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价宣肺止嗽合剂质量

邱瑞玉， 　 张德宏， 　 闫晓龙， 　 赵仁美

（武威市凉州医院， 甘肃 武威 ７３３０００）

收稿日期： ２０２５⁃０８⁃２０
基金项目： ２０２４ 年度甘肃省药品监督管理局青年科技创新项目 （２０２４ＧＳＭＰＡ０７２）
作者简介： 邱瑞玉 （１９８６—）， 男， 副主任中药师， 从事中药质量控制及其制剂开发研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ８０４００５７０＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 评价宣肺止嗽合剂质量。 方法　 测定相对密度、 ｐＨ， ＨＰＬＣ 法测定吗啡、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮

苷、 新橙皮苷、 迷迭香酸、 木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮含量， 进行聚类分析、 正交偏最小二乘法⁃判别分析， 建

立加权 ＴＯＰＳＩＳ 与灰色关联度融合模型。 结果　 ３０ 批样品平均相对密度为 １􀆰 １２±０􀆰 ０１， ｐＨ 为 ４􀆰 ７２±０􀆰 ０６。 ８ 种成分在

各自范围内线性关系良好 （Ｒ２＞０􀆰 ９９９ ０）， 平均加样回收率 ９２􀆰 ４％ ～９９􀆰 ２％ ， ＲＳＤ ０􀆰 ５８％ ～１􀆰 ７３％ 。 各批样品聚为 ２ 类，
胡薄荷酮、 甘草酸铵、 橙皮苷、 迷迭香酸、 吗啡是差异性成分。 融合模型相对贴近度 ０􀆰 ４４６～ ０􀆰 ５６７， 各批样品批间差

异较小， 质量稳定。 结论　 加权 ＴＯＰＳＩＳ 与灰色关联度融合模型能有效识别质量控制关键点， 为宣肺止嗽合剂质量评

价提供了更科学的决策依据。
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ｍａｋｉｎｇ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｘｕａｎｆｅｉ Ｚｈｉｓｏｕ Ｍｉｘｔｕｒｅ．
ＫＥＹ ＷＯＲＤＳ： Ｘｕａｎｆｅｉ Ｚｈｉｓｏｕ Ｍｉｘｔｕｒｅ； ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ； ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ； ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ； ｗｅｉｇｈｔｅｄ
ＴＯＰＳＩＳ ａｎｄ ｇｒｅｙ ｒｅｌａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ

　 　 宣肺止嗽合剂由荆芥、 前胡、 桔梗、 蜜百部等

１０ 味中药组成， 临床上主要用于治疗风邪犯肺证

咳嗽， 能有效改善感冒后咳嗽、 痰多等症状［１⁃３］，
２０１９ 年至 ２０２２ 年其销量从 ８５０ 万盒提升到 ２ ０６１
万盒， 增幅达 １４２􀆰 ５％ ［４］， 为了满足市场需求， 生

产企业通过改造生产线、 增加设备、 扩充产能等措

施来保障供给。 但在扩大生产规模的同时， 如何维

持宣肺止嗽合剂质量、 疗效的稳定性成为关键

问题。
宣肺止嗽合剂作为中药复方制剂， 其质量评价

不能只关注个别成分含量， 而应进行全方控制。 研

究表明， 化学计量学可用于复杂化学成分的数据挖

掘与模式识别［５］， 而 ＴＯＰＳＩＳ⁃灰色关联度融合模型

能通过互补优势来实现更全面的质量评价［６⁃７］， 但

上述方法在中成药质量评价中的应用较少。 因此，
本实验测定宣肺止嗽合剂相对密度、 ｐＨ 值及吗啡、
５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷、 新橙皮苷、 迷迭

香酸、 木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮的含量， 并

结合化学计量学与加权 ＴＯＰＳＩＳ⁃灰色关联度融合模

型对该制剂整体质量进行评价， 通过多维度数据挖

掘来为其全面的质量控制体系建立提供数据支持。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＬＣ⁃２０ＡＤ 高效液相色谱仪 （日本岛津

公司）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ Ｉｎｆｉｎｉｔｙ ＩＩ 高效液相色谱系统

（美国安捷伦公司）； Ｑｕｉｎｔｉｘ２２４⁃１ＣＮ 电子天平 （万
分之一， 德国赛多利斯公司）； ＵＡ１０ＭＦＤ 超声波

清洗器 （德国 Ｗｉｇｇｅｎｓ 公司）； Ｓ２１０ 酸度计 （瑞士

梅特勒⁃托利多公司）； ＳＰＥ Ｃ１８固相萃取小柱 （２５０
ｍｇ ／ ３ ｍＬ） （天津市希波氏科技有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 宣肺止嗽合剂 （每盒 ６ 支， 每

支 ２０ ｍＬ， 甘肃普安制药股份有限公司）。 吗啡

（批号 １７１２０１⁃２０１３２４， 纯度 ９９􀆰 １％ ）、 橙皮苷 （批
号 １１０７２１⁃２０２２２０， 纯度 ９５􀆰 ３％ ）、 新橙皮苷 （批

号 １１８５７⁃２０１１０２， 纯度 ９９􀆰 ６％ ）、 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿

米醇苷 （批号 １１１５２３⁃２０１２０８， 纯度 ９６􀆰 ４％ ）、 迷

迭香酸 （批号 １１１８７１⁃２０２００７， 纯度 １００％ ）、 木犀

草素 （批号 １１１５２０⁃２０２１０７， 纯度 ９６􀆰 ３％ ）、 甘草

酸铵 （批号 １１０７２３⁃２０２１２２， 纯度 １００％ ）、 胡薄荷

酮 （批号 １１１７０６⁃２０１９０２， 纯度 ９８􀆰 ８％ ） 对照品均

购于中国食品药品检定研究院。 乙腈 （色谱纯，
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批号 ＪＡ０８６３３０， 德国 Ｍｅｒｃｋ 公司）； 甲酸 （色谱纯，
上海麦克林生化科技有限公司、 批号 Ｃ１０３３２０８０）；
其他试剂均为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 相对密度测定　 将本品装入清洁、 干燥、 质

量已知的比重瓶中， 插入瓶塞， ２０ ℃恒温水浴 １５
ｍｉｎ， 随时擦去溢出液， 直至液体不再溢出时取出，
精密称定质量， 同法测定水相对密度。 结果， 本品

平均相对密度为 １􀆰 １２±０􀆰 ０１ （ＲＳＤ＝ ０􀆰 ５６％ ）。
２􀆰 ２　 ｐＨ 值测定　 将供试品溶液置于小烧杯中， 采

用两点 （ｐＨ ＝ ４􀆰 ０１、 ７􀆰 ００） 校准后的酸度计进行

测定， 平行 ２ 次， 取平均值。 结果， 平均 ｐＨ 值为

４􀆰 ７２±０􀆰 ０６ （ＲＳＤ＝ １􀆰 １６％ ）， 接近最低控制限 ４􀆰 ５。
２􀆰 ３　 吗啡含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ３􀆰 １　 色谱条件 　 ＵＩｔｉｍａｔｅ ＬＰ⁃Ｃ８ 色谱柱 （ ４􀆰 ６
ｍｍ×２５０ ｍｍ， ５􀆰 ０ μｍ）； 流动相 ０􀆰 ０５ ｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸

二氢钾⁃０􀆰 ００５ ｍｏｌ ／ Ｌ 庚烷磺酸钠⁃乙腈 （５ ∶ ５ ∶ ２）；
体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２２０
ｎｍ； 进样量 ２０ μＬ； 采集时间 ６０ ｍｉｎ。
２􀆰 ３􀆰 ２　 供试品溶液制备　 精密量取本品 ２ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入 ５％ 醋酸， 超声 （１２０ Ｗ、
５０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， ５％ 醋酸定容， 取 ０􀆰 ５ ｍＬ 续

滤液， 加到固相萃取小柱上， 氨试液调 ｐＨ 至约为

９， 抽吸干净后加入 ２０ ｍＬ 水洗脱， 弃去水液， 再

用含 ５％ 醋酸的 ２０％ 甲醇洗脱， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中

并定容至刻度， 摇匀， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ３　 对照品溶液制备 　 精密称取吗啡对照品

１０􀆰 ３２ ｍｇ， 用含 ５％ 醋酸的 １０％ 甲醇制成每 １ ｍＬ 含

１０􀆰 ３２ μｇ 该成分的溶液， 即得。
２􀆰 ３􀆰 ４　 专属性试验　 取空白溶剂、 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下

供试品溶液、 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下对照品溶液适量， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 结果， 供试品、

对照品在相同位置出峰， 其他成分色谱峰和空白溶

剂无干扰， 表明该方法专属性良好。
２􀆰 ３􀆰 ５　 精密度试验　 取本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８）
适量， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ５ 次， 测得吗啡

峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 １１％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ６　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ３􀆰 ５” 项下供试品溶

液适量， 于 ２、 ４、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 在 “ ２􀆰 ３􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得吗啡峰面积 ＲＳＤ 为

１􀆰 ４１％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ７　 重复性试验　 取本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８）
６ 份， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得吗啡峰面

积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ４１％ ， 表示该方法重复性良好。
２􀆰 ３􀆰 ８　 线性关系考察　 取 “２􀆰 ３􀆰 ３” 项下对照品溶

液适量， 依次稀释至 １０􀆰 ３２、 ５􀆰 １６、 ２􀆰 ０８、 １􀆰 ０３２、
０􀆰 ５１６ μｇ ／ ｍＬ， 在 “２􀆰 ３􀆰 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， 得方程为 Ｙ ＝ ５９􀆰 ３１５Ｘ －
２􀆰 ０８１ ７ （ ｒ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 在 ０􀆰 ５１６～１０􀆰 ３２ μｇ ／ ｍＬ 范

围内线性关系良好。
２􀆰 ３􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密量取吗啡含量已知

的本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８） ６ 份， 每份 １ ｍＬ， 精

密加入 ３ ｍＬ 对照品溶液， 置于 １０ ｍＬ 量瓶中 （相
当于 １００％ 水平）， 按 “２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法制备供试

品溶液， 在 “２􀆰 ３􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计

算回收率。 结果， 吗啡平均加样平均回收率为

９８􀆰 ５２％ （ＲＳＤ＝ ０􀆰 ０１％ ）。
２􀆰 ３􀆰 １０ 　 样 品 含 量 测 定 　 取 ３０ 批 样 品， 按

“２􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法平行制备 ２ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ３􀆰 １” 项下色谱条件进样测定， 外标法计算含

量， 结果见表 １。
表 １　 吗啡含量测定结果 （ｎ＝２）

Ｔａｂ􀆰 １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｒｐｈｉｎｅ （ｎ＝２）

编号 批号 含量 ／ ｍｇ 编号 批号 含量 ／ ｍｇ 编号 批号 含量 ／ ｍｇ
Ｓ１ ＣＰ００２２３０６０３ ０􀆰 ０５３ Ｓ１１ ＣＰ００２２３０６１４ ０􀆰 ０５７ Ｓ２１ ＣＰ００２２３０６０６ ０􀆰 ０５４
Ｓ２ ＣＰ００２２３０６１８ ０􀆰 ０３７ Ｓ１２ ＣＰ００２２３０５２６ ０􀆰 ０４６ Ｓ２２ ＣＰ００２２３０７０２ ０􀆰 ０４９
Ｓ３ ＣＰ００２２３０６３３ ０􀆰 ０６１ Ｓ１３ ＣＰ００２２３０６３１ ０􀆰 ０４０ Ｓ２３ ＣＰ００２２３０７１１ ０􀆰 ０５３
Ｓ４ ＣＰ００２２３０５２８ ０􀆰 ０５４ Ｓ１４ ＣＰ００２２３０６２５ ０􀆰 ０６４ Ｓ２４ ＣＰ００２２３０７０１ ０􀆰 ０６４
Ｓ５ ＣＰ００２２３０６１５ ０􀆰 ０４３ Ｓ１５ ＣＰ００２２３０５２４ ０􀆰 ０４５ Ｓ２５ ＣＰ００２２３０５２２ ０􀆰 ０４９
Ｓ６ ＣＰ００２２３０６０５ ０􀆰 ０５４ Ｓ１６ ＣＰ００２２３０５２３ ０􀆰 ０４９ Ｓ２６ ＣＰ００２２３０７０５ ０􀆰 ０４７
Ｓ７ ＣＰ００２２３０６１０ ０􀆰 ０６２ Ｓ１７ ＣＰ００２２３０６０１ ０􀆰 ０５６ Ｓ２７ ＣＰ００２２３０５２７ ０􀆰 ０７２
Ｓ８ ＣＰ００２２３０６２７ ０􀆰 ０５５ Ｓ１８ ＣＰ００２２３０６２６ ０􀆰 ０４０ Ｓ２８ ＣＰ００２２３０６１９ ０􀆰 ０３８
Ｓ９ ＣＰ００２２３０６０２ ０􀆰 ０７１ Ｓ１９ ＣＰ００２２３０７０４ ０􀆰 ０４７ Ｓ２９ ＣＰ００２２３０６０４ ０􀆰 ０７３
Ｓ１０ ＣＰ００２２３０５２５ ０􀆰 ０６１ Ｓ２０ ＣＰ００２２３０６０９ ０􀆰 ０４３ Ｓ３０ ＣＰ００９２３０６３４ ０􀆰 ０４４
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２􀆰 ４　 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷、 新橙皮苷、
迷迭香酸、 木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮含量测

定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ４􀆰 １　 色谱条件　 ＣＡＰＣＥＬＬ ＰＡＫ Ｃ１８色谱柱 （２５０
ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５􀆰 ０ μｍ）； 流动相乙腈 （Ａ） ⁃０􀆰 １％
甲酸 （Ｂ）， 梯度洗脱， 程序见表 ２； 体积流量 １􀆰 ０
ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２７６ ｎｍ； 进样量

２０ μＬ； 采集时间 ６０ ｍｉｎ。
表 ２　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍｓ
时间 Ａ 乙腈 ／ ％ Ｂ ０􀆰 １％ 甲酸 ／ ％
０～１５ ２０ ８０
１５～２５ ２５ ７５
２５～４５ ５０ ５０
４５～６０ ５０ ５０

２􀆰 ４􀆰 ２　 对照品溶液制备　 取 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇

苷、 橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香酸、 木犀草素、
甘草酸铵、 胡薄荷酮对照品适量， 制成质量浓度分

别为 ０􀆰 ６７、 ０􀆰 ８３、 ０􀆰 ６６、 ０􀆰 １２、 ０􀆰 １３、 ０􀆰 ８０、 ０􀆰 １１
ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ３　 供试品溶液制备　 精密量取本品 １ ｍＬ， 置

于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入 ９ ｍＬ 甲醇， 超声 （１２０ Ｗ、
５０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 甲醇稀释至刻度， 摇匀， 过

滤， 取续滤液， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ４􀆰 ４　 成分鉴定 　 通过与对照品出峰时间、 光谱

图比对， 指认出 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷 （峰 ５）、
橙皮苷峰 （峰 ６）、 新橙皮苷 （峰 ７）、 迷迭香酸

（峰 ９）、 木犀草素 （峰 １４）、 甘草酸铵 （峰 １９）、
胡薄荷酮 （峰 ２２）， 见图 １。

图 １　 宣肺止嗽合剂共有模式色谱图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｃｏｍｍｏｎ ｐａｔｔｅｒｎ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ Ｘｕａｎｆｅｉ
Ｚｈｉｓｏｕ Ｍｉｘｔｕｒｅ

２􀆰 ４􀆰 ５　 精密度试验　 取本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８）
适量， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ５ 次， 测得 ５⁃Ｏ⁃
甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香

酸、 木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮峰面积 ＲＳＤ

分别为 ０􀆰 ８１％ 、 ０􀆰 ６５％ 、 ０􀆰 ８８％ 、 １􀆰 ７６％ 、 １􀆰 ４３％ 、
１􀆰 ２１％ 、 １􀆰 ８６％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ４􀆰 ６　 稳定性试验 　 取 “２􀆰 ４􀆰 ５” 项下供试品溶

液适量， 于 ２、 ４、 ８、 １０、 １２、 ２４ ｈ 在 “ ２􀆰 ４􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米

醇苷、 橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香酸、 木犀草

素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮峰面积 ＲＳＤ 分别为

０􀆰 ８０％ 、 ０􀆰 ７５％ 、 ０􀆰 ９０％ 、 １􀆰 ７２％ 、 １􀆰 ０５％ 、 １􀆰 １１％ 、
１􀆰 ８８％ ， ＲＳＤ 均小于 ２􀆰 ０％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定

良好。
２􀆰 ４􀆰 ７　 重复性试验　 取本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８）
适量， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法制备 ６ 份供试品溶液，
在 “２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得 ５⁃Ｏ⁃甲基

维斯阿米醇苷、 橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香酸、
木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮峰面积 ＲＳＤ 分别为

１􀆰 ０１％ 、 ０􀆰 ９８％ 、 １􀆰 ２８％ 、 １􀆰 ５６％ 、 １􀆰 ６３％ 、 １􀆰 ４３％ 、
１􀆰 ９１％ ， 表示该方法重复性良好。
２􀆰 ４􀆰 ８　 线性关系考察 　 取 “２􀆰 ４􀆰 ２” 项下对照品

溶液适量， 依次稀释 ５、 １０、 １５、 ２０、 ２５ 倍， 在

“２􀆰 ４􀆰 １” 项色谱条件下各进样 ２０ μＬ 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 ３， 可知各成分在各自范

围内线性关系良好。
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 ／

（μｇ·ｍＬ－１）
５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷 Ｙ＝ ２０ ７８８Ｘ＋１２ ４３４ ０􀆰 ９９９ ８ ２６􀆰 ９～１３４􀆰 ５

橙皮苷 Ｙ＝ ３２ ３９２Ｘ＋１６ ５６９ ０􀆰 ９９９ ６ ３３􀆰 ０～１６５􀆰 １
新橙皮苷 Ｙ＝ ３３ ４４９Ｘ＋４ ２３３ ０􀆰 ９９９ ６ ２６􀆰 ４～１３２􀆰 ２
迷迭香酸 Ｙ＝ ３３ ２８１Ｘ＋１ ９２１ ０􀆰 ９９９ ７ ４􀆰 ９～２４􀆰 ３
木犀草素 Ｙ＝ ４８ ５９０Ｘ＋１２ ００４ ０􀆰 ９９９ ０ ５􀆰 ３～２６􀆰 ３
甘草酸铵 Ｙ＝ ３ １１３􀆰 ５Ｘ＋１ ４５３ ０􀆰 ９９９ ８ ３２􀆰 ０～１５０􀆰 １
胡薄荷酮 Ｙ＝ １８ ７３０Ｘ ＋２４１ ０􀆰 ９９９ ７ ４􀆰 ４～２２􀆰 ０

２􀆰 ４􀆰 ９　 加样回收率试验　 精密量取各成分含量已

知的本品 （批号 ＣＰ００２２３０６１８） ６ 份， 每份 １ ｍＬ，
精密加入 １ ｍＬ 稀释 １０ 倍的对照品溶液， 按

“２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法制备供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， ５⁃Ｏ⁃
甲基维斯阿米醇苷、 橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香

酸、 木犀草素、 甘草酸铵、 胡薄荷酮平均加样回收

率分别为 ９９􀆰 ２％ （ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ７８％ ）、 ９８􀆰 ５％ （ＲＳＤ ＝
０􀆰 ５８％ ）、 ９８􀆰 ７％ （ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ９８％ ）、 ９５􀆰 ５％ （ＲＳＤ ＝
１􀆰 ５８％ ）、 ９５􀆰 １％ （ＲＳＤ ＝ １􀆰 ３８％ ）、 ９７􀆰 ４％ （ＲＳＤ ＝
１􀆰 ０３％ ）、 ９２􀆰 ４％ （ＲＳＤ＝ １􀆰 ７３％ ）。
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２􀆰 ４􀆰 １０　 样品含量测定　 取 ３０ 批样品， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３”
项下方法平行制备 ２ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ４􀆰 １”

项色谱条件下进样测定 ２ 次， 外标法计算含量， 结

果见表 ４。
表 ４　 各成分含量测定结果 （ｍｇ ／ ｍＬ， ｎ＝２）

Ｔａｂ􀆰 ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （ｍｇ ／ ｍＬ， ｎ＝２）
编号 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷 橙皮苷 新橙皮苷 迷迭香酸 木犀草素 甘草酸铵 胡薄荷酮

Ｓ１ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ７７ １􀆰 １２ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２ １􀆰 １８ ０􀆰 ０９
Ｓ２ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ７３ １􀆰 ０６ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ １􀆰 ０３ ０􀆰 ０６
Ｓ３ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ７４ １􀆰 ０８ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２ １􀆰 １０ ０􀆰 ０８
Ｓ４ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ７２ １􀆰 ０７ ０􀆰 １１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ８２ ０􀆰 ０５
Ｓ５ ０􀆰 ６４ ０􀆰 ７３ １􀆰 １１ ０􀆰 １１ ０􀆰 １３ ０􀆰 ８４ ０􀆰 ０５
Ｓ６ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ５９ １􀆰 ０９ ０􀆰 ０９ ０􀆰 １２ ０􀆰 ８７ ０􀆰 ０４
Ｓ７ ０􀆰 ５３ ０􀆰 ７５ １􀆰 ０３ ０􀆰 １２ ０􀆰 １３ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ０６
Ｓ８ ０􀆰 ４６ ０􀆰 ７２ １􀆰 ０９ ０􀆰 １２ ０􀆰 １３ １􀆰 ０１ ０􀆰 ０７
Ｓ９ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ７０ １􀆰 ０６ ０􀆰 １１ ０􀆰 １３ １􀆰 １２ ０􀆰 ０８
Ｓ１０ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ５９ １􀆰 ０９ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ ０􀆰 ８１ ０􀆰 ０７
Ｓ１１ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ７５ １􀆰 ０７ ０􀆰 １２ ０􀆰 １３ １􀆰 ０９ ０􀆰 ０８
Ｓ１２ ０􀆰 ６０ ０􀆰 ６２ １􀆰 ０８ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ０６
Ｓ１３ ０􀆰 ５５ ０􀆰 ７０ １􀆰 ０３ ０􀆰 １０ ０􀆰 １１ １􀆰 ０７ ０􀆰 ０６
Ｓ１４ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ７４ １􀆰 ０８ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 ０７ ０􀆰 １１
Ｓ１５ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ７５ １􀆰 １２ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ １􀆰 １３ ０􀆰 ０４
Ｓ１６ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ７５ １􀆰 １１ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 ０６ ０􀆰 １１
Ｓ１７ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ７３ １􀆰 ０６ ０􀆰 １１ ０􀆰 １１ １􀆰 １１ ０􀆰 １８
Ｓ１８ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ７３ １􀆰 ０５ ０􀆰 １１ ０􀆰 １１ １􀆰 １１ ０􀆰 ０９
Ｓ１９ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ７１ １􀆰 ０６ ０􀆰 １０ ０􀆰 １１ １􀆰 １４ ０􀆰 ０９
Ｓ２０ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ７３ １􀆰 ０７ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 １４ ０􀆰 １４
Ｓ２１ ０􀆰 ５８ ０􀆰 ７３ １􀆰 １１ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 １６ ０􀆰 １４
Ｓ２２ ０􀆰 ５１ ０􀆰 ６９ １􀆰 ０２ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ １􀆰 ０２ ０􀆰 ０９
Ｓ２３ ０􀆰 ５９ ０􀆰 ７３ １􀆰 ０８ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 １１ ０􀆰 １７
Ｓ２４ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ８３ １􀆰 ２１ ０􀆰 １１ ０􀆰 １４ １􀆰 ３６ ０􀆰 ０５
Ｓ２５ ０􀆰 ５６ ０􀆰 ７１ １􀆰 ０７ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２ １􀆰 ０７ ０􀆰 ０５
Ｓ２６ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ７４ １􀆰 ０７ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ ０􀆰 ８９ ０􀆰 ０１
Ｓ２７ ０􀆰 ６１ ０􀆰 ７６ １􀆰 １４ ０􀆰 １２ ０􀆰 １２ １􀆰 １９ ０􀆰 １６
Ｓ２８ ０􀆰 ６２ ０􀆰 ７７ １􀆰 １４ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ ０􀆰 ９２ ０􀆰 ０３
Ｓ２９ ０􀆰 ６３ ０􀆰 ８２ １􀆰 ２３ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 ３２ ０􀆰 ０８
Ｓ３０ ０􀆰 ５７ ０􀆰 ７７ １􀆰 １５ ０􀆰 １１ ０􀆰 １２ １􀆰 ２１ ０􀆰 ０５

２􀆰 ５　 化学计量学

２􀆰 ５􀆰 １　 聚类分析　 采用 ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２７ 软件进行

分析， 将各成分含量、 相对密度、 ｐＨ 值按 Ｚ 值分

别进行标准化处理， 聚类方法选择 Ｗｏｒｄ 连结法，
测量以平方欧式距离表示， 并绘制谱系图［８］， 结

果见图 ２。 由此可知， 平方欧氏距离为 １５ 时 ３０ 批

样品聚为 ２ 类 （Ｃｌａｓｓ Ｉ， ｎ ＝ １４； Ｃｌａｓｓ ＩＩ， ｎ ＝ １６），
表明不同批次样品质量存在一定差异， 并且聚类在

一组者生产日期接近， 原药材也大多为同一批次，
表明批间聚类是由原药材质量而非生产工艺

引起。
２􀆰 ５􀆰 ２ 　 正交偏最小二乘法⁃判别分析 （ ＯＰＬＳ⁃
ＤＡ） 　 采用 ＳＩＭＣＡ１４􀆰 １ 软件进行分析， 结果见图

３， 发 现 模 型 Ｒ２Ｘ ＝ ０􀆰 ４２３， Ｒ２Ｙ ＝ ０􀆰 ７９５， Ｑ２ ＝
０􀆰 ６７４， 预测度大于 ０􀆰 ５， 表明模型能解释样品聚

类原因［９⁃１０］。 再按变量对分组贡献率进行排序， 结

果见图 ４， 可知胡薄荷酮、 甘草酸铵、 橙皮苷、 迷

迭香酸、 吗啡 ＶＩＰ 值均大于 １， 表明样品质量差异

主要是由薄荷、 甘草、 陈皮、 蜜罂粟壳质量波动

引起。
２􀆰 ６　 加权 ＴＯＰＳＩＳ 与灰色关联度融合模型建立

２􀆰 ６􀆰 １　 加权 ＴＯＰＳＩＳ 分析矩阵 　 由于各指标所反

映的质量特征不同， 故采用均值化法对其进行无量

纲化处理， 再将 “２􀆰 ５􀆰 ２” 项下 ＶＩＰ 值作为权重

值， 乘以均值化后的数据， 得到相应矩阵， 见

表 ５。
２􀆰 ６􀆰 ２　 欧氏距离 　 将加权 ＴＯＰＳＩＳ 分析矩阵数据

导入 ＳＰＳＳＡＵ 数据分析平台［１１］ 进行分析， 计算各

样品到正理想样本的距离 （Ｄ＋） 及到负理想样本

的距离 （Ｄ－）。 再通过欧氏距离来反映样品优劣，
Ｄ＋越大， 与最优样本的距离越远； Ｄ－ 越大， 与最

劣样本的距离越远， 最理想的样品应为 Ｄ＋越小的
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图 ２　 ３０ 批宣肺止嗽合剂聚类分析图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ３０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｘｕａｎｆｅｉ Ｚｈｉｓｏｕ Ｍｉｘｔｕｒｅ

同时 Ｄ－越大， 结果见表 ６。

图 ３　 ３０ 批宣肺止嗽合剂 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ 图

Ｆｉｇ􀆰 ３ 　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ３０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｘｕａｎｆｅｉ Ｚｈｉｓｏｕ Ｍｉｘｔｕｒｅ

图 ４　 ＯＰＬＳ⁃ＤＡ ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 ４　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｆｏｒ ＯＰＬＳ⁃ＤＡ
表 ５　 各指标加权 ＴＯＰＳＩＳ 分析矩阵

Ｔａｂ􀆰 ５　 Ｗｅｉｇｈｔｉｎｇ ＴＯＰＳＩＳ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍａｔｒｉｃｅｓ ｆｏｒ ｖａｒｉｏｕｓ ｉｎｄｉｃｅｓ

编号
５⁃ Ｏ⁃甲基维斯

阿米醇苷含量

橙皮苷

含量

新橙皮苷

含量

迷迭香酸

含量

木犀草素

含量

甘草酸铵

含量

胡薄荷酮

含量
吗啡含量 相对密度 ｐＨ 值

Ｓ１ ０􀆰 ４７５ ７ １􀆰 ３２３ ５ ０􀆰 ９４９ ０ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ５１７ ８ １􀆰 ５４２ ５ １􀆰 ０６６ ０ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ２ ０􀆰 ４３６ １ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ８９８ ２ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ３２４ ８ １􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ７４４ ２ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ３ ０􀆰 ４６７ ８ １􀆰 ２７１ ９ ０􀆰 ９１５ １ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ４１４ ９ １􀆰 ３７１ １ １􀆰 ２２６ ９ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ４ ０􀆰 ４７５ ７ １􀆰 ２３７ ５ ０􀆰 ９０６ ６ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ０５４ ７ ０􀆰 ８５７ ０ １􀆰 ０８６ １ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ５ ０􀆰 ５０７ ５ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ９４０ ５ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ０８０ ５ ０􀆰 ８５７ ０ ０􀆰 ８６４ ９ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ６ ０􀆰 ４７５ ７ １􀆰 ０１４ １ ０􀆰 ９２３ ６ ０􀆰 ９８７ ２ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 １１９ ０ ０􀆰 ６８５ ６ １􀆰 ０８６ １ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ７ ０􀆰 ４２０ ２ １􀆰 ２８９ １ ０􀆰 ８７２ ７ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ０４１ ９ １􀆰 ０２８ ４ １􀆰 ２４７ １ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ８ ０􀆰 ３６４ ７ １􀆰 ２３７ ５ ０􀆰 ９２３ ６ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ２９９ １ １􀆰 １９９ ８ １􀆰 １０６ ３ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ９ ０􀆰 ４９９ ５ １􀆰 ２０３ ２ ０􀆰 ８９８ ２ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ４４０ ６ １􀆰 ３７１ １ １􀆰 ４２８ １ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１０ ０􀆰 ４９１ ６ １􀆰 ０１４ １ ０􀆰 ９２３ ６ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ０４１ ９ １􀆰 １９９ ８ １􀆰 ２２６ ９ ０􀆰 ６５６ ８ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１１ ０􀆰 ４８３ ７ １􀆰 ２８９ １ ０􀆰 ９０６ ６ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７８３ ２ １􀆰 ４０２ ０ １􀆰 ３７１ １ １􀆰 １４６ ５ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１２ ０􀆰 ４７５ ７ １􀆰 ０６５ ７ ０􀆰 ９１５ １ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ ０􀆰 ９６４ ７ １􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ９２５ ２ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１３ ０􀆰 ４３６ １ １􀆰 ２０３ ２ ０􀆰 ８７２ ７ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ６６２ ７ １􀆰 ３７６ ３ １􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ８０４ ６ ０􀆰 ６６２ ６ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１４ ０􀆰 ４６７ ８ １􀆰 ２７１ ９ ０􀆰 ９１５ １ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ３７６ ３ １􀆰 ８８５ ３ １􀆰 ２８７ ３ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ１５ ０􀆰 ４５２ ０ １􀆰 ２８９ １ ０􀆰 ９４９ ０ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ４５３ ５ ０􀆰 ６８５ ６ ０􀆰 ９０５ １ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１６ ０􀆰 ４５９ ９ １􀆰 ２８９ １ ０􀆰 ９４０ ５ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ３６３ ４ １􀆰 ８８５ ３ ０􀆰 ９８５ ６ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ１７ ０􀆰 ４５２ ０ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ８９８ ２ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ６６２ ７ １􀆰 ４２７ ７ ３􀆰 ０８５ １ １􀆰 １２６ ４ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１８ ０􀆰 ４５９ ９ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ８８９ ７ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ６６２ ７ １􀆰 ４２７ ７ １􀆰 ５４２ ５ ０􀆰 ８０４ ６ ０􀆰 ６４５ ２ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ１９ ０􀆰 ４５９ ９ １􀆰 ２２０ ４ ０􀆰 ８９８ ２ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ６６２ ７ １􀆰 ４６６ ３ １􀆰 ５４２ ５ ０􀆰 ９４５ ４ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ２０ ０􀆰 ４６７ ８ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ９０６ ６ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ４６６ ３ ２􀆰 ３９９ ５ ０􀆰 ８６４ ９ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３０７ ０
Ｓ２１ ０􀆰 ４５９ ９ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ９４０ ５ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ４９２ １ ２􀆰 ３９９ ５ １􀆰 ０８６ １ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ２２ ０􀆰 ４０４ ４ １􀆰 １８６ ０ ０􀆰 ８６４ ３ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ３１２ ０ １􀆰 ５４２ ５ ０􀆰 ９８５ ６ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ２３ ０􀆰 ４６７ ８ １􀆰 ２５４ ７ ０􀆰 ９１５ １ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ４２７ ７ ２􀆰 ９１３ ７ １􀆰 ０６６ ０ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ２４ ０􀆰 ４４４ ０ １􀆰 ４２６ ６ １􀆰 ０２５ ３ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ８４３ ５ １􀆰 ７４９ ３ ０􀆰 ８５７ ０ １􀆰 ２８７ ３ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ２５ ０􀆰 ４４４ ０ １􀆰 ２２０ ４ ０􀆰 ９０６ ６ １􀆰 ０９６ ９ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ３７６ ３ ０􀆰 ８５７ ０ ０􀆰 ９８５ ６ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ２６ ０􀆰 ４８３ ７ １􀆰 ２７１ ９ ０􀆰 ９０６ ６ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 １４４ ８ ０􀆰 １７１ ４ ０􀆰 ９４５ ４ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ２７ ０􀆰 ４８３ ７ １􀆰 ３０６ ３ ０􀆰 ９６６ ０ １􀆰 ３１６ ３ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ５３０ ６ ２􀆰 ７４２ ３ １􀆰 ４４８ ２ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ２８ ０􀆰 ４９１ ６ １􀆰 ３２３ ５ ０􀆰 ９６６ ０ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 １８３ ４ ０􀆰 ５１４ ２ ０􀆰 ７６４ ３ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３２０ ３
Ｓ２９ ０􀆰 ４９９ ５ １􀆰 ４０９ ４ １􀆰 ０４２ ２ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ６９７ ９ １􀆰 ３７１ １ １􀆰 ４６８ ３ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３１３ ７
Ｓ３０ ０􀆰 ４５２ ０ １􀆰 ３２３ ５ ０􀆰 ９７４ ４ １􀆰 ２０６ ６ ０􀆰 ７２３ ０ １􀆰 ５５６ ４ ０􀆰 ８５７ ０ ０􀆰 ８８５ ０ ０􀆰 ６５１ ０ ０􀆰 ３０７ ０
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表 ６　 欧氏距离、 灰色关联度测定结果

Ｔａｂ􀆰 ６　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ Ｅｕｃｌｉｄｅａｎ ｄｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ ｇｒｅｙ ｒｅｌａｔｉｏｎａｌ
ｄｅｇｒｅｅ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

编号 Ｄ＋ Ｄ－ Ｒｉ ｂ Ｒｉ ｓ

Ｓ１ １􀆰 ６５９ １􀆰 ９１７ ０􀆰 ８７７ ０􀆰 ７５１
Ｓ２ ２􀆰 １０９ １􀆰 ２２９ ０􀆰 ７９６ ０􀆰 ８０２
Ｓ３ １􀆰 ７４９ １􀆰 ８１７ ０􀆰 ８４８ ０􀆰 ７６０
Ｓ４ １􀆰 ９８９ １􀆰 ５４５ ０􀆰 ７８３ ０􀆰 ８３３
Ｓ５ １􀆰 ９９４ １􀆰 ６６５ ０􀆰 ７８７ ０􀆰 ８２４
Ｓ６ ２􀆰 ２３３ １􀆰 ４９３ ０􀆰 ７４７ ０􀆰 ８６５
Ｓ７ １􀆰 ８９７ １􀆰 ７２８ ０􀆰 ７７０ ０􀆰 ８３２
Ｓ８ １􀆰 ８５９ １􀆰 ６６４ ０􀆰 ７８７ ０􀆰 ８０４
Ｓ９ １􀆰 ７１０ １􀆰 ９２６ ０􀆰 ８４０ ０􀆰 ７５２
Ｓ１０ ２􀆰 ０１１ １􀆰 ５４９ ０􀆰 ７５１ ０􀆰 ８５８
Ｓ１１ １􀆰 ５０４ １􀆰 ９４８ ０􀆰 ８４５ ０􀆰 ７５２
Ｓ１２ ２􀆰 ２２８ １􀆰 １９９ ０􀆰 ７４８ ０􀆰 ８８０
Ｓ１３ ２􀆰 １６９ １􀆰 ４８２ ０􀆰 ７８３ ０􀆰 ８００
Ｓ１４ １􀆰 ６５６ １􀆰 ９３２ ０􀆰 ８３７ ０􀆰 ７６２
Ｓ１５ ２􀆰 ０２４ １􀆰 ４１１ ０􀆰 ８５２ ０􀆰 ７９６
Ｓ１６ １􀆰 ５５１ １􀆰 ８５９ ０􀆰 ８３２ ０􀆰 ７７８
Ｓ１７ １􀆰 ７８１ １􀆰 ７８５ ０􀆰 ８５２ ０􀆰 ７４４
Ｓ１８ ２􀆰 １６０ １􀆰 ４４２ ０􀆰 ８３３ ０􀆰 ７６３
Ｓ１９ ２􀆰 ０２１ １􀆰 ３８４ ０􀆰 ８２６ ０􀆰 ７７０
Ｓ２０ １􀆰 ９２７ １􀆰 ６１４ ０􀆰 ８７３ ０􀆰 ７５１
Ｓ２１ １􀆰 ５１６ １􀆰 ７７４ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ７５９
Ｓ２２ ２􀆰 ０５７ １􀆰 ４５４ ０􀆰 ７６５ ０􀆰 ８１６
Ｓ２３ １􀆰 ５７７ １􀆰 ８１５ ０􀆰 ８７０ ０􀆰 ７４９
Ｓ２４ １􀆰 １８７ ２􀆰 ５１０ ０􀆰 ８７５ ０􀆰 ７６１
Ｓ２５ １􀆰 ９６５ １􀆰 ２８２ ０􀆰 ８０７ ０􀆰 ８０１
Ｓ２６ １􀆰 ９６６ １􀆰 ７１４ ０􀆰 ７７５ ０􀆰 ８３３
Ｓ２７ １􀆰 １３０ ２􀆰 ４４７ ０􀆰 ９０４ ０􀆰 ７３６
Ｓ２８ １􀆰 ８７１ １􀆰 ８５４ ０􀆰 ８０９ ０􀆰 ８１５
Ｓ２９ １􀆰 ２６５ ２􀆰 ４０３ ０􀆰 ８９１ ０􀆰 ７３１
Ｓ３０ １􀆰 ９１１ １􀆰 ６２７ ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ７７２

２􀆰 ６􀆰 ３　 灰色关联度 　 取 ５⁃Ｏ⁃甲基维斯阿米醇苷、
橙皮苷峰、 新橙皮苷、 迷迭香酸、 木犀草素、 甘草

酸铵、 胡薄荷酮、 吗啡含量， 相对密度、 ｐＨ 值相

应特征的最大值 （０􀆰 ６４、 ０􀆰 ８３、 １􀆰 ２３、 ０􀆰 １２、 ０􀆰 １４、
１􀆰 ２１、 ０􀆰 １８、 １􀆰 １４、 ４􀆰 ８、 ０􀆰 ０７３） 组成最优参考序

列， 其最小值 （０􀆰 ４６、 ０􀆰 ５９、 １􀆰 ０２、 ０􀆰 ０９、 ０􀆰 １１、
０􀆰 ７５、 ０􀆰 ０１、 １􀆰 １１、 ４􀆰 ６０、 ０􀆰 ０３７） 组成最差参考

序列， 采用均值化方式进行无量纲化处理， 设定分

辨系数为 ０􀆰 ５， 计算各序列与最优参考序列的关联

度 Ｒ ｉ ｂ， 以及与最差参考序列的关联度 Ｒ ｉ ｓ
［１２⁃１３］。 结

果， 优质批次 Ｓ２７ 以最优关联度 （Ｒ ｉ ｂ ＝ ０􀆰 ９０４） 趋

近最优序列， 而劣质批次 Ｓ１２ 以最差关联度（Ｒ ｉ ｓ ＝
０􀆰 ８８０） 趋近最劣序列， 见表 ６。
２􀆰 ６􀆰 ４　 融合模型　 对 Ｄ＋、 Ｄ－、 Ｒ ｉ ｂ、 Ｒ ｉ ｓ 采用极值

化进行无量纲化处理， 分别得到 ｄ＋、 ｄ－、 ｒｉ ｂ、 ｒｉ ｓ，
以期消除不同特征指标之间的量纲影响， 使数据具

有可比性［１４］。 再以 Ｅ ｉ
＋、 Ｅ ｉ

－ 分别表示融合欧氏距

离、 灰色关联度， 计算公式［１５］ 分别为 Ｅ ｉ
＋ ＝ αｄ＋ ＋

βｒｉ ｂ， Ｅ ｉ
－ ＝ αｄ－ ＋βｒｉ ｓ， 其中 α ＝ β ＝ ０􀆰 ５， Ｅ ｉ

＋ 越大，
越接近理想样本； Ｅ ｉ

－越大， 越远离理想样本。 然

后， 以相对贴近度 γｉ ［公式为 γｉ ＝ Ｅ ｉ
＋ ／ （ Ｅ ｉ

＋ ＋
Ｅ ｉ

－） ］ 反映融合模型情况， 排序越高， 质量越

好， 结果 ２５ 批样品 γｉ 大于 ０􀆰 ５， 占总量的 ８３％ ，
表明其质量良好， 见表 ７。

表 ７　 加权 ＴＯＰＳＩＳ 与灰色关联度融合模型参数

Ｔａｂ􀆰 ７ 　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｆｏｒ ｗｅｉｇｈｔｅｄ ＴＯＰＳＩＳ ａｎｄ ｇｒｅｙ
ｒｅｌａｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ｍｏｄｅｌ

编号 ｄ＋ ｄ－ ｒｉ ｂ ｒｉ ｓ Ｅｉ
＋ Ｅｉ

－ γｉ 排序

Ｓ１ ０􀆰 ７４３ ０􀆰 ７６４ ０􀆰 ９７０ ０􀆰 ８５３ ０􀆰 ８５７ ０􀆰 ８０９ ０􀆰 ５１４ ２０
Ｓ２ ０􀆰 ９４５ ０􀆰 ４９０ ０􀆰 ８８１ ０􀆰 ９１１ ０􀆰 ９１３ ０􀆰 ７０１ ０􀆰 ５６６ ２
Ｓ３ ０􀆰 ７８３ ０􀆰 ７２４ ０􀆰 ９３８ ０􀆰 ８６４ ０􀆰 ８６１ ０􀆰 ７９４ ０􀆰 ５２０ １６
Ｓ４ ０􀆰 ８９１ ０􀆰 ６１６ ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ８７９ ０􀆰 ７８１ ０􀆰 ５２９ １２
Ｓ５ ０􀆰 ８９３ ０􀆰 ６６３ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ９３６ ０􀆰 ８８２ ０􀆰 ８００ ０􀆰 ５２４ １４
Ｓ６ １􀆰 ０００ ０􀆰 ５９５ ０􀆰 ８２６ ０􀆰 ９８３ ０􀆰 ９１３ ０􀆰 ７８９ ０􀆰 ５３６ １１
Ｓ７ ０􀆰 ８５０ ０􀆰 ６８８ ０􀆰 ８５２ ０􀆰 ９４５ ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ８１７ ０􀆰 ５１０ ２３
Ｓ８ ０􀆰 ８３２ ０􀆰 ６６３ ０􀆰 ８７１ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ８５２ ０􀆰 ７８８ ０􀆰 ５１９ １７
Ｓ９ ０􀆰 ７６６ ０􀆰 ７６７ ０􀆰 ９２９ ０􀆰 ８５５ ０􀆰 ８４８ ０􀆰 ８１１ ０􀆰 ５１１ ２２
Ｓ１０ ０􀆰 ９０１ ０􀆰 ６１７ ０􀆰 ８３１ ０􀆰 ９７５ ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ７９６ ０􀆰 ５２１ １５
Ｓ１１ ０􀆰 ６７４ ０􀆰 ７７６ ０􀆰 ９３５ ０􀆰 ８５５ ０􀆰 ８０４ ０􀆰 ８１５ ０􀆰 ４９７ ２７
Ｓ１２ ０􀆰 ９９８ ０􀆰 ４７８ ０􀆰 ８２７ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９１３ ０􀆰 ７３９ ０􀆰 ５５３ ６
Ｓ１３ ０􀆰 ９７２ ０􀆰 ５９０ ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ９０９ ０􀆰 ９１９ ０􀆰 ７５０ ０􀆰 ５５１ ７
Ｓ１４ ０􀆰 ７４２ ０􀆰 ７７０ ０􀆰 ９２６ ０􀆰 ８６６ ０􀆰 ８３４ ０􀆰 ８１８ ０􀆰 ５０５ ２５
Ｓ１５ ０􀆰 ９０７ ０􀆰 ５６２ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ９０５ ０􀆰 ９２５ ０􀆰 ７３３ ０􀆰 ５５８ ４
Ｓ１６ ０􀆰 ６９５ ０􀆰 ７４０ ０􀆰 ９２０ ０􀆰 ８８４ ０􀆰 ８０７ ０􀆰 ８１２ ０􀆰 ４９９ ２６
Ｓ１７ ０􀆰 ７９８ ０􀆰 ７１１ ０􀆰 ９４２ ０􀆰 ８４５ ０􀆰 ８７０ ０􀆰 ７７８ ０􀆰 ５２８ １３
Ｓ１８ ０􀆰 ９６７ ０􀆰 ５７５ ０􀆰 ９２１ ０􀆰 ８６７ ０􀆰 ９４４ ０􀆰 ７２１ ０􀆰 ５６７ １
Ｓ１９ ０􀆰 ９０５ ０􀆰 ５５１ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ８７５ ０􀆰 ９０９ ０􀆰 ７１３ ０􀆰 ５６０ ３
Ｓ２０ ０􀆰 ８６３ ０􀆰 ６４３ ０􀆰 ９６６ ０􀆰 ８５３ ０􀆰 ９１４ ０􀆰 ７４８ ０􀆰 ５５０ ８
Ｓ２１ ０􀆰 ６７９ ０􀆰 ７０７ ０􀆰 ９６３ ０􀆰 ８６３ ０􀆰 ８２１ ０􀆰 ７８５ ０􀆰 ５１１ ２１
Ｓ２２ ０􀆰 ９２１ ０􀆰 ５７９ ０􀆰 ８４６ ０􀆰 ９２７ ０􀆰 ８８４ ０􀆰 ７５３ ０􀆰 ５４０ １０
Ｓ２３ ０􀆰 ７０６ ０􀆰 ７２３ ０􀆰 ９６２ ０􀆰 ８５１ ０􀆰 ８３４ ０􀆰 ７８７ ０􀆰 ５１５ １９
Ｓ２４ ０􀆰 ５３２ １􀆰 ０００ ０􀆰 ９６８ ０􀆰 ８６５ ０􀆰 ７５０ ０􀆰 ９３２ ０􀆰 ４４６ ３０
Ｓ２５ ０􀆰 ８８０ ０􀆰 ５１１ ０􀆰 ８９３ ０􀆰 ９１０ ０􀆰 ８８７ ０􀆰 ７１１ ０􀆰 ５５５ ５
Ｓ２６ ０􀆰 ８８０ ０􀆰 ６８３ ０􀆰 ８５７ ０􀆰 ９４７ ０􀆰 ８６９ ０􀆰 ８１５ ０􀆰 ５１６ １８
Ｓ２７ ０􀆰 ５０６ ０􀆰 ９７５ １􀆰 ０００ ０􀆰 ８３６ ０􀆰 ７５３ ０􀆰 ９０６ ０􀆰 ４５４ ２９
Ｓ２８ ０􀆰 ８３８ ０􀆰 ７３９ ０􀆰 ８９５ ０􀆰 ９２６ ０􀆰 ８６７ ０􀆰 ８３２ ０􀆰 ５１０ ２４
Ｓ２９ ０􀆰 ５６７ ０􀆰 ９５７ ０􀆰 ９８６ ０􀆰 ８３１ ０􀆰 ７７６ ０􀆰 ８９４ ０􀆰 ４６５ ２８
Ｓ３０ ０􀆰 ８５６ ０􀆰 ６４８ ０􀆰 ９５８ ０􀆰 ８７７ ０􀆰 ９０７ ０􀆰 ７６３ ０􀆰 ５４３ ９

３　 讨论

３０ 批宣肺止嗽合剂平均相对密度为 １􀆰 １２±０􀆰 ０１
（ ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ５６％ ）， ｐＨ 为 ４􀆰 ７２ ± ０􀆰 ０６ （ ＲＳＤ ＝
１􀆰 １６％ ）， 表明制剂工艺整体稳定［１６⁃１７］， 但需警惕

ｐＨ 值接近标准下限 （４􀆰 ５～５􀆰 ５）， 可能会影响其稳

定性与生物利用度［１８⁃２０］， 故建议在生产过程中增

加实时监控频次。 另外， 吗啡平均含量为（０􀆰 ０５３±
０􀆰 ０１） ｍｇ ／ ｍＬ， 虽然符合安全标准 （ ＜２ ｍｇ ／ ｍＬ），
但其高波动性 （ＲＳＤ ＝ １８􀆰 ９７％ ） 反映原料药质量

控制有缺陷， 主要与罂粟壳品种、 产地及储存有
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关， 故亟需建立全链条溯源体系以强化原料

管理［２１⁃２３］。
化学计量学首次揭示核心药材主导批次差异，

即薄荷 （胡薄荷酮）、 甘草 （甘草酸铵）、 陈皮

（橙皮苷）、 蜜罂粟壳 （吗啡） ＶＩＰ 值＞ １。 其中，
薄荷、 陈皮所含成分在生产过程中易损失， 需优化

工艺控制； 甘草基原差异显著， 应固定产地来源。
加权 ＴＯＰＳＩＳ 与灰色关联融合模型解决了单一

评价方法的局限性， 即前者会忽略指标内在关联

性， 后者会弱化整体排序。 上述模型经标准化欧氏

距离与关联系数量化耦合后， 有 ２５ 批 （占比

８３％ ） 宣肺止嗽合剂相对贴近度＞０􀆰 ５（范围０􀆰 ４４６～
０􀆰 ５６７）， 客观量化了批次间质量排序与成分敏感

性波动， 为其他中药制剂质量控制提供了兼具客观

性与敏感性的决策工具， 可精准识别关键质量控

制点。
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