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朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠肝脏细胞色素 Ｐ４５０酶的影响

杨　虹１，彭　芳２，刘　杰３，吴　芹３，时京珍１

（贵阳中医学院 １．实验中心基础医学实验室，２．生理教研室，贵州 贵阳 ５５０００２；３．遵义医学院
药理研究室贵州省基础药理重点实验室，贵州 遵义 ５６３００３）

　　摘要：目的　探讨硫化汞（ＨｇＳ）、氯化汞（ＨｇＣｌ２）、朱砂及其复方朱砂安神丸对肝细胞色素Ｐ４５０酶的影
响。方法　雄性 ＳＤ大鼠 ｉｇ给予朱砂安神丸 １．４ｇ·ｋｇ－１、朱砂 ０．１５ｇ·ｋｇ－１、ＨｇＳ０．１５ｇ·ｋｇ－１和 ＨｇＣｌ２
０．０２ｇ·ｋｇ－１，每天１次，连续２１ｄ，观察大鼠日常行为变化，记录体质量，末次给药后处死大鼠，检测血清谷
丙转氨酶（ＡＬＴ）、肝指数和肝汞蓄积量；ＲＴＰＣＲ法检测肝金属硫蛋白２（ＭＴ２），ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，
ＣＹＰ３Ａ２，ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＹＰ２Ｂ１和结构型雄烷受体（ＣＡＲ）基因的表达。结果　与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组大
鼠饮食、活动减少，精神较差，体质量明显降低，肝有增大趋势，肝汞蓄积量明显升高（Ｐ＜０．０５），ＭＴ２，
ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２基因表达明显升高（Ｐ＜０．０５），ＣＹＰ４Ａ１０有增高趋势，ＣＡＲ基因表达明显降低。与正常
对照组相比，朱砂、朱砂安神丸和ＨｇＳ组的肝指数、ＡＬＴ和汞蓄积量没有明显差异，同时朱砂安神丸、朱砂和
ＨｇＳ组的ＭＴ２，ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ２，ＣＹＰ４Ａ１０，ＣＡＲ及 ＣＹＰ２Ｂ１基因表达没有明显变化，但朱砂
可明显上调ＣＹＰ３Ａ２基因表达。结论　朱砂安神丸、朱砂和ＨｇＳ短期给药肝组织汞蓄积量远小于ＨｇＣｌ２，未
改变ＭＴ２、ＣＹＰ酶、ＣＡＲ基因的表达，但朱砂可上调ＣＹＰ３Ａ２基因表达，而ＨｇＣｌ２可明显影响ＭＴ２、ＣＹＰ酶、
ＣＡＲ的基因表达。
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　　朱砂为硫化物类辰砂族矿石辰砂，主要成分为
硫化汞（ＨｇＳ），尚含有少量可溶性汞，具有清心镇惊
以及安神等功效，为中医临床常用，２００５版《中国药
典》收载的５６４种中成药中，含朱砂制剂约占总数
的７．６％。然而因朱砂中含重金属汞，各国药品标
准均以总汞含量衡量其毒性，致使朱砂及其复方汞

含量超标的问题严重。汞在自然界中有多种存在形

式，其吸收分布均有很大的差异，将汞的毒性等同于

朱砂的毒性，以总汞含量评价朱砂及其复方的毒性

是否合理？肝是药物代谢的主要脏器，也是汞的毒

性靶器官之一。本文采用短期给药临床剂量，探讨

朱砂及其复方朱砂安神丸、对比 ＨｇＳ和氯化汞
（ＨｇＣｌ２）对大鼠肝及对金属硫蛋白、细胞色素Ｐ４５０
　

　　基金项目：贵州省国际科技合作项目（Ｇ２０１１７０２０）；
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酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０，ＣＹＰ）、结构型雄烷受体（ｃｏｎｓｔｉ
ｔｕｔｉｖｅａｎｄｒｏｓｔａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）等基因表达的影响。

１　材料与方法

１．１　动物
清洁级ＳＤ大鼠，雄性，体质量２００～２２６ｇ，购自

重庆腾鑫比尔实验动物销售有限公司，动物许可证

号：ＳＣＸＫ（渝）２００７０００８。
１．２　药品与试剂

朱砂 （亳州市京?中药饮片厂，水飞炮制品）、

ＨｇＣｌ２（贵州省万山特区矿产公司）、朱砂安神丸水蜜
丸 （哈药集团世一堂制药厂）、ＨｇＳ（美国 Ｓｉｇｍａ公
司）、Ｔｒｉｚｏｌ和ＲＮＡ纯化试剂盒（北京 Ｔｉａｎｇｅｎ）、Ｈｉｇｈ
ｃａｐａｃｉｔｙＲＴ试剂盒和 ＰＯＷＥＲＳＹＢＲ ＧＲＥＥＮ
ＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ（美国ＡＢＩ公司）、引物设计与合成（上
海捷瑞生物工程有限公司）。

１．３　主要仪器
Ｆ７３２Ｖ型冷原子吸收测汞仪 （上海华光仪器仪

表厂），ＲｅａｌＴｉｍｅＰＣＲ（美国ＢｉｏＲａｄ公司），ＴＵ１８１０
紫外可见分光光度计 （北京通用分析仪器公司）。
ＭａｓｔｅｒＣｙｃｌｅｒＧｒａｄｉｅｎｔＰＣＲ仪（德国ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ公司）。
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１．４　动物分组给药
健康雄性ＳＤ大鼠３０只，随机分为５组，正常对

照组、ＨｇＳ组、朱砂组、朱砂安神丸组和ＨｇＣｌ２组，每
组６只。按照分组分别 ｉｇ给予等量生理盐水、ＨｇＳ
０．１５ｇ·ｋｇ－１（含汞０．１３ｇ·ｋｇ－１）、朱砂０．１５ｇ·ｋｇ－１

（含汞０．１３ｇ·ｋｇ－１）、朱砂安神丸１．４ｇ·ｋｇ－１（含汞
０．１３ｇ·ｋｇ－１，为临床０．２ｇ·ｋｇ－１等效剂量）、ＨｇＣｌ２
０．０２ｇ·ｋｇ－１（含汞０．０１５ｇ·ｋｇ－１），每天１次，连续
２１ｄ，断头取血，取肝组织。
１．５　大鼠一般情况观察和体质量测定

给药期间观察大鼠精神状态、毛发质量、活动情

况和进食情况。于给药第１，６，１３和２１天称取大
鼠体质量，绘制体质量变化曲线。

１．６　肝指数的测定
取肝称湿重，计算肝指数。肝指数 ＝肝质量

（ｍｇ）／体质量（ｇ）。
１．７　血清谷丙转氨酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）
的检测

断头取大鼠血，以９００×ｇ，４℃离心１０ｍｉｎ后吸
取血清，全自动生化分析仪测定ＡＬＴ含量。
１．８　大鼠肝汞蓄积量的检测

冷原子吸收光谱法检测大鼠肝组织中汞蓄积

量。绘制标准曲线：汞４０μｇ·Ｌ－１标准液，依次吸取
０，２，４，６，８和１０ｍｌ至反应瓶中，定容至２５ｍｌ，分
别加入氯化亚锡１００ｇ·Ｌ－１溶液２ｍｌ，迅速盖紧瓶塞
记录反应峰值，根据结果制作标准曲线。取一定量

大鼠肝组织放入消化罐中，加入浓 ＨＮＯ３５ｍｌ，
１７０℃消化２ｈ后将消化液定容至２５ｍｌ。分别加入
氯化亚锡１００ｇ·Ｌ－１溶液２ｍｌ，迅速盖紧记录峰值，
根据结果计算大鼠肝中的汞蓄积量。

１．９　实时ＲＴＰＣＲ方法测定基因表达
取５０～１００ｍｇ肝组织，采用 Ｔｒｉｚｏｌ一步法提取

总ＲＮＡ，按照 ＲＮＡ纯化试剂盒说明纯化，得１００μｌ

ＲＮＡ纯化液。紫外分光光度计检测 ＲＮＡ纯度，配
置２０００ｍｇ·Ｌ－１的ＲＮＡ样品稀释液５０μｌ。取５μｌ
ＲＮＡ稀释液按ＨｉｇｈＣａｐａｃｉｔｙＲＴ试剂盒说明书逆转
录成ｃＤＮＡ，稀释成１００ｍｇ·Ｌ－１备用。引物序列见表１。
逆转录条件：２５℃ ×１０ｍｉｎ，３７℃ ×２ｈ，８５℃ ×
５ｍｉｎ，４℃后取出。ＰＣＲ扩增：配置 １５μｌ反应体
系，包括 ３μｌｃＤＮＡ 稀释液，７．５μｌＰＯＷＥＲ
ＳＹＢＲＧＲＥＥＮＰＣＲＭａｓｔｅｒＭｉｘ，混合引物（表 １）
０．５μｌ，ＤＥＰＣ水４μｌ。反应条件：９５℃ ×１０ｍｉｎ，３
个循环；９５℃ ×１０ｓ，６０℃ ×１ｍｉｎ，４０个循环；
９５℃×１ｍｉｎ，５５℃×１ｍｉｎ；５５℃×１０ｓ，８０个循环。
根据结果对基因表达进行相对定量。基因相对表达

（％）＝目的基因的表达／内参基因的表达×１００％。
１．１０　统计学分析

实验结果数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１８．０统
计软件单因素方差分析进行统计分析。

２　结果

２．１　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠日
常行为的影响

与正常对照组相比，给药初期，ＨｇＣｌ２组大鼠进
食明显减少，不喜活动。给药中后期，精神较差，毛质

粗糙微泛黄，毛发排列混乱不服贴，喂药反抗明显。

其他组大鼠精神状态良好，饮食活动等无明显差异。

２．２　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠体
质量的影响

大鼠体质量变化见图１。汞含量约为朱砂安神丸
汞含量１／１０的ＨｇＣｌ２，给药后立即出现体质量负增长，
第６天体质量缓慢增长。与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组
大鼠第６，１３，２１天体质量均明显降低（Ｐ＜０．０５）；但
ＨｇＳ、朱砂和朱砂安神丸组大鼠第６，１３，２１天体质量
与对照组没有显著差异。

Ｔａｂ．１　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｔｈｅｐｒｉｍｅｒｓ

Ｇｅｎｅ ＧｅｎＢａｎｋ
Ｎｕｍｂｅｒ Ｆｏｒｗａｒｄｐｒｉｍｅｒ Ｒｅｖｅｒｓｅｐｒｉｍｅｒ

βＡｃｔｉｎ ＮＭ＿０３１１４４ ５′ＴＧＡＣＣＧＡＧＣＧＴＧＧＣＴＡＣＡＧ３′ ５′ＧＧＧＣＡＡＣＡＴＡＧＣＡＣＡＧＣＴＴＣＴ３′

ＭＴ２ Ｍ１１７９４ ５′ＧＧＧＡＡＣＴＧＧＧＣＡＧＧＡＡＴＡＡＣＡ３′ ５′ＣＡＧＣＣＴＣＡＡＧＣＣＡＧＧＡＴＧＴＣ３′

ＣＹＰ１Ａ１ ＮＭ＿０１２５４０ ５′ＡＡＧＴＧＣＡＧＡＴＧＣＧＧＴＣＴＴＣＴ３′ ５′ＡＡＡＧＴＡＧＧＡＧＧＣＡＧＧＣＡＣＡＡ３′

ＣＹＰ１Ａ２ ＮＭ＿０１２５４１ ５′ＧＧＧＧＡＡＧＡＡＣＣＣＡＣＡＣＣＴＡＴ３′ ５′ＧＴＣＡＴＣＣＣＣＣＴＧＣＴＴＣＡＣＴＡ３′

ＣＹＰ３Ａ２ ＮＭ＿１５３３１２ ５′ＴＡＴＧＧＧＧＧＴＴＧＴＴＴＧＡＴＧＧＴ３′ ５′ＣＴＴＴＣＣＣＣＡＴＡＡＴＣＣＣＣＡＣＴ３′

ＣＹＰ４Ａ１０ ＮＭ＿１５３３０７ ５′ＴＣＡＴＧＡＡＧＴＧＴＧＣＣＴＴＣＡＧＣ３′ ５′ＧＡＴＧＴＴＣＣＴＣＡＣＡＣＧＧＧＡＧＴ３′

ＣＹＰ２Ｂ１ ＮＭ＿００１１３４８４４ ５′ＴＧＡＡＧＣＴＴＴＣＡＴＧＣＣＣＴＴＣＴ３′ ５′ＡＧＴＴＣＴＧＧＡＧＧＡＴＧＧＴＧＧＴＧ３′

ＣＡＲ ＮＭ＿０２２９４１ ５′ＧＧＡＧＧＡＣＣＡＧＡＴＣＴＣＣＣＴＴＣ３′ ５′ＧＡＣＣＧＣＡＴＣＴＴＣＣＡＴＣＴＴＧＴ３′
ＭＴ２：ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｃｉｎ２；ＣＡＲ：ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｎｄｒｏｓｔａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ．
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Ｆｉｇ．１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｂｏｄｙ
ｍａｓｓｏｆｒａｔｓ．ＴｈｉｒｔｙｍａｌｅＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｏｒａｌｌｙｇａｖａｇｅｄｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅ，
ＨｇＳ０．１５ｇ·ｋｇ－１，ｃｉｎｎａｂａｒ０．１５ｇ·ｋｇ－１，ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ
１．４ｇ·ｋｇ－１ａｎｄＨｇＣｌ２０．０２ｇ·ｋｇ－１，ｏｎｃｅｄａｉｌｙ，ｆｏｒ２１ｄ．Ａｎｉｍａｌｂｏｄｙ
ｍａｓｓｇａｉｎｗａｓｃａｌｃｕｌａｔｅｄａｔｔｈｅｂｅｇｉｎｎｉｎｇ，ｏｎｔｈｅｓｉｘｔｈ，ｔｈｅｔｈｉｒｔｅｅｎｔｈ，
ａｎｄｔｗｅｎｔｙｆｉｒｓｔｄａｙ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６． Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．３　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠肝
指数和血清谷丙转氨酶的影响

如表２所示，与正常对照组相比，ＨｇＳ，朱砂和
朱砂安神丸和 ＨｇＣｌ２组大鼠肝指数和 ＡＬＴ含量均
无统计学差异，但ＨｇＣｌ２组大鼠肝指数有所升高。

Ｔａｂ．２　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘａｎｄｓｅｒ
ｕｍａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ（ＡＬＴ）ａｃｔｉｖｉｔｙｉｎｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ／ｍｇ·ｇ－１ ＡＬＴ／Ｕ·Ｌ－１

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ２６．１±１．３ ５８±１６

ＨｇＳ ２５．８±１．７ ５３±２０

Ｃｉｎｎａｂｅｒ ２６．２±１．３ ５０±７

ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ ２５．６±１．４ ５７±２５

ＨｇＣｌ２ ２９．６±３．８ ５１±１３

ＳｅｅＦｉｇ．１ｆｏｒａｎｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌｉｖｅｒｉｎｄｅｘ＝ｌｉｖｅｒｍａｓｓ（ｍｇ）／ｂｏｄｙｍａｓｓ
（ｇ）．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｔｈｅｒｅｉｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｇｒｏｕｐｓ．

２．４　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠肝
组织中汞蓄积量的影响

如图２所示，与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组大鼠
组织汞蓄积量明显升高（Ｐ＜０．０５），而 ＨｇＳ、朱砂和
朱砂安神丸组无明显差异。

２．５　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠肝
组织基因表达的影响

２．５．１　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠
肝组织ＭＴ２ｍＲＮＡ表达的影响

如图３所示，与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组大鼠
肝组织ＭＴ２基因相对表达量明显增高（Ｐ＜０．０５），
表明ＨｇＣｌ２可明显上调ＭＴ２基因的表达，而其他组
没有明显的统计学差异。

Ｆｉｇ．２　Ｈｇｃｏｎｔｅｎｔｓｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍ
ｐｏｕｎｄｓｔｒｅａｔｅｄｒａｔｓ．ＳｅｅＦｉｇ．１ｆｏｒａｎｉｍａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｌｉｖｅｒｓｗｅｒｅ
ｃｏｌｆｆｅｃｔｅｄａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｄＨｇｃｏｎｔｅｎｔｓｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙ
ｔｈｅｃｏｌｄａｔｏｍｉｃａｂｓｏｒｐｔｉｏｎｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ．１．Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；２．ＨｇＳ；３．
ｃｉｎｎａｂａｒ；４．ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ；５．ＨｇＣｌ２．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ．３　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｅｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎｓｏｆＭＴ２ｍＲＮＡ ｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｓ．ＳｅｅＦｉｇ．１ｆｏｒａｎｉｍａｌ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＭＴ２ｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ（％）＝ＭＴ２ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ／βａｃｔｉｎ
ｇｅｎｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ×１００％．１：ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ；２：ＨｇＳ；３：ｃｉｎｎａｂａｒ；４：
ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ；５：ＨｇＣｌ２．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ
ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

２．５．２　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠
肝组织ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ２和 ＣＹＰ４Ａ１０
基因表达的影响

由表３可见，与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组大鼠
ＣＹＰ１Ａ１和ＣＹＰ１Ａ２基因表达明显增高（Ｐ＜０．０５），
ＣＹＰ４Ａ１０基因表达有增高趋势但没有统计学意义。
朱砂组ＣＹＰ３Ａ２基因表达明显升高（Ｐ＜０．０５），而
ＨｇＳ组、朱砂安神丸组没有统计学差异。
２．５．３　朱砂安神丸、朱砂、硫化汞和氯化汞对大鼠
肝组织ＣＡＲ及ＣＹＰ２Ｂ１基因表达的影响

由表４可见，与正常对照组相比，ＨｇＣｌ２组ＣＡＲ
基因表达明显降低（Ｐ＜０．０５），其他组没有统计学差
异。ＣＹＰ２Ｂ１基因表达各组之间没有统计学差异。
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Ｔａｂ．３　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ３Ａ２ａｎｄＣＹＰ４Ａ１０
Ｇｒｏｕｐ ＣＹＰ１Ａ１ ＣＹＰ１Ａ２ ＣＹＰ３Ａ２ ＣＹＰ４Ａ１０

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ ８９±４７ ８８±４０ ５１±２７ ７７±３３

ＨｇＳ ７７±３８ ９０±４９ ５６±４３ ８３±４６

Ｃｉｎｎａｂａｒ ５３±６１ ６８±６８ １０３±５１ ９２±３３

ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ ６５±１８ ９３±４４ ８２±６２ ９４±４２

ＨｇＣｌ２ １８８±８１ １４５±８１ ４７±３９ １０２±５７

ＳｅｅＦｉｇ．２ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

Ｔａｂ．４　ＥｆｆｅｃｔｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍｅｒｃｕｒｙｃｏｍｐｏｕｎｄｓｏｎｍＲＮＡ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＣＡＲａｎｄＣＹＰ２Ｂ１ｉｎｌｉｖｅｒｓｏｆｒａｔｓ

Ｇｒｏｕｐ ＣＡＲ ＣＹＰ２Ｂ１

Ｃｏｎｔｒｏｌ １２７±１００ ４８±２３

ＨｇＳ ２０２±１２７ ４６±２８

Ｃｉｎｎａｂａｒ ７４±７４ ５４±３３

ＺｈｕｓｈａＡｎｓｈｅｎｗａｎ ６３±３４ ６５±４２

ＨｇＣｌ２ ２１±１０ ４２±１４

ＳｅｅＦｉｇ．１ｆｏｒｔｈｅｌｅｇｅｎｄ．珋ｘ±ｓ，ｎ＝６．Ｐ＜０．０５，ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒ
ｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

３　讨论

朱砂安神丸出自李东垣名作《内外伤辨惑论》

一书，以朱砂为君，黄连为臣，生地、当归为佐，甘草

为使，可清心养血，镇惊安神，为我国中医临床常用，

然而其全方含汞约９％［１］，临床使用是否安全遭到

质疑。ＨｇＳ是朱砂中的主要成分，２０１０药典规定炮
制朱砂的ＨｇＳ含量不得低于９８％，其在水中的解离
度极小（溶度积为 Ｋｓｐ＝１０－５２），口服吸收率仅为
０．２％。ＨｇＳ是否为朱砂及其复方朱砂安神丸产生
药理、毒理作用的物质基础，目前尚无定论［２］。本

实验研究表明，短期以临床剂量给予朱砂安神丸，相

同汞含量的情况下比较ＨｇＳ、朱砂、朱砂安神丸三者
的毒性，三组大鼠体征没有明显改变，肝汞蓄积量，

肝指数、生化指标检测均与正常组没有明显差异。

ＨｇＣｌ２为可溶性二价汞，其在体内的吸收率为７％～
１５％，远高于ＨｇＳ。本实验结果显示，给予 ＨｇＣｌ２０．
０２ｇ·ｋｇ－１（含汞０．０１５ｇ·ｋｇ－１，约１／１０朱砂中汞含
量），其在肝组织内的汞蓄积量明显高于其他各组，

肝较其他各组有增大趋势。ＨｇＣｌ２组在给药初期体
质量明显降低，给药中后期体质量增加缓慢，提示持

续给药后体内的解毒机制可能发挥了作用，但随着

给药时间延长，机体对ＨｇＣｌ２出现不能耐受的趋势。
ＭＴ富含巯基，可大量结合金属，并可被金属诱

导合成增加，具有抗氧化损伤、重金属解毒等作

用［３］。在本实验中，ＨｇＣｌ２组大鼠肝组织ＭＴ２基因
表达显著增高，可明显上调 ＭＴ２基因的表达。而
ＨｇＳ、朱砂、朱砂安神丸组与正常组的ＭＴ２基因表达
没有明显差异，均未触发ＭＴ２基因表达。

ＣＹＰ酶系是参与体内药物代谢的主要酶系，
ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２均可激活前致癌物导致癌症的发
生［４］。同时，重金属可诱导 ＣＹＰ１Ａ１的表达［５］，在

亚慢性小鼠汞暴露实验中，甲基汞２．６ｍｇ·ｋｇ－１可
诱导ＣＹＰ１Ａ１基因表达上调［６］。本实验中ＨｇＣｌ２组
已明显诱导ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２基因表达的增高，而
ＨｇＳ、朱砂和朱砂安神丸组与正常对照组的
ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２基因表达没有明显差异。

ＣＹＰ３Ａ２是大鼠体内重要的 ＣＹＰ３Ａ亚型，临床
上有超过６０％的药物通过 ＣＹＰ３Ａ代谢，是参与首
过效应的重要代谢酶。本实验中朱砂组明显上调了

ＣＹＰ３Ａ２的基因表达，ＨｇＳ、朱砂安神丸、ＨｇＣｌ２组则
与正常组没有显著差异，在何海洋等［７］小鼠急性毒

性实验、陆远富等［６］亚慢性小鼠毒性实验中，朱砂

３００ｍｇ·ｋｇ－１均明显上调小鼠 ＣＹＰ３Ａ１１ｍＲＮＡ表
达，提示朱砂在与其他药物联用时可能影响其首过

消除。

ＣＹＰ４Ａ１０是人类 ＣＹＰ４Ａ１１的异体同工酶，该
基因对肝毒物敏感［８］，易被肝致癌物诱导。同时，

ＣＹＰ４Ａ１０表达上调可导致肝内氧应激和脂质过氧
化作用增强，诱发炎症反应而发生非酒精性脂肪

肝［９］。本实验中 ＨｇＣｌ２组 ＣＹＰ４Ａ１０表达虽与正常
组无统计学意义，但有增高趋势，而其他各组并未发

现这个诱发趋势。

结构型雄烷受体 ＣＡＲ是核受体超家族的重要
成员，主要存在于肝，参与调节多种药物代谢酶，与

外源性物质代谢以及肝疾病的发生发展密切相

关［１０］。ＣＡＲ可参与疏水性胆汁酸石胆酸的解毒过
程，ＣＡＲ的表达缺失可能导致胆汁淤积和肝损
伤［１１］；ＣＡＲ可以调节几乎所有胆红素转运转化排泄
的相关代谢酶和转运体，ＣＡＲ表达抑制可引起胆红
素聚集，引发高胆红素血症而产生黄疸［１２］。本实验

中ＨｇＣｌ２组明显降低了ＣＡＲ基因表达，而其他各组
与正常组没有统计学差异。

大鼠ＣＹＰ２Ｂ１受ＣＡＲ通路调节，在小鼠体内的
同工酶为ＣＹＰ２Ｂ９，人体内为ＣＹＰ２Ｂ６。参与多种毒
物代谢及大约７％的常用药物代谢［１３］。本实验中，

ＨｇＣｌ２组ＣＡＲ基因表达下调，但各组 ＣＹＰ２Ｂ１基因
表达没有统计学差异。在何海洋等［７］小鼠急性汞

暴露实验中，朱砂安神丸１０ｇ·ｋｇ－１、朱砂０．３ｇ·ｋｇ－１
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下调了小鼠 ＣＹＰ２Ｂ９基因，而在陆远富等［６］朱砂

３００ｍｇ·ｋｇ－１和 ＨｇＣｌ２３２ｍｇ·ｋｇ
－１连续给药４４ｄ实

验中，小鼠ＣＹＰ２Ｂ９基因则被诱导表达增高。以上
实验结果提示，大鼠 ＣＹＰ２Ｂ１基因与小鼠 ＣＹＰ２Ｂ９
基因可能具有种属差异性，同时其表达与给药剂量

和给药时间有关。

课题组前期通过急性毒性实验和亚慢性毒性实

验结果表明，朱砂及其复方朱砂安神丸未对肝造成

明显损伤，其毒性与 ＨｇＣｌ２、甲基汞等汞存在形式相
差甚远［１４－１７］。本研究结果中 ＭＴ２，Ｐ４５０酶、核受
体ＣＡＲ在基因水平发生的变化是否会导致相应酶
活性的改变以及蛋白质含量上的变化，这些还有待

进一步的研究。

综上所述，ＨｇＣｌ２在肝内大量蓄积，机体可通过
调动相关解毒蛋白如ＭＴ减轻 ＨｇＣｌ２对肝组织的伤
害。ＨｇＣｌ２可明显改变 Ｐ４５０酶基因的表达，下调
ＣＡＲ基因的表达。而 ＨｇＳ、朱砂、朱砂安神丸尚未
明显改变上述基因的表达，但朱砂可能影响其他肝

代谢药物的首过效应。
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