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摘要：目的　对蛇胆及其他动物胆中胆汁酸成分进行研究，建立蛇胆药材及其成方制剂的质量控制方法。方法　以乙
腈甲醇及１０ｍｍｏｌ·Ｌ－１乙酸铵为流动相体系进行梯度洗脱，以十八烷基硅烷键合硅胶为填充剂，采用液相色谱质谱联
用技术对蛇胆及其他动物胆中胆汁酸成分进行定性鉴别及定量分析，通过胆汁酸的成分分析结果对蛇胆药材及其成方

制剂中蛇胆的检查及含量测定方法进行优化，建立适合的质量控制方法。结果　建立的检查方法专属性强，含量测定
方法适宜，牛磺胆酸钠在０３０２～９０５３μｇ之间线性关系良好，ｒ＝０９９９３，重复性实验及准确度实验结果良好，ＲＳＤ
均 ＜３０％，适合蛇胆药材及其成方制剂的质量控制。结论　建立的质量控制方法能够安全、有效的保证蛇胆药材及其
成方制剂的质量，保证用药安全。
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　　蛇胆是名贵的常用中药，始载于《名医别录》，
收载了蚺蛇胆与蝮蛇胆两种，具有清热解毒、化痰镇

痉之功效，主要用于治疗风热咳喘、痰热惊厥。此后

历代本草均有收载，至明代，《本草纲目》又增收了

鳞蛇胆，但古代入药均为单一品种蛇胆。目前，蛇胆

多于成方制剂中入药，为多种蛇的混合胆，各成方制

剂中均以蛇胆汁为原料。

《中国药典》２０１５年版［１］正文中还未收载蛇胆

的质量标准，仅在附录中指出蛇胆汁来源“为眼镜

蛇科、游蛇科或蝰科动物多种蛇的胆汁。”其他部分

省地方药材标准有收载，但其名称、来源及质量控制

指标和项目各不相同。

市场上以蛇胆汁为原料的中成药种类繁多，包

括蛇胆川贝液（软胶囊、胶囊、散）、牛黄蛇胆川贝液

（散、胶囊、滴丸）、蛇胆陈皮口服液（散、片、胶囊）等

３０多个品种。中药蛇胆来源复杂，市场上不同动物
蛇胆混合入药，甚至常见以猪、羊、牛等动物胆汁伪

充蛇胆汁，其质量不仅受动物种属的影响，还与产
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地、捕捉季节、甚至处死时饥饿程度相关，蛇胆药材

标准滞后于其制剂标准，市场混乱，质量难以保证。

因此，对蛇胆药材及其成方制剂的质量控制研究就

显得尤为重要。

蛇胆中的胆汁酸为其主要功效成分，主要为牛

磺胆酸（ＴＣＡ），此外还包括牛磺鹅去氧胆酸（ＴＣＤ
ＣＡ）、牛磺去氧胆酸（ＴＤＣＡ），牛磺蟒胆酸、甘氨胆酸
（ＧＣＡ）及胆酸（ＣＡ）等，分为游离型胆酸及结合型
胆酸两大类。游离型胆汁是由胆固醇在动物体内，

经肝脏的各种酶代谢而成的。游离型胆酸再通过酰

胺键与甘氨酸或牛磺酸结合形成甘氨型结合胆汁酸

或牛磺型结合胆汁酸［２］。研究发现，不同动物的胆

汁酸组成存在明显差异，其中猪、牛、羊胆的胆汁酸

成分比较接近，均属于大型胆，且牛、羊胆中均含有

ＴＣＡ，存在混用可能。本实验通过对蛇胆及其他动
物胆汁中胆酸类成分深入研究，从检查和含量两个

方面对蛇胆及其成分制剂质量进行控制，保障人民

用药安全。

１　材　料
１１　仪器

ＤＩＯＮＥＸＵｌｔｉｍａｔｅ３０００高效液相色谱仪（赛默
飞世尔科技公司，美国），Ａｌｌｔｅｃｈ２０００ＥＳ蒸发光散
射检测器（ＥＬＳＤ）（奥泰科技有限公司，美国）；Ｗａ
ｔｅｒｓＧ２ＱＴｏｆ液质联用仪（沃特世科技有限公司，美
国）；ＡＢＳｃｉｅｘ４５００Ｑｔｒａｐ液质联用仪（爱博才思分
析仪器贸易有限公司，美国）；ＷａｔｅｒｓＢＥＨＣ１８色谱
柱（２１ｍｍ×１００ｍｍ，１７μｍ）；ＳＨＩＳＥＩＤＯＣＡＰ
ＣＥＬＬＣＯＲＥＣ１８色谱柱（２１ｍｍ×５０ｍｍ，２７μｍ）；
ＳｈｉｍｐａｃｋＸＲＯＤＳⅡ色谱柱（２１ｍｍ×７５ｍｍ，２２
μｍ）；ＳＨＥＳＥＩＤＯＣＡＰＣＥＬＬＰＡＫＣ１８（４６ｍｍ×２５０
ｍｍ，５μｍ），ＡｇｉｌｅｎｔＺＯＲＢＡＸＥｘｔｅｎｄＣ１８（４６ｍｍ×
２５０ｍｍ，５μｍ），Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘｌｕｎａ５μＣ１８（２）１００Ａ
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱；ＬＣ－３５０Ａ超声
波仪（济宁市中区鲁超仪器厂）；ＭＥＴＴＬＥＲＴＯＬＥＤＯ
ＸＰ２０５电子天平（梅特勒托利多国际有限公司，
瑞士）。

１２　试药
蛇胆汁对照药材（批号 １２０９３８２０１１０６）；牛磺

胆酸钠对照品（批号１１０８１５２０１５１０，含量８７９％）；
牛磺鹅去氧胆酸钠对照品（中国食品药品检定研究

院，批号：１１０８４６２００５０６）；牛磺去氧胆酸钠（Ｓｉｇｍａ
Ａｌｏｒｉｃｈ公司，＃ＳＬＢＪ０８８３Ｖ）；ＧＣＡ（ＳｉｇｍａＡｌｏｒｉｃｈ公
司，＃ＳＬＢＨ５１５７Ｖ）；甘氨鹅去氧胆酸（北京百灵威科

技有限公司，ＬＪ２００３６，ＧＣＤＣＡ）；甘氨去氧胆酸（北
京百灵威科技有限公司，Ｌ６６００２６，ＧＤＣＡ）；ＣＡ对照
品（中国食品药品检定研究院，批号：１０００７８
２００４１４）；甘氨猪去氧胆酸（ＴｏｒｏｎｔｏＲｅｓｅａｒｃｈＣｈｅｍｉ
ｃａｌｓ公司，Ｇ６４１３９０，ＧＨＤＣＡ）；乙腈、甲酸为色谱纯，
水为一级纯化水，其余试剂均为分析纯。

１３　样品
分别收集了４个产地、２４种蛇的共计５４个蛇

胆样品，样品涵盖３科常用药用蛇类８种，包括游蛇
科的乌梢蛇、王锦蛇、黑眉锦蛇、灰鼠蛇、滑鼠蛇，眼

镜蛇科的眼镜蛇、银环蛇，蝰科的五步蛇。所有原动

物均由华中科技大学陈家春教授根据形态学特征进

行鉴定，确定其学名，并拍照，活蛇取胆并收集原动

物标本，保证鉴定无误。分别收集鸡胆７批，鸭胆
１２批，鱼胆６批，猪胆５批及牛、羊胆各４批，来源
于屠宰场及集贸市场。所有蛇胆及其他动物胆均采

用冷冻干燥法冻干后测定。２２０批蛇胆川贝液样品
及９０批蛇胆陈皮制剂样品来源于２０１５～２０１６年国
家评价性抽验。

２　方法与结果
２１　蛇胆与其他动物胆的胆汁酸类成分分析

国内外学者对动物的胆汁酸成分进行了大量

研究，乔雪等［３］采用 ＬＣ／ＭＳＭＳ对牛黄、人工牛
黄、牛胆、蛇胆、猪胆及熊胆中主要的胆汁酸进行

了研究测定，结果表明，蛇胆中９７％的胆汁酸成分
为ＴＣＡ，牛胆中除含有ＴＣＡ外，还含有大量的ＧＣＡ
及ＧＤＣＡ，猪胆中含有 ＧＨＤＣＡ［３６］。本课题组采用
液相色谱质谱联用技术对蛇胆及其他动物胆中的

胆汁酸类成分进行了研究。

２１１　蛇胆中的胆汁酸类成分　本课题组在前期
工作中采用ＵＰＬＣＱＴＯＦＭＳ分别对游蛇科、眼镜蛇
科及蝰科的蛇胆中胆汁酸类成分进行了研究，在负

离子检测模式下共检测出１５种胆汁酸类成分，其中
牛磺酸胆汁酸类有１３个，另外２个分别为 ＧＣＡ及
ＣＡ。课题组还采用 ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ研究测定了蛇胆
中各胆酸成分的含量，样品涵盖３个科（蝰科，眼镜
蛇科和游蛇科）１７种动物蛇的６１个蛇胆［７］。３个
科代表性蛇胆的１５种主要胆汁酸类成分见表１，测
定结果显示，蛇胆中主要为ＴＣＡ，另外还测定了６种
牛磺型胆汁酸成分，蛇胆中 ＧＣＡ及 ＣＡ的含量均较
低，６１个蛇胆中 ＧＣＡ的平均含量为０００６‰，含量
中位数为０００４‰，最高值为００６‰，部分蛇胆中还
含有微量的ＧＣＤＣＡ及ＧＤＣＡ［８］。
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２１２　其他动物胆中胆酸类成分的测定　采用ＵＰ
ＬＣＱＴｏｆＭＳ对鸡、鸭、鱼、牛、羊、猪等常见动物胆的
胆汁酸成分进行分析，研究结果表明，鱼胆中主要含

有固醇类的甾体，部分鱼胆含有少量 ＴＣＡ及牛磺鹅
去氧胆酸，成分与其他５种胆汁差异较大，其鱼胆中
含有有毒的鲤醇硫酸酯钠（ｇａｌｌｉｃａｌｃｏｈｏｌｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉ

ｕｍ），不能药用［９１０］。鸡胆和鸭胆化学成分较为相似，

主要含有 ＴＣＤＣＡ、ＴＣＡ、ＣＤＣＡ等，且 ＴＣＤＣＡ的含量
远远高于ＴＣＡ的含量；羊胆和牛胆中主要含有ＴＣＡ，
ＧＣＡ，ＴＣＤＣＡ，ＴＤＣＡ，ＧＤＣＡ，ＧＣＤＣＡ及ＣＡ等；猪胆中
主要含有 ＧＨＤＣＡ，ＧＤＣＡ，ＧＣＤＣＡ及 ＴＣＤＣＡ等（图
１）。蛇胆与其他动物胆中胆汁酸类成分比较见表２。

表１　蛇胆中的胆汁酸类成分
Ｔａｂ１　Ｔｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄｆｒｏｍｓｎａｋｅｂｉｌｅ

Ｎｕｍｂｅｒ Ｒｅｔｅｎｔｉｏｎｔｉｍｅ／ｍｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｆｏｒｍｕｌａ Ｎａｍｅ

１ ２９１１ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ１０Ｓ２ Ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ１２ｓｕｌｆａｔｅ

２ ３１９７ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ８Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，７α，９α，１６αｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｘｙ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

３ ３３９５ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ７Ｓ Ｔａｕｒｏ３β，７α，１２αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

４ ３４６５ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ９Ｓ２ Ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ１２ｓｕｌｆａｔｅ

５ ３５３３ Ｃ２６Ｈ４２ＮＯ７Ｓ Ｔａｕｒｏ△１，８３β，７β，１２αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ
６ ３５８７ Ｃ２６Ｈ４４ＮＯ７Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，１２αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ７ｏｘｏ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

７ ３７１２ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ７Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，７α，１２αｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ５αｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

８ ３７６７ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ８Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，７α，１２α，２３Ｒｔｅｔｒａｈｙｄｅｏｘｙ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

９ ３８３１ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ８Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，１２α，１７Ｒ，２２Ｒｔｅｔｒａｈｙｄｅｏｘｙ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

１０ ３９６８ Ｃ２６Ｈ４４ＮＯ８Ｓ Ｔａｕｒｏ３α，７αｄｉｈｙｄｒｏｘｙ１２ｏｘｏ５βｃｈｏｌｅｎｏｉｃａｃｉｄ

１１１） ４１５３ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ７Ｓ Ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ

１２１） ４４３１ Ｃ２６Ｈ４４ＮＯ６ Ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ

１３１） ４７１３ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ６Ｓ Ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ

１４１） ４８３２ Ｃ２６Ｈ４６ＮＯ６Ｓ Ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ

１５１） ５２８５ Ｃ２４Ｈ４０ＮＯ５ Ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ

注：１）－通过对照品比对后确证

Ｎｏｔｅ：１）－ｃｏｎｆｉｒｍｅｄｂｙｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｒｅｆｅｒｅｎｃｅｍａｔｅｒｉａｌｓ

图１　动物胆的胆汁酸总离子流图
Ａ－鱼胆；Ｂ－鸡胆；Ｃ－鸭胆 ；Ｄ－牛胆；Ｅ－羊胆；Ｆ－猪胆

Ｆｉｇ１　Ｔｏｔａｌｉｏｎｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｔｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｓｅｘｔｒａｃｔｅｄｆｒｏｍｏｔｈｅｒａｎｉｍａｌｂｉｌｅ
Ａ－ｆｉｓｈｂｉｌｅ；Ｂ－ｃｈｉｃｋｅｎｂｉｌｅ；Ｃ－ｄｕｃｋｂｉｌｅ；Ｄ－ｃｏｗｂｉｌｅ；Ｅ－ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ；Ｆ－ｐｉｇｂｉｌｅ
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从成分分析及市场调研结果可知，蛇胆中较易掺杂

的其他动物胆一般有牛、羊及猪胆。在此，本课题组

采用ＵＰＬＣＭＳ／ＭＳ测定了牛、羊及猪胆中的主要胆
汁酸含量。结果表明，牛羊胆中ＧＣＡ及ＧＤＣＤ两种
含量较高，其中ＧＣＡ的含量为２１１～１３５３‰，ＧＤ
ＣＡ的含量为 ０６７～４５６‰。猪胆中则主要含量
ＧＨＤＣＡ，含量为７０９～１４０‰（表３，４）。
２２　蛇胆及蛇胆成方制剂中猪、牛、羊胆的检测
２２１　蛇胆中猪、牛、羊胆的检查　前期研究结果表
明，牛、羊胆中ＴＣＡ／ＧＤＣＡ的比值为１１４～２９２６，而

蛇胆中ＴＣＡ与ＧＤＣＡ的比值大于６１５６，与羊胆及牛
胆中的比值相比，两者差异２００倍以上，ＧＨＤＣＡ为猪
胆汁中特有性成分，因此可通过控制ＧＤＣＡ的限量及
ＧＨＤＣＡ的检查来控制蛇胆的质量。

取约４ｍｇ蛇胆干粉（相当于蛇胆汁０１ｇ），加
甲醇溶解至１ｍＬ即得。另取 ＧＤＣＡ、ＧＨＤＣＡ对照
品适量，分别加甲醇制成质量浓度为 ０５０μｇ·
ｍＬ－１对照品溶液。取对照品溶液与供试品溶液各５
μＬ，注入液相色谱质谱联用仪，采用 ＭＲＭ模式检
测，测定，即得（图２）。

表２　蛇胆与其他动物胆中胆汁酸成分的比较

Ｔａｂ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｓｎａｋｅｂｉｌｅａｎｄｏｔｈｅｒａｎｉｍａｌｂｉｌｅ

Ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ　　　 Ｓｎａｋｅｂｉｌｅ Ｐｉｇｂｉｌｅ Ｃｏｗｂｉｌｅ Ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ Ｃｈｉｃｋｅｎｂｉｌｅ Ｄｕｃｋｂｉｌｅ Ｆｉｓｈｂｉｌｅ

ＴＣＡ ＋＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋／－

ＴＣＤＣＡ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋／－

ＴＤＣＡ ＋ － ＋ ＋ ＋ ＋ －

ＧＨＤＣＡ － ＋ － － － － －

ＧＣＡ ＋ － ＋ ＋ － － －

ＧＣＤＣＡ ＋／－ ＋ ＋＋ ＋＋ － － －

ＧＤＣＡ ＋／－ ＋ ＋＋ ＋＋ － － －

ＣＤＣＡ － － － － ＋ ＋ －

ＣＡ ＋ ＋ － ＋ － － －

Ｇａｌｌｉｃａｌｃｏｈｏｌｓｕｌｆａｔｅｓｏｄｉｕｍ － － － － － － ＋

注：＋－检出；－－未检出；＋／－－部分检出；＋＋－明显检出

Ｎｏｔｅ：＋－ｄｅｔｅｃｔ；－－ｎｏｔｄｅｔｅｃｔ；＋／－－ｐａｒｔｉａｌｄｅｔｅｃｔ；＋＋－ｏｂｖｉｏｕｓｄｅｔｅｃｔ

表３　牛、羊胆中各主要胆酸成分的含量（以干粉计）‰

Ｔａｂ３　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｃｏｗａｎｄｓｈｅｅｐｂｉｌｅ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｄｒｙｐｏｗｅｒ）‰

Ｎｕｍｂｅｒ ＧＤＣＡ ＴＤＣＡ ＴＣＡ ＧＣＤＣＡ ＴＣＤＣＡ ＧＣＡ ＣＡ Ｔｏｔａｌ

Ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ１ ２０８ ４６６ １１１１ ０１８ ０６１ ５１３ ０６９ ２４４４

Ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ２ ０６７ ４３５ １２８０ ００８ ０８３ ２２１ ０６９ ２１６２

Ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ３ １７７ ５５０ １３１７ ０１７ ０８２ ３９０ ０６７ ２５９７

Ｓｈｅｅｐｂｉｌｅ４ ０７０ ４８４ １２７３ ００９ ０９１ ２７２ ０８１ ２２７９

Ｃｏｗｂｉｌｅ１ ２６３ ４０８ １００９ ０３１ ０７６ ２７７ ＮＤ ２０６３

Ｃｏｗｂｉｌｅ２ ０９０ ２１４ ６３０ ０１７ ０４３ ２１１ ＮＤ １２０４

Ｃｏｗｂｉｌｅ３ ３２９ １４６ ４６３ ０８０ ０１９ １３５３ ＮＤ ２３８９

Ｃｏｗｂｉｌｅ４ ４５６ ２６５ ８７４ ０５６ ０２２ １２５１ ＮＤ ２９２２

表４　猪胆汁中各主要胆汁酸成分含量（以干粉计）‰

Ｔａｂ４　Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｂｉｌｅａｃｉｄｓｉｎｐｉｇｂｉｌｅ（ｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｓｄｒｙｐｏｗｅｒ）‰

Ｎｕｍｂｅｒ ＧＣＤＣＡ ＴＣＤＣＡ ＧＨＤＣＡ ＴＨＤＣＡ Ｔｏｔａｌ

Ｐｉｇｂｉｌｅ１ ９６３ ２１４ １４００ １９６ ２５７５

Ｐｉｇｂｉｌｅ２ ８６２ １４１ １０４５ １６５ ２０４６

Ｐｉｇｂｉｌｅ３ ７５２ １４４ １３３０ １８４ ２２２６

Ｐｉｇｂｉｌｅ４ １０３９ ２０７ １１０６ ２０２ ２３５０

Ｐｉｇｂｉｌｅ５ ７５２ ２２０ ７０９ １６９ １８５０
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图２　蛇胆的液相质谱图
Ａ－混合对照品；Ｂ－合格样品；Ｃ－不合格样品

Ｆｉｇ２　Ｍａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆｓｎａｋｅｂｉｌｅ
Ａ－ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；Ｂ－ｑｕａｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅ；Ｃ－ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅｓ
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２２２　蛇胆成方制剂中猪、牛、羊胆的检查　根据
蛇胆的取样量及蛇胆成分制剂中蛇胆汁的处方量，

折算蛇胆成方制剂中样品的取样量及制备方法。

通过２０１５～２０１６年对蛇胆川贝液及蛇胆陈皮
制剂开展国家评价性抽验探索性研究，最终确定供

试品的制备方法为：取蛇胆成方制剂适量（相当于

蛇胆汁０２ｇ），液体制剂采用 Ｄ１０１大孔树脂柱纯
化后浓缩至２ｍＬ，固体制剂则采用甲醇超声提取后
浓缩至２ｍＬ。另取 ＧＤＣＡ、ＧＨＤＣＡ对照品适量，分
别加甲醇制成质量浓度为０５０μｇ·ｍＬ－１对照品溶
液。取对照品溶液与供试品溶液各５μＬ，注入液相
色谱质谱联用仪，采用 ＭＲＭ模式检测，测定，即得
（图３）。
２３　蛇胆及其成方制剂中蛇胆汁的含量测定
２３１　蛇胆中 ＴＣＡ的含量测定　色谱条件：以十
八烷基硅烷键合硅胶为填充剂（色谱柱长为 ２５０
ｍｍ；内径为 ４６ｍｍ）；以乙腈为流动相 Ａ，以 １０
ｍｍｏｌ·Ｌ－１磷酸氢二钠溶液（用磷酸调节 ｐＨ值至
３０）为流动相 Ｂ，梯度洗脱，０～３０ｍｉｎ：２２％Ａ→
４２％Ａ，检测波长为２０３ｎｍ。进样量：１０～２０μＬ。

溶液的制备：对照品溶液的制备取牛磺胆酸钠

对照品适量，精密称定，加甲醇制成每１ｍＬ含牛磺

胆酸钠０５ｍｇ的溶液，即得。供试品溶液的制备取
本品，除去胆衣，取胆汁适量，加等重量酒浸液，混

匀，精密称取０２ｇ，置１０ｍＬ量瓶中，加甲醇至刻
度，摇匀，滤过，取续滤液，即得。方法学验证结果显

示，牛磺胆酸钠在０３０２～９０５３μｇ之间，线性关系
良好，ｒ＝０９９９３，重复性实验及准确度实验结果良
好，ＲＳＤ为１４２％和２１０％（图４）。
２３２　蛇胆成方制剂中ＴＣＡ的含量测定　对于蛇
胆成方制剂，应根据其处方工艺选择合理的检测方

法，并根据蛇胆中 ＴＣＡ的含量合理地制定制剂中
ＴＣＡ的含量限度值。蛇胆川贝液的处方为蛇胆汁
及平贝母两味药材，研究发现，平贝母中主要为皂苷

类成方，在 ＵＶ检测器下吸收较弱，对 ＴＣＡ的含量
测定无干扰，故最终采用 ＵＶ检测器对蛇胆川贝液
中的ＴＣＡ进行测定。蛇胆陈皮制剂的处方为蛇胆
汁和陈皮两味药材，陈皮中含有大量的黄酮类成分，

在ＵＶ检测器中响应很大，而蛇胆汁中的主要成分
ＴＣＡ钠为末端吸收，信号较小，故在ＵＶ检测器中陈
皮干扰较大，不易分离，最终采用ＥＬＳＤ检测器进行
检测，方法学验证结果显示阴性无干扰，精密度、重

复性及回收率实验结果良好，ＲＳＤ均 ＜２％［１１］

（图５）。

图３　蛇胆陈皮制剂的液相质谱图
Ａ－混合对照品；Ｂ－合格样品；Ｃ、Ｄ－不合格样品

Ｆｉｇ３　ＭａｓｓｓｐｅｃｔｒａｏｆＳｈｅｄａｎＣｈｅｎｐｉｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
Ａ－ｍｉｘｅｄｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；Ｂ－ｑｕａｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅ；Ｃ，Ｄ－ｕｎｑｕａｌｉｆｉｅｄｓａｍｐｌｅｓ
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图４　蛇胆的液相色谱图
Ｆｉｇ４　Ｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆｓｎａｋｅｂｉｌｅ

图５　蛇胆陈皮制剂的液相色谱图
Ａ－对照品；Ｂ－样品 ；Ｃ－阴性样品；１－牛磺胆酸

Ｆｉｇ５　ＬｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｍｓｏｆＳｈｅｄａｎＣｈｅｎｐｉｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ
Ａ－ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ；Ｂ－ｓａｍｐｌｅ；Ｃ－ｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｓａｍｐｌｅ；１－ＴＣＡ

３　讨　论
本实验采用液相色谱质谱联用技术，对蛇胆及

其他动物胆中的胆汁酸种类及含量进行了深入研

究。通过成分研究发现蛇胆药材及成方制剂中的质

量风险点，从而开展蛇胆药材及成方制剂的质量控

制方法研究，探求从原料到制剂的整体质量控制研

究方法。

通过研究，对于蛇胆药材及其成方制剂的质量

控制，增加了杂胆的检查，修订了 ＴＣＡ的含量测定
方法。在实验中还发现，由于增加了猪、牛、羊胆的

检查，某些蛇胆成方制剂中虽然 ＴＣＡ的含量很高，
但存在异常的甘氨型胆酸，存在掺假嫌疑。所以，单

纯的控制ＴＣＡ的含量并不能有效地保证产品质量，
通过增加检查项，可以有效地降低蛇胆掺杂风险。

根据合格蛇胆药材中ＴＣＡ的实测值，依据蛇胆成方
制剂的处方、工艺，合理的拟定成方制剂中 ＴＣＡ的
含量限度值，有利于提高蛇胆及其成方制剂的产品

质量。

ＲＥＦＥＲＥＮＣＥＳ
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