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“区间指纹图谱”的构思与研究 
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摘  要：目前指纹图谱已成为国际公认的控制中药或天然药物质量的有效手段。近年来对中药指纹图谱进行了很多探索性研

究，但是真正将指纹图谱作为质量标准的只有中药注射剂，而其他的中药指纹图谱研究多只停留在研究阶段。造成中药指纹

图谱研究瓶颈的原因很多，如天然产物成分的复杂性，指纹图谱的分析结果中往往有大量的杂质峰群存在，而现有的分析手

段很难使这些杂质峰群达到很好的分离，为此提出了构建“区间指纹图谱”。对“区间指纹图谱”构建程序、建立方法、构

建模式、应用问题等进行了较全面地研究和分析，并以神安颗粒为例进行了分析。 
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Construction and research of interval fingerprint 
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Abstract: At present, fingerprint has become an effective mean recognized internationally in controlling the quality of Chinese materia 
medica (CMM) or natural products. In recent years, there are some exploratory studies on the fingerprint of natural product, while only 
the injection of CMM has taken the fingerprint as one of the quality criteria. Other fingerprint studies on natural products were all 
staying in the researching phase. There are many reasons for the bottleneck of natural product fingerprint research, such as the 
component complexity of natural product. There are always a lot of impurity peaks in the analytic result of fingerprint, while it is very 
difficult to dissociate these impurity peaks by forthcoming analytic methods. Therefore we propose to construct the “interval 
fingerprint”. The studies and analyses on the construction program, approach, model, and application problem of the “interval 
fingerprint” have been carried out with Shen’an Granule as the example. 
Key words: interval fingerprint; Chinese materia medica; natural products; impurity peaks; Shen’an Granule 
 

中药指纹图谱是指中药中所共有的、具有特异

性的某类或数类成分的色谱或光谱的图谱，其特点

在于通过指纹图谱的特异性，能有效鉴别样品的真

伪与产地；通过指纹图谱主要特征峰的量或比例，

能有效控制样品的质量，确保样品质量的相对稳定。

在有效成分不完全明确的前提下，特征指纹图谱对

于有效控制中药的质量具有重要的意义。目前指纹

图谱已成为国际公认的控制中药质量的最有效手段

之一[1-3]，美国 FDA、WHO、欧共体等都指出草药

及其制剂是以其整体作为有效物质，单靠测定已知

的指标性成分是不够的。因此，国际市场要求通过

色谱指纹图谱显示其所含的各种成分在草药及其制

剂中是稳定的，其质量比例应保持恒定。 
1  指纹图谱研究面临的问题 

近年来，对中药指纹图谱进行了很多探索性研

究[4-8]，但是将指纹图谱作为产品质量标准的只有中

药注射剂。2000 年，国家食品药品监督管理局在《关

于加强中药注册管理有关事宜的通知》（国药管注 
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[2000]157 号）中要求“中药注射剂应固定药材产地，

建立药材和制剂的指纹图谱标准”[9]。而其他中药指

纹图谱研究多只停留在研究阶段，没有将指纹图谱

收入产品质量标准中。 
造成中药指纹图谱研究瓶颈的原因很多，常见

的原因主要有：（1）中药材等因产地、种植、生长

环境、采收季节等造成原料来源很难统一。（2）中

药成分复杂，相互之间会发生很多化学反应，外界

条件稍有变化，即造成中药成分可能存在明显的差

异。（3）中药的加工炮制方法也会造成其成分产生

不同的变化，如产地的粗加工，采用日光晒干和烤

房或烤箱烤干就会使成分产生变化；炒制、加辅料

炙等不同的炮制工艺和不同的工艺参数也会造成中

药成分产生不同的变化。（4）产品的制备工艺也会

影响中药成分，现代的制药设备虽然能保证制备工

艺参数基本一致，但很难做到完全一致，工艺参数

的轻微变化可能造成中药制品成分的不一致。（5）
中药原材料和成品在储存过程中所含成分也会发生

一些变化。（6）指纹图谱的分析处理方法会影响到

分析结果，分析过程中，因为分析环境不同，选用

的器材设备不同等都会影响到分析结果。 
除了上述诸多原因之外，在研究中还发现存在

一种重要的现象，指纹图谱的分析结果中往往出现

大量的杂质峰群，这是因为天然产物成分的复杂性，

而现有的分析手段很难使这些杂质峰群达到很好的

分离。 
2  区间指纹图谱的构思与研究 

针对指纹图谱分析结果中杂质峰群的存在，本

课题组在研究中提出了构建“区间指纹图谱”。所谓

“区间指纹图谱”就是建立某一区间的指纹图谱，整

个指纹图谱可以将其分为几个区间，也即是分为几

个时间段，在一定区间内可能杂质峰群比较集中，

这样就不对这一区间的杂质峰群进行指纹峰的定

位，而对一定区间内色谱峰均分离较好的组峰尤其

是参比峰所在区间进行指纹峰的定位，从而构建起

这一区间的指纹图谱。 
当然，区间指纹图谱构建的可行性也是基于以

下条件：（1）首先要求某一区间内色谱指纹峰分离

较好，有较明显的色谱指纹峰；（2）要求该区间没

有明显的杂质峰群；（3）参比峰应该在这一区间内，

且与其他指纹峰分离较好；（4）不同批次的杂质峰

群应具有较好的相似性，因为进行相似度评价时依

然会采用全谱进行相似度评价。 

3  区间指纹图谱的构建程序 
很明显，“区间指纹图谱”的建立过程比一般指

纹图谱的建立要复杂得多，一般指纹图谱的建立只

是其中一部分。 
3.1  分析条件的确定 

制定指纹图谱的原则是要尽量使主要成分峰基

本分离。因此，同样首先要选择多种分析方法对样

品进行分析，采用多种仪器分析方法进行比较，尽

量使主要成分峰分离，而“区间指纹图谱”所针对

的是存在杂质峰群的情况，因而分析处理的目的一

方面是使主要成分峰达到分离；另一方面要使杂质

峰群一是尽量小，二是尽量集中于某一区间。 
3.2  “区间指纹图谱”区间的确定 

对于优化分析条件后所获得的指纹图谱，一般

因某些区间存在较多的杂质峰群，而主要成分峰集

中于某一区间，那么这一区间就是要选择的区间，

杂质峰群所在其他区间将不再考虑。 
3.3  “区间指纹图谱”的建立 

确定了“区间指纹图谱”区间后，接下来就是

对这一区间的指纹峰进行标注，进而建立起指纹图

谱，建立的过程同样参照国家食品药品监督管理局

关于“中药注射剂指纹图谱研究的技术要求（暂行）”

的通知[9]及有关指纹图谱的一般建立程序：（1）以

具体成分为参比，选定参比峰。（2）根据多批次的

检测结果所给出的相关参数，标定共有指纹峰，绘

制指纹图谱，并且依次进行方法学考察，包括精密

度试验、稳定性试验、重复性试验、相似度评价。

最后，根据 10 批次以上供试品图谱中各共有指纹峰

的比值，计算平均比值，进行聚类分析。具体可以

将峰面积、峰高、保留时间等作为计算依据，从而

建立起指纹图谱。 
基于目前指纹图谱研究中出现的问题提出的

“区间指纹图谱”这一概念，可以很好地解决指纹图

谱研究中出现的杂质峰群问题，从而为中药指纹图

谱的建立打开新的思路和方法，也为指纹图谱建立

的可行性提供了更多的实验依据。 
4  “区间指纹图谱”的应用问题 
4.1  中药成分复杂 

若有效成分和效应成分不清难以判断整个指纹

图谱“杂质峰群比较集中”的时段，可能有效成分

和效应成分就在所谓的“杂质峰群”中，而“区间

指纹图谱”主要是提供了鉴别药物的一种方法，要

想达到有效成分和效应成分定格在“区间指纹图谱”
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的区间里，需要进一步进行相关的研究。 
4.2  优化梯度洗脱区间   

HPLC 梯度洗脱色谱包含了“区间指纹图谱”

区间信息，可以从中提取有用的信息，采用梯度区

间来建立中药的“区间指纹图谱”，即优化梯度区间，

使药物在某一梯度区间内达到较好分离。 
4.3  “区间指纹图谱”的建立过程比一般指纹图谱

的建立要复杂得多 
“区间指纹图谱”应用难度较大，还需要进行大

量的研究，而要上升为国家标准，还有很长的路要

走。而在目前质量控制中，企业可以考虑将其作为

内控标准，在无法建立指纹图谱的情况下，建立自

己产品的“区间指纹图谱”，如食品、化妆品、保健

品、中药新药及其他天然产物制品等，提高自己产

品的可控性，提高产品的质量。 
5  神安颗粒“区间指纹图谱”的研究 

因神安颗粒由多味中药组成，成分复杂，在对神

安颗粒指纹图谱的研究中，进行了神安颗粒中 3 类成

分的指纹图谱研究[10-11]，即研究了以天麻素为代表的

苷类成分，以五味子醇甲为代表的脂溶性部分成分和

以斯皮诺素为代表的水溶性成分的指纹图谱。 
在研究以天麻素为代表的苷类成分指纹图谱

中，优化了色谱条件，并进行了供试品溶液制备方

法的优化，建立该类成分指纹图谱（图 1）。在区间

0～5 min 内有大量的杂质峰群，而在区间 5～35 min
内主要指纹峰分离较好，因而选择了这一区间作为

神安颗粒苷类成分的“区间指纹图谱”。 
在研究以五味子醇甲为代表的脂溶性成分指纹

图谱中，优化了流动相等色谱条件，并进行了供试 
 

 

图 1  神安颗粒中苷类成分共有指纹峰 
Fig. 1  Common fingerprint peaks of glycosides 

in Shen’an Granule 

品溶液制备方法的优化，建立了其指纹图谱（图 2）。
在区间 0～10 min 内有大量的杂质峰群，而在区间

15～60 min 内主要指纹峰分离较好，因而选择了这

一区间建立了神安颗粒脂溶性成分的指纹图谱。 
在研究以斯皮诺素为代表的水溶性成分指纹图

谱中，优化了流动相等色谱条件，并进行了供试品

溶液制备方法的优化，建立了其指纹图谱（图 3）。
在区间 0～18 min 内和区间 48～55 min 内有大量的

杂质峰群，而在区间 18～48 min 内主要指纹峰分离

较好，因而选择了这一区间建立了神安颗粒水溶性

成分的指纹图谱。 
 

 

图 2  神安颗粒中脂溶性成分共有指纹峰 
Fig. 2  Common fingerprint peaks of liposoluble 

constituents in Shen’an Granule 

 

图 3  神安颗粒中水溶性成分共有指纹峰 
Fig. 3  Common fingerprint peaks of water soluble 

constituents in Shen’an Granule 

6  展望 
中药指纹图谱的研究中，总是会面临很多复杂

的瓶颈问题，而每次思路与方法的突破，将一个一

个的问题迎刃而解。“区间指纹图谱”的构建可以很
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好地解决指纹图谱研究中出现的杂质峰群问题，在

目前研究阶段，可以为企业内控标准提供很好的思

路和借鉴。而随着现代分析手段的不断提高，“区间

指纹图谱”一方面可能消除杂质峰群的存在，另一

方面可能逐步通过反复建立成为这一领域的标准，

从而逐步上升为法定标准。中药指纹图谱的研究需

要研究者不断地打开新的思路和方法，不断地为中

药指纹图谱建立提供更多的实验依据。 
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