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摘要：目的 分析不同剂型蟾酥制剂的作用特点及应用现状。方法 统计蟾酥已上市和未上市两大类药物剂型的品种、特点、药理作用、

实验研究及临床应用。结果 蟾酥化学成分复杂，药物剂型多样，药理活性各异；具有抗肿瘤、强心、抗炎、止痛等药理作用，应用广泛，

毒副作用较明显。结论 应合理应用现有蟾酥制剂，积极开发蟾酥新剂型，降低毒性，提高安全性和有效性。
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蟾酥为蟾蜍科动物中华大蟾蜍 ＢｕｆｏＢｕｆｏＧａｒ
ｇａｒｉｚａｎｓＣａｎｔｏｒ或黑眶蟾蜍 ＢｕｆｏＭｅｌａｎｏｓｔｉｃｔｕｓＳｃｈｎｅｉｄｅｒ
的耳后腺和皮肤腺的干燥分泌物，味辛，性温，有毒，有

解毒、止痛、开窍醒神功效，用于治疗痈疽疔疮、咽喉肿

痛、中暑神昏、痧胀腹痛吐泻犤１犦。蟾酥为我国传统名贵中

药，是国家重点保护的二级野生药材。近年来，蟾酥类药

物制剂临床应用广泛，用于治疗各种疼痛、心脏疾病、感

染性疾病、恶性肿瘤等犤２犦。蟾酥有效成分复杂，药理活性

多样，以蟾酥为原料制成的各种药物制剂可治疗不同类

型疾病。为此，从蟾酥已上市和未上市两大类药物剂

型的品种、特点、药理作用、实验研究、临床应用等方

面进行综述，为其后续研究及临床合理应用提供参考。

１ 活性成分及药理作用

蟾酥的主要化学成分犤３－４犦包括：１牘蟾蜍内酯类，如
蟾毒灵、蟾毒它灵、蟾毒精、酯蟾毒精醇、蟾毒配基等，具

有抗肿瘤、强心、麻醉、止痛、降压、抗炎作用；２牘甾醇类，
如胆甾醇、β－谷甾醇、７α－羟基胆甾醇、菜油甾醇等；
３牘蟾毒色胺类，如蟾毒色胺、５－羟色胺、蟾毒丁酰胺、蟾
毒绿啶、蟾蜍噻咛、蟾蜍丁酸、蟾蜍吡嗪酰胺等，具有治

疗原发性肝癌、抑制淋巴细胞白血病、麻醉、止咳作用；

４牘其他类，如精氨酸、吗啡、γ－氨基丁酸等。研究证实，
蟾酥类物质具有多种药理活性犤４－５犦，如抗肿瘤、强心、抗炎、

止痛等，广泛用于治疗恶性肿瘤、感染性疾病、止痛等。

２ 剂型发展

２．１ 概况

蟾酥类药物制剂应用广泛，２０１５年版《中国药典
（一部）》收录的 １７个成方制剂中均含有蟾酥犤１犦。检索

国家药品监督管理局网站已上市蟾酥类药物，截至

２０２０年 ４月 ３０日；以“蟾酥”“药物剂型”“药理作用”
“临 床 应 用 ”“Ｂｕｆｏｎｉｓｖｅｎｅｎｕｍ”“Ｄｒｕｇｄｏｓａｇｅｆｏｒｍ”
“Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ”“Ｃｌｉｎｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ”为关键词，
检索 ＰｕｂＭｅｄ、ＣＮＫＩ和 ＶＩＰ数据库中未上市蟾酥类药
物，截至２０２０年５月３１日。已上市剂型包括：１）口服剂
型多为复方制剂，如六神丸、六应丸、喉症丸、六灵解毒

丸、麝香保心丸、救心丸、华蟾素片、华蟾素胶囊、生力雄

丸、肖金丹和梅花点舌丹等；２）注射剂型主要为单方制
剂，如蟾酥注射液、华蟾素注射液等；３）外用剂型多为复
方制剂，如蟾酥镇痛凝胶膏、蟾酥锭、蟾酥镇痛膏等。仅
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在实验室研究阶段的剂型包括：１）经皮给药系统制剂，如
蟾酥透皮贴剂、蟾酥巴布膏剂、蟾酥搽剂、蟾酥涂膜剂

等；２）缓控释药物系统制剂，蟾酥微球、蟾酥β－糊精包
合物、蟾酥脂质纳米粒、蟾酥长循环纳米粒等。

２．２ 已上市剂型

２．２．１ 口服剂型

六神丸、六应丸、喉症丸、六灵解毒丸等含有蟾酥的

口服丸剂具有清热解毒、消肿止痛功效，常用于治疗咽

喉肿痛、口苦咽干、咽炎、喉炎、扁桃体炎及一般疮疖。高

祥华犤６犦将急性扁桃体炎患者随机分为试验组（六神丸＋
抗生素）和对照组，结果试验组患者的脓性分泌物消退

时间、咽痛消失时间、退热时间均明显短于对照组。六神

丸联合抗生素治疗急性扁桃体炎可快速改善临床症状

和体征，缩短病程，且安全性较高。孙建辉等犤７犦研究发

现，六神丸对非感染性、感染性炎症模型动物均有抑制

作用，可能是通过降低炎性因子水平发挥其抗炎作用。

麝香保心丸、救心丸等品种具有益气、活血、强心作

用，常用于瘀血痹阻所致胸闷、胸痹、心痛、心肌缺血所

致心绞痛等。最新的药理学研究表明，麝香保心丸在保

护心血管系统方面作用明显犤８犦，可促进血管生成，改善

炎症，改善内皮功能障碍，减轻血脂异常，抑制血管平滑

肌细胞增殖，及重塑心脏等。卢翠莲犤９犦将９４例老年冠心
病患者分为对照组与治疗组，各４７例，对照组患者给予
瑞舒伐他汀治疗，治疗组患者加用麝香保心丸治疗，两

组疗程均为１２周。结果提示，麝香保心丸联合瑞舒伐他
汀治疗老年冠心病疗效良好，可改善血脂代谢紊乱和血

管内皮功能紊乱，上调外周血 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１２６表达，下
调 ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１３７表达。有 Ｍｅｔａ分析显示，麝香保心
丸联合西医常规治疗急性心肌梗死的疗效优于单用西

医常规治疗，且安全性较好犤１０犦。

华蟾素是从蟾蜍干皮提取分离的药物活性成分，主

要包括蟾毒内酰外酯类、吲哚生物碱类、多肽类等，具有

抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤血管

生成、诱导肿瘤细胞 ＤＮＡ损伤、调节免疫功能、逆转肿
瘤细胞多药耐药及影响肿瘤代谢酶的活性等作用。华蟾

素片、华蟾素胶囊目前用于肺癌、胃癌等多种中、晚期肿

瘤的单独及联合放化疗治疗，同时还因其有增强免疫力

等功效而被应用于慢性乙型肝炎的治疗。李要轩等犤１１犦

利用华蟾素胶囊联合替吉奥和奥沙利铂化疗治疗晚期

胃癌，结果提示，华蟾素胶囊具有提高疗效、改善晚期胃

癌患者生存质量的作用。沈天白等犤１２犦采用华蟾素胶囊

治疗原发性肝癌，结果显示，华蟾素胶囊辅助治疗原发

性肝癌能有效保护肝细胞，改善免疫功能。

生力雄丸和梅花点舌丹也含有蟾酥组分，前者功效

为补肾壮阳、益髓填精，用于肾精亏损、夜尿频多等症；

后者具有清热解毒、消炎止痛、增强免疫力等功效，用于

治疗咽喉肿痛、带状疱疹、口腔溃疡等疾病，辅助抗肿

瘤。有报道指出，使用梅花点舌丹治疗复发性口腔溃疡，

可使局部组织恢复正常机制，增加局部血运和抗病能

力，起到促进溃疡愈合、修复组织的功效犤１３犦。张梅犤１４犦用

梅花点舌丹治疗头面部带状疱疹起效快，疗程短，治愈

率高，且能有效控制并发症。

２．２．２ 注射剂型

常用的注射剂型包括蟾酥注射液和华蟾素注射液，

均为蟾酥单味制剂，是临床应用较广的辅助抗肿瘤类中

药注射剂，具有抗肿瘤、增强机体免疫力等作用，用于原

发性肝癌、肺癌、食管癌和胃癌等。蟾酥注射液因其具有

清热解毒功效，用于急性、慢性化脓性感染。华蟾素注射

液因其可解毒、消肿、止痛，用于治疗中、晚期肿瘤慢性

乙型肝炎等症。滕晓弘等犤１５犦将蟾酥注射液用于治疗晚

期恶性肿瘤，结果显示，蟾酥注射液可改善患者的生活

质量，缓解疼痛。张佳洁犤１６犦将蟾酥注射液用于治疗晚期

卵巢癌，疗效确切，安全性较高。

２．２．３ 外用剂型

外用蟾酥止痛作用明显，古代多用于治疗牙痛及外

科术前麻醉，《外科大成》记载琼酥膏用于痈疽、疮疡施

刀前则不痛。目前已上市的蟾酥外用制剂有蟾酥镇痛凝

胶膏、蟾酥锭、蟾酥镇痛膏等，该类制剂具有活血散结、

消肿止痛作用，同时也用于缓解肿瘤疼痛。据报道，以蟾

酥锭外敷治疗晚期体表转移破溃肿瘤，止痛效果优于吲

哚美辛直肠栓剂犤１７犦。口腔科将蟾酥制剂用于拔牙、活髓

牙去髓等的止痛，效果较好犤１８犦。

２．３ 新型蟾酥类药物制剂

２．３．１ 缓控释给药系统

近年来，由于蟾酥的毒副作用较明显，故提取物类

药物的新型缓控释制剂研究较多，如蟾酥纳米粒、蟾酥

微球、蟾酥脂质体、蟾酥 β－糊精包合物等。该类新型蟾
酥制剂具有释药速率稳定、毒副作用小等优势，但目前

尚处于试验研究阶段，并未上市。ＨＵ等犤１９犦制备的蟾酥

提取物蟾毒灵聚醚酰亚胺纳米粒粒径均匀、稳定性好，

与蟾毒灵单体相比，蟾毒灵纳米粒对结肠癌的抑制作用

更显著，延长了裸鼠存活时间。蒋杉杉等犤２０犦采用挤出滚

圆法制备蟾酥缓释微丸，对其形态和体外释放特性进行

研究发现，随着溶出时间的增加，蟾酥缓释微丸饱和度

下降，包衣膜损坏，药物释放曲线符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ方程，说
明蟾酥缓释微丸具有较好的缓释效果。ＹＵＡＮ等犤２１犦制备

聚乙二醇牗ＰＥＧ牘修饰的蟾毒灵长循环脂质体，提高了药
物的溶解性，增强了药物对神经胶质瘤细胞的杀伤性，

延长了药物在体内的循环时间，即半衰期，实现了长循

环目的。曲功霖等犤２２犦研究了蟾酥脂质微球注射液对裸

鼠荷人肝癌 ＨｅｐＧ２、人食管癌 ＥＣ９７０６、人结肠癌
ＨＣＴ－８和人胃癌 ＢＧＣ８０３瘤株裸鼠肿瘤生长的抑制

·综述·
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作用，其可抑制４种荷瘤裸鼠肿瘤细胞，并以抑制人肝
癌 ＨｅｐＧ２和人食管癌 ＥＣ９７０６瘤株的生长作用最佳。
蟾酥类药物的缓控释制剂具有良好的应用开发前景，有

助于发挥更佳的药效，提高患者的顺应性。

２．３．２ 经皮给药系统

经皮给药是指将中药制成各种合适的外用剂型施

于皮肤（患处或相应经穴），通过皮肤吸收并作用于皮肤

局部或进入体内产生药效，达到治疗目的的给药方法。

蟾酥类经皮给药系统主要研发用于肿瘤等的止痛治疗，

有研究表明，蟾酥外用可通过皮肤被吸收，但通过皮肤

的量较少。研究者期望找到一种载药量大、释药符合零

级释放方程的蟾酥透皮给药剂型。据报道，蟾酥类药物

透皮给药制剂包括蟾酥透皮贴剂、蟾酥搽剂、蟾酥巴布

剂、蟾酥涂膜剂等。史磊等犤２３犦报道了高效液相色谱法测

定蟾酥透皮贴剂中中华蟾酥毒基和酯蟾酥毒配基的含

量和释放度。吴晓放犤２４犦研究了以蟾酥为主药制成的涂

膜剂治疗初期痈疽 疮的疗效，结果表明，蟾酥涂膜剂

对炎症早期痈疽 疮效果较好，治愈率较高。随着现代

药物制剂新剂型和新技术的不断发展，经皮给药的理论

体系逐渐完善，剂型和技术改革也取得了明显进步。蟾

酥外用制剂的制备技术也在不断发展，越来越多的学者

将新的脉冲电流技术、超临界萃取技术、包合技术、固体

分散、微乳化技术等逐步用于解决中药外用制剂存在的

载药量过大、稳定性不好、透皮吸收效果不佳等问题。

３ 结语

蟾酥为传统中药材，具有抗肿瘤、强心、抗炎、止痛等

多种药理活性，临床应用广泛，但毒性较大，主要中毒表

现为上消化道炎症、抽搐和呼吸停止先于心跳等犤２５－２６犦。

蟾酥的新药理作用及其作用机制原理的发现，能促进其

临床新适应证的开发，制剂工艺的优化可降低蟾酥的毒

性、提高疗效。目前，市售蟾酥制剂以传统的丸剂、膏剂、

注射剂等为主，新型蟾酥制剂如微球、纳米粒等仍处于

实验室研究阶段，离临床应用相距较远。由于蟾蜍野生

资源日益减少，导致蟾酥供不应求，研发新型蟾酥类制

剂时应在保持或提高药效的前提下降低或消除其毒性，

以保护中药资源，更有利于其在临床治疗中科学、合理

的应用，以提高治疗的安全性和有效性。
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