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摘  要：中药标准物质品种和质量的相对滞后，已成为中药标准制定与提高的制约因素，为解决这一问题，不断涌现出新的

测定方法。重点介绍与相对校正因子相关的一测多评法、替代对照品法、内标多控法及系统内标法等多指标定量方法；阐述

了相对校正因子计算方法相关内容和技术要求，并对其在中药多指标质量控制中的应用情况进行论述。 
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在药品质量检验过程中，对照品是进行定量测

定的关键之一。而在实际工作中，有些对照品本身

价格昂贵，或者性质不稳定，甚至有时很难获得，

使得药品检验包括其重要指标定量无法进行，影响

到药品的质量控制[1]。目前中药化学对照品的品种

和数量远远不能满足药品的检验、质量标准的研究

与提高，以及新药研制等方面的要求。在很大程度

上，中药标准物质品种和质量的相对滞后，已成为

中药标准制定与提高的制约因素[2]。而现行国家标

准采用的是各个成分逐一检测来控制中药及其复方

质量，给生产检验带来诸多不便。 
为解决这一问题，研究者不断开发出新的测定

方法，如内标多控法、替代对照品法、加校正因子

的主成分自身对照法、系统内标法、一测多评法等。

以上方法不仅在一定程度上解决了对照品难以制

得、价格昂贵和不稳定等问题，而且在中药的多指

标质量控制方面起到重要的作用。虽然以上各方法

的名称都不尽相同，但其方法的原理却基本相同，

即根据中药中各成分间存在着的一定比例关系，在

多个指标成分中，选定一个性质稳定且对照品较容

易获得的指标成分作为内标成分（此成分不是外加

内标，而是待测指标之一，故以上方法与内标法相

似，却又有差别）。取各指标成分的对照品与内标成

分的对照品，建立各成分对内标成分的相对校正因

子，相对校正因子建立后，实现仅用一个对照品对

多个成分进行同时测定。 
目前，相对校正因子计算法不仅应用于药品的相

关物质的测定，而且还广泛应用于中药及其复方制剂

中多指标成分的测定[3-5]。应用此法不需要每种对照品

即可完成多指标同步测定，方法简单、快速。本文将

对与相对校正因子相关的多指标定量方法及相对校

正因子计算法的主要内容和技术要求进行综述。 
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1  相对校正因子的相关方法 
1.1  内标多控法 

研究发现，在中药各成分间存在着一定的比例

关系，只要各成分的量符合该比例关系，中药的多

指标质量控制可以依此法解决。王跃生等[6]提出了

基于内标多控法的中药复方质量评价模式，即在中

药复方中选则 1～2 个分离度好、性质稳定而且对

照品较易获得的成分作为内标成分（此成分不是外

加的内标物质，而是复方中本身含有的成分，因其

作用与内标物质相类似，故此命名）。方法原理：

在一定的范围（线性范围）内成分的量（质量或浓

度）与检测器响应值成正比，即 f＝W / A（W 表示

浓度，A 表示响应值），以易得对照品成分为内标成

分，建立该内标成分与被测成分间的相对校正因子

（fkm），然后通过内标成分对照品的浓度和相对校正

因子计算被测组分的量，即 fkm＝fk / fm＝（Wk×Am）/
（Wm×Ak）；Wm＝（Wk×Am）/（fkm×Ak）；式中 Ak

为内标成分对照品的峰面积，Wk 为内标成分对照品

的浓度，Am 为被测组分的峰面积，Wm 为被测组分

的浓度。 
该课题组应用 HPLC 内标多控法测定了四逆散

中芍药苷、柚皮苷、橙皮苷、甘草酸和新橙皮苷，并

对该评价模式进行方法学考察，比较了外标法与内标

多控法的测定结果，表明内标多控法对中药复方多成

分质量控制是可行的、实用的。随后，该课题组又用

此法分别测定了杏香兔耳风中绿原酸和 3, 5-二咖啡

酰基奎宁酸的量及芸香科植物枳实、枳壳、青皮和陈

皮中黄酮类成分的量。结果表明内标多控法可实现只

用绿原酸一种对照品同时测绿原酸和 3, 5-二咖啡酰

基奎宁酸的量；该法可用于枳实、枳壳、青皮以及陈

皮中黄酮类成分的定量分析和质量控制[7-8]。 
1.2  替代对照品法 

谢元超等[9]采用测定替代对照品相对于对照品

的“相对校正因子”的方法，将测得的“相对校正

因子”载入到各品种项下，用替代对照品结合“相

对校正因子”的方法进行中药或中药复方的质量控

制。相对校正因子（f）＝（Ai / Ci）/（Ar / Cr），式

中Ai为替代对照品的峰面积；Ar为对照品的峰面积；

Ci 为替代对照品的浓度；Cr为对照品的浓度。在一

定的色谱条件下，配制一系列浓度对照品和替代对

照品溶液，以浓度为横坐标，峰面积为纵坐标，分

别绘制对照品和替代对照品的标准曲线，将标准曲

线的截距校正为 0 后，用两条标准曲线斜率（k）

的比值求得 f。测定样品时，用对照品进行测定，

被测样品浓度 C1＝At /（Ar / Cr）；用替代对照品进

行测定，被测样品浓度 C2＝（At / f）/（Ar / Cr），式

中 At 为被测样品峰面积。 
谢元超等[1,9]先后用替代对照品法对丹参、复方

丹参片及石杉碱甲片进行质量控制，具有实用价

值，方法中使用的替代对照品并非药物的有效成

分，而是引入的新成分。随后，马双成等[2,10]用替

代对照品法同时测定了莪术油及其注射液中 6 种成

分以及同时测定了中药和保健食品中 6 种大豆异黄

酮类成分的量。方法中使用的替代对照品均为药物

所含有效成分，是多种待测成分中易得到而稳定的

一种成分，利用其他待测成分与其相对校正因子来

实现对待测成分的测定。 
1.3  主成分自身对照法 

目前我国药品质量标准检查有关物质最常用

的方法是加校正因子的主成分自身对照法，该法用

主成分作对照，杂质峰面积不经校正，由于不同物

质检测的响应值不一样，杂质峰面积不经校正则难

以定量测定，因此只能对杂质作限量检查。 
吴益群等[11]采用加校正因子的主成分自身对照

法测定 5-羟甲基糠醛对替硝唑的校正因子，并以该

校正因子计算替硝唑葡萄糖注射液中 5-羟甲基糠醛

的量，结果较为满意。魏嘉陵等[12]参考《中国药典》

加校正因子的主成分自身对照法，探讨测定杂质氯

苯酪胺相对于主成分苯扎贝特的相对保留时间以确

定氯苯酪胺在色谱图中的位置，测定杂质氯苯酪胺

相对于主成分苯扎贝特的校正因子以计算氯苯酪胺

的量。结果表明用加校正因子的主成分自身对照法

测定苯扎贝特中杂质氯苯酪胺的量，方法可行，该

法测定结果与外标法基本相同。于莲欣等[13]用加校

正因子的主成分自身对照法测定盐酸土霉素中相关

物质，结果表明，加校正因子的主成分自身对照法

是一种比较准确、实用、快捷的分析方法。 
1.4  系统内标法 

系统内标法的原理[14]：首先获得成分 A 对照品溶

液质量浓度（CA）与检测器的响应信号（峰面积或峰

高，Y）之间的回归方程 Y＝KA×CA及其线性范围，

KA即成分 A 的校正因子，同法获得成分 B 的校正因

子 KB。计算成分 A 与 B 之间相对校正因子（f）＝ 
KB / KA。利用外标法测定样品中成分 A 的质量浓度

Ca（成分 A 为内标）；通过测定样品中成分 A 与成

分 B 的峰面积（Aa、Ab），利用 f 计算样品中成分 B
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的质量浓度（Cb）＝（Ab×Ca）/（Aa×f）。 
柏冬等[15]以桂枝汤中芍药苷为内标，测定芍药

苷与甘草苷、肉桂酸、桂皮醛和甘草酸之间的相对

校正因子，利用该相对校正因子计算甘草苷、肉桂

酸、桂皮醛和甘草酸的量，并与外标一点法测定结

果进行比较，以验证方法的准确性和可行性。结果

表明，系统内标法既能同时测定中药中多个成分的

量，又能简化实验操作，有望成为适合中药特点的

多指标质量评价新模式。此外，该课题组还以七参

颗粒中人参皂苷 Rg1 与三七皂苷 R1、人参皂苷 Re
和人参皂苷 Rb1 之间的相对校正因子，利用该相对

校正因子计算三七皂苷 R1、人参皂苷 Re 和人参皂

苷 Rb1 的量，建立了同时测定七参颗粒中多个有效

成分的系统内标含量测定方法[14]。 
1.5  一测多评法 

王智民等[16]提出了一测多评法，利用中药有效

成分内在的比例关系，只测定一个成分（对照品可

得到者），即可实现多个成分的同步测定。其原理：

在一定的范围内（线性范围内）成分的量（质量或

浓度）与检测器响应值成正比。在多指标质量评价

时，以药材中某一典型组分（有对照品者）为内标，

建立该组分与其他组分之间的相对校正因子（fkm），

通过相对校正因子计算其他组分的量。这种测定一

个成分以实现对多个成分定量的方法为一测多评

法。计算 fkm值的公式：fkm＝fk / fm＝（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 为待测组分峰面积；Wm 为待测组

分浓度。 
近年来，有关这方面的研究报道逐渐增多，且

在《中国药典》2010 年版一部中，已经收录该法测

定黄连中小檗碱、巴马汀、黄连碱、表小檗碱 4 个

成分的量；吴呈祥等[17]以槲皮素为对照，应用一测

多评法测定中药萹蓄中主要黄酮类成分杨梅苷、萹

蓄苷和槲皮素的量，建立了中药萹蓄的质量标准。

到目前为止，一测多评法已在木通、黄连、黄芩、

黄芪、人参、三七、柴胡、连翘、大黄等药材多指

标定量测定中得到应用[18-23]。也有研究将一测多评

法应用于复方中药的质量控制[24]。 
2  相对校正因子计算方法主要内容 

2.1  检测指标的选择 
原则上指标性成分应选择药材中药理作用比

较明确的有效成分或与药材临床功效具有相关性

的成分；选择的“内标”成分应是对照品相对易得

者；其他检测指标应是不易得到或制备难度大或成

本高或不稳定者。待测指标选取后，应进行预试验，

确定多成分同时测定的色谱条件。另外，待测成分

应有相对较高的量。 
2.2  对照品溶液制备 

实验中所用对照品应该标明质量分数，如果为

自制的对照品，则需经严格的质量分数检查，质量

分数应大于 98%，必要时注明量，供校正用。配制

混合对照品溶液是分别取各待测成分对照品一定

量，精密称定，采用适宜的溶剂，制成含适宜浓度

的混合对照品溶液，用于实验方法学的考察及相对

校正因子的计算。 
2.3  方法学考察 

参照《中国药典》附录中高效液相色谱法的要

求，完成色谱条件的优化；参照《中国药典》附录

中药质量标准分析方法验证指导原则的要求完成

准确度、精密度、专属性、定量限、检测限、线性

范围、耐用性等各项内容的考察，应符合要求。 
2.4  待测成分相对校正因子的计算 

待测成分的相对校正因子在以上不同方法中

计算方法也不相同，常用的计算方法主要分为两

种：一种是分别测定待测成分的标准曲线，应用标

准曲线斜率的比值求得相对校正因子；另一种是以

不同进样量测得的校正因子的平均值作为相对校

正因子。 
2.4.1  标准曲线法  在一定的色谱条件下，配制一

系列浓度的混合对照品溶液，以浓度为横坐标，峰

面积为纵坐标，分别测定各对照品的标准曲线，将

标准曲线的截距校正为 0 后，用两条标准曲线斜率

K 的比值求得校正因子。利用对照品溶液获得质量

浓度与检测器的响应信号（峰面积或峰高）之间的

回归方程 Y＝K×C 及其线性范围（r＞0.999 5），K
即校正因子；同法获得其他成分的校正因子。计算

成分 A 与 B 之间相对校正因子 f＝KB / KA。 
2.4.2  平均值计算法  在一定的范围内（线性范围

内）成分的量（W）与检测器响应值（A）成正比，

即 W＝fA，选取待测成分中一组分 k 为内标，建立

组分 k 与其他组分 m 之间的相对校正因子，即 fkm＝

fk / fm＝（Wk×Am）/（Wm×Ak）。配置一定浓度的

混合对照品溶液，精密吸取不同体积的同一混合对

照品进样分析，分别计算不同进样体积下的 fkm，然

后计算平均值，并以其作为相对校正因子进行样品
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的定量测定。 

2.5  相对校正因子耐用性考察 
待测成分相对校正因子耐用性系指在测定条

件有小的变动时，其对影响的承受程度。为使所建

立的各待测成分的相对校正因子能用于常规检验，

应对待测成分相对校正因子耐用性进行全面的考

察，如果测试条件要求苛刻，则应加以限定。考察

内容包括相对校正因子在各种条件（流动相的组成

比例、pH 值、柱温、体积流量及检测波长等的微

小改变时和使用不同仪器、不同品牌或不同批号的

同类型色谱柱、不同实验室、不同操作人员等）下

的耐用性。对于相对校正因子值影响大的因素应具

体分析后加以限定，以确保方法有效。 
2.6  计算值与实测值的比较 

按照供试品溶液制备方法制备不同批次的样

品（样品应尽可能多），分别进样分析。对实测值

（外标法测定）和计算值两组数据采用 t 检验或夹角

余弦值或用 Pearson 相关系数进行分析比较，以验

证相对校正因子计算法用于多指标质量评价的准

确性和可行性。 
2.7  待测成分的色谱峰定位 

色谱峰的准确定位是保证相对校正因子计算

法应用的前提，一般可以采用保留时间差或相对保

留值等参数结合色谱图整体特征，以及每个峰的紫

外吸收特征来定位其余待测成分色谱峰。相对保留

值（ras）指各待测成分与内参物（s）间保留时间的

比值，即 ras＝tRa / tRs；保留时间差指各待测成分与

s 间保留时间的差值，即 tRas＝tRa－tRs。 
在 HPLC-MS 分析中，可以根据各种被测成分相

应的保留时间、分子离子质荷比、紫外光谱数据对

样品中被测成分进行确认，结果更准确。魏锋等[10]

采用 HPLC-DAD-MS 联用技术，通过定性和定量手

段分别求得各被测成分相对于特定对照品的相对

校正因子，从而实现以染料木素为对照，同时测定

样品中大豆苷、黄豆黄苷、染料木苷、大豆苷元、

黄豆黄素和染料木素 6 种成分的量。 
3  结语 

相对校正因子的计算多通过不同质量浓度或

不同进样量对照品溶液所测得的峰面积与质量浓

度比值的算术平均值作为成分的校正因子，并以各

成分与对照成分校正因子的比值作为相对校正因

子，可以看出不同进样量、不同浓度计算所得的校

正因子有一定误差；而通过一系列浓度的混合对照

品溶液测定，分别测定各对照品的标准曲线，将标

准曲线的截距校正为 0 后，用两条标准曲线斜率的

比值求得成分相对校正因子，此法计算得到的校正

因子更准确、方法更合理，且可以限定相对校正因

子的使用范围。另外，在色谱峰的定位中，当应用

HPLC 色谱法分析时，可以根据保留时间差、相对

保留值和各成分的紫外光谱数据来定位；如果有条

件使用 HPLC-MS 进行分析，可以根据各种被测成

分相应的保留时间、分子离子质荷比、紫外光谱数

据对样品中被测成分进行确认，则色谱峰的确认将

更加简单、准确。 
中药现代研究已经逐渐认识到中药有效成分

的多样性，单一成分将很难全面反映其质量，因此，

中药成分定量测定发展的趋势是多指标定量测定。

对于多指标定量测定一般需要为每种待测成分建

立测定方法或在同一条件下采用多个指标对照进

行测定。这些多指标测定方法存在着对照品消耗量

大的缺陷，而且操作复杂、繁琐、易导致误差。相

对校正因子计算法既能反映中药有效成分多样化，

实现中药多指标同步测定，可以降低对照品的使用

数量，减少误差，提高测定结果的准确性，且操作

相对简单、快速。相对校正因子计算法尤其适合于

生产企业或一些专门的实验室对某类长期生产和

重复测定的样品进行例行检测，可以达到分析检测

的准确、快速、高效，并可大大地降低分析检测的

成本。同时，对中药和天然药物复杂体系的分析和

测定，该法具有独特的优势。目前，相对校正因子

计算法在多指标成分的定量中，虽已有多种方法被

提出并得到越来越多的应用，但各方法之间还没有

统一的标准，不够成熟，方法还需进一步完善，使

其能应用于中药的质量控制。 
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