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一测多评法应用于化学药及中药的化学药成分质量控制研究进展
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摘 要： 一测多评法（QAMS法）是通过采用一种对照品同时测定多种成分含量的定性定量分析方法，具有高选择性、经

济、准确等特点，目前在化学药物、中药及其制剂的含量测定中已得到推广应用。简述了QAMS法建立流程，综述了近年

来QAMS法在化学药物定量分析、中药的化学药物成分、中药违法添加化学药物及药物杂质的定性定量分析中的研究进

展，并对其应用前景进行了展望。
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marker in quality control of chemical drug compositions
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Abstract: Quantitative analysis of multi-components with a single marker (QAMS) is a method for detecting multiple components 

by using an internal reference substance. Due to its advantage of selectivity, economy, and accuracy, QAMS has been widely used in 

the content determination of chemical drugs, traditional Chinese medicine and their preparations. This article summarizes the 

technical establishment process of QAMS method. The review also encompasses the research progress of QAMS method in the 

qualitative and quantitative analysis of chemical drugs, chemicals drugs in traditional Chinese medicine, chemical drug compositions 

illegally added in traditional Chinese medicines and drug impurities in recent years. Moreover, the prospects of its applications are 

also discussed.
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一测多评法（QAMS），又称替代对照品法，是由

中国中医科学院王智民等于 2006年提出的多指标

质量控制方法［1］。该分析方法在国内提出后，在中

国、欧洲、印度、美国等得到广泛的关注，并在《中国

药典》2015 版与 2020 版中应用于中草药的质量控

制，截止 2019 年已有 700 余篇论文发表，涉及化学

药物、中药材与饮片、中药制剂中的多种活性成分

或有关物质的测定［2-5］。QAMS法根据待测成分的

结构与理化性质，选择 1种易得、价格低廉、稳定的

对照品作为内标，进行色谱条件优化及方法学验

证，计算相对保留时间、紫外光谱相似度 2个定性指

标与相对校正因子定量指标（技术流程见图 1），实

现多种成分的定性与定量分析。该法有助于解决

部分对照品不易获得、多个标准物质同时使用带来

的价格昂贵等问题［6-7］，具有经济、便捷、准确、环保

等特点，具有良好的发展和应用前景。

目前 QAMS 文献多侧重于中药质量控制的应

用与总结［6］，对于化学药物成分质量控制的相关综
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述未见文献报道。QAMS法相对于传统分析技术，

可以为结构相似化学药物与药物杂质的快速分析

提供更多的可能。因此，本文主要介绍了QAMS法

的技术建立流程，同时对其在化学药物、中药中化

学药物成分、中药违法添加化学药物及药物杂质的

定性定量分析中的应用进展进行总结，以期为

QAMS 法在化学药及中药中化学药物成分质量控

制中的推广应用提供参考。

1　应用于化学药品的快速检测

1.1　结构相似的化学药

陈凤等［8］以醋酸地塞米松为参比物，成功建立

高效液相色谱（HPLC）法快速检测 12种激素类药物

的 QAMS 法，将激素类药品（氢化可的松、倍他米

松、醋酸泼尼松、醋酸地塞米松、醋酸氟轻松、氢化

泼尼松、地塞米松、曲安奈德、醋酸泼尼松龙、醋酸

可的松、醋酸曲安奈德和氯氟舒松）按照化学性质

与色谱柱保留行为分为 2组，采用乙腈-水（43∶57）

可将 2组激素类化合物在 10 min内进行快速有效分

离，该方法不仅分析速度快，双指标定性增加了准

确度，同时相对校正因子法与外标法的定量结果一

致，验证了QAMS法的准确性。

陈金泉等［9］以 0.02 mol·L−1磷酸二氢钾-甲醇（95∶

5）为流动相，以喷昔洛韦为参比物，建立同时测定

更昔洛韦、阿昔洛韦、喷昔洛韦和伐昔洛韦 HPLC-

QAMS法。王军等［10］及王玲华等［11］以0.02 mol·L−1

磷酸二氢钾-甲醇（30∶70）为流动相，利托那韦为参

比物，建立了其与茚地那韦、洛匹那韦 2种抗艾滋病

药物的HPLC-QAMS法；杨青军等［12］以 0.01 mol·L−1

磷酸二氢钾溶液（pH 2.5）-（甲醇-乙腈 1∶1）（57∶43）

为流动相，硝西泮为参比物，建立其与氯氮 、咪达

唑仑、艾司唑仑、奥沙西泮、劳拉西泮和阿普唑仑 6

种镇静安神药的HPLC-QAMS法。

李伟等［13］以 0.2 mol·L−1 枸橼酸溶液 -甲醇 -乙

腈（84∶12∶4）为流动相，氟罗沙星或洛美沙星为参

比物，采用HPLC-QAMS对 5种喹诺酮类药品（依诺

沙星、诺氟沙星、环丙沙星、洛美沙星或氟罗沙星）

同时进行了测定，样品含量测定结果与法定方法结

果无显著性差异。Chen 等［14-16］分别采用简单易得

的奥美拉唑、昂丹司琼、呋塞米对照品为参比物，对

不同色谱条件进行筛选优化，建立了HPLC-QAMS

法同时测定临床常用的 6种质子泵抑制剂、5种 5-羟

色胺（5-HT）受体抑制剂及5种利尿剂的含量。

1.2　药效一致的化学药

朱俐等［7］对HPLC快速检测化学药品QAMS法

的思路、研究内容及特点进行了详细地阐述，并以

格列本脲为参比物，建立了其与二甲双胍、苯乙双

胍、格列吡嗪、甲苯磺丁脲、那格列奈、格列喹酮、瑞

格列奈、格列齐特、罗格列酮、吡格列酮、格列美脲

等 11种降糖药品的QAMS法，利用相对容量因子和

光谱相似度进行定性、相对校正因子进行定量，并

应用于 6批药品的检测，检测结果与《中国药典》法

比较，符合授权限度。

王金凤等［17］将 8种抗结核药品（吡嗪酰胺、异烟

肼、对氨基水杨酸、丙硫异烟肼、乙硫异烟肼、利福

图 1　一测多评法建立的技术流程图

Fig. 1　Technical flow chart of QAMS method
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平、利福喷丁和利福布丁）按照待测成分的物理性

质或结构分为 3组，以吡嗪酰胺为参比物，同时测定

吡嗪酰胺、异烟肼和对氨基水杨酸的含量；以丙硫

异烟肼为内标物，同时测定丙硫异烟肼和乙硫异烟

肼的含量；以利福喷丁为内标物，同时测定利福平、

利福喷丁和利福布丁含量的 QAMS 法。结果以

0.02 mol·L−1磷酸二氢钾-甲醇为流动相，通过改变

其比例，达到同时分离测定的目的，样品含量测定

结果与外标法比较差别较小。

王莹等［18］采用乙腈-0.3% 三乙胺溶液（磷酸调

节 pH至 3.0）（12∶88）作为流动相，以磷酸氯喹为参

比物，建立同时测定磷酸氯喹、硫酸羟氯酮和盐酸

阿莫地喹3种抗疟疾药物的HPLC-QAMS法。

1.3　复方制剂中的化学药物

董薇薇等［19］采用 0.1 mol·L−1 乙酸铵溶液（pH 

3.0）-甲醇（76∶24）为流动相，对乙酰氨基酚为参照

物，对复方氨酚烷胺片中盐酸金刚烷胺、马来酸氯

苯那敏、对乙酰氨基酚、咖啡因 4种成分含量进行了

测定，结果表明 HPLC-QAMS 法能快速、准确测定

该制剂含量。于妮娜等［20］采用鸟嘌呤脱氧核苷酸

为内参物，采用反相HPLC-QAMS法实现了转移因

子口服液中 4种核苷酸及 4种核苷含量分析，该分

析方法较文献报道的离子对色谱法能简化实验操

作，并降低了检测成本。李婵等［21］采用腺嘌呤核苷

为参比物，建立了HPLC-QAMS测定混合核苷片中

胞嘧啶核苷、尿嘧啶核苷、鸟嘌呤核苷、腺嘌呤核苷

4种核糖核苷含量。

2　应用于中药制剂中化学药物成分的快速检测

谢元超等［22］采用西咪替丁为参比物，建立石杉

碱甲片含量测定的HPLC-QAMS法，结果测得校正

因子（f ）为 2.362 4，该法用于 3批药物制剂的含量测

定，结果HPLC-QAMS法与外标法测定结果无显著

差异。王丽琼等［23］以水杨酸为参比物，建立HPLC-

QAMS 测定复方甘草酸苷胶囊中甘草酸苷的含量

方法，结果测得 f值为 2.10，该分析方法具有经济、快

速、可行的特点，有效解决了现行质量标准中外标

法采用甘草酸铵为对照品获取困难、易吸潮等

不足。

李晶等［24］基于中药制剂HPLC-QAMS法理念，

采用硫酸吗啡为对照品，对中药制剂枇杷止咳软胶

囊中磷酸可待因的含量进行测定，并将该分析方法

拓展至强力枇杷露质量控制中，结果外标法中磷酸

可待因的含量测定与 HPLC-QAMS 法均无明显差

异。郝盛源等［25］以红曲及脂必妥片中 2种不同形式

洛伐他汀为研究对象，采用 HPLC-QAMS 法，以洛

伐他汀为内标物，同时对洛伐他汀和洛伐他汀酸进

行定量分析，发现不同红曲药材中洛伐他汀酸含量

存在很大差异，克服了洛伐他汀酸价格贵、稳定性

差等不足，有利于红曲药材及其制剂的质量控制。

3　应用于中药违法添加化学药成分的快速检测

目前，中药制剂、天然药物、保健品中违法添加

化学药成分以提高疗效的违法现象屡禁不止。中

药制剂中违法添加化学药的主要以慢性疾病治疗

药为主，长期服用对疾病控制、身体健康会产生不

良影响，严重的会导致患者死亡。

权勤波等［26］采用Agilent C8色谱柱，以0.02 mol·L−1

磷酸二氢钾-甲醇（95∶5）为流动相，硝西泮为参比

物，对市售 17个厂家生产的中成药中非法添加氯氮

、咪达唑仑、硝西泮、艾司唑仑和阿普唑仑 5种镇

静催眠成分进行定性定量检测，结果在 1个厂家的

产品中检测出氯氮 ，采用的相对容量因子和原

始、一阶光谱相似度双指标定性，增加定性鉴别的

准确性，采用HPLC-QAMS法定量测定结果与外标

法无差异。吴毅等［27］采用 Prevail C18色谱柱，0.2%

磷酸溶液-乙腈为流动相梯度洗脱，以哌唑嗪为内

标，建立 HPLC-QAMS 法测定盐酸可乐定、氢氯噻

嗪、美托洛尔、哌唑嗪、普萘洛尔、氨氯地平、利血

平、硝苯地平、尼群地平、尼莫地平 10种抗高血压药

物定性定量方法，并对化学药品、中药制剂及保健

品分析进行测试，结果表明方法可行。

邓鸣等［28］采用Alltima C18色谱柱，以0.05 mol·L−1

磷酸二氢钾溶液（pH 3.5）-甲醇（25∶75）为流动相，

以阿托伐他汀钙为内标，成功建立HPLC-QAMS法

同时对普伐他汀钠、苯扎贝特、阿托伐他汀钙、氟伐

他汀钠、氯贝丁酯、美伐他汀、吉非罗齐、洛伐他汀、

辛伐他汀 9种调血脂成分进行定性定量检测，并对

市售 8批中成药及保健食品样品进行检测，为发现

违法添加提供了可靠的技术方法。

4　应用于化学药杂质的质量检测

对药品杂质进行研究与质量控制是新药研发、

上市后药品安全、有效性评价的重要指标之一。根

据杂质谱控制研究理念，结合杂志来源、结构及含

量等信息，确定合适的分析分离技术或手段，提高

检测能力与定量水平，对药品中杂质进行全面质量

控制，从而保证药品质量与用药安全。但国内外很

多化学药品杂质对照品价格贵，而且难以获得，影

响杂质定性定量研究。目前，中国药品杂质定性定

量检测手段多采用HPLC法分析，定量方法包括峰
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面积归一法、不加校正因子的主成分自身对照法、

加校正因子的主成分自身对照法及外标法。由于

药品杂质化学结构与主药不尽相同，峰面积归一

法、不加校正因子的主成分自身对照法在杂质定性

定量方面存在明显不足。加校正因子的主成分自

身对照法在药品杂质定性定量分析中的应用是借

鉴 QAMS 法理论与方法，克服杂质对照品价格昂

贵、难以获得、制备困难等难题，从而在化学药杂质

的质量检测中得到广泛应用。

4.1　化学原料中的药物杂质分析

药物杂质在化学原料药物中含量较低且成分

较多，一般需要对杂质进行分离才能实现杂质的定

性定量分析。HPLC作为最传统、快速、准确的杂质

分离方法应用较为广泛。郭青等［29］以琥珀酸索利

那新原料药为研究对象，采用Hypersil ODS C18色谱

柱，乙腈与 0.02 mol·L−1磷酸二氢钾为流动相进行梯

度洗脱，在 60 min实现了琥珀酸索利那新及 7种有

关物质的分离，采用斜率法计算各杂质相对于琥珀

酸索利那新的校正因子并进行了定量测定，结合国

外各国药典制定了杂质限度。

孙朋杰等［30］以治疗外周T细胞淋巴瘤新药贝林

司他原料药为研究对象，建立了准确、专属性好的

HPLC结合加校正因子的主成分自身对照法，实现

了原料药中 7种杂质的定性分析与 5种杂质定量分

析。曲喜龙等［31］以临床常用抗菌药阿莫西林钠克

拉维酸钾原料为研究对象，针对目前杂质控制数量

不足问题，采用Triart C18色谱柱，乙腈与0.05 mol·L−1磷

酸二氢钾（pH 5.9）缓冲液为流动相进行梯度洗脱，

在 50 min实现了阿莫西林钠克拉维酸钾原料中主

色谱峰与 15个阿莫西林杂质、7个克拉维酸钾杂质

色谱峰的快速分离，并采用校正因子法对其进行定

量测定，结果与外标法比较含量差异不大。

4.2　药物制剂中有关物质分析

药物制剂中的杂质可能来源于生产过程原料

药与辅料、包装材料之间的反应，销售过程中存储

不当导致药物分解等。由于所含杂质数量多于原

料药物，且来源的多样性，杂质的分离与定量分析

较原料药更为复杂。张轶华等［32］以临床常用质子

泵抑制剂奥美拉唑注射剂为研究对象，采用加校正

因子的主成分自身对照法对其杂质Ⅰ～Ⅹ及奥美拉

唑实现了快速分离并定量测定，样品含量测定结果

与外标法比较最多相差 0.02%，表明建立的方法灵

敏度高、成本低，实用性强。

陈叶青等［33］以长效、选择性外周H1受体拮抗剂

富马酸卢帕他定片为研究对象，QAMS 法采用

Phenomenex NX-C18色谱柱，乙腈与 0.02 mol·L−1磷

酸二氢钾为流动相进行梯度洗脱，结果卢帕他定与

季铵盐杂质 2、脱吡啶杂质 3、二聚杂质 4和 N-氧化

物杂质 5实现完全分离，上述有关物质的相对校正

因子分别为 1.4、0.9、1.1和 1.2，方法学验证结果与外

标法无显著性差异。

胡泽锴等［34］基于呋塞米片国家药典质量标准

提升需要，采用HPLC-QAMS法对杂质B（4-氯-5-氨

磺酰邻氨苯甲酸）进行测定，色谱条件采用 Agilent 

Zorbax SB-C18色谱柱，流动相为水-四氢呋喃-冰醋

酸（70∶30∶1），结果杂质B与呋塞米的相对保留时间

为 0.31，相对校正因子为 1.06，QAMS法与外标法对

6家企业 15批次的制剂药物含量与杂质限度测定结

果无显著性差异。

李晶晶等［35］为控制洛美沙星注射液中光降解

杂质，首先采用离子阱飞行时间质谱仪对其降解杂

质A与杂质B进行了分离与鉴定。随后采用HPLC-

QAMS法对杂质A与B进行测定，色谱分离采用岛

津C18色谱柱，流动相为甲醇-戊烷磺酸钠溶液梯度

洗脱，结果杂质A、杂质B与洛美沙星的相对保留时

间分别为 0.6 与 1.4，相对校正因子分别为 1.37 与

2.37，并对 13厂家不同品种洛美沙星注射液中杂质

A、杂质B的含量进行了测定，发现部分厂家因包装

储存不当导致杂质含量明显升高。

鲍实等［36］针对复方水杨酸苯甲酸搽剂紫外光

谱（UV）质控方法灵敏度不高及有关物质检查缺失

问题，建立了HPLC同时测定制剂中水杨酸、苯甲酸

及水杨酸的3个已知杂质４-羟基苯甲酸、４-羟基间

苯二甲酸、苯酚含量的方法，上述 3个杂质与水杨酸

的校正因子分别为 0.066、0.11 与 0.25，药物含量测

定结果发现 HPLC 法低于 UV 法测定值，证实该法

能有效排除辅料干扰，解决杂质对主成分含量的影

响。综上可见，QAMS 法采用简单易得的对照品，

能实现主药与有关物质的定性、定量检测。

5　结语与展望

准确、经济与简单实用的分析技术是药物快速

分析的重要途径与发展方向。QAMS 法作为新兴

的定性、定量分析方法得到国内外学者的广泛关

注，除广泛应用于中药材、中药饮片、中药制剂［37］、

农药残留等多个成分的定性定量分析外，目前也拓

展到化学药物、中药中化学药成分、中药违法添加

化学药及药物杂质的快速质量控制。其中 QAMS

在化学结构相似药品、化学药复方制剂、中药制剂
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中化学成分及中药违法添加化学药的快速质量控

制中发挥重要作用。在对照品获得或供应困难情

况下，基于HPLC-QAMS法成为化学药品中有关物

质定量测定和限度检查中重要技术之一。

目前，QAMS法虽然广泛用于化学药或者中药

多组分成分的定性、定量分析，但临床应用中还存

在一定的问题需要进一步规范。首先，QAMS法定

性鉴别中相对容量因子受色谱柱、流动相组成的影

响，定量分析中校正因子计算受对照品纯度、待测

成分浓度、不同色谱柱、流动相组成、流动相 pH值、

柱温、检测波长等影响。因此，在采用 QAMS法定

性、定量时，应对不同色谱条件进行测试分析及限

定。其次，QAMS法定量指标的校正因子计算方法

有单点法、多点法、标准曲线法、紫外吸收系数法及

HPLC-UV/PDA 串联其他检测器方法等，应对其适

用范围进行明确。同时，大部分文献校正因子的方

法开发以及耐用性验证不统一、考察方法不全面，

应根据《中国药典》分析方法验证指导原则进行准

确度验证。最后，应积极开发和深入研究QAMS法

的相关定性、定量技术与质控标准，结合国家标准

物质大数据平台（Digital Reference Standards），不断

完善QAMS法的不足之处，这将有助于促进QAMS

在化学药与中药中多成分定性、定量分析的应用和

提高其测定结果的重现性与准确度。
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