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·实验研究·

驱铅灵对铅暴露大鼠学习和记忆损害的拮抗作用
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摘要　目的:观察中药复方驱铅灵浸膏粉对铅暴露动物学习和记忆损害的拮抗作用。方法: 将 48只 SD 大鼠随机分成 6组,除

正常对照组和中药对照组大鼠外,其余各组大鼠均连续饮用 28天 0. 05%的醋酸铅水溶液,铅暴露组大鼠每日予生理盐水灌

胃。低、中、高剂量驱铅灵组每日分别以 3. 46gökg、6. 93gökg、13. 86gökg剂量的驱铅灵浸膏粉灌胃。采用M o rris水迷宫学习和

记忆等行为指标,观察慢性低水平铅暴露对成年大鼠学习和记忆的影响及驱铅灵的治疗效果。结果:慢性低水平铅暴露可引起

大鼠空间参考记忆和空间工作记忆的损害, 中药复方驱铅灵浸膏粉可明显拮抗这种毒性作用, 并可显著提高铅暴露动物在

M o rris水迷宫中的学习记忆成绩。结论: 中药复方铅驱灵浸膏粉对慢性低水平铅暴露引起的学习和记忆损害有明显的拮抗

作用。
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Abstract　Objectives: To observe an tagon ist ic effect of a Ch inese m ateria m edica p rescrip t ion2Q uqian ling pow dered ex tract on

learn ing and m emo ry impairm ent caused by expo sure to lead. M ethods: 48 SD rats w ere random ly divided in to six group s, and

w ere fed w ith 0. 05% lead aceta te so lu tion consecu tively fo r 28 days excep t fo r tho se of no rm al con tro l group and Ch inese

m edicine con tro l group. R ats of lead2expo sure group w ere given Sodium Ch lo ride daily by in tragastric adm in istra t ion. R ats w ere

given Q uqian ling pow dered ex tract by in tragastric adm in istra t ion in Q uqian ling treated group s of th ree k inds of do sage, w h ich

w as 3. 46gökg, 6. 93gökg, 13. 86 gökg respectively. By using behavio ral indexes such as learn ing and m emo ry in M o rris w ater

m aze, influence caused by ch ron ic expo sure to low 2do se lead and curative effect of Q uqian ling w ere observed on rats. Results:

ch ron ic expo sure to low 2do se lead cou ld in ju ry spatia l reference m emo ry and spatia l w o rk ing m emo ry, bu t Q uqian ling pow dered

ex tract cou ld apparen tly an tagon ize the tox icity, sign ifican tly imp rove rat’s behavio r in M o rris w ater m aze test. Conclusion:

Q uqian ling pow dered ex tract has sign ifican t an tagon ist ic effect on rat’s learn ing and m emo ry impairm ent caused by expo sure to

lead.

Key W ords　Expo sure to leadöCh inese M edical T herapy; @ Q uqian ling

　　低水平铅暴露是一个严重的公共卫生问题[1, 2, 3 ]。

对人和动物大量的前瞻性研究证实,出生前铅暴露引

起婴儿期、幼儿期、儿童期、成年期持续性的认知功能

和行为改变[4, 5, 6, 7 ]。流行病学的研究证明,即使铅暴露

的水平不造成任何明显的毒性反应,也可损害儿童的

认知功能, 其中最主要的是对学习和记忆的影

响[8, 9, 10 ] ,主要表现为铅暴露对学习和记忆能力的损害

是不可逆的、长期的,且无浓度下限[11 ]。我们的前期实

验发现,中药复方驱铅灵煎剂能降低染铅大鼠的血铅

水平,改善铅中毒引起的学习记忆障碍[12, 13, 14 ]。为了进

一步了解该复方改变剂型后对慢性低水平铅暴露引起

的学习和记忆损害是否有拮抗作用,本次试验将该复

方制成浸膏粉,采用M o rris水迷宫学习和记忆行为模

型来观察慢性低水平铅暴露对成年大鼠学习和记忆的

影响,观察驱铅灵浸膏粉对低水平铅暴露引起的学习

和记忆损害是否有保护作用,以进一步阐明驱铅灵拮

抗铅暴露对学习和记忆损害的机制。

1　材料与方法

111　实验动物: 健康 Sp rague2D aw ley (SD )大鼠 48

只,起始体重 405～ 500g (由北京维通利华实验动物技

术有限公司提供)。实验室温度控制在 20℃～ 22℃,相

对湿度为 40%左右。

112　药物和试剂: 99%醋酸铅 (湘中精细化学品厂) ,

驱铅灵浸膏粉,每克相当于原材料 77g,按 15m lökg 灌

胃,每只动物 6m lö天,上午 10: 00 和晚上 22: 00 两次

给药,每次 3m l。低、中、高剂量驱铅灵按 1∶2∶4的比

例配制, 每日给药量分别为 3146gökg、6193gökg、

13186gökg。

113　动物处理:实验动物随机分为 6组,每组 8只,铅

暴露组每天饮 0105%含铅水溶液并灌胃生理盐水
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6m l; 正常对照组饮蒸馏水并灌胃 6m l生理盐水; 低、

中、高剂量驱铅灵组饮 0105%含铅水溶液并分别灌胃

低、中、高剂量驱铅灵; 中药对照组饮蒸馏水并灌胃中

剂量驱铅灵。实验期间每周测动物体重;第 29天开始

行为测试; 实验结束后麻醉动物, 断头取血 2m l测定

血铅水平。

114　M o rris水迷宫训练程序: 整个行为程序分为位

置导航任务、探索任务、工作记忆任务和提示导航任

务。具体的程序和方法参照文献[15 ]。

115　血铅浓度的测定: 参考文献[16 ] ,用石墨炉原子吸

收分光光度计 (美国 PE 公司)进行测定。

2　结果

211　学习与记忆成绩的比较: 由表 1 可知,各组位置

导航任务逃避潜伏期 (多因素重复测量方差分析)之间

成绩差异不显著 (P > 0105) ,铅暴露组和低、中、高剂

量驱铅灵组,正常对照组,中药对照组的逃避潜伏期在

4天的训练后皆都能达到 15秒左右。在探索任务中,

记录动物第 1 次到达原站台位置的时间 (见表 1) ,单

因素方差分析主效应不显著 (P > 0105) ,但L SD 平均

数多重比较表明,铅暴露组比正常对照组的潜伏期显

著延长 (P < 0105) ,中剂量驱铅灵组和铅暴露组之间

有显著差异 (P < 0105) ,而低剂量和高剂量驱铅灵组

和铅暴露组之间并无显著差异 (P > 0105) ,这说明铅

暴露影响大鼠空间参考记忆,而中剂量驱铅灵可以显

著拮抗铅暴露对学习和记忆的损害。虽然中药对照组

和铅暴露组之间有极显著差异 (P < 0101) ,但中药对

照组和正常对照组之间无显著差异 (P > 0105)。单因

素方差分析各组的游泳速度间无显著差异 ( P >

0105) ,这表明铅暴露未影响动物的运动能力和运动协

调能力,说明铅暴露对参考记忆探索任务的影响并非

是因为损害了动物的运动能力造成的。各组动物都能

在短时间内 (15秒左右)找到站台,单因素方差分析表

明: 各组提示导航任务之间无显著差异 (P > 0105) ,表

明铅暴露并没有影响动物的非空间认知能力如感知运

动能力、动机和运动协调能力。工作记忆任务的结果:

各组之间的主效应不显著 (P > 0105) ,但可见明显的

交互作用,在第 4天铅暴露组和正常对照组、中药对照

组之间差异极显著 (P < 0101) ,而与低、中、高剂量驱

铅灵组和中药对照组差异不显著。但各剂量驱铅灵组

的成绩都在铅暴露组曲线以下,这说明铅暴露损害动

物的工作记忆,而中药驱铅灵可以减缓铅暴露的这种

影响。进一步分析第 4天铅暴露组和正常对照组动物

在各象限停留的时间, 铅暴露组动物在第 4 个任务

( session)中的站台象限 (象限 1)停留的时间显著或极

显著长于其他 3个象限 (与象限 2、3、4比较,依次为 P

< 0105, P < 0101, P < 0101)。正常对照组动物在象限

1的停留时间明显短于其他 3个象限 (P < 0101)。说明

铅暴露组动物在原站台象限寻找站台,而正常对照组

动物却集中在其他 3个象限寻找站台。

212　体重的比较: 各组动物的体重见表 2,各组动物

在实验期间体重 (g)增加,但多因素重复测量方差分析

(组别×时间)表明组间没有差异 (P > 0105) , 说明并

没有因为铅暴露而造成营养不良。

213　血铅的比较: 0105%水平的铅暴露 28 天可导致

成年动物血铅水平显著的升高。铅暴露组、正常对照

组、低、中、高剂量驱铅灵组和中药对照组的血铅值分

表 1　每组动物在各个任务的平均成绩 (xθ±s)

组别 动物数 位置导航任务逃避潜伏期
探索任务

潜伏期 ( s) 游泳速度 (cm ös)
提示导航任务
逃避潜伏期 ( s)

工作记忆任务
逃避潜伏期 ( s) 原象限停留时间 (% )

铅暴露组 8 14132±11108 34163±16163 30145±4163 9163±4145 16139±13196 34117±6110

正常对照组 8 13126±13111 19100±91603 29111±5110 10116±5183 14131±13117 17108±31873 3

低剂量驱铅灵组 7a 14197±14124 23171±9167 31186±3102 14168±7158 18125±14102 27135±7136

中剂量驱铅灵组 6b 15121±13160 17117±71443 29143±4193 11150±5168 17134±12136 26137±9187

高剂量驱铅灵组 7c 12127±8112 23150±14100 28162±3150 13104±7189 15169±13143 28135±9133

中药对照组 8 11110±12121 14100±61003 3 30125±3125 14169±7184 16147±14121 21100±81913 3

　　注: a第 15天 1只动物死亡, b第 7、10天死亡动物 2只, c第 19天 1只动物死亡。与铅暴露组比较, 3 P < 0105, 3 3 P < 0101

表 2　各组动物每周体重 (xθ±s)

组别 　初体重 第 1星期 第 2星期 第 3星期 第 4星期

铅暴露组 432114±13111 441157±14128 462114±15166 468157±15146 504100±17185

正常对照组 455175±7100 465175±8185 486138±9142 495188±9122 513175±8145

低剂量驱铅灵组 436137±10121 444175±11178 462175±13113 470100±13177 488138±14158

中剂量驱铅灵组 451171±15179 460143±17126 476100±16153 481171±16141 512100±14119

高剂量驱铅灵组 432151±10151 446133±12112 467151±13128 472133±1216 508167±14119

中药对照组 448150±8141 463163±7195 479195±13190 480151±14101 515188±11195
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别是: (29172±15119) ngöm l, (5186±2106) ngöm l,

(12182±4153) ngöm l, (7123±5110) ngöm l, (9111±

3178) ngöm l, (6156±5139) ngöm l(xθ±s)。单因素方差

分析表明各组之间差异显著 (P < 0101) , L SD 多重比

较表明铅暴露组和其他各组之间差异极显著 (P <

0101) ,低、中、高剂量驱铅灵组和正常对照组及中药对

照组之间无显著差异 (P > 0105) ,低、中、高剂量驱铅

灵组间差异不显著,即 3 个剂量的驱铅灵都对铅有拮

抗作用。

3　讨论

本实验发现低水平铅暴露 28 天可使动物血铅浓

度显著增高,M o rris水迷宫各项行为结果表明慢性低

水平铅暴露对大鼠空间参考记忆和空间工作记忆有一

定损害,但对空间学习 (反应动物认知策略的位置导航

任务)无影响,这和我们前期实验结果不完全一致。我

们前期实验是用 2%的醋酸铅溶液灌胃, 造成急性铅

中毒 (14天) ,动物体内很快就能达到稳定的高血铅和

高脑铅水平,机体来不及对铅毒性造成的损害进行代

偿,因而出现记忆与学习的多重损害。而本次实验通过

饮用水慢性 (28天)低水平 (0105% )铅暴露,缓慢的铅

接触可以引发体内的补偿机制[17 ] , 因此损害程度较

轻。而体重变化各组无区别,说明各项学习记忆任务并

未受到躯体因素 (体重)的影响。

本次实验观察到中药复方驱铅灵浸膏粉能有效排

铅,对铅暴露导致的学习与记忆损害有显著的拮抗作

用 (其中中剂量的驱铅灵效果较好) ,这和我们前期的

实验结果是吻合的[12, 13, 14 ]。驱铅灵中的土茯苓、当归、

甘草、枳实、党参含阿魏酸、甘草酸、琥珀酸、酒石酸、果

胶酸、党参酸等多种有机酸,有机酸具有络合功能,起

到排铅的作用[18 ]; 当归含有丰富的精氨酸促进NO 的

合成[19 ]; 枳实、甘草具升压作用,使血压和肾血管阻力

明显升高,从而增高滤过压,有利于被络合的铅滤过,

并明显增加尿量,便于排铅[20 ] , 同时对免疫功能处于

抑制状态的机体有调节和恢复作用; 其中甘草能改善

神经功能, 提高线粒体A T P 酶活性, 改善能量代谢,

促进脑功能的恢复[21 ]。因此,该方抗铅毒性的机制可

能是与进入体内的铅直接结合,使铅排出体外;或是对

铅作用的神经元有保护作用,并能增加NO 的生成;同

时还可能与其增加脑部细胞供氧、改善细胞受损后的

缺氧状况,从而促进组织修复有关。总之,驱铅灵的药

理作用特点是综合性的,它不仅可拮抗铅的毒性,也对

机体进行了整体的调节。
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