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安宫牛黄散中的朱砂雄黄对感染性脑水肿

大鼠乳酸脱氢酶及其同工酶的影响

汤毅珊 林璞粤 欧卫平 王宁生

摘要 目的 研究生理、病理状态下安宫牛黄散中的朱砂、雄黄对机体作用的不同特点，探讨复方中朱

砂、雄黄的药理作用机制。方法 将BC大鼠随机分成/组（0"%$只／组）：正常组，正常加安宫牛黄散（下简

称整方）组（&’06:／D:）；正常加除去朱砂、雄黄的安宫牛黄散（下简称拆方）组（&&&E’6:／D:）；脑水肿模型

组（一侧大鼠颈总动脉注射百日咳杆菌&($亿／D:）；模型加整方组（造模前%<给药&’06:／D:）；模型加拆方

组（造模前%<给药&&&E’6:／D:）。一次给药后(<（模型组注菌后)<）采血、制备脑匀浆。用比色法测定

脑组织、血清中乳酸脱氢酶（FCG）总活力，琼脂糖凝胶电泳法测定血清中乳酸脱氢酶同工酶FCG%-(百分酶

活力。结果 与正常组比较，模型组FCG总活力、FCG%、FCG&百分酶活力显著升高（!!$E$%）；正常加整

方组、正常加拆方组FCG总活力升高（!!$E$(），FCG%、FCG&百分酶活力均显著升高（!!$E$%）。FCG)、

FCG(百分酶活力下降（!!$E$%），但除FCG(外，整方组和拆方组各项酶活力组间差异无显著性。与模型

组比较，模型加整方组、模型加拆方组FCG总活力显著下降（!!$E$%），FCG(百分酶活力显著升高（!!
$E$%），但两组间差异无显著性；模型加整方组FCG&、FCG.百分酶活力显著下降（!!$E$%），FCG%、FCG)
百分酶活力无显著变化；模型加拆方组FCG%、FCG)百分酶活力显著下降（!!$E$(，!!$E$%），而FCG&、

FCG.百分酶活力变化不显著。结论 在正常生理状态下服用安宫牛黄散，对心肌、肾等有一定的损伤作

用。在病理状态下（感染性脑水肿）安宫牛黄散和除去朱砂、雄黄的安宫牛黄散均可抑制被过度激活的FCG
酶，两者之间差异无显著性；但复方中的朱砂、雄黄对FCG同工酶水平有影响，提示它们可能通过作用于体

内某些同工酶产生药理效应。
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要提高含重金属和砷化物矿物药（如朱砂、雄黄）

中药制剂的用药安全和排除该类药物的出口障碍，有

必要对该类中药制剂进行深入研究和评价。重金属和

砷化物对机体的作用强度除与其含量有关，还必须考

虑剂量、用药时间、存在状态、与其他物质的拮抗或协

同作用，以及个体生理或病理状态。

安宫牛黄丸（散）源自清代吴鞠通《温病条辨》，具

有清热解毒，豁痰开窍的功效，是中医学凉开方剂的代

表，现多用于治疗各种脑病引起的昏迷和高热、脑血管

意外、乙型脑炎等多种危急重症的救治〔.〕。本研究以

安宫牛黄散为含朱砂、雄黄的中药复方的代表，观察生

理、病理状态下安宫牛黄散中朱砂、雄黄对机体作用的

不同特 点，从 而 探 讨 复 方 中 朱 砂、雄 黄 的 药 效 作 用

机理。

材料与方法

. 动 物 与 分 组 K8大 鼠，雄 性，体 重L>,"
M,,4，由第一军医大学实验动物中心提供（合格证号：

粤检证字第L,,.@,N,）。将大鼠随机分成N组：正常

组，正常加安宫牛黄散（下简称整方）组，正常加除去朱

砂、雄黄的安宫牛黄散（下简称拆方）组，模型组，模型

加整方组，模型加拆方组。每组大鼠O".,只。

L 药品与试剂 （.）安宫牛黄散（由牛黄、水牛角

浓缩粉、麝香、珍珠、朱砂、雄黄、黄连、黄芩、栀子、郁

金、冰片等..味药组成，广东佛山制药一厂生产）。

（L）LP戊巴比妥钠。（M）百日咳诊断抗原（M,,亿／A!，

购自中国药品生物制品检定所血清室，批号,LF.）。

（:）,-MP羧甲基纤维素钠（HQHFB3）溶液。（>）比色

法测定血清 和 脑 组 织 中 的 乳 酸 脱 氢 酶 活 力 所 需 试

剂〔.〕，包括：乳酸锂底物缓冲液（,-MA"!／7，*9O-O）；

..-MA"!／7B@8溶液；.AA"!／7L，:F二硝基苯肼溶

液；,-:A"!／7B3R9；,->AA"!／7丙 酮 酸 标 准 液。

（N）琼脂糖凝胶电泳法测定血清乳酸脱氢酶（789）同

工酶所需试剂〔L〕，包括：巴比妥电泳缓冲液（*9O-N，

,-,>A"!／7）；,->P琼脂糖电泳凝胶；,->A"!／7乳酸

锂水溶液（*9S-,）；.,A4／A!氧化型辅酶T（B@8）水

溶液；:A4／A!氯 化 硝 基 四 氮 唑 蓝 溶 液（ 避 光 ）；

.A4／A!吩嗪二甲酯硫酸盐（避光）；甲醇；冰醋酸。

（S）磷酸缓冲液（,-,>A"!／7，*9S-:）。

M 主要仪器 电泳仪；恒温箱；UCV(8KSN,,
凝胶成像系统；岛津UVFLN,可见／紫外分光光度计。

: 大鼠脑感染性脑水肿造模方法 按文献〔M〕方

法。以戊巴比妥钠:A4／.,,4腹腔注射麻醉，取仰卧

位，常规皮肤消毒，颈正中切口，分离出右侧颈总动脉，

结扎近心端，在颈总动脉剪一“V”型切口，插管注射百

日咳菌液（L>,亿／D4），.>;内注射完毕。结扎远心端，

缝合肌肉和外皮。

> 给药方法 正常加整方组、模型加整方组一次

胃饲安宫牛 黄 散（广 东 佛 山 制 药 一 厂 提 供，以 适 量

,-MPHQHFB3混匀）LSOA4／D4，正常加拆方组、模型

加拆 方 组 一 次 胃 饲 除 去 朱 砂、雄 黄 的 安 宫 牛 黄 散

LLL-SA4／D4，其中模型加整方组、模型加拆方组在注

射百日咳菌液前.2灌药。正常组和模型组以等量生

理盐水灌胃。

N 指标检测

N-. 样本的制备

N-.-. 血清样本的制备 用毛细管刺眼眶取血

法，于实验前.天和药后>2（模型组注菌后:2）各取

大鼠全血约.->A!，室温下放置L,A&’，然后以L>,,
%／A&’离心.,A&’，小心吸取上清液即为血清标本（溶

血标本不用），常温下保存备用。

N-.-L 脑匀浆样本的制备 大鼠取血后，断头处

死。取出大脑，准确称取,->4的右侧大脑组织。在

匀浆器中加入脑组织和磷酸缓冲液（WXVY.X>）进行

匀浆，转移至离心管中，进行冷冻离心（LZ，.>,,,%／

A&’，.,A&’）得脑匀浆上清液。测定酶活力前用磷酸

缓冲液稀释.XL>。

N-L 乳酸脱氢酶活力测定 采用比色法〔:〕。
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!"# 乳酸脱氢酶同工酶（$%&’、$%&(、$%&#、

$%&)、$%&*）的检测 采用琼脂糖凝胶电泳法〔*〕。

+ 统计学方法 组间比较采用!检验。

结 果

’ 各组大鼠血清中$%&总活力的测定结果 见

表’。各组药前血清中$%&活力差异均无显著性（与

正常组比较，"!,",*）。与正常组比较，正常加整方

组、正常加拆方组药后*-的血清$%&活力显著升高

（"",",*），但两组间比较差异无显著性（"!,",*）。

模型加整方组、模型加拆方组药后*-的血清$%&活

力显著升高（"",",’），但两组间比较差异亦无显著

性（"!,",*）。与正常组比较，模型组造模（注菌后

)-）后血清$%&活力显著升高（"",",’），升幅近’
倍。与模型组比较，模型加整方组、模型加拆方组药后

*-的血清$%&活力均显著下降（"",",*），但两组

间比较差异无显著性（"!,",*）。

( 各组大鼠脑组织中$%&总活力的测定结果

见表’。与正常组比较，除模型组造模（注菌后)-）后

脑组织中$%&活力显著升高（"",",’）外，其余各组

比较差异均无显著性（"!,",*）。与模型组比较，模

型加整方组、模型加拆方组药后*-的血清$%&活力

均显著下降（"",",’，"",",*），但两组间比较差异

无显著性（"!,",*）。

# 各组大鼠药后（模型组为注菌后)-）血清乳酸

表! 各组大鼠血清、脑组织中$%&总活力比较 （##.$）

组别 时间 %
血清$%&活力

（金氏单位／/0）
脑组织$%&活力

（金氏单位／/1脑重）

正常 2 ’(",3.#"’# ((2"+,.)#"’(
正常加整方 药前 2 ’#"#,.)")(

药后*- 2 ’!",’.#"!($ ()+"’#.)#")+
正常加拆方 药前 ’, ’#"3,.*"2!

药后*- ’, ’!"+#.#"+2$ (()"#,.*2"#(
模型 注菌前 2 ’(")#.("’#

注菌后)- 2 (#"3!.*"+2$$ #’#")!.)!"(’$$
模型加整方 药前 3 ’*"!!.)"#,

药后*- 3 ’2"#*.("(’$$% (#*"3+.*’",*%%模 型 加 拆

方
药前 2 ’*"2#.)"*,
药后*- 2 ’+"’).#"#*$$% (!(",(.#("!(%

注：与正常组比较，$"",",*，$$"",",’；与模型组比较，%""

,",*，%%"",",’

脱氢酶同工酶百分酶活力测定结果 见表(。与正常

组比较，模型组$%&’、$%&(百分酶活力显著升高（"
",",’）；正常加整方组、正常加拆方组$%&’、$%&(
百分酶活力均显著升高（"",",’），$%&)、$%&*百分

酶活力下降（"",",’）。除$%&*外（"",",’），正常

加整方组和正常加拆方组各项同工酶百分酶活力组间

比较差异无显著性。与模型组比较，模型加整方组、模

型加拆方组$%&*百分酶活力显著升高（"",",’），但

两组间$%&*百分酶活力比较差异无显著性；模型加整

方组$%&(、$%&# 百分酶活力显著下降（"",",’），

$%&’、$%&) 百分酶活力无显著变化；模型加拆方组

$%&’、$%&) 百 分 酶 活 力 显 著 下 降（"",",*，""
,",’），而$%&(、$%&#百分酶活力变化不显著。

讨 论

’ 对脑组织和血清中$%&酶总活力的影响

$%&酶参与糖酵解过程，当脑组织缺血或缺氧时，由

于代偿机制，神经细胞内通过无氧酵解提供能量的活

动加剧，使脑组织内的$%&酶活性增加。与正常组比

较，模型组大鼠脑组织中$%&总活力显著增高。实验

结果显示，正常生理状态下，给予安宫牛黄散和除去朱

砂、雄黄的安宫牛黄散，不影响脑内$%&酶活力；而感

染性脑水肿病理状态下，两者均可显著降低脑内$%&
酶活力，基本恢复到正常水平，表明两者对脑神经组织

具有一定的保护作用。但复方中是否含朱砂、雄黄对

生理或病理状态下脑内$%&酶活力的影响没有差异。

临床资料证明，测定血清$%&总活力对心脏疾

病、肝脏疾病和恶性肿瘤的诊断有一定意义。正常生

理状态下，给予安宫牛黄散和除去朱砂、雄黄的安宫牛

黄散，均使血清$%&酶活力显著升高（升幅#(")4!
#2")4），说明复方对机体脏器（尤其是肝脏）有一定影

响。病理状态（感染性脑水肿）下，使升高的血清$%&
酶活（升幅近’倍）显著降低（降幅(#")4!(2"*4），

但未能恢复到药前水平，显示具有一定的药效作用。

但 复方中是否含朱砂、雄黄对生理或病理状态下血

表" 各组大鼠血清乳酸脱氢酶同工酶百分酶活力比较 （4，##.$）

组别 %
乳酸脱氢酶同工酶百分酶活力

$%&’ $%&( $%&# $%&) $%&*
正常 2 ’’"().’",, +"*,.,"+# 2"*3.’"’( ()"’,.’"’( )2"**.’"),
正常加整方 2 ’2"##.’",2$ ’("),.’"2#$ ’,"2!.,"3( ’2"*!.’")+$ #3"2!.("+!$
正常加拆方 ’, ’+"#).’",($ ’’"().’"’($ 3"*(.,"2, ’2")#.’"+($ )#")2.(",2$%
模型 2 ’*"##.,"3)$ ’’"!+.’")#$ ’,"2!.’"*( (("3#.’"*($ #3"(’.’"*)$
模型加整方 3 ’*")!.’",) 2"2*.,"2(&& !"!(.’"(’&& (("+#.’"#* )!"#(.("#*&&
模型加拆方 2 ’#"33.’",*& ’’"!2.’")* 3"*(.’",( ’3"3#.’")’&& ))"23.("(3&&

注：与正常组比较，$"",",’；与正常加整方组比较，%"",",’；与模型组比较，&"",",*，&&"",",’
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清中!"#酶活的影响没有差异。

$ 对血清中!"#同工酶百分酶活力的影响

!"#%种同工酶!"#&、!"#$、!"#’、!"#(、!"#%的

分布具有明显的组织特异性，如人的心肌、肾和红细胞

中以!"#&和!"#$最多，脾、胰、甲状腺、肾上腺和淋

巴结等以!"#’最多，骨骼肌和肝中以!"#(和!"#%
最多。由于不同脏器或组织的!"#同工酶谱型不同，

当其发生病变后，释放到血清中的各种同工酶的比例

也不一致，所以，血清!"#酶的同工酶谱型的改变能

较敏感、精确地反映出患病的部位和损伤的程度。在

心肌梗死、病毒性或风湿性心肌炎、克山病时，血清

!"#&和!"#$显著升高，尤以!"#&最明显；肝细胞

受损时，!"#总活力和!"#%明显升高；肾脏受损时，

!"#$、!"#’、!"#(的活性增高〔)〕。对缺氧缺血性脑

病血和脑脊液!"#同工酶分析和相关性研究显示，

!"#’活性测定可作为缺氧缺血性脑损伤及程度评价

的参考指标〔*〕。实验中通过测定不同组别的!"#同

工酶，考察生理、病理状态下复方中朱砂、雄黄对不同

脏器的影响。

正常生理状态下，给予安宫牛黄散和除去朱砂、雄

黄的安宫牛黄散，均使血清!"#&、!"#$百分酶活力

均显著升高，显示对心肌、肾脏、红细胞等有一定损伤。

脑水肿病理状态下，两者对血清!"#同工酶的影响有

较大差 异；给 予 安 宫 牛 黄 散，使 造 模 后 显 著 升 高 的

!"#$、!"#’百分酶活力显著下降，基本恢复到药前

水平，提示安宫牛黄散在病理状态下对机体（心肌、肾、

脾、胰、甲状腺、肾上腺和淋巴结等）的损伤作用比在正

常生理状态下小。安宫牛黄散对血清中!"#&、!"#(
百分酶活力无显著影响。给予除去朱砂、雄黄的安宫

牛黄散，使造模后显著升高的!"#&百分酶活力显著

下降，提示给予除去朱砂、雄黄的安宫牛黄散在病理状

态下对机体（心肌、肾等）的损伤作用比在正常生理状

态下小。除去朱砂、雄黄的安宫牛黄散使造模后显著

下降的!"#( 百分酶活力进一步下降，而对!"#$、

!"#’百分酶活力的影响不显著。

’ 中药复方中朱砂、雄黄的作用 本课题组曾观

察安宫牛黄丸对脑梗死模型大鼠血清乳酸脱氢酶同工

酶的影响〔+〕，实验表明安宫牛黄丸在局灶性脑梗死病

理状态下对机体的损伤作用比在正常生理状态下小，

提示安宫牛黄丸在生理、病理状态下，对机体的作用方

式和途径很可能存在差异。同时，根据文献报道的有

关在某些情况下生物体对一定剂量的汞、砷具有积极

性反应〔,，&-〕，故就复方中朱砂、雄黄的作用机理提出

“病理状态下，一定用药剂量范围内，含矿物药中药制

剂中的朱砂、雄黄可能通过调节某些病理状态下过度

激活或抑制的酶活（或同工酶活），从而产生一定的药

效作用”的假设。

本实验的研究结果表明，在正常生理状态下服用

安宫牛黄散，对心肌、肾等有一定的损伤作用。在病理

状态下（感染性脑水肿）安宫牛黄散和除去朱砂、雄黄

的安宫牛黄散均可抑制被过度激活的脑组织和血清中

的!"#酶，两者之间差异无显著性；但复方中的朱砂、

雄黄对!"#同工酶谱型有影响，对病理状态下出现的

!"#同工酶谱出现的异常升降具有一定“复衡”作用：

如给 予 安 宫 牛 黄 散，使 造 模 后 显 著 升 高 的 !"#$、

!"#’百分酶活力显著下降，基本恢复到药前水平；而

除去朱砂、雄黄的安宫牛黄散使造模后显著下降的

!"#(百分酶活力进一步下降，提示它们可能通过作

用于体内某些同工酶产生药理效应。这为所提出的假

设提供了一定的实验依据。

近两年来有文献报道对含有朱砂、雄黄等矿物药

的复方进行拆方研究，探讨除去朱砂或雄黄后对复方

药效作用的影响：杨士友等〔&&.&’〕研究了去雄黄牛黄解

毒片对抗炎镇痛、抗流感病毒、抗菌及解热等作用的影

响，结果显示其作用与原方基本一致。赵雍等〔&(〕对安

宫牛黄丸与不含朱砂、雄黄的安宫牛黄丸对大脑中动

脉栓塞大鼠模型梗死面积、脑含水量及过氧化氢酶

（/01）、脂质过氧化物（!23）、谷胱甘肽过氧化物酶

（425）、乳酸（!"）含量的影响的比较研究表明：二者

对大鼠脑组织损伤均有一定的改善和保护作用，但两

者之间差异无显著性，提示安宫牛黄丸中的朱砂、雄黄

对大鼠脑缺血梗死的保护作用未有明显影响。这些实

验工作为含朱砂、雄黄中药复方的配方改革提供了实

验依据。

笔者认为，鉴于含有朱砂、雄黄的中药复方占药典

成方总数的&-6以上，所涉及的复方及其功能主治、

临床适应症数量、种类繁多。尤其像安宫牛黄丸和牛

黄解毒片等古方，沿用至今，有着确切的疗效，其中的

雄黄、朱砂在配伍中是否必不可少，去除后是否影响其

疗效，对朱砂、雄黄的药效作用机制和安全性评价尚需

进行大量深入、全面的研究。其中寻找和选择朱砂、雄

黄对机体（尤其是病理状态下）作用的特异、敏感的评

价指标是研究的关键和难点之一。
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