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[摘 � 要 ] � 简要介绍了中药色谱指纹图谱的概念, 概述了中药色谱指纹图谱的研究现状,展望了

其在中药质量控制领域中的应用前景。
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� � 中药是成分复杂的混合体系,其疗效不是来自

单一的活性化学成分,而是多种活性成分之间协同

作用的结果。用传统质量标准测定单一或几个成

分,显然不能全面衡量中药及其制剂的质量、疗效

和稳定性。中药质量控制始终是中药研究、开发和

应用的重点与难点; 同时也是阻碍我国中药现代

化、国际化进程的重要因素之一。为此, 建立在中

药成分系统研究基础上的指纹图谱是全面反映中

药内在质量的一个有效手段。2000年国家药品监

督管理局 (以下简称 �国家药监局  )颁布 !中药注

射剂指纹图谱研究的技术要求 (暂行 ) ∀以来,中药

指纹图谱的研究在当前中药界已成为热点, 本文简

要综述中药色谱指纹图谱技术的应用。

1� 中药色谱指纹图谱的概念

中药色谱指纹图谱 ( chrom atog raphic finger�
print)是指某种或某产地中药及其制剂所共有的、

具有特异性的组分群体 (某类或数类成分 )经色谱

测定得到的特征图谱或图像。它是一种综合的、可

量化的色谱鉴定手段,借以鉴别真伪, 评价原料药

材、半成品和成品质量的均一性和稳定性。其基本

属性是 �整体性 和 �模糊性  [ 1]
。

2� 中药色谱指纹图谱研究概况

2. 1� 中药样品 � 对中药材生产的严格规定是进行

指纹图谱的先决条件, 中药材的化学成分受种类、

产地、生态环境、气候、栽培、生长年限及采集期等

因素影响较大,进而影响中药产品的内在质量。因

此,实行中药材规范化栽培是保证中药材质量高、

稳定性好的最佳选择。国家药监局要求中药注射

剂在固定中药品种、产地和采收的前提下, 制定中

药材、有效部位或中间体、注射剂的指纹图谱。中

药材规范化种植是制定中药材指纹图谱的前提条

件,同时中药材指纹图谱拉动中药材规范化种植的

实施, 也是药材生产管理规范 ( good ag riculture

pract ice, GAP)项目攻关的关键技术和创新点
[ 2]
。

目前国际上植物药研究部门采用药材生产

GAP,国内许多大型中药生产企业也建立了自己的

药材种植基地,在一定程度上提高了中药原药材质

量的稳定性。药材的指纹图谱必须体现其主要化

学成分,并应逐步与药效学研究相结合; 中成药的

生产通过对原料、配方和工艺过程严格控制, 提高

中成药物质群的质量及稳定性,使成品指纹图谱与

标准指纹图谱一致。

2. 2� 检测方法 � 色谱指纹图谱技术是多学科交叉

综合技术手段对复杂物质体系质量稳定性进行评

价的计算机辅助分析检测方法。采用适宜的检测

方法是制订合格指纹图谱的关键。

中药指纹图谱按测定手段分类可分为中药化

学 (成分 )指纹图谱和中药生物指纹图谱。在中药

化学指纹图谱中, 薄层色谱 ( TLC )、高效液相色谱

(H PLC )和气相色谱 ( GC )技术是公认的三种常规

分析手段。在实际工作中,我们常用多种仪器联用

的模式, 如: GC /MS、LC /M S、HPLC ( CE ) /M S等。

当前高速逆流色谱 (H SCCC )是国际上较流行的新

型技术 。
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2. 3� 图谱信息的处理 � 在色谱指纹分析中, 有采

用直观对比,也有引入量化数据如相对保留时间、

相对峰面积、N强峰、重叠率等,形成色谱的相对指

纹谱, 较直观对比更具可比性和准确性。此外, 还

有引入双参照峰、特征指标含量均值偏移度、特征

峰群、Kovats保留指数等作为比较指标。

罗国安等
[ 3]
将多维多息特征图谱应用于中药

分析鉴别中,并提出建立中药注射剂多维多特征图

谱,既可系统完整地解决药效和质量的相关性问

题,也能解决中药研究中缺乏标准品的难题。孟庆

华等
[ 4]
采用简单实用的色谱指纹相似度计祘方法,

将色谱指纹图谱的重叠率和共有峰的峰强度结合

计算相似度,能敏感反映谱图内的差异。

建立色谱指纹图谱的计算机模式识别系统,可

识别不同检测方法的色谱指纹。国内已有 TLC、

H PLC计算机模式识别系统的研究报道。

在研究中结合分子生物学技术, 计算机图像分

析、模糊聚类分析以及人工神经网络分析等, 将会

获得更多的有价值的信息。

2. 4� 图谱技术应用

2. 4. 1� 薄层色谱 ( TLC)指纹图谱 � 薄层指纹图谱
具有快速、经济、可靠、操作简单、适用范围广、重现

性好等优点。它是采用固定波长对薄层展开的各

斑点作薄层扫描得到的图谱,尤其适合日常分析和

现场检验,是国内学者最先接受的方法。目前在国

内的中药研究中 TLC已被广泛使用, 这种方法对

失去外形的中药材粉末及浸膏等制剂特别具有优

越性。如对高良姜的黄酮成分的 TLC指纹图谱研

究,由高良姜素、山奈素等 8个特征荧光斑点构成

了高良姜乙酸乙酯提取部分的指纹图谱
[ 5]
。谢培

山等
[ 6]
对白芍总苷 TLC指纹图谱进行了实验研

究,结果 10批样品的 TLC指纹图谱所形成的全谱

图像显示批间产品有很高的相似性。

薄层色谱不足之处在于其效能低、灵敏度差等。

2. 4. 2� 高效液相色谱 (H PLC )指纹图谱 � HPLC

指纹图谱具有高效、快速、准确性和重现性好、适用

面广等优点,且检测器不断更新发展, 更适于中药

指纹图谱的建立。如运用二极管阵列检测器

( DAD )可得到三维图谱, 适用于成分复杂、多种成

分在紫外光区都有吸收的药物的分析。对成分差

别较细微的单味药材及成分较复杂的制剂, 其分离

与鉴定能力大大优于分离原理相同的 TLC
[ 7]
。

H PLC指纹图谱信息量大, 对无标准的中药及制剂

的质量可提供较全面的、可靠的科学评价; 在有主

要成分的对照品时,可进行中药识别、半定量、定量

及各成分相对比较定量。

2. 4. 2. 1� 品种鉴定 � 聂国朝 [ 8]
选择以甜菜碱和类

胡萝卜素为主要活性成分的枸杞提取物为样品,使

用液相色谱配二极管阵列检测器 (H PLC�DAD ),得

出了 3种枸杞的 HPLC�DAD化学指纹图谱, 并进

行比较,用于枸杞品种的识别和真伪的鉴定。金永

新等
[ 9 ]
对乌拉尔甘草进行 HPLC指纹图谱的研究,

确定了具有代表性的 28个峰作为共有峰, 建立了

指纹图谱, 此方法重现性、精密性均较好,可作为乌

拉尔甘草的鉴别依据。严启新等
[ 10]
建立了鸡血藤

的 H PLC指纹图谱, 通过获得鸡血藤药材色谱图,

再用聚类分析方法进行考察, 将提取分析得到的

11个色谱峰作为指纹特征, 发现鸡血藤及其混淆

品种的色谱指纹图像有明显差异,可用于鸡血藤药

材的鉴别。

2. 4. 2. 2� 中药质量控制 � 封士兰等 [ 11]
研究了 10

个红芪样品的指纹图谱:采用 H PLC法, 乙腈 -水

梯度洗脱, 以五都米仓山红芪药材作为对照品, 用

毛蕊异黄酮和芒柄花素作为指标成分进行了定位,

并测定了它们的含量, 找出 23个共有峰, 10个样

品的平均相似度为 97. 3%以上,结果表明, 红芪样

品指纹图谱及指标成分含量测定可用于全面控制

红芪药材的质量。曾令杰等
[ 12]
进行了板蓝根的指

纹图谱质量控制研究,采取柱前衍生化 H PLC法检

测,建立氨基酸部位的指纹图谱,以角余弦系数和

距离系数来计算不同批次的样品之间的质量一致

程度。结果表明, H PLC法的精密度、稳定性和重

现性良好, 图谱中绝大部分色谱峰均达到了基线分

离:两个系数能够显示样品之间的质量符合程度。

此法可以作为板蓝根颗粒指纹图谱质量控制的一

种有效方法。

在中药注射剂方面, 国家药监局制定的 !中药

注射剂指纹图谱研究的技术要求 (暂行 ) ∀, 要求对

已批准的中药注射剂和申报的新中药注射剂实行

药材和制剂的指纹图谱标准,多数中药注射剂都采

用了 HPLC方法来测定其指纹图谱。有的对药材

中间体及注射液均做了相当全面的指纹图谱研究。

已报道的有三七注射液、复方人参注射液、银杏注

射液, 近期报道的有红景天注射剂
[ 13]
等。此外,曹

进等
[ 14]
运用高效液相色谱 /蒸发光散射检测器

(H PLC /ELSD)建立了复方清开灵注射液的指纹图
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谱,通过指纹图谱相似度评价软件, 对 10批清开灵

注射液的 H PLC /ELSD指纹图谱进行了相似度计

算,获得很好的样品相似度。该方法为中药质量控

制提供了一种可以同时实现整体定性、指标成分定

量且简便易行的模式。这些研究为注射剂质量控

制提供了可靠的依据。

2. 4. 3� 气相色谱 ( GC )指纹图谱 � GC具有高效、

高灵敏度、进样量小及分析速度快等优点。但要求

样品必须具有一定的挥发性和热稳定性,因而限制

了其应用范围。该法主要用于各种含易挥发性成

分的中药材及制剂的分析测定。丁平等
[ 15]
用规范

化的色谱分离条件,从 10批道地产区阳春砂药材

挥发油 GC指纹图谱中提取 9个共有峰, 且有较好

的分离,可作为阳春砂药材质量评价的专属性指纹

图谱。同时对不同产地引种的阳春砂药材进行相

似度比较,以评价不同产地阳春砂的品质。在注射

剂方面, 应用 GC色谱法建立了鱼金注射剂 (鱼腥

草、金银花 )的指纹图谱, 得到了由 17个特征峰组

成的注射剂标准 GC指纹图谱
[ 16]
。

2. 4. 4� 高速逆流色谱 (H SCCC )指纹图谱 � H SC�
CC是当前国际流行的新型液 -液分配技术。该技

术应用动态液 -液分配原理,利用相对移动的互不

混溶的两相溶剂,在处于动态平衡的两相中将具有

不同分配比的样品组分分离。它不使用固相载体

做固定相,克服了固相载体带来的样品吸附、损失、

污染、峰形拖尾等缺点
[ 17 ]
。H SCCC的分离度和重

现性与 H PLC基本相同, 操作更简便, 容易掌握。

对样品的预处理要求低,仅需一般粗提即可。从理

论上讲, H SCCC可适用于任何极性范围的分离。

H SCCC在分离天然产物方面有独到之处, 尤其在

中药指纹图谱研究中有较好的应用前景。

顾铭等
[ 18]
用国产 H SCCC 议分离纯化中草

药 ∃ ∃ ∃ 丹参,选用正已烷 - 乙醇 - 水体系, 采用分

步洗脱,从 3个产地的丹参中各分离得到 12个洗

脱组分,经高效液相色谱仪和紫外光谱仪检测证

明, 3张 H SCCC洗脱图谱中对应洗脱峰为同一组

分。H SCCC洗脱图谱不包含非共有峰, 并且对应

洗脱峰保留时间的相对标准偏差 (RSD )小于 3%,

符合国家标准关于制订指纹图谱方法学考察资料

的技术参数。因此, H SCCC作为制订指纹图谱的

方法之一具有可行性。

2. 4. 5� 色谱联用指纹图谱 � 由于中药 (尤其是复方

制剂 )成分复杂,现有的单一色谱分析方法给出的信

息难以建立较完善的指纹图谱。随着色谱技术的飞

速发展,采用既有色谱分离特性又有光谱特性的联

用仪器来进行中药色谱指纹图谱测定, 借助近年发

展的化学计算技术和已有的光谱 (波谱 )标准库,是

完全可能对大部分中药的化学成分进行定性和相对

定量分析的。目前常用的有 GC /MS、LC /MS、高效

液相色谱 (或毛细管电泳 ) /二极管阵列检测器和高

效液相色谱 /质谱 /质谱等联用方式 ( HPLC或 CE /

DAD和 H PLC /M S /M S)所得的多维图谱。

近几年来,随着国外先进仪器分析技术及设备

的引进,我国色谱联用技术有了较快发展。如醒脑

静注射液是由麝香、栀子、郁金等多种中药提取精

制而成的中药制剂, 张家骊等
[ 19]
采用顶空固相微

萃取 GC /M S方法研究了醒脑静注射液的有效成分

及其指纹图谱, 以控制产品的内在质量。张尊建

等
[ 20]
采用 HPLC /UV /M S对密花石斛进行指纹图

谱研究,得到分离度较好的密花石斛 H PLC /UV指

纹图谱,标示了 9个共有峰, 并用 H PLC /M S对其部

分色谱峰进行了初步定性,为其全面质量控制提供

了参考数据。

此外, 毛细管电泳法 ( CE )以其柱效高、分析速

度快、分析范围广、进样体积小、运行费用低、适于

分析 �脏 样品等优点越来越受到关注。

3� 应用前景

近年来国内中药色谱指纹图谱的研究越来越

多,但要真正建立起符合中药特色的中药色谱指纹

图谱质量控制技术体系,还存在许多有待解决的难

题。首先, 在众多影响色谱指纹图谱测定因素存在

的情况下, 怎样获得稳定的色谱指纹是我们要解决

的首要问题。这需要对原药材栽培、中药制剂生产

直至谱图测定进行全程规范化质量控制,即实施中

药 GAP管理。中药生产厂家与研究部门形成协调

统一的测定条件和方法, 使之符合 GMP、GLP要

求,人员的操作符合 SOP要求。总之, 只有严格规

范可能引起化学成分不稳定的各个环节,才能保证

指纹图谱具有专属性、可重复性及实用性。

此外, 中药标准图谱库和数据库的建设尚在筹

划之中,真正建立一套较完整的中药色谱指纹图谱

还有大量细致而繁重的工作要做。采用模糊信息

分析法、人工神经网络法、灰色关联聚类法
[ 21]
以及

化学计量学统计法
[ 22]
等先进的计算机分析技术,

来解析和识别图谱是十分必要的。这将极大提高

对色谱有用信息的利用率。
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中药色谱指纹图谱的建设目前还处于初级探

索阶段,其发展趋势必将向多学科相互渗透。随着

指纹性数据的不断完善和相对合理的数学模型的

取得, 将色谱指纹图谱技术与药效学相结合, 就能

真正反映中药的安全性与有效性。

国际上采用指纹图谱对植物药进行质量控制

的国家有韩国、日本、德国等。德国用指纹图谱技

术控制银杏制剂的质量; 美国 FDA对植物药的质

量控制则要求必须控制指纹图谱的检测标准
[ 23]
。

我国药品监督管理局首先对注射剂进行指纹图谱

的研究和质量标准的建立, 并在此基础上对其它一

些中药制剂进行指纹图谱的研究,以期使中药走向

国际市场
[ 24]
。总之,以色谱指纹图谱作为草药、中

成药的质量控制方法已成为国际共识,色谱及其联

用技术的应用是中药指纹图谱研究的重要手段,色

谱指纹图谱技术在中药质量控制领域已呈现出广

阔的应用前景。
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Abstract: Th is paper introduces the concept of the fingerprint chrom atogram of tradit iona l Ch inese m edic ine

( TCM ) briefly, and states the research present situa tion o f it genera lly, and looks forw ard to the applicat ion pros�
pect o fTCM in quality contro.l
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