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摘 要 目的：为一测多评法（QAMS）的进一步研究和应用提供参考。方法：查阅近 8年来国内外 QAMS 研究和应用的相关文

献，概述QAMS的应用进展、分析总结应用中存在的一些关键问题并进行探讨。结果：QAMS由于分析成本低、分析效率高等优

点，在中药质量控制的应用中得到了越来越多的关注，内参物的选择、校正因子的计算与耐用性的考察、色谱峰的定位等均是影响

其应用的关键因素。结论：可发展QAMS在中药同类或不同类多成分同步分析中的应用，有利于提高中药质量控制的整体水平。
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中药以其多成分共同作用的特点决定了仅通过测定单一

成分的含量难以全面地评价中药整体质量。现有的中药质量

控制模式逐渐从测定单一成分向同时测定多个成分进行转

变。但是，所需中药化学对照品种类较多、部分对照品难以制

备或不稳定等因素仍然是阻碍中药多成分质量控制发展的一

个难题 [1]。一测多评法（Quantitative analysis of multi-compon-

ents by single-maker，QAMS）通过成分间存在的内在函数关

系，仅测定一个易制备且性质稳定的成分从而实现多个待测

成分的同步测定，是一种适合中药特点的多指标质量评价模

式[2]。《美国药典》34版有 25个天然药物及其制剂的标准使用

QAMS；《欧洲药典》7.0版有 9个天然药物标准使用 QAMS；

《中国药典》2010年版黄连的质量标准使用了QAMS，以盐酸

小檗碱为内参物测定了黄连中小檗碱、表小檗碱、黄连碱和巴

马汀4个生物碱的含量。近年来，QAMS在中药材及中药制剂

的质量控制研究中受到了越来越多的关注，这些研究结果将

为《中国药典》2015年版中药质量标准的制定提供参考依据。

本文介绍了QAMS的基本原理及特点，概述了近8年来QAMS

在中药质量控制中的研究进展，并对研究和应用中内参物的

选择、校正因子的计算方法与耐用性考察等关键问题进行了

探讨。

1 QAMS的基本概述

1.1 QAMS的基本原理

在一定的线性范围内，成分的量（质量或浓度）与检测器

的响应成正比。在多指标质量评价时，以药材中某一典型组

分（对照品易得、稳定）作为内参物（k），建立内参物与其他待

测组分（x）间的相对校正因子[（reference correction factor，RCF

（fkx）]为公式（1）：

fkx＝fk/fx＝Ak Wx/Ax Wk……………………………………（1）

式中，Ak和Ax为内参物对照品和其他待测成分对照品的峰

面积；Wk和Wx为内参物对照品和其他待测成分对照品的浓度。

由公式（1）可以推导出利用RCF计算样品中其他待测组

分含量的公式（2）：

Wx＝fkx·Ax·Wk/Ak…………………………………………（2）

式中，fkx为对照品溶液测得的RCF；Ak和Ax为内参物样品

和其他待测成分样品的峰面积，Wk为内参物样品的浓度[3]。

1.2 QAMS的特点

1.2.1 应用要求 QAMS主要适用于对照品难得、不稳定、制

备成本高的情况下同类多成分的同时测定。要求对照品纯度

QAMS＞98％，且样品中待测成分应有相对较高的含量（≥1

mg/g）。QAMS（RCF）耐用性考察、QAMS与外标法测定结果的

比较，相对标准偏差都应在可接受的范围内（RSD＜5％）[3]。

1.2.2 优势 QAMS仅使用一个对照品实现对多个成分的同

步测定，降低了购买分离纯化困难、不稳定对照品的难度以及

购买价格昂贵对照品的检测成本，更全面、准确地对中药进行

质量控制。同时提高了同步测定多个成分的工作效率，更快

捷、简便地分析了中药质量。建立QAMS经过系统的方法学

考察且结果良好，能直接运用于含有同类成分的中药制剂的

质量控制，节约了检测成本与检测时间。

1.3 QAMS的应用

1.3.1 同类成分的测定 已开展QAMS研究的中药材或制剂

多达数十种，大多都是针对同类成分的含量测定。按照化合

物结构类型主要可分为对以下几类成分的测定及应用：

皂苷类成分：朱晶晶等[4]选择人参皂苷Rb1作为内参物，同

时测定了人参中的8种人参皂苷Rg1、Re、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Rb3、

Rd 和三七中的 3种人参皂苷 Rg1、Rh1、Rd，RCF 耐用性考察

RSD＜4％，表明在紫外吸收特征相似的同类化合物间开展

QAMS研究是可行的，解决了人参等药材质量控制中对照品

供应不足的问题。王超群等[5]以三七中的 5种活性人参皂苷

Rg1、Rb1、Rd、Re、R1中的任一种作为内参物，测定其他 4种成

分；RCF耐用性考察RSD＜5％，较 2010年版《中国药典》中三

七的质量标准多检测了2个主要成分Re、Rd，表明该方法可用

于三七质量的全面控制。Li YB等[6]以淫羊藿为研究对象，一

方面以淫羊藿苷为内参物测定朝藿定A、朝藿定B、朝藿定C、

宝藿苷Ⅰ；另一方面选择药材中没有的成分芦丁为外源内参
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物测定5个皂苷成分，两种方法与外标法比较均没有明显的差

异，表明建立的两种方法均可以用于淫羊藿及其相关药材或

制剂的质量控制。

醌类成分：Gao XY 等 [7]以大黄素为内参物，建立与大黄

酸、大黄酚、大黄素甲醚、芦荟大黄素、番泻苷A及番泻苷B的

RCF，QAMS与外标法测定结果相对误差＜0.1％，表明该方法

准确可靠。王钰莹等[8]以三黄片中大黄蒽醌类成分为研究对

象，建立了大黄酸、大黄酚、大黄素甲醚与内参物大黄素的

RCF（RSD＜3％），QAMS与外标法测定结果RSD＜4％，表明

测定的RCF可靠，被直接引用于后续新清宁片中4个蒽醌类成

分的测定[9]，证实了将经过系统考察的RCF直接应用于含相同

成分中药制剂的质量控制是可行的。吴笛等[10]以丹参酮ⅡA为

内参物，测定了复方丹参片中的二氢丹参酮Ⅰ、隐丹参酮、丹

参酮Ⅰ，QAMS 与外标法测定结果无明显差异，表明可用

QAMS对复方丹参片中的丹参酮类成分含量进行评价。Hou JJ

等 [11]以丹参酮ⅡA 为内参物，建立与隐丹参酮、丹参酮Ⅰ的

RCF，系统地考察了校正因子（CF）的影响因素，为QAMS的研

究应用提供了参考，并且以此建立的丹参药材质量标准已被

《美国药典》收录。

黄酮类成分：杨菲等[12]以银黄制剂为研究对象，选择黄芩

苷为内参物，建立与汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素的 RCF

（RSD＜5％），在后续三黄片的实验中[13]进一步验证了相同成

分对应 RCF 的准确性（RSD＜2.5％），表明建立的 RCF 可靠；

冯伟红等[14]直接引用该RCF测定了双黄连制剂中相同的 4个

黄酮成分，与 2010年版《中国药典》仅以黄芩苷作为检测指标

相比，能更准确、全面地评价药品质量。李爱红等[15]建立山奈

素、异鼠李素与内参物槲皮素的 RCF，重复性考察（RSD＜

3％），QAMS与外标法测定含量经过配对样品 t检验分析无明

显差异，是QAMS首次应用于银杏叶胶囊的多指标质量评价。

有机酸类成分：李安平等[16]测定了丹参注射液中的6个水

溶性成分：丹参素钠、原儿茶醛、香草酸、阿魏酸、迷迭香酸及

丹酚酸 B，比较了丹参素钠、原儿茶醛分别作为内参物时

QAMS 和外标法定量结果的差异，RSD 分别为 7.88％～

33.45％、0.10％～5.22％，故选择原儿茶醛作为内参物，测得

RCF 的耐用性良好（RSD≤5％），节约了多成分含量测定成

本。吴笛等[17]以含量较多、相对稳定的丹参素钠为内参物，测

定了复方丹参片中的丹参素、原儿茶醛、迷迭香酸、紫草酸、丹

酚酸B，QAMS与外标法测定结果无明显差异，表明QAMS控

制复方丹参片中丹参酚酸类成分的含量是可行的。郑荣等[18]以

绿原酸为内参物，同时测定金银花提取物中的新绿原酸、隐绿

原酸、3，4-二咖啡酰奎尼酸、3，5-二咖啡酰奎尼酸、4，5-二咖啡

酰奎尼酸 5个成分，解决了隐绿原酸等对照品购买不到的难

题，QAMS与外标法测定结果RSD＜0.1％，表明该方法可全面

有效地控制金银花提取物的质量。

生物碱类成分：孔晶晶等[19]以香连制剂为研究对象，选择

主要有效成分小檗碱为内参物，建立与表小檗碱、黄连碱、巴

马汀的RCF，通过比较QAMS和标准外标法的测定结果，对不

同批次的香连胶囊、香连丸、香连片的质量进行了评价。陈静

等[20]以苦参中的氧化苦参碱为内参物，建立与槐果碱、苦参碱、

氧化槐果碱、槐定碱的RCF，重现性良好（RSD＜4％），可作为

一个稳定的参数运用于 5种生物碱的含量测定。赵君颖等[21]

和刘晖晖等[22]参照《中国药典》2010年版黄连中的表小檗碱、

黄连碱、巴马汀、小檗碱4个生物碱的测定数据，分别直接测定

了黄连不同炮制品、黄连配方颗粒中4个生物碱的含量。结果

表明，引用已有标准中的RCF直接测定相同成分的方法是可

行的，能简便、快捷地对含有同类成分的中药制剂进行质

量控制。

其他类成分：冯伟红等[23]以秦皮药材和饮片中的香豆素为

研究对象，建立典型成分秦皮甲素与秦皮乙素、秦皮苷、秦皮

素的RCF，耐用性考察（RSD＜5％），表明RCF具有一定的普

适性，可为《中国药典》秦皮的多成分质量评价提供参考。徐

娜等[24]以芹菜籽原料中的主要成分芹菜甲素为内参物，建立与

芹菜乙素、新蛇床内酯的RCF，QAMS与外标法测定值无明显

差异，可为芹菜籽的质量控制提供参考依据。

1.3.2 不同类成分的测定 部分文献考察了QAMS测定不同

类成分含量的可行性，由于同时测定不同类成分对仪器及色

谱柱的要求更高，使RCF耐用性考察的难度增加。

王瑞等[25]以赤芍中的芍药苷为内参物，建立与芍药苷类的

芍药内酯苷、苯甲酰芍药苷和没食子酸类的没食子酸、没食子

酸甲酯、五没食子酰基葡萄糖共 5个成分的RCF，耐用性考察

（RSD＜5％），表明可以采用 QAMS 测定赤芍中的不同类成

分。刘志辉等[26]以麦贞花颗粒中的芦丁（黄酮类）为内参物，建

立与羟基红花黄色素A（单查尔酮苷类）、特女贞苷（环烯醚萜

类）的RCF，耐用性考察结果良好。丁黎艳等[27]以相对价廉易

得的补骨脂素（香豆精类）作为内参物，测定了补骨脂药材中

的异补骨脂素（香豆精类）、补骨脂甲素（二氢黄酮类）、补骨脂

乙素（查耳酮类），QAMS 与外标法测定结果无明显差异。

Hou JJ 等 [28]选择苯甲酸乙酯作为外源内参物，建立了与甘遂中

的3个假白榄酮型二萜类、8个巨大戟二萜醇型二萜类、2个三

萜类共13个不同类成分的RCF，t检验比较QAMS与外标法的

日内精密度测定结果无明显差异，并系统地考察了柱温、流速、检

测波长等8个色谱参数对实验的影响，为相关实验研究提供了

参考。

2 QAMS关键问题的探讨
2.1 RCF的影响因素

2.1.1 内参物的选择 相对于其他待测成分，内参物需满足

以下条件：在样品中含量较高、分离制备简单、单体较为稳定、

容易购买和价格低廉。如果测定成分中有两个以上满足条

件，可通过比较QAMS与外标法测定结果或RCF耐用性考察

的RSD进行选择。例如，丹参注射液6个水溶性成分的含量测

定中，丹参素钠与原儿茶醛均满足内参物的选择条件，试验中

通过比较两个成分分别作为内参物时QAMS与外标法的测定

结果，优选了RSD较小的原儿茶醛作为内参物[16]。如果考察

结果的RSD均在可接受的范围内，则都可作为内参物以增加
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应用中内参物对照品的选择。例如，中药三七质量控制方法

的系统研究中，对 5个人参皂苷Rg1、Rb1、Rd、Re、R1分别作为

内参物进行了系统的考察，RSD均在可接受的范围内，则 5个

皂苷都可以作为内参物，应用中缺乏某一个对照品时能直接

使用其他4个对照品中的任一个作为内参物，增加了对照品的

选择性[5]。

2.1.2 CF的计算方法 CF的计算方法可根据具体的实验条

件与数据进行选择。现有QAMS研究CF的计算方法多采用

多点校正法，原理如“1.1 QAMS的基本原理”所述：CF（ f）＝

A/W，RCF＝fk/fx。但是，有的 CF 计算方法实际为：f＝W/A[4]、

RCF＝fx/fk
[5]。多点校正法对于待测成分的浓度有一定的要求，

浓度过低线性不准确，浓度过高对线性方程的截距会有较大

的影响，都会使RCF均值偏差增大[11]。因此使用多点校正法

时，待测成分的浓度应有一个明确的范围。

何兵等[29]提出了计算CF的另外两种新方法：斜率校正法

和定量因子校正法。斜率校正法须满足的前提是在标准曲线

A＝aC+b中，C＝A/a－b/a，若 a/b值大于 100，则忽略 b/a的值，

以C＝A/a直接计算含量。定量因子校正法所用的CF为斜率

校正法所得，计算结果与斜率校正法一致，限用于短期内、相

同实验条件下大量样品的复检。

2.1.3 耐用性考察 RCF耐用性指在测定条件有小的变动时

RCF对影响的承受程度，主要是针对不同的仪器系统以及不

同填料、不同型号的色谱柱。仪器系统的影响主要是因为检

测器的差异，色谱柱的影响则主要是对各个成分峰形（分离

度、理论板数、拖尾因子等）的影响。同类成分有相似的理化

性质，能适用于较多的仪器与色谱柱；不同类成分由于理化性

质的不同，在不能选择一个波长兼顾各个成分的情况下，需要

选择不同波长检测，增加了对仪器及色谱柱的要求。

检测波长的选择是影响 RCF 耐用性较为重要的因素之

一。例如，对于 4个相同丹参酮类成分的检测，吴笛等 [10]用

Waters、戴安的仪器及 4根不同厂家的色谱柱，选择检测波长

为 248 nm，李倩等[30]用Waters、岛津的仪器及 3根不同厂家的

色谱柱，选择检测波长为 255 nm，相同成分的 RCF 差异较大

（RSD＞5％）；在麦贞花颗粒不同成分的测定中，仅使用 230

nm作为检测波长时CF重现性差（RSD＞5％），采用变波长检

测：0～15 min选择403 nm检测羟基红花黄色素A、特女贞苷，

15～45 min 选择 230 nm 检测芦丁，得到的 CF 重现性良好

（RSD≤3％）[26]。另外，色谱条件中的柱温、流速、进样体积等

因素对CF也有一定的影响。实验研究中固定这些色谱参数

的设置，能将系统影响误差降到最小。

2.2 待测成分峰的定位

由于只有内参物的对照品无其他成分的对照品，无法直

接指认其他待测成分，因此如何仅用内参物定位其他待测成

分是QAMS需要解决的一个关键问题。峰定位方法主要分为

两种：（1）待测成分与内参物的保留时间差值；（2）待测成分与

内参物的保留时间比值。通常通过比较两种峰定位方法的耐

用性，选择RSD值较小的作为定位依据，有时会辅以各个成分

的紫外吸收特征，以便更准确地对色谱峰进行定位。

峰定位的影响因素主要是不同仪器、不同色谱柱对各成

分保留时间的影响。如，测定复方丹参片中的4个丹参酮成分

时，不同色谱柱上的隐丹参酮、丹参酮Ⅰ出峰顺序不一致，不

能用保留时间比值或差值进行定位，需要根据峰形及各个成

分的紫外最大吸收波长来确认目标峰[10]。在测定成分比较复

杂不能用以上方法进行定位时，可根据质谱数据或是中药提

取物对对照品进行确认。

2.3 准确性评价

文献研究中，通过比较QAMS和标准外标法同时计算的

样品含量来进一步验证建立方法的准确性和可行性，采用的

评价方法主要有：相对偏差（QAMS与外标法测定结果的RSD

值）、相对误差（QAMS与外标法测定值的差值与外标法测定

值之比）、方差分析、夹角余弦法、t检验、Pearson相关系数等。

大部分文献选择其中1种作为评价方法，少数文献选择其中的

2种或 3种。影响测定结果的因素主要是RCF值偏差过大或

测定成分在样品中的含量过低[3]。

3 结语
中药成分复杂并且通常由多个成分共同作用发挥疗效，

仅测定单一的成分难以准确评价整体的质量。同时，测定多

种活性成分或若干个主要成分对其进行全面的质量控制，有

利于保证用药的安全性和有效性。QAMS用一个相对价廉、

易得的内参物对照品同时测定多个成分来控制整体中药的质

量，具有检测成本低、分析效率快等优点，是适合中药多成分

及整体作用特点的质量评价模式。从目前的研究来看，QAMS

主要应用于中药同类成分的测定，对不同类成分的同步分析

已进行了初步探索。QAMS应用过程中可通过确定合适的内

参物、选择最佳的CF计算方法、优选符合待测成分理化性质

的色谱柱与检测波长、规范化操作流程等方法以保证RCF和

QAMS方法的耐用性。发展QAMS在中药同类或不同类多成

分同步分析中的应用，有利于提高中药质量控制的整体水平。
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国家卫生和计划生育委员会主任李斌陪同国务院副总理刘延东考察以色列医药卫生体制改革

本刊讯 2014年 5月 18－22日，国家卫生和计划生育委

员会主任李斌陪同国务院副总理刘延东出访以色列，实地考

察了以色列最大的应急救治医院和国家医疗保险机构，深入

了解以色列平战结合的应急救治反应能力和全民医疗保障制

度建设情况。

出访期间，李斌还专门抽出时间前往以色列公立医院和

基层社区医疗中心进行调研，召开了由卫生行政部门、医院管

理人员和医务人员参加的多场座谈会，全面了解医院管理、筹

资和支出结构、医务人员收入水平、医疗服务价格、基层首诊

制度、药品价格、信息化建设等情况。李斌指出，以色列建立

了比较健全的医疗卫生保障制度，卫生投入效益很高，医学教

育和科研水平在国际上也处于先进水平，对推动我国医药卫

生体制改革具有很好的借鉴意义，建议今后要进一步拓展深

化中以双方在医疗卫生体制改革、卫生应急、卫生人才培训、

信息化建设、医疗科研技术等领域的合作与交流，不断造福两

国人民的健康福祉。
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