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浓缩归脾丸对苯中毒并抑郁小鼠应激能力的影响

王晶，刘立，刘艳杰

甘肃中医药大学，甘肃 兰州 730000

［摘要］ 目的：观察浓缩归脾丸对苯中毒并抑郁小鼠的定时游泳总里程、行为学及缺氧存活时间等应激能力的影响。方法：将

72 只小鼠随机分成 6 组，即正常组、模型组、归脾丸高、中、低各剂量组和西药组，每组 12 只。除正常组外，其余组均采用熏

苯 14 天，并随机刺激 14 天建立苯中毒并应激抑郁小鼠模型，在造模成功后第 1 天开始给药。正常组、模型组均给予生理盐水

0.2 mL/只灌胃；归脾丸高、中、低剂量组分别按 8、4、2 mg/（kg·d） 灌胃；西药组给予利血生 1.5 mg/（kg·d），鲨肝醇 5 mg/（kg·d），

配制成混悬液灌胃；每天 1 次，连续 3 周。检测小鼠 3 min 定时游泳总里程、行为学及缺氧存活时间等指标。结果：与模型组比

较，正常组 3 min 定时游泳总里程和小鼠的行为得分显著较高，缺氧存活时间显著较长，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05，P ＜
0.01）；归脾丸各剂量组及西药组 3 min 定时游泳总里程显著延长，归脾丸各剂量组的垂直得分和水平得分明显升高，归脾丸各剂

量组及西药组均能延长苯中毒小鼠的缺氧存活时间，差异均有统计学意义 （P ＜ 0.05，P ＜ 0.01）；与西药组比较，归脾丸各剂量组

3 min 定时游泳总里程、垂直和水平得分升高的更明显，归脾丸中、低剂量组小鼠的缺氧存活时间更长，差异均有统计学意义

（P ＜ 0.05）。结论：归脾丸可提高苯中毒并抑郁小鼠的应激能力并减轻其抑郁的程度。
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Concentrate Guipi Pills on Stress Ability of Mice with Benzene Poisoning Merged
Depression

WANG Jing，LIU Li，LIU Yanjie
Abstract：Objective：To observe the effect of Concentrate Guipi Pills (CGP) on s tress ability， including time swimming

total mileage，ethology and anoxia survival time of mice with benzene poisoning merged depress ion. Methods：Divided 72
mice into normal group，model group，CGP groups with high ，moderate and low dose， and wes tern medicine group
randomly， 12 in each. Except normal group， other groups were given fumigating benzene and random stimulation for 2
weeks to build models . Medicines were taken after the firs t day of success ful modeling. Normal group and model group were
given normal saline (NS) with the dose of 0.2 mL per mouse by gavage. CGP groups with high- ，moderate- and low dose
were given 8，4，2 mg/(kg·d)，respectively. Suspens ion of 1.5 mg/(kg·d) leucogen and 5 mg/(kg·d) batyl alcohol were given
to wes tern medicine group by gavage. Once a day， las ting for 3 weeks . Detected index of 3 minutes swimming total
mileage，ethology，and anoxia survival time. Results：Compared with model group， scores of 3 minutes swimming total
mileage and behavior were higher，and anoxia survival time were longer in normal group. CGP groups with different dose and
wes tern medicine group could prolong the 3 minutes swimming total mileage and anoxia survival time in mice with benzene
poisoning(P＜0.05，P＜0.01). Compared with wes tern medicine group，the 3 minutes swimming total mileage ，vertical and
horizontal scores were higher in CGP groups with three different dose，anoxia survival time were longer in CGP groups with
moderate and low dose (P＜0.05). Conclusion： CGP may improve s tress ability of mice with benzene poisoning merged
depress ion and relieve its depress ion degree.

Keywords：Concentrate Guipi Pills；Benzene poisoning；Depress ion；Stress response；Anoxia survival time；Animal
experiment；Mice
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近年，苯及苯系物越来越多的应用于工业生产和人们生活

中，苯中毒的患者正在逐年增加。苯中毒引起机体的改变，主要

表现在初期时齿龈和鼻黏膜处有类似坏血病的出血症，并出现神

经衰弱样症状[1]，严重时可使骨髓造血机能发生障碍，导致再生障

碍性贫血[2]。诸多劳动卫生学资料报道：长期接触苯系混合物的工

人中再生障碍性贫血罹患率较高，这时病人的心理异常更加突

出，表现为抑郁、恐惧、悲哀等。本实验从游泳时间、行为学、
缺氧存活时间方面入手，研究浓缩归脾丸对苯中毒并抑郁小鼠的

应激能力及应激后抑郁行为的影响，初步探讨其可能的作用机制。
1 材料与方法

1.1 实验动物的选取与分组 选取 72 只昆明小鼠，8～12 周

龄，雌雄各半，体质量(20±2)g，由甘肃中医学院动物实验中

心提供(国家级重点实验中心)，批号：SCXK(甘)2004- 2006。
动物实验通过了本校动物伦理委员会的审批。编号后，按随机

数字表法随机分成正常组、模型组、归脾丸高、中、低各剂量

组和西药组 6 组，每组 12 只。
1.2 药物、试剂与仪器 选用浓缩归脾丸，兰州佛慈制药厂，

批号：200937，每 8 粒相当于原生药 3 g。二甲苯(分析纯)，
广州化学试剂生产，批号：0307012；利血生，江苏吉贝尔药

业有限公司生产，批号：20091104；鲨肝醇片，广东康奇力

药业有限公司生产，批号 20080511。BS110S 电子称，北京

塞多利斯有限公司。
1.3 慢性苯中毒并应激抑郁模型小鼠的建立 除正常组外，

其余组均采用熏苯 14 天，并随机刺激 14 天造模。熏苯方法：

小鼠置于人工模拟的高苯浓度(苯浓度为 2000 mg/m3)环境吸

入式染毒，每天 8 h，连续 14 天。根据《职业性苯中毒诊断

标准(GBZ68- 2002)》，造模结束后小鼠断尾采血，检测外周血

白细胞计数低于 4.5×109/L(4000/mm3)，证实苯中毒造模成

功。随机刺激包括：冰水游泳(4℃，5 min)、热应激(45℃，

5 min)、禁水(24 h)、禁食(48 h)、夹尾(1 min)、电击足底(36 V
交流电，每隔 1 min 刺激 1 次，持续 10 秒，共 30 次)、制动

(分别为 5 h、6 h)、频闪照明(120 次 /min)和昼夜颠倒等刺激。
造模结束后测定行为学和脑组织单胺类神经递质，以确定苯中

毒并应激抑郁造模成功。
1.4 给药方法 在造模成功后第 1 天开始给药。正常组、模

型组均给予生理盐水 0.2 mL/ 只灌胃；归脾丸高、中、低剂量

组分别给予归脾丸按 8、4、2 mg/(kg·d)灌胃，相当于临床成

人用量的 20 倍、10 倍、5 倍；西药组给予利血生 1.5 mg/
(kg·d)，鲨肝醇 5 mg/(kg·d)，配制成混悬液灌胃；每天 1 次，

连续 3 周。给药期间，除正常组外其余 5 组小鼠持续高苯环

境喂养以防小鼠自愈。
1.5 统计学方法 应用 SPSS 17.0 软件进行统计学分析，计

量资料以(x±s)表示，采用方差分析及 LSD 进行组间比较。
2 检测指标

2.1 3 min 定时游泳总里程测定 于实验第 35 天，末次给药

1 h 后，各组小鼠分别使用 MORRIS 游泳测试软件记录 3 min
定时游泳总里程。水温 25℃，水深 20 cm。
2.2 敞箱实验 敞箱为立柱体，高为 40 cm，长宽各为

80 cm，周壁为黑色，底面由面积相等的 25 块(每块面积为

16 cm×16 cm)组成。以动物穿越地面块数为水平活动得分，

动物穿越 1 格为 1 分，如动物沿线行走，以每 10 cm 为 1 分。
以动物双前足离开地面次数为垂直活动得分，即动物双前足离

开地面为标志，无论动物站立多长时间，直至放下双前足为 1
次活动。每只动物进行 1 次，每次时间为 5 min。观测各组大

鼠水平积分和垂直积分。
2.3 缺氧存活时间 采用耐缺氧实验。小鼠于末次给药后 2 h，

单个放入装有碱石灰(30 g)的 500 mL 广口瓶中，瓶盖周围涂

以凡士林，记录每只小鼠存活时间。
3 结果

3.1 各组小鼠 3 min 定时游泳总里程结果比较 见表 1。与模

型组比较，正常组 3 min 定时游泳总里程显著较高；归脾丸各

剂量组及西药组 3 min 定时游泳总里程显著延长，差异均有统

计学意义(P＜0.05，P＜0.01)；与西药组比较，归脾丸各剂量

组 3 min 定时游泳总里程升高的更明显，差异均有统计学意

义(P＜0.01)。

表 1 各组小鼠 3 min 定时游泳总里程结果比较(x±s)

与模型组比较，①P ＜ 0.05，②P ＜ 0.01；与西药组比较，

③P ＜ 0.01

3.2 各组小鼠敞箱实验结果比较 见表 2。经苯染毒 14 天后，

与正常组比较，各染毒组小鼠的行为得分降低，差异均有统计

学意义(P＜0.01)。药物干预 21 天，即实验第 35 天，与模型

组比较，归脾丸各剂量组的垂直得分和水平得分明显升高，差

异均有统计学意义(P＜0.01)；与西药组比较，归脾丸各剂量组

垂直和水平得分升高的更明显，差异均有统计学意义 (P＜
0.05，P＜0.01)。
3.3 各组苯中毒小鼠缺氧存活时间结果比较 见表 3。与模

型组比较，正常组缺氧存活时间显著较长，归脾丸各剂量组及

西药组均能延长苯中毒小鼠缺氧的存活时间，差异均有统计学

意义(P＜0.05)。与西药组比较，归脾丸中、低剂量组小鼠的缺

氧存活时间更长，差异均有统计学意义(P＜0.05)。
4 讨论

苯是一种化学物质，在常温下是一种呈透明的液态物质，

组 别

正常组

模型组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

西药组

n
12
12
12
12
12
12

3 min 定时游泳总里程 /cm
802.61±175.20②

387.14±125.53
778.46±95.89②③

694.41±104.72②③

624.06±151 .46①②③

494.11±139.75①
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气味芳香，易燃，经由皮肤表层以及呼吸系统入侵到人体内

部[3]。现今社会，苯类物质在工业生产和日常生活中被广泛应

用，大多数企业工作场所的苯浓度都控制在国家规定的职业

接触苯的接触限值内 [4]，很少发生苯的急性中毒事件，苯的

职业危害主要是慢性苯中毒，其发病率正在逐年增加。苯的

急性毒作用主要是损伤神经系统，慢性毒作用的靶器官主要

是造血系统。
归脾汤是严用和根据《内经》“二阳之病发心脾”理论创

建的。本方由当归、人参、龙眼肉、白术、酸枣仁、茯神、远

志和甘草组成，共奏益气补血、健脾养心、宁神益智之功[5]。
现代药理研究显示，人参内所含的人参皂苷对应激性和中枢神

经系统有一定的影响[6]；当归中挥发油成分非常丰富，其中蒿

苯内酯和正丁烯基苯等含量较高，蒿本内酯可以通过减轻氧

化应激和抗细胞凋亡，从而保护缺血心肌 [7]；龙眼肉对小鼠

遭受缺氧刺激有明显的保护作用 [8]。因此，从现代药理研究

角度也可证明归脾丸对苯中毒小鼠的应激反应及抑郁行为的

改善作用。
动物组织含氧量不足或组织利用氧发生障碍时，组织器官

的机能代谢甚至形态结构将发生异常变化，严重时可导致机体

死亡，这种病理过程称为缺氧[9]。中枢对缺氧的耐受性是决定

动物存活时间的主要限制因素，所以增强神经元对缺氧的耐受

性是延长动物缺氧存活时间的关键环节。归脾汤中人参的成分

皂苷类能减轻海马组织和培养的海马神经元的缺血低氧性损伤

作用[10]，故归脾汤对动物缺氧的应激能力具有明显的改善作

用，本次实验中小鼠缺氧存活时间测定结果可证明这一点。并

且 3 min 定时游泳总里程测定结果显示，归脾汤各给药组小鼠

3 min 定时游泳里程明显延长，与模型组、西药组比较，差异

均有统计学意义(P＜0.05，P＜0.01)，这也说明归脾丸能提高

苯中毒并抑郁小鼠的应激能力。
目前普遍认为五羟色胺(5- HT)、去甲肾上腺素(NE)、多巴

胺(DA)等神经递质含量下降或是活性下降会引起抑郁，反之会

引起狂躁。本研究前期实验发现苯吸入会造成小鼠的抑郁性行

为，并且会降低小鼠的中枢神经系统的 5- HT、DA 等单胺类

神经递质[11]。此次研究通过敞箱实验的测试评分评价苯中毒并

抑郁小鼠在新环境中的行为学改变，即表示活动能力的水平运

动及表示对新环境的探究程度的垂直运动。结果表明，经 14
天熏苯染毒后，各组小鼠的行为得分与正常组比较均有降低，

差异有统计学意义(P＜0.05，P＜0.01)，此表现与抑郁症患者

的兴趣丧失、情绪消沉、意志活动减退等症状十分相似。给予

药物干预 21 天后，发现归脾丸高、中剂量组的行为学得分均

与正常组接近，归脾丸各剂量组得分均高于西药组，可见归脾

丸可减轻苯中毒并抑郁小鼠的应激抑郁程度，改善其抑郁性行

为，提高其活动能力。
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表 2 各组小鼠敞箱实验结果比较(x±s)

与正常组比较，①P ＜ 0.01；与模型组比较，②P ＜ 0.01；

与西药组比较，③P ＜ 0.05，④P ＜ 0.01

表 3 各组苯中毒小鼠缺氧存活时间结果比较(x±s)

与模型组比较，①P ＜ 0.05；与西药组比较，②P ＜ 0.05

组 别

正常组

模型组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

西药组

n

12
12
12
12
12
12

垂直得分

8.9±5.4
4.8±2.3①

4.6±3.2①

5.1±2.7①

6.1±3.9①

5.3±1 .4①

水平得分

134.6±15.7
65.8±13.5①

71.5±20.0①

73.7±24.8①

69.6±14.3①

77.1±23.1①

垂直得分

9.4±2.5②④

4.2±2.0
9.2±3.1②④

6.7±4.3②③

7.8±4.7②③

4.8±3.3

水平得分

139.8±24.4②④

73.3±23.7
115.0±34.8②④

123.16±32.2②③

95.4±27.3②③

81.3±47.4

第 14 天 第 35 天

组 别

正常组

模型组

归脾丸高剂量组

归脾丸中剂量组

归脾丸低剂量组

西药组

n
12
12
12
12
12
12

存活时间(s)
35.82±12.52①

26.30±3.59
33.82±5.02①

34.40±5.08①②

34.70±5.70①②

33.50±8.20①
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