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摘要 目的：了解液相色谱检测器联用技术在中药分析中的现状，为其进一步应用提供参考。方法：

在中国知网、万方、维普、PubMed等数据库中查找相关文献，梳理中药分析常用检测器联用现状及存

在问题。结果与结论：液相系统适配多种检测器，包括紫外-可见分光检测器（UVD）、荧光检测器

（FLD）、蒸发光散射检测器（ELSD）、电喷雾检测器（CAD）、示差折光检测器（RID）、质谱检测

器（MSD）等，适用于大部分化合物分析。但是，单一检测器色谱峰容量有限，无法满足中药多组分同

时准确测定需求。UVD与ELSD、FLD、CAD、MSD等联用，可同时分析多种不同特性的化合物，提高

检测准确度。检测器联用技术已应用于中药含量测定、指纹图谱建立、炮制工艺及血清药物化学研究等

方面，为中药分析提供强有力的手段。
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Progress in the Application of Liquid Chromatography Detector Combination 
Technology in the Analysis of Chinese Medicine
Wu Weikui1, Yan Qianru1*, Song Wei2* (1. Meizhou Institute for Food and Drug Control, Meizhou 514071, China; 
2. Renmin Hospital of Wuhan University, Wuhan 430060, China)

Abstract   Objective:  To understand the current situation of the application of liquid chromatography(LC) 
detector combination technology in the analysis of Chinese medicine(CM), and provide references for its further 
application. Methods: Relevant literature was found in databases such as CNKI, Wanfang, VIP and PubMed. 
The current situation and existing problems of detector combination technology in the analysis of CM were 
sorted out. Results and Conclusion: LC system is equipped with various detectors, including ultraviolet-visible 
detector(UVD), fluorescence detector(FLD), evaporative light-scattering detector(ELSD), charged aerosol 
detector(CAD), refractive index detector(RID) and mass spectrometric detector(MSD), which is suitable for 
the analysis of most compounds. However, the peak capacity of a single detector is limited, which can not meet 
the needs of simultaneous and accurate determination of multiple components of CM. UVD combined with 
ELSD, FLD, CAD and MSD is suitable for the simultaneous determination of a variety of compounds with 
different characteristics, and can improve the detection accuracy. The detector combination technology has been 
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applied to the content determination of CM, CM fingerprint, CM process of preparing technology and serum 
pharmacochemistry, which provides a powerful means for the analysis of CM.
Keywords:   liquid chromatography; detector combination; diode array detector; ultraviolet-visible detector; 
fluorescence detector; evaporative light scattering detector; charged aerosol detector; refractive index detector; 
mass spectrometric detector

随着检测准确度、精密度要求的不断提高，

以及现代检测技术的迅速发展，液相色谱（Liquid 

Chromatography，LC）在药物分析领域得到广泛

应用。高效液相色谱（High Performance Liquid 

Chromatography，HPLC）具有高分离效率、高选

择性、高检测灵敏度、高准确度的优点，是一种

定性和定量分析技术。输液泵、色谱柱、检测器

为LC基础三部件，其中检测器为LC的“眼睛”，

可将待测物转化为可供检测的信号，其重要性不

言而喻。LC系统适配以二极管阵列检测器（Diode 

Array Detector，DAD）为代表的紫外-可见分光检

测器（Ultraviolet-visible Detector，UVD）、荧光

检测器（Fluorescence Detector，FLD）、蒸发光散

射检测器（Evaporative Light-scattering Detector，

E L S D ） 、 电 喷 雾 检 测 器 （ C h a r g e d  A e r o s o l 

Detector，CAD）、示差折光检测器（Refractive 

Index  De tec t o r，RID）、质谱检测器（Mass 

Spectrometric Detector，MSD）等多种检测器，适用

于大部分化合物分析。

中药常含多种不同类型的化学成分，例如

黄酮、皂苷、甾体、萜类等，给质量分析带来

很大挑战。《中华人民共和国药典》[1]（Chinese 

Pharmacopoeia，ChP）是我国药品法典，其中包括

中药专册，对保证药品质量起着重要作用。色谱

技术是中药质量评价的重要手段，已成为ChP的主

要分析方法[2]。质量分析是中药安全性信号早期发

现与风险管控的重要手段[3]。随着复杂组分分析要

求越来越高，传统LC显得捉襟见肘。如何有效增

加色谱峰容量、提高分离能力是一大难题。人们

通过两根不同极性色谱柱联用（二维液相色谱，

2D-LC）、两种检测器联用，更好地满足了复杂样

品分析要求。近年，2D-LC在中药分析中的应用增

多[4]，已有综述报道[5]，但其普及应用受制于柱填

充新材料、接口新技术的发展[6]。当前，很多实验

室都配备多种检测器，检测器联用接口简单、连接

方便，可同时分析多种物质[7]，利于产品质量综合

评价[8]，例如HPLC-DAD-ELSD可同时测定饮料中

的甜味剂与防腐剂[9]、蛹虫草中的核苷与糖类[10]。

近年，LC检测器联用技术已用于中药分析，但文

献报道碎片化存在，未见综述报道。笔者通过检索

中国知网、万方、维普、PubMed等数据库，对相

关技术在中药分析中的应用进行汇总整理，分析存

在的问题并作展望，为其进一步发展提供参考。

1   常用检测器
LC是当前药物分析应用最广泛的技术之一。

对ChP与欧洲药典（European Pharmacopoeia， EP）

收载的73种中药统计发现，HPLC含量测定品种数

分别为60个和57个[11]，使用频率远高于气相色谱

等方法，HPLC是中药定量分析最常用的技术。

UVD、FLD为选择性检测器，ELSD、CAD、RID、

MSD为通用型检测器。当待测物缺乏合适的发色基

团时，不适用UVD，可选择通用型检测器。不同检

测器各有优缺点，需综合考虑化合物性质、灵敏

度、线性响应、是否适合梯度洗脱、检测成本等因

素。常用检测器主要检测对象见表1。

表 1   常用检测器主要检测对象

检测器 检测原理 主要构造 主要局限 主要检测对象

UVD 待 测 物 吸 收 紫 外 / 可

见光

光源、分光系统、

检测池

依赖于待测物结构 有紫外吸收的物质

FLD 待测物受紫外光激发

后发射出荧光

光源、分光系统、

检测池

依赖于待测物结构 自身或衍生物能发荧光的物质，如氨基酸、

维生素、真菌毒素、多环芳烃 [12] 等
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检测器 检测原理 主要构造 主要局限 主要检测对象

ELSD 雾化 - 气溶胶原理 雾化器、漂移管、

光散射池

线性、灵敏度、重

现性不理想

不易挥发物质，如糖类、脂类等

CAD 雾化 - 气溶胶原理 雾化器、干燥管、

收集器

挥发性物质无法检

测

非挥发性和半挥发物质，如糖类、脂类、

氨基酸、酚类 [13] 等

RID 待测物与流动相折射

率差

光源、分光系统、

检测池

不兼容梯度洗脱 糖类

MSD 待测物被电子轰击后

电离和裂解成质荷比

不同的离子

离子源、质量分

析器

难电离物质无法检

测，价格高

易电离的物质

续表 1

1.1   UVD

UVD是LC最常用的检测器之一，其优点：适

用范围广，灵敏度高，线性范围宽，适用于梯度洗

脱等。UVD已成为评价中药整体质量、揭示中药作

用机理、全面提高中药内在质量、监测非法添加物

质[14]的有效手段。其缺点：当待测物缺乏合适的生

色团、无紫外吸收或存在末端吸收时不适用。

1.2   FLD

待测物需有荧光基团，或需进行衍生化处

理，是FLD的主要局限。但其灵敏度高、选择性

好，不易受基质效应影响。研究[15]认为UVD的精密

度更好，而FLD的耐用性、灵敏度更高。FLD可用

于真菌毒素测定和制剂中金属元素测定[16]。Yu等[17]

建立了47批天麻FLD指纹图谱，为天麻的质量评价

提供参考。

1.3   ELSD

ELSD是一种蒸发/气溶胶检测器，适用于不易

挥发物质检测。其优点：可检测没有生色团的物

质，响应与样品光学特性无关。其缺点：流动相应

全部蒸发，防止不挥发物沉积在加热管、检测池

中；所用空气泵易产生水汽，干燥管长时间使用易

变色，检测池进水后无法继续分析；非线性响应，

灵敏度较低，高浓度进样时峰形重现性差[18]。

1.4   CAD

近年，为填补UVD、ELSD的不足，人们开

发了CAD等检测器。CAD连接氮气为载气，使用

挥发性流动相，具有灵敏度高、定量限低等特

点。CAD问世10余年已得到ChP、EP、美国药典

（United States Pharmacopoeia，USP）认可[19]。对

中成药中甜味剂的分析表明，CAD比ELSD的线性

范围更宽，灵敏度更高，稳定性好且适合大批量

样品的长时间分析[20]。CAD在中药分析中的应用

日渐增多，包括知母[21]、银杏叶制剂[22]、补肾活

血制剂[23]、小儿解感片[24]、川芎茶调颗粒[25]、灵芝

多糖酸解产物中的单糖[26]、太子参中的蔗糖及寡

糖[27]，研究表明该方法操作简便，结果准确、灵

敏。基于CAD建立指纹图谱，有助于中药质量标

准提高[28]。CAD分析能力强大，在中药分析中的

应用将日益增多。

1.5   RID

RID是一种通用型检测器，但不能兼容梯度洗

脱，易受外界干扰，在中药分析中的应用较少。

RID已用于测定咽立爽口含滴丸[29]中的樟脑、石竹

烯、龙脑、异龙脑，冬虫夏草及发酵虫草制剂[30]中

的虫草酸，天麻丸[31]中的果糖、葡萄糖、蔗糖，为

中药质量控制提供了适用方法。

1.6   MSD

MSD为通用型检测器，适用范围广、灵敏度

高、检测速度快，具有定性定量双重优势，克服

了上述检测器的部分缺点。MSD在中药分析中潜力

巨大，可用于结构鉴定、成分定性定量分析、有

害物质检测、活性物质筛选[32]、药代动力学研究[33]

等。Xu等[34]采用MSD同时测定金芪降糖片中21个

化合物的含量，为该制剂质量评价提供参考。其

缺点：①需将待测物电离，难电离者无法检测；

②较昂贵，使用成本较高。现行ChP[1]收载的MS检

测品种较少，见表2。
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表 2   ChP 收载的采用 MSD 检测药物情况

药物 项目 指标

龟甲胶 鉴别 与对照药材离子流色谱一致

鹿角胶 鉴别 与对照药材离子流色谱一致

千里光 检查 阿多尼弗林碱≤0.004%

川楝子 含量测定 川楝素：0.060%～0.20%

苦楝皮 含量测定 川楝素：0.010%～0.20%

阿胶 含量测定 驴源多肽A1＋A2≥0.15%

鉴别 与对照药材离子流色谱一致

表 3   LC-UVD-ELSD 测定中药多组分含量的情况

药物 UVD 检测 ELSD 检测 文献

通关藤 通关藤苷 G、I 通关藤苷 H [36]

牛膝 β- 蜕皮甾酮 人参皂苷 Ro 和竹节参皂苷Ⅳ a [37]

狭叶红景天 没食子酸、红景天苷、酪醇 百脉根苷 [38]

黄芪 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒

柄花素

黄芪甲苷，黄芪皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ，

异黄芪皂苷Ⅰ、Ⅱ

[39]

人参 人 参 皂 苷 Rg1、Re、Rf、Rb1、Rc、Ro、Rb2、

Rb3、Rd

果糖、葡萄糖、蔗糖、麦芽糖 [40]

肾康灵颗粒 梓醇、毛蕊花糖苷 黄芪甲苷 [41]

牛黄镇惊丸 升麻素苷、甘草苷、5-O- 甲基维斯阿米醇苷、甘

草酸

胆酸 [42]

2   检测器联用
实践中通常依据待测物性质与检测器特点

选择适宜的检测器。中药组分的复杂性与单一检

测器适用范围的局限性是一对难以调和的矛盾，

检测器联用可取长补短，有益于一次检测获得更

多、更准确的信息。检测器联用技术拓展了中药

分析的色谱峰容量与定量准确度，主要包括UVD

与ELSD、FLD、CAD、MSD等的联用，为指纹图

谱研究、含量测定、工艺研究、血清药物化学研

究等提供了基础。

2.1   LC-UVD-ELSD

中药成分复杂，药效往往来自于多组分协同

作用，即“多组分-多靶点-多途径”整体作用模

式。不同类型的化合物具有不同的特性，皂苷类化

合物没有紫外吸收或只在200 nm处有弱吸收，通常

不适用UVD，可选用ELSD。UVD与ELSD联用，可

同时测定有紫外吸收和无紫外吸收的多种化合物，

在中药分析中备受关注。

2.1.1   含量测定

通常，单一成分含量的高低不能代表中药质

量的优劣，多组分综合评价方法成为当前研究的热

点。Chao等[35]用HPLC-DAD-ELSD测定番石榴叶中

9个三萜类化合物，其中，ELSD检测积雪草酸、山

楂酸、熊果酸等5个成分，DAD检测其余4个成分。

文献还报道了多种中药的LC-UVD-ELSD测定法，

见表3。该技术实现了有无紫外吸收组分的同时测

定，具有色谱峰容量大、定量准确的特点，实用意

义较大。
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药物 UVD 检测 ELSD 检测 文献

牛黄降压丸 芍药苷、阿魏酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、黄芩苷 黄芪甲苷 [43]

芪蛭降糖胶囊 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、芒

柄花素

黄芪甲苷、黄芪皂苷Ⅰ [44]

清热八味胶囊 胆红素、羟基红花黄色素 A、胡黄连苷Ⅱ、胡黄连

苷Ⅰ、肉桂酸、紫堇灵、山柰素

胆酸 [45]

参芪五味子胶囊 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花苷、党参炔苷、斯皮

诺素、五味子酯甲、五味子酯乙、五味子甲素

酸枣仁皂苷 A、酸枣仁皂苷 B、黄

芪甲苷

[46]

消栓通络片 毛蕊异黄酮葡萄糖苷、阿魏酸、芦丁、金丝桃苷、

丹酚酸 B、肉桂酸

黄芪甲苷，三七皂苷 R1，人参皂苷

Rg1、Rb1

[47]

续表 3

2.1.2   指纹图谱

王 晓 伟 等 [ 4 8 ] 建 立 1 9 批 柴 胡 配 方 颗 粒 的 指

纹 图 谱 ， 其 中 D A D （ 2 1 0  n m ） 共 有 峰 1 4 个 ，

DAD（254 nm）共有峰9个，ELSD共有峰10个，确

认了4个成分。钟荣荣等[49]建立40批黄芪药材和饮

片的指纹图谱，其中DAD共有峰12个，ELSD共有

峰11个，指认了6个峰，药材和饮片相似度良好。

该技术符合中药成分复杂性特点，拓展了既往单检

测器指纹图谱研究方法，对于提升中药整体宏观质

控水平意义重大。

2.1.3   指纹图谱及含量测定

HPLC-UVD-ELSD指纹图谱及含量测定法是一

种既能整体定性，又可多成分定量的质量评价模

式。邓哲等[50]认为，TLC鉴别存在诸多不足，可用

指纹图谱鉴别替代，并建议指纹图谱及含量测定尽

量“一个条件，一张图谱”，以提高检测效率。该

技术已用于药材（黄芪[51]、酸枣仁[52]、知母[53]等）

分析、药对研究[54]以及制剂（肾康颗粒[55]、金振口

服液[56]、仙灵骨葆胶囊[57]等）质控。其特点是集定

性定量于一体，可分析不同产地药材质量差异，提

升制剂批间质控水平，对于缩短分析时间、降低能

耗具有现实意义。

2.1.4   炮制工艺研究

药材经过炮制后使用是中医临床用药特色。

药材加工、炮制工艺可导致成分变化，影响药品质

量与疗效，炮制是中药品质传递过程的关键控制环

节之一[58]。杨志城等[59]用HPLC-DAD-ELSD结合指

纹图谱证实黄芪在浸润过程中成分发生变化，建

议严格控制浸润参数，保证饮片质量。有研究[60]报

道，黄芪发酵前后8个成分测定结果显示黄芪皂苷

Ⅳ与异黄芪皂苷Ⅰ、Ⅱ含量增加。炮制导致中药成

分种类及含量发生不同程度的改变，检测器联用符

合该特点，对于炮制工艺优化、成分变化研究具有

重要意义。

2.1.5   血清药物化学研究

为更科学合理地控制中药质量，对中药的药

效学和血清药物化学进行研究，有助于明确入血

成分并制定质控方法。Chen等[61]给大鼠服黄芪颗

粒后采血，用质谱测得5个入血成分，再用HPLC-

DAD-ELSD定量相关成分，为黄芪颗粒质量评价提

供参考。中药成分药代动力学具有复杂性特点，检

测器联用可用于揭示中药效应物质，检测入血成

分，对于药效实验与临床患者血药浓度监测均具有

借鉴意义。

2.2   LC-UVD-FLD

多组分同时测定对样品前处理技术提出更高

要求，各组分均需要获得良好的回收率。该技术

可同时测定柑橘果汁[62]中12个多甲氧基黄酮、香

豆素及呋喃香豆素类物质，提高了检测灵敏度。

还可同时测定麦麸[63]中7个真菌毒素，DAD测定呕

吐霉素，FLD测定玉米赤霉烯酮、赭曲霉毒素A以

及黄曲霉毒素G1、G2、B1、B2。还被用于恭城油

茶[64]、山茶花[65]抗氧化成分的研究。相关报道对

中药成分及外源性毒性物质分析颇具参考意义，

该技术在中药分析中鲜见报道，值得进一步深入

研究。



中国药事  2022 年 5 月  第 36 卷  第 5 期574

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

2.3   LC-UVD-CAD

在药物分析领域，活性物质与辅料同时测定

可简化检测方法，对制剂进行全面质控。然而，多

种成分性质差异通常较大，单一检测器无法实现有

效分析。例如，卡前列素氨丁三醇注射液中，卡前

列素存在近紫外端弱吸收，氨丁三醇无紫外吸收，

而辅料苯甲醇有紫外吸收，用CAD采集卡前列素、

氨丁三醇，UVD采集苯甲醇，可实现同时检测[66]。

吴莹等[67]建立盐知母指纹图谱，标定12个CAD共有

峰和5个紫外共有峰，并测定7个成分含量。该技术

特点是色谱峰容量大且定量准确，对制剂质量评价

具有一定的借鉴意义。

2.4   LC-UVD-MSD

LC-UVD-MSD已成为药物残留[68]、真菌毒素[69]

检测研究热点。该方法可先利用DAD初步判断未知

化合物的结构类型，再用一级、二级质谱获得更多

结构信息，进行结构推测，简化了分离、纯化、结

构鉴定的流程。该技术已用于双黄连注射液[70]、安

神补脑液[71]等中药成分的鉴定及定量分析。李淑娇

等[72]用相关技术建立黄连特征化学成分和抗氧化活

性相关联的二维指纹图谱，共鉴定出14个成分，其

中8个有抗氧化活性。该技术特点是结合了色谱的

强分离性能与质谱的强鉴定优势，通过质谱强大的

组分识别能力实现复杂成分的高效分离，拓宽了检

测范围，具有分离度好、灵敏度高等特点。

3   存在问题
检测器联用包括串联（待测物经一个检测器

后流入另一检测器）与并联（柱后待测物分成多

路，被多检测器同时检测）。串联法简易，有不

同检测器的实验室即可用管线将其连接，易于实

现，较常用；并联法需增用流量分离器，进入各检

测器的样品量减少，且可能影响定量准确性，较不

常用。检测器串联使用或将干扰检测。RID串联使

用时，为避免其他检测器影响温度、压力，一般将

RID放后面。通常将UVD、FLD等非破坏性检测器

放前面，ELSD、CAD等破坏性检测器放后面。检

测器串联延长了流路，或将导致峰变宽、灵敏度变

低。因此，建议：①尽量缩短检测器连接管线；②

串联时，池体积小的检测器在前。

检测器联用分析条件相互关联，样品前处理

要求高，中药多成分同时测定，并非一类成分越多

单体化合物同时测定越好。应基于血清药理学、药

效学等研究结果，充分考虑生物碱类、黄酮类、皂

苷类、糖类等多种类成分，优选各类组分中的指标

性成分进行质量控制。从中药复杂基质中纯化、分

离大量待测物，需加强简单、快速样品前处理方法

的开发。

4   总结与展望
LC具有良好的重现性、耐用性，使用方便、

检测成本低、适用于分析大量样品等特点，已在药

物分析中发挥重要作用。由于中药化学成分的多样

性及其作用机制的复杂性，LC已成为中药分析的

主要方法。当部分目标化合物无发色基团或紫外检

测不够灵敏时，与其他检测器联用，可扩展同时检

测化合物的数量，有益于提供线性范围广、检测限

低、选择性好、灵敏度高的检测器联用方法。

中药的药效建立在复杂化学成分综合作用的

基础上，仅用一个或几个指标难以评价中药质量。

通过LC与分子生物学、蛋白质组学、代谢组学等

技术相结合，加强有效成分鉴别方法的研究，是全

面控制中药内在质量的基础。中药非法添加物质

分析的难点在于其基质复杂，待测物数量巨大，

结构类型多样，此时检测器联用的重要性不言而

喻。随着LC检测器联用技术应用范围的不断扩

大，其在中药化学物质鉴别、毒性成分分析、外

源性有害物质残留检测、化学药非法添加监测、

质量系统评价中将发挥更重要的作用。相信通过

优化联用技术、降低仪器成本，必将促进中药分

析朝着更高水平发展。
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