
中国药房 2016年第27卷第7期 China Pharmacy 2016 Vol. 27 No. 7

Δ基金项目：辽宁省自然科学基金资助项目（No.2015020463）

＊药师，硕士。研究方向：中药质量控制。电话：024-62036827。

E-mail：qtwwld1986@163.com

# 通信作者：主任药师，教授。研究方向：药物代谢酶及药物相互

作用。电话：024-62041350。E-mail：cmu4h-mhy@126.com

超高效液相色谱（UPLC）是一种采用小颗粒填料色谱柱

（粒径小于 2 μm）和超高压系统（压力大于 105 kPa）的新型液

相色谱技术，能显著地改善色谱峰的分离度和检测灵敏度，因

而有利于提高流动相流速、缩短分析时间、提高分析通量 [1]。

2004 年 3月，美国 Waters 公司率先推出了第一台商品化的

UPLC系统，填料粒径为1.7 μm，自此UPLC的应用发展迅速，

且在实践中不断与质谱（MS）设备联用，应用到农药残留物检

测、水质和环境监测、化妆品质量控制、药物及制剂的分析检

测和质量控制等各个方面，尤其在中药复杂组分分析及代谢

组学领域的应用[1]，为推动中药现代化进程做出了较大贡献。

笔者以“超高效液相色谱”“超高效液相色谱-质谱联用技术”

“中药鉴定”“中药含量测定”“中药指纹图谱”“中药代谢组学”

“UPLC/MS”为关键词，组合查询 2006年 1月－2015年 6月在

Science Direct、万方、维普等数据库中的相关文献。结果，共检

索到相关文献168篇，其中有效文献35篇。现就UPLC的基本

原理及特点、UPLC及其联用技术在中药组分分析中的应用、

UPLC及其联用技术在代谢组学中的应用 3个方面作如下综

述，以期为药学工作者更好地利用UPLC技术进行中药组分与

代谢组学的研究提供参考。

1 UPLC的基本原理及特点
UPLC保持了传统的高效液相色谱（HPLC）的基本原理，

即Van Deemter 速率方程，但其分离效能和分析速度却得到了

全面提升，这归功于其独特的小颗粒色谱填料技术。随着填

料颗粒度减小，相应的理论板高度下降，得到更高的柱效 [2]。

然而，只有使用很小粒度的固定相，并且只有在达到最佳线速

度时，其具有的高柱效和快速分离的特点才能显现出来。因

此，要实现UPLC分析，除必须制备出装填粒度小于2 μm固定

相的色谱柱外，还必须提供与之匹配的高压溶剂输送单元、低

死体积的色谱系统、快速的检测器、快速自动进样器和高速数

据采集、控制系统等[3]。这些成果的组合使样品能够提供的信

息达到新的水平，使得 UPLC 拥有了不同于 HPLC 的独特优

势：提高了分析速度；提高了分离度；提高了检测灵敏度；与

MS联用，提高了MS离子化效率，减小了基质效应[4]。

2 UPLC及其联用技术在中药组分分析中的应用
中药是一个含有较多化学成分的体系，尤其是复方中药

制剂，不仅化合物种类繁多、数量不明确，而且含量差异大、已

知化合物少。UPLC及其联用技术具有优良的分离性能和高

通量的检测水平，能够充分适应复杂的中药体系的定性和定

量检测[5]。

2.1 中药组分的鉴定

李小芩等[6]采用UPLC-电喷雾（ESI）-MS/MS建立了快速

定性鉴别7个不同品种金银花药材中化学成分的方法，采用梯

度洗脱 17 min，检测到 33个化学成分，时间快速，鉴别数量较

多，并且分离良好。张晓旭等 [7]采用 UPLC-四极杆飞行时间

（Q- TOF）-MS/MS 联用技术，以 Agilent Zorbax RRHD Eclipse

Plus C18为色谱柱，以水（含0.1％甲酸，A）-乙腈（含0.1％甲酸，

B）为流动相进行梯度洗脱，快速、全面地鉴别出生晒参中人参

皂苷类成分，为目前生晒参的质量控制提供了可靠的依据。

窦志华等[8]采用UPLC-MS/MS联用技术鉴别出复方五仁醇胶

囊中五味子醇甲、戈米辛 J、五味子醇乙、五味子酯甲、五味子

甲素、戈米辛N、五味子乙素、五味子丙素等8个木脂素类成分，

为该制剂药效物质研究奠定了基础。Lou ZX等[9]应用UPLC-

MS/MS法从牛蒡叶的酚类提取物中鉴别出10种化合物。

2.2 中药组分的含量测定

中药中的生物碱类成分通常具有特殊的生理活性，与其

相应的功能主治息息相关，具有重要的研究意义。但常规的

HPLC法分析生物碱时，由于离子对试剂、有机胺类等改性剂

的加入，会给液相色谱（LC）-MS的检测和响应带来很大的干

扰。美国Waters公司研发了双（三乙氧基硅基）乙烷在硅胶中

形成桥式乙基基团的技术，合成了 1.7 μm颗粒度的“ACQUI-

TY UPLCTM”填料，避免了流动相中有机胺及盐的加入，使

UPLC-MS的灵敏度进一步提高，为中药生物碱类成分的定量

研究提供良好的检测手段[5]。

李启艳等 [10] 采用快速溶剂萃取 -UPLC 法，以 Agilent

Eclipse Plus C18为色谱柱，以乙腈-水为流动相进行梯度洗脱，
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测定了稳心颗粒中三七皂苷R1、人参皂苷Rg1、人参皂苷Rb1成

分的含量；利用优化的UPLC条件在保证分离度的前提下，比

普通的HPLC法出峰时间缩短了约 40 min。Zhao Y等[11]采用

UPLC-MS/MS法，以BEH C18为色谱柱，以甲醇-0.1％甲酸水溶

液为流动相进行梯度洗脱，建立了同时测定消栓通络方中 18

种成分的含量分析方法。柴川等[12]采用UPLC色谱系统，以C18

（100 mm×2.1 mm，1.7 μm）为色谱柱，以乙腈-0.1％甲酸水溶液

（24 ∶ 76）为流动相，同时测定了淡豆豉中大豆苷元、黄豆黄素、

染料木素的含量，保留时间分别为2.35、2.72、4.50 min；样品分

析时间为 5 min，与普通 HPLC 法比较，分析速度提高了 5～8

倍，同时也具有良好的准确度、精密度和耐用性。殷书梅等[13]

采用 UPLC 法测定复方南星止痛膏中马兜铃酸 A 的含量，在

UPLC的高灵敏度色谱条件下，信噪比为3 ∶ 1时马兜铃酸A的

最低检测限为 0.1 μg。此外，UPLC法在中药含量测定方面的

研究还有诸多的报道[14-18]。

2.3 中药指纹图谱研究

Liu P 等 [19]采用 UPLC-Q-TOF-MS 方法，建立了三七指纹

图谱分析法，18 min内得到了51个共有峰，并指认了其中的46

个色谱峰，主要为皂苷类成分，利用“中药色谱指纹图谱相似

度评价系统”计算出10批样品相似度，其中9批的相似度均在

0.970以上。吕露阳等[20]采用UPLC法，以乙腈-0.05％磷酸水

溶液为流动相进行梯度洗脱，检测波长为238 nm，建立了木香

和川木香的UPLC指纹图谱。结果，20 min内检测到 57个共

有峰，分别指认了木香中8个共有峰和川木香中12个共有峰，

进一步应用聚类分析和主成分分析（PCA），可以完全将2种药

材区别。李慧等[21]采用UPLC法检测20批来自辽宁、吉林和黑

龙江省的9种人参皂苷（Rg1、Re、Rb1、Rf、Rg2、Rc、Rb3、Rb2、Rd）

的含量，建立了 20批样品的UPLC指纹图谱，利用“中药色谱

指纹图谱相似度评价系统”对不同产地人参样品进行质量评

价。结果，吉林、辽宁样品中 9种人参皂苷的平均含量明显高

于黑龙江样品含量，且不同省份样品中的 3种人参皂苷 Rg1、

Re、Rb1含量存在明显差异，20批人参药材图谱的相似度值均

在0.930以上。马天成等[22]采用UPLC法，以ACQUITY UPLC

HSS T3（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）为色谱柱，以甲醇-0.03％磷

酸水溶液为流动相进行梯度洗脱，首次建立了川芎的UPLC指

纹图谱共有模式。结果，标定了18个共有峰，结合保留时间和

紫外光谱分析，指认了8个色谱峰，14批川芎药材中有12批的

相似度值在0.900以上。

3 UPLC及其联用技术在代谢组学中的应用
代谢组学是 20世纪 90 年代初，基于核磁共振（NMR）、

MS和HPLC等技术发展而兴起的一门新的“组学”，是对细胞、

组织或器官以及整个生物体系所有小分子代谢产物进行高通

量、全景式的定性、定量分析，研究有机体内物质代谢规律和

健康状况的新技术；研究对象主要为生物样本，一般有生物体

液（如血液、尿液、唾液和脑脊液等）、细胞提取物、细胞培养

液、组织提取液以及粪便等[23]。它用光谱或波谱检测代谢产

物，数据经多元统计分析和模式识别方法，了解外源性物质引

起内源性代谢产物的变化，反映相关的代谢途径[24]。代谢组学

在功能基因组学、病理生理学、临床诊断、药理毒理学、营养学

等方面有着广泛的应用前景。

TOF-MS是代谢组学研究的一种新技术，该技术可获得精

确分子质量（＜5 ppm），并具有较高的灵敏度和分辨率。在代

谢组学研究中，采用UPLC-Q-TOF-MS联用技术。UPLC保证

了高柱压下实现高分离度的快速分离，而Q-TOF- MS既具有

飞行时间质谱的准确分子质量和高分辨率，又能够通过再次

碰撞碎裂得到二级质谱，准确鉴定分子结构。杨赟[25]也建立了

一套应用于代谢组学研究的有效分析方法。

李晶晶等[26]应用UPLC-MS/MS法分别获得补骨脂的一、

二级质谱信息，通过与文献或对照品比对确定了补骨脂的化

学成分及代谢成分。在补骨脂提取物中检测到 22个化学成

分，鉴别出了17个成分，在含药血浆中检测出10个入血成分，

鉴定出 7个成分，含药血浆中的 10个入血成分可能为补骨脂

体内直接作用的药效成分。王凤云等 [27]采用 UPLC-Q-TOF-

MS 法和 PCA、偏最小二乘法-判别分析（PLS-DA）相结合，研

究大鼠体内的败酱草总皂苷（BJC）对溃疡性结肠炎的药效，同

时考察其尿液代谢表型差异，结果显示BJC可明显改善大鼠

溃疡性结肠炎。马晓丽等[28]使用UPLC-Q-TOF-MS对糖尿病

患者尿液样本进行分析，采集所有样本的代谢物进行指纹图

谱研究，从而寻找影响糖尿病患者体内代谢变化的潜在生物

标记物及其相关代谢途径，从代谢组学的角度深入研究了糖

尿病的发生机制和疾病筛查方法。Yang B等[29]采用UPLC-Q-

TOF法研究了失眠症的代谢组学以及酸枣仁汤对于失眠症的

干预作用，该研究可用于失眠症的吸收和代谢特征研究，采用

多种模式识别方法用于研究代谢物的结构并发现新的代谢

物。结果，共发现20个差异性代谢产物，这些代谢物的变化与

氨基酸和脂肪酸的代谢密切相关，表明UPLC-Q-TOF法适用

于传统中药的代谢轮廓分析。近些年UPLC在中药代谢组学

中的研究还有很多[30-34]。

4 结语
中药是中华民族几千年智慧的结晶，但中药的活性成分

复杂、体内代谢物浓度低、内源性杂质较多，给中药的现代化

和国际化带来了很大的挑战。现代分析技术和方法的发展，

尤其是UPLC作为新型液相色谱技术的发展，以其超强分离能

力和速度、超高灵敏度，与 HPLC 简单方便的方法转换，并与

TOF-MS等的联用技术，为中药复杂组分分析开拓了崭新的平

台。在代谢物组学中对代谢标记物的准确定性和定量研究，

使得近年来一些常见病、多发病（如糖尿病、恶性肿瘤等）的发

病机制和药物作用机制研究得以开展，从而为临床诊断和相

应的新药研发打下坚实基础。UPLC推出不久，美国Agilent公

司和日本岛津公司陆续推出的高分离度快速液相色谱

（RRLC）和超快速液相色谱（UFLC），分别采用 1.8 μm 和 2.2

μm 颗粒度的色谱柱填料[35]，进一步拓宽了UPLC系统在中药

研究领域中的应用。总之，UPLC与相关的液相技术、MS等先

进检测手段的强强联用，可用于中药的成分鉴别、含量测定、

指纹图谱、代谢标记物等方面的研究。
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