
中国兽药杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ５７ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｄｏｉ：１０． １１７５１ ／ ＩＳＳＮ． １００２ － １２８０． ２０２３． ０９． ０９

一测多评法在含生物碱类成分中药质量

控制中的应用研究

张 璐，龚旭昊，范 强，顾进华∗

（中国兽医药品监察所，北京 １０００８１）

［收稿日期］ ２０２３ － ０３ － ０３　 ［文献标识码］Ａ　 ［文章编号］１００２ － １２８０ （２０２３） ０９ － ００５０ － １４　 ［中图分类号］Ｓ８５９． ７９

［摘　 要］ 　 生物碱（ａｌｋａｌｏｉｄ）是广泛分布于中药中的一类含氮有机化合物，其显著的药理活性和疗

效已被大量研究文献和临床应用证实。 在全球抗微生物药物耐药性背景下，生物碱类中药凭借其

良好的抗菌、抗病毒活性广受关注。 一测多评（ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ
ｍａｋｅｒ，ＱＡＭＳ）法是一种适用于中药多成分质量控制的检测方法，可在缺少对照品条件下实现对多

个待测成分的同步分析检测，在中药质量控制和评价领域得到较好验证和发展。 本文梳理近 １５ 年

ＱＡＭＳ 法在生物碱类中药质量控制中的应用情况，系统分析常见问题并提出解决方法，以期为

ＱＡＭＳ 法的正确应用提供一些参考。
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ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ （ ＣＭＭｓ） ． Ｔｈｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ
ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ｂｙ ａ ｌａｒｇｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ． Ｄｕｅ ｔｏ ｇｌｏｂａｌ
ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ， ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｈａｖｅ ａｔｔｒａｃｔｅｄ ｍｕｃｈ ａｔｔｅｎｔｉｏｎ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ ａｎｄ ａｎｔｉｖｉｒａｌ
ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｋｅｒ （ ＱＡＭＳ） ｃａｎ ｂｅ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ
ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ＣＭＭｓ ａｔ ｔｈｅ ｓｏｍｅ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｓｅ ｏｆ ａ ｓｈｏｒｔａｇｅ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｍａｔｅｒｉａｌｓ． Ｉｔ ｈａｓ ｂｅｅｎ
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ｗｅｌｌ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ａｎｄ ｖａｌｉｄａｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ＱＣ ａｎｄ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＭＭｓ ｆｏｒ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｅｎ ｙｅａｒｓ ｓｉｎｃｅ ｉｔ ｗａｓ ｐｕｔ
ｆｏｒｗａｒｄ． Ｂａｓｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＡＭＳ ｔｈｅｏｒｙ ａｎｄ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｓｔ ｄｅｃａｄｅ，ｓｔｕｄｉｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ＱＣ ｏｆ
ＣＭＭｓ ａｎｄ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｂｙ ＱＡＭＳ ｗｅｒｅ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｅｄ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ．
Ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ， ｓｏｍｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｐｒｏｂｌｅｍｓ ｗｅｒｅ ａｎａｌｙｚｅｄ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｐｒｅｔｅｄ， ｉｎ ｏｒｄｅｒ ｔｏ ｐｒｏｖｉｄｅ ｒｅｌｉａｂｌｅ ｂａｓｉｓ ｆｏｒ ｍｏｒｅ
ＱＣ ｏｆ ＣＭＭｓ ａｎｄ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｕｓｅ ａｎｄ ｉｎ － ｄｅｐｔｈ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｉｓ ｍｅｔｈｏｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ
ｏｆ ＣＭＭｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ（ＣＭＭｓ）；ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｋｅｒ
（ＱＡＭＳ）；ａｌｋａｌｏｉｄ；ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ

　 　 中药质量控制和评价是制约其现代化的瓶颈之

一。 针对中药多成分、多功效的作用特点，有学者基

于中药化学成分间存在的内在关系提出了一测多评

质量评价方法［１］，自提出后不断有学者对方法的适

应范围、方法学验证、具体应用等进行补充完善，关
于 ＱＡＭＳ 研究的技术指南已被简要概述和总结。 随

着色谱分析技术的迅速发展，ＱＡＭＳ 的应用范围愈加

宽泛，在药材种植、饮片炮制、工艺改进、制剂研究、
新药开发等领域取得了丰硕成果。

生物碱是许多中药（Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｍａｔｅｒｉａｌｓ，
ＣＭＭｓ）的重要活性成分，其显著的药理活性和疗效

已被大量研究文献和临床应用证实。 中药作为复

杂体系的特点决定着单一成分难以准确全面表达

中药质量，多成分测定是其质量控制的有效手段和

主要方向。 生物碱质量控制所需的多成分同步测

定方法由于对照品的供需矛盾、高昂的检测成本难

以在实际生产、 科研和监管领域推广应用［２］。
ＱＡＭＳ 法则可较好解决这一难题。 本文通过文献

研究，概述了 ＱＡＭＳ 法的理论基础，探究影响其应

用的关键要素，分析可能存在的问题并展望应用前

景，旨在为该方法在相关中药的质量控制应用中提

供一些参考。
１　 生物碱类成分及分布简介

生物碱是生物界除生物体必需的含氮化合

物（如氨基酸、蛋白质和 Ｂ 族维生素等）外所有

含氮的有机化合物，一般具有较复杂的环状结

构，有似碱性质，广泛存在于毛茛科、小檗科、木
兰科等双子叶植物中，在单子叶植物中少见，仅
个别动物含有。 中药化学成分中，生物碱是种类

和数量仅次于萜类的第二大成分，采用生源结合

化学结构法对生物碱进行分类，可分为鸟氨酸

系、赖氨酸系等 ８ 类，其中，苯丙氨酸和酪氨酸系

生物碱在中药中分布最广，色氨酸系生物碱则是

生物碱中数量最多的一类，总结生物碱的类型及

结构特点见表 １，其在常用中药中的分布及药理

活性见表 ２。

表 １　 生物碱分类及结构特点

Ｔａｂ １　 Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ
类型 二级分类 三级分类 结构特点 代表化合物

鸟氨酸系

吡咯烷类 ／ 以吡咯或四氢吡咯为母核，结构简单 红古豆碱

莨菪烷类 ／ 由莨菪醇类和芳香族有机酸缩合而成 莨菪碱

吡咯里西啶类 ／ 两个吡咯烷共用 １ 个氮原子稠合而成 大叶千里光碱

赖氨酸系

哌啶类 ／ 由吡啶或哌啶（六氢吡啶）衍生而成 槟榔碱

喹诺里西啶类 ／ 两个哌啶共用 １ 个氮原子稠合而成 苦参碱

吲哚里西啶类 ／ 哌啶和吡咯共用 １ 个氮原子稠合而成 一叶荻碱

·１５·
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续表

类型 二级分类 三级分类 结构特点 代表化合物

苯丙氨酸和
酪氨酸系

苯丙胺类

四氢异喹啉类

苄基四氢异喹啉类

苯乙基四氢异喹啉类

苄基苯乙胺类

吐根碱类

／ 以苯丙胺为母核，氮原子不结合在环内 麻黄碱

／ 以四氢异喹啉为母核，结构简单 萨苏碱

小檗碱类和原小檗碱类 ２ 个异喹啉通过 Ｃ１ － Ｎ 和 Ｃ３ － Ｎ 稠合而成 小檗碱

苄基四氢异喹啉类 异喹啉母核 １ 位连有苄基 罂粟碱

阿朴菲类及异阿朴菲类 具有联苯型的四环特殊结构［３］ 土藤碱

原阿朴菲类 阿朴芬的前体 斯替法灵

双苄基异喹啉类 由 ２ 个苄基异喹啉经醚键相连而成 防己诺林

吗啡烷类 以吗啡烷为母核，结构较复杂 吗啡

普托品类 由原小檗碱类开环衍生而成 普托品

苯骈菲啶类 原小檗碱 Ｂ 环开环重排的结构 白屈菜碱

／ 四氢异喹啉母核 １ 位连有苯乙基 奥特拉明

／
由苄基和苯乙胺两部分组合而成，一般苄基部分

保留芳环结构，苯乙基部分的芳环被还原［４］ 石蒜碱

／ 有些具有多巴胺结构 吐根碱

色氨酸系

简单吲哚类 ／ 只有吲哚母核，无其他杂环 靛青苷

色胺吲哚类 ／ 含有色胺部分，结构较简单 吴茱萸碱

半萜吲哚类 ／ 色胺构成的吲哚衍生物上连有 １ 个异戊二烯单位 麦角新碱

单萜吲哚类 ／
分子中具有吲哚母核和 １ 个 Ｃ９或 Ｃ１０的

裂环番木鳖萜及其衍生物的结构单元
士的宁

双吲哚类 ／ 由两分子单萜吲哚缩合而成 长春碱

邻氨基苯甲酸系
喹啉类 ／

吖啶酮类 ／
由邻氨基苯甲酸衍生而成

白鲜碱

山油柑碱

组氨酸系 咪唑类 ／ 以咪唑为母核，结构较简单 毛果芸香碱

萜类

单萜类 ／

倍半萜类 ／

二萜类 ／

基本骨架为萜类，氮原子在环状结构内或侧链上

龙胆碱

石斛碱

乌头碱

甾体类 ／ ／ 有甾体母核，但氮原子都不在甾体母核内 环常绿黄杨碱 Ｄ

表 ２　 生物碱类成分在中药中的分布及主要药理活性

Ｔａｂ ２　 Ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ ＣＭＭｓ ａｎｄ ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ
科 名称 主要生物碱类成分 药理活性

麻黄科 麻　 黄 麻黄碱，伪麻黄碱 调节血压、利尿、平喘、发汗等［５］

毛茛科
黄　 连 黄连碱，甲基黄连碱，巴马汀，药根碱，表小檗碱 抗细菌、抗毒素、抗炎、降血糖、抗心律失常等

乌头、附子 乌头碱，乌头次碱，乌头原碱 强心扩血管、抗炎镇痛、抗风湿、抗肿瘤等

木兰科 厚　 朴 厚朴碱，木兰花碱 抗细菌、降血压、抗肿瘤等

茄　 科 洋金花 莨菪碱，东莨菪碱，山莨菪碱，樟柳碱 抗菌、抗炎、抗氧化、抗瘙痒以及细胞保护［６］

小檗科
三颗针 小檗碱，巴马汀，尖刺碱，小檗胺 抗菌、抗炎、肝保护

十大功劳 药根碱，巴马汀，小檗碱 抗菌、抗炎、降血糖与血脂、抗肿瘤

罂粟科

延胡索 延胡索乙素 镇痛、镇静、催眠、抗心肌缺血、抗溃疡等

白屈菜 黄连碱，白屈菜红碱，白屈菜碱，血根碱，小檗碱 抗肿瘤，抗炎、止咳平喘，镇痛

博落回 原阿片碱，别隐品碱，血根碱，白屈菜红碱 抗菌消肿、抗肿瘤、杀虫杀蛆、止咳平喘等［７］
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续表

科 名称 主要生物碱类成分 药理活性

豆　 科

苦　 参 苦参碱，氧化苦参碱，槐果碱 调节免疫、肝保护、抗病毒、抗心律失常等

苦豆子 槐定碱，槐果碱，金花雀碱，苦参碱，氧化苦参碱 抗心律失常、抗肿瘤、抗病毒、抗炎及免疫调节等［８］

山豆根 苦参碱，氧化苦参碱 抗病毒、抗癌、抗炎、抗心律失常等

茜草科
钩　 藤 钩藤碱，去氢钩藤碱，异钩藤碱 降低心肌兴奋、抗癫痫、抗炎、镇痛、抗癌等［９］

吐　 根 盐酸吐根碱，盐酸吐根酚碱，盐酸小檗碱 抗寄生虫、避孕、催吐、抗病毒、抗癌等

防己科 防　 己 汉防己甲素，汉防己乙素 抗炎、抗病原微生物、抗肿瘤、降血压等

马钱科 马钱子 士的宁，马钱子碱 抗炎、镇痛、调节免疫、抗肿瘤等

菊　 科 千里光 千里光宁碱，千里光菲宁碱，阿多弗林碱 抗菌、抗肿瘤、抗病毒、抗炎、保肝等

卫矛科 雷公藤 雷公藤春碱，雷公藤晋碱，雷公藤定碱，雷公藤次碱 抗肿瘤、抗炎、免疫抑制活性等

芸香科
黄　 柏 小檗碱，木兰花碱，黄柏碱，药根碱，巴马汀 抗炎、抗菌、抗癌、降血糖、降血压、免疫调节

吴茱萸 吴茱萸碱，吴茱萸次碱，吴茱萸卡品碱 调节免疫、抗肿瘤、松弛血管平滑肌等

旋花科 华佗豆 华佗豆碱甲、碱乙、碱丙、碱丁 抗真菌、抗细菌、镇痛、止血

虎耳草科 常　 山 常山碱，异常山碱 抗肿瘤、抗球虫、抗癫痕、抗疟疾等

唇形科 益母草 益母草碱、盐酸水苏碱 调节免疫、活血化瘀、利水消肿

百合科 贝　 母 贝母乙素，贝母甲素 镇咳、祛痰、降血压、抗菌等

兰　 科 金钗石斛 石斛碱 神经保护、肝保护、降血糖、抗白内障、抗癌［１０］

２　 一测多评法原理

ＱＡＭＳ 法是一种适用中药多成分质量控制的

检测方法，用于对照品难得、制备成本高或不稳定

的情况下同类多成分同时测定。 原理是在一定的

线性范围，成分的量（质量或浓度）与检测器响应成

正比［１１］。 在多指标质量评价时，以某一典型成分

（易得、廉价、有效）为内参物，建立其与其它待测成

分间的相对校正因子 （ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，
ＲＣＦ），无需其它对照品，通过 ＲＣＦ 计算待测成分

的量。
假设某中药进行多指标（ ｓ，ａ，ｂ，…，ｉ，…）质量

评价，选择典型成分（ ｓ）为内参物，内参物与其它待

测成分（ａ，ｂ，…，ｉ，…）间的 ＲＣＦ 具体表示为（ ｆｓａ，

ｆｓｂ，…，ｆｓｉ，…），则 ｆｓｉ ＝
ｆｓ
ｆｉ

＝
Ａｓ ／ Ｃｓ

Ａｉ ／ Ｃ ｉ
，式中，Ａｓ和 Ａｉ分

别为内参物和待测成分的峰面积，Ｃｓ和 Ｃ ｉ分别为内

参物和待测成分的浓度（或量），那么根据内参物

（ｓ）实测值（Ｃｓ），可计算待测成分（ａ，ｂ，…，ｉ，…）的

浓度（或量），即 Ｃ ｉ ＝ ｆｓｉ × Ｃｓ ×
Ａｉ

Ａｓ
。

有学者归纳 ＱＡＭＳ 法为 ３ 个步骤：方法的建

立、验证和应用，见图 １［１２］，建立同时测定内参物对

照品与待测成分含量的色谱法，对方法进行专属性

（分离度）、线性和范围、检测限和定量限、溶液稳定

性、精密度、准确度、耐用性考察，并选择合适方法

计算 ＲＣＦ，图中所列计算方法为斜率法。 综合考虑

外部因素（试验环境、仪器、操作者等）、内部因素

（对照品、待测成分、内参物、化学结构等）对 ＲＣＦ
的影响，并进行验证。 将求得的 ＲＣＦ 代入公式应

用于供试品计算，运用合理的方法评价实测值与计

算值之间的差异［１３］，充分证明方法的准确性、适用

性和可行性。
３　 ＱＡＭＳ 在含生物碱类成分中药控制中的应用

目前，运用 ＱＡＭＳ 进行研究的单味药及其炮制

品已达二十余种。 由于同一类化合物的结构相似，
紫外吸收接近，因此，大部分研究集中于有相似母

核的化合物，例如黄连苄基四氢异喹啉类、苦参喹

诺里西啶类等；也有对不同母核的化合物的研究，
例如吴茱萸中吴茱萸碱和吴茱萸次碱属于生物碱

类化合物，吴茱萸内酯属于三萜类化合物。 试验常

使用高效液相色谱法，新技术如高效液相色谱四级

杆飞行时间串联质谱（ＨＰＬＣ － ＱＴＯＦ － ＭＳ）法也已

被引入使用。 鉴于各研究的研究思路、技术路线基

本相同或相似，故将所涉及单味药、化合物以及各

化合物之间的 ＲＣＦ 归纳在表 ３ 中。
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图 １　 一测多评法的建立、验证和应用

Ｆｉｇ １　 Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ，ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＡＭＳ

表 ３　 ＱＡＭＳ 在含生物碱类中药成分测定中的应用

Ｔａｂ ３　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＡＭＳ ｉｎ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ ＣＭＭｓ ｍｅｄｉｃｉｎｅ

序号 名称 测定成分（编号） 内参物
（编号） 相对校正因子 检测方法

１ 斑花黄堇 枯枯灵（２），原阿片碱（３），黄连碱（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ １． ６６９２，ｆ１ ／ ３ ＝ ４． ７３０１，

ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ７１３８ ＨＰＬＣ － ＵＶ［１４］

２ 吐　 根 吐根碱（２），吐根酚碱（３） 小檗碱（１） ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ４９９５，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ４３９２ ＨＰＬＣ － ＵＶ［１５］

３ 黄　 柏
木兰花碱（２），黄柏碱（３），药根碱（４），

巴马汀（５） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ７０１４，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ７５８１，
ｆ１ ／ ４ ＝ １． ２７２７，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ３４４８ ＨＰＬＣ － ＰＤＡ［１６］

４ 黄柏炭 黄柏碱（２），木兰花碱（３），小檗红碱（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ３３５４，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ３０９１，

ｆ１ ／ ４ ＝ １． ００６０ ＨＰＬＣ － ＵＶ［１７］

５ 盐黄柏
黄柏碱（２），木兰花碱（３），药根碱（４），

小檗红碱（５），巴马汀（６） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． １２１４，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ６５４１，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ８５９７，ｆ１ ／ ５ ＝ ０． ４５５６，

ｆ１ ／ ６ ＝ ０． ８３７５
ＨＰＬＣ － ＵＶ［１８］

６ 关黄柏 药根碱（２），巴马汀（３） 小檗碱（１） ｆ１ ／ ２ ＝ １． ２０６８，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ００２８ ＨＰＬＣ － ＵＶ［１９］

７ 黄　 连
药根碱（２），非洲防己碱（３），表小檗碱（４），

黄连碱（５），巴马汀（６） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ １． １２８，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ９９４，

ｆ１ ／ ４ ＝ １． ００８，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ０７０，ｆ１ ／ ６ ＝ １． ０２５ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２０］

８ 味　 连
非洲防己碱（２），药根碱（３），表小檗碱（４），

黄连碱（５），巴马汀（６） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ １． ３５１，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０９４，

ｆ１ ／ ４ ＝ １． ３０４，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ３６１，ｆ１ ／ ６ ＝ １． ４５１ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２１］

９ 黄连须
药根碱（２），表小檗碱（３），黄连碱（３），

巴马汀（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ １． １２８，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ００８，
ｆ１ ／ ４ ＝ １． ０７０，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ０２５ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２２］

１０ 长柱十大功劳 药根碱（２），巴马汀（３） 小檗碱（１） ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ９１１，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ９３４ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２３］

１１ 小檗皮 巴马汀（２），木兰碱（３），药根碱（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ２． ４５３７，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ９７８３，

ｆ１ ／ ４ ＝ １． ００３５ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２４］

１２ 钩　 藤
去氢钩藤碱（２），异钩藤碱（３），

异去氢钩藤碱（４），缝籽嗪甲醚（５），
去氢毛钩藤碱（６），毛钩藤碱（７）

钩藤碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ９５９，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ００２，ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ９７３，

ｆ１ ／ ５ ＝ ０． ６６３，ｆ１ ／ ６ ＝ ０． ６５８，
ｆ１ ／ ７ ＝ ０． ７９０

ＨＰＬＣ － ＵＶ［２５］

１３ 大叶钩藤 异钩藤碱（２），柯诺辛 Ｂ（３），柯诺辛（４） 钩藤碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ９６５５，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０５１８，

ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ９５２９ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２６］

１４ 莲子心 异莲心碱（２），甲基莲心碱（３） 莲心碱（１） ｆ２ ／ １ ＝ １． １０３７，ｆ３ ／ １ ＝ １． １０３９ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２７］
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续表

序号 名称 测定成分（编号） 内参物
（编号） 相对校正因子 检测方法

１５ 延胡索
延胡索甲素（２），去氢延胡索甲素（３），

原阿片碱（４），巴马汀（５），四氢小檗碱（６），
小檗碱（７），黄连碱（８）

延胡索
乙素（１）

ｆ１ ／ ２ ＝ １． ４６３，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ６８７，ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ７１７，
ｆ１ ／ ５ ＝ ０． ６８６，ｆ１ ／ ６ ＝ １． ２７３，
ｆ１ ／ ７ ＝ ０． ２３９，ｆ１ ／ ８ ＝ ０． ２０６

ＨＰＬＣ － ＤＡＤ［２８］

１６ 白屈菜
白屈菜红碱（２），白屈菜碱（３），

血根碱（４），小檗碱（５） 黄连碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ５１７，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ３１０，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ７９０，ｆ１ ／ ５ ＝ ０． ５４０ ＨＰＬＣ － ＵＶ［２９］

１７ 川　 乌

次乌头碱（２）、新乌头碱（３）、苯甲酰
乌头原碱（４）、苯甲酰次乌头原碱（５）、
苯甲酰新乌头原碱（６）、乌头原碱（７）、

次乌头原碱（８）、新乌头原碱（９）

乌头碱（１）

ｆ２ ／ １ ＝ １． １７３６，ｆ３ ／ １ ＝ １． １９７９，
ｆ４ ／ １ ＝ １． ０４７１，ｆ５ ／ １ ＝ ０． ９２４２，
ｆ６ ／ １ ＝ １． ２９０１，ｆ７ ／ １ ＝ １． ３０７８，
ｆ８ ／ １ ＝ １． ２８５９，ｆ９ ／ １ ＝ １． ０９４８，

ＨＰＬＣ － ＱＴＯＦ －
ＭＳ［３０］

１８ 苦豆子
金花雀碱（２），氧化苦参碱（３），

苦参碱（４），槐果碱（５），莱曼碱（６） 槐定碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ２． ７９８，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０００，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ７９３，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ４０２，

ｆ１ ／ ６ ＝ １． ５６６
ＨＰＬＣ － ＵＶ［３１］

１９ 华佗豆 华佗豆碱甲，碱丙，碱丁 华佗豆碱乙（１）
ｆ２ ／ １ ＝ ０． ８４５５，ｆ３ ／ １ ＝ ２． ９０３２，

ｆ４ ／ １ ＝ １． ３６１０ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３２］

２０ 苦　 参
氧化槐果碱（２），槐定碱（３），

Ｎ － 甲基野靛碱（４），苦参碱（５），
槐果碱（６），三叶豆紫檀苷（７）

氧化苦参碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ７８９，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ８７２，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ４０８，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ５３３，
ｆ１ ／ ６ ＝ ０． ９５３，ｆ１ ／ ７ ＝ ０． ４０９

ＨＰＬＣ － ＵＶ［３３］

２１ 卷叶贝母 贝母甲素（２） 贝母乙素（１） ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ８５４７ ＨＰＬＣ － ＥＬＳＤ［３４］

２２ 博落回
别隐品碱（２），血根碱（３），

白屈菜红碱（４） 原阿片碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ７１，ｆ１ ／ ３ ＝ ３． ９８，

ｆ１ ／ ４ ＝ ３． ５３ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３５］

２３ 常　 山 异常山碱（２） 常山碱（１） ｆ２ ／ １ ＝ １． ０３ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３６］

２４ 吴茱萸 吴茱萸内酯（２），吴茱萸碱（３） 吴茱萸次碱（１） ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ０２５３４，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ８４９ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３７］

　 　 ＱＡＭＳ 法在含生物碱类中药制剂中的应用与

在单味药中的应用相似，选择复方中具有代表性且

稳定易得的有效成分作为内参物，建立内参物与其

他待测组分间的 ＲＣＦ，将 ＲＣＦ 作为常数来计算待

测组分的含量。 ＱＡＭＳ 在含生物碱类中药制剂质

量控制研究中已经涉及到多种剂型，包括片剂、颗
粒剂、丸剂、胶囊剂、注射液等，建立 ＱＡＳＭ 法对此

类中药多成分进行同时定性定量分析可以更全面、
科学地控制质量，提高临床用药的有效性和安全

性，也更有利于中药制剂的质量控制和发展。 目

前，ＱＡＭＳ 法在含生物碱类中药制剂中的应用迅速

增加，是最具发展潜力的质量控制方法之一，将已

开展 ＱＡＭＳ 研究的复方研究情况归纳在表 ４ 中。

表 ４　 ＱＡＭＳ 在含生物碱类成分的中药制剂中的应用

Ｔａｂ ４　 Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ＱＡＭＳ ｉｎ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｌｋａｌｏｉｄｓ

序号 名称 测定成分（编号） 内参物
（编号） 相对校正因子 参考文献

１ 黄松胶囊
表小檗碱（２），黄连碱（３），

巴马汀（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ １． １０２，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０３８，

ｆ１ ／ ４ ＝ １． ０２６ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３８］

２ 热痹消颗粒
黄柏碱（２），药根碱（３），

巴马汀（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ３． ０２５，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ９６６，

ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ９６５ ＨＰＬＣ － ＵＶ［３９］

３ 一清片
表小檗碱（２），黄连碱（３），

巴马汀（４） 小檗碱（１）
ｆ２ ／ １ ＝ １． ０１８，ｆ３ ／ １ ＝ ０． ９８６，

ｆ４ ／ １ ＝ ０． ９６８ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４０］

·５５·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ５７ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

续表

序号 名称 测定成分（编号） 内参物
（编号） 相对校正因子 参考文献

４ 香连制剂
表小檗碱（２），黄连碱（３），

巴马汀（４） 小檗碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ９６５５，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０５１８，

ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ９５２９ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４１］

５ 白头翁口服液 黄连碱（２），巴马汀（３） 小檗碱（１） ｆ２ ／ １ ＝ １． ０２，ｆ３ ／ １ ＝ １． ００ ＨＰＬＣ － ＵＶ［ ４２］

６ 金鸡胶囊 药根碱（２）、小檗碱（３） 巴马汀（１） ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ９１７６，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ０４３４ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４３］

７ 银屑配方颗粒
槐果碱（２），氧化槐果碱（３），

氧化苦参碱（４） 苦参碱（１）
ｆ２ ／ １ ＝ ２． ０８７，ｆ３ ／ １ ＝ １． ３６５，

ｆ４ ／ １ ＝ ０． ９３１ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４４］

８ 复方苦参注射液
氧化槐果碱（２），槐定碱（３），
甲基野靛碱（４），苦参碱（５），
槐果碱（６），三叶豆紫檀苷（７）

氧化苦参碱（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ７８９，ｆ１ ／ ３ ＝ １． ８７２，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ４０８，ｆ１ ／ ５ ＝ １． ５３３，
ｆ１ ／ ６ ＝ ０． ９５３，ｆ１ ／ ７ ＝ ０． ４０９

ＨＰＬＣ － ＵＶ［４５］

９ 麻黄配方颗粒
伪麻黄碱（２），去甲基麻黄碱（３），

去甲基伪麻黄碱（４），甲基麻黄碱（５） 麻黄碱（１）
ｆ２ ／ １ ＝ ０． ９８９５，ｆ３ ／ １ ＝ １． ０４７５，
ｆ４ ／ １ ＝ １． ００４７，ｆ５ ／ １ ＝ １． ０６１２ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４６］

１０ 金铃子散
黄连碱（２），紫堇碱（３），巴马汀（４），

去氢紫堇碱（５） 延胡索乙素（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ３７０５，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ７５６０，
ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ２２１４，ｆ１ ／ ５ ＝ ０． ３３３２ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４７］

１１ 小活络丸

次乌头碱（２），新乌头碱（３），
苯甲酰乌头原碱（４），苯甲酰次

乌头原碱（５），苯甲酰新乌头原碱（６），
乌头原碱（７），次乌头原碱（８），

新乌头原碱（９）

乌头碱（１）

ｆ２ ／ １ ＝ １． １７３６，ｆ３ ／ １ ＝ １． １９７９，
ｆ４ ／ １ ＝ １． ０４７１，ｆ５ ／ １ ＝ ０． ９２４２，
ｆ６ ／ １ ＝ １． ２９０１，ｆ７ ／ １ ＝ １． ３０７８，
ｆ８ ／ １ ＝ １． ２８５９，ｆ９ ／ １ ＝ １． ０９４８

ＨＰＬＣ － ＱＴＯＦ －
ＭＳ［４８］

１２ 枇杷止咳软胶囊 磷酸可待因（２） 硫酸吗啡（１） ｆ２ ／ １ ＝ ０． ８５９ ＨＰＬＣ － ＵＶ［４９］

１３ 栀子金花丸

小檗碱（２），黄芩苷（３），
汉黄芩苷（４），黄芩素（５），

芦荟大黄素（６），汉黄芩素（７），
大黄酸（８），大黄酚（９），

大黄素甲醚（１０）

大黄素（１）

ｆ２ ／ １ ＝ １． ０２，ｆ３ ／ １ ＝ ０． ４２８，
ｆ４ ／ １ ＝ ０． ５３６，ｆ５ ／ １ ＝ ０． ８６３，
ｆ６ ／ １ ＝ １． ３５，ｆ７ ／ １ ＝ ０． ７８３，
ｆ８ ／ １ ＝ １． １７，ｆ９ ／ １ ＝ １． ５０，

ｆ１０ ／ １ ＝ １． ００

ＨＰＬＣ － ＰＤＡ［５０］

１４ 咳喘宁片
磷酸可待因（２），罂粟碱（３），
麻黄碱（４），伪麻黄碱（５） 吗啡（１）

ｆ１ ／ ２ ＝ １． ３５７，ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ５４２，
ｆ１ ／ ４ ＝ ２． ４１０，ｆ１ ／ ５ ＝ ２． ４６５， ＨＰＬＣ － ＰＤＡ［５１］

１５ 莨菪浸膏片
阿托品（２），东莨菪碱（３），

山莨菪碱（４） 硫酸阿托品（１）
ｆ１ ／ ２ ＝ ０． ８５５１，

ｆ１ ／ ３ ＝ ０． ９５０３，ｆ１ ／ ４ ＝ ０． ７６０５ ＨＰＬＣ － ＵＶ［５２］

４　 分析与讨论

４． １ 　 ＱＡＭＳ 法应用中的常见问题及解决方法 　
ＱＡＭＳ 法源于内标法、校正因子法、主成分自身对

照法及紫外吸收系数法，根据在一定范围内检测成

分的量与检测器响应成正比的原理，利用相对保留

时间（ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ，ＲＲＴ）对色谱峰定性、相
对校正因子（ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＲＣＦ）计算待

测物含量，因此待测成分色谱峰的定位、相对校正

因子的计算、内参物的选择及色谱系统的适用性和

稳定性等是 ＱＡＭＳ 法应用的关键。
４． １． １　 如何定位待测组分色谱峰 　 中药成分复

杂，色谱图中除待测成分色谱峰外，还存在多个其

他色谱峰，因此待测成分色谱峰的正确定位是保证

ＱＡＭＳ 法准确测定的前提。 虽然 ＲＲＴ 法已经被各

国药典（《美国药典》、《欧洲药典》和《中华人民共

和国药典》等）和文献所采用，但由于色谱柱品牌型

号繁多，即使运用同一类型填料的色谱柱也存在一

些性能差异，导致计算的保留时间与实测保留时间

误差较大，色谱柱耐用性不佳［５３］。 目前色谱峰定

位方法主要有以下两种。
（１）王智民等根据保留时间提出的保留时间差

法（ΔｔＲａｓ）或相对保留值法（ ｒａｓ） ［１］，即采用待测成
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分与内参物保留时间的差值或保留时间的比值定

位，目前应用较多。 如谭静玲等［４０］ 建立了一清片

中 ４ 种生物碱的含量测定方法，通过考察相对保留

值和保留时间差在不同品牌仪器和不同品牌色谱

柱中的重复性，最终采用相对保留值法对各待测组

分进行定位。 刘永利等［１５］ 考察了 ４ 种高效液相色

谱系统和 ６ 种色谱柱上 ΔｔＲａｓ与 ｒａｓ的重复性，结果显

示不同仪器与色谱柱对 ｒａｓ影响较大，不同仪器对磷

酸可待因 ΔｔＲａｓ影响较大而对其他 ３ 种成分无明显

影响，说明各成分结构不同，其影响因素各异，因此

在色谱峰定位时应多考察不同因素对 ΔｔＲａｓ与 ｒａｓ产
生的影响，在条件允许的情况下，尽可能选择对照

品进行定位，以准确定位目标峰。
（２）孙磊等［５４］提出的“双标多测法”，原理是液

相色谱中化学成分在不同色谱仪和不同色谱柱上

的保留时间具有线性关系。 刘军玲等［５５］ 建立双标

多测法定位补骨脂中补骨脂苷等 ４ 种成分。 以补

骨脂苷和补骨脂素为对照，通过研发的 ＤＲＳ ｏｒｉｇｉｎ
软件进行双标线性校正预测特征峰的保留时间，结
果表明双标线性校正预测保留时间结果准确度高，
显著提高了色谱峰定性的准确度和色谱柱的适用

性。 “双标多测法”在生物碱类成分一测多评中的

应用报道较少，赵倩等［５０］ 在进行栀子金花丸一测

多评时，分别选择蒽醌类大黄素和生物碱类小檗碱

进行两点校正，定位效果优于相对保留值法，提出

该法应用的前提是在不同系统或色谱柱下所有待

测成分保留时间回归曲线的相关性良好，即 ｒ ＞ ０．
９９９，若再结合待测成分的紫外吸收光谱和栀子金

花丸的标准图谱则会大幅提高定位的准确性。
因此，色谱峰有多种定位方法。 在研究时应依

据“深入浅出”的原则，充分考察每种方法应用于色

谱峰定位的准确性，选择一种简单可靠方法即可。
必要时，可结合化合物的紫外吸收特征、对照图谱

等进行辅助确认。
４． １． ２　 如何计算相对校正因子（ＲＣＦ） 　 根据一测

多评法计算公式，相对校正因子要参与待测成分含

量计算，因此需要获取准确度高且适用性广的相对

校正因子，一般采用多点法或斜率法［５６］。

多点 法 （ ａｖｅｒａｇｅ － ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，
ＡＶＧ － ＲＣＦ）要求配制内参物和待测成分的混合对

照溶液，进样不同浓度或不同体积，记录内参物与

待测成分响应值，按照公式 ｆｉ ／ ｓ ＝ ｆｉ ／ ｆｓ ＝ （Ｃｓ × Ａｉ） ／
（Ｃ ｉ × Ａｓ）计算，得到的 ｆｉ ／ ｓ取平均值，即为最后计算

用 ＲＣＦ。 式中 Ａｓ为内参物的峰面积，Ｃｓ为内参物的

浓度（或量），Ａｉ为待测组分的峰面积，Ｃｓ为待测组

分的浓度（或量）。 含生物碱类成分的中药多使用

多点法计算 ＲＣＦ。 但此法容易受到待测成分浓度

波动的影响，若选择参与计算的浓度点超出了线性

范围，计算得到的 ｆ 值带入平均值计算会导致结果

产生较大偏差。 为此，有学者提出线性回归方法计

算 ＲＣＦ，即斜率法（ｌｉｎｅａｒ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ － ｒｅｌａｔｉｖｅ ｃｏｒｒｅｃ⁃
ｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ，ＬＲＧ － ＲＣＦ），需先建立内参物的标准曲

线，并获得斜率。 在标准曲线 Ａ ＝ ｋｃ ＋ ｂ 中，ｃ ＝ （Ａ
－ ｂ） ／ ｋ ＝ Ａ ／ ｋ － ｂ ／ ｋ，由于 ｂ 值通常由系统或随机误

差引起，若 ｋ ／ ｂ 值大于 １００ 时，ｂ ／ ｋ 可忽略不计，则 ｃ
＝ Ａ ／ ｋ。 由于在一定线性范围内，成分含量与检测

器的响应值呈正比，即：ｃ ＝ ｆ × Ａ，那么校正因子 ｆ 即
为内参物和待测成分标准曲线斜率比值，计算公式

为 ｆｉ ／ ｓ≈ｋｉ ／ ｋｓ
［５７］，式中 ｋｓ为内参物斜率，ｋｉ 为待测组

分斜率。 斜率法是不同浓度点拟合而成的曲线斜

率的比值，避免了离群浓度点带来的计算误差。
陈俊等［５８］以延胡索为研究对象，采用多点法

与斜率法分别计算原阿片碱等 ６ 种成分相对于内

参物延胡索乙素的 ＲＣＦ，计算得到的 ７ 种成分含量

与外标法结果进行 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析，结果表明：
外标法与两种一测多评法之间的相关系数均大于

０． ９９９，说明外标法和两种一测多评法测得结果相

似性极高。 同时经方差分析，Ｐ 值远大于 ０． ０５，说
明三种方法计算结果无显著性差异。
４． １． ３　 如何选择内参物　 从表 ３、表 ４ 所列的内参

物和检测成分来看，选择的检测成分是公认的与药

材（成药）临床功效具有相关性的指标成分或专属

成分，选择的内参物还应具备性质稳定、对照品来

源有保障、价廉易得等特性以体现 ＱＡＭＳ 法简便、
易操作、低成本的特点，《中国药典》黄连药材标准

项下小檗碱、表小檗碱、黄连碱、巴马汀的含量测定
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方法即为 ＱＡＭＳ 研究的典型实例［５９］。 赵倩等［５０］选

择栀子金花丸 ＱＡＭＳ 内参物时，黄芩苷、小檗碱、大
黄素均符合内参物要求，但在进行相对校正因子耐

用性考察时发现，以小檗碱或黄芩苷为内参物时，
某些成分的相对校正因子波动较大，以大黄素为内

参物时，各成分间的相对校正因子较稳定。 提示进

行内参物选择时，还需分别建立与其他成分间的

ＲＣＦ 并考察其重复性，必要时用外标法实测值对

ＱＡＭＳ 法结果进行验证，选择偏差最小的 ＱＡＭＳ 模

型作为该中药的质量评价方法。 若无满足上述条

件的化学成分，可以添加同类型结构的化合物作为

内参物。 如孙菡［１５］等加入同为异喹啉型生物碱的

盐酸小檗碱为内标，分别建立盐酸吐根碱、盐酸吐

根酚碱的相对校正因子，从而计算药材及制剂中两

种成分的量。
４． １． ４ 如何评价 ＱＡＭＳ 法结果　 ＱＡＭＳ 质量评价模

式能否准确应用于生物碱类成分含量测定关键在

于计算结果的可靠程度。 基于当前生物碱 ＱＡＭＳ
研究实例，多用外标法实测值与 ＱＡＭＳ 推算值进行

比较。 采用的比较方法主要有直接计算两者偏差

法、Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析、配对 ｔ 检验等，其中计算两

者之间偏差应用较多。 ＱＡＭＳ 法推算值与外标法

实测值之间没有显著性差异，说明建立的 ＲＣＦ 有

良好的重现性和准确性，在缺乏对照品的情况下，
可以用 ＱＡＭＳ 法对生物碱类成分含量进行同步

测定。
４． ２　 影响 ＱＡＭＳ 法准确性的关键因素　
４． ２． １　 建立良好的色谱系统　 在 ＱＡＭＳ 重现性考

察中，不同实验室研究人员采用不同的分析仪器系

统进行检测，间接考察了流动相组成、色谱柱、柱
温、流速等因素对 ＲＣＦ 的影响。 其中，流动相组成

可显著影响色谱峰的分离度和峰参数，若引起 ＲＣＦ
偏差，需要优化色谱条件进行调整。 程中琴等［１８］

首次提出对色谱系统进行定量分析，对色谱条件进

行了多方面的考察，包括色谱柱、柱温、流动相系统

组成、流动相 ｐＨ，选取各组分对称因子、峰宽、分离

度平均值为评价指标，根据各参数对色谱图评价的

影响，分别赋予权重 ０． ３５、０． ３０、０． ３５，计算综合评

分（综合评分 ＝ Ｔ ／ Ｔｍａｘ × ０． ３５—Ｗ／ Ｗｍａｘ × ０． ３０ ＋
Ｒ ／ Ｒｍａｘ × ０． ３５），通过比较各色谱图综合评分，优
选 ＱＡＭＳ 测定的色谱条件。
４． ２． ２ 　 选择适宜的检测波长 　 目前，生物碱

ＱＡＭＳ 研究中常用的检测器为紫外检测器，对无紫

外系数或紫外吸收弱的化合物，使用 ＥＬＳＤ 蒸发光

散射检测器作补充，例如徐彦等［３４］ 采用 ＨＰＬＣ －
ＥＬＳＤ 建立了卷叶贝母的“一测多评”法，同时测定

其中贝母乙素和贝母甲素。 对于紫外检测器，根据

待测物的结构特征选择合适的检测波长至关重要，
若无法兼顾各组分选用最佳波长，会降低各组分的

定量限，影响含量测定。 检测波长的选择有以下三

种情况，一是选择共有最大吸收波长区，如栀子金

花丸待测成分中，小檗碱和 ４ 个黄芩黄酮类成分在

２５４ ｎｍ 波长附近有明显吸收，内参物大黄素及其他

４ 个大黄蒽醌类成分在 ２５４ ｎｍ 波长处为特征吸收，
在此波长下，供试品溶液中各待测成分色谱峰分离

度良好，且峰纯度检查符合含量测定要求。 因此，
选择了 ２５４ ｎｍ 作为检测波长［５０］。 二是综合选择

峰数量多且基线稳定的波长。 如黄柏中黄柏碱、木
兰花碱与巴马汀、药根碱、小檗碱母核结构不同，最
大吸收波长不一致。 对 ５ 种成分进行紫外吸收光

谱并结合 ３Ｄ 图谱分析，选择了 ５ 种成分都有较好

吸收的波长作为检测波长，虽然每个成分都不能实

现最优的波长检测，但在一定含有量范围仍然可以

实现较为准确的定量［１６］。 三是在梯度洗脱过程中

实现可变波长检测。 通过设置洗脱条件，根据待测

成分的最大吸收波长分别选择相应的检测波长。
如栀子中栀子苷和西红花酸类衍生物为不同类别

的化合物，前 ２０ ｍｉｎ 选择栀子苷的最大吸收 ２３８
ｎｍ， 后 ２０ ｍｉｎ 选 择 西 红 花 酸 类 最 大 吸 收

４４０ ｎｍ［６０］。
４． ２． ３　 确保对照品的纯度准确　 同类成分结构及

其相似（母核相同，取代基有微小差异）的同系物之

间最大紫外吸收相近， ＲＣＦ 理论上应该接近于

１［６１］，但表 ３、表 ４ 中反映某些实际测定值却偏离 １，
因对照品纯度不准确造成 ＲＣＦ 严重偏离现象需要

引起关注。 许多生物碱类对照品价格昂贵不易获
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得，所使用的单体成分尽管已经进行结构鉴定和纯

度检查，但未进行严格的纯度标定，纯度值或高或

低，对实验结果影响较大。 建议尽可能采用原理不

同的定值方法相互佐证，确保标定的纯度结果

准确。
４． ２． ４　 科学进行样品的前处理　 样品的前处理对

成功分析药品质量起关键作用。 尤其在 ＱＡＭＳ 应

用中，若某个有效成分本身含量较低，又不能被完

全提取，检测的浓度值过低，则极易受实验仪器、检
测波长、对照品的纯度等参数影响导致低于检测限

灵敏度、超出线性范围或 ＲＣＦ 值不准确。 生物碱

类成分可应用酸提碱沉法提取分离，如斑花黄堇药

材中生物碱成分用碱沉后调节 ｐＨ，用不同有机溶

剂萃取，用紫外分光光度计在波长 ２００ ～ ５５０ ｎｍ 处

扫描紫外吸收情况，根据吸收峰数量和吸光度大小

确定提取方法［１４］。 梁颖欣等［２５］在钩藤生物碱的提

取试验中，通过考察不同聚酰胺加入量对各生物碱

类成分吸附损失和去除鞣质的程度来确定供试品

溶液的制备方法。 有研究提示，由于大多数生物碱

在植物中以成盐形式存在，用氨水浸润后可使其游

离而溶于有机试剂。 因此，在提取生物碱时加入少

量氨水可增加生物碱的溶出［５８］。
５　 意义及展望

ＱＡＭＳ 法是利用一个对照品来实现对多个成

分的同步测定，不仅可以节约成本，还能够更加全

面控制中药质量，可有效缓解对照品供应不足与多

指标定量评价之间的矛盾，已广泛应用于中药材、
中药饮片、中药提取物、中成药等多种中药领域。
除生物碱外，ＱＡＭＳ 法目前已经实现了中药复杂体

系中黄酮类、酚类酸、皂苷类、木脂素类、蒽醌类等

多种成分的同时定量分析。 检测范围也从结构相

似的同类成分扩展到不同结构母核的化学成分。
ＲＣＦ 的准确性是影响 ＱＡＭＳ 法准确应用的关

键参数。 未来在试验设计阶段就应充分考察不同

因素对 ＲＣＦ 的影响，例如环境因素（检测时间、检
测人员、仪器设备、色谱柱）、操作参数（流动相组

成、检测波长、色谱柱长度、进样体积、色谱柱温度、
对照品浓度）、峰检测参数（不同狭缝宽度、谱带宽、

积分参数）等，原则上不少于 ３ 家实验室间进行验

证，以建立相对稳定、重现性好的 ＲＣＦ，并根据实际

情况制定 ＲＣＦ 的可接受范围和应用条件。 在目标

分子有较好分离度的前提下，ＲＣＦ 应具有广泛的适

用性，可同时适用于不同剂型的成药和药材的多成

分定量评价。 随着研究数据不断集成，可考虑优选

经典应用实例建立 ＱＡＭＳ—ＲＣＦ 数据库，收录各类

成分的色谱条件及成分间 ＲＣＦ 值，实现数据、方法

共享，节约试验成本，为更多中药材和成药的质量

控制及评价提供可靠参考，推动建立更完善的中药

质量控制体系，实现中药的传承创新发展。
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［２４］ Ｓｕ Ｙ，Ｐｅｎｇ Ｙ，Ｒｅｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｂｅｒｂｅｒｉｄｉｓ

Ｃｏｒｔｅｘ ｖｉａ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ

Ｍａｒｋｅｒ （ ＱＡＭＳ） Ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ Ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ａｎｄ Ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ

Ｍｅｔｈｏｄｓ． ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ａｎａｌｙｔｉｃａｌ ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，

２０２２，２０２２．

［２５］ 梁颖欣，朱 旦，黄舒婷，等． 一测多评法测定钩藤中 ７ 种生物

碱类成分的含量［Ｊ］ ． 中药材，２０１９，４２（０８）：１８２０ － １８２３．

Ｌｉａｎｇ Ｙ Ｘ，Ｚｈｕ Ｄ，Ｈｕａｎｇ Ｓ Ｔ，ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｅｎｔ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｓｅｖｅｎ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｕｎｃａｒｉａ ｒｈｙｎｃｈｏｐｈｙｌｌａ ｂｙ ＱＡＭＳ Ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１９， ４２ （ ０８ ）： １８２０

－ １８２３．

［２６］ 张赟赟，李 嘉，朱润发，等． 一测多评法测定大叶钩藤中 ４ 种

生物碱含量［Ｊ］ ． 中药材，２０１９，４２（０４）：８３５ － ８３７．

Ｚｈａｎｇ Ｙ Ｙ，Ｌｉ Ｊ，Ｚｈｕ Ｒ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ４ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ

Ｕｎｃａｒｉａ ｍａｃｒｏｐｈｙｌｌａ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＱＡＭＳ［ Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌ． ２０１９，４２（０４）：８３５ － ８３７．

［２７］ 王协和，顾 超，周雁玲，等． 基于指纹图谱及一测多评法的莲

子心质量评价研究［Ｊ］ ． 中药材，２０２０，４３（１０）：２４９３ － ２４９８．

Ｗａｎｇ Ｘ Ｈ，Ｇｕ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｙ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｑｕａｌｉｔｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｌｏｔｕｓ ｓｅｅｄ ｂａｓｅｄ ｏｎ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｎｔ ａｎｄ ＱＡＭＳ［Ｊ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌ，２０２０，４３（１０）：２４９３ － ２４９８．

［２８］ Ｙａｎｇ Ｘ Ｒ，Ｊｉａｎｇ Ｓ，Ｇａｎ Ｃ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｖｅｌｏｐｉｎｇ ａ ｎｏｖｅｌ ｓｉｎｇｌｅ －

ｍａｒｋｅｒ － ｂａｓｅｄ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ

ｍｕｌｔｉｐｌｅ ａｃｔｉｖｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｏｒｙｄａｌｉｓ ｙａｎｈｕｓｕｏ Ｗ． Ｔ． Ｗａｎｇ

［Ｊ］ ． Ｗｏｒｌｄ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０２３， ９

（１）．

［２９］ 黄涛阳，王 晖，翁燕君，等． 一测多评法测定白屈菜中 ５ 种生

物碱的含量［Ｊ］ ． 中药材，２０１６，３９（１０）：：２２６８ － ２２７１．

Ｈｕａｎｇ Ｔ Ｙ，Ｗａｎｇ Ｈ，Ｗｅｎｇ Ｙ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｉｖｅ

Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃｈｅｌｉｄｏｎｉｕｍ ｍａｊｕｓ ｂｙ ＨＰＬＣ － ＱＡＭＳ ［ Ｊ ］ ．

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｍａｔｅｒｉａｌｓ， ２０１６， ３９ （ １０ ）：

２２６８ － ２２７１．

［３０］ 陈洪岩，孙 晓，张小龙，等． 一测多评法同时测定制川乌中 ９

种生物碱的含量［Ｊ］ ． 药学与临床研究，２０１７，２５（０２）：１１３ －

１１６ ＋ １６２．

Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ，Ｓｕｎ Ｘ，Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ Ｎｉｎｅ Ａｃｏｎｉｔｕｍ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｒａｄｉｘ Ａｃｏｎｉｔｉ Ｐｒａｅｐａｒａｔａ ｗｉｔｈ

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉ － Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍａｒｋｅｒ

［Ｊ］ ． Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，２５（０２）：１１３

－ １１６ ＋ １６２．

［３１］ 宋丽军，梁丽萍，赵淑敏，等． 一测多评法测定苦豆子总生物

碱中 ６ 种 成 分 的 含 量 ［ Ｊ ］ ． 中 药 材， ２０１７， ４０ （ ０６ ）：

１３８０ － １３８３．

Ｓｏｎｇ Ｌ Ｊ， Ｌｉａｎｇ Ｌ Ｐ， Ｚｈａｏ Ｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ６

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ ｔｏｔａｌ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｏｆ Ｓｏｐｈｏｒａ ａｌｏｐｅｃｕｒｏｉｄｅｓ Ｌ． ｗａｓ

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｂｙ ＱＡＭＳ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ

Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２０１７，４０（０６）：１３８０ － １３８３．

［３２］ 陈 超，周福军，单 淇，等． 一测多评法测定华佗豆 ４ 种生物碱

［Ｊ］ ． 药物评价研究，２０１７，４０（０７）：９３８ － ９４１．

Ｃｈｅｎ Ｃ，Ｚｈｏｕ Ｆ Ｊ，Ｓｈａｎ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｎ ｃｏｎｔｅｎｔｓ

ｏｆ ｆｏｕｒ ａｌｋａｌｏｉｄ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｉｎ Ｃａｌｏｎｙｃｔｉｏｎ ｍｕｒｉｃａｔｕｍ ｂｙ ＱＡＭＳ

［Ｊ］ ． Ｄｒｕｇ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２０１７，４０（０７）：９３８ － ９４１．

［３３］ 陈 静，王淑美，孟 江，等． 一测多评法测定苦参中 ５ 种生物碱

的含量［Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０１３，３８（０９）：１４０６ － １４１０．

Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｗａｎｇ Ｓ Ｍ， Ｍｅｎｇ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｉｖｅ ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｓｏｐｈｏｒａ ｆｌａｖｅｓｃｅｎｓ ｂｙ ｍｕｌｔｉ －

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｓｓａｙ ｂｙ ｓｉｎｇｌｅ ｍａｒｋｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，２０１３，３８（０９）：１４０６ － １４１０．

［３４］ 徐 彦，刘 圆，吕露阳，等． “一测多评法”测定卷叶贝母中生

物碱类成分含量［ Ｊ］ ． 天然产物研究与开发，２０１２，２４（１１）：

１５１３ － １５１６．

Ｘｕ Ｙ， Ｌｉｕ Ｙ， Ｌｖ Ｌ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ

Ｆｒｉｔｉｌｌａｒｉａ ｃｉｒｒｈｏｓａ Ｄ． Ｄｏｎ ｂｙ ＱＡＭＳ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔｕｒａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，２０１２，２４（１１）：１５１３ － １５１６．

［３５］ 李文亮，曾建国，刘发宝，等． 一测多评法测定博落回果实中

原阿片碱、别隐品碱、血根碱和白屈菜红碱的含量［ Ｊ］ ． 湖南

中医药大学学报，２０１１，３１（０７）：２５ － ２８．

Ｌｉ Ｗ Ｌ， Ｚｅｎｇ Ｊ Ｇ， Ｌｉｕ Ｆ Ｂ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

·１６·



中国兽药杂志 ２０２３ 年 ９ 月第 ５７ 卷第 ９ 期　 　 Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ

ｐｒｏｔｏｐｉｎｅ， ａｌｌｏｃｒｙｐｔｏｐｉｎｅ， ｓａｎｇｕｉｎａｒｉｎｅ ａｎｄ ｃｈｅｌｅｒｙｔｈｒｉｎｅ ｉｎ ｆｒｕｉｔ

ｏｆ Ｍａｃｌｅａｙａ ｃｏｒｄａｔａｗｉｔｈ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｍｕｌｔｉ － ａｓｓａｙ ｄｅｐｅｎｄｉｎｇ ｏｎ ｏｎｅ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｈｕｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１１，３１（０７）：２５ － ２８．

［３６］ 张继远，刘梓晗，刘晓谦，等． 常山中常山碱和异常山碱的同

步测定研究［Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０１７，４２（０９）：１７１１ － １７１６．

Ｚｈａｎｇ Ｊ Ｙ，Ｌｉｕ Ｚ Ｈ，Ｌｉｕ Ｘ Ｑ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ ｆｅｂｒｉｆｕｇｉｎｅ ａｎｄ ｉｓｏｆｅｂｒｉｆｕｇｉｎｅｉｎ Ｄｉｃｈｒｏａ ｆｅｂｒｉｆｕｇａ ｒｏｏｔ ｂｙ ＨＰＬＣ

ｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，２０１７，４２

（０９）：１７１１ － １７１６．

［３７］ 宋亚芳，王智民，朱晶晶，等． 一测多评法测定吴茱萸中吴茱

萸内酯、吴茱萸碱及吴茱萸次碱的含量［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，

２００９，３４（２１）：２７８１ － ２７８５．

Ｓｏｎｇ Ｙ Ｆ，Ｗａｎｇ Ｚ Ｍ，Ｚｈｕ Ｊ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ａｓｓａｙ ｏｆ ｅｖｏｄｉｎ，ｅｖｏｄｉａｍｉｎｅ

ａｎｄ ｒｕｔａｅｃａｒｐｉｎｅ ｉｎ Ｆｒｕｃｔｕｓ Ｅｖｏｄｉａｅ ｂｙ ＱＡＭＳ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ

ｏｆ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，２００９，３４（２１）：２７８１ － ２７８５．

［３８］ 刘 菊，崔 瑛，张红伟，等． 一测多评法同步测定黄松胶囊中 ４

种生物碱成分含量［ Ｊ］ ． 世界科学技术 － 中医药现代化，

２０１９，２１（１２）：２７３３ － ２７３８．

Ｌｉｕ Ｊ，Ｃｕｉ Ｙ，Ｚｈａｎｇ Ｈ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｏｕｒ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ

ｉｎ Ｈｕａｎｇｓｏｎｇ Ｃａｐｓｕｌｅ ｗｉｔｈ ＱｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅＡｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉ －

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍａｒｋｅｒ［ Ｊ］ ． Ｍｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ Ｍａｔｅｒｉａ—Ｗｏｒｌｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，

２０１９，２１（１２）：２７３３ － ２７３８．

［３９］ 陈晓斌，周琴妹，刘 顺，等． 一测多评技术在热痹消颗粒质量

评价中的应用 ［ Ｊ］ ． 中国中医药信息杂志，２０１３，２０ （０１ ）：

６０ － ６３．

Ｃｈｅｎ Ｘ Ｂ， Ｚｈｏｕ Ｑ Ｍ，Ｌｉｕ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ＱＡＭＳ ｉｎ

Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｒｅｂｉｘｉａｏ Ｇｒａｎｕｌｅ ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ＴＣＭ，２０１３，２０（０１）：６０ － ６３．

［４０］ 谭静玲，丁晓萍，聂 晶，等． 一清片多成分、多指标质量控制

研究［Ｊ］ ． 中国医院药学杂志，２０１５，３５（１１）：９７６ － ９８１．

Ｔａｎ Ｊ Ｌ，Ｄｉｎｇ Ｘ Ｐ，Ｎｉｅ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ

ａｎｄ ｉｎｄｅｘ ｑｕａｌｉｔｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ Ｙｉｑｉｎｇ ｔａｂｌｅｔｓ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｈｏｓｐｉｔａｌ Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０１５，３５（１１）：９７６ － ９８１．

［４１］ 孔晶晶，朱晶晶，王智民，等． 一测多评技术在中成药香连制

剂质量评价中的应用 ［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０１１，３６ （１１ ）：

１４４５ － １４４８．

Ｋｏｎｇ Ｊ Ｊ，Ｚｈｕ Ｊ Ｊ，Ｗａｎｇ Ｚ Ｍ，ｅｔ ａｌ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｆｏｕｒ

ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｘｉａｎｇｌｉａｎ ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎｓ ｂｙ ＱＡＭＳ ｍｅｔｈｏｄ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ

Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ Ｍｅｄｉｃａ，２０１１，３６（１１）：１４４５ － １４４８．

［４２］ 张 璐，龚旭昊，赵富华，等． 一测多评法测定白头翁口服液中 ３ 种

生物碱成分研究［Ｊ］．中国兽药杂志，２０２０，５４（０７）：２８ －３５．

Ｚｈａｎｇ Ｌ，Ｇｏｎｇ Ｘ Ｈ，Ｚｈａｏ Ｆ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ Ｔｈｒｅｅ Ａｌｋａｌｏｉｄ Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｉｎ Ｂａｉｔｏｕｗｅｎｇ Ｏｒａｌ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｂｙ

ＱＡＭＳ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｄｒｕｇ，２０２０，５４（０７）：

２８ － ３５．

［４３］ 杨艳模，缪建荣，林海． 一测多评法测定金鸡胶囊中巴马汀、

小檗碱和药根碱的含量 ［ Ｊ］ ． 中国药师， ２０１４， １７ （ ０９ ）：

１４７０ － １４７２．

Ｙａｎｇ Ｙ Ｍ， Ｍｉｕ Ｊ Ｒ， Ｌｉｎ Ｈ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ

Ｐａｌｍａｔｉｎｅ，Ｂｅｒｂｅｒｉｎｅ ａｎｄ Ｊａｔｅｏｒｈｉｚｉｎｅ ｉｎ Ｊｉｎｊｉ Ｃａｐｓｕｌｅｓ ｂｙ ＱＡＭＳ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ，２０１４，１７（０９）：１４７０ － １４７２．

［４４］ 张 伟，马桂芝，王春芳，等． 一测多评法测定银屑配方颗粒中

４ 种生物碱的含量 ［ Ｊ］ ． 西北药学杂志， ２０１８， ３３ （ ０５ ）：

５９５ － ６００．

Ｚｈａｎｇ Ｗ，Ｍａ Ｇ Ｚ，Ｗａｎｇ Ｃ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ４

ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｏｆ Ｐｓｏｒｉａｓｉｓ ｂｙ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ

ａｎａｌｙｚｉｎｇ ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ － ｍａｒｋｅｒ［Ｊ］． Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ，２０１８，３３（０５）：５９５ －６００．

［４５］ 牛天增，陈士林，王红芳，等． 一测多评法同时测定复方苦参

注射液中 ７ 种成分［ Ｊ］ ． 中国现代应用药学，２０１９，３６ （１０）：

１１８７ － １１９２．

Ｎｉｕ Ｔ Ｚ，Ｃｈｅｎ Ｓ Ｌ，Ｗａｎｇ Ｈ Ｆ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ

ｏｆ Ｓｅｖｅｎ Ｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓ ｉｎ Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋｕｓｈｅｎ Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ｗｉｔｈ

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ － ｍａｒｋｅｒ

［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｄｅｒｎ Ａｐｐｌｉｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０１９，３６

（１０）：１１８７ － １１９２．

［４６］ 王玉梅，胡 青，孙 健，等． 一测多评法同时测定麻黄配方颗粒

中 ５ 种生物碱［Ｊ ／ ＯＬ］． 中成药：１ － ６［２０２３ － ０２ － １１］．

Ｗａｎｇ Ｙ Ｍ，Ｈｕ Ｑ，Ｓｕｎ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｖｅ

ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｍａｈｕａｎｇ Ｆｏｒｍｕｌａ Ｇｒａｎｕｌｅｓ ｂｙ ＱＡＭＳ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ：１ － ６［２０２３ － ０２ － １１］．

［４７］ 任 慧，崔小敏，胡 静，等． 一测多评法对金铃子散中来源于延

胡索的 ５ 个生物碱成分含量的同时测定［ Ｊ］ ． 西部中医药，

２０２２，３５（１１）：７３ － ７７．

Ｒｅｎ Ｈ，Ｃｕｉ Ｘ Ｍ，Ｈｕ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｆｉｖｅ

Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｆｒｏｍ Ｃｏｒｙｄａｌｉｓ Ｒｈｉｚｏｍａｉｎ ｉｎ Ｊｉｎｌｉｎｇｚｉ Ｐｏｗｄｅｒ ｂｙ ＱＡＭＳ

［Ｊ］ ． Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，３５

（１１）：７３ － ７７．

［４８］ 陈洪岩，孙 晓，张小龙，等． 一测多评法测定小活络丸中 ９ 种

乌头 类 生 物 碱 的 含 量 ［ Ｊ ］ ． 中 国 药 师， ２０１７， ２０ （ ０９ ）：

１５４５ － １５４９．

Ｃｈｅｎ Ｈ Ｙ， Ｓｕｎ Ｘ， Ｚｈａｎｇ Ｘ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｉｎｅ

Ａｃｏｎｉｔｕｍ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｘｉａｏｈｕｏｌｕｏ Ｐｉｌｌｓ ｗｉｔｈ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ

ｏｆ Ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏ － ｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍａｒｋｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎａ

Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔ，２０１７，２０（０９）：１５４５ － １５４９．

［４９］ 李 晶，陈 超，文 萍，等． 一测多评法测定枇杷止咳软胶囊中硫

·２６·
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酸吗啡和磷酸可待因的含量及其应用拓展［ Ｊ］ ． 江西中医药

大学学报，２０１９，３１（０６）：６７ － ７０．

Ｌｉ Ｊ， Ｃｈｅｎ Ｃ， Ｗｅｎ Ｐ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ａｓｓａｙ ｏｆ Ｍｏｒｐｈｉｎ

Ｓｕｌｆａｔｅ ａｎｄ Ｃｏｄｅｉｎｅ Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｉｎ Ｐｉｐａ Ｚｈｉｋｅ Ｓｏｆｔ Ｃａｐｓｕｌｅｔｈｒｏｕｇｈ

Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ Ｍｕｌｔｉ － ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍａｒｋｅｒ ａｎｄ

ｉｔｓ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］ ． Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｊｉａｎｇｘｉ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ

Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，３１（０６）：６７ － ７０．

［５０］ 赵 倩，冯伟红，张启伟，等． “一测多评法”用于栀子金花丸多

成分含量测定的可行性研究［ Ｊ］ ． 中国中药杂志，２０１４，３９

（１０）：１８２６ － １８３３．

Ｚｈａｏ Ｑ，Ｆｅｎｇ Ｗ Ｈ，Ｚｈａｎｇ Ｑ Ｗ，ｅｔ ａｌ． Ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＱＡＭＳ

ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

ｉｎ Ｚｈｉｚｉ Ｊｉｎｈｕａ ｐｉｌｌ ［ Ｊ ］ ． Ｃｈｉｎａ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍａｔｅｒｉａ

Ｍｅｄｉｃａ，２０１４，３９（１０）：１８２６ － １８３３．

［５１］ 刘永利，李冬梅，冯 丽，等． “一测多评”法测定咳喘宁片中 ５

种生物碱类成分的含量［ Ｊ］ ． 中药新药与临床药理，２０１２，２３

（０４）：４６４ － ４６８．

Ｌｉｕ Ｙ Ｌ，Ｌｉ Ｄ Ｍ，Ｆｅｎｇ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ Ａｓｓａｙ ｏｆ Ｆｉｖｅ Ｋｉｎｄｓ

ｏｆ Ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｋｅｃｈｕａｎｎｉｎｇ Ｔａｂｌｅｔｓ ｂｙ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ

Ｍｕｌｔｉ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｂｙ Ｓｉｎｇｌｅ Ｍａｒｋｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｄｒｕｇ

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ａｎｄ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０１２，２３（０４）：４６４ － ４６８．

［５２］ 丁 琳，戴 涌，刘雪峰，等． 一测多评法同时测定莨菪浸膏片中

３ 个生物碱的含量 ［ Ｊ］ ． 药物分析杂志， ２０１８， ３８ （ ０４ ）：

６９６ － ７０２．

Ｄｉｎｇ Ｌ， Ｄａｉ Ｙ， Ｌｉｕ Ｘ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ３

ａｌｋａｌｏｉｄｓ ｉｎ Ｈｙｏｓｃｙａｍｕｓ ｅｘｔｒａｃｔ ｔａｂｌｅｔｓ ｂｙ ＱＡＭＳ ｍｅｔｈｏｄ ［ Ｊ］．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ，２０１８，３８（０４）：６９６ －７０２．

［５３］ 孙 磊，叶六平，马双成，等． ＨＰＬＣ 相对保留时间法中参照物

的优选［Ｊ］ ． 药物分析杂志，２０２０，４０（３）：４２０ － ４２８．

Ｓｕｎ Ｌ，Ｙｅ Ｌ Ｐ，Ｍａ Ｓ Ｃ，ｅｔ ａｌ． Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅ

ｉｎ ＨＰＬＣ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｔｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｍｅｔｈｏｄ［ Ｊ］ ． Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ

Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０２０，４０（３）：４２０ － ４２８．

［５４］ 孙 磊，金红宇，逄 瑜，等． 双标多测法 Ι—双标线性校正技术

用于色谱峰的定性［Ｊ］ ． 药物分析杂志，２０１３，３３（８）：１４２４．

Ｓｕｎ Ｌ， Ｊｉｎ Ｈ Ｙ， Ｐａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｔｗｏ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｆｏｒ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ（Ι）：ｌｉｎｅａｒ ｃａｌｉｂｒａｔｉｏｎ ｕｓｉｎｇ ｔｗｏ

ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ ｆｏｒ ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｉｃ ｐｅａｋｓ ［Ｊ］．

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ａｎａｌｙｓｉｓ，２０１３，３３（８）：１４２４．

［５５］ 刘军玲，张亚中，马双成，等． 双标多测法测定补骨脂中补骨
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