
〔 !"#$% &’()*’) +*% ,)’-*"$"./ 0 1"%)#*(2+3("* "4 ,#+%(3("*+$ 5-(*)6) 1)%(’(*) +*% 1+3)#(+ 1)%(’+〕 78

收稿日期：!""# $ "% $ "&

! 辽宁省“国家省级工程中心建设”项目（!""!#"’""#）：辽宁省中药现代化工程技术中心，项目负责人：赵余庆。

!! 联系人：赵余庆，教授，辽宁省中药现代化工程技术中心主任，主要从事天然药物化学及提限分离关键技术的研究，()*（+,-）. "!# $ /0!!#&!1 ，

2 $ 3,4*. 56,789: ;4<= %0’= >73。

摘 要：目的：综述中药现代化 & 种高新技术：超临界流体萃取技术、毛细管电泳技术、大孔吸

附树脂技术、生物芯片技术、中药指纹图谱技术、酶技术、膜分离技术在体内药物分析中的应用。方

法：查阅和整理近 1 年国内外文献。结果：这 & 种中药现代化高新技术在样品前处理、样品分析等

方面的应用为探究中药作用机制、质量标准的制定、监测临床用药、新药研究开发提供了新方法和

思路。结论：这些技术的应用必能加速中药现代化、国际化的进程。

关键词：中药 中药现代化 高新技术 体内药物分析

随着中药现代化高 新技术的

不断完善进步，过去一些难以做

到的体内药物分析工作，现已逐

步解决。本文就中药现代化 & 种

高新技术在体内药物分析的应用

加以综述。

一、技术及其应用

%= 超 临 界 流 体 萃 取

? @A<)B>B4C4>,* D*A4E )-CB,>C47FG @+2H
@+2 的 应 用原 理 是 应 用超 临

界流体为萃取剂，从液体或固体

中萃 取出待 测组分。@+2 对热敏

感物质和复杂样品中微量组分的

有效性已引起人们关注，目前已用

于体内分析 I% J 。K**)F 等 I ! J 分别用

超临界萃取和固相萃取测定了全

血 和 尿 中 可 卡 因 和 ! 个 代 谢 产

物，并对 ! 种方法进行比较，结果

表明 ! 种方法具有一定的相关性，

超临界萃取具有快速、干净、选择

性强 、回收 率高等优 点。@+2 与

LM、NO、PQRM、STO、T@ 等联用的

新技术，在药物分析和分析化学

中得到广泛的应用，为中药质量

分析提供了新方法 I ’ J。@+2 和色谱

的在线联用，形成了同时具有 LM

和 PQRM 的 优 点 的 新 一 代 色 谱 法

——— 超临界流体色谱法。它克服

了 LM 有时要做衍生物的缺点，兼

有 LM 高效率、高速率和 PQRM 强

选择性、高分离效能等优点，适用

于难挥发、易热解高分子物质的

分析，为分析热不稳定性及大分

子化合物提供了重要手段。 NU>64
+ 等 I # J 设计了 @+2 $ PQRM 联用体

系用于萃取芳香族化合物，具有

选择性高，灵敏度高和自动化高

等优点，极具发展潜力。VB,A3,FF
W 等 I 1 J 用超临界核磁共振分析了

咖啡豆中的咖啡因等。

中药现代化高新技术在

体内药物分析中的应用!

"赵余庆!! ?辽宁省中药现代化工程技术中心 沈阳 %%""’! H
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!’ 毛细管电泳（ +,-.&&,/01&123
4/%-5%/16.6 ，+7）

主 要 分 为 毛 细 管 区 带 电 泳

（+87）、 毛 细 管 胶 束 电 动 色 谱

（97++）、毛细管凝胶电泳（+:7）、

毛细管等速电泳（+;<=）、毛细管等

点 聚 焦 （+;7>）、 毛 细 管 电 色 谱

（+7+）、亲和毛细管电泳（?+7）@
其中以 +87 和 97++ 在药物分析

中应用较多 A ( B 。97++ 既能分离中

性化合物，又能分离带电组分的

分离模式，是电泳技术和色谱技

术的结合。8,CDD6 等 A E B 用 ! F 环糊

精为手性添加剂的 +87 方法合用

以十二烷基硫酸钠为表面活性剂

的 97++ 的方法分离奎宁、奎尼

丁等化合物，利用化学免疫方法

鉴别出奎宁、奎尼丁。利用 +87、

97++ 和 G;> 检 测 器 特 别 适 合 奎

尼丁及其代谢物在尿和血浆中的

分析，以及奎宁在尿、唾液、血清

中的分析。奎宁、奎尼丁在体液分

析中，97++ 和 G;> 检测器其检测

限 能 达 到 H"ID · JG F H@ 97++、

+87 和 K$ 检 测 器 其 检 测 限 能 达

到 --J。陈亚飞等 A L B 利用毛细管

电泳测定兔血浆中苦参类生物碱

的 浓 度 经 时 变 化 过 程 。M=+7 和

M=G+ 相比，在分辨率、分离效能

及减少样品体积方面具有较大的

优 势 ， 似 乎 可 以 认 为 通 过 M=+7
进行定性分析时获得的信息极大

地补充，甚至取代 M=G+ 方法。毛

细管不易污染，也容易再生。+7
可直接分析“脏”样品，大小分子

可同时分析。由于毛细管电泳为

柱上检测，光程短，其浓度灵敏度

要低 H N ! 个数量级，而采用柱上

富集技术来提高灵敏度，可使 +7
检测灵敏度和 M=G+ 媲美。+7 容

易选择各种分离性的添加剂，还

可与质谱等联用，能较好地替代

M=G+ 效率低、分析物在溶剂系统

中扩散系数小等不足 A O B 。用 +7 在

线浓缩可使检测限降低 P""" 倍，

从 而 使 得 +7 成 为 检 测 体 液 中 较

低浓度药物的有力工具 A H" B 。

*’ 大孔吸附树脂（9,2/%-%/%C6
,Q6%/-4.R1 /16.I，9?S ）技术

9?S 是一类不含交换基团的

大孔结构的高分子吸附剂，以吸

附 和 筛 选 原 理 相 结 合 的 分 离 材

料 @ 其吸附性是由于范德华力或

产生氢键的结果，筛选原理则是

由 树 脂 本 身 多 孔 性 结 构 所 决 定 ，

吸附和过筛作用以及本身的极性

使得 9?S 具有吸附、富集、分离

不同母核结构化合物的功能，可

根据所需分离化合物的性质选择

树脂的孔径、比表面积和极性。

9?S 具有 非 离 子 型的 多 孔 骨 架 ，

在提取、分离、富集等方面具有以

下优点：对有效成分选择性强，易

富集；物理化学性质稳定性高，机

械强度好；吸附、解吸快，容易再

生。张文江等 A HH B 在研究海南粗榧

新 碱 衍 生 物 MM"E? 在 大 鼠 体 内

的代谢转化研究中，尿样经T?U F
! 树脂固相提取，酶水解、浓缩并

硅烷化，用 :+ V 9W 联用鉴定尿中

MM"E? 及其 # 个代谢物。

#’ 生物芯片（X.%25.-）技术

狭义的生物芯片即 微阵列芯

片，主要包括基因微阵列、蛋白质

微阵列和小分子化合物微阵列。

广义的生物芯片是指能对生物成

分或生物分子进行快速并行处理

和分析的厘米见方的固体薄型器

件，其主要种类有微阵列芯片、过

滤分离芯片、介点电泳分离芯片、

生化反应芯片和毛细管电泳芯片

等 A H! B 。生物芯片技术具有高通量、

并行性、低消耗、微型化、自动化

等特点。基因芯片技术能够对微

量样品中的核酸序列信息进行快

速、高通量、低成本检测和分析，

特别是其大通量并行化采集生物

信息的特点是目前其它分析技术

所无法相比的 A H*，H# B 。基因芯片可

以将中药复方多组分、多靶点、多

途径作用特点与基因表达联系起

来，比较各自不同的表达差异谱，

确定不同的配伍组分对应基因表

达靶点，并根据表达的器官特异

性 及 表 达 水 平 与 复 方 的 君 、 臣 、

佐、使理论及用药剂量相关联，同

时根据不同配伍组方对应基因靶

点的相互作用，分析组成复方的

各单药之间的密切关系，阐明药

物作用的物质基础 A HP B 。生物芯片

在药物分析中的应用主要是指采

用 毛 细 管 电 泳 芯 片 V 质 谱 系 统 对

化合物库、血样和尿样中的药物进

行分析鉴定。毛细管电泳芯片 V 质

谱系统是将毛细管电泳芯片和质

谱联用的一套装置。Y,256 等 A H( B发

明 了 一 种 微 型 化 的 离 子 喷 雾 装

置。这种装置适合于与基于芯片

的分离装置、多孔或带有待测样

品残渣的表面联用。这种装置有

两种版本，一种称为微型喷雾器，

主要与毛细管电泳联用；另一种

称为小型喷雾器，它带有伸长的

吸样毛细管，可以插入多孔板孔
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的底部，所以适合与多孔联用。这

种装置可以帮助人们对芯片分离

所得样品或多孔板中样品进行质

谱检测。!"#$ 等 % &’ ( 将玻璃制的毛

细管电泳芯片与他们自己设计的

微型离子喷雾装置连接，利用选

择性离子检测、质谱检测系统做

检测，对多种药物的标准品和血

浆样品进行了分析检测。实验结

果证明，使用毛细管电泳芯片 ) 质

谱系统对小分子化合物进行快速

（*+,）检测是可行的。这套装置可

用来对合成的化合物库和人血浆

中重要成分进行分析检测。-./"0
等 %&1 ( 利用毛细管电泳芯片检测了

血清中的茶碱。周联等 % &2 (采用上海

联合基因公司小鼠基因表达谱芯

片，检测中药黄连解毒汤及其成

分 黄芩 苷 和 盐酸 小 檗 碱灌 胃 345
造 型 的 6789 ) : 小 鼠 脾 细 胞 基 因

表达，结果表明基因芯片技术可

用于中药作用机制的研究，特别

是其高通量有助于解决中药作用

靶点多的问题，但目前此技术的

广泛应用还存在一定困难。

;< 中药指纹图谱（=/#$">?>/#@
,?":@>A0 BC D-E）技术

中药指纹图谱具有专属性、特

征性、可量化性、稳定性、再现性、重

现性、完整性等特点 % F+ (。中药指纹

图谱的研究发展分为两个阶段，即

初级阶段和高级阶段 % F& (。初级阶段

是确定指纹图谱的建立方法及相似

度判定。国外对于指纹图谱的研究

已达到高级阶段，即指纹特征和药

效相关性研究的指纹图谱的生物等

效性研究 % FF (。G0"H7 等运用双子管

培养法，研究补中益气汤对人精子

运动影响的结果表明：该方可使精

子的运动时间延长。以高压液相法

对人口服补中益气汤后采集的血清

与精液进行分析的结果表明：随着

时间的推移，血中出现了一些成分，

这些成分是补中益气汤的成分、代

谢物，还是由这些成分作用于机体

分泌激素样的内源性成分，尚待进

一步研究 % F* (。杨奎等建立血清指纹

图谱方法开展中药血清化学的研

究。推论含药血清的药理效应强度

与其血清指纹图谱中该成分指纹峰

大小是否一致，说明该成分与药理

作用是否相关或不是该药理作用主

要成分。以川芎所含阿魏酸为对象

建立血清指纹图谱I 利用中药血清

药理学和中药血清药化学协同研究

方法，比较了川芎不同溶媒提取物

阿魏酸指纹峰的大小，结果说明阿

魏酸不是川芎抗血小板释放 ;JKD
作用的主要成分 % FL (。

M< 酶（N#OP0"）技术

酶技术用于体内药 物分析应

用较多的是葡萄糖醛酸酶和硫酸

酯酶，利用二者水解生物样品，色

谱、光谱等分析手段鉴定其化学结

构，从而推断其作用机制和代谢途

径，为临床用药和新药筛选提供可

靠的信息。Q7,AH7 D 等 % F; ( 用 !J!J
葡萄糖醛酸酶和芳基硫酸酯酶水

解、分离大鼠尿中异黄酮染料木素

及其 * 个代谢产物。姜国辉等 % FM (将

!J 葡 萄 糖 醛 酸 酶 水 解 大 鼠 尿 液 ，

用气 ) 质联用方法测定，结果原型

川芎哚 E+ 的峰面积大于未经 !J
葡萄糖醛酸酶水解的尿液提取物

E+ 的峰面积，提示部分川芎哚不

经结合反应直接排出体外，同时

也说明!J 葡萄糖醛酸酶水解能提

高提取效果，该药主要以葡萄糖

醛酸苷形式存在尿液中。阿基业

等 % F’ ( 在研究盐酸关附甲素在大鼠

中的代谢产物时，利用葡萄糖醛

酸 酶 和 硫 酸 酯 酶 酶 解 尿 液 ，

K43- ) E5 鉴 定 其 水 解 产 物 苷 元

（关附甲素和关附壬素），从而确

定"相结合物。

’< 膜 分 离 （E"09>7#" /,B87J
@/B#）技术

主要包括微滤、超滤、纳滤和反

滤I 可以在原生物体系环境下实现

物质分离，从而高效浓缩产物，有效

去除杂质。血液中成分复杂，并含

大量蛋白，须经前处理除去，否则极

易堵塞污染色谱柱及流路。超滤用

于沉淀蛋白具有速度快、溶质转移

影响因素小，还可用于样品的浓缩、

脱盐、药物蛋白集合的研究，不同分

子尺寸的分离 %F1 (。孙莹等 % F2 ( 利用

+< L;#0 微孔滤膜过滤兔尿液，经

6B#H R N8A@" -&1 固相萃取后，用

3- ) E5# 分析乌头碱代谢产物。于

治国等 % *+ (在 M，’ R 二甲氧基香豆素

在大鼠体内主要代谢产物的研究

中，利用 +< L;#0 微孔滤膜过滤甲

醇溶解的粪样，然后用 K43- 法进

行分析。

二、结 语

大多数中药有化学成分复杂，

有效成分不明，质量控制难，体内作

用机制不清楚等特点，利用中药现

代化高新技术于体内药物分析，无

论是在样品的提取、分离、纯化、定

性和定量分析中都取得了满意的结

果，且这些技术发挥着各自的优

世界科学技术—中医药现代化#综 述



〔 !"#$% &’()*’) +*% ,)’-*"$"./ 0 1"%)#*(2+3("* "4 ,#+%(3("*+$ 5-(*)6) 1)%(’(*) +*% 1+3)#(+ 1)%(’+〕77

!""# 第六卷 第三期 #$%&’ ( )%’ *

势。如超临界流体技术提取分离热

敏性、亲脂性物质的效率高、选择性

强；大孔吸附树脂通过吸附和过筛

作用富集有效成分，除去了水溶性

杂质；毛细管电泳芯片 + 质谱系统

对血或尿样中组分进行高通量、低

成本的自动检测和分析；酶技术可

通过水解作用得到原生苷元；指纹

图谱具有专属性、重现性等特点；毛

细管电泳技术可直接分析复杂样品

且灵敏、快速；膜分离通过膜孔选择

性筛分性能得到高效浓缩产物。可

见，通过上述技术的应用不但可较

为客观真实地阐明中药的药效和作

用机制，揭示中药在体内代谢过程

中活性成分的转化和改变，也有助

于中药中有效活性部位和有效成分

的发现，为新药开发提供一条新的

方法和思路，也必将加速中药现代

化、国际化进程。
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