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［摘　 要］ 　 建立一种四黄止痢颗粒中（Ｒ，Ｓ） －告依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素 ５ 个

指标性成分的 ＨＰＬＣ 测定方法，同时结合化学计量学评价四黄止痢颗粒的质量。 采用 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ － ３ － Ｃ１８（４． ６ ｍｍ ×２５０ ｍｍ，５ μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ） － ０． ３％三氟乙酸水溶液（Ｂ）为流动相，
梯度洗脱，流速 １ ｍＬ·ｍｉｎ － １，柱温 ３０ ℃；采用波长切换检测（０ ～ １０ ｍｉｎ，２４５ ｎｍ 测定（Ｒ，Ｓ） －告依

春；１０ ～ ２２ ｍｉｎ， ２７８ ｎｍ 测定黄芩苷；２２ ～ ２５ ｍｉｎ，２６６ ｎｍ 测定盐酸小檗碱；２５ ～ ３０ ｍｉｎ，２４９ ｎｍ 测定

甘草酸铵；３０ ～ ４５ ｍｉｎ，２５４ ｎｍ 测定大黄素）。 采用聚类分析、偏最小二乘判别分析等方法对不同厂

家的四黄止痢颗粒进行质量评价。 （Ｒ，Ｓ） －告依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素 ５ 个指

标性成分在 ４５ ｍｉｎ 内能够达到完全分离，进样浓度分别在 ０． ０７１ ～ ０． ７１ μｇ·ｍＬ － １、１４． ０３ ～
１４０． ３ μｇ·ｍＬ － １、３． １１ ～ ３１． １ μｇ·ｍＬ － １、０． １１６ ～ １． １６ μｇ·ｍＬ － １、０． ００４９ ～ ０． ０４９ μｇ·ｍＬ － １范围内

线性关系良好；平均加样回收率分别为 １０２． ７％ 、９９． ３％ 、１０１． １％ 、９８． ０％ 、９７． ３％ 。 ２０ 批四黄止痢颗粒

聚为 ４ 类；小檗碱、（Ｒ，Ｓ） －告依春和大黄素是影响不同厂家四黄止痢颗粒质量贡献较大的３ 种成分。
该方法稳定性好，重复性好，精密度高，可用于四黄止痢颗粒中 ５ 种指标成分的同时测定。
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Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ａｎ ＨＰＬＣ ｍｅｔｈｏｄ ｗａｓ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｓｈｉｆｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ ｆｏｒ
ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ （Ｒ，Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ， ｂａｉｃａｌｉｎ， ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ，
ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ ａｎｄ ｅｍｏｄｉｎ ｉｎ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ． Ｔｈｅ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｏｎ ａｎ Ｉｎｅｒｔｓｉｌ
ＯＤＳ － ３ － Ｃ１８ （４． ６ｘ２５０ ｍｍ， ５ μｍ） ｃｏｌｕｍｎ ｗｉｔｈ ｍｏｂｉｌｅ ｐｈａｓｅ ｏｆ ａｃｅｔｏｎｉｔｒｉｌｅ （Ａ） － ０． ３％ ｔｒｉｆｌｕｏｒｏａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ
ｓｏｌｕｔｉｏｎ （Ｂ） ｉｎ ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ． Ｔｈｅ ｆｌｏｗ ｒａｔｅ ｗａｓ １ ｍＬ ·ｍｉｎ － １ ａｎｄ ｃｏｌｕｍｎ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｗａｓ ３０ ℃ ． Ｔｈｅ
ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｗａｓ ｓｗｉｔｃｈｅｄ ｆｏｒ （Ｒ，Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ ａｔ ２４５ ｎｍ ｗｉｔｈｉｎ ０ ～ １０ ｍｉｎ， ｂａｉｃａｌｉｎ ａｔ ２７８ ｎｍ ｗｉｔｈｉｎ
１０ ～ ２２ ｍｉｎ， ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ ａｔ ２６６ ｎｍ ｗｉｔｈｉｎ ２２ ～ ２５ ｍｉｎ， ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ ａｔ ２４９ ｎｍ ｗｉｔｈｉｎ
２５ ～ ３０ ｍｉｎ， ａｎｄ ｅｍｏｄｉｎ ａｔ ２５４ ｎｍ ｗｉｔｈｉｎ ３０ ～ ４５ ｍｉｎ． Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｃｌｕｓｔｅｒ ａｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅ －
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ ＰＬＳ － ＤＡ） ｗｅｒｅ ｕｔｉｌｉｚｅｄ ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｆｒｏｍ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｅｒｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ． Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ
ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ ｓｅｐａｒａｔｅｄ ｗｉｔｈｉｎ ４５ ｍｉｎ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｌｉｎｅａｒ ｒａｎｇｅｓ ｏｆ ０． ０７１ ～ ０． ７１ μｇ·ｍＬ － １， １４． ０３ ～
１４０． ３ μｇ·ｍＬ － １， ３． １１ ～ ３１． １ μｇ·ｍＬ － １， ０． １１６ ～ １． １６ μｇ·ｍＬ － １， ０． ００４９ ～ ０． ０４９ μｇ·ｍＬ － １ ｆｏｒ
（Ｒ，Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ， ｂａｉｃａｌｉｎ， ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ ａｎｄ ｅｍｏｄｉｎ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｒｅｃｏｖｅｒｉｅｓ ｗｅｒｅ １０２． ７％ ， ９９． ３％ ， １０１． １％ ， ９８． ０％ ａｎｄ ９７． ３％ ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ
Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｗｅｒｅ ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ ｉｎｔｏ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ， （Ｒ，
Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ ａｎｄ ｅｍｏｄｉｎ， ｗｅｒｅ ｍａｊｏｒ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｔｈａｔ ａｆｆｅｃｔｅｄ ｔｈｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ． Ｔｈｅ ｍｅｔｈｏｄ ｉｓ
ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ， ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｕｓｅｄ ｆｏｒ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｆｉｖｅ ｉｎｄｅｘ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ； （Ｒ，Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ； ｂａｉｃａｌｉｎ； ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ； ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚ⁃
ｉｎａｔｅ； ｅｍｏｄｉｎ； ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ ｓｈｉｆｔ； ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

　 　 四黄止痢颗粒收载于《中华人民共和国兽药

典》２０１５ 版二部，由黄芩、黄连、黄柏、大黄、板蓝

根、甘草六味中药组成［１］。 临床用于治疗禽类、猪

由湿热泻痢引起的疾病，如病毒性、细菌性和混合

感染引起的猪泻痢，禽大肠杆菌病，鸡白痢，禽伤寒

等疾病［２］。 但中草药制剂所含成分复杂，且质量标

准不完善，加之中草药产地分散，生长环境、采收

期、加工炮制工艺不同，以及制剂生产工艺等因素，
造成不同厂家生产的同一品种中药产品及同一厂

家不同生产批次的产品间存在着质量及临床疗效

的差异［３］。 目前市场上还存在着非法添加的情况，

严重影响了中兽药制剂的质量安全［４］。 因此，采用

合理有效的方法来保证中兽药制剂的安全、有效、
质量可控很有必要。

在《中华人民共和国兽药典》２０１５ 版二部中，
仅对四黄止痢颗粒中黄芩苷的含量进行定量分析，

而单一成分的质量控制难以全面的反应该复方的

整体质量。 多成分质量控制能全面反应中药复方

制剂的整体质量，有助于生产企业和监管部门完善

其质量控制标准，以达到产品质量的稳定性［５］。

化学计量学是通过统计学或数学方法在化学

体系的测量值与体系状态之间建立联系，在中药质

量控制与评价中具有重要意义［６］。 模式识别法是

化学计量学的重要组成部分［７］，根据有无训练可划

分为无监督的模式识别和有监督的模式识别，其中

无监督的模式识别方法包括聚类分析、主成分分析

等，有监督的模式识别方法包括簇类独立软模式

法、判别分析、偏最小二乘法判别分析、人工神经网

络等［８］。 中药具有化学成分复杂、多成分协同合作

等特点，使其分析方法过于复杂，利用化学计量学

分析，可使复杂的多指标问题简单化，且结果准确，
可解释性强。
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在四黄止痢颗粒有关文献的报道中，熊玥等［９］

采用 ＨＰＬＣ 法只检测黄芩苷 １ 个成分；贾纪萍等［１０］

和王培等［１１］分别采用薄层色谱法和 ＨＰＬＣ 法同时

检测黄芩苷和盐酸小檗碱 ２ 个成分；郑举等［１２］ 虽

然采用 ＨＰＬＣ 法同时测定大黄素、大黄酸、黄芩苷、
甘草酸铵、（Ｒ，Ｓ） － 告依春 ５ 个成分，但并没有测

定黄连、黄柏药材中共有成分盐酸小檗碱。 目前尚

未见到同时测定其中（Ｒ，Ｓ） － 告依春、黄芩苷、盐
酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素 ５ 个成分的方法。

为了进一步优化四黄止痢颗粒的质量控制标

准，本研究根据“君、臣、佐、使”中医配伍理论，结合

中药质量标志物，以君药所含成分为主，兼顾臣佐

使药所含成分的确认原则，采用 ＨＰＬＣ 法建立一种

波长切换法同时测定四黄止痢颗粒中（Ｒ，Ｓ） － 告

依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素 ５ 个

指标性成分。 同时结合聚类分析（ＣＡ）、主成分分

析（ＰＣＡ）、偏最小二乘判别分析（ＰＬＳ － ＤＡ）等化学

计量学方法，评价不同厂家各批次样品之间的质量

差异。 为四黄止痢颗粒质量的全面控制研究提供

参考。
１　 仪器与试剂

１． １　 仪器　 Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０ 型高效液相色谱仪（自动

进样器，四元泵，柱温箱，ＶＷＤ 检测器）；ＳＱＰ 型电

子天平（北京 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ 科学仪器有限公司）；ＭＥ２０４
型电子天平（Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄｏ 公司）；ＵＰＣ － ＩＩＩ － １０Ｔ
型超纯水机 （四川优普超纯科技有限公司）；
ＫＱ５２００Ｂ 型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司）；ＵＶ －２７００ 型紫外可见分光光度计（苏州岛

津仪器有限公司）。
１． ２ 　 试剂 　 （ Ｒ， Ｓ） － 告依春对照品 （ 批号

１１１７５３ － ２０２００７，含量 １００． ０％ ）、黄芩苷对照品

（批号 １１０７１５ － ２０１８２１，含量 ９５． ４％ ）、盐酸小檗碱

对照品（批号 １１０７１３ － ２０１８１４，含量 ８６． ７％ ）、甘草

酸铵对照品（批号 １１０７３１ － ２０２０２１，含量 ９６． ２％ ）
大黄 素 对 照 品 （ 批 号 １１０７５６ － ２０１９１３， 含 量

９６ ０％ ）均购自中国食品药品检定研究院；甲醇、乙
腈（均为色谱纯）购自 Ｓｉｇｍａ － Ａｌｄｒｉｃｈ 公司；水为

ＵＰＣ － ＩＩＩ － １０Ｔ 型超纯水机制备的超纯水；磷酸（批

号 ２０１９０２１３，分析纯）、冰醋酸（批号 ２０１９０１２１，分
析纯）、三氟乙酸（批号 ２０１６０５３１）均购自国药集团

化学试剂有限公司。 四黄止痢颗粒由河南省某兽

药企业提供（批号 ２０１９０８０２、２０１９０８０５、２０１９０９０１、
２０１９０９０３、２０１９１００２，编号 Ｓ１ ～ Ｓ５）、江西省某兽药

企业 提 供 （ 批 号 １９０６９０１、 １９０６９０３、 １９０７９０１、
１９０７９０４、１９０８９０３，编号 Ｓ６ ～ Ｓ１０）、天津市某兽药企

业 提 供 （ 批 号 ２０１９０４０１、 ２０１９０４０３、 ２０１９０５０２、
２０１９０５０３、２０１９０６０１，编号 Ｓ１１ ～ Ｓ１５）湖北省某兽药

企业提供 （批号 ２０１９０３０９、 ２０１９０４１０、 ２０１９０５１３、
２０１９０６０２、２０１９０７０３，编号 Ｓ１６ ～ Ｓ２０）。
２　 方法及结果

２． １　 溶液的制备

２． １． １　 混合对照品溶液的制备　 取（Ｒ，Ｓ） － 告依

春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素对照品各

适量，精密称定，加甲醇超声处理（功率 ２５０ Ｗ，频率

４０ ＫＨｚ）使溶解，配制成每 １ ｍＬ 分别含（Ｒ，Ｓ） － 告

依春 ０． ７ μｇ、 黄 芩 苷 １４７． １ μｇ、 盐 酸 小 檗 碱

３５． ９ μｇ、甘草酸铵 １． ２ μｇ、大黄素 ０． ０５ μｇ 的混合

对照品溶液。
２． １． ２　 供试品溶液的制备 　 取四黄止痢颗粒约

１０ ｇ，研细。 取细粉约 １． ０ ｇ，置 １００ ｍＬ 具塞锥形瓶

中，加甲醇 ５０ ｍＬ，密塞，超声处理（功率 ２５０ Ｗ，频
率 ４０ ＫＨｚ）３０ ｍｉｎ，放冷至室温，过滤，用 １０ ｍＬ 甲

醇洗涤锥形瓶和滤纸上的残留物，洗涤 ３ 次，合并

滤液至 １００ ｍＬ 容量瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，用
０． ４５ μｍ 微孔滤膜滤过，取续滤液，即得供试品

溶液。
２． １． ３　 阴性样品溶液的制备　 按照四黄止痢颗粒

处方配比，分别制备缺少黄芩、黄连和黄柏、大黄、
板蓝根、甘草的阴性样品。 将上述阴性样品按

“２ １． ２”项下方法制备成阴性样品溶液。
２． ２　 色谱条件 　 选用岛津 Ｉｎｅｒｔｓｉｌ ＯＤＳ － ３ － Ｃ１８
（４． ６ｍｍ × ２５０ ｍｍ，５ μｍ）色谱柱，以乙腈（Ａ） －
０ ３％三氟乙酸水溶液（Ｂ）为流动相，按表 １ 程序进

行梯度洗脱，流速 １ ｍＬ·ｍｉｎ － １，检测波长 ２４５ ｎｍ
（０ ～ １０ ｍｉｎ，测定（Ｒ，Ｓ） － 告依春）、２７８ ｎｍ（１０ ～
２２ ｍｉｎ，测定黄芩苷）、２６６ ｎｍ（２２ ～ ２５ ｍｉｎ，测定盐

·７３·
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酸小檗碱）、２４９ ｎｍ（２５ ～ ３０ ｍｉｎ，测定甘草酸铵）、
２５４ ｎｍ（３０ ～ ４５ ｍｉｎ，测定大黄素），柱温 ３０ ℃，进
样量 １０ μＬ。

表 １　 梯度洗脱程序

Ｔａｂ １　 Ｇｒａｄｉｅｎｔ ｅｌｕｔｉｏｎ ｐｒｏｇｒａｍ
时间 ／ ｍｉｎ 乙腈 ／ ％ ０． ３％三氟乙酸水 ／ ％

０ ２０ ８０

１０ ２０ ８０

４０ ８０ ２０

４５ ２０ ８０

２． ３ 　 系统适应性试验 　 取混合对照品溶液按

“２ ２”项色谱条件进样测定，重复进样 ６ 次，取（编
号 Ｓ１６）样品，按“２． １． ２”项方法制备供试品溶液，按
“２． ２”项色谱条件进样测定。 混合对照品溶液和供

试品溶液色谱图如图 １。 结果显示（Ｒ，Ｓ） －告依春、
黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素 ５ 个指标性

成分的保留时间的 ＲＳＤ 依次为 ０． １５％、０ １１％、
０ ０９％、０． ０６％、０． ０８％；峰 面 积 的 ＲＳＤ 依 次 为

１ ４４％、０． ２４％、０． ４２％、１． ５７％、１． ３９％；各组分峰分

离度均大于 １． ５、对称因子均在 ０． ８ ～ １． ２ 之间、理论

塔板数均大于 ５０００。 表明系统适应性良好。
２． ４　 专属性试验 　 取混合对照品溶液、编号 Ｓ１６
的供试品溶液及 ５ 种阴性样品溶液，按“２． ２”项色

谱条件分别进样，验证阴性是否有干扰。 ５ 种阴性

样品色谱图如图 ２。 结果显示，供试品溶液与混合

对照品溶液在相同的保留时间均有各指标性成分

的色谱峰，且缺少黄芩的阴性样品溶液中无黄芩苷

色谱峰、缺少黄连和黄柏的阴性样品溶液中无盐酸

小檗碱色谱峰、缺少板蓝根的阴性样品溶液中无

（Ｒ，Ｓ） －告依春色谱峰、缺少甘草的阴性样品溶液

中无甘草酸铵色谱峰、缺少大黄的阴性样品中无大

黄素色谱峰。 说明四黄止痢颗粒样品中无干扰峰，
该方法测定四黄止痢颗粒专属性符合要求。
２． ５　 稳定性试验 　 取同一批样品（编号 Ｓ１６），按
“２． １． ２”项方法制备供试品溶液，按“２． ２”项色谱

图 １　 混合对照品色谱图（Ａ）及供试品色谱图（Ｂ）

１． （Ｒ，Ｓ） －告依春；２．黄芩苷；３．盐酸小檗碱；

４．甘草酸铵；５．大黄素

Ｆｉｇ １　 Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ （Ａ）

ａｎｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｔｅｓｔ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ （Ｂ）

１． （Ｒ，Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ； ２． Ｂａｉｃａｌｉｎ； ３． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ；

４． Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ； ５． Ｅｍｏｄｉｎ

条件分别在 ０、２、４、８、１２、２４ ｈ 依次进样。 供试

品溶液中（Ｒ，Ｓ） － 告依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘

草酸铵、大黄素的保留时间 ＲＳＤ 分别为 ０． １％ 、０．

０４％ 、０． ０６％ 、０． ０６％ 、０． ０４％ ，峰面积 ＲＳＤ 分别为

１． ４８％ 、１． ０２％ 、１． １２％ 、１． ２１％ 、１ ５９％ 。 表明四

黄止痢颗粒供试品溶液在 ２４ ｈ 内稳定。

２． ６ 精密度试验 　 取同一批样品（编号 Ｓ１６），按

“２． １． ２”项供试品制备方法制备供试品溶液，在

“２． ２”项色谱条件下连续进样 ６ 次。 （Ｒ，Ｓ） － 告依

春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素保留时

间的 ＲＳＤ 分别为 ０． １４％ 、０． ０５％ 、０． ０５％ 、０． ０２％ 、

０． ０４％ ，峰面积的 ＲＳＤ 分别为 １． ２８％ 、０． ２７％ 、

０ ３２％ 、０． ８４％ 、１． ２９％ 。 表明系统精密度良好。
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图 ２　 板蓝根阴性样品色谱图（Ａ）、黄芩阴性样品色谱

图（Ｂ）、黄连及黄柏阴性样品色谱图（Ｃ）、甘草阴性样品色

谱图（Ｄ）、大黄阴性样品色谱图（Ｅ）

１． （Ｒ，Ｓ） －告依春；２．黄芩苷；３．盐酸小檗碱；

４．甘草酸铵；５．大黄素

Ｆｉｇ ２　 ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｉｓａｔｉｄｉｓ （Ａ），

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａ （Ｂ），

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｃｏｐｔｉｓ

ａｎｄ ｐｈｅｌｌｏｄｅｎｄｒｏｎ ｃｈｉｎｅｎｓｅ （Ｃ）， ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ

ｏｆ ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｌｉｃｏｒｉｃｅ （Ｄ）， ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍ ｏｆ

ｎｅｇａｔｉｖｅ ｓａｍｐｌｅ ｏｆ ｒｈｕｂａｒｂ （Ｅ）

１． （Ｒ， Ｓ） － ｇｏｉｔｒｉｎ； ２． Ｂａｉｃａｌｉｎ； ３． Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ

ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ； ４． Ａｍｍｏｎｉｕｍ ｇｌｙｃｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ； ５． Ｅｍｏｄｉｎ

２． ７　 重复性试验 　 取同一批样品（编号 Ｓ１６），按
“２． １． ２”项供试品制备方法，平行制备 ６ 份供试品

溶液。 按“２． ２”项下色谱条件进样测定，根据峰面

积计算各待测组分的含量及其 ＲＳＤ 值。 结果（Ｒ，
Ｓ） －告依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄

素含量的 ＲＳＤ 值分别为 １． ４５％ 、１． ０１％ 、１． １１％ 、
１． ４１％ 、１． ６２％ 。 表明该方法重复性良好。
２． ８　 加样回收率试验　 取样品（编号 Ｓ１６）细粉约

１． ０ ｇ，共 ９ 份，精密称定，分别按 ８０％ 、１００％ 、
１２０％精密加入 ５ 种对照品适量，按“２． １． ２”项下方

法平行制备供试品溶液，在“２． ２”项色谱条件下进

样测定，计算回收率。 结果见表 ２。 （Ｒ，Ｓ） － 告依

春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素的平均

回收率分别为 １０２． ７％ 、９９． ３％ 、１０１． １％ 、９８． ０％ 、
９７． ３％ ， ＲＳＤ 分别为 １． ５６％ 、 ０． ７２％ 、 ０． ９７％ 、
１ ３３％ 、１． １０％ 。 说明该方法准确度较高。

·９３·
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表 ２　 加样回收率试验（ｎ ＝３）

Ｔａｂ ２　 Ｓａｍｐｌｅ ｒｅｃｏｖｅｒｙ ｔｅｓｔ （ｎ ＝３）

成分
加入量

／ μｇ·ｍＬ － １
样品量

／ μｇ·ｍＬ － １
测得量

／ μｇ·ｍＬ － １
回收率
／ ％

ＲＳＤ
／ ％

平均回收率
／ ％

ＲＳＤ
／ ％

（Ｒ，Ｓ） － 告依春

０． ３８

０． ４７

０． ５６

０． ４３

０． ８１ ± ０． ０１ １０１． ０ １． ４３

０． ９２ ± ０． ０１ １０３． １ １． ３４

１． ０２ ± ０． ０１ １０４． ２ １． ７８

１０２． ７ １． ５６

黄芩苷

７１． ０７

８８． ８３

１０６． ６０

８９． ８１

１６０． ５１ ± ０． １５ ９９． ５ ０． ２１

１７８． ５６ ± １． ３５ ９９． ９ １． ３９

１９４． ８３ ± １． ０５ ９８． ５ ０． ９７

９９． ３ ０． ７２

盐酸小檗碱

１７． １４

２１． ４３

２５． ７１

２１． ８６

３９． ３７ ± ０． １８ １０２． ２ ０． ８５

４３． ３４ ± ０． ２１ １００． ２ ０． ９１

４７． ８２ ± ０． １９ １００． ９ ０． ７０

１０１． １ ０． ９７

甘草酸铵

０． ８９

１． １１

１． ３３

１． １３

２． ０２ ± ０． ０１ ９９． ４ １． ４１

２． ２１ ± ０． ０１ ９６． ９ ０． ４０

２． ４３ ± ０． ０１ ９７． ７ ０． ８１

９８． ０ １． ３３

大黄素

０． ０１

０． ０１

０． ０２

０． ０１

０． ０２ ± ０． ００１ ９７． １ １． ６４

０． ０３ ± ０． ００１ ９８． ５ １． ３７

０． ０３ ± ０． ００１ ９６． ４ １． ７５

９７． ３ １． １０

２． ９　 线性与范围考察　 将混合对照品溶液分别按

１０％ 、４０％ 、６０％ 、８０％ 、１００％ 逐级稀释，得到系列

质量浓度混合对照品溶液，样品（编号 Ｓ１６）中各成

分的含量均为混合对照品的 ６０％ 。 按“２． ２”项色

谱条件，进样测定，记录色谱图。 以进样浓度（Ｘ，
μｇ·μＬ － １）为横坐标 ／峰面积（Ｙ）为纵坐标，绘制 ５

个组分的标准曲线，进行线性回归，计算回归方程

和相关系数，结果表明 ５ 个成分在设定的线性范围

内线性关系良好。 将混合对照品溶液用甲醇逐步

稀释，以信噪比（Ｓ ／ Ｎ）约为 １０ 时的混合对照品溶

液浓度为定量限（ＬＯＱ）。 标准曲线、线性范围、相
关系数及定量限结果见表 ３。

表 ３　 线性关系考察

Ｔａｂ ３　 Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｎｅａｒ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ

成分 标准曲线 Ｒ２ 线性范围 ／ （μｇ·ｍＬ － １） 定量限（ＬＯＱ） ／ （ｎｇ·ｍＬ － １）

（Ｒ，Ｓ） － 告依春 Ｙ ＝７０． ６３２Ｘ ＋ ０． ３００８ ０． ９９９８ ０． ０７１３ ～ ０． ７１３ ０． ３５７

黄芩苷 Ｙ ＝３８． ２８２Ｘ － ２１５． ８５ ０． ９９９９ １４． ０３３ ～ １４０． ３３ ０． ７０２

小檗碱 Ｙ ＝４９． ４０１Ｘ ＋ ２． ９７０７ ０． ９９９５ ３． １１４ ～ ３１． １４ ０． ３１１

甘草酸铵 Ｙ ＝９． ５８０８Ｘ － １． ０１８２ ０． ９９９７ ０． １１６ ～ １． １６ ２９． １２５

大黄素 Ｙ ＝９８． １９８Ｘ ＋ ０． ３２６１ ０． ９９９７ ０． ００４９ ～ ０． ０４９ ０． １９８

２． １０　 样品含量测定　 取 ２０ 批样品，每一批样品

平行取三份，按“２． １． ２”项的方法制成供试品溶液，
按“２． ２”项色谱条件进样测定，计算（Ｒ，Ｓ） － 告依

春、黄芩苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素的含量。
结果见表 ４。

３　 化学计量学分析

３． １ 　 聚类分析（ＣＡ） 　 聚类分析是一种通过数据

建模简化数据的方法，根据研究对象的某些特征加

以分类，建立样本间的相似关系，现已广泛应用于

中药及其制剂的质量评价中［１３］。 以 ２０ 批不同厂

·０４·
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家不同批次的四黄止痢颗粒中 ５ 个指标性成分的

含量为变量，采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 软件组间联接系统聚

类法，以 Ｅｕｃｌｉｄｅａｎ 距离为测度进行聚类分析，结果

见图 ３。 当类间距为 ５ 时，２０ 批样品可分为 ４ 类，
Ｓ１６、Ｓ１９、 Ｓ１７、 Ｓ１８、 Ｓ２０ 为第Ⅰ类； Ｓ１１、 Ｓ１５、 Ｓ１３、
Ｓ１４、Ｓ１２ 为第Ⅱ类；Ｓ３、Ｓ５、Ｓ４、Ｓ２、Ｓ１ 为第Ⅲ类；Ｓ６、

Ｓ７、Ｓ１０、Ｓ９、Ｓ８ 为第Ⅳ类。 当类间距为 １５ 时，２０ 批

样品可分为 ２ 类，上述Ⅰ、Ⅱ类聚为一类，Ⅲ、Ⅳ类

聚为一类。 表明四黄止痢颗粒中 ５ 种指标性成分

的含量与生产厂家有关，造成明显聚类的原因可能

与不同厂家生产时所用的原药材质量差异以及生

产工艺差异有关。
表 ４　 样品含量测定结果（ｎ ＝３）

Ｔａｂ ４　 Ｓａｍｐｌｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ

批号

（Ｒ，Ｓ） － 告依春 黄芩苷 盐酸小檗碱 甘草酸铵 大黄素

平均值

／ （ｍｇ·ｇ － １）
ＲＳＤ
／ ％

平均值

／ （ｍｇ·ｇ － １）
ＲＳＤ
／ ％

平均值

／ （ｍｇ·ｇ － １）
ＲＳＤ
／ ％

平均值

／ （ｍｇ·ｇ － １）
ＲＳＤ
／ ％

平均值

／ （ｍｇ·ｇ － １）
ＲＳＤ
／ ％

Ｓ１ ０． ００７ ０． ４６ ４． ６３ ０． ２９ ４． ４７ ０． ８８ ０． ４６２ １． １７ ０． ０１７２ １． ０９

Ｓ２ ０． ００８ ０． ５４ ４． ９３ ０． １５ ４． ７２ ０． ５８ ０． ５０３ ０． ６６ ０． ０１８２ １． １２

Ｓ３ ０． ００７ ０． ７３ ４． ８２ １． ０９ ４． ６５ ０． ４９ ０． ４８８ ０． ７１ ０． ０１７９ ０． ９３

Ｓ４ ０． ００７ ０． ６１ ４． ７７ ０． ２４ ４． ６２ ０． ９１ ０． ４７１ ０． ６７ ０． ０１７６ ０． ７８

Ｓ５ ０． ００６ ０． ４７ ４． ８４ ０． ３７ ４． ６９ ０． ４０ ０． ４９５ ０． ６８ ０． ０１８２ ０． ２３

Ｓ６ ０． ０１０ ０． ３２ ５． ３８ ０． ５９ ２． ００ ０． ７３ ０． ８７０ ０． ２１ ０． ２４０３ ０． ２３

Ｓ７ ０． ０１０ １． ２５ ５． ３９ ０． ７２ ２． ０１ ０． ４９ ０． ８５７ ０． ９７ ０． ２４０７ １． １３

Ｓ８ ０． ００６ ０． ３６ ５． １４ ０． ８８ １． ９３ ０． ５５ ０． ８０８ ０． ３１ ０． ２２６６ ０． ５２

Ｓ９ ０． ００８ ０． ５４ ５． ４９ ０． ４６ ２． ０４ ０． ６８ ０． ８８０ ０． ６４ ０． ２４４０ ０． ５８

Ｓ１０ ０． ００８ ０． ９８ ５． ４１ ０． ９６ ２． ０２ ０． ９５ ０． ８８１ ０． ６２ ０． ２４３５ ０． ３４

Ｓ１１ ０． ００５ ０． ５６ ６． ９８ ０． ４１ ０． ０９ ０． ７６ ０． ０１７ ０． １２ ０． ００４９ ０． ４２

Ｓ１２ ０． ００３ ０． ８１ ６． ８０ ０． １０ ０． ０８ ０． ６７ ０． ０１５ ０． ８０ ０． ００４９ １． １０

Ｓ１３ ０． ００５ ０． ６５ ６． ６５ ０． ５４ ０． ０８ ０． ２３ ０． ０１４ ０． ７９ ０． ００４４ ０． ６２

Ｓ１４ ０． ００５ ０． ６２ ６． ６０ ０． ９３ ０． ０８ ０． ６２ ０． ０１３ ０． １７ ０． ００４６ ０． ６１

Ｓ１５ ０． ００５ ０． ８７ ７． ００ １． ０３ ０． ０９ １． １２ ０． ０１３ ０． ６０ ０． ００４８ ０． ８７

Ｓ１６ ０． ０６０ ０． ２６ ８． １８ ０． ４９ ２． ０１ ０． １９ ０． ０８７ ０． ５２ ０． ００１１ ０． ６０

Ｓ１７ ０． ０６３ ０． ５１ ８． １７ ０． ２６ ２． ０２ ０． ６２ ０． １０７ ０． ５６ ０． ００１１ ０． ７４

Ｓ１８ ０． ０５８ ０． ３６ ８． ２７ ０． ３６ ２． ０４ ０． ５８ ０． １００ ０． ４０ ０． ００１２ １． １８

Ｓ１９ ０． ０５８ ０． ４１ ８． １８ ０． ４４ １． ９９ ０． ２１ ０． １０１ ０． ３８ ０． ００１１ ０． ９１

Ｓ２０ ０． ０５１ １． １６ ８． ２４ ０． ４１ ２． ０８ ０． ７７ ０． １０３ ０． ３６ ０． ００１２ ０． ７３

３． ２　 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 和 ＤＭｏｄＸ 控制限的建立　 Ｈｏ⁃
ｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 和 ＤＭｏｄＸ 控制图是 ２ 个互补的多变量

分析手段，用于监测不同批次的产品质量［１４］。 Ｈｏ⁃
ｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 表示的是每个选定观察点与模型平面

中原点的距离，为模型的内部变化量，代表样品与

主成分模型中其他样品的差异；ＤＭｏｄＸ 表示数据

在变量 Ｘ 空间到主成分模型的距离，代表样品中未

被模型解释的变化。 通常认为在控制限以下的产

品为正常批次产品。 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 和 ＤＭｏｄＸ 统计

量作为批次间差异性评价指标，两者具有不同的监

控作用，互为补充［１５］。
Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 和 ＤＭｏｄＸ 的控制图如图 ４、图

５，图中的 Ｔ２Ｃｒｉｔ（９９％ ）和 ＤＣｒｉｔ 为控制限，其控制

上限分别为 １７． ３８５ 和 ０． ０５；Ｔ２Ｃｒｉｔ（９５％ ）为警戒

限，上限为 １０． ７１８６。 这 ２０ 批样品均在控制限以

下，均为正常批次产品。

·１４·
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图 ３　 ２０ 批四黄止痢颗粒样品聚类树状图

Ｆｉｇ ３　 Ｄｅｎｄｒｏｇｒａｍ ｏｆ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 ４　 ２０ 批四黄止痢颗粒样品 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ 控制图

Ｆｉｇ ４　 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ｓ Ｔ２ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ

Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

图 ５　 ２０ 批四黄止痢颗粒样品 ＤＭｏｄＸ 控制图

Ｆｉｇ ５　 ＤＭｏｄＸ ｃｏｎｔｒｏｌ ｃｈａｒｔ ｏｆ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ

Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

３． ３　 偏最小二乘判别分析（ＰＬＳ － ＤＡ） 　 偏最小二

乘判别分析是一种通用算法，可用于预测和描述性

建模以及判别变量选择［１６］。 同时，也是一种监督

算法，是化学计量学中常用于特征提取和判别分析

的技术［１７］。 为评价不同厂家不同批次四黄止痢颗

粒样品间的差异，采用 ＰＬＳ － ＤＡ 模型进行分析。
以 ５ 种指标性成分的含量为 Ｘ 变量，以样品 Ｓ１ ～
Ｓ２０ 为 Ｙ 变量，利用 ＳＩＭＣＡ １３． ０ 软件进行ＰＬＳ －
ＤＡ 处理，结果见图 ６、图 ７。 发现在置信区间 ９５％
内，２０ 批样品存在一定差异性，根据分布可将 ２０ 批

样品分为 ４ 类，样品 Ｓ１ ～ Ｓ５ 为一类；Ｓ６ ～ Ｓ１０ 为一

类；Ｓ１１ ～ Ｓ１５ 为一类；Ｓ１６ ～ Ｓ２０ 为一类，与聚类分

析结果一致。 表明这 ５ 种指标性成分在评价不同

厂家的产品质量上具有重要参考价值。 在 ＰＬＳ －
ＤＡ 模型中，某一成分的变量重要性投影（ＶＩＰ）越

大，表示这一成分对样品分类的贡献度越大［１８］。
其中 ＶＩＰ 值 ＞ １ 的有 ３ 种成分，分别为小檗碱、（Ｒ，
Ｓ） －告依春和大黄素，说明这三种成分是影响不同

厂家样品之间质量差异贡献较大的成分。

图 ６　 ２０ 批四黄止痢颗粒样品 ＰＬＳ － ＤＡ 得分图

Ｆｉｇ ６　 ＰＬＳ － ＤＡ ｓｃｏｒｅ ｐｌｏｔ ｃｈａｒｔ ｏｆ ２０ ｂａｔｃｈｅｓ ｏｆ

Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

４　 讨论与结论

４． １　 指标成分的选择　 《中华人民共和国兽药典》
２０１５ 版二部中收录的四黄止痢颗粒，只对其中的黄

芩苷进行含量测定。 郑举等虽然测定了大黄素等 ５
个成分，但并没有对小檗碱进行含量测定。 小檗碱

作为黄连、黄柏药材中共有的指标性成分，有必要

对主成分小檗碱进行质量研究。 本实验同时选定

·２４·
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图 ７　 四黄止痢颗粒中 ５ 种成分的 ＶＩＰ 值

Ｆｉｇ ７　 ＶＩＰ ｖａｌｕｅ ｏｆ ５ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ Ｇｒａｎｕｌｅｓ

四黄止痢颗粒处方中每一味药材的指标性成分作为

质量研究对象，更加严谨的评价四黄止痢颗粒的质量。

４． ２　 流动相的选择　 本实验比较了多种流动相系

统。 有机相比较了甲醇和乙腈，水相比较了磷酸水

溶液、冰醋酸水溶液和三氟乙酸水溶液。 分别采用

甲醇 － ０． ０５％ 磷酸水溶液、甲醇 － ０． ５％ 冰醋酸水

溶液、甲醇 － ０． ３％三氟乙酸水溶液、乙腈 － ０． ０５％

磷酸水溶液、乙腈 － ０． ５％ 冰醋酸水溶液、乙腈

－ ０ ３％三氟乙酸水溶液。 结果表明，在乙腈 － ０．

３％三氟乙酸水溶液的流动相中，各指标成分色谱

峰的分布、峰形和分离度均良好。 因此，选择乙腈

－ ０． ３％三氟乙酸水溶液作为四黄止痢颗粒含量测

定的流动相。

４． ３　 检测波长的选择　 本实验使用紫外可见分光

光度计在 １９０ ～ ４００ ｎｍ 范围内对 ５ 个指标性成分

进行全波长扫描，结果显示（Ｒ，Ｓ） － 告依春、黄芩

苷、盐酸小檗碱、甘草酸铵、大黄素分别在２４４． ５、

２７７． ５、２２９． ５、２４８． ５、２２１ ｎｍ 处存在最大吸收，５ 个

指标性成分的最大吸收波长存在较大差异，难以实

现同一波长下同时检测 ５ 种指标成分。 最终选择

分段波长切换法测定 ５ 个指标成分的含量。

４． ４　 结果分析　 本研究利用 ＨＰＬＣ 波长切换法测

定了四黄止痢颗粒中 ５ 种指标性成分的含量，并在

此基础上首次结合化学计量学方法对不同厂家不

同批次的四黄止痢颗粒进行了差异分析。 在 ＰＣＡ

模型的基础上设定了 Ｈｏｔｅｌｌｉｎｇ’ ｓ Ｔ２ 和 ＤＭｏｄＸ 控

制限，对不同厂家不同批次的产品进行了监测，４
个厂家的 ２０ 批样品均为正常批次样品。 通过聚类

分析及 ＰＬＳ － ＤＡ 得分图可以看出，同一厂家生产

的不同批次的样品质量一致性较好，但不同厂家之

间样品的质量一致性存在明显差异。 不同厂家的

样品差异在指标性成分的含量上体现出来，进一步

通过 ＰＬＳ － ＤＡ 中的 ＶＩＰ 值可以判断出，小檗碱、
（Ｒ，Ｓ） － 告依春和大黄素是造成明显差异的主要

原因。 以上 ３ 种成分的差异可能与不同厂家的生

产工艺及设备有关，也可能与各厂家所使用的黄

连、黄柏、大黄和板蓝根药材的产地、采收条件及炮

制方法等因素有关。 提示生产企业关注所用原药

材的质量控制，加强原药材内控质量标准的管理，
优化生产过程中的工艺及设备参数，确保产品质量

与临床疗效的一致性。
４． ５　 结论　 中兽药制剂成分复杂，而中兽药复方

制剂发挥疗效，不是一种或一类成分的作用，也不

是所有有效成分药效作用的简单加和，是多组分作

用于机体的综合效应。 单一的化学分析评价方法

不能充分判断中兽药质量的一致性［１９］。 对于企业

来说，多成分含量测定不仅可以作为企业的内控标

准，用于产品的批次间质量一致性评价研究，也可

反映一段时期内用于生产的原料药材的质量变化，
有助于进一步固定产地、厂家等，对更好的控制和

保证药品质量具有重要意义；且多成分含量测定还

可以用于不同企业之间药品质量的横向对比

研究［２０］。
实验建立了 ＨＰＬＣ 波长切换法同时测定四黄

止痢颗粒中（Ｒ，Ｓ） － 告依春、黄芩苷、盐酸小檗碱、
甘草酸铵、大黄素 ５ 种成分的分析方法。 相较于药

典与文献已有报道的方法，增加了检测指标，且检

测药材更全面，对四黄止痢复方中 ６ 味药材的指标

性成分都进行了检测。 并首次结合化学计量学对

２０ 批不同厂家不同批次的样品进行分析，发现了

不同厂家之间产品质量有明显差异及造成差异的 ３
种成分。 该方法简便快速，准确度高，重复性好，可
更全面的控制四黄止痢颗粒的质量，为四黄止痢颗

粒的质量评价提供了依据。

·３４·
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［１２］ 郑 举， 刘红云， 陈 静， 等． ＨＰＬＣ 波长切换法同时测定四黄

止痢颗粒中 ５ 种成分的含量［Ｊ］ ． 中兽医医药杂志， ２０２０， ３９

（０３）： ５８ － ６２．

Ｚｈｅｎｇ Ｊ， Ｌｉｕ Ｈ Ｙ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

ｆｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ Ｓｉｈｕａｎｇｚｈｉｌｉ ｇｒａｎｕｌｅｓ ｂｙ ＨＰＬＣ ｗｉｔｈ ｓｗｉｔｃｈｉｎｇ

ｗａｖｅｌｅｎｇｔｈ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉ⁃

ｃｉｎｅ， ２０２０， ３９（０３）： ５８ － ６２．

［１３］ 高 森， 王 苹， 唐 铖， 等． 基于 ＨＰＬＣ 指纹图谱、多指标成分

含量测定及化学计量学的湿热痹片质量评价［ Ｊ］ ． 中草药，

２０２０， ５１（２１）： ５４５４ － ５４６１．

Ｇａｏ Ｓ， Ｗａｎｇ Ｐ， Ｔａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｓｈｉｒｅｂｉ

Ｔａｂｌｅｔｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｖｅ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ ＨＰＬＣ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ， ｑｕａｎ⁃

ｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ ａｎａｌｙｓｉｓ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓ， ２０２０， ５１ （２１ ）：

５４５４ － ５４６１．

［１４］ Ｘｉｏｎｇ Ｈ， Ｑｉ Ｘ， Ｑｕ Ｈ． Ｍｕｌｔｉｖａｒｉａｔｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｃｈｒｏｍａｔｏ⁃

ｇｒａｐｈｉｃ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｔｈｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｔｃｈ － ｔｏ － ｂａｔｃｈ ｒｅ⁃

ｐｒｏｄｕｃｉｂｉｌｉｔｙ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ａ⁃

ｎａｌ． Ｍｅｔｈｏｄｓ， ２０１３， ５（２）： ４６５ － ４７３．

［１５］ 董自亮， 李红亮， 原欢欢， 等． ＵＰＬＣ 测定经典名方金水六君

煎中 １１ 种成分［Ｊ］ ． 中草药， ２０２１， ５２（０３）： ７１１ － ７１７．
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Ｄｏｎｇ Ｚ Ｌ， Ｌｉ Ｈ Ｌ， Ｙｕａｎ Ｈ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ １１ ｃｏｍｐｏ⁃

ｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｊｉｎｓｈｕｉ Ｌｉｕｊｕｎ Ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓ ｂｙ ＵＰ⁃

ＬＣ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓ， ２０２１， ５２（０３）：

７１１ － ７１７．

［１６］ Ｌｅｅ Ｌ Ｃ， Ｌｉｏｎｇ Ｃ Ｙ， Ｊｅｍａｉｎ Ａ Ａ． Ｐａｒｔｉａｌ ｌｅａｓｔ ｓｑｕａｒｅｓ － ｄｉｓ⁃

ｃｒｉｍｉｎａｎｔ ａｎａｌｙｓｉｓ （ＰＬＳ － ＤＡ） ｆｏｒ ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ － ｄｉｍｅｎ⁃

ｓｉｏｎａｌ （ＨＤ） ｄａｔａ： ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｃｏｎｔｅｍｐｏｒａｒｙ ｐｒａｃｔｉｃｅ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ

ａｎｄ ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ ｇａｐｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎａｌｙｓｔ， ２０１８， １４３ （ １５ ）：

３５２６ － ３５３９．

［１７］ Ａｍｉｎｕ Ｍ， Ａｈｍａｄ Ｎ Ａ． Ｃｏｍｐｌｅｘ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｄａｔａ Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ａｎｄ Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ Ｕｓｉｎｇ Ｌｏｃａｌｉｔｙ Ｐｒｅｓｅｒｖｉｎｇ Ｐａｒｔｉａｌ Ｌｅａｓｔ Ｓｑｕａｒｅｓ

Ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔ Ａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］ ． ＡＣＳ Ｏｍｅｇａ， ２０２０， ５（４１）： ２６６０１ －

２６６１０．

［１８］ Ｃａｉ Ｚ， Ｗａｎｇ Ｃ， Ｃｈｅｎ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｌｏｎｉｃｅｒａｅ

Ｊａｐｏｎｉｃａｅ Ｆｌｏｓ ａｎｄ Ｌｏｎｉｃｅｒａｅ Ｆｌｏｓ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉ⁃

ｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｉｏａｃｔｉｖｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｖａｒｉ⁃

ａｔｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ， ２０２１， ３２：

１２９ － １４０．

［１９］ 孙 昱． 符合中医药特点的中药新药评价思路探讨［ Ｊ］ ． 中国

药事， ２０２０， ３４（０７）： ７４９ － ７５３．

Ｓｕｎ Ｙ． Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｅｗ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｉｎ Ｌｉｎｅ ｗｉｔｈ ｔｈｅ Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ＴＣＭ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｆｆａｉｒｓ， ２０２０， ３４（０７）： ７４９ － ７５３．

［２０］ 雷晓晴， 王亚丹， 乔三洋， 等． ＵＨＰＬＣ 法同时测定并比较不

同厂家、不同剂型益心舒制剂中 ７ 种成分含量［ Ｊ］ ． 中草药，

２０２１， ５２（０３）： ６９２ － ７０１．

Ｌｅｉ Ｘ Ｑ， Ｗａｎｇ Ｙ Ｄ， Ｑｉａｏ Ｓ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａ⁃

ｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｏｍｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｅｖｅｎ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｙｉｘｉｎｓｈｕ ｐｒｅｐａｒａ⁃

ｔｉｏｎｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓａｇｅ ｆｏｒｍｓ ｃｏｎｄｕｃｔｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍａｎｕｆａｃ⁃

ｔｕｒｅｒｓ ｕｓｉｎｇ ＵＨＰＬＣ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ａｎｄ Ｈｅｒｂａｌ Ｄｒｕｇｓ，

２０２１， ５２（０３）： ６９２ － ７０１．

（编 辑：陈 希）
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