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万胜化风丹、雄黄和朱砂的急性肝肾毒性作用

颜俊文１，苗加伟１，何海洋２，时京珍２，吴　芹１，刘　杰１，石京山１

（１．贵州省基础药理重点实验室，遵义医学院药理教研室，贵州 遵义 ５６３００３；２．贵阳中医学院
实验中心基础医学实验室，贵州 贵阳 ５５０００２）

　　摘要：目的　研究万胜化风丹中雄黄和朱砂的肝肾毒性作用，探讨目前对其毒性评价指标的合理性。
方法　成年昆明种小鼠分别一次性 ｉｇ给予万胜化风丹（原方药）３ｇ·ｋｇ－１、雄黄和朱砂减量的万胜化风丹
（减量方药）３ｇ·ｋｇ－１、不含雄黄和朱砂的万胜化风丹（减方药）３ｇ·ｋｇ－１、雄黄０．３ｇ·ｋｇ－１、朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１、
亚砷酸钠 ３６ｍｇ·ｋｇ－１和氯化汞 ０．０７ｇ·ｋｇ－１，８ｈ后检测肝及肾组织中砷和汞的含量，检测血清中谷草转氨
酶（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、肌酐（Ｃｒｅ）、尿素氮（ＢＵＮ）含量；ＲＴＰＣＲ方法检测肝和肾中金属硫蛋白基因
（ＭＴ１）的表达。结果　亚砷酸钠、原方药及减量方药组肝和肾组织中砷的蓄积量明显增加（Ｐ＜０．０５），且
亚砷酸钠＞原方药＞减量方药。亚砷酸钠组 ＡＬＴ显著升高，其他各组略有升高，但与正常对照组无显著差
异。氯化汞和朱砂组肝肾组织中汞的蓄积量明显增加（Ｐ＜０．０５），且氯化汞组＞朱砂，氯化汞组同时伴Ｃｒｅ、
ＢＵＮ显著升高（Ｐ＜０．０５）。亚砷酸钠组、氯化汞组肝肾病理损伤明显，ＭＴ１ｍＲＮＡ在肝肾组织的高表达。
结论　万胜化风丹、雄黄和朱砂的急性肝肾毒性远低于亚砷酸钠和氯化汞。
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　　万胜化风丹由天麻、僵蚕、全蝎、天南星、荆芥、
雄黄、药母、麝香、朱砂、硼砂、巴豆霜和冰片等１５味
中药经独特的下窖发酵及风干工艺制作而成的传统

中成药，用于风痰闭阻（头痛、耳鸣、脑动脉硬化、肢

体麻木无力及脑萎缩），中风偏瘫，癫痫，面神经麻

痹，口眼歪斜等症的治疗，１９５１年被列入国务院保
护的四大名药之一。

万胜化风丹原方含雄黄和朱砂约１０％，众所周
知，雄黄和朱砂为砷和汞化合物，近年来，其安全性

问题备受关注，因此，在原方基础上，雄黄、朱砂用量

减少了约２／３。但减量方疗效下降，其毒性变化未
知。为了进一步探究雄黄、朱砂及其在万胜化风丹

中的肝、肾毒性，本研究采用一次性 ｉｇ给予万胜化
风丹原方药、雄黄和朱砂减量的万胜化风丹（减量

方药）、不含雄黄和朱砂的万胜化风丹（减方药）、与

原方药等量的雄黄和朱砂单药、亚砷酸钠和氯化汞，

比较其肝肾毒性，为客观评价含雄黄和朱砂中药的

肝肾毒性提供实验依据。
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１　材料与方法

１．１　主要药品
万胜化风丹原方药、减量方药和减方药均由贵

州万胜药业公司提供。雄黄和朱砂购自贵州德昌祥

药厂。

１．２　试剂和主要仪器
Ｔｒｉｚｏｌ：宝生物工程（大连）有限公司，焦碳酸二

乙酯 （ｄｉｅｔｈｙｌｐｙｒｏｃａｒｂｏｎａｔｅ，ＤＥＰＣ）：Ｓｉｇｍａ公司，
ＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，ＡＢＩ公司，逆转录试
剂盒：宝生物工程（大连）有限公司。自动血生化检

测仪（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）；Ｌｉｄｏ４９型原子荧光光谱
仪（北京科创海光仪器有限公司）；实时荧光定量

ＰＣＲ（ＲＴＰＣＲ）仪，美国 ＢｉｏＲａｄ公司；ＴＵ１８１０紫
外可见分光光度计，北京普析通用仪器有限责任公
司；Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ５４１７Ｒ台式高速冷冻离心机，２２３３１多
功能梯度ＰＣＲ仪，德国Ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司。
１．３　动物分组及方法

昆明种小鼠，清洁级，雌雄各半，体质量（２０±
２）ｇ，由第三军医大学大坪医院实验动物中心提供，
合格证号：０００２４３８。
４８只昆明种小鼠随机分成８组，每组６只。正

常对照组给予蒸馏水；万胜化风丹原方药３ｇ·ｋｇ－１、
减量方药３ｇ·ｋｇ－１（雄黄和朱砂用量减少了约２／３）、

·０８３· 中国药理学与毒理学杂志２０１１年８月第２５卷第４期　ＣｈｉｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌＴｏｘｉｃｏｌ，Ｖｏｌ２５，Ｎｏ４，Ａｕｇ２０１１



减方药３ｇ·ｋｇ－１，雄黄０．３ｇ·ｋｇ－１组（与原方药含汞
量相当），朱砂 ０．３ｇ·ｋｇ－１组（与原方药含汞量相
当），亚砷酸钠 ３６ｍｇ·ｋｇ－１组（原方药含砷量的
１０％）和氯化汞 ０．０７ｇ·ｋｇ－１组（原方药含砷量的
２０％）。各组均一次性ｉｇ给药。
１．４　血液生化指标的检测

小鼠ｉｇ给药后８ｈ后断头处死，取血，２５００×ｇ
离心１０ｍｉｎ，自动血生化检测仪检测血清中谷丙转
氨酶（ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＬＴ），谷草转氨酶
（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ），尿素氮（ｂｌｏｏｄ
ｕｒｅａｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ），肌酐（ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｃｒｅ）水平。
１．５　测量肝、肾组织中Ａｓ和Ｈｇ含量

取肝，肾组织各约１００ｍｇ，分别放入消化罐中，
用刻度吸管加入６５％ Ｈ２ＮＯ３５ｍｌ，置烤箱中１６５℃
消化２ｈ。自然冷却后，将消化罐内液体倒入５０ｍｌ
刻度管中并用去离子水定容到２５ｍｌ，混匀。从５０
ｍｌ刻度管取５ｍｌ样品消化液入另一试管，在此试管
加入１ｍｌ５％ 硫脲抗坏血酸溶液混合，反应 ３０
ｍｉｎ，用原子荧光光谱仪检测砷和汞含量。
１．６　ＨＥ染色观察肝肾组织病理变化

取肝中叶适当大小，肾纵切后的１／２迅速放入
４％多聚甲醛中固定，送病理科石蜡包埋、切片，ＨＥ
染色，光学显微镜下采集图像。

１．７　ＲＴＰＣＲ法检测肝、肾组织金属硫蛋白基因
ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ１（ＭＴ１）ｍＲＮＡ表达

取肝、肾组织各５０～１００ｍｇ，按ＰＣＲ试剂盒操
作提取ｍＲＮＡ，纯化，逆转录，荧光定量 ＰＣＲ仪检测
基因表达。引物由宝生物工程有限公司设计并合

成，ＭＴ１同义链：５′ＡＡＴＧＴＧＣＣＣＡＧＧＧＣＴＧＴＧＴ３′

反义链：５′ＧＣＴＧＧＧＴＴＧＧＴＣＣＧＡＴＡＣＴＡＴＴ３′。用
２△Ｃｔ法定量数据结果。
１．８　统计学分析

实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，应用 ＳＰＳＳ１３．０软
件进行单因素方差分析检验。

２　结果

２．１　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对肝肾
功能的影响

表１结果显示，与正常对照组相比，亚砷酸钠３６
ｍｇ·ｋｇ－１ＡＬＴ增高，朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１、氯化汞 ０．０７
ｇ·ｋｇ－１组 Ｃｒｅ和 ＢＵＮ均明显增高，有统计学差异
（Ｐ＜０．０５）；与原方药组相比，氯化汞 ０．０７ｇ·ｋｇ－１

Ｃｒｅ和ＢＵＮ显著增高（Ｐ＜０．０５）；说明了亚砷酸钠对
肝有损害，氯化汞对肾有损害。

２．２　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对肝肾
组织中砷、汞蓄积的影响

表２结果显示，与正常对照组相比，除减方组与
雄黄０．３ｇ·ｋｇ－１外，其余各组肝肾组织中砷的蓄积
量明显增高，有统计学差异（Ｐ＜０．０５）；与原方药组
相比，亚砷酸钠 ３６ｍｇ·ｋｇ－１肝肾组织中砷的蓄积量
明显增高，有统计学差异（Ｐ＜０．０５），表明肝肾组织
中砷的蓄积量与化风丹中雄黄含量的高低直接相

关，万胜化风丹比单用雄黄更易引起砷在肝肾的蓄

积，说明复方与单味药之间的差异，尽管亚砷酸钠组

砷的用量只有原方药的１０％，砷在肝肾组织中的蓄
积却是原方药的５倍，说明不同价态的砷在体内分
布是有显著差别的。

表１　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对小鼠肝肾功能的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｈｅｐａｔｉｃａｎｄｒｅｎａｌｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｏｆｍｉｃｅ

药物／ｇ·ｋｇ－１ ＡＳＴ／Ｕ·Ｌ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１ Ｃｒｅ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＢＵＮ／μｍｏｌ·Ｌ－１

０（正常对照） ２４７±３４ ５３．２±６．７ １６．８±０．８ １０．２±０．４

原方药 ３ ３１８±３４ ７１．７±６．７ １１．５±０．９ １１．２±０．５

减方药 ３ ３２０±２９ ６４．２±６．２ １３．３±０．８ １３．７±０．２

减量方药 ３ ２５９±１２ ６９．３±４．８ １１．０±１．１ １２．７±０．８

雄黄 ０．３ ３４１±３３ ６４．５±４．６ １４．５±１．８ １１．２±０．９

亚砷酸钠 ０．０３６ ３８２±５７ １０３．０±１２．８ １９．０±３．１ １４．９±３．２

朱砂 ０．３ ３２９±２２ ６６．５±５．４ １６．７±１．９ １１．８±１．４

氯化汞 ０．０７ ３５９±５２ ６９．０±５．８ ２２．０±３．７＃ ２２．０±６．２＃

大鼠按照分组分别一次性ｉｇ给予相应的药物，８ｈ后取血进行检测．ＡＬＴ：谷丙转氨酶；ＡＳＴ：谷草转氨酶；ＢＵＮ：尿素氮；Ｃｒｅ：肌酐．珋ｘ±ｓ，
ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；＃Ｐ＜０．０５，与原方药组比较．
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表２　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药在肝肾组织中
砷蓄积的影响

Ｔａｂ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄ ｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎ ａｒｓｅｎｉｃ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｓｏｆｍｉｃｅ

药物／ｇ·ｋｇ－１
砷含量／ｎｇ·ｇ－１

肝　 肾　　

０（正常对照） 　５４±２２ １０４±８

原方药 ３ １３２４±２８３ ６９９±６８

减方药 ３ 　４１±７ １８４±２７

减量方药 ３ ３０８±１２６ ３１８±７３

雄黄 ０．３ 　６８±１７ ２６４±３３

亚砷酸钠 ０．０３６ ６１９６±１５９９＃ ３３５３±１２９９＃

分组处理见表１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；＃Ｐ＜
０．０５，与原方药组比较．

　　表３结果显示，与正常对照组相比，除减方药
外，其他各组肝、肾组织汞的蓄积量增加，有统计学

差异（Ｐ＜０．０５）；与原方药组相比，氯化汞 ０．０７
ｇ·ｋｇ－１引起汞在肝肾组织中蓄积增加，有统计学差
异（Ｐ＜０．０５），朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１组肾汞蓄积增加，有
统计学差异（Ｐ＜０．０５）。说明复方中的汞比朱砂单
用易于在肝内蓄积，而朱砂单用比复方中的汞更易

在肾蓄积，氯化汞比其他各组更易引起肝肾组织中

汞的蓄积，以肾组织中汞蓄积量最多。

表３　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对肝肾组织中
汞蓄积的影响

Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｍｅｒｃｕｒｙ
ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｓｏｆｍｉｃｅ

药物／ｇ·ｋｇ－１
汞含量／ｎｇ·ｇ－１

肝 肾

０（正常对照） 　　０ ０．５±０．５

原方药 ３ 　６２４±３６５ ９８．４±６０．５

减方药 ３ 　　０ ０．９±０．６

减量方药 ３ 　 ３９±１８ ７２．６±１６．１

朱砂 ０．３ 　１７５±１４５ １６４９．２±９６１＃

氯化汞 ０．０３６ １３２３３±３１１４＃ ４６９１７±８３３４＃

分组处理见表１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；＃Ｐ＜
０．０５，与原方药组比较．

２．３　胜化风丹原方药、减量方药和减方药对肝肾组
织的病理损伤

由图１可知，正常对照组肝组织染色均匀，细胞
排列整齐有序。与正常对照组（图１Ａ）相比，亚砷酸
钠组（图１Ｄ）、氯化汞组（图１Ｆ）肝细胞肿胀、嗜酸性
变性、点状细胞凋亡和坏死；而万胜化风丹原方药组

（图１Ｂ）、雄黄组（图１Ｃ）、朱砂（图１Ｅ）组病变轻微。
　　由图２可见，正常对照组（图２Ａ）肾脏肾小球

图１　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对小鼠肝组织
损伤的病理影响 （ＨＥ×２００）．Ａ：正常对照；Ｂ：万胜化风丹原
方药３ｇ·ｋｇ－１；Ｃ：雄黄０．３ｇ·ｋｇ－１；Ｄ：亚砷酸钠０．０３６ｇ·ｋｇ－１；
Ｅ：朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１；Ｆ：氯化汞０．０７ｇ·ｋｇ－１．
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅｒｅ
ｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｌｉｖｅｒｏｆｍｉｃｅ（ＨＥ×２００）．

图２　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对小鼠肾损伤
的病理影响 （ＨＥ×２００）．Ａ：正常对照组；Ｂ：万胜化风丹原方
药３ｇ·ｋｇ－１组；Ｃ：雄黄０．３ｇ·ｋｇ－１组；Ｄ：亚砷酸钠０．０３６ｇ·ｋｇ－１

组；Ｅ：朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１组；Ｆ：氯化汞０．０７ｇ·ｋｇ－１组．
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ
ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙｉｎｋｉｄｎｅｙｓｏｆｍｉｃｅ（ＨＥ×２００）．
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完整，肾小管清晰可见。与正常对照组相比，亚砷酸

钠组肾小球萎缩，间质炎症反应（图２Ｄ）；氯化汞组
肾小管管腔细胞肿胀，空泡变性，可见点状细胞凋亡

和坏死（图２Ｆ），而万胜化风丹组（图２Ｂ）、雄黄组
（图２Ｅ）、朱砂组（图２Ｃ）病变轻微。
２．４　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对小鼠
肝ＭＴ１ｍＲＮＡ表达的影响

由表４可知，减方药组、亚砷酸钠组及氯化汞组
的肝ＭＴ１ｍＲＮＡ水平均显著增高，分别为正常对
照组的２倍、４倍和１０倍（Ｐ＜０．０１）。亚砷酸钠组
及氯化汞组的肾 ＭＴ１ｍＲＮＡ水平均显著增高，分
别为正常对照组的３倍和７倍。亚砷酸钠组（相当
于原方药组含砷量的１０％），氯化汞组（相当于原方
药组含汞量的２０％）引起了肝肾应激反应。亚砷酸
钠应激反应强于雄黄，氯化汞也强于朱砂。

表４　万胜化风丹原方药、减量方药和减方药对小鼠肝金属
硫蛋白（ＭＴ１）ｍＲＮＡ表达的影响
Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｏｒｉｇｉｎａｌＷａｎｓｈｅｎｇＨｕａｆｅｎｇＤａｎ，ｔｈｅ
ｒｅｄｕｃｔｉｏｎｒｅｃｉｐｅａｎｄｔｈｅｌｅｓｓｐｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎｓｏｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆ
ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ１（ＭＴ１）ｍＲＮＡｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｋｉｄｎｅｙｓｏｆ
ｍｉｃｅ

药物／ｇ·ｋｇ－１
ＭＴ１ｍＲＮＡ表达（２ΔＣｔ）

肝　 肾　

０（正常对照） １００±２０ １００±４３

原方药 ３ １１３±５３ ６８±３５

减方药 ３ ２０７±４３ ５８±２４

减量方药 ３ １０９±２３ １２±４

雄黄 ０．３ 　４８±１０ １５４±４１＃

亚砷酸钠 ０．０３６ ４３６±１６７＃ ３２１±４７＃

朱砂 ０．３ １１２±２６ ７２±１６

氯化汞 ０．０７ １０１１±２６６＃ ７４４±９１＃

分组处理见表１．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，与正常对照组比较；＃Ｐ＜
０．０５，与原方药组比较．

３　讨论

本实验结果显示，万胜化风丹减方药，减量方

药，原方药中雄黄、朱砂含量依次递增，小鼠 ｉｇ给予
８ｈ后，砷汞在肝肾中蓄积量也依次增高，但是血清
肝、肾生化指标和病理均没有明显的改变，提示无明

显肝肾功能异常。虽然亚砷酸钠组砷的摄入量只有

万胜化风丹原方药组的１０％，却引起了肝肾组织砷
蓄积的显著增高（５倍），并且引起肝肾病理损伤和
血清转氨酶升高。氯化汞组大鼠汞的摄入量仅为万

胜化风丹原方药的２０％，也引起了肝肾组织汞的显
著蓄积和肝、肾病理损伤及ＢＵＮ升高，由此可知，亚
砷酸钠和氯化汞的毒性远大于雄黄和朱砂。万胜化

风丹３ｇ·ｋｇ－１用量相当于临床用量的７．５倍，在此
剂量下，一次性给药未见明显肝肾毒性。砷毒性取

决于其化学物结构、氧化状态和其代谢途径，而不同

砷化合物的毒性可相差百倍、甚至于千倍。如某些

海鲜含砷量高于砒霜含砷量上千倍，但可食用［３］。

金属汞、无机汞和有机汞的毒性也不宜用总汞的含

量来衡量，微量的二甲汞可致死，而大量的朱砂则不

一定致死［４］。

一些研究发现，复方中的药物可以减少砷和汞

从雄黄和朱砂释放［７］，但本实验观察到不同的结

果。雄黄组虽然与原方药组含砷相当，但是雄黄组

较原方药组引起的肝和肾砷蓄积少，说明万胜化风

丹复方可以促进雄黄中砷的生物利用度；朱砂组较

原方药组引起的肝汞蓄积少，但是较原方药组肾汞

蓄积量多，说明万胜化风丹复方对朱砂中汞的释放

具有组织特异性。中药配方有君、臣、左、使的关系，

也说明砷、汞在一定剂量范围内，有特定的药理作

用，这亟待进一步研究。

ＭＴⅠ和 ＭＴⅡ在大多数哺乳动物的内脏器官
中广泛存在，尤以肝、肾细胞为主，并且参加其功能

调节。ＭＴ的巯基能强烈螯合有毒金属，从而实现
解毒功能。ＭＴ通过与重金属结合可以有效地减轻
重金属对机体的毒害，是对金属暴露和随之产生的

毒性最敏感的生物标志［２，１０，１６－１８］。

前期研究发现，小鼠染毒８ｈ后，ＭＴｍＲＮＡ升
高是可以作为金属暴露和毒性的生物标志，而雄黄

和朱砂对 ＭＴ的诱导远低于常见的砷、汞化合
物［１６－１７］。与万胜化风丹一样，急性给予六神丸、安

宫牛黄丸及雄黄、朱砂后产生的砷、汞蓄积和肝、肾

毒性均远低于亚砷酸钠和氯化汞，说明雄黄和朱砂

的毒性作用不能用亚砷酸钠和氯化汞替代说

明［１６－１７］。

砷毒性效应的大小与摄入人体的剂量、时间及途

径有关，也与砷的价态有关。无机砷（３价）化合物
能与蛋白质中的巯基作用，毒性较大，砷化合物毒性

顺序为：ＡｓＨ３ ＞Ａｓ
３＋ ＞ Ａｓ０ ＞Ａｓ５＋ ＞ Ａｓ４Ｓ４（雄

黄）［３，６］。在本实验中，亚砷酸钠引起了ＡＬＴ的升高、
肝肾病理损伤，而雄黄未见明显毒性，这可能是因为

亚砷酸钠比雄黄更易进入肝肾组织，所以其在组织中

蓄积远高于雄黄。同样，本实验结果显示，朱砂毒性

远小于氯化汞，因为朱砂的溶解度与生物利用度都很

低，在２０℃时，氯化汞在水中溶解度是３０～７０ｇ·Ｌ－１，
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而朱砂在水中溶解度只有０．００１ｇ·Ｌ－１［４］。小鼠一次
口服染毒朱砂２０ｇ·ｋｇ－１（约相当于临床剂量的２５０
倍）未见死亡，而染毒甲基汞（ＭｅＨｇ）０．１ｇ·ｋｇ－１或氯
化汞０．１５ｇ·ｋｇ－１则致死［１１］。此外，体外实验亦表明，

雄黄和朱砂的细胞毒性远小于亚砷酸钠、砷酸钠、氯

化汞和甲基汞［１１，１８］。因此，砷和汞化合物的形式决

定了其毒性。

由于国际上对砷和汞毒性的普遍关注，我国对

《中国药典》中的雄黄和朱砂剂量进行过修订，如

１９９０年版及以往的历版药典雄黄、朱砂日用剂量较
大，为０．３～１．５ｇ，１９９５年版药典将雄黄和朱砂剂
量降至０．１～０．５ｇ。然而这种剂量调整仅仅是出于
对朱砂和雄黄毒性的担忧，并没有充分的科学依

据［８］。含雄黄的牛黄解毒片复方对发热模型大鼠

炎症介质有抑制作用［７］。在病理状态下（感染性脑

水肿）安宫牛黄散可抑制被过度激活的乳酸脱氢

酶［９］。还有研究表明，去除雄黄和朱砂的中药复方

药效降低［１２－１５］，在脑出血大鼠模型，安宫牛黄丸全

方（含雄黄和朱砂）可通过影响兴奋性氨基酸的表

达明显降低脑组织的继发性损害，去除雄黄和朱砂

的减方药作用不明显［１２］。在改善脑出血大鼠的神

经功能障碍、降低脑系数和脑血肿、周围脑组织含水

量及提高红细胞变形能力方面，全方药也有优于

减方药的趋势［１３］。最近研究表明，雄黄是安宫牛

黄丸抗炎作用的有效组分之一［１４－１５］。雄黄和朱砂

在万胜化风丹中的确切药理作用还有待进一步

研究。

剂量和用药时间是药物产生毒性的重要因素。

虽然本研究表明万胜化风丹的急性毒性远低于其他

砷汞化合物，但是选择药物的适应证依然很重要，因

为不同病理状态对药物反应不一样，应合理用药，不

要长期久服。比较长期服用朱砂安神丸［２］和安宫

牛黄丸［１０］的慢性毒性实验中发现，含雄黄和朱砂的

中药复方毒性远远低于亚砷酸钠和氯化汞。

因此，用总砷、总汞来评价雄黄、朱砂的毒性

缺乏科学可比性，应考虑其毒代动力学和毒理学

特征。
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