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摘要：采用非线性最小二乘拟合计算中药材提取物的勾 兑 系 数，不 同 批 的 中 药 材 提 取 物 经 过 勾 兑 后 与 参 照 样 品 的

差异减小，各成分含量稳定。采用数据预处理的方法，并对数据预处理方法进行改进，使峰面积较小的色谱峰可以

实现较小的相对差异。引入误差控制系数，可实现 对 特 定 色 谱 峰 的 控 制 要 求。实 验 结 果 表 明，非 线 性 最 小 二 乘 拟

合可以用于计算中药材提取物的勾兑系数。
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- - 在中药的质量控制中，质量不稳定是一个非常

突出的问题，这个问题产生的主要原因是原药材的

质量不稳定，不同产地的原药材中各成分的含量差

异较大，同一产地的不同批次之间也存在差异。为

了解决这一问题，国外草药制剂生产中采用提取物，

特别是“ 标准提取物”作为产品的“ 处方原料”，使产

品质量趋于稳定，此外，德国 M$%J"D- 药 厂 对 银 杏

叶提取物采用“ 混批勾兑”的做法，也可以使各种可

测成分保持稳定，加上标准的提取工艺，各种可测成

分的批间差异 不 超 过 . )L［& ( $］。本 文 主 要 对 中 药

材提取物混批勾兑的方法进行研究。

!" 原理

- - 中药材提取物混批勾兑首先要考虑需要控制哪



色 谱 第 !" 卷

些成分的含量以及各成分含量的控制标准。经中药

指纹图谱研究可以得到待勾兑的中药材提取物中各

成分的含量（ 或峰面积）。设需要控制 ! 个成分的

含量，每个成分 的 含 量 以 " 来 表 示，则 # 个 待 勾 兑

样 品 的 ! 个 成 分 的 含 量 可 以 表 示 为 !# $
（"## ，"#! ，⋯，"# ! ），!! $（"!# ，"!! ，⋯，"! ! ），⋯，!#

$（"## ，"#! ，⋯，"#! ）。设 参 照 样 品 中 ! 个 成 分 的

含量控制的标 准 为 " $（ "# ，"! ，⋯，"! ），# 个 样 品

的勾兑系数为 $# ，$! ，⋯，$#，则有

!# % $# & !! % $! & ⋯ & !# % $# $ "’ （$%!(）

（#）

’ ’ 中药材提取物勾兑方法的核心就是如何计算勾

兑系数，在酿酒工业的勾兑技术中多采用线性规划

计算勾兑 系 数［"，)］，本 文 采 用 非 线 性 最 小 二 乘 拟 合

计算勾兑系数，以 !"#$"%) & * 编程计算，以达到整体

误差最小。

!" 实验部分

! ! #" 仪器与试剂

’ ’ 岛 津 ’()#(*+ ,- 高 效 液 相 色 谱 仪，.-/)#(*
,- 检测 器，(’*..),- 色 谱 工 作 站，0++(!)+ 型 超

声清洗器（ 无锡超声电子设备厂），甲醇（ 色谱纯，美

国 +123" 公司），重蒸水（ 自制）。

! ! !" 色谱条件

’ ’ 色 谱 柱：*$$#145 (#, 柱（ !)( 66 % "- + 66
3& 2& ，) !6）。流动相 *：水；流动相 7：甲醇；梯度洗

脱：初始时 7 的体积分数为 )(8，在 )( 639 内线性

增长至 ,(8，保持 #( 639；流速：#- ( 6’ : 639。检测

波长：""( 96。进样量：!( !’。

! ! $" 药材

’ ’ 江西道地产区栀子药材 #( 批。

! ! %" 样品制备

’ ’ 将栀子药材粉碎，过 !( 目筛，取适量（ 约 # ;），

精密称定，加 .)8 乙醇 #( 6’，超声处理 # 5，过滤，

残渣加 .)8 乙醇 #( 6’ 再超声处理 # 5，过滤，合并

滤液。吸取滤液 ) 6’ 置 于 !) 6’ 量 瓶 中，加 水 稀

释至刻度，用 ( & ") !6 微孔滤膜过滤，滤液作为 供

试品溶液。

$" 结果与讨论

’ ’ 经高效液相色谱分析，#( 批栀子药材的提取物

有 . 个色谱峰。表 # 中是 #( 批栀子提取物的 . 个

色谱峰的峰面积和参照样品的 . 个色谱峰的峰面积

（#( 个样品的中位数）及其峰面积的相对标准偏差。

表 #" #& 批栀子药材提取物和参照样品的 ’ 个色谱峰的峰面积（ ( #&% ）及其相对标准偏差（"#$）

%&’() #" *)&+ &,)&-（ ( #&% ）./ #& ’&012)- ./ 02) )30,&10- ./ /,4104- 5&,6)78&) &76 02) ,)/),)71) -&9:()
&76 02)8, ,)(&08;) -0&76&,6 6);8&08.7-（"#$）

-1"<
=>&

."6?$1 =>&
# ! * " ) + . , / #(

@1A1B1941
C"6?$1

@./ : 8

# ",,*! */!** "#,"( !+/"! !,"./ !+/.( "(".) *#,)+ "/!,+ .+."( */,)" *" & /

! #.)",.! #)/)(.* #+/+,*) ##(*,+* #"(.(." #"*/"+/ #)(***. #*+"*,. #,,/*,, #!,*+.# #".#"(* #) & (

* !/#.#+ !",*(* !)++), #"#++* #+(**( #*.(*( !*,!*+ #/+),# *("*,) !".,"! !"*(*/ !) & +

" )!(), "!!,) "".+) *+)". ""/+) *.#/( "#)#( *#**# +"#,( +!(/# "*)!) !! & )

) #.",!. ,*+#+ #(*!** #!!#+/ #"!+,, #!/"!! ,!.!. .#),) #**)"+ /(,#! ##!.(# !. & *

+ !)/+) #/##* #/++" #/*.! !!+/+ #.+(/ !.,#/ #*+.# !/.(* ",/.* !##,( */ & !

. !/+!/ !,!#/ !)/(/ *./,/ ""*)! *,+", !.#,+ #),*# !,#.* /*,+/ !,/!" )+ & .

’ -1"< "B1"C >A B1A1B1941 C"6?$1 "B1 #51 6123"9C >A ?1"< "B1"C >A #( %"#451C >A #51 1D#B"4#C >A ABE4#EC ;"B2193"1&

$ ! #" 栀子提取物与参照样品的差异

’ ’ 以参照样品中各色谱峰的峰面积作为质量控制

标准，#( 批栀 子 提 取 物 能 否 直 接 用 于 制 剂 的 生 产，

要看它们与参照样品的相似程度或差异大小。为了

分析 #( 批栀子提取物与参照样品的相似程度，采用

相关系数和夹角余弦［+］计算 #( 个样品与参照样品

的相似度。以相关系数计算的 #( 个样品的相似度

依次为 (- /// .，(- /// .，(- /// /，(- //, *，(- //. ,，

(- //. #，(- /// .，(- /// .，(- /// /，(- //, ,；以 夹 角

余弦 计 算 的 #( 个 样 品 的 相 似 度 依 次 为 (- /// .，

(- /// .，(- /// ,，(- //, .，(- //, *，(- //. )，(- /// .，

(- /// "，#- ((( (，(- //. *。

’ ’ 由相关系数和夹角余弦的计算结果可以看出，

#( 批样品 与 参 照 样 品 的 相 似 度 很 高，全 部 在 (- //
以上，似乎不需要勾兑就可以直接应用。但比较 #(
批样品和参 照 样 品 的 峰 面 积 会 发 现 存 在 较 大 的 差

异。为了便于比较差异的大小，我们计算了 #( 批样

品与 参 照 样 品 的 各 峰 面 积 的 百 分 比，结 果 见 表 !。

由计算结果可以看出，#( 批栀子提取物的峰面积与

参照样品的峰面积存在较大的相对差异，而相关系

数和夹角余弦并不能客观地全面反映样品的差异。

对于中药而言，要保证药效稳定，各成分的含量相对

差异不能太大，因此需要勾兑不同批中药的提取物

才能减小与参照样品的差异。

·,##·



! 第 " 期 刘永锁，等：中药材提取物的混批勾兑研究

表 !" #$ 批栀子提取物与参照样品峰面积的百分比

!"#$% !" &"’()* )+ ’,% -%". "/%"* )+ #$ #"’0,%* )+ ’,% %1’/"0’* )+ +/20’2* 3"/4%5("% ’) ’,% /%+%/%50% *"6-$% 7

!"#$ %&’
(#)*+" %&’

# " $ % & ’ ( ) * #+
# #"" ’ & *) ’ %% #+& ’ + ’( ’ ’+ (# ’ %’ ’( ’ ’( #+# ’ ’ (* ’ *$ #"$ ’ ( #*" ’ ’
" ##* ’ $ #+) ’ % ##& ’ $ (& ’ +" *& ’ ’$ *( ’ )$ #+" ’ " *" ’ ($ #") ’ % )( ’ "%
$ #"+ ’ + #+" ’ " #+& ’ ’ &) ’ "* ’& ’ *( &’ ’ $) *) ’ +" )+ ’ )) #"& ’ " #+" ’ +
% ##* ’ ’ *( ’ #& #+" ’ * )$ ’ *( #+$ ’ $ )& ’ %& *& ’ $( (# ’ *) #%( ’ & #%" ’ (
& #&& ’ # (% ’ #* *# ’ ’+ #+) ’ % #"’ ’ ’ ##% ’ ) ($ ’ %+ ’$ ’ &" ##) ’ & )+ ’ &)
’ #"" ’ ’ *+ ’ "% *" ’ )% *# ’ %’ #+( ’ " )$ ’ #% #$# ’ % ’% ’ && #%+ ’ " "$# ’ "
( #+" ’ % *( ’ &’ )* ’ &) #$# ’ $ #&$ ’ $ #$$ ’ ’ *$ ’ ** &% ’ ($ *( ’ %+ $"% ’ &

% 8 !" 勾兑后的样品

! ! 以非线性最小二乘拟合计算 #+ 批栀子提取物

的勾兑系数，目标为参照样品，结果依次为 +, $%( ’，

+, #** ’，+, #%+ )，+, +++ +，+, +++ +，+, +++ +，+, +++ &，

+, +++ +，+, ##* &，+, +’+ *。

! ! 按照上述勾兑系数混合 #+ 批栀子提取物可以

得到与参照样品整体差异最小的混合样品，混合样

品各色谱峰的峰面积以及它们与参照样品峰面积的

绝对差异和相对差异见表 $。

表 %" 混合样品的各色谱峰的峰面积以及与参照样品的差异

!"#$% %" 9%". "/%"* )+ ’,% #$%54 *"6-$% "54
4(++%/%50%* "00)/4(53 ’) ’,% /%+%/%50%

!"#$
%&’

!"#$ #,"# &-
.+"/0 1#)*+" 2 #+%

3.1&+45"
06--","/7" 2 #+%

8"+#569"
06--","/7" 2 :

# %#"(( #%"$ $ ’ &(
" #%(#*(% &(# + ’ +%
$ "$)’(* - %$’+ - # ’ (*
% %%$+) ()$ # ’ )+
& ##$&"" )"# + ’ ($
’ ""#&$ *($ % ’ &*
( ")’($ - "&# - + ’ )(

! ! 由表 $ 的计算结果可以看出，勾兑后的混合样

品与参照样品的各色谱峰的峰面积的绝对差异和相

对 差异与勾兑前相比显著减小，各色谱峰的峰面积

与参照样品相比，相对差异不超过 . &:。

! ! 与 文 献［%，&］中 的 线 性 规 划 相 比，采 用 非 线 性

最小二乘拟合计算中药材提取物的勾兑系数，所选

择的各个成分都参与质量控制，不会因为某些成分

的含量不合格而舍弃对它们的质量控制要求。

% 8 %" 数据的预处理

! ! 以非线性最小二乘拟合计算勾兑系数，要求离

差平方和最小，即不允许出现较大的绝对差异。相

同的绝对差异对于峰面积较大的峰可能影响不大，

但对于峰面积较小的峰影响较大，不能满足质量控

制要求。为了解决这个问题可以采取两种做法，一

是加权最小二乘法，即允许峰面积较大的峰有较大

的绝对差异，而峰面积较小的峰有较小的绝对差异；

二是进行数据预处理，即放大小峰的差异，减小大峰

的差异。本文采用数据预处理的办法。在数据的预

处理方 法 中，范 围 标 度 化［’］预 处 理 能 达 到 上 述 目

的，它采用公式（"）进行计算

! !"#，/"; /（!"#，&+0 - !"#，最 小 ）$（!"#，最 大 - !"#，最 小 ）! （"）

其中 !"#，/"; 为 数据预处理后新生成的 变 量，!"#，&+0 为

数据预处理前的原始变量，!"#，最 大 和 !"#，最 小 为数据预

处理前相同变量中的最大和最小分量。

! ! 按公式（"）处理表 # 中的数据，结果见表 %。

表 &" #$ 批栀子提取物和参照样品的峰面积范围标度化［’］预处理的结果

!"#$% &" &%*2$’* )+ #$ #"’0,%* )+ ’,% %1’/"0’* )+ +/20’2* 3"/4%5("% "54
’,% /%+%/%50% *"6-$% "+’%/ "2’):*0"$(53［’］-/%’/%"’6%5’

!"#$
%&’

(#)*+" %&’
# " $ % & ’ ( ) * #+

8"-","/7"
1#)*+"

8(< 2 :

# + ’ %$*’ + ’ "%’) + ’ "**" + ’ ++++ + ’ +$+* + ’ +++’ + ’ "(#) + ’ +*)( + ’ %%)( # ’ ++++ + ’ "&*$ #+" ’ "
" + ’ )")) + ’ ’"&$ + ’ (&%* + ’ ++++ + ’ $)’+ + ’ %"(" + ’ &+)& + ’ $$#( # ’ ++++ + ’ "")* + ’ %’(* &’ ’ $
$ + ’ *"%$ + ’ ’’%* + ’ (#%) + ’ +"(( + ’ #$*" + ’ ++++ + ’ ’+%( + ’ $&&) # ’ ++++ + ’ ’’"# + ’ ’$$% ’& ’ *
% + ’ ’$#+ + ’ $$$& + ’ %+*+ + ’ #&)) + ’ %#&# + ’ #()% + ’ $+** + ’ ++++ # ’ ++++ + ’ *$’% + ’ $(#" (" ’ $
& # ’ ++++ + ’ ##’& + ’ $+’& + ’ %*++ + ’ ’))( + ’ &’+" + ’ #+(* + ’ ++++ + ’ ’++" + ’ #)’" + ’ $*)" (% ’ +
’ + ’ $%)$ + ’ #&%" + ’ #’*) + ’ #’#& + ’ "&&( + ’ ###’ + ’ %++) + ’ ++++ + ’ %&%# # ’ ++++ + ’ "#"( *+ ’ "
( + ’ #(’) + ’ #&)( + ’ #"*# + ’ ")$* + ’ $’&& + ’ "*"% + ’ #%&& + ’ ++++ + ’ #&)" # ’ ++++ + ’ #’() #++ ’ )

! ! 由表 % 中的数据可以看出，采用范围标度化预

处理，若样品的色谱峰的峰面积为最小值时，预处理

后它的峰面积会变为零；而峰面积为零时，不论混合

系数为多大，对混合样品没有任何影响。而实际情

况并非如此，经过范围标度化预处理后，与原始数据

相比，#+ 批栀子提取物和参照样品的相同色谱峰的

·*##·
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!"# 发生了变化，即相同色谱峰的峰面积的分布特

征改变了。

# # 为了克服这一缺点，对范围标度化预处理公式

进行了改进，改进后的预处理公式如下：

!"#，$%& $ !"#，’() *（!"#，最 大 % !"#，最 小 ） （&）

按式（&）对表 ’ 中的数据进行预处理，结果见表 (。

# # 以改进后的预处理方法对 ’) 批栀子提取物和

参照样品的峰面积处理后，没有零值出现，而且与原

始数据相比，相同色谱峰 的 !"# 不 变，即 相 同 色 谱

峰的峰面积分布特征没有改变。

表 !" 以改进的预处理方法对 #$ 批栀子提取物和参照样品峰面积的处理结果

!"#$% !" &%’($)’ *+ #$ #"),-%’ *+ )-% %.)/",)’ *+ +/(,)(’ 0"/1%23"% "21 )-% /%+%/%2,% ’"45$%
"+)%/ 345/*6%1 "()*7’,"$320 5/%)/%")4%2)

+%,-
.’/

",01(% .’/
’ ! & " ( * + , - ’)

!%2%3%$4%
5,01(%

!"# * 6

’ ) / -,)* ) / +,+, ) / ,")! ) / ("’) ) / (+’- ) / ("’* ) / ,’!, ) / *&-+ ) / -,-+ ’ / ("’) ) / ,))& &" / -

! ! / !&") ! / )&)* ! / ’*)’ ’ / ")(& ’ / +-’& ’ / ,&!( ’ / -’&, ’ / +&*- ! / ")(& ’ / *&"! ’ / ,+&’ ’( / )

& ’ / +"&’ ’ / ",&+ ’ / (&&* ) / ,"*( ) / -(,) ) / ,’,, ’ / "!&( ’ / ’+"* ’ / ,’,, ’ / ",)- ’ / "(!! !( / *

" ’ / (,", ’ / !,+& ’ / &*!, ’ / ’’!* ’ / &*,, ’ / ’&!! ’ / !*&+ ) / -(&, ’ / -(&, ’ / ,-)! ’ / &!() !! / (

( ’ / *-&" ) / ,)-- ) / ---- ’ / ’,&& ’ / &,!’ ’ / !(&* ) / ,)’& ) / *-&" ’ / !-&( ) / ,+-* ’ / )-’* !+ / &

* ) / +&(( ) / ("’" ) / ((+) ) / (",, ) / *"!- ) / "-,, ) / +,,) ) / &,+& ) / ,"’" ’ / &,+& ) / *))) &- / !

+ ) / &+-+ ) / &*’* ) / &&!) ) / ",*, ) / (*,& ) / "-(! ) / &"," ) / !)!- ) / &*’) ’ / !)!- ) / &+)* (* / +

% 8 &" 改进预处理方法后计算的勾兑系数

# # 以表 ( 中的数据采用非线性最小二乘拟合计算

’) 批栀子提取物的勾兑系数，结果依次为 ) / &&( +，

) / !+- !，) / ’"- -，) / )!+ )，) / ))! *，) / ))) )，) / ))) (，

) / ))) )，) / )(, "，) / )"’ )。

# # 根据此勾兑系数混合 ’) 批栀子提取物得到混

合样品，各色谱峰的峰面积及其与参照样品峰面积

的绝对差异和相对差异见表 *。

表 ’" 以改进的预处理方法处理后所得的混合样品

的各色谱峰的峰面积及其与参照样品的差异

!"#$% ’" 9%": "/%"’ *+ )-% #$%21 ’"45$% "21 13++%/%2,%’
",,*/1320 )* )-% /%+%/%2,% "+)%/ 345/*6%1

"()*7’,"$320 5/%)/%")4%2)

+%,-
.’/

+%,- ,3%, ’2
7(%$) 5,01(% * ’)"

875’(9:%
);22%3%$4% * ’)"

!%(,:;<%
);22%3%$4% * 6

’ ")"*" *’) ’ / (&
! ’",(-"& ’"(") ) / --
& !&,)’+ % ()!! % ! / )+
" "&")- % ’’* % ) / !+
( ’’!+"! "’ ) / )"
* !’&&, ’(, ) / +(
+ !,&(, % (** % ’ / -*

# # 由表 * 中的数据可以看出，经改进的数据预处

理方法处理之后，峰面积较小的色谱峰的绝对差异

减小，峰面积较大的峰的绝对差异增大，但整体的相

对差异控制在 . &6 以内，比预处理前效果改善。

# # 通过数据预处理，可以实现对各成分的相对含

量的控制，而不是以绝对差异控制各成分的含量，这

符合药物的量效关系。

% 8 !" 剩余样品的处理

# # 由“& / "”节 计 算 出 的 勾 兑 系 数 可 以 看 出，有 几

个样品在勾兑时用量比较多，有些则用量比较少，而

有些样品几乎不用。下面去除批号为 ’，!，& 的 & 个

样品，以其他的几个样品勾兑。首先以改进的预处

理方法处理 " / ’) 号样品和参照样品的峰面积，结

果见表 +。

表 (" 以改进的预处理方法处理 & ) #$ 号样品和参照样品的峰面积的结果

!"#$% (" &%’($)’ *+ #"),-%’ & * #$ *+ )-% %.)/",)’ *+ +/(,)(’ 0"/1%23"% "21 )-% /%+%/%2,%
’"45$% "+)%/ 345/*6%1 "()*7’,"$320 5/%)/%")4%2)

+%,-
.’/

",01(% .’/
" ( * + , - ’)

!%2%3%$4%
5,01(%

’ ) / ("’) ) / (+’- ) / ("’* ) / ,’!, ) / *&-+ ) / -,-+ ’ / ("’) ) / ,))&

! ’ / ")(& ’ / +-’& ’ / ,&!( ’ / -’&, ’ / +&*- ! / ")(& ’ / *&"! ’ / ,+&’

& ) / ,"*( ) / -(,) ) / ,’,, ’ / "!&( ’ / ’+"* ’ / ,’,, ’ / ",)- ’ / "(!!

" ’ / ’’!* ’ / &*,, ’ / ’&!! ’ / !*&+ ) / -(&, ’ / -(&, ’ / ,-)! ’ / &!()

( ’ / +’,! ! / ))*, ’ / ,!)! ’ / ’*&( ’ / ))*, ’ / ,+,! ’ / !++! ’ / (,()

* ) / (",, ) / *"!- ) / "-,, ) / +,,) ) / &,+& ) / ,"’" ’ / &,+& ) / *)))

+ ) / ",*, ) / (*,& ) / "-(! ) / &"," ) / !)!- ) / &*’) ’ / !)!- ) / &+)*

# # 以表 + 中 的 数 据 计 算 " / ’) 号 样 品 的 勾 兑 系

数，结果依次为 )0 !-* +，)0 ))) )，)0 ))) )，)0 )*( +，

)0 &*’ &，)0 &’! ,，)0 )), *。按此勾兑系数混合样品，

所得混合样品的峰面积以及它与参照样品峰面积的

绝对差异和相对差异见表 ,。

·)!’·
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表 !" 改进预处理方法后所得混合样品的峰面积

及其与参照样品的差异

!"#$% !" &%"’ "(%") *+ ,-% #$%./ )"01$% "./ /2++%(%.3%)
"33*(/2.4 ,* ,-% (%+%(%.3% )"01$% "+,%( 201(*5%/

"6,*7)3"$2.4 1(%,(%",0%.,

!"#$
%&’

!"#$ #("# &)
*+",- .#/0+" 1 #$%

2*.&+34"
-5))"(",6" 1 #$%

7"+#458"
-5))"(",6" 1 9

# &’"&# ( #)"& ( % ’ $*

" #+"$,,) %,+," & ’ &*

& "")$$) ( #*$&& ( * ’ $#

% %+%,# #,)) % ’ +"

+ ##$$’# ( ")"$ ( " ’ &"

) """"# #$%# % ’ ,"

* "’&,$ ( +&% ( # ’ ’+

! ! 由上述计算结果可以看出，用 % - #$ 号样品勾

兑，与用 # - #$ 号样品相比，所得到的混合样品与参

照样品的差异变大，最大的差异超过 *9，但比没有

勾兑之前差异仍然减小。

! ! 因此以非线性最小二乘拟合做中药的勾兑，得

到的是与参照样品整体差异最小的混合样品，而并

不能控制整体差异一定在某一范围之内。混合样品

与参照样品差异的大小由样品本身的差异决定。

! ! 将“& ’ %”节 # - #$ 号栀子提取物混合得到的样

品和“& ’ +”节 % - #$ 号栀子提取物混合得到的样品

以 #. #/ % 比例混合时，可以得到与参照样品最大相

对差异不超过 0 +9 的样品。

# 8 $" 引入误差控制系数

! ! 对于中药的质量控制，由于不同成分的药理作

用不同，对某些成分的含量控制可能比较严格，而对

另外一些成分的含量控制可能比较宽松。如果经过

勾兑后某个或某几个色谱峰与参照样品的差异仍然

比较大，不符合质量控制要求，则为了实现对特定色

谱峰的控制要求，可以引入误差控制系数。

! ! 引入误差控制系数的方法可以参照数据的预处

理方法，数据经过预处理后，采用非线性最小二乘拟

合计算勾兑系数得到的混合样品中差异被放大的色

谱峰与参照 样 品 中 相 应 的 色 谱 峰 有 较 小 的 绝 对 偏

差，而差异被缩小的色谱峰与参照样品中相应的色

谱峰有较大的绝对偏差。因此如果某个色谱峰与参

照样品中相应色谱峰的差异较大，在预处理时可以

把差异进一步放大。在计算时可以采用公式（%）。

!"#，,": 1 $·!"#，&+- 1（!"#，最 大 ( !"#，最 小 ） （%）

! ! 误差控制系数 $ 直接控制色谱峰差异改变的情

况，当差异放大以后，混合样品中的色谱峰与参照样

品中相应的色谱峰的差异会减小，但同时其他峰的

差异会增大。

! ! 引入误差控制系 数 可 以 通 过 调 整 其 他 成 分 的

含量来实现对特定色谱峰的含量控制要求，避免某

些成分含量不合格时舍弃对它们的控制要求。

# 8 %" 存在的问题

! ! 以非线性最小二乘拟合计算中药的勾兑系数，

理论上可以得到与标准样品或参照样品差异最小的

混合样品，但不同的优化算法只能找到近似的最小

值而不是理论上的最小值。非线性最小二乘拟合结

合不同的优化算法均存在局部最小值的问题，我们

曾结合遗传算 法，但 计 算 的 误 差 较 大，而 结 合 高 斯;
牛顿算法进行迭代运算，可以得到较小的误差。另

外，以最小二乘原则计算勾兑系数所得到的混合样

品与参照样品的差异最小，对于中药而言只要把各

成分的 含 量 变 化 控 制 在 一 定 的 范 围 内 即 可，比 如

#$9 的 变 化，或 者 "$9 的 变 化，也 可 能 有 些 可 以 大

些，有些要小些，因此中药的混批勾兑方法应该依照

这种思路继续完善。

&" 结论

! ! 按照非线性最小二乘拟合计算的中药材提取物

的勾兑系数混合不同批次的样品，可以减小批间差

异，使混合后的样品与参照样品的绝对差异和相对

差异都减小；以改进的范围标度化法对数据进行预

处理，相同变量的预处理后的数据和原始数据的分

布特征不变，而且可以使峰面积较小的色谱峰实现

较小相对误差；引入误差控制系数可以实现对特定

色谱峰的 峰 面 积 控 制 要 求。 将 该 法 用 于 制 剂 的 生

产，可以提高中药质量的稳定性。
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