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基于 HPLC-DAD-CAD 多检测器联用与化学计量学的
益母草颗粒多成分质量一致性评价
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［摘要］ 目的：系统评价益母草颗粒中 4 种成分的含量差异，揭示同厂家及不同厂家产品的质量波动规律，为生产工艺优

化与质量控制提供科学依据。方法：采用高效液相色谱 -二极管阵列检测器 -电雾式检测器联用法（HPLC-DAD-CAD），测定

19 个厂家（53 批次，159 盒）样品中丁香酸、盐酸益母草碱、阿魏酸、盐酸水苏碱 4 种成分的含量，绘制指纹图谱，并计算指纹图

谱差异度（PS）及同厂家不同样品的相对标准偏差（RSD）；以 PS和 4 种成分 RSD 为变量构建主成分分析（PCA）模型，对厂家进

行分类；选取涵盖 3 类一致性组的 5 个厂家（M1~M5）样本，计算其批内一致性（PA）、批间一致性（PB）及 PS 3 个质量一致性参数，

并以这 5 个厂家的 PA、PB、PS为变量进行 PCA。结果：19 个厂家样品中 4 种指标成分的平均总含量为 41.10~97.54 mg/袋，其中

2025 年版《中华人民共和国药典》质控成分盐酸水苏碱含量为 32.46~72.70 mg/袋，均符合要求，其 RSD 为 1.7%~17.1%；其余

3 种成分含量分别为丁香酸 1.43~41.92 mg/袋、盐酸益母草碱 0.67~11.85 mg/袋、阿魏酸 0.11~3.81 mg/袋，其中盐酸益母草碱在

同厂家样品间的含量波动最显著（RSD 4.8%~59.2%）。PCA 结果显示，19 个厂家可划分为三类，8 个厂家样品（M2、M6、M7、

M8、M10、M15、M17、M18）一致性较高；5 个厂家样品（M3、M9、M12、M13、M14）一致性中等；6 个厂家样品（M1、M4、M5、

M11、M16、M19）一致性较低。2 种方法对 5 个代表厂家的分类结果一致，其中 M2 厂家质量一致性和指标成分总含量为

M1~M5 中最优。结论：该研究建立的 HPLC-DAD-CAD 多检测器联用技术可实现益母草颗粒中 4 种成分的精准检测，19 个厂

家产品中的 4 种指标成分总含量差异明显，应用 2 种一致性评价方法结合 PCA 均能有效将其一致性划分为三类，2 种方法的分

类结果高度一致，该研究可为益母草颗粒工艺优化及质量标准提升提供科学依据。
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［［Abstract］］  Objective：： To systematically evaluate the content differences of 4 components in Leonuri Herba granules， 

reveal the quality fluctuation patterns of products from the same and different manufacturers， providing scientific basis for the 
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optimization of production process and quality control. Methods：： High performance liquid chromatography-diode array detector-

charged aerosol detector（HPLC-DAD-CAD） was employed to determine the contents of 4 components（syringic acid， leonurine 

hydrochloride， ferulic acid， and stachydrine hydrochloride） in samples from 19 manufacturers（53 batches， 159 boxes）. 

Additionally， fingerprint profiles were constructed， and the fingerprint dissimilarity（PS） and relative standard deviation（RSD） of 

different samples from the same manufacturer were calculated. A principal component analysis（PCA） model was established with 

PS and the RSD values of the 4 components as variables to classify the manufacturers. Finally， samples from 5 manufacturers（M1-

M5） covering three consistency groups were selected to calculate three quality consistency parameters， namely intra-batch 

consistency（PA）， inter-batch consistency（PB）， and PS. Then， PCA was performed with PA， PB， and PS of these 5 manufacturers as 

variables. Results：： The average total content of the 4 index components per bag across the 19 manufacturers ranged from 41.10 mg 

to 97.54 mg. Among them， the content of stachydrine hydrochloride（a pharmacopoeial quality control component） was 32.46-

72.70 mg per bag， all meeting the requirements of the 2025 edition of the Pharmacopoeia of the People's Republic of China， with 

RSD of 1.7%-17.1%. The content ranges of the other 3 components were as follows：syringic acid of 1.43-41.92 mg per bag， 

leonurine hydrochloride of 0.67-11.85 mg per bag， and ferulic acid of 0.11-3.81 mg per bag. Notably， leonurine hydrochloride 

exhibited the most significant content fluctuation among samples from the same manufacturer（RSD of 4.8%-59.2%）. PCA results 

showed that the 19 manufacturers could be classified into 3 categories. Samples from 8 manufacturers（M2， M6， M7， M8， M10， 

M15， M17， M18） demonstrated relatively high consistency， five manufacturers（M3， M9， M12， M13， M14） showed moderate 

consistency， six manufacturers（M1， M4， M5， M11， M16， M19） exhibited low consistency. The two methods yielded consistent 

classification results for the 5 representative manufacturers， verifying the reliability of the proposed method. Among these， 

manufacturer M2 showed the best quality consistency and the highest total content of indicator components among M1-M5. 

Conclusion：： The HPLC-DAD-CAD multi-detector hyphenation technology established in this study enables the accurate detection 

of 4 components in Leonuri Herba granules. Significant differences in the total content of these four components are observed 

among products from 19 manufacturers. The application of 2 consistency evaluation methods combined with PCA can effectively 

classify their consistency into 3 categories， and the classification results of the 2 methods are highly consistent. This study provides 

scientific basis for the process optimization and quality standard improvement of Leonuri Herba granules.

［［Keywords］］ Chinese patent medicines； Leonuri Herba granules； high performance liquid chromatography（HPLC）； diode 

array detector（DAD）； charged aerosol detector（CAD）； multi-component detection； quality consistency

益母草颗粒由单味药益母草煎煮加工制备而

成，是妇科经典中药制剂，收载于《国家基本医疗保

险、工伤保险和生育保险药品目录（2024 年）》及历

版《中华人民共和国药典》（以下简称《中国药典》）
一部，其具有活血调经的功效，用于血瘀所致的月

经不调、产后恶露不绝，证见经水量少、淋漓不净、

产后出血时间过长；产后子宫复旧不全见上述证候

者。研究表明其活性成分主要包括生物碱［1］、黄

酮［2］、二萜类［3］、苯乙醇类［4］等，具有抗氧化、抗凋亡、

抗炎、镇痛等药理作用［5］。益母草颗粒目前拥有

185 个国产药品批准文号，覆盖上百家生产企业。

然而，不同企业益母草原料产地、采收期、提取浓缩

工艺等存在差异，使得产品间有效成分含量、稳定

性等质量指标分化明显，为质量评价带来挑战。

2025 年版《中国药典》采用高效液相色谱法（HPLC）
对盐酸水苏碱单一指标成分进行定量分析［6］，但该

方法存在成分覆盖不足、检测手段局限等问题，不

足以区分产品质量一致性。现有文献报道主要集

中在使用 HPLC 及其联用技术，如高效液相色谱-质

谱法（HPLC-MS）、高效液相色谱 -蒸发光散射检测

法（HPLC-ELSD）对盐酸水苏碱、盐酸益母草碱等单

一或少数成分的定量分析上［7-10］，尽管这些方法在

灵敏度和专属性方面有所突破（如 HPLC-MS 检测

限低 50 ng·L-1），但仍存在如 HPLC-MS 设备昂贵、

成本高，HPLC-ELSD 对低含量成分的检测易受基

质干扰等局限。此外，现有研究缺乏对同厂家不同

批次及不同厂家产品质量一致性的系统评价，尚未

见基于多指标成分对益母草颗粒批内、批间及厂家

间产品质量差异的深入研究。化学计量学分析在

数据挖掘与分类领域的应用日益广泛。该方法涵

盖数学、统计学等相关技术手段，能够从分析数据

中有效提取有价值的特征信息。其中，主成分分析

（PCA）作为经典且应用广泛的传统数据分析技术，

已成为众多研究中的核心分析手段，其核心目标是

在最大限度保留原始数据关键信息的前提下，通过

线性变换将高维数据映射到低维空间，实现数据

降维［11］。

本研究使用的电雾式检测器（CAD）对非挥发

性化合物具有广谱响应特性，检测灵敏度较 ELSD

高出 30~55 倍［12］，与二极管阵列检测器（DAD）形成

优势互补，构建高效液相色谱 -二极管阵列检测器 -

电雾式检测器（HPLC-DAD-CAD）联用技术，实现

了单样品制备后丁香酸、盐酸益母草碱、阿魏酸及

盐酸水苏碱 4 种成分的全面检测，并与指纹图谱差
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异度（PS）和相对标准偏差（RSD）等参数相结合，经

过 PCA 得到一致性区分因子（P），对 19 个厂家的质

量一致性进行区分，为益母草颗粒的质量一致性评

价提供兼具科学性与实用性的新策略。

1 材料

Vanquish Core 型液相色谱仪，包括 VC-D40-A

型可变波长检测器、VH-D20-A 型电雾式检测器（美

国 Thermo Fisher Scientific 公司），ME204T/02 型万

分之一电子天平、XSR105/A 型十万分之一电子天

平（瑞士梅特勒-托利多公司）。
19 个厂家益母草颗粒，其中前 5 家（M1~M5）为

厂家送检（每个厂家 5 个批次，共 25 批次；每个批次

3 盒，共计 75 个样品）；后 14 家（M6~M19）为市场收

集（每个厂家 2 个批次，共 28 批次；每个批次 3 盒，共

计 84 个样品），具体样品信息见表 1。实验所用对照

品包括丁香酸（批号 PS010564）、盐酸益母草碱（批

号 PS010410）、阿魏酸（批号 PS012244）、盐酸水苏

碱（批号 PS2631-0025），纯度均≥98%，购自成都普

思生物科技股份有限公司。甲酸为质谱纯、乙腈为

色 谱 纯 ，其 余 试 剂 均 为 分 析 纯 ，水 为 屈 臣 氏 蒸

馏水。

2 方法与结果

2.1　HPLC-DAD-CAD 测定丁香酸、盐酸益母草碱、

阿魏酸和盐酸水苏碱的含量     

2.1.1　对照品溶液的制备     精密称定丁香酸、盐酸

益母草碱及阿魏酸对照品适量，用 70% 乙醇溶解并

定容，配制成混合对照品溶液，其中丁香酸、盐酸益

母草碱和阿魏酸的质量浓度分别为 0.106、0.100、

0.114 g·L-1。精密称定盐酸水苏碱对照品适量，加

70% 乙醇溶解并定容，制成每 1 mL 含 0.118 mg 盐酸

水苏碱的对照品溶液。

2.1.2　供试品溶液的制备     精密称定研细后的益

母草颗粒 1.000 g，置具塞锥形瓶中，精密加入 70%

乙 醇 25 mL，称 定 质 量 ，超 声 处 理 40 min（功 率

300 W，频率 40 kHz），放冷，用 70% 乙醇补足减失的

质量，0.22 μm 微孔滤膜滤过，即得。

2.1.3　色谱条件     DAD 色谱条件：Welch Ultimate 

AQ-C18 色谱柱（4.6 mm×150 mm，5 μm），以 0.1% 甲

酸水溶液（A）-乙腈（B）梯度洗脱（0~20 min，5%~

17%B；20~32 min，17%~19%B），流速 1.0 mL·min-1，

柱温 25 ℃ ，DAD 检测波长 277 nm，进样量 5 μL。

CAD 色谱条件：采用 Agilent InfinityLab Poroshell 

120 HILIC-Z 色谱柱（4.6 mm×150 mm，2.7 μm），流
动相为 10 mmol·L-1 甲酸铵水溶液（A）-乙腈（B）
（15∶85），流速 1.0 mL·min-1，柱温 25 ℃，CAD 雾化

器温度 35 ℃，采集频率 20 Hz，气压 62.2 psi（1 psi≈
6.895 kPa），进样量 5 μL。对照品溶液、供试品溶液

的色谱图见增强出版附加材料。

2.1.4　方法学考察     精密配制丁香酸（质量浓度范围

为 0.05~212 mg·L-1）、盐酸益母草碱（质量浓度范围为

0.10~100 mg·L-1）、阿魏酸（质量浓度范围为 0.11~

28.5 mg·L-1）、盐酸水苏碱（质量浓度范围为 0.92~

472 mg·L-1）的系列浓度梯度对照品溶液（溶剂均为

70%乙醇），按 2.1.3项下色谱条件进样测定，记录峰面

积。分别以信噪比 3和 10作为标准，测得各成分的检

测限及定量限，结果表明，在相应质量浓度范围内，浓

度与对应峰面积的线性关系良好，回归方程、检测限、

定量限见表 2。取同一供试品溶液，按 2.1.3项下色谱

条件连续进样测定 6 次，记录峰面积，并计算峰面积

RSD。结果显示，4种成分峰面积的 RSD均≤3%，表明

该仪器的精密度较好。取供试品溶液，在室温下分别

放置 0、2、4、8、12、20、24 h，再按 2.1.3项下色谱条件进

样测定，记录峰面积，并计算峰面积的 RSD 值。结果

显示，4种成分峰面积的 RSD均≤3%，表明供试品溶液

在室温下放置 24 h稳定性良好。按 2.1.2项下方法平

表 1　19 个厂家益母草颗粒供试品的批号信息

Table 1　 Batch number information of Yimucao granules from 19 

manufacturers

厂家编号

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

M15

M16

M17

M18

M19

批号

240807、240701、240601、231004、240420

23110251、23110275、23110218、23110148、23110191

231005、231204、231011、230202、240306

221002、220705、221003、230605、231004

2230801、2220201、2230201、2220801、2231203

4373003、4375001

240501、230505

230901、240507

2024002、2024007

240607、240609

240404、231112

23041532、22091531

240502、240207

230902、240201

20240120、20240702

20240201、20240802

2311013、2407005

2312034、2312044

2403003、2406003
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行制备 6份供试品溶液，再按 2.1.3项下色谱条件进样

测定，记录峰面积，并以外标法计算样品中 4种成分的

含量。结果显示，丁香酸、盐酸益母草碱、阿魏酸和盐

酸水苏碱的平均质量分数分别为 5.38、0.87、0.56、

2.54 mg·g-1，RSD均≤3%，表明方法的重复性较好。取

益母草颗粒样品适量，按 2.1.2项下方法制备供试品溶

液，加入一定量的对照品，即得，平行 6 份，测定 4 种

成分的含量，计算平均回收率及 RSD。结果显示，4种

成分的回收率为 99.8%~101.1%，RSD<1.4%，4种指标

成分的加样回收率见增强出版附加材料，表明方法

准确可靠，可用于益母草颗粒 4 种指标成分的定量

检测。

2.2　含量测定     按照以上制备方法及色谱条件，本

研究对 19 个厂家共计 53 批次（159 盒）的益母草颗

粒进行含量测定，结果显示，19 个厂家样品中 4 种指

标成分平均含量为 41.10~97.54 mg/袋，其中 M19 厂

家的样品，4 种成分的总含量相对较高，作为药典质

控指标及主要药效成分，所有样品均符合 2025 年版

《中国药典》中盐酸水苏碱≥27.0 mg/袋的要求，19 个

厂家样品中该成分平均含量为 32.46~72.70 mg/袋，

整体高于其他 3 种成分，且呈现质量差异，其中 M18

厂家含量最高，M7 厂家最低。盐酸益母草碱与阿

魏酸分别保持在 0.67~11.85 mg/袋与 0.11~3.81 mg/

袋，而丁香酸在不同厂家间的样品中含量波动最为

显著（1.43~41.92 mg/袋），见表 3。该可视化结果充

分证明了建立多指标质量一致性评价体系的必要

性。经统计，19 个厂家盐酸水苏碱含量，计算得其

平均值为 50.47 mg/袋；以该平均值为基准，按±30%

波动范围推导，建议 2025 年版《中国药典》标准中

“本品每袋含益母草以盐酸水苏碱（C7H13NO2·HCl）
计，不得少于 27.0 mg”应提升为“本品每袋含益母草

以盐酸水苏碱（C7H13NO2·HCl）计，含量应控制在

35.00~66.00 mg”。

2.3　质量一致性评价     

2.3.1　方法一     为系统评价益母草颗粒的一致性，

本研究基于 PS和 4 种成分的 RSD 构建评价体系，其

中 PS=1-S，S 是某厂家不同批次样品之间的指纹图

谱相似度。在 2 种色谱条件下，分析了某厂家不同

批次的益母草颗粒样品，选取 277 nm 下的图谱作为

指纹图谱，并将色谱图导入《中药色谱指纹图谱相

似度评价系统》（2012.130723 版）。采用中位数法，

时间窗宽度为 0.1 min，并使用多点校正、全峰匹配

后生成的图谱为参考图谱，计算每个图谱与参照图

谱之间的相似度，最小的百分比即为 S。同时计算

同厂家不同批次 4 种成分的 RSD。以 19 个厂家益

母草颗粒的 PS及 4 种成分的 RSD 为变量，构建 PCA

模型对 19 个厂家进行质量一致性分类。

结果显示，19 个厂家样品的 PS 范围为 0.1%~

5.7%，M1、M4、M5、M16 稍 高（1.5%~5.7%），其 余

均≤1%；19 个厂家样品中，盐酸水苏碱、盐酸益母草

碱、丁香酸、阿魏酸的含量的 RSD 呈现显著差异。

盐 酸 水 苏 碱 的 RSD 范 围 为 1.7%~17.1%，说 明 在

表 2　益母草颗粒中 4 种指标成分的线性关系、线性范围、检测限及定量限

Table 2　Linear relationships， linear ranges， detection limits， and quantification limits of 4 index components in Leonuri Herba granules

成分

丁香酸

盐酸益母草碱

阿魏酸

盐酸水苏碱

线性方程

Y=0.277 2X-0.060 4

Y=0.132 6X+0.000 7

Y=0.188 6X+0.007 9

Y=0.035 1X+0.067 3

r

1.000 0

1.000 0

1.000 0

0.999 9

线性范围/mg·L-1

0.21~212.00

0.39~100.00

0.19~28.50

3.69~472.00

检测限/mg·L-1

0.05

0.10

0.11

0.92

定量限/mg·L-1

0.21

0.39

0.19

3.69

表 3　19 个厂家益母草颗粒中 4 种指标成分的平均含量（n=3）

Table 3　 Average contents of 4 index components in Leonuri 

Herba granules from 19 manufacturers（n=3） mg/袋

厂家编号

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

M15

M16

M17

M18

M19

盐酸水苏碱

46.17

69.64

56.48

63.04

51.16

34.23

32.46

43.21

50.66

39.02

49.62

58.22

65.41

47.32

40.57

48.40

49.40

72.70

41.22

盐酸益母草碱

1.30

11.85

2.73

3.06

3.84

2.88

8.85

2.80

4.21

1.25

2.46

4.39

0.67

0.98

1.11

2.85

5.29

8.35

10.59

丁香酸

6.76

9.50

9.95

10.50

8.98

3.63

23.02

8.02

9.07

3.99

10.94

10.44

1.44

1.43

6.02

5.32

6.47

12.71

41.92

阿魏酸

0.74

1.81

1.37

1.63

1.15

0.37

0.40

0.55

1.03

0.31

0.31

0.63

0.11

0.12

0.45

0.50

0.68

0.85

3.81
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2025 年版《中国药典》的要求下，大部分厂家自身生

产出的益母草颗粒盐酸水苏碱含量差异不明显。

其中，M14、M4 等厂家 RSD 偏高，反映其生产中原

料均一性控制不足，导致该成分批次间含量波动剧

烈；盐酸益母草碱 RSD 在 M4 中高达 59.2%，而 M8

中仅为 4.8%；丁香酸的 RSD 范围为 2.5%~27.7%。

其中，M5（27.7%）、M1（17.0%）等厂家 RSD 偏高；阿
魏酸在 M12 中达 43.3%，M15 中仅 4.9%，反映出原

料来源、生产工艺等因素对单一成分提取效果的影

响。综合 4 种成分 RSD 和 PS 结果分析，M4 厂家生

产工艺稳定性较差，生产的益母草颗粒 4 种成分含

量差异相对较大。见增强出版附加材料。

进一步对 19 个厂家的样品进行 PCA，KMO 和

Bartlett 检验结果显示，KMO 值（0.623）>0.5，Bartlett

球形检验 P<0.05，表明这些样本数据符合要求。

3 个主成分累计贡献率 86.7%，散点得分见增强出版

附加材料。表明 3 个主成分的提取涵盖了样品共有

成分的大部分信息。19 个厂家在降维空间呈明显

的 空 间 分 离 ，M2、M6、M7、M8、M10、M15、M17、

M18 共 8 个厂家高度聚集于 PC1 负半轴、PC2 接近

于 0、PC3 的中间区域，提示生产工艺稳定、批间差

异小；M3、M9、M12、M13、M14 5 个厂家分布于 PC1

零点、PC2、PC3 中间区域，反映中等质量波动；M1、

M4、M5、M11、M16、M19 离散度最高，定位远离聚

类中心，表明其关键成分含量失控风险突出。

为对 19个厂家样品的质量进行量化表征，在 PCA

模式下对新提取的主成分 PC1、PC2、PC3 与 5 个变量

进行关联分析，3个主成分因子对 5个变量参数表达公

式分别为 p1=0.476×RSD 盐酸水苏碱+0.571×RSD盐酸益母草碱+ 

0.212×RSD丁香酸+0.341×RSD阿魏酸+0.535×PS，p2=0.232×

RSD盐酸水苏碱-0.351×RSD盐酸益母草碱+0.879×RSD丁香酸+0.053×

RSD阿魏酸-0.216×PS， p3=-0.123×RSD盐酸水苏碱-0.074×

RSD盐酸益母草碱-0.137×RSD丁香酸+0.918×RSD阿魏酸-0.343×

PS。依据各厂家5个变量参数实际数值分别计算各厂家

新的主成分因子 p1、p2、p3。3个主成分因子在坐标轴上

的贡献率分别为 0.493、0.208和 0.166，根据其在坐标轴

上的贡献率，设置一致性区分因子（P）计算公式，即

P=0.493p1+0.208p2+0.166p3，P 值越低，质量一致性越

高，因此根据P值，可对厂家按质量一致性进行分类。

结果显示，19个厂家可分为 3类，即 M2、M6、M7、M8、

M10、M15、M17、M18等 8个厂家P<13.0，可分为一类；
M3、M9、M12、M13、M14 等 5 个厂家 13.0≤P<20.8，可

以分为一类；M1、M4、M5、M11、M16、M19等 6个厂家

P>20.8，可以分为一类；现有 19 个厂家样品 P 值有明

显差异，说明现有厂家间的质量及生产工艺存在一定

程度的差异。见表 4。

2.3.2　方法二     按以往课题组研究方法［13-14］，计算

M1~M5 的批内一致性（PA）、批间一致性（PB）、PS 3 个

质量一致性参数，并以 5 个厂家的 PA、PB、PS 为变量

进行 PCA。其中，PA/B=（含量极大值-含量极小值）/

含量平均值×100%。当所测指标为非单一成分时，

PA/B等于各指标成分 PA/B的算术平均值。

结 果 显 示 ，PA 范 围 为 2.2%~6.6%，PB 范 围 为

26.7%~70.4%，各厂家的批内差异显著低于批间差

异，提示药材来源波动可能是主要影响因素。5 个

厂家 PA值均低于 10%，其中 M2 的 PA值最小，即同批

次不同包装单位的样品 4 个成分含量的离散程度较

小，反映出该厂家的设备工艺稳定性良好；M1、M4

厂家样品 PS超过 3%，推测可能与原料来源波动、生

产工艺稳定性或储存条件等因素有关。见表 5。

以 5 个厂家的 PA、PB、PS为变量进行 PCA。结果

显示，提取出 2 个主成分，其中 PC1 贡献 67.9%，PC2

贡献 24.8%，总贡献率 92.7%，说明这 2 个主成分能

有效概括原始数据中 4 种成分的综合信息，可用于

表 4　19 个厂家益母草颗粒样品的变量因子和 P 值

Table 4　 Variable factors and P values of Leonuri Herba granules 

from 19 manufacturers

厂家编号

M1

M2

M3

M4

M5

M6

M7

M8

M9

M10

M11

M12

M13

M14

M15

M16

M17

M18

M19

p1

29.9

13.1

25.6

52.0

33.1

12.7

19.0

10.7

23.5

15.2

29.8

29.2

20.3

20.6

10.5

44.0

10.8

8.8

33.8

p2

10.8

8.8

10.2

-5.9

22.9

6.8

3.0

15.2

4.4

11.0

25.0

1.1

13.1

8.2

10.1

-2.5

-0.6

0.0

5.9

p3

23.7

5.4

18.6

3.1

19.3

5.0

17.7

3.6

3.6

3.3

13.2

37.0

14.0

6.7

1.5

30.1

3.0

4.9

24.0

P

20.9

9.2

17.8

24.9

24.3

8.5

12.9

9.0

13.1

10.3

22.1

20.7

15.0

13.0

7.5

26.2

5.7

5.2

21.9
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区分不同厂家的样本特征，具体 PCA 得分见增强出

版附加材料。结果显示，5 个厂家分布于 3 个象限，

M2、M3 位于 PC1 负半轴、PC2 接近 0 处，说明在

PC1、PC2 代表的综合特征上，M2 与 M3 具有一定相

似性；M1、M4、M5 集中在 PC1 正半轴，与前两类形

成明显分离。

对主成分因子 PC1 和 PC2，其对于 3 个变量参

数的表达公式分别为 p1=0.456PA+0.645PB+0.613PS，

p2=0.878PA-0.211PB-0.430PS。2 个主成分因子在坐

标轴上的贡献率分别为 0.679 和 0.248，根据其在坐

标轴上的贡献率，设置 P 值计算公式，即 P=0.679p1+

0.248p2，根 据 P 值 ，5 个 厂 家 可 分 为 3 类 ，即 M2

（P<15）、M3（15<P<25）各独自分为一类；M1、M4、

M5（P>25）可分为一类。见表 6。方法一对 M1~M5

的分类结果显示，M2 属于较高一致性组，M3 属于

中等一致性组，M1、M4、M5 属于低一致性组，与方

法二的分类一致，表明两种方法对同一批样本的质

量一致性评价结果具有高度一致性，印证了评价逻

辑的内在统一性。

3 讨论

3.1　样品收集     本研究选用 19 个厂家样品以反映

当前市场主流产品质量，其中 M1~M5 为厂家送样，

各 5 个批次（3 盒/批次）；M6~M19 为依据米内网查

询到的 2019—2024 第一季度中国实体药店品牌

TOP 20 年度格局中除 M1~M5 外可收集到的 14 个

厂 家 ，受 限 于 区 域 品 牌 流 通 率 ，仅 收 集 2 批 次

（3 盒/批次）样本进行代表性的含量研究。2 批次样

本可能低估厂家的质量波动，宜纳入更多批次样本

（n≥3 批次），提升质量一致性评价的可靠性。

3.2　方法验证     方法二选取 M1~M5 厂家样本进行

分析，M1~M5 为厂家送样，批次数量充足（每个厂家

5 批次，共 25 批次），可满足 PA、PB的分析需求；同时，

经方法一初步分析，M1~M5 涵盖方法一划分的三类

质量一致性组，能够代表方法一的整体分类特征。

基于此，通过课题组既往方法对这 5 个厂家进行分

析，与方法一的分类结果进行对比，以此验证新方

法的准确性。结果显示，2 种方法对同一批样本的

分类结果一致，这表明方法一不仅可以捕捉批内/批

间波动，还通过拓展成分覆盖范围，实现了从送样

厂家到市场流通产品的更系统、全面的质量评价。

3.3　质量差异     益母草颗粒活血调经的核心功效

依赖于多种活性成分的协同作用。其中，盐酸水苏

碱和盐酸益母草碱是 2025 年版《中国药典》一部中

收录的益母草药材含量测定指标成分。本研究结

果显示，盐酸水苏碱含量均符合标准，但不同厂家

含量差异显著，且同厂家不同样品 RSD 为 1.7%~

17.1%。这种波动影响药品质量稳定性，可能直接

导致患者临床疗效的差异；盐酸益母草碱具有抗血

小板聚集、抗炎等作用，与“活血调经”的核心功效

直接相关［15-16］，其含量（0.67~11.85 mg/袋）及同厂家

不同样品含量 RSD（4.8%~59.2%）波动最显著，增加

临床用药风险。此外，阿魏酸作为苯丙素类成分，

对子宫平滑肌有解痉作用，也与临床用于调经止痛

的作用相关［17］。但其含量范围为 0.11~3.81 mg/袋，

RSD 为 4.9%~43.3%，波动亦显著；丁香酸为有机酸

类成分 ，对大鼠心肌缺血再灌注损伤有保护作

用［18］，其 RSD 为 2.5%~27.7%，可能影响多成分间协

同效应发挥的稳定性。

3.4　标准提升     现行标准对盐酸水苏碱仅控制下

限（≥27.0 mg/袋），既未限制多成分含量，也未限定

盐酸水苏碱的合理波动范围，远不能满足临床对药

品质量稳定性的需求。基于本研究数据 ，建议

2025 年版《中国药典》标准中“本品每袋含益母草以

盐酸水苏碱（C7H13NO2·HCl）计，不得少于 27.0 mg”

提 升 为“ 本 品 每 袋 含 益 母 草 以 盐 酸 水 苏 碱

（C7H13NO2·HCl）计 ，含 量 应 控 制 在 35.00~

66.00 mg”。设定上限是为了促使企业优化原料均

一性和提取工艺，减少因原料或者工艺不稳定导致

的含量差异，从而保障临床疗效的稳定性。同时，

这也提示质量评价需从“单一指标”转向“多成分协

表 6　M1~M5 厂家益母草颗粒样品的变量因子和 P 值

Table 6　Variable factors and  values of Leonuri Herba granules 

from manufacturers M1-M5

厂家编号

M1

M2

M3

M4

M5

p1

42.7

18.5

32.2

50.3

43.1

p2

-7.9

-3.9

-7.8

-14.6

-10.5

P 值

27.0

11.6

19.9

30.6

26.7

表 5　M1~M5 厂家益母草颗粒样品的质量一致性差异值

Table 5　 Quality consistency difference values of Leonuri Herba 

granules from manufacturers M1-M5 %

厂家编号

M1

M2

M3

M4

M5

PA

6.6

2.2

2.8

3.1

3.8

PB

58.5

26.7

47.3

70.4

62.7

PS

3.2

0.5

0.7

5.7

1.5
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同评价”，未来可考虑将盐酸益母草碱、阿魏酸等关

键活性成分纳入质控范围，以更全面反映产品药效

潜力与质量一致性。

本研究基于 HPLC-DAD-CAD 多检测器联用技

术结合化学计量学方法，创新性地构建了益母草颗

粒多成分质量评价体系。研究结果表明，益母草颗

粒作为妇产科临床常用中成药［19］，其质量一致性存

在显著差异。这一发现揭示了当前中成药质量控

制面临的严峻挑战，如原料来源复杂、制备工艺多

样、质量标准体系不完善等问题，直接影响药品疗

效的稳定性和安全性［20］。本研究通过建立多成分、

多维度的质量评价模型，突破了传统单一成分质量

控制模式的局限，为中成药质量一致性评价提供了

新的技术路径。研究成果不仅为益母草颗粒的质

量标准提升提供了科学依据，更为建立符合中药特

点的质量评价体系提供了方法学参考。未来研究

将进一步拓展该方法在其他中成药质量评价中的

应用，以期推动中成药行业的质量标准化进程，助

力实现中成药产业的高质量发展目标。
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