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摘要： 目的　 评价舒木乐寐颗粒质量。 方法　 建立 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 进行聚类分析、 主成分分析、 正交偏最小二乘判

别分析， 测定鸟苷、 没食子酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 咖啡酸、 芍药苷、 芦丁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉桂酸、 ６⁃姜辣

素、 五味子醇甲含量。 结果　 １５ 批样品指纹图谱中有 ２０ 个共有峰， 鉴定出 １０ 个， 相似度大于 ０􀆰 ９９５。 各批样品聚为

３ 类， ２ 个主成分累积方差贡献率为 ９５􀆰 ５５１％ ， 峰 １１ （芦丁）、 １２、 １７、 １８ 为质量差异标志物。 １０ 种成分在各自范围

内线性关系良好 （ ｒ＞０􀆰 ９９９ １）， 平均加样回收率 ９５􀆰 １９％ ～ １０４􀆰 ９０％ ， ＲＳＤ １􀆰 ８７％ ～ ２􀆰 ９３％ 。 结论 　 该方法科学可行，
可为舒木乐寐颗粒质量控制及其物质基础研究提供依据。
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　 　 舒木乐寐方是江苏省中医院薛钧主任基于

“一气周流” 学说， 从 “左路肝升” 的切入点拟定

治疗失眠的创新中药方剂， 该方化裁自 《辅行诀

五脏用药法要》 中的大补肝汤［１］， 源于 《灵枢·
本神》 “肝藏血， 血舍魂” 之论［２］， 对肝气不足，
兼有情志不宁、 心悸眩晕的失眠患者疗效显

著［３⁃４］。 方中桂枝温通经脉， 助阳化气， 为君药；
干姜辛散以助肝阳， 五味子酸敛阴以护肝体， 山药

甘缓以和中， 三者合为臣药， 共奏补肝益气功效；
佐以牡丹皮、 旋覆花入心， 淡竹叶清养心阴［５］，
姜半夏、 薏苡仁和中化痰、 胃气和降而心神自安，
生牡蛎镇惊安神， 合欢皮解郁安神而尤宜于虚烦不

寐［６］， 牡丹皮清热凉血而可用于热扰心神或阴虚

内热型失眠［７］， 全方共奏温肝散寒、 调气和血、
安魂定志功效。

目前， 舒木乐寐方已开发成颗粒剂， 但该制剂

现有质量标准简单， 难以全面有效控制其质量。 因

此， 本实验建立舒木乐寐颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱， 采

用化学计量学进行多维分析， 并测定鸟苷、 没食子

酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 咖啡酸、 芍药苷、 芦丁、 ４，
５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉桂酸、 ６⁃姜辣素、 五味子

醇甲含量， 填补了该制剂在成分分析方面的研究空

白， 为评估并保障其质量一致性提供了数据支撑，
也为其质量标准完善及相关新药开发提供了理论

基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 Ｗａｔｅｒｓ ＡＲＨ 型高效液相色谱仪 ［沃特

世科技 （上海） 有限公司］； ＳＱＰ 型电子分析天平

［十万分之一， 赛多利斯科学仪器 （北京） 有限公

司］； ＰＬ⁃Ｓ６０Ｔ 型数显超声波清洗机 （东莞康士洁
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超声波科技有限公司）； Ｃｅｎｔｒｉｆｕｇｅ ５４３０Ｒ 型高速冷

冻离心机 （德国艾本德公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 鸟苷 （批号 ＡＪ０６０９ＮＡ１４）、 五味子醇

甲 （ 批 号 Ｊ１０ＧＢ１５１２４１ ）、 ６⁃姜 辣 素 （ 批 号

Ｍ２１ＨＢ１７８８６０） 对照品均购自上海源叶生物科技

有限公司， 纯度 ≥ ９８􀆰 ０％ ； 芦丁 （批号 ＭＵＳＴ⁃
１７１２２００１）、 芍药苷 （批号 ＭＵＳＴ⁃２４０９２５０６） 对照

品均购自成都曼斯特生物科技有限公司， 纯度≥
９８􀆰 ０％ ； 没食子酸对照品 （批号 １１０８３１⁃２０１６０５）
购自中国食品药品检定研究院， 纯度≥９８􀆰 ０％ ； 肉

桂酸 （批号 １５６９１⁃Ｓ２４１００１）、 ５⁃羟甲基糠醛 （批

号 ＳＴ００７２０１２０）、 咖啡酸 （批号 ＳＴ０４１４０１２０）、 ４，
５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 （批号 １６６６０⁃Ｓ２４０９０１） 对照

品均购自上海诗丹德标准技术服务有限公司， 纯度

≥９８􀆰 ０％ 。 乙腈、 磷酸均为色谱纯； 其余试剂均为

分析纯； 水为纯净水。
１􀆰 ３ 　 药材 　 桂枝 （批号 ２０２３１１０２⁃０１， 产地广

西）、 干姜 （批号 ２３１１０２， 产地四川）、 五味子

（批号 ２３１２０１， 产地吉林）、 山药 （批号 ２３１２０１，
产地河南）、 牡丹皮 （批号 ２３１１０２， 产地江苏）、
旋覆花 （批号 ２３０８１５０１， 产地江苏）、 淡竹叶 （批
号 ２３１１０１， 产地江苏）、 生薏仁 （批号 ２０２３１１０１⁃
０１， 产地江苏）、 生牡蛎 （批号 ２３１１０１， 产地江

苏）、 合欢皮 （批号 ２３１２０１， 产地浙江）、 姜半夏

（批号 Ｄ２３１２０２４， 产地江苏） 均经江苏省中医院钱

芳主任中药师鉴定为正品， 符合 ２０２０ 年版 《中国

药典 》 规 定。 舒 木 乐 寐 颗 粒 共 １５ 批 （ 批 号

２４１１０２、 ２４１１０７、 ２４１１１５、 ２４１１１９、 ２４１１２２、
２４１１２７、 ２４１１２９、 ２４１１３２、 ２４１１３３、 ２４１１３８、
２４１１４０、 ２４１１４６、 ２４１１４９、 ２４１１５１、 ２４１１５４， 编号

Ｓ１～ Ｓ１５）， 均由江苏省中医院制剂部提供。
２　 方法与结果

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

（Ｂ）， 梯度洗脱 （０～１０ ｍｉｎ， ９５％ ～９４％ Ａ； １０～１５
ｍｉｎ， ９４％ ～ ９０％ Ａ； １５ ～ ２３ ｍｉｎ， ９０％ ～ ８８％ Ａ；
２３～３５ ｍｉｎ， ８８％ ～８５％ Ａ； ３５～６０ ｍｉｎ， ８５％ ～７４％
Ａ； ６０～７５ ｍｉｎ， ７４％ ～ ４６％ Ａ； ７５ ～ ８２ ｍｉｎ， ４６％ ～
２０％ Ａ； ８２ ～ ８６ ｍｉｎ， ２０％ ～ ８％ Ａ； ８６ ～ ８８ ｍｉｎ，
８％ ～９５％ Ａ）； 体积流量 ０􀆰 ９ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 ２５ ℃；
检测波长 ２５０ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ２􀆰 １　 供试品溶液 　 精密称取本品 １􀆰 ０ ｇ， 置于

２５ ｍＬ 量瓶中， 加入适量 ８０％ 甲醇， 超声（２８０ Ｗ、

４０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 冷却至室温， ８０％ 甲醇定容

至刻度， 充分混匀， 取适量， １３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １０
ｍｉｎ， 取上清液， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜， 即得。
２􀆰 ２􀆰 ２　 对照品溶液　 精密称取各对照品适量， 置于

１０ ｍＬ 量瓶中， 取适量， 甲醇溶解后超声（２８０ Ｗ、
４０ ｋＨｚ） 处理 ３０ ｍｉｎ， 冷却后甲醇稀释至刻度， 制

成各成分质量浓度分别为鸟苷 ０􀆰 ５０８ ｍｇ ／ ｍＬ、 没食

子酸 ０􀆰 ４９５ ｍｇ ／ ｍＬ、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖 啡 酰 奎 宁 酸

０􀆰 ５３１ ｍｇ ／ ｍＬ、 咖 啡 酸 ０􀆰 ５６０ ｍｇ ／ ｍＬ、 芍 药 苷

１􀆰 ０３０ ｍｇ ／ ｍＬ、 ５⁃羟甲基糠醛 ２􀆰 ０００ ｍｇ ／ ｍＬ、 芦丁

０􀆰 ２２６ ｍｇ ／ ｍＬ、 肉桂酸 ０􀆰 ４３２ ｍｇ ／ ｍＬ、 五味子醇甲

０􀆰 ６７５ ｍｇ ／ ｍＬ、 ６⁃姜辣素 ０􀆰 ７２６ ｍｇ ／ ｍＬ 的储备液，
精密吸取适量， 甲醇稀释， 即得 （各成分质量浓

度分别为 ２􀆰 ８０、 １􀆰 ４９、 １􀆰 ３４、 ５７􀆰 ４３、 ３􀆰 ３１、 １９􀆰 ０３、
１􀆰 ５６、 ２２􀆰 ０４、 １０􀆰 ５６、 ８􀆰 １４ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ２􀆰 ３　 单味药材溶液　 根据处方量称取单味药材

适量， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备， 即得。
２􀆰 ３　 ＨＰＬＣ 指纹图谱建立

２􀆰 ３􀆰 １　 精密度试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 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 分别不

超过 ０􀆰 ２０％ 、 ２􀆰 ８３％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ３􀆰 ２　 稳定性试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、
２、 ４、 ８、 １６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 以芍药苷为参照， 测得各共有峰相对保留时

间、 相对峰面积 ＲＳＤ 分别不超过 ０􀆰 ０６％ 、 ２􀆰 ８１％ ，
表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ３􀆰 ３　 重复性试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 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

别不超过 ０􀆰 １８％ 、 ２􀆰 ８０％ ， 表明该方法重复性

良好。
２􀆰 ３􀆰 ４　 图谱生成及相似度评价　 精密称取 １５ 批样

品， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 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），
以 Ｓ１ 为参照， 采用平均数法， 设定时间窗宽度为

０􀆰 １ ｍｉｎ， 经多点校正后以 Ｍａｒｋ 峰匹配， 生成对照

图谱 （Ｒ） 及指纹图谱［８］， 发现有 ２０ 个共有峰，
见图 １。 再测定其相似度， 结果分别为 ０􀆰 ９９７、
０􀆰 ９９６、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９７、 ０􀆰 ９９８、
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１􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９８、 ０􀆰 ９９７、 １􀆰 ０００、
１􀆰 ０００、 １􀆰 ０００、 ０􀆰 ９９９， 均大于 ０􀆰 ９９６， 表明各批

样品物质基础组成稳定。

图 １　 １５ 批舒木乐寐颗粒 ＨＰＬＣ 指纹图谱

Ｆｉｇ􀆰 １ 　 ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｓ ｆｏｒ １５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｓｈｕｍｕ Ｌｅｍｅｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ３􀆰 ５　 共有峰指认及归属 　 将供试品、 对照品、
单味药材溶液色谱图进行对比， 指认出 １０ 个共有

峰， 分别为鸟苷 （１ 号峰）、 没食子酸 （２ 号峰）、
５⁃羟甲基糠醛 （３ 号峰）、 咖啡酸 （７ 号峰）、 芍药

苷 （８ 号峰）、 芦丁 （１１ 号峰）、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰

奎宁酸 （１４ 号峰）、 肉桂酸 （１５ 号峰）、 ６⁃姜辣素

（１９ 号峰）、 五味子醇甲 （２０ 号峰）， 见图 ２。 其

中， １ 号峰归属于干姜、 姜半夏、 五味子， ２、 ５ ～
６、 ８、 １８ 号峰归属于牡丹皮， ３ 号峰归属于合欢

皮、 姜半夏， ４ 号峰归属于五味子， ７、 １２～１３、 １７
号峰归属于旋覆花， ９ 号峰归属于牡丹皮、 淡竹

叶， １０ 号峰归属于淡竹叶、 牡丹皮、 桂枝， １１、
１６ 号峰归属于牡丹皮、 旋覆花， １４ 号峰归属于旋

覆花， １５ 号峰归属于桂枝， １９ 号峰归属于干姜，
２０ 号峰归属于五味子。

图 ２　 样品及各单味药材 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ２ 　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｓａｍｐｌｅ ａｎｄ
ｖａｒｉｏｕｓ ｓｉｎｇｌｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ

２􀆰 ４　 化学计量学

２􀆰 ４􀆰 １　 聚类分析　 将共有峰峰面积导入 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０
软件进行分析， 以平方欧氏距离为度量指标， 组间

联接法为聚类算法， 结果见图 ３。 由此可知， 以平

方欧氏距离为 ５ 时各批样品聚为 ３ 类， Ｓ３、 Ｓ６、 Ｓ７
为一类， Ｓ１、 Ｓ２、 Ｓ５ 为一类， 其余为一类。

图 ３　 １５ 批舒木乐寐颗粒聚类分析图

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ｐｌｏｔ ｆｏｒ １５ ｂａｔｃｈｅｓ
ｏｆ Ｓｈｕｍｕ Ｌｅｍｅｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ２　 主成分分析 　 采用 ＳＰＳＳ ２７􀆰 ０ 软件对共有

峰峰面积进行分析， 以特征值＞１ 为筛选标准， 得

到 ２ 个主成分， 累积方差贡献率为 ９５􀆰 ５５１％ ， 见表

１。 再采用 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件绘制得分图， 发现 １５
批样品分为 ３ 类， Ｓ３、 Ｓ６、 Ｓ７ 为一类， Ｓ１、 Ｓ２、
Ｓ５ 为一类， 其余为一类， 与聚类分析一致， 见

图 ４。
表 １　 主成分特征值和方差贡献值

Ｔａｂ􀆰 １ 　 Ｅｉｇｅｎｖａｌｕｅｓ ａｎｄ ｖａｒｉａｎｃｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ
ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ

成分 特征值 方差贡献率 ／ ％ 累积方差贡献率 ／ ％
１ １７􀆰 ７４８ ８８􀆰 ７４２ ８８􀆰 ７４２
２ １􀆰 ３６２ ６􀆰 ８０９ ９５􀆰 ５５１

图 ４　 １５ 批舒木乐寐颗粒主成分分析得分图

Ｆｉｇ􀆰 ４　 Ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｆｏｒ ｐｒｉｎｃｉｐａｌ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ
１５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｓｈｕｍｕ Ｌｅｍｅｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ４􀆰 ３　 正交偏最小二乘判别分析　 在主成分分析

基础上， 采用 ＳＩＭＣＡ １４􀆰 １ 软件进行分析， 以变量

重要性投影值 （ＶＩＰ 值） ＞１􀆰 ０ 为筛选标准， 得到
４ 种成分， 分别为 １１ （芦丁）、 １２、 １７、 １８ 号峰，
见图 ５， 它们在不同批次样品质量差异中可能具有
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较高的贡献度， 可作为质量评价指标成分。 另外，
Ｒ２

Ｘ 为 ０􀆰 ９５１， Ｒ２
Ｙ 为 ０􀆰 ６５６， 均大于 ０􀆰 ５， 表明模型

预测性理想， 稳定性良好。

图 ５　 １５ 批舒木乐寐颗粒 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ􀆰 ５　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅｓ ｏｆ １５ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｓｈｕｍｕ Ｌｅｍｅｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

２􀆰 ５　 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ５􀆰 １　 专属性试验　 取对照品、 供试品 （Ｓ１） 溶

液适量， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 结果

见图 ６。 由此可知， 供试品溶液中各成分色谱峰峰

形对称， 与相邻杂质峰的分离度符合要求， 其保留

时间与对照品溶液中的一致， 表明该方法专属性

良好。
２􀆰 ５􀆰 ２　 线性关系考察 　 分别精密量取 “２􀆰 ２􀆰 ２”
项下对照品溶液 ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ５、 １􀆰 ０、 ２􀆰 ０、 ３􀆰 ０
ｍＬ， 置于 ５ ｍＬ 量瓶中， 甲醇稀释并定容至刻度，
制成 ６ 个质量浓度， 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

　 　 　

１． 鸟苷　 ２． 没食子酸　 ３． ５⁃羟甲基糠醛　 ５． 芍药苷　 ６． 芦丁

７． ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸　 ８． 肉桂酸　 ９． ６⁃姜辣素　 １０． 五味

子醇甲

１． ｇｕａｎｏｓｉｎｅ　 ２． ｇａｌｌｉｃ ａｃｉｄ　 ３． ５⁃ｈｙｄｒｏｘｙｍｅｔｈｙｌｆｕｒｆｕｒａｌ
５． ｐａｅｏｎｉｆｌｏｒｉｎ　 ６． ｒｕｔｉｎ　 ７． ４， ５⁃ｄｉ⁃Ｏ⁃ｃａｆｆｅｏｙｌｑｕｉｎｉｃ ａｃｉｄ
８． ｃｉｎｎａｍｉｃ ａｃｉｄ　 ９． ６⁃ｇｉｎｇｅｒｏｌ　 １０． ｓｃｈｉｓａｎｄｒｉｎ Ａ

图 ６　 各成分 ＨＰＬＣ 色谱图

Ｆｉｇ􀆰 ６　 ＨＰＬＣ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

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 ２， 可知各成

分在各自范围内线性关系良好。
表 ２　 各成分线性关系

Ｔａｂ􀆰 ２　 Ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ
成分 回归方程 ｒ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ－１）
鸟苷 Ｙ＝ ８ ８８２􀆰 ６Ｘ＋９１７􀆰 ２４ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ３４～１１􀆰 １９

没食子酸 Ｙ＝ ８ ２１２􀆰 ３Ｘ＋７ １３０􀆰 ７ ０􀆰 ９９９ ３ ２􀆰 ３８～７６􀆰 ０３
５⁃羟甲基糠醛 Ｙ＝ ７ ７４９􀆰 ９５Ｘ＋９ １０３􀆰 ２４ １􀆰 ０００ ０ ７􀆰 １７～２２９􀆰 ６

咖啡酸 Ｙ＝ ９ １５５􀆰 ７Ｘ－２５６􀆰 ４３ ０􀆰 ９９９ ６ ０􀆰 １６～５􀆰 １２
芍药苷 Ｙ＝ １１ ２５３Ｘ＋５７５􀆰 ２７ ０􀆰 ９９９ １ ０􀆰 ２８～８􀆰 ８２
芦丁 Ｙ＝ １６ １９５Ｘ－７９６􀆰 ４８ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 １９～５􀆰 ９７

４，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 Ｙ＝ ８ ５９３Ｘ＋１０􀆰 ８６６ ０􀆰 ９９９ ５ ０􀆰 １９～５􀆰 ９６
肉桂酸 Ｙ＝ １０１ ０８１Ｘ＋７１４􀆰 ５１ ０􀆰 ９９９ ７ ０􀆰 １０～３􀆰 ０７

６⁃姜辣素 Ｙ＝ ５１６􀆰 ６８Ｘ＋３４０􀆰 ５１ ０􀆰 ９９９ ４ １􀆰 ３８～４４􀆰 １４
五味子醇甲 Ｙ＝ １４ ６９８Ｘ＋７ ９９５􀆰 ２ ０􀆰 ９９９ １ １􀆰 ３２～４２􀆰 １２

２􀆰 ５􀆰 ３　 精密度试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 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， 测得鸟苷、 没食子酸、
５⁃羟甲基糠醛、 咖啡酸、 芍药苷、 芦丁、 ４， ５⁃二⁃
Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉桂酸、 ６⁃姜辣素、 五味子醇甲

峰面积 ＲＳＤ 分别为 １􀆰 ９９％ 、 ２􀆰 ８２％ 、 ２􀆰 ６７％ 、 ２􀆰 ６９％ 、
２􀆰 ６５％ 、 ２􀆰 ０２％ 、 ２􀆰 ３５％ 、 ２􀆰 ６１％ 、 ０􀆰 ９０％ 、 ２􀆰 ７８％ ，
表明仪器精密度良好。

２􀆰 ５􀆰 ４　 稳定性试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 项下方法制备供试品溶液， 室温下于 ０、
２、 ４、 ８、 １６、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 测得鸟苷、 没食子酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 咖啡

酸、 芍药苷、 芦丁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉

桂酸、 ６⁃姜辣素、 五味子醇甲峰面积 ＲＳＤ 分别为

２􀆰 ３０％ 、 ２􀆰 ７４％ 、 ２􀆰 ４６％ 、 １􀆰 １２％ 、 １􀆰 ０１％ 、 １􀆰 ４５％ 、
１􀆰 ４５％ 、 ２􀆰 ４８％ 、 ２􀆰 ８０％ 、 ２􀆰 ７４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ
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内稳定性良好。
２􀆰 ５􀆰 ５　 重复性试验 　 取本品 （ Ｓ１） 适量， 按

“２􀆰 ２􀆰 １” 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， 测得鸟苷、 没食子

酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 咖啡酸、 芍药苷、 芦丁、 ４， ５⁃
二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉桂酸、 ６⁃姜辣素、 五味子醇

甲含量 ＲＳＤ 分别为 ２􀆰 ４６％、 ０􀆰 ６３％、 ２􀆰 ４３％、 ０􀆰 ４２％、
１􀆰 ６４％ 、 １􀆰 １２％ 、 １􀆰 ０６％ 、 １􀆰 ３５％ 、 ０􀆰 ９８％ 、 ２􀆰 ７９％ ，
表明该方法重复性良好。
２􀆰 ５􀆰 ６　 加样回收率试验　 取本品 （Ｓ１） 适量， 研

磨成粉末， 精密称取 ６ 份， 每份 ０􀆰 ５ ｇ， 分别置于

６ 个 ２５ ｍＬ 量瓶中， 加入 １２􀆰 ５ ｍＬ “２􀆰 ２􀆰 ２” 项下

对照品溶液 （各成分质量浓度分别为鸟苷 １􀆰 ４０
μｇ ／ ｍＬ、 没食子酸 ９􀆰 ５１ μｇ ／ ｍＬ、 ５⁃羟甲基糠醛

２８􀆰 ７２ μｇ ／ ｍＬ、 咖啡酸 ０􀆰 ６７ μｇ ／ ｍＬ、 芍药苷 ０􀆰 ７４

μｇ ／ ｍＬ、 芦丁 １１􀆰 ０２ μｇ ／ ｍＬ、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎

宁酸 １􀆰 ５７ μｇ ／ ｍＬ、 肉桂酸 ０􀆰 ７８ μｇ ／ ｍＬ、 ６⁃姜辣素

５􀆰 ２８ μｇ ／ ｍＬ、 五味子醇甲 ４􀆰 ０７ μｇ ／ ｍＬ）， ８０％ 甲醇

定容至刻度， 按 “２􀆰 ２􀆰 １” 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， 鸟苷、 没食子酸、 ５⁃羟甲基糠醛、 咖啡

酸、 芍药苷、 芦丁、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸、 肉

桂酸、 ６⁃姜辣素、 五味子醇甲平均加样回收率分别

为 １０３􀆰 ９６％ 、 ９７􀆰 ７２％ 、 １０２􀆰 ２７％ 、 ９６􀆰 ３６％ 、 １０４􀆰 ８４％ 、
９５􀆰 １９％ 、 ９９􀆰 ９４％ 、 ９８􀆰 ３９％ 、 １０４􀆰 ９０％ 、 ９６􀆰 ３４％ ， ＲＳＤ
分 别 为 ２􀆰 ７８％ 、 ２􀆰 ８８％ 、 ２􀆰 ３８％ 、 ２􀆰 ４２％ 、 ２􀆰 ９３％ 、
２􀆰 ７９％ 、 ２􀆰 ６０％ 、 １􀆰 ８７％ 、 ２􀆰 ０４％ 、 ２􀆰 ４８％ 。
２􀆰 ５􀆰 ７　 样品含量测定　 取 １５ 批样品， 按 “２􀆰 ２􀆰 １”
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， 结果见表 ３。
表 ３　 各成分含量测定结果 （μｇ ／ ｇ）

Ｔａｂ􀆰 ３　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ （μｇ ／ ｇ）

批次 鸟苷 没食子酸 肉桂酸 咖啡酸 芍药苷 芦丁 ４，５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁酸 ５⁃羟甲基糠醛 ６⁃姜辣素 五味子醇甲

Ｓ１ ８５􀆰 ５０ ４７０􀆰 １７ １９􀆰 ９６ ５３􀆰 ５６ ６９􀆰 ７５ ４５􀆰 ０２ ８２􀆰 ３３ ９５９􀆰 ５９ ２８１􀆰 ９７ ２８７􀆰 ２１

Ｓ２ ８９􀆰 ９０ ４３６􀆰 ２１ １９􀆰 ６３ ５２􀆰 ７０ ６８􀆰 ０９ ４３􀆰 ７２ ８１􀆰 ２８ ８９６􀆰 ２１ ２８７􀆰 ９７ ２６８􀆰 １４

Ｓ３ ９０􀆰 ７４ ４３６􀆰 ６０ １９􀆰 ６７ ５３􀆰 ８３ ６８􀆰 ２９ ４４􀆰 ２０ ８０􀆰 ２４ ８９７􀆰 ８１ ２６８􀆰 ６６ ２６７􀆰 ４６

Ｓ４ ９０􀆰 ２５ ４３９􀆰 ０３ ２０􀆰 ５１ ５３􀆰 ２１ ６８􀆰 ５８ ４４􀆰 ３９ ７９􀆰 ６４ ９０８􀆰 ７０ ２８５􀆰 ４５ ２７８􀆰 ９１

Ｓ５ ９１􀆰 １１ ４４７􀆰 ０９ ２０􀆰 ６６ ５３􀆰 ７９ ６９􀆰 ４９ ４５􀆰 ５０ ７９􀆰 ０６ ９１１􀆰 ３７ ２８９􀆰 ２７ ２８２􀆰 ２８

Ｓ６ ９０􀆰 ９４ ４４５􀆰 ８４ ２０􀆰 ７５ ５４􀆰 ４３ ６８􀆰 ２５ ４４􀆰 ７４ ８０􀆰 ５４ ９１４􀆰 ７４ ２９２􀆰 ４２ ２８０􀆰 ７０

Ｓ７ ７９􀆰 ９７ ３８２􀆰 ９６ １７􀆰 ７７ ３９􀆰 ８１ ５９􀆰 ８１ ４４􀆰 ３６ ５８􀆰 ３８ ８００􀆰 ８０ ２３２􀆰 ５２ ２４２􀆰 ９６

Ｓ８ ７９􀆰 ８３ ４００􀆰 ９９ １６􀆰 ３４ ４３􀆰 ４５ ６１􀆰 ５７ ４４􀆰 ０５ ５８􀆰 ８７ ７８４􀆰 ０５ ２１９􀆰 ６５ ２４３􀆰 ４４

Ｓ９ ９０􀆰 ９４ ４４５􀆰 ８４ ２０􀆰 ７５ ４８􀆰 ０５ ６８􀆰 ２５ ４４􀆰 ７４ ６９􀆰 ２１ ９１４􀆰 ７４ ２９２􀆰 ４２ ２８０􀆰 ７０

Ｓ１０ ８４􀆰 ９８ ４１１􀆰 ７６ ２０􀆰 ２０ ４６􀆰 ４３ ６５􀆰 ８１ ４３􀆰 ８２ ６９􀆰 ５７ ８９２􀆰 ９５ ２７６􀆰 ９８ ２７３􀆰 ４９

Ｓ１１ ８４􀆰 １１ ４１３􀆰 ４３ １９􀆰 ９８ ４６􀆰 ５４ ６７􀆰 ２０ ４２􀆰 ８６ ６７􀆰 ７９ ８９２􀆰 ５５ ２７１􀆰 ２７ ２７２􀆰 ４７

Ｓ１２ ８６􀆰 ８９ ４０７􀆰 ３７ ２０􀆰 １４ ４６􀆰 ７７ ６６􀆰 ８６ ４２􀆰 ９８ ６７􀆰 ６０ ８９５􀆰 ４０ ２７４􀆰 ５７ ２７２􀆰 ６６

Ｓ１３ ８１􀆰 １０ ４０８􀆰 １３ １９􀆰 ６７ ４６􀆰 ７９ ６４􀆰 １９ ４２􀆰 ５５ ６８􀆰 ８３ ８６２􀆰 ４４ ２６９􀆰 ９７ ２６４􀆰 １１

Ｓ１４ ８３􀆰 ７１ ４０６􀆰 ４３ １９􀆰 ７０ ４６􀆰 ３８ ６６􀆰 ７７ ４２􀆰 ６２ ６８􀆰 １８ ８４８􀆰 ８４ ２７０􀆰 ７９ ２５８􀆰 ７１

Ｓ１５ ８６􀆰 ６５ ４０９􀆰 ９０ ２０􀆰 ３４ ４６􀆰 ７９ ６６􀆰 ５９ ４２􀆰 ７１ ６８􀆰 ５５ ９０５􀆰 ８３ ２７５􀆰 １９ ２８１􀆰 ３５

３　 讨论

研究表明， 舒木乐寐方中桂枝富含肉桂酸， 具

有抗炎、 抗氧化、 促睡眠作用［９⁃１２］； 干姜中的姜辣

素 （如 ６⁃姜酚） 可改善失眠大鼠学习记忆能力［１３］；
五味子中的木脂素可调节 ＧＡＢＡ 能神经传递［１４］；
芍药苷能缩短睡眠潜伏期［１５⁃１６］； 鸟苷、 没食子酸、
５⁃羟甲基糠醛、 芦丁等成分具有神经保护、 抗炎、
促眠活性［１７⁃２０］。 因此， 本实验选择芍药苷、 五味

子醇甲、 肉桂酸、 芦丁等 １０ 种成分作为含量测定

指标。

化学计量学结果显示， 聚类分析与主成分分析

均表明 １５ 批舒木乐寐颗粒整体质量稳定， 可分为

３ 类， 其差异可能源于饮片或工艺； 正交偏最小二

乘判别分析进一步识别出 ４ 个差异性化合物。 含量

测定结果显示， 各成分含量 ＲＳＤ 介于 ２􀆰 ２３％ ～
１１􀆰 ０５％之间， 其中咖啡酸、 ４， ５⁃二⁃Ｏ⁃咖啡酰奎宁

酸、 ６⁃姜酚、 芦丁含量在不同批次样品中的波动较

大， 其可控性需重点关注。
不同批次舒木乐寐颗粒之间存在一定质量差

异， 并且芦丁是差异性成分， 提示可将其作为质量
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控制指标。 另外， 芦丁来源于牡丹皮和旋覆花， 故

在生产过程中应加强对这 ２ 味中药的质量控制， 从

而进一步对舒木乐寐颗粒现有质量评价体系进行优

化与提升， 系统保障该制剂质量的均一性与稳定

性， 以及其临床应用的安全性与有效性。
４　 结论

本实验整合 ＨＰＬＣ 指纹图谱、 化学计量学与含

量测定， 实现了从整体制剂到差异成分的多层次质

量评价， 为舒木乐寐颗粒质量控制提供了新思路。
上述方法操作简便， 重复性好， 但所选成分主要依

据相关文献报道， 它们与药效的量效、 谱效关系尚

需采用更多分析手段与药理实验作进一步验证， 从

而实现质量评价与临床疗效的关联。
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