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对照提取物在中药质量控制中的研究现状及展望
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［摘要］  应用对照提取物进行中药质量控制具有专属性强、成本低，对照提取物易于获取、稳定性佳等优势。

目前，对照提取物作为一种标准参照物已被广泛应用于中药质量控制领域。对中药对照提取物的概况、发展及近年

来国内外有关其在中药质量控制中的研究现状进行综述。同时，在当前中医药发展的新形势下，针对中药质量控制

指标与中药有效性关联不强等系列问题，对中药对照提取物的发展进行展望，强化中药对照提取物与其功效的关联

性，初步提出“有效对照提取物”这一可应用于中药质量控制、药品开发等方面的提升概念，以期为中药全面药效

物质基础及中药质量控制研究提供参考。
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[Abstract] The application of control extracts for quality control of Chinese medicine has many advantages such as 

high specificity, low cost, easy accessibility, and good stability. Currently, the control extracts have been widely used in the 

field of quality control of Chinese medicine. In this paper, the overview and development of control extracts in Chinese 

medicine was reviewed, as well as the current status of research on control extracts in quality control of Chinese medicine in 

China and abroad in recent years. At the same time, in the new situation of Chinese medicine development, the development 

of Chinese medicine control extracts was prospected to strengthen the correlation between Chinese medicine control extracts 

and their efficacy, and the concept of "effective control extracts" was proposed, which was applied to the quality control and 

drug development of Chinese medicine. This paper is expected to provide references for the research on the material basis of 

the overall efficacy and quality control of Chinese medicine.
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近年来，国家高度重视中医药事业的发展，多

次强调发展中医药已经上升为国家战略、国家意

志[1-2]，我国中医药事业发展的新格局也逐步形成且

备受关注。而中药材质量参差不齐的问题在一定程

度上制约了中医药事业的发展[3-4]。科学的中药质量

控制方法是中药质量均一、稳定的有效保障，也是

中医药高质量发展和走向国际的基石。

中药指标性成分的选择是中药质量控制研究的

关键环节。当前，中药质量控制大多采用化学药质

量控制方法，而中药是通过多成分协同发挥药效

的[5-6]，以单一指标作为对照评价中药质量，显然与

中医药整体性特点不符，因此，多指标整体中药质

量控制成为具有中医药特色的中药发展必然趋势。

针对此问题，研究者对中药质量控制方法进行了诸

多研究，在中医药理论指导下，从单一指标向多指

标迈进，先后提出了替代对照品法、一测多评法、

中药指纹图谱、中药特征图谱等多指标中药质量控

制方法[7-11]，为体现中医药整体性特点的质量控制方
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法提供了很好的思路，但在指标成分定性、定量方

面仍存在诸多问题[11-13]。

Xie 等[14]于 2013 年提出应用对照提取物进行中

药质量控制，对照提取物具有易于制备、专属性强、

稳定性好等优点[15-16]，与中医药整体性的特点不谋而

合[17-18]，可广泛应用于中药多指标定性、定量研究，

为多指标中药质量控制提供了新思路，使中药质量

控制更具有实际意义。但近年来的应用中也发现了

很多不足[15,19]。本文就对照提取物的概况、发展及应

用现状进行综述，在此基础上对中药对照提取物发

展进行展望，初步提出“有效对照提取物”这一提

升概念，以期为中药质量控制研究科学化提供有益

参考。

1　对照提取物的概念及优势

《中华人民共和国药典》（以下简称 《中国药

典》） 2020年版将对照提取物定义为经特定提取工

艺制备的含有多种主要有效成分或指标性成分，用

于中药材（含饮片）、提取物、中成药等鉴别或含量

测定的国家药品标准物质[20]，丰富了对照提取物的

内涵，增强对照提取物应用于中药质量标准的科学

性。此外，对照提取物应符合样本基原明确（真实

性）、不同中药对照提取物特性明显（专属性）、评

价同种药材样品基本特征或特性相同（一致性）、定

性或定量特性随时间恒定（稳定性）等要求。

针对单味中药或复方对其中的某一成分或君药

进行测定来控制中药质量具有一定的片面性[21]，中

药及中药复方成分复杂，根据中医药理论，中药药

效的发挥是各个组分协同作用的结果[22]。因此，多

指标综合评价对中药质量标准的建立有重要意义，

应用对照提取物进行中药质量控制具有以下优点：

1）对照提取物可以从整体角度反映中药可检测化学

特征，从而确保中药产品化学成分批间一致；2）对

照提取物中的化学成分可以很容易地替代已知化学

参考物质进行定性鉴定，完整的化学特征可以提供

更详细的质量评估；3）药物有毒化合物制备成对照

提取物，可大大减小其毒性，降低安全性风险，如

乌头碱类有毒成分制成单酯型/双酯型乌头碱对照提

取物；4）对照提取物色谱峰的积分值可作为简单的

半定量分析，供药材指标成分的定量参考；5）对照

提取物作为质量控制参考物质成本较低。目前，国

内外有关中药对照提取物研制的品种和数量均较少，

中药质量控制大多借鉴化学药控制模式，但由于中

药成分复杂，中药对照品制备技术要求高、成本高，

难以大量生产。此外，部分中药对照品不稳定，给

使用、储存和运输造成困难。同时，多种化学对照

品的使用使中药质量控制成本大幅提高，现实可行

性不强[23]。相较于化学药单一对照品和基于中医药

整体性特点的对照药材，对照提取物都具有独特的

优势，在对相关文献进行总结分析后[15-16,23-25]，总结

出对照提取物、化学对照品、对照药材各自特点

（表 1），在制备难易、成本、质量控制指标、批间

重复性、定量准确性、应用难易方面对照提取物均

有一定的优势，表明了其应用于中药质量控制具有

较好的前景。

2　对照提取物在中药质量控制中的研究现状

2. 1　《中国药典》中收载对照提取物情况

《中国药典》 2005 年版首次收载 11 种对照提取

物，之后各版《中国药典》逐渐增加对照提取物的

收载数量，到《中国药典》 2020年版共收载 28种对

照提取物，表明对照提取物作为标准物质有较大的

发展潜力[20,26]。

《中国药典》2020年版（一部）收载中药2711种，

分为药材和饮片、植物油脂和提取物、成方制剂和

单味制剂 3 部分内容。目前已将部分对照提取物应

用于中药的各项检测项目中（表 2）。其中成方制剂

和单味制剂应用对照提取物进行质量控制的品种最

多，包括枣仁安神胶囊、枣仁安神颗粒、康莱特软

胶囊、云南白药、云南白药胶囊、前列通片、血塞

通片、血塞通胶囊、血塞通颗粒、血栓通胶囊、注

射用血塞通、注射用血栓通、血塞通注射液、血栓

通注射液、血塞通软胶囊、加味藿香正气软胶囊、

香连片、乌灵胶囊、金水宝片、金水宝胶囊、地奥

心血康胶囊、银杏叶片、银杏叶胶囊、银杏叶滴丸、

银杏叶口服液、银杏叶软胶囊、养正消积胶囊、宽

胸气雾剂、八味檀香散、宫血宁胶囊 30种；植物油

脂和提取物应用对照提取物进行质量控制的品种包括

表1　化学对照品、对照药材、对照提取物特点

对照物质

化学对照品

对照药材

对照提取物

制备
难易

难

易

较易

成本

高

较低

一般

质量控
制指标

少

多

较多

批间重
复性

好

较差

较好

定量准
确性

好

不能定量

较好

应用难易
程度

易

较繁琐

易
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人参茎叶总皂苷、八角茴香油、松节油、三七总皂苷、

银杏叶提取物、薄荷素油等；药材和饮片应用对照提

取物进行质量控制的品种包括陈皮、功劳木、薏苡仁、

檀香、羌活、川乌、马钱子7种。对照提取物在《中

国药典》 2020年版质量控制项下以鉴别项应用最多，

含量测定、检查、特征图谱等质量控制项应用较少

（表3），表明对照提取物作为标准参照物进行中药多

指标质量控制还有较大的开发潜力，对照提取物在中

药质量控制中的应用仍需进一步完善与提升。

2. 2　在国外的应用概况

国外药典中对照提取物（或对照制剂）被定义

为二级参考物质，必须有相应的一级标准定期或定时

对其进行校准。在国外药典中天然产物质量控制项下

已被广泛应用[27-29]。自2004以来，欧洲药品质量管理

局在天然产物标准物质研究方面做了大量工作。目

前，《欧洲药典》第11版已使用对照提取物对多种天

然药物进行定性鉴别，如圣约翰草对照提取物用于测定

金丝桃素、伪金丝桃素总含量；越橘对照提取物用于测

定总花青素含量；奶蓟草（又名水飞蓟）对照提取物用

于测定水飞蓟宾A、水飞蓟宾B、异水飞蓟宾A、异水

飞蓟宾B、次水飞蓟素、水飞蓟宁的总含量，以及水

飞蓟宾、异水飞蓟宾、水飞蓟亭、水飞蓟宁的

含量[27]。

表2　《中国药典》收载的28种对照提取物应用情况

名称

人参茎叶总皂苷

广陈皮对照提取物

羌活对照提取物

重楼对照提取物

银杏叶总内酯对照提取物

功劳木提取物

总氨基酸

紫苏叶油

酸枣仁提取物

薏苡仁油

乌头双酯型生物碱对照提取物

马钱子总生物碱对照提取物

云南白药提取物

八角茴香油

牡荆油

松节油

三七总皂苷

广藿香油

木香挥发油

乌灵菌粉

发酵虫草菌粉

穿龙薯蓣皂苷提取物

总银杏酸

黄山药皂苷提取物

银杏叶提取物

温莪术油

薄荷素油

檀香油

《中国药典》版本

2020年版

2020年版

2020年版

2020年版

2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2015年版至2020年版

2010年版至2020年版

2010年版至2020年版

2010年版至2020年版

2010年版至2020年版

2010年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

2005年版至2020年版

药物名称

人参茎叶总皂苷

陈皮

羌活

宫血宁胶囊

银杏叶提取物、银杏叶片、银杏叶胶囊、银杏叶滴丸

功劳木

—

紫苏叶油

枣仁安神胶囊、枣仁安神颗粒

康莱特软胶囊、薏苡仁药材及饮片

川乌

马钱子

云南白药、云南白药胶囊

八角茴香油、前列通片

牡荆油

松节油

三七总皂苷、血塞通片、血塞通胶囊、血塞通颗粒、血栓通
胶囊、注射用血塞通、注射用血栓通、血塞通注射液、血栓
通注射液、血塞通软胶囊

加味藿香正气软胶囊

香连片

乌灵胶囊

金水宝片、金水宝胶囊

—

银杏叶提取物

地奥心血康胶囊

银杏叶提取物、银杏叶片、银杏叶胶囊、银杏叶滴丸

养正消积胶囊

薄荷素油

檀香、宽胸气雾剂

应用项目

鉴别

鉴别

特征图谱

鉴别、含量测定

鉴别

含量测定

—

鉴别

鉴别

鉴别、特征图谱

鉴别、含量测定

鉴别、含量测定

鉴别

鉴别、检查

鉴别

鉴别

含量测定、特征图谱

鉴别

鉴别

鉴别

鉴别

—

检查

鉴别

鉴别

鉴别

鉴别

鉴别

注：—表示在《中国药典》 2020年版无明确质量控制用途。
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《美国药典》第 44版[28]中对照提取物大多应用于

薄层色谱法（TLC）鉴别测试及系统适用性试验或

某些峰的识别等，其中对照提取物不仅作为药材色

谱峰定位的标准物质，也应用于药材提取物、挥发

油、流浸膏等色谱峰的定位，对照提取物用于色谱峰

定位在《欧洲药典》第11版、《美国药典》第44版中

使用广泛。《日本药局方》第 18版[29]天然药物鉴别主

要采用理化鉴别，近 1/3的天然药物无含量测定项。

有薄层鉴别项的也仅选取 1种或 2种单一化学成分作

为指标，含量测定项也相对简单，基本控制某些单一

成分，质量体系较为单一，缺乏整体控制指标，无定

量对照提取物应用。由此可见，对照提取物作为一种

标准参照物仍具有较大的开发利用潜力。

2. 3　在中药材及饮片质量控制中的研究现状

中药材是中药饮片的原料，是中成药（复方制

剂）的源头。中药材在中医药理论指导下，经过加工

炮制后可直接用于调配或制剂的加工炮制品称为中药

饮片，中药材质量的优劣可一定程度上影响其加工炮

制得到的中药饮片质量[30]，中药饮片的质量直接关乎

中医临床疗效。中药材及饮片成分多样且复杂，以单

一化学对照品控制其质量，所提供的信息远达不到整

体质量控制的目的，以对照提取物控制中药材及饮片

质量可完善中药质量标准，解决部分中药标准缺失和

炮制前后成分改变而标准未变等问题。

Xie等[14]提出应用对照提取物进行中药质量控制

之初，即对酸枣仁、浙贝母 2种中药应用薄层鉴别、

高效液相色谱法（HPLC）指纹图谱分析，说明了对

照提取物应用于中药质量控制的可行性。此后，国

内外研究者采用此方法对多种中药材质量进行了更

深入的研究。杨丽丽等[31]采用溶剂提取法、色谱分

离法制备了枳实黄酮对照提取物，以枳实中的代表

性的成分芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷

4 个成分为对照，对枳实黄酮对照提取物含量进行

标定，随后分别以已知含量的枳实黄酮对照提取物

和 4个单体成分为对照，建立了枳实药材HPLC含量

测定方法，并对其中 4 个成分含量进行测定。结果

采用 t检验和相关性统计分析，结果表明 2种方法无

明显差异。Wang等[32]采用单一参考标准确定多化合

物、对照提取物定量分析等方法，开发了十大功劳

药材中非洲防己碱、药根碱、巴马汀、小檗碱 4 个

生物碱的含量测定方法。将这些方法与外标法进行

了综合比较，结果表明采用对照提取物法可以准确

地完成定量。Jing 等[33]采用硅胶柱色谱、反相制备

色谱法以隐丹参酮、丹参酮Ⅰ和丹参酮ⅡA为指标制

备丹参对照提取物，并利用 HPLC-二极管阵列检测

器（DAD）对其质量进行评估。朱星宇等[34]自制了

补骨脂对照提取物并采用 HPLC 标定了其中补骨脂

素、异补骨脂素、补骨脂甲素、补骨脂定、补骨脂乙

素、补骨脂二氢黄酮甲醚、补骨脂酚 7 个成分的含

量，并对12批补骨脂饮片7个成分含量进行测定，然

后与对照品测定法的结果进行比较，结果表明2种测

定方法所得数据的 RSD<3%，差异无统计学意义。

此外，相关文献也分别利用此方法对女贞子饮片和

五味子饮片质量控制进行了研究，均说明对照提取

物应用于中药质量控制具有可行性[35-36]。

2. 4　在中成药质量控制中的研究现状

中成药是现代医药的重要组成部分，在临床防

治疾病中起到关键作用[37-38]。中成药组成药味多、成

分复杂，鉴别和质量控制困难较大，仅用某一味味

药或单一成分难以体现整个制剂的药效，也不符合

中医药整体性观念。因此，应用对照提取物进行中

成药质量控制研究已迫在眉睫。针对此问题，国内

外研究者利用对照提取物法对中成药质量控制进行

了更加深入的研究，在查阅相关文献后，对近 10年

利用对照提取物进行中成药质量控制情况进行了总

结分析（表 4）。由表 4 可知，对照提取物在中成药

质量控制中已有较多研究，但研究内容大多为含量

测定方面，未能将对照提取物在中成药成分定性、

定量中的优势完全展现，对照提取物在中成药质量

控制中的应用还需更加深入的研究。

3　展望

3. 1　加强对照提取物的研制，积极进行对照提取物

的应用探索

目前，国内外采用对照提取物进行质量控制的

药物品种数量较少，为降低中药质量控制成本，摆

表3　《中国药典》 2020年版不同检验项目使用

对照提取物的数量

个

检测项目

鉴别

含量测定

检查

特征图谱

药材与饮片

5
3
0
2

植物油脂和提取物

8
1
2
1

成方制剂和单味制剂

22
10

1
11
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脱化学对照品价格高昂、种类有限的束缚，加强中

药整体质量控制水平，推进中药国际化，应大力开

展同时标识多个指标成分的中药对照提取物的制备

研究，完善中药整体质量控制评价体系。对照提取

物虽然在成分定性、定量上表现出明显的优势，但

目前对照提取物的应用也多限于“一标多测”的指

标性成分含量测定及部分中药的薄层鉴别中，未能

完全体现对照提取物的优势。因此，在进行对照提

取物研制的同时，要积极开展其应用探索，在对照

提取物对中药质量控制定性、定量的应用基础上，

尝试其由标准参照物向中药固体/半固体制剂原辅

料、注射剂原辅料、禽畜业抗病饲料辅料等领域的

应用探索。

3. 2　强化对照提取物与作用功效的关联性，深入开

展“有效对照提取物”研究

中药质量控制最根本的目的是保障临床用药的

安全性、有效性及稳定性，因此，在保证用药安全、

稳定最基本要求的基础上，与药效关联的“有效”

即成为了中药质量控制研究的关键。目前，对照提

取物研究重点多为替代多个单一指标成分的含量测

定，而对中药对照提取物的有效性未做深入研究，

且多指标成分是否可代表中药药效物质基础也有待

表4　近10年对照提取物在中成药质量控制中的研究现状

中成药

健脾丸

注射用丹参多酚酸

银杏叶制剂

风湿关节炎片

骨刺片

枣仁安神颗粒

双红活血胶囊

小儿止咳糖浆

脂康颗粒

银杏叶制剂

安神胶囊、生脉饮

延胡索相关制剂

双黄连口服液

二十五味松石丸、四神丸

七叶皂苷类制剂

黄芩成方制剂

三七总皂苷、血塞通片、血塞通胶囊、
血塞通颗粒、血栓通胶囊、注射用血
塞通、注射用血栓通、血塞通注射液、
血栓通注射液、血塞通软胶囊

云南白药、云南白药胶囊

康莱特软胶囊

枣仁安神胶囊、枣仁安神颗粒

银杏叶提取物、银杏叶片、银杏叶胶
囊、银杏叶滴丸

宫血宁胶囊

对照提取物

枳实对照提取物

丹参多酚酸对照提取物

银杏叶对照提取物、银杏叶
总内酯对照提取物

马钱子总生物碱对照提取物

马钱子生物碱对照提取物

酸枣仁黄酮对照提取物

西红花苷对照提取物

甘草对照提取物

萘并吡喃酮类对照提取物

银杏叶对照提取物

五味子对照提取物

延胡索对照提取物

连翘对照提取物

肉豆蔻对照提取物

七叶皂苷对照提取物

黄芩对照提取物

三七总皂苷

云南白药对照提取物

薏苡仁油

酸枣仁对照提取物

银杏叶总内酯对照提取物

重楼对照提取物

检测指标

芸香柚皮苷、柚皮苷、橙皮苷、新橙皮苷

迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸 B、咖啡酸、
丹酚酸E、迷迭香酸、紫草酸、丹酚酸Y

芦丁、槲皮素、山柰素、异鼠李素

马钱子碱、士的宁

马钱子碱、士的宁

斯皮诺素、6‴-阿魏、酰斯皮诺素

西红花苷Ⅰ、西红花苷Ⅱ
芹糖甘草苷、甘草苷、芹糖异甘草苷、甘
草素、甘草酸

红镰霉素-6-O-β-D-龙胆二糖苷、决明子苷B2、
决明子苷 C、决明子苷C2
槲皮素、山柰素、异鼠李素

五味子甲素、五味子酯甲、五味子醇甲、
五味子酯乙

原阿片碱、巴马汀、小檗碱、脱氢紫堇
碱、海罂粟碱、延胡索乙素、四氢小檗
碱、延胡索甲素、脱氢海罂粟碱

连翘新苷Ａ、连翘酯苷Ａ、松脂醇-β-Ｄ葡
萄糖苷、连翘苷和连翘脂素

肉豆蔻醚

七叶皂苷 A、七叶皂苷 B、七叶皂苷 C、
七叶皂苷D

黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素

三七皂苷R1、人参皂苷Rg1、人参皂苷Re、
人参皂苷Rb1、人参皂苷Rd

人参皂苷Rg1、三七皂苷R1
甘油三油酸酯

酸枣仁皂苷A、酸枣仁皂苷B

银杏内酯 A、银杏内酯 B、银杏内酯 C、
白果内酯

重楼皂苷Ⅶ、重楼皂苷H

研究内容

含量测定

含量测定

特征图谱

含量测定、鉴别

含量测定

含量测定

含量测定

含量测定

含量测定

含量测定

鉴别

含 量 测 定 、 鉴
别、特征图谱

含量测定

鉴别

含量测定

鉴别

含量测定、特征
图谱

鉴别

鉴别、特征图谱

鉴别

含量测定、鉴别

含量测定、鉴别
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商榷。多指标成分整体功效的有无，各指标成分间

的协同/拮抗作用，都是值得更进一步研究。因此，

对照提取物研制过程中应增加对其有效性的探究验

证，推进中药质量控制研究从药物-药效基础-指标

成分的重点控制模式，到药物-药效物质群-有效对

照提取物的整体质量控制思路转变，中药“有效对

照提取物”研究流程见图 1。借助现代化学物质组

学-代谢组学、谱-效关系学、生物学效应、网络药

理学等多学科、多领域交融，大力开展“有效对照

提取物”研究，加强中药标准参照指标的代表性，

促进对照提取物向临床应用的转变，加快中药质量

控制体系的完善进程，使对照提取物成为中药质量

标准的参照物、临床防治疾病的有效品。

3. 2. 1　“有效对照提取物”的研制方法　中药对照

提取物是中药质量的参照物质，在其研制过程中需

遵循药材基原准确、提取工艺合理、指标成分选择

科学、定量定性稳定等基本要求。

3. 2. 1. 1　药材样品来源　在对照提取物的研制过程

中，药材样品应具有充分的代表性，参照《中国药

典》 2020 年版药材及饮片研究的相关要求[20]，一般

选取至少 3 批符合 《中药材生产质量管理规范》

（GAP）要求栽培的优质道地药材进行对照提取物研

制，对收集样品进行真伪、道地等鉴别，可采用传

统性状与中药材DNA条形码分子鉴别等方法，以保

障样品基原的准确性，从而确保对照提取物研制的

可靠性。

3. 2. 1. 2　指标性成分的选择　中药质量控制的指标

性成分选择是中药质量控制的核心环节，应以效应

成分的辨识与确认为基础，凸显传统道地性，符合

生产规范性，体现安全有效性，保证稳定可控性，

强化鉴别专属性，彰显内在关联性、综合性[55]，在

此基础上，选择化学结构母核或极性相似的一类成

分，如总皂苷、总生物碱等作为中药对照提取物的

指标性成分。

3. 2. 1. 3　提取工艺　对照提取物提取过程可按照天

然药物有效成分提取方法[19]。一般可采用传统的溶

剂提取法、水蒸气蒸馏法、升华法、透析法等，也

可采用新兴的超临界流体萃取、微波提取、超声波

提取、酶法提取、半仿生提取、破碎提取、空气爆

破、亚临界流体萃取等方法。提取液经浓缩后，含

多糖、蛋白质、鞣质等杂质较多的，需要进一步纯

化，可将浓缩液通过萃取、醇沉、酸碱沉淀等方法

初步除杂，再经硅胶、离子交换树脂、大孔吸附树

脂、凝胶等柱色谱方法进一步纯化，必要时还可以

采用中压或高压液相色谱进行制备。

3. 2. 1. 4　有效性验证　有效性验证是“有效对照提

取物”区别于对照提取物的重要一点，也是对照提

取物由标准参照物走向制剂原料的必要环节[4,56]。应

根据具体原药材、饮片或成方制剂的特点，进行有

针对性的研究，同时，注重考察对照提取物与原料

样品之间的联系，对结果与评价指标进行科学分析，

采用现代体内外药理、血清药理、代谢组学、谱-效

关系等验证，如中药复方药效学研究与药动学结合

的浓度-效应-时间研究、蛋白组学与基因芯片结合

的分子-细胞-器官-整体研究等对对照提取物进行有

效性验证。

3. 1. 2. 5　定性、定量方法　对照提取物在制备后需

进行定量赋值与定性鉴别等研究。一般采用紫外-可

见分光光度法、HPLC、气相色谱法（GC）、液相色

谱-质谱联用法（LC-MS）、GC-MS等用于对照提取

物的定量研究，通过考察多个单一对照品法测定多

批样品的含量测定结果与对照提取物含量测定结果

的差异性，探讨对照提取物代替多个单一对照品的

图1　中药“有效对照提取物”研究流程
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可行性并进行赋值[9,52,56]。为了对中药材或其成方制

剂进行鉴别，需要对对照提取物进行定性鉴别研究。

与定量赋值研究类似，可采用标准 TLC、标准指纹

图谱等进行定性鉴别，通过与多个单一对照品的比

较研究，确定可用于药材或成方制剂的标准TLC及

标准指纹图谱鉴别方法。

3. 2. 2　研究举例　

3. 2. 2. 1　苗药黑骨藤有效对照提取物的研制　黑骨

藤系萝藦科杠柳属植物黑龙骨 Periploca forrestii 

Schltr. 的干燥根或全株，现代研究表明，黑骨藤乙

醇提取物的乙酸乙酯部位为其抗类风湿性关节炎

（RA）的有效部位。

本课题组对 21批基原明确的苗药黑骨藤采用溶

剂（乙醇）提取法，减压浓缩后采用系统溶剂萃取

法获得乙酸乙酯部位，利用 HPLC对 21批黑骨藤样

品进行含量测定并利用化学模式识别得到苗药黑骨

藤抗RA有效部位中 6个咖啡酰基奎宁酸类主要差异

成分[58]。采用柱色谱法富集黑骨藤抗RA有效部位中

的 6个咖啡酰基奎宁酸类成分，制备其对照提取物，

进一步构建胶原诱导类风湿性关节炎 （CIA） 大鼠

模型，测定大鼠足趾厚度、关节炎指数及大鼠血清

促炎细胞因子[白细胞介素（IL） -6、IL-1β、和肿瘤

坏死因子（TNF） -α]，观察踝关节滑膜组织病理变

化，验证黑骨藤抗 RA 对照提取物的有效性，结果

显示黑骨藤抗RA对照提取物活性显著，可减少CIA

大鼠足趾肿胀、降低关节炎评分、改善滑膜组织病

理学变化。最后成功利用黑骨藤有效对照提取物，

采用超高效液相色谱法（UPLC）建立测定苗药黑骨

藤有效对照提取物（包括 6 个咖啡酰基奎宁酸类成

分） 含量的方法，并建立了其抗 RA 功效的质量评

价体系。

3. 2. 2. 2　白及药材有效对照提取物的研制　白及为

兰科植物白及 B1etilla striata （Thunb.） Reiehb.  f.

的干燥块茎，《中国药典》 2020 年版首次收载了白

及的定量分析方法，以单一指标白及苷作为质量控

制指标显然不符合中药多组分整体质量控制观，而

白及中许多成分的标准对照品存在制备困难、有价

无市的情况。因此，采用“有效对照提取物”模式

进行白及药材质量控制至关重要。

本课题组利用 UPLC-飞行时间质谱法 （UPLC-

Q-TOF/MS）、中药指纹图谱结合化学模式识别等方

法，对 50 批基原明确的白及药材样品进行成分鉴

定与差异性成分分析，确定了白及药材中一类特

异性成分 2-异丁基苹果酸葡萄糖氧基苄酯类化合物

可作为白及药材质量控制指标[59]。采用溶剂提取法

经减压浓缩后得到白及药材提取浸膏，利用大孔树

脂色谱分离纯化、富集白及对照提取物。进一步构

建大鼠出血模型，测定大鼠出血时间、凝血时间、

血小板聚集率、凝血因子（血浆凝血酶原时间、凝

血酶时间、活化部分凝血活酶时间、组织纤维溶酶

原激活物、纤溶酶原激活物抑制剂-1）等指标。结

果显示，白及对照提取物具有良好的止血效果，甚

至在某些指标上显著优于阳性对照药品 （云南白

药）。最后成功利用白及有效对照提取物，采用

UPLC建立了测定中药白及对照提取物（包括 4个 2-

异丁基苹果酸葡萄糖氧基苄酯类化合物）含量的方

法，并建立了简便易行的中药白及质量评价体系。

基于上述研究，本课题组撰写了白及饮片质量标准

增订草案及起草说明。

4　结语

近年来，中医药发展得到国家政策的大力支持，

同时，随着经济社会发展和生活水平的提高，人民

群众健康需求也不断增长，中医药发展迎来了一个

崭新的春天[60]。中医药现代化进程也明显加快，但

由于中药成分复杂，药理作用依赖多组分、多靶点、

多途径实现，中药质量控制就成为了中药产业发展

亟待解决的关键问题之一。对中药质量控制方法逐

步完善，由初级向更深层次迈进，现代技术手段与

方法也已经取得了许多成果，从单一特征指标性成

分逐步向有效多指标成分综合评价过渡[61]。

对照提取物的应用从整体性角度完善了中药质量

评价体系，但目前国内外对照提取物品种和数量较

少，化学对照品在药品质量控制领域仍占据主导地

位，国内外均尚未建立完整的对照提取物评价标准及

相关数据库，对照提取物在医药领域作为一种标准参

照物有着其独特的优势，但标准建立困难，稳定性、

均一性难以控制等也是中药质量控制的重大挑战。基

于对照提取物的中药“有效对照提取物”提升概念，

为中药质量控制提出了新要求，同时也为中药整体质

量评价带来了新的思路。以类群成分专属性为基础，

强化中药质量控制指标与其功效的关联性，促进中药

质量控制体系逐步完善，有利于健全中药整体质量控

制体系，从而推动实现中药产业现代化与国际化。
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