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之前，本课题组通过市场调研和民族医院走访，发现流通
的一枝蒿药材均来源自该属植物的全草，而切断后得到饮片
很容易掺假或混伪，其特征和《维吾尔药志》、《新疆维吾尔药
材质量标准》收载的一枝蒿药材的性状、显微特征极其相近，

难以区分，容易混为正品药材使用；但其化学成分有很大差
异，临床疗效和功能主治也不尽相同。传统的鉴定方法容易
受环境、植物生长发育等外在条件的影响，具有较大的主观
性；本课题组运用 ITS2条形码鉴定一枝蒿及其混淆品，具有通
用性好、重复性高、易于推广和标准化等独特优势[11-15]，故建议
用本方法鉴定蒿属植物。
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摘 要 目的：探讨中药制剂质量控制研究的发展趋势。方法：查阅近年有关中药制剂质量控制研究的相关文献，对其研究现状

进行评述，总结与归纳中药制剂质量控制的新技术和新方法。结果：目前以单一化学指标成分为中心的质量控制模式已不适合中

药现代化发展要求，而以多指标成分和生物活性测定的质量控制模式成为其新的发展趋势。结论：多指标成分和生物活性测定的

质量控制模式能较为真实地反映中药制剂的“内在”“综合”质量，能更好地确保民众用药安全、有效。

关键词 中药制剂；质量控制；研究方法；发展趋势
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中药在我国医疗卫生事业中扮演着极其重要的角色，对

中华民族的繁荣昌盛做出了巨大贡献。以中医药理论为指

导、中药材为原料，按一定处方和工艺加工制成的中药制剂，

在临床上更是以其疗效独特、毒副作用少、服用方便等优势日

益受到世人关注。中药制剂质量的优劣直接影响到临床用药

的安全性和有效性，也关系到患者的健康和安全，因此必须建

立严格的质量控制标准。然而，目前我国中药质量控制的基

本模式大多是参照国外植物药的质量控制方法、借鉴化学药

品的质量控制模式建立的，即通过测定某一“指标成分”“有效

成分”或“活性成分”建立相应的定性、定量标准来控制中药制

剂的质量。对于化学药品，因其结构清楚、构效关系明确，有

效性和安全性与该药品的成分直接相关，所以其质量控制中
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的鉴别、检查、含量测定可以直接作为药品优劣和疗效评价的

指标。但是，由于中药作用的整体性、组成成分的多样性和可

变性、作用靶点和机制的复杂性，以及成分间相互作用的难以

预测性，决定了任何一种有效成分或活性成分的含量高低均

不能客观反映其所体现的整体疗效。本文着重对目前中药制

剂质量控制的热点分析方法及技术进行综述，并进一步对其

未来的发展趋势进行展望。

1 多指标成分含量测定与指纹图谱相结合的评价

方法
中药制剂具有多成分、多靶点整合作用的特点。针对其

单指标成分质量控制的弊端，近年来多指标质量评价已成为

行业共识，中药制剂质量控制正从简单的单个成分的含量测

定转向以先进技术为手段，多组分、多指标含量测定为目标，

并逐步建立指纹图谱，以实现中药制剂质量标准现代化。

中药制剂多指标成分含量测定是以药理作用相对明确的

多个指标成分作为定量对象，以此进行制备工艺与质量标准

的研究，在一定程度上可监控该制剂中各药味的成分在不同

生产环节的传递过程，反映药效的传递情况，同时能快速、直

观和全面地监控中药制剂的内在质量[1-2]。中药制剂指纹图谱

则通过各色谱峰的峰面积或峰高比值来确定样品中化学成分

的相对量，并结合数理统计方法通过相似度的比较来评价该

制剂质量的优劣。它能较为全面地反映中药制剂中所含化学

成分的种类与数量，尤其是在现阶段有效成分大部分未明确

的情况下，能较全面地反映中药制剂的内在质量[3]。

2010年版《中国药典》编制大纲及说明明确指出：“把多组

分测定和中药指纹图谱分析技术结合起来，建立能反映整体

性综合性的符合中药特点的质量标准模式。”目前，该模式已成

为中药制剂质量评价与控制的主要发展方向。如，罗文等[4]通过

利用高效液相色谱（HPLC）指纹图谱，在化学成分无法准确确

认、对照品无法得到的情况下，以 2，3，5，4′-四羟基二苯乙

烯-2-O-β-d-葡糖苷峰为参照峰，对图谱中其余10个分离度好、

峰形对称、稳定，但成分不明确的色谱峰进行相对定量，并以

其总量对降脂宁调脂抗氧化的有效部位进行质量控制和评

价。该方法有助于弥补当前中药复方制剂因化学成分复杂、

结构不明确而难以全面准确定量的缺陷，从而进一步提高中

药质量控制水平。陈永刚等[5]采用HPLC法建立了含有 22个

共有峰的指纹图谱和4种指标成分（丹酚酸B、橙皮苷、哈巴俄

苷和盐酸小檗碱）的含量测定方法，用于五参二连颗粒的质量

控制。

2 色谱联用技术的应用
中药制剂是一个高度复杂的化学物质体系，其成分的复

杂性在于从大分子到小分子，从水溶性成分到脂溶性成分，从

无机物到有机物，不同性质的成分数量较多，结构差异较大，

单一的检验分析手段难以对其进行全面分析与评价。随着现

代分析技术与仪器的发展，尤其是各种色谱/光谱联用技术的

应用，为中药制剂的质量控制研究提供了新的手段和方法。

HPLC 法是目前中药质量分析与评价的主流技术。与

HPLC联用的紫外检测器[包括二极管阵列检测器（DAD）]、蒸

发光散射检测器（ELSD）是应用最成熟、最广泛的检测技术。

紫外检测器灵敏度高、线性范围宽，对检测具有共轭体系、较

强紫外吸收的化合物具有一定的优势。但是，中药中还有许

多有效成分如皂苷类、萜类、甾体类生物碱等没有紫外吸收或

紫外末端吸收，难以用紫外检测器进行检测，因此ELSD作为

通用型检测器提供了有效的补充检测手段。

HPLC-DAD-ELSD 联用技术近年得到了广泛应用，在中

药制剂复杂体系的分析方面显示了强大优势[6]。如，清开灵注

射液中含有植物药及提取物、动物药和矿物药，成分复杂，仅

对其中的黄芩苷、栀子苷和胆酸 3种成分进行控制，显然不能

满足清开灵注射液安全、有效的质量评价要求。武彦舒等[7]采

用HPLC-DAD-ELSD联用技术，建立了同时测定清开灵注射

液中10种有效成分（黄芩苷、栀子苷、绿原酸、咖啡酸、腺苷、尿

苷、色氨酸、胆酸、熊去氧胆酸和猪去氧胆酸）的方法，从而为

清开灵注射液质量控制提供了一种简便、可靠的评价模式。

Fan H等[8]通过采用HPLC-DAD-ELSD联用技术建立了同时测

定复方贞术调脂胶囊中 15个活性成分含量的分析方法，以便

更客观、全面地控制产品质量。目前，该方法已被收入 2010

年版《中国药典》用于山银花药材中黄酮和皂苷类成分的含

量测定[9]。

HPLC-质谱（MS）联用技术在近年中药质量研究中的作用

更是不可忽视。如，乔湜等[10]利用液相色谱（LC）-二级MS实

现了对中药制剂滋心阴口服液中 6种化学成分（芍药内酯苷、

芍药苷、花椒毒素、补骨脂素、异茴芹内酯和佛手柑内酯）的快

速分离与测定。Thiele B等[11]在没有有机溶剂的条件下，采用

LC-电喷雾串联质谱（ESI-MS/MS）法和阳离子交换柱，无需对

氨基酸进行衍生化即可成功检测植物提取物中的20种氨基酸

和（15）N示踪氨基酸并对其进行定量。目前，高灵敏度、高选

择性、能同步提供结构信息的LC-飞行时间（TOF）/MS、超高效

液相色谱（UPLC）-TOF/MS、离子阱（IT）-TOF/MS、四级杆

（Q）-TOF/MS等液质联用、串联MS技术的涌现，实现了中药

多类成分的同时、快速、高效定性定量分析，在对含量低、不易

分离得到或缺乏特征紫外吸收的物质的分析中显示了独特优

势[6，12-13]。此外，气相色谱（GC）-MS、HPLC-核磁共振（NMR）等联

用技术在中药质量控制方面也得到了广泛的应用[14-15]。

3 一测多评法及其类似方法的应用
中药多成分、多功效的作用特点决定了单一成分难以表

达中药的质量，多成分同步质量控制模式便应运而生，但该模

式在实际生产、科研、监督中的应用受到对照品供需矛盾和多

指标质控高昂的检测成本限制。为了解决既能实现多成分的

质量控制，又能克服对照品紧缺和检测成本高的困难，王智民

等[16]提出了“一测多评”法，即利用中药有效成分内在的函数关

系和比例关系，只测定一个成分（对照品可得到者）来实现多

个成分（对照品难以得到或难供应）的同步测定。目前，该法

已被2010年版《中国药典》收录，用以测定黄连中小檗碱、巴马

汀、黄连碱、表小檗碱、药根碱等5个成分的含量[9]。一测多评

法的基本原理是：在一定范围内（线性范围内）成分的量（质量

或浓度）与检测器响应成正比，即：W＝fA。在多指标质量评价

时，以药材中某一典型组分（有对照品供应者）为内标，建立该

组分与其他组分之间的相对校正因子，通过校正因子计算其

他组分的含量。这种测定一个成分，实现对多个成分定量的

方法被命名为“一测多评”法。
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假设某样品中含有 i个组分，那么

Wi

Ai

＝fi（i＝1，2，…，k，…，m）

式中，Ai为组分峰面积，Wi为组分浓度。选取其中一组分k

为内标，建立组分k与其他组分m之间的相对校正因子。

fkm＝
fk

fkm

＝
Wk×Am

Wm×Ak

由此，可导出定量计算公式：

Wm＝
Wk×Am

fkm×Ak

式中，Ak为内标物峰面积，Wk为内标物浓度，Am为其他组

分（m）峰面积，Wm为其他组分（m）浓度。

“一测多评”法的研究思路侧重从量上阐明主要成分或药

效成分间的相互关系，目前已在多种中药材和中药制剂中得

到应用与推广。王智民等[16]首次以木通药材为研究对象，对一

测多评法的技术适用性和应用可行性进行了探讨研究。结果

表明，一测多评法推算的含量与实测法所得含量差异无统计

学意义，能够实现在白木通皂苷B和白木通皂苷C对照品缺乏

的情况下，通过皂苷PJ1与白木通皂苷B和白木通皂苷C之间

相对保留时间差进行色谱峰定位，利用皂苷PJ1和校正因子计

算二者的含量。邹桂欣等[17]首次将一测多评法应用于中药复

方制剂的质量控制中，以葛根素为指标，建立冠脉康胶囊中该

成分与大豆苷元及丹酚酸B的相对校正因子，通过葛根素对照

品同时控制方中葛根素、大豆苷元及丹酚酸B三者的含量。何

兵等[18]通过采用一测多评法建立双青咽喉片中的没食子酸与

其他9种成分（柠檬酸、新绿原酸、绿原酸、隐绿原酸、异绿原酸

B、异绿原酸A、异绿原酸C、甘草酸单铵及蒿酮）的相对校正因

子（fk/m），实现了只采用没食子酸对照品即可测定双青咽喉片

中 10种成分的含量；试验还证明了 3种校正方式（多点校正

法、斜率校正法和定量因子）的一测多评含量计算值与实测值

间差异无统计学意义，表明一测多评法用于控制双青咽喉片

的质量是准确、可行的。

此外，谢元超等[19]首次提出了“替代对照品”的思路，并对

其进行了方法学研究，其原理与“一测多评”法基本一致，即使

用一种易得的、便宜的对照品来代替所需的中药对照品，以解

决少数中药对照品制备困难、价格昂贵、不稳定或难以获得的

难题。目前，该方法已应用于重楼、淫羊藿、贯叶连翘等药材

及制剂的质量控制研究[20-22]。另，孙磊等[23]提出了“双标多测

法”，即使用1个定量对照品以相对校正因子法定量，再增加1

个定性对照品采用双标线性校正法进行色谱峰定性，并以大

黄及其制剂中 5种蒽醌成分的分析为例，探讨该法的可行性。

结果表明，较之相对保留时间法，双标线性校正法显著提高了

定性的准确度和色谱柱的适用性，应用前景良好。

4 薄层色谱-生物自显影技术（TLC-bioautography）

的应用
经典的TLC法操作简便、快速，是中药质量控制的常用手

段，但其显色（或荧光）斑点的有无和强弱只能说明某成分的

有无和含量高低，却不能反映其生物活性，且其常用化学显色

剂多为通用显色剂，缺乏专属性。而TLC-bioautography结合

了色谱分离和生物活性测定的优点，是一种集鉴定、分离和活

性测定于一体的药物筛选方法，它无需特殊的仪器设备就能

在薄层板上直接显现肉眼可见的活性成分斑点，可直观地对

药物活性成分进行定性鉴别，亦可定量，同时还能反映药物生

物活性的强弱[24]。目前，该技术已在清除自由基和抗氧化、抗

菌、抑制胆碱酯酶等活性成分筛选中应用[25-28]。2010年版《中

国药典》（一部）地黄、熟地黄等标准中已收载了该技术，以 2，

2-二苯基-1-苦肼基作显色剂，鉴别地黄与熟地黄中具有抗氧

化活性的成分毛蕊花糖苷[9]。1967年，Galvind等提出以 2，2-

二 苯 基 -1- 苦 肼 基 自 由 基（2，2-diphenyl-1-picrylhydrazyl，

DPPH）为显色剂，定量测定清除自由基活性的思路。DPPH是

一种很稳定的以氮为中心的自由基，若被测物能清除它，则提

示被测物具有降低羟自由基、烷自由基或过氧自由基等自由

基的有效质量浓度，打断脂质过氧化链反应的作用。DPPH本

身显紫色，具有清除 DPPH 自由基能力的物质能使其还原成

DPPH-H而呈现黄色[24]。目前，以DPPH无水乙醇溶液为显色

剂的TLC-bioautography筛选植物或中药中的抗氧化性成分国

内、外均有报道。 Gu LH 等 [29] 以 DPPH 作显色剂，通过

TLC-bioautography来检测紫苏子中的迷迭香酸、木犀草素、芹

菜素和草黄素等4种成分的抗氧化活性。结果显示，迷迭香酸

和木犀草素具有明显的DPPH清除效果，HPLC定量分析进一

步证实了这 4种化合物是紫苏子提取物中清除自由基的主要

活性成分。

5 中药制剂质量控制研究的发展趋势
中药发挥药效作用是其组分以多靶点、多层次对机体代

谢网络中某些环节作用的综合结果。因此，对中药制剂质量

的评价和控制一定要真正反映其“内在”“综合”的质量。然

而，基于化学成分的定性定量分析的质量评价模式和方法还

不能完全满足中药制剂质量评价的需求，难以准确控制和评

价中药制剂的有效性和安全性。因此，建立生物活性的质量

控制模式成为中药制剂质量研究的趋势。

近年来，分子生物技术的快速发展为中药制剂质量控制

研究提供了新的方法和手段。肖贵南等[30]提出通过生物活性

测定法与现代药物分析技术结合应用，使现有中药质量标准

的评价更全面、合理。通过长期深入的研究，相信此方法能在

质量控制及中药现代化研究中发挥应有的作用。生物活性筛

选/化学在线分析技术是由生命科学与色谱、MS分离鉴定技术

交叉形成的一种综合技术，在国内、外已取得了瞩目的进展。

吴茜等[31]在基于整体观的中药药效物质基础的生物活性筛选/

化学在线分析研究进展中介绍了生物色谱法、脂质体平衡透

析/LC-MS联用法、细胞固相萃取/LC-MS联用法和微透析生物

取样/LC-MS联用法的原理及其在中药活性成分筛选和药效

物质基础研究中的应用。此外，一些学者还提出了“中药谱效

学”研究思路[32]，即以中药指纹图谱为基础，以效应及效应体学

为主要内容，应用生物信息学方法，建立中药指纹图谱与中药

质量疗效内在关系的研究体系，从而使中药质量控制由完整

的“谱”来表征中药整体的“效”，这对推动我国中医药事业现

代化、国际化具有十分重要的意义。

6 结语
总之，随着科学技术的不断发展、各种仪器设备的普及与

更新，尤其是先进设备的出现与推广，将促使更多先进的检测
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手段应用于中药各种法定标准。中药制剂质量控制方法研究

的趋势必将走向多学科交叉渗透，从单一的指标发展到多指

标综合分析，再到生物活性测定，对中药制剂的质量作出科学

的整体评价，以更好地保障民众用药安全、有效。
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