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中药色谱指纹图谱全排序模板匹配算法研究

朱臻宇，乔善磊，张　海，娄子洋，柴逸峰

（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［１３］。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［５７］，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０７６６２０００１１）。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
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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。

［参 考 文 献］

［１］　田润涛，谢培山．色谱指纹图谱相似度评价方法的规范化研究

（一）［Ｊ］．中药新药与临床药理，２００６，１７：４０５４．
［２］　李永国，王峥涛．中药色谱指纹图谱的数据处理与指标［Ｊ］．中

药新药与临床药理，２００５，１６：１５１９．
［３］　郑　红，杜建卫．中药指纹图谱的识别［Ｊ］．北京石油化工学院

学报，２００５，１３：５６６０．
［４］　国家药品监督管理局．关于印发《中药注射剂指纹图谱研究的

技术要求（暂行）》的通知［Ｊ］．中成药，２０００，２２：６７１６７５．
［５］　ＰｉｎｏＪＡ，ＭｃＭｕｒｒｙＪＥ，ＪｕｒｓＰＣ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｐｙｒｏｌｙ

ｓｉｓ／ｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ／ｐａｔｔｅｒｎｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｔｏｔｈｅｄｅｔｅｃｔｉｏｎｏｆ

ｃｙｓｔｉｃ．ＦｉｂｒｏｓｉｓＨｅｔｅｒｏｚｙｇｏｔｅｓ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，１９８５，５７：

２９５３０２．
［６］　ＰａｒｒｉｓｈＭＥ，ＧｏｏｄＢＷ，ＨｓｕＦＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｕｔｅｒｅｎｈａｎｃｅｄ

ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｇａｓｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｖｅａｎａｌ

ｙｓｉｓｏｆｔｏｂａｃｃｏｓｍｏｋｅ［Ｊ］．ＡｎａｌＣｈｅｍ，１９８１，５３：８２６８３１．
［７］　ＪｏｈｎｓｏｎＫＪ，ＷｒｉｇｈｔＢＷ，ＪａｒｍａｎＫＨ，ｅｔａｌ．Ａｈｉｇｈｓｐｅｅｄ

ｐｅａｋｍａｔｃｈｉｎｇａｌｇｏｒｉｔｈｍｆｏｒｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅａｌｉｇｎｍｅｎｔｏｆｇａｓ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃｄａｔａｆｏｒｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃａｎａｌｙｓｉｓ［Ｊ］．ＪＣｈｒｏｍａ

ｔｏｇｒＡ，２００３，９９６：１４１１５５．
［８］　王龙星，肖红斌，梁鑫淼，等．一种评价中药色谱指纹谱相似性

的新方法：向量夹角法［Ｊ］．药学学报，２００２，３７：７１３７１７．
［收稿日期］　２００６０７１０　　 ［修回日期］　２００６１２２７
［本文编辑］　尹　

檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪檪

茶

·读者 作者 编者·

作者标注中图分类号须知

　　为了便于检索和编制索引，本刊按《中国图书资料分类法》（４版）标注论文的［中图分类号］。［中图分类号］置于中文［关键

词］下方，单独起行。

　　《中国图书资料分类法》分为马克思主义、列宁主义、毛泽东思想，哲学，社会科学，自然科学，综合性图书五大基本部类。

在此五大基本部类的基础上进一步划分为２２个大类，分别以英文大写字母 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｋ、Ｎ、Ｏ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、

Ｕ、Ｖ、Ｘ、Ｚ区分。在基本大类表的基础上扩展而成基本类目表，以下是Ｒ（医药、卫生）各级类目的简表：

　　Ｒ医药、卫生

　　　１预防医学、卫生学

　　　２中国医学

　　　３基础医学

　　　４临床医学

　　　５内科学

　　　６外科学

　　　７１妇产科学

　　　７２儿科学

　　　７３肿瘤学

　　　７４神经病学与精神病学

　　　７５皮肤病学与性病学

　　　７６耳鼻咽喉科学

　　　７７眼科学

　　　７８口腔科学

　　　７９外国民族医学

　　　８特种医学

　　　９药学

　　希望作者在投稿时根据文章内容选择标出分类号。


