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摘要： 目的　 评价哈斯日哈克胶囊质量。 方法　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 测定新绿原酸、 绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、 迷

迭香酸、 蒙花苷的含量。 分析采用 Ａｇｉｌｅｎｔ ５Ｃ１８ ⁃ＰＡＱ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 梯度

洗脱； 体积流量 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２１０、 ３３０ ｎｍ。 再进行主成分分析、 聚类分析、 正交最小偏二乘法

判别分析。 结果 　 １３ 批指纹图谱中有 １６ 个共有峰， 指认出其中 ６ 个。 各成分在各自范围内线性关系良好 （ ｒ ＞
０􀆰 ９９９ ０）， 平均加样回收率 ９５􀆰 ８２％ ～１０４􀆰 ９４％ ， ＲＳＤ １􀆰 １４％ ～２􀆰 ０４％ 。 各批样品聚为 ２ 类， ３ 个主成分累积方差贡献率

为 ９１􀆰 ０３９％ ， 主要差异性成分有 ７ 种。 结论　 该方法简便可靠， 重复性好， 可用于哈斯日哈克胶囊的质量控制。
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　 　 心血管疾病是全球发病率和死亡率居高不下的首要原

因［１］ ， 近年来我国发病率呈迅速上升的态势， 尤其新疆因

独特的地域环境、 气候条件、 饮食习惯等因素而显著高于

全国平均水平［２⁃５］ 。 目前， 中药凭借其多靶点、 多途径、 整

体调控的优势， 已成为心血管疾病防治领域的重要组

成［６⁃７］ ， 其中在长期临床实践中以哈萨克族医药为代表的民

族医药运用其独特的理论体系和丰富的实践经验， 在新疆

基本医疗体系中发挥着积极作用， 为本病防治提供了安全

有效的方式。
哈斯日哈克胶囊是哈萨克医常用的一种院内制剂， 由

硬尖神香草、 新塔花、 牛至 ３ 味药材组成， 具有活血化瘀、
通脉止痛功效， 常用于治疗冠心病、 心绞痛、 症见心肌缺

血、 胸闷、 胸痛、 心悸等心血管疾病， 临床疗效突出， 而

且未发现明显不良反应。 该制剂收载于 《新疆药品监督管

理局医疗机构制剂标准》 （ＭＺＪ⁃Ｈ⁃０００５⁃２０１１）， 但仅有性

状、 薄层鉴别与检查项， 难以对其内在质量进行有效把控。
基于当前临床应用对制剂质量的需求， 本实验建立哈斯日

哈克胶囊 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 测定新绿原酸、 绿原酸、 咖啡

酸、 阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷的含量， 并进行主成分分

析、 聚类分析、 正交最小偏二乘法判别分析， 以期为该制

剂质量标准提升及临床安全应用提供理论支撑与科学依据。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （美国 Ａｇｉｌｅｎｔ 公
司）； ＢＳＡ２２４Ｓ 电子天平 （万分之一）、 ＴＥ２１２⁃Ｌ 电子天平

（百分之一） （德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 公司）； ＫＱ⁃５００ＤＶ 超声波清洗

仪 （昆山市超声仪器有限公司）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 　 新 绿 原 酸 （批 号 ＭＵＳＴ⁃２４０８１３０３， 纯 度 ≥
９９􀆰 ５７％ ）、 绿原酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃２５０３１００２， 纯度≥９９􀆰 ３０％ ）、
咖啡酸 （批号 ＭＵＳＴ⁃２４０６１１１８， 纯度≥９９􀆰 ８２％ ） 对照品

［曼斯特 （成都） 生物科技有限公司］； 阿魏酸 （批号

１１０７７３⁃２０１９１５， 纯度≥９９􀆰 ４％ ） 对照品 （中国食品药品检

定研 究 院 ）； 迷 迭 香 酸、 蒙 花 苷 （ 批 号 ＰＳ０２０５１９、
ＰＳ０１１３７０， 纯度≥９８％ ） 对照品 （成都普思生物科技股份

有限公司）。 乙腈 （色谱纯， 美国 Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ
公司）； 甲醇 （批号 ２０２３０８０１、 ２０２４⁃０９０１）、 磷酸 （批号

２０２３０５０１５１６） （分析纯， 天津市致远化学试剂有限公司）；
纯净水 （杭州娃哈哈集团有限公司）。
１􀆰 ３　 样品　 硬尖神香草 （批号 ２０２２０７２１、 ２０２３０７２８）、 新塔

花 （批号 ２０２３０８１９、 ２０２２０７２３）、 牛至 （批号 ２０２３０９０１） 均

产于新疆阿勒泰地区， 经阿勒泰地区哈萨克医医院库丽夏

西·马尼主任药师鉴定分别为唇形科植物硬尖神香草 Ｈｙｓｓｏｐｕｓ
ｃｕｓｐｉｄａｔｕｓ Ｂｏｒｉｓｓ．、 芳香新塔花Ｚｉｚｉｐｈｏｒａ ｃｌｉｎｏｐｏｄｉｏｉｄｅｓ Ｌａｍ．、 牛
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至 Ｏｒｉｇａｎｕｍ ｖｕｌｇａｒｅ Ｌ． 的干燥全草。 按照处方工艺制备哈

斯日哈克胶囊共 １３ 批， 其中 Ｓ１ ～ Ｓ３ 为中试样品 （提取规

模 ５０ Ｌ）， Ｓ４～ Ｓ１０ 为实验室样品 （提取规模 ５ Ｌ）， Ｓ１１ ～
Ｓ１３ 为大生产样品 （提取规模１ ０００ Ｌ）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ａｇｉｌｅｎｔ ５Ｃ１８ ⁃ＰＡＱ 色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～１０ ｍｉｎ， ５％ ～７％ Ａ； １０～ ２０ ｍｉｎ， ７％ ～ １０％ Ａ； ２０～
３０ ｍｉｎ， １０％ ～１１􀆰 ５％ Ａ； ３０～ ４０ ｍｉｎ， １１􀆰 ５％ ～ １４％ Ａ； ４０～
４５ ｍｉｎ， １４％ ～１５􀆰 ５％ Ａ； ４５～ ５２ ｍｉｎ， １５􀆰 ５％ ～ １６％ Ａ； ５２～
６２ ｍｉｎ， １６％ ～ １９％ Ａ； ６２ ～ ７０ ｍｉｎ， １９％ ～ ２２％ Ａ； ７０ ～ ８０
ｍｉｎ， ２２％ ～３１％ Ａ； ８０～８５ ｍｉｎ， ３１％ ～ ３６％ Ａ； ８５～ ９０ ｍｉｎ，
３６％ ～ ４２％ Ａ； ９０ ～ ９５ ｍｉｎ， ４２％ ～ ５５％ Ａ； ９５ ～ ９５􀆰 １ ｍｉｎ，
５５％ ～ ５％ Ａ； ９５􀆰 １ ～ １０５ ｍｉｎ， ５％ Ａ）； 体 积 流 量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ０～２０ ｍｉｎ ２１０ ｎｍ， ２０～１０５
ｍｉｎ ３３０ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 对照品溶液制备　 精密称取新绿原酸、 绿原酸、 咖

啡酸、 阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷对照品适量， 置于 １０
ｍＬ 量瓶中， 甲醇溶解并制成质量浓度分别为 １􀆰 ０４、 ０􀆰 １３、
０􀆰 １６、 ０􀆰 １１、 １􀆰 ０６、 ０􀆰 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 的贮备液， 精密吸取适

量， 甲醇稀释， 制成各成分质量浓度分别为 ０􀆰 １５、 ０􀆰 ００６、
０􀆰 ０１５、 ０􀆰 ０１、 ０􀆰 ０３６、 ０􀆰 ０２ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密称取本品内容物 ２５ ｍｇ，
５０％ 甲醇制成质量浓度为 ２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 称定质量，
超声 （功率 ６０ Ｗ， 频率 ４５ ｋＨｚ） 处理 ４０ ｍｉｎ， 冷却至室

温， ５０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤液，
过 ０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 阴性样品、 单味药材溶液制备 　 按照工艺和处方，
分别制成缺硬尖神香草、 缺新塔花、 缺牛至的阴性样品及

相应单味药材， 按 “２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 １􀆰 ５􀆰 １　 精密度试验 　 取本品 （Ｓ５） 适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进

样测定 ６ 次， 以峰 ８ 为参照， 测得各特征峰相对保留时间、
相对峰面积 ＲＳＤ 分别小于 ０􀆰 １５％ 、 ２􀆰 １７％ ， 表明仪器精密

度良好。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ２　 重复性试验 　 取本品 （Ｓ５） 适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 以峰 ８ 为参照， 测得各特征峰相对保留时

间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别小于 ０􀆰 ３４％ 、 ５􀆰 ３４％ ， 表明该方

法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ３　 稳定性试验 　 取本品 （Ｓ５） 适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”
项下方法制备供试品溶液， 于 ０、 ４、 ８、 １２、 １６、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 以峰 ８ 为参照， 测得 ８ ｈ
内各特征峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别小于

０􀆰 １１％ 、 ４􀆰 ４５％ ， 表明溶液在 ８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ５􀆰 ４　 耐用性试验 　 取本品 （Ｓ５） 适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ３”

项下方法制备供试品溶液， 分别选择不同体积流量 （０􀆰 ９、
１、 １􀆰 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ）、 柱温 （２９、 ３０、 ３１ ℃）， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 以峰 ８ 为参照， 测得不同体积流量下

各特征峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别小于 ３􀆰 ７３％ 、
７􀆰 ８７％ ， 不同柱温下两者分别小于 １􀆰 １７％ 、 １０􀆰 ２３％ ， 表明该

方法耐用性良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 图 谱 生 成 及 共 有 峰 指 认 　 取 １３ 批 样 品， 按

“２􀆰 １􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱

条件下进样测定， 将数据导入 “中药色谱指纹图谱相似度

评价系统”， 设定时间窗宽度为 ０􀆰 １ ｍｉｎ， 以 Ｓ５ 为参照， 通

过中位数法、 多点校正和全 ＭＡＲＫ 峰匹配获得指纹图谱及

对照图谱［８⁃９］ ， 见图 １， 共标定 １６ 个共有峰， 根据对照品

指认出 ３、 ５、 ６、 １０、 １５、 １６ 号峰， 见图 ２。 另外， 各批样

品相似 度 分 别 为 ０􀆰 ９８４、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９３、 ０􀆰 ９８１、 ０􀆰 ９７５、
０􀆰 ９８０、 ０􀆰 ９６２、 ０􀆰 ９７９、 ０􀆰 ９７７、 ０􀆰 ９７１、 ０􀆰 ９４３、 ０􀆰 ９２４、
０􀆰 ８９３， 均大于 ０􀆰 ８９， 提示其批间相似度良好。

图 １　 １３ 批哈斯日哈克胶囊 ＨＰＬＣ 指纹图谱

３． 新绿原酸　 ５． 绿原酸　 ６． 咖啡酸　 １０． 阿魏酸　 １５． 迷迭香酸　
１６． 蒙花苷

图 ２　 哈斯日哈克胶囊对照图谱

２􀆰 １􀆰 ７　 共有峰归属　 取 “２􀆰 １􀆰 ４” 项下阴性样品、 单味药

材溶液适量， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果

见图 ３。 由此可知， １１、 １２ 号峰为神香草特征峰， ８、 ９、
１３、 １６ （蒙花苷） 号峰为新塔花特征峰， １４ 号峰为牛至特

征峰， ２ 号峰为牛至、 新塔花共有峰， ４、 ６ （阿魏酸）、 ７、
１０ 号峰为新塔花、 神香草共有峰； １、 ３ （新绿原酸）、 ５
（绿原酸）、 １５ （迷迭香酸） 号峰为 ３ 味药材的共有峰。
２􀆰 １􀆰 ８　 含量差异分析　 根据共有峰峰面积及称样量计算各

峰单位质量峰面积， 以共有峰累积峰面积进行评价［１０］ ， 结

果见图 ４。 由此可知， Ｓ１１ ～ Ｓ１３ 整体含量较其他批次样品
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图 ３　 单味药材、 阴性样品 ＨＰＬＣ 色谱图

　 　 　

低， 并且 １６ 号峰 （蒙花苷） 含量差异明显。
２􀆰 １􀆰 ９　 主成分分析、 聚类分析　 以 １６ 个共有峰中单位质

量峰面积为变量， 采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件进行主成分分析，
将数据 Ｚ 等分标准化后， 设定提取主成分标准为特征值大

于 １［１１⁃１３］ ， 提取得到 ３ 个主成分， 累积方差贡献率为

９１􀆰 ０３９％ ， 见表 １。 聚类分析采用组间联接平均数法， 并以

平方欧氏距离为度量指标［１４］ ， 发现当平方欧氏距离为 １０
时， １３ 批样品聚为 ２ 类， Ｓ１ ～ Ｓ１０ 聚为一类， Ｓ１１ ～ Ｓ１３ 聚

为另一类， 见图 ５。
２􀆰 １􀆰 １０　 正交最小偏二乘法判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 以共

　 　 　

图 ４　 各成分含量差异图

表 １　 主成分特征值、 方差贡献率

主成分 特征峰 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％
１ １１􀆰 ３１４ ７０􀆰 ７１１ ７０􀆰 ７１１
２ ２􀆰 ０６５ １２􀆰 ９０８ ８３􀆰 ６１９
３ １􀆰 １８７ ７􀆰 ４２ ９１􀆰 ０３９

图 ５　 聚类分析图

有峰单位质量峰面积为变量， 采用 ＳＩＭＣＡ１４􀆰 １ 软件进行

ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析［１５⁃１６］ ， 发现 Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ８４７， Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ７５６， Ｑ２ ＝
０􀆰 ５５５， 表明模型预测能力良好， 见图 ６。 由此可知， １３ 批

样品聚为 ２ 类， 与聚类分析结果一致， 而且显著分离； ２、
１、 １５ （迷迭香酸）、 ７、 １４、 １２、 ６ （咖啡酸） 号峰 ＶＩＰ 值

大于 １， 可能为主要差异性成分。

图 ６　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 得分 （Ａ）、 ＶＩＰ 值 （Ｂ） 图

２􀆰 ２　 含量测定

２􀆰 ２􀆰 １　 色谱条件　 参照文献 ［１０， １７］ 报道， Ａｇｉｌｅｎｔ ５Ｃ１８ ⁃
ＰＡＱ 色谱柱 （ ４􀆰 ６ ｍｍ × ２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈

（Ａ） ⁃０􀆰 １％ 磷酸 （Ｂ）， 梯度洗脱（０ ～ １５ ｍｉｎ， １０％ Ａ； １５ ～
２５ ｍｉｎ， １０％ ～１２􀆰 ５％ Ａ； ２５～ ３８ ｍｉｎ， １２􀆰 ５％ ～ １３％ Ａ； ３８ ～
４５ ｍｉｎ， １３％ ～ １６％ Ａ； ４５ ～ ６０ ｍｉｎ， １６％ ～ １８％ Ａ； ６０ ～ ７０

ｍｉｎ， １８％ ～２５％ Ａ； ７０～ ８０ ｍｉｎ， ２５％ ～ ３０％ Ａ； ８０～ ８５ ｍｉｎ，
３０％ ～３６％ Ａ； ８５ ～ ８５􀆰 １ ｍｉｎ， ３６％ ～ １０％ Ａ； ８５􀆰 １ ～ ９５ ｍｉｎ，
１０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ０～
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１５ ｍｉｎ ２１０ ｎｍ， １５～９５ ｍｉｎ ３３０ ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液制备　 同 “２􀆰 １􀆰 ２” 项。
２􀆰 ２􀆰 ３　 供试品溶液制备 　 精密称取本品内容物 １００ ｍｇ，
５０％ 甲醇制成质量浓度为 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 称定质量， 超

声 （功率 ６０ Ｗ， 频率 ４５ ｋＨｚ） 处理 ４０ ｍｉｎ， 冷却至室温，
５０％ 甲醇补足减失的质量， 摇匀， 过滤， 取续滤液， 过

０􀆰 ４５ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ４　 系统适应性考察　 取 “２􀆰 ２􀆰 ２” “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下对照

品、 供试品溶液适量， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 ７。 由此可知， 各成分分离度、 理论塔板数理

想， 表明该方法系统适应性良好。

１． 新绿原酸　 ２． 绿原酸　 ３． 咖啡酸　 ４． 阿魏酸

５． 迷迭香酸　 ６． 蒙花苷

图 ７　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ２􀆰 ５　 方法学考察

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系考察　 分别取对照品溶液 １􀆰 ５、 １、 ０􀆰 ５、
０􀆰 ４、 ０􀆰 ２５ ｍＬ， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释至刻度， 在

“２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品质量浓度为横

坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行回归， 结果见表 ２，
可知各成分在各自范围内线性关系良好。

表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１）
新绿原酸 Ｙ＝ ９ ５５６􀆰 １Ｘ－１８􀆰 １６６ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ０３７ ５～０􀆰 ２２５

绿原酸 Ｙ＝ １５ ７７２Ｘ－３􀆰 ６２４ ２ ０􀆰 ９９９ ２ ０􀆰 ００１ ５～０􀆰 ００９

咖啡酸 Ｙ＝ １２ ３５２Ｘ－０􀆰 ０８１ ４ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ００４～０􀆰 ０２２ ５

阿魏酸 Ｙ＝ ２７ ７２７Ｘ－２􀆰 １２２ ３ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ００２ ５～０􀆰 ０１５

迷迭香酸 Ｙ＝ １４ ４９１Ｘ－７􀆰 １９０ １ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ００９ ０～０􀆰 ０５４

蒙花苷 Ｙ＝ １１ ６１０Ｘ－３􀆰 ３４２ ２ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００５ ０～ ０􀆰 ０３０

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ２　 精密度试验　 取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶液适量，
在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得新绿原酸、
绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷峰面积 ＲＳＤ
分别为 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ７４％ 、 ０􀆰 ５０％ 、 ０􀆰 ２８％ 、 ０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ３０％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ３　 重复性试验 　 取本品 （Ｓ５） 适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３”
项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得新绿原酸、 绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、
迷迭 香 酸、 蒙 花 苷 含 量 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 ７４％ 、 ０􀆰 ５６％ 、
１􀆰 ２５％ 、 １􀆰 ９５％ 、 １􀆰 １２％ 、 １􀆰 ９７％ ， 表明该方法重复性良好。

２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验　 取 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下供试品溶液 （Ｓ５）
适量， 于 ０、 ４、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 测得新绿原酸、 绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、
迷迭 香 酸、 蒙 花 苷 含 量 ＲＳＤ 分 别 为 ０􀆰 １７％ 、 ０􀆰 ７６％ 、
０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ６４％ 、 １􀆰 ５２％ 、 １􀆰 ７１％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

性良好。
２􀆰 ２􀆰 ５􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量已知的本

品 （Ｓ５） ５０ ｍｇ， 精密加入适量对照品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 新绿原酸、
绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷平均加样回

收率 （ＲＳＤ） 分别为 １０１􀆰 ５２％ （１􀆰 ６２％ ）、９５􀆰 ８２％ （２􀆰 ０４％ ）、
１０４􀆰 ９４％ （ １􀆰 １４％ ）、 １０２􀆰 ４８％ （ １􀆰 ４３％ ）、 １０１􀆰 ０１％ （ １􀆰 ８６％ ）、
９８􀆰 ８９％ （１􀆰 ３３％ ）。
２􀆰 ２􀆰 ６　 样品含量测定　 取 １３ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ３” 项下方

法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定，
计算含量， 结果见表 ３。

表 ３　 各成分含量测定结果 （％， ｎ＝２）

编号 新绿原酸 绿原酸 咖啡酸 阿魏酸 迷迭香酸 蒙花苷

Ｓ１ ０􀆰 ９５１ ０􀆰 ０６９ ０􀆰 ２４１ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ５０５ ０􀆰 ２６５

Ｓ２ ０􀆰 ８１４ ０􀆰 ０６２ ０􀆰 ２２４ ０􀆰 １５１ ０􀆰 ４２５ ０􀆰 ２３８

Ｓ３ ０􀆰 ７３６ ０􀆰 ０６６ ０􀆰 ２５５ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ４１７ ０􀆰 ２４６

Ｓ４ ０􀆰 ７１９ ０􀆰 １１５ ０􀆰 １６１ ０􀆰 １００ ０􀆰 ３９２ ０􀆰 ２２７

Ｓ５ １􀆰 ３３９ ０􀆰 ０７２ ０􀆰 ３２４ ０􀆰 ２１１ ０􀆰 ３８３ ０􀆰 １９３

Ｓ６ ０􀆰 ８９９ ０􀆰 ０８０ ０􀆰 ３６３ ０􀆰 １５７ ０􀆰 ４５２ ０􀆰 ２４９

Ｓ７ ０􀆰 ６０２ ０􀆰 ０７６ ０􀆰 ３０７ ０􀆰 １３８ ０􀆰 ４０９ ０􀆰 ２００

Ｓ８ ０􀆰 ６４７ ０􀆰 ０５４ ０􀆰 ２７５ ０􀆰 １０３ ０􀆰 ４２３ ０􀆰 ２３９

Ｓ９ ０􀆰 ６５５ ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ２８４ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ３７０ ０􀆰 ２０９

Ｓ１０ １􀆰 ０３１ ０􀆰 ０４９ ０􀆰 ０８６ ０􀆰 ０３９ ０􀆰 ０８３ ０􀆰 ０１６

Ｓ１１ １􀆰 ６００ ０􀆰 ０９９ ０􀆰 ０７５ ０􀆰 ０６１ ０􀆰 ５３２ ０􀆰 ０３６

Ｓ１２ ０􀆰 ８５８ ０􀆰 ０４８ ０􀆰 ０５８ ０􀆰 ０３２ ０􀆰 １２９ ０􀆰 ０１９

Ｓ１３ ０􀆰 ６１６ ０􀆰 ０５９ ０􀆰 ２５６ ０􀆰 １１６ ０􀆰 ３８４ ０􀆰 ２６０

３　 讨论

本实验首先考察了流动相梯度、 检测波长、 体积流量、
柱温， 结合峰形、 分离度、 对称因子、 峰面积等参数， 确

定了色谱条件。 然后， 对各成分进行全波长 （２１０ ～ ３３０
ｎｍ） 扫描， 发现在 ２１０、 ３３０ ｎｍ 处吸收较好， 并与附近色

谱峰分离情况理想， 故采用波长切换模式。 再对提取溶剂、
超声时间等参数进行考察， 确定了供试品溶液制备方法。

结果显示， １３ 批哈斯日哈克胶囊相似度良好； 化学模

式识别可将实验室、 中试批次样品 （Ｓ１～ Ｓ１０） 与大生产批

次样品 （Ｓ１１～ Ｓ１３） 有效区分， 表明原料药差异及生产规

模对其质量有一定影响； 差异性成分有 ７ 种， 包括迷迭香

酸和咖啡酸， 后续可进一步对其他成分进行研究； Ｓ１１ ～
Ｓ１３ 中各成分含量均较低， 以阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷更

明显， 可能与原料药质量、 投料比、 工艺放大效应有关。
因此， 后续研究应聚焦实际生产过程中的关键影响因素， 紧

密衔接临床应用对质量控制的实际需求， 推动质量控制标准

从 “实验室可行” 向 “工业可及” 的实质性转化［１８⁃２１］。
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４　 结论

本实验建立哈斯日哈克胶囊 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 测定新

绿原酸、 绿原酸、 咖啡酸、 阿魏酸、 迷迭香酸、 蒙花苷的

含量， 并进行主成分分析、 聚类分析、 正交最小偏二乘法

判别分析， 发现上述方法操作简便， 重复性好， 稳定可靠，
可为该制剂质量标准提高提供科学依据及数据支持。
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