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炎症是损伤和抗损伤的统一过程'尽管炎性反应过程中#

通过实质和间质细胞的再生使受损的组织得以修复和愈合#但

损伤因子直接或间接造成组织和细胞的破坏#也会给机体带来

损伤'目前的抗炎药物仍存在许多问题#如选择性较差(会引

起胃肠道不适(肾衰竭和心功能衰竭等副作用'因此寻找安全

有效的抗炎药物#以及选择合适的动物模型评价抗炎药物的药

效和机制仍是众多学者共同关注的问题'

炎症根据感染的途径分为感染性炎症和非感染性炎症'

非感染性炎症又包括非特异性炎症$无菌性炎症&和变态反应

性炎症'目前#研究者通过构建不同的动物炎症模型来模拟非

特异性炎症不同时期的病理表现#如小鼠耳肿胀模型(足跖肿

胀模型和肉芽肿模型等评价药物的抗炎作用'其中小鼠耳肿

胀模型因其操作简单(模型稳定且小鼠价格便宜等优点#在评

价一些合成化合物和植物有效成分的抗炎活性时应用更为广

泛)

",$

*

'小鼠耳肿胀模型常用的致炎物质有二甲苯(花生四烯

酸$

11

&(佛波酯$

.21

&(巴豆油(组胺和辣椒素等'本文将总

结(阐述不同致炎物质诱导的小鼠耳肿胀模型的造模方法(机

制(应用和特点'

@

"

二甲苯诱导的小鼠耳肿胀模型

二甲苯诱导的小鼠耳肿胀模型造模方法简单#一般在涂抹

二甲苯
$)

!

5)C7/

后达到最大肿胀度#

4)C7/

后肿胀基本消

除'实验中通常选择在给予二甲苯
"*

左右断颈处死小

鼠)

(,&

*

#用打孔器取双侧耳部同一部位的耳片#称重后计算两耳

片的重量差作为检测指标%也可通过测厚仪测量小鼠耳肿胀前

后的耳厚度#从而计算出药物对炎症的抑制率'二甲苯模型主

要机制是致使某些炎症介质如组胺(激肽和纤维蛋白溶解释

放#引起局部血管扩张#毛细管通透性增加#炎症细胞浸润#造

成耳部急性渗出性炎症水肿)

5

*

'一般皮质类固醇如地塞米松(

氢化可的松和部分非甾体类抗炎药如阿司匹林等#都能有效抑

制这种炎症#常作为此模型的阳性药物'国内广泛用于评价植

物有效成分和合成化合物的抗炎作用#如!宣木瓜有机酸(三叶

青藤醇提取物(土甘草正丁醇提取物(花椒生物碱(原花青素和

合成的去甲丹皮酚衍生物等)

8,")

*

'尽管该模型在国内应用广

泛#但国外则很少采用'本组在实验过程中发现该模型与其他

耳肿胀模型相比#小鼠耳肿胀率个体差异比较大#模型不够稳

定#这可能是国外应用不广泛的原因之一'

A

"

佛波酯诱导的小鼠耳肿胀模型

.21

诱导的小鼠耳肿胀模型分为单次刺激和多次刺激两

种'

.21

单次刺激诱导的小鼠耳肿胀模型是一个亚急性模

型#其造模方法和二甲苯诱导的耳肿胀模型类似#一般以丙酮

为溶剂#每只小鼠使用的
.21

剂量多为
#%)

'

D

"

:@>

或
#%&

'

D

"

:@>

)
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*

'本组在用
.21

诱导耳肿胀模型时#发现
.21

涂抹后

$*

之内#小鼠耳朵厚度几乎无变化#随后耳朵逐渐增厚变红#

5*

左右达到最大肿胀度#实验结果与文献一致)

"#

*

'实验过程

中多数研究者选择涂抹
.215*

后处死小鼠)

""

*

#也有选择
(*

后处死小鼠的)

"$

*

'

.21

诱导的小鼠耳肿胀模型的主要机

制)

"(,"&

*
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"
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.21

能诱导小鼠耳组织角质形成细胞产生
.SU,

,

(

!L,"

*

和
!L,5

等炎症细胞因子#另外#

.SU,

,

的存在会促进

继发性炎症细胞因子生成#促使炎性反应进一步扩大%$

#

&

.21

刺激磷脂酶$

2L1

#

&诱导
11

释放#在环氧合酶$

KXe

&和
&,

脂

氧化酶$

&,LXe

&作用下#

11

代谢成为前列腺素
^

#

$

2Ŵ

#

&和

白三烯$

L.]

(

&#加重炎症%$

$

&

.21

促进组胺和
&,

羟色胺释

放'因此#

Z"

和
Z#

受体拮抗剂(皮质类固醇如地塞米松和环

氧合酶抑制剂如吲哚美辛#都能不同程度地抑制单次
.21

诱

导的炎症'

.21

多次刺激诱导的小鼠耳肿胀模型是一个慢性模型#

造模方法和给药时间如图
"

所示)

"&

*

#最后
"

天给药
5*

后处死

小鼠#用
.21

单次刺激实验相同的方法采集实验数据'

.21

多次刺激模型的初始阶段和
.21

单次模型类似#小鼠耳朵重

量的增加主要归咎于表皮的水肿和急性炎症%而后阶段是水

肿(表皮增生(细胞浸润和表皮纤维化共同作用产生的慢性炎

症'

Z"

受体拮抗剂如甲地嗪#环氧合酶抑制剂如吲哚美辛(

布洛芬和萘普生等对
.21

多次刺激诱导的炎症没有抑制作

用#而
&,LXe

抑制剂能有效减轻该模型的淋巴细胞浸润'此

外#局部涂抹甾体抗炎药物#可治疗
.21

多次刺激诱导的小鼠

耳肿胀(髓过氧化物酶增多和表皮增生的症状)

"5

*

'

图
"
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.21

多次刺激诱导小鼠耳肿胀的实验方法#

"&

&

近年来#常采用
.21

诱导的耳肿胀模型评价许多植物提

取成分和合成化合物的抗炎作用#如恩贝灵)

"8

*

(合成化合物
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磷酸二酯酶
81

抑制剂)

"'

*

(酒神菊属植物的乙醇提

取物)

""

*

(假荜拨的乙醇提取物)

"4

*

(元参的乙醇提取物)

#)

*

(天门

冬的乙醇提取物)

#"

*和化合物
LO2,$4#

)

##

*等'国内常用巴豆油

诱导小鼠耳肿胀#实际上巴豆油的主要活性成分即
.21

#而

.21

诱导的小鼠耳肿胀模型在国外应用更为广泛'

.21

诱

导的小鼠耳肿胀模型#因其具有广泛的作用机制#且模型很稳

定#持续时间较长#是筛选抗炎药物最常用的模型'

B

"

11

诱导的小鼠耳肿胀模型

11

诱导的小鼠耳肿胀模型其造模方法和二甲苯类似#一

般将
11

溶于丙酮中#每只小鼠使用的
11

剂量多为
#%)C

D

"

:@>

)

#$

*

'在小鼠的耳两侧涂抹
11&C7/

后#会诱导产生血管

舒张和红斑#

()

!

5)C7/

后发展为炎症且达到最大肿胀度#之

后水肿开始消退并且炎症细胞也逐渐离开此炎症组织#

5*

后

小鼠耳朵基本恢复到正常状态'

11

诱导的小鼠耳朵肿胀度

呈剂量依赖性)

#(

*

'

11

诱导小鼠耳肿胀的机制主要为白三烯

和其他脂肪氧化酶介导#而在白三烯存在的情况下前列腺素会

促进小鼠耳肿胀'

11

作为小鼠耳肿胀模型的致炎剂时#其代

谢途径和使用的剂量密切相关'当以较低剂量$

)%&C

D

"

:@>

&

刺激时#

11

以环氧合酶为主要代谢途径#

KXe

抑制剂与
KXe

和
LXe

双重抑制剂能有效抑制
11

诱导的耳肿胀%而当
11

的剂量为
(%)C

D

"

:@>

时#则主要通过
&,

脂氧化酶途径代谢#所

以
&,

脂氧化酶抑制剂能有效抑制该炎症)

#(

*

'由于
11

致炎过

程还伴随着一系列炎症介质的释放#如血清素(组胺和激肽#所

以抗组胺药也能减轻
11

诱导的小鼠耳水肿)

"(

*

'

d9B/

D

等)

#&

*运用
11

模型比较了同等剂量下化合物
\V,

$$8(4

和齐留通$皆为
&,LXe

抑制剂&的抗炎药效'近年来#

越来越多的研究者利用该模型评价植物提取物的抗炎活性如!

铁线蕨属浸出物)

#5

*

(芒果皮的水提取物)

##

*

(斑鸠菊属乙醇提

取物)

#8

*和亚氏风铃木的内皮水提取物)

#'

*等'

11

诱导的小鼠

耳肿胀模型造模方法简单#模型稳定#是筛选抗炎药物的重要

模型'

F

"

辣椒素诱导的小鼠耳肿胀模型

辣椒素是典型的神经性刺激剂#其诱导的小鼠耳肿胀模型

为急性模型'实验中辣椒素的剂量为
)%#C

D

"

:@>

)

#4

*

#小鼠耳

朵在
$)C7/

左右达到最大肿胀度#随后肿胀不断消除#

#(*

后

恢复正常'辣椒素诱导的小鼠耳水肿的形成主要由神经肽介

导#如降钙素基因相关肽(

2

物质(神经激肽
1

和血管活性肠

肽'

Z"

组胺拮抗剂(血清素拮抗剂和
2

物质拮抗剂等对辣椒

素诱导的小鼠耳肿胀有良好的抑制作用'

V9

D

h>79

等)

#4

*实验

结果表明局部涂抹油桃的果皮提取物#对该模型小鼠耳肿胀没

有抑制作用'

T

"

组胺诱导的小鼠耳肿胀模型

组胺诱导的小鼠耳肿胀模型其造模方法比较特殊#一般通

过在小鼠耳外侧皮内注射组胺的方法来诱导炎症'每只小鼠

注射剂量一般为
)%&C

D

"

:@>

)

#4,$)

*

'组胺诱导的小鼠耳肿胀模

型也是急性模型#一般在
"&C7/

左右达到最大肿胀度#然后逐

渐消退'此模型中#风团及潮红是组胺诱导的皮肤炎症的主要

症状#这种症状的发展往往伴随着瘙痒#所以在实验过程中可

以看到小鼠抓挠的现象'

K=9B

D

*

等)

$"

*早期实验证明
Z"

受体

拮抗剂可以不同程度地抑制风团(潮红和瘙痒症状'目前#组

胺诱导的小鼠耳肿胀模型广泛用于抗炎药物的筛选'

W:>=@/7@

等)

$)

*通过此模型证明石梓皮的水提取物也不能抑制组胺诱导

的炎症'组胺作为炎症诱导剂不仅广泛地应用于小鼠耳肿胀

模型#而且在诱导大鼠足肿胀模型中也常常被用到)

$#,$$

*

'

U

"

结
""

语

综上所述#小鼠耳肿胀模型由于选择的致炎物质不同#其

产生的病理机制和病理过程也不完全相同#操作程序和持续时

间也会有所差别'因此#需先清楚所用致炎剂诱导的小鼠耳肿

胀模型的主要机制#根据实验的目的来选择合适的致炎剂#才

能从实验结果中推断受试化合物的可能作用机制'小鼠耳肿

胀模型因价格便宜(操作简便(易于测量和稳定等特点#近年来

常被选用'本组总结了几种国内外常用且成熟的小鼠耳肿胀

模型的造模方法及其主要机制(应用和特点#希望能为初步评

价抗炎药物的药效和机制研究提供新的思路'
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肾移植急性排斥反应尿液中标志物的研究进展!

林建敏"

!王开宇#综述!赵
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中国人民解放军

南京军区福州总医院检验科!福建福州
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虽然过去十几年间肾移植患者的生存率和移植肾脏的存

活率都有显著提高#但是相对肾移植的短期存活率#长期存活

率并没有得到明显改善#主要由于移植后患者长期接受免疫抑

制剂治疗'目前诊断急性排斥反应$

1V

&的金标准是肾穿刺活

检)

"

*

#可这有一定的局限性!费用高(侵入性穿刺(并发症风险

和抽样误差等%而且肾穿刺活检并不能完全正确反映肾功能变

化)

#

*

'因此需要找到非侵入性的(能早期诊断
1V

的标志物#

帮助临床医生诊断患者是否发生同种免疫排斥反应#以减少甚

至直接取消免疫抑制剂的使用#为患者提供个性化治疗)

$

*

'本

文将对该方面的研究进展进行综述'

@

"

尿液用于检测标志物

@%@

"

尿液的优势
"

体液$血液或尿液&中的小分子代谢物可作

为检测肾功能和
1V

标志物的来源#但作为一种检测
1V

的标

志物的来源#血液存在一些局限性'最近研究认为尿液是寻找

非侵入性(早期诊断肾移植
1V

的有效标志物的理想来源)

(

*

#

相对于血液#尿液更稳定#分析前处理更简便#这对于减少样本

+
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