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中药指纹图谱的研究现状

湖北省药品检验所 (武汉 3 0 0 46 4)

中国药品生物制品检定所

聂 晶
’

田颂九 王 国荣

摘 要 综述了 中药薄层色谱指纹 图谱
、

高效液相色谱指纹图谱
、

气相色谱指纹图谱
、

高效毛细管电泳指纹图谱
、

紫外光谱指纹图谱
、

红外光谱指纹图谱
、

核磁共振指纹图谱
、

质谱指纹图谱
、

X
一

射线衍射指纹图谱和 D NA 指纹 图谱

方面 的研究现状
。
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A b st r act Re e r s ae h on f in ge r pr in t in go f T CM
,
t h o u g h m a s s i v e a n d b u r d e n s o m e ,

m a y a f f o r d a p o s i
-

t iv e i n f l u e n e e o n t h e id e n t i f ie a t i o n a n d q u a l i t y e o n t r o l o f T C M
.

T h u s ,
t h e d e v e l o p m e n t o f f i n g e r p r i n t i n g s

o f T C M o n T L C
,

H P L C
,

G C
,

H P C E
,

U V
,

IR
,

N M R
,

M S s P e e t r a ,

X
一 r a y d i f f r a e t io n a n d D N A m o l e e u l a r

m a r k e r s e t c
.

w e r e r e v i e w e d
.

K e y w o r d s T C M f i n g e r p r i n t i n g s id e n t i f i e a t i o n o f f i n g e r p r i n t i n g s

人们在
“

回归 自然
”
的热潮中

,

重新引起对传统

药物的极大重视
。

中药是我国人民在数千年治疗疾

病过程中积累起来的宝贵财富
。

中药生产和质量的

规范化和现代化是走向世界的重要前提
。

中药作用

的特点是多成分的整体性
。

在其质量控制方面
,

除单

一成分外
,

有效部位 的测定 已引起人们的重视和兴

趣
。

最近
,

国家药品监督管理局也召集专家来研究中

药注射剂成分 的指纹鉴定
,

以便更好地控制产品质

量
。

1 中药指纹图谱

1
.

1 薄层色谱 ( T L C )指纹图谱
:
T L C 具有快速

、

经

济
、

可靠
、

操作简单
、

适用范 围广
、

重现性好等优点
,

为国内外学者最快接受和广为使用
。

用固定波长对

薄层展开的各斑点作薄层扫描的扫描图谱比目测的

层析图谱更为客观准确
,

因而具有更好 的指纹鉴别

意义
。

林明美等 l[] 对柴胡 10 个品种近 40 个样品进

行了薄层指纹分析
。

将柴胡根中的挥发油
、

己烷提取

物及甲醇提取物
,

分别进行薄层层析及薄层扫描
。

结

果发现
,

皂昔 d
、 a 、 c

为柴胡属植物的特征性成分
。

不

同品种的柴胡
,

凡药材来源
、

外形区别 显著者
,

其指

纹图谱差异也显著
,

因此可根据 图谱去推断药材 的

品种
。

颜玉贞等阁用经过优化的溶剂系统在双槽展

开箱 中用硅胶薄层板作两次展开
,

对黄连所含原小

聚碱型生物碱进行薄层色谱分离
,

在控制条件下得

到 的商品黄连样 品 T L C 中可检出包括微量生物碱

在 内的 9一 n 个斑点
,

其荧光及紫外扫描 图可作为

黄连药材的指纹 图谱
,

以此确定不 同黄连样品中主

要生物碱的分布
。

苏薇薇等 s[] 对 10 个不 同产地的黄

等样品
,

将乙醇
、

乙酸 乙醋
、

乙醚提取液分 别进行了

聚酞胺薄膜分析
,

从中提取反映样品间差异的数量

化特征
,

用聚类分析的方法对黄琴进行鉴别分类
,

结

果准确
。

1
.

2 高效液相色谱 ( H IP
创

C ) 指纹图谱
:
H P L C 由

于具有分离效能高
、

分析速度快等优点
,

近期已广为

普及用于中药的定量分析
。

在中药的定性鉴别中亦

能发挥很好的作用
。

洪筱坤等川对 3 种正品大黄的

9 个样品进行 H P L C 分析
,

将相对保留值
a

和相对

峰 面 积 A r 两 者结 合 起 来
,

建 立 了 大 黄 样 品 的

H P L C
一

相对保 留值指纹图谱
,

反映了该中药 的化学

组成及其含量分布状况
,

其特征可作为鉴别 中药的

依据
。

乔延江等川测定 了不同种类
、

不 同产地的 62

个蟾酥样品的 H P L C 图谱
,

从 16 个色谱峰 中选取

A d d r e s s :
N i e J i n g ,

H u b
e
i In s t i t u t e f o r D r u g C o n t r o l

,

W u h a n

聂 晶 1 9 9 1 年毕业于 中国药科大学中药专业
,

主管药师
.

现 在中 国药 品生物 制品检定 所师从 田颂九研究员 等攻读 在职研究生 硕士学
位

,

主要研究方向为乌头
、

洋 金花 等毒性 中药材 的分析
。
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9 个有代表性 的色谱峰
,

应 用三层 反 向传 播 ( B P )

人工神经 网络方法进行特征提取
,

可直接进行化学

模式识别
。

中药指纹图谱还应用于中药复方的研究
。

张亮等〔6〕采用 R P
一

H P L c 法对六味地黄丸缺味药模

拟方的浸出物进行指纹分析
,

选 取 9 个色谱峰的峰

面积与 内标峰面积之 比值作 为样本特征变量
,

通过

贝叶斯 ( B a y e r s ) 法 和 p R IM A ( p a t t e r n R e e o g n i
-

t io n b y In d e p e n d e n t M u l t i e a t e g o r y A n a l y s i s ) 法对

六味地黄丸 3 种缺味药进行 准确识别
。

1
.

3 气相色谱 ( G C ) 指纹 图谱
:

G C 具有 高效
、

高

选择性
、

高灵敏度
、

用量少和分析速度快等优点
。

凌

大奎等川用规范化 的色谱分离条件测定 了 6 种常用

中药砂仁
、

当归
、

苍术
、

柴胡
、

秦木和香附的挥发油成

分 的 G C 保 留指数 ( G C R I )
,

从 中选择若干代表性

成分 G C R I 值组成各 自的 G C R IS 谱
,

并利用 G C
-

M S 和 G C
一

傅立叶变换红外光谱 ( F T I R ) 对各主要

成分作出了定性鉴别
。

实验测得 的 G C R I 值重现性

好
,

3 个 实验 室 所 测 kvo at s
保 留指 数 的 R S D <

1
·

0%
。

ko va st 保留指数被认为是鉴定化学成分 的

气相最佳保 留参数
。

研究表明
,

G C R sI 可作为中药

鉴别的依据
,

而各成分含量可 以用 以评价其质量之

优劣
。

叶崇义等川采用程度升温毛细管 G C 法
,

分析

挥发油成分
,

建立了术类药材 G C R sI 指纹谱
。

潘烯

陵等川通过对一组术类药材的色谱指数— 组分百

分比浓度数据的分析
,

得到 了不同的动态聚类图
,

由

此确定出计算相似系数的标准公式及 阑值
,

并应用

此公式及 阂值讨论了另两种术类药材 的种源归属
,

对中药材鉴定和分类具有一定 的指导意义
。

房杏春

等 l0[ 〕应用裂解
一

高分辨气 相色谱
,

获得 中药 山药药

材的 56 张色谱图
,

并从中选取 15 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

分了山药样品中药典规定正 品和非正品
,

结果与生

药方法一致
。

G C
一

M S 联用
,

不仅具有 G C 的高分离

效能
,

而且兼备 了 M S 鉴定 的高灵 敏性和准确性
,

是研究物质分子的有效手段
。

苏薇薇 l[ ’ 〕对 45 个细

辛样品进行 了 G C
一

M S 分析
,

并从样 品挥发油组分

总离子流图中获取不同种细辛样品化学本质差异的

数量化分类特征
,

经过 P R IM A 法处理
,

实现了计算

机对 3 种细辛 的鉴别分类
,

结果与实际相符
。

张亮

等〔 , 2〕在样品气相色谱分离较完全的条件下
,

依据一

定原则
,

分别将雷公藤和昆明山海棠样 品的成分质

谱叠加
,

形成总质谱图
。

用总质谱表征每一样品
,

用

模式识别 的方 法对雷公藤去皮 根和根皮进行 了分

类
,

并对同属植物昆明山海棠作了定性预报
。

对于 中药复方制剂
,

冯毅凡等 〔` 3 〕对华佗再造丸

及其 主要药 味的石油醚提取液进行 了气相色 谱分

析
,

获取 了其气相色谱指纹特征
,

以此作为华佗再造

丸及其原料药真伪鉴别的依据
。

在此基础上
,

进一步

采用特征指标均值偏移度法对华佗再造丸的质量进

行了评价
。

1
.

4 高效 毛细管 电泳 ( H P C E ) 指纹 图谱
:
H P C E

技术在药材鉴定 中的应用是 近年发展起来的方法
。

胡平等 l[’ 〕提取冤丝子种子植物蛋 白用 H P C E 法进

行生药鉴定
。

根据其电泳图谱
,

可有效地鉴别冤丝子

的来源
。

张朝晖等 l[ 5〕对 12 种海马
、

海龙类药材采用

H P C E 图谱鉴别研究表明
,

其种间区别明显
。

作者认

为 H P C E 具分析速度快
、

分辨力强
、

重现性好等特

点
,

为动物类药材的鉴定提供了新 的分析手段
。

1
.

5 紫外光谱 ( U V ) 指纹图谱
:

由于不 同中药所

含成分的不饱和程度有差异
,

因而导致其紫外吸收

曲线的形态
、

峰位
、

峰强度亦有差异以此达到鉴别的

目的
。

导数光谱可消除样品中一些无关吸收
,

排除原

图谱中的某些干扰
,

从 而达到较好 的鉴别效果
。

张亮

等仁, 6】不经分离直接测定 32 种石解药材粉末氯仿浸

出液的 U V 光谱
。

运用主成分分析法 ( P C A ) 进行

综合分析
,

获得满意结果
。

作者认为 U V 光谱仅反

映了部分具有紫外吸收化学成分的行为
,

全面评价

还需结合 I R
、

色谱 / M S 等各种技术
。

王秀坤等 ) 〕采

用反映总化学成分 的苦参药材 甲醇提取液紫外光谱

数据
,

分别运用主成分分析法和非线性映射
,

以及 自

适应共振理论网络 ( A R T 2) 模型
,

对 40 份苦参药

材质量进行 了化学模式识别研究
,

并同时结合红外

光谱数据运用 自适应共振理论网络 ( A R T )I 模 型

进行了主成分分析
。

1
.

6 红外光谱 (I R ) 指纹图谱
:

IR 是对整个化合物

分子 的鉴别
,

比单纯的官能团的化学定性鉴别专一

性更强
。

中药材的红外光谱是混合物中各组分红外

光谱的叠加
。

中药中各种化学成分只要在质和量 的

方面相对稳定
,

并且样品处理方法按统一要求进行
,

则其红外光谱也应该是相对稳定的
。

利用上述原理
,

不用将混合 物的红外光谱各主要吸收峰归属
,

只要

在 4 0 0 0 一 4 0 0 。 m
一 `

范 围内 比较光谱 的差异 即可
。

这种差异可以表现在 3 个方面
:

一是在某一波数处

鉴别 的双方只有一方有明显 的差异
; 二是在某一波

数内
,

鉴别双方的光谱中
,

吸收峰的形状与强度都有

明显的差异 ;三是
“

指纹区
”
面貌不同

。

据此原理
,

田

进 国等 ls[ 」分别用 石油醚
、

乙醚
、

水提取 灵芝
、

苦地

丁
、

婴粟壳等 30 种药材对照品
,

并分别测定其提取
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物 的红外光谱
。

这 30 种药材对照 品均具有独特 的

红外光谱特征
,

根据其光谱特征可以 准确地加 以鉴

别
。

姜大成等 l9[ 〕将 16 组 54 种动物药材
,

每种样品

制备 5 张红外光谱图
,

即粉末
、

50 % 乙醇
、

丙酮
、

氯

仿
、

石油醚 5 种不同处理条件
。

结果表明
,

绝大多数

动物药材红外光谱鉴别特征明显
,

稳定性
、

重现性较

好
,

可作为药材鉴别依据
。

张亮等卿〕应用误差反 向

传播学习算法 ( B P 算法 ) 对 中药材雷公藤和 昆明

山海棠浸出物的红外光谱进行分类鉴别
。

分类结果

与 S IM C A ( S o f t I n d e p e n d e n t M o d e l l i n g o f C l a s s

A an fo gy ) 法基本一致
。

作者认为由于浸 出物的红外

光谱是所有成分 的红外光谱叠加而成
,

是药材整体

的本质的反映
,

理论上讲以它进行分类识别研 究 比

色谱方法更有意义
。

1
.

7 核磁共振 ( N M R ) 指纹图谱
: ’
H N M R 指纹法

鉴定植物类中药是根据对鉴定方法的要求
、 `
H N M R

图谱的特点和两个假设建立起来 的
。

对鉴定方法的

要求是可靠
、

灵敏
、

简便
、

价廉
。 `

H N M R 图谱具有单

一性
、

全面性
、

定量性
、

易辨性的特点
。

假设是以一定

的程序可获取植物类 中药 的特征性化学成分 (或化

学成分组 )的总提取物
,

同时这些特征的化学成分的

含量是相对 固定的
。

因此
,

在 规范的提取分离程序

下
,

植物类 中药 的
I
H N M R 图与植物 品种 间存在严

格的对应关系
,

没有混淆的余地
。

据此原理
,

秦海林

等 lz[ 一
3zj 对人参

、

天麻
、

黄 连
、

虎杖
、

何首 乌和掌叶大

黄
、

唐古特大黄分别选择适当的提取分离工艺
,

制备

其特征总 提取 物
,

在 N M R 波谱仪 上测 定 中药 的
`
H N M R 指纹图 ;对特征总提物进一步分离

,

得到单

体化合物后
,

通过结构鉴定和 N M R 研究
,

以对指纹

图中的各特征谱线进行归属
。

结果表明
,

所研究的各

种植物中药的
’
H N M R 指纹图均有高度的特征性 和

重现性
,

同一品种不 同产地的样 品的
`
H N M R 指纹

图有很好的一致性 ;
人参

、

天麻
、

黄连等多数植物 中

药特征总提物 的
`
H N M R 指纹图主要显示 了其活性

成分的特征共振峰
。

作者认为
,

样品之间由于成分含

量不 同造成 U V 和 IR 图谱间的差别是不 可避免

的
。

加之提取物难免残 留少量溶剂
,

残 留溶剂 的吸收

峰也会对图谱产生干扰
。

而在
`
H N M R 谱 中混合 物

相对成分的变化对相对标准图谱不产生影响
。

因此
,

3 种光谱法 中
,

N M R 信息量最多
,

重现性最好
。

1
.

8 质谱 ( M s) 指纹图谱
:

将 中药提取液置质谱

仪 中进行电子轰击电离
,

可获得提取液 中化学成分

的 E l
一

M S 图
,

不同中药提取液所含成分不同
,

所 得

质谱图显示 的分子离子峰及进一步的裂解碎片峰亦

不一致
,

可资鉴别
。

鉴于天麻 中的主要化学成分为对
一

轻基节醇的衍生物
,

其 IE
一

M S 图具指纹性强 的特

征
。

但质谱法对提取液 中主要成分的含量要求较高
,

实验费用亦较大
,

能否作为常用 的检测方法尚待继

续探索
。

1
.

g X
一

射线衍射 指纹图谱
:
X 射线衍射法是研究

物质的物相和晶体结构的主要方法
。

如果该物质是

一混合物
,

则所得衍射图是各组分衍射效应 的叠加
。

X 射线衍射分析法具有快速简便
、

图谱稳定可靠
、

指

纹性强并能立即得知样 品组分的特点
。

吕扬等咖〕选

择常用中药材茜草类
、

贝母类
、

山药类三组样品
,

应

用 X 射线粉末衍射法进行 图谱分析
,

获得 了可用于

标识中药材的衍射图形几何拓扑规律与图谱特征标

记峰
。

周俊国等眯〕对 12 个不 同产地 的蛇床子样品

进行了粉末 X 射线衍射分析
。

作者将不同产地的蛇

床子粉末衍射 图谱中的特征标记峰与衍射整体模糊

图形相结合
,

建立 了蛇床子的特征图谱
,

并阐明了其

与同属植物兴安蛇床
、

碱蛇床的区别
,

认为该法可用

于种 内不同产地样品的鉴别
。

王树春等哪」采用 X 射

线 F o u ir er 谱分析法识 别比较熊胆与伪品
、

天然熊

胆与引流熊胆汁干燥 品之差异
,

并给出熊胆
、

引流熊

胆的 F o ur ie r
标准图谱及 特征标记峰

,

结果表明 X

射线 F 。盯 ie r
谱分析法在动物类药材的鉴定与伪品

识别 中的广阔前景
。

.1 10 D N A 指纹 图谱
:

现代分子生物学研究发现
,

中药材 (不含矿物药 )所依赖的生物资源—
“

物种
”

的多样性是 由于其基 因多态性的结果
。

而基 因多态

性可在分子水平上检测
,

它 比形态
、

组织和化学水平

上检测更能代表其变异类的遗传标记
。

利用聚合酶

链反应 ( P C R ) 从不 同生物样 品 中人 工合 成 D N A

片段
,

而这种 D N A 片段的大小
、

数 目可因不 同的生

物而异
,

故称之为
“
D N A 指纹图谱

” 。

这种 D N A 指

纹技术具有重复性好
、

灵敏度高的优点
。

由于 D N A

分子标记直接分析的是生 物的基 因型而非表现 型
。

所 以鉴别结果不受环境因素
、

样品形态 (原品
、

粉状

或片状 )和材料来源的影响
,

因此可为中药品种鉴别

提供更加准确可靠的手段
。

其中主要包括有随机扩

增 的 D N A 多态 性 ( R A P D ) 和任 意 引物 扩增 的

P C R ( A P
一

P C R ) 等
。

香港 中文大学在 1 9 9 4 年初首次报道利用 A P
-

P C R 指纹图谱技术鉴定出商品人参和西洋参
。

日本

东京大学 O ez ik 等勿 」分离人参 属 3 种植物 的基 因

组 D N A
,

通过 R A P D 分析
,

结果发现人参的新鲜根

毛组织和干燥药材产生相同的 R A P D 指纹图 ;且认
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为 R A P D标记不仅可用于人参与其它药材 的鉴别
,

而且可以鉴定某些人参制剂中的药材品种
。

对不 同

产 地 西 洋 参 和 不 同 来 源 苦 地 丁 由 A P
一

P C R 和

R A P D 产 生 的 同一 品种 D N A 指 纹 图 谱几 乎 一

致呻
·

2 9〕 ,

说 明 P C R 方 法在 中药品种鉴别上 的稳定

性和重现性
。

R A P D 标记所需样品基 因组 D N A 的

量仅为 10 n g
,

是 A P
一

P C R 标记的十分之一左右
,

且

R A P D 引物 已商品化生产
。

因此
,

它可以在不知道

特异 D N A 序列的情况下检测 D N A 的多态性
,

尤

其在 目前绝大多数动
、

植物 中药材 D N A 序列 尚不

清楚的情况下
,

R A P D 标记 比其它分子标记 在中药

品种研究方面更具有广阔的应用前景
。

2 小结

中药走 向世界
,

质量保证是一个重要 的方面
。

由

于中药来源复杂
,

涉及不 同种和掺伪
,

即便是同种正

品也会因生长地域
、

采集时间
、

加工甚至贮存条件不

同引起成分组成和含量的变化
。

同时仪器分析的规

范性
、

重现性也至关重要
,

以及方法的代表性
、

普遍

性问题也需认真对待
。

结合冰同的分析手段
,

与计算

机技术联用
,

建立不同品种 中药材 的标准图谱库和

数据库
,

是一项大量而细致的工作
,

这将对 中药品种

鉴定和质量控制起到积极的作用
。
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嘴公

欢迎订阅《中国药学年鉴 》

《中国药学年鉴 》 ( 1 9 9 9 年卷 ) 已于 2 0 0 0 年 8 月 出版
。

本卷是该年鉴创刊 以来出版的第 16 卷
,

每册定价 85 元
。

1 9 9 9 年卷年鉴中主要内容
:

一
、

收载了反映我国药学领域各学科的最新研究进展的专论 16 篇
,

介绍药学科研机构 10 个
,

药学科研获奖成果 148 项
。

介绍 了我国药品专利概况及国家自然科学基金批准资助的药学类项 目
。

二
、

介绍 了我 国药学教育

方面 的高等教育
、

中等教育及成人药学教育的概况
,

收载了我国各科研院所
,

各高校攻读学位研究生毕业论文题录及部分高

等药学院校简介
。

三
、

收载了有关国家医药管理职能机构调 整情况及管理和改革动态
、

医药工业
、

医药商业
、

中药的概况和 医

药行业改革开放 20 年简况
,

达标企业名录和企业简介
。

四
、

反映了我国医院药学工作的进展与动态
,

临床药学实践 (包括用药

调查
、

药物新用途
、

药物不良反应
、

临床药物监测
、

药物相互作用 )
,

医 院新制剂
,

医院中药工作
,

医院药学部
,

药剂科简介等
。

五
、

介绍我国药品监督管理机构改革及药品监督管理工作概况
,

新药审批管理
,

麻醉药品
、

精神药品
、

放射性药品
、

进 口 药品的

管理
,

药品检验及省市药政动态
。

六
、

刊载本年度药学图书出版书 目
,

药学期刊
、

图书简介
。

七
、

介绍我国药学界知名专家
、

教

授
。

八
、

介绍中国药学会
、

药理学会工作概况及各省市学会学术活动
。

九
、
1 9 9 7 年

、
1 9 9 8 年重要药学记事

。

十
、

附录 中介绍了香

港中医药
、

台湾省药事活动 和 1 9 9 8 年全国执业药师及 1 9 9 8 年全国执业中药师资格考试试题及答案
。

最后设有本年鉴第 1一

1 6 卷的企事业机构索引
,

和药学人物的索引
,

1 9 9 9 年卷的药名索引
。
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