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鱼腥草注射液与其药材挥发油相关组分的分析
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摘 要  利用 GC-MS 提供的二维化学数据信息, 通过多组分波谱相关色谱方法及化学计量学分辨技术, 对

中试生产的鱼腥草注射液及其对应的药材挥发性成分进行比较和归属分析。结果表明, 在药材和注射液图谱

的 40 个峰族中, 只有 5 个非相关峰族,即在药材制成成品注射液过程中,尽管大量组分出现了浓度消长的现

象,但是成品注射液的绝大部分成分来自药材, 其中仅有少数组分出现了消失和生成现象。
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1  引  言

鱼腥草注射液为鱼腥草经加工制成的灭菌水溶液,临床上广泛用于清热、解毒、利湿等 [ 1, 2]。2006

年 6月,因鱼腥草注射液出现注射不良反应, 国家食品药品监督管理局宣布, 在全国范围内暂停使用和

审批鱼腥草注射液[ 3] 。尽管随后启动了产品调查和再评价工作, 但是系统的研究工作及相关的科学数

据还很缺乏。本实验采用气相色谱-质谱( GC-M S)法分离检测中试生产的鱼腥草注射液和鱼腥草药材

挥发油成分,采用多组分波谱相关色谱法( MSCC)
[ 4]
及化学计量学分辨方法对注射液与其药材挥发油

成分的相关组分进行比较分析,对两者的色谱流出组分进行判断和归属分析,为中成药与药材中各组分

的比较研究提供了方便且可行的分析方法,为鱼腥草注射液成分的归属提供基础研究数据。

2  实验部分

2. 1  鱼腥草药材与供试品溶液的制备

鱼腥草药材采集于湖南省怀化市杨村鱼腥草种植基地实验园区,经怀化学院生物系鉴定。自然晾干 16

d。将鱼腥草地上部分切碎( 1. 5~ 2. 0 cm) ,按照中国药典2005版第一部附录XD挥发油测定法提取并收集挥

发油,置 4 e 冰箱中保存备用。取20 mL挥发油,溶于1 mL 正己烷中,进行GC-MS测定。

2. 2  注射液与供试品溶液的制备

将自然晾干 16 d的鱼腥草的地上部分制成注射液(湖南怀化正清制药厂中试车间)。取此注射液

200 mL 于圆底烧瓶中, 并向挥发油提取器的收集管中加入约 1 mL 正己烷,按中国药典 2005年版一部

附录 XD挥发油提取方法提取。收集含有挥发油组分的正己烷溶液, 定容至 2 mL,备用。

2. 3  仪器和测定条件
GC-2010型气相色谱仪、QP-2010质谱检测器(日本岛津公司) ; OV-1毛细管柱( 30 m @ 0. 25 mm i. d. ,

0. 25 mm)。进样口温度 280 e ,检测器温度 230 e ,载气为氦气,恒流模式,流速 0. 70 mL/ min,分流比10B1,

程序升温:起始温度为 50 e ,保持 6 min; 以 10 e / min的速度升温至 230 e ,保持 16 min。进样量: 1. 0 mL。

质谱检测器,电离方式 EI,电离能量70 eV,质量范围20~ 450 U,扫描间隔: 0. 2 s/次。

3  理论分析

多组分波谱相关色谱方法主要用于分析两色谱峰簇的相关性
[ 4, 5]
。联用色谱测定两个样品而得到

相应的色谱图,即二维波谱色谱数据 X、Y。子矩阵 Xtarget为图谱 X中的目标色谱峰(簇) ,子矩阵 Ytest表示 Y



中的待测组分色谱峰簇。首先,对 X target进行奇异值分解, 如式( 1)所示,并从中提取各组成物质的波谱。

X target= Up SpVp
T+ E ( 1)

其中, Up 和Vp 分别表示得分矩阵和荷载矩阵,含有 Xtarget的 p 个组分的色谱和波谱信息。Sp 为对角阵,

收集了 Xtarget矩阵的特征值, 表征了各组分在该色谱峰(簇)中的权重。E为误差, 包含了实验和仪器误

差。上标 T 表示矩阵的转置。

将荷载矩阵 Vp 定义为关键波谱矩阵, 然后用其构建正交投影矩阵 P,

P= I- Vp Vp
T

( 2)

式中, I为单位矩阵, 用正交投影矩阵 P对二维图谱数据 Y的每一色谱流出位置对应的波谱矢量 y j 进

行投影运算,

yj
op= Pyj  ( j= 1, ,, m, ) ( 3)

式中, yj
op为波谱 yj 的投影残差。

如果原始波谱 y j 与关键波谱矩阵 Vp 的波谱相关,则 y j
op为 0矢量, 对其求模后应为 0,即:

r ej = | | yj
op | | = 0 ( 4)

然而,考虑到仪器背景噪声等因素,尤其是不等性噪声( Heteroscedastic noise)的影响[6~ 8] ,波谱相关色谱方法

以投影后所得的残差波谱 yj
op
与投影前的原始波谱 yj 的内积( Inner-product coefficient)为判据,即

r j=
yj

T
y j

op

+yj + +yj
op +( j = 1, 2, ,, m) ( 5)

r j ( j = 1, ,, m)的值为 0 [ r j [ 1。再以 r j 对 Y的色谱流出时间作图。根据此图判断图谱 Y中是

否存在与X target相关的色谱峰(簇)。如果图谱 Y中的色谱峰(簇) Y tes t与 X target所含有的化学组分波谱相

关,那么 Ytest所在的色谱区间对应的 r j 等于零或接近于零。否则, r j 等将远大于零。

4  结果与讨论

4. 1  多组分光谱相关色谱用于药材与注射液重叠色谱峰的比较
图 1为鱼腥草注射液和药材挥发油成分 GC-MS 总离子流图( T IC)。为了方便比较,将注射液的

TIC画为负方向。根据联用仪器及工作站提供的色谱和波谱数据,只能对一些比较纯的色谱峰进行比

较。但由于中药样品十分复杂,不可能使所有的组分都达到分离。因此对重叠色谱峰的比较和分析,需

要借助化学计量学和计算机技术。以下讨论用波谱相关色谱方法对鱼腥草和注射液样品中的重叠色谱

图 1  鱼腥草药材和注射液挥发油的总离子流色谱图( T IC) (虚线为药材的 T IC, 实线为注射液的 T IC)

Fig. 1  T otal ion chromato gr am ( T IC) cur ves of vo latile o ils of H outtuynia cordata and its inj ection

( dotted line herb and so lid line inject ion)
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峰进行快速的比较分析方法。

以图 1中保留时间范围 15. 73~ 16. 00 m in的注射液样品的色谱峰簇 Peak 6(图 2a)和保留时间范

围15. 69~ 16. 00 m in的鱼腥草药材样品的色谱峰簇 Peak 6c(图 2b)的 GC-MS 二维量测数据为例,阐述

多组分波谱相关色谱在药材和成品组分的重叠色谱峰比较研究中的应用。依据多组分波谱相关色谱方

法,从注射液及鱼腥草药材二维数据图中截取 Peak 6与 Peak 6c数据矩阵 X1 和 X 2 , 利用主成分分析估

计注射液色谱峰簇 X 1 的组分数为 3;再由奇异值分解(式 1)计算色谱峰簇 X 1 的关键波谱V3。用 V3 构

建投影矩阵 P (P= ( I- V 3 V 3
T
) ) (式 2) ,并根据式( 3)对药材的二维波谱色谱数据 X 2 的每个色谱流出

位置对应的波谱矢量 y j 进行投影运算, 计算每个色谱峰的波谱矢量与投影后的波谱残差的相关系数

r j ,因而得到一条随色谱流出时间变化的波谱相关色谱曲线(图 2d)。从图 2d 可见, 在 15. 75~ 15. 85

min内的波谱相关色谱曲线接近零。该区间为鱼腥草药材的色谱峰簇 X2 所在的部分区域,而另一侧区

域的波谱相关色谱曲线值较大。这就说明色谱峰簇 X2 只有在 15. 75~ 15. 85 min保留时间范围内与三

组分峰簇含有相同的化学物质,其余组分不同。

图 2  Peak 6 和 Peak 6c 的二维数据图及其波谱相关色谱图

Fig. 2 Spectrochromatograms of Peak 6 and Peak 6c as well as their spectral correlative chromatog rams

a. 注射液中峰簇Peak 6的二维数据图; b. 鱼腥草药材中峰簇 Peak 6c的二维数据图; c. 色谱峰簇 X2 对X 1 投

影所得的波谱相关色谱图; d. 色谱峰簇 X 1 对 X2 投影所得的波谱相关色谱图。a. T he two-diment ion al spec-

t rochromatogram of Peak 6; b. the tw o- dimen tional spect roch rom atogram of Peak 6c; c. th e spect ral correla-

t ive chromatogram of X 2 onto X1 ; d. the spect ral correlat ive chromatogram of X 1 onto X 2 .

以药材的色谱峰簇 X2 构建投影矩阵,进而判断注射液中与之波谱相关的色谱峰簇。从 X 2 的二维

波谱色谱数据中提取 4个组分的关键波谱 V 4 ; 对注射液的二维数据图谱进行波谱投影运算, 得到另一

条波谱相关色谱曲线(图 2c)。从图 2c中的波谱相关色谱曲线可见, X 1 在保留时间 15. 78~ 15. 92 min

范围内的流出组分与 X2 的组分波谱相关,即 X1 中在该保留时间内的组分与药材的 X2 所含的组分相

同。上述分析结果表明, 注射液 X1 在 15. 78~ 15. 92 min内的流出组分源于药材, 而药材 X2 中的另一

些成分在注射液中消失。

4. 2  直观推导式演进特征投影法( HELP)用于药材与注射液重叠色谱峰的分辨

为进一步证实上述结果, 用直观推导式演进特征投影法 ( HELP)
[ 9, 10]
分辨两色谱峰簇 Peak 6与
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Peak 6c所含的化学成分,各组分的纯色谱浓度轮廓和质谱见图 3。比较图 3中各组分的解析结果可知:

Peak 6与 Peak 6c分别含有 3和 4个组分, 注射液的组分 1( Z-2, 6-Dimethy-l 3, 5, 7-octat riene-2-ol) , 2

( L inaloo l) 和3( Laur aldehyde)分别来源于鱼腥草中的组分 1c( Z-2, 6-Dimethy-l 3, 5, 7- octat riene-2-ol) ,

图 3  Peak 6和 Peak 6c分辨所得的色谱和质谱

Fig. 3 Resolved chromato gr ams and spectra o f Peak 6 and Peak 6c
a. 分辨色谱峰簇 Peak 6所得的 3个组分色谱图; b. 分辨色谱峰簇 Peak 6所得的 3个组分质谱图; c. 分辨色谱峰簇

Peak 6c所得的 4个组分色谱图; d. 分辨色谱峰簇 Peak 6c所得的 4个组分质谱图。a. Resolved ch romatogram of Peak

6; b . resolved sp ect ra of Peak 6; c. res olved chromatogram of Peak 6c ; d. resolved spect ra of Peak 6c )
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2c( Linalool)和 3c( Lauraldehyde) ; 鱼腥草 X 2 中的组分 4c( Perillene)在注射液中消失。这与图 2中用

多组分波谱相关色谱方法判断不同色谱峰(簇)的相关性结果完全一致。

综上可知, 多组分波谱相关色谱方法可以直接利用联用仪器( GC-MS)提供的二维波谱色谱信息快

速判断成品和药材的量测图谱中各色谱峰(簇)的组分相关性,而无需对重叠色谱组分进行分辨解析,更不需

要知道各色谱组分的具体化学物质,这对于一些严重重叠的色谱峰簇的比较尤为适用。将其用于药材和成品

化学组分的消长变化追踪,既节省分析时间,又可降低分析成本。同理,可以用多组分波谱相关色谱方法对

图1中其它重叠的色谱峰簇进行相关性判断。结果发现,在药材和注射液图谱的 40个峰族中,只有 5个

非相关的峰族( Peak 1, 3, 4, 7和 27)。即在药材制成成品注射液过程中,尽管大量组分出现了浓度消长

现象,但是成品注射液的绝大部分成分来自药材, 其中只有相当少数组分出现了消失( Peak 4, 7和 27)

和生成( Peak 1和 3)现象。结果表明,鱼腥草注射液中的绝大部分组分来自药材鱼腥草。
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Analysis of Related Volatile Constituents in Houttuynia

Cordata Injection and Its Raw Material Herb

LU H ong-Mei1 , GUO Fang- Qiu* 1 , WU Xian- Jin 2 , L IANG Y-i Zeng1

1( Resear ch Center f or Modernization of Chinese H er bal Medicine , College of Chemistr y and Chemical Engineer ing ,

Central S outh Univer sity , Changsha 410083)

2 (K ey Laborator y of H unan Province f o r S tud y and Util iz ation of Ethnic Medicinal Plant Resources ,

D epar tment of L if e Science, H uaihua Colleg e, H uaihua 418008)

Abstract  T he comparison and att ribut ion analysis of volat ile oil in Hout tuynia cordata injection f rom

pilot pr oduct ion and the corresponding her b w ere conducted, after the combinat ion of multicomponent

spect ral correlativ e chromato graphy and chemometric resolution technique, based on the tw o-dimen-

sional data f rom hyphenated chromato graphy GC-MS. T he r esul ts show ed that there were only 5 non-

related Peaks among 40 Peaks of the inject ion and herb spect ro chromatog rams. T hat is, although the

concentrat ion of a large number o f components fluctuated dur ing the injection pr oduct ion pro cess,

most of ingredients in f inished pr oduct inject ion came from the raw material herb. Only a very small

number of components disappeared and occurred.

Keywords  Hout tuynia cor data T hunb. ; Gas chromatog raphy-mass spectr ometry; M ulticomponent

spect ral correlativ e chromatog raphy; Volat ile oil; Related component
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