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基于 UPLC-Q-TOF-MS 技术对黄连须生物碱类成分及其裂解规律的

分析 
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摘要：目的   应用超高效液相色谱 -飞行时间质谱联用技术 (ultra performance liquid chromatography coupled with 
quadrupole-time-of-flight mass spectrometry，UPLC-Q-TOF-MS)分析黄连须中生物碱类成分，并对其中主要类型生物碱的

裂解规律进行解析。方法  采用 Waters Acquity UPLC BEH C18 色谱柱，以 0.1%甲酸水(A)-0.1%甲酸乙腈(B)为流动相，

梯度洗脱，质谱采用电喷雾离子源，正负离子模式下采集数据，在 Peakview 2.0/masterview 1.0 软件中依据自建的黄连化

学成分数据库筛查化合物，通过精确质量数及比对 Natural Products HR-MS/MS Spectral Library 1.0 software 所含的 1 000
余种中草药对照品二级谱图进行裂解规律分析。结果  鉴定并推断出黄连须中 19 个生物碱类成分，并对其中原小檗碱型、

氧化小檗碱型及普罗托品型生物碱的裂解规律进行了分析。结论  该法为黄连须成分研究提供了依据，证明了黄连须的

利用价值，并对其进一步开发利用奠定了基础。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To analysis alkaloids and their fragmentation behavior of Coptis rootlet by ultra performance 
liquid chromatography coupled with quadrupole-time-of-flight mass spectrometry(UPLC-Q-TOF-MS). METHODS  The 
separation was performed on the chromatographic column of Waters Acquity UPLC BEH C18 by gradient elution with 0.1% 
formic acid water(A) and 0.1% formic acid acetonitrile(B). An electrospray ion source was used for mass spectrometry to collect 
data in both positive and negtive ion mode. Screening compounds in the Peakview 2.0/masterview 1.0 software based on the 
self-built Coptis chemistry database. The secondary spectra of more than 1 000 kinds of Chinese herbal medicine reference 
substances contained in Natural Products HR-MS/MS Spectral Library 1.0 software were analyzed by accurate mass number and 
comparison. RESULTS  Nineteen alkaloids in Coptis rootlet were identified and inferred, and the fragmentation behavior of 
protoberberine, oxidized berberine and protopine alkaloids were analyzed. CONCLUSION  This method provides a basis for 
the study of the constituents of Coptis rootlet, which proves the utilization of Coptis rootlet and lays a foundation for its further 
development and utilization. 
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黄 连 为 毛 茛 科 植 物 黄 连 (Coptis chinensis 
Franch.)、三角叶黄连(Coptis deltoidea C.Y.Cheng et 
Hsiao.)或云连(Coptis teeta Wall.)的干燥根茎，在我

国已沿用 2 000 多年，具有清热燥湿、泻火解毒的

功效[1]。现代药理研究表明其在抗菌、降糖、抗氧

化等方面也具有显著作用[2-4]。 

黄连根茎在临床中被广泛使用[5]，其有效成分

主要为异喹啉类生物碱[6]，如小檗碱、黄连碱、巴

马汀及药根碱等。黄连须常常被丢弃，然而有研

究表明，黄连副产物中仍含有大量有效成分[7]，如

果将黄连须中生物碱成分进一步有效利用，将有

利于中药植物资源综合利用，对于提高农民种植
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中药材收入及延伸中药产业链等方面均具有重要

意义。目前课题组已将黄连须用于相关日化产品

开发，如抗菌洗手液、漱口水及湿巾抗菌成分添

加剂等，然而现有的黄连须有效成分的深入研究

相对较少，因此建立黄连须生物碱类物质快速分

析的新方法，对于黄连须药理活性物质的深入研

究及未来开发利用都具有重要参考价值。 
超 高 效 液 相 色 谱 - 飞 行 时 间 质 谱 (ultra 

performance liquid chromatography coupled with 
quadrupole-time-of-flight mass spectrometry，UPLC- 
Q-TOF-MS)技术以其高分辨、高灵敏度等优势已

被广泛用于物质化学成分鉴别[8-11]。本实验采用该

技术可快速筛查黄连须生物碱类成分，并根据精确

质量数及比对 Natural Products HR-MS/MS Spectral 
Library 1.0 software 数据库(该数据库包含 1 000 余

种中草药对照品的二级谱图信息)中对照品二级镜

像图对原小檗碱型、氧化小檗碱型及普罗托品型

生物碱的裂解规律进行分析，为黄连须生物碱类

成分的深入研究奠定基础。 
1  仪器、试剂与材料 

ExionLC AD 超 高 效 液 相 色 谱 仪 、 Triple- 
TOFTM 5600+型质谱仪、Peakview 2.0/Masterview 
1.0 software、Natural Products HR-MS/MS Spectral 
Library 1.0 software 均来自美国 AB SCIEX 公司；

KQ-800KDB 型超声波清洗器(浙江昆山超声仪器

有限公司)。甲醇、乙腈、甲酸均为色谱纯，蒸馏水(广
州屈臣氏食品饮料有限公司)。 

3 年生黄连药材采自四川省绵阳市，经黑龙江

省中医药科学院霍金海副研究员鉴定为毛茛科黄

连属植物黄连(Coptis chinensis Franch.)的须根，通

风处阴干后用于样品制备。 
2  方法 
2.1  供试品溶液的制备 

取黄连须粉末(过 2 号筛) 0.8 g，精密称定，加

甲醇 25 mL 超声处理(功率 800 W，频率 40 kHz) 
40 min，补足甲醇，摇匀过滤，取续滤液，过 0.22 μm
微孔滤膜，即得供试品溶液。 
2.2  色谱条件  

Waters Acquity UPLC BEH C18 色 谱 柱

(2.1 mm×100 mm，1.7 μm)，AQUITY UPLC BEH 
C18 VanGuard Pre-Column 预柱(2.1 mm×5 mm，

1.7 μm)，流动相 A 为 0.1%甲酸-水，B 为 0.1%甲

酸-乙腈，梯度洗脱(0~5 min，95%→70%A；5~ 

15 min，70%→50%A；15~22 min，50%→0%A；

22~23 min，0%A；23~23.1 min，0%→95%A；23.1~ 
25 min，95%A)，流速 0.4 mL·min‒1，柱温 35 ℃，

进样量 5 μL。 
2.3  质谱条件 

ESI 离子源在正、负离子模式下采集数据，正

负离子源电压分别为 5 500 V/‒4 500 V，离子源温

度 550 ℃，裂解电压分别为 80 V/‒80 V，碰撞能量

分别为 35 eV/‒35 eV，碰撞能量扩展为 15 eV。雾

化气为氮气，辅助气 Gas1、Gas2 压力为 379.2 kPa，

气帘气压力为 241.3 kPa。一级质谱母离子与子离

子扫描范围为 80~1 500 Da。 
2.4  数据分析 

查阅国内外文献并结合 TCMSP 数据库，将黄

连化学成分汇总，建立包含 36 种黄连生物碱成分

的一级质谱数据库，包括化合物分子式、分子量、

中英文名称、CAS 号等信息，结合 Peakview 2.0/ 
masterview 1.0 软件进行目标筛查。另外，根据

Natural Products HR-MS/MS Spectral Library 1.0 
software 数据库中对照品二级碎片镜像图对非目

标化合物进行比对筛查(该数据库包含了 1 000 余

种中草药对照品的二级谱图信息)。正负离子模式

下，大多数化合物会产生[M+H]+或[M-H]‒分子离

子，依据精确质量数及同位素丰度比确定化合物

分子式，进一步与对照品数据库比对保留时间及

二级碎片相似度，对所筛查化合物进行结构鉴定，

推断裂解规律。 
3  结果与讨论 
3.1  UPLC-Q-TOF/MS 分析 

黄连中有效成分主要为异喹啉类生物碱[12-13]，

如小檗碱、黄连碱、巴马汀及药根碱等，因此本

实验对黄连须中生物碱成分进行筛查。按“2.1”

项下方法制备供试品溶液，按“2.2”和“2.3”项

下色谱、质谱条件对黄连须进行 UPLC-Q-TOF-MS
分析，正负模式下所得基峰离子色谱图见图 1。本

方法鉴定并推断出黄连须中 19 个生物碱类化合

物，其成分鉴定结果见表 1。 
3.2  不同类型生物碱裂解规律解析 
3.2.1  原小檗碱型生物碱裂解规律解析   对于

以异喹啉为 母核的原小 檗碱型生物 碱， 若 R1

为-OCH3，例如 Palmatine，其在高能碰撞下会失

去端基上的-CH3，与 R2 环合形成 1,3-二氧五元环。

若 R3 为-OCH3，例如 Berberine、Jatrorrhizine、 
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表 1  黄连须生物碱成分鉴定结果 
Tab. 1  Identification of alkaloid constituents of Coptis rootlet 

序号 鉴定结果 
保留时

间/min 
选择离子 测定值/ 

m/z 
计算值/

m/z 
误差/
ppm

分子式 主要碎片离子 物质鉴定来源

1 Noroxyhydrastinine 3.8 [M+H]+ 192.065 2 192.065 52 ‒1.7 C10H9NO3 192, 174, 163, 192 黄连 

2 Phellodendrin 4.0 [M]‒ 340.153 7 340.154 33 ‒1.9 C20H24NO4 342, 340, 325, 310, 282, 267, 252, 224 黄连、对照品

3 Magnoflorine 4.1 [M]+ 342.168 1 342.169 98 ‒5.5 C20H24NO4 342, 297, 282, 265, 237, 222 黄连、对照品

4 Protopine 4.3 [M+H]+ 354.133 2 354.133 60 ‒1.1 C20H19NO5 354, 339, 324, 310  对照品 

5 Dehydrocheilanthifoline 4.4 [M]‒ 321.100 7 321.099 56 3.6 C19H15NO4 321, 193, 178, 134 黄连 

6 Tetrahydropalmatine 4.5 [M+H]+ 356.183 8 356.185 64 ‒5.2 C21H25NO4 356, 206, 190 黄连 

7 Beberrubine 4.5 [M]+ 322.108 3 322.107 38 2.9 C19H16NO4 322, 307, 279, 250 黄连、对照品

8 Corydaldine 4.6 [M-H]‒ 206.082 5 206.081 17 6.5 C11H13NO3 206, 164, 147, 103, 91 黄连 

9 Coptisine 5.8 [M]+ 320.092 3 320.091 73 1.8 C19H14NO4 320, 292, 277, 262, 249, 234 黄连、对照品

10 Jatrorrhizine 6.0 [M]+ 338.139 1 338.138 68 1.2 C20H20NO4 338, 323, 308, 294, 280 黄连、对照品

11 Canadine 6.3 [M-H]‒ 338.141 2 338.138 68 7.5 C20H21NO4 338, 323, 308, 293, 264 黄连 

12 Phaeanthine 6.5 [M-H]‒ 621.299 0 621.295 91 5.0 C38H42N2O6 621, 371 黄连、对照品

13 Palmatine 7.0 [M]+ 352.152 6 352.154 33 ‒4.9 C21H22NO4 352, 337, 322, 308, 294 黄连、对照品

14 13-Methylberberrubine 7.3 [M+H]+ 336.123 3 336.123 03 0.8 C20H17NO4 336, 320, 306, 304, 292, 278 黄连 

15 Berberine 7.3 [M+H]+ 336.122 8 336.123 03 ‒0.7 C20H18NO4 336, 320, 306, 304, 292, 278 黄连、对照品

16 Worenine 8.1 [M]+ 334.105 0 334.107 38 ‒7.1 C20H16NO4 334, 319, 304, 290, 277 黄连 

17 Allocryptopine 14.9 [M]+ 369.159 0 369.157 07 5.2 C21H23NO5 369, 354, 338, 323, 307 黄连 

18 Coptisinone 17.8 [M+H]+ 336.086 4 336.086 65 ‒0.7 C19H13NO5 336, 308, 293, 278 黄连 

19 Oxyberberine 18.1 [M+H]+ 352.115 2 352.117 95 ‒7.8 C20H17NO5 352, 337, 322, 308, 294 黄连 
 

 
 

图 1  黄连须供试品正(A)、负(B)离子模式下的基峰离子

色谱图 
Fig. 1    Base peak chromatogram of Coptis rootlet in positive 
(A) and negative (B) ion mode 

 

Palmatine；若 R6 为-CH3，例如 Worenine、13- 
Methylberberrubine，它们端位的-CH3 都会脱落。

另外，1,3-二氧五元环的一侧苯环开裂，丢失-CO
碎片，高能碰撞下继续失去-CH2 碎片，最后形成

277/278 碎片离子[14-15]，原小檗碱型生物碱裂解规

律见图 2。 
以小檗碱为例，对原小檗碱型生物碱裂解规

律进行分析。小檗碱：分子式 C20H18NO4，在正离

子模式下产生准分子离子 336[M]+，此碎片丰度比

较小，其在高能碰撞下失去端基上的甲基并发生

氢重排产生丰度比较高的碎片离子 320[M-CH4]+。

该碎片一方面可失去端基位的甲基，形成 306[M- 
CH4-CH2]+碎片离子；另一方面，也可一侧苯环开

裂，丢失-CO 碎片，形成 292[M-CH4-CO]+碎片离

子，继续又连续失去侧环-CH2 碎片，形成 278[M- 
CH4-CO-CH2]+碎片离子。根据目标筛查并结合相

关数据库推断该化合物为小檗碱，其二级质谱图

见图 3，可能的裂解途径见图 4。 
 

 
 

图 2  原小檗碱型生物碱裂解规律 
Fig. 2    Fragmentation behavior analysis of protoberberine 
alkaloids 
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图 3  小檗碱二级质谱图 
Fig. 3  MS/MS spectrograms of Berberine 

 

 
 

图 4  小檗碱裂解规律 
Fig. 4  Fragmentation behavior of Berberine 

 
3.2.2  氧化小檗碱型生物碱裂解规律解析  如果异

喹啉母核被氧化，在高能碰撞下它的异喹啉结构断

裂，失去-CO 碎片，例如化合物 Oxyberberine、

Coptisinone、Noroxyhydrastinine、Corydaldine，其二

级质谱图见图 5，裂解规律见图 6。 
3.2.3  普罗托品型生物碱裂解规律解析  普罗托品

型生物碱结构中无大 π-共轭体系[16]，母核易断裂发生

α-裂解形成小分子片段，并且失去 O 原子或一分子

H2O，分别形成 M-16、M-18 的碎片峰。原阿片碱和

别隐品碱二级质谱图见图 7，裂解规律见图 8。 
4  结论 

本实验采用 UPLC-Q-TOF/MS 技术，依据所

建 立 的 黄 连 生 物 碱 数 据 库 及 Natural Products 
HR-MS/MS Spectral Library 1.0 software 对照品数

据库对黄连须生物碱类物质进行了系统筛查。鉴

定并推断出 19 种生物碱，其中由对照品非目标分

析出的 Protopine 在黄连成分中未见文献报道，根

据此结果，本实验采用该方法进一步对黄连成分

进行了分析，由对照品二级碎片及精确质量数比

对发现黄连中也有普罗托品成分存在，然而目前

仅局限于质谱分析，在今后工作中需进一步对该

成分进行分离鉴定，因此本实验也对未来黄连中

新成分的研究提供方向。 
另外，黄连生物碱类化合物相关质谱解析已

有文献报道，但仅局限于常见物质的研究，并未 

 
 

图 5  氧化小檗碱型生物碱二级质谱图  
A‒Oxyberberine；B‒Coptisinone；C‒Noroxyhydrastinine；D‒Corydaldine。 
Fig. 5    MS/MS spectrograms of isoquinoline oxide alkaloids  
A‒Oxyberberine; B‒Coptisinone; C‒Noroxyhydrastinine; D‒Corydaldine. 

 

 
 

图 6  氧化小檗碱型生物碱裂解规律 
Fig. 6    Fragmentation behavior of isoquinoline oxide 
alkaloids 
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图 7  普罗托品型生物碱二级质谱图  
A‒Protopine；B‒Allocryptopine。 
Fig. 7  MS/MS spectrograms of protopine alkaloids 
A‒Protopine; B‒Allocryptopine. 

 

 
 

图 8  普罗托品型生物碱裂解规律 
Fig. 8  Fragmentation behavior of protopine alkaloids 

 
对不同类型生物碱裂解规律进行总结。本实验将

所筛选的生物碱成分分为原小檗碱型、氧化小檗

碱型及普罗托品型 3 大类，对生物碱裂解规律进

行了系统分析，并找出不同生物碱裂解途径的相

关性，为植物中化学成分的相互转化提供参考。

本实验为黄连须生物碱类成分筛查提供了策略，

为其成分研究提供了依据，同时也证明了黄连须

的利用价值，对其进一步开发利用奠定了基础。 
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