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［摘要］　目的：建立超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ）波长切换法同时测定脑安颗粒中洋川芎内酯Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、
洋川芎内酯Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素 Ａ和藁本内酯 ９种成分含量的方法。
方法：采用ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８色谱柱（１００ｍｍ×２１ｍｍ，１８μｍ），流动相为乙腈０４％冰醋酸溶液，梯度洗

脱；流速为０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测波长为２８５、３２０、３０４ｎｍ；柱温为３０℃；进样量为２μＬ；并采用 ＳＰＳＳ２２０统计
软件对含量测定结果进行主成分分析与聚类分析。结果：洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、
绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素Ａ和藁本内酯线性范围分别为５１７～８２６８（ｒ＝０９９９５）、５０１～
８００８（ｒ＝０９９９６）、４８４～７７４８（ｒ＝０９９９４）、２０３～３２６２（ｒ＝０９９９３）、３４７～５５５６（ｒ＝０９９９７）、３１６～
５０６２（ｒ＝０９９９８）、３６３～５８０４（ｒ＝０９９９５）、３１２～４９８８（ｒ＝０９９９４）、８５６～１３６９６μｇ·ｍＬ－１（ｒ＝０９９９３）；
平均加样回收率为９８７０％～１０００１％，ＲＳＤ均小于１１１％（ｎ＝６）。主成分分析与聚类分析均可将不同生产厂家的
脑安颗粒很好地分类，且分类结果一致。结论：该方法简便、准确、重复性好，可用于脑安颗粒的质量控制。
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脑安颗粒具有活血化瘀、益气通络的功效，主

要用于脑血栓形成急性期、恢复期气虚血瘀证候者

的治疗，该中药复方制剂由川芎、当归、红花、人

参、冰片５味中药加工而成，收载于 《国家药品标

准·新药转正》第３４册［１］。方中君药川芎为伞形科

植物川芎 ＬｉｇｕｓｔｉｃｕｍｃｈｕａｎｘｉｏｎｇＨｏｒｔ的干燥根茎，
具有抑制血小板聚集、改善冠状动脉血流量、抗缺

血再灌注损伤、降低血管阻力等作用，与臣药当归

同属一科，两者均以苯酞类为主的挥发油类成分为

主要活性成分，具有相似的化学成分，还含有有机

酸类、生物碱类等成分［２４］。红花为佐药，其药效成

分羟基红花黄色素Ａ能有效改善患者神经功能缺损
程度，促进急性脑梗死患者的康复［５６］。《国家药品

标准·新药转正》第３４册采用薄层荧光扫描法对脑
安颗粒中人参皂苷 Ｒｅ做定量测定，此方法操作烦
琐、误差较大，且难以全面评价药品质量。参考文

献 ［７］采用超高效液相色谱法（ＵＰＬＣ）测定脑安颗
粒中的多种人参皂苷成分，但尚未有采用 ＵＰＬＣ同
时定量测定脑安颗粒中其他多种成分的文献报道。

为了全面评价脑安颗粒的质量，完善其质量评价标

准，本研究采用 ＵＰＬＣ波长切换法对其中洋川芎内
酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、绿
原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、藁本内酯、羟基红

花黄色素Ａ９种指标成分进行含量测定，为进一步
的临床研究提供参考。

１　材料

ＷａｔｅｒｓＡＣＱＵＩＴＹ型超高效液相色谱仪，包括真
空脱气机、二元泵、自动进样器、柱温箱、２９９８型
二极管阵列检测器、Ｅｍｐｏｗｅｒ２０工作站；ＡＵＷ
２２０Ｄ型电子天平（ｄ＝００１ｍｇ，美国岛津公司）；ＫＱ
２５０ＤＢ型数控超声波清洗器（昆山超声波仪器有限公
司，功率：５００Ｗ，频率：５０ｋＨｚ）。

对照品阿魏酸（批号：１１０７７３２０１９１５，纯度：
９９４％）、绿原酸 （批号：１１０７５３２０１８１７，纯度：
９６８％）、盐酸川芎嗪（批号：１１０８１７２０１６０８，纯
度：８３４％）、藁本内酯（批号：１１１７３７２０１９１０，纯
度：１０００％）、羟基红花黄色素 Ａ（批号：１１１６３７
２０１８１０，纯度：９３１％）均购自中国食品药品检定研
究院；洋川芎内酯 Ａ（批号：ＣＨＢ１７０８１７）、洋川芎
内酯Ⅰ（批号：ＣＨＢ１６１１２５）、洋川芎内酯 Ｈ（批号：
ＣＨＢ１７１２２９）、阿魏酸松柏酯（批号：ＣＨＢ１７０９１２）、
川芎嗪（批号：ＣＨＢ１８０６２７）均购于上海纯优生物科

技有限公司，纯度均≥９８０％；甲醇、乙腈均为色
谱纯；其他试剂均为分析纯；水为超纯水。

脑安颗粒购自药店，共收集到３个厂家１３个批
次的样品，规格：１２ｇ／袋，产品信息见表１。

表１　１３批脑安颗粒样品信息
编号 生产企业 批号

Ｓ１ 河南省百泉制药有限公司 １９０１０８

Ｓ２ １９０３２４

Ｓ３ １９０５１３

Ｓ４ １９０６２２

Ｓ５ １９１０１１

Ｓ６ 上海祥鹤药业有限公司 １９０４１２５

Ｓ７ １９０６０１４

Ｓ８ １９０９１０８

Ｓ９ １９１０２１６

Ｓ１０ １９１１１１２

Ｓ１１ 辽源誉隆亚东药业有限责任公司 １８１２２３

Ｓ１２ １９０１１９

Ｓ１３ １９０５０７

２　方法与结果

２１　色谱条件

色谱柱：ＺｏｒｂａｘＥｃｌｉｐｓｅＰｌｕｓＣ１８（１００ｍｍ×２１ｍｍ，

１８μｍ）；流动相：乙腈（Ａ）０４％冰醋酸溶液（Ｂ），
梯度洗脱（０～１２ｍｉｎ，５％ ～１０％Ａ；１２～１５ｍｉｎ，
１０％ ～３８％Ａ；１５～２２ｍｉｎ，３８％ ～５５％Ａ；２２～
２５ｍｉｎ，５５％～５％Ａ；流速：０３ｍＬ·ｍｉｎ－１；检测
波长：０～８ｍｉｎ，２８５ｎｍ（绿原酸、川芎嗪）；８～
１０ｍｉｎ，３２０ｎｍ（阿魏酸）；１０～１２ｍｉｎ，３０４ｎｍ（羟
基红花黄色素 Ａ）；１２～１９ｍｉｎ，２８５ｎｍ（洋川芎内
酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、阿魏酸松柏酯、洋川芎内
酯Ａ）；１９～２５ｍｉｎ，３２０ｎｍ（藁本内酯）［８１１］；柱
温：３０℃；进样量：２μＬ。

２２　溶液的制备

２２１　混合对照品溶液的制备　精密称取洋川芎
内酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、
绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素

Ａ和藁本内酯对照品各适量，加 ５５％甲醇超声处
理溶解后制成质量浓度分别为０２０６７、０２００２、
０１９３７、００８１６、０１３８９、０１２６３、０１４５１、
０１２４７、０３４２４ｍｇ·ｍＬ－１的混合对照品储备液，
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置冰箱冷藏避光保存，备用。

２２２　供试品溶液的制备　取装量差异项下的脑安
颗粒，研匀，取约１０ｇ，精密称定，置５０ｍＬ棕色
量瓶中，加入 ５５％甲醇约 ３０ｍＬ，３０℃超声处理
（功率：５００Ｗ，频率：５０ｋＨｚ）４５ｍｉｎ，放冷至室
温，再用５５％甲醇稀释至刻度，摇匀，滤过，取续
滤液经０４５μｍ微孔滤膜滤过，即得供试品溶液，
冷藏避光保存。

２２３　阴性供试品溶液的制备　按照脑安颗粒处方
工艺分别制备缺川芎、当归、红花的阴性样品，依

照２２２项下供试品溶液制备方法处理，即得阴性
供试品溶液。

２３　方法学考察

２３１　系统适用性试验　分别精密吸取２２项下的
供试品溶液、混合对照品溶液、阴性供试品溶液、

空白溶剂各２μＬ，按２１项下色谱条件测定，结果
理论板数均大于９８００，９种成分与相邻色谱峰之间
的分离度均大于１５，拖尾因子均小于１１５，空白
溶剂与阴性供试品溶液中的其他成分对９种成分的
测定无干扰，说明该色谱系统专属性较好。色谱图

见图１。
２３２　线性关系考察　分别精密吸取２２１项下混
合对照品溶液０５、１０、２０、４０、６０、８０ｍＬ，
分别置２０ｍＬ量瓶中，加５５％甲醇溶液稀释至刻度，
摇匀，得系列混合对照品溶液。取上述系列混合对

照品溶液和混合对照品储备液，设置进样体积为

２μＬ，按２１项下色谱条件测定，记录色谱图。以
质量浓度为横坐标（Ｘ），峰面积为纵坐标（Ｙ）进行线
性回归，绘制各组分回归曲线，计算相应回归方程

注：Ａ混合对照品；Ｂ样品；Ｃ缺川芎、当归阴性样品；

Ｄ缺红花阴性样品；１绿原酸；２川芎嗪；３阿魏酸；４羟

基红花黄色素Ａ；５洋川芎内酯Ⅰ；６洋川芎内酯 Ｈ；７阿

魏酸松柏酯；８洋川芎内酯Ａ；９藁苯内酯。

图１　对照品、阴性样品及脑安颗粒溶液ＵＰＬＣ图

和相关系数（ｒ）。结果表明，洋川芎内酯Ａ、洋川芎
内酯Ⅰ、洋川芎内酯Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、
阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素 Ａ和藁本内酯在实
验范围内呈良好的线性关系。将对照品溶液逐级稀

释后，以信噪比Ｓ／Ｎ＝１０时的质量浓度为各成分的
定量限（ＬＯＱ），结果见表２。

表２　脑安颗粒９种有效成分的线性范围
化合物 回归方程 ｒ 线性范围／μｇ·ｍＬ－１ ＬＯＱ／μｇ·ｍＬ－１

洋川芎内酯Ａ（ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅＡ） Ｙ＝２３２１５Ｘ＋２４１１ ０９９９５ ５１７～８２６８ ０４１

洋川芎内酯Ⅰ（ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅⅠ） Ｙ＝１０９６１Ｘ＋５２８５ ０９９９６ ５０１～８００８ ０３７

洋川芎内酯Ｈ（ｓｅｎｋｙｕｎｏｌｉｄｅＨ） Ｙ＝４９００６Ｘ－５７９９ ０９９９４ ４８４～７７４８ ０２８

川芎嗪（ｌｉｇｕｓｔｒａｚｉｎｅ） Ｙ＝１７６７８Ｘ＋３８２９ ０９９９３ ２０３～３２６２ ００９

绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝２４１２９Ｘ＋２２５１ ０９９９７ ３４７～５５５６ ０１５

阿魏酸（ｆｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ） Ｙ＝３８２６４Ｘ－４００３ ０９９９８ ３１６～５０６２ ０１７

阿魏酸松柏酯（ｃｏｎｉｆｅｒｙｌｆｅｒｕｌａｔｅ） Ｙ＝１８９３２Ｘ＋１３９８ ０９９９５ ３６３～５８０４ ０２２

羟基红花黄色素Ａ（ｈｙｄｒｏｘｙｓａｆｆｌｏｒｙｅｌｌｏｗＡ） Ｙ＝２４５７２Ｘ－１５３２ ０９９９４ ３１２～４９８８ ０１４

藁苯内酯（ｌｉｇｕｓｔｉｌｉｄｅ） Ｙ＝２０１５５Ｘ＋９３１ ０９９９３ ８５６～１３６９６ ０５５

·０７８·
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２３３　精密度试验　取混合对照品溶液，按２１项
下色谱条件连续进样６次，记录色谱图并计算９种
成分峰面积的 ＲＳＤ。结果洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内
酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、
阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素 Ａ和藁本内酯峰面
积 ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为 １０３％、０８６％、０７２％、
０６５％、０８８％、０９１％、０５８％、１１１％、０９４％，
表明仪器精密度良好。

２３４　稳定性试验　取同一供试品溶液（Ｓ４），分别
于制备后０、４、８、１２、１６、２０、２４ｈ按２１项下色
谱条件进样测定，记录色谱图并计算９种成分峰面
积的ＲＳＤ。结果洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋
川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松
柏酯、羟基红花黄色素 Ａ和藁本内酯峰面积的 ＲＳＤ
（ｎ＝７）分别为 １０８％、１０２％、０７９％、０８８％、
０９１％、０６７％、０８３％、０８１％、０９８％，表明
供试品溶液２４ｈ内稳定性良好。
２３５　重复性试验　取同一批供试品（Ｓ４）６份，按
２２２项下方法制备供试品溶液，按２１项下色谱条
件进样测定，记录色谱图及峰面积，按２３２项下
回归方程计算９种成分的含量及其 ＲＳＤ。结果洋川
芎内酯Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、
绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色

素Ａ和藁本内酯平均质量分数分别为 ０２９７８、
０２６１３、０２５８８、０１１０９、０３６１７、０３０２１、０２１５４、
０１９７２、１１１５３ｍｇ·ｇ－１，ＲＳＤ（ｎ＝６）分别为１０７％、
１１３％、０９８％、０８９％、１０１％、０７５％、０８５％、
０６９％、０９３％，表明该方法重复性良好。
２３６　加样回收率试验　精密称取已知含量的供试
品（Ｓ４）６份，每份约０５ｇ，精密称定，分别精密加
入洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、
川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、羟基红

花黄色素Ａ和藁本内酯混合对照品溶液（质量浓度
分别为１０１３、８９２、８７３、３７５３、１２３２、１０３４、
７４１３、６７２７、１１７０７ μｇ·ｍＬ－１）１５０ｍＬ， 按
２２２项下供试品溶液制备方法处理，按２１项下色
谱条件进样分析，记录色谱图，计算各成分加样回

收率及相应 ＲＳＤ。结果洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内
酯Ⅰ、洋川芎内酯 Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、
阿魏酸松柏酯、羟基红花黄色素 Ａ和藁本内酯平均
加样回收率及 ＲＳＤ分别为 １０００１％ （ＲＳＤ为
０７５％）、９９５７％（ＲＳＤ为０６２％）、９９２１％（ＲＳＤ为
０５３％）、９９３５％（ＲＳＤ为１１０％）、９９９４％（ＲＳＤ为
０６５％）、９９８４％（ＲＳＤ为１１１％）、９８７０％（ＲＳＤ为
０５６％）、９９５９％（ＲＳＤ为０７８％）、９９２６％（ＲＳＤ为
１０３％），结果见表３。

表３　脑安颗粒９种成分的加样回收率试验结果
化合物 称样量／ｇ 样品中含量／ｍｇ 对照品加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

洋川芎内酯Ａ ０５００９ ０１４９１ ０１５１９ ０３０１６ １００４４ １０００１ ０７５

０５０１７ ０１４９４ ０３００９ ９９８７

０５０６４ ０１５０８ ０３０１２ ９９０４

０５１１２ ０１５２２ ０３０４１ １０００５

０５１３５ ０１５２９ ０３０４０ ９９４８

０５２３３ ０１５５８ ０３０９５ １０１１９

洋川芎内酯Ⅰ ０５００９ ０１３０８ ０１３３８ ０２６３６ ９９２７ ９９５７ ０６２

０５０１７ ０１３１１ ０２６４２ ９９５５

０５０６４ ０１３２３ ０２６４７ ９８９６

０５１１２ ０１３３５ ０２６７１ ９９９１

０５１３５ ０１３４１ ０２６６７ ９９１３

０５２３３ ０１３６７ ０２７１３ １００６３

洋川芎内酯Ｈ ０５００９ ０１２９６ ０１３０９ ０２５９５ ９９２８ ９９２１ ０５３

０５０１７ ０１２９８ ０２５９１ ９８８１

０５０６４ ０１３１１ ０２６００ ９８４９

０５１１２ ０１３２３ ０２６２８ ９９７５

０５１３５ ０１３２８ ０２６２４ ９９０７

０５２３３ ０１３５４ ０２６６１ ９９８４
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续表３
化合物 称样量／ｇ 样品含量／ｍｇ 对照品加入量／ｍｇ 测得量／ｍｇ 回收率／％ 平均回收率／％ ＲＳＤ／％

川芎嗪 ０５００９ ００５５５ ００５６３ ０１１０７ ９８０９ ９９３５ １１０

０５０１７ ００５５６ ０１１１３ ９９１１

０５０６４ ００５６１ ０１１１７ ９８８３

０５１１２ ００５６６ ０１１３６ １０１３７

０５１３５ ００５６９ ０１１２７ ９９２６

０５２３３ ００５８０ ０１１４０ ９９４７

绿原酸 ０５００９ ０１８１１ ０１８４８ ０３６６２ １００１９ ９９９４ ０６５

０５０１７ ０１８１４ ０３６７７ １００８２

０５０６４ ０１８３２ ０３６６８ ９９３７

０５１１２ ０１８４９ ０３７０１ １００２５

０５１３５ ０１８５７ ０３６８６ ９９０１

０５２３３ ０１８９３ ０３７４１ １０００２

阿魏酸 ０５００９ ０１５１３ ０１５５１ ０３０６３ ９９９４ ９９８４ １１１

０５０１７ ０１５１５ ０３０６４ ９９８８

０５０６４ ０１５２９ ０３０６５ ９９０８

０５１１２ ０１５４４ ０３０８２ ９９２１

０５１３５ ０１５５１ ０３０８６ ９９０１

０５２３３ ０１５８１ ０３１６１ １０１９２

阿魏酸松柏酯 ０５００９ ０１０７８ ０１１１２ ０２１６９ ９８１４ ９８７０ ０５６

０５０１７ ０１０８１ ０２１８２ ９９０４

０５０６４ ０１０９０ ０２１８０ ９８０５

０５１１２ ０１１０１ ０２２０７ ９９４６

０５１３５ ０１１０６ ０２２０２ ９８５７

０５２３３ ０１１２７ ０２２２７ ９８９６

羟基红花黄色素Ａ ０５００９ ００９８７ ０１００９ ０１９７８ ９８２４ ９９５９ ０７８

０５０１７ ００９８９ ０１９９６ ９９８９

０５０６４ ００９９８ ０１９９４ ９９２５

０５１１２ ０１００８ ０２０１５ ９９８１

０５１３５ ０１０１２ ０２０１８ ９９７８

０５２３３ ０１０３１ ０２０４５ １００５５

藁苯内酯 ０５００９ ０１７１５ ０１７５６ ０３４５４ ９９０５ ９９２６ １０３

０５０１７ ０１７１７ ０３４４１ ９８１８

０５０６４ ０１７３３ ０３４７６ ９９２９

０５１１２ ０１７５０ ０３４７６ ９８３３

０５１３５ ０１７５８ ０３５０９ ９９７７

０５２３３ ０１７９１ ０３５６３ １００９６

２４　样品含量测定

取供试品１３批，分别按照２２２项下条件制备
供试品溶液，按２１项下色谱条件平行进样３针，记
录色谱图及峰面积，按 ２３２项下回归方程计算 ９

种活性成分含量，结果见表４。

２５　化学模式识别分析

将１３批脑安颗粒含量测定结果输入ＳＰＳＳ２２０软
件和ＳＩＭＣＡ１４０软件进行聚类分析和主成分分析。
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表４　脑安颗粒中９种成分含量测定结果
ｍｇ·ｇ－１

批号

质量分数

洋川芎内酯Ａ 洋川芎内酯Ⅰ 洋川芎内酯Ｈ 川芎嗪 绿原酸 阿魏酸 阿魏酸松柏酯 羟基红花黄色素Ａ 藁苯内酯

Ｓ１ ０２９５５ ０２６０１ ０２５７１ ０１１０２ ０３６０２ ０３００２ ０２１０３ ０１９４４ １１１０４

Ｓ２ ０２９４２ ０２５９８ ０２５６３ ０１０９８ ０３６１１ ０３００９ ０２１１６ ０１９５１ １１１３９

Ｓ３ ０２９６１ ０２５８６ ０２５４９ ０１０８８ ０３５９８ ０３０１１ ０２１２２ ０１９３３ １１１２１

Ｓ４ ０２９７８ ０２６１３ ０２５８８ ０１１０９ ０３６１７ ０３０２１ ０２１５４ ０１９７２ １１１５３

Ｓ５ ０２９８８ ０２６４４ ０２５９９ ０１１８６ ０３６８５ ０３０８９ ０２１８９ ０１９９６ １１１９９

Ｓ６ ０２９０１ ０２６５９ ０２６０３ ０１１２６ ０３６６４ ０３０７７ ０２１６７ ０１９７８ １１１６４

Ｓ７ ０２９１６ ０２６８７ ０２６１１ ０１１３４ ０３６５１ ０３０６５ ０２１９１ ０１９８５ １１２０１

Ｓ８ ０２９０７ ０２６２９ ０２６１７ ０１１４９ ０３６４９ ０３０５４ ０２１７４ ０１９０７ １１１７７

Ｓ９ ０２９２２ ０２６３４ ０２６２３ ０１１５５ ０３６２２ ０３０４９ ０２１４８ ０１９１１ １１１５２

Ｓ１０ ０２９３２ ０２６９１ ０２６５５ ０１１６７ ０３６３９ ０３０３９ ０２１５２ ０１９２４ １１１８３

Ｓ１１ ０２９９９ ０２６９６ ０２６３８ ０１１７８ ０３６５５ ０３０２２ ０２１３１ ０１９６２ １１１９１

Ｓ１２ ０２９９１ ０２６７７ ０２６４１ ０１１８３ ０３６１９ ０３０１７ ０２２０２ ０１９８６ １１１１５

Ｓ１３ ０２９０７ ０２６６５ ０２５９５ ０１１９５ ０３６６６ ０３０５８ ０２１４３ ０２００２ １１１５９

２５１　聚类分析　系统聚类分析是根据测定样品的
数据，将研究对象划分为不同类别，类别内的研究

对象有相似特点，类别间的对象则有所不同的一种

多元统计分析方法［１２１３］。利用 ＳＰＳＳ２２０软件，采
用利差平方和法（Ｗａｒｄ法），以欧式距离平方为样品
测度，对１３批样品进行聚类分析。分析发现，当欧
式距离为 ５时，１３批样品被分成了 ３类：Ｓ１、Ｓ２、
Ｓ３、Ｓ４、Ｓ５为第 Ｉ类，Ｓ６、Ｓ７、Ｓ８、Ｓ９、Ｓ１０为第
Ⅱ类，Ｓ１１、Ｓ１２、Ｓ１３为第Ⅲ类。第Ｉ类均为河南省
百泉制药有限公司产品，第Ⅱ类全部为上海祥鹤药
业有限公司产品，第Ⅲ类全部为辽源誉隆亚东药业
有限责任公司产品。说明同一厂家产品质量具有较

高的稳定性，不同厂家的样品之间存在一定差异。

聚类分析树状图见图２。

图２　１３批脑安颗粒聚类分析树状图

２５２　主成分分析及药物质量评价　以１３批脑安
颗粒中的 ９个成分含量为指标建立数据集，输入
ＳＰＳＳ２２０软件，运用因子分析中的主成分分析处
理，提取累积方差贡献率 ＞８５％的因子［１４１８］（Ａ１、
Ａ２、Ａ３）作为主成分，其中Ａ１特征值为５７１８，方差
贡献率为６２４２１％，Ａ２特征值为１４６９，方差贡献率
为１６３２７％，Ａ３特征值为 １２２７，方差贡献率为
１３６３３％。３个主成分的相关系数矩阵及因子得分
矩阵见表４～５。由表４可知，川芎嗪、绿原酸、阿
魏酸、阿魏酸松柏酯和藁本内酯之间均具有较大的正

相关性。由表５因子得分矩阵可知，洋川芎内酯Ⅰ、
绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、藁本内酯对主成分

Ａ１贡献较大，洋川芎内酯 Ａ和洋川芎内酯 Ｈ对主成
分Ａ２贡献较大，川芎嗪和羟基红花黄色素Ａ对主成
分Ａ３贡献较大。

以每个主成分的特征值占累加特征值的百分比

作为权重系数进行线性组合，可得到综合得分计算

公式（１）。
Ｆ＝０６２４Ｆ１＋０１６３Ｆ２＋０１３６Ｆ３ （１）
Ｆ代表综合得分，Ｆ１、Ｆ２和 Ｆ３分别代表３个主

成得分，其中Ｆｎ＝ＦＡＣｎ×相应特征值的算术平方根
（ｎ代表１、２、３，ＦＡＣ为主成分的因子得分系数），
结果见表６。综合得分越高，说明以９个有效成分为
指标的脑安颗粒质量越好。由表７可知，上海祥鹤
药业有限公司生产的产品质量较好。

·３７８·
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表５　脑安颗粒中９种成分相关系数矩阵

成分
ｒ

洋川芎内酯Ａ 洋川芎内酯Ⅰ 洋川芎内酯Ｈ 川芎嗪 绿原酸 阿魏酸 阿魏酸松柏酯 羟基红花黄色素Ａ 藁苯内酯

洋川芎内酯Ａ １０００ －００２８ ００２２ ００９７ －０１９０ －０４２９ －００１９ ０２３８ －０１６０

洋川芎内酯Ⅰ －００２８ １０００ ０８４８ ０７５１ ０６１６ ０４１７ ０５３５ ０３５１ ０６０２

洋川芎内酯Ｈ ００２２ ０８４８ １０００ ０７３４ ０４０６ ０２８３ ０５３８ －００５２ ０４７４

川芎嗪 ００９７ ０７５１ ０７３４ １０００ ０６８４ ０４８３ ０５２１ ０３３１ ０４７２

绿原酸 －０１９０ ０６１６ ０４０６ ０６８４ １０００ ０８７０ ０５３０ ０４７５ ０８０８

阿魏酸 －０４２９ ０４１７ ０２８３ ０４８３ ０８７０ １０００ ０６３１ ０３２０ ０７１９

阿魏酸松柏酯 －００１９ ０５３５ ０５３８ ０５２１ ０５３０ ０６３１ １０００ ０３７９ ０４５３

羟基红花黄色素Ａ ０２３８ ０３５１ －００５２ ０３３１ ０４７５ ０３２０ ０３７９ １０００ ０１６５

藁苯内酯 －０１６０ ０６０２ ０４７４ ０４７２ ０８０８ ０７１９ ０４５３ ０１６５ １０００

表６　脑安颗粒中９种成分因子得分矩阵

有效成分
得分

Ａ１ Ａ２ Ａ３

洋川芎内酯Ａ －０１２９　 ０８２８ ０３１７

洋川芎内酯Ⅰ ０８４３ ０３０１ －０２１９

洋川芎内酯Ｈ ０３８１ ０７１５ －０５６３

川芎嗪 －００９６ ０３３１ ０８２０

绿原酸 ０８９５ －０２４１ ０２１７

阿魏酸 ０７９７ －０５２０ ０１６９

阿魏酸松柏酯 ０７４４ ００６７ ０１０９

羟基红花黄色素Ａ ０４２８ ０２０５ ０８１３

藁苯内酯 ０７９６ －０２５１ －００６４

３　讨论

３１　方法学条件

研究过程中，采用二极管阵列检测器（ＰＡＤ）在
１９０～４００ｎｍ全波长进行筛选；考察了不同比例和梯

度的流动相系统（甲醇、乙腈、水、０２％磷酸、
０４％冰醋酸、０５％甲酸）对色谱峰的影响；对柱温
（２５、３０、３５℃）、提取溶剂（甲醇、乙醇、７５％甲
醇、７５％乙醇、５５％甲醇、５５％乙醇）、提取方式
（超声、浸渍过夜、回流）、提取时间（３５、４５、
５５ｍｉｎ）、超声频率及超声功率都进行考察。通过
上述研究，最终选择分段变换波长检测法对９种化
学成分进行测定并优化得到了本研究所需的色谱

条件。

３２　液相色谱仪的考察

本实验分别考察高效液相色谱仪和超高效液相

色谱仪对脑安颗粒的分析，结果ＵＰＬＣ相较ＨＰＬＣ不
仅大大缩短了分析时间（由８０ｍｉｎ缩短到２５ｍｉｎ），
而且各主要成分的分离效果更好，能满足系统适用

性试验的要求，灵敏度和专属性更强，测定结果准

确、可靠。

表７　１３批脑安颗粒主成分得分、综合得分及排序
样品编号 ＦＡＣ１ ＦＡＣ２ ＦＡＣ３ Ｆ１ Ｆ２ Ｆ３ Ｆ 排序

Ｓ１ －１６２２ ０２１５ ００９２ －２６２０ －００２６ －２０４８４０ －２９５６５ １３

Ｓ２ －１３０７ －０３８０ ０３５３ －１９２１ －０８１９ －１６６５２０ －２４０３４ １２

Ｓ３ －１６８６ －０２３５ ０３７７ －２５０４ －０７６６ －１５５８２７ －２２９３２ １１

Ｓ４ －０６４８ ０４４０ ０７７９ －０８４７ ０３９４ －１００４５３ －１４１５９ ９

Ｓ５ ０６２６ ０２９７ －１８４４ ０７７０ ０８０７ －４０３９ ００６１ ７

Ｓ６ ０５８８ －１３２４ ０４６２ １３４９ －１６１６ ２０４５３８ ２８４６３ ２

Ｓ７ ０９６１ －０７１８ ０３１７ １９６９ －０８１２ １３９２０７ ２００７４ ３

Ｓ８ ０２７８ －１１２３ －１２８２ ０４３８ －１２４８ ７７８６７ １０６８５ ５

Ｓ９ ０７１５ －０５１７ ０８０２ ０９２１ －０７０８ １０２９９０ １４５００ ４

Ｓ１０ １２８０ －００２４ １６８０ ２１１０ －００７７ ２７２５７９ ３８４６５ １

Ｓ１１ ０６１８ １５４０ －０４１７ ０７１５ ２１６３ －９４７９０ －１２１２３ ８

Ｓ１２ ０３２３ ２２６０ ０１２６ ００６９ ３０６３ －１２１３０４ －１５９９５ １０

Ｓ１３ －０１２５ －０４３０ －１４４７ －０４４８ －０３５５ ５０５９０ ６５５９ ６

·４７８·
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３３　聚类分析和主成分分析
主成分分析是对复杂信息的多维变量进行提取

及数学降维，生成新的综合变量的相互独立的方法，

生成的综合变量即是主成分。主成分分析法在不损

失大量信息的前提下，将高维数据转换成低维数据，

便于观察药物之间的差异性，特别适用于中药多成

分的综合质量评价分析。本研究对１３批脑安颗粒样
品中的９种成分含量测定数据进行聚类分析和主成
分分析，两者分析结果一致，１３批样品的９个成分
含量存在一定差异，被分为３大类，可以很好识别
不同生产厂家的样品。

中药复方制剂成分复杂，往往是多种药效成分

协同作用，故多组分含量同时测定更能客观全面反

映中药制剂的质量。本研究建立 ＵＰＬＣ同时测量脑
安颗粒中的洋川芎内酯 Ａ、洋川芎内酯Ⅰ、洋川芎
内酯Ｈ、川芎嗪、绿原酸、阿魏酸、阿魏酸松柏酯、
羟基红花黄色素Ａ和藁本内酯９种成分的含量，与
ＨＰＬＣ相比大大缩短了分析时间，且精密度、稳定
性、重复性、加样回收率均符合方法学要求，可为

脑安颗粒药品质量评价提供参考。
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