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柴胡安心胶囊是医院院内制剂，有疏肝理气、镇静

安神功效，主要组方药材（如柴胡、白芍、桂枝等）富含挥

发性成分，其中柴胡的挥发性成分有解热镇痛、保护心

血管作用犤１犦；白芍的挥发性成分如丹皮酚可改善脑缺血

再灌注，有抗抑郁、抗焦虑作用犤２犦；桂枝中肉桂醛的镇

静、降压作用显著犤３犦。该制剂处方组成中含挥发性成分

的药味超总量的６０％，在制剂加工过程中，浓缩液表面

可见含香气的油类物质层，目前对柴胡安心胶囊的研究

主要集中于极性部位犤４－５犦，尚未见对该制剂挥发性成分

的详细研究。数字化指纹图谱是以数学原理对指纹图谱

的特征进行数据挖掘的数字加工过程犤６犦，以多数据体现指

纹图谱特征，能全面且整体地反映中药化学成分的内在质

量。本研究中采用气相色谱串联质谱（ＧＣ－ＭＳ）法测定柴
胡安心胶囊中挥发性成分，并建立指纹图谱，为阐明其抗

柴胡安心胶囊挥发性成分气相色谱串联质谱指纹图谱研究

于 静 １，陈 威 ２，张彦景 １，杨继章 １，孙国祥 ３，王玲娇 １△
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摘要：目的 建立柴胡安心胶囊挥发性成分的气相色谱串联质谱 （ＧＣ－ＭＳ）指纹图谱。方法 色谱柱为 ＤＢ－５ｍｓ毛细管柱（３０ｍ×
０．２５ｍｍ，０．２５μｍ），载气为高纯度氦（纯度≥９９．９９９％），流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ，进样口温度为２５０℃，进样量为１μＬ，程序升温，分流比
为２０∶１，分流进样；电子轰击离子源，轰击能量为７０ｅＶ，离子源温度为２３０℃，传输线温度为２５０℃，溶剂延迟时间为４ｍｉｎ，质荷比为
５５～５５０。采用“中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系统 ３．０”软件，以峰面积最大的色谱峰为参照峰，确定共有峰；采用系统指
纹定量法判定样品质量等级；根据美国国家标准与技术局标准质谱数据库及文献检索指认共有峰。结果 １２批样品的 ＧＣ－ＭＳ图谱有
５３个共有峰，鉴定出４４种化学成分（占总峰面积的９９．５７％）；１０批样品质量均在良好以上，２批样品质量为中等；４４种化学成分主要
包括糠醛（２２．５０％）、丹皮酚（１５．８０％）、棕榈酸（１２．３３％）、桉叶油醇（４．４８％）等。结论 所建立的ＧＣ－ＭＳ指纹图谱稳定、可靠，可用于柴
胡安心胶囊挥发性成分的研究及整体质量控制，还可为后续药效学研究提供参考。
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图２ １２批柴胡安心胶囊气相色谱串联质谱叠加指纹图谱
Ｆｉｇ．２ ＧＣ－ＭＳｓｕｐｅｒｉｍｐｏｓｅｄｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆ１２ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｈａｉｈｕ

ＡｎｘｉｎＣａｐｓｕｌｅｓ

焦虑、抗抑郁作用的药效物质基础和基于挥发性成分的

质量控制提供科学依据。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器

ＴＲＡＣＥＤＳＱ型气相色谱串联质谱仪（美国 Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＳａｒｔｏｒｉｕｓＢＳ１１０Ｓ型分析天平（北
京赛多利斯科学仪器有限公司）；ＫＱ－４００ＫＤＥ型高功
率数控超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司）。

１．２ 试药

柴胡安心胶囊（河北医科大学第一医院，批号分别

为 １７０８１３，１７０８２６，１７０９０１，１７０９１４，１７０９２８，１７０８３４，
１７０８４１，１７０８５５，１７０９３５，１７０９５９，１７０９６８，规格为每粒
０．５ｇ）；试验所用试剂均为分析纯，水为纯化水。柴胡
（批号为 １８０６０１ＣＰ２５４）、白芍（批号为 １８０６０１ＣＰ０７２）、
龙骨（批号为２０１８０１０１）、夏枯草（批号为２０１８０４０１）、延
胡索（批号为２０１６０９０１）、炙甘草（批号为２０１８０１０１），均
购自河北新祁有限公司；葛根（批号为１８０３１９０１）、清半
夏（批号为１８０７０７０１）、珍珠母（批号为１８０１１５０１）、干姜
（批号为１８０１１６０１），均购自国药乐仁堂有限公司；桂枝
（批号为 １８０６０１ＣＰ２５２）、茯苓（批号为 １８０６０１ＣＰ２１２）、
牡 蛎 （批 号 为 １８０５０１ＣＰ１５４）、大 枣 （批 号 为

１７１２０１ＣＰ６１１），均购自河北万修药业有限公司。
２ 方法与结果

２．１ 试验条件

气相色谱条件：色谱柱为ＤＢ－５ｍｓ毛细管柱（３０ｍ×
０．２５ｍｍ，０．２５μｍ）；载 气 为 高 纯 度 氦 （纯 度 ≥
９９．９９９％）；流速为１．０ｍＬ／ｍｉｎ；进样口温度为２５０℃；
进样量为１μＬ；程序升温，起始温度６０℃、保持４ｍｉｎ，以
５℃／ｍｉｎ的速率升至１７０℃、保持４ｍｉｎ，以５．０℃／ｍｉｎ的速率
升至２８０℃，保持１０ｍｉｎ；分流比为２０∶１（分流进样）。

质谱条件：电离方式为电子轰击离子源，轰击能量

为７０ｅＶ；离子源温度为２３０℃；传输线温度为２５０℃；
溶剂延迟时间为４ｍｉｎ；质荷比牗ｍ／ｚ牘为５５～５５０。
２．２ 供试品溶液制备

取样品内容物约 ５ｇ，精密称定，加入 ５０ｍＬ正己
烷，超声（功率２００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）处理２０ｍｉｎ（２次），
滤过，合并滤液，浓缩后用正己烷定容至１０ｍＬ，上清液
４０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，滤过，取续滤液，即得。
２．３ 方法学考察

精密度试验：取供试品溶液（批号为１７０８１３）适量，
按２．２项下方法制备供试品溶液，按２．１项下试验条件
进样测定６次，以１２号峰为参照峰，计算各特征峰的相
对保留时间及相对峰面积。结果各特征峰的相对保留时

间的 ＲＳＤ小于 ０．９６％，相对峰面积的 ＲＳＤ小于
２．２６％牗ｎ＝６牘，表明仪器精密度良好。

稳定性试验：取供试品溶液（批号为１７０８１３）适量，

按 ２．２项下方法制备供试品溶液，分别于室温下放置
０，２，４，６，８，１２，１６，２４ｈ时按 ２．１项下试验条件进样测
定，以１２号峰为参照峰，计算各特征峰的相对保留时间
及相对峰面积。结果各特征峰的相对保留时间的 ＲＳＤ
小于 ０．８７％（ｎ＝８），相对峰面积的 ＲＳＤ小于 ２．２６％
（ｎ＝８），表明室温下供试品溶液在２４ｈ内基本稳定。

重复性试验：精密称取药材样品（批号为 １７０８１３）
适量，各 ６份，按 ２．２项下方法制备供试品溶液，再按
２．１项下试验条件进样测定，以１２号峰为参照峰，计算
各特征峰的相对保留时间及相对峰面积。结果各特征

峰相对保留时间的 ＲＳＤ小于０．９１％（ｎ＝６），相对峰面
积的 ＲＳＤ小于２．９１％（ｎ＝６），表明方法重复性良好。
２．４ ＧＣ－ＭＳ指纹图谱的建立及共有峰的指认

指纹图谱建立：取１２批样品，按２．２项下方法制备
供试品溶液，按 ２．１项下试验条件进样测定，以其中峰
面积最大的 １２号峰为参照峰，确定 ５３个共有峰，将结
果导入中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系统

３．０软件犤７犦，以平均值法计算生成对照指纹图谱，详见

图 １。对 １２批样品及对照指纹图谱的 ＧＣ－ＭＳ图进行
拟合，得到ＧＣ－ＭＳ叠加指纹图谱，详见图２。

ｍＡＵ

Ｓ
Ｓ１２
Ｓ１１
Ｓ１０
Ｓ９
Ｓ８
Ｓ７
Ｓ６
Ｓ５
Ｓ４
Ｓ３
Ｓ２
Ｓ１

ｔ／ｍｉｎ
０ １０ ２０ ３０ ４０ ５０ ６０

图１ 柴胡安心胶囊气相色谱串联质谱对照指纹图谱

Ｆｉｇ．１ ＧＣ－ＭＳｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＣｈａｉｈｕＡｎｘｉｎＣａｐｓｕｌｅｓ
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１
５

７
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参数

Ｓｍ
Ｐｍ牗％牘
α
级别

质量

Ｓ１
０．８７
９５．３６
０．１４
Ⅲ
中等

Ｓ２
０．８６
８９．２５
０．０５
Ⅲ
中等

Ｓ３
０．９２
９４．４１
０．０４
Ⅱ
很好

Ｓ４
０．９５
９６．１８
０．０５
Ⅰ
极好

Ｓ５
０．９５
９５．４８
０．０５
Ⅰ
极好

Ｓ６
０．９６
９８．５０
０．０６
Ⅰ
极好

Ｓ７
０．９７
９９．５２
０．０５
Ⅰ
极好

Ｓ８
０．９７
９９．６６
０．０５
Ⅰ
极好

Ｓ９
０．９７
９８．９３
０．０６
Ⅱ
很好

Ｓ１０
０．９６
９８．４６
０．０６
Ⅱ
很好

Ｓ１１
０．９５
９９．１７
０．０６
Ⅱ
很好

Ｓ１２
０．９４
９８．９９
０．０６
Ⅱ
很好

参数

Ｓｍ≥
Ｐｍ牗％牘
α≤
质量

Ⅰ
０．９５
９５～１０５
０．０５
极好

Ⅱ
０．９０
９０～１１０
０．１０
很好

Ⅲ
０．８５
８０～１２０
０．１５
好

Ⅳ
０．８０
７５～１２５
０．２０
良好

Ⅴ
０．７０
７０～１３０
０．３０
中

Ⅵ
０．６０
６０～１４０
０．４０
一般

Ⅶ
０．５０
５０～１５０
０．５０
次

Ⅷ
＜０．５０
０～∞
＞０．５０
劣

整体评价柴胡安心胶囊质量：采用系统指纹定量

法犤８犦，从中药的整体宏观定性角度和整体定量角度对其

进行量化控制。宏定性相似度（Ｓｍ）为双定性相似度（ＳＦ
和 ＳＦ′）均值，计算公式见式（１）；宏定量相似度（Ｐｍ）为
双定量相似度（Ｃ和 Ｐ）均值，计算公式见式（２）；α为指
纹均化性变动误差控制系数，计算公式见式（３），据此将
中药质量划分为８级，详见表 １犤９犦。质量级别由 Ｓｍ，Ｐｍ，
α中级别最低参数决定，３个公式中，ｎ为指纹峰数，ｘｉ
与 ｙｉ为各指纹峰的积分面积，γ为指纹信号均化系数。

将 ＧＣ－ＭＳ指纹图谱看作一个系统，用 Ｓｍ表示指
纹的数量和分布比例；用 Ｐｍ监测指纹的整体含量；用
α限定指纹变异范围。以对照指纹图谱为标准得 １２批
样品的 Ｓｍ，Ｐｍ，α值（见表 ２）。结果显示，除 Ｓ１和 Ｓ２
外，其余１０批柴胡安心胶囊的 Ｓｍ均大于０．９０，表明各
个批次制剂中成分数量和分布比例十分相似，除Ｓ２外，
其余批次样品的 Ｐｍ均大于９０，且不同批次样品含量有
差异。根据系统指纹定量法可知，样品质量极好、很好、

中等的分别有５批、５批、２批。
共有峰归属和指认：对 １２批样品的 ＧＣ－ＭＳ指纹

图谱根据共有峰的保留时间，结合美国国家标准与技术

局牗ＮＩＳＴ牘谱库检索及文献检索犤１０－１５犦，并进行对比，共标

定 ５３个共有峰，其中 ４４个峰占峰面积的 ９９．５７％，故
对这４４个峰进行鉴定。鉴定出了４４种化学成分并确定了
归属，其中主要包括糠醛（２２．５０％）、丹皮酚（１５．８０％）、
棕榈酸（１２．３３％）、桉叶油醇（４．４８％）等，详见表 ３。结
果表明，挥发性成分多数出自柴胡、葛根、白芍、延胡索、夏

枯草、半夏、桂枝药材（占峰面积的９７．１５％），上述药材在
组方中的配比超过６５％，进一步证实了挥发性成分可能
在柴胡安心胶囊的药效物质基础中发挥了积极作用。

３ 讨论

本试验中采用 ＧＣ－ＭＳ法对柴胡安心胶囊挥发性
成分进行指纹图谱研究，为了更好地反映其挥发性成

分，供试品溶液制备过程中，比较了回流法、超声法、挥

发油法的提取率。结果表明，后两者优于前者，从图谱结

果观察后两者结果差异不大，以操作简便考量，选择超

声法作为提取方法。并考察了石油醚、正己烷、乙酸乙

酯、二氯甲烷、乙腈等溶剂对提取结果的影响，结果表

明，以正己烷为溶剂时提取最完全，色谱图的峰数最多，

干扰成分最少，基线最平，故以正己烷作为提取溶剂。

本试验采用“中药色谱指纹图谱超信息特征数字化

评价系统 ３．０”软件，以平均值法计算生成对照指纹图
谱，对 １２批样品及对照指纹图谱的 ＧＣ－ＭＳ图进行拟
合，得 ＧＣ－ＭＳ叠加指纹图谱，按系统指纹定量法鉴别
出 １２批样品的不同质量等级。该法与国家药典委员会
“中药色谱指纹图谱相似度评价系统（２００４Ａ版）”相
比，前者以夹角余弦法与相关系数法计算相似度受大指

纹峰影响严重，不仅掩盖了小峰贡献，且不能定量评价，

对于小峰突出且有可能为活性成分的指纹图谱鉴定质

量可能导致误判。本研究中采用的系统指纹定量法，将

中药的指纹整体看作一个系统，应用 Ｓｍ，Ｐｍ，α对中药
指纹量和分布比例、含量、比例变异范围进行了整体监

测，三者结合来控制中药质量，克服了传统的中药指纹

图谱技术的小峰模糊化的缺点。

ＧＣ－ＭＳ法可用于鉴别药物的真伪和判断中药材
及制剂质量的稳定性犤１６犦。相较于液相色谱串联质谱法，

ＧＣ－ＭＳ法重复性好，化合物裂解图谱再现性高，具有商
品化的谱库可供检索，在缺乏对照品的情况下依然是化合

表２ １２批柴胡安心胶囊质量判定结果
Ｔａｂ．２ Ｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆ１２ｂａｔｃｈｅｓｏｆＣｈａｉｈｕＡｎｘｉｎＣａｐｓｕｌｅｓ

α＝ １－γｘγｙ
牗３牘

牗２牘Ｐｍ＝１２
（Ｃ＋Ｐ）ｍＲＦＰｍｉ

＝１
２

∑
×

ｎ

ｉ＝１

ｘｉｙ

∑

ｉ

ｎ

ｉ＝１

ｙ２ｉ

∑
＋

ｎ

ｉ＝１

ｘ

∑

ｉ

ｎ

ｉ＝１

ｙｉ
Ｓ









Ｆ ｍＲＦＰｍｉ

×１００％

Ｓｍ＝１２
×（ＳＦ＋Ｓ′Ｆ）１

∑
２

ｎ

ｉ＝１

ｘｉｙ

∑

ｉ

ｎ

ｉ＝１

ｘ２∑ｉ
ｎ

ｉ＝１

ｙ２樤 ｉ

∑
＋

ｎ

ｉ＝１

ｘｉ
ｙｉ

∑ｎ
ｎ

ｉ＝１

ｘｉ
ｙ( )
ｉ

樤








２ 牗１牘
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表１ 系统指纹定量法判定依据

Ｔａｂ．１ Ｔｈｅｅｖａｌｕａｔｉｏｎｂａｓｉｓｏｆｓｙｓｔｅｍｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄ
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编号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
１７
１８
１９
２０
２１
２２

保留时间牗ｍｉｎ牘

４．５５
５．９３
７．５８
７．８９
９．０６
９．２３
９．３５
１０．３７
１０．５４
１０．７８
１１．７９
１３．２９
１４．５６
１６．２２
１６．９５
１８．２３
１８．７２
１９．３８
２０．３６
２０．６１
２１．６２
２１．９２

化学成分

正己醛

己烷基丁醇

顺式桃金娘烯醇

２－丁烯苯
庚酮

２－甲基 －１－苯丙烯
樟脑

丹皮酚

α－蒎烯
桉叶油醇

α－松油醇
糠醛

（＋）４－蒈烯
棕榈酸

肉桂醛

α－柏木烯

４，６－二甲基十二烷
桃金娘烯醛

姜黄烯

薄荷醇

２，６，１０，１４－四甲基十七烷
（－）－９－荜澄茄烯

分子式

Ｃ６Ｈ１２Ｏ
Ｃ６Ｈ１２Ｏ
Ｃ１０Ｈ１５Ｏ
Ｃ１０Ｈ１２
Ｃ７Ｈ１４Ｏ
Ｃ１０Ｈ１２
Ｃ１０Ｈ１６Ｏ
Ｃ９Ｈ１０Ｏ３
Ｃ１０Ｈ１４
Ｃ１０Ｈ１８Ｏ
Ｃ１０Ｈ１８Ｏ
Ｃ５Ｈ４Ｏ２
Ｃ１０Ｈ１６
Ｃ１６Ｈ３２Ｏ
Ｃ９Ｈ８Ｏ
Ｃ１５Ｈ２４
Ｃ１４Ｈ３０
Ｃ１０Ｈ１４Ｏ
Ｃ１５Ｈ２２
Ｃ１０Ｈ２０Ｏ
Ｃ２１Ｈ４４
Ｃ１５Ｈ２４

百分含量（％）

１．３９
０．５９
０．８３
０．１７
０．２５
０．２９
０．６０
１５．８
０．９６
４．４８
１．１４
２２．５
１．３７
１２．３３
３．２９
１．２８
０．３６
０．５３
０．４９
０．５４
０．２３
１．５６

归属

柴胡

甘草

白芍

桂枝

甘草

桂枝

生姜

白芍、延胡索

葛根

柴胡

生姜、桂枝

柴胡、夏枯草

葛根

半夏、柴胡

桂枝

桂枝

葛根

柴胡

生姜

柴胡

延胡索

桂枝

编号

２３
２４
２５
２６
２７
２８
２９
３０
３１
３２
３３
３４
３５
３６
３７
３８
３９
４０
４１
４２
４３
４４

保留时间牗ｍｉｎ牘

２２．５４
２３．１３
２５．２８
２６．３７
２７．７８
２９．０６
３１．３１
３４．１０
３５．４２
３６．６８
３９．２７
４０．１３
４３．４６
４４．７０
４６．７１
４７．８４
５１．５８
５３．４４
５６．３２
５９．６７
６０．３８
６１．５９

化学成分

亚油酸

雪松醇

百里香酚

豆蔻酸

β－没药烯

α－榄香烯

α－长叶蒎烯
斯巴醇

９，１２－十八碳二烯酸甲酯
香橙烯

二十二醇

４－乙烯基 －２－甲氧基苯酚
植烷

二十酸

６，１０，１４－三甲基 －２－十五烷酮

１７－三十五烯
叔十六硫醇

二十二烷

癸二酸二异辛酯

２－呋喃甲醇

β－谷甾醇

９，１２－十八碳二烯酸乙酯

分子式

Ｃ１８Ｈ３２Ｏ２
Ｃ１５Ｈ２６Ｏ
Ｃ１０Ｈ１４Ｏ
Ｃ１４Ｈ２８Ｏ２
Ｃ１５Ｈ２４
Ｃ１５Ｈ２４
Ｃ１５Ｈ２４
Ｃ１５Ｈ２４Ｏ
Ｃ１９Ｈ３４Ｏ２
Ｃ１５Ｈ２４
Ｃ２２Ｈ４８Ｏ
Ｃ９Ｈ１０Ｏ２
Ｃ２０Ｈ４２
Ｃ２０Ｈ４０Ｏ２
Ｃ１８Ｈ３６Ｏ
Ｃ３５Ｈ７０
Ｃ１６Ｈ３４Ｓ
Ｃ２２Ｈ４６
Ｃ２６Ｈ５０Ｏ４
Ｃ５Ｈ６Ｏ２
Ｃ２９Ｈ５０Ｏ
Ｃ２０Ｈ３６Ｏ２

百分含量（％）

２．１１
０．８０
１．２２
０．９８
３．４５
０．４９
０．９５
１．３６
０．６９
０．６１
０．６８
１．４０
０．６５
１．２３
２．００
２．２１
１．４７
１．１８
１．０２
３．１５
０．６７
０．２７

归属

白芍、夏枯草

白芍

柴胡

白芍

延胡索

生姜

延胡索

柴胡、夏枯草

白芍

夏枯草

半夏

夏枯草

半夏

甘草、葛根

夏枯草

半夏

半夏

葛根

半夏

夏枯草

半夏

葛根

表３ 柴胡安心胶囊ＧＣ－ＭＳ指纹图谱中４４个共有峰指认结果
Ｔａｂ．３ Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆ４４ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓｉｎＧＣ－ＭＳｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＣｈａｉｈｕＡｎｘｉｎＣａｐｓｕｌｅｓ

·检验检测·

ＩｎｓｐｅｃｔｉｏｎａｎｄＴｅｓｔ

物定性分析的有效方法犤１７犦。本试验中采用ＮＩＳＴ谱库对小
分子挥发性成分进行指认，其谱图结果稳定、可靠。

由药味归属及共有峰指认结果可知，柴胡安心胶囊

的指纹图谱主要反映了柴胡、夏枯草、白芍、延胡索、桂

枝这 ５种药味的成分，且大都为活性成分。如柴胡中的
棕榈酸可增强免疫力、保护心血管，白芍中的丹皮酚可

抗抑郁、抗焦虑，亚油酸可调血脂、软化血管，夏枯草中

糠醛可抗炎、调节免疫，桂枝中肉桂醛可镇静、降压等。

通过在指纹图谱中控制上述成分，可有效评价该制剂的

整体质量。

综上所述，所建立的 ＧＣ－ＭＳ指纹图谱法简单、稳
定、可靠，可用于柴胡安心胶囊挥发性成分的研究及整

体质量控制，也为后续药效学的研究提供了参考。
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