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基于HPLC多成分定量控制联合化学计量学的妇科养荣胶囊质量评价研究
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摘 要：目的 建立HPLC法同时测定妇科养荣胶囊中梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯

H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁本内酯的含量的方法，结合化学计量学对其质量进行评价。方法 采用Agilent Extend

XDB-C18色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 µm）；流动相乙腈-0.2%磷酸溶液，梯度洗脱，体积流量1.0 mL/min；柱温30 ℃，检

测波长 210 nm（检测梓醇、地黄苷D和益母草苷）、345 nm（检测棕矢车菊素和异泽兰黄素）和 280 nm（检测洋川芎内酯

H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁本内酯）；采用聚类分析、主成分分析等化学计量学方法对妇科养荣胶囊进行质量评

价。结果 9种成分分别在 5.53～110.60、1.97～39.40、2.29～45.80、0.66～13.20、1.74～34.80、1.36～27.20、2.68～53.60、

3.41～68.20、 9.27～185.40 μg/mL 线性关系良好（r≥0.999 1），平均加样回收率（RSD）分别为 99.91% （0.67%）、

98.67% （1.18%）、 97.94% （1.07%）、 96.76% （0.96%）、 98.13% （1.32%）、 97.97% （1.66%）、 99.89% （0.87%）、

100.11%（0.75%）、100.03%（0.84%）；10批样品聚类分析分为 2类，各成分含量差异与生产阶段有关。结论 该方法操作

简便、重复性好，可用于妇科养荣胶囊的质量控制。
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Abstract: Objective To set up an HPLC gradient elution method of catalpol, rehmannioside D, ajugol, jaceosidin, eupatilin,

senkyunolide H, senkyunolide I, senkyunolide A and ligustilide in Fuke Yangrong Capsules simultaneously. Methods The Agilent

Extend XDB-C18 (250 mm × 4.6 mm, 5 µm) chromatographic column was used, with mobile phase composed of acetonitrile-0.2%

phosphoric acid solution as a mobile phase in gradient elution, the flow rate was 1.0 mL/min, the column temperature was 30 ℃ .

The detection wavelength were 210 nm for catalpol, rehmannioside D and ajugol, 345 nm for jaceosidin and eupatilin, and 280 nm

for senkyunolide H, senkyunolide I, senkyunolide A and ligustilide, Quality evaluation of Fuke Yangrong Capsules by cluster

analysis and principal component analysis with SPSS 26.0 software. Results Nine constituents showed good linear relationships

within the ranges of 5.53—110.60, 1.97—39.40, 2.29—45.80, 0.66—13.20, 1.74—34.80, 1.36—27.20, 2.68—53.60, 3.41—68.20,

9.27—185.40 μg/mL(r ≥ 0.999 1), whose average recoveries were 99.91%, 98.67%, 97.94%, 96.76%, 98.13%, 97.97%, 99.89%,

100.11% and 100.03% with the RSD of 0.67%, 1.18%, 1.07%, 0.96%, 1.32%, 1.66%, 0.87%, 0.75% and 0.84%, respectively. The

samples of 10 batches of Fuke Yangrong Capsules could be divided into two categories, the content difference of each component is

related to the production stage. Conclusion The simple,accurate and repeatable method can be used for quality control of multiple

indicator components in Fuke Yangrong Capsules.
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妇科养荣胶囊为妇科活血调经、养血补气之经

典名方，由熟地黄、当归、川芎、艾叶（炒）、白芍（酒

炒）、阿胶等 16味中药加工而成，临床上主要用于气

血不足、肝郁不舒、月经不调、头晕目眩、血漏血崩、

贫血身弱及不孕症等的治疗［1］。药理实验结果表明

妇科养荣胶囊可以改善大鼠失血性贫血及乙酰苯

肼引起的大鼠贫血，抑制环磷酰胺引起的小鼠白细

胞降低，对免疫球蛋白E和免疫球蛋白M有一定的

升高作用趋势［1］。临床试验研究表明妇科养荣胶囊

可明显改善生殖轴功能及各环节之间的正负反馈，

缩短月经周期［2］；对无痛人工流产术后缩短出血时

间及减少出血量疗效确切［3］；可明显增加子宫内膜

厚度，延长经期时间，对人流术后月经量少具有良

好的治疗效果［4］；其联合炔诺酮可改善更年期功能

性子宫出血、无排卵型功能性子宫出血和围绝经期

功能失调性子宫出血患者的临床症状，提高患者生

活质量［5-7］；能够降低促卵泡激素和促黄体生成素水

平，提高雌二醇水平，提高卵巢早衰患者的总有效

率［8-9］；对内分泌性不孕症［10］、排卵障碍性不孕症［11］、

外阴营养不良［12］亦具有一定的治疗效果。妇科养

荣胶囊为中成药复方制剂，多味中药材组方而成，

所含化学成分复杂，现行质量控制标准［1］和文献报

道［13-14］仅对其单一成分进行了定量研究，难以全面

评价该制剂的整体质量。本实验选取方中君药熟

地黄的活性成分梓醇、地黄苷 D 和益母草苷，君药

当归和臣药川芎的共有活性成分洋川芎内酯H、洋

川芎内酯 I、洋川芎内酯 A 和藁本内酯，佐药艾

叶（炒）的活性成分棕矢车菊素和异泽兰黄素为检

测指标，建立妇科养荣胶囊多指标成分质量评价模

式，为全面科学地评价妇科养荣胶囊整体质量提供

参考依据。

1 材料

1.1 仪器

Ulti Mate3000 型 高 效 液 相 色 谱 仪（ 美 国

Thermo-Fisher 公司）；XSE205DU 型十万分之一电

子分析天平（瑞士梅特勒-托利多仪器有限公司）；

KQ3200B 型超声波清洗器（昆山市超声仪器有限

公司）。

1.2 试药

对 照 品 地 黄 苷 D（批 号 14061708，CAS 号

81720-08-3，质量分数 98.8%）、棕矢车菊素（批号

PRF8060702，CAS 号 18085-97-7，质量分数 98.6%）

和异泽兰黄素（批号PRF8060701，CAS号22368-21-4，

质量分数 99.7%）购于成都普瑞法科技开发有限公

司；对照品梓醇（批号 17071021，CAS号 2415-24-9，

质量分数 98.6%）、益母草苷（批号 16052422，CAS号

52949-83-4，质量分数 94.6%）、洋川芎内酯 H（批号

17092822，CAS号 94596-27-7，质量分数 99.6%）、洋

川芎内酯 I（批号15102222，CAS号94596-28-8，质量

分数 98.6%）、洋川芎内酯A（批号 17110724，CAS号

62006-39-7，质量分数 99.3%）和藁本内酯（批号

17111023，CAS号 4431-01-0，质量分数 98.1%）均购

于上海同田生物技术股份有限公司。妇科养荣胶

囊（规格：每粒装 0.35 g，批号 20200103、20200304、

20200511、 20200802、 20210202、 20210203、

20210204、20210301、20210303、20210304）来源于

陕西得安制药有限责任公司。

2 方法与结果

2.1 色谱条件

Agilent Extend XDB-C18 色 谱 柱（250 mm×

4.6 mm，5 µm），乙腈（A）-0.2%磷酸溶液（B）为流动

相，梯度洗脱（0～11.0 min，8.0%A；11.0～25.0 min，

8.0%～26.0%A；25.0～39.0 min，26.0%～41.0%A；

39.0～63.0 min，41.0%～62.0%A；63.0～70.0 min，

62.0%～8.0%A），体积流量 1.0 mL/min，柱温 30 ℃，

进样量10 µL，检测波长210 nm（0～25.0 min，梓醇、地黄

苷D和益母草苷）［15-16］、345 nm（25.0～39.0 min，棕矢车

菊素和异泽兰黄素）［17-19］和 280 nm（39.0～70.0 min，

洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁本

内酯）［20-22］，理论板数按所测成分峰计算应不低于

5 000。

2.2 溶液的制备

2.2.1 混合对照品贮备液 精密称取 9种对照品各

适量，用甲醇制成质量浓度分别为梓醇1.106 mg/mL、地

黄苷 D 0.394 mg/mL、益母草苷 0.458 mg/mL、棕矢

车菊素 0.132 mg/mL、异泽兰黄素 0.348 mg/mL、洋

川芎内酯H 0.272 mg/mL、洋川芎内酯 I 0.536 mg/mL、

洋川芎内酯A 0.682 mg/mL、藁本内酯 1.854 mg/mL

的混合对照品贮备液。

2.2.2 混合对照品溶液 精密量取混合对照品贮

备液 0.1、0.2、0.5、1.0、1.5、2.0 mL，分别用甲醇定容

至 20 mL，制成线性考察混合对照品溶液Ⅰ～Ⅵ，取
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中间浓度线性考察混合对照品溶液Ⅳ作为混合对

照品溶液（梓醇 55.3 μg/mL、地黄苷 D 19.7 μg/mL、

益母草苷 22.9 μg/mL、棕矢车菊素 6.6 μg/mL、异泽

兰黄素 17.4 μg/mL、洋川芎内酯H 13.6 μg/mL、洋川

芎内酯 I 26.8 μg/mL、洋川芎内酯 A 34.1 μg/mL、藁

本内酯92.7 μg/mL）。

2.2.3 妇科养荣胶囊供试品溶液和阴性样品溶液

取妇科养荣胶囊内容物适量，研细后取粉末约2.0 g，精

密称定，置 25 mL量瓶中，加入甲醇适量，对样品进

行超声提取30 min，放冷后用甲醇定容至刻度，制成

妇科养荣胶囊供试品溶液；按妇科养荣胶囊处方及

制备工艺，分别制备不含熟地黄、不含艾叶（炒）、不

含川芎和当归的阴性样品，再按上述方法制成阴性

样品溶液。

2.3 专属性

精密吸取混合对照品溶液、妇科养荣胶囊供试

品溶液和 3 种阴性样品溶液各 10 μL，在“2.1”项色

谱条件下进样检测，色谱图见图 1。结果表明，该方

法专属性良好，梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊

素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川

芎内酯A和藁本内酯色谱峰分离效果良好，分离度

均＞1.5，阴性无干扰。

2.4 线性关系

精密吸取“2.2.2”项下线性考察混合对照品溶

液Ⅰ～Ⅵ各 10 μL，在“2.1”项色谱条件下进样测定梓

醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽兰黄素、

洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁本

内酯的峰面积，以峰面积为纵坐标，质量浓度为横

坐标进行回归，结果见表1。各成分均线性关系良好。

2.5 精密度

取“2.2.2”项下混合对照品溶液在“2.1”项色谱

条件下连续进样 6次，计算得梓醇、地黄苷 D、益母

草苷、棕矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川

芎内酯 I、洋川芎内酯 A 和藁本内酯峰面积的 RSD

分别为 0.72%、1.15%、1.06%、1.36%、1.21%、1.28%、

1.09%、0.91%、0.55%。

2.6 重复性

取妇科养荣胶囊内容物适量，按“2.2.3”项下方

法平行制备 6份妇科养荣胶囊供试品溶液，在“2.1”

色谱条件下进样测定梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕

矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯

I、洋川芎内酯 A和藁本内酯的峰面积，计算得 9种

成分含量的 RSD 分别为 1.22%、1.40%、1.29%、

0.86%、1.66%、1.79%、1.51%、1.37%、0.93%。

2.7 稳定性

取同一份（批号 20200103）妇科养荣胶囊供试

品溶液，于0、2、4、8、16、24 h进样测定梓醇、地黄苷D、益母

草苷、棕矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川

芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁本内酯的峰面积，结果

表明，妇科养荣胶囊供试品溶液 24 h内稳定，9种成

分峰面积的 RSD 分别为 0.69%、1.19%、1.05%、

1.33%、1.17%、1.26%、1.10%、0.93%、0.61%。

2.8 回收率

取梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽

1-梓醇；2-地黄苷D；3-益母草苷；4-棕矢车菊素；5-异泽兰黄素；6-洋

川芎内酯H；7-洋川芎内酯 I；8-洋川芎内酯A；9-藁本内酯

1-catalpol ；2-rehmannioside D ；3-ajugol ；4-jaceosidin ；5-eupatilin；

6-senkyunolide H；7-senkyunolide I；8-senkyunolide A；9-ligustilide

图1 混合对照品（A）、妇科养荣胶囊（B）、缺熟地黄阴性样

品（C）、缺艾叶阴性样品（D）、缺川芎和当归阴性样品（E）的

高效液相色谱图

Fig. 1 High performance liquid chromatography of mixed

control substance (A), Fuke Yangrong Capsule (B), Cooked

Rehmanniae Radix Praeparata negative sample (C), Arte‐

misiae Argyi Folium negative sample (D), Ligusticum

chuanxiong and Angelica sinensis negative sample (E)
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兰黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A

和藁本内酯含量已知的同一批次（批号 20200103）
妇科养荣胶囊内容物，研细后取粉末 9 份，每份约

1.0 g，精密称定，置 25 mL量瓶中，精密加入根据妇

科养荣胶囊中 9种成分含量另行配制的混合对照品

溶液（梓醇 0.738 mg/mL、地黄苷D 0.272 mg/mL、益

母草苷 0.324 mg/mL、棕矢车菊素 0.088 mg/mL、异

泽兰黄素0.214 mg/mL、洋川芎内酯H 0.198 mg/mL、洋

川芎内酯I 0.392 mg/mL、洋川芎内酯A0.458 mg/mL和

藁本内酯 1.128 mg/mL）0.8、1.0、1.2 mL 各 3 份，再

按“2.2.3”项下方法制成加样供试品溶液，在“2.1”项

色谱条件下进样测定梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕

矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯

I、洋川芎内酯 A和藁本内酯的峰面积，计算得 9种

成分的加样回收率分别为 99.91%、98.67%、97.94%、

96.76%、 98.13%、 97.97%、 99.89%、 100.11%、

100.03%；RSD分别为 0.67%、1.18%、1.07%、0.96%、

1.32%、1.66%、0.87%、0.75%、0.84%。

2.9 样品含量测定

取 10批妇科养荣胶囊内容物适量，按“2.2.3”项

下方法每个批次平行制备 3份供试品溶液，在“2.1”

项色谱条件下进样测定梓醇、地黄苷D、益母草苷、

棕矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内

酯 I、洋川芎内酯A和藁本内酯的峰面积，计算 9种

成分的质量分数，结果见表2。

2.10 妇科养荣胶囊的化学计量学分析

2.10.1 聚类分析 运用 SPSS 26.0 软件对 10 批妇

科养荣胶囊进行聚类分析，采用平均联接（组间）

法，利用 Euclidean距离为样品的测度，得聚类树状

图（图 2）。结果显示，10批妇科养荣胶囊供试品聚

为 2 类，20210202、20210203、20210204、20210301、

20210303、20210304 为第Ⅰ类，20200103、20200304、

20200511、20200802 为第Ⅱ类。从分类结果和批号

编制规则可以看出，各成分含量差异与生产阶段有

关，但同一阶段生产的妇科养荣胶囊 10种成分含量

也有一定的波动，这可能与生产所用原药材产地、

采收时间有关，同时炮制方法也影响原药材质量，

表1 妇科养荣胶囊中9种成分的线性关系

Table 1 Linear relationships of nine constituents in Fuke

Yangrong Capsules

成分

梓醇

地黄苷D

益母草苷

棕矢车菊素

异泽兰黄素

洋川芎内酯H

洋川芎内酯I

洋川芎内酯A

藁本内酯

线性方程

Y＝8.976 5×105 X＋392.5

Y＝9.864 3×105 X－400.8

Y＝1.109 7×106 X＋565.4

Y＝7.315 9×105 X＋164.1

Y＝9.331 6×105 X＋466.9

Y＝5.569 1×105 X－155.8

Y＝1.388 2×106 X＋780.0

Y＝1.295 7×106 X＋887.4

Y＝7.954 9×105 X＋324.3

r

0.999 8

0.999 2

0.999 4

0.999 7

0.999 1

0.999 6

0.999 8

0.999 9

0.999 2

线性范围/

（μg·mL−1）

5.53～110.60

1.97～39.40

2.29～45.80

0.66～13.20

1.74～34.80

1.36～27.20

2.68～53.60

3.41～68.20

9.27～185.40

表2 妇科养荣胶囊中9种成分的质量分数测定结果

Table 2 Content results of nine components in Fuke Yangrong Capsules

批号

20200103

20200304

20200511

20200802

20210202

20210203

20210204

20210301

20210303

20210304

质量分数/（mg·g−1）

梓醇

0.741±0.015

0.628±0.013

0.669±0.010

0.748±0.009

0.711±0.014

0.617±0.008

0.813±0.011

0.790±0.008

0.695±0.005

0.604±0.012

地黄苷D

0.269±0.003

0.252±0.001

0.284±0.005

0.260±0.004

0.231±0.001

0.256±0.005

0.308±0.011

0.295±0.002

0.244±0.006

0.228±0.005

益母草苷

0.324±0.006

0.371±0.003

0.337±0.005

0.345±0.002

0.318±0.006

0.388±0.004

0.354±0.002

0.329±0.003

0.372±0.004

0.359±0.007

棕矢车菊素

0.087±0.001

0.089±0.002

0.077±0.001

0.084±0.001

0.101±0.001

0.075±0.001

0.081±0.001

0.102±0.002

0.103±0.001

0.104±0.002

异泽兰黄素

0.212±0.003

0.241±0.004

0.235±0.003

0.180±0.001

0.202±0.001

0.238±0.002

0.189±0.003

0.173±0.002

0.211±0.005

0.227±0.003

洋川芎内酯H

0.196±0.004

0.183±0.003

0.176±0.001

0.190±0.002

0.193±0.001

0.222±0.003

0.202±0.002

0.224±0.002

0.207±0.006

0.215±0.003

洋川芎内酯 I

0.393±0.005

0.407±0.002

0.396±0.004

0.389±0.005

0.452±0.007

0.334±0.003

0.365±0.005

0.417±0.003

0.419±0.009

0.428±0.006

洋川芎内酯A

0.457±0.002

0.378±0.003

0.480±0.004

0.463±0.006

0.444±0.005

0.526±0.010

0.501±0.007

0.486±0.005

0.495±0.007

0.517±0.005

藁本内酯

1.132±0.019

1.163±0.020

1.101±0.008

1.066±0.012

1.299±0.009

1.295±0.011

1.285±0.013

1.306±0.019

1.262±0.013

1.263±0.017

图2 10批样品聚类树状图

Fig. 2 Tree diagram of cluster analysis for ten batches of

samples
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这就要求在生产时要加强原药材产地管理，规范炮

制方法，从根本上控制产品质量。

2.10.2 主成分分析（PCA） 将表 2 中测得的质量

分数导入 SPSS 26.0 统计软件，进行 PCA。结果如

表 3 所示，前 3 个主成分特征值大于 1，即 2.714、

2.492、2.453，对方差的贡献率分别为 30.153%、

27.688%、27.260%，累积方差贡献率为 85.101%（＞

85%），表明选取前 3个主成分即可评价妇科养荣胶

囊的质量。如表 4所示，第 1主成分包含的各因子

其载荷系数综合体现梓醇、益母草苷和异泽兰黄素

对第 1主成分的影响；洋川芎内酯H、洋川芎内酯A

和藁本内酯在第 2主成分有明显正负荷值；第 3主

成分反映了地黄苷D、棕矢车菊素和洋川芎内酯 I的

信息。

3 讨论

3.1 指标成分的筛选

妇科养荣胶囊由熟地黄、当归、川芎、艾

叶（炒）、白芍（酒炒）、阿胶等 16味中药材配伍而成，

方中熟地黄补血滋阴、益精填髓，当归补血活血、调

经止痛，白芍（酒炒）养血调经、柔肝平肝，阿胶补血

止血，共为君药补肾气益精血；川芎活血行气，黄芪

补气升阳、生津养血、行滞通痹，白术徤脾益气，茯

苓健脾宁心，香附（醋制）疏肝解郁，益母草活血调

经，杜仲补肝肾，麦冬养阴生津、润肺清心，合为臣

药；艾叶（炒）温经止血，陈皮理气健脾，砂仁温脾开

胃、理气安胎，共为佐药；甘草补脾益气、调和诸药，

为使药。16 味中药材所含成分相互协调、相互制

约，共奏补养气血、疏肝解郁、祛瘀调经的临床功

效。本实验以君药为主，兼顾臣、佐、使药所含成

分，选取君药熟地黄所含活性成分梓醇、地黄苷 D

和益母草苷，君药当归和臣药川芎所含共有活性成

分洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和藁

本内酯，佐药艾叶所含特征成分棕矢车菊素和异泽

兰黄素为指标成分，以期为更加全面地评价妇科养

荣胶囊的整体质量提供参考。

3.2 提取溶剂及提取方式的筛选

在制备供试品溶液时，考察了不同提取溶

剂（甲醇［15，19］、80% 甲醇［18］、70% 甲醇［20-22］、50% 甲

醇［16］、无水乙醇［17］）和提取方式（超声提取法［15-17］、加

热回流提取法［18，20］）对妇科养荣胶囊中梓醇、地黄苷

D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽兰黄素、洋川芎内酯

H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯 A和藁本内酯综合提

取效率的影响情况。结果显示甲醇超声提取时，9

种成分的综合提取效率最高，杂质干扰较小，通过

对提取时间不断优化，最终采用甲醇超声提取

30 min 对妇科养荣胶囊进行供试品处理。

3.3 含量分析

梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽兰

黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和

藁本内酯质量分数测定结果显示，各批次间目标成

分质量分数存在一定差异，尤其梓醇、棕矢车菊素

和洋川芎内酯H差异更为明显，可能与制剂生产所

用原药材批间差异有关，提示药品生产企业应加强

制剂生产所用原药材产地、采收季节等源头控制以

及制剂生产过程参数控制，确保产品质量和临床疗

效的稳定性，同时也表明建立妇科养荣胶囊多指标

成分质量控制模式的必要性和迫切性。

本实验采用HPLC法对妇科养荣胶囊所含主要

成分梓醇、地黄苷D、益母草苷、棕矢车菊素、异泽兰

黄素、洋川芎内酯H、洋川芎内酯 I、洋川芎内酯A和

藁本内酯含量进行了同时测定，所建立的方法操作

表3 主成分特征值和贡献率

Table 3 Initial eigenvalues and contribution rate of

principal components

主成分

1

2

3

4

5

6

7

8

9

特征值

2.714

2.492

2.453

0.522

0.395

0.212

0.173

0.038

0.000

贡献率/%

30.153

27.688

27.260

5.804

4.393

2.355

1.919

0.423

0.004

累积贡献率/%

30.153

57.841

85.101

90.905

95.297

97.653

99.572

99.996

100.000

表4 成分矩阵

Table 4 Post-rotation factor load matrix

成分

梓醇

地黄苷D

益母草苷

棕矢车菊素

异泽兰黄素

洋川芎内酯H

洋川芎内酯 I

洋川芎内酯A

藁本内酯

主成分

1

0.904

0.471

−0.722

0.365

−0.923

0.154

0.335

0.043

0.182

2

−0.216

−0.356

0.341

0.579

−0.038

0.876

0.143

0.599

0.847

3

0.298

0.694

0.346

−0.690

−0.126

0.340

−0.909

0.566

0.094
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便捷，结果准确，为更加全面地控制妇科养荣胶囊

整体质量提供了参考依据。
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