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·

药物分析
·

智能多柱高效液相色谱 系统及其在中药质量控制中的应用

赵芝 兰 陆 峰
,

吴玉田
苦

解放军第 中心 医院 衡阳

摘要 高效液相色谱法在中药分析领域发挥了一定作用
,

但传统的单一色谱柱模式已无法满足现代

中药研究中提供多成分乃至全成分信息的要求
。

智能多柱高效液相色谱系统是在多柱切换高效液相色谱与

智能化技术的基础上提出的新概念
。

根据分析样品成分繁多
、

性质复杂的物点
,

利用切换技术的模块式分离

性能
,

把样品分块地切换进不同性质的色谱柱
,

再用合适的流动相洗脱
。

全过程采用智能化控制
,

前期选择合

适的色谱柱
、

流动相
、

操作条件
,

设计多柱色谱流路 中期控制多柱 自动切换的精确性 后期对检测到的大量信

息进行分析
,

去芜存真
,

得到可靠的定性定量结果
。

该系统的建立有望解决中药
、

生物体液
、

环境样品等复杂

样品的快速
、

多成分分析
。

关键词 智能多柱高效液相色语系统 中药 质量控制
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中药研究的大趋势是全成分分析
,

这样

才能找到从单味药到复方的不同配伍
、

煎煮

时间等对化学成分的变化规律
,

才能找到与

中药机理之间的有机联系
。

但 目前即使是成

药制剂中的少量几个活性有效成分
、

毒性成

分都还难建立标准化的检测方法
。

鉴于中药

成分的复杂性
,

以往凭经验选择色谱分离模

式和条件的做法
,

已明显适应不了如此复杂

介质背景下的定性定量任务
。

智能多柱高效

液相色谱系统 (IM C
一 扣陀C )

,

利用多柱切换

模块式分离的效果
,

结合高效液相色谱本身

优良清细的分离分析能力
,

加以智能化地控

制
,

有可能解决中药复方制剂多成分分析 的

部分问题
。

一
、

智能高效液相色的谱法

高效液相色谱法智能化的含义很广泛
,

凡能把人工总结的规律程序化
,

该程序又能

自动地从新现象中总结规律并不断完善自身

的过程都可称作智能化
。

因此高效液相色谱

法的许多研究领域都有智能化的提法
,

大致

可分为
:

(一 )最佳柱系统的推荐 就是根据物质

的溶解性
、

极性
、

酸碱性等性质
,

选 择合适的

色谱模式(正相
、

反相
、

离子对等 )
、

柱子类型

(硅胶柱
、

苯基柱等)
、

流动相 (种类
、

浓度
、

改

性剂等)
。

这是最初级的智能化
,

但也只有正

确的柱系统选择
,

后 面的各种智能化才有意

义
。

卢佩章等 (l) 在这方面做了很多卓有成

效的工作
。

( 二)最佳操作条件的选择 就是选定最

佳柱系统后
,

给出最佳的流动相浓度曲线
,

使

得样品组分在具有一定分离度的条件下
,

分

析时间最短
。

这种条件优化可 以分为两大

类
:已知样品优化和未知样品优化

。

已知样

品优化是在知道样品个数与保留值方程后
,

预测某条件下的保留值
,

并以分离度为指标

进行的条件优化
。

Gl aj ch 等(2)的三角形法
、

吴文等(3) 的四 面体法
、

邹汉法等 (4) 的移动

重叠分辨分离度法等
,

在一定程度上解决了

已知样品的优化
。

未知样品的优化相对困难

些
,

必须先经过一定的试验把未知样品转化

为已知样品
,

再用黄红 心等 (5)的串行优化

(单纯形法结合智能搜索法)等进行条件优

化
。

这里
,

搜索的广度和深度上的实验次数

与是否局部寻优是一对矛盾
。

( 三 )保留值的预测 就是选定色谱分离

条件后
,

从所研究的物质结构出发
,

找出与基

本母环
、

特性基团有关的理化参数如偶极距
、

极化率
、

电离能等
,

从而预测在特定 固定相
、

流动相 上的保留值
。

由于物质结构千 差万

别
,

很难找到适合于各种物质的相对较简单

的几个参数
,

目前该类研究多停留在结构相

对简单的同系物或结构相近的化合物
。

焦庆

才等(6) 在液固吸附色谱
、

邹汉法等 (7)在 离

子对反相色谱等领域建立和不断完善的保留

值方程有相当成功的应用范例
。

以上这三类智能化方法
,

在一定程度上

都能解决色谱分析 中的某些 间题
,

但同时也

存在许多的缺陷
。

最佳柱系统的推荐在组分

较单一或性质较相近时是可行的
,

但是面对

组分复杂
、

性质差异很大的中药来说
,

推荐的

柱系统将很多很繁
,

不经过简化归 整根本无

法实际操作 ;最佳操作条件的选择面临的 中

药是未知样品
,

转化为已知样品有 相当大的

难度 ;保留值的预测
,

因中药组分几乎找不到

那些理化参数
,

或很少有 同系物的保留数据

可供参考
,

目前来说是不适用的
。

鉴于以上种种原因
,

中药研究领域的高

效液相色谱的应用是很经验化的
,

也就是说
,

预见性小
、

盲目性大
、

研究效率低
,

严重 阻碍

了中药的开发发展
。

二
、

多柱高效液相色谱法

又称多维高效液相色谱法
。

梯度洗脱的

高效液相色谱法
,

能分离分析较宽极性范围

的样品
,

因此较之等度洗脱具有很大的优势
。

但对于组分更复杂
、

极性范围更宽的中药样

品来说
,

仍有不足
。

多柱切换高效液相色谱

法
,

除了具有梯度洗脱一样的能改变流动相
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浓度的优点外
,

还可改变固定相 (种类
、

键合

度
、

粒径
、

柱内径
、

柱长等)
、

流动相 (种类
、

浓

度
、

改性剂 )
,

比之梯度洗脱有更大的优势
。

多柱切换技术能从含有大量组分 的样 品中
“

拣出
”

所要分离分析的组分
,

分段分块式地

切换进不同的色谱柱进行分离分析而不需预

处理 ;重复分析时
,

其间不必对柱进行再生 ;

仪器 自动化
,

操作简单
,

数据可靠
,

重复性好
。

多柱的切换时机有前端
、

中端
、

终端分割法 ;

冲洗方式有正向
、

反向
、

循环冲洗法
,

这些方

法与硬件的灵活结合
,

决定 了多柱高效液相

色谱法将大有作为
,

目前已在化工
、

药学
、

食

品
、

环保等 (8
一
1 1) 领域有很多的应用

。

多柱高效液相色谱法 目前最大的难题在

技术上
,

比如多个切换阀实时 自动控制的准

确性和流路设计的困难
、

柱间流路中的溶质

扩散
、

两种截然不同的冲洗剂接触时的相互

作用
、

溶剂的浓度甚至种类改变时对检测器

本底的影响造成基线漂移等问题都将影响多

柱高效液相色谱法的发展
。

目前的多柱切换多数只是达到减少前处

理的目的
,

固相萃取柱上保留的组分多半是

作为杂质排除掉的
。

而实际上只有把每根柱

子都作为分析柱
,

每根柱子上保留的成分都

洗脱
、

检测
,

才有可能实现多成分乃至全成分

分析
。

三
、

智能多柱高效液相色谱系统

智能 多柱高效液相 色谱 系统 (IM C
-

HP LC) 是一个全新的概念
,

之前只有梁鑫森

(12 )有过类似的提法
“

智能多模式多柱色谱

系统及其联用技术
” 。

随着分析任务 日益加

重
,

分析样品的复杂性也愈加严重
,

传统的单

模式单柱色谱系统已很难胜任这些复杂样品

的分离分析
。

虽然在 扣陀C 领域不断有新的

方法技术出台
,

如胶束动电色谱(13)
、

内表面

反相色谱(14)
、

固相微萃取技术(15)等
,

而且

即使是传统色谱柱的柱效也进一步升高
,

但

单一的方法技术还是不能从根本上解决问

题
。

多(双 )柱切换高效液相色谱法虽 已经很

朴素地被应用
,

但只是凭经验而缺乏预见性
,

大量数据也没得到很好的利用
,

是很大的资

源浪费
。

IM
C
一 刊陀C 结合 了智能高效液相色谱

法与多柱高效液相色谱法的优点
,

除了推荐

最佳柱系统和选择最佳操作条件外
,

还对多

柱切换实施智能化控制
,

即解决影响多柱高

效液相色谱法发展的
“

瓶颈
” :

准确切换
、

流路

设计
、

溶质扩散
、

检测本底等问题;如何利用

多柱的特性和优势以取长补短
,

预测出合理

的多柱色谱系统等
。

预试或正式试验中获得

的信息量大
,

而且可能在分析的结果上并不

一致
,

这时判断是错误信息还是正常波动有

相当大的难度
,

因此智能化的另一方面就是

利用色谱规律对每个分析结果进行归纳
,

充

分利用分析数据
,

得出尽可能准确的定性定

量结果
。

另外
,

多柱切换一个很特殊的问题是色

谱峰的定性
,

因为经过几根柱子与几次切换

后
,

再用保留时间作定性指标有很大的难度

且准确性差
。

液相色谱与紫外光谱的联合定

性
,

有望解决这个问题
。

由于紫外光谱不特

征
,

普遍认为紫外定性不容乐观
,

但紫外光谱

就象人的指纹一样
,

虽相似仍不同
,

用二极管

阵列检测器采集紫外光谱信号
,

通过结合吴

玉田( 16)
、

俞汝勤(17 )等的工作进行定性
,

必

将有极大的突破和进展
。

四
、

应用前景

中药成分千变万化
,

各种成分的性质遍

布所有极性段
、

酸碱范围
。

实现多成分分离

分析的最简单途径
,

就是在一根足够长的色

谱柱上
,

用温和的流动相
,

在足够久的时间内

洗脱
。

但这与现代分析要求的简便快速是背

道而驰的
。

IM
C
一 H P L C 通过多次摸索建立

合理的多柱色谱系统
,

调整各流动相及切换

时间使各组分保留在相应的柱子上
,

再洗脱
、

检测得到大量的色谱信息
,

智能化地处理信

息得到最终分析结果
。

这是一个很理想化的

过程
,

而且分析时间足够短
。

该系统的应用
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领域也远远不止于中(成 )药
,

凡是介质复杂
、

组分性质差异大的样品
,

如生物体液样品
、

环

境样品等都可望通过这一模式在不久的将来

得到解决
。
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双波长紫外分光光度法测定双哇癣药水中益康哩克霉哇的含量

王桂芳 张守尧 沈 霞 王秉均

(第一军医大学珠江医院 广州 51任绍2 )

摘要 本文采用双波长紫外分光光度法测定双哇癣药水中益康哇克霉哇的含量
,

方法简便
,
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