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六味安消胶囊含量测定的能力验证研究

摘要   目的：设计组织六味安消胶囊含量测定的能力验证项目，评价药品检验机构对中成药指标成分含

量检测的能力。方法：对参加实验室“总大黄素和总大黄酚的总量”“游离大黄素和游离大黄酚的总

量”测定结果进行稳健统计分析，以 Z 比分数评价实验室检测能力。结果：242 家实验室反馈了实验结

果，满意结果数为 190 家，满意率 78.51%。针对不满意和可疑数据，结合原始记录进行技术分析，并给

出建议。结论：多数参加实验室对六味安消胶囊指标成分的检测结果满意，不满意实验室应回顾操作过

程，结合自身情况查找原因并进行整改。
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Abstract   Objective:   The proficiency testing program for determination of the content of Liuwei Anxiao 
capsule was designed and organized to assess the proficiency of the the drug control institutions the content of 
chemical constituents in Chinese patent medicines. Methods: Results of the amount of total emodin and total 
chrysophanol and the total amount of free emodin and free chrysophanol were analyzed with robust statistical 
method. The proficiency of the participant laboratories was evaluated by z-score. Results: 242 laboratories 
reported the results, of which 190 results were acceptable, accounting for 78.51%. As for the laboratories with 
suspicious and unacceptable results, the original records were analyzed statistically and suggestions were given. 
Conclusion: Majority of the participant laboratories passed the proficiency testing with acceptable results. The 
laboratories with unacceptable results should review the operation process so as to find the causes and rectify the 
relevant parts.
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能力验证是利用实验室间比对，按照预先制

定的准则评价参加者的能力[1]。它是评价实验室技

术能力的重要手段之一，是实验室内部质量控制

方法的有效补充，也是维持机构间国际互认的基

础之一[2-9]。

含量测定是中药质量标准中一个重要的检验
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项目，普遍采用高效液相色谱法。高效液相色谱法

具有分离效率高、专属性强等特点，自1985年进入

《中国药典》[10]以来，已在中药质量控制中广泛应

用。采用高效液相色谱法测定中药指标成分含量的

影响因素较多，除人员、操作之外，样品前处理的

填料[3]、色谱柱选择[11]等对测定结果的影响也不容

忽视。中国食品药品检定研究院（以下简称“中检

院”）在2013年、2015年分别组织了消炎利胆片和

六味安消胶囊2个品种的含量测定能力验证活动，

满意率均低于85%。

为了促进该项目检测能力的提高，国家食品

药品监督管理总局于2017年再次组织了六味安消胶

囊含量测定的能力验证项目，由中检院负责实施。

本文总结了本次能力验证的相关工作，并对离群值

进行技术分析，为参加实验室提高检验能力和质量

管理水平提供参考。

1   能力验证方案
1.1   实验设计

本次能力验证采用单一样品设计，供试品为

六味安消胶囊，验证项目为含量测定，检测方法规

定采用《中国药典》2015年版一部规定的高效液相

色谱法，操作过程涉及对照品称量、对照溶液制备

以及供试品回流提取、转移定容或补重等中药检测

常用步骤，能够全面反映参加实验室在中药含量测

定过程中的操作水平。

1.2   样品的制备及其均匀性和稳定性验证

能力验证样品为自购市售样品，拆去包装，

混匀，采用白色塑料瓶包装，20粒/瓶，共制备355

瓶，标示，常温保存。

依据CNAS-GL03[12]，能力验证样品在发样前

应进行均匀性、稳定性考察。由于本次能力验证项

目与2015年首次组织的六味安消胶囊含量测定能力

验证的样品组成、包装、贮存条件均一致，根据

2015年考察结果[11]，认为样品满足稳定性要求。对

样品的均匀性进行考察：随机抽取10瓶样品，每瓶

重复检测2次，采用单因素分析法进行判断，结果

表明样品的均匀性满足要求。

1.3   统计方法

依据CNAS-GL02[13]，采用稳健统计方法，以

中位值为指定值，标准化四分位距为能力评定标准

差，计算“总大黄素和总大黄酚的总量”以及“游

离大黄素和游离大黄酚的总量” 2个指标的Z比分

数，分别记为Z1、Z2。当|Z1| ≤2，且|Z2| ≤2时，

为满意结果；当|Z1| ≤2，2＜|Z2|＜3 或|Z2| ≤2，2

＜|Z1|＜3时，为可疑结果；当|Z1|≥3或|Z2|≥3时，

为不满意结果。

2   参加实验室情况
全国31个省（市）、自治区共244家实验室报

名参加本次能力验证计划，其中2家实验室由于自

身原因中途退出，242家实验室反馈结果。实验室

类型以各级食品药品检验机构为主（占87.2%），

其中省级28家（占11.6%），地市级175家（占

72.3%），县区级6家（占2.5%），部队药检机构2

家（占0.8%）；企业实验室27家（占11.2%）；科

研单位等其他实验室4家（占1.6%）。实验室所在

地区的分布情况见表1。

表 1   参加实验室的地域分布

省 / 市 数量 省 / 市 数量 省 / 市 数量 省 / 市 数量

安徽 6 黑龙江 11 青海 2 海南 6

北京 8 河南 3 山东 9 河北 3

重庆 3 湖北 11 上海 10 浙江 12

福建 3 湖南 14 陕西 10 内蒙古 2

甘肃 15 江苏 12 山西 4 宁夏 1

广东 22 江西 4 四川 11 西藏 2

广西 6 吉林 6 天津 7 云南 17

贵州 7 辽宁 7 新疆 8
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3   统计结果
首先对242家实验室的反馈结果进行技术审

阅，发现5家实验室存在计算错误，判为不满意结

果，不再计入稳健统计分析。采用稳健统计方法处

理剩余237家实验室的结果，统计结果见表2，Z比

分数柱状图见图1。

全部反馈结果的242家实验室中，190家实验

室的检测结果为“满意”，满意率为78.51%；

18家实验室的结果为“可疑”，占全部结果的

7.44%；34家实验室结果为“不满意”，不满意率

为14.05%。

表 2    检验结果统计量汇总

指标
结果数 /

家

中位值 /

（mg·g-1）
NIQR

最小值 /

（mg·g-1）

最大值 /

（mg·g-1）

极差 /

（mg·g-1）

稳健 CV/

%

总大黄素和总大黄

酚的总量

237 2.65 0.0445 2.45 5.40 2.95 1.68

游离大黄素和游离

大黄酚的总量

237 0.86 0.0248 0.45 1.19 0.74 2.89

图1   能力验证结果的Z比分数柱状图

4   技术分析和建议
4.1   色谱柱选择

高效液相色谱法具有灵敏、高效的特点，是

各国药典普遍收录的常规分析方法，在含量测定、

杂质分析等药品质控方面应用广泛。对于高效液

相色谱法的建立与使用而言，色谱柱的选择非常

重要。随着商品化色谱柱的快速发展，新的填料

类型、粒径尺寸、结构类型不断涌现[14]。目前市场

上的C18色谱柱已达到600余种。值得关注的是，

不同品牌的C18色谱柱对待测成分的选择性可能不

同，导致色谱峰保留时间、出峰顺序、分离度等出

现较大差异[15-16]。在2015年首次组织的六味安消胶
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囊含量测定能力验证项目的实施中已经发现，色谱

柱选择对测定结果影响很大[11]。进行“总大黄素和

总大黄酚的总量”测定时，样品水解产生的杂质在

某些色谱柱上会与目标成分大黄素共同流出，导致

测定结果异常偏高。色谱柱选择依然是本次能力验

证中导致不满意结果的最主要因素。在全部34家结

果不满意实验室中，有10家存在此问题。

中国药典标准对色谱柱描述较为简单，实际

工作中色谱柱的选择存在一定随意性，给药典方

法的执行带来一定难度。如何对方法所使用的色

谱柱进行描述也是各国药典面临的一个共同问题。

具有借鉴意义的是美国药典、欧洲药典网站可为

具体方法推荐色谱柱或提供方法开发时使用的色谱

柱型号，给实验者提供参考。此外，美国药典网

站上还提供色谱柱选择的USP数据库和PQRI数据库

（http://apps.usp.org/app/USPNF/columnsDB.html），

可对不同色谱柱进行比较，为替代色谱柱的选择提

供依据。

中药成分多样、基质较为复杂，对色谱柱的

分离能力要求较高。建议研究者在标准开发时加强

色谱柱耐用性的考察，相关部门可考虑对复杂品种

所需的色谱柱进行分类研究并建立列表，以指导色

谱柱选择。各级药品检验部门也应高度重视色谱柱

选择性对测定结果的影响，对重要的测定结果使用

性质差异较大的色谱柱进行验证，减少假阳性或假

阴性结果的产生。

4.2   对照品称定

《中国药典》凡例[17]中明确规定，“精密称定

系指称取重量应准确至所取重量的千分之一”。依

据此项规定，如果采用十万分之一天平称取对照

品，称样量应不得低于10 mg。在本次能力验证中

发现，多个实验室在检测中使用十万分之一天平称

定对照品，而称样量却远低于10 mg，其中最低仅

为0.83 mg，不满足药典对精密称量的要求，引入

较大的操作误差。建议检验人员加强对照品称定操

作规范性的认识。

在本次能力验证中，部分实验室未严格按照

精密称定的要求操作，但其测定结果仍在正常范围

内。在称量精度不能满足需要时，会直接影响测量

结果的不确定度，从而增加结果出现偏差的概率，

但单次测定结果仍有一定的概率处于正常范围。不

能因为单次结果未出现明显偏差而降低对操作的要

求。这也应引起各检测单位的注意。

4.3   对照品溶液制备

本项目使用每1 mL含大黄素8 g、大黄酚16 g的

混合溶液作为对照品溶液，以甲醇为溶剂。实验中

发现大黄素和大黄酚在甲醇中的溶解度有限，为

了确保对照品溶解完全，宜选择体积较大的容量瓶

（如100 mL）首先制备得到储备液，再经稀释得

到所需浓度的对照品溶液。储备液制备过程中可以

逐步加入溶剂，多次超声助溶。在定容前，应确保

对照品完全溶解。可仿照注射剂可见异物的检测方

法，先将溶液振摇，再于充分光照下观察是否存在

下沉的细小固体颗粒，来判断溶解情况。

本项目部分不满意实验室存在对照品溶液初

始制备浓度过高的情况，可能存在对照品溶解不完

全而导致测定结果偏离。如果在标准执行过程中对

指标成分的溶解性缺乏经验，建议以标准规定浓度

为参照，避免出现溶解问题。

4.4   计算错误

本项目中，5家实验室的不满意结果由计算错

误导致，包括误将结果以“mg·粒-1”计（作业指

导书要求以“mg·g-1计”）以及样品或对照品的

稀释倍数错误。建议今后严格遵循作业指导书要

求，加强检测结果的复核，避免此类失误发生。

4.5   其他

个别实验室以量筒完成标准中的“精密量

取”步骤，不符合药典凡例的要求；1家实验室在

检测中未进行色谱峰定位，导致游离和水解样品大

黄素、大黄酚含量结果完全错误。

5   总结
本 次 能 力 验 证 项 目 2 4 2 家 实 验 室 反 馈 了 结

果，其中190家实验室的结果满意，满意率达到

78.51%，与2015年首次组织的六味安消胶囊含量

测定能力验证67.10%的满意率相比，有了大幅提

高，体现出能力验证活动对实验室检测技术水平的

促进和提高作用。同时，14.05%的实验室结果不

满意；本文对参加实验室可能存在的技术失误进

行分析，建议不满意实验室结合自身情况，按照

CNAS有关规定，查找偏离的原因，并在今后的检

验中改正。
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