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基于相似系统理论的相似度计算方法的改进

詹雪艳  史新元  展晓日  王 耘  乔延江*

(北京中医药大学中药学院,北京 100102)

摘  要  针对常用的相似度方法对色谱指纹图谱数据的相对差异响应不灵敏, 本文对基于相似系统理论的

改良程度相似度的计算方法进行了改进。模拟数据和乳块消片色谱指纹图谱数据计算结果表明, 改进后的新

改良程度相似度 qc可区分与参照样本的总差异相同, 但差异分布不同的样本。在共有峰峰面积差异不超过

100%的情况下, 新改良程度相似度 qc计算方法能够更灵敏地反映两样本的峰面积的相对差异。本研究的新

改良程度相似度 qc能突出组分群中某些组分对既定配比的较大偏离, 适用于中药成分群配比波动的控制和

中药过程质量控制。
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1 引  言

用色谱指纹图谱的相似度控制中药质量的稳定均一, 是中药质量控制的有效手段之一。色谱指纹

图谱常用的相似度有夹角余弦、皮尔森相关系数和欧式距离等计算方法,但是相关系数和夹角余弦相似

度不能灵敏地反映小峰的变化和丢失,不适合不同批次的中药制剂质量稳定性的控制。近年出现的新

相似度计算方法: 比率定性相似度
[ 1]
、总量统计矩相似度

[ 2, 3 ]
、加权马氏距离相似度

[ 4]
, 以及用相对熵

的歧异值来衡量色谱指纹图谱的相似度
[ 5 ]
等方法。文献 [ 6, 7]等用模拟数据与实验数据探讨了相关系

数和夹角余弦对样本矢量数据差异的灵敏性问题, 提出了基于相似系统理论的程度相似度和改良程度

相似度,一定程度上可解决相关系数和夹角余弦对小色谱峰反应不灵敏的问题。然而,如果两种样本相

对于参照样本的总相对差异相同,而差异分布不同,如矢量中各个元素具有相近差异的样本和矢量中某

些元素具有大的相对差异的样本,改良程度相似度对其难以区分。针对以上问题,本研究基于标准偏差

比平均偏差更能突现大偏差的思想, 对改良相似度进行了改进,改进后的新改良程度相似度突出样本中

元素的大差异,可较好地反映样本间的相对差异。

2 改良程度相似度的改进和数据来源

2. 1 基于相似系统理论的改良程度相似度

20世纪 90年代,周美立等
[ 8, 9]
提出了相似系统理论,基于相似系统理论, 刘永锁等

[ 6, 7 ]
提出了衡量

两色谱指纹图谱相似系统间的程度相似度和改良程度相似度计算方法。一张色谱指纹图谱可视为一个

相似系统,每个色谱峰是该相似系统的相似要素,两图谱对应的色谱峰组成相似元, 每个相似元对应的

特征值为对应峰峰面积的比值。设两色谱指纹图谱相似要素组成的向量分别为 (x1, x2, x3 , , xn )和

( y1, y2, y3 , , yn ), 两图谱的改良程度相似度为 Q c= 1-
1
n

E
n

i= 1
1-

x i

y i
。式中 xi和 yi分别是两色谱指纹

图谱对应峰峰面积, x i /y i是相似元的相似程度。

2. 2 改良程度相似度的改进

数学上用平均偏差或标准偏差表示一组数据的离散程度,相对于平均偏差, 标准偏差可以突出较大

偏差对测定结果重现性的影响。假设一组数值 x1, x2, x3 , , xn, 此组数值的标准差为:
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R =
E
n

i= 1
(x i - �x )

2

n
( 1)

平均偏差表示为:

�d =
E
n

i= 1
xi - �x

n
( 2)

  改良程度相似度以对应峰面积比值参与计算, 对于不同批次的中药制剂,两色谱图间对应峰的数目

为 n,对应峰面积或峰高为 xi 和 y i, 对应峰的比值 x i /y i围绕 1波动。若将比值 xi /yi 视为一系列测量

值, 1- xi /yi可以看成单个测量值的偏差,
1
n

E
n

i= 1
1-

x i

y i
相当于一系列测量值的平均偏差见式 (2)。标准

偏差比平均偏差更能反映出数值中大偏差的影响, 参照式 ( 1)将改良程度相似度 Q c改进为新改良程度

相似度 qc,见式 (3)。新改良程度相似度 qc适合对应峰峰面积差异相差不大的两图谱相似度的比较。

qc = 1 -
E
n

i= 1
( 1 -

x i

y i
)

2

n
( 3)

  当所有对应峰峰面积出现大差异 (即 ( 1- xi /yi )
2
ê1或 xi > 2yi )时, qc出现负值而无意义。若矢量

中部分相似元 xi > 2yi,相对差异越大的相似元对 qc影响越大。当某个峰的相对差异超过十几倍或几十

倍, |1- xi /yi |为十几或几十,该峰对 qc相似度的计算结果起主导作用, 相似度可能出现负值。所以新改

良程度相似度 qc适合对应峰峰面积差异相差不超过 100%两色谱指纹图谱相似度的衡量。

2. 3 数据来源

本研究以 1~ 19号模拟样本和 9个批次的乳块消片色谱指纹图谱数据为例比较改进后的相似度计

算结果与原计算结果的差异。乳块消片样本色谱指纹图谱数据的采集方法参见文献 [ 10],相似度的计

算程序自行编写。

3 结果与讨论

3. 1 改进后的相似度与原相似度的比较

为了对改进后的相似度和原相似度计算结果进行比较,表 1采用差异明确的模拟数据来考察 4种

相似度的计算结果。其中 10、16~ 19号 5个样本参考文献 [ 7]的模拟数据, 与参照样本相比,是各元素

的相对差异完全相同的理想样本,各元素的相对差异分别为 10% , 20%, , 50%。实际情况中, 各元素

的相对差异不完全相同,相对差异大和相对差异小的元素共同存在, 因此本研究设计了 1~ 9号和 11~

15号非理想的样本, 1~ 9号样本和 11~ 15号样本在参照样本的基础上部分元素出现 10% ~ 60%的差

异,产生差异的元素用黑体标示出。

表 1 模拟数据 4种相似度的结果
Table 1 Resu lts of four sim ilarity a lgorithm s based on sim ulated data

样本号
Samp le
numb er

样本的模拟数据
Simu lated data of samples

夹角余弦
Consin e

相关系数
Correlat ion
coeficient

改良程度相似度
Imp roved extent

s im ilarity

新改良程度
相似度 qc

New imp roved
exten t s im ilarity

参照
Referen ce 1 5 10 15 20 25

1 1 5 9 15 22 25 0. 9985 0. 9955 0. 9667 0. 9423

2 1 5 10 15 24 25 0. 9963 0. 9969 0. 9667 0. 9184

3 1 5 9 16. 5 22 25 0. 9982 0. 9931 0. 9500 0. 9293

4 1 5 9 15 24 25 0. 9956 0. 9941 0. 9500 0. 9087

5 1 5 10 15 26 25 0. 9922 0. 9973 0. 9500 0. 8775

6 0. 9 5 9 16. 5 22 25 0. 9982 0. 9851 0. 9333 0. 9184

7 0. 9 5 9 15 24 25 0. 9956 0. 9941 0. 9333 0. 9000
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续表 1( Continued to Tab le 1)

样本号
Samp le
numb er

样本的模拟数据
Simu lated data of samples

夹角余弦
Consin e

相关系数
Correlat ion
coeficient

改良程度相似度
Imp roved extent

s im ilarity

新改良程度
相似度 qc

New imp roved
exten t s im ilarity

8 0. 9 5 10 15 26 25 0. 9922 0. 9973 0. 9333 0. 8709

9 1 5 10 15 28 25 0. 9870 0. 9981 0. 9333 0. 8367

10 1. 1 4. 5 11 13. 5 22 22. 5 0. 9951 0. 9837 0. 9000 0. 9000

11 1. 2 4. 5 11 13. 5 22 25 0. 9975 0. 9920 0. 9000 0. 8845

12 1. 3 4. 5 11 13. 5 20 25 0. 9987 0. 9958 0. 9000 0. 8586

13 1. 4 4. 5 11 15 20 25 0. 9995 0. 9985 0. 9000 0. 8268

14 1. 5 4. 5 10 15 20 25 0. 9998 0. 9994 0. 9000 0. 7918

15 1. 6 5 10 15 20 25 0. 9999 0. 9998 0. 9000 0. 7551

16 1. 2 4 12 12 24 20 0. 9799 0. 9334 0. 8000 0. 8000

17 1. 3 3. 5 13 10. 5 26 17. 5 0. 9540 0. 8543 0. 7000 0. 7000

18 1. 4 3 14 9 28 15 0. 9180 0. 7585 0. 6000 0. 6000

19 1. 5 2. 5 15 7. 5 30 12. 5 0. 8737 0. 6592 0. 5000 0. 5000

 黑体字表示产生了差异的数据 (Th e b olface numb ersmean d iscrepan t data)。

  对表 1中 19个模拟样本进行分析, 按照样本矢量的特征可分为以下两大类: ( 1)各个元素的相对

差异完全相同的理想样本,如表 1中 10、16~ 19号样本,夹角余弦和 pearson相关系数相似度值远高于

数值自身反映出的实际相似程度,改良程度相似度和新改良程度相似度 qc可以准确地反映样本与参照

样本间的真实差异。 ( 2)各个元素的相对差异不完全相同的样本, 如表 1中 1~ 9号样本和 11~ 15号样

本,按照与参照样本的总差异的大小可以分为四组, 1~ 2号样本、3~ 5号样本、6 ~ 9号样本和 11 ~

15号样本,每组样本相对于参照样本的总差异相同, 差异分布不同,各组样本的改良程度相似度值相

同,而新改良程度相似度 qc能区分各组内差异分布不同的样本。

表 1中 10号样本各个元素变异 10% ,改良程度相似度和新改良程度相似度 qc为 0. 9000,两种相似

度的计算值与数值自身反映的差异一致。 11~ 15号样本与 10号样本总差异相同,均为 60%, 但差异的

分布不同,例如 11号样本出现 1个 20%差异和 4个 10%差异, 12号样本 1个 30%差异和 3个 10%差

异, 13号样本出现 3个元素 20%的差异,而 15号样本 1个 60%的大差异。 11~ 15号样本的改良程度

相似度值不变,但是随着大差异的出现,相似度 qc的计算值减小。

同样,表 1中 1~ 9号样本是各个元素差异不完全相同的非理想样本, 1~ 2号样本、3~ 5号样本和

6~ 9号样本相对于参照样本的总差异分别为 20%、30%和 40%,样本差异的分布不同。例如, 2号样本

有 1个 20%差异, 1号样本有 2个 10%差异,新改良程度相似度 qc能突现 2号样本 20%差异, 2号样本

的相似度 qc值比 1号样本的 qc值小。同样,相对于参照样本, 3号样本有 3个 10%差异的元素, 4号样

本具有 1个 10%差异和 1个 20%差异的元素, 5号样本只有 1个 30%差异元素,相似度 qc能区分以上

3个样本。若相似度以 0. 9为合格下限, 相似度 qc能突出 5号样本的 30% 大差异, 相似度值降至

018775,将 5号样本判为不合格。与前两组样本类似, 6~ 9号样本的差异由较均匀的分布逐渐集中到

1个元素,由 6号样本 4个 10%的差异集中到 9号样本仅 1个 40%大差异, 随着大差异的出现, 相似度

qc值逐渐降低。

综上所述,新改良程度相似度 qc能突出样本中元素的大差异,相似度 qc的计算值予以降低,这与中

药质量控制的思路是一致的。中药所含成分按一定的配比存在时药效达到最优, 当各成分的量在既定

配比合适的窗口内,即在既定配比左右波动不大时,对其药效的影响较小。当某个成分或某些成分偏离

既定配比很远,超出合适的配比窗口,就会显著降低原成分群的药效。因此,用相似度来衡量中药质量

稳定性时应灵敏地反映组分群中某些组分对既定配比大的偏离,新改良程度相似度正好符合这一要求,

适合药效成分群的配比波动的控制。

4. 2 乳块消片色谱指纹图谱数据的相似度评价

采用 9个批次的乳块消片指纹图谱中 28个共有峰峰面积的中位数生成对照指纹图谱, 计算 9批样

品的色谱指纹图谱与对照指纹图谱的相似度, 结果表明,改进后的 qc相似度计算方法能够更精细地反映
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样品间的相对差异。4种相似度计算结果见表 2。

由表 2可以看出,以夹角余弦和相关系数法计算的不同批次乳块消片色谱指纹图谱间的相似度都

达到 0. 998以上,没有明显的区别。改良程度相似度的计算值在 0. 91~ 0. 96之间, 对 9批样品有了区

分。改进后的相似度 qc的计算结果的区分度增大, 相似度在 0. 85~ 0. 94之间, 其中 73002, 73005,

73008和 73009与参照指纹图谱的改良程度相似度值在 0. 93~ 0. 94左右, 而 73005和 73008批样品与

参照指纹图谱的新改良程度相似度 qc值大于 0. 9, 73002和 73009批样品的相似度 qc值小于 0. 9,说明相

对于 73005和 73008批样品, 73002和 73009批样品相对于参照指纹图谱某些峰存在大的差异。

表 2 9批乳块消样品与样品中位数对照色谱指纹图谱间的相似度
Table 2 S im ila rity of chrom atograph ic fingerprin ts am ong n ine ba tches Rukua ixiao samp les and sam plem edian

样品批号
Batch numbers

of samples

相关系数
Correlat ion
coefficient

夹角余弦
Cos ine of angle

改良程度相似度
Improved ex ten t sim ilarity

新改良程度相似度 qc
New improved s im ilarity

73002 1. 000 1. 000 0. 9430 0. 8933

73003 1. 000 1. 000 0. 9397 0. 9278

73004 0. 999 0. 999 0. 9213 0. 8524

73005 0. 999 0. 999 0. 9391 0. 9001

73006 1. 000 1. 000 0. 9613 0. 9403

73007 1. 000 1. 000 0. 9523 0. 9346

73008 0. 999 0. 999 0. 9344 0. 9103

73009 0. 999 0. 999 0. 9407 0. 8980

73010 0. 998 0. 999 0. 9103 0. 8766

4. 3 新改良程度相似度 qc应用中需要注意的问题

改进后的新改良程度相似度 qc对应着其合适的使用范围。当共有峰峰面积差异不超过 100%, 相

似度 qc可以准确地反映样本与参照样本间的差异,适合不同批次中药制剂的色谱指纹图谱相似度的计

算和中药生产过程的质量控制。对于中药材可能出现部分色谱峰的相对差异远大于 100%的情况, 超

出了相似度 qc的适用范围,因此在对药材的指纹图谱进行相似度计算时需采用其它方法, 这与文献 [ 7]

对改良程度相似度的适用性分析是一致的。

综上所述, 在共有峰峰面积差异不超过 100%的情况下, 改进后的新改良程度相似度 qc能突现样本

里的大差异,区分与参照样本的总差异相同差异分布不同的样本, 灵敏地反映成分群中某些成分对既定

配比大的偏离,适用于对成分群配比波动的控制。本研究所建立的相似度计算方法能反映中药内在质

量的稳定性,可基于化学物质基础进行中药生产过程的质量控制。
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Im provem en ts in Sim ilar ity A lgor ithm s Based

on Sim ilar ity System Th eory

ZHAN Xue2Yan, SH IX in2Yuan, ZHAN X iao2R ,i WANG Yun, QIAO Y an2Jiang*

(Pha rmacy College of Trad itiona l ChineseMedicine, Beijing Univer sity of ChineseMedicine, Beijing 100102)

Abstr act For solving the prob lem that common sim ilar ity a lgorithms are insensit ive to the re lative d ifferences

of different chroma tographic fingerprints data, th is paper improved the algorithms of improved exten t

sim ilarity, which nam ed new improved extent sim ilarity. It was confirm ed that new improved extent sim ilarity

could d istinguish the samplesw ith the sam e total difference and different d istr ibution of re lative differences. by

app lying the sim ilar ity algorithm to simu lated data and the chrom atographic fingerprints of n ine batchesRuku2

aixiao tab lets. New improved extent sim ilarity cou ld re flect the relat ive d ifferences of peak areas more sensi2

t ive ly when the re lative differences of common peak areas was less than 100% . The resu lt indicates tha t new

improved extent sim ilarity can reflect the large deviation from the estab lished proportion of components, which

can be applied to the control of the fluctuat ion of the estab lished proportion of effective components and the

process qua lity control of Trad it iona lCh ineseMedicine .

K eyword s Sim ilarity system theory; S im ilarity algorithms; Process qua lity control
( Received 22 Jun e 2009; accep ted 31 July 2009 )

全国生物医药色谱学术交流会 ( 2010)征文

  由中国化学会色谱专业委员会和北京理化分析测试技术学会北京色谱学会主办的 /全国生物医药色谱学术交流会

( 2010)0定于 2010年 5月 7~ 11日在景德镇市召开。

会议将就色谱技术在生命科学、生物技术、药物、环境、食品安全等领域的分离、分析和质量控制等方面的发展和应

用进行学术研讨, 热诚欢迎全国从事生物医药色谱工作的科技人员及相关企业与会交流。

论文摘要请于 2010年 3月 31日前向本会网站投稿。会议的部分征文将以全文在5化学通报6发表, 请有意发表全

文的作者, 除向网站投递摘要外, 按照5化学通报6的格式准备好全文文稿, 于 2010年 3月 31日前用电子邮件发送到会

议学术组。

欢迎国内外分析仪器公司和厂商到会介绍和展出产品,具体事宜请与会务组联系。

会议网站: http: / /www. cbm cn. org( 2010年二月初启用 )

学术组联系人:赵睿, 010- 62557910, Em a i:l zhaoru@i iccas. ac. cn;中国科学院化学研究所, 北京中关村北一街 2号,

邮编 100190

会务组联系人:于靖琦, 010- 68731259,桂三刚, 010- 88417672,传真: 010- 68471169, Em a i:l V IP001@ 21cn. com;北

京理化分析测试技术学会,北京海淀区西三环北路 27号, 邮编 100089
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