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中药分析技术领域研究前沿及发展趋势

王书芳，程翼宇

（浙江大学药学院，浙江 杭州 ３１００５８）

［摘　要］　中药分析技术的发展推动了中药物质基础、中药药效物质及其作用机制、中药质量控
制、中药体内过程及药代动力学、中药制药过程质量控制等领域的创新研究工作。
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　中药化学物质组成十分复杂，中药产品药效
物质及其作用机制不明确是制约中药产业发展

的瓶颈。现代仪器分析技术的快速发展不仅为

中药研究提供了机遇和新的方法，而且为实现

中药现代化开辟了技术途径，推动了中药研究

领域的学术创新和技术的跨越式发展。

１　中药物质基础研究领域

辨析中药化学物质组成是中药现代化研究

的基础，也是研究中药药效物质及其作用机制

的主要切入点。中药物质基础研究的传统方法

是采用提取、萃取、柱层析或制备型液相色谱等

手段获得中药所含的单体化合物，进而用核磁

共振或红外光谱等仪器鉴定化合物的结构。然

而，这类分离分析方法耗时耗力、效率低下，当

中药成分微量时难以得到足量化合物用于鉴定

结构，而中药，特别是中药方剂往往含有近百种

甚至几百种以上的微量成分。因此，色谱质谱
联用及液相色谱核磁共振联用（ＬＣＮＭＲ）等
快速鉴定方法应运而生，其为辨析复杂中药的

化学物质基础提供了先进手段。中药物质基础

研究的新技术还有二维色谱和扩散排序核磁共

振法。

１．１　色谱质谱联用技术　常用的色质联用
技术包括气相色谱质谱联用（ＧＣＭＳ）和液相
色谱质谱联用（ＬＣＭＳ），其特点是将色谱高效
分离能力与质谱的结构鉴定能力相结合，可快

速分辨中药化学物质。ＧＣＭＳ从上世纪６０年

代发展至今，技术方法相当成熟，ＮＩＳＴ质谱库
已收录了１４７０００余种化合物的质谱图。根据
ＧＣＭＳ分析数据可从库中搜索匹配相应的化
合物结构，该技术常用于定性分析中药的挥发

性成分或经衍生化后可挥发的成分；近年出现

的气相色谱飞行时间质谱联用（ＧＣＴＯＦＭＳ）
技术，能提供化合物的准确分子量，使结构鉴定

结果更加可靠。ＬＣＭＳ分析技术始于上世纪
７０年代，常用于中药的不挥发性或热不稳定成
分分析，其分离效率虽比ＧＣ低，但适用对象更
广，是目前发展最为迅速的色谱质谱联用分析
方法。这类技术的发展趋势是液相色谱与复合

型质谱联用，如四级杆飞行时间质谱（ＱＴＯＦ
ＭＳ）［１］、四 级 杆线性离子阱质谱 （Ｑｔｒａｐ
ＭＳ）［２］、离 子 阱飞 行 时 间 质 谱 （ＩＴＴＯＦ
ＭＳ）［３］、线性离子阱静电场轨道阱质谱（ＬＴＱ
ＯｒｂｉｔｒａｐＭＳ）［４］、线性离子阱傅立叶变换离子
回旋共振质谱（ＬＴＱＦＴＩＣＲＭＳ）等。这些复合
型质谱将不同类型的质谱串联起来，以提高分

辨率、检测灵敏度及质量测定准确度等，或者增

强其定量能力，在一台质谱仪上实现定量和定

性分析。超高效液相色谱（ＵＰＬＣ／ＵＨＰＬＣ）或
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快速分离液相色谱（ＲＲＬＣ）是近年发展起来的
新技术，比普通 ＨＰＬＣ的分离效率和检测灵敏
度更高，分析速度更快，其较低的流速使得质谱

离子化效率提高、基质效应降低，与质谱联用优

势明显［３］。

１．２　二维色谱技术　对于化学组成复杂、类别
差异大的中药，仅用一种分离方法往往不易分

离。二维色谱将两种不同的分离方法联用，以

提高其分离力、增加色谱的峰容量。Ｗｕ等［５］

建立了用阳离子交换色谱与反相加压毛细管电

色谱结合的二维分离平台，采用三种分离原理

分析了中药材黄柏。

１．３　ＬＣＮＭＲ和ＬＣＮＭＲＭＳ技术　在确定化
合物结构的定性分析方法中，核磁共振谱

（ＮＭＲ）是最强的化学结构鉴定技术之一，但是
其灵敏度较低，实现 ＬＣＮＭＲ定性分析的难度
较大，不仅 ＬＣ洗脱液对 ＮＭＲ测定有影响，而
且ＬＣ流速快，与 ＮＭＲ测定所需时间难以匹
配。而傅立叶变换核磁共振仪和脉冲序列的发

展为解决上述问题提供了可能。由于 ＮＭＲ对
１３Ｃ的灵敏度很低，目前的 ＬＣＮＭＲ只能作
１ＨＮＭＲ，一般通过检测与１３Ｃ相连的１Ｈ来检测
１３Ｃ，这样一部分重要的化合物结构信息会由此
缺损。另外，采用溶剂信号抑制技术虽可抑制

溶剂信号，但若待测化合物的信号恰好与溶剂

峰重叠，则将导致部分结构信息丢失；并且在此

条件下测得的化合物的化学位移与在标准氘代

试剂下测定的化学位移有一定的偏差。

尽管ＬＣＮＭＲ目前仍有较大问题需要克
服，但它是中药物质基础研究领域技术发展的

前沿方向，现已出现商品化 ＬＣＮＭＲ和 ＬＣ
ＮＭＲＭＳ仪器。采用 ＬＣＮＭＲ［６］和 ＬＣＮＭＲ
ＭＳ［７］对中草药化学成分进行分离鉴定已见报
道。为解决ＬＣＮＭＲ灵敏度低的缺点，可采用
在线固相萃取（ＳＰＥ）装置使待测成分得到浓
集，多次进样后能获得足够的样品量。Ｃｌａｒｋｓｏｎ
等人［８］使 用 ＨＰＬＣＳＰＥＮＭＲ 研 究 了 植 物
Ｋａｎａｈｉａｌａｎｉｆｌｏｒａ中的黄酮类和强心苷类成分。
１．４　扩散排序核磁共振技术（ＤＯＳＹ）　该技
术是利用混合物溶液中不同化学成分一般具有

不同扩散系数的物理特性，用核磁共振脉冲梯

度场法不分离分析混合物中化学成分结构［９］。

该技术省时省力，尤其适用于定性分析在分离

过程中易发生变化的化学成分。

２　中药质量分析研究领域

２．１　中药有效成分分析技术检测　中药有效
成分常使用 ＧＣ、ＬＣ、毛细管电泳（ＣＥ）等色谱
分离法，配以紫外（ＵＶ）、蒸发光散射（ＥＬＳＤ）、
质谱、脉冲安培（ＰＡＤ）、荧光（ＦＬＤ）、氮化学发
光（ＣＬＮＤ）［１０］或电雾式（ＣＡＤ）［１１］等不同的检
测器，其中ＵＶ、ＥＬＳＤ及 ＭＳ检测器应用较多；
ＭＳ、ＰＡＤ、ＦＬＤ和 ＣＬＮＤ为高灵敏度检测器，而
ＭＳ、ＥＬＳＤ和ＣＡＤ为通用型检测器，特别适用
于检测无紫外吸收或紫外吸收较弱的化合物。

美国ＥＳＡ公司于２００３年推出的 ＣＡＤ检测器，
灵敏度是 ＥＬＳＤ的１０倍左右，且线性范围宽，
在中药分析中有很好的应用前景。

定量核磁共振（ｑＮＭＲ）具有无需对照品，
样品预处理简单，定量准确等特点。在某些中

药成分的测定中有着独特优势［１２］。

２．２　中药指纹图谱分析技术　化学指纹图谱
能表征中药复杂成分的整体特征，已被 ＷＨＯ、
美国ＦＤＡ和我国 ＳＦＤＡ等药品监管机构采纳
并用于植物药或中药质量检验，许多研究者将

其用于中药质量控制。目前，化学指纹图谱研

究以ＨＰＬＣ为主，ＧＣ和 ＣＥ等其它指纹图谱研
究报道较少。当中药化学物质组成十分复杂，

含有多类理化性质差异较大的成分时，使用单

一化学指纹图谱难以涵盖中药物质体系的整体

化学信息。ＬＣ、ＧＣ和ＣＥ所检测的化学成分不
同，分析信息可互补。为全面表征中药化学组

成，多源指纹图谱分析技术成为发展方向。多

源色谱指纹图谱一般采用不同的检测器同时检

测有紫外吸收和无紫外吸收成分，如 ＬＣＵＶ
ＥＬＳＤ、ＬＣＵＶＭＳ等。ＬＣ指纹图谱与多指标成
分含量测定相结合的定量指纹图谱能更准确的

表达中药整体信息［１３］。此外，中药谱效关系研

究［１４］为制定基于药效的中药产品质量标准提

供了新思路。

２．３　中药有毒有害成分分析技术　中药在种
植、贮存和制造等过程中会受到农药、重金属和

真菌毒素等有毒有害物质污染，因此急需建立

快速、灵敏、专属的检测方法来监管。检测中药
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中有害残留物属痕量或超痕量分析，对仪器分

析技术要求很高。目前主要采用 ＧＣＭＳ或
ＬＣＭＳ检测中药有毒有害成分，毛细管电泳质
谱联用（ＣＥＭＳ）检测法也有少量报道。由于中
药基质复杂，样品预处理是检测有害残留物的

关键步骤之一，研究适合于不同类型中药基质

的样品预处理方法十分重要［１５］。在 ２０１０版
《中国药典》中，真菌毒素的检测方法为 ＬＣ
ＦＬＤ，但已有越来越多的报道使用 ＬＣＭＳ［１６］。
ＬＣＭＳ专属性高、假阳性率低，今后可能会取代
ＬＣＦＬＤ法。检测重金属的常用方法包括分光
光度法、原子吸收光谱法、原子发射光谱法、荧

光分析法等，但大多只能单个元素测定。新的

电感耦合等离子体质谱仪（ＩＣＰＭＳ）可同时测
定多个成分，且检出限更低［１７］。

随着龙胆泻肝丸、关木通等个别中药药害

事件的发生，中药安全性越来越受到公众关注，

中药毒性成分检测已成为中药质量控制技术研

究的重要方面［１８］。

３　中药药效物质及其作用机制研究领域

３．１　中药药效物质筛选技术　生物色谱法出
现于２０世纪８０年代中后期，它将药效成分的
分离与筛选相结合，克服了中药分离分析的盲

目性。亲和超滤是近年来发展的一种筛选技

术，具有亲和层析的高选择性和超滤处理样本

快速等优点，Ｃｈｏｉ等［１９］将超滤筛选与 ＬＣＭＳ
检测结合，可快速筛选出作用于 ＱＲ２的活性
物质。Ｙａｓｕｄａ［２０］将ＳＩＲＴ６酶结合在磁珠上，用
于从葫芦巴提取物中筛选治疗低血糖及衰老相

关疾病的活性物质。

３．２　中药作用机制的组学分析技术　中药的
组学研究包括基因组学、蛋白质组学及代谢组

学等。基因芯片［２１］是最主流的组学分析技术，

常用的蛋白质组学分析有二维电泳（２ＤＥ）、荧
光差异二维电泳技术（ＤＩＧＥ）、蛋白质芯片和
ＬＣＭＳ技术等，代谢组学分析包括 ＮＭＲ［２２］、
ＧＣＭＳ［２３］、ＬＣＭＳ以及 ＣＥＭＳ等技术。ＵＰＬＣ
ＱＴＯＦＭＳ［２４］因其性能优越，得到了研究者的
青睐。

４　中药体内过程及药代动力学研究领域

中药体内过程分析及药代动力学研究对于

阐明中药作用机制及指导中药临床合理用药有

十分重要的意义。由于中药药效成分往往含量

很低，体内浓度甚微，基质复杂，导致中药体内

分析难度很大，要求分析方法具有较高的灵敏

度及选择性。ＬＣＭＳ／ＭＳ可通过选择反应检测
（ＳＲＭ）或多反应检测（ＭＲＭ）等模式消除背景
干扰，提高灵敏度，是中药体内分析的最主要技

术［２５２６］。

５　中药制药过程质量控制研究领域

过程分析技术（ＰＡＴ）由美国政府 ＦＤＡ倡
导。该技术是通过对整个制药过程进行分析，

深刻了解制药过程原理，实施制药过程质量控

制，建立科学严格的药品质量保障体系。近红

外光谱是医药工业最为常用的在线检测设备，

也是ＰＡＴ在中药制药产业应用研究的热点。
近红外光谱已用于鉴别药材来源［２７］、测定中药

的主要成分含量［２８］，以及在线检测中药生产过

程的质量指标［２９］等。

６　总结与展望

以｛主题＝（“ｃｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ”ｏｒ（ｈｅｒｂ
ｎｏｔｈｅｒｂｉｃｉｄｅ）ｏｒｂｏｔａｎｉｃａｌ）ＡＮＤ出版类型 ＝
（Ａｒｔｉｃｌｅ）｝进行搜索，近５年关于中药或植物药
研究的ＳＣＩ收录文献量为３４２４０篇，年平均增
幅约为５００篇，表明中药及天然药物已吸引越
来越多的研究者；对论文作者所在国的统计发

现，美国、中国和德国是该领域发表论文数量的

前三强，美国最多，中国紧随其后。中药分析方

面的大部分论文采用 ＨＰＬＣ方法，而 ＬＣＭＳ已
成为主流技术；ＣＥ虽在分离效率和分析速度上
有诸多优势，但在中药分析中应用仍较少；

ＵＰＬＣ／ＲＲＬＣ作为一种新技术尚未推广普及。
在未来若干年，聚焦于中药质量检验、中药

药效物质基础、现代中药创制等重点应用领域，

中药分析技术将得到创新发展，其主要趋势为：

在中药质量检验方面，ＬＣ复合型质谱联用技术
将得到更多应用，多源化学指纹图谱研究将取

得新突破；中药药效物质基础研究方面涌现出

一些新的筛选分析集成技术，高分辨核磁共振
技术得到有效应用；组学分析技术与网络药理

学及多元药理学相结合，可望揭示中药多组分
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多靶点整合调节机制，并为创制基于网络调节

的多靶点新药提供技术手段。
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