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色谱联用技术在中药研究领域的应用
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%%%%%%%%液质联用 (LC/MS) 是指液相色谱与质谱串联的技术。
HPLC是目前分离复杂体系最为有效的分析工具， 由于其仪
器自动化、普及化程度愈来愈高，已成为中药分析最常用的
仪器之一。 但目前中药分析中运用的 HPLC仪器绝大多数与
UV或 DAD检测器相联接， 对于单个色谱峰仅能提供保留
时间及紫外图谱等信号，而对未知成分所能提供的结构信息
相当有限。MS是一种高灵敏度的检测器，且不同化合物的特
征性强，可用于部分解析未知化合物的结构。 中草药是一个
非常复杂的化学体系，其中含有大量的次生代谢产物，其结
构复杂，性质相似，有的化合物还不稳定。LC/MS将 HPLC的
高分离效能与 MS的强大结构测定功能组合起来，为中药化
学成分的快速分析提供了一个重要的新技术[1,2]，本文就其在
中药研究领域的应用作一简要综述。
l%%%%在中药鉴定学方面的应用

要实现中药现代化， 首先必须解决中药的质量标准问
题。 而要使中药质量全面达标，还得建立合乎现代科学要求
的中药指纹图谱。 中药指纹图谱的制订，对保障最终产品的
质量稳定起着重要作用。唐洪梅等[3]采用 GC-MS法对石菖蒲
与水昌蒲的指纹图谱进行分析，结果表明，二者的挥发油含
量不尽相同，从而证明其混淆使用缺乏科学依据。薛健等[4]采
用 GC-MS法对道地与非道地当归药材的挥发气味组分进行
比较，结果表明，二者虽气味组分相同，但相对含量却不同，
且有许多不同成分。采用 GC-MS法研究不同产地的莪术、野
菊花，也可发现各自的挥发油成分存在较大区别，由此说明
中医用药强调道地性有其理论依据。 倪士峰等[5]对不同季节
山地的六月雪的挥发油成分进行比较研究，发现不同季节采
集的六月雪中药材， 其挥发性物质含量和成分有一定差异，
故应将采集季节作为质控点。

由于中药复方制剂成分复杂，现行的各种单一测定法提
供的信息量少，无法建立较完善的指纹图谱，因此有人提出
建立多维指纹谱，其既能较系统、完整地解决中药复方制剂
质量控制难题，又可解决中药研究中缺乏标准品的难题。 在
国外，多维指纹谱在植物药鉴别中早已被广泛采用。He[2]总结
了近年来人们对 30余种植物药中苯醌类、皂苷类、生物碱类
及其它类成分的定性分析研究， 其中采用了 LC-MS法等多
种先进的联用检测法。 目前，随着国外先进分析测试设备的
引进，色谱联用技术在我国也有了较快发展。 有学者[6,7]%在研
究桂枝汤指纹图谱时， 采用 HPLC/MS等法对其中具有双向
调节作用的 A部分、5种单味药 A部分及各单味药按收率和
组方用量配比制得的 A部分进行指纹图谱测定，并将其阐述
为多维全息化学特征谱，对桂枝汤 A部分产生双向调节作用
的物质基础作了初步讨论，说明多维化学特征谱提供的大量
信息可较好地反映复方及单味药物信息，所显示的各项参数

如能配合一定指标的成分信息，将成为复方质量控制的有效
指标，并可在一定程度上作为药效特征的有力佐证。
2%%%%在中药化学研究中的应用

中药的药效物质基础是其化学成分，阐明其有效成分也
是实现中药现代化的关键。 中药成分复杂，各组分之间结构
往往非常相似，因此难以进行分离、分析。 色谱联用技术集成
了色谱分离和光谱结构鉴定之优点，即可先采用色谱将其中
的有效成分进行分离，再用质谱或核磁分别鉴定其结构。 色
谱联用技术在中药化学研究方面已显示出极大优势，是目前
引人注目的一种新型分析手段。 王莹等[8]采用 GC-MS法对 9
种不同产地肉豆蔻的挥发油成分进行分析，结果从中分别检
出 95~118种化合物，鉴定了 79种化合物的结构，许多成分
是首次从肉豆蔻中鉴定出的， 其中约 38种为 9种商品生药
所共有，从而为肉豆蔻挥发油质量管理化学成分指纹图谱的
制订提供了科学依据。 GC-MS法仅适用于挥发性成分的分
析鉴定，如挥发油、脂肪酸等，而 LC-MS法对非挥发性成分
分析有较大优势，有关其在药用植物成分分析中的作用已有
报道 [9]。 有学者采用 HPLC-NMR-MS法获得了混合物海星
(Asterias%ruben)的氢谱，并利用 HPLC法分离该样品，再对其
进行了如 1H、13C、TOCSY、NOESY、HMQC、HM-BC 的系列
NMR试验，从而确定了 4种新化合物的结构。 中药复方提取
物是成分复杂的混合物，传统的分离、分析法不仅费时、分离
效率低，而且仅将中药的复方整体割裂为数个含量较高的有
效成分，忽略了其准确含量比例及含量少的组分，色谱联用
技术对中药复方复杂混合物的研究提供了强有力的手段，完
成了以往所不能解决的问题。 魏刚等[10]用 GC-MS法对加味
苍耳子散、清上祛痛胶囊、肠炎灵片、健中疡愈片等复方制剂
的挥发油成分进行分析，结果表明单味药挥发油的特征或主
要成分基本能从复方挥发油中检出，而在部分成品中仅能检
出脂肪酸类挥发性成分， 说明 GC-MS法可广泛应用于中药
复方制剂挥发油的工艺研究与质量控制中。
3%%%%在体内定量分析及药动学方面的应用

GC-MS法以其高分辨率、 高灵敏度而被应用于体内痕
量药物和代谢物的测定，近年来，该法越来越多地被投入到
中药血药浓度检测和药动学研究。 唐刚华等[11]采用 GC-MS
法测定川芎哚的血药浓度， 结果线性范围为 2~60ng/mL，回
收率达 82%，日内、日间精密度均小于 9.0%，说明该法可为
川芎哚临床药动学研究提供准确、可靠的含量分析手段。 生
物样品中药物浓度的 LC-MS分析， 通常采用三重四极杆串
联质谱的选择反应监测(SRM)方式，即在第一级质谱选定准
分子离子，第二级质谱选定某一碎片离子，两级质谱分析使
最终结果的化学噪音降低，得到极高的分析选择性。 Beike等
[12]用 LC-MS法定量测定了人血、胃内容物和组织中的紫杉碱
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(Taxine%B)和异紫杉碱(Iso-taxine%B)。 吴民淑[13]等建立了用于
测定盐酸关附甲素血药浓度的 LC-MS法， 并探讨了关附甲
素在犬体内的药动学。 顾泳川[14]采用 HPLC-MS法对大鼠尿
中黄芪甲苷的含量进行测定，检测了大鼠静脉滴注黄芪甲苷
后的尿药浓度，并计算出了药动学参数。
4%%%%在中药代谢化学方面的应用

多年来，由于分析技术和测试手段的限制，要确定代谢
物结构必须首先分离并得到制备量的代谢物单体，再用光谱
技术进行鉴定； 又因中药复方成分及其代谢变化的复杂性，
人们对中药复方的代谢研究一直难以深入。 随着现代色谱联
用技术的发展，将其强大的分离能力和光谱技术提供的丰富
结构信息结合起来，使得体内多种微量代谢物的分离、鉴定
成为一个连续过程，尤其是 HPLC-MS的样品前处理简单，一
般不要求水解或衍生化处理，可直接用于药物及其 I、Ⅱ相等
极性较大代谢物的同时分离、鉴定。 研究时，通常在 HPLC与
MS 之 间 插 入 二 极 管 阵 列 检 测 器 (DAD) 形 成
HPLC/DAD-MS， 这样 HPLC色谱图中各峰先由 DAD%采集
紫外光谱图，检测代谢物及其纯度，再由 MS采集质谱图，即
色谱图中各峰经过 DAD及MS的双重鉴别， 提高了代谢物
峰辨识的准确性，尤其是 LC-MSn技术特异性强、灵敏度高，
运用该技术不仅可避免复杂繁琐的分离、 纯化代谢物的工
作，而且可分离鉴定难以辨识的体内痕量代谢物。 姚庆强等
[15]。 对大鼠肝微粒体中 (+)，(-)- 黄皮酰胺及其代谢物进行
HPLC-ESI-MS分析， 根据 MS的碎片信息检测主要的代谢
物，对代谢物结构碎片进行分析，确定其结构，除检测出主要
已知代谢物外，还检测出一种新的代谢物，通过质谱碎片分
析推断其结构为 3-去氢黄皮酰胺。孙莹等[16]利用液相色谱－
电喷雾离子阱质谱法分离鉴定乌头碱的 4种代谢物，推测分
别为 16-O-去甲基乌头碱、 乌头次碱、16-O-去甲基乌头次
碱、乌头原碱。 Bajad等[17]采用 LC/NMR/ESI-MS法在大鼠尿
中鉴定出胡椒碱一种新代谢物 5- (3,4-methylene-dioxy-%
pheny1)%-%2E， 4E%-%pentadienoicacid-N- (3-ylpropi% -%onicacid)
-amidel。
5%%%%问题与展望

虽然 LC/MS技术在中药研究中具有可观的应用潜力，
但其普遍性远不及 HPLC或 GC/MS。 除因仪器普及程度较
低以外，最主要的原因是谱图解析困难，研究人员往往不能
充分利用实验提供的信息解决具体研究中的问题。 迄今为
止， 各类天然产物的 EI-MS裂解规律虽然已有了大量的积
累， 但 LC/MS一般采用软电离技术， 常用的接口是电喷雾
(ESI)、大气压化学源(APCI)等电离源。 化合物在这些离子源
里发生离子化及裂解的方式与 EI-MS有着明显的差异。 因

此，LC/MS技术在中药研究中的广泛应用， 应以阐明各种中
药成分的质谱裂解规律为基础。

色谱联用技术对混合物的分析具有较高的灵敏度和选
择性及广泛的适用性，可对提取物中的已知、未知结构的成
分及其代谢物进行定性分析，而质谱联用可进行中药成分及
其生物样品的定量分析， 使其在中药研究中得以广泛应用，
为加快寻找先导化合物提供了一种高效、切实可行的分析方
法。 我们相信，随着色谱联用设备的普及，必将在中药研究领
域得以广泛应用，从而加快我国中药现代化的研究进程。
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（上接第 82页）输液顺序；相互反应的药物在使用中应间隔，
或用生理盐水冲管，我院这方面的工作还有所欠缺。 由于许
多中药注射剂均非单一成分， 成分复杂， 对配伍后药理、药
效、毒理方面的变化研究尚少。 因此，建议分别使用较为合
理，以保证临床用药安全性与有效性，也便于药效评价。

中药注射剂虽已在临床治疗上得到普遍使用和广泛认

可，但是近年来发展缓慢，而且多用于清热解毒及心脑血管
疾病，因此，应广泛采用新技术，切实提高中药注射剂的疗效
及降低不良反应。
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