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中药指纹图谱研究的有关技术要点探讨
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摘　要: 简要介绍了中药指纹图谱的原理 ,提出了在进行中药指纹图谱研究时 ,选择中药材来源、样品处理方法、检

测技术及参照物的原则和注意事项。 探讨了用高效液相色谱技术制备中药指纹图谱的有关技术要点问题 ,样品洗

脱应尽可能选用等度或线性梯度洗脱 ,检测器的选择应尽可能采用二极管阵列检测器 ,以方便地选定适合于指纹

图谱检测的最佳检测波长。 指纹图谱相似度评价软件的引入 ,不仅可大大降低人工计算指纹图谱相似度的工作强

度 ,而且减少了人为判断的随意性和主观性 ,提高了中药指纹图谱量化评判的客观标准。
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　　长期以来中药在生产、使用中显现出的不足严重地阻碍

了中药成为能持续增长的行业 ,其中最为重要的原因是中药

及其制剂生产质量标准缺乏 ,且与临床存在着不对应性。 这

极大地限制了中药被国际市场的认同和采用。随着我国成功

加入 W TO,中医药面临着前所未有的发展机遇和挑战。 作

为具有我国自主知识产权的中药产品 ,如何能被世界所认同

和接受 ,是一个摆在我们面前亟待解决的问题。 实现中药现

代化已成为国家的中药政策 ,我国在制订医药科技“十五”计

划和 2015年发展规划时 ,提出要重点解决中药材质量规范

化问题 ,按照现代药学理论制订新的质量标准 ,其中加强中

药品质评价的现代化和标准化是重要的内容之一 [1, 2 ]。 2000

年 8月国家药品监督管理局决定首先以建立中药注射剂指

纹图谱为突破口 ,提高中药的质量标准水平 ,以逐步实现中

药材、中成药质量标准的现代化。

中药指纹图谱是指中药材经适当处理后 ,采用一定的分

析手段和仪器检测得到的 ,能够标示该中药及其制剂中的各

种组份群体特性的共有峰的图谱。通过指纹图谱整体特征峰

的相对保留时间及含量或比例的制定和比对 ,达到有效地控

制中药材及中药产品质量 ,保证产品质量的相对稳定。 与以

往的中药质量检测相比 ,中药指纹图谱引入了可以进行量化

评判的客观标准 ,虽然它不能代替某一部分的含量测定 ,但

由于它综合反映了某一特定药材各主要组份的含有情况 ,以

及彼此相对含量的内在质量状况 ,因此 ,它比测定任何单一

或某几个成分所提供的信息都丰富和有用得多。尤其适用于

对有效成分不完全明确或不需要完全弄明确的情况下 ,对中

药材及中药产品的质量控制 ,目前已成为国际公认的控制中

药或天然药物质量的最有效手段 [3]。

实施中药指纹图谱难免会有一个提高、完善的过程。 从

技术上说 ,中药指纹图谱的建立是完全可行的 ,但在实际应

用中 ,还要解决许多面临的问题。 主要有以下几个方面。

1　中药材来源及样品处理

　　对制作指纹图谱的动、植物药材必须做到固定品种、药

用部位、产地、采收期、产地加工和炮制方法。 对矿物药应固

定产地和炮制、加工方法 ,这是制定合格指纹图谱的先决条

件。 对供试样品的取样应注意样品的代表性与均匀性 ,以保

持实验室取样与实际生产应用药材一致。 除此之外 ,还必须

组方和用量固定 ,生产工艺稳定。

2　检测方法

　　作为一张合格的指纹图谱必须具有特征明显、专属性

强、重现性好的特点 ,而且要求做到操作和应用方便。即图谱

中反映的化学成分信息应具有唯一性和充分性。其反映的综

合结果能特征地区分 2种中药或制剂彼此间的“相似”程度 ,

以达到识别真伪与优劣的目的。 同时 ,选择建立的实验方法

和条件应易于推广执行。在不同的实验室和不同的操作者之

间 ,应用相同的检测方法测定同一品种、同一样品 ,所得到的

指纹图谱其整体特征应有较高的相似度。有些方法虽然作为

指纹图谱研究是可行的 [4] ,但还应兼顾考虑目前生产企业和

中等水平的分析实验室 ,以及省级以上的法定检验机构的实

验条件和仪器设备情况 ,以便一旦药品监督管理部门将指纹

图谱批准成为质量标准的内容后 ,可实际推广执行。 目前最
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常采用的制备中药指纹图谱的检测方法有两类:光谱法和色

谱法。光谱方法如紫外光谱和红外光谱在实际应用中能提供

识别的信息较少 ,往往当同类化合物其取代基团发生变化

时 ,对应的光谱却难以体现出来 [5]。因此 ,采用光谱法制备的

指纹图谱专一性不强 ,认可程度低 ,建议尽量不要采用。色谱

法最大特点在于可进行复杂组份的成分分离 ,特别是新的高

效、通用检测器的发展和引入 ,使得采用色谱法检测可得到

足够多的图谱识别信息 ,是目前制备指纹图谱的主流方法。

尤其是薄层色谱 ( T LC)、气相色谱 ( GC)和高效液相色谱

( HPLC)技术已成为 3种公认常用的指纹图谱分析手段。 其

中特别又以 HPLC分离效率高、分析速度快、样品适应性

广、检测器种类多、灵敏度高、稳定性、重复性好而备受推崇 ,

成为制备指纹图谱的首选方法 [6～ 8]。

2. 1　参照物的选择: 以色谱法制备得到的特征指纹图谱识

别信息 ,主要是色谱峰的相对保留时间和相对峰面积比值。

因此 ,在图谱测定中必须选择合适的参照物 ,以起到辨认和

评价色谱指纹图谱特征的指引作用。常用的参照物可采用对

照品或内标物。 采用内标物作为参照物时 ,要求其化学性质

应能适合于与供试品相同或相似的色谱分离检测条件。这在

实际分析中往往难以满足 ,尤其较复杂的指纹图谱往往难以

选择到保留时间合适的内标物插入图谱中。 因此 ,在实际应

用中一般尽量选择容易获取的 ,一个以上注射剂中的主要活

性成分或指标成分作为参照物 ,以考察指纹图谱的稳定程度

和重现性 ,并有助于色谱的辨认。同时 ,也可初步了解图谱中

各色谱峰成分的性质。

2. 2　高效液相色谱系统及试验条件选择: 高效液相色谱法

是目前制备中药指纹图谱最为广泛使用的方法。但由于色谱

指纹图谱测定与药物含量测定相比有其特殊性 ,因此 ,不宜

简单套用含量测定用的实验条件进行色谱指纹图谱测定。应

通过比较试验 ,选取相对简便易行的实验方法和条件 ,获取

足以代表品种特征的指纹图谱。 以满足指纹图谱专属性、重

现性和普遍适用性的要求。

2. 2. 1　色谱指纹图谱一次进样记录时间一般为 60 min,有

时甚至需要记录更长时间。 因此 ,要求实验使用的高效液相

色谱仪器系统 ,尤其是高压恒流泵和检测器应具有良好的稳

定性和可靠性 ,以减少漂移。同时 ,应有特别的措施保证仪器

系统的清洗和维护。

2. 2. 2　制备指纹图谱使用的液相色谱柱应在对 3个以上不

同厂家生产的色谱柱进行试验比较的基础上 ,选定色谱柱的

规格及来源。 选择中应注意色谱柱生产厂家的规模、质量稳

定性以及柱填料的普及性。尽量选择常用品牌及规格的填料

装填的色谱柱 ,以满足指纹图谱检测 ,尤其是生产质量控制

过程指纹图谱检测的长期需求。试验过程中色谱柱应尽可能

采用柱温箱恒温环境 ,以减少气候及实验室温度变化对指纹

图谱测定的影响。同时 ,在使用中 ,应有可靠的方法进行柱效

评价 ,并适时进行校验 ,以防止因柱效下降导致指纹图谱相

似程度降低。

2. 2. 3　对样品洗脱应尽可能选用等度洗脱 ,如确需梯度洗

脱时 ,宜采用线性梯度洗脱 ,尽量避免复杂的多阶程序洗脱

条件 ,并应测定和报告仪器的梯度滞后时间。

2. 2. 4　检测器的选择应尽可能采用常见的紫外-可见光检

测器 ,对检测波长的选择应注意考虑适合指纹图谱测定的整

体要求 ,一般可在几个不同的检测波长条件下试验选择 ,而

不应只简单套用含量测定下的检测波长。因为含量测定的检

测波长常常只是针对某一特定的待测组份而定 ,不一定适合

指纹图谱的要求。在条件许可时尽可能采用二极管阵列检测

器 ,以方便获取不同波长下得到的色谱图 ,从而选定适合于

指纹图谱检测的最佳检测波长。 对某些成分复杂的品种而

言 ,当在一个检测波长下制备得到的色谱指纹图谱不能全面

综合反映该品种指纹图谱特征时 ,可采用在几个不同波长条

件下 ,制备由几张指纹图谱构成的一套色谱指纹图谱。

3　评价指标

　　指纹图谱的评价指标是以供试品指纹图谱与该品种对

照用指纹图谱 (共有模式 )之间的相似性来衡量的 ,这种相似

性比较可以用“相似度”表达。根据国家药品监督管理局颁布

的《中药注射剂指纹图谱实验研究技术指南》规定: 指纹图谱

相似度可以借助国家药典委员会推存的“中药计算机辅助相

似度评价软件”计算。 一般情况下当成品相似度计算结果在

0. 9～ 1. 0( 90% ～ 100% )时视为符合要求。 指纹图谱相似度

评价软件的引入不仅大大降低了人工计算指纹图谱相似度

的工作强度 ,而且减少了人工判断的随意性和主观性 ,提高

了中药指纹图谱量化评判的客观标准。但在实际应用中应注

意 ,只有用色谱工作站记录处理的指纹图谱才具备了用评价

软件计算的基础。而用记录仪或积分仪等设备记录处理的色

谱图数据 ,评价软件一般无法处理。此外 ,还应注意选用的色

谱工作站谱图记录处理的格式必须与评价软件相兼容 ,否则

指纹图谱相似度评价软件也不能作计算评估。 目前 ,国家药

典委员会推荐的 “中药计算机辅助相似度评价软件”数据格

式可与沃特斯 ( Wa ters)、岛津 ( Shimadzu)以及安捷伦 ( Agi-

lent)等仪器厂家生产的色谱工作站数据格式直接兼容。

4　结语

　　中药指纹图谱的谱图处理鉴别是借用了法医学的指纹

鉴别概念 ,但又不同于法医鉴定意义上的人体指纹识别。 中

药提取物的指纹图谱不是绝对的唯一性 ,而更强调的是同一

药材在相同的条件下个体之间的相似性。由于中药指纹图谱

能较全面地反映所含成分的相对关系 ,较好地体现中药成分

的复杂性和相关性 ,从而更好地评价、控制中药质量。 因此 ,

中药指纹图谱必将成为中药质量评价的发展趋势。 规范、标

准的中药指纹图谱的实施和推广 ,将会促进实现中药现代化

的进程 [9 ]。
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海绵动物的生物活性产物及其药理作用
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摘　要: 概括来源于海洋海绵动物中新发现的 36种生物活性次生代谢产物 ,阐述其化学成分及药理作用的研究进

展。其化学成分具有生物碱、甾醇、萜类 、大环内酯、肽类等。经药效评价且有抗菌、抗病毒 、抗肿瘤以及心血管活性
等药理作用。 这些具明显药理作用的生理活性化合物 ,作为新药先导化合物进行研究开发 ,具有良好的应用前景。
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Pharmacological effects of bioactive products from animal of marine sponge
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　　海绵 ( ma rine sponge)属于多孔动物门 ( Porifera ) ,是最

原始的低等多细胞海洋动物 ,全世界约有 10 000～ 15 000

种 ,我国也有 5 000种左右 [1]。海绵的固着生活方式 ,缺乏有

效的物理性防御 ,由此产生的海绵化合物 ,具有显著的生物

活性 ,包括抗菌、抗肿瘤 (细胞毒性 )、抗真菌、抗病毒 (甚至抗

HIV )、抗炎、心血管等活性 ,尤其是细胞毒性化合物超过

10% ,显著高于其他海洋动物 ( 2% ) ,陆生植物 ( < 1% )或微

生物 ( < 1% )。 据 1997— 2000年 C A收录关于海绵研究的

684篇论文中 ,活性物质研究的论文占总数的 41. 7% ,发现

抗肿瘤活性的报道占 52. 6% ,有 150篇之多 ,涉及到的活性

物质约 307种 ;抗 HIV活性物质的研究论文累计 8篇 ,发现

了 15种具有体外抗 HIV活性的天然物质 [1]。

本文通过 M edine联机检索查新后 ,选取了具研究代表

性 ,并有进一步研究或开发价值的新化合物 36种 ,分别阐明

其来源、化学成分和药理作用 ,系统地概括具生物活性的海

绵天然产物的研究进展和学术动态 ,这对于研究开发新药具

有学术意义。

1　氟化硅酸钾 (K2SiF6 )

　　从穆氏软海绵 Halichondria moorei中分离所得。 经 X

光和原子吸收光谱分析 ,发现其体内有大量的氟化物 ,确定

该海绵抗炎成分为 K2 SiF6。在不同海域分别采集到两批这种

海绵进行定性分析表明: 该海绵干品的氟含量为 11. 5%和

9. 75% ,换算成 K2 Si F6分别为 22. 2%与 18. 7% ;按湿品计

算 ,两批海绵平均含 K2 Si F6为 6%。有很好的消炎作用 ,新西

兰海岸的毛利人 ,自古以来用这种海绵外敷伤口。

2　二倍半萜烯类化合物 ( manoalide , MLD)

　　二倍半萜烯类物质 manoa lide ( M LD )采自栖息于太平

洋西加罗林群岛附近水深 20～ 35 m处的海绵 Luf f ariella

variabilis,分子式为 C25 H36 O6 ,为不定形固体物。 结构新颖 ,

与已知的镇痛药如吗啡、内啡肽、水杨酸盐及吲哚美辛等结

构上无相关性。 M LD对磷脂酶 A、磷脂酶 C、鸟氨酸脱羧酶

及醛糖还原酶等多种酶具有抑制作用 ,对细胞膜上 Ca2+ 通

道有阻滞作用 ,对环氧酶 ( COX )与脂氧酶有双重抑制作用 ,

是一种具有重要开发研究价值的海洋天然产物。

2. 1　抗炎作用

2. 1. 1　对磷脂酶的抑制作用:体外实验证明 , M LD具有显
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