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［摘　 要］ 　 为进一步提高我国兽用化学药品标准物质管理水平和研制技术，对中国、美国、欧盟、国
际药典药品标准物质和我国兽用化学药品标准物质的管理模式进行了比较归纳，对各国标准物质

研制中涉及的原料筛选、结构确证、均匀性评估、定值、稳定性监测等研制技术进行了总结梳理，以
期为我国兽用化学药品标准物质的管理与研制提供借鉴和参考。
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　 　 兽药标准物质是兽药检验的实物对照标准，具

有确定的可追溯与可传递的特性量值，是评价兽药

质量的标尺。 不断推动和完善标准物质管理体系

建设是保障兽药标准物质管理模式科学化与规范

化的根源；不断优化和提高标准物质研制技术是确

保兽药标准物质性质稳定赋值可靠的基础。 本文

对我国兽用化学药品标准物质和国内外药品标准

物质的管理模式与研制技术进行了比较和研究，以

期为我国兽用化学药品标准物质的管理与研制提

供借鉴和参考，进而为兽药产品监管和评审提供准

确可靠的实物保障。

１　 我国兽用化学药品标准物质和国内外药品标准

物质管理模式

１． １　 我国药品标准物质管理模式　 根据《药品管

理法》 ［１］和《药品注册管理办法》 ［２］ 的规定，中国食

品药品检定研究院（中检院）是负责国家药品标准

物质的计划、研究、制备、标定、审核、分发和管理工

作的唯一法定机构。 目前中检院已形成了由标准

物质与标准化管理中心归口管理、各研制部门共同

参与、系统内各单位协作标定、药品标准物质委员

会技术审查的管理模式［３］。 与此同时，中检院建立

了“标准物质信息管理系统”，实现了从品种立项到

入库供应的全程自动化管理［４］。 中检院在 ＩＳＯ

１７０２５ 的质量体系基础上，已按照 ＩＳＯ １７０３４：２０１６

《标准物质 ／标准样品生产者能力通用要求》和中国

等同转化的 ＣＮＡＳ ＣＬ０４：２０１７《标准物质 ／标准样品

生产者能力认可准则》相关要求，建立了标准物质质

量管理体系，做到了标准物质全流程的质量控制［５］。

１． ２　 美国药品标准物质管理模式　 根据《联邦食

品、药品和化妆品法》 ［６］的规定，药品标准物质的管

理分别由美国药典委员会（ＵＳＰＣ）和美国食品药品

监督管理局（ＦＤＡ）负责。 其中 ＵＳＰＣ 负责美国法

定药品标准物质的标准制定、研制、标定和供应；

ＦＤＡ 负责药品标准物质相关法律法规的实施管理

和具体执行。 ＵＳＰＣ 是制订国家药典质量标准的非

政府组织，其认为标准与标准物质是不可分割的两

部分，只有在保证标准物质可同时研制发放的前提

下该标准才能被收入药典标准中［７］。 ＵＳＰＣ 下设标

准物质管理部门，该部门与标准制定部门沟通合

作，在启动药典标准研究后，标准物质管理部门即

开始寻求适宜原料，制定研制方案，然后交由标准

物质实验室完成样品分装、运输和协作标定，所有

实验数据交由标准物质管理部门进行统计分析和

技术审查，审核通过后对外发放。

１． ３　 欧盟药品标准物质管理模式　 欧洲药品质量

管理局（ＥＤＱＭ）为所有适用于《欧洲药典制定公

约》的缔约国药品生产和质量控制制定和提供官方

标准物质。 为了保证药典各论和相应标准物质的

同步发布，ＥＤＱＭ 内部负责药典工作和负责标准物

质工作的两个部门保持着非常密切的合作关系［８］。

药典部门在召开有关专家委员会时会邀请标准物

质部门的相关人员参会，使标准物质部门掌握《欧

洲药典》新增各论的建立和各论修订的最新情况，

在新增各论的讨论研究过程中相应的标准物质研

制工作就开始启动。 这一机制可以保证在新各论

发布的同时，相应的标准物质就能够得到提供。

１． ４　 国际药典药品标准物质管理模式 　 《国际药

典》由世界卫生组织（ＷＨＯ）编纂出版，供 ＷＨＯ 成

员国免费使用。 许多国家，尤其是非洲各成员国将

《国际药典》作为本国或地区的认可标准，具有法律

效力［９］。 ＷＨＯ 国际药典及药品专家委员会负责审

批世界各地协作标化中心研制的标准物质，其在

１９７５ 年制定了《化学标准物质建立、保存和分发指

导原则》，其目的是建立不同国家和地区机构在化

学标准物质研制过程中的协作性和一致性。 从

２００６ 年起，ＥＤＱＭ 承担起 ＷＨＯ 抗生素国际标准物

质的制备和发放任务；从 ２０１０ 年起，ＥＤＱＭ 承担起

ＷＨＯ 国 际 药 典 化 学 标 准 物 质 的 制 备 和 发 放

任务［１０］。

１． ５　 我国兽用化学药品标准物质管理模式　 中国

兽医药品监察所（中监所）承担着兽药国家标准中

所需的兽药标准物质的标定和供应工作。 ２００５ 年，

中监所进行了内设机构与职能的调整，新成立了标

准物质研究室，负责兽药标准物质的组织、协调和管
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理及新标准物质的研制；并首次筹建了兽药标准物

质技术小组，制定了标准物质管理办法、研制技术规

范、研制审批程序和供应程序等。 ２０１７ 年，中监所再

次进行了内设机构职能调整，由业务管理处负责化

学药品标准物质的管理，化学药品检测室负责标准

物质的研制及供应。 ２０１８ 年，中监所成立了兽药标

准物质委员会，下设化学药品专业分委会，负责化药

标准物质的全面技术审核。 为适应信息化管理需

要，２０２０ 年推出“中国兽医药品标准物质订购平台”，
解决了无网络销售途径导致的信息不互通问题。

目前，中监所可供应化药对照品 ９０ 种，抗生素

标准品和对照品 ７８ 种，中药化学对照品 １５ 种，对
照药材 ２１ 种，对应兽药国家标准的供应率达 ８５％
以上，年均供应量近三万支。 除了供应中监所自研

的标准物质外，还从中检院代购 ３５０ 余种人兽共用

品种的标准物质。

表 １　 我国兽用化学药品标准物质与国内外药品标准物质管理模式总结

Ｔａｂ １　 Ｓｕｍｍａｒｙ ｏｆ ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ ｍｏｄｅ ｏｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ

ａｎｄ ｄｏｍｅｓｔｉｃ ｏｒ ｆｏｒｅｉｇｎ ｄｒｕｇ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｔａｎｄａｒｄｓ

国家药品
标准物质

美国药品
标准物质

欧盟药品
标准物质

国际药典
标准物质

国家兽用化学
药品标准物质

管理机构
中国食品药品
检定研究院

美国药典委
员会（ＵＳＰＣ）

欧洲药品质量
管理局（ＥＤＱＭ）

世界卫生
组织（ＷＨＯ） 中国兽医药品监察所

研制部门

标准物质和
标准化管理中心

中药民族药检定所
化学药品检定所
生物制品检定所

ＵＳＰＣ 标准
物质实验室

欧洲药典委
员会实验室

国际药典标准
物质协作标化中心

（ＥＤＱＭ）

化学药品检测室

技术审查机构
国家药品标准
物质委员会

美国药典
委员会

欧洲药典
委员会

国际药典及药品
专家委员会

兽药标准物质委员会

技术标准

《国家药品标
准物质通则》

《国家药品标准物质

制备指导原则》 ［１１］

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｓｔａｎｄａｒｄｓ ［１２］

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ
Ｓｔａｎｄａｒｄｓ［１３］

Ｇｅｎｅｒａｌ Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ ｆｏｒ ｔｈｅ
Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ， Ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ
ａｎｄ Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ［１４］

《国家兽药标准物质

制备指导原则》 ［２１］

《兽药标准物质研制
技术规范》（未公开）

２　 我国兽用化学药品标准物质和国内外药品标准

物质研制技术

２． １　 标准物质的原料筛选　 欧洲药典《标准物质

指导原则》 ［１３］规定“标准物质的候选原料需要采用

多种分析方法进行全面检测。 除非能证明其合理

性，候选原料通常要符合相关药品质量标准的规

定”。 《国家药品标准物质制备指导原则》 ［１１］ 中规

定“原料的选择应满足适用性、代表性及可获得性

的原则。 原料的性质应符合使用要求。 原料的均

匀性、稳定性及相应特性量值范围应适合该标准物

质的用途。”《兽药标准物质研制技术规范》对兽用

化学药品标准物质规定“供含量测定的原料除另有

规定外，纯度不低于 ９９． ５％ ；供制备薄层鉴别、检查

用的原料，一般纯度不低于 ９０． ０％ ；供制备红外鉴

别用的原料，一般纯度不低于 ９８． ０％ ；供制备有关

物质检查用的原料，一般纯度不低于 ９５． ０％ ”。
２． ２　 标准物质的结构确证　 标准物质的结构确证

通常会应用到多种技术手段，如核磁共振（ＮＭＲ）
波谱分析、质谱（ＭＳ）分析、红外（ＩＲ）光谱分析、紫
外（ＵＶ）光谱分析、元素分析等。 《国家药品标准物

质制备指导原则》 ［１１］规定“验证已知结构的化合物

需要提供必要的理化参数及波谱数据，并提供相关

文献及对比数据。 如无文献记载，应提供完整的结

构解析过程。 对于不能用现代理化方法确定结构

的药品标准物质，应选用适当的方法对其组分进行

确证”。 我国兽用化学药品标准物质对于新研制品

种要求基于现有实验条件进行全面结构确证，对于

换批制备品种要求至少进行一项标准中涉及的鉴
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别检验。
２． ３　 标准物质的均匀性评估　 药品标准物质均匀

性评估的主要目的是为了判定最小包装单元间特

性量值的均匀性，保证其特性量值的变动在可接受

范围［１５］。 均匀性检验原则上应在候选原料分装成

最终产品之后进行。 含量测定用标准物质，无论首

批研制还是换批制备，均应进行均匀性评估，评估

合格后方可开展定值实验。 原则上选择药品标准

物质标示的特性量值（通常为含量或纯度）进行均

匀性检验，检验方法优选药品标准检验方法或经验

证的检验方法。 我国兽用化学药品标准物质在原

料选择时即要求应为 ＧＭＰ 车间生产的同一批次的

原料，不可使用混批原料，在源头上对标准物质均

匀性进行控制。
２． ４　 标准物质的定值　 国内外标准物质研制机构

对化学对照品标准物质的定值方法［１１］ ～ ［１４］ 包括三

类：用高准确度的绝对或权威测量方法定值（即质

量平衡原理定值）；用两种以上不同原理的已知准

确度的可靠方法定值；多个实验室协作标定。 原则

上首选质量平衡原理，其定值公式为：（１００． ０ － 水

分 －有机溶剂 －无机杂质） × 纯度％。 不同原理的

可靠方法包括滴定法、色谱法、差示扫描量热法、定
量核磁法等。 《国家药品标准物质制备指导原

则》 ［１１］中规定“参加协作标定的实验室应具有候选

药品标准物质定值的必备条件及相关实验室资质。
协作实验室的数目或独立定值组数应符合统计学

的要求”。 外标法协作标定的测定结果用于对质量

平衡原理定值结果的辅佐证明。 实际上，协作标定

也是美国、欧盟、ＷＨＯ 等国际药典标准物质通用的

定值方法。 例如，ＵＳＰ 的协作标定实验室可以是

ＵＳＰ 在美国或其他国家的实验室，也可以是 ＦＤＡ
等政府机构的实验室及美国化学药品企业研发部

门的实验室［１６］。 ＥＤＱＭ 的协作标定实验室大都来

自于欧洲官方药品质量控制实验室网，并会邀请药

品生产企业的质控实验室参加协作标定。 ＷＨＯ 的

协作标定实验室遍布世界范围，在指导建议中指

出，一般参与的实验室数目在 ５ 到 ２５ 个之间［１０］。
我国的兽用化学药品标准物质，新研制品种的定值

亦以质量平衡法为首选，多种不同原理的方法相互

验证。 换批制备品种的定值以外标法为主，所用标

准物质可选择 ＵＳＰ、ＥＰ 和中检院等国际标准物质，
也可以选用上一批自研的标准物质，但需由两人以

上协作标定。 另外，中监所近年来不断加强与各省

级药检机构、科研机构和生产企业的联合研制工

作，通过委托生产企业和科研机构合作研制原料、
各省级药检所协作标定等方式增强标准物质的研

制力量。
２． ５　 标准物质的稳定性评估与监测　 标准物质通

常在药品研发时已经积累了相应的有关稳定性资

料，故可通过经验资料进行判断或评估。 对于新研

制标准物质，应制定长期稳定性监测计划，在该品

种分发后、换批前持续开展长期稳定性研究，进一

步积累完善该标准物质的稳定性研究资料。 ＷＨＯ
《化学标准物质（ＣＲＳ） 建立、保存和分发指导原

则》 ［１４］规定“监测 ＣＲＳ 稳定性的分析方法取决于

ＣＲＳ 的性质及用途。 用于鉴别的 ＣＲＳ，仅需要证明

其仍适用于相应的鉴别项即可。 如果用于其它目

的，则须多方面采用快速、灵敏的方法检查。 被广

泛采用的检查方法是色谱法。 凡是影响 ＣＲＳ 一致

性的变化都表明此 ＣＲＳ 应立即停止使用”。 我国

的兽用化学药品标准物质是以期间核查的方式进

行稳定性监测。 每年制订标准物质期间核查计划，
针对新标准物质采取先密后疏的监测原则，对特性

量值进行监测。 按照国际药品标准物质管理惯例，
对兽用化学药品标准物质不设置有效期，更换新批

次后，在“中国兽医药品标准物质订购平台”进行

公示。
３　 对我国兽用化学药品标准物质未来发展的建议

３． １　 进一步推进兽药标准物质管理法制化　 通过

比较研究得知，国内外药品标准物质的研制规范或

指导原则均以药典附录或官方文件的形式公开发

布，有利于规范对药品标准物质的研制、供应和使

用，也会对企业研制新注册产品标准物质有所启发

与引导。 为进一步明确中监所的国家兽药标准物

质研制、管理和供应职责，统一行业内对兽药标准

物质使用重要性的认识，有必要将《兽药标准物质
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管理办法》、《兽药标准物质研制技术规范》等中监

所内部文件法制化和公开化。 此外，应继续规范和

完善标准物质研制技术，新研制标准物质和换批标

准物质均应提前设计定值方法，以保证赋值的准确

性与合理性。
３． ２　 进一步推进标准新增与标准物质研制同步化

我国的兽药国家标准体系日益完善，《兽药标准管

理办法》（征求意见稿） ［１７］中提到“兽药标准包括兽

药国家标准和兽药注册标准”，“中国兽医药品监察

所负责兽药国家标准的标准物质标定和供应工

作”，希望在法律层面进一步推进兽药标准分级管

理，这既有利于明确兽药国家标准物质的供应范

畴，也有利于强化兽药研发企业对相应标准物质研

制的主体责任。 但我国的兽药国家标准物质是一

般需待每版《中国兽药典》出版后，研制部门才开始

进行新标准物质的研制，标准物质的供应存在一定

的滞后性。 在这方面，我们可以借鉴 ＵＳＰＣ 和

ＥＤＱＭ 的经验，兽药典委员会办公室应与标准物质

研制部门保持密切联系，在质量标准制修订的同

时，及时启动相应的标准物质研制工作，保证新增

标准物质发布的同时，相应的标准物质实现及时

供应。
３． ３　 进一步借鉴国内外先进的管理模式 　 目前，
国内外几大药品标准物质管理体系均通过了 ＩＳＯ
或 ＣＮＡＳ 的认可。 中检院根据药品标准物质的研

制、生产和标定流程，共建立了与标准物质有关的

程序文件 ４０ 个，其中 ９ 个为标准物质专有。 为保

证同类药品标准物质品种测定项目设定的合理性

和要求的一致性，中检院针对各类药品标准物质的

特性，细化了相应的操作规范，实现了全流程质量

管理［３］。 可见将兽药标准物质纳入质量管理体系

已是大势所趋，这有利于优化研制、生产、审评和分

发的组织管理，也是持续提升供应能力和服务水平

的基础。
３． ４　 进一步扩大兽用化学药品标准物质种类范围

目前中监所供应的兽用化学药品标准物质包括化

学药品对照品、抗生素标准品和对照品、中药化学

对照品、对照药材四个类别。 其中中药化学对照品

制备技术和成本要求高，用户也反馈检验成本压力

大。 基于中医理论指导下的全面药效物质研究基

础和“一标多测”的研制思路，对照提取物凭借制备

相对简单、成本价格低廉、质控指标较多的优势成

为国内外药品标准物质的研制热点，中国药典、ＥＰ、
ＵＳＰ 等多个药典均已有多个品种将对照提取物用

于药品整体的定性或定量质量控制［１８］。 兽药的对

照提取物研究尚处于初期阶段，兽医专用中药的对

照提取物研制空白亟需填补。 另外，中药指纹图谱

库、待测物特征紫外吸收光谱库、ＬＣ － ＭＳ 特征离子

碎片色谱图库等的研究也将电子对照品的研制推

上了日程。 ＵＳＰ《标准物质指导原则》 ［１２］ 中已有电

子对照品 （Ａｕｔｈｅｎｔｉｃ Ｖｉｓｕａｌ Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ） 的相关定

义。 实际上，在兽药非法添加物筛查领域，农业农

村部公告第 １６９ 号［１９］ 公开的 １５３ 种目标化合物的

特征紫外吸收光谱图即为电子对照品的典型应用。
相信电子对照品将凭借不使用实物对照品即可实

现药品整体质量控制的优势成为新的研究热点。
３． ５　 进一步打通标准物质原料获取途径 　 《兽药

注册管理办法》 ［２０］ 明确规定，企业申请注册新兽

药，需同时向中监所报送制备标准物质的原料及相

关标准物质的研究资料。 目前这一规定在化学药

品注册检验过程中已得以严格执行，基本解决了新

增品种的原料供应问题。 但对于换批制备的标准

物质，原料的获取基本还是通过研制人员与省级药

检单位沟通，间接从生产企业获得，这种方式对原

料来源的稳定性和品质的可控性均不利。 我们可

以借鉴 ＵＳＰＣ 的经验———其鼓励企业以捐赠的形

式免费提供化学药品标准物质候选原料，如果原料

能通过 ＵＳＰＣ 的评估，捐赠企业除得到 ＵＳＰ 认证

外，还会获得 ＵＳＰＣ 颁发的感谢信和证书，并被纳

入 ＵＳＰＣ 合作方的表彰计划中［１６］。 另外，在标准物

质说明书中注明原料供应企业，亦可极大提高其市

场影响力，进而促使企业提高供应原料的积极性。
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