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摘要: 目的 探索给予 KM 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 KM 小鼠随机分为空白

组，佐太低、中、高剂量组 (42 d，6. 07、60. 70、606. 97 mg /kg; 14 d，606. 97 mg /kg)，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 42 d 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 42 d
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 42、14 d 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。
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Mercury accumulation of Tibetan medicine Zuotai in mice
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ABSTRACT: AIM To explore the mercury accumulation in KM mice after being given Zuotai at different doses
and time． METHODS KM mice were randomly divided into blank group，Zuotai low-，middle- and high-dose
(6. 07，60. 70 and 606. 97 mg /kg，42 d; 606. 97 mg /kg，14 d) groups． The mercury contents in brain (olfactory
bulb，cortex，hippocampus，hypothalamus，brain stem，cerebellum)，heart，lung，kidney，liver，spleen，serum，

muscle of mice were measured after administration． RESULTS Compared with the blank group，Zuotai at low-
dose significantly increased the mercury contents in hippocampus，cerebellum，lung，kidney，liver and serum of
mice after 42-day treatment; Zuotai at middle-dose markedly increased the mercury contents in olfactory bulb，cor-
tex，hippocampus，brain stem，cerebellum，heart，lung，kidney，liver，spleen and serum of mice after 42-day
treatment; the mice treated with high-dose of Zuotai for 42，14 days significantly increased the mercury contents in
olfactory bulb，cortex，hippocampus，hypothalamus，brain stem，cerebellum，heart，lung，kidney，liver，spleen，

muscle and serum． CONCLUSION Mercury can be accumulated in different tissues of mice after intragastric ad-
ministration of Zuotai in a dose-and time-dependent manner，which suggests that Zuotai and its compound prepara-
tions should not be used in high-dose and long-term．
KEY WORDS: Zuotai; mercury; accumulation; mice
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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
［1］。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
［2］。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
［3-4］。

藏药佐太在炮制过程加入了大量重金属原料，

尤其是水银
［5-6］，同时，现代理化分析发现藏药佐

太主要成分为硫化汞 (mercuric sulfide，HgS)［7-8］

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
［9-10］; 病理组织学观察发现，KM 小鼠给予

6. 67 mg /kg 佐太 4. 5 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
［11-12］。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 KM 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。
1 材料

1. 1 实验动物 SPF 级 KM 小鼠，雄性，体质量

22 ～ 25 g，购买于甘肃中医学院实验动物中心，许

可证号 SYXK ( 甘) 2015-0005。所有实验动物饲

养于 SPF 级动物房内，恒温恒湿环境，机械通风，

人工光照，昼夜循环 12 h，食物和饮水自由获取。
1. 2 药品和试剂 佐太 (于 2010 年 7 月 5 日购自

西藏自治区藏药厂，无批号，用 2% 淀粉溶液促

悬); 2% 淀粉浆制备: 将 2 g 食用淀粉和 100 mL
蒸馏水加入 500 mL 烧杯中，煮沸冷却即可; 汞标

准溶液 (1 mg /mL，国家有色金属及电子材料分析

测试中心); 硝酸 (AR，白银良友化学试剂有限

公 司 ); 重 铬 酸 钾 ( Merck K38320565 939 for
analysis，max． 0. 000 001% Hg); 高纯氧 (纯度≥
99. 99%，西宁劳谦气体商贸有限公司)。
1. 3 仪器 超纯水仪 (Milli-QReference，美国 Mil-
lipore 公 司); 1 /10 万 电 子 天 平 ( ME204，瑞 士

Mettler-Toledo 公司); 高速冷冻离心机 (Sigma 3K-
15，德国 Sigma 公司); 恒温磁力搅拌器 (85-2A，

金坛市科析仪器有限公司); 全自动固液相直接测

汞仪 (DMA-80，意大利 Milestone 公司); 微量移

液器 (100 μL，美国 Thermo Electron 公司)。
2 方法

2. 1 动物分组和给药方式 50 只雄性 KM 小鼠适

应环境 1 周后随机分为 5 组，每组 10 只，分别为

空白组、佐太低剂量 ［42 d，6. 07 mg /kg ( 临床等

效剂量)］ 组、佐太中剂量 ［42 d，60. 70 mg /kg
(临床 10 倍等效剂量)］ 组、佐太高剂量 ［42 d，

606. 97 mg /kg (临床 100 倍等效剂量)］ 组、佐太

高剂量短期给药组 ［灌胃给予 28 d 淀粉后，给予

14 d 佐太 606. 97 mg /kg］，每日灌胃给药 1 次，给

药体积为 10 mL /kg。
2. 2 总汞水平测定 末次给药结束后，小鼠禁食

12 h，摘眼球取血，收集到的血样放入促凝管中，

室温放置 1 h 后，4 ℃、4 000 r /min 离心 10 min，

取血清置于 1. 5 mL EP 管内， － 80 ℃ 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

EP 管内， － 80 ℃保存待测。测定方法: 精密称取

各组织或用移液器准备吸取 100 μL 血清，置于样

品舟中，采用 DMA-80 测汞仪，测汞法直接测定总

汞水平，每次测量上样量不超过 0. 1 g，超过 0. 1 g
的组织分为多次测量后取平均值。
2. 3 统计分析 所有实验数据采用 x ± s 表示，应

用 SPSS 21. 0 统计软件分析。根据数据是否符合正

态分布，分析采用 one-way ANOVA 分析，Post Hoc
分析采用 Tukey 法，或者采用 Kruskal-Wallis 单因

素 ANOVA 分析，P ＜ 0. 05 为有统计学意义。
3 结果

3. 1 汞在小鼠不同脑区内的蓄积 如表 1 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 (P ＜ 0. 01)，佐太中、高剂

量组小鼠嗅球、皮层、脑干中汞含有量显著增加

(P ＜0. 05 或 P ＜ 0. 01)，佐太高剂量组小鼠下丘脑

中汞含有量显著增加 (P ＜ 0. 01); 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 (P ＜0. 05 或 P ＜ 0. 01)，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 (P ＜0. 05 或 P ＜0. 01)。
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表 1 小鼠给予佐太后汞在不同脑区中的蓄积情况 ( x ± s，n =10)

Tab. 1 Mercury accumulation in different brain areas of mice after the administration of Zuotai ( x ± s，n =10)

组别
剂量 /

(mg·kg － 1)

给药

时间 /d

嗅球 /

(μg·kg － 1)

皮层 /

(μg·kg － 1)

海马 /

(μg·kg － 1)

下丘脑 /

(μg·kg － 1)

脑干 /

(μg·kg － 1)

小脑 /

(μg·kg － 1)

空白组 － － 3. 84 ± 1. 09 1. 96 ± 0. 33 1. 98 ± 0. 27 5. 07 ± 2. 24 2. 00 ± 0. 52 1. 79 ± 0. 44

佐太低剂量组 6. 07 42 3. 75 ± 1. 80## 1. 95 ± 0. 55## 3. 03 ± 0. 66＊＊## 5. 04 ± 0. 84## 2. 04 ± 0. 59## 2. 78 ± 0. 59＊＊##

佐太中剂量组 60. 70 42 7. 82 ± 2. 73＊＊## 2. 64 ± 0. 45* ## 8. 74 ± 1. 65＊＊## 7. 51 ± 4. 01 3. 00 ± 0. 69* ## 3. 68 ± 0. 60＊＊##

佐太高剂量组 606. 97 42 17. 16 ± 4. 51＊＊ 7. 85 ± 4. 16＊＊ 20. 97 ± 3. 27＊＊## 14. 85 ± 6. 58＊＊# 7. 52 ± 2. 10＊＊ 12. 81 ± 7. 62＊＊

佐太高剂量短期给药组 606. 97 14 13. 05 ± 3. 54＊＊ 4. 14 ± 0. 99＊＊ 13. 57 ± 3. 49＊＊ 8. 60 ± 2. 74* 6. 02 ± 1. 96＊＊ 8. 22 ± 3. 64＊＊

注: 与空白组比较，*P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与佐太高剂量短期给药组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

3. 2 佐太汞在小鼠主要器官中的蓄积 如表 2 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 (P ＜ 0. 01)，

佐太中、高剂量组小鼠心脏、脾脏中汞含有量显著

增加 (P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01); 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 (P ＜ 0. 01)，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 (P ＞
0. 05)。

表 2 小鼠给予佐太后汞在主要器官中的蓄积情况 ( x ± s，n =10)

Tab. 2 Mercury accumulation in major organs of mice after the administration of Zuotai ( x ± s，n =10)

组别
剂量 /

(mg·kg －1)

给药时

间 /d

心脏 /

(μg·kg －1)

肺脏 /

(μg·kg －1)

肾脏 /

(μg·kg －1)

肝脏 /

(μg·kg －1)

脾脏 /

(μg·kg －1)

空白组 － － 0. 48 ± 0. 18 1. 17 ± 0. 19 10. 94 ± 2. 86 12. 87 ± 3. 89 19. 20 ± 6. 52
佐太低剂量组 6. 07 42 0. 55 ± 0. 10 1. 98 ± 0. 26＊＊ 43. 86 ± 8. 17＊＊ 22. 12 ± 5. 54＊＊ 27. 59 ± 10. 66
佐太中剂量组 60. 70 42 1. 63 ± 0. 45＊＊ 3. 90 ± 0. 76＊＊ 180. 65 ± 64. 84＊＊ 85. 55 ± 32. 43＊＊ 33. 00 ± 16. 24*

佐太高剂量组 606. 97 42 4. 86 ± 0. 94＊＊ 11. 34 ± 2. 85＊＊ 504. 97 ± 128. 00＊＊ 153. 53 ± 34. 27＊＊ 61. 06 ± 28. 82＊＊

佐太高剂量短期给药组 606. 97 14 4. 97 ± 0. 81＊＊ 10. 25 ± 2. 34＊＊ 430. 97 ± 133. 02＊＊ 156. 18 ± 42. 68＊＊ 48. 49 ± 16. 40＊＊

注: 与空白组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01

3. 3 佐太汞在小鼠血清中的蓄积 如表 3 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 (P ＜ 0. 01)，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

(P ＜ 0. 05，P ＜ 0. 01); 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

(P ＜ 0. 01)，肌肉中也有所增加，但无显著性差异

(P ＞ 0. 05)。
表 3 小鼠给予佐太后汞在血清和肌肉中的蓄积情况 ( x ± s，n =10)

Tab. 3 Mercury accumulation in the serum and muscle of mice after the administration of Zuotai ( x ± s，n =10)

组别 剂量 /(mg·kg －1) 给药时间 /d 血清 /(μg·mL －1) 肌肉 /(μg·kg －1)

空白组 － － 0. 27 ± 0. 01 1. 67 ± 0. 45

佐太低剂量组 6. 07 42 0. 41 ± 0. 02＊＊## 1. 69 ± 0. 58#

佐太中剂量组 60. 70 42 1. 18 ± 0. 21＊＊## 1. 54 ± 0. 39#

佐太高剂量组 606. 97 42 2. 29 ± 0. 64＊＊## 2. 99 ± 0. 73＊＊

佐太高剂量短期给药组 606. 97 14 1. 50 ± 0. 21＊＊ 2. 33 ± 0. 69*

注: 与空白组比较，*P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与佐太高剂量短期给药组比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01

4 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; HgS 难溶于水和有机溶剂，不易被人体吸

收
［13-15］。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 HgS 的黑色粉末状藏药
［5，7-8］，

因此主要成分为 HgS 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，KM 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 ＞ 佐太高剂量短期给药组 ＞
佐太中剂量组 ＞ 佐太低剂量组 ＞ 空白组。佐太高剂

量给药情况下，除心脏和肝脏外，均是给药 42 d
小鼠组织中汞蓄积含有量高于给药 14 d，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 1 个月或 2 个月之内)

和服药方式剂量 (通常 2 d 服 1 粒或 3 d 服一粒)

具有一定的科学性和合理性
［11］。

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
［6，9］，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 3. 01、15. 51、45. 16、38. 39
倍，肝脏中分别为 0. 72、5. 65、10. 93、11. 14 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
［16-18］。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 KM 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 (HSC-T6) 中核转录因子-κB (NF-κB) 信

号通路中 NF-κB、p65、p50、IκB 及靶基因表达的影响。方法 使用鳖甲煎丸药物血清培养 HSC-T6 细胞 24 h 后，采用

qPCR 检测 p65、p50、血管内皮生长因子 (VEGF)、基质金属蛋白酶抑制因子-1 (TIMP-1) mRNA 的表达，免疫荧光

法检测 p65 的表达，Western blot 检测 NF-κB 抑制蛋白 α ( IκBα)、NF-κB 抑制蛋白 β ( IκBβ) 及 α 平滑肌肌动蛋白

(α-SMA) 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 p65、VEGF、
TIMP-1 mRNA 的表达显著降低，各组间 p50 mRNA 的表达无显著差异，但免疫荧光显示 p65 在细胞质中的表达降低。

同时，鳖甲煎丸能显著上调 IκBα的蛋白表达，并能明显下调 α-SMA 的表达，具有剂量依赖性，但对 IκBβ 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 NF-κB 信号通路、抑制下游靶基因的表达有关。
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Effects of Biejiajian Pills on NF-κB signaling pathway in hepatic stellate cells
in rats

CHEN Guan-xin1， WEN Bin2， SUN Hai-tao1， SUN Jia-ling1， XU Wei1， AN Hai-yan1，

HE Song-qi1*

(1． College of Traditional Chinese Medicine，Southern Medical University，Guangzhou 510515，China; 2． Traditional Chinese Medicine Department of

No. 458 Hospital of PLA，Guangzhou 510602，China)

ABSTRACT: AIM To study the effects of Biejiajian Pills (Colla Carapacis Trionycis，Asini Corii Colla，Nidus
Vespae，etc． ) on NF-κB，p65，p50 and IκB in NF-κB signaling pathway and target gene expression in HSC-T6
cells of rats． METHODS HSC-T6 cells were cultured with Biejiajian Pills drug serum for 24 hours，the expres-
sions of p65，p50，VEGF and TIMP-1 mRNA were determined by qPCR; the expression of p65 was measured by
immunofluorescence; the expressions of IκBα，IκBβ and α-SMA were determined by Western blot． RESULTS
The Biejiajian Pills middle-，high-dose and positive control groups showed significantly lower expressions of p65，

VEGF and TIMP-1 mRNA as compared with the blank control group and negative control group，the expressions of
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