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液相色谱-核磁共振联用技术在药物分析中的应用 
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摘  要：液相色谱（LC）是分离复杂混合物的较好方法，核磁共振（NMR）是结构分析的强有力工具。液相色谱–核磁共

振（LC-NMR）联用技术是快速分离、确定结构的一种分析手段，具有广阔的应用前景。主要综述了 LC-NMR 联用技术在

化学药物分析（包括未知杂质的结构分析、混合物中已知成分的定量分析）、中药及天然药物分析（包括异构体分析、新化

合物的结构鉴定）、海洋生物及生化大分子、代谢产物分析中的应用。 
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Application of LC-NMR in pharmaceutical analysis 
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Abstract: Liquid chromatography (LC) is a good way to separate complex mixture, and nuclear magnetic resonance (NMR) is a 
powerful tool for structure analysis. LC-NMR is a technique for fast separation and structure identification with a wide application 
prospect. The application of LC-NMR in analysis on chemicals (including structure analysis of unknown impurities and quantitative 
analysis on the mixture of known components), traditional Chinese medicine and natural medicines (including isomers analysis and 
structure identification of new compound), marine organism and biochemical macromolecules, and metabolites is briefly reviewed. 
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随着现代药学、生化技术及其他相关技术的飞

速发展，对药物分析技术提出越来越高的要求。这

就要求现代分析技术能连续化、自动化、快速而高

效地客观分析药物，从单一的分析手段到联用技术

更成为一种发展趋势 [1-4]。液相色谱 -核磁共振

（LC-NMR）联用技术自 1978 年出现，已经成为快

速分离、确定结构的强有力的药物分析手段。典型

的 LC-NMR 联用装置是由自动进样器、泵、色谱柱

和紫外检测器组成 LC 系统，洗脱液从检测器进入

用于中间存储 LC 峰的聚四氟乙烯管环路的

LC-NMR 接口，从接口出来引至带流通池的 NMR 探

头或废液收集器。LC-NMR 联用技术包括连续流动

（on-line）和停止流动（off-line）两种模式。随着对药

品分析要求的提高，LC-NMR 又与质谱（MS）等技

术联合，发展成了 LC-SPE-NMR 联用、LC-MS-NMR
联用等，而且各具优点。现已广泛应用于药物分析

的领域有：有机小分子药物的鉴别、定量，生物大

分子类生化药物的结构研究；对药物的体外评价与研

究、对体内药物的监控与研究等。本文综述 LC-NMR
联用技术在分析化学药、中药及天然药物、海洋生物

及生化大分子、代谢产物等方面的应用。 
1  化学药物分析 
1.1  未知杂质的结构分析 
    LC-NMR 联用技术在分析未知杂质时，无需纯

品做对照，不产生破坏性，具有专属性强、快速、

准确、精密度好等优点。可通过 LC-MS 进一步获

得杂质结构信息。 
Pendela等[5]用 HPLC-NMR 与 HPLC-MS相结 
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合研究了红霉素的降解产物。用的是 XTerra RPC18

（250 mm×4.6 mm，3.5 μm）色谱柱，温度 25 ℃，

流动相为乙腈–0.2 mol/L 醋酸铵（pH 7.0）–水

（270∶100∶63，其中一半的水用 D2O 取代），体积

流量 1 mL/min。装有电喷雾式离子源（ESI）的 LCQ
型 MS 仪。NMR 条件为停流模式下，600 MHz Varian 
VNMRS 仪，探头体积 60 μL。在没有纯品对照下鉴

定了 2 种未知杂质为红霉素 A 烯醇醚羧酸和红霉素

C 烯醇醚羧酸。 
联用技术同时能得到化合物的 UV、NMR、MS

信息，为化合物分析提供了全面的信息。Shah 等[6]

用 HPLC 技术分析证实了厄贝沙坦降解生成了结构

不明确的产物，然后联用 LC-MS、LC-NMR 等技术

进一步明确了降解产物的结构。采用 Discovery C8

色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm），流动相为甲醇

（A）和稀磷酸（pH 3.0）的磷酸二氢钾缓冲液（B），
按照 A 与 B 40∶60 的比例混合，体积流量 0.5 
mL/min，温度 40 ℃。JEOL JNM-ECA 500 MHz 
NMR 仪，3 mm1H/13C 反式探头，有效体积为 60 μL，
WET（water suppression enhanced though T1 effect）
脉冲来抑制溶剂峰，管路存储模式下，再结合 MS
（LTQ XL MS 2.5.0），通过 ESI 与 LC 相联。结果厄

贝沙坦的降解产物分别为氨基甲胺类、环戊烷羧酸

类以及四环类的四唑肼类化合物。 
Novak 等[7]采用 LC-NMR 和 LC-MS 结合分析

了新药抗真菌剂 Icofungipen 的杂质。实验在停流模

式下，用 Bruker LC 22 泵，色谱柱 Nucleosil C18 AB
柱，流动相为 75%D2O 和 25%乙腈，体积流量为 0.5 
mL/min，Avance DRX 500 NMR 仪，4 mm1H/13C 反

式探头，WATER GATE（water suppression by 
gradient tailored excitation）和 WET 脉冲来抑制溶剂

峰。通过 ESI 与 LC 相联的 LCQ 型 MS 系统，LC-MS
显示了杂质的初步结构异亮氨酰类，LC-NMR 进一

步验证了该结构为脂肪族和芳香族物质，最后用

MS/MS 和 NMR 技术确认杂质的结构。 
Murakami 等[8]用 LC-2D-NMR 和 LC-MS 结合

分析了马来酸氨氯地平的降解产物，对于预防药物

降解提供参考依据，有利于药物的优化与储存。首

先用对降解产物进行预浓缩，然后采用 Agilent 1100
型 HPLC 仪，用 Luna C18（150 mm×2.1 mm，5 μm）

色谱柱，柱温 60 ℃，流动相用 D2O（A）和氘代乙

腈（B），梯度洗脱 0～28.5 min 15%～80% B、28.5～
32 min 80% B，体积流量为 0.4 mL/min。BPSU-12

接口与 Avance 600 NMR 仪联用，NMR 实验采用 5 
mm 1H-13C/15N 低温反式探头以及在 1H 600.13 MHz
停流模式，用氘代试剂减小溶剂响应。MS 为 Waters 
Q-Tof2，ESI 正离子源模式。结果降解产物 1 为 β-N-
乳糖氨氯地平，降解产物 2 为氨氯地平的天冬氨酸

衍生物。 
Provera 等[9-10]用 LC-MS、LC-NMR 有效并且快

速的鉴别了 CRF1 受体拮抗剂 GW876008 主要未知

杂质的结构。实验用 Varian Pro-Star5 HPLC 系统，

Varian INOVA 600 MHz NMR 仪，PFG-IFC 三共振

（1H、13C、15N）探头。Q-Tof2TM 型 MS 仪通过 ESI
与 LC 相联。LC-NMR 采用停流模式，流动相为 0.1%
三氟乙酸（TFA）的 D2O（A）、0.1% TFA 的乙腈溶

液（B），体积流量为 1 mL/min，并对流动相采用

WET 抑制溶剂峰，色谱柱 Waters X-Terra-C18（150 
mm×4.6 mm，5 μm），柱温 22 ℃。为 GW876008
的脱氢类似物以及甲基取代物。HR-MS和HR-NMR
技术还可以用来纯化和分离杂质，用 Varian Polaris 
AC18（150 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，相同的仪

器设备、流动相，分析了维替吡坦在合成过程中产

生的联苯杂质。采用联用技术已经证明是一种有效

的研究工具，特别是在药物研发、生产过程中。 
1.2  混合物的定量分析 

LC-NMR 广泛应用于有机化合物的定性分析，

其在混合物的含量测定中也有重要的应用，现已经

广泛应用于药物合成及生产中。 
《美国药典》规定使用定量 NMR 法，以苯甲酸

苄酯为内标物，进行亚硝酸戊酯的定量分析。此外，

LC-NMR 法还应用于多种药物的副产物或降解产

物含量测定，具有快速、简便、专属性高的特点；

与其他方法相比，有不破坏样品，信号峰不会发生

重叠等优势[11]。 
Lienau 等[12]用 LC-NMR 联用技术同时分离并

定量分析了生育酚这一大类物质。HP1100 型 HPLC
系统，流动相为氘代甲醇–甲醇（5∶95），以 0.4 
mL/min 的体积流量在Bischoff C30色谱柱（250 mm×

4.6 mm，3 μm）中分离样品，柱温 22 ℃，检测波

长 280 nm。Bruker AMX 600 NMR 仪。Bruker 
Esquire-LC 离子阱 LC/MS(n)系统，装有大气压化学

电离（APCI）源和离子阱。生育酚中各单一成分的

量为：α-生育酚醋酸酯 96.7%、α-生育酚 1.8%、β-
生育酚 0.7%、γ-生育酚 0.1%、δ-生育酚 0.1%，检

测对样品需求量少，对微量样品也适用。 
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Brereton 等[13]用 Waters 600 S HPLC 系统，80%
乙氰和 20%氘水为流动相，体积流量为 0.5 mL/min，
Waters Symmetry C18（100 mm×4.6 mm，3.5 μm）

色谱柱，柱温为室温。Jeol Alpha500 MHz NMR 仪。

已知浓度的 7 种苯的衍生物 2,6-二羟基萘、2,3-二羟

基萘、对甲苯甲酯磺酸盐、苯甲酸甲酯、1,2-二乙

氧基苯、1,4-二乙氧基苯、1,3-二乙氧基苯为标准品。

少量的四甲基硅烷（TMS）加入到流动相用作核磁

共振谱的零脉冲参考点，使用流动模式定量分析了

7 种混合成分的量。该方法能够满足一般的混合物

的定量分析，且成本低，但灵敏度相对其他色谱技

术低，如果采用停流模式可以提高分析灵敏度。 
2  中药及天然药物分析 

中药和天然药物成分十分复杂，而有效物质通

常多为数种，因此单纯采用一种色谱分离模式通常

不能够全面地解决问题，往往需要将多种分离模式

相结合。采用 LC-NMR 可以很好的表征化学成分特

征和相对含量的差异。LC-NMR 技术在色谱峰分离

不完全情况下仍可提供详尽信息，使得同分异构体

无需分离提取，便可进行检测分析，大大提高了分

析速度。 
2.1  药用成分异构体分析 

Bobzin 等[14]用 Hewlett-Packard 1100 HPLC 系

统，Alltech Alltima C18 色谱柱，流动相为 A 
0.01%TFA 的 D2O，B 0.01% TFA 的 10%～100%乙

腈，梯度洗脱，体积流量 1 mL/min ， Varian 
Unity-Inova 500 MHz NMR 仪，有效体积 60 μL 的 
1H/13C PFG 探头，WET 脉冲来抑制溶剂峰，连续

流动模式下，联合使用 Perkin-Elmer Sciex AP100 型

MS 仪对天然产物氨基转移酶中存在的几何异构体

进行了鉴定，分别是阿普他明、反式阿普他明、阿

普他昔及其类似物。根据质子的偶合常数确定其双

键的构型，作者提出虽然 LC-NMR 联用缺乏灵敏

性，但该方法仍然广泛用于已知化合物的分析和未

知化合物的结构鉴定，将为药物的研究提供可靠地

手段和提高效率。 
刘宁等[15]用 LC-10AT HPLC 仪，HPCHEM 型

LC/MS 仪，色谱柱为 Kromasil C18（250 mm×4.6 
mm，5 μm），流动相乙腈–水（80∶20），体积流

量为 1.0 mL/min，检测波长 216 nm。INOVA—500 
MHz NMR 仪，在 500 MHz 的工作频率下，以氘代

甲醇为溶剂并作化学位移内标，试验在室温下进行，

对 HPLC 分离得到的两种异构体进行 NMR 分析，

得到了双氢青篙素 β 型差向异构体向 α 型转化过

程。实验中得到 α异构体和 β异构体的 δ值分别为

5.42、5.55。从 NMR 图中可看到共振峰化学位移变

化的过程，也可说明双氢青篙素的异构体转化现象

的存在。 
王映红等 [16]在 HPLC-MS 分析的基础上用

HPLC-NMR 技术进一步分析了土茯苓中的二氢黄

酮醇苷 4 个异构体。YMC-Pack ODS-A（250 mm×

4.6 mm，5 μm）色谱柱，柱温 25 ℃，流动相为乙

腈（A）、0.05%甲酸的 D2O 溶液（B），梯度洗脱 0～
10 min 5%～20% A、10～45 min 20%～55% A、45～
55 min 55%～90% A，体积流量 0.8 mL/min。Varian 
NOVA -500 HPLC-NMR 联用系统，停流模式，WET
抑制溶剂峰。Agilent 1100 LC-MSD-TRAP XCT 
PLUS 系统，ESI 接口。土茯苓中二氢黄酮醇苷的 4
个异构体分别为落新妇苷、新落新妇苷、异落新妇

苷和新异落新妇苷。该方法避免了传统的分离单体

成分再鉴定结构的繁琐过程，从而可以简便快速的

获得各化合物的分子结构信息。 
Strohschein 等[17]研究了 β-胡萝卜素的顺/反异

构体，分离出 5 种顺/反异构体，并通过 2D NMR
确定了 3 种顺/反异构体结构。用 Merck L—6200 A 
LC 仪，（250 mm×4.6 mm，5 μm 和 3 μm）硅胶 C30

色谱柱，分别采用丙酮–氘水（92∶8，93∶7）作

为流动相，体积流量为 1 mL/min。Bruker AMX 600 
NMR 仪，BPSU 接口，停流模式。其中在 3 μm 硅

胶柱分离异构体最大峰比在 5 μm 硅胶柱大。这是

由于 3 μm 硅胶柱能分离到异构体更小的洗脱体积，

在实验中 NMR 流通池为 120 μL，这比洗脱体积小。

因此认为 NMR 检测量取决于样品最大峰的浓度而

不是样品的总量。 
Dachtler等[18]用 HPLC-MS 和 HPLC-NMR 在线

联合技术进行菠菜和视网膜中的叶黄素和玉米黄质

立体异构体的分离和测定，浓度在纳克水平。HP 
1100 HPLC 系统，ProntoSIL C30（250 mm×4.6 mm，

3 μm）色谱柱，柱温为 22℃。用氘水作为流动相以

减少溶剂峰，流动相为丙酮（A）和水（B），梯度

洗脱 0～21 min 86% A、21～25 min 86%～97% A、

25～40 min 97% A，体积流量为 1 mL/min。
Esquire-LC 离子阱 MS 系统，APCI 接口。NMR 采

用 Bruker AMX 600NMR 仪，BPSU 接口，停流模

式和连续流动模式结合。结果提示 LC-NMR 联用技

术是结构明确的异构体分析的首选方法，可以用于
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痕量样品的分析和鉴定。 
2.2  新化合物的结构鉴定 

Hendrawati 等 [19]对峨参 Anthriscussy lvestris 
(L.) Hoffm.中木脂素类成分的分离鉴定。采用

Agilent 1200 色 谱 仪 ， Agilent Zorbax Eclipse 
XDB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，柱温

为 30 ℃，流动相组分为 0.1%甲酸水溶液（A）和

0.1%甲酸的乙腈溶液（B），0～5 min 32% B、5～
15 min 32%～86% B、15～15.1 min 95% B、15.1～
20 min 95% B 梯度洗脱，体积流量 1 mL/min。API 
3000 型 MS 仪，APCI 接口。Bruker Avance III 500 
MHz 仪和 5-mm CPTCI 低温探头。获得了 1D 1H、
1H-1H- DQF-COSY、1H-1H-TOCSY、1H-13C-HSQC、
1H-13C-HMQC 和 1H-1H-NOESY 谱，最终鉴定了提

取物中 14 种化合物，其中有 6 种含甲基的木脂素是

以前没有报道过的，分别为 α-盾叶鬼臼素、β-盾叶

鬼臼素、异鬼臼苦酮、去氧鬼臼毒素、换臼毒酮、

β- 盾叶鬼臼素甲基醚。结果证明联合使用

LC-ESI-MS，LC-SPE-NMR 技术是一种有效的分离

鉴定化合物的分析手段，样品可以通过 SPE 在线富

集，使得 NMR 灵敏度提高。 
Zehl 等[20]采用 Varian 9012 HPLC 系统，色谱柱

为 Hypersil BDS-C18（250 mm×4.6 mm，5 μm），柱

温 25℃，流动相为 0.05%TFA 的氘水溶液（A）、乙

腈（B），梯度洗脱0～1 min 12% B、1～20 min 12%～

20% B、20～50 min 20%～50% B，体积流量为 1.0 
mL/min，停流模式，Varian INOVA 500 MHz 仪，有

效体积为 65 μL 的 ID PFG 探头，WET 抑制溶剂峰，

联合运用三重四级杆型 MS 仪，分析 1D（1H，13C）
和杂核 2DNMR（COSY、TOCSY、ROESY）谱，

对茅膏菜属植物中黄酮类和鞣花酸衍生物进行了定

量定性分析，其中 2"-O-没食子酰基金丝桃苷、杨

梅素-3-O-β-葡萄糖苷、山柰酚-3-O-(2"-O-没食子

酸)-β-吡喃半乳糖苷这 3 种化合物首次在此种属中

被鉴别。 
HPLC-SPE-NMR 联用技术是分离，分析化学或

生物制品生物活性有效的手段，Goulas 等[21]分析了

狭 叶 香 科 Teucrium polium L. 提 取 物 。 采 用

HPLC-SPE-NMR 和 HPLC-DPPH 联用，Agilent 
G13311A HPLC 系统，色谱柱为 Discovery C18（250 
mm×4.6 mm，5 μm），柱温为室温，流动相采用 0.1%
醋酸溶液（A）、乙腈（B），梯度洗脱，0～20 min 15% 
B、20～30 min 15%～40% B、30～40 min 40%～

80% B、40～45 min 80% B、45～55 min 80%～95% 
B。流动相体积流量为 0.6 mL/min。Bruker AV-500 
NMR 仪，有效体积为 60 μL 的 3 mm LC SEI 13C-1H
探头。首次在狭叶香科中发现金石蚕苷，且是其中

含量最高、活性最强的成分，毛蕊花苷以及二甲氧

基槲皮素是抗氧化的主要成分。 
Xu 等 [22]采用联用技术分析了链荚木属植物

Ormocarpum kirkii S.Moore 中黄酮类化合物共有 14
个不同的成分，其中有 8 种是新发现的化合物，分

别为氨基丙酰胺狼毒素、葡糖基化狼毒素、顺式 7-
氧-葡糖基化狼毒素、反式 7-氧-葡糖基化狼毒素、

7,7′-双氧-葡糖基化狼毒素、4′-羟基强的松龙、顺式

7,4′-双羟基强的松龙、反式 7,4′-双羟基强的松龙。

LC-NMR 采用 Agilent1200 色谱仪，流动相为 0.05%
的 TFA 溶液和乙腈，体积流量为 2 mL/min。Zorbax 
Eclipse XDB-C18（150 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，

柱温为 20 ℃，Bruker DRX 400 NMR 仪。实验采用

电子圆二色谱技术分析化合物的手性结构，用

HPLC 技术分离得到不同的单体，然后联用 NMR
技术对分离得到的单体化合物进行结构鉴定，这

些技术的联用将有助于推进天然产物中新的化合

物的发现。 
3  海洋生物及生化大分子分析 

海洋药物有其独特的地方，多具有活性基团的

一类大分子药物。近年来的研究表明海洋药物具有

很好的应用前景。许多大分子具有与某些相对应的

专一分子可逆结合的特性，如抗原和抗体、酶和底

物及辅酶、激素和受体、RNA 和其互补的 DNA 等。

因此应用 LC-NMR 联用结合色谱分析技术对生物

活性筛选和测定，而无需单体化合物的分离；

LC-NMR 技术不仅可以用于海洋生物活性成分提

取物结构的鉴定，而且也可用于活性成分的筛选研

究，从而对海洋生物有效成分的研究更确切。 
Bobzin 等[23]用 Varian 9012 液相色谱仪，色谱

柱为 Alltech Alltima C18（150 mm×4. 6mm，5 μm），

柱温为室温，流动相为 0.01%TFA的D2O（A）、0.01% 
TFA 的乙腈溶液（B），梯度洗脱 0～25 min 10%～

100% B，体积流量为 1 mL/min。Varian Unity Inova 
500 MHz NMR 仪，装置有 1H/13C PFG 探头，WET
脉冲来抑制溶剂峰，采用停流模式，并联合运用

Perkin Elmer Sciex AP100 型 MS 仪，对海洋生物海

绵体 Aaptos sp1 提取物中的生物碱 aaptamine 进行

鉴定。LC-MS 确定了该复合物中活性成分的相对分
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子质量以及种类，LC-NMR 为该活性成分的结构鉴

定以及分析提供了理论依据。 
Wolfender 等[24]采用 LC-NMR 联用技术并结合

活性分析实验，实现了从海洋生物粗提取物中靶向

分离新型活性成分，为原有的活性筛选进行有效补

充，获得了大量提取物的新型活性成分及结构信息。

用 Agilent 1100 型液相色谱仪，Chromspher PI C18

（250 mm×4.6 mm，5 μm）色谱柱，柱温为 24 ℃。

流动相采用 0.006% TFA 的氘水溶液–乙腈（96∶
4），体积流量为 2 mL/min。Bruker Avance DRX 500 
MHz NMR 仪，5 mm TXI 超低温探头。根据构效关

系初步获得潜在活性的成分，因而大大减少了分离

步骤，节约了时间提高了筛选效率。 
MS-NMR 联用技术鉴定化合物结构大大促进

了药物研发环节的分析过程，并且该技术广泛用于

海洋生物的大分子蛋白靶点等活性物质的分析。

Moy 等 [25]应用装有 TRG 探头的 Bruker DRX 
600NMR 仪，Perkin-Elmer Sciex AP100 型 MS 仪，

LC-NMR 联合 MS 技术以成纤维细胞胶原酶作为蛋

白质靶点进行活性成分筛选研究。对骨架金属蛋白

酶-1（MMP-1）蛋白质配位体结合的活性成分进行

了高通量筛选和结构鉴定。 
4  代谢产物分析  

药品中的代谢物分析在新药研究和临床用药监

控方面起着极为重要的作用。由于药物及其代谢物

分布在大量介质中，存在着内源性干扰物质，取样

量少，样品具有不重复性。因此需要选择简便连续，

灵敏度高和分辨率好的分析方法。 
4.1  体内代谢物分析 

LC-NMR联用进一步提高了 1H-NMR谱的分辨

率以及在代谢物中的应用，同时也为临床疾病标本

检测标记物提供依据。Appiah-Amponsah 等[26]研究

了尿液中的代谢产物 4-脱氧苏糖酸，采用 LC-NMR
联用一些低浓度不明确分子也被检测出。色谱柱为

Hypersil Gold AQ C18（150 mm×4.6 mm，5 μm），

柱温为室温，流动相为 0.1%甲酸水溶液（A）、甲

醇（B），0～25 min 40%B、25～55 min 40%～80%B、
55～65 min 80%～5%B，体积流量为 250 μL/min；
Bruker Avance DRX 500 MHz NMR 仪，5 mm TXI
超低温探头，管路储存模式。 

Akira 等[27]比较了高血压大鼠和正常大鼠尿中

牛磺酸代谢物。利用 Agilent 1100 色谱仪，Atlantis 
dC18（100×4.6 mm，5 μm）色谱柱，柱温为 29 ℃，

流动相采用含 0.006%TFA 的 D2O 溶液，体积流量

为 0.25 mL/min，60 min 后流动相换为 0.006%TFA
的乙腈溶液–0.006%TFA 的氘水溶液（1∶1），体

积流量 1 mL/min 维持 8 min。采用 Bruker AV 500 
NMR 仪，LC-NMR 接口为 BPSU-12，WET 抑制溶

剂峰。尽管 LC-NMR 技术在灵敏度方面还欠缺，特

别是在连续流动模式下，但该技术在生物流体学方

面，如对药物代谢产物分析取得了巨大成功，为代

谢物领域的分析提供了完整的实验思路。 
4.2  药物代谢物分析 

Gschwind 等[28]分析了 5-氯苯甲酰基羊脂酸类

药物经过口服在体内的代谢分布过程，为临床上使

用的一些难以代谢的药物分析提供了实验基础。采

用 HP1100 HPLC 系统，LiChrospher100 RP-18e（250 
mm×4 mm，5 μm）色谱柱，柱温为室温，流动相

为 0.1%TFA 的 D2O（A）、氘代乙腈溶液（B），梯

度洗脱：0～35 min 10%～30% B、35～55 min 
30%～80% B、55～60 min 80% B，体积流量 1 
mL/min。NMR 采用 Bruker DMX-500 MHzNMR 仪，

4 mm1H/13C 反式探头，停流模式；并结合 TSQ7000
型 ESI-MS/MS 仪。 

LC-NMR 联用技术可以用于一些黄酮类代谢

产物的分析，Daykin 等[29]用 LC-NMR 技术分析了

绿茶的药用成分多元酚类物质的代谢物产物的主要

成分。采用 Hewlett-Packard 系列 1100 型色谱仪，

Prontosil C30（250 mm×4.6 mm，3 μm）色谱柱，

柱温为 27 ℃。流动相为水和甲醇，梯度洗脱，0～
2.5 min 100%水、2.5～5 min 100%～90%水、5～7.5 
min 90%～50%水、7.5～10 min 100%甲醇，体积流

量为 0.25 mL/min。NMR 型号为 Bruker DRX 600，
WET 脉冲来抑制溶剂峰。分析得到一种以前未报道

的代谢物焦性没食子酸的硫酸盐，并计算得到该代

谢产物的浓度。 
5  结语 

LC-NMR 的特点不仅是 LC 的高效分离能力和

NMR 精确的结构分析能力，更在于将两者巧妙结

合技术。LC-NMR 已广泛应用于药物分析，特别是

近年来超低温探头技术、微探头技术、流动相抑制

技术，性能优良的 LC-NMR 接口，软件滤波、消噪

技术等先进技术的发展，使得 LC-NMR 检测灵敏度

大大增加，应用领域也更加广泛。其优点主要表现

在减少了从提取到谱学数据测定中间的样品制备步

骤，实验周期缩短，减少样品分散，需要样品量少，
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分析速度快，结构信息多等等。但 LC-NMR 联用技

术也存在着固有的缺点，如 LC/NMR 灵敏度较低，

只能分析混合物中含量较大的化合物，流动相溶剂

峰的存在更增加了分析困难，而且对-SO4、-NO2 等

基团没有信号响应，单独使用其鉴定未知化合物的

结构是有限的[30]。随着 LC-NMR 联用技术的进一步

优化，其应用会有更飞速的发展，这将对我国的新

药研发起到更大的推动作用。 
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