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摘= =要：目的= =通过 rciCJnqlcJjp 技术，评价通脉颗粒的质量。方法= =对 NM 个生产企业的 SN 批次的通脉颗粒，采用

Agálent=érçshell=NOM（NMM=mm×PKM=mm，OKT=μm），流动相是甲醇J缓冲盐，梯度洗脱，体积流量 MKQ=miLmán，柱温 QM℃，bpf
源，正离子模式下采集质谱数据。应用 j~rkerváew 软件进行主成分分析（mCA）对通脉颗粒进行分组。结果= =正离子模式

时 mCA 分析能很好的区分通脉颗粒的质量，通过 t 检验找出了大豆素 UJCJ芹糖ENISFJlJ葡萄糖苷和 NIRJAnhódrçJNJxRITJ=
dámethçxóJOJEQJmethçxóéhenólFJQJçxçJQeJchrçmenJUJólzhexátçl两个差异最大的化合物。结论= = mCA分析可以作为评价通脉颗

粒质量的分类方法。=
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通脉颗粒最早收载在《卫生部药品标准》中药

成方制剂第四册（NVVN）。由丹参（RMM=g）、川芎（RMM=
g）和葛根（RMM=g），加水煎煮 O次，第 N次 NKR=h，
第 O次 N= h合并煎液，滤过，滤液浓缩至相对密度

为 NKMU，趁热滤过，滤液浓缩至相对密度为 NKPU～
NKQM的浸膏，加入蔗糖粉适量，制成颗粒，低温干

燥制成 N=MMM=g，即得。另有国家食品药品监督管理

局标准 P 份，处方均由“丹参、川芎、葛根”P 味

药组成，加水煎煮 O次后，浓缩制成浸膏与蔗糖或

糊精，低温干燥或喷雾干燥制成颗粒。=
通脉颗粒处方中葛根有升阳止泻、通经活络的

作用，配川芎活血行气、祛风止痛，丹参活血祛瘀、

通经止痛，其中葛根为方中君药，丹参、川芎共为

方中之臣药，三药配伍能活血、行气、升阳，协同

作用相得益彰，共奏活血通脉之功效xNz。=
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本次实验采用超高效液相色谱J四级杆飞行时

间质谱（rciCJnqlcJjp）xOJTz结合主成分分析法

和 t 检验分析法进行分析。即将物理或抽象对象的

集合分组成为由类似的对象组成的多个类的分析过

程，最终使同类样品相聚集，不同类样品相分离，

同时联合 t 检验方法，建立快速区分不同生产企业

通脉颗粒的方法，为通脉颗粒的质量评价提供新依

据xUJNMz。= =
N= =仪器与材料=

rciC系统（phám~dzì）和 qráéle=qlc=RSMM质
谱系统（A_=pcáex）。电子天平 p~rtçráìs=_mONNa②

，

_mONNp。超声仪为昆山禾创超声仪器有限公司（QM=
kez，RMMt）。甲醇为色谱纯；其他试剂均为分析

纯；水为超纯水。芒柄花素（fçrmçnçnetán，批号

NNNTMPJOMMSMP）、大豆苷元（ásçfl~vçìes=Aglócçne，
批号 NNNRMOJOMMQMO）、染料木素（denásteán，批号

NNNTMQJOMNPMO）、大豆苷（a~ádzán，批号 NNNTPUJ=
MNPMO）、葛根素（mìer~rán，批号 NNMTROJOMNPNP）、
染料木苷（denástán，批号 NNMTMVJOMMRMN）、原儿茶

醛（mrçtçc~techìác=~ldehóde，批号 NNMUNMJOMNMMT）、
丹酚酸 _（p~lvá~nçlác=~cád=_，批号 NNNRSOJOMNRNQ）、
川芎嗪（iágìstr~záne，批号 NNMUNTJOMNPMT）、藁本

内酯（iágìstáláde，批号 NNNTPTJOMNRMT）购自中国

食品药品检定研究院。通脉颗粒为市售（来自国内

NM 个生产企业的 SN 批次样品，生产企业以英文字

母 A～g表示）。=
O= =方法与结果=
OKN= =色谱条件=

色谱柱为 Agálent= érçshell= NOM（NMM= mm×PKM=
mm，OKT=μm），柱温 QM℃。流动相 A为含 MKMO=mçlLi
乙酸铵的 MKOB甲酸溶液，_ 为甲醇，梯度洗脱：= = = = =
M→N=mán，RB=_；N→U=mán，RB→QMB_；U→NQ=mán，
QMB→SMB=_；NQ→NU=mán，SMB→TMB=_；NU→OO=

mán，TMB→VSB_；OO→OS=mán，VRB→VRB=_；OS
→OSKN=mán，VRB→RB_；OSKN→PM=mán，RB=_。体

积流量 MKQ=miLmán，进样量 N=μi。=
OKO= =对照品和供试品的配制=

取芒柄花素、大豆苷元、染料木素、大豆苷、

葛根素、染料木苷、原儿茶醛、丹酚酸 _、川芎嗪、

藁本内酯各 N=mg置 OM=mi量瓶中，加甲醇至刻度，

作为对照品溶液。

取供试品 N= g，加 SRB乙醇 NM= mi，超声处理

OM=mán，放冷，滤过，作为供试品溶液。=
OKP= =试验条件的选择=

质谱条件= = bpfH，雾化温度 SMM℃，雾化电压 R=
RMM=s，am=QM，数据采集范围= mLz=UM～N=MMM，循环

时间 MKR=s。=
提取溶剂和提取方法的选择= =分别考察 PMB乙

醇、SRB乙醇和甲醇作为提取溶剂，超声提取 OM=mán
和水浴加热回流 OM=mán。结果显示 SRB乙醇超声提

取 OM=mán作为制备方法，各成分的丰度较大。=
OKQ= =已知成分的鉴定=

由于通脉颗粒在制剂过程中经过煎煮和浓缩等

过程，有些成分可能发生变化，最终通过对比保留

时间和一、二级质谱图，鉴定出通脉颗粒中 S个已

知成分，见表 N。=
OKR= =数据分析=

得到原始色谱图谱后，根据样本间保留时间、

色谱峰离子响应情况及二级质谱图采集情况；将各

组数据的总离子流图导入j~rkerváew软件，并设置

原始图谱参数，最小保留时间为 NKM=mán，最大保留

时间为 ORKM= mán，质荷比容差为 NM×NM−S，最大峰

数目 R=MMM，去除同位素峰后，对数据进行分组并设

置组标志，完成对数据的标准化处理；利用 mCA数

据分析，选取 m~retç 方法对数据进行缩放，得到

mCAJaA模型的得分图和载荷图。=

表 N= =通脉颗粒中的已知成分=
qable=N= = Components=of=qongmai=dranule=

峰号= toLmán= 相对分子质量= 成分= j~ss=~ccìr~cóL（×NM−S）= 分子式= 离子类型=

N= NOKST= ORRKMSS=N= a~ádzeán= PKS= CNReNMlQ= xjHezH=

O= VKRM= QNTKNNV=N= a~ádzán= OKS= CONeOMlV= xjHezH=

P= UKRM= QNTKNNU=T= mìer~rán= NKT= CONeOMlV= xjHhzH=

Q= NMKQS= QPPKNNP=R= denástán= NKP= CONeOMlNM= xjHezH=

R= RKQS= NPVKMPU=V= mrçtçc~techìác=~ldehóde= −MKR= CTeSlP= xjHezH=

S= NNKRP= TPSKNUV=O= p~lvá~nçlác=~cád=_= OKT= CPSePMlNS= xjHezH=
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由供试品色谱图（图 1）可见，各批次通脉颗

粒中组分分离度良好、峰形对称。采用 PCA-DA 方

法对其进行聚类分析，从得分图（图 2）观察样品

的聚类和离散程度，可见本次实验所建立的 PCA 模

型聚类良好，不同生产企业的通脉颗粒被很好的区

分开，同一生产企业的样品均相近聚类。该聚类结

果体现了不同生产企业的差异性和同一生产企业的

相似性。PCA 模型的载荷图（图 3）体现了各成分

对分离结果贡献的大小，距原点越远该成分对分类

结果的影响越大，通过对比这些差异性成分的相对

含量，可快速的评价通脉颗粒的质量。

由 Markerview软件的 PCA分析图可以把 10个
生产企业的 61 批次样品分为 3 组。以 PC1 Score 为

依据，可以将生产企业 C、生产企业 F、生产企业

G 和生产企业 H 分为一组（PCA 图中以圆形显示，

编为第 1 组），由 PCA 分析图明显看出这 4 个生产

企业与其他 6 个企业差别明显。剩余的 6 个企业再

以 PC2 Score 为依据，又可以将生产企业 E、生产

企业 I 和生产企业 J（PCA 图中以三角形显示，编

为第 2 组）与生产企业 A、生产企业 B 和生产企业

D（PCA 图中以方形显示，编为第 3 组）分为两组。 

图 1  供试品溶液色谱图 
Fig. 1  Chromatogram of sample 

图 2  10 个生产企业样品的 PCA 得分图 
Fig. 2  PCA-score plot of samples from 10 manufacturers 

图 3  10 个生产企业样品的 PCA 载荷图 
Fig. 3  Loading plot of samples from 10 manufacturers 

2.6  提取差异性成分 
鉴于通脉颗粒的执行标准中，丹参、川芎和葛

根 3 味药均是以水煎煮后浓缩制粒的，所以重点寻

找极性较大的差异性成分。葛根中异黄酮类的糖苷

成分较多，丹参中的水溶性提取物主要包括单酚酸

类和多酚酸类成分。初步对保留时间在 7.0～12.0 
min 的差异性成分进行重点考察。 

通过 t 检验，对全部 61 批次样品进行分析，筛

选 P 值小于 0.05 和强度大于 1 000 的离子，共 13
个可能的成分，见表 2。本次实验只针对含有 C、H、

O 3 种元素的化学成分进行分析，进一步通过已知

化学成分的谱库检索确定其中的 6 个成分，通过进

一步的分析确定结构，它们的含量趋势可以作为评

价质量依据，见图 4。由于葛根药材中的糖苷类成

分的主要以异黄酮糖苷的形式存在，经一级、二级

谱图比对，推测 C26H28O13 为大豆素 8-C-芹糖

(1,6)-O- 葡 萄 糖 苷 [11] ， C26H22O10 为

1,5-Anhydro-1-[5,7-dimethoxy-2-(4-methoxyphenyl)- 
4-oxo-4H-chromen-8-yl]hexitol，见图 5。 

由图 4 可见，6 种差异性成分在第一组生产企

业样品中的含量较高，其中大豆素 8-C-芹糖(1,6)-O-
葡萄糖苷为葛根药材中的成分[11]。在《中国药典》

2015 版一部中，以葛根素为指标性成分评价葛根药

材质量，通过对葛根药材中其他成分的评价能更全

面的反映通脉颗粒中葛根的质量。

2.7  PCA 聚类分析结果与含量测定结果的对比 
由PC-score分组结果与采用超高效液相色谱法

测定原儿茶醛、丹酚酸 B、葛根素和大豆苷含量的 
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表 O= =各生产企业通脉颗粒的成分差异表=
qable=O= = qhe=different=components=of=qongmai=heli=

峰号= toLmán= 测量相对分子质量= 理论相对分子质量= 精确度LE×NM−SF= 分子式= 离子类型=

N= TKQM= OQPKNOO=V= OQPKNOO=T= MKU= CNOeNUlR= xjHezH=
O= TKRP= QPPKNNP=R= QPPKNNO=V= NKP= CONeOMlNM= xjHezH=
P= TKRQ= QVNKNSS=P= QVNKNST=U= −PKM= COPePOlV= xjHhzH=
Q= TKVP= RTVKNTN=P= RTVKNTM=U= MKU= COTePMlNQ= xjHezH=
R= UKRM= QNTKNNV=M= QNTKNNU=M= OKQ= CONeOMlV= xjHezH=
S= UKTU= OOTKNOU=U= OOTKNOT=U= QKR= CNOeNUlQ= xjHezH=
T= VKMU= RQVKNSM=T= RQVKNSM=P= MKU= COSeOUlNP= xjHezH=
U= VKRS= QNTKNNV=M= QNTKNNU=M= OKQ= CONeOMlV= xjHezH=
V= VKSS= SOVKNUQ=T= SOVKNUS=R= −OKU= CPNePOlNQ= xjHezH=
NM= NMKMU= OORKNNO=V= OORKNNO=N= PKQ= CNOeNSlQ= xjHezH=
NN= NMKPT= SPTKONP=P= SPTKONU=S= MKV= COPeQMlOM= xjHezH=
NO= NNKSO= QTRKNSM=T= QTRKNRV=V= NKT= COQeOSlNM= xjHezH=
NP= NNKVQ= QVRKNOV=N= QVRKNOU=S= NKN= COSeOOlNM= xjHezH=
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图 R= =大豆素 UJCJ芹糖ENISFJlJ葡萄糖苷（A）和 NIRJAnhydroJNJxRITJdimethoxyJOJEQJmethoxyphenylFJQJoxoJQeJchromenJ=
UJylzhexitol（B）结构图=

cigK=R= = ptructure=of=aaidzein=UJCJapiosylENISFJlJ=glucoside=EAF=and=NIRJAnhydroJNJxRITJdimethoxyJOJEQJmethoxyphenylFJ=
QJoxoJQeJchromenJUJylzhexitol=EBF=

第一组 第二组 第三组=
drçìé=N= = = = = grçìé=O= = = = = = grçìé=P=

图 Q= = S种差异性成分的含量对比图=
cigK=Q= = Comparison=on=contents=of=six=different=components=
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COSeOUlNP（mLz=RQVKNSMT）= COSeOUlNP（mLz=QNTKNNV）=

CNOeNSlQ（mLz=OORKNNOV）=

COQeOSlNM（mLz=QTRKNSMT）=
COSeOOlNM（mLz=QVRKNOVN）=

COPeQMlOM（mLz=SPTKONPP）=
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表 P= =含量测定结果与 mCA分组的对比情况=
qable=P= = Comparison=on=determination=result=and=mCA=grouping=

生产单位= 抽样批次= 不合格批次= 不合格率LB= mCA分组情况=

生产企业 A= OS= OS= NMM= P=

生产企业 _= R= R= NMM= P=

生产企业 C= NO= M= M= N=

生产企业 a= OT= OQ= UV= P=

生产企业 b= U= U= NMM= O=

生产企业 c= NM= O= OM= N=

生产企业 d= NS= M= M= N=

生产企业 e= V= M= M= N=

生产企业 f= NQ= T= RM= O=

生产企业 g= NP= NO= VO= O=

结果（测定了 QT家企业 ONV批次的样品，按平均值

的 TMB作为判定依据，对实验结果进行分析）进行

比对，见表 P。由 mCN=pcçre为依据的分组结果与采

用超高效液相色谱法测定的结果一致。

P= =讨论=
通脉颗粒现行标准共 Q份，《卫生部药品标准》

中药成方制剂第四册中并无鉴别或含量测定项目，

其余 P份标准检验指标成分与含量测定限度差异较

大，存在质量标准过低无法全面控制药品质量的问

题。由于标准制法中对生产关键点与风险点未有明

确量化规定，企业根据生产实际情况制定了各自工

艺参数与工艺流程，又加之质量标准含量测定无统

一限度规定，企业对中间体、成品的控制存在差异。=
rmiCJnJqlcJjp 分析方法相较传统含量测

定，主要优势有：N、不需要对照品，通过 qlcJjp
提供的精确质量数，通过一、二级质谱的比对可推

测化合物；O、节省实验时间，只需一次实验就可以

通过数据分析软件找出相似或差异性成分，而且分

析结果与含量测定结果基本一致。

本次试验探索以采用 rciCJnqlcJjp 采集数

据，结合主成分分析法对通脉颗粒的质量进行评价，

以 t检验分析的方法提取主要的差异性成分。以mCN=
pcçre 为依据对不同生产企业的通脉颗粒进行分组

和差异性成分含量结果与超高效液相色谱法含量测

定的实验结果基本吻合。本方法可以作为评价性试

验的一个分类和质量评价方法。
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