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天舒胶囊源于金·刘完素《宜明论方》卷二的大川穹丸，由

伞形科植物川芎和兰科植物天麻两味药材组成，经现代技术

进行剂型改造而成，临床上常用于偏头痛的治疗，并取得了较

好的疗效[1-3]。中药指纹图谱是指中药材或中成药经适当的处

理后，采用现代分析手段，得到能够标示该中药材或中成药特

征的色谱、光谱等，是一种综合的、可量化的技术手段。美国

食品药品监督管理局（FDA）允许草药保健品申报资料中提供

色谱指纹图谱；世界卫生组织（WHO）在1996年草药评价指导

原则中也规定，如果草药的活性成分不明确，可以提供色谱指

纹图谱以证明产品质量一致[4]。2010年版《中国药典》首次在

12个中药中使用指纹图谱，其中就包括天舒胶囊。2010年版

《中国药典》目前对指纹图谱评价采用相似度的方法，不能立

体、多维地观察中药材及其制剂的质量。本试验采用代谢组

学的手段对天舒胶囊的指纹图谱进行评价，通过主成分分析

（Principal components analysis，PCA）及偏最小二乘法（Partial

least squares，PLS）对 54批天舒胶囊进行整体和立体的观察、

评价与分析，并探讨代谢组学在中药材质量评价中应用的可

能性及其价值。

1 材料
1.1 仪器

LC-2010C HT型高效液相色谱（HPLC）仪，配备四元泵系
统、自动进样器（日本岛津公司）；XEVO TQ-S型超高效液相色
谱-串联质谱（UPLC-MS/MS）仪（美国Waters公司）。

1.2 药品与试剂

天舒胶囊[规格：0.34 g，江苏康缘药业股份有限公司，35

批次共54份（S1～S54）]；阿魏酸对照品（中国食品药品检定研
究院，批号：110773-201012）；磷酸（分析纯；纯度≥85.0％，国
药集团化学试剂有限公司，批号：120301）；甲醇为色谱纯，水
为超纯水。

2 方法与结果
2.1 对照品溶液的制备

取阿魏酸对照品约20 mg，精密称定，置200 ml量瓶中，加
50％甲醇使溶解，并稀释至刻度，摇匀，再精密吸取 5 ml置 25

ml量瓶中，加50％甲醇使溶解，并稀释至刻度，摇匀，即得。

2.2 天舒胶囊提取液的制备

取天舒胶囊内容物适量，混匀，研细，取约1 g，精密称定，

置具塞锥形瓶中，精密加入50％甲醇25 ml，称定质量，超声处
理（功率：250 W，频率：40 kHz）30 min，放冷，再称定质量，用
50 ％甲醇补足减失的质量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

2.3 HPLC色谱条件与测定结果
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摘 要 目的：建立基于代谢组学的天舒胶囊高效液相色谱（HPLC）指纹图谱考察方法。方法：采用代谢组学的主成分分析

（PCA）及偏最小二乘法（PLS）模型对54份天舒胶囊内容物提取液的HPLC指纹图谱进行整体观察和评价，找出并初步确证可能

与相似度强相关的标志物，最后探讨代谢组学用于中药质量评价的可行性和价值。结果：该方法能从代谢组学的层面上区分各样

品的质量情况，并以超 HPLC-串联质谱法找到并确证标志物为洋地黄内酯Ⅰ，其可作为天舒胶囊的质量控制重点。结论：该

HPLC中药指纹图谱-代谢组学平台能较好地应用于中药及中药材的质量标准研究。
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色谱柱：Phenomenex Luna C18（4.6 mm×250 mm，5 μm）；流

动相：甲醇（A）-0.1％磷酸溶液（B），梯度洗脱（0～5 min，15％

A；＞5～55 min，15％→95％ A；＞55～60 min，95％A，＞60～

70 min，15％A）；流速：1 ml/min；柱温：30 ℃，检测波长：276

nm；进样量：10 μl。照以上色谱条件，对54批天舒胶囊的提取

液分别进样测定，记录色谱图。结果，共检出数十个色谱峰，

且各色谱峰分离度良好，这数十个色谱峰可能代表的化合物

共同决定了天舒胶囊的质量。色谱见图1。

2.4 HPLC图的数据化与导入

将所有HPLC图都转换为数据文件，经过基线校正、峰排
列、划分窗口等步骤对图谱数据进行处理，最终得到每个色谱
图中各色谱峰的保留时间和对应峰面积。每个色谱峰的面积
代表了特定化合物在此样品中的相对含量。

在中药色谱指纹图谱相似度评价系统中，所有色谱峰经
峰匹配并数据化后导出数据文件，峰面积归一化处理后导入
到 Simca-P 11.0软件（瑞典 Umetrics 公司）中，进行多元统计
分析。

2.5 基于PCA模型对天舒胶囊质量的整体性评价

通用的分析方法主要有PCA[7-8]、簇类分析等非监督模式
识别方法和内在差别投影 - PLS 分析（latent structures PLS

discriminant analysis，PLS-DA）[9-10]、PLS[11-12]等有监督模式识别
方法。PCA基本分析方法是：试验样本作为观测变量、峰面积
作为响应变量建立数据矩阵，它代表一个K维的空间，其中K

表示变量的个数，用交叉验证的方法来确定主成分的个数[5]。

交叉验证方法中，R2X、R2Y 和Q2Y是评价模型的3个指标，它们
分别表示模型能够解释所有HPLC响应变量的程度、模型能够
解释观测变量的程度和模型能够预测观测变量的程度。这 3

个参数的范围是 0～1，其越接近 1，模型解释或预测的能力
越强。

PCA在代谢组学研究中应用最为广泛，它将分散在一组
变量上的信息集中到几个主成分上，主成分之间相互垂直、互
不相关，表现为正交性。第一个主成分包含了数据集的绝大
部分方差，第二个次之，依此类推，这样，根据前两个或三个主
成分作图（或其中的几个主成分作图），就可以直观地在二维
或三维空间上研究样本与变量的相互关系[13-15]。

将数据导入Simca-P11.0软件后，获得到 3个主成分PCA

模型，模型的R2X为 31.8 ％，Q2Y为 17.9 ％，解释度不高，即模
型的区分度不大，总体差异不大，表明该中药制剂总体趋同，

质量相对稳定。

PCA 及 PLS 分析结果的输出形式包括得分图（Scores

plot）和载荷图（Loadings plot）两种。得分图上每一个样本在
主成分图上的位置由该样本所有色谱峰面积的总体情况决
定，相似的样本在得分图中通常处于相似的位置。得分图能
够直观地描述不同批次的样本情况。从图 2中可以看出，各样

品点存在一定的离散情况，样本点可以分为三部分，即左下、

右下和中上部分，据此可将本次测定的 54批天舒胶囊分成 3

组，但各组之间较为接近。具体观察各个样品点的位置，发现

标准图谱（R）在得分图的右下角（第四象限），而同在第四象限

的样品相似度基本＞0.900（S54：0.945；S39：0.916；S42：0.948；

S51：0.941；S30：0.928）；与之相反，处在第二象限的样本相似

度均较低（如S14、S38、S17的相似度均＜0.86）。以上结果表

明，PCA模型能够较为全面地分析不同相似度的样本。

PCA分析的另一个结果为载荷图，载荷图上每一个点代

表了样本中检测到的组分的有关信息，载荷点越接近零点，其

所代表变量显示的差异越小，对 PCA 分类模型的贡献越大。

从图 3可以发现，相似度较高的样品（第四象限）中，保留时间

在 25.440、66.970、68.260、15.168 min的峰面积较大（提示可能

含量较高）；而在相似度较低的第二象限中，保留时间在22.36、

21.97、12.17 min的化合物峰面积较大。

2.6 基于PLS模型对天舒胶囊相似度的整体性评价

为了寻找到具体的哪几个化合物与相似度之间联系最为
密切，将与标准图谱比对得到的相似度作为Y变量，将所得化
合物的峰面积作为X矩阵，建立PLS模型。在主成分为 5时，

所建立模型的 R2X 为 36.7％，R2Y 为 98.8％，Q2Y 为 83.3％。对
于能够解释的 36.7％的X变量，对 Y变量的预测率为 83.3％。

其 中 第 一 个 主 成 分 R2X 为 13.2％ ，R2Y 为 57.2％ ，Q2Y 为
40.3％。对于该 13.2％的X变量，对Y变量的预测率能够达到
40.3％，预示着该制剂的相似度由少数的变量决定，即存在着
决定质量的少数主要成分。

PLS模型得分图和载荷图分别见图 4和图 5，以此来寻找
与标准图谱联系密切的化合物。从图 4中可见，PLS 模型与

PCA模型类似，各样品点呈现比较离散的分布形态，说明不同
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批次天舒胶囊的HPLC测定结果之间存在差异。此外，从图中

还可见，本试验中的天舒胶囊样本可以分为三部分，分别为标

准图谱（R）所在的图右半部、左下部和左上部。

2.7 标志物的寻找

根据 PLS模型的载荷图（图 5）寻找对 PLS分类模型贡献

较大的化合物，即该化合物在PLS建模中具有较大的比重，也

对相似度有较大的影响。从载荷图（图5）中可以发现，保留时

间为30.4、31.6、2.5、25.4、24.5 min对应的化合物对分类的贡献

较大，为相应的标记物。但是，它们与标准图谱的相关性是不

一样的。位于载荷图左下角，保留时间为2.5、25.4、24.5 min对

应化合物的浓度与标准图谱的相似度Y呈负相关。而保留时

间为30.4、31.6 min的化合物浓度与Y则呈正相关。

为了进一步分析上述 5个保留时间处的化合物与相似度

之间的潜在关系，采用SPSS 16.0软件的Pearson相关系数法对

5个化合物峰与相似度进行相关性分析。结果显示，保留时间

30.4 min 处的化合物与相似度存在较强的相关性（r＝0.778，

P＝0），提示保留时间30.4 min处的化合物与相似度之间的相

关性最密切。

2.8 标记物溶液的制备和初步分析

根据“2.3”项下测定结果，接收保留时间为 30.4 min的化

合物，氮吹仪吹干，甲醇复溶，按相同色谱条件进样测定，色谱

见图 6。以HPLC-DAD检测器在 250～450 nm波长处行紫外

光谱扫描，并进行峰纯度分析，发现保留时间为 30.4 min的化

合物为单一化合物。

2.9 UPLC-MS/MS检测条件与结果

2.9.1 UPLC 条件 色谱柱：ACQUITY UPLC BEH C18（50

mm×2.1 mm，1.7 μm）；流动相：乙腈；流速：0.3 ml/min；柱温：

30 ℃；检测波长：276 nm；进样量：1 μl。

2.9.2 MS/MS条件 离子源：电喷雾离子（ESI）源（+）；毛细管

电压：0.5 kV；锥孔电压：30 V；脱溶剂气温度：500 ℃；脱溶剂气

流：1 000 L/h；锥孔气流：150 L/h；雾化气压力：7.0 Bar；二级碰

撞能量：35 V。

2.9.3 检测结果 该化合物在正离子模式下的准分子离子峰

m/z为207（图7），与文献[6]报道一致，基本可以认定保留时间为

30.4 min的化合物为洋川芎内酯Ⅰ。2010年版《中国药典》仅

对天麻素和阿魏酸进行了含量测定，本试验结果提示，保留时

间为30.4 min的洋川芎内酯Ⅰ更需要进行含量测定。

3 讨论
PCA是一种无监督的判别模式，在进行分类分析前不需

知道样品的预知信息，就可以对样品进行分类、概括。PLS是

一种基于因子分析的多变量校正方法，它不仅利用响应变量

矩阵中的信息，还利用自变量矩阵中的信息，并以它们的主因

子进行回归，进一步提高了方法的可靠性。在代谢组学研究

中，利用PLS对数据进行多变量分析可以有效地分析变量差

异，用于解释样本间或组间差异，寻找更能接收与Y变量关系

最为密切的化合物（标记物）。

本试验运用高效、快速、可靠的HPLC中药指纹图谱分析

平台，成功地对天舒胶囊质量进行了初步研究；同时，使用代

谢组学的手段，以样本图谱整体多维信息为分析单元得到质

量分布情况，即质量总体稳定，但不同批次样本之间还是存在

具体差异。

本试验还进一步以不同出峰位置的色谱峰与指纹图谱相

似度的关联程度进行分析，找到与相似度强相关的标志物峰，

100

0100 140 180 220 260 300 340 380 420 450 500 540 580 620 660 700
质荷比，m/z

图7 保留时间为30.4 min的纯化产物的MS图

Fig 7 MS spectrum of the purified product with retention
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MS确证为保留时间 30.4 min的洋川芎内酯Ⅰ，推荐作为天舒

胶囊的质量控制重点，在质量标准中增加该项目的测定。

本试验结果表明，HPLC中药指纹图谱-代谢组学平台在

中成药及中药材的质量研究方面具有较高的应用价值。
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爱婴医院复核师资培训班在京举办

本刊讯 2014年 8月 20－21日，国家卫生计生委妇幼司

在京举办爱婴医院复核师资培训班，旨在推动爱婴医院复核

工作科学规范开展，提高妇幼健康服务管理工作水平。国家

卫生计生委妇幼健康服务司司长张世琨出席培训班开班仪

式，并对爱婴医院复核工作作出部署。

张世琨指出，爱婴医院复核工作是妇幼健康服务年的重

要活动之一，是促进妇幼健康服务监管全覆盖，提高妇幼健康

服务水平的重要手段。爱婴医院复核工作有利于降低孕产

妇、儿童死亡率和剖宫产率，提高母乳喂养率，有利于全面提

升爱婴医院服务质量，有利于提高母婴健康水平。2014年启

动的爱婴医院复核工作在三方面作出了重大创新：一是扩展

内涵，由单纯的促进母乳喂养扩展到提升产儿科质量；二是建

立长效机制，由原来的创建为主转变为每 3年复核 1次；三是

发挥社会监管作用，向社会公示爱婴医院名单及电话，主动接

受社会监督。

对做好爱婴医院复核工作，张世琨提出3点要求：（1）从严

评审。一定要突出一个“严”字，要宁缺毋滥，确保质量。对于

真正达到标准要求的机构给予换牌，对于不能达到标准要求

或通过整改仍然不能达到标准要求的机构必须摘牌，维护爱

婴医院创建工作的严肃性。（2）科学规范。各地在复核过程

中，要把握科学规范总原则，细化复核标准，统一复核尺度，始

终用一把尺子量到底，层层严格把关，绝不走过场，保证爱婴

医院复核工作的科学性和规范性。（3）探索动态管理机制。对

于已经荣获爱婴医院称号的医疗机构应当珍惜荣誉，始终保

持先进性；对于尚未达标的医疗机构要改进和提高，尽快达到

爱婴医院标准，及时给予爱婴医院称号；对于疏于管理，不能

保持标准要求的，要限期整改，限期整改不到位的应予退出。

各地要通过爱婴医院复核，积极探索动态管理机制，使爱婴医

院真正成为光荣的品牌，成为医护人员值得骄傲的品牌，成为

人民群众满意、信任的品牌。

··3316


