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HPLC校正因子法在药物分析中的应用

肖 亭, 王 晨, 姚尚辰, 冯艳春*, 胡昌勤*

(中国食品药品检定研究院, 北京 102629)

摘要: 随着对药物有关物质的深入研究和国内仿制药一致性评价的开展, 杂质相对于主成分的校正因子测定越

来越受到重视。本文在分析国内外近年来校正因子相关文献的基础上, 介绍了校正因子的定义、目前的测定方法和

应用情况; 阐述了目前杂质校正因子在测定和应用中的一些规律和要点, 并对其在测定和应用中存在的问题进行了

讨论, 为今后校正因子测定的标准化和规范化研究提供参考依据。
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Application of an HPLC correction factor method in
pharmaceutical analysis
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Abstract: With the in-depth study of related substances and the development of consistency evaluation of

generic drugs, relative correction factors are gaining increasing attention. By analyzing the domestic and foreign

literature on correction factors in recent years, this paper describes the correction factor component, the current

measurement method and its application. The rules and key points of use of an impurity correction factor and its

determination and application are described, and some problems in its determination and application are discussed,

providing a reference and basis for the standardization of research on impurity correction factors in the future.
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标准物质一直是药品质量控制特别是纯度和含量

分析的首选, 但标准物质的供需矛盾, 如有些杂质标准

物质不易获取以及多个标准物质同时使用所带来的高

昂检测成本等因素限制了标准物质的实际应用。为解

决这一问题 , 替代方法应运而生 , 高效液相色谱

(HPLC) 校正因子法便是其中之一。该方法最初主要

用于HPLC有关物质检查时对于特定杂质的定量[1], 进

而又逐渐用于中药多指标含量的测定[2], 发展至今已

经成为一项成熟的分析方法。近年来, 随着国内仿制

药一致性评价的深入开展, 有关物质作为药品的关键

质量属性已成为被评价的重要内容之一[3], 而在有关

物质申报资料中缺少校正因子的研究是药品审评中心

通知申请企业补充完善资料的一个主要原因[4], 这使

得校正因子的研究重回企业和科研单位的视线, 成为

被关注的焦点。目前, 国内外有关校正因子在测定和

应用方面鲜有详细的指导原则发表, 因此本文综述了

近年来国内外相关领域的研究进展, 以期总结出校正

因子在测定和应用方面的一些规律和存在的问题, 给

企业提供更多的参考依据。

1 定义

在HPLC法定量测定中通常所讲的校正因子是某
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物质 i与所选定的参照物质 s的绝对校正因子之比, 即

相对校正因子[5], 其计算公式如下 (公式 1), 校正因子

在各国药典中均有应用, 只是表述方式不尽相同。《中

国药典》与《欧洲药典》(EP10.0) 基本一致, 使用校正

因子 (correction factor) 的概念, 差别在于国内要求当

已知杂质对主成分的相对校正因子在0.9～1.1内时, 可

以用主成分自身对照法计算杂质的含量, 超出这个范

围时宜用杂质对照品或者加校正因子的主成分自身对

照法计算杂质的含量[6]; 而 EP10.0中则规定校正因子

在 0.8～1.2时仍可使用主成分对照法计算杂质含量。

《美国药典》(USP) 中给出了相对响应因子 (relative

response factor) 的概念, 从其各论中具体计算方法可

以推导出相对响应因子与相对校正因子是互为倒数的

关系, 在使用时需要注意将待测峰面积 (A) 与校正因

子相乘或与相对响应因子 (f) 相除以校正峰面积。

f =
c待测物 A待测物

c参比物 A参比物

(1)

其中 c为待测物和参比物溶液浓度。另外校正因

子的使用也有一定的范围[5], 如校正因子在 0.2～5.0的

范围以外时, 表明杂质与主成分的UV吸收相差过大,

校正因子的作用会受到显著影响, 此时应改变检测波

长等检测条件, 使校正因子位于上述范围内, 或使用结

构或UV吸收与该杂质接近的另一标准物质为参照物

质 (如对照品易于获得、标准已采用对照品外标法定

量的另一特定杂质), 重新确立校正因子; 如校正因子

仍无法调节至适当范围, 需考虑采用杂质对照品外标

法等适当方法定量。

2 测定方法

2.1 HPLC-UV/PDA方法

2.1.1 单点法 制备适当浓度的待测物对照品溶液和

参比物对照品溶液, 分别注入液相色谱仪进行测定, 按

照公式 1计算得到校正因子。该方法的优点是操作简

单, 但由于无法排除样品处理或者检测过程所引入的

偶然误差, 且没有考虑到样品浓度对测定结果的影响

等因素, 因此该方法主要用于预实验时粗略的估计实

验结果, 在校正因子定值时实际应用较少[7], 文献中仅

检索到Yuan等[8]应用一个浓度点平行测定两组结果以

均值作为校正因子, 用于羟苯乙酯替代大蒜辣素标准

物质对样品中大蒜辣素的含量进行测定。

2.1.2 多点法 制备适当的高、中、低三水平浓度的待

测物对照品溶液和参比物对照品溶液, 如果是加校正

因子的主成分自身对照法计算杂质含量用, 则建议待

测物和参比物浓度涵盖定量限和标准限度[5], 分别注

入液相色谱仪进样测定, 按照公式 1计算得到多个校

正因子值, 求取平均值作为校正因子。目前该测定方

法在中药多指标对照品替代测定中应用较为广

泛[7,9,10], 但在杂质含量确定方面应用较少。

2.1.3 标准曲线法 目前, 校正因子的测定最常用的

方法还是标准曲线测定法。具体操作如下: 精密称取待

测物对照品和参比物对照品各适量, 分别配制成不同浓

度的系列溶液, 如果是加校正因子的主成分自身对照

法计算杂质含量用, 则建议待测物和参比物浓度涵盖

定量限和标准限度[5], 分别注入液相色谱仪进样测定,

以浓度 c为横坐标, 峰面积A为纵坐标, 分别绘制参比

物和待测物标准曲线 A=kc+b, 当 b=0时, 可以推导出

两者的相对校正因子为二者斜率 k之比[11], 即公式2:

f = k参比物 / k待测物 (2)

其中 k分别为参比物和待测物标准曲线的斜率。

2.1.4 联立方程法 前述 3种HPLC方法使用的前提

就是待测物和参比物最好备有色谱纯的化学试剂或标

准物质, 即使没有色谱纯, 也要确知物质的百分含量。

但在药物研发的早期, 很难得到已知杂质的纯品, 因

此, Yu[12,13]提出了一种无纯样色谱校正因子的测定方

法。根据校正因子与峰面积成正比 (校正因子是常数

的条件) 的前提, 设一“标”样仅含A、B二组分且都出

峰, 各组分的量之和为一定值 (如A、B两组分含量之

和为 100%), 因而可建立各组分的量之和与校正因子、

峰面积三者之关联式 , 另一“标”样亦仅含 A、B 二组

分, 但峰面积有差异 (即二组分含量有异), 同样可建立

三者关联式, 解两个关联式即可得各组分校正因子。

由此推论有几个组分就要建立相应个数的关联式求解

而得到各组分的校正因子。该方法为早期检测研发中

带有多个未知校正因子组分的样品提供了一个新的解

决思路, 但是受早期研发样品中可能还含有很多未知

杂质等因素的限制, 目前可以检索到该方法的实际应

用较少[14,15]。

2.2 紫外吸光系数比值法

结合文献[16], Xu等[17]首次推导出了公式3, 证明了两

物质的相对校正因子是两者的百分吸光系数 (E) 之比。

f = E待测物 / E参比物 (3)

因此可按吸光系数测定的相关技术要求, 如对照

品级别的标准物质、高中低三水平浓度测定、吸光度介

于 0.3～0.8 之间、至少 5 台不同型号的 UV 分光光度

计、2份供试液同时平行制备测定、同台仪器 2份供试

液的平行测定结果不超过±0.5% 等[5], 以流动相为溶

剂, 测定待测物和参比物在检测波长处的紫外吸收系

数E 1%
1cm, 计算比值, 求得校正因子。

2.3 HPLC联用其他方法

2.3.1 HPLC-UV/PDA串联其他检测器方法 为解决
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HPLC-UV/PDA检测器方法有时很难获得待测物和参

比物标准物质的难题, 有研究者提出通用型质量检测

器技术与PDA或UV检测器串联以确定校正因子的方

法。这种通用型质量检测器产生的峰面积与相应的进

入检测器的分析物的量成正比关系, 而与分析物的结

构特性无关, 从而可以得出进入检测器中的待测物与

参比物的相对数量关系, 再结合UV/PDA检测器得到

的峰面积, 由公式 1可推导出待测物相对于参比物的

校正因子, 如公式4所示:

f =
A待测物UV峰面积 /A待测物质量型检测器峰面积

A参比物UV峰面积 /A参比物质量型检测器峰面积

(4)

在药物早期研发过程中使用此方法可以快速方便

的测定特定杂质的相对响应因子, 不需要进行杂质的

分离纯化, 也不需要杂质标准品, 甚至可以不需要知道

分析物的浓度[18]。目前可与紫外检测器串联测定相对

校正因子的通用型质量检测器主要有蒸发光散射检测

器 (ELSD)[19]、电喷雾检测器 (CAD)[20]、化学发光氮检

测器 (CLND) [18]、示差折光检测器 (RI) [21]等。其中

ELSD、CAD, 其检测的峰面积与进入检测器的分析物

的质量成正比关系; CLND检测的峰面积与分析物中

含氮的摩尔数成正比关系。通过这些信息可以得出进

入检测器中的待测物与参比物的相对数量关系, 再结

合紫外吸收检测器得到的待测物与参比物峰面积, 可

计算出特定杂质相对于参比物的校正因子。目前仅检

索到国外的相关研究工作, 未见国内相关报道。

2.3.2 HPLC-UV/PDA检测器结合核磁定量方法 虽

然紫外检测器与通用型质量检测器串联的HPLC法在

测定杂质相对校正因子时方便、快速, 但这些通用型的

质量检测器都各有局限性。如 ELSD受精密度、线性

动态范围、需要挥发性流动相等因素的局限, 且ELSD

的响应取决于探测器中发生的去溶剂化过程所产生的

粒子的数量和性质[20,22]; CLND只能测定含氮化合物,

但不能够测定结构中包含—N=N—和—N—N—结构

的化合物[23], 也不能够用含氮的流动相、流动相中不能

有非挥发性的缓冲盐[18]; CAD的流动相中也不能有非

挥发性的缓冲盐, 而且只适用于在电喷雾电离条件下

能够携带电荷的化合物[23], RI受灵敏度、重现性等问

题限制且不能用于梯度洗脱[21]。NMR除具备检测器

串联HPLC法的优点外, 不受上述检测器的流动相、缓

冲液等色谱条件的限制, q-1H-NMR 检测的峰面积与

分析物中相应的氢的摩尔数成正比关系, 可以作为含

有质子的化合物测定相对校正因子的通用质量型检测

器, 但前提是该化合物可溶解在合适的氘代溶剂中[23]。

于是Webster等[23]建立了HPLC-UV与 q-1H-NMR结合

的方法测定特定杂质的相对响应因子 (RRF)的方法。

1H-NMR检测的峰面积与分析物中相应的氢的摩尔数

成正比关系, 所以相对响应因子的计算公式如下:

RRFUV=
AUV

待测物

AUV
参比物

×
I NMR
参比物

I NMR
待测物

×
M r参比物

M r待测物

×
N H

待测物

N H
参比物

(5)

其中 AUV 为紫外检测器的相应峰面积 ; INMR 为

NMR谱图中相应氢的积分值; Mr为相对分子质量; NH

为化合物结构中用于积分计算的相应的氢的个数。

3 应用

3.1 在有关物质含量测定中的应用

高效液相色谱法是目前药品有关物质检查最常规

的手段, 使用高效液相色谱进行杂质含量测定仍首推

外标法, 但该方法常常受到杂质标准物质获得和供应

困难等因素的制约。加校正因子的主成分自身对照法

由于在日常检验中省去了杂质标准物质, 又同时考虑

了杂质与主成分的响应因子可能不同所引起的测定误

差, 准确度较好[24], 目前已被广泛应用[25]。《中国药典》

自 2000年版在《高效液相色谱法》通则中增加了“加校

正因子的主成分自身对照法”[26], 同时各国药典各论也

在逐渐采用该方法替代简单的主成分自身对照法, 如

《欧洲药典》(EP10.0) 和《中国药典》(2015年版) 均采

用了加校正因子的主成分自身对照法检测环丙沙星杂

质B、C、D、E的含量。

目前对于校正因子在有关物质检查中的应用研究

大致可以分为两类。第一类是测定特定药品杂质相对

于主成分的校正因子, 以完善主成分的质量标准。如

Zhao等[27]采用自建的标准曲线法测定了注射用头孢

孟多酯钠中杂质A、C、D和 E相对于头孢孟多酯的校

正因子; Qi等[28]建立了加校正因子的主成分自身对照

法测定吉非替尼原料药中有关物质的含量, 其中采用

标准曲线法测定了杂质 SM1、I、XV、SM2、XII、D和C

相对于吉非替尼的校正因子; Guo等[29]建立了 HPLC

加校正因子的主成分自身对照法同时测定琥珀酸索利

那新原料药中 7种有关物质的方法, 其中采用标准曲

线法测定了 7种有关物质相对于琥珀酸索利的校正因

子。从查阅的这些校正因子测定的文献来看, 目前校

正因子的测定方法主要集中在标准曲线法[27-59]。仅个

别研究采用了多点法进行校正因子的测定 , 如 Yan

等[60]配制了低、中、高 3个浓度水平的对照品溶液, 每

个浓度平行制备 3份样品分别进样分析, 以均值作为

有关物质A、B、C、D相对埃索美拉唑镁的校正因子, 建

立了加校正因子的主成分自身对照法测定埃索美拉唑

镁原料药中有关物质含量的HPLC法。

另一类则是针对目前校正因子在测定和使用方面

的不足, 对方法进行改进或者开发新的方法。如针对

存在多个杂质的药品使用校正因子方法时可能存在杂
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质定位困难的问题 , Chen[61]提出应用定向降解主成

分得到相应杂质进行定位, 再采用加校正因子的主成

分自身对照法对该杂质进行定量的方法。针对在药物

研发的早期, 很难得到已知杂质的纯品用于校正因子

测定的问题 , Yu[12,13]提出采用联立方程组的方法测

定无纯样色谱校正因子, 也有人尝试两种检测器串联

的HPLC法以解决这一难题, 如Hong等[19]建立了高效

液相色谱法紫外检测器与蒸发光散射检测器串联

(HPLC-UV-ELSD) 的方法测定格列美脲中有关物质B

和 C的相对响应因子; Sun等[20]采用紫外检测器和电

喷雾检测器串联的高效液相色谱法 (HPLC-UV-CAD)

测定紫杉醇中 8 种有关物质的相对响应因子 ; Nuss‐

baum等[18]建立了紫外检测器和化学发光氮检测器串

联的高效液相色谱法 (HPLC-UV-CLND) 测定特定杂

质的相对响应因子。针对上述质量型检测器与紫外检

测器串联测定校正因子的一些局限性 , HPLC-UV 与

q-1H-NMR结合的方法测定特定杂质的相对响应因子

的方法应运而生[23,62], Webster等[23]在文献[18]的基础上

应用 HPLC-UV-CLND 方法和新建立的 HPLC-UV-

NMR方法分别测定了扑热息痛、2-羟基喹啉、丹磺酰

苯丙氨酸相对于 2-喹啉酮的相对响应因子, 结果显示

两个方法测定的相对响应因子无明显差异; 除此之外,

还利用了标准曲线法、HPLC-UV-CLND 法和 HPLC-

UV-NMR法测定了酸性除草剂中 3种杂质相对于 2,4-

D的相对响应因子, 结果显示 3种方法测定的相对响

应因子值无明显差异。Iqbal等[63]利用传统的标准曲

线法和 HPLC-UV-NMR 的方法分别对萘普生中丙烯

酸杂质进行了相对响应因子值测定, 证明两方法结果

无显著差异。Liu 等[64]也利用传统的标准曲线法和

HPLC-UV-NMR 法分别对头孢唑林中 10种杂质的相

对响应因子进行了测定, 并对两种方法的不确定度进

行了计算和比较, 证明两种方法的相对响应因子值测

定结果和不确定度均无明显差异。

3.2 在中药及其复方制剂多指标成分测定中的应用

目前相对校正因子方法不仅应用于药品的有关物

质含量测定, 而且广泛应用于活性成分特别是中药及

其复方制剂中多指标成分的测定。其实, 最早将校正

因子方法引入活性成分含量测定的并非在中药领域,

2004年, Liu等[65]选用稳定物质头孢唑林作为参比物

质, 通过HPLC方法测定该物质与力达霉素之间的校

正因子, 然后通过参比物质和校正因子来表征力达霉

素标准品的量值, 以解决不稳定标准物质量值传递的

问题。但该方法并未在化学药品活性成分含量测定中

推广, 仅检索到个别文献应用[66]。中药属于多成分协

同作用, 随着分析技术的不断进步, 其质量控制也逐渐

向多指标精准测控转变。然而很多天然产物标准物质

制备困难、价格昂贵, 给标准物质的供应和使用单位都

带来巨大的压力。为解决这一矛盾, Wang等[67]提出了

“一测多评”的中药控制理念, 即在多指标质量评价时,

以药材中某一有标准物质供应的典型组分为内标, 建

立该组分与其他组分之间的相对校正因子, 通过校正

因子计算其他组分的含量。Xie等[68]将该方法拓展到

以一种非药材中成分, 但是日常检验中易获得标准物

质且稳定的化合物作为替代对照品, 测定替代对照品

相对待测组分的校正因子, 利用校正因子和替代对照

品进行中药中特定成分的含量的测定, 该方法在很多

文献中被称为“替代对照品法”。无论是“一测多评”法

还是“替代对照品”法, 两者的实质都是在没有待测成

分标准物质的前提下利用校正因子结合替代对照品测

定待测成分的含量。其中一部分文献校正因子的测定

采用多点法, 如He等[69]以五味子醇甲为内参物, 采用

多点法计算了五味子酯甲、五味子甲素和五味子乙素

与五味子醇甲的相对校正因子,并进行了含量计算; Lu

等[70]以人参皂苷Rg3为内标, 计算了黑参中其余 11种

皂苷类成分的校正因子; Hou等[71]以大黄素为内标, 计

算了何首乌中其余3种成分的校正因子。另外, 为了减

少多点法中偶然误差对于均值带来的巨大影响, 近年

来也逐渐有人开始采用标准曲线法, 该方法中个别点

的偏差对于校正曲线斜率影响较小, 且无需逐个浓度

计算相对校正因子, 更加简便高效[72,73], 如 Liu等[74]采

用多点法和斜率校正法分别计算了元胡止痛系列制剂

中 4种成分的相对校正因子, 两种方法的计算结果基

本一致; Zhang等[75]用斜率校正法 , 以绿原酸为内标 ,

测定了甜叶菊中其他 5种绿原酸类成分的相对校正因

子。有关校正因子在中药制剂中多指标成分测定方面

的研究进展还可以参见以下几篇综述[7,11,76]。目前该

方法也已经逐渐从研究走向成熟应用, 各国药典中也

有相应收载, 比如《欧洲药典》(EP10.0) 收载的大蒜粉

质量标准中, 将大蒜辣素列为其控制指标, 并采用羟苯

丁酯作为大蒜辣素的替代对照品, 从而解决了大蒜素

不稳定的难题;《中国药典》(2015年版) 一部黄连药材

含量测定项采用了以盐酸小檗碱测定小檗碱、表小檗

碱、黄连碱和巴马汀4个生物碱成分的一测多评方法。

4 问题和小结

4.1 标准曲线法校正因子的测定

相对校正因子用于杂质的定量或者中药多组分活

性成分的定量方法已经得到广泛的应用, 但是其在使

用过程中还存在一些问题需要统一或者规范, 其在中

药方面的应用已经有多人对相应的技术要求进行过建

议和总结[72,77,78], 但在杂质定量研究方面相关报道甚
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少, 因此本文将文献中相对校正因子在杂质定量方面

应用存在的一些问题进行了总结。

4.1.1 曲线是否需要强制过原点 对于色谱方法, 校

正曲线的斜率 b=0是一种理想的状态, 事实上由于每

一台仪器都有其检测限度, 需要待分析物达到一定浓

度水平以后才能检测出信号, 以及溶剂干扰等系统误

差的存在, 因此截距一般不会为 0, 正的 Y轴截距表示

高浓度响应的饱和度或响应处有干扰存在, 负的截距

说明可能方法灵敏度有问题, 或被分析物质残留在容

器或者HPLC系统中[79]。但是标准曲线法使用斜率求

取校正因子的前提是假设截距 b=0, 由此可见无论是

否对截距进行校正, 这种方法对于相对校正因子的测

定都会产生一定的误差。目前对于标准曲线法求校正

因子的截距和斜率未检索到明确的要求。因此文献对

于校正曲线的处理也有两种方法, 一种是将截距校正

为 0[30-33]; 大部分则未做校正。但校正因子在中药方面

的应用中有一些相关要求的报道, 如校正曲线相关系

数 r不得低于 0.999, k/b值大于 100时, b值可以忽略不

计[2,77]。Zhao等[2]还以实例证明在中药多组分含量测

定中采用截距校正后的曲线斜率求相对校正因子方法

最为合理。但截距校正与否对校正因子计算会产生多

大的影响, 哪一种方式计算得到的杂质含量更为准确

未见文献报道。

4.1.2 校正曲线浓度范围的选择 在进行杂质定量方

法验证时, 线性验证是方法验证中必不可少的一项内

容, 由于在验证过程中要分别建立杂质和主成分浓度

和响应值之间的校正曲线, 可以就此以两校正曲线的

斜率计算出相对校正因子, 因此很多研究对于校正曲

线浓度的范围便遵从线性验证的要求从定量限到限度

值的 120%～150%[79,80]。也有专家建议标准曲线法测

定校正因子的浓度范围要涵盖定量限和标准限度[5]。

从目前检索到的文献看 , 有些文献的确涵盖了定量

限和标准限度[29,30,34-39], 有些则仅涵盖限度或未明确

定量限[27,40-49], 其中一些文献上限定了限度水平的

200%[30,36,37,44,45]甚至500%[27,31], 高浓度范围对于溶液的

配制可能更为简单, 低浓度范围则更加接近正常杂质

检测水平, 不同浓度范围所得到校正因子是否有所差

别未检索到文献报道。

4.1.3 校正曲线上浓度点的选择 在计算相对校正因

子时, 多采用线性验证时的校正曲线, 因此一般要求至

少制备 5份不同浓度的对照品溶液用于校正曲线的绘

制。在配置不同浓度的对照品溶液时应尽量采用逐级

稀释[28,33], 在校正曲线上的点也应均匀分布, 也有一些

文献浓度点分布并不均匀, 如在低浓度处[31,32,50,51]选点

更加密集, 曲线上浓度分布对校正因子的测定是否产

生影响未见文献报道。

4.1.4 涉及校正因子的方法开发与验证 目前对于杂

质与主成分相对校正因子的测定多在进行有关物质方

法线性验证时直接以校正曲线的斜率顺带求得, 仅在

《中国药典》2015年版四部《9101药品质量标准分析方

法验证指导原则》中明确规定了校正因子需进行准确

度验证, 但对于测定校正因子的方法开发以及耐用性

验证没有明确的要求。在检索到的有关化学药品具体

品种校正因子的 26篇相关文献中, 有16篇文献在计算

相对校正因子时考虑到了仪器、色谱柱的相关影响, 以

在不同仪器不同色谱柱上测定得到的均值作为校正因

子; 有 11篇文献进行了校正因子的耐用性验证, 但验

证项目不一, 主要涉及人员、实验室、仪器、色谱柱、流

动相 pH值和比例、流速、试剂等级、柱温、粒径等多个

影响因素, 其中检测波长、色谱柱、柱温、流速都被报道

过对校正因子测定结果有显著影响[1,34]。由此可见, 应

该在方法开发时对于特定杂质相对校正因子的耐用性

根据具体情况进行全面考察, 如果校正因子发生显著

变化, 应对具体测试条件在方法标准中加以严格限定,

这样相对校正因子才能作为一个常数, 直接载入质量

标准用于杂质的准确定量。关于相对校正因子测定方

法的开发和验证也可以参考其在中药方面的一些应用

总结[7,11,77,78]。

4.2 校正因子的使用

杂质色谱峰的准确定位是保证校正因子法应用的

前提, 因此校正因子测定时多采用相对保留时间进行

杂质定位, 对于成分复杂样品, 相对保留时间不能准确

定位时, 可考虑选用定性用的标准物质[7]。从目前查

阅文献看, 其中一些研究在确定相对校正因子时并未

明确特定杂质的相对保留时间[1,29,41,44,52-57], 提示可能对

相对保留时间对于校正因子应用的重要性认识不足,

但也有一些研究在考察了相对校正因子耐用性的同时

考察了相对保留时间的耐用性[27,30,32-40,45,49,51,59]。由于很

多色谱条件如色谱柱、柱温、流速等均会对保留时间产

生影响, 因此建议在使用相对校正因子结合相对保留

时间进行杂质鉴别和定量时, 对相对保留时间也进行

耐用性考察, 如果要求条件苛刻, 同样需要在质量标准

中进行明确规定以保证检测方法具有足够的重现性。

5 展望

随着大众对于药品安全性认识和需求的不断提

高, 药品有关物质检查中进行特定杂质控制会逐渐成

为药品质控的常态, 标准物质无法及时供应的情况下,

采用相对校正因子计算特定杂质的方法也会越来越普

遍。相对校正因子将成为药品HPLC方法中用于杂质

含量测定和限度检查过程中一个至关重要的参数。国
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内外采用相对校正因子方法用于杂质控制的研究已较

为广泛和深入, 其中许多方法被各国药典收载, 具有良

好的发展和应用前景。未来针对目前研究过程中存在

的一些问题还需加强标准化和规范化的研究。
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