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药品中核磁共振检测定性能力验证样品制备与评价
结果分析

摘要    目的：评价参与药品中核磁共振检测定性能力验证实验室的检测能力。方法：制备高纯阿魏酸

纯度标准物质；参照国家标准物质研制技术规范采用单因素方差分析考察样品均匀性；采用 t 检验考

察样品分别在高温和光照下储藏 7 天、14 天的运输稳定性，采用标准曲线法考察样品在常温放置 12

个月的长期稳定性；按照 CNAS 规定的程序实施本次能力验证。结果：阿魏酸纯度标准物质在均匀

性、稳定性方面均能满足药品中核磁共振检测定性能力验证使用的要求。在 13 家实验室 16 台仪器的

反馈结果中，12 家 15 台仪器的测定结果评定为合格，1 家实验室的 1 台仪器结果为不合格，合格率为

93.75%。结论：本次能力验证可以真实地反映参试单位的检测水平，绝大多数参加能力验证的实验室

具备了药品中核磁共振检测定性能力。
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Abstract   Objective:   To evaluate the testing capacities of laboratories involved in the qualitative proficiency 
test (PT) of nuclear magnetic resonance in pharmaceuticals. Methods: Purity reference material of high quality 
ferulic acid was prepared. The homogeneity of the samples was tested by ANOVA according to the technical 
specifications of national reference material development and t-test was used to investigate the transport stability 
of the samples stored at high temperature and under light for 7 days and 14 days respectively. The long-term 
stability of the samples at room temperature for 12 months was investigated by using the standard curve method. 
This proficiency test was performed according to the CNAS procedures. Results: The homogeneity and stability 
of ferulic acid purity reference material could meet the requirements of qualitative proficiency test of nuclear 
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能力验证（Proficiency Testing）即利用实验室

间比对[1]，按照预先制定的准则评价参加者的能

力，是实验室质量保证体系中的一个重要环节[2]。

通过参加能力验证活动可以评价实验室的检测水

平，满足监管机构和认证机构的要求，锻炼技术人

员的操作能力，促进实验室认可和国内外的技术交

流[3-5]。

核磁共振是根据处在某个静磁场中的物质原

子核系统当受到相应频率的电磁波作用时，在它们

的磁能级间产生共振跃迁的原理而采取的一种新技

术[6-7]。核磁共振技术是原料药结构确认的重要手

段之一，利用药物分子中原子的杂化方式及所处

的环境的差异，因产生共振时吸收电磁波的频率不

同，在图谱上出现的位置也不同，各种原子的这种

差异被称为化学位移。利用化学位移、峰面积和积

分值以及耦合常数等信息，可以推测其在化合物骨

架上的位置[8-10]。其中13C、1H信号峰的测定以及化

学位移的确定是核磁定性检测的重要指标。因此，

利用标准物质考察核磁共振定性测定中信号峰数量

和化学位移的精度可以基本反映仪器的工作状态、

操作者的实验能力和实验室的检测水平。

本项目发放经过批准的国家药品标准物质，

依据《中国药典》2015年版四部通则 0441 核磁

共振波谱法作为标准进行测定[11]。参照《NIFDC-

PT-091药品中核磁共振检测定性能力测定作业指

导书》，按照实验室日常检验程序和方法，对测试

样品进行检验，在规定期限内反馈检验结果。本次

药品中核磁共振检测定性能力测定以定性检测为

主，以1H谱和13C谱的信号峰数量和化学位移值作

为检测指标，要求实验室分别报告待测样品的1H

谱和13C谱，同时对检测获得的数据按照结果报告

单的格式进行填写。鉴于国内尚无核磁共振检测能

力评价项目，本次研究通过组织国内药品中核磁共

振检测定性能力检测[12]，一方面可以评价参加实验

室核磁共振定性检测水平，为药品的研发、质控

提供技术保障；另一方面，在项目检查中发现问

题，分析问题，解决问题，提高参加实验室的质

量意识[13]，达到共同提高，共同进步的目的。

1   仪器和试药
核 磁 共 振 波 谱 仪 ； 阿 魏 酸 标 准 物 质

（GBW09518），氘代甲醇。

2   方法
2.1   测定样品准备  

为满足本次能力验证计划的顺利实施，在项

目研究前期，按照标准物质研制技术规范开展了阿

魏酸化学纯度标准物质的研制工作。阿魏酸通过提

取分离获得粗品，粗品经80%乙醇重结晶，再经抽

滤、室温干燥后，可获得化学纯度大于99.5%的阿

魏酸标准物质候选物。

阿魏酸标准物质候选物经研磨过筛，二次混

样，在温度（22±0.2）℃，相对湿度＜50%的环

境下分装，样品50 mg，分装在2 mL棕色安瓿瓶

中，熔封隔绝空气。封装后的样品按照单盲样品分

配表分配，样品通过EMS向每个参加实验室快递分

发一份类白色粉末样品。

2.2   样品的均匀性检验

按《一级标准物质研制技术规范》以及《能

力验证样品均匀性和稳定性评价指南》中均匀性检

验的规定[14-15]，依照随机数表抽取15支阿魏酸纯度

标准物质候选物，每支取样3次进行均匀性检验，

检验方法采用高效液相色谱法。

2.3   运输稳定性与长期稳定性检验

考虑到阿魏酸纯度标准物质在运输及转移

过程中对环境的要求，对包装后标准物质样品

进行高温试验（60℃，14天）和光照试验[照度

（4500±500）lx，14天]，并分别于0、7、14天对

经过高温和光照后的标准物质样品进行检测，以考

察标准物质样品纯度变化情况。每个时间点随机抽

样3瓶样品，每瓶进3针，采用高效液相色谱技术的

面积归一化方法检测样品纯度。 

magnetic resonance in pharmaceuticals. Out of the feedback results from 16 instruments in 13 laboratories, 
results from 15 instruments in 12 laboratories were qualified and results from 1 instrument in 1 laboratory were 
unqualified. The pass rate was 93.75%. Conclusion: This PT could truly reflect the level of participant laboratories 
and most laboratories involved in the PT had the qualitative capability of nuclear magnetic resonance testing in 
pharmaceuticals.
Keywords:    nuclear magnetic resonance; proficiency test; reference material; qualitative testing
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考虑到阿魏酸纯度标准物质样品在贮藏状态

下的样品稳定性，将包装后标准物质样品放置在常

温下长期保存，并分别于0、1、2、4、6、12个月

对取样进行纯度检测。每个时间点随机抽取6瓶样

品，采用高效液相色谱技术的面积归一化方法检测

样品纯度。

2.4   检测要求

项目组在网络平台发布能力验证计划，拟参

加能力验证研究的实验室在网上申请参加能力验证

计划，报名结束后，项目为参加实验室随机安排一

个唯一性代码，发放1瓶检测样品，同时发放作业

指导书、结果报告单和样品接收确认单，要求参加

实验室按照作业指导书进行检测，在规定的期限内

按要求上交测试原始数据和试验结果。

2.5   结果分析方法

本次测定为药品中核磁共振检测定性能力验

证，对待测物质进行核磁共振定性检测，以国家一

级标准物质阿魏酸纯度标准物质（GBW 09518）的
1H谱和13C谱的信号峰数量及1H谱（±0.02）和13C

谱（±0.3）的化学位移值进行定性判别。本次能

力验证计划采用专家评价的方式，以专家分析结果

和结论为主要依据，从谱图信号峰数量和化学位移

精度两个方面综合评价。按照各实验室报告提交的

图谱数据进行（符合规定和不符合规定）评判。

3   结果与数据分析
3.1   测试样品均匀性检测结果

采用高效液相色谱技术的面积归一化方法检

测样品纯度。采用单因子方差分析法对检验结果进

行统计分析，均匀性检验结果如表1所示。

结果表明：在置信度 95% 时，样品的均匀性

满足要求。

3.2    样品的运输稳定性与长期稳定性检验结果

利用 t 检验法评价样品在高温和光照条件下的

运输稳定性，检测结果如表 2 所示。

表 1   方差分析结果

差异源 Q（离差平方和） v（自由度） MS（均方差） F（均方差比） F-crit

组间 1.19E-07 14 8.48E-09
1.66 2.04

组内 1.53E-07 30 5.11E-09

总计 2.72E-07 44

表 2   经不同环境影响条件及不同时间下样品的运输稳定性试验数据

试验条件 时间 / 天 次数
纯度值 /%

均值 /% 标准偏差
1 次 2 次 3 次

高温 0 3 99.92 99.90 99.91 99.91 0.0001000 

7 3 99.90 99.90 99.92 99.91 0.0001155 

14 3 99.90 99.91 99.91 99.91 0.0000577 

光照 0 3 99.92 99.90 99.91 99.91 0.0001000 

7 3 99.91 99.92 99.91 99.91 0.0000577 

14 3 99.91 99.90 99.92 99.91 0.0001000 

查 t 分 布 双 侧 分 位 数 表 知：t4
0.05=2.776， 高

温 t4
0.05(0,7)= 0.000， 高 温 t4

0.05(0,14)= 0.000； 光 照

t4
0.05(0,7)= 0.000，光照 t4

0.05(0,14)= 0.000。结果表明

在此显著水平时，样品在高温、高湿条件下，放置

7 天、14 天与第 0 天的纯度测定结果无显著性差异，

即样品的运输稳定性良好。

长期稳定性考察是将包装后样品置于常温状

态下，考察样品的稳定性。在 12 个月内设置了 6

个取样点。经长期稳定性试验后样品的检测结果如

表 3 所示。
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表 3   长期稳定性试验检测数据

时间 / 月 次数
纯度值 /% 均值 /

%
标准偏差

1 次 2 次 3 次 4 次 5 次 6 次

0 6 99.92 99.92 99.91 99.89 99.90 99.91 99.91 0.0001169 

1 6 99.91 99.91 99.91 99.90 99.92 99.91 99.91 0.0000632 

2 6 99.91 99.91 99.92 99.92 99.91 99.91 99.91 0.0000516 

4 6 99.91 99.91 99.92 99.90 99.91 99.90 99.91 0.0000753 

6 6 99.91 99.90 99.90 99.92 99.90 99.90 99.91 0.0000837 

12 6 99.91 99.90 99.91 99.90 99.91 99.91 99.91 0.0000516 

表 4   参加实验室分布情况

省、自治区、

直辖市

国家级分析

测试中心

省级食品药品

检验机构

国家级

科研院所

第三方检测

实验室
医药企业 合计

北京 2 1 2 1 / 6

上海 1 / 1 1 / 3

广东 / / / / 2 2

吉林 1 / / / / 1

浙江 / / / / 1 1

合计 4 1 3 2 3 13

按照《标准物质/标准样品定值的一般原则和

统计方法》规定[16]，将表3数据，以x代表时间，以

y代表标准物质的特性量值（阿魏酸纯度标准物质

的纯度值），拟合成一条直线，获得直线方程：

y=－0.0000081x+0.9991。则有直线的标准偏差为

1.78×10-9，相应的斜率的不确定度为4.29×10-6，

在自由度为4和95%置信区间，t因子为2.776时，斜

率不显著，因而表明样品在12个月的贮藏期内的长

期稳定性良好。

3.3   药品中核磁共振检测定性能力检测结果

本计划共有13 家实验室16台设备报名参加能

力验证项目，本次能力验证共发放样品 13 份。13

家实验室按要求反馈了16份结果报告单。参加本次

能力验证的实验室分布于全国6个省、直辖市，主

要包括国家级检测中心、国家食品药品检验机构、

中国科学院、军事科学院、地方检验机构、药品生

产企业、科研院所和检测实验室。实验室的分布情

况见表4，13家实验室16台设备包括德国布鲁克仪

器13台、美国安捷伦仪器2台、日本电子仪器1台，

覆盖核磁共振设备全部仪器生产厂家，其中Bruker

出品的核磁共振仪占市场的主导地位。核磁共振谱

仪涵盖400兆至600兆。参加实验室的仪器使用情况

见表5。

汇总各实验室报告的数据，见表6、表7，1H

谱和13C谱的信号峰数量和化学位移全部符合评价

原则，判为“合格”；有1项及超过1项不符合评价

原则的为“不合格”。数据评定结果见表8，13家

实验室16台设备能力验证计划结果表明：12家实验

室15台仪器的测定结果评定为合格, 1家实验室的1

台仪器测定结果为不合格，合格率为93.75%。
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表 5   参加实验室的仪器使用情况

编号 单位编码 测定仪器

1 670 Bruker AVANCE HD 600MHz

2 406 Agilent INOVA 600

3 182 Bruker AV600

4 985 Agilent 400-MR

5 763 JNM-ECA400

6 888 AVANCE Ⅲ 600MHz

7 745 Bruker AV Ⅲ 400MHz

8 858 AVANCE Ⅲ 600

9 977 Bruker AVANCE Ⅲ 600MHZ

10 805 Bruker AV Ⅲ

11 087 Bruker AVANCE Ⅲ 400MHz HD

12 098 Bruker AVANCE Ⅲ

13 973-1 Bruker AVANCE Ⅲ 601

14 973-2 Bruker AVANCE Ⅲ 400

15 973-3 Bruker AVANCE Ⅲ 500

16 973-4 Bruker AVANCE Ⅲ 600

表 6   1H 谱数据汇总

序号 实验室代码 H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8,9,10

1 670 12.098 9.523 7.473 7.265 7.067 6.774 6.348 3.800

2 406 12.102 9.526 7.477 7.267 7.069 6.776 6.351 3.802

3 182 12.094 9.519 7.473 7.265 7.067 6.774 6.347 3.801

4 985 12.098 9.521 7.479 7.266 7.069 6.778 6.351 3.803

5 763 12.098 9.522 7.475 7.266 7.068 6.775 6.348 3.801

6 888 12.105 9.529 7.475 7.266 7.073 6.769 6.350 3.801

7 745 12.102 9.526 7.475 7.266 7.068 6.775 6.349 3.801

8 858 12.104 9.53 7.474 7.266 7.068 6.774 6.349 3.801

9 977 12.087 9.529 7.470 7.266 7.067 6.772 6.347 3.799
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序号 实验室代码 H1 H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8,9,10

10 805 12.102 9.528 7.474 7.265 7.068 6.775 6.348 3.801

11 087 12.103 9.529 7.473 7.266 7.068 6.774 6.348 3.800

12 098 12.100 9.527 7.480 7.260 7.067 6.775 6.348 3.800

13 973-1 12.104 9.521 7.473 7.265 7.070 6.781 6.355 3.803

14 973-2 12.112 9.529 7.487 7.267 7.070 6.781 6.356 3.803

15 973-3 12.085 9.501 7.484 7.263 7.070 6.783 6.367 3.805

16 973-4 12.112 9.529 7.484 7.267 7.070 6.781 6.360 3.803

续表 6

表 7  13C 谱数据汇总

序

号

实验

室代

码

C1 C2 C3 C4 Cu1$ C5 C6 C7 C8 Cu2$ C9 C10

1 670 167.96 149.05 147.88 144.48 / 125.74 122.80 115.60 115.48 / 111.12 55.66

2 406 167.98 149.07 147.90 144.50 / 125.76 122.82 115.61 115.50 / 111.13 55.67

3 182 167.95 149.05 147.89 144.47 / 125.75 122.79 115.60 115.49 / 111.14 55.66

4 985 167.97 149.07 147.91 144.49 / 125.77 122.81 115.63 115.51 / 111.16 55.68

5 763 167.97 149.06 147.89 144.48 / 125.75 122.81 115.60 115.48 / 111.13 55.67

6 888 168.37 149.47 148.30 144.89 126.16 125.10 123.22 116.42 116.02 115.90 111.55 56.08

7 745 167.98 149.07 147.90 144.50 / 125.76 122.82 115.61 115.50 / 111.13 55.67

8 858 167.99 149.06 147.90 144.50 / 125.75 122.83 115.61 115.49 / 111.12 55.67

9 977 167.96 149.05 147.88 144.48 / 125.73 122.81 115.59 115.46 / 111.09 55.65

10 805 167.98 149.07 147.90 144.50 / 125.76 122.82 115.61 115.49 / 111.12 55.67

11 087 167.98 149.06 147.89 144.49 / 125.75 122.82 115.60 115.48 / 111.11 55.66

12 098 167.97 149.06 147.89 144.49 / 125.74 122.81 115.60 115.48 / 111.12 55.66

13 973-1 168.03 149.11 147.94 144.54 / 125.81 122.85 115.65 115.55 / 111.17 55.70

14 973-2 168.05 149.11 147.95 144.56 / 125.81 122.87 115.66 115.55 / 111.16 55.70

15 973-3 167.88 149.06 147.90 144.41 / 125.77 122.71 115.63 115.53 / 111.25 55.69

16 973-4 168.05 149.11 147.95 144.56 / 125.81 122.87 115.66 115.55 / 111.16 55.70

$注：“u”表示结构测试中非样品分子的C化学位移。
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表 8   数据评定结果

序号 单位编码 1H 谱 13C 谱 结论

1 670 合格 合格 合格

2 406 合格 合格 合格

3 182 合格 合格 合格

4 985 合格 合格 合格

5 763 合格 合格 合格

6 888 合格 不合格 不合格

7 745 合格 合格 合格

8 858 合格 合格 合格

9 977 合格 合格 合格

10 805 合格 合格 合格

11 087 合格 合格 合格

12 098 合格 合格 合格

13 973-1 合格 合格 合格

14 973-2 合格 合格 合格

15 973-3 合格 合格 合格

16 973-4 合格 合格 合格

4   技术分析与建议
本次能力验证计划实施结果表明，大型仪器

需要开展相关的能力验证活动，在13家实验室16台

设备能力验证计划结果中，有12家实验室的15台设

备的测试结果合格，表明绝大多数实验室仪器设备

和操作人员的检测能力良好，能够开展相关的检

测分析任务；结果为“不合格”的1家实验室1台设

备，主要表现为该试验测定的C谱中多了2个不属

于待测样品的C化学位移。对其进行分析发现，问

题主要表现在以下几个方面：①实验室未按照作业

指导书操作规程完成能力验证试验；②未出具仪器

原始谱图；③该实验室提供的谱图中包含了非检测

样品的化学位移结果，原因可能包括溶剂质量、容

器洁净、称量过程引入的污染，也有可能第三方软

件处理过程引入的问题。

此外，由于国内尚无核磁共振波谱仪的相关

能力验证项目，参加实验室在检测过程中尚存在其

他问题，如本次能力验证的结果报告中明确指出，

需要扣除溶剂峰，但是在上交的数据结果中仍有4

家4台设备没有按照操作规程执行。因此，在大型

仪器的使用中，需要加强技术培训，规范操作，才

能保障检测数据的准确性和可靠性。
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