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摘要 目的 在中药 指纹图谱数据的基础上
,

对不 同来源的中药淫羊著原药材进行 了匀兑研究
,

寻找

提高药材指纹图谱相似度
,

稳定药材质量的新途径
。

方法 以道地药材为匀兑 目标
,

药材的夹角余弦相似度

为评价指标
,

使用 系统优化的匀兑比例投料进行勾兑实验
,

采集匀兑药材的 指纹图谱
。

结果 匀兑后
,

药材与道地药材的相似度评价结果明显提高
,

与理论计算的结果一致
。

结论 相似度差异较大的不 同批次中

药材通过基于中药指纹图谱的匀兑
,

相似度评价得到提高
,

为中药原药材的充分利用提供了新的参考方法
。
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中药的勾兑是指将不同批次的药材按照一定比

例重新进行组合
,

进而调整控制药材中各种成分之

间比例的过程
。

这种组合和调整多数属于物理变化

的范畴
。

目前已有的勾兑研究基本基于酒类生产进

行
,

通过不同批次原酒的勾兑生产出色香味合格的

成酒
。

白酒的勾兑调味技术
,

是我国劳动人民在长

期酿酒实践中积累
、

总结和发展起来的一项主要生

产技术
,

在中国白酒色
、

香
、

味等典型风格的形成中

起着关键作用
。

与酒类的生产状况类似
,

不同批次的药材药效

成分含量亦各有差异
。

如淫羊霍原药材
,

有的药材

淫羊霍昔含量较高
,

有的则低于药材标准 其他许多

中药材亦存在这种状况
。

而药材中药效成分的多少

及各成分之间的比例关系都影响到药材的质量
。

若

能对药材进行勾兑则可以取长补短
,

使含量高的药

材与含量低的药材相互搭配
,

有可能成为成分含量

或比例合格的药材川
。

此外
,

有的批次药材中含有较高浓度的非药

效成分而不能作为合格药材使用
,

如不利用
,

会造

成较大的经济损失
。

使用其它批次该成分含量较

低的药材进行勾兑以后
,

可以将该成分稀释到合

格范围以内
。

本文在中药材淫羊蕾 指纹图谱研究的基

础上
,

尝试通过勾兑实验探索提高药材质量的可能
。

具体将以一种道地药材为勾兑目标
,

通过系统优化

确定勾兑比例
,

选择合适的药效成分进行指纹图谱

相似度计算
,

作为勾兑效果的衡量指标
。
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按照中药原药材 指纹图谱的进行的勾兑

主要是基于每种成分 峰面积含量的线性加和

性
,

如下面公式所示
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为勾兑后某一成分的峰面积含量
,

为勾兑

前每批次药材中该成分的峰面积含量
,

为每批次

药材的勾兑比例
。

按照一定比例勾兑后的药材
,

其

每一成分 指纹图谱峰面积含量为参与勾兑各

药材该成分峰面积含量的比例加和
。

这里的峰面积

含量系指成分 色谱峰面积与取样量的比值

峰面积含量
山翔呸 、

样品取样量
‘

勾兑后的药材
,

其质量以中药 指纹图谱

相似度指标进行评价
。

国家药典委员会最新版本的

中药指纹图谱相似度计算软件所确定的相似度算法

为夹角余弦算法
。

该算法将中药材样品的 指

纹图谱各成分色谱峰面积按照保留时间进行匹配后

形成一个多维的样本向量
,

向量的每一维为一种成

分的色谱峰面积
·

两个样本向量目
、

目之间的夹角余

弦相似度计算公式为

药材按《中国药典 》 版一部规定进行了干燥
,

粉

碎
,

过筛等预加工
。

淫羊霍药材提取条件 取淫羊霍药材粉末

约
,

精密称定
,

置 具塞锥形瓶中
,

精密

加人 乙醇 体积比
,

密塞称定重量
。

超

声处理
,

放置冷却至室温称定重量
,

以

乙醇补足失重
。

转离心 后取上清液
,

微孔滤膜过滤
,

取续滤液为供试品溶液
。

色谱条件

色谱柱 迪 马
一

柱 填料粒度
林

,
·

,

流动相 乙睛和纯化水

甲酸调节 至
,

梯度洗脱 梯度洗脱程序见

表 流速 口
,

采集 内色谱图

检测器检测波长 进样量 林 。

表 中药淫羊蓬 日尸 检测梯度洗脱程序

时司
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样品侧定 样品按照 项下方法提取后

制成供试品溶液
,

按照 项下色谱条件采集

色谱图
,

每批样品各进样 卜
,

重复进样

次
,

记录工作站积分数据
,

并计算峰面积含量

作为初步研究
,

勾兑时使用了淫羊蕾药材中

个主要黄酮成分 表
。

其中
、 、

为样本向量每一维的值
,

为向量的维

数
,

对应药材样本中总的成分数
。

中药 指纹图谱相似度评价指标
,

就是指

测试药材样品与合格的样本药材样品之间的

指纹图谱相似度计算结果
。

勾兑的最终目的就是通

过相似度评价不合格的药材的组合
,

得到指纹图谱

相似度尽可能大
,

直至合格的药材
。

表 参与勾兑的淫羊蕃成分

勾兑组分 朝霍定 朝蕾定 朝霍定 淫羊茬背

保留时间

材料与方法

实验仪器与试剂 高效液相色谱

仪 二极管阵列检测器
,

美国
一

型超声仪

上海必能胜超声有限公司
一

台式离心机 上

海安亭科学仪器厂
。

淫羊蕾去根药材 第二军医大学药学系生药教

研室孙连娜副教授提供
。

药材来源及编号为
,

购

自安徽
,

购 自陕西
,

购 自甘肃
,

采 自四川
,

购自四川
。

乙睛 色谱纯 甲酸 分析纯 纯化水
。

实验条件 参考《中药注射剂指纹图谱研究

的技术要求 》
,

确定了药材提取条件和 检测条

件
,

并进行了精密度
、

重复性
、

重现性等方法学考察
。

在 项下的 条件下
,

所选择的成分

均能基线分离
。

匀兑实验

勾兑比例 质量比 确定 每份样品采集的指

纹图谱均与 号样品计算相似度
。

以勾兑后样品与

号药材的相似度为响应函数
,

使用改良型单纯形法
’

对
、 、

号药材的比例进行了系统优化计算
。

勾兑提取实验及结果 根据 项下确

定的优化的药材勾兑比例配制药材
,

精密称定 号

药材
,

号药材
,

合并后以

项下方法进行提取
,

得勾兑样品
。

经 项下

检测获取勾兑样品指纹图谱
,

记录色谱图中

参与勾兑组分的峰面积
,

并计算峰面积含量 峰面积

含量
峰面积

样品取样量
。

以指纹图谱工作站与勾兑对象 号样品 进行

相似度计算 表
。
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表 淫羊霍勾兑实验结果

样品号
峰面积

朝霍定 朝蕾定 淫羊蕾营朝蕾定
相似度

号

号

号

号

号

勾兑后峰含量计算值

勾兑后峰含量

科

刃
,

结果讨论

匀兑组分的选取 现代药理研究表明淫羊

蕾药材有效成分主要为淫羊蕾昔
、

淫羊蕾总黄酮

及多糖 」。 由于本研究主要考察淫羊霍药材

乙醇超声提取物勾兑
,

其主要成分为淫羊蕾黄酮
,

故勾兑组分选择淫羊霍总黄酮中丰度相对较高的

组分
。

五批药材的 色谱图经计算后得到朝

蕾定
、

朝霍定
、

朝蕾定
、

淫羊霍昔的峰面积百

分比
,

见表
。

表 样品主要黄酮成分 峰面积含量《

药材批号 朝霍定 朝霍定 朝霍定 淫羊蕾背 总计

号

号

号
,

号

号

平均

结果表明
,

四个组分的峰面积丰度在

之间
,

平均丰度为
,

,

可以认为包含了主

要的黄酮类药效成分
,

基本可以反映药材的质量
。

作为中药指纹图谱勾兑的初步研究
,

本部分仅对勾

兑的方法与效果进行考察
,

更多成分的勾兑与此类

似
。

因此
,

最终确定表 所列四中黄酮成分作为勾

兑计算的基础
。

参与匀兑药材对象的选取 号样品采自四
,

经第二军医大学药学院生药教研室鉴定为四川

巫山淫羊霍
,

文献认为可作道地药材使用川
,

故选

其为勾兑的对象
。

从指纹图谱相似度的计算结果来

看 表
,

其他四个批次药材中除 号药材与 号

药材的相似度较高 为 外
,

其他三个批次

的药材相似度不是很理想
,

均在 以下
。

为了使

结果更有意义
,

选择参与勾兑的药材为相似度较低

的
、 、

号药材
。

匀兑效果评价指标的确 定 基于中药材指纹

图谱的勾兑
,

其主要 目的是通过勾兑使药材中尽可

能多的药效成分之间的相对比例趋于稳定
。

有效成

分之间的相对比例得到保证之后
,

才可以使药材提

取物的质量得到保证
。

对于有效成分含量相对较低

的药材
,

虽然提取物的得率相对较低
,

但由于各组分

的相对比例稳定
,

仍然可以作为合格的药材
。

中药

指纹图谱相似度的采用夹角余弦算法进行计算
,

主

要考虑了药材中各种成分的相对比例因素
,

而对药

材中各成分的绝对含量并无要求
,

符合药材勾兑生

产的需求
。

因此选择药材提取物的 指纹图谱

相似度对不同批次药材勾兑后的效果进行评价
。

匀兑比例的确定 勾兑比例是指参与勾兑的

各批次药材投料的相对 比例
,

该比例的确定是中药

指纹图谱勾兑研究的最终目的
。

基于前面对勾兑方

法和勾兑评价指标的确定
,

最佳的勾兑比例应该可

以使指纹图谱中主要成分的相对峰面积比例达到稳

定
,

勾兑后的药材与道地药材 指纹图谱相似

度才能达到最佳
。

因此
,

勾兑比例的确定过程实际

上是一个系统优化过程
,

其考察因素为参与勾兑的

各批次药材的投料比例
,

评价指标为勾兑后药材与

道地药材 指纹图谱之间的相似度
。

本研究使用了改良型单纯形法对该比例的选取

进行了优化
,

经自编软件计算确定的最佳投料比例

为药材 二 。

在

误差允许范围内
,

号药材投料量可以忽略
。

匀兑药材 指纹图谱相似度评价结果

理论计算该投料比例下勾兑药材与道地药材

指纹图谱的相似度为
。

经实验获取该投料

比例下提取物的 指纹图谱并计算相似度
,

结

果为
,

与理论预测结果吻合
。

表明该方法可

以应用于实际勾兑
。

匀兑中应考虑的其他问题 与酒类的勾兑类似

的是
,

在中药材的勾兑过程中还应注意以下一些问题

①药材经勾兑后仅与道地药材的相似度提高
,

亦即提高了原药材质量控制中的的指纹图谱相似度

指标
。

其他的质量控制指标如杂质限量等指标亦需

同时合格方可作为合格的原药材进行使用
’〕。
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二 供试品 供试品 一

供试品 二 供试品 一

由于 供川、 供翩
, 供试品

故 供试品 供试品 △ 供试品 一

二 供试品 △‘ 供试品 一

即试品 么 二 供姗 供姗 一 供试品

经移项
,

整理
,

便得

供试品 ‘ 供试品 一 么 供试品

于是 供试品 供试品

二 供试品

钊 供试品 一幻

于 供试品

瓶 十 水 十供试品 一 瓶 水 〕即为 式

结果与讨论

精密称取的供试品须全部装人比重瓶中
,

调整

温度和加水时务须装满瓶子
,

不得留有气泡或空隙
。

如供试品为片状或块状
,

不能直接装人瓶中时
,

可事

先研碎或裁剪成适宜大小
,

称量
,

全部装入瓶中 如

供试品为细粉
,

则在装人瓶中和加水后须充分振摇

以彻底排除所附着的气泡
。

本法适用于内部致密
、

且具有固定体积的固体药品
,

对于很细的粉末
,

由于

气泡不易完全排除
,

故不宜使用
。

本法适用于不溶于水的固体物质
。

如供试品

溶于水
,

则应选用不相溶且已知密度的溶剂代替水
,

同时将 式中的 改为该溶剂在 ℃时的

密度
。

本法适用于密度大于水的固体药品或药品包

装材料如 固体药用硬片等
。

如供试品的密度

小于水
,

则宜选用某些密度大于该供试品
、

且已知其

密度的适宜溶剂
。

固体药用硬片的密度应为 一 酬
, 〔’〕。 我们利用本法测定 批硬片供试品并与法

定法
‘ 〕作比较

,

结果如下 以法定法测得其密度为

批
、

批
、

批 均为

二次测定结果的平均值
。

同时按本法分别对上述 批供试品平行测定

次
,

测得 的密度平均值为 批
,

、

批 沐 刀
、

批
, 。

二法测定结果基本相符
,

且本法测定的
,

表明其准确度和精密度均较良好
。
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②药材生产中的的实际勾兑应尽可能考虑经

济效果
。

参与勾兑的原药材应尽可能节约量少
、

质高批次的药材
,

使价值高的药材尽可能得到充

分的利用
,

减少药材的浪费
。

合理的中药原药材

勾兑不但可 以保证原药材的质量
,

而且从企业库

存药材的实际量出发
,

通过合理组合
,

可以创造出

更高的经济效益
。

因此在优化勾兑比例时可以考

虑使参与勾兑的原药材总量 或价值 在勾兑优化

的响应函数中得以体现
。

这方面的内容将在后续

的研究中进行
。

使用改良型单纯形法
,

以勾兑后药材与道地药

材的相似度作为响应函数
,

对淫羊霍药材的勾兑比

例进行了优化
。

预测的最佳勾兑比例下的相似度评

价结果与实验分析结果一致
。

研究选取了淫羊霍药材中 个黄酮类主要成

分参与淫羊霍原药材相似度计算
,

进行勾兑方法研

究
,

研究方法具有较强的可扩展性
,

可以适用于更多

成分直至所有成分的勾兑研究
。
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