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摘要： 目的　 评价参梅养胃颗粒质量。 方法　 建立 ＵＰＬＣ 指纹图谱， 测定丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 单咖啡酰酒

石酸、 菊苣酸、 甘草酸含量， 并进行聚类分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘判别分析。 结果　 ７８ 批样品指纹图谱
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　 　 参梅养胃颗粒中北沙参、 乌梅养阴生津， 为君

药； 蒲公英清热解毒， 红花、 丹参、 莪术、 当归活

血化瘀、 凉血止痛、 润肠通便， 为臣药； 白芍、 甘

草养阴柔肝、 缓急止痛， 为佐药； 山楂、 土木香健

脾消食、 行气止痛， 为使药， 诸药合用， 共奏养阴

和胃、 理气止痛功效［１］， 临床上用于治疗浅表性

胃炎、 胃阴不足型慢性胃炎、 胃脘胀满及隐痛等病

症［２］， 但目前该制剂质量标准检测指标不完整，
无法全面评价其质量。 近年来， 已有学者采用一测

多评、 ＨＰＬＣ、 ＨＰＬＣ⁃ＩＴ⁃ＴＯＦ 等方法测定参梅养胃

颗粒中指标成分含量， 建立该制剂指纹图谱［３⁃５］，
但仍缺乏系统评价。 因此， 本实验建立参梅养胃颗

粒 ＵＰＬＣ 指纹图谱， 测定丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 芍

药苷、 单咖啡酰酒石酸、 菊苣酸、 甘草酸含量， 以

期反映该制剂质量的均一性与稳定性［６］， 并结合聚

类分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘判别分析评

价不同企业制剂质量差异， 明确核心差异成分［７］，
为完善其质量标准、 保障其稳定可控提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＣＱＵＩＴＹ ＵＰＬＣ 高效液相色谱仪、
ＭＣＡ６􀆰 ６Ｓ 电子天平（百万分之一）、ＭＣＡ３２４Ｓ⁃２ＣＣＮ
微量称重天平（德国赛多利斯公司）；ＷＩＧＧＥＮＳ ＵＡ２２
超声波清洗器［维根技术（北京）有限公司］；Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ
超纯水处理系统（美国密理博公司）。
１􀆰 ２　 试剂 　 丹参素钠 （批号 １１０８８５５⁃２０２４１６， 纯

度 ９８􀆰 ５％ ）、 丹酚酸 Ｂ （批号 １１１１５６２⁃２０２３１８， 纯

度 ９７􀆰 ５％ ）、 芍药苷 （批号 １１０７３６⁃２０２５４８， 纯度

９８􀆰 ９％ ）、 菊 苣 酸 （ 批 号 １１１７５２⁃２０２１０５， 纯 度

９８􀆰 ３％ ）、 单咖啡酰酒石酸 （批号 １１２０８７⁃２０２１０１，
纯度 ９８􀆰 ３％ ）、 甘草酸铵 （批号 １１０７３１⁃２０２１２２，
纯度 ９４􀆰 ４％ ） 对照品均购自中国食品药品检定研

究院； 甲醇、 乙腈、 磷酸均为色谱纯； 水为超纯水

（Ｍｉｌｌｉ⁃Ｑ 超纯水系统制备）。
１􀆰 ３　 药物　 参梅养胃颗粒共 ７８ 批， 为 ２０２５ 年国

家抽检样品， 涉及 １０ 家生产企业， 其中有糖型为

企业 Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｄ、 Ｅ、 Ｆ、 Ｇ、 Ｈ、 Ｉ， 无糖型为企

业 Ａ （用 Ａ’ 区分）、 Ｊ， 编号分别为 Ａ （ Ａ１ ～
Ａ１０）、 Ｂ （ Ｂ１ ～ Ｂ８）、 Ｃ （ Ｃ１ ～ Ｃ８）、 Ｄ （ Ｄ１ ～
Ｄ１０）、 Ｅ （ Ｅ１ ～ Ｅ４）、 Ｆ （ Ｆ１ ～ Ｆ１０）、 Ｇ （ Ｇ１ ～
Ｇ１０）、 Ｈ （Ｈ１～Ｈ３）、 Ｉ （Ｉ１ ～ Ｉ１０）、 Ａ’ （Ａ’ １）、
Ｊ （Ｊ１～ Ｊ４）。 企业 Ａ～Ｄ、 Ｅ、 Ｆ、 Ｈ、 Ｊ 各取 ３ 批样

品， 共 ２４ 批， 建立指纹图谱， 编号分别为 Ａ（Ｓ１～
Ｓ３）、 Ｂ （Ｓ４～ Ｓ６）、 Ｃ （Ｓ７ ～ Ｓ９）、 Ｄ （Ｓ１０ ～ Ｓ１２）、
Ｅ （Ｓ１３～ Ｓ１５）、 Ｆ （Ｓ１６ ～ Ｓ１８）、 Ｈ （Ｓ１９ ～ Ｓ２１）、 Ｊ

（Ｓ２２～ Ｓ２４）。
２　 方法与结果

近年来计算机辅助色谱技术进展迅速［８］， 本

实验采用 ＡｕｔｏＣｈｒｏｍ 计算机软件建模， 对不同色谱

柱进行比较， 构建梯度、 ｐＨ、 柱温、 体积流量、
有机相比例、 盐浓度等数学模型， 快速高效地建立

分离度最佳的方案［９］。 方法开发的流程为第一步，
收集目标化合物的 ｍｏｌ 格式文件， 采用 ＡＣＤ ／ ＰＨ
Ｓｅｌｅｃｔｏｒ 软件拟合 ｐＨ⁃ｌｏｇＤ 曲线， 选择合适的 ｐＨ 范

围使 ｌｏｇＤ 大于 ０， 此时化合物以分子型存在， 在色

谱柱上保留较好［１０］； 第二步， 选择 ｐＨ 范围内的

流动相， 采用 ＡＣＤ ／ Ｃｏｌｕｍｎ Ｓｅｌｅｃｔｏｒ 色谱柱数据库

筛选色谱柱； 第三步， 优化色谱条件， 建立柱温、
梯度两因素三水平正交试验， 包括对照品、 典型样

品、 大混样 ３ 组数据， 采用 ＡＣＤ ／ ＬＣ⁃Ｓｉｍｕｌａｔｏｒ 软

件建立梯度温度 ２Ｄ 模型， 在分离度图上选择分离

度高、 耐用性范围宽的参数［９］。
２􀆰 １　 色谱条件　 以十八烷基硅烷键合硅胶为填充

剂； 流动相 ０􀆰 １％ 磷酸 （Ａ） ⁃乙腈 （Ｂ）， 梯度洗

脱 （０～ １８ ｍｉｎ， ４％ ～ １０％ Ｂ； １８ ～ ５０ ｍｉｎ， １０％ ～
４５％ Ｂ）； 体积流量 ０􀆰 ３ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃； 检测

波长 ２３０ ｎｍ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液 　 精密称取各对照品适量，
７５％ 甲醇制成丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 菊苣

酸、 单咖啡酰酒石酸、 甘草酸铵质量浓度分别为

２０１􀆰 ００、 ４０２􀆰 ５８、 ５９０􀆰 ４７、 ５２􀆰 ００、 １０３􀆰 ５７、 １８８􀆰 ３７
μｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得 （甘草酸质量 ＝ 甘草酸铵质

量 ／ １􀆰 ０２０ ７）。
２􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液　 精密称取本品 ５ ｇ， 置于具塞

锥形瓶中， 精密加入 ２０ ｍＬ ７５％ 甲醇， 密塞， 称定

质量， 超声处理 ３０ ｍｉｎ， 放冷， ７５％ 甲醇补足减失

的质量， 摇匀， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ， 取上清

液， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ３　 对照药材、 阴性样品溶液　 取企业 Ａ 提供的

各味药材 １ ｇ 和缺药味的阴性样品 ５ ｇ， 按 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３　 ＵＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验　 取本品（Ｓ１） 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

下进样测定 ６ 次， 以 １１ 号峰 （芍药苷） 为参照，
测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分

别为 ０􀆰 ０６％ ～ ０􀆰 ５４％ 、 ０􀆰 １９％ ～ ４􀆰 ２１％ ， 表明仪器

精密度良好。
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２􀆰 ３􀆰 ２　 重复性试验　 取本品（Ｓ１） 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， 以 １１ 号峰 （芍药苷） 为参

照， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ０５％ ～ ０􀆰 ５０％ 、 ０􀆰 ７１％ ～ ４􀆰 ５１％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ３􀆰 １” 项下供试品溶

液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 以 １１ 号峰 （芍药苷） 为

参照， 测得各共有峰相对保留时间、 相对峰面积

ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ０５％ ～ ０􀆰 ４４％ 、 ０􀆰 ６２％ ～ ４􀆰 ３５％ ， 表

明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 色谱峰归属及相似度评价　 与对照品、 对

照药材比对， 指认出 １０ 个色谱峰并进行归属， 结

果见表 １、 图 １。
表 １　 色谱峰归属结果

序号 成分 归属

１ 未知 白芍

２ 未知 乌梅

３ 丹参素钠 丹参

４ 未知 乌梅

５ 单咖啡酰酒石酸 蒲公英

６ 未知 甘草

７ 绿原酸 山楂、乌梅、红花、土木香、蒲公英、当归

８ 隐绿原酸 山楂、乌梅、土木香

９ 未知 红花

１０ 未知 白芍

１１ 芍药苷 白芍

１２ 未知 白芍

１３ 菊苣酸 蒲公英

１４ 丹酚酸 Ｔ 丹参

１５ 丹酚酸 Ｂ 丹参

１６ 丹酚酸 Ａ 丹参

１７ 甘草酸铵 甘草

　 　 将指纹图谱数据导入 “中药色谱指纹图谱相

似度评价系统” （２０１２ 版）， 以 Ｓ１ 为参照， 时间窗

宽度设定为 ０􀆰 １， 进行多点校正和 Ｍａｒｋ 峰匹配，
采用中位数法生成对照图谱 （Ｒ）， 见图 ２。 再进

行相似度评价， 发现企业 Ｇ 样品为 ０􀆰 ８８３ ～ ０􀆰 ９３７，
企业 Ｉ 样品为 ０􀆰 ８１５ ～ ０􀆰 ９１０， 其余均大于 ０􀆰 ９， 表

明这两家企业投料、 制剂工艺与其余企业存在明显

差异。
２􀆰 ４　 含量测定

２􀆰 ４􀆰 １　 系统适用性考察　 取 “２􀆰 ２” 项下对照品、
供试品溶液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测

注： Ａ～Ｋ 分别为丹参、 白芍、 甘草、 红花、 蒲公英、 乌梅、 山

楂、 当归、 土木香、 对照品、 供试品。
３． 丹参素钠　 ５． 单咖啡酰酒石酸　 ７． 绿原酸　 ８． 隐绿原酸

１１． 芍药苷　 １３． 菊苣酸　 １４． 丹酚酸 Ｔ　 １５． 丹酚酸 Ｂ
１６． 丹酚酸 Ａ　 １７． 甘草酸铵

图 １　 参梅养胃颗粒 ＵＰＬＣ 指纹图谱色谱峰归属

图 ２　 ２４ 批参梅养胃颗粒 ＵＰＬＣ 指纹图谱

定。 结果， 各成分色谱峰分离度大于 １􀆰 ５， 理论塔

板数不低于 ８ ０００， 表明该方法系统适用性良好。
２􀆰 ４􀆰 ２　 专属性试验 　 取 “２􀆰 ２” 项下对照品、 供

试品、 阴性样品、 对照药材溶液适量， 在 “２􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 结果见图 ３。 由此可知，
供试品、 对照品、 对照药材溶液中各成分色谱峰保

留时间相同， 分离度理想， 阴性无干扰， 表明该方

法专属性良好。
２􀆰 ４􀆰 ３　 精密度试验 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下对

照品溶液 １ μＬ， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定

６ 次， 测得丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 单咖啡

酰酒石酸、 菊苣酸、 甘草酸铵峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ３１％ 、 ０􀆰 １９％ 、 ０􀆰 ２２％ 、 ０􀆰 ９９％ 、 １􀆰 ３７％ 、 ０􀆰 ４５％ ，
表明仪器精密度良好。
２􀆰 ４􀆰 ４　 重复性试验　 取本品（Ｓ１） 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， 测得丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、
芍药苷、 单咖啡酰酒石酸、 菊苣酸、 甘草酸铵含量

ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ４７％、 ０􀆰 ４３％、 ０􀆰 ９６％、 ２􀆰 ６３％、 １􀆰 ５０％、
０􀆰 ９４％ ， 表明该方法重复性良好。
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注： Ａ～ Ｊ 分别为丹参、 白芍、 甘草、 蒲公英、 缺白芍阴性样

品、 缺甘草阴性样品、 缺丹参阴性样品、 缺蒲公英阴性样品、
对照品、 供试品。
３． 丹参素钠　 ５． 单咖啡酰酒石酸　 １１． 芍药苷　 １３． 菊苣酸

１５． 丹酚酸 Ｂ　 １７． 甘草酸铵

图 ３　 参梅养胃颗粒专属性 ＵＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ４􀆰 ５　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下

对照品溶液适量， ７５％ 甲醇稀释成系列质量浓度，
在 “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， 并在信噪比为 ３ 时计算检测限， 为 １０ 时计

算定量限， 结果见表 ２， 可知各成分在各自范围内

线性关系良好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 稳定性试验 　 精密吸取 “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下供

试品溶液适量， 于 ０、 ２、 ４、 ８、 １２、 １８、 ２４ ｈ 在

“２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得丹参素钠、
丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 单咖啡酰酒石酸、 菊苣酸、 甘

草酸铵峰面积 ＲＳＤ 分别为 ０􀆰 ４３％ 、 ０􀆰 ２１％ 、 ０􀆰 ５８％ 、
２􀆰 ７３％ 、 １􀆰 ５３％ 、 ０􀆰 ６１％ ， 表明溶液在２４ ｈ内稳定

性良好。
２􀆰 ４􀆰 ７　 加样回收率试验　 精密称取各成分含量已

知的本品（Ｓ１） ２􀆰 ５ ｇ， 置于具塞锥形瓶中， 分别精

　 　 　表 ２　 各成分线性关系

成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１） 检测限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１） 定量限 ／ （ｎｇ·ｍＬ－１）
丹参素钠 Ｙ＝ ３ ７６６􀆰 ０６０ ９Ｘ＋１ ４３７􀆰 ８３８ ４ １􀆰 ０００ ０ ４􀆰 ０２～２０１􀆰 ００ ０􀆰 ５２ １􀆰 ０５
丹酚酸 Ｂ Ｙ＝ ６ ０８７􀆰 ７２５ ６Ｘ＋１ ９４０􀆰 ３１４ ９ １􀆰 ０００ ０ ８􀆰 ０５～４０２􀆰 ５８ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ６７
芍药苷 Ｙ＝ ４ ４０４􀆰 ８３２ ４Ｘ＋３ ７１０􀆰 ６５７ ０ １􀆰 ０００ ０ １１􀆰 ８１～５９０􀆰 ４７ ０􀆰 ７５ １􀆰 ５９

单咖啡酰酒石酸 Ｙ＝ ５ ６５３􀆰 ５５６ ２Ｘ＋８３􀆰 ０４３ １ １􀆰 ０００ ０ ２􀆰 ０７～１０３􀆰 ５７ ０􀆰 １９ ０􀆰 ２４
菊苣酸 Ｙ＝ ７ ２４３􀆰 ７８７ ５Ｘ－１ ３６８􀆰 ５６２ ４ １􀆰 ０００ ０ １􀆰 ０４～５２􀆰 ００ ０􀆰 ０８ ０􀆰 １２

甘草酸铵 Ｙ＝ １ ３０２􀆰 ７１３ ３Ｘ＋７３８􀆰 ０１３ ７ １􀆰 ０００ ０ ３􀆰 ７７～１８８􀆰 ３７ ０􀆰 ４２ ０􀆰 ５８

密加入 ０􀆰 ４４９、 １􀆰 ３７８、 １􀆰 ４２１、 ０􀆰 １２７、 ０􀆰 ０６１、 ０􀆰 ４４１
ｍｇ 丹参素钠、 丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 单咖啡酰酒石

酸、 菊苣酸、 甘草酸铵对照品， 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， 计算回收率。 结果， 丹参素钠、
丹酚酸 Ｂ、 芍药苷、 单咖啡酰酒石酸、菊苣酸、甘草

酸铵平均加样回收率分别为 ９６􀆰 ７％ 、９５􀆰 ６％ 、９７􀆰 ０％ 、
８６􀆰 ５％ 、 ９９􀆰 ２％ 、 ９５􀆰 ４％ ， ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ３％ 、 ２􀆰 ５％ 、
１􀆰 ７％ 、 １􀆰 ７％ 、 ２􀆰 ９％ 、 ０􀆰 ９％ 。
２􀆰 ４􀆰 ８　 样品含量测定　 取 ７８ 批样品适量， 每批平

行 ２ 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， 计算含量并绘

制箱线图， 结果见表 ３、 图 ４。 由此可知， 企业 Ｃ
样品中单咖啡酰酒石酸、 菊苣酸含量差异较大， 两

者均来源于蒲公英， 提示投料用该药材质量参差不

齐； 企业 Ｉ 样品中各成分含量偏低， 推测可能是每

袋生药量明显低于其他企业样品中； 企业 Ｇ 样品

中单咖啡酰酒石酸、 菊苣酸、 甘草酸铵含量最低，
推测投料用蒲公英、 甘草质量较差； Ａ、 Ａ’ 分别

为同一家企业生产的有糖型、 无糖型制剂， 后者中

各成分含量均明显低于前者， 提示相同日服用量下

前者疗效可能更好。
２􀆰 ５　 化学计量学

２􀆰 ５􀆰 １　 聚类分析 （ＣＡ） 　 将共有峰峰面积导入

ＳＩＭＣＡ１４􀆰 １ 软件进行分析， 结果见图 ５。 由此可

知， 当聚类距离为 ２００ 时各批样品聚为 ３ 类， 一类

为企业 Ｉ 的 １０ 批样品， 一类为企业 Ｇ 的 １０ 批样

品， 其余企业样品聚为一类， 表明企业 Ｇ、 Ｉ 样品

与其他大多数企业样品存在显著差异， 可能与原料

来源、 生产工艺有关。
２􀆰 ５􀆰 ２　 主成分分析 （ＰＣＡ） 　 参照文献 ［１１］ 报

道， 将 １７ 个共有峰峰面积导入 ＳＩＭＣＡ１４􀆰 １ 软件进

行分析， 得分图见图 ６， 发现累积解释率 Ｒ２Ｘ 为
０􀆰 ９８４， 预测能力参数 Ｑ２ 为 ０􀆰 ８２， 表明模型能全

面解释不同样品差异， 并有一定预测能力。 以特征

值＞１ 为原则， 确定前 ５ 个主成分累积方差贡献率

为 ９０􀆰 １％ ， 表明它们在反映样品基本特征方面占

主导作用， 能评价制剂质量。
主成分特征值及方差贡献率见表 ４， 因子载荷

矩阵见表 ５。 由此可知， 主成分 １ 中贡献率较大的

是峰 ９， 主成分 ２ 中是峰 １、 １０、 １１ （芍药苷）、
１２， 主成分 ３ 中是峰 ３ （丹参素钠）， 主成分 ４ 中
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　 　 　 　 表 ３　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／袋， ｎ＝２）

企业 批号
丹参 白芍 蒲公英 甘草

丹参素钠 丹酚酸 Ｂ 芍药苷 单咖啡酰酒石酸 菊苣酸 甘草酸

Ａ Ａ１ ２􀆰 ３８ ８􀆰 １５ ９􀆰 ０２ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ２５ ２􀆰 ４９
Ａ２ ２􀆰 ９９ ７􀆰 ７８ ９􀆰 ０２ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ２２ ２􀆰 ８９
Ａ３ ２􀆰 ７５ ８􀆰 ５９ ９􀆰 １６ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ２７ ２􀆰 ７８
Ａ４ ２􀆰 ９３ ８􀆰 ８３ ９􀆰 ５０ ０􀆰 ６７ ０􀆰 ２７ ２􀆰 ９０
Ａ５ ２􀆰 ７８ ８􀆰 ６２ ９􀆰 ５５ ０􀆰 ６８ ０􀆰 ２９ ２􀆰 ８０
Ａ６ ２􀆰 ８２ ８􀆰 ２２ ８􀆰 ６８ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ２２ ２􀆰 ６８
Ａ７ ２􀆰 ４９ ８􀆰 ６９ ９􀆰 ２４ ０􀆰 ７１ ０􀆰 ３５ ２􀆰 ６８
Ａ８ ２􀆰 ８５ ８􀆰 ３０ ９􀆰 ３７ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ２６ ２􀆰 ７９
Ａ９ ２􀆰 ９０ ８􀆰 １７ ９􀆰 ４１ ０􀆰 ６６ ０􀆰 ２６ ２􀆰 ７９
Ａ１０ ２􀆰 ６３ ７􀆰 ９８ ８􀆰 ６７ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ２４ ２􀆰 ５９

Ｂ Ｂ１ ４􀆰 ７８ ３􀆰 ５７ ８􀆰 ３８ １􀆰 ４２ ０􀆰 ４２ ２􀆰 ８６
Ｂ２ ４􀆰 ６４ ３􀆰 ３５ ８􀆰 ４４ １􀆰 ２７ ０􀆰 ３３ ２􀆰 ７８
Ｂ３ ４􀆰 ７０ ３􀆰 ５２ ８􀆰 ３１ １􀆰 ２９ ０􀆰 ３５ ２􀆰 ９３
Ｂ４ ４􀆰 ７５ ３􀆰 ５４ ８􀆰 ４０ １􀆰 ３７ ０􀆰 ３８ ２􀆰 ８６
Ｂ５ ４􀆰 ５２ ４􀆰 ２９ ８􀆰 ８３ １􀆰 ７７ ０􀆰 ６４ ３􀆰 ６５
Ｂ６ ４􀆰 ９５ ３􀆰 ７０ ８􀆰 ４９ １􀆰 ４９ ０􀆰 ４５ ２􀆰 ９６
Ｂ７ ５􀆰 ２０ ３􀆰 ４６ ７􀆰 ９３ １􀆰 ４６ ０􀆰 ４１ ３􀆰 １２
Ｂ８ ４􀆰 ８６ ３􀆰 ６６ ８􀆰 ６９ １􀆰 ４０ ０􀆰 ３８ ２􀆰 ９２

Ｃ Ｃ１ ２􀆰 ８７ ５􀆰 ４６ １４􀆰 ７１ ２􀆰 ３１ １􀆰 ９４ ２􀆰 ４１
Ｃ２ ４􀆰 １４ ５􀆰 ５２ １３􀆰 ３２ ２􀆰 ２０ １􀆰 ４３ ２􀆰 ８８
Ｃ３ ３􀆰 ２７ ６􀆰 ２１ １４􀆰 ０３ １􀆰 ９４ １􀆰 ５５ ２􀆰 ４５
Ｃ４ ２􀆰 ６８ ６􀆰 ６３ １５􀆰 ５５ １􀆰 ８８ １􀆰 ２５ ２􀆰 ６３
Ｃ５ ２􀆰 ９７ ６􀆰 ３３ １３􀆰 ８２ １􀆰 １４ ０􀆰 ６１ ３􀆰 ６６
Ｃ６ ３􀆰 ９１ ７􀆰 ６９ １６􀆰 ８３ ２􀆰 ３４ １􀆰 ８８ ２􀆰 ９２
Ｃ７ ３􀆰 ７６ ５􀆰 ２４ １７􀆰 ６２ １􀆰 ０６ ０􀆰 ２６ ４􀆰 ７５
Ｃ８ ２􀆰 ８３ ６􀆰 ３９ １３􀆰 ６２ １􀆰 １３ ０􀆰 ６２ ３􀆰 ６１

Ｄ Ｄ１ ３􀆰 ８６ ４􀆰 ９１ １６􀆰 ８３ １􀆰 ０４ ０􀆰 ４５ １􀆰 ７２
Ｄ２ ４􀆰 ６６ ６􀆰 ２０ １１􀆰 ６５ １􀆰 １３ ０􀆰 ４８ １􀆰 ４３
Ｄ３ ３􀆰 １４ ５􀆰 ０６ １５􀆰 ８７ １􀆰 １０ ０􀆰 ５２ １􀆰 ６０
Ｄ４ ３􀆰 ５５ ５􀆰 ０１ １５􀆰 ９３ １􀆰 ０４ ０􀆰 ４５ １􀆰 ５７
Ｄ５ ３􀆰 ２９ ５􀆰 ６４ １７􀆰 ２１ １􀆰 １２ ０􀆰 ５１ １􀆰 ６１
Ｄ６ ３􀆰 ９８ ７􀆰 ５８ １１􀆰 ７９ １􀆰 １４ ０􀆰 ５５ １􀆰 ４５
Ｄ７ ４􀆰 ７１ ６􀆰 ４１ １５􀆰 ７９ ０􀆰 ９７ ０􀆰 ４０ １􀆰 ２７
Ｄ８ ３􀆰 ８３ ５􀆰 ９８ １１􀆰 ５２ １􀆰 １０ ０􀆰 ５０ １􀆰 ４６
Ｄ９ ４􀆰 ０３ ７􀆰 ０６ １１􀆰 ４３ １􀆰 １７ ０􀆰 ５６ １􀆰 ６０
Ｄ１０ ２􀆰 ６１ ５􀆰 ４８ １４􀆰 ４６ １􀆰 ７０ ０􀆰 ９１ ２􀆰 ８３

Ｅ Ｅ１ ３􀆰 ９６ １１􀆰 １５ １３􀆰 ２４ ２􀆰 １１ １􀆰 ３３ ３􀆰 ４３
Ｅ２ ３􀆰 ８１ １１􀆰 ９７ １３􀆰 ９１ ２􀆰 １８ １􀆰 ４７ ３􀆰 ４６
Ｅ３ ３􀆰 ８４ １１􀆰 １８ １３􀆰 １８ ２􀆰 １０ １􀆰 ３０ ３􀆰 ５３
Ｅ４ ３􀆰 ６５ １０􀆰 ３９ １２􀆰 ６４ ２􀆰 １９ １􀆰 ６８ ３􀆰 ８６

Ｆ Ｆ１ ４􀆰 ５８ ５􀆰 ２７ １０􀆰 ５９ １􀆰 ７７ ０􀆰 ５９ １􀆰 ７３
Ｆ２ ４􀆰 ８２ ５􀆰 ３２ １０􀆰 ８８ １􀆰 ８３ ０􀆰 ９６ １􀆰 ７０
Ｆ３ ４􀆰 ６１ ４􀆰 ９３ １１􀆰 １４ １􀆰 ６１ ０􀆰 ５７ １􀆰 ８７
Ｆ４ ４􀆰 ４３ ４􀆰 ６５ １１􀆰 ７８ １􀆰 ３５ ０􀆰 ４３ １􀆰 ８０
Ｆ５ ４􀆰 ９７ ５􀆰 １８ １０􀆰 ８８ ２􀆰 ０５ １􀆰 ２４ １􀆰 ６２
Ｆ６ ４􀆰 ７８ ５􀆰 ２７ １０􀆰 ８５ １􀆰 ８５ ０􀆰 ９３ １􀆰 ６９
Ｆ７ ５􀆰 ０５ ５􀆰 ９６ １１􀆰 ５１ １􀆰 ８７ １􀆰 ２４ １􀆰 ６１
Ｆ８ ５􀆰 ４４ ４􀆰 ４０ １１􀆰 ４９ １􀆰 ６８ ０􀆰 ５７ １􀆰 ８４
Ｆ９ ５􀆰 ６１ ４􀆰 ９３ １１􀆰 ６２ １􀆰 ５５ ０􀆰 ８２ １􀆰 ４５
Ｆ１０ ４􀆰 ９６ ４􀆰 ７４ １０􀆰 ６０ ２􀆰 ０３ １􀆰 ３１ １􀆰 ４３

Ｇ Ｇ１ ５􀆰 ９４ ５􀆰 ７０ １６􀆰 ６８ ０􀆰 ３１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ５１
Ｇ２ ５􀆰 ６８ ５􀆰 ９４ １６􀆰 ４６ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０６ ０􀆰 ５３
Ｇ３ ５􀆰 ３８ ５􀆰 ９９ １３􀆰 ３２ ０􀆰 ２８ ０􀆰 １０ ０􀆰 ２５
Ｇ４ ５􀆰 ７９ ５􀆰 ５７ １４􀆰 ０８ ０􀆰 ３２ ０􀆰 １１ ０􀆰 ６５
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续表 ３

企业 批号
丹参 白芍 蒲公英 甘草

丹参素钠 丹酚酸 Ｂ 芍药苷 单咖啡酰酒石酸 菊苣酸 甘草酸

Ｇ５ ５􀆰 ６５ ５􀆰 ８３ １２􀆰 ８４ ０􀆰 ２９ ０􀆰 １３ ０􀆰 ４５
Ｇ６ ５􀆰 ９５ ５􀆰 ７６ １３􀆰 ３１ ０􀆰 ２８ ０􀆰 １１ ０􀆰 ４６
Ｇ７ ５􀆰 ８６ ５􀆰 ５７ １５􀆰 ８５ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ２４ ０􀆰 ７９
Ｇ８ ５􀆰 ９９ ６􀆰 ３４ １７􀆰 ０１ ０􀆰 ２９ ０􀆰 １０ ０􀆰 ６１
Ｇ９ ５􀆰 １４ ４􀆰 １４ １６􀆰 １４ ０􀆰 ２２ ０􀆰 １０ ０􀆰 １６
Ｇ１０ ５􀆰 ２５ ６􀆰 ３５ １４􀆰 ５７ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ４９

Ｈ Ｈ１ ４􀆰 ５２ ５􀆰 １７ １１􀆰 ８８ １􀆰 ２６ ０􀆰 ３８ ２􀆰 ０７
Ｈ２ ４􀆰 ２９ ５􀆰 ３４ １１􀆰 ６９ １􀆰 ２３ ０􀆰 ４０ ２􀆰 ０５
Ｈ３ ４􀆰 ７０ ６􀆰 １９ １３􀆰 ０２ １􀆰 １４ ０􀆰 ３７ ２􀆰 １１

Ｉ Ｉ１ ２􀆰 ７７ ０􀆰 ７４ ３􀆰 ２５ ０􀆰 ５３ ０􀆰 １４ １􀆰 ２０
Ｉ２ ２􀆰 ６４ ０􀆰 ９３ ３􀆰 ７１ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ０８ １􀆰 ３９
Ｉ３ ２􀆰 ９９ ０􀆰 ６８ ５􀆰 ６９ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０５ １􀆰 １６
Ｉ４ ２􀆰 ２８ ０􀆰 ９５ ３􀆰 ６２ ０􀆰 ４３ ０􀆰 １１ １􀆰 ０９
Ｉ５ ２􀆰 ６７ ０􀆰 ９２ ３􀆰 ８０ ０􀆰 ３４ ０􀆰 ０８ １􀆰 ４３
Ｉ６ ２􀆰 ６９ ０􀆰 ５５ ４􀆰 ８６ ０􀆰 ２７ ０􀆰 ０６ １􀆰 ０１
Ｉ７ ２􀆰 ９８ ０􀆰 ８７ ５􀆰 １３ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ０６ １􀆰 ２８
Ｉ８ ３􀆰 １８ ０􀆰 ８３ ５􀆰 ０２ ０􀆰 ２９ ０􀆰 ０６ １􀆰 ２４
Ｉ９ ３􀆰 ２５ １􀆰 ２１ ５􀆰 ４９ ０􀆰 ６２ ０􀆰 １７ １􀆰 ４３
Ｉ１０ ３􀆰 ６９ １􀆰 ０６ ４􀆰 ８３ ０􀆰 ４８ ０􀆰 １１ １􀆰 ２０

Ａ′ Ａ′１ ２􀆰 ０２ ５􀆰 １６ ６􀆰 ７９ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ０８ １􀆰 ９５
Ｊ Ｊ１ ２􀆰 ７３ ６􀆰 ６８ ２２􀆰 ２９ １􀆰 １６ ０􀆰 ４７ ６􀆰 ８１

Ｊ２ ２􀆰 ６８ ８􀆰 ３９ ２３􀆰 ９３ １􀆰 ２１ ０􀆰 ５０ ８􀆰 ５７
Ｊ３ ２􀆰 ５９ ６􀆰 ９８ ２３􀆰 ８９ １􀆰 ３５ ０􀆰 ５２ ８􀆰 ６９
Ｊ４ ２􀆰 ３４ ７􀆰 ４３ １９􀆰 ０６ ０􀆰 ７３ ０􀆰 ２４ ５􀆰 ５０

图 ４　 各成分含量箱线图

图 ５　 ７８ 批参梅养胃颗粒 ＣＡ 树状图

是峰 ２、 ４， 主成分 ５ 中是峰 １４ （丹酚酸 Ｔ）、 １５
（丹酚酸 Ｂ）。

图 ６　 ７８ 批参梅养胃颗粒 ＰＣＡ 得分图

９７０３

２０２６ 年 ９ 月

第 ４８ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２６
Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ９



表 ４　 主成分特征值及方差贡献率

主成分 特征值 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％

１ ６􀆰 １８ ３６􀆰 ４ ３６􀆰 ４

２ ４􀆰 ２８ ２５􀆰 ２ ６１􀆰 ６

３ ２􀆰 １９ １２􀆰 ９ ７４􀆰 ４

４ １􀆰 ５７ ９􀆰 ２ ８３􀆰 ６

５ １􀆰 １ ６􀆰 ５ ９０􀆰 １

２􀆰 ５􀆰 ３　 正交偏最小二乘⁃判别分析 （ＯＰＬＳ⁃ＤＡ） 　 参

照文献 ［１２⁃１３］ 报道， 以共有峰峰面积为变量导

入 ＳＩＭＣＡ１４􀆰 １ 软件， 先分别将企业 Ｇ、 Ｉ 样品与其

余企业样品进行分析， 以期识别导致这两家企业质

量特征显著偏离的关键成分， 再筛选出区分度最强

的特征峰， 发现解释率 Ｒ２Ｘ、 Ｒ２Ｙ 及预测率 Ｑ２ 均

大于 ０􀆰 ５， 表明模型稳定， 具有较好的预测能
表 ５　 主成分因子载荷矩阵

共有峰 主成分 １ 主成分 ２ 主成分 ３ 主成分 ４ 主成分 ５

１ ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ４５３ ０􀆰 ０５３ ０􀆰 ０６６ －０􀆰 １８４

２ －０􀆰 ０１９ －０􀆰 ３１７ ０􀆰 １５４ ０􀆰 ４９５ －０􀆰 ０６１

３ ０􀆰 ０２７ ０􀆰 ２４２ ０􀆰 ４６１ ０􀆰 ３５８ ０􀆰 ０３３

４ －０􀆰 ２０２ －０􀆰 ２５１ ０􀆰 ０６４ ０􀆰 ４４３ －０􀆰 ２５１

５ －０􀆰 ２７７ －０􀆰 ０４１ ０􀆰 ３４６ －０􀆰 ３３４ －０􀆰 ２４４

６ －０􀆰 ２７２ ０􀆰 ００６ －０􀆰 ４１５ ０􀆰 ０１２ －０􀆰 ２７９

７ －０􀆰 ３２９ －０􀆰 １８４ ０􀆰 １８９ －０􀆰 ００９ ０􀆰 ０７８

８ －０􀆰 ３１９ －０􀆰 １６９ ０􀆰 １６１ ０􀆰 １２５ ０􀆰 ０２２

９ －０􀆰 ３４７ －０􀆰 ００７ －０􀆰 １８７ －０􀆰 ０４６ ０􀆰 １６０

１０ －０􀆰 ２００ ０􀆰 ３５８ ０􀆰 １３８ ０􀆰 ０５２ －０􀆰 ２１５

１１ －０􀆰 ２１１ ０􀆰 ３５０ －０􀆰 １３７ ０􀆰 ０７２ －０􀆰 ２３９

１２ ０􀆰 １７７ ０􀆰 ３７５ ０􀆰 ０５１ ０􀆰 ２３５ －０􀆰 １８０

１３ －０􀆰 ２４６ ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ２８１ －０􀆰 ４３８ －０􀆰 １９０

１４ －０􀆰 ２２７ ０􀆰 ２７３ －０􀆰 ２１５ ０􀆰 １２９ ０􀆰 ４１９

１５ －０􀆰 ３０９ ０􀆰 １６６ －０􀆰 １０５ ０􀆰 ０７８ ０􀆰 ４２８

１６ －０􀆰 ２５５ ０􀆰 ０８１ ０􀆰 ３１３ ０􀆰 ０３７ ０􀆰 ３１６

１７ －０􀆰 ２９８ －０􀆰 ０８８ －０􀆰 ３０７ ０􀆰 １３６ －０􀆰 ３１４

力［１４］。 再进行 ２００ 次置换检验， 发现 Ｑ２ 回归线与

纵轴的相交点小于零， 并且左侧 Ｑ２、 Ｒ２ 均低于右

侧， 表明模型可靠， 不存在过拟合情况［１５］。 变量

重要性投影值 （ＶＩＰ 值） 可直观体现化合物对组

间差异的贡献权重［１６］， 其数值越高， 对组间差异

的影响越大［１７］。 本实验以 ＶＩＰ 值＞１􀆰 ０ 为筛选条

件， 获取关键差异成分。
企业 Ｇ、 其他企业样品的 Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ８５， Ｒ２Ｙ 为

０􀆰 ９８５， Ｑ２ 为 ０􀆰 ９７４， 经 ２００ 次置换检验后确定模

型未过拟合， 关键差异成分按 ＶＩＰ 值由大到小排

序， 依次为峰 １２、 ８ （隐绿原酸）、 ７ （绿原酸）、
１、 ５ （单咖啡酰酒石酸）、 ９、 ３ （丹参素钠）、 ４，
见图 ７。

企业 Ｉ、 其他企业样品的 Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ８８４， Ｒ２Ｙ
为 ０􀆰 ９１９， Ｑ２ 为 ０􀆰 ８６７， 经 ２００ 次置换检验后确定

模型未过拟合， 关键差异成分按 ＶＩＰ 值由大到小

排序， 依次为峰 １６ （丹酚酸 Ａ）、 １５ （丹酚酸 Ｂ）、
１４ （丹酚酸 Ｔ）、 １１ （芍药苷）、 ８ （隐绿原酸）、 ５
（单咖啡酰酒石酸）、 ７ （绿原酸）、 １０、 ９， 见

图 ８。

图 ７　 企业 Ｇ、 其他企业参梅养胃颗粒 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图
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图 ８　 企业 Ｉ、 其他企业参梅养胃颗粒 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图

　 　 企业 Ｇ、Ｉ 样品的 Ｒ２Ｘ 为 ０􀆰 ８３１，Ｒ２Ｙ 为 ０􀆰 ９９５，
Ｑ２ 为 ０􀆰 ９８５， 经 ２００ 次置换检验后确定模型未过拟

合， 关键差异成分按 ＶＩＰ 值由大到小排序， 依次

为峰 １４ （丹酚酸 Ｔ）、 １５ （丹酚酸 Ｂ）、 １０、 １１
（芍药苷）、 ３ （丹参素钠）、 １２、 １、 １７ （甘草酸

铵）、 ７ （绿原酸）、 ４、 ２， 见图 ９。

图 ９　 企业 Ｇ、 Ｉ 参梅养胃颗粒 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图

　 　 经过双重验证结合校正载荷 ｜ ｐ （ ｃｏｒｒ） ｜ ＞
０􀆰 ８， 最终筛选出高置信度的差异标志物为峰 １、 ３
（丹参素钠）、 １０、 １１ （芍药苷）、 １２、 １４ （丹酚酸

Ｔ）、 １５ （丹酚酸 Ｂ）、 １６ （丹酚酸 Ａ）、 １７ （甘草

酸铵）， 主要归属于丹参、 白芍与甘草， 提示生产

企业应严格把控上述药材质量， 以期为保障制剂质

量的均一性与稳定性提供科学依据。
３　 讨论

为了优化提取方法及色谱条件， 本实验以峰面

积、 称样量比值为指标， 分别考察了不同提取溶剂

种类 （５０％ 甲醇、 ７５％ 甲醇、 甲醇）、 提取溶剂用

量（１０、 ２０、 ３０ ｍＬ）、 提取时间（１５、 ３０、 ４５ ｍｉｎ），
发现 ２０ ｍＬ ７５％ 甲醇超声提取 ３０ ｍｉｎ 时效率最高；
以色谱峰分离效果为指标， 分别考察了流动相乙腈⁃
０􀆰 １％ 磷酸、 乙腈⁃０􀆰 １％ 甲酸、 乙腈⁃水， 最终确定

为乙腈⁃０􀆰 １％ 磷酸， 此时基线平稳， 峰分离度最

佳。 再采用 ＰＤＡ 检测器在 ２００ ～ ４００ ｎｍ 波长范围

内进行扫描， 参照 ２０２５ 年版 《中国药典》 一部［１８］

和配方颗粒国家标准［１９］， 结合色谱峰峰数与响应

值， 选择 ２３０ ｎｍ 作为最佳检测波长。
含量测定结果显示， 企业 Ａ、 Ｂ、 Ｅ、 Ｈ、 Ｉ 参

梅养胃颗粒中各成分含量稳定， 均一性好， 表明其

原料投料、 生产工艺控制规范。 ＣＡ、 ＰＣＡ 显示， 企

业 Ｃ、 Ｄ、 Ｊ 样品虽可基本聚类， 但个别批次有交

叉， 内部离散度大， 批间一致性差， 推测可能与未

建立统一原料加工内控标准、 未混合不同批次原料，
或与原料产地、 采收期差异有关； 企业 Ｇ、 Ｉ 样品独

立聚类， ＵＰＬＣ 指纹图谱相似度低， 与 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 一

致。 指纹图谱峰面积对比结果显示， 企业 Ｇ 样品

中乌梅、 红花、 蒲公英成分共有峰峰面积偏小， 白

芍、 丹参成分共有峰峰面积偏大， 推测可能为了降

低成本而部分药味投料不足； 企业 Ｉ 样品中各成分

色谱峰响应均显著低于其他企业样品中， 提示可能

使用劣质药材投料， 或相同投料量下制成总量过

高， 导致单位制剂生药量偏低。
企业 Ａ 无糖型样品 Ａ’ 因样本量有限 （仅 １

批） 而未纳入 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 建模， ＣＡ 显示它与企业 Ｊ
无糖型样品及企业 Ｃ 部分有糖型样品聚类， 存在

一定相似性。 ＰＣＡ 显示， Ａ’作为离群点超出 ９５％
置信区间， 与其他企业明显分离， 推测可能因辅料

（无蔗糖） 不同， 导致其生产工艺与其他企业样品

存在显著差异， 后续需扩大该类型样品量以验证并

分析其特征标志物。
本实验基于 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 筛选差异标志物， 选取

色谱响应强度较高的色谱峰对应成分作为含量测定

指标， 包括丹参中的丹参素钠和丹酚酸 Ｂ、 白芍中
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的芍药苷、 甘草中的甘草酸， 以及蒲公英中的菊苣

酸和单咖啡酰酒石酸。 其中， 丹酚酸类化合物丹参

素钠、 丹酚酸 Ａ～ Ｊ 可显著降低炎性因子表达， 功

效抗肿瘤、 抑菌、 消炎［２０］； 芍药苷可抑制胃癌细

胞生长， 并促使其凋亡［２１］； 甘草酸可抗炎、 抗病

毒、 调节免疫， 对胃肠黏膜组织病理损伤具有保护

修复作用［２２］； 单咖啡酰酒石酸可抗炎、 抗氧化［２３］；
菊苣酸可诱导胃癌细胞凋亡［２４］， 上述成分与参梅

养胃颗粒功效密切相关， 对评价该制剂质量与疗效

具有重要意义。
另外， ＡＣＤ ／ Ｌａｂｓ ＡｕｔｏＣｈｒｏｍ 软件依托 ＱｂＤ 原

则， 通过计算机来辅助建模， 可大幅减少实验次数

与开发时间， 保障方法的科学性和稳健性。 本实验

采用相同色谱条件实现参梅养胃颗粒 ＵＰＬＣ 指纹图

谱、 多成分含量测定的同时分析， 结合化学计量学

可快速准确地评价不同企业、 批次该制剂质量差异

标志物， 为其质量标准提升提供参考。
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