
!""# 年 $ 月

!"#$% !""#
色 谱

!"#$%&% ’()*$+, (- !"*(.+/(0*+1"2
&’() !% *’) !

&’! ( &)!

收稿日期：!""# +"& +"*
第一作者：韩晔华，博士研究生 )
通讯联系人：刘虎威，教授，博士生导师 ) ,-(：（"&"）%!*)’+*%，.+/"0(：%1(02, 342) -52) $6)
基金项目：国家自然科学基金面上项目（ 项目号：!")*)""$，!"%*)""’，+"*"+"!&）)

中药指纹图谱研究的某些进展与展望

韩晔华，- 霍飞凤，- 杨悠悠，- 廖一平，- 刘虎威

（ 北京大学化学与分子工程学院分析化学研究所，北京 &""#*&）

摘要：在中药现代化的过程中，中药的质量控制标准直接影响到中药的国际化问题。近年来，国内很多学者对中药

指纹图谱用于质量控制的问题进行了深入的研究，取得了很多成果。本文着重就近几年来中药指纹图谱的某些进

展进行了综述，内容包括气相色谱指纹图谱、液相色 谱 指 纹 图 谱 以 及 其 他 指 纹 图 谱。最 后 就 指 纹 图 谱 研 究 的 发 展

提出了几点看法。共引用文献 &%& 篇。
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- - 中药指纹图谱的提出和研究已有多年的历史，

不少学者都对指纹图谱的定义和具体指标进行过研

究。本文仅就近年来中药指纹图谱研究的一些进展

进行综述，主要包括采用气相色谱（?G）、液相色谱

（AG）、毛细管电泳（G.）及光谱获取中药药材、制剂

的指纹图谱的方法和意义，最后就指纹图谱研究的

发展提出了一些看法和展望。

!" 气相色谱指纹图谱

- - ?G 具 有 高 效 快 速、高 选 择 性、高 灵 敏 度 等 特

点，而且样品用量少，方法稳定性好，检测器种类多，

因而特别适用于中药及其制剂的挥发性成分的指纹

图谱研究［&］。对于在 ?G 条 件 下 不 能 气 化 的 样 品，

也可将其衍生化反应后再进行分析，如一些生物碱、

内酯类、酚类等药物的分析［!］。

- - 解加扬 等［$］曾 对 色 谱 指 纹 图 谱 的 应 用 进 展 进

行了综述。而早在上世纪 #" 年代末期，洪筱坤、王

智华等［’］便研究了柴胡属植物挥 发 油 的 ?G 谱 图，

提出以色谱峰的相对保留值建立柴胡属 &+ 种植物

挥发油的色谱指纹图谱，实现了图谱的数据化，提高

了样品间的可比性和色谱图上色谱峰的利用率，并

可以在没有 标 准 品 的 情 况 下 对 样 品 做 出 可 信 的 鉴

定。叶崇义等［)］采用程序升温毛细管 ?G 法建立了

术类药材挥发油的 ?G 保留指数（KB）指纹谱，为药

材品种的鉴定和内在质量的评价及药用植物分类学

的研究提 供 了 一 种 新 的 方 法。 潘 晞 陵 等［%］应 用 模

糊聚类分析法，选取不同的模糊相似系数计算公式，

得到了术类药材不同的动态聚类图，同时还讨论了

另两种术 类 药 材 的 种 源 归 属。 冯 毅 凡 等［*］对 华 佗

再造丸 及 其 主 要 药 味 红 花、川 芎、当 归、天 南 星、冰

片、吴茱萸的石油醚提取液进行了 ?G 分析，获取了

其 ?G 特征指纹图谱，所建 立 的 指 纹 图 谱 可 用 于 华
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佗再造丸 及 其 原 料 药 的 真 伪 鉴 别。 吴 忠［#］对 仲 景

胃灵片及其原料药小茴香、高良姜、肉桂、砂仁的石

油醚提取液进行了 !" 分 析，所 得 指 纹 图 谱 可 作 为

仲景胃灵 片 及 原 料 药 真 伪 鉴 别 的 依 据。 王 斌 等［$］

对金银花的 挥 发 油 成 分 进 行 试 验 研 究，使 用 #$!%
"%& 石英毛细管柱优化了分离和检测条件，并使用

相似度计算软件建立了标准图谱。他们还采用相似

度大小来评价各批次药材的差异，建立了金银花药

材的 !" 指纹图谱检测标 准，并 全 面 鉴 定 了 金 银 花

的内在质量。袁 敏 等［&%］以 水 蒸 气 蒸 馏 法 提 取 不 同

产地连翘的挥发油，建立 了 连 翘 的 毛 细 管 !" 指 纹

图谱，通过研究色谱峰重叠率并采用聚类分析法，可

快速、准确地对连翘进行质量控制。李秀琴等［&&］建

立了柴胡挥发油的 !" 指 纹 图 谱 分 析 方 法，分 析 了

"’ 批不同产 地 的 柴 胡 药 材，以 其 指 纹 图 谱 为 特 征，

进行聚类分析和相似度分析处理，并与形态学鉴定

结果相比较，所建立的方法可用来对柴胡的质量进

行评价。

! ! 对于中药的不挥发性成分，可用裂解气相色谱

（#’!"）或 闪 蒸 气 相 色 谱（ (!"）来 进 行 测 定［&"］。

房杏春等［&(］应用 #’!" 获得了山药药材的 ’) 张色

谱图，并从中选出 &’ 个特征峰作为分类指标，应用

主成分分析法进行分类识别，有效地区分了药典规

定的山药样品的正品和非正品。另外，该研究组还

利用 #’!"%模式识别技术分析了中药牡丹皮和贝母

类中药。

! ! 质 谱（&)）作 为 色 谱 的 通 用 性 检 测 器，具 有 灵

敏度高、选择性好、指纹特征性强、可提供色谱峰的

分子结构信息等特点［&*］。采用 !"%&) 联用技术建

立挥发油指纹图谱，不仅具有 !" 的高分离效能，而

且还兼备 &) 测定的灵敏 性 和 准 确 性，从 而 拓 宽 了

!" 的应用范 围，为 中 药 质 量 标 准 的 研 究 提 供 了 可

靠的分析手段［"］。张亮等［&’］曾采用 !"%&) 和模式

识别技术对 雷 公 藤 和 昆 明 山 海 棠 进 行 了 分 类 学 鉴

定。苏薇 薇 等［&)］对 *’ 个 细 辛 样 品 进 行 了 !"%&)
分析，并从样品挥发油组分的总离子流图中获取了

不同的细辛样品化学本质差异的数量化分类特征。

经过独立多变量分析的模式分析（#*+&,）法处理，

实 现 了 计 算 机 对 ( 种 细 辛 的 鉴 别 分 类。 周 枝 凤

等［&+］分别用水蒸气蒸馏法和渗漉法提取怀化、平江

和浙江 ( 个不同产地的白术挥发油，经 !"%&) 联用

分析，再用化学计量学中的直观推导式演进特征投

影算法（-$.#）对 数 据 进 行 解 析，继 而 基 于 &) 谱

图的相似性检索和总体积积分分别对各组分进行定

性和定量分析，较好地克服了因色谱峰重叠而造成

的定性、定量不准确的问题；同时还比较了不同产地

和不同提取方法的白术挥发油色谱指纹图谱，探讨

了建立白术 药 材 !" 指 纹 图 谱 的 可 行 性。./ 等［&#］

利用毛细管 !" 和 !"%&)，通过保留指数对不同地

区和不同种属的菟丝子进行分析和鉴定，并获得其

指纹图谱。魏刚［&$］将石菖蒲挥发油的 !"%&) 特征

指纹图 谱 数 据 化，得 到“ 特 征 指 纹 图 谱 的 数 据 信

息”，再将复 方 制 剂 检 测 出 的 特 征 指 标 成 分 群 与 之

进行相似度的比对，初步得到了满意的结果，可以对

复方制剂中的石菖蒲质量作出判断。另外，该作者

还 建 立 了 广 藿 香 挥 发 油 的 !"%&) 特 征 指 纹 图

谱［"%］，同时还采用 !"%&) 建立了醒神滴鼻液、脑醒

滴鼻液、脑醒性注射液等 ( 种复方制剂中挥发性成

分的总离子流指纹图谱，并鉴定了多种特征性成分，

确定了构成制剂疗效物质基础的化学成分，方法简

便准确、重复性好、灵敏度高，能有效控制制剂的内

在质量［"&］。张家骊等［""］采用顶空固相微萃取技术

与 !"%&) 相结合，建立了由麝香、冰片、栀子、郁金

香等中药制成的脑醒静注射液中 "+ 个成分组成的

指 纹 图 谱，可 以 排 除 制 剂 中 非 离 子 表 面 活 性 剂

01223%#% 等辅料的影响，样品处理快速，分析简便。

最近，也有中 药 龟 板 活 性 部 位 !"%&) 生 物 活 性 指

纹图谱的报道，王 春 燕 等［"(］用 !"%&) 技 术 获 得 各

流出组分的总离子流图，根据各组分总离子流图的

相似保留时间和相应峰面积，分别获得了促进和抑

制鼠骨髓间充质干细胞增殖的图谱，将其作为分析

其他中 药 的 指 纹 图；并 用 此 方 法 预 测 了 中 药 汤 剂

“ 四物汤”和“ 栽培红厚壳果仁”共 + 个样品，其预测

正确率为 #)4。

! ! 全二维 !"（!" , !"）相对于一维 !" 来说具

有更好的分离能力，因此能更好地应用于中药质量

控制。*56278 等［"*，"’］利 用 !" , !" 和 !" , !"%
&) 对亚洲和 美 洲 的 人 参 进 行 了 分 析，同 时 获 得 了

人参挥发油的指纹图谱，从而可以鉴别和区分不同

种属的人参。

! ! !" 与 傅 里 叶 红 外 光 谱 联 用（!" 9 (0%+*）也 可

应用于挥发性中药成分的分析，具有较好的定性功

能。邱宁婴 等［")］曾 用 !" 9 (0%+* 技 术 对 中 成 药 冠

心苏合丸中的挥发性成分进行了定性鉴定。凌大奎

等［"+］利用 !" 9 (0%+* 对砂仁、当归等 ) 种中药进行

保留指数的测定和光谱定性。:/;</3= 等［"#］则采用

!" 9 (0%+* 9 &) 技 术 进 行 薄 荷 油 提 取 物 分 析，共 分

析鉴定了 &# 个组分，并对 !" 9 (0%+* 9 &) 技术的分

析能力进行了评价。

!" 液相色谱指纹图谱

! ! 与 !" 相比，." 不受样品挥发性和热稳定性限

·(*&·
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制，分离效能高，分析速度快，方法成熟，重现性好，

可供选择的检测器种类多。如使用二极管阵列检测

器（!"!），可 以 得 到 不 同 波 长 下 的 色 谱 图，计 算 机

处理后可获得三维图谱，适用于成分复杂药物的定

性和定量分 析；蒸 发 光 散 射 检 测 器（#$%!）不 仅 可

以检测挥发性低于流动相的样品，也适用于分析结

构未知的样品，且灵敏度不受温度变化的影响。随

着高效 液 相 色 谱（&’$(）仪 器 的 普 及，&’$()*%，

&’$()核磁共振（+*,）等技术的联用，尤其是近年

来二维和三 维 &’$( 的 发 展，&’$( 指 纹 图 谱 在 中

药质量监测和质量控制上的运用愈来愈广泛。据统

计，"#- 的 中 药 指 纹 图 谱 是 用 &’$( 方 法 建 立 起

来的。

$ $ 中药材 指 纹 图 谱 可 用 于 指 导 药 材 的 标 准 化 种

植，也可以有效地对药材进行质量控制。古锐等［!%］

以民族药广枣、冀首草、沙棘及川产道地药材川芎为

例，采用化学计量的方法，用具体实验说明了 &’$(
指纹图谱在药材品种鉴定、药用部位界定、产地加工

及道地特征分析 四 个 方 面 的 应 用。孙 毓 庆 小 组［&’］

采用双定性双定量相似度法评价了银杏达莫注射液

&’$( 指 纹 图 谱。石 荣 等［&(］研 究 了 大 豆 异 黄 酮 指

纹图谱中保留时间漂移的校正问题。杜程芳和屠鹏

飞［&!］采用反相 &’$( 梯度分离了采自几个产地 的

白鲜皮药材，所建立的指纹图谱重现性良好，有助于

白鲜 皮 药 材 的 质 量 控 制。 纪 兰 菊 等［&&］ 用 反 相

&’$()!"! 检测了不同产地 (’ 个批次的抱茎獐牙

菜药材水溶性成分，所得指纹图可为药材质量控制

提供良好的 科 学 依 据。刘 洋 等［&)］以 阿 魏 酸 为 参 照

物，建立并分析了四川省 ) 个地区 !’ 批川芎药材的

指纹图谱，用平均数法模拟得到具有 (* 个共有峰的

川芎药材化学成分谱图，并与不同产地、不同等级的

其他川芎药材的指纹图谱进行比对，分析结果不仅

可用于药材的质量控制，还可作为探索其有效物质

基础研究的 有 效 手 段。张 尊 建 等［&+］用 &’$( 分 离

鉴定了不同批次、不同来源的刺五加药材乙醇提取

物，得到了分离度、重现性均较好的指纹图谱，为刺

五加药材的 质 量 评 价 提 供 了 参 考。曾 志 等［&"］研 究

了 (( 批板蓝根药材的 &’$( 指纹图，利用相对保留

值来研究药材之间的异同，为不同品种、不同产地样

品的鉴别提 供 了 科 学 依 据。张 戈 等［&#］研 究 了 不 同

种质红花药材的 &’$( 谱图，揭示出不同产地红花

药材的指纹谱图差别明显，可以通过其对产地来源

进行控制 来 保 障 红 花 药 材 质 量 的 稳 定 性。 陈 林 霖

等［&*］对覆盆子 &’$( 指纹图谱的研究可以为控 制

覆盆子质量提供定性标准，并为药材种植基地的选

择提 供 一 定 的 依 据。 李 翔 等［&%］以 &’$()*% 联 用

建立了黄芩药材的总离子流色谱指纹图，这种方法

可以使黄芩药材中所有化学成分均能在相似度评价

系统中发挥相应作用，避免了主观选择的随意性，评

价效能优于 &’$()!"! 指纹图，能够很好地体现出

(’ 批次黄芩药材之间的同源性和差异性，保证相似

度评价的系统性、特 征 性、稳 定 性，且 通 过 *% 检 测

可确认黄芩药材的化合物组成，具有很高的实用价

值。李发美等［)’］用二维 &’$( 分析 (’ 个批次金银

花的水相和乙醇提取物，指纹图谱相似度可以很好

地表明不同 产 地 和 不 同 收 割 期 金 银 花 药 材 的 相 关

性，聚类分析可以得到不同种属药材之间的差别，所

建立的指纹图谱有助于药材的识别和质量评价。胡

坪等［)(］分两步提取了丹参中的酚醛和二萜成分，用

&’$( 分 离，得 到 (* 个 谱 峰，并 用 电 喷 雾 离 子 源

（#%.）*%! 进 行 结 构 鉴 定，所 建 立 的 指 纹 图 谱 涵 盖

了丹参中的多种化学有效成分，为丹参的鉴定和评

估提供了科学依据。

$ $ 在中成药的分析上，&’$( 的应用更为广泛，尤

其是注射用药的指纹图谱分析。!’’’ 年，中国国家

药品监督管理局制定了《 中药注射剂指纹图谱研究

的技术要求（ 暂行）》，据此要求，多数中药注射剂都

采用 &’$( 建立指纹图谱。同时，随着制药业的发

展，越来越多的中药被用在复方制剂中，譬如一些饮

片、合剂、软膏等，这种复方制剂往往含有多种基质，

成分很复杂，对其有效成分的检测难度更大。严诗

楷等［)!］用 &’$()#$%! 分析了不同厂家 (* 个批次

的清开灵注射液，所得指纹谱图可以有效地评价产

品的质量。范晓晖等［)&］用二维 &’$( 方法，以 #%.)
*% 作检测器，建立并分析了丹参滴丸的指纹图谱，

先用数据融合法处理二维色谱的数据，再进行相似

度计算并结合主成分分析法，通过所得到的实验结

果可以很好 地 判 别 药 品 的 质 量。叶 建 农 小 组［))］研

究了银黄口服液的质量控制及其 &’$( 指纹图谱问

题。赵新峰等［)+］用 &’$()#%.)*% 联用技术分析了

六味地黄丸，通 过 *% / *% 识 别 其 中 的 % 种 化 学 成

分，所得到的谱图比紫外色谱图具有更强的特征性，

与传统的只检测其中少数几种化学成分相比，更能

全面客观 地 反 映 六 味 地 黄 丸 的 内 在 质 量。 陈 丽 红

等［)"］采用反相 &’$()!"! 对中药复方制剂葛根芩

连配方颗粒中 & 种主要标记成分葛根素、黄芩苷和

小檗碱进行了分析，所建立的指纹图谱灵敏度高、专

属性强，(( 批葛根芩连配方颗粒的相似度均在 ’, %
以上。曹现峰 等［)#］对 黄 连 解 毒 汤 的 &’$( 指 纹 图

谱测定条件做了一些探索，研究结果可以充分显示

出理化性质差别较大的各有效成分，同时也表明由

于复方药剂有效成分复杂且差别较大，与单味药相

·))(·
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比，复方药剂的指纹图谱需要进行更多的研究。戴

德舜、曹进等［#$，#%］利 用 !"#$%&’ 对 桂 枝 汤 有 效 部

分 ( 进行了探究，通过色谱指纹图谱和 &’ 离子流

图谱分析桂枝汤 ( 部分双向调节的物质基础，最终

确定药效作用走向，有助于进一步研究其复方作用。

此后，他们进一步利用联用技术对 ( 部分进行多维

全息化化学特征谱的指认，通过比较质谱中质荷比

（! " #）及色 谱 峰 保 留 时 间，归 属 其 中 的 有 效 成 分，

揭示出桂枝汤 ( 部 分 对 体 温 的 双 向 调 节 作 用 来 自

物质之间复杂的理化作用；同时，多维全息化谱图能

较全面地反映复方药物的信息，因而可以用其进行

有效的质量控制，并指示其药效特征。章弘扬等［&’］

用 !"#$%紫外光 谱（)*）%&’ + &’ 分 析 了 & 批 同 一

厂家生产的 清 开 灵 注 射 液（ 主 要 成 分 为 板 蓝 根、栀

子、金银花等），所得谱图有 () 个指纹峰，其中 (’ 个

为共有峰，采用电喷雾离子质谱鉴定出 () 个指纹峰

中有 (* 个为 主 要 色 谱 峰，并 成 功 地 鉴 别 了 新 绿 原

酸、绿原酸和异绿原酸 * 个异构体，为中药复杂体系

的分析及其质量控制提供了一种有效、可靠的模式。

周欣等［&(］建立了可用来评价银杏片剂的 !"#$ 指

纹图，以银杏叶片剂中银杏黄酮 !"#$ 共有指纹图

谱作为其中黄酮 部 分 质 量 控 制 的 依 据。胡 柳 等［&"］

以精制血府逐瘀汤降血脂有效部位（,"）为研究对

象，通过 !"#$%-(- 研究复方有效部位与组方药材

指纹图谱峰的相关性，进而分析有效部位的化学组

成，此法可以用于中药复方有效部位的化学组成及

来源分析。周晖等［&*］对获批准的 * 家企业研制的

黄连配方颗粒进行 !"#$ 指纹图谱研究，比较了配

方颗粒与原料饮片、药材在总成分和有效成分方面

的符合程度，其研究结果有助于药品质量控制并可

指导厂家合 理 配 药 与 生 产。阎 正 等［&#］分 析 并 建 立

了东乐膏的指纹图谱，该方法操作简单，重现性也比

较好，可以为东乐膏质量控制和膏剂配制提供合理

的依 据。 覃 洁 萍 等［&&］还 做 了 复 方 扶 芳 藤 合 剂 的

!"#$ 指纹图谱的研究。

! ! 此外，!"#$ 指 纹 图 谱 也 广 泛 用 于 中 药 的 真 伪

鉴别、药用部位的选择，中药的药理作用、药代动力

学的研究以及炮制工艺对药材质量的影响研究等。

刘梅等［&)］用 !"#$ 指纹图谱鉴别夏天无和延胡 索

药材，方 法 准 确 灵 敏，专 属 性 也 比 较 强。 杨 其 绛

等［&+］用反相 !"#$ 测定了家兔血浆中银杏叶提 取

物 ./0（ 1234563 789:7;）的 浓 度，并 对 其 进 行 药 代

动力 学 研 究。这 种 方 法 操 作 简 单，干 扰 小，灵 敏 度

高，可以为临床应用提供实验依据。孙永慧等［&$］采

用 !"#$%.#’-，对用不同型号大孔树脂纯化的人参

提取物进行指纹图谱分析，揭示出不同工艺制备的

人参提取物 的 差 异。邹 华 彬 等［&%］引 入 三 维 液 相 色

谱（*-%!"#$）指纹图谱研究秘鲁产马甲与人参、西

洋参和三七的异同。以共有峰率和变异率两个指标

建立并分析用氯仿、无水乙醇及水系统提取的上述

# 种药材中不同极性区间成分的指纹图谱，研 究 结

果发现马甲与人参、西洋参成分相近，而与三七有较

大差别；马甲的无水乙醇和氯仿提取物与人参相近，

但其水提取物与人参及西洋参有区别；人参与西洋

参水提取物较为一致。此法可以有效用于上述 # 种

药材的鉴别和质量控制。方从兵等［)’］研究了 (’ 个

批次野葛药材药用成分异黄酮的 !"#$ 图谱，确立

了野葛的 !"#$ 指纹图，发现其与粉葛样品的谱图

存在较大的差异，可以为葛根药材的真伪鉴别和质

量控制提供 实 验 依 据。张 宁 等［)(］以 六 味 地 黄 丸 入

血成分为指标，构建了六味地黄丸体外指纹图和大

鼠受药后的血清指纹图，并对原型血中的两种有效

成分进行了含量测定，这不仅有助于药理研究，还可

为中药复方 质 量 控 制 提 供 重 要 参 考。潘 杨 等［)"］以

马钱子作为“ 药 性 基 质”，在 一 定 的 控 制 条 件 下，运

用双向发酵法，使白灵芝、槐耳、猴头等 "’ 种真菌产

生马钱子“ 药性菌质”。用 !"#$ 测定发酵后各“ 药

性菌质”中的士 的 宁（ ’34<）、马 钱 子 碱（04=），并 以

’34<、04=、士的 宁 氮 氧 化 物（ ’34<>?）、马 钱 子 碱 氮

氧化物（04=>?）为 参 照 物，应 用“ 中 药 色 谱 指 纹 图

谱相似度评价系统（"’’#( 版）”比较发酵前后马钱

子生物碱含量的变化，所得指纹图谱有助于阐明中

药炮制机制，指 导 药 理 和 毒 理 研 究，规 范 新 药 的 开

发。李静等［)*］研究了干燥方法、干燥程度和保存时

间等因素对三七药材 !"#$ 指纹图谱的影响，可以

为药材的保存方法、炮制、质量控制提供一定的科学

依据。粟 晓 黎 等［)#］建 立 了 鬼 臼 毒 性 成 分 的 !"#$
指纹 图 谱，结 果 表 明 该 指 纹 图 谱 与 威 灵 仙、龙 胆

!"#$ 图谱差 异 很 大，可 以 用 来 快 速 鉴 别 鬼 臼、龙

胆、威灵仙，并 对 鬼 臼 来 源 进 行 判 断。方 洪 壮 等［)&］

以 !"#$%-(- 建立了 桂 郁 金 与 桂 莪 术 挥 发 油 的 指

纹图谱，结果表明，桂郁金和桂莪术的指纹图谱中分

别含有 (( 种和 + 种单独化学成分的色谱峰，含共有

成分色谱峰 "+ 种。通过谱图的比较有助于深入了

解二者不同 的 药 效 并 探 究 其 药 理。赫 炎 等［))］利 用

!"#$ 指纹图谱研究了制作工艺对虎掌南星饮片质

量的影响，可以为炮制工艺参数的优化及饮片加工

过程中的质 量 控 制 提 供 依 据。李 晓 晓 等［)+］考 察 了

制炭温度和受热时间对槐花 !"#$ 指纹图的影响，

可以用于规范槐花炭的炮制工艺，控制药物质量与

药效。沙明等［)$］结 合 分 子 生 物 学 技 术 中 随 机 扩 增

多态性 ->(（@("-）技 术 和 !"#$ 有 效 地 分 析 了
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地榆属的 # 个品种及其混淆品，该方法可提供清晰

的 !"#$ 指纹谱，并解释出不同品种的黄酮类成分

的差异性。最近，许国旺研究组［"$］采用超高效液相

色谱 % 飞行时间质谱技术研究了人参皂甙 !&% 作用

后大鼠尿液代谢物指纹图谱，并鉴定了相关标记物，

该图谱可为尿液这一复杂生物样本的分离分析提供

丰富的代谢物定性定量信息。

!" 其他技术的指纹图谱

! ! #" 薄层色谱（"#$）

& & 与 ’(，)#*( 相比，+*( 是 较 早 应 用 于 中 药 分

析的常规技术，也是目前中国药典中使用频率最高

的色谱方 法。+*( 的 突 出 特 点 是 经 济、快 速，操 作

简单，且可提供直观形象的可见光或荧光图像，即比

柱色谱多了色彩这一可比“ 参数”，并可进一步配合

色谱扫描或数码处理得到不同层次轮廓的图谱和相

应的积分数据［’(］。随着高效薄层板、飞点薄层扫描

仪、自动点样以及自动展开装置等技术的发展，+*(
的规范化及自动化程度大为提高，并逐渐在中药指

纹图谱研究中发挥着重要作用，从定性鉴别和定量

分析两方面实现 对 中 药 的 质 量 控 制。方 铁 铮 等［’)］

采用薄层扫描法标示了地龙药材及其注射液的 * 个

共有峰，可作为其质量控制的依据，同时将非共有峰

确定为地龙药材及其注射液的指纹特征谱。何作民

等［’!］研究 了 六 味 地 黄 丸 +*( 指 纹 图 谱，共 得 # 个

共有峰，通过与其主要成分药材熟地黄、山茱萸、山

药、牡丹皮、泽泻、茯苓在同等条件下扫描所得图谱

比较，连同相对比移值共同构成了六味地黄丸较弱

极性成分的 指 纹 特 征 谱 组，可 用 于 该 药 品 的 鉴 别。

高晓霞等［’%］用薄层扫描法对 )( 份不同采集地的何

首乌样品的色谱图以峰高进行主成分分析和聚类分

析，获得的 )) 个共有指纹峰构成了何首乌中蒽醌类

和二苯乙烯苷类成分的 +*( 指纹图谱，用此图谱可

快速 有 效 地 鉴 别 何 首 乌 并 评 价 其 质 量。 魏 凤 环

等［’#］建立 夏 天 无 的 +*( 指 纹 图 谱，标 定 了 " 个 特

征峰，并以延胡索乙素为参照物测定了各特征峰峰

面积和参照物峰面积的比值，用此方法能较全面地

反映夏天无的质量。此外，薄层扫描指纹图谱的构

建还用于中药汤剂的研究［’+ , ’*］，为建立更稳定的制

剂工艺和质量标准打下了基础。

& & 近年来，以微乳液为展开剂进行药物分离分析

的微乳 +*( 技 术（,-.+*(）逐 渐 兴 起。 经 典 +*(
中每种展开剂通常只能分离鉴别几种成分，且需进

行复杂的前处理，而微乳液因具有增溶增敏的特点，

作为展开剂可同时对不同极性、不同带电的成分进

行分离，尤其对差别细微的成分的分离具有独特的

优势［’$］，同时微乳液作为展开剂具有良好的时间稳

定性，这都使 ,-.+*( 技术成为适合常规指纹图谱

和筛选应用的理想选择［*(］。刘德芳等［*)］以含水量

不同的十二烷基硫酸钠.正丁醇.正庚烷.水微乳液为

展开剂进行 +*( 分析，通过调节微乳系统的 极 性，

较好地分离出十几种银杏黄酮，得到了较高品质的

指纹图谱，这些图谱的获得有助于银杏叶药材的标

准化种 植 和 银 杏 叶 提 取 物 及 其 制 剂 的 质 量 控 制。

(/0 等［*!］对 不 同 种 类 的 欧 亚 甘 草 属（’1232445067）

植物，包括乌拉尔山甘草、哥拉布拉甘草和因佛莱甘

草进行研究，表明 ,-.+*( 方法不需要进行层析后

的导出过程，所获得的指纹谱图就能清晰、完整地反

映出不同种类甘草的属性，并能较好地揭示样品中

不同成分的特征，说明 ,-.+*( 法作为甘草和其他

天然产物的鉴定和质量控制的指纹图谱工具具有很

大的发展潜力。

! ! $" 高速逆流色谱（%&$$$）

& & )8((( 是一 种 较 新 型 的 液.液 分 配 色 谱 技 术，

它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各组分分

离。)8((( 的溶剂系统组成与配 比 在 理 论 上 可 以

是无限多的，可适用于任何极性范围的样品［*%］。与

其他色谱技术相比，)8((( 具有 分 离 效 率 高、制 备

量大、操作灵活、回收率高、应用范围广、分离成本低

等优点，且对 样 品 的 前 处 理 要 求 低，能 实 现 梯 度 操

作，也可重复进样，因此，)8((( 很适合于中药成分

的分离分析［*#］。沈平孃［*+］、顾铭 等［*"］较 早 提 出 了

将 )8((( 作 为 构 建 中 药 指 纹 图 谱 的 新 方 法，并 用

于中药质量控制。为了证实这一可行性，顾铭等展

开了一系列研究工作。他们首次用 )8((( 技术构

建了中药丹参的指纹图谱，所得色谱图的保留时间

的标准偏差完全符合指纹图谱构建的国家标准，并

进一步确定了丹参的主要活性成分［*’］，对丹参的质

量控制具有重要意义。他们还将 )8((( 方法获得

的指纹谱图与 传 统 方 法 如 )#*(，)#(- 及 +*( 获

得的谱图相比较［** , $(］，结果表明 )8((( 指纹图谱

包含更多的化学信息，能更有效地指认活性成分丹

参酮，加之该技术本身更加简便、高效，因而在构建

中药指纹图谱并进行质量控制方面有着潜在的应用

价值。

! ! !" 分子生物色谱

& & 分子生物色谱指纹图谱是在现代分子生物学的

基础上发展起来的。它是指把生物体内的活性物质

如酶、受体、传输蛋白等固定于色谱填料中，利用中

药中活性成分与它们的相互作用，将色谱分离与分

子生物医学二者的新成果紧密结合起来，建立有效

·"#)·
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成分指纹分析的质量控制方法，并为组分中药的研

究提供有效的信息。由于分子生物色谱以生物活性

分子间的相互作用为基础，故对于有效成分尚不清

楚的中药也可利用其指纹分析法进行快速的质量监

控［#$］。如邹汉法研究组［#" % #&］以血浆中两种主要的

载体蛋白：人 血 清 白 蛋 白（!"#）和 !$酸 性 糖 蛋 白

（#%&）为 固 定 相，对 常 用 中 药 当 归、川 芎、茵 陈、黄

芪、赤芍、银杏叶、丹参等进行了分析，结果表明，不

同品种的中药的分子生物色谱指纹图谱完全不同，

不同产地的中药的生物色谱指纹图谱也有不同程度

的差异，因此分子生物色谱法能够用于中药材及其

提取物的快速鉴别，可以作为中药活性成分定性、定

量的新手段，所建立的指纹图谱库也可用来判定药

材的真伪、优 劣。最 近，该 研 究 组［#’］又 制 备 了 以 固

定化 ’(# 的 硅 胶 为 固 定 相 的 生 物 亲 和 色 谱，并 得

到了中药黄连和大黄的一维和二维生物指纹图谱，

分析出了其 中 与 ’(# 作 用 的 活 性 成 分，为 进 一 步

研究中药的谱效关系和质量控制打下了基础。

! ! "# 电泳和毛细管电泳

! ! 电泳仍是蛋白质组研究中的经典技术，其中的

等电聚焦（ )*+）、十二烷基磺酸钠$聚丙烯酰胺凝胶

电泳（ "’"$&#%*）、酸 性 聚 丙 烯 酰 胺 凝 胶 电 泳（#$
&#%*）、不 连 续 醋 酸 尿 素 聚 丙 烯 酰 胺 电 泳（(#,$
&#%*）等方法和基质辅助激光解吸电离$飞行时间

质谱（-#.’)$/0+$-"）、肽质量指纹谱技术（&-+）

是蛋白质指纹图 谱 研 究 中 的 主 要 技 术 手 段［#(］。目

前中药蛋 白 质 指 纹 图 谱 的 研 究 刚 刚 起 步。 石 俊 英

等［##］选 取 ) 组 具 有 相 同 亲 缘 关 系 的 中 药，应 用

&#%* 技 术 分 别 对 其 进 行 蛋 白 质、过 氧 化 物 酶

（&0’）同工酶和酯酶（*"）同工酶的电泳指纹图谱

分析，初步探讨了电泳指纹图谱在中药鉴别中的应

用。随后，他 们［$**］又 用 &#%* 方 法 对 一 组 白 首 乌

进行了蛋白质及同工酶电泳分析，建立的指纹图谱

可以 用 于 白 首 乌 药 材 的 检 测 及 种 类 鉴 定。 陈 培

等［$*$］采用可溶性蛋白质 "’"$&#%* 对肉苁蓉属 +
个种进行鉴别，所建立的蛋白质指纹图谱为肉苁蓉

种间鉴定提供了一个新的生化指标。

! ! 在电泳基础上发展起来并迅速成为研究热点的

毛细管电泳是以高压电场为驱动力，以毛细管为分

离通道，根据各样品组分间电泳淌度或分配行为的

差异实现分离的液相微分离技术。1* 有 & 种常用

的分离模式，其中毛细管区带电泳（12*）和毛细管

胶束电动色谱（-*11）是中药分析中最常用的两种

模式。 作 为 一 种 高 效 分 离 技 术，1* 具 有 高 效、快

速、微量、经济等特点，在中药有效成分分析、指纹图

谱的研究 方 面 有 显 著 的 优 势［$*"］。孙 国 祥 等［$*)］建

立了金银花的 12* 指纹图谱，提出了指纹图谱宏观

含量相似度 3、投影含量相似度 1 和定量相似度 &
的概念，以此控制金银花的质量，为指纹图谱评价提

供了一种新方法。郭涛等［$*+］通过分别研究制剂与

原料药材的指纹图谱并确定它们之间的相关性最终

建立了一些复方中药制剂的质量控制方法。此外，

相当数量的中草药、复方药片或中药汤剂已建立起

各自的 1* 指纹谱图，以用于它们的质量控制，如栀

子［$*,，$*&］、沙棘［$*’］、丹参［$*(］、黄连［$*#］、川芎［$$*］、红

花［$$$］、吴 茱 萸［$$"］、刺 五 加［$$)］、大 青 叶［$$+］、太 子

参［$$,］、人工蛹虫草［$$&］、冬虫夏草［$$’］及甘草片［$$(］、

葛根 芩 连 汤［$$#］、连 翘［$"*］ 等。 最 近，夏 之 宁 研 究

组［$"$］提出 了 一 种 具 有 油 水 分 配 系 数 测 定 功 能 的

1* 中药指纹 图 谱 研 究 方 法，可 以 在 进 行 质 量 控 制

的同时提供中药成分的重要物化参数———油水分配

系数，这对于将指纹图谱与药效性质结合起来进行

研究有着重 要 的 意 义。 同 时 需 要 指 出，1* 指 纹 图

谱还用于中药安全性的研究，如关木通、马蔸铃、青

木香等中草药中毒性成分马蔸铃酸的控制等［$""］。

! ! $# 波谱学方法

! ! 在中药指纹图谱及其质量控制的研究中，红外

光谱（ )3）、紫 外$可 见 光 谱（,4$456）、7 射 线 衍 射、

核磁共振等波谱学方法也发挥着重要的作用。虽然

由于灵敏度、专属性和选择性等因素的限制，它们很

难像色谱指纹图谱一样表达出中药复杂组分的整体

特征，但仍然是色谱方法的有力补充。鉴于光谱或

波谱所表达信息的复杂性和模糊性，其数据的特征

提取、相关性分析、可视化处理已成为中药指纹图谱

技术 的 关 键 和 研 究 前 沿。 小 波 变 换［$")］、褶 合 变

换［$"+］、主成分分析［$",，$"&］、相 似 分 析［$"’，$"(］、阵 列 相

关系 数 法［$"#］、多 类 支 持 向 量 机 法［$)*，$)$］、遗 传 算

法［$)"］和人工神经网络算法［$)) % $),］等是目前常用的

数据处理方法。

! ! 就谱学方法而言，指纹图谱的研究工作大都集

中在 )3 指纹图谱，利用 )3 所反映的分子特征吸收

可鉴定化合物的分子结构。中药材的 )3 是混合物

中各组分 )3 的叠加，只要中药中各种化学成分的质

和量相对稳定，并且样品的处理方法统一，其 )3 就

应该是相对稳定的，这样得到的混合物 )3 应该具有

一定的客观性和可重复性。据此原理，不必对混合

物 )3 的各主要吸收峰进行归属，只要在 + *** - +**
89 % $ 范围内比较光谱的差异即可［$)&］。已有众多中

药 材 建 立 了 )3 指 纹 谱 图，如 甘 草［$)’，$)(］、芍

药［$)&，$)#］、大黄［$)+］、枸杞［$+*］、牛膝［$+$］、栀子［$"’］、人

参［$+"］、苦丁茶［$+)］、白 僵 蚕［$++］、淫 羊 藿［$+,］、姜 黄 属

常用药材［$+&］等。通常以共有峰率和变异峰率作为

·’+$·
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考察指标来建立质量标准。近年来发展迅速的近红

外 光 谱 法 关 注 的 是 #$% & ’ %%% !" 的 波 长 范 围

（(’ ’’’ & ’ ’’’ #" ) ( ），主 要 是 一 些 能 量 较 低 的 电

子跃迁以及分子振动状态间的跃迁所产生的 $)%，

&)%，’ )%，$ )& 等 基 团 的 倍 频 吸 收 和 合 频 吸

收［(*#］，具有快 速 简 便、无 损 低 耗、预 处 理 简 单 等 优

点。叶正良等［(!’］对丹参的近红外光谱进行小波分

解，从中提取被测样品的化学特征信息，并做数字信

息可视化处理，构建可以直观识别样品模式特征的

近红外指纹图谱，能快速有效地识别丹参质量模式

间的差 异。 罗 国 安 等［(!"］针 对 栀 子 药 材 提 取 液 样

本，利用相似分析法（()*$+）建立了工艺稳态监控

模型，提出了用近红外指纹图谱技术实时控制中药

提取工艺的新方法。此外，还有人提出了多步红外

微 指 纹 图 谱 的 方 法（ ",-./01.231 /!456527 "/#580
4/!92535/!. "2.:87）［(*+ ) ($%］，即 相 继 使 用 传 统 的 傅

里叶变换红外光谱法、二阶导傅里叶变换红外光谱

法和二维相关红外光谱法来构建红外指纹图谱，以

对中药材的加工工艺进行监控和优化。

, , 与 ); 不 同，<=0=/1 反 映 的 是 不 同 化 学 物 质 的

电子共轭体系特征，> 射线衍射法反映的是物 质 的

组成、晶型、分子内成键方式、分子构型、构象等相关

信息，而 ’*; 是 鉴 定 有 机 化 合 物 结 构 的 常 规 方 法

和重要 手 段。中 药 <=0=/1、> 射 线 衍 射 谱 或 ’*;
谱中特征的差异，在一定程度上反映了中药化学成

分的差异，具有“ 指 纹”特 性，但 和 ); 一 样，它 们 也

是各组分 响 应 的 叠 加 谱。 多 种 中 药 材 如 天 麻［($(］、

石韦［($!］、当归［($’］、甘 草［($*］、白 花 蛇 舌 草［($$］、六 味

地黄丸［($"］、西洋参和红参［($#］等已建立了各自的标

准 > 射线衍射指纹图谱，利用其几何拓扑图形与衍

射特征标 记 峰 值 可 实 现 对 中 药 材 的 质 量 控 制。 此

外，有报道建立了一种计算 <=0=/1 指纹图谱相似度

的方法 来 实 现 对 中 药 注 射 液 质 量 的 控 制［($+］。 而

’*; 指 纹 图 谱 主 要 用 于 中 药 材 或 制 剂 的 鉴

别［($- ) ("(］。

!" 结论与展望

, , 综上所述，中药指纹图谱的研究是近年来一个

研究热点，已经取得了很大的进展，其中我国分析化

学界和中药界的学者发挥了主要的作用。目前，采

用指纹图谱来鉴别中药的真伪应该是可行的，一个

较为普遍的共识是，指纹图谱技术有望成为中药质

量控制的标准方法，在中药现代化过程中发挥重要

的作用。然而，要使指纹图谱真正成为国际承认的

质量控制标准，还有一段路要走。换言之，现今的指

纹图谱研究尚有一些需要解决的问题，比如，什么样

的图谱才能真正称作指纹图谱？指纹图谱的数据处

理应当遵循什么标准？指纹图谱与中药的临床药效

药理作用如何结合起来？等等。鉴于此，我们认为

今后一段时间指纹图谱的研究可能需要集中在这样

几个方面：第一，指纹图谱的标准化问题。显然，仅

仅几张简单的色谱图或光谱图不能称作指纹图谱，

对色谱峰没有进行鉴定或者色谱图上没有明确反映

出已知的药效成分，也不能称作指纹图谱。这样，就

需要制定科学的指纹图谱标准，包括构建指纹图谱

的技术参数和数据处理方法。第二，联用技术指纹

图谱研究。因为上面的问题，我们需要采用联用技

术，如 ?$0*(、?$0);、@$0*(、$A0*( 等 方 法 来 对

图谱上反映出来的中药组分，特别对已知的有效成

分，进行有效的分离和结构鉴定。预测二维色谱技

术及其与 *( 的联用将在 这 方 面 发 挥 更 大 的 作 用。

第三，如何把指纹图谱信息与中药的临床药效结合

起来，这是一个关键的问题，分子生物色谱可能是解

决这一问题的很有潜力的方法之一。第四，还要研

究不同技术所得指纹图谱之间的关系，真正让指纹

图谱反映中药的内在质量。在此基础上，有望使指

纹图谱技术成为被广泛承认和采用的质量控制标准

方法，为中药的现代化和国际化作出贡献。
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化学品电子手册

出版日期：!##’ 年 & 月 ( ( ( ( P?*I：)’$ <’ <*#!* <)$+* <$，%" 开 ( ( ( ( 定价： Q %)$ ! ## 元

( ( 由 "E? 软件工作室编的《 化学品电子手册》（ 光盘）已于 !##’ 年 & 月由化学工业出版社正式出版。本

书是国内第一部电子版化学品技术手册，共收录 了 约%& ###种 化 学 品。按 性 质 与 用 途 分 为 表 面 活 性 剂、化

肥、化学矿物、农药、染料、水处理剂、饲 料 添 加 剂、无 机 化 学 品、香 料、药 物、有 机 高 分 子 及 其 添 加 剂、颜 料、

增白剂、指示剂、有机原料及其他，共十五类。每个 化 学 品 信 息 包 括：中 文 名 称、英 文 名 称、分 子 式（ 或 结 构

式）、相对分子质量、相对密度、沸点、熔点、黏度、折射率、蒸气压、性状、毒性、用途、制备方法、消耗定额、生

产单位等。同时收录了国内* ###多家化工企业的信息（ 包括企业名称、企业简介、主要产品、地址、电话、网

页地址、5<8’#3、邮编等）。并附有“ 元素周期表”、“ 浓度 C 密度查询表”、“ 电离常数查询表”、“ 难溶化合物

溶度积表”、“ ! " # 值表”等。

( ( 该手册采用全模糊检索、精确定位技术，具有多种检索途径，可以通过中文名称（ 如常用名、俗名、学名

等）、英文名称（ 常用名、俗名、学名等）、+B? 登录号、用途、相对密度、沸点、熔点、黏度、折 射 率、分 子 式、相

对分子质量、生产单位等任一途径进行检索，也可以进行多途径组合检索。并且可以对化学品和企业信息

进行添加和修改。是一个“ 智能”型的“ 活”的工具手册。

( ( 该手册数据齐全，检索方便快捷，具有很强的实用性。可供从事化学化工、医药、农药及相关 行 业 的 科

技工作者、供销人员以及大专院校师生参考使用。

( ( 详情可登录 RRR! =#7! =08! =(。

( ( 化学工业出版社

( ( ( ( 购书热线：（#%#）"&*%$$$$，"&*%)"$"（ 传真）( ( ( 电子邮件：)01.,1))), %!" ! =08

( ( ( ( 地址：北京市东城区青年湖南街 %+ 号 邮编：%###%%
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