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化学计量学在色谱优化中的应用
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摘要 目的 �近年 来
,

化学计量学的许 多方法被广泛应 用于 色谱优化
,

并在 多方 面取得 了满 意效果
。

本文对

化学计量学在色谱优化中的应 用作一综述
,

供研究者参考
。

方法 �查阅 国 内外文献
。

结果 � 化学计量学的多

种方法近年来在色谱的优化中得到 了广泛的应 用
。

结论 �
化学计量学的使用使色谱分 离的优化更加 系统科

学
、

有效
。
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色谱过程中流动相配比
、

��
、

流速
、

温度等各因

素的变化综合起来会对分离效率和结果产生复杂的

影响
,

选择一个优化的实验条件进行分离分析是提

高色谱分析精密度
、

重复性 和改善定量准确性 的重

要前提
。

要在众多的影响因素��� ��
� � �中找 出较优

的参数组合
,

需要科学合理地安排实验
,

以达到减少

实验次数
、

缩短实验周期
、

提高经济效益的 目的
,

同

时尽量能对最佳方案的实验结果进行预测
。

国外这

方面的研究已实现工程化
,

得到了相当程度的重视 �

国内近年来这方面的研究亦 日益增多
。

化学计量学 ���
� � � � � �� �� �是将统计学

、

数学和

计算机技术结合
,

设计或选择最优分离测量条件
,

通

过分析化学数据获取最大限度的信息的一种方法

学
。

在色谱优化中大量应用了化学计量学方法
。

� 色谱响应函数

一般对色谱图的直接观察仍然是评价一次色谱

分离好坏的主要方法
。

我们可以直接确定分离度和

分离时间为个人评价色谱图质量 的因素
,

但其主观

分析的结果无法为系统优化的算法所直接使用
,

因

为这些算法需要一个对分离结果评价的数字表示
。

响应值 �
��  � � �� � �就是根据一个实验 的各项结果综

合考虑得出的一个对该方法进行总体评价的指标
,

如色谱分析中的分离度
、

理论塔板数等
,

通常也叫做

日标函数
。

响应函数对优化过程至关重要
,

指导着

优化过程的前进方向和最终结果
。

好的响应函数能

客观反映色谱图之间的相对优劣
,

使优化顺利进行
。

常用的色谱响应函数有
�

�
�
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� ��� �
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是预定的实现完全分离的分离度
,

�
� �

是可以接受的最低分离度
,

�
。

为分离度均值
, �
为分

离度的个数
。

�
�

为分离时间
, � 为峰数

。

�� � 函数与 ��  函数均未考虑分离时间的缩

短对分离结果的改善
,

�� � 函数充分考虑 了分离度

和分离时间对色谱图的贡献
。

�
�

卢佩章等针对 �� � 和 �� � 的局限性提出了

多因素串联 色谱响应函数 �� � � � �
,

同时考虑峰个

数 �� 
、

最难分离物质对的峰高分离度 ��
�

�和分析

时间��� � 个因素对优化过程的综合贡献
,

并且根据

各因素的贡献大小分别冠以不同的权重系数
·

� �
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厉程等在 � �� � 函数基础上提 出了广义 � �  !

函数 � �  � � 并用 于氯节律 定有关物质的优化 分

离
�’ 。

� 色谱优化方法

色谱优化中应用到的化学计量学方法大体来讲

可以归结为科学实验设计和系统优化求最优解两种

途径
。

�
�

� 实验分组设计 实验分组设计研究如何科学

地安排实验
,

以最少的实验次数取得最多的有关样

品的分析信息
。

从这些信息 出发
,

就可以找出最佳

的实验条件
。

若实验安排得不好
,

则只能找到局部
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最优化条件或根本找不到最优条件
。

分组设计应遵

循重复
、

随机化
、

区组化的原则
。

典型的方法有因子

分析 �主成分分析
、

部分因子分析
、

目标因子分析
、

偏最小二乘法 �
、

正交设计
、

中心组成设计
、

均匀设

计等
。

�
�

�
�

� 主成分分析 ��
� �� � �� �� � � � � � � � � � � � � ��� ��

,

��� � 由于影响实验的各因素之间存在交互干扰

作用
,

使得多因素多水平实验条件 和结果 的分析变

得很复杂
。

主成分分析可以将原来众多且相关的因

素之间包含的信息集中到少数几个互相独立的综合

因素之中
,

减少实验参数的数 目
。

�
�

�
�

� �� � � � � ��
一

� � ��
� �
实验设计 �� � � � � ��

一

� � �
�

� � � 实验设计方法是一种部分因子设计方法
。

它在

扫描一系列潜在的参数影响时较 为有效
,

可以检测

出实验主要影响因素
。

该设计的主要缺点之一是假

定所有影响因素之间交互干扰作用可以忽略�’〕
。

�
�

�
�

� 正交设计 ���
� � �� �� � � � � � �

� � �� � � 正交设

计是根据正交表确定实验各影响因素各水平的组合

方式
,

以此方案进行实验并对结果进行统计分析
,

得

出最优化实验条件
。

正交设计也是一种非全面实验

设计方案
,

但具有很好的均衡分散性 �因素之间搭

配均匀
,

实验点分布均衡 �
,

同时可 以方便地 比较因

素各水平的效应
。

采用 �� � 实施方案
,

只需完全因

子分析一半的实验次数
,

��� 实施 只需完全因子分

析 ��� 的实验次数
。

因此
,

当实验次数较多时
,

采用

正交设计可以成倍地减少实验次数
。

该设计假定所

有的影响因素之间没有 或只有一 阶的交互干扰作

用 �‘〕
。

稽岿然等用本法优化了二维气相色谱柱效利用

率操作条件 〔’�
。

�
�

�
�

� 中心组 成设计 �
� � � ��� � � � � � � � ��� � � � �� �

,

� � � � 中心组成设计常被用于系统条件优化
,

在有

多种相互干扰的不同因素的情况下
,

提供了一条快

速优化实验条件的有效途径
。

有时在研究的开始阶

段可以使用 ��� �� �� �
一 ��� � �� 设计来进行初步的条

件优化
,

然后再根据得到的结果进行 中心组成设计

以进一步优化「’�
。

�
�

� ��  ! ∀# 等人使用本方法优化了氯洁霉素的
� � � �分离〔� 〕

。

此外
,

林渭海等通过窗图最优化法优化分离了

残留农药的气相色谱分离〔� 〕
。

�
�

� 系统优化求解 该类型优化算法一般是根据

若干组预设初始条件和相应的响应值
,

经系统优化

算法预测实验条件的优化方向
,

得出可能的优化条

件
,

测量其响应值 �优化算法根据新的数据进行下一

轮优化预测
,

反复进行后得到最优实验条件
。

相应

的代表方法为单纯形法
、

遗传算法等
。

�
�

�
�
 单纯形法 (Si m p Le

x
) 单纯形法 (见图 l)

是一种系统优化算法
,

通过在初始单纯形 G H L 的各

个顶点上进行实验
,

对各顶点的实验响应值进行 比

较
,

判断其变化趋势
,

作为下一步的实验条件参考
。

通过反射变换使单纯形不断移动到响应较好的区域

(R)
,

直至按照预定的精确度充分接近最优点
。

单

纯形法无需考虑各实验参数之 间的交互关系
犷4 恐

。

其缺点在于需要很多次实验(一般 10
一 巧 次

,

有时

多达 30 次 〔8」
) 才能得到优化结果

,

而且得到的可能

只是一个局部的优化条件仁‘〕
。

很多研究者对单纯形

法进行了大量研究工作
,

提出了许多改良算法
,

如改

良型单纯形法
、

超改良型单纯形法等
。

Y 爪

X

图 1 单纯形状优化示意图

单纯形法在山梨醇和甘露醇的大型工业液相色

谱分离优化 〔9
{ 、

Pr

c 氨基酸的毛细管胶束电动色谱

分离优化「’o j
、

尿中美芬妥英的手性色谱分离{川
、

双

柱循环色谱分离过程 的最优化[
’2 」中均得到了满意

的结果 ;周炜等用均匀设计
,

以改进加权单纯形法为

手段
,

研究了霍香挥发油薄层色谱溶剂系统的最优

化[
” 1

2

.

2

.
2 遗传算法 (G

enetiC A L gorith m
,

G A

) 遗传

算法是进化算法 (E
voLutiona叮 C o m p u tation

,

E e
) 的

一个分支
,

是借鉴 了生物界自然选择 和进化机制发

展起来的一种高度并行
、

随机
、

自适应的搜索算法
。

简单而言
,

它使用 了群体搜索技术
,

通过编码操作

(eoding)使用种群(p
opuLarion )代表一组问题解

,

通

过对当前 种群实加选 择 (
se
Le
etio;1)

、

交叉 (
Cro ss

-

over
)和变异 (m

utation )等一系列遗传操作
,

从而产

生新一代的种群
,

并逐步使种群进化 (
evo Lu ti on )到

包含近似最优解 的状态
,

最后通过解码操作 (dec
o-

di ng )得出问题的近似最优解 〔’4 〕
。

应用遗传算法求解时
,

在编码方案
、

目标函数和

遗传算子确定后
,

算法将利用进化过程 中获得的信

息 自行组织搜索
,

因而具有能根据环境变化来自动
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发现环境的特性和规律的能力
。

遗传操作中使用的

自然选择消除了一般算法设计过程 的一个最 大障

碍
,

即需要实现描述问题的全部特点
,

并要说明针对

问题的不同特点算法应采取的措施
。

因此
,

遗传算

法可以解决许多复杂的非结构化的最优化求解问

题[
’4 〕

。

蔡宇杰等用基于浮点编码的遗传算法优化了木

糖醇母液的色谱分离!
”〕;陈学国等将基于线杂交和

面变异的遗传算法用于等度反相色谱多元流动相分

离条件的优化
,

并用于 9 种小肚的反相离子对的分

离
,

优化结果理想 〔’“]
。

2

.

2

.

3 人 工神经 网络优化 (
artifieiaL neura L net

-

w or ks
,

A N

N) 人工神经网络是一种 由大量简单处

理单元紧密联系起来组成的一种数据处理网络 (见

图 2 )
,

是模拟人类大脑神经网络的结构和行为的一

种数据处理系统
。

它由具有一定层次结构的神经元

组成
,

包括输人层
、

隐藏层和输出层
。

网络经过已知

样本的
“

训练
”

之后就可以对最优化实验条件作出

预测判断
,

经反复反馈
一
预测过程达到最优解

。

该

方法无需预先了解对各项实验参数之间的关系即可

实现优化
。

H
av el 等人对神经网络在毛细管电泳色

谱中的优化作了一系列工作
。

\ 妙
一

价戈出层

水沁p tP u t)

图 2 神经网络示意图

朱萍等使用非线性输入前向人工神经网络对热

解吸
一
气相色谱实验条件优化进行了研究

,

得到 了

满意的结果[
”

]; 陈祥光等通过引人模拟辅助样本分

析 2
一 叫噪醇的液相行为

,

改善了 BP 网络的泛化能

力和预测精度[
’8〕

。

2

.

2

.

4 其他优化方法应用柳文媛等用逐步登高法

优化了黄答 中黄芬 素
、

汉 黄芬素 的色谱测 定方

法〔’9

]; 靳颖华等用复合形法对薄层色谱溶剂系统进

行了优化〔’“味王静馨用模式识别法优化了反相液相

色谱等度分离条件 仁” 〕
。

3 前景与展望

化学计量学近年来在光谱
、

色谱优化中取得了

很大的成功
,

成为色谱优化极其有效 的工具
。

通过

化学计量学优化可以最大限度提高色谱的分离能

力
,

改善其精密度和重复性
。

同时
,

化学计量学在色

谱中的应用也会促进化学计量学本 身的发展
,

促进

新的化学计量学方法的产生
。
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中药色谱指纹图谱研究进展

黄 最
,

谷 莉
,

黄河舟
,

柴逸峰(第二军医大学药学院
,

上海市 20 04 33)

摘要 目的 :介绍 中药色谱指纹图谱 的研究进展
。

方法 :查阅国内外相关文献资料
,

综述 了近年来一 些常用

的色谱分析技术在中药指纹图谱研究中的应 用现状及研究进展
,

并展望 了中药色谱指纹图谱在中药质量控

制领域的应 用前景
。

结果 :中药色谱指纹图谱具有系统性
、

整体性
、

特征性等特点
,

越来越 多的应用于中药的

鉴别和质量控制 当中
。

结论 :中药色谱指纹图谱在 中药质量控制领域具有广阔的开发和应 用前景
。

对于中

药现代化具有重要的意义
。

关键词 中药 ; 指纹图谱 ;色谱 ;研究进展
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中药作为我国的国粹
,

有着几千年的悠久历史
,

一 直是医药工作者研究的重点
。

由于中药是一个混

合的复杂体系
,

其成分众多
,

加上药材品种
、

产地
、

加

工方法
、

贮藏条件等因素的影响
,

其质量控制也成为

医药工作者研究的难点
,

这也成为中药现代化进程

中急需解决的关键问题
。

虽然
,

目前对大多数 中药

的有效成分以及药理作用机制并不 明确
,

尚有许多

争议
。

但有一点基本上得到 了公认
,

即中药的药效

是多种成分共同作用的结果
,

具有整体性
。

那么
,

对

中药的质量控制也应体现其整体性
,

如果只对其中

少数 已知成分作质量控制是不合理的
,

这样就会遗

失其它大量的有用信息
。

中药指纹 图谱技术就是在

这样 的情况下应运而生的
,

它是建立一类 中药材或

中成药中所共有的
、

具有特异性 的某类或数类活性

成分的色谱或光谱信息 的图谱
,

具有系统性
、

整体

性
、

特征性等特点
。

本文就中药色谱指纹图谱研究

现状和进展作一综述
。

1 中药指纹图谱的概念

中药指纹图谱的
“

指纹
”

概念来源于法医学
,

但

又与法医学中的指纹分析不太一样
,

法医学中是指

个体指纹的绝对唯一性
,

而中药指纹 图谱则是指同

种中药材 内在成分的整体相似性
「

’; 。

中药绝大多

数来源于各种生物
,

其同一物种 由于基因的唯一性

和遗传性因而具有相似性
,

其体 内化学成分虽然因

生长环境和生长年限等各种因素的影响产生个体间

较为明显的差异
,

但其代谢也具有遗传性
,

因此在化

基金项 目
:
上海 市科技发展基金项 目(ol DJ 19O 12)

学成分上也具有相似性
。

这也是中药指纹图谱分析

的依据
。

中药色谱指纹图谱是指采用色谱方法以及其它

联用技术建立的同种中药材或制剂所共有的具有特

异性的组分群体 (某类或数类成分 )的特征图谱或

图象〔’」
。

它是一种综合的
、

可以量化的色谱测定手

段
,

可以对中药材或制剂进行定性和定量的研究
,

用

来评价和控制中药质量
。

2 中药色谱指纹图谱研究现状

中药色谱指纹图谱的研究国外早 已开展
,

德国

对银杏进行了指纹图谱研究
,

测定了银杏提取物中

33 个银杏黄酮的含量
,

并且通过使用指纹图谱控制

其成分和相对含量
,

成功 的对有效成分含量与药效

学相关性进行了研究
,

发现约 24 % 的银杏黄酮和约

6% 的银杏内醋组成的银杏提取物具有最好的疗效
,

这一研究成果极大的推动了中药色谱指纹图谱的研

究和发展
,

也引起 国内医药研究工作者的极大重视
,

国家药品监督管理局于 2000 年颁布了《中药注射剂

指纹图谱研究 的技术要求 (暂行 )》
,

规范了对中药

指纹图谱的研究
,

促进了国内学者对中药指纹图谱

的研究热潮
。

目前
,

我 国对中药色谱指纹图谱的研究基本上

还处在初级阶段
,

即使用各种方法建立 中药材及制

剂的指纹图谱
,

以及对相应信息进行数字化处理
,

使

其能评价和控制中药材及制剂的质量
,

也就是构建

中药质量控制的一种模式
。

在这方面已经取得了不

少成绩
,

但与国外的研究相比
,

尚有不小差距
。

国外

许多研究机构对中药指纹图谱的研究已进人高级阶


