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摘要：目的　建立指纹图谱和多指标定量与化学计量学相结合的脉络舒通丸质量评价方法。方法　采用ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢ
ＡｑＣ１８色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ），柱温３０℃，流动相为乙腈０１％磷酸水溶液，梯度洗脱，检测波长（２１６、２３０、２８０、２４８、

３２７、２８０、２５４ｎｍ），流速为１０ｍＬ·ｍｉｎ－１，建立脉络舒通丸指纹图谱，确定共有峰结合化学计量学分析，并对１１种指标成分
进行含量测定。结果　在指纹图谱研究中，标定了３０个共有峰，通过对照品比对指认了１２个成分，指纹图谱相似度范围
均≥０９９０；通过聚类分析、主成分分析、偏最小二乘判别分析等化学计量学综合分析，没食子酸、新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸、
芍药苷、盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗碱是影响脉络舒通丸质量的主要因
子，上述１１种成分含量测定变化范围分别为０６２～０８４、１４５～２５０、１３０～２７８、３３５～５２８、２４４～４０２、０５４～０８８、
０１６～０２３、０６１～０７６、１３９～１７６、０４１～０５４、２２８～３３４ｍｇ·ｇ－１。经方法学验证，线性关系良好（ｒ≥０９９９６），平均加
样回收率为９５７０％～１０４９０％，相对标准偏差（ＲＳＤ）为０６２％～１９３％。结论　建立的多波长切换指纹图谱结合化学计量
学分析与多指标含量测定方法稳定、可靠，为脉络舒通丸的质量控制、综合评价提供科学依据。
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　　脉络舒通丸（ＭａｉｌｕｏｓｈｕｔｏｎｇＰｉｌｌｓ，ＭＬＳＴＰ）来源
于国医大师唐祖宣多年验方，治疗湿热瘀阻脉络所

致的血栓性浅静脉炎和深静脉血栓等疾病疗效确

切［１４］。该方由１２味中药组成，以黄芪、金银花（清
热解毒、补气脱毒利水）为君药；黄柏、苍术、薏苡仁

（清热祛湿），当归、白芍、甘草（缓急解挛止痛），玄

参（清热凉血、泻火解毒、软坚散结）为臣药；水蛭、

蜈蚣、全蝎（活血消瘀、攻毒散结、通络止痛）为佐

药；甘草（谐和诸药）为使药；全方共奏清热解毒、化

瘀通络、祛湿消肿之功效［５］。脉络舒通丸执行标准

为《中国药典》２０２０年版，含量测定项下仅有黄芪甲
苷和绿原酸２个指标成分［１］，尚未见多波长切换指

纹图谱和多组分定量测定的研究，无法全面有效对

其质量进行评价。

脉络舒通丸药味组成多，有效成分复杂。有研

究表明黄酮类化合物、酚酸类化合物、萜类化合物等

是其发挥药效作用的重要物质基础［６］。獐芽菜苷、

绿原酸、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、芒柄花素、芍药苷、甘

草苷元和３丁烯基苯酞、甘草素等可以作为其质量
标志物［７８］。绿原酸、隐绿原酸、新绿原酸、没食子

酸、芍药苷等酚酸类化合物是金银花和白芍的重要

成分，具有良好的抗炎［９］和抗癌作用［１０］，毛蕊异黄

酮葡萄糖苷等黄酮类化合物是黄芪的重要成分，具

有抗炎、抗氧化、保护血管内皮功能等功效［１１１２］。

盐酸黄柏碱、盐酸小檗碱等生物碱是黄柏的重要成

分，具有很好的抗菌、抗炎、抗病毒等作用［１３］。环烯

醚萜类成分哈巴俄苷是玄参中的重要成分，具有抗

炎、保护心脑血管等功效［１４］。

多波长切换高效液相色谱（ＨＰＬＣ）指纹图谱结
合化学计量学是目前最有效的中药质量控制手段，

多指标含量测定能够全面地反映中药的内在质量和

疗效［１５１７］。为更全面评价脉络舒通丸的质量，提升

其质量标准，本实验以１６个不同批次的脉络舒通丸
为研究对象，采用多波长切换 ＨＰＬＣ法建立其指纹
图谱，结合多指标含量测定、聚类分析、主成分分析、

偏最小二乘法分析，完善其质量标准，为该品种的质

量评价和临床应用提供有效的参考。

１　仪器与材料
１１　仪器

ＸＳＥ２０５型十万分之一电子天平（梅特勒托利
多仪器有限公司），Ｗａｔｅｒｓ２６９５型高效液相色谱仪
（沃特世公司），ＢＫ６００Ｃ型超声波清洗仪（巴克超
声设备有限公司）。

１２　材料
对照品绿原酸（批号：１１０７５３２０２１１９，含量以

９６３％计）、没食子酸（批号：１１０８３１２０２４０７，含量以
９０８％计）、黄柏碱（批号：１１１８９５２０１８０５，含量以
９４９％计）、芍药苷（批号：１１０７３６２０１８４６，含量以
９７４％计）、哈巴俄苷（批号：１１１７３０２０２１１０，含量以
９６８％计）、盐酸小檗碱（批号：１１１８９５２０１８０５，含量
以９４９％计）、毛蕊异黄酮葡萄糖苷（批号：１１１９２０
２０２３０８，含量以９６９％计）、金银花对照药材（批号：
１２１０６０２０１６０８）、黄芪对照药材 （批号：１２０９７４
２０１８１３）、黄柏对照药材（批号：１２１５１０２０１６０６）、苍
术对照药材（批号：１２０９８３２０２１０６）、薏苡仁对照药
材（批号：１２１２５４２０１５０４）、当归对照药材（批号：
１２０９２７２０２１１８）、甘草对照药材 （批号：１２０９０４
２０２０２１）、白芍对照药材（批号：１２０９０５２０２０１１）、玄
参对照药材（批号：１２１００６２０２１１０）、水蛭对照药材
（批号：１２１０６１２０２１０７）、全蝎对照药材（批号：
１２１０４４２０１１０４）（中国食品药品检定研究院）；异绿
原酸Ａ（批号：ＭＵＳＴ２３０４２６１０，含量以９８１１％计）、
异绿原酸Ｃ（批号：ＭＵＳＴ２３０４２６１３，含量以９９６１％
计）、新绿原酸 （批号：ＭＵＳＴ２３０４２６１０，含量以
９８９０％计）、隐绿原酸（批号：ＭＵＳＴ２３０４２６１０，含量
以９９６１％计）（成都曼思特生物科技有限公司）；蜈
蚣药材（批号：ＷＫＱＤＺＹＣ０２７１８）（四川省维克奇
生物科技有限公司）。

脉络舒通丸１６批，鲁南厚朴制药有限公司，批
号为：９１８２０００１１（Ｓ１）、９１８２０００２１（Ｓ２）、９１８２０００３１
（Ｓ３）、９１８２０００４１（Ｓ４）、９１８２３１０１１（Ｓ５）、９１８２３１０２１
（Ｓ６）、９１８２３１０３１（Ｓ７）、９１８２３１０４１（Ｓ８）、９１８２３１０５１
（Ｓ９）、９１８２３０９２１（Ｓ１０）、９１８２３０９３１（Ｓ１１）、
９１８２３０９４１（Ｓ１２）、９１８２３０９５１（Ｓ１３）、９１８２３０６１
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（Ｓ１４）、９１８２３０７１（Ｓ１５）、９１８２３０８１（Ｓ１６）。
甲醇、乙腈、磷酸（色谱纯），其余试剂均为分析

纯，水为ＭｉｌｌｉＱ超纯水。

２　方法与结果
２１　指纹图谱的建立
２１１　色谱条件　采用ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＳＢＡｑＣ１８
色谱柱（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）
０１％磷酸水溶液（Ｂ），梯度洗脱（０～７ｍｉｎ２％Ａ→
７％Ａ；７～３８ｍｉｎ，７％Ａ；３８～４２ｍｉｎ，７％Ａ→９％Ａ；
４２～５２ｍｉｎ，９％Ａ；５２～５９ｍｉｎ，９％Ａ→１２％Ａ；
５９～８９ｍｉｎ，１２％Ａ→２０％Ａ；８９～１０１ｍｉｎ，２０％Ａ→２６％
Ａ；１０１～１０６ｍｉｎ，２６％Ａ→２７％Ａ；１０６～１１０ｍｉｎ，
２７％→４０％ Ａ；１１０～１１４ｍｉｎ，４０％ →４３％ Ａ；
１１４～１１８ｍｉｎ，４３％Ａ）。流速：１０ｍＬ·ｍｉｎ－１；进
样量：１０μＬ；柱温：３０℃。波长切换：０～３８ｍｉｎ，
２１６ｎｍ；３８～５８ｍｉｎ，２３０ｎｍ；５８～８５ｍｉｎ，２４８ｎｍ；
８５～９１ｍｉｎ，３２７ ｎｍ；９１～１０８ ｍｉｎ，２８０ ｎｍ；
１０８～１１８ｍｉｎ，２５４ｎｍ。
２１２　混合对照品溶液的制备　精密称取各对照
品适量，以体积分数５０％甲醇溶解，制成质量浓度
分别为没食子酸 ７８０４０μｇ·ｍＬ－１、新绿原酸
２７３３２μｇ·ｍＬ－１、隐绿原酸２４８１２μｇ·ｍＬ－１、绿
原酸７１０４０μｇ·ｍＬ－１、芍药苷３３１１６μｇ·ｍＬ－１、
盐酸黄柏碱 ２３１５６μｇ· ｍＬ－１、异绿原酸 Ａ
９１９２μｇ·ｍＬ－１、异绿原酸Ｃ１９７４４μｇ·ｍＬ－１、哈巴
俄苷２０６８０μｇ·ｍＬ－１、盐酸小檗碱９３３３２μｇ·ｍＬ－１

的混合对照品母液，精密吸取５ｍＬ至２０ｍＬ量瓶中以
体积分数５０％甲醇定容，作为混合对照品溶液。
２１３　供试品溶液的制备　将脉络舒通丸样品粉
碎，取细粉１ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加
入体积分数５０％甲醇溶液２５ｍＬ，称定重量，超声处
理（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）４０ｍｉｎ，放至室温，再
次称重，用体积分数５０％甲醇补足减失的重量，滤
过，取续滤液即得。

２１４　对照药材溶液的制备　分别取金银花
（ＪＹＨ）、黄芪（ＨＱ）、黄柏（ＨＢ）、苍术（ＣＺ）、薏苡仁
（ＹＹＲ）、玄参（ＸＳ）、甘草（ＧＣ）、当归（ＤＧ）、水蛭
（ＳＺ）、蜈蚣（ＷＧ）、全蝎（ＱＸ）对照药材粉末约１ｇ，
置具塞锥形瓶中，精密加入５０％甲醇溶液２５ｍＬ，超
声处理（功率２５０Ｗ，频率４０ｋＨｚ）４０ｍｉｎ，取出，滤
过，取续滤液，即得对照药材溶液。

２１５　阴性样品溶液的制备　取企业提供的缺少
金银花、缺少黄芪、缺少黄柏、缺少当归、缺少甘草、

缺少玄参的阴性样品粉末，按“２１３”项下方法，制
成相应的阴性样品溶液。

２１６　仪器精密度实验　取脉络舒通丸Ｓ４号样品
适量，按照“２１３”项下方法制备供试品溶液，按照
“２１１”项下色谱条件重复进样６次，测得各共有峰
保留时间的相对标准偏差（ＲＳＤ）均小于０３５％，峰面
积的ＲＳＤ均小于２８９％，表明仪器精密度良好。
２１７　样品稳定性实验　取脉络舒通丸Ｓ４号样品
适量，依照“２１３”项下方法制成供试品溶液。分别
于０、２、４、８、１２、１６、２４ｈ，按照“２１１”项下色谱条件
进样分析，测定各成分的峰面积积分值，以观察供试

品溶液在检测过程中待测成分的稳定性。结果３０个
共有峰保留时间的 ＲＳＤ均小于 ２７０％，峰面积的
ＲＳＤ均小于０４１％，表明样品２４ｈ内稳定性良好。
２１８　方法重复性考察　取脉络舒通丸 Ｓ４号样
品适量，依照“２１３”项下方法制成供试品溶液，平
行制备６份，依法进样１０μＬ。结果３０个共有峰的
保留时间和峰面积的 ＲＳＤ（ｎ＝６）分别不超过
２９０％、０７０％，表明仪器方法重复性较好。
２１９　指纹图谱的建立　按“２１３”项下方法制
成的１６批供试品溶液按“２１１”项下色谱条件测
定，记录色谱图，导入《中药色谱指纹图谱相似度评

价系统（２０１２年版）》，以 Ｓ１样品为参照指纹图谱
（Ｒ），设置时间窗宽度为０５ｍｉｎ，采用多点校正后
自动匹配，以中位数法生成对照指纹图谱，并进行相

似度计算，色谱图见图１。
１６批脉络舒通丸与对照指纹图谱的相似

度≥０９９０，表明１６批脉络舒通丸的质量较为稳定、
化学成分一致性较好。１６批脉络舒通丸指纹图谱
共标定３０个共有峰，结合参考文献［６］和对照品吸光

度、保留时间比对指认出其中１２个共有峰，依次为：
没食子酸（３号峰）、新绿原酸（７号峰）、隐绿原酸
（１２号峰）、绿原酸（１３号峰）、芍药苷（１６号峰）、盐
酸黄柏碱（１７号峰）、毛蕊异黄酮葡萄糖苷（２３号
峰）、异绿原酸Ａ（２６号峰）、异绿原酸 Ｃ（２７号峰）、
哈巴俄苷（２８号峰）、盐酸小檗碱（２９号峰）、甘草酸
铵（３０号峰）。
２１１０　指纹图谱共有峰的归属与指认　取
“２１４”项下金银花、黄芪、白芍、薏苡仁、当归、玄
参、甘草、黄柏、苍术对照药材溶液，按“２１１”项下
色谱条件测定，结果显示：１号峰归属于当归、黄芪，
２８号峰归属于玄参，４号峰归属于金银花、黄柏、当
归，５、２３号峰归属于黄芪，２、６、１１、１７、１８、１９、２０、
２１、２９号峰主要归属于黄柏，１５、２４、２５、２６、２７号峰
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峰３、７、１２～１３、１６～１７、２３、２６～３０为共有峰。

ｐｅａｋ３，７，１２－１３，１６－１７，２３，２６－３０ａｒｅｃｏｍｍｏｎｐｅａｋｓ．

图１　脉络舒通丸（ＭＬＳＴＰ）的高效液相色谱（ＨＰＬＣ）指纹图谱（Ｓ１～Ｓ１６）及对照图谱（Ｒ）
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ（Ｓ１Ｓ１６）ａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｓｐｅｃｔｒｕｍ（Ｒ）ｏｆＭａｉｌｕｏｓｈｕｔｏｎｇＰｉｌｌｓ（ＭＬＳＴＰ）

主要归属于金银花，７号峰归属于金银花、当归，８、
９、１２、１３号峰归属于金银花、黄柏，３、１４、１６号峰主
要归属于白芍，２２号峰归属于当归，１０号峰主要归
属于金银花、白芍，３０号峰归属于甘草，指纹图谱未

体现水蛭、蜈蚣、全蝎、薏苡仁和苍术对共有峰的贡

献，推测动物药中成分多为核苷、氨基酸类成分，薏

苡仁、苍术中成分多为脂溶性成分，在此条件下未见

对指纹图谱的贡献，见图２。

ＢＳ－白芍；ＣＺ－苍术；ＤＧ－当归；ＧＣ－甘草；ＨＢ－黄柏；ＨＱ－黄芪；ＪＹＨ－金银花；ＸＳ－玄参；ＹＹＲ－薏苡仁；ＱＸ－全蝎；ＷＧ－蜈蚣；ＳＺ－水蛭；３－没食子酸；７－新

绿原酸；１２－隐绿原酸；１３－绿原酸；１６－芍药苷；１７－盐酸黄柏碱；２３－毛蕊异黄酮葡萄糖苷；２６－异绿原酸Ａ；２７－异绿原酸Ｃ；２８－哈巴俄苷；２９－盐酸小檗碱；

３０－甘草酸铵。

ＢＳ－ＰａｅｏｎｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａ；ＣＺ－ＡｔｒａｃｔｙｌｏｄｉｓＲｈｉｚｏｍａ；ＤＧ－ＡｎｇｅｌｉｃａＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ；ＧＣ－ＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘＥｔＲｈｉｚｏｍａ；ＨＢ－ＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉＣｈｉｎｅｎｓｉｓＣｏｒｔｅｘ；ＨＱ－Ａｓ

ｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ；ＪＹＨ－ＬｏｎｉｃｅｒａｅＪａｐｏｎｉｃａｅＦｌｏｓ；ＸＳ－ＳｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ；ＹＹＲ－ＣｏｉｃｉｓＳｅｍｅｎ；ＱＸ－Ｓｃｏｒｐｉｏ；ＳＺ－Ｈｉｒｕｄｏ；ＷＧ－Ｓｃｏｌｏｐｅｎｄｒａ；３－ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ；７－ｎｅｏ

ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１２－ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１３－ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１６－ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ；１７－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；２３－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ；２６－ｉｓｏｃｈｌｏｒｏ

ｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ；２７－ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ；２８－ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ；２９－ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；３０－ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ．

图２　ＭＬＳＴＰ样品与组方药材的ＨＰＬＣ图
Ｆｉｇ２　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅＭＬＳＴＰｓａｍｐｌｅａｎｄｉｔｓｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｈｅｒｂ
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２２　化学计量学分析
２２１　聚类分析　为直观反映不同批次质量差
异，本研究以１６个批次脉络舒通丸指纹图谱３０个
共有峰的峰面积为变量，导入 Ｃｈｉｐｌｏｔ网站（ｈｔｔｐｓ：／／
ｗｗｗｃｈｉｐｌｏｔｏｎｌｉｎｅ），进行标准化处理后，对样品峰
面积进行系统聚类分析（ＨＣＡ），结果见图３，图中色
块的颜色可以直观反映峰面积的大小，颜色越红表

示峰面积越大，颜色越蓝表示峰面积越小。样品大

致可分为３类，Ｓ１４为Ⅰ类，该批次样品中 Ｐ３（没食
子酸）、Ｐ１３（绿原酸）、Ｐ１６（芍药苷）、Ｐ１６（芍药苷）
峰面积相对较低，Ｐ１０峰面积相对较高；Ｓ１、Ｓ２、Ｓ３、
Ｓ７、Ｓ９为Ⅱ类，该类样品峰面积中 Ｐ７（新绿原酸）、
Ｐ１２（隐绿原酸）、Ｐ２９（盐酸小檗碱）峰面积相对较
高，Ｐ１５峰面积相对较低；其余样品为Ⅲ类，Ｐ１３（绿
原酸）、Ｐ１６（芍药苷）峰面积相对较高，Ｐ２７（异绿原
酸Ｃ）峰面积相对较低。各共有峰分为３类，Ｐ１３（绿
原酸）、Ｐ２９（盐酸小檗碱）为Ⅰ类，各批次样品中此
２峰峰面积最高，Ｐ３、Ｐ７、Ｐ１１、Ｐ１２、Ｐ１５、Ｐ１６、Ｐ２１、
Ｐ２５、Ｐ２７分为Ⅱ类，此类峰面积居中，其余峰为Ⅲ类
峰面积较小。Ｐ３、Ｐ７、Ｐ１２、Ｐ１３、Ｐ１１、Ｐ１５、Ｐ１６、Ｐ２１、
Ｐ２７、Ｐ２５、Ｐ２９是区分不同批次脉络舒通丸的主要
特征峰。

图３　１６批ＭＬＳＴＰ聚类热图
Ｆｉｇ３　ＣｌｕｓｔｅｒｉｎｇｈｅａｔｍａｐｏｆＭＬＳＴＰ

２２２　主成分分析　１６个批次脉络舒通丸样品中
的３０个共有峰的峰面积为变量进行主成分分析
（ＰＣＡ），以主成分特征值＞１为提取标准，得到６个主
成分，其累积方差贡献率为９１６３％，表明这６个主成
分能充分代表脉络舒通丸样品的基本特征和主要信

息。其特征值及累计方法贡献率等信息见表１。

表１　ＭＬＳＴＰ中主成分因子特征值及方差贡献率
Ｔａｂ１　ＥｉｇｅｎｖａｌｕｅａｎｄｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅｏｆｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｆａｃｔｏｒｓｉｎＭＬＳＴＰ

Ｐｒｉｎｃｉｐａｌ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ

Ｉｎｉｔｉａｌｅｉｇｅｎｖａｌｕｅ Ｅｘｔｒａｃｔｉｎｇｔｈｅｓｕｍｏｆｓｑｕａｒｅｄｌｏａｄｓ

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ

Ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｒａｔｅ／％

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｎｃｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ／％

Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｖａｌｕｅ

Ｖａｒｉａｎｃｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ
ｒａｔｅ／％

Ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅｖａｒｉａｎｃｅ
ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｒａｔｅ／％

１ ９０２３ ３００７６ ３００７６ ９０２３ ３００７６ ３００７６
２ ７４４７ ２４８２３ ５４８９９ ７４４７ ２４８２３ ５４８９９
３ ４５７８ １５２６０ ７０１６０ ４５７８ １５２６ ７０１６０
４ ２８７３ ９５７７ ７９７３７ ２８７３ ９５７７ ７９７３７
５ ２３０５ ７６８２ ８７４１９ ２３０５ ７６８２ ８７４１９
６ １２７３ ４２４４ ９１６６３ １２７３ ４２４４ ９１６６３
７ ０９００ ２９９９ ９４６６２
８ ０７４４ ２４７９ ９７１４０
９ ０３６８ １２２６ ９８３６６
１０ ０２２６ ０７５３ ９９１１９
１１ ００９５ ０３１７ ９９４３６
１２ ００８７ ０２９０ ９９７２６
１３ ００３３ ０１０９ ９９８３５
１４ ００２９ ００９８ ９９９３３
１５ ００２０ ００６７ １０００００

将１６个批次脉络舒通丸样品各共有峰峰面积数
据导入 ＳＩＭＣＡ１４１软 件，分 析 生 成 得 分 图
（图４）。１６批样品质量均一性较好，分类结果与
ＨＣＡ结果一致，不同批次样品之间存在差异，可
能由于原料药材批次不同引起，如金银花、白芍

等原料药材可能存在基源、产地采收季节以及批

次间质量等多方面差异，导致样品一致性产生

偏离。

２２３　偏最小二乘判别分析　本研究基于 ＨＣＡ
和ＰＣＡ结果，建立偏最小二乘判别分析（ＰＬＳＤＡ）
模型进行不同批次间的差异分析。将１６批次脉络
舒通丸样品中 ３０个共有峰的峰面积数据导入
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图４　１６批脉络舒通丸主成分得分图
Ｆｉｇ４　ＰＣＡｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆ１６ｂａｔｃｈｅｓｏｆＭＬＳＴＰ

ＳＩＭＣＡ１４１软件，自动拟合建立 ＰＬＳＤＡ模型，
ＲＸ２、ＲＹ２分别为 ０８２１和０９０３，Ｑ２为０５５６，均大
于０５，表明模型稳定、对不同批次脉络舒通丸样品
的鉴别有较好的预测能力。置换检验（２００次）结果
见图５，表明结果具有较好的预测能力且未出现过
拟合现象，可用于进一步的数据分析。

变量重要性投影（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｃｅｉｎｐｒｏ
ｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ）值能够反映出差异性成分对各组样
品的影响能力，ＶＩＰ值越大则表明该化合物对组
间差异的影响越大。以 ＶＩＰ值 ＞１为阈值，筛选
出１０个差异峰，见图 ６，按 ＶＩＰ值的大小依次

　　　　

图５　ＰＬＳＤＡ模型２００次置换检测图
Ｆｉｇ５　ＤｅｔｅｃｔｉｏｎｐｌｏｔｏｆＰＬＳＤＡｍｏｄｅｌｗｉｔｈ２００ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ

排序为：峰３（没食子酸）＞峰２９（盐酸小檗碱）＞峰
１２（隐绿原酸）＞峰 １３（绿原酸）＞峰 ７（新绿原
酸）＞峰１０＞峰１６（芍药苷）＞峰１１＞峰１７（盐酸黄
柏碱）＞峰１４，是引起样品差异的主要标峰，表明白
芍、黄柏、金银花等药材投料情况更能引起指纹图谱

的变化。

综合对照品比对和 ＨＣＡ、ＰＬＳＤＡ等化学计
量学的结果，没食子酸、新绿原酸、隐绿原酸、绿

原酸、芍药苷、盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、异绿原酸 Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗
碱是影响脉络舒通丸质量的主要成分。

红色－ＶＩＰ值＞１；绿色－ＶＩＰ值＜１。

Ｒｅｄ－ＶＩＰ＞１；Ｇｒｅｅｎ－ＶＩＰ＜１．

图６　脉络舒通丸中３０个共有峰的变量重要性投影（ＶＩＰ）得分图。ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ
Ｆｉｇ６　ＶＩＰｓｃｏｒｅｐｌｏｔｏｆ３０ｐｅａｋｓｉｎＭＬＳＴＰ．ｎ＝１６，珋ｘ±ｓ

２３　多组分质量控制
２３１　专属性实验　精密吸取“２１２”项下混合对
照品溶液、“２１３”项下供试品溶液及“２１５”项下阴

性样品溶液，按“２１１”项下色谱条件测定，记录色谱
图。结果脉络舒通丸样品色谱图中１１个指标成分与
各自相邻峰均能达到有效分离，阴性样品对脉络舒通
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丸中１１个成分的定量测定无干扰，色谱图见图７。
２３２　对照品、供试品溶液的制备和色谱条件　
对照品溶液的制备同“２１２”项，供试品溶液的制
备同“２１３”项，色谱条件同“２１１”项。
２３３　线性、检测限与定量限　精密吸取“２１２”
项下混合对照品母液１５、１０、５、２、１、０５ｍＬ，分别置
于２０ｍＬ量瓶中，加入体积分数５０％甲醇稀释至刻
度，摇匀，进样测定，记录１１种成分的色谱峰面积，
以１１个成分的峰面积为纵坐标（Ｙ），质量浓度为横

坐标（Ｘ），绘制标准曲线，分别建立绿原酸、没食子
酸、盐酸小檗碱、盐酸黄柏碱、芍药苷、新绿原酸、隐

绿原酸、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、毛蕊异
黄酮葡萄糖苷的线性方程，计算相关系数（ｒ），各相
关系数均大于０９９９５，表明各成分线性关系良好。
精密吸取混合对照品溶液适量，加入体积分数５０％
甲醇逐级稀释至适量，以信噪比为３∶１时记录检测
限，以信噪比为 １０∶１时记录定量限。脉络舒通中
１１种成分的线性、检测限与定量限结果见表２。

Ａ－样品；Ｂ－混合对照；Ｃ－缺甘草阴性；Ｄ－缺白芍阴性；Ｅ－缺金银花阴性；Ｆ－缺黄芪阴性；Ｇ－缺玄参阴性；Ｈ－缺黄柏阴性；３－没食子酸；７－新绿原酸；

１２－隐绿原酸；１３－绿原酸；１６－芍药苷；１７－盐酸黄柏碱；２３－毛蕊异黄酮葡萄糖苷；２６－异绿原酸 Ａ；２７－异绿原酸 Ｃ；２８－哈巴俄苷；２９－盐酸小檗碱；

３０－甘草酸铵。

Ａ－ｓａｍｐｌｅ；Ｂ－ｍｉｘｅｄｃｏｎｔｒｏｌ；Ｃ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＧｌｙｃｙｒｒｈｉｚａｅＲａｄｉｘＥｔＲｈｉｚｏｍａ；Ｄ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＰａｅｏｎｉａｅＲａｄｉｘＡｌｂａ；Ｅ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔ

ＬｏｎｉｃｅｒａｅＪａｐｏｎｉｃａｅＦｌｏｓ；Ｆ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ；Ｇ－ｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｗｉｔｈｏｕｔＳｃｒｏｐｈｕｌａｒｉａｅＲａｄｉｘ；Ｈ－ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙｏｆＰｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉＣｈｉｎｅｎｓｉｓＣｏｒｔｅｘ；

３－Ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ；７－Ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１２－Ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１３－Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ；１６－Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ；１７－Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；２３－Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ；

２６－ＩｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ；２７－ＩｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ；２８－Ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ；２９－Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；３０－Ａｍｍｏｎｉｕｍｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎｉｃａｃｉｄ．

图７　脉络舒通丸阴性样品的ＨＰＬＣ图
Ｆｉｇ７　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｓａｍｐｌｅｏｆＭＬＳＴＰ
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表２　脉络舒通丸中１１种成分线性关系考察结果
Ｔａｂ２　　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｌｉｎｅａｒｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｆＭＬＳＴＰ

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ　　　 Ｌｉｎｅａｒｅｑｕａｔｉｏｎ　　 ｒ Ｌｉｎｅａｒｒａｎｇｅ／μｇ·ｍＬ－１ ＬＯＤ／μｇ·ｍＬ－１ ＬＯＱ／μｇ·ｍＬ－１

Ｇａｌｌｉｃａｃｉｄ Ｙ＝８９８７１１２７３１Ｘ－３６２８７３１２ ０９９９９ １９５１－１９５１３ ０００２９ ０００９８

Ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｙ＝２０３３１８８３５５Ｘ－４００５６３０ １００００ ６２０－１８６０９ ０３７ １２４

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｙ＝２３１７１４６９４７Ｘ－１２００００５４ １００００ １７７６－５３２８０ ０３９ １１８

Ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ Ｙ＝２２７０３２５０５９Ｘ－４４４８２６１ １００００ ６８３－２０４９９ ０４１ １３７

Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ Ｙ＝１３１０４７８６８５Ｘ－８７５７０８４ ０９９９６ ８２８－２４８３７ １００ ３３３

Ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝２１５５４３３５４５Ｘ－６５６３７６７ ０９９９９ ５７９－１７３６７ ０５８ １７３

ＩｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＡ Ｙ＝１９２６１０４７９９Ｘ－１６６０５９０ １００００ ２３０－６８９４ ０２８ ０９２

Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ Ｙ＝３２６８７１７０５０Ｘ－１５００８１２８ １００００ １３１－３９２４ ０１６ ０５２

Ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ Ｙ＝２７３０９７７５０３Ｘ－３９３５６５８ １００００ ５１７－１５５１０ ０１２ ０４１

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ Ｙ＝３２９５８５４３７４Ｘ－２０５８２９２７ １００００ ２３３３－６９９９９ ００１ ００３５

ＩｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄＣ Ｙ＝１９０１８３７５０４Ｘ－２７１１０９２ １００００ ４９４－１４８０８ ０２２ ０７４

２３４　精密度实验　精密吸取“２１２”项下混合
对照品溶液，按“２１１”项条件下连续进样６次，记
录没食子酸、新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸、芍药苷、

盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异绿原酸 Ａ、异
绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗碱的峰面积积分值，
计算 ＲＳＤ分别为 １７１％、１４０％、１３９％、１３８％、
２４７％、２６７％、１５４％、１５４％、１３８％、１３２％、
１５０％，表明仪器精密度良好。
２３５　重复性实验　精密称取脉络舒通丸样品粉
末（Ｓ４）６份，按“２１３”制备供试品，按“２１１”项
条件下进样测定，计算没食子酸、新绿原酸、隐绿原

酸、绿原酸、芍药苷、盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖

苷、异绿原酸Ａ、异绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗碱
平均质量分数分别为 ０６３１９、１６５５９、１７９９９、
４３５６５、３０１５９、０５３８２、０２２８５、０６１２４、１５０２
３、０５１２８、２３３６４ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ分别为 ０１９％、
０３２％、１５２％、０８８％、１６１％、０７５％、１８８％、
１０７％、２７７％、０３７％、０６８％，表明该方法重复性
良好。

２３６　加样回收率实验　精密称取已知成分含量
的脉络舒通丸粉末 ６份（Ｓ４），每份０５ｇ，置具塞锥
形瓶中，精密加入根据样品含有量另行配制的混合

对照品溶液（没食子酸００３３ｍｇ·ｍＬ－１、新绿原酸
００７９ｍｇ·ｍＬ－１、隐绿原酸００９３ｍｇ·ｍＬ－１、绿原酸
０２１９ｍｇ·ｍＬ－１、芍药苷０１４８ｍｇ·ｍＬ－１、盐酸黄柏碱
００３６ｍｇ·ｍＬ－１、异绿原酸Ｃ００７５ｍｇ·ｍＬ－１、异绿原
酸Ａ００３０ｍｇ·ｍＬ－１、哈巴俄苷００２８ｍｇ·ｍＬ－１、盐
酸小檗碱０１２０ｍｇ·ｍＬ－１）１０ｍＬ，再精密加入体积
分数５０％甲醇１５ｍＬ，按“２１３”制备供试品，进样
测定，计算加样回收率。结果显示，１１个指标的平
均加 样 回 收 率 分 别 为 １０４８１％、１０４８９％、

１０２７２％、１０４８４％、１０２８０％、９６４９％、９７１８％、
１０２５９％、９５７０％、１０３５４％、１０３８６％，ＲＳＤ分别
为０７５％、１７０％、１２５％、０６２％、１５７％、１５１％、
１４７％、１９３％、１３６％、１７４％、０７７％，表明该方
法准确度良好。

２３７　样品含量测定　取１６批次脉络舒通丸样
品（Ｓ１～Ｓ１６），按“２１３”项下方法每批次平行制备
两份，按“２１１”项条件下进样分析，测定１１个成
分峰面积，代入“２３５”项下线性回归方程，计算各
成分的含量（表３）。１１个定量成分在脉络舒通丸
指纹图谱中峰面积较大、对照品易得，与化学计量学

推测引起不同批次样品间差异的主要色谱峰结果一

致。没食子酸、新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸、芍药

苷、盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异绿原酸Ａ、
异绿原酸Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗碱在１６个批次脉
络舒通丸中含量测定变化范围分别为０６２～０８４、
１４５～２５０、１３０～２７８、３３５～５２８、２４４～４０２、
０５４～０８８、０１６～０２３、０６１～０７６、１３９～１７６、
０４１～０５４、２２８～３３４ｍｇ·ｇ－１，含量差异为
１２～１７倍，表明１１个定量指标的选取能较好地反
映不同批次脉络舒通丸的质量差异。

２３８　稳定性实验　取脉络舒通丸样品（Ｓ４），按
“２１３”制备供试品，按“２１１”项下色谱条件，
分别于制备后的０、２、４、８、１２、１６、２４ｈ进样分析，
记录没食子酸、新绿原酸、隐绿原酸、绿原酸、芍药

苷、盐酸黄柏碱、毛蕊异黄酮葡萄糖苷、异绿原酸

Ａ、异绿原酸 Ｃ、哈巴俄苷、盐酸小檗碱的峰面积积
分值，计算 ＲＳＤ分别为 ０４９％、０４５％、０６８％、
０５７％、２４９％、１５９％、０８６％、０３３％、１２４％、
０６２％、０５３％，表明样品溶液在 ２４ｈ内稳定性
良好。

·２７０２· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｎｏｖｅｍｂｅｒ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ２１　　　　　　　　　　 中国药学杂志２０２４年１１月第５９卷第２１期



表３　ＭＬＳＴＰ中１１种成分含量测定结果。ｍｇ·ｇ－１

Ｔａｂ３　Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆ１１ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎＭＬＳＴＰｍｇ·ｇ－１

Ｎｏ
Ｇａｌｌｉｃ

ａｃｉｄ

Ｎｅｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ

Ｃｒｙｐｔｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ

Ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄ
Ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ

Ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｃａｌｙｃｏｓｉｎ

７ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ

Ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄＡ

Ｉｓｏｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ

ａｃｉｄＣ
Ｈａｒｐａｇｏｓｉｄｅ

Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ

Ｓ１ ０７９ ２５０ ２７８ ４１５ ３３１ ０７２ ０１６ ０７０ １７６ ０４５ ２９９

Ｓ２ ０８４ ２１２ ２３８ ４１７ ３１８ ０８７ ０２２ ０７２ １６４ ０４２ ３３４

Ｓ３ ０８２ ２１３ ２３７ ４１５ ３１２ ０８５ ０２１ ０６７ １５１ ０４２ ３２６

Ｓ４ ０６３ １５６ １７７ ４３１ ３０４ ０７２ ０２３ ０６１ １５０ ０５１ ２３４

Ｓ５ ０８１ １４５ １６２ ５０６ ３９３ ０７６ ０２１ ０７３ １３９ ０５４ ２４２

Ｓ６ ０７２ １７８ ２０４ ４１１ ３１８ ０８２ ０２２ ０６１ １５２ ０４６ ２８６

Ｓ７ ０８０ ２０９ ２２８ ３９７ ３１９ ０８８ ０２１ ０６４ １４９ ０４１ ３２２

Ｓ８ ０６８ １９２ ２１８ ４００ ３０４ ０６９ ０１８ ０６４ １４９ ０４６ ２５９

Ｓ９ ０８１ ２２１ ２４６ ３９７ ３１９ ０８０ ０１９ ０６８ １６４ ０４３ ３１６

Ｓ１０ ０７０ １７８ ２０１ ４０９ ２９９ ０７４ ０２１ ０６３ １４２ ０４５ ２７２

Ｓ１１ ０８０ １９２ ２１３ ４４９ ３６３ ０７６ ０１８ ０７１ １５２ ０４９ ２７０

Ｓ１２ ０８２ １７４ １９４ ４５４ ３４８ ０８１ ０２１ ０７２ １４９ ０４８ ２９１

Ｓ１３ ０７０ １４６ １６４ ４５５ ３３７ ０７０ ０２１ ０６６ １４１ ０５１ ２３３

Ｓ１４ ０６６ １４６ １３０ ３３５ ２４４ ０６８ ０２１ ０６３ １３９ ０５０ ２２８

Ｓ１５ ０８０ １５７ １７１ ５２８ ４０２ ０８５ ０２１ ０７６ １５６ ０５１ ２７０

Ｓ１６ ０７１ １５５ １７８ ４８１ ３３３ ０７０ ０２１ ０６７ １４８ ０５１ ２５２

３　讨　论
本实验对供试品溶液制备考察，以脉络舒通

丸供试品色谱图中色谱峰数量、分离效果以及提

取效率为指标，依次对提取溶剂（体积分数５０％甲
醇、５０％乙醇、１０％甲醇、２０％甲醇、７０％甲醇）和
提取时间（超声５０、３０、４０ｍｉｎ）进行了比较，结果
显示，体积分数５０％甲醇超声４０ｍｉｎ提取特征峰
较多，色谱锋分离效果较佳，定量测定的 １１个目
标成分提取效率最佳。

近年来，指纹图谱已成为控制中药质量最常

用的手段，是评价中药质量优劣和确保其质量一

致性的有效方法［１８］，多波长切换技术的应用能够

有效增强指纹图谱色谱峰的信号强度，减少背景

干扰，提高分析的灵敏度［１９］。脉络舒通丸成分繁

多，单一波长指纹图谱无法全面反映脉络舒通丸

质量，故本实验采用二极管阵列检测器（ＤＡＤ）在
波长１９０～４００ｎｍ进行全扫描，主要成分最大吸
收波长分别为：没食子酸２１５４ｎｍ，新绿原酸、隐
绿原酸、绿原酸２１６６ｎｍ，芍药苷２３０８ｎｍ，盐酸
黄柏碱２２８４ｎｍ，毛蕊异黄酮葡萄糖苷２４８５ｎｍ，
盐酸小檗碱 ２６３９ｎｍ，哈巴俄苷 ２８０５ｎｍ，异绿
原酸 Ａ、异 绿 原 酸 Ｃ３２７３ｎｍ，甘 草 酸 铵
２５０８ｎｍ。为提高待测峰检出的灵敏度以及保证
指标成分含量测定的准确性，本实验共进行了 ６
次波长的切换（２１６、２３０、２８０、２４８、３２７、２８０、
２５４ｎｍ），结果显示，通过多波长切换各指标成分

分离度、拖尾因子符合方法学验证要求，阴性无干

扰，效果优于《中国药典》２０２０年版方法和已有文
献方法。

化学计量学分析通过处理和解析化学测量数

据，旨在从复杂数据中提取更多信息，与中药指纹图

谱的结合，为中药的质量评价提供了更为科学的依

据［２０］。本实验采用 ＰＣＡ、ＨＣＡ和 ＰＬＳＤＡ综合分
析，结果发现，不同批次脉络舒通丸存在成分差异，

差异的原因可能与原料药材的产地、采收年限等因

素有关，应进一步建立规范化的原料种植、采收、加

工规范，从源头上保证脉络舒通丸质量的可控性和

一致性。

综上所述，本实验采用多波长切换 ＨＰＬＣ指纹
图谱结合化学计量学和多指标含量测定技术，建立

了脉络舒通丸质量评价方法，经精密度、重复性、稳

定性等方法学验证，该方法准确、灵敏，可以实现脉

络舒通丸的质量控制和定量分析。
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