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枳术颗粒多指标成分含量测定及化学计量学分析
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摘要　目的：建立高效液相色谱法同时测定枳术颗粒中芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚皮素、川
陈皮素、白术内酯Ⅲ ７个指标性成分的含量，同时结合化学计量学分析为其质量评价提供参考依据。
方法：采用ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）－０１％磷酸水溶液

（Ｂ），梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长２２０ｎｍ（白术内酯Ⅲ）、２８０ｎｍ（芸香柚皮苷、柚皮苷、橙
皮苷、新橙皮苷、柚皮素）和３３２ｎｍ（川陈皮素），柱温３０℃，进样体积１０μＬ。采用统计分析软件对含量
测定结果进行聚类分析、主成分分析与正交偏最小二乘法判别。结果：２４批枳术颗粒中各成分分离度较
好，在考察的线性范围内浓度与峰面积呈良好的线性关系（ｒ＞０９９９９），平均回收率在
８７６％～１１４３％。２４批枳术颗粒存在一定差异，筛选出４个差异性成分柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷和柚
皮素。２４批枳术颗粒供试样品中芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚皮素、川陈皮素、白术内酯
Ⅲ的含量依次为 ０３７８４～１３８０１、５１２５８～１８１３７６、０２８３９～１１９５８、４４９０３～２２５８５０、
００２２５～０３４９８、００６３３～０２１１４和００５４７～０１３７５ｍｇ·ｇ－１。结论：所建立的方法准确可靠，重
复性强，可为枳术颗粒的质量控制提供参考依据。

关键词：枳术颗粒；化学计量学分析；芸香柚皮苷；柚皮苷；橙皮苷；新橙皮苷；柚皮素；川陈皮素；白术内酯Ⅲ
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｚｈｉｚｈｕｇｒａｎｕｌｅｓ；ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓ；ｎａｒｉｒｕｔｉｎ；ｎａｒｉｎｇｉｎ；ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ；ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ；ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ；
ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ；ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ

　　枳术颗粒由麸炒枳实、麸炒白术、荷叶制备而
成，具有健脾消食、行气化湿等功效，临床上用于治

疗慢性萎缩性胃炎［１］、残胃炎［２］、消化性溃疡［３－４］等

胃肠道疾病。枳术颗粒系利用现代提取方法由枳术

丸改剂型来的国家４类中药创新药，相比于丸剂，颗
粒剂溶出快，药效发挥迅速，且服药依顺性更好，适

合小儿与老人服用［５］。枳术颗粒所含化学成分丰

富，但目前２０２０年版《中华人民共和国药典》的含量
测定下仅测定柚皮苷及新橙皮苷，文献报道对枳术

颗粒的成分检测多集中于枳实所含的黄酮类物

质［６－８］，检测种类较为单一。中药复方成分复杂，药

效为多成分相互作用的结果，单一组分测定不利于

中药复方制剂的整体质量控制［９－１０］。麸炒白术在该

方中用量为麸炒枳实的２倍，有先补脾胃之弱，后化
脾胃之伤的功效，故该方适于脾胃虚弱的患者［１１］。

有文献报道，枳实与白术１∶２配伍时能够促进小鼠
肠平滑肌收缩，有利于胃排空［１２］。枳实在麸炒后促

进胃肠蠕动的苷类成分含量降低，但与白术配伍后

可明显改善这一现象，药材配伍保证了组方的健脾

消食功效［１３］。所以，枳实和白术作为组方中发挥药

效的主要成分，同时控制其所含的活性成分更有利

于枳术颗粒的药效评价。近年来，多组分含量测定

及化学计量学分析结合的应用在中药及其制剂的质

量评价中越来越受到重视［１４］。本研究建立了高效液

相色谱法同时测定麸炒枳实及麸炒白术中的７个活
性成分，同时进行化学计量学分析，该方法简便、准

确，重复性好，可为枳术颗粒质量的全面控制提供一

定参考依据。

１　仪器与试药
ＬＣ－４０Ｄ岛津高效液相色谱仪，配置 ＬＣ－４０Ｄ

二元泵、ＳＩＬ－４０Ｃ全自动进样器、ＣＴＯ－４０Ｓ柱温箱、
ＳＰＤ－Ｍ４０检测器（岛津有限公司），ＭＬ１０４／０２万分
之一天平和 ＸＰＲ２百万分之一天平均购自梅特勒 －
托利多仪器（上海）有限公司，ＲＯＤＩ－２２０Ａ１纯水机
（锐思捷水纯化技术有限公司），ＫＨ－５００Ｅ超声波清
洗仪（昆山禾创超声仪器有限公司）。

枳术颗粒（６ｇ·袋 －１）２４批，编号为Ｓ１～Ｓ２４，相
应的批号分别为 １９０２０１、２００３０１、２００４０１、２００５０１、
２００６０１、２０１００１、２０１１０１、２０１１０２、２０１１０３、２０１１０４、
２１０１０１、２１０２０１、２１０３０１、２１０３０２、２１０３０３、２１０３０４、
２２０１０１、２２０２０１、２２０３０１、２２０４０１、２２０５０１、２２０５０２、
２２０６０１、２２０６０２，均由南京中山制药有限公司提供。

对照品芸香柚皮苷 （批号 Ｎ２００６００２，含量
９９２７％），购自成都迈克斯医药科技有限公司；柚皮
苷（批号１１０７２２－２０１７１４，含量９３４％）、橙皮苷（批
号１１０７２１－２０２０１９，含量 ９５３％）、新橙皮苷（批号
１１１８５７－２０１８０４，含量 ９９４％）、川陈皮素（批号
１１２０５５－２０２１０２，含量 １００％）、白术内酯Ⅲ（批号
１１１９７８－２０１５０１，含量９９９％），均购自中国食品药
品检定研究院；柚皮素（批号１００９１７，含量９８％），购
自上海融禾医药科技有限公司。色谱级乙腈

（２２０７５３０１）和甲醇（２２０７５１７９）均购自安徽天地高纯
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溶剂有限公司；磷酸（Ｃ１４２７６００９）购自上海麦克林生
化科 技 有 限 公 司；甲 醇 （２０２２０６２４）和 乙 醇
（２０２２０７０４）均购自国药集团化学试剂有限公司。
２　方法与结果
２１　溶液的制备
２１１　对照品母液　精密称取芸香柚皮苷、柚皮
苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚皮素、川陈皮素、白术内酯

Ⅲ的对照品适量，用甲醇溶解，配制成含上述 ７个
成分分别为 ０３９９３、３０１２３、０２０１１、２５０３２、
００３２５、００４４２和００３１３ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照
品母液。

２１２　供试品溶液　枳术颗粒研细，精密称取１ｇ，
精密加入甲醇溶液 １０ｍＬ，密塞，称量，超声（功率
３００Ｗ，频率５０ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用甲
醇溶液补足减失的量，摇匀，０２２μｍ微孔滤膜滤过，
取续滤液，即得。

２１３　阴性样品溶液　按枳术颗粒制备方法制得
缺枳实、白术的阴性样品，再按“２１２”项下方法制

备阴性样品溶液。

２２　色谱条件
ＷａｔｅｒｓＳｙｍｍｅｔｒｙＣ１８色谱柱（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，

５μｍ），流动相为乙腈（Ａ）－０１％磷酸水溶液（Ｂ），
梯度洗脱（０～７ｍｉｎ，１０％Ａ→１５％Ａ；７～２０ｍｉｎ，１５％
Ａ→１８％Ａ；２０～３０ｍｉｎ，１８％Ａ→１９％Ａ；３０～４５ｍｉｎ，
１９％Ａ→３５％Ａ；４５～５５ｍｉｎ，３５％Ａ→６０％Ａ；５５～６５
ｍｉｎ，６０％Ａ→７５％Ａ；６５～７０ｍｉｎ，７５％Ａ→１０％Ａ；７０～
８０ｍｉｎ，１０％Ａ），检测波长为２２０ｎｍ（白术内酯Ⅲ）、
２８０ｎｍ（芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚
皮素）和３３２ｎｍ（川陈皮素），流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，
柱温３０℃，进样体积１０μＬ。
２３　方法学考察
２３１　专属性考察　分别精密吸取供试品溶液
（Ｓ６）、混合对照品母液、阴性样品溶液各１０μＬ，按
“２２”项下色谱条件进样，该检测条件下待测成分色
谱峰对称，与相邻色谱峰分离度Ｒ＞１５，且阴性无干
扰，见图１。

１．芸香柚皮苷（ｎａｒｉｒｕｔｉｎ）　２．柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ）　３．橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）　４．新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）　５．柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）　６．川陈皮素（ｎｏｂｉ

ｌｅｔｉｎ）　７．白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ）

图１　对照品溶液（Ａ）、供试品溶液（Ｂ）、阴性样品溶液（Ｃ）的ＨＰＬＣ图

Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ａ），ｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｂ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｓｏｌｕｔｉｏｎ（Ｃ）

２３２　线性关系考察　分别精密量取“２１１”项下
母液 ０３、０５、１０、１５、２０、２５ｍＬ，置 ５ｍＬ量瓶
中，用甲醇定容至刻度，得系列浓度对照品溶液（对

照－１～对照－６），在“２２”项色谱条件下进样测定。
以对照品质量浓度（Ｘ，ｍｇ·ｍＬ－１）为横坐标，峰面
积Ｙ为纵坐标进行线性回归，见表１。

２３３　精密度试验　取“２３２”项下对照－４溶液，
按“２２”项色谱条件下连续进样６次，记录峰面积。
芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚皮素、川

陈皮素、白术内酯Ⅲ峰面积的 ＲＳＤ分别为０２４％、
０２４％、０３３％、０２５％、０２４％、０２４％、０１１％，说
明仪器精密度良好。
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表１　枳术颗粒中７个指标成分的线性关系考察
Ｔａｂ１　ＬｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｓｅｖｅｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＺｈｉｚｈｕｇｒａｎｕｌｅｓ

成分　　　 　 　 　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　 　 　 　

回归方程　　　

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

芸香柚皮苷（ｎａｒｉｒｕｔｉｎ） Ｙ＝１７４５１×１０７Ｘ－１２４１４×１０４ ０９９９９ ００２４０～０３９９３

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ） Ｙ＝１９４９４×１０７Ｘ＋３４４９５×１０４ ０９９９９ ０１８０７～３０１２３

橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） Ｙ＝１９４００×１０７Ｘ－７８３４８×１０３ ０９９９９ ００１２１～０２０１１

新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） Ｙ＝１９５５８×１０７Ｘ＋２５３２８×１０５ ０９９９９ ０１５０２～２５０３２

柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ） Ｙ＝３４１０９×１０７Ｘ－４００２８×１０２ ０９９９９ ０００２０～００３２５

川陈皮素（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ） Ｙ＝４１１６５×１０７Ｘ－３４０２６×１０３ ０９９９９ ０００２７～００４４２

白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ） Ｙ＝２９９０５×１０７Ｘ－４１９５２×１０３ ０９９９９ ０００１９～００３１３

２３４　稳定性考察　取同一样品（Ｓ６），按“２１２”
项方法制备供试品溶液，按“２２”项色谱条件，分别
于０、２、４、６、８、１０、１２、２４ｈ进样，记录各成分峰面积。
芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷、柚皮素、川

陈皮素、白术内酯Ⅲ峰面积的 ＲＳＤ分别为 ４７％、
１０％、１１％、１１％、０９４％、０９１％、０８０％，说明供
试品溶液在２４ｈ内稳定。
２３５　重复性试验　取同一样品（Ｓ６），按“２１２”
项方法平行制备６份供试品溶液，在“２２”项色谱条
件下进样测定。芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙

皮苷、柚皮素、川陈皮素、白术内酯Ⅲ的含量分别为

０９１００、７７３４６、０４５８８、６５０２８、００８４５、００９８８、
００７７０ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ分别为 ２４％、２４％、２４％、
２４％、２５％、２２％、２１％，说明该方法重复性良好。
２３６　加样回收率试验　取含量已知的枳术颗粒
（Ｓ６）９份，精密称取０５ｇ，分别按已知含量的８０％、
１００％、１２０％ ３个水平加入对照品，按“２１２”项方
法制备供试溶液，按“２２”项色谱条件进样测定，计
算加样回收率及 ＲＳＤ。芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮
苷、新橙皮苷、柚皮素、川陈皮素、白术内酯Ⅲ的回收
率在８５４％～１１６６％，ＲＳＤ在０６６％～３２％，说明
该方法准确度较好，见表２。

表２　枳术颗粒中７个指标成分的加样回收率试验
Ｔａｂ２　ＲｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔｏｆｓｅｖｅｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＺｈｉｚｈｕｇｒａｎｕｌｅｓ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

加入水平

（ａｄｄｅｄｌｅｖｅｌ）／％

样品含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／ｍｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

芸香柚皮苷（ｎａｒｉｒｕｔｉｎ） ８０ ０４５６８ ０３６６０ ０７８２０ ８８８ ８８７ １８

０４５８９ ０３６６０ ０７８９７ ９０４

０４５７１ ０３６６０ ０７７５５ ８７０

１００ ０４５９１ ０４５７６ ０８６４９ ８８７ ８７６ １９

０４５６５ ０４５７６ ０８４８３ ８５６

０４５９２ ０４５７６ ０８６４７ ８８６

１２０ ０４５７１ ０５４９１ ０９３２１ ８６５ ８７７ １７

０４５７５ ０５４９１ ０９４１０ ８８１

０４５８９ ０５４９１ ０９４７２ ８８９

柚皮苷（ｎａｒｉｎｇｉｎ） ８０ ３８８２７ ３１１０７ ６９０７１ ９７２ ９７１ ２４

３９００５ ３１３６０ ７０２５８ ９９７

３８８５１ ３１２２０ ６８３６４ ９４５

１００ ３９０２１ ３８９４３ ７７０８５ ９７７ ９７２ １０

３８８０４ ３８７３３ ７６３５５ ９７０

３９０２９ ３９１０２ ７６９１５ ９６９

１２０ ３８８５１ ４７０６８ ８３２６７ ９４４ ９６０ １５

３８８８２ ４６９０９ ８４２２６ ９６７
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表２（续）

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

加入水平

（ａｄｄｅｄｌｅｖｅｌ）／％

样品含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／ｍｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／ｍｇ

测得量

（ｍｅａｓｕｒｅｄ）／ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／％

ＲＳＤ／

％

３９００５ ４６７８７ ８４３７８ ９７０

橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） ８０ ０２３０３ ０１８５０ ０４１６６ １００７ １００７ １７

０２３１４ ０１８５０ ０４２１１ １０２５

０２３０４ ０１８５０ ０４１３２ ９８８

１００ ０２３１５ ０２３１３ ０４６３９ １００５ ９９６ １５

０２３０２ ０２３１３ ０４５６４ ９７８

０２３１５ ０２３１３ ０４６３７ １００４

１２０ ０２３０４ ０２７７６ ０５０２８ ９８１ ９９８ １５

０２３０６ ０２７７６ ０５０９９ １００６

０２３１４ ０２７７６ ０５１０７ １００７

新橙皮苷（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ） ８０ ３２６４４ ２６１４９ ５８６９５ ９９６ １０１８ ２９

３２７９３ ２６１９９ ６０４３７ １０５５

３２６６３ ２６３５７ ５９０７４ １００２

１００ ３２８０６ ３２６５７ ６６５８７ １０３４ １０１２ ３２

３２６２４ ３２６２７ ６４３２０ ９７２

３２８１３ ３２７８６ ６６６２１ １０３１

１２０ ３２６６３ ３９２１４ ７１１７３ ９８２ ９９９ １５

３２６８９ ３９２０４ ７２１５２ １００７

３２７９３ ３９１７４ ７２２８０ １００８

柚皮素（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ） ８０ ００４２４ ００３３９ ００８１０ １１４０ １１４３ １６

００４２６ ００３３９ ００８２０ １１６３

００４２５ ００３３９ ００８０５ １１２５

１００ ００４２６ ００４２３ ００９１１ １１４５ １１２９ ２１

００４２４ ００４２３ ００８９０ １１０２

００４２７ ００４２３ ００９０９ １１４１

１２０ ００４２５ ００５０８ ００９９８ １１３０ １１３３ ０６６

００４２５ ００５０８ ０１０００ １１３３

００４２６ ００５０８ ０１００３ １１３５

川陈皮素（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ） ８０ ００４９６ ００３９５ ００９１５ １０６１ １０６５ ２１

００４９８ ００３９５ ００９２９ １０９１

００４９６ ００３９５ ００９０８ １０４３

１００ ００４９８ ００４９４ ０１０２６ １０６８ １０５５ ２０

００４９６ ００４９４ ０１００４ １０３０

００４９８ ００４９４ ０１０２６ １０６７

１２０ ００４９６ ００５９３ ０１１１３ １０４１ １０５５ １２

００４９７ ００５９３ ０１１２６ １０６２

００４９８ ００５９３ ０１１２８ １０６２

白术内酯Ⅲ（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ） ８０ ００３８６ ００３１３ ００７０９ １０３１ １０２９ １４

００３８８ ００３１３ ００７１５ １０４３

００３８７ ００３１３ ００７０４ １０１３

１００ ００３８８ ００３９２ ００７９０ １０２６ １０１０ １４

００３８６ ００３９２ ００７７１ ９８４

００３８８ ００３９２ ００７８８ １０２１

１２０ ００３８７ ００４７０ ００８５４ ９９５ １００８ １２
００３８７ ００４７０ ００８６４ １０１５
００３８８ ００４７０ ００８６４ １０１４
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２４　含量测定
取２４批枳术颗粒，按“２１２”项方法制备供试

品溶液，按“２２”项色谱条件检测，计算各成分的含
量。结果见表３。

表３　２４批次枳术颗粒中７个成分的含量测定
Ｔａｂ３　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｅｖｅｎｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｉｎ２４ｂａｔｃｈｅｓｏｆＺｈｉｚｈｕｇｒａｎｕｌｅｓ

编号

（Ｎｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｇ－１）

芸香柚皮苷

（ｎａｒｉｒｕｔｉｎ）

柚皮苷

（ｎａｒｉｎｇｉｎ）

橙皮苷

（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

新橙皮苷

（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ）

柚皮素

（ｎａｒｉｎｇｅｎｉｎ）

川陈皮素

（ｎｏｂｉｌｅｔｉｎ）

白术内酯Ⅲ
（ａｔｒａｃｔｙｌｅｎｏｌｉｄｅⅢ）

总含量

（ｔｏｔａｌｃｏｎｔｅｎｔ）／

（ｍｇ·ｇ－１）

Ｓ１ ０６３ ６９９ １０７ １４２８ ００７ ００８ ００６ ２３１８

Ｓ２ ０５１ ７１７ ０３２ ６８８ ００４ ００７ ００６ １５０５

Ｓ３ ０５２ ５３０ ０５２ ４６８ ００２ ０１０ ００８ １１２２

Ｓ４ ０５３ ５１６ ０５７ ４５２ ００３ ０１１ ００９ １１０１

Ｓ５ ０６０ ６６９ ０４９ ６５３ ００６ ００９ ００６ １４５２

Ｓ６ ０９１ ７７３ ０４６ ６５０ ００８ ０１０ ００８ １５８６

Ｓ７ １１４ １４３２ ０７５ １３６７ ０１８ ０１４ ０１０ ３０３０

Ｓ８ １１７ １４６８ ０７７ １３９９ ０１９ ０１５ ０１０ ３１０５

Ｓ９ １３３ １６６２ ０８４ １５３１ ０２１ ０１５ ０１０ ３４５６

Ｓ１０ １３６ １７４９ ０８９ １６１８ ０２２ ０１５ ０１０ ３６３９

Ｓ１１ １１５ １４９５ ０８１ １４７６ ０１８ ０１４ ０１２ ３２１１

Ｓ１２ ０４８ １１０４ ０３５ １０６４ ０３１ ０１０ ０１０ ２３０２

Ｓ１３ ０４０ １０３６ ０２９ ９９６ ０３４ ０１０ ０１０ ２１５５

Ｓ１４ １３２ １７５８ ０９４ １７１５ ０２５ ０１５ ０１３ ３７５２

Ｓ１５ １３５ １７９８ ０９５ １７５２ ０２６ ０１６ ０１３ ３８３５

Ｓ１６ １３３ １７７２ ０９４ １７２４ ０２５ ０１５ ０１３ ３７７６

Ｓ１７ １０４ １３８０ ０８１ １４７５ ０１５ ０１６ ０１４ ３０８５

Ｓ１８ １００ １３６７ ０７９ １４５６ ０１５ ０１６ ０１３ ３０４６

Ｓ１９ ０９８ １３１０ ０７６ １３７０ ０１４ ０１５ ０１３ ２８９６

Ｓ２０ １１１ １３６２ ０８３ １５０１ ０１４ ０１８ ００７ ３０９６

Ｓ２１ １０１ １２５８ ０７８ １４２４ ０１４ ０１６ ００７ ２８９８

Ｓ２２ １０８ １４７０ １００ １８４９ ０２０ ０１９ ００７ ３５７３

Ｓ２３ １２０ １６３４ １１１ ２０５５ ０２３ ０２１ ００８ ３９７２

Ｓ２４ １２７ １７３９ １１８ ２２２０ ０２２ ０２０ ００６ ４２５２

２５　化学计量分析
２５１　聚类分析　聚类分析是对测得的样本数据集
进行分类，将相似程度相似的样本聚为一类的多元统

计方法［１５］。将含量测定结果用ＳＰＳＳ２５０软件进行分
析，采用组间连接法，以欧氏距离为测度，结果见图２。
当欧氏距离为１５时，样品分为３类，其中Ｓ１～Ｓ６、Ｓ１２
和Ｓ１３归为Ⅰ类，Ｓ７～Ｓ１１和Ｓ１４～Ｓ２４归为Ⅱ类。
２５２　主成分分析　主成分分析通过数据降维来
研究数据集的内在关系，在尽可能保留原有信息的

条件下将多个指标转换成少数可反应原始大部分信

息（７０％～８５％）的互相独立的主成分［１６］。使用

ＳＰＳＳ２５０对２４批枳术颗粒含量测定结果进行主成

分分析，提取特征值＞１的主成分，得到２个主成分，
累积方差贡献率为８２０３％，可以解释样品的大部分
信息。碎石图（图３）显示前２个成分陡峭，其他成分
较平缓，说明前２个成分可以代表样品的大部分信
息［１７］。利用ＳＩＭＣＡ１４０软件得到主成分得分图（图
４），可看出２４批样品分为３类，其中 Ｓ１～Ｓ６归为Ⅰ
类，Ｓ７～Ｓ１１和Ｓ１４～Ｓ２４归为Ⅱ类，Ｓ１２和 Ｓ１３归为
Ⅲ类，与ＣＡ结果基本一致。
２５３　偏最小二乘判别分析　偏最小二乘判别分
析是一种有监督的判别方法，因其集主成分分析、多

元线性回归分析、典型相关分析为一体而使结果具

有简洁直观的特点，被广泛应用于中药及其制剂
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图２　２４批样品ＣＡ图

Ｆｉｇ２　ＣＡｏｆ２４ｂａｔｃｈｅｓｏｆｓａｍｐｌｅｓ

图３　碎石图

Ｆｉｇ３　Ｓｃｒｅｅｐｌｏｔ

图４　主成分得分图

Ｆｉｇ４　Ｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

的质量控制中［１８］。采用ＳＩＭＣＡ１４０软件进行ＰＬＳ－
ＤＡ分析，共提取 ４个主成分，模型解释率 Ｒ２Ｘ为
０９９５，稳定性参数Ｒ２Ｙ为０７３２，预测能力参数Ｑ２为
０５３９，均 ＞０５，说明该模型建立成功，具有较好的

稳定性和预测力［１９］。由得分散点图可以看出，除 Ｓ１
为异常值外，其余样本信息均落在９５％置信区间内，
剔除异常值后可分为２类，其中 Ｓ２～Ｓ６、Ｓ１２和 Ｓ１３
归为Ⅰ类，Ｓ７～Ｓ１１和 Ｓ１４～Ｓ２４归为Ⅱ类，与 ＣＡ、
ＰＣＡ结果基本一致，见图５。ＶＩＰ图（图６）可直观反
应各成分对影响组间差异的权重大小，ＶＩＰ＞１说明
该组分对权重影响率高于５０％，为差异标志物［２０］。

由ＶＩＰ图提取４个差异标志物，按权重大小排序为３
号峰（橙皮苷）、４号峰（新橙皮苷）、２号峰（柚皮苷）
和５号峰（柚皮素）。其中，橙皮苷、新橙皮苷、柚皮
苷可促进功能性消化不良大鼠的胃排空及小肠推

进，柚皮素可促进正常小鼠的小肠推进［２１］。所以，这

些化合物可能是枳术颗粒发挥消食功效的重要成

分，在生产中加强对这类成分的控制，可以更好地保

证药品稳定发挥疗效。

图５　ＰＬＳ－ＤＡ得分散点图

Ｆｉｇ５　ＰＬＳ－ＤＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｓ

图６　ＰＬＳ－ＤＡＶＩＰ图

Ｆｉｇ６　ＶＩＰｐｌｏｔｏｆＰＬＳ－ＤＡ

３　讨论
３１　样品前处理方式的考察

本实验采用单因素法考察了不同提取时间（３０、
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４５和６０ｍｉｎ），不同提取方式（加热回流和超声），不
同提取溶剂（甲醇、７０％甲醇水、乙醇和７０％乙醇水）
对有效成分提取的影响，最佳前处理方式为甲醇为

溶剂超声３０ｍｉｎ。
３２　色谱条件的确定

本实验对不同流动相种类（甲醇 －水、乙腈 －水
和乙腈－０１％磷酸水）及洗脱比例进行考察，最终
确定使用乙腈 －０１％磷酸水进行梯度洗脱所得到
的色谱图峰型对称，分离度较好。ＤＡＤ１９０～８００ｎｍ
紫外区间进行全波长扫描，结果显示白术内酯Ⅲ的
最大吸收波长为２２０ｎｍ，芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮
苷、新橙皮苷、柚皮素的最大吸收波长为２８０ｎｍ，川
陈皮素的最大吸收波长为３３２ｎｍ。
３３　含量测定结果讨论

本实验所测定的芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、

新橙皮苷、柚皮素、川陈皮素均属于麸炒枳实中的黄

酮类成分，白术内酯Ⅲ来源于麸炒白术。现代药理
学研究表明枳实中的黄酮类物质是治疗胃肠道疾病

的主要成分［２２］，白术经麸炒后内酯类成分含量增加，

健脾功效得到加强［２３］，故所选取的７个成分可作为
评价枳术颗粒健脾消食功效的重要指标。含量测定

结果表明所收集的２０１９年～２０２２年生产的２４批次
枳术颗粒中７个成分存在一定差异，造成差异的原
因可能是饮片批次差异、生产过程中的质量控制差

异。２０２０年版《中华人民共和国药典》规定枳术颗粒
中每袋柚皮苷含量应不少于３０ｍｇ，新橙皮苷含量应
不少于２０ｍｇ，可知各批次均符合标准。但现行标准
中只规定了含量下限并无含量上限，可以临床实验

品为依据，根据药效及含量规定合理的限度范围，不

仅可以更好地规范生产工艺，也能为药品稳定发挥

疗效提供保障［２４］。

３４　化学计量学结果讨论
ＣＡ和ＰＣＡ结果表明，样品 Ｓ１～Ｓ６与样品 Ｓ７～

Ｓ２４间具有一定差异，推测造成批间差异的原因可能
是药材的来源、产地及采收年份等因素［２５］。ＰＬＳ－
ＤＡ结果提取了 ４个差异标志物，均来源于麸炒枳
实，提示应更加注重控制麸炒枳实的药材质量。饮

片是中药制剂的主要原料，投料会将饮片差异带到

制剂中，因此确保投料环节饮片质量的稳定对中药

制剂的稳定性尤为重要［２６］。此外生产过程中的浓

缩、醇沉单元及浸膏干燥等环节均会影响制剂质量，

采用混批投料、标准化生产过程可进一步提高产品

稳定性［２４］。故生产过程中应重视控制投料饮片的批

次差异、生产过程及储存方式等以保证样品批次间

的均一性与稳定性。

本实验建立了一种枳术颗粒含量测定方法，可

同时测定该产品中麸炒枳实及麸炒白术的有效成

分，所建立的方法简便，准确度高，重复性良好，为更

全面地评价枳术颗粒的质量提供了一定参考依据。
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