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　　牛黄始载于《神农本草经》,在我国药用已有二千多年

的历史 ,用于治疗热病神昏 ,中风痰迷 ,惊厥抽搐 ,癫痫发狂 ,

咽喉肿痛 ,口舌生疮 ,痈肿疔疮等疾病。牛黄是中成药的重

要原料 ,用途广泛 ,我国 4500种中药 ,约有 650种含有牛黄 ,

每年要花费大量外汇进口天然牛黄。但到 2002年 ,为防止

疯牛病的传播 ,国家禁止进口牛源性材料制备中成药 ,天然

牛黄资源更为匮乏。为此 ,国家药品监督管理部门 1972年

陆续批准了 3个牛黄代用品 ,即人工牛黄、培植牛黄和体外

培育牛黄。

2004年 1月 ,国家食品药品监督管理局下发了国食药

监注 [ 2004 ] 21号《关于牛黄及其代用品使用问题的通知》

(以下简称 21号文 ) ,明确规定“对于国家药品标准处方中

含牛黄的临床急重病症用药品种 (随文列有 42个品种 )和

国家药品监督管理部门批准的含牛黄的新药 ,可以将处方中

的牛黄以培植牛黄、体外培育牛黄替代牛黄等量投料使用 ,

但不得以人工牛黄替代。”该文的颁布实施 ,在政策导向上解

决了牛黄及其代用品的使用混乱问题。

1　含牛黄品种现行质量标准分析

　　牛黄是传统名贵中药材 ,然而 ,在含牛黄的中成药现行

质量标准中 ,有相当一部分品种的牛黄专项检测控制是远远

不够的 ,以下就《中国药典》、《卫生部药品标准中药成方制

剂》、《新药转正标准》和《国家中成药标准汇编》中成药地方

标准上升国家标准等现行中成药国家标准中含牛黄品种的

质量标准作一个分析 :

1. 1　对《中国药典》收载含牛黄品种质量标准分析

　　2005年版《中国药典》(一部 )收载含牛黄中成药品种共

45个 (其中有 15个品种为 21号文所列范围品种 ,详见表 1

序号 1～15所列 )。在 45个品种中 :有 1个品种对胆酸成分

进行了含量测定 ;有 29个品种对胆酸进行了薄层色谱鉴别

(其中 ,有 3个品种同时对去氧胆酸进行了薄层色谱鉴别 ,有

1个品种同时对鹅去氧胆酸进行了薄层色谱鉴别 ,有 4个品

种同时对猪去氧胆酸进行了薄层色谱鉴别 ) ;有 1个品种采

用糠醛法对牛黄进行检测 ;有 14个品种 (其中有 5个为 21

号文所列品种 )无任何牛黄检测方法。

在以上 45个品种中 ,有 22个品种处方项下标示为“牛

黄”,其中 ,有胆酸含量测定的有 1个品种 ;有胆酸类薄层鉴

别的有 13个品种 :无任何牛黄鉴别检测项目的有 8个品种 ,

详见表 1。

表 1　 《中国药典》(一部 )收载含牛黄中成药

品种质量标准分析

序号 品种
质量标准中

牛黄种类

质量标准中牛

黄的检测项目
1 十香返生丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

2 人参再造丸 牛黄 无

3 万氏牛黄清心丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

4 万应锭 牛黄 薄层 (胆酸、去氧胆酸 )

5 小儿百寿丸 牛黄 无

6 牛黄千金散 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

7 牛黄抱龙丸 人工牛黄 无

8 牛黄清心丸 (局方 ) 牛黄 薄层 (胆酸 )

9 牛黄镇惊丸 牛黄 无

10 六应丸 牛黄 薄层 (胆酸、去氧胆酸 )

11 安宫牛黄丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

12 灵宝护心丹 牛黄 含量 (胆酸 )

13 局方至宝散 牛黄 无

14 梅花点舌丸 牛黄 薄层 (胆酸、鹅去氧胆酸 )

15 麝香保心丸 人工牛黄 薄层 (胆酸、去氧胆酸 )

16 二十五味松石丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

17 二十五味珍珠丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

18 十二味翼首散 牛黄 无

19 十三味榜嘎散 牛黄 无

20 七十味珍珠丸 牛黄 薄层 (胆酸 )

21 九味石灰华散 牛黄 无

22 万应胶囊 人工牛黄 薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 )

23 小儿化毒散 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

24 小儿至宝丸 人工牛黄 无

25 小儿解表颗粒 人工牛黄 无

26 马应龙麝香痔疮膏 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

27 牛黄上清丸 人工牛黄 无

28 牛黄上清胶囊 人工牛黄 薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 )

29 牛黄至宝丸 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

30 牛黄降压丸 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

31 牛黄降压胶囊 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

32 牛黄消炎片 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

33 牛黄解毒丸 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

34 牛黄解毒片 人工牛黄 薄层 (胆酸 )
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续表 1

序号 品种
质量标准中

牛黄种类

质量标准中牛

黄的检测项目
35 仁青芒觉 牛黄 薄层 (胆酸 )

36 仁青常觉 牛黄 无

37 再造丸 人工牛黄 无

38 血栓心脉宁胶囊 牛黄 薄层 (胆酸 )

39 安宫牛黄散 牛黄 薄层 (胆酸 )

40 金蒲胶囊 人工牛黄 无

41 宝咳宁颗粒 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

42 珠黄吹喉散 人工牛黄 理化 (糠醛法 )

43 清肺消炎丸 人工牛黄 薄层 (胆酸 )

44 鹭鸶咯丸 人工牛黄 薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 )

45 麝香痔疮栓 人工牛黄 薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 )

1. 2　《卫生部药品标准中药成方制剂》、《新药转正标准》和

《国家中成药标准汇编》中成药地方标准上升国家标准等现

行中成药国家标准中含牛黄品种质量标准分析

　　我们对《卫生部药品标准中药成方制剂》收载的 250个

含牛黄 (人工牛黄 )品种 ,《新药转正标准》收载的 22个含牛

黄 (人工牛黄 )品种 ,《国家中成药标准汇编》中成药地方标

准上升国家标准收载的 56个含牛黄 (人工牛黄 )品种 ,合计

328个含牛黄 (人工牛黄 )品种的质量标准进行了分析 ,其

中 ,有胆酸或胆红素含量测定的有 11个 (其中同时有薄层鉴

别的品种有 7个 )品种 ;有胆酸类薄层鉴别的有 94个品种 ;

糠醛等理化鉴别反应的有 35个品种 ;无任何牛黄鉴别检测

项目的有 188个品种。

在此 328个品种中 ,有 232个品种处方项下标示为“牛

黄”,其中 ,有胆酸或胆红素含量测定的有 2个品种 ;有胆酸

类薄层鉴别的有 51个品种 ;有糠醛等理化鉴别反应的有 30

个品种 ;无任何牛黄鉴别检测项目的有 150个品种 ,详见

表 2。

表 2　 部颁及国家局颁收载的 328个含牛黄中成药品种质量标准分析

牛黄检测项目
合计

部颁 (250个 )

牛黄 人工

新药 (22个 )

牛黄 人工

地升国标 (56个 )

牛黄 人工

328 214 36 9 13 9 47

含量 (胆红素 ) 2 2

含量 (胆红素 )、薄层 (胆酸、去氧胆酸 ) 2 1 1

含量 (胆红素 )、薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 ) 1 1

含量 (胆酸、胆红素 )、薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 ) 1 1

含量 (胆酸 )、薄层 (胆酸 ) 1 1

含量 (胆酸 )、薄层 (胆酸、人工牛黄 ) 1 1

含量 (胆酸 )、薄层 (人工牛黄 ) 1 1

含量 (胆酸 ) 1 1

含量 (胆酸 )、理化 (糠醛 ) 1 1

薄层 (胆酸 ) 41 17 3 4 2 15

薄层 (胆酸、去氧胆酸 ) 12 10 1 1

薄层 (胆酸、猪去氧胆酸 ) 31 10 8 2 3 8

薄层 (胆酸、去氧胆酸、猪去氧胆酸 ) 2 1 1

薄层 (胆酸、猪去氧胆酸、去氧胆酸、鹅去氧胆酸 ) 1 1

薄层 (胆酸 )、理化 1 1

薄层 (猪去氧胆酸 ) 1 1

薄层 (胆酸、去氧胆酸 )、薄层 (不得检出猪去氧胆酸 ) 1 1

薄层 (人工牛黄 )、理化 2 1 1

薄层 (牛黄 ) 2 2

理化 35 30 5

无 188 142 21 1 2 7 15

合计 328

　　对含牛黄中成药的现状 ,早在 2006年就有学者进行了

统计分析 ,傅黎春 [ 1 ]对含牛黄中成药品种进行了处方成分分

析、质量标准分析和维护消费者权益分析。作者对 353个含

牛黄 (人工牛黄 )中成药品种的质量进行了分析 ,其中糠醛

化学鉴别反应的共 33个品种 ,有胆酸类薄层色谱鉴别的共

116个品种 ;有胆酸或胆红素含量测定的共 11个品种 ;无任

何牛黄鉴别检测项目的共 202个品种。指出“加强含牛黄类

中成药的监管是一项需要多部门共同参与、协调监督的复杂

任务。作为药品监督管理部门应做好以下三项工作 :一是从

药品注册、审批的源头抓起 ,对含牛黄的中成药品种进行审

查 ,明确处方及说明书中牛黄或代用品种类 ,并予以备案。

二是对现有含牛黄类中成药的质量标准进行清理 ,尽快完善

含牛黄类中成药的质量标准 ,提高检测方法的准确性、专属

性。三是积极扶持牛黄代用品研发机构和生产企业提高技

术、扩大生产。从而使假冒伪劣牛黄无藏身之地 ,让老百姓

用上安全有效的含牛黄类中成药。

1. 3　结合 21号文 ,对相关含牛黄品种质量标准的分析

　　国家药监局颁布实施 21号文 ,其目的是为了规范牛黄

及其代用品品种的使用 ,以确保国家药品标准处方中含牛黄

的临床急重病症用药品种和国家药品监督管理部门批准的
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含牛黄的新药品种 ,不得使用人工牛黄 ,以保持其应有的功

效和药用作用。

1. 3. 1　21号文所列 42个品种质量标准分析

我们对 21号文所列 42个品种质量标准进行了全面分

析 :在 21号文所列 42个品种共 43个法定质量标准中 ,没有

一个品种对牛黄的功效性成分胆红素进行含量测定 ;有一个

品种 (灵宝护心丹 )对人工牛黄、天然牛黄、培植牛黄和体外

培育牛黄中均有的胆酸成分进行了含量测定 ;有 16个品种

对胆酸 (或去氧胆酸 )进行了薄层色谱鉴别 ;有 3个品种采

用糠醛法等理化方法检测处方中的牛黄成分 ;有 24个品种

没有任何牛黄检测项目 (见表 3)。

表 3　 21号文所列 42个品种质量标准分析

序号 品种 执行标准 现有质量标准内容

1 局方至宝散 中国药典 2005年版 性状 ;检查。

2 牛黄抱龙丸 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;检查。

3 牛黄镇惊丸 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;薄层 (冰片、甘草次酸 ) ;检查。

4 万应锭 中国药典 2005年版
性状 ;显微 ;理化 ;薄层 (熊去氧胆酸、胆酸、去氧胆酸、黄连对照药材、盐

酸小檗碱 ) ;检查。
5 小儿百寿丸 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;薄层 (木香对照药材、熊果酸 ) ;检查。

6 麝香保心丸 中国药典 2005年版
性状 ;薄层 (脂蟾毒配基、人参皂苷、麝香酮、肉桂酸、胆酸、去氧胆酸、冰

片 ) ;检查 ;脂蟾毒配基含量。
7 安宫牛黄丸 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;薄层鉴别 (胆酸、盐酸小檗碱、黄芩苷、冰片、麝香酮 ) ;检查。

8 牛黄清心丸 (局方 ) 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;薄层鉴别 (胆酸、黄芩苷、人参皂苷、当归对照药材 ) ;检查。

9 梅花点舌丸 中国药典 2005年版
性状 ;显微 ;薄层 (胆酸、熊去氧胆酸、鹅去氧胆酸、麝香酮、冰片 ) ;检查 ;

华蟾酥毒基含量

10 牛黄千金散 中国药典 2005年版
性状 ;显微 ;理化、薄层 (胆酸、黄连对照药材、冰片、天麻素 ) ;检查 ;盐酸

小檗碱含量。
11 十香返生丸 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;薄层 (苏合香对照药材、胆酸、冰片 ) ;检查 ;丁香酚含量。

12 六应丸 中国药典 2005年版
性状、薄层 (丁香酚、冰片、脂蟾毒配基、胆酸、去氧胆酸 ) ;检查 ;脂蟾毒

配基含量。
13 灵宝护心丹 中国药典 2005年版 性状 ;显微 ;理化 ;薄层 (冰片 ) ;检查 ;胆酸含量。

14 万氏牛黄清心丸 中国药典 2005年版
性状 ;显微 ;薄层鉴别 (胆酸、黄芩苷、栀子苷、盐酸小檗碱 ) ;检查 ;朱砂、

盐酸小檗碱含量。
14 万氏牛黄清心丸 部标 08册 性状 ;显微 ;理化 (牛黄等 ) ;检查。

(浓缩丸 )

15 人参再造丸 中国药典 2005年版
性状 ;显微 ;薄层 (当归对照药材、川芎对照药材、人参皂苷 Re、Rg1、黄

连对照药材、盐酸小檗碱 ) ;检查 ;盐酸小檗碱含量。
16 大活络丸 部标 06册 性状 ;检查。

17 西黄丸 部标 09册 性状 ;显微 ;理化鉴别 ;检查。

18 片仔癀 部标 18册 性状 ;理化 (糠醛法等 ) ;薄层鉴别 (三七对照药材 ) ;检查。

19 牛黄清热散 部标 04册 性状 ;显微 ;理化 ;薄层 (胆酸、去氧胆酸 ) ;检查 ;朱砂含量。

20 牛黄醒脑丸 部标 18册 性状 ;显微 ;理化 ;检查 ;盐酸小檗碱含量。

21 至圣保元丸 部标 01册 性状 ;显微 ;检查。

22 猴枣牛黄散 部标 10册 性状 ;显微 ;薄层鉴别 (胆酸、去氧胆酸、猪去氧胆酸 ) ;检查。

23 天黄猴枣散 部标 10册 性状 ;显微 ;理化 ;薄层鉴别 (冰片 ) ;检查。

24 癫狂龙虎丸 部标 07册 性状 ;理化 (糠醛法等 ) ;检查。

25 回春丹 部标 02册 性状 ;检查。

26 回天再造丸 部标 04册 性状 ;显微 ;检查。

27 五粒回春丸 部标 20册 性状 ;薄层 (盐酸麻黄碱 ) ;检查。

28 小儿牛黄清心散 部标 02册 性状 ;检查。

29 八宝玉枢丸 部标 03册 性状 ;显微 ;理化、薄层 (胆酸、去氧胆酸 ) ;检查。

30 保赤一粒金散 部标 04册 性状 ;显微 ;理化 ;检查。

31 保赤一粒金丸 部标 15册 性状 ;显微 ;理化 ;检查。

32 保婴夺命散 部标 03册 性状 ;显微 ;薄层 (大黄对照药材、盐酸麻黄碱 ) ;检查。

33 广羚散 部标 03册 性状 ;显微 ;检查。

34 金黄抱龙丸 部标 12册 性状 ;显微 ;薄层 (胆酸 ) ;检查。
35 小儿回春丸 部标 11册 性状 ;检查。
36 小儿羚羊散 部标 02册 性状 ;检查。
37 小儿清热镇惊散 部标 04册 性状 ;显微 ;薄层 (盐酸小檗碱、冰片 ) ;检查。

(原小儿清热散 )

38 小儿珠黄散 部标 11册 性状 ;显微 ;薄层 (大黄对照药材 ) ;检查。
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续表 3

序号 品种 执行标准 现在质量标准内容

39 珠珀保婴散 (珠珀 部标 03册 性状 ;显微 ;理化 ;薄层 (胆酸、去氧胆酸 ) ;检查。

保婴丹 )

40 同仁大活络丸 部标 17册 性状 ;显微 ;薄层 (当归对照药材、大黄对照药材 ) ;检查。

41 同仁牛黄清心丸 部标 17册 性状 ;显微 ;薄层 (冰片、胆酸 ) ;检查。

42 瓜子锭 部标 05册 性状 ;检查。

　　牛黄千金散和牛黄抱龙丸是 21号文所列品种 ,执行标

准为《中国药典》2005版标准 ,但在标准正文处方项下写的

却是“人工牛黄”。从而造成了药品现行法定标准与国家药

监局颁布的 21号文相矛盾的局面。

猴枣牛黄散是 21号文所列品种 ,执行标准为《卫生部药

品标准》(中药成方制剂 )第十册 ,但在标准正文鉴别项下却

写明必须检出猪去氧胆酸 ,而猪去氧胆酸却是人工牛黄的特

有成分 ,在天然牛黄、培植牛黄和体外培育牛黄中是不含有

猪去氧胆酸的。这也造成了药品现行法定标准与国家药监

局颁布的 21号文相矛盾的局面。

大活络丸 (部标 06册 )、小儿百寿丸 (中国药典 2005年

版 )、小儿回春丸 (部标 11册 )和人参再造丸 (先为部颁中药

20册 ,后升为中国药典 2005年版 )是 21号文所列品种 ,但

大活络丸 (地标升国标 )、小儿百寿丸 (部颁中药 01册 )、小

儿回春丸 (部颁中药 01册 )、人参再造丸 (地标升国标 )却依

然继续使用人工牛黄 ,而且在标准正文处方项下写的也是

“人工牛黄”。从而造成了药品一品二方甚至一品多方的杂

乱局面 ,导致老百姓用药的迷茫和牛黄使用的严重混乱。

　　由于 21号文所列的 42个品种的现行质量标准过于简

单和杂乱 ,甚至部分品种仅在性状和常规检查上进行控制 ,

如果生产企业不按规定处方足量投入天然牛黄、培植牛黄和

体外培育牛黄中的一种 ,甚至采用人工牛黄代替上述 3种牛

黄进行入药 ,而按相应现行质量标准进行检验却都是合格

的 ,这就会造成含牛黄临床急重病症品种生产的混乱 ,不仅

影响我国传统名方名药原有疗效的发挥 ,降低了患者的用药

质量 ,而且也打击了广大药品生产企业进行合法生产的积极

性。

1. 3. 2　对 21号文规定的新药品种及 21号文系列剂型品种

质量标准的分析

由于 21号文对 42个含牛黄品种在剂型上没有明确界

定 ,导致同一产品在处方和处方量一样而剂型不一样的情况

下使用不同牛黄的局面。例如 :大活络丸、安宫牛黄丸、万氏

牛黄清心丸、梅花点舌丸、回春丹等必须使用天然牛黄、培植

牛黄或体外培育牛黄 ,但大活络胶囊 (部颁新药转正 52

册 )、安宫牛黄片 (部颁中药 14册 )、安宫牛黄栓 (部颁新药

转正 51册 )、万氏牛黄清心片 (地标升国标 )、梅花点舌片

(地标升国标 )、梅花点舌胶囊 (部颁新药转正 41册 )、回春

散 (地标升国标 )却依然继续使用人工牛黄 ,而且在标准处

方项下写的也是“人工牛黄”。从而造成了部分生产企业在

成本利益的驱使下 ,停产必须使用天然牛黄、培植牛黄或体

外培育牛黄的临床急重病症品种 ,而去生产其他可用人工牛

黄的改剂品种 ,不仅迷惑了用药患者 ,不利于弘扬民族医药 ,

而且大大降低了含牛黄名方名药品种的疗效。鉴此 ,国家食

品药品监督管理局注册司于 2007年 11月 6日以食药监注

[ 2007 ]203号“关于对牛黄及其代用品使用品种剂型界定的

的复函”对此进行了明确规定。但由于质量标准未据此进行

统一修订 ,该混乱局面仍未能有效扼制。

2　天然牛黄、培植牛黄、体外培育牛黄与人工牛黄的差异性

研究

　　我们对牛黄及 3个牛黄代用品的执行标准及主要控制

项目进行了比较 ,详见表 4。

表 4　 天然牛黄、培植牛黄、体外培育牛黄与人工牛黄的质量标准差异

项目 天然牛黄 培植牛黄 体外培育牛黄 人工牛黄

执行标准 中国药典 2005版 中国药典 1995版 1997增补本 中国药典 2005版 中国药典 2005版

执行标准

包含项目

来源、性状、鉴别、检查、含

量测定、性味与归经、功能

与主治、用法与用量、贮藏

来源、性状、鉴别、检查、含量测

定、性味与归经、功能与主治、用

法与用量、贮藏

来源、性状、鉴别、检查、含

量测定、功能与主治、用法

与用量、贮藏、注意

来源、性状、鉴别、检查、含量

测定、功能与主治、用法与用

量、贮藏

薄层鉴别

的差异

应检出胆酸、去氧胆酸、胆

红素

应检出胆酸、去氧胆酸、鹅去氧

胆酸、牛胆粉

应检出胆酸、去氧胆酸 应检出胆酸、猪去氧胆酸、牛

胆粉、牛磺酸。

胆红素含量

的差异

不得少于 35. 0% 不得少于 35. 0% 不得少于 35. 0% 不得少于 0. 63%

　　对于胆红素在牛黄中的含量 , 1990年 2月卫生部在卫

药字 [ 90 ]第 9号《关于下达“培植牛黄”暂行管理办法的通

知》中明确规定“培植牛黄中胆红素含量为 35%以上 (含

35% )的 ,可与天然牛黄同等药用 ,胆红素含量在 18% ～

35%的 ,只能供非急救成药配方用 ,胆红素含量在 18%以下

的不可供药用”。人工牛黄中胆红素含量仅为 0. 63% ,决定

了人工牛黄只能是牛黄的部分代用品。

人工牛黄中胆红素含量要求仅为 0. 63%。而天然牛
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黄、培植牛黄和体外培育牛黄中胆红素含量均要求在 35. 0%

以上 ;在人工牛黄中含有猪去氧胆酸 ,而在天然牛黄、培植牛

黄和体外培育牛黄中是不含有猪去氧胆酸。这两点是人工

牛黄和天然牛黄、培植牛黄、体外培育牛黄的根本性区别。

针对含牛黄中成药品种的现状 ,很多学者在深入分析的

基础上提出了宝贵的意见和建议 :

林立等 [ 2 ]通过对安宫牛黄丸、西黄丸、片仔癀等 13种名

贵中成药质量标准进行分析 ,指出“薄层鉴别是国家标准中

传统名贵中成药质量控制主要方式。不足的是 ,某些标准的

定性鉴别特征性不强 ,对组方中含牛黄的名贵中成药 ,也并

没有对天然牛黄和人工牛黄进行定性鉴别。名贵中成药的

检验方式以化学物质为基础 ,质量标准不完善 ,缺乏整体性 ,

并不适合用于名贵中成药的质量检验分析。

杜晓曦等 [ 3 ]建议在含牛黄的中药制剂质量标准的研究

中 ,首先要明确所用牛黄的品种 ,再进行有针对性的质量标

准研究 ,特别是以天然牛黄入药投料的制剂 ,更应建立专属

性方法 ,确保产品质量。

徐德铸等 [ 4 ]提出在成方制剂中要明确所用牛黄品种 ,以

保证药品生产、检验、使用的规范。刘亚蓉 [ 5, 6 ]提出在药品

标准中仅做胆酸薄层鉴别不足以区分人工牛黄与天然牛黄 ,

并提出在成方制剂的处方中应明确注明该制剂中“牛黄”一

药是天然牛黄还是人工牛黄 ;在其鉴别项下 ,也应分别以天

然牛黄的成分胆酸、去氧胆酸和人工牛黄的特征成分猪去氧

胆酸为对照品 ,鉴别该制剂中的“牛黄”为天然牛黄或是人

工牛黄。

对于含牛黄的中药新药 ,周跃华 [ 7 ]提出在新药质量标准

研究中 ,对于处方中的贵重药材需注意鉴别方法的专属性 ,

天然牛黄不含猪去氧胆酸 ,而人工牛黄中含有 ,可利用该特

征将两者区分开。

常海萍 [ 8 ]、张建英 [ 9 ]通过对安宫牛黄丸的薄层鉴别进

行分析 ,证实若薄层鉴别中可检出胆酸及猪去氧胆酸 ,则所

用牛黄为人工牛黄 ;若薄层鉴别中可检出胆酸而检不出猪去

氧胆酸 ,则所用牛黄为天然牛黄。

侯惠婵等 [ 10 ]采用胆酸含量测定和薄层鉴别对猴枣牛黄

散质量标准进行了系统的研究。含人工牛黄的样品在与胆

酸、猪去氧胆酸对照品色谱相应位置上 ,显相同颜色的斑点 ;

含体外培育牛黄的样品检出与胆酸对照品相对应的斑点而

未检出与猪去氧胆酸对照品相对应的斑点。此法可作为有

效的质量控制方法以鉴别人工牛黄和体外培育牛黄。

3　对含牛黄品种中胆红素含量的检测研究

　　李发美 [ 11 ]采用高效液相色谱法测定安宫牛黄丸中胆红

素含量 ,并对 7个厂家的安宫牛黄丸进行胆红素测定 ,结果

胆红素含量最高为 37. 9 mg/丸 ,最低为 0. 72 mg/丸 ,最高和

最低相差近 52倍。

朴龙洙 [ 12 ]采用高效液相色谱法测定牛黄清心丸中胆红

素含量 ,并对 3个厂家的牛黄清心丸进行胆红素测定 ,结果

胆红素含量最高为 0. 163 4 mg/丸 ,最低为 0. 027 3 mg/丸 ,

最高和最低相差近 6倍。

以上安宫牛黄丸和牛黄清心丸不同厂家胆红素含量的

差异 ,反映出在药品生产中牛黄投料的混乱 ,可见其现行质

量标准远远不能控制其产品质量。

随着分析手段和检测方法的不断进步 ,不少研究者采用

高效液相色谱法等精密仪器对很多含牛黄 (人工牛黄 )的中

成药中的胆红素含量进行了定量检测。如采用高效液相色

谱法对片仔癀 [ 13 ]、西黄胶囊 [ 14 ]、丹芪偏瘫胶囊 [ 15 ]、牛黄消炎

片中胆红素含量的测定 [ 16, 17 ] ,对桂蒲肾清片 [ 18 ]、牛黄消炎灵

胶囊 [ 19 ]、珍黄液 (散 ) [ 20222 ]、胆宁片 [ 23 ]、参蟾消解胶囊 [ 24 ]、前

列康栓 [ 25 ]、清咽滴丸 [ 26 ]、镇痫片 [ 27 ]、牛黄肛炎宁栓 [ 28 ]、牛黄

息炎痛胶囊 [ 29 ]、牛黄解毒胶囊 [ 30 ]、快克感冒胶囊 [ 31 ]、小儿速

效感冒灵 [ 32 ]、喉疾灵片 [ 33 ]、磺啶冰黄片 [ 34 ]等品种中胆红素

含量的分析和测定。对以牛黄 (人工牛黄 )入药的中西复方

制剂 ,也有很多研究成果 ,如对复方氨酚烷胺片 [ 35237 ]、氯芬

黄敏片 [ 38, 39 ]、复方小儿退热栓 [ 40, 41 ]、氨咖黄敏片 [ 42 ]、氨咖黄

敏胶囊 [ 43, 44 ]、小儿氨酚黄那敏颗粒 [ 45, 46 ]等品种中胆红素的

含量分析和测定。由此可见 ,采用定量分析的控制手段 ,对

牛黄中的胆红素含量进行测定 ,并甄别天然牛黄 (培植牛黄、

体外培育牛黄 )和人工牛黄 ,是完全可行的。

4　含牛黄品种质量标准及监管的分析和探讨

　　为了保证药品的安全、稳定、有效 ,必须对含贵重药材牛

黄的中成药品种进行严格的质量标准控制和监督管理。可

从以下几个方面进行 :

4. 1　从药品的标准和处方抓起 ,明确每个含牛黄品种中所

用和可用的牛黄及其代用品的种类 ,对于采用同一药品通用

名称 ,但执行不同药品标准的品种以及多企业生产的同一品

种 ,以保持标准先进性为原则 ,统一进行修订 ,做到标准“就

高不就低”。

4. 2　针对不同牛黄代用品 ,采用相应的专项控制方法。人

工牛黄中胆红素含量为 0. 63% ,天然牛黄、培植牛黄和体外

培育牛黄中胆红素含量为 35. 0% ;在人工牛黄中含有猪去

氧胆酸 ,而在天然牛黄、培植牛黄和体外培育牛黄中是不含

有猪去氧胆酸的。根据这种差异 ,可在相应药品质量标准中

增加不得检出猪去氧胆酸的薄层鉴别 ,同时对能够利用现有

检测手段检出胆红素含量的品种 ,增加胆红素含量测定项

目 ,使国家标准得以完善和提高。

4. 3　严格按所用牛黄种类对相应品种的说明书和包装标签

进行清查 ,并在国家局网站建立专门的牛黄品种数据库 ,使

每个厂家的每个牛黄品种处方均有据可查 ,以确保含牛黄品

种的真实、合理、有效。

4. 4　为了确保药品生产采用来源合法和质量稳定的牛黄原

料 (天然牛黄、培植牛黄和体外培育牛黄 ) ,各地药政、药检

部门要加强对牛黄原料的使用监管 ,药品生产企业使用牛黄

投料前 ,必须按批次向当地省市药检所报检 ,经检验合格才

能投料使用 ,严禁不合格的牛黄投料入药。

4. 5　加强牛黄作为贵细药材的投料监管 ,药品生产企业生

产含牛黄的药品必须由食品药品监督管理部门实施监督投

料。查验牛黄原料的检验资料、供应商审计资料和进货相关
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票据 ,保证来源渠道合法 ,并监督药品生产企业按处方规定

投料 ,确保药品生产质量。

4. 6　大力积极推广与天然牛黄等效的牛黄代用品 ,使中国

医药科技成果更好地造福人民 ,让老百姓尽早尽多地用上安

全有效的含牛黄中成药。
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