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降铅 Ｉ号改善铅接触幼鼠学习障碍作用研究
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（浙江省中医院１．儿科；２．药剂科，杭州　３１０００６）

［摘　要］　目的　观察降铅Ⅰ号对低水平铅接触幼鼠血铅水平及学习记忆能力的影响。方法　选用 Ｗｉｓｔａｒ幼鼠
６０只，随机分成６组各１０只，模型组、ＥＤＴＡ对照组和降铅Ⅰ号低、中、高剂量组饲喂０．２％醋酸铅去离子水制作铅接触
模型，空白组饲喂普通去离子水。１５ｄ后空白组取大鼠４只，其他组随机取２只测定血铅浓度，其他大鼠进行 Ｙ迷宫实
验。大鼠铅接触模型制作成功后开始给药，ＥＤＴＡ对照组予依地酸钙钠（ＣａＮａ２）ＥＤＴＡ注射液１０ｍｇ·ｋｇ

１·ｄ１腹腔注

射，降铅Ⅰ号低、中、高剂量组分别给予降铅Ⅰ号５，１０，２０ｇ·ｋｇ１·ｄ１灌胃（给药之前稀释成相同容积），空白组和模型
组予等量纯化水灌胃。各组均给药３０ｄ后再检测血铅浓度并进行Ｙ迷宫实验。结果　给药３０ｄ后，降铅Ⅰ号各剂量组
血铅水平均较模型组显著下降（均Ｐ＜０．０５）；Ｙ迷宫实验显示，饲喂过醋酸铅的大鼠受电击次数明显多于空白组（Ｐ＜
０．０１）；降铅Ⅰ号各剂量组大鼠记忆保持率高于模型组（均Ｐ＜０．０５），其中降铅Ⅰ号中、高剂量组大鼠记忆保持率明显高
于ＥＤＴＡ对照组（Ｐ＜０．０５）。结论　降铅Ⅰ号能有效降低铅接触大鼠幼鼠的血铅水平，并能改善铅所致的学习障碍。
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　　由于环境铅污染，使儿童铅中毒的发生率居高不下［１］，铅

可损害儿童的学习记忆能力，导致学习障碍，已经为许多研究

所证实［２，３］。本实验以 Ｗｉｓｔａｒ大鼠幼鼠为研究对象，旨在观察
降铅Ⅰ号对低水平铅接触大鼠幼鼠血铅水平的影响及对铅所
致学习记忆障碍的改善作用。现报道如下。

１　材料与方法　
１．１　实验动物　健康刚断乳Ｗｉｓｔａｒ大鼠幼鼠６０只，日龄约２５
ｄ，体重８０～１００ｇ，雌雄各半，由浙江中医药大学实验动物中心
提供。

１．２　药物　降铅Ⅰ号方由益智仁、枸杞子、牡蛎、五味子、生甘
草等组成，浙江省中医院中药制剂室制成煎剂，再浓缩至２ｇ生
药·ｍＬ１；依地酸钙钠注射液（ＣａＮａ２ＥＤＴＡ，天津金耀氨基酸有
限公司生产，批号：０３０６２６１）。
１．３　试剂与仪器　血铅质量控制标准品（美国疾病控制中心
提供）；血铅测定仪：ＡＡ７００型原子吸收仪（美国ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ公
司）。

１．４　方法　
１．４．１　动物分组　将６０只幼鼠随机分成６组，每组１０只，分
别为空白组。模型组。ＥＤＴＡ对照组和降铅Ⅰ号号低、中、高剂
量治疗组。

１．４．２　实验方法　空白组饲喂普通去离子水，其余各组饲喂
含０．２％醋酸铅的去离子水以制作模型，各组饲喂共同配方的
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基础饲料，共饲喂１５ｄ。大鼠铅接触模型制作成功后开始给
药，ＥＤＴＡ对照组给予ＣａＮａ２ＥＤＴＡ注射液１０ｍｇ·ｋｇ

１·ｄ１腹腔
注射，降铅Ⅰ号低、中、高剂量组分别给予降铅Ⅰ号 ５，１０，２０
ｇ·ｋｇ１·ｄ１灌胃（给药之前稀释成相同容积），空白组和模型组
予等量纯化水灌胃，各组均给药３０ｄ。
１．４．３　观察指标与方法　铅接触模型制作成功后将大鼠置于
Ｙ迷宫中，三臂灯均打开，让大鼠适应３ｍｉｎ后将灯熄灭。然后
打开大鼠不在的一臂灯，停留５ｓ（灯亮臂为安全区），将其余两
臂通电（电压５０Ｖ），随机开两灯。记录大鼠到达安全区的时间
（３０ｓ内到达有效，否则计为失败）。灯亮持续３０ｓ，然后熄灭，
一次实验结束。两次实验之间间隔１ｍｉｎ，直到大鼠学会为止
（１０次有９次正确到达安全区为学会），记录所受电击次数。给
药３０ｄ后再次检测大鼠所受电击次数，并检测记忆保持情况，
即在连续１０次测试中正确反应尚保持多少，以记忆保持的百
分数表示。

１．４．４　标本的采集　为检验造模是否成功，模型制作结束时
全部幼鼠完成Ｙ迷宫实验后，空白组选取４只，其他各组随机
抽取２只幼鼠，２％戊巴比妥钠３ｍＬ·ｋｇ１腹腔注射麻醉，腹腔
动脉取血约１ｍＬ，置于加入肝素钠１６μＬ干燥的离心管中，混
匀，用于血铅的测定。给药结束后，其余幼鼠再按上述相同步

骤取血。所有容器均作无铅化处理，用５％稀硝酸浸泡２４ｈ，再
用纯化水洗净，烘干，标本的盛放及处理过程中尽量避免外环

境污染。

１．４．５　血铅的测定　采用ＡＡ７００型原子吸收光谱仪石墨炉法
进行。将抗凝血与标准品同时用１０％硝酸消化（按１９的比
例），１００００ｒ·ｍｉｎ１离心５ｍｉｎ，取上清２０μＬ加入石墨管。由
标准管做一条原子吸光度与浓度的曲线，每管标本根据其铅原

·０８８· ＨｅｒａｌｄｏｆＭｅｄｉｃｉｎｅＶｏｌ２６Ｎｏ８Ａｕｇｕｓｔ２００７



子的吸光度，在标准曲线上读出相应浓度。

１．５　统计学方法　所有数据均输入 ＳＰＳＳ１１．０软件包中，采用
均数 ±标准差（ｘ±ｓ）描述，各组间采用多组单因素方差分析
（ＯｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ）。
２　结果　
２．１　实验前后各组血铅浓度　空白组大鼠血铅浓度为
（７１．２０±１１．４１）μｇ·Ｌ１；模型制作成功后，测得各染铅组随机
抽取的１０只幼鼠血铅浓度平均为（１６０．１７±１５．８８）μｇ·Ｌ１，
作为治疗前浓度。两者相比较，模型大鼠的血铅浓度明显较高

（Ｐ＜０．０５），提示铅中毒大鼠模型制作成功。大鼠模型制作成
功后１个月，空白组血铅水平无明显变化（Ｐ＞０．０５），其他各组
大鼠血铅浓度较给药前有不同程度下降（均 Ｐ＜０．０５）。降铅
Ⅰ号各剂量组和 ＥＤＴＡ对照组大鼠治疗后血铅水平与模型组
比较均明显较低（Ｐ＜０．０１或 Ｐ＜０．０５），与空白组比较均差异
无显著性（均Ｐ＞０．０５）；降铅Ⅰ号各剂量组之间及降铅Ⅰ号各
剂量组与 ＥＤＴＡ对照组之间血铅浓度差异无显著性（均 Ｐ＞
０．０５）。结果见表１。
　　表１　治疗前后各组幼鼠血铅浓度测定结果 μｇ·Ｌ１，ｘ±ｓ

组别 幼鼠／只 治疗前 治疗后

降铅Ⅰ号低剂量组 ８ １６０．１７±１５．８８ ８５．７４±１２．１２１

降铅Ⅰ号中剂量组 ８ １６０．１７±１５．８８ ８２．０１±１１．９２２

降铅Ⅰ号高剂量组 ８ １６０．１７±１５．８８ ８１．０３±９．０３２

ＥＤＴＡ对照组 ８ １６０．１７±１５．８８ ８８．８５±１０．００１

模型组 ８ １６０．１７±１５．８８ １１７．００±１９．８０
空白组 ６ ７１．２０±１１．４１ ７２．１０±９．８０

　　与模型组比较，１Ｐ＜０．０５，２Ｐ＜０．０１

２．２　大鼠学习障碍改善情况　Ｙ迷宫实验结果提示，经过１５ｄ
的低水平铅接触，各染铅组幼鼠在Ｙ迷宫中受电击次数均明显
高于空白组（Ｐ＜０．０１），各染铅组之间差异无显著性。经过１
个月治疗后，降铅Ⅰ号各剂量组大鼠记忆保持率明显高于模型
对照组，且均差异有显著性（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；降铅Ⅰ号高
剂量组与空白组比较差异无显著性（Ｐ＞０．０５），其他各组与空
白组比较均差异有显著性（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜０．０１）；降铅Ⅰ号中
剂量组和高剂量组与 ＥＤＴＡ对照组比较亦差异有显著性（Ｐ＜
０．０５）。结果见表２。
　表２　各组大鼠电击次数与治疗后记忆保持率测定结果　 ｘ±ｓ

组别 电击／次 治疗后记忆保持率／％
降铅Ⅰ号低剂量组 ２７．４±６．５１ ５３．７±１４．１２

降铅Ⅰ号中剂量组 ２６．４±８．１１ ６２．５±１１．６３，４，５

降铅Ⅰ号高剂量组 ２７．１±９．８１ ６３．７±１１．８４，５

ＥＤＴＡ对照组 ２５．１±７．１１ ４５．０±１６．０１

模型组 ２８．０±１０．７１ ３７．５±２２．５１

空白组 １３．６±８．５ ８０．０±６．３

３　讨论　
现代医学对铅中毒的处理方法相对单一，不良反应较多。

ＥＤＴＡ类金属螯合剂在螯合铅的同时也螯合了体内必需的微量
元素，这种邪正俱伤的过程会造成体内微量元素失衡，因此临

床应用有一定局限性，更无法用于血铅水平不很高的亚临床性

铅中毒和儿童铅中毒的预防［４］。

祖国医学认为“铅”为阴寒之邪，性濡滑沉坠，入人体后易

伤人阳气，小儿稚阴稚阳之体，五脏六腑成而未全，阳气易受阴

寒之邪所遏，造成脏腑功能失调，阳损及阴，阻碍儿童正常生长

发育，患儿常有多动难静、脾气急躁、盗汗、舌红苔薄、脉细数等

阴虚的症状。故应以补肾柔肝、和胃健脾、利湿解毒、软坚排铅

等为治疗原则。降铅Ⅰ号以滋补肝肾、益智安神为组方原则，
由补肾平肝解毒益智之中药益智仁、枸杞子、龙齿、牡蛎、五味

子、生甘草等组成。其中益智仁补肾益智；牡蛎、五味子镇静安

神开窍；五味子又能收阳中之阴气以养五脏；枸杞子对铅的免

疫毒性有拮抗作用［５］；牡蛎含有丰富的钙质；生甘草是中药中

公认的解毒药，其含有的锌元素在一定程度上也增加了排铅的

功效［６］。整个方剂组方严谨，切合儿童铅中毒的病因病机，标

本兼顾。降铅Ⅰ号作为院内制剂，已在我院临床应用多年，显
示该方能改善铅中毒儿童症状，降低血铅水平，改善学习行为

能力［７，８］。

本实验造模成功后，Ｙ迷宫实验结果显示铅接触组幼鼠的
受电击次数均明显高于空白组，提示低水平铅接触可影响大鼠

分辨学习和记忆能力，导致学习能力下降。经 １个月的治疗
后，降铅Ⅰ号各组的记忆保持率明显高于模型对照组，而降铅
Ⅰ号中剂量组和高剂量组与ＥＤＴＡ对照组比较也有意义。说明
降铅Ⅰ号能明显改善大鼠接触铅所致的学习记忆障碍，尤其以
中剂量组和高剂量组作用为佳。本实验中，降铅Ⅰ号各剂量组
治疗后血铅水平比模型组显著下降，而模型组在停止铅接触后

１个月，其血铅水平比治疗前也有明显下降。说明降铅Ⅰ号有
较强的排铅作用，同时也提示临床上对轻度铅中毒儿童进行健

康教育的重要性。

本实验结果表明，降铅Ⅰ号能有效降低铅接触大鼠幼鼠的
血铅水平，并能改善铅接触所致的大鼠学习障碍。为临床寻求

治疗铅中毒及学习障碍的有效药物提供了实验依据，其作用机

制尚有待于进一步的探讨和研究。
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