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摘  要：目的  基于化学成分群加和性分子描述符建立中药浸膏粉溶化性预测模型，并进行验证。方法  采用原位浊度传感

器评价中药浸膏粉溶化性，对测试方法条件进行优化并进行验证；以 13 种代表性中药（广藿香、当归、薄荷、瞿麦、银柴

胡、乌梅、葛根、细辛、益母草、苦参、熟地黄、荆芥和川芎）浸膏粉为研究对象，检索每种中药所含化学成分，根据成分

的分子描述符计算出每种中药化学成分群平均性质，进而采用偏最小二乘（partial least squares，PLS）法建立该平均性质与

对应中药溶液浊度值的关联预测模型并验证。结果  中药浸膏粉溶化性客观评价方法的重复性和耐用性良好；对从 13 种中

药中检索得到的 1840 种成分分子描述符进行主成分分析后，由得分图和载荷图结果可知分子描述符可以区分出溶解度有差

异的化学成分类别；随机划分校正集和验证集后，基于化学成分群加和性分子描述符预测溶液浊度值的 PLS 预测模型的   

R2
X cum＝0.873，R2

Y cum＝0.998，Q2
cum＝0.869；川芎、荆芥和益母草的浊度预测误差分别为 3.4%、9.3%、23.8%。结论  基

于化学成分群加和性分子描述符的中药浸膏粉溶化性预测模型具有一定的预测能力，研究结果为从中药整体成分层面预测宏

观物性提供参考。 
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Abstract: Objective  The prediction model of the solubility of traditional Chinese medicine extract powder was developed and 

verified from the additive molecular descriptors of chemical ingredients group. Methods  The in-situ turbidity sensor was used to 
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evaluate the solubility of traditional Chinese medicine extract powder, and the test method conditions were optimized and verified. 

Taking extract powders of 13 representative traditional Chinese medicine [Guanghuoxiang (Pogostemonis Herba), Danggui (Angelicae 

Sinensis Radix), Bohe (Menthae Haplocalycis Herba), Qumai (Dianthi Herba), Yinchaihu (Stellariae Radix), Wumei (Mume Fructus), 

Gegen (Puerariae Lobatae Radix), Xixin (Asari Radix et Rhizoma), Yimucao (Leonuri Herba), Kushen (Sophorae Flavescentis Radix), 

Shudihuang (Rehmanniae Radix Praeparata), Jingjie (Schizonepetae Herba), and Chuanxiong (Chuanxiong Rhizoma)] as the research 

objects, the chemical components contained in each traditional Chinese medicine were retrieved, and the average properties of the 

chemical components of each traditional Chinese medicine were calculated according to the molecular descriptors of the components. 

Then, the partial least squares (PLS) method was used to establish and verify the correlation prediction model between the average 

property and the turbidity value of the corresponding traditional Chinese medicine solution. Results  The objective evaluation method 

of the solubility of traditional Chinese medicine extract powder had good repeatability and durability. After principal component 

analysis of 1840 components molecular descriptors retrieved from 13 traditional Chinese medicines, it can be seen from the score plot 

and the load plot that the molecular descriptors can distinguish the chemical component categories with different solubility. The 

calibration set and the validation set were randomly divided, and the PLS prediction model of the solution turbidity value predicted 

based on the additive molecular descriptor of the chemical composition group had R2
X cum = 0.873, R2

Y cum = 0.998, Q2
cum = 0.869. The 

turbidity prediction errors of Chuanxiong Rhizoma, Schizonepetae Herba and Leonuri Herba were 3.4%, 9.3% and 23.8%, 

respectively. Conclusion  The solubility prediction model of traditional Chinese medicine extract powder from the additive molecular 

descriptors of chemical ingredients group had certain predictive ability, and the research results provided a reference for predicting 

macroscopic physical properties at the holistic composition level of traditional Chinese medicine. 
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中药浸膏粉是中药口服固体制剂成型工艺的原

料之一[1]。在中药颗粒剂成型工艺中，制剂处方的

辅料一般是可溶性辅料，因此颗粒产品的溶化性主

要受浸膏粉溶化性的影响[2-3]。在颗粒剂工艺设计

中，对浸膏粉溶化性进行评估，可指导前序工艺改

进和处方辅料的筛选。中药提取物的化学成分组成

及含量影响其溶化性[4]，如王洋等[5]在对荔枝核总

皂苷颗粒剂进行溶化性检查时发现，颗粒溶液出现

一定量的沉淀，与颗粒剂中的黄酮类和皂苷类成分

的水溶性较差有关。 

分子描述符（molecular descriptors）是指分子

在某一方面性质的度量，如分子的物理化学性质或

根据分子结构推算出来的数值指标[6]，其在药物溶

解度的预测方面应用广泛。Mettou 等[7]为改善化合

物的水溶性，测定了 39 种化合物在水中［含有 5%

二甲基亚砜（dimethyl sulfoxide，DMSO）作为共溶

剂］的溶解度，构建了化合物溶解度的定量结构-

性质关系（quantitative structure-property relationship，

QSPR）模型，并对验证集中 16 种化合物的溶解度

进行测试后验证发现模型具有较高准确度。朱腾义

等[8]基于分子描述符，研究了 109 个化合物在聚二

甲基硅氧烷（polydimethylsiloxane，PDMS）中的溶

解度，利用逐步多元线性回归方法构建了预测模型

［R2＝0.916，均方根误差（root mean squared error，

RMSE）＝0.264］。 

随着中药物质基础研究的深入，可获得的中药

化学成分信息越来越多，使得基于中药化学成分群

信息研究中药的功能和性质成为可能，如中药药性

和功效预测等[9-11]。但目前尚未见中药化学成分群

与中药浸膏物理性质（如溶解度）关联研究的报道。

本实验在课题组前期颗粒剂溶化性量化评价方法的

基础上，完善并验证中药浸膏粉溶化性评价方法。

随后以代表性中药（广藿香、当归、薄荷、瞿麦、

银柴胡、乌梅、葛根、细辛、益母草、苦参、熟地

黄、荆芥和川芎）浸膏粉为研究对象，研究基于中

药化学成分群加和性分子描述符预测中药浸膏粉溶

化性的模型，并基于该模型解释不同浸膏粉产生溶

化性差异的物质和信息基础。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

M800 Process 型工业多参数变送器、Inpro8200/ 

S/Epoxy/120 型浊度传感器，梅特勒-托利多仪器有

限公司；RCT B S025 型控温磁力搅拌器，德国 IKA

公司。 
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1.2  材料 

广藿香浸膏粉（批号 180209-524200-01）、当归

浸膏粉（批号 YP170122-748502-03）、薄荷浸膏粉

（批号 YP180209-277700-13）、瞿麦浸膏粉（批号

QM201709-3）、银柴胡浸膏粉（批号 YCH201709- 

2）、乌梅浸膏粉（批号 J180627-611300-13）、葛根

浸膏粉（批号 GG201709-3）、细辛浸膏粉（批号

180209-113200-13）、益母草浸膏粉（批号 YP180209- 

441400-05）、苦参浸膏粉（批号 180209-046300-07）、

熟地黄浸膏粉（批号 ShuD201709-2）、荆芥浸膏粉

（批号 YP180209-071200-18）、川芎浸膏粉（批号

YP170122-748411-01）均由北京康仁堂药业有限公

司提供，是在中试规模条件下，由中药饮片经水提、

固液分离、浓缩和喷雾干燥制备而成。0、500、1000、

2000、4000 FTU 福尔马肼标准浊度液，杭州齐威仪

器有限公司。 

2  方法与结果 

本课题组在《中国药典》2020 年版方法的基础

上，使用浊度传感器在线监测颗粒溶化过程中溶液

浊度值随时间的变化[12-13]，采用 5 min 时的溶液浊

度值反映颗粒溶化状态，并根据多批次市售颗粒的

浊度测定结果制定了完全溶化、轻微浑浊、浑浊和

重度浑浊的浊度区间，为中药颗粒剂溶化性的量化

评价提供了参考。 

2.1  中药浸膏粉溶化性评价方法的建立 

2.1.1  溶液浊度测试方法  量取 200 mL 水置遮光

布包裹的 250 mL 高型烧杯中，将烧杯置于磁力搅

拌器上，将浊度传感器垂直于液面放置于烧杯中，

传感器探头顶部距液面约 0.5 cm，并保证传感器探

头与烧杯底部的距离大于 7 cm，调整传感器距烧杯

边缘的距离。传感器安装完成后，在烧杯内放入 B

型转子，设置磁力搅拌器温度和搅拌转速，水温稳

定后打开 M800TCT 软件，设置开始加样后，取浸

膏粉样品 10 g，精密称定，缓缓加入至烧杯中，加

样后烧杯顶部用锡纸包裹遮光，记录测试开始至

300 s 时的浊度值。测试前，使用 0、500、1000、

2000、4000 FTU 的福尔马肼标准浊度液对传感器进

行校正。 

2.1.2  溶液浊度测试条件优化  在溶液浊度测定过

程中，采用单因素考察法对样品粉末加入方式、传

感器探头位置、磁力搅拌器转速以及溶液温度 4 个

因素分别进行优化，顺次考察每个因素不同水平对

测试结果精密度的影响。 

（1）粉末加入方式：以广藿香中药浸膏粉为例，

对浸膏粉加入方式进行优化。样品精密称定后，置

称量纸（100 mm×100 mm）上，控制样品加入速

度，使其分别在 0（即一次性加入）、60、120 s 内

加入水中，探头位置、搅拌转速和溶液温度参考文

献最佳条件进行设置[12]，即探头距烧杯边缘 1.5 cm、

搅拌转速400 r/min和溶液温度75 ℃，并对溶化300 

s 的浊度值进行分析。0、60、120 s 3 种加入方式对

应的溶液浊度值测定结果的 RSD 分别为 7.6%、

2.8%、0.7%。浸膏粉在 120 s 内加入水中，可保障

浸膏粉缓慢且充分地溶化，结果重复性好，若继续

延长时间会降低实验效率，因此选择粉体的加入时

间为 120 s。 

（2）探头位置：对探头位置进行优化，传感器

探头顶部距液面约 0.5 cm，调整传感器距烧杯边缘

的距离。烧杯内径为 6 cm，因此探头位置选取距烧

杯边缘 0、1.5、3.0 cm 分别进行测定，并对溶化 300 

s 的浊度值进行分析。在探头距烧杯边缘 3.0 cm 时，

传感器位于溶液旋涡中心，测得的浊度均值为 5212 

FTU，RSD 为 69%，原因为粉末加入后逐渐集中至

中间漩涡中，部分未及时溶解的粉末积累在探头表

面或附近，表现为浊度值增大且测定结果的精密度

差。当探头距烧杯边缘 0 cm，即传感器紧邻壁时，

测得的浊度均值为 1125 FTU，RSD 为 3.5%，测定

不稳定。而在浊度传感器的探头距烧杯边缘 1.5 cm

时，测得的浊度均值为 1173 FTU，RSD 为 1.2%，

表明在该条件下，测量方法精密度好，因此选择探

头距烧杯边缘的距离为 1.5 cm。 

（3）搅拌转速：对磁力搅拌器转速进行优化，

选取磁力搅拌器转速分别为 300、400、500 r/min

进行试验，结果溶化 300 s 时的浊度均值分别为

1149、1192、1139 FTU，测定结果的 RSD 分别为

2.4%、0.6%、1.4%。由于在 400 r/min 时，RSD 最

小，表明在该条件下，测量方法精密度好，故选取

400 r/min 作为搅拌转速。 

（4）溶液温度：对溶化过程水温进行优化，根

据《中国药典》2020 年版四部颗粒剂项下的可溶颗

粒溶化性检查法，样品在热水条件即 70～80 ℃下

测定，因此分别选择 70、75、80 ℃进行试验，溶

化 300 s 时的浊度均值分别为 1187、1120、999 FTU。

在 80 ℃时，溶液浊度均值最低，可能由于在高温

条件下，浸膏粉中部分成分在水中溶解度增加，从

而改善了浸膏粉的溶化性。3 组浊度值经方差分析，



·7032· 中草药 2022 年 11 月 第 53 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 November Vol. 53 No. 22 

  

不同温度下测定的浊度值差异有统计学意义（P＜

0.05），表明测试温度对中药浸膏粉的溶化性影响较

大。在 70、80 ℃条件下的 RSD 分别为 4.0%、3.4%，

而在 75 ℃下条件下的 RSD 为 0.6%，表明 75 ℃条

件下，测量结果精密度最高，因此选取 75 ℃的作

为测试温度。 

（5）优化结果：基于以上测试条件优化实验，

确定中药浸膏粉溶化性评价方法的最佳条件为粉末

样品加入时间为 120 s，探头置距烧杯边缘 1.5 cm

处，搅拌转速 400 r/min，温度 75 ℃。 

2.2  中药浸膏粉溶化性评价方法的验证 

2.2.1  重复性  按照“2.1.1”项下方法，根据“2.1.2

（5）”项测试条件优化的结果，设置水温为 75 ℃，

搅拌转速 400 r/min，探头位置位于距杯壁 1.5 cm

处，粉体加入时间为 120 s，对广藿香浸膏粉溶化性

重复测定 6 次。6 次测定获得的 300 s 浊度均值为

1106 FTU，RSD 为 1.3%，表明方法的重复性良好。

图 1 为 6 次实验中浊度随时间变化的曲线，可见在

30～200 s 内，浊度值均随时间变化呈逐渐上升趋

势；在 200～300 s 内，上升趋于平缓，最后在约 350 

s 达到平衡。根据夹角余弦法计算曲线间相似度，

结果 6 条曲线两两之间的夹角余弦值均在 0.997 以

上，表明溶化过程浊度变化曲线的重复性良好。 

 

图 1  6 次实验浊度随时间变化的曲线 

Fig. 1  Turbidity curves in six experiments 

2.2.2  耐用性  为考察在溶液浊度测定过程中，测

试条件的微小波动对测定值是否产生影响，使用

Plackett-Burman 试验设计对方法的耐用性进行研

究。根据“2.1.2（5）”项测试条件优化的结果，实

验安排如表 1 所示，其中溶液温度（x1）（75±1）℃，

搅拌转速（x2）（400±10）r/min，加入时间（x3）   

（120±5）s，探头位置（x4）：距杯壁距离（1.5±0.1）

cm。采用 Design Expert 软件（V8.0.6，Stat-Ease  

Inc.）设计 12 次实验，以 300 s 时的浊度值作为响

应变量，对结果进行方差分析。12 次测定浊度最大

值、最小值分别为 1258、1050 FTU，平均值为 1126 

FTU。对 Plackett-Burman 实验结果进行方差分析，

结果见表 2。F 值为 0.73，P 值为 0.601 6＞0.05，说

明 4 个因素的变化整体上没有对响应值产生显著性

影响。 

表 1  Plackett-Burman 实验安排和结果 

Table 1  Arrangements and results of Plackett-Burman 

experiment 

编号 x1/℃ x4/cm x2/(r∙min−1) x3/s 300 s 浊度值/FTU 

1 74 (−1) 1.4 (−1) 390 (−1) 115 (−1) 1258 

2 74 1.6 (+1) 410 (+1) 115 1080 

3 74 1.4 390 125 (+1) 1078 

4 74 1.4 410 115 1237 

5 74 1.6 390 125 1213 

6 76 (+1) 1.6 390 125 1192 

7 76 1.6 410 115 1085 

8 76 1.4 410 125 1071 

9 76 1.4 390 115 1086 

10 74 1.6 410 125 1076 

11 76 1.6 390 115 1050 

12 76 1.4 410 125 1084 

表 2  方法耐用性考察实验结果的方差分析 

Table 2  Analysis of variance results for method robustness 

investigation 

来源 平方和 自由度 均方根 F 值 P 值 

模型 18 293.32 4 4 573.33 0.730 0.601 6 

x1 11 628.24 1 11 628.24 1.850 0.216 5 

x4 1 150.23 1 1 150.23 0.180 0.682 0 

x2 4 946.50 1 4 946.50 0.790 0.405 0 

x3 568.36 1 568.36 0.090 0.772 6 

残差 44 108.00 7 6 301.14   

失拟项 44 024.96 6 7 337.49 88.360 0.081 3 

纯误差 83.04 1 83.04   

 

2.3  中药化学成分数据整理 

基于中药系统药理学数据库和分析平台

（TCMSP，http://ibts.hkbu.edu.hk/LSP/tcmsp.php）并

结合相关文献，检索 13 种中药共得到 1840 个化合

物。在 PubChem 数据库（https://pubchem.ncbi.nlm. 

nih.gov/）下载相应化合物，并以 SDF 格式保存。 
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2.4  分子描述符的生成和预处理 

将 SDF 格式保存的化合物导入 DRAGON 7.0

软件（Kode Chemoinformatics）中，获得每个化合

物的分子结构描述符。DRAGON 7.0 提供 5270 个

分子描述符，包括组成描述符、分子性质描述符、

拓扑描述符和几何描述符等。对获得的分子描述符

矩阵（1840×5270）按以下方法进行预处理：①某

些分子的一些描述符无法计算，因此排除存在缺失

值的描述符；②删除方差为 0 的描述符；③剔除 0

值占比超过 80%的描述符。此外，ALOGPs 和

ALOGpS 值由 ALOGPS 2.1 软件（http:∥www. 

vcclab.org/lab/alogps/）获得。ALOGpS 表示水溶性，

其值越大表示对应的分子越易溶于水。ALOGpS 为

油水分配系数，是度量有机化合物在水中亲脂性的

重要参数，值越大越难溶于水。经筛选和整合，最

后保留了 1639 个分子描述符。 

2.5  数据分析 

采用 SAS V8（SAS Institute Inc.）统计软件进

行实验数据分析，组间比较采用单因素方差分析，

以 P＜0.05 表示差异有统计学意义。主成分分析

（principal component analysis，PCA）和偏最小二乘

（partial least squares，PLS）法建模和相关数据预处

理采用 SIMCA 13.0 软件（Umetrics）。PLS 模型分

别采用留一交叉法验证法和外部验证集法进行性能

评估。 

2.6  不同中药浸膏粉浊度测试结果 

按照“2.1.1”项下方法，根据“2.1.2（5）”项

优化的测试条件优化的结果，对 13 种中药浸膏粉进

行溶化性评价，测试结果如表 3 所示。13 种中药浸

膏粉的浊度值均在 100～1638 FTU。乌梅、当归、

银柴胡、熟地黄和川芎浸膏粉溶液属于轻微浑浊

（70～350 FTU）；薄荷、苦参、荆芥、葛根、瞿麦、

细辛、广藿香和益母草属于浑浊（350～2000 FTU）。

熟地黄浊度值最低，其主要成分包括梓醇、地黄苷

D 等环烯醚萜苷类，环烯醚萜属于单萜类化合物，

通常易溶于水，与葡萄糖等形成环烯醚萜苷，相对

分子质量一般较小，大多具有极性官能团，偏亲水

性，易溶于水。苦参浊度最高，其主要成分为黄酮 

表 3  不同中药浸膏粉浊度测试结果 ( x s , n = 3) 

Table 3  Turbidity measurement results of different traditional Chinese medicine extract powders ( x s , n = 3) 

序号 中药 浊度值/FTU 化学成分数目 主要化学成分类型 

1 川芎 293.7±2.4 236 多糖类、挥发油类、有机酸类、黄酮及其苷类、生物碱类、甾体类等 

2 银柴胡 207.4±4.5 58 甾醇及其苷类、环肽类、挥发油类、黄酮类、生物碱类等 

3 熟地黄 100.3±1.4 76 环烯醚萜苷类、糖类、萜类、有机酸类等 

4 乌梅 298.6±1.3 83 有机酸类、氨基酸类、甾醇类、黄酮类、挥发油类等 

5 当归 225.9±7.1 179 多糖类、氨基酸类、挥发油类、有机酸类、黄酮类、生物碱类等 

6 薄荷 779.7±11.9 217 挥发油类、黄酮及其苷类、萜类、氨基酸类等 

7 苦参 1 638.0±3.4 138 黄酮类、生物碱类、苯丙素类、萜类、甾体类、有机酸类等 

8 广藿香 991.7±9.3 110 黄酮及其苷类、挥发油类、木质素类、三萜类、甾体类等 

9 荆芥 1 072.0±2.3 193 黄酮类、挥发油类、萜类、甾体类、脂肪酸类等 

10 瞿麦 884.1±31.6 104 三萜皂苷类、黄酮类、生物碱类、有机酸类、蒽醌类等 

11 细辛 1 226.0±4.6 192 挥发油类、黄酮类、苯丙素类、脂肪酸类、多糖类等 

12 葛根 512.6±7.8 75 有机酸类、三萜皂苷类、黄酮及其苷类、生物碱类、香豆素类等 

13 益母草 1 224.0±7.3 179 黄酮类、生物碱类、三萜类、香豆素类、挥发油类、有机酸类等 

 

类和生物碱类等一些难溶于水的成分，相对分子质

量较大且亲水性基团占比较少，在水中不易溶解。

广藿香所含成分主要为广藿香醇、广藿香酮等[14-15]

挥发性成分，以及黄酮（苷）、木脂素、三萜等[16-18]

非挥发性成分，这些成分相对分子质量较大且含亲

水性基团较少，大多属于难溶于水的化合物，是造

成广藿香浸膏粉溶液浊度值偏高的主要原因。 

2.7  化学成分群的 PCA 结果 

采用PCA对 13种中药的1840个化合物的1639

个分子描述符进行多变量分析。对原始数据矩阵

（1840×1639）按变量方向进行中心化与标准化后，

建立 PCA 模型。前 2 个主成分的 R2
cum为 64.2%，

Q2
cum为 63.9%，表明 2 个主成分可以解释 64.2%的

信息，该模型的预测能力为 63.9%。绘制前 2 个主
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成分对应的得分图和载荷图，分别如图 2、3 所示。

选择水溶解度差别较大的氨基酸类化合物（41 个）、

有机酸类化合物（93 个）和黄酮类化合物（176 个），

绘制每类成分的置信椭圆（图 2），氨基酸类化合物

易溶于水，不溶或微溶于醋酸乙酯、乙醚等有机溶

剂；黄酮类化合物一般难溶或不溶于水，易溶于甲

醇、乙醇等有机溶剂；有机酸类化合物按照结构一

般分为脂肪酸、芳香酸和萜类有机酸 3 大类，其中

脂肪酸大多溶于水，而芳香酸和萜类有机酸在水中

的溶解度较小。图 2 中，右下角蓝色方形点所示氨

基酸为磷酸丝氨酸，1 L 水只能溶解 0.07 g。有机酸

类化合物置信椭圆覆盖范围较大，与黄酮类化合物

接近的部分大多为萜类有机酸，水溶性差。图 3 载

荷图中标出了与溶解度相关的描述符，MLOGP、

ALOGPs和ALOGP是根据不同计算方法得到的 lgP

值，即油水分配系数。MLOGP 使用了基于分子结

构的拓扑描述符算法；ALOGPs 使用了基于电子状

态拓扑指数作为描述符的神经网络算法；ALOGP

的计算算法是 Ghose-Crippen 法的原子加和法；

MLOGP2 和 ALOGP2 分别是 MLOGP 和 ALOGP

值的平方。 

 

图 2  PCA 得分图 

Fig. 2  Score plot of PCA model 

 

图 3  PCA 载荷图 

Fig. 3  Loading plot of PCA model 

2.8  溶化性预测模型的建立与验证 

2.8.1  加和性分子描述符的计算  化学成分群加和

性分子描述符是由单一化合物分子描述符按照其组

分摩尔分数进行加权平均计算得到。对于检索到的

中药化学成分群，由于组成成分的含量信息未知，

因此本实验化学成分群加和性分子描述符由纯物质

分子描述符按照等权重进行加和后，再根据成分数

目求平均计算而得。采用随机抽样法将 13 种中药划

分为训练集（10 个）和验证集（3 个），验证集的浊

度范围在训练集内。将每种中药所检索到的成分分

子描述符的均值作为自变量，组成 10×1639 矩阵，

以浊度值为因变量，建立浊度预测模型。 

2.8.2  预测模型变量筛选与优化   对矩阵 10×

1639 首先按列进行均值标准化，消除变量量纲差

异，然后进行 PLS 法回归建模。当分子描述符个数

为 1639 时，在 2 个潜变量下，模型对自变量和因变

量的解释性能分别为 82.3%、53.5%，但交叉验证性

能 Q2
cum为−3.3%，表明该模型预测性能较差。 

进一步根据变量重要性投影 VIP 值进行变量筛

选（图 4），首先删除 VIP＜1 的变量，剩余变量个

数为 497 个；建模后，继续删除 VIP＜1 的变量，

剩余 164 个变量，此时模型 R2
X cum和 Q2

cum分别为

39.4%、41.2%。再次继续删除 VIP＜1 的变量，剩

余 76 个变量。 

为了防止重要的变量被删去，当变量个数到 76

时，依次删除 5 个 VIP 值小的变量后重新建立模型。

当变量剩余 56 个时，在 5 个潜变量下，PLS 模型性

能累积 R2
X为 87.3%，R2

Y 为 99.8%，累积交叉验证

性能 Q2
cum为 86.9%。再继续删除 5 个变量，3 个参

数均下降，模型预测性能降低。结果表明模型最佳

分子描述符个数为 56 个，此模型作为最优模型进行

下一步分析。 
 

 

图 4  变量筛选结果 

Fig. 4  Results of variable selection 
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预测模型得分图和载荷图见图 5、6。由得分图

可看出，主成分 1 差异贡献率为 49.9%，主成分 2

差异贡献率为 11.0%。得分图可直观的反应出样品

间的差异，样品间差异越大，其在得分图上距离越

远。本研究中，三角形代表轻微浑浊状态的中药浸

膏粉，圆形代表浑浊状态的中药浸膏粉，不同溶化

状态的中药浸膏粉存在明显差异。结合载荷图可看

出，VE1sign_B（s）、VE2sign_B（s）、VE1sign_X、

VE2sign_Dz（v）等 2D 矩阵描述符以及 GATS4m、

GATS4e、MATS4m 等 2D 自相关描述符距离原点较

远，是引起不同中药浸膏粉浊度差异的主要变量。 
 

 

图 5  PLS 得分图 

Fig. 5  Score plot of PLS model 

 

图 6  PLS 载荷图 

Fig. 6  Loading plot of PLS model 

通过 VIP 值可分析自变量对因变量的贡献大

小。VIP 值越大，变量贡献越大。VIP＞1 的分子描

述符信息见表 4。其中，自变量 GATS4m、GATS4e、

GATS6s、MATS4e 和 MATS4m 为基于 Geary 自相

关指数和 Moran 自相关指数的描述符。自相关指数

反应原子性质沿拓扑结构的分布，其中 GATS4m、

GATS6s 和 GATS4e 描述符反映了化合物的静电性

质对于结合的影响。MATS4e 和 MATS4m 描述符代

表了化合物第 1 电离能的影响。VE1sign_B(s)、VE2 

sign_B(s)、VE2sign_Dz(v)、VE1sign_B(s)、VE1sign_ 

X、SpPosA_X、SpMAD_X、ChiA_B(s)、SpMAD_ 

表 4  VIP＞1 的分子描述符信息 

Table 4  Molecular descriptors with VIP values larger than 1 

序号 变量 VIP 值 
系数 

影响 
类别 序号 变量 VIP 值 

系数 

影响 
类别 

1 GATS4m 1.604 − 2D autocorrelations 11 SpPosA_X 1.061 − 2D matrix-based descriptors 

2 VE2sign_B(s) 1.426 + 2D matrix-based descriptors 12 SpMAD_X 1.059 − 2D matrix-based descriptors 

3 VE2sign_Dz(v) 1.329 − 2D matrix-based descriptors 13 RBF 1.047 − Constitutional indices 

4 GATS4e 1.320 + 2D autocorrelations 14 nR10 1.035 + Ring descriptors 

5 VE1sign_B(s) 1.241 + 2D matrix-based descriptors 15 ChiA_B(s) 1.027 + 2D matrix-based descriptors 

6 VE1sign_X 1.180 + 2D matrix-based descriptors 16 SpMAD_D/Dt 1.022 + 2D matrix-based descriptors 

7 B02[O-O] 1.175 − 2D Atom Pairs 17 SpPosA_D/Dt 1.022 + 2D matrix-based descriptors 

8 MATS4e 1.147 + 2D autocorrelations 18 S3K 1.005 + Topological indices 

9 MATS4m 1.113 + 2D autocorrelations 19 ALOGpS 1.003 + Molecular properties 

10 GATS6s 1.073 + 2D autocorrelations 20 SpPosA_B(v) 1.001 − 2D matrix-based descriptors 

“−”“+”分别表示变量对因变量的影响为负相关和正相关 

“−” “+” represents the effect of the variable on the dependent variable is negatively correlated and positively correlated, respectively 

D/Dt、SpPosA_D/Dt 和 SpPosA_B(v)是基于 2D 矩

阵描述符。B02［O-O］是 2D 原子对描述符，代表

O-O 在拓扑距离 2 处的存在/不存在。RBF 属于结构

描述符，表示可旋转键的数目。nR10 是环指数，代

表分子中含有 10 环的个数。S3K 表示分子中原子

的空间密度信息，属于拓 PathAva 化指数描述符。
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ALOGpS 为分子特性描述符，代表水溶性。 

2.8.3  预测模型验证  模型的实际值与预测值结果

如图 7 所示。除验证集的益母草外，模型的训练集

与验证集其他样本均分布在 y＝x 线附近，表明模型

的实际值与预测值的吻合度较高，反映了模型具有

一定的预测能力。模型预测结果如表 5 所示，R2＝

0.96，RMSEP＝177.58。川芎、荆芥和益母草的预

测值分别为 303.8、972.9、933.4 FTU，相对预测误

差分别为 3.4%、9.3%、23.8%，虽然益母草的相对

预测误差较大，但验证集 3 个样本的相对预测误差

值在训练集所有样本的相对预测误差范围（即

0.1%～38.5%）之内。从 PLS 模型训练的角度，模

型的交叉验证 Q2值并不高，表明预测模型尚无法满

足高精度预测的要求，这体现了由化学成分群预测

浊度这一物性的难度；从模型预测应用的角度，益

母草浊度预测值未改变其所在的溶化性类别，表明

该模型的预测结果可以区分出中药浸膏粉溶液的浑

浊程度。此外，模型预测误差大的原因也可能与益

母草中所含化学成分检索不充分，以及没有对各分

子描述符或化学成分进行权重设置等因素有关。 
 

 

图 7  模型预测值和实际值对比 

Fig. 7  Comparison of actual and predicted values 

表 5  模型预测结果 

Table 5  Model prediction results 

中药浸 

膏粉 

溶化性 

分类 

预测值/ 

FTU 

实际值/ 

FTU 

相对 

误差/% 
R2 RMSEP 

川芎 轻微浑浊 303.8 293.7 3.4   

荆芥 浑浊 972.9 1 072.4 9.3 0.96 177.58 

益母草 浑浊 933.4 1 224.3 23.8   

 

3  讨论 

3.1  溶化性测试的温度 

本实验采用的中药浸膏粉是中药配方颗粒的原

料。根据国家药监局在 2021 年 1 月发布的《中药配

方颗粒质量控制与标准制定技术要求》[19]，配方颗

粒应具备汤剂的基本属性，其制备工艺应与传统汤

剂基本一致，即以水为溶媒加热提取，采用物理方

法进行固液分离、浓缩和干燥。在提取过程中，水

通常加热至沸腾，温度约 100 ℃。在此温度下，不

但可以增大中药成分的溶解度外，还能与其他成分

产生“助溶”现象，增加一些水中溶解度小的、亲

脂性强的成分的溶解度[20]。在颗粒剂溶化性检查

中，采用 70～80 ℃的热水。在高温下提取出的成

分，在低温条件下能否复溶，是影响颗粒剂溶化程

度或浊度的关键。本实验研究发现，即便在 70～

80 ℃，广藿香浸膏粉的浊度也会发生显著变化，即

溶液温度的升高有助于降低浊度。因此，对含有难

溶性成分的中药浸膏粉或颗粒剂，建议制定合理的

溶化性检查温度。 

3.2  分子描述符的权重 

目前，QSPR 主要研究单一化合物结构与性质

的关系，然而实际应用中往往会遇到处理多组分混

合物的问题，因此建立混合物的 QSPR 模型很有必

要。现已存在多种计算混合物分子描述符的方法，

包括加和性描述符、非加和性整体描述符和非加和

性分子片段描述符[21]。加和性描述符是各组分描述

符的加权平均值；非加和性整体描述符和非加和性

分子片段描述符是将混合物作为整体，参考组分间

的相互作用，将各组分的描述符组合起来，建立代

表混合物整体化学信息的描述符[22]。中药中所含化

合成分众多，其物性由成分的组成、含量和结构共

同决定，在之后的研究中可运用上述方法对分子描

述符进行加权，以提高中药物性预测模型的准确度。 

3.3  影响中药浸膏粉溶解性的成分 

植物来源的天然产物根据其生源途径，分为初

生代谢产物和次生代谢产物[23-24]。初生代谢产物是

植物成长和繁殖所必需的物质，如糖类、脂类、氨

基酸、核苷酸和维生素等；而次生代谢产物是指在

特定时期和环境条件下，由初生代谢产物派生而来

的一些中、小分子化合物，包括苯丙素类、生物碱

类、萜类、有机酸类、酚类皂苷类和黄酮类等化合

物，其骨架往往比初生代谢产物更复杂。 

在中药中，一般次生代谢产物含量较低，如益

母草中黄酮类和生物碱类的质量分数分别为

0.25%～1.41%、0.11%～2.09%[25-26]；而初生代谢产

物含量较高，如当归中多糖含量约为 15%[27]，川芎
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中多糖类化合物约为 5.71%[28]，挥发油约 1%。次

生代谢产物多为药用植物的活性成分[29]。本实验检

索获得的化学成分多为次生代谢产物和相对分子质

量较小的初生代谢产物，通过这些成分可以预测中

药水提物整体的溶化性，表明次级代谢产物与初级

代谢产物关系密切。此外，植物中存在一些大分子

物质（如多糖和皂苷等）可以改善难溶性小分子的

溶出，例如黄芪多糖可以增加槲皮素、芦丁、黄芩

素、黄芩苷等 15 种黄酮类化合物的溶解度和稳定 

性[30]，这为一些难溶性次生代谢产物出现在中药水

提物中提供了可能性。 

综上所述，本研究优化了基于浊度传感器的中

药浸膏粉的溶化性评价方法，对建立的溶化性检查

方法进行了重复性和耐用性的考察，结果表明所建

方法稳定可靠。在此基础上，为了研究中药成分群

与中药浊度之间的关联性，选择了轻微浑浊和浑浊

状态的 13 种代表性中药浸膏粉，检索每种中药浸膏

粉中可能的化学成分。通过 PCA 发现分子描述符可

以区分出溶解度有较大差异的化学成分类别。采用

分子描述符平均权重法计算中药浸膏粉的化学成分

群平均物性，并作为自变量，采用 PLS 法建立中药

浸膏粉溶化性的预测模型，所建模型预测值与实际

值符合良好，预测结果可以指示中药浸膏粉溶化性

分类。研究结果为从中药整体成分层面预测宏观物

性提供了参考。 
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