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摘要 目的  对清开灵注射液的质量进行科学评价 为有效控制中药质量提供一种可靠方法 ∀方法  采用

 °≤ ∞≥⁄指纹图谱技术结合星座图聚类法 测定不同厂家的 个批次清开灵注射液的指纹图谱 并评价产品质

量 ∀结果  本法直观 !准确地表达了产品的质量信息 ∀结论  本法是中药质量评价的一种直观 !合理 !有效的技术

手段 ∀
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  清开灵注射液是由古方安宫牛黄丸经拆方改制

而成 临床上广泛用于治疗呼吸道感染 !急慢性肝

炎 !高烧 !脑出血等症 ∀清开灵注射剂由板蓝根 !栀

子 !金银花 !黄芩苷 !水牛角 !珍珠母 !牛胆酸和猪去

氧胆酸等药材或提取物配伍而成 化学成分复杂 传

统方法往往难以有效控制质量 临床上的不良反应

时有发生 ≈
因此发展有效的中药质量控制方法 

对于清开灵注射液尤为重要 ∀中药指纹图谱技术是

一种表征中药所含成分与其质量关系的有效手段 

现已成为国内外广泛接受的中药质量评价模

式 ≈ ∗  ∀指纹图谱最常见的建立方法是高效液相色

谱 2紫外检测器法 °≤ ∂ 但清开灵注射剂中

药效成分众多 各成分的紫外特征吸收有较大差异 

特别是胆酸类物质仅在紫外末端  附近 有

微弱吸收 ≈
且受背景干扰严重 °≤ ∂ 指纹

## 药学学报 °∏≥  



图谱往往无法准确表达该类物质的化学信息 因此

用于质量控制存在着一定的局限性 ∀蒸发光散射检

测器 ∞≥⁄作为一种通用型质量检测器 产生的响

应只与分析成分的质量相关 而不依赖于其光学性

质 梯度洗脱时流动相不产生背景干扰 克服了传统

紫外检测方法的不足 在清开灵注射液的质量控制

方面具有明显的优势 ∀曹进等 ≈进行了清开灵注

射液 °≤ ∞≥⁄指纹图谱的初步研究 并通过指

标成分定量分析评价了产品质量 ∀

星座图聚类法最早由 • 等 ≈提出 是一

种非参数聚类分析方法 具有特征损失少 !分类细

致 !结果直观和使用方便等优点 ≈ ∀本文建立了清

开灵注射液 °≤ ∞≥⁄指纹图谱 结合星座图聚

类法 无需对指标成分进行定量 即可正确评价产品

质量 从而为中药的质量控制提供一种直观 !简便 !

有效的质量评价手段 ∀

材料与方法

仪器与试剂  ⁄¬ °型高效液相色谱仪

美国 ⁄¬公司  型 ∞≥⁄检测器

美国 公司   2± 超纯水系统 法国

 公司 ∀

对照品 栀子苷  批号 2

!黄芩苷 批号 2!腺

苷  批号 2 !熊去氧胆酸

¬批号 2购于中国药

品生物制品检定所 牛胆酸  ≤ 批号

!猪去氧胆酸 ¬批号

购于美国 ≥公司 ∀试剂 甲醇 美国

ƒ公司 色谱纯 !乙腈 德国  公司 色谱

纯 !甲酸 北京第二化工厂 分析纯 ∀样品 个

批号的清开灵注射液成品 样品  ∗  ∗ 和 

∗ 分别由 和 ≤厂 家中药生产企业提供 ∀

色谱分析条件  色谱柱 °¬ ∏  °

≤   ≅ 1  ⁄ Λ保护柱 

≤ 1  ≅ 1  ≅   Λ柱温  ε 

流动相 流动相 为含 1甲酸的水溶液 流动相

为甲醇 2乙腈 Β洗脱梯度   

   流速 1 # 



进样量  Λ∀

ΕΛΣ∆条件  漂移管温度  ε 载气  流

速 1 # 

不分流模式 ∀

供试液制备  精密吸取样品液  置于  

量瓶内 加超纯水稀释至刻度 混匀 用 1 Λ微

孔滤膜过滤 即得 ∀

星座图聚类法  星座图聚类分析的相关程序参

照文献 ≈方法 用  × 1 

编写 步骤如下 

设各样本指纹峰的峰面积值组成矩阵 Ξ

进行极差标准化变换 即

Νιϕ 
Ξιϕ  Ξιϕ

Ρϕ

# Π其中 Ρϕ  ¬Ξιϕ  Ξιϕ

取一组权值 Ω使 Ωϕ∴  ϕ, ν

Ε
π

ϕ 
Ωϕ ν为变量数 

计算 ν个点集中了 ϕ个特征后在极坐标中

的位置

Οιϕ  ≈Ε
ν

ϕ 
ΩϕΝιϕΕ

ν

ϕ 
ΩϕΝιϕ ϕ, ν

过原点依次连接每个样品的 ν个位置点 

最后一个位置点对应于该样品的星位置 所得折线

对应于星的路径 ∀

结果与讨论

1  指纹图谱的测定

按上述方法处理样品并获取 °≤ ∞≥⁄指纹

图谱如图 所示 种对照品混合物的 °≤ 

∞≥⁄图谱如图 ∀在此条件下 指纹图谱中共存

物质干扰少 基线平稳 胆酸 !猪去氧胆酸 !熊去氧胆

Φιγυρε 1  °≤ ∞≥⁄  ±

       

∏     

  ¬  ≤ 

¬

##严诗楷等  °≤ ∞≥⁄指纹图谱和星座图聚类法在清开灵注射液质量评价中的应用



酸等无紫外吸收和仅存在紫外末端吸收的物质达到

了基线分离 且有较强的响应 同时 其他主要药效

成分如栀子苷 !黄芩苷和腺苷等也有适当的响应强

度和较理想的分离度 ∀

2  方法学考察

同一供试品溶液 在上述条件下连续测定 次 

以腺苷 !栀子苷 !黄芩苷 !熊去氧胆酸 !胆酸和猪去氧

胆酸等 种指标成分的峰面积值为指标计算

 ≥⁄ 考察方法的精密度 平行配制 份供试品溶

液 分别测定 计算各指标成分峰面积值的  ≥⁄ 

考察方法的重复性 取供试品溶液 分别在 

和  测定其指纹图谱 计算各指标成分峰面

积值的  ≥⁄ 考察样品的稳定性 ∀精密度 !重复

性及稳定性结果见表 结果表明本指纹图谱获取

方法科学可行 ∀

Ταβλε 1   ∏√ ν  

°  ≤∏
 ≥⁄

°   ≥

  1 1 1

  1 1 1

  1 1 1

 ¬ 1 1 1

 ≤ 1 1 1

 ¬ 1 1 1

3  权值的选择

测定各样本的指纹图谱后 积分获取峰面积值 

并按保留时间进行峰匹配 得到大小为  ≅ 的数

据矩阵 矩阵按列取均值后归一化 即得到各指纹峰

的相对平均峰面积 本文以此作为相应的权值绘制

星座图 ∀由于 ∞≥⁄的响应特点是不依赖于被测物

的光学性质及官能团特征 只与被测物的质量相

关 ≈
因此本文事实上是根据各药效组分的相对含

量大小设定相应权值 该方法显然是合理的 ∀

4  质量评价

根据测定的 °≤ ∞≥⁄指纹图谱 在极坐标

上绘出各样本的星座图 图 图中共有 条路径

和 颗星 分别对应于  ∗ 号样品 ∀从图中星的

位置和路径看 全部样品按照样品  ∗  ∗  ∗

 ∗ 和样品  ∗ 分为 大类别 ∀

样品  ∗ 同属于 厂的产品 但在星座图上

却分散成 类 说明产品的质量有明显差异 这主要

是因为该厂前后的生产工艺有了很大的改变 ∀样品

 ∗ 生产于 年 批号 

和 在星座图上分布零散 表明按照传统的

工艺条件不能保证产品质量的稳定均一 该厂于

年初改进了清开灵生产工艺 并强化了生产管

理 在药材 !中间品和成品等多环节实施了严格的质

量控制 这一改进是有成效的 反映在星座图上 后

期样品 样品  ∗ 批号 和

在星座图上的位置和路径都非常接近 表

明工艺改进后 厂产品质量的稳定性有了明显的

提高 ∀

样品  ∗  批号  

和样品  ∗ 批号 

分别由 

和 ≤两个厂家提供 在星座图上的明显聚为两类 

尽管 ≤厂产品的生产日期跨度较大 但相对应的星

分布更集中 路径更接近 表明 ≤厂的工艺相对稳

定 产品质量更稳定 !可靠 ∀

Φιγυρε 2  ≤     

± ≥2  ∏∏

   ∏ 2  ∏∏

  √ ∏ 2  ∏∏

 2  ∏∏≤

主成分分析 °≤是一种常用的中药指纹图谱

质量评价手段 ∀本文对各样本的 °≤ ∞≥⁄指纹

图谱进行了主成分分析 结果如图 所示 图中显示

的两个主成分共解释了全部变量 1 的方差 ∀

比较发现 星座图聚类法与 °≤法对清开灵成品的

质量评价结果一致 并与实际情况完全相符 即各样

本完全按照厂家来源和生产工艺的不同呈现出不同

的质量特征 表明了这两种方法都准确地表达中药

产品的质量信息 可用作中药质量评价和质量控制

手段 ∀但 °≤分析过程中往往不可避免地会损失

部分信息 如果损失信息大到不能忽略时 °≤法

就难以给出正确的评价结果 而星座图聚类法基本

上不损失信息 在一定程度上克服了 °≤方法的不

足 ∀

## 药学学报 °∏≥  



Φιγυρε3  ° °≤2°≤

结论

本文运用 °≤ ∞≥⁄测定了不同批次清开灵

注射液的指纹图谱 并结合星座图聚类法评价产品

质量 结果发现无需进行指标成分的定量分析 即可

准确表达出产品的质量信息 ∀该方法具有特征损失

少 !表达直观 !使用方便的优点 有望发展成为一种

新的中药质量评价和质量控制手段 ∀
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5药物分析杂志 6是由中国科学技术协会主管 中国药学会主办 中国药品生物制品检定所编辑出版的学术性期刊 ∀主

要栏目有研究论文 !交流 !综述等 ∀报道化学药物 !中药与天然药物 !抗生素 !蛋白质 !多肽类药物 !生物技术药物等的分析 !

质量标准研究 !临床药物分析 !药物分析基础理论与实践以及新方法 !新技术的应用 并及时报道国家重大研究课题的最新

成果 ∀本刊为我国自然科学核心期刊 被国内外主要检索系统收录 ∀本刊坚持质量第一 !面向广大读者 以其独具的深度

与广度展示我国药物分析的现状与发展 ∀本刊 年开始由双月刊改为月刊 大 开本 每期 页 国内外公开发行 ∀

每期定价 元 全年定价 元 国内邮发代号   国外读者请同中国国际图书贸易总公司 中国国际书店 北京 

信箱 联系 ∀欢迎广大读者到当地邮局订阅 并欢迎有关专业人员集体订购 价格从优 ∀

地址 北京市天坛西里 号  联系人 刘小帅

电话  传真  ∞   ¬ 
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