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摘要: 定义数字化指纹图谱内涵, 构建中药数字化指纹图谱基础框架和内核以及数字化中药的核心。采用 ( 1)指纹峰特征技

术参数; ( 2)色谱指纹图谱潜信息特征判据参数即以色谱指纹图谱指数 F和色谱指纹图谱信息量指数 I及色谱指纹图分离量

指数 RF 等综合性指标为核心挖掘色谱指纹图谱的潜信息特征; ( 3)色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度判据参数; ( 4)色

谱指纹图谱相对统一化特征判据参数。用以上 4类参数构建中药数字化指纹图谱。确定 ( 1)指纹峰特征技术参数 15个; ( 2)

色谱指纹图谱潜信息特征判据参数 42个; ( 3)色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度判据参数 32个, 其中定性相似度 15个,

定量相似度 17个,使用时仅需 32个参数的 1到 4个即可得到确切评价结果; ( 4)色谱指纹图谱相对统一化特征判据参数 25

个。用以上 4类参数可构建详实的中药数字化指纹图谱,能清晰准确地反映和控制中药质量。数字化指纹图谱技术是数字化

中药质控的典型代表和核心技术,是中药现代质量控制的一种理想技术和正确选择。
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Abstract: To define the po tent ia l concept o f dig itized fingerprints, and construct bo th the foundational fram e and nu-

cleus and the core o f d ig it ized trad itional Ch inese m edic ine(TCM ). To se lec:t ( 1) the characterist ic techn ique pa-

ram eters of f ingerprint peaks; ( 2) the d ig it ized criterion param eters of potent ial characteristic inform ation of chrom a-

tograph ic fingerprin ts, in w hich the po tent ia l in form ation of chrom atog raph ic fingerprints w as m ined by dig ita l core

param eters such as the chrom atographic f ingerprint index(F ) , and the chrom atograph ic fingerprint inform a tion index

( I ) and the chrom a tographic fingerprint resolution index(RF ); ( 3) the qualitative sim ilarity and quant itat ive sim -i

larity criterion param eters; and ( 4) the un ified criterion param eters of the relat ive character istics o f chrom atograph-

ic fingerprints, etc. as the bases those construct the d ig it ized fingerprints. M ak ing ( 1) 15 o f the characteristic tech-

n ique param eters o f fingerprint peaks; ( 2) 42 o f the d ig itized criterion param eters of po tentia l characteristic infor-

m at ion of chrom atograph ic fingerprints; ( 3) 32 o f the qualitative sim ilarity and quantitative sim ilarity criterion pa-

ram eters, in wh ich em ploy ing one to four param eter m ay resu lt out a defin ite results; and ( 4) 25 of the un ified crite-

rion param eters o f the relative characteristics of chrom atographic fingerprints to serve as the bases constructed the

dig itized fingerprints. The d ig itized fingerprints are the core and typica l techniques of d ig ital quality con tro l ofTCM,

and are the base techniques and most right se lection o f qua lity controlm ethod o fm odern TCM.

Key words: d ig it ized fingerprints; the characteristic techn ique param eters o f fingerprint peaks; quality contro lby in-

fo rm ation; d ig ital TCM; the d ig it ized criterion param eters of potentia l characteristic infornation o f chrom atographic

fingerprints; the unified criterion param eters of the relat ive characteristics of chrom atog raph ic fingerprints; the qua lity
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contro l system by overall qua litat ive sim ilarities and overa ll quantitative sim ilarities; The softw are o f / D ig itized Eva-l

uation System fo r Super- inform ation Characterist ics of the Trad it iona l Ch inese M ed icine Chrom atog raphic F inger-

prints 3. 00

早在 7000年前人类就利用指纹当作图章来代

替签名,是最早作为身份鉴别的工具。由于指纹终

生不变,人各不同,成为世界公认的最重要的个体特

征而被广泛应用于刑事侦探、保密工作。借用 /指
纹 0一词形象鲜明地表述经现代分析仪器检测得到

的各种反映中药材、半成品和中成药 (或植物药 )所

含复杂化学物质成分分布的量化特征关联药效活性

控制为特点,从宏观上整体反映中药材、半成品和中

成药 (或植物药 )中所含化学物质成分的种类、数量

和含量特征,并能量化揭示潜在复杂的生物活性信

息特征的图谱, 称为中药指纹图谱。这里沿用了指

纹的特征性和恒定不变性内涵,它不仅代表化学成

分复杂性和分布的特征性而更重要的是代表中药化

学成分分布比例和含量特征、潜在的生物活性和药

效量化特征,满足了天然药物创新实践和生产所必

备的基本要求。广泛、丰富和高度自动化的现代分

析仪器技术基本能消除环境和操作中各种因素对系

统稳定性和重现性变动的影响,可很容易获得指纹

图谱, 但其信息评价、获取以及深层次数据挖掘却难

以简便、快速、高效地进行。目前, 分析中药指纹图

谱特征信息时更多地采用了原始基础性方法, 效率

低且方法单一, 获得有用信息量极少。面对研究中

获得的海量数据让人有无所适从、束手无策的感觉,

表现为对花费大量人力和物力获得的中药指纹图谱

数据的评价和数据挖掘工作的浅尝辄止而放弃或抛

弃有非常重要价值的控制中药质量的重要信息数

据。数字化指纹图谱是利用数学原理或数学方法对

指纹图谱本质特征进行定义、表达、重组、模拟、信息

挖掘等处理过程,将检测方法和仪器检测的信号数

据转化成易于判别、能揭示潜在复杂的化学和生物

活性信息特征的数字化信息。利用现代信息技术对

中药色谱指纹图谱原始信息进行数字化加工处理,

与现代分析技术、中药学、中药化学、药理学、化学计

量学和虚拟现实技术有机结合,简易化和最大限度

揭示指纹图谱隐含的定性、定量和生物活性信息。

因此数字化指纹图谱是数学原理在中药指纹图谱研

究中运用的具体化, 是指纹图谱研究的前沿性和核

心课题。本文针对数字化指纹图谱构建内容展开基

础性方法探讨研究, 本文所公布的指标全部实现软

件化计算即可使用孙国祥等研制的 /中药色谱指纹

图谱超信息特征数字化评价系统 3. 00软件进行数

字化指纹图谱研究 (支持国内外最常用的 7种色谱

工作站数据 ), 具有简单、便捷、快速和十分利于生

产实践质控应用的特点,有重要的应用价值。

1 指纹峰特征技术参数

指纹峰特征技术参数是标定数字化指纹图谱峰

信息的基本特征和本质属性的指标, 用以描述指纹

系统的整体特征概貌。表 1中给出了色谱峰的保留

时间、峰高、半峰宽、理论塔板数、峰面积和峰面积百

分数的基础信息; 以单参照物峰体系确定的相对时

间和相对峰面积; 以统一化参照物峰确定的统一化

相对时间和统一化相对积分
[ 1]

; 以双参照物峰体系

确定的洗脱动量数和折合相对积分, 一定程度上代

表定量结构性质相关原理的表观分子量和描述峰位

的表观保留指数等参数
[ 2]

; 同时给出了代表指纹峰

对相似度贡献大小的方向余弦平方
[ 3]
。这些参数

构成了色谱指纹图谱的数字化基础信息来描述指纹

系统的基本特征。考察和研究系统指纹峰特征技术

参数变动情况能够发现中药质量变异或检测系统恒

定性是否出现问题,指导科研或检验人员对供检品

的质量作出适当的处理。指纹峰特征技术参数是数

字化色谱指纹图谱的根本参数, 是建立和应用指纹

图谱的基石。检测中药材、中药饮片、标准浸膏、标

准提取物、中药配方颗粒和中药制剂的指纹对照品

可直接获得即时检测条件下的对照指纹图谱特征技

术参数。

2 色谱指纹图谱潜信息特征判据参数 [ 2, 4~ 12 ]

由于中药色谱指纹图谱结果是一个巨大的潜信

息库,一张二维 H PLC指纹图谱的数据量低者 5000

多个,多者几十万 ( 3D色谱光谱图 )。以 HPLC、GC、

H PCE、TLC等色谱方法为主要手段, 包括质谱和光

谱等多方面的大量信息, 必须采用多维数据处理的

方法和理论,对大量信息提取、加工、精练和挖掘,才

能从多维数据角度揭示中药指纹图谱所具有的潜信

息特征。色谱指纹图谱潜信息特征判据参数是从大

量的、分散的、多侧面的色谱数据中挖掘出的对中药

创新研究和质量控制有效的、新颖的、潜在有价值的

特征数据。结合不断发展的计算机技术和化学计量

学手段,通过指纹图谱变异研究追溯产生变异的中

药质量研究,最终构成了中药色谱指纹图谱的特征
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表 1 指纹峰特征技术参数和物理意义

Tab 1 The characteristic techn ique param eters of HPLC fingerprint peaks and their physica lm ean ing

编号

( N o. )

物理符号

( phys ical sign)

参数

( param eter)

物理意义

( phys ical m eaning)

1 P. N o. 峰号 ( peak num ber) 描述共有指纹峰编号顺序 ( disp lay the num ber o f fing erprints)

2 tR /m in 保留时间 ( re tention tim e) 描述指纹峰绝对峰位情况 ( disp lay fing erprint pos itions)

3 H 峰高 ( peak he igh t) 描述指纹峰绝对峰高大小 ( disp lay fing erprint peak height)

4 W 1/2 半峰宽 ( peak width at ha lf- height) 描述指纹峰绝对半峰宽大小 ( disp lay fing erprint ha lf peak w idth)

5 N 理论塔板数 ( theo retica l p lates) 描述指纹峰计算的理论柱效大小 ( disp lay fing erprint theore tica l plate)

6 A i 峰面积 ( peak a rea) 描述指纹峰绝对积分大小 ( disp lay fing erprint peak area)

7 A i /% 峰面积百分值 ( percen t o f peak area ) 描述指纹峰绝对积分归一化值大小 ( d isp lay percent of fingerprint area)

8 RT 相对保留时间 ( re la tive retention tim e) 描述指纹峰相对峰位情况 ( disp lay rela tive retention tim e)

9 RA 相对峰面积 ( re la tive peak area) 描述指纹峰相对积分大小 ( disp lay rela tive peak area)

10 rt 统一化相对时间 ( un ified rela tive reten tion tim e ) 描述指纹峰相对峰位情况 ( disp lay un ified relativ e re tention t im e)

11 ra 统一化相对积分 ( un ified rela tive peak area) 描述指纹峰相对积分大小 ( disp lay un ified relativ e peak area)

12 cos2Y i 方向余弦平方 ( square cos ine of com ponent) 描述该指纹峰对定性相似度贡献大小 ( d isp lay square co sine of com ponent)

13 I
x 表观保留指数 ( apparent re tention index ) 描述指纹峰相对峰位大小 ( disp lay apparent retention index)

14 M
x 表观分子质量 ( apparent m olecu lar m ass) 描述指纹表观相对分子质量大小 ( disp lay apparent m o lecular m ass)

15 D 洗脱动量数 ( e lution force index) 表观描述洗脱指纹时相对动量大小 ( d isp lay e lution force index )

16 < 折合相对积分 ( pseudo relative peak area ) 表观描述指纹峰相对折合积分大小 ( d isp lay pseudo relativ e peak a rea)

判据质控方法。表 2给出了 42个从整体上描述色

谱指纹图谱潜信息特征判据参数, 可划分为 5类:

Ñ .系统基本特征参数 ( 6个 ): 单因素直接获得参

数,描述系统的简单性特征; Ò.系统分离特征参数

( 7个 ) :二因素相关联参数,描述系统的有效分离特

征; Ó. 系统指纹成分分布与含量参数 ( 15个 ): 描述

峰信号大小、含量分布特征和均化性; Ô. 系统绝对

综合指数 ( 5个 ) :描述系统总信号强弱、均化性、分

离率以及信息量综合大小; Õ. 系统相对综合指数

( 9个 ) :描述系统获得总信号强度、均化性、分离率、

信息量的时间效率或样品化学信息率大小。用此

42个数字化特征参数可判断不同种类药材或制剂

的指纹图谱差异,也可比较同种药材或制剂批间质

量差异。可实现从多维数据角度、多侧面、全方位揭

示色谱指纹图谱的特征性与变异性, 其中多数指标

可作为试验条件的优化目标函数。中药质量的微小

变异能够通过此 42个指标清晰反映出来,能为进行

中药组方与配伍研究提供重要的信息参量变化晴雨

表。色谱指纹图谱潜信息特征判据参数法有效地考

虑了单位质量药材含有的化学信息量。通过对大量

数据的精确分析进行评价和揭示数据背后的质量变

异而作为中药信息质控的依据,是实现数字化中药

质量控制的重要方法之一。

3 色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度判据参

数
[ 13~ 18 ]

孙国祥等提出宏观定性分析和宏观定量分析是

中药色谱指纹图谱评价中药质量的 2个重要功能,

前者是基础和前提,后者是评价的高级阶段,二者有

机结合才能得到最合理质量评价结果,撇开宏观定

量分析等于丧失中药指纹图谱的高级功能, 宏观定

性定量分析恰当结合才能利用指纹图谱最大限度地

控制好中药质量
[ 13]
。定性分析是指纹图谱分析的

初级阶段,定量分析是高级阶段, 其准确与否与检测

时采集数据的代表性和准确性密切相关。从目前建

立中药材色谱指纹图谱操作规程来看,收集代表性

药材样品还有很大难度, 这会直接影响所建立的对

照指纹图谱的可靠性,进而影响质量评价的准确性。

制剂工艺的恒定性也直接影响着制剂对照指纹图谱

的真实性。我们认为只有系统地建立中药指纹对照

品标准系,才能真正实现中药指纹图谱的宏观定性

定量分析,才能真正地控制好中药质量。通常中药

色谱指纹图谱宏观定性分析是宏观定量分析的基础

和必要前提,它解决中药所含化学成分的种类、数量

和分布比例等问题,显得更为重要;宏观定量分析建

立在宏观定性分析合格的基础上, 它直接判别中药

成分在总体上含量是否合格问题, 具有鲜明的实用

性和可操作性。孙国祥
[ 13 ]
等将中药指纹图谱的相

似度评价划分为定性相似度和定量相似度评价 2个

侧面真实地符合指纹图谱的特点, 提出了中药色谱

指纹图谱全定性相似度和全定量相似度质控体

系
[ 14]

, 用定性相似度 SF和比率定性相似度 ScF构成
全定性相似度法, 彻底地解决了中药指纹图谱定性
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表 2 色谱指纹图谱潜信息特征判据参数和物理意义

Tab 2 The d igitized cr iter ion param eter s of poten tia l characteristic

inform ation of chrom atograph ic fingerprints and their physica lm ean ing

编号

( No. )
物理意义 ( phy sica lm ean ing) 参数名称 ( param ete r nam e)

物理符号

( phy sica l sign)

类别

( type)

1  表征指纹峰紫外吸收状况 ( describe the absorption o f sam ple

to ultrav iolet)

 检测波长 ( de tec tion wave leng th) K Ñ

2  揭示共有峰容量大小 ( describe the capac ity of comm on peaks)  指纹峰总数 ( total peak num be r) n Ñ

3  直观反映分离情况 ( directly re flect the sy stem separation)  基线分离峰对儿数 ( peak pairs separated) m Ò

4  揭示系统分离好坏 ( disc lose how about the separa tion sy stem )  有效分离率 ( effective separat ion ratio ) B Ò

5  为 ( 1, 1, 1, ,, 1)与 (A 1, A 2, A 3, ,, A n )夹角余弦 ( be the co-

sine between ( 1, 1, 1, ,, 1) and(A 1, A 2, A 3, ,, A n) )

 指纹信号均化系数 ( leveling coe ffic ient o f signals) C Ó

6  简要揭示指纹信号大小 ( sim ply d isclose how h igh about s ig-

nals)

 几何平均峰面积 ( geom etr ic m ean o f peak areas) A _ge o Ó

7  揭示指纹信号大小 ( disc lose how high abou t signa ls)  算术平均峰面积 ( ar ithm et ical m ean o f peak areas) A _av g Ó

8  A 0越趋与 A 相等 ( D越接近 1)时均化性越好 ( TheA 0 c loser

toA ( D to1), the leveling the s igna ls)

 平峰面积比率 ( Ra tio ofA 0 to m ean) D Ó

9  揭示指纹峰的色谱空间利用率大小 ( disc lose how about space

- occupy ing ratio o f fing erprints)

 色谱空间占用率 ( space- occupy ing ratio ) G Ó

10  揭示各成分的总信号及对应总体含量大小 ( disclose how h igh

about the total fingerprint signals)

 总积分面积和 ( sum o f all fingerprint a reas) E A i Ó

11  揭示第 1强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose percent of the

first strongest fingerprints)

 第 1强峰归一化面积 ( percent o f the 1st fingerprint) A 1 /% ( i) Ó

12  揭示第 2强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the second strongest fingerprin ts)

 第 2强峰归一化面积 ( percent o f the 2nd fingerprin t) A 2 /% ( i) Ó

13  揭示第 3强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the th ird strongest finge rprints)

 第 3强峰归一化面积 ( percent o f the 3rd fingerprint) A 3 /% ( i) Ó

14  揭示第 4强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the fourth strongest finge rprints)

 第 4强峰归一化面积 ( percent o f the 4th fing erprint) A 4 /% ( i) Ó

15  揭示第 5强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the fifth strongest finge rprints)

 第 5强峰归一化面积 ( percent o f the 5th fing erprint) A
5

/% ( i) Ó

16  揭示第 6强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the six th strongest finge rprints)

 第 6强峰归一化面积 ( percent o f the 6th fing erprint) A 6 /% ( i) Ó

17  揭示第 7强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the sev enth strongest fingerprints)

 第 7强峰归一化面积 ( percent o f the 7th fing erprint) A
7

/% ( i) Ó

18  揭示第 8强峰积分百分值大小 (峰号 ) ( disclose the percen t o f

the e igh th strongest fingerprints)

 第 8强峰归一化面积 ( percent o f the 8th fing erprint) A 8 /% ( i) Ó

19 揭示重要指纹成分的比例含量 ( disclose the proportion of im po r-

tant fingerprints)

 三强峰比例 ( rat io o f 3 larg est peaks) A
1
BA

2
BA

3 Ó

20  从总体上揭示指纹信号强弱 ( describe the m agnitude o f a ll

fingerprint signals)

 平均峰高 ( average peak he ight) H _avg Ñ

21  可揭示指纹系统总体柱效情况 ( disc lose the m agn itude o f co-l

um n e ffic iency)

 共有峰平均峰宽 ( average peak w idth) W _avg Ñ

22  约为系统最低柱效 ( be about the lowest colum n e ffic iency o f

system )

 最强峰柱效 ( theore tica l plate o f strong est peak) N Ò

23  揭示系统总分离情况 ( describe the separa tion degrees of fin-

gerprint system )

 总分离度和 ( sum o f all resolut ions) E R i Ò

24  简要揭示系统分离状况 ( s imp ly disc lose the separa tion degrees

o f fing erprint sy stem )

 平均分离度 ( average reso lution) R _a vg Ò

25  为 ( 1, 1, 1, ,, 1) 和 (R 1, R2, R3, ,, R n- 1)的夹角余弦 ( be

the cosine between ( 1, 1, 1, ,, 1) and (R1, R2, R 3, ,,Rn - 1) )

 分离度均化系数 ( leveling coe ffic ient o f resolutions) S Ò

26  揭示分析方法的时间效率 ( deno te the tim e effic iency of the

m ethod)

 末指纹峰保留时间 ( retention tim e o f the last peak) T /m in Ñ

27  表征化学成分含量高低, 越小产生越大信号为佳 ( deno te the

contents of chem ica l com ponents)

 表观进样量 ( apparent lo ad ing m ass) Q /m g Ñ
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续表 2

编号

( No. )
物理意义 ( phy sica lm ean ing) 参数名称 ( param ete r nam e)

物理符号

( phy sica l sign)

类别

( type)

28  揭示指纹系统信号强弱、均化性和有效分离率大小 ( deno te

the m agnitude, uniform ity and separation o f signals)

 色谱指纹图谱指数 ( chrom a to finge rprint index, F ) ) F Ô

29  揭示总信号强弱、均化性、分离率、信息量和效率 ( deno te to-

ta lm agnitude, unifo rm ity and separa tion of s igna ls)

 色谱指纹图谱相对指数 ( re lativ e CFP index) F r Õ

30  揭示总信号强弱、均化性、分离率和时间效率 ( denote the in-

form a tion as 29 and tim e effic iency )

 时间校正指数 (F co rrected by tim e ) F r( t) Õ

31  揭示总信号强弱、均化性、分离率和成分信息量大小 ( deno te

the in form a tion as 29 and com ponent am ount)

 表观进样量校正指数 (F co rrected by lo ad ing m ass) F r( q ) Õ

32  揭示指纹系统绝对信息量大小 ( deno te the abso lute info rm a-

tion)

 指纹图谱总熵值 ( Sum o f entropies o f CFP ) S Ô

33  揭示总信号强弱、均化性和信息量大小 ( denote the m agn-i

tude, uniform ity and inform ation o f signals)

  色谱指纹图谱信息量指数 ( Index of in form a tion a-

m oun,t IIA )

I Ô

34  揭示总信号强弱、均化性、信息量和效率 ( denote the info rm a-

tion as 33 and e ffic iency)

 指纹图谱相对信息量指数 ( re lativ e IIA ) I r Õ

35  揭示总信号强弱、均化性、信息量和时间效率 ( denote the in-

form a tion as 33 and tim e effic iency )

 时间校正信息量指数 ( IIA co rrected by tim e) I r( t) Õ

36  揭示总信号强弱、均化性、信息量和样品化学信息量 ( deno te

the in form a tion as 33 and com ponent am ount)

  进样量校正信息量指数 ( IIA co rrected by loading

m ass)

I
r
( q) Õ

37  揭示两种指数的比值大小 ( deno te ra tio of two k inds o f ind-i

ces)

 两种指数比值 ( rat io o f two kinds o f indices) X Ô

38  揭示分离度关联信号强弱、均化性和分离率大小 ( deno te res-

o lution am ount assoc ia ted signals and un iform ity )

  色谱指纹图分离量指数 ( index of reso lution am oun,t

IRA )

RF Ô

39  揭示分离度关联信号强弱、均化性、分离率和效率大小 ( de-

no te the inform ation as 38 and e fficiency)

 色谱指纹图相对分离量指数 ( re lativ e IRA ) RF r Õ

40  揭示分离度关联信号强弱、均化性、分离率和时间效率 ( de-

no te the inform ation as 38 and tim e e ffic iency)

 时间校正分离量指数 ( IRA correc ted by tim e) RF r( t) Õ

41  揭示分离度关联信号强弱、均化性、分离率和信息效率 ( de-

no te the inform ation as 38 and com ponent am ount)

  进样量校正分离量指数 ( IRA correc ted by loading

m ass)

RF r( q ) Õ

42  揭示系统指纹峰的理论最大容量 ( deno te the theoret ical ca-

pacity of fingerprint system )

 色谱指纹图分离数 ( separat ion num ber o f CFP ) TZ Ò

相似度评价问题;用模长百分比 W (% )与宏观含量

相似度 R (% )、投影含量相似度 C (% )与定量相似

度 P (% )、平均质量百分数 M (% )与含量相似度 Q

(% )、校正平均质量百分数 M F (% )与校正含量相

似度 Q F (% )分别构成第 1、第 2、第 3、第 4级全定量

相似度法。规定全定性相似度大于 0. 9为必要条

件;任选一组全定量相似度控制在 85% ~ 120% (药

材 )和 90% ~ 110% (制剂 )且组内相差不超过 10%

为合格,建立了系统的中药指纹图谱的宏观定性和

定量评价新体系。其中以全定性相似度和第 2级全

定量相似度组合所构成的双定性双定量相似度

法
[ 3]
是这一体系方法的最合理的集中代表。孙国

祥
[ 18]
等建立了定性定量评价功能兼备的中药色谱

指纹图谱乘方相似度评价法, 具有很实用的特点。

表 3列出了目前可进行相似度评价的共 15种定性

相似度法和 17种定量相似度法
[ 18]

, 使用时应根据

需要选择其中几个参数进行评价即可。从宏观定性

和宏观定量 2个方面兼顾评价中药色谱指纹图谱所

体现的中药质量是现代中药质控的最合理选择和完

善发展的必然方法。

4 色谱指纹图谱相对统一化特征判据参数 [ 1, 2 ]

在研究指纹图谱时遇到的一个基本问题就是不

同仪器采用相同方法检测同一样品的指纹图谱的比

较问题,仪器间的系统差别导致比较有困难甚至无

法进行。孙国祥等提出统一化色谱指纹图谱即取末

指纹峰为参照物峰计算各峰统一化相对时间作横坐

标, 取积分最大峰为另一参照物峰计算各峰统一化

相对积分为纵坐标,所作图称为统一化色谱指纹图

谱。进一步提出了中药统一化色谱指纹图谱理论假

设: 1.假设指纹峰通过后移 (保留时间延长 )能够使

其峰面积增大至与最大峰相等而得到相对积分统一

化参数; 2.假设所有指纹峰定点于最末峰位置时积

分发生变化而得到相对时间统一化参数。据此建立

了统一化中药色谱指纹图谱的特征判据参数包括:

)164) 药物分析杂志 Ch in J Pharm Ana l 2009, 29( 1)



表 3 色谱指纹图谱定性相似度和定量相似度判据参数及物理意义

Tab 3 The qualitative sim ilar ity and quant itative sim ilarity cr iterion param eters

of chrom atograph ic fingerprints and their physica lm ean ing

序号

( N o)

名称

( nam e )

参数

( param e ter )
物理意义 ( phys ical m eaning)

支持所有

( Sup. A ll)

范围

( range)

1  定性相似度 ( qua litativ e sim -i

lar ity)

SF  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

2  相关系数 ( correla tion coe ff-i

c ient)

r  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

3  比率定性相似度 ( qua litative

ra tio sim ilar ity )

ScF  定性等权描述化学成分数量和比例, 大、小峰等权 ( QDDP o f CC,

big peak and sm all peak have equa l weight)

No [ 0, 1]

4  差异角相似度 ( difference ratio

sim ilar ity)

S
r  定性描述化学成分数量和分布比例, 大、小峰适权 ( QDDP o f CC,

big peak and sm all peak have adequate we ight)

Y es [ 0, 1]

5  调平角相似度 ( leveling ratio

sim ilar ity)

Scp  定性描述化学成分数量和分布比例, 大、小峰等权 ( QDDP o f CC,

big peak and sm all peak have equa l weight)

No [ 0, 1]

6  相似性比 ( jaccard s im ila rity) Sb  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

7  尼尔系数 ( N ei coe fficient) S - nr  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

8  改进尼尔系数 ( im proved N ei

coe ff icient)

S- n ir  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

9  M inkowsk i系数 ( M inkowski

coe ff icient)

S
- m p  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

10  颜色相似度 ( co lour s im ila rity) S - m 1  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

11  差和比相似度 ( m inus to plus

sim ilar ity)

S- ch  定性描述化学成分数量和分布比例, 大峰掩蔽小峰 ( QDDP of

CC, big peak de filade sm a ll peak)

Y es [ 0, 1]

12  差异欧氏相似度 ( Euclidean

difference s im ila rity)

S ro  定性描述化学成分数量和分布比例, 大、小峰等权 ( QDDP o f CC,

big peak and sm all peak have equa l weight)

Y es [ 0, 1]

13  乘方相似度 ( involut ion sim -i

lar ity, IS)

S - gx  定性描述化学成分数量和分布比例, 大、小峰等权 ( QDDP o f CC,

big peak and sm all peak have equa l weight)

No [ 0, 1]

14  样权乘方相似度 ( IS w ith sam-

ple we ight)

S
- g xp  定性描述化学成分数量和分布比例, 突出样峰权重 ( QDDP of

CC, in which it protrude sam ple peaks weights)

No [ 0, 1]

15  对权乘方相似度 ( IS with re-f

erence w eight)

S- g xq  定性描述化学成分数量和分布比例, 突出对峰权重 ( QDDP of

CC, where it protrude reference m ode peaks weights)

No [ 0, 1]

16  定量乘方相似度 ( quant itative

IS, Q IS)

Sgx s  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

No [ 0, ] ]

17  样权定量乘方相似度 ( Q IS

w ith sam ple w eight)

S gx sp  定量描述总化学成分宏观含量, 突出样峰权重 ( QDOC o f CC, in

which it protrude sam ple peaks we igh ts)

No [ 0, ] ]

18  对权定量乘方相似度 ( Q IS

w ith re ference we ight)

S gx sq  定量描述总化学成分宏观含量, 突出对峰权重 ( QDOC of CC,

where it protrude reference m ode peaks weights)

No [ 0, ] ]

19  欧氏距离百分比 ( Euclidean

distance percent)

d /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大峰掩蔽小峰 ( QDOC o f CC, b ig

peak defilade sm all peak)

Y es [ 0, ] ]

20  宏观含量相似度 ( m acro -

content sim ilar ity)

R /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

Y es [ 0, ] ]

21  定量相似度 ( quantita tive sim -i

lar ity)

P /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

Y es [ 0, ] ]

22  投影含量相似度 ( pro jec tion

content sim ilar ity, C )

C /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大峰掩蔽小峰 ( QDOC o f CC, b ig

peak defilade sm all peak)

Y es [ 0, ] ]

23  投影含量相对误差 ( error o f

C )

$C /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

Y es [ - ] , ] ]
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续表 3

序号

( N o)

名称

( nam e )

参数

( param e ter )
物理意义 ( phys ical m eaning)

支持所有

( Sup. A ll)

范围

( range)

24  模长百分比 ( percent o f m od-

ule leng th)

W /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大峰掩蔽小峰 ( QDOC o f CC, b ig

peak defilade sm all peak)

Y es [ 0, ] ]

25  含量相似度 ( content sim ilar-i

ty)

Q /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

No [ 0, ] ]

26  校正含量相似度 ( co rrect con-

tent sim ilar ity)

Q F /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

No [ 0, ] ]

27  平均质量百分数 ( m ean per-

cent of m ass,M )

M /%  定量描述总化学成分宏观含量, 大、小峰等权 ( QDOC o f CC, b ig

peak and sm a ll peak have equa l we igh t)

No [ 0, ] ]

28  校正平均质量百分数 ( corre ct

M ,M F )

M F /%  定量描述总化学成分宏观含量, 校正分布比例 ( QDOC of CC,

where it w as correc ted by distr ibution proportion)

No [ 0, ] ]

29  样权平均质量百分数 (M w ith

sam ple weigh,tM p)

M p /%  定量描述总化学成分宏观含量, 突出样峰权重 ( QDOC o f CC, in

which it protrude sam ple peaks we igh ts)

No [ 0, ] ]

30  样权校正平均质量百分数

( co rrectM p,M Fp)

M Fp /%  定量描述总化学成分宏观含量, 校正分布比例 ( QDOC of CC,

where it w as correc ted by distr ibution proportion)

No [ 0, ] ]

31  对权平均质量百分数 ( M w ith

re ference w eigh,tM
q
)

M q /%  定量描述总化学成分宏观含量, 突出对峰权重 ( QDOC of CC,

where it protrude reference m ode peaks weights)

No [ 0, ] ]

32  对权校正平均质量百分数 (M
q

w ith reference weigh,tM F q)

M
Fq

/%  定量描述总化学成分宏观含量, 校正分布比例 ( QDOC of CC,

where it w as correc ted by distr ibution proportion)

No [ 0, ] ]

  注 ( no te ): QDDP: qualita tive ly describe the distr ibution propo rtion; CC: chem ica l com ponents; QDOC: quantita tive ly describe the overa ll con tent

平均相对时间,平均相对积分,峰等距系数, RA 统一

化相对时间均值, RA 统一化相对时间和,峰后等距

系数, 前等距 RA 统一化相对时间均值, 后等距 RA

统一化相对时间均值, RT 扩展率, RT 统一化相对积

分和, RT 统一化相对积分均值, RA 扩展率、积分速

率指数和,平均积分速率指数, 峰体指数和, 平均峰

体指数,扩展比, 积分效率指数,色谱指纹图谱定点

指数, 色谱指纹图谱定信号指数,指纹相对空间占用

率,相对时间斜率因子, RT对峰号的相关系数, 等距

系数比率和定信号定点参数比值等 25个参数。色

谱指纹系统统一化特征判据参数可划分为 4类: Ñ .

描述系统基本特征的判据参数 ( rt、ra、U、k、r、A和

Ac,为双因素直接获得参数 ), 7个参数用来揭示统

一化色谱指纹图谱和指纹峰相对特征变化特性规

律; Ò. 描述系统指纹峰定点性质参数 ( Fa /t、V, �v,

g ): 4个参数描述在假设各指纹峰都在末指纹峰位置

时相对积分的变化规律; Ó. 描述系统指纹峰定信号

性质参数 (F t/a、b、B、bc、bd、f、P、p和 N) : 9个参数描述

在假设各指纹峰与最大指纹峰信号都相等时相对时

间的变化规律。Ô.描述系统指纹峰动力参数 ( E、e

和 2+、+及 q) : 5个参数描述综合信号强度和时间因

变量大小。P和 N为新增参数, 定义见 ( 1)、( 2)式。

上述 4类统一化参数总计 25个,通过对指纹峰积分、

保留时间的统一化变换和对定信号、定点位置条件下

的特征描述,实现对静态图谱的动态化考察和揭示色

谱指纹系统的固有特征。见表 4。

N=
F t /a

Fa /t

=
B
V

=
�b
�v

( 1)

P =
bc
-

bd
- ( 2)

5 /中药色谱指纹图谱超信息特征数字化评价系

统 3100软件与中药数字化指纹图谱
孙国祥等以 M icrosoft V isua l Stud io1net 2003开

发了基于W indow s界面的 /中药色谱指纹图谱超信
息特征数字化评价系统 3100软件,将实验的数据信

号首先进行积分处理后, 把获得的积分信号直接调

入该软件中可即刻获得中药数字化色谱指纹图谱的

114个参数的计算结果。这些参数能提供十分详细

的中药质量变异信息,为理想地控制中药质量提供

了重要的信息判定依据, 该软件是进行数字化指纹

图谱研究的最佳工具。虽然这些参数主要揭示化学

指纹的质量变异特征,随着色谱指纹图谱结合药效

活性规律研究的展开,参数数值的变异必然引起药

效的变化。因此, 中药数字化指纹图谱技术所展示

的应是化学指纹与药效的互动性并应清晰渗透到指

纹图谱研究过程每一刻。中药数字化指纹图谱就是

借助合理的数学建模规范处理中药色谱指纹图谱,

将中药中许多复杂的化学和生物活性特征的综合信

息转变为量化的数字,实现中药数字化、定量化信息

质量控制
[ 19~ 30 ]

。
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表 4 色谱指纹图谱相对统一化特征判据参数和物理意义

Tab 4 The un ified cr iter ion param eters of the relative characteristics of chroma tograph ic f ingerpr in ts and the ir m eanings

编号

( No. )
参数 ( param eter)

物理符号

( physica l sign)
物理意义 ( physica lm ean ing) 类别 ( type)

1  统一化平均相对时间 ( m ean o f norm a lized re la-

tive tim e)

r t_avg  小于 0. 5说明峰集中在前边,反之在后边 ( less than

0. 5 ind icating fing erprints em erg ing in the latter)

Ñ

2  统一化平均相对积分 ( m ean o f norm a lized re la-

tive a rea)

ra_avg  小于 0. 5说明峰多数小于最大峰, 反之亦反 ( less than

015 ind icating m ost peaks less than the b iggest one)

Ñ

3  峰等距系数 ( d istance un iform ity coe fficient o f

re la tive tim e)

A  相对时间间距向量与 ( 1, 1, ,, 1)余弦 ( be cosine of

(RT 2- RT 1,RTn -RT n- 1) and( 1, 1, ,, 1) )

Ñ

4  RA统一化相对时间均值 ( m ean o f re lat ive tim e

unde r un ified rela tive area)

b
_av g  越大表明指纹峰后移越多或原信号越小 ( the m ore b ig

of b _avg, the m uch farm o tion back)

Ó

5  RA统一化相对时间和 ( sum o f re lativ e tim e un-

der un ified relative area)

B  越大表明多数指纹峰后移越多或原信号小 ( the m o re

b ig o fB, the m uch farm o tion back)

Ó

6  峰后等距系数 ( distance uniform ity co effic ient

a fterm o tion)

Ac  后移相对间距向量与 ( 1, 1, ,, 1)余弦 ( be cosine of

(RTc
2-
RTc

1
,RTc

n -
RTc

n- 1
) and( 1, 1, ,, 1) )

Ñ

7  前等距 RA 统一化相对时间均值 ( b _avg w ith

sam e inte rv al of rela tive tim e)

b _a vgc  描述在等距条件下 RA 统一化相对时间大小 ( d isplay

the b
_av g

w ith sam e interv al of rela tive tim e)

Ó

8  后等距 RA 统一化相对时间均值 ( b _avg w ith

sam e inte rv al of rela tive tim e afterm o tion)

b _a vgd  描述在后等距时 RA统一化相对时间大小 ( display the

b
_a vg

with sam e interval o f relative tim e afterm o tion)

Ó

9  RT扩展率 ( m agnifica tion facto r o f rela tive tim e) f  描述定信号时系统相对时间扩增倍数 ( display m agn-i

fica tion factor o f re lative tim e a t m ax im a )

Ó

10  RT统一化相对积分和 ( sum o f re lat ive area un-

der un ified relative tim e)

V  越大,多数峰 RA达到 1越费时或位于前面 ( the m o re

b ig, the difficultRA com e to 1 form o st peaks)

Ò

11  RT统一化相对积分均值 ( m ean of rela tive area

unde r un ified rela tive tim e)

v_avg  越大,多数峰 RA达到 1越费时或位于前面 ( the m o re

b ig, the difficultRA com e to 1 form o st peaks)

Ò

12  RA扩展率 ( m agnificat ion facto r o f relative area) g  越大说明 RT = 1时越难, 峰集中在谱图前边 ( the

m ore b ig, the difficultRT com e to 1 fo rm ost peaks)

Ò

13  积分速率指数和 ( sum of integra l rate index) E  描述各指纹峰出峰快慢和信号大小 ( describe how fast

elution o r big for every fing erprint)

Ô

14  平均积分速率指数 ( m ean o f integ ral ra te in-

dex )

e_avg  描述系统总体指纹峰出峰快慢和信号大小 ( describe

how fast elution o r big for system finge rprints)

Ô

15  峰体指数和 ( sum of peak body index ) 2+  描述指纹峰被洗脱的难易 ( describe how easy o r d iff-i

cu lt fing erprints are e luted)

Ô

16  平均峰体指数 ( m ean o f peak body index ) + avg  描述系统总体指纹峰被洗脱的难易 ( disp lay how easy

or d ifficult sy stem peaks a re e luted)

Ô

17  扩展比 ( m agnifica tion rat io) p  描述定信号与定点信号放大倍数 ( describep of m ax -i

m a signa ls to m ax im a retention tim es)

Ó

18  积分效率指数 ( integral efficiency index) q  描述系统指纹峰积分效率高低, 越大越好 ( describe

how about the integra l effic iency, be tter the b ig)

Ô

19  色谱指纹图谱定点指数 ( m ax im a reten tions in-

dex o f CFP)

F a / t  分离率、均化性、等距性 RT = 1积分综合值 ( be com-

b ina tion of resolution, un iform ity and equal interva ls when

RT = 1)

Ò

20  色谱指纹图谱定信号指数 ( m ax im a s igna ls in-

dex o f fing erprints)

F t /a  分离率、均化性、等距性 RA = 1积分综合值 ( be com-

b ina tion of resolution, un iform ity and equal interva ls when

RA = 1)

Ó

21  指纹相对空间占用率 ( re la tive spa ce occupat ion

ra tio o f a ll fingerprints)

U  描述系统中指纹峰的色谱空间利用率 ( describe the

space occupat ion ratio o f all fingerprints)
Ñ
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续表 4

编号

( No. )

参数 ( param eter) 物理符号

( phy sica l s ign)

物理意义 ( physica lm ean ing)
类别 ( ty pe)

22  相对时间斜率因子 ( slope rate factor of the

re la tive tim e)

k  描述峰相对时间增率, 越大, 后面峰 RT 大 ( describe

the enlarge ratio of rela tve tim e)

Ñ

23  RT对峰号的相关系数 ( corre lat ion coe ff-i

c ient ofRT versus peak num ber)

r  描述峰相对时间增率, 越大, 后面峰 RT 大 ( describe

the enlarge ratio of rela tve tim e)

Ñ

24  等距系数比率 ( the ratio o f two d istance u-

niform ity coeffic ients)

P  描述指纹峰定信号移动前后等距系数变化 ( describe

the ratio of two unifo rm ity coeffic ients)

Ó

25  定信号定点参数比值 ( the ra tio ofF t /a to

Fa/ t)

N  描述指纹系统定信号参数是定点参数倍数 ( describe

the ratio ofF t /a toFa / t)

Ó

6 中药数字化指纹图谱与数字化中药

中药数字化指纹图谱具有通用性和实用性,直

接面向生产实践, 是一种将多元化学成分构成的 n

元空间向量表现的非线性质量控制技术简易化、通

俗化。通过 n维参数采撷最大信息, 着眼于宏观规

律性研究,能够客观化、整体化和多元化综合化评价

中药质量。因此数字化指纹图谱从整体性出发、强

调特征性参数存在于整体性之中, 整体性参数也不

是简单特征性参数的综和。表 1中参数用于标定系

统基本特征,是基础; 表 2中参数是对系统超信息特

征的数据挖掘,揭示重要隐含信息;表 3中参数是宏

观定性定量控制中药质量的评价方法, 是最重要方

法;表 4中参数是对指纹图谱虚拟变换评判和统一

化处理;四者意义逐渐依次增强,但各以前面数据为

重要前提和基础。数字化指纹图谱利用现代信息技

术对中药色谱指纹图谱原始信息进行数字化加工处

理,与现代分析技术、中药学、中药化学、药理学、化

学计量学和虚拟现实技术有机结合, 简易化和最大

限度揭示指纹图谱隐含的定性、定量和生物活性信

息。数字化指纹图谱非常适合形成人工智能在线中

药指纹图谱数据库,一旦形成, 就可利用计算机网络

共享中药指纹图谱研究成果,聚合全国或全世界中

药指纹图谱研究的数据资源,对加速中药现代化进

程具有十分重要现实意义和迫切性。本文公布的指

标均避免了复杂的数学处理方法, 解决问题时力争

简易化和可操作性。数字化指纹图谱提供了大量特

征信息数据,通过对其精确分析进行评价可揭示数

据背后的质量变异而作为中药信息质控的依据。因

此,数字化指纹图谱技术是数字化中药质控的典型

代表和核心技术, 是中药现代质量控制的一种最

佳技术和正确选择。数字化指纹图谱技术真正走

向生产实践的前提, 是我国必须系统地完善地建

立中药指纹对照品标准系质量控制模式, 把以 10

批样品 (具有很大的随机性 )的平均模式作为对照

指纹图谱的质控模式改为通过实时检测中药指纹

对照品获得对照指纹图谱的标准模式, 实施以即

时即刻检测的中药对照指纹图谱标准模式的质量

控制, 届时可真正获得中药的统一化、标准化和综

合量化控制。
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