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牛黄至宝丸的质量标准研究

$

!范艳冰"

!黄凤婷#

!!"$广州医学院羊城医院!广州 %"&"'&"# 广州中医药大学第三附属医院芳村分院

!广州 %"&()&#

摘要!目的!为保证药品质量"提高牛黄至宝丸的质量标准# 方法!采用薄层色谱法对处方中的栀子$栀子苷%&大黄 $大黄

素%&人工牛黄 $去氧胆酸%进行定性鉴别'建立高效液相色谱法测定处方中栀子苷的含量# 结果!定性鉴别分离度好"专属性

高'栀子苷在 &$%" *%$"&

!

+范围内呈良好线性关系$!,&$--- -%"平均回收率为 -.$-'/""#$,#$&./ $% ,)%# 结论!所建

立的方法简便"可行"重现性好"可用于牛黄至宝丸的质量控制#

关键词!牛黄至宝丸'质量标准'大黄'人工牛黄'栀子'栀子苷

中图分类号!0#1'$"!!文献标识码!2

!!牛黄至宝丸收载于$中华人民共和国卫生部药

品标准中药成方制剂第六册%

&"'

(由大黄)栀子)人

工牛黄等药物组成(具有清热解毒(泻火通便的功

效(主要用于胃肠积热引起的痛眩晕(目赤耳鸣(口

燥咽干(大便燥结等&#'

* 但其原质量标准仅用显微

方法进行鉴别(标准要求相对较低(无法全面评价牛

黄至宝丸的内在标准* 为能更好地控制牛黄至宝丸

的质量(本文对其质量进行了系统研究(为完善牛黄

至宝丸的质量标准提供了科学依据*

"!仪器与试药

"$"!仪器

32#&'45型电子分析天平!梅特勒4托利多仪器

!上海#有限公司#"067085930

"

型紫外检测器)

:3:8;39

#

型点样器!<3;3=瑞士公司#"戴安高

效液相色谱仪!7>34"&& 二极管阵列检测器(35?4

"&& 自动进样器(7)1&3四元泵#*

"$#!试药

硅胶=!青岛海洋化工厂#"大黄对照药材!-&#4

-'&'#( 大黄素 ! ""&.%)4#&&""&( 栀子对照药材

!&-1)4-(&"#(栀子苷 !""&.'-4#&&%"##(去氧胆酸

!.#'4-&&(#(以上均购于中国药品生物制品检定所"

人工牛黄对照药材"牛黄至宝丸"阴性对照品!按处

方中药味的比例和制备工艺分别制成的不含大黄)

不含栀子)不含人工牛黄的阴性对照品#*

#!定性分析

#$"!大黄的鉴别

取本品 "& 粒(加乙酸乙酯 #& @A(超声提取 #&

分钟(滤过(滤液蒸干(残渣加乙醚 #& @A使溶解(乙

醚液加 %/的碳酸钠萃取 # 次(每次 "% @A(合并碱

液(加稀盐酸调 BC至 ((再加乙醚萃取 ( 次(每次 "%

@A(合并乙醚液(蒸干(残渣加甲醇 " @A使溶解(作

为供试品溶液* 另取大黄对照药材 &$' +)缺大黄的

阴性样品 # +(同法制成对照药材溶液和阴性对照溶

液* 再取大黄素对照品(加甲醇制成每 " @A含 "

@+的溶液(作为对照品溶液* 照薄层色谱法!中国

药典 #&&% 版一部附录 D?2#试验(吸取上述供试品

溶液)阴性对照溶液各 (

!

A( 对照药材溶液和对照

品溶液各 #

!

A(分别点于同一硅胶 =板上(以石油

醚!(&E *)&E#4甲酸乙酯4甲酸!#%F"&F"#上层液

为展开剂(在冰箱中展开(取出(晾干(置紫外灯

!()% G@#下检视(供试品色谱中(在与对照药材色

谱相应的位置上(显相同颜色的荧光斑点(在与对照

品色谱相应的位置上(显相同颜色的荧光斑点(见图

"*

图 "!大黄紫外光$()%G@%薄层图谱

")#)( 牛黄至宝丸供试品 ' 大黄对照药材 % 大黄素对照品 ) 大黄阴

性对照
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#$#!栀子的鉴别!取本品 "& 粒(研细(加 .%/的

乙醇 #& @A(加热回流 (& 分钟(滤过(滤液蒸干(残

渣加水 "% @A使溶解(石油醚!)&E *-&E#洗涤 #

次(每次 "% @A(水层用水饱和的正丁醇提取 # 次(

每次 "% @A(合并正丁醇液提取液(蒸干(残渣加无

水乙醇 # @A使溶解(作为供试品溶液* 另取栀子对

照药材 # +)缺栀子的阴性样品 # +(同法制成对照药

材溶液和阴性对照溶液* 再取栀子苷对照品加无水

乙醇制成 " @A含 # @+的溶液(作为对照品溶液*

照薄层色谱法!中国药典 #&&% 版一部附录 D?2#试

验(吸取上述四种溶液各 #

!

A(分别点于同一硅胶

=板上(以乙酸乙酯4丙酮4水!"%F"&F"F"#为展开

剂(展开(取出(晾干(喷以 %&/硫酸乙醇溶液("&%

E加热至斑点显色清晰* 供试品色谱中(在与对照

药材色谱相应的位置上(显相同颜色的斑点(在对照

品色谱相应的位置上(显相同颜色的斑点(见图 #*

图 #!栀子薄层色谱图

")#)( 牛黄至宝丸供试品

' 栀子对照药材

% 栀子苷对照品

) 栀子阴性对照

#$(!人工牛黄的鉴别

取本品 "& 粒(研细(加三氯甲烷 #& @A(超声提

取 (& 分钟(滤过(滤液蒸干(残渣加无水乙醇 " @A

使溶解((作为供试品溶液* 另取人工牛黄对照药材

&$' +)缺人工牛黄的阴性对照样品 # +(同法制成对

照药材溶液和阴性对照溶液* 再取去氧胆酸对照

品(加无水乙醇制成每 " @A含 " @+的溶液(作为对

照品溶液* 照薄层色谱法!中国药典 #&&% 版一部附

录D?2#试验(吸取上述四种溶液各 %

!

A(分别点于

同一硅胶 =板上(以正己烷4乙酸乙酯4乙酸4甲醇

!"&F%F"F"#为展开剂(展开(取出(晾干(喷以 "&/

硫酸乙醇溶液("&% E加热至斑点显色清晰(置紫外

灯!()% G@#下观察(供试品色谱中(在与对照药材

色谱相应的位置上(显相同颜色的荧光斑点(在与对

照品色谱相应的位置上(显相同颜色的荧光斑点(见

图 (*

图 (!牛黄紫外光$()%G@%薄层色谱图

")#)( 牛黄至宝丸供试品

' 牛黄对照药材

% 去氧胆酸对照品

) 牛黄阴性对照

(!含量测定

($"!色谱条件

色谱柱,7HIGJ@IGIK<

"1

柱! '$) @@L#%& @@(

%

!

@#" 流动相,甲醇4水!(%F1%#" 流速,"$& @AM

@A"柱温,(& E" 检测波长,#(1 G@" 理论塔板数,

以栀子苷计算(应不低于 ( &&&*

($#!溶液的配制

($#$"!对照品的制备!精密称取栀子苷对照品约

#% @+(置 %& @A容量瓶中(加水至刻度(摇匀(即得*

($#$#!供试品溶液的制备!取本品约 # +(精密称

定(置具塞锥形瓶中(精密加入甲醇 #& @A(精密称

重(超声处理 (& 分钟(放冷(精密称重(加甲醇补足

失重(摇匀(滤过(取续滤液(即得*

($#$(!阴性对照溶液制备!按处方量比例取除栀

子外的处方药材(按制备工艺制备阴性样品(按供试

品溶液的制备方法得阴性对照溶液*

($(!线性关系考察

取对照品溶液(分别进样量 ")#)')))1)"&

!

A(

按拟定的色谱条件测定(得栀子苷峰面积(以峰面积

N!@3O#为纵坐标(进样量 P!

!

+#为横坐标(进行

线性回归(得回归方程,&,(''%)( '(Q#'&-1 #(!,

&$--- -" 结果表明(栀子苷在进样量 &$'- *'$-&

!

+范围内呈良好线性关系*

($'!精密度实验

取栀子苷对照品溶液(依法测定(进样量 "&

!

A(连续测定 ) 次(计算栀子苷峰面积标准偏差"结

+&%+

!)*+,-(*)./",+0 .12"+$*2*.,+0 34*,5#565$*3*,5
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果表明方法精密度良好* 结果见下表 "*

表 "!精密度试验结果

测定次数 " # ( ' % ) "#$!/#

峰面积 )'$#(1" )'$##11 )'$#"#1 )'$"-"" )'$(&&' )'$((." &$"&1-

($%!重复性实验

取同一批牛黄至宝丸样品(按供试品溶液制备

方法(平行操作 ) 份(依法测定(进样量 "&

!

A(计算

结果("#$为 &$(")-/* 结果表明(方法重复性良

好(结果见表 #*

表 #!重复性试验结果

序号 " # ( ' % ) 平均 05>!/#

含量!@+M+# '$'-%# '$%#%" '$%&'" '$%&"" '$%#-% '$'.%" '$'1%# &$(")-

($)!稳定性试验

取同一供试品溶液(于 "# 小时内每隔 &)#)')

))-)"# 小时进样检测(依法测定(进样量 "&

!

A(结

果表明(栀子苷峰面积 "#$为 "$"(#/(样品在 "#

小时内稳定性良好* 结果见表 (*

表 (!稳定性试验结果

时间!H# & # ' ) - "# "#$!/#

峰面积 %-$('1% %-$"(%. )&$&-%" %-$1.%. %-$###( )&$"'(" &$-'-'

($.!回收率实验

取重复性实验项下的供试品 ) 份(每份 '$& +(

精密称定(按当前取样含量约 "F"分别精密加入栀

子苷对照品(按含量测定方法测定(计算栀子苷的回

收率$结果见表 '(平均回收率为 --$-./("#$,

&R#&# ./ ( 结果表明方法回收率良好*

表 '!回收率实验结果

序号
原有量
!@+#

加入量
!@+#

测定量
!@+#

回收率
!/#

平均回收率
!/#

"#$

!/#

" ($-()# '$&'1& ($-("# "&&$""

# ($-')( '$&'1& '$&"-' -1$1%

( ($-("1 '$&'1& ($1)-% "&&$&"

' ($-#%) '$&'1& '$&-.1 "&&$(% --$-. &$#&#.

% ($-'1& '$&'1& ($-"#" "&&$")

) ($-')- '$&'1& ($-%)1 --$1(

($1!专属性试验

分别吸取对照品溶液)供试品溶液)阴性样品溶

液各 "&

!

A(按所定色谱条件进样并记录色谱图(结

果显示(阴性样品溶液(对测定结果无干扰(栀子苷

与其他杂峰之间达到基线分离(分离度 0S"$%"栀

子苷峰的保留时间约为 .$' 分钟"理论板数以栀子

苷峰计算(应不低于 ( &&&*

($-!样品的测定

精密称取不同批次的牛黄至宝丸样品(按供试

品溶液制备方法制备成供试品溶液(进样量 "&

!

A(

依法测定(根据所测 "& 批样品的实验结果(考虑到

大生产及原料波动等因素(暂定牛黄至宝丸的含量

限度为,本品内容物每克含栀子苷!<

".

C

#'

8

""

#(不

得少于 "$) @+* 结果见表 '*

表 '!样品中栀子苷含量测定结果

批号 栀子苷含量!@+M+#

&.&1&" '$%'%#

&.&1&# ($.#)"

&.&1&( ($.1)"

&.&1&' '$"%%%

&.&1&% "$.('%

&.&1&) "$111)

&.&1&. '$#1)'

&.&1&1 ($--.(

&.&1&- %$)-('

&.&1"& #$)%#(

'!讨论

牛黄至宝丸原标准中仅采用显微鉴别(而本文

标准提高中的大黄的鉴别参照$中国药典% !#&&%

版#一部中的方法(增加了大黄素对照品鉴别项(并

增加了栀子)人工牛黄的薄层鉴别(使鉴别结果更加

可靠采用9A<?法对制剂中的大黄)栀子)人工牛黄

进行鉴别(斑点清晰(阴性无干扰(所选展开剂具有

分离效果好(简便(快速等特点*

在含量测定的实验中(本文曾对供试品溶液制

备的提取方法)提取溶剂)提取时间)提取溶剂量进

行筛选(最后确定用 #&@A的甲醇(超声提取 (& 分

钟(牛黄至宝丸栀子苷的得率相对较高*

本文中的薄层鉴别及含量测定(是在参考$中

国药典%!#&&% 版#及其他相关文献的基础上(并经

实验进行筛选(最终确定为牛黄至宝丸质量标准研

究的方法(其方法准备可靠(这对提高牛黄至宝丸的

质量标准(保证临床用药安全(保障广大人民群众的

生命健康有重要的现实意义*
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