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朱砂及含朱砂制剂的肝肾毒性研究
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摘  要：目的 =探讨朱砂、含朱砂制剂（柏子养心片）及甲基汞对大鼠的体内外毒性，为其临床安全用药提供科学依据。方

法  ①对比甲基汞、朱砂及柏子养心片体外对人肝 eiJTTMO细胞和人肾近曲小管上皮 ehO细胞的毒性，计算半数抑制浓度

（fCRM）。②pa大鼠随机分为对照组，朱砂组 MKN=gLkg，柏子养心片 MKO、MKQ、MKU=gLkg组，甲基汞组 MKMMN=gLkg，每天 ág=N次，

连续给药 VM=d后，取血及肝、肾组织；试剂盒法检测血清中丙氨酸转氨酶（Aiq）、天冬氨酸转氨酶（Apq）、肌酐（CobA）、
尿素氮（_rk）水平，测汞仪固体直接进样法检测肝、肾组织中汞蓄积量，并对大鼠肝脏和肾脏做组织病理学检查。结果  体

外试验表明，朱砂、柏子养心片及甲基汞对 eiJTTMO细胞的 fCRM分别为 TKURO、SKMPR、MKMMV= R= gLi；对 ehO细胞的 fCRM分
别为 SKOVT、QKQUQ、MKMMU=V=gLi。亚慢性毒性试验表明，甲基汞组大鼠肝、肾组织中汞蓄积量及血清中 Aiq、Apq、CobA、
_rk 值均显著高于对照组，而朱砂及柏子养心片（高、中、低剂量）组与对照组比较均没有显著性差异；甲基汞组大鼠肝

脏呈现肝细胞变性，肾脏可见明显肾小管损伤，而朱砂及柏子养心片（高、中、低剂量）组与对照比较没有明显差异。结论  

朱砂及柏子养心片的体内外毒性均显著低于甲基汞，在目前药典规定的临床用量下使用安全性较好。
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朱砂又称丹砂，为汞的化合物。朱砂是在天然

环境下形成的硫化汞矿石，呈大红色，有金刚光泽，

属六方晶系xNJPz。朱砂的主要成分为硫化汞，中医常

将朱砂用于安神定惊、解毒防腐等xQz；在平时生活

中，也将朱砂用做颜料。

但朱砂中的汞与许多蛋白质中的巯基有很强的

亲和力xRJSz。在一定浓度下，可抑制多种酶的活性xTz。

朱砂的主要成分硫化汞进入体内，沉积在肝肾中，

可造成肝肾损害xQz。近年来，有学者xUJVz对近十年来

国内外朱砂药理及毒理作用机制的研究进行了评

述，认为朱砂及其复方制剂的毒性主要表现为肝肾

损害。此外，部分的硫化汞也可通过血脑屏障，直

接损害中枢神经系统xNMz。=
临床上常用的含朱砂制剂有五十多种。其中，

柏子养心片为安神剂，具有补气，养血，安神之功

效；主治心气虚寒，心悸易惊，失眠多梦，健忘。

柏子养心片的处方中含有柏子仁、党参、黄芪（蜜

炙）、川芎、当归、茯苓、远志（制）、酸枣仁、肉

桂、朱砂等有效成分xNz，其中朱砂含量占 NMB左右。

鉴于柏子养心片的毒性目前尚未见报道，柏子养心

片的毒性与其他含 eg 物质的毒性是否一样，特别

是中药复方配伍后朱砂的毒性是否会发生改变，均

有待探讨。

因此，本研究选择对朱砂及其制剂（柏子养心

片）进行了毒性研究，主要针对柏子养心片以及其

中所含的朱砂成分进行毒性研究，并与甲基汞（有

机汞）的毒性进行对比。通过对朱砂、柏子养心片

和甲基汞的体外细胞毒性和亚慢性毒性进行对比研

究，对朱砂及含朱砂制剂的安全性进行评价，为此

类药品的安全性监管提供实验依据。

N= =材料=
NKN= =试验细胞=

人肝 eiJTTMO细胞株、人肾近曲小管上皮 ehO
细胞株，均购于中国科学院上海生命科学院细胞库。=

NKO= =试验动物=
pmc级 pa大鼠，体质量 NUM～OOM= g，雄性，

购于湖南斯莱克景达实验动物有限公司，实验动物

生产许可证号 pCuh（湘）OMNNJMMMP，动物饲料购

于北京科澳协力饲料有限公司。

NKP= =药品与主要试剂=
NKPKN= =试验药品= =柏子养心片：吉林龙鑫药业有限

公司，朱砂含量占 NMB左右，批号 NQMQMQ；朱砂：

北京同仁堂（亳州）饮片有限责任公司，规格 NKR= g
×NM瓶；氯化汞：贵州省万山特区矿产公司，批号

NNNMMMP；甲基汞：美国 págm~公司，质量分数 VRB。=
NKPKO= = 主要试剂 = = ajbjLcNO 培养基，批号

A_ONOUNO；omjfNSQM 培养基，批号 UNNQOUO；胰

蛋白酶，批号 NTUMQMM；胎牛血清，批号 UNOOUNU；
均购自美国 df_Cl 公司。jqq，批号 TNR_MRN，
美国 poä~rbáo 公司。ajpl，批号 TNR_MRN，美国

págm~ 公司。丙氨酸转氨酶（Aiq）试剂盒，批号

AOMNSMMQ；天冬氨酸转氨酶（Apq）试剂盒，批号

AOMNSMMQ；肌酐（CobA）试剂盒，批号 AOMNSMMQ；
均购自圣湘生物科技公司。尿素氮（_rk）试剂盒，

爱康生物科技公司，批号 OMNSMTOS。=
NKQ= =主要仪器=

全自动生化分析仪（日立 TMOM）；电子天平（上

海精密电子天平= b_pAJOM）；ClO 培养箱（德国

jemmert= fkCl= NRP）；倒置显微镜（重庆光电

uapJN）；酶标仪（美国 péectr~j~x=mäus=PUQ）。=
O= =方法=
OKN= =药物的配制=

将朱砂、柏子养心片、甲基汞分别用ajbjLcNO
和 omjfNSQM培养基溶解稀释成不同质量浓度，其

中朱砂、柏子养心片为混悬液。朱砂质量浓度为 P、
NM、PM、RM、NMM、NRM= gLi，柏子养心片质量浓度

为 P、NM、PM、RM、NMM、NRM=gLi，甲基汞质量浓度

分别为 MKMMT=R、MKMN、MKMNO=R、MKMOR、MKMR、MKMTR、
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MKN、MKNOR、MKNR=gLi。=
OKO= =细胞培养=

常规方法培养 eiJTTMO和 ehO细胞，eiJTTMO
细胞用含 NMB胎牛血清的 omjfNSQM培养基、ehO
细胞用含 NMB胎牛血清的 ajbj 培养基进行培养

和传代。细胞计数后将调整至浓度为 N×NMRLmi，
将eiJTTMO和ehO细胞分别接种于VS孔培养板中，

每孔 NMM=µi，置于 ClO培养箱中（PT=℃、RB=ClO、
饱和湿度）培养 OQ=Ü，备用。=
OKP= =细胞毒性试验=

取“OKN”项已配制好的朱砂、柏子养心片和甲

基汞，分别加入 eiJTTMO、ehO细胞培养基中，每

孔 NMM=μi，每个药物浓度设 P个平行对照孔，置于

ClO培养箱中继续培养 OQ=Ü。然后，每孔加入jqq
试剂 NMM=μL，同等条件下继续培养 Q=Ü。去除 VS孔
中的培养基，分别加入 ajpl=NRM=μL，室温下振荡

NM=mán。置全自动酶标仪，QVM=nm下测定各孔吸光

度（A）值。根据 A值计算细胞存活率。=
细胞存活率＝给药孔 A值L对照孔 A值=

OKQ= =亚慢性毒性试验动物分组及给药=
将 pa大鼠 SM只分为 S组，分别为对照组、朱

砂组、甲基汞组和柏子养心片低、中及高剂量组。

分别 ág给予纯化水，朱砂 MKN=gLg（为《中国药典》

剂量高限的 O 倍，相当于汞 MKMV= gLkg），柏子养心

片 MKO、MKQ、MKU= gLkg（分别为临床人用剂量的 R、
NM、OM倍，相当于汞 MKMOO=P、MKMQR、MKMV=gLkg），
甲基汞 N= mgLkg（相当于汞 MKV= mgLkg）。给药 VM= d
后称质量，断头取血，取肝、肾组织。

OKR= =大鼠肝、肾功能生化检测=
取大鼠血，置于试管中，P=MMM=rLmán离心 R=mán

后吸取血清，用全自动生化分析仪测定大鼠血清中

Apq、Aiq、_rk、CobA含量。=

OKS= =大鼠肝、肾组织病理学检测=
取各组大鼠同一部位肝脏、及同侧肾脏，用 NMB

甲醛固定后做组织病理学检测。

OKT= =大鼠肝、肾组织中汞蓄积量检测=
测汞仪固体直接进样法：样品经打碎并充分混

匀后，称取 MKNMM～MKPMM= g于石英进样舟中（石英

舟经预先灼烧去除本底值），推入测汞仪进行检测。

测汞仪采用称取梯度质量的汞定值参考物质建立标

准曲线，待测汞仪显示最大读数时记录结果，根据

记录结果制作标准曲线。根据记录结果计算大鼠肝、

肾组织中汞的蓄积量。

OKU= =统计学处理=
数据均以 x s± 表示。使用 pmpp=NSKM统计软件

处理各组数据，各组间用单因素方差分析进行比较。=
P= =结果=
PKN= =朱砂及朱砂制剂体外细胞毒性研究=
PKNKN= =朱砂及含朱砂制剂对人肝eiJTTMO细胞毒性的

影响= =文献研究表明xVz，朱砂及其复方制剂的毒性主

要表现为肝肾损害。因此，本实验选取了人肝eiJTTMO
细胞，考察朱砂及朱砂制剂对肝细胞的体外细胞毒性

作用。从图 N和表 N可见，甲基汞对人肝eiJTTMO细
胞的细胞半数抑制浓度（fCRM）值远远小于朱砂及柏

子养心片，说明甲基汞的细胞毒性远远大于朱砂及柏

子养心片。结果表明，朱砂及朱砂制剂虽然含有汞，

但其细胞毒性远小于有机汞（甲基汞）。

PKNKO= = 朱砂及含朱砂制剂对人肾近曲小管上皮

ehO细胞毒性的影响= =如图 O和表 O可示，甲基汞

对 ehO细胞的 fCRM值远远小于朱砂及柏子养心片，

说明甲基汞的细胞毒性远远大于朱砂及柏子养心

片。该结果与人肝细胞的毒性结果一致，进一步说

明朱砂及朱砂制剂虽然能在肾脏中沉积，但其对肾

小管上皮细胞的细胞毒性远小于有机汞。

图 N= =朱砂（A）、柏子养心片（B）、甲基汞（C）对人肝 eiJTTMO细胞的毒性作用（ x±sI=n ==NM）=
cigK=N= = qoxic=effects=of=cinn~b~r=EAFI=Bvq=EBFI=~nd=methyl=mercury=ECF=on=hum~n=liver=eiJTTMO=cells=E x±sI=n ==NMF=
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表 N= =朱砂、柏子养心片、甲基汞作用于 eiJTTMO细胞的

fCRM值=
q~ble=N= = fCRM=v~lue=of=cinn~b~rI=Bvq=~nd=methyl=

mercury=on=hum~n=liver=eiJTTMO=cells=

组别 fCRMLEg·i−NF=
朱砂 TKURO=
柏子养心片 SKMPR=
甲基汞 MKMMV=R=

PKO= =朱砂及朱砂制剂亚慢性毒性研究=
PKOKN= =大鼠日常行为观察= =观察到甲基汞组大鼠

在试验的中后期逐渐表现出进食少，毛发松散、

呈枯黄状；除上述症状外，于给药 QR=d后相继出

现四肢瘫软，无法站立等症状。而朱砂组和柏子

养心片低、中、高剂量组与对照组大鼠在均未见

异常表现。

 

 

图 O= =朱砂（A）、柏子养心片（B）、甲基汞（C）对人肾近曲小管上皮 ehO细胞的毒性作用（ x±sI=n ==NM）=
cigK=O= = qoxic=effects=of=cinn~b~r=EAFI=Bvq=EBFI=~nd=methyl=mercury=ECF=on=hum~n=ren~l=proxim~l=convoluted=tubule=epitheli~l=

ehO=cell=E x±sI=n ==NMF=

表 O= =朱砂、柏子养心片及甲基汞对人肾近曲小管上皮 ehO=
细胞的 fCRM值=

q~ble=O= = fCRM=v~lue=of=cinn~b~rI=Bvq=~nd=methyl=mercury=
on=hum~n=ren~l=proxim~l=convoluted=tubule=epitheli~l=ehO=

cell=

组别 fCRMLEg·i−NF=
朱砂 SKOVT=
柏子养心片 QKQUQ=
甲基汞 MKMMU=V=

PKOKO= =朱砂及朱砂制剂在大鼠肝、肾组织中汞蓄积

量的比较= =如表 P所示，甲基汞组大鼠肝、肾组织

中汞含量显著高于对照组（m＜MKMN），其中肝组织

中汞蓄积量是对照组的 NM倍，肾组织中的汞蓄积量

是对照组的 P倍。而柏子养心片低、中、高剂量组、

朱砂组大鼠肝、肾组织中汞含量与对照大鼠比较无

显著性差异。

表 P= =各组大鼠肝、肾组织中汞蓄积量比较（ x±sI=n ==NM）=
q~ble=P= = Comp~rison=of=mercury=~ccumul~tion=in=liver=~nd=

kidney=of=r~ts=in=e~ch=group=E x±sI=n ==NMF=

组别= 剂量L（g·kg−N）= 肝L（μg·kg−N）= 肾L（μg·kg−N）=
对照 － MKSN–MKMS= PNKR–UK=S=
朱砂 MKN= MKUV–MKPN= OVKT–QKP=
柏子养 MKO= MKVO–MKOV= PRKP–TKN=
心片 MKQ= MKUP–MKQN= PMKS–PKO=

MKU= MKUT–MKOV= PTKN–UKO=
甲基汞 MKMMN= SKSQ–OKPNGG= = = VMKR–OPKRGG=

与对照组比较：GGm＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs controä=groué=

PKOKP= =朱砂及朱砂制剂对大鼠肝、肾功能的影响= =
如表 Q 所示，甲基汞组大鼠血清 Aiq、Apq、
CobA、_rk 水平显著高于对照组。而柏子养心

片低、中、高剂量组、朱砂组生化检测与对照无

显著性差异。

表 Q= =各组大鼠血生化指标检测结果（ x±sI=n ==NM）=
q~ble=Q= = oesults=of=blood=biochemic~l=indexes=of=r~ts=E x±sI=n ==NMF=

组别 剂量L（g·kg−N）= AiqL（r·i−N）= ApqL（r·i−N）= CobAL（mmoä·i−N）= _rkL（mmoä·i−N）=
对照 － RRKP–TKU= UQKV–VKN= SNKT–UKS= TKO–NKN=
朱砂 MKN= SPKM–OOKT= UNKS–PMKN= RPKP–NNKO= SKU–MKR=

柏子养心片 MKO= ROKP–UKN= VOKV–ONKM= SMKQ–ONKS= TKQ–MKN=
MKQ= SOKO–SKU= VRKS–NMKV= RRKP–NMKV= SKO–MKT=
MKU= RTKQ–NPKU= UVKO–NNKN= STKN–NSKQ= RKV–NKO=

甲基汞 MKMMN= UNKO–OPKQG= NNNKO–NQKRG= UPKS–OMKRG= NTKP–OKNG=
与对照组比较：Gm＜MKMR=
Gm Y=MKMR vs=controä=groué=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

NMM=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=

UM=

SM=

QM=

OM=

M=
MKM= = = MKR= = = NKM= = = NKR= = = OKM= = OKR= MKM= = = MKR= = NKM= = = NKR= = = OKM= = OKR= -OKR= = = = = -OKM= = -NKR= = = = = -NKM=

äg=C=Eg·i−NF=

A= = = = = = = = = = = = = = = _= = = = = = = = = = = = C=
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PKOKQ= =朱砂及朱砂制剂对大鼠肝脏和肾脏组织病

理学的影响= =对照组肝组织染色均匀，细胞排列正

常有序。与对照组比较，甲基汞组肝细胞肿胀，点

状细胞有凋亡坏死，嗜酸性粒细胞呈现肝细胞变性。

而朱砂组、柏子养心片低、中、高剂量组大鼠肝脏

与对照组比较没有明显差异，结果见图 P。=

由各组肾组织病理结果可见，对照组肾脏肾

小球完整，肾小管清晰可见。与对照组比较，甲

基汞组肾小管管腔细胞肿胀，空泡变性，可见点

状细胞凋亡坏死。而朱砂组、柏子养心片低、中、

高剂量组大鼠肾脏与对照组比较没有明显差异，

结果见图 Q。=

对照= 朱砂 甲基汞=

柏子养心片 MKO=g·kg−N 柏子养心片 MKQ=g·kg−N 柏子养心片 MKU=g·kg−N

图 P= =大鼠肝组织病理检查结果（×QMM）=
cigK=P= = oesults=of=liver=p~thologic~l=ex~min~tion=in=r~ts=E×QMMF=

对照= 朱砂 甲基汞=

柏子养心片 MKO=g·kg−N= = = = = =柏子养心片 MKQ=g·kg−N= = = = = = =柏子养心片 MKU=g·kg−N=

图 Q= =大鼠肾组织病理检测结果（×QMM）=
cigK=Q= = oesults=of=p~thologic~l=ex~min~tion=of=ren~l=tissue=in=r~ts=E×QMMF=
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Q= =讨论=
朱砂是常用的中药材之一，其的化学成分主要

是硫化汞（egp）。朱砂作为清心镇惊、安神解毒的代

表药已有上千年历史，用于治疗心悸怔忡、失眠多梦、

心神不安诸证xNNz，在不少中成药制剂中均含有朱砂成

分。然而，文献表明，汞作为重金属，进入人体内后，

主要是沉积在肝肾中，造成肝肾损害xNSz，在食品和药

品中必须严格控制。近年来，朱砂使用不当造成药

害事件的发生，使人们对其毒性问题倍加关注xNOJNRz。=
柏子养心片中朱砂占 NMB左右，是临床上较常

用的含朱砂制剂之一xNz。因此，本文研究朱砂、含

朱砂制剂（柏子养心片）及甲基汞对大鼠的体内外

毒性，结果研究表明，甲基汞对人肝 eiJTTMO细胞

和人肾近曲小管上皮细胞 ehO 细胞的 fCRM值远远

小于朱砂及柏子养心片。提示朱砂及朱砂制剂虽然

含有汞，分布在生物体的肝肾组织中，但其细胞毒

性远小于有机汞（甲基汞）。

进一步在大鼠体内观察了朱砂、朱砂制剂柏子养

心片和甲基汞在肝、肾组织中汞蓄积量情况表明，朱

砂及朱砂制剂柏子养心片在大鼠肝、肾中并未产生蓄

积作用，而有机汞（甲基汞）则明显沉积在大鼠肝、

肾组织中，甲基汞组中大鼠肝组织中汞蓄积量是对照

组的 NM倍，肾组织中的汞蓄积量是对照组的 P倍。=
汞蓄积在肝肾组织是否会产生毒性作用呢？本

实验研究表明，甲基汞组大鼠血 Aiq、Apq、CobA、
_rk显著高于对照。对各组大鼠肝脏和肾脏做组织

病理学检查，结果表明，甲基汞组大鼠的肝脏和肾

脏均有不同程度的损伤。而柏子养心片低、中、高

剂量组和朱砂组大鼠的血清 Aiq、Apq、CobA、_rk
与对照无显著性差异，组织病理学检查也未见明显

的病理变化。说明有机汞（甲基汞）在肝肾组织中

的蓄积作用，能明显损害大鼠的肝肾功能。而且蓄

积的程度与肝肾损害的程度呈相关性，即汞含量在

肝肾组织中蓄积越多，则对肝肾的损害程度越大。相

比而言，朱砂及朱砂制剂柏子养心片安全性较大，在

本实验使用剂量下，实验大鼠未见明显的肝肾毒性。=
我国的传统中医讲究配伍用药、复方用药，在

君臣佐使的各味药中体现药物和药物之间的相互作

用，使复方制剂中的各种药物成分的药效相加而毒

性抵消。例如朱砂虽然含有汞这种重金属，对人体

有一定毒性。但是含朱砂制剂中，如能做到合理用

药，并将其剂量控制在合理范围之内，其安全性也

是比较好的。在本实验中可观察到含朱砂制剂的柏

子养心片的安全性较好，这正是中医辨证统一思想

的精华所在，也说明在目前药典规定的临床用量下

使用是比较安全的。
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