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摘　要：标准物质替代测定法是采用一种或多种中药对照品来实现对多个待测组分进行分析的方法，是近年
来中药质量评价的新方法。本文就标准物质替代测定法中一测多评法及双标多测法的近年研究进展及其在中药质

量评价中的应用进行概述，为其在中药色谱分析技术中的进一步研究和应用提供思路与参考。
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引言

随着时代的进步，中药质量评价分析对于

定量研究的趋势已由以往的单指标成分向多指

标成分转变，评价模式逐渐向多个有效成分、

整体控制的模式发展。由于中药成分复杂多样，

仅通过单一成分的检测，不能对中药的质量进

行全面控制与合理评价。中医整体观念认为，

中药得以发挥其最佳药效是由其所含多类化学

成分之间的综合作用形成的，因此，随着分离

与检测技术的发展，多指标质量控制研究渐于

中药分析领域广泛开展，目前学界也在中药多

指标成分的含量测定方面取得积极的进展；另

外，为满足多指标成分深入研究工作的基础供

应需求，使用传统外标法分析必将造成中药实

物标准物质 （对照品）的制备种类和数量激增，

一定程度上影响了国家药品标准的执行。

近年来，更多的中药质量评价研究采用了

标准物质替代测定法，本文将对标准物质替代

测定法的原则及应用进行综述。

一、标准物质替代测定法

（一）标准物质

标准物质 （对照品）是国家药品标准中定

性与定量不可或缺的实物对照，在分析中起到

计量作用，具有准确性、均匀性及稳定性。

（二）标准物质替代测定法

标准物质替代测定法为使用 １个内参物，
实现对多待测成分完成同时测定的方法，其核

心原则为在确保定性、定量准确度和方法学耐

用性的基础上，降低标准物质的使用成本。

（三）标准物质替代测定法的分类

标准物质替代测定法根据替代标准物质使

用的数量可分为一测多评法、双标多测法和多
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替代标准物质法３类。多替代标准物质法是指
使用多个对照品进行含量测定，由于互相之间

的转化问题较为复杂，目前应用较少，本文对

该方法不做论述。

一测多评法 （ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅａｎａｌｙｓｉｓｏｆｍｕｌｔｉ－
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｂｙｓｉｎｇｌｅｍａｒｋｅｒ，ＱＡＭＳ）最早是由
王智民等于２００６年提出的，此方法根据中药各
成分间存在一定的函数关系，通过使用一种价

廉易得的对照品为内参物，使用相对校正因子

法计算得出其它多个难以获得的物质成分含量。

一测多评法的提出迅速引起了学界的广泛关注，

经多年多例的验证成功案例支持，此方法渐渐

成为符合中药特点的新型质量评价模式，为中

药整体质量控制开发了新思路。

一测多评法虽能有效减少对照品使用数量，

但其有时在定性上存在误差偏大的问题，基于

此，孙磊等提出了“双标多测法”（ｔｗｏｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓ，ＴＲＳＤＭＣ），此方法使用２个标准品，在
定性上使用双标线性校正法，而在定量上使用

相对校正因子法。方法通过使用３个不同品牌
的高效液相色谱仪以及３０根不同品牌的 Ｃ１８色
谱柱，以大黄、重楼、补骨脂为成功使用案例，

论证了该法确有可实施性，分析结果表明，与

一测多评法 （相对保留时间法）相比，双标线

性校正法可显著提高色谱峰在定性上的准确度

以及待测成分在多品牌色谱柱上的适用程度。

一测多评法与双标多测法均为标准物质替

代测定法，但两者在使用对照品数量上有差异，

一测多评法使用１种对照品，以相对保留时间
法定性、相对校正因子法定量；而双标多测法

是在一测多评法定性的基础上增加１种对照品，
同时使用双标线性校正法更加精准的定位色谱

峰、提高多种色谱柱的适用程度，此方法允许

色谱条件存在一定范围内的波动。目前一测多

评法的质量控制模式已较为健全，而对于双标

多测法的研究与应用还有待继续深入，两者均

为标准物质替代测定法的发展提供巨大助益。

标准物质替代测定法在使用上一般选择替

代制备困难、价格昂贵或稳定性差的待测成分，

该待测成分最好选择为结构母核相似，仅取代

基不同的同类成分且数量不宜过多。应用标准

物质替代测定法需考察不少于１５批不同来源的
样品，以确保方法具有适用性。

二、标准物质替代测定法在中药质量

评价中的应用

（一）一测多评法在中药质量评价中的应用

相较于传统外标法，一测多评法 （ＱＡＭＳ）
在分析效率、经济、环境保护及操作要求上具

有绝对的优势，吸引着越来越多的研究者们将

ＱＡＭＳ投入到单味中药饮片、配方颗粒、复方
制剂的质量控制研究当中。２００８年，应用
ＱＡＭＳ于中药复方制剂 （冠脉康胶囊）的定量

研究中；２０１０年，《中国药典》收录了应用
ＱＡＭＳ进行同时测定黄连中 ５个生物碱类成分
含量的方法；２０１１年，中国中医科学院中药研
究所的研究人员等制订了 ＱＡＭＳ的技术指南，
为ＱＡＭＳ的后续开发研究提供了技术性指导意
见；《中国药典》２０２０年版重点引入了一测多
评方法技术。一测多评法自提出以来已有相关

研究千余篇，该方法已经应用于铁皮石斛、防

己、板蓝根、柴胡等中药饮片，活血丸、茵栀

黄传统汤剂、二至丸、健脾益肾颗粒等中成药；

淫羊藿、辛夷等中药配方颗粒质量评价研究。

从中国知网收录的中文学术论文数量来看，自

２００６年至２０１９年总体发表量呈上升趋势，２０１９
年后至今发表量趋于稳定，可见 ＱＡＭＳ在近些
年受欢迎度以及影响力较高 （图１）。

图１　一测多评法自提出以来的学术论文情况

研究发现，ＱＡＭＳ主要应用于中药复杂结
构中的同类成分 （结构母核相同）的分析评价，

因其结构相似，紫外吸收波长亦相近，在波长
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的选择上使用最大吸收波长即可。目前多数研

究均针对有相似母核的化合物且该方法被广泛

接受，例如罗定强等采用 ＱＡＭＳ测定肾康栓中
的大黄蒽醌类成分；徐文武等利用一测多评法

同时测定红参中１１种人参皂苷的含量等。对于
不同类结构成分的一测多评研究相对较少，但

目前也有研究者把标准物质替代测定法的应用

范围拓展，研究结构母核不同的多类 （一般选

择二到三类）成分同时测定。通过查阅文献发

现不同类结构成分的一测多评研究多集中在苯

丙素类、黄酮类、萜类化合物中，研究者为满

足不同结构母核的成分需选用最大吸收波长的

要求，此类研究大多采用二极管阵列检测器，

通过不同时间段以不同波长通道检测各类成分

的方法进行研究。如张伯锋等运用一测多评法

测定补心气口服液中七种成分包含了三萜类、

黄酮类、苯丙素类三类化学成分的含量；付洋

等建立了同时测定蜘蛛香中包含苯丙素类、萜

类两类成分的一测多评方法；何兵等采用一测

多评法测定款冬花中苯丙素类、黄酮类、倍半

萜成分的含量。此外还有选取一个波长进行测

定情况，如段丽等基于一测多评法测定补骨脂

中包含苯丙素类、黄酮类两类成分的含量；朱

泽兵等采用一测多评法测定白鲜皮中包含生物

碱类、萜类两类成分的含量；张龙等基于一测

多评法完成了淫羊藿中包括苯丙素类、黄酮类、

生物碱三类成分含量的同时测定。在不同类型

成分间开展的研究已取得了积极的进展，具体

品种还需要试验研究和验证。

（二）双标多测法在中药质量评价中的应用

双标多测法自２０１３年孙磊等提出以来每年
均有一定的品种应用研究。目前对中药饮片如

西洋参、补骨脂、泽泻、大黄、重楼等，对中

成药如柏子养心丸、乳块消片、大黄制剂等进

行了研究。重庆市食品药品检验研究院建立的

川黄芩双标多测方法已通过了专家审评，并被

新版重庆市中药材标准收入，但双标多测法还

存在着一些问题，如各药材不同成分的稳定性、

不同品牌仪器、色谱柱的适用性等众多混杂因

素都可能对分析结果有影响，因而还需要根据

具体研究情况具体分析，积累更多使用案例，

不断完善方法。

随着中药标准物质替代测定法的发展，研

究提供了一种将标准物质数字化的新思路。这

种思路建立在双标线性校正法研究的基础上，

将标准物质进行数字信息化，在降低实物标准

物质的制备和标定负担的同时还能提供更加系

统化、规范化、全面化的交互信息，从而构建

智能化检索、大数据记录存储与共享的新模式。

目前中检院中药所已开发了数字化标准物质的

雏形———ＤＲＳＯｒｉｇｉｎ软件，此软件凭借互联网
大数据共享模式，根据具体品种及指标成分直

接给出最佳色谱柱以及分析方法，可以更好地

应用于以双标多测法为指导的双标线性校正法

当中，有助于提高保留时间预测的准确性，为

中药定性分析以及包括特征图谱特征峰定位方

面提供科学参考。为解决对照品供需矛盾及操

作要求繁琐等问题，一些研究单位已将数字化

标准物质研究工作应用在国家药品抽验、省级

药品抽验以及药品标准研究工作中，并发表了

多篇学术论文给予支持，发展前景光明。

三、结语

为减轻对照品供应负担、有效弥补单一成

分在质量控制方面的不足，深入研究标准物质

替代测定法并指导应用于中药质量的综合评价

具有重要意义，该方法已广泛应用于中药饮片

（西洋参、柴胡等）、配方颗粒 （淫羊藿、辛夷

等）、中成药 （活血丸、柏子养心丸）的质量

控制研究当中。

预计在后续的科研工作中，行业内也会继

续对一测多评法和双标多测法开展更多的研究，

应用于更多中药品种的质量分析与控制，中国

药典也会继续扩大收录中药的相关品种；同时，

也会更多结合使用 ＤＲＳＯｒｉｇｉｎ软件，加快更新
数据库，提高数据规范化要求，并配合以双标

线性校正法辅助应用于中药质量控制研究及相

关标准修订工作。行业工作者可以了解这些趋

势，更新思维模式，学习、总结、开发、利用
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好相关技术手段，深入研究标准物质替代测定

法在中药分析技术中的应用，从而更好地解决

中药对照品供需矛盾，更全面的保证中药质量，

更综合的评价中药质量。
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·７４·标准物质替代测定法在中药质量评价中的应用与发展


