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四波长融合指纹图谱评价金卷升板胶囊质量

王玲娇 １，杨 亮 １，张振杰 １，于 静 １△，杨继章 １，孙国祥 ２，周春华 １

（１．河北医科大学第一医院，河北 石家庄 ０５００３１； ２．沈阳药科大学药学院，辽宁 沈阳 １１００１６）
摘要：目的 建立金卷升板胶囊四波长融合色谱指纹图谱。方法 采用高效液相色谱法，分别于 ２５４，２７５，３３０，３６０ｎｍ波长处进样检测，
所得图谱导入中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系统４．０版软件，建立对照指纹图谱，采用系统指纹定量法对 １１批样品进行
质量评价。结果 １１批样品共有６５个共有峰，其中５号峰为没食子酸峰，１２号峰为绿原酸峰，３７号峰为黄芩苷峰，４９号峰为芦荟大黄
素峰，６４号峰为大黄素甲醚峰；样品质量等级，Ｓ７和 Ｓ１０质量好，Ｓ１，Ｓ２，Ｓ３，Ｓ５，Ｓ６，Ｓ８，Ｓ９质量良好，Ｓ４和 Ｓ１１质量中等。结论 基于多

波长融合技术的系统指纹定量法可为金卷升板胶囊的质量评价提供参考。

关键词：金卷升板胶囊；系统指纹定量法；多波长融合指纹图谱；宏定性相似度；宏定量相似度
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２．６ 双嘧达莫含量均匀度测定
３批样品每批均取１０片，分别置１０个小烧杯中，加

０．１ｍｏｌ／Ｌ盐酸溶液适量，分次超声溶解外层（双嘧达莫
层），并转移至 １００ｍＬ容量瓶中，依法测定双嘧达莫含
量，得各片含量并计算 ３批样品的 Ａ＋２．２Ｓ分别为
６．１，７．２，６．７，符合规定，表明含量均匀度较好。
３ 讨论

参照有关标准犤２，５犦，建议用２．６项下１０份样品平均
标示量的百分含量作为含量的测定值，更易观察每片双

嘧达莫层的溶解情况。新标准犤２犦虽然解决了外层双嘧达

莫测定时刮片引起的误差，但依然存在测定阿司匹林时

刮片的费时费力问题。测阿司匹林含量时所用肠溶衣内

层应完好无损，无裂缝、崩解或软化现象。

本研究中还考察了高效液相色谱法，测定结果与紫

外分光光度法基本一致。也考察了标准所允许游离水杨

酸的最大限量，对结果无影响。紫外分光光度法未采用

对人体有害的有机溶剂乙腈、四氢呋喃等，健康环保，且

快速准确，可作为测定阿司匹林双嘧达莫片含量及含量

均匀度的方法。
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图１ １１批金卷升板胶囊指纹图谱与对照指纹图谱（ＲＦＰ）

金卷升板胶囊源自河北医科大学第一医院血液科

刘清池主任医师经验方，由金银花、黄芩、地锦草、熟大黄

等中药材组方，有解毒散瘀、清热凉血、止血通络功效，主

治原发性免疫性血小板减少症（ＩＴＰ）犤１－２犦。现有文献多报
道以高效液相色谱（ＨＰＬＣ）法测定处方中单味药材代表
成分及建立单味药材单波长指纹图谱犤３－４犦，未见该制剂的

指纹图谱报道。多波长融合指纹图谱可清晰、完整地揭示

处方中有效成分的复杂物质基础，现已用于中药成分分

析犤５－６犦。本研究中建立了金卷升板胶囊的四波长融合指纹

图谱，并对其质量进行全面评价。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
１２００Ｓｅｒｉｅｓ型高效液相色谱仪（美国 Ａｇｉｌｅｎｔ公

司）；ＢＳ１１０Ｓ型分析天平（北京赛多利斯科学仪器有限
公司）；ＫＱ－４００ＫＤＥ型超声波清洗器（昆山市超声仪器
有限公司）；微孔滤膜（上海兴亚净化材料厂）。

１．２ 试药
没食子酸对照品（批号为 １１０７１０－２００１１０，含量

９８％），绿原酸对照品（批号为 １１０７５６－２００１０２，含量
９８％），黄芩苷对照品（批号为 １１０７５５－２００１０３，含量
９８％），芦荟大黄素对照品（批号为１１０７９６－２００８０２，含
量９８％），大黄素甲醚对照品（批号为１１０７２４－２００６１３，
含量 ９８％），均购自中国食品药品检定研究院；金卷升
板胶囊（河北医科大学第一医院，批号分别为 １７０８１３、
１７０８２６、１７０９０１、１７０９１４、１７０９２８、１７０８３４、１７０８４１、１７０８５５、
１７０９３５、１７０９５９、１７０９６８，编号依次为 Ｓ１～Ｓ１１，规格为
每粒０．５ｇ）；甲醇为色谱纯，其余试剂均为分析纯。
２ 方法与结果

２．１ 色谱条件
色谱柱：ＤｉａｍｏｎｓｉｌＣ１８柱（２５０ｍｍ×４．６ｍｍ，５μｍ）；

流动相：０．５％乙酸水（Ａ）－甲醇（Ｂ），梯度洗脱牗０～
１０ｍｉｎ时 １０％Ｂ→４０％Ｂ，１０～４０ｍｉｎ时 ４０％Ｂ→７０％
Ｂ，４０～５５ｍｉｎ时 ７０％Ｂ→１００％Ｂ，５５～６５ｍｉｎ时 １００％
Ｂ牘；检测波长：２５４，２７５，３３０，３６０ｎｍ；柱温：３０℃；流
速：１ｍＬ／ｍｉｎ；进样量：１０μＬ。
２．２ 溶液制备

分别取没食子酸对照品 １．３４ｍｇ，绿原酸对照品
６．１９ｍｇ，黄芩苷对照品 ６．４６ｍｇ，芦荟大黄素对照品
１．８１ｍｇ，大黄素甲醚对照品３．２１ｍｇ，精密称定，置２５ｍＬ
容量瓶中，加甲醇定容，摇匀，得混合对照品溶液。取

样品内容物 １０粒，混匀，研细，取 ０．２ｇ，精密称定，置
１０ｍＬ容量瓶中，加入约 １０ｍＬ７０％甲醇，超声牗功率
３００Ｗ，频率４０Ｈｚ牘处理３０ｍｉｎ，降至常温后，加７０％甲
醇定容，摇匀，滤过，得供试品溶液。

２．３ 方法学考察
按标准进行方法学考察，结果精密度、稳定性、重复

性试验的 ＲＳＤ均小于３％，表明仪器精密度、方法重复
性均良好，供试品室温下放置２４ｈ内稳定。
２．４ 四波长融合指纹图谱分析

融合指纹图谱建立：取１１批样品，依法制备 １１批
供试品溶液，按拟订色谱条件进样测定，得ＨＰＬＣ图谱，
导入中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系统

４．０版软件，得ＨＰＬＣ指纹图谱牗见图１牘。以黄芩苷峰为
参照物峰，确定 ６５个共有峰，其中 ５号峰为没食子酸
峰，１２号峰为绿原酸峰，３７号峰为黄芩苷峰，４９号峰为
芦荟大黄素峰，６４号峰为大黄素甲醚峰，按照平均值法
生成对照指纹图谱（ＲＦＰ），见图１。

金卷升板胶囊质量评价：以生成的对照指纹图谱为

标准，采用系统指纹定量法依次计算 １１批样品的宏定
性相似度（Ｓｍ）、宏定量相似度（Ｐｍ）、均化系数（α）值，并

Ｓ３
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Ｓ１
Ｓ２
Ｓ３
Ｓ４
Ｓ５
Ｓ６
Ｓ７
Ｓ８
Ｓ９
Ｓ１０
Ｓ１１

Ｓｍ
０．９５０
０．８２６
０．８２３
０．７７６
０．８３１
０．８１７
０．８７１
０．８７２
０．８２３
０．８５５
０．７５９

Ｐｍ
８４．８
８６．２
８６．６
８３．２
８９．２
８９．７
９６．１
８２．２
９６．５
９８．９
９４．６

α
０．０４８
０．０３４
０．０２６
０．０６４
０．０３７
０．０５３
０．０３８
０．０５７
０．０３９
０．０５０
０．０４４

等级

Ⅳ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅴ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅳ
Ⅳ
Ⅲ
Ⅴ

Ｓｍ
０．９９８
０．９９９
０．９９８
０．９９９
０．９９８
０．９９９
０．９９８
０．９９７
０．９９７
０．９９４
０．９９３

Ｐｍ
９３．６
９５．９
９５．２
９９．０
１０２．７
１００．１
１０５．９
９２．６
１０１．９
１０５．０
１０６．４

α
０．０２７
０．０１４
０．０１６
０．０１１
０．０４５
０
０．００６
０．００１
０．０３７
０．０１１
０．００６

等级

Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ

Ｓｍ
１．０００
１．０００
１．０００
１．０００
１．０００
１．０００
０．９９９
０．９９９
０．９９９
０．９９９
０．９９８

Ｐｍ
９３．６
９４．７
９４．２
９５．６
９５．６
９７．８
１０５．０
９０．５
１０９．８
１１０．１
１１２．７

α
０．００２
０．００１
０．００３
０．０１４
０．０２６
０．０２４
０．００１
０．０１２
０．０３７
０．００１
０．０２３

等级

Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ

Ｓｍ
１．０００
１．０００
１．０００
０．９９９
１．０００
１．０００
１．０００
０．９９９
０．９９７
０．９９９
０．９９８

Ｐｍ
９３．８
９３．９
９５．３
９７．５
９７．８
９９．７
１０８．４
９０．４
１０３．４
１１１．２
１０８．１

α
０．００２
０．００４
０．００１
０．００３
０．００９
０．００７
０．０１２
０．０１７
０．００８
０．０２７
０．００２

等级

Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅰ
Ⅲ
Ⅱ

Ｓｍ
０．９９８
０．９９９
０．９９９
０．９９９
０．９９９
０．９９９
０．９９８
０．９９８
０．９９０
０．９９７
０．９９６

Ｐｍ
８８．６
８８．５
９６．２
９９．８
９７．４
９６．９
１０６．５
９４．３
１１０．６
１１３．３
１０６．６

α
０．００９
０．０２１
０．００９
０．０１３
０．００７
０．００５
０．００７
０．０２５
０．００４
０．０１３
０．０１８

等级

Ⅲ
Ⅲ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅰ
Ⅱ
Ⅱ
Ⅲ
Ⅲ
Ⅱ
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ＤｒｕｇＲｅｓｅａｒｃｈ

融合 ２５４ｎｍ ２７５ｎｍ ３３０ｎｍ ３６０ｎｍ

注：等级Ⅲ为质量好，Ⅳ为质量良好，Ⅴ为质量中等。

样品

表１ 金卷升板胶囊指纹质量评价结果

区分金卷升板胶囊归属的质量等级（见表１）。结果１１批样
品均为合格品。

两种指纹图谱质量评价结果比较：不同批次的

金卷升板胶囊样品在融合后和 ４个单波长下分别建
立对照指纹图谱，采用系统指纹定量法评价质量牗见
表 １牘。结果表明，指纹信号均化性与对照指纹图谱
差异较小，但单波长处指纹信息的不全会导致质量

等级评价一致性偏好，且区分度小，而综合了特征图

谱的融合谱的质量等级除 Ｓ１０外，其余均有所下降，
但能更好地区别不同样品的质量等级，使试验结果

更客观真实。

３ 讨论

３．１ 样品提取方法选择
预试验比较了乙醇超声提取法、浸泡法和回流提

取法对有效成分的影响，结果回流提取法和浸泡法的

指纹图谱峰数量在 ４个检测波长处均少于超声提取
法，且回流温度过高，浸泡时间过长均导致主要成分相

对含量下降，部分成分被破坏和分解，故最终选择超声

法进行提取。

３．２ 样品提取溶剂选择
预试验中，比较了不同比例的甲醇、乙醇在超声条

件下提取的结果，发现甲醇提取的供试品溶液的色谱峰

及分离度均优于乙醇，因此采用甲醇进行提取。７０％甲
醇提取的样品在各个波长的主要成分色谱峰面积均大

于 ３０％甲醇、５０％甲醇及 ８０％甲醇，故选择 ７０％甲醇
作为提取溶剂。

３．３ 融合指纹图谱检测波长确定
预试验中对组方有效成分进行全波长扫描，最终选

取２５４，２７５，３３０，３６０ｎｍ这４个特征波长处的色谱图进
行融合。将１１批样品在４个波长下的色谱信号分别导

入中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系统４．０版
软件犤７－９犦，以获取较好的相似度和合适的指纹峰为评价

标准，选取软件计算的最大值在融合时间窗０．２ｍｉｎ时
融合４个检测波长下的色谱图，得金卷升板胶囊各批次
的融合指纹图谱。

综上所述，基于多波长融合技术的系统指纹定量法

可为金卷升板胶囊的质量评价提供参考。
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