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摘 要：以作者近几年研究成果为例，探讨应用液相色谱质谱联用技术进行中药质量控制研究。

重点讨论中药“全成分”快速表征方法及其在中药近缘品种的鉴别和化学多型性揭示、药材初加工质

量评价、炮制品与非炮制品区分、配方颗粒质量评价、活性成分资源寻找和毒性成分筛选监测等方面

的应用。
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对中药多成分多靶点作用的认知给从中药整体

观角度对中药进行质量控制提出了挑战。中药所含化

学成分数量多、结构类型复杂、性质和相对含量差异

大、生物活性不详等是目前大多数中药的基本特征，

也是影响中药质量控制的主要因素。在生物活性成分

还未阐明的情况下，对中药或其产品进行“全成分”分

析基础上的质量控制，可能是体现中药整体观的权宜

策略。现代色谱质谱联用技术具备了成分分离和多种

在线结构鉴定功能，为中药的“全成分”快速分析提供

了有效的手段。我们曾利用多种色谱分析技术如薄层

色谱[1~2]、气相色谱 [3~5]、高效液相色谱 [6~22]、高效毛细管
电泳 [23]和高速逆流色谱 [24~25]进行中药质量控制研究，
并作了系统评述[26]，本文以作者近年来的部分最新研
究成果为例，重点探讨利用液相色谱质谱联用技术进

行中药质量控制研究的方法和实际应用。

一、技术和方法

1. 化学成分的快速表征技术
色谱指纹谱是目前国际公认的草药制剂质量控

制的有效技术之一，但色谱指纹谱通常只能提供每

一色谱峰有限的化学信息，而对色谱指纹谱中每一

个色谱峰的化学表征不但可为中药的质量控制提供

更精确的信息，还能为深入的化学和药效研究奠定

基础。

应用现代色谱质谱联用技术快速表征中药化学

成分主要包括两种方法，即非目标成分（Non-targeted
Components）表征和目标成分（Targeted Components）
表征。

（1）非目标成分（Non-targeted Components）表征
方法。

非目标成分表征是以中药“全成分”分析为主要

目的，即对样品中在一定的色谱质谱条件下有响应
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的成分全部进行检测和鉴定，基本步骤包括：专科专

属化学数据库的创建、可获得化学对照品质谱信息

的构建和样品中化学成分的快速表征 [27]。
专科专属化学数据库的创建就是通过多种检索

工具如美国化学会 SciFinder Scholar、美国国家图书
馆 PubMed和中文全库期刊资源 CNKI等，系统查考
待研究的某中药同属或同科生物化学研究信息，使

用常规办公软件如 Microsoft Excel 对文献报道的已
知化合物的相关资料进行整理，如科学名称、分子

式、精确分子量、紫外最大吸收波长和化学结构式

等，从而创建专科专属化学数据库。

可获得化学对照品质谱信息的构建即是对可获

得的待测中药中含有的化学对照品进行质谱分析，分

别做正负离子模式的一级质谱，验证分子离子峰和各

种准分子离子峰 [M+H]+、[M-H]-、[M+Na]+、[M+K]+、
[M+CHOO]-等的存在，以及可能存在的源内裂解（In-
source Fragmentation）的碎片离子峰的存在。然后再对
选择的离子进行二级至多级质谱分析，探究化合物

质谱裂解的各种参数和质谱裂解方式，总结某类化

合物在特定色谱和质谱条件下的裂解规律。如果是

色谱与高分辨质谱（High Resolution Mass Spectrome原
try, HRMS）联用，则可获取分子离子以及碎片离子精
确的质荷比（m/z）数据和可能的分子式信息。

样品中化学成分的表征有 3 种基本方法。第 1
种方法是将可获得的化学对照品与待测样品在同样

的色谱和质谱条件下进行分析，将样品中每一色谱

峰的保留时间、最大紫外吸收光谱和正负离子模式

的质谱数据与对照品的相应数据进行比较，如果样

品中的某个色谱峰在这 3个方面的数据与某对照品
相应的数据完全一致，则此色谱峰所代表的化合物

得到确证；第 2种方法是首先通过正负离子模式的
一级质谱判断每一色谱峰相应化合物的分子离子

峰，再通过假定的分子离子峰的精确 m/z 数据获得分
子式（此时设定精确 m/z 数值的实测值与理论值的误
差不大于 3或 5ppm），进一步将可能的分子式和精确
分子量利用应用软件中的比对功能与创建的专科专

属数据库进行比对，如果分子式、精确分子量和紫外

最大吸收波长都匹配，则被鉴定的化合物可初步被

指认为数据库中已匹配的化合物。其正确性还可通

过多级质谱的分析加以验证，当然这种鉴别方式对

立体异构体往往无法区分；第 3种方法是某一色谱
峰可能的分子式和精确分子量在构建的数据库中没

有匹配的化合物，这时只能通过多级质谱数据的解

析对化合物加以推定。这种鉴定是基于结构类似的

化合物可能具有相同的或类似的质谱裂解规律的认

识，其结构鉴定的正确性还需要计算化学或对纯品

的进一步 NMR等光谱数据的验证[28]。
（2）目标成分（Targeted Components）表征方法。
在中药研究过程中，通常需要对一些结构类似

的化合物进行快速筛选并研究其构效关系，或检测

可能存在的结构类似的毒性成分等。目标成分表征

方法则可以达到以上目的。我们根据不同的仪器配

置尝试了两种基本方法：选择离子扫描（Selected Ions
Monitoring，SIM）[29]和母离子扫描（Precursor Ions Dis原
covery，PID）[30]。这两种方法主要基于结构类似的化合
物可能产生相同的特征碎片离子推断，如将这种共

同具有的特征碎片离子作为目标离子，对多个样品

进行高通量扫描，则可以快速发现潜在的目标化合

物，这样就可以缩小所要鉴定的色谱峰的数目，提高

工作效率。具体操作步骤是先对可获得的的系列对

照品进行质谱分析，优化质谱参数以及解析裂解规

律，寻找出相同的特征裂解碎片离子，然后将共同

的特征碎片离子作为目标离子对样品进行选择离

子扫描或母离子扫描，选择离子扫描方式时先对发

现的色谱峰进行标记（保留时间），再对样品重新进

样进行多级质谱分析[29]，而母离子扫描方式时先直接
进行多级质谱切换分析 [30]，再结合其它辅助手段（精
确 m/z 值、最大紫外吸收波长等）对检测到的化合物
进行鉴定。

2. 实验设计优化实验条件
针对中药中化学成分数量多、结构类型复杂、性

质和相对含量差异大等特点，良好的分离效率和检

测灵敏度是“全成分”分析成功的关键。就 LC-MS联
用技术来讲，流动相的组成和流速、梯度洗脱的方

式、柱温，以及质谱的毛细管电压、进样孔电压、离子

源温度、离子解析温度、解析气流速度等参数都会影

响分析方法的分离度和灵敏度。为了提高分析方法

的分离度和灵敏度，我们应用了反应曲面法（Re原
sponse Surface Methodology，RSM） 并 结 合 Box -
Behnken实验设计对以上多因素进行优化，在未知待
测样品的组成或理化性质的情况下，通过最少的实

验获得系统优化的色谱梯度洗脱条件和 QTOF-MS
的质谱条件 [31~32]，从而提高了检测 Meconopsis 属植物
中微量生物碱的灵敏度（LOD 0.5~0.1ng·mL-1）[31]，或
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同时快速测定丹参（Radix et Rhizoma Salviae Miltior原
rhizae）中脂溶性的二萜醌类化合物和水溶性的丹参
酚酸类化合物[32]。

3. 快速优化分析条件
超高压液相色谱（Ultra High Performance Liquid

Chromatography，UHPLC）具有分离效能高、分析速度
快等优点，非常适合中药样品的分析。我们尝试了应

用试验设计对 UHPLC分析条件进行优化，再通过计
算将优化的条件转移到普通的液相色谱系统，提高

分析方法创建的速度，使得创建的新方法适合于常

规分析。例如应用反应曲面法（RSM）在短 UHPLC柱
上（2.1mm伊50mm，1.7滋m）对丹参的水溶性和脂溶性
成分同时进行流速梯度和流动相组成梯度 （双模式

梯度）优化，在 5 小时内进行 62 次实验即可优化出
最佳流速梯度和流动相组成梯度的洗脱条件。将优

化后的梯度洗脱模式通过计算转移到其他色谱柱同

时分析丹参脂溶性成分和水溶性成分，如较长的

UHPLC 柱（2.1mm伊100mm，1.7滋m）和常规液相色谱
分析柱 （2.1mm 伊100mm，3.5滋m 和 4mm 伊100mm，
5滋m），均达到理想的分离和检测效果[32]。

4. 多维色谱技术
多维色谱是采用多种色谱系统实现理想分离的

方法。高速逆流色谱（High-Speed Counter-Current
Chromatography, HSCCC）由于其不需要固定相，理论
上能保证样品的 100%回收。我们将 HSCCC 与 U原
PLC-QTOFMS联用，快速筛选藤黄（Gamboge）中诱导
细胞凋亡的成分。具体做法是先用 HSCCC将样品分
离成不同的组分，将所有组分进行 HeLa-C3细胞凋
亡活性测试，对有活性的组分进行 UPLC-QTOFMS
分析，最后鉴定出诱导 HeLa-C3细胞凋亡活性成分
Gambogenic Acid [33]。

二、应用举例

1. 鉴别同属药材
人参（Panax ginseng）和西洋参（P. quinquefolius）

是同属植物，但功效和价格相差很大。我们通过 LC-
MS分析方法，采用目标成分表征策略，首先解析出
人参特有成分人参皂苷 Rf和西洋参特有成分拟人参
皂苷 F11的特征裂解碎片离子，再利用 SIM扫描模
式以特征离子为目标离子快速鉴别样品，检测商品

人参的来源 [34]。同样我们还利用 LC-UV-MS/MS方法
首次成功将中药吴茱萸（Fructus evodiae）与其非正品

同属替代品 Evodia glabrifolium 相区别[35]。
2. 检测不合法的加工方法
不同的加工方法对中药材的质量影响很大。硫

磺熏蒸是传统中药材加工方法之一。但是由于硫磺

熏蒸的安全性问题一直没有得到科学实验确证，国

家食品药品监督管理局曾于 2004 年发文规定所有
中药材原药不能用硫磺熏蒸或浸泡，将硫磺熏蒸的

药材列为劣药处理。我们运用 UHPLC-PDA-QTOFMS
技术，采用非目标成分表征技术研究发现，经硫磺熏

蒸的白芍，其主要成分芍药苷及其它萜苷类似物均

发生化学变化，生成相应的磺酸化产物，也就是说药

材的指纹谱发生了明显的改变。同时还发现，所检测

的从市场购得的 11 个白芍饮片样品均是硫磺熏蒸
品，此结果值得有关监督部门的重视[36]。

3. 区分炮制品与非炮制品
根据中医药理论，多数中药材在使用前均要经

过适当的方法炮制，炮制品和非炮制品的功效往往

不同。我们应用 UHPLC-TOFMS技术，采用非目标成
分表征技术，结合多变量统计分析建立了快速区分

生地黄（Radix Rehmanniae）和熟地黄（Radix Rehman原
niae Praeparata）的方法，分别找到了生地黄和熟地黄
各自稳定的特征性化学标志物 (Chemical Marker)
Leonuride和 5-(琢-D-glucopyranosyl-(1-6)-琢-D-glu原
copyranosyloxymethyl)-2-furancarboxaldehyde[37]。

4. 揭示化学多型性
中国药典中有部分中药属于多来源品种，但是，

多个品种来源的不同中药作为同一种药材使用，其

化学成分和药效是否相似，并未得到科学的验证，有

待进一步深入研究。 如百部（Radix Stemonae）来源
于直立百部 （Stemona sessilifolia）、蔓生百部（S.
japonica）和对叶百部（S. tuberosa）。我们运用 HPLC-
MS技术，采用非目标成分表征技术研究发现，不同
的百部品种含有的主要生物碱结构类型和相对含量

差异较大[38]，不仅如此，即便是对叶百部，由于产地不
同，样品所含主要生物碱的结构类型也不同，存在着

化学的多型性。对叶百部至少存在 4个化学类型，即
Croomine 型、Stemoninine 型、Neotuberostemonine 型和
Tuberostemonine型[22]。这 4个化学类型的样品止咳强
度和止咳机制也不同，Croomine 型为中枢性止咳，而
Stemoninine 型、Neotuberostemonine 型和 Tuberostemo原
nine型则是周边性止咳[39]。

5. 评价配方颗粒质量
397
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配方颗粒是对传统中药饮片的改革和创新，配

方颗粒由于饮片形态已消失，对其内在质量控制就

显得尤为重要。我们应用 UPLC-MS技术结合多变量
统计分析方法对丹参（Salvia miltiorrhiza）配方颗粒质
量进行了研究，不但寻找到适合丹参配方颗粒质量

控制的指标性化合物 [40]，而且发现配方颗粒的生产工
艺比药材来源对其质量的影响更大[41]。

6. 寻找新资源
丹参中二萜醌类成分具有抗菌、消炎等活性，已

被开发成药物应用于临床治疗痤疮。为了寻找丹参

萜醌类成分新资源，我们应用 UHPLC -DAD -
QTOFMS技术，采用目标成分表征技术，结合多变量
统计分析手段建立了快速筛选二萜醌类成分的方

法。通过对已有二萜醌类化合物的质谱分析，分析质

谱裂解规律，根据裂解规律和结构类型，将丹参二萜

醌类化合物分成 6个主要类型。同时利用建立的分
析方法对丹参属 25个物种进行快速筛选，并应用主
成分分析方法对数据进行处理，发现了化学成分组

成与丹参（Salvia miltiorrhiza）相近似的物种，再通过
定量分析，找到了丹参二萜醌类化合物潜在的物种

资源，为科学开发利用我国丹参属植物资源提供了

化学依据[42]。
7. 快速筛选活性成分或毒性成分
从中药中快速筛选结构类似的化合物并进一步

进行构效关系研究是中药新药创制的有效途径之

一。Phloroglucinol 类化合物是藤黄科（Guttiferae）特别
是藤黄属（Garcinia）植物中一类重要的化合物，具有
抗抑郁、抗肿瘤和抗病毒等生物活性。我们应用

UHPLC-TOFMS技术和目标成分表征技术，采用母离
子扫描（PID）模式，以质荷比为 m/z 177.02 的特征裂
解碎片离子为目标离子，对藤黄属 9 个物种的 29个
样品进行快速筛选，结果发现 G. lancilimba、G. yun原
nanensis、G. multiflora和 G. oblongifolia富含 Phloroglu原
cinol 类化合物，G. cowa、G. xipshuanbannanensis、G.
xanthochymus 和 G. subelliptica则含量较少，而 G. es原
culenta几乎不含这类化合物[30]，为有选择性地对藤黄
属植物进行化学研究提供了依据，并达到了减少重

复性工作、提高效率的目的。

吡喏里西啶生物碱（Pyrrolizidine Alkaloids）是植
物中分布广泛的生物碱，有 3种结构类型，分别是
Retronecine型、Otonecine 型和 Platynecine型。研究证
明 Retronecine 型和 Otonecine 型生物碱具有肝脏毒

性，世界卫生组织和欧美国家对含有肝毒吡喏里西

啶生物碱的草药都有监管措施。如何快速检测中草

药中的肝毒吡喏里西啶生物碱是中药安全评价的重

要内容之一。我们基于不同类型的吡喏里西啶生物

碱具有不同类型的质谱裂解特征碎片的认识，即

Retronecine型会同时出现质荷比为 m/z120和 138的
碎片离子，Otonecine 型会同时出现质荷比为 m/z150
和 168的碎片离子，而 Platynecine 型会同时出现质
荷比为 m/z122和 140的碎片离子，利用 LC-MS的选
择离子扫描模式（SIM），成功建立快速检测肝毒吡喏
里西啶生物碱的方法，并对常用中药千里光（Herba
Senecionis Scandentis）进行了详细分析研究，从中检
测出至少 5种肝毒吡喏里西啶生物碱，为安全使用
千里光提供了依据[29]。

三、小 结

现代色谱质谱联用技术的分离和在线鉴定功能

使中药复杂体系的质量控制变得更加方便和快捷，

现已越来越多地应用于以“全成分”分析为基础的中

药质量控制研究，采用不同的研究方法可以达到不

同的质量研究目的，较好地解决中药复杂体系的质

量控制问题。相信随着这类高尖端仪器的不断普及、

自动化程度的不断提高、研究工作的不断探索和积

累，体现中医药整体观的全成分分析的中药质量控

制体系将为中药的现代化做出贡献。

致谢：香港赛马会慈善基金会对本研究提供资

助。
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Application of Modern Hyphenated Chromatographic Techniques in
the Quality Control of Chinese Medicines

Li Songlin, Song Jingzheng, Qiao Chunfeng, Zhou Yan, Xu Hongxi
(Chinese Medicine Laboratory, Hong Kong Jockey Club Institute of Chinese Medicine, Hong Kong, China)

Abstract: In the present paper, the application of modern hyphenated chromatographic techniques, in particular the
high performance liquid chromatography - mass spectrometry, in the quality control of Chinese medicines is dis鄄
cussed based on the recent research progress achieved in our group. Focus is put on the innovative strategies and
methodologies for the holistic chemical profiling of Chinese medicines by LC-MS, as well as their application in au鄄
thentication of raw materials, evaluation of post-harvest handling, discrimination between raw and processed herbs,
quality control of water-extracts granules, exploration of new resources for bioactive components, and detection of
toxic components.
Keywords: Chromatography, Hyphenated techniques, Chinese medicines, Quality control
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