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摘要 以药材栀子为例 对中药色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度的宏观评价方法进行比较研究 ∀用栀子

对照药材和不同产地的栀子药材的  °≤指纹图谱实验结果 分别从化学成分分布相似性和含量相似性两个方面评

价各产地药材与对照指纹图谱的相似性 ∀以对照药材供试液不同进样量时获得的数据比较定性和定量相似度差

异 ∀提出了指纹图谱比率定性相似度 Σƒ χ投影含量相似度 Χ !定量相似度 Π和平均质量百分数 Μ等一系列概

念 ∀结果显示 表征化学成分分布相似性的定性相似度不能揭示含量性质 只有在定性相似度合格基础上 定量相

似度合格的药材才能满足生产和实际需要 ∀可见 定性相似度和定量相似度的密切结合是用指纹图谱宏观控制药

材质量的最佳方法 ∀
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  中药指纹图谱质控技术在我国得到了迅速发

展 已从实验室的理论研究阶段逐渐进入中药生产

的质量控制阶段 特别是中药注射剂已将其列为必

要的检查项 ∀文献 ≈ ∗ 中出现了多种指纹图谱相似

度评价方法 但都停留于化学成分分布比例的定性

相似性评价上 ∀孙国祥等 ≈提出的色谱指纹图谱

指数 Φ和信息量指数 Ι具有定量评价的功能 但反

映含量变动时不够明显 ∀本文根据色谱定量的基本

依据并结合向量原理 对多元指纹化学成分分布的

宏观定量评价进行理论探讨 提出多个定量化指标

用于揭示中药指纹化学成分的宏观含量特征 ∀将实

验获得的原始指纹图谱信号 直接导入孙国祥等开

发的 /中药指纹图谱超信息特征数字化评价系统 0

软件 可直接评价出样品与对照指纹图谱间各指纹

成分宏观含量分布情况 ∀该评价方法准确 !可靠 其

可作为药材投料 !勾兑 !混批时量化指标 ∀

相似性评价原理

在指纹图谱试验中 获得药材供试液指纹向量

Ξ
ψ

 ξ ξ , ξ 和对照指纹向量 Ψ
ψ

 ψ ψ , 

ψ 见图 计算 Ξ
ψ

与 Ψ
ψ

间夹角余弦值即为定性相

似度 Σƒ 
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Σƒ清晰地揭示了供试品化学成分与对照指纹图谱

化学成分在分布比例上的相似程度 是目前我国指

纹图谱评价中最通用的方法 但它不具有定量的性

质 正如 α
ψ

 和向量 β
ψ

 

的 Σƒ  1但 β
ψ

各组分含量却是 α
ψ

的 倍 而

且各元素对 Σƒ贡献不一样 存在大峰掩盖小峰问

题 ∀若将对照指纹向量 Ψ
ψ

作 Π

ψ

 , 样

品 Ξ
ψ

作 Π

ψ
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间夹角余弦值即为比率定性相似度 Σƒ χ
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Σƒ χ反应的比例分布好于 Σƒ 评价时更灵敏 更为重

要的是它对各峰具有等权性 消除了大峰的影响 ∀

投影含量相似度 Χ%和模长百分比 Ω%  根据

Ξ
ψ

在 Ψ
ψ

上的投影为 
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由于各批样品 Ξ
ψ

均投影到 Ψ
ψ

上时为 Χ
ψ

Χ
ψ

与 Ψ
ψ

方向

相同 二者的模长比即为 Χ ∀实际上 Ξ
ψ

和 Ψ
ψ

大小

的最简单比较即模长比见式 ∀式 揭示了

Χ与 Ω关系 在 Η趋于 时 Χ  Ω 在 Σƒ ∴

1时 Ω可较好地反映样品中各组分与对照指

纹图谱之间的总体含量关系 ∀因此 Χ考虑了样

品中各组分的含量性质 同时也考虑了各组分的分

布比例 具有精确性 是利用指纹图谱进行宏观定量

评价时非常优秀的指标之一 ∀

Χ  Σƒ # Ω 

欧氏距离百分比 δ%和投影含量相似度误差

ϖ Χ%  Ξ
ψ

与 Ψ
ψ

差向量 ζ
ψ

 ξ  ψ ξ  ψ , ξ 

ψ 的模长就是欧氏距离 能反映样品中各组分与对

Φιγυρε 1  ∂ 
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照指纹图谱中各组分的含量差距 其值 δ越小越好 ∀

由于欧氏距离不能单独明确指出 Ξ
ψ

比 Ψ
ψ

大多少或

小多少 在判断上只能以其最小作为衡量标准 应用

具有局限性 ∀把 ζ
ψ

与 Ψ
ψ

模长百分比值称为欧氏距

离百分比 δ 越小越好 表示 Ξ
ψ

与 Ψ
ψ

的差别大小 

见式 ∀ ζ
ψ

在 Ψ
ψ

上的投影 ∆
ψ

与 Ψ
ψ

的比值恰好反

映样品与对照指纹图谱的宏观含量差别 见式 

它恰好是投影含量相似度的误差 ∀
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含量相似度 Θ%和校正含量相似度 ΘΦ%  文

献 ≈用 Π

ψ

与 Π

ψ

模长百分比值来从总体上说明样品中

各组分在多大程度上与对照指纹成分含量的接近程

度 见式 ∀ Θ值 含量相似度 能够代表指纹

图谱中各组分的含量与对照指纹图谱对应各组分的

含量相似情况 ∀当考虑各成分分布比例时对 Θ值

进行校正得到式 显然 Θƒ 比 Θ计算结果更

合理些 但由于公式中的平方项影响使得二者数值

常常偏高 ρ  1 ∗ 1时 评价的真实性会更好

些 ∀
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Θƒ   Θ # Σƒ 

宏观含量相似度 Ρ%和定量相似度 Π%  样品

共有指纹峰总积分面积与对照指纹图谱的指纹峰总

积分面积的百分比值 Ρ 称为宏观含量相似度 ≈


可宏观判定二者含量差异 ∀由于色谱法以峰面积一

次方形式定量 Ρ值评价结果的可靠性是很理想

的 ∀如考虑各峰的相对重量校正因子 其本身就是

所有组分质量和的比值 ∀相加时不同指纹峰面积有

互相抵偿作用 应进行相似度 Σƒ校正 

Ρ 
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则得到定量相似度 

Π  Σƒ # Ρ 

Π考虑了不同组分的分布比例 评价准确性好于

Ρ 特别在 Σƒ较低时影响明显 ∀

平均质量百分数 Μ%和校正平均质量百分数

ΜΦ%  求 Π

ψ

各元素 ρ均值百分数 Μ 能反映不同

指纹成分大体含量情况 
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进行定性相似度 Σƒ校正 则 

Μƒ   Σƒ # Μ 

Μ和 Μƒ 能比较简洁地描述样品与对照指纹图

谱间的含量相近情况 ∀

材料与方法

仪器与试剂  型液相色谱仪 配有

二极管阵列检测器 !低压四元梯度泵 !在线脱气装

置 !自动进样器 ≤≥工作站 科技

有限公司 ∀绿原酸 !栀子苷 中国药品生物制品检

定所 乙腈 色谱纯 山东禹王实业有限公司 冰

醋酸 色谱纯 天津市科密欧化学试剂开发中心 

其他试剂均为分析纯 所用水为去离子水 ∀ 批栀

子药材产自河南唐河县 ≥贵州铜仁 ≥安徽

池州东至县 ≥河南桐柏县 ≥云南威信县

≥云南省红河哈尼族彝族自治州 ≥浙江五

凤乡 ≥四川达县 ≥江西金溪县 ≥广西

鹿寨县 ≥经沈阳药科大学孙启时教授鉴定均

为茜草科植物栀子 Γαρδενια ϕασµ ινοιδεσ∞的干燥

成熟果实 ∀

色谱条件  ≤∏≥≤ ⁄≥柱   ≅ 1

 ⁄ Λ∀流动相 醋酸水 乙腈 含

醋酸 ∀梯度程序  ∗    ∗ 

 ∗   ∗   ∗   ∗ 

 ∗ 1  ∗  1 ∗  

 ∗   ∗   ∗   ∗ 

流速 1 # 

柱温  ? 1 ε 进样

量  Λ⁄⁄检测波长  ∀

供试液制备  栀子于  ε 干燥  粉碎后

取约 1 精密称定 加水  回流提取  滤

过 残渣加水  继续回流 1 合并两次滤

液 减压浓缩至  加乙醇至  ϖ/ϖ冷处避

光放置 !醇沉  滤除沉淀 减压回收乙醇至无醇

味 残液再用水定容至  摇匀 即得 ∀

对照药材供试液制备  精密称取 1  栀

子对照药材 加水  回流提取  滤过 残渣
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加水  继续回流 1 操作同供试液制备项 

样品液最后用水定容至  摇匀 即得 ∀

对照品溶液制备  精密称取栀子苷对照品 1

置  量瓶中 以甲醇溶解并定容至刻度 即

得 ∀同法配制  Λ# 
绿原酸对照品溶液 ∀

结果与讨论

1  系统适用性试验和参照物峰选择

精密吸取供试液 !栀子苷和绿原酸对照品溶液

各  Λ分别进样 见图 ∀通过比较保留时间和在

线紫外光谱 确定 号峰为绿原酸 号峰为栀子

苷 由于栀子苷峰信号适中 因此选作参照物峰 ∀

2  精密度试验

取 ≥栀子供试液连续进样 次 记录色谱图 ∀

以栀子苷峰为参照物峰 计算 个共有峰相对保留

时间  ≥⁄  相对峰面积  ≥⁄  证明进样精

密度合格 ∀

3  稳定性试验

≥栀子供试液于  内间断进样分析 次 

结果各峰相对保留时间  ≥⁄  1 相对峰面积

 ≥⁄  表明样品在  内基本稳定 ∀

4  方法重复性试验

精密称取 ≥栀子药材 份 照供试液制备项操

作 分别进样 结果各峰相对保留时间  ≥⁄ 1 

相对峰面积  ≥⁄  表明方法重复性良好 ∀

5  栀子 ΗΠΛΧ指纹图谱建立与评价

将 个不同产地栀子供试液分别进样检测 记

录色谱图 以出现率 计确定 个共有峰 ∀以

批栀子色谱图原始信号计算生成对照指纹图谱

平均值法 图 计算不同产地与对照指纹图谱的

定性相似度和定量相似度结果见表 Σƒ 均大于

1∀表明这 批栀子药材在化学成分分布上与

Φιγυρε 2  °≤  ∏Φρυχτυσ γαρδενιαε

Ταβλε 1   ∏∏√∏√ Φρυχτυσ γαρδενιαε

 ° ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥ ≥  

 Σƒ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Σƒ χ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 δ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Ρ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Π 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Χ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 ϖ Χ  1 1 1  1 1  1  1 1 1 1  1

 Ω 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Θ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Θƒ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Μ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Μƒ  1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

Σƒ  ×∏√ Σƒ χ ×∏√   δ  ×∞∏  Ω 

× ∏ Θ × Θƒ  × Μ  ×√ Μƒ  

×√ Ρ  ×∏√ Π  ×∏√ Χ  ×∏√

 ∏ √ ϖ Χ  ×√ ∏√
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Ταβλε 2   ∏∏√∏√Φρυχτυσ γαρδενιαε ∏ √∏

 ° 
∂ ∏Λ

1 1 1     
   ¬

 ς 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

 Σƒ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 ρ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Σƒ χ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 δ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Ρ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Π 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Χ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 ϖ Χ  1  1  1  1  1 1 1 1 1 1

 Ω 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Θ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Θƒ 1 1 1 1 1 1 1 1  1 1

 Μ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

 Μƒ  1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

ς  × √∏ ρ × 

对照指纹图谱相似性很好 ∀

≥≥的 Σƒ分别是 1和 1表明二者

化学成分分布很理想 但 Χ 分别为  和

1 说明与对照指纹图谱的含量差异很大 提示

用 ≥≥投料生产制剂时应考虑采取勾兑  Β方

法 保证 Χ在  ∗ 之间 ∀除 ≥外栀子的

Χ Ρ ΘΘƒ Π Μ 和 Μƒ  值均在  ∗

 ∀ 批栀子的定性相似度很好 除 ≥号药材

外 其他 批栀子与对照指纹图谱比较 其定量相似

度均合格 ∀比率定性相似度 Σƒ χ在数值上除 ≥外均

低于 Σƒ 原因是它将各峰等权计算 排除了 号峰

所起的绝对作用 ∀

6  定性 !定量相似度评价的差别研究

精密取栀子对照药材供液 和  Λ

分别进样检测 另将供试液稀释 倍后 再分别进

样 1和  Λ分别相当原液 11和

1 Λ记录色谱图 ∀将 个指纹峰积分后的信

号文件 文件 直接导入 /中药指纹图谱超信息

特征数字化评价系统 0软件计算不同进样量时检测

到的指纹图谱与进样量为  Λ时获得的指纹图谱

的定性和定量相似度结果见表 ∀可以看到定性

Σƒ ∴ 1说明不同进样量时指纹成分分布的比例

基本不变 在进样量  ∗  Λ时 Σƒ基本为 同一

样品 进样量很小时 ΣΦ低于 可能由进样引入误

差 导致 Σƒ降低 ∀比率定性相似度 Σƒ χ变动明显 高

低进样之间差异大 说明 Σƒ χ灵敏性好 ∀当以对照药

材供试液进样量  Λ获得的指纹信号为比较标准 

以上进样质量百分数分别为 1    

   和  以 Ρ Π Χ 和

Ω评价结果与前述真实值非常接近 相对误差均

在 以内 ∀ Θ Θƒ  Μ和 Μƒ 评价结果在

 ∗ 时计算结果误差较小 ∀以上证明 Ρ 

Π Χ和 Ω等指标能够准确反映指纹成分的宏

观含量变化 Θ ΘΦ Μ和 Μƒ 的评价结果的

误差相对大些 但仍不失为从宏观角度定量评价指

纹图谱的优秀指标 ∀

结论

本文从各化学成分分布比例和各化学成分含量

两个侧面评价各产地栀子药材与对照指纹图谱间的

相似性 ∀实现利用指纹图谱定性定量指标客观 !全

面 !真实地评价中药材质量 ∀本文提出了指纹图谱

投影含量相似度 Χ !宏观含量相似度 Ρ !指纹图

谱定量相似度 Π概念 试图尝试实现指纹图谱的

定量化评价功能 弥补定性相似度 ΣΦ的缺陷 ∀按照

色谱定量法的规律 个定量指标中以定量相似度

Π和投影含量相似度 Χ最能客观 !真实地揭示指

纹成分整体间含量差异 具有重要的应用意义 ∀所

建立的栀子 °≤指纹图谱具有较好的精密度和重

现性 分离效能高且成本低廉 为栀子药材的质量控

制提供了一种新的参考方法 ∀以描述化学成分分布

比例的定性相似度 ΣΦ和描述药材整体化学成分含

量的定量相似度 Ρ Χ Π Θ Θƒ  Μ和

Μƒ  相结合来控制药材质量 构成色谱指纹图谱

##孙国祥等 色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度的比较研究



评价又一新方法 ∀
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#信  息 #
Τριποσ公司 ΣΨΒΨΛ713软件新品发布

×公司 年来一直面向全球主要的制药 !生物和生命科学相关企业以及科研院校提供先进的分子模拟和计算机

辅助药物设计工具 ∀产品覆盖了定量构效关系 !药效团解析 !基于结构的药物设计 !全新药物设计 !蛋白质模拟和生物信息

学 !组合化学和分子多样性分析 !数据库搜索和化学信息学 !药物 ⁄ ∞×¬性质研究与预测及高通量筛选等 ∀业界公认

的 ± ≥ 研究工具 ≤ ƒ即为 ×公司的专利产品 ∀ 年 月 日 ×公司又发布了新的 ≥≠ ≠1版本 在

以下几方面做了大的改进 

√°  模块是在 ≥≠ ≠1版本中新发布的 它整合了生物信息学工具 ƒ∞
×和蛋白质模拟工

具  ≤∞≥× 
× ∀ ƒ∞采用   ≥× ⁄蛋白质库及环境特异性残基突变表格进行序列 ) 结构比对 来确定同源蛋

白 ∀  ≤ ∞≥×  可以利用 ƒ∞提供的同源物 从靶标序列出发建立蛋白质三维结构模型 ∀

模块在 ≥≠ ≠1中整合了 °×
×和 ≥⁄

×的功能 ∀这使得 不仅用于搭建 !编辑 !显示和

分析肽 !蛋白质 !⁄  和碳水化合物结构 而且能够对蛋白质三维结构进行合理性分析和评价 采用空腔探测算法来

确定生物靶标内部或表面潜在的结合位点 快速识别蛋白质的小分子结合口袋 ∀

≥≠ ≠1在 ≥≠ ≠中添加了许多功能 包括 存储图像和分子表单 重新设计了分子显示选项 加强了分子表

单功能 ∀

×采用独特的柔性搜索技术来确定符合三维搜索提问结构的柔性分子 ∀构象存储在新的二进制构象数据 ≤⁄

文件中 它是对目前 ×≠二进制数据库 和 文件格式的一个补充 ∀同时 ≥≠ ≠1加强了 ×≠的刚性三

维搜索功能 ∀

更多信息请登陆 ∀
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