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摘 要：“藏药安全与质量控制关键技术研究及应用”属于技术开发类科研项目，针对制约藏药行业发展的三大瓶颈

问题：重金属安全性评价的焦点问题、质量控制水平整体提高的重点问题和传统复杂炮制工艺阐述的难点问题，创

新研究思路，攻关关键技术，促进藏药行业技术进步和产业结构优化升级。 该研究成果总体达到了行业领先水平，科

技创新性突出，社会经济效益显著。 通过应用改变了藏药生产“黑、大、粗”的现状，树立了藏药行业良好的社会形象，

传承了藏医药文化遗产，极大地推动了藏药行业的发展。 先后荣获了 2014 年度青海省科技进步一等奖和 2017 年度
中国民族医药学会科学技术一等奖。
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1 项目背景

长期以来，藏药行业发展存在三大瓶颈：重金属
安全性的焦点问题、质量控制严重落后的重点问题
和传统复杂炮制工艺阐述的难点问题。
由于历史原因，藏药使用较多的矿物药和重金

属药。目前，藏药重金属的安全性饱受质疑，是国内
外关注的焦点问题，是藏药制剂被现代社会接受的
关键限速环节，但传统藏药制剂中的重金属以不同
于环境毒性化合物，其在临床上长期大量使用，并没
有发现明显的毒副作用。中药和印度 Ayurveda等传
统医学也存在同样的难题，且始终未能得到解决。

20世纪 90年代初，我国藏药发展刚刚起步，质
量控制主要以经验为主，缺乏科学合理的技术标准
和规范。在藏药生产中，药材基源模糊，加工炮制的
方法和技术具有“粗、大、黑”等特点，且因人而异、因
地而异。当时仅有三部简单的地方藏药标准，仅以
处方、简略工艺、性状等对产品质量进行粗犷式控
制，无法确保药物临床应用上的安全性。
炮制工艺复杂、机制不清，是藏药长期悬而未决

的难点问题。藏药材本身成分复杂，且同种药材炮制
方法不同，药性迥异。临床上，为适应不同疾病的需
求，许多藏药材采用了独特的工艺进行炮制，以转化
和调整药物的偏性，实现辩证施治。但目前，炮制的
依据和机制尚不清楚，且炮制工艺没有统一的标准，
导致藏药的质量和性能不稳定。

2 总体思路与目标

针对制约藏药快速发展的重金属安全性问题突
出、质量控制匮乏、炮制工艺杂乱等关键性问题：（1）
通过佐太的急性毒性实验、吸收分布实验、毒代动力
学实验、短期蓄积毒性实验、长期蓄积毒性实验及佐
太复方“七十味珍珠丸”和“当佐”的临床监测，对人
体用药安全性进行了系统评价，并建立以同步辐射
技术为核心的藏药重金属形态结构鉴定技术；（2）根
据矿物类、动物类和植物类藏药材以及藏药复方制
剂的组成与结构的差异性，利用先进的现代理化分
析手段建立与其相匹配的综合质量控制技术，为国
家、地方、企业制定藏药质量控制标准；（3）选取藏药
最具代表性的三种特色炮制工艺（佐太、寒水石、诃
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子）进行系统示范性研究，并对青海省藏医常用的
264种藏药材（包括矿物类、动物类、植物类）的传统

炮制工艺进行收集、整理和分析研究，制定青海省地
方性藏药炮制技术规范。

图 1 总体研究思路

通过本项目实施，以解决传统藏药安全性评价
技术缺失、安全性证据不足、产品缺乏系统质量控制
技术和炮制工艺长期混乱等问题，为探索和解决传
统藏药长期存在重金属安全性的突出问题，为促进
我省藏医药企业实现行业技术跨越和产业优化升级
奠定坚实基础。

3 主要技术内容与结果

本项目研究于 1993年启动，20多年来主要围
绕藏药行业安全焦点、质控重点、炮制难点三个关键
技术问题，开展了规模性的系统研究，构建了由三大
类先进技术组成的藏药安全与质量控制关键技术体
系，较好地完成了既定的项目总目标和研究内容。
3.1 藏药重金属安全性评价技术与安全性研究
3.1.2 藏药重金属原位检测技术研究
不溶性硫化汞类藏药重金属在机体器官中的吸

收、分布与代谢机制，是一个世界性难题，由于缺乏
关键的原位捕捉与形态鉴定技术，至今仍未能得到
有效解决。本项目创造性的利用国家同步辐射大科
学装置，探索建立了不溶性硫化汞类藏药重金属捕
捉技术与形态鉴定技术，攻克了制约藏药发展的重

金属安全性评价关键技术难题。利用高能物理同步
辐射装置，采用同步 X射线吸收精细结构（XAFS）
与微区 X射线荧光（μXRF）技术，实现了在不破坏
样品的情况下，原位无损探测机体组织中重金属元
素的价态、键长、键角、配位形式及邻近局域结构等
信息，为阐释重金属元素在体内吸收、分布、代谢规
律提供了重要手段，对含重金属藏药或炮制品的重
金属元素（汞、铅、砷、铁、铜、锌等）在器官（胃、肠、肾
等）和细胞内的微区分布进行了探测；原位探测了佐
太等炮制品与矿物藏药中重金属元素汞等在机体器
官中的价态、配位数、邻近配基、键长键角等局域结
构信息。
3.1.2 藏药重金属炮制防护技术研究
佐太炮制中“水银洗炼法”被列入国家首批“非

物质文化遗产”。对于炮制加工者的安全防护措施尤
为重要。但目前，对于炮制者防护技术只是口传身授
的经验方法，缺乏科学数据的支持。本项目针对藏药
传统的单质汞防护经验，通过整体动物实验的方法，
对肾脏和血液中汞含量进行了监测，对青稞酒解水
银中毒进行了科学论证，建立了重金属藏药炮制者
防护技术。结果表明，青稞酒防护技术确实能够降低
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受试 KM小鼠肾脏和血液中的汞含量，且具有一定
的剂量依赖性。研究结果解释了青稞酒解汞毒的部
分机理，证明了本研究建立的单质汞炮制者安全防
护技术具有很强的科学性。
3.1.3 汞定量检测技术研究
为了对研究过程中所涉及的不同形式佐太中间

品、成品，以及不同动物器官等生物样品的汞含量进
行了精确测定，本项目针对不同样品中汞含量的分
布范围，研究了个性化生物样品消解方法和个性化
检测，建立适用于不同藏药中间品、成品、生物样品
中汞的检测技术体系，该技术包括生物样品个性化
消解方法和个性化检测方法。以分析纯硫化汞和佐
太样品为消解对象，通过对冷凝回流、凯氏烧瓶湿
法、高压消解罐恒温、五氧化二钒水浴、微波等消解
方法的消解体系、消解条件和消解过程进行了研究，
选择出适合佐太类总汞含量较高样品的消解参数，
建立准确快捷的消解方法；通过对二硫腙比色法、硫
氰酸盐络合滴定法、F732- V智能型测汞仪、ZYG- II
智能型测汞仪、Mercur原子荧光测汞仪等 5种汞测
定方法的研究，建立了适合于不同动物器官的汞含
量检测方法。
3.1.4 藏药重金属吸收分布评价
项目以分析藏药佐太中的汞吸收分布为切入

点，通过研究佐太汞在小鼠体内吸收分布、大剂量佐
太给药大鼠的汞代谢程度评价、佐太不同给药剂量
的汞蓄积程度评价、佐太给药 30d汞蓄积程度评价
以及佐太长期给药的汞蓄积程度评价等方面研究，
以小鼠和大鼠等实验动物为载体，从重金属在体内
吸收、代谢、蓄积三个方面对藏药重金属安全性进行
了评价。
3.1.5 藏药重金属体内代谢评价
以七十味珍珠丸为研究对象，建立重金属代谢

评价技术，并对其矿物质元素在动物体内的代谢途
径进行研究。实验结果表明，七十味珍珠丸中矿质
元素主要以胃肠道为代谢途径，以粪便形式排出体
外，在体内不会造成矿质元素长期堆积而产生毒
害，并科学地解释了七十味珍珠丸等传统藏成药中
大量矿物质元素在机体内的作用，揭示了其功能疗
效可靠，服用安全，阐明了传统藏成药七十味珍珠
丸中的矿物质元素组成及其在受试动物的体内代
谢途径。

3.1.6 藏药及其复方制剂非临床安全性评价
项目针对藏药非临床安全性评价技术相对落后

的问题，以藏药佐太及其复方制剂当佐为着眼点，探
索建立了藏药重金属非临床安全性评价技术和细胞
分子毒性评价技术，系统评价了藏药佐太及其复方
制剂当佐的非临床安全性。该技术体系包括目标重
金属单质形态和化合物形态的急性毒性、体内蓄积
程度等研究方法和实时荧光定量 PCR、细胞毒性评
价等研究技术。应用该技术对青海、甘肃、四川、西藏
四大藏区来源的佐太样品、单质汞、2种汞化合物和
当佐进行了毒性评价。通过急性毒性试验、毒代动力
学实验、分布蓄积实验、长期毒性实验和细胞分子毒
性实验等发现，在临床等效剂量下和临床服药周期
内，受试动物无明显不良影响；而高剂量长期给药会
在机体中产生一定程度的汞蓄积和不良影响，停药
后又会恢复正常水平，验证了藏药佐太复方传统用
药的合理性、安全性和科学性。此外，利用非临床安
全性评价技术，发现治疗肝胆疾病的重要藏药材—
藏茵陈（川西獐牙菜）在较高剂量时，对肝脏具有潜
在的毒副作用，为藏茵陈临床安全用药提供了极为
重要的科学数据。
3.1.7 藏药重金属临床安全性评价
项目通过对人体肾功能、肝功能、血液酶影响的

监测与分析；不同服药周期、时间、剂量对重金属排
除的影响以及服药患者血、尿、便中重金属含量监测
等方面，评价了其临床安全性。以当佐和七十味珍珠
丸为例，建立了藏药重金属临床安全性评价技术，观
察其对机体的影响以及停药后的恢复情况，发现受
试者的血清生化指标、血常规、尿常规、心电等指标
均在正常范围内，表明含佐太的复方制剂在临床剂
量内服用并无明显不良反应。研究证实了藏医长期
临床使用佐太的合理性与安全性，为藏药当佐和七
十味珍珠丸临床安全用药提供了科学指导。
3.2 藏药质量控制研究
3.2.1 整体质量定量检测技术研究
影响藏药产品质量的因素涉及藏药产业中各个

流程，项目着眼于藏药生产的各个环节，建立了包括
藏药材基源考证、藏药材资源评价、道地藏药材规范
化繁育、整体质量定量检测等 4类技术的“藏药整体
质量控制技术体系”。该技术体系的核心思想为“有
效物质检测和有害物质监测”。并制定了 6种藏药
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材的国家标准草案（其中 2种被《中国药典》2010年
版收录）、藏药特色炮制标准草案 20项、藏成药国药
准字号标准 97项。利用建立的藏药质量控制集成
技术，解决了长期以来藏药缺乏行之有效质量控制
技术的难点问题，形成了从藏药材资源一直到藏药
产品的质量综合控制先进技术集成，从而实现了藏
药“量而又准、关联药效、可控可评”的质量标准。
3.2.2 藏药质量标准制定
对藏药矿物药、植物药和动物药三类药分别从

原料药、中间品、成品以及在复方中的质量标准进行
了示范性研究。a.矿物药成分分析采用了 X射线能
谱，对微区成分分布进行了分析，快速检测了不同元
素的种类和含量；采用 X射线衍射对物相分析，检
测了晶体结构；电镜扫描微观分析了内部结构。b.植
物药采用“一测多评”方法，通过藏药有效成分间存
在的内在函数关系和比例关系，通过测定一种容易
获得的对照物，实现了多个成分的同步监控。使藏
药质量标准中含量监控技术，由原来的“1种方法—
1个成分—1个指标”，提升到现在的“1种方法—1
个成分—多个指标”。c.制备指纹图谱技术，在系统
研究化学成分的基础上，探索性的建立了藏药注射
液的指纹图谱。d.充分利用 HPLC具有分离效能高、
选择性高、检测灵敏度高、分析速度快、应用范围广
等特点，大量使用，改变了藏药成方制剂标准缺少含
量测定项的尴尬状况。通过以上创新技术，20年来
共制定藏药材及成品质量标准 102项，包括首个国
家一类动物类新药材“塞隆骨”质量标准，2010年版
《中国药典》收录“大青盐”和“木棉花”质量标准，国
药准字号质量标准 99项。
3.2.3 藏药特色炮制关键技术
藏药炮制在藏医药中具有极其重要的地位，然

而由于地域、传承、历史等原因，至今藏药炮制技术
仍没有统一的规范，缺少可控的质量控制标准，各藏
区炮制工艺不统一、不规范，缺乏可重复性、可定量
性、可评价性等客观问题。为此，本项目选取藏药中
炮制最复杂、最具特色的 3种炮制技术（佐太炮制、
寒水石炮制、诃子制乌头和诃子制铁屑），在文献考
证、实地考察调研的基础上，创新技术思路，利用现
代科学技术手段探明炮制各阶段产品的理化表征，
阐明佐太炮制、寒水石炮制、诃子制乌头和诃子制铁
屑的炮制机理。另外，对藏区常用的藏药材炮制技

术进行规范化研究，突出藏药特色，提高藏药材炮制
整体技术水平，建立了藏药炮制工艺规范，用于指导
我省藏药行业生产、使用和监督。
（1）三种代表性藏药炮制技术（佐太、寒水石、诃

子）示范研究
本项目针对藏药中最具炮制特色的佐太、寒水

石、诃子传统炮制技术的机理，比较不同藏区的佐
太、寒水石和诃子炮制工艺的异同点，对关键性的技
术流程进行探索。综合应用原子吸收光谱（AAS）、原
子荧光光谱（AFS）、电镜扫描 X- 射线能量色散光谱
技术（SEM- EDX）、X- 射线荧光光谱技术(XRF)、X-
射线光电子能谱技术（XPS）、X- 射线衍射技术
（XRD）；总有机碳分析技术（TOC）；傅里叶变换红外
光谱法（FI- IR）、拉曼光谱法（Raman）、热重分析技
术（TGA）等多种现代理化分析手段对炮制原料、中
间品（八金灰、七元灰、云母灰、洗练后的水银、去毒
后的硫磺、水银粉末、寒水石猛制品等）、终产品（佐
太、寒水石热制品、寒水石寒制品、寒水石猛制水淬
品、寒水石猛制酒淬品、寒水石猛制酸酪淬品、诃子
炮制后的铁屑、诃子炮制后的乌头等）中理化组成和
活性成分进行了分析，揭示了佐太、寒水石、诃子等
传统炮制技术的科学内涵。
阐明了世界传统药物炮制复杂工艺之最的藏药

代表性核心炮制关键技术的机理。对最具藏医药特
色的三类代表性传统炮制技术及其原理进行了系统
研究，包括古代微纳米材料—佐太的手工炮制技术：
水银洗炼技术、硫磺脱毒技术、炼金成灰技术和七元
制灰技术；热制、寒制、猛制寒水石技术；诃子制铁
屑、制草乌技术等，解决了藏药行业发展中存在的技
术难度较大的热点、难点和关键问题。
建立了三类最具藏药炮制特色药物（佐太、寒水

石、诃子）核心炮制技术规范 22项。金制灰技术、银
制灰技术、黄铜制灰技术、红铜制灰技术、青铜制灰
技术、锡制灰技术、铅制灰技术、锌制灰技术、雌黄、
雄黄制灰技术、云母制灰技术、金矿石、银矿石、磁
石、矾石和自然铜制灰技术、水银去毒技术、佐太成
品合成技术、青海佐太炮制技术、西藏佐太炮制技
术、寒水石热制技术、寒水石寒制技术、寒水石猛制
水淬技术、寒水石猛制酒淬技术、寒水石猛制酸酪淬
技术、诃子制铁屑技术、诃子制乌头技术。
（2）藏药炮制规范研究及制定
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应用所建立的藏药炮制技术，从药材实地考察、
样品采集、鉴定、各地民间传承或文献报道炮制工艺
比较等方面，通过查阅藏医药文献和拜访当地藏医，
记录整理，在认真总结藏药加工炮制传统经验的基
础上，通过对药材的汉语名称、藏文名称、拉丁名、来
源、炮制、性状、鉴别、性味、功能主治、用法用量、贮
藏等进行了规范，增加了鉴别及含量测定等项目，制
定了涵盖矿物药、植物药及动物药的佐太、寒水石等
青海省与地区性藏药炮制规范 264项。
对青海、西藏、四川、甘肃四省区的炮制技术进

行了对比分析。在总结现有四省区炮制技术的基础
上，根据实地调研情况对佐太的炮制技术进行了整
理和规范，制定了佐太的炮制技术规范草案，对佐太
炮制的各个工艺进行了规范，制定了技术参数。
由青海省食品药品检验所牵头，先后多次组织

省内藏医药领域有关单位有关专家，充分征求了各
医疗机构、藏药生产企业的意见，编制出版了《青海
省藏药炮制规范》（2010版）。在认真总结藏药加工
炮制传统经验的基础上，充分体现地方用药特点，
部分品种在标准上做了较大幅度的提高，旨在使藏
药的生产、经营、使用和质量监督检验更适应现代
医药技术水平的发展。该规范选择了青海省民族地
区藏医常用藏药材，收载包括动物类、植物类、矿物
类藏药材炮制品种 244种，由青海省食品药品监督
管理局于 2010年 8月批准颁布实施，为青海省藏
药材生产、经营、使用及质量检验的法定技术标准，
是青海省首部地方性藏药生产企业及民族医疗机
构藏药炮制规范，填补了青海省藏药炮制标准的空
白，对规范藏药材的炮制、使用和监督管理具有重
要意义。

4 成果创新

该研究成果总体达到了行业领先水平，创新技
术主要体现在以下几个方面：
4.1 安全评价方面
揭示了含重金属汞传统药物安全性的科学内

涵，形成了复杂生物系统中重金属原位捕捉、原位形
态鉴定、生物样品汞定量检测等创新技术。通过创
新，首次实现了 HgS类不溶性重金属化合物的原位
评价，改变了国际上以“元素代替化合物”重金属安
全性评价的片面模式。

4.2 系统集成方面
建立了“藏药整体质量控制模式”，创新提出了

基于药材资源评价、活性成分分析、制备工艺优化、
安全性评价、有效性评价的从药材一直到成方制剂
的“五位一体”藏药全过程质量控制方法。引入星点
效应面法、指纹图谱、高速逆流色谱、电感耦合等离
子体发射光谱等先进方法技术，构建了藏药整体质
量控制技术体系。
4.3 特色工艺方面
揭示了藏药复杂传统炮制工艺机理，创新形成

了矿物类藏药炮制品高灵敏超微量表面分析、物相
定量定性分析、成分分析和元素分析等表征技术。通
过创新，首次阐明了炮制品佐太微纳米材料属性、炼
金成灰、七元制灰、水银洗炼、寒水石五种制法、诃子
制铁屑等特色藏药炮制工艺的过程与内涵。示范性
解决了藏药复杂炮制工艺的传承、规范和应用难题。
4.4 质量标准方面

建立了国家级藏药标准 102项，制定了国家药
典藏药材标准与国家一类动物新药材质量标准，制
定或提高了国药准字号企业标准。引进了一测多评
法、高效液相色谱法和原子荧光法等含量测定新技
术。通过技术创新，使藏药行业的质量标准水平在
“含量测定”方面取得了跨越式发展。
4.5 炮制规范方面
制定了矿物、植物、动物藏药炮制规范 264项，

其中 244项以省级藏药炮制规范形式正式颁布，成
为藏药炮制品生产、流通、使用、检验、监管的法定技
术依据，并首次研究制定了藏药行业第一个地区性
炮制规范—佐太炮制规范。

5 成果应用与效益

该项研究成果技术创新性突出，推动行业科技
进步作用明显，社会效益与经济效益显著。通过应
用，通过应用改变了藏药生产“黑、大、粗”的现状，树
立了藏药行业良好的社会形象，传承了藏医药文化
遗产，极大地推动了藏药行业发展。制定的国药准字
号标准全部应用于藏药生产企业，近五年藏药材用
量高达 3530吨，生产藏药品种 457个共 9057批。制
定的藏药炮制规范在青海省范围内大规模推广应
用，转化为直接生产力，新增经济效益明显。在
2014～2017年期间，推广应用的 8家藏药企业实现
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销售收入 11.2亿元，新增利税 2.6亿元。
研究成果技术创新突出，应用程度高，具有较强

的示范、带动、辐射和扩散能力，提高了藏医药行业
的整体技术水平、竞争能力和系统创新能力，促进了
藏药产业结构优化调整、质量标准升级及产品更新
换代，对藏药行业的发展起到了极大推动作用，先后

荣获了 2014年度青海省科技进步一等奖和 2017年
度中国民族医药学会科学技术一等奖。研究成果技
术推广应用范围广泛，不仅适用于藏医药、蒙医药等
我国少数民族医药，还适用于中医药以及印度
Ayurveda医学等世界其他传统医学体系的科研、生
产及临床领域。

藏药材印度獐牙菜 5种成分含量
测定及药效学初步研究
杨红霞 1，2 肖远灿 1，2 李 岑 1，2 毕宏涛 1，2

张 明 1，2 魏立新 1，2 杜玉枝 1，2*

（1.中国科学院西北高原生物研究所，西宁 810008；
2.青海省藏药药理学和安全性评价研究重点实验室，西宁 810008）

摘 要：研究目的是建立印度獐牙菜含量测定方法，评价预防肝损伤药理活性。 方法采用獐牙菜苦苷、龙胆苦苷、獐

牙菜苷、芒果苷和异荭草苷为指标成分，建立 HPLC 含量测定外标法。选择芒果苷作为内标，利用各成分的峰面积和

浓度，计算各指标成分的相对校正因子，建立一测多评法，以两种方法测量五种指标成分的含量，并进行比较。 以印

度獐牙菜 75%乙醇提取物预防 CCl4致小鼠急性肝损伤，评价其药理活性。 结果是 HPLC 同时测定五种指标成分含
量方法学稳定，专属性强，五种指标成分的含量测定范围分别为 0.05～0.75μg（r=0.9997），0.07～1.08 μg（r=0.9997），
0.01～0.122μg（r=0.9997），0.05～0.76μg（r=0.9998）和 0.08～1.21μg（r=0.9997）。一测多评法计算得到的五种指标成分含
量比外标法得到的含量略低， 但均在 1.0%的范围之内。 印度獐牙菜 75%醇提物 2.0 g/kg 给药剂量能显著预防小鼠
CCl4导致的急性肝损伤。因而印度獐牙菜具有很明显的预防急性肝损伤的药理活性。所建立的印度獐牙菜定量测定

方法（外标法、一测多评法）简单准确，为印度獐牙菜指标成分含量测定提供了检测方法。

关键词：印度獐牙菜；指标成分；含量；一测多评；药效

引 言

印度獐牙菜为龙胆科獐牙菜属植物印度獐牙菜
（藏语称甲蒂）[Swertiachirayita（Roxb. exFlemi.）Karsten]
的干燥全草，藏药蒂达的主要来源药材之一[1- 3]，为
一年生或多年生草本，是藏医治疗肝胆疾病的首选
药物[4]。
一测多评法（quantitativeanalysisofmulti- components

by single- marker，QAMS）是由中国中医科学院王智
民等[5]于 2006年率先提出的多指标质量控制方法，
QAMS具有检测成本低、分析效率高等优点，是利用

一种相对易得、廉价的内参物对照品，实现对多个成
分的同时测定，最终达到控制中药整体质量的目的。
目前已在三七[6]、补骨脂[7]、鱼腥草[8]等众多中药的质
量控制中得到应用。
印度獐牙菜含量测定方法已有报道[1，9]，但并没

有一测多评法应用于印度獐牙菜含量测定中，和印
度獐牙菜醇提物预防 CCl4致小鼠急性肝损伤的相
关文献。本文通过 HPLC方法的建立，对外标法和一
测多评法所测得含量进行比较，同时对印度獐牙菜
醇提物预防肝损伤的药理活性进行观察，以期建立
快速测定含量的方法，并为印度獐牙菜的合理用药

成果视窗

9- -


