
体外培育牛黄鉴别与质量评价、 药理作用、 临床应用研究进展

杜晓蕾１， 　 张会敏１， 　 王　 伟２， 　 孙付军１， 　 闫雪生１∗， 　 王变利１∗

（１． 山东省中医药研究院， 山东 济南 ２５００１４； ２． 济南龙言九真生物科技有限公司， 山东 济南 ２５００１４）

收稿日期： ２０２６⁃０１⁃０４
基金项目： 国家中医药管理局高水平中医药重点学科建设项目 （ｚｙｙｚｄｘｋ⁃２０２３１２１）； 山东省中医药科技项目 （Ｍ⁃２０２３１３８， Ｍ２０２４２２０３）
作者简介： 杜晓蕾 （１９９６—）， 女， 硕士， 研究实习员， 从事中药分析研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｄｘｌｌ１５９３５７＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 闫雪生 （１９６４—）， 男， 硕士， 研究员， 从事中药制剂及其分析研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｓａｓｒａｊ＠ １６３．ｃｏｍ

王变利 （１９８７—）， 女， 硕士， 副研究员， 从事中药分析研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗａｎｇｂｉａｎｌｉ１９８８＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 体外培育牛黄作为天然牛黄的理想替代品， 在化学成分、 生物活性方面与后者高度一致， 已应用于西黄丸、 二

十五味珍珠丸等中成药中， 具有心脑血管保护、 神经功能调节、 消化系统维护、 抗炎等作用。 本文梳理近十年来关于

体外培育牛黄的文献， 系统分析其鉴别与质量评价、 药理作用、 临床应用价值， 针对其面临的质量体系不完善、 机制

研究不足、 临床应用受限等问题提出思考与展望， 以期为其药效物质基础阐明、 质量标准提高和临床应用研究提供依

据， 从而为深入开发利用这一重要的中药资源提供理论支撑。
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　 　 牛黄是牛科动物牛 Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ Ｇｍｅｌｉｎ
的干燥胆结石， 因其天然资源形成过程复杂不可控

而极为稀缺， 限制了临床应用。 体外培育牛黄以牛

科动物牛 Ｂｏｓ ｔａｕｒｕｓ ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ Ｇｍｅｌｉｎ 的新鲜胆汁为

母液， 加入去氧胆酸、 胆酸、 复合胆红素钙等制

成， 已实现规模化生产。 近年来， 基因工程技术改

造的大肠杆菌工程株及耐胆汁型柠檬酸杆菌属新菌

株， 提高了体外培育牛黄中胆红素、 胆酸等关键成

分的含量［１⁃２］， 研究表明， 体外培育牛黄在理化性

质、 特征成分、 核心药理活性等方面与天然牛黄高

度相似， 并且功能等效。 ２０２５ 年版 《中国药典》
收载含体外培育牛黄的成方制剂西黄丸、 二十五味

珍珠丸。 ２０１２ 年， 国家食品药品监督管理局发布

的 《关于加强含牛黄等药材中成药品种监督管理

的通知》 明确规定， 安宫牛黄丸、 片仔癀等 ３８ 种

应用于临床急危重症治疗的中成药中的天然牛黄可

用体外培育牛黄等量替代。
体外培育牛黄的成功研发与应用缓解了天然牛

黄资源匮乏的问题， 但仍面临质量体系不完善、 机

制研究碎片化、 临床推广受限等困境。 本文系统梳

理体外培育牛黄在鉴别与质量评价、 药理作用、 临

床应用领域的研究进展， 重点分析其在质量标准、
作用机制、 临床研究等方面的不足， 以期为相关开

发利用提供科学依据。

１　 鉴别与质量评价

体外培育牛黄的质量控制是其临床应用的基

石， 它虽然缓解了资源短缺问题， 但其制备过程中

胆汁原料筛选、 成核诱导、 生物矿化、 后处理工艺

参数的差异可能导致终产物在胆红素含量、 胆汁酸

组成及微观结构上存在不同， 进而影响药效的一致

性和稳定性。 因此， 建立 “精准鉴别⁃成分量化⁃多
维度评价” 的质量体系是保障体外培育牛黄临床

应用安全有效的关键。
１􀆰 １　 鉴别　 传统鉴别技术 （显微、 性状鉴别） 主

观性强， 易受杂质干扰， 难以满足精准质量控制的

需求。 红外光谱可基于官能团的吸收振动差异实现

特征峰的快速鉴别， 天然牛黄在 ３ ４００ ｃｍ－１处出现

强宽峰的基础上叠加了 １ 个尖锐的强吸收峰， 在

１ ２１８ ｃｍ－１附近可见吸收信号； 体外培育牛黄在

３ ４００、 ３ ２７６ ｃｍ－１分别出现⁃ＯＨ、 ⁃ＮＨ 基团伸缩振

动吸收峰， 在 １ ２５０ ｃｍ－１处可见胆酸类结构中 ３ 号

位的 α 羟基弯曲振动吸收峰及磺酸根的吸收信号，
在 １ ５５０、 １ ４５０、 １ ２５０ ｃｍ－１处的峰强度明显强于

天然牛黄， 在 ７ ０５０ ｃｍ－１ 处的吸收峰更尖锐［３⁃５］。
然而， 单一技术难以覆盖所有鉴别要求， 红外光谱

只适合快速筛查， 而质谱可通过特征离子来实现准

确定性定量［６⁃７］， 故未来应推动多技术联用以提升

鉴别效率与准确性。
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１􀆰 ２　 质量评价　 胆红素、 胆汁酸类成分是体外培

育牛黄质量评价的关键因素。 研究表明， 天然牛黄

总胆红素含量高于体外培育牛黄， 而体外培育牛黄结

合胆红素含量高于天然牛黄， 共价胆红素含量低于后

者［８］； 体外培育牛黄中胆汁酸含量为 ６􀆰 ９％ ～ ８􀆰 ４％ ，
而去氧胆酸含量为 ４􀆰 ９％ ～５􀆰 ６％ ［９⁃１０］。 此外， 体外培育

牛黄还含有甘氨猪去氧胆酸钠、 甘氨猪胆酸钠、 牛

磺猪去氧胆酸、 牛磺脱氢胆酸钠 ４ 种独有成分［１１］，
并且胆酸、 去氧胆酸等成分含量高于天然牛黄， 甘

氨胆酸、 牛璜胆酸含量低于后者［１２⁃１３］； 在成方制

剂中， 牛磺胆酸、 胆酸峰面积比值小于 １􀆰 ０［１４］，
这一特征为含体外培育牛黄制剂的质量控制提供了

专属标志物。
１􀆰 ３　 新兴技术　 新兴技术推动了质量评价从依赖

单一化学指标的控制， 升级为对药材的 “整体化

学模式” 与 “专属成分” 进行综合表征， 拓展了

质量评价的广度和深度。 快速蒸发离子化质谱结合

机器学习能实现体外培育牛黄的实时、 快速、 准确

鉴别［１５⁃１６］。 体外培育牛黄专属标志物 Ｍａｒｋｅｒ⁃Ａ、
Ｍａｒｋｅｒ⁃Ｂ 的发现实现了鉴别依据从 “含量差异”
到 “专属成分” 的转变， 增强了鉴别的专属性和

不可仿冒性［１７］。 此外， 引入新的质量评价指标

（总磷脂） 突破了传统成分的框架， 可构建更全面

立体的体系［１８］， 标志着体外培育牛黄质量控制模

式迈向全面质量属性评价的新阶段。
２　 药理作用

体外培育牛黄作为天然牛黄的理想替代品， 通

过多靶点调控， 对心脑血管系统、 中枢神经系统、
消化系统等发挥保护作用， 具体见图 １。

图 １　 体外培育牛黄药理作用

２􀆰 １　 心脑血管疾病　 体外培育牛黄通过炎症调控、
细胞凋亡抑制、 组织修复、 血脑屏障保护来对脑及

心肌缺血再灌注损伤发挥保护作用。
在炎症调控方面， 体外培育牛黄通过抑制

ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域蛋白 ３ （ＮＬＲ ｆａｍｉｌｙ ｐｙｒｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ３， ＮＬＲＰ３） ／凋亡相关斑点样蛋

白含 ＣＡＲＤ （ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｓｐｅｃｋ⁃ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａ ＣＡＲＤ， ＡＳＣ） ／天冬氨酸特异性的半胱

氨 酸 蛋 白 水 解 酶 （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， Ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 信号通路， 减少白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β、 ＩＬ⁃１８ 释放， 促进小胶质细

胞由促炎 Ｍ１ 型向抗炎 Ｍ２ 型转化， 从而缩小脑梗死

体积［１９］。 在细胞凋亡抑制方面， 体外培育牛黄可激

活磷脂酰肌醇 ３⁃激酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３ ｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ） 信号

通路， 调控线粒体凋亡信号通路， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 相关

Ｘ 蛋 白 （ Ｂｃｌ⁃２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ ）、
Ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 胞 质 细 胞 色 素 Ｃ
（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｐｌａｓｍ， Ｃｙｔｏ⁃Ｃｙｔ Ｃ） 表达，
升高 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 基因 （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２，
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Ｂｃｌ⁃２）、 线粒体细胞色素 Ｃ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃ ｉｎ ｔｈｅ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ， Ｍｉｔｏ⁃Ｃｙｔ Ｃ ）、 ｐ⁃Ｐ１３Ｋ、 ｐ⁃Ａｋｔ 水

平［２０⁃２２］， 从而抑制神经元凋亡， 维持血脑屏障稳

定性， 实现开窍醒神的功效。
体外培育牛黄对组织修复和血脑屏障保护也有效

果， 可升高血管内皮生长因子 （ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ）、 血管生成素⁃１ （ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃
１， Ａｎｇ⁃１） 水平， 增强缺血侧脑组织脑源性神经

营 养 因 子 （ ｂｒａｉｎ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ，
ＢＤＮＦ）、 神 经 生 长 因 子 （ ｎｅｒｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，
ＮＧＦ）、 胶质细胞源性神经营养因子 （ ｇｌｉａｌ ｃｅｌｌ
ｌｉｎｅ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＧＤＮＦ） 表达， 改善

神经元及脑微血管超微结构［２３］； 抑制肿瘤坏死因

子 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ， ＴＮＦ ） ／核 因 子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） ／丝裂原活化蛋白

激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信

号通路， 升高闭合蛋白 （ ｏｃｃｌｕｄｉｎ）、 闭合小环蛋

白 １ （ ｚｏｎｕｌａ ｏｃｃｌｕｄｅｎｓ⁃１， ＺＯ⁃１）、 闭 合 蛋 白 ５
（ｃｌａｕｄｉｎ⁃５， ＣＬＤＮ５） 表达， 降低多药耐药蛋白 １
（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ １， ＭＤＲ１）、 水通道蛋白 ４
（ａｑｕａｐｏｒｉｎ ４， ＡＱＰ４）、 基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘ
ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ ） ⁃９、 ＭＭＰ⁃２ 水平， 发挥

血脑屏障保护作用［９］。 此外， 体外培育牛黄可升

高超氧化物歧化酶 （ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）
活性， 降低丙二醛 （ ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ） 水

平， 缩小心肌梗死面积， 其机制与增强心肌抗氧化

能力相关［２４］。 另有研究表明， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

在心肌缺血再灌注损伤的预防、 治疗和预后中均发

挥重要作用［２５⁃２７］。
综上所述， 体外培育牛黄对心脑血管的保护作

用呈现多信号通路协同、 心脑共护的鲜明特色。 其

作用并非局限于单一靶点， 而是通过调控 Ｐ１３Ｋ ／
Ａｋｔ、 ＴＮＦ ／ ＮＦ⁃κＢ ／ ＭＡＰＫ 信号通路及血脑屏障完整

性等多个关键节点， 这是体外培育牛黄作为心脑共

病治疗药物的关键价值。
２􀆰 ２　 中枢神经系统疾病　 体外培育牛黄在改善学

习记忆、 协同治疗精神疾病等方面展现出潜力， 但

其信号通路和靶点仍未明确， 牛磺酸是中枢神经系

统生长发育与增殖分化的关键物质［２８］。 研究表明，
体外培育牛黄可增强脑组织抗氧化能力， 升高

ＳＯＤ 活性和 ＮＯ 水平， 降低血清 ＭＤＡ、 甘油三酯

（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ， ＴＧ） 水平， 减轻海马 ＣＡ１ 区锥体细

胞损伤并增加其数量， 通过调控 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 表达

来改善痴呆大鼠学习记忆能力［２９］。 在精神分裂症

模型中， 体外培育牛黄与氟哌啶醇联用能提高药物

生物利用度及肠道吸收率［３０］， 降低原癌基因 ｃ⁃Ｆｏｓ
蛋白表达， 改善焦虑状态［３１］。
２􀆰 ３　 消化系统疾病　 体外培育牛黄中熊去氧胆酸、
胆汁酸、 胆红素、 牛磺酸等成分具有保肝利胆作

用， 可影响多组织胆汁酸代谢［３２⁃３３］， 抑制多种细

胞色素 Ｐ４５０ 酶活性［３４］， 影响药物与内源性物质的

代谢动力学。 研究表明， 体外培育牛黄通过多机制

来调节消化系统功能， 包括核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 抑

制细胞内活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水

平［３５⁃３６］， 激活肝组织和肠组织法尼醇 Ｘ 受体 （ｆａｒｎｅ⁃
ｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 表达［３７］， 升高 ＰＤＺ 结构域

包含 蛋 白 １ （ ＰＤＺ ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １，
ＰＤＺＫ１） ［３８］， 降低雌激素受体 α （ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
α， ＥＲα） 水平［３９］和促凋亡蛋白 Ｂａｘ、 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 表

达［４０］， 降低 ＴＧ、 ＭＤＡ、 ＲＯＳ 水平［４１］， 共同促进胆

汁流量增加， 缓解肝脏脂质沉积， 降低血清丙氨酸

转氨酶 （ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、 天冬氨酸

转氨酶 （ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 碱性磷

酸 酶 （ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， ＡＬＰ ）、 总 胆 红 素

（ｔｏｔａｌ ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ， ＴＢＩＬ） 水平［３７，４１］， 减轻肝细胞损

伤、 凋亡， 改善超微结构， 调控胆汁酸合成、 转

化、 代谢途径， 保护肝细胞。
对于溃疡性结肠炎而言， 体外培育牛黄可降低

髓过氧化物酶活性及 ＭＤＡ、 ＮＯ 水平， 升高 ＳＯＤ
活性， 减轻结肠黏膜水肿、 炎性浸润、 溃疡等病理

损伤， 降低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ｍＲＮＡ 表达， 还可

通过调控 Ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃２ 表达来抑制结肠

细胞凋亡， 从而改善症状［４２⁃４５］。
体外培育牛黄不仅能通过调控 Ｎｒｆ２、 ＦＸＲ 等

关键受体和信号通路， 改善胆汁代谢， 减轻肝损伤

和氧化应激， 从而有效降低肝功能指标， 还能抑制

促炎因子水平和调节凋亡相关蛋白表达， 实现对肝

脏、 肠道功能的协同系统性调节， 表明它从代谢调

控到细胞保护具有多机制、 整体性的优势。
２􀆰 ４　 呼吸系统疾病　 体外培育牛黄兼具解毒化痰、
清心开窍功效， 不仅可直接抗病毒， 减轻肺部损

伤， 还能通过抗炎、 抗氧化、 双向调节免疫功能来

发挥综合治疗作用， 其作用特点与中医治疗呼吸系

统疾病的核心治则高度契合。 研究证实， 体外培育

牛黄可减少肺指数和肺病毒核酸表达， 降低 ＩＬ⁃
１β、 单核细胞分化抗原 １４ （ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ
１４， ＣＤ１４）、 炎性因子及氧化应激因子水平， 升高
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ＳＯＤ 活性和外周血分化簇 ４ 阳性 Ｔ 细胞 （ｃｌｕｓｔｅｒ ｏｆ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ４⁃ｐｏｓｉｔｉｖｅ Ｔ ｃｅｌｌ， ＣＤ４＋）、 ＣＤ８＋Ｔ 比例，
从而发挥抗病毒、 抗炎、 抗氧化、 免疫调节作

用［４６］。 临床观察显示， 体外培育牛黄与糖皮质激素

联用可降低白细胞、 Ｃ 反应蛋白、 降钙素原和血清

炎症因子水平， 调节免疫球蛋白 Ｇ （ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ
Ｇ， ＩｇＧ）、 ＩｇＭ、 ＩｇＡ、 ＣＤ４、 ＣＤ８ 表达， 提高小儿

难治性支原体肺炎临床有效率［４７］。
综上所述， 体外培育牛黄通过胆红素、 胆汁

酸、 牛磺酸等多成分协同来构建了一个作用于多靶

点、 多通路、 多系统的治疗范式， 其心脑共护、 肝

肠同调的跨器官保护效应更是中医整体观在现代药

理中的深刻体现。 同时， 该药材协同治疗潜力进一

步拓展了它在现代融合治疗中的应用前景， 从而确

立了独特的治疗价值及药理特色。
３　 临床应用

体外培育牛黄的临床价值不仅体现在单药治

疗， 还在于与常规药物联合应用时的协同增效作

用， 尤其在急危重症救治、 难治性疾病干预、 术后

康复方面， 其独特的治疗优势与应用价值更突出。
３􀆰 １　 脑部疾病　 体外培育牛黄在脑部疾病治疗中

展现出多重作用机制和联合应用价值。 研究表明，
体外培育牛黄可改善急性缺血性中风患者神经功

能， 其机制涉及降低超敏 Ｃ 反应蛋白表达， 升高

血浆蛋白 Ｃ、 抗凝血酶⁃Ⅲ活性［４８］， 可能通过抗炎、
抗凝途径来发挥脑保护作用， 并且体外培育牛黄治

疗的总有效率高于对照药物长春西汀［４９］。 针对重

症缺血性中风中脏腑患者， 在常规治疗基础上每天

加用 ０􀆰 ３ ｇ 体外培育牛黄， 连续 １ 周， 可有效降低

超敏 Ｃ 反应蛋白、 神经元特异性烯醇化酶和 Ｓ⁃
１００β 蛋白表达， 具有改善中远期预后、 促进神经

功能恢复、 减轻神经功能损伤的优势［５０］。
研究显示， 体外培育牛黄联合化痰通络汤治疗

风痰瘀阻型中风的总有效率达 ９３􀆰 ３％ ， 高于单用

体外培育牛黄 （７６􀆰 ７％ ）， 在神经功能、 日常生活

能力、 中医证候评分方面均有优势［５１］。 在常规抗

血小板和改善循环治疗基础上加用体外培育牛黄与

天麻素注射液时， 可将急性期缺血性中风的总有效

率提高至 ９７􀆰 ７８％ ， 基本治愈率达 ５９􀆰 ８７％ ， 可有

效改善血流动力学指标与颅脑血流， 促进神经功能

恢复［５２］。
３􀆰 ２　 呼吸系统疾病　 体外培育牛黄在治疗呼吸系

统疾病过程中展现出多靶点干预优势， 联合常规治

疗时可改善咳嗽、 咳痰等症状， 提高临床总有效

率， 其机制涉及清热化痰、 解热、 扩张支气管、 抗

氧化应激等多途径［５３］； 它治疗老年慢性阻塞性肺

疾病急性加重期患者的总有效率达 ９２􀆰 ５９％ ， 能迅

速缓解咳嗽、 痰脓、 气短、 气喘等呼吸道症状， 降

低血清超敏 Ｃ 反应蛋白、 降钙素原水平［５４］。
体外培育牛黄联合西药治疗小儿急性化脓性扁

桃体炎、 支原体肺炎时， 可将总有效率提高到

８７％以上， 缩短发热、 咽痛、 扁桃体脓性分泌物等

症状的持续时间， 有效调控炎症指标［５５⁃５６］。 体外

培育牛黄含服可有效减轻术后口咽部疼痛及水肿，
促进功能恢复； 治疗咽喉炎时可更快缓解咽喉充血、
疼痛症状， 其机制与降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃
α 等炎性因子水平有关， 并且安全性良好［５７⁃５８］。 综

上所述， 体外培育牛黄通过整体调节与局部干预相

结合的方式来发挥抗炎、 免疫调节、 症状控制的作

用， 在呼吸系统疾病中显示出良好的应用前景， 尤

其适用于炎症反应明显或症状复杂的病例。
３􀆰 ３　 口腔疾病　 体外培育牛黄在口腔领域中的应

用凸显了中药制剂在局部病变处理中改善局部药物

递送、 增强靶点作用的独特优势。 含体外培育牛黄

的复方牛黄口腔贴膜具有良好的柔韧性、 粘附性及

药物释放性， 可有效促进口腔溃疡愈合， 缩小溃疡

面积， 其机制与升高溃疡组织 ＳＯＤ 活性并降低

ＭＤＡ 水平有关［５９］。 针对治疗肿瘤时所致口腔黏膜

炎， 体外培育牛黄可降低Ⅱ度及以上黏膜炎发生

率， 减轻病变程度及口腔疼痛［６０⁃６１］。 ０􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ
体外培育牛黄可抑制人牙周膜细胞炎症模型中 ＩＬ⁃
６、 ＩＬ⁃１β 等关键炎症因子的分泌， 并且不影响细

胞生长状态［１］。
３􀆰 ４　 肿瘤相关并发症　 体外培育牛黄不局限于单

一症状控制， 更侧重对整体调节免疫功能、 炎症反

应、 微生态平衡的调节。 在肝癌经动脉化疗栓塞术

后栓塞综合征防治中， 体外培育牛黄通过 “肠⁃肝
轴” 调控、 免疫炎症通路干预等机制来发挥多靶

点作用， 一项 １０４ 例患者的对照研究显示， 体外培

育牛黄治疗组栓塞综合征发生率仅为 ４０􀆰 ０％ ， 其

机制可能与改善 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＢＩＬ 水平， 降低 Ｃ 反

应蛋白、 ＴＮＦ⁃α 水平， 增加 ＣＤ３＋ ／ ＣＤ４＋细胞数量，
升高 Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ、 Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ⁃Ｓｈｉｇｅｌｌａ 相对丰度，
降低 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｏｔａ、 Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ 相对丰度， 优化肠道

微生态有关［６２］。 在疼痛管理方面， 体外培育牛黄

联合用药对晚期肝癌患者疼痛控制的总有效率达

８６􀆰 ７％ ， 尤其对Ⅰ级疼痛患者的缓解率达 ９３􀆰 ０％ ，
可降低神经系统头晕、 头痛、 视觉障碍等神经系统
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不良反应的发生率［６３］。 对于鼻咽癌合并肺部感染

而言， 体外培育牛黄联合抗生素治疗的总体临床应

答率为 ８５􀆰 ５６％ ， 在缩短呼吸道症状缓解时间、 减

少抗生素治疗周期等方面表现出显著优势， 其免疫

调节机制涉及升高 ＣＤ４＋ Ｔ 淋巴细胞比例及 ＣＤ４＋ ／
ＣＤ８＋比值， 抑制 ＣＤ８＋Ｔ 细胞过度活化［６４］。
３􀆰 ５　 肛肠疾病　 体外培育牛黄单用或联用方案在

肛肠疾病治疗中表现出抗炎、 抑菌、 组织修复等作

用。 体外培育牛黄治疗肛周湿疹的总有效率达

９３􀆰 ３％ ， 能改善瘙痒、 皮损及渗液等症状［６５］。 针

对肛瘘术后患者， 体外培育牛黄治疗创面愈合总有

效率为 ９３􀆰 ３３％ ［６６］， 可缩短愈合时间， 降低创面渗

出液、 水肿、 感染等并发症发生率［６７］。 随机对照

试验证实， 与术后仅使用紫草油纱条或生理盐水纱

条换药的对照组相比， 加用体外培育牛黄可改善低

位肛周脓肿术后疼痛、 渗液及创缘红肿， 加快愈合

进程， 抑制局部促炎因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃８ 表达， 有效降

低白细胞数量、 中性粒细胞百分率、 Ｃ 反应蛋白等

炎症指标， 疗效优于对照组［６８⁃７０］。
３􀆰 ６　 其他　 现代临床研究证实， 体外培育牛黄凭

借其甘凉清热之性， 在中医外科常用于治疗痈疽疮

毒等， 不仅对症状有较快的改善作用， 还可能通过

抗炎、 抑菌、 抗感染等机制来发挥调节、 保护脏器

的功效。 数据显示， 体外培育牛黄治疗Ⅲ级寻常性

痤疮的总有效率为 ８２􀆰 ３５％ ， 复发率仅为 ７􀆰 １４％ ［７１］。
在儿科临床上， 体外培育牛黄可缩短实热型儿童过

敏性紫癜消退时间， 改善皮损痒痛感、 腹痛及尿检

异常， 并表现出预防、 减轻肾损害的潜力［７２］。
４　 结语与展望

体外培育牛黄的研发与应用是中医药现代化的

典型案例， 标志着珍稀药材替代研究的重要突破，
为缓解天然牛黄资源短缺问题提供了可行路径。 目

前， 体外培育牛黄仍面临 ３ 个方面的挑战， 第一，
生产工艺、 质量控制与药效成分之间的关联机制尚

不明确， 缺乏以临床应用为导向的整体评价体系。
第二， 脏腑系统之间的作用机制研究不够深入， 未

阐明心、 脑、 肝、 肠等多系统、 多靶点的协同作用

与整体机制； 第三， 临床疗效与用药剂量之间的量

效关系仍需明确， 缺少以精准用药为目标的剂量⁃
疗效个体化给药策略。

体外培育牛黄的后续研究可从工艺优化与质量

标准化、 药理机制系统化、 临床应用精准化方面协

同推进。 例如， 构建 “工艺⁃质量⁃药效” 关联性评

价， 建立以临床应用为导向的整体质量评价体系；

重点阐释胆汁酸、 胆红素等核心成分的协同效应，
深入揭示其通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＦＸＲ 等信号通路的跨

系统调控机制； 开展体外培育牛黄适应症的量效关

系研究， 探索用药方案、 药物疗效与安全性的关联

性， 建立个性化给药策略， 以期推动体外培育牛黄

在临床中的更加规范化和精准化应用。
体外培育牛黄的深入研究不仅有助于其自身开

发， 还为蛤蚧、 玳瑁、 熊胆等其他珍稀药材的替代

品开发提供了可借鉴的路径， 包括资源替代策略、
质量控制体系及临床疗效验证方法， 从而共同推动

中医药向资源可持续、 质量标准化与疗效精准化的

方向发展。
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及机制研究［Ｄ］． 武汉： 华中科技大学， ２０１９．
［４３］ 　 张　 思， 贺雯茜， 张程亮， 等． 体外培育牛黄对小鼠慢性

溃疡性结肠炎的疗效研究［Ｊ］ ． 中国药师， ２０１７， ２０（ ２）：
２３１⁃２３５．

［４４］ 　 张　 思， 刘雅楠， 雷　 凯， 等． 体外培育牛黄在慢性溃疡
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毒肺炎湿毒疫模型的机制研究［Ｊ］ ． 中国药物警戒， ２０２１，
１８（１２）： １１１７⁃１１２２．

［４７］ 　 刘小雪， 王　 莹， 陈　 鹏， 等． 体外培育牛黄联合甲泼尼
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中国中西医结合杂志， ２０１９， ３９（８）： ９６０⁃９６４．

［４８］ 　 张　 勇， 罗春雷， 冯曼莎， 等． 水蛭粉联合体外培育牛黄

治疗急性缺血性中风的临床研究［Ｊ］ ． 中国卫生标准管理，
２０２４， １５（２３）： １４３⁃１４６； １５０．

［４９］ 　 彭锡其， 梁凤铭， 庞福梅． 体外培育牛黄治疗脑卒中的临床

有效性和安全性观察［Ｊ］． 岭南急诊医学杂志， ２０１９， ２４（２）：
１８１⁃１８２．
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中风中脏腑的临床观察［Ｊ］ ． 湖南中医药大学学报， ２０２１，
４１（７）： １０９８⁃１１０２．

［５１］ 　 曾裕森． 化痰通络汤联合体外培育牛黄治疗急性缺血性脑

卒中 （风痰瘀阻证） 的临床观察［Ｄ］． 广州： 南方医科大

学， ２０２３．
［５２］ 　 廖尚清． 体外培育牛黄联合天麻素注射液治疗缺血中风急

性期的临床研究［Ｊ］ ． 中国处方药， ２０２０， １８（５）： １２０⁃１２２．
［５３］ 　 郭光辉． 体外培育牛黄辅助治疗痰热证咳嗽的临床疗效观

察［Ｊ］ ． 中西医结合研究， ２０１６， ８（６）： ３１７⁃３１８； ３２０．
［５４］ 　 白丽娟， 戚本玲， 刘　 赟， 等． 体外培育牛黄协同治疗老

年 ＡＥＣＯＰＤ 的疗效及血液流变性变化［Ｊ］ ． 微循环学杂志，
２０１５， ２５（１）： ２９⁃３３．

［５５］ 　 邓玉萍． 体外培育牛黄联合西药治疗小儿急性化脓性扁桃体

炎的临床观察［Ｊ］． 中西医结合研究， ２０１８， １０（２）： ６０⁃６２．
［５６］ 　 方彩梅． 体外培育牛黄联合阿奇霉素对难治性支原体肺炎

患儿免疫功能的影响［Ｊ］ ． 中国药物经济学， ２０２０， １５（２）：
８７⁃８９．

［５７］ 　 陈胜筠， 吕路瑶， 王　 宁， 等． 牛黄上清片 （体外培育牛

黄） 含服治疗咽喉炎疗效的多中心、 随机对照研究［Ｊ］ ．
临床合理用药， ２０２３， １６（２７）： ２４⁃２７．

［５８］ 　 邹哲飞， 崔前波， 谭 　 健， 等． 围手术期应用体外培育

牛黄对 ＯＳＡ 患者 Ｈ⁃ＵＰＰＰ 手术后伤口恢复的疗效研究［Ｊ］ ．
临床耳鼻咽喉头颈外科杂志， ２０１９， ３３（７）： ６３９⁃６４２； ６４６．

［５９］ 　 李　 为． 复方牛黄口腔贴膜的研制及评价［Ｄ］． 武汉： 湖北

中医药大学， ２０１６．
［６０］ 　 栾　 霞， 徐　 彤， 张星霖． 体外培育牛黄治疗鼻咽癌放化疗

所致急性口腔黏膜炎的临床观察［Ｊ］． 中医临床研究， ２０１７，
９（２５）： ３７⁃３９．

［６１］ 　 杨　 柳， 陶利琼， 刘红玲． 冷冻疗法联合体外培育牛黄防

治头颈部恶性肿瘤放疗所致放射性口腔黏膜炎的效果观察

及护理［Ｊ］ ． 现代临床护理， ２０１９， １８（６）： ２１⁃２５．
［６２］ 　 胡佳佳． 体外培育牛黄防治肝癌 ＴＡＣＥ 术后栓塞综合征的

随机对照研究［Ｄ］． 上海： 中国人民解放军海军军医大学，
２０２４．

［６３］ 　 马燕萍， 黄大伟， 黄晶晶， 等． 体外培育牛黄联合三阶药

物疗法治疗原发性肝癌晚期患者疼痛的临床研究［Ｊ］ ． 中西

医结合肝病杂志， ２０１７， ２７（６）： ３７４⁃３７５．
［６４］ 　 黄　 颖， 王　 维， 肖彩芝， 等． 体外培育牛黄辅助治疗鼻

咽癌合并肺部感染的疗效观察［Ｊ］ ． 中国医院用药评价与

分析， ２０２１， ２１（４）： ４０９⁃４１１．
［６５］ 　 付　 涛． 体外培育牛黄联合龙珠软膏治疗肛周湿疹的临床

研究［Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大学， ２０１５．
［６６］ 　 李彩霜， 尚锦秀． 体外培育牛黄配合龙珠软膏促进肛瘘术后

创面愈合 ４５ 例［Ｊ］． 湖南中医杂志， ２０２１， ３７（１２）： １１⁃１４．
［６７］ 　 刘鸿畅， 何涛宏， 周　 策， 等． 体外培育人工牛黄促进肛

瘘术后切口愈合 ６０ 例临床观察［Ｊ］ ． 湖南中医杂志， ２０１９，
３５（１１）： ４８⁃４９．

［６８］ 　 蔡　 路． 外用体外培育牛黄对低位肛周脓肿术后伤口愈合

早期的临床研究［Ｄ］． 成都： 成都中医药大学， ２０２２．
［６９］ 　 周凯亮， 邹贤军， 司徒光伟． 肛周脓肿术后体外培育牛黄

盐水纱条填塞对患者局部组织中 ＩＬ⁃６ 和 ＩＬ⁃８ 的影响［Ｊ］ ．
临床外科杂志， ２０１７， ２５（５）： ３８７⁃３８８．

［７０］ 　 蒲永平， 颜桂林， 董雨浩， 等． 肛周脓肿一次性根治术后应

用体外培育牛黄临床观察［Ｊ］． 中国民族民间医药， ２０１９，
２８（７）： １１１⁃１１３．

［７１］ 　 龙剑文， 皮先明． 体外培育牛黄联合夫西地酸乳膏治疗Ⅲ
级寻常性痤疮疗效观察［Ｊ］ ． 中国美容医学， ２０１５， ２４（５）：
５５⁃５７．

［７２］ 　 龚晓薇． 体外培育牛黄辅助治疗实热型儿童过敏性紫癜的

临床研究［Ｄ］． 武汉： 湖北中医药大学， ２０１６．
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