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摘要   目的：分析中药化学对照品标定过程中的常见问题，探讨相应的解决方案。方法：根据标定过程

中结构鉴定、纯度分析、水分测定、残留溶剂、无机盐、定值等环节存在的不同问题进行个性化分析，

分类总结。结果：通过对中药化学对照品标定过程中常见问题的分析，提出了相应的解决方案。结论：

有关问题的解决为中药化学对照品的标定和使用提供了有利的技术支持。
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Abstract   Objective:   To analyze the common problems in standardization of traditional Chinese medicine 
chemical reference substance (TCMCRS) and to discuss the corresponding solutions. Methods: Different 
problems existing during the process of standardization, such as structural identification, purity analysis, 
moisture determination, residual solvent, inorganic salt, and calibration assignment were specifically analyzed, 
classified and summarized. Results: The common problems in standardization of TCMCRS were summarized 
and corresponding solutions were put forward. Conclusion: Solutions to the problems provided strong technical 
support for the standardization and practical use of TCMCRS. 
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中药化学对照品标定常见问题分析

刘静，何轶，张聿梅，戴忠 *，马双成 *（中国食品药品检定研究院，北京 100050）

中药化学对照品是用于中药材（饮片）、提

取物、中成药等检验的国家药品标准物质，在中

药产品检验、科研及新药研发工作中发挥着重要

作用。由于中药化学对照品原料来自天然，其特

点是结构复杂，制备困难，标定难度大。目前，

中药化学对照品采用国际通用的质量平衡法赋值

以保证量值的准确性，同时采用外标法等进一步

佐证；其中质量平衡法涉及纯度、水分、残留溶

剂及无机杂质等诸多测定环节[1-2]。为更好地保障

中药化学对照品结构与定值准确，首批品种尚需

结构鉴定以及定量核磁共振等其他分析技术加以

赋值佐证[3-4]。

本文针对中药化学对照品首批品种与换批品

种在标定赋值试验过程中常见问题进行了总结分
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析，主要包括结构鉴定、纯度分析、水分测定、

残留溶剂、无机盐及其他理化参数测定等项目，

并针对不同检测项有关问题提出相应的解决办

法，为中药化学对照品的标定和使用提供了有利

的技术支持。

1   结构鉴定
天然产物成分结构复杂多样，且存在立体异

构、构造异构等多种异构形式，而中药化学对照品

多从天然产物中提取精制获得，因此，结构鉴定工

作尤为重要，是保证发放对照品准确的源头保障环

节。鉴于中药化学对照品以已知化合物为主，因

此，结构鉴定工作通常结合紫外光谱、红外光谱、

质谱、1H NMR、13C NMR等谱学测试进行分析。但

是，对于一些结构复杂的成分尚需进一步的谱学分

析：1）对于地榆皂苷I、通光散苷A、巴戟天寡糖5

聚糖等（结构见图1）三萜皂苷、甾体皂苷和寡糖等

类成分，还需要结合2D NMR（HSQC、HMBC、1H-
1H COSY）、NOE、NOESY等核磁技术，以准确鉴

定糖苷键连接位置及构型等信息。2）对于夏佛塔苷

（结构见图1）等黄酮碳苷类成分，由于碳苷黄酮结

构中碳碳键旋转位阻，导致其常温核磁氢谱信号缺

失，且无裂分，难以进行结构解析。采用升温核磁

技术即可解决这一问题（图2），这是由于测定温度

升高，碳碳单键旋转能垒降低，从而可以获得清晰

信号，便于结构鉴定[5]。3）对于亮蓝等色素类成分

（结构见图1），尽管水溶性好，但核磁测试过程中

发现，相同测定条件下氘代甲醇较氘代水作溶剂获

得的信号裂分更为明显。

2   纯度分析
中药化学对照品纯度分析多采用薄层色谱

（Thin Layer Chromatography, TLC）与高效液相色谱

（High Performance Liquid Chromatography, HPLC）

等进行。TLC法检测纯度试验过程中，发现个别品

种如大叶茜草素和朝藿定C，在使用半自动薄层点

样仪点样时会出现杂质斑点，而手动快速点样则无

杂质斑点检出（图3）。该现象表明这些杂质斑点

并非样品本身所有，而是在仪器点样过程中产生，

应予以关注。

HPLC法分析纯度多采用紫外检测器与蒸发光

散射检测器，分别适用于有紫外吸收与无紫外吸

收化合物的分析。HPLC法进行纯度分析需要注意

样品的溶解性，通常采用甲醇、水、甲醇-水。其

中，黄酮类中药化学对照品溶解性相对较差，常

需超声溶解；其他个别品种较为特殊，如靛蓝在

N，N-二甲基甲酰胺/N，N-二甲基乙酰胺中溶解

性较好。

图 1    中药化学对照品结构
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图 2   夏佛塔苷1 H NMR谱图（298K和348K）
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大叶茜草素

硅胶 G 板，展开剂：石油醚（60~90℃）- 丙酮（4 ∶ 1），紫外 366 nm 下检视。

图 3   大叶茜草素薄层色谱图（左：半自动点样仪点样；右：手动点样）及结构

3   水分测定
水分测定采用库仑法卡氏水分仪，需要注意

的是极具引湿性样品测定时要注意除湿以避免环

境湿度影响测定结果。此外，对于结晶性样品若

滴定过程中发现溶解不好应研磨后测定，以缩短

滴定时间，保证测定结果准确，如水苏糖、耐斯

糖等品种。

4   残留溶剂
残 留 溶 剂 的 测 定 采 用 气 相 色 谱 法 （ G a s 

Chromatography,  GC）。需要指出的是，对于

残 留 溶 剂 未 知 的 样 品 ， 可 以 采 用 热 重 分 析 - 气

质联用技术（Thermo Gravimetric Analysis-Gas 

Chromatography-Mass Spectromety, TGA-GC-MS/

MS）快速鉴定。该法可直接对固体样品进行测



中国药事  2017 年 10 月  第 31 卷  第 10 期1174

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRS zhgysh

定，大大减少了有机溶剂的使用，更为简便、高

效、环境友好，且对多种残留溶剂样品优势更为

显著[6]。

5   无机杂质
无机杂质参照炽灼残渣法（《中国药典》

2015年版四部）测定。对于无机盐形式存在的样

品，还需结合更为准确的离子色谱等技术测定无机

离子实际含量。

6   其他理化参数
其他重要理化参数还包括熔点、比旋光度

等。其中，样品结晶与否或晶型差异均可导致熔点

测定结果出现一定偏差。比旋光度测定时应注意测

试溶剂与浓度，有利于准确判断测定结果。

7   定值
目前，中药化学对照品采用国际通用的质量

平衡法赋值，计算公式：含量% = 纯度%×（1－

水分%－残留溶剂%－炽灼残渣%）× 100%。此

外，换批品种通常采用外标法进一步佐证定值；首

批品种须其他方法佐证，尤以定量核磁共振技术 

（quantitative nuclear magnetic resonance，qNMR）

最为常用，如夏佛塔苷采用升温定量核磁技术（图

4）测定结果与质量平衡法赋值结果基本一致。

图 4   夏佛塔苷氢核磁定量分析测试谱图（298K和348K, IS为内标）

定量核磁共振技术具有测定时间短、样品需

用量少、高灵敏度等优势，可以一步测定中药化学

对照品绝对含量，不受水分、残留溶剂和无机杂质

的影响，操作相对简单，近年来在标准物质与药品

质量控制研究领域应用广泛[7-10]。目前，qNMR法

已收载于《中国药典》2015年版四部[11]、美国药典

35版[12]、欧洲药典7.8版[13]和日本药局方16版第一

增补本[14]。由于中药化学对照品结构种类繁多，复

杂纯化工艺获得，特别是对于三萜皂苷、甾体皂苷

及寡糖等类成分而言，由于氢信号重叠较为严重，

无法选择定量信号，此时，难以应用此法对首批品

种进行辅助定值加以佐证。

协作标定也是中药化学对照品标定赋值的重

要手段，过程中应对协作标定的组数，每组测定的

次数，以及对结果误差进行统计分析，以确保结果

的准确性。

中药化学对照品是一类具有法定意义的国家

标准物质，在中药产品检验、科研、新药研发等工

作中发挥着极为重要的作用。因此，需要经过严格

的鉴定和分析，保障结构鉴定与标定赋值的准确

性。本文通过总结分析上述常见问题，为中药化学

对照品的准确使用以及中药检验有关问题的解决提

供了科学借鉴与实际参考。
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