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摘要　目的：基于指纹图谱评价麻黄汤中药物的成分分析，阐释中药复方合理配伍的科学内涵。方法：制备混合对照品溶
液和麻黄汤水煎液供试品溶液，以流动相为０１％甲酸水溶液（Ａ）０１％甲酸乙腈溶液（Ｂ）；梯度洗脱０～３０ｍｉｎ，３％～
５％ Ｂ，３０～３５ｍｉｎ，５５％～９５％ Ｂ，３５～４０ｍｉｎ，９５％ Ｂ；柱温４０℃；流速０５ｍＬ／ｍｉｎ；进样量５μＬ作为色谱条件进行研究，
并根据国家药典委员会提出的中药指纹图谱相似度评价系统２００４Ａ进行相似度分析，采用 ＭＡＴＬＡＢ软件进行数据处理
和统计。结果：１）各色谱峰的相对保留时间和相对峰面积的 ＲＳＤ值均小于５％，表明实验方法学重复性良好。２）８种对
照品组成的混合对照品所得指纹图谱无干扰峰，基线稳定；所得实际质荷比和计算质荷比误差小。３）麻黄汤水煎液指纹
图谱分离出３１个化合物。４）麻黄汤水煎液药物成分分析获得的３１种化合物中以第２８种２，３，７三甲基吲哚和第２９种
乙酸麻黄碱属于麻黄汤水煎液特殊成分，其余２９种均可归属于明确药物来源，所有药物的化合物实际质荷比和计算质荷
比的误差均在正负１００以内，结果为真。结论：麻黄汤水煎液药物成分分析获得的３１种化合物中以第２８种２，３，７三甲基
吲哚和第２９种乙酸麻黄碱属于麻黄汤水煎液特殊成分，其中主要为来源于麻黄的生物碱类成分，来源于桂枝和苦杏仁的
有机酸类成分，以及来源于甘草的黄酮类成分。
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　　中药复方是中医药理论和中医方剂学的精髓， 目前中药复方的研究主要集中在“是否有效”以及
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“疗效机制”方面［１４］，近年来随着研究的深入研究

员逐渐向“药效物质基础”方面进行探究，中药复方

通过水浸泡、煎煮、熬制，使多种药物成分共同作用，

进而综合发挥药理作用治疗疾病，与此同时单一味

中药化学成分又是复方发挥药效作用的重要物质基

础，为复方中药物的相互作用、相辅相成提供物质基

础［５８］。麻黄汤是《伤寒论》中太阳症发汗解表的经

典代表方剂，深受古今中医药学临床医师的推崇，临

床主要用于太阳表症，帮助机体发汗解表、兼宣肺平

喘［９］。然而目前关于麻黄汤中药物的成分分析较

少，由此，本实验借助指纹图谱技术，对麻黄汤全方

药物组成成分展开定性研究，初步研究麻黄汤药效

物质组成。现将结果报道如下。

１　仪器与试药
１１　仪器　快速液相（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公司提供，型
号：１２００）；电子天平（德国Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司提供，型号：
ＢＰ１２１Ｓ）；离心机（上海安亭科学仪器厂提供，型号：
Ａ３１６）；恒温水浴锅（北京国华医疗器械厂，型号：
ＨＷ１５９）。
１２　试剂　甲醇和乙腈均为色谱纯，均购自 Ｆｉｓｈｅｒ
ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司，批号分别是 ＬＯＴ：１１１２８０和 ＬＯＴ：
０９６３２８；盐酸麻黄碱、盐酸伪麻黄碱、甘草次酸、桂皮
酸对照品均购自于中国食品药品检定研究院，超纯

水、甘草酸、苦杏仁苷、毛蕊异黄酮、甘草苷对照品均

购自于成都瑞芬思生物科技有限公司。

１３　分析样品　麻黄汤：麻黄、桂枝、杏仁、甘草药
材，以上药材均有河南省信阳市第三人民医院中药

房提供。

２　方法与结果
２１　色谱质谱条件　色谱条件：ＡｇｉｌｅｎｔＳＢＣ１８
ＲＲＨＤ（３０ｍｍ×１００ｍｍ，１８μｍ）色谱柱展开研
究，流动相为０１％甲酸水溶液（Ａ）０１％甲酸乙
腈溶液（Ｂ）；精密量取５μＬ进样量，柱温控制在４０
℃，以０５ｍＬ／ｍｉｎ的流速进行梯度洗脱，梯度洗脱
条件如下：０～３０ｍｉｎ，３％～５％ Ｂ，３０～３５ｍｉｎ，５５％
～９５％ Ｂ，３５～４０ｍｉｎ，９５％ Ｂ。质谱条件：电喷雾离
子源（ＥＳＩ），干燥气（氮气）流速为６０Ｌ／ｍｉｎ；干燥
气温度为２５０℃；正离子模式；毛细管电压、锥孔电
压、ＲＦ透镜电压分别为４０００Ｖ、－５００Ｖ、８００Ｖ；
雾化器压力１００ｋＰａ；扫描范围为ｍ／ｚ＝５０～１２００。
２２　对照品溶液的制备　取已购的盐酸麻黄碱、盐
酸伪麻黄碱、桂皮酸、苦杏仁苷、甘草酸、甘草苷、甘

草次酸、毛蕊异黄酮，分别精密称取 ０００７２ｇ、
００１４５ｇ、００２９１ｇ、００３２４ｇ、００３６６ｇ、００３７４ｇ、

００４４１ｇ、００４９１ｇ于１０ｍＬ容量瓶中，并用甲醇定
容获得混合对照品母液；再精密移取５０μＬ混合对
照品母液于１ｍＬ容量瓶中，并用甲醇定容获得混合
对照品溶液：其中盐酸麻黄碱浓度、盐酸伪麻黄碱浓

度、桂皮酸浓度、苦杏仁苷浓度、甘草酸浓度、甘草苷

浓度、甘草次酸浓度、毛蕊异黄酮浓度分别的终浓度

为３６ｎｇ／ｍＬ、７２５ｎｇ／ｍＬ、１４５５ｎｇ／ｍＬ，为１６２ｎｇ／
ｍＬ、１８３ｎｇ／ｍＬ、１８７ｎｇ／ｍＬ、２２０５ｎｇ／ｍＬ、２４５５ｎｇ／
ｍＬ。
２３　供试品溶液的制备　根据《伤寒论》麻黄汤剂
量将麻黄、桂枝、苦杏仁和甘草分别浸泡３０ｍｉｎ，麻
黄先煎２０ｍｉｎ，余药尽入同煎３０ｍｉｎ，获得第１次水
煎液；药渣再加水煎煮３０ｍｉｎ，获得第２次水煎液；
合并２次麻黄汤水煎液滤液并定容至５００ｍＬ。精
密量２４ｍＬ麻黄汤水煎液，加入１２０ｍＬ乙酸乙酯
（分析纯），将麻黄汤中药物成分脂溶性部位提取出

来获得下层麻黄汤水煎液；精密量取０５ｍＬ下层麻
黄汤水煎液，选择甲醇乙腈（１∶１）混合溶剂２ｍＬ作
为提取剂，离心１０ｍｉｎ过滤上清液，供试品溶液制
备完成，储存待用。

２４　专属性试验　取同一供试品溶液根据２３制
备的供试品溶液，采用薄层层析的方法对麻黄汤进

行专属性试验，结果显示供试品溶液选择水煎剂，以

水为溶剂提取麻黄汤水煎液，鉴别结果显示麻黄汤

中麻黄、桂枝、杏仁、甘草均水溶性成分为主。

２５　线性关系考察　精密取２２制备混合对照品
溶液０１μＬ、０５μＬ、１μＬ、２μＬ、５μＬ、１０μＬ、２０
μＬ，分别编号１～７并连续进样，以峰面积为 Ｙ轴，５
μＬ进样浓度为Ｘ轴，绘制标准曲线，并根据对照品
的回归方程计算各有效成分在各自浓度范围内的线

性关系；结果显示线性关系良好。

２６　中间精密度试验　取同一供试品溶液根据２３
制备的供试品溶液，依照１１的色谱条件，连续５次
进样，测试ＨＰＬＣ仪器的精密度；结果显示精密度良
好。

２７　供试品溶液稳定性试验　取同一供试品溶液
根据２３制备的供试品溶液，依照１１的色谱条件，
连续５次进样，测试样品的稳定性；结果显示稳定性
良好。

２８　重复性试验　取同一对照品溶液根据２２制
备的混合对照品溶液，依照２１的色谱质谱条件，连
续５次进样，测试指纹图谱方法的重复性。结果表
明，各色谱峰的相对保留时间和相对峰面积的 ＲＳＤ
值均小于５％，表明实验方法学重复性良好。
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表１　大于总峰面积５％的色谱峰相对峰面积精密度结果

峰号 第１次 第２次 第３次 第４次 第５次 平均 ＲＳＤ（％）

１ ０４３９ ０４３７ ０４４１ ０４３８ ０４４０ ０４３８ ２０１２
２ ０８１８ ０８１４ ０８１５ ０８１９ ０８１６ ０８１７ ４６８７
３ ０５３５ ０５３４ ０５３５ ０５３６ ０５３５ ０５３４ ２７５４
４ ０７０３ ０７０８ ０７０４ ０７０５ ０７０７ ０７０６ ３０２１

２９　回收率试验　取６份同一供试品溶液根据１１
制备的供试品溶液，编号 ＡＦ并分别加入盐酸麻黄
碱对照品、桂皮醛对照品、苦杏仁苷对照品、甘草酸

对照品，计算各有效成分在ＨＰＬＣ中的加样回收率；
结果显示加样回收率试验结果中平均回收率为

９９６０％，ＲＳＤ为２０％，显示加样回收率试验良好。
２１０　样品测定结果
２１０１　混合对照品溶液药物成分分析　８种对照
品组成的混合对照品指纹图谱如图１所示，所得指
纹图谱无干扰峰，基线稳定；所得实际质荷比和计算

质荷比误差小。见表２。

图１　麻黄汤混合对照品溶液指纹图谱

表２　混合对照品溶液药物成分分析

编号
特征离子

（ｍ／ｚ）
实际质荷比

（ｍ／ｚ）
计算质荷比

（ｍ／ｚ）
对照品 来源

Ｍ１ １４８１３６８ １６６３５４６ １６６３０３２ 麻黄碱 麻黄

Ｍ２ １４８１２５７ １６６２５７７ １６６１３２５ 伪麻黄碱 麻黄

Ｍ３ ４７５２１０４ ４５９１６５７ ４５９０９７８ 苦杏仁苷 苦杏仁

Ｍ４ ２５６９８７５ ２２８３４６９ ２２８１２４２ 甘草苷 甘草

Ｍ５ ２８４９９８７ ２８４３５６８ ２８４２５９４ 毛蕊异黄酮 甘草

Ｍ６ １３１０６８１ １４６６８７４ １４６６２８７ 桂皮酸 桂枝

Ｍ７ ８２３２４６８ ８２３２４６８ ８２３１９８６ 甘草酸 甘草

Ｍ８ ４７１２９６６ ４７１２９６６ ４７１２８９４ 甘草次酸 甘草

２１０２　麻黄汤水煎液色谱图　如图２所示，麻黄
汤水煎液指纹图谱分离出３１个化合物。

图２　麻黄汤水煎液指纹图谱

２１０３　麻黄汤水煎液药物成分分析　麻黄汤水煎
液药物成分分析获得的３１种化合物中以第２８种２，

３，７三甲基吲哚和第２９种乙酸麻黄碱属于麻黄汤
水煎液特殊成分，其余２９种均可归属于明确药物来
源，所有药物的化合物实际质荷比和计算质荷比的

误差均在正负１００以内，结果为真。

图３　麻黄汤水煎液药物成分化合物结构式

表３　麻黄汤水煎液药物成分分析

编号
实际质荷

比（ｍ／ｚ）
计算质荷

比（ｍ／ｚ）
误差

（ｐｐｍ）
化合物 来源

１ １４８３２４５１４８２９６８ １３５４９ ５，６，７，８四氢４甲基喹啉 麻黄

２ １９００５６６１９００４９９ １５６７７３ ４羟基２喹啉羧酸 麻黄

３ ３３１１１３７３３１０９７８ ６５３５１２ 小麦黄素 麻黄

４ １０３１２０１１０３０９７２ ６２１３６５ ２甲基丁酸 杏仁

５ １５２１１８８１５２１０８０ ７００３１３ 左旋去甲基麻黄碱 麻黄

６ １５２１１８８１５２１０８０ ７００３１３ 左旋去甲基伪麻黄碱 麻黄

７ １６５０６２９１６５０５３６ ５３３５４６ 对香豆酸 桂枝

８ １４３３５６６１４３２９８７ －２４３５６４ ｒ辛内酯 杏仁

９ １２１０７３２１２１０６１２ －２９１３５３ 苯乙酮 麻黄／桂枝
１０ ３１３３０７８３１３３１１０ －１０５６７８ 花生油酸 苦杏仁

１１ ２８７０９４７２８７０９１２ １９６８７５ 甘草查耳酮Ｂ 甘草

１２ ４３１３５６９４３１２９８５ ４９３４９８ 芒柄花苷 甘草

１３ １３７０５６７１３７０５８４ －１０１２３７ 苯甲酸甲酯 麻黄

１４ １４１０２０２１４１０１８３ １４１５６８ 香豆酸 麻黄／桂枝
１５ １２２１０２５１２２０９３４ ３０１３５６ 苄基甲胺 麻黄

１６ １３５０８６７１３５０９６８ －８２３４５ 苯丙醛 桂枝

１７ １８３３５６８１８３３６５４ ３１６６４２ 丁香醛 桂枝

１８ ３８７３３５４３８７３６２１ ８６４５３１ 胆甾醇 杏仁

１９ ２２９１３２５２２９２３４１ －８６２１００ 豆蔻酸 杏仁

２０ ２３７３５４０２３７４０１２ －３２９８５４ 雌二醇 杏仁

２１ １３２０８３４１３２１０３２ １１６８４９ 桂皮醇 桂枝

２２ １０７０８６８１０７０８０１ ２０５４１３ １，２／３／４二甲基苯 甘草

２３ １３４０６４７１３４０５９７ ６８２１３５ 扁桃腈 杏仁

２４ １５３３５４１１５３３５４８ １８６９８４ 香兰素 麻黄／桂枝
２５ １２３０８６７１２３０８０１ ７０８６４７ 苯乙醇 桂枝

２６ １３７２４１６１３７２４６５ －３２１８８７ ２，３，５，６四甲基吡嗪 麻黄

２７ １３９３５４１１３９３５２８ ５３１６４５ ２戊基呋喃 杏仁

２８ １６０１３２４１６０１６５４ ６８７８４４ ２，３，７三甲基吲哚 麻黄汤

２９ ２０８１３４５２０８２７８６ ２４３３９ 乙酸麻黄碱 麻黄汤

３０ ２８５３３１０２８５３２１４ ６１１２６３ 硬脂酸 杏仁

３１ １２２０５３８１２２０６０１ －７５７４１１ 肟苯甲醛 麻黄

３　讨论
在麻黄汤药物提取溶剂的选择中，考虑到 ＥＳＩ
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（ＥｌｅｃｔｒｏｓｐｒａｙＩｏｎｉｚａｔｉｏｎ，电喷雾电离技术）属于软电
离质谱离子化技术，受试样品最常用的溶剂是甲醇、

水和乙腈［１０］，本课题组前期研究中在以甲醇、水和

乙腈作为提取剂对麻黄汤水煎液进行药物提取之

前，尝试直接将麻黄汤水煎液高速离心去掉药渣过

滤上清液进样分析，结果显示这一方法残留较多杂

质离子等，鉴于 ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ的高度灵敏性，残
留杂质离子形成了干扰峰影响色谱峰的定性分析。

本课题组前期研究中发现在甲醇、水和乙腈中以甲

醇乙腈（１∶１）的提取率最高，分离度最好，杂质离子
最少，这一结果与相关研究以甲醇乙腈（１∶１）作为
萃取剂结果相吻合［１１１２］，由此本实验以甲醇乙腈（１
∶１）作为麻黄汤水煎液的萃取剂。在指纹图谱研究
中流动相条件至关重要，一般在 ＥＳＩ的研究中其接
口多采用同轴夹套液流，接口中的液体常常为甲醇、

甲酸水溶液、乙腈加入不同量的甲酸、或其他铵盐
类缓冲溶液［１３１５］，本研究结果发现当流动相条件为

０１％甲酸水溶液（Ａ）０１％甲酸乙腈溶液（Ｂ），在
混合对照品指纹图谱中，各对照品的峰形对称且基

线分离度最高最清晰，获得了独立清晰的各个药物

色谱峰，即使是对同分异构体化合物如麻黄碱与伪

麻黄碱、去甲基麻黄碱与去甲基伪麻黄碱也能够分

离清楚。

在稳定的麻黄汤萃取方法和流动相条件下，本

研究进行了多次重复性实验对方法学的严谨性进一

步考察，结果表明 ＵＰＬＣＱＴＯＦ／ＭＳ对麻黄汤水煎
液药物成分分离分析方法稳定，由此我们进一步将

麻黄汤水煎液供试品溶液进行指纹图谱分析，结果

从麻黄汤水煎液中分离鉴定出３１个主要药物的化
学成分，其中２３０８％生物碱类成分来源于麻黄，如
苯丙胺类生物碱麻黄碱、伪麻黄碱、去甲基麻黄碱、

去甲基伪麻黄碱，以及喹啉类生物碱５，６，７，８四氢
４甲基喹啉、４羟基２喹啉羧酸等；１０２７％黄酮类
成分来源于甘草；２０５２％有机酸类成分来源于桂枝
和杏仁，仅有３２％是来源于苦杏仁的其主要成分
为脂肪酸类。此外，在本次实验研究中也分离鉴定

出第２９种乙酸麻黄碱和第２８种２，３，７三甲基吲哚

２个麻黄汤配伍后新产生的化合物，这２个化合物
可能是麻黄汤复方中特有的成分［１６１７］。
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