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基于“质-量”双标的丹参质量分析方法研究1 
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摘  要：目的  建立以对照药材为基准物质的定性和不依赖多种对照品定量的丹参药材“质-量”双标控制方法。方法  采

用 HPLC 法，以对照药材为基准物质建立丹参特征图谱，通过四极杆-飞行时间质谱（quadrupole-time of flight mass 

spectrometry，Q-TOF-MS）技术鉴定共有峰的化学成分，以对照药材和供试药材特征峰的相似度，明确药材真伪，即“质”；

对内标成分丹酚酸 B 进行准确定量，以内标成分计，计算不同批次供试品中各特征峰的相对含量，取“平均数－标准差”作

为特征峰化学成分相对于内标物质化学成分的相对含量下限，依据特征峰相对含量下限明确丹参药材优劣，即“量”。结果  

建立的特征图谱及含量测定方法符合方法学考察要求；确定了 6 个共有色谱峰，分别为迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、隐丹

参酮、丹参酮 I、丹参酮 IIA，各供试药材与对照药材的相似度均大于 0.90；确定了丹参药材特征峰化学成分相对含量下限。

结论  该方法不依赖多种对照品，能清晰、快速地判断药材的真伪优劣，为丹参的质量控制提供参考。 
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Abstract: Objective  To establish a “quality-quantity” double standard control method for Danshen (Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma), which was qualitative based on the reference traditional Chinese medicinal materials (TCMM) as standard substances and 

quantified without relying on multiple reference substances. Methods  HPLC technology was used to establish the characteristic 

chromatogram of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma based on the reference TCMM as standard substances. The chemical 

constituents of common peaks were identified by quadrupole-time of flight mass spectrometry (Q-TOF-MS) technology, and the 

authenticity of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma was determined by the similarity of characteristic peaks of the reference TCMM 

and the tested TCMM. The above statement is “quality”. The relative content of each characteristic peak in different batches of the 

tested TCMM was calculated by accurate quantition of internal standard component salvianolic acid B. The “average value－standard 

deviation” was taken as the lower limit of the relative content of characteristic peak chemical components relative to chemical 

composition of internal standard substance, and the merits of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma was determined according to the 

lower limit of the relative content of characteristic peak. The above statement is “quantity”. Results  The characteristic chromatogram 

and content determination method met the requirements of methodology investigation. A total of six common chromatographic peaks 

were determined, which were rosmarinic acid, alkannic acid, salvianolic acid B, cryptotanshinone, tanshinone I, tanshinone IIA. The 

similarity between the tested TCMM and reference TCMM was greater than 0.90. The lower limit of relative content of chemical  
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components of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma characteristic peak was defined. Conclusion  The method can judge the 

authenticity of medicinal materials clearly and quickly without many reference substances, and provide reference for quality control of 

Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma. 

Key words: Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma; “quality-quantity” double standard; reference traditional Chinese medicinal 

materials; quality control; characteristic chromatogram; salvianolic acid B; rosmarinic acid; alkannic acid; cryptotanshinone; 

tanshinone I; tanshinone IIA 

 

丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 Salvia 

miltiorrhiza Bge.的干燥根及根茎[1]。丹参药材广泛

分布于我国华北、华东、中南和西北诸省，各地气

候条件及生长环境不同，导致各地丹参药材在质量

上存在着很大差异[2]。丹参富含多种有效成分，如

丹参酮类、丹酚酸类等[3]。近年来的研究表明，丹参

及其有效成分有抗肿瘤、抗血栓、抗炎、护肝等作

用[4]。目前，丹参药材质量控制方法主要包括单指

标含量测定法及指纹图谱与含量测定结合法，以上

方法具有灵敏度高、重复性好的优点。而整体评价

丹参药材优劣，需依赖多种对照品比对，但消耗量

大、步骤繁琐，且某些指标成分不能反映药效；指

纹图谱只能模糊地评价药材相似性不能清晰地判断

供试品真伪优劣的不足。而中药复杂体系质量评控

技术难度和高额成本给中药企业带来了巨大的压

力，因此对中药临床合理用药和临床疗效提升的指

导和支持作用一直难以体现。 

为弥补以上方法的不足，本研究提出了丹参

药材的“质-量”双标控制方法，紧扣中药多成分、

多功效和整合作用的质量内涵和特点，其指标为

能够反映其药效的化学成分；采用 1 种内标物质

对特征峰化学成分进行相对定量，尽可能控制供

试药材有效化学成分含量同时，不需要大量购买

对照品，在满足中药化学成分“整体性”与“清晰

性”的同时减轻了中药复杂体系质量评控成本。

本方法以对照药材为基准物质构建特征图谱，并

以可代表丹参药效的有限个代表性成分作为特征

峰，评价对照药材和供试药材特征峰的相似度，

用于判断丹参的真伪；选用保留时间稳定且价格

低廉、易获得的内标物质作为定量评价指标，开

展基于内标物质的特征峰化学成分相对定量研

究，通过内标物质化学成分准确定量，计算供试

药材特征峰化学成分的相对含量，用于判断丹参

的优劣。基于“质-量”双标的丹参质量分析方法

可有效解决丹参有效成分同时快速测定和中药复

杂体系质量评控成本高的问题。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

HS6150 型超声波清洗器（天津恒奥科技发展有

限公司）；ME55 十万分之一电子分析天平（上海梅

特勒-托利多仪器有限公司）；Agilent 1260Ⅱ高效液

相色谱仪、Agilent 6550 Q-TOF-MS 质谱仪（美国安

捷伦科技有限公司）。 

1.2  材料 

丹参对照药材（批号 120989-201705，中国食品

药品检定研究院）。10 批丹参供试药材来源及批号

信息见表 1，经辽宁中医药大学张慧教授鉴定为唇

形科植物 Salvia miltiorrhiza Bge.的根及根茎。丹酚

酸 B 对照品（经 HPLC 检测质量分数≥96.1%，批

号 111562-201917）由中国食品药品检定研究所提

供。乙腈（质谱级，德国 Merck 公司）；水（纯净水，

杭州娃哈哈集团有限公司）。 

表 1  丹参来源及批号信息 

Table 1  Origin and batch information of Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

编号 产地 批号 采收时间 用药部位 

S1 陕西 1807016 2018-07 根及根茎 

S2 安徽 20200905 2020-09 根及根茎 

S3 河北 20190702 2019-07 根及根茎 

S4 辽宁 1809005 2018-10 根及根茎 

S5 河南 202008016 2020-08 根及根茎 

S6 山东 202109020 2021-09 根及根茎 

S7 山西 2101110 2021-11 根及根茎 

S8 四川 220919003 2022-09 根及根茎 

S9 云南 2010006 2020-10 根及根茎 

S10 浙江 210705014 2021-07 根及根茎 

2  方法与结果 

2.1  基于丹参对照药材的特征图谱建立 

2.1.1  溶液的制备  取丹参对照药材粉末（过 4 号

筛）0.50 g，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加

入 80%甲醇 50 mL，称定质量，超声 30 min，放

冷，再称定质量，用 80%甲醇补足失重，摇匀，滤
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过挥干，80%甲醇定容至 10 mL 量瓶，摇匀，过 0.22 

μm 滤膜，续滤液作为参照物溶液。取丹参供试药

材粉末（过 4 号筛）0.50 g，按上述方法制成供试

品溶液。 

2.1.2  色谱条件  色谱柱：Agilent Poroshell 120 SB-

C18 色谱柱（100 mm×4.6 mm，2.7 μm），流动相为

水（A）-乙腈（B）；梯度洗脱程序：0～5 min，15%～

25% B；5～10 min，25% B；10～12 min，25%～35% 

B；12～20 min，35%～48% B；20～30 min，48%～

55% B；30～35 min，55% B；35～40 min，55%～

56% B；体积流量 0.6 mL/min；柱温 30 ℃，DAD

检测波长 280 nm，进样量 5 μL。 

2.1.3  精密度试验  精密吸取同一供试品溶液 5 

μL，按“2.1.2”项色谱条件测定，连续进样 6 次，

测定各色谱峰相对保留时间、相对峰面积，计算

RSD。各色谱峰相对保留时间、相对峰面积 RSD 在

0.9%～1.0%，表明仪器精密度良好。 

2.1.4  稳定性试验  精密吸取同一供试品溶液 5 

μL，按“2.1.2”项色谱条件分别在 0、2、4、8、12、

24 h 进样 6 次，测定各色谱峰相对保留时间、相对

峰面积，计算 RSD。各色谱峰相对保留时间、相

对峰面积 RSD 在 2.1%～2.3%，表明供试品溶液

在 24 h 内稳定。 

2.1.5  重复性试验  按供试品溶液制备方法制备 6

份供试样品，按“2.1.2”项色谱条件分别进样检测，

测定各色谱峰相对保留时间、相对峰面积，计算

RSD。各色谱峰相对保留时间、相对峰面积 RSD 在

1.6%～1.7%，表明方法重复性良好。 

2.1.6  特征图谱的建立  将参照物溶液和供试品

溶液，每份样品平行 2 次，按色谱条件依次进样检

测，将 280 nm 波长下的图谱数据由分析检测仪器

中导入中国药典委员会“中药指纹图谱相似度评价

软件”（2012.130727 版本），获得 10 批丹参药材的

HPLC 特征叠加图谱，见图 1。以丹参对照药材的

图谱为参照谱图，使用中位数进行自动匹配，加以

多点校正，共标定 6 个共有峰，其中 3 号峰稳定

性、重复性、分离度好、位置居中，故以其作为参

照峰（S）；将共有模式与对照药材特征图谱进行比

对，见图 2。供试品色谱在相应位置呈现 6 个特征

峰，并与对照药材色谱图中的 6 个特征峰保留时间

相对应，见表 2。 

2.2  相似度评价 

以丹参对照药材和供试药材特征峰的相似度明 

 

图 1  10 批丹参供试药材的 HPLC 叠加图谱 

Fig. 1  HPLC chromatogram overlay of 10 batches of 

Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

 

图 2  丹参对照药材特征图谱及供试药材共有模式 

Fig. 2  Characteristic chromatogram of reference 

traditional Chinese medicinal materials and common model 

of tested traditional Chinese medicinal materials of Salviae 

Miltiorrhizae Radix et Rhizoma 

表 2  特征峰保留时间及相对保留时间 

Table 2  Characteristic peak retention time and relative 

retention time 

特征峰编号 保留时间/min 相对保留时间 

1 10.656±0.311 0.797±0.014 

2 11.280±0.433 0.842±0.008 

3（S） 13.356±0.576 1.000 

4 36.425±0.259 2.727±0.109 

5 37.286±0.553 2.791±0.088 

6 46.947±0.280 3.515±0.144 

确丹参药材真伪。采用中国药典委员会“中药指纹

图谱相似度评价软件”（2012.130727 版本）进行数

据处理，利用夹角余弦法计算供试品与对照药材特

征图谱的相似度应不得低于 0.90。丹参供试药材与
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丹参对照药材的相似度均大于 0.96，说明本研究所

收集的丹参供试药材的特征峰化学成分基本一致，

质量相对稳定[5-6]，相似度结果见表 3。 

表 3  丹参供试药材相似度评价 

Table 3  Similarity evaluation of tested traditional Chinese 

medicinal materials of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma  

药材编号 相似度 药材编号 相似度 

S1 1.000 S6 0.995 

S2 0.998 S7 0.991 

S3 0.978 S8 0.965 

S4 0.997 S9 0.979 

S5 0.987 S10 0.998 

 

2.3  特征峰化学成分解析 

在初步采用 Agilent-1260Ⅱ高效液相色谱仪

利用相对保留时间与对照品比对的基础上，采用

Agilent 6550 Q-TOF-MS 质谱仪，进行质谱分析，运

用 Agilent MassHunter Qualitative Analysis 软件，通

过对照品比对的方法对正、负离子模式进行化学成

分解析，进一步明确特征峰所代表的化学成分。 

2.3.1  色谱条件  色谱柱：Agilent poroshell 120 SB-

C18 色谱柱（100 mm×2.1 mm，2.7 μm）；流动相：

水（A）-乙腈（B）；梯度洗脱程序：0～5 min，15%～

25% B；5～10 min，25% B；10～12 min，25%～35% 

B；12～20 min，35%～48% B；20～30 min，48%～

55% B；30～35 min，55% B；35～49 min，55%～

56% B；体积流量 0.6 mL/min；柱温 30 ℃；进样量

1 μL。 

2.3.2  质谱条件  电喷雾离子源（Dual AJS ESI），

正、负离子模式，毛细管电压（Vcap）为 3500 V，

干燥气体体积流量为 11 L/min，干燥气体温度为

150 ℃，雾化器压力为 172.4 kPa，鞘气温度为

350 ℃，鞘气体积流量为 10 L/min，质量扫描范围

m/z 100～1000。 

采用 auto MS/MS 模式，利用对照品比对及数

据库查询等方法对特征峰化学成分进行解析。正、

负离子模式鉴定出了 6 个特征峰所代表的化学成

分，见图 3。其中，1 号峰为迷迭香酸、2 号峰为

紫草酸、3 号峰为丹酚酸 B、4 号峰为隐丹参酮、

5 号峰为丹参酮 I、6 号峰为丹参酮 IIA，鉴定结果

见表 4。 

 

1-迷迭香酸  2-紫草酸  3-丹酚酸 B  4-隐丹参酮  5-丹参酮 I  

6-丹参酮 IIA 

1-rosmarinic acid  2-alkannic acid  3-salvianolic acid B  4-

cryptotanshinone  5-tanshinone I  6-tanshinone IIA 

图 3  丹参药材正、负离子模式总离子流图 

Fig. 3  Total ion flow chart of Salviae Miltiorrhizae Radix et 

Rhizoma in positive and negative modes 

表 4  丹参药材特征峰的 UPLC-Q-TOF-MS 鉴定 

Table 4  Identification of characteristic peak of Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma by UPLC-Q-TOF-MS 

峰号 tR/min 分子式 
离子 

模式 

实际值 

(m/z) 

理论值 

(m/z) 
误差/(×10−6) 碎片值 化合物名称 

1 10.59 C18H16O8 [M－H]− 359.077 0 359.077 2 −0.56 197.046 1，161.024 5 迷迭香酸[7] 

2 11.45 C27H22O12 [M－H]− 537.104 0 537.103 8 −0.37 493.113 3，359.071 1，295.061 5 紫草酸[8] 

3 13.32 C36H30O15 [M－H]− 195.064 3 195.065 2 −0.46 339.053 2，295.064 1 丹酚酸 B 

4 36.51 C19H20O3 [M＋H]
＋
 297.149 7 297.148 5  0.40 282.123 7，279.136 1，251.141 7 隐丹参酮[9] 

5 37.44 C18H12O3 [M－H]− 277.085 2 277.085 9 −2.01 249.090 1，234.067 5，221.096 5，

193.101 3 

丹参酮 I[10] 

6 46.90 C19H18O5 [M＋H]
＋
 295.133 5 295.132 9 0.02 277.122 3，249.127 2，234.103 6 丹参酮 IIA

[11-12] 

2.4  基于内标物质的特征峰化学成分相对定量

研究 

丹酚酸 B（3 号峰）为《中国药典》2020 年版

中丹参“含量测定”项下的指标成分之一，该峰分

离效果好、峰面积大、保留时间稳定、对照品价格

低廉，故以其作为内标物质，开展基于内标物质的

特征峰化学成分相对定量研究。 

2.4.1  线性关系考察  配制丹酚酸 B 的 6 个不同质

2 1 
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负离子模式 
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量浓度溶液，按“2.1.2”项下色谱条件，分别进样

检测，以质量（X）为横坐标，峰面积（Y）为纵坐

标，绘制标准曲线并进行线性回归，得到线性回归

方程 Y＝1 767.0 X－6.498 9，r＝1.000 0，线性范围

0.906 6～1.976 0 μg。结果表明进样量范围内与峰面

积呈良好的线性关系。 

2.4.2  精密度试验  取同一对照品溶液，按“2.1.2”

项色谱条件连续进样 6 次，测定丹酚酸 B 峰面积的

RSD 为 1.26%，表明仪器精密度良好。 

2.4.3  稳定性试验  取同一供试品溶液，按“2.1.2”

项色谱条件分别在 0、2、4、8、12、24 h 进样，测

定丹酚酸 B 峰面积的 RSD 为 2.14%，表明供试品

溶液在 24 h 内稳定。 

2.4.4  重复性试验  精密称取同一供试品药材粉末

6 份，按“2.1.1”项下方法平行制备 6 份供试品溶

液，按“2.1.2”项色谱条件测定峰面积，计算丹酚

酸 B 质量分数的 RSD 为 2.62%，表明方法重复性

良好。 

2.4.5  加样回收率试验  精密称定丹参药材粉末 6 

份，分别精密加入丹酚酸 B 对照品适量，按“2.1.1”

项下方法制备供试品溶液，按“2.1.2”项下色谱条

件，分别进样检测，计算得到丹酚酸 B 的平均加样

回收率为 99.45%，RSD 为 1.25%。 

2.4.6  耐用性试验  精密吸取同一供试品溶液，考

察不同规格的色谱柱（Agilent poroshell 120 SB-

C18、Agilent poroshell 120 EC-C18）、不同的高效液

相色谱仪（Agilent-1260Ⅱ高效液相色谱仪、Agilent-

1290 型高效液相色谱仪）、不同柱温（25、30、

35 ℃）及不同体积流量（0.6、0.8、1.0 mL/min）

对检测结果的影响。结果显示，指认出的 6 个化学

成分的相对保留时间的 RSD 均小于 2.89%，相对

峰面积的 RSD 均小于 2.0%～2.1%，表明该方法的

耐用性良好。 

2.4.7  相对含量测定   取丹参供试品药材，按

“2.1.1”项下方法制备供试品溶液，按“2.1.2”项下

色谱条件分析测定丹酚酸 B 含量，每个供试品平行

2 份，结果见表 5。每个供试品中特征峰化学成分的

相对含量计算方法：特征峰化学成分相对含量＝特

征峰峰面积×(丹酚酸 B 含量/丹酚酸 B 峰面积)，结

果见表 6。以“平均数－标准差”作为特征峰化学

成分相对于内标物质的相对含量下限，根据此方法

测得的供试药材特征峰化学成分相对含量不应低于

该含量下限[13]。 

表 5  内标物质丹酚酸 B 的准确定量结果 (n = 2) 

Table 5  Accurate quantitative results of salvianolic acid B 

as internal standard substance (n = 2) 

药材编号 质量分数/% 药材编号 质量分数/% 

S2 4.425 4  S6 3.301 4  

S3 5.430 1 S7 3.846 7 

S1 3.946 8 S8 5.575 6 

S4 3.513 6 S9 4.686 1 

S5 3.807 7 S10 3.227 1 

表 6  基于内标物质的特征峰相对定量结果 

Table 6  Relative quantitative results of characteristic peaks 

based on internal standard substance 

编号 化学成分 
相对含量/% 

(  sx  ) 
相对含量下限/% 

1 迷迭香酸 0.335 1±0.112 3 0.222 8 

2 紫草酸 0.362 6±0.270 5 0.092 1 

3（S） 丹酚酸 B   

4 隐丹参酮 1.694 2±0.794 9 0.899 3 

5 丹参酮 I 0.635 4±0.201 8 0.433 6 

6 丹参酮 IIA 3.123 0±1.032 0 2.091 0 

特征峰化学成分相对含量＝特征峰峰面积×(丹酚酸 B 含量/丹酚

酸 B 峰面积)  相对含量下限＝平均数－标准差 

Relative content of characteristic peak chemical composition = 

characteristic peak area × (salvianolic acid B content/salvianolic acid 

B peak area)  lower limit of relative content = mean－standard 

deviation 

3  讨论 

中药化学成分复杂、品种来源宽泛，导致中药

质量良莠不齐。而市面上伪品同时作为丹参入药，

容易造成鉴别困难与临床用药混乱的现象，影响中

药丹参的临床合理使用。目前，中药材（饮片）质

量控制方法存在着单一指标不能反映药材整体特征

且依赖于多种对照品，而指纹图谱只能模糊地评价

药材相似性，不能清晰地判断供试品真伪优劣[12]。 

为解决上述问题，本研究创新研究思路，提出

不依赖多种对照品，以价格低廉、易获得的对照药

材为基准物质的定性和不依赖多种对照品定量的丹

参药材“质-量”双标控制方法。通过构建丹参对照

药材及 10 个不同产地丹参供试药材的特征图谱，

以对照药材为基准物质，评价对照药材和供试药材

特征峰的相似度，判断丹参药材的真伪，即“质”；

同时准确定量 1 种内标物质化学成分，计算丹参药

材其余各特征峰的相对含量，通过确定各特征峰相
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对含量的下限来判断丹参药材优劣，即“量”。本研

究所提出的丹参药材的“质-量”控制方法能够有效

判断药材的真伪优劣，形成一个科学、可控的中药

质量控制体系。 

本研究以信噪比大于 10、分离度大于 1.5 作为特

征峰的选取依据。采用质谱联用技术指认出 6 个化学

成分。丹参酮 I 可通过抑制基质金属蛋白酶-2（matrix 

metalloproteinase-2，MMP-2）和 MMP-9 的表达以及

Toll 样受体 4（toll-like receptor 4，TLR4）/ 核因子抑

制蛋白-α（inhibitor kappa B alpha，IκBα）/ 核因子-κB

（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路，调控肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞

介素-6（interleukin-6，IL-6）、IL-1β 等炎症因子的释

放而发挥抗炎活性[14]。丹参酮ⅡA 联合癌易感性候选

基因 2（cancer susceptibility candidate 2，CASC2）可

以抑制甲状腺癌细胞的增殖、迁移和侵袭，以及诱导

细胞凋亡[15]；隐丹参酮通过抑制脑胶质瘤 GL261 细

胞的增殖发挥抗脑胶质瘤作用[16]；丹酚酚 B 可通过

Janus 激酶 2（Janus kinase 2，JAK2）/信号转导和转

录激活因子 3（ signal transducer and activator of 

transcription 3，STAT3）信号通路抑制胸主动脉瘤的

发生发展，并改善免疫功能、炎性反应及氧化应激状

态[17]。上述研究结果与丹参治疗心脑血管疾病、抗炎、

抗肿瘤等功效相关，从而进一步证明本方法特征峰的

选择能够较科学地阐述丹参的药效。 

4  结论 

本研究所收集的丹参供试药材与丹参对照药

材的相似度均大于 0.90[18]，说明所收集的丹参供试

药材的特征峰化学成分基本一致，但仅采用 10 批

不同产地的药材规定特征峰相对含量下限，缺乏全

面性，因此，需要更进一步大量收集不同产地、不

同批次的药材，完善该方法，以期有效判断药材的

真伪优劣，形成一个科学、可控的中药质量控制体

系，在满足药材多项质量控制项的同时减轻企业需

大量购买对照品的经济压力，推动中医药事业可持

续发展。 
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