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摘要： 目的　 基于 ＢＰ 人工神经网络分析滇桂艾纳香止血作用的谱效关系。 方法　 以 ２０ 批不同产地的滇桂艾纳香为研

究对象， 建立滇桂艾纳香 ＨＰＬＣ 指纹图谱； 采用华法林化模型大鼠， 测定给药后各组凝血酶原时间 （ＰＴ）、 活化部分

凝血活酶时间 （ＡＰＴＴ）、 凝血酶时间 （ＴＴ） 水平。 采用灰色关联度法， 筛选对止血作用密切相关的色谱峰； 利用 Ｂ
人工神经网络技术， 将化学信息与药效指标数据相关联， 建立谱效关系数学模型。 结果　 ２０ 批样品指纹图谱中 １３ 个

共有峰与药效指标的相关系数均大于 ０􀆰 ７４０， 均与药效具有较密切的相关性， 以此为基础建立了谱效关系模型。 运用

神经网络模型预测综合药效值， 相对误差的绝对值均小于或等于 １３􀆰 ６０％ ， 大部分数值的相对误差小于 ６􀆰 ７％ ， 模型预

测具有较高的精度， 性能良好。 结论 　 该谱效关系模型及综合评价体系更加合理， 可用于滇桂艾纳香质量标准的

完善。
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（Ｃｏｌｌｅｇｅ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｇｕａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｎａｎｎｉｎｇ ５３０００１， Ｃｈｉｎａ）

ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｂｌｕｍｅａ ｒｉｐａｒｉａ （Ｂｌ．） ＤＣ．； ｈｅｍｏｓｔａｓｉｓ； ｓｐｅｃｔｒｕｍ⁃ｅｆｆｅｃｔ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ； ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｏｄｅｌ； ｇｒｅｙ ｒｅｌａ⁃
ｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 中药的质量评价是中药现代研究的重要部分之

一， 由于中药成分体系复杂， 单一的质量评价方法

具有一定的劣势。 中药谱效学将药材的化学成分和

药效相联系， 具有全面性和立体性的优势， 是中药

质量评价的重要研究方法［１⁃３］。 在中药谱效学领

域， 谱效关系的复杂性使得多元线性回归等传统的

建模方法无法满足其不可控的非线性关系， 较难得

到理想的预测结果。 人工神经网络的黑箱模型对非

线性关系的建模有较大的优势， 为谱效模型的建立

提供了更加科学准确的方法［４］， 可用于反映中药

成分与药效相关性中内在的、 综合的、 多层次的隐

含性信息， 以模糊的非线性观点进行比较， 可对中

药的内在质量做出更加真实的评价［５］， 已成为中

药质量综合评价研究的热门技术［６⁃７］。
滇桂 艾 纳 香 为 菊 科 植 物 假 东 风 草 Ｂｌｕｍｅａ

ｒｉｐａｒｉａ （ Ｂｌ．） ＤＣ． 的干燥全草， 又名管牙 （壮

语） ［８］， 在广西民间已有较长的应用历史。 根据文

献报道， 滇桂艾纳香毒性低［９］， 有较好的止血作

用， 其 ７０％ 乙醇提取物有最佳的止血效应［１０］， 含

有原儿茶酸、 咖啡酸、 芹菜素、 木犀草素［１１⁃１２］ 等

成分， 是发挥止血作用的物质基础， 其通过多种渠

道发挥止血作用， 对在体子宫平滑肌的收缩频率及

收缩力有增强作用， 与其产后止血的作用有较大联

系。 目前关于滇桂艾纳香药效物质基础的相关报道

较少， 药材的质量评价体系亦较单一。 本研究建立

不同产地滇桂艾纳香 ７０％ 乙醇提取物的指纹图谱，
同时获得对应批次药材的药效信息， 采用 ＢＰ 人工

神经网络建立谱效关系数学模型， 综合评价滇桂艾

纳香药材质量， 以期为滇桂艾纳香药材及其相关制

剂的标准提高奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物　 健康 ＳＤ 大鼠， ＳＰＦ 级， 雌性， 体

质量 １８０～２２０ ｇ， 由广西医科大学实验动物中心提

供， 实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （桂） ２００９⁃
０００２。 所有动物于通风、 清洁、 安静、 温湿度适宜

的环境下饲养， 分笼饲养 １ 周后使用。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 滇桂艾纳香药材信息见表 １，
由广西中医药大学中药鉴定教研室田慧教授鉴定为

菊科艾纳香属植物滇桂艾纳香 Ｂｌｕｍｅａ ｒｉｐａｒｉａ （Ｂｌ．）
ＤＣ． 的全草。 所有批次药材均经干燥处理后粉碎，

过 ２４ 目筛， 备用。
表 １　 样品信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ
编号 来源 编号 来源

Ｓ⁃１ 百色市田阳县 Ｓ⁃１１ 百色市那坡县

Ｓ⁃２ 百色市凌云县 Ｓ⁃１２ 百色市平果县

Ｓ⁃３ 百色市靖西县 Ｓ⁃１３ 百色市那坡县

Ｓ⁃４ 百色市隆林县 Ｓ⁃１４ 南宁市宾阳县

Ｓ⁃５ 越南 Ｓ⁃１５ 越南

Ｓ⁃６ 百色市那坡县 Ｓ⁃１６ 百色市平果县

Ｓ⁃７ 百色市隆林县 Ｓ⁃１７ 百色市凌云县

Ｓ⁃８ 四川 Ｓ⁃１８ 百色市平果县

Ｓ⁃９ 百色市靖西县 Ｓ⁃１９ 南宁市宾阳县

Ｓ⁃１０ 百色市平果县 Ｓ⁃２０ 越南

　 　 对照品绿原酸 （批号 １１０７５３⁃２０１７１６）、 芦丁

（批号 １０００８０⁃２０１４０９）、 原儿茶酸 （批号 １１０８０９⁃
２０１２０５）、 咖啡酸 （批号 １１０８８５⁃２００１０２） 均购自

中国食品药品检定研究院； 甲醇、 乙腈为色谱纯

（美国 Ｆｉｓｈｅｒ 公司）； 华法林钠 （俄罗斯 Ｏｒｉｏｎ 集团

公司）； 云南白药 （云南白药集团股份有限公司）。
水合氯醛 （国药集团化学试剂有限公司）； 含枸橼

酸采血管 （山东奥塞特医疗器械有限公司）； ９５％
乙醇为食用级； 其他试剂为分析纯； 水为超纯水。
１􀆰 ３　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 高效液相色谱仪 （高压四

元泵， 在线真空脱气机， 标准自动进样器， 智能化

柱温箱， ＤＡＤ 检测器）、 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ ｓｅｒｉｅｓ 色谱工

作站 （美国安捷伦科技公司）； ＴＧＬ⁃１６Ｂ 高速台式

离心机 （上海安亭科学仪器厂）； ＢＰ２１１Ｄ 电子分

析天平 （德国赛多利斯公司）； ＤＰ５ 系列超纯水仪

（法国密里博公司）； Ｓｙｓｍｅｘ ＡＣ１５００ 全自动血凝仪

（日本东亚仪器有限公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 指纹图谱构建

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件　 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ⁃３ 色谱柱（４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈 （ Ａ） ⁃０􀆰 ２％ 磷酸

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ２５ ｍｉｎ， １０％ ～ １５％ Ａ； ２５ ～
４０ ｍｉｎ， １５％ ～２３％ Ａ； ４０～６０ ｍｉｎ， ２３％ ～３４％ Ａ；
６０～８０ ｍｉｎ， ３４％ ～ ８０％ Ａ）； 进样量 １０ μＬ； 柱温

２５ ℃； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 检测波长 ０～８ ｍｉｎ，
２３０ ｎｍ； ９～２７ ｍｉｎ， ３２６ ｎｍ； ２８～８０ ｍｉｎ， ３６０ ｎｍ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 滇桂艾纳香药材粉碎后

过 ２４ 目筛， 取药材粉末 ２ ｇ， 精密称定， 精密加入
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７０％乙醇 ２０ ｍＬ， 称定质量， 回流提取 １ ｈ， 放至

室温， 再次称定质量， 以 ７０％ 乙醇补足减失的质

量， 滤过， 取续滤液离心 １０ ｍｉｎ （１３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ），
备用。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 分别称取原儿茶酸

０􀆰 ４８ ｍｇ、 绿原酸 ７􀆰 ８ ｍｇ、 咖啡酸 ０􀆰 ５６ ｍｇ、 芦丁

１􀆰 ２ ｍｇ 于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加 ７０％ 乙醇至刻度，
即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 指纹图谱建立　 称取 ２０ 批滇桂艾纳香药材

粉末， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下分别进样， 记录色谱图，
利用 “中药色谱指纹图谱相似度评价系统 （２０１２
版） ” 生成滇桂艾纳香药材指纹图谱的共有模式

并标定共有的特征峰， 得到 １３ 个共有峰， ２ 号峰

为参照峰 Ｓ， 经指认， 图谱中 ２ 号峰为原儿茶酸、
３ 号峰为绿原酸、 ５ 号峰为咖啡酸、 ６ 号峰为芦丁。
指纹图谱见图 １， 共有模式图谱见图 ２， 混合对照

品色谱图见图 ３。

图 １　 ２０ 批样品 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｏｆ ｔｗｅｎｔｙ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

图 ２　 滇桂艾纳香共有模式指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ｏｆ Ｂｌｕｍｅａ ｒｉｐａｒｉａ
（Ｂｌ．） ＤＣ．

２􀆰 ２　 止血活性测定

２􀆰 ２􀆰 １　 醇提液制备　 称取各批次滇桂艾纳香药材

５２５ ｇ， 加入 １４ 倍量 ７０％ 乙醇， 浸泡 ０􀆰 ５ ｈ， 回流

提取 １ ｈ 后过滤， 药渣加入 １０ 倍量 ７０％ 乙醇， 回

流提取 １ ｈ， 合并 ２ 次所得提取液， 浓缩至７３３ ｍＬ，
得到浓度为 ０􀆰 ７１６ ｇ 生药 ／ ｍＬ 的药液， 备用。
２􀆰 ２􀆰 ２　 动物分组与给药　 取体质量 １８０ ～ ２２０ ｇ ＳＤ
大鼠 （雌性） ２３０ 只， 随机分为 ２３ 组， 每组 １０

２． 原儿茶酸　 ３． 绿原酸　 ５． 咖啡酸　 ６． 芦丁

２． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ　 ５． ｃａｆｆｅｉｃ ａｃｉｄ　 ６． ｒｕｔｉｎ

图 ３　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

只， 分别为空白组、 模型组、 阳性组、 ２０ 组滇桂

艾 纳 香 给 药 组。 空 白 组 和 模 型 组 灌 胃 纯 水

（２ ｍＬ ／ １００ ｇ）； 阳性组灌胃 ０􀆰 ０６７ ｇ ／ ｍＬ 云南白药

药液 （０􀆰 ６７７ ｇ 生药 ／ ｋｇ）； 滇桂艾纳香给药组灌胃

不同批次滇桂艾纳香药液 （１４􀆰 ３２ ｇ 生药 ／ ｋｇ）， 每

天 １ 次， 连续 ７ ｄ。 末次给药 ２ ｈ 后， 除空白组外，
各组大鼠灌服华法林药液 （５０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 造成华法

林化模型。
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２􀆰 ２􀆰 ３　 指标检测　 末次给药后停食， 次晨采集指

标， 大鼠注射 １０％ 水合氯醛溶液 （３５０ ｍｇ ／ ｋｇ） 麻

醉， 腹主动脉穿刺取血 ４􀆰 ５ ｍＬ， 注入枸橼酸钠抗

凝剂比例 １ ∶ ９的离心管中， 混匀， 以３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ
离心 １０ ｍｉｎ， 分离血浆， 于 ３ ｈ 内用全自动血凝仪

检测凝血酶原时间 （ＰＴ）、 活化部分凝血活酶时间

（ＡＰＴＴ）、 凝血酶时间 （ＴＴ）， 对比模型组与给药

组的指标变化情况， 考察滇桂艾纳香对华法林化大

鼠 ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ 变化的影响， 结果见表 ２。
表 ２　 不同产地样品对华法林化大鼠凝血功能的影响

（ｘ±ｓ， ｎ＝１０）
Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｗｉｎｇ ａｒｅａｓ ｏｎ

ｃｏａｇｕｌａｎｔ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｗａｒｆａｒｉｎ⁃ｔｒｅａｔｅｄ ｒａｔｓ （ ｘ ± ｓ，
ｎ＝１０）

组别 ＰＴ ／ ｓ ＡＰＴＴ ／ ｓ ＴＴ ／ ｓ
空白组 ２６􀆰 ６７±０􀆰 ８５ １７􀆰 ５７±１􀆰 １７ ２９􀆰 ７５±０􀆰 ８１
阳性组 ６４􀆰 ２０±４􀆰 ９０∗∗ ２４􀆰 ８４±１􀆰 ５３∗∗ ３０􀆰 ９０±１􀆰 ３２∗∗

模型组 ９１􀆰 ６８±２􀆰 ５５＃＃ ３３􀆰 ２６±１􀆰 ７１＃＃ ３２􀆰 ８０±１􀆰 １２＃＃

Ｓ⁃１ 组 ６５􀆰 １２±６􀆰 ６２∗∗ ２５􀆰 ６０±１􀆰 ２９∗∗ ３０􀆰 ３１±０􀆰 ７３∗∗

Ｓ⁃２ 组 ６２􀆰 ２９±２􀆰 ５１∗∗ ２５􀆰 ２０±１􀆰 ０４∗∗ ２９􀆰 ０７±０􀆰 ９２∗

Ｓ⁃３ 组 ６３􀆰 ３０±４􀆰 ３９∗∗ ２５􀆰 ２３±０􀆰 ５９∗∗ ３１􀆰 ０１±１􀆰 ２４∗

Ｓ⁃４ 组 ５９􀆰 ４０±３􀆰 ５０∗∗ ２７􀆰 ７９±１􀆰 ５４∗ ３１􀆰 ０１±１􀆰 ６１∗

Ｓ⁃５ 组 ６９􀆰 １８±４􀆰 ３２∗∗ ２７􀆰 ５９±０􀆰 ８４∗∗ ２８􀆰 ３２±０􀆰 ６７∗∗

Ｓ⁃６ 组 ６０􀆰 ９５±２􀆰 ９４∗∗ ２５􀆰 ２２±１􀆰 ０８∗∗ ２８􀆰 ９５±０􀆰 ５３∗

Ｓ⁃７ 组 ５７􀆰 ４５±４􀆰 ８３∗∗ ２５􀆰 ７７±１􀆰 ５７∗∗ ２９􀆰 ３６±０􀆰 ７３∗

Ｓ⁃８ 组 ６４􀆰 ８８±２􀆰 ４２∗∗ ３０􀆰 １１±１􀆰 １７∗ ２９􀆰 ０３±０􀆰 ７５∗∗

Ｓ⁃９ 组 ７０􀆰 ４１±２􀆰 ８０∗∗ ２７􀆰 ２７±０􀆰 ９８∗∗ ３１􀆰 ７５±０􀆰 ６６∗

Ｓ⁃１０ 组 ７２􀆰 ０５±４􀆰 ５４∗∗ ２９􀆰 ７０±０􀆰 ９５∗ ３０􀆰 ２２±１􀆰 １０∗∗

Ｓ⁃１１ 组 ５８􀆰 ７１±４􀆰 ２３∗∗ ２９􀆰 ４０±１􀆰 ４６∗ ３１􀆰 ２１±０􀆰 ６０∗

Ｓ⁃１２ 组 ５９􀆰 ２０±３􀆰 ２１∗∗ ２８􀆰 ３４±１􀆰 ６１∗∗ ３０􀆰 ３３±０􀆰 ９０∗∗

Ｓ⁃１３ 组 ７４􀆰 ２９±３􀆰 ２３∗∗ ２７􀆰 ７±１􀆰 ３５∗∗ ２９􀆰 １１±０􀆰 ９６∗∗

Ｓ⁃１４ 组 ６５􀆰 ５６±６􀆰 ２８∗∗ ２８􀆰 ５８±１􀆰 ０４∗∗ ３１􀆰 ２０±０􀆰 ６１∗

Ｓ⁃１５ 组 ７０􀆰 ９６±３􀆰 ６１∗∗ ２８􀆰 ６４±１􀆰 ６１∗∗ ３１􀆰 ６０±０􀆰 ５６∗

Ｓ⁃１６ 组 ６１􀆰 ７１±２􀆰 ７２∗∗ ２７􀆰 ５６±１􀆰 ９６∗∗ ２８􀆰 ０６±０􀆰 ５９∗∗

Ｓ⁃１７ 组 ６０􀆰 ３２±２􀆰 ８４∗∗ ２６􀆰 ５１±２􀆰 ３４∗∗ ２８􀆰 ８１±１􀆰 １０∗

Ｓ⁃１８ 组 ６５􀆰 ５５±２􀆰 ７６∗∗ ２７􀆰 ７９±１􀆰 ８８∗∗ ２９􀆰 ３４±０􀆰 ７８∗∗

Ｓ⁃１９ 组 ７３􀆰 ０３±３􀆰 ６８∗∗ ２９􀆰 ４３±１􀆰 ６７∗ ３０􀆰 １１±０􀆰 ４７∗

Ｓ⁃２０ 组 ７４􀆰 ６４±３􀆰 ８１∗∗ ２９􀆰 １８±１􀆰 ８７∗∗ ２９􀆰 ４８±０􀆰 ７７∗∗

　 　 注：与模型组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与空白组比较，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

２􀆰 ３　 灰色关联度分析　 将不同产地滇桂艾纳香的

止血药效指标 （ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ） 作为母序列， 将

药材指纹图谱共有峰峰面积为子序列， 输入 ＭＡＴ⁃
ＬＡＢ Ｒ２０１４ｂ 软件， 对两者的灰色关联度进行

分析［１３⁃１４］。
根据研究需要， 采用初始值法， 以第一列数据

为参照值， 即新数据 ＝原数据 ／参照值， 得到无量

纲 化 的 数 列。 将 无 量 纲 化 后 的 结 果 按 公 式

Δｉ （ｋ） ＝ ︱ｙ （ｋ） －ｘｉ （ ｋ） ︱计算， 得到子序列

与母序列的绝对差值， 再计算两极最大差值和最小

差值。 经计算得各序列的两极最大差值和最小差

值。 将计算所得各序列极差值带入公式， 其中分辨

系数 ρ 取值为 ０􀆰 ５， 可得到 ２０ 批不同产地滇桂艾

纳香药材指纹图谱中 １３ 个共有峰与 ３ 个止血药效

指标 （ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＰＴ） 间的关联系数。 将计算所

得的关 联 度 系 数 带 入 公 式 γｉ ＝ １
ｎ

∑
ｎ

ｋ＝１
ξｉ （ ｋ ），

ｋ＝ １， ２， ∧， ｎ， 计算 １３ 个共有峰与 ３ 个止血药

效指标结果之间的关联度， 并得到其关联序， 对滇

桂艾纳香药材指纹图谱 １３ 个共有峰与其止血药效

的关联程度进行评价， 筛选用于建立谱效模型的共

有峰。 结果见表 ３。 结果表明， 滇桂艾纳香指纹图

谱 １３ 个共有峰与 ３ 个药效指标的相关系数均大于

０􀆰 ７４０， 均与药效具有较密切的相关性。
表 ３　 ２０ 批样品指纹图谱共有峰与止血药效指标灰色关联

度结果

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｇｒｅｙ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋｓ ｉｎ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ａｎｄ ｈｅｍｏｓｔａｔｉｃ
ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｗｅｎｔｙ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ ｓａｍｐｌｅｓ

关联序
ＰＴ ＡＰＴＴ ＴＴ

关联度 峰号 关联度 峰号 关联度 峰号

１ ０􀆰 ９５６ １ １３ ０􀆰 ９３５ ２ １３ ０􀆰 ９６６ ６ １３
２ ０􀆰 ８６１ ３ １１ ０􀆰 ８６４ ４ １２ ０􀆰 ８６８ ７ １１
３ ０􀆰 ８５７ ８ １２ ０􀆰 ８５２ ３ １１ ０􀆰 ８６２ ３ １２
４ ０􀆰 ８４９ ９ ８ ０􀆰 ８４８ ６ ８ ０􀆰 ８５３ ６ ８
５ ０􀆰 ８４９ ３ ９ ０􀆰 ８４２ ２ ９ ０􀆰 ８５２ ５ ９
６ ０􀆰 ８３４ ８ ４ ０􀆰 ８２４ ８ １０ ０􀆰 ８４０ ３ １０
７ ０􀆰 ８３１ ５ １０ ０􀆰 ８２１ ８ ４ ０􀆰 ８４０ １ ４
８ ０􀆰 ８０６ ５ ７ ０􀆰 ７９１ ６ ５ ０􀆰 ７９９ ４ ５
９ ０􀆰 ８００ ３ ５ ０􀆰 ７８３ ８ ７ ０􀆰 ７９８ ４ ２
１０ ０􀆰 ７９２ ８ ２ ０􀆰 ７７９ ８ ２ ０􀆰 ７９５ ４ ７
１１ ０􀆰 ７８７ ９ ６ ０􀆰 ７６９ ８ ６ ０􀆰 ７９０ ２ ６
１２ ０􀆰 ７７５ ０ ３ ０􀆰 ７６０ ０ ３ ０􀆰 ７７７ ２ ３
１３ ０􀆰 ７５２ ２ １ ０􀆰 ７４１ ５ １ ０􀆰 ７５５ ５ １

２􀆰 ４　 止血作用谱效关系建立

２􀆰 ４􀆰 １　 应用 ＭＡＴＬＡＢ 建立谱效关系模型　 研究中

共有 ２０ 组实验数据， 每组数据包括 １３ 个共有峰和

３ 个 （ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ） 药效学数据， 将数据分为

２ 部分， 其中 １５ 组为训练数据， ５ 组为验证

数据［１５］。
采用 ＭＡＴＬＡＢ Ｒ２０１４ｂ 软件， 将 １５ 批样品的

共有峰面积作为输入， ３ 个药效分别作为输出， 分

别建立共有峰⁃ＰＴ 药效、 共有峰⁃ＡＰＴＴ 药效和共有

峰⁃ＴＴ 药效 ３ 个模型。 共有峰⁃ＰＴ 药效和共有峰⁃
ＡＰＴＴ 药效模型采用 １３×４×１ 网络结构， 共有峰⁃ＴＴ
药效模型采用 １３×３×１ 结构， 分别建立谱效关系模

型。 隐含层、 输出层分别采用正切 Ｓ 型、 线性神经
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元， 隐含层转换函数采用 ｔａｎｓｉｇ 函数， 输出层采用

ｐｕｒｅｌｉｎ 函 数， 学 习 算 法 选 择 ｌｅａｒｎｇｄｍ。 运 用

Ｆｕｎｃｔｉｏｎ Ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｉｏｎ Ｎｅｔｗｏｒｋ 进行训练， 参数设

置为训练次数 ２００， 误差限 ０􀆰 ０１， 步长 ０􀆰 １。 所有

模型均采用同样参数， 将 １５ 组数据分别输入各模

型进行训练。 采用峰面积和 ３ 项药效数据归一化后

的数值作为训练向量， 得到训练结果。 各模型网络

均可在训练次数以内达到精度要求， 且用时极少，
表明已通过标准数据训练得到谱效模型， 需通过将

测试数据与标准数据比较对模型进行验证。
２􀆰 ４􀆰 ２　 谱效关系模型的验证与预测分析　 将 ５ 批

样品数据中的峰信息输入所得的神经网络模型， 对

３ 个药效学指标的结果进行预测， 并将预测值与实

测值进行比较， 结果见表 ４。 结果显示， 运用神经

网络模型预测综合药效值， 其相对误差的绝对值均

小于或等于 １３􀆰 ６０％ ， 大部分数值的相对误差小于

７％ ， 表明神经网络模型预测具有较高的精度， 较

好的泛化能力， 可用于止血药效的预测， 性能

良好。
表 ４　 ＢＰ 人工神经网络模型对药效的预测值及预测误差

Ｔａｂ􀆰 ４ 　 Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｖａｌｕｅ ａｎｄ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｅｒｒｏｒ ｏｆ ＢＰ
ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｎｅｕｒａｌ ｎｅｔｗｏｒｋ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙ⁃
ｎａｍｉｃｓ

编号 预测值 实测值 相对误差 ／ ％
ＰＴ １ ６３􀆰 １４ ６１􀆰 ７１ ２􀆰 ３０

５ ６２􀆰 ８９ ６０􀆰 ３２ ４􀆰 ３０
３ ６１􀆰 ９４ ６５􀆰 ５５ ５􀆰 ５０
４ ６４􀆰 ５６ ７３􀆰 ０３ １１􀆰 ６０
５ ６４􀆰 ５ ７４􀆰 ６４ １３􀆰 ６０

ＡＰＴＴ １ ２７􀆰 ５５ ２７􀆰 ５６ ０􀆰 ０３
５ ２６􀆰 ５１ ２６􀆰 ５１ ０
３ ２５􀆰 ９８ ２７􀆰 ７９ ６􀆰 ５０
４ ２７􀆰 ４７ ２９􀆰 ４３ ６􀆰 ７０
５ ２８􀆰 １８ ２９􀆰 １８ ３􀆰 ４０

ＴＴ １ ２７􀆰 ５４ ２８􀆰 ０６ １􀆰 ８０
５ ２８􀆰 ３６ ２８􀆰 ８１ １􀆰 ６０
３ ２８􀆰 １１ ２９􀆰 ３４ ４􀆰 ２０
４ ２９􀆰 ５４ ３０􀆰 １１ １􀆰 ９０
５ ２９􀆰 ４８ ２９􀆰 ４８ ０

３　 讨论

本研究采用整体动物模型， 因动物模型是给药

后动物经吸收代谢后才发挥药效， 实验结果更接近

于人服药后的药物体内过程， 实验结果准确度更

高， 所以项目采用整体动物模型开展相关药效实

验。 实验考察了采用华法林造模对大鼠凝血系统的

影响， 此模型的作用机制主要是影响凝血因子的合

成， 通过抑制外源性凝血途径， 引起凝血机制障碍

导致出血［１６］， 本实验选用该模型， 观察华法林对

凝血四项的影响， 结果表明， 华法林化大鼠的 ＰＴ、
ＡＰＴＴ、 ＴＴ 均得到一定程度的延长， ＦＩＢ 值同时降

低， 造模效果较好。
实验以滇桂艾纳香对凝血系统的影响为指标，

对其止血效果进行研究。 预实验中考察了滇桂艾纳

香对华法林化大鼠凝血四项 （ ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ、
ＦＩＢ） 的影响， 结果表明， 所有给药组 ＰＴ、 ＡＰＴＴ、
ＴＴ 均有不同程度的缩短， 与模型组比较有显著性

差异， 给药组大鼠 ＦＩＢ 与模型组比较有升高趋势，
但趋势较不明显， 结果差异无统计学意义。 综合各

项药效指标， 选择药效较显著的 ＰＴ、 ＡＰＴＴ、 ＴＴ
作为药效学评价指标。

灰色关联分析法在中药谱效关系研究中的应用

十分广泛， 是解决多指纹峰与药效直接相关分析问

题的重要方法之一， 具有更好的准确性和代表

性［１７⁃１８］。 本研究中， １３ 号特征峰对药效的关联度

均达到 ０􀆰 ９ 以上， 与药效作用关联度达到 ０􀆰 ８ 以上

的有 ８ 个特征峰， 与药效作用关联度达到 ０􀆰 ７ 以上

的有 ４ 个特征峰， 特征峰与药效的相关系数均大于

０􀆰 ７４０。 中药、 民族药是多成分、 多靶点协同发挥

药效， 指纹图谱建立的 １３ 个特征峰， 原儿茶酸、
绿原酸、 咖啡酸、 芦丁以及某些未确定结构的化合

物是滇桂艾纳香止血活性的基础， 与其止血药效均

呈正相关， 对其发挥止血作用均有贡献， 与药效相

关性较为密切。 但各成分间的协同作用对药效的影

响有待开展进一步研究。
研究通过 １５ 批样品的共有峰和药效信息的训

练， 建立 ＢＰ 人工神经网络谱效模型， 模型能利用

化学成分信息对相应的药效进行预测， ５ 批供试品

的 ＡＰＴＴ、 ＴＴ 预测结果相对误差均小于 ６􀆰 ７％ ， 预

测值与实际值误差较小， 表明采用人工神经网络模

型来建立滇桂艾纳香止血谱效关系是可行的。 但

ＰＴ 相对误差较大， 预测的 ５ 批药材有 ２ 批相对误

差大于 １０％ ， 分别达到 １􀆰 ６０％ 、 １３􀆰 ６０％ ， 模型验

证的研究体现出实际值与预测值之间的一定差异，
可能是由于样本量较小， 输入信息量较少， 导致不

同药效输出的预测值准确率有一定的差异， 可以通

过增大样本量对模型进行进一步训练以提高模型的

稳健性。
在实际应用中， 只需要输入相同条件下获得的

指纹图谱峰信息， 即可通过数学模型得到预测的药

效结果， 在一定程度上解决了化学成分与药效断层

的问题， 以期对药材进行更为合理的质量评价。
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摘要： 目的　 研究狗脊 Ｃｉｂｏｔｉｕｍ ｂａｒｏｎｅｔｚ （Ｌ．） Ｊ． ｓｍ． 微波炮制过程中指标成分含有量与粉末颜色的相关性。 方法　
采用 Ａｄｏｂｅ Ｐｈｏｔｏｓｈｏｐ 软件获取各炮制品色度值 （Ｌ、 ａ、 ｂ）， 采用 ＨＰＬＣ 法测定狗脊微波炮制过程中原儿茶酸、 ５⁃羟甲

基糠醛的含有量变化， 并考察指标成分含有量与色度值的相关性。 结果　 随着炮制时间的延长， 温度逐渐升高， 原儿

茶酸、 ５⁃羟甲基糠醛含有量逐渐升高， 当温度高于 ２１５ ℃时， 其含有量逐渐降低。 原儿茶酸、 ５⁃羟甲基糠醛含有量与

色度值 Ｌ 值呈负相关， 与色度值 ａ 值呈正相关。 结论　 狗脊微波炮制品粉末颜色与指标成分含有量之间具有一定相关

性， 可作为微波炮制过程中监测炮制品质量评价的依据。
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