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四君子汤对慢性铅中毒幼鼠血铅浓度的影响

李小强，张渝美△，陈华琼，黄道超，田仁义（重庆医科大学附属儿童医院临检中心　４０００１４）

　　【摘要】　目的　探求中药四君子汤对幼鼠血铅浓度的影响。方法　试验分为实验组和对照组，每组再分为３

个浓度亚组。对照组分别用０．０５％、０．１％、０．２％的醋酸铅溶液对幼鼠灌胃；实验组在给予相同浓度醋酸铅溶液灌

胃之前，先用四君子汤对幼鼠进行灌胃。２０ｄ后测定幼鼠血铅浓度。比较两组对应浓度水平的幼鼠血铅浓度有无

差异。结果　利用ＳＰＳＳ１２．０进行统计学配对狋检验，实验组和对照组的幼鼠血铅比较结果为：狋０．０５％ ＝３．０７３，狋０．１％

＝６．０００，狋０．２％＝４．９７３，比较差异有统计学意义（犘＜０．０１）。结论　中药四君子汤可以降低慢性铅中毒幼鼠的血铅

浓度。
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　　随着我国城市化和工业化的不断发展，人们在享受不断提

高的物质生活水平的同时，也不得不承受由此带来的环境污染

问题。即使是微量的铅，在人体内慢性蓄积也可以造成多脏器

的功能损害，因此环境污染中的铅污染长期以来深受关注。由

于自身代谢和生长发育的特点，儿童更容易受到铅的危害。因

此，这些年来，广大医务工作者积极探寻儿童铅中毒的治疗和

预防措施。本文拟通过探求中药四君子汤对慢性铅中毒幼鼠

血铅浓度的影响，为其应用于临床的儿童铅中毒防治提供试验

依据，现报道如下。

１　材料和方法

１．１　动物来源　购买清洁级昆明种小鼠１２０只，雌雄各半，２０

ｄ，体质量１０～１４ｇ，由重庆医科大学实验动物中心提供。将同

一窝别、相同性别、相近体质量的幼鼠随机分在相同铅浓度水

平的实验组和对照组。

１．２　醋酸铅　分析纯购自重庆博艺化学试剂有限公司，用去

离子水配制成０．０５％、０．１％和０．２％３个浓度水平的溶液。

１．３　中药四君子汤来源与配方　按照传统中医药配方：党参

１０ｇ、茯苓１０ｇ、白术１０ｇ、甘草５ｇ；中药按比例混合，水浸泡１

ｈ，水煎２次，每次３０ｍｉｎ，过滤浓缩至１．０ｇ／ｍＬ药量，４℃保

存；给药前复温至２５～３０℃。

１．４　仪器　ＭＰ２溶出分析仪由山东电讯七厂生产（测定血

铅浓度）。

１．５　制作动物模型　将１２０只清洁级昆明小鼠，按照配对分

组的原则随机分配在３个染铅对照组和３个染铅并给药实验

组。３个染铅对照组用３个不同浓度的醋酸铅溶液（０．０５％、

０．１％和０．２％）灌胃，０．２ｍＬ·１０ｇ
－１·ｄ－１，每天１次；３个染

铅并给药实验组先用浓缩四君子汤灌胃，０．２ｍＬ·１０ｇ
－１·

ｄ－１，中药灌胃４ｈ后分别用３个不同浓度的醋酸铅溶液灌胃，

每天１次，０．２ｍＬ·１０ｇ
－１·ｄ－１。试验２０ｄ后，各组幼鼠以

眼球后静脉丛取血法取血。因在试验过程中有幼鼠死亡，最后

进行结果统计的每小组的幼鼠实际数量为１９只。

１．６　血铅测定　眼球后静脉丛取血法取小鼠全血，肝素抗凝，

取４０μＬ全血加入盛有３ｍＬ稀释液的测量杯内振摇混匀，放

置５ｍｉｎ待红细胞完全破坏后用 ＭＰ２溶出分析仪测定血铅。

１．７　统计学方法　计量资料以狓±狊表示，采用ＳＰＳＳ１２．０统

计软件进行统计学配对狋检验，犘＜０．０５为差异有统计学

意义。

２　结　　果

２．１　慢性铅中毒幼鼠的血铅浓度及配对狋检验结果　见表１。

表１　慢性铅中毒幼鼠的血铅浓度（狓±狊）

组别 不给药 给药 狋 犘

０．０５％ｐｂ １２８．７０５±１９．７６１ ９５．２９０±３９．５８０ ３．０７３ ＜０．０１

０．１％ｐｂ ２８０．２８０±８３．４３４ １５３．４７０±３３．６９４ ６．０００ ＜０．０１

０．２％ｐｂ ５３５．１６０±１９１．４９３ ２９４．０８９±８９．７９２ ４．９７３ ＜０．０１

·９３４２·检验医学与临床２０１０年１１月第７卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２２

 基金项目：重庆市卫生局中医药科研计划项目（２００８２５５）。　△　通讯作者。



结果显示，各个染铅水平的实验组血铅浓度明显低于对照

组血铅浓度，说明中药四君子汤可以明显降低慢性铅中毒幼鼠

的血铅浓度。

２．２　相关性分析　见表２。

表２　给药与不给药慢性铅中毒幼鼠血铅浓度相关性

组别 相关系数 犘

０．０５％ｐｂ －０．１５８ ０．４４８

０．１％ｐｂ －０．０７０ ０．７７７

０．２％ｐｂ －０．２３３ ０．３３６

结果显示：慢性铅中毒幼鼠的血铅浓度在给予四君子汤的

情况下会降低，但两者之间不存在直线相关关系。

３　讨　　论

铅是一种多亲和性毒物，是人体不需要的元素，主要通过

食物、土壤、水和空气经消化道、呼吸道进入人体。到目前为

止，还未发现铅对人体的任何益处。铅在人体的慢性蓄积可以

引起多个系统和器官的功能损害［１３］。儿童由于其自身发育和

代谢的特点，更易受到铅的危害。首先，儿童的组织器官发育

不成熟，对铅的作用更敏感；其次，儿童生长发育快，代谢旺盛，

儿童对铅的净吸收率高达４２％～５１％，明显高于成人的５％～

１５％
［４］。儿童铅中毒，除了会出现与腹痛、腹泻等胃肠机能紊

乱以及贫血和微量元素代谢紊乱外，更重要的是影响生长发

育，包括神经系统和大脑的发育，从而导致患儿智力下降，记忆

和学习能力降低，同时会进一步影响患儿的行为［５］。资料显示

血铅每上升１００μｇ／Ｌ，身高增长将降低１．３ｃｍ
［６］。

由于慢性铅中毒对儿童健康存在巨大的危害，因此不能一

概将血铅小于１００μｇ／Ｌ视为血铅的安全范围。Ｃｈａｎｄｒａｍｏｕｌｉ

等［７］研究表明即使患儿２～３岁时血铅浓度仅为５０～１００μｇ／

Ｌ，他们在７～８岁入学年龄时的阅读和拼写能力也有明显降

低。Ｆａｄｒｏｗｓｋｉ等
［８］也发现长期暴露于铅污染环境中的青少

年，即使血铅浓度小于１００μｇ／Ｌ，随着铅浓度的升高，患儿的

肾功能也出现不同程度的损害 。笔者通过长期的临床观察发

现，部分儿童血铅大于６０μｇ／Ｌ，就会出现一些非特异性的临

床症状，个别患儿甚至出现不同程度的智力改变。因此，笔者

建议，对血铅大于６０μｇ／Ｌ的患儿应进行临床随访，监测血铅

的变化情况，防止铅在患儿体内慢性蓄积导致进一步损害。

目前临床对铅中毒的治疗主要是两个方面，一方面是对症

治疗，比如纠正贫血、补充微量元素等；另一方面是驱铅治疗，

常用的驱铅的药物有依地酸二钠钙、二巯基丙醇、青霉胺等针

剂和二巯基丁二酸口服剂。但大量的临床研究表明，这些驱铅

药物在排除体内铅的同时，也会排除钙、铁、锌等必需元素，引

起体内微量元素代谢紊乱，同时体内低钙、铁、锌的状态会促进

铅的吸收，影响治疗效果。

因此，如何利用我国丰富的医学遗产，寻找高效、安全的中

草药以替代不良反应大的金属络合剂，已成许多医务工作者的

研究课题，其研究成果及相关报道也日益增多［９１１］。

许多研究表明，儿童一旦发生铅中毒，即使脱离相应的环

境，进行积极有效的治疗，但铅中毒造成的危害往往是不可逆

的，甚至会影响患儿终身［１２１３］。因此笔者认为，铅中毒预防比

治疗更加重要。本研究的目的便是探求中药四君子汤在幼鼠

铅中毒中的预防作用（在对幼鼠用醋酸铅灌胃的同时用四君子

汤灌胃，模拟儿童慢性铅摄入时的预防模式），以便为其应用于

临床的儿童铅中毒的预防提供试验依据。本文的研究结果显

示：对照组幼鼠的血铅浓度随给予的醋酸铅含量的增加而增

加，说明铅中毒呈剂量依赖模式；实验组和对照组的血铅浓度

有显著性差异，提示中药四君子汤在预防铅中毒过程有作用；

慢性铅中毒幼鼠的血铅浓度在给予四君子汤的情况下会降低，

但两者之间不存在直线相关关系，说明四君子汤的预防效果不

是呈剂量依赖的直线，可能更复杂。四君子汤的作用机制还不

十分清楚，但有研究表明，四君子汤在煎煮的过程中，微量元素

的含量会出现明显的差异：煎煮２ｈ后，其中钙、铁、锌的含量

分别比初始时期增加２．０２、９．１７和２６．８３倍，提示其起作用的

方式可能是通过促进其他身体必须的微量元素吸收而竞争性

抑制铅的吸收，与中医“驱邪扶正”的理论相符合。
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［６］ Ｍｏｌｉｎａｒｉｅ，Ｓａｒｔｏｒｉａ，Ｃｅｃｃａｒｅｌｌｉａ，ｅｔａｌ．Ｐｓｙｅｈ０ｌｏｇｉｃａｌａｎｄｅ

ｍｏｔｉｏｎａｌｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ｉｎｔｅｌｌｅｃｔｕａｌｃａｐａｂｉｌｉｔｉｅｓ，ａｎｄｂｏｄｙ

ｉｍａｇｅｉｎｓｈｏｒｔｎｏｒｍｏｌｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＪＥｎｄｅｃｒｉｏｄＩｎｖｅｓｔ，

２００２，２５：３２１３２８．

［７］ＣｈａｎｄｒａｍｏｕｌｉＫ，ＳｔｅｅｒＣＤ，ＥｌｉｓｓＭ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｅａｒｌｙ

ｃｈｉｌｄｈｏｏｄｌｅａｄｅｘｐｏｓｕｒｅｏｎａｃａｄｅｍｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅａｎｄｂｅ

ｈａｖｉｏｕｒｏｆｓｃｈｏｏｌａｇｅｃｈｉｌｄｒｅｎ［Ｊ］．ＡｒｃｈＤｉｓＣｈｉｌｄ，２００９，

９４（１１）：８４４８４８．

［８］ＦａｄｒｏｗｓｋｉＪＪ，ＮａｖａｓＡｃｉｅｎＡ，ＴｅｌｌｅｚＰｌａｚａＭ，ｅｔａｌ．Ｂｌｏｏｄ

ｌｅａｄｌｅｖｅｌａｎｄｋｉｄｎｅｙｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎ ＵＳａｄｏｌｅｓｃｅｎｔｓ：Ｔｈｅ

ＴｈｉｒｄＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈａｎｄＮｕｔｒｉｔｉｏｎＥｘａｍｉｎａｔｉｏｎＳｕｒｖｅｙ

［Ｊ］．ＡｒｃｈＩｎｔｅｒｎＭｅｄ，２０１０，１７０（１）：７５８２．

［９］ 张喜莲，马融，魏小维，等．疏肝利胆法治疗儿童铅中毒的

体会［Ｊ］．江苏中医药，２００７，３９（１１）：２９３０．

［１０］王臻瑶，金莉华．依尔康族口服液治疗儿童铅中毒８０例

疗效观察［Ｊ］．长春中医药大学学报，２００７，２３（５）：７６７８．

［１１］谢健，张慧．智杞颗粒治疗儿童铅中毒１７６例临床疗效

观察［Ｊ］．泸州医学院学报，２００８，３１（２）：１８３１８４．

［１２］ＭａｈｍｏｕｄｉａｎＴ，ＭｏｄａｒｅｓｉＭ，ＺａｒｅｉＡ，ｅｔａ１．Ｂｌｏｏｄｌｅａｄ

ｌｅｖｅｌｓｉｎｃｈｉｌｄｒｅｎｗｉｔｈｎｅｕｒｏｌｏｇｉｃａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：ａｓｉｎｇｌｅ

ｃｅｎｔｒｅｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＺｈｏｎｇｇｕｏＤａｎｇＤａｉＥｒＫｅ

ＺａＺｈｉ，２００９，１１（１１）：８７３８７６．

［１３］ＲｏｓｉｎＡ，Ｔｈｅｌｏｎｇｔｅｒｍｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓｏｆｅｘｐｏｓｕｒｅｔｏｌｅａｄ

［Ｊ］．ＩｓｒＭｅｄＡｓｓｏｃＪ，２００９，１１（１１）：６８９６９４．

（收稿日期：２０１００５２９）

·０４４２· 检验医学与临床２０１０年１１月第７卷第２２期　ＬａｂＭｅｄＣｌｉｎ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ２０１０，Ｖｏｌ．７，Ｎｏ．２２


