishunp ian”. On the basis of chem ical and spectral evidences, their structures were determ ined as hypaconi2
tine (1) , neoline (2) , talatizam ine (3) , karakoline (4) , isotalatizidine (5) and songoram ine (6) , respectively.
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　　川乌、附子及其炮制品黑顺片、白附片均为中国

药典 2005年版一部收载的常用中药。其基源植物

为毛茛科乌头属植物乌头 (A conitum carm ichaeli De2
bx. )的根。加工后母根称为川乌 ,子根称为附子。

川乌和附子一般炮制后使用。其炮制品有制川乌、

黑顺片、白附片、熟附片、挂附片、黄附片、刨附片、炮

附片、柳叶片、草乌片和淡附片等二十余种 ,但使用

最多的附片是白附片和黑顺片。乌头药用历史悠

久。附子用于医药的记载 ,首见于《神农本草经》。

在汉末张仲景著的《伤寒论》和《金匮要略》中 ,使用

附子的方剂分别有 20个和 29个 ;明李时珍《本草纲

目》中乌头方剂约有 160个。现今以川乌、附子组

方的中成药甚多 ,如小活络丸、参附注射液、金匮肾

气丸、附子理中丸、骨痹痛散、风湿骨痛酒、乌头酊

等。川乌可祛风除湿、温经止痛。附子及其炮制品

有回阳救逆、补火助阳、逐风寒湿邪之功效 ,用于治

疗亡阳虚脱、肢冷脉微、阳萎、宫冷、心腹冷痛、虚寒

吐泻、阴寒水肿、阳虚外感和寒湿痹痛等症 [ 1 ]。

川乌及附子的化学成分国内外研究较多 ,其主

要成分是 C19二萜生物碱和 C20二萜生物碱。C19二

萜生物碱中有双酯型二萜生物碱如次乌头碱 ( hyp2
aconitine)、中乌头碱 (mesaconitine)、乌头碱 ( aconi2
tine)、aldohypaconitine、32乙酰乌头碱 ( 32acetylaconi2
tine)、北乌碱 ( beiwutine)和去氧乌头碱 ( deoxyaconi2
tine)等 ;单酯型二萜生物碱如苯甲酰中乌头原碱

( benzoylmesaconine)、浩布素甲 ( hokbusine A )、浩布

素乙 ( hokbusine B )、142乙酰基塔拉地萨敏 ( 142
acetyltalatizam ine)和新江油乌头碱 ( neojiangyoua2
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conitine)等 ;醇胺型二萜生物碱如附子碱 ( fuziline)、

异塔拉萨定 ( isotalatizidine)、多根乌头碱 ( karako2
line)、尼奥宁 ( neoline)和塔拉地萨敏 ( talatizam ine)、

senbusine A、senbusine B等。C20二萜生物碱如川附

宁 ( chuanfunine)、松果灵 ( songorine )、去氢松果灵

( songoram ine)等 [ 227 ]。

除了运用 HPLC等方法对黑顺片中的次乌头

碱、中乌头碱和乌头碱的含量进行分析外 ,其细致的

化学成分研究未见报道。我们对产自四川江油的黑

顺片的化学成分进行了研究 ,从中分得 6个生物碱 ,

经红外、紫外、核磁共振谱和质谱等光谱分析 ,并和

已知化合物数据对照 ,其结构分别鉴定为次乌头碱

(1)、尼奥宁 (2)、塔拉地萨敏 (3)、多根乌头碱 (4)、

异塔拉萨定 (5)和去氢松果灵 (6)。

1　仪器和材料

　　 IR用 B io2Rad FTS2135仪以 KB r压片测定 ;

NMR用 B ruker AM 2400和 B ruker DRX2500仪测定 ,

TMS为内标 ; MS用 VG Auto Spec 3000仪测定。各

项光谱数据均由中国科学院昆明植物研究所分析测

试中心测定。薄层层析硅胶和柱层析硅胶为青岛海

洋化工厂产品。中药饮片黑顺片于 2005年 5月购

自云南省药材公司 ,其产地为四川江油。

2　提取和分离

　　将 2 kg黑顺片粉碎为粗粉 ,用 5%的稀氨水润湿 ,

以氯仿冷浸渗滤 3次。减压蒸去氯仿 ,得 24 g浸膏。

将浸膏以 300 mL CH2 Cl2溶解 ,用 500 mL 2% HCl的水

溶液分 4次处理 ,合并酸水部分 ,滴加浓 NaOH水溶液

至 pH = 11,这时出现白色絮状物 ,用乙酸乙酯萃取 4

次 ,减压蒸去乙酸乙酯 ,得 1. 73 g总生物碱。总生物碱

部分用硅胶 (200～300目 )和硅胶 H柱层析以碱性丙

酮 2石油醚 (5%～20% )和丙酮 2氯仿 (0～10% )为洗脱

剂分离。从中分离鉴定了 6个化合物 :次乌头碱 (1, 10

mg)、尼奥宁 (2, 45 mg)、塔拉地萨敏 (3, 10 mg)、多根乌

头碱 (4, 10 mg)、异塔拉萨定 (5, 8 mg)和去氢松果灵

(6, 20 mg)。

图 1　黑顺片二萜生物碱 (1～6)的结构

Fig11　Structures of diterpenoid alkaloids of heishunp ian (126)

表 1　化合物 1～5的 1 H NMR数据

Table 1　1 H NMR data of the compounds 125

位置 Position 1a 2b 3a 4b 5a

1β 3. 02 ( dd, 10. 01, 3. 5) 3. 66 (m) 3. 07 ( dd, 10. 82, 6. 54) 3. 69 ( br. s) 3. 71 ( s)

6β 3. 94 ( d, 6. 76) 4. 16 ( d, 6. 55)

14β 4. 85 ( d, 4. 96) 4. 19 ( t, 4. 92) 4. 12 ( d, 3. 78) 4. 20 ( t, 4. 61) 4. 22 ( t, 4. 83)

15β 4. 43 ( dd, 5. 20, 2. 77)

16α 3. 30 ( d, 5. 20) 3. 36 (m) 3. 41 ( d, 8. 54)
3. 35

( dd, 9. 30, 5. 10)
3. 37

( dd, 9. 36, 4. 80)

17β 3. 04 ( br. s) 3. 14 ( s) 2. 75 ( s) 2. 79 ( s)

18
3. 59, 3. 08

(ABq, 8. 40)
3. 61, 3. 25

(ABq, 8. 09)
3. 10, 2. 98

(ABq, 8. 97)
0. 86 ( s)

3. 14, 3. 00
(ABq, 8. 80)

12OMe 3. 25 ( s)

62OMe 3. 13 ( s) 3. 32 ( s) 3. 26 ( s)

162OMe 3. 70 ( s) 3. 32 ( s) 3. 34 ( s) 3. 32 ( s) 3. 34 ( s)

182OMe 3. 25 ( s) 3. 31 ( s) 3. 29 ( s) 3. 32 ( s)

N2CH2 2 2. 31 ( s) 2. 57, 2. 50 (m) 2. 52, 2. 38 (m) 2. 49, 2. 40 (m) 2. 54, 2. 44 (m)

(H) CH3 1. 12 ( t, 7. 16) 1. 05 ( t, 7. 12) 1. 09 ( t, 7. 16) 1. 11 ( t, 7. 18)

82OAc 1. 34 ( s)
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2′, 6′ 8. 00 ( d, 7. 20)

3′, 5′ 7. 42 ( t, 7. 72)

4′ 7. 54 ( t, 7. 40)

82β2OH 2. 93 ( s) 3. 62 ( s) 3. 05 ( br. s)

132β2OH 3. 88 ( d)

142α2OH 4. 81 ( d, 3. 51)

152α2OH 4. 32 ( d, 2. 77)

　　Note: aData were determ ined at 500 MHz in CDCl3 with chem ical shifts in ppm and coup ling constants in Hz. bData were determ ined at 400 MHz.

表 2　化合物 1～6的 13 C NMR数据

Table 2　13 C NMR data of the compounds 126

位置 Position 1a 2b 3a 4b 5a 6b

1 85. 07d 72. 17d 86. 37d 72. 47d 72. 32d 67. 71d

2 26. 37 t 29. 28 t3 25. 82 t 29. 68 t 29. 75 t 23. 96 t

3 34. 87 t 29. 78 t3 32. 77 t 31. 31 t 26. 83 t 29. 67 t

4 38. 26 s 38. 09 s 38. 66 s 32. 87 s 37. 31 s 37. 79 s

5 48. 18d 44. 80d 46. 04d 46. 59d3 41. 73d 45. 92d

6 83. 15d 83. 03d 24. 73 t 25. 10 t 24. 88 t 24. 28 t

7 43. 83d 52. 14d 45. 89d3 45. 05d 45. 19d 48. 44d

8 91. 93 s 74. 17 s 72. 80 s 74. 16 s 74. 13 s 50. 11 s

9 44. 53d 48. 23d 46. 95d 46. 69d3 46. 72d 31. 36d

10 41. 07d 44. 07d 37. 55d 44. 03d 44. 07d 51. 68 s

11 49. 92 s 49. 47 s 48. 70 s 48. 78 s 48. 61 s 37. 37 t

12 36. 26 t 29. 35 t3 27. 66 t 28. 37 t 28. 24 t 208. 78 s

13 74. 12 s 40. 26d 45. 79d3 39. 90d 39. 84d 53. 03d

14 78. 82d 75. 92d 75. 60d 75. 83d 75. 95d 31. 18 t

15 78. 92d 42. 72 t 38. 32 t 42. 23 t 42. 34 t 76. 96d

16 90. 12d 81. 77d 82. 24d 81. 93d 81. 86d 149. 63 s

17 62. 15d 63. 79d 62. 93d 63. 31d 64. 08d 111. 93 t

18 80. 15 t 80. 18 t 79. 47 t 27. 52q 79. 05 t 18. 86q

19 55. 98 t 56. 95 t 53. 16 t 60. 22 t 56. 54 t 92. 91d

20 66. 12d

12OMe 56. 57q 56. 28q

62OMe 57. 94q 57. 85q

162OMe 60. 96q 56. 29q 56. 46q 56. 28q 56. 30q

182OMe 59. 03q 59. 15q 59. 47q 59. 43q

N2CH2 2 42. 58q 48. 30 t 49. 50 t 48. 34 t 48. 52 t 48. 30 t

(H) CH3 12. 96q 13. 68q 13. 05q 13. 08q 14. 23q

82OAc 172. 39 s

21. 38q

142OBz 166. 10 s

1′ 129. 84 s

2′, 6′ 129. 59d×2

3′, 5′ 128. 60d×2

4′ 133. 21d

　　Note: aData were determ ined at 125 MHz in CDCl3 with chem ical shifts in ppm; bData were determ ined at 100 MHz; 3 The assignments of the aster2
isked signals are ambiguous and m ight be reversed.
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2. 1　结构鉴定

　　次乌头碱 ( 1, hypacon itine) 　片状或棒状结晶

(甲醇 2氯仿 ) ,易溶于氯仿 ,热溶于甲醇。与改良碘

化铋钾试剂呈正反应。硅胶 TLC的比移值 R f约为

0. 7 (环己烷 :二乙胺 = 4: 1) ,其 R f值与已知标准品

次乌头碱的一致。UVλmax ( EtOH ) nm: 231, 273. 5,

281. 5。 IRυKB r
max cm

21
: 3509, 2968, 2925, 2826, 1726,

1600, 1450, 1382, 1317, 1279, 1117, 1096, 956, 713。

E I2MS m / z ( 20 eV , rel. in t. , % ) : 615 [M ]
+· ( 1 ) ,

584 [ M 2OMe ] + ( 47 ) , 556 [ M 2OAc ] +· ( 7 ) , 540

(9) , 524 [M 2HOAc2OMe ] + ( 100 ) , 510 ( 5 ) , 496

(14) , 122 [ HOBz]
+· ( 4) , 105 [Bz ]

+· (51)。1 H和 13

C NMR数据见表 1, 2。以上数据与报道的一致 [ 3 ]。

　　尼奥宁 ( 2, neoline) 　无色片状结晶 (丙酮 2正
己烷 )。E I2MS m / z ( 70 eV, rel. in t. , % ) : 439 [M +

2 ] +· (1) , 438 [M + 1 ] + (3) , 437 [M ] +· (13) , 423

(6) , 421 ( 27 ) , 420 [M 2OH ]
+· ( 100 ) , 404 ( 16 ) ,

388 ( 15 ) , 350 ( 15 ) , 122 ( 15 ) , 96 ( 15 ) , 58

(18)。1 H和 13
C NMR数据见表 1, 2。以上数据与报

道的一致 [ 5 ]。

　　塔拉地萨敏 ( 3, ta la tizam ine) 　油状物。与改

良碘化铋钾试剂呈正反应。E I2MS m / z (70 eV, rel.

in t. , % ) : 421 [M ]
+· ( 2 ) , 390 [M 2OMe ]

+ ( 100 ) ,

149 ( 7) , 131 ( 8) , 129 ( 9) , 91 ( 16) , 71 ( 22) , 58

(27)。1 H和 13 C NMR数据见表 1, 2。以上数据与报

道的一致 [ 8 ]。

　　多根乌头碱 ( 4, karakoline) 　又称黄草乌碱乙

( vilmorrianine B )。无色片状结晶 (丙酮 2正己烷 )。

易溶于三氯甲烷、乙醚等有机溶剂中。与改良碘化

铋钾试剂呈正反应。 IRυKB r
max cm21 : 3545, 3243, 2950,

2916, 2872, 2830, 1498, 1464, 1384, 1293, 1269,

1219, 1115, 1084, 1048。 E I2MS m / z ( 70 eV , rel.

in t. , % ) : 378 [M + 1 ]
+ ( 4) , 377 [M ]

+· ( 13) , 361

(29) , 360 [M 2OH ] + (100) , 359 [M 2H2 O ] +· (10) ,

344 [M 2H2O2Me ]
+ ( 27 ) , 334 ( 7 ) , 321 ( 6 ) , 306

(15) , 207 ( 6 ) , 206 ( 7 ) , 148 ( 8 ) , 122 ( 10 ) , 98

(10) , 91 (10) , 84 ( 10) , 71 ( 8)。1 H和 13
C NMR数

据见表 1, 2。以上数据与报道的一致 [ 9 ]。

　　异塔拉萨定 ( 5, isota la tiz id ine)　无色针状结晶

(丙酮 2石油醚 )。易溶于三氯甲烷、乙醚等有机溶剂

中。与改良碘化铋钾试剂呈正反应。 IRυKB r
max cm21 :

3465, 2937, 1636, 1460, 1446, 1112, 1044, 989。 E I2
MS m / z (70 eV, rel. in t. , % ) : 408 [M + 1 ]

+ (3) , 407

[M ]
+ ( 12 ) , 392 ( 25 ) , 390 [M 2OH ]

+· ( 100 ) , 374

(22) , 358 ( 13 ) , 320 ( 19 ) , 91 ( 9 ) , 84 ( 7 ) , 71

(8)。1 H和 13
C NMR数据见表 1, 2。以上数据与报

道的数据一致 [ 10 ]。

　　去氢松果灵 ( 6, songoram ine) 　无色针状结晶

(丙酮 2石油醚 )。易溶于三氯甲烷、乙醚等有机溶剂

中。 IRυKB r
max cm

21
; 3406, 2964, 2942, 1723, 1654, 1454,

1373, 1360, 1303, 1275, 1234, 1911。E I2MS m / z (70

eV , rel. in t. , % ) : 357 [M + 2 ]
+· (3) , 356 [M + 1 ]

+·

(23) , 355 [M ]
+· ( 93 ) , 354 ( 10 ) , 340 [M 2Me ]

+·

(17) , 327 [M 2CO ]
+· ( 19 ) , 326 ( 13) , 299 ( 100) ,

284 ( 47 ) , 271 ( 19 ) , 206 ( 12 ) , 148 ( 18 ) , 122

(88) , 105 (20) , 98 (51) , 91 (29) , 58 (7)。1 H NMR

(400 MHz, CDCl3 )δ: 5131, 5120 ( each 1H, s, 172H) ,

4140 ( 1H, d, 7126, 152αH ) , 3198 ( 1H, d, 5122, 12
βH ) , 3171 ( 1H, s, 192H ) , 3115 ( 1H, d, 3124, 132
H) , 2184 (1H, br1s, 202H ) , 2169 ( 2H, m, N2CH2 2) ,

1103 ( 3H, t, 7116, N2CH2 CH3 ) , 0184 ( 3H, s, 182
H) ;

13
C NMR数据见表 2。以上数据与报道的一

致 [ 3 ]。

2. 2　讨论

白附片、黑顺片的主要成分和含量与生川乌、生

附子相比变化较大。我们从产自四川江油的生川

乌、生附子分得的主要成分是双酯型二萜类生物碱 :

次乌头碱和中乌头碱 ;而从黑顺片中分得的几乎都

是醇胺型 C19二萜生物碱如尼奥宁和多根乌头碱 ,次

乌头碱是微量成分 ,中乌头碱则未分得。现代药理

研究表明 ,乌头类中药具有镇静、镇痛、强心、抗炎、

抗肿瘤等作用。其中双酯型二萜类生物碱如次乌头

碱、中乌头碱和乌头碱一般毒性较大 ,是引起中毒的

主要原因。此类生物碱易水解失去一个酯基而成为

相应的单酯型二萜类生物碱 ,毒性明显降低而中毒

的性质相似 (均引起心律失常 ) ,再进一步水解得到相

应的醇胺 ,毒性降低更为明显。生药在炮制过程中 ,双

酯型乌头类生物碱由于水解破坏含量降低 ,其毒性也

随之降低。所以 ,川乌和附子一般炮制后使用。
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4) 2β2D 2吡喃葡萄糖苷 ,芹菜素 252O2α2L 2吡喃鼠李糖
基 2(1→4) 26″2O2乙酰基 2β2D 2吡喃葡萄糖苷 ,证实了

2号峰与 8号峰仅相差一个乙酰基 ,结合干燥的和

新鲜的粗榧药材 HPLC指纹图谱的差异 ,推测干燥

过程可能使两者发生转化。

3　讨论

　　本实验采用了 HPLC对粗榧药材进行分析 ,一

次进样即能得到众多的色谱峰 ,分离分析效率高 ,且

相对保留值相对稳定 ,所建立的指纹图谱具有稳定

性和可控性。目前 ,中药材的鉴别和分类很大程度

上还依赖于经验和表观分析 ,也缺乏从分析数据中

获取评价依据的统一使用的方法 ,本文在已建立标

准指纹图谱的基础上 ,用相似度评价待测样品之间

的相似程度 ,在一定程度上可反映了所测样品的偏

离程度。同时 ,在粗榧药材活性成分尚不是十分清

楚的情况下 ,制定指纹图谱时 ,没有适宜的对照品或

内标物作为参照物 ,故以供试品中峰面积相对较大、

较稳定的共有峰 ( 8号峰 )作参照峰 ,来标定其它各

共有指纹峰的相对保留时间及计算其它各共有指纹

峰面积的比值。另外 ,如何将化学指纹图谱与中药

材的药理药效相结合从而建立起中药功能化指纹图

谱是指纹图谱研究中迫切需要解决的问题。本文借

助中药有效部位辅助对指纹图谱共有峰的指认可是

一种尝试 ,有助于中药质量控制的更加完善和科学。

本文仅仅测定了 10批样品的 HPLC指纹图谱 ,

若样本数加大 ,其共有模式将更能充分代表该中药

材整体面貌。同时实验中发现药材干燥过程明显改

变了主要成分的比例 ,其对药效的影响有待进一步

研究。通过建立粗榧的 HPLC指纹图谱 ,比较不同

产地、不同干燥方法、不同药用部位的药材的差异为

粗榧的进一步开发奠定了基础。
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