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液质联用技术在中药质量控制中的应用
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摘要　中医药是中华民族宝贵的文化遗产，为中华民族的健康和繁衍做出了不可磨灭的贡献。中药独特的疗效及其对疑
难杂症治疗的突出效果在世界范围内产生了积极的影响。但复杂的中药物质，对中药质量控制提出了很大的挑战，不利

于中药走向现代化和国际化。在中药质量控制的众多分析检测手段中，液质联用技术具有选择性强、灵敏度高、分离能力

好等优点而广泛应用。现以液质联用技术为切入点，主要阐述单味中药、中药复方制剂的主要成分或特征性成分的鉴别

与含量测定，同时阐述部分非法添加成分检查方法等内容，拟为中药质量控制的进一步研究提供依据。
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　　中医药是中华民族宝贵的文化遗产，为中华民
族的健康和繁衍做出了不可磨灭的贡献。中药独特

的疗效及其对疑难杂症治疗的突出效果在世界范围

内产生了积极的影响。中药产业是我国在世界上最

有特色和优势的产业之一，但是中药在国际天然药

物市场中仅占３％～５％的份额［１］。这是因为中药具

有复杂的物质基础，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等，使中药质量控制的

较为困难，很难达到精细、准确的标准，缺乏国际公

认的质量控制方法体系，继而使其难以进入国际主

流医药市场［２］。提高中药质量控制标准，逐步实现

中药现代化和国际化，已成为我国相关科研工作者

的努力目标。不少学者既往常采用多种传统分析技

术如红外分光光度法［３］、紫外分光光度法［４］、薄层色

谱法、高效毛细管电泳法［５］、高效逆流色谱法［６］、高

效液相色谱法［７］、气相色谱法［８］等进行中药质量控

制。但上述方法只能对中药及其复方制剂的单一成

分或者是几种成分进行准确定性定量，无法达到“全

成分”准确的定性定量分析。指纹图谱是目前国际

公认的控制中药或天然药物质量最有效的方式之

一，能够实现“全成分”的分析，是中药走向现代化

的重要手段之一。

液质联用技术是２０世纪９０年代发展起来的一
门综合性分析技术，是当代最重要的分离和鉴定分

析方法之一，具有选择性强、灵敏度高、分离能力好

等优点，该技术不仅能够准确定量，而且适合复杂体

系的成分分析，能够提供化合物大量的结构信息，弥

补了紫外检测的定量灵敏度不足以及高效液相色谱

无法对“全成分”的定性分析，因此液质联用技术是

指纹图谱分析的一个强大手段。目前该技术已逐渐
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广泛应用于中药及其复方制剂的鉴别、主要成分及

其特征组分的定量以及其非法添加成分等分析中。

本文主要阐述近年来液质联用技术在中药及其复方

制剂的鉴别、主要成分及其特征组分的定量以及其

非法添加成分研究等各方面的研究进展，拟为中药

质量控制提供依据。

１　液质联用仪常用类型及其特点
液质联用技术是指液相色谱串联质谱技术，该

技术均具有高效分离能力、高灵敏度及专属性等优

势，降低对样品前处理的要求和液相分离的要求，提

高分析效率。根据串联的四级杆数不同可分为单级

和多级串联质谱。其中第一级四级杆可以得出化合

物的分子量信息，即母离子；第二级四级杆则给予化

合物碰撞能量，通过碰撞诱导解离化合物，得到丰富

的碎片离子；第三级四级杆可以通过子离子扫描，得

到众多化合物的碎片信息，满足结构解析功能，提供

化合物更多的结构信息。根据液相与质谱的接口装

置不同可分为热喷雾（ＴＳＰ）、离子喷雾（ＰＳＰ）、快原
子轰击（ＦＡＢ）、粒子束（ＬＩＮＩＣ）及大气压电离（ＡＰＩ）
等，其中ＡＰＩ在中药质量控制中应用最广泛，主要分
为电喷雾电离（ＥＳＩ）、大气压化学电离（ＡＰＣＩ）和大
气压光离子化电离三大类。接口的不同，其应用的

化合物类型就不同。根据质谱检测器类型的不同可

以分为液相色谱串联四级杆质谱仪、液相色谱串联

飞行时间质谱仪、液相色谱串联四级杆离子阱质谱

仪和液相色谱法串联傅里叶变换离子回旋共振仪

等。检测器类型不同，其主要功能就不同，这些技术

具有各自特点，适用范围也各不相同。液相色谱串

联四级杆质谱仪是利用交变电场的作用，使符合的

ｍ／ｚ离子通过四级杆达到检测器。该技术定量分析
结果的准确度和精密度最好，是目前应用最为广泛

的技术，适于进行常规的和高通量定性定量的中药

成分分析，对多组分中药的分析能力强［９］。四级杆

质量分析器的灵敏度一般比离子阱高１～２个数量
级，因此更适合于微量或痕量成分的定量分析。液

相色谱串联飞行时间质谱仪应用不同ｍ／ｚ离子的飞
行速度不同，不同 ｍ／ｚ离子飞行通过相同的路径到
达检测器，其时间不同而获得质量分离。飞行时间

质谱仪可检测的分析质量范围大，扫描速度快。仪

器结构简单，其缺点是分辨力低，随着放射式能量聚

焦技术的发展，延长离子飞行距离及离子延长延迟

引出技术的发展，飞行时间质谱的分辨能力得到很

大的提高，分辨力可达１００００，可以帮助我们更准确
地了解化合物裂解后离子碎片的质量数，能得到更

丰富而全面的指纹图谱［１０］。但灵敏度随分辨力的

提高而降低，其稳定度易受多个因素影响，分析的准

确性较差，适用于中药化合物的结构鉴定和定性分

析。液相色谱串联四级杆离子阱质谱仪是把不同

ｍ／ｚ离子聚集到阱内，通过改变阱内参数能够将离
子阱内特定的ｍ／ｚ离子逐个释放到检测器中。该技
术具有多级质谱的功能（５～１１级），对于解释化合
物的结构更为有利，三维的四级杆离子阱得到广泛

的应用，再与线形加速碰撞池离子化源连接后，相对

单纯的四级杆离子阱质谱仪，可大大提高灵敏度，避

免相对小分子质量碎片的干扰，得到更整洁、美观的

色谱峰。在未知化合物结构鉴定方面，比液相色谱

串联飞行时间质谱仪的更精细，更强大，降低解谱的

要求，但是质量准确度不及四级杆质量分析器，定量

能力四级杆质量分析器稍差，定性分析相比于飞行

时间质谱，能得到更丰富的指纹图谱［１１］。液相色谱

法串联傅里叶变换离子回旋共振仪明显不同于上述

３种质谱仪［１２］。该质谱是利用快速傅立叶变换方法

将离子的频率信号转换为质谱信号，该技术分辨力

超高，可达１００００００，而且灵敏度随分辨力的提高
而提高［１３］，因此能够同时满足高灵敏度、高分辨力

的效果，是其他类型质谱分析器所不能达到的。但

仪器昂贵、体积庞大，需维持超导磁体工作，运行费

用较高，操作相对复杂，在中药质量控制的分析中较

少。液质联用技术能够实现了高效液相色谱和质谱

的优势互补，具有高效的分离能力、高灵敏度及其专

属性等方面的优势，为中药及其复方制剂的鉴定、含

量测定及其非法添加物的监测提供了强大的技术支

持。

２　液质联用技术对单味中药的质量控制
２１　液质联用技术控制单味中药的鉴定和含量测
定　为了将中药能够走向国际市场，中药需要建立
一个符合国际市场要求的中药质量标准。大多数的

中药质量标准模仿化学合成药物的质量控制模式，

即已知某一种或多种有效成分的控制质量标准，通

过定性和定量测定药品是否含有该活性成分而判断

药品是否合格。如尤娇娇等［１４］应用 ＨＰＬＣＭＳ／ＭＳ
法，在负离子多反应监测模式下，通过平卧菊三七水

提物种９种标准品定量测定平卧三七水提物种９种
主要药效成分，精密度、重复性和稳定性良好，专属

性强，灵敏度较高，为平卧菊三七水提取物的质量标

准的建立提供了参考。但中药的药效并非是某几个

“指标成分”或“主要成分”在起作用，而是多成分共

同作用的结果，需要对中药进行全面的含量测定。
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因此需要建立“全成分”的分析方法。张晨曦等［１５］

采用高效液相色谱串联飞行时间质谱（ＨＰＬＣＱ
ＴＯＦ），在正负离子模式下，鉴定连翘药材的２４个化
合物、１２个苯乙醇苷类成分、７个木脂素成分、５个
黄酮类化合物等，提供了丰富的结构信息，可做为较

全面的“全成分”分析，为阐明连翘的药效物质基础

提供数据参考，并可作为连翘药材的指纹图谱，为连

翘药材的质量控制技术支持。宋青青等［１６］采用液

相色谱串联四级杆离子阱质谱仪对１５个批次的生
地黄药材进行定性分析，初步鉴定６７个化合物，为
生地黄药材提供了丰富的指纹图谱，为生地黄药材

的质量控制提供可行的方法。董昕等［１７］对３种乌
头对照品进行离子阱多级质谱分析，分析裂解规律

后，为川乌炮制品提供了丰富的指纹图谱，然后对炮

制前后的川乌药材进行液质联用分析，并对各色谱

峰进行归属，提出了川乌炮制减毒的两方面原因，为

液质联用技术引入中药炮制品的质量控制奠定基

础。液相色谱串联四级杆质谱仪、液相色谱串联飞

行时间质谱仪和液相色谱串联四级杆离子阱质谱仪

在单味中药材或者炮制品的含量鉴定和测定中应用

较多，而液相色谱法串联傅里叶变换离子回旋共振

仪在中药材含量鉴定和测定中应用较少。我们需要

探索新的分析手段或方法，不断完善指纹图谱的方

法，促进单味中药材质量控制的发展。

２２　液质联用技术对单味中药材的非法添加物的
检查　中药起效慢，且复方化学成分复杂，很多研究
不能对中药进行“全成分”检测，不法分子则通过非

法添加西药，使疗效缓和的中成药具有暂时的速效、

特效，以此赚取非法利润，严重危害了广大消费者的

健康，建立健全液质联用在中药复方中非法添加化

学品的检测方法尤为重要。徐昱婷等［１８］采用超高

效液相色谱串联四级杆质谱测定朱砂、紫苏梗、乌

梅、五味子、枸杞子、鸡血藤、丁香、红花、玫瑰花、丹

参中的非法添加６种水溶性红色素，该方法具有简
便快捷、灵敏度高、结果准确的特点，适用于中药材

中非法添加６种水溶性红色素的筛查和确证工作，
为中药的质量安全检测提供参考。于泓等［１９］应用

超高效液相色谱四级杆飞行时间质谱法检测中药
中的２１种非法添加的降脂药物，采用电喷雾离子源
正负离子模式，通过保留时间、精确分子量和二级碎

片离子进行定性分析，为降脂中药的质量安全检查

提供依据。张盨等［２０］采用液相色谱离子阱质谱联
用法，在电喷雾离子源、正离子模式下，定性测定中

成药和保健食品中非法添加的４８种磺胺类、喹诺酮

类，四环素类、氯霉素类、大环内酯类和抗真菌类的

方法，适用于中成药和保健食品中违禁抗生素类化

学药品的测定。上述研究体现，液相色谱串联四级

杆质谱仪、液相色谱串联飞行时间质谱仪和液相色

谱串联四级杆离子阱质谱仪对单味中药非法添加物

等杂质的检测较多，而且非常便捷、快速、实现高通

量检查，明显提高了检测效率，为中药质量安全检查

提供了强有力的手段。

３　液质联用技术对中药复方制剂的质量控制
３１　液质联用技术对中药复方制剂的主要有效成
分的鉴定和含量测定　中药复方中化学成分是阐释
中药复方药效物质基础，实现中药复方现代化的关

键。然而其化学成分种类众多，化学性质差异巨大，

尤其是众多成分含量较小，分离提纯困难，各成分之

间还存在相互作用，中药复方的质量标准研究受复

杂化学成分的影响，严重制约了中药复方面向世界

的步伐。对中药复方的几味重要的中药成分进行定

性定量是不够的。如胡莹等［２１］采用高效液相色谱

串联四级杆质谱法同时测定金樱子中７种主要成分
（蔷薇酸、原儿茶酸、没食子酸、木犀草素、山柰素、槲

皮素和芦丁）含量的方法，该方法虽能够快速、灵敏、

有效的测定出金樱子中７种主要成分，可用于金樱
子的质量评价。但是这样的结果相对片面，只对其

主要成分进行测定，而其他的有效成分被忽略，因此

需要对中药复方制剂进行“全成分”分析，建立中药

复方制剂的指纹图谱。如吕亚男等［２２］应用高效液

相色谱四级杆飞行时间质谱法对中药复方芎归汤
中主要化学成分进行鉴定，采用正离子模式共鉴定

了４７种主要成分，并且依据碎片结构和保留时间，
结合文献对部分同分异构体做了鉴定，尽可能提供

中药复方芎归汤的“全成分”的信息，为中药复方化

学成分分析和质量控制提供了有力支持。中药质量

标志物（ＱＭａｒｋｅｒ）是控制中成药质量的代表成分，
是由刘昌孝院士［２３］提出的，为中药质量控制提供新

的观点，为复杂体系的多类别成分分析提供了一种

有效、可靠的新模式。周秀娟等［２４］采用基于 ＵＰＬＣ
ＱＥＸａｃｔｉｖｅ四级杆轨道阱液质联用，在负离子模式
下，对清热灵颗粒中成分进行识别及鉴定，并快速建

立清热灵颗粒中潜在中药 ＱＭａｒｋｅｒ成分库，将黄芩
苷、汉黄芩苷、连翘酯苷 Ａ、甘草苷、连翘酯苷 Ｂ、连
翘酯苷、异甘草苷、黄芩素、连翘苷、汉黄芩素、甘草

素Ｎ个成分作为清热灵颗粒的 ＱＭａｒｋｅｒ，为清热灵
颗粒建立一个丰富的指纹图谱，为清热灵颗粒成分

分析和质量控制提供了一个新的视角和模式。
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３２　液质联用技术对中药复方制剂非法添加成分
的检查　中药可视为一个“小复方”，因此液质联用
技术对单味中药非法添加成分的检查的很多检测方

法可用于中药复方制剂。但是需要注意的是，中药

复方制剂较于单味中药，化学成分更复杂，不同成分

间更容易发生相互作用，加大了检测分析方法的前

处理的难度，需要花更多的时间在前处理上。宋祥

珍等［２５］采用高效液相色谱串联四级杆质谱法检查

中药制剂及保健食品中非法添加的１４种化学合成
止咳平喘药物，该方法的灵敏度、准确性均可满足定

性检查的要求，能够灵敏、准确地测定中药中非法添

加止咳平喘类药物。Ｓｈｉ等［２６］采用高分辨力的台式

四级杆轨道阱液质联用质谱快速筛查草药和膳食
补充剂中的非法掺假的磷酸二酯酶５抑制剂，结果
显示，该方法是一个非常强大的常规筛查非法掺假

草药和膳食补充剂的工具。

４　小结
伴随着分离科学的发展和硬件设备的革新，液

质联用技术取得了较大的发展，液质联用技术具有

选择性强、灵敏度高、分离性能好等优点，目前该技

术已广泛应用于中药及其复方制剂的鉴别、主成分

及特征组分的定量以及非法添加成分分析中。

５　讨论
中药是中国医药学宝库中的一颗璀璨的明珠，

是几千年临床经验的沉淀和朴素唯物主义哲学观升

华的结晶，其发展前景十分广阔。但是中药多成分、

多靶点和作用多样性，给中药质量控制的研究带来

很大困难。目前中药质量控制主要是对一些主要成

分或特征性成分进行定性鉴别及含量测定，但是中

药的药效并非是某几个“指标成分”或“主要成分”

在起作用，而是多成分共同作用的结果，中药的质量

控制不能完全复制西方的药品质量控制标准，我们

需要对中药或其产品进行“全分析”，这样才能符合

中药整体观，是中药质量控制研究的必然趋势。利

用液相色谱串联质谱等现代分析手段对中药的物质

基础、质量控制等方面进行研究，对中药或其产品进

行“全分析”，是实现中药现代化、国际化的必然要

求。液质联用技术对中药已知成分能够定性定量分

析，对未知成分，能够给出大量的结构信息，为中药

药效物质基础研究和质量控制提供了一个高效、可

靠的分析方法，可成为建立中药指纹图谱的有力手

段。同时，液相色谱串联质谱技术在中药质量控制

方面已逐渐得到广泛的应用，为中医药文化的传承

和发展起到推动作用。但是在中药质量控制中，液

相色谱串联质谱技术主要应用了液相色谱串联四级

杆质谱、液相色谱串联飞行时间质谱和液相色谱串

联四级杆离子阱质谱，而液相色谱法串联傅里叶变

换离子回旋共振仪的应用较少，该技术分辨力超高，

可达１００００００，而且灵敏度随分辨力的提高而提
高，可见对中药质量控制具有极大帮助。相信将来

不久，越来越多的学者克服了相色谱法串联傅里叶

变换离子回旋共振仪的仪器昂贵、体积庞大，运行费

用较高，操作相对复杂等缺点，促进该技术在中药质

量控制中应用，同时促进中药质量控制的发展，实现

中药现代化和、国际化。
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