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六神丸和雄黄诱导子宫内膜癌细胞凋亡和 DNA 损伤的机制

刘正芸，勾英，姜念，王欢，刘杰*

（遵义医科大学，贵州 遵义 563000）

［摘要］ 目的：比较经典名药六神丸和雄黄（As4S4）对子宫内膜癌细胞 JEC 的抗肿瘤作用及其机制。方法：原子吸收法测

定六神丸与 As4S4中砷（As）的溶解度；噻唑蓝（MTT）比色法比较六神丸与 As4S4对细胞增殖的抑制作用，细胞迁移实验比较六

神丸与 As4S4对细胞迁移的抑制作用；磷脂酰丝氨酸蛋白抗体/碘化丙啶（Annexin V-FITC/PI）双染结合流式细胞术比较六神丸

与 As4S4对细胞凋亡的影响，蛋白免疫印迹法（Western blot）比较六神丸与 As4S4对凋亡和 DNA 损伤相关蛋白的影响。结果：原

子吸收法测定结果显示六神丸的 As 溶出量为 17. 4%，As4S4的 As 溶出量仅为 1. 6%。但在相同 As 含量的情况下，与 As4S4组比

较，六神丸 3，10 mg·L-1组的细胞存活率明显降低（P<0. 05），六神丸 0. 25，0. 5，1 mg·L-1组早期凋亡率明显增高（P<0. 05），六
神丸 1 mg·L-1组细胞迁移率明显下降（P<0. 05），六神丸 1 mg·L-1组剪切的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved Caspase-3），剪
切的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -7（cleaved Caspase-7），剪切的聚 ADP 核糖聚合酶（cleaved PARP）以及磷酸化的组蛋白

（p-H2AX），磷酸化的检测点激酶 2（p-CHK2），人共济失调毛细血管扩张症突变激酶（ATM）蛋白表达水平升高（P<0. 05），人共

济失调毛细血管扩张症 Rad3 相关激酶（ATR）蛋白表达水平降低（P<0. 05），而 Caspase-3 和 Caspase-7 蛋白表达水平无明显改

变。结论：在等 As 剂量下，六神丸与 As4S4均能抑制 JEC 细胞的增殖和迁移，诱导细胞凋亡和 DNA 损伤，但六神丸的效果优于

As4S4，提示中药复方六神丸中还有其他成分协同 As共同参与抗肿瘤作用。
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Mechanism of Liushenwan and Realgar in Inducing Apoptosis and DNA Damage in Human

Endometrial Cancer JEC Cells

LIU Zheng-yun，GOU Ying，JIANG Nian，WANG Huan，LIU Jie*

（Zunyi Medical University， Zunyi 563000， China）

［Abstract］ Objective： Compare the anti-tumor effect and mechanism of Liushenwan and realgar

（As4S4）on human endometrial cancer cells JEC. Method： The release of As in Liushenwan and As4S4 was

measured by atomic absorption spectrometry. The 3-（4，5-dimethylthiazol-2-yl）-2，5-diphenyltetrazolium

bromide（MTT）assay was used for cell proliferation，and cell migration was measured by Transwell assay.

Flow cytometry and Western Blot were used to determine apoptosis and DNA damage. Result：The dissolution

of As in Liushenwan was 17. 4%，and that of As4S4 was only 1. 6% according to atomic absorption assay. With

the same content of As，compared with the As4S4 group，the cell viability in the 3，10 mg·L-1 Liushenwan groups

was decreased（P<0. 05）， the early apoptosis rate was significantly increased in 0. 25，0. 5，1 mg·L-1

Liushenwan groups（P<0. 05），the rate of cell migration was decreased in 1 mg·L-1 Liushenwan group（P<
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0. 05）， the expressions of cleaved cysteinyl aspartate-specific proteinase-3（cleaved Caspase-3），cleaved

cysteinyl aspartate-specific proteinase-7（cleaved Caspase-7），cleaved poly ADP-ribose polymerase（cleaved

PARP），phosphorylated histone（p-H2AX），phosphorylation of checkpoint kinase 2（p-CHK2）and ataxia-

telangiectasia mutated（ATM）were increased in 1 mg·L-1 Liushenwan group（P<0. 05），while the expression of

phosphorylation of ataxia-telangiectasia mutated rad3-related（ATR）was decreased in 1 mg·L-1 Liushenwan

group（P<0. 05），with no significant changes in the expressions of cysteinyl aspartate-specific proteinase-3

（Caspase-3）and cysteinyl aspartate-specific proteinase-7（Caspase-7）. Conclusion： With the same content of

As，both Liushenwan and As4S4 could inhibit JEC cell proliferation and migration，and induce cell apoptosis and

DNA damage. Liushenwan has a stronger effect than As4S4. It is suggested that there are other components in

Liushenwan with an anti-tumor effect in cooperation with As.

［Key words］ Liushenwan； realgar（As4S4）； arsenic（As）； endometrial cancer； apoptosis； DNA

damage

子宫内膜癌是女性生殖道恶性肿瘤之一，近年

来，子宫内膜癌出现发病率增高和发病年轻化的趋

向，并且死亡率逐年增加［1］。子宫内膜癌的治疗以

手术治疗为主，术后辅以放疗、化疗、内分泌治疗、

介入治疗等［2］。虽然以上治疗都有一定疗效，但仅

限于提高 5 年生存率，手术预后差及放化疗副作用

大都对患者的生存质量有很大影响，故寻求新的抗

子宫内膜癌的药物迫在眉睫。六神丸来源于清末

姑苏雷氏秘方［3］，由雄黄（As4S4）、牛黄、麝香、蟾酥

珍珠、冰片 6 味中药组成，具有清热解毒、消肿止痛

等功效，其抗肿瘤作用近年来受到众多研究者的关

注［4］。 蔡 国 琴 等［5］研 究 发 现 六 神 丸 对 肝 癌 细 胞

BEL7402，肺癌细胞 A549 和白血病细胞 HL-60 的生

长有明显的抑制作用；六神丸的含药血清对人乳腺

癌细胞 MCF-7 的增殖也有明显抑制作用，和顺铂有

协同作用［6］。本课题组前期研究发现，在等砷（As）
含量下，As4S4和六神丸都能抑制肝癌 Hep3B 细胞的

增殖，但六神丸的效果更好，且六神丸能诱导细胞

凋亡的发生［7］。雄黄量子点［经特殊方法研制，粒径

为（6. 11±1. 19）nm［8］］作为纳米级的 As4S4，对肝癌

HepG2 细胞和子宫内膜癌 JEC 细胞的增殖有抑制作

用，并能诱导细胞凋亡或氧化应激的发生［9-10］。六

神丸的处方遵循君臣佐使的角色配置，主药如君，

辅药如臣，臣药所不及，佐药便有了用武之地，使药

的功用就是引领君、臣、佐诸药药力到达病变部位

或与之相关的经脉［11］。在六神丸中，雄黄（As4S4）为
君药，占 13%［12］，但单独的 As4S4 是否也具有和六神

丸相似的抗肿瘤作用，六神丸发挥抗肿瘤作用是否

遵循了君臣佐使的原则？鉴于此，本课题组在前期

研究的基础上对六神丸与 As4S4 的抗子宫内膜癌作

用及机制进行了比较，以期为拓展中药复方六神丸

的使用领域提供理论支撑。

1 材料

1. 1 药品与试剂 六神丸，As4S4（雷允上药业有限

公 司 ，批 号 均 为 IA1003）；DMEM 培 养 基（美 国

Hyclone 公司，批号 SH30243. 01）；胎牛血清（美国

Gibco 公司，批号 1414426）；噻唑蓝（MTT），二喹啉

甲酸（BCA）试剂盒，彩色预染蛋白质分子量标准

（上 海 碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ，批 号 分 别 为

M8180，P0010S，P0068）；磷脂酰丝氨酸蛋白抗体/碘

化丙啶（Annexin V-FITC/PI）细胞凋亡检测试剂盒

（江苏凯基生物技术有限公司，批号 KGA106）；聚丙

烯酰氨凝胶电泳（SDS-PAGE）凝胶制备试剂盒，结

晶紫染液，中性树胶，蛋白免疫印迹法超敏发光液

（北京索莱宝科技有限公司，批号分别为 P1200，

G1062，G8590，PE0010）；聚偏二氟乙烯（PVDF）膜
（美国 Millipore 公司，批号 ISEQ00010）；抗体半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 -3（Caspase-3），剪切的半胱氨酸

天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved Caspase-3），半胱氨酸天

冬氨酸蛋白酶-7（Caspasee-7），剪切的半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶 -7（cleaved Caspase-7），剪切的聚 ADP

核 糖 聚 合 酶（cleaved PARP），磷 酸 化 的 组 蛋 白

（p-H2AX），磷酸化的检测点激酶 2（p-CHK2），人共

济失调毛细血管扩张症突变激酶（ATM），人共济失

调毛细血管扩张症 Rad3 相关激酶（ATR），甘油醛-3-

磷酸脱氢酶（GAPDH），Anti-Rabbit 免疫球蛋白（Ig）
G，Anti-Mouse IgG（美国 Cell Signaling Technology

公司，批号分别为 9665，9664，12827，8438，5625，

9718，2661，2873，13934，8884，7074，7076）；子宫内

膜癌 JEC 细胞为本实验室冻存，传至第七代。

1. 2 仪器 TH4-200 型正置显微镜，CKX41 型倒

置显微镜（日本 Olympus 公司）；Allegra X-15R 型台
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式 冷 冻 离 心 机 ，CytoFLEX 型 流 式 细 胞 仪（美 国

Beckman Coulter 公 司 ）；1500 型 酶 标 仪（ 美 国

Thermo Scientific 公 司 ）； 041BR151060 型

PowerPacTM Basic， 690BR017661 型 Trans-Blot®

TurboTM System，ChemiDocTM Touch Imaging System

（美国 Bio-Rad 公司）。
2 方法

2. 1 As 浓度测定及给药剂量设定 原子吸收法测

As 的溶解度，无血清培养基溶解含砷药物 24 h，取

上清液稀释 1 000 倍后上机检测 As 的浓度，用上清

液中 As 的浓度及各药物的含砷量计算药物的砷溶

解度［7］。根据溶解度梯度稀释得到母液，根据 MTT

结果，设六神丸低、中、高剂量（0. 25，0. 5，1 mg·L-1）
组及 As4S4低、中、高剂量（0. 25，0. 5，1 mg·L-1）组。

2. 2 细胞培养 JEC 细胞用含 10% 胎牛血清和 1%

青霉素 -链霉素（100 mg·L-1 链霉素和 10 万 U·L-1 青

霉素）的 DMEM 培养基培养于为 37 ℃，饱和湿度的

5%CO2孵箱中。

2. 3 MTT 比色法检测细胞增殖抑制 将 JEC 细胞

接种于 96 孔板，细胞密度为 1×104 个/孔，24 h 后加

药，加药浓度为六神丸（0，0. 1，0. 3，1，10 mg·L-1），
As4S4（0，0. 1，0. 3，1，10 mg·L-1），于加药 48 h 后每孔

加入 5 g·L-1 MTT 溶液 10 μL，孵育 4 h，吸去培养基，

每孔加入二甲基亚砜（DMSO）溶液 100 μL，震荡混

匀后用酶标仪在 570 nm 处测定各孔的吸光度 A，并

计算细胞存活率。细胞存活率 =（A 加药组 −A 空白组）/

（A 溶剂组−A 空白组）×100%。

2. 4 Transwell 检测细胞迁移 JEC 细胞预先用无

血清培养基培养 24 h，消化细胞接种于上室，细胞密

度为 3×105个/孔，细胞接种同时加药，上室培养基体

积为 200 μL，血清浓度为 2%。下室培养基体积为

500 μL，血清浓度为 20%。细胞孵育 72 h，进行结晶

紫染色。结束后用刀片将 Transwell膜取下，倒置于

加有中性树胶的载玻片上，封片，每个 Transwell 膜

选择 5 个视野，用显微镜进行观察并拍照。

2. 5 流式细胞术检测细胞凋亡 取 JEC 细胞接种

于 6 孔板，细胞密度为 5×105个/孔，24 h 后加药，于加

药 24 h 后收集细胞（用 0. 25% 不含乙二胺四乙酸的

胰酶），磷酸盐缓冲液（PBS）洗涤细胞 2 次，细胞用

1×的 Binding 缓冲液 500 μL 重悬，加入 Annexin V-

FITC 5 μL 混匀，再加入 PI 5 μL 混匀，避光反应

5 min，用流式细胞仪检测细胞凋亡的情况。

2. 6 蛋白免疫印迹法（Western blot）检测细胞凋亡

及 DNA 损伤蛋白的表达 JEC 细胞接种于 6 孔板，

细胞密度为 5×105个/孔，24 h 后加药，加药 24 h 后收

蛋白，并用 BCA 试剂盒测定蛋白含量。①根据目的

蛋白大小用 SDS-PAGE 凝胶配制试剂盒配置 SDS-

PAGE 凝胶（分离胶及浓缩胶）；②将提取的蛋白进

行上样，Marker 3 μL，待检测蛋白 20 μL（10 μg）；
③恒压 80 V 电泳至分离胶后，将电压调至 120 V，待

蛋白跑至分离胶下层即停止；④恒流 350 mA，120

min 转膜，转膜完毕后，将 PVDF 膜放于 5% BSA 封

闭液中室温封闭 2 h；⑤4 ℃孵育一抗（1：1 000）过
夜，第 2 天洗膜后室温孵育二抗（1∶1 000）2 h；⑥洗

膜 后 加 ECL 超 敏 发 光 液 用 ChemiDocTM Touch

Imaging System 曝光。采用 Image J 软件进行图片

像素灰度值处理，以 GAPDH 条带作为内参，计算蛋

白条带相对其内参的灰度比值，作为目的蛋白的相

对表达水平。

2. 7 统计学方法 所有数据用 x̄± s 表示，用 SPSS

18. 0 软件进行统计学分析，样本比较采用独立样本

t检验，以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

3 结果

3. 1 As 浓度的测定与标化 与 As4S4 组（1. 6%）比
较，六神丸组（17. 4%）As 的溶解度明显增加。说明

六神丸与 As4S4 的浓度相同时，六神丸中 As 的含量

高于 As4S4
［9］。对六神丸与 As4S4中 As的含量进行标

化，用等 As 的六神丸与 As4S4溶液进行后续实验（后

续实验中的浓度为 As的浓度）。
3. 2 对 JEC 细胞增殖的影响 与 As4S4 组比较，六

神 丸 中 、高 剂 量 组 细 胞 存 活 率 更 低（P<0. 05）。
见表 1。

表 1 六神丸与 As4S4对 JEC细胞增殖的影响（x̄± s，n=6）

Table 1 Effect of Liushenwan and As4S4 on cells proliferation in

JEC cells（x̄± s，n=6）

组别

空白

六神丸

As4S4

质量浓度/mg·L-1

-

0.1

0.3

1

3

10

0.1

0.3

1

3

10

细胞存活率/%

100.00±5.97

88.49 ±2.65

75.53±0.17

68.40±5.88

43.39±1.311)

26.14±1.501)

104.13±1.51

92.34±2.72

65.11±2.90

59.29±5.37

50.05±1.20

注：与 As4S4组比较 1)P<0.05（表 2~5 同）。
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3. 3 对 JEC 细胞凋亡的影响 与 As4S4 组比较，六 神丸高剂量组细胞凋亡率更高（P<0. 05）。见表 2。

3. 4 对 JEC 细胞迁移的影响 与 As4S4 组比较，六

神丸高剂量组细胞迁移率更低（P<0. 05）。六神丸

低、中、高剂量组间比较差异无统计学意义。见

图 1，表 3。

3. 5 对 JEC 细胞中相关蛋白表达的影响 与 As4S4

组比较，六神丸中剂量组 p-H2AX，p-CHK2 蛋白含

量 明 显 升 高（P<0. 05），六 神 丸 高 剂 量 组 cleaved

Caspase-3， cleaved Caspase-7， cleaved PARP，

p-H2AX，p-CHK2，ATM 与 ATR 蛋白含量明显升高

（P<0. 05）。见图 2，表 4，5。

4 讨论

六神丸在体内外均有较好的抗肿瘤作用［13-14］，

其机制涉及诱导细胞凋亡 ，促进肿瘤细胞分化

等［15］。六神丸中雄黄为君药，蟾蜍为臣药，其他成

分为佐药和使药。本课题组前期研究证明六神丸

在肝癌 Hep3B 细胞中的抗肿瘤作用比 As4S4 强，这

与六神丸复方中 As 的溶出量大于 As4S4 中 As 的溶

出量有关［7］。在本实验中，六神丸（10 mg·L-1）对子

宫内膜癌细胞 JEC 的增殖抑制率为 74%，具有明显

抗肿瘤作用。而等 As 量的 As4S4 则只有 50%，说明

表 2 六神丸与 As4S4对 JEC细胞细胞凋亡的影响（x̄± s，n=6）

Table 2 Effect of Liushenwan and As4S4 on cells apoptosis in JEC cells（x̄± s，n=6） %
组别

空白

六神丸

空白

As4S4

质量浓度/mg·L-1

-

0.25

0.5

1

-

0.25

0.5

1

正常细胞

94.68±3.25

51.34±3.681)

33.24±4.211)

30.51±3.291)

95.32±4.38

86.58±5.31

77.35±2.38

66.35 ±3.69

早凋细胞

1.21±0.09

43.24±1.391)

62.35±2.591)

58.24±3.211)

2.94±0.09

6.54±0.61

16.34±1.15

29.35 ±2.51

晚凋细胞

0.35±0.04

1.30±0.24

1.99±0.33

4.76±0.311)

0.18±0.01

0.73±0.08

2.35±0.10

1.25 ±0.15

坏死或机械损伤的细胞

3.76±0.31

4.12±0.42

2.42±0.22

3.84±0.141)

1.56±0.09

6.19±0.51

3.96±0.29

1.47 ±0.11

A.空白组；B~D.六神丸低、中、高剂量组；E.空白组；F~H.As4S4低、中、高剂量组（图 2 同）

图 1 六神丸与 As4S4对 JEC细胞细胞迁移的影响（倒置显微镜，×200）
Fig. 1 Effect of Liushenwan and As4S4 on cells migration of JEC cells（inverted microscope，×200）

表 3 六神丸与 As4S4对 JEC细胞细胞迁移的影响（x̄± s，n=3）

Table 3 Effect of Liushenwan and As4S4 on cells migration of JEC

cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

六神丸

空白

As4S4

质量浓度/mg·L-1

-

0.25

0.5

1

-

0.25

0.5

1

穿出细胞数/个

100.00 ±22.57

63.11±13.56

42.97±8.09

28.94±4.631)

100.00 ±14.18

72.96±11.21

58.71±19.21

72.63 ±8.47
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六神丸的抗肿瘤作用不仅仅是依靠 As 的溶出。有

报道称六神丸可以通过诱导细胞凋亡发挥抗肿瘤

作用，在等 As 的情况下，本研究首先利用流式细胞

术检测细胞凋亡，结果显示六神丸与 As4S4都可以引

起细胞凋亡，但六神丸诱导细胞凋亡的效应优于

As4S4。

肿瘤细胞迁移是恶性肿瘤最重要的特征之

一［16］，目前检测肿瘤细胞迁移的方法主要有细胞划

痕实验及 Transwell实验。在本研究中，Transwell细

胞迁移实验结果也证明六神丸与 As4S4 能有效抑制

细胞迁移，但六神丸的效果更好。

六神丸通过上调 B 淋巴细胞瘤-2（Bcl-2）相关 X

蛋白（Bax）和下调 Bcl-2 基因的表达诱导白血病细

胞发生细胞凋亡［17］；六神丸的含药血清能通过上调

Caspase-3 的表达诱导人乳腺癌 MCF-7 细胞发生凋

亡［18］；本课题组前期研究也表明六神丸能通过下调

Bcl-2 基因的表达诱导肝癌细胞 Hep3B 发生细胞凋

亡［7］。本研究进一步表明六神丸比同等 As 含量的

As4S4更明显的影响细胞调亡蛋白的表达。

细胞发生凋亡前会发生一系列生物学行为，

DNA 损伤就是其中之一。DNA 损伤信号主要由

ATM 或 ATR 介导，ATM 或 ATR 传递信号给 DNA 损

伤检测点激酶（Chk1 和 Chk2）［19］。ATM 的激活代表

DNA 损伤应答的启动，发生 DNA 损伤后，γH2AX 被

ATM 磷酸化并招募到 DNA 损伤位点上，通过检测

图 2 六神丸与 As4S4作用后相关蛋白表达电泳

Fig. 2 Effect of Liushenwan and As4S4 on expressions of proteins

in JEC cells

表 5 六神丸与 As4S4对 p-H2AX，p-CHK2，ATM 与 ATR蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 5 Effect of Liushenwan and As4S4 on expressions of p-H2AX, p-CHK2, ATM and ATR proteins in JEC cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

六神丸

空白

As4S4

质量浓度/mg·L-1

-

0.25

0.5

1

-

0.25

0.5

1

p-H2AX/GAPDH

0.51±0.18

0.88±0.16

1.24±0.341)

2.34±0.311)

0.82±0.09

0.79±0.16

1.01±0.09

1.06±0.18

p-CHK2/GAPDH

0.67 ±0.29

0.73±0.18

0.81±0.181)

1.77±0.161)

1.85±0.13

1.15±0.16

1.04±0.17

1.11±0.54

ATM/GAPDH

0.66±0.24

0.55±0.27

0.70±0.16

1.88±0.241)

1.46±0.24

1.23±0.29

1.58±0.34

1.77±0.09

ATR/GAPDH

0.88±0.11

0.92±0.22

0.79±0.09

1.77±0.081)

1.21±0.04

1.60±0.09

1.62±0.16

2.01±0.27

表 4 六神丸与 As4S4对 Caspase-7，cleaved Caspase-7，Caspase-3，cleaved Caspase-3和 cleaved PARP蛋白表达的影响（x̄± s，n=3）

Table 4 Effect of Liushenwan and As4S4 on expressions of Caspase-7, cleaved Caspase-7, Caspase-3, cleaved Caspase-3 and cleaved PARP

proteins in JEC cells（x̄± s，n=3）

组别

空白

六神丸

空白

As4S4

质量浓度

/mg·L-1

-

0.25

0.5

1

-

0.25

0.5

1

Caspase-7

/GAPDH

1.30 ±0.03

1.85±0.30

1.96±0.19

2.00±0.16

1.79±0.21

1.75 ±0.34

1.50 ±0.51

1.83±0.19

cleaved Caspase-7

/GAPDH

0.33±0.12

0.28±0.31

0.60±0.23

1.68±0.141)

0.51±0.16

0.70±0.24

0.34±0.24

0.35±0.16

Caspase-3

/GAPDH

1.42±0.04

1.53±0.15

1.49±0.24

1.67±0.08

2.10±0.15

2.18±0.19

2.17±0.17

1.95±0.31

cleaved Caspase-3

/GAPDH

0.28±0.19

0.46±0.14

0.65±0.08

1.29±0.351)

0.78±0.34

0.82±0.26

0.55 ±0.20

0.73±0.25

cleaved PARP

/GAPDH

0.85±0.17

0.90±0.17

1.03±0.21

1.27±0.241)

1.55±0.46

1.17±0.24

1.18±0.39

1.23±0.18
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γH2AX，能进一步确认 DNA 损伤的发生［20］。DNA

损伤修复失败会导致细胞转录和复制失调、细胞突

变和凋亡［21-22］。本研究表明六神丸可引起 DNA 损

伤 相 关 蛋 白 p-H2AX，p-CHK2，ATM，ATR 表 达 上

调。但 As4S4仅能引起 ATM 与 ATR 表达上调，ATM

与 ATR 代表 DNA 损伤应答的启动，说明在等 As 剂

量下，As4S4只能初步激活 DNA 损伤应答通路，并不

能进一步促进下游相关因子的表达。这也直接导

致 As4S4 不能激活凋亡相关蛋白 Caspase 家族的表

达，而六神丸可以进一步激活 cleaved Caspase-3，

cleaved Caspase-7 和 cleaved PARP 蛋白的表达。

综上，本研究发现六神丸与 As4S4都能抑制子宫

内膜癌 JEC 细胞的增殖和迁移，诱导细胞凋亡和

DNA 损伤，但在等 As 剂量下，六神丸的效果优于

As4S4。六神丸发挥作用不仅仅依赖于君药（As4S4）
的浓度，处方中的其他成分（牛黄、麝香、蟾酥等）也
参与药效发挥的整个过程，起到协同作用，这也是

中药发挥作用的一大特点。
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