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［摘要］ 藏药佐太(主要含 β-HgS)和中药朱砂(96%HgS) 是传统医药中的配伍成分，其含重金属( 汞) 的安全问题和中西药

合用时的相互作用问题日益受到关注。本实验就其对药物代谢基因的影响进行了研究。小鼠连续 7 d 口服给予不同剂量佐

太、HgS(10，30，100，300 mg·kg －1)，或氯化汞(HgCl2，33. 6 mg·kg －1)，ＲT-PCＲ 检测药物代谢酶和转运体蛋白相关基因表达。
佐太和 HgS 对Ⅰ相(CYP1A2，CYP2B10，CYP3A11，CYP4A10)和Ⅱ相(UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1，SULT2A1) 药物代谢酶以及

转运体 蛋 白 ( OATP1A1，OATP1A4，OATP1B2，OATP2B1，MＲP1，MＲP2，MＲP3，MＲP4) 均 无 明 显 影 响，而 HgCl2 显 著 上 调

CYP2B10，CYP4A10，UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1，SULT2A1，OATP1A4，MＲP1，MＲP3，MＲP4，对 OATP1A1 有抑制作用。综上，

佐太和 HgS 在 300 mg·kg －1
的剂量下对肝脏代谢基因的表达没有产生明显的影响，而 1 /10 等汞量的 HgCl2 则明显上调或改

变Ⅰ相、Ⅱ相药物代谢基因和转运体基因的表达。
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［Abstract］ Zuotai and cinnabar(96%HgS) are contained in many traditional medicines. To examine their potential effects on drug
metabolism genes，mice were orally given Zuotai or HgS at doses of 10，30，100，300 mg·kg －1 for 7 days. HgCl2(33. 6 mg·kg －1)

was gavaged for control. Twenty-four hour later after the last administration，livers were collected，and expressions of genes related to
metabolic enzymes and transporters were examined. Zuotai and HgS had no effects on major phase-1，phase-2 and transporter genes;
HgCl2 increased the expressions of CYP2B10，CYP4A10，OATP1A4，UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1，SULT2A1，MＲP1，MＲP3 and
MＲP4; expression of OATP1A1 was decreased by HgCl2，but not by Zuotai and HgS. Therefore，Zuotai and HgS have different ad-
verse effects on drug-metabolizing genes from HgCl2 ．
［Key words］ Zuotai; HgS; HgCl2; drug-metabolizing enzyme; drug transporter; ＲT-PCＲ

藏医药是世界传统医学中的重要组成部分，迄

今已有上千年的使用历史，是我国较为完整且具有

影响的民族药之一
［1-2］。佐太是藏药中最为核心的

贵重药物
［1，3-4］，是许多名贵藏成药中的主要原料药

·5914·

DOI:10.19540/j.cnki.cjcmm.20170928.015



2017 年 11 月 第 42 卷第 21 期 Vol. 42，No. 21 November，2017

之一，如七十味珍珠丸、二十五味松石丸等。朱砂首

载于《神农本草经》中，称之为丹砂
［5］，其用药已有

2 000多年历史，约 7% 的中成药品种中都含有朱

砂
［6］，如朱砂安神丸、益元散、补心丸等。因佐太主

要成分是硫化汞(β-HgS)，属于含重金属藏药的典

型代 表; 而 朱 砂 主 要 化 学 成 分 为 硫 化 汞 (96% α-
HgS)。因此，佐太与朱砂的安全问题和中西药合用

时的相互作用问题日益受到关注
［7-11］。但是，汞是

重金属物质，其毒性是毋庸置疑的，而佐太与朱砂中

主要成分 β-HgS，α-HgS 与有毒汞化合物的安全性

及其与药物的相互作用是不一样的
［12］。

药物代谢酶及转运体是决定药物体内吸收、分
布、代 谢、排 泄、毒 性 与 药 效 过 程 (ADMET /Act 过

程)的关键因素，药物对其抑制或诱导效应是产生

药动学相互作用的重要机制
［13］。药物相互作用是

中药副作用的一个重要因素
［14］，而佐太和朱砂常配

伍传统药物使用，与现代药物合用也越来越多，因

此，阐明佐太和朱砂(HgS) 对药物代谢酶基因和转

运体基因的表达，对于传统药物的基础理论发展和

临床上的指导具有重要意义。但佐太和朱砂对药物

代谢基因的影响鲜有报道，故本实验在研究其毒性

基础上
［11-12］

进一步研究佐太和 HgS 对肝脏Ⅰ相、Ⅱ
相、Ⅲ相代谢基因的影响。
1 材料

1. 1 动物 成年昆明雄性小鼠(25 ± 2) g，购自重

庆第三 军 医 大 学 实 验 动 物 中 心，合 格 证 号 SCXK
(渝)2012-0005，在 SPF 级动物房适应性饲养 1 周后

用于实验。
1. 2 药物和试剂 藏药佐太由中国科学院西北高

原生物研究所提供;硫化汞(HgS)和氯化汞(HgCl2)

购买于 Sigma-Aldrich 公司;ＲNAiso Plus，PCＲ 引物

购自大连宝生物工程有限公司;High Capacity cDNA
Ｒeverse Transcription Kits 为美国 Applied Biosystems
公司产品;iQTMSYBＲGreen SuperMix 购自美国 Bio-
Ｒad 公司;mＲNA 纯化试剂盒购自上海华舜生物技

术有限公司。
1. 3 仪器 CFX connect 型实时荧光定量 PCＲ 仪

(美国 Bio-Ｒad 公司);5417Ｒ 型台式高速冷冻离心

机(德国 Eppendorf 公司);Mastercycler gradient 多功

能梯度 PCＲ 仪(德国 Eppendorf 公司);MULTISKAN
GO 全波长酶标仪(美国 Thermo 公司);X-15Ｒ 型冷

冻离心机(美国 Beckman Coulter 公司);YQ-720C 型

超声波清洗机(中国上海易净超声波仪器公司)。
2 方法

2. 1 动物分组及给药 小鼠随机分为 10 组，每组

6 ～ 8 只，包括空白对照组(Control)、佐太不同剂量

组(10，30，100，300 mg·kg －1，分别约相当于临床用

量的 2，5，15，45 倍)［11］、HgS 不同剂量组(10，30，

100，300 mg· kg －1 )［9，12］
及 HgCl2 组 (33. 6 mg·

kg －1)。空白对照组小鼠给予等量蒸馏水，其他各组

灌胃给予不同剂量的佐太、HgS 和 HgCl2 (HgS 与佐

太于双蒸水中融合，在超声波仪器中进行超声，每次

给药前超声 30 min，药物为混悬液)，连续给药 7 d。
在实验结束时，记录动物体质量和肝重，摘取肝脏用

于进一步分析。
2. 2 实时荧光定量 ＲT-PCＲ 法检测 用 Trizol 提取

肝总 ＲNA。NanoDrop2000 紫 外 分 光 光 度 计 检 测

ＲNA 浓度和纯度，A260 /A280 均在 1. 8 ～ 2. 0，用 High
Capacity ＲT 逆转录为 cDNA，用 IQTM SYBＲ Green
Supermix 进行 PCＲ 扩增。用 Primer3 来设计探针，

以 β-actin 做内参基因。用 2ΔΔCt 值法计算其扩增效

率，比较不同组之间的基因表达差异。
2. 3 统计学分析 实验所有结果均以 珋x ± s 表示，

全部数据采用 SPSS 16. 0 软件分析处理，单因素方

差分析统计实验结果，通过多重比较，以 P ＜ 0. 05
为具有显著性差异。
3 结果

3. 1 佐太、HgS 和 HgCl2对细胞色素 P450 酶(CYP)

表达的影响 CYP 是肝脏中主要的 I 相药物代谢

酶，见图 1，与空白组相比，佐太组和 HgS 组(10，30，

100，300 mg · kg －1 ) 对 CYP1A2，CYP2B10，

CYP3A11，CYP4A10 mＲNA 的表达无明显影响，除

HgS 组上调 CYP1A2 mＲNA 的表达，但无统计学意

义。因佐太和朱砂含汞，所以用等汞量的 HgCl2来做

比较。HgCl2 组 33. 6 mg·kg －1
对 CYP1A2，CYP3A11

mＲNA 的表达无明显影响，但明显升高 CYP2B10，

CYP4A10 mＲNA 的表达，分别为 2. 25，2 倍。
3. 2 佐太、HgS 和 HgCl2 对Ⅱ相结合酶反应基因表

达的影响 与空白组相比，佐太组和 HgS 组不同剂

量下对 UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1，SULT2A1 mＲ-
NA 的表达无明显影响，而 HgCl2 组 33. 6 mg·kg －1

剂 量 可 显 著 升 高 UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1，

SULT2A1 mＲNA 的表达，分别相当于空白组的 2，

1. 5，1. 5，3. 3 倍，见图 2。
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1) P ＜ 0. 05(图 2 ～ 4 同)。

图 1 小 鼠 灌 胃 给 予 佐 太 或 HgS (10，30，100，300 mg·
kg －1)、HgCl2(33. 6 mg·kg －1) 后对 P450 酶 1-4 家族基因的

表达

Fig. 1 The mＲNA expression of cytochrome P450 genes in the
liver of mice orally administrated with Zuotai (10-300 mg·
kg －1)，HgS (10-300 mg·kg －1) and HgCl2 (33. 6 mg·kg －1 )

for 7 days

3. 3 佐太、HgS 和 HgCl2 对摄取转运体基因表达的

影响 与空白组相比，佐太组和 HgS 组不同剂量下

对 OATP1A1，OATP1A4，OATP1B2，OATP2B1 mＲNA
的表达无明显影响，但佐太组 10，100 mg·kg －1

可诱

导 OATP1A4 mＲNA 约 1. 8，1. 9 倍，但无统计学意

义。HgS 组可升高 OATP1A1 mＲNA 的表达，但无统

计学意义。相比之下，HgCl2 组 33. 6 mg·kg －1
剂量

可 显 著 上 调 OATP1A4 mＲNA 约 2. 8 倍，下 调

OATP1A1 mＲNA 约为空白组的 1 /2。未发现佐太和

HgS 诱导相应摄取转运体的表达，见图 3。

图 2 小鼠灌胃给予佐太或 HgS(10，30，100，300 mg·kg －1 )

或 HgCl2(33. 6 mg·kg －1 ) 后对Ⅱ相结合反应酶基因(UGTS

和 SULTS)表达的影响

Fig. 2 The mＲNA expression of phase-2 conjugation enzyme

genes (sulfate transferases，UDP-glucuronotransferases) genes in

the liver of mice orally administrated with Zuotai (10-300 mg·

kg －1)，HgS (10-300 mg·kg －1 ) or HgCl2 (33. 6 mg·kg －1 )

for 7 days

3. 4 佐太、HgS 和 HgCl2 对外排转运体基因的表达

佐太 组 和 HgS 组 对 外 排 转 运 体 MＲP1，MＲP2，

MＲP3，MＲP4 mＲNA 的表达无明显影响，但 HgS 组

300 mg·kg －1
剂量升高 MＲP1 mＲNA 约 1. 4 倍，但

无统 计 学 意 义。而 HgCl2 组 可 分 别 升 高 MＲP1，

MＲP3，MＲP4 mＲNA 表达量约 1. 7，2，2. 5 倍。佐太

和 HgS 不影响这些外排转运体的表达，见图 4。
4 讨论

本研究比较了佐太和朱砂对小鼠肝脏药物代谢

酶和转运体基因活性表达的影响。主要实验的方法
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图 3 小鼠灌胃给予佐太或 HgS(10，30，100，300 mg·kg －1 )

或 HgCl2(33. 6 mg·kg －1)后对摄取转运体基因的表达

Fig. 3 The mＲNA expression of OATP uptake transporters in
the liver of mice orally administrated with Zuotai (10-300 mg·
kg －1)，HgS (10-300 mg·kg －1 ) or HgCl2 (33. 6 mg·kg －1 )

for 7 day

是测定基因水平的差异性，在后续实验中会测定活

性表达及相关蛋白水平测定和免疫组化等方法，更

深入探讨相关机制。在本次实验中共测定了 15 个

基因水平的表达(P450 有 4 个，Ⅱ相 4 个，转运体 7
个)，发现佐太和 HgS 在不同剂量下对 CYP1-4 家族

基因、Ⅱ相结合酶反应基因和转运体基因表达并没

有显著影响。而相当于 30 mg·kg －1HgS 含汞量的

HgCl233. 6 mg·kg －1
则上调 CYP2B10 和 CYP4A10;

对于Ⅱ相结合酶基因，HgCl2 对肝 OATP1A1 有抑制

作用，对 OATP1A4 有诱导作用;对于转运体基因，

HgCl2 对 肝 摄 取 转 运 体 ( UGT1A1，UGT2A3，

SULT1A1，SULT2A1)有诱导作用，也可上调外排转

运体(MＲP1，MＲP3，MＲP4)。因此，佐太和 HgS 对

图 4 小鼠灌胃给予佐太或 HgS(10，30，100，300 mg·kg －1 )

或 HgCl2(33. 6 mg·kg －1)后对外排转运体基因的表达

Fig. 4 The mＲNA expression of MＲP efflux transporters in the

liver of mice orally administrated with Zuotai (10-300 mg·

kg －1)，HgS (10-300 mg·kg －1) and HgCl2 (33. 6 mg·kg －1 )

for 7 days

小鼠肝脏药物代谢酶基因和转运体基因的表达影响

不同于 HgCl2。佐太主要为 β-HgS(为黑色)，朱砂则

主要为 α-HgS(为红色)。在 10 ～ 300 mg·kg －1，其

对药物代谢基因的影响基本相似，没有明显差别。
这与作者观察到的毒性作用一致

［12］。
药物代谢是指药物分子被机体吸收后发生化学

结构转化的过程，其对药物的药效、毒性、作用时间、
药物相互作用等都具有重要的影响。

药物进入机体后的生物转化主要有Ⅰ相代谢和

Ⅱ相代谢。多数药物进入体内后是在细胞特异酶的

催化作用下发生代谢反应。CYP 酶系是最主要的

Ⅰ相代谢酶系，在肝脏中含量较高，具有广泛的生物
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学意义
［15］。临床上约 90% 的药物是通过 CYP 代

谢，包括药物在内的多种内源性和外源性物质代谢，

Ⅰ相反应与药物的清除率有直接的关系
［16］。与空

白组相比，佐太和 HgS 对肝中 CYP 酶中 1-4 家族中

的 CYP1A2，CYP2B10，CYP3A11，CYP4A10 基因活

性表 达 无 明 显 影 响，HgS 略 下 调 CYP2B10 和

CYP4A10，但无统计学意义。而相当于 30 mg·kg －1

HgS 含 汞 量 的 HgCl2 则 会 显 著 上 调 CYP2B10 和

CYP4A10。CYP1A2 在 CYP1 家族中与药物代谢关

系最密切，主要存在于肝脏中，约占肝脏 CYP 酶总

量的 13%［16-17］。CYP3A4 在 CYP3 亚族中含量最为

丰富，主要存在肝脏和小肠中
［16］。人类中优势表达

的 CYP3A 酶 为 CYP3A4，而 在 小 鼠 中 则 为

CYP3A11，两者功能类似
［18］。本实验表明佐太和

HgS 高达 300 mg·kg －1
对 P450 相关基因表达无明

显影 响，而 1 /10 等 汞 量 的 HgCl2 则 可 产 生 明 显

影响。
Ⅱ相反应即结合反应，包括硫酸化、葡萄糖醛酸

化等反应，主要是使药物以非活性形式排出体外。
Ⅱ相 代 谢 中 最 主 要 的 酶 是 葡 萄 糖 醛 酸 转 移 酶

(UGT) 系，UGT 在肝脏中的表达最高且具有多态

性，约 35% 的 药 物Ⅱ相 反 应 都 由 UGT 酶 代 谢。
UGT1A1 基因的产物尿苷二磷酸葡糖醛酸转移酶

1A1 的主要作用是使各种不同外源性药物和内生底

物葡萄糖醛酸化，增加其底物的极性，从而能更好地

从体内被清除
［19］。与空白组相比，佐太和 HgS 不同

剂量对肝 UGT1A1 和 UGT2A3 都无明显影响，而相

当于 30 mg·kg －1 HgS 含汞量的 HgCl2 (33. 6 mg·
kg －1) 上 调 UGT1A1 和 UGT2A3。硫 酸 基 转 移 酶

(SULT)是机体催化多种内源性和外源性物质的重

要酶系。SULT1 和 SULT2 是硫酸酯化代谢的关键

酶，SULT1A1 在肝脏中有很高的表达量，为重要的

解 毒 酶 类。与 空 白 组 相 比，佐 太 和 HgS 对 肝

SULT1A1 和 SULT2A1 无明显作用，而相当于 30 mg
·kg －1HgS 含汞量的 HgCl2(33. 6 mg·kg －1)可上调

SULT1A1 和 SULT2A1。Ⅱ相代谢酶的表达，Ⅱ相代

谢酶表达的增高能够有效地减少各种外源性物质引

起的相关疾病
［20］。Ⅰ相代谢酶类主要是初次发挥

作用并为药物排出体内创造条件，如在药物分子上

增加极性 基 团，而Ⅱ相 代 谢 才 是 真 正 的“解 毒 途

径”，所得到的产物通常具有更好的水溶性，更容易

经胆汁和 /或尿液排出体外
［21］。肝脏是外源物质代

谢作用和解毒作用发生的主要场所，而肝脏中含有

大量的药物代谢酶。UGT 和 SULT 是主要的Ⅱ相代

谢酶，参与药物结合代谢，对进入机体的外源性毒物

有解毒和保护作用
［22］。研究表明，UGT 主要是催化

大多数药物、致癌物、毒物等与葡萄糖醛酸基结合后

代谢、解毒、排泄
［23］。UGT1A1，UGT2A3，SULT1A1

和 SULT2A1 有明显的诱导作用，这也许是机体对

HgCl2中毒的解毒机制之一，说明 HgCl2 是毒物，诱

导机体的解毒酶表达加速代谢排出毒性化学物质。
本实验表明佐太和 HgS 高达 300 mg·kg －1

的剂量

对于Ⅱ相结合酶基因表达无明显作用，而 1 /10 等汞

量的 HgCl2则可产生明显影响。
药物转运蛋白是药物载体的一种跨膜转运蛋

白。研究发现药物转运蛋白主要有多耐药相关蛋白

(MＲP)、有机阴离子转运多肽(OATP) 等
［24］。按转

运体机制和方向的不同，转运体又可分为摄取性转

运体和外排性转运体，可影响药物在肝的分布和清

除过程
［25］。药物进入体内经过Ⅰ相和Ⅱ相代谢后，

再通过调节转运蛋白的活性而改变其转运药物的能

力，即可提高或降低药效。药物在体内的过程受生

物膜的影响，药物能否通过生物膜不仅取决于药物

的理化性质，受转运蛋白的影响
［25-26］。OATP 是转

运内源性和外源性化合物的膜蛋白，其可使多种药

物从血液向胆汁转运排出体外，从而使药物的作用

减 弱 或 消 失，达 到 肝 脏 灭 活 解 毒 的 功 能
［14，25］。

OATP1A1，OATP1B2 是药物毒物的主要转运体，与

空白组相比，佐太和 HgS 对肝 OATP1A1，OATP1A4，

OATP1B2，OATP2B1 无 影 响，HgS 会 略 上 调

OATP1A1，OATP1A4 和 OATP1B2，但 无 统 计 学 意

义。而 HgCl2 诱导 OATP1A1 和 OATP1A4。佐太和

HgS 对肝 MＲP1-4 家族无明显影响，而相当于 30 mg
·kg －1 HgS 含汞量的 HgCl2 可上调 MＲP1，MＲP3，

MＲP4。MＲP 是细胞主要的外排泵，清除药物和毒

物，主要是与葡萄糖醛酸基和硫酸酯基结合了毒物

或药物。本 实 验 表 明 佐 太 和 HgS 高 达 300 mg·
kg －1

的剂量对肝转运体无明显影响，而 1 /10 等汞量

的 HgCl2则可产生明显影响。作者近期研究进一步

发现佐太和 HgS 不同于 HgCl2和甲基汞对肾脏转运

体的影响，老年动物更对 HgCl2 和甲基汞的肾毒性

敏感
［27］。
药物代谢酶的表达以及活性的改变是直接影

响机体对药物处置过程的重要原因，会导致药物
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的不良反应的发生
［14］。肝脏作为药物在机体中消

除的器官，其组织细胞上分布的转运体在影响药

物体内药动学过程中具有重要地位
［25］。本实验研

究了不同剂量的佐太和 HgS 对小鼠肝脏药物代谢

酶和转运体基因表达的作用。佐太和 HgS 在高达

300 mg·kg － 1
的剂量下对肝Ⅰ相、Ⅱ相和Ⅲ相( 转

运体) 药物代谢酶基本无影响，而 1 /10 等汞量的

HgCl2 则明显上调或改变Ⅰ相、Ⅱ相药物代谢基因

和转运体基因的表达，进一步说明不能以 HgCl2 的

作用来评价佐太和朱砂(HgS) 的毒性和潜在的药

物相互作用。
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