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提要: 朱砂外用制剂是用于治疗创面和促进创面愈合的复方制剂，临床上用于治疗肛瘘术后创面、糖尿病足、慢性皮肤溃疡

等难愈性皮肤创面，也用于治疗瘘管、窦道等难治性疾病。现结合朱砂外用制剂促进创面愈合的研究文献，从朱砂外用制剂

的临床应用、药理、毒理等方面进行了综述，旨在为朱砂外用制剂药理毒理机制的揭示及临床安全用药提供参考。
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朱砂( Cinnabar) 是一种传统的天然矿物药，可

内服亦可外用。朱砂外用具有敛疮、生肌等作用，主

要用于治疗疮疡和肿毒［1］，多与药物配伍使用。其

外用制剂在临床上应用广泛、历史悠久，主要用于治

疗一些难愈性的皮肤创面，如白降丹、一效膏、九华

膏和朱红膏等，在治疗窦道、瘘管和促进肛瘘术后、
糖尿病足、慢性皮肤溃疡等难愈性创面方面具良好

的疗效［2 － 4］。常用的朱砂外用制剂及组方见表 1。

表 1 常用的治疗难愈性创面的朱砂外用制剂

制剂名称 组方

朱红膏 朱砂、红粉、凡士林

一效膏 朱砂、冰片、炉甘石、滑石粉

大青散 朱砂、生石膏、硼砂、冰片

九华膏 朱砂、滑石、冰片、川贝母

皮粘散 朱砂、炉甘石、琥珀、黄连等

白降丹 朱砂、雄黄、水银、硼砂等

紫朱软膏 朱砂、紫草、龙血竭等

七星丹 朱砂、硼砂、轻粉等

嘎木朱尔 朱砂、寒水石、冰片等

赛霉胺散 朱砂、冰片、石膏

生肌 1 号散 朱砂、炉甘石、冰片等

王氏生肌丹 朱砂、炉甘石、滑石等

复方朱砂散Ⅲ号 朱砂、冰片、樟脑等

1 临床研究进展

1. 1 治疗肛瘘术后创面

肛门周围间隙感染、损伤、异物等病理因素形成

的与肛门周围皮肤相同的一种异常通道，称为肛管

直肠瘘，简称为肛瘘［5］。手术是治愈该病的有效方

法，但术后创面难以愈合，给患者带来极大的痛苦。
朱砂外用制剂如九华膏、生肌 1 号散、皮粘散和蒙药

嘎木朱尔均能促进肛瘘术后的创面愈合，缩短创面

的愈合时间，减轻患者的疼痛。采用九华膏对 43 例

肛瘘术后患者进行伤口换药，并与 38 例采用凡士林

纱条外敷换药的患者进行对照，观察创面的面积，发

现九华膏组在术后第 7 天、第 14 天的创面面积减

小，与凡士林组比较有显著性差异［2］。将 120 例肛

瘘患者分为两组，治疗组用九华膏外敷肛瘘术后创

面，对照组用凡士林外敷换药［6］。治疗组显效 45
例、有效 12 例、无效 3 例、有效率为 95%，对照组显

效 42 例、有效 10 例、无效 8 例、有效率为 86． 7%，表

明九华膏能有效促进创面愈合。用凡士林纱条蘸生

肌 1 号散填塞 25 例肛瘘术后患者的创口，对照组用

凡士林纱条填塞创口，连续换药 35 d。治疗组在减

轻创面疼痛、缩短创面愈合时间、抑制创面细菌生

长，提高红活创面比例、创面中巨噬细胞比例、成纤

维细胞数和新生毛细血管数等方面显著优于对照

组，具统计学意义( P ＜ 0． 05，P ＜ 0． 01 ) ，说明生肌 1
号散能促进肛瘘术后创面愈合［7］。将符合观察条

件的患者分成治疗组和对照组，肛瘘术后 6 周，治疗

组 35 例患者采用将 0． 1 g 皮粘散均匀铺于生理盐

水纱条上填塞入切口内的换药方法，对照组 31 例患

者采用单纯生理盐水纱条换药。结果发现: 治疗组

的 伤 口 愈 合 有 效 率 为 94． 29%，对 照 组 的 为

70. 97%，说 明 皮 粘 散 能 促 进 肛 瘘 术 后 的 创 面 愈

合［8］。蒙药嘎木朱尔与 0． 1% 利凡诺尔液纱条的治

疗效果相比，前者能显著促进肛门术后患者创面的

肉芽生长、减轻水肿渗液，促进创面的愈合和缩短愈

合的时间［9］。



1. 2 治疗糖尿病足

糖尿病足是由于糖尿病患者合并神经病变及各

种不同程度末梢血管病变而导致的下肢感染、溃疡

形成或深部组织的破坏。糖尿病足是糖尿病患者的

慢性并发症之一，严重者可导致患者致残、致死，且

一直是难治愈的疾病。用一效膏观察治疗 100 例糖

尿病足患者，取得了较好的疗效［3］。文献采用一效

膏治疗 60 例糖尿病足患者，治愈 39 例，总有效率

93%，治愈率 65%［10］。将 80 例糖尿病肢端坏疽患

者分成一效膏外用组和无菌换药组，连续用药 8 周，

发现 一 效 膏 外 用 组 的 治 愈 率 35%，总 有 效 率

92. 5%［11］，无菌换药组的治愈率 10%，总 有 效 率

62． 5%，两组的差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) ，表

明一效膏能有效促进创面愈合。
1. 3 治疗皮肤溃疡

用大青散外敷治疗 136 例小面积皮肤溃疡患

者，取得了良好的效果，总有效率达 100%［12］。用

大青散包扎治疗 89 例臁疮患者，同时设立 18 例对

照组臁疮患者( 外敷凡士林) ，治疗 3 周后，大青散

组患者的痊愈及显效率显著高于对照组［13］。用七

星丹治疗 40 例皮肤慢性溃疡患者，对照组 40 例患

者采用经清创和外喷金因肽治疗［14］，治疗组治愈 3
例、有效 33 例、无效 4 例，有效率为 90%，对照组治

愈 1 例、有效 26 例、无效 13 例，有效率为 67． 5%，两

组的差异具有统计学意义( P ＜ 0． 05) 。采用赛霉胺

散粉剂换药治疗 64 例体表皮肤溃疡患者，对照组

56 例用庆大霉素注射液按常规伤口换药［15］，对照

组的总有效率为 75%、治愈率为 50%，赛霉胺散粉

剂组的总有效率为 100%、治愈率为 75%，显著高于

对照组( P ＜ 0． 05 ) 。将 43 例慢性溃疡患者随机分

为治疗组、对照组和同种基质空白对照组［16］，治疗

组 19 例患者外用朱红膏于创面换药; 对照组 15 例

外用龙珠膏换药，空白对照组 9 例外用白凡士林纱

条换药。治疗组的有效率为 84． 2%，对照组的有效

率为 73． 3%，空白对照组的为 22． 2%，治疗组与空

白对照组比较有显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ; 且研究发

现: 朱红膏可能通过改善创面微循环、促进角朊细胞

和内皮细胞迁移及抑菌来发挥促进愈合的作用。采

用九华膏治疗皮肤大面积坏死且化脓感染的病例，

治疗后创面愈合良好，无疤痕挛缩［17］。皮粘散、王

氏生肌丹、紫朱软膏对治疗慢性皮肤溃疡也有较好

的疗效［18 － 20］。
1. 4 治疗瘘管、窦道

瘘管是连接空腔脏器与体表，或空腔脏器之间

的病理性管道，通常有 2 个以上开口，瘘管较难治

愈［21］。文献中用酒精消毒耳瘘管开口及其周围皮

肤后，将白芨条插入瘘管内，再外敷一效膏，治疗 21
例先天性耳瘘管患者，取得了良好的疗效［2］。用一

效膏和刮法结合治疗 106 例耳前瘘管感染患者，治

愈率为 39． 62%，总有效率为 95． 28%［22］。窦道是

指由组织坏死后形成的只开口于皮肤黏膜表面的深

在性盲管。传统的窦道治疗方法采用窦道搔刮、换
药、切除、带蒂肌皮瓣转移术等治疗，其治疗周期长，

效果不佳，且给患者带来极大的痛苦［23］。文献中采

用白降丹药条治疗 28 例窦道患者，全部治愈，对其

中 19 例患者追踪观察两年，有 2 例复发，再用此法

治疗后痊愈，减轻了患者的痛苦［5］。使用复方朱砂

散Ⅲ号治疗慢性结核性窦道、肛瘘、慢性炎性窦道均

取得了一定的治疗效果［24］。

2 药理研究进展

2. 1 抑制细菌生长

采用杯碟法检测朱砂和石膏对不同菌种的抑制

效果，倍比稀释法测定样品对各菌的最小抑菌浓度

( MIC) ，发现朱砂对体外伤口感染常见的菌种有抑

制作用，尤其对肺炎克雷伯氏菌和铜绿假单胞菌，而

石膏对多数受试菌种无抑制作用［25］。文献中采用

纸片扩散法研究蒙药嘎木朱尔的体外抑菌作用，发

现嘎木朱尔对金黄色葡萄球菌、白色葡萄球菌、绿脓

杆菌、炭疽杆菌、变性杆菌、甲型链球菌、乙型链球菌

等有明显的抑制作用［26］。
2. 2 减轻炎症反应

伤口愈合修复过程分为炎症反应、增生和重塑

3 个阶段，其中，炎症反应阶段是伤口愈合的一个至

关重要的时期。但是过度的炎症反应能延迟伤口愈

合且促进疤痕增生。炎症反应是由嗜中性粒细胞启

动的，这些细胞可释放多种细胞因子和趋化因子，如

诱导或感染部位早期炎症反应的主要促炎症细胞因

子白细胞介素 － 1β ( IL － 1β) ［27］。文献中建立了

Wistar 大鼠创伤缺损模型，应用酶联免疫吸附法检

测大鼠伤口的 IL － 1β，发现嘎木朱尔在创伤炎症期

能明显抑制创伤组织中炎症因子 IL － 1β，且低于云

南白药组［28］。朱红膏能通过降低脂多糖诱导的人

单核细胞系表达 IL － 1β、白细胞介素 － 8 ( IL － 8) 和

人单核细胞趋化蛋白 － 1 ( MCP － 1) ，抑制过度的炎

性反应，从而促进慢性创面的愈合［29］。
2. 3 促进生长因子分泌

生长因子是具有刺激细胞生长的细胞因子，各

类生长因子在促进皮肤创面愈合中扮演了重要的角

色。生长因子可通过细胞间信号传递机制而影响细

胞活动，并控制着细胞分化增殖和相关生理功能。
生长因子主要有血管内皮生长因子( VEGF) 、碱性
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成纤 维 细 胞 生 长 因 子 ( bFGF ) 、表 皮 生 长 因 子

( EGF) ，均与创面愈合有关［30］。皮粘散可明显减少

慢性皮肤溃疡大鼠的溃疡面积，同时上调创面组织

中 EGF 和 bFGF 的表达; 组织病理学结果表明: 皮粘

散可促进肉芽组织、纤维胶原及新生血管的生长，加

速溃疡创面的愈合［31］。文献中采用 Western 蛋白质

印迹法检测了创面愈合过程中表皮生长因子受体

( EGFＲ) 的基因表达情况，发现一效膏外用组患者

创面中 EGFＲ 蛋白的表达水平明显高于用药前及无

菌换药组( P ＜ 0. 05 ) ［11］。利用免疫组化法检测小

鼠的血小板 － 内细胞黏附分子( CD31) 、VEGF 和缺

氧诱导因子( HIF － 1 ) 来研究一效膏促进糖尿病皮

肤溃疡愈合的机制，一效膏组小鼠 CD31、VEGF 和

HIF － 1 的表达量显著高于对照组［32］。一效膏能促

进小鼠皮肤创面的愈合，可能与提高创面中 EGFＲ、
VEGF 和高度糖基化的 i 型跨膜糖蛋白( CD34 ) 的表

达水平有关［33］。
2. 4 提高Ⅰ型胶原基因和纤维结合蛋白的表达

I 型胶原蛋白和纤维结合蛋白均是参与创面愈

合的重要蛋白，两者含量的提高有利于促进伤口愈

合。文献中采用腹部一次性快速注射链脲佐菌素联

合外科手术法建立糖尿病皮肤溃疡创面模型，设置

一效膏组、康复新液组、糖尿病皮肤溃疡模型组和正

常创面组，观察各组的创面愈合情况［34］。造模后，

前 4 周一效膏组和康复新液组的创面愈合情况较模

型组好。HE 染色与免疫组化法检测发现: 一效膏

组和康复新液组的 I 型胶原基因表达与纤维结合蛋

白的变化无显著性差异，但一效膏组与模型组、正常

创面组之间有显著性差异( P ＜ 0． 01 ) ，表明一效膏

能促进糖尿病皮肤溃疡创面的修复，缩短愈合时间。
一效膏可能是通过上调组织内 I 型胶原基因的表达

水平和提高组织内纤维结合蛋白的含量，来促进创

面愈合的。
2. 5 双相调节基质金属蛋白酶( MMP)

MMP 是一类在创面愈合的过程中发挥重要作

用的中性蛋白酶。文献中收集了阳证疮疡创面的渗

液，探讨朱红膏对 MMP 的活性及成纤维细胞分泌

的影响［35］。朱红膏在高浓度条件下对创面渗液的

MMP －2、MMP －9 有抑制效应，且抑制效应与朱红

膏的含量呈依赖性增加，并直接抑制体外激活的

MMP －1、MMP －2 活性; 但在低浓度条件下却促进

正常成纤维细胞 MMP － 1、MMP － 2 蛋白的表达及

体外酶的活性，且抑制 MMP － 9 的表达，说明朱红

膏对 MMP 有双相性调节。在临床应用中，朱红膏

中的汞达到了饱和浓度且与皮肤直接接触，因此，对

创面的 MMP －1、MMP －2、MMP －9 有抑制效应。

3 毒理研究进展

3. 1 急性毒性、长期毒性及皮肤刺激性试验

蒙药嘎木朱尔涂膜剂对家兔无急性毒性作用，

在长期毒性实验中发现: 0． 172 g·mL －1 嘎木朱尔涂

膜剂组的家兔在试验 3 d 后的食量减少，0． 086 g·
mL －1剂量组的个别家兔在试验 15 d 后出现皮肤皱

缩的现象，但此现象在试验第 22 天时自行消失; 给

药 4 周后，各给药组家兔的体重、脏器系数、血象及

血液生 化 指 标 与 空 白 对 照 组 比 较 无 显 著 性 差 异

( P ＞ 0． 05 ) ［36］。文献中对嘎木朱尔涂膜剂进行了

动物、人刺激性实验，给药部位未见红肿、红斑等异

常的反应，且与空白对照组比较无显著性差异( P ＞
0. 05) ［37］。用朱红膏进行大鼠急性毒性实验和豚鼠

皮肤刺激性实验，急性毒性试验中未见大鼠出现急

性毒性反应，且给药组的体质量与对照组比较无显

著性差异［38］。采用同体左右侧自身对照法进行单

次和多次给药的皮肤刺激性实验，未出现豚鼠给药

处皮肤出现红斑、水肿等情况。将 2 g·kg －1 朱红膏

一次性涂抹于家兔皮肤上，观察 14 d，在观察期间未

出现家兔死亡，也未见任何全身及局部的不良反应，

其饮食、行为活动、大小便、体重均无明显变化，提示

家兔对一次性涂抹朱红膏的最大耐受量大于 2 g·
kg －1［39］。对朱红膏的长期毒性试验发现: 完整及破

损皮肤高、中剂量组( 30． 8、15． 4 mg·kg －1 ) 的家兔均

发生嗜酸性皮炎且肾脏发生近曲小管浊肿，高剂量

的组血及各脏器中汞的含量与其他对照组的相比显

著升高。恢复期结束后，各组家兔的脏器中汞的含

量显著下降，其他各组的皮炎均恢复较好，但高剂量

组( 30． 8 mg·kg －1 ) 家兔仍能见近曲小管上皮浊肿;

低剂量组( 3． 0 mg·kg －1 ) 未见明显的全身及局部不

良反应，生化指标及病理学检查也无异常，说明 3． 0
mg·kg －1 ( 10 倍人临床拟用剂量) 是安全剂量［39］。
文献中报道皮粘散给药组大鼠的体重在给药前、给
药后第 7、14 天内与空白对照组相比无显著性差异

( P ＞ 0． 05) ，未表现出急性毒性反应; 经单次和多次

给药后，无 1 例受试大鼠出现刺激性反应，且皮粘散

未造成豚鼠脱毛区域的皮肤产生致敏反应，未见红

斑和水肿等过敏反应［40］。朱砂外用制剂对动物皮

肤无刺激性，且在试验浓度内，无明显急性毒性。虽

然在朱红膏的长期毒性试验中，恢复期结束后高剂

量组的家兔仍能见近曲小管浊肿，但在较低剂量条

件下停药 30 d 后肾脏的病理改变能得到恢复，说明

一定时间内低剂量使用朱砂外用制剂是安全的。
3. 2 朱砂外用制剂对肾脏的影响

急慢性汞中毒主要损害神经系统，并累及心脏、
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肝脏、肾 脏。而 肾 脏 是 最 容 易 受 到 汞 影 响 的 器

官［41］。用 0． 8 mg 白降丹组的小鼠，在光镜和电子

显微镜下观察其肾脏切片，可看到肾小管有汞沉积

和明显的病理损害，且小鼠肾脏中丙二醛( MDA) 的

含量明显增加［42］。0． 2、0． 4 mg 白降丹组小鼠的肾

脏病理损害不明显，未见肾小管有汞沉积现象及丙

二醛含量的增加，提示白降丹对小鼠肾脏的毒性可

能与引起肾脏脂质过氧化作用增加有关。研究发

现: 家兔在连续使用嘎木朱尔涂膜剂两周时，各组的

血象、肝功、肾功与对照组比较均无显著性差异，使

用 4 周后高剂量组( 1． 8 g·kg －1 ) 的丙氨酸转氨酶、
天门冬氨酸转氨酶和血红氮素升高，且总蛋白减少，

这些指标的改变说明肝实质可能出现脂肪变性，同

时肾功能的指标———尿素氮和肌酐也升高，说明肾

受到了实质性损害［43］。研究发现: 朱红膏的毒性靶

器官是肾脏，主要损伤肾小管; 对破损皮肤模型大鼠

长期使用大剂量朱红膏会造成汞蓄积，可使肾脏损

伤，且存在量毒关系［44 － 45］。文献中测定了皮肤溃疡

模型大鼠肾组织中 MDA、钠钾泵( Na + － K + － ATP)

酶的活力，并采用酶联免疫分析法测定了金属硫蛋

白( MT) 的含量［46］。结果发现: 与溃疡模型组比较，

1． 2186 g·kg －1朱红膏组大鼠的肾组织中 MDA 的含

量显著升高( P ＜ 0． 05) ，且 Na + － K + － ATP 酶的活

性 明 显 下 降，而 基 质 组 与 304． 64、152． 32、
76. 16 mg·kg －1 朱 红 膏 组 大 鼠 的 肾 组 织 中 Na + －
K + － ATP 酶的活力均呈不同程度的升高。朱红膏

各剂量组 MT 的含量较模型组均显著升高 ( P ＜
0. 01) ，其余各组间比较差异无统计学意义 ( P ＞
0. 05) ，提示汞经皮肤吸收进入机体后作用于肾脏，

可引起脂质过氧化，从而影响能量代谢，诱导 MT 产

生。进一步研究还发现: 安全剂量的朱红膏( 0. 076
g·kg －1 ) 作用于溃疡大鼠，并未对其整体抗氧化能力

造成较大影响，仅提高部分抗氧化物质的水平; 但随

给药剂量的增加，可引起数种抗氧化物质增加，氧化

代谢产物逐渐增多，从而影响肾小管。当朱红膏的

剂量增加到一定程度时，对某些抗氧化物质的活性

出现明显的抑制作用，提示一定剂量的无机汞可调

动机体的防御系统，提高抗氧化能力，增加机体对汞

的清除能力［47］。给予不同剂量朱红膏后，测定大鼠

尿液中视黄醇结合蛋白( ＲBP) 的含量，结果表明: 给

药 14 d( 朱红膏剂量大于 152． 32 mg·kg －1 ) 时，受试

大鼠出现早期的肾小管功能异常，且反复过量使用

朱红膏有抑制大鼠体质量增长的趋势［48］。说明过

量使用朱红膏引起的肾损害不仅是氧化损伤造成

的，可能还与其他因素有关。在监测朱红膏导致的

肾脏损伤时，发现 ＲBP 比尿 － N － 乙酰 － β － 氨基

葡萄糖苷酶敏感。提示可将 ＲBP 作为朱红膏毒性

靶器官肾脏的早期敏感指标，用于监测用药的安全

性。朱砂的主要成分是 HgS，外用时汞能透皮吸收，

毒性靶器官是肾脏，主要作用于肾小管。但研究发

现: 在安全剂量下使用朱红膏，能调动机体的防御系

统，提高机体的抗氧化能力，诱导 MT 产生，增加机

体对汞的清除能力，且能通过监测肾脏早期敏感指

标来降低外用制剂对肾脏的毒性作用。说明在一定

时间内低剂量应用朱砂外用制剂促进创面愈合是安

全有效的。

4 总结

综上，临床实践证明了朱砂外用制剂治疗难愈

性皮肤创面的有效性。朱砂外用制剂通过抑制创面

细菌生长、减轻创面炎症反应、促进生长因子分泌等

作用，从而促进皮肤创面愈合、缩短愈合时间和减缓

患者痛苦。动物试验中发现: 朱砂外用制剂无明显

的急性毒性反应，且对皮肤无刺激性，但长期或高剂

量外敷朱砂制剂能造成肾脏的病理性损伤。因此，

在临床使用中应注意控制剂量和治疗时间。近年的

研究工作虽然在朱砂外用制剂的药理、毒理、早期毒

性监测等方面取得了一定进展，但大多数研究仅针

对朱砂外用制剂的整体药效和毒性，有关皮肤创面

愈合涉及的细胞和分子较多，仅仅监测某种细胞或

分子不能科学合理地解释其作用机制。因此，需要

对朱砂和朱砂外用制剂的药理和毒理分子机制进行

深入的研究。文中用现代科学数据解释朱砂和朱砂

外用制剂的药理、毒理作用机制，可为其在临床上合

理安全使用提供科学依据。
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