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气相色谱质谱研究加味逍遥丸中的挥发性成分

陈　波　乌日根
（内蒙古医科大学附属医院药剂部，呼和浩特，０１００００）

摘要　目的：基于气相色谱质谱研究方法检测分析加味逍遥丸中的挥发性成分。方法：首先采用水蒸气蒸馏法提取加味
逍遥丸供试品溶液中的挥发性成分，以正十八烷为内标物进行参照，通过正交试验设计研究，将提取时间９ｈ、固液比１∶
１５、浸泡时间１０ｈ时是水蒸馏法提取加味逍遥丸中挥发性成分的最佳提取条件，进一步分析加味逍遥丸中挥发性成分的气
相色谱质谱图及具体化学成分，ＧＣＭＳ色谱质谱研究方法色谱条件：选择直径为０２５μｍ的Ｒｘｉ５ｍｓ的色谱柱（规格：３０
ｍ×０２５ｍｍ），柱流量为１ｍＬ／ｍｉｎ；以氦气（Ｈｅ）为载气，采用３０∶１的分流比；进样量：０５μＬ，以２６０℃为进样口温度，升
温程序：首先保持初始柱温６０℃３ｍｉｎ，随后以１０℃／ｍｉｎ的升温速率升至１７５℃，再下降１０倍升温速率以１℃／ｍｉｎ缓慢
升温至１９５℃，最后增加５倍升温速率以５℃／ｍｉｎ升温至２４０℃，维持１５ｍｉｎ后再缓慢升至２５０℃的接口温度；溶剂延迟
时间为３ｍｉｎ。质谱条件：电子轰击离子源的轰击能量设置为７０ｅＶ，离子源温度设置为２００℃；以０７ＫＶ为检测电压；采
用全谱扫描，其质量扫描范围为ｍ／ｚ４０～５５０ａｍｕ。结果：气相色谱质谱研究方法严谨性精密度、重复性和稳定性试验结
果均良好。加味逍遥丸在气相色谱质谱研究中以正十八烷（Ｓ）为内标物，检测到５３中挥发性成分。将总离子流色谱图
中所检测出的色谱峰与ＮＩＳＴ标准质谱数据库中的标准谱图进行参照比较，分析５３个挥发性成分的具体化学成分信息，
其中芳香族类和萜烯类挥发性成分均有１１种，萜醇类挥发性成分有８中种，醛类挥发性成分有６种。结论：气相色谱质
谱方法研究加味逍遥丸中挥发性物质，分析其具体化学成分，为加味逍遥丸的质量控制提供依据。
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　　加味逍遥丸又名丹栀逍遥丸，出自《太平惠民和
剂局方》，是在逍遥丸的基础上加牡丹皮、栀子二味

而成。是疏肝解郁，清热调经的常用方剂，由此制成

的中成药因疗效切确、使用简便从而在临床上得到

广泛的使用［１］。因加味逍遥丸庞大的市场基础，故

生产厂家众多。由于复方的中成药制剂中，其各个

药味间相互配伍，药性及药物有效化学成分的相互

作用机制都较为复杂，故不同的生产企业和药品批

次之间，其药物的有效成分及产品质量存在一定的

差异［２３］。故而对中成药的复方进行研究，以求明确

各个药物的有效成分及相互的药理作用，对提高制

备后中成药质量控制及临床疗效有重要的意义，因

此这也成为近年来中药研究的热点。目前在加味逍

遥丸的药物研究中，多为使用薄层色谱法、高效液相

色谱法等进行药物的有效成分及含量的鉴定［４７］，而

这些检测方法，常常不能对加味逍遥丸中会发性成

分加以检测及定性鉴别。而在组成加味逍遥丸的多

种中药均含有挥发性的药物成分，例如当归、栀子、

丹参、柴胡、白术、芍药、薄荷、生姜中均含有挥发性

的药物成分，而这些成分也是加味逍遥丸的有效药

物组成，忽视这些挥发性药物的研究，则对成药组方

的药理、药效和质量评价等方面的研究均是不够客

观或较为片面的，这将不利于中成药制作工艺和质

量控制体系的提升。气相色谱质谱分析（ＧａｓＣｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒａｐｈｙｍａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＧＣＭＳ），是一种将气
相色谱（ＧａｓＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，ＧＣ）［８］和质谱分析
（ＭａｓｓＳｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ，ＭＳ）［９］联合应用的技术。它可
直接使用ＧＣ分离样品，并使分离后的化合物通过
ＭＳ进行离子化，同时具有 ＧＣ的高效分离和 ＭＳ的
准确定量的有点，故而目前已经成为研究挥发性化

合物的最为有效及普遍的方法之一。本研究使用

ＧＣＭＳ对加味逍遥丸中挥发性成分进行分离及鉴
定，旨在更为全面、客观的了解加味逍遥丸中各种挥

发性有效成分的组成和药效，提供有效的鉴定方法，

以期为逍遥丸的气相色谱指纹图谱及药物质量管理

提供客观依据。

１　仪器与试药
１１　仪器　挥发油提取器（型号：ＤＧＴ，供应商：天
津市德固特科技发展有限公司）；气相色谱质谱联
用仪（型号：ＧＣＭＳＱＰ２０１０，供应商：日本岛津公

司）；气相色谱电子捕获检测器（型号６８９０Ｎ；供应
商：美国Ａｇｉｌｅｎｔ公司）。
１２　试剂　正己烷和正十八烷均购于北京中科仪
友化工技术研究院；实验用二次蒸馏水。

１３　分析样品　加味逍遥丸（北京同仁堂科技发展
股份有限公司制药厂，国药准字Ｚ１１０２０２４８）。
２　方法与结果
２１　ＧＣＭＳ色谱质谱条件　色谱条件：选择直径为
０２５μｍ的 Ｒｘｉ５ｍｓ的色谱柱（规格：３０ｍ×０２５
ｍｍ），柱流量为１ｍＬ／ｍｉｎ；以氦气（Ｈｅ）为载气，采用
３０∶１的分流比；进样量：０５μＬ，以２６０℃为进样口
温度，升温程序：首先保持初始柱温６０℃ ３ｍｉｎ，随
后以１０℃／ｍｉｎ的升温速率升至１７５℃，再下降１０
倍升温速率以１℃／ｍｉｎ缓慢升温至１９５℃，最后增
加５倍升温速率以５℃／ｍｉｎ升温至２４０℃，维持１５
ｍｉｎ后再缓慢升至２５０℃的接口温度；溶剂延迟时
间为３ｍｉｎ。质谱条件：电子轰击离子源的轰击能量
设置为７０ｅＶ，离子源温度设置为２００℃；以０７ＫＶ
为检测电压；采用全谱扫描，其质量扫描范围为 ｍ／ｚ
４０～５５０ａｍｕ，质谱数据库参照ＮＩＳＴ库。
２２　内标溶液的制备　采用容量瓶精密量取１００
μＬ正十八烷作为内标物，以１０ｍＬ正己烷定容，配
制出浓度为７８ｍｇ／ｍＬ的内标溶液。
２３　供试品溶液的制备　精密称取１８ｇ加味逍遥
丸样品粉碎物，倒入５００ｍＬ圆底烧瓶中，为充分使
加味逍遥丸样品碎裂细小化，在圆底烧瓶中加入

２７０ｍＬ二次蒸馏水并室温浸泡１０ｈ；加味逍遥丸挥
发性成分提取参照《中华人民共和国药典》［１０］附录

ＸＤ“挥发油测定法”甲法的实验规定，加热圆底烧瓶
使样品溶液微微沸腾，并保持水蒸馏微沸状态１１ｈ，
采用挥发油提取器收集挥发性成分；加入适量无水

硫酸钠到蒸馏所得到的挥发性成分中帮助其干燥除

水，将干燥后的挥发性成分小心移取至１５ｍＬ样品
瓶中，加入精密量取的７８ｍｇ／ｍＬ正十八烷内标溶
液１００μＬ，并以正己烷定容至１５ｍＬ，充分混合均
匀既得供试品溶液，４℃下密封保存待用。
２４　正交实验设计　根据提取时间、固液比和浸泡
时间这３个重要实验因素进行正交实验设计，结果
显示，将提取时间９ｈ、固液比１∶１５、浸泡时间１０ｈ
时是水蒸馏法提取加味逍遥丸中挥发性成分的最佳
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提取条件。

２５　专属性试验　取同一供试品溶液根据２３制
备的供试品溶液各５μＬ，加味逍遥丸专属性试验采
用薄层层析方法（ＴＬＣ）进行操作，将供试品溶液分
别点于同一片硅胶Ｇ薄层色谱板，以环乙烷和乙酸
乙酯作为展开剂，配比为１９∶１；晾干后随即将４０％
硫酸溶液（含有２％对二甲氨基苯甲醛）喷在色谱板
上，加热至１００℃，冷却５ｍｉｎ后在紫外光灯（波长
３６５ｎｍ）下观察，专属性试验结果显示加味逍遥丸的
专属性良好。

２６　精密度试验　提取１份按照２３项下 ＧＣＭＳ
分析条件制备的加味逍遥丸样品溶液，连续测定６
次，以内标物正十八烷的相对保留时间和相对峰面

积作为参照，计算得到各主要峰的相对保留时间和

相对峰面积，结果显示相对保留时间（Ｔｒ＝Ｔｉ／Ｔｓ）的
ＲＳＤ（ｎ＝６）为０００７４％～０２４％，相对峰面积（Ａｒ＝
Ａｉ／Ａｓ）的ＲＳＤ（ｎ＝６）为０４１％～４７％，均符合ＲＳＤ
小于５％的要求，表明气相色谱精密度良好。
２７　稳定性试验　提取１份按照２３项下 ＧＣＭＳ
分析条件制备的加味逍遥丸样品溶液，分别在８个
不同时间段内（０ｈ、２ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、２４ｈ、３６ｈ、４８
ｈ）进行检测，以内标物正十八烷的相对保留时间和
相对峰面积作为参照，计算得到各主要峰的相对保

留时间和相对峰面积，结果显示相对保留时间（Ｔｒ＝
Ｔｉ／Ｔｓ）的ＲＳＤ（ｎ＝８）为０００６５％～０３２％，相对峰
面积（Ａｒ＝Ａｉ／Ａｓ）的 ＲＳＤ（ｎ＝８）为０３３％～４９％，
均符合ＲＳＤ小于５％的要求，说明了加味逍遥丸样
品溶液在４８ｈ内稳定性良好。
２８　重复性试验　提取６份按照２３项下 ＧＣＭＳ
分析条件制备的同一批次加味逍遥丸样品溶液，以

内标物正十八烷的相对保留时间和相对峰面积作为

参照，计算得到各主要峰的相对保留时间和相对峰

面积，结果显示相对保留时间（Ｔｒ＝Ｔｉ／Ｔｓ）的 ＲＳＤ（ｎ
＝６）为００１８％～０５１％，相对峰面积（Ａｒ＝Ａｉ／Ａｓ）
的ＲＳＤ（ｎ＝６）为０１９％～４８％，均符合 ＲＳＤ小于
５％的要求，证明了ＧＣＭＳ试验重复性良好。
２９　样品测定结果
２９１　加味逍遥丸挥发性成分总离子流色谱图　
加味逍遥丸在气相色谱质谱研究中以正十八烷（Ｓ）
为内标物，检测到５３中挥发性成分。见图１。
２９２　加味逍遥丸挥发性成分分析　将总离子流
色谱图中所检测出的色谱峰与 ＮＩＳＴ标准质谱数据
库中的标准谱图进行参照比较，分析５３个挥发性成
分的具体化学成分信息，其中芳香族类和萜烯类挥

发性成分均有１１种，萜醇类挥发性成分有８中种，
醛类挥发性成分有６种。见表１。
３　讨论

气相色谱质谱联用技术（ＧＣＭＳ）是一种气相
色谱和质谱检测联合使用的检测技术，自从１９５７年
被开发以来，ＧＣＭＳ技术已经成为目前应用最广泛
的检测手段。几乎在所有的中药检测分析中，特别

是如中成药等复杂的混合物检测，ＧＣＭＳ已经成为
主要的药品定性、定量检测最为有效的方法之

一［１１］。例如，陈智煌等［１２］使用 ＧＣＭＳ法对羌活的
挥发油成分进行分析，并确定其相关成分的特征指

纹图谱，总结了羌活挥发油具有抗炎、镇痛作用的主

要药理成分。薛子钰等［１３］则使用 ＧＣＭＳ对不同炮
制方法的当归进行观察，分析了当归挥发油的成分

及对大鼠尿液代谢可能起到作用的相关机制。本研

究在使用ＧＣＭＳ对加味逍遥丸的挥发性成分进行

图１　加味逍遥丸挥发性成分总离子流色谱图
　　注：Ｓ为内标物正十八烷
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表１　加味逍遥丸挥发性成分分析

峰号 化合物 Ｔｒ（ｍｉｎ） 分子式 相对含量（％）相似度（％）

１ 乙醛 ３６５ Ｃ６Ｈ１２０ ０５３ ９５
２ 糠醛 ４２３ Ｃ５Ｈ４Ｏ２ ０２９ ９４
３ 庚醛 ５４９ Ｃ７Ｈ１４Ｏ２ ０１６ ９３
４ 己酸 ７０３ Ｃ６Ｈ１２Ｏ ０１１ ８４
５ ２戊基呋喃 ７３１ Ｃ９Ｈ１４Ｏ ０５０ ９６
６ 辛醛 ７５１ Ｃ８Ｈ１６Ｏ ０１８ ９３
７ α蒎烯 ８２０ Ｃ１０Ｈ１６ ０２０ ８９
８ 壬醛 ９４２ Ｃ９Ｈ１８Ｏ ０１１ ９１
９ ７十四烯 １０４０ Ｃ１４Ｈ２８ ０２４ ８５
１０ 薄荷醇 １０７０ Ｃ１０Ｈ２０Ｏ １９８ ９７
１１ 桃金娘烯醛 １０９３ Ｃ１０Ｈ１４Ｏ ０２３ ８８
１２ Ｌ香芹醇 １１４７ Ｃ１０Ｈ１６Ｏ ０１９ ８９
１３ 香芹酮 １１８９ Ｃ１０Ｈ１４Ｏ ０１３ ８８
１４ ２蒈酮 １２０７ Ｃ１０Ｈ１６Ｏ ０２５ ８３
１５ ２乙基环己酮 １２１７ Ｃ８Ｈ１４Ｏ ００９ ８１
１６ ４羟基３甲基苯乙酮 １２９６ Ｃ９Ｈ１０Ｏ２ １２４ ８６
１７ 葑烯 １３３１ Ｃ１０Ｈ１６ ０１２ ８４
１８ ８甲基１十一烯 １３３６ Ｃ１２Ｈ２４ ０１３ ８３
１９ 香木兰烯 １４６７ Ｃ１２Ｈ２４ ０２２ ８９
２０ γ榄香烯 １４７８ Ｃ１５Ｈ２４ ０６５ ９１
２１ １（４羟基３甲氧基）苯乙酮 １４８９ Ｃ９Ｈ１０Ｏ３ ０２４ ８６
２２ １（１，５二甲基４己烯）４甲基苯 １５４５ Ｃ１５Ｈ２２ ０３９ ９０
２３ α雪松烯 １５６５ Ｃ１５Ｈ２４ ０７７ ８３
２４ β芹子烯 １５６９ Ｃ１５Ｈ２４ ０８９ ９１
２５ 异石竹烯 １５８７ Ｃ１５Ｈ２４ ０４４ ８８
２６ （Ｒ）１甲基４（１，２，２三甲基环戊基）苯 １６０１ Ｃ１５Ｈ２２ ０２６ ８６
２７ 金合欢烯 １６１５ Ｃ１５Ｈ２４ ０５３ ８２
２８ （＋）香橙烯 １６２７ Ｃ１５Ｈ２４ ０２１ ８５
２９ ［１Ｒ（１α，７β，８ａα）］１，２，３，５，６，７，８，８ａ八氢１，８ａ二甲基７（１甲基乙烯基）萘 １６５０ Ｃ１５Ｈ２４ ３２７ ９３
３０ （＋／）反橙花叔醇 １６７１ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ０１２ ８４
３１ 律草烯 １６９４ Ｃ１５Ｈ２４ ０９３ ９１
３２ ８，８ａ二甲基２（１甲基亚乙基）１，２，３，７，８，８ａ六氢萘 １７０５ Ｃ１５Ｈ２２ ０５２ ８７
３３ １ａＲ（１ａα，４ａα，７β，７ａβ，７ｂα）十氢１，１，７三甲基４亚甲基１氢环丙茂并芳庚７醇 １７２９ Ｃ１５Ｈ２４Ｏ ０３９ ８６
３４ ２氯１（２，４二甲基苯基）２甲基１丙酮 １８７３ Ｃ１２Ｈ１５ＣｌＯ ２９３ ８５
３５ β桉油醇 １８８２ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ０３１ ７９
３６ 苍术酮 １８９８ Ｃ１５Ｈ２０Ｏ ２７１ ８０
３７ 异愈创木醇 １９１５ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ０４３ ８７
３８ 正丁烯基苯酞 １９２６ Ｃ１２Ｈ１２Ｏ２ １３５０ ８４
３９ 十六烷 １９４７ Ｃ１６Ｈ３４ ０４６ ８９
４０ 表蓝桉醇 １９９１ Ｃ１５Ｈ２６Ｏ ０１７ ８１
４１ ３亚丙基１（３Ｈ）异苯并呋喃酮 ２０４２ Ｃ１１Ｈ１０Ｏ２ ２６１ ７５
４２ 蒿本内酯 ２０９０ Ｃ１２Ｈ１４Ｏ２ ３２７６ ７６
４３ 邻苯二甲酸二异丁酯 ２４７５ Ｃ１６Ｈ２２Ｏ４ ２９０ ９７
４４ ４，５脱氢异长叶烯 ２６８７ Ｃ１５Ｈ２２ ５２５ ８１
４５ 棕榈酸 ２８５３ Ｃ１６Ｈ３２Ｏ２ １１１ ８６
４６ 棕榈酸乙酯 ２９９７ Ｃ１８Ｈ３６Ｏ２ １７６ ９１
４７ 亚油酸甲酯 ３５１０ Ｃ１９Ｈ３４Ｏ２ ０８５ ８９
４８ （Ｚ）７十六烯醛 ３５４２ Ｃ１６Ｈ３０Ｏ ０２９ ８３
４９ 亚油酸乙酯 ３８０４ Ｃ２０Ｈ３６Ｏ２ ３７０ ９１
５０ ７十六炔１醇 ３８２９ Ｃ１６Ｈ３０Ｏ ０９２ ８３
５１ ２，６，１０，１５四甲基十七烷 ４２４５ Ｃ２１Ｈ４４ ０３１ ８９
５２ 二十烷 ４５０９ Ｃ２０Ｈ４２ ０３３ ９０
５３ 二十一烷 ４８１５ Ｃ２１Ｈ４４ ０２４ ８７
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研究，可较为全面的、综合的反应出不同挥发性成分

间的差异。

３１　内标溶液的制备　使用正构烷烃作为内标的
参照物进行 ＧＣ分析。在分别使用正已烷、正十二
烷、正十四烷、正十六烷、正十八烷等进行连续测样

３次后，正十二烷、正十四烷的色谱峰位间相互距离
较大，而正十六烷峰位与样品重叠，不利于样品挥发

性的成分检测，均不作为内标参照物，故在筛选后选

用正十八烷作为内标，正已烷定容，制备出对检验样

品无干扰的内标溶液。

３２　挥发性成分的提取　挥发性成分多存在于植
物的花、根、叶、根茎、果实和种子中，多为萜类、芳香

族类、脂肪族类和含氮含硫化合物等，其中萜类及其

含氧衍生物在挥发油中具有较高的含量，芳香族化

合物通常具有生物活性，是挥发油特异芳香气味的

来源［１４］；本研究结果与上述描述一致，结果显示，总

离子流色谱图中分析５３个挥发性成分的具体化学
成分信息，其中芳香族类和萜烯类挥发性成分均有

１１种。挥发性成分的提取分离技术，决定了后续质
量研究的品质。目前挥发性成分的提取方法有很

多，如水蒸馏法、超声提取技术等［１５］，在加味逍遥丸

挥发性成分研究的提取中常用的水蒸馏提取法和超

声技术提取法［１６］，其中水蒸馏法是《中华人民共和

国药典》推荐的标准方法；而超声提取法是通过机

械效应和热效应，平衡提取溶剂并提高挥发性成分

的溶解度。有研究人员在采用水蒸馏法和超临界

ＣＯ２流体萃取法提取逍遥散挥发性成分的研究中，
水蒸馏法提取所得的挥发性成分较超临界 ＣＯ２流
体萃取法提取所得的挥发性成分复杂，因此本研究

采用水蒸馏法提取加味逍遥丸中的挥发性成分。

３３　正交实验设计　在称取１８ｇ加味逍遥丸后，
将其粉碎，碎后的颗粒放置于５００ｍＬ圆底烧瓶中，
加入一定量的蒸馏水后，分别选择不同提取时间（４
ｈ、６ｈ、８ｈ、９ｈ、１０ｈ）、药品与蒸馏水的不同固液比
（１∶５、１∶１０、１∶１５、１∶２０）、不同浸泡时间（２ｈ、６ｈ、１０
ｈ、１４ｈ、１８ｈ）作为干预条件，观察不同条件下对相
对峰面积的影响。在分别进行多次不同的平行试验

后，我们可确定，在选择加味逍遥丸颗粒与蒸馏水固

液比为１∶１５、浸泡１０ｈ，提取时间为９ｈ时，其相对
峰面积为最大，表明其为最佳实验条件，故选择此作

为正交实验条件［１７１８］。

３４　色谱柱的选择　在ＧＣＭＳ分析法中，选择正
确的毛细管柱，对结果的精密性、准确性、稳定性

及可重复性的影响至关重要。在分别比较 ａｇｉｌｅｎｔ
ＣＰＳＩＬ５ＣＢ、 ＣＰＳＩＬ１３ＣＢ、 ＣＰＳＩＬ２４ＣＢ、 ＨＰ１、
ＨＰ５等毛细管柱后，发现ＨＰ５（３０ｍ×０３２ｍｍ，
０２５μｍ）具有较好的分离度，柱效和所获得的色
谱峰数较好。
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