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摘要： 目的　 建立金藤清痹颗粒多波长融合指纹图谱， 并对其质量进行评价。 方法　 分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８

色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 ５％ 磷酸） ⁃甲醇， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃；
检测波长 ２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ。 以分离度大于 １􀆰 ５ 以上峰数及共有峰数为指标， 对比传统分段融合指纹图谱。 采用主成

分分析、 正交偏最小二乘判别分析考察质量一致性。 结果　 共有峰融合柱指纹图谱优于传统分段融合指纹图谱， １９
批样品指纹图谱中有 ２２ 个共有峰， 相似度均不低于 ０􀆰 ９， 指认出 ７ 种成分。 其中， 没食子酸、 新绿原酸、 绿原酸、 隐

绿原酸、 异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ｃ、 青藤碱相对峰面积分别为 １􀆰 ０８８ ～ １􀆰 ８８０、 ０􀆰 ０１６ ～ ０􀆰 ０２７、 ２􀆰 １８４ ～ ３􀆰 ５９４、 １􀆰 １３３ ～
１􀆰 ８７４、 ０􀆰 ６９１～１􀆰 １３７、 １􀆰 ０３９～１􀆰 ６３２。 确定 ４ 种主成分， ＶＩＰ 大于 １ 的成分有 ９ 种。 结论　 该方法稳定可行， 区分度

良好， 可用于金藤清痹颗粒的质量评价， 新绿原酸、 异绿原酸 Ｂ、 绿原酸可作为该制剂质量评价和工艺优化的重点

成分。
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　 　 金藤清痹颗粒是由金银花、 青风藤、 鹿衔草、 山慈姑、
蜈蚣等 １１ 味中药组成的复方制剂， 主要功效为清热解毒、
活血消肿、 通痹止痛， 可用于类风湿性关节炎活动期［１⁃２］ ，
治疗毒热内蕴、 湿热阻络证。 中药制剂质量优劣直接关乎

临床疗效， 构建全面的质量评价体系是保障中成药安全有

效的前提， 但目前尚未报道金藤清痹颗粒整体质量评价及

质控方法， 因此， 亟需对金藤清痹颗粒进行全面、 深入的

整体质量研究。
指纹图谱作为一种能够尽可能多地反映中药全貌的分

析检测技术， 已广泛应用于中药质量评价和控制体系

中［３⁃１４］ ， 但中药成分类型丰富、 复杂多样， 其理化性质、
吸收特征存在显著差异性， 仅单一波长指纹图谱难以体现

色谱峰信息的特征性和多元性， 故本研究拟采用多波长融

合技术， 整合多波长下不同类型成分的响应信息［１５⁃２０］ 。 传

统融合指纹图谱存在波长转换时基线不稳、 色谱峰优势特

征缺失等缺点， 共有峰融合柱指纹图谱可将智能筛选后的

响应信息加以融合， 体现优势信号的特征信息［２１］ 。 基于

此， 本研究通过对不同波长下的共有峰择优处理， 建立多

波长共有峰融合柱指纹图谱 （ＭＦＣＦ）， 比较传统分段融合

指纹图谱 （ＴＳＦＦ）， 确定最优的金藤清痹颗粒整体质量评

价方法， 结合主成分分析 （ＰＣＡ）、 正交偏最小二乘判别分

析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ）， 从多角度表征成分， 全面反映其化学信

息， 以期为金藤清痹颗粒的质量控制提供参考。
１　 材料

Ｅｓｓｅｎｔｉａ ＳＩＬ⁃１６ 型高效液相色谱仪 （日本 Ｓｈｉｍａｄｚｕ 公

司）； ＳＫ５２１０ＬＨＣ 型超声清洗机 （上海科导超声仪器有限

公司）； ＳＥＣＵＲＡ１２５⁃１ＣＮ 型电子天平 ［赛多利斯科学仪器

（北京） 有限公司］。
没食 子 酸 （ 批 号 １１０８３１⁃２０１２０４）、 绿 原 酸 （ 批 号

１１０７５３⁃２０１３１４） 对照品均购自中国食品药品检定研究院；
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新绿 原 酸 （ 批 号 ＤＳＴＤＸ００１５０１ ）、 隐 绿 原 酸 （ 批 号

ＤＳＴＤＹ００３５０１）、 异绿原酸 Ｂ （批号 ＤＳＴＤＹ００３７０１）、 异绿

原酸 Ｃ （批号 ＤＳＴＤＹ００３８０１） 对照品均购自成都德思特生

物技术有限公司； 青藤碱对照品 （批号 ２２０８０２１２） 购自北

京倍特仁康生物医药科技有限公司， 纯度均大于 ９８％ 。
金藤清痹颗粒由鲁南厚普制药有限公司提供（编号 Ｓ１～

Ｓ１９， 批 号 ２８２１００９１、 ２８１９０１３１、 ２８１９０１１１、 ２８１９０１２１、
２８２０００１１、 ２８２０００３１、 ２８２０００４１、 ２８２０００５１、 ２８２１００７１、
２８２１００８１、 ２８２１０１０１、 ２８２１０１１１、 ２８２１０１２１、 ２８２１０１３１、
２８２１０１４１、 ２８２１０１５１、 ２８２１０１６１、 ２８２１０１７１、 ２８２１０１８１ ）。
甲醇为色谱纯， 购自德国默克公司； 无水乙醇购自国药集

团化学试剂有限公司； 磷酸购自莱阳市康德化工有限公司；
纯净水购自杭州娃哈哈集团有限公司。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 对照品溶液制备　 精密称取各对照品适量， 置于量瓶

中， 甲醇溶解， 制成每 １ ｍＬ 分别含没食子酸 ０􀆰 ４５０ ｍｇ、 新

绿原酸 ０􀆰 ４００ ｍｇ、 青藤碱 ０􀆰 ８０８ ｍｇ、 绿原酸 ０􀆰 ４０４ ｍｇ、 隐

绿原酸 ０􀆰 ４００ ｍｇ、 异绿原酸 Ｂ ０􀆰 ４０６ ｍｇ、 异绿原酸 Ｃ ０􀆰 ４００
ｍｇ 的溶液， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ２　 供试品溶液制备 　 取本品约 ０􀆰 ５ ｇ， 精密称定， 置于

具塞锥形瓶中， 精密加入 １０ ｍＬ ７０％ 乙醇， 密塞， 称定质

量， 超声处理至完全溶解， 放冷， ７０％ 乙醇补足减失的质

量， 摇匀， ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜过滤， 取续滤液， 即得。
２􀆰 ３　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ＺＯＲＢＡＸ ＳＢ⁃Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相水 （含 ０􀆰 ５％ 磷酸） （ Ａ） ⁃甲醇

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ８ ｍｉｎ， ５％ ～ １５％ Ｂ； ８ ～ １３ ｍｉｎ， １５％
Ｂ； １３～ ２３ ｍｉｎ， １５％ ～ ２５％ Ｂ； ２３ ～ ３３ ｍｉｎ， ２５％ Ｂ； ３３ ～ ４３
ｍｉｎ， ２５％ ～ ３５％ Ｂ； ４３ ～ ５３ ｍｉｎ， ３５％ Ｂ； ５３ ～ ７８ ｍｉｎ，
３５％ ～ ６０％ Ｂ； ７８ ～ ８８ ｍｉｎ， ６０％ ～ ７５％ Ｂ； ８８ ～ ９５ ｍｉｎ，
７５％ ～ １００％ Ｂ； ９５ ～ １０５ ｍｉｎ， １００％ Ｂ）； 体 积 流 量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ； 进样

量 １０ μＬ。
２􀆰 ４　 方法学考察

２􀆰 ４􀆰 １　 精密度试验 　 精密称取本品 ０􀆰 ５ ｇ （ Ｓ１）， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条件

下进样测定 ６ 次， 测得各成分共有峰保留时间 ＲＳＤ 均小于

１％ ， 峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明该仪器精密度良好。
２􀆰 ４􀆰 ２　 重复性试验　 精密称取本品 ０􀆰 ５ ｇ （Ｓ１）， 共 ６ 份，
按 “２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ３” 项色谱条

件下进样测定， 测得各成分共有峰保留时间 ＲＳＤ 均小于

１％ ， 峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ３　 稳定性考察 　 精密称取本品 ０􀆰 ５ ｇ （ Ｓ１）， 按

“２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、
２４ ｈ在 “２􀆰 ３” 项色谱条件下进样测定， 测得各成分共有峰

保留时间 ＲＳＤ 均小于 １％ ， 峰面积 ＲＳＤ 均小于 ３％ ， 表明

溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ５　 多波长融合指纹图谱建立

２􀆰 ５􀆰 １　 传统分段融合法　 优选各段的最优波长， 将 １９ 批

样品分段融合后的相应数据导入 “中药色谱指纹图谱相似

度评价系统” （２０１２ 版）， 确定共有峰， 生成指纹图谱的对

照图谱， 计算各样品与对照图谱的相似度。
２􀆰 ５􀆰 ２　 共有峰融合指纹图谱　 通过组合响应值， 比较相同

保留时间下各波长的共有峰峰面积， 并进行优化以选择出

最大值， 导入 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ９􀆰 １ 软件， 以保留时间为横坐标，
最优吸收波长下的峰面积为纵坐标， 绘制多波长共有峰融

合柱状图。
２􀆰 ５􀆰 ３　 图谱生成　 ０～１５ ｍｉｎ 选用 ２８０ ｎｍ 波长， １５～４０ ｍｉｎ
选用 ２６２ ｎｍ 波长， ４０ ～ ７２ ｍｉｎ 选用 ３３０ ｎｍ 波长， ７２ ～ １０５
ｍｉｎ 选用 ２６２ ｎｍ 波长， 将 １９ 批样品分段融合后的相应数据

导入 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版）， 以

Ｓ１ 为参照， 确定 ２２ 个共有峰， 建立传统分段融合指纹图

谱， 生成对照图谱， 根据对照品相应峰位标定 ７ 个特征峰，
并与单个波长下的对照图谱进行比较 （图 １）， 可知分段融

合指纹图谱峰分离度、 峰响应均优于单波长指纹图谱。 以

２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ 波长处优势共有峰的峰面积绘制多波长

融合柱状图 （图 ２）， 可知共有峰在 ２６２、 ３３０ ｎｍ 波长处吸

收较强， 其中没食子酸在 ２８０ ｎｍ 波长处吸收最强， 青藤碱

在 ２６２ ｎｍ 波长处吸收最强， 新绿原酸、 绿原酸、 隐绿原

酸、 异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ｃ 在 ３３０ ｎｍ 波长处吸收最强。

注： ＴＳＦＦ 为传统分段融合指纹图谱， ２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ 为各

波长处指纹图谱。
１． 没食子酸　 ３． 新绿原酸　 ４． 青藤碱 　 ５． 绿原酸 　 ７． 隐绿

原酸　 １３． 异绿原酸 Ｂ　 １６． 异绿原酸 Ｃ

图 １　 金藤清痹颗粒对照图谱

图 ２　 多波长共有峰融合柱指纹图谱
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２􀆰 ６　 多波长融合指纹图谱综合评价 　 ２０２０ 年版 《中国药

典》 规定， 分离度大于 １􀆰 ５ 表示相邻峰之间的分离度良好，
Ｎｒ 表示分离度大于 １􀆰 ５ 的色谱峰的数量； 选取的共有峰应

具有较好的对称性、 分辨率、 重复性， Ｃｎ 表示共有峰的数

量。 因此， 选取 Ｎｒ、 Ｃｎ 作为评价指标， 比较单波长指纹图

谱 （２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ）、 传统分段融合指纹图谱、 多波长

共有峰融合柱指纹图谱， 结果见图 ３。

注： ２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ 为各波长处指纹图谱， ＴＳＦＦ 为传统分段

融合指纹图谱， ＭＦＣＦ 为多波长共有峰融合柱指纹图谱。

图 ３　 单波长、 融合指纹图谱比较

由于金藤清痹颗粒中化学成分复杂且性质各异， 导致

不同波长的色谱峰分离度及共有峰数量存在差异， 而共有

峰融合柱指纹图谱将优势信号融合后加以表征， 提高了色

谱峰展示的数量与质量。 由图 ３ 可知， 共有峰融合柱指纹

图谱 Ｎｒ、 Ｃｎ 最高， 表明其优于单波长指纹图谱与传统分段

融合指纹图谱， 可减少杂质峰干扰， 突出特征峰信息， 提

高特征峰可视化及分析效率， 并且其色谱峰信息丢失率更

低， 能够较好地整体表征不同批次样品， 从而更精准高效

地反映相关情况， 适用于中药复杂体系的整体质量控制。
２􀆰 ７　 相似度评价 　 采用 Ｐｙｔｈｏｎ 软件计算相似度， 以传统

分段融合指纹图谱为对照， ３ 个单波长指纹图谱与共有峰

融合柱指纹图谱相似度见表 １。
　 　 由此可知， 相似度大多在 ０􀆰 ９７０～ ０􀆰 ９９９ 之间， 表明多

波长融合柱指纹图谱相似度在反应不同批次样品之间相关

性的基础上， 区分程度更加明显， 丰富了金藤清痹颗粒中

不同成分的色谱信息， 提高了色谱图谱评价的准确性。
２􀆰 ８　 质量评价

２􀆰 ８􀆰 １　 共有峰相对峰面积　 以 ４ 号峰 （青藤碱） 为参照，
计算共有峰相对峰面积， 结果见表 ２。 由此可知， 没食子

酸、 新绿原酸、 绿原酸、 隐绿原酸、 异绿原酸 Ｂ、 异绿原

酸 Ｃ 可作为质量控制指标。
２􀆰 ８􀆰 ２　 主成分分析 （ＰＣＡ） 　 采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ 软

件对 １９ 批样品融合后的 ２２ 个共有峰进行分析， 计算其特

征值、 累积贡献率、 成分矩阵及其综合得分， 以特征值＞１
为提取标准， 结果见表 ３ ～ ４。 由此可知， ４ 种主成分为融

合柱指纹图谱中 ２２ 个共有峰的代表成分， 其中主成分 １ 主

要来自色谱峰 ３、 ５、 ９、 １２、 １４、 １７～ １８、 ２０， 主成分 ２ 主

要来自色谱峰 １ ～ ２、 ４、 ６、 ８、 １０ ～ １１、 １６、 ２１ ～ ２２， 主成

分 ３ 主要来自色谱峰 ７、 １９， 主成分 ４ 主要来自于色谱峰

　 　 　 　 表 １　 １９ 批金藤清痹颗粒相似度

编号 ２６２ ｎｍ ２８０ ｎｍ ３３０ ｎｍ ＭＦＣＦ
Ｓ１ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９１
Ｓ２ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９１
Ｓ３ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９４
Ｓ４ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７
Ｓ５ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９０
Ｓ６ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ９９１ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９８５
Ｓ７ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９８８ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９５
Ｓ８ ０􀆰 ９８２ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９８５
Ｓ９ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９８９
Ｓ１０ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９７
Ｓ１１ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９８
Ｓ１２ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９８６
Ｓ１３ ０􀆰 ９８９ ０􀆰 ９８７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９７７
Ｓ１４ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９７４
Ｓ１５ ０􀆰 ９９２ ０􀆰 ９９５ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９７７
Ｓ１６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９４
Ｓ１７ ０􀆰 ９９３ ０􀆰 ９９４ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９８８
Ｓ１８ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ９９７ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９８
Ｓ１９ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９６ ０􀆰 ９９９ ０􀆰 ９９４

　 　 注： ２６２、 ２８０、 ３３０ ｎｍ 为各波长处指纹图谱， ＭＦＣＦ 为多波长

共有峰融合柱指纹图谱。

１３、 １５， 能代表所有成分用于评价金藤清痹颗粒的整体

质量。
２􀆰 ８􀆰 ３　 正交偏最小二乘判别分析 （ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 采用

ＳＩＭＣＡ 软件对 １９ 批样品进行分析， 其中 Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ８０３，
Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９８８， Ｑ２ 为 ０􀆰 ９６， 均大于 ０􀆰 ５， 表明该模型具有较

强的预测能力。 由图 ４ 可知， 色谱峰 ２０、 ３ （新绿原酸）、
１０、 １３ （异绿原酸 Ｂ）、 １４、 １８、 ５ （绿原酸）、 １２、 ９ ＶＩＰ
值均大于 １， 在分类中发挥关键作用， 因此， 在金藤清痹

颗粒的质量评价和工艺优化中， 应该重点关注新绿原酸、
异绿原酸 Ｂ、 绿原酸等特征成分。

图 ４　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ＶＩＰ 得分图

２􀆰 ８􀆰 ４　 主成分、 综合得分分析 　 计算 ４ 种主成分的载荷

值， 得到线性模型， Ｆ１ ～ Ｆ４ 分别代表主成分 １～ ４ 的综合得

分， 见公式 （１） ～ （４）， Ｚ１ ～ Ｚ２２分别代表 ２２ 个共有峰峰

面积的标准化数值。 将相关数据代入上述模型， 计算其主

成分得分及综合得分， 结果见表 ５， 可知 Ｓ１、 Ｓ１１、 Ｓ１３ 最

高， 结合相似度评价结果， 三者可作为衡量金藤清痹颗粒

质量的参照。
２０４３
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表 ２　 共有峰相对峰面积

编号
检测波长 ／

ｎｍ
ｔ ／ ｍｉｎ Ｓ１ Ｓ２ Ｓ３ Ｓ４ Ｓ５ Ｓ６ Ｓ７ Ｓ８ Ｓ９ Ｓ１０ Ｓ１１ Ｓ１２ Ｓ１３ Ｓ１４ Ｓ１５ Ｓ１６ Ｓ１７ Ｓ１８ Ｓ１９

１ ２８０ ９􀆰 １０７ １􀆰 ２３２ １􀆰 ０８８ １􀆰 ７１４ １􀆰 ８８０ １􀆰 ６９５ １􀆰 ８４５ １􀆰 ６２９ １􀆰 ８７８ １􀆰 １３１ １􀆰 ４８８ １􀆰 ４１９ １􀆰 ４１７ １􀆰 ６６１ １􀆰 ６０３ １􀆰 ７６５ １􀆰 ５０２ １􀆰 ６１９ １􀆰 ６９４ １􀆰 ４８６

２ ２８０ １４􀆰 ８１８ ０􀆰 １７１ ０􀆰 １９４ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ２２４ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 １７２ ０􀆰 ２１０ ０􀆰 １６５ ０􀆰 １６６ ０􀆰 １５８ ０􀆰 １６２ ０􀆰 １４３ ０􀆰 １４３ ０􀆰 １５３ ０􀆰 １７９ ０􀆰 １９３ ０􀆰 １９５ ０􀆰 １６６

３ ３３０ １７􀆰 ７９８ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０２０ ０􀆰 ０２５ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０１９ ０􀆰 ０１６ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０２３ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０２２ ０􀆰 ０２４ ０􀆰 ０２６ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ０１８ ０􀆰 ０１７ ０􀆰 ０２１ ０􀆰 ０１８

４（Ｓ） ２６２ ２１􀆰 １９２ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ ０􀆰 ８４０ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００

５ ３３０ ２７􀆰 ３５８ ２􀆰 ５３８ ３􀆰 ０９２ ３􀆰 ２１２ ３􀆰 ０２７ ２􀆰 ６９８ ２􀆰 ５３７ ２􀆰 ５９９ ２􀆰 ９５７ ２􀆰 ５６１ ２􀆰 ５０９ ２􀆰 ５３２ ２􀆰 ９５６ ３􀆰 ４３９ ３􀆰 ５９４ ３􀆰 ５４０ ２􀆰 ２５３ ２􀆰 ２９７ ２􀆰 ５３４ ２􀆰 １８４

６ ２６２ ２８􀆰 ２２４ ０􀆰 １２８ ０􀆰 １０２ ０􀆰 １５４ ０􀆰 １３２ ０􀆰 １６８ ０􀆰 １７１ ０􀆰 ０９２ ０􀆰 １７３ ０􀆰 １２４ ０􀆰 １３９ ０􀆰 １２１ ０􀆰 １１８ ０􀆰 １３７ ０􀆰 １１８ ０􀆰 １２０ ０􀆰 １４０ ０􀆰 １７１ ０􀆰 １３１ ０􀆰 １４９

７ ３３０ ２９􀆰 ５９６ １􀆰 ５１５ １􀆰 ５８０ １􀆰 ３７４ １􀆰 ６７３ １􀆰 ４１０ １􀆰 ３４３ １􀆰 １３３ １􀆰 ２９３ １􀆰 ５２０ １􀆰 ４８０ １􀆰 ４９８ １􀆰 ６５０ １􀆰 ８５５ １􀆰 ８７４ １􀆰 ８４７ １􀆰 １９２ １􀆰 ２２１ １􀆰 ４３９ １􀆰 ２５９

８ ２６２ ２９􀆰 ５９７ １􀆰 １３７ １􀆰 ８１７ ２􀆰 ２０８ ２􀆰 ０９５ ２􀆰 ４０２ ２􀆰 ３９３ １􀆰 ５３６ ２􀆰 ５７１ １􀆰 ０９３ １􀆰 ９０５ １􀆰 ７６３ １􀆰 ０５７ ０􀆰 ９４８ ０􀆰 ９５７ ０􀆰 ９９６ １􀆰 ８２８ ２􀆰 １１６ １􀆰 ６６７ １􀆰 ７９５

９ ２６２ ３５􀆰 ２４５ ０􀆰 １３９ ０􀆰 １４５ ０􀆰 １３８ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 １０２ ０􀆰 １１３ ０􀆰 １３６ ０􀆰 １０２ ０􀆰 １０１ ０􀆰 １１７ ０􀆰 １８１ ０􀆰 １４３ ０􀆰 １３７ ０􀆰 ０７９ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 １００ ０􀆰 ０９０

１０ ２６２ ３６􀆰 １８７ ０􀆰 ２８９ ０􀆰 ４８８ ０􀆰 ４０１ ０􀆰 ４４８ ０􀆰 ５１１ ０􀆰 ５１２ ０􀆰 ４３３ ０􀆰 ５５５ ０􀆰 ２９１ ０􀆰 ２８７ ０􀆰 ２９７ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ２６４ ０􀆰 ２２７ ０􀆰 ２２８ ０􀆰 ３４９ ０􀆰 ４１９ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ２７４

１１ ２６２ ３７􀆰 ５７９ ０􀆰 １５９ ０􀆰 １４０ ０􀆰 １３５ ０􀆰 １２９ ０􀆰 １５４ ０􀆰 １５２ ０􀆰 １２１ ０􀆰 １６４ ０􀆰 １３０ ０􀆰 １４２ ０􀆰 １３５ ０􀆰 １２７ ０􀆰 １６８ ０􀆰 １３２ ０􀆰 １３２ ０􀆰 １２８ ０􀆰 １４０ ０􀆰 １０８ ０􀆰 １３０

１２ ３３０ ５５􀆰 ９３７ ０􀆰 ２３９ ０􀆰 ２９４ ０􀆰 ２２２ ０􀆰 ２９３ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ２４５ ０􀆰 ２２８ ０􀆰 ２５７ ０􀆰 ２４９ ０􀆰 ２３５ ０􀆰 ２１７ ０􀆰 ２９９ ０􀆰 ２９５ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ２５６ ０􀆰 ２５１ ０􀆰 ２５７ ０􀆰 ２８２ ０􀆰 ２３８

１３ ３３０ ６３􀆰 ８２８ ０􀆰 ９１６ ０􀆰 ８５６ ０􀆰 ８３６ ０􀆰 ８７５ ０􀆰 ９４３ ０􀆰 ８７３ ０􀆰 ６９１ ０􀆰 ７８９ ０􀆰 ９１７ ０􀆰 ８８２ ０􀆰 ９０９ １􀆰 ００８ １􀆰 １０３ １􀆰 １３７ １􀆰 １１９ ０􀆰 ７９２ ０􀆰 ８０４ ０􀆰 ８８４ ０􀆰 ７６７

１４ ３３０ ６５􀆰 ４４９ ０􀆰 ６８９ ０􀆰 ６８２ ０􀆰 ７９２ ０􀆰 ６７１ ０􀆰 ７７４ ０􀆰 ７１５ ０􀆰 ５９５ ０􀆰 ６７７ ０􀆰 ７０２ ０􀆰 ６７４ ０􀆰 ６９５ ０􀆰 ８０９ ０􀆰 ９２４ ０􀆰 ９８５ ０􀆰 ９６６ ０􀆰 ６４９ ０􀆰 ６６６ ０􀆰 ６９４ ０􀆰 ５９６

１５ ２８０ ６３􀆰 ８３ ０􀆰 ２１４ ０􀆰 ３１８ ０􀆰 ２６４ ０􀆰 ２８８ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ２５８ ０􀆰 ３４３ ０􀆰 ３２１ ０􀆰 ２０７ ０􀆰 ２２９ ０􀆰 ２１４ ０􀆰 ２５１ ０􀆰 ２８１ ０􀆰 ２３５ ０􀆰 ２９９ ０􀆰 ２２８ ０􀆰 ２４１ ０􀆰 ２０８ ０􀆰 １７６

１６ ３３０ ６９􀆰 １３４ １􀆰 ２７５ １􀆰 ２０５ １􀆰 ３２１ １􀆰 ２０６ １􀆰 ２８４ １􀆰 ２０３ １􀆰 ０４９ １􀆰 ２３１ １􀆰 ２２２ １􀆰 １７９ １􀆰 ２０３ １􀆰 ３８４ １􀆰 ５７５ １􀆰 ６３２ １􀆰 ６０６ １􀆰 １０３ １􀆰 １１０ １􀆰 ２０６ １􀆰 ０３９

１７ ３３０ ９０􀆰 ８７８ ０􀆰 ３６９ ０􀆰 ４７６ ０􀆰 ４３１ ０􀆰 ４７９ ０􀆰 ３９９ ０􀆰 ４０７ ０􀆰 ４１２ ０􀆰 ４８０ ０􀆰 ２８５ ０􀆰 ３１６ ０􀆰 ３７５ ０􀆰 ４２１ ０􀆰 ４３３ ０􀆰 ４３４ ０􀆰 ４６３ ０􀆰 ３３４ ０􀆰 ３４９ ０􀆰 ３３９ ０􀆰 ２９７

１８ ３３０ ９１􀆰 ４７１ ０􀆰 １７５ ０􀆰 １７０ ０􀆰 １９２ ０􀆰 １６７ ０􀆰 ２７９ ０􀆰 １９４ ０􀆰 １７０ ０􀆰 １９１ ０􀆰 １３８ ０􀆰 １５０ ０􀆰 ２０２ ０􀆰 １８２ ０􀆰 １９５ ０􀆰 １７２ ０􀆰 １６７ ０􀆰 ２１３ ０􀆰 １６８ ０􀆰 １６３ ０􀆰 １４０

１９ ３３０ ９４􀆰 ８５２ ０􀆰 ４１８ ０􀆰 ２６２ ０􀆰 ２１２ ０􀆰 ３４５ ０􀆰 ４１３ ０􀆰 ４６９ ０􀆰 ２５７ ０􀆰 ２７４ ０􀆰 ３９１ ０􀆰 ３７６ ０􀆰 ３８２ ０􀆰 ４２５ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ３７３ ０􀆰 ４７５ ０􀆰 ２９７ ０􀆰 ３０１ ０􀆰 ２９７ ０􀆰 ２６０

２０ ２８０ ９１􀆰 ５２６ ０􀆰 １６１ ０􀆰 １３９ ０􀆰 １１９ ０􀆰 １３０ ０􀆰 １２９ ０􀆰 １２６ ０􀆰 １１５ ０􀆰 １３４ ０􀆰 １３９ ０􀆰 １４６ ０􀆰 １６３ ０􀆰 １６４ ０􀆰 １５７ ０􀆰 １７２ ０􀆰 １７０ ０􀆰 １１０ ０􀆰 １１９ ０􀆰 １５６ ０􀆰 １３６

２１ ２６２ ９４􀆰 ５１８ ０􀆰 ２８７ ０􀆰 ３２５ ０􀆰 ３２０ ０􀆰 ３２４ ０􀆰 ４２０ ０􀆰 ４２１ ０􀆰 ３０１ ０􀆰 ３４２ ０􀆰 ２５４ ０􀆰 ２６６ ０􀆰 ２４８ ０􀆰 ２８６ ０􀆰 ３１３ ０􀆰 ３０２ ０􀆰 ３０９ ０􀆰 ２９７ ０􀆰 ３３０ ０􀆰 ２６５ ０􀆰 ２２７

２２ ２６２ ９５􀆰 ５２６ ０􀆰 ０８２ ０􀆰 １３３ ０􀆰 １２２ ０􀆰 １３５ ０􀆰 １２７ ０􀆰 １３０ ０􀆰 １０８ ０􀆰 １２０ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 １１３ ０􀆰 １２７ ０􀆰 １１８ ０􀆰 １２６ ０􀆰 １０４ ０􀆰 １１３ ０􀆰 １２５ ０􀆰 １０９

表 ３　 多波长融合柱指纹图谱 ＰＣＡ 的特征值与贡献率

主成分
初始特征值 提取平方和载入 旋转平方和载入

特征值 贡献率 ／ ％ 累积贡献率 ／ ％ 特征值 贡献率 ／ ％ 累积贡献率 ／ ％ 特征值 贡献率 ／ ％ 累积贡献率 ／ ％

１ ８􀆰 １７１ ３７􀆰 １４１ ３７􀆰 １４１ ８􀆰 １７１ ３７􀆰 １４１ ３７􀆰 １４１ ５􀆰 ６６３ ２５􀆰 ７４１ ２５􀆰 ７４１

２ ６􀆰 ７４３ ３０􀆰 ６４８ ６７􀆰 ７８９ ６􀆰 ７４３ ３０􀆰 ６４８ ６７􀆰 ７８９ ５􀆰 ４５４ ２４􀆰 ７９１ ５０􀆰 ５３２

３ １􀆰 ９１７ ８􀆰 ７１４ ７６􀆰 ５０３ １􀆰 ９１７ ８􀆰 ７１４ ７６􀆰 ５０３ ４􀆰 ７８９ ２１􀆰 ７６９ ７２􀆰 ３０２

４ １􀆰 ５４５ ７􀆰 ０２３ ８３􀆰 ５２６ １􀆰 ５４５ ７􀆰 ０２３ ８３􀆰 ５２６ ２􀆰 ４６９ １１􀆰 ２２４ ８３􀆰 ５２６

３０４３

２０２４ 年 １０ 月

第 ４６ 卷　 第 １０ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０２４

Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． １０



表 ４　 多波长融合柱指纹图谱 ＰＣＡ 成分矩阵

峰号 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３ 主成分 ４
１ －０􀆰 ０６４ ０􀆰 ７４２ －０􀆰 ３２４ －０􀆰 ０９６
２ －０􀆰 ３９６ ０􀆰 ８２１ ０􀆰 ０４５ －０􀆰 ２１７
３ ０􀆰 ９５６ ０􀆰 １３３ ０􀆰 １００ －０􀆰 ０７３
４ ０􀆰 ４２９ ０􀆰 ７５９ ０􀆰 １２４ －０􀆰 ２２１
５ ０􀆰 ８３０ －０􀆰 １１１ －０􀆰 ３７３ ０􀆰 ２４６
６ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ９２２ －０􀆰 １２９ －０􀆰 １５０
７ －０􀆰 ４７０ ０􀆰 ４３０ ０􀆰 ６７６ －０􀆰 ０９８
８ －０􀆰 ５７２ ０􀆰 ７２１ ０􀆰 ０３８ －０􀆰 ２１９
９ ０􀆰 ７０４ －０􀆰 ３８２ －０􀆰 ００４ ０􀆰 ２１９
１０ －０􀆰 ７６４ ０􀆰 ５５４ ０􀆰 ０９３ ０􀆰 ２１８
１１ ０􀆰 ３２５ ０􀆰 ７７０ ０􀆰 １１８ ０􀆰 ２７４
１２ ０􀆰 ８４３ ０􀆰 ２９６ －０􀆰 ３５０ ０􀆰 １０６
１３ －０􀆰 ８１３ ０􀆰 ２５８ －０􀆰 ０２６ ０􀆰 ３８９
１４ ０􀆰 ９０５ ０􀆰 ３０２ －０􀆰 ２１４ ０􀆰 １３４
１５ －０􀆰 ４３２ ０􀆰 ０８５ －０􀆰 ０６４ ０􀆰 ７６３
１６ ０􀆰 ０４２ ０􀆰 ７６３ －０􀆰 １７３ ０􀆰 ２１１
１７ ０􀆰 ６６８ ０􀆰 ４８９ ０􀆰 ２１０ ０􀆰 ２３７
１８ ０􀆰 ７８４ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 １３２ －０􀆰 １２８
１９ ０􀆰 ４５３ ０􀆰 ２９３ ０􀆰 ６３４ ０􀆰 ２１７
２０ ０􀆰 ８５５ ０􀆰 ３００ ０􀆰 ３１８ －０􀆰 １４０
２１ －０􀆰 ２４７ ０􀆰 ８１５ －０􀆰 １８８ ０􀆰 ２６２
２２ －０􀆰 ２２４ ０􀆰 ４５０ －０􀆰 ５８７ －０􀆰 ３２９

　 　 Ｆ１ ＝ －０􀆰 ０２２Ｚ１ －０􀆰 １３９Ｚ２ ＋０􀆰 ３３４Ｚ３ ＋０􀆰 １５０Ｚ４ ＋０􀆰 ２９０Ｚ５ －
０􀆰 １６４Ｚ７－０􀆰 ２００Ｚ８＋０􀆰 ２４６Ｚ９ －０􀆰 ２６７Ｚ１０ ＋０􀆰 １１４Ｚ１１ ＋０􀆰 ２９５Ｚ１２ －
０􀆰 ２８４Ｚ１３＋０􀆰 ３１７Ｚ１４－０􀆰 １５１Ｚ１５＋０􀆰 ０１５Ｚ１６＋０􀆰 ２３４Ｚ１７＋０􀆰 ２７４Ｚ１８＋
０􀆰 １５８Ｚ１９＋０􀆰 ２９９Ｚ２０－０􀆰 ０８６Ｚ２１－０􀆰 ０７８Ｚ２２ （１）

Ｆ２ ＝ ０􀆰 ２８６Ｚ１ ＋ ０􀆰 ３１６Ｚ２ ＋ ０􀆰 ０５１Ｚ３ ＋ ０􀆰 ２９２Ｚ４ － ０􀆰 ０４３Ｚ５ ＋
０􀆰 ３５５Ｚ６＋０􀆰 １６６Ｚ７ ＋０􀆰 ２７８Ｚ８ －０􀆰 １４７Ｚ９ ＋０􀆰 ２１３Ｚ１０ ＋ ０􀆰 ２９７Ｚ１１ ＋
０􀆰 １１４Ｚ１２＋０􀆰 ０９９Ｚ１３＋０􀆰 １１６Ｚ１４ ＋０􀆰 ０３３Ｚ１５ ＋０􀆰 ２９４Ｚ１６ ＋０􀆰 １８８Ｚ１７ ＋
０􀆰 １７０Ｚ１８＋０􀆰 １１３Ｚ１９＋０􀆰 １１６Ｚ２０＋０􀆰 ３１４Ｚ２１＋０􀆰 １７３Ｚ２２ （２）

Ｆ３ ＝ －０􀆰 ２３４Ｚ１ ＋０􀆰 ０３３Ｚ２ ＋０􀆰 ０７２Ｚ３ ＋０􀆰 ０９０Ｚ４ －０􀆰 ２６９Ｚ５ －
０􀆰 ０９３Ｚ６＋０􀆰 ４８８Ｚ７ ＋０􀆰 ０２７Ｚ８ －０􀆰 ００３Ｚ９ ＋０􀆰 ０６７Ｚ１０ ＋ ０􀆰 ０８５Ｚ１１ －
０􀆰 ２５３Ｚ１２－０􀆰 ０１９Ｚ１３－０􀆰 １５５Ｚ１４ －０􀆰 ０４６Ｚ１５ －０􀆰 １２５Ｚ１６ ＋０􀆰 １５２Ｚ１７ ＋
０􀆰 ０９５Ｚ１８＋０􀆰 ４５８Ｚ１９＋０􀆰 ２３０Ｚ２０－０􀆰 １３６Ｚ２１－０􀆰 ４２４Ｚ２２ （３）

Ｆ４ ＝ －０􀆰 ０７７Ｚ１ －０􀆰 １７５Ｚ２ －０􀆰 ０５９Ｚ３ －０􀆰 １７８Ｚ４ ＋０􀆰 １９８Ｚ５ －
０􀆰 １２１Ｚ６－０􀆰 ０７９Ｚ７ －０􀆰 １７６Ｚ８ ＋０􀆰 １７６Ｚ９ ＋０􀆰 １７５Ｚ１０ ＋ ０􀆰 ２２０Ｚ１１ ＋
０􀆰 ０８５Ｚ１２＋０􀆰 ３１３Ｚ１３＋０􀆰 １０８Ｚ１４ ＋０􀆰 ６１４Ｚ１５ ＋０􀆰 １７０Ｚ１６ ＋０􀆰 １９１Ｚ１７ －
０􀆰 １０３Ｚ１８＋０􀆰 １７５Ｚ１９－０􀆰 １１３Ｚ２０＋０􀆰 ２１１Ｚ２１－０􀆰 ２６５Ｚ２２ （４）
３　 讨论

３􀆰 １　 供试品溶液制备方法及色谱条件选择　 本研究考察了

不同提取溶剂与不同流动相体系的影响， 以 ７０％ 乙醇为提

取溶剂， 甲醇⁃水 （含 ０􀆰 ５％ 磷酸） 为流动相时， 目标成分

　 　 　 　表 ５　 主成分得分及综合得分

样品 主成分 １ 得分 主成分 ２ 得分 主成分 ３ 得分 主成分 ４ 得分 综合得分 排序

Ｓ１ ３􀆰 ５５ １􀆰 ３１ １􀆰 ８１ ０􀆰 ９６ １􀆰 ９５ １
Ｓ２ －３􀆰 ８０ －５􀆰 ２８ １􀆰 １６ －０􀆰 ８０ －２􀆰 ９９ １９
Ｓ３ －１􀆰 ９１ －１􀆰 ６９ －２􀆰 ５４ －０􀆰 ６６ －１􀆰 ５０ １６
Ｓ４ －３􀆰 １１ －２􀆰 ９３ ０􀆰 ４５ －１􀆰 ２６ －２􀆰 １０ １８
Ｓ５ －１􀆰 ６２ ４􀆰 ５１ －０􀆰 ４９ ０􀆰 ９２ ０􀆰 ８０ ７
Ｓ６ －２􀆰 ６８ ３􀆰 ３９ ０􀆰 １５ －０􀆰 １１ ０􀆰 ０５ １４
Ｓ７ －４􀆰 ０８ －１􀆰 ９０ ０􀆰 ６４ ２􀆰 ４２ －１􀆰 ８７ １７
Ｓ８ －４􀆰 ０６ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ７７ １􀆰 ３２ －１􀆰 ２８ １５
Ｓ９ ２􀆰 ６１ －０􀆰 ３０ １􀆰 ７２ ０􀆰 ６７ １􀆰 ０８ ５
Ｓ１０ １􀆰 ３８ １􀆰 ０２ １􀆰 ３７ ０􀆰 ０１ ０􀆰 ９４ ６
Ｓ１１ ２􀆰 ４７ ０􀆰 ８７ ２􀆰 ０３ －０􀆰 ２９ １􀆰 ３４ ２
Ｓ１２ ２􀆰 ６０ －１􀆰 １１ ０􀆰 ２８ －０􀆰 １１ ０􀆰 ６４ ８
Ｓ１３ ４􀆰 ２６ －１􀆰 １６ －２􀆰 ４５ １􀆰 ７８ １􀆰 １４ ３
Ｓ１４ ３􀆰 １０ －３􀆰 １６ －１􀆰 ０３ －０􀆰 ５０ ０􀆰 ０６ １３
Ｓ１５ ２􀆰 ６８ －２􀆰 ４６ －１􀆰 ０７ ０􀆰 ５９ ０􀆰 １９ ９
Ｓ１６ －１􀆰 １０ ２􀆰 ３７ －１􀆰 ９３ ０􀆰 ０９ ０􀆰 １６ １０
Ｓ１７ －２􀆰 ０３ ３􀆰 ３０ －０􀆰 ９９ －０􀆰 ２７ ０􀆰 １５ １１
Ｓ１８ ０􀆰 ６０ ０􀆰 １９ －０􀆰 ０４ －２􀆰 ４７ ０􀆰 １０ １２
Ｓ１９ １􀆰 １３ ２􀆰 ７８ ０􀆰 １４ －２􀆰 ３１ １􀆰 １２ ４

整体上溶出率最高， 色谱峰峰形及分离度最优。
３􀆰 ２　 指纹图谱融合技术选择　 金藤清痹颗粒包含青藤碱、
绿原酸、 异绿原酸等多种类型的成分， 吸收波长存在显著

差异， 单一波长难以全面表征整体信息。 本研究采用分离

度、 共有峰数等指标对传统分段融合指纹图谱和共有峰融

合柱指纹图谱 ２ 种多波长融合技术进行了对比， 发现共有

峰融合柱指纹图谱更能反映共有峰的优势信息， 避免了单

一波长下色谱峰信息的缺失， 丰富了色谱峰信号， 在展现

不同批次样品间相关性的同时增加了样品之间的区分度，
能更全面、 客观、 真实地体现金藤清痹颗粒的内在质量。

３􀆰 ３　 多波长融合柱指纹图谱建立及评价　 比较 １９ 批金藤

清痹颗粒多波长融合柱指纹图谱， 发现各批次样品与对照

图谱相似度较高， 符合指纹图谱构建要求。 综合相似度评

价及 ＰＣＡ、 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析， Ｓ１、 Ｓ１１、 Ｓ１３ 可作为衡量金藤

清痹颗粒质量的候选标准参照样品， 即在其质量评价和工

艺优化中应重点关注新绿原酸、 异绿原酸 Ｂ、 绿原酸等特

征成分。
３􀆰 ４　 质量内控标准制定　 在金藤清痹颗粒多波长融合柱指

纹图谱中， 没食子酸、 新绿原酸、 青藤碱、 绿原酸、 隐绿

原酸、 异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ｃ 色谱峰响应值较高且稳定，
４０４３
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其含量高低可客观反映该制剂内在质量。 为进一步保证制

剂质量的均一性， 以性质稳定的青藤碱为参照， 没食子酸、
新绿原酸、 绿原酸、 隐绿原酸、 异绿原酸 Ｂ、 异绿原酸 Ｃ、
青藤碱相对峰面积分别为 １􀆰 ０８８ ～ １􀆰 ８８０、 ０􀆰 ０１６ ～ ０􀆰 ０２７、
２􀆰 １８４ ～ ３􀆰 ５９４、 １􀆰 １３３ ～ １􀆰 ８７４、 ０􀆰 ６９１ ～ １􀆰 １３７、 １􀆰 ０３９ ～
１􀆰 ６３２， 可作为金藤清痹颗粒质量的内控标准。
４　 结论

本研究首次采用多波长融合技术对不同批次金藤清痹

颗粒进行指纹图谱研究， 并比较了 ２ 种融合技术的优劣，
确定了衡量质量的候选标准参照样品与关键特征成分， 制

定了质量内控标准。 结果， 所建立的多波长共有峰融合柱

指纹图谱信息丰富， 区分度良好， 质量内控标准客观易行，
能客观反映金藤清痹颗粒整体化学特征， 为其制剂工艺及

质量监控提供科学的评价模式。
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