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基于谱 －效相关金银花提取物抑菌作用质量评价系统的研究
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摘要　目的：对金银花提取物的化学成分进行数据分析，建立谱－效相关金银花提取物抑菌作用质量评价
系统。方法：通过考察流动相、波长、流速等条件，确定最佳液相色谱条件，建立５０批金银花提取物的定量
指纹图谱；通过微量稀释法得出金银花提取物的最佳抑菌浓度，并对５０批样品进行抑菌测定，得出抑菌率；
采用相似度分析、聚类分析、主成分分析、灰色关联度分析及通过支持向量机法建立数学模型等方法对５０
批定量指纹图谱及抑菌率结果进行分析。结果：建立的５０批金银花提取物定量指纹图谱中选择了１８个共
有峰，相似度在０６０８－１，确立了６个化学成分（峰４：新绿原酸、峰８：绿原酸、峰９：隐绿原酸、峰１６：异绿原
酸Ｂ、峰１７：异绿原酸Ａ、峰１８：异绿原酸Ｃ），５０批金银花药材的的抑菌率平均值在３９３％～７０５０％。主成
分分析与聚类分析的结果吻合度很高，灰色关联度分析结果所有成分均与抑菌作用呈正相关。数学模型的

拟合数据与实验数据的相对偏差均在２％以下。结论：建立的金银花提取物液相色谱条件稳定可靠，建立
的金银花提取物抑菌作用质量评价系统能够达到从抑菌率评价药物质量的目的。

关键词：金银花提取物；谱效相关；定量指纹图谱；数学模型；抑菌作用；质量评价系统
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　　金银花来源于忍冬科植物忍冬（Ｌｏｎｉｃｅｒａｊａｐｏｎｉｃａ
Ｔｈｕｎｂ）的干燥花蕾或带初开的花［１］，具有疏散风热、

清热解毒的作用，主要治疗风热感冒、热毒血痢、丹

毒等症［２－４］，黄酮类化合物、有机酸类、环烯醚萜类、

三萜皂苷类及挥发油类等成分［５－７］是金银花药材中

的典型有效成分，具有解热抗炎、抗菌、抗病毒、抗紫

外、抗氧化、增强免疫力［８－１０］等作用。目前金银花提

取物用途广泛，是中药制剂常用的一种成分，然而市

面上金银花提取物的质量确参差不齐，为了能够更

好地选择高质量的金银花提取物，本文通过建立金

银花提取物的定量指纹图谱，采用微量稀释法测定

５０批金银花提取物样品抑菌率；采用相似度分析、聚
类分析、主成分分析、灰色关联度分析及通过支持向

量机法建立数学模型等方法［１１－１５］对５０批金银花提
取物定量指纹图谱及抑菌率结果进行分析。并以抑

菌率为药效指标建立了一套能够评价其质量的数学

模型，为更好的应用于临床提供参考。

１　仪器与试剂
１１　仪器

Ｗａｔｅｒｓｅ２６９５高效液相色谱仪，配有 Ｗａｔｅｒｓ２９９８
紫外检测器（Ｗａｔｅｒｓ公司），Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水系统（密理
博公司），ＫＤＭ－Ａ数显恒温电热套（山东博科再生医
学有限公司），酶标仪（ＢＩＯ－ＲＡＤ公司），ＣＰ２２５Ｄ十
万分之一电子天平（Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公司），ＨＷＳ智能型恒温
恒湿培养箱（宁波江南仪器厂），ＬＤＺＦ－７５Ｌ－Ｉ立式
高压蒸汽灭菌器（上海习仁科学仪器有限公司）。

１２　试剂与试药
乙腈（Ｈｏｎｅｙｗｅｌｌ公司，色谱纯）；磷酸（天津市科

密欧化学试剂有限公司，色谱纯）；水为超纯水。

胰酪大豆胨琼脂培养基（上海源培生物）；胰酪

大豆胨液体培养基（上海源培生物）；抑菌实验用水

均为蒸馏水。

葛根素对照品（中国食品药品检定研究院，批号

１１０７５２－２０２２１７）；阳性药物：阿莫西林胶囊（石药控
股集团有限公司，批号４００１７０３１１）。
２　方法与结果
２１　指纹图谱的研究
２１１　样品的收集及制备　从全国各地收集金银
花药材５０批，由山东省中医药研究院林慧彬教授鉴
定鉴定，均为忍冬科植物忍冬（Ｌｏｎｉｃｅｒａｊａｐｏｎｉｃａ
Ｔｈｕｎｂ）的干燥花蕾。照２０２０年版《中华人民共和国
药典》一部中金银花提取物质量标准项下【制法】制

备金银花提取物５０批。
２１２　供试品溶液的制备　取制备好的金银花提
取物约０２ｇ，精密称定后置于圆底烧瓶中，精密加
入１００ｍＬ蒸馏水，称量，回流提取３０ｍｉｎ，放冷至室
温后用蒸馏水补足称量，过滤，取续滤液与内标溶液

１∶１混匀，即得。
２１３　指纹图谱色谱条件的建立　采用 ＣＡＰＣＥＬＬ
ＰＡＫＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）和 ＶｅｎｕｓｉｌＭＰＣ１８
（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，３μｍ）色谱柱，流动相为乙
腈－０３％磷 酸，梯 度 洗 脱 （见 表 １），流 速 为
０７ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长为２３５ｎｍ。

对金银花提取物进行方法学考察（精密度、稳定

性、重复性），以葛根素为内标峰采集指纹图谱，计算

相对峰面积值和相对保留时间值，　　　　
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表１　洗脱程序
Ｔａｂ．１　Ｅｌｕｔｉｏｎｐｒｏｇｒａｍ

时间

（ｔｉｍｅ）／ｍｉｎ

流动相比例（ｒａｔｉｏｏｆｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ）／％

乙腈（ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ） ０３％磷酸（ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄ）

０ １７ ８３

１０３ １７ ８３

１４２ ２４ ７６

１６５ ３３ ６７

１７０ ３３ ６７

１７５ ７０ ３０

结果显示各共有峰的相对峰面积 ＲＳＤ＜２％，相对保
留时间 ＲＳＤ＜２％，表明仪器精密度良好，金银花提

取物供试品在３０ｈ内稳定性且重复性均良好。
２１４　指纹图谱结果分析　按照“２１３”方法，对
５０批金银花提取物进行测定并确定其指纹图谱共
有峰，记录指纹图谱峰面积值及保留时间，按照以

下转换公式：金银花提取物共有峰相对峰面积值 ＝
（金银花提取物共有峰峰面积／供试品溶液浓度）／
（内标峰峰面积／内标浓度）×抑菌浓度，将各成分
相对峰面积值转换成抑菌浓度下的相对峰面积值，

以便与抑菌作用建立联系。通过对照品比对以及

ＬＣＭＳ－８０５０液 －质联用仪（岛津公司）对金银花
提取物的共有峰成分进行鉴别研究，确定６种化学
成分，见图１。

Ｓ．葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ）　４．新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　８．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　９．隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　１６．异绿原酸 Ｂ（ｉｓｏ

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）　１７．异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）　１８．异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

图１　５０批金银花提取物共有峰指纹图谱

Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆ５０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａｅｅｘｔｒａｃｔ

２２　体外抑菌实验
随机取１０批金银花提取物水提液，过０２２μｍ

微孔滤膜，经灭菌后稀释６个浓度（１∶３２，１∶１６，１∶８，
１∶４，１∶２，１∶１）采用９６孔板法，每个浓度平行４次，
每孔加入液体培养基５０μＬ、金银花提取物水提液５０
μＬ和金葡菌液１０μＬ（浓度为１×１０５ｃｆｕ·ｍＬ－１），
将各组置于３７℃的恒温恒湿培养箱内培养２４ｈ，采
用酶标仪在波长５７０ｎｍ下分别测定培养前及培养
后的吸收度（Ａ），最终得出金银花提取物最佳抑菌浓
度为４０μｇ·ｍＬ－１。在此浓度下考察５０批金银花提
取物的抑菌效果。结果见表２。

抑菌率％ ＝［１－（样品培养后 Ａ－样品培养前 Ａ）／
（菌液培养后Ａ－菌液培养前Ａ）］×１００％
３　数据分析
３１　指纹图谱相似度评价

采用《中药色谱指纹图谱相似度评价系统（２００４
Ａ版）》中位数法对５０批金银花提取物定量指纹图
谱进行分析，并生成标准指纹图谱 Ｒ，计算各批次样
品指纹图谱与对照指纹图谱的相似度，结果表明，金

银花提取物各批次间的相似度在０６０８～１，由此可
以看出金银花提取物各批次之间差异较大，５０批相
似度指纹图谱见图２。
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表２　５０批金银花提取物抑菌结果
Ｔａｂ．２　Ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａｅｅｘｔｒａｃｔ

批次

（ｂａｔｃｈ）

抑菌率

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｒａｔｅ）／％

批次

（ｂａｔｃｈ）

抑菌率

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｒａｔｅ）／％

批次

（ｂａｔｃｈ）

抑菌率

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｒａｔｅ）／％

批次

（ｂａｔｃｈ）

抑菌率

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｒａｔｅ）／％

批次

（ｂａｔｃｈ）

抑菌率

（ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｒａｔｅ）／％

１ ５３１５ １１ ７１５３ ２１ ４４５７ ３１ ５２９９ ４１ ６９５８

２ ６０８１ １２ ６００９ ２２ ５６１８ ３２ ４７０７ ４２ ７０５０

３ ６２０７ １３ ５６１４ ２３ ４９４５ ３３ ５９５５ ４３ ４１１１

４ ５４０５ １４ ３７６６ ２４ ４４８６ ３４ ６２８５ ４４ ３９５９

５ ５６２８ １５ ４０３６ ２５ ５２１２ ３５ ５０８４ ４５ ４２５７

６ ５７４６ １６ ６２４４ ２６ ５３５１ ３６ ３９２９ ４６ ３６５０

７ ４１７６ １７ ４５９５ ２７ ４３３５ ３７ ３９３ ４７ ５１７２

８ ４４５５ １８ ５０４０ ２８ ４５３９ ３８ ３６８０ ４８ ６２７２

９ ４８６０ １９ ５６２４ ２９ ５３４５ ３９ ６０３５ ４９ ７０１５

１０ ６８７８ ２０ ３６２２ ３０ ４１６７ ４０ ６５１７ ５０ ５６０３

图２　生成的金银花提取物对照指纹图谱
Ｆｉｇ．２　ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａｅｅｘｔｒａｃｔ
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３２　聚类分析
采用ＳＰＳＳ１９０软件对５０批金银花提取物抑菌

浓度下的共有峰相对峰面积进行聚类分析，见图３。

图３　５０批金银花提取物样品分析结果
Ｆｉｇ．３　Ａｎａｌｙｓｉｓｒｅｓｕｌｔｓｏｆ５０ｌｏｔｓｏｆＦｌｏｓＬｏｎｉｃｅｒａｅｅｘｔｒａｃｔ

３３　主成分分析
采用ＳＰＳＳ１９０对５０批金银花提取物的１８个

变量进行主成分分析。按照以下步骤对各批次进行

综合评价。

３３１　适应性检验　采用 ＳＰＳＳ１９０软件，对标准
化数据进行相关检验，结果 ＫＭＯ统计量 ＝０６８２＞
０５，球形检验卡方统计量 ＝１１２１０９５，单侧
Ｐ＝００００＜００１，说明样本适宜进行主成分分析。
３３２　主成分提取　由图４碎石图可见图中曲线存
在１个明显的拐点，拐点前４个点代表前４个主成

分，说明前４个主成分的分析结果基本显示出了不
同批次金银花提取物之间的差异性。提取前４个主
成分，进行主成分分析，分析结果见表３。

图４　碎石图

Ｆｉｇ．４　Ｌｉｔｈｏｔｒｉｐｓｙ

表３　主成分分析结果
Ｔａｂ．３Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

共有峰

（ｃｏｍｍｏｎｐｅａｋ）

主成分（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

１ ２ ３ ４

１ ０１６２ ０７２８ ０１８４ ０１７１

２ －０４７５ ００３２ ０７３３ ００９８

３ －０６３１ －０３０７ ０６４９ ００７２

４ ０７４１ －００３５ －０４７５－０１４８

５ ０１０７ －００８１ ０８２１ ００８１

６ ００５８ ０９３８ ０００２－０００９

７ ０８１７ ０２５９ －０１７３－０２９５

８ －０６１５ －００５２ ０１３７ ０７２７

９ ０８０１ ００１２ －０４５３－０１４７

１０ ０７２７ ０３０４ ０１３２－００１７

１１ ０７４３ －０３５２ ０２５１－０１０６

１２ ０００８ －０８２５ ０３８９ ０１２６

１３ ０７４６ ０５００ －００８７－０１６５

１４ ０７５８ －０４４１ －００９７－０１７１

１５ ００１４ －０３８５ －０６１６ ０４５７

１６ ０９０４ ０１７３ －０１２９ ０２２９

１７ －０３７９ －００４７ －００３７ ０８７５

１８ ０３１５ ０３２５ ０２６８ ０８１１

特征值（ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ） ７２９５ ３０８５ ２３９７ ２１５４

累积贡献率（ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｎｇ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ）／％

４０５２７ ５７６６４ ７０９８１ ８２９４６

　注（ｎｏｔｅ）：表中各共有峰的分析数值的绝对值越高表示与主成分相

关性越高，贡献度越大（Ａｈｉｇｈｅｒａｂｓｏｌｕｔｅｖａｌｕｅｏｆｔｈｅａｎａｌｙｔｉｃａｌｖａｌｕｅｏｆ

ｅａｃｈｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｉｎｔｈｅｔａｂｌｅｉｎｄｉｃａｔｅｓａｈｉｇｈｅｒｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｐｒｉｎ

ｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎｄａｇｒｅａｔｅｒｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）。
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由表３可知，特征值大于１的成分有４个，累积
贡献率高达８２９４６％。第１主成分的贡献共有峰包
含３、４（新绿原酸）、７、８（绿原酸）、９（隐绿原酸）、１０、
１１、１３、１４、１６（异绿原酸 Ｃ），第２主成分的贡献共有

峰包含１、６、１２，第３主成分的贡献共有峰包含２、３、
５、１５，第４主成分的贡献共有峰包含８（隐绿原酸）、
１７（异绿原酸Ａ）、１８（异绿原酸Ｃ）。计算各主成分Ｆ
得分，Ｆ得分越高，表明样品质量越好。结果见表４。

表４　综合主成分评价结果
Ｔａｂ．４　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｅｖａｌｕａｔｉｏｎ

批次（ｂａｔｃｈ） Ｆ 排序（ｒａｎｋ） 批次（ｂａｔｃｈ） Ｆ 排序（ｒａｎｋ） 批次（ｂａｔｃｈ） Ｆ 排序（ｒａｎｋ）

４０ ２０３４ １ ４９ ０６０３ １８ ２３ ０００１ ３５

１５ １６５５ ２ ９ ０５８１ １９ ４２ －００６６ ３６

３３ １４７２ ３ １９ ０５３７ ２０ ２４ －０１０１ ３７

８ １１８６ ４ ４１ ０５１９ ２１ １３ －０１４２ ３８

２８ １１２２ ５ ２９ ０４９３ ２２ ３６ －０１５５ ３９

７ １１１４ ６ １１ ０４８１ ２３ ４７ －０１７０ ４０

３２ １１０７ ７ ４４ ０４６８ ２４ ２２ －０４０７ ４１

３９ ０９０３ ８ ５０ ０３３４ ２５ ６ －０４５２ ４２

５ ０８９４ ９ ３８ ０２６８ ２６ ４ －０４９２ ４３

１４ ０８９１ １０ ２５ ０２６５ ２７ ４８ －０７２１ ４４

４３ ０８５４ １１ ２７ ０１８１ ２８ ４６ －１９４５ ４５

２０ ０８４５ １２ １０ ０１６７ ２９ ３４ －２９６８ ４６

３０ ０７９８ １３ １７ ０１４１ ３０ ２ －３２４３ ４７

３５ ０７６８ １４ ３ ００５ ３１ １２ －３７５ ４８

１ ０７６２ １５ １６ ００４８ ３２ ３１ －４０８７ ４９

１８ ０７４３ １６ ４５ ００３５ ３３ ３７ －４３３１ ５０

２１ ０６８６ １７ ２６ ００２６ ３４

　　在多元统计分析中，由于变量复杂多样，所以一
般都需要采用２种或２种以上的多元统计学方法对
变量进行分析，以增加结论的可信度。主成分分析

虽然比较直观，但是无法对各对象所属类别进行准

确划分，因此进一步通过聚类分析消除类别划分的

随意性。由聚类分析结果可知，可将金银花提取物

分为２个大类。样品３７单独为Ⅰ类，其余样品为Ⅱ
类。Ⅱ类中可分为３小类，其中１２、３１、３４、２为一类，
４０为一类，１９、２９、１８、４３、１６、２８、２３、１７、２１、８、１４、１５、
２４、２５、２６、２７、３０、２０、３９为一类。除个别批次外，大
部分样品与主成分分析中的分析结果一致。

３４　灰色关联分析
利用灰色关联分析法对金银花提取物共有峰的

指纹图谱数据和抑菌率进行分析，通过计算母序列

（抑菌率）与子序列（共有峰的指纹图谱数据）的关联

程度来体现金银花提取物中化学成分对金葡菌的抑

菌作用强弱。通过确定系统特征、无量纲化处理等

步骤［１１］后，按以下公式计算 Ｙｉ（ｋ），（ｉ＝１，２，…，１８）

与Ｙ０的关联系数与关联度及关联极性。
（１）关联系数

ξ０ｉ（ｋ）＝
ｍｉｎ
ｉ
ｍｉｎ
ｋ
Δ０ｉ（ｋ）＋ρｍａｘｉ ｍａｘｋ Δ０ｉ（ｋ）

Δ０ｉ（ｋ）＋ρｍａｘｉ ｍａｘｋ Δ０ｉ（ｋ）
，ｉ＝１，２，

…，１８，ｋ＝１，２，…，５０
（２）关联度

γ０ｉ＝
１
５０∑

５０

ｋ＝１
ζ０ｉ（ｋ），ｉ＝１，２，…，１８。

Δ０ｉ（ｋ）＝｜Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜，ｉ＝１，２，…，１８，ｋ＝１，２，…，５０。
ρ为分辨系数，０≤ρ≤１，通常取ρ＝０５；Δ０ｉ（ｋ）＝｜

Ｙ０（ｋ）－Ｙｉ（ｋ）｜，ｉ＝１，２，…，１８，ｋ＝１，２，…，５０。
（３）关联极性

σｉ＝∑
５０

ｋ＝１
ｋＹｉ（ｋ）－

∑
５０

ｋ＝１
Ｙｉ（ｋ）∑

５０

ｋ＝１
ｋ

５０ ，ｉ＝１，２，…，１８（４）。

如果ｓｉｇｎ（σｉ）＝ｓｉｇｎ（σ０），则 Ｙｉ与 Ｙ０呈正相关，
说明Ｙｉ对Ｙ０是增强作用；如果 ｓｉｇｎ（σｉ）＝ｓｉｇｎ（σ０），
说明Ｙｉ与Ｙ０负相关，即 Ｙｉ对 Ｙ０是削弱作用，ｉ＝１，２，
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…，１８。这里 ｓｉｇｎ（ｘ）为符号函数，即 ｓｉｇｎ( )ｘ ＝
１，ｘ＞０，
０，ｘ＝０，
－１，ｘ＜０{ ．

金银花提取物各化学成分对金葡菌抑菌

作用灰色关联分析见表５。

表５　药效物质抑菌作用关联度及关联极性
Ｔａｂ．５　Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｄｅｇｒｅｅａｎｄｐｏｌａｒｉｔｙｏｆａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ

ｅｆｆｅｃｔｏｆｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

ｉ γ０，ｉ ｉ γ０，ｉ ｉ γ０，ｉ

１ ＋０９２８８ ７ ＋０９４４０ １３ ＋０９２６０

２ ＋０９１３５ ８ ＋０９５０３ １４ ＋０９１７０

３ ＋０８３０６ ９ ＋０９３８３ １５ ＋０９１６６

４ ＋０９３０８ １０ ＋０９３２０ １６ ＋０９４０７

５ ＋０９５７１ １１ ＋０９３６２ １７ ＋０９４４７

６ ＋０８９６５ １２ ＋０８８７１ １８ ＋０９４９１

　注：“＋”表示此化学成分与抑菌率呈正关联（促进作用）；“－”表

示此化学成分与抑菌率呈负关联（削弱作用）（“＋”Ｔｈｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｗａｓ

ｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｃｏｒｒｅｌａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｅｆｆｅｃｔ）；“－”Ｔｈｉｓ

ｓｕｂｓｔａｎｃｅｈａｓａｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｗｉｔｈｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ（ｗｅａｋｅｎｉｎｇ

ｅｆｆｅｃｔ）

若关联度大于０９，则子序列对母序列起显著作
用；若关联度在０８～０９，表示有相对显著作用；若
关联度在 ０７～０８，表示有明显作用；若关联度在
０６～０７，表示有较小作用；若关联度小于０６，表示
有非常小的作用。

根据表６可以将金银花提取物各化学成分抑菌
作用由强到弱排列：５＞８（绿原酸）＞１８（异绿原酸
Ｃ）＞１７（异绿原酸Ａ）＞７＞１６（异绿原酸 Ｂ）＞９（隐
绿原酸）＞１１＞１０＞４（新绿原酸）＞１＞１３＞１４＞
１５＞２＞６＞１２＞３。其中，成分 ５、８（隐绿原酸）、１８
（异绿原酸Ｃ）、１７（异绿原酸 Ａ）、７（绿原酸）、１６（异
绿原酸Ｂ）、９、１１、１０、４（新绿原酸）、１、１３、１４、１５、２有
显著抑菌作用；成分６、１２、３有相对显著抑菌作用。
由关联极性可知，所有化学成分均有抑菌作用。

４　谱－效相关质量评价系统的建立
４１　数学模型拟合

通过ＬＳ－ＳＶＭＬａｂ工具采用最小二乘支持向量
机法随机对金银花提取物的４７组数据（谱 －效药效
指标值）进行数学建模，当 γ＝１３０９２６，σ２＝１６８
时，其拟合与预测效果最好。结果见表６，图５。

表６　药效成分谱－效相关抑菌作用数学模型拟合结果

Ｔａｂ．６　Ｔｈｅｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｏｆｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｅｆｆｅｃｔ

批号

（ｂａｔｃｈ）

实验结果

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

拟合结果

（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

相对偏差

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

批号

（ｂａｔｃｈ）

实验结果

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

拟合结果

（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

相对偏差

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

１ ５３１５ ５３１５ ０００１８ ２５ ５３５１ ５３５０ ００１７８

２ ６０８１ ６０８０ ００１１８ ２６ ４３３５ ４３３６ ０００７８

３ ６２０７ ６２０６ ００１２２ ２７ ４５３９ ４５３９ ０００５８

４ ５６２８ ５６２７ ０００６９ ２８ ５３４５ ５３４４ ００２３７

５ ５７４６ ５７４５ ０００７１ ２９ ４１６７ ４１６８ ００１２

６ ４１７６ ４１７６ ００１６７ ３０ ４７０７ ４７０８ ００２１１

７ ４４５５ ４４５６ ０００４８ ３１ ５９５５ ５９５４ ００１２６

８ ４８６０ ４８６０ ０００３３ ３２ ６２８６ ６２８５ ００１４０

９ ６８７８ ６８７７ ００１０９ ３３ ５０８４ ５０８４ ００００３

１０ ７１５３ ７１５１ ００３１１ ３４ ３９２９ ３９３０ ００３３５

１１ ６００９ ６００８ ００１１０ ３５ ３９３ ３９６ ０９２０３

１２ ５６１４ ５６１４ ０００３８ ３６ ３６８０ ３６８２ ００６７２

１３ ３７６６ ３７６７ ００１２４ ３７ ６０３５ ６０３４ ０００９４

１４ ４０３６ ４０３７ ００１７５ ３８ ６５１７ ６５１６ ００１６２

１５ ６２４４ ６２４２ ００２９９ ３９ ６９５８ ６９５７ ００２０４

１６ ４５９５ ４５９７ ００３３２ ４０ ７０５０ ７０４８ ００１５９

１７ ５０４０ ５０４０ ０００５６ ４１ ４１１１ ４１１１ ００１５６

１８ ５６２４ ５６２４ ００１０８ ４２ ３９５９ ３９６０ ００２２６

１９ ３６２２ ３６２３ ００２９５ ４３ ４２５７ ４２５８ ００３０８
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续表６（ｃｏｎｔｉｎｕｅｄ）

批号

（ｂａｔｃｈ）

实验结果

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

拟合结果

（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

相对偏差

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

批号

（ｂａｔｃｈ）

实验结果

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

拟合结果

（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄ

ｒｅｓｕｌｔｓ）

相对偏差

（ｒｅｌａｔｉｖｅ

ｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

２０ ４４５７ ４４５７ ０００２２ ４４ ３６５０ ３６５１ ００３０８

２１ ５６１８ ５６１８ ０００５７ ４５ ６２７２ ６２７１ ００１２３

２２ ４９４５ ４９４５ ００１１９ ４６ ７０１５ ７０１２ ００３５６

２３ ４４８６ ４４８８ ００２７６ ４７ ５６０３ ５６０３ ０００７５

２４ ５２１２ ５２１１ ０００８２ 　　平均相对偏差（ｍｅａｎｒｅｌａｔｉｖｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％ ００３６

　注（ｎｏｔｅ）：横坐标“ｔｉｍｅ”表示表示样品批次，纵坐标“Ｙ”表示抑菌率（ｔｈｅａｂｓｃｉｓｓａ“ｔｉｍｅ”ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓｔｈｅｓａｍｐｌｅｂａｔｃｈ，ａｎｄｔｈｅｏｒｄｉｎａｔｅ“Ｙ”ｒｅｐｒｅ

ｓｅｎｔｓｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｒａｔｅ）

图５　抑菌作用谱－效相关数学模型拟合图

Ｆｉｇ．５　Ｔｈｅｆｉｔｔｉｎｇｄｉａｇｒａｍ ｏｆｔｈｅｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｍｏｄｅｌｏｆ

ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｅｆｆｅｃｔ

由上述图表可以看出，该数学模型拟合数据与实验

数据的相对偏差均在 １％以下，平均相对偏差低至
００３６％，说明数学模型的拟合值与实验数据的吻合
度很好。

４２　数学模型的验证
为了验证金银花提取物数学模型是否准确，将

其他３组金银花提取物指纹图谱数据代入建立的数
学模型中，计算出预测值抑菌率，再将此数据与实验

值抑菌率进行比较，结果见表７。

表７　药效成分抑菌作用谱－效相关数学模型盲法验证结果
Ｔａｂ．７　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｂｌｉｎｄｖａｌｉｄａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍａｔｈｅｍａｔｉｃａｌｍｏｄｅｌｍｏｄｅｌｏｆｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｃｏｍｐｏｎｅｎｔｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

ａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌｅｆｆｅｃｔ

批号

（ｂａｔｃｈ）
实验结果

（ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｒｅｓｕｌｔｓ）
预测结果

（ｐｒｅｄｉｃｔｅｄｒｅｓｕｌｔｓ）
相对偏差

（ｒｅｌａｔｉｖｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％
平均相对偏差

（ｍｅａｎｒｅｌａｔｉｖｅｄｅｖｉａｔｉｏｎ）／％

４８ ５４０５ ５５２０ ２１３ １８

４９ ５２９９ ５１８４ ２１７

５０ ５１７２ ５１１５ １１１

　　由表７可知，该模型的实验数据与预测数据
的平均相对偏差在 ２％以下。由此说明，建立的
金银花提取物指纹图谱 －抑菌药效指标数学模
型，预测值与实验值误差很小，因此可以通过输入

指纹图谱数据对金银花提取物的抑菌作用进行准

确预测。

５　总结
本文通过自制金银花提取物，建立高效液相定

量指纹图谱检测方法，采用微量稀释法测定金银花

提取物的抑菌作用，利用灰色关联分析及最小二乘

支持向量机法对谱（指纹图谱数据）－效（抑菌率）数
据进行关联分析，结果显示，金银花提取物的１８个
共有成分均与抑菌率呈正相关，建立的数学模型的

拟合数据与实验数据的相对偏差均在２％以下，能够
通过将多种化学成分与药效相结合的方式实现仅输

入指纹图谱数据就能预测金银花提取物质量（抑菌

率）的目的，此外，若不同批次的金银花药材提取条

件相同，宜可采用此评价系统通过金银花提取物的

抑菌率大小判断金银花药材的优劣，实现从药材源

头及提取物两个环节对质量的控制。金银花提取物

谱－效相关质量评价系统的建立，可为金银花在抑
菌作用上的药效成分有更深入的认知，不仅可全面、

客观、科学地评价金银花提取物的质量优劣，也可以

为含金银花提取物的成方制剂提供相应的质量评价

手段，为丰富中药质量评价模式，提高质量评价的现

代化、科学化水平提供相应的技术支撑。因此，建立
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的金银花提取物抑菌作用谱 －效相关质量评价系统
相比较于传统的仅由个别成分、多个指标及指纹图

谱评价药材优劣更加全面、客观、有说服力。本文建

立的评价系统仅从抑菌方面评价药物优劣，药效指

标单一，制定更全面更科学的药效指标将是我们后

期研究的重点。
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