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·研究报告·
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摘要：目的：观察藏药仁青常觉的临床安全性。方法：患者服药15d，于服药前、服药15d和停药15d分别收

集血样、尿样、粪便，检测血常规、尿常规、肝肾功能，以及血尿便中铅、砷、汞的含量。结果：与服药前比

较，服药15d总蛋白、白蛋白水平显著降低（P<0.05），血肌酐水平、尿液pH值显著升高（P<0.05，P<0.01），

血、尿、便的汞、铅、砷含量显著升高（P<0.01）；与服药15d比较，停药15d总蛋白、白蛋白、球蛋白和总胆红

素水平显著升高（P<0.05），尿素氮水平、尿液pH值显著降低（P<0.05），血汞、血铅、血砷、尿砷、便汞和便

砷含量显著降低（P<0.01）。结论：按藏医理论服用仁青常觉，短期内对肝脏和肾脏部分指标有一定影响，但停

药后均有恢复趋势，显示仁青常觉临床用药的安全性。
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Abstract: Objective: To observe the clinical safety of Tibetan medicine Renqingchangjue (RQCJ). Methods: The 

cases of taking the medicine for 15 days, at the time of before, 15th days of taking the medicine, and 15th days after taking 

the medicine, collect blood, urine and faeces to test blood routine, liver and kidney function, urines routine and the content 

of mercury, plumbum and arsenic in the blood, urine and faeces sample. Results: At the time of 15th days of taking RQCJ, 

compared to the before period, the level of total protein and albumin decreased significantly (P<0.05), blood creatinine level, 

urine pH significantly increased (P<0.05, P<0.01), the content of mercury, plumbum and arsenic in the blood, urine and faeces 

sample all increased significantly (P<0.01); Compared to the 15th days of taking RQCJ, at the 15th days of stop taking RQCJ, 

the levels of total protein, albumin, globulin, and total bilirubin were significantly increased (P<0.05), urea nitrogen level, 

urine pH value significantly reduced (P<0.05), blood mercury, blood plumbum, blood arsenic, urine arsenic, fecal mercury 

and fecal arsenic content significantly decreased (P<0.01). Conclusion: According to the Tibetan theory to take RQCJ have 

effect on the liver and kidney function index, but they all could recover to the level of before period, these showed the safety of  

RQCJ clinical medication.
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仁青常觉现收载于2015年版《中华人民共和国药典》，系

藏族验方。由珍珠、朱砂、檀香、降香、沉香、诃子、牛黄、人工

麝香、西红花、佐太等药味加工制成的丸剂。具有清热解毒，调

和滋补的功效。主要用于“龙、赤巴、培根”各病，陈旧性胃肠

炎、溃疡，“木布”病，萎缩性胃炎，各种中毒症；梅毒、麻风、

陈旧热病、炭疽、疖痛、干黄水、化脓等[1]。

小鼠的急性毒性和最大耐受量实验均显示仁青常觉临床

剂量的安全性[2-3]。此外，通过药理实验发现，仁青常觉与化疗

药物同用，能提高小鼠机体免疫，有助于化疗的完成[4]。仁青常

觉治疗慢性萎缩性胃炎临床有效率达90%，与对照组比较差异

有统计学意义（P<0.05）[5]。

但仁青常觉中含有藏药中含重金属的代表组分——佐太，

由于佐太的临床安全性研究报道较少[6-8]，因此，含有佐太的传

统藏药的临床应用也持续受到关注。本研究对含有佐太的藏

药仁青常觉进行临床安全性评价，对临床受试病例的肝功能，

肾功能，血常规，尿常规，血、尿和便中铅、砷、汞的含量进行

检测，力图通过较为全面的临床观察数据，对临床常用藏药复

方制剂仁青常觉进行上市后再评价；同时，对佐太在藏医临床

配伍用药中的安全性和科学性进行阐述。

资料与方法

1. 研究对象 2013年2月至2014年11月青海省藏医院、甘肃

省藏医药研究院符合藏医诊断消化不良、食欲不振、寒性腹泻、

慢性肠胃炎及肝胆疾病等病症的住院患者130例。其中，青海省

藏医院住院患者89例，甘肃省藏医药研究院住院患者41例。

纳入标准：①年龄≥18岁，男女不限；②符合仁青常觉临床

适应症；③预计生存期2个月以上的住院者；④知情同意，自愿 

受试。

排除标准：①正在参加其他临床试验或参加过其他药物临

床试验结束未超过1个月者；②过敏体质或对已知本药组成成

分过敏者；③合并肝、肾、造血及代谢系统疾病者；④妊娠或准

备妊娠及哺乳期妇女；⑤肝、肾功能明显异常（即指标高于正常

1倍以上）者；⑥法律规定的残疾者；⑦4周内使用过已知对主

要脏器有损害的药物者；⑧根据研究者的判断，具有降低入组

可能性或使入组复杂化的其他病变或情况，如怀孕、工作环境

经常变动、生活环境不稳定等易造成失访的情况。

2. 药品与试剂 仁青常觉：规格：1g/包，青海省藏医院

生产（青药制字20110479）。汞标准溶液（1mg/mL，GSB04-

172 9 -2 0 0 4，国家 有色 金 属及电子材料 分析测试中心）；

硝酸（MERCK 1.00452.2500 Nitric acid 65% for analysis，

max.0.005ng/mL Hg）；重铬酸钾（MERCK K38320565 939 for 

analysis，max.0.000001%Hg）。Pb标准溶液（1 000μg/mL，国家

有色金属及电子材料分析测试中心）；As标准溶液（1 000μg/

mL，中国计量科学研究院）；所用试剂均为仪器配套试剂；实

验用水为自制超纯水。 

表1 130例患者服药前后血常规各指标比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

白细胞数（×109/L） 6.08±1.47 5.79±1.44 6.05±1.54

中性粒细胞百分比（%） 59.90±11.06 57.40±10.63 59.89±9.49

淋巴细胞百分比（%） 31.77±9.45 33.66±9.74 32.01±8.69

单核细胞百分比（%） 6.32±1.53 6.49±1.84 6.18±1.56

嗜酸细胞百分比（%） 1.69±1.17 1.92±1.05 1.75±0.98

嗜碱性粒细胞百分比（%） 0.33±0.19 0.38±0.22 0.36±0.26

中性粒细胞绝对值（×109/L） 3.73±1.32 3.54±1.59 3.82±1.60

淋巴细胞绝对值（×109/L） 0.89±0.72 0.88±0.73 0.85±0.68

单核细胞绝对值（×109/L） 1.98±0.90 1.93±0.67 1.94±0.65

嗜酸细胞绝对值（×109/L） 0.12±0.09 0.13±0.10 0.12±0.09

嗜碱细胞绝对值（×109/L） 0.02±0.02 0.02±0.01 0.02±0.02

红细胞数（×109/L） 5.15±0.67 5.03±0.65 5.12±0.59

血红蛋白浓度（g/L） 156.11±19.11 153.27±20.59  154.70±20.39

红细胞压积 0.47±0.08 0.45±0.06 0.46±0.05

平均红细胞体积（fL） 89.52±7.86 89.95±7.34 89.74±5.26

平均红细胞血红蛋白量（pg） 30.32±3.43 30.42±3.13 30.39±2.93

平均红细胞血红蛋白浓度（g/L） 335.17±21.59 335.69±21.27  338.15±19.07

红细胞分布宽度-SD（fL） 45.77±5.43 45.74±5.06 45.28±4.65

红细胞分布宽度-CV（%） 14.35±2.41 14.19±1.69 14.14±1.59

血小板数（×109/L） 217.32±57.92 214.82±57.04 216.88±59.34

血小板比积（%） 0.25±0.06 0.23±0.05 0.25±0.06

血小板平均体积（fL） 11.56±1.35 11.52±1.31 11.62±1.40

大血小板比率（%） 36.35±11.47 36.19±10.67 36.92±11.93

血小板分布宽度（fL） 14.52±3.16 14.26±2.98 14.59±3.18

3 .  仪器 OLYMPUS AU4 0 0 全自动生化分析仪（日本

OLYMPUS），TDZ4-WS低速台式离心机（湖南湘仪实验室仪器

开发有限公司），全自动固液相直接测汞仪（意大利Milestone公

司）。WHG-630A型流动注射氢化物发生器（北京瀚时制作所）。

4. 方法 将仁青常觉研磨后浸泡于适量温开水或青稞酒

中，次日清晨用小勺搅匀冲服，空腹服用，1g/d，服药15d。受试

患者在治疗期间不合并服用影响本次试验的其他药物。分别用

EDTA-K2真空抗凝采血管抽取受试者服药前、服药15d和停药

15d的静脉血进行血常规，血清肝、肾功能指标检测；收集受试

者服药前、服药15d和停药15d的尿液和粪便，检测尿常规，并

进行血、尿、便中铅、砷、汞含量（浓度）的检测。

5. 统计学方法 采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。采

用描述性统计分析，检测结果以x-±s表示，以P<0.05为差异有

统计学意义。

结果

1. 血常规指标检测结果 见表1。血常规24项指标在服药
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前、服药15d和停药15d虽然有波动，但各指标差异均无统计学

意义。

2. 肝功能指标检测结果 见表2。与服药前比较，服药15d总

蛋白、白蛋白水平显著降低（P<0.05）；与服药15d比较，停药15d

总蛋白、白蛋白、球蛋白、总胆红素水平显著升高（P<0.05）。

表2  130例患者服药前后肝功能各指标比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

谷丙转氨酶（U/L） 33.42±15.97 34.00±18.34 34.14±16.37

谷草转氨酶（U/L） 29.44±10.91 28.55±10.92 27.92±9.92

总蛋白（g/L） 77.69±6.13 74.64±6.19* 78.59±5.87△

白蛋白（g/L） 45.48±4.37 43.76±5.21* 46.37±4.87△

球蛋白（g/L） 32.25±4.82 31.32±4.78 32.58±4.93△

白球比 1.40±0.23 1.40±0.21 1.43±0.24

总胆红素（μmol/L） 12.02±5.96 11.70±5.27 13.13±5.93△

直接胆红素（μmol/L） 3.88±1.57 3.45±1.50 3.81±1.62

间接胆红素（μmol/L） 7.68±4.55 7.91±4.24 8.67±4.26

胆汁酸（μmol/L） 3.24±1.50 3.50±2.00 3.48±1.74

碱性磷酸酶（U/L） 80.22±21.07 81.25±25.34 86.39±30.98

谷氨酰胺转移酶（U/L） 41.66±14.98 44.91±12.25 45.74±15.57

注：与服药前比较，*P<0.05，**P<0.01；与服药15d比较，
△P<0.05，△△P<0.01。下表同。

3. 肾功能指标检测结果 见表3。与服药前比较，服药

15d、停药15d肌酐水平显著升高（P<0.05）；与服药15d比较，停

药15d尿素氮水平显著降低（P<0.05）。

表3 130例患者服药前后肾功能主要指标比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

尿素氮（mmol/L） 5.60±1.44 5.73±1.34 5.40±1.21△

血肌酐（μmol/L） 66.35±14.02 70.19±12.40* 70.12±13.50*

4. 尿常规指标检测结果 见表4。与服药前比较，服药15d

尿液pH值显著升高（P<0.01）；与服药15d比较，停药15d尿液

pH值显著降低（P<0.05）。尿液比重服药前、服药15d和停药

15d没有变化。

表5 130例患者服药前后血尿便汞含量比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

血汞（μg/L） 1.01±0.91 1.21±0.44** 0.94±0.15△△

尿汞（μg/L） 1.32±1.13 1.55±0.67** 1.38±0.83

便汞（mg/kg） 12.65±3.30 122.86±25.05** 37.70±14.01*△△

表6 130例患者服药前后血尿便铅含量比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

血铅（μg/L） 82.44±58.11 100.55±68.04** 83.70±60.12△△

尿铅（μg/L） 145.72±118.38 176.09±112.71** 176.51±106.99**

便铅（mg/kg） 22.92±12.37 34.23±16.81** 26.30±15.55 

7. 砷代谢检测结果 见表7。与服药前比较，服药15d血尿

便砷含量均显著升高（P<0.01）。与服药15d比较，停药15d血尿

便砷含量显著降低（P<0.01）。

表7 130例患者服药前后血尿便砷含量比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

血砷（μg/L） 21.97±8.98 36.24±14.46** 29.10±10.99**△△

尿砷（μg/L） 19.53±12.01 49.50±20.63** 19.49±11.96△△

便砷（mg/kg） 0.83±0.53 15.73±9.49** 1.45±1.16△△

讨论  

临床实验观察过程中，服用仁青常觉患者的胃病症状有所

改善；同时，实验期间的血常规检测数据均在正常范围内。血清

蛋白具有维持血液正常胶体渗透压，调节被运输物质的生理作

用、免疫作用以及营养作用等功能[9]。肝脏功能严重损害时，蛋

白质合成减少，且以白蛋白的下降最为显著[9-10]。白蛋白检测值

结合球蛋白和总蛋白的检测值能反映肝细胞蛋白合成代谢功

能出现异常。本研究中服药15d肝功能检测显示的总蛋白、球蛋

白和白蛋白检测值均略有降低，停药15d恢复，提示仁青常觉服

药期间对机体的免疫功能有一定的抑制作用。

作为评价肾小球滤过功能和肾脏损伤的经典指标[11-12]，血

肌酐和尿素氮二者的综合检测，能反映肾脏是否存在损伤[13-14]。

本研究结果显示，服用仁青常觉后，血肌酐呈现升高的趋势，尿

素氮在服药15d和停药15d后有明显变化。同时，尿常规pH值可

反映肾小管液酸碱水平，从而进一步反映慢性肾脏疾病[15-16]。本

研究中尿pH值在服药15d增加，停药15d恢复。结合血肌酐和尿

素氮在临床观察期间的检测变化，提示仁青常觉对患者肾脏功

能存在影响。 

对血液、尿液和粪便中铅、砷、汞的检查显示，除尿铅、尿

汞和便铅在停药后短期内没有显著降低外，其余指标在服药中

显著升高，停药15d显著降低，说明药物中重金属在服药期间可

通过尿液、粪便大量排出体外，服药期间重金属含量的增加可

以在停药后的一定时间内恢复正常。服药期间药物中重金属所

表4 130例患者服药前后尿常规主要指标比较（x-±s）

指标 服药前 服药15d 停药15d

pH值 6.49±1.01 6.82±0.86** 6.56±0.92△

比重 1.01±0.01 1.01±0.01 1.01±0.01

5. 汞代谢检测结果 见表5。与服药前比较，服药15d血尿

便汞含量均显著升高（P<0.01）。与服药15d比较，停药15d血

汞、便汞含量显著降低（P<0.01）。

6. 铅代谢检测结果 见表6。与服药前比较，服药15d血尿

便铅含量显著升高（P<0.01）。与服药15d比较，停药15d血铅含

量显著降低（P<0.01）。
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致的机体血液中重金属的增加是否对药物的疗效有积极作用

需要更进一步的观察。

综上所述，服用仁青常觉对实验中所检测指标均没有明显

不可逆的损伤性不良反应，药物中重金属也可通过尿液和粪便

大量排出体外，机体内重金属含量可在停药后短时间内恢复到

服药前。这些检测结果均显示短期服用仁青常觉的安全性。对

于临床用药仁青常觉上市后的安全性再评价，可使人们在科学

检测观察技术的基础上，逐步认识含重金属传统藏药，从而为

藏医药的发展起到积极推动的作用。
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肺肾气虚哮喘病证结合模型的建立与评价
厉蓓1，高越1，孙婧2，罗清莉2，魏颖2，张红英2，董竞成2

（1浙江大学医学院附属杭州市第一人民医院综合病区，杭州  310006；2复旦大学中西医结合研究院，复旦

大学附属华山医院中西医结合科，上海  200040）

摘要：目的：建立并评价肺肾气虚哮喘病证结合模型。方法：在卵蛋白反复激发建立肺气虚哮喘模型的基

础上，结合啮齿类动物之间的社交应激模拟“恐伤肾”建立肺肾气虚哮喘模型，观察一般状况、行为学、下丘脑

-垂体-肾上腺轴功能、气道高反应、气道炎症等指标。结果：与正常组比较，肾气虚、肺肾气虚哮喘组在旷场试

验中自主活动明显减少（P<0.05，P<0.01）；肺气虚哮喘组、肺肾气虚哮喘组存在明显气道高反应（P<0.05）；

肺肾气虚哮喘组BALF中白细胞介素（IL）-4、IL-5、IL-13与TNF-α水平明显高于肺气虚哮喘组（P<0.05）。

与正常组、肺气虚哮喘组比较，肺肾气虚哮喘组血清皮质酮水平显著升高（P<0.01），肺组织病理提示气道炎

症更加明显。结论：卵蛋白反复激发结合“恐伤肾”建立的肺肾气虚哮喘模型，具有类似肺肾气虚的生物学

表征改变，又表现出气道高反应、气道炎症等类似人类哮喘的病生理特征，是研究补肾益气中药药理的合适 

动物模型。

关键词：社交应激；恐伤肾；肺肾气虚；哮喘；动物模型
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