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不同剂型三氧化二砷增效减毒作用的研究进展  
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摘  要：三氧化二砷（As2O3）已有两千多年的药用历史，其药性猛烈，中医经典方剂中常作以毒攻毒之用，主要将 As2O3

用于各类疑难杂症的治疗。现代医学研究发现，As2O3 在治疗血液系统恶性疾病和抗肿瘤方面效果显著，但其安全剂量小，

不良反应强，限制了 As2O3 的临床使用与疗效。随着新型给药系统研究与发展，以及制剂材料、设备技术日渐丰富成熟，各

种 As2O3 新剂型应运而生，为推进实现 As2O3 类药物制剂减毒增效这一核心目标提供了强大助力。归纳了 As2O3 古今各种剂

型，总结 As2O3 的药用特性、已有制剂类型及其相关临床适应证，并以此为基础探讨 As2O3 制剂的未来发展方向和应用前景，

以期为深入发掘 As2O3 临床价值和其新剂型的研发提供参考。 
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Research progress on synergistic and attenuation effects of different dosage 
forms of arsenic trioxide 
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Abstract: Arsenic trioxide (As2O3) has a long medicinal history of more than two thousand years, and its medicinal properties are 
strong. It is recorded in the classical prescriptions of traditional Chinese medicine that As2O3 is mainly used as an antidote for poison 
in the treatment of difficult and miscellaneous diseases. Modern medical research found that As2O3 has significant effect in the 
treatment of blood system malignant diseases and tumor. However, the small safe dose and strong toxic and side effects limit the 
clinical application and curative effect of As2O3. With the research and development of new drug delivery system, as well as 
preparation materials and equipment technology becoming more and more mature, various new dosage forms of As2O3 came into 
being. It has provided a powerful boost to the core goal of reducing toxicity and increasing efficiency of As2O3 pharmaceutical 
preparations. In this paper, the ancient and modern preparations and pharmaceutical characteristics of As2O3, the types of existing 
preparations, and the related clinical indications were summarized, on the basis of which the future development direction and 
application prospect of As2O3 preparations were explored, in order to provide reference for the research and development of new 
preparations of As2O3 and in-depth exploration of its clinical value. 
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三氧化二砷（As2O3），是一种偏酸性的两性氧

化物，呈白色霜状粉末或结晶，微溶于水生成亚砷

酸，可溶于酸、碱，其无定形体不溶于乙醇。As2O3

的相对分子质量为 197.84，熔点为 315 ℃，沸点为

457.2 ℃，饱和蒸气压为 13.33 kPa，具有遇热易升

华的特性[1]。As2O3 又名砒霜，作为一味中药在临床

治疗上的应用由来已久，早在东晋葛洪所著的《肘

后备急方》[2]就已提到了砒霜及其用法。后有《本

经逢原》[3]记载“砒霜疟家常用”，《本草纲目》[4]

记载砒霜具有“蚀痈疽败肉，枯痔，杀虫”之功效，
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是治病救人的良药。然《本草经疏》[5]中记载砒霜

为“大热大毒之物”，《本草衍义》[6]中记载砒霜“才

过剂，则吐泻兼作”。现代研究亦表明，As2O3致死

量仅为 60～200 mg[7]。As2O3 峻烈的毒性、狭窄的

治疗窗限制了其临床使用的频率和范围。当代张亭

栋等[8]首创亚砷酸注射液，使急性早幼粒细胞白血

病患者生存率得到极大提高，引起医药界对 As2O3
的广泛关注与深入研究。现有研究表明 As2O3除有

效治疗血液系统恶性疾病外，还可显著促进肿瘤细

胞凋亡、逆转肿瘤耐药性，在治疗实体肿瘤方面表

现出其独特的优势效用[9]。然而在 As2O3 长期的临

床应用中也暴露出不小的全身不良反应[10]，如引起

中度和重度分化综合征[11]、肝脏疾病[12]、室性心律

失常[13]等。此外，肾脏对 As2O3 具有快速清除作用，

难以在病灶部位维持有效药物浓度[14]。制药工业和

新型给药系统的发展为优化 As2O3 的剂型，实现

As2O3 增效减毒带来新的变革和机遇，近些年来涌

现出大量 As2O3制剂的创新研究。现将 As2O3古今

各种剂型及其特点综述如下。 
1  中医经典名方中 As2O3的剂型 

As2O3 的口服用量小，药性凶猛，故经典名方

中将其制成丸、丹、散、膏等再佐以其他协同增效

或引导调和的药物入方使用[15]。见表 1。 

表 1  中医经典名方中 As2O3 的剂型 
Table 1  Dosage form of arsenic in traditional Chinese 
medicine classic prescription 

剂型 药品名 用量 主治 文献 

丸剂 砒霜大枣丸、

治胃癌丸 

20%～25% 胃癌 16-18 

散剂 雄黄散 150 g 解毒收湿祛腐 19-21 

膏剂 瘿瘤膏 1.5 g 痰瘤 22-23 

丹剂 白降丹 50 g 溃疡脓肿 24-25 

熏剂 红砒  骨关节炎和腺结核 26 
 
1.1  丸剂 

丸剂指原料药物与适宜的辅料制成的球形或类

球形的固体制剂，具有便于储存、药效持久、服用

方便的特点[16]。As2O3 毒性强，制成丸剂可以达到

缓释作用，减轻毒性和刺激性，延长药效。As2O3在

古时主以砒石形式存在，属于矿物类药物，难溶于水，

制成丸剂可增大比表面积和分散度，改善其溶解度。

As2O3 的处方中若有冰片等不耐高热的物料，制成丸

剂无需煎煮，可减少其损失。《中华肿瘤治疗大成》[17]

中记载有砒霜大枣丸，即将 As2O3、青黛、冰片研

细末，加入大枣肉泥混合均匀，制成如绿豆大小

的药丸，可起到活血止痛、攻毒散结之用，适用

于晚期胃癌。其中青黛清热解毒，冰片消肿止痛，

加之 As2O3 缓慢释放，可提高其运用安全性。田

中山[18]发明一种治胃癌药丸，主药为 20%～25% 
As2O3，加以大枣、葱白、槟榔改善其药性，填充

成形，增效减毒，在临床 78 例病例中有效率

100%，治愈率达 97%以上。 
1.2  散剂 

散剂是指原料药物或与适宜的辅料经粉碎、均

匀混合制成的干燥粉末状制剂。将 As2O3制成散剂，

制作简便，分散度大，吸收起效快，外用具有保护

和收敛作用[19]，且无需煎煮，可减少处方中易挥发

或热解成分的损失。胡爱国[20]利用雄黄散中 As2O3

的作用使胬肉收缩分离，再配合手术剪除，疗效显

著，复发率仅占 8%左右，使用时用棉棒醮取涂于

用处，操作简便，亦便于按症状实时调整剂量，有

效减少 As2O3的不良反应。 
青黄散对治疗骨髓增生异常综合征有效，疗效

与血砷浓度有关，但其腹痛腹泻的副作用阻碍肠道

对砷吸收。邓中阳、方苏等[21]加以白芍、白术、陈

皮等组成复方给药，并增加雄黄用量，既能减轻消

化道不良反应，又能提高砷有效血药浓度，从而使

疗效显著增强，减少患者用药痛苦。 
1.3  膏剂 

中医指膏状制剂，用水或植物油将药物煎熬浓

缩而成，分为内服和外用两类。As2O3 一般制成外

用的膏剂，加以辅料改善其难溶性与渗透性，对皮

肤或粘膜起局部治疗作用[22]。《疡科遗编》[23]记载

有瘿瘤膏，由白砒、甘遂、大戟、芫花制成，甘遂

利水消肿，大戟消肿散结，芫花泻水逐饮，有助于

提高 As2O3疗效，减少 As2O3 用量，减轻毒性，可

用于治疗一切痰瘤。 
1.4  丹剂 

丹剂是汞、铅等一些矿物药，在高温条件下烧

炼而成的不同结晶形状的无机化合物制品 [24]。

As2O3 制成丹剂可直接撒敷于疮面，也可制成药条、

软膏等使用，具有用量小、药效确切、价廉易得的

特点。丹剂一般供中医外科治疗疮疡，与 As2O3 消

肿祛腐的功能相适。《外科正宗》[25]中的白降丹由

白砒、水银、白矾、朱砂、雄精、皂矾等经炼制而

得，主治肿疡脓成不穿，溃疡毒根坚硬如石。 
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1.5  其他 
王幕鉴等[26]利用红砒气薰治疗骨关节炎和腺

结核，具有局部定位作用，能有效减少全身毒副作

用，增强局部疗效。其中 46 例骨关节结核痊愈 40
例，有效 5 例；淋巴腺结核 23 例，痊愈 20 例，有

效 3 例，效果显著。此外，As2O3 对梅毒有特殊的

疗效，陈司成在《霉疮秘录》[27]中记载自己用含

As2O3 的矿物高温烧炼提纯制成的生生乳治疗梅疮患

者，提高了 As2O3疗效，29 例病案中治愈者 28 例。 
2  新型给药系统中 As2O3的剂型 

随着制药工业的发展以及中医药的现代化，

As2O3 的剂型和给药方式逐渐多样化，比如亚砷酸

注射剂，多经静脉滴注、动脉介入、瘤体注射等[15]。

此外还有缓控释制剂、纳米制剂、口服制剂、外用

制剂、多晶型产品[28]、栓塞微球、雾化吸入给药制

剂、药物涂层支架等，本文主要选择其中较为典型

且发展形势良好的缓控释制剂和纳米制剂进行归纳

整理如下，其余不做重点阐述。 
2.1  缓控释制剂 

As2O3 具有浓度、时间依赖性，且在体内易被

肾清除，半衰期短，但增加剂量会增强其全身毒副

作用。缓控释制剂能够使 As2O3 在患者体内长时间

释放，维持稳定的血药浓度，增加 As2O3的治疗稳

定性，减少给药次数，提高患者顺应性[29]。王文等[30]

研究制备的砒霜-泊洛沙姆 407 缓释剂所具的缓释

性使其能延长 As2O3作用时间，对裸鼠肝癌移植瘤

的疗效较亚砷酸注射液更优异。Zhao 等 [31]制备

As2O3 的聚乳酸-羟基乙酸共聚物（PLGA）缓释片，

并将其植入神经胶质细胞瘤裸鼠模型的肿瘤中心，

具有显著抑瘤作用。Liu 等[32]研发了一种可口服的

As2O3 包衣微丸缓释剂，显著提高了 As2O3 的口服

生物利用度，延长了给药间隔。 
2.2  纳米制剂 

缓控释制剂虽然能维持较长时间的血药浓度，

但是不能优化 As2O3的体内分布。对于 As2O3这种

剧毒中药而言，利用制剂手段改变其体内分布，提

高靶向部位的药物浓度，降低全身不良反应至关重

要。梁桃等[33]发现载有 As2O3 的纳米胶束对肝癌细

胞靶向性增强的同时自身稳定性也得到提高。因此，

As2O3 纳米制剂近年来备受关注。 
2.2.1  脂质体纳米粒  脂质体的脂双层结构既可以

包载亲水性药物又可以包载亲脂性药物且具有较好

的生物相容性，因此，脂质体是难溶性药物 As2O3

较好的体内载体。静脉注射脂质体进入体内后可被

单核巨噬细胞丰富的肝、脾器官吸收，起到被动靶

向作用，浓集于肿瘤组织，增强肿瘤组织药物浓度，

减轻全身不良作用，到达增效减毒的目的。但 As2O3

在水溶液中形成的亚砷酸能自由穿过脂质膜，易引

起泄漏[34]。提高 As2O3 在脂质体中的稳定性成为了

众多学者研究的重点。Wang 等[35]用醋酸铜梯度负

载法制备 As2O3脂质体，利用铜与砷共沉淀来增加

其稳定性并提高脂质体的包封率至 80%以上。Jin
等[36]利用锰来稳定砷，制备成砷锰复合物脂质体以

提高其稳定性。Akhtar 等[37]研究发现 100 nm 的中

性脂质体装载 As2O3的效率最高，能特异性促进人

类乳头瘤病毒阳性宫颈癌细胞的凋亡，展现出良好

的应用前景。 
2.2.2  人血清白蛋白纳米粒   人血清白蛋白

（human aerum albumin，HSA）具有肿瘤靶向性与较

好的生物相容性，可将 As2O3 选择性地递送到肿瘤

组织。张梦[38]制备的亚砷酸锰 HSA 纳米粒在体外

释放和细胞学评价中展现出良好的靶向性和缓释作

用，既能增高靶部位 As2O3 浓度，又能维持其较长

的作用时间。Peng 等[39]利用叶酸修饰的 HSA 包载

As2O3，结合主动靶向作用，提高了其在肿瘤组织

的浓度，降低了全身不良反应，为慢性髓系白血病

的治疗提供了新策略。 
2.2.3  金属纳米粒  金属有机框架由金属离子和有

机配体链接组成，具有高比表面积以及高孔隙率，

可以提高 As2O3的载药量，增强疗效，是 As2O3 的

有效递送载体。Ettlinger 等[40]利用 MFU-4l 与三价

砷形成配位键从而装载 As2O3，研究表明其在肿瘤

部位能加速 As2O3 的释放，增强 As2O3 对肿瘤细胞

的诱导凋亡作用。Ettlinger 等[41]后来又研制出的锌

基金属有机框架 ZIF-8 以及 Schnabel 等[42]合成的

Zn-MOF-74，均具有 pH 敏感性，利用肿瘤间质液 pH
比周围正常组织低，可用于实现 As2O3智能化给药。 
2.2.4  介孔二氧化硅纳米粒  介孔二氧化硅纳米

（mesoporous silica nanoparticles，MSNs）材料是种

无机材料，具有高比表面积、孔容和可调的孔径，

在 As2O3 纳米给药系统中占据一定优势，但由其制

成的 MSNs 存在爆发式释药的风险。Xiao 等[43]在所

制得的 MSNs 外包覆一层聚丙烯酸控制 As2O3的释

放，维持肿瘤部位稳定的药物浓度，增强疗效。Fei
等[44]用脂质膜包裹 MSN 既减少了药物的突释又改

善了其生物相容性，显著提高了 As2O3 体内外抗肿
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瘤效果。 
2.2.5  多聚体包封纳米粒  多聚体大都具有良好的

生物可降解性和生物相容性，由其包载递送 As2O3

安全高效。徐骏军等[45]制备包载 As2O3 的聚乙二醇- 
聚己内酯-聚乙烯亚胺纳米粒，表面所带的正电荷可

增强肿瘤细胞特异性摄取，所具溶酶体逃逸的功能

能延长 As2O3的半衰期。Song 等[46]用聚乙二醇和乳

糖酸修饰壳聚糖，并将其包覆在 PLGA 纳米颗粒上

用以装载 As2O3，增强了该制剂的水溶性、血液相

容性和肝细胞靶向性，且显著降低了其不良反应。 
2.3  其他 

此外，雷艳等[47]将小剂量 As2O3 与艾叶油联合

雾化，利用其协同作用有效减少嗜酸细胞浸润，在

豚鼠模型中表现出良好的平喘效果。Ravandi 等[48]

研究表明由微米级药物颗粒组成的 As2O3口服新制

剂 ORH-2014 对晚期血液恶性肿瘤患者展现出较好

的疗效。沈剑耀等[49]研究随访发现 As2O3 涂层支架

能通过显著抑制血管内膜增生达到预防再狭窄的目

的，对急性心肌梗死具有较好的短期疗效。凯马斯

株式会社[50]发明一种包含 99%以上As4O6的多晶型

物，能有效预防或治疗肺癌、食道癌、乳腺癌、卵

巢癌等实体肿瘤。王文辉等[51]研究发现 As2O3微球

在肝动脉插管化疗栓塞术治疗肝癌上的使用，既能

阻断对靶区的供血和营养，As2O3 又能起化学治疗

作用，能减少患者手术次数和住院时间，改善患者

的生存质量，且术后并发症少。此外，磁性材料等

也都在 As2O3 剂型方面扮演着重要角色，可赋予制

剂磁靶向作用。 
As2O3 的各种剂型各具优缺点和特色，极大地

丰富了 As2O3 的给药策略和途径，同时也互有交叉

融合，不断朝着综合化、多功能化方向发展。具体

剂型见表 2。 

表 2  新型给药系统中 As2O3的剂型 
Table 2  Dosage form of As2O3 in novel drug delivery system 

剂型 药品名 主治 优势 

缓控释制剂 聚乳酸-羟基乙酸共聚物缓释片[31] 抗癌抑瘤 维持血药浓度，减少药物浓度波动，提供安

全性 

脂质体纳米粒 100 nm 中性脂质体装载 As2O3[37] 促进人乳头瘤

病毒凋亡 

增溶；具有被动靶向性，改善体内分布，提

高疗效，降低毒性 

人血清白蛋白

纳米粒 

叶酸修饰的人血清白蛋白纳米粒包载

As2O3[39] 

抗癌 较好肿瘤靶向性及较好的生物相容性，改善

体内分布 

金属纳米粒 Zn-MOF-74[42] 抗癌 As2O3 智能化给药 

介孔二氧化硅

纳米粒 

聚丙烯酸包覆介孔二氧化硅纳米颗粒[43] 靶向治疗肝癌 维持稳定的药物浓度，增强疗效 

多聚体包封纳

米粒 

聚乙二醇-聚乙内酯-聚乙烯亚胺纳米粒[45] 抗癌 生物可降解性和生物相容性 

 
3  总结与展望 

As2O3 的特性、临床应用和药物剂型都已经有

了很多记载和阐述，纵然是剧毒之物，但制成适宜

的制剂正确给药后无论是对哮喘、梅疮、甲状腺肿

大、恶疮等杂症，还是对白血病、恶性肿瘤等难症

都有其独到的效用。As2O3 的疗效具有时间和剂量

依赖性，是以如何针对病变处靶向给药，如何维持

长时间稳定有效血砷浓度，以及在此基础上如何增

效减毒[52]等都是一个个急需攻克的难关。 
As2O3 新制剂研究的发展虽然稳步前进，取得

了一定研究成果的同时也存在一些不足。如纳米制

剂虽然为 As2O3提供了一个良好的递药途径，但其

载药率低，存在突然释药的风险，甚至在到达靶部

位前就已失效。纳米粒进入人体后易被肝脾中的单

核吞噬细胞系统当作异物吞噬，既会引起 As2O3在脏

器中积蓄，损害正常器官，又会降低制剂疗效。As2O3

新制剂的研发大都停留在细胞、动物模型实验层面，

从实验室转到临床还有很长的一段路要走[53]。 
又如 As2O3制剂的研究主要集中于注射制剂和

纳米制剂，诸如口服制剂、透皮给药制剂及黏膜给

药制剂等外用制剂也有诸多递药优势，但近年来相

关研发和专利较少见。尤其是口服制剂值得投入更
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多关注与研究。一方面，长期使用 As2O3注射剂对资

源配置提出更高的要求，另一方面，已有实验证明

As2O3 口服的疗效与静脉给药相同[54]，可见口服给药

更具有优势，并且As2O3口服制剂的专利数量较少[28]，

故加强 As2O3口服剂型的研发力度，结合新型药用高

分子材料，研制等效便捷、还能增强患者服药依从性

的口服制剂有着广阔的研发空间和发展前景。 
古籍医典中的 As2O3复方制剂中不乏真正经过

岁月考验和临床验证才流传至今者，其安全性和实

用性有所保障。故除创新 As2O3 的给药制剂外，也

当回顾古籍医典中的 As2O3 复方制剂，去芜存菁，

延承革新，“旧方新用”或联合用药，着眼于中药复

方制剂的综合疗效，从而实现 As2O3制剂增效减毒。

如复方黄黛片[55]运用好君臣佐使制方原则，增益补

缺，进一步完善了通过驱邪复正治疗白血病的学术

思想，为白血病患者提供更好的治疗。丹参酮[56]与

As2O3 联合用药可协同抗肝癌，丹参酮也能一定程

度减轻 As2O3的不良反应。 
此外，开发新工艺、新设备，拓展已有材料的

使用方法，也是很好的思路。虽然 As2O3的使用及

其新剂型的开发面对着许多挑战，但随着检验诊断

技术的精细发展，人类对各种疾病发病机制的深入

了解，以及越来越多药用高分子材料的研发，可以

期待 As2O3在癌症以及其他疾病治疗中发挥更强大

的作用，惠及广大深受病痛之苦的患者。 
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