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基于牛黄含量测定的中成药质量标准化建设研究

郭  兵 *

（常德市药品检验所，常德 415000）

摘 要：目的 构建含牛黄中成药质量标准化体系，保障用药安全与疗效，推动中成药行业规范发展。 

方法 收集多批次含牛黄中成药样本，运用高效液相色谱法检测样本中胆红素、胆酸等牛黄标志性成分，开展

方法学验证。结果 检测方法的线性关系良好、检出限与定量限合理、精密度及准确性达标。实际检测发现不

同批次中成药牛黄成分含量有差异，部分未达预期质量标准。结论 所建质量标准化方案可靠实用，利于规范

含牛黄中成药生产及质量监控，对提升中成药质量、促进行业发展意义重大。
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0  引  言

中成药作为我国传统中医药宝库中的璀璨明珠，承

载着数千年的医学智慧，在疾病预防、治疗以及康复等

诸多方面发挥着重要且独特的作用。随着社会对健康需

求的不断增长以及中医药国际化进程的逐步推进，中成

药的应用范围日益广泛，市场规模也在持续扩大 [1]。牛

黄作为一味名贵且功效显著的中药材，在众多经典中成

药配方中占据着关键地位，然而，当前中成药市场中，

含牛黄的产品质量却参差不齐，这一现象不仅影响了患

者的用药安全和治疗效果，也对整个中成药行业的声誉

和可持续发展带来了挑战 [2]。造成这种质量差异的原因

是多方面的，从原料采购、炮制加工到制剂成型等环

节，若缺乏统一且严格的质量标准进行规范，很容易导

致最终产品质量波动。因此，建立科学合理的基于牛黄

检测的中成药质量标准化体系，对于保障中成药质量、

传承和弘扬中医药文化显得尤为重要 [3]。鉴于此，本文

旨在研究建立科学合理的基于牛黄检测的中成药质量标

准化体系，探讨如何通过精准的牛黄检测手段及规范化

的质量标准来把控中成药质量，为保障患者用药安全、

提升中成药疗效提供有力支持。

1  材料与方法

1.1  实验材料

样本来源：收集来自国内多个正规生产厂家的不同

批次含牛黄中成药，涵盖了常见的安宫牛黄丸（北京同仁

堂，生产厂家：北京同仁堂科技发展股份有限公司制药

厂。规格：常见有 3 g × 6 丸 / 盒，大蜜丸剂型。批准文号：

国药准字 Z11020193）等品种，共获取一定数量的批次样

本，详细记录各样本的生产厂家、生产日期、规格等信

息，以保证样本具有广泛的代表性。

化学试剂：采购色谱级的甲醇（国药集团化学试剂

有限公司，500 mL）、乙腈（山东强森化工有限公司，

500 mL）、磷酸（广东大小化工有限公司，色谱级磷酸，

含量 75%~85%）等试剂，甲酸（色谱级）用于样品提取、

分离以及流动相配置等操作；胆红素（100077–202009）、

胆 酸（100078–202216）、 去 氧 胆 酸（110724–201808）等

牛黄标志性成分的标准品，用于绘制标准曲线及方法学 

验证 [4-5]。

1.2  实验方法

高效液相色谱法（HPLC）：以液体为流动相，利用高

压输液系统将样品注入装有固定相的色谱柱中，根据各成

分在固定相和流动相之间的分配系数差异进行分离，然

后通过检测器进行检测，实现对牛黄中多种成分（如胆红

素、胆酸、去氧胆酸等）的准确分离和定量分析。

样品制备：将收集到的中成药丸剂、片剂等不同剂型

的样品分别进行粉碎处理，使其成为均匀的细粉状过筛，

以保证样品的均匀性和后续提取的充分性。

提取方法：精密称取一定量的粉碎后样品，置于具

塞锥形瓶中，加入适量的提取溶剂（如一定比例混合的甲

醇、水等，根据预实验优化确定具体比例），采用超声提

取法进行提取，提取结束后冷却至室温，再用离心机以离

* 通信作者：郭兵，副主任中药师，主任，研究方向为中药、化学药、化妆品检验。E-mail: 250931978@qq.com



24

【创新应用】 郭 兵：基于牛黄含量测定的中成药质量标准化建设研究

心 10 min，取上清液经微孔滤膜过滤，收集滤液作为供试

品溶液，待检测。

仪器设备：Ultimate 3000 高效液相色谱仪（赛默飞世

尔科技有限公司）；配备自动进样器、DAD 检测器（波长

范围：190~800 nm），用于对中成药样品中牛黄成分的分

离和定量检测 [6-8]。其他辅助设备：包括电子天平（梅特勒 –

托利多 XPE206 电子天平，精度为 0.01 mg）用于准确称

量样品和试剂，超声波清洗器（昆山市超声仪器有限公司

KQ–250E）用于样品提取时的辅助溶解，离心机（江苏金坛

中大仪器厂 80–2）用于样品的离心分离等，确保各设备性

能良好且经过校准，满足实验要求 [9-12]。

1.3  方法验证

在 HPLC 的检测下，检出限（LOD）与定量限（LOQ）测

定：通过逐步稀释标准品溶液，以信噪比（S/N）为依据，

当 S/N = 3 时对应的浓度确定为检出限，S/N = 10 时对应

的浓度确定为定量限，考察检测方法对牛黄各成分的最低

检测能力，以评价方法的灵敏度。精密度实验：取同一批

次的含牛黄中成药样品，按照样品制备方法和检测方法平

行制备并测定一定数量的供试品溶液，计算各牛黄成分含

量的相对标准偏差（RSD），考察方法在相同操作条件下的

精密度 [13]。中间精密度：由不同操作人员在不同时间、

使用不同仪器，按照相同的方法对同一批次样品进行处理

和检测，同样计算各成分含量的 RSD，评估方法在不同

实验条件下的精密度，确保方法的稳定性和可靠性 [14]。

回收率实验：采用加标回收法，取已知含量的中成药样

品，精密加入一定量的牛黄标志性成分标准品，按照样品

制备和检测方法进行操作，测定加标后各成分的含量，

计算回收率，通过回收率范围来验证方法的准确性，一

般胆红素回收率通常在 85%~110%，胆酸标准品回收率

一般在 80%~105%，去氧胆酸的标准品回收率通常可达

82%~108%[15]。

2  结果与分析

2.1  结果

色谱图中有多个色谱峰，有 10 个较为明显的峰，

分别对应着相应的保留时间。各色谱峰的峰高和峰面

积存在明显差异，说明样品中不同成分如去氧胆酸、

胆红素、胆酸含量不同。各峰对应的保留时间不同，

这些成分在色谱柱中的保留行为存在差异，各峰之间

有一定的分离度，在当前的液相色谱条件（如色谱柱类

型、流动相组成、流速、柱温等）下，不同成分得到了

较好的分离。线性范围：经过实验测定，胆红素在 0.1~ 

100 μg/mL 范围内、胆酸在 0.5~200 μg/mL 范围内、去氧

胆酸在 0.2~150 μg/mL 范围内等，呈现出良好的线性关

系，其相关系数（r2）均大于 0.99，表明在此浓度区间内，

各成分的峰面积（或质谱信号强度）与浓度之间线性关系显

著，可用于准确的定量分析。检出限与定量限：通过信

噪比法确定，胆红素的检出限为 0.01~0.05 μg/mL，定量

限为 0.05~0.2 μg/mL；胆酸的检出限为 0.02~0.1 μg/mL， 

定 量 限 为 0.1~0.5 μg/mL； 去 氧 胆 酸 的 检 出 限 为 

0.01~0.08 μg/mL，定量限为 0.05~0.3 μg/mL 等。该检测

方法对牛黄各主要成分具有较高的灵敏度，能够检测到较

低含量的成分，满足中成药中牛黄成分微量检测的要求。

精密度：对同一批次含牛黄中成药样品进行多次重复性实

验，测得胆红素含量的 RSD 为 3.13%，胆酸含量的 RSD 为

2.5%，去氧胆酸含量的 RSD 为 3.34% 等。各成分的 RSD

均小于 5%，表明在相同操作条件下，该方法的重复性良

好，能够稳定地检测出样品中各牛黄成分的含量。准确性：

通过加标回收实验，在不同加标水平下，胆红素的回收率

范围为 85%~110%，平均回收率为 89%；胆酸的回收率范

围为 80%~105%，平均回收率为 85.83%；去氧胆酸的回收

率范围为 82%~108%，平均回收率为 87.25% 等，各成分的

回收率均处于 90%~110%。具体结果如表 1 所示。

2.2  分析

成分含量分析：运用建立的检测方法对收集的各批次

含牛黄中成药进行检测，统计分析各批次样品中胆红素、

胆酸、去氧胆酸等牛黄标志性成分的含量情况。结果发

现，不同厂家以及同一厂家不同批次产品之间，各成分含

量存在一定差异。例如，一些厂家生产的安宫牛黄丸中

胆红素含量相对较高，平均达到 71.5 mg/ 丸（九芝堂安宫

牛黄丸），而部分厂家同类产品的胆红素含量则较低，仅

为 56.8 mg/ 丸（精品木盒安宫牛黄丸）；胆酸含量在不同批

次产品中的差异也较为明显，结果显示胆酸的含量范围为

3.3~8.2 mg/g。如表 2 所示。

表 1 牛黄标志性成分的检出限、定量限、RSD 和回收率数据

牛黄标志性成分 检出限 /（μg/mL） 定量限 /（μg/mL） RSD/% 回收率

胆红素 0.01~0.5 0.05~0.2 3.13 85%~110%

胆酸 0.02~0.1 0.1~0.5 2.5 80%~105%

去氧胆酸 0.01~0.08 0.05~0.3 3.34 82%~108%



25

【创新应用】郭 兵：基于牛黄含量测定的中成药质量标准化建设研究

表 2 牛黄标志性成分的含量检测结果

不同厂家的安宫牛黄丸 胆红素含量 /（mg/ 丸） 胆酸含量 /（mg/g） 胆酸含量范围 /（mg/g）

九芝堂安宫牛黄丸 71.5 5.2 3.3~8.2

精品木盒安宫牛黄丸 56.8 3.5 3.3~8.2

3  讨论与结论

3.1  讨论

本研究所建立的基于 HPLC 的检测方法，通过优化的

色谱和质谱条件，能够实现对中成药中多种牛黄标志性成

分的同时检测，且方法学验证结果表明其具有良好的线性

范围、低检出限、高精密度和准确性，为准确评估含牛黄

中成药质量提供了可靠的技术手段。此外，该方法相对操

作较为简便，易于在具备相应仪器设备的实验室中推广应

用，对于规范企业内部质量控制以及药品监管部门的质量

抽检工作都具有积极意义。

3.2  结论

本研究通过系统的实验研究，成功建立了一套基于牛

黄检测的中成药质量标准化方案，该方案所涉及的检测方

法经过严格的方法学验证，具备良好的分析性能，能够准

确测定中成药中牛黄标志性成分的含量，有效区分不同质

量水平的含牛黄中成药。通过对不同批次含牛黄中成药的

实际检测分析，揭示了当前市场上此类产品存在一定质量

差异的现状，进一步强调了质量标准化建设的重要性和紧

迫性。基于本研究成果实施质量标准化建设，有望从根本

上规范含牛黄中成药的生产环节，提高产品质量，为保障

临床用药安全有效以及推动中医药产业的高质量发展提供

有力支撑。同时，本研究也为其他中药材在中成药质量控

制中的应用及标准化建设提供了有益的参考和借鉴，期待

后续能在更广泛的领域进一步完善和推广中成药质量标准

化体系，促进中医药事业不断发扬光大。
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