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二值三谱法评价复方甘草片质量一致性并与AI合成
3D谱评价对比研究
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摘 要：基于 75批复方甘草片的高效液相色谱-二极管阵列检测器（HPLC-DAD）色谱数据，该研究提出并验

证了一种 3D指纹构建方法：将 200~348 nm范围内的 38个波长通过AI全谱积分融合，同时结合二值三谱法计

算宏定性相似度（Sm）与宏定量相似度（Pm），以开展质量一致性评价。同时用标准曲线法和比率指纹法对 9个

药效物质进行了定量测定并进行差异比较。结果显示，与单波长 220 nm指纹图谱相比，3D指纹在保持宏观

定性一致性的同时显著提高了Pm的区分能力，主成分分析（PCA）与雷达图表明，其对批次与厂家的判别更敏

感。同时，比率指纹法与标准曲线法在 9个目标成分定量上高度一致（r>0. 99），验证了定量策略的可靠性。

3D指纹图谱融合 38个波长检测信息，能较为全面和灵敏地表征复方甘草片的化学组成与质量差异，显著增

强批次与厂家的判别能力。该方法与二值三谱法结合，为中药质量一致性评价与标准化控制提供了基于大数

据的植物药质量一致性监控方法，为基于人工智能与大规模色谱数据的质量监测研究提供了实证支撑和可推

广的技术路径。
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AI-synthesized 3D Fingerprint
CAI Ming1，ZHANG Jiang-lei1，YAN Hui1*，LAN Li-li1*，SUN Wan-yang1，2*，SUN Guo-xiang1*

（1．School of Pharmacy，Shenyang Pharmaceutical University，Shenyang　110016，China；2．School of 
Pharmacy，Jinan University，Guangzhou　510632，China）

Abstract： Based on high performance liquid chromatography-diode array detector（HPLC-DAD）
chromatographic data from 75 batches of compound liquorice tablets，this study proposed and validat⁃
ed a 3D fingerprint constructed by AI-integrated fusion across 38 wavelengths in the 200~348 nm 
range.  Combined with a binary triple fingerprint method to calculate Sm and Pm， this approach en⁃
abled quality consistency evaluation.  Simultaneously，nine pharmacologically active substances were 
quantitatively determined using standard curve method and ratio fingerprint method，with compara⁃
tive analysis conducted.  Results demonstrated that compared to the single-wavelength fingerprint at 
220 nm， the 3D fingerprint maintained macro-qualitative consistency while significantly enhancing 
the discrimination power for Pm.  Principal component analysis（PCA）and radar charts indicated its su⁃
perior sensitivity in distinguishing batches and manufacturers.  Furthermore， the ratio fingerprint 
method and standard curve method showed high consistency（r>0. 99）in quantifying the nine target 
components，validating the reliability of the quantitative strategy.  The 3D fingerprint integrates de⁃
tection information from 38 wavelengths，enabling a comprehensive and sensitive characterization of 
the chemical composition and quality variations in compound liquorice tablets.  This significantly en⁃
hances the ability to distinguish between batches and manufacturers.  Combined with the binary triple 
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fingerprint method，this approach provides a big data-driven consistency monitoring method for herb⁃
al medicine quality in traditional Chinese medicine consistency evaluation and standardized control.  
It offers empirical support and a scalable technical pathway for quality monitoring research based on 
artificial intelligence and large-scale chromatographic data.
Key words：compound liquorice tablets；binary triple fingerprint method；3D fingerprint；quality 
consistency evaluation；multicomponent content determination；HPLC
复方甘草片（Compound liquorice tablets）是一种广泛应用于呼吸系统疾病的中药复方制剂［1］，其配

方源自美国药典布朗制剂（剔除酒石酸锑钾，1962年由青海制药厂申请进入中国药典），具有镇咳祛痰

的药理作用［2］。现代制剂主要为片剂，每一片由 112. 5 mg甘草浸膏粉、4 mg阿片粉（罂粟果提取物粉）、

2 mg樟脑和八角茴香油，以及 2 mg防腐剂苯甲酸钠，约 10~100 mg辅料制成［3］。该制剂的主要药效物

质包括甘草酸、甘草苷、芹糖甘草苷和甘草素等三萜皂苷类和黄酮类成分，以及吗啡和主要镇咳成分

磷酸可待因，通过多组分协同发挥显著的镇咳、祛痰、平喘及呼吸道黏膜保护作用［4］。研究表明，复

方甘草片能有效抑制咳嗽中枢，降低气道高反应性，并促进支气管腺体分泌以稀释痰液，便于咳

出［5-6］。临床数据显示，其对急慢性支气管炎、感冒等引起的咳嗽症状的缓解效率较高，并能改善咽部

不适［7］。在呼吸疾病治疗领域，复方甘草片常用作基础性镇咳祛痰药物，年产 200亿片、年销售 20亿

元人民币（居镇咳药第二），尤其适用于痰少而咳嗽剧烈的患者，其疗效明确且成瘾风险在规范使用下

可控［8］。该制剂化学成分复杂，多组分协同发挥作用，其质量一致性直接影响临床疗效与用药安全。

当前，复方甘草片的研究已从化学成分整体控制深入到生物效应关联评价。研究重点集中于：采用多

维指纹图谱（如液相色谱、毛细管电泳、光谱融合等）进行质量一致性系统评价；积极探寻化学指纹与

抗氧化等活性的关联；并逐步开展多成分药代动力学研究，以揭示其体内过程，推动质量控制标准从

成分一致向效能一致的科学跨越［9-17］。

近年来，人工智能（AI）与大数据技术在中药质量控制领域得到快速发展，并已在若干应用场景中

展示出潜力。主要进展可概括为以下几类：一是化学计量学与机器学习方法，如主成分分析、偏最小

二乘法判别分析（PLS-DA）、支持向量机和随机森林等被广泛用于指纹数据的降维、批次分类及关键特

征筛选［18-19］；二是深度学习模型，如自编码器、卷积神经网络等在复杂光谱或色谱信号的特征提取、

噪声抑制与谱图融合方面展现优势，能够自动学习高维数据中的判别性特征［20-21］；三是多源数据融合

策略使得来自高效液相色谱（HPLC）、近红外光谱（NIR）、质谱或代谢组学的数据可在同一框架内联合

分析，以增强信息覆盖与判别力［22-23］。

二值三谱法作为一种新兴的中药质量数字化评价的代表方法，通过宏定性相似度与宏定量相似度

两个核心指标，实现了综合质量评价，已显示出在复杂体系评价中的优势。本文以不同厂家的 75批复

方甘草片为研究对象，提出并评估一种基于多波长色谱信号融合的 3D指纹构建策略，并将其与传统

220 nm单波长指纹进行系统比较。通过数据融合方法整合 200~348 nm范围内的色谱响应形成信息更全

面的二维指纹图谱，结合二值三谱法及主成分分析等化学计量学工具，对不同厂家、批次样品的指纹

信息覆盖度、批次判别力与厂家溯源能力进行评估。旨在验证多波长融合 3D指纹在增强信息表达与提

升质量判别稳健性方面的优势，并评估二值三谱法在多维指纹数据上的适用性。通过方法学验证与实

例应用，期望为复杂中药制剂的多变量质量控制提供一种在可定量核心成分基础上，结合全峰指纹与

多波长融合数据实现整体化学信息表征的技术路径，并为将AI与大规模色谱数据用于中药质量评价提

供参考。

1 实验部分 
1. 1　仪器与试剂　

Agilent 1100型高效液相色谱仪（Agilent公司，美国），配备二极管阵列检测器（DAD）、四元低压梯

度泵、脱气装置和自动进样器。在线处理工作站为 OpenLAB CDS ChemStation（Agilent 公司，美国）。

Sarturius-BS110S分析天平（赛多利斯天平有限公司，北京），JP-040超声波清洗机（洁盟清洗设备有限

公司，广东）。
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甲醇和乙腈均为色谱纯（Tedia有限公司，美国），磷酸（色谱纯，成都市科龙化工试剂厂），庚烷磺

酸钠（山东省禹城市中美色谱产品厂），娃哈哈纯净水（沈阳娃哈哈启力食品有限公司）。吗啡（MP，
99. 1%）、磷酸可待因（CP，97. 3%）、苯甲酸钠（SB，99. 7%）购自中国食品药品检定研究院。芹糖甘草

苷（LA，98%）、甘草苷（LQ，98%）、甘草素（LG，98%）、异甘草素（ILG，98%）和甘草酸（GA，98%）购

自成都埃法生物科技有限公司。芹糖异甘草苷（ILA，98%）购自成都乐美天医药科技有限公司。75批复

方甘草片由4个厂家提供（S1~S8：厂家A；S9~S23：厂家B；S24~S35：厂家C；S36~S75：厂家D）。

1. 2　色谱条件　
0. 2%磷酸-水溶液（含 5 mmol/L庚烷磺酸钠）为流动相A，乙腈-甲醇（9∶1）溶液为流动相B，色谱

柱为COSMOSIL 5C18-MS-Ⅱ柱（250 mm×4. 6 mm，5 μm）。柱温为 35 ℃，样品进样量为 10 μL，流速为

1. 0 mL/min。梯度洗脱：0~10 min，4%~21% B；10~20 min，21%~35% B；20~32 min，35%~53% B；32~
45 min，53%~82% B；45~50 min，82%~85% B；50~55 min，85%~4% B。检测波长范围为190~400nm。

1. 3　溶液制备　
精密称定 20片复方甘草片，研细后称取约 4片量，加入 50 mL 80%甲醇溶液（含 0. 5%磷酸），45 ℃

超声处理10 min。静置至室温后摇匀，过0. 45 μm滤膜，取续滤液作为样品溶液待检测。

分别取吗啡、芹糖甘草苷、甘草苷、磷酸可待因、苯甲酸钠、芹糖异甘草苷、甘草素、异甘草素

和甘草酸对照品适量，精密称定，加80%甲醇溶液（含0. 5%磷酸）制成一系列浓度的混合对照品溶液。

2 理 论 
2. 1　二值三谱法　

二值三谱法以 2个核心指标（宏定性相似度：Sm；宏定量相似度：Pm）联合三类指纹谱（标准指纹图

谱、样品指纹图谱、比率指纹图谱）来刻画中药整体质量特征。Sm（见式 1）用于评估指纹峰总数及其含

量分布比例的特征匹配程度，反映宏观定性的一致性，解决是与不是的鉴别问题。Pm（见式 2）则对多

个指纹成分进行整体综合定量分析，以解决药效物质总量控制的评价问题。根据 Sm与Pm二者的结果，

可将中药划分为 8个质量等级（见表 1）。三谱体系中，标准指纹图谱（式 3）作为中药质量评价的基准，

完整表征了在理想状态（对应于标准制剂模式）下各关键药效成分的含量比例分布特征。样品指纹图谱

（式 4）记录了待测样品中各特征药效成分的指纹含量信息。比率指纹图谱（式 5）通过计算样品中每个指

纹峰面积（xi）与其在标准图谱中对应峰面积（yi）的比值（ri=xi/yi，式 6），并以保留时间为横轴作图生成。

比值 ri实质上代表了第 i个组分的百分含量，因此比率指纹图谱即是中药百分含量指纹谱。二值三谱法

的核心在于建立一个具有计量学智能匹配和零误差的标准指纹图谱体系：通过样品指纹与标准指纹的

全息自适应智能匹配比对，既能实现中药质量的整体量化评价，又能对任一指纹成分进行单独的定量

测定。数据评价采用沈阳药科大学孙国祥教授开发的中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系

统6. 0。
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式中，SF 为定性相似度，S'F 为比率定性相似度，xi和 yi为各指纹峰面积，C为投影含量相似度，P为定

量相似度，mi为样品 i质量，mＲＦＰ为标准指纹对应的质量，Y
→
为标准指纹向量，X

→
为样品指纹向量，R

→

为比率指纹向量，ri为第 i个组分的百分含量（以比值表示）。

2. 2　3D指纹图谱　

单一检测波长在信息覆盖上存在固有局限，不同化学类别在紫外区的响应峰值各异，单波长难以

同时捕获全部有意义信号。为此，本研究提出 3D指纹图谱，在一定波长范围内获取多组色谱响应，通

过规范化的数据与融合方法实现对复杂中药制剂质量信息的挖掘与利用，突破传统单波长指纹图谱在

化学信息覆盖面上的局限性。具体而言，需要对色谱原始数据进行基线校正、峰对齐与归一化；其次

以原始横向采样点（*. csv 曲线）为基础进行融合，即全谱积分相加，构成一个以指纹峰×波长为维度的

高维表征矩阵。在完成基线校正和保留时间校准等预处理后，采用数据级谱融合策略，通过对同一保

留时间点在多个检测波长处的吸光度值进行逐点求和来构建样品的聚合色谱曲线。该聚合谱方法基于

光谱信息互补性，能够在不改变峰形特征的前提下将不同最大吸收波长的组分响应叠加，从而提高总

体信噪比并扩大化学信息覆盖面。形成了基于大数据的中药质量的一致性监测方法，再通过二值（Sm、

Pm）对其进行质量评价，最终实现从高维色谱数据采集到数据预处理-融合-模型构建-评价的工作流

程。每个样品在单一波长关注信息点很低，但该方法体现了基于多波长 3D全数据点合成相加的全信息

协同的整体质量监控与评价的控制策略。

3 结果与讨论 
3. 1　方法学验证　

3. 1. 1　仪器精密度实验　将样品溶液（S1）按照“1. 2”色谱条件连续进样 6次并记录色谱图。以甘草

酸的峰面积和保留时间为参照，确定 30个共有指纹峰。各共有指纹峰的相对峰面积（RPA）和相对保留

时间（RRT）的相对标准偏差（RSD）分别小于3. 0%和1. 0%，表明仪器精密度良好。

3. 1. 2　方法重复性实验　根据“1. 3”方法平行制备 6份样品溶液（S1），按照“1. 2”色谱条件进样并

记录色谱图。以甘草酸的峰面积和保留时间为参照，确定 30个共有指纹峰。各共有指纹峰RPA和RRT
的RSD分别小于3. 0%和1. 0%，表明方法重复性良好。

3. 1. 3　溶液稳定性实验　将“1. 3”方法制备的样品溶液（S1）室温放置，24 h 内在不同时间点按照

“1. 2”色谱条件分别进样 6次，并记录色谱图。不同进样时间下各共有指纹峰RPA和RRT的RSD分别

小于4. 0%和1. 0%，表明室温条件下复方甘草片样品溶液在24 h内稳定。

3. 1. 4　准确性实验　为评价方法的准确性，采用 100%水平标准加入法进行回收率实验。在已知含量

的样品中加入等量对照品，平行制备 6份，按“1. 2”色谱条件测定，并以回收率（测得增加量/理论加

入量×100%）表示结果。9个化合物的平均回收率为 94. 9%~103%（如表 2）均满足要求，表明该方法准确

可靠，符合定量分析方法学要求。

3. 1. 5　标准曲线建立　以各标准物质的系列浓度为 x，峰面积为 y，在指纹图谱色谱条件下测定了

MP、LA、LQ、CP、SB、 ILA、LG、 ILG 和 GA 的线性方程、线性范围、检出限（LOD）与定量下限

（LOQ）（如表2）。

表1　Sm、Pm划分中药质量等级标准
Table 1　Classification criteria of TCM quality grades by Sm and Pm

Grade
G1
G2
G3
G4
G5
G6
G7
G8

Sm ≥
0. 95
0. 90
0. 85
0. 80
0. 70
0. 60
0. 50

<0. 50

Pm/%
95~105
90~110
85~115
80~120
70~130
60~140
50~150

0~∞

Quality
最好

很好

好

良好

一般

中等

次品

劣质

4



第 6 期 蔡 鸣等：二值三谱法评价复方甘草片质量一致性并与AI合成3D谱评价对比研究

3. 2　复方甘草片HPLC指纹图谱建立　
3. 2. 1　峰指认和共有指纹峰标定　将样品溶液和对照品溶液按照相同的色谱条件进行检测。样品和

对照品在 220 nm 的色谱图如图 1A 所示，可知 10号峰为 MP，13号峰为 LA，14号峰为 LQ，15号峰为

CP，16号峰为 SB，17号峰为 ILA，21号峰为LG，25号峰为 ILG，27号峰为GA，指认的 9个化合物的

结构如图 1B所示。其余指纹峰在 45 min内全部出峰。甘草酸在色谱图中保留时间适中，分离度较好，

且是样品的主要物质，因此以其作为参照物峰，确定了30个共有指纹峰。

3. 2. 2　二值三谱法评价HPLC指纹图谱　75批样品在 220 nm的指纹图谱如图 2A~D 所示，以平均值

法建立对照指纹图谱（RFP，图 2E），每批样品积分 30个共有峰。采用二值法计算Sm与Pm。结果如表 3
所示，Sm平均值为 0. 968，表明各批次的色谱指纹峰形与峰位高度一致，宏观定性特征稳定。Pm的平

均值为 99. 5%，但 RSD 为 7. 7%，表明尽管指纹图谱形态一致，但样品间的含量存在较显著的定量差

异。按二值法评价 34批样品为质量 1级，32批样品为 2级，4批样品为 3级，2批样品为 4级，仅 3批样

品为 5级（S1、S6、S7）。值得注意的是，传统的药典余弦相似度在 75批样品中普遍较高，大多数样品

超过 0. 95，这使得难以区分定量偏差。而二值法通过Sm与Pm的耦合能同时反映指纹一致性与含量偏离

两类信息，从而在质量分级上具有更强的判别力。例如 S1、S6、S7 等批次的 Sm和药典相似度均较高，

但Pm仅约 75%~79%，获得了较低的质量等级，提示生产批间的原料、制备生产工艺可能导致有效成分

总量偏低。此外，4个不同厂家的样品在 Sm上总体保持高度一致性，但在Pm一致性上存在显著差异。

厂家A的样本呈较大批间波动，存在多批Pm明显低于RFP，提示可能为原料含量偏低。厂家B为中等

波动，个别批次出现定量偏离。厂家C样本总体趋于稳定但存在少数略高或略低的偏移。厂家D则多

数批次Pm接近或高于RFP，质量等级也以极好或很好为主，显示出更好的定量一致性与工艺稳定性。

基于上述结果，二值三谱法既可作为指纹鉴别的定性补充，也可作为宏观定量一致性的快速筛查工具。

表2　9种化合物的线性关系、检出限、定量下限和回收率
Table 2　Linear relations，limits of detection（LOD），limits of quantification（LOQ）and recoveries for the 9 compounds
Compound

MP
LA
LQ
CP
SB
ILA
LG
ILG
GA

Linear equation
y=31. 79x+3. 96
y=24. 07x+5. 42
y=35. 50x-0. 80
y=27. 09x+2. 54
y=26. 97x+42. 8
y=11. 76x-0. 27
y=52. 84x+13. 8
y=21. 96x-0. 40
y=1. 438x-5. 76

r
0. 999 5
0. 999 7
0. 998 9
0. 999 5
0. 999 4
0. 999 8
1. 000 0
0. 999 7
0. 999 5

Linear range/（μg·mL-1）
3. 94~78. 8

10. 64~212. 8
4. 52~90. 4
2. 68~53. 6

16. 38~327. 6
4. 92~98. 4
2. 64~26. 4
1. 16~23. 2

110. 56~2211. 2

LOQ/（μg·mL-1）
0. 90
3. 16
1. 12
0. 57
9. 64
1. 88
0. 43
0. 77
40. 9

LOD/（μg·mL-1）
0. 30
1. 04
0. 37
0. 19
3. 18
0. 62
0. 14
0. 25
13. 5

Recovery/%
101
103
102
100
100
103

94. 9
102

97. 2

图1　样品和混合对照品的色谱图（A）以及9种化合物结构（B）
Fig. 1　Chromatograms of samples and mixed reference standards（A），and structures of 9 compounds（B）

A：10. morphine，13. liquiritin apioside，14. liquiritin，15. codeine phosphate，16. sodium benzoate，17. isoliquiritin apioside，21. liquiriti⁃
genin，25. isoliquiritigenin，27. glycyrrhizic acid（A：10. 吗啡，13. 芹糖甘草苷，14. 甘草苷，15. 磷酸可待因，16. 苯甲酸钠，17. 芹糖

异甘草苷，21. 甘草素，25. 异甘草素，27. 甘草酸）
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表3　75批复方甘草片的评价结果
Table 3　Evaluation results of 75 batches of compound liquorice tablets

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9

S10
S11
S12
S13

0. 996
0. 996
0. 996
0. 995
0. 995
0. 995
0. 996
0. 996
0. 991
0. 991
0. 982
0. 987
0. 987

0. 973
0. 972
0. 972
0. 972
0. 971
0. 970
0. 974
0. 974
0. 952
0. 956
0. 961
0. 967
0. 968

76. 2
95. 3

103. 6
89. 6
95. 4
75. 3
78. 9
82. 3
91. 2
87. 8
83. 7
89. 6
92. 9

5
1
1
3
1
5
5
4
2
3
4
3
2

中等

极好

极好

好

极好

中等

中等

良好

很好

好

良好

好

很好

0. 952
0. 977
0. 977
0. 976
0. 978
0. 973
0. 979
0. 977
0. 950
0. 954
0. 943
0. 961
0. 965

67. 2
95. 5

101. 6
87. 0
93. 3
74. 2
78. 7
80. 8
93. 4
90. 9
82. 4
93. 2
97. 1

6
1
1
3
2
5
5
4
2
2
4
2
1

一般

极好

极好

好

很好

中等

中等

良好

很好

很好

良好

很好

极好

Batch Pharmacopoeial similarity 220 nm fingerprint
Sm Pm/% Grade Quality

3D fingerprint
Sm Pm/% Grade Quality

图2　75批复方甘草片在220nm的 HPLC指纹图谱（A~D）及其对照指纹图谱（E）
Fig. 2　The 220 nm HPLC fingerprints（A-D）of 75 batches of compound liquorice tablets and the reference fingerprint（E）

A：S1-S8，manufacturer A；B：S9-S23，manufacturer B；C：S24-S35，manufacturer C；D：S36-S75，manufacturer D（A：S1~S8，厂家
A；B：S9~S23，厂家B；C：S24~S35，厂家C；D：S36~S75，厂家D）
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S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20
S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29
S30
S31
S32
S33
S34
S35
S36
S37
S38
S39
S40
S41
S42
S43
S44
S45
S46
S47
S48
S49
S50
S51
S52
S53
S54
S55
S56
S57
S58
S59
S60
S61
S62
S63
S64
S65
S66
S67
S68
S69
S70
S71
S72

0. 986
0. 987
0. 989
0. 986
0. 984
0. 986
0. 981
0. 959
0. 953
0. 943
0. 980
0. 982
0. 984
0. 992
0. 989
0. 982
0. 984
0. 982
0. 983
0. 978
0. 979
0. 979
0. 985
0. 984
0. 984
0. 985
0. 987
0. 991
0. 989
0. 992
0. 992
0. 993
0. 985
0. 985
0. 988
0. 989
0. 993
0. 991
0. 986
0. 996
0. 996
0. 997
0. 996
0. 995
0. 997
0. 997
0. 993
0. 993
0. 993
0. 994
0. 994
0. 996
0. 996
0. 996
0. 996
0. 996
0. 990
0. 990
0. 990

0. 964
0. 963
0. 966
0. 959
0. 962
0. 965
0. 962
0. 928
0. 925
0. 912
0. 969
0. 971
0. 972
0. 969
0. 968
0. 958
0. 960
0. 958
0. 959
0. 953
0. 952
0. 953
0. 969
0. 961
0. 960
0. 960
0. 970
0. 978
0. 976
0. 979
0. 978
0. 975
0. 963
0. 963
0. 966
0. 966
0. 964
0. 964
0. 950
0. 972
0. 980
0. 981
0. 980
0. 983
0. 985
0. 986
0. 982
0. 982
0. 981
0. 980
0. 980
0. 982
0. 984
0. 983
0. 983
0. 982
0. 973
0. 973
0. 973

92. 9
91. 0
91. 1
88. 1
92. 2
95. 4
92. 4
97. 7
97. 9

101. 2
108. 9
107. 7
106. 5
102. 6
102. 9
98. 8
99. 3
98. 4

102. 8
97. 2
98. 3
97. 4

108. 8
103. 8
101. 1
105. 2
105. 3
101. 3
99. 8

100. 0
101. 0
101. 2
105. 6
108. 3
106. 7
107. 6
99. 9
99. 4
96. 9

100. 9
103. 9
105. 9
106. 1
104. 4
104. 9
103. 7
107. 0
107. 5
105. 7
102. 3
104. 6
105. 4
103. 4
103. 5
103. 3
103. 3
104. 9
103. 7
105. 6

2
2
2
3
2
1
2
2
2
2
2
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
2
1
1
2
2
2
2
2
1
1
2
2
2
2
1
1
2
1
1
2
2
1
1
1
2
2
2
1
1
2
1
1
1
1
1
1
2

很好

很好

很好

好

很好

极好

很好

很好

很好

很好

很好

很好

很好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

很好

极好

极好

很好

很好

很好

很好

很好

极好

极好

很好

很好

很好

很好

极好

极好

很好

极好

极好

很好

很好

极好

极好

极好

很好

很好

很好

极好

极好

很好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

很好

0. 953
0. 952
0. 954
0. 951
0. 958
0. 961
0. 950
0. 918
0. 915
0. 895
0. 962
0. 965
0. 968
0. 978
0. 971
0. 959
0. 961
0. 956
0. 960
0. 958
0. 952
0. 951
0. 856
0. 958
0. 960
0. 957
0. 965
0. 966
0. 970
0. 976
0. 976
0. 968
0. 948
0. 947
0. 952
0. 952
0. 951
0. 956
0. 925
0. 953
0. 972
0. 980
0. 979
0. 986
0. 988
0. 987
0. 979
0. 984
0. 983
0. 982
0. 982
0. 982
0. 984
0. 986
0. 984
0. 971
0. 967
0. 963
0. 965

91. 2
89. 2
89. 7
87. 1
98. 2

102. 0
97. 7

104. 2
105. 2
109. 8
115. 8
113. 7
112. 4
108. 4
109. 0
105. 2
104. 4
103. 5
108. 0
102. 4
106. 8
102. 6
89. 7

103. 8
100. 9
99. 3

100. 5
97. 4
96. 5
97. 2
99. 4
97. 9

100. 1
103. 8
105. 0
105. 9
97. 6
92. 5
93. 0
97. 5
98. 9

101. 3
100. 8
100. 0
101. 6
101. 5
104. 3
104. 4
103. 2
99. 4

101. 9
102. 9
100. 7
100. 9
101. 3
101. 1
103. 7
104. 0
99. 9

2
3
3
3
1
1
1
2
2
3
4
3
3
2
2
2
1
1
2
1
2
1
3
1
1
1
1
2
2
2
2
1
2
2
2
2
1
2
2
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

很好

好

好

好

极好

极好

极好

很好

很好

好

良好

好

好

很好

很好

很好

极好

极好

很好

极好

很好

极好

好

极好

极好

极好

极好

很好

很好

很好

很好

极好

很好

很好

很好

很好

极好

很好

很好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

极好

（续表3）
Batch Pharmacopoeial similarity 220 nm fingerprint

Sm Pm/% Grade Quality
3D fingerprint

Sm Pm/% Grade Quality
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S73
S74
S75

Mean
RSD%
RFP

0. 989
0. 987
0. 990
0. 988
0. 94

1. 000

0. 971
0. 970
0. 973
0. 968
1. 36

1. 000

106. 3
103. 5
105. 0
99. 5
7. 71

100. 0

2
1
1

很好

极好

极好

0. 960
0. 961
0. 965
0. 962
2. 19

1. 000

104. 1
101. 7
105. 7
99. 0
8. 52

100. 0

1
1
2

极好

极好

很好

（续表3）
Batch Pharmacopoeial similarity 220 nm fingerprint

Sm Pm/% Grade Quality
3D fingerprint

Sm Pm/% Grade Quality

3. 2. 3　基于比率指纹图谱的批次间分析　基于“2. 1”方法构建了比率指纹图谱。如图 3A所示，以

RFP为标准得到了样品的 30个峰的面积比值。图 3B为 75批样品 30个峰的面积比值百分图，可以直观

评估不同批次样品化学组成的整体一致性及波动情况。图中数据显示，大多数批次在 30个共有指纹峰

上的比值集中于 100%附近，表明多数样品与标准图谱在相应成分的相对含量上具有较高吻合度，整体

质量一致性较好。然而，部分指纹峰在不同批次间仍呈现一定程度的离散分布，提示某些成分的含量

存在可观察的批次间变异。该比率图谱形象地反映出样品群体在多个化学成分上的协调性与稳定性，

进一步验证了采用比率指纹谱进行整体定量比较的可行性与灵敏性。通过比率指纹图谱分析，可捕捉

到化学成分含量分布的细微差异，为批次间质量均一性评价提供了更为精细的数字化依据。

3. 3　含量测定　
3. 3. 1　标准曲线法测定　使用标准曲线法计算样品复方甘草片中 9种化合物的含量。上述 9种化合物

一方面涵盖了本方的主要药效与安全相关成分，包括生物碱类的吗啡与磷酸可待因、甘草的三萜皂苷

与黄酮类代表以及常用的防腐剂苯甲酸钠，能在药理学和安全监控上提供直接参考数据。另一方面，

这些组分在 30个共有峰中表现为共有，色谱响应良好，且可获得参比标准品，便于实施准确重复的定

量测定。结果显示（表 4），各批次样品中目标化合物的含量存在波动，其中甘草酸含量普遍较高，范

图3　标准比率指纹谱（R-RFP）和样品比率指纹谱（R-SFP）表征的 r含量谱对比图（A），75批复方甘草片与标准指纹图谱
峰面积比值计算的30个指纹峰百分比图（B）

Fig. 3　Comparison of r-content fingerprint characterized by reference ratio fingerprint（R-RFP）and sample ratio fingerprint（R-
SFP）（A），and percentage plots of 30 fingerprint peaks calculated from peak area ratios against the reference fingerprint for 75 

batches of compound liquorice tablets（B）
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围为 8. 82~14. 46 mg/片。从整体含量分布来看，定量的总活性成分含量为 12. 92~20. 50 mg/片，反映出

不同批次间化学组成具有不均一性。不同厂家产品之间活性成分总量及组成均存在一定差异。厂家A
样品的含量整体处于较低水平。厂家 B 的总含量明显提高，为 17. 12~19. 35 mg/片，且批次间波动较

小，表明其生产工艺与原料来源相对稳定。厂家C的总含量为 19. 29-20. 50 mg/片，其中甘草酸与部分

黄酮类成分的含量普遍较高。厂家D的样品数量最多，整体一致性较好。这些差异提示，不同生产厂

家可能由于原料药材产地、采收加工、制剂工艺或质量控制标准的不同，导致最终样品的化学组成有

所区别。对复方甘草片多组分含量的测定也为基于化学成分的中药一致性评价提供了有益的数据支撑。

对复方甘草片 75 批样本中 9 个化合物的总含量与二值法中Pm进行线性回归分析。如图 4A 所示，

二者之间存在显著的正相关关系（Pearson's r=0. 777，p<0. 001），决定系数（R2）=0. 603表明总含量的差

异可以解释约 60. 3%的Pm值变异。该结果印证了Pm值不仅能够评价指纹图谱的整体相似性，同时也对

样品的整体物质基础总量具有敏感的响应。Pm值是一个宏观的综合定量指标，它基于样品的整体色谱

指纹信息，评估样品与 RFP 的整体接近程度。分析显示，Pm值较高的批次，其对应的多个指标成分

（如甘草酸、甘草素等）的含量往往处于相对稳定且适中的区间，且各成分之间的比例关系更为协调。

这表明Pm值不仅反映了总物质含量，更意味着样品内部主要活性成分群的构成比例。例如，在前期分

析中总含量较高且波动较小的厂家C和部分厂家D的产品，Pm值普遍较高，且质量等级多集中于极好

与很好。因此，Pm值可以视为对多个单体成分含量测定结果的一种综合评价，它将离散的含量数据转

化为一个反映整体相似性的指标，从宏观定量角度印证了样品的质量差异。

表4　75批样品中9种化合物的含量测定结果（mg/片）
Table 4　Content determination results for 9 compounds in 75 batches of samples（mg/tablet）

S1
S2
S3
S4
S5
S6
S7
S8
S9

S10
S11
S12
S13
S14
S15
S16
S17
S18
S19
S20
S21
S22
S23
S24
S25
S26
S27
S28
S29
S30
S31
S32
S33
S34

0. 28
0. 37
0. 38
0. 34
0. 36
0. 28
0. 30
0. 31
0. 40
0. 38
0. 37
0. 39
0. 40
0. 40
0. 40
0. 40
0. 40
0. 41
0. 42
0. 38
0. 38
0. 41
0. 42
0. 41
0. 41
0. 42
0. 42
0. 41
0. 41
0. 41
0. 42
0. 43
0. 42
0. 43

1. 14
1. 42
1. 52
1. 32
1. 42
1. 13
1. 18
1. 21
1. 20
1. 18
1. 08
1. 14
1. 15
1. 11
1. 11
1. 16
1. 11
1. 13
1. 20
1. 15
1. 22
1. 22
1. 25
1. 38
1. 35
1. 34
1. 53
1. 53
1. 43
1. 43
1. 44
1. 53
1. 35
1. 38

0. 45
0. 55
0. 59
0. 52
0. 55
0. 44
0. 46
0. 47
0. 58
0. 56
0. 55
0. 58
0. 60
0. 61
0. 60
0. 59
0. 56
0. 57
0. 61
0. 56
0. 56
0. 56
0. 57
0. 57
0. 56
0. 56
0. 66
0. 67
0. 67
0. 67
0. 68
0. 73
0. 66
0. 68

0. 13
0. 17
0. 17
0. 15
0. 16
0. 13
0. 14
0. 14
0. 18
0. 17
0. 17
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 17
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 18
0. 17
0. 17

1. 46
1. 81
2. 00
1. 78
1. 79
1. 42
1. 46
1. 59
1. 97
1. 90
1. 88
1. 87
2. 00
2. 11
2. 04
1. 97
1. 99
2. 01
1. 96
2. 00
2. 00
1. 99
2. 12
1. 99
1. 96
1. 93
1. 95
1. 97
1. 92
1. 95
1. 96
1. 96
1. 91
1. 96

0. 45
0. 57
0. 62
0. 53
0. 57
0. 45
0. 51
0. 48
0. 59
0. 55
0. 50
0. 52
0. 54
0. 50
0. 50
0. 51
0. 49
0. 54
0. 56
0. 56
0. 56
0. 54
0. 57
0. 59
0. 58
0. 57
0. 70
0. 71
0. 64
0. 64
0. 64
0. 67
0. 60
0. 61

0. 14
0. 17
0. 18
0. 16
0. 17
0. 14
0. 15
0. 16
0. 20
0. 21
0. 27
0. 28
0. 27
0. 23
0. 23
0. 25
0. 24
0. 25
0. 25
0. 21
0. 20
0. 22
0. 21
0. 17
0. 18
0. 18
0. 25
0. 30
0. 29
0. 29
0. 30
0. 32
0. 33
0. 33

0. 12
0. 15
0. 15
0. 14
0. 14
0. 11
0. 12
0. 13
0. 18
0. 19
0. 24
0. 26
0. 24
0. 21
0. 21
0. 22
0. 21
0. 23
0. 23
0. 19
0. 19
0. 20
0. 19
0. 16
0. 16
0. 16
0. 23
0. 28
0. 27
0. 27
0. 27
0. 30
0. 30
0. 30

9. 02
11. 74
13. 20
10. 49
11. 92
8. 82
9. 61
9. 58

13. 25
12. 31
12. 07
12. 83
13. 31
13. 65
13. 53
13. 45
12. 98
13. 17
13. 81
12. 55
13. 59
13. 57
13. 84
14. 42
14. 09
13. 96
13. 90
14. 46
13. 75
13. 86
13. 92
13. 49
13. 81
14. 01

13. 19
16. 94
18. 82
15. 41
17. 08
12. 92
13. 93
14. 06
18. 57
17. 45
17. 12
18. 05
18. 68
19. 01
18. 79
18. 74
18. 15
18. 48
19. 23
17. 77
18. 89
18. 89
19. 35
19. 87
19. 46
19. 29
19. 82
20. 50
19. 55
19. 69
19. 80
19. 60
19. 54
19. 87

0. 29
0. 37
0. 39
0. 34
0. 36
0. 28
0. 30
0. 31
0. 40
0. 38
0. 37
0. 40
0. 40
0. 40
0. 40
0. 41
0. 40
0. 41
0. 42
0. 38
0. 38
0. 41
0. 42
0. 41
0. 41
0. 42
0. 42
0. 41
0. 41
0. 41
0. 42
0. 43
0. 41
0. 43

1. 14
1. 42
1. 53
1. 32
1. 42
1. 13
1. 17
1. 20
1. 20
1. 19
1. 08
1. 15
1. 15
1. 11
1. 11
1. 16
1. 11
1. 14
1. 20
1. 15
1. 22
1. 22
1. 25
1. 38
1. 34
1. 33
1. 53
1. 53
1. 43
1. 43
1. 44
1. 53
1. 35
1. 39

0. 45
0. 55
0. 59
0. 52
0. 55
0. 44
0. 46
0. 47
0. 58
0. 56
0. 55
0. 59
0. 61
0. 61
0. 60
0. 59
0. 56
0. 57
0. 61
0. 56
0. 56
0. 56
0. 57
0. 57
0. 56
0. 56
0. 66
0. 67
0. 67
0. 67
0. 68
0. 73
0. 66
0. 68

0. 13
0. 17
0. 17
0. 15
0. 16
0. 13
0. 14
0. 14
0. 18
0. 17
0. 17
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 19
0. 17
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 18
0. 17
0. 17

1. 46
1. 81
2. 01
1. 78
1. 79
1. 43
1. 46
1. 59
1. 97
1. 90
1. 88
1. 89
2. 00
2. 11
2. 03
1. 98
1. 99
2. 01
1. 97
2. 00
1. 99
1. 99
2. 12
1. 99
1. 95
1. 93
1. 95
1. 97
1. 92
1. 95
1. 95
1. 96
1. 91
1. 97

0. 45
0. 57
0. 62
0. 53
0. 57
0. 45
0. 51
0. 48
0. 59
0. 55
0. 49
0. 52
0. 54
0. 50
0. 50
0. 51
0. 49
0. 54
0. 56
0. 56
0. 56
0. 53
0. 57
0. 59
0. 57
0. 57
0. 70
0. 71
0. 64
0. 64
0. 64
0. 68
0. 60
0. 61

0. 14
0. 17
0. 18
0. 16
0. 17
0. 14
0. 15
0. 16
0. 20
0. 21
0. 26
0. 28
0. 27
0. 23
0. 23
0. 25
0. 23
0. 25
0. 25
0. 21
0. 20
0. 22
0. 21
0. 17
0. 18
0. 18
0. 25
0. 30
0. 29
0. 29
0. 30
0. 32
0. 33
0. 33

0. 12
0. 15
0. 16
0. 14
0. 14
0. 11
0. 12
0. 13
0. 18
0. 19
0. 24
0. 26
0. 24
0. 21
0. 21
0. 22
0. 21
0. 23
0. 23
0. 19
0. 19
0. 20
0. 19
0. 16
0. 16
0. 16
0. 23
0. 28
0. 27
0. 27
0. 27
0. 30
0. 30
0. 30

8. 81
11. 49
12. 96
10. 26
11. 67
8. 62
9. 38
9. 36

12. 98
12. 10
11. 80
12. 67
13. 08
13. 37
13. 24
13. 18
12. 69
12. 92
13. 57
12. 30
13. 28
13. 28
13. 55
14. 11
13. 77
13. 65
13. 59
14. 18
13. 47
13. 58
13. 63
13. 23
13. 52
13. 77

12. 99
16. 70
18. 60
15. 19
16. 84
12. 72
13. 70
13. 84
18. 29
17. 26
16. 85
17. 93
18. 47
18. 72
18. 49
18. 47
17. 85
18. 24
18. 99
17. 53
18. 57
18. 60
19. 06
19. 55
19. 12
18. 98
19. 50
20. 22
19. 26
19. 41
19. 50
19. 36
19. 26
19. 64

Batch Standard curve method
MP LA LQ CP SB ILA LG ILG GA Total

Ratio fingerprint method
MP LA LQ CP SB ILA LG ILG GA Total
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S35
S36
S37
S38
S39
S40
S41
S42
S43
S44
S45
S46
S47
S48
S49
S50
S51
S52
S53
S54
S55
S56
S57
S58
S59
S60
S61
S62
S63
S64
S65
S66
S67
S68
S69
S70
S71
S72
S73
S74
S75

Mean
RSD%

0. 41
0. 40
0. 41
0. 40
0. 40
0. 41
0. 40
0. 40
0. 39
0. 39
0. 40
0. 41
0. 42
0. 41
0. 41
0. 42
0. 44
0. 44
0. 44
0. 43
0. 44
0. 44
0. 44
0. 44
0. 43
0. 44
0. 44
0. 42
0. 42
0. 43
0. 43
0. 42
0. 43
0. 43
0. 42
0. 41
0. 40
0. 41
0. 40
0. 41
0. 41
0. 40
8. 19

1. 34
1. 77
1. 63
1. 58
1. 53
1. 54
1. 61
1. 68
1. 62
1. 58
1. 40
1. 65
1. 68
1. 63
1. 62
1. 40
1. 51
1. 43
1. 53
1. 62
1. 65
1. 67
1. 62
1. 61
1. 60
1. 70
1. 72
1. 65
1. 61
1. 65
1. 60
1. 57
1. 55
1. 56
1. 50
1. 46
1. 50
1. 52
1. 49
1. 44
1. 34
1. 44

13. 25

0. 65
0. 60
0. 54
0. 52
0. 56
0. 56
0. 58
0. 58
0. 57
0. 56
0. 56
0. 56
0. 59
0. 57
0. 57
0. 58
0. 58
0. 58
0. 59
0. 60
0. 61
0. 61
0. 60
0. 59
0. 59
0. 58
0. 58
0. 56
0. 55
0. 56
0. 57
0. 55
0. 55
0. 56
0. 54
0. 53
0. 55
0. 56
0. 56
0. 55
0. 62
0. 58
8. 51

0. 17
0. 17
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 17
0. 17
0. 18
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 19
0. 18
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 20
0. 20
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
8. 11

1. 98
1. 99
1. 98
1. 96
1. 97
2. 01
2. 00
2. 00
1. 98
1. 99
1. 99
2. 02
2. 03
1. 93
2. 00
2. 09
2. 16
2. 10
2. 11
2. 06
2. 11
2. 10
2. 08
2. 09
2. 06
2. 07
2. 07
2. 02
2. 00
2. 02
2. 03
2. 03
2. 02
2. 01
1. 97
1. 95
1. 95
2. 00
1. 97
1. 94
1. 95
1. 96
6. 92

0. 60
0. 73
0. 58
0. 57
0. 57
0. 57
0. 63
0. 65
0. 62
0. 61
0. 55
0. 60
0. 62
0. 60
0. 60
0. 56
0. 58
0. 57
0. 58
0. 59
0. 60
0. 60
0. 63
0. 63
0. 62
0. 66
0. 67
0. 64
0. 62
0. 63
0. 62
0. 60
0. 59
0. 60
0. 57
0. 54
0. 55
0. 56
0. 56
0. 54
0. 58
0. 58
9. 46

0. 34
0. 13
0. 21
0. 20
0. 17
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 16
0. 13
0. 13
0. 12
0. 12
0. 27
0. 28
0. 31
0. 27
0. 22
0. 23
0. 22
0. 20
0. 21
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 17
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 18
0. 16
0. 16
0. 16
0. 17
0. 18
0. 21

26. 66

0. 31
0. 13
0. 19
0. 18
0. 16
0. 16
0. 17
0. 17
0. 16
0. 16
0. 16
0. 12
0. 12
0. 11
0. 11
0. 25
0. 24
0. 27
0. 24
0. 20
0. 20
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 17
0. 17
0. 17
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 16
0. 16
0. 14
0. 15
0. 15
0. 16
0. 18
0. 19

27. 06

13. 76
13. 98
13. 45
13. 16
13. 29
13. 37
13. 54
13. 43
13. 30
13. 40
13. 07
13. 57
13. 68
13. 41
13. 44
13. 32
12. 95
13. 28
13. 15
13. 05
13. 24
13. 24
13. 60
13. 62
13. 35
13. 50
13. 50
13. 03
12. 77
13. 09
13. 33
13. 01
12. 97
13. 15
13. 05
13. 12
12. 84
13. 04
12. 96
12. 93
12. 66
13. 06
8. 31

19. 56
19. 92
19. 19
18. 78
18. 84
18. 98
19. 29
19. 26
18. 98
19. 02
18. 49
19. 25
19. 45
18. 97
19. 06
19. 08
18. 92
19. 16
19. 10
18. 97
19. 27
19. 29
19. 55
19. 57
19. 22
19. 50
19. 53
18. 85
18. 46
18. 89
19. 10
18. 68
18. 62
18. 80
18. 55
18. 54
18. 29
18. 57
18. 44
18. 31
18. 10
18. 60

0. 42
0. 40
0. 41
0. 40
0. 40
0. 41
0. 41
0. 40
0. 39
0. 39
0. 40
0. 41
0. 42
0. 41
0. 41
0. 42
0. 44
0. 44
0. 44
0. 43
0. 43
0. 44
0. 44
0. 44
0. 43
0. 44
0. 44
0. 42
0. 42
0. 43
0. 43
0. 42
0. 43
0. 43
0. 42
0. 41
0. 40
0. 41
0. 40
0. 41
0. 41
0. 40
8. 16

1. 35
1. 77
1. 63
1. 58
1. 53
1. 53
1. 65
1. 68
1. 61
1. 58
1. 40
1. 64
1. 68
1. 64
1. 62
1. 40
1. 51
1. 43
1. 52
1. 62
1. 65
1. 67
1. 62
1. 61
1. 60
1. 69
1. 71
1. 65
1. 61
1. 65
1. 60
1. 57
1. 55
1. 56
1. 49
1. 46
1. 50
1. 52
1. 49
1. 44
1. 34
1. 44

13. 23

0. 66
0. 60
0. 54
0. 52
0. 56
0. 56
0. 60
0. 58
0. 57
0. 56
0. 56
0. 56
0. 59
0. 57
0. 57
0. 58
0. 58
0. 57
0. 59
0. 60
0. 61
0. 62
0. 59
0. 59
0. 59
0. 58
0. 58
0. 56
0. 55
0. 56
0. 57
0. 55
0. 55
0. 56
0. 54
0. 53
0. 55
0. 56
0. 56
0. 55
0. 62
0. 58
8. 57

0. 17
0. 17
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 17
0. 17
0. 18
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 20
0. 20
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 19
0. 18
0. 18
0. 18
0. 18
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 19
0. 18
0. 18
8. 04

1. 98
1. 99
1. 98
1. 96
1. 97
2. 00
2. 05
2. 00
1. 97
1. 98
1. 99
2. 02
2. 02
1. 94
1. 99
2. 09
2. 16
2. 09
2. 10
2. 06
2. 11
2. 10
2. 08
2. 08
2. 05
2. 07
2. 07
2. 01
2. 00
2. 02
2. 03
2. 02
2. 02
2. 01
1. 96
1. 95
1. 95
2. 00
1. 97
1. 94
1. 95
1. 96
6. 86

0. 60
0. 73
0. 58
0. 57
0. 57
0. 57
0. 65
0. 65
0. 62
0. 60
0. 55
0. 60
0. 62
0. 60
0. 60
0. 56
0. 58
0. 57
0. 58
0. 59
0. 59
0. 60
0. 62
0. 63
0. 62
0. 66
0. 67
0. 64
0. 61
0. 63
0. 62
0. 60
0. 59
0. 60
0. 56
0. 54
0. 55
0. 56
0. 56
0. 54
0. 58
0. 58
9. 50

0. 34
0. 13
0. 21
0. 20
0. 17
0. 18
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 16
0. 13
0. 13
0. 12
0. 13
0. 27
0. 27
0. 31
0. 27
0. 22
0. 22
0. 22
0. 20
0. 21
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 17
0. 18
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 17
0. 18
0. 16
0. 16
0. 16
0. 17
0. 18
0. 21

26. 29

0. 31
0. 13
0. 19
0. 18
0. 16
0. 16
0. 17
0. 17
0. 16
0. 16
0. 16
0. 12
0. 12
0. 11
0. 11
0. 25
0. 24
0. 27
0. 24
0. 20
0. 20
0. 20
0. 19
0. 19
0. 19
0. 17
0. 17
0. 17
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 15
0. 16
0. 16
0. 14
0. 15
0. 15
0. 15
0. 18
0. 19

27. 15

13. 51
13. 98
13. 44
13. 16
13. 28
13. 36
13. 89
13. 42
13. 27
13. 38
13. 05
13. 55
13. 67
13. 44
13. 42
13. 32
12. 94
13. 26
13. 13
13. 06
13. 22
13. 28
13. 59
13. 59
13. 34
13. 48
13. 49
13. 03
12. 76
13. 08
13. 33
12. 99
12. 95
13. 13
13. 03
13. 12
12. 82
13. 05
12. 94
12. 91
12. 66
12. 94
8. 53

19. 32
19. 92
19. 18
18. 77
18. 82
18. 96
19. 78
19. 24
18. 94
19. 00
18. 46
19. 23
19. 44
19. 02
19. 03
19. 07
18. 91
19. 13
19. 06
18. 97
19. 23
19. 33
19. 53
19. 53
19. 20
19. 47
19. 52
18. 85
18. 44
18. 88
19. 09
18. 65
18. 59
18. 78
18. 52
18. 54
18. 26
18. 59
18. 42
18. 29
18. 10
18. 48

（续表4）
Batch Standard curve method

MP LA LQ CP SB ILA LG ILG GA Total
Ratio fingerprint method

MP LA LQ CP SB ILA LG ILG GA Total

3. 3. 2　比率指纹图谱法测定　通过各样品色谱峰面积与对照指纹图谱（RFP）对应峰面积的比值（ri=xi/
yi），结合RFP中9种化合物的含量，计算了75批样品中该9种化合物的含量（表4）。与采用标准曲线直

接定量相比，两种方法所得各化合物含量数据高度吻合。经统计分析，各成分在 75批样品中两种方法

测定结果间的相关系数（r）均大于 0. 99，表明二者具有极显著的正相关关系。基于对两种方法总含量测

定结果的Bland-Altman分析（图 4B），标准曲线法与比率指纹图谱法在总体上具有良好的一致性。两种

方法测定结果的平均偏差为+0. 122，表明比率指纹图谱法测得的含量值在整体上略低于标准曲线法。

95%一致性界限为［-0. 163，0. 407］，表明绝大多数样品中两种方法的差异落在此区间内，且区间范围

相对较窄，证实了两种方法整体上具有可接受的定量可比性。值得注意的是，图中数据显示差分在均

值较大的区域内分布相对集中且接近平均偏差线，而在均值含量较低（12~14mg/片）的区域内，差值系

统性偏向正值。这提示在低含量样品中，比率指纹图谱法的计算结果可能存在相对较大的波动。结合

Pm评价，发现总体含量偏低的样本同时伴随较低的Pm值，且在 Bland-Altman 图上呈现更明显的正偏
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差，这表明方法间的差异在一定程度上与样品总量水平相关。这一结果验证了比率指纹图谱作为一种

相对定量方法的可靠性，它本质上是以RFP为内标化的基准，将峰面积比值转化为绝对含量，其准确

性的前提是RFP中各成分含量已知且测定准确。相较于独立的标准曲线法，比率指纹图谱法无需使用

系列标准品，而是将定量过程整合到指纹图谱的整体相似性评价框架中，实现了从图谱相似性到成分

含量的快速推算。两种方法结果的一致性表明，基于比率指纹图谱的定量策略不仅可用于宏观质量控

制，也能在已知RFP成分含量的基础上，实现对多组分指标成分的定量。

3. 4　3D指纹图谱评价结果　

复方甘草片在 190~400 nm 的 3D HPLC 色谱光谱图如图 5A 所示，根据样品波长的基线平直要求，

选择提取波长范围为 200~348 nm。如图 5B所示，每批样品每隔 4 nm提取 1个波长下的*. csv文件，得

到 38个波长指纹图谱信号的*. csv文件，对每个样品的 38个*. csv文件进行全部数据点对应相加，则每

个样品则得到一张二维平面指纹图谱的*. csv文件（包含 38个波长信息）。依次对 75批复方甘草片的 3D
指纹融合图谱进行积分得到 30 个共有峰，峰匹配后按照均值法生成 RFP，并采用二值法进行质量评

价。评价结果见表 3，不同生产厂家的产品在Sm与Pm上呈现出一定的分布规律，厂家A的Pm值普遍较

低，且部分批次（S1、S6、S7）的Pm低于 80%，对应较低质量等级（5~6级），提示这些产品在主要化学

成分总量控制上存在不足。厂家B与厂家C的Pm值多集中于90%~115%区间，整体质量处于中等至良好

水平。厂家D（S36~S75）的产品表现最为优异，Sm值普遍高于 0. 95，Pm值稳定在 95%~105%之间，绝大

多数样品被评为 1级，显示在生产工艺一致性及全过程质量控制方面具有显著优势。本研究证实，基

于多波长融合的 3D指纹图谱结合二值法，显著提升了色谱信息的丰度与代表性，不仅能实现从单波长

平面分析到多波长立体评价的跃升，更能灵敏、综合地鉴别不同生产来源产品的质量差异，为复方甘

草片及其他中药制剂的整体质量控制与标准化研究提供了方法学参考。

图4　9种化合物总含量与Pm的线性拟合（A），标准曲线法与比率指纹图谱法计算的总含量结果的Bland-Altman分析（B）
Fig. 4　Linear fitting of the total content of 9 compounds with Pm（A），Bland-Altman analysis of the total content results calculat⁃

ed by standard curve method and ratio fingerprint method（B）

图5　复方甘草片的3D色谱光谱图（A），每批样品38个波长积分融合得到3D指纹融合二维图谱的过程（B）
Fig. 5　The three-dimensional chromatographic and spectra-diagram of compound liquorice tablet（A），and the process of fusing 

38 wavelengths of each batch of samples to obtain a 3D fingerprint（B）
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3. 5　化学计量学分析　
为探究 220 nm单一波长与融合 3D指纹图谱在表征复方甘草片化学组成及质量差异上的效能差异，

进一步对两种方法所得的评价结果（Sm与Pm）分别进行主成分分析（PCA），以75批样品的 30个共有峰面

积构建了一个包含 75 个观测值和 2 个变量（75×2）的二维矩阵，并绘制 Biplot 图进行对比。如图 6A 所

示，在 220 nm图谱的 PCA 模型中，PC1的方差贡献率高达 61. 0%，而 PC2为 39. 0%，表明样品间的主

要变异高度集中于 PC1，这可能反映了在该特定波长下占主导的某类或某几类成分的含量差异。相比

之下，3D指纹图谱的 PCA模型呈现出更为均衡的信息分布结构，PC1贡献率为 52. 9%，PC2贡献率显

著提升至 47. 1%。这说明通过融合 200~348 nm范围内多个波长的化学信号，3D方法成功地提取并增强

原本可能被掩盖的、独立于主要变异趋势的化学信息，体现在了PC2方向上。Biplot图中样品点分布显

示，不同厂家群组间的分离度可能更为明显。综上，3D指纹图谱的PCA模型凭借其更均衡的主成分贡

献率证实了多波长信息融合能更全面地捕捉体系的整体化学差异特征。

基于对 75批复方甘草片样品二值三谱法评价结果的雷达图分析（图 6B），发现 220 nm单一波长与

融合 3D指纹图谱在 Sm与Pm上呈现出一致性与差异性并存的整体差异特征。在 Sm雷达图中，所有样品

主要分布在 0. 88~0. 96范围内，两种方法所得 Sm的变化趋势高度同步，表明不同波长选择对指纹图谱

的宏观定性一致性评价影响有限，宏观化学模式具有较强的稳定性。然而，部分批次（如 S71~S75）在

3D方法下 Sm值略低于 220 nm方法，提示多波长融合可能对部分微量成分或特定官能团的响应更为敏

感，从而在定性层面引入了更细微的化学特征区分。在Pm雷达图中，两种方法的分布呈现更明显的离

散性，且 3D方法下多数样品的Pm更集中于 100%，尤其在厂家C和厂家D的批次中，该趋势与 PCA分

析中观察到的厂家间差异相互印证。整体而言，雷达图直观揭示出 3D指纹图谱通过整合多波长光谱信

息，在保持定性评价稳定性的同时，进一步放大了不同批次在宏观总量控制上的差异，增强了方法对

生产工艺及原料来源细微变化的辨识能力。

图6　220nm单波长指纹图谱和3D融合指纹图谱的评价结果的PCA（A）以及两种评价结果的雷达图（B）
Fig. 6　PCA for the evaluation results of 220nm single wavelength fingerprint and 3D fusion fingerprint（A），and

radar images for the two evaluation results（B）
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4 结 论 
本研究将多波长（200~348 nm）色谱信息经融合构建的 3D指纹图谱，与 220nm单波长指纹图谱以及

二值三谱法结合用于 75批复方甘草片的一致性评价。结果表明，多波长融合能在保持宏观定性一致性

的同时显著增强Pm对批次与厂家的区分能力，且比率指纹法的定量结果与标准曲线法高度一致。但鉴

于当前共有峰中仍有若干峰未完成结构确证，后续工作将结合高分辨质谱技术与文献或标准品比对，

系统解析其余共有峰的化学归属，以进一步完善复方制剂的指纹特征。本研究将多波长色谱数据视为

可训练的大数据资源，构建了从数据采集到评价的分析流程，为将人工智能与大规模色谱数据用于复

杂中药制剂的质量控制提供了可行的技术路径。
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