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摘 要 目的：为电喷雾检测器（CAD）在药物高效液相色谱（HPLC）分析中的研究及应用提供参考。方法：计算机检索中国期刊

全文数据库、维普数据库、万方数据库、PubMed、EMBase、Web of Science，收集国内外近十余年来发表的相关研究文献，进行整理、

对比和综述。结果与结论：HPLC法常用的检测器有多种，而药物的化学结构多种多样，不同化学结构的化合物应选择适当的检

测器来进行检测和分析。CAD检测器以其较高的灵敏度、低检测限及较强的通用性等突出的优势，广泛应用于检测不挥发性或

半挥发性物质，尤其适用于皂苷类、糖类、生物碱类、脂类化合物等无紫外吸收或弱紫外吸收成分的分析与检测。CAD检测器在

一定程度上弥补了其他检测器的不足，其应用范围有望得到进一步拓展。

关键词 电喷雾检测器；高效液相色谱法；药物分析；优势；进展
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保障药品质量安全离不开各种药物及其杂质或代

谢物的分析方法，近年来随着药学学科的发展，对于药

物分析的要求越来越高，因此必须运用和发展更适当的

分 析 方 法 来满足相关要求 [1-2]。 高效液相色谱法

（High-performance liquid chromatography，HPLC）是一种

高效、快速、应用广泛的现代分析技术，具有分离效率

高、选择性好、分析速度快、操作自动化、应用范围广等

特点，已经成为了药物分析的支柱技术[3]。在目前已知

的药物中，可用气相色谱法（Gas chromatography，GC）

分析的药物约占 20％，而 80％则需用通过 HPLC 法来

分析 [4]。检测器作为HPLC系统的重要组成部分，充当

着“眼睛”的角色，面对种类繁多的化合物，选择适当的

检测器尤为关键。HPLC法常用的检测器有光电二极管

阵列检测器（Diode array detector，DAD）、示差折光检测

器（Refractive index detector，RID）、质谱检测器（Mass

spectrometry detector，MSD）、荧光检测器（Fluorescense

detector，FLD）、蒸 发 光 散 射 检 测 器（Evaporative

light-scattering detector，ELSD）和电喷雾检测器（Corona

charged aerosol detector，CAD）等[5]。笔者借助计算机检

索中国期刊全文数据库、维普数据库、万方数据库、

PubMed、EMBase、Web of Science，收集国内外近十余年

来发表的相关研究文献，通过对HPLC法常用的DAD、

RID、MSD、FLD、ELSD和CAD检测器的工作机制、应用

范围和性能进行总结、比较，着重就通用性较强的CAD

检测器的优势及应用进展进行综述，旨在为CAD检测

器在药物HPLC分析中的研究及应用提供参考。

1 HPLC分析常用检测器的工作机制、应用范围

和性能比较
1.1 DAD检测器

该检测器属于紫外-可见光检测器（UVD）的一个分

支，是一种光学多通道检测器。该检测器作为UVD检

测器的发展，在色谱峰纯度检验和定性方面有更广泛的

应用[6]。其工作机制是：光源发出光线通过样品池，然后

由一系列分光技术使相应波长的光在检测端同时被检

测，得到时间、光强度和波长的三维谱图。DAD检测器

价格低廉，可多波长同时检测，线性范围宽，常用于测定

含有碳碳双键、酮基、醛基、羧基、氮氮双键、氮氧双键等

紫外生色基团的目标化合物[7]。
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1.2 RID检测器

这是一种早期的测定无生色基团化合物的检测器，

其原理是通过连续测定参比池与测量池中溶液的折光

率之差（样品流路与参比流路之间折光率的变化）来测

定样品的含量，只要样品组分与流动相的折光率不同就

可以被检测，二者折光率相差越大，检测器对该样品灵

敏度越高[8]。它对没有紫外吸收的物质如糖类、脂肪烷

烃、高分子化合物等都能够进行检测[9]。但是，由于温度

和压力的变化会引起折光物质密度变化，进而导致折光

率变化，所以 RID 检测器对压力和温度的变化特别敏

感。此外，RID检测器不能兼容梯度洗脱。

1.3 MSD检测器

该检测器在灵敏度、选择性、通用性及化合物的分

子量和结构信息的提供等方面都有突出的优点[10]。其

主要由离子源、质量分析器和离子检测器组成。样品分

子由进样系统导入离子源的离子化室进行气化，分子被

50～100 ev（常用 70 ev）能量的电子流轰击发生电离和

裂解，生成各种质荷比（m/z）不同的正离子。这些正离

子在垂直电场的作用下，通过毛细管进入到高真空的

质量分析器中，按其m/z不同而被分离。分离后的离子

被离子检测器检测，其响应强度被记录下来便得到质

谱图[11]。MSD检测器是研究化学结构、鉴别药物和毒物

的重要工具，但昂贵的费用和复杂的操作限制了其推广

应用。

1.4 FLD检测器

在 HPLC 法检测器中，FLD 的灵敏度是最高的，但

其要求目标化合物受激发光作用后能产生发射光，主要

适用于能激发荧光的化合物或衍生后能激发荧光的化

合物[12]。其原理是：光源发出的光经激发光单色器后，

得到所需要波长的激发光，激发光通过样品池被荧光物

质吸收，荧光物质被激发后向四面八方发射荧光，荧光

至发射光单色器分光后，单一波长的发射光被光电检测

器接收，由此可被检测[13]。FLD特别适用于痕量分析，

其良好的选择性可以避免不发射荧光的成分的干扰，这

也成为其独特优点。

1.5 ELSD检测器

该检测器主要用于检测挥发性低于流动相的样品，

而不需要样品含有生色基团[14]。其原理是经色谱柱分

离的组分随流动相进入雾化器中，并由雾化载气流雾化

为均匀一致的雾粒，这些雾粒进入可以控制温度的蒸发

器（漂移管）中，使流动相气化蒸发，而剩下的组分成为

微小的颗粒，在其穿过光束时导致光散射，散射光用光

电二极管接收，转换成电信号并进行检测[15]。ELSD检

测器对所有非挥发性组分都能产生响应，且响应值与样

品的质量成正比，灵敏度比RID检测器高，对温度变化

不敏感，基线稳定，可用于梯度洗脱，但由于其重现性

差，使得其应用受到限制[16]。

1.6 CAD检测器

这是一种新型的通用型检测器，其原理新颖、灵敏

度高、重现性好、检测的实现完全不依赖于化合物的分

子结构，目前已在 HPLC 分析中得到了较好的应用 [17]。

CAD检测器的工作机制是（如图1所示）：样品溶液在雾

化器中受到雾化气（氮气）的作用而雾化，再以较高的流

速撞击到碰撞挡板上形成大小不同的溶质颗粒，较大的

颗粒在重力的影响下由废液管排出，较小的颗粒则随氮

气流入干燥管；同时，入口氮气的另一流路则经过电晕

装置（含高压铂金丝电极）形成带正电荷的氮气粒子，与

干燥后的溶质颗粒在碰撞室中发生碰撞，电荷随之转移

到颗粒上，溶质颗粒越大，带电越多；随后，溶质颗粒将

其电荷转移给收集器，通过高灵敏度的静电检测计测出

溶质颗粒的带电量，由此产生的信号电流与溶质的含量

成正比[18]。

1.7 小结

综上所述，各种检测器虽然均应用较多，但各有其

局限性，如：DAD检测器只能测定含有紫外生色基团的

化合物，没有生色基团的物质难以检测；RID检测器不

能兼容梯度洗脱且容易受外界因素的干扰；MSD检测器

无法测定难电离的化合物且成本相对较高；FLD检测器

只能检测能激发荧光的化合物或衍生后能激发荧光的

化合物；ELSD检测器重现性较差等，上述这些问题大大

缩小了其应用范围[19]。而CAD检测器基于独特的新型

设计原理，解决了其他检测器设计原理上的一些局限

性，其检测完全不依赖于分析物的分子结构也不需要将

分析物电离，只要该分析物属于不挥发性或半挥发性化

合物就可以被检测。同时，CAD是一个质量敏感型检测

器，其检测的响应值由进样的绝对质量决定，无论何种

化合物，只要进样质量相同，得到的响应值都趋于一致，

而且能达到较高的灵敏度和低检测限[20]。并且，它还有

一个其他任何检测器都无法具备的优点，就是在一项试

验中可以同时检测中性离子及阴阳离子。另外，其参数

大都已在出厂时设定好，每次分析的条件固定，因此重

现性良好，通常 RSD＜2％ [21]。加之该检测器所具有的

其他一些优点，如：在缺乏标准品时可进行相对测定，动

态检测范围较宽，操作简单、方便，等等，都使得该检测

器具有相当广泛的应用范围，可以弥补其他常用检测器

图1 CAD检测器的工作机制

··2153



China Pharmacy 2017 Vol. 28 No. 15 中国药房 2017年第28卷第15期

的多方面不足。各种HPLC分析常用检测器的性能比较

见表1。

表1 各种HPLC分析常用检测器的性能比较

检测器
DAD

RID

MSD

FLD

ELSD

CAD

灵敏度
★★★

★
★★★
★★★
★★

★★★

动态检测范围
★★★
★★

★★★
★★★
★★

★★★

信号响应一致性
★
★

★★
★★
★★

★★★

应用范围
★★
★★
★★
★

★★
★★★

重复性
★★★
★★★
★★★
★★
★★

★★★

色谱适用性
★★
★

★★
★
★

★★★

简便性
★★★
★★★

★
★★
★

★★★

注：★★★表示该方面性能高；★★表示该方面性能中等；★表示

该方面性能低

2 CAD检测器在药物HPLC分析中的应用
近年来，CAD检测器作为一种新型通用型检测器，

已经开始广泛应用于药物HPLC分析领域中不挥发性或

半挥发性物质的检测，尤其适用于皂苷类、糖类、生物碱

类、脂类化合物等无紫外吸收或弱紫外吸收成分的分析

与检测。

2.1 皂苷类化合物的分析应用

皂苷类化合物通常无紫外吸收或仅为末端吸收，运

用传统检测器测定皂苷类化合物存在一定的困难。

CAD检测器较好地解决了这个问题。从目前国内外文

献报道来看，CAD 检测器的应用亦以分析这类成分最

多。王莉[22]分别用ELSD检测器和CAD检测器分析了

人参中7种三萜类皂苷化合物，分别为Rg1、Re、Rb1、Rc、

Rb2、Rb3和Rd，结果表明CAD检测器的灵敏度和重现性

都优于ELSD检测器。白长财等[23-24]运用超高效液相色

谱（UPLC）-CAD联用技术测定了三七药材中的皂苷类

成分，建立了三七药材的指纹图谱，并与ELSD和UVD

两种检测器进行了比较，结果发现CAD检测器具有较

为平稳的基线和较高的灵敏度，更加适用于三七及含有

较弱或无紫外吸收成分药材的指纹图谱分析。刘婧

慧 [25]运用HPLC-CAD联用技术测定了金银花和山银花

中灰毡毛忍冬皂苷甲、灰毡毛忍冬皂苷乙和川续断皂苷

甲等多种成分的含量，并建立了金银花和山银花药材指

纹图谱，为金银花和山银花药材质量标准的建立提供了

定性与定量依据。吴莹等 [26-27]运用 HPLC-CAD 联用技

术测定了盐制前后知母中知母皂苷BII和菝葜皂苷元的

含量，并建立了盐知母的HPLC-PDA-CAD指纹图谱，均

取得了满意的结果。

2.2 糖类化合物的分析应用

糖类化合物的特点是强极性，在常用的反相色谱柱

上没有保留，另外，它们均没有紫外吸收。因此，采用氨

基柱或亲水作用色谱柱对其进行分离，并以CAD检测

器进行定量，可获得较好的分离度与较低的检测限。

Inagaki S等[28]采用HPLC-CAD法直接分析了低聚糖类，

检测限达到 0.40 pmol（信噪比为 3 ∶ 1）。该方法的灵敏

度是UVD检测器的5倍左右，并且还能不需要衍生就同

时测定单唾液酸糖和去唾液酸糖。Dixon RW等[29]利用

HPLC-CAD法检测了大气气溶胶中的左旋葡聚糖和其

他单糖苷，检测限为90 ng/mL，与GC-MS法的检测限相

当。Clos JF等[30]用HPLC-CAD法检测了饮料中的迪苷

A和甜菊苷的耐光性，取得了满意的结果。

2.3 生物碱类化合物的分析应用

某些生物碱类化合物没有共轭体系，如二萜类和甾

类生物碱以及某些简单的杂环衍生物类生物碱。对于

此类成分，应用CAD检测器进行检测可获得满意的结

果。张敏利等[31]运用亲水作用色谱柱分离枸杞子药材

中的甜菜碱，并用CAD检测器直接测定其含量。此法

中甜菜碱检测质量浓度线性范围为 0.02～2.0 mg/mL

（r＝0.996 1），加样回收率为85.0％～96.2％。该法大大

简化了分析操作步骤，并且得到了准确的测定结果。

2.4 脂类化合物的分析应用

Khoomrung S 等 [32]运用 HPLC-CAD 法同时检测酿

酒酵母中的中性和极性油脂，并在相同条件下比较了未

知油脂与已知油脂的保留时间，均取得了满意的结果。

de la Mata-Espinosa P 等[33]运用 HPLC-CAD 法区分橄榄

油与菜籽油，试验共测定了126分样品，结果表明该法可

以有效区分橄榄油与菜籽油。Ramos RG 等 [34]运用

HPLC-CAD法检测利什曼虫膜中的磷脂类化合物，并与

HPLC-ELSD法的检测结果进行比较，结果表明在较低

浓度时 CAD 检测器的灵敏度和精密度更好。Moreau

RA[35]利用 HPLC-CAD 法检测了几种常见的脂质，极性

脂质等度洗脱时相同质量的几种脂质的混合物能分离

完全，检测限为 25 ng；非极性脂质等度洗脱时基线平

稳，检测限约1 ng。

2.5 甾体化合物的分析应用

胆汁酸是具有甾核及羧酸的一类甾体化合物。由

于CAD检测器在相同条件下对所有组分都产生响应，

有利于多组分分离条件的选择，因此适用于不同胆汁酸

成分的检测。王一博等[36]运用HPLC-CAD联用技术同

时测定了猪、熊、牛、羊胆粉中 5种胆汁酸的含量，并与

HPLC-ELSD法相比较，结果显示CAD检测器的灵敏度

为ELSD检测器的 3.0倍，线性范围比ELSD大 2个数量

级，并且CAD检测器的响应因子比ELSD检测器更具有

一致性。

2.6 有机酸类化合物的分析应用

李琴等 [37]运用 HPLC-CAD 联用技术测定棕榈酸

中的有关物质，结果棕榈酸检测质量浓度在 0.44～22.0

μg/mL范围内与峰面积线性关系良好（r＞0.990），重复

性试验的 RSD＜2.0％（n＝6），平均回收率为 95.1％～

98.3％，RSD为1.7％～3.1％（n＝9），并且通过对十四烷

酸、十五烷酸、棕榈酸、十七烷酸、十八烷酸等棕榈酸同

系物的专属性考察，充分说明了该方法有良好的专属性

和灵敏度且操作方便、简单。Acworth IN 等 [38]运用

HPLC-CAD联用技术定量分析食物中的脂肪酸，也取得

了满意的结果。

2.7 氨基酸类化合物的分析应用
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此类成分的含量测定多采用氨基酸分析仪或采用

衍生化法，用氨基酸分析仪测定样品前处理较复杂，采

用柱前、柱后衍生又易产生误差，而采用HPLC-CAD法

可以较简便地测定氨基酸类化合物。茶氨酸是茶叶中

的一种特殊氨基酸，赵粼等 [39]建立 HPLC 柱后补偿与

CAD 结合的方法测定了茶叶粗提物中的茶氨酸含量，

结果表明茶氨酸检测质量浓度线性范围为 1.50～50.00

μg/mL（r＝0.999 8），检测限为 0.50 μg/mL（信噪比为 3 ∶
1），定量限为 1.50 μg/mL（信噪比为 10 ∶ 1），峰面积的

RSD为0.62％（n＝5），重现性较好。

2.8 其他类化合物的分析应用

Nováková L 等 [40]用 HPLC-CAD 法检测了 3种他汀

类药物制剂，并与HPLC-UVD法的检测结果进行比较，

结果表明CAD检测器的灵敏度比UVD检测器高 2倍。

Shaodong J等[41]运用HPLC-CAD法同时检测了4种糖尿

病治疗药物格列吡嗪、格列齐特、格列本脲和格列美脲

的混合物并与HPLC-UVD法、HPLC-ELSD法的检测结

果进行比较，发现CAD检测器对这4种药物产生的响应

值几乎一致，灵敏度、重复性和精密度均高于其他两种

检测器。赵鑫等 [42]运用 HPLC-MS-CAD 联用技术同时

测定了辛夷中 4种木脂素类成分的含量，并与采用UV

检测器进行比较，结果表明两种方法含量测定结果的相

对误差均小于3％；与UV检测器相比，CAD检测器对不

同结构具有响应一致性的特点在某种程度上更适用于

在缺少对照品的情况下采用“一测多评”方法同步实现

中药多成分的含量测定。Kou D 等 [43]运用分子排阻色

谱-CAD联用技术对聚乙二醇进行快速筛选，并与采用

RID 及 ELSD 检测器的检测结果进行对比，结果表明

CAD检测器在杂质鉴别和分子量分布概况的测算中更

加准确。

3 结论
当前，各种现代分析技术已广泛应用于药物分析，

特别是HPLC法已成为药物分析最重要的手段之一。虽

然CAD检测器是药物HPLC分析中应用时间较晚的一

种新型检测器，但其已经占有了一席之地。CAD检测器

因具有简便、高效、灵敏度高、对不同化合物的响应一

致、对外界影响不敏感、可进行梯度洗脱、有利于多成分

的同时检测等突出优势，特别适用于无生色基团、无紫

外吸收或仅有紫外末端吸收、不挥发性或半挥发性的任

何成分。因此，CAD检测器符合当前对于药物分析不断

提高的要求，在一定程度上弥补了其他检测器的不足，

其应用范围有望得到进一步拓展。
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摘 要 目的：为深入研究和开发白芷提供参考。方法：以“白芷”“炮制”“鉴别”“质量控制”等为关键词，组合检索中国知网、维普

数据库等收载的2007－2016年发表的相关研究文献，就白芷的加工炮制、定性鉴别、质量控制等进行总结和综述。结果与结论：

共查阅到相关文献145篇，其中有效文献37篇。当前白芷加工炮制研究涉及加工、切制、炮制、干燥、粉碎等，但关于其炮制机制研

究较少；除香豆素类成分外其他类成分研究较少；质量控制模式研究呈现多元化，但尚不能全面表征其药效。故应加强白芷炮制

方法和机制研究，创新和完善其质量控制模式。

关键词 白芷；加工炮制；定性鉴别；质量控制
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白芷，始载于《神农本草经》，并列为中品，在我国有

着悠久的药食两用的历史。其性温味辛，入胃、大肠、肺

经，可解表散寒、祛风止痛、宣通鼻窍、燥湿止带、消肿排

脓，临床用于感冒头痛、眉棱骨痛、鼻塞流涕、鼻渊、牙
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