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　　山东省重点研发计划重大科技创新工程项目（２０２１ＣＸＧＣ０１０５１１）；泉城“５１５０”引才倍增计划项目（２０２１年）

　通信作者　Ｔｅｌ：１５９５１７６８９３８；Ｅ－ｍａｉｌ：ｃｐｕｍｍｍ＠１６３ｃｏｍ

第一作者　Ｔｅｌ：１８８５１４４７２６７；Ｅ－ｍａｉｌ：ｃｇｙｘｆｙｓ＠１６３ｃｏｍ

特征图谱、一测多评与模式识别相结合的茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】

配方颗粒质量评价分析

曹桂云１，庄雪松１，宁波１，刘羽康１，王全军１，刘兴村１，

林永强２，崔伟亮２，张风超１，刘子夜１，孟兆青１

（１．山东宏济堂制药集团股份有限公司 山东省中医药治疗呼吸系统疾病技术创新中心，济南２５０１０３；
２．山东省食品药品检验研究院，济南２５０１０１）

摘要　目的：建立特征图谱、一测多评和化学模式识别分析相结合的茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒质量
评价方法。方法：利用制备的１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３批配方颗粒建立了ＨＰＬＣ特征图
谱，并对其中６个主要成分建立一测多评法进行含量测定。采用 ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８（１００ｍｍ×２１

ｍｍ，２２μｍ）色谱柱，以乙腈－００５％磷酸水溶液为流动相，梯度洗脱，流速０４ｍＬ·ｍｉｎ－１，检测波长３２７
ｎｍ。进行相似度评价、聚类分析（ＨＣＡ）及主成分分析（ＰＣＡ）。计算指标成分从饮片到标准汤剂及配方颗
粒的转移率。结果：１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３批配方颗粒特征图谱相似度＞０８５，共确定了
８个共有峰。ＨＣＡ、ＰＣＡ的分析结果显示茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒与标准汤剂成分一致性较好。１５批
茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ含量分
别为１８７～５２３、７４４～１５２６、２８５～８１８、３０５～６１４、０９９～３９３、３２３～１０３８ｍｇ·ｇ－１，饮片到标准汤剂的
转移率分别为２３８５％～３７２８％、１９５７％～３１９３％、２８１５％～４５８８％、２２３４％～３６５９％、１６６４％～２８３６％、
２１８１％～３９１９％。茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒指标成分含量、转移率与标准汤剂接近。结论：所建立所
建指纹图谱及一测多评分析方法可用于茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒的质量评价及工艺研究。

关键词：茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】；标准汤剂；配方颗粒；特征图谱；一测多评（ＱＡＭＳ）；聚类分析（ＨＣＡ）；主
成分分析（ＰＣＡ）

中图分类号：Ｒ９１７　　　文献标识码：Ａ　　　文章编号：０２５４－１７９３（２０２４）０４－０６８９－１６
ｄｏｉ：１０１６１５５／ｊ０２５４－１７９３２０２４０４１６

ＱｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［Ａｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓ
Ｔｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｂｙｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆ

ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙ
ｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓ

ＣＡＯＧｕｉ－ｙｕｎ１，ＺＨＵＡＮＧＸｕｅ－ｓｏｎｇ１，ＮＩＮＧＢｏ１，ＬＩＵＹｕ－ｋａｎｇ１，
ＷＡＮＧＱｕａｎ－ｊｕｎ１，ＬＩＵＸｉｎｇ－ｃｕｎ１，ＬＩＮＹｏｎｇ－ｑｉａｎｇ２，ＣＵＩＷｅｉ－ｌｉａｎｇ２，

ＺＨＡＮＧＦｅｎｇ－ｃｈａｏ１，ＬＩＵＺｉ－ｙｅ１，ＭＥＮＧＺｈａｏ－ｑｉｎｇ１
（１．ＳｈａｎｄｏｎｇＨｏｎｇｊｉｔａｎｇＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＧｒｏｕｐＣｏ．，Ｌｔｄ．，ＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅＴｅｃｈｎｉｃａｌＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＣｅｎｔｅｒｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＤｉｓｅａｓｅｓ，Ｊｉｎａｎ２５０１０３，Ｃｈｉｎａ；２．ＳｈａｎｄｏｎｇＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＩｎｓｔｉｔｕｔｅｆｏｒＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＣｏｎｔｒｏｌ，Ｊｉｎａｎ２５０１０１，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：ＴｏｅｓｔａｂｌｉｓｈａｍｅｔｈｏｄｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［Ａｒｔｅｍｉｓｉａ
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ｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｂｙｃｏｍｂｉｎｉｎｇｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ，ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａ
ｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ（ＱＡＭＳ）ａｎｄｃｈｅｍｉｃａｌｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎａｎａｌｙｓｉｓＭｅｔｈｏｄｓ：
Ｔｈｅｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ（ＨＰＬＣ）ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙ１５ｂａｔｃｈｅｓ
ｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓａｎｄ３ｂａｔｃｈｅｓｏｆ
ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ６ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＱＡＭＳＴｈｅｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｗａｓａｃｈｉｅｖｅｄｏｎａＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８ｃｏｌｕｍｎ（１００ｍｍ×２１ｍｍ，２２μｍ），ｗｉｔｈｔｈｅｍｏｂｉｌｅｐｈａｓｅｃｏｍｐｒｉ

ｓｉｎｇｏｆａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ－００５％ ｐｈｏｓｐｈｏｒｉｃａｃｉｄｆｌｏｗｉｎｇａｔ０４ｍＬ·ｍｉｎ－１ｉｎａｇｒａｄｉｅｎｔｅｌｕｔｉｏｎｍａｎｎｅｒＡｎｄｔｈｅｄｅ
ｔｅｃｔｉｏｎｗａｖｅｌｅｎｇｔｈｗａｓｓｅｔａｔ３２７ｎｍＴｈｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｙｓｔｅｍｏｆｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉ
ｃｉｎｅｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｔｈｅｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｆｏｒｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｅｖａｌｕａｔｉｏｎＨｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓ（ＨＣＡ）ａｎｄ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣＡ）ｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｆｏｒｃｈｅｍｉｃａｌｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎＴｈｅｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｔｈｅ６
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓａｎｄｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｗｅｒｅｃａｌｃｕｌａｔｅｄＲｅｓｕｌｔｓ：Ｔｈｅ
ｓｉｍｉｌａｒｉｔｉｅｓｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［Ａｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓ
Ｔｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓａｎｄ３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｗｅｒｅａｌｌａｂｏｖｅ０８５Ａｎｄ８
ｃｏｍｍｏｎｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓｗｅｒｅｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄＴｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆＨＣＡａｎｄＰＣＡｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈｅｓｉｍｉｌａｒｉｔｙｏｆｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎ
ｆｏｒｍｕｌａｇｒａｎｕｌｅｓｔｏｔｈｏｓｅｉｎｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓＴｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ｃｒｙｐｔｏ
ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ，ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣｉｎｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓｗｅｒｅ
１８７－５２３，７４４－１５２６，２８５－８１８，３０５－６１４，０９９－３９３ａｎｄ３２３－１０３８ｍｇ·ｇ－１ａｎｄｔｈｅｔｒａｎｓ
ｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍｄｅｃｏｃｔｉｏｎｐｉｅｃｅｓｔｏｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｗｅｒｅ２３８５％ －３７２８％，１９５７％ －
３１９３％，２８１５％－４５８８％，２２３４％－３６５９％，１６６４％－２８３６％ ａｎｄ２１８１％－３９１９％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ
Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｅ６ｃｏｍｐｏｕｎｄｓｉｎｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓｗｅｒｅｃｌｏｓｅｔｏｔｈａｔｏｆｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃ
ｔｉｏｎｓＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍａｎｄＱＡＭＳｍｅｔｈｏｄｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｃａｎｂｅｕｓｅｄｆｏｒｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ
ａｎｄｐｒｏｃｅｓｓｒｅｓｅａｒｃｈｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ
ｇｒａｎｕｌｅｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］；ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎ；ｄｉｓ
ｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅ；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ（ＱＡＭＳ）；ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌ
ｙｓｉｓ（ＨＣＡ）；ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓ（ＰＣＡ）

　　茵陈为菊科植物滨蒿 ＡｒｔｅｍｉｓｉａｓｃｏｐａｒｉａＷａｌｄｓｔ
ｅｔＫｉｔ或茵陈蒿ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ的干燥地
上部分。春季采收的习称“绵茵陈”，秋季?割的称

“花茵陈”。主要功能为清利湿热，利胆退黄。用于

黄疸尿少、湿温暑湿、湿疮瘙痒［１］。现代研究表明，

茵陈主要活性成分为酚酸类成分。现代药理研究表

明，其具有抗炎、抗氧化、利胆保肝、抗病毒等多种活

性［２－４］，茵陈在临床应用非常广泛，常用于肝胆疾病

的治疗，如古方茵陈蒿汤、茵陈五苓散、茵陈四逆汤

等名方均以茵陈为君药。

茵陈配方颗粒是以茵陈饮片投料，经水提取、浓

缩、干燥和制粒而成，具有无须煎煮、储存方便、易于

调剂等优点，增加了患者用药的顺应性，已经成为茵

陈临床用药的重要形式。因此建立完善的茵陈配方

颗粒质量评价方法，规范茵陈配方颗粒质量并明确

茵陈配方颗粒与临床汤剂一致性，对于其临床应用

具有十分重要的意义。国家药品监督管理局于２０２１
年发布的《中药配方颗粒质量控制与标准制定技术

要求》［５］（下称《技术要求》）明确了“标准汤剂”的概

念及标准汤剂的制备方法与工艺，并对配方颗粒质

量标准评价系统的建立提供了思路与依据。据文献

查询，目前已有茵陈配方颗粒及标准汤剂相关报道，

但存在未按照《技术要求》进行基原区分，标准汤剂

批次过少，标准汤剂制备工艺不符合规定，所研究指

标成分单一，未制定配方颗粒指标成分限度等问题。

目前茵陈标准汤剂研究有４篇相关报道，但存在标
准汤剂不满足“不少于１５批”“每煎使用饮片量一般
不少于１００ｇ”的要求，标准汤剂采用回流法提取及
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无法确定研究所采用药材基原为绵茵陈还是花茵陈

等问题［６－９］，且４篇文献均未根据标准汤剂制定配方
颗粒含量限度。目前茵陈配方颗粒有 ２篇相关报
道［１０－１１］，但都未区分基原，未标明当量，未基于标准

汤剂进行相关研究。以上问题导致前期的研究难以

评价现阶段所使用茵陈配方颗粒的质量。另外，目

前尚无茵陈配方颗粒与对其饮片临床用药的一致性

相关研究，不利于茵陈配方颗粒的临床配伍使用。

本研究根据《技术要求》相关规定，于山东、甘肃

等地收集代表性药材，炮制成饮片，制备标准汤剂，

并建立茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒质量评价标

准，并以标准汤剂出膏率、特征图谱及新绿原酸、绿

原酸、隐绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸
Ｃ６个指标成分含量和转移率评价茵陈【茵陈蒿（绵
茵陈）】配方颗粒与标准汤剂的一致性，为茵陈【茵陈

蒿（绵茵陈）】配方颗粒的质量控制、工艺研究及临床

应用提供参考。

１　仪器与材料
１２９０型高效液相色谱仪（安捷伦科技公司），

ＴＳ８６０６型冻干机（菲维科公司），ＢＳＡ２２４Ｓ－ＣＷ型
１／１万电子天平（赛多利斯科技仪器（北京）有限公
司），ＸＳ１０５型１／１０万电子天平（梅特勒 －托利多公
司），ＰＳ－６０ＡＬ超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司），ＫＤＭ型可调控温电热套（山东鄄城华鲁电热
仪器有限公司）。

对照品绿原酸（中国食品药品检定研究院，批号

１１０７５３－２０２１１９，纯度９６３％），隐绿原酸、新绿原酸
（上海鸿永生物科技有限公司，批号 ２５００３１－
２０２１０４、２４０００８－２０２１１０，纯度 ９８０％），异绿原酸
Ｂ、异绿原酸 Ｃ（武汉天植生物科技有限公司，批号
ＣＦＳ２０２１０３、ＣＦＳ２０２１０２，纯度 ９８０％），异绿原酸 Ａ
（上海诗丹德生物科技有限公司，批号 １０６２３，纯度
９８０％），茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】对照药材（中国食
品药品检定研究院，批号 １２１５５５－２０１６０２）。糊精
（曲阜圣城医药销售有限公司，批号２００８００１）。茵陈
【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒（山东宏济堂制药集团

股份有限公司，每克中药配方颗粒相当于饮片４５ｇ，
批号２１０４０１、２１０４０２、２１０４０３，由批号２２０３００２的【茵陈
蒿（绵茵陈）】饮片制备，制备方法为取【茵陈蒿（绵茵

陈）】饮片４５００ｇ，加水煎煮，滤过，滤液浓缩成清膏，
干燥，加入辅料（糊精）适量，混匀，制粒，制成１０００ｇ，
即得）。１５批【茵陈蒿（绵茵陈）】药材来源详见表１，
采收季节均为春季，经山东省食品药品检验研究院林

永强主任药师鉴定为菊科植物茵陈蒿Ａｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌ
ｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ的干燥地上部分。水为屈臣氏水，乙腈、
三乙胺为色谱纯，其他试剂均为分析纯。

表１　１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】药材信息
Ｔａｂ１　１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｆｒｏｍｄｉｆｆｅｒｅｎｔｈａｂｉｔａｔｓ

编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

产地　　

（ｈａｂｉｔａｔ）　　

编号

（ｓａｍｐｌｅＮｏ．）

批号

（ｂａｔｃｈＮｏ．）

产地　　

（ｈａｂｉｔａｔ）　　

ＹＣ１ ２００３００２ 甘肃武威（Ｗｕｗｅｉ，Ｇａｎｓｕ） ＹＣ９ ２０２００４０１ 甘肃天水（Ｔｉａｎｓｈｕｉ，Ｇａｎｓｕ）

ＹＣ２ ２０２００４０１ 山西太原（Ｔａｉｙｕａｎ，Ｓｈａｎｘｉ） ＹＣ１０ ２０２００２０１ 山东潍坊（Ｗｅｉｆａｎｇ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ）

ＹＣ３ ２００６０１ 甘肃武威（Ｗｕｗｅｉ，Ｇａｎｓｕ） ＹＣ１１ １９０６０１ 甘肃天水（Ｔｉａｎｓｈｕｉ，Ｇａｎｓｕ）

ＹＣ４ ２０２００８０１ 山东临沂（Ｌｉｎｙｉ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ） ＹＣ１２ ２００９０２０１ 甘肃武威（Ｗｕｗｅｉ，Ｇａｎｓｕ）

ＹＣ５ ２００６００１ 山东潍坊（Ｗｅｉｆａｎｇ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ） ＹＣ１３ ２００３００１ 山西太原（Ｔａｉｙｕａｎ，Ｓｈａｎｘｉ）

ＹＣ６ ２００７０１ 甘肃武威（Ｗｕｗｅｉ，Ｇａｎｓｕ） ＹＣ１４ ２００９００１ 山东临沂（Ｌｉｎｙｉ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ）

ＹＣ７ ２０１００１ 山东临沂（Ｌｉｎｙｉ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ） ＹＣ１５ ２００９００２ 山西太原（Ｔａｉｙｕａｎ，Ｓｈａｎｘｉ）

ＹＣ８ ２０２０１０２１ 山东临沂（Ｌｉｎｙｉ，Ｓｈａｎｄｏｎｇ）

２　方法与结果
２１　标准汤剂冻干粉的制备

将１５批茵陈药材按照２０２０年版《中华人民共
和国药典》（以下简称《中国药典》）茵陈饮片【炮制】

项下的方法炮制，除去残根和杂质，搓碎或切碎。筛

去灰屑，得到１５批饮片（批号与药材批号相同）。根

据《技术要求》结合试验研究，确定标准汤剂制备工

艺：称取茵陈饮片不少于１００ｇ，置于砂锅中，加１２倍
量水浸泡３０ｍｉｎ，武火煮沸后文火保持微沸３０ｍｉｎ，
趁热用２００目筛过滤，第２次加１０倍量水煎煮，武火
煮沸后文火保持微沸２０ｍｉｎ，趁热用２００目筛过滤，
合并滤液，６０℃减压浓缩，冷冻干燥，即得１５批标准
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汤剂冻干粉（编号Ｓ１～Ｓ１５）。
２２　ＨＰＬＣ特征图谱研究
２２１　色谱条件

采用 ＡｃｃｌａｉｍＴＭ ＲＳＬＣ１２０Ｃ１８（１００ｍｍ×２１
ｍｍ，２２μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ）－００５％磷酸水溶
液（Ｂ）为流动相，梯度洗脱（０～１ｍｉｎ，５％Ａ→１０％Ａ；
１～１０ｍｉｎ，１０％Ａ→１５％Ａ；１０～１６ｍｉｎ，１５％Ａ→２０％
Ａ；１６～２１ｍｉｎ，２０％Ａ→２４％Ａ），流速 ０４ｍＬ·
ｍｉｎ－１，检测波长３２７ｎｍ，柱温３０℃，进样量１μＬ。
理论板数按绿原酸峰计算应不低于８０００。
２２２　溶液制备
２２２１　对照药材参照物溶液　取茵陈【茵陈蒿（绵
茵陈）】对照药材１０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精
密加水２０ｍＬ，加热回流２０ｍｉｎ，滤过，滤液蒸干，残渣
加５０％甲醇５０ｍＬ使溶解，滤过，取续滤液，即得。
２２２２　混合对照品溶液　取绿原酸、异绿原酸 Ａ
的对照品适量，精密称定，加５０％甲醇制成每１ｍＬ

各含２０μｇ的混合溶液，即得。
２２２３　供试品溶液　采用单因素实验分别对提
取方式、提取溶剂、提取时间和取样量等进行考察，

确定供试品溶液制备方法：取茵陈【茵陈蒿（绵茵

陈）】配方颗粒或标准汤剂冻干粉适量，研细（过５号
筛），取粉末约０１５ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，
精密加入５０％甲醇５０ｍＬ，称量，超声处理（功率２５０
Ｗ，频率４０ｋＨｚ）３０ｍｉｎ，放冷，再称量，用５０％甲醇
补足减失的量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

２２３　方法学考察
２２３１　专属性考察　取茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】
配方颗粒所使用的辅料 （糊精）０１ｇ，按照
“２２２３”项下方法制备成阴性对照溶液；取供试品
溶液（批号２１０４０１）、对照药材参照物溶液、混合对照
品溶液、阴性对照溶液按“２２１”项下条件进样，获
得其色谱图，结果（图１）表明阴性对照无干扰，方法
专属性良好。

３．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　７．异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

图１　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒特征图谱方法的专属性分析

Ｆｉｇ１　Ｔｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙ

ｉｎｃｈｅｎ）］ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ

２２３２　稳定性考察　按“２２２３”项下方法制备
供试品溶液，分别在０、２、４、８、１２、２４ｈ测定，记录各标
识峰保留时间和峰面积，并计算相对保留时间、相对峰

面积、ＲＳＤ。结果显示，标识峰的相对保留时间、相对
峰面积的ＲＳＤ分别在００７％～０１７％、０３８％～３４％
范围内，供试品溶液在２４ｈ内保持稳定。
２２３３　重复性考察　取茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】
配方颗粒（批号 ２１０４０１），按“２２２３”项下方法平

行制备６份供试品溶液，注入 Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０高效液相
色谱仪，按“２２１”项下条件检测，记录色谱图。以
第３个峰（Ｓ１）和第７个峰（Ｓ２）为参照峰，计算峰１、
峰２、峰４、峰５与Ｓ１峰的相对峰面积和相对保留时
间，计算峰６、峰８与Ｓ２峰的相对峰面积和相对保留
时间，并计算 ＲＳＤ。结果显示标识峰的相对保留时
间的ＲＳＤ在０００％～０１６％范围内，相对峰面积的
ＲＳＤ在０１９％～４４％范围内，表明该特征图谱相对
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保留时间的重复性较好。

２２３４　中间精密度考察　由２个分析人员在不同
日期分别按“２２２３”项下方法制备６份供试品溶
液，按“２２１”项下条件检测。以３号峰（Ｓ１）和７号
峰（Ｓ２）为参照峰，计算峰１、峰２、峰４、峰５与 Ｓ１峰
的相对峰面积和相对保留时间，计算峰６、峰８与 Ｓ２
峰的相对峰面积和相对保留时间，并计算 ＲＳＤ。结
果显示，标识峰的相对保留时间 ＲＳＤ在 ００３％～
０５２％范围内，相对峰面积的 ＲＳＤ在 ０２０％～
３４４％范围内，表明该特征图谱中间精密度良好。
２２３５　耐用性考察　采用 ＴｈｅｒｍｏＡｃｃｌａｉｍＴＭ

ＲＳＬＣ１２０Ｃ１８［１００ｍｍ×２１ｍｍ，２２μｍ，序列号
（ＳＮ）００６４９９、００６１７５、００６２１５］、ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓ
Ｃ１８［１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ，序列号（ＳＮ）ＵＳ
ＤＡＺ１６９９４、ＵＳＤＡＺ１４４１２］、ＡｇｌｉｅｎｔＳＢ－Ｃ１８［１００ｍｍ×
２１ｍｍ，１８μｍ，序 列 号 （ＳＮ） ＵＳＷＣＷ０４２９５、
ＵＳＤＡＢ０６７６３］共７根色谱柱测定同一供试品溶液，
计算各标识峰相对保留时间，并计算 ＲＳＤ，结果标识
峰的相对保留时间 ＲＳＤ均在０９２％～３８％的范围
内；采用序列号（ＳＮ．）分别为 ＤＥＢＡＸ０１７３２、ＤＥＢ
ＡＸ０４１０６的２台 Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０液相色谱仪器进行特
征图谱测定，标识峰的相对保留时间 ＲＳＤ均在
０００％～１９％的范围内；采用不同流速（０３８、０４０、
０４２ｍＬ·ｍｉｎ－１）进行特征图谱测定，标识峰的相对
保留时间 ＲＳＤ均在０００％～０３１％的范围内；采用
不同柱温（２５、３０、３５℃）进行特征图谱测定，标识峰
的相对保留时间ＲＳＤ均在０１０％～１６％的范围内；

研究表明方法耐用性良好。

２２４　特征图谱的建立
取１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３

批配方颗粒样品，按“２２２３”项下方法制备供试品
溶液，按“２２１”项下条件测定，将数据导入“中药色
谱指纹图谱相似度评价系统”（２０１２版），其叠加色
谱图见图２。对１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准
汤剂的特征图谱进行多点校正和 Ｍａｒｋ峰匹配后，生
成标准汤剂的对照特征图谱，见图３。选择出峰稳定
及峰形、分离度较好的８个共有峰作为特征峰，经与
对照品对照，指认了其中６个成分，分别为新绿原酸
（峰２）、绿原酸（峰３）、隐绿原酸（峰４）、异绿原酸 Ｂ
（峰６）、异绿原酸Ａ（峰７）、异绿原酸Ｃ（峰８）。由特
征图谱可以看出由于３号峰和７号峰峰面积较大，分
离度及峰形较好，１～５号峰中３号峰出峰时间居中，
６～８号峰中７号峰出峰时间居中，故选择３号峰、７
号峰作为参照峰，即 Ｓ１、Ｓ２峰，计算峰１、峰２、峰４、
峰５和峰３（Ｓ１）的相对保留时间，计算峰６、峰８和
峰７（Ｓ２）的相对保留时间，不同批次样品６个特征峰
相对保留时间差异均较小，在平均值 ±１０％范围内。
因此，选择相对保留时间的平均值作为特征峰相对

保留时间规定值，规定值为０６４（峰１）、０７３（峰２）、
１１１（峰４）、１７２（峰５）、０９７（峰６）、１１２（峰８），允
许误差为±１０％。不同批次茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】
标准汤剂图谱中特征峰与 Ｓ峰的相对峰面积差异较
大，故不规定其特征图谱的相对峰面积范围。数据

详见表２。

图２　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂（Ｓ１～Ｓ１５）和配方颗粒（Ｓ１６～Ｓ１８）特征图谱
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓ
（Ｓ１－Ｓ１５）ａｎｄｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ（Ｓ１６－Ｓ１８）
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２．新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　３（Ｓ１）．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　４．隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ）　６．异绿原酸 Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）　

７（Ｓ２）．异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）　８．异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

图３　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂对照特征图谱

Ｆｉｇ３　ＲｅｆｅｒｅｎｃｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎ

表２　１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３批配方颗粒特征图谱特征峰的相对保留时间和相对峰面积
Ｔａｂ２　Ｒｅｌａｔｉｖｅｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｒｅｌａｔｉｖｅｐｅａｋａｒｅａｓｏｆｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｐｅａｋｓｉｎｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆ
１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓａｎｄ

３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ

编号

（Ｎｏ．）

峰（ｐｅａｋ）１ 峰（ｐｅａｋ）２ 峰（ｐｅａｋ）３（Ｓ１） 峰（ｐｅａｋ）４ 峰（ｐｅａｋ）６ 峰（ｐｅａｋ）７（Ｓ２） 峰（ｐｅａｋ）８

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

相对保

留时间

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ
ｔｉｍｅ）

相对

峰面积

（ｒｅｌａｔｉｖｅ
ｐｅａｋ
ａｒｅａ）

Ｓ１ ０６４ ０１８ ０７３ ０３０ １００ １００ １１１ ０３５ ０９６ １３８ １００ １００ １１２ １０６

Ｓ２ ０６３ ０１４ ０７２ ０２６ １００ １００ １１２ ０３０ ０９６ １５７ １００ １００ １１１ １５２

Ｓ３ ０６４ ０２１ ０７３ ０２７ １００ １００ １１１ ０３３ ０９６ ２２０ １００ １００ １１２ １７１

Ｓ４ ０６４ ０１６ ０７３ ０３２ １００ １００ １１１ ０３７ ０９７ １２２ １００ １００ １１２ １６０

Ｓ５ ０６４ ０１２ ０７３ ０２４ １００ １００ １１１ ０３０ ０９７ １０７ １００ １００ １１２ １３３

Ｓ６ ０６４ ０２１ ０７３ ０３２ １００ １００ １１１ ０４１ ０９６ ０７２ １００ １００ １１２ １３１

Ｓ７ ０６４ ０３３ ０７３ ０４６ １００ １００ １１１ ０５６ ０９６ １４１ １００ １００ １１２ ２０２

Ｓ８ ０６４ ０１６ ０７３ ０２６ １００ １００ １１１ ０３１ ０９７ ０９５ １００ １００ １１２ １４７

Ｓ９ ０６３ ０２１ ０７２ ０３３ １００ １００ １１２ ０４１ ０９７ ０８６ １００ １００ １１１ １１７

Ｓ１０ ０６３ ０１７ ０７２ ０３０ １００ １００ １１２ ０３６ ０９７ １１５ １００ １００ １１１ １３２

Ｓ１１ ０６３ ０２５ ０７２ ０３０ １００ １００ １１２ ０３７ ０９６ ０６９ １００ １００ １１１ １２５

Ｓ１２ ０６３ ０１９ ０７２ ０３０ １００ １００ １１２ ０３４ ０９７ ０８８ １００ １００ １１１ １３１

Ｓ１３ ０６４ ０１９ ０７３ ０３０ １００ １００ １１１ ０３５ ０９６ ０９６ １００ １００ １１２ １５２

Ｓ１４ ０６４ ０１９ ０７３ ０２７ １００ １００ １１１ ０３４ ０９６ ０９４ １００ １００ １１２ １２４

Ｓ１５ ０６４ ０１９ ０７３ ０３３ １００ １００ １１１ ０３９ ０９７ ２１０ １００ １００ １１２ １７６

Ｓ１６ ０６４ ０４７ ０７３ ０４７ １００ １００ １１１ ０４６ ０９７ １２９ １００ １００ １１１ １４４

Ｓ１７ ０６４ ０４９ ０７３ ０５２ １００ １００ １１１ ０４８ ０９７ １３３ １００ １００ １１１ １４３

Ｓ１８ ０６４ ０４９ ０７３ ０４７ １００ １００ １１１ ０４８ ０９７ １３２ １００ １００ １１１ １５０

平均值（ｍｅａｎ） ０６４ ０２４ ０７３ ０３３ １００ １００ １１１ ０３８ ０９７ １２２ １００ １００ １１２ １４４

ＲＳＤ／％ ０３７ ４９５ ０４４ ２５３ ０００ ０００ ０３３ １８６ ００６３ ３４２ ０００ ０００ ０２８ １６０
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　　比较１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂与
标准汤剂对照特征图谱的相似度，相似度 ＞０９５，说
明不同批次茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】饮片所制备的标

准汤剂具有较高的相似度。比较 ３批配方颗粒
（Ｓ１６、Ｓ１７、Ｓ１８）与标准汤剂对照特征图谱的相似度，
相似度均 ＞０８５，说明茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方
颗粒与标准汤剂样品之间相似度较好。比较３批配
方颗粒及其相对应标准汤剂（Ｓ１）特征图谱，配方颗
粒的特征图谱均呈现与标准汤剂相同的 ８个特征
峰，且相对保留时间基本一致，３批配方颗粒与相应
标准汤剂的各共有峰相对峰面积差别不大，图谱相

似度＞０８８，说明现行生产制造工艺能够使茵陈【茵
陈蒿（绵茵陈）】饮片有效成分得到稳定传递，保证配

方颗粒与标准汤剂的一致性。

２３　化学模式识别分析
２３１　聚类分析

将１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂特征图
谱中８个特征峰的峰面积按制成量折算配方颗粒峰面
积，将折算后的峰面积和３批配方颗粒的峰面积导入
ＳＰＳＳ２００软件进行聚类分析，见图４。结果发现当刻
度距离为２０时，可分为３大类，配方颗粒Ｓ１６、Ｓ１７、Ｓ１８
与标准汤剂Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、Ｓ６、Ｓ７、Ｓ１０、Ｓ１５聚为一类，标准
汤剂Ｓ４、Ｓ５、Ｓ８、Ｓ９、Ｓ１１、Ｓ１２、Ｓ１３聚为一类，标准汤剂
Ｓ１４单独聚为一类，说明不同批次茵陈【茵陈蒿（绵茵
陈）】饮片制备的标准汤剂成分具有一定差异性，但未

表现出地域差异性。３批配方颗粒与对应标准汤剂Ｓ１
聚为一类，说明配方颗粒与标准汤剂成分较为一致。３
批配方颗粒聚为一类，说明配方颗粒的生产工艺较稳

定。结合相似度分析的结果，不同批次茵陈【茵陈蒿

（绵茵陈）】饮片所制备的标准汤剂特征图谱相似度较

高，无明显的地域规律性，山东、甘肃、山西的茵陈药材

均可采用作为配方颗粒生产原料。

２３２　主成分分析
将１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂特征

图谱中８个特征峰按制成量折算配方颗粒峰面积，
将折算后的峰面积和 ３批配方颗粒的峰面积导入
ＳＰＳＳ２００软件进行主成分分析。结果显示，第一和
第二主成分方差贡献率分别为５８８２％、２３９４％，累
计方差贡献率为８２７６％，贡献度较高，可表征不同
样本的总体信息。主成分分析得分图（图５）显示，标
准汤剂的分布比较离散，未表现出地域性差异；３批
配方颗粒分布集中，说明配方颗粒配方颗粒生产

　　　　

图４　１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３批颗粒聚类分析

Ｆｉｇ４　Ｃｌｕｓｔｅｒａｎａｌｙｓｉｓｍａｐｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅ

Ｈｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃ

ｔｉｏｎｓａｎｄ３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ

工艺稳定性较好，与聚类分析结果较为一致。

图５　１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂和３批颗粒主成分分析

得分图

Ｆｉｇ５　Ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔａｎａｌｙｓｉｓｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆ１５ｂａｔｃｈｅｓｏｆＡｒｔｅ

ｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ （Ｍｉａｎｙ

ｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎｓａｎｄ３ｂａｔｃｈｅｓｏｆｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ

２４　一测多评方法建立
２４１　混合对照品溶液的制备

分别精密称定新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异

绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ的对照品适量，加
５０％甲醇溶解，分别制成质量浓度为 ０９０５０、
０９４７５、０９１１４、０９５６５、１０１７２、１２０４２ｍｇ·ｍＬ－１

的对照品储备液。分别精密吸取新绿原酸、绿原酸、

隐绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ的对
照品储备液 ０８、２、０８、０５、０５、１ｍＬ，置于同一
１０ｍＬ量瓶中，加入 ５０％甲醇定容，制得质量浓度
分 别 为 ７２４０、１８９５１、７２９１、４７８２、５０８６、
１２０４２ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品溶液，再用５０％甲
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醇依次稀释 ２、４、８、１６倍，得到系列混合对照品
溶液。

２４２　方法学考察
２４２１　专属性考察　取茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】
配方颗粒（批号２１０４０１）所使用的辅料（糊精）０１ｇ，

按照“２２２３”项下方法制备成阴性对照溶液。取
茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒（２１０４０１）供试品
溶液、混合对照品溶液、空白溶剂（５０％甲醇溶液）、
阴性对照溶液按“２２１”项下条件获得其色谱图，结
果（图６）表明阴性对照无干扰，方法专属性良好。

１．新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　２．绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）　３．隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ）　４．异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）　５．异绿原

酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）　６．异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

图６　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒一测多评方法的专属性分析

Ｆｉｇ６　ＴｈｅｓｐｅｃｉｆｉｃｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｏｆＱＡＭＳａｎａｌｙｉｓｉｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ

ｇｒａｎｕｌｅｓ

２４２２　线性关系考察　取新绿原酸、绿原酸、隐
绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ的对照
品储备液适量，置于同一１０ｍＬ量瓶中，加入５０％甲
醇定容，制得质量浓度分别为７２４０、１８９５１、７２９１、
４７８２、５０８６、１２０４２ｍｇ·Ｌ－１的混合对照品溶液，再

用５０％甲醇依次稀释２、４、８、１６倍，得到系列混合对
照品溶液，按照“２２１”项下色谱条件进样，以浓度
（Ｘ）为横坐标，色谱峰面积积分值（Ｙ）为纵坐标进行
线性回归，得到各指标成分的回归方程和相关系数，

结果见表３。

表３　回归方程与线性范围
Ｔａｂ３　Ｌｉｎｅａｒｉｔｙｅｑｕａｔｉｏｎａｎｄｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ

成分（ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）　　　　 回归方程（ｒｅｇｒｅｔｓｓｉｏｎｅｑｕａｔｉｏｎ）　　　 ｒ 线性范围（ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ）／（ｍｇ·Ｌ－１）

新绿原酸（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝７１１３Ｘ－１１６２２ ０９９９７ ４５２～７２４０

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝５７１０Ｘ－２９２８３ ０９９９４ １１８４～１８９５１

隐绿原酸（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ） Ｙ＝７２５９Ｘ－２４２４７ ０９９９５ ４５６～７２９１

异绿原酸Ｂ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ） Ｙ＝６４２７Ｘ－１１１２２ ０９９９５ ２９９～４７８２

异绿原酸Ａ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ） Ｙ＝９９１２Ｘ－４６１０ ０９９９７ ３１８～５０８６

异绿原酸Ｃ（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ） Ｙ＝７５２６Ｘ－１２０４１７ ０９９９３ ７５３～１２０４２

２４２３　稳定性试验　按“２２２３”项下方法制备
供试品溶液，分别在常温放置０、２、４、８、１２、２４ｈ后进
样测定，结果新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸

Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ含量的 ＲＳＤ分别为

０５２％、０２５％、１１％、０７３％、０５９％、２１％，表明
供试品溶液在４８ｈ内稳定性良好。
２４２４　重复性试验　精密称取２１０４０１批次茵陈
【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒，按“２２２３”项下方
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法制备供试溶液，平行制备６份，按“２２１”项下条
件进样测定，结果新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿

原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸 Ｃ含量的平均值分别
为３１２、６８０、４１８、４１６、２０２、５４１ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ
分别 为 ０５１％、０２７％、０６３％、０６６％、１３％、
０９７％，表明该方法的重复性良好。
２４２５　中间精密度试验　由２个分析人员在不同
日期分别按“２２２３”项下方法制备６份供试品溶
液，利用序列号（ＳＮ．）分别为 ＤＥＢＡＸ０１７３２、ＤＥＢ
ＡＸ０４１０６的２台Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０液相色谱仪按“２２１”
项下色谱条件检测，结果茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配

方颗粒中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸 Ｂ、
异绿原酸Ａ、异绿原酸 Ｃ含量的 ＲＳＤ分别为１２％、
１９％、１４％、０８７％、１０％、２０％，表明方法中间精
密度良好。

２４２６　加样回收试验　取茵陈【茵陈蒿（绵茵

陈）】配方颗粒（２１０４０１）粉末约００７５ｇ，精密称定，
分别加入相当于所取的配方颗粒中新绿原酸、绿原

酸、隐绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ
含有量的各对照品储备液，按“２２２３”项下方法制
备供试溶液，平行制备６份，分别按“２２１”项下条
件进样分析，结果新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿

原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸 Ｃ加样回收率分别在
９８０％～１００１％、１０３５％～１０４８％、１００９％～１０２３％、
９８０％～１０３２％、１００６％～１０４５％、９９６％～１０４９％，
ＲＳＤ分别为 ０８２％、０４８％、０５７％、２４％、１７％、
１９％，符合分析要求。
２４３　相对校正因子计算

根据“２４２２”项下５个不同浓度混合对照品
溶液的进样考察结果，以绿原酸为内参物，计算新绿

原酸、隐绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸
Ｃ的相对校正因子（ｆ），结果见表４。

表４　相对校正因子计算结果
Ｔａｂ４　Ｔｈｅｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓ

序号

（Ｎｏ．）

ｆ

绿原酸／新绿原酸

（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸／隐绿原酸

（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ）

绿原酸／异绿原酸Ｂ

（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）

绿原酸／异绿原酸Ａ

（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

绿原酸／异绿原酸Ｃ

（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

１ ０９８ １２６ １１２ ０６８ １３４

２ ０９５ １２６ １１２ ０６９ １３５

３ ０９８ １２６ １１５ ０７０ １３３

４ ０９８ １２７ １１２ ０７１ １３４

５ １００ １２８ １１４ ０６９ １３２

平均值（ｍｅａｎ） ０９８ １２７ １１３ ０７０ １３３

ＲＳＤ／％ ２３ ０６４ １２ ２７ １２

２４４　校正因子重现性考察
２４４１　色谱柱及高效液相色谱仪考察　实验考
察了２台不同仪器和７根不同色谱柱对相对校正因
子的影响，结果见表 ５，相对校正因子的 ＲＳＤ在
１７％～３１％，表明不同仪器和不同色谱柱对各待测
成分相对校正因子无明显影响。

２４４２　不同流速、柱温考察　考察不同流速及柱
温对相对校正因子的影响，结果见表６，相对校正因
子的ＲＳＤ在０５２％～１４％，表明不同流速及柱温对
各待测成分相对校正因子无明显影响。

２４５　待测成分色谱峰定位
分别计算各待测成分与内参物绿原酸的相对保

留值（ｒ）、保留时间差（ΔｔＲ），并考察不同仪器和不同

色谱柱对相对保留值、保留时间差的影响，结果（表

７）表明，５个待测成分色谱峰与内参物色谱峰相对保
留值比保留时间差波动较小，最终选择不同仪器和

不同色谱柱所测定各待测成分色谱峰的相对保留时

间值的平均值作为峰定位依据。

２４６　一测多评法与外标法测定结果的比较
分别采用一测多评法和外标法（ＥＳＭ）计算待测

成分的含量，并进行ｔ检验比较分析，Ｐ远大于００５，
表明２种方法测得的含量无明显差异。２种方法所
计算待测成分含量之间相对误差（ＲＥ）＜３％，表明
所建立的一测多评方法准确性良好，可用于茵陈【茵

陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒及标准汤剂的含量测定。

结果详见表８。
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表５　不同仪器和色谱柱测得相对校正因子
Ｔａｂ５　ＲＣＦｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ

仪器　　
（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）　　

色谱柱　　
（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　　
ｃｏｌｕｍｎ）　　

ｆ

绿原酸／新绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸／隐绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ）

绿原酸／异绿原酸Ｂ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）

绿原酸／异绿原酸Ａ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

绿原酸／异绿原酸Ｃ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０序列号 ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６４９９ ０９８ １２７ １１２ ０７０ １３３

（ＳＮ．）：ＤＥＢＡＸ０１７３２ ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６１７５ ０９５ １２８ １１４ ０６９ １３５
ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６２１５ ０９８ １２４ １１５ ０７０ １３３
ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＷＣＷ０４２９５ ０９６ １２３ １１５ ０７４ １３６
ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＢ０６７６３ ０９６ １２７ １１７ ０７５ １３５
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１６９９４ ０９８ １２７ １１５ ０７４ １３３
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１４４１２ ０９５ １２４ １１４ ０７２ １３１

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０序列号 ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６４９９ ０９７ １２５ １１３ ０７３ １３４

（ＳＮ．）：ＤＥＢＡＸ０４１０６ ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６１７５ ０９６ １２６ １１５ ０７０ １３４
ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６２１５ ０９９ １２６ １１７ ０７０ １３６
ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＷＣＷ０４２９５ ０９２ １２１ １２０ ０７５ １３５
ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＢ０６７６３ ０９２ １２４ １１７ ０７５ １３８
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１６９９４ ０９６ １２６ １１７ ０７４ １３８
ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１４４１２ ０９７ １２９ １１８ ０７３ １３６

平均值（ｍｅａｎ） ０９６ １２６ １１５ ０７２ １３５

ＲＳＤ／％ ２１ １７ １７ ３１ １５

表６　不同流速及不同柱温测得相对校正因子
Ｔａｂ６　ＲＣＦｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｌｏｗｒａｔｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ

流速

（ｆｌｏｗｒａｔｅ）／
（ｍＬ·ｍｉｎ－１）

柱温

（ｃｏｌｕｍｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ）／
℃

ｆ

绿原酸／新绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸／隐绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ）

绿原酸／异绿原酸Ｂ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）

绿原酸／异绿原酸Ａ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

绿原酸／异绿原酸Ｃ
（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／
ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

０３８ ３０ ０９７ １２５ １１３ ０６９ １３５

０４０ ３０ ０９８ １２７ １１２ ０７０ １３３

０４２ ３０ ０９７ １２４ １１５ ０７０ １３４

０４０ ２５ ０９８ １２６ １１４ ０７２ １３３

０４０ ３０ ０９８ １２７ １１２ ０７０ １３３

０４０ ３５ ０９８ １２６ １１５ ０７０ １３２

ＲＳＤ／％ ０５３ ０９３ １２ １４ ０７７
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表７　不同仪器和色谱柱中各目标成分的相对保留时间及相对保留时间差
Ｔａｂ７　ＶａｌｕｅｓｏｆｒａｎｄΔｔＲｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓａｎｄｃｏｌｕｍｎｓ

仪器　　

（ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ）　 　

色谱柱　　　　

（ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ　　　　

ｃｏｌｕｍｎ）　　　　

ｒ ΔｔＲ

新绿原酸／

绿原酸

（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

隐绿原酸／

绿原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ

ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

异绿原酸Ｂ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏ

ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ

Ｂ／ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

异绿原酸Ａ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅ

ｎｉｃａｃｉｄＢ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

异绿原酸Ｃ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

新绿原酸／

绿原酸

（ｎｅｏｃｈｌｏ

ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

隐绿原酸／

绿原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ

ｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ／ｃｈｌｏｒ

ｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ｂ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ

Ｂ／ｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ａ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ

Ｂ／ｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ｃ／

绿原酸

（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅ

ｎｉｃａｃｉｄＣ／

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ）

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０序列号 ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６４９９ ０７３ １１１ ３３１ ３４４ ３８４ －１２８ ０５３ １０８１ １１３８ １３２５

（ＳＮ．）：ＤＥＢＡＸ０１７３２ ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６１７５ ０７２ １１２ ３３１ ３４４ ３８３ －１３１ ０５５ １０９２ １１５０ １３３４

ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６２１５ ０７３ １１１ ３３２ ３４３ ３８４ －１２７ ０５３ １０７９ １１３４ １３２５

ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＷＣＷ０４２９５ ０７１ １０７ ３５１ ３６６ ４１９ －１１１ ０２８ ９５２ １０１２ １２１２

ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＢ０６７６３ ０７２ １０９ ３４９ ３６３ ４０９ －１１９ ０３９ １０４６ １１０５ １２９７

ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１６９９４ ０７０ １１０ ３５６ ３７０ ４１８ －１２１ ０４１ １０４５ １１０３ １２９７

ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１４４１２ ０６９ １０８ ３５７ ３７１ ４０５ －１１７ ０３０ ９８７ １０４１ １２４９

Ａｇｉｌｅｎｔ１２９０序列号 ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６４９９ ０７１ １１１ ３３３ ３４４ ３８５ －１４２ ０５４ １１３４ １１９０ １３８８

（ＳＮ．）：ＤＥＢＡＸ０４１０６ ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６１７５ ０７１ １１１ ３３２ ３４４ ３８６ －１３７ ０５２ １１１０ １１６６ １３６５

ＡｃｃｌａｉｍＴＭＲＳＬＣ１２０Ｃ１８；ＳＮ：００６２１５ ０７２ １１１ ３２６ ３３８ ３７８ －１３５ ０５０ １０７２ １１２７ １３１９

ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＷＣＷ０４２９５ ０７２ １０８ ３３７ ３５１ ３９７ －１１８ ０３２ １００８ １０７０ １２６２

ＳＢ－Ｃ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＢ０６７６３ ０７１ １０９ ３３１ ３４４ ３８３ －１３７ ０４５ １０９９ １１６０ １３４４

ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１６９９４ ０７２ １１０ ３４１ ３５４ ３９８ －１２４ ０４４ １０５６ １１１５ １３０６

ＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８；ＳＮ：ＵＳＤＡＺ１４４１２ ０７１ １０８ ３４６ ３５９ ４２６ －１２２ ０３４ １０３７ １０９１ １２８８

平均值（ｍｅａｎ）　　　　 ０７１ １１０ ３４０ ３５３ ３９７ －１２６ ０４４ １０５７ １１１４ １３０８

ＲＳＤ／％　　　　 １５ １４ ３１ ３２ ４０ ７２ ２２１ ４７ ４４ ３５
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表８　一测多评和外标法测定茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂与配方颗粒中６个成分含量的比较
Ｔａｂ８　ＴｈｅｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｉｘｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙＱＡＭＳａｎｄＥＳＭ ｉｎＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］

样品　　
（ｓａｍｐｌｅ）　　

编号

（Ｎｏ．）

绿原酸含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆ
ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）／
（ｍｇ·ｇ－１）ＥＳＭ

新绿原酸含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）／（ｍｇ·ｇ－１）

隐绿原酸含量

（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）／（ｍｇ·ｇ－１）

异绿原酸Ｂ含量
（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＢ）／（ｍｇ·ｇ－１）

异绿原酸Ａ含量
（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＡ）／（ｍｇ·ｇ－１）

异绿原酸Ｃ含量
（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＣ）／（ｍｇ·ｇ－１）

ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＲＥ／％ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＲＥ／％ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＲＥ／％ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＲＥ／％ ＱＡＭＳ ＥＳＭ ＲＥ／％

标准汤剂 Ｓ１ ７７２ ２２９ ２３０ －０４３ ３４０ ３４１ －０２９ ３８６ ３８５ ０２６ １７３ １７８ －２８１ ３４９ ３４８ ０２９

（ｓｔａｎｄａｒｄ Ｓ２ ７４４ １８７ １８７ ０００ ２８５ ２８６ －０３５ ３０５ ３０５ ０００ １２０ １２３ －２４４ ３４８ ３４７ ０２９

ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ） Ｓ３ ８３０ ２２０ ２２１ －０４５ ３４６ ３４７ －０２９ ３５２ ３５１ ０２８ ０９９ １０２ －２９４ ３２３ ３２２ ０３１

Ｓ４ １３６４ ４２３ ４２５ －０４７ ６４７ ６４９ －０３１ ３９１ ３９１ ０００ １９８ ２０４ －２９４ ６０５ ６０３ ０３３

Ｓ５ １４７４ ３４０ ３４２ －０５８ ５５５ ５５６ －０１８ ４４３ ４４２ ０２３ ２５６ ２６３ －２６６ ６４９ ６４７ ０３１

Ｓ６ １１８１ ３６６ ３６８ －０５４ ６０８ ６１０ －０３３ ３２１ ３２１ ０００ ２７８ ２８６ －２８０ ６８９ ６８７ ０２９

Ｓ７ １１５２ ５２３ ５２５ －０３８ ８１８ ８２０ －０２４ ６１４ ６１３ ０１６ ２７０ ２７８ －２８８ １０３８ １０３６ ０１９

Ｓ８ １４２７ ３６６ ３６８ －０５４ ５６３ ５６４ －０１８ ３４９ ３４８ ０２９ ２２９ ２３６ －２９７ ６４１ ６３９ ０３１

Ｓ９ １５２６ ４９７ ４９９ －０４０ ８００ ８０２ －０２５ ４６３ ４６２ ０２２ ３３３ ３４３ －２９２ ７４０ ７３８ ０２７

Ｓ１０ １０６０ ３１２ ３１４ －０６４ ４８２ ４８３ －０２１ ４６６ ４６６ ０００ ２５２ ２５９ －２７０ ６３２ ６３１ ０１６

Ｓ１１ １２２４ ３５５ ３５７ －０５６ ５７５ ５７６ －０１７ ４３６ ４３５ ０２３ ３９３ ４０５ －２９６ ９３５ ９３２ ０３２

Ｓ１２ １３４０ ３９２ ３９３ －０２５ ５８７ ５８８ －０１７ ３９３ ３９２ ０２６ ２７５ ２８３ －２８３ ６８６ ６８５ ０１５

Ｓ１３ １３５３ ３９９ ４０１ －０５０ ６１０ ６１１ －０１６ ４００ ４００ ０００ ２５９ ２６６ －２６３ ７５０ ７４８ ０２７

Ｓ１４ １４８８ ４００ ４０２ －０５０ ６４３ ６４４ －０１６ ３９７ ３９６ ０２５ ２６２ ２７０ －２９６ ６１８ ６１７ ０１６

Ｓ１５ ８１５ ２６７ ２６９ －０７４ ４０５ ４０６ －０２５ ３３８ ３３８ ０００ １００ １０３ －２９１ ３３２ ３３１ ０３０

配方颗粒 Ｓ１６ ６７６ ３１１ ３１０ ０３２ ３９９ ４００ －０２５ ４１３ ４１２ ０２４ １９８ ２０４ －２９４ ５４４ ５４２ ０３７

（ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ Ｓ１７ ６６７ ３４３ ３４４ －０２９ ４０９ ４１０ －０２４ ４０５ ４０４ ０２５ １８９ １９４ －２５８ ５１３ ５１２ ０２０

ｇｒａｎｕｌｅ） Ｓ１８ ６９２ ３１６ ３１８ －０６３ ４２１ ４２２ －０２４ ４１０ ４０９ ０２４ １９２ １９７ －２５４ ５４８ ５４７ ０１８
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２４７　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒与标准汤
剂含量比较

分别取１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂
和３批配方颗粒，按“２２２３”项下方法制备供试品
溶液，并按“２２１”项下条件用一测多评法测定新绿
原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异
绿原酸Ｃ含量。结果见表９、１０。由表９可知，１５批
标准汤剂中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸

Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ含量分别为１８７～５２３、
７４４～１５２６、２８５～８１８、３０５～６１４、０９９～３９３、
３２３～１０３８ｍｇ·ｇ－１，平均值分别为 ３５２、１１８３、
５５１、４０４、２３３、６２２ｍｇ·ｇ－１。按制成量换算 １５
批标准汤剂中６个成分的含量（既假设１５批标准汤
剂按照制成量加辅料制成配方颗粒），以上６种指标
成分在配方颗粒中理论含量为１８２～３６２、６８０～
１３４８、２７８～５８２、２２０～４１２、０８３～２９４、２７７～
７００ｍｇ·ｇ－１，平均值为 ２７１、９１９、４２３、３１５、
１７９、４７７ｍｇ·ｇ－１，分别计算平均值 ±ＳＤ、平均
值±２ＳＤ、平均值±３ＳＤ、平均值的７０％～１３０％范围。
为更好地控制配方颗粒的质量，确定取平均值的

７０％～＋３ＳＤ范围作为配方颗粒指标成分含量限度
范围，新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿
原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ含量限度范围分别为 １８９～
４４１、６４３～１５０９、２９６～６９５、２２０～４５７、１２５～
３４７、３３４～８８９ｍｇ·ｇ－１。经测定（表１０），３批配
方颗粒中以上 ６个指标成分的含量分别为 ３０９～
３４３、６６７～６９２、３９９～４２１、４０５～４１３、１８９～
１９８、５１３～５４８ｍｇ·ｇ－１，符合所制定配方颗粒含
量限度要求。

２４８　配方颗粒与标准汤剂出膏率、有效成分的转
移率比较

出膏率、有效成分转移率是评价配方颗粒工艺

合理性的２个重要指标。对标准汤剂和配方颗粒的
出膏率进行测定，结果见表９、１０。１５批标准汤剂的
出膏率在１３１１％～２１６５％范围内，出膏率平均值为
１７５６％，平均值的 ７０％～１３０％分别为 １２２９％～
２２８３％。３批配方颗粒的出膏率为 ２００％～
２１５％，均在１５批标准汤剂出膏率平均值 ±３０％范
围内。建立饮片中６个指标成分的含量测定方法。
对提取方式（超声、回流）、提取溶剂（３０％甲醇、７０％
甲醇、甲醇）进行考察，结果表明３０％甲醇回流提取
各指标成分能被同时提取，重复性好，平均加样回收

率９５３２％～１０４３５％，故确定其测定方法：分别取
１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】饮片粉末（过３号筛）
约１０ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，加入３０％甲醇
２５ｍＬ，称量，加热回流０５ｈ，放冷，用３０％甲醇补足
减失的量，摇匀，过０４５μｍ微孔滤膜，取续滤液，按
“２２１”项下条件测定，并计算饮片中新绿原酸、绿
原酸、隐绿原酸、异绿原酸 Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸
Ｃ含量。采用上述方法对１５批饮片中６个指标成分
的含量进行测定，并计算指标成分的转移率。结果

表明，３批配方颗粒中新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、
异绿原酸Ｂ、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ６个成分从饮
片到配方颗粒的转移率分别为 ３１９９％～３５５２％、
２３６７％～２４５６％、３２８１％～３４６５％、２７７１％～
２８２８％、２１３５％～２２３７％、３１９４％～３４１１％，均在
１５批标准汤剂转移率平均值 ７０％～１３０％范围内。
结果详见表９、１０。以上数据说明配方颗粒制备工艺
较为合理。

３　讨论
３１　配方颗粒基原及采收期问题

由于不同基原、不同采收期的药材物质基础可

能存在较大差异，可能会导致配方颗粒质量批次间

不稳定的情况［１２－１４］，《技术要求》规定，配方颗粒标

准研究用药材须固定基原、采收期，并采集１５批以
上的药材，保障研究用药材的代表性。《中国药典》

规定茵陈的基原有滨蒿和茵陈蒿，春季采收的为“绵

茵陈”和秋季采收的为“花茵陈”。因采收季节不同，

“绵茵陈”和“花茵陈”在药材性状、药效物质均有较

大差别。“绵茵陈”含绿原酸为主，几乎不含滨蒿内

酯，而“花茵陈”主要含滨蒿内酯［１５］。因此，国家及

各省所发布茵陈配方颗粒标准对“绵茵陈”和“花茵

陈”进行区分。

３２　标准汤剂的制备
《技术要求》规定“单味中药配方颗粒是单味中

药饮片的水提物，为使中药配方颗粒能够充分体现

中药饮片的安全性、有效性，需要以标准汤剂为桥

接，该标准汤剂为衡量单味中药配方颗粒是否与中

药饮片临床汤剂基本一致的物质基准”。从规定可

知，标准汤剂是配方颗粒工艺和质量研究的依据，因

此标准汤剂的标准性对于配方颗粒的研究尤为重

要。根据《技术要求》“标准汤剂中的“标准”主要涵

盖了投料中药饮片的道地性、提取工艺的统一性及

质量控制的严谨性”。因此本研究选择茵陈【茵陈蒿
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表９　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂的出膏率，以及６个成分的含量及转移率
Ｔａｂ９　ＴｈｅｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒａｔｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎ，

ａｎｄｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆｔｈｅｓｉｘｉｎｄｅｘｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

编号
（Ｎｏ．）

出膏率
（ｅｘｔｒａ
ｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ）／
％

标准汤剂指标成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｉｎ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎｓｔａｎｄａｒｄｄｅｃｏｃｔｉｏｎ）／（ｍｇ·ｇ－１）

标准汤剂指标成分转移率
（ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｏｆｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）／％

新绿
原酸
（ｎｅｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

隐绿
原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

异绿
原酸Ｂ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＢ）

异绿
原酸Ａ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＡ）

异绿
原酸Ｃ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒ
ｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＣ）

新绿
原酸
（ｎｅｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

隐绿
原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

异绿
原酸Ｂ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＢ）

异绿
原酸Ａ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＡ）

异绿
原酸Ｃ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＣ）

制成量
（ｐｒｏｄ
ｕｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ）／
％

按制成量换算配方颗粒含量
（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｉｎｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇｇｒａｎｕｌｅｓ
ｃａｌｃｕｌａｔｅｄｂａｓｅｄｏｎｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｒａｔｅ）／（ｍｇ·ｇ－１）
新绿
原酸
（ｎｅｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

绿原酸
（ｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

隐绿
原酸
（ｃｒｙｐｔｏｃ
ｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄ）

异绿
原酸Ｂ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＢ）

异绿
原酸Ａ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＡ）

异绿
原酸Ｃ
（ｉｓｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃ
ａｃｉｄＣ）

Ｓ１ ２０１１ ２２９ ７７２ ３４０ ３８６ １７３ ３４９ ２３８５ ２７５４ ２８１５ ２６５５ １９６７ ２１８１ ２２２２ ２０７ ６９９ ３０８ ３４９ １５７ ３１６
Ｓ２ ２１６５ １８７ ７４４ ２８５ ３０５ １２０ ３４８ ２５８９ ２９６２ ３７４６ ２３０９ ２２４０ ３１６９ １８２ ７２５ ２７８ ２９８ １１７ ３３９
Ｓ３ ２０６３ ２２０ ８３０ ３４６ ３５２ ０９９ ３２３ ３７２８ ３１５４ ３６２７ ２９３９ １６７１ ３４４４ ２０５ ７７１ ３２２ ３２６ ０９２ ２９９
Ｓ４ １５６４ ４２３ １３６４ ６４７ ３９１ １９８ ６０５ ２９４２ ２４３７ ３１３３ ２５３７ ２１５３ ３１０２ ２９８ ９６０ ４５５ ２７５ １４０ ４２６
Ｓ５ １６１３ ３４０ １４７４ ５５５ ４４３ ２５６ ６４９ ２４２９ ２７０９ ４５８８ ２８７０ １６７３ ３５９６ ２４７ １０７０ ４０３ ３２１ １８６ ４７１
Ｓ６ １５２２ ３６６ １１８１ ６０８ ３２１ ２７８ ６８９ ３４４２ １９８９ ４５６０ ２２３４ ２０９６ ２２９１ ２５１ ８０９ ４１７ ２２０ １９０ ４７２
Ｓ７ １４９２ ５２３ １１５２ ８１８ ６１４ ２７０ １０３８ ２８２６ ２０７３ ２８３２ ３１５０ １６６４ ３１２２ ３５１ ７７３ ５４９ ４１２ １８１ ６９７
Ｓ８ １６６５ ３６６ １４２７ ５６３ ３４９ ２２９ ６４１ ２７３３ ２３２２ ２９０２ ３０１２ ２３２２ ２６０３ ２７４ １０６９ ４２２ ２６２ １７１ ４８０
Ｓ９ １３１１ ４９７ １５２６ ８００ ４６３ ３３３ ７４０ ２６９３ １９５７ ２９６２ ２６６０ ２７３７ ３９１９ ２９３ ９００ ４７２ ２７３ １９７ ４３７
Ｓ１０ １６５４ ３１２ １０６０ ４８２ ４６６ ２５２ ６３２ ３１８６ ３１７７ ３６２３ ３３５４ ２０７３ ２９５８ ２３２ ７８９ ３５９ ３４７ １８７ ４７１
Ｓ１１ １６６５ ３５５ １２２４ ５７５ ４３６ ３９３ ９３５ ２６５０ ２１８７ ３６１１ ３６５９ ２５５７ ２７５４ ２６６ ９１７ ４３１ ３２７ ２９４ ７００
Ｓ１２ １８２２ ３９２ １３４０ ５８７ ３９３ ２７５ ６８６ ３１１５ ３０１７ ４２５９ ２８８９ ２２６９ ３７９９ ３２１ １０９９ ４８１ ３２２ ２２６ ５６３
Ｓ１３ １９２４ ３９９ １３５３ ６１０ ４００ ２５９ ７５０ ３６２２ ２１１４ ４４５９ ２９６８ １９８４ ２６１３ ３４６ １１７２ ５２８ ３４７ ２２５ ６５０
Ｓ１４ ２０１２ ４００ １４８８ ６４３ ３９７ ２６２ ６１８ ３５３０ ２６６６ ４４４４ ３４５０ ２８３６ ３３５１ ３６２ １３４８ ５８２ ３６０ ２３７ ５６０
Ｓ１５ １８５４ ２６７ ８１５ ４０５ ３３８ １００ ３３２ ３２４０ ３１９３ ２９８０ ２７７８ ２１３５ ２６６１ ２２３ ６８０ ３３８ ２８２ ０８３ ２７７

平均值（ｍｅａｎ）１７５６ ３５２ １１８３ ５５１ ４０４ ２３３ ６２２ ３００７ ２５８１ ３６３６ ２８９８ ２１５８ ３０３８ ２７１ ９１９ ４２３ ３１５ １７９ ４７７
平均值
（ｍｅａｎ）±ＳＤ

１５１１～
２００１

２５５～
４４８

９０６～
１４６１

３９４～
７０７

３２７～
４８０

１５０～
３１６

４０９～
８３５

２５６９～
３４４６

２１２５～
３０３６

２９５５～
４３１７

２４９９～
３２９６

１８００～
２５１７

２５１３～
３５６２

２１４～
３２７

７２２～
１１１６

３３２～
５１４

２６７～
３６２

１２３～
２３５

３４０～
６１４

平均值
（ｍｅａｎ）±２ＳＤ

１２６６～
２２４６

１５９～
５４５

６２８～
１７３９

２３８～
８６４

２５１～
５５６

０６７～
３９９

１９６～
１０４８

２１３０～
３８８４

１６６９～
３４９２

２２７４～
４９９８

２１０１～
３６９５

１４４２～
２８７５

１９８９～
４０８６

１５７～
３８４

５２５～
１３１３

２４１～
６０５

２２０～
４１０

０６７～
２９１

２０３～
７５２

平均值
（ｍｅａｎ）±３ＳＤ

１０２１～
２４９１

０６２～
６４１

３５０～
２０１７

０８２～
１０２０

１７５～
６３２

－０１６～
４８２

－０１７～
１２６２

１６９２～
４３２３

１２１４～
３９４８

１５９４～
５６７８

１７０２～
４０９３

１０８４～
３２３３

１４６４～
４６１１

１００～
４４１

３２８～
１５０９

１５０～
６９５

１７２～
４５７

０１１～
３４７

０６６～
８８９

平均值（ｍｅａｎ）
７０％～１３０％

１２２９～
２２８３

２４６～
４５７

８２８～
１５３８

３８６～
７１６

２８３～
５２５

１６３～
３０３

４３６～
８０９

２１０５～
３９０９

１８０７～
３３５５

２５４５～
４７２７

２０２８～
３７６７

１５１１～
２８０６

２１２６～
３９４９

１８９～
３５２

６４３～
１１９４

２９６～
５５０

２２０～
４０９

１２５～
２３３

３３４～
６２０

表１０　茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒的出膏率、指标成分含量及转移率
Ｔａｂ１０　Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｒａｔｅｓ，ｉｎｄｅｘｃｏｍｐｏｎｅｎｔｃｏｎｔｅｎｔｓ，ａｎｄｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｓｏｆＡｒｔｅｍｉｓｉａｅＳｃｏｐａｒｉａｅＨｅｒｂａ［ＡｒｔｅｍｉｓｉａｃａｐｉｌｌａｒｉｓＴｈｕｎｂ（Ｍｉａｎｙｉｎｃｈｅｎ）］ｆｏｒｍｕｌａｇｒａｎｕｌｅｓ

编号

（Ｎｏ．）

对应药材编号

（Ｎｏ．ｏｆ
ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
ｍａｔｅｒｉａｌ）

配方颗粒

出膏率

（ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ
ｒａｔｅ）／％

指标成分含量（ｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）／（ｍｇ·ｇ－１） 指标成分转移率（ｔｒａｎｓｆｅｒｒａｔｅｏｆｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔ）／％

新绿原酸

（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸

（ｃｈｌｏｒｏｇ
ｅｎｉｃａｃｉｄ）

隐绿原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ｂ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）

异绿原酸Ａ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

异绿原酸Ｃ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

新绿原酸

（ｎｅｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

绿原酸

（ｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

隐绿原酸

（ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏ
ｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ）

异绿原酸Ｂ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＢ）

异绿原酸Ａ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ）

异绿原酸Ｃ
（ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ
ｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ）

Ｓ１６ ＹＣ１ ２００ ３０９ ６７６ ３９９ ４１３ １９８ ５４４ ３１９９ ２３９７ ３２８１ ２８２８ ２２３７ ３３８４
Ｓ１７ ２１５ ３４３ ６６７ ４０９ ４０５ １８９ ５１３ ３５５２ ２３６７ ３３６３ ２７７１ ２１３５ ３１９４
Ｓ１８ ２０９ ３１６ ６９２ ４２１ ４１０ １９２ ５４８ ３２７６ ２４５６ ３４６５ ２８０６ ２１６５ ３４１１
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（绵茵陈）】的道地产区和主产区收集１５批次代表性
药材并炮制成饮片。在《技术要求》相关规定的基础

上，采用砂锅煎煮，以出膏率和新绿原酸、绿原酸、隐

绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ６个成
分的转移率为主要指标对标准汤剂制备的工艺参数

进行考察，确定标准汤剂制备工艺。按照确定的工

艺对饮片进行提取，对提取液进行浓缩、冻干，制备

成标准汤剂。标准汤剂制备工艺合理，可用于配方

颗粒工艺合理性判断及质量标准制定。

３３　指标性成分的选择
质量控制是标准建立的最终目的，选择合理的

指标成分是保证配方颗粒有效性的基础。茵陈【茵

陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂以水为提取溶剂，提取的成

分主要是酚酸类，该类成分含量高，也是茵陈抗炎、

抗氧化、抗肿瘤和免疫调节作用的主要物质基础。

而在２０２０年版《中国药典》中，茵陈（绵茵陈）药材及
饮片仅控制绿原酸这一指标成分的含量，无法体现

中药多成分、多功效的特点，难以全面反映其内在质

量。因此本研究以绿原酸等６种酚酸类化合物作为
配方颗粒质控的指标成分，其在饮片和配方颗粒中

具有高含量，且与茵陈饮片药理作用相一致［１５－２１］，

保证了测定成分的代表性和方法的适用性。

３４　指标成分含量范围及转移率范围的制定
《技术要求》标准汤剂的表征与应用项下建议，根

据含量测定得到的指标成分的含量，以含量均值 ±
３ＳＤ（或含量均值的７０％～１３０％）为含量的允许范围。
１５批茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】标准汤剂中新绿原酸含
量均值为３５２ｍｇ·ｇ－１，含量范围若取均值±３ＳＤ的
范围为０６２～６４１ｍｇ·ｇ－１，含量范围若取均值的
７０％～１３０％为２４６～４５７ｍｇ·ｇ－１。若取均值±３ＳＤ
的范围，范围过于宽泛，不利于产品质量控制，若取含

量均值的７０％～１３０％范围，４批标准汤剂新绿原酸含
量不在此范围内，其中２批过高，２批过低。根据结果
可知，饮片到标准汤剂的转移率较稳定，因此主要是由

于不同批次饮片之间含量差异导致，为更好地控制茵

陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒的质量，标准汤剂新绿

原酸含量取平均值的７０％～＋３ＳＤ范围，即２４６～
６４１ｍｇ·ｇ－１较为合理。相应的茵陈【茵陈蒿（绵茵
陈）】配方颗粒绿原酸的含量范围取标准汤剂按制成

量折算后平均值的７０％～＋３ＳＤ，即１８９～４４１ｍｇ·
ｇ－１。测定茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】饮片中新绿原酸含
量，并计算新绿原酸从饮片到标准汤剂的转移率，其转

移率均值为３００７％，转移率范围若取均值±３ＳＤ的范
围为 １６９２％～４３２３％，若取均值的 ７０％～１３０％为
２１０５％～３９０９％。均值±３ＳＤ范围过于宽泛，不利于
产品质量控制，均值的７０％～１３０％范围有利于茵陈
【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒的质量控制，且１５批标
准汤剂中新绿原酸的转移率均在此范围内，故认为新

绿原酸转移率取２１０５％～３９０９％较为合理。同样本
研究还制定了绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸Ｂ、异绿原
酸Ａ、异绿原酸Ｃ的含量范围和转移率范围，用于评价
配方颗粒工艺的合理性及配方颗粒与标准汤剂物质基

础的一致性。

３５　配方颗粒质量评价标准的建立及与标准汤剂
对比分析

随着《技术要求》的颁布和配方颗粒国家及省级

标准的出台，配方颗粒的生产已经走向规范化，配方

颗粒与临床汤剂一致性问题成为最主要的焦点问

题。本研究采用高效液相色谱法建立了茵陈【茵陈

蒿（绵茵陈）】标准汤剂和配方颗粒的特征图谱，建立

标准汤剂和配方颗粒中新绿原酸、绿原酸、隐绿原

酸、异绿原酸Ｂ、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ的含量测定
方法，并分别进行方法学考察。对生产的３批配方
颗粒与相应标准汤剂的一致性进行评价，结果特征

图谱相似度均＞０８８；进行聚类分析，当刻度距离为
２０时，３批配方颗粒与对应标准汤剂聚为一类，说明
配方颗粒与标准汤剂成分较为一致。配方颗粒中６
个指标成分的含量在标准汤剂按制成量换算后含量平

均值的７０％～１３０％范围内；６个指标成分从饮片到配
方颗粒中的转移率在从饮片到标准汤剂转移率平均值

的７０％～１３０％范围内；配方颗粒出膏率在标准汤剂出
膏率平均值的７０％～１３０％范围内。说明茵陈【茵陈蒿
（绵茵陈）】配方颗粒制备工艺合理，与茵陈【茵陈蒿

（绵茵陈）】饮片临床汤剂物质基础基本一致。以上研

究以出膏率、特征图谱、６个指标成分含量及转移率为
指标，多维度衡量了茵陈【茵陈蒿（绵茵陈）】配方颗粒

与标准汤剂的一致性，可为全面控制茵陈【茵陈蒿（绵

茵陈）】配方颗粒的内在质量提供依据。
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