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摘要
目的：观察中药复方驱铅制剂对铅染毒大鼠记忆改善的影响，并以依地
酸钙钠做标准对照。
方法：实验于 &##!A!! C !& 在湖南师范大学生命科学院动物实验室完成。
①选用健康 VG 大鼠 )# 只，随机分成 ) 个组，每组 !# 只。阴性对照组、阳
性对照组、驱铅灵（由党参 !? -、鸡血藤 !? - 等组成）B6B - C 9]-·P<组、驱铅
灵 )6) - C 9]-·P<组、驱铅灵 !B6& - C 9]-·P<组、依地酸钙钠组。②阳性对照组、
依地酸钙钠组、驱铅灵各组均用 &# - C \ 的醋酸铅溶液以 !# μ\ C - 体质量
的剂量灌胃，! 次 C P，第 !! 天停染 ! P’共 B 周。③停止染毒后第 & 天，驱铅
灵各组分别用相应剂型的中药复方驱铅灵 !# μ\ C - 体质量灌胃，! 次 C P，
第 !! 天停 ! P，共 B 周。④依地酸钙钠组用 ? - C \ 依地酸钙钠溶液以
!# μ\ C -体质量的剂量（?# J- C ]-）腹腔注射，! 周注射 " P，停 B P，共 B
周。⑤阴性对照组、阳性对照组用蒸馏水灌胃，! 次 C P，第 !! 天停染 ! P’共
B 周。⑥观察驱铅灵制剂对铅染毒大鼠脑海马组织结构的改善以一氧化
氮合酶阳性细胞数目的多少及阳性细胞产物平均吸光度的大小作为评价
指标，对大鼠海马结构形态学损伤以一氧化氮合酶阳性产物吸光度表示。
结果_纳入 )# 只，均进入结果分析，无缺失值。①铅染毒大鼠脑齿状回阳性
产物吸光度情况：驱铅灵 B6B -，)6) -，!B6& - C 9]-·P<组与依地酸钙钠组显著大
于阳性对照组 d（#6#)( &‘#6##" B），（#6#*# *‘#6##& &），（#6#)" ?‘#6##& *），

（#6#*& #‘#6##B *），（#6#?B $‘#6##) $）@’（0a!&6B$B，1 b #6#!<e。②铅染毒大鼠
脑 N@! 区阳性产物吸光度变化：驱铅灵 B6B -，)6) -，!B6& - C 9]-·P<组与依
地酸钙钠组的阳性产物吸光度显著大于阳性对照组d（#6#)B $‘#6##B B），

（#6#)" $‘#6##& *），（#6#)! B‘#6##& (），（#6#)? ?‘#6##B *），（#6#)# ?‘#6##&
)）’（0a!#6?$?，1 b #6#!<e。③铅染毒大鼠脑 N@B 区阳性产物吸光度变化：
驱铅灵 B6B -，)6) -，!B6& - C 9]-·P<组与依地酸钙钠组在脑 N@B 区显著大于阳
性对照组 d（#6#)$ &‘#6##" "），（#6#*# &‘#6##" *），（#6#)B #‘#6##" "），

（#6#*B B‘#6##? !），（#6#?" ?‘#6##& *）’（0a!$6$)*，1 b #6#!<e。
结论：中药复方驱铅制剂低、中、高各剂量组均能改善铅染毒大鼠脑海马
结构的形态学损害，改善铅致学习记忆的损害，其效果与依地酸钙钠相
似，不同剂量的驱铅制剂作用效果比较无显著差别。
主题词：复方%铅%学习%记忆%一氧化氮合酶

I 引言

近年来，铅对神经心理及行为功能的损害越来越

引起人们的关注。对铅影响学习、记忆机制的研究取得

了较大进展，其中发现铅对海马一氧化氮合酶的表达

有影响d!e。本文观察中药复方驱铅制剂对大鼠海马结构

组织的改善，并与常用驱铅西药依地酸钙钠比较效果。

: 材料和方法

设计：随机分组，空白对照与标准对照。

单位：湖南师范大学教科院心理系及中国科学院

心理研究所。

材料：实验于 &##!A!! C !& 在湖南师范大学生命科

学院动物实验室完成。选择健康 VG 大鼠 )# 只9购自中

南大学湘雅医学院实验动物中心<，体质量 !##f!B# -，

雌雄各半，剪耳编号。在温度 !$f&& g、空气流通、自然

光照的实验室内适应性饲养 * P 后，随机分成 ) 组，每

组 !# 只，雌雄分笼饲养。阴性对照组、阳性对照组、驱

中药复方驱铅制剂对铅染毒大鼠脑海马齿状回及 N@! 区和
N@B 区一氧化氮合酶的影响 =!
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铅灵 121 3 . 453·67组、驱铅灵 %2% 3 . 453·67组、驱铅灵

$12* 3 . 453·67组，并以依地酸钙钠组为标准对照。主要

药品与试剂：醋酸铅4分析纯、广东汕头西陇化学试剂

厂7；依地酸钙钠4天津市氨基酸公司人民制药厂生产7；
驱铅灵4由党参 $( 3、鸡血藤 $( 3 等组成，药材购自湖

南省医药公司7。低剂量中药以一剂生药加水 (-- 89
煎至 *(- 89 制成，中、高剂量中药的浓度依次倍增。

干预措施:铅中毒模型的建立及给药治疗方法：①

模型建立：阳性对照组、依地酸钙钠组、驱铅灵各组均

用 *- 3 . 9 的醋酸铅溶液以 $- μ9 . 3 体质量的剂量灌

胃。灌胃前空腹，灌胃后 * ; 禁饮。$ 次 . 6，第 $$ 天停

染 $ 6，共 1 周。阴性对照组以相同方法用蒸馏水灌

胃。②给药方法：停止染毒后第 * 天，驱铅灵组分别用

相应剂型的中药复方 $- μ9 . 3 体质量灌胃，$ 次 . 6，第

$$ 天停 $ 6，给药 1 周。依地酸钙钠组用 ( 3 . 9 依地酸

钙钠溶液以 $- μ9 . 3 体质量的剂量（(- 83 . 53）腹腔注

射；$ 周注射 , 6，停 1 6，共 1 周。阴性对照组、阳性对

照组用蒸馏水灌胃，$ 次 . 6，第 $$ 天停 $ 6，共 1 周。

海马结构组织学检查:①组织切片制备:染毒结束

后每组随机取 * 只，治疗结束后每组随机取 1 只，用

*- 3 . 9 的戊巴比妥钠（,- 83 . 53 体质量）腹腔注射麻

醉，开胸经左心室升主动脉快速灌注 $--<*-- 89 生理

盐水，然后用含 ,- 3 . 9 多聚甲醛的 -2$ 8=> . 9 磷酸缓

冲液（?@A&2,）先快后慢灌注 (-- 89 固定。开颅取脑，

将修整好的脑标本移入含 1-- 3 . 9 蔗糖的 -2$ 8=> . 9 磷

酸缓冲液中浸泡直至标本下沉。取出后恒冷箱’$B C冰

冻连续冠状切片，片厚 1- μ8，取含海马的脑片，用

-2$ 8=> . 9 磷酸缓冲液接片、漂洗。②还原型尼克酰胺

腺嘌呤二核苷酸组织化学染色示海马结构一氧化氮合

酶阳性细胞:将漂洗好的切片移入含 $ 88=> . 9 还原型

尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸、$2* 88=> . 9 氯化硝基四氮

唑蓝、1 3 . 9 DEFG=HIJ$-- 的 -2$ 8=> . 9 磷酸缓冲液中，

1& C恒温孵育 $ ;。然后移入 -2$ 8=> . 9 的磷酸缓冲液

中终止反应。漂洗后用明胶裱片，干燥。梯度乙醇脱水；

二甲苯脱脂，透明；中性树胶封固。

主要观察指标：光学显微镜下观察海马齿状回、

+0$，+01 区一氧化氮合酶阳性神经细胞形态及数目

变化。并用 @K!0"J$-- 型彩色图象分析系统对阳性神

经元细胞进行吸光度分析。

统计学分析:统计学处理由作者本人在 "K"" $-2-
上进行统计学处理。采用单因素方差分析。

! 结果

*2$ 实验动物数量分析 纳入 %- 只，分为 % 组，每组

$- 只进入结果分析，无缺失值。

*2* 统计推断 单因素方差分析表明，各组大鼠齿状

回，+0$，+01 区一氧化氮合酶阳性产物吸光度差异极

显著（5A$*21B1，$-2(B(，$B2B%&，6 L -2-$7M见表 $。

" 讨论

现有研究表明，海马在学习和记忆上具有极其重

要的作用，是学习、记忆最关键的部位之一，而长时程

增强效应是海马记忆形成过程中的可能机制N*，1O。一氧

化氮在长时程增强效应的产生、维持中起重要作用。在

海马脑片上施加 #PQ0 受体或强直刺激其传入纤维产

生长时程增强效应时有一氧化氮生成；施加一氧化氮

合酶抑制剂 9J硝基J精氨酸可阻断长时程增强效应的

产生，这一效应可被 9J精氨酸逆转；而一氧化氮供体硝

普钠能促进长时程增强效应产生。基因敲除研究表明，

神经型一氧化氮合酶和内皮型一氧化氮合酶双敲除的

小鼠上发现长时程增强效应降低。以上研究有力证明

了一氧化氮参与长时程增强效应N,O。进一步研究发现，

在海马锥体细胞培养的突触标本中，采用向突触前神

经元或突触后神经元注射一氧化氮清除剂或一氧化氮

合酶抑制剂的方法，结果表明只有清除突触前神经元

内的一氧化氮抑制突触后神经元内的一氧化氮合酶才

能阻断长时程增强效应，直接证明一氧化氮是在突触

后神经元合成，扩散到突触前神经元起作用的N(O。但一

氧化氮不易直接检测，因而通常以一氧化氮合酶阳性

细胞数目的多少及阳性细胞产物平均光密度的大小来

反映一氧化氮的量。本文显示，染毒组大鼠海马齿状

回、+0$M+01 区一氧化氮合酶阳性细胞数目减少，阳性

细胞吸光度显著低于阴性对照组（6 L -2-(7，说明海马

结构有形态学改变，一氧化氮合成量减少，证明铅致大

鼠空间学习记忆障碍至少部分是于损害海马一氧化氮

合酶神经元导致一氧化氮生成减少所致。实验证明，驱

铅灵有与依地酸钙钠功效相当的排铅作用N%O，给药治疗

* 周后，驱铅灵 121，%2%，$12* 3 . 453·67组、依地酸钙钠组

大鼠海马齿状回一氧化氮合酶阳性细胞数目多于阳性

对照组，其海马齿状回、+0$M+01 区阳性细胞光密度显

著大于对阳性对照组，说明驱铅灵可通过排铅而改善

铅致学习记忆损害。至于该中药复方对记忆作用是否

还存在其他机制，将有待于日后更进一步研究。
致谢:本实验得到了中南大学湘雅医学院第一附属医院病理教研

室的教师们的大力支持，在此表示谢意！
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