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摘要# 目的!探索给予fR小鼠不同剂量和不同时间的佐太后& 汞在体内的蓄积情况’ 方法!fR小鼠随机分为空白
组& 佐太低( 中( 高剂量组 "-# A& 8D’(( 8’D(’( 8’8D4( :NÊN$ "- A& 8’8D4( :NÊN#& 给药后& 测定小鼠脑 "嗅
球( 皮层( 海马( 下丘脑( 脑干( 小脑#( 心脏( 肺脏( 肾脏( 肝脏( 脾脏( 血清( 肌肉中汞含有量’ 结果!与空白
组相比& 给予 -# A低剂量佐太后& 能够显著增加小鼠海马( 小脑( 肺脏( 肾脏( 肝脏( 血清中汞含有量$ 给予 -# A
中剂量佐太后& 能够显著增加小鼠嗅球( 皮层( 海马( 脑干( 小脑( 心脏( 肺脏( 肾脏( 肝脏( 脾脏( 血清中汞含有
量$ 给予 -#( "- A高剂量佐太后& 能够显著增加小鼠嗅球( 皮层( 海马( 下丘脑( 脑干( 小脑( 心脏( 肺脏( 肾脏(
肝脏( 脾脏( 肌肉( 血清中汞含有量’ 结论!小鼠灌胃佐太后& 汞在不同组织中产生蓄积& 且表现出剂量和时间依赖
性& 提示佐太及其复方制剂不宜过量( 长期使用’
关键词! 佐太$ 汞$ 蓄积$ 小鼠
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!!藏医药是广泛吸收( 融合中医药学( 天竺药学
和大食医药学等医药体系理论的基础上& 通过长期
实践所形成的独特的医药体系& 迄今已有上千年的
历史& 是我国较为完整的( 较有影响的民族医药之
一)"* ’ 佐太是藏语 +仁青欧曲佐珠钦木, 的简称&
也叫 +甘露精王,& 是珍宝类藏成药中核心的成
分)#* ’ 藏医认为& 含佐太的复方制剂在用于治疗
各种中毒( 中风( 麻痹病( 阳痿( 高血压( 神经系
统及心血管障碍( 肝胆胃肠疾病和肿瘤等方面往往
能够发挥独特的功效)$)-* ’

藏药佐太在炮制过程加入了大量重金属原料&
尤其是水银)&)8* & 同时& 现代理化分析发现藏药佐
太主要成分为硫化汞 ":6X?VX<?GV7Y<A6& ON1# )().*

等’ 为此& 目前医学界对佐太及含佐太的复方制剂
的安全性产生了严重质疑’ 前期的动物实验表明&
给予大鼠和小鼠佐太后& 汞主要在肾脏和肝脏中产
生蓄积)4)"’* $ 病理组织学观察发现& fR小鼠给予
8D8( :NÊN佐太 -D& 个月时& 小鼠肾( 肝组织学
结构出现轻微变化& 停药后可恢复正常)"")"#* ’ 但
是目前对于佐太毒性作用机制仍不明确& 对于不同
脑区( 心脏( 肺( 肌肉等组织中汞蓄积的研究仍鲜
有报道’ 为此& 本研究以fR小鼠为受试动物& 给
予不同剂量和不同时间的佐太后& 测定不同脑区
"嗅球( 皮层( 海马( 下丘脑( 脑干( 小脑#( 心
脏( 肺脏( 肾脏( 肝脏( 脾脏( 血清( 左大腿肌肉
中的总汞水平& 从而揭示佐太中汞在小鼠体内蓄积
情况& 为其临床安全用药提供参考依据’
KL材料
"D"!实验动物!1‘2级 fR小鼠& 雄性& 体质量
## k#& N& 购买于甘肃中医学院实验动物中心& 许
可证号 1Q/f "甘# #’"&)’’’&’ 所有实验动物饲
养于 1‘2级动物房内& 恒温恒湿环境& 机械通风&
人工光照& 昼夜循环 "# B& 食物和饮水自由获取’
"D#!药品和试剂!佐太 "于 #’"’ 年 ( 月 & 日购自
西藏自治区藏药厂& 无批号& 用 #!淀粉溶液促
悬#$ #!淀粉浆制备! 将 # N食用淀粉和 "’’ :I
蒸馏水加入 &’’ :I烧杯中& 煮沸冷却即可$ 汞标
准溶液 "" :NE:I& 国家有色金属及电子材料分析
测试中心#$ 硝酸 "3C& 白银良友化学试剂有限
公司 #$ 重 铬 酸 钾 "R6X?̂ f$.$#’&8& 4$4 Y@X
;H;7WG<G& :;]%’D’’’ ’’"! ON#$ 高纯氧 "纯度#
44D44!& 西宁劳谦气体商贸有限公司#’
"D$!仪器!超纯水仪 "R<77<)SC6Y6X6H?6&美国R<7)
7<M@X6公司#$ "E"’ 万电子天平 "R9#’-& 瑞士

R6UU76X)5@76A@公司#$ 高速冷冻离心机 "1<N:;$f)
"&& 德国 1<N:;公司#$ 恒温磁力搅拌器 ".&)#3&
金坛市科析仪器有限公司#$ 全自动固液相直接测
汞仪 "bR3).’& 意大利 R<76GU@H6公司#$ 微量移
液器 ""’’ !I& 美国5B6X:@976?UX@H公司#’
ML方法
#D"!动物分组和给药方式!&’ 只雄性 fR小鼠适
应环境 " 周后随机分为 & 组& 每组 "’ 只& 分别为
空白组( 佐太低剂量 )-# A& 8D’( :NÊN"临床等
效剂量#* 组( 佐太中剂量 )-# A& 8’D(’ :NÊN
"临床 "’ 倍等效剂量#* 组( 佐太高剂量 )-# A&
8’8D4( :NÊN"临床 "’’ 倍等效剂量#* 组( 佐太
高剂量短期给药组 )灌胃给予 #. A 淀粉后& 给予
"- A佐太 8’8D4( :NÊN*& 每日灌胃给药 " 次& 给
药体积为 "’ :IÊN’
#D#!总汞水平测定!末次给药结束后& 小鼠禁食
"# B& 摘眼球取血& 收集到的血样放入促凝管中&
室温放置 " B 后& - j( - ’’’ XE:<H 离心 "’ :<H&
取血清置于 "D& :I9‘管内& o.’ j保存待测’
同时剖取全脑( 全心( 全肺( 左右肾脏( 肝左外侧
叶( 全脾( 左大腿肌肉组织& 其中取出全脑后& 置
于冰台上& 分离称取全嗅球( 左大脑皮层( 大脑双
侧海马( 全下丘脑( 全脑干( 全小脑组织& 置于
9‘管内& o.’ j保存待测’ 测定方法! 精密称取
各组织或用移液器准备吸取 "’’ !I血清& 置于样
品舟中& 采用bR3).’ 测汞仪& 测汞法直接测定总
汞水平& 每次测量上样量不超过 ’D" N& 超过 ’D" N
的组织分为多次测量后取平均值’
#D$!统计分析!所有实验数据采用?e7表示& 应
用 1‘11 #"D’ 统计软件分析’ 根据数据是否符合正
态分布& 分析采用@H6)Z;W30da3分析& ‘@GUO@?
分析采用 5V^6W法& 或者采用 fXVĜ;7)L;77<G单因
素30da3分析& 9l’D’& 为有统计学意义’
QL结果
$D"!汞在小鼠不同脑区内的蓄积!如表 " 所示& 与
空白组相比& 佐太低( 中( 高剂量组小鼠海马( 小
脑中汞含有量显著增加 "9l’D’"#& 佐太中( 高剂
量组小鼠嗅球( 皮层( 脑干中汞含有量显著增加
"9l’D’&或9l’D’"#& 佐太高剂量组小鼠下丘脑
中汞含有量显著增加 "9l’D’"#$ 与空白组相比&
佐太高剂量短期给药组小鼠各脑区中汞含有量均显
著增加 "9l’D’& 或9l’D’"#& 但与佐太高剂量组
相比& 各脑区中汞含有量均显著偏低& 其中在海马(
下丘脑中有显著性差异 "9l’D’&或9l’D’"#’
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表 KL小鼠给予佐太后汞在不同脑区中的蓄积情况 $!R"% #SKT&
<&NOKL@3’)1’* &))1(12&4#"+#+!#--3’3+4N’&#+&’3&,"-(#)3&-43’4%3&!(#+#,4’&4#"+"-U1"4&#$!R"% #SKT&

组别
剂量E

":N-̂No"#

给药

时间EA

嗅球E

"!N-̂No"#

皮层E

"!N-̂No"#

海马E

"!N-̂No"#

下丘脑E

"!N-̂No"#

脑干E

"!N-̂No"#

小脑E

"!N-̂No"#
空白组 o o $D.- e"D’4 "D48 e’D$$ "D4. e’D#( &D’( e#D#- #D’’ e’D&# "D(4 e’D--

佐太低剂量组 8D’( -# $D(& e"D.’nn "D4& e’D&&nn $D’$ e’D88!!nn &D’- e’D.-nn #D’- e’D&4nn #D(. e’D&4!!nn

佐太中剂量组 8’D(’ -# (D.# e#D($!!nn #D8- e’D-&!nn .D(- e"D8&!!nn (D&" e-D’" $D’’ e’D84!nn $D8. e’D8’!!nn

佐太高剂量组 8’8D4( -# "(D"8 e-D&"!! (D.& e-D"8!! #’D4( e$D#(!!nn "-D.& e8D&.!!n (D&# e#D"’!! "#D." e(D8#!!

佐太高剂量短期给药组 8’8D4( "- "$D’& e$D&-!! -D"- e’D44!! "$D&( e$D-4!! .D8’ e#D(-! 8D’# e"D48!! .D## e$D8-!!

!!注! 与空白组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"$ 与佐太高剂量短期给药组比较&n9l’D’&&nn9l’D’"

$D#!佐太汞在小鼠主要器官中的蓄积!如表 # 所
示& 与空白组相比& 佐太低( 中( 高剂量组小鼠肺
脏( 肾脏( 肝脏中汞含有量显著增加 "9l’D’"#&
佐太中( 高剂量组小鼠心脏( 脾脏中汞含有量显著
增加 "9l’D’& 或 9l’D’"#$ 与空白组相比& 佐

太高剂量短期给药组小鼠主要器官中汞含有量均显
著增加 "9l’D’"#& 与佐太高剂量组相比& 佐太
高剂量短期给药组小鼠心脏和肝脏中汞含有量均值
偏高& 其余组织中偏低& 但均无显著性差异 "9m
’D’&#’

表 ML小鼠给予佐太后汞在主要器官中的蓄积情况 $!R"% #SKT&
<&NOML@3’)1’* &))1(12&4#"+#+(&/"’"’P&+,"-(#)3&-43’4%3&!(#+#,4’&4#"+"-U1"4&#$!R"% #SKT&

组别
剂量E

":N-̂No"#

给药时

间EA

心脏E

"!N-̂No"#

肺脏E

"!N-̂No"#

肾脏E

"!N-̂No"#

肝脏E

"!N-̂No"#

脾脏E

"!N-̂No"#
空白组 o o ’D-. e’D". "D"( e’D"4 "’D4- e#D.8 "#D.( e$D.4 !"4D#’ e8D&#
佐太低剂量组 8D’( -# ’D&& e’D"’ "D4. e’D#8!! -$D.8 e.D"(!! ##D"# e&D&-!! !#(D&4 e"’D88
佐太中剂量组 8’D(’ -# "D8$ e’D-&!! $D4’ e’D(8!! ".’D8& e8-D.-!! .&D&& e$#D-$!! !$$D’’ e"8D#-!

佐太高剂量组 8’8D4( -# -D.8 e’D4-!! ""D$- e#D.&!! &’-D4( e"#.D’’!! "&$D&$ e$-D#(!! !8"D’8 e#.D.#!!

佐太高剂量短期给药组 8’8D4( "- -D4( e’D."!! "’D#& e#D$-!! -$’D4( e"$$D’#!! "&8D". e-#D8.!! !-.D-4 e"8D-’!!

!!注! 与空白组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"

$D$!佐太汞在小鼠血清中的蓄积!如表 $ 所示&
与空白组相比& 佐太低( 中剂量组小鼠血清中汞含
有量显著增加 "9l’D’"#& 佐太高剂量组和其短
期给药组小鼠血清和肌肉中汞含有量显著增加

"9l’D’&& 9l’D’"#$ 与佐太高剂量短期给药组
相比& 佐太高剂量组小鼠血清中汞含有量显著增加
"9l’D’"#& 肌肉中也有所增加& 但无显著性差异
"9m’D’&#’

表 QL小鼠给予佐太后汞在血清和肌肉中的蓄积情况 $!R"% #SKT&
<&NOQL@3’)1’* &))1(12&4#"+#+4%3,3’1(&+!(1,)23"-(#)3&-43’4%3&!(#+#,4’&4#"+"-U1"4&#$!R"% #SKT&

组别 剂量E":N-̂No"# 给药时间EA 血清E"!N-:Io"# 肌肉E"!N-̂No"#

空白组 o o ’D#( e’D’" "D8( e’D-&

佐太低剂量组 8D’( -# ’D-" e’D’#!!nn "D84 e’D&.n

佐太中剂量组 8’D(’ -# "D". e’D#"!!nn "D&- e’D$4n

佐太高剂量组 8’8D4( -# #D#4 e’D8-!!nn #D44 e’D($!!

佐太高剂量短期给药组 8’8D4( "- "D&’ e’D#"!! #D$$ e’D84!

!!注! 与空白组比较&!9l’D’&&!!9l’D’"$ 与佐太高剂量短期给药组比较&n9l’D’&&nn9l’D’"

VL讨论
汞俗称水银& 是一种在常温下呈液态的重金

属& 其对人体的毒性很大程度上取决于其存在形
式& 如甲基汞具有很强的神经毒性& 很容易被人体
吸收$ ON1难溶于水和有机溶剂& 不易被人体吸
收)"$)"&* ’ 佐太是由水银( 硫磺等材料经过复杂炮
制工艺形成的一种含 ON1 的黑色粉末状藏药)&&().* &
因此主要成分为 ON1 的佐太毒性不同于甲基汞(
氯化汞等其他汞化合物’ 为此& 本实验主要研究佐

太在小鼠不同组织器官中蓄积情况& 为科学评价佐
太的毒性作用提供一定的实验依据’ 本研究通过给
予小鼠不同剂量和时间的佐太后检测小鼠嗅球( 皮
层( 海马( 下丘脑( 脑干( 小脑( 心脏( 肺脏( 肾
脏( 肝脏( 脾脏( 血清( 左大腿肌肉中总汞含有
量& 较之前期相关报道& 能够更加全面具体地分析
汞在小鼠组织中的蓄积情况’

本研究表明& fR小鼠灌胃给予佐太后& 汞能
在不同组织 "或器官# 中产生不同程度的蓄积’
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除心脏( 肝脏和肌肉外& 表现出一定的剂量依赖
性& 均是佐太高剂量组m佐太高剂量短期给药组m
佐太中剂量组m佐太低剂量组m空白组’ 佐太高剂
量给药情况下& 除心脏和肝脏外& 均是给药 -# A
小鼠组织中汞蓄积含有量高于给药 "- A& 表明同剂
量给药情况下& 佐太汞蓄积具有一定的时间依赖
性& 时间越长汞蓄积的越多& 提示佐太不宜高剂
量( 长时间的服用& 同时也间接证明了含佐太成方
制剂传统服药周期 "一般为 " 个月或 # 个月之内#
和服药方式剂量 "通常 # A 服 " 粒或 $ A 服一粒#
具有一定的科学性和合理性)""* ’

佐太汞在主要器官中蓄积情况与前期的动物实
验结果相同)8&4* & 给予动物一定剂量的佐太后& 汞
主要是在肾脏和肝脏中产生蓄积’ 佐太低( 中( 高
和佐太高剂量短期给药组小鼠肾脏中汞含有量相对
空白组的增长值分别为 $D’"( "&D&"( -&D"8( $.D$4
倍& 肝脏中分别为 ’D(#( &D8&( "’D4$( ""D"- 倍&
表明肾脏和肝脏中汞蓄积明显& 并与给药剂量成正
比& 说明作为机体主要代谢器官的肾脏和肝脏& 也
是佐太汞蓄积的主要靶器官’ 血清中汞含有量的实
验结果表明& 灌胃给予低剂量佐太后& 小鼠血清中
就会出现汞的蓄积& 可能是由于汞可以通过胃肠道
吸收进入静脉血流& 从而只要灌胃给予佐太& 小鼠
血清就可检测出其蓄积’ 而与血清不同的是& 只有
在高剂量给药情况下& 肌肉中才会产生一定的汞蓄
积& 且蓄积程度不高& 即与器官相比不易发生汞的
蓄积’

目前& 有关汞毒性方面的研究大多都是关于各
种不同形式汞的吸收( 分布( 代谢( 排泄方面& 有
关汞在脑部分布和代谢方面的研究仍较少& 尤其是
佐太汞在该方面的报道迄今尚未见到’ 脑是中枢神
经系统的重要组成部分& 其结构极为复杂& 且不同
脑区往往具有不同的功能& 而汞在脑部的分布( 蓄
积和代谢对于某些疾病 "如抑郁症( 焦虑症( 老
年性痴呆等神经疾病# 的研究具有重要的科学意
义)"8)".* ’ 从佐太汞在小鼠不同脑区中的蓄积量可
以看出& 其可穿透血脑屏障& 在脑组织的不同脑区
中产生不同程度的蓄积& 并且进入脑后在小脑和海
马中的蓄积程度最高& 这与佐太对神经系统产生的
作用是否有直接或间接的联系值得作进一步的
研究’

综上所述& 给予一定剂量的佐太能够不同程度
地增加 fR小鼠嗅球( 皮层( 海马( 下丘脑( 脑
干( 小脑( 心脏( 肺脏( 肾脏( 肝脏( 脾脏( 肌

肉( 血清中汞含有量& 且表现出一定的剂量依赖性
和时间依赖性& 故使用佐太及含佐太的复方制剂时
应该控制用药剂量& 且周期不宜过长’ 此外& 服用
佐太后在体内产生的汞蓄积对机体是否造成损伤&
有待从分子生物学水平进行更深入的研究& 以便更
好地了解佐太毒性’
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摘要# 目的!研究鳖甲煎丸 "鳖甲胶( 阿胶( 蜂房等# 对大鼠肝星状细胞 "O1K)58# 中核转录因子)(T "02)(T# 信
号通路中02)(T( M8&( M&’( J(T及靶基因表达的影响’ 方法!使用鳖甲煎丸药物血清培养O1K)58细胞 #- B后&采用
>‘KC检测:SA( :AC( 血管内皮生长因子 "\I=Q#( 基质金属蛋白酶抑制因子)" "0E89N!# :C03的表达& 免疫荧光
法检测 M8& 的表达& L6GU6XH \7@U检测02)(T抑制蛋白 " "J(T"#( 02)(T抑制蛋白 # "J(T## 及 "平滑肌肌动蛋白
"")1R3# 的表达’ 结果!与空白对照组及阴性对照组相比& 鳖甲煎丸的中( 高剂量组及阳性对照组 :SA( \I=Q(
0E89N! :C03的表达显著降低& 各组间:AC :C03的表达无显著差异& 但免疫荧光显示 M8& 在细胞质中的表达降低’

同时& 鳖甲煎丸能显著上调J(T"的蛋白表达& 并能明显下调 ")1R3的表达& 具有剂量依赖性& 但对 J(T#的表达无
显著影响’ 结论!鳖甲煎丸对肝纤维化的治疗作用可能与影响02)(T信号通路( 抑制下游靶基因的表达有关’
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