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胆类药材质量控制研究进展
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［摘要］  胆类药材是我国重要的动物药资源，其中不乏熊胆、牛黄、蛇胆等传统名贵药材，多数胆类药材具有

清肺、化痰、清热、解毒、开窍、凉肝、息风、定惊等临床功效。《中华人民共和国药典》 2020 年版中收录的含有

胆类药材的中成药多达 120 余种，其中包括安宫牛黄丸、片仔癀等临床救急中成药，因此胆类药材不仅是动物药资

源产业可持续发展的关键药材之一，其质量也决定了中成药临床用药的安全性和有效性。基于胆类药材相关标准的

收录情况和近 10 年国内外相关研究成果，综述了主要胆类药材的来源、基原鉴别方法和其主要化学成分质量控制

的研究进展，为名贵胆类药材的真伪鉴别、我国胆类药材和制剂质量控制水平的提升、名贵胆类中药替代品的研

究、胆类药材的可持续发展提供借鉴和参考。
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[Abstract] Bile-derived medicinal materials are important animal animal-derived resources in China, including 

precious medicinal materials such as bear bile, bezoar, and snake bile. These medicinal materials often possess various 

clinical effects such as clearing the lungs, resolving phlegm, clearing heat, detoxifying, opening orifices, cooling the liver, 

calming wind, and arresting convulsion. The 2020 edition of the Chinese Pharmacopoeia includes more than 120 Chinese 

patent medicines containing bile-derived medicinal materials, including emergency clinical medicines such as Angong 

Niuhuang Wan and Pien Tze Huang. Therefore, bile-derived medicinal materials are a key to the sustainable development of 

the animal medicinal material industry, and their quality determines the safety and efficacy of Chinese patent medicines. By 

combining relevant standards and research literature, this paper reviews the research progress in bile-derived medicinal 

materials regarding the sources, original animal identification methods, and chemical component quality control in the past 

decade. It provides a reference for identifying precious bile-derived medicinal materials, improving the quality control, 

assisting in the research on alternatives, and achieving the sustainable development of bile-derived medicinal materials.
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我国是最早使用动物胆类药材的国家，早在唐

代甄权[1]88 所著的 《药性论》 中就有“熊胆恶防己、

地黄。主小儿五疳，杀虫，治恶疮”的记载。常用

的动物胆类药材包括熊胆、牛胆、蛇胆、狗胆、猪
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胆、羊胆、兔胆、狐狸胆、貉胆、鸡胆、鸭胆、鹅

胆等；还包括胆的病理性产物胆结石类药材，如天

然牛黄；此外还包括一些含有胆汁成分的药材，如

人工牛黄、体外培育牛黄、胆南星等。胆类药材来

源丰富，含有胆类药材的中成药种类多样，《中华人

民共和国药典》（以下简称 《中国药典》） 2020 年

版[2]中含有胆类药材的中成药有 120 余种，其中多数

含有熊胆、蛇胆、牛黄等名贵胆类药材，但这些名

贵胆类药材资源有限、价格昂贵，且不法商家使用

其他胆类药材冒充名贵胆类药材，严重危害人民用

药安全。因此，胆类药材的质量控制对中成药质量

的稳定性及人民用药的安全性、有效性至关重要。

本文结合胆类药材相关标准收录情况和近 10 年国内

外有关胆类药材的研究成果，综述了胆类药材主要

成分的质量控制研究进展，总结胆类药材质量控制

的新技术、新方法，旨在为胆类药材质量控制水平

的提高、合理应用和发展提供参考。

1　胆类药材的来源和标准

我国对药用动物胆汁的使用历史悠久，除名贵

中药熊胆外，历代本草收载的药用动物胆汁已达 32
种，各种动物胆汁因成分不同而药效各异[3]。《中国

药典》 2020 版 （一部） [2]收载含有牛黄、熊胆、猪

胆、羊胆、鹅胆、蛇胆等胆类药材的中成药较多，

部分中成药含有胆酸、猪去氧胆酸等化学成分，但

仅收载了猪胆粉、牛黄、人工牛黄和体外培育牛黄

4 个胆类药材，部分地区的地方标准中收载了牛胆、

羊胆、鸡胆等胆类药材 （表 1）。兔胆、鸭胆、牦牛

胆、貉胆、狗胆等部分胆类药材尚未被 《中国药典》

2020 版 （一部） 和部分地方标准收录，对上述动物

胆类药材的研究成果逐渐增多，未来其可能成为胆

类药材资源的新来源。

2　胆类药材基原鉴别

胆类药材基原的准确性是影响胆类药材质量的

重要因素，胆类药材来源于动物，DNA 条形码是生

物体内固有的，且特异性较强、易于扩增、相对较

短的 DNA 片段，通过 DNA 条形码的比对分析，能

够对胆类药材进行鉴定与分类[10]，DNA 条形码鉴定

是目前胆类药材基原鉴别的主要方法之一。

表1　常见动物胆类药材的来源、标准、功能与主治

胆类药材

熊胆粉

猪胆粉

牛胆汁

羊胆膏

蛇胆

牛黄

人工牛黄

体外培育
牛黄

鸡胆

鹅胆粉

来源

熊科动物黑熊 Selenretos thibetanus Cuvier
经胆囊手术引流胆汁而得的干燥品

猪科动物猪 Sus scrofa domestica Brisson
胆汁的干燥品

牛科动物牛 Bos taurus domesticus Gmelin
的胆汁

牛科动物绵羊 Ovis aries Linnaeus 或山羊
Capra hircus Linnaeus 的胆汁经去除杂质
浓缩制成的稠膏

游蛇科 （Colubridae） 人工饲养乌梢蛇
Zaocys dhumnades Cantor 或同科多种蛇的
胆囊

牛科动物牛 Bos taurus domesticus Gmelin
的干燥胆结石

牛 胆 粉 、 胆 酸 、 猪 去 氧 胆 酸 、 牛 磺 酸
（Tau）、胆红素、胆固醇、微量元素等加
工制成

牛科动物牛 Bos taurus domesticus Gmelin
的新鲜胆汁作母液，加入去氧胆酸、胆
酸、复合胆红素钙等制成

雉科动物家鸡 Gallus gallus domesticus 
Brisson 的胆

鸭科动物家鹅 Anser cygnoides domestica 
Brisson 的胆汁干燥品

收录标准

《新药转正标准》（第 11
册）

《中国药典》 2020 年版
（一部）

《辽宁省中药材标准》
2019 年版 （第 2 册）

《福建省中药材标准》
2006 年版

《甘肃省中药材标准》
2020 年版

《中国药典》 2020 年版
（一部）

《中国药典》 2020 年版
（一部）

《中国药典》 2020 年版
（一部）

《黑龙江省中药材标准》
2001 年版

《广东省中药材标准》
2004 年版 （第 1 册）

功能与主治

清热、平肝、明目，用于惊风抽搐，外治目赤肿痛、
咽喉肿痛

清热润燥、止咳平喘、解毒，用于顿咳、哮喘、热
病燥渴、目赤、喉痹、黄疸、泄泻、痢疾、便秘、
痈疮肿毒

清肝明目、利胆通肠、解毒消肿，用于风热目疾、
热咳、黄疸、咳嗽、痰多、小儿惊风、便秘、痈肿、
痔疮

清火、明目、解毒，用于风热目赤、青盲、翳障、
喉头红肿、黄疸、便秘、热毒疮疡

清热解毒、化痰镇痉、明目，用于痰迷心窍、风热
发狂、惊痫、痰多咳嗽、眼雾不明、痔疮红肿、皮
肤热毒、痱子

清心、豁痰、开窍、凉肝、息风、解毒，用于热病
神昏、中风痰迷、惊痫抽搐、癫痫发狂、咽喉肿痛、
口舌生疮、痈肿疔疮

清热解毒、化痰定惊，用于痰热谵狂、神昏不语、
小儿急惊风、咽喉肿痛、口舌生疮、痈肿疔疮

清心、豁痰、开窍、凉肝、息风、解毒，用于热病
神昏、中风痰迷、惊痫抽搐、癫痫发狂、咽喉肿痛、
口舌生疮、痈肿疔疮

消炎、止咳、祛痰、解毒、明目，用于百日咳、慢
性支气管炎、小儿菌痢、砂淋、目赤流泪、痔疮

清热解毒、润燥，用于疮疖肿毒、热毒症
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赵远等[11]开发了一种基于多重聚合酶链式反应

（PCR） 的分子生物学鉴定方法，该法操作简便、灵

敏度高、准确可靠，能够快速且特异性地鉴别熊胆

粉及其常见掺伪品 （猪胆粉、牛胆粉）；该法设计了

熊、猪、牛的特异性引物，并对其 DNA 片段进行扩

增和测序验证，能够一次性同时识别多个物种，有

效提高了熊胆粉的质量控制和市场监管效率。王丽

等[12]测试了多种 DNA 提取方法，结果发现基于十二

烷基硫酸钠 （SDS） 的柱式 DNA 提取方法能够从猪

胆粉中提取出高质量的 DNA，并建立了一种独特的

PCR 鉴别方法，该法能够准确鉴定猪胆粉及含有猪

胆粉的中成药；通过该法对自制、市售的猪胆粉及

含有猪胆粉的中成药进行检测，结果自制猪胆粉和

猪胆粉对照药材电泳图的相应位置处均出现特异性

条带，5 批市售猪胆粉、10 批含有猪胆粉的中成药

中均检测出猪源性成分；对上述样品的 PCR 扩增阳

性产物进行酶切和序列测定，结果进一步验证了其

与猪的 DNA 序列高度一致性，该法为其他胆类药材

的 PCR 鉴别提供了有益参考。周成高[13]利用 DNA 条

形码和微型 DNA 条形码技术对中药蛇胆药材进行了

基原鉴定，并向 GenBank 提交了 4 种蛇类的细胞色

素 c 氧化酶亚基Ⅰ （COⅠ） 基因序列，其通过对 30
种常见蛇类的引物 SNCOI2 进行特异性验证，结果

该引物具有蛇类 DNA 条形码鉴定所需的通用性；其

自行设计的微型 DNA 条形码引物 COISNM 也具有特

异性，适用于对 17 种蛇类的 DNA 降解样品进行鉴

定；通过上述 2 个引物对蛇胆药材伪品进行鉴定，

结果显示使用引物 SNCOI2 能够鉴别出大部分常见

的伪品，而使用引物 COISNM 则无法对伪品进行有

效鉴别；其通过上述 2 个引物对 195 个样品进行鉴

定，结果能够鉴定出大多数样品的具体物种，所检

测的样品涉及 4 科 13 种蛇类，其中部分伪品来源于

鸡。市售的蛇胆药材基原复杂，该研究成果为中药

蛇胆药材的基原鉴定及质量控制提供了参考。

3　胆汁酸类成分的质量控制

胆汁酸类成分是胆类药材含有的主要成分，多

数胆汁酸类成分具有解热、抗炎、利胆、镇痛、镇

咳及抑菌等药理作用[3]。胆汁酸类成分能够通过激活

法尼醇受体 （FXR） 等靶点间接影响下游代谢通路，

其还能够通过调节肠道菌群组成发挥治疗作用[14]。

结合型胆汁酸能够作用于神经系统，其机制可能与

抗凋亡、抗氧化及抗炎有关[15-16]。胆汁酸类成分的药

理作用是胆类药材在临床中发挥保肝利胆、溶胆结

石、抗癌、保护心脑组织、镇咳、平喘和祛痰等治

疗效果的重要基础[17-20]。

游 离 型 胆 汁 酸 类 成 分 包 括 熊 去 氧 胆 酸

（UDCA）、 猪 去 氧 胆 酸 （HDCA）、 鹅 去 氧 胆 酸

（CDCA）、胆酸 （CA） 和去氧胆酸 （DCA） 等。结

合型胆汁酸是游离型胆汁酸与 Tau 或甘氨酸 （Gly）

结合形成的一类胆汁酸类成分，包括牛磺熊去氧胆

酸 （TUDCA）、牛磺鹅去氧胆酸 （TCDCA）、牛磺

猪胆酸 （THCA）、牛磺猪去氧胆酸 （THDCA）、牛

磺胆酸 （TCA）、牛磺去氧胆酸 （TDCA）、甘氨鹅

去氧胆酸 （GCDCA）、甘氨猪去氧胆酸 （GHDCA）、

甘氨胆酸 （GCA） 和甘氨去氧胆酸 （GDCA） 等。

不同胆汁酸类成分在各胆类药材中的分布和含量不

同，因此各胆类药材的临床功效存在差异。对胆类

药材中胆汁酸类成分含量进行质量控制是提升胆类

药材质量和确保其临床疗效的关键。

部分胆汁酸类成分在胆类药材中的含量较少，

无法通过单体分离技术等对其进行鉴定，因此通常

采 用 超 高 效 液 相 色 谱 - 四 极 杆 飞 行 时 间 质 谱 法

（UPLC-QTOF-MS/MS），通过测定胆汁酸类成分的

tR、相对分子质量、质谱碎片离子推断其结构信息，

进行快速定性分析。由于多数胆汁酸类成分的紫外

吸收较弱，因此常采用高效液相色谱仪和超高效液

相色谱仪结合蒸发光检测器 （ELSD）、电雾式检测

器 （CAD）、三重四极杆质谱检测器 （QQQ） 进行

定量分析。

3. 1　熊胆中胆汁酸类成分的质量控制

引流后的熊胆粉的成分和药理作用与天然熊胆

相似，其主要以 TUDCA、TCDCA 等结合型胆汁酸

类成分为主，还包括 UDCA、CDCA 和 CA 等游离型

胆汁酸类成分[21-22]。

袁丹等[23]基于傅里叶变换红外光谱法 （FT-IR）

对熊胆粉与其他常见动物胆类药材 （牛胆粉、猪胆

粉、羊胆粉） 进行了快速定性鉴别，其通过分析上

述胆类药材图谱中的特征吸收峰，进而准确区分各

胆类药材，结果显示自制掺伪品 （熊胆粉中掺入

50% 猪胆粉） 的图谱与熊胆粉的图谱存在明显区别。

IR 与化学计量学分析联用能够快速区分熊胆粉的真

伪及掺伪比例[24]。袁明昊等[25]将 IR 分别与正交偏最

小二乘法-判别分析 （OPLS-DA）、偏最小二乘回归
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法 （PLSR） 联用，分别建立了熊胆粉正品、伪品及

掺伪品 （熊胆粉中掺入牛胆粉、猪胆粉） 的定性校

正模型和定量校正模型，建立的模型均表现出良好

的预测能力。王雨露等[26] 基于 FT-IR 与 PLSR 的联

用，快速预测了熊胆粉中 TUDCA 和 TCDCA 的含

量。FT-IR 结合化学计量学分析不仅可以在不损坏样

品的情况下准确鉴别胆类药材，还能够快速预测其

掺伪比例，为熊胆粉的质量控制提供了借鉴。

ELSD 和 CAD 能够检测没有紫外吸收的有机物，

也适用于检测几乎不挥发的有机物、半挥发性有机

物。石岩[22]通过高效液相色谱 （HPLC） -ELSD 建立

了常用的动物胆汁类药材 （猪胆粉、牛胆粉、羊胆

粉、熊胆粉、牛黄、体外培育牛黄、人工牛黄） 特

征图谱，可用于同时对 17 种常见的胆汁酸类成分进

行 分 离 和 检 测 。 王 一 博 等[27] 通 过 HPLC-CAD、

HPLC-ELSD 测定猪、熊、牛、羊胆汁粉中游离胆汁

酸类成分的含量，结果 CAD 的灵敏度和测定成分的

线性范围优于 ELSD；测定结果显示 4 种动物胆汁粉

均含有 CDCA，其中 UDCA 和 HDCA 分别是熊胆汁

粉和猪胆汁粉中特有的成分。胆汁酸类成分的紫外

吸收较弱，通过 HPLC-紫外分光光度法 （UV） 检测

时干扰较多，灵敏度和准确度不高，因此常通过

CAD 和 ELSD 对胆汁酸类成分进行检测。

曹妍等[28]基于核磁共振氢谱法 （1H-NMR） 和液

相色谱-质谱法 （LC-MS） 对熊胆粉和其他胆类药材

中的胆汁酸类成分进行测定，结果发现熊胆粉含有

7 个胆汁酸类成分；并通过 LC-MS 结合多元统计分

析发现，UDCA、CDCA、TUDCA 和 TCDCA 是熊

胆与其他常见胆类药材的主要差异成分；该法为熊

胆粉的质量标准建立及常用胆类药材的分析提供了

参考。

Lei 等[29]采用电子鼻、电子舌技术结合气相色

谱-质谱法 （GC-MS） 和多种机器学习算法 （随机森

林、支持向量机、K 近邻、反向传播神经网络），对

熊胆粉及其常见掺假品的气味和味道进行评估，从

而 建 立 一 种 快 速 、 准 确 的 鉴 别 方 法 ； 结 果 表 明 ，

TUDCA 主要表现为苦味、TCDCA 主要表现为咸味

和鲜味；通过电子鼻和 GC-MS 检测到的挥发性成分

主要包括醛类、酮类、醇类、烃类、羧酸类、杂环

类、脂类和胺类化合物，上述成分主要表现为泥土

味、霉味、咖啡味、苦杏仁味、烧焦味和辛辣味等；

通过随机森林算法对熊胆粉及其常见伪品进行定性

鉴别时准确率高达 100%，上述方法定量预测结果的

r 较高、均方根误差 （RMSE） 较低，说明电子鼻和

电子舌结合机器学习算法能够对熊胆粉进行定性和

定量评估，为熊胆粉的质量控制和市场监管提供了

新方法。

雷苛露等[30]基于 X 射线粉末衍射技术 （XRD）

结合 OPLS-DA 对熊胆粉的真伪及产地进行鉴别，对

二阶求导处理后的 X 射线指纹图谱进行分析，结果

显示熊胆粉正品间的相似度为 0. 931 0~0. 995 9，而

熊胆粉伪品与正品间的相似度<0. 850 0；通过该法

能够对熊胆粉的真伪及产地进行鉴别，但不能测定

掺伪比例。

3. 2　猪胆中胆汁酸类成分的质量控制

猪胆是一种价格低廉且易于获取的胆类药材，

具有一定的药用价值。《本草纲目》 记载，“方家用

猪胆，取其寒能胜热、滑能润燥、苦能入心，又能

去肝胆之火也”[31]1780。猪胆的主要成分包括猪胆酸、

HDCA、 CDCA、 THDCA、 TCDCA、 GHDCA 和

GCDCA 等[18]。

李志万等[32] 采用 HPLC-ELSD 测定了猪胆粉中

HDCA 的 含 量 ， 结 果 HDCA 线 性 关 系 良 好 （r＝

0. 999 4），加样回收率为 97. 0%、RSD 为 2. 7%，说

明该法准确度好。石岩等[18]通过 HPLC-ELSD 对 22
批猪胆粉进行分析，结果所有样品均含有 GHDCA

和 GCDCA，且含量较高。超高效液相色谱-线性离

子阱-静电场轨道阱质谱法 （UHPLC-LTQ-Orbitrap-

MS） 具有分辨率高、灵敏度高和分离效率高的优

势，李娅琦等[33]通过上述技术分析了不同胆汁酸类

成分质谱图和色谱图特征，鉴别了猪胆粉中 14 个胆

汁酸类成分；此外，其还建立了基于 HPLC-ELSD

的内标法，用于测定猪胆粉中 GHDCA、GCDCA 的

含量。

3. 3　牛胆中胆汁酸类成分的质量控制

牛 胆 中 胆 汁 酸 类 成 分 主 要 为 GCA、 GDCA、

GCDCA、TCA、TDCA、TCDCA 等结合型胆汁酸

类成分[34]。石岩等[17]通过 HPLC-ELSD 对牛胆粉中 4
种 主 要 的 胆 汁 酸 类 成 分 进 行 了 定 量 分 析 ， 结 果

GCA、GDCA、TCA、TDCA 的平均质量分数分别

约为 25. 2%、4. 1%、24. 5%、5. 2%，说明牛胆粉中

甘氨结合型胆汁酸类成分与 Tau 结合型胆汁酸类成

分的含量几乎一致，这可作为牛胆与羊胆等其他胆
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类 药 材 的 重 要 鉴 别 特 征 。 谭 春 梅 等[35] 采 用 HPLC-

ELSD 测定了小儿肺平胶囊中 TCA、GCA 的含量，

计 算 了 TCA 和 GCA 的 比 值 ， 并 通 过 主 成 分 分 析

（PCA） 和 OPLS-DA 筛选出影响批间差异的主要成

分，为快速、有效地评估小儿肺平胶囊中牛胆粉的

质量及其掺伪情况提供参考。

3. 4　羊胆中胆汁酸类成分的质量控制

羊胆的药用历史悠久，收录于 《名医别录》 [36]172

和 《本草纲目》 [31]1799，《名医别录》 记载“青羊胆：

主青盲，明目”[36]172。羊胆中主要的游离型胆汁酸类

成分为 CA，主要的结合型胆汁酸类成分为 GCA、

GDCA、 GCDCA、 TCA、 TDCA 和 TCDCA， 其 中

以 TCA 和 TDCA 含 量 较 高[37]。 林 诗 铃 等[38] 采 用

UPLC-MS/MS 对羊胆中胆汁酸类成分进行快速鉴

定，利用电喷雾离子源在负离子模式下对羊胆样品

进行全扫描及二级质谱扫描，共鉴定出 15 个胆汁酸

类成分，其中 4 个游离型胆汁酸类成分首次被检出。

该法检测效率高、灵敏度高，能够快速鉴定出羊胆

中胆汁酸类成分，为羊胆的质量控制及其药效物质

的深入研究提供了参考。

3. 5　蛇胆中胆汁酸类成分的质量控制

蛇胆因资源稀缺、疗效好，在胆类药材中较为

珍贵。马婷婷[39]采用 UV、ELSD、CAD 3 种不同类

型检测器测定蛇胆汁中胆汁酸类成分的含量，通过

蛇胆汁中胆酸类物质的结构特点比较上述 3 种检测

器测定结果的检出限与定量限，优选出灵敏度较高

的 CAD，并通过 HPLC-CAD 测定了蛇胆汁中牛磺胆

酸钠的含量。

Zhang 等[40]采用 UHPLC-QTOF-MS/MS 测定 4 个

产地的 20 种蛇胆的胆汁酸类成分，结果鉴定出 15 个

胆汁酸类成分，包括 13 个 Tau 结合型胆汁酸类成分、

1 个甘氨酸结合型胆汁酸类成分和 1 个游离型胆汁酸

类 成 分 。 此 外 ， 张 洁[41] 还 采 用 反 相 硅 胶 柱 色 谱 、

Toyopearl HW-40 凝胶柱色谱、Sephadex LH-20 凝胶

柱色谱等建立了可同时分离并检测蛇胆中 7 个胆汁

酸类成分的方法，其中 2 个胆汁酸类成分为从蛇胆

中首次分离出的成分，不同种类的蛇胆含有的胆汁

酸类成分的含量存在差异，其建立了蛇胆掺伪的鉴

别方法，可用于鉴别蛇胆中掺伪猪胆粉、牛胆粉、

羊胆粉、鸡胆粉、鸭胆粉的含量，为蛇胆的质量控

制提供了重要参考。

曹妍等[42]通过 1H-NMR 对蛇胆粉中的化学成分

进行非靶向检测，并对 1H-NMR 图谱中主要信号峰

进行归属和指认，结果从蛇胆粉中鉴定出 6 个胆汁

酸类成分；此外，其还提取分离出蛇胆中的 TCA，

并初步鉴定出蛇胆中 57 个胆汁酸类成分。

3. 6　牛黄中胆汁酸类成分的质量控制

《神农本草经》 [43]238、《本草纲目》 [31]1835、《名医

别录》 [36]71中均有关于牛黄的记载，牛黄的药用历史

悠久。由于牛黄是一种病理产物，产量低难以满足

市场需求，且价格较昂贵，因此研究人员研制了牛

黄的替代品，如人工牛黄、体外培育牛黄。

牛黄的主要成分为胆汁酸类成分，但部分胆汁

酸类成分因极性相似而难以分离。Peng 等[44]建立了

一种简单、灵敏度高的 LC-MS/MS，该法在选定的

多反应监测模式下，能够同时测定人工牛黄中的胆

红素、Tau 和 11 个胆汁酸类成分 （6 个游离型胆汁酸

类成分、2 个甘氨酸结合型胆汁酸类成分和 3 个 Tau

结合型胆汁酸类成分），在一定范围内，上述成分均

表现出良好的线性 （r>0. 994）。

人工牛黄与天然牛黄有相同的药效活性，已成

为天然牛黄理想的替代品。《中国药典》 2020 年版[2]5

规定，人工牛黄质量控制的标志物为胆酸和胆红素。

通过上述 2 个成分评价人工牛黄的质量仍不够全面，

Feng 等[45]采用 LC-MS/MS，在负离子模式下通过多

反应监测模式对天然牛黄和人工牛黄中的 Tau 和 12
个胆汁酸类成分进行了定性和定量分析。雷凯等[46]

使用 QQQ-MS 有效分离了体外培育牛黄和天然牛黄

中 26 个胆汁酸类成分，并测定了上述成分的含量，

为体外培育牛黄和天然牛黄的质量控制提供了重要

参考；天然牛黄和体外培育牛黄的胆汁酸类成分含

量存在明显差异，通过猪去氧胆酸在上述 2 种牛黄

中的含量差异可有效对其进行鉴别。Liu 等[47]通过

TOF-MS 在负离子模式下对天然牛黄、体外培育牛

黄、人工牛黄中的胆汁酸类成分进行分析，基于 3
个牛黄中胆汁酸类成分的差异对其进行了鉴别；在

体外培养牛黄的质谱图 m/z 405 处发现了 1 个新化合

物 （3α,12α-dihydroxy-7-oxo-5α-cholanic acid），而天

然牛黄和人工牛黄中未检测到该化合物；此外，其

还鉴别了 13 个胆汁酸类成分，天然牛黄和人工牛黄

均含有 GCA、GDCA 和 TCA，其中 TCA 的含量在 2
种牛黄中存在差异。
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3. 7　其他胆类药材中胆汁酸类成分的质量控制

黄金野等[48]采用 HPLC-UV 成功分离出蓝狐胆中

的 TUDCA、TCA、TCDCA 和 TDCA。周博[49] 研究

发现熊胆与蓝狐胆中 TUDCA 的含量比例接近 2∶1，

蓝狐胆和熊胆中除了均含有 TUDCA 外，还均含有 9
个成分，这为日后开发熊胆的替代品提供了思路。

曹妍等[50]采用 LC-MS 鉴定了牦牛胆中 30 个胆汁

酸类成分，且其中较多成分为同分异构体，其通过

半数响应碰撞能 （CE50） 和最佳碰撞能 （OCE） 成

功鉴别了各胆汁酸类成分的同分异构体，但无法明

确鉴定上述成分的结构。

李炎桂[51]通过紫外-可见分光光度计测量貉胆粉

和熊胆粉中总胆酸的含量，以 CA 含量计，貉胆粉

总胆酸含量约是熊胆粉的 2. 8 倍；以 UDCA 含量计，

貉胆粉总胆酸含量约是熊胆粉总胆酸含量的 2. 5 倍；

貉胆粉中 UDCA 含量较高，具有较高的开发、利用

价值，有望替代熊胆粉入药。

4　胆色素类成分的质量控制

胆色素类成分是动物胆汁颜色呈现的关键物质，

其中胆红素是胆色素类成分中较为重要的成分，具

有提高机体耐缺氧能力、抗炎及改善组织损伤等

作用[52]。

石岩等[53]通过 10% 草酸处理体外培育牛黄，导

致体外培育牛黄中结合型胆红素转化为游离型胆红

素 ， 然 后 通 过 二 氯 甲 烷 进 行 液 -液 萃 取 ， 并 采 用

HPLC 测定培植牛黄中胆红素含量，该法准确可靠，

优化了 《中国药典》 2020 年版 （一部） [2]186体外培育

牛黄项下的胆红素测定法，解决了该法特异性和准

确性较弱的问题，为牛黄类药材的研究提供了参考。

雷苛露等[52]通过分光测色仪测定熊胆粉的色度

值，通过紫外-可见分光光度法测定熊胆粉所含胆红

素的含量，结果发现胆红素含量与色度值明度值

（L*）、红绿值 （a*）、黄蓝值 （b*） 的 r 分别为 0. 947
（P<0. 001）、 – 0. 590 （P<0. 001）、 0. 960 （P<

0. 001）；回归分析显示，胆红素含量受色度值影响

的程度为 95. 0%，基于色度值能够较为准确鉴别熊

胆 、 禽 类 胆 及 其 他 哺 乳 动 物 胆 ； 上 述 结 果 表 明 ，

熊胆粉中胆红素含量与其颜色密切相关，因此胆

红素含量和色度值可作为鉴别熊胆粉真伪的可靠

手段。

5　其他类成分的质量控制

5. 1　氨基酸类成分的质量控制

氨基酸类成分含量与胆类药材质量等级的划分

密切相关[54]，因此测定胆类药材中氨基酸的含量可

为其质量控制提供参考。李菲[55]通过氨基酸分析仪

测定了熊胆粉和家禽胆粉中游离氨基酸类成分和水

解氨基酸类成分的含量，结果熊胆粉、鸡胆粉、乌

鸡胆粉、肉鸡胆粉、鸭胆粉和鹅胆粉中均含有 17 个

氨基酸类成分，其中熊胆粉中游离氨基酸类成分含

量最低，鸭胆粉中游离氨基酸类成分含量最高；熊

胆粉中水解氨基酸类成分含量最低，鹅胆粉中水解

氨基酸类成分含量最高。王杰等[56]利用 LC-MS 测定

不同来源的熊胆粉中氨基酸类成分的含量，结果显

示熊胆粉中氨基酸类成分质量分数较低，为 0. 52%~

2. 12%，其中 Tau 占总氨基酸含量 85. 0% 以上，组

氨酸、缬氨酸、丙氨酸、赖氨酸、脯氨酸、精氨酸、

S-腺苷甲硫氨酸等微量的氨基酸类成分质量分数较

低，不超过 0. 1%；此外，部分熊胆粉样品中还检测

到苯丙氨酸、半胱氨酸、甲硫氨酸、亮氨酸、苏氨

酸等痕量的氨基酸类成分，部分熊胆粉样品中未检

测到谷氨酰胺、天门冬氨酸、丝氨酸。不同胆类药

材中氨基酸类成分的含量测定有助于对熊胆粉进行

真伪鉴别及掺伪分析。

5. 2　微生物和无机元素的质量控制

胆囊中胆汁一般是无菌的，研究发现熊胆粉中

存在沙门菌和金黄色葡萄球菌，推测原因可能与胆

汁在引流、干燥等生产工艺过程中受到的污染有

关[57]。杨务彬等[58]使用 pH 7. 0 的无菌氯化钠蛋白胨

缓冲液制备熊胆粉的供试品溶液，采用培养基稀释

法检测沙门菌，并采用常规法检测霉菌、酵母菌及

其他控制菌，上述方法能够消除熊胆粉的抑菌性，

适用于熊胆粉的微生物限度检查。

无机元素是胆类药材的重要成分，主要包括常

量元素、微量元素及某些有毒重金属元素。廖予菲

等[59]采用电感耦合等离子体质谱法检测猪胆粉中 8 个

金 属 元 素 （Pb、 Cd、 As、 Hg、 Cu、 Zn、 Cr、 Ni）

的含量，结果 Cu、Cr 和 Ni 含量严重超标，分别超

标了 94. 1%、88. 2%、35. 3%，但上述金属元素的

健康风险指数和危害指数均小于 1，表明猪胆粉药

材没有致癌风险。李菲[55]利用原子吸收分光光度法
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测定了熊胆粉、鸡胆粉、乌鸡胆粉、肉鸡胆粉、鸭

胆粉和鹅胆粉中微量元素的含量，结果胆类药材中

均含有 18 个无机元素，包括常量元素 （Ca、Na、P、

K、Mg）、微量元素 （Fe、Cu、Zn、Mn、Cr、Co、

Ni） 及 有 毒 重 金 属 元 素 （Pb、 Cd、 Be、 Pr、 Sr、

Ba）；熊胆粉所含的元素中，K 的含量最高，且其含

有的有害金属元素含量明显低于其他胆类药材；乌

鸡胆粉所含的元素中，P、K、Ca 含量较高，且其所

含的上述 3 个元素的含量高于鸭胆粉、鹅胆粉和熊

胆粉；肉鸡胆粉的微量元素含量与乌鸡胆粉较为相

近，但其所含的有害金属元素含量较高；鸭胆粉所

含的元素中，K 的含量最高，其次是 P 含量较高；

鹅胆粉所含的元素中，K 的含量最高，且其所含的

Zn 的含量比其他胆类药材高。王杰等[56]通过微波消

解和电感耦合等离子体质谱仪测定不同来源熊胆粉

中无机元素的含量，结果熊胆粉含有 11 种无机元

素，总质量分数为 185. 8~285. 6 mg·kg–1，Ca 的含

量较高，其质量分数为 112. 2~186. 5 mg·kg–1；K、

P、Na、Cu、Zn、Cr、Mn、Ti、Pb、Mo 的质量分

数均低于 1. 0 mg·kg–1；3 个来源的熊胆粉中微量元

素总量差异较小，但其所含的 K、P、Cu、Zn 的含

量存在较大差异，其中来源于云南的熊胆粉中 Cu、

Zn 的含量明显高于来源于四川和黑龙江的熊胆粉。

不同胆类药材含有的无机元素含量存在一定差异，

可为胆类药材的鉴别提供参考。

6　结语

胆类药材在中国的药用历史悠久，其中包括熊

胆、蛇胆等名贵药材。胆类药材具有清热解毒、镇

静明目等多种临床功效，广泛用于中成药中，如安

宫牛黄丸和片仔癀等。由于胆类药材的资源有限，

市场上存在掺伪、冒充的现象，严重影响了其安全

性和有效性，因此对胆类药材进行质量控制非常

重要。

近年来，胆类药材的质量控制方法发展迅速，

FT-IR、HPLC、XRD、NMR 和 LC-MS 等现代分析

技术广泛应用于胆类药材的鉴别分析。电子鼻、电

子舌等新技术结合化学计量学及机器学习算法，可

用于胆类药材的真伪鉴别和产地识别，提高了胆类

药材质量控制的准确性和效率。

此外，DNA 条形码、PCR 等分子生物学技术已

成功应用于胆类药材的鉴别，这些技术能够快速、

准确地识别不同动物来源的胆类药材。熊胆粉、鸡

胆粉、鸭胆粉等不同胆类药材中氨基酸的含量存在

差异，这可作为评估胆类药材质量的重要指标。胆

类药材含有的无机元素含量存在差异，这进一步表

明了胆类药材的安全性和质量存在一定差异，值得

深入研究。

如何进一步优化、整合现有质量分析方法对胆

类药材进行更为全面的质量控制 （胆类药材的快速

鉴别、质量优劣评价） 尤为重要。此外，对胆类药

材制定更加严格和统一的质量控制标准，并推动这

些标准的国际化，确保胆类药材在全球市场的安全

性和有效性，以及通过胆类药材的替代品研究和人

工培育等方法解决资源紧缺问题，是实现胆类药材

质量控制和可持续发展的重要保障。
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