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多指标定量结合化学模式识别评价桔梗八味颗粒质量 

李诗文 1，张  微 2, 3，白图雅 2, 3，胡玉霞 2, 3，张梦迪 2, 3，吕晓丽 2, 3，李  君 2, 3，王晓明 4*  

1. 包头市眼科医院 药剂科，内蒙古 包头  014030 

2. 内蒙古医科大学 药学院，内蒙古 呼和浩特  010110 

3. 内蒙古自治区新药筛选工程研究中心，内蒙古 呼和浩特  010110 

4. 包头市第四医院 药剂科，内蒙古 包头  014030 

摘  要：目的  基于 HPLC-MS/MS 技术建立桔梗八味颗粒定量分析方法，结合化学模式识别和熵权-TOPSIS 分析综合评价

其质量。方法  采用 HPLC-MS/MS 法分析 10 批桔梗八味颗粒中甘草苷、甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、

槲皮素和阿魏酸；利用微生信平台、SIMCA 14.1 软件对测定结果数据进行聚类分析（CA）、主成分分析（PCA）和正交偏最

小二乘判别分析（OPLS-DA），并以变量重要性投影（VIP）值＞1.0 为原则筛选质量差异成分；基于熵权-TOPSIS 分析对 10

批桔梗八味颗粒的质量优劣进行排序。结果  CA 和 PCA 将 10 批桔梗八味颗粒分为两大类：S2、S5、S9 批聚为一类，S1、

S3、S4、S6～S8、S10 批聚为一类。OPLS-DA 模式下筛选出异鼠李素、芦丁、甘草素、没食子酸、甘草苷 5 个质量差异标

志物。熵权-TOPSIS 相对贴近程度在 0.039～0.955，表明不同批次桔梗八味颗粒质量差异明显，其中 S2、S5、S9 批次排名

靠前。结论  所建立方法快速、简单，可用于桔梗八味颗粒质量的综合评价。 
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Abstract: Objective  To establish quantitative methods of Jiegeng Bawei Granules by HPLC-MS/MS method, and to comprehensively 

evaluate its quality combined with chemical pattern recognition analysis and entropy weight-TOPSIS. Methods  The contents of 

liquiritin, liquiritigenin, rutin, isorhamnetin, gallic acid, luteolin, quercetin, and ferulic acid in 10 batches of Jiegeng Bawei Granules 

were quantitatively analyzed by HPLC-MS/MS method. The contents data were analyzed by CA, PCA, and OPLS-DA using bio-

informatics platform and SIMCA14.1 software, and the VIP value greater above 1.0 was used as the index to screen the differential 

components. Entropy weight-TOPSIS method was used to rank the advantages and disadvantages of Jiegeng Bawei Granules quality 

of 10 batches. Results  According to the results of CA and PCA, 10 batches of samples could be clustered into two categories: S2、

S5、S9 were clustered into one category, and S1、S3、S4、S6～S8、S10 were clustered into one category. Under the OPLS-DA model, 

5 difference markers isorhamnetin, rutin, liquiritigenin, gallic acid, and liquiritin were selected. Entropy weight-TOPSIS Euclidean 

closeness ranges was from 0.039 to 0.955, indicating that the quality of Jiegeng Bawei Granules varies greatly among different batches, 

with S2, S5, and S9 batches ranking high. Conclusion  The established methods is rapid and simple, and can be to comprehensively 

evaluate the quality of Jiegeng Bawei Granules. 
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桔梗八味颗粒收载于《中华人民共和国卫生部

药品标准》（蒙药分册），系经蒙医经典方剂乌兰-3

和扫日劳-4 加减演变而来，该方由甘草、沙棘、拳

参、桔梗、紫草、绵马贯众、枇杷叶、琐琐葡萄 8

味中药组成，方中沙棘味酸、性温，具有止咳、祛

痰、除巴达干之功，为君药；桔梗、拳参具有宣肺、

利咽、排脓功效，为辅；甘草、枇杷叶、琐琐葡萄

清肺热、止咳、平喘祛痰，配以清热、解毒的绵马

贯众、紫草为佐使；诸药合用，共奏止咳定喘、清

热祛痰之功效，临床常用于防治肺热咳嗽、多痰，

并可预防和治疗小儿麻疹、流感等病[1-2]。桔梗八味

颗粒的现行质控标准中仅对其制法、功能与主治、

用法用量项进行规范，尚无含量测定项。有学者对

桔梗八味颗粒中所含桔梗皂苷类成分进行了定量

研究[3]，然而传统复方所含成分复杂、多样，加之

其药效的发挥具“多成分、多靶点”特点，仅以方

中某味药材中指标成分作为制剂质量的评价指标

难以全面呈现制剂整体质量和内在品质。基于上

述，本研究采用高效液相色谱串联三重四极杆质谱

（HPLC-MS/MS）技术对桔梗八味颗粒所含甘草苷、

甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、

槲皮素、阿魏酸 8 个成分进行定量分析，同时结合

聚类分析（CA）、主成分分析（PCA）、正交偏最小

二乘法–判别分析（OPLS-DA）方法筛选桔梗八味

颗粒的质量差异标志性成分，并采用熵权–TOPSIS

法对其质量进行综合评价，旨在为其建立完善、可

靠的质量评价体系提供数据支撑。 

1  材料 

LC-MS 8045 型三重四极杆液质联用仪（日本

岛津公司）；BSA224S 型万分之一天平[赛多利斯科

学仪器（北京）有限公司]；FA1204B 型十万分之一

电子天平（青岛聚创世纪环保有限公司）；DS-

7510DTH 型数控超声波清洗器（上海生析超声仪器

有限公司）。 

10 批桔梗八味颗粒均购自内蒙古蒙药股份有

限公司，规格 6 g/袋，批号分别为 2405038-021、

2212023-017、2310022-089、2402029-102、2211022-

014、2311034-031、2405014-073、2305072-045、

2212033-055、2402084-026，相应编号分别为 S1、

S2、S3、S4、S5、S6、S7、S8、S9、S10。芦丁对

照品（批号 DST210520-017，质量分数 99.0%）由

成都德思特生物科技有限公司提供。异鼠李素（批

号 PS1794-0020，质量分数 98.0%）、甘草素（批号

PU1131-0025，质量分数 98.5%）、甘草苷（批号

PS1050-0020，质量分数 98.0%）、没食子酸（批号

PU0918-0025，质量分数 98.5%）、槲皮素（批号

PU0041-0025，质量分数 98.5%）、木犀草素（批号

PS3664-0020，质量分数 98.0%）、阿魏酸（批号

PU0772-0050，质量分数 98.5%）对照品由成都普思

生物科技有限公司提供。甲醇（色谱纯，美国 Fisher

公司），甲酸（分析纯，东京化成工业株式会社），

蒸馏水（广州屈臣氏有限公司）。 

2  方法与结果 

2.1  色谱-质谱条件 

Shim-pack GIST-HP C18 色谱柱（100 mm×2.1 

mm，3 μm），流动相为甲醇（A）–0.1%甲酸水溶

液（B），梯度洗脱（0.01～0.30 min，5%→15% A；

0.30～2.50 min，15%→40% A；2.50～3.05 min，

40%→65% A；3.05～4.20 min，65%→75% A；4.20～

5.00 min，75%→90% A；5.00～5.50 min，90%～95% 

A；5.50～6.50 min，95%～95% A；6.50～7.50 min，

95%→5% A；7.50～9.50 min，5% A），体积流量为

0.25 mL/min，柱温为 35 ℃，进样量为 5 μL。 

采用 ESI 离子源，ESI−模式下采用多重反应监

测（MRM）方式扫描，设置加热气流量为 10 L/min，

设置脱溶剂温度为 526 ℃，设置雾化气流量为 3 

L/min。 

2.2  溶液的制备 

2.2.1  供试品溶液的制备  取桔梗八味颗粒 0.2 g，

置 50 mL 锥形瓶中，加 70%甲醇溶液 5 mL，称定

质量，封口，超声处理 40 min（功率 200 W、频率

70 kHz），至室温，70%甲醇溶液补重，摇匀，取上

述溶液用 70%甲醇溶液稀释 10 倍，经 0.22 μm 滤

膜滤过，即得，4 ℃保存。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密称取甘草苷 3.74 

mg、甘草素 3.53 mg、芦丁 3.70 mg、异鼠李素 3.28 

mg、没食子酸 4.25 mg、木犀草素 3.87 mg、槲皮素

3.21 mg、阿魏酸 3.28 mg，分别置于 10 mL 量瓶中，

甲醇适量超声溶解、定容，制备含甘草苷、甘草素、

芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲皮素、

阿魏酸 374.00、353.00、370.00、328.00、425.00、

387.00、321.00、328.00 μg/mL 的单一对照品储备

液。分别精密量取上述各单一对照品储备液适量，

置于同一个 10 mL 量瓶中，70%甲醇定容，获得各

成分质量浓度分别为 2 244.000、1 412.000、740.000、

328.000、1 700.000、77.400、321.000、656.000 ng/mL
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混合对照品溶液，4 ℃保存。 

2.2.3  空白溶液的制备  在不加入桔梗八味颗粒

的前提下，于 50 mL 锥形瓶中加 70%甲醇溶液 5 

mL，按供试品溶液的制备项下方法处理，即得。 

2.3  专属性试验 

8 个待测成分经前体离子扫描、产物离子扫描、

电压优化和色谱洗脱程序获得各成分 MRM 定量分

析质谱参数（表 1），采用色谱–质谱条件获得混合

对照品溶液、桔梗八味颗粒供试品溶液和空白溶液

MRM 色谱图（图 1），结果供试品溶液谱图中待测

成分保留时间与各对照品显示一致，而空白溶液在

相应位置无干扰。 

表 1  待测成分 MRM 质谱分析参数 

Table 1  MRM parameters of compounds 

成分 tR/min m/z 碰撞能量/eV 

甘草苷 4.011 417.2→255.1（−） 22 

甘草素 4.990 255.2→119.1（−） 24 

芦丁 4.425 609.2→300.0（−） 39 

异鼠李素 6.348 315.2→299.9（−） 22 

没食子酸 2.641 169.0→125.1（−） 18 

木犀草素 5.766 285.1→133.1（−） 36 

槲皮素 5.504 301.0→151.0（−） 22 

阿魏酸 4.246 192.0→134.3（−） 19 

 

 

1-没食子酸，2-甘草苷，3-阿魏酸，4-芦丁，5-甘草素，6-槲皮

素，7-木犀草素，8.异鼠李素。 

1-gallic acid, 2-liquiritin, 3-ferulic acid, 4-rutin, 5-liquiritigenin, 6-

quercetin, 7-luteolin, 8isorhamnetin. 

图 1  混合对照品（A）、桔梗八味颗粒供（B）和空白溶

液（B）的 MRM 色谱图 

Fig. 1  MRM chromatograms of mixed reference 

substances (A), Jiegeng Bawei Granules (B), and negative 

sample (C) 

2.4  线性关系考察 

分别精密量取混合对照品溶液 0.01、0.10、0.20、

0.40、0.60、0.80、1.00 mL 置 1.0 mL 量瓶中，70%

甲醇溶液定容至刻度，制备各对照品系列混合溶

液，进样分析，分别以各成分质量浓度为横坐标，

峰面积为纵坐标，经 MS 系统中 LabSolutions 软件

的“浏览器”功能对各待测成分进行线性关系拟合，

结果见表 2。 

 

表 2  各成分的回归方程与线性范围 

Table 2  Regression equations and linear ranges of components 

成分 线性方程 r 线性范围/(ng·mL−1) 

甘草苷 Y＝7.00×103 X＋5.40×105 0.999 1 22.440～2 244.000 

甘草素 Y＝6.41×103 X＋4.77×104 0.999 5 14.120～1 412.000 

芦丁 Y＝2.20×103 X＋1.40×104 0.999 6 7.400～740.000 

异鼠李素 Y＝7.99×103 X－1.58×103 0.999 2 3.280～328.000 

没食子酸 Y＝4.50×102 X＋4.97×103 0.999 5 17.000～1 700.000 

木犀草素 Y＝3.10×103 X＋5.47×103 0.999 5 0.774～77.400 

槲皮素 Y＝2.00×103 X＋4.10×103 0.999 4 3.210～321.000 

阿魏酸 Y＝2.44×103 X＋3.70×102 0.999 9 6.560～656.000 

 

2.5  精密度试验 

取 2.5 倍稀释的混合对照品溶液（甘草苷、甘

草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲

皮素、阿魏酸的质量浓度分别为 897.6、564.8、296、

131.2、680、30.96、128.4、262.4 ng/mL），连续进

样 6 次，记录峰面积，结果各成分峰面积的 RSD 值

分别为 1.61%、0.81%、1.45%、2.21%、1.52%、1.82%、

2.65%、2.28%。 

2.6  稳定性试验 

称取批号 2405038-021 桔梗八味颗粒样品约

0.2 g，制备供试品溶液，室温放置，分别于 0、2、

4、8、12、18、24 h 进样分析，结果甘草苷、甘草

   
2 
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素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲皮

素、阿魏酸峰面积的 RSD 值分别为 2.02%、1.56%、

2.57%、2.86%、2.76%、2.38%、2.86%、2.78%，表

明室温放置 24 h 内供试品溶液稳定性良好。 

2.7  重复性试验 

称取批号 2405038-021 桔梗八味颗粒样品约

0.2 g，平行 6 份，制供试品溶液，进样分析，结果

甘草苷、甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木

犀草素、槲皮素、阿魏酸的平均质量分数分别为

367.501、29.395、14.043、1.969、68.916、0.214、

1.888、2.549 μg/g，RSD 值分别为 2.44%、1.54%、

2.66%、1.24%、1.30%、2.55%、2.33%、1.55%。 

2.8  回收率试验 

精密称取批号 2405038-021 桔梗八味颗粒样品

6 份，每份 0.1 g，分别加入甘草苷、甘草素、芦丁、

异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲皮素、阿魏酸

的质量浓度依次为 37.400、3.530、1.480、0.164、

6.375、0.019、0.161、0.328 μg/mL 的混合对照品溶

液 1 mL，制备供试品溶液，进样分析，结果甘草苷、

甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、

槲皮素、阿魏酸的平均加样回收率分别为 100.14%、

101.26%、100.54%、99.06%、99.77%、100.46%、

101.22%、101.72%，RSD 值分别为 1.49%、1.59%、

2.56%、1.91%、1.41%、1.04%、2.45%、1.83%。 

2.9  样品测定 

取 10 批桔梗八味颗粒，每批称样 3 份，制备

供试品溶液，进样测定，采用外标法计算桔梗八味

颗粒中甘草苷、甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子

酸、木犀草素、槲皮素和阿魏酸的质量分数，结果

见表 3。 

 

表 3  桔梗八味颗粒中甘草苷、甘草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲皮素和阿魏酸（n＝3） 

Table 3  Determination of liquiritin, liquiritigenin, rutin, isorhamnetin, gallic acid, luteolin, quercetin, and ferulic acid in 

Jiegeng Bawei Granules (n＝3) 

批号 
质量分数/(μg·g−1) 

甘草苷 甘草素 芦丁 异鼠李素 没食子酸 木犀草素 槲皮素 阿魏酸 

S1 369.629  30.305 14.122 2.083 69.896 0.210 1.826 2.313 

S2 318.908  93.248 18.833 1.616 132.421 0.506 2.504 2.076 

S3 309.841  14.928  9.730 2.943 106.573 0.546 2.679 2.830 

S4 438.445  24.655 14.222 1.505  74.803 0.217 1.515 2.329 

S5 341.087  82.348 22.443 1.878 127.092 0.672 3.210 3.110 

S6 371.439  18.398 10.064 3.204 113.088 0.341 2.018 3.342 

S7 453.882  39.012 15.027 2.227  91.024 0.456 4.334 2.478 

S8 355.029  17.337 11.662 3.401 109.045 0.399 3.697 2.396 

S9 327.537 104.209 20.928 1.996 122.390 0.511 4.011 3.384 

S10 391.736  28.073 16.723 2.110  75.898 0.492 3.214 3.085 

 

2.10  CA 分析 

将 10 批桔梗八味颗粒中 8 个成分甘草苷、甘

草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲

皮素和阿魏酸的质量分数导入微生信在线分析平

台绘制聚类热图，聚类方法采用 complete 法，距离

度量方法设置为 euclidean[4-5]，结果（图 2）显示，

10 批桔梗八味颗粒被聚为 2 大类，S2、S5、S9 聚

为一类，S1、S3、S4、S6、S7、S8、S10 聚为一类，

其中 S3、S6、S8 与 S1、S4、S7、S10 亦分别聚类，

提示不同批次桔梗八味颗粒样品间存在一定质量

差异。 

 

图 2  桔梗八味颗粒的聚类分析 

Fig. 2  Clustering analysis for Jiegeng Bawei Granules 

S5  S9  S2   S3   S8  S6  S10  S7  S1  S4 
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2.11  PCA 和 OPLS-DA 分析 

将 10 批桔梗八味颗粒中 8 个成分甘草苷、甘

草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲

皮素和阿魏酸的质量分数导入 SIMCA14.1 软件建

立 PCA 模型得分图（图 3），结果与 CA 分析一致，

S1、S3、S4、S6、S7、S8、S10 与其他批次样品明

显分离，其中 S3、S6、S8 与 S1、S4、S7、S10 亦

显示出一定分离趋势。 

 

 

图 3  桔梗八味颗粒的 PCA 得分图 

Fig. 3  PCA score plot for Jiegeng Bawei Granules 

OPLS-DA 作为一种监督式判别分析统计方法，

常用于筛选不同批次样本间的显著性差异成分。因

此，本研究采用 OPLS-DA 做进一步的判别分析（图

4），结果与 CA、PCA 分析结果相吻合，且分类结

果更明显，R2 和 Q2 分别代表模型对数据的解释程

度与随机 Y 变量模型下的预测能力，结果显示累积

解释能力参数 R2
X、R2

Y 分别为 0.829、0.969，预测

能力参数 Q2达 0.897，各参数指标均大于 0.5，表明

模型稳定可靠[6]。为防止模型过拟合，通过 200 次

置换检验验证模型（图 5），所有 Q2 均在 R2 之下，

且 Q2 的回归直线与 y 轴的交点在负半轴，表明模

型有效稳定且未过拟合。 

 

 

图 4  桔梗八味颗粒的 OPLS-DA 得分图 

Fig. 4  OPLS-DA score plot for Jiegeng Bawei Granules 

 

图 5  OPLS-DA 模型的置换检验结果 (n = 200) 

Fig. 5  Permutation test results of the OPLS-DA (n = 200) 

2.12  潜在质量差异标志物筛选 

以变量权重值（VIP）＞1 且 P＜0.05 为标准筛

选不同批次桔梗八味颗粒差异性较大的成分[7-8]，结

果（图 6）获得 VIP＞1、P＜0.05 的成分 5 个，分

别为异鼠李素（VIP＝1.208）、芦丁（VIP＝1.129）、

甘草素（VIP＝1.091）、没食子酸（VIP＝1.088）、

甘草苷（VIP＝1.088），由此推断异鼠李素、芦丁、

甘草素、没食子酸、甘草苷 5 个成分可能是导致桔

梗八味颗粒产生质量差异的潜在差异标志性成分。 

 

 

图 6  桔梗八味颗粒中 8 个成分 VIP 图 

Fig. 6  VIP plot for 8 components in Jiegeng Bawei Granules 

2.13  熵权 TOPSIS 分析 

将 10 批桔梗八味颗粒中 8 个成分甘草苷、甘

草素、芦丁、异鼠李素、没食子酸、木犀草素、槲

皮素和阿魏酸的质量分数测定结果导入SPSSAU在

线分析平台进行熵权 TOPSIS 分析，计算得到正理

想解距离（Di
+）、负理想解距离（Di

−）和相对贴近

程度（Ci），并根据 Ci 大小对 10 批样品进行质量

排序，Ci 值越大表明样品质量越优[9-10]，结果见表

4。S2、S5、S9 批桔梗八味颗粒样品 Ci 值在 0.753～

0.955，而 S1、S3、S4、S6、S7、S8、S10 批样品 Ci

值在 0.039～0.274，Ci值相差较大，表明 S2、S5、

S9 批桔梗八味颗粒样品整体质量优于其他批样品。 
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表 4  桔梗八味颗粒的质量评价排序 

Table 4  Quality evaluation and ranking of Jiegeng Bawei 

Granules 

编号 Di
+ Di

− Ci 排序 

S1 38.494  8.046 0.173  5 

S2  6.131 40.751 0.869  2 

S3 46.398  1.871 0.039 10 

S4 41.371  5.504 0.117  7 

S5 11.499 35.106 0.753  3 

S6 44.549  3.024 0.064  8 

S7 33.884 12.778 0.274  4 

S8 45.110  2.488 0.052  9 

S9  2.186 46.392 0.955  1 

S10 39.608  6.986 0.150  6 

 

3  讨论 

3.1  色谱–质谱条件优化 

传统复方制剂所含成分错综复杂，各成分在不

同提取介质和不同流动相体系中离子化程度、质谱

响应强度存在一定差异，为此，研究前期考察了不

同提取介质和流动相体系，结果发现：当以 70%甲

醇溶液作为提取媒介、甲醇–0.1%甲酸水作为流动

相时，能够获得较丰富的质谱信息，且分离效果较

优；为使测定结果更可靠、准确，研究前期对定量

指标的离子化方式进行了确认，结果发现各定量指

标均在负离子模式下具有较好的质谱响应。 

3.2  定量分析指标的选择 

由于桔梗八味颗粒现行质控标准尚无含量测

定项，因此，本研究参照《中国药典》2025 年版一

部桔梗八味颗粒处方组方单味药材的质控指标[11]，

选取甘草中所含甘草苷和甘草素，沙棘中所含芦

丁、异鼠李素，拳参中所含没食子酸，琐琐葡萄中

所含槲皮素、木犀草素、阿魏酸作为定量分析指标。

现代药理学研究表明：沙棘所含异鼠李素、芦丁对

小鼠肺损伤均具有一定的保护作用[12-13]。方中甘草

所含成分多样，研究证实其所含黄酮类成分甘草

苷、甘草素可有效减少病理状态下小鼠血清中炎性

介质的释放[14]。 

3.3  化学模式识别与熵权-TOPSIS 联合分析 

对不同批次桔梗八味颗粒中 8 个成分测定结果

进行 CA、PCA 分析发现：S2、S5、S9 批与 S1、

S3、S4、S6～S8、S10 批分别聚类，其中 S3、S6、

S8 与 S1、S4、S7、S10 亦显著分离，进一步 OPLS-

DA 分析表明：异鼠李素、芦丁、甘草素、没食子

酸、甘草苷可能是导致桔梗八味颗粒批次间产生质

量差异的标志性成分，由于桔梗八味颗粒的现行标

准缺乏含量测定项，结合本研究结果，可考虑将异

鼠李素、芦丁、甘草素、没食子酸、甘草苷作为质

控指标，从而对该品种质量加以限定。采用熵权-

TOPSIS 法对不同批次桔梗八味颗粒样品质量优劣

进行综合评价发现：S2、S5、S9 批样品相对贴近程

度值在 0.753～0.955，远大于 S1、S3、S4、S6～S8、

S10 批的 0.039～0.274，表明 S2、S5、S9 批样品质

量较优。 

综上，本研究采用 HPLC-MS/MS 技术对桔梗

八味颗粒中 8 个成分进行了定量分析，所建立方法

快速、简便；化学模式识别分析获得异鼠李素、芦

丁、甘草素、没食子酸、甘草苷 5 个质量差异标志

性成分，结合熵权-TOPSIS 分析对该品种质量优劣

进行了综合评价，本研究为完善桔梗八味颗粒质量

控制标准提供了强有力的数据支撑。 
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