
时珍国医国药 2013年第 24卷第 8期 LISHIZHEN MEDICINE AND MATERIA MEDICA RESEARCH 2013 VOL．24 NO．8 

◇药理药化◇ 

藏药佐太长期给药 

对小鼠毒性的初步研究 
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摘要：目的 探索KM小鼠以临床等效剂量长期给予藏药佐太后对机体的毒性情况，为佐太成方制剂的临床安全用药提 

供科学依据。方法 KM小鼠随机分为空白组和给药组，给药剂量为6．67 mg·kg～bw·d～，给药周期为4．5个月，灌 胃 

给药，观察小鼠的外观体征、体重变化、进食饮水等情况，并检测血常规、肝肾功能血清生化指标以及肝、肾、脾、脑组织病 

理学结构。结果 与空白组比较，给药组小鼠的外观特征、行为特征、体重变化、进食饮水、粪便外观在整个实验过程 中无 

显著性差异；给药组小鼠的红细胞平均血红蛋白浓度(MCHC)显著高于空白组(P<0．05)，其他血常规指标均无显著性 

差异；4．5个月时给药组AST／ALT出现显著性下降，但血清ALT、AST、TBIL、BUN、Crea等指标均无显著性变化；病理组织 

学观察发现，4．5个月时给药组小鼠肾脏近曲小管、肝脏和脾脏组织学结构出现了轻微变化，脑组织学结构正常。结论 

KM小鼠以临床等效剂量给药佐太4．5个月，对其外观体征、生长发育状况、血常规指标、肝肾功能血清生化指标、脑组织 

学结构无明显影响，但可能会对 KM小鼠肾脏、肝脏和脾脏组织学结构产生一定程度的影响，提示含佐太复方制剂服用周 

期不宜过长。 
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藏药“佐太”的藏语全称为“仁青欧曲佐珠钦木”，是藏医对 

剧毒水银、硫磺、能持八金、能持八矿等原辅料经过特殊炮制而得 

到的一种黑色粉末制剂，是配制七十味珍珠丸、仁青常觉、仁青芒 

觉等名贵藏成药的主要原料。藏医认为佐太配合其他药物使用 

具有减毒增效、生肌健脾、滋补强壮，抗病健身、延年益寿等功效， 

被称为“众药之王”，居于藏药核心地位 “ 。现代药理学研究 

证实 “J，佐太具有一定的镇定安神、促进睡眠、解热、抗炎、增强 

免疫、延长果蝇寿命、抑菌等药理活性。佐太在藏医药中已经具 

有近千年的临床使用历史，且应用面广 ，用量大。 

然而，由于佐太的炮制过程中使用了大量的重金属，如：汞、 

金、银、铜、铅、砷等多种重金属或矿物原辅料，重金属安全性问题 

尤为突出，含佐太藏成药很难被人们接受。尽管含佐太的复方制 

剂在长期临床使用中并未发现明显毒副作用，但是缺乏确切的科 

学证据 ，其临床用药安全性备受当代医药学界质疑。为此，本研 

究以 KM小鼠为实验对象，以临床等效剂量连续灌 胃给予佐太 

4．5个月，探索长期服用佐太后对机体产生可能的影响或毒性情 

况 ，为指导佐太复方制剂临床安全合理用药提供参考。 

1 材料与仪器 

1．1 试药与试剂 佐太(于2008年 11月 19日购于西藏自治藏 
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药厂)、羧甲基纤维素钠(AR，天津市恒兴化学试剂制造有限公 

司)、甲醛(AR，天津市恒兴化学试剂制造有限公司)。 

1．2 动物 SPF级 KM小鼠，由甘肃中医学院实验动物中心提 

供，合格证编号：SCXK(甘)2011—0001。动物饲养于青海省藏药 

药理学和安全性评价重点研究实验室动物实验房，室内恒温采暖 

装置控温 ，室内温度(20 4-5)oC，相对湿度 40％ 一70％，自然光 

照，机械通风。 

1．3 仪器 Eclipse E200显微镜(日本，Nikon公 司)；XT一1800i 

全自动血细胞分析仪(日本，Sysmex公司)；7170S全 自动生化分 

析仪(日本 ，Hitachi公司)、RM2235石蜡切片机 (德国，Leica公 

司)；ML104电子天平(瑞士，梅特勒托利多仪器有限公司)；3K15 

高速冷冻离心机(德国，Sigma公司)。 

2 方法 

2．1 动物分组与给药 选用健康 KM小鼠64只，体质量在18～ 

22 g。实验室适应 1周后 ，随机分为空白对照组和佐太给药组， 

每组 32只，雌雄各半。每天给药 1次，给药剂量为 6．67 mg· 

kg～bw·day～，每10 g体重给药体积为0．2 ml。空白组每日灌 

胃给予1％羧甲基纤维素钠(CMC)。每周称一次体重，按体重调 

整给药量。给药周期为 4．5个月。 

2．2 检测指标 在第4．5个月时，采集每组 KM小鼠(32只)的 

血液样品，其中16只动物血液置于EDTA—K：紫色抗凝管中，采 

用全自动血细胞分析仪检测血常规指标，如：白细胞计数 

(WBC)、中性粒细胞 (NEUT)、淋巴细胞 (LYMPH)、单核细胞 

(MONO)、红细胞计数(RBC)、血红蛋白(HGB)、红细胞压积 

(HCT)、平均红细胞压积(MCV)、平均红细胞血红蛋白(MCH)、 

平均红细胞血红 蛋 白量浓度 (MCHC)、红细胞分 布宽度 [SD 
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狭窄；靠近皮质部的部分近曲小管上皮细胞轻度水肿。 

一 一  
给 药 蛆  空 日 组  

图4 脑组织切片(HE染色，40×。n=8) 

3．5．3 脾脏 空白组：脾小体清楚，红髓、白髓清楚，红髓部分脾 

索与脾窦清晰，脾小体明区和暗区不易区分，脾中央动脉壁无增 

厚 ，脾窦无扩张，脾小体内见少许含铁血黄素。给药组：脾小体数 

量减少，体积缩小，红髓增宽，脾索细胞增生，明显的含铁血黄素 

沉积 ，巨噬细胞增多，出现髓外造血。 

3．5．4 脑 空白组：大脑皮层各层细胞排列整齐，形态正常，未见 

明显病变。小脑三层细胞未见明显病变。给药组：大脑皮层各层 

细胞排列整齐，形态正常 ，未见明显病变。小脑各层细胞未见 明 

显病变。 

4 讨论 

在藏药中，水银炮制佐太入药始记于公元8世纪藏医药经典 

巨著《四部医典》，水银炼制佐太技术于公元 13世纪由藏医药大 

师邬坚巴 ·仁钦贝完善成熟 ，并对藏族药学、方剂学、养生学和制 

剂工艺学产生了深远的影响。佐太是最为贵重的药物，为藏药之 

母本，是配制众多珍宝类药物的必需原料，也可配合普通药物以 

增强药物疗效。佐太在炼制过程中使用了大量的水银，以及金、 

银、铜 、铅、铁和含砷矿物等原辅料，可以说佐太是含重金属藏药 

的集中典型代表，现代人们很 自然地对其用药安全性产生质疑。 

本研究对 KM小鼠以临床等效剂量(6．67 mg·kg bw· 

d )给药佐太4．5个月，结果发现给药组和空白组小鼠的外观特 

征、行为特征、体重变化、进食饮水、排粪情况无明显差异。另外， 

给药组外周血红细胞平均血红蛋白浓度显著高于空白组 ，但并不 

可以因此判断佐太像汞中毒一样可以导致大细胞性贫血 ’ J，因 

为其他血常规指标均无显著性差异(如：红细胞数、红细胞分布宽 

度、粒细胞、血小板和血红蛋白量等)，说明给药组受试动物不存 
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在大细胞性贫血及再生障碍性贫血，对机体造血功能无明显影 

响。我们还发现 KM小鼠在临床等效剂量下给药4．5个月时 

AST／ALT值出现显著性降低，但由于血清ATJT、AST及TBIL均无 

显著性变化，因此不具有生理学意义。 

病理组织学观察发现，与空 白组比较，4．5个月时给药组小 

鼠肾脏近曲小管、肝脏和脾脏组织学结构出现了轻微性变化 ，而 

脑组织学结构正常，说明长期给药佐太可能会对受试动物的机体 

产生一定程度的影响，提示含佐太藏药复方制剂服用周期不宜过 

长，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(通常两天服 1粒或三天服 

1粒)具有一定的科学性和合理性。 

综上所述，KM小鼠以临床等效剂量给药佐太 4．5个月，对 

其外观体征、生长发育状况、血常规指标 、肝肾功能血清生化指 

标 、脑组织学结构无明显影响，但可能会对 KM小鼠肾脏、肝脏和 

脾脏组织学结构产生一定程度的影响，提示含佐太藏药复方制剂 

服用周期不宜过长。 
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