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摘要： 目的　 评价苗药热淋清颗粒质量。 方法　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 分析采用 ＳｈｉｍＮｅｘ ＣＳ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０
ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ２％ 磷酸⁃甲醇， 梯度洗脱； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ。 再进行聚类

分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘⁃判别分析， 并测定没食子酸、 鞣花酸、 槲皮苷含量。 结果　 ４７ 批样品指纹图谱

中有 １３ 个共有峰， 相似度均大于 ０􀆰 ８７１。 各批样品聚为 ２ 类， ３ 个主成分累积方差贡献率为 ９６􀆰 ６３２％ ， 筛选出 ８ 种差

异性成分。 ３ 种成分在各自范围内线性关系良好 （Ｒ２≥０􀆰 ９９９ ７）， 平均加样回收率 ９６􀆰 ５７％ ～ １０１􀆰 ８５％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ７０％ ～
１􀆰 １２％ 。 结论　 该方法简便可靠， 重复性好， 可为热淋清颗粒质量控制和标准提升提供科学依据。
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０􀆰 ７０％ －１􀆰 １２％ ． ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ 　 Ｔｈｉｓ ｓｉｍｐｌｅ， ｒｅｌｉａｂｌｅ ａｎｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ｍｅｔｈｏｄ ｃａｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ａ ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｂａｓｉｓ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ ｓｔａｎｄａｒｄ ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ ｏｆ Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ； ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ； ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ； ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
ａｎａｌｙｓｉｓ； ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ； ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

　 　 热淋清颗粒是由头花蓼 Ｐｏｌｙｇｏｎｕｍ ｃａｐｉｔａｔｕｍ
Ｂｕｃｈ． ⁃Ｈａｍ． ｅｘ Ｄ． Ｄｏｎ 制成的苗药制剂， 收载于

２０２５ 年版 《中国药典》 及 《卫生部颁药品标准

（中药成方制剂第十七册） 》， 具有清热泻火、 利

尿通淋功效， 在治疗泌尿系统疾病过程中显示出独

特效果［１⁃３］。 近年来， 关于热淋清颗粒的研究大多

集中于药效学评价及临床疗效［４⁃８］， 而在质量评价

方面较薄弱， 相关文献局限于单一成分含量测定或

指纹图谱建立［９⁃１１］， 同时 ２０２５ 年版 《中国药典》
仅以没食子酸为含量测定指标， 难以全面反映其内

在质量。
前期报道， 含量测定作为药物质量控制的常用

手段， 具有操作简便、 成本低廉等特点［１２］； ＨＰＬＣ
指纹图谱可系统呈现药物所含化学成分整体特征，
为其质量鉴别与综合评价提供更全面的依据［１３］，
故将两者相结合能进一步识别关键差异成分， 增强

质量控制的科学性与系统性。 因此， 本实验建立热

淋清颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 并进行聚类分析、 主成

分分析、 正交偏最小二乘法⁃判别分析， 测定没食

子酸、 鞣花酸、 槲皮苷含量， 以期为该制剂质量标

准提升提供可靠依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＬＣ⁃２０Ａ ＸＲ 高效液相色谱仪， 配置

ＣＴＯ⁃２０Ａ ＤＡＤ 检测器 （日本岛津公司）； ＢＳＡ１２４Ｓ
电子分析天平 ［十万分之一， 赛多利斯科学仪器

（北京） 有限公司］； ＦＡ１００４ 分析天平 （万分之

一， 上海良平仪器仪表有限公司）； ＵＰＨ⁃Ｉ 超纯水

制备仪 （ 四川优普超纯科技有限公 司 ）； ＳＢ⁃
８２００ＤＴＳ 双频超声仪 （宁波新艺超声设备有限公

司）； Ｈ１６５０⁃Ｗ 微量台式高速离心机 （湖南湘仪实

验室开发有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 １⁃Ｏ⁃没食子酰葡萄糖对照品

（批号 Ｇ２４１０００１， 纯度≥９６􀆰 ５４％ ）， 购于四川普西

奥标 生 物 科 技 有 限 公 司； 没 食 子 酸 （ 批 号

ＤＳＴＤＭ０００８０２， 纯度≥９８％ ）、 原儿茶酸 （批号

ＤＳＴＤＹ００８１０１， 纯度 ≥９８％ ）、 异槲皮苷 （批号

ＤＳＴＤＹ０００６０３， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 槲 皮 苷 （ 批 号

ＤＳＴＤＨ０００６０２， 纯度≥９８％ ） 对照品， 均购于成都

乐美天医药 ／德思特生物公司； 绿原酸 （批号 ＲＦＳ⁃

Ｌ００７０１９０８０２９， 纯 度 ≥ ９８％ ）、 鞣 花 酸 （ 批 号

Ｒ００４０１９０８１２， 纯度≥９８％ ） 对照品， 均购于成都

瑞芬思德丹生物科技有限公司。
含糖型热淋清颗粒 １７ 批（编号 Ｓ１ ～ Ｓ１７，批号

Ｂ２３０９０１、 Ｂ２３０９０２、 Ｂ２３１００１、 Ｂ２３１００２、 Ｂ２３１２０１、
Ｂ２３１２０２、 Ｂ２４０２０１、 Ｂ２４０２０２、 Ｂ２４０５０１、 Ｂ２４０５０２、
Ｂ２４０６０１、 Ｂ２４０６０２、 ２４１１０１、 ２４１２０１、 Ｂ２４１２０１、
Ｂ２４１２０２、Ｂ２５０１０１）、无糖型热淋清颗粒 ３０ 批（编号

Ｓ１８～ Ｓ４７， 批 号 ２０２４０１０１、 ２０２４０１０２、 ２０２４０２０１、
２０２４０２０２、 ２０２４０３０１、 ２０２４０３０２、 ２０２４０４０１、 ２０２４０４０２、
２０２４０５０１、 ２０２４０５０２、 ２０２４０６０１、 ２０２４０６０２、 ２０２４０７１４、
２０２４０７１５、 ２０２４０８０１、 ２０２４０８０２、 ２０２４０９０２、 ２０２４０９０３、
２０２４１００２、 ２０２４１００３、 ２０２４１１０１、 ２０２４１１０２、 ２０２４１２０１、
２０２４１２０２、 ２５０１０１、 ２５０１０２、 ２５０２０１、 ２５０２０２、 ２５０３０１、
２５０３０２）， 均由贵州威门药业股份有限公司提供。

磷酸、 甲醇均为色谱纯， 购于赛默飞世尔科技

（中国） 有限公司； 其他试剂均为分析纯； 水为超

纯水。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 色谱条件　 ＳｈｉｍＮｅｘ ＣＳ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×
２５０ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ２％ 磷酸 （Ａ） ⁃甲醇

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０ ～ ７ ｍｉｎ， ５％ ～ １０％ Ｂ； ７ ～ １８
ｍｉｎ， １０％ ～ １８％ Ｂ； １８ ～ ２５ ｍｉｎ， １８％ ～ ２８％ Ｂ； ２５～
３８ ｍｉｎ， ２８％ ～ ３５％ Ｂ； ３８ ～ ３９ ｍｉｎ， ３５％ ～ ４０％ Ｂ；
３９～４６ ｍｉｎ， ４０％ ～４３％ Ｂ； ４６～ ４７ ｍｉｎ， ４３％ ～ ４７％
Ｂ； ４７ ～ ６０ ｍｉｎ， ４７％ ～ ４９％ Ｂ ）； 体 积 流 量

１ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２５４ ｎｍ； 进样量

１０ μＬ。 在此条件下， 各成分色谱峰分离度良好，
见图 １。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液 　 称取 １⁃Ｏ⁃没食子酰葡萄糖、
没食子酸、 原儿茶酸、 绿原酸、 异槲皮苷、 鞣花

酸、 槲皮苷对照品适量， 甲醇溶解定容， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 取本品粉末 （过 ３ 号筛） 约

１ ｇ， 精密称定， 置于具塞锥形瓶中， 精密加入 １０
ｍＬ 甲醇， 称定质量， 超声 （功率 ５００ Ｗ， 频率 ４０
ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， 甲醇补足减失的质量，
摇匀， 取续滤液， １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ， ０􀆰 ４５
μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
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１． １⁃Ｏ⁃没食子酰葡萄糖　 ３． 没食子酸　 ６． 原儿茶酸　 ８． 绿原酸

１１． 异槲皮苷　 １２． 鞣花酸　 １３． 槲皮苷

１． １⁃Ｏ⁃ｇａｌｌｏｙｌｇｌｕｃｏｓｅ　 ３． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 ６． ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃ ａｃｉｄ
８． ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｉｄ 　 １１． ｉｓｏｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ 　 １２． ｅｌｌａｇｉｃ ａｃｉｄ 　
１３． ｑｕｅｒｃｉｔｒｉｎ

图 １　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验

２􀆰 ３􀆰 １􀆰 １　 日内精密度 　 取本品 （ Ｓ２５） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 同一天内在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 以没食子酸

（峰 ３） 为参照， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ
均小于 ０􀆰 ０５％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 １􀆰 ３１％ ，
表明仪器日内精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 １􀆰 ２　 日间精密度 　 取本品 （ Ｓ２５） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下连续进样测定 ３ ｄ， 每天 ６ 次， 以没食

子酸 （峰 ３） 为参照， 测得各共有峰相对保留时间

ＲＳＤ 均小于 ０􀆰 ０８％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于

１􀆰 ４４％ ， 表明仪器日间精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２ 　 重复性试验 　 取本品 （ Ｓ２５） ６ 份， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项

色谱条件下进样测定， 以没食子酸 （峰 ３） 为参

照， 测得各共有峰相对保留时间 ＲＳＤ 均小于

０􀆰 １６％ ， 相对峰面积 ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ５７％ ， 表明该

方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 稳定性试验 　 取本品 （ Ｓ２５） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、
２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 以没食子酸 （峰 ３） 为参照， 测得各共有峰

相对保留时间 ＲＳＤ 均小于 ０􀆰 １５％ ， 相对峰面积

ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ６０％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性

良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 图谱生成　 取 ４７ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项

下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 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）， 设置时间窗宽度为

０􀆰 １ ｍｉｎ， 采用多点校正法进行全峰匹配， 生成指

纹图谱和对照图谱 （Ｒ）， 见图 ２， 发现 １３ 个共

有峰。

图 ２　 ４７ 批热淋清颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ ４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ３􀆰 ５　 相似度分析 　 将 ４７ 批样品色谱数据导入

“中药色谱指纹图谱相似度评价系统” （２０１２ 版），
以对照图谱为参照计算相似度， 结果分别为 ０􀆰 ９８８、
０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９９、
０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９８、
０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９８、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９５、
０􀆰 ９９５、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９１、 ０􀆰 ９９３、 ０􀆰 ９９６、
０􀆰 ９９９、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９３２、 ０􀆰 ９９０、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９８、
０􀆰 ９８７、 ０􀆰 ９９３、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９８７、 ０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ９００、
０􀆰 ９９２、 ０􀆰 ８７１、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９４、 ０􀆰 ９９６、
０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９５， 均大于 ０􀆰 ８５， 表明

批次间的相似度较高。
２􀆰 ４　 化学计量学研究

２􀆰 ４􀆰 １　 聚类分析　 将 ４７ 批样品共有峰峰面积导入

ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０􀆰 １ 软件进行分析， 结果见图 ３。 由此可

知， 欧式距离为 ２５ 时各批样品聚为 ２ 类， Ｓ１ ～ Ｓ１７
为一类， 其余批次为一类， 表明同类型 （Ｓ１ ～ Ｓ１７
均为含糖型， Ｓ１８ ～ Ｓ４７ 均为无糖型） 所含成分含

量一致； 欧式距离为 １５ 时各批样品聚为 ３ 类， Ｓ１、
Ｓ２ 为一类， Ｓ３～ Ｓ１７ 为一类， 其余批次为一类， 表

明不同批次样品之间存在一定差异， 其原因可能与

饮片质量、 制剂加工等因素有关。
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图 ３　 ４７ 批热淋清颗粒聚类分析树状图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｆｏｒ
４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ２　 主成分分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０􀆰 １ 软件， 以

４７ 批样品共有峰峰面积为变量［１４］， 发现 ３ 个主成

分累积方差贡献率为 ９６􀆰 ６３２％ ， 包含了制剂主要

信息， 代表性较好， 可作为质量控制指标［１５］， 见

表 １。
再采用最大分散法对主成分进行正交旋转， 得

到载荷矩阵， 见表 ２。 由此可知， ２、 ３ （没食子

酸）、 ４、 ５、 ６ （原儿茶酸）、 ７、 １０、 １１ （异槲皮

苷）、 １３ （槲皮苷） 号峰对主成分 １ 贡献度较大，
３ （没食子酸）、 ８ （绿原酸）、 ９、 １０、 １１ （异槲皮

苷）、 １２ （鞣花酸）、 １３ （槲皮苷） 号峰对主成分

２ 贡献度较大， １ （１⁃Ｏ⁃没食子酰葡萄糖）、 ２、 ８
（绿原酸）、 １１ （异槲皮苷） 号峰对主成分 ３ 贡献

度较大， 表明影响制剂质量的原因是多成分协同

效应。
　 　 然后， 绘制主成分碎石图， 见图 ４。 由此可

知， 前 ３ 个主成分倾斜度更大， 可全面反映制剂

质量。
最后， 将 ４７ 批样品共有峰峰面积导入 ＳＩＭＣＡ

１４􀆰 １ 软件进行分析， 结果见图 ５。 由此可知， 各批

样品在主成分 ｔ ［１］ 方向有明显区分， Ｓ１ ～ Ｓ１７
　 　 　表 １　 主成分特征值和方差贡献率

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｒａｔｅｓ ｏｆ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

主成分

初始特征值 提取载荷平方和 旋转载荷平方和

总计 方差贡献率 ／ ％
累积方差

贡献率 ／ ％
总计 方差贡献率 ／ ％

累积方差

贡献率 ／ ％
总计 方差贡献率 ／ ％

累积方差

贡献率 ／ ％
１ １１􀆰 ３１６ ８７􀆰 ０４９ ８７􀆰 ０４９ １１􀆰 ３１６ ８７􀆰 ０４９ ８７􀆰 ０４９ ５􀆰 ６２２ ４３􀆰 ２４８ ４３􀆰 ２４８
２ ０􀆰 ８４７ ６􀆰 ５１３ ９３􀆰 ５６１ ０􀆰 ８４７ ６􀆰 ５１３ ９３􀆰 ５６１ ４􀆰 ０１３ ３０􀆰 ８６７ ７４􀆰 １１５
３ ０􀆰 ３９９ ３􀆰 ０７１ ９６􀆰 ６３２ ０􀆰 ３９９ ３􀆰 ０７１ ９６􀆰 ６３２ ２􀆰 ９２７ ２２􀆰 ５１７ ９６􀆰 ６３２

表 ２　 旋转后主成分载荷矩阵

Ｔａｂ􀆰 ２ 　 Ｌｏａｄｉｎｇ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ａｆｔｅｒ ｒｏｔａｔｉｏｎ

共有峰 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３
１ ０􀆰 ４１０ ０􀆰 ３８４ ０􀆰 ８０９
２ ０􀆰 ６８１ ０􀆰 ４２６ ０􀆰 ５５６
３ ０􀆰 ７０５ ０􀆰 ５４５ ０􀆰 ４４４
４ ０􀆰 ８４８ ０􀆰 ３０７ ０􀆰 ３９７
５ ０􀆰 ９２７ ０􀆰 １８２ ０􀆰 ２６９
６ ０􀆰 ８４９ ０􀆰 ４２０ ０􀆰 ３１１
７ ０􀆰 ７７３ ０􀆰 ４９１ ０􀆰 ３８３
８ ０􀆰 ３９０ ０􀆰 ５４６ ０􀆰 ６９２
９ ０􀆰 ４９２ ０􀆰 ７４９ ０􀆰 ４０９
１０ ０􀆰 ６６８ ０􀆰 ６９８ ０􀆰 ２０３
１１ ０􀆰 ６２５ ０􀆰 ５６５ ０􀆰 ５１７
１２ ０􀆰 １８７ ０􀆰 ８６１ ０􀆰 ３５６
１３ ０􀆰 ５７４ ０􀆰 ６５９ ０􀆰 ４６１

（含糖型） 为一类， Ｓ１８ ～ Ｓ４７ （无糖型） 为一类，
与聚类分析一致。

图 ４　 主成分碎石图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｃｒｅｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

２􀆰 ４􀆰 ３　 正交偏最小二乘法⁃判别分析　 为进一步寻

找质量差异标志物， 采用 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件对 ４７ 批

样品进行有监督模式分析， 结果见图 ６。 由此可

知， 含糖型、 无糖型制剂呈现明显分离趋势， 与聚

类分析、 主成分分析一致； 自变量拟合指数 Ｒ２Ｘ
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图 ５　 ４７ 批热淋清颗粒主成分分析得分图

Ｆｉｇ􀆰 ５　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

为 ０􀆰 ９３５， 因变量拟合指数 Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９９３， 预测指

数 Ｑ２ 为 ０􀆰 ９９０， 均大于 ０􀆰 ５， 表明模型具有良好的

解释性及预测可靠性。
　 　 再进行 ２００ 次置换检验， 结果见图 ７。 由此可

知， 右边原始模型 Ｒ２、 Ｑ２ 均显著高于左边随机排

列后的， Ｑ２ 回归线截距为－０􀆰 ２５５， 表明模型不存

在过拟合［１６］。
然后， 以变量重要性投影值 （ＶＩＰ 值） 大于 １

为标准［１７⁃１９］筛选出 ８ 种成分， 见图 ８。 由此可知，
各成分 ＶＩＰ 值由大到小依次为 ３ 号峰 （没食子

酸）、 ７ 号峰、 ６ 号峰 （原儿茶酸）、 １１ 号峰 （异
槲皮苷）、 １３ 号峰 （槲皮苷）、 ４ 号峰、 ２ 号峰、 ９
号峰， 可能是引起制剂批间差异的主要变量， 即为

质量差异标志物。
２􀆰 ５　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ５􀆰 １　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品

溶液适量， 甲醇逐级 （２ 倍） 稀释 ６ 次， 过滤， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进行测定。 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 ３， 可知各成分在各自范围内线性关

图 ６　 ４７ 批热淋清颗粒正交偏最小二乘法判别分析得分图

Ｆｉｇ􀆰 ６ 　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ
Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 ７　 ４７ 批热淋清颗粒正交偏最小二乘法判别分析置换检

验图

Ｆｉｇ􀆰 ７ 　 Ｐｅｒｍｕｔａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ
ｓｑｕａｒｅｓ ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

系良好。
２􀆰 ５􀆰 ２　 检出限、 定量限测定 　 将 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

对照品溶液稀释， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 以峰高、 基线噪音比值 （Ｓ ／ Ｎ） ＝ ３ 时对应的

质量浓度为检测限， Ｓ ／ Ｎ＝ １０ 时对应的质量浓度为

定量限， 结果见表 ３。
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图 ８　 ４７ 批热淋清颗粒正交偏最小二乘法判别分析 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 ８ 　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ４７ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｒｅｌｉｎｑｉｎｇ
Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度试验　 取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液

适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 测得

没食子酸、 鞣花酸、 槲皮苷峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ９４％ 、 ０􀆰 ３８％ 、 ０􀆰 ９２％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验 　 取本品 （ Ｓ２５） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、
２、 ４、 ８、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 测得没食子酸、 鞣花酸、 槲皮苷峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ４６％ 、 １􀆰 ６９％ ， 表明溶液在

２４ ｈ 内稳定性良好。
表 ３　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 Ｒ２ 线性范围 ／ （ｍｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 检测限 ／ （μｇ·ｍＬ－１）

没食子酸 Ｙ＝ ２０ ２４７ ２７４􀆰 ９Ｘ＋１６４ １１１􀆰 ６ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 ０１６ １～０􀆰 ５１７ ５ ０􀆰 ０４４ ９ ０􀆰 ００３ ０
鞣花酸 Ｙ＝ １０１ ７３５ ８８５􀆰 １Ｘ－４ ３８３􀆰 ２ ０􀆰 ９９９ ９ ０􀆰 ００１ ０～０􀆰 ０３１ ４ ０􀆰 ００７ ０ ０􀆰 ００１ ６
槲皮苷 Ｙ＝ ３５ ３２２ ２９５􀆰 ２Ｘ＋３５ ８８９􀆰 ３ ０􀆰 ９９９ ８ ０􀆰 ００２ ０～０􀆰 １２６ ９ ０􀆰 ０２４ ８ ０􀆰 ００７ ４

２􀆰 ５􀆰 ５　 重复性试验 　 取本品 （ Ｓ２５） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ６ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得没食子酸、
鞣花酸、 槲皮苷含量 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ７７％ 、 １􀆰 １７％ 、
１􀆰 ３７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ６　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量已

知的本品 （Ｓ２５） ６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｇ， 按 １００％ 水平

精密加入对照品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试

品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算

回收率。 结果， 没食子酸、 鞣花酸、 槲皮苷平均加

样回收率分别为 １００􀆰 ２７％ 、 ９６􀆰 ５７％ 、 １０１􀆰 ８５％ ， ＲＳＤ
分别为 ０􀆰 ７０％ 、 ０􀆰 ８０％ 、 １􀆰 １２％ 。
２􀆰 ５􀆰 ７　 样品含量测定　 取 ４７ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下

进样测定， 计算含量， 平行 ３ 次， 结果见表 ４。

表 ４　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）
Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

编号 没食子酸 鞣花酸 槲皮苷 编号 没食子酸 鞣花酸 槲皮苷
Ｓ１ ２􀆰 ９０１ ０ ０􀆰 ０１４ ８ ０􀆰 ３００ ４ Ｓ２５ ０􀆰 ３１９ ０ ０􀆰 ０１３ ６ ０􀆰 ０３２ ４
Ｓ２ ２􀆰 ７４５ ３ ０􀆰 ０２２ ９ ０􀆰 ３２６ ８ Ｓ２６ ０􀆰 ５６７ ８ ０􀆰 ０２１ ７ ０􀆰 ０８０ ９
Ｓ３ ３􀆰 ０４３ ９ ０􀆰 ０７８ ０ ０􀆰 ６４４ ９ Ｓ２７ ０􀆰 ５９４ ６ ０􀆰 ０１８ １ ０􀆰 ０７７ ７
Ｓ４ ３􀆰 ０７９ ８ ０􀆰 １０２ ５ ０􀆰 ６３６ １ Ｓ２８ ０􀆰 ４５９ ３ ０􀆰 ０５９ ６ ０􀆰 ０４０ ８
Ｓ５ ３􀆰 ０３１ ４ ０􀆰 ０６３ ０ ０􀆰 ５０３ １ Ｓ２９ ０􀆰 ５３７ ４ ０􀆰 ０１３ ７ ０􀆰 ０４２ １
Ｓ６ ３􀆰 ８３８ ２ ０􀆰 ０６８ ７ ０􀆰 ５１０ ９ Ｓ３０ ０􀆰 ４５８ ４ ０􀆰 ０１９ １ ０􀆰 ０５６ ２
Ｓ７ ３􀆰 ０７９ ８ ０􀆰 ０９６ １ ０􀆰 ５８１ ６ Ｓ３１ ０􀆰 ５１３ ９ ０􀆰 ０２３ ０ ０􀆰 ０６９ ３
Ｓ８ ３􀆰 ４０９ ４ ０􀆰 １２５ ４ ０􀆰 ５５１ ０ Ｓ３２ ０􀆰 ４９９ ０ ０􀆰 ０３５ ２ ０􀆰 ０６０ ２
Ｓ９ ３􀆰 ４４１ ４ ０􀆰 １１２ ３ ０􀆰 ６７３ ４ Ｓ３３ ０􀆰 ４９６ ２ ０􀆰 ０２７ ６ ０􀆰 ０５４ ７
Ｓ１０ ３􀆰 ３５１ ２ ０􀆰 ０５７ １ ０􀆰 ６６５ １ Ｓ３４ ０􀆰 ４５６ １ ０􀆰 ０１８ ３ ０􀆰 ０５１ ８
Ｓ１１ ３􀆰 ４０５ ８ ０􀆰 ０８６ ６ ０􀆰 ６２６ ４ Ｓ３５ ０􀆰 ５４５ ３ ０􀆰 ０３９ １ ０􀆰 ０６９ ７
Ｓ１２ ３􀆰 ３１７ ６ ０􀆰 ０６０ ７ ０􀆰 ６３１ ０ Ｓ３６ ０􀆰 ５３０ ９ ０􀆰 ０２８ ７ ０􀆰 ０５６ ２
Ｓ１３ ３􀆰 ５３３ ９ ０􀆰 １０２ ２ ０􀆰 ７７６ １ Ｓ３７ ０􀆰 ５８７ ３ ０􀆰 ０８９ １ ０􀆰 ０５６ ７
Ｓ１４ ３􀆰 ７０８ ８ ０􀆰 ０９９ ５ ０􀆰 ７４８ ９ Ｓ３８ ０􀆰 ４２６ ８ ０􀆰 ０２６ ０ ０􀆰 ０４８ ０
Ｓ１５ ３􀆰 １１４ ８ ０􀆰 ０８７ ２ ０􀆰 ５５８ ２ Ｓ３９ ０􀆰 ４９２ ３ ０􀆰 ０８７ ３ ０􀆰 ０４５ ８
Ｓ１６ ３􀆰 ４１４ ８ ０􀆰 ０６１ ３ ０􀆰 ５８６ ４ Ｓ４０ ０􀆰 ４８２ １ ０􀆰 ０１２ ４ ０􀆰 ０４７ １
Ｓ１７ ３􀆰 ４８１ ０ ０􀆰 ０８６ ３ ０􀆰 ５５２ ３ Ｓ４１ ０􀆰 ５５７ ４ ０􀆰 ０１５ ６ ０􀆰 ０６５ ０
Ｓ１８ ０􀆰 ４９８ ５ ０􀆰 ０２６ １ ０􀆰 ０６４ ６ Ｓ４２ ０􀆰 ５４８ ４ ０􀆰 ０１９ ５ ０􀆰 ０５３ ２
Ｓ１９ ０􀆰 ５３５ ９ ０􀆰 ０２８ ３ ０􀆰 ０６６ ８ Ｓ４３ ０􀆰 ５１８ ２ ０􀆰 ０１９ ７ ０􀆰 ０５６ ４
Ｓ２０ ０􀆰 ４５４ ８ ０􀆰 ０２１ ９ ０􀆰 ０４８ ８ Ｓ４４ ０􀆰 ５１４ ９ ０􀆰 ０２４ １ ０􀆰 ０６６ ０
Ｓ２１ ０􀆰 ５２６ ９ ０􀆰 ０２２ ２ ０􀆰 ０５２ ４ Ｓ４５ ０􀆰 ５１４ ６ ０􀆰 ０１８ １ ０􀆰 ０６１ ４
Ｓ２２ ０􀆰 ４６７ ３ ０􀆰 ０２４ ５ ０􀆰 ０５０ ０ Ｓ４６ ０􀆰 ５７２ １ ０􀆰 ０１９ １ ０􀆰 ０６０ ４
Ｓ２３ ０􀆰 ５６２ ６ ０􀆰 ０３２ ８ ０􀆰 ０５９ ４ Ｓ４７ ０􀆰 ５１３ ３ ０􀆰 ０１３ ３ ０􀆰 ０５５ ６
Ｓ２４ ０􀆰 ４３６ １ ０􀆰 ０１５ ７ ０􀆰 ０３９ ４
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３　 讨论

本实验优化了样品处理方法与色谱条件， 最终

确定前者为 １０ ｍＬ 甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ， 此时提取

效率较高； 后者为检测波长 ２５４ ｎｍ， 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ， 柱温 ３０ ℃， 进样量 １０ μＬ， 此时各成分

分离效果良好。
由于热淋清颗粒含黄酮、 酚酸等多种活性成

分［６，２０⁃２２］， 故仅以没食子酸为指标难以全面反映该

制剂质量。 前期虽已建立热淋清颗粒指纹图谱并标

定 １７ 个共有峰， 但仅指认出 ３ 种成分［１０］， 文献

［９］ 也仅同时测定 ４ 种成分的含量， 而本实验标

定 １３ 个共有峰， 并指认出 ７ 种成分。 另外， 由于热

淋清颗粒中大多数成分色谱峰的响应值较低， 故现阶

段仅对没食子酸、 鞣花酸和槲皮苷进行含量测定， 后

续可考虑采用 ＵＰＬＣ⁃ＱＱＱ⁃ＭＳ 法分析其余成分。
相似度分析结果显示， ４７ 批热淋清颗粒该指

标介于 ０􀆰 ８７１ ～ １􀆰 ０００ 之间， 表明不同批次样品质

量总体稳定， 仅 Ｓ３９ 偏低 （ ＜０􀆰 ９０）， 可能与原料

采收、 贮藏、 工艺波动有关［２３⁃２４］， 建议加强源头

质量控制及工艺标准化。 化学计量学研究结果表

明， 含糖型、 无糖型热淋清颗粒所含化学成分差异

显著， 可能与辅料影响其溶出有关［２５⁃２６］； ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ 筛选出 ８ 种关键差异成分， 包括没食子酸、 原

儿茶酸、 槲皮苷等活性物质［２０⁃２１］， 可能是影响批

次间制剂质量波动的主要标志物。
４　 结论

本实验所建立的 ＨＰＬＣ 指纹图谱与含量测定方

法稳定可靠， 结合化学计量学时可为热淋清颗粒质

量评价与控制提供更全面科学的依据。
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黄花倒水莲质量控制提供依据。
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