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摘要： 目的　 评价滑膜炎胶囊、 滑膜炎颗粒、 滑膜炎片质量。 方法　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 进行系统聚类分析、 主成

分分析、 正交偏最小二乘判别分析， 测定新绿原酸、 原儿茶醛、 绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫草酸、 丹

酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 的含量。 结果　 ５２ 批样品指纹图谱中有 １７ 个共有峰， 相似度 ０􀆰 ８２８～０􀆰 ９８０。 各批样品聚为 ５ 类， ４
个主成分累积方差贡献率为 ９０􀆰 ３８３％ ， ５ 种成分 ＶＩＰ 值大于 １。 ９ 种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 ９７􀆰 ８７％ ～１０９􀆰 ９３％ ， ＲＳＤ １􀆰 ５％ ～２􀆰 ６％ ， 不同厂家、 剂型样品中各成分含量差异较大。 结论　 ＨＰＬＣ 指

纹图谱、 化学模式识别结合含量测定简便、 准确、 可靠， 可用于滑膜炎制剂的质量评价。
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　 　 滑膜炎制剂有 ３ 种剂型， 分别为胶囊剂、 颗粒

剂和片剂， 均收载于 ２０２０ 年版 《中国药典》 一

部， 为国家基本药物目录品种， 由夏枯草、 女贞

子、 枸骨叶、 黄芪、 防己、 薏苡仁等 １３ 味中药组

成， 具有清热祛湿、 活血通络功效［１］， 临床效果

明显， 是治疗膝关节滑膜炎的首选药物［２⁃３］， 但该

制剂生产厂家众多 （课题组前期查询国家食品药

品监督管理局数据库发现， 片剂共有 ４ 个批准文

号， 胶囊剂、 颗粒剂各有 １ 个批准文号）， 受原料

药来源、 生产工艺等因素影响， 其质量差异也较

大。 为了评价滑膜炎制剂的质量一致性和产品稳定

性， 本实验建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 进行化学模式识

别， 并测定新绿原酸、 原儿茶醛、 绿原酸、 隐绿原

酸等 ９ 种成分的含量［４⁃６］， 以期为其整体质量评价

奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃２０ＡＴ 型高效液相色谱仪， 配置

ＳＰＤ⁃Ｍ２０Ａ 型二极管阵列紫外可见光检测器 （日本

岛津公司）； ＫＨ⁃６００ＤＢ 型超声波清洗器 （昆山禾

创超声仪器有限公司）； ＴＬＣＸ⁃６００ 型超声波提取器

（济宁天之蓝生物科技有限公司）； ＭＳ２０４Ｓ 型 （万
分之一）、 ＡＢ１３５⁃Ｓ 型 （十万分之一） 电子分析天
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平 （瑞士 Ｍｅｔｔｌｅｒ⁃Ｔｏｌｅｄｏ 公司）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 与 药 物 　 新绿原酸 （ 批号 ２４０００８⁃
２０２１１０， 纯度 ９９􀆰 ３９％ ）、 隐绿原酸 （批号 ２５００３１⁃
２０２３０９， 纯度 ９９􀆰 １７％ ） 对照品均购自上海奈启生

物科技有限公司； 绿原酸 （批号 １１０７５３⁃２０２１１９，
纯度 ９６􀆰 ３０％ ）、 原儿茶醛 （批号 １１０８１０⁃２０１９０９，
纯度 ９９􀆰 ６０％ ）、 咖啡酸 （批号 １１０８８５⁃２０１７０３， 纯

度 ９９􀆰 ７０％ ）、 丹酚酸 Ｂ （批号 １１１５６２⁃２０１９１７， 纯

度 ９６􀆰 ６０％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研究

院； 迷迭香酸 （批号 １００１４４， 纯度＞９８􀆰 ０％ ）、 紫

草酸 （批号 １０４３７５⁃２３０９０１， 纯度＞９８􀆰 ５％ ）、 丹酚

酸 Ａ （批号 ６００１１４， 纯度＞９８􀆰 ０％ ） 对照品均购自

江苏永健医药科技有限公司。 滑膜炎制剂共 ５２ 批

（编号 Ｓ１ ～ Ｓ５２）， 具体见表 １。 甲醇、 乙腈均为色

谱纯； 其他试剂均为分析纯； 水为纯化水。

表 １　 滑膜炎制剂信息

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｆ Ｈｕａｍｏｙａｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ
编号 生产厂家 剂型 批号 编号 生产厂家 剂型 批号

Ｓ１ Ａ 片剂 ６１２２１１０４ Ｓ２７ Ｂ 胶囊剂 ２２０４０１１
Ｓ２ Ａ 片剂 ６１２２１１０５ Ｓ２８ Ｂ 胶囊剂 ２２０４０４１
Ｓ３ Ａ 片剂 ６１２２１１０６ Ｓ２９ Ｂ 胶囊剂 ２２０４０５１
Ｓ４ Ａ 片剂 ６１２２１１０７ Ｓ３０ Ｂ 胶囊剂 ２３０２１１４１
Ｓ５ Ａ 片剂 ６１２２１１０８ Ｓ３１ Ｃ 片剂 ２０２２０７０７
Ｓ６ Ａ 片剂 ６１２２１１０９ Ｓ３２ Ｃ 片剂 ２０２２０９０３
Ｓ７ Ａ 片剂 ６１２２１１１０ Ｓ３３ Ｃ 片剂 ２０２２０９０５
Ｓ８ Ａ 片剂 ６１２２１１１１ Ｓ３４ Ｃ 片剂 ２０２２１１０２
Ｓ９ Ａ 片剂 ６１２２１２０４ Ｓ３５ Ｃ 片剂 ２０２２１１０５
Ｓ１０ Ａ 片剂 ６１２３０３０９ Ｓ３６ Ｃ 片剂 ２０２２１１０６
Ｓ１１ Ａ 片剂 ６１２３０４０８ Ｓ３７ Ｄ 片剂 ２１１１０７
Ｓ１２ Ａ 片剂 ６１２３０４０９ Ｓ３８ Ｄ 片剂 ２１１１０８
Ｓ１３ Ａ 片剂 ６１２３０４１０ Ｓ３９ Ｄ 片剂 ２２０２３２
Ｓ１４ Ａ 片剂 ６１２３０４１１ Ｓ４０ Ｄ 片剂 ２２０９０７
Ｓ１５ Ａ 片剂 ６１２３０４１２ Ｓ４１ Ｄ 片剂 ２２０９１７
Ｓ１６ Ａ 片剂 ６１２３０５０１ Ｓ４２ Ｄ 片剂 ２２０９２８
Ｓ１７ Ａ 片剂 ６１２３０５０５ Ｓ４３ Ｄ 片剂 ２２１０３４
Ｓ１８ Ｂ 颗粒剂 ２２０９１５２１ Ｓ４４ Ｄ 片剂 ２２１１０３
Ｓ１９ Ｂ 颗粒剂 ２２０９２３２２ Ｓ４５ Ｅ 片剂 ２０２２０９０２
Ｓ２０ Ｂ 颗粒剂 ２２１０２１１１ Ｓ４６ Ｅ 片剂 ２０２２０９０７
Ｓ２１ Ｂ 颗粒剂 ２２１０２３１１ Ｓ４７ Ｅ 片剂 ２０２２０９１０
Ｓ２２ Ｂ 颗粒剂 ２２１０２４１２ Ｓ４８ Ｅ 片剂 ２０２２１２０２
Ｓ２３ Ｂ 颗粒剂 ２２１０２５１１ Ｓ４９ Ｅ 片剂 ２０２２１２０５
Ｓ２４ Ｂ 颗粒剂 ２２１２２２３１ Ｓ５０ Ｅ 片剂 ２０２３０３０１
Ｓ２５ Ｂ 胶囊剂 ２１１２１６１ Ｓ５１ Ｅ 片剂 ２０２３０３０２
Ｓ２６ Ｂ 胶囊剂 ２２０３３０１ Ｓ５２ Ｅ 片剂 ２０２３０４０４

２　 方法与结果

２􀆰 １　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 １􀆰 １　 色谱条件 　 ＷｏｎｄａＳＩＬＴＭ Ｃ１８ Ｓｕｐｅｒｂ 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， ６％ ～１１％ Ａ；
１５～ ２５ ｍｉｎ， １１％ Ａ； ２５ ～ ３５ ｍｉｎ， １１％ ～ １７％ Ａ；
３５～６０ ｍｉｎ， １７％ ～２５％ Ａ； ６０～７０ ｍｉｎ， ２５％ ～２７％
Ａ； ７０～ ８０ ｍｉｎ， ２７％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３０ ℃； 检测波长 ３２０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 １􀆰 ２　 供试品溶液制备　 片剂除去包衣， 胶囊剂

取出内容物， 两者与颗粒剂一同研磨粉碎， 分别精

密称取 ０􀆰 ５ 或 ０􀆰 ６、 ０􀆰 ５、 ２ ｇ， 加入 ５０ ｍＬ ７５％ 甲

醇， 超声 （４０ ｋＨｚ、 ２５０ Ｗ） 处理 ２０ ｍｉｎ， 冷却，

静置， ７５％ 甲醇补足减失的质量， 过滤， 取续滤

液， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 １􀆰 ３　 对照品溶液制备　 取新绿原酸、 原儿茶醛、
绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫草酸、
丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 对照品适量， 稀释成质量浓度

分别 为 ２􀆰 ３１、 ２􀆰 １２、 ２􀆰 ７０、 ３􀆰 ０６、 １􀆰 ２０、 ３２􀆰 ５、
２􀆰 １２、 ４７􀆰 ０、 ２􀆰 ９０ μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 １􀆰 ４　 单味药材溶液制备　 按照工艺流程和处方

比例， 制成相应单味药材， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法

制备， 即得。
２􀆰 １􀆰 ５　 精密度试验 　 精密称取本品 （Ｓ１９） 粉末

０􀆰 ５ ｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 以 １４ 号峰
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（丹酚酸 Ｂ） 为参照， 测得各共有峰相对保留时间

ＲＳＤ 为 ０􀆰 ００３ ３％ ～ ０􀆰 １５％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 为

０􀆰 ４２％ ～２􀆰 ０％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 １􀆰 ６　 重复性试验 　 精密称取本品 （Ｓ１９） 粉末

０􀆰 ５ ｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 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 １４
号峰 （丹酚酸 Ｂ） 为参照， 测得各共有峰相对保

留时间 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ００５ ３％ ～ ０􀆰 ３１％ ， 相对峰面积

ＲＳＤ 为 １􀆰 １％ ～２􀆰 ０％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 １􀆰 ７　 稳定性考察 　 精密称取本品 （Ｓ１９） 粉末

０􀆰 ５ ｇ， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 室

温下于 ０、 ２、 ６、 １２、 ２０、 ３０、 ４８ ｈ 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 以 １４ 号峰 （丹酚酸 Ｂ） 为

参照， 测 得 各 共 有 峰 相 对 保 留 时 间 ＲＳＤ 为

０􀆰 ００４ ８％ ～ ０􀆰 ４０％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ５５％ ～
２􀆰 ０％ ， 表明溶液在 ４８ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 １􀆰 ８　 图谱生成　 取 ５２ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２” 项

下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件

下进样测定， 将相关数据导入 “中药色谱指纹图

谱相似度评价系统” （２０１２ 版）， 以 Ｓ２０ 为参照，
设定时间窗宽度为 ０􀆰 ５ ｍｉｎ， 采用中位数法生成对

照图谱 （Ｒ）， 经多点校正和全谱峰匹配得到指纹

图谱， 见图 １， 再计算相似度， 结果见表 ２， 可知

在 ０􀆰 ８２８～０􀆰 ９８０ 范围内。

图 １　 ５２ 批滑膜炎制剂 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ ５２ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｈｕａｍｏｙａｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

２􀆰 １􀆰 ９　 共有峰指认与归属　 对 ５２ 批样品 ＨＰＬＣ 指

纹图谱进行色谱峰归属， 共标定 １７ 个共有峰， 其

中 １ 号峰为所有药材共有峰， ２、 ４、 ７ 号峰来源于

丹参、 泽兰、 枸骨叶等药材， ３、 ５、 ６ 号峰为夏枯

草、 豨莶草、 枸骨叶共有峰， ８ ～ １０ 号峰为土茯苓

专属峰， １１、 １３ ～ １６ 号峰为丹参专属峰， １２、 １７
号峰为夏枯草、 丹参共有峰。 再比对供试品、 对照

品溶液， 发现 ３ 号峰为新绿原酸， ４ 号峰为原儿茶

醛， ５ 号峰为绿原酸， ６ 号峰为隐绿原酸， ７ 号峰

　 　 　 表 ２　 相似度测定结果

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｓｉｍｉｌａｒｉｔｙ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ
编号 相似度 编号 相似度 编号 相似度 编号 相似度

Ｓ１ ０􀆰 ９７８ Ｓ１４ ０􀆰 ９７５ Ｓ２７ ０􀆰 ９６５ Ｓ４０ ０􀆰 ８９３
Ｓ２ ０􀆰 ９７６ Ｓ１５ ０􀆰 ９７６ Ｓ２８ ０􀆰 ９６６ Ｓ４１ ０􀆰 ９０９
Ｓ３ ０􀆰 ９７８ Ｓ１６ ０􀆰 ９７４ Ｓ２９ ０􀆰 ９６０ Ｓ４２ ０􀆰 ９０７
Ｓ４ ０􀆰 ９８０ Ｓ１７ ０􀆰 ９７５ Ｓ３０ ０􀆰 ９７６ Ｓ４３ ０􀆰 ９４１
Ｓ５ ０􀆰 ９７５ Ｓ１８ ０􀆰 ９１９ Ｓ３１ ０􀆰 ９６２ Ｓ４４ ０􀆰 ９３５
Ｓ６ ０􀆰 ９７４ Ｓ１９ ０􀆰 ９２０ Ｓ３２ ０􀆰 ９６６ Ｓ４５ ０􀆰 ８８８
Ｓ７ ０􀆰 ９７４ Ｓ２０ ０􀆰 ９０２ Ｓ３３ ０􀆰 ９７２ Ｓ４６ ０􀆰 ９２４
Ｓ８ ０􀆰 ９４６ Ｓ２１ ０􀆰 ９００ Ｓ３４ ０􀆰 ９７６ Ｓ４７ ０􀆰 ８４５
Ｓ９ ０􀆰 ９７９ Ｓ２２ ０􀆰 ９０２ Ｓ３５ ０􀆰 ９６３ Ｓ４８ ０􀆰 ９２７
Ｓ１０ ０􀆰 ９７６ Ｓ２３ ０􀆰 ９０５ Ｓ３６ ０􀆰 ９５９ Ｓ４９ ０􀆰 ９０１
Ｓ１１ ０􀆰 ９７８ Ｓ２４ ０􀆰 ９２２ Ｓ３７ ０􀆰 ８６４ Ｓ５０ ０􀆰 ９０５
Ｓ１２ ０􀆰 ９７８ Ｓ２５ ０􀆰 ９６３ Ｓ３８ ０􀆰 ９２３ Ｓ５１ ０􀆰 ８２８
Ｓ１３ ０􀆰 ９７６ Ｓ２６ ０􀆰 ９５９ Ｓ３９ ０􀆰 ９３１ Ｓ５２ ０􀆰 ８３４

为咖啡酸， １２ 号峰为迷迭香酸， １３ 号峰为紫草酸，
１４ 号峰为丹酚酸 Ｂ， １７ 号峰为丹酚酸 Ａ， 见图 ２。

图 ２　 共有峰 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｃｏｍｍｏｎ ｐｅａｋｓ

２􀆰 ２　 化学模式识别

２􀆰 ２􀆰 １　 系统聚类分析　 将共有峰峰面积作为变量，
导入 ＳＰＳＳ２６􀆰 ０ 软件， 采用组间连接法， 以平方欧

式距离进行分析［７］， 结果见图 ３。 由此可知， 当平

方欧式距离为 ８ 时， 各批样品可聚为 ５ 类， 其中厂

家 Ａ、 Ｄ、 Ｅ 的片剂分别为 １ 类， 厂家 Ｂ 的胶囊剂

和厂家 Ｃ 的片剂为 １ 类， 厂家 Ｂ 的颗粒剂为 １ 类，
表明厂家 Ｂ 的胶囊剂和厂家 Ｃ 的片剂较相似， 并

且不同厂家制剂质量存在一定差异。
２􀆰 ２􀆰 ２　 主成分分析 　 将共有峰峰面积作为变量，
采用 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行分析［８⁃９］， 以主成分特征

值＞１ 为提取标准， 共得到 ４ 个主成分， 其累积方

差贡献率为 ９０􀆰 ３８３％ ， 能代表指纹图谱主要信息，
见表 ３。 载荷矩阵见表 ４， 可知 １～４、 ６～１１、 １７ 号

峰在第 １ 个主成分上有较高的载荷， ３、 ５、 ６、 ８、
１２～１６ 号峰在第 ２ 个主成分上有较高的载荷， ５、
８、 １０、 １４ 号峰在第 ３ 个主成分上有较高的载荷，
１、 ２、 ７、 １７ 号峰在第 ４ 个主成分上有较高的

载荷。
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图 ３　 ５２ 批滑膜炎制剂系统聚类分析图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｈｉｅｒａｒｃｈｉｃａｌ ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｉａｇｒａｍ ｆｏｒ ５２ ｂａｔｃｈｅｓ
ｏｆ Ｈｕａｍｏｙａｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

　 　 以各主成分对应的贡献率为权重系数， 采用

ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件计算综合得分［１０⁃１１］， 见表 ５。 由此

可知， 前 ７ 名为厂家 Ｂ 的颗粒剂， ８ ～ １２ 名为厂家

Ｂ 的胶囊剂， 并且综合得分均大于 １， 表明该厂家

　 　 　

表 ３　 主成分特征值与方差贡献率

Ｔａｂ􀆰 ３ 　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主成分 特征值 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％
１ ７􀆰 １５３ ４２􀆰 ０７４ ４２􀆰 ０７４
２ ５􀆰 １３４ ３０􀆰 ２０２ ７２􀆰 ２７６
３ １􀆰 ７３９ １０􀆰 ２３０ ８２􀆰 ５０７
４ １􀆰 ３３９ ７􀆰 ８７７ ９０􀆰 ３８３

表 ４　 主成分载荷矩阵

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｌｏａｄｉｎｇ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

共有峰
主成分

１ ２ ３ ４
１ －０􀆰 ７６２ ０􀆰 ２３２ ０􀆰 ２４０ ０􀆰 ３５２
２ －０􀆰 ７３０ －０􀆰 １１４ ０􀆰 １７５ ０􀆰 ６１９
３ ０􀆰 ７００ －０􀆰 ６３４ ０􀆰 ２３４ －０􀆰 １８３
４ ０􀆰 ８９４ －０􀆰 ０９０ ０􀆰 ３２３ ０􀆰 ２０７
５ ０􀆰 ５２８ －０􀆰 ６３２ ０􀆰 ４３１ －０􀆰 ２６０
６ ０􀆰 ６３５ －０􀆰 ６１２ ０􀆰 ３００ －０􀆰 ２８３
７ ０􀆰 ８９５ －０􀆰 ０５２ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ３６１
８ －０􀆰 ６７７ －０􀆰 ５０５ ０􀆰 ４４９ －０􀆰 ０８０
９ －０􀆰 ７６１ －０􀆰 ４３９ ０􀆰 ３９７ －０􀆰 １３２
１０ －０􀆰 ８０３ －０􀆰 ３５８ ０􀆰 ４３８ －０􀆰 ０３２
１１ ０􀆰 ８７１ －０􀆰 １３１ ０􀆰 １３６ ０􀆰 ３２７
１２ ０􀆰 ０８４ ０􀆰 ８２５ ０􀆰 ３６６ －０􀆰 ０８６
１３ ０􀆰 ４４１ ０􀆰 ８０６ ０􀆰 ０３０ －０􀆰 ３１３
１４ －０􀆰 ２７０ ０􀆰 ６７８ ０􀆰 ４０１ －０􀆰 ０９５
１５ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ８０４ ０􀆰 ３７５ －０􀆰 １１３
１６ ０􀆰 １５８ ０􀆰 ９１０ ０􀆰 ２３６ －０􀆰 ０９２
１７ ０􀆰 ７２３ ０􀆰 １５０ ０􀆰 ３９２ ０􀆰 ４５９

２ 种制剂质量优于其他厂家； 最后 １０ 名中厂家 Ｄ、
Ｅ 各占 ５ 名， 表明这 ２ 个厂家的片剂质量较差。

表 ５　 主成分综合得分

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｓｃｏｒｅｓ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
编号 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３ 主成分 ４ 综合得分 排序 编号 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３ 主成分 ４ 综合得分 排序
Ｓ１ －０􀆰 ６６ ２􀆰 ６０ ０􀆰 ３１ －０􀆰 ６５ ０􀆰 ４９ １９ Ｓ２７ １􀆰 ７６ １􀆰 １３ －３􀆰 １２ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ８０ １１
Ｓ２ －０􀆰 ７８ ２􀆰 ４７ ０􀆰 １６ －０􀆰 ６２ ０􀆰 ３９ ２０ Ｓ２８ ２􀆰 ０２ １􀆰 ３１ －２􀆰 ７５ １􀆰 １５ １􀆰 ０５ １０
Ｓ３ －０􀆰 ６３ ３􀆰 ０７ ０􀆰 ５０ －０􀆰 ６６ ０􀆰 ６６ １４ Ｓ２９ ２􀆰 ７８ ０􀆰 ８３ －２􀆰 １９ １􀆰 ０３ １􀆰 ２８ ９
Ｓ４ －０􀆰 ５１ ２􀆰 ８７ ０􀆰 ３０ －０􀆰 ６１ ０􀆰 ６３ １５ Ｓ３０ １􀆰 ５３ ０􀆰 ４４ －２􀆰 ３３ ０􀆰 ８７ ０􀆰 ６１ １６
Ｓ５ －０􀆰 ６９ ２􀆰 ９６ １􀆰 ３４ －０􀆰 ５８ ０􀆰 ６９ １３ Ｓ３１ ０􀆰 ８６ －２􀆰 ５７ １􀆰 ４２ －０􀆰 ９３ －０􀆰 ３４ ３２
Ｓ６ －１􀆰 １７ ２􀆰 ７０ １􀆰 ００ －０􀆰 ９４ ０􀆰 ３５ ２２ Ｓ３２ ０􀆰 ４２ －１􀆰 ６４ －０􀆰 ０８ －０􀆰 ９８ －０􀆰 ４０ ３４
Ｓ７ －１􀆰 ２６ ２􀆰 ８０ ０􀆰 ７０ －１􀆰 １４ ０􀆰 ３０ ２４ Ｓ３３ ０􀆰 ２７ －１􀆰 ７８ －０􀆰 ４９ －０􀆰 ６９ －０􀆰 ５３ ３６
Ｓ８ －１􀆰 ３３ １􀆰 ９２ －１􀆰 ０５ －１􀆰 ７３ －０􀆰 ２３ ３０ Ｓ３４ ０􀆰 ５８ －２􀆰 ０７ ０􀆰 ７５ －０􀆰 ２５ －０􀆰 ３２ ３１
Ｓ９ －１􀆰 ５１ ２􀆰 ０５ －０􀆰 ６２ －０􀆰 ５２ －０􀆰 １２ ２８ Ｓ３５ ０􀆰 ６６ －２􀆰 ７６ １􀆰 ４０ －０􀆰 ５８ －０􀆰 ４６ ３５
Ｓ１０ －０􀆰 ９５ １􀆰 １９ －０􀆰 ８５ －０􀆰 ３１ －０􀆰 １５ ２９ Ｓ３６ ０􀆰 ９５ －２􀆰 ８０ １􀆰 ７４ －１􀆰 １０ －０􀆰 ３６ ３３
Ｓ１１ －０􀆰 ６９ ２􀆰 ７９ ０􀆰 ３４ －０􀆰 ６３ ０􀆰 ５４ １８ Ｓ３７ －１􀆰 １２ －１􀆰 ９６ －２􀆰 ４０ ０􀆰 ３１ －１􀆰 ２８ ４０
Ｓ１２ －１􀆰 ２３ １􀆰 ８３ －０􀆰 ７８ －０􀆰 ６５ －０􀆰 ０９ ２７ Ｓ３８ －０􀆰 １０ －３􀆰 ７２ －１􀆰 ２７ －１􀆰 ２９ －１􀆰 ４０ ４２
Ｓ１３ －１􀆰 ０１ ２􀆰 ５２ ０􀆰 １６ －０􀆰 ７２ ０􀆰 ２９ ２５ Ｓ３９ －０􀆰 １３ －３􀆰 ４４ －１􀆰 ００ －１􀆰 ３３ －１􀆰 ３０ ４１
Ｓ１４ －０􀆰 ７６ ２􀆰 ９２ ０􀆰 ６８ －０􀆰 ７０ ０􀆰 ５８ １７ Ｓ４０ －１􀆰 １５ －３􀆰 ８５ －０􀆰 ３６ －１􀆰 ５０ －１􀆰 ８０ ５０
Ｓ１５ －０􀆰 ８７ ２􀆰 ５２ ０􀆰 ２８ －０􀆰 ６７ ０􀆰 ３７ ２１ Ｓ４１ －１􀆰 ４５ －２􀆰 ９６ －０􀆰 １７ －１􀆰 ２３ －１􀆰 ６２ ４７
Ｓ１６ －１􀆰 １３ ２􀆰 ４８ ０􀆰 ３５ －０􀆰 ８９ ０􀆰 ２４ ２６ Ｓ４２ －１􀆰 ３７ －２􀆰 ９２ －０􀆰 ７９ －０􀆰 ８４ －１􀆰 ６１ ４５
Ｓ１７ －０􀆰 ８０ ２􀆰 ３８ ０􀆰 ０８ －０􀆰 ８９ ０􀆰 ３２ ２３ Ｓ４３ －１􀆰 ３１ －２􀆰 ８２ ０􀆰 １９ －１􀆰 １２ －１􀆰 ４７ ４３
Ｓ１８ ５􀆰 ８４ －０􀆰 ５６ １􀆰 ８５ １􀆰 ０９ ２􀆰 ５６ ２ Ｓ４４ －０􀆰 ９７ －３􀆰 ９０ ０􀆰 ９６ －１􀆰 ５５ －１􀆰 ６１ ４６
Ｓ１９ ５􀆰 １４ －０􀆰 ７３ ０􀆰 ７０ ０􀆰 ７０ ２􀆰 ０７ ５ Ｓ４５ －２􀆰 ８５ －１􀆰 ２６ －１􀆰 ０７ １􀆰 ６０ －１􀆰 ５６ ４４
Ｓ２０ ５􀆰 ０５ －１􀆰 ５３ －０􀆰 １７ １􀆰 １４ １􀆰 ７４ ７ Ｓ４６ －３􀆰 １０ －１􀆰 １１ －１􀆰 ０４ １􀆰 ２７ －１􀆰 ６５ ４８
Ｓ２１ ５􀆰 ８２ －０􀆰 ４８ １􀆰 ５０ ０􀆰 １６ ２􀆰 ４７ ３ Ｓ４７ －３􀆰 ３５ －１􀆰 ５６ －０􀆰 ７８ ２􀆰 ２６ －１􀆰 ７８ ４９
Ｓ２２ ５􀆰 ０９ －０􀆰 ４３ １􀆰 ２０ ０􀆰 ７６ ２􀆰 ２０ ４ Ｓ４８ －３􀆰 ４１ ０􀆰 ６２ １􀆰 ９３ １􀆰 ４６ －０􀆰 ９４ ３９
Ｓ２３ ５􀆰 １１ －０􀆰 ６８ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ２４ ２􀆰 ０２ ６ Ｓ４９ －３􀆰 ４８ ０􀆰 ８０ １􀆰 ８５ ２􀆰 １４ －０􀆰 ８７ ３８
Ｓ２４ ５􀆰 ２９ ０􀆰 ８６ １􀆰 ３９ １􀆰 ２２ ２􀆰 ７２ １ Ｓ５０ －３􀆰 ４２ １􀆰 ２５ １􀆰 ６８ １􀆰 ８７ －０􀆰 ７４ ３７
Ｓ２５ １􀆰 ９８ ２􀆰 ４５ －０􀆰 ２６ １􀆰 ８０ １􀆰 ６９ ８ Ｓ５１ －４􀆰 ８６ －２􀆰 ７１ ０􀆰 ９９ ２􀆰 ２０ －２􀆰 ５９ ５２
Ｓ２６ １􀆰 ８３ １􀆰 ００ －３􀆰 ４０ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ７４ １２ Ｓ５２ －４􀆰 ９１ －２􀆰 ５２ ０􀆰 ６２ ２􀆰 ２９ －２􀆰 ５８ ５１
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２􀆰 ２􀆰 ３　 正交偏最小二乘判别分析　 为了进一步找

出不同厂家制剂之间的差异物质， 将共有峰峰面积

导入 ＳＭＩＣＡ １４􀆰 １ 软件进行分析［１２⁃１３］， 发现 Ｒ２Ｘ、
Ｒ２Ｙ 分别为 ０􀆰 ９７８、 ０􀆰 ８３， Ｑ２ 为 ０􀆰 ７８， 说明模型稳

定可靠， 预测能力良好［１４⁃１５］， 得分图见图 ４， 可知

各批样品分类明显， 其中厂家 Ａ 更集中， 表明其

质量较稳定。 以变量重要性投影 （ＶＩＰ） 值＞１ 为

标准， 共筛选出 ５ 种成分， 分别为 ２、 １２、 ７、 １７、
１４ 号峰， 见图 ５， 并且除 ２ 号峰外其余 ４ 个峰分别

为迷迭香酸、 咖啡酸、 丹酚酸 Ａ、 丹酚酸 Ｂ。

图 ４　 ５２ 批滑膜炎制剂正交偏最小二乘判别分析得分图

Ｆｉｇ􀆰 ４ 　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ５２ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｈｕａｍｏｙａｎ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

图 ５　 ５２ 批滑膜炎制剂 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 ５ 　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ５２ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｈｕａｍｏｙａｎ
ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ

２􀆰 ３　 含量测定

２􀆰 ３􀆰 １　 线性关系考察　 精密称取新绿原酸、 原儿

茶醛、 绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫

草酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 对照品适量， 制成质量

浓度分别为 ６０􀆰 ０、 ４９􀆰 ２、 ６４􀆰 ５、 ６６􀆰 ８、 ５９􀆰 ０、 ２６５、
５４􀆰 ３、 ２９３、 １９６ μｇ ／ ｍＬ 的母液， 分别取 １ ｍＬ，
７５％ 甲醇依次稀释至 ２、 ５、 １０、 ２０、 ２５、 ５０、 １００
ｍＬ， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照

品峰面积为纵坐标 （Ｙ）， 质量浓度为横坐标 （Ｘ）
进行回归， 结果见表 ６， 可知各成分在各自范围内

线性关系良好。
表 ６　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ８　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

成分 回归方程 ｒ
线性范围 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
新绿原酸 Ｙ＝ １７ ０７２􀆰 １３Ｘ－６ ３９２􀆰 ２１ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ６００～２９􀆰 ９８８
原儿茶醛 Ｙ＝ ２０ ０６７􀆰 ２０Ｘ－４ ８１３􀆰 ７３ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ４９２～２４􀆰 ６０１
绿原酸 Ｙ＝ ２７ １７９􀆰 ９３Ｘ－９ ３５８􀆰 ８７ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ６４５～３２􀆰 ２６１

隐绿原酸 Ｙ＝ １９ ７１１􀆰 ５２Ｘ－７ ７４３􀆰 ８６ ０􀆰 ９９９ ３ ０􀆰 ６６８～３３􀆰 ４１８
咖啡酸 Ｙ＝ ４２ ３６５􀆰 ０８Ｘ－１３ ２８３􀆰 ３５ ０􀆰 ９９９ ４ ０􀆰 ５９０～２９􀆰 ５１１

迷迭香酸 Ｙ＝ ２１ ７０５􀆰 ７９Ｘ－３０ ３０９􀆰 ２５ ０􀆰 ９９９ ４ ２􀆰 ６５０～３２􀆰 ４９６
紫草酸 Ｙ＝ １４ ９１７􀆰 １０Ｘ－４ ３３２􀆰 ９８ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 ５４３～２７􀆰 １４６

丹酚酸 Ｂ Ｙ＝ １０ ２３２􀆰 ９１Ｘ－１９ ５２０􀆰 ５２ ０􀆰 ９９９ ４ ２􀆰 ９３３～１４６􀆰 ６３９
丹酚酸 Ａ Ｙ＝ ２０ ２１６􀆰 ９８Ｘ－５４ ８１２􀆰 ５７ ０􀆰 ９９９ ３ １􀆰 ９６０～９７􀆰 ９０２

２􀆰 ３􀆰 ２　 精密度试验 　 取本品适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定 ６ 次， 测得新绿原酸、 原儿茶醛、 绿

原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫草酸、 丹

酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４％ 、
０􀆰 ６６％ 、 ０􀆰 ５０％ 、 ０􀆰 ５９％ 、 ０􀆰 ５４％ 、 １􀆰 ３％ 、 ０􀆰 ４４％ 、
０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ２７％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 重复性试验 　 取本品适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
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， 测得新绿原酸、 原儿茶

醛、 绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫草

酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７３％ 、
１􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ７４％ 、 １􀆰 ４％ 、 ０􀆰 ８１％ 、 １􀆰 ７％ 、 １􀆰 １％ 、
０􀆰 ３４％ 、 ０􀆰 ８３％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 稳定性试验 　 取本品适量， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、 ２、 ４、 ８、
１２、 １６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 测得新绿原酸、 原儿茶醛、 绿原酸、 隐绿原

酸、 咖啡酸、 迷迭香酸、 紫草酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚

酸 Ａ 峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 １％ 、 １􀆰 ３％ 、 ０􀆰 ３９％ 、
０􀆰 ２７％ 、 ０􀆰 ７２％ 、 ０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ３９％ 、 ０􀆰 １６％ 、 ０􀆰 ４３％ ，
表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量已

知的本品 ０􀆰 ２５ ｇ， 共 ９ 份， 分别按 ８０％ 、 １００％ 、
１２０％ 水 平 加 入 对 照 品 溶 液， 平 行 ３ 份， 按

“２􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １”
项色谱条件下测定， 计算回收率。 结果， 新绿原

酸、 原儿茶醛、 绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 迷迭

香酸、 紫草酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 平均加样回收

率分别为 １０３􀆰 １９％ 、 １００􀆰 ３９％ 、 １０５􀆰 ９１％ 、 １０４􀆰 ２８％ 、
９９􀆰 ４５％ 、 ９７􀆰 ８７％ 、 １０８􀆰 ４３％ 、 １０２􀆰 ６８％ 、 １０９􀆰 ９３％ ，
ＲＳＤ 分 别 为 ２􀆰 １％ 、 １􀆰 ５％ 、 １􀆰 ８％ 、 ２􀆰 ３％ 、 ２􀆰 ６％ 、
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２􀆰 ５％ 、 ２􀆰 １％ 、 １􀆰 ５％ 、 ２􀆰 １％ 。
２􀆰 ３􀆰 ６　 样品含量测定　 取 ５２ 批样品， 按 “２􀆰 １􀆰 ２”

项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 计算含量， 结果见表 ７。
表 ７　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

Ｔａｂ􀆰 ７　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
编号 新绿原酸 原儿茶醛 绿原酸 隐绿原酸 咖啡酸 迷迭香酸 紫草酸 丹酚酸 Ｂ 丹酚酸 Ａ
Ｓ１ ０􀆰 ２１５ ０􀆰 １５７ ０􀆰 １８７ ０􀆰 ２００ ０􀆰 ０６７ １􀆰 ９６４ ０􀆰 ２５２ ２􀆰 ４６３ ０􀆰 ７１１
Ｓ２ ０􀆰 １５０ ０􀆰 １４８ ０􀆰 １５６ ０􀆰 １５７ ０􀆰 ０５８ １􀆰 ６６３ ０􀆰 ２２５ ２􀆰 １９５ ０􀆰 ６４８
Ｓ３ ０􀆰 １６１ ０􀆰 １７１ ０􀆰 １８４ ０􀆰 １８４ ０􀆰 ０６６ １􀆰 ９６１ ０􀆰 ２７１ ２􀆰 ６２２ ０􀆰 ７６６
Ｓ４ ０􀆰 １８２ ０􀆰 １８３ ０􀆰 １８１ ０􀆰 １８０ ０􀆰 ０６３ １􀆰 ９５８ ０􀆰 ２７６ ２􀆰 ６７４ ０􀆰 ７８１
Ｓ５ ０􀆰 １９０ ０􀆰 １５９ ０􀆰 １７２ ０􀆰 １８４ ０􀆰 ０８３ ２􀆰 １９５ ０􀆰 ２４５ ２􀆰 ４０７ ０􀆰 ７２２
Ｓ６ ０􀆰 ２０８ ０􀆰 １３２ ０􀆰 １９４ ０􀆰 ２０６ ０􀆰 ０８５ ２􀆰 １６５ ０􀆰 ２７６ ２􀆰 ７２３ ０􀆰 ５６２
Ｓ７ ０􀆰 ２０２ ０􀆰 １１７ ０􀆰 １８２ ０􀆰 １９３ ０􀆰 ０７９ ２􀆰 ０１６ ０􀆰 ２３７ ２􀆰 ３４７ ０􀆰 ５２３
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３　 讨论

本实验首次建立滑膜炎制剂 ＨＰＬＣ 指纹图谱，
发现厂家 Ａ、 Ｃ 样品相似度最高， 其质量最稳定。
ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 分析结果与相似度、 聚类分析结果吻合，
筛选出 ５ 种差异性成分， 是不同批次样品产生差异

的主要标志物， 其中迷迭香酸和丹酚酸 Ａ 为夏枯

草、 丹参共有成分［１６］， 丹酚酸 Ｂ 为丹参特有成

分［１７］， 故这 ２ 种药材质量应严格把关。 主成分分

析结果显示， 颗粒剂质量最优， 胶囊剂次之， 片剂

最差。 含量测定结果显示， 颗粒剂中新绿原酸、 原

儿茶醛、 绿原酸、 隐绿原酸、 咖啡酸、 紫草酸、 丹

酚酸 Ａ 平均值明显高于其他剂型中， 进一步验证

了主成分分析结果。 另外， 目前滑膜炎制剂含量测

定仅以丹酚酸 Ｂ 为指标， 不够全面， 并且本实验

发现厂家 Ｅ 样品中该成分平均含量最高， 但质量

最差； 咖啡酸、 迷迭香酸、 丹酚酸 Ｂ、 丹酚酸 Ａ 作

为差异标志物， 具有显著的抗炎活性［１８⁃２１］， 并且

也在主成分 １、 ２ 中， 故可作为质量控制指标。
４　 结论

不同厂家、 剂型滑膜炎制剂质量差异较大， 可

能与生产工艺、 药材来源有一定关系。 今后， 将考

虑在 ＨＰＬＣ 指纹图谱的基础上进行药理活性、 溶出

度研究［２２］， 以期进一步明确滑膜炎制剂质量控制

指标， 为其质量评价提供参考。
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