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摘要： 目的　 采用顶空固相微萃取⁃气质联用 ＨＳ⁃ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 法测定四磨汤口服液挥发性成分。 方法 　 通过 ＨＳ⁃
ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 检测四磨汤口服液及单味药材中挥发性成分； ＮＩＳＴ． １４ 谱库检索结合文献对其挥发性成分进行鉴定以及

成分比较。 结果　 从中鉴定了 １３ 种挥发性成分， 它们的峰面积和占总峰面积的 ９１􀆰 ６２％ 。 其中芳樟醇、 α⁃松油醇、
（Ｚ， Ｚ， Ｚ） ⁃９， １２， １５⁃十八碳三烯⁃１⁃醇和百里香酚等存在单味药材中， 反式芳樟醇氧化物 （呋喃）、 （－） 香芹酮和

顺式香叶醇是枳壳药材中特有的挥发性成分。 结论　 该方法灵敏度高， 能实现复杂中药体系的挥发性成分分析， 为完

善和提升中药复方制剂质控体系提供参考。
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　 　 四磨汤最早记载于 《重订严氏济生方》， 由木

香、 槟榔、 枳壳、 乌药 ４ 味药组成。 挥发油是该中

药制剂发挥药效作用的重要药效物质基础之一。 在

改善胃肠功能低下和促进胃肠动力方面发挥较好的

作用［１⁃４］， 临床上用于婴幼儿消化不良、 老年人腹

部胀气等症状［５⁃７］， 在术后胃肠功能的恢复方面疗

效显著［８⁃１０］。 马丽等［１１］ 实验室模拟四磨汤口服液

生产工艺， 采用水蒸气蒸馏法获得挥发油， 并对挥

发油成分进行 ＧＣ⁃ＭＳ 检测， 但模拟并不能完全真

实反映该制剂在大生产中挥发性成分的实际情况。
刘令安等［１２］对大量四磨汤口服液进行挥发油提取，
并利用 ＧＣ⁃ＭＳ 对其进行分析， 但是该方法样品消

耗量大、 耗时长。 四磨汤口服液现行的质量标准并

未列入挥发油的相关检测项目， 尚不能对该制剂进
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行全面有效的质量控制。 这种情况也存在于 ２０１５
版 《中国药典》 收录的多个中药复方制剂， 如丹

红化瘀口服液、 柴胡口服液等［１３］。 因此开展中药

复方制剂中挥发成分的检测， 将极大地促进中药制

剂质量控制体系的全面提升。
顶空固相微萃取 （ＨＳ⁃ＳＰＭＥ） 作为一种新兴

的挥发性成分萃取和分离技术， 利用膜吸附技术实

现对气相中挥发性成分的直接吸附， 完全不需要任

何萃取溶剂， 并能够最大程度地减少样品使用量，
节约样品［１４⁃１５］。 该技术与 ＧＣ⁃ＭＳ 联用， 能够充分

利用 ＧＣ⁃ＭＳ 在挥发性成分定性分析研究中的高效、
灵敏和快速结构解析的特点， 同时结合 ＮＩＳＴ 化合

物谱库检索， 实现复杂样品体系中微量挥发性成分

的发现及其结构解析。 目前该方法已用于川芎、 迎

春、 石韦等植物的挥发性成分的分析检测［１６⁃１８］，
但在中药复方制剂挥发性成分分析中的应用尚不

多见。
本研究采用 ＨＳ⁃ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 方法开展四磨汤

口服液中挥发性成分的分析检测及其药味来源的溯

源， 以期为促进四磨汤口服液的全面质量研究和提

升其质量控制水平提供科学依据。
１　 仪器与材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＧＣＭＳ⁃ＱＰ２０１０ 型气相色谱⁃质谱联用

仪、 ＧＣ ／ ＭＳ ｓｏｌｕｔｉｏｎ 色谱工作站和 ＮＩＳＴ． １４ 质谱数

据库 （日本岛津公司）； 固相微萃取装置、 固相微

萃取手动进样手柄、 萃取纤维头 （灰色、 粉色、
白色、 蓝色）、 顶空样品瓶 （ＣＮＷ） （上海安谱实

验科技股份有限公司）； ＹＢ⁃１５００Ａ 型粉碎机 （永
康市速锋工贸有限公司）； ＰＬ２０３ 电子天平 ［梅特

勒⁃托利多仪器 （上海） 有限公司］； Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ Ａｄ⁃
ｖａｎｔａｇｅ Ａ１０ 超纯水制备系统 （美国 ＭＩＬＬＰＯＲＥ
公司）。
１􀆰 ２　 药品与试剂　 四磨汤口服液 （批号 １７０９２１９，
１０ ｍＬ ／支）， 木香、 槟榔、 乌药和枳壳药材， 经湖

南汉森制药股份有限公司刘爱华高级工程师鉴定为

四磨汤口服液生产投料的药材饮片， 均由湖南汉森

制药股份有限公司提供， 且经质量检验符合 ２０１５
年版 《中国药典》 （一部） 收录标准。 水为实验室

用 Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水系统自制。
２　 方法

２􀆰 １　 固相微萃取样品前处理　 取木香、 槟榔、 乌

药和枳壳等各单味药材饮片适量， 粉碎后过 ３０ 目

筛， 避光阴凉处密封保存。 称取粉碎后的各单味药

材粉末各约 ７ ｍｇ 于 １０ ｍＬ 顶空样品瓶中， 均匀分

布在瓶底， 然后加 ２００ μＬ 超纯水， 放入搅拌子，
拧紧瓶盖， 备用。

四磨汤口服液轻摇混匀， 去除铝盖， 吸取口服

液 ０􀆰 ２ ｍＬ 于顶空样品瓶中， 放入搅拌子， 拧紧瓶

盖， 备用。
２􀆰 ２　 萃取纤维头老化　 萃取纤维头在第 １ 次使用

或间隔较长时间使用时需要进行老化。 将萃取纤维

头装入萃取进样手柄， 然后插入气相色谱仪的气化

室， 设定气化室温度为 ２４０ ℃， 推出萃取纤维头，
保持 ３０ ｍｉｎ 后缩回萃取纤维头， 取出萃取进样

手柄。
２􀆰 ３　 萃取过程　 将样品瓶置于带温控搅拌功能的

固相微萃取装置上并进行固定， 先将装有样品的顶

空样品瓶在 ７０ ℃ 预热 ３０ ｍｉｎ， 再开启磁力搅拌

（４００ ｒ ／ ｍｉｎ）， 然后将萃取进样手柄插入顶空样品

瓶中， 推出萃取纤维头， 并确保不与试样和器壁接

触， 使其暴露在样品上方， 保持 ４０ ｍｉｎ 后缩回萃

取纤维头， 取出萃取手柄。
２􀆰 ４　 解吸附过程　 将完成萃取过程的萃取进样手

柄迅速插入到气相色谱仪进样口的气化室内， 温度

设定为 ２４０ ℃， 推出萃取纤维头使其暴露在高温气

化室内， 热解析 ５ ｍｉｎ 后缩回萃取纤维头， 取出萃

取手柄。
２􀆰 ５　 ＧＣ⁃ＭＳ 条 件 　 ＣＤ⁃ＷＡＸ 色谱柱 （ ３０ ｍ ×
０􀆰 ２５ ｍｍ， ０􀆰 ２５ μｍ， 上海安谱实验科技股份有限

公司）； 进样口温度 ２４０ ℃； 注入方式无分流； 载

气高纯 Ｈｅ （含有量 ９９􀆰 ９９％ ）； 载气气体体积流量

０􀆰 ９８ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 程序升温条件为初始温度 ８０ ℃， 保

持 ２ ｍｉｎ， 以 ４ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １００ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ，
继续以 ３ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １９０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 再以

１０ ℃ ／ ｍｉｎ升至 ２４０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ， 分析检测时间

共计 ５０ ｍｉｎ。
离子源为 ＥＩ 源； 离子源温度 ２００ ℃； 接口温

度 ２２０ ℃； 电离能量 ７０ ｅＶ； ｍ ／ ｚ ４５～５００； 采集时

间 ５０ ｍｉｎ。
２􀆰 ６　 挥发性成分定性　 将 ＧＣ⁃ＭＳ 分析获得的质谱

数据与计算机 ＮＩＳＴ􀆰 １４ 谱库进行比对分析， 综合参

考文献资料、 四磨汤口服液和单味药材的相关信

息， 对挥发性物质进行定性。
３　 结果与分析

３􀆰 １　 萃取过程相关参数优化　 为了保证更多挥发

性成分被吸附， 并且确保色谱分离过程中色谱峰峰

形对称、 分离度高， 本研究对萃取纤维头种类和样

品取样量进行优化。
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３􀆰 １􀆰 １　 萃取纤维头选择　 固相微萃取纤维头的不

同颜色代表了不同的吸附膜种类， 对挥发性成分的

吸附能力存在较大差异。 通过比较对四磨汤口服液

中挥发性成分的吸附能力， 筛选出适合四磨汤口服

液中挥发性成分的萃取纤维头， 见图 １。 高含有量

成分和低含有量成分均呈现出不同的指纹特征。 对

高含有量挥发性成分， 灰色＞粉色≈蓝色＞白色；
对低含有量挥发成分， 灰色＞粉色＞白色＞蓝色； 对

强保留的高沸点挥发性成分， 粉色＞灰色＞白色＞蓝
色。 本研究选取吸附挥发性成分数量相对较多， 色

谱峰强度高、 峰形好且分离效果好的灰色萃取纤维

头用于下一步研究。

图 １　 不同颜色萃取纤维头吸附四磨汤口服液挥发性成分的总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｆｒｏｍ Ｓｉｍｏｔａｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒ ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ ｆｉｂｅｒ ｈｅａｄｓ

３􀆰 １􀆰 ２　 取样量优化　 按照 “２􀆰 １” 和 “２􀆰 ３” 项下

方法， 采用称样递减方式， 对各单味药和四磨汤口

服液的取样量进行优化。 以槟榔为例， 见图 ２， 当

样品量从 ０􀆰 ０６ ｇ 降到 ０􀆰 ００７ ｇ 时， 取样量约降为原

来的 １０％ ， 但其色谱峰的响应值保留了原信号强

度的 ３５％ ， 仍然能达到×１０６。 与此同时槟榔总离

子流图谱中色谱峰峰形对称， 绝大多数色谱峰分离

度能达到基线分离。 采用相同方法， 比较了其他单

味药材和四磨汤口服液不同取样量的 ＧＣ⁃ＭＳ 总离

子流图中色谱峰峰形、 色谱强度和色谱峰分离度，
选择它们各自的适宜取样量， 即木香、 枳壳、 乌药

分别取 ７ ｍｇ， 四磨汤口服液取 ０􀆰 ２ ｍＬ 作为本研究

使用量。 相比于文献 ［１２］ 中水蒸气蒸馏法提取

挥发油进行检测， ＳＰＭＥ 仅需要微量样品就可以实

现复杂样品体系中挥发性成分的分析检测。
３􀆰 ２　 挥发性成分解析　 采用面积归一化法对各积

分色谱峰占总峰面积百分比进行计算， 再将 ＧＣ⁃
ＭＳ 获取的四磨汤口服液中挥发性成分的质谱数

据， 通过 ＮＩＳＴ􀆰 １４ 谱库检索和人工仔细比对， 参考

图 ２　 不同取样量槟榔中挥发性成分总离子流图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｔｏｔａｌ ｉｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｉｎ Ａｒｅｃａ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓａｍｐｌｉｎｇ ａｍｏｕｎｔｓ

文献报道的四磨汤口服液和单味药材中挥发性成分

研究结果， 共鉴定了四磨汤口服液 ２７ 个挥发性成
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分中的 １３ 个主要挥发性成分， 见表 １， 其峰面积

总和占总峰面积的 ９１􀆰 ６２％ 。 其中占总峰面积百分

比超过 １％ 的挥发性成分包括反式芳樟醇氧化物

（呋喃） 等峰面积总和占总峰面积的 ８８􀆰 ９５％ 。 作

为挥发性成分的代表组分， 可用于四磨汤口服液的

进一步质量研究。
表 １　 四磨汤口服液中挥发性成分鉴定及溯源

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｔｈｅ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｒａｃｅａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｖｏｌａｔｉｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｉｍｏｔａｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ

峰号 ｔＲ ／ ｍｉｎ 化合物 分子式 相对分子量
相对

含有量 ／ ％
溯源比对（ ｔＲ ／ ｍｉｎ）

木香 槟榔 枳壳 乌药

１ ７􀆰 ７１６ 反式芳樟醇氧化物（呋喃） Ｃ１０Ｈ１８Ｏ２ １７０􀆰 ２５ １􀆰 ０５ — — ７􀆰 ７２４ —
２ ７􀆰 ９３９ 未知 未知 未知 ０􀆰 ５８ 未知 未知 未知 未知

３ ８􀆰 ４６０ 未知 未知 未知 １􀆰 ０１ 未知 未知 未知 未知

４ ９􀆰 ７４５ 未知 未知 未知 ０􀆰 ９９ 未知 未知 未知 未知

５ １１􀆰 ２０３ 芳樟醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ ２５􀆰 ３４ １１􀆰 １５４ １１􀆰 １７２ １１􀆰 １５５ １１􀆰 １３７
６ １２􀆰 ４６８ 未知 未知 未知 ０􀆰 ６７ 未知 未知 未知 未知

７ １３􀆰 ３５６ （－）⁃４⁃萜品醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ ４􀆰 ９３ — — １３􀆰 ３６５ １３􀆰 ３２９
８ １４􀆰 ６７５ β⁃松油醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ ０􀆰 ９３ — — — —
９ １６􀆰 ９３２ 未知 未知 未知 ０􀆰 ４６ 未知 未知 未知 未知

１０ １７􀆰 ６１４ α⁃松油醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ ３２􀆰 ２６ １７􀆰 ４６３ １７􀆰 ４４１ １７􀆰 ４５４ —
１１ １８􀆰 １９１ 未知 未知 未知 ０􀆰 ３９ 未知 未知 未知 未知

１２ １８􀆰 ４９２ （－）香芹酮 Ｃ１０Ｈ１４Ｏ １５０􀆰 ２２ １􀆰 ０３ — — １８􀆰 ５２５ —
１３ ２１􀆰 ３６１ 板香芹醇 Ｃ１０Ｈ１６Ｏ １５２􀆰 ２３ ０􀆰 ４３ — — ２１􀆰 ３９１ —
１４ ２１􀆰 ７７４ 顺式香叶醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ １􀆰 ６８ — — ２１􀆰 ８０８ —
１５ ２２􀆰 ８７６ 顺式香芹醇 Ｃ１０Ｈ１６Ｏ １５２􀆰 ２３ １􀆰 １２ — — ２２􀆰 ８９４ ２２􀆰 ８９８
１６ ２３􀆰 ２８８ 未知 未知 未知 １􀆰 ２３ 未知 未知 未知 未知

１７ ２３􀆰 ６７２ 香叶醇 Ｃ１０Ｈ１８Ｏ １５４􀆰 ２５ ３􀆰 ９１ — — — —
１８ ２４􀆰 ００５ 未知 未知 未知 ０􀆰 ５７ ／ ／ ／ ／

１９ ２４􀆰 ８４０
（Ｚ，Ｚ，Ｚ）⁃９，１２，１５⁃
十八碳三烯⁃１⁃醇

Ｃ１８Ｈ３２Ｏ ２６４􀆰 ４５ ２􀆰 ０６ ２５􀆰 ０４７ ２４􀆰 ８９８ — ２４􀆰 ９１２

２０ ２５􀆰 ３６２ 未知 未知 未知 ０􀆰 ４１ 未知 未知 未知 未知

２１ ２６􀆰 ０４２ 未知 未知 未知 ０􀆰 ２９ 未知 未知 未知 未知

２２ ２６􀆰 ４１６ 未知 未知 未知 ０􀆰 １６ 未知 未知 未知 未知

２３ ２８􀆰 ５８６ 未知 未知 未知 ０􀆰 ６８ 未知 未知 未知 未知

２４ ３０􀆰 ７８９ 未知 未知 未知 ０􀆰 ３４ 未知 未知 未知 未知

２５ ３３􀆰 １９１ 山梨酸 Ｃ６Ｈ８Ｏ２ １１２􀆰 １３ １２􀆰 ７５ — — — —
２６ ３４􀆰 ７１１ 百里香酚 Ｃ１０Ｈ１４Ｏ １５０􀆰 ２２ ４􀆰 １３ ３４􀆰 ７３１ ３４􀆰 ７２７ ３４􀆰 ７３９ —
２７ ３５􀆰 ４８４ 未知 未知 未知 ０􀆰 ５８ 未知 未知 未知 未知

　 　 注：“—”表示化合物未检测到

３􀆰 ３　 挥发性成分药材溯源　 对四磨汤口服液生产

投料的单味药材所含挥发性成分进行 ＨＳ⁃ＳＰＭＥ⁃
ＧＣ⁃ＭＳ 分析检测。 同时， 通过 ＮＩＳＴ􀆰 １４ 谱库和文

献对比， 对单味药材的 ＧＣ⁃ＭＳ 数据进行分析鉴定

并将结果与四磨汤口服液中的挥发性成分进行比

较， 从而对其中挥发性成分进行溯源分析， 实现该

中药复方中挥发性成分的来源归属。
表 １ 可得， 芳樟醇在 ４ 味药材中均含有； α⁃松

油醇、 （Ｚ， Ｚ， Ｚ） ⁃９， １２， １５⁃十八碳三烯⁃１⁃醇和

百里香酚等来自其中 ３ 味药材； 且芳樟醇氧化物、
（－） 香芹酮和顺式香叶醇 ３ 种挥发性组分仅在枳

壳挥发性成分中存在。 此外， 槟榔和木香 ２ 味药材

中均含有的香叶基丙酮在四磨汤口服液中未检测

到， 而在四磨汤口服液中的香叶醇和山梨酸在 ４ 味

单味药材中均未发现它们对应的挥发性组分。 含有

山梨酸可能是由于生产过程中添加的辅料山梨酸钾

在样品萃取过程中随水蒸气蒸发到顶空样品瓶气相

部分被吸附所致。
４　 讨论

目前许多中药复方制剂在生产过程中保留了挥

发油或芳香水， 但是挥发性成分检测在质量标准中

体现方式不尽相同， 有的在含有量测定项下， 有的

在鉴别项下， 有的并未进行检测。 如 《中国药典》
中收录的小儿感冒口服液在鉴别项利用薄层色谱法

对广藿香和薄荷中挥发性成分进行检测， 并利用气

相色谱法对广藿香中百秋李醇进行含有量测定； 藿

香正气口服液的挥发性性成分仅在鉴别项下检测紫

苏烯和紫苏醛； 橘红痰咳液中水蒸气蒸馏液及薄荷

脑， 作为挥发性成分均未在质量标准中进行控

制［１３］。 现行的四磨汤口服液质量标准在含有量测

６５３

２０１９ 年 ２ 月

第 ４１ 卷　 第 ２ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１９

Ｖｏｌ． ４１　 Ｎｏ． ２



定项下对组方单味药材相关的特征指标成分 （柚
皮苷、 辛弗林、 去甲异波尔定和槟榔碱） 进行测

定， 相比之下作为药效物质基础之一的挥发油未进

行质量控制［１９⁃２０］。 因此， 本研究通过对四磨汤口

服液中挥发性成分进行分析， 并对其药材来源进行

追溯， 有利于全面提升其质量标准， 阐明挥发性成

分来源， 并为复方中药中挥发性成分检测及质量研

究提供参考。
采用 ＨＳ⁃ＳＰＭＥ⁃ＧＣ⁃ＭＳ 方法检测和鉴定四磨汤

口服液中挥发性成分， 经样品量考察发现该方法灵

敏度高。 无论固体单味药材粉末， 还是液体样品，
在较少的样品取样量的情况下， 质谱 ＴＩＣ 的信号响

应仍能达到 （０􀆰 ９～１􀆰 ２） ×１０７， 完全能够满足挥发

性成分的定性分析检测， 很大程度上简化了样品的

前处理过程， 能够实现复方中药制剂中挥发油的直

接分析检测， 极大地提高了检测效率。
为了探究研究结果与文献 ［１１］ 存在差异的

可能原因， 与文献报道的单味药材的 ＧＣ⁃ＭＳ 检测

研究结果进行比较［２１⁃２４］， 结果表明本研究结果具

有更好的匹配性， 而存在差异的原因可能是药材批

次和来源不同、 实验室用药材与大生产成品用药材

不一致、 亦或样品前处理方法不同等。
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