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雄黄及其复方的毒理学研究进展

董　菊，吴　娟，王明艳，詹　諂
（南京中医药大学基础医学院预防医学教研室，江苏 南京 ２１００４６）

　　摘要：中药雄黄主要成分为四硫化四砷。作为含砷矿物类中药，雄黄及其复方的毒性问题近年来倍受关注，其应用在国
外也遭到了限制甚至禁止。因此，为全面正确认识雄黄及其复方的毒性，人们对其急性毒性、长期毒性、特殊毒性以及炮制、

给药剂量和给药时间与毒性的关系等进行了大量的毒理学研究。此外，雄黄的毒代动力学、雄黄及其复方与化学形式的砷剂

（如砷酸钠）的毒性比较等也得到了相关的毒理学研究。本文对雄黄及其复方的毒理学研究现状进行概述，对研究中存在的

问题进行分析总结，并在此基础上提出了进一步研究的方向。
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　　中药雄黄是卫生部颁布的２８种毒性药材之一，其主要
成分为四硫化四砷［１］（Ａｓ４Ｓ４，过去被称为 Ａｓ２Ｓ２），因其具有
祛风除湿、解毒杀虫、抗菌、抗病毒和抗肿瘤等作用，中医临

床上广泛用于治疗慢性粒细胞白血病、带状疱疹和淋巴结核

等多种疾病［２］。目前，我国含雄黄的复方制剂较多，仅２０１０
年版中国药典含雄黄的复方制剂就有２６个，这些复方因在
治疗某些中医病症方面具有独特的效果，历史沿用至今。然

而，作为含砷矿物类中药，雄黄及其复方的安全性问题近年

来倍受关注，其应用在国外也遭到了限制甚至禁止［３］。因

此，为了安全、合理使用雄黄及其复方制剂，尽可能减少毒性

反应的发生，人们对雄黄及其复方开展了较多的毒理学研

究。本文对中药雄黄的急性毒性、长期毒性、特殊毒性及毒

代动力学等研究现状作一概述。

１　雄黄的毒理学研究

１．１　雄黄的急性毒性
岳旺等［４］曾最早对常德产雄黄的急性毒性进行研究，结

果表明，其对昆明种小鼠的半数致死量（ｍｅｄｉａｎｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ，
ＬＤ５０）为３．２０７ｇ·ｋｇ

－１，ｉｇ给予雄黄后小鼠可立即死亡，并出

现肝、肺充血。后来康永等［５］和仝燕等［６］对湖南石门产雄黄

的研究结果却表明，雄黄并无明显的急性毒性，ＬＤ５０ ＞

１０ｇ·ｋｇ－１。上述研究结果出现很大的差异，原因可能为产地
不同雄黄毒性成分的含量不同所致。目前，炮制是控制雄黄

毒性的主要手段，为考察炮制对雄黄急性毒性的影响，李信民

等［７］以ＩＣＲ小鼠为对象，ｉｇ给予小鼠炮制雄黄混悬液，测得其
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ｇ·ｋｇ－１。张伟等［８］则分别对天然雄黄和精制雄黄进行了研

究，结果显示，经Ｂｌｉｓｓ法计算，ｉｇ给予小鼠天然雄黄混悬液，
剂量为（３．２１±０．７６）ｇ·ｋｇ－１，而 ｉｇ给予小鼠精制雄黄混悬
液，ＬＤ５０为２５ｇ·ｋｇ

－１，且７ｄ内小鼠饮食饮水正常，生长状况
良好，外观和行为等均无异常表现，无一死亡，提示精制雄黄

２５ｇ·ｋｇ－１仍是安全的。上述研究结果表明，炮制或加工处理
后雄黄的急性毒性很低。

１．２　雄黄的长期毒性
康永等［５］和仝燕等［６］给成年大鼠 ｉｇ给予雄黄，连续 ６

周，结果发现，雄黄０．２和０．４ｇ·ｋｇ－１组尿素氮含量明显升
高，肝细胞有浊肿和脂肪样变性，肾近曲小管有脂肪样变性、

间质充血并有炎症细胞浸润等现象。这表明雄黄具有一定

的长期毒性，并且肝和肾可能是主要的靶器官。为研究炮制

对雄黄长期毒性的影响，张亚敏等［９］对雄黄生品和炮制品分

别进行了长期毒性实验。结果发现，雄黄生品０．４９和０．９８
ｇ·ｋｇ－１和炮制品３．５１ｇ·ｋｇ－１均可引起血红蛋白和血清谷丙
转氨酶含量降低，且雄黄生品０．９８ｇ·ｋｇ－１组大鼠的肝可见
点状坏死，肝细胞可见嗜酸性改变和部分核皱缩。范麒如

等［１０］则分别观察了天然雄黄和精制雄黄的长期毒性，结果

发现，连续 ｉｇ给药４周后，各给药组与对照组相比小鼠肝脏
器系数明显降低，但天然雄黄降低作用更明显，且天然雄黄

组小鼠病理检查可见明显肝损伤。上述结果提示，炮制或加

工处理后雄黄可能仍具有一定的长期毒性，但较天然雄黄的

长期毒性明显降低。

１．３　雄黄的特殊毒性
雄黄的遗传毒性因含砷而受到质疑。孙恩亭等［１１］测定

了雄黄（Ａｓ４Ｓ４含量为９７．７％）的致突变性，结果表明，小鼠ｉｇ

给予雄黄１．０和２．０ｇ·ｋｇ－１６周后，诱发小鼠的微核率显著高
于正常对照组（Ｐ＜０．０１），并存在一定的剂量反应关系。本
实验室采用彗星技术检测了水飞后雄黄对ＤＮＡ的损伤作用，
结果表明，雄黄可引起中国仓鼠肺细胞（ＣＨＬ细胞）ＤＮＡ的损
伤［１２］。以上结果提示，中药雄黄长期给药可能具有潜在的遗

传毒性。最近，吴文斌等［１３］就雄黄（Ａｓ４Ｓ４含量为９６％）对孕
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大鼠母体和胚胎胎仔发育的毒性进行了研究，结果表明，妊
娠大鼠从妊娠第６～１０天开始，连续１０ｄ，每天ｉｇ给予相当于
临床剂量２５，５０和１００倍的雄黄（雄黄剂量为４．２５，８．５５和
１７．０５ｇ·ｋｇ－１），对孕鼠体质量、摄食量和胚胎形成等指标均
无明显影响，各剂量组胎鼠的外观、骨骼和内脏也均未出现明

显的畸形或异常。提示雄黄无明显的致畸作用。

１．４　雄黄的毒代动力学
雄黄的主要成分Ａｓ４Ｓ４，难溶于水。已有研究表明，纯品

Ａｓ４Ｓ４中的砷几乎不能被机体吸收，在胃肠道内也不发生吸

附［１４］。这提示雄黄的生物活性成分（具有一定的药效和毒效

作用）为其中的含量较低的可溶性砷部分。雄黄的药代动力

学研究亦表明，雄黄中的砷在体内的可利用率极低［１５］，这使

得雄黄在治疗恶性血液病时既能提供一定的治疗浓度，又可

以较治疗用化学砷剂如ＡＳ２Ｏ３的毒性低。但是，上述研究结
果不能排除高剂量或长期给药情况下，雄黄也可能会引起砷

在体内的蓄积，因此有必要展开雄黄的毒代动力学研究。张

娟等［１６］以ＳＤ大鼠为研究对象，研究了不同毒性剂量（０．９３５，
１．８６９和３．７３８ｇ·ｋｇ－１）雄黄（Ａｓ４Ｓ４含量为９８．２９％）在大鼠体
内的药动学行为及组织中的总砷分布，结果发现，单次给药

后，高剂量组总砷在大鼠体内的分布半衰期和消除半衰期分

别为７．７３和１７．２１ｈ，均短于中剂量和低剂量组。低、中和高
剂量组的表观分布容积分别为３．９，５．６和１０．８Ｌ·ｋｇ－１；总清除
率分别为０．１１１，０．１６０和０．４３７Ｌ·ｈ－１·ｋｇ－１；给药后０～９６ｈ内
尿总砷的排泄量仅占雄黄给药量的５．５％ ～１３．０％，表明通
过肾经尿排泄不是雄黄中砷的主要排泄途径；给药９６ｈ后，
各主要脏器和组织中均可检测到砷，以肾上腺、膀胱和卵巢

中分布较多，肝、脾、肺和肾次之，心、大脑、胃和睾丸中分布

较少；并且，首次发现砷在雌雄大鼠生殖器官中的含量有很

大差异，雌性卵巢中砷的含量显著高于雄性睾丸，提示雄黄

中的砷在器官中的蓄积具有性别选择性。

２　雄黄复方的毒理学

常用的雄黄复方制剂有牛黄解毒片、安宫牛黄丸、六神

丸、小儿清热片、牛黄清心丸、梅花点舌丹、小儿惊风散和小

儿化毒散等。其中，牛黄解毒片、牛黄清心丸、六神丸和安宫

牛黄丸的毒理学研究已有报道。

２．１　牛黄解毒片的毒理学
近年来，牛黄解毒片的不良反应报道较多［１７］。傅丽玲

等［１８］为评价其安全性，开展了经口急性毒性和１４ｄ毒性实
验，结果发现，牛黄解毒片无明显急性毒性，但给予牛黄解毒

片３．２１５和６．４３ｇ·ｋｇ－１１４ｄ后，均可引起大鼠肝损伤。本
实验室采用国际公认的 Ａｍｅｓ实验、微核实验及小鼠精子畸
形实验的标准程序，对该方的遗传毒性进行了研究，结果未

发现牛黄解毒片具有明显的遗传毒性［１９］。万丽等［２０］对牛黄

解毒片中砷在体内的吸收与分布情况进行实验研究，结果发

现，牛黄解毒片经口给药１ｄ，共３次，小鼠心、肝、脾、肺和肾
等脏器均有一定量的砷的吸收。

２．２　牛黄清心丸的毒理学
林飞等［２１－２２］对牛黄清心丸的遗传毒性和致畸作用也进

行了研究，结果发现，牛黄清心丸在８ｇ·ｋｇ－１（相当于临床用
量６７倍）的剂量，对枯草芽孢杆菌重组修复功能缺陷
（Ｍ４５Ｒｅｃ

－１）基因和体外培养的 ＣＨＬ细胞染色体无明显作
用，对生殖细胞畸形率、孕鼠体质量增长、总着床数和活胎数

等亦无明显影响。表明牛黄清心丸体内无明显遗传毒性和

致畸作用。

２．３　六神丸的毒理学
为考察六神丸中所含雄黄的毒性是否和砷酸盐类相似，

Ｌｉｕ等［２３］以小鼠为研究对象，对六神丸（２００ｍｇ·ｋｇ－１）、相同
含量的雄黄３０ｍｇ·ｋｇ－１（含 Ａｓ２１ｍｇ·ｋｇ－１）、砷酸钠及亚砷
酸钠（剂量与Ａｓ２１ｍｇ·ｋｇ－１相当）的毒性进行了比较。结果
显示，六神丸与雄黄的肝肾毒性等明显低于砷酸钠和亚砷酸

钠，提示用六神丸中总砷含量来评价其安全性是不科学的。

此外，齐卫红等［２４－２５］以Ｂｅａｇｌｅ犬为研究对象，考察六神丸单
次给药毒性和重复给药的毒性靶器官、蓄积性以及毒性的可

逆性，并探讨六神丸组方对雄黄组分的配伍减毒作用。

Ｂｅａｇｌｅ犬ｉｇ给予六神丸，最大耐受剂量为１．８ｍｇ·ｋｇ－１，最小
致死剂量为４８．６ｍｇ·ｋｇ－１。连续 ｉｇ给药共２８ｄ，并经１４ｄ
的恢复期，进行常规毒理学检测，并进行配伍减毒结果分

析。结果发现，六神丸 ｉｇ给药的毒性靶器官是胃肠道和心
脏，对于六神丸３ｍｇ·ｋｇ－１以下的剂量给药，动物能够很快
耐受胃肠道的刺激性作用，也未发现明显的心脏毒性作用。

通过六神丸组方配伍后，雄黄的毒性作用大大减弱，提示六

神丸组方对于雄黄组分起到了明显的配伍减毒作用。

２．４　安宫牛黄丸的毒理学
安宫牛黄丸是治疗脑卒中、癫痫和脑外伤综合征等中医

急症的常用中成药。为了考察其安全性，Ｌｕ等［２６］对安宫牛

黄丸３ｇ·ｋｇ－１、雄黄（安宫牛黄丸中等效量）与亚砷酸钠（相
当于雄黄砷含量的１／１０）的急性毒性进行比较，结果发现，
小鼠灌胃８ｈ后，亚砷酸钠无论在肝肾功能的损害、肝肾的
病理变化和肝肾的砷蓄积，还是对金属敏感基因的诱导上，

均比雄黄和安宫牛黄丸所致变化严重，表明雄黄和安宫牛

黄丸的急性毒性明显低于常见砷化合物 。此外，Ｌｕ等［２７］也

对安宫牛黄丸、雄黄、亚砷酸钠（雄黄砷含量的１／１００）和砷
酸钠（雄黄砷含量的１／５０）的长期肾脏毒性进行了比较，结
果发现，小鼠连续经口给药６周，砷酸钠和亚砷酸钠肾脏病
理损伤比雄黄和安宫牛黄丸引起的病理改变严重，且砷酸钠

和亚砷酸钠可诱导肾毒性相关基因血红素加氧酶１等的表
达，而安宫牛黄丸和雄黄则无影响。以上结果均提示，砷的

毒性与其化学形式密切相关 ，仅用总砷含量来评价安宫牛

黄丸的安全性是不科学的。

３　展望

综上所述，雄黄具有一定的砷毒性，其毒性大小与炮制、

加工、给药剂量和给药时间等密切相关。雄黄中砷进入机体

后，绝大部分经肠道通过粪便排泄，少量可分布于各组织器

官并产生蓄积，肝肾可能是雄黄砷毒性的主要靶器官；雄黄

复方的砷毒性明显低于化学形式的砷剂（如砷酸钠等）。这

些研究结果可以为临床上雄黄及其复方的安全、合理使用提
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供参考。但是，通过对已有研究的总结与分析，发现目前研

究还存在一定的局限性。首先，已有的毒理学研究大多不够

系统和深入，研究方法也缺乏统一的标准，大多数研究还不

能明确毒性作用的物质基础、毒性作用机制及如何合理使用

等。其次，较多雄黄及其复方毒理学研究，是基于对药物安

全性的一种功能性评价，符合雄黄及复方特色的研究较少。

雄黄及复方是多成分，也可能是多作用靶点的，具有不同于

一般化学药物的特点。此外，它们起作用相对慢，用药时间

长。因此，雄黄及其复方的毒理学研究应该有符合自己特色

的方法，在利用现代毒理学研究方法的同时，需要结合自身

组成和临床用药的实际情况有所发展。

那么，如何深入开展进一步的研究？作者的一点体会如

下：① 由于雄黄及其复方具有多成分的、多作用靶点的特
点，因此，要有效解决它们的使用安全问题，毒理学研究必

须和中药炮制和中药化学研究相结合，这样才能真正明确毒

性作用的物质基础和毒性作用机制等问题。② 目前，人们
普遍认为雄黄及其复方中含有 Ａｓ２Ｏ３是其毒性反应产生的
原因，但是Ａｓ２Ｏ３在白血病等疾病的治疗中已显示其独特的
优势，因此不能因为 Ａｓ２Ｏ３的存在而放弃雄黄使用，关键要
确定一个合适的剂量范围，在这样一个范围内既能充分发挥

其疗效，又能最大限度地控制其毒性。这样一个剂量范围可

能要通过剂量效应关系和时间效应关系的研究来确定。③
控制雄黄毒性，发挥其最佳生物学效应是目前亟待解决的关

键问题之一。目前关于雄黄炮制减毒的研究较多，去除

Ａｓ２Ｏ３是其原理所在，但因雄黄发挥疗效的物质基础目前并
不明确，也有可能就是 Ａｓ２Ｏ３，因而一味追求降低 Ａｓ２Ｏ３含
量，可能会导致雄黄药效的丧失。因此，雄黄炮制减毒可能

亦存在一定局限性。配伍减毒是中医药在长期发展过程中

形成的另一特色优势，那么雄黄能否通过配伍其他中药来实

现其毒性的降低，目前还未见有系统的研究。因此，也许可

从此角度开展进一步的研究，从而为雄黄及其复方的临床安

全合理使用提供参考与依据。
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