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基于决明子提取物谱效关系基于决明子提取物谱效关系GA-BP神经网络模型的谱效评分及神经网络模型的谱效评分及
质量评价质量评价
鄢海燕 1，王 恒 1，2，邹纯才 1
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摘要：目的  构建决明子提取物谱效关系的GA-BP神经网络模型，探索谱效评分用于中药质量控制新方法。方法  建立决明子

提取物（0.1、0.2、0.4 g/mL）指纹图谱；采用5-Fu制备小鼠肝损伤模型，测定给予不同剂量（0.4、0.8、1.6 g/kg）决明子提取物的小

鼠体质量、肝脏指数及血清ALT、AST、肝组织MPO、SOD、T-AOC等药效学指标并利用AHP-EWM计算综合药效；构建指纹图

谱与综合药效的GA-BP神经网络模型，获取相应预测综合药效。利用灰色关联度法建立指纹图谱与实测综合药效、预测综合

药效的谱效关系并进行Gaussian拟合分析。利用指纹图谱相对峰面积和谱效关联度计算谱效评分，Z比分数法检验数据可靠

性，确定谱效评分限度范围并对验证样品进行质量评价。结果  GA-BP神经网络模型的综合药效预测值与实测值均非常接近，

误差小于0.2。实测综合药效与预测综合药效的谱效关系数据经Gaussian拟合表明，SEE和RMSE值均接近于0，R-square和

Adjusted R-square值均大于0.95，实测综合药效与预测综合药效的谱效关系高度拟合。对谱效评分进行计算及Z比分数法检

验，确定谱效评分限度为6.16~7.30。验证用各组的预测结果与实验结果相符，且在谱效评分限度范围内，Z比分数法检验结果

表明数据可靠。结论结论  GA-BP神经网络模型能较好地预测综合药效，建立的谱效评分方法可用于样品的质量评价。
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A GA-BP neural network model based on spectrum-effect relationship for assessing 
spectrum-effect score and quality evaluation of Cassia seeds extract
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Abstract: Objective  To construct a GA-BP neural network model based on the spectrum-effect relationship of Cassia seeds 
extract and test its performance for quality control of Cassia seeds using spectrum-effect score. Methods  The HPLC 
fingerprints of Cassia seeds extract (0.1, 0.2, and 0.4 g/mL) were established. In a mouse model of 5-Fu-induced liver injury 
treated with 0.4, 0.8, and 1.6 g/kg of Cassia seeds extract, the pharmacodynamics parameters were measured to calculate the 
comprehensive efficacy using AHP-EWM. A GA-BP neural network model between the fingerprints and comprehensive 
efficacy was constructed, and the corresponding predicted comprehensive efficacy was obtained. The spectrum-effect 
relationship between the fingerprints and the measured and predicted comprehensive efficacy was established using grey 
correlation method followed by Gaussian fitting analysis. The spectral efficiency score was calculated using the relative peak 
area of the fingerprints and the correlation degree of the spectral efficiency. The reliability of the data was tested using the Z-
ratio score method. The limit range of the spectral efficiency score was determined and the quality of the verification samples 
was evaluated. Results  The error between the predicted value using the GA-BP neural network model and the measured 
value of the comprehensive efficacy was less than 0.2. Gaussian fitting analysis showed good fitting between the spectrum-
effect relationship data of the measured and predicted comprehensive efficacy. The limit of the spectral efficiency score was 
6.16-7.30. The prediction results for each verification group were consistent with the experimental results and within the limit 
of spectral efficiency score, and the results of Z-ratio score analysis demonstrated good data reliability. Conclusion  The GA-BP 
neural network model can effectively predict the comprehensive efficacy of Cassia seeds extract, and the established spectrum-
effect scoring method can be used for quality evaluation of samples.
Keywords: GA-BP neural network; Cassia seeds extract; spectrum-effect relationship

中药指纹图谱技术作为现代中药质量控制的重

要手段，推动了中药产业的技术革新与中药质量标准

的进步［1］。通过统计学分析［2， 3］、模式识别［4， 5］和智能算

法［6， 7］等关联技术建立中药指纹图谱与药效指标间的

数学模型，可实现谱效关联［8， 9］。当前，谱效关联虽构

建了中药化学成分与药效指标的对应关系，但未能实

现“图谱解析→药效预测→质控评价”联动。若能在

现有技术框架中引入动态建模机制，即通过数据分析

运用机器学习算法［10， 11］解析指纹图谱与药效指标的深

层关联，构建持续迭代的“图谱解析→药效预测→质

控评价”循环机制，则有望实现通过实时解析指纹图

谱信息预测药效趋势，建立以谱效融合为导向的新型

质量控制方式，使中药质量监管从被动成分检测升级

为谱效融合导向的管理模式，这是推动传统中药质量

监管向科学化、智能化转变的重要方向和关键路径。

为此，本研究采用层次分析-熵权法（AHP-EWM）组合
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赋权计算综合药效［12， 13］。基于决明子提取物指纹图谱

和综合药效，采用遗传算法-反向传播（GA-BP）神经网

络［12， 13］结合Gaussian拟合进行模型可行性分析、模型构

建和验证，预测综合药效，建立谱效关系并制定评价指

标，以期为中药指纹图谱在药品质量控制中的深入运用

提供参考。

1  材料和方法

1.1  实验动物

昆明种小鼠72只，体质量18~22 g，购于济南朋悦

实验动物繁育有限公司，许可证号：SCXK（鲁）2019-

0003。实验经皖南医学院实验动物福利与伦理委员会

批准（伦理批号：LLSC-2022-036）［8， 9］。实验前适应性喂

养3 d。

1.2  试药

决明子提取物（皖南医学院药物制剂）。联苯双酯

滴丸（万邦德制药集团有限公司）；氟尿嘧啶（山东西亚

化学股份有限公司，纯度≥99%），溶解于磷酸盐缓冲液

备用；谷丙转氨酶（ALT）、谷草转氨酶（AST）、蛋白定量

（TP）、超氧化物歧化酶（SOD）、髓过氧化物酶（MPO）和

总抗氧化能力（T-AOC）试剂盒（南京建成生物）［8， 9］。

1.3  仪器

Multiskan Go全波长酶标仪（赛默飞世尔科技有限

公司）；JW-3021HR高速冷冻离心机（安徽嘉文仪器装

备有限公司）；FA2004B电子天平（上海越平科学仪器有

限公司）等［8， 9］。

1.4  溶液的制备

决明子提取物溶液的制备、混合对照品的制备

见文献［8，9］。

1.5  决明子提取物溶液指纹图谱的构建

色谱条件、决明子 HPLC 指纹图谱的建立见文

献［8，9］。

1.6  决明子提取物抗5-Fu致肝损伤作用

动物造模及给药，体质量、肝脏指数、血清ALT与

AST检测、肝组织氧化指标检测见文献［8，9］。

1.7   AHP-EWM综合赋权

1.7.1  AHP主观赋权   

1.7.1.1  构建AHP判断矩阵   参照文献［12］，根据 AHP 

理论构建判断矩阵标准。根据 ALT、AST、MPO、T-

AOC、SOD、体质量及肝脏指数7个药效指标在肝损伤

评价中的内在信息，对 7个评价指标重要程度排序为

ALT≈AST>MPO≈T-AOC≈SOD>体质量≈肝脏指数，对

相对重要性进行打分，将 ALT对 AST、MPO、T-AOC、

SOD、体质量及肝脏指数的标度分别定为1、3、3、3、5、5；

其它依此类推，构建评价指标h与评价指标 l成对比较

的判断矩阵Xh×l（h=1，2，…，n；l=1，2，…，n）。矩阵X的形

式见式（1），具体数据见表1。
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式（1）中，xhl为评价指标h相对于评价指标 l的比较

结果。

1.7.1.2  计算 AHP权重系数（ws
j）   按式（2）对矩阵X进

行几何平均处理，计算初始权重系数r（j）（j=1，2，…，n）；

按式（3）对r（j）进行归一化处理，获得AHP权重系数ws
j。

r（j） = （xj1xj2…xjn）
1/n                                         （式2）

ws
j  = 

r ( j)∑j = 1

n r ( j)                                               （式3）

1.7.1.3  一致性检验   按式（4）、式（5）、式（6）分别计算最

大特征值λmax、一致性指标（CI）及一致性比例（CR）。
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CI=（λmax-n）/（n-1）                                         （式5）

CR=CI/（n-1）                                                 （式6）

计算结果表明，本文CI为0.0014，CR为 0.00023，

均小于0.1，表明矩阵X均有一致性。

1.7.2  EWM客观赋权   

1.7.2.1  药效指标数据矩阵的建立   实验动物数为m，药

效指标数为 n，构建药效指标原始数据矩阵 Ym×n，

见式（7）。
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式（7）中，ymn为第m只小鼠的第n个药效指标数据。

本文中m=1，2，3…，p；n=1，2，3…，q。GA-BP神经网络

模型可行性分析及建立时，p=24；GA-BP神经网络验证

时，p=6。q=7，即有7个药效指标。

表1　指标成对比较的判断矩阵
Tab.1　　Judgement matrix for paired comparison of the parameters

Evaluation

ALT

AST

MPO

T-AOC

SOD

Weight (g)

Liver index

ALT

1

1

1/3

1/3

1/3

1/5

1/5

AST

1

1

1/3

1/3

1/3

1/5

1/5

MPO

3

3

1

1

1

1/2

1/2

T-AOC

3

3

1

1

1

1/2

1/2

SOD

3

3

1

1

1

1/2

1/2

Weight (g)

5

5

2

2

2

1

1

Liver 
index

5

5

2

2

2

1

1
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1.7.2.2  矩阵转换   将药效指标原始数据矩阵Y转换为

概率矩阵Pm×n，见式（8）。

P =
ymn∑i = 1

m ymn

                                                 （式8）

Pm×n表示第m个药效指标下的第n个药效指标测定

结果的概率。

1.7.2.3  评价指标信息熵（H j）和EWM权重系数（w o
j）的

计算   药效指标信息熵（H j）和EWM权重系数（wo
j）的计

算，见式（9）、式（10）。

H j = -
1

lnm∑i = 1

m Pmn lnPmn                             （式9）

wo
j  = 

(1 - H j )∑j = 1

n (1 - H j )
                                            （式10）

j=1，2，3…，q。本文q=7，即有7个药效指标。

1.7.3  组合权重系数（wj）的确定   按“1.7.1.2”项下AHP

计算方法得到ws
j，按“1.7.2.3”项下EWM计算方法得到

wo
j，按式（11）计算各个评价指标的w j。

        w j= 
ws

j w
o
j∑j = 1

n ws
j w

o
j

                                            （式11）

1.8  数据的标准化处理及综合药效的计算

1.8.1  指纹图谱共有峰峰面积标准化处理   参照文

献［14］，采用均值化变换法对指纹图谱共有峰数据进行

标准化处理。

1.8.2  药效数据标准化处理   参照文献［14］，采用最小

值变换法对药效数据进行标准化处理。体质量、T-AOC、

SOD中各数据与该药效指标中数据最大值相除，肝脏

指数、ALT、AST和MPO中药效指标中最小值与各数据

相除，得出各药效指标标准化值，即an ( m ) =
xn ( m )

xn，max

（n为体

质量、T-AOC、SOD，m为实验动物数，x为药效数值，xmax

的选择需包括正常组和模型组数据）；bn ( m ) =
yn，min

yn ( m )

 （n分

别为肝脏指数、ALT、AST和MPO，m为实验动物数，y为

药效数值，ymin的选择需包括正常组和模型组数据）综合

药效=各药效指标数据标准化结果乘以各自权重、求和。

1.9  决明子提取物指纹图谱与综合药效的谱效关系

分析

以Matlab 2014a 语言自编均值化邓氏关联度计算

法程序，建立决明子提取物指纹图谱与综合药效的谱效

关系［15， 16］。

1.10  GA-BP神经网络模型建立的可行性分析

基于决明子提取物指纹图谱与其对应的综合药效

（ED）数据，通过Matlab 2014a软件建立GA-BP神经网

络预测模型。设定GA参数：最大遗传代数60，变量的

二进制位数10，代沟0.95，交叉概率0.7，变异概率0.01，

随机产生的染色体个体数目40，压差为2。BP网络训练

循环次数5000，学习率为0.05，收敛误差0.0000001，其

余为默认值。

将最优权值和阈值赋予GA-BP神经网络模型，以

表1“建模用”中的9组数据（高、中、低浓度各取3组）进

行学习训练、3组数据（高、中、低浓度各取1组）进行测

试，建立GA-BP神经网络模型（MF）。基于GA-BP神

经网络模型（MF）获得“建模用”24组决明子提取物指纹

图谱对应的预测综合药效（MF）。按“1.9”项下方法，建

立决明子提取物指纹图谱-预测综合药效（MF）的谱效

关系并对谱效关系（MF）进行分析。

1.11  GA-BP神经网络模型的构建与验证

在“1.10”项下GA-BP神经网络模型（MF）可行的

基础上，以表1中“建模用”的全部24组指纹图谱-综合

药效（“建模用”ED）数据进行学习训练，以表1中“验证

用”的6组指纹图谱数据（高、中、低浓度各取2组）预测

综合药效（MV）。按“1.9”项下方法，建立决明子提取物

指纹图谱-预测综合药效（MV）的谱效关系并对谱效关

系（MV）进行分析。

1.12  谱效评分

1.12.1  谱效评分计算方法   谱效评分［17， 18］：计算决明子

提取物指纹图谱各共有峰的相对峰面积并与其对应的

谱效关联度相乘，求和。

1.12.2  谱效评分限度的确定方法   对图2中建模用决

明子HPLC指纹图谱进行处理，以8号峰橙黄决明素为

参照峰，计算31个共有峰的相对峰面积并与各共有峰

对应的关联度相乘求和，计算建模用样品的谱效评分并

以 Z比分数法［19， 20］进行数据检验，确定谱效评分限度

范围。

1.12.3  待检样品的谱效评分   将图3中验证用决明子

指纹图谱共有峰数据及对应综合药效指标与图2中建

模用决明子指纹图谱共有峰数据及对应综合药效指标

分别按低、中、高浓度组组合，按“1.9”项下方法计算关

联度，按“1.12.1”和“1.12.2”项下方法处理，计算谱效评

分并以Z比分数法进行数据检验。若样品的谱效评分

在模型的谱效评分限度范围内，样品此项检验合格，相

关数据纳入模型库中；否则判定此项检验不合格，相关

数据不纳入模型库中。

1.13  统计学分析

通过SPSS 18.0软件进行统计学处理，实验数据以

均数±标准差表示，组间比较采用独立样本 t检验，P<

0.05认为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  决明子提取物HPLC指纹图谱的建立

2.1.1  指标成分的标定   决明子提取物及混合对照品的
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HPLC图显示（图1），各目标成分峰峰形较好，通过色谱

峰行为及保留时间的一致性，确定决明子提取物指纹图

谱中8、13、23、29、30号峰分别为橙黄决明素、大黄酸、大

黄素、大黄酚和大黄素甲醚。

2.1.2  方法学验证   精密度、稳定性、重复性试验，橙黄

决明素、大黄酸、大黄素、大黄酚、大黄素甲醚保留时间

的RSD值和峰面积的RSD值均小于5%，结果表明方法

可靠。

2.1.3  建模用决明子提取物指纹图谱的建立   将24批

决明子提取物指纹图谱导入《中药色谱指纹图谱相似度

评价系统》（国家药典委员会，2012.130723 版本）软件，

以S1为参照图谱，通过Mark峰匹配得到决明子提取物

31个共有峰，生成共有模式及匹配数据（共有峰峰面

积）。对共有峰峰面积进行标准化处理（图2）。

A　

C　

B　

图1　决明子提取物(A)、混合对照品(B)及空白溶液(C)HPLC图
Fig.1　High-performance liquid chromatography (HPLC) of Cassia seeds extract (A), mixed reference substance (B) and blank 
solution (C).

图2　建模用决明子HPLC指纹图谱
Fig.2　HPLC fingerprints of Cassia seeds used for modeling. S1-S8 is 0.01 g·mL-1, S9-S16 is 0.02 g·mL-1, and S17-S24 is 
0.04 g·mL-1; R is the common mode.
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2.1.4  验证用明子提取物指纹图谱的建立   以建模用决

明子提取物指纹图谱的共有模式为参照，建立6批验证

用决明子提取物指纹图谱，生成匹配数据。对共有峰峰

面积进行标准化处理（图3）。

2.2  决明子提取物抗5-Fu致小鼠肝损伤的药效学结果

正常组、模型组、联苯双酯阳性药组的药效学指标

数据（n=10）分别为：小鼠体质量为 31.72±2.02、19.90±

1.42、20.86±1.32 g；肝脏指数为 54.86±5.02、64.58±

2.59、57.90±3.24 mg/g；ALT 为 7.02±1.90、18.43±7.97、

11.88±4.81 U/L；AST 为 26.37±2.04、43.10±11.36、

34.33±5.66 U/L；MPO 为 0.372±0.05、1.068±0.36、

0.449±0.09 U·gprot-1；T-AOC 为 0.116±0.03、0.065±

0.01、0.084±0.01 mmol·gprot-1；SOD 为 423.0±24.65、

330.6±32.30、393.8±33.05 U·mgprot-1。

与正常组相比，模型组小鼠体质量第3天出现下降

（P<0.01），肝脏指数降低（P<0.01）；血清中ALT和AST

含量均升高（P<0.01），MPO含量升高（P<0.01），SOD与

T-AOC活性降低（P<0.01）。

与模型组相比，决明子提取物组减缓了小鼠体质量

的下降，缓解肝脏指数降低（P<0.05），降低了 ALT、

AST、MPO的含量（P<0.05），增加了SOD与T-AOC活

性（P<0.01），且均呈剂量依赖关系（表2）。

体质量、肝脏指数、ALT、AST、MPO、T-AOC、SOD

的组合权重分别为0.0707、0.0104、0.2829、0.3446、0.1862、

0.0740、0.0312（建模用）；0.0381、0.0310、0.3314、0.3236、

0.1450、0.0830、0.0479（验证用）。综合药效：xmax或 ymin

的取值包括正常组和模型组数据在内，体质量、肝脏

指数、ALT、AST、MPO、T-AOC、SOD对应的 xmax或 ymin

为35.01、44.94、4.53、23.45、0.26、0.19、463.68（表2）。

2.3  指纹图谱-综合药效［实验测定（ED）］的谱效关系

结果

建立决明子提取物指纹图谱与综合药效（“建模用”

ED）的谱效关系及决明子提取物指纹图谱与综合药效

（“验证用”ED）的谱效关系（图4A）。

2.4  GA-BP神经网络模型的可行性分析结果

2.4.1  GA-BP神经网络模型［模型可行性（MF）］的建立  

 目标寻优的进化过程（图5A），将最优权值和阈值赋予

新建的GA-BP神经网络， 以表2中的9组数据（组别：

S1-L1、S2-L2、S3-L3；S9-W1、S10-W2、S11-W3；S17-

H1、S18-H2、S19-H3）进行学习训练（图 5B）；3组数据

（组别：S5-L5、S13-W5、S22-H6）进行测试，预测结果分

别为0.5008（实测结果为0.5282，绝对误差为-0.0274）、

0.6045（实测结果 0.5948，绝对误差为 0.0097）、0.6768

（实测结果为0.6635，绝对误差为0.0133），预测结果与

实测结果较为接近。网络训练的均方误差曲线（图5C），

相关系数r=1，误差小于0.2（图5D）。GA-BP神经网络

建立模型预测的综合药效（MF）（表2）。

2.4.2  谱效关系（MF）的数据分析   建立决明子提取物

指纹图谱与综合药效（MF）的谱效关系（图4B）。对指纹

图谱-综合药效（“建模用”ED）（图4A）和指纹图谱-综合

药效（MF）（图4B）进行谱效关系数据拟合（图6，表3）。

由拟合数据可知（表3），SEE和RMSE接近于0，而

R-square和Adjusted R-square均大于0.95，说明谱效关

系（“建模用”ED-MF）与谱效关系（MF）拟合度非常好，

图3　验证用决明子HPLC指纹图谱
Fig.3　HPLC fingerprints of cassia seeds used for verification. R: Common mode; Z1, Z2: 0.01 g·mL-1; Z3, Z4: 0.02 g·mL-1; 
Z5, Z6: 0.04 g·mL-1 .
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GA-BP神经网络模型预测的综合药效具有可行。

2.5  GA-BP神经网络模型的建立与验证结果

2.5.1  GA-BP神经网络模型的建立   在“2.4”GA-BP神

经网络模型（MF）可行的基础上，以表2中 “建模用”的

24组数据进行学习训练并建模，除GA参数最大遗传代

数50外，其它参数同“2.4”。

目标寻优的进化过程、训练过程（图7A、B），网络训

练的均方误差曲线（图7C），相关系数r = 1，表明GA-BP

神经网络预测值与实测值非常接近，误差小于 0.2（图

7D），说明GA-BP神经网络模型可较好拟合指纹图谱与

综合药效［模型建立（MB）］间的映射关系。

2.5.2  验证   应用“2.5.1”项下建立的GA-BP神经网络

模型，对表1中“验证用”的6组数据进行分析，预测6组

数据的综合药效［模型验证（MV）］（表2），并建立指纹图

表2　决明子提取物抗5-Fu致肝损伤作用的药效学结果
Tab.2　Pharmacodynamic results of Cassia seeds extract against 5-Fu-induced liver injury in mice

Category

Used for 
modeling

Used for 
verification

Group

S1-L1

S2-L2

S3-L3

S4-L4

S5-L5

S6-L6

S7-L7

S8-L8

S9-W1

S10-W2

S11-W3

S12-W4

S13-W5

S14-W6

S15-W7

S16-W8

S17-H1

S18-H2

S19-H3

S20-H4

S21-H5

S22-H6

S23-H7

S24-H8

Z1-ZL1

Z2-ZL2

Z3-ZW1

Z4-ZW2

Z5-ZH1

Z6-ZH2

Pharmacodynamic indicators and their standardized values (BZ)

Weight (g)
/BZ

20.38/0.5821

18.91/0.5401

20.33/0.5807

22.54/0.6438

23.10/0.6598

21.10/0.6027

21.11/0.6030

22.67/0.6475

20.28/0.5793

24.04/0.6867

20.66/0.5901

22.07/0.6304

19.14/0.5467

19.86/0.5673

21.43/0.6121

21.63/0.6178

20.56/0.5873

19.28/0.5507

19.25/0.5498

18.52/0.5290

20.71/0.5915

20.55/0.5870

21.24/0.6067

21.54/0.6153

19.17/0.5476

21.54/0.6153

20.93/0.5978

22.38/0.6392

21.11/0.6030

19.72/0.5633

Liver index 
(mg·g-1)/BZ

62.49/0.7192

65.47/0.6864

63.13/0.7118

56.33/0.7978

54.72/0.8212

55.08/0.8159

57.69/0.7790

60.67/0.7407

56.17/0.8000

60.49/0.7429

55.83/0.8049

58.01/0.7747

62.94/0.7140

57.65/0.7795

54.58/0.8234

60.53/0.7424

63.46/0.7081

55.78/0.8056

52.71/0.8526

51.59/0.8711

64.65/0.6951

60.00/0.7490

50.14/0.8963

60.09/0.7479

66.50/0.6758

63.41/0.7087

59.52/0.7550

59.90/0.7502

63.81/0.7043

52.36/0.8583

ALT(U·L-1)
/BZ

11.49/0.3941

8.53/0.5309

13.56/0.3340

8.10/0.5589

12.88/0.3516

13.71/0.3303

9.26/0.4890

10.57/0.4286

8.63/0.5244

9.24/0.4901

8.96/0.5056

12.03/0.3764

9.81/0.4614

6.32/0.7167

19.73/0.2295

11.24/0.4027

11.42/0.3966

6.55/0.6916

15.01/0.3017

16.04/0.2822

8.99/0.5039

7.32/0.6187

19.03/0.2379

6.81/0.6647

22.26/0.2034

12.04/0.3762

15.33/0.2953

15.39/0.2943

8.046/0.5628

6.509/0.6956

AST(U·L-1)
/BZ

28.81/0.8140

30.10/0.7790

38.75/0.6052

29.77/0.7878

39.96/0.5869

46.38/0.5056

27.59/0.8502

25.57/0.9170

35.35/0.6633

30.83/0.7607

31.67/0.7405

38.04/0.6165

32.59/0.7197

32.90/0.7128

32.08/0.7130

26.82/0.8744

27.64/0.8484

34.28/0.6842

35.42/0.6620

28.38/0.8264

30.88/0.7595

30.95/0.7578

34.25/0.6848

24.73/0.9482

33.31/0.7041

32.40/0.7237

27.40/0.8558

30.12/0.7786

38.50/0.6091

28.24/0.8304

MPO
( U·gprot-1) /

BZ

0.475/0.5474

1.206/0.2156

0.513/0.5068

0.525/0.4952

0.413/0.6295

0.504/0.5159

0.888/0.2928

0.534/0.4869

0.351/0.7407

0.366/0.7104

0.805/0.3230

0.360/0.7222

0.463/0.5616

0.481/0.5405

0.440/0.5909

0.369/0.7046

0.327/0.7951

0.357/0.7283

0.413/0.6295

0.563/0.4618

0.501/0.5190

0.428/0.6075

0.696/0.3736

0.398/0.6533

1.162/0.2238

0.584/0.4452

0.608/0.4276

0.375/0.6933

0.496/0.5242

0.260/1.000

T-AOC
(mmol·

gprot-1)/BZ

0.074/0.3936

0.090/0.4787

0.083/0.4415

0.066/0.3510

0.072/0.3830

0.088/0.4681

0.081/0.4308

0.069/0.3670

0.098/0.5212

0.092/0.4893

0.095/0.5053

0.094/0.5000

0.097/0.5159

0.087/0.4627

0.084/0.4468

0.089/0.4734

0.099/0.5266

0.101/0.5372

0.112/0.5957

0.094/0.5000

0.104/0.5532

0.098/0.5212

0.109/0.5797

0.096/0.5106

0.076/0.4042

0.071/0.3776

0.079/0.4202

0.088/0.4681

0.095/0.5053

0.089/0.4734

SOD/U·
mgprot-1

/BZ

340.2/0.7336

364.3/0.7856

398.9/0.8603

388.6/0.8380

382.6/0.8251

403.3/0.8698

424.9/0.9164

422.5/0.9111

296.3/0.6389

405.2/0.8739

408.8/0.8815

415.3/0.8958

407.6/0.8791

424.9/0.9164

405.5/0.8744

388.4/0.8377

426.9/0.9207

347.7/0.7498

437.0/0.9425

396.7/0.8556

444.1/0.9578

392.0/0.8455

406.0/0.8755

412.7/0.8901

393.8/0.8492

332.6/0.7174

414.9/0.8949

409.9/0.8839

407.7/0.8792

381.0/0.8216

Comprehensive 
pharmacological effects

ED

0.5946

0.5641

0.5054

0.6277

0.5282

0.4766

0.5970

0.6370

0.6227

0.6528

0.5733

0.5710

0.5948

0.6601

0.5391

0.6590

0.6692

0.6775

0.5519

0.5608

0.6208

0.6635

0.4953

0.7533

0.4437

0.5345

0.5607

0.5788

0.5885

0.7710

MF

0.5803

0.5494

0.5008

0.5009

0.5008

0.6478

0.6208

0.5008

0.5583

0.6334

0.5193

0.6762

0.5884

0.5852

0.5336

0.6456

0.6773

0.6769

0.5149

0.6472

0.6744

0.6693

0.6640

0.6772

MB

0.5480

0.5419

0.4951

0.5928

0.5107

0.4723

0.5458

0.6126

0.5432

0.5801

0.5257

0.5025

0.5525

0.6391

0.5086

0.5770

0.6855

0.5481

0.4823

0.5288

0.6463

0.6947

0.4724

0.7284

MV

0.5664

0.4729

0.4919

0.5526

0.4762

0.6579

S1-S24 are the fingerprints of cassia seeds extract used for modeling (Figure 2); L, W and H: Low, medium and high concentration groups of mouse 

models, respectively; Z1-Z6: Fingerprints of Cassia seeds extract used for verification (Figure 3); ZL, ZW, and ZH: Low, medium and high 

concentration groups for verification respectively; ED, MF, MB and MV: Experimental Determination, Model Feasibility, Model Building and Model 

Verification respectively. 
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谱-综合药效（MV）的谱效关系（图8B）。

对指纹图谱-综合药效（“验证用”ED）（图8A）和的

指纹图谱-综合药效（MV）（图8B）进行谱效关系数据拟

合（图9、表4）。

由拟合数据可知（表4），SEE和RMSE接近于0，而

R-square和Adjusted R-square均大于0.95，说明谱效关

系（“验证用”ED、MV）拟合度高，通过GA-BP神经网络

模型可以较好地预测综合药效并准确表达谱效关系。

2.6  谱效评分结果与分析

2.6.1  谱效评分限度范围的确定   对表2中建模用样品

S1-S24进行处理，以8号峰橙黄决明素为参照峰，计算

31个共有峰的相对峰面积并与各共有峰对应的关联度

（图4A）相乘求和，计算谱效评分（表5）。

对表 5中的谱效评分数据进行Z比分数法处理，

获得主要参数：中位数 =6.62，Q1=6.42，Q3=6.91，

IQR=0.49，NIQR=0.36，极小值=6.16，极大值=7.30。按

Z比分数法的计算公式计算Z值，绘制谱效评分Z比分

数柱状图（图10）。

Z比分数中，各组的| Z |均小于2，结果满意（图10）。

故本实验以建模用样品S1～S24谱效评分的最低值和

最高值设定谱效评分限度范围为：6.16～7.30。

2.6.2  验证用样品谱效评分结果   对表2中验证用样品

Z1-Z6进行处理，以 8号峰橙黄决明素为参照峰，计算

31个共有峰的相对峰面积并与各共有峰对应的关联度

（图8A、B）相乘求和，计算谱效评分（实验测定）和谱效

A B

图4　指纹图谱-综合药效("建模用"ED)(A)及指纹图谱-综合药效(MF)(B)的谱效关系
Fig.4　Spectrum-effect relationship between fingerprint-comprehensive efficacy (ED for "modeling") 
( A ) and fingerprint-comprehensive efficacy ( MF ) ( B ).

A

D
C

B

图5　GA-BP神经网络模型(MF)的目标寻优进化过程(A)、训练过程(B)、均方误差(C)、误差图(D)
Fig. 5　Target optimization evolution process (A), training process (B), mean square error (C), and error 
diagram (D) of GA-BP neural network model (MF).
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评分（模型预测）（表6），验证用样品各组的实验测定和

模型预测谱效评分均在谱效评分限度范围6.16~7.30。

2.6.3  验证用样品谱效评分的评价与分析   对表5、6中

的谱效评分数据进行Z比分数法处理，获得主要参数：

中位数 =6.68，Q1=6.45，Q3=6.90，IQR=0.45，NIQR=

0.33，极小值=6.16，极大值=7.30。按Z比分数法的计算

公式计算Z值，绘制谱效评分Z比分数柱状图（图11）。

验证用样品各组实验测定和模型预测谱效评分结果的

| Z |均小于2，结果满意。

基于现有GA-BP神经网络模型，验证用样品各组

的预测结果与实验结果相符，且在模型设定的谱效评分

限度范围内，Z比分数法处理结果表明数据可靠，其数

据可纳入模型数据库进行数据整合。

3  讨论

《中国药典》自2010年版开始收载中药指纹（特征）

图谱技术，采用随行对照、特征峰分析、相似度3种模式

对中药质量进行评价［21］。然而，这种以“化学等同性”为

导向的静态评价模式存在以下不足：一是指纹图谱与药

效学响应脱节。虽然现有谱效关系的研究报道较

多［22， 23］，但中药指纹图谱与药效指标相关性尚未建立动

态量化关系，导致质量控制指标与药效学评价之间缺

乏直接联系；现有质控标准多基于历史数据设定成分

含量阈值，无法动态响应药材种植、炮制工艺变化、中

药提取物的制备及制剂制备过程等引发的药效波动；

现有质量控制方法是多效一法，也就是对于中药可能

有几种药效或功能主治，但质量控制方法只有一

种［24］。二是谱效关系的功能缺位。传统关联分析方

法（如 PLS［25， 26］、灰色关联度［27， 28］）虽能建立中药指纹

图谱-药效学间的关联，但多采用离线建模方式，仅能

实现"已知图谱→已知药效"间的关联，缺乏谱药融合

为导向的中药质量控制能力。

数据拟合的方式有多种，如 gustom equation、

I

III

II

图6　低(Ⅰ)、中(Ⅱ)、高(Ⅲ)剂量组谱效关系("建模用"ED-MF)Gaussian拟合曲线(A)和残差图(B)
Fig.6　Gaussian fitting curve (A) and residual diagram (B) of the spectrum-effect relationship (ED-MF for "modeling" ) for low (I), 
medium (II) and high (III) dose groups.

表3　低（Ⅰ）、中（Ⅱ）、高（Ⅲ）剂量组谱效关系（“建模用”ED-MF）Gaussian拟合曲线数据
Tab.3　Gaussian fitting curve data of spectrum-effect relationship (ED-MF for "modeling") for low (I), medium (II) and high (III） 
dose groups

Group

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

General model gauss

f(x) = a*exp(-((x-b)/c)2)

Coefficients (with 95% confidence bounds)

a

0.7850

0.8244

1.3500

b

1.1150

1.0330

1.4890

c

0.7935

0.7339

0.9330

Goodness of fit

SSE

0.0015

0.0006

0.0015

R-square

0.9927

0.9977

0.9961

Adjusted R-square

0.9921

0.9975

0.9959

RMSE

0.0073

0.0047

0.0074
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exponential、polynomial、exponential、fourier、gaussian、

power、interpolant、power、rational、sum of sine等，经比

较分析，gaussian方式［29］适合本实验。SEE是模型预测

值与真实值之间所有单个误差的平方之和。RMSE是

SEE均值的平方根。SSE、RMSE越接近于0，说明模型

选择和拟合更好，数据预测也越成功［30］。R-square（决定

系数）是量化模型对因变量变化的解释能力。

Adjusted R-square （校正决定系数）为 R-square平方，

在R-square基础上，根据样本量和特征数量调整后的

指标，避免因增加无关变量而虚高 R-square。R-

square、Adjusted R-square 越接近 1，表明模型能有效

捕捉数据中的规律。

本文对决明子提取物谱效关系GA-BP神经网络模

型的构建与应用进行了初步探讨，整个过程包括建模、

数据拟合、谱效关系的建立、谱效评分的计算、Z比分数

法检验数据及样品质量的判断等可采用相应的计算机

语言完成程序编写，为建立以谱效融合为导向的新型质

量控制方式提供了方法参考。后期需在大样本量的基

础上进一步优化谱效关联方法，提升GA-BP神经网络

模型的精确性和稳定性，完善谱效评分的确定方法及谱

效评分限度的合理设置，实现通过实时解析指纹图谱信

息预测药效趋势，构建持续迭代的"图谱解析→药效预

A

DC

B

图7　GA-BP神经网络模型的目标寻优进化过程(A)、训练过程(B)、均方误差(C)、误差图(D)
Fig.7　Target optimization evolution process (A), training process (B), mean square error (C), error diagram (D) of GA-BP neural 
network model (MF).

A B

图8　指纹图谱-综合药效("验证用"ED)的谱效关系(A)和指纹图谱-综合药效(MV)(B)的谱效关系
Fig. 8　Spectrum-effect relationship (A) of fingerprint-comprehensive efficacy (ED for "verification") 
and the spectrum-effect relationship (B) of fingerprint-comprehensive efficacy (MV).
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表5　建模用样品谱效评分结果
Tab.5　　Results of spectral efficiency score of samples used for modeling

Group

S1-L1

S2-L2

S3-L3

S4-L4

S5-L5

S6-L6

S7-L7

S8-L8

Spectral efficiency score 
(serial number)

7.10(a22)(b27)(c27)*

6.64(a13)(b14)(c14)

6.90(a18)(b23)(c23)

7.30(a24)(b30)(c30)

6.82(a16)(b20)(c20)

6.60(a11)(b12)(c12)

6.92(a19)(b24)(c24)

7.27(a23)(b29)(c26)

Group

S9-W1

S10-W2

S11-W3

S12-W4

S13-W5

S14-W6

S15-W7

S16-W8

Spectral efficiency score 
(serial number)

6.50(a8)(b9)(c9)

7.04(a21)(b26)(c26)

6.69(a14)(b16)(c16)

6.38(a10)(b7)(c7)

6.87(a17)(b21)(c21)

6.93(a20)(b25)(c25)

6.32(a4)(b4)(c4)

6.59(a10)(b11)(c11)

Group

S17-H1

S18-H2

S19-H3

S20-H4

S21-H5

S22-H6

S23-H7

S24-H8

Spectral efficiency score 
(serial number)

6.22(a2)(b2)(c2)

6.34(a5)(b5)(c5)

6.53(a9)(b10)(c10)

6.16(a1)(b1)(c1)

6.60(a12)(b13)(c13)

6.43(a7)(b8)(c7)

6.23(a3)(b3)(c3)

6.77(a15)(b19)(c19)

* is the sorting sequence number of spectral efficiency scores, where a represents the data in Table 5;b represents the data in Table 5+Table 6 

(experimental determination);c represents the data in Table 5+Table 6 (model prediction).

I

III

II

图9　低(Ⅰ)、中(Ⅱ)、高(Ⅲ)剂量组谱效关系("验证用"ED、MV)Gaussian拟合曲线(A)和残差图(B)
Fig.9　Gaussian fitting curve (A) and residual diagram (B) of spectrum-effect relationship (ED, MV for "verification") for low 
(I ), medium ( II ) and high ( III ) dose groups.

表4　低（Ⅰ）、中（Ⅱ）、高（Ⅲ）剂量组谱效关系（“验证用”ED、MV）Gaussian拟合曲线数据
Tab.4　Gaussian fitting curve data of spectrum-effect relationship (ED, MV for "verification") for low (I), medium (II) and high 
(III) dose groups

Group

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

General model gauss

f(x) = a*exp(-((x-b)/c)2)

Coefficients (with 95% confidence bounds)

a

1.3650

0.9196

0.8751

b

1.5680

1.0930

1.0210

c

1.0590

0.7667

0.7122

Goodness of fit

SSE

0.0002

0.0003

0.0002

R-square

0.9994

0.9992

0.9994

Adjusted R-square

0.9994

0.9991

0.9994

RMSE

0.0024

0.0031

0.0026
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测→质控评价"质量控制模式，为中药质量监管从静态

成分检测向动态谱效融合监控转型提供方法学参考和

技术路径。
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