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摘要　目的：探讨小金胶囊主要药材组分的过敏性。方法：实验分为１２组，包括空白对照组、阳性对照组和１０组不同药
材组，通过灌胃方式对大鼠给药，隔天１次，１５ｄ后取抗血清，对ＲＢＬ２Ｈ３细胞进行培养，进行抗原攻击后，检测培养液中
组胺和β氨基己糖苷酶的释放量。结果：制木鳖子组的细胞组胺释放量明显高于空白对照组（Ｐ＜００５），人工麝香组、制
木鳖子组和乳没组的细胞β氨基己糖苷酶释放量明显高于空白对照组，但自制木鳖子组和制乳没组的细胞组胺和 β氨
基己糖苷酶释放量与空白对照组差异无统计学意义。结论：小金胶囊致敏药材可能为人工麝香、木鳖子和乳没，经适当方

法炮制可降低其致敏性。
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　　小金胶囊处方源于中医经典名方“小金丹”，主
要由人工麝香、木鳖子（去壳去油）、制草乌、枫香

脂、乳香（制）、没药（制）、当归（酒炒）、五灵脂（醋

炒）、地龙、香墨等组成。方中制草乌温经散寒、通经

络、化顽痰、消肿瘤，治恶疮，木鳖子散结消肿，攻毒

疗疮，治恶疮，瘰疬，共为君药。地龙活血化痰通经，

当归、五灵脂、乳香、没药活血散瘀，消肿止痛，共为

臣药。枫香脂凉血解毒，活血止痛，香墨止血生肌，

消痈肿，人工麝香辛香走窜，活血通经，消肿止痛，为

佐药。诸药合用，共奏散结消肿，化瘀止痛之功。小

金胶囊主要用于阴疽初起，皮色不变，肿硬作痛，多

发性脓肿，瘿瘤，瘰疬，乳岩，乳癖等症［１］。临床上可

用于甲状腺结节［２４］、淋巴结核、子宫肌瘤、乳腺增

生［１，５６］、乳腺癌、前列腺增生［７］等多种疾病［８１２］的治

疗。

通过检索关于小金系列产品（小金胶囊、小金丸

等）的不良反应报道文献，可以发现小金丸不良反应

居多，而小金胶囊明显要少［１３］。赵敏等［１４］指出，小

金胶囊相关的不良反应发生时间、累及器官和临床

表现均与小金丸相似，但发生率较小金丸明显低。

原因可能是小金丸崩解困难，药品在胃中很难完全

崩解，使得小金丸在胃中的毒性和引起不良反应的
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机会增加。此外，药品的服法不当也是小金丸引起

不良反应的可能原因之一。而小金胶囊是对小金丸

进行了剂型改进，胶囊崩解迅速，药物释放速度快，

使其在胃中的毒性和引起不良反应的可能性大为减

小。

首都医科大学附属北京朝阳医院张征［１５］通过

对其医院应用的小金丸和小金胶囊不良反应进行整

理分析，同样得出小金丸不良反应发生率明显高于

小金胶囊（前者约为后者的 ４６倍）。张征通过综
述，一方面肯定了小金产品的疗效，另一方面指出其

不良反应在停药后可减轻至消失，症状较严重的通

过抗过敏治疗预后良好。但为了探明其发生原因，

本文将设计实验对其主要药材成分进行过敏性研

究，以探讨产品的致敏物来源。

１　材料与方法
１１　药品　人工麝香、香墨、枫香脂、木鳖子、制木
鳖子（去壳、去油）、乳香、没药、制乳香（醋炒）、制没

药（醋炒）、制草乌、制地龙、制五灵脂（醋炒），健民

药业集团股份有限公司提供；卵白蛋白（南京都莱生

物技术有限公司生产，批号：Ｐ００１０）。
１２　试剂　胎牛血清（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司提供，批号：
８７１３１０）；０２５％ ＴｒｙｐｓｉｎＥＤＴＡ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司提
供，批号：１０７４９０８）；ＤＭＥＭ培养液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司
提供，批号：８１１２０６６）；ＭＴＴ（Ｂｉｏｓｈａｒｐ公司提供，批
号：ＢＳ０３０Ａ）；ＤＭＳＯ（成都市科隆化工试剂厂生产，
批号：２００９１００１）；羧甲基纤维素钠（ＣＭＣＮａ，国药集
团化学试剂有限公司出品，批号：２０１２０３３０）；其他试
剂均为分析纯。

１３　动物及分组　ＳＤ大鼠，雄性，ＳＰＦ级，２５０～
３００ｇ，南京中医药大学提供，动物合格证号：ＳＹＸＫ
（苏）２００７００３０。所有动物随机分成１２组，根据给
予受试物药材灌胃情况分别为人工麝香组、香墨组、

枫香脂组、制木鳖子组（去壳、压榨法去油）、自制木

鳖子组（去壳、石油醚索氏提取法脱脂）、乳没组（乳

香、没药等比混合给药）、制乳没组、制草乌组、制地

龙组、制五灵脂组、空白对照组以及阳性对照组，每

组６只动物。
１４　药品配制及动物给药　取 ＣＭＣＮａ５ｇ，加入
超纯水１０００ｍＬ，加热搅拌至全部溶解，放冷备
用。小金胶囊各药材均以 ＣＭＣＮａ溶液进行混悬，
配制灌胃液。根据小金胶囊临床推荐用量换算大鼠

给药量，各受试组大鼠给药量分别为：人工麝香组

２９５ｍｇ／ｋｇ，香墨组 １１８ｍｇ／ｋｇ，其余各组均为
１４７５ｍｇ／ｋｇ；空白对照组大鼠给予同体积空白

ＣＭＣＮａ溶液；阳性对照组大鼠给予卵白蛋白多点
皮下注射５ｍｇ／只。所有动物隔天给药１次，共３
次，首次给药后１５ｄ，腹腔注射２０％乌拉坦溶液
麻醉，颈动脉采血，分离出抗血清，于 －２０℃冰
箱保存。

１５　细胞试验　细胞培养：ＲＢＬ２Ｈ３嗜碱性粒细
胞，ＡＴＣＣ细胞株，购于上海研生实业有限公司。将
ＲＢＬ２Ｈ３细胞以含有１５％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养
基混悬，于３７℃，５％ ＣＯ２条件下培养，待细胞贴壁
生长后，２～３ｄ换液１次，进行传代及冻存。过敏试
验：调整细胞浓度至１～１５×１０６个／ｍＬ，细胞悬液
０５ｍＬ／孔接种于４８孔板中，生长过夜。取前述制
备的各组抗血清，５０μＬ／孔加入细胞培养体系，于
３７℃，５％ ＣＯ２条件下共培养３ｈ。将各组药物粉末
以过量方式加入 ＤＭＳＯ超声溶解 ３０ｍｉｎ，之后取
ＤＭＳＯ提取液加入细胞培养体系，ＤＭＳＯ浓度不超过
０５％。样品加入后半小时内迅速收集各组细胞液
５０μＬ／孔，加入ＥＬＩＳＡ板中，按照试剂盒说明书进行
组胺含量检测。剩余的细胞培养液２４ｈ后分别取
１００μＬ／孔，按照试剂盒说明书进行β氨基己糖苷酶
含量检测。

１６　统计学方法　所有数据均采用均数和标准差
表示，应用 ＳＰＳＳ１８０软件进行统计分析，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义，以 Ｐ＜００１为差异具有
显著统计学意义。

２　结果
２１　ＲＢＬ２Ｈ３细胞组胺释放结果　小金胶囊各药
材组分经灌胃给药后抗血清对 ＲＢＬ２Ｈ３细胞的组
胺释放结果见图１。由图可见，ＲＢＬ２Ｈ３细胞组胺
释放量较空白对照组高的为制木鳖子组（Ｐ＜
００５），说明制木鳖子具有一定的致敏性，但自制木
鳖子组的细胞组胺释放量则与空白对照组差异无统

计学意义。小金胶囊成品采用的是经过去壳去油炮

制的自制木鳖子，相对于普通制木鳖子致敏性明显

降低。

２２　ＲＢＬ２Ｈ３细胞β氨基己糖苷酶释放结果　小
金胶囊各药材组分经灌胃给药后抗血清对ＲＢＬ２Ｈ３
细胞的 β氨基己糖苷酶释放结果见图 ２。由图可
见，ＲＢＬ２Ｈ３细胞β氨基己糖苷酶释放量较高的为
人工麝香组（Ｐ＜００１）、制木鳖子组（Ｐ＜００５）和乳
没组（Ｐ＜００１）。与组胺释放结果一致的是制木鳖
子具有显著致敏性，而自制木鳖子致敏性明显降低，

与空白对照组间差异无统计学意义。此外，本部分

实验结果还显示，人工麝香组和乳没能明显增加 β
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氨基己糖苷酶的释放，而制乳没组细胞的 β氨基己
糖苷酶释放量与空白对照组间差异无统计学意义。

图１　小金胶囊各药材组分抗血清对ＲＢＬ２Ｈ３
细胞释放组胺的影响

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

图２　小金胶囊各药材组分抗血清对ＲＢＬ２Ｈ３
细胞释放β氨基己糖苷酶的影响

　　注：与空白对照组比较，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１。

３　讨论
本文所研究的不良反应为Ⅰ型变态反应，致敏

原通过刺激机体产生ＩｇＥ抗体，ＩｇＥ与外周血中的嗜
碱性粒细胞（ＢＡＳ）及组织中肥大细胞（ＭＣ）上的ＩｇＥ
受体结合，使机体处于致敏状态。当相同抗原再次

进入机体，可与吸附在靶细胞表面的 ＩｇＥ结合，激发
细胞内一系列酶反应，使细胞脱颗粒，释放组胺、５
羟色胺等生物活性物质，引起系列过敏反应。在过

敏反应中，ＭＣ和 ＢＡＳ释放的主要活性物质包括组
胺和β氨基己糖苷酶。组胺是过敏反应症状产生
的最主要的活性物质之一，通过体外细胞培养试验，

培养液中组胺含量的增高可以提示肥大细胞脱颗

粒；β氨基己糖苷酶是 ＭＣ等释放的颗粒溶酶体酶
中的一种，是标记ＭＣ脱颗粒的特异性蛋白，同样可
以反应过敏发生程度［１６１７］。

小金丸含有多种成分，地龙为动物源性药物，制

草乌、木鳖子有一定毒性，这些药物含有蛋白、多肽

等大分子物质，均可能刺激机体产生抗体，导致过敏

反应。制草乌的药理、药化以及炮制等理论已较为

完善，生产中基本能做到安全用药，且其中毒反应多

表现在中枢神经系统，因此，草乌可能不会导致过敏

性的发生。通过实验结果可看出，制草乌对 ＲＢＬ
２Ｈ３细胞释放组胺和 β氨基己糖苷酶均无影响，验
证了这一推测。

分析实验结果，小金胶囊中人工麝香、木鳖子与

乳没均具有一定致敏性，但经过炮制的乳没致敏性

明显降低，经常规方法炮制的木鳖子依然具有致敏

性，而经过自制的方法炮制的木鳖子致敏性降低。

综合实验结果分析，小金胶囊致敏药材可能为人工

麝香、木鳖子和乳没，炮制方法则对药材的致敏性有

很大影响，结果显示，本实验炮制方法可明显降低药

材致敏性。当然，还需通过拆方进行更深入的探索

以及进一步的实验验证才可判断确切的致敏源。
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