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　　山东省重点研发计划（重大科技创新工程）项目（２０２１ＣＸＧＣ０１０５０８）；山东省新旧动能转换重大产业攻关项目（鲁动能办〔２０２１〕２３号）

　通信作者　Ｔｅｌ：（０５３９）８３３６６３９；Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｕｎａｎｆａｎｊｉａｎｗｅｉ＠１６３ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１３７５４７４６４８０；Ｅ－ｍａｉｌ：ｌｉｌｙｄｅｎｇ７９１２１７＠ｓｉｎａｃｏｍ

基于 ＵＨＰＬＣ多成分测定与主成分分析的
金藤清痹颗粒质量评价

邓丽华１，２，许克宁１，２，袁晓梅１，２，丁兵１，王丽苹１，２，

徐丽１，２，杨本官１，刘源慧２，范建伟１，２

（１．鲁南制药集团股份有限公司 经方与现代中药融合创新全国重点实验室，临沂２７６００６；
２．鲁南厚普制药有限公司 中药制药共性技术山东省工程研究中心，临沂 ２７６００６）

摘要　目的：建立同时测定金藤清痹颗粒中青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸
Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵１１个成分含量的 ＵＨＰＬＣ法，并结合主成
分分析对制剂进行质量评价。方法：采用 ＵＨＰＬＣ波长切换法，色谱柱为 ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８柱

（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，２５μｍ），以甲醇 －乙腈（１∶１）为流动相Ａ，０２％磷酸水溶液为流动相Ｂ，梯度洗
脱，流速 １０ｍＬ·ｍｉｎ－１，柱温 ２５℃，检测波长 ２１８ｎｍ（０～１７ｍｉｎ时，检测青藤碱）、３２６ｎｍ
（１７～２５ｍｉｎ和３４～９８ｍｉｎ时，检测新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸和异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｂ、异绿原酸
Ｃ）、２６３ｎｍ（２５～３４ｍｉｎ和 ９８～１２５ｍｉｎ时，检测木兰花碱、哈巴俄苷、藁本内酯、甘草酸铵）。利用
ＳＰＳＳ２７０软件对２０批金藤清痹颗粒中成分含量进行多元统计分析。结果：青藤碱、新绿原酸、木兰
花碱、隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵１１个
成分的质量浓度分别在 １４３６～１４３６１μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）、７７１～７７１５μｇ·ｍＬ－１

（ｒ＝０９９９８）、９１８～９１８３μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９７）、１０７１～１０７０７μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８）、
１２８８～１２８８０μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８）、５２０～５１９５μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９７）、５１８～５１８４
μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８）、５４０～５３９５μｇ· ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８）、２６２～２６１６μｇ· ｍＬ－１

（ｒ＝０９９９９）、６３１～６３０６μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）和 １１１３～１１１２６μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９７６）范
围内与峰面积的线性关系良好；平均加样回收率（ｎ＝６）分别为 ９８３％、９８３％、９８５％、９８９％、
９９２％、１０１０％、９８１％、９７１％、９６８％、９８０％和 ９８７％，ＲＳＤ均小于 ３０％。２０批金藤清痹颗
粒样品中，上述青藤碱等 １１个成分的含量测定结果（ｎ＝６）依次为 ２２０６～２７０４、１０７１～１４０３、
２０９６～２４８７、１３２１～１７２４、２２４１～２６１２、０６０５～０７４９、０３６３～０４１２、０８３５～１０２０、
０１５１～０１９１、０７９１～１１８８和１００８～１３６３ｍｇ·ｇ－１。主成分分析结果显示，连续生产的金藤
清痹颗粒批次间质量差异较小，且以样品 Ｓ１、Ｓ５和 Ｓ７的综合质量相对更好。结论：建立的 ＵＨＰＬＣ
多指标成分含量测定方法简便、准确、稳定，结合主成分分析，可全面地评价金藤清痹颗粒的产品

质量。

关键词：金藤清痹颗粒；超高效液相色谱；波长切换；含量测定；主成分分析；质量评价
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ＱｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｂａｓｅｄｏｎＵＨＰＬＣ
ｍｕｌｔｉ－ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎａｎｄｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ

ＤＥＮＧＬｉ－ｈｕａ１，２，ＸＵＫｅ－ｎｉｎｇ１，２，ＹＵＡＮＸｉａｏ－ｍｅｉ１，２，ＤＩＮＧＢｉｎｇ１，
ＷＡＮＧＬｉ－ｐｉｎｇ１，２，ＸＵＬｉ１，２，ＹＡＮＧＢｅｎ－ｇｕａｎ１，ＬＩＵＹｕａｎ－ｈｕｉ２，ＦＡＮＪｉａｎ－ｗｅｉ１，２

（１．ＳｔａｔｅＫｅｙＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＩｎｔｅｇｒａｔｉｏｎａｎｄＩｎｎｏｖａｔｉｏｎｏｆＣｌａｓｓｉｃＦｏｒｍｕｌａａｎｄＭｏｄｅｒｎＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＬｕｎａｎＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＧｒｏｕｐＣｏ．，Ｌｔｄ．，

Ｌｉｎｙｉ２７６００６，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｈａｎｄｏｎｇＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｏｆＧｅｎｅｒｉｃＭａｎｕｆａｃｔｕｒｅＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＬｕｎａｎＨｏｐｅ

ＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＣｏ．，Ｌｔｄ．，Ｌｉｎｙｉ２７６００６，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａＵＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｆｏｒｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ，ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ，ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ，ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ，
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ，ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ，ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅａｎｄａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅｉｎＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓ，ａｎｄｅｖａｌｕ
ａｔｅｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｃｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓＭｅｔｈｏｄｓ：ＵＨＰＬＣｗａｖｅ
ｌｅｎｇｔｈｓｗｉｔｃｈｉｎｇｍｅｔｈｏｄｗａｓｅｍｐｌｏｙｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｓｅｐａｒａｔｉｏｎｗａｓｐｅｒｆｏｒｍｅｄｏｎａＷａｔｅｒｓ
ＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８ｃｏｌｕｍｎ（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，２５μｍ）ｕｓｉｎｇｍｅｔｈａｎｏｌ－ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ（１∶１）ａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅ

Ａａｎｄ０２％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄａｑｕｅｏｕｓｓｏｌｕｔｉｏｎａｓｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅＢｉｎａｇｒａｄｉｅｎｔｍｏｄｅａｔ２５℃Ｔｈｅｆｌｏｗｒａｔｅｗａｓ
１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，ａｎｄｔｈｅＵＶｄｅｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｃｈｏｓｅｎａｔ２１８ｎｍｆｏｒｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅｄｕｒｉｎｇ０－１７ｍｉｎ，３２６
ｎｍｆｏｒｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ
ＡａｎｄｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣｄｕｒｉｎｇ１７－２５ｍｉｎａｎｄ３４－９８ｎｍ，２６３ｎｍｆｏｒｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ，ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ，ｌｉｇｕｓｔｉｌ
ｉｄｅａｎｄａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅｄｕｒｉｎｇ２５－３４ｍｉｎａｎｄ９８－１２５ｎｍ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＦｕｒｔｈｅｒｍｏｒｅ，ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｔａｔｉｓｔｉ
ｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｗａｓｃｏｎｄｕｃｔｅｄｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ２０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｕｓｉｎｇ
ＳＰＳＳ２７０ｓｏｆｔｗａｒｅＲｅｓｌｕｔｓ：Ｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｌｉｎｅａｒｉｔｉｅｓｏｆｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ，ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ，ｃｒｙｐｔｏ
ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ，ｈａｒｐａｇｏ
ｓｉｄｅ，ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅａｎｄａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅｗｅｒｅｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｓｏｆ１４３６－１４３６１μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９），
７７１－７７１５μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８），９１８－９１８３μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９７），１０７１－１０７０７μｇ·ｍＬ－１

（ｒ＝０９９９８），１２８８－１２８８０μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８），５２０－５１９５μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９７），
５１８－５１８４μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８），５４０－５３９５μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９８），２６２－２６１６μｇ·ｍＬ－１

（ｒ＝０９９９９），６３１－６３０６μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９９）ａｎｄ１１１３－１１１２６μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９７６），ｒｅｓｐｅｃ
ｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｖｅｒａｇｅｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ（ｎ＝６）ｗｅｒｅ９８３％，９８３％，９８５％，９８９％，９９２％，１０１０％，９８１％，
９７１％，９６８％，９８０％ ａｎｄ９８７％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ，ｗｉｔｈＲＳＤｓｌｅｓｓｔｈａｎ３０％Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｒａｎｇｅｓｏｆｓｉｎｏｍｅ
ｎｉｎｅａｎｄｏｔｈｅｒ１０ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆ２０ｂａｔｃｈｅｓｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ２２０６－２７０４，１０７１－
１４０３，２０９６－２４８７，１３２１－１７２４，２２４１－２６１２，０６０５－０７４９，０３６３－０４１２，０８３５－１０２０，
０１５１－０１９１，０７９１－１１８８ａｎｄ１００８－１３６３ｍｇ·ｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａ
ｎａｌｙｓｉｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｂａｔｃｈｅｓｏｆｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙｐｒｏｄｕｃｅｄＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｗｅｒｅ
ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｓｍａｌｌｅｒ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｑｕａｌｉｔｙｏｆｓａｍｐｌｅｓＳ１，Ｓ５ａｎｄＳ７ｗａｓｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｂｅｔｔｅｒＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄＵＨＰＬＣｍｅｔｈｏｄｏｆｍｕｌｔｉ－ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｉｓｓｉｍｐｌｅ，ａｃｃｕｒａｔｅａｎｄｓｔａｂｌｅＣｏｍｂｉｎｅｄｗｉｔｈ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ｉｔｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｌｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓ；ＵＨＰＬＣ；ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｓｗｉｔｃｈｉｎｇ；ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ；ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ；ｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎ
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　　类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一
种以慢性进展性滑膜炎症为特征的自身免疫性疾

病，其临床发病率约０５％～１０％，既严重影响患者
生活质量，又为社会带来极大的经济负担［１］。目前，

临床常会选用非甾体抗炎药、糖皮质激素、抗风湿药

等对症治疗，但上述药物易引起脱发、口腔炎、肝毒

性等不良反应，极大限制了对 ＲＡ患者的治疗［２］。

ＲＡ属于中医学“痹证”范畴，又称“痹”“顽痹”“鹤
膝风”等，为中医优势病种［３］，中医药治疗 ＲＡ具有
独特优势和良好疗效。金藤清痹颗粒源于清·鲍相

趝《验方新编》中“四妙勇安汤”，由金银花、青风藤、

白花蛇舌草、玄参、白芍、生地黄、山慈菇、鹿衔草、当

归、甘草、蜈蚣等１１味药物组成，具有清热解毒、活血
消肿、通痹止痛的功效，用于ＲＡ活动期的治疗［４］。现

代临床研究表明，金藤清痹颗粒可明显改善活动期ＲＡ
患者的临床症状、体征及各项生化指标，疗效确切［５］。

金藤清痹颗粒现行质量标准［６］仅以青藤碱、绿

原酸２个成分作为定量控制指标，迄今未见有金藤
清痹颗粒多成分同时含量测定的文献报道。中药化

学成分的复杂性决定了以多指标成分的同时测定进

行质量控制更加全面、科学、合理［７－８］。为进一步评

价金藤清痹颗粒产品质量，本研究采用 ＵＨＰＬＣ波长
切换法对金藤清痹颗粒中青藤碱、新绿原酸、木兰花

碱、隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿
原酸Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵１１个指标成
分含量进行同时测定，并结合主成分分析，为全面、客

观、有效地评价金藤清痹颗粒的质量提供科学参考。

１　仪器与试药
１１　仪器

ＴｈｅｒｍｏＶａｎｑｕｉｓｈＦｌｅｘ超高效液相色谱系统（配备
ＤＡＤ检测器、Ｃｈｒｏｍｅｌｅｏｎ７２色谱工作站，Ｔｈｅｒｍｏ
ＦｉｓｈｅｒＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ公司）；ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８色谱
柱（１５０ｍｍ×４６ｍｍ，２５μｍ；Ｗａｔｅｒｓ公司）；ＸＳ２０４万
分之一电子分析天平、ＸＳ１０５ＤＵ十万分之一电子分析
天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ－Ｔｏｌｅｄｏ公司）；ＪＹ－１５超声波清洗机
（鼎泰（湖北）生化科技设备制造有限公司）。

１２　试药
对照品青藤碱（批号 １１０７７４－２０１８０８，纯度

９４６％）、绿原酸 （批号 １１０７５３－２０１８１７，纯度
９６８％）、哈巴俄苷（批号 １１１７３０－２０１７０９，纯度
９５９％）、甘草酸铵（批号 １１０７３１－２０２０２１，纯度
９６２％）均购自中国食品药品检定研究院，新绿原酸

（批号 ＭＵＳＴ－２１０３０１０８，纯度 ９９６７％）、隐绿原酸
（批号ＭＵＳＴ－２１０８２６１０，纯度９９８８％）、异绿原酸Ｂ
（批号ＭＵＳＴ－２１０３０６０２，纯度９９０５％）、异绿原酸Ａ
（批号ＭＵＳＴ－２１１０２６１１，纯度９８４６％）、异绿原酸Ｃ
（批号 ＭＵＳＴ－２１０８１０１０，纯度９９７７％）均购自成都
曼思特生物科技有限公司，木兰花碱 （批号

Ａ３１ＨＢ１９３４２０，纯度９８０％）购自上海源叶生物科技
有限公司；藁本内酯（批号 ０７００１７－２０１９１２，纯度
９８０％）购自上海鸿永生物科技有限公司。甲醇、乙
腈为色谱纯（Ｍｅｒｃｋ公司），其他试剂均为分析纯，水
为自制超纯水。２０批金藤清痹颗粒样品（规格：每袋
１０ｇ；批号分别为 ２８２０００８１、２８２１０００１、２８２１００１１、
２８２１００２１、２８２１００３１、２８２１００４１、２８２１００５１、２８２１００６１、
２８２１００７１、２８２１００８１、２８２１００９１、２８２１０１０１、２８２１０１１１、
２８２１０１２１、２８２１０１３１、２８２１０１４１、２８２１０１５１、２８２１０１６１、
２８２１０１７１、２８２１０１８１、２８２１０１９１，编号依次为Ｓ１～Ｓ２０）
由鲁南厚普制药有限公司提供。

２　方法与结果
２１　供试品溶液的制备

取金藤清痹颗粒适量，研细，精密称取 １ｇ，置
２５ｍＬ量瓶中，加入４０％甲醇水溶液２０ｍＬ，超声处
理（功率３００Ｗ，频率４０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，取出，放冷，定
容至刻度，摇匀，用微孔滤膜（Φ０２２μｍ）滤过，取续
滤液，即得。

２２　混合对照品溶液的制备
精密称取“１２”项下各对照品适量，加４０％甲醇

水溶液制成青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、隐绿原酸、

绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴
俄苷、藁本内酯和甘草酸铵的质量浓度分别为

１４３６１、７７１５、９１８３、１０７０７、１２８７５、５１９５、５１８４、
５３９５、２６１６、６３０６和１１１２６μｇ·ｍＬ－１的混合对照
品溶液。

２３　阴性对照溶液的制备
参考金藤清痹颗粒处方与制法［６］，分别制备缺

青风藤、缺金银花、缺当归、缺甘草、缺玄参的５种阴
性样品，“２１”项下方法，分别制得相应阴性对照
溶液。

２４　色谱条件
色谱柱：ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８柱（１５０ｍｍ×

４６ｍｍ，２５μｍ）；流动相：甲醇－乙腈（１∶１）为流动相
Ａ，０２％磷酸水溶液为流动相 Ｂ，梯度洗脱（０～１３
ｍｉｎ，３％Ａ→７％Ａ；１３～４５ｍｉｎ，７％Ａ→１３％Ａ；４５～５２ｍｉｎ，



　药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

） ·５２５　　 ·
　

１３％Ａ→２０％Ａ；５２～８５ｍｉｎ，２０％Ａ→２５％Ａ；８５～９５ｍｉｎ，
２５％Ａ→３５％Ａ；９５～１０２ｍｉｎ，３５％Ａ→５５％Ａ；１０２～１２０
ｍｉｎ，５５％Ａ→６０％Ａ；１２０～１２５ｍｉｎ，６０％Ａ→７０％Ａ）；流
速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；柱温：２５℃；检测波长：２１８ｎｍ
（０～１７ｍｉｎ时，检测青藤碱）、３２６ｎｍ（１７～２５ｍｉｎ和
３４～９８ｍｉｎ时，检测新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸和异
绿原酸Ａ、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ｃ）、２６３ｎｍ（２５～３４
ｍｉｎ和９８～１２５ｍｉｎ时，检测木兰花碱、哈巴俄苷、藁本
内酯、甘草酸铵）；进样量：５μＬ。

２５　方法学考察
２５１　专属性　分别精密吸取混合对照品溶液、供
试品溶液及各阴性对照溶液，按“２４”项下色谱条件
进样分析。样品中青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、隐

绿原酸、绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸
Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯、甘草酸铵各峰的分离度和对
称性良好，其分离度均大于 １５，对称因子均在
０９０～１１０；对照品溶液及样品溶液目标峰的保留
时间一致，且阴性样品无干扰。色谱图见图１。

１．青藤碱（ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ）　２．新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　３．木兰花碱（ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ）　４．隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　５．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　６．异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）　７．异绿原酸 Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）　８．异绿原酸 Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）　９．哈巴俄苷

（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ）　１０．藁本内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ）　１１．甘草酸铵（ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅ）

图１　混合对照品（Ａ）、样品（Ｂ）、缺青风藤阴性样品（Ｃ）、缺金银花阴性样品（Ｄ）、缺当归阴性样品（Ｅ）、缺甘草阴性样品（Ｆ）和缺玄参阴性样品

（Ｇ）的色谱图

Ｆｉｇ．１　ＵＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ（Ａ），ｓａｍｐｌｅ（Ｂ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＳｉｎｏｍｅｎｉｉＣａｕｌｉｓ（Ｃ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍ

ｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＬｏｎｉｃｅｒａｅＪａｐｏｎｉｃａｅＦｌｏｓ（Ｄ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ（Ｅ），ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘ

ｅｔＲｈｉｚｏｍａ（Ｆ）ａｎｄｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＳｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ（Ｇ）

２５２　线性关系考察　精密吸取“２２”项下混合对
照品溶液１、２、３、５、８、１０ｍＬ，分别置于１０ｍＬ量瓶
中，以４０％甲醇水溶液稀释至刻度，摇匀，即得系列
浓度的混合对照品溶液。精密吸取上述系列混合对

照品溶液，按“２４”项下色谱条件进样测定。以峰面
积（Ｙ）对质量浓度（Ｘ）进行线性回归，得青藤碱等１１
个成分的回归方程及其线性范围，见表１。
２５３　精密度试验　取“２２”项下混合对照品溶
液，按“２４”项下色谱条件进样，连续测定６次，计算
相应峰面积及其ＲＳＤ。结果青藤碱、新绿原酸、木兰

花碱、隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异
绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵峰面积的
ＲＳＤ 分 别 为 ０７１％、０６０％、０６０％、０７６％、
０８３％、１１％、１６％、０７５％、０６７％、０７１％ 和
０８２％，表明仪器精密度良好。
２５４　重复性试验　精密称取同一批样品（批号
２８２０００８１，编号Ｓ１）６份，按“２１”项下方法制备供试
品溶液，按“２４”项下色谱条件进样，记录相应峰面
积。计算青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、隐绿原酸、绿

原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴俄



·５２６　　 · 药 物 分 析 杂 志　
!"#$ % &"'() *$'+ ,-,.

，
..

（
/

）　　 　　 　

苷、藁本内酯和甘草酸铵的平均含量（ｎ＝６）分别为
２５９２、１３８３、２２６２、１７１９、２６１１、０７２８、０４０８、
１０２０、０１６０、１２００和１１５９ｍｇ·ｇ－１，其 ＲＳＤ依次

为０２２％、０４１％、０２３％、０５８％、０５２％、０８７％、
１４％、１７％、０２６％、０７７％和０６５％，表明该法重
复性良好。

表１　１１个成分的线性回归方程、相关系数及线性范围
Ｔａｂ．１　Ｔｈｅｌｉｎｅａｒｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎｓ，ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅｓｏｆｅｌｅｖｅｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　

回归方程

（ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）
ｒ

线性范围

（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（μｇ·ｍＬ－１）

青藤碱（ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ） Ｙ＝８７９０×１０－２Ｘ－８４３８×１０－２ ０９９９９ １４３６～１４３６１

新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１７４０×１０－１Ｘ－１１５７×１０－１ ０９９９８ ７７１～７７１５

木兰花碱（ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ） Ｙ＝９１２９×１０－２Ｘ＋２４２８×１０－２ ０９９９７ ９１８～９１８３

隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１５２１×１０－１Ｘ－１９５９×１０－１ ０９９９８ １０７１～１０７０７

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝１７６５×１０－１Ｘ－２１６３×１０－１ ０９９９８ １２８８～１２８８０

异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ） Ｙ＝１７０７×１０－１Ｘ－１８２６×１０－１ ０９９９７ ５２０～５１９５

异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ） Ｙ＝２０８８×１０－１Ｘ－２１２７×１０－１ ０９９９８ ５１８～５１８４

异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ） Ｙ＝１９５１×１０－１Ｘ－２３４２×１０－１ ０９９９８ ５４０～５３９５

哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ） Ｙ＝１０９２×１０－１Ｘ－１２８８×１０－２ ０９９９９ ２６２～２６１６

藁本内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ） Ｙ＝３１９３×１０－２Ｘ－１２７３×１０－３ ０９９９９ ６３１～６３０６

甘草酸铵（ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅ） Ｙ＝３６４６×１０－２Ｘ－１１０３×１０－１ ０９９７６ １１１３～１１１２６

２５５　稳定性试验　室温条件下取 Ｓ１号样品，按
“２１”项下方法制备供试品溶液，并按“２４”项下色
谱条件分别于制备后０、３、６、９、１２、２４ｈ进样测定，记
录相应峰面积。结果青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、

隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原
酸Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵峰面积的 ＲＳＤ
分别为 ０３０％、０２５％、０３６％、０３２％、０２９％、
０６８％、０６９％、０５６％、１６％、０６９％和０７９％，表
明供试品溶液室温下２４ｈ内稳定。
２５６　加样回收率试验　取含量已知的 Ｓ１号样品
细粉６份，每份０５ｇ，精密称定，分别置于２５ｍＬ量
瓶中，每份加入混合对照品储备液１０ｍＬ（每１ｍＬ分
别含青藤碱１０２９４μｇ、新绿原酸５９３２μｇ、木兰花
碱１２６２１μｇ、隐绿原酸 ８４０７μｇ、绿原酸 １１３７４
μｇ、异绿原酸Ｂ３７０３μｇ、异绿原酸 Ａ１６２２μｇ、异
绿原酸 Ｃ４７１１μｇ、哈巴俄苷 ８０６μｇ、藁本内酯
５６８８μｇ和甘草酸铵４２９６μｇ），按“２１”项下方法
制备加样供试溶液，并按“２４”项下色谱条件进样，
计算各成分回收率及其ＲＳＤ，结果见表２。
２６　样品含量测定

取２０批金藤清痹颗粒样品（编号 Ｓ１～Ｓ２０），分
别按“２１”项下方法制备供试品溶液，每批样品平行
３份，并按“２４”项下色谱条件进样测定，计算各批样

品中青藤碱等１１个成分的含量，结果见表３。
２７　主成分分析

将“２６”项下样品含量测定结果的标准化得分
作为变量，导入 ＳＰＳＳ２７０软件进行主成分分析，并
以特征值＞１为判定标准，按方差贡献率大小提取出
３个主成分，依次记作 Ｆ１、Ｆ２和 Ｆ３，且三者的累计方
差贡献率达９６３９４％，表明该３个主成分基本反映
了１１个指标的全部信息，可对样品降维分析，结果
见表４。在主成分 Ｆ１中，青藤碱、新绿原酸、隐绿原
酸、绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ和异绿原酸 Ｃ
的特征向量的绝对值均大于其他变量，表明 Ｆ１主要
反映了青风藤、金银花２味药材的质量信息；同理，
Ｆ２主要反映了玄参、甘草和青风藤３味药材的质量
信息，Ｆ３反映了当归、青风藤和玄参的质量信息。

依据各指标成分的特征向量，分别求得３个主成
分Ｆ１～Ｆ３的函数表达式：Ｙ１＝０３１８４Ｘ１＋０３６７３Ｘ２＋
０１１０５Ｘ３ ＋０３６３９Ｘ４ ＋０３４５５Ｘ５ ＋０３７３８Ｘ６ ＋
０３５２４Ｘ７＋０３７８８Ｘ８ －０１３６８Ｘ９ ＋０２５５３Ｘ１０ －
００９２９Ｘ１１，Ｙ２＝００６１８Ｘ１－０１２７３Ｘ２＋０５４０５Ｘ３－
０１４６７Ｘ４ ＋０２４０３Ｘ５ ＋０００３１Ｘ６ ＋０１９２２Ｘ７ ＋
００６０５Ｘ８ ＋０５０４３Ｘ９ －０１３４８Ｘ１０ ＋０５４３６Ｘ１１，
Ｙ３＝－０４８７５Ｘ１＋０１３６５Ｘ２－０３３２６Ｘ３＋００８０６Ｘ４－
００９８０Ｘ５＋００６６９Ｘ６＋００８１６Ｘ７＋０００５５Ｘ８＋
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　　　　 表２　加样回收率试验结果（ｎ＝６）
Ｔａｂ．２　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｒｅｃｏｖｅｒｙｔｅｓｔ

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

取样量

（ｗｅｉｇｈｔ）／ｇ

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／

％

青藤碱（ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ） ０５０００ １２９６０ １０２９４ ２３０３０ ９７８２ ９９４ １２

０５００１ １２９６３ １０２９４ ２３２６８ １００１１

０５０３８ １３０５８ １０２９４ ２３２００ ９８５２

０５０４６ １３０７９ １０２９４ ２３３４８ ９９７６

０５０５３ １３０９７ １０２９４ ２３３０３ ９９１５

０５０４８ １３０８４ １０２９４ ２３４６５ １００８５

新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０５０００ ０６９１５ ０５９３２ １２８１５ ９９４６ ９９５ ０６０

０５００１ ０６９１６ ０５９３２ １２８０５ ９９２８

０５０３８ ０６９６８ ０５９３２ １２８４８ ９９１２

０５０４６ ０６９７９ ０５９３２ １２８７３ ９９３６

０５０５３ ０６９８８ ０５９３２ １２９５８ １００６４

０５０４８ ０６９８１ ０５９３２ １２８５３ ９８９９

木兰花碱（ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ） ０５０００ １１３１０ １２６２１ ２３８１５ ９９０９ ９８７ ０２７

０５００１ １１３１２ １２６２１ ２３７６３ ９８６５

０５０３８ １１３９６ １２６２１ ２３８２８ ９８５０

０５０４６ １１４１４ １２６２１ ２３８７０ ９８６９

０５０５３ １１４３０ １２６２１ ２３８４５ ９８３７

０５０４８ １１４１９ １２６２１ ２３８９８ ９８８７
隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０５０００ ０８５９５ ０８４０７ １６９９０ ９９８６ ９９０ ０７２

０５００１ ０８５９７ ０８４０７ １６９８０ ９９７１
０５０３８ ０８６６０ ０８４０７ １６９５５ ９８６７
０５０４６ ０８６７４ ０８４０７ １７００３ ９９０７
０５０５３ ０８６８６ ０８４０７ １６９８８ ９８７５
０５０４８ ０８６７８ ０８４０７ １６９１３ ９７９５

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０５０００ １３０５５ １１３７４ ２４３９５ ９９７０ ９９６ ０６７
０５００１ １３０５８ １１３７４ ２４４９０ １００５１
０５０３８ １３１５４ １１３７４ ２４４９５ ９９７１
０５０４６ １３１７５ １１３７４ ２４５３８ ９９９０
０５０５３ １３１９３ １１３７４ ２４４３０ ９８８０
０５０４８ １３１８０ １１３７４ ２４４２０ ９８８２

异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ） ０５０００ ０３６４０ ０３７０３ ０７３２０ ９９３８ ９９４ １０
０５００１ ０３６４１ ０３７０３ ０７３００ ９８８１
０５０３８ ０３６６８ ０３７０３ ０７３５０ ９９４３
０５０４６ ０３６７３ ０３７０３ ０７４００ １００６５
０５０５３ ０３６７９ ０３７０３ ０７３９５ １００３５
０５０４８ ０３６７５ ０３７０３ ０７３０３ ９７９７

异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ） ０５０００ ０２０４０ ０１６２２ ０３６６５ １００１８ ９８１ １３
０５００１ ０２０４０ ０１６２２ ０３６２３ ９７６０
０５０３８ ０２０５６ ０１６２２ ０３６５３ ９８４６
０５０４６ ０２０５９ ０１６２２ ０３６２５ ９６５
０５０５３ ０２０６２ ０１６２２ ０３６５３ ９８０９
０５０４８ ０２０６０ ０１６２２ ０３６５０ ９８０３

异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ） ０５０００ ０５１００ ０４７１１ ０９７６０ ９８９２ ９７９ ０９４
０５００１ ０５１０１ ０４７１１ ０９７１０ ９７８３
０５０３８ ０５１３９ ０４７１１ ０９７７８ ９８４７
０５０４６ ０５１４７ ０４７１１ ０９７５３ ９７７７
０５０５３ ０５１５４ ０４７１１ ０９７８８ ９８３７
０５０４８ ０５１４９ ０４７１１ ０９６８５ ９６２９
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表２（续）

成分　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　

取样量

（ｗｅｉｇｈｔ）／ｇ

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／

％

哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ） ０５０００ ００８００ ００８０６ ０１５９８ ９９０１ ９８９ ０６６

０５００１ ００８００ ００８０６ ０１６００ ９９２６

０５０３８ ００８０６ ００８０６ ０１６０３ ９８８８

０５０４６ ００８０７ ００８０６ ０１５９８ ９８１４

０５０５３ ００８０８ ００８０６ ０１６００ ９８２６

０５０４８ ００８０８ ００８０６ ０１６１３ ９９８８

藁本内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ） ０５０００ ０６０００ ０５６８８ １１６３５ ９９０７ ９８４ ０８６

０５００１ ０６００１ ０５６８８ １１６５８ ９９４５

０５０３８ ０６０４６ ０５６８８ １１６６８ ９８８４

０５０４６ ０６０５５ ０５６８８ １１６３５ ９８１０

０５０５３ ０６０６４ ０５６８８ １１５９５ ９７２４

０５０４８ ０６０５８ ０５６８８ １１６２０ ９７７８

甘草酸铵（ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅ） ０５０００ ０５７９５ ０４２９６ １００４８ ９９００ ９８５ ０５０

０５００１ ０５７９６ ０４２９６ １００２３ ９８３９

０５０３８ ０５８３９ ０４２９６ １００３０ ９７５６

０５０４６ ０５８４８ ０４２９６ １００８８ ９８７０

０５０５３ ０５８５６ ０４２９６ １００８８ ９８５１

０５０４８ ０５８５１ ０４２９６ １００８５ ９８５６

表３　金藤清痹颗粒中１１个成分的含量（ｎ＝３）
Ｔａｂ．３　ＣｏｎｔｅｎｔｓｏｆｅｌｅｖｅｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓ

样品编号

（ｓａｍｐｌｅ

Ｎｏ．）

含量（ｃｏｎｔｅｎｔ）／（ｍｇ·ｇ－１）

青藤碱

（ｓｉｎｏｍｅ

ｎｉｎｅ）

新绿原酸

（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏ－

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

木兰花碱

（ｍａｇｎｏｌｆ

ｌｏｒｉｎｅ）

隐绿原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏ－

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸

（ｃｈｌｏｒｏｇｅ－

ｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ｂ

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅ－

ｎｉｃａｃｉｄＢ）

异绿原酸Ａ

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅ－

ｎｉｃａｃｉｄＡ）

异绿原酸Ｃ

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅ－

ｎｉｃａｃｉｄＣ）

哈巴俄苷

（ｈａｒｐａｇｏ

ｓｉｄｅ）

藁本内酯

（ｌｉｇｕｓｔｉ

ｌｉｄｅ）

甘草酸铵

（ａｍｍｏｎｉｕｍ

ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅ）

Ｓ１ ２５９２ １３８３ ２２６２ １７１９ ２６１２ ０７２８ ０４０８ １０２０ ０１６０ １２００ １１５９

Ｓ２ ２５０１ １３０９ ２１４１ １５９８ ２４４７ ０６７５ ０３９１ ０９４５ ０１５５ １１３７ １１１１

Ｓ３ ２４７６ １３１８ ２１４４ １６０５ ２４０９ ０６９３ ０３９３ ０９５２ ０１５４ １１２２ １０９７

Ｓ４ ２４６７ １３１３ ２１５８ １６０６ ２４１３ ０７０１ ０３９３ ０９５７ ０１５２ １１１４ １０９３

Ｓ５ ２５８３ １３６２ ２２５１ １６８２ ２５２０ ０７２６ ０４１０ １０００ ０１５９ １１６６ １１３３

Ｓ６ ２５８８ １３７２ ２２４３ １６２８ ２５１８ ０７３４ ０３９６ ０９９５ ０１５６ １１７１ １１３０

Ｓ７ ２５２３ １３６５ ２１９６ １６６９ ２５４２ ０７２６ ０４０６ ０９８６ ０１８０ １１６３ １１２４

Ｓ８ ２４３６ １２９４ ２１０９ １６１１ ２４３９ ０７０４ ０３９５ ０９４９ ０１６５ １１１３ １０９０

Ｓ９ ２５４９ １２２６ ２４１０ １５２８ ２５２０ ０６９０ ０４０３ ０９５０ ０１８４ ０８８４ １３３１

Ｓ１０ ２３８９ １１５１ ２２８１ １３８６ ２３７６ ０６３７ ０３８１ ０９００ ０１７６ ０８３３ １２５５

Ｓ１１ ２４５８ １１８１ ２３４０ １４２３ ２４４０ ０６４７ ０３８８ ０９２２ ０１７９ ０８５４ １２８５

Ｓ１２ ２６１６ １２５５ ２４８７ １５１４ ２５９４ ０６９９ ０４１２ ０９８２ ０１９１ ０９０２ １３６３

Ｓ１３ ２２１９ １０９５ ２１４６ １３２１ ２２４９ ０６１６ ０３６３ ０８４６ ０１８２ ０７９５ １２０６

Ｓ１４ ２２０６ １０７１ ２０９６ １３５４ ２２４１ ０６０５ ０３６４ ０８３５ ０１７９ ０７９１ １１８７

Ｓ１５ ２６２０ １２５９ ２２２３ １６０９ ２５００ ０６９４ ０３９７ ０９４７ ０１７１ ０８２７ １０４３

Ｓ１６ ２７０４ １３１９ ２３１８ １６６２ ２６０１ ０７１９ ０３９９ ０９８９ ０１６３ ０８６９ １０７４

Ｓ１７ ２６１９ １２５６ ２２４６ １５４２ ２４４８ ０６８２ ０３９０ ０９４９ ０１５５ ０８２５ １０２９

Ｓ１８ ２５５９ １２３６ ２２００ １５０５ ２３９２ ０６８４ ０３８０ ０９２８ ０１５１ ０８０８ １００８

Ｓ１９ ２６０４ １２５７ ２２４０ １５８４ ２４３７ ０６８４ ０３８８ ０９４４ ０１５５ ０８１７ １０２６

Ｓ２０ ２５６９ １２４２ ２２１５ １５１４ ２４０７ ０６７０ ０３８３ ０９３５ ０１５４ ０７９８ １０１５
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表４　３个主成分的特征值、方差贡献率、累计方差贡献率及其特征向量
Ｔａｂ．４　Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ，ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ，ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄｅｉｇｅｎｖｅｃｔｏｒｏｆｔｈｒｅｅｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分　　　　　　　

（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　　　　

主成分（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）

Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３

青藤碱（ｓｉｎｏｍｅｎｉｎｅ） ０３１８４ ００６１８ －０４８７５

新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０３６７３ －０１２７３ ０１３６５

木兰花碱（ｍａｇｎｏｌｆｌｏｒｉｎｅ） ０１１０５ ０５４０５ －０３３２６

隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０３６３９ －０１４６７ ００８０６

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） ０３４５５ ０２４０３ －００９８０

异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ） ０３７３８ ０００３１ ００６６９

异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ） ０３５２４ ０１９２２ ００８１６

异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ） ０３７８８ ００６０５ ０００５５

哈巴俄苷（ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ） －０１３６８ ０５０４３ ０３００６

藁本内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ） ０２５５３ －０１３４８ ０６３５０

甘草酸铵（ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｔｅ） －００９２９ ０５４３６ ０３３２６

特征值（ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ） ６８４５ ２５６７ １１９１

方差贡献率（ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）／％ ６２２３１ ２３３４０ １０８２３

累计方差贡献率（ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ）／％ ６２２３１ ８５５７１ ９６３９４

０３００６Ｘ９＋０６３５０Ｘ１０＋０３３２６Ｘ１１；式中，Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３
分别代表 ３个主成分 Ｆ１、Ｆ２、Ｆ３的得分，Ｘ１、Ｘ２ ～
Ｘｎ依次表示青藤碱、新绿原酸、木兰花碱等１１个成
分含量的标准化数据。

将２０批金藤清痹颗粒样品（Ｓ１～Ｓ２０）中青藤碱
等１１个成分含量的标准化数据，依次代入上述函数
表达式中，得到主成分得分，并导入 ＳＰＳＳ２７０软件
绘制出主成分得分散点图，见图２。图中样品点的空
间距离越近，表示样品的化学成分更为接近，其中，

Ｓ１～Ｓ８、Ｓ１５～Ｓ２０、Ｓ９～Ｓ１２、Ｓ１３～Ｓ１４分别聚为４个
居群。分别以各主成分对应的方差贡献率作为权重，

对主成分得分及其相应的权重进行线性加权，构建金

藤清痹颗粒评价函数：Ｙ＝０６２２３Ｙ１＋０２３３４Ｙ２＋
０１０８２Ｙ３，计算各样品的综合评价得分，分值越高表
示该样品整体质量越好［９－１０］。结果表明，２０批金藤清
痹颗粒样品中，以 Ｓ１、Ｓ５、Ｓ７的整体质量更好，结果
见表５。
３　讨论
３１　待测成分的选择

为了对金藤清痹颗粒进行全面质量评控，本研

究前期针对该制剂药味组成，结合现行《中华人民共

和国药典》及相关文献报道，选择君药金银花中的绿

原酸、隐绿原酸、新绿原酸、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｂ、
异绿原酸 Ｃ、木犀草苷［１１－１２］和青风藤中的青藤碱、

　　　　

图２　主成分得分散点图

Ｆｉｇ．２　Ｓｃａｔｔｅｒｐｌｏｔｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｃｏｒｅｓ

木兰花碱［１３］，臣药当归中的阿魏酸、藁本内酯［１４］

和白芍中的芍药苷，佐药玄参中的哈巴苷、哈巴俄

苷［１５］及使药甘草中的甘草苷、甘草酸铵，一并作

为候选目标成分进行定量分析方法学研究。结果

发现，金藤清痹颗粒中木犀草苷、阿魏酸、芍药苷、

哈巴苷及甘草苷 ５个成分的含量相对较低，甚者
未能检出。为确保定量分析结果准确性，本研究

最终选定绿原酸、隐绿原酸、新绿原酸、异绿原酸

Ａ、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ｃ、青藤碱、木兰花碱、藁
本内酯、哈巴俄苷、甘草酸铵等 １１个成分作为待
测成分，藉此对金藤清痹颗粒进行多指标成分定

量控制。
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表５　２０批金藤清痹颗粒质量的综合评价得分
Ｔａｂ．５　Ｏｖｅｒａｌｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｆｏｒｔｈｅｑｕａｌｉｔｙｏｆ２０ｂａｔｃｈｅｓ

ｏｆＪｉｎｔｅｎｇＱｉｎｇｂｉｇｒａｎｕｌｅｓ

批号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ）

得分（ｓｃｏｒｅ）

Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３

综合得分

（ｏｖｅｒａｌｌｓｃｏｒｅ）

综合排名

（ｏｖｅｒａｌｌｒａｎｋｉｎｇ）

Ｓ１ ３９６ ０２５ ０８３ ２６１ １

Ｓ２ ０２８ －１２０ ０９７ ０００ １２

Ｓ３ ０５３ －１７２ ０８１ ００１ １１

Ｓ４ ０６６ －１６３ ０７１ ０１０ １０

Ｓ５ ２９１ －０１４ ０７６ １８６ ２

Ｓ６ ２４８ －０２８ ０６８ １５５ ５

Ｓ７ ２４９ ０２９ １５２ １７８ ３

Ｓ８ ０６０ －１３３ １２１ ０１９ ９

Ｓ９ ０１０ ２９４ －０１６ ０７３ ７

Ｓ１０ －３１２ １４６ ０１８ －１５８ １８
Ｓ１１ －１９３ ２１３ －００７ －０７１ １５
Ｓ１２ １１２ ４２６ －０２８ １６６ ４
Ｓ１３ －５６９ －００４ ０８０ －３４６ １９
Ｓ１４ －６０９ －０４６ ０８９ －３８０ ２０
Ｓ１５ ０６６ －０１１ －１０２ ０２７ ８
Ｓ１６ ２４９ ０３７ －１５４ １４７ ６
Ｓ１７ ０１７ －０９ －１６７ －０２９ １３
Ｓ１８ －０８８ －１５１ －１４７ －１０６ １７
Ｓ１９ ０１０ －１０５ －１５６ －０３５ １４
Ｓ２０ －０８５ －１３０ －１６１ －１０１ １６

３２　检测波长的选择
上述绿原酸等１１个待测目标成分的结构多样，

包含有机酸类（绿原酸、隐绿原酸、新绿原酸、异绿原

酸Ａ、异绿原酸Ｂ、异绿原酸 Ｃ），生物碱类（青藤碱、
木兰花碱），香豆素类（藁本内酯），三萜皂苷类（甘草

酸铵）及环烯醚萜苷类（哈巴俄苷）。为实现对绿原

酸等１１个成分的同时测定，利用ＤＡＤ检测器在２００
～４００ｎｍ范围内进行全波长扫描，并综合考虑各成
分的紫外吸收及相互干扰情况，最终确定采用波长

切换法在２１８ｎｍ下检测青藤碱，３２６ｎｍ下检测新绿
原酸、隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｂ和
异绿原酸 Ｃ，２６３ｎｍ下检测木兰花碱、哈巴俄苷、藁
本内酯和甘草酸铵。

３３　色谱柱和流动相的选择
分别考察了 ＷａｔｅｒｓＣＯＲＴＥＣＳＵＰＬＣＴ３、Ｗａｔｅｒｓ

ＡｃｑｕｉｔｙＵＰＬＣ ＨＳＳＴ３、ＷａｔｅｒｓＵＰＬＣ ＢＥＨ Ｓｈｉｅｌｄ
ＰＲ１８、ＷａｔｅｒｓＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８和 ＴｈｅｒｍｏＧＯＬＤ

ＴＭ

Ｃ１８５款色谱柱的适用性，结果相同条件下 Ｗａｔｅｒｓ
ＸＳｅｌｅｃｔ ＣＳＨＣ１８柱能使１１个成分达到基线分离，
其峰形和分离度更佳，柱效更高，成为本研究待测成

分分离分析的最佳选择。同时，比较了甲醇 －０１％
甲酸水溶液、乙腈 －０１％甲酸水溶液、甲醇 －乙腈
（１∶１）－０１％甲酸水溶液、甲醇 －乙腈（１∶１）－
０２％甲酸水溶液、甲醇－乙腈（１∶１）－０１％磷酸水
溶液和甲醇－乙腈（１∶１）－０２％磷酸水溶液６种流
动相系统，结果以甲醇－乙腈（１∶１）为有机相、０２％
磷酸水溶液为水相时，更利于待测目标成分的分离，

基线噪音最小，各色谱峰分离度、对称性更佳，故选

用甲醇－乙腈（１∶１）－０２％磷酸水溶液为流动相系
统进行梯度洗脱。

３４　提取条件的选择
针对超声提取和回流提取 ２种提取方法，以

２０％甲醇水溶液、４０％甲醇水溶液、７０％甲醇水溶液
和甲醇为提取溶剂分别进行了考察。结果表明，上

述２种提取方法及４种提取溶剂对待测目标成分的
提取效果无明显差别，为降低流动相与提取溶剂之

间因极性差异所造成的溶剂效应，最终确定以４０％
甲醇水溶液为提取溶剂，进行超声提取。

３５　主成分分析
作为常用的复杂数据统计分析方法，主成分分

析利用降维思想，将多个相互关联的多变量通过线

性变换，在保留原始数据大部分信息的前提下，选择

少数几个具有代表性的综合指标（主成分）代替多个

原始变量，可以最大限度地保留样本的原始信息并

对样本做出整体性评价［１６－１８］。本研究中，主成分分

析结果表明金藤清痹颗粒的制剂工艺稳定性好，连

续生产批次之间的整体质量更为接近，而非连续生

产批次之间的质量差异，更多地体现出药材在不同

投料时间阶段内的质量波动性。

３６　小结
本研究采用波长切换技术，建立了 ＵＨＰＬＣ同时

测定金藤清痹颗粒中青藤碱、新绿原酸、木兰花碱、

隐绿原酸、绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原
酸Ｃ、哈巴俄苷、藁本内酯和甘草酸铵１１个成分的方
法。该法简便、准确、稳定，通过结合多元统计分析，

可用于金藤清痹颗粒的质量评价。
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