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[摘　要 ]　目的　基于动物热活性监测系统进行动物热活性影响因素分析 ,以期对中药寒热药性评价进行方法学探索。 方

法　采用动物热活性监测系统 ,考察品种、性别及适应时间对 IC R、 BALB /c及 KM种小鼠在不同温区停留时间比例 ( RTR)的

影响。 结果　 ICR、 BALB /c种小鼠可耐受最低温度为 15℃ ,最高为 40℃ ;与适应前比较 , 15℃温区内 ICR、 BALB /c、 KM种小

鼠分别在 6、 8、 4h , 30℃温区内分别在 6、 6、 4h, 40℃温区内分别在 4、 6、 8h, RTR值均开始减少 (P < 0. 05);雌、雄性 KM小鼠在 15

～ 40℃温区的 RTR值差异无统计学意义 (P> 0. 05)。 结论　在动物热活性监测系统中 , 3个品种小鼠的可耐受温度范围大致

为 15～ 40℃ ,累计适应 4～ 8h后对温区间温差能形成相对稳定的记忆 ,且雌、雄性 KM小鼠对同一温度的感知基本一致。

[关键词 ]　动物热活性监测系统 ;品种 ;适应时间 ;性别 ;停留时间比例
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ABSTRACT　 Objective　 To study the influencing facto r of animal th ermal activ ity ba sed on the animal thermal activi ty deter-

mination system , to explo re the me thodo lo g y o f ev aluation of co ld /ho t natur e of Chinese medicine. Methods　 By using the

cold /hot plate differentiating instrument, the influence of differ ent br eeds, sex and adapta tion time on the remaining time ra-

tio ( RT R) of ICR, BALB /c and KM mice a t different tempera ture a reas wa s studied. Results　 The tolerable tempera ture of

ICR, BALB /c mice was betw een 15℃ and 40℃ . Compa red with befo re adapta tion, the RTR o f ICR, BALB /c and KM mice

began to be depressed (P < 0. 05) in 6, 8, and 4h in 15℃ tempera ture a rea , in 6, 6, and 4h in 30℃ temperature ar ea , and in

4, 6, and 8h in 40℃ tempera ture a rea. Th e RT R of female and male KM mice in 15℃ to 40℃ tempera ture ar ea w ere no t sig-

nificantly differ ent (P> 0. 05). Conclusion　 In this de tectiv e sy stem, the to ler able tempe ratur e of ICR, BALB /c, and KM

health y mice would be 15～ 40℃ , a relativ e stable memo ry could be obtained afte r 4～ 8h adaptation, and the perception of

male and female KM mice to the same temperat ur e might be a lmost the same.

Key Words　 animal therma l activ ity determina tion sy stem; br eed; adaptation time; sex; r emaining time ritio ( RTR)

　　中药的寒热温凉四气 ,即药物的四性 ,反映了药

物对人体阴阳盛衰、寒热变化的作用倾向。 而“药物

甘苦之味可略 ,唯冷热须明” ,寒热药性又是中药的

首要药性。但如何借鉴现代技术手段直观和客观地

表征寒热药性的差异性 ,长期以来一直是研究的难

点和热点 ,至今尚未有成熟的经验可循 [1- 3 ]。本课题

组从热力学角度审视和研究中药药性及药性理论 ,

以动物热活性监测系统对寒热药性差异进行了较为

系统的评价研究。然而 ,受寒热药性理论体系自身复

杂性、动物行为随机性以及实验条件不稳定性等诸

多因素影响 ,建立标准化的应用规范 ,成为该方法得

以广泛推广应用的首要关键问题。为此 ,本研究主要

从方法学的角度 ,考察品种、性别、温度及适应时间

等因素对动物热活性的影响 ,并分析归纳前期药性

差异表征结果的规律性 ,为寒热药性理论研究提供

参考。

1　材料与方法

1. 1　实验动物与分组

健康 KM、 ICR、 BALB /c种小鼠 ,体重 18～ 20g,

购于中国药品生物制品鉴定所实验动物中心 ,许可

证号: SCXK(京 ) 2005- 0004。预养 1周 ,预养期间测

定小鼠肛温 ,淘汰肛温异常者。基础饲料为实验鼠全
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价颗粒饲料 ,由军事医学科学院实验动物研究中心

提供。自由进食及饮水 ,动物房温度 ( 20± 2)℃ ,湿度

60%～ 80% 。人工光照约 12h的明暗周期。取预养 1

周健康 ICR种雄性小鼠 42只 ,以随机数字表法分为

7组 ,每组 6只。

1. 2　动物热活性监测系统

动物热活性监测系统由解放军第三○二医院中

药研究所自主设计并由北京中交仪器公司协助开发

(专利号: ZL2008200004444. 2) ,包括冷 /热温区控

制系统、数据采集及分析系统 ,可同时监测 6个通

道。工作原理:将动物置于已形成稳定温度梯度的 6

个独立通道内 ,由视频系统记录动物的热活性变化

(如:停留时间、活动频率、运动距离等 ) ,并由软件将

其转变为平面坐标系数据点 ,从而识别动物在各温

区的停留时间比例 ( Remaining time ratio , RT R)。

RTR为动物在某个温区出现频数占总监测频数的

百分比 ,即 RTR= 温区出现频数 /总监测频数×

100%。 数据分析软件采用 Visual Basic 6. 0语言编

制。数据采集速度为 12. 5帧 / s
[4 ]
。

1. 3　不同温度梯度小鼠可耐受温度考察

将动物热活性监测系统以 5℃温差依次设定为 7

个不同的温度梯度 ,即:① 10- 15- 20;② 15- 20-

25;③ 20- 25- 30;④ 25- 30- 35;⑤ 30- 35- 40;⑥

35- 40- 45;⑦ 40- 45- 50(℃ )。依温度梯度顺序 ,

每个温度梯度考察 1组动物 ,然后将背部统一标记

颜色后的小鼠按组别依次放入通道中 ,每通道 1只 ,

远程监测动物在温度控制板上 1h内的热活性变化。

同样取健康 BALB /c种小鼠依此方法进行实验。

1. 4　适应时间对 3种小鼠热活性的影响

设置温度梯度为 15℃、 30℃、 40℃ ,预养后分别

取体重与肛温基本一致的雄性 ICR、 BALB /c、 KM

种小鼠各 6只 ,依前法将统一标记颜色的小鼠多次

放于通道内使之熟悉冷热板的温度差异 ,每天每次

2h ,连续 4天。并分别于第 1次适应前以及适应累积

2h、 4h、 6h、 8h内 ,测定小鼠在不同温区的 RT R值。

1. 5　性别对 KM种小鼠在 3个温区的热活性影响

设置温度梯度为 15℃、 30℃、 40℃ ,预养后分别

取体重与肛温基本一致的 KM种小鼠 12只 ,分为

雌、雄 2组 ,每组 6只 ,按前法依次测定各组小鼠在不

同温区的 RT R值。

1. 6　统计学方法

采用 SAS 8. 2统计软件处理 ,计量资料以 x-± s

表示 ,采用单因素方差分析及 q检验。

2　结果

2. 1　一般情况

实验期间 ,小鼠一般情况良好 ,毛色、饮食、大小

便及行为活动等均未见异常。 小鼠对于不适宜的冷

或热温区趋向次数较少 ,停留时间短 ,尤其在高温区

停留期间出现舔足底现象时 ,瞬即折返回适宜温区。

2. 2　 ICR、 BALB /c种小鼠在不同温度梯度下的各

温区 RTR值

表 1示 ,在温度梯度①上 ,与 10℃温区相比 ,小

鼠在 15℃、 20℃温区总 RT R显著增加 ( P < 0. 05或

P < 0. 01)。 在温度梯度⑥上 ,与 35℃、 40℃温区相

比 ,在 45℃温区总 RTR显著减少 ( P < 0. 05)。在温

度梯度⑦上 ,与 40℃温区相比 ,在 45℃、 50℃温区总

RT R显著减少 ( P < 0. 05或 P < 0. 01) ,且小鼠多次

出现舔足底现象。而在其他各温度梯度上 , ICR或

BALB /c种小鼠在各温区的总 RT R未见明显差异

( P> 0. 05)。提示 , ICR、 BALB /c种小鼠在动物热活

性监测系统中的可耐受最低温度为 15℃ ,可耐受最

高温度为 40℃ ,适宜温度梯度的 3个温区设定值参

考范围大致为 15～ 40℃。

表 1　 2种小鼠在温度梯度①、⑥、⑦各温区

　　 RT R比较 (% , x-± s)

温度

梯度
鼠数

温区

(℃ )
ICR BALB /c

① 6 10 14. 90± 5. 84 12. 71± 5. 10

15 38. 45± 11. 42* 33. 37± 2. 07*

20 46. 65± 5. 58* 53. 91± 3. 04* *

⑥ 6 35 47. 42± 8. 10▲ 42. 01± 0. 07▲

40 36. 11± 1. 70▲ 40. 63± 1. 95▲

45 16. 45± 6. 38 17. 35± 1. 87

⑦ 6 40 54. 68± 8. 66 53. 55± 4. 97

45 32. 67± 8. 84# 33. 05± 9. 72#

50 12. 64± 0. 18# # 13. 40± 4. 76# #

　　注: 与本温度梯度 10℃温区比较 , * P < 0. 05, * * P < 0. 01;与

本温度梯度 45℃温区比较 ,▲ P < 0. 05,与本温度梯度 40℃温区比

较 ,# P < 0. 05,# # P < 0. 01

2. 3　 3种小鼠经不同时间适应后在不同温区 RTR

值比较

表 2、表 3、表 4示 ,在 15℃、 30℃、 40℃温度梯度

上 ,与 0h比较 , 3种小鼠在 15℃温区的适应时间分别

在 6、 8、 4h时 , RTR值均开始显著减少 ( P < 0. 05) ,

且 ICR、 KM种小鼠与此后适应时间段内的 RT R值

未见明显差异 ; 3种小鼠在 30℃温区的适应时间分

别在 6、 6、 4h时 , RTR值均开始显著减少 ( P < 0. 05

或 P < 0. 01) ,且与此后适应时间段内的 RT R值未

见明显差异 ;在 40℃温区的适应时间分别在 4、 6、 8h
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时 , RT R值均开始显著减少 ( P < 0. 05) ,且 ICR、

BALB /c种小鼠与此后适应时间段内的 RT R值未

见明显差异。由此说明 ,各品种小鼠对于热活性监测

系统的温差环境均需要适应过程。

表 2　 ICR种小鼠在各温区的 RTR值比较 (% ,x-± s)

适应时间

(h )
鼠数 15℃ 30℃ 40℃

0 6 31. 41± 1. 05 34. 64± 10. 6 33. 95± 9. 55

2 6 27. 57± 8. 12 38. 95± 8. 99 33. 48± 17. 11

4 6 29. 97± 3. 17 47. 78± 5. 84 22. 24± 9. 01*

6 6 19. 78± 8. 23* 55. 57± 3. 49* 24. 65± 11. 72*

8 6 13. 96± 3. 13* 64. 15± 10. 4* * 21. 89± 7. 27*

　　注:与 0h比较 ,* P < 0. 05;* * P < 0. 01

表 3　 BALB /c种小鼠在各温区的 RTR比较 (% , x-± s)

适应时间

(h )
鼠数 15℃ 30℃ 40℃

0 6 30. 67± 9. 18 27. 77± 4. 64 41. 57± 13. 82

2 6 23. 28± 3. 35 37. 86± 10. 60 38. 86± 13. 95

4 6 24. 78± 10. 34 44. 73± 1. 05 30. 49± 9. 28

6 6 24. 26± 0. 41 52. 54± 6. 77* 23. 20± 7. 17*

8 6 17. 06± 3. 97* 59. 86± 2. 54* * 23. 08± 6. 51*

　　注:与 0h比较 ,* P < 0. 05;* * P < 0. 01

表 4　 KM种小鼠在各温区的 RTR比较 (% , x-± s)

适应时间

(h )
鼠数 15℃ 30℃ 40℃

0 6 36. 92± 4. 76 36. 72± 4. 38 26. 36± 0. 38

2 6 32. 52± 1. 08 49. 22± 1. 60 18. 26± 2. 67

4 6 19. 72± 7. 87* 58. 32± 2. 71* 21. 96± 5. 16

6 6 19. 32± 7. 97* 57. 21± 0. 10* 23. 47± 8. 07

8 6 16. 26± 9. 16* 65. 56± 0. 74* * 18. 19± 9. 90*

　　注:与 0h比较 ,* P < 0. 05;* * P < 0. 01

2. 4　 KM种雌、雄小鼠在不同温区 RTR值的比较

表 5示 ,与雌性 KM种小鼠比较 ,雄性 KM种小

鼠在 15℃、 30℃、 40℃温区的 RTR未见明显差异 ( P

> 0. 05)。提示一定温度范围内 , KM种雌、雄性小鼠

对于同一温度未能体现敏感性差异。

表 5　 KM种雌、雄小鼠在各温区的 RT R比较 (% , x-± s)

温区 (℃ ) 性别 鼠数 RTR

15 雄性 6 16. 53± 5. 64

15 雌性 6 22. 60± 6. 78

30 雄性 6 76. 96± 14. 01

30 雌性 6 71. 73± 15. 29

40 雄性 6 23. 17± 8. 37

40 雌性 6 22. 33± 8. 51

3　讨论

研究表明 ,动物都会避开过低和过高的温度而

选择最适合的温度环境 ,在合适的温度梯度下 ,能够

运动的动物倾向于生活在一个狭窄的最适温度区域

内 ,此区域同时是生命活动的最适宜温度区域 [5 ] ,动

物的这种趋向性被称之为温度趋向性 ( tempera ture

t ropism ) ,并认为其受机体内在状态和外界干预变

化的影响。而寒热药性是机体在药物作用下对热变

化的一种生理或病理感受 ,均伴有物质、能量和信息

的转移或传递 ,能使机体呈现寒、热的差异 [6 ] ,进而

表现为对寒热环境趋避 (选择 )的意愿及行为。

在动物热活性检测系统中 , ICR、 BALB /c及

KM种正常小鼠在 10℃、 45℃温区的 RTR值明显减

少 (P < 0. 05) ; 3个品种的小鼠在 15℃、 30℃、 40℃温

区 ,经 4～ 8h的适应后 RTR值相对趋于稳定 ; KM

种雌、雄性小鼠对 15℃、 30℃、 40℃温区未见敏感性

差异 ( P> 0. 05)。而基于此的实验研究也证实 ,在品

种、性别、适应时间等相对统一的实验条件下 ,大黄

与附子组 (来源、功效不同 ) ,红参与西洋参组 (品种、

功效相近 ) , (胆 )黄连、 (生 )黄连与 (姜 )黄连组 (炮制

方法不同 ) ,黄连、吴茱萸、左金丸与反左金丸组 (配

伍、剂量不同 )等各组别中不同方药对同一正常或寒

/热体质模型动物的温度趋向性 ,除个别药物外 ,总

体上能分别表现出程度不同或相反的干预作

用
[7- 10 ]

。此作用与其传统中医药理论“寒”、“热”赋

性及“寒者热之 ,热者寒之”治则基本相符。

综上 ,通过动物品种、性别及适应时间的考察 ,

以及上述方药对正常或寒 /热体质模型动物热活性

影响的回顾分析 ,不仅说明该方法能在一定程度上

客观而又直观地表征某些方药的寒热药性差异 ,更

能凸显对实验方法进行规范化、标准化研究的重要

性。 然而该方法也绝非能够解决所有与寒热药性有

关的问题 ,只有进一步细化实验条件、增强实践应

用、积累实验数据以及改进监测仪器 ,才能更好地为

阐释中药寒热药性差异 ,进而为建立其评价方法和

指标体系提供有益的研究思路与技术支撑。
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表 1　各组食蟹猴给药前后血浆组胺含量比较 (x-± s)

组别 动物数
给药前

( ng /ml )

给药后

(ng /ml)

给药前后差值

( ng /ml )

升高程度

(% )

生理盐水组 2 0. 54± 0. 16 0. 48± 0. 17 - 0. 06± 0. 00　 - 10. 75± 3. 52　

0. 25%广州组 3 0. 53± 0. 18 0. 91± 0. 54 0. 39± 0. 37 64. 27± 51. 25

0. 25%南京组 3 0. 58± 0. 14 0. 67± 0. 15 0. 09± 0. 11 16. 84± 22. 70

0. 30%南京组 3 0. 51± 0. 39 0. 70± 0. 19 0. 19± 0. 15 36. 47± 26. 90

2. 4　类过敏反应综合判定结果

结合各组食蟹猴给药后的反应症状及血浆组胺

含量变化情况 ,综合判定各组受试液的致敏性 ,结果

显示 ,各组鱼腥草注射液静脉滴注后 ,均未诱发食蟹

猴出现典型的类过敏反应。

3　讨论

食蟹猴为灵长目猴科猕猴属 ,与人类的遗传物

质有 75. 0%～ 98. 5%的同源性 ,可更大程度上客观

地评价受试药物用于人类时是否出现致敏性。 类过

敏反应的主要介导物质是组胺 ,有文献表明
[7 ]
临床

症状与组胺浓度有关: 组胺浓度小于或等于 1ng /ml

无症状 ,组胺浓度 1～ 2ng /m l仅有皮肤反应 ;组胺浓

度大于 3ng /ml出现全身反应 ;组胺浓度大于 100ng /

m l出现严重全身反应 ,主要表现心血管及呼吸系统

症状。 本实验中仅 0. 25%广州组有 1只猴出现面部

轻微潮红 ,药后组胺升高至 1. 49ng /ml,但未超过 1

倍 ,与人类基本一致。本次实验结果显示 , 2个企业

分别使用 0. 25%或 0. 30%浓度 2种国产吐温 80配制

的鱼腥草注射液静脉滴注 ,均未诱发食蟹猴出现典

型的类过敏反应。值得注意的是 ,该实验的用药剂量

为人临床用量的 10倍 ,有少数动物出现轻微皮肤反

应 ,考虑临床上老年患者及易敏人群的存在 ,在使用

含吐温 80类药物时 ,仍需提高警惕。

综上所述 ,若严格控制吐温 80质量 ,并将浓度

限定在 0. 25%或 0. 30%以下 ,可以在保证药物增溶

效果的同时避免过敏及类过敏反应的发生。 动物的

类过敏反应存在种属差异 , Beag le犬对吐温 80最为

敏感 ,用于评价吐温 80的安全性较为准确。 食蟹猴

与人类亲缘相近 ,可提供与人类接近的安全性研究

数据 ,但价格昂贵 ,实验费用高 ,并不适合药厂用于

药品出厂前安全性检测的常规类过敏反应的评价。

通过对不同种属动物的系统致敏性研究 ,可为临床

安全用药提高参考。
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