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中药色谱指纹图谱全排序模板匹配算法研究
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（第二军医大学药学院药物分析学教研室，上海２００４３３）

［摘要］　目的：提出一种全排序模板匹配算法，用于中药色谱指纹图谱的色谱峰匹配和指纹图谱相似度计算。方法：以高效

液相色谱法（ＨＰＬＣ）测定丹参药材中丹参酮ⅡＡ为例，分别采集样品溶液的色谱图，对色谱峰进行匹配，在原有算法基础上，提

出一种全排序模板匹配算法，这种算法不以任何一张实际的指纹图谱为模板，而是根据所有图谱上的所有色谱峰的保留时间

进行升序排序、聚类，依从色谱峰最接近、同一组匹配峰中不包含两个同源峰、待匹配的峰不超过匹配阈值等原则。结果：这

种方法克服了原算法中的某些错配、漏配等缺陷，得到了较满意的匹配结果。结论：此算法为以保留时间为依据的色谱峰匹

配算法找到了新的切入点。
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　　中药色谱指纹图谱技术是当前进行复杂物质体
系质量控制及研究的重要手段，其对中药质量稳定
性评价的方法已被国际社会所接受［１３］。采用计算
机辅助法对中药色谱指纹图谱进行相似度计算，关
键环节之一是进行色谱峰的匹配。目前国内《中药
注射剂色谱指纹图谱实验研究技术指南（试行）》［４］

推荐使用色谱保留时间作为定性依据，多采用模板
匹配算法。如直接采用时间窗宽度匹配［５７］，比较简
单、思路清晰，但对模板上没有的峰不做匹配，导致
匹配模板上没有的峰最终不参加相似度计算；时间
窗法结合峰高信息的色谱峰匹配算法［８］对此做了改

进，但如果待鉴定峰的附近有较多的峰高（峰面积）
相接近的峰，仍可能发生峰次序匹配颠倒的问题。

　　上述两种算法都使用模板匹配的方法进行所有
指纹图谱的峰匹配，而本文提出的全排序模板匹配
算法不使用任何一张实际的指纹图谱作为模板，而

是根据所有图谱上的所有峰的保留时间进行升序排

序、聚类，克服了原算法中某些错配、漏配等缺陷，得
到了较为满意的匹配结果。

１　方法原理

　　以保留时间作为定性依据，则保留时间一致的
色谱峰应当被认为是同一物质的色谱峰，因此，当对
所有待匹配的色谱峰依据保留时间排序后进行匹配

时，同一物质的色谱峰应当彼此靠近（条件一）；同
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时，在一组匹配峰中，同一指纹图谱不应出现两个同
源峰（条件二）。基于此思路，提出全排序模板匹配

算法，其逻辑过程如图１。

图１　全排序模板匹配算法流程图

Ｆｉｇ１　Ｆｌｏｗｃｈａｒｔｏｆｔｅｍｐｌａｔｅｍａｔｃｈｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍ
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　　以下面一组数据为例说明全排序模板匹配算法
的运算过程。３张图各有２个色谱峰，保留时间分
别为３．０９ｍｉｎ和３．１５ｍｉｎ；３．０５ｍｉｎ和３．１０ｍｉｎ；

３．１０ｍｉｎ和３．１５ｍｉｎ。时间窗ｗ＝０．２ｍｉｎ。

　　运算步骤如下：１）全排序：３．０５（２），３．０９（１），

３．１０（２），３．１０（３），３．１５（１），３．１５（３）；２）建立Ｍ１

集合，加入３．０５（２），令ｔ１＝３．０５；３）开始依次向Ｍ１

中加入其他峰；４）３．０９（１），满足条件；５）３．１０（２），不
满足条件二，Ｍ１加入完毕，记录 Ｍ１［３．０５（２），３．０９
（１）］）；６）建立Ｍ２集合，加入３．１０（３），令ｔ２＝３．１０；

７）从Ｍ１中删除保留时间＞（ｔ１＋ｔ２）／２的峰３．０９
（１）；８）重建Ｍ２集合，加入３．０９（１），令ｔ２＝３．０９；９）
开始依次向Ｍ２中加入其他峰；１０）３．１０（２），满足条
件；１１）３．１０（３），满足条件；１２）３．１５（１），不满足条件
二，Ｍ２加入完毕，记录Ｍ２［３．０９（１），３．１０（２），３．１０
（３）］；１３）建立Ｍ３集合，加入３．１５（１），令ｔ３＝３．１５；

１４）Ｍ２中没有需要删除的峰，开始向Ｍ３中加入其他

峰；１５）３．１５（３），满足条件。

　　匹配结果：Ｍ１［３．０５（２）］，Ｍ２［３．０９（１），３．１０
（２），３．１０（３）］，Ｍ３［３．１５（１），３．１５（３）］。

２　材料和方法

２．１　仪器和试剂　Ｗａｔｅｒｓ高效液相色谱仪，５１５
泵，９９６二极管阵列检测器，Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ３２软件（美国

Ｗａｔｅｒｓ公司）。甲醇（色谱纯），石油醚（分析纯），重
蒸水。丹参酮ⅡＡ对照品（供含量测定用，中国药品
生物制品检定所，批号０７６６２０００１１）。样品：１～３
号丹参（Ｓ．ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａＢｇｅ．）药材分别采自辽宁凌
源、河北行塘、山东平邑（均采于１９９９年），由本院生
药学教研室陈万生副教授鉴定。图谱保留时间校正
和相似度计算使用第二军医大学和清华大学联合开

发的《中药指纹图谱工作站》软件进行。

２．２　 色 谱 条 件 　 色 谱 柱：Ｈｙｐｅｒｓｉｌ Ｃ１８ 柱
（４．６ｍｍ×２００ｍｍ，５μｍ），大连依利特分析仪器有
限公司制造；流动相：乙腈２５ｍｍｏｌ／Ｌ磷酸二氢钠
（磷酸调ｐＨ至２．５），梯度洗脱程序为０～３４ｍｉｎ，乙

腈的体积分数由８％线性增至３０％；３４～７４ｍｉｎ，乙
腈由３０％线性增至７８％；７４～９０ｍｉｎ，乙腈保持

７８％。流速１．０ｍｌ／ｍｉｎ；检测波长：２８０ｎｍ，柱温：

３０℃。

２．３　溶液的配制　取丹参酮ⅡＡ对照品５ｍｇ，精
密称定，置１０ｍｌ量瓶中，加少量氯仿溶解，再加甲
醇稀释至刻度，摇匀；精密量取２．０ｍｌ，置１０ｍｌ量
瓶中，加甲醇至刻度，摇匀，即得每１ｍｌ中含丹参酮

ⅡＡ１００μｇ的对照品溶液。取丹参粉末约１ｇ，精
密称定，置索氏提取器中，加入石油醚（６０～９０℃）

１５０ｍｌ，置水浴上加热回流６ｈ，放冷，滤过，滤液置

２５０ｍｌ烧瓶中，用石油醚洗涤残渣与滤纸，洗液滤入
同一烧瓶中，将滤液减压浓缩至近干，以甲醇溶解转
移至５０ｍｌ量瓶中，加甲醇稀释至刻度，摇匀即得供
试品溶液。

２．４　样品测定　分别精密量取对照品溶液及供试
品溶液（进样前将溶液过０．４５μｍ微孔滤膜）各２０

μｌ，注入高效液相色谱仪，使用２．２项下的色谱条件
分析。

３　实验结果

　　色谱峰匹配是中药指纹图谱相似度软件实现的
关键步骤，是得到可靠的相似度计算结果的保证。
本文截取丹参色谱图１８～２８ｍｉｎ的一段，依从下列

３个准则：（１）如果只有１个样品峰落在某个已知化
合物的匹配时间窗内，该峰被认为是该化合物的峰；
（２）如果有１个以上的样品峰落在某已知化合物的
匹配时间窗内，与已知化合物保留时间最接近的峰
被认为是该化合物的峰（即“色谱峰最接近”原则，也
即“同一组匹配峰中不包含两个同源峰”原则）；（３）
如果待匹配的峰不落在任何待匹配化合物的时间窗

内，该峰被列为未知化合物的峰（即“不超过匹配阈
值”原则），采用全排序模板匹配算法对表１的Ｅｘｔ＿

５、Ｅｘｔ＿６、Ｅｘｔ＿１２等三个色谱图进行全排序，得到所
有保留时间的全排序模板匹配结果，如图２。

表１　色谱数据和匹配结果

Ｔａｂ１　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａａｎｄｔｈｅｉｒｍａｔｃｈｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓ

Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ
ＰｅａｋＮｏ．

１ ２ ３ ４ ５ ６ ７
Ｅｘｔ＿５ １８．４１ ２０．８０ ２４．１９ ２４．８６ ２５．７７ ２７．１３ ２７．７７
Ｅｘｔ＿６ １８．２８ ２０．７６ ２４．１８ ２４．８５ ２５．７４ ２７．１０ ２７．７５
Ｅｘｔ＿１２  ２０．６８ ２４．１２ ２４．７８ ２５．６４ ２７．０６ ２７．７２
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图２　所有保留时间的全排序模板匹配结果

Ｆｉｇ２　Ｍａｔｃｈｉｎｇｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｌｌｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅｓ

　　时间窗宽度匹配算法、时间窗法结合峰高信息
的色谱峰匹配算法都需要从待匹配图谱中选择一条

作为初始的匹配模板，因此统称之为模板匹配算法。
模板上的色谱峰列表被当作“已知化合物”列表，取
其它的指纹图谱使用时间窗法与之匹配，在待匹配
指纹图谱中寻找与“已知化合物”相对应的色谱峰。
由于它们使用了“从前至后依次匹配”的方式，如果
匹配时间窗过大，将出现匹配错误。如图３所示，时
间窗宽度匹配算法（ｗ＝２．０ｍｉｎ）出现了明显的不
合理的匹配结果，而使用全排序模板匹配算法则不
会导致这种错误。如图４。

图３　采用时间窗匹配算法的匹配结果———峰过宽（ｗ＝２．０ｍｉｎ）引起匹配错误

Ｆｉｇ３　Ｍａｔｃｈｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｔｉｍｅｗｉｎｄｏｗｓｗｉｄｔｈｍａｔｃｈｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍ－

ｍａｔｃｈｉｎｇｅｒｒｏｒｓｃａｕｓｅｄｂｙｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｙｗｉｄｅｐｅａｋ（ｗ＝２．０ｍｉｎ）

１：ＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＤａｎｓｈｅｎｆｒｏｍＬｉａｏｎｉｎｇＬｉｎｇｙｕａｎ；２：ＨｅｂｅｉＸｉｎｇｔａｎｇ；３：ＳｈａｎｄｏｎｇＰｉｎｇｙｉ

图４　 采用全排序模板匹配算法的匹配结果———即使峰宽达到２．０ｍｉｎ也不出现匹配错误

Ｆｉｇ４　Ｍａｔｃｈｉｎｇｒｅｓｕｌｔｏｆｔｅｍｐｌａｔｅｍａｔｃｈｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍ－ｎｏｍａｔｃｈｉｎｇｅｒｒｏｒｓｅｖｅｎｉｆｔｈｅｐｅａｋｉｓｅｘｃｅｓｓｉｖｅｌｙｗｉｄｅ（ｗ＝２．０ｍｉｎ）

１：ＦｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔｏｆＤａｎｓｈｅｎｆｒｏｍＬｉａｏｎｉｎｇＬｉｎｇｙｕａｎ；２：ＨｅｂｅｉＸｉｎｇｔａｎｇ；３：ＳｈａｎｄｏｎｇＰｉｎｇｙｉ
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４　讨　论

　　本文提到的３种算法都只使用了保留时间作为
色谱峰的定性依据，如果进行足够的算法修正和微
小的判断准则的统一，则几种算法有可能得到统一
的结果。由于保留时间本身的不可靠性，造成了这
些算法都存在一定的不可靠性。更完善的算法应当
是在现有依据保留时间的匹配方法的基础上，最大
限度地利用更全面可靠的光谱信息，提出更合理的
匹配算法。
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