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摘要： 目的　 研究雄黄、 朱砂配伍减毒的药味， 并对其减毒作用进行验证。 方法　 以 ２０２０ 年版 《中国药典》 一部收

载的标准中成药制剂为数据来源， 对雄黄、 朱砂配伍减毒的药味进行配伍频次分析， 结合文献及课题组前期研究确定

减毒药味， 通过急性毒性实验对进行验证实验。 结果　 同时含有雄黄、 朱砂的中成药有 ２４ 种， 两者配比 １ ∶ １ 出现的

频次最多， 占比 ８ ／ ２４； 牛黄与雄黄、 朱砂配伍频次较多， 为 １３ 次， 雄黄、 朱砂与牛黄的配比≥１０ ∶ １ 的占 ８４􀆰 ６％ ；
雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 的 ＬＤ５０为 ２􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ， ＬＤ５０ ９５％ 可信限为 １􀆰 ９３～ ２􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ。 雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 给药剂量为 ２􀆰 ４２、
３􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ 时， 配伍 ２０ ∶ １ 的牛黄可使得小鼠死亡率由 ８０％ 、 １００％ 均降为 ０； 最大给药剂量 （３􀆰 ８０ ｇ ／ ｋｇ） 时， 配伍

２０ ∶ １的牛黄死亡率由 １００％ 降至 １０％ ， 死亡时间为给药后 ２４ ｈ， 配伍 １０ ∶ １ 牛黄后死亡率也由 １００％ 降至 １０％ ， 死亡

时间为给药后 ４８ ｈ。 结论　 牛黄具有降低雄黄、 朱砂毒性作用， 且呈剂量相关性。
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　 　 雄黄、 朱砂始载于 《神农本草经》， 迄今临床应用已

有上千年历史， ２０２０ 年版 《中国药典》 收载其为有毒中药

品种。 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载含有雄黄的复方制剂 ３３
种， 含朱砂复方制剂 ６３ 种， 两者兼有的为 ２４ 种。 现代药

理研究表明， 含雄黄、 朱砂复方制剂的毒性显著低于单味

饮片， 如含雄黄、 朱砂的安宫牛黄丸［１］ ， 含雄黄的牛黄解

毒片［２⁃５］ 、 六神丸［６⁃７］ 。 复方制剂的配伍减毒作用得到普遍

验证， 但目前对于雄黄、 朱砂配伍减毒药味的研究多是单

独研究， 将两者视为一个整体进行的研究较少。
本研究通过对 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载的含毒性中

药雄黄和朱砂的标准制剂处方进行分析， 结合文献和课题

组前期研究， 推测牛黄为与雄黄和朱砂配伍减毒的重要药

味， 在此基础上通过急性毒性试验对雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 单

独给药和与不同含量人工牛黄配伍给药对小鼠的 ＬＤ５０的影

响， 结果证实牛黄对雄黄、 朱砂的毒性有降低作用， 且呈

剂量相关性。 该结果对中药组方中毒性中药减毒存效机制

的阐释具有一定的参考价值。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 清洁级 ＩＣＲ 小鼠， 雌雄各半， 体质量 （２０±２） ｇ，
购自北京维通利华实验动物有限公司 ［实验动物生产许可

证号 ＳＣＸＫ （浙） ２０１９⁃０００１］， 饲养于上海中医药大学实验

动物中心清洁级饲养室 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ
（沪） ２０２０⁃０００９］， 温度 ２０ ～ ２５ ℃， 相对湿度 ４０％ ～ ７０％ 。
适应性饲养 １ 周后进行实验。 本研究经上海中医药大学实

验动物伦理委员会批准 （伦理号 ＰＺＳＨＵＴＣＭ１９０９２０００２，
ＰＺＳＨＵＴＣＭ１９１１０８００５）。
１􀆰 ２ 　 试 剂 与 药 物 　 雄 黄、 人 工 牛 黄 饮 片 （ 批 号

２０１２０９０３４６、 Ｙ１８０７０７３， 上海雷允上中药饮片厂有限公

司）； 朱砂饮片 （批号 １９０３０６， 上海虹桥中药饮片有限公

司）； 饮片经各公司质量部门检验符合 ２０２０ 年版 《中国药

典》 规定。 羧甲基纤维素钠 （ ＣＭＣ⁃Ｎａ， 分析纯， 批号

Ｙ２０１９０４２０， 上海凌峰化学试剂有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 ＴＧ３３２Ａ 微量分析天平、 ＦＡ２００４ 电子分析天平

（上海精密科学仪器有限公司）； 数显恒温磁力搅拌器 （上
海梅颖浦仪器仪表制造有限公司）； ＳＫ７２００Ｂ 超声波清洗器

（上海科导超声仪器有限公司）； ＶＸ２００ 涡旋混合仪 （美国

Ｌａｂｎｅｔ 公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 标准制剂中雄黄朱砂配伍减毒药味分析 　 以 ２０２０ 年

版 《中国药典》 一部收载的标准中成药制剂为数据来源，
筛选同时含有雄黄、 朱砂的中成药， 并进行统计分析， 结

果见表 １。 由此可知， 同时含有雄黄、 朱砂的中成药共有
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２４ 种， 雄黄、 朱砂的配比在 １ ∶ ０􀆰 ０４～ １ ∶ ２􀆰 ９０ 之间， 配比

１ ∶ １ 出现的频次最多， 占比 ８ ／ ２４， 表明雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １）
应用最广泛。

对上述 ２４ 种处方配伍药物出现频次进行统计， 结果见

表 ２， 可知配伍频次 １２ 次 （品种数半数） 以上的药物为冰

片、 牛黄、 麝香， 频次分别为 １６、 １３、 １３ 次。 其中冰片和

麝香均为开窍醒神之品， 仅牛黄具有解毒的功效， 结合人

工牛黄对雄黄引起肝细胞损伤的保护作用报道［８］ 和课题组

前期牛黄对雄黄减毒的研究结果［９］ ， 推测牛黄为雄黄、 朱

砂的配伍减毒药味。 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载含雄黄、
朱砂、 牛黄的 １３ 个制剂中雄黄、 朱砂总量与牛黄的配比在

１􀆰 ５ ∶ １～２７７ ∶ １ 之间， １０ ∶ １ 出现频次最多， 为 ３ ／ １３， 配

比大于等于 １０ ∶ １ 的占 ８５％ 以上， 见表 ３。 因此， １０ ∶ １ 可

作为雄黄、 朱砂配伍牛黄的参考研究配比。
表 １　 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载中成药含雄黄、 朱砂及处方量配比分析结果

序号 名称 雄黄 ／ ｇ 朱砂 ／ ｇ 比例 总占比

１ 牛黄净脑片 ５６ ２􀆰 １ １ ∶ ０􀆰 ０４ １ ／ ２４
２ 小儿至宝丸 ５０ １０ １ ∶ ０􀆰 ２０ １ ／ ２４
３ 小儿清热片 ４７ ２３􀆰 ５ １ ∶ ０􀆰 ５０ １ ／ ２４
４ 安脑丸 ９５ ５５ １ ∶ ０􀆰 ５８ １ ／ ２４
５ 牛黄抱龙丸 ５０ ３０ １ ∶ ０􀆰 ６０ １ ／ ２４
６ 牛黄清宫丸 １８５ １３５ １ ∶ ０􀆰 ７３ １ ／ ２４
７ 牙痛一粒丸 ６０ ５０ １ ∶ ０􀆰 ８３ １ ／ ２４
８ 安宫牛黄丸（散） １００ １００ １ ∶ １􀆰 ００ ８ ／ ２４
９ 牛黄镇惊丸 １００ １００ １ ∶ １􀆰 ００
１０ 局方至宝散 １００ １００ １ ∶ １􀆰 ００
１１ 复方牛黄消炎胶囊 ５０ ５０ １ ∶ １􀆰 ００
１２ 速效牛黄丸 ２５ ２５ １ ∶ １􀆰 ００
１３ 七珍丸 ８０ ８０ １ ∶ １􀆰 ００
１４ 痧药 １２６ １２６ １ ∶ １􀆰 ００
１５ 暑症片 ５７ ５７ １ ∶ １􀆰 ００
１６ 医痫丸 １２ １６ １ ∶ １􀆰 ３３ １ ／ ２４
１７ 小儿惊风散 ４０ ６０ １ ∶ １􀆰 ５０ １ ／ ２４
１８ 红灵散 １４２􀆰 ８ ２３８􀆰 １ １ ∶ １􀆰 ６７ ２ ／ ２４
１９ 纯阳正气丸 ６ １０ １ ∶ １􀆰 ６７
２０ 梅花点舌丸 ３０ ６０ １ ∶ ２􀆰 ００ ４ ／ ２４
２１ 庆余辟瘟丹 １５ ３０ １ ∶ ２􀆰 ００
２２ 周氏回生丸 ９ １８ １ ∶ ２􀆰 ００
２３ 紫金锭 ２０ ４０ １ ∶ ２􀆰 ００
２４ 牛黄清心丸 ２４ ６９􀆰 ７ １ ∶ ２􀆰 ９０ １ ／ ２４

表 ２　 含雄黄朱砂制剂中配伍药味出现频次

序号 出现频次 ／ 次 中药

１ １６ 冰片

２ １３ 牛黄、麝香

３ ９ 黄芩、甘草

４ ８ 水牛角

５ ７ 珍珠、郁金

６ ６ 黄连、栀子、全蝎、僵蚕

７ ５ 琥珀、胆南星、半夏、薄荷、茯苓、大黄

８ ４ 天麻、藿香、木香

９ ３ 钩藤、防风、附子、天竺黄、蟾酥、硼砂、石膏、桔梗、六神曲、肉桂、麦冬、五倍子、苍术、猪牙皂、金银花、桔梗、千金子、红大

戟、山慈菇
１０ ２ 葶苈子、沉香、玳瑁、安息香、当归、川芎、白术、柴胡、干姜、白芍、羚羊角、滑石、紫苏叶、石菖蒲、蒲黄、细辛、大枣、天花

粉、连翘、硝石

２􀆰 ２　 雄黄、 朱砂配伍牛黄减毒作用验证

２􀆰 ２􀆰 １　 雄黄、 朱砂急性毒性 　 ７０ 只清洁级 ＩＣＲ 小鼠按性

别、 体质量随机分为 ７ 组， 每组 １０ 只， 雌雄各半。 ７ 组小

鼠按 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 灌胃给予雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 的 １􀆰 ７５％
ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬液， 剂量分别为 １􀆰 ５６、 １􀆰 ９４、 ２􀆰 ４２、 ３􀆰 ０４、

３􀆰 ８０、 ４􀆰 ７６、 ５􀆰 ９４ ｇ ／ ｋｇ。 给药前， 禁食 １２ ｈ， 自由饮水。
给药 ０􀆰 ５ ｈ 后恢复常规饲养， 连续观察 １４ ｄ， 包括行为活

动、 精神状态、 食欲、 大小便、 毛发、 呼吸， 口、 鼻、 眼、
肛门有无异常分泌物， 体质量变化及死亡等情况。 观察死

亡小鼠心、 肝、 脾、 肺、 肾、 胃、 小肠等脏器的改变。
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表 ３　 ２０２０ 年版 《中国药典》 收载中成药含雄黄、 朱砂、 牛黄处方量及配比统计结果

序号 名称 雄黄 ／ ｇ 朱砂 ／ ｇ 牛黄 ／ ｇ （雄黄＋朱砂） ∶ 牛黄 总占比

１ 梅花点舌丸 ３０ ６０ ６０ １􀆰 ５ ∶ １ １ ／ １３
２ 安宫牛黄丸（散） １００ １００ １００ ２ ∶ １ ２ ／ １３
３ 速效牛黄丸 ２５ ２５ ２５ ２ ∶ １
４ 牛黄镇惊丸 １００ １００ ８０ ２􀆰 ５ ∶ １ １ ／ １３
５ 复方牛黄消炎胶囊 ５０ ５０ ３５􀆰 ７ ２􀆰 ８ ∶ １ １ ／ １３
６ 牛黄清心丸 ２４ ６９􀆰 ７ ２５􀆰 ７ ３􀆰 ６ ∶ １ １ ／ １３
７ 局方至宝散 １００ １００ ５０ ４ ∶ １ １ ／ １３
８ 庆余辟瘟丹 １５ ３０ ８ ５􀆰 ６ ∶ １ １ ／ １３
９ 安脑丸 ９５ ５５ １５ １０ ∶ １ ３ ／ １３
１０ 牛黄抱龙丸 ５０ ３０ ８ １０ ∶ １
１１ 小儿至宝丸 ５０ １０ ６ １０ ∶ １
１２ 牛黄清宫丸 １８５ １３５ １􀆰 ７ １８７ ∶ １ １ ／ １３
１３ 牛黄净脑片 ０􀆰 ２１ ２􀆰 １ ５６ ２７７ ∶ １ １ ／ １３

　 　 结果， 各组小鼠活动频率降低， ３􀆰 ０４ ｇ ／ ｋｇ 及以上剂量

组小鼠还出现行为呆滞、 反应迟钝， 严重者全身瘫软无力、
伏地不起、 痉挛抽搐， 甚至出现肌肉松弛、 呼吸困难等症

状后死亡； 还存在体温降低， 大便稀溏、 呈橙黄色的现象，
部分小鼠有白色乳状黏稠液体分泌、 眼珠泛白的症状。 存

活小鼠在给药 ２４ ｈ 后恢复正常； 体质量在 ２４ ｈ 内有轻微下

降趋势， ２４ ｈ 后恢复正常； 肉眼观察未发现心、 肝、 脾、
肺、 肾等器官的明显异常。

根据给药后各组小鼠死亡率， 以 Ｂｌｉｓｓ 法计算半数致死

量， 结果见表 ４。 经计算， 雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 的 ＬＤ５０ 为

２􀆰 １３ ｇ ／ ｋｇ， ＬＤ５０ ９５％ 可信限为 １􀆰 ９３ ～ ２􀆰 ３４ ｇ ／ ｋｇ， 是雄黄临

床最大给药剂量的 ４４􀆰 ２ 倍， 朱砂临床最大给药剂量的

８􀆰 ８ 倍。
２􀆰 ２􀆰 ２　 雄黄、 朱砂配伍牛黄对小鼠死亡率的影响　 ６０ 只清

洁级 ＩＣＲ 小鼠按性别、 体质量随机分为 ６ 组， 每组 １０ 只，

雌雄各半。 ３ 组小鼠给予雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １）， 剂量分别为

２􀆰 ４２、 ３􀆰 ０４、 ３􀆰 ８０ ｇ ／ ｋｇ， 另外 ３ 组小鼠给予 ［雄黄＋朱砂

（１ ∶ １） ］ ⁃牛黄 （２０ ∶ １）， 剂量分别为 ２􀆰 ５４、 ３􀆰 １９、 ３􀆰 ９９
ｇ ／ ｋｇ。 每只小鼠按 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 进行灌胃， 药物均采用

１􀆰 ７５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬。 给药前， 禁食 １２ ｈ， 自由饮水。 给药

０􀆰 ５ ｈ 后恢复常规饲养， 连续观察 １４ ｄ， 记录给药后各组小

鼠死亡情况， 结果见表 ５～６。
表 ４　 雄黄、 朱砂对小鼠死亡率的影响 （ｎ＝１０）

剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 动物数 ／ 只 死亡数 ／ 只 死亡率 ／ ％
１􀆰 ５６ １０ ０ ０
１􀆰 ９４ １０ ３ ３０
２􀆰 ４２ １０ ８ ８０
３􀆰 ０４ １０ １０ １００
３􀆰 ８０ １０ １０ １００
４􀆰 ７６ １０ １０ １００
５􀆰 ９４ １０ １０ １００

表 ５　 雄黄、 朱砂配伍牛黄对小鼠体质量的影响 （ｇ， ｎ＝１０， ｘ±ｓ）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 给药前
给药后

１ ｄ ２ ｄ ３ ｄ １４ ｄ
雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １ ２􀆰 ４２ ２９􀆰 ２１±３􀆰 ５４ ２６􀆰 ８７±３􀆰 ３５ — — —

３􀆰 ０４ ２９􀆰 ０３±３􀆰 ５４ ２６􀆰 ８５±２􀆰 ２１ — — —
３􀆰 ８０ ２８􀆰 ９９±３􀆰 ６１ ２７􀆰 ６１±２􀆰 ５９ — — —

（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ ２０ ∶ １ ２􀆰 ４２ ∶ ０􀆰 １２ ２３􀆰 ８９±１􀆰 ９０ ２３􀆰 ５７±１􀆰 ９２ ２５􀆰 ０７±１􀆰 ９３ ２６􀆰 １３±２􀆰 ７６ ３０􀆰 ３５±５􀆰 ４２
３􀆰 ０４ ∶ ０􀆰 １５ ２４􀆰 ２２±１􀆰 ９０ ２３􀆰 ６３±１􀆰 ９４ ２５􀆰 ５５±２􀆰 １６ ２６􀆰 ４４±２􀆰 ５５ ３１􀆰 ３１±４􀆰 ９６
３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 １９ ２４􀆰 ５９±１􀆰 ７４ ２５􀆰 ３３±２􀆰 １７ ２６􀆰 ４３±２􀆰 ５０ ２６􀆰 ９２±２􀆰 ８５ ３２􀆰 ０６±５􀆰 ０７

表 ６　 雄黄、 朱砂配伍牛黄对小鼠死亡率的影响 （ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 动物数 ／ 只 死亡数 ／ 只 死亡率 ／ ％

雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １ ２􀆰 ４２ １０ ８ ８０
３􀆰 ０４ １０ １０ １００
３􀆰 ８０ １０ １０ １００

（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ ２０ ∶ １ ２􀆰 ４２ ∶ ０􀆰 １２ １０ ０ ０
３􀆰 ０４ ∶ ０􀆰 １５ １０ ０ ０
３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 １９ １０ １ １０

　 　 由此可知， 配伍牛黄各剂量组存活小鼠体质量在给药

后 ２４ ｈ 出现轻微下降， 而后恢复正常并逐渐升高； 给药后

２４ ｈ 内 ３􀆰 ９９ ｇ ／ ｋｇ 剂量组小鼠粪便颜色呈橙色， 质软且黏，
其余组小鼠粪便颜色稍深， 质软略黏； ４８ ｈ 后各组小鼠粪

便颜色加深情况消失， 精神恢复正常。 １４ ｄ 后， 小鼠主要

脏器未见明显异常改变。 雄黄和朱砂配伍牛黄配比 ２０ ∶ １
时可降低小鼠死亡率， 表明牛黄有降低雄黄、 朱砂毒性的

作用。
４１２４
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２􀆰 ２􀆰 ３　 雄黄、 朱砂配伍牛黄最大给药量　 ３０ 只清洁级 ＩＣＲ
小鼠按性别、 体质量随机分为 ３ 组， 每组 １０ 只， 雌雄各半。
３ 组小鼠分别给予雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １）、 配伍 １ ／ ２０ 及 １ ／ １０ 牛

黄的雄黄⁃朱砂 （１ ∶ １） 混合物， 剂量分别为 ３􀆰 ８０、 ３􀆰 ９９、

４􀆰 １８ ｇ ／ ｋｇ。 每只小鼠按 ０􀆰 ２ ｍＬ ／ １０ ｇ 进行灌胃， 药物均采用

１􀆰 ７５％ ＣＭＣ⁃Ｎａ 混悬。 给药前， 禁食 １２ ｈ， 自由饮水。 给药

０􀆰 ５ ｈ 后恢复常规饲养， 连续观察 １４ ｄ， 记录给药后各组小

鼠体质量和死亡情况， 结果见表 ７～８。
表 ７　 雄黄、 朱砂配伍牛黄最大给药剂量对小鼠体质量的影响 （ｇ， ｎ＝１０， ｘ±ｓ）

组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 给药前
给药后

１ ｄ ２ ｄ ３ ｄ １４ ｄ
雄黄：朱砂＝ １ ∶ １ ３􀆰 ８０ ２８􀆰 ９９±３􀆰 ６１ ２７􀆰 ６１±２􀆰 ５９ — — —

（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ ２０ ∶ １ ３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 １９ ２４􀆰 ５９±１􀆰 ７４ ２５􀆰 ３３±２􀆰 １７ ２６􀆰 ４３±２􀆰 ５０ ２６􀆰 ９２±２􀆰 ８５ ３２􀆰 ０６±５􀆰 ０７
（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ １０ ∶ １ ３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 ３８ ２４􀆰 ０８±２􀆰 ０１ ２４􀆰 ３８±２􀆰 ３３ ２５􀆰 ６±３􀆰 ０１ ２６􀆰 ７９±３􀆰 １１ ３１􀆰 ４３±５􀆰 ２０

表 ８　 雄黄朱砂配伍牛黄最大给药剂量对小鼠死亡率的影响 （ｎ＝１０）
组别 剂量 ／ （ｇ·ｋｇ－１） 动物数 ／ 只 死亡数 ／ 只 死亡率 ／ ％ 死亡时间 ／ ｈ

雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １ ３􀆰 ８０ １０ １０ １００ —
（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ ２０ ∶ １ ３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 １９ １０ １ １０ ２４
（雄黄 ∶ 朱砂＝ １ ∶ １） ∶ 牛黄＝ １０ ∶ １ ３􀆰 ８０ ∶ ０􀆰 ３８ １０ １ １０ ４８

　 　 由此可知， 各组存活小鼠体质量在给药后 ２４ ｈ 后出现

轻微下降， 恢复常规饲养后逐渐升高； 给药当天雄黄、 朱

砂配伍 １０ ∶ １ 及 ２０ ∶ １ 牛黄剂量组的小鼠粪便均呈橙色，
但 ２０ ∶ １ 组稍深， 质软且黏， １０ ∶ １ 组粪便质地稍硬， ２４ ｈ
后粪便颜色加深， 精神较好， ４８ ｈ 后小鼠粪便恢复至给药

前状态。 １４ ｄ 后主要脏器未见明显异常改变。 死亡率结果

显示， 配伍不同比例牛黄对雄黄朱砂的毒性有显著降低的

作用， 且这种作用与剂量相关。
３　 讨论

近年来， 重金属的毒性引起国内外的广泛关注。 雄黄、
朱砂含有砷、 汞元素， 其相关制剂的安全性也引起越来越

多的关注。 尽管 《中国药典》 几次大幅度降低雄黄和朱砂

的用量， 其制剂中砷、 汞含量还是大大超过欧美标准。 复

方制剂是否能够剔除雄黄、 朱砂呢？ 朱坤杰等［１０］ 研究了朱

砂、 雄黄的去留对安宫牛黄丸促清醒作用的影响， 结果显

示安宫牛黄丸处方全方促进机体觉醒的作用优于去除全方

２０％ 的雄黄、 朱砂后的作用， 证明朱砂、 雄黄在经典方中

不可随意去除。 目前对雄黄、 朱砂单味毒性研究较多， 而

对组合用药研究甚少， 而在临床用药中， 雄黄、 朱砂同时

用药占含雄黄中成药的 ７２􀆰 ７％ ， 占含朱砂中成药的 ３８􀆰 １％ ，
因此对雄黄和朱砂整体药物毒性进行研究， 阐明雄黄、 朱

砂配伍减毒的药味和机理具有重要的意义。 砷、 汞元素的

毒性与其存在形式有关， 药物从饮片经口服到达胃肠道再

到体内， 经过了复杂的过程， 两者的毒性不能与常见的砷、
汞化合物毒性相提并论， 也不能简单与重金属残留的概念

等同， 总砷、 总汞含量对于雄黄、 朱砂制剂而言， 并不是

绝对的标准［１１］ 。 雄黄、 朱砂药材及其复方中所含的砷、 汞

元素， 只有溶出部分才是可以真正起效或者致毒， 不溶的

部分实际上会排出体外［１２⁃１３］ 。 雄黄主要成分为 Ａｓ２Ｓ２ 在高

剂量及长期给药条件下， 会有蓄积性［１４⁃１５］ 。 砷的毒性与化

合物结构、 氧化状态和代谢途径相关， 不同砷化物毒性相

差极大， 雄黄中三价砷比五价砷和无机砷具有更高的生物

毒性［１６］ 。 朱砂在胃肠道内溶出一定的 Ｈｇ２＋， 在体内的滞留

时间较长， 消除缓慢， 体内积蓄含汞量依次为肾脏＞肝脏＞
脑＞心脏［１７］ 。 汞可以与酶活性中心的巯基结合形成耦合物，
从而抑制酶的生理功能， 起到毒性作用［１８］ 。 药典收载含雄

黄、 朱砂、 牛黄的 １３ 个制剂中雄黄、 朱砂与牛黄的配比大

于等于 １０ ∶ １ 的占 ８５％ 以上， 故选择 １０ ∶ １ 和 ２０ ∶ １ 的配比

进行研究。
牛黄有天然牛黄、 人工牛黄、 体外培育牛黄 ３ 种来源，

３ 种牛黄制备的牛黄解毒片经过 ２８ ｄ 灌胃给药， 均未发现

对小鼠有明显的毒性反应［１９］ ， 表明 ３ 种来源的牛黄之间的

可替代性， 能够解决天然牛黄来源不足的问题。 牛黄具有

抗炎和抗氧化作用［２０］ ， 牛黄对雄黄、 朱砂减毒的机制是否

与此有关， 还有待进一步研究。
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摘要： 目的　 基于近红外技术结合化学计量学构建发酵甘草茎叶多糖含量快速预测模型。 方法　 采集 １５６ 份发酵甘草

茎叶样本的光谱数据， 根据化学分析法的实际测定值， 采用偏最小二乘法 （ＰＬＳ） 筛选最佳光谱预处理方法、 建模波

段及主成分数， 建立发酵甘草茎叶多糖含量的近红外快速预测模型。 结果　 通过标准正态变量转换法、 二阶导数、 去

趋势对光谱进行预处理， 在全波段下且主成分数为 ６ 时所建模型最优， Ｒｃ、 Ｒｃ２、 ＲＭＳＥＣ、 ＲＰＤｃ 分别为 ０􀆰 ９４９、
０􀆰 ９０１、 １２􀆰 ８５４、 ３􀆰 １７８。 完全外部验证预测回收率接近 １００％ 。 结论　 该模型预测准确度较高， 可用于发酵甘草茎叶

中总多糖的快速、 准确测定。
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　 　 甘草是世界上最受欢迎的草本植物之一， 被赋予 “药
材之王” 的美称［１⁃３］ 。 多糖作为甘草的主要成分之一， 具

有抗氧化、 抗病毒、 抗肿瘤等生物活性［４］ 。 然而， 目前只

有甘草地下部分入药， 甘草茎叶作为副产物， 也含有丰富

的活性物质， 但由于其有效成分难以充分提取， 导致利用

率较低。 固态发酵可以有效提高药用植物中活性物质含量

和提取率［５］ 。 苯酚硫酸法多用于多糖含量测定， 但其危险

系数高、 操作复杂、 耗时长， 为满足现代发酵产业品质把

控亟需构建一种快速、 经济且准确的多糖含量测定方法。
近红外光谱 （ＮＩＲ） 是一种介于可见光波段和中红外

光波段之间的电磁波， 主要反映含氢基团的吸收特性［６］ ，
既能对不同类型样品进行定性、 定量分析， 又具有检测速
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