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基于多指标含量测定及 ＨＰＬＣ特征图谱结合
化学计量学的解郁安神颗粒质量综合评价

燕霞，朱韬，何颂华，罗轶

（广西壮族自治区药品检验研究院 国家药品监督管理局中药材质量监测与评价重点实验室，南宁 ５３００２１）

摘要　目的：建立解郁安神颗粒的多组分含量测定及特征图谱方法与化学计量学结合，对解郁安神颗粒质
量进行整体评价。方法：采用ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＭＧⅡＣ１８（２５０ｍｍ×４６ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈－０１％磷

酸水溶液为流动相，梯度洗脱，流速１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温３０℃，检测波长在２３７ｎｍ（栀子苷、甘草苷、甘草
酸铵）和３３５ｎｍ（斯皮诺素及３，６’－二芥子酰基蔗糖）５个成分进行含量测定并进行方法学验证。基于多
组分含量测定方法，建立样品的特征图谱，并通过化学计量学对样品进行分析评价，找出影响样品质量的主

要因素。结果：建立了解郁安神颗粒的多组分含量测定方法，５个成分在各自范围内线性关系良好，回收率
在９５６％～１０００％，对１４５批次样品进行测定，不合格样品共５４批，总不合格率为３７２％；建立了解郁安
神颗粒的特征图谱，标定了１２个特征峰分别归属于６味药材，通过化学计量学软件分析，１０个厂家样品质
量存在一定差异，炒栀子与炙甘草质量的优劣是影响样品质量的关键因素。结论：建立的解郁安神颗粒多

组分含量测定方法及特征图谱方法便捷可靠，可用于解郁安神颗粒品质的综合评价。

关键词：解郁安神颗粒；含量测定；栀子苷；甘草苷；甘草酸铵；斯皮诺素；３，６’－二芥子酰基蔗糖；特征图
谱；质量评价
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　　解郁安神颗粒为临床经验方，由四平康乐制药
厂与北京中医研究院西苑医院联合研制，收载于

２０２０年版《中华人民共和国药典》一部，具有舒肝解
郁、安神定志的功效，用于情志不畅、肝郁气滞所致

的失眠、心烦、焦虑、健忘，神经官能症、更年期综合

征见上述证候者。本品由柴胡、大枣、石菖蒲、姜半

夏、炒白术、浮小麦、制远志、炙甘草、炒栀子、百合、

胆南星、郁金、龙齿、炒酸枣仁、茯苓、当归１６味药组
成，经临床研究发现，解郁安神颗粒对中风后抑

郁［１］、脑卒中后抑郁［２］、更年期抑郁症［３］等各种抑郁

症及盆腔炎清栓治疗慢性盆腔痛［４］等均有显著疗

效，其联合西药还有治疗老年失眠伴抑郁［５］、老年冠

心病稳定型心绞痛伴抑郁［６］、提高精神分裂症伴抑

郁认知功能［７］等功效。

现行解郁安神颗粒法定标准仅定量了栀子苷，

定性了制远志、柴胡和炙甘草 ３味药材，而现有文
献［８－１２］也仅针对其中单一药味进行研究。解郁安

神颗粒由１６味药组成，成分复杂，仅依靠单一成分
测定难以控制其整体的质量，通过多组分含测及化

学计量学多元统计等方法，可以较全面地控制制剂

的内在质量。中药特征图谱具有信息量大，特征性

强，整体性和模糊性等特点，是公认的现代中药质

量评价最为实用的分析方法之一，可宏观反映中药

化学信息的整体状况，实现中药内在质量的有效

表征，从整体上提高中药质量控制水平［１３－１４］。为

实现从整体控制产品质量，本实验建立多组分含

量测定方法同时对３，６’－二芥子酰基蔗糖、斯皮
诺素、甘草苷、甘草酸、栀子苷的含量进行测定，以

考察解郁安神颗粒中制远志、炒酸枣仁、甘草与炒

栀子的质量情况，并建立解郁安神颗粒的特征图

谱，结合多元统计的分析方法找出影响产品质量

的关键因素，为解郁安神颗粒质量标准的建立提

供参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪（Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＭＬ２０４
型万分之一电子分析天平（梅特勒 －托利多仪器上
海有限公司）；ＸＰ２６型百万分之一电子分析天平（梅
特勒－托利多仪器上海有限公司）。Ｍｉｌｌｉ－Ｑ超纯水
系统（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ公司）。
１２　试药

对照品栀子苷（批号 １１０７４９－２０１９１９，含量
９７１％）、甘草酸铵（批号 １１０７３１－２０２１２２，含量
９４４％）、甘草苷 （批号 １１１６１０－２０１９０８，含量
９５０％）、斯皮诺素（批号 １１１８６９－２０２００５，含量
９４８％）和３，６’－二芥子酰基蔗糖（批号１１１８４８－
２０２００６，含量９６５％）购于中国食品药品检定研究院
提供，乙腈为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

１４５批次解郁安神颗粒均为２０２３年国家药品抽
检的样品。
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２　方法与结果
２１　含量测定
２１１　色谱条件

采用 ＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＭＧⅡＣ１８（２５０ｍｍ×４６
ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）和０１％磷酸水溶液
（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～３４ｍｉｎ，３％Ａ→２１％Ａ；
３４～４０ｍｉｎ，２１％Ａ→２５％Ａ；４０～４１ｍｉｎ，２５％Ａ→
２８％Ａ；４１～８５ｍｉｎ，２８％Ａ→５３％Ａ），流速１０ｍＬ·
ｍｉｎ－１，柱温３０℃，栀子苷、甘草酸、甘草苷检测波长
为２３７ｎｍ；３，６’－二芥子酰基蔗糖和斯皮诺素检测
波长为３３５ｎｍ，进样量１０μＬ。理论板数以栀子苷峰
计算应不得低于５０００。
２１２　溶液的制备
２１２１　对照品溶液　精密称取对照品栀子苷、甘
草苷、甘草酸铵、３，６’－二芥子酰基蔗糖适量，加
７０％甲醇水制成每 １ｍＬ含栀子苷 １００μｇ、甘草苷
２０μｇ、甘草酸铵 ５０μｇ（甘草酸质量 ＝甘草酸铵质

量／１０２０７）、３，６’－二芥子酰基蔗糖５μｇ的混合对
照品溶液。

２１２２　供试品溶液　取样品（编号样１）适量，研
细，取约２ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入
７０％甲醇水２０ｍＬ，称量，超声（功率６００Ｗ，频率４０
ｋＨｚ）处理３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用７０％甲醇水补足
减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２１２３　阴性样品溶液　阴性样品溶液按照２０２０
年版《中华人民共和国药典》一部中解郁安神颗粒的

处方工艺，分别制备缺炒栀子、缺炙甘草、缺制远志

和缺酸枣仁的阴性样品，按照 “２１２２”项方法制
备，阴性样品溶液。

２１３　专属性考察
分别吸取混合对照品溶液、供试品溶液、阴性样品

溶液各１０μＬ，按照“２１１”项下色谱条件测定，结果
阴性样品在供试品待测成分色谱峰相应位置无对应色

谱峰，表明阴性无干扰，本法专属性良好。见图１～３。
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１．栀子苷（ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ）　２．甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）　３．甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎｉｃａｃｉｄ）　４．斯皮诺素（ｓｐｉｎｏｓｉｎ）　５．３，６’－二芥子酰基蔗糖（３，６’－ｄｉｍｕｓ

ｔａｒｄｓｕｃｒｏｓｅ）

图１　解郁安神颗粒混合对照品图谱

Ｆｉｇ．１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｔａｎｄａｒｄｓｆｏｒＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

２１４　线性关系考察
２１４１　对照品储备液制备　精密称取对照品栀
子苷５５０１ｍｇ、甘草苷 ５１２１ｍｇ分别置 ５ｍＬ量
瓶中，对照品甘草酸铵５１７４ｍｇ、斯皮诺素５５３８
ｍｇ、３，６’－二芥子酰基蔗糖 ５７１６ｍｇ分别置 １０

ｍＬ量瓶中，加 ７０％甲醇水稀释至刻度，摇匀，即
得（栀子苷 １０６８３ｍｇ·ｍＬ－１、甘草苷 ０９７３０
ｍｇ·ｍＬ－１、甘草酸 ０４７８５ｍｇ·ｍＬ－１、斯皮诺素
０５２５０ｍｇ·ｍＬ－１、３，６’－二芥子酰基蔗糖
０５５１６ｍｇ·ｍＬ－１）。
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１．栀子苷（ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ）　２．甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ）　３．甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎｉｃａｃｉｄ）

图２　缺炒栀子（Ａ）、缺炙甘草阴性样品（Ｂ）和解郁安神颗粒（Ｃ）色谱图

Ｆｉｇ．２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｆｒｉｅｄｇａｒｄｅｎｉａ（Ａ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｓｔｉｒ－ｂａｋｅｄｌｉｃｏｒｉｃｅ（Ｂ）ａｎｄＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎ

ｇｒａｎｕｌｅｓ（Ｃ）

４．斯皮诺素（ｓｐｉｎｏｓｏｌ）　５．３，６’－二芥子酰基蔗糖（ｄｉｍｕｓｔａｒｄｓｕｃｒｏｓｅ）

图３　缺制远志（Ａ）、缺炒酸枣仁阴性样品（Ｂ）和解郁安神颗粒（Ｃ）色谱图

Ｆｉｇ．３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｐｒｏｃｅｓｓｅｄＲａｄｉｘＰｏｌｙｇａｌａｅ（Ａ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔｆｒｉｅｄｓｏｕｒｊｕｊｕｂｅｋｅｒｎｅｌｓ（Ｂ）

ａｎｄＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ（Ｃ）

２１４２　混合对照品溶液制备　精密量取栀子苷
对照品储备液 １００ｍＬ、甘草苷对照品储备液
２００μＬ、甘草酸铵对照品储备液５００μＬ、斯皮诺素对
照品储备液及３，６’－二芥子酰基蔗糖对照品储备液
各１００μＬ置同一５ｍＬ量瓶中，加７０％甲醇水稀释
至刻度，作为混合对照品溶液①。精密量取混合对
照品溶液①１００ｍＬ，置２ｍＬ量瓶，加７０％甲醇水稀
释至刻度，作为混合对照品溶液②。精密量取混合

对照品溶液②１００ｍＬ，置２ｍＬ量瓶中，加７０％甲醇
水稀释至刻度，作为混合对照品溶液③。

分别精密吸取对照品混合溶液①２、１０和
２０μＬ；混合对照品溶液②１、２和１０μＬ；混合对照
品溶液③１μＬ，注入液相色谱仪、测定，以峰面积
Ｙ为纵坐标，对照品进样量对数值 Ｘ为横坐标，绘
制标准曲线，结果见表 １，表中各成分在各自范围
内线性关系良好。
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表１　５种成分含量测定回归方程、相关系数以及线性范围
Ｔａｂ．１　Ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆｆｉｖｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　 ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／ｎｇ

栀子苷（ｇａｒｄｅｎｏｓｉｄｅ） Ｙ＝１５００Ｘ＋３２３６４ １０００ ５３４１～４２７３１７

甘草苷（ｌｉｑｕｉｒｉｔｉｎ） Ｙ＝２０００Ｘ＋１３６０ １０００ ９７３～７７８３９

甘草酸（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝５８９６Ｘ＋４６６１ １０００ １１９６～９５７０４

斯皮诺素（ｓｐｉｎｏｓｉｎ） Ｙ＝２２９１Ｘ＋４０６７ １０００ ２６３～２１０００

３，６’－二芥子酰基蔗糖（３，６’－ｄｉｍｕｓｔａｒｄｓｕｃｒｏｓｅ） Ｙ＝２５５１Ｘ－１３９９ １０００ ２７６～２２０６４

２１５　精密度试验
取样品（样１），按照“２１２２”项下方法制备供

试品溶液，在“２１１”项下色谱条件连续进样６次，
计算各成分含量，计算 ＲＳＤ，结果栀子苷、甘草苷、甘
草酸、斯皮诺素和３，６’－二芥子酰基蔗糖的 ＲＳＤ分
别为０２５％、０３３％、０２２％、０２５％和０５１％，表明
该法精密度良好。

２１６　稳定性试验
取样品（样１），按照“２１２２”项下方法制备供

试品溶液，在“２１１”项色谱条件下分别于 ０、３、８、
１３、１７和 ２４ｈ进样测定，计算各成分含量，计算
ＲＳＤ，结果栀子苷、甘草苷、甘草酸、斯皮诺素和 ３，
６’－二芥子酰基蔗糖的 ＲＳＤ分别为０４７％、２６％、
１６％、０３８％和０３６％，表明该法稳定性良好，供试
品溶液在２４ｈ内稳定。
２１７　重复性试验

取样品（样１）６份，按照“２１２２”项方法，平行
制备供试品溶液 ６份，在“２１１”项色谱条件下进
样，测定峰面积，计算各成分含量，栀子苷、甘草苷、

甘草酸、斯皮诺素和３，６’－二芥子酰基蔗糖的平均
含量分别为 ４３５７５、１００２５、１２３５９、０１９４０和
０２９０３ｍｇ·袋 －１。计算ＲＳＤ，结果栀子苷、甘草苷、
甘草酸、斯皮诺素和３，６’－二芥子酰基蔗糖的 ＲＳＤ
值分别为１６６％、０７４％、０６４％、０２２％和０４３％，
表明该法重复性良好。

２１８　加样回收试验
取已知含量解郁安神颗粒（样１）研碎，取约１ｇ，

精密称定，分别精密加入根据样品含量另行制备的

加样用对照品溶液（栀子苷５０３９μｇ·ｍＬ－１、甘草苷
９７３μｇ·ｍＬ－１、甘草酸２３９２μｇ·ｍＬ－１、斯皮诺素
１９５μｇ·ｍＬ－１、３，６’－二芥子酰基蔗糖３４７μｇ·
ｍＬ－１）２０ｍＬ，称量，按“２１２２”项制成加样样品溶
液，并按上述色谱条件测定，计算加样回收率。结果

样品中栀子苷、甘草苷、甘草酸、斯皮诺素、３，６’－二

芥子酰基蔗糖的回收率分别为 １０００％、９７０％、
９６０％、９７６％ 和 ９９７％，ＲＳＤ分别为 ０５０％、
１３％、１２％、０６３％和０５７％。表明该方法准确度
良好，符合方法学要求。

２１９　样品含量测定
按照“２１２２”项方法对１０家生产企业去重批号

后的１４５批样品进行制备，在“２１１”项色谱条件下进
行测定，结果甘草含量４５批不符合规定，不合格率为
３１０３％；制远志含量２９批不符合规定，不合格率为
２０％。不合格样品共５４批，总不合格率为３７２％。
２２　特征图谱
２２１　色谱条件　检测波长为 ２１０ｎｍ，其余同
“２１１”项下。
２２２　溶液的制备
２２２１　混合对照药材溶液　根据处方按样品取
样量为２ｇ时计算出各药材用量，故取对照药材石菖
蒲０１６ｇ、甘草０１２ｇ、远志 ０１６ｇ、栀子０１６ｇ、百
合０４ｇ、酸枣仁０２ｇ，照“２１２２”项方法制备供
试品溶液，即得。

２２２２　混合对照品溶液　除不加甘草酸铵外，其
余对照品同“２１２１”项方法制备混合对照品溶液。
２２２３　供试品溶液　同“２１２２”项方法。
２２２４　阴性样品溶液　按处方比例称取一定量
的缺百合和缺石菖蒲的阴性样品，并按“２１２２”项
方法制备缺百合阴性样品溶液和缺石菖蒲阴性样品

溶液，其余同“２１２３”项方法。
２２３　特征峰确认

本研究对解郁安神颗粒中的炒栀子、炒酸枣仁、

百合、炙甘草、制远志、石菖蒲等６味药材的特征峰
进行研究（图４、５）。其中炒栀子中栀子苷（２号峰）、
炒酸枣仁中斯皮诺素（５号峰）、炙甘草中甘草苷（６
号峰）、制远志中的３，６’－二芥子酰基蔗糖（８号峰）
均为２０２０年版《中华人民共和国药典》中各药材所
规定的指标成份。
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图４　混合对照药材溶液色谱图

Ｆｉｇ．４　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇｓ

图５　混合对照品溶液色谱图

Ｆｉｇ．５　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｏｌｕｔｉｏｎ

　　对收集的药材３批炒栀子、１０批炒酸枣仁、３批百
合、１９批炙甘草、１０批制远志、１９批石菖蒲与各自对
照药材按“２２２３”项下方法制备成供试品溶液并进
样分析。将各单味药材样品溶液与供试品溶液色谱图

（图６）比对分析，明确样品中１号特征峰（未知）来源
于制栀子药材，３号特征峰（未知）来自于酸枣仁药材，
４、７号特征峰（未知）来自于百合药材，９号特征峰（未

知）来源于甘草药材，１０、１１号特征峰（未知）来自于制
远志药材，１２号特征峰（未知）来自于石菖蒲药材。
２２４　专属性试验

取“２２２４”项下阴性样品溶液，按“２２１”项
下色谱条件进样分析，各阴性样品溶液的色谱中均

不呈现与各自对照药材溶液保留时间相同的谱峰，

表明该方法的专属性良好，见图７。

图６　解郁安神颗粒色谱图

Ｆｉｇ．６　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ
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Ａ．栀子苷对照品、缺栀子阴性样品、栀子对照药材、样品（ｇｅｎｉｐｏｓｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＧａｒｄｅｎｉａｅＦｒｕｃｔｕｓ，ＧａｒｄｅｎｉａｅＦｒｕｃｔｕｓ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）　Ｂ．斯皮诺素对照品、缺酸枣仁阴性样品、酸枣仁对照药材、样品（ｓｐｉｎｏｚｏｌｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＺｉｚｉｐｈｉ

ＳｐｉｎｏｓａｅＳｅｍｅｎ，ＺｉｚｉｐｈｉＳｐｉｎｏｓａｅＳｅｍｅｎｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）　Ｃ．缺百合阴性样品、百合对照药材、样品（ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＬｉｌｉｉＢｕｌｂｕｓ，Ｌｉｌｉｉ

Ｂｕｌｂｕｓｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）　Ｄ．甘草苷对照品、甘草对照药材、缺甘草阴性、样品（ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｃｇｌｙｃｏｓｉｄｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈ

ｏｕｔＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａ，ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘｅｔＲｈｉｚｏｍａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）　Ｅ．３，６－二芥子酰蔗糖对照品、缺远志阴性样品、远志对照

药材、样品（３′，６－ｄｉｓｉｎａｐｏｙｌｓｕｃｒｏｓｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ，ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＰｏｌｙｇａｌａｅＲａｄｉｘ，ＰｏｌｙｇａｌａｅＲａｄｉｘｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）　Ｆ．缺石菖

蒲阴性样品、石菖蒲对照药材、样品（ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＡｃｏｒｉＴａｔａｒｉｎｏｗｉｉＲｈｉｚｏｍａ，ＡｃｏｒｉＴａｔａｒｉｎｏｗｉｉＲｈｉｚｏｍａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｄｒｕｇａｎｄｓａｍｐｌｅ）

图７　解郁安神颗粒样品、药材、阴性对照及对照品 ＵＰＬＣ图

Ｆｉｇ．７　ＨＰＬＣＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ，ｓｉｎｇｌｅｈｅｒｂ，ｎｅｇａｔｉｖｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅａｎｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ

２２５　精密度试验
取供试品溶液（样１），按“２２１”项下色谱条件

连续进样６次，记录特征图谱，计算特征峰的保留时
间。结果各特征峰保留时间的 ＲＳＤ在 ００９０％～
０２３％，表明仪器精密度良好。
２２６　重复性试验

取样品（样１）６份，每份约２ｇ，按照“２１２２”
项下方法，平行制备供试品溶液６份，按“２２１”项

下色谱条件，溶液注入ＨＰＬＣ仪，记录特征图谱，计算
特征峰的保留时间，结果各特征峰的保留时间 ＲＳＤ
在００３０％～０１６％，表明该方法的重复性良好。
２２７　稳定性试验

取供试品溶液（样１），按“２２１”项下色谱条件，
分别于０、４、８、１２、１８和２４ｈ测定，记录特征图谱计算
特征峰的保留时间，结果各特征峰的保留时间ＲＳＤ在
００９％～０２６％，表明供试品溶液在２４ｈ内稳定。
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２２８　特征图谱生成
取每个厂家２批共２０批解郁安神颗粒样品，按

“２１２２”项方法制备供试品溶液，按“２２１”项色
谱条件进样并记录色谱图。使用《中药色谱指纹图

谱相似度评价系统》（２０１２版）进行共有峰匹配，选
择重复性好、分离度较高，可归属到处方药味的 １２
个色谱峰作为共有峰，生成 ２０批样品的 ＨＰＬＣ特征
图谱，见图８。

图８　２０批解郁安神颗粒的特征图谱（Ｓ１～Ｓ２０）和对照指纹图谱（Ｒ）

Ｆｉｇ．８　ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓｏｆ２０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ（Ｓ１～Ｓ２０）ａｎｄｔｈｅｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ（Ｒ）

２２９　化学计量学分析
对本次国家药品抽检去重复批号样品共 １４５

批样品进行测定，使用科迈恩化学计量学软件对

其进行主成分分析（ＰＣＡ），发现相同厂家间样品
较为集中，表明同企业样品质量较稳定；不同厂家

间样品较为分散，其中 ＳＰ企业的产品与其他企业
生产的产品差异较大。从主成分得分图（图 ９）可
知这 ＰＣＡ１和 ＰＣＡ２贡献值分别为 ７１４１％和
１９１０％。

通过调研了解到，不同企业对原料药的进货

渠道基本固定，相对固定的原料来源使得企业对

产品的质量控制更加稳定；而 ＳＰ企业与其他企业
不同的是，该企业原料药材多为在产地直接收购，

产地收购省去中间商环节，直接收购优质药材，更

直观地把控了药材品质，实现从源头上对药品质

量控制。

采用ＳＩＭＣＡ１４１开展ＳＰ企业特征图谱测定值
与其他厂家产品样本关系的正交偏最小二乘法判别

分析（ＯＰＬＳ－ＤＡ），将 ＳＰ企业产品与其余厂家产品
分为２组，采用 Ｐａｒ法，得到归一化数据，模式选择
ＯＰＬＳ－ＤＡ进行自动调整建模，得到 ＳＰ企业和与其
他厂家样本之间的分析判别模型，该模型拟合参数

　　　　

图９　各企业解郁安神颗粒特征图谱ＰＣＡ得分图
Ｆｉｇ．９　ＰＣＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

Ｒ２Ｘ为０６７５、Ｒ２Ｙ为０７６４、Ｑ２为０７２２。上述参数
越接近于１说明模型越优秀，一般大于０５即认为模
型稳定且预测能力较好。所有批次样本的得分图如

图１０所示。
采用置换检验的方法对所构建的模型进行验

证，在打乱建模的分组后，进行２００次数据循环，每
次得到新的 Ｒ２和 Ｑ２数据，与构建模型的参数 Ｒ２和
Ｑ２数据进行比较，如图１１所示。图中可见Ｑ２数据所
形成的回归线Ｙ轴截距小于０，表明所建立的模型为
可靠的监督判别分析模型。
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图１０　解郁安神颗粒的得分矩阵图

Ｆｉｇ．１０　ＳｃｏｒｅｍａｔｒｉｘｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ
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图１１　置换检验结果图

Ｆｉｇ．１１　Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎｔｅｓｔｒｅｓｕｌｔｃｈａｒｔ

　　在构建的模型可行可靠的前提下，可以利用
ＯＰＬＳ－ＤＡ的优点，找到最具差异性的变量，进而确
定解郁安神颗粒的质量标志物。变量重要性投影值

（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）代表每一个变
量的重要性程度，一般认为该值大于１即对模型有
较大影响。通过数据分析，得到 ＶＩＰ差异图及 ＶＩＰ
值，如图１２所示。其中，峰２、峰６、峰１的 ＶＩＰ值大
于１，峰１、峰２来自炒栀子，峰６来自炙甘草，提示炒
栀子与炙甘草的质量差异是使 ＳＰ企业与其他厂家
产品产生较大差异的主要原因。

３　分析讨论
３１　质控指标的选择

解郁安神颗粒由１６味药材组成，根据处方分析

功效作用及查阅相关文献发现栀子苷［１５］为炒栀子的

主要成分，可通过对布鲁顿酪氨酸激酶／Ｊａｎｕｓ激酶／
信号转导与转录激活因子１（ＢＴＫ／ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ１）进
行抑制，发挥抗抑郁功效；其还能调控高血糖素样肽

１受体／蛋白激酶Ｂ通路缓解抑郁。甘草始载于《神
农本草经》，以甘草苷和甘草酸（质控指标为甘草酸

铵）为代表的三萜类物质是甘草中的主要活性成分，

研究表明其具有解毒、抗炎、抗病毒、抗肿瘤及增加

免疫等作用［１６］，并且甘草苷具有较好的抗抑郁作

用［１７］。３，６’－二芥子酰基蔗糖作为制远志的代表性
成分，具有良好的抗抑郁和神经保护作用［１８］。酸枣

仁对多种精神疾病有疗效，可以改善睡眠状况、抗焦

虑、抗抑郁，改善学习记忆、延缓阿尔兹海默症等，同

时对心血管系统也有保护作用，对心律失常、心肌缺

血缺氧等症均有疗效［１９－２０］，依据２０２０年版《中华人
民共和国药典》酸枣仁的含量测定，选择斯皮诺素作

为控制酸枣仁质量的指标性成分进行测定。故将栀

子苷、甘草苷、甘草酸铵、斯皮诺素和３，６’－二芥子
酰基蔗糖作为对解郁安神颗粒整体质量进行控制的

标志物。

３２　检测方法的选择
实验中对不同溶剂（不同浓度的甲醇和乙醇）、

不同提取方式（超声和加热回流）、不同提取时间

（１５、３０、６０ｍｉｎ）、不同提取体积（１０、２０、４０ｍＬ）进行
考察，发现使用７０％甲醇水２０ｍＬ超声提取３０ｍｉｎ
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图１２　解郁安神颗粒ＶＩＰ图

Ｆｉｇ．１２　ＶＩＰｐｌｏｔｏｆＪｉｅｙｕＡｎｓｈｅｎｇｒａｎｕｌｅｓ

时即可将目标成分提取完全，故使用该方法作为提

取方法。同时采用ＤＡＤ检测器对在２００～４００ｎｍ对
供试品溶液进行全波长扫描，结果发现在２１０ｎｍ处
即能反映较为丰富的色谱信息，且基线较为平整，故

选择２１０ｎｍ作为特征图谱的检测波长；对于含量测
定，各成分最大吸收波长差异较大，兼顾各组分最大

吸收波长、分离度、灵敏度等因素，最终选定栀子苷、

甘草酸、甘草苷检测波长为２３７ｎｍ；３，６’－二芥子酰
基蔗糖与斯皮诺素检测波长为３３５ｎｍ。
３３　结果分析

本实验使用ＨＰＬＣ法同时测定炒栀子中栀子苷，
炙甘草中甘草苷和甘草酸，炒酸枣仁中斯皮诺素和

制远志中，３，６’－二芥子酰基蔗糖（Ｃ３６Ｈ４６Ｏ１７）的含
量，同时结合特征图谱对样品进行分析，与２０２０年
版《中华人民共和国药典》中仅测定栀子苷含量的方

法相比，能更全面地反映药品的质量。

依据１４５批次样品测定结果，除栀子苷外对其
每个成分结果绘制正态分布曲线，取９５％置信区间
范围内数据求平均值，甘草苷为０７１ｍｇ·袋 －１，甘

草酸铵为 ２２ｍｇ·袋 －１，斯皮诺素为 ００９４ｍｇ·
袋 －１，３，６’－二芥子酰基蔗糖为０２４ｍｇ·袋 －１，由

于斯皮诺素含量的平均值在万分之一左右，含量低，

故不拟定限度。其他成分按平均值的 ８０％定为
限度。

在收集药材与调研的过程中炒酸枣仁与制远志

是处方中价格较高的２味药材，推测部分企业可能
存在少投料或者投质量较差药材的情况。通过测定

数据，制远志含量 ２９批不符合规定，不合格率为
２００％；而斯皮诺素平均含量在万分之一左右，含量
较低，与预测结果较为一致。在检测中还发现，炙甘

草的不合格率也比较高，这说明这部分企业对原料

药的质量把控不够严格，企业为了追求经济效益而

放松对法定标准未控制的药材质量的监控。望各生

产企业引以为戒真正做到“好药品是生产出来的”，

继续加强对药材质量的监控，严格按照处方与制法

生产合格的品药品。
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