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丹膝颗粒组成药味 UPLC 指纹图谱的 1 次稳态投料量研究  
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摘  要：目的  建立丹膝颗粒组成药味的 UPLC 指纹图谱，并运用总量统计矩、信息熵和信息量及 1 次投料量数学模型，

计算出稳态 1 次投料量，建立动态中药成分群的稳态性质量提取方法。方法  采用 UPLC 法，色谱柱为 Acquity UPLC HSS T3

（100 mm×2.1 mm，1.8 μm）；流动相为乙腈-0.1%磷酸水溶液，梯度洗脱；体积流量为 0.4 mL/min；240 nm UV 检测；柱温

为 30 ℃；进样量为 3 μL。建立丹参、牛膝、川芎等 12 味丹膝颗粒组成药味的 UPLC 指纹图谱，采用总量统计矩、信息熵

和信息量分析方法获得指纹图谱的动态性参数，并根据遗传统计学原理获得单味药材及全方的 1 次投料量，指导工业化大生

产，获得成分稳态的丹膝颗粒。结果  丹膝颗粒 12 味组成药味的平均总量统计矩零、一、二阶矩、信息熵、信息量分别为

6.56×104、13.36、50.71、5.75、3.59×105；其中以桑寄生药材信息量的 RSD 最大，以川芎药材的 RSD 最小，平均为 24.51%；

按单味药材投料，据全方累积信息量的 RSD 计算出 1 次投料量为 2.13 kg，按全方的比例投料，全方 1 次稳态投料量为 335.35 

kg，远远大于《中国药典》2020 年版规定。结论  丹膝颗粒组成药味的指纹图谱动态性可用总量统计矩、信息熵、信息量

进行分析，据此可获得稳态的一次投料量，据此投料生产可保证丹膝颗粒质量的稳定。 
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Abstract: Objective  To establish a UPLC fingerprint of composition of function ingredients of Danxi Granules (丹膝颗粒), and 

use total statistical moments, information entropy, information amount and one-time steady-state feeding quantity mathematical 

model, to calculate the one-time steady-state feeding quantity, and establish a steady-state quality extraction method for dynamic 

Chinese medicine component groups. Method  UPLC method was adopted. The sample was separated on a chromatographic 

column of Acquity UPLC HSS T3 (100 mm × 2.1 mm, 1.8 μm) with acetonitrile-0.1% phosphoric acid solution as mobile phase, 

gradient elution at a volume flow rate of 0.4 mL/min, 240 nm UV detection; The column temperature was 30 ℃; The injection 

volume was 3 μL. UPLC fingerprint of 12 Chinese medicine herbs of composition of function ingredients of Danxi Granules was  

established. The dynamic parameters of the fingerprints were obtained by total statistical moment, information entropy and 

information amount. The one-time steady-state feeding quantity of single-medicinal herb and complex preparation were obtained 

according to the principles of genetic statistics, which guided industrial production and obtained Danxi Granules with stable 

ingredients. Results  The average total statistical zero, first and second moments, information entropy, and information amount of 

the 12 composition of function ingredients of Danxi Granules were 6.56 × 104, 13.36, 50.71, 5.75, 3.59 × 105 respectively; Among 

them, the RSD of information amount of Chinese medicine herbs Taxillus chinensis was the largest one, and the RSD of Chuanxiong 

Rhizoma was the smallest one, with an average of 24.51%. According to single medicinal herb, the one-time steady-state feeding 

quantity calculated according to the RSD change of the accumulated information amount of the whole prescription was 2.13 kg. 

When one-time steady-state feeding quantity was 335.35 kg according to ratio of the whole prescription, which was far greater than 

that stipulated in Chinese Pharmacopoeia. Conclusion  The dynamics of the fingerprint of composition of function ingredients 

Danxi Granule can be analyzed by total statistical moment, information entropy, and information amount. According to this, one-time 

steady-state feeding quantity can be obtained, and stability of the quality of Danxi Granules can be guaranteed. 

Key words: Danxi Granules; fingerprint; total statistical moment; supramolecular qi chromatography theory; one-time steady-state 

feeding quantity  
 

丹膝颗粒由丹参、牛膝、天麻、牡丹皮、赤芍、

川芎、地黄、淫羊藿、桑寄生、栀子、决明子、火

麻仁共 12 味药材组成，具有养阴平肝、熄风通络、

清热除烦功效；用于中风病中经络恢复期瘀血阻络

兼肾虚证，症见半身不遂、口舌歪斜、舌强语蹇、

偏身麻木、头晕目眩、腰膝酸软等，脑梗死恢复期

见上述诸症状者[1]。该方临床疗效确切，但基础研

究薄弱，为了提升该产品的科技含量，进行二次开

发和有效组分中药的研制，在进行药效学研究前需

摸清该方的成分动态变化规律；为了生产出质量稳

定均一颗粒剂，需对药材饮片的指纹图谱和稳态性

提取工艺中的 1 次投料量进行研究，以便控制该颗

粒剂的质量稳定均一性。 

中药为生物巨复超分子体，在自然界的生物进

化过程中，生命体通过自组织、自组装、自识别与

自复制，在众多小分子模板基础上进行超分子主体

结构的合成，组成超分子，最终构成整个生物世界，

生物体为各种形式的超分子体，中药为其一员[2]。

人体同样是自然界生物体系统的巨复超分子体，拥

有各种层次“印迹模板”空间孔穴通道结构，亦超

分子主体，与外界发生联系；中药对人体作用而产

生效应就是基于生物界这种超分子“印迹模板”主

客体选择性作用的结果[3]。中药成分簇是这种超分

子“印迹模板”作用的客体聚集体，受生长环境和

生物遗传多样性影响，随域随种随株变化而变化，

其质量处于动态的遗传统计学变化之中。与中药材

及其制剂质量相关的一切关系总和为其质量属性，

受药材基原、道地性、采收季节、入药部位、产地

加工、炮制技术等环境固有因素影响[4]，最终在指

纹图谱上体现为提取物成分的种类和含量的变化

上；受生物遗传多态性影响，可按 Hardy-Weinberg

平衡的群体质量的生物统计学原理控制[5]。环境固

有和遗传多样性影响都会反映到中药成分的指纹图

谱特征属性的变化上；可采用客体成分簇的总量统

计矩参数、信息熵和信息量进行动态性评价，并根

据其RSD获得稳态1次投料量进行质量统计遗传学

控制，实现中药质量的稳定均一[6]。 

本实验采用中药指纹图谱的总量统计矩、信息

熵和信息量进行成分印迹性的动态评价，获得多批

次样本间的 RSD，再采用 Hardy-Weinberg 平衡的 1

次投料量公式计算出稳态性投料量，以指导实际工

业化生产，获得质量稳态性丹膝颗粒制剂。 
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1  实验原理 

1.1  总量统计矩分析法和信息熵理论的基本原理 

总量统计矩分析法是运用统计矩原理定性定量

表征中药指纹图谱的分析方法[7-9]。该法将中药指纹

图谱色谱峰的响应曲线转化成正态分布概率密度函

数曲线，先获得单个色谱峰的统计矩参数，再利用

统计矩的加合性获得总量零阶矩（AUCT）、总量一

阶矩（MCRTT）、总量二阶矩（VCRTT）3 个参数来

反映整张指纹图谱的特征。总量零阶矩为曲线下的

n 个色谱峰面积总和，按公式（1）计算；总量一阶

矩 MCRTT，为 n 个色谱峰的平均保留时间，按公式

（2）计算；总量二阶矩 VCRTT为 n 个色谱峰的平均

保留时间方差，按公式（3）计算；其中 AUCT可用

于对来自于中药的成分组成进行定量分析，表征整

体成分的含量变化；MCRTT、VCRTT 2 个参数可用

于中药指纹图谱的定性分析，表征成分组成（构成

比）发生的变化，3 个参数就能定性定量地分析 1

张指纹图谱的特征，反映出成分的动态变化规律。 

AUCT＝
1

n

i=

Ai                           （1） 

T ＝
1

n

i=

Aiλi/
1

n

i=

Ai                       （2） 

2

T ＝
1

n

i=

Ai(σi
2＋λi

2)/
1

n

i=

 Ai－
2

i             （3） 

Ai 表示第 i 峰的峰面积，λi 表示第 i 峰的保留时间，σi 表示第

i 峰的保留时间标准差，共有 n 个色谱峰 

信息熵是离散值的概率性表达，中药材指纹图

谱上每个峰对应 1 个化学成分，中药成分复杂多样，

每个化学成分可看作 1 个离散信息元，峰的强度即

表明其化学信息显现的概率，且此概率受色谱条件、

成分相互作用等的综合影响，因此中药指纹图谱色

谱峰的出峰状态可用信息熵和信息量进行表征[10-12]，

信息熵表征指纹图谱所携带成分的信息单元多少，

信息量表示指纹图谱的信息量大小。 

中药指纹图谱的色谱峰的“出现”与“不出

现”可用信息熵（ΔSie）表示，反映 1 个体系的混

杂程度，按公式（4）计算；而信息量（ΔSiq）要在

特征峰信息熵的基础上乘以这一色谱条件下的总面

积 AT，其中信息量按公式（5）计算。 

ΔSie＝−(1/ln2)
1

m

i=

wilnwi                   （4） 

ΔSiq＝−(AT/W0 ln2)
1

m

i=

 wilnwi               （5） 

wi 为第 i 峰的峰面积百分比，m 为色谱峰的总峰数，W0 为总

含量或单位投料量，AT 为总响应面积 

因此可用中药指纹图谱的总量统计矩参数及信

息熵、信息量来表征指纹图谱的动态特征，分析各

批次样本的差异性。 

1.2  稳态性 1 次投料的基本原理 

中药材多以动植物入药，来源于自然界，具生

物多样性，在环境（没有选择、突变、迁移和遗传

漂变）稳定的情况下其成分呈多态性，但宏观上应

遵循 Hardy-Weinberg 群体平衡定律[13-14]，即当中药

的生长环境稳定后，经过相当长的时间，其遗传基

因变异频率与基因型频率每代保持不变，中药材的

群体整体质量处于稳定。由于基因的变异频率可通

过中药有效成分群指纹图谱质量属性的变化得以反

映，因此测定中药有效成分群指纹图谱质量属性信

息，按生物统计学求算获得 1 次投料单元样本数目，

乘上单元重量就可以得到 1 次总投药量[15]。对于某

一产地中药材的加工饮片，当大于一定量的样本投

料量投料进行生产时，其成分处于 Hardy-Weinberg

平衡的稳态性质量之中，其指纹图谱的总量统计矩

和信息参数就处于稳定，若以大于此量进行勾兑，

则中药成分指纹图谱的特征信息量所体现的差异被

勾兑消失，质量处于稳定均一之中，若以小于此量

进行勾兑，则中药成分指纹图谱特征信息量差异处

于波动之中，其批间成分质量在一定的上下限进行

波动，因此中药成分的波动上下限与投料量相关[16]。

以信息量为横坐标，各信息出现的频率为纵坐标，

得到 1 张信息量——频率近似正态分布曲线，运用

统计学原理，则其稳态时的投料样本数按公式（6）

计算。 

|ΔSiq,i－ iqS |/(s/n1/2)≥tα,n－1               （6） 

同时考虑到 II 型假阴性错误概率，则式（6）

可转化为式（7）。 

n1/2≥(tα,n－1＋μβ)·σiq/|ΔSiq,i－ iqS |          （7） 

n 为投料样本数，也可为测试“单位”，tα,n－1 为界值 α（v＝    

n－1）时的 t 检验界值，μβ 为犯 II 型假阴性错误概率 β 对应

的可信限，ΔSiq 为信息量均数，σiq 为信息量方差，也可为平

均分子连接性指数、总量统计矩参数及各种物理参数等 

按当 α＝0.05，β＝0.05（tα,n－1＋μβ＝10.8），  

|ΔSiq,i－ iqS |≤ iqS ·10%时，也就是置信系数为 0.05，

质量控制在有效期含量规定内（制剂生产过程中一

般认为药物变化的差值不得低于原值的 10%时，其

质量是稳定的），因此可变为公式（8）。 
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n≥(108σiq/ iqS )2＝(108 RSDiq)2            （8） 

故一次稳态投料量为公式（9）。 

W≥nW0＝(108 RSDiq)2W0                 （9） 

因此，只要测出同一产地或多个产地中药指纹

图谱总量统计矩、信息熵和信息量的变异系数

RSD，可确定单味药味的稳态投料量，根据处方的

比例计算整个复方的总稳态投料量（Y）。 

Y≥B1Ai/Bi＋B2Ai/Bi＋……＋BmAi/Bi        （10） 

m 为处方中药味的个数，处方质量为 B1、B2、B3、…、

Bm；首先通过各饮片指纹图谱信息量的变异系数计

算出各饮片的稳态投料量为 A1、A2、A3、…、Am。

Ai 为各药味的稳态投料量最大者，该药味的处方用

量为 Bi。以 Ai 为基准，按处方比例依次放大其他药

味的 1 次稳态投料量，同时与按单一药味计算出的

1 次稳态投料量比对，若按处方比例的 1 次稳态投

料量小于单一药味的 1 次稳态投料量，应以单一药

味计算出的 1 次稳态投料量按比例放大到全方后，

再得到全方的稳态投料量 Y，按 1 次稳态投料量公

式就能获得整体质量稳定的总样本大小，亦统计遗

传学上特征参数稳定 1 次勾兑投料量，当可实现中

药质量的稳定。 

2  仪器与材料 

2.1  仪器 

Acquity UPLC H-Class 型超高效液相色谱仪，

美国沃特世公司；RE-2000A 旋转蒸发器，巩义市

中天仪器科技有限公司；ZDHW 调温电热套，北京

中兴伟业仪器有限公司；YHC-A6 英衡精密电子秤，

哈尔滨众汇衡器有限公司；MS205DU 电子天平，

梅特勒-托利多仪器上海有限公司；H1850R 型台式

高速冷冻离心机，湖南湘仪实验室仪器开发有限公

司；EKup-II-20T 超纯水机，长沙市科临电子科技

有限公司。 

2.2  试剂与药材 

对照品购自上海源叶生物科技有限公司，质量

分 数 均 大 于 98% ， 包 括 芍 药 苷 （ 批 号

X12A8C33672）、丹参酮 IIA（批号 Y16M10C88487）、

丹酚酸 B（批号 P20J10F93457）、天麻素（批号

T10M9F55562）、阿魏酸（批号 L03A9D57744）、蜕

皮激素（批号 TO2A9F57640）、丹皮酚（批号

L15D9D77791 ）、 橙 黄 决 明 素 （ 批 号

P07S11F122784）、川芎嗪（批号 KJ0622CA14）、大

黄酚（批号 T29D10F107203）、淫羊藿苷（批号

T05D9B76755）、槲皮素（批号 S14J10Y79596）、栀

子 苷 （ 批 号 C01J10Y91727 ）、 梓 醇 （ 批 号

Y26F11Y17148）。甲醇（批号 20055094）、乙腈（批

号 20055009）为色谱纯，美国 Tedia 试剂公司；其

他试剂为分析纯；水为超纯水。 

丹膝颗粒处方：丹参 15 g，牛膝 12 g，天麻 3 g，

牡丹皮 10 g，赤芍 12 g，川芎 5 g，地黄 12 g，淫羊

藿 9 g，桑寄生 12 g，栀子 6 g，决明子 6 g，火麻仁

6 g。丹参为唇形科鼠尾草属植物丹参 Salvia 

miltiorrhiza Bge.的干燥根及根茎；牛膝为苋科牛膝

属植物牛膝 Achyranthes bidentata Bl.的干燥根；天

麻为兰科天麻属植物天麻 Gastrodia elata Bl.的干燥

块茎；牡丹皮为毛茛科芍药属植物牡丹 Paeonia 

suffruticosa Andr.的干燥根皮；赤芍为毛莨科芍药属

植物芍药 Paeonia lactlora Pall.的干燥根；川芎为伞

形科藁本属植物川芎 Iigusticum chuanxiong Hort.的

干燥根；地黄为玄参科地黄属植物地黄 Rehmannia 

glutinosa Libosch.的干燥块根；淫羊藿为小檗科淫羊

藿属植物淫羊藿 Epimedium brevicornum Maxim.的

干燥叶；桑寄生为桑寄生科钝果寄生属植物桑寄生

Taxillus chinensis (DC.) Danser 的干燥带叶茎枝；栀

子为茜草科栀子属植物栀子 Gardenia jasminoides 

Ellis 的干燥成熟果实；决明子为豆科决明属植物决

明 Cassia obtusifolia L.干燥成熟种子；火麻仁为桑

科大麻属植物大麻 Cannabis sativa L.的干燥成熟种

仁。上述药材每产地各 5 批，购于湖南中医药大学

含浦校区周边药店及由本课题组成员于原产地购

买，均由湖南中医药大学药学院中药炮制教研室石

继连教授按《中国药典》2020 年版一部有关项下要

求进行鉴别，均符合规定，具体信息见表 1。 

3  方法与结果 

3.1  溶液的制备 

3.1.1  丹膝颗粒全方供试品溶液  取 1/3 处方量药

材，即丹参 5 g，牛膝 3 g，天麻 1 g，牡丹皮 3.3 g，

赤芍 4 g，川芎 1.67 g，地黄 4 g，淫羊藿 3 g，桑寄

生 4 g，栀子 2 g，决明子 2 g，火麻仁 2 g，丹参、

牛膝、牡丹皮、川芎、火麻仁粉碎成粗粉，加 10

倍量的 70%乙醇回流提取 2 次，每次 1 h，滤过，

滤液合并，回收乙醇并浓缩至生药质量浓度为 1 

g/mL（60 ℃）的清膏，备用；上述各药渣及其余

生地黄等 7 味饮片加 10 倍量水煎煮 2 次，第 1 次

1.5 h，第 2 次 1 h，合并滤液，滤过，滤液浓缩至生

药质量浓度为 1 g/mL（60 ℃）的清膏，与上述各

清膏合并，浓缩至生药质量浓度为 1.5 g/mL（60 ℃） 
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表 1  丹膝颗粒组成药味的产地信息 

Table 1  Origin information of composition of function 

ingredients Danxi Granules 

药材 
产地 

1～5 批 6～10 批 11～15 批 

丹参 山西运城市 河北保定市 山东临沂市 

牛膝 河南武陟县 河南温县 内蒙古赤峰市 

天麻 云南昭通市 贵州雷山县 四川青川县 

牡丹皮 安徽亳州市 河南洛阳市 安徽铜陵市 

赤芍 河北赤城县 河北迁西县 内蒙古呼伦贝尔市 

川芎 四川崇州市 四川都江堰 四川彭州市 

地黄 河南温县 陕西咸阳市 河南武陟县 

淫羊藿 陕西宁强县 甘肃徽县 甘肃渭源县 

桑寄生 广西钦州市 广西玉林市 广西南宁市 

栀子 浙江台州市 湖南浏阳市 江西樟树市 

决明子 安徽合肥市 四川省广元市 安徽蚌埠市 

火麻仁 山东泰安市 广西巴马县 山西阳曲县 

 

的清膏；取 2 mL，挥干溶剂，加入 50%甲醇复溶，

定容至 5 mL，超声 10 min，12 000 r/min、4 ℃离

心 15 min，取上清液过 0.22 μm 微孔滤膜，取续滤

液，得全方供试品溶液。 

3.1.2  单味饮片供试品溶液   取单味饮片各 10 

g[6,15]，丹参、牛膝、牡丹皮、川芎、火麻仁粉碎成

粗粉，加 10 倍量的 70%乙醇后同上法提取；上述 5

味饮片药渣与其余生地黄等各7味饮片加10倍量水

后同上法提取；各饮片滤液及滤液合并液同上法浓

缩至生药质量浓度为 1.5 g/mL（60 ℃）的清膏，取

2 mL，挥干溶剂，加入 50%甲醇复溶，定容至 5 mL，

超声 10 min，12 000 r/min、4 ℃离心 15 min，取上

清液过 0.22 μm 微孔滤膜，取续滤液，得各单味饮

片供试品溶液。 

3.1.3  混合对照品溶液  取芍药苷、丹参酮 IIA、丹

酚酸 B、天麻素、阿魏酸、蜕皮激素、丹皮酚、橙

黄决明素、川芎嗪、大黄酚、淫羊藿苷、栀子苷、

槲皮素、梓醇适量，精密称定置于 5 mL 量瓶中，

加甲醇溶解并定容至刻度，制成各对照品储备液。

分别精密吸取上述对照品储备液适量，充分混合后

加甲醇定容，制成上述对照品质量浓度分别为

0.081、0.115、0.123、0.547、0.043、0.108、0.263、

0.255、0.448、0.408、0.255、0.333、0.127、0.553 mg/mL

的混合对照品溶液，过 0.22 μm 微孔滤膜，即得混

合对照品溶液。 

3.2  色谱条件 

Acquity UPLC HSS T3 色谱柱（100 mm×2.1 

mm，1.8 μm）；流动相为 0.1%磷酸水溶液-乙腈；

梯度洗脱：0～4 min，0～4.5%乙腈；4～8 min，

4.5%～9.0%乙腈；8～10 min，9%～11%乙腈；10～

12 min，11%～14%乙腈；12～16 min，14%～18%

乙腈；16～19 min，18%～22%乙腈；19～24 min，

22%～27%乙腈；24～29 min，27%～32%乙腈；29～

40 min，32%～45%乙腈；40～45 min，45%～63%

乙腈；45～50 min，63%～81%乙腈；50～53 min，

81%～90%乙腈；53～55 min，90%～0 乙腈；柱温

30 ℃；体积流量 0.4 mL/min；全波长扫描（190～

400 nm），240 nm 下峰面积较大，峰数最多，故选

择检测波长为 240 nm；进样量 3 μL。 

3.3  方法学考察 

3.3.1  精密度试验  取表 1 中每味药材第 1 个产地

中第 1 批次饮片组成的复方，按“3.1.1”项下方法

制备供试品溶液，按“3.2”项色谱条件，连续进样

6 次，根据所得指纹图谱计算总量统计矩、信息熵、

信息量参数，其峰数的 RSD 为 0.47%，总量零阶矩

的 RSD 为 0.35%，总量一阶矩的 RSD 为 0.16%，

总量二阶矩的 RSD 为 0.46%，信息熵的 RSD 为

0.09%，信息量的 RSD 为 0.39%，结果表明仪器精

密度良好，符合指纹图谱的检测要求。 

3.3.2  重复性考察  取表 1 中每味药材第 1 个产地

中第 1 批次饮片组成的复方 6 份，按“3.1.1”项下

方法平行制备供试品溶液 6 份，按“3.2”项色谱条

件测定指纹图谱，计算总量统计矩、信息熵、信息

量参数，其峰数的 RSD 为 2.92%，总量零阶矩的

RSD 为 1.47%，总量一阶矩的 RSD 为 1.28%，总量

二阶矩的 RSD 为 1.12%，信息熵的 RSD 为 0.66%，

信息量的 RSD 为 1.25%，表明该试验重复性良好。 

3.3.3  稳定性试验  取表 1 中每味药材第 1 个产地

中第 1 批次饮片组成的复方，按“3.1.1”项下方法

制备供试品溶液，按“3.2”项色谱条件分别在制备

后 0、2、4、6、8、12、24 h 进样，记录色谱图，

计算总量统计矩、信息熵、信息量参数，其峰数的

RSD 为 1.49%，总量零阶矩的 RSD 为 0.24%，总量

一阶矩的 RSD 为 0.16%，总量二阶矩的 RSD 为

0.94%，信息熵的 RSD 为 0.28%，信息量的 RSD 为

0.36%，表明供试品溶液在 24 h 内稳定性良好。 

3.4  12 味药材及丹膝颗粒全方指纹图谱的建立 

取“3.1”项下各供试品溶液，按“3.2”项下色
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谱条件进样测定，采用国家药典委员会《中药指纹

图谱相似度评价系统 2012.130723 版本》软件进行

图谱处理，每味饮片和全方选取 1 个批次的图谱进

行展示，分别标记为 S2～S14。根据《中国药典》

2020 年版确定丹参（丹参酮 IIA、丹酚酸 B）、牛膝

（蜕皮激素）、天麻（天麻素）、牡丹皮（丹皮酚）、

赤芍（芍药苷）、川芎（阿魏酸、川芎嗪）、地黄（梓

醇）、淫羊藿（淫羊藿苷）、桑寄生（槲皮素）、栀子

（栀子苷）、决明子（橙黄决明素、大黄酚）药材中

的对照品，结果见图 1。 

 

S1-混合对照品  S2-丹参  S3-牛膝  S4-天麻、S5-牡丹皮  S6-赤芍  S7-川芎  S8-地黄  S9-淫羊霍  S10-桑寄生  S11-栀子  S12-决明子  

S13-火麻仁  S14-丹膝颗粒全方  S15-50%甲醇  1-梓醇  2-天麻素  3-川芎嗪  4-栀子苷  5-芍药苷  6-阿魏酸  7-蜕皮激素  8-丹酚酸 B  

9-槲皮素  10-丹皮酚  11-淫羊藿苷  12-橙黄决明素  13-大黄酚  14-丹参酮 IIA  

S1-mixed reference substances  S2-Salviae Miltiorrhizae Radix et Rhizoma  S3-Achyranthis Bidentatae Radix  S4-Gastrodiae Rhizoma  S5-Moutan 

Cortex  S6-Paeoniae Radix Rubra  S7-Chuanxiong Rhizoma  S8-Rehmanniae Radix  S9-Epimedii Folium  S10-Taxilli Herba  S11-Gardeniae 

Fructus  S12-Cassiae Semen  S13-Cannabis Fructus  S14-whole prescription of Danxi Granules  S15-50% methanol  1-catalpol  2-gastrodin  

3-ligustrazine  4-geniposide  5-paeoniflorin  6-ferulic acid  7-ecdysone  8-salvianolic acid B  9-quercetin  10-paeonol  11-icariin  12-aurantio- 

obtusin  13-chrysophanol  14-tanshinone IIA 

图 1  1 个批次的丹膝颗粒单味药材饮片及全方的 UPLC 指纹图谱 

Fig. 1  UPLC fingerprints of one batch of medical herb in pieces and whole prescription of Danxi Granules 

3.5  15 批丹膝颗粒的饮片及制剂的 UPLC 指纹图

谱的总量统计矩参数及信息熵分析 

按总量统计矩法分析获得其总量统计零、一、

二阶矩参数和信息熵、信息量，其均值及 RSD 列于

表 2。可知，零阶矩、信息量的平均值 RSD＞10%，

说明这 2 个参数能作为中药指纹图谱的定量分析指

标，反映整体成分的含量变化；而一阶矩、二阶矩

和信息熵的平均值 RSD＜10%，说明这 3 个参数可

用于中药指纹图谱的定性分析，中药整体受控于超

分子“印迹模板”作用机制，来源于不同产地的同

一药材成分构成比的变化符合要求，即在宏观上表

现出整体性质的稳定。 

根据各单味饮片信息量的 RSD 大小、操作单位

及处方用量，按稳态性 1 次投料公式计算得各 12

味饮片及全方特征参数的 1 次稳态投料量，结果列

于表 3。对比各特征参数的 1 次稳态投料量，按累

积信息量的 RSD 变化，全方需投 2.13 kg，川芎的 1

次稳态投料量最小（1.03 kg），而桑寄生 1 次稳态投

料量为最大（30.58 kg），也就是只要按桑寄生信息

量的 1 次稳态投料量投料，其它参数会更稳定。以

桑寄生信息量的 1 次稳态投料量作为基准，再按处

方比例依次放大其他药味及全方的 1 次稳态投料

量，结果发现天麻的 1 次稳态投料量最小（9.32 kg），

而丹参最大（46.58 kg），全方需投 335.35 kg，虽远

远大于累积的全方 1 次投料量（2.13 kg），但能保证

药物成分的均一性与稳定性。 

4  讨论 

本研究采用 UPLC 法建立了丹膝颗粒各单味饮

片及全方的指纹图谱，在色谱条件探索过程中，流

动相研究了水-甲醇、水-乙腈、0.05%甲酸水溶液- 
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表 2  15 批丹膝颗粒单味饮片及全方 UPLC 指纹图谱的总量统计矩参数及信息熵、信息量及其 RSD ( x s , n = 15) 

Table 2  Total statistical moment parameters and information entropy, information quantityand their RSD of UPLC 

fingerprint of 15 batches of medical herb in pieces and whole prescription of Danxi Granules ( x s , n = 15) 

样品 AUCT/(μV∙s) (RSD/%) MCRTT/min (RSD/%) VCRTT/min2 (RSD/%) ΔSie/(μV∙s) ΔSiq/(μV∙s) 

丹参 (9.52±1.88)×104 (33.85) 21.33±0.48 (14.33) 50.24±12.65 (11.41) 4.77±0.95 (4.44±0.76)×105 

牛膝 (9.52±3.43)×103 (36.05) 10.82±0.63 (5.86) 106.69±15.65 (14.67) 5.27±0.36 (5.11±2.05)×104 

天麻 (9.39±2.29)×103 (24.37) 5.93±0.29 (4.92) 31.10±3.14 (10.10) 5.33±0.25 (5.05±1.43)×104 

牡丹皮 (7.99±1.73)×104 (21.71) 15.04±0.79 (5.26) 31.98±1.47 (4.60) 5.65±0.09 (4.52±1.05)×105 

赤芍 (8.49±1.16)×104 (13.65 ) 13.50±0.20 (1.51) 22.62±1.32 (5.84 ) 4.23±0.14 (3.60±5.93)×104 

川芎 (5.06±0.39)×104 (7.63) 16.24±1.91 (11.78) 105.10±27.02 (25.71) 5.86±0.20 (2.97±0.28)×105 

地黄 (3.88±1.31)×104 (33.85) 8.80±1.26 (14.33) 26.74±3.05 (11.41) 6.08±0.13 (2.36±0.81)×105 

淫羊霍 (1.04±0.11)×105 (10.99 ) 18.94±1.54 (8.12) 73.61±4.86 (6.60) 6.54±0.12 (6.80±0.68)×105 

桑寄生 (4.27±2.12)×104 (49.78 ) 14.39±2.23 (15.48 ) 30.88±4.51 (14.61) 5.75±0.24 (2.49±1.27)×105 

栀子 (1.83±0.20)×105 (11.05) 15.28±0.78 (5.15) 38.23±5.02 (13.14) 5.30±0.28 (9.74±1.55)×105 

决明子 (7.41±1.15)×105 (15.52 ) 19.81±0.34 (1.73) 40.70±1.62 (3.97 ) 5.80±0.14 (4.30±0.69)×105 

火麻仁 (1.32±0.46)×104 (35.01) 13.57±3.13 (23.10) 101.40±26.15 (25.79 ) 6.08±0.18 (8.00±2.71)×104 

全方 (6.71±0.87)×104 (13.00) 15.45±0.34 (2.20) 51.58±3.71 (7.19) 6.22±0.07 (4.18±0.56)×105 

均值(单味药材) (6.56±5.10)×104 (22.57) 13.36±5.87 (5.99) 50.71±32.64 (8.78) 5.75±0.58 (3.59±2.70)×105 
 

表 3  丹膝颗粒单味饮片及全方的 1 次稳态投料量 

Table 3  One-time steady-state feeding quantity of medical 

herb in pieces and whole prescription of Danxi Granules 

名称 
操作 

单位/g 

1 次稳态 

投料量/kg 

处方 

用量/g 

1 次稳态处方 

投料量/kg 

丹参 10 3.45 5.00 46.58 

牛膝 10 18.79 4.00 37.26 

天麻 10 9.32 1.00 9.32 

牡丹皮 10 6.25 3.33 31.02 

赤芍 10 3.16 4.00 37.26 

川芎 10 1.03 1.67 15.53 

地黄 10 13.79 4.00 37.26 

淫羊霍 10 1.18 3.00 27.95 

桑寄生 10 30.58 4.00 37.26 

栀子 10 2.97 2.00 18.63 

决明子 10 3.02 2.00 18.63 

火麻仁 10 13.39 2.00 18.63 

全方 36 2.13 36.00 335.35 
 

乙腈、0.05%醋酸水溶液-乙腈、0.1%磷酸水溶液-

乙腈，发现 0.1%磷酸水溶液-乙腈条件下，色谱图

基线平稳，各色谱峰分离较好，出峰较多，峰形较

好，故流动相选用 0.1%磷酸水溶液-乙腈；进样量

考察了 1、2、3、4、5 μL，发现进样量为 3 μL 时，

峰数较多，峰面积较大，故选择了进样量为 3 μL；

柱温考察了 25、30、35 ℃，发现柱温为 30 ℃时，

色谱峰分离度较好，出峰时间适中，故柱温选择了

30 ℃。体积流量考察了 0.1、0.2、0.3、0.4、0.5 

mL/min，发现体积流量为 0.4 mL/min 时，出峰时间

适中，洗脱效果较好，故体积流量选择了 0.4 

mL/min。 

据信息量的变异系数 RSD 变化，计算出全方需

投 2.13 kg，川芎的 1 次稳态投料量最小（1.03 kg），

而桑寄生最大（30.58 kg），也就是只要按桑寄生的

1 次稳态投料量投料，其它参数会更稳定。以桑寄

生信息量的 1 次稳态投料量作为基准，再据处方比

例依次放大其他药味及全方的 1 次稳态投料量，并

与以单一药味计算出的 1 次稳态投料量对比，发现

天麻按处方用的 1 次稳态投料量小于单独使用天麻

计算出的 1 次稳态投料量，故以单独使用天麻的 1

次稳态投料量按比例放大到全方后，再得到全方的

稳态投料量，这也是处方用天麻的 1 次稳态投料量

最小的原因，最终得到全方 1 次稳态投料量为

335.35 kg，各药味的投料量依次为丹参 46.58 kg，

牛膝 37.26 kg，天麻 9.32 kg，牡丹皮 31.02 kg，赤

芍 37.26 kg，川芎 15.53 kg，地黄 37.26 kg，淫羊藿

27.95 kg，桑寄生 37.26 kg，栀子 18.63 kg，决明子

18.63 kg，火麻仁 18.63 kg，该投料量为保证制剂生

产的最小投料量，虽远远大于《中国药典》规定，

若能以大于等于该最小投料量进行投料和工业化生

产，则能保证药物成分的均一性与稳定性。 
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中药客体成分受环境和遗传双重影响，成分具

多样性，从源头上影响中药提取物的质量稳定均一，

中药提取工艺长期缺乏对中药材遗传基因多态性的

认识[16-19]，没有明确中药材及复方的最小投料量是

造成中药有效成分群制剂质量不稳的关键因素，也

是以多少量实现勾兑必须解决的首要问题。测定中

药有效成分群指纹图谱信息量的变异概率曲线，按

统计学原理求得有效投料单元数量，乘上单元重量

就可以得到总投料量，在大于总投料量的前提下投

料进行中药有效成分群的炮制、提取、勾兑，就能

获得中药制剂群体 Hardy-Weinberg 平衡质量，以实

现中药质量的均一与稳定。 
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