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基于高效液相色谱结合化学计量学方法评价

六味地黄浓缩丸质量一致性
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摘要　目的：建立质量一致性评价方法评价不同厂家间六味地黄浓缩丸质量一致性。方法：首先采用高效
液相色谱测定六味地黄浓缩丸中６个指标成分含量，分析同厂家不同批次和不同厂家产品的含量差异；其
次构建质量一致性参数即批内含量一致性差异（ＰＡ）、批间含量一致性差（ＰＢ）和指纹图谱相似率（ＰＣ），以

评估不同厂家产品质量均一性；最后以一致性参数为变量，运用主成分分析（ＰＣＡ）对７个厂家的六味地黄
浓缩丸样品的一致性进行拟合与区分。结果：７个厂家的３５批次六味地黄浓缩丸样品的６个指标成分含
量总计为１４８～２９９ｍｇ·丸 －１，不同成分含量ＲＳＤ为４９％～２９７％，７家产品的ＰＡ为４２％～１５１％，ＰＢ
为２６４％～４９５％，ＰＣ为９２９％～９８２％，不同厂家间样品含量均一性存在一定差异，且产品的批次间含量

差异值明显，Ｐ为６４５～７５８，表明不同厂家样品一致性差异较小，但在一定条件下，７个厂家样品可划分为
三类，Ｂ、Ｊ为一类，Ｚ、Ｒ为一类，Ｘ、Ｆ、Ｓ为一类。结论：本研究提供了一种简单有效的方法用于评估和区分市
售六味地黄浓缩丸产品的质量一致性，可为六味地黄浓缩丸生产厂家的样品质量均一性评价提供参考。

关键词：六味地黄浓缩丸；质量一致性；批内一致性差异；批间一致性差异；主成分分析；质量分类
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Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｅｓｉｘｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｔｈｉｒｔｙ－ｆｉｖｅｂａｔｃｈｅｓｏｆＬＤＣＰｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｓｅｖｅｎｍａｎｕｆａｃ
ｔｕｒｅｒｓｔｏｔａｌｅｄ１４８－２９９ｍｇｐｅｒｐｉｌｌ，ｔｈｅＲＳＤｓｏｆｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅ４９％－２９７％，
ａｎｄｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｐａｒａｍｅｔｅｒｓｏｆｔｈｅｓｅｖｅｎｐｒｏｄｕｃｔｓｗｅｒｅ４２％－１５１％ ｆｏｒＰＡ，２６４％－４９５％ ｆｏｒＰＢ，ａｎｄ
９２９％－９８２％ ｆｏｒＰＣＴｈｅｒｅｗｅｒｅｓｏｍｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｉｎｔｈｅｈｏｍｏｇｅｎｅｉｔｙｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ，ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｔｈｅｐｒｏｄｕｃｔｖａｒｉｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｂｅｔｗｅｅｎｂａｔｃｈｅｓ，ｗｉｔｈＰｖａｌｕｅｏｆ６４５－７５８，
ｉｎｄｉｃａｔｉｎｇｔｈａｔｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｉｎｔｈｅｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｍａｌｌＢｕｔ
ｕｎｄｅｒｃｅｒｔａｉｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ，ｔｈｅｓｅｖｅｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓｃａｎｂｅｃｌａｓｓｉｆｉｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｃａｔｅｇｏｒｉｅｓ，ｗｉｔｈＢａｎｄＪａｓａｃａｔｅｇｏ
ｒｙ，ＺａｎｄＲａｓａｃａｔｅｇｏｒｙ，ａｎｄＸ，Ｆ，ａｎｄＳａｓａｃａｔｅｇｏｒｙＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｉｓｓｔｕｄｙｐｒｏｖｉｄｅｓａｓｉｍｐｌｅａｎｄｅｆｆｅｃ
ｔｉｖｅｍｅｔｈｏｄｆｏｒｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇａｎｄｄｉｓｔｉｎｇｕｉｓｈｉｎｇｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｏｆｃｏｍｍｅｒｃｉａｌｌｙａｖａｉｌａｂｌｅＬＤＣＰｐｒｏｄｕｃｔｓ，
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ｂａｔｃｈｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ；ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ；ｑｕａｌｉｔｙｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

　　六味地黄丸是常用滋阴补肾类中成药，由熟地
黄、酒萸肉、山药、茯苓、泽泻、牡丹皮六味中药组成，

处方中熟地黄为君药，酒萸肉、山药均为具有补益作

用的臣药，泽泻、牡丹皮、茯苓均为具有泻下作用的

佐药，三补三泻六味合用达到滋阴补肾作用。六味

地黄浓缩丸（ＬｉｕｗｅｉＤｉｈｕａｎｇｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｅｄｐｉｌｌｓ，ＬＤ
ＣＰ）具有携带和服用方便等特点，是目前市场上同系
列产品中销售额最大的主流品种。

目前，对ＬＤＣＰ的质量差异研究有很多，如詹国
平等［１］按照２０１５年版《中华人民共和国药典》（简称
《中国药典》）规定项对不同厂家的产品质量进行分

析，发现不同厂家样品均已达到国家标准所规定的

基本要求，但丹皮酚、马钱苷含量上存在明显差异；

夏昀卿等［２］将指纹图谱技术和“组分结构”理论联合

使用模式对ＬＤＣＰ的质量进行控制与评价，发现不同
厂家生产的各批次样品指纹图谱相似度、牡丹皮组

分结构的构成要素的含量以及量比关系差别较大；

冯霞霞等［３］对ＬＤＣＰ中马钱苷、莫诺苷和丹皮酚含量
检测，对比不同厂家之间的样本间存在明显差异；张

小博［４］按照２０１０年版《中华人民共和国药典》的质
量标准对市售 ＬＤＣＰ样品常规检查及测定含量考察
其质量，发现７个厂家共２５批样品的水分、溶散时限
及含量均符合规定，但不同批次间的含量数值有较

大波动、不同厂家间溶散时限差异较大；封亮［５］通过

ＨＰＬＣ色谱法对药材与成品制剂比较，发现不同厂家
成品之间存在一定质量差异，Ｊｉ等［６］建立ＬＤＣＰ的指
纹图谱，结合化学计量学分析，发现多数厂家样品之

间一致性较差，Ｂｏ等［７］建立五波长全融合指纹图谱

和多组分定量相结合的方法将２２批次ＬＤＣＰ质量一
致性进行评价，这些研究方法对监控ＬＤＣＰ质量控制
具有重要参考意义。然而，以往研究在样本收集时随

机性较大，缺乏对同厂家产品的批次和批次间样品质

量的细致考察，评价结果仅能给出品种质量差异大小

的宏观概念［８］，无法追溯厂家内部与厂家之间产品质

量一致性的影响因素。

本研究建立了一种操作简便的对 ＬＤＣＰ中６个
指标成分定性定量的ＨＰＬＣ检测方法，在样本选择方
面将成药质量与生产过程相关联，收集确定数量的

各自厂家的相同批号（ｎ１＝５）、不同批号（ｎ２＝５）的
样品，从批内一致性（ＰＡ）、批间一致性（ＰＢ）、指纹图
谱相似率（ＰＣ）３个维度评估７个厂家３５批次 ＬＤＣＰ
的质量一致性，揭示不同厂家产品质量差异，同时采

用主成分分析方法对不同生产厂家样品进行质量一

致性分类区分，实验结果为规范和促进该产品质量

提升提供数据参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＭＥ２０４Ｔ／０２型万分之一天平（梅特勒 －托利多
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仪器有限公司）；ＸＳＲ１０５／Ａ型十万分之一天平（梅
特勒－托利多公司）；１２６０型高效液相色谱仪（Ａｇｉ
ｌｅｎｔ公司，包括 Ｇ１３１１Ｂ型四元梯度泵，Ｇ１３２９Ｂ型自
动进样器，Ｇ１３１６Ａ型柱温箱，Ｇ４２１２Ａ型二极管阵列
检测器）；ＫＱ－２５０ＤＢ超声波清洗仪（昆山市超声仪
器有限公司）。

１２　试剂
纯净水（广州屈臣氏食品饮料有限公司）；色谱

级乙腈（上海星可高纯溶剂有限公司）；色谱级磷酸

（北京迈瑞达科技有限公司）；分析级甲醇（天津富宇

精细化工有限公司）。

１３　试药
对照品没食子酸（ＢＣＹ－０００５５０，纯度≥９８％），

马钱苷（批号 ＢＣＹ－０００５３２，纯度≥９８％），莫诺苷（
批号 ＢＣＹ－０００５３６，纯度≥９８％），芍药苷（批号
ＢＣＹ－００００９４，纯度≥９８％），丹皮酚（批号 ＢＣＹ－
０００２６２，纯度≥９８％）均购于江西佰草源生物科技有
限公司，５－羟甲基糠醛（批号 ＰＳ０２０４６０，纯度≥
９５％）购买于成都普思生物科技股份有限公司。ＬＤ
ＣＰ分别来自７个不同生产厂家，详细信息见表１。

表１　供试品厂家及批号信息
Ｔａｂ．１　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓａｎｄｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ

厂家编号

（Ｎｏ．ｏｆｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ）
批号

（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ）

Ｂ １７０７３４７１、２００７３２０６、２００７１８２７、２００７１８１６、
２００７３１０９

Ｊ ２０２１０１１２０、２０２１０３０３２、２０２１０１１３０、２０２０１２０１８、
２０２１０１１２０

Ｆ ２０Ａ３４、２００３１、２００７８２、１９Ｆ３８４、１９Ｋ５３６

Ｓ ２０１１１２１、２０１２１２６、２１０１１２１、２１０２０５１、２１０３０３５

Ｚ １８０２２９、１８０４２７、２１０１２５、２１０１０８０２、２０１０２１

Ｒ ２１０２０３、２１０５０８、２１０５１９、２１０５２０、２１０６０２

Ｘ ２００７０５、２０１００５、２０１００７、２０１２１１、２１０４１０
　注（ｎｏｔｅ）：同厂家带批号样品收集数量为 ｎ１（ｎ１＝５）；不同厂家
样品收集批号数量为ｎ２（ｎ２＝５）［ｎ１（ｎ１＝５）ｍｅａｎｔｈｅｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｓａｍ

ｐｌｅｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｗｉｔｈ ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｆｒｏｍｔｈｅｓａｍｅｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ；ｎ２
（ｎ２＝５）ｍｅａｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕ
ｆａｃｔｕｒｅｒｓ］

２　方法与结果
２１　含量测定方法
２１１　对照品溶液制备　分别取没食子酸、５－羟
甲基糠醛、莫诺苷、马钱苷、芍药苷、丹皮酚的对照品

适量，用５０％甲醇溶解，分别配制成每１ｍＬ含３４４、

９４８、２７２、４１４、８１、４４２μｇ的混合对照品溶液，
备用。

２１２　供试品溶液制备　取本品数粒研成粉末，精
密称定约０５ｇ，置具塞锥形瓶中，精密加入５０％甲醇
２５ｍＬ，称量，超声（功率 ２５０Ｗ，频率 ４０ｋＨｚ）提取
２０ｍｉｎ，冷却至室温，用５０％甲醇补足减失的量，摇匀，
经０４５μｍ微孔滤膜滤过，取续滤液，即得。
２１３　色谱条件　采用 ＷａｔｅｒｓＨＳＳＴ３（２５０ｍｍ×
４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，流动相为００８％磷酸（Ａ）－
乙腈（Ｂ），梯度洗脱（０～３ｍｉｎ，９５％Ａ；３～１２ｍｉｎ，
９５％Ａ→９０％Ａ；１２～２５ｍｉｎ，９０％Ａ→７８％Ａ；２５～３０
ｍｉｎ，７８％Ａ→７２％Ａ；３０～３２ｍｉｎ，７２％Ａ→５０％Ａ，３２～
４０ｍｉｎ，５０％Ａ→１５％Ａ，４０～４５ｍｉｎ，１５％Ａ），流速为
０８ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温为４０℃，检测波长为２１６、２３２、
２３８、２７４、２８４ｎｍ，进样体积为１０μＬ。２３８ｎｍ检测波
长下ＨＰＬＣ色谱图如图１。
２２　方法学验证
２２１　线性及范围　精密称取没食子酸１１５７ｍｇ、
５－羟甲基糠醛１５６２ｍｇ、莫诺苷１１３４ｍｇ、马钱苷
１０２８ｍｇ、芍药苷 １３０３ｍｇ、丹皮酚 １６１７ｍｇ于
２５ｍＬ量瓶中，加入５０％甲醇溶解并定容至刻度，精
密量取上述混合对照品溶液１ｍＬ，分别稀释１、２、４、
８、１６、３２、６４倍，滤过，按“２１３”项下色谱条件分别
进样测定，以浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，分别

得到５个成分浓度与峰面积之间的线性回归方程，
且在相应范围内各成分的回归系数均不小于０９９９
１，表明５个成分的校准曲线具有良好的线性相关
性，结果如表２所示。
２２２　精密度试验　取２００７０５号样品，按“２１２”
项方法制备供试品溶液，按“２１３”项下色谱条件，
连续进样６次，结果没食子酸、５－羟甲基糠醛、莫诺
苷、马钱苷、芍药苷、丹皮酚峰面积的 ＲＳＤ分别为
０１０％、０１０％、０１０％、０１０％、１９％、０２０％，表明
仪器精密度良好。

２２３　稳定性试验　选择２００７０５样品的一供试品
溶液分别在０、２、４、８、１２、２４ｈ时进样，计算没食子酸
等６个成分峰面积的 ＲＳＤ，结果没食子酸、５－羟甲
基糠醛、莫诺苷、马钱苷、芍药苷、丹皮酚的ＲＳＤ分别
为０２０％、１３％、２６％、２４％、１７％、０１０％，表明
该供试品溶液２４ｈ内稳定性良好。
２２４　重复性试验　取２００７０５批号样品平行制备
６份供试品，按“２１３”项下色谱条件，分别进样然后
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１．没食子酸（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ）　２．５－羟甲基糠醛（５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ）　３．莫诺苷（ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ）　４．马钱苷（ｌｏｇａｎｉｎ）　５．芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）　

６．丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ）

图１　混合对照品（Ａ）和ＬＤＣＰ（Ｂ）高效液相色谱图

Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（Ａ）ａｎｄＬＤＣＰ（Ｂ）

表２　６个成分线性关系及范围
Ｔａｂ．２　Ｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓａｎｄｒａｎｇｅｓｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

线性方程

（ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｍｇ·ｍＬ－１）

没食子酸（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１０５４８Ｘ＋１２４６ ０９９９１ １４５～１８５１９

５－羟甲基糠醛（５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ） Ｙ＝８５４５Ｘ＋０２５４５ ０９９９８ １２３７～１９７８９

莫诺苷（ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ） Ｙ＝１９０１Ｘ＋１３５３１ ０９９９６ １２９～１６４８０

马钱苷（ｌｏｇａｎｉｎ） Ｙ＝１９４０Ｘ＋２１０３９ ０９９９６ １７５～２２４３３

芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ） Ｙ＝１５５７Ｘ－１４３９７ ０９９９２ ０２６～１６３０

丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ） Ｙ＝５９７２Ｘ＋１１２７４ ０９９９２ ３７７～２４１１２

计算没食子酸等６个成分含量的 ＲＳＤ，结果显示没
食子酸、５－羟甲基糠醛、莫诺苷、马钱苷、芍药苷、丹
皮酚的 ＲＳＤ分别为 ０５０％、０９０％、１３％、１６％、
１７％、１２％，结果表明该实验方法重复性良好。
２２５　准确性试验　精密称取没食子酸等６个成分
的对照品适量，制成每１ｍＬ含没食子酸３９９２μｇ、
５－羟甲基糠醛５５４８μｇ、莫诺苷３５６８μｇ、马钱苷
４４４８μｇ、芍药苷１６２４μｇ和丹皮酚４９５２μｇ的混
合溶液。精密称取已知含量的２００７０５号样品０２５
ｇ，按“２１２”项方法制备供试品共６份。按１∶１分
别精密加入混合对照品溶液，按“２１３”项色谱条件

测定，分别计算６个成分的加样回收率及 ＲＳＤ，６个
成分的回收率结果介于９９４％～１０２２％之间，结果
见表３。
２３　指标成分定量结果

３５批次不同样品的６个指标成分总量范围为
１４８～２９９ｍｇ·丸－１（如表４所示），其中莫诺苷和马
钱苷总计在０３７～１１８ｍｇ·丸－１（莫诺苷０１４～０７１
ｍｇ·丸－１，马钱苷０１９～０４７ｍｇ·丸－１），丹皮酚含

量０３２～０８１ｍｇ·丸－１，没食子酸含量在０２４～０５３
ｍｇ·丸－１，５－羟甲基糠醛含量在００９～１２６ｍｇ·
丸－１，芍 药 苷 含 量 在 ００５～０２０ｍｇ· 丸－１。
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　　　　　　 表３　６个成分加样回收率结果
Ｔａｂ．３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｒａｔｅｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　

取样量

（ｓａｍｐｌｉｎｇｑｕａｌｉｔｙ）／

ｇ

样品含量

（ｃｏｎｔｅｎｔ）／

ｍｇ

测得量

（ｄｅｔｅｃｔｅｄ）／

ｍｇ

加入量

（ａｄｄｅｄ）／

ｍｇ

回收率

（ｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

平均回收率

（ａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｙ）／

％

ＲＳＤ／

％

没食子酸（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ） ０２５１ ０３９ ０７７ ０３７ １０１９ １０２１ ０６

０２５１ ０３９ ０７７ ０３７ １０２２

０２５１ ０３９ ０７７ ０３７ １０２９

０２５１ ０３９ ０７７ ０３７ １０２１

０２５０ ０３９ ０７７ ０３７ １０２１

０２５０ ０３９ ０７７ ０３７ １０１１

５－羟甲基糠醛 ０２５４ １０９ ２３０ １２２ ９９２ １００１ １１

（５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ） ０２５２ １０８ ２２９ １２２ ９９３

０２５４ １０９ ２３２ １２２ １０１１

０２５４ １０９ ２３２ １２２ １０１１

０２５５ １０９ ２３０ １２２ ９９０

０２５５ １０９ ２３２ １２２ １０１０

莫诺苷（ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ） ０２５１ ０３０ ０６３ ０３２ ９９７ １０１８ ２０

０２５１ ０３０ ０６４ ０３２ １０３４

０２５１ ０３０ ０６３ ０３２ ９９７

０２５１ ０３０ ０６３ ０３２ １０１５

０２５０ ０３０ ０６４ ０３２ １０４６

０２５０ ０３０ ０６３ ０３２ １０２２

马钱苷（ｌｏｇａｎｉｎ） ０２５１ ０４８ ０９５ ０４５ １０３９ １０１９ １１

０２５１ ０４８ ０９４ ０４５ １０１６

０２５１ ０４８ ０９４ ０４５ １０２７

０２５１ ０４８ ０９４ ０４５ １０１１

０２５０ ０４８ ０９３ ０４５ １００８

０２５０ ０４８ ０９４ ０４５ １０１４

芍药苷（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ） ０２５４ ０１０ ０２０ ０１０ ９８３ ９９４ ３６

０２５２ ０１０ ０２１ ０１０ １０３５

０２５４ ０１０ ０２１ ０１０ １０２４

０２５４ ０１０ ０２０ ０１０ １００９

０２５５ ０１０ ０２０ ０１０ ９３７

０２５５ ０１０ ０２０ ０１０ ９７８

丹皮酚（ｐａｅｏｎｏｌ） ０２５４ ０４８ １０２ ０５２ １０２９ １０２２ １４

０２５２ ０４８ １０１ ０５２ １００８

０２５４ ０４８ １０３ ０５２ １０３７

０２５４ ０４８ １０２ ０５２ １０３１

０２５５ ０４８ １０１ ０５２ １００１

０２５５ ０４８ １０２ ０５２ １０２６

按照２０２０年版《中国药典》［１０］要求，ＬＤＣＰ含莫诺苷
和马钱苷的总量计，每丸不得少于０３７ｍｇ、含丹皮

酚每丸不得少于 ０３２ｍｇ，则所有样品均为合格产
品。另外，通过对比各厂家样品含量（珋ｘ±ＲＳＤ），发
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现各成分含量存在不均一性，７个厂家的莫诺苷与马
钱苷和含量的ＲＳＤ为６８％～２３２％、丹皮酚ＲＳＤ为
６０％～１９５％、没食子酸的 ＲＳＤ为７２％～２０８％、
芍药苷的ＲＳＤ为８７％～２９７％，５－羟甲基糠醛的
ＲＳＤ为４９％～２６６％。

将来自相同厂家的５个不同批号样品的相同成
分含量的均值代表该厂家该成分的含量（珋ｘ±ＲＳＤ）
水平（结果如表４、图２所示），发现不同厂家间相同
成分含量差异明显：５－羟甲基糠醛差异最大，Ｚ厂家

平均含量最高（１０２ｍｇ·丸 －１），Ｓ厂家平均含量最
低（０１２ｍｇ·丸 －１），２个厂家相差８倍有余；芍药苷
含量差异次之，Ｚ厂家（０１７ｍｇ·丸 －１）与 Ｘ厂家
（００５ｍｇ·丸 －１）两者含量差４倍，莫诺苷与马钱苷
和的含量最高的 Ｆ厂家（１０６ｍｇ·丸 －１）与最低的

Ｒ厂家（０４４ｍｇ·丸 －１）差２４倍；丹皮酚平均含量
差约２倍，没食子酸平均含量差异最小（Ｓ厂家０４８
ｍｇ·丸 －１，Ｒ厂家０３１ｍｇ·丸 －１，极值含量差１５
倍）。由此也体现出质量一致性控制的必要性。

表４　３５批次ＬＤＣＰ的６指标成分含量

Ｔａｂ．４　Ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｓｉｘｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ３５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＬＤＣＰ

厂家

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）
批号

（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·丸－１）（ｍｇｐｅｒｐｉｌｌ）

莫诺苷＋马钱苷
（ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ＋ｌｏｇａｎｉｎ）

丹皮酚

（ｐａｅｏｎｏｌ）
没食子酸

（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ）
芍药苷

（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）
５－羟甲基糠醛

（５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ）
总计

（ｔｏｔａｌ）

Ｂ １７０７３４７１ ０５７ ０３２ ０３７ ００６ ０５５ １８７

２００７３２０６ ０５５ ０３７ ０４２ ０１５ ０８０ ２２９

２００７１８２７ ０６１ ０３６ ０４４ ０１１ ０５６ ２０８

２００７１８１６ ０５６ ０３６ ０４０ ０１０ ０５１ １９３

２００７３１０９ ０６５ ０５１ ０３８ ０１２ ０４４ ２１０

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０５９±６９％ ０３８±１９５％ ０４０±７２％ ０１１±２８１％ ０５７±２３７％ －

Ｊ ２０２１０１１２０ ０５５ ０４６ ０３６ ０１３ ０４６ １９７

２０２１０３０３２ ０５６ ０４７ ０３６ ０１４ ０６６ ２１８

２０２１０１１３０ ０６８ ０５１ ０４３ ０１３ ０５４ ２２９

２０２０１２０１８ ０３８ ０３７ ０２４ ０１０ ０４０ １４８

２０２１０１１２０ ０４２ ０３８ ０３０ ０１０ ０４０ １６１

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０５２±２３２％ ０４４±１４２％ ０３４±２０８％ ０１２±１６１％ ０４９±２２０％ －

Ｆ ２０Ａ３４ １０３ ０４０ ０３６ ０１５ ０１７ ２１１

２００３１ １１０ ０４０ ０３７ ０１６ ０１１ ２１３

２００７８２ ０８４ ０３５ ０２８ ０１２ ０１４ １７４

１９Ｆ３８４ １１８ ０３５ ０３８ ０１４ ００９ ２１４

１９Ｋ５３６ １１４ ０３７ ０３３ ０１５ ０１２ ２１０

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） １０６±１２９％ ０３７±６０％ ０３４±１１３％ ０１５±９６％ ０１２±２５２％ －

Ｓ ２０１１１２１ ０６０ ０４０ ０５３ ０２０ ０３０ ２０３

２０１２１２６ ０６７ ０４８ ０４６ ０１５ ０３１ ２０６

２１０１１２１ ０６６ ０４９ ０３８ ００８ ０２９ １８９

２１０２０５１ ０６６ ０４３ ０４８ ０１６ ０３２ ２０７

２１０３０３５ ０５８ ０４３ ０５３ ０１７ ０２９ ２００

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０６３±６８％ ０４５±８１％ ０４８±１３５％ ０１５±２９７％ ０３０±４９％ －

Ｚ １８０２２９ ０６２ ０７５ ０５１ ０１８ ０７６ ２８２

１８０４２７ ０５３ ０６９ ０４４ ０１８ １１４ ２９９

２１０１２５ ０４４ ０６３ ０４１ ０１７ １２６ ２９３

２１０１０８０２ ０４８ ０７０ ０４１ ０１４ １２６ ２９９

２０１０２１ ０７１ ０８１ ０５１ ０１７ ０７０ ２９１
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表４（续）

厂家

（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ）
批号

（ｂａｔｃｈｎｕｍｂｅｒ）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·丸－１）（ｍｇｐｅｒｐｉｌｌ）

莫诺苷＋马钱苷
（ｍｏｒｒｏｎｉｓｉｄｅ＋ｌｏｇａｎｉｎ）

丹皮酚

（ｐａｅｏｎｏｌ）
没食子酸

（ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ）
芍药苷

（ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ）
５－羟甲基糠醛

（５－ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ）
总计

（ｔｏｔａｌ）

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０５６±１９６％ ０７２±９５％ ０４６±１１５％ ０１７±９６％ １０２±２６６％ －

Ｒ ２１０２０３ ０５６ ０５２ ０３４ ０１１ ０７３ ２２６

２１０５０８ ０４５ ０５２ ０３３ ０１１ １０４ ２４５

２１０５１９ ０３７ ０４２ ０２７ ０１１ １１６ ２３２

２１０５２０ ０４１ ０４３ ０３２ ０１４ ０９５ ２２５

２１０６０２ ０４２ ０３９ ０３０ ０１０ ０９１ ２１２

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０４４±１６９％ ０４６±１３３％ ０３１±８６％ ０１１±１４５％ ０９６±１６６％ －

Ｘ ２００７０５ ０７３ ０４５ ０３０ ００５ ０４４ １９８

２０１００５ ０７８ ０４６ ０３５ ００５ ０５４ ２１７

２０１００７ ０７８ ０５１ ０３８ ００５ ０４８ ２２０

２０１２１１ ０７８ ０４８ ０３９ ００５ ０５４ ２２４

２１０４１０ ０５４ ０５０ ０２６ ００５ ０４９ １８４

均值（珋ｘ±ＲＳＤ）（ａｖｅｒａｇｅｖａｌｕｅ） ０７２±１４３％ ０４８±５６％ ０３４±１６６％ ００５±８７％ ０５０±８１％ －

图２　７个不同厂家６个成分含量

Ｆｉｇ．２　Ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｓｉｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｓｅｖｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

２４　质量一致性评价与化学计量分析
２４１　方法　为考察同一品种样品质量一致性结
果，本实验从含量、指纹图谱 ２个方面进行评价分
析，引用批内一致性差异值（ＰＡ）、批间一致性差异值
（ＰＢ）、指纹图谱相似率（ＰＣ）３个参数。

ＰＡ指ｎ１个样品的相同指标成分含量之间的一致
性，ＰＢ指ｎ２个样品的相同指标成分含量之间的一致
性。测定并计算出多个样品相同成分的含量，该成

分含量极差值与均值的百分比即为该成分的 ＰＡ／Ｂ。
（注：①ＰＡ／Ｂ＝（含量极大值 －含量极小值）／含量平
均值×１００％，②当所测指标为非单一成分时，一致
性差异值（ＰＡ／Ｂ）等于各指标成分一致性差异值的

均值［９］）。

ＰＣ是同厂家不同批号样品之间的指纹图谱相似
率，将相同厂家不同批号 ＬＤＣＰ供试品按照“２１３”
项色谱条件进样分析，选取２３８ｎｍ波长下图谱作为
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指纹图谱，将各色谱图导入《中药色谱指纹图谱相似

度评价系统》（２０版），采用中位数法，时间窗宽度
为０１ｍｉｎ，经多点校正、全峰匹配后生成的图谱为
参照图谱，计算各图谱与参照图谱的相似度，取最小

值的百分值即为ＰＣ。
以７个厂家的 ３个一致性参数为变量，采用

ＳＩＭＣＡ－Ｐ１３０软件对７厂家以主成分特征值和方
差累计贡献率进行ＰＣＡ，以新提取的主成分为变量，
统计７个厂家样品分类。
２４２　结果　如表５所示，ＰＡ在４２％～１５１％，Ｆ、
Ｓ、Ｘ厂家的 ＰＡ值均小于１０％，即相同批号不同包装
单位的样品６个成分的含量相对极差较小，反映出
在原料确定情况下该厂家的设备工艺稳定性良好，

Ｂ、Ｊ、Ｚ、Ｒ４个厂家ＰＡ＞１０％，相比于 Ｆ、Ｓ、Ｘ厂家，这
几个厂家需要提高制剂工艺稳定性；７个厂家 ＰＢ在
２６４％～４９５％，Ｓ、Ｘ厂家的ＰＢ值约小于３０％，但Ｂ、
Ｊ２个厂家ＰＢ＞４０％，相比较可知 Ｂ、Ｊ２个厂家样品
因制药原料质量、设备工艺影响因素表现出质量均

一性较差；７个厂家 Ｐｃ值在９２９％～９８２％之间，即
所有厂家内部样品相似度较好，且相互之间差异

较小。

表５　７个不同厂家ＬＤＣＰ含量一致性差异
Ｔａｂ．５　Ｃｏｎｓｉｓｔｅｎｃｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｓａｍｏｎｇｓａｍｐｌｅｓ

ｆｒｏｍｓｅｖｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

厂家（ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒ） ＰＡ／％ ＰＢ／％ ＰＣ／％

Ｂ １１９ ４３１ ９６９

Ｊ １５１ ４８８ ９８２

Ｚ １０１ ３７３ ９２９

Ｒ １１４ ３８０ ９４７

Ｆ ４２ ３１８ ９７６

Ｓ ６３ ２９５ ９６７

Ｘ ９４ ２６４ ９６４

基于定性定量一致性参数可知：批次间一致性

较批次内一致性差异大，说明各生产厂家在设备工

艺稳定性一定的前提下，药材原料对成品质量影响

更大，即当前确保产品质量均一保证原料质量是关

键；Ｆ、Ｓ、Ｘ３个厂家样品ＰＡ、ＰＢ值均较其余４个厂家
小，且 ＰＣ值均高于９６％，表明这几个厂家生产设备
工艺与原料药材相对稳定从而表现出样品质量一致

性较好。

７厂家样品 ＰＣＡ分析，散点得分图如图３所示
（２个主成分累计贡献率为９３８％），如图可见，７个
厂家零散分布于３个坐标象限，Ｂ、Ｊ分布于第一象限
且距离较近，说明这２个厂家样品质量相似，Ｆ、Ｓ、Ｘ
３个厂家分布于第二象限且互相之间距离较近，说明
３个厂家间质量差异小，剩余Ｚ、Ｒ２个厂家分布于第
四象限坐标轴处且与其他厂家距离较远，说明这几

个厂家间存在一定质量差异。

为将以上７个厂家样品质量进行量化表征，在
ＰＣＡ模式下对新提取的主成分 ｐ１、主成分 ｐ２与 ３
个一致性参数变量因子进行关联统计，２个主成分
因子对 ３个变量参数的表达公式分别为 ｐ１＝
０６９８ＰＡ＋０７０９ＰＢ＋０１０３ＰＣ和 ｐ２＝－０１７５ＰＡ＋
００２９ＰＢ＋０９８４ＰＣ，依据各厂家３个变量参数实际
数值分别计算各厂家新的主成分因子 ｐ１、ｐ２。２个
主成分因子在坐标轴上的贡献率分别为 ０６０２和
０３３６，根据其在坐标轴上的贡献率，设置一致性区
分因子（Ｐ）计算公式，即 Ｐ＝０６０２ｐ１＋０３３６ｐ２，
参数统计如表６所示，根据 Ｐ值，７个厂家可分为
三类，Ｂ、Ｊ２个厂家Ｐ＞７０，可分为一类，Ｚ、Ｒ２个
厂家６５＜Ｐ＜７０，可以分为一类，Ｘ、Ｆ、Ｓ３个厂家
Ｐ值均近似等于６５，可以分为一类；现有７个厂家
样品 Ｐ值相接近，但在一定条件下仍然可以分为
３个不同种类，说明现有厂家间存在一定程度的
质量差异。

３　讨论
药典规定ＬＤＣＰ以每丸含酒萸肉以莫诺苷和马

钱苷的总量计，含牡丹皮以丹皮酚计，由测定结果发

现，３个成分在符合药典要求底线前提下，表现出一
定的差异性，这种结果也证实了建立一种区别于药

典检测指标成分的含量检测方法，对于判别、区分同

一品种不同厂家样品之间质量差异的必要性。本研

究在药典规定的含量测定指标基础上另加５－羟甲
基糠醛、没食子酸、芍药苷３个质控指标成分，且５－
羟甲基糠醛为方中君药熟地黄加工过程产物，监控

其含量可以评估熟地黄质量。有报道称５－羟甲基
糠醛含量过高对人体内脏具有损害作用［１１］，对５－
羟甲基糠醛进行合理控制非常重要；没食子酸是臣

药酒萸肉的有效成分之一、芍药苷是牡丹皮中的有

效成分之一，２个成分均具有抗菌、抗肝损伤作
用［１２－１３］，虽非药典指标，但对评价药品质量亦具有

补充作用。
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图３　７个厂家样品的 ＰＣＡ得分散点图

Ｆｉｇ．３　ＰＣＡｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｓａｍｐｌｅｓｆｒｏｍｓｅｖｅｎｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ

表６　７个厂家变量因子和Ｐ
Ｔａｂ．６　Ｓｅｖｅｎｆａｃｔｏｒｙ－ｖａｒｉａｂｌｅｆａｃｔｏｒｓａｎｄＰ

厂家（ｆａｃｔｏｒｙ） ｐ１ ｐ２ Ｐ

Ｂ ７９９ ６８１ ７１８

Ｊ ８６１ ６６３ ７５８

Ｚ ７３３ ６７０ ６６９

Ｒ ７５４ ６７９ ６８６

Ｆ ６８４ ７４９ ６５３

Ｓ ６７８ ７４１ ６４７

Ｘ ６７６ ７３７ ６４５

研究过程中对样品进行了包括提取溶剂、料液

比、提取时间在内的前处理单因素变量考察，确定

最优参数；样品指纹图谱检测波长选取２３８ｎｍ，是
因为该波长下各成分响应较好，有较好的峰形和分

离度；采用含量一致性与整体相似性评价，既监督

了定性成分，又兼顾了定量指标，定量与定性相结

合，既能评价真伪，又能判断优劣［１４］，ＰＡ、ＰＢ和 ＰＣ３
个参数在一定程度上反映生产工艺与原料对成药

质量的影响［８］，具有一定科学性。本研究构建产品

一致性评价模型，实现从 ３５批次样品的多指标成
分含量结果，到７个生产厂家的批内、批间含量一
致性及指纹图谱相似率参数，再到一致性区分因子

的逐步代表性简化，最终以 Ｐ值反映不同厂家样品
质量一致性差异，实验结果对于区分药品质量差异

具有参考意义。

中医药高质量发展的关键核心是建立科学合理

的中药质量评价体系和高质量的评价标准，以实现

对中医药产业的正向引导［１５］。随着“健康中国”战

略的实施，人民的健康保健意识不断提升，侧面带动

了具有滋补功效类中药大品种如六味地黄丸等销售

额的逐年攀升，其品质影响人民的健康，因此建立合

适高效的分析评价方法区分相同品种的质量差异具

有重要意义。本研究为市售 ＬＤＣＰ产品质量一致性
评价提供了参考实例和科学数据，期望能推进中成

药质量提升，保障中成药的质量安全稳定。
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