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胆南星发酵制品与混合蒸制品的鉴别研究
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摘要　目的：以猪胆汁及天南星、制天南星为原料分别制备发酵制胆南星及混合蒸制胆南星，以胆汁酸类成分为指标，建
立以猪胆汁为炮制辅料的胆南星２种炮制品的薄层鉴别及ＨＰＬＣＥＬＳＤ特征图谱。方法：采用硅胶 Ｇ薄层板，以石油醚：
丙酮：冰醋酸（１１∶８∶０８）为展开剂，１０％硫酸乙醇溶液为显色剂，建立薄层色谱鉴别方法。采用 ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）色谱柱，以乙腈与０１％冰醋酸水为流动相进行梯度洗脱，流速为１ｍＬ／ｍｉｎ，柱温为３０℃，
ＥＬＳＤ：漂移管温度为１０５℃，氮气流量为２５ｍＬ／ｍｉｎ，建立胆南星 ＨＰＬＣＥＬＳＤ特征图谱鉴别方法。结果：ＴＬＣ和 ＨＰＬＣ
ＥＬＳＤ图谱均显示发酵制胆南星可检测到游离型胆汁酸类成分猪胆酸（ＨＣＡ）、猪去氧胆酸（ＨＤＣＡ）和鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）
３个特征成分，而混合蒸制胆南星中未检测出；混合蒸制胆南星可检测到结合型胆汁酸类成分甘氨猪去氧胆酸（ＧＨＤＣＡ）
和甘氨鹅去氧胆酸（ＧＣＤＣＡ）２个特征成分，而发酵制胆南星中未检测出。结论：所建胆汁酸类成分的薄层色谱鉴别法
（ＴＬＣ）和高效液相色谱蒸发光散射法（ＨＰＬＣＥＬＳＤ）均可有效鉴别胆南星的发酵制品和混合蒸制品，为胆南星质量控制
提供依据。
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　　《中华人民共和国药典》２０１５版收载胆南星
（Ａｒｉｓａｅｍａｃｕｍｂｉｌｅ）制法为制天南星的细粉与牛、羊

或猪胆汁经加工而成，或为生天南星细粉与牛、羊或

猪胆汁经发酵加工而成［１］。具有清热化痰，息风定
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惊的功效，临床上多用于小儿百日咳、癫痫病、中风

等疾病的治疗［１］。通过查阅全国及各省市炮制规

范，胆南星的炮制方法主要有发酵法和混合蒸制法

２种。全国各地 ２种炮制方法的炮制工艺差异较
大，并且炮制辅料胆汁用量也存在很大差异。本课

题组前期以猪胆汁为原料，按照《全国中药炮制规

范》（１９８８版）中胆南星项下２种炮制方法自制胆南
星，通过对胆南星 ２种炮制品炮制前后的成分分
析，发现胆汁酸类成分发生明显变化［２３］。由于胆

南星的原药材为天南星或制天南星，天南星味苦，

辛温，为有毒中药［４７］，胆南星为其炮制品之一，

用胆汁炮制后的２种胆南星炮制品均可达到减毒存
效的作用［８１１］，且胆汁具有调节免疫力、镇静安神

的功效，胆汁中的胆汁酸类成分被认为是其主要药

效成分［１２１４］。因此，本文以胆南星２种炮制品中所
含胆汁酸类成分为指标性成分，采用薄层色谱鉴别

法 （ＴＬＣ）和高效液相色谱蒸发光散射法 （ＨＰＬＣ
ＥＬＳＤ）对胆南星２种炮制品中胆汁酸类成分进行
分析鉴别。建立切实可行、操作简单的鉴别方法，

为胆南星的质量控制提供依据。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＢＰ２１１Ｄ电子天平（德国 Ｓａｒｔｏｒｉｕｓ公
司）；ＨＨ２数显恒温水浴锅 （上海维诚仪器有限公

司）；ＭｉｌｌｉＱ纯水仪 （南京耀灵生物科技有限公

司）；打粉机 （天津市泰斯特仪器有限公司）；四

号筛网 （江苏南京市雄晨筛网厂）；超声仪 （昆山

市超声仪器有限公司）。ＺＦ７三用紫外分析仪 （上

海康华生化仪器制造有限公司）；ＤＢ２型不锈钢电
热板 （江苏金坛市金城园胜实验仪器厂）。Ｗａｔｅｒｓ
２６９５型高效液相色谱仪 （美国 Ｗａｔｅｒｓ公司），配
Ｗａｔｅｒｓ２９９６型 ＥＬＳＤ２０００ＥＳ（美国 Ａｌｌｔｅｃｈ公司）
检测器，Ｅｍｐｏｗｅｒ色谱工作站；移液管；容量瓶；
注射器；０４５μｍ微孔滤膜 （天津津腾实验设备有

限公司）；圆底烧瓶。

１２　试剂　乙醇（分析纯，批号１７０３０８０７６Ｋ）、冰醋
酸（分析纯，批号１５１００９９１０Ｅ）均购自南京化学试剂
有限公司；石油醚（分析纯，批号２０１６０８１８）购自国
药集团化学试剂有限公司；丙酮（分析纯，批号

ＬｏｔＮｏ２０１８０１０５）、 硫 酸 （分 析 纯， 批 号

ＬｏｔＮｏ２０１６１０２６）均购自上海凌峰化学试剂有限公
司；水为超纯水；胆汁购自南京市栖霞区农贸市场的

新鲜猪胆囊，经纱布过滤，去除絮状物，于 －２０℃保
存，备用。

对照品：猪胆酸（ＨｙｏｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＨＣＡ，大于

９８％）购自甄准生物科技有限公司；猪去氧胆酸
（ＨｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＨＤＣＡ，大于９８％）、鹅去氧胆
酸（ＣｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＣＤＣＡ，大于９８％）、甘氨
猪去氧胆（ＧｌｙｃｏｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃＡｃｉｄ，ＧＨＤＣＡ，大于
９７％）、甘氨鹅去氧胆酸 （Ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
Ａｃｉｄ，ＧＣＤＣＡ，大于９７％）均购自上海源叶生物科技
有限公司。

１３　分析样品　天南星药材由四川仟源中药饮片
有限公司提供，经南京中医药大学陈建伟教授鉴定

为天南星科植物天南星（Ａｒｉｓａｅｍａｔｉｓｒｈｉｚｏｍａ）的干燥
块茎；制天南星（Ａｒｉｓａｅｍａｔｉｓｒｈｉｚｏｍａｐｒｅｐａｒａｔｕｍ）采用
生天南星按照《中华人民共和国药典》２０１５年版制
天南星项下的炮制方法自制。

表１　胆南星样品来源

样品编号 批号 来源

１ ２０１６０２１２ 四川弘升药业有限公司

２ １７０６０５ 四川百胜药业有限公司

３ １７０８０６ 四川辅正药业股份有限公司

４ １８０３０１ 重庆亚锋药业有限公司

５ ２０１８０１０１ 四川千方中药饮片有限公司

６ １８０３０２ 四川内江良辉药业有限公司

７ ２０１７１００１ 湖北天济中药饮片有限公司

８ １７１１１１０ 上海同济堂有限公司

９ １６０９０５０ 上海雷允上中药饮片厂

１０ １６０６０１ 四川仟源中药饮片有限公司

１１ ２０１７１１０３０１ 自制发酵胆南星

１２ ２０１７１０２６０１ 自制混合蒸制胆南星

２　方法与结果
２１　胆南星样品制备　发酵法：按照《全国中药炮
制规范１９８８》：取生天南星粉末，加入净胆汁（天南
星：胆汁＝１∶４），搅拌拌匀，放温暖处，发酵７～１５ｄ
后，再连续蒸或隔水炖９昼夜，每２ｈ搅拌１次，除去
腥臭气。至呈黑色浸膏状，口尝无麻味为度，取出，

晾干。再蒸软，趁热制成小块。

混合蒸制法：按照 《全国中药炮制规范
１９８８》：取生天南星粉末，加入净胆汁 （天南星：

胆汁＝１∶４）拌匀，蒸６０ｍｉｎ至透，取出放凉，制
成小块，干燥。

２２　胆南星中胆汁酸类成分的薄层色谱鉴别
２２１　薄层色谱条件　按照２０１５年版《中华人民
共和国药典》第４部（通则０５０２）项下薄层色谱法操
作，吸取上述对照品溶液和供试品溶液各５μＬ，分
别点于同一硅胶Ｇ薄层板上，以石油醚：丙酮：冰醋
酸（１１∶８∶０８）为展开剂展开，取出，晾干，喷以１０％
硫酸乙醇溶液，在１０５℃加热至斑点显色清晰，置紫
外灯下（３６５ｎｍ）检视。在胆南星供试品色谱中，在
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与对照品色谱相应位置显相同颜色的斑点，结果见

图１。

图１　胆南星２种炮制品中胆汁酸类成分
及胆汁酸类成分混标ＴＬＣ图

　　注：ａ甘氨猪去氧胆酸；ｂ甘氨鹅去氧胆酸；ｃ猪胆酸；ｄ猪去
氧胆酸；ｅ鹅去氧胆酸；１、１０胆汁酸类成分混标；２～４自制发酵胆
南星３批；５～７自制混合蒸制胆南星３批；８四川仟源１（发酵制）；
９四川仟源２（发酵制）

２２２　对照品溶液的制备　取猪胆酸（ＨＣＡ）、猪去
氧胆酸（ＨＤＣＡ）、鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）、甘氨猪去氧
胆酸（ＧＨＤＣＡ）和甘氨鹅去氧胆酸（ＧＣＤＣＡ）对照品
适量，精密称定，加８０％乙醇分别制成每１ｍＬ含猪
胆酸０４４ｍｇ、猪去氧胆酸 １８９４ｍｇ、鹅去氧胆酸
１０２６ｍｇ、甘氨猪去氧胆酸１１０８ｍｇ、甘氨鹅去氧胆
酸１０４８ｍｇ的溶液，即得。
２２３　供试品溶液的制备　取胆南星粉末（过四号
筛）约０５ｇ，精密称定，置于圆底烧瓶中，加８０％乙
醇２０ｍＬ，加热回流 ３０ｍｉｎ，放冷，过滤，滤渣再加
８０％乙醇２０ｍＬ继续回流３０ｍｉｎ，放冷，过滤，合并２
次滤液，转移至５０ｍＬ容量瓶中，加８０％乙醇定容
至刻度。

３　胆汁酸类成分的ＨＰＬＣ特征图谱鉴别
３１　色谱条件　色谱柱为 ＡｇｉｌｅｎｔＥｃｌｉｐｓｅＸＤＢＣ１８
（４６ｍｍ×２５０ｍｍ，５μｍ）；流速：１０ｍＬ／ｍｉｎ；柱温
３０℃；进样量：１０μＬ；流动相：乙腈（Ａ）０１％乙酸
（Ｂ）；梯度洗脱程序：０～２ｍｉｎ，２５％～３３％乙腈；２～
２０ｍｉｎ，３３％～６２％乙腈；２０～２５ｍｉｎ，６２％～２５％乙
腈；２５～２６ｍｉｎ，２５％～２５％乙腈。

ＥＬＳＤ条件：载气流速 ２５ｍＬ／ｍｉｎ，漂移管温
度：１０５℃。
３２　对照品溶液的制备　同“２２２”项下方法。
３３　供试品溶液的制备　同“２２３”项下方法。
３４　样品测定法　分别精密吸取对照提取物溶液
与供试品溶液各１０μＬ，注人液相色谱仪，测定，记
录色谱图，即得。

３５　精密度实验　取自制发酵胆南星和自制混合
蒸制胆南星粉末（过四号筛），按照上述供试品溶液

制备方法，制备供试品溶液，按照上述检测方法进行

测定，重复进样６次，记录色谱图，各共有峰保留时
间与峰面积的 ＲＳＤ值均小于５０％，表明仪器精密
度良好，符合特征图谱研究要求。

３６　重复性实验　取同一批取自制发酵胆南星和
自制混合蒸制胆南星粉末（过四号筛），按照上述供

试品溶液制备方法，重复制备供试品溶液６份。分
别进行检测，结果色谱图中各共有峰保留时间与峰

面积的ＲＳＤ值均小于５０％，表明重复性良好，符合
特征图谱研究要求。

３７　稳定性实验　取自制发酵胆南星和自制混合
蒸制胆南星粉末（过四号筛），按照上述供试品溶液

制备方法，制备供试品溶液，按照上述检测方法分别

在０ｈ、２ｈ、４ｈ、８ｈ、１６ｈ、２４ｈ进行检测，记录各色
谱峰的各共有峰保留时间与峰面积的 ＲＳＤ值均小
于５０％，表明２４ｈ内供试品溶液稳定性较好，符合
特征图谱研究要求。

３８　胆南星胆汁酸类成分特征图谱的建立　结果
表明，胆南星的发酵制品与混合蒸制品中所含胆汁

酸类成分差异较大，因此，对胆南星的发酵制品与混

合蒸制品分别建立胆汁酸类成分 ＨＰＬＣ特征图谱，
结果见图２。通过各厂家胆南星与自制发酵胆南星
和自制混合蒸制胆南星比较，发现四川千方、四川辅

正、四川弘升、四川仟源４个厂家的胆南星样品与发
酵制胆南星的特征成分相一致，经国家药典委员会

“中药色谱指纹图谱相似度评价系统 Ａ版软件”
（２０１２版），自动匹配分析，标定５共有峰，其中峰３、
４、５与对照品对照，分别定性为游离型胆汁酸类成
分猪胆酸（ＨＣＡ）、猪去氧胆酸（ＨＤＣＡ）、鹅去氧胆酸
（ＣＤＣＡ），结果见图２Ａ。上海同济堂、内江良辉、上
海雷允上、四川百胜、重庆亚峰、湖北天济六个厂家

的胆南星样品与混合蒸制胆南星的特征成分相一

致，经自行匹配，标定６个共有峰，其中峰２、３与对
照品对照，分别定性为结合型胆汁酸类成分甘氨猪

去氧胆酸（ＧＨＤＣＡ）、甘氨鹅去氧胆酸（ＧＣＤＣＡ），结
果见图２Ｂ。

因此，在胆南星发酵制品中可检测到游离型胆

汁酸类成分猪胆酸 （ＨＣＡ）、猪去氧胆酸 （ＨＤＣＡ）
和鹅去氧胆酸 （ＣＤＣＡ）３个特征峰，而在胆南星
混合蒸制品中检测不到；在胆南星混合蒸制品中可

检测到结合型胆汁酸类成分甘氨猪去氧胆酸 （ＧＨ
ＤＣＡ）和甘氨鹅去氧胆酸 （ＧＣＤＣＡ）２个特征峰，
而在胆南星发酵制品中未检测到相应特征峰。见

图２。
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图２　Ａ发酵制胆南星ＨＰＬＣＥＬＳＤ特征图谱及其共有峰、
Ｂ发酵制胆南星对照图谱、Ｃ混合蒸制胆南星ＨＰＬＣＥＬＳＤ

特征图谱及其共有峰、Ｄ混合胆南星对照图谱、
Ｅ胆汁酸类成分混合对照品图

　　注：图２Ａ峰３猪胆酸（ＨＣＡ）、峰４猪去氧胆酸（ＨＤＣＡ）、峰５

鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ），Ｓ１四川千方、Ｓ２四川辅正、Ｓ３四川弘升、

Ｓ４自制发酵胆南星、Ｓ５四川仟源；图 ２Ｃ峰 ２甘氨猪去氧胆酸

（ＧＨＤＣＡ）、峰３甘氨鹅去氧胆酸（ＧＣＤＣＡ），Ｓ１上海同济堂、Ｓ２内

江良辉、Ｓ３上海雷允上、Ｓ４四川百胜、Ｓ４自制混合蒸制胆南星、

Ｓ５自制混合蒸制胆南星、Ｓ６重庆亚峰、Ｓ７湖北天济；图２Ｅａ甘

氨猪去氧胆酸（ＧＨＤＣＡ）、ｂ猪胆酸（ＨＣＡ）、ｃ甘氨鹅去氧胆酸

（ＧＣＤＣＡ）、ｄ猪去氧胆酸（ＨＤＣＡ）、ｅ鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）

４　讨论
胆南星是批准文号管理的饮片。根据市场调研

发现，现有生产胆南星的厂家使用的胆南星主要以

猪胆汁为辅料。本文以猪胆汁中胆汁酸类成分作为

胆南星鉴别的指标性成分，为胆南星质量控制提供

坚实基础。

本文以自制发酵胆南星和自制混合蒸制胆南星

与胆汁酸类成分的混合对照品对照，ＴＣＬ及 ＨＰＬＣ
法均显示发酵法胆南星中可检出游离型胆汁酸类成

分猪胆酸（ＨＣＡ）、猪去氧胆酸（ＨＤＣＡ）、鹅去氧胆酸
（ＣＤＣＡ）成分，混合蒸制胆南星中可检出结合型胆
汁酸类成分甘氨猪去氧胆酸（ＧＨＤＣＡ）、甘氨鹅去氧
胆酸（ＧＣＤＣＡ）。因此，以胆汁酸类成分作为胆南星

的指标性成分，分别建立胆汁酸类成分的薄层鉴别

和ＨＰＬＣ特征图谱，可有效鉴别并区分市售胆南星
的２种炮制品，并控制胆南星质量。研究发现市售
胆南星中有厂家中的胆汁酸类成分含量极低，几乎

检不出，此原因可能与厂家在炮制过程中所加胆汁

的量及炮制工艺有关［１５１６］，本文建议《中华人民共

和国药典》中胆南星制备方法中规定辅料胆汁的用

量及增加胆南星胆汁酸类成分的鉴别。

本文前期实验对环己烷：乙酸乙酯：冰醋酸（８∶
８∶０８）、石油醚：丙酮：冰醋酸（１１∶８∶０８）、正己烷：
乙酸乙酯：冰醋酸：甲醇（２０∶２５∶２∶０８）这３种不同
的展开剂体系［１７１８］，结果表明石油醚：丙酮：冰醋酸

（１１∶８∶０８）的展开效果较好，Ｒｆ值适中；分别以
１０％硫酸乙醇溶液和香草醛２种为显色剂，结果显
示２种显色剂均能使游离型胆汁酸类各成分在紫外
荧光下斑点更清晰；对不同批号薄层板和不同厂家

薄层板进行了重现性考察，结果在与对照品色谱相

应的位置上，均显示相同颜色的斑点，显示不同批号

和不同厂家的薄层板重现性较好；分别考察了高温

（４０℃）和低温（４℃）的展开效果，结果显示高低温
的分离效果相近，受到温度的影响较小，在高低温度

均可鉴别；通过以硫酸与水不同比例调节湿度，分别

考察了高湿（８８％）和低湿（１８％）的展开效果，结果
表明，低湿的分离效果较好，高湿湿的环境含水量

大，导致Ｒｆ值整体偏高，影响分离效果。因此，在鉴
别时需要控制湿度，不能过高。

本文前期实验考察了不同的流动相体系（甲醇
水、乙腈水、乙腈０１％甲酸水、乙腈０１％乙酸水）
的分析条件，根据色谱图比较分析显示，乙腈０１％
乙酸水体系的梯度洗脱均可使所有成分达到有效分

离，故选择乙腈０１％乙酸水体系进行梯度洗脱。
本文对不同流动相梯度体系进行比较，通过色谱图

比较，最终确定了在胆汁酸类各指标成分分离度好

且分析时间适中的梯度体系。
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厚朴酚具有抗菌、肌肉松弛作用和抗凝作用，

抗肿瘤范围广可医治包括前列腺癌细胞、卵巢癌细

胞、组织细胞淋巴瘤、膀胱癌细胞等多种恶性癌细

胞［１５］，作为活性成分的厚朴酚含量姜炙后增加，

提示可能是姜制厚朴增效的原因之一。厚朴三酚与

厚朴酚具有相似的结构，笔者推测其有相似的药理

功效，姜制厚朴的药效增加与其含量增加有关。至

于蓝桉醇、十四烷酸、十六烷酸含量变化与厚朴炮

制后药效变化有何影响尚不明确，有待更加深入的

研究。
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