
二甲苯致小鼠耳肿胀急性炎症模型的建立

也摘要页 目的 通过对二甲苯的用量和保留时间进行研究袁优选二甲苯致小鼠耳肿胀急性炎症模型的最佳成模条件遥 方法

二甲苯涂抹昆明系小鼠右耳廓上下两面袁 诱导建立急性耳肿胀袁 对二甲苯剂量 渊20尧30尧40 滋L冤 和保留时间渊30尧45尧60尧75尧
90 min冤进行优选袁并采用阳性药对优选建立的小鼠耳肿胀急性炎症模型进行验证遥 结果 二甲苯用量对鼠耳肿胀率影响不明

显(P>0.05) 曰但随保留时间延长袁耳肿胀度呈下降趋势袁且 90 min 组与 30 min 组比较有显著性差异(P=0.045)遥 与模型组比较袁
经吲哚美辛治疗后袁 耳肿胀度显著降低 (P=0.007)袁TNF-琢 含量亦明显下降 (P<0.001)遥 结论 二甲苯用量 20 滋L袁 保留时间

30 min袁可成功建立最佳的小鼠耳肿胀急性炎症模型遥
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Establishment of Acute Inflammation Mice Models with Ear Edema Induced by Dimethylbenzene
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the optimal dosage and retention time of dimethylbenzene for the induction of
a mouse ear edema. Methods Dimethylbenzene was applied evenly on the surface of both sides of the auricle of mice to
induce acute inflammation. Different dosages (20, 30, 40 滋L) and retention time (30, 45, 60, 75, 90 min) of dimethylbenzene
were compared to optimize these main variables for the induction of ear edema in mice. For verifing the model parameters a
positive drug was performed. Results Increase in the dosage of dimethylbenzene resulted in no significant increase in the ear
edema (P>0.05); while the ear edema rate was decreased with the retention time prolonged, and marked reduction in the rate
of ear edema was attained between 30 and 90 min. Compared with the vehicle-control mice, the ear edema rate (P=0.007)
and serum values of TNF -琢 (P <0.001) decreased significantly in mice treated with indomethacin. Conclusion The
optimal mouse model of ear edema is induced by applying 20 滋L dimethylbenzene with 30 min retention.

也运藻赠憎燥则凿泽页 dimethylbenzene; acute inflammation of ear edema; dosage; retention time.
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炎症是机体对各种致炎因子引起损伤所产生的

以防御反应为主的病理过程[1]袁局部表现为红尧肿尧
热尧痛和功能障碍等遥 炎症见于多种疾病的病理过

程袁前期多以急性炎症为主袁迁延不愈则转为慢性

炎症袁严重影响疾病预后和患者生活质量[2]遥 因此袁
开发安全有效的抗炎药物临床价值巨大袁而药物的
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研发多以选择病变程度适中尧容易复制尧重现性好尧
经济的疾病动物模型袁全面尧客观地评价药效作用为

前提遥
二甲苯是常用的化学致炎剂袁可诱导组胺尧激

肽及纤维蛋白溶解酶等炎症介质释放袁 进而引起

局部毛细血管通透性的增加尧炎症细胞的浸润尧急
性渗出性炎性水肿等 [3]遥 中药创新药物研发中袁常
以二甲苯诱发小鼠耳壳急性肿胀袁 模拟机体急性

炎症的病理状态袁以评价药物抗炎作用袁然而由于

二甲苯涂抹剂量和保留时间缺乏统一的标准 [4-7]袁
导致模型诱导的成功率低袁且稳定性差袁从而限制

了模型在抗炎中药新药研究中的应用遥 基于此袁本
研究对二甲苯涂抹剂量和保留时间等模型诱导的

关键参数进行了比较研究袁 以期建立成功率高尧稳
定性强尧 易于复制的小鼠耳肿胀急性炎症模型袁为
中药新药研究的抗炎作用评价提供科学尧可靠的实

验动物模型遥
1 材料与方法

1.1 实验动物

昆明系小鼠袁SPF 级袁体质量渊20依2冤 g袁雌雄各

半袁由湖南斯莱克景达实验动物有限公司提供袁合格

证号院43004700007921遥
1.2 试剂及仪器

二甲苯渊批号院20140108袁天津恒兴试剂有限公

司冤曰吲哚美辛渊批号院A14070袁山西云鹏制药有限公

司冤曰肿瘤坏死因子 琢渊TNF-琢冤单抗由长沙维尔生物

科技科技有限公司提供曰打孔器尧移液枪尧灌胃器遥
1.3 二甲苯涂耳剂量的优选

取昆明小鼠 30 只袁分层随机化分为 3 组袁每组

10 只袁 分别精密吸取均匀二甲苯涂布于各鼠右耳

上尧下两面袁剂量分别为 20尧30尧40 滋L袁左耳不涂作

对照遥于涂耳 30 min 后袁处死小鼠袁沿耳廓基线剪下

两耳袁 采用 6 mm 直径打孔器于左右耳对称部位打

下耳片袁用精密电子天平称取各鼠耳质量袁并计算鼠

耳肿胀率 [肿胀率=渊右耳质量-左耳质量冤/左耳质

量伊100%]遥
1.4 涂耳保留时间的优选

取昆明小鼠 50 只袁分层随机化分为 5 组袁每组

10 只袁分别吸取野1.3冶实验确定的最佳剂量二甲苯均

匀涂布于各鼠右耳上尧下两面袁左耳不涂作对照遥 分

别于涂布后 30尧45尧60尧75尧90 min袁处死小鼠袁余下

操作同野1.3冶处理遥
1.5 模型验证

取昆明小鼠 60 只袁 分层随机化分为空白组尧模
型组尧阳性药物渊吲哚美辛冤组 3 组袁每组 20 只遥吲哚

美辛组给予吲哚美辛药液一次性灌胃袁 给药剂量

(10 mg/kg冤袁空白组尧模型组给等容积蒸馏水遥 给药

1 h 后袁 吸取 20 uL 的二甲苯均匀涂布于各鼠右耳

上尧下两面袁左耳不涂作对照遥 涂布 30 min 后袁每组

取 10 小鼠处死袁余下操作同野1.3冶处理遥 每组另 10
只行摘眼球取血袁 将血放入 4 益袁3 500 r/min 环境

离心袁15 min 后取血清检测 TNF-琢遥
1.6 统计分析

实验数据用野曾依s冶表示遥多组间两两比较采用单

因素方差分析法袁方差齐采用 LSD 检验袁方差不齐

则用 Dunnett爷s T3 检验遥 所有数据均采用 SPSS
19.0 软件进行分析遥
2 实验结果

2.1 二甲苯涂耳剂量的优选结果

小鼠耳肿胀率随着二甲苯用量的增加(20尧30尧
40 滋L)呈上升趋势袁但三组数据差异无统计学意义

(P>0.05)遥综合考虑小鼠耳廓的覆盖能力及二甲苯的

毒性袁我们确定最佳涂耳剂量为 20 滋L遥 见图 1遥

2.2 二甲苯涂耳保留时间的优选结果

随着涂耳保留时间的推移袁 各组鼠耳的肿胀率

呈下降趋势袁 其中 30 min 组的肿胀率与 90 min 组

比较差异有显著性(P=0.045冤遥 因此袁选择最佳时间

为 30 min遥 见图 2遥

图 1 二甲苯涂耳剂量的优选(曾依s袁n=10)
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注院与空白组比较袁#P<0.001曰与模型组比较袁*P<0.001遥
图 4 不同组中血清 TNF-琢浓度(曾依s袁n=10)

图 5 模型组和吲哚美辛组自身左右耳对比图

注院与空白组比较袁#P=0.002曰 与模型组比较袁*P=0.007遥
图 3 二甲苯致小鼠耳肿胀急性炎症模型的评价(曾依s袁n=10)

2.3 二甲苯致小鼠耳肿胀急性炎症模型条件的验证

实验结果显示袁与模型组相比袁吲哚美辛组小

鼠耳肿胀率显著降低(P=0.007)袁血清中 TNF-琢 含量

亦明显减少(P<0.001)遥 见图 3-5遥

3 讨论

炎症动物模型的成功构建是影响中药抗炎创

新药物研究的重要因素之一遥 急性炎症模型常以二

甲苯尧TPA尧花生四烯酸等物质作为致炎剂[8-13]袁而二

甲苯由于致炎机制与临床常见急性炎症相似尧操作

简单尧不需要特殊设备尧见效快尧复制成功率高且实

验动物价格低廉等优点袁广泛用于中药抗炎创新药

物的抗炎效应评价和抗炎活性目标化合物的筛选

等[13-15]袁也常被药理学等课程实验教学所选用遥 然

而袁查阅相关研究文献袁研究团队发现决定二甲苯

致小鼠耳急性肿胀模型成功构建的关键因素要要要
二甲苯涂抹剂量和保留时间缺乏统一的标准[4-7]袁涂
抹剂量和保留时间的不规范袁不但影响了该模型的

成功构建袁而且影响了中药创新药物研发遥
研究团队在实验操作过程中袁发现二甲苯涂抹

用量为 20 滋L 时即可完全覆盖鼠耳上尧 下两面袁而
超过 20 滋L袁由于野虹吸效应冶二甲苯渗透到小鼠背

部及眼周袁引起小鼠的极度不适袁进而影响实验成

功遥且二甲苯涂抹用量在 20~40 滋L 时袁鼠耳肿胀率

随着涂抹剂量增加成上升趋势袁 但无统计学差异

渊P>0.05冤遥 综合上述因素袁研究团队认为袁二甲苯涂

抹剂量以 20 滋L 为宜遥二甲苯引起的耳肿胀急性炎

症模型可能主要引起组胺尧缓激肽等炎症介质的释

放袁引起局部血管扩张尧毛细血管通透性增加尧炎症

细胞浸润袁造成耳部急性渗出性炎症水肿袁具有自

愈性尧自横性的特点[16-18]袁因此二甲苯涂耳保留时间

亦需要进行考察遥 结果表明袁随着二甲苯保留时间

的延长袁鼠耳肿胀呈下降趋势遥 因此袁研究团队认为

保留时间 30 min 为佳遥
吲哚美辛是一种常用有效的非甾体抗炎药袁

TNF-琢 作为一种促炎症因子和免疫调节因子袁在炎

症的初始阶段中起核心作用袁是启动炎症的重要细

胞因子[19-22]遥 基于所筛选的二甲苯涂抹剂量 20 滋L尧
保留时间 30 min袁 采用吲哚美辛进行模型评价袁选

注院与 30 min 组比较袁*P=0.045遥
图 2 二甲苯涂耳保留时间的优选(曾依s袁n=10)遥

模型组 吲哚美辛组
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择 TNF-琢 作为炎症反应的指标遥 研究显示袁吲哚美

辛组鼠耳肿胀率明显低于模型组渊P=0.007冤袁TNF-琢
含量亦显著降低渊P<0.001冤遥 提示袁经过优化筛选的

实验参数二甲苯为致炎剂袁精密吸取 20 滋L袁均匀涂

布于各鼠右耳上尧下两面袁保留时间为 30 min 可以

成功构建小鼠耳肿胀急性炎症模型遥
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