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先天肾虚证造模种鼠子代行为的遗传实验研究
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摘要 采用猫吓孕鼠�恐伤肾�
，

得到子代先天肾虚模

型
，

测试子代初生 鼠翻身率
、

子代少年鼠空地活动范

围
、

子代成年饥鼠取食芝麻数量
，

与对照组 比较
，

差异

显著
。

而恐吓后又予补肾的反证组
，
�种测试结果均接

近对照组�尸��
�

���
，

即先天肾虚本能行为失常者
，

肾

气丸有助于康复
，

而未恐吓非肾虚的对照组
，

补肾药基

本无作用
。

主题词 肾虚�遗传学

“
肾为先天之本

” ，

要深入于遗传层次研究肾虚的

本质
，

必须造成子 一代先天肾虚模型鼠川
。

我们采用猫

吓孕鼠
“
恐伤肾

”
的方法建造了这种模型

�

并且在移植

行为遗传学的经典实验方法川上
，

作了大胆尝试
，

同时

解决了一些技术问题
，

也提出了新的思路和方法
。

� 材料

�
�

� 动物
�

昆明封闭群种鼠 �� 日龄
，

由卫生部成都生

物制品研究所动物中心提供
。

土猫一 只
，

猫笼一具

����� 又 ���� � �����
。

药 品
�

金 匾 肾 气 丸
，

四 川 中 药 厂 生 产 �批 号

�������
。

�
�

� 测试材料
�

木板 �张 ����� 只 �����
，

上面画有黄

白相间的正方形 ����� � ���� �小方格
，

钢丝粗 ���

长 �
�

��
，

黑芝麻 ����
，

录音机及有猫叫声的录音带
。

� 方法与结果

�
�

� 先天肾虚证子鼠造模
�

母鼠 �� 只
，

雄鼠 �� 只
，

随

机分为恐吓组
、

反证组
、

对照组和补肾组
。

按雌雄 � � �

比例进行交配
，
�天后取出雄鼠

，

对恐吓组和反证组进

行恐吓
。

方法是将猫笼置于鼠笼上面
，

每日 � �

����
， ��

，
�� � ��� 一�

� ��各恐吓一次
，

共恐吓 ��天 〔�」，

直

到生产前
。

反证组母鼠在恐吓的同时补肾
，

饲料中拌

有金匾肾气丸悬浊液并烘干
，

其药量按成人体重比例

的 ��倍量给予
。

对照组和补肾组均不恐吓
，

常规饲养与恐吓组相

� 成都中医药大学
，
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收稿 日期
�����一 ��一 ���修回日期

�����一 ��一��

同的饲料及取水
。

补肾组予拌有金匾肾气丸的何料
，

其

剂量和饲养时间同反证组
。

能产子的母鼠于交配后的 ��一��已时先后产子
。

得到先天肾虚�恐吓组�
、

先天肾虚又补肾�反证组�
、

正

常�对照组�
、

正常追加补肾�补肾组�的子代鼠
。

�
�

� 行为遗传测试结果

�
�

�
�

� 初生鼠翻身测试
�

对子代初生鼠于当天做翻身

测试
。

方法是将初生鼠四脚朝天
，

背于实验台
，

观察在

��秒钟内能翻身后四脚着地者为翻身成功
，
否则为失

败
。

结果示
，

恐吓组 �� 只鼠翻身成功 �只���
、

����反

证组 �� 只鼠
，

成功 �� 只���
�

�肠��对照组 ��只鼠
，

成

功 �� 只 ���
�

����补肾组 ��只 鼠
，

成功 �� 只 ���
�

���
。

经统计学处理
，

恐吓组翻身成功率低于对照组

���左右
，

经 补 肾后这种现象多数获得纠正 �尸�

�
�

���
。

�
�

�
�

� 少年鼠和青年鼠空地测试
�

将 �� 日龄子代少

年鼠和 �� 日龄子代青年鼠分别置于画有方格的木板

中央
，

用秒表计算 �分钟内爬行通过的格数
，

以 �只脚

进入 �格为 �分
。

表 �示
，

恐吓组少年子鼠的爬格数比

其余三组减少约 ������ 。
�

���
，

表明先天肾虚少年

子 鼠的肾气
“
作强

”
能力下降和活动范围的缩小

�而青

年鼠的
“
作强

”
能力可得到一定程度的恢复�尸� 。

�

���
。

表 � 子代少年鼠与青年鼠空地爬格数比较�又士��

�
�

�
�

一
�

�，���州�，���，甲�������甲�

�
�一

�

组别 子代少年鼠 子代青年鼠

恐吓组 ��
�

��士 �
�

������ ��
�

��士 ��
�

������

反证组 ��
�

��士 ��
�

������
“

��
�

��士��
�

������

对照组 ��
�

��土��
、

������
‘

��
�

��士��
�

������

补肾组 ��
�

��士 ��
�

������
�

��
�

��士 ��
�

������

与恐吓组比较 尸�� ��

�
�

�
�

� 青年鼠走钢丝测试
�

将 �� 日龄子代青年鼠置

于 ���倾斜 �米长的钢丝上端
，

用秒表计算爬行至钢丝

下端的时间
。

结果示
，

恐吓组 �� 只为 ��
�

��土��
�

��

秒
，
反证组 �� 只为 ��

�

��士��
�

�� 秒
，

对照组 �� 只为

��
�

��土 ��
�

��秒
，

补肾组 ��只为 ��
�

��秒
。

恐吓组走

钢丝时间较其他三组延长 ��
�

�肠一��
�

��
，
但差异无

显著性�尸 均��
�

���
。
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�
�

�
�

� 成年鼠取食芝麻测试
�

将 �� 日龄的子代成年

鼠饥饿 �� 小时�实验前 �天 ��
�

�� 至次 日 � �

�� 断

食
，

供水依旧�
，

然后置于放有 �� 粒黑芝麻的白色塑料

盒中
，

计算 �分钟内所吃芝麻的数量�包括部分被食芝

麻�
。
�个组均在第 �次测末插入猫叫录音

，

第 �次测试

时播放其母鼠造模时猫叫的录音
。

表 �示
，

各组成年饥

鼠在既定时间内取食芝麻的数量差异均无显著性
。

但

在猫叫的刺激下
，

恐吓组与其余各组比较
，

差异均有显

著性�尸� 。
�

��一 。
�

���
。

这可提示先天及后天的恐吓均

对小鼠基本生活能力有显著的影响
。

表 � 子代成年鼠取食芝麻�粒�测试比较�又士��

组别 未插入猫叫测试 插入猫叫测试

恐吓组 ��
�

��士�
�

������ ��
�

��士 ��
�

������

反证组 ��
�

��土��
�

������ ��
�

��士 ��‘ �����
‘

对照组 ��
�

��士��
�

������ ��
�

��士 �
�

������
’ ‘

补肾组 ��
�

��士 ��
�

������ �� ��士�
�

������“

与恐吓组比较
� 尸��

�

��
，

“ 尸��� ��

� 讨论

开展中医遗传学研究
，

第一步应建立子代
“
先天肾

虚证
”
的动物模型

，

实验结果表明我们的造模是成功

的
。

猫吓母鼠�恐伤肾�的自然造模方式
，

既符合中医
“
肾

”
的脏象学说理论

，

也符合实验心理 �行为�学原理
。

并且这种造模法不同于国外流行的电击等理化条件造

模法
，

其优点是利用了猫与鼠的天敌关系
，

这便于追溯

在进化过程中鼠类种群的习性的成因
，

从而对于脑的

分子遗传学等方向可能具有新的意义
，

值得深入研究
，

同时这一研究对中医自然医学中遗传学思想也有弘扬

作用
。

行为遗传学认为
，

母代长期处于不 良情绪刺激下
，

对子代先天的情绪性及行为表现是有影响的
，

这个观

点符合中医学七情内伤的病机
。

在我们的实验中
，

有关

行为遗传学上的宏观表征川的 �种测试结果表明
，

恐

伤 肾母 鼠均有行为上 的异常
。

空地 测试是 汤普森

��������
��的经典实验

，

其少年惊恐组活动行为量减

少了 ���比
�〕 ，

这与本文结果相近
。

汤普森实验的成年鼠

也减少了 ���
，

但我们的结果却无如此明显的差异
。

这

是因为仅造模一 代子鼠
，

到了成年在通常情景下
，

其行

为测试难有显著差异
。

我们实验中除少年子鼠空地测

试外
，

成年子鼠空地测试
、

青年子鼠走钢丝测试及青年

子 鼠取食芝麻�未插入猫叫�测试均无统计学意义
。

但

是当插入猫叫录音后
，

就测出显著性差异阁
，

这是我们

对经典方法的重要改进
。

对
“
肾为先天之本

”
的

“
肾

”
的理解

，

重点之一是本

能行为���
。

先天肾虚子代模型可见多种本能行为降低

�甚至丧失而死亡�或异常
，

它可从个体的
、

整体的
、

动

态的行为测试反映出来
。

行为遗传学称谓的宏观表征
，

恰恰是中医脏象的
“
象

” ，

可通过外显行为来量化之
。

我

们从中医脏象五志与情绪心理学相结合出发
，

使母鼠

受到多次极端强化的
”
先天恐惧刺激

，

使之处于
“
恐伤

肾
”
的病理状态

，

导致本实验中母 鼠生殖力降低了一

倍闹
。

然而
， “
母虚子亦虚

” ，

勉强能生殖的母鼠
，

由于先

天之精与胚胎发育的直接因果关系
，

便产生了子一代

先天肾虚鼠
，

因而表现在本能行为如卖验中翻转身体
、

自由活动
、

攀登爬行和寻觅食物等基本活动能力降低
。

这些
“
恐伤肾

”
遗传变异的外显行为之病

“
象

” 、

弱
“
象

” 、

异
“
象

” ，

若充分系统研究
，

并加以规范化
，

是可以作为

先天肾虚证指标的
。

开展药理遗传学研究应是中药药理学发展的一个

方向
。

本文的反证组与恐吓组比较
，

子代初生鼠翻身成

功率提高了 �倍
，

少年鼠空地测试的活动量也提高近 �

倍
，

插入猫叫取食芝麻量也提高 ���
，

均有显著意义
。

尽

管青年鼠的空地测试
、

走钢丝测试
、

成年鼠未插入猫

叫的取食芝麻测试等无统计学意 义
，

但其平均数均有

所提高
。

并且本文 �种 �次测试中
，

反证组与对照组的

显著性检验都处于同一 水平
。

这些结果不但证实了补

肾药�金匾肾气丸 �对母鼠肾虚有显著的康复作用
，

并

且也表明其能纠正先天遗传肾虚的病理过程
。

是否提

示 了
“
恐伤肾

”
影响了有关本能行为的基因表达

，

补肾

药可促进或激活某些有关基因
，

而使其行为恢复正常�

如果能依据中医遗传学思想
，

结合分子遗传学的理论

和方法
，

深入研究并加以科学论证
，

对遗传学和药理遗

传学就会有特殊贡献
。

药理遗传学对子代川或种群的药代动力
、

药物效

应和药理毒性学方面在作深层次研究
。

尽管天然药物

的药代动力学研究有一定困难
，

但子代药效学研究还

是可以起步的
，

本研究已显示了先天补益肾气药物效

应的功能
，

有很好的苗头
。

关于中药的药理毒性遗传

学
，

目前中医学界仅作了一些间接目的的工作���
，

今后

需要做药理遗传方面的工作
。

总之
，

本实验采用猫鼠天敌方法
，

第一次建造先天

肾虚证模型
，

并移植和建立了一些行为遗传的新方法
，

以评定先天肾虚证的证状
，

同时考察了先天补肾药的

疗效
，

中医学
、

中医遗传学有一定的创新开拓作用
，

对

行为遗传学
、

情绪心理学和药理遗传学等也会有一些

新的启示
。
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