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摘要：以作者多年从事毛细管电泳、毛细管电泳 +质谱联用及其指纹图谱对中药的研究成果为基础，介绍了毛细管
电泳实验条件的优化方法、毛细管电泳指纹图谱的研究方法与评价方法及其在中药质量控制中的作用。
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, , 任何药物都必须安全、有效。随着中药在世界
各地的影响和应用日益广泛，人们对中药的安全性、

有效性、稳定性提出了更高的要求，但中药的质量控

制一直是制约中药现代化与出口的“瓶颈”。

, , 在我国，众多的科研工作者致力于中药质量控
制方法的研究，其中色谱法的应用取得了可喜的成

绩［&，!］。仅以《中华人民共和国药典》!""( 版一
部［$］为例，用薄层色谱法（@IC）鉴别的品种达 & (!$
项，用于含量测定的 -( 项；用高效液相色谱法
（JKIC）测含量的品种达 -)+ 种，涉及 (&# 项；用气
相色谱法（<C）鉴别和进行含量测定的有 -) 种。与
!""" 版中国药典比较，采用 @IC，JKIC 及 <C 鉴别
的品种分别大幅度增加了 #%%，-&$ 及 $) 项。可见
色谱法在中药质量控制中应用之广泛。虽然中药的

质量控制有了很大的进步，但由于中药的成分极其

复杂，中成药则尤甚，更由于其疗效是基于中药物质

群的整体作用，因此对少数成分的定性、定量，不足

以代表中药质量的总体表征。在这种情况下，中药

指纹图谱应运而生。

!" 中药指纹图谱概述

, , 中药指纹图谱［-，(］是基于总体识别中药的观
念，以系统的化学成分结合药理学研究为基础，采用

一定的分析手段，将中药的药效和化学成分的相关

性以图谱的形式描绘出来，以鉴别真伪，辨认优劣。

, , 以往分析工作者力求运用各种分析检测手段测
定某种有效成分，以某一活性成分含量的多少来判

断某种药材及制剂的质量。这样的分析方法有两个

主要缺点：一是有效成分不一定是该种药材药效的

专属成分；二是不符合中医理论，尤其在复方制剂

中，任何一种活性成分均不能反映中医用药所体现

的整体疗效，分析的越细，目标越缩小，离中药的整

体疗效的距离越远。因此，凭借某一种化学成分定

性和定量的中药质量评价方法的有效性和专属性逐
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渐受到质疑。在不可能将中药复杂成分完全搞清楚

的情况下，指纹图谱是总体反映药材及其制剂内在

质量和稳定性的可行手段。

! ! 国际上，如美国食品药品管理局（"#$）、世界
卫生组织（%&’）、欧洲共同体、印度和加拿大草药
典等对草药产品的质量评价也提倡采用指纹图

谱［#，$］。

! ! !" 指纹图谱的属性
! ! 指纹图谱的基本属性是整体性和模糊性，分析
指纹图谱时强调的是“准确的辨认（())*+(,- +-)./!
01,1.0）”而不是“精密的计算（ 2+-)13- )(4)*4(!
,1.0）”；比较指纹图谱时强调的是“相似（ 31514(+1!
,6）”而不是“相同（ 17-0,1,6）”。因此，指纹图谱作
为一种综合的、可量化的鉴别模式，对中药产品的真

实性和质量的一致性及稳定性均可有效地加以检测

和控制。

! ! 并非任何一张色谱图都可以称之为中药的指纹
图谱，能称之为中药指纹图谱的谱图还必须符合专

属性（特征性）、重现性、可行性及代表性等要求。

! ! #" 指纹图谱研究的意义
! ! 指纹图谱研究的主要意义在于：（%）能够指导
生产，控制中药质量。可由成分与含量不恒定的药

材获得成分与含量及药效相对稳定的中成药。即根

据指纹图谱及含量测定的结果，可将不同含量、不同

产地、不同储藏期等的药材，采取“勾兑”或调整投

料量的方法，达到该中药指纹图谱的标准，获得质量

稳定的产品；（"）能够有效地鉴定中药的质量优劣
及真伪。

! ! $" 谱效学与组效学指纹图谱
! ! 在指纹图谱可以有效控制中药药效的前提下，
可将指纹图谱分为两个层次：谱效学指纹图谱与组

效学指纹图谱。前者指中药的有效组分虽知之不多

或不知，但其指纹图谱与其疗效相关，这种指纹图谱

可称为谱效学指纹图谱；后者指中药中与疗效相关

的有效组分已知，主要成分已经认定，这种图谱可称

为组效学指纹图谱。某一种有效组分虽然并不足以

完全表征中药的整体疗效，但了解了主要有效组分，

等于抓住了中药质量控制的关键。

! ! %" 建立指纹图谱的方法
! ! 目前建立指纹图谱的方法有光谱法、色谱法和
色谱联用法。

! ! 光谱法中应用较多的是近红外光谱法，其分析
速度快，可直接测定含水的样品、中药材粉末（散射

法）。光谱法具有加和性，对混合物的鉴别专属性

虽然不如分离分析方法，但一定中药的成分相对稳

定，因此根据其加和的近红外光谱，借助计算机模式

识别技术或模糊数学方法进行处理也具有鉴别意

义［&，’］。

! ! 色谱法包括 89:、;:、&<9: 及毛细管电泳
（:=）等。89: 操作简单、快速，展开剂多样，已在
中药鉴别中大量应用，但因其是开放系统，器材和操

作的差异导致重现性差。;: 具有分离效率和灵敏
度高、分析速度快等优点，是研究含挥发性组分的药

材和制剂的重要手段，尤其是全二维气相色谱法

（;: ( ;:）对具有挥发成分的中药的鉴定尤为适
宜。&<9: 具有稳定性好、柱效高、应用范围广等特
点，是中药指纹图谱研究中最常用的手段。:= 是
上世纪 )* 年代迅速发展起来的一项色谱技术，具有
柱效高、分辨率高、速度快、分离模式多、运行成本

低、安全（背景电解质为水溶液）、能分析“脏”样品、

进样量少及特别适合分析水溶液样品等特点，在中

药分析中其优势尤为突出。对中药注射液或水提取

物而言，其 := 指纹图谱的特征性远超过 &<9: 指
纹图谱。

! ! 多维指纹图谱采用色谱!质谱（>?）联用技术，
如：&<9:!#$#（二极管阵列检测）!>? 或 :=!#$#!
>? 等，在多种分析仪器联用的模式下，可同时得到
色谱、紫外光谱、总离子流色谱、一级质谱和二级质

谱等多种信息，可获得多信息相互佐证的多维指纹

图谱，从而能更有效地鉴定及控制中药的质量。孙

毓庆等［"］用 :=!#$#!=?@（电喷雾离子源）!>? A >?
分析了银杏叶提取物，获得 :=、+#（三维）!:=!BC、
总离子流色谱、一级质谱及二级质谱等信息，从而构

成多信息的多维指纹图，使鉴定的专属性与准确性

大为提高。

#" 中药毛细管电泳指纹图谱

# ! !" 毛细管电泳指纹图谱（"#$%）的优势
! ! 中药成分，尤其是中药制剂的成分极其复杂，水
溶性的极性成分占很大比例。这从常用中药方剂为

汤剂，现代中药制剂———注射剂近百种，以及中药成

分的研究多采用水醇提取法等可得到印证。

! ! 毛细管电泳非常适合水溶性或醇溶性成分的分
离分析，是进行中药质量控制的绿色分析方法。其

中毛细管区带电泳（ :D=）及毛细管凝胶电泳
（:;=）的分析对象为可解离的物质或带电荷的物
质，适用于分离中药中的生物碱、黄酮及其苷、香豆

素类、有机酸类、氨基酸类、核酸类、多肽类及蛋白质

类等化合物。采用胶束电动毛细管色谱（>=::）除
了能分析上述物质外，还能分析中性分子，因此它适

用于各类物质的分析。

! ! 孙毓庆与孙国祥等对冬虫夏草［)］、银杏叶［%*］、

·%$%·
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地 黄［##］、牡 丹 皮［#!，#$］、山 茱 萸［#%］、山 药［#&］、射

干［#"］、大青叶［#’］、连翘［#(］及金银花［#)］等药材，以及

复方甘草片［!*］、苦碟子注射液［!#］及 六 味地黄

丸［!!，!$］等中药制剂进行了毛细管电泳分析或其指

纹图谱研究。实验证明，这些药材及制剂的 !" 指
纹图谱具有专属性的鉴定意义，某些化学成分的

!" 定量分析合乎要求。
+ + 以冬虫夏草为例：冬虫夏草是滋补强壮的名贵
中药材，价格昂贵，自然资源接近枯竭，因而其人工

培育品、代用品及伪品充斥市场，鉴定冬虫夏草的真

伪、优劣成为当务之急。孙毓庆等［!］用毛细管电泳

分析冬虫夏草的水提取液获 %% 个峰，而蛹虫草、人
工冬虫夏草、人工蛹虫草、亚香棒草等伪品及次品的

!" 图谱与冬虫夏草的 !" 图谱有着非常明显的区
别，很容易用 !" 加以鉴别。而冬虫夏草的 #$%!
图谱，只有十几个色谱峰，因而较难鉴别。他们还同

时进行了冬虫夏草主要成分的定量分析，精密度与

准确度均符合要求。#* 个产地的冬虫夏草的 !" 指
纹图谱的测定结果表明，其 !" 指纹图谱完全可用
于冬虫夏草的鉴别与质量评价。

! ! !" 毛细管电泳指纹图谱研究方法
! ! ! ! #" !"&$ 研究中对 !" 背景电解质的选择
+ + 孙国祥等［!%］提出用色谱指纹图谱指数 !（或色
谱指纹图谱相对指数 ! ’）作为优化的目标函数优化

选择背景电解质（()"），优化条件的确立应尽量使
!（或 ! ’）有较大值。! 是从有效分离率（ !）、峰信
号响应强度（"）和峰信号均化系数（ "）三个方面综
合评价指纹图谱，不考虑各成分药理活性强弱。它

直接反映了获得基线分离的指纹峰数目和指纹总信

号的大小，因此称之为色谱指纹图谱指数。! , *+ "

, #!"·*+ $* , !"$
!

" # #
*+ $%，# 为指纹峰总数，$*

为 # 个指纹峰的几何平均峰面积，$% 为以谷,谷积
分获得的指纹峰面积，因此 ! 是代表指纹峰信号大
小、信号均匀化程度和分离效率高低的指数。假设

检测指纹图谱（&$）的合理时间为 &* -./，实际时
间为 &，同时考察表观进样量 ’ , # -+ 时的 ! 值，得
到色谱指纹图谱相对指数 ! ’ , &*! 0（’&），! ’ 综合

了指纹峰信号强度、信号分布的均匀性、分离效率

（有效分离率和时间效率）以及原生药材（或制剂）

中所含化学物质信息量的多寡。

+ + 孙国祥等［!&］还提出用三角形优化法和四面体

优化法优化选择 ()"。他们以色谱指纹图谱指数
! 为目标函数，采用三角形和四面体优化法优化出
以 &* --1* 0 % 23!(%4’ ,#&* --1* 0 % 23#!$4%（含

$5 乙腈）（体积比为 # - #）或以 &* --1* 0 % 硼砂,

#&* --1* 0 % 磷酸二氢钠,!** --1* 0 %硼酸（体积比
为 #- #- %，用 *. # -1* 0 % 氢氧化钠调 6# (. &&）作为
雪莲药材水提取液 !" 分析的 ()"，相对而言后者
的分析时间较短。

! ! ! ! !" 系统适用性试验
+ + 系统适用性试验是在给定 !" 系统中用已知成
分峰（最好为参照物峰）标定系统理论柱效的必要

试验，通过这个试验，可得到理论塔板数和峰拖尾因

子，说明系统应具备的基本条件。

! ! ! ! $" 指纹峰的确定
+ + 选择 !" 指纹峰时，应考察不同产地的药材或
不同批次的制剂的 !" 指纹谱，按各指纹峰的共有
率 (%%’*5［#"］作为确定 !" 指纹峰的依据；若按
(% , #**5 确定 !" 指纹峰会丢失较重要的化学指纹
信息。建议 !" 指纹峰应收录 & 倍噪声以上的电
泳峰。

! ! ! ! %" 指纹峰的标定
+ + 在进行中药指纹图谱研究时，最通用的方法是
采用相对迁移时间、相对积分标定指纹峰，这是沿用

#$%! 指纹图谱的研究方法。由于 !" 系统具有易
变性，因而应采用双参照物法以消除单一参照物峰

标定时可能带来的误差。对照品 !"&$ 指纹峰的特
征技术参数应包括迁移时间 &、峰积分值 $、相对迁
移时间 ")、相对积分 "$ 以及统一化相对迁移时间
*&［!"］、统一化相对积分 *+、洗脱动量数 #［!’］、折合相

对积分 $ 和描述各指纹峰对定性相似度贡献大小
的方向余弦平方值 718!,%。这样可展示系统的 $ 个

基本参数 &，$，718!,% 以及单一参照物峰标定的

")，"$ 和双参照物峰标定的 *&，*+，#，$，总计 ) 个
特征技术参数。这些参数本质上都是描述电泳指纹

峰特征的，以多参照物系统给出的参数显得更为

重要。

! ! ! ! &" 中药 !"&$ 的评价
+ + 在“十五”期间，我国一大批科学工作者积极投
身到中药指纹图谱研究的实践中，建立了中药指纹

图谱具体的控制理论和实践方法，集中集体智慧创

立了一个切实可行的符合中药指纹图谱规律特点的

相似度控制法并将其软件化，为指纹图谱技术进入

生产控制领域奠定了坚实基础并提供了极为便利的

条件。孙国祥等［!( / $#］从中药指纹图谱的规律特点

出发，系统地发展了中药色谱指纹图谱超信息特征

数字化评价法，用 $’ 个量化参数揭示了中药色谱指
纹图谱的潜信息特征，这些参数组成了中药数字化

指纹图谱；目前已发展到用 %! 个数字化参数描述中
药指纹图谱潜信息特征。根据这些参数，研究者在

不看原指纹图谱情况下，就能非常清晰地掌握和了

·!"#·
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解中药质量的变动，感知中药质量的微小差异，这为

数字化中药的发展提供了有益的质量控制技术支

持。该方法是中药指纹图谱化学信息数据挖掘的简

捷方法，它不涉及复杂数学方法和繁杂计算，并且已

软件化，非常适合中药生产过程中中药化学成分的

质量变动监控。孙国祥等［#"］提出了中药色谱指纹

图谱全定性和全定量相似度宏观评价理论和方法，

提出指纹图谱宏观含量相似度 !（" ）、投影含量相
似度 "（" ）、含量相似度 #（" ）、定量相似度 $（" ）
和指纹图谱平均质量分数 %（" ）等 $% 个定量化指
标［##］。研究结果表明，我国广泛使用的相似度法

（夹角余弦法）只具备定性描述各指纹成分分布比

例的作用，无定量评价功能。其显著受大指纹峰影

响，忽略小峰作用，其评价结论常产生很大误差。夹

角余弦相似度合格只完成了中药指纹图谱评价的一

半，更重要的是保证宏观定量相似度的合格。针对

目前中药色谱指纹图谱评价方法的缺陷，他们还提

出中药色谱指纹图谱全定性全定量相似度质控体

系，提出用定性相似度和比率定性相似度结合来完

成中药色谱指纹图谱的定性评价，从而构成了全定

性相似度评价法（指出全定性相似度大于 %& ’ 是进
行定量评价的必要条件），同时还提出了四级全定

量相似度法（进行质控时任选一级并控制相似度在

()" 至 $"%"，制剂应控制在 ’%" 至 $$%" 且组内相
差不超过 $%"）。其中的全定性相似度法与第二级
全定量相似度法结合即构成双定性双定量相似度

法［#*］。以双定性双定量相似度法为典型代表的中

药色谱指纹图谱全定性全定量相似度质控体系可以

满足中药色谱指纹图谱评价的实际需要，将为中药

的生产质量控制技术提供重要保证。目前，这些定

量评价方法都已编成计算机软件，应用极为便捷。

! ! ! ! "# 中药 #$%& 的应用
! ! 目前进行中药指纹图谱研究以 #’$ 为主。孙
国祥等［$+］在对射干水提取液进行 #$%& 研究时，用
三角形优化法并未得到理想的分离条件，但采用四

面体优化法获得的 ()$（ (% **+, - . 硼酸和 $)
**+, - . 硼砂（用氢氧化钾溶液调 /0 ’& ,））能使射
干提取物获得良好的分离，共检测到 "$ 个 #$ 指纹
峰。孙国祥等［$,］用此方法优化大青叶的毛细管电

泳指纹图谱的 #$ 条件，并在优化条件下获得 $( 个
指纹峰。孙国祥等在进行连翘毛细管电泳指纹图谱

分析时用三角形法试验发现 $ 点效果最好，并通过
增大硼砂浓度至 ,) **+, - .，同时调节 /0 ’& , 获得
良好的 #$%& 结果［$(］；在研究复方甘草片 #$%& 时
获得的也是 $ 点形成的 ()$［$%］。由于中药成分的

复杂性和硼酸盐中 ( 原子电子结构的特殊性，导致

)% **+, - . 硼砂水溶液是最重要的实验点，考察
()$ 条件时应首先试验此点。对于一般的中药水
提取液，若用上述方法优化不理想时，可考虑在三角

形各溶剂中加入 $ *1 - *. 的庚烷磺酸钠或加入 "%
**+, - . !!环糊精，或二者同时加入，均可达到较好
的分离效果。孙国祥等［"%］在研究金银花 #$%& 时
用三角形法试验发现 $ 点效果相对较好，当采用 )%
**+, - . 硼砂中添加 "% **+, - . !!环糊精并用磷酸
调 /0 (& % 作 ()$ 时共获得 $( 个指纹峰，分离效果
较佳。

$# 中药毛细管电泳"质谱联用法

! ! 目前，#$!23 主要应用于生物大分子、蛋白质
和肽的分析，中药分析的报道相对较少，且多为生物

碱类化合物。0456+5 等［#)］首次用 #$!23 技术对
几种草药中的多种异喹啉生物碱进行了分离，并用

四氢小檗碱作内标，对小檗碱和巴马亭进行了定量

分析。75148 等［#+］对单萜吲哚生物碱（如氢化小檗

碱、!!咔啉生物碱和异喹啉生物碱）进行了分析。
39:8* 等［#,］分离了异喹啉类生物碱，对多种药用植

物甲醇提取液中的异喹啉生物碱进行了鉴定。

2;<94:= 等［#(］用 #$!$3>!23 分离分析了莨菪碱和
莨菪胺，并用于实际样品的分析。#?45 等［#’］用

#$!$3>!23 技术分析中药中的黄连碱、小檗碱和巴
马亭，并用此对真假中成药进行鉴别；由于使用了

23!23 多级质谱，因而可以追踪碎片离子中的母离
子，从而对化合物进行更加确切的指认。@8*45<6;
等［*%］则报道了采用 #$!23 技术以负离子检测模式
分析黄酮类化合物，在定量的同时对每种成分的结

构进行了解析。%451 等［*$］报道了用 #$!23 分析
中药马钱子与乌头制剂中的生物碱。$<A;8<=
等［*"］用 #$!23 在 $% *65 内分析了降血糖植物金
雀花（)456=9;）94548; 中的 "+ 种成分。
! ! 有 # 篇有关 #$!23 的综述文章，很值得阅读与
参考。3B?*699 等［*#］的“$) 年来毛细管电泳!质谱
联用法的进展与应用”，全面综述了 $’(, - "%%" 年
#$!23 的理论、装置、应用及进展。 3*C9?［**］的

“#$!$3>!23 在药物分析中的最新应用”一文，综述
了具有含氨侧链的药物类（如吩噻嗪等）、具有含氮

饱和环的药物类（如吗啡等）、催眠药、碳水化合物、

磺胺类、抗生素类、甾体类及大麻酚类等的分析方

法。36*+ 等［*)］的“食品的 #$!23 分析”，虽然题目
是食品分析，但其内容是分析氨基酸、多肽与蛋白质

等，因此也值得参考。

! ! #?48D;+:6 等［*+］用非水毛细管电泳（E@#$）!
F@F!23 联用法分析从植物中提取的甾体激素。
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该文章有助于对 !"#$ 用于疏水性成分分析及
!"#$%&’ 的了解。
# # 孙毓庆、赵新峰、马欣等［!$，%&］用 #$%$’(%&’ )
&’ 分析了中药材银杏叶、熟地黄、牡丹皮、山茱萸、
泽泻及成药六味地黄丸等。采用该联用法能快捷识

别上述药材中的某些成分；对于分离不佳和完全分

不开的成分，或已知含有而在总离子流色谱图上找

不到的成分，则根据它的相对分子质量确定准分子

离子的 ! " #，进行选择离子检测（’(&），进而获得该
成分的一级、二级或多级质谱，以确定其结构。

!" 展望

# # 毛细管电泳的分离模式包括：毛细管区带电泳、
胶束电动毛细管色谱（&$##）、环糊精电动毛细管
色谱（#*$##）、毛细管凝胶电泳、毛细管等电聚焦
电泳（#($+）、毛细管等速电泳（#(,-）及非水毛细
管电泳等。#.$ 适于分离小分子的有机、无机阴阳
离子；&$## 适于分离小分子的有机中性分子；
#*$## 适于分离异构体；#/$、#(,- 与 #($+ 适于
分离水溶性高分子（如蛋白质、多肽、多糖等）；

!"#$ 则适于分离非水溶性小分子的化合物。
# # 虽然毛细管电泳有着广泛的应用，但人们常常
存在着误解，认为毛细管电泳的重复性差、定量的准

确性差；其次是分辨率虽高，但定性困难。根据我们

多年从事中药毛细管电泳的分析结果表明，由于精

密的毛细管电泳仪具有自动进样器，且背景电解质

可及时补充，因此完全可以达到相对标准偏差

（0’*）&$1 的重复性和联用仪器分析定量要求的
准确度。根据我们的实验结果，即使用简易的毛细

管电泳仪，采用相对保留时间［%’］及采用叠加对比法

进行定量分析［%(］，也可以达到定量分析的要求。同

时，由于 #$%&’ 的出现，使得 #$ 峰的定性分析变
得容易起来，相信人们对 #$ 分析的误解将伴随着
#$ 的普及而消除。
# # 由此可见，毛细管电泳能囊括中药所有类型复
杂成分的分析，而且其指纹图谱的特征性远远高于

其他色谱法。可以预见，#$ 在中药分析中的应用
会越来越广泛，而中药毛细管电泳指纹图谱将是极

有发展前途的中药质量控制方法。
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色谱技术丛书

气相色谱方法及应用（第二版）

本书荣获第七届石油和化学工业优秀科技图书奖一等奖

刘虎威 编著

出版日期："&&* 年 ( 月 ! ! ! ! 页数："’& 页 ! ! ! ! 定价： R )% 2 && 元

! ! 本书重点讲述气相色谱（%3）的分析方法、常用技术和应用，是给一般 %3 技术人员和操作人员的一
本实用参考书。书中不少操作问题的讨论和建议是基于作者 "& 多年 %3 工作经验和教学经验的总结。第
一章为概述；第二章是色谱基本理论的简单讨论；第三章涉及 %3 的仪器组成和操作；第四章则集中介绍
%3 的各种进样技术，如填充柱进样、毛细管柱分流 S不分流进样、冷柱上进样、程序升温汽化进样、大体积
进样和阀进样；第五章是从总体上讲述毛细管 %3 的一般应用；接下来用专门的两章较详细地介绍了顶空
色谱和裂解色谱；第八章讨论了近年来快速发展的几种 %3 新技术，包括快速气相色谱、保留时间锁定、微
型气相色谱及其应用、高温气相色谱及其应用，以及多维气相色谱及其应用；第九章则简单地介绍了超临

界流体色谱与应用。

! ! 本书可作为 %3 实验室人员培训教材和广大 %3 工作者的参考书，也可用作大中专学校相关专业的教
学参考书。
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