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马兜铃酸类成分的靶向分离前处理技术和定量分析
方法研究进展
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（中南民族大学 药学院，武汉 430074）

摘 要 马兜铃酸（aristolochic acids，AAs）是一类广泛存在于马兜铃属（Aristolochia L.）及细辛属（Asarum L.）等马兜

铃科植物中的硝基菲羧酸化合物 . 由于其显著的肾毒性和致癌性，对AAs进行高效、精准的靶向分离和定量分析对

于评估相关药品安全性、保障公众健康至关重要 .本文首先综述了近年来在靶向分离AAs前处理方法方面的最新

进展，重点介绍了分子印迹聚合物吸附剂、磁性多孔吸附剂及其他新型吸附材料的应用，然后进一步系统总结了液

相色谱法、色谱质谱联用法、光谱法、免疫分析法和电化学分析法等技术在AAs定量分析中的最新进展 .通过对现

有研究的梳理，为进一步优化马兜铃酸类成分的分析技术提供参考，积极推动新技术在药品质量控制、毒理学研究

和安全评估方面的应用 .
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Research progress on targeted enrichment pre-treatment and 
quantitative analysis methods for aristolochic acid components

MIN Xinyi，ZHAO Yi，ZHAO Xiangyu，RAO Yanmin，FU Haiyan，LAN Wei*

（School of Pharmaceutical Sciences， South-Central Minzu University， Wuhan 430074， China）

Abstract Aristolochic acids （aristolochic acids， AAs） are a class of nitrophenanthrene carboxylic acid compounds 
widely found in plants of the Aristolochiaceae family， such as Aristolochia L. and Asarum L. Due to their significant 
nephrotoxicity and carcinogenicity， the efficient and precise targeted enrichment and quantitative analysis of AAs are 
crucial for assessing the safety of related pharmaceutical products and safeguarding public health. This paper first reviews 
the latest advancements in targeted enrichment pre-treatment methods for AAs in recent years， with a focus on the 
applications of molecularly imprinted polymer adsorbents， magnetic porous adsorbents， and other novel adsorbents. 
Subsequently， it systematically summarizes the recent progress in quantitative analysis techniques for AAs， including 
chromatography， chromatography-mass spectrometry， spectroscopy， immunoassay， and electrochemical analysis. By 
combing through existing research， this paper aims to provide a reference for further optimizing the analytical techniques 
for aristolochic acid components， and actively promote the application of new technologies in pharmaceutical quality 
control， toxicology research， and safety assessment. 
Keywords aristolochic acids； targeted separation； pre-treatment； quantitative analysis； adsorbent

马兜铃酸（aristolochic acids， AAs）是一类硝基

菲羧酸类有机化合物，广泛存在于马兜铃属

（Aristolochia L.）和细辛属（Asarum L.）等植物中 . 这

些植物在传统中医药中具有祛痰、抗菌等多种药效 .
然而，自 1993年比利时学者首次发现含AAs的中药

与肾病及尿路癌存在关联以来［1］，AAs 的毒理学特
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性引起了广泛关注 .后续研究进一步证实了AAs具
有强烈的肾毒性、致突变性和致癌性，对公众健康

构成了严重威胁 .
鉴于此，准确高效地监控马兜铃酸在中药中的

含量，对于保障中药的安全性和有效性至关重要 .
在我国，中药的安全性和有效性一直备受重视 . 针
对马兜铃酸的毒性问题，国家药品监管局已经实施

了一系列改革措施，包括加强监管力度、完善相关

标准、指导临床合理用药以及推动科研创新［2］，以确

保含AAs中药材的安全使用 .然而，由于AAs在中药

材中常以微量或痕量存在，且中药材成分复杂，这

使得靶向分离与多成分定量分析面临巨大挑战 .随
着分析化学和材料科学的不断进步，新型靶向分离

与定量分析方法取得了显著进展，有效提高了检测

灵敏度、准确性和效率，为研究AAs的毒性、制定风

险控制策略以及保障中药安全提供了有力支持［3］.

本文综述了近年来 AAs 靶向分离与检测的新

方法，详细比较了这些方法的优缺点，并展望了未

来的发展趋势 . 旨在为中药安全研究提供参考，推

动相关技术在药品质量控制、毒理学研究和安全评

估方面的应用 .

1　靶向分离AAs的前处理方法

中药及其制剂中的 AAs常以痕量存在，且存在

复杂的化学成分和基质干扰，因此探索高效的靶向

分离前处理方法成为提高后续分析准确性和灵敏

度的关键 . 近年来，AAs 的靶向分离预处理方法取

得了显著进展，研发了一系列新型固相萃取（solid-

phase extraction，SPE）吸附剂，还发展了适用于 AAs
的超临界流体萃取法（supercritical-fluid extraction，
SFE）、快速简便廉价高效耐用安全的样品前处理法

（QuEChERS）、多 相 提 取 法 和 电 膜 微 萃 取 法

（electromembrane-micro extraction，EME）等新预处

理方法 .
1.1　基于新型固相萃取吸附剂的前处理方法

1.1.1　分子印迹聚合物吸附剂

分子印迹技术是一种通过模板分子与功能单

体共聚合成具有特定空腔和识别位点的聚合物的

方法 . 在聚合过程中，模板分子与功能单体之间形

成多重相互作用（如氢键、静电作用、π-π共轭等），

这些相互作用在聚合完成后被“记忆”在聚合物中 .
当模板分子被去除后，聚合物中留下与模板分子结

构互补的空腔，这些空腔能够特异性地识别并结合

模板分子或其类似物 . 利用这种特异性识别能力，

分子印迹聚合物被用作吸附剂，即分子印迹吸附剂 .
如：WANG等［4］以 1，10-邻菲咯啉-4-羧酸为虚拟模板

通过溶胶-凝胶法成功合成了一种虚拟分子印迹二

氧化硅材料（MIS）.该材料对AAI具有更高的吸附能

力，并已成功应用于朱砂莲中马兜铃酸 I（AAI）的靶

向分离 .
在分子印迹聚合物的基础上，通过引入磁性纳

米颗粒可制成磁性分子印迹聚合物复合材料 .它利

用分子印迹技术制备具有特定识别能力的聚合物，

同时利用磁性纳米颗粒的磁响应性实现快速、简便

的分离 .这种具有独特优势和广泛应用前景的先进

材料在 AAs 分析中发挥着重要作用 . 如：LU 等［5］以

四氧化三铁纳米颗粒（Fe3O4）为载体，甲基丙烯酸

（MAA）为 功 能 单 体 ，乙 二 醇 二 甲 基 丙 烯 酸 酯

（EGDMA）为交联剂，2，2-偶氮二异丁腈（AIBN）为

引发剂制备 AAI磁性分子印迹聚合物（MIPs），印迹

因子 IF 为 3.11，依据该聚合物特异性吸附、易于分

离等特点实现 AAI 快速分离以及专一、简便检测 . 
XIONG等［6］采用表面印迹法合成了一种具有热敏和

磁特性的分子印迹聚合物（TMMIPs）.TMMIPs 可通

过调节温度实现 AAI可控吸附和释放，同时采用磁

分离，既可显著缩短洗脱时间，减少在洗脱过程中

有机溶剂的消耗 . 该新型的分子印迹材料进一步扩

展了 AAI在复杂样品预处理的新策略 . CAO 等［7］成

功研发了一种以铜为结合位点、Fe3O4为核心的新型

金属介导磁性分子印迹聚合物（Cu-MIP），其最大吸

附容量高达 349.72 mg/g.这项研究不仅显著提升了

AAI的去除效率，更重要的是，通过模拟工业规模的

应用，打破了 AAI 去除技术仅限于实验室应用的

局限 .
1.1.2　磁性多孔吸附剂

磁性多孔材料结合了磁性纳米颗粒和多孔材

料的优点，既具有磁响应性，又具有高比表面积和

孔隙率 . 这些材料可以通过物理吸附、化学吸附或

离子交换等方式实现对目标分子的富集和分离 .LIU
等［8］合成了一种杂化磁性聚合物 -多孔琼脂糖

MNs@SiO2M@DNV-A，通过MSPE-HPLC法用于在血

浆中有效富集马兜铃酸 I（AAI）和马兜铃酸 II
（AAII），该方法灵敏度高，吸附容量大 . JI 等［9］合成

了 Fe3O4@SiO2-TPM@StVp 磁性微球，建立了 MSPE-

HPLC 法对中药汤中 AAI 进行靶向分离与检测，预

处理时间小于 10 min，洗脱溶剂小于 1.5 mL，成功应
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用于 5种单味中药汤和 3种中药复方汤中 AAI的测

定 . SHU等［10］采用腺嘌呤包覆的磁性碳纳米管实现

了高效的AAs靶向分离，其靶向吸附原理在于腺嘌

呤同时具有氨基和共轭系统，使得腺嘌呤与AAs存
在氢键、静电和 π -π 共轭的多重作用机制 . GUO
等［11］建立了一种 MSPE 结合超高压液相色谱-串联

质谱的方法，用于小鼠血清和组织中AAI的分析，吸

附量高达 93.1 mg/g.该吸附剂合成简单，样品预处理

速度快，检测方法灵敏度高，可用于复杂基质中痕

量AAI样品的检测 .
1.1.3　其他新型吸附材料

除了磁性吸附剂和分子印迹聚合物外，还有其

他多种新型吸附材料（如金属有机框架（MOFs）材

料、碳基或生物基吸附材料、离子液体修饰的材料

等）在样品前处理、分离富集等领域发挥着重要作

用（图 1）. 这些新型吸附材料通常具有独特的结构

和性质，能够满足不同应用场景的需求（表1）.

CHEN等［12］建立一种将双离子液体固定于ZIF-67
有机金属框架材料作为固相吸附剂对AAI进行靶向

分离的方法 . 结果表明，在 25 ℃、120 min 内，ZIF-

67@EIM-MIM 吸附剂的吸附量较高，是一种理想的

含 AAI 中药材的预处理材料 . ZHANG 等［13］以 UiO-

66-NH2和 N-甲基丙烯酰胺（NMA）为单体通过原位

聚合制备出了金属有机骨架（MOF）复合整体柱对

中药中 AAI 进行靶向分离 . 该方法将整体柱串联

C18 分析柱，可实现中药中 AAI 在线靶向分离和含

量检测 . SHU等［14］合成了三聚氰胺修饰的金属有机

骨架材料，制备成一种微型过滤器对 AAI进行靶向

分离，该方法已成功应用于 2 种中成药和 2 种中药

材中AAI的检测 .
SHU 等［15］还 采 用 壳 聚 糖 修 饰 的 碳 微 线 圈

（CMCs）对 AAI 进行靶向分离 . 碳微线圈（CMCs）与

AAs存在π-π共轭作用，同时，壳聚糖中含有丰富的

氨基，AAI中含有羧基，两者通过静电作用形成络合

物 . 结果表明，CMC@CS 具有优秀的吸附能力和选

择性，可有效地排除内源性杂质的干扰，高效地从

中药材中靶向分离AAI.但是，壳聚糖在高温下易出

现分解，仅适用于在200 ℃以内对AAs的分析 .
FANG等［16］采用氯咪唑-乙基咪唑双离子液体固

定于二氧化硅（Sil@IM-BIM）得到容量为 16.69 mg/g
的吸附剂 .该吸附剂成功应用于 5种半夏属植物和

4 种含这些天然成分的止咳药中，提取分离得到

2.4~70.9 µg/g马兜铃酸 .
1.2　其他靶向分离的前处理方法

ZHANG 等［17］ 用 伯 胺 和 仲 胺（primary and 

（a）虚拟分子印迹二氧化硅材料；（b）热敏磁性分子印迹聚合物TMMIPs；（c）ZIF-67@EIM-MIM吸附剂；（d）壳聚糖修饰的碳微线圈CMCs
图1 新型吸附剂在靶向分离AAS前处理方法中的应用实例

Fig. 1　Examples of the application of novel adsorbents in targeted separation of AAS pre-treatment methods
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secondary amine，PSA）吸附剂开发了一种优化的

QuEChERS来减少样品中非目标化合物的干扰 .
MA 等［18］开发了一步法胶束到环糊精扫集

（admicelle to cyclodextrin sweeping， ACDS）方法，用

于分离和预浓缩有毒的马兜铃酸（AAs）. 该方法在

临界胶束浓度和临界表面聚集浓度之间应用十六

烷基三甲基氯化铵（cetyltrimethylammonium chloride， 
CTAC），使分析物被捕获到CTAC胶束中 .在形成更

稳定的包合物后，可实现分析物的释放和预浓缩 .
该扫集方法可使分离效率得到提升，灵敏度分离因

子为 30~68，已成功应用于马兜铃属（Aristolochia L.）
和细辛属（Asarum L.）样品中 A、B、Ⅶ a、C 和 D 的

测定 .
HU等［19］以富含季铵盐和芳香环基团的小檗碱

为原料，以二甲氧基甲烷为交联剂经交联反应制备

得到阴离子交换型高度交联聚合物，再以聚丙烯腈

为粘结剂将其制成吸附剂，该吸附剂可用于快速高

效萃取AAs.
YAN 等［20］首次发现并使用了 1-癸醇作为酸性

化合物电膜萃取的高效支撑液膜（supported Liquid 
membrane，SLM）溶剂 .所提出的电膜萃取系统用于

从尿液样品中提取AAI和AAII（回收率≥68%）.采用

尿液样品对电膜萃取结合液相色谱-质谱（LC-MS）
（即EME-LC/MS）的方法进行了评估，证明电膜萃取

可从复杂样品中分离出传统中药的生物活性成分，

以满足不同需求 .

2　AAs定量分析方法

2.1　色谱法

2.1.1　高效液相色谱法

高效液相色谱法（HPLC）因其分离性能好、准确

度和灵敏度高，成为检测中药中 AAs 的主要方法 . 
为了提高定量分析方法的准确度和灵敏度，衍生化

法被巧妙地应用到HPLC法中，同时，具有高灵敏度

和选择性的荧光检测器（FLD）和电化学检测器

（ECD）也被作为替代检测器 . 例如，WANG 等［21］利

用半胱氨酸中的巯基诱导脱硝反应，使不发荧光的

AAs 转化为发荧光的马兜铃次酸（aristolic acids， 
ATAs）后用 HPLC-FLD 对 AAs 进行检测 . 另外，

YUAN 等［22］通过 Fe 粉将 AAs 转化成 ALs，利用高效

液相色谱耦合荧光检测器和二极管阵列检测器

（HPLC-FLD-DAD）方法实现同时测定 6 种 AAs 和

5 种 ALs. 此外，ZHANG 等［23］建立了一种 HPLC-ECD
测定木香药材中 AAI 和 AAII 的方法 . 该方法基于

AAs存在硝基苯基团，因而AAs十分适合在还原模式

下通过电化学检测器进行检测 .结果表明，在-0.8 V
的检测电位下，AAI 和 AAII 在 10~50 µg/mL 的浓度

范围呈良好线性关系 .
2.1.2　二维液相色谱法

二维液相色谱法（2D-LC）是将两种不同分离机

制的液相色谱分离系统以串联的方式结合起来的

先进液相色谱技术，可获得更好的峰容量和选择性

以及更高的分离度和灵敏度 . TAO等［24］构建了两种

分别由样品定量环和捕集柱调节的 2D-LC系统，用

表1　固相萃取吸附剂在AAs靶向分离前处理中的应用

Tab. 1　Application of solid phase extraction adsorbents in the pretreatment of AAs targeting separation
吸附材料

MIS
MIP

TMMIPs
Cu-MIP

MNs@SiO2M@DNV-A
Fe3O4@SiO2-TPM@StVp

CNT/Fe3O4 @SiO2-A
MNP@COF

UIO-66-NH2@NMA
MOF@MAA-MA

ZIF-67@EIM-MIM
CMC@CS

Sil@IM-BIM

吸附量/（mg/g）
/

1.5
8.51

349.72
40.75

/
25.61
93.1
35.4

25.57
50.9

77.72
16.69

LOD/（µg/mL）
0.03

/
0.27

0.006
0.002
0.05
0.05

1.84~2.21
0.1

0.02
0.02
0.1
/

回收率/%
64.94~77.73

/
79.03~99.67

50~68
92.2~95.3
80.9~89.6
92.7~97.5

94.3~109.1
91.1~106.5
93.8~111.1
82.9~90.1
82.9~90.1

70.0~110.6

RSD/%
≤0.8

/
5.78

/
1.4~3.5
2.6~4.9

/
0.2~0.8
0.9~6.1
0.6~4.6
3.5~4.0
0.8~4.5
3.5~9.1

参考文献

［4］
［5］
［6］
［7］
［8］
［9］
［10］
［11］
［12］
［13］
［14］
［15］
［16］
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于检测细辛根及根茎中的痕量马兜铃酸 I.在第一维

（1D）和第二维（2D）色谱中，分别使用了 Inertsil 
ODS-3 C18 柱和 Luna 3u Phenyl-Hexyl 柱 . 对于 2D-

LC系统的捕集柱调制，选择了一种具有反相和离子

交换混合模式的色谱柱 . 方法验证结果表明，这两

种 2D-LC方法在重复性、线性、日内/日间精密度、稳

定性和准确性方面表现良好 .通过两种 2D-LC方法

测定的三批细辛根及根茎中的 AAI含量为 0.466至

0.812 µg/g，均低于中国药典中的限量要求 .对这两

种方法的综合比较表明，捕集柱调制获得了显著的

溶质聚焦效应，与样品定量环调制相比，检测限降

低了四倍，而基于样品定量环调制的方法在分析大

批量样品时具有更高的分析效率 .
2.1.3　液相色谱-质谱联用法

液相色谱-质谱联用（HPLC-MS）技术结合了液

相色谱的高分离效能和质谱的高选择性、高灵敏度 .
目前，从马兜铃属植物提取出来的 AAs 化合物有

160 多种，由于一些成分难以获得对照品，采用

HPLC法难以实现多个AAs化合物的准确定性与定

量，而HPLC-MS技术在样品AAs检测中具有灵敏度

更高［25］，定性能力更强的优点 .因此，HPLC-MS技术

已经成功应用于中药材饮片、中成药、食品等不同

样品中多种AAs成分的检测 .
张翠英等［26］用 HPLC-DAD 测北细辛、汉城细辛

和华细辛果、叶、根及根茎中 3种 AAs和 2种 ALs含
量，并用灵敏度更高的HPLC-MS检验细辛根及根茎

中AAI.结果显示，HPLC-DAD未在细辛根及根茎中

检测到 AAs 和 ALs，但 HPLC-MS 发现 4 份细辛样品

含微量 AAI（0.4~2.4 µg/g），为细辛药用部位提供了

数据支撑 .欧爱芬等［27］通过超高效液相色谱-串联三

重四极杆串联质谱（UPLC-QQQ-MS/MS）同时测定细

辛中 4 种 AAs 含量，发现细辛及细辛类中成药中含

AAI和一定量AAIV. 张万青等［28］使用超高效液相色

谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）实现了对复方半夏片中

款冬花与细辛两类内源性毒素的测定，成功量化分

析了其中 3种吡咯里西啶生物碱成分及 5种马兜铃

酸成分的含量 .
然而，MS在含量低或基质影响较大样品定量检

测时，其检测结果并没有比紫外检测器的灵敏度

高，张朝辉等［29］分析了影响MS灵敏度的原因，主要

有离子源、检测模式、改性剂、基质干扰、质谱参数

等方面 . 因此，在利用 MS 对 AAs 定性定量分析时，

可从以上方面考虑，探索适宜检测条件 . 值得注意

的是，通过衍生化手段即利用 Zn/H+诱导的硝化还

原，能将AAs转化为电离效率更高的ALs，从而提高

了MS检测的灵敏度［30-32］.CHAN等［30］通过实验验证，

当AAs转化ALs时，HPLC-MS/MS法比HPLC-FLD法灵

敏度更高，该方法测定AAI和AAII检测限为 0.02 ng/
mL和0.04 ng/mL.
2.1.4　离子迁移谱-质谱联用法（IMS-MS）

IMS-MS法是将离子迁移谱和质谱联用，先利用

离子迁移谱根据离子的迁移速度对离子进行初步

分离，然后将分离后的离子引入质谱仪进行进一步

的质荷比分析，为化合物的鉴定和结构分析提供更

丰富的数据 .ZHANG 等［33］开发了一种 TIMS-Q-TOF-

MS 作为超快速分析，快速表征血清中 AAs 的方法 . 
AAI、AAII、AAC、AAD、AL-I 能在毫秒内分离和鉴

定，且AAs的定量分析具有良好的灵敏度和重现性 .
该方法经过验证并成功应用于大鼠中 AAs 的药代

动力学研究 . 
2.2　光谱法

2.2.1　荧光传感法

荧光传感法检测AAs基本原理是AAs与探针的

相互作用可导致探针荧光发射信号的变化，其变化

程度与AAs的含量呈线性相关 . 并且这些探针还可

能出现肉眼可见的颜色变化，实现AAs的可视化检

测，具有快速、简便的优势 . 不过，也存在容易被干

扰、特异性不足等缺点 .
LIU等［34］设计合成了一种新型荧光接枝共轭聚

合物 PPE-OB-PEG，其对 AAs 具有较高的灵敏度和

选择性 .原理是 PPE-OB-PEG作为电子供体，AAs作
为电子受体，能级相匹配时光致电子转移（PET）产

生荧光猝灭，并且能在 30 s内完成检测，可快速准确

检测中药中AAs. YE等［35］合成了分子印迹比例荧光

探针（MIRF 探针），基于分子印迹特异性识别 AAI，
还利用AAI对荧光探针有淬灭作用，530 nm下的探

针荧光信号变化与 AAI 浓度在 1.0~120.0 µmol/L 呈

现良好线性关系 .同时，MIRF探针荧光颜色也发生

了由黄色逐渐变为绿色再变为蓝色变化，具备现场

可视化检测中药中 AAI 应用价值 . DU 等［36］成功研

发了一种创新的比率荧光传感（图 2），采用钙钛矿

量子点技术构建的分子印迹聚合物 . 该传感不仅展

现了对细辛中AAS的高灵敏检测能力，还同时能检

测丁香酚 . 通过观察传感器所呈现出的色彩变化，

用目视法对丁香酚与AAS的定性识别，并实现了半

定量测量，这一进步极大地丰富了视觉检测手段的

应用范畴 .GUO等［37］基于Click反应合成含三唑的四

羧基取代四苯乙烯化合物（TPE），组装得多孔发光
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金属框架Zn3［（TCPTAPE）-（H2O）2（OH）2］，由于富氮

三唑与含质子分析物之间的相互作用，AAI导致了

TPE荧光猝灭 . 结果表明，该方法淬灭效率为 96%、

检测限为 1.02 µmol/L，可选择性、灵敏地检测 AAI. 
SONG 等［38］利用新型发光金属有机骨架（Zn-MOF）
研制出一种可用于定量检测生物体液中痕量AAI的
选择性纸传感器，检测AAs快速、简单、低成本 . WU
等［39］设计一种溶菌酶修饰金纳米簇（Lys-AuNCs）的

纸传感器对 AAI 进行检测 .AAI 与溶菌酶存在相互

作用，当溶菌酶与 AAI 结合时使 Lys-AuNCs 明亮的

红色荧光发生静态猝灭，650 nm 下 Lys-AuNCs 处荧

光变化与 AAI 浓度在 0.0375~3.0 mmol/L 内呈现良

好的线性关系 . 总的来说，与大型仪器检测方法相

比，基于荧光分析检测平台具有简单、快捷优点，在

未来的食品、环境、药品有关 AAs 检测显示出巨大

的潜力 .
2.2.2　表面增强拉曼散射光谱法

表面增强拉曼散射光谱（SERS）法主要利用待

测分子在纳米尺度的粗糙表面或颗粒体系所具有

的异常光学增强现象，已成功应用于 AAs 的检测 . 
若用普通拉曼光谱对目标物进行检测则灵敏度较

差，而基底增强材料是增强拉曼信号的关键 .
GAO 等［40］成功合成了具有核壳结构的牛血清

白蛋白（BSA）修饰的银纳米颗粒 AgNPs@BSA.该方

法基于牛血清白蛋白含有大量的硫醇、胺和羧酸，

BSA与AAI可通过强非共价相互作用结合，同时，牛

血清蛋白修饰的 AgNPs表现出较高稳定性，有利于

SERS 对 AAs 检测 . 此外，GAO 等［41］还建立了一种

SERS 与荧光光谱结合的双光谱法对 AAI进行实时

监测 . 如图 3所示，以Ag@Au作为基底增强材料，可

以显著增强拉曼信号 . 同时，通过人蛋白血清和激

光共聚焦实验表明 Fe2+可渗透进入细胞膜，将细胞

内 AAI 转变成具有荧光特性 ALs，通过荧光光谱法

对其检测 . 因此，该方法具备检测内源性 AAI 的潜

力 . 而 OUYANG 等［42］不仅利用 AAI 和 AAT 不同的

SERS和荧光效应，还借助石墨烯辅助分离与磁检索

策略，即AAI易被Fe3O4-Ag颗粒所吸附，而AAT由于

空间位阻较大，导致吸附能力较弱 . 因而，分离提取

后的 AAI 通过 SERS 法检测，而 AAT 通过荧光光谱

法检测 . 结果表明，与未加入 Fe3O4-Ag 颗粒相比，

SERS检测灵敏度提高约20倍 .

2.2.3　其他光谱法

化学发光（CL）是利用化学反应过程中产生一

定波长的光，从而对目标化合物进行检测的方法 . 
化学发光具有灵敏度高、不需要复杂的仪器、无散

射光干扰等优点 .ORABY 等［43］基于 AuNPs 对鲁米

图3 表面增强拉曼光谱法结合荧光光谱法对AAs的检测示意图［41］

Fig. 3　Schematic of the detection of AAs by surface-enhanced Raman 
spectroscopy combined with fluorescence spectroscopy［41］

图2 CsPbBr3@MIP和CsPb（Br/I）3@MIP对丁香酚和马兜铃酸的检测示意图［36］

Fig. 2　Schematic representation of the detection of eugenol and aristolochic acid by CsPbBr3@MIP and CsPb（Br/I）3@MIP［36］
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诺-铁氰化钾体系的增强作用，采用简单、准确的顺

序注射分析化学发光法对AAI进行检测 .结果表明，

鲁米诺 -铁氰化钾 -AuNPs-AAI 体系中测定 AAI 在
10~20000 ng/mL 浓度范围内呈现良好的线性关系 . 
同时，该方法利用天然长叶薄荷和薄荷植物提取物

绿色合成AuNPs，因此可减少化学试剂的使用，实现

更绿色环保的分析过程 .
近红外光谱法（NIR）技术是一种对中药中 AAs

定性和定量分析新方法，具有快速、简单、无损、成

本低等优点 .CHEN 等［44］运用端到端一维卷积神经

网络（1D-CNN）模型结合 NIR 来区分 AAs 及其类似

物 . 孙伟明等［45］建立了一种NIR结合主成分分析法

（PCA）对关木通、川木通以及含有不同浓度的 AAI
样本进行定性、定量分析 .研究结果表明，所建立的

定性模型能够对关木通、川木通和含有 AAI样品准

确判别 .
2.3　免疫分析法

免疫分析法是一种利用抗原和抗体特异性反

应对目标化合物进行定性和定量的方法，具有高特

异性、快速、灵敏度高等优点 . 不足在于抗体制备困

难，活性无法保证，容易产生假阳性等问题 .
2.3.1　荧光免疫分析法

如图4所示，OU等［46］通过合成620 nm红色发射

碳点（rCDs），建立了一种抗 AAI的荧光免疫分析法

（FIA）.该方法原理是AAs的包被抗原与单克隆抗体

（mAb）结合后，酶标二抗的辣根过氧化物酶（HRP）
可催化 3，3″，5，5″- 四甲基联苯胺（TMB）形成

oxTMB，由于内滤效应使得 rCDs 发生荧光淬灭 . 该
法与化学发光免疫分析法进行比较，加入红色发射

碳点的荧光免疫分析法灵敏度提高了5倍 .

2.3.2　酶联免疫分析法

CHEN等［47］建立了一种基于竞争模式的胶体金

免疫层析试纸条（ICS）对 AAI 进行检测的方法 . 该
方法是基于AAI和检测线上包被抗原之间存在免疫

竞争，当AAI与标记抗体结合时，导致较少的标记抗

体与包被抗原结合，检测线颜色逐渐消失 . 结果表

明，在最优条件下该方法对 AAI 的目视检出限为

6 ng/mL，灵敏度高，满足中药细辛的最大检出限 10 
mg/kg要求，可用于中药材中 AAI的快速检测 .免疫

层析试纸条不需要任何专门的设备，适合于中药中

AAs 快速现场检测和大量样品筛选 . 但是，目前只

能通过试条显色进行半定量检测判断样品中 AAs
浓度是否超标 . 与此同时，LI 等［48］建立了一种用于

中药中AAI快速检测的纳米金（GNP）免疫层析分析

法（ICA）（图 5）. 结果表明，所研制的侧向流动 ICA
条目视检测限和截止限分别为0.25 µg/g和0.5 µg/g，
并且在5 min内可实现可视化检测 .
2.4　电化学分析法

电化学分析法是利用物质的电化学性质，测定

化学电池的电位、电流或电量变化进行分析的方

图4 荧光免疫分析法检测AAI示意图［46］

Fig. 4　Schematic diagram of fluorescence immunoassay for AAI detection［46］
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法［49］. WANG等［50］采用了水热法合成一种二硫化钼/
多壁碳纳米管（MoS2@MWCNTs）纳米复合材料修饰

的玻碳电极方法，对中草药中AAs进行定量检测 . 该
方法是基于AAs存在硝基苯结构容易被还原，通过

氧化还原反应用于AAs的定量分析 . 结果表明，电化

学传感器在 0.2~100 µmol/L的AAs浓度范围内呈现

良好线性关系，检测限为0.06 µmol/L，是一种对中药

中 AAs 快速、经济的定量检测方法 . 随后，WANG
等［51］又采用有序介孔碳（OMC）修饰玻碳电极（OMC/
GCE）的电化学传感器对 AAs进行检测 . 结果表明，

良好的介孔结构增强了电极比表面积和电子电导

率，与单独的玻碳电极相比，有序介孔碳修饰玻碳电

极具有更高电化学活性，进一步扩展了电化学传感

法在 AAs 检测中的应用 . ZHOU 等［52］采用复合模板

法合成了碗状空心碳球BHC，并利用水热法在其表

面原位生长了一层MoS2. 成功合成了MoS2-BHC的电

化学传感器 .基于 MoS2-BHC 传感器成功检测 AAs，
传感器的检测限为 14.3 nmol/L. JIANG 等［53］创新性

地使用一锅水热法在碳纳米管表面原位制备 NFO
（图 6），首次将复合 NiFe2O4@MWCNTs（NFO@CNTs）
用于构建用于检测 AAs 的灵敏电化学传感器 .
NFO@CNTs表现出较强的电化学性能 .并成功应用

于中草药中的AAs检测，这项工作也拓宽了镍铁氧

体的应用，有望成为传感器的新型候选材料 .

3　总结与展望

随着新型材料和分析技术的不断进步，AAs的
靶向分离前处理和多成分定量分析方法取得了显

著进展 . 分子印迹吸附剂、磁性多孔吸附剂以及其

他创新的前处理方法，为AAs的高效分离提供了多

样化选择 . 同时，色谱法、光谱法、免疫分析法和电

化学分析法等多种分析技术的应用，为AAs的定性

和定量分析提供了高灵敏、高选择性的手段 .
展望未来，AAs的靶向分离与多成分同时定量

分析方法将朝着更加高效、精准、环保的方向发展 . 
在靶向分离方面，随着新型纳米材料和分子印迹技

图5 纳米金（GNP）免疫层析分析法检测AAI示意图［48］

Fig. 5　Schematic diagram of Nano gold （GNP） immunochromatography for AAI detection［ ［48］

图6 构建用于检测AAs的灵敏电化学传感器NiFe2O4@MWCNTs示意图［52］

Fig. 6　Schematic diagram of the construction of a sensitive electrochemical sensor NiFe2O4@MWCNTs for the detection of AAs［52］
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术的不断突破，将开发出更多特异性高、吸附能力

强、稳定性好的吸附材料，实现对 AAs 及其代谢产

物的高效、选择性分离 .同时，多模态分离技术的融

合，如将磁性固相萃取与分子印迹技术相结合，将

进一步提升分离效率和准确性 . 在多成分同时定量

方面，LC-MS将继续发挥其核心作用，特别是高分辨

质谱和串联质谱技术的应用，将实现对复杂基质中

多种AAs及其代谢产物的同时定性和定量分析，大

大提高检测能力和效率 . 此外，新兴的光谱技术如

表面增强拉曼散射光谱（SERS）和荧光传感技术，因

其高灵敏度和快速响应特性，有望成为AAs多成分

定量分析的新工具，为检测方法的创新提供更多可

能性 . 结合人工智能和机器学习算法，对检测数据

进行智能分析和处理，将进一步提升分析效率和准

确性，实现检测结果的自动化解读和预测 . 同时，注

重开发环境友好型检测材料和试剂，减少有机溶剂

的使用和废弃物的产生，符合绿色化学的发展趋

势，为可持续发展贡献力量 . 综上所述，马兜铃酸的

靶向分离与多成分同时定量分析方法将在技术创

新、多学科交叉融合和绿色化学理念的指导下，不

断取得新的突破和进展，为中药安全监管、毒理学

研究和公众健康保障提供更加科学、高效的技术

支持 .
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