
基金项目：四川省药品监督管理局科技计划项目资助（２０２１００２）；国家药品监督管理局中国药品监管科学行动计划第二批重点项目资助

（ＮＭＰＡＪＧＫＸ２０２３０７５）；四川省药品检验研究院院立项目资助（２０２４ＫＹＹＬ００２）

作者简介：高必兴，男，博士　　研究方向：中药及民族药品种与质量研究　　通讯作者：杨蕾，女，博士，主任药师　　研究方向：药物分析

Ｔｅｌ：（０２８）８７８７７１８１；苟琰，女，硕士，主任中药师　　研究方向：中药及民族药品种与质量研究　　Ｔｅｌ：（０２８）８７８７７１９５

基于国家药品抽检的川牛膝质量问题及建议

高必兴，齐景梁，李倩，耿昭，钟恋，高驰，邓曦，王颖，包小红，杨蕾，苟琰
（四川省药品检验研究院，国家药品

监督管理局中成药质量评价重点实验室，成都６１１７３１）

摘要：目的　基于２０２２年国家药品抽检工作，分析市场上不同厂家川牛膝质量差异，分析问题并提出建议，为川牛膝的质量监
管及标准提高提供依据。方法　针对所抽取川牛膝样品按照相应标准进行检测，出具检验报告书。针对检验中所发现的质
量问题、标准问题及前期调研发现的相关问题进行有针对性的探索性研究，进行质量评价分析，发现问题，提出建议。

结果　共抽取川牛膝样品３３４批。标准检验，２批样品性状不合格，存在用麻牛膝充当川牛膝使用的情况，同时发现标准收载
含量测定方法过于复杂，且限度过低。探索性研究，２７批川牛膝检出麻牛膝特有成分牛膝皂苷Ⅰ，７批超出规定限度，存在麻
牛膝混用的情况；２７０批川牛膝检出植物生长调节剂（多效唑）。１１４批重金属及有害元素镉（Ｃｄ）检测超出限度。最后提升了
川牛膝质量标准、建立了补充检验方法、提出风险警示。结论　通过此次全国抽检发现川牛膝饮片和标准中的相关问题，提
示需完善标准并加强川牛膝的质量监管。
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　　川牛膝来源于苋科植物川牛膝（Ｃｙａｔｈｕｌａｏｆｆｉｃｉ
ｎａｌｉｓＫｕａｎ）的干燥根，现收载于２０２０年版 《中国药
典》一部，具有逐瘀通经、通利关节、利尿通淋之功，常

用于治疗经闭瘕、胞衣不下、跌扑损伤、风湿痹痛、

足痿筋挛、尿血血淋等病症［１］。川牛膝以种植为主，

主产于四川省、重庆市及湖北省等地，四川为其道地
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产区，野生资源主要分布于四川省凉山彝族自治州、

雅安市天全县及宝兴县等地、云南省丽江市、保山市

及贵州的部分地区［２］。现有饮片主要包括川牛膝

（片）及酒川牛膝，以川牛膝（片）最为多见。

前期调研发现，川牛膝存在品种与质量的问题，

市场存在麻牛膝冒充或掺伪川牛膝，现有文献也有

相应的记载［２５］；主产区（四川省、重庆市及湖北省）

均存在农药及生长调节剂的使用情况；不同产区栽

培年限及栽培方式存在着差异；产地大多为趁鲜加

工；部分标准规定不合理，以上问题均可能影响川牛

膝饮片的质量，故为全面探究川牛膝饮片的整体情

况，结合标准检验及探索性研究，对所抽取的３３４批
川牛膝样品进行质量分析，发现问题，提出建议，保

障人民用药的安全性及有效性。

１　抽检样品总体情况
本次抽检共３３４批川牛膝样品，抽样地域覆盖

了全国３１个省、自治区、直辖市，共有２５６家生产企
业和３３４家被抽样单位。被抽样单位涉及８７家经
营单位，２０８家生产单位，３９家使用单位。

２　方法及依据
２１　标准检验

依据２０１５年版及２０２０年版《中国药典》一部及
《浙江省中药炮制规范》２０１５年版［６７］中川牛膝项下

规定的项目进行全检。

２２　探索性研究
２２１　掺伪麻牛膝检查方法的建立 采用ＨＰＬＣ方
法，建立了麻牛膝掺伪川牛膝的鉴别方法。

２２２　总多糖含量方法的建立　结合文献［８１１］
及川牛膝功效成分，增加多糖含量测定方法，采用紫

外可见分光光度法建立了以硫酸苯酚法测定川牛膝
多糖的含量测定方法，多维度综合评价川牛膝质量。

２２３　质量标准修订　针对“２２１”项下标准检
验中发现的标准相关的问题，按照２０２０年版《中国
药典》四部［１２］相关要求进行优化实验。

２２４　安全性评价　针对前期调研发现的农药及
植物生长调节剂残留，重金属及有害元素的问题依

据２０２０年版《中国药典》四部［１２］规定进行检测，评

估其安全性。

３　结果与分析
３１　标准检验结果

依据标准规定对３３４批川牛膝样品进行全检，

发现主要的问题存在于性状，其他检验项目均合格。

现将性状检验结果及原因分析如下。

３１１　标准检验结果　３３４批样品中，不合格 ２
批，不合格因素为“味苦”，与标准规定中“味甜”相

悖。同时发现不同批次间性状存在较大的差异性，

表现为：①片厚：２０１５年版及２０２０年版《中国药典》
四部通则０２１３“炮制通则”所规定的“薄片”的厚度
为１～２ｍｍ，部分批次为２～４ｍｍ，部分成段；②片
形及直径：大部分为呈圆形或椭圆形，少数批次为斜

切片；大部分直径０９～１５ｃｍ，存在少数批次直径
０３～０７ｃｍ，大部分为段；③切面颜色：切面颜色有
黄白色、棕黄或棕黑色；④甜度：不同批次间川牛膝
饮片的口尝甜度存在着较大的差异性。

３１２　差异性原因分析　结合前期调研分析，产
生上述原因主要有以下４个方面：①产地趁鲜加工：
造成片厚的主要原因与产地加工相关，大部分产地

趁鲜加工，未满足药品生产质量管理规范（ＧＭＰ）标
准操作规范，导致片厚，直接销售于生产企业，而已

切片后的川牛膝，无法再继续加工为薄片，导致市场

上流通的川牛膝有一定比例为厚片。同时产地趁鲜

加工也会导致切面颜色加深；②川牛膝直径较小：川
牛膝切片时易碎，当选择直径较小的川牛膝药材加

工成川牛膝饮片，难以切成薄片，故市场上存在川牛

膝段；③贮藏年限：切面的颜色除受产地加工影响
外，与其贮藏的年限也存在着一定的相关性———年

限越久，切面颜色越深；④产地及生长年限：川牛膝
的甜度可能与产地相关，也可能与不同栽培年限相

关，同时不同的产地加工方式可能也影响着川牛膝

的甜度。

３２　探索性研究
针对川牛膝品种问题、有效性、安全性及质量标

准可控性开展了以下探索性研究。

３２１　川牛膝中掺伪麻牛膝检查方法的建立　标
准检验中发现２批川牛膝味苦，与药典规定性状不
符，经前期调研考证发现，味苦川牛膝基原为麻牛

膝，来源于头花杯苋［Ｃｙａｔｈｕｌａｃａｐｉｔａｔｅ（Ｗａｌｌ．）
Ｍｏｑ．］的干燥根。川牛膝与麻牛膝性状除味道差异
外，其余均无显著性差异［２］，其冒充川牛膝，可通过

味道进行区分，但若掺伪，常规手段几乎无法判定。

前期预试验研究发现川牛膝与麻牛膝成分差异

性较大，混淆品麻牛膝掺伪或冒充对川牛膝临床安

全性及有效性均可能产生一定影响：川牛膝味甜故

俗称甜牛膝，麻牛膝味苦故俗称苦牛膝，苦味是由于

麻牛膝含有川牛膝几乎不含有的皂苷类成分。同时
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药典涉及的指标成分杯苋甾酮成分在川牛膝中的含

量普遍大于麻牛膝［１３］，因此两者不应混用，亟需建

立有效的检测方法以检查川牛膝中是否掺入麻

牛膝。

本研究基于麻牛膝特有成分牛膝皂苷 Ｉ建立了
以ＨＰＬＣ检查麻牛膝掺伪川牛膝的补充检验方法，
结果见图１。并已报送相关单位审核，规定本品按
干燥品计算，含牛膝皂苷Ⅰ（Ｃ４８Ｈ７６Ｏ１８）不得过
０２０％。具体检验方法如下。

色谱条件与系统适用性试验：以十八烷基硅烷

键合硅胶为填充剂；以乙腈体积分数０２％磷酸溶
液（３３∶６７）为流动相；检测波长为２０５ｎｍ。理论板

数按牛膝皂苷Ⅰ峰计算应不低于３０００。
对照品溶液的制备：取牛膝皂苷Ⅰ对照品适量，

精密称定，加甲醇制成每 １ｍＬ含 ４０μｇ的溶液，
即得。

供试品溶液的制备：取本品粉末（过３号筛）约
０５ｇ，精密称定，置具塞锥形瓶中，精密加入体积分
数３０％甲醇 ２５ｍＬ，密塞，称定重量，加热回流
４５ｍｉｎ，放冷，再称定重量，用体积分数３０％甲醇补
足减失重量，摇匀，滤过，取续滤液，即得。

结果３３４批样品中，２７批川牛膝检出麻牛膝特
有成分牛膝皂苷Ⅰ，存在混用情况，其中有７批超出
规定限度。

图１　麻牛膝（Ａ）、牛膝皂苷Ⅰ对照品（Ｂ）及川牛膝（Ｃ）色谱图
Ｆｉｇ１　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｏｆＣｙａｔｈｕｌａｅｃａｐｉｔａｔａｅＲａｄｉｘ（Ａ），ａｃｈｙｂｉｄｅｎｓａｐｏｎｉｎⅠ（Ｂ）ａｎｄＣｙａｔｈｕｌａｅＲａｄｉｘ（Ｃ）

３２２　标准中含量测定限度修订及方法优化　限
度修订：前期针对３３４批川牛膝样品依据标准对其
进行了含量测定研究，结果数据分布在００５４％ ～
０１１２％之间，其正态分布图（图２），通过正态分布
图发现川牛膝中杯苋甾酮含量低于 ００７０％有 ３
批，３批通过所建立“３２１”项下的方法均检出牛膝
皂苷Ｉ，其中２批性状为味苦，已判定为不合格。３３４
批川牛膝含量平均值为 ００８９％，中 位 值 为
００８８％，提示现行药典标准中杯苋甾酮不得少于
００３０％，限度制定较低，无法真正反映川牛膝的内
在质量。依据现有结果及相关文献［１３１４］，建议限度

修订为不得少于００７０％。

图２　含量测定（杯苋甾酮）频数分布图
Ｆｉｇ２　Ｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ（ｃｙａｓｔｅｒｏｎｅ）ｆｒｅｑｕｅｎｃｙｄｉｓｔｒｉｂｕ
ｔｉｏｎｄｉａｇｒａｍ
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方法优化：２０２０年版《中国药典》一部川牛膝含
量测定中流动相值得商榷，梯度条件耐用性差，目标

物在此条件下不出峰或分离度较差，见图３。研究
采用ＨＰＬＣ方法筛选出耐用性更好的色谱条件，并
进行方法学考察。结果将流动相修改为等度洗脱，

流动相为甲醇水（３０∶７０），各峰分离度较好，同时考
察不同色谱柱的耐用性，分离度均较好，见图４。

Ａ－安捷伦５ＨＣＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；Ｂ－沃特世 ＸＢｒｉｄｇｅＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。

Ａ－Ａｇｉｌｅｎｔ５ＨＣＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；Ｂ－ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）．

图３　药典方法测定川牛膝含量的色谱图
Ｆｉｇ３　ＨＰＬＣｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｃｏｎｔｅｎｔｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＣｙａ
ｔｈｕｌａｅＲａｄｉｘｂｙＣｈＰ（２０２０）ＶｏｌⅠ ｍｅｔｈｏｄ

３２３　川牛膝多糖含量测定研究　除甾酮类成分
外，川牛膝多糖也为其药效物质基础之一，具有增强

免疫、抗炎、抗氧化、降血脂等作用，与其功效相

关［８９］。Ｃｈｅｎ［１０］研究了川牛膝多糖可保护病毒性心
肌炎心肌细胞损伤并抑制细胞凋亡。Ｍｅｎｇ等［１１］研

究川牛膝不同浓度乙醇提取的粗多糖具有体内的抗

凝血活性，均与其主要功效“活血化瘀”相关；Ｌｉｕ和
Ｐｅｎｇ等［１４１５］提出将川牛膝多糖纳入药典标准。现

有标准仅针对其甾醇类成分进行了质量控制，无法

反映川牛膝真正的质量。

本研究采用紫外可见分光光度法，建立了硫
酸苯酚法测定川牛膝总多糖含量方法，对 ３３４批

　　　

Ａ－赛默飞Ｃ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；Ｂ－资生堂 ＭＧＣ１８（４６ｍｍ×２５０

ｍｍ，５μｍ）；Ｃ－沃特世ＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）。

Ａ－ＴｈｒｅｍｏＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；Ｂ－ＣａｐｃｅｌｌＰＡＫＭＧＣ１８（４６ｍｍ×

２５０ｍｍ，５μｍ）；Ｃ－ＷａｔｅｒｓＸＢｒｉｄｇｅＣ１８（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）．

图４　甲醇水（３０∶７０）等度洗脱测定川牛膝含量的色谱图
Ｆｉｇ４　ＣｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆＣｙａｔｈｕｌａｅＲａｄｉｘｂｙ
ｉｓｏｃｒａｔｉｃｅｌｕｔｉｏｎｗｉｔｈｍｅｔｈａｎｏｌａｎｄｗａｔｅｒ（３０∶７０）

川牛膝样品进行检测，按均值下浮３０％、均值下浮
２０％、均值 －２倍标准差（Ｘ－２Ｓｔｄ）、均值 －１倍标
准差（Ｘ－Ｓｔｄ）４种原则拟定限度（表１），综合分析４
种拟定原则下的合格批次（合格率）与不合格批次

（不合格率）情况，同时根据平均值、标准差所反应

的数据离散程度，最终确定以Ｘ－Ｓｔｄ作为其多糖的
标准限度，规定本品按干燥品计算，含川牛膝多糖以

无水葡萄糖（Ｃ６Ｈ１２Ｏ６）计，不得少于９８％。最终所
有批次的合格率为８５５％。
３２４　农药及植物生长调节剂残留检测　结合前
期调研情况及 ２０２０年版《中国药典》四部通则的
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　　　表１　不同拟定限度原则下的川牛膝总多糖含量测定统计分析
Ｔａｂ１　ＳｔａｔｉｓｔｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｔｏｔａｌｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆＣｙａｔｈｕｌａｅＲａｄｉｘｕｎｄｅｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｒｏｐｏｓｅｄｌｉｍｉｔｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ

Ｐｒｏｐｏｓｅｄｌｉｍｉｔｐｒｉｎｃｉｐｌｅ　　　　　 ３０％ ｂｅｌｏｗａｖｅｒａｇｅ ２０％ ｂｅｌｏｗａｖｅｒａｇｅ Ｘ２Ｓｔｄ ＸＳｔｄ

Ｐｒｏｐｏｓｅｄｌｉｍｉｔｖａｌｕｅｓ １０７４％ １２２７％ ４４０％ ９８７％

Ｑｕａｌｉｆｉｅｄｂａｔｃｈｅｓ ２０９ １８０ ２５３ ２１９

Ｓａｔｉｓｆａｃｔｏｒｙｒａｔｅ ８１９６％ ７０５９％ ９９２２％ ８５８８％

Ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄｂａｔｃｈｅｓ ４６ ７５ ２ ３６

Ｆａｉｌｕｒｅｒａｔｅ １８０４％ ２９４１％ ０７８％ １４１２％

相关规定拟针对３３４批川牛膝饮片进行农药及植物
生长调节剂残留筛查。参考２０２０年版《中国药典》
四部通则 ２３４１“农药残留量测定法”，采用气相色
谱串联质谱（ＧＣＭＳ／ＭＳ）和液相色谱串联质谱
（ＬＣＭＳ／ＭＳ）对禁限用农药（５５种）、常用农药（４３
种）和植物生长调节剂（１０种）进行检测。结果共检
出农药３８种，其中禁用农药１３种，包括磷胺、克百
威、氯磺隆、甲拌磷、胺苯磺隆、特丁硫磷、滴滴涕、氟

虫腈、对硫磷、三氯杀螨醇、除草醚、六六六及硫丹，

均未超出２０２０年版《中国药典》四部通则０２１２的限
量规定；检出常用农药１９种，均处于较低残留水平
（＜００１ｍｇ·ｋｇ－１）；检出植物生长调节剂６种，分
别为多效唑、矮壮素、抑芽唑，１，３二苯脲、烯效唑、
阿特拉津，检出率为 ８２０％，其中多效唑检出 ２７０
批，检出率为８０８％。

植物生长调节剂的检出是川牛膝中较为突出的

问题，与前期调研情况基本一致。６种检出的生长
调节剂，除多效唑外均处于较低残留水平。多效唑

检出率为８０２％，检出结果为ＮＡ～０３２ｍｇ·ｋｇ－１，
检出率和残留量均较高。２０２２年３月１７日，国家
药监局正式发布了《中药材生产质量管理规范》，对

于植物生长调节剂的使用进行了明确规定：禁止使

用壮根灵、膨大素等生长调节剂调节中药材收获器

官生长。目前我国关于中药材暂无这类指标的法定

检测方法和限量值的相关规定，相关监管部门应加

快推进法定检测方法和限量值的制定。

３２５　重金属及有害元素检测　采用 ２０２０年版
《中国药典》四部通则２３２１中电感耦合等离子体
质谱（ＩＣＰＭＳ）针对铅（Ｐｂ）、镉（Ｃｄ）、砷（Ａｓ）、汞
（Ｈｇ）、铜（Ｃｕ）５种重金属及有害元素进行检测。
参考２０２０年版《中国药典》四部通则 ９３０２“中药
有害残留物限量制定指导原则”对重金属及有害

元素限量的有关规定，即 Ｃｄ≤１ｍｇ·ｋｇ－１，Ｈｇ≤
０２ｍｇ·ｋｇ－１，Ｐｂ≤５ｍｇ·ｋｇ－１，Ｃｕ≤２０ｍｇ·
ｋｇ－１，Ａｓ≤２ｍｇ·ｋｇ－１。结果１１４批次 Ｃｄ元素均
超出“重金属及有害元素一致性限量指导值”。

川牛膝样品 Ｃｄ元素超标的原因，可能主要是
由以下原因所致：首先土壤是造成重金属污染不可

忽略的因素，由于人为或天然的原因，我国某些地区

土壤重金属含量较高，会通过扩散作用被植物根部

吸收；同时川牛膝目前主要是栽培，在种植过程中肥

料也会在一定程度上造成重金属元素积累；或是存

在生产运输贮藏过程中重金属污染的风险。因此，

为保证用药的安全性，有必要对川牛膝中的重金属

及有害元素进行控制。

４　总结与建议
通过此次川牛膝的国家药品专项抽检工作，

发现涉及质量标准、品种、质量及安全性等相关问

题，并针对所存在的问题进行了详细的分析，并提

出了相应的解决方案。如针对标准问题修订了含

量测定的条件、提升了限度；针对品种问题建立了

针对麻牛膝的补充检验方法；针对质量问题增加

了多糖的含量指标项；针对规范化种植和用药安

全进行了农药及植物生长调节剂残留、重金属及

有害元素测定。

值得注意的是，川牛膝和伪品麻牛膝的传统

功效和临床应用有较大的差异，麻牛膝的急性毒

性大于川牛膝，川牛膝味甜俗称甜牛膝，麻牛膝味

苦俗称苦牛膝，就药效物质基础而言，苦味是由于

麻牛膝含有川牛膝几乎不含有的皂苷类成分，且

药典涉及的指标成分杯苋甾酮在川牛膝中的含量

普遍高于麻牛膝，因此，在《中药材品种论述》中谢

宗万先生即明确指出麻牛膝与川牛膝不可混用。

麻牛膝冒充或掺入川牛膝使用，使其用药有效性

和安全性存在一定风险。前期调研发现市场麻牛

膝冒充或掺伪现象严重，收集多批次来源于药材

市场、医院药房及零售药店等流通渠道的样品，采

用拟定的补充检验方法对此３类来源样品检测发
现，牛膝皂苷 Ｉ检出率高达４４０５％，以５％掺伪比
例的限度计算，不合格率达３０９５％，存在较大的
市场风险。

·９７２·
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此次国评抽检中发现其中８０８％川牛膝样品
检出多效唑，３４１％的川牛膝样品 Ｃｄ结果超过
２０２０年版《中国药典》四部通则９３０２“中药有害残
留物限量制定指导原则”项下 Ｃｄ的一致性限量指
导值１ｍｇ·ｋｇ－１。考虑不规范种植可能对用药安
全性和有效性造成一定的影响，建议生产企业加强

法律法规的学习，严格把控原药材质量，加强检验人

员的检测技能；严格规范生产流程；饮片生产及使用

单位要加强生产、流通、使用各环节的质量管控，尤

其是对川牛膝的安全性检测，包括重金属 Ｃｄ及植
物生长调节剂。

另外，为保证质量标准能有效控制质量，建议修

订现行质量标准，优化含量测定方法、提升含量测定

杯苋甾酮的限度至００７０％，同时建立行之有效的
方法对麻牛膝掺伪进行控制。
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