
·5530· 中草药 2023 年 9 月 第 54 卷 第 17 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 September Vol. 54 No. 17 
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摘  要：目的  基于超分子“印迹模板”的分布特征划分鱼腥草注射剂指纹图谱成分簇，进行谱热学研究探讨鱼腥草注射剂

中形成超分子结构的可疑成分。方法  采用气相色谱-质谱（GC-MS）法建立 11 批次鱼腥草注射剂的指纹图谱，采用匹配频

数法和段带总量统计矩法划分“印迹模板”成分簇并构建新指纹图谱；采用等温微量热滴定仪测定 11 批次鱼腥草注射剂中

挥发油成分相互滴定的放热量；根据超分子“印迹模板”作用放热的叠加性原理，进行总峰面积与鱼腥草注射剂自放热量的

线性回归，建立谱热学方程并分析成分簇贡献率，根据关键成分簇信息筛选关键成分结构。结果  11 批次鱼腥草挥发油 GC-

MS 指纹图谱可被划分为 26 个“印迹模板”成分簇，总峰面积与热量线性回归后保留 10 个相关性大的变量：V2、V10、V15、

V17、V19、V20、V21、V22、V23、V26，其回归系数分别为−1.12×10−4、5.93×10−6、7.58×10−5、9.32×10−4、−1.14×10−5、

4.97×10−4、5.26×10−5、−1.16×10−4、−5.66×10−5、−2.08×10−5，常数为 24.199，r＝0.958。筛选得到 17 个形成超分子结构

的可疑成分，分别为樟烯、β-月桂烯、4-甲基-3-(1-甲基乙叉基)-环己烯、3-(4-甲基-3-戊烯基)-呋喃等。结论  以超分子“印

迹模板”为理论指导，运用匹配频数法对鱼腥草注射剂挥发油进行成分簇划分；利用线性回归得到了各个成分簇对放热值的

贡献度及排序，得到形成超分子结构的关键成分，为后续对鱼腥草注射剂（类）致敏研究提供方向。 
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Abstract: Objective  Based on the distribution characteristics of supramolecular “imprinting template”, the fingerprint component 

clusters of Houttuynia cordata Injection (HCI, 鱼腥草注射剂) were divided, and the suspicious components forming supramolecular 
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structure in HCI were discussed by spectral thermal study. Methods  The fingerprints of 11 batches of HCI were established by GC-

MS method. The “imprinting template” component clusters were divided by matching frequency method and segment total statistical 

moment method, and a new fingerprint was constructed. The heat release of mutual titration of volatile oil components in 11 batches 

of HCI was determined by isothermal microcalorimetry. According to the principle of superposition of the exothermic effect of 

supramolecular “imprinted template”, the linear regression of the total peak area and the self-exothermic heat of HCI was carried out. 

The spectral thermal equation was established and the contribution rate of component clusters was analyzed. The key component 

structure was screened according to the key component cluster information. Results  The GC-MS fingerprints of 11 batches of H. 

cordata volatile oil could be divided into 26 “imprinting template” component clusters, and 10 variables with high correlation were 

retained after linear regression of total peak area and heat: V2, V10, V15, V17, V19, V20, V21, V22, V23, V26. The regression 

coefficients of the 1—12 “imprinting templates” clusters were −1.12 × 10−4, 5.93 × 10−6, 7.58 × 10−5, 9.32 × 10−4, −1.14 × 10−5, 4.97 × 

10−4, 5.26 × 10−5, −1.16 × 10−4, −5.66 × 10−5, −2.08 × 10−5, respectively. A total of 17 suspicious components forming supramolecular 

structure were screened, which were camphene, β-myrcene, 4-methyl-3-(1-methylethylidene)-cyclohexene, 3-(4-methyl-3-pentenyl)-

furan, etc. Conclusion  Based on the theory of supramolecular “imprinting template”, the matching frequency method was used to 

classify the volatile oil of HCI. The contribution and ranking of each component cluster to the exothermic value were obtained by linear 

regression, and the key components forming the supramolecular structure were obtained, which provided a direction for the subsequent 

research on the sensitization of HCI (class). 

Key words: isothermal titration calorimetry; Houttuynia cordata Thunb.; imprinting templates; spectral thermography; component 

clusters; supramolecular structure; camphene; β-myrcene; 4-methyl-3-(1-methylethylidene)-cyclohexene; 3-(4-methyl-3-pentenyl)-

furan 

 

中药注射剂已有 70 多年的发展和临床应用历

史，是我国临床的独特治疗手段。中药注射剂由中

医药理论指导，采用现代科学技术与方法，从中草

药、天然药物中提取有效成分制成可供注入体内（包

括肌内、穴位、皮内、皮下、静脉以及其他组织或器

官）的无菌溶液以及供临床前配制溶液的无菌粉末

或浓缩液[1]。随着临床应用的增多，频繁发生的中

药注射剂安全问题，制约了中药注射剂的发展[2-3]。

中药注射剂临床上引发的多数过敏样反应与 I 型变

态反应的过敏在给药方式上有明显差异。最新研究

表明 77%的急性过敏反应为类过敏反应，而类过敏

反应在中药注射剂引发的过敏性休克中又约占 3/4，

由此可见类过敏发生率远高于过敏反应[4]。2019 年

国家批准生产的 141 种中药注射剂中有 44.7%的注

射剂是由 2 种及以上的药材组成[5]，所含物质成分

十分复杂，难以明确致敏成分，故筛选中药注射剂

中的潜在致类过敏反应物质，对提高临床应用的安

全性至关重要。 

临床上曾广泛应用的鱼腥草注射剂是一种清热

解毒的传统中药，具有抗菌抗病毒、增加机体免疫

力、抗炎镇痛、抗肿瘤等药理作用[6]，主要用于治疗

支气管炎、肺炎及严重急性呼吸系统综合征，具有

药效迅速，能使药物发挥定位定向的局部作用等优

势[7-8]。其有效成分是用水蒸气蒸馏法从鱼腥草中提

取的挥发油类成分，加入增溶剂聚山梨酯-80 及氯

化钠制成注射剂[9]。鱼腥草注射剂疗效显著确切，

但其不良反应报道也屡见不鲜。其不良反应主要累

及呼吸系统、皮肤黏膜系统、消化系统、心血管系

统及神经系统等多系统，且发生时间主要在给药后

30 min 内，临床表现复杂多样，严重时出现过敏性

休克[10-11]。 

超分子化学（supramolecular chemistry）根源于

配位化学，有人称之为广义配位化学（generalized 

coordination chemistry），是 30 多年来迅猛发展起来

的一门交叉学科，它与材料科学、信息科学、生命

科学等学科紧密相关，是当代化学领域的前沿课题

之一[12-15]。中药超分子化学理论认为，人体和中药

可以看成是一个由单分子、超分子、聚合超分子及

巨复超分子构成的复杂体系，其药效基础为生物超

分子“印迹模板”的聚集体，进入人体后按超分子自

主印迹行为发挥药效作用，致敏物质也同样适用[16]。

“印迹模板”理论起源于 Fischer 的酶与底物作用的

“锁钥模型”及 Pauling 的“抗体-抗原”学说，而免

疫应答是人体超分子“印迹模板”识别、拷贝、贮

存与复制过程中十分重要的一环[17-18]。基于超分子

理论可知中药有效成分为具有“印迹模板”的中药

小分子，一般为不具备免疫原性的半抗原，但能与

体内的载体蛋白结合或自身聚合成超分子可直接作

为抗原引起机体的免疫应答从而引起免疫毒性，这

一作用机制可能就是由特殊超分子结构所引起的药
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物表观免疫现象[19]。 

因此，本研究采用等温滴定量热技术，通过研

究分子之间结合时所产生的热量变化来验证鱼腥草

注射剂中总挥发油成分自身及与增溶剂聚山梨酯

80（Tween 80，T80）之间可以形成超分子结构，据

此可以初步推测超分子结构特征在中药注射剂致敏

原性研究中起到特殊的作用。并基于团队前期提出

的谱量学[20]，对鱼腥草挥发油指纹图谱进行划分为

“印迹模板”成分簇，通过关联不同批次鱼腥草挥发

油指纹图谱“印迹模板”成分簇总峰面积的总量零

阶矩和热量变化值建立谱热学方程，通过多元线性

回归分析可得鱼腥草挥发油“印迹模板”成分簇中

对放热量贡献较大的成分簇，得到各个成分簇的贡

献度排序，即潜在的（类）致敏性排序，结合团队

前期对鱼腥草具体成分的检测分析，筛选出可以形

成超分子结构的可疑化合物，这对指导鱼腥草临床

合理用药具有重要意义，为解决中药注射剂的免疫

毒性这一问题提供新的研究思路。 

1  基本原理 

1.1  中药化学成分“印迹模板”成分簇作用规律和

表征原理 

中药和人体都为生物巨复超分子体，两者按超

分子“印迹模板”自主进行作用，因此“印迹模板”

的印迹性作用规律研究贯穿中医药理论始终[21]。中

药成分在进行色谱分析时，表现为某个分子的某一

个基团“印迹模板”随机与色谱固定相进行结合-迁

移-解结合-再结合-再迁移等印迹作用，最终综合印

迹特征以保留时间的形式体现出来。因此，成分的

保留时间是衡量成分群间印迹性的综合指标，有效

成分簇间的平均保留时间的变化就意味着构成比的

变化，成分群整体印迹性的变化，其药（毒）效属性

的变化，反之通过建立以平均保留时间的印迹评价

指标就能控制成分群的构成比和药（毒）效属性[22]。

中药指纹图谱上每个峰对应一个或一个以上化学成

分，每个化学成分的“印迹模板”结构特征不同，

而“印迹模板”结构特征相近的成分保留时间也相

近；峰面积即表明其化学含量的高低，其受色谱条

件、药材成分相互作用等的综合影响。因此，根据

“印迹模板”特征与色谱印迹性相一致原则得知，不

同化学成分并不是在色谱上在无序排列下出峰，而

是“印迹模板”特征相近的化学成分在相近的保留

时间下出峰，呈现为最接近“印迹模板”结构特征

成分为中心的簇状分布和以指纹图谱色谱峰出现频

数对保留时间的凸凹状分布，其分离度的大小表示

“印迹模板”的相似程度，可通过各时间段的色谱峰

匹配出现的频数进行按统计学划分，就能确定成分

群“印迹模板”的数目。 

1.2  中药指纹图谱“印迹模板”成分簇的划分 

本团队前期创立的总量统计矩法可以表征中药

成分簇印迹效果[23]。具体来说，它将每张完整的动

态指纹图谱看作是一个由时间变量和对应的指纹峰

响应值所构成的二维图谱。而根据中医药超分子“气

析”理论，结合中药成分簇“印迹模板”在中药指

纹图谱上的印迹性表征的凹凸状分布，利用匹配频

数来划界确定成分簇“印迹模板”，并计算成分簇“印

迹模板”的整合后色谱学参数，通过比较指纹图谱

前后总量统计矩参数、信息熵与信息量的参数变化，

发现基于匹配频数整合而成的新指纹图谱能保证原

总量统计矩参数稳定，可极大地改变峰的数目、信

息熵和信息量，然而又不改变其变异性，也就是指

纹图谱的特征和样本间的变异不会因匹配频数统计

法对成分整合成“印迹模板”成分簇而损失，可极

大地降低中药研究的复杂性，因此该方法是进行中

药指纹图谱整合，获得物质基础单元，以适宜中医

药理论、生产与应用研究需要的理想工具[24]。具体

步骤如下：对指纹图谱色谱峰匹配时共同出现的频

数进行统计学分析，取频数的均数与一定置信度下

的统计量乘以标准差的积之和为界值确定“印迹模

板”成分簇数目。 

NPC＝ N P＋t(α,ν)×SD                     （1） 

式中 NPC 为划作“印迹模板”所需最低匹配频

数的色谱峰，计算大于 NPC 的色谱峰数 N 即为“印

迹模板”数，NP 是匹配频数的平均值，t(α,ν)为置信系

数，为 1－α，自由度 ν（总匹配峰数目－1）对应的

t 界值，SD 为匹配频数的标准差。 

对划好界的“印迹模板”成分簇按保留时间的

匹配频数统计均值计算出新的保留时间，而峰面积

相加得新的成分簇峰面积，由此构成体现不同批次

鱼腥草挥发油“印迹模板”新指纹图谱的色谱峰表

征体系，以此展开谱热学关联分析。 

1.3  等温滴定量热技术及谱热学方程的建立 

分子间的相互作用会产生吸热或放热效应。分

子间相互作用的定量描述可通过化学反应过程中热

力学参数的变化来确定。运用量热计可定量监测分

子相互作用过程中产生的热量变化[25-26]。等温滴定

量热技术（isothermal titration calorimetry，ITC）能准
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确地监测和记录一个变化过程的量热曲线，在线和

无损伤的提供热力学信息，其原理是将反应物滴定

到另一反应物的样品溶液中，该过程所释放或吸收

热能被 ITC 所检测到，直接测量出反应过程相关的

能量学参数，为热力学分析提供结合反应相关的能

量过程的定量特征。ITC 是一种监测由结合成分的

添加而起始的任何化学反应的热力学技术，它已经

成为鉴定生物分子间相互作用的首选方法[27-28]。本

研究中使用的等温滴定微量热仪，能在线测量或控

制重要的过程变量，如反应温度、夹套温度、压力、

搅拌速度等，从而获得反应放热量等热学信息，并

通过对实验结果的分析处理，获得反应动力学信息。 

图 1 为等温量热技术的原理示意图，主要测量

生物化学反应过程中某时刻的热量，并绘制为曲线。

基本放热量为 Qr＝Qaccum＋Qflow＋Qdos－Qc，每 2 s

记录并计算各数据点，且各热量数据按单位时间计，

即为放热量，单位为 W。式中，Qr为体系放热量，

Qc 为校准功率，Qaccum 为反应体系的热积累

（accumulation），Qflow 是自反应体系向夹套传递的热

流束，Qdos 为加入试样时所引起的热量流失速率。 

 

图 1  等温滴定量热技术原理示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of principle of isothermal titration calorimetry 

由于热量的叠加效应，当试样为多成分（n）时，

体系的放热量为每个成分放热量之和。 

QR＝Q1＋Q2＋Q3＋…＋Qn                （2） 

超分子“印迹模板”间的结合不是简单地堆砌

在一起，而是存在着强烈的相互作用，为非共价键

的结合，由于热量可以叠加，中药中多成分与多成

分的结合，其热量之和即为等温量热滴定仪所测定

的体系总热量的变化。当建立多组中药已知成分簇

与成分簇的相互作用实验，可建立已知成分簇与成

分簇间相互作用对叠加总热量的关系。采用线性回

归计算后可得出对于最终放热量关联性最大的“印

迹模板”成分簇，即可得出鱼腥草注射剂挥发油最

有可能形成超分子结构的成分簇信息，而该成分簇

所形成的超分子结构可能与鱼腥草挥发油注射剂的

致敏性息息相关。 

2  仪器与材料 

2.1  仪器 

GCMS-QP2010 型气质联用仪，日本岛津公司；

EKup-11-20T 型超纯水系统，长沙市科临电子科技

有限公司；MicroCal iTC200 型等温滴定微量热仪，

英国马尔文仪器有限公司；CP-114 型电子天平，奥

豪斯仪器上海有限公司。 

2.2  试剂与试药 

新鲜鱼腥草 11 批，采集于湖南中医药大学含浦

校区周边村庄，按照采集时间批次编号依次为

YXC01～YXC11，经湖南省中医药大学药学院中药

鉴定教研室刘塔斯教授鉴定为三白草科蕺菜属植物

蕺菜 Houttuynia cordata Thunb.的新鲜全草。 

对照品甲基正壬酮（批号 110834-200502，质量

分数为 99.0%）、正十五烷（批号 11677-200401，质

量分数为 100.0%）、乙酸龙脑酯（批号 110759-

201105，质量分数为 97.0%）、α-蒎烯（批号 897-

2000001，质量分数为 99.6%）均购于中国食品药品

检定研究院；T80，批号 20170106-1，购自南京威尔

化工有限公司；分析纯无水乙醇，批号 0907360，安

徽安特生物化学有限公司；水为超纯水。 

3  方法与结果 

3.1  溶液的配制 

3.1.1  鱼腥草挥发油样品制备  取新鲜鱼腥草，除

去泥沙、根及烂叶，称取 2000 g，用刀切成 1 cm 小
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段，置于圆底烧瓶中加水浸没药材。按《中国药典》

2020 年版通则挥发油测定法进行提取，同时在挥发

油提取器中加入适量醋酸乙酯，收集鱼腥草挥发油，

−20 ℃保存，备用。 

3.1.2  GC-MS 样品的制备  取鱼腥草挥发油 5 μL，

用醋酸乙酯定容至 2 mL，得鱼腥草挥发油样品，分

别编号为 S1～S11，经 0.2 μm 微孔滤膜滤过，进行

GC-MS 测定。 

3.1.3  内标液的制备  精密称取正十五烷对照品

135.8 mg 至于 10 mL 量瓶中，加正己烷定容，取 5 

mL 至于 100 mL 量瓶中，加正己烷定容，得 0.679 

g/L 的正十五烷内标液，备用。 

3.1.4  对照品溶液的制备  分别精密称取对照品甲

基正壬酮 72.6 mg、乙酸龙脑酯 105.2 mg、α-蒎烯

139.3 mg，加内标液溶解并定容，分别得质量浓度

为 7.26、10.52、13.93 g/L 的混合对照品溶液。 

3.1.5  主客体挥发油样品的配制  为了使拟合得到

的热力学参数准确可靠，应用 ITC 进行分子热力学

参数测定过程需要反应池样品充分消耗，最终得到

S 形等温线。取鱼腥草挥发油 30 μL 溶解于 35 μL

无水乙醇中，用超纯水定容至 2 mL，−20 ℃保存，

作为主体挥发油样品备用。另取鱼腥草挥发油 5 μL

溶解于 35 μL 无水乙醇中，用超纯水定容至 2 mL，

−20 ℃保存，作为客体挥发油样品备用。 

3.1.6  0.17% T80 的制备  取 0.017 g T80，用水定

容至 10 mL，备用，即得 0.17% T80 溶液。 

3.2  鱼腥草挥发油 GC-MS 指纹图谱的建立和“印

迹模板”成分簇的划分 

3.2.1  GC-MS 条件  色谱条件 SE-30 石英毛细管

柱（30 m×0.25 mm，0.25 μm），载气为氦气，体积

流量为 10 mL/min，升温程序：初始温度为 60 ℃，

保持 1 min；以 15 ℃/min 升至 103 ℃、再以 0.2 

℃/min 升至 104 ℃、再以 37 ℃/min 升至 140.7 ℃、

再以 0.02 ℃/min 升至 141 ℃、再以 40 ℃/min 升

至 168 ℃，保持 1 min，再以 7 ℃/min 升至 200 ℃，

保持 7 min；进样量为 1 μL。 

3.2.2  质谱条件  采用电子轰击离子源（EI），离子

源温度为 230 ℃，四极杆温度为 150 ℃，接口温度

为 280 ℃，电子能量为 70 eV，溶剂延迟时间为 2.5 

min，扫描质量范围为 m/z 40～500。 

3.2.3  精密度试验  取 S1 鱼腥草挥发油，按“3.1.2”

项下方法制备供试品溶液，按“3.2.1”项下条件连

续进样 5 次，共有指纹峰的相对保留时间和相对峰

面积的 RSD 分别为 2.56%和 2.83%，说明仪器精密

度符合要求。 

3.2.4  稳定性试验  取 S1 鱼腥草注射剂挥发油的

供试品溶液，分别在制备后 1、2、4、6、12、24 h

按“3.2.1”项下条件进行测定，共有指纹峰的相对

保留时间和相对峰面积的 RSD 分别为 2.45%和

4.62%，说明样品在 24 h 内稳定性符合要求。 

3.2.5  重复性试验  取 S1 批次鲜鱼腥草 5 份，按

“3.1.1”和“3.1.2”项下方法制备供试品溶液，按

“3.2.1”项下条件测定，计算共有指纹峰的相对保留

时间和相对峰面积的 RSD 分别为 0.44%和 4.10%，

说明该方法重复性符合要求，可以用于鱼腥草注射

剂挥发油的检测。 

3.2.6  鱼腥草挥发油 GC-MS 指纹图谱的建立  取

11 批鱼腥草挥发油样品，按“3.1.2”项下方法制备

鱼腥草挥发油供试品溶液，进样得到 GC-MS 指纹

图谱（S1～S11），并采用“国家药典委员会 2012 版

中药指纹图谱相似度评价”软件进行图谱处理，详

见图 2。 

3.2.7  鱼腥草挥发油指纹图谱“印迹模板”成分簇

的划分  将 11 批次鱼腥草挥发油指纹图谱导入中

药色谱指纹图谱相似度评价系统，经校正、匹配后

导出数据，获得不同保留时间的匹配频数，详见图

3，其中高匹配频数的成分主要集中在 3.76～15.97 

min，说明共有成分主要集中在这个保留时间段内；

11 批次鱼腥草挥发油指纹图谱共有峰有 26 个。按

公式（1）计算出 11 批次鱼腥草挥发油成分簇划分

成“印迹模板”中心成分的最少匹配频数为11.01个，

所以取大于最大匹配频数 11 的匹配频数色谱峰为

“印迹模板”每个“印迹模板”成分簇间的界限，再

根据段带统计矩法计算出新保留时间和新峰面积，

其划分后生成新的指纹图谱的保留时间和峰面积见

表 1。 

使用匹配频数总量统计矩法可极大地降低中药

研究的复杂性，使能从鱼腥草诸多成分中找出鱼腥

草注射剂致（类）过敏关键成分变成可行[29]。 

3.3  等温滴定量热法结果 

3.3.1  检测条件及操作过程  在样品池加入的被

滴定溶液（鱼腥草主体挥发油或空白溶剂）992 μL。

进样针吸入滴定溶液（鱼腥草客体挥发油）100 μL，

设置恒温搅拌，控制搅拌速率为 150 r/min，系统用

已设定好的恒定的加料速率匀速注入定量客体溶

液，反应结束等待 10 min，待温度信息显示稳定后， 
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图 2  11 批鱼腥草挥发油 (S1～S11) 的 GC-MS 指纹图谱 

Fig. 2  GC-MS fingerprint of volatile oil from 11 batches of H. cordata (S1—S11) 

 

图 3  11 批次鱼腥草挥发油不同保留时间的共有峰匹配频

数图 

Fig. 3  Common peak matching frequency diagram of 11 

batches of H. cordata volatile oil with different retention time 

得到此时反应釜中混合体系的各项热值。 

3.3.2  方法学考察  平行制备 6 组主体溶液及客体

溶液，按“3.3.1”项下步骤操作，测得的体系热量

变化值的 RSD＜1.3%，表明方法的重现性良好。 

3.3.3  11 批次鱼腥草组互滴实验  取 11 批次鱼腥

草挥发油进行互滴，由于分子间的相互作用，挥发

油中的不同成分会产生吸热或放热效应。利用等温

滴定量热技术，在扣除溶剂放热的前提下，收集释

放或吸收的热能，根据超分子“印迹模板”作用放

热的叠加性，采用主成分分析和线性回归计算出鱼

腥草注射剂的挥发油可形成超分子的成分簇。每组

滴定 10 次，记录每次产生的热量变化值，总热量变

化值见表 2。 

3.3.4  11 批鱼腥草挥发油互滴结果  11 个批次的

鱼腥草注射液挥发油相互滴定的结果如表 2 所示，

为扣除滴定液与样品池中溶媒（混合溶剂）相互作

用产生的热量，分别测定了 11 个批次的鱼腥草注射

液挥发油与溶剂的滴定反应，扣除背景信息后，对

滴定峰进行积分，得到互滴热值叠加变化值如表 2

所示。由表 2 可知，11 个批次的鱼腥草注射液挥发

油互滴的过程有 10 个批次为明显的放热过程，指

示鱼腥草注射剂挥发油成分间发生了明确的放热反

应，可以证实鱼腥草注射剂挥发油中分子之间发生

了物理化学反应。各批次放热程度及大小均不相同，

说明不同批次的鱼腥草注射剂挥发油中与放热相关

性较大的成分簇含量可能不同，反应程度不同，对

放热量的贡献度也不同，可以确定的是导致鱼腥草

注射剂（类）过敏反应的超分子结构成分簇在每个

批次中均存在。 

这些成分簇很可能是发生自识别、自复制、自

组装而形成超分子结构的成分簇，但如何筛选出反

应放热的关键成分簇，即鱼腥草注射剂挥发油致敏

性的关键成分簇是重中之重。 

3.3.5  鱼腥草注射剂挥发油滴定 0.17% T80 组  取

鱼腥草主体挥发油滴定 0.17% T80 样品溶液，根据

滴定过程的能量变化值绘制出变化折线图，结果见

图 4。 

3.3.6  鱼腥草注射剂挥发油滴定T80溶液实验结果  

用鱼腥草挥发油滴定 0.17%的 T80 溶液的热量变化

曲线见图 4。据图 4 可知，鱼腥草挥发油与 T80 可

以产生相互作用，两者发生的反应是一个放热反应。

客体（鱼腥草挥发油）每次滴加量中含有 2 μL 的鱼

腥草挥发油溶液，反应在前 6 次滴定（挥发油加入

量为 0～12 μL 时）放热量逐渐增大，根据分子结构

推测放热量逐渐增大原因为稀释热、氢键及 T80 上

羟基的未共用电子对与挥发油中含有电负性的不饱

和键的成分之间产生电子能转移而产生的热量递

增；在滴定第 7～12次（挥发油加入量为 14～24 μL）， 

12 
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表 1  11 批鱼腥草挥发油“印迹模板”成分簇划分后新指纹图谱的保留时间和峰面积 

Table 1  Retention time and peak area of new fingerprint of 11 batches of volatile oil of H. cordata after “imprinting template” 

component cluster division 

峰号 tR/min 

峰面积 

S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 S11 

1 4.266 1.51×106
 1.15×106

 1.18×106
 1.32×106

 1.24×106
 1.37×106

 1.50×106
 1.15×106

 1.97×106
 4.91×105

 1.23×106
 

2 4.683 2.72×105
 1.92×105

 1.91×105
 2.26×105

 2.17×105
 2.38×105

 2.43×105
 1.94×105

 3.67×105
 1.31×105

 1.96×105
 

3 4.956 1.21×106
 1.03×106

 9.49×105
 9.50×105

 1.04×106
 4.05×105

 1.20×106
 8.79×105

 8.01×105
 7.13×104

 8.86×105
 

4 5.099 2.66×106
 1.94×106

 2.03×106
 2.51×106

 2.20×106
 2.41×106

 2.81×106
 2.21×106

 3.60×106
 7.96×105

 2.15×106
 

5 5.220 1.15×106
 7.46×105

 7.76×105
 1.02×106

 8.67×105
 1.23×106

 1.18×106
 9.13×105

 1.76×106
 5.71×106

 8.11×105
 

6 5.598 9.26×104
 7.21×104

 7.08×104
 9.58×104

 9.18×104
 4.74×104

 1.27×105
 7.34×104

 2.02×104
 2.39×104

 6.95×104
 

7 5.879 1.08×106
 7.24×105

 7.72×105
 1.16×106

 9.01×105
 1.12×106

 1.23×106
 9.57×105

 1.51×106
 2.28×106

 8.60×105
 

8 6.194 1.91×104
 1.11×104

 1.18×104
 1.05×104

 1.77×104
 2.61×104

 2.88×104
 1.22×104

 2.03×104
 1.45×105

 7.89×103
 

9 6.572 2.05×105
 1.28×105

 1.46×105
 1.69×105

 1.71×105
 1.10×105

 2.51×105
 1.35×105

 5.56×104
 1.94×104

 1.58×105
 

10 7.345 1.24×105
 5.26×104

 1.10×105
 9.44×104

 7.67×104
 1.17×105

 1.23×105
 7.80×104

 1.03×105
 1.72×105

 9.25×104
 

11 8.499 7.54×104
 3.39×104

 2.63×104
 7.48×104

 4.22×104
 4.28×104

 1.07×105
 2.87×104

 7.85×104
 1.08×105

 5.58×104
 

12 9.279 2.62×104
 7.28×103

 1.12×104
 1.32×104

 2.28×104
 1.84×104

 4.41×104
 1.76×104

 3.22×104
 2.46×104

 2.27×104
 

13 9.481 1.28×105
 8.06×104

 1.02×105
 5.98×104

 1.13×105
 6.03×104

 1.49×105
 6.02×104

 5.14×104
 4.71×104

 1.14×105
 

14 9.607 2.66×104
 9.92×103

 2.04×104
 2.10×104

 2.45×104
 3.72×104

 3.60×104
 1.50×104

 5.10×104
 2.73×104

 1.81×104
 

15 9.791 6.08×105
 3.33×105

 4.29×105
 5.97×105

 5.27×105
 4.69×105

 8.35×105
 4.04×105

 3.57×105
 1.92×105

 5.67×105
 

16 10.019 1.11×105
 7.46×104

 9.69×104
 1.32×105

 1.16×105
 2.12×105

 2.25×105
 8.50×104

 1.33×105
 2.25×105

 1.10×105
 

17 10.578 6.75×104
 4.60×104

 5.21×104
 6.99×104

 7.66×104
 3.72×104

 1.03×105
 4.59×104

 4.24×104
 8.20×104

 5.14×104
 

18 11.490 6.64×105
 3.67×105

 4.10×105
 6.62×105

 5.19×105
 7.93×105

 6.14×105
 5.56×105

 1.07×106
 6.05×105

 4.61×105
 

19 11.936 5.23×106
 3.45×106

 3.48×106
 4.58×106

 4.05×106
 4.32×106

 6.21×106
 4.01×106

 4.70×106
 3.77×106

 3.96×106
 

20 12.317 6.12×104
 1.56×104

 1.90×104
 8.58×104

 4.53×104
 7.44×104

 6.80×104
 9.12×104

 1.24×105
 7.81×104

 5.60×104
 

21 13.023 1.15×105
 5.84×104

 9.75×104
 1.05×105

 5.74×104
 1.06×105

 1.13×105
 1.48×105

 1.94×105
 1.11×105

 1.17×105
 

22 13.835 2.07×105
 2.31×105

 2.67×105
 4.96×105

 3.44×105
 5.46×105

 3.82×105
 3.58×105

 4.18×105
 4.26×105

 3.62×105
 

23 14.420 8.79×105
 5.68×105

 7.04×105
 2.76×105

 7.81×105
 3.42×105

 1.34×106
 5.84×105

 3.60×105
 9.25×105

 9.03×105
 

24 17.239 6.96×105
 5.24×105

 3.61×105
 7.71×105

 4.29×105
 9.16×105

 6.80×105
 5.64×105

 1.08×106
 3.67×106

 4.36×105
 

25 24.108 3.92×105
 4.04×105

 4.73×105
 8.02×105

 4.28×105
 7.33×105

 6.50×105
 5.61×105

 6.87×105
 1.07×106

 5.88×105
 

26 32.707 6.98×105
 1.02×106

 5.18×105
 1.30×106

 7.26×105
 1.05×106

 8.58×105
 1.12×106

 8.14×105
 1.28×106

 1.49×106
 

表 2  11 批次鱼腥草注射液挥发油互滴热量变化值 

Table 2  Heat change value of volatile oil in 11 batches of HCI 

样品 客体 主体 
热量变化 

值/μJ 

溶剂热 

值/μJ 

最终变化 

值/μJ 
样品 客体 主体 

热量变化 

值/μJ 

溶剂热 

值/μJ 

最终变化 

值/μJ 

1 YXC01 YXC02 −114.36 −34.99 −79.37 7 YXC07 YXC08 −155.21 −40.45 −114.76 

2 YXC02 YXC03 −445.46 −69.43 −376.03 8 YXC08 YXC09 −189.56 −48.87 −140.69 

3 YXC03 YXC04 −278.65 −57.75 −220.90 9 YXC09 YXC10 −240.78 −66.34 −174.44 

4 YXC04 YXC05 −56.38 −112.56 56.18 10 YXC10 YXC11 −254.18 −3.61 −250.57 

5 YXC05 YXC06 −118.60 −37.33 −81.27 11 YXC11 YXC01 −491.19 −75.86 −415.33 

6 YXC06 YXC07 −554.83 −127.97 −426.86       
 

放热量逐渐从峰值减小至恒定值，因为此时 T80 未

共用电子对和挥发油中的结合位点逐渐趋于饱和，

贡献的热量值逐渐减少，产生的热量以稀释热及氢

键生成热为主；滴定 12 次以后（挥发油加入量大于 
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图 4  鱼腥草注射剂挥发油滴入 0.17% T80 的放热值曲线 

Fig. 4  Exothermic value curve of volatile oil dripping into 

0.17% T80 of HCI 

24 μL 时），T80 胶团（主体分子）的键合位点完全

被挥发油（客体分子）所结合而达到饱和状态，热

效应也逐渐减小，此时再滴加挥发油，放热量基本

恒定，产生热量主要为稀释热。此时说明 T80 已形

成临界超分子浓度胶团即达到增溶所需的浓度。当

鱼腥草浓度达到或超过 20 μL 时，该体系的临界超

分子浓度达到稳定，鱼腥草注射剂的挥发油成分被

T80 增溶后形成超分子结构（胶束），挥发油成分分

散其内，镶嵌其中，吸附其外。这样的超分子结构

增加了鱼腥草注射剂挥发油的表观相对分子质量和

决定簇，增强了表观免疫原性而产生免疫毒性。由

上述分析可推知，T80 与鱼腥草挥发油所形成的超

分子结构与鱼腥草注射剂的致敏性密切相关。 

3.4  谱热学方程的建立 

等温微量热滴定结果验证了鱼腥草注射剂自身

成分形成超分子结构的可能性，同时也证明了增溶

剂 T80 与鱼腥草挥发油超分子体系的形成，能够从

实验结果论证“中药注射剂可自主产生超分子，单

成分通过自组装、自组织、自识别作用形成超分子；

各成分以一定的方式分散在其内，镶嵌在其中，吸

附在其外”的假说。为了进一步筛选形成超分子结

构的关键化学成分，根据 11 个批次的鱼腥草注射剂

挥发油图谱信息和鱼腥草注射剂中各成分相互结合

产生热量的不同，通过多元线性回归的方法建立谱

热学方程。 

由于中药化学成分受到遗传、产地、加工炮制、

制剂等因素的影响，使得其化学成分种类和含量存

在动态多样性[30]。然而中药材化学成分呈现“印迹

模板”稳定性和随株随域随法变化的规律，可基于

“印迹模板”成分簇构建的谱热学模型进行成分的印

迹性分析[21]。回归系数反映一个变量对因变量的响

应值，回归系数越大，代表这个变量内的值变化更

容易被检测到，说明这个“印迹模板”成分簇的成

分种类含量较大或反应强度较大，而回归系数标准

差可表征出“印迹模板”成分簇中化学成分的变异

程度。当回归系数与成分簇总峰面积联系起来时，

体现出成分簇的药效属性大小[31]，即该成分簇的作

用量大小，因此回归系数与总峰面积（即 AUCT）

的乘积可表示该“印迹模板”成分簇对挥发油超分

子体系印迹量的占比，可表征出成分簇的印迹作用

大小。而回归系数的正负代表“印迹模板”成分簇

对挥发油超分子体系中“印迹模板”成分变化的作

用方向，可表征其对放热量的贡献，而作用量的标

准差可以表征成分簇的热值变化的上下限。 

所有数据采用 Excel 收集，将数据导入 SPSS 

26.0 软件，为增加回归方程的准确度及相关性，因

每批次鱼腥草所对应的放热量有 10 组，共计 110 组

放热量数值，以放热量作为因变量，26 个“印迹模

板”成分簇总峰面积参数作为自变量，进行线性回

归，通过回归分析可排除 16 个相关性小的变量：

V1、V3、V4、V5、V6、V7、V8、V9、V11、V12、

V13、V14、V16、V18、V24、V25，保留 10 个相

关性大的变量：V2、V10、V15、V17、V19、V20、

V21、V22、V23、V26，依此建立鱼腥草挥发油的

谱 热 学 方 程 ： Q ＝ 24.199 － 1.12×10−4 A2 ＋

5.93×10−6 A10＋7.58×10−5 A15＋9.32×10−4 A17－

1.14×10−5 A19＋4.97×10−4 A20＋5.26×10−5 A21－

1.16×10−4 A22 － 5.66×10−5 A23 － 2.08×10−5 

A26，R＝0.958，P＜0.001。 

对回归方程中的 10 个“印迹模板”成分簇的回

归系数、回归系数与总峰面积乘积和回归系数的正

负进行排序，结果见表 3。由表可知，“印迹模板”

成分簇 17 的成分种类或含量变化最大，“印迹模板”

成分簇 10 变化最小；“印迹模板”成分簇 17 在鱼腥

草挥发油化学多成分体系的“印迹模板”作用最大，

“印迹模板”成分簇 10 作用最小；在鱼腥草挥发油

化学多成分体系中，“印迹模板”19、22、23、2、

26 可能是减少鱼腥草挥发油放热量的成分簇，而

“印迹模板”成分簇 17、15、20、21、10 可能是促

进鱼腥草挥发油放热量增加的“印迹模板”成分簇。 

通过关键成分簇信息与GC-MS成分分析结果，

筛选出鱼腥草注射剂中疑似超分子结构的成分，共

17 种成分，其名称、拓扑指数如表 4 所示。 

分子连接性指数（molecular connectivity，MCI）

可以将分子进行量化描述（如大小、分支、环、不

饱和度、杂原子等）[32]，有大量实验证明该指数与 
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表 3  10 个“印迹模板”成分簇的贡献率、回归系数、作用量及标准差 

Table 3  Contribution rate, regression coefficient, action amount and standard deviation of 10 “imprinting template” 

component clusters 

成分簇序号 作用量/% 贡献率/% 累积贡献率/% 回归系数 回归系数标准差 作用量标准差 

17 57.090 17.095 17.090 9.316×10−4 6.06×10−5 3.715 

19 −49.440 14.803 31.900 −1.139×10−5 2.14×10−6 9.310 

22 −42.510 12.730 44.630 −1.158×10−4 9.29×10−6 3.409 

23 −39.370 11.789 56.420 −5.656×10−5 3.60×10−6 2.503 

15 36.650 10.973 67.390 7.581×10−5 7.55×10−6 3.648 

20 32.470 9.723 77.110 4.972×10−4 6.62×10−5 4.321 

2 −25.230 7.553 84.670 −1.124×10−4 1.99×10−5 4.464 

26 −20.550 6.152 90.820 −2.077×10−5 2.57×10−6 2.544 

21 5.852 1.752 92.570 5.264×10−5 4.16×10−5 4.623 

10 0.616 0.184 92.750 5.929×10−6 2.72×10−5 2.820 

B (常数) 24.200 7.246 100.000 24.200 6.753 6.753 

表 4  17 种形成超分子结构的可疑成分及其分子连接性指数 

Table 4  Seventeen suspicious components, structures and MCI for supramolecular structures 

编号 英文名称 中文名称 零阶 一阶 二阶 

1 camphene 樟烯 6.983 4.314 4.454 

2 β-myrcene β-月桂烯 6.983 3.601 2.683 

3 4-methyl-3-(1-methylethylidene)-cyclohexene 4-甲基-3-(1-甲基乙叉基)-环己烯 7.146 4.055 3.336 

4 3-(4-methyl-3-pentenyl)-furan 3-(4-甲基-3-戊烯基)-呋喃 7.593 4.194 3.148 

5 3,7-dimethyl-1,6-octadien-3-ol 3,7-二甲基-2,6-辛二烯-3-醇 7.723 3.971 3.381 

6 4-methyl-1-(1-methylethyl)-3-cyclohexen-1-ol 4-甲基-1-(1-甲基乙基基)-3-环己烯-1-醇 7.723 4.425 4.013 

7 1-cyclohexyl-2-propen-1-ol 1-环己基-2-丙烯-1-醇 6.422 4.150 3.124 

8 (1R-cis)-1-(1,2,2,3-tetramethylcyclopentyl)-ethanone 1R-1-(1.2.2.3-四甲基环戊基)乙酮 8.900 4.832 5.050 

9 cis-bicyclo[4.3.0]-3-nonen-8-one 顺式双环[4.3.0]-3-壬烯-8-酮 6.046 4.027 3.410 

10 2-undecanone 2-十一酮 8.565 5.265 3.573 

11 tricyclo[5.2.1.0(1,5)]decane-8,9-diol 三环[5.2.1.0(1,5)]癸烷-8,9-二醇 7.239 5.101 4.958 

12 4-(1-methylethyl)-benzenemethanol 4-(1-甲基乙基)苯甲醇 7.041 3.935 3.054 

13 α,α,4-trimethyl-3-cyclohexene-1-methanol acetate α,α,4-三甲基-3 环己烯-1-甲醇乙酸酯 9.593 5.268 4.719 

14 trans-2-pinanol 反式-2-频哪醇 7.723 4.668 5.202 

15 (E)-3,7-dimethyl-2,6-octadien-1-ol acetate 香叶醇乙酸酯 9.593 4.944 3.673 

16 n-decanoic acid 癸酸 8.012 4.988 3.265 

17 tetrahydro-4-hydroxy-6-pentyl-2H-pyran-2-one 2H-吡喃-2-酮四氢-4-羟基-6-戊基 8.161 5.096 3.701 
 

分子的理化性质[33]（沸点、水溶性、油水分配系数、

液体密度、溶解度等）及生物活性效应[34-35]（麻醉

活性、酶抑制活性、抗菌活性、毒性等）密切相关。

MCI 接近在一定程度上可以反映化合物结构存在

一定的相似性（如相同的官能团、分子构象等），发

生自身聚合的概率更高，这与形成超分子结构的自

识别、自组装、自复制的特点吻合，结合这 17 种成

分的化学结构来看，大多都含有碳碳不饱和键或杂

原子即结构中均有未共用电子对，这为许多反应的

发生建立了化学结构基础，如与 T80 产生氢键的结

合、或因碳碳双键的存在而发生聚合，从物质结构

方面说明这 17 种相关性大的挥发油成分可能发生

聚合或分子之间的结合而形成超分子结构。但因

MCI 也存在一定的不足，如分子连接性和电子参数

间有无内在关系并未予以解释，只能表达分子的二

维平面拓扑结构信息，不能表征分子的立体结构和
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电子结构信息以及与免疫靶点的结合形成的超分子

结构。 

4  讨论 

传统方法来评价中药注射剂用药的安全性，会

将中药的单成分个体独立看待而失去了对中药注射

剂中超分子结构特征的整体把握，忽视隐藏在中药

中独有的多成分致敏反应机制。中药注射剂和化学

药物不同，成分构成较为复杂，不同批次之间成分

种类和含量也存在差异，若按常见的化学药物模式

将中药注射剂发生过敏反应看作单一成分的结果，

将难以明确中药注射剂过敏反应发生的真正机制。

鱼腥草注射剂中总挥发油、增溶剂 T80 以及体内代

谢产物本身或相互形成稳定态的超分子物质产生的

免疫毒性很可能就是引起类过敏反应的根本原因，

其（类）致敏性的强度取决于超分子结构的强度，

如超分子大小、表面积及鱼腥草挥发油成分基团在

表面的分布情况都有影响。 

超分子的结构单元在弱键（氢键作用力、静电

引力、π-π 堆积等）驱动下，自发聚集形成纳米尺度

的超分子体，同时与单体的分布、吸收、代谢等特

性都有所区别[36-38]。已有实验利用动态光散射法、

扫描电子显微镜等多种技术联合，证实了超分子结

构的形成影响药物在体内的溶解、释放、吸收的过

程[39]。此外，也有实验研究表明中药成分形成的超

分子颗粒可以提高药效活性[39]或降低毒性[40]；还发

现天然小分子构象的差异也影响超分子的结构进而

影响生理活性。这些实验结论都证明了“化学结构-

超分子形态-生物活性”三者存在着相关性[41]。 

因此，本研究基于超分子“印迹模板”理论，

从鱼腥草注射剂的超分子结构特征研究出发，根据

超分子“印迹模板”作用放热的叠加性原理，联合

等温微量热滴定和 GC-MS 技术，建立谱热学研究

方法，由相关性高的超分子“印迹模板”成分簇中

筛选出鱼腥草注射剂中最有可能形成超分子结构的

可疑成分，推测出鱼腥草注射剂中的可能致敏性成

分群，旨在从超分子作用层面来阐明鱼腥草注射剂

的致敏性成分，为提高中药注射剂临床使用的安全

性并为中药制剂的质量控制以及工艺优化提供参

考。本研究从 11 批鱼腥草注射剂挥发油中筛选得出

10 个关键成分簇，从中初步筛选得到 17 个可能形

成超分子结构的可疑成分，大多都含有碳碳不饱和

键或杂原子即结构中均有未共用电子对，这就为超

分子的形成提供了结构基础。但本实验是基于鱼腥

草挥发油整体成分进行的筛选和推测，对于鱼腥草

挥发油进行关键成分簇分离后是否会产生相应的

（类）过敏反应，以及单成分与成分形成的超分子结

构产生（类）过敏的差异还需进一步的药理毒理实

验验证。 
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