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豚鼠皮肤瘙痒动物模型的建立及评价
米本中＃，杨武斌＃，罗晓玲，王旖，胡娟，徐嘉红，樵星芳∗
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　 　 【摘要】 　 目的　 通过星点设计 －效应平面法优化组胺和 ４ －氨基吡啶（４ － ＡＰ）联用建模的剂量，旨在建立一

种新型的豚鼠瘙痒动物模型。 方法　 用星点设计安排实验，各组分别在脱毛部位皮下注射 ０􀆰 ５ ｍＬ 不同致痒剂，记
录豚鼠 ３０ ｍｉｎ 内的搔抓潜伏期和搔抓次数，用综合评分法筛选最佳致痒组方。 通过观察豚鼠的行为学变化和测定

血液中的组胺和白介素 － ６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ － ６，ＩＬ － ６）的含量对豚鼠模型进行评价。 结果　 行为学实验发现，联合组

在 ３０ ｍｉｎ 内搔抓次数比组胺组和 ４ － ＡＰ 组均显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），搔抓潜伏期显著缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ４ － ＡＰ 组在

３０ ｍｉｎ 内搔抓次数比组胺组显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 与对照组相比，联合组、组胺组豚鼠血清的组胺浓度均明显升高

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但联合组升高程度低于组胺组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与对照组相比，组胺组、４ － ＡＰ 组和联合组的血

清 ＩＬ － ６ 浓度均有显著的升高 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且联合组明显高于组胺组和 ４ － ＡＰ 组。 病理学检查显示，
各模型组均出现不同程度的炎细胞增殖，其中联合组的反应更为明显。 结论　 本试验中优化组方（联合组）模型容

易实现并且有良好的重复性。
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　 　 瘙痒是皮肤科最常见的症状之一，见于多种

皮肤病、胆道疾病、甲状腺疾病、肾脏疾病以及恶

性肿瘤等多种临床疾病。 目前瘙痒的病理生理学

机制尚不完全清楚，临床治疗过程中也缺少理想

的止痒药物［１，２］ 。 在瘙痒药物筛选和基础研究的

过程中，适当的瘙痒动物模型是评估药效的必要

条件。 目前瘙痒动物模型多以单一致痒因素建

立，如组胺法、４ － 氨基吡啶法、５ － 羟色胺法、右旋

糖酐法等［３ － ５］ 。 现有的瘙痒动物模型的方法虽多，
但多为单一致痒因素，与临床实际发生瘙痒的多

因素性与复杂性区别较大，且批间重复性差，使得

药物筛选与基础研究的准确性存在较大的问题。
因此建立重复性良好的瘙痒模型成为当前外用止

痒药物评估过程中的一大亟待解决的问题。 本文

拟尝试通过星点设计 － 效应面法优化组胺和 ４ －
氨基吡啶（４ － ＡＰ）两种致痒物质剂量，通过观察

模型搔抓行为学、局部组织变化，ＥＬＩＳＡ 方法检测

血清瘙痒相关细胞因子，与传统的单因素致瘙痒

模型进行比较，旨在建立一种新型同一性较高的

豚鼠瘙痒模型，以满足研究瘙痒发生机制和开发

止痒药物的需要。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

４ 周龄普通级豚鼠 １１２ 只，体重 ２００ ～ ２５０ ｇ，雌
雄各半，由重庆市中药研究院实验动物研究所提供

【ＳＣＸＫ（渝）２０１２ － ０００６】。 实验动物将饲养在普通

级环境中，饲养设施符合普通级实验动物的饲养要

求。 饲养期间给予豚鼠标准湿颗粒饲料，每天喂一

次干草或青饲料。 温度：２０ ～ ２６℃。 湿度：５０％ ～
７０％ 。 实验豚鼠饲养及组织取材均于重庆市中药研

究院实验动物研究所实验设备内进行【ＳＹＸＫ（渝）
２０１２ － ０００３】。 本实验所有操作均符合中华人民共

和国《实验动物管理条例》。 实验方案已通过伦理

审查，重庆市中药研究院实验动物福利伦理审查

【渝中药院（２０１４）７１ 号】。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要试剂

组胺 （ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ）， 分子式： Ｃ５Ｈ９Ｎ３， 分子量：
１１１􀆰 １５ ｇ ／ ｍｏｌ，含量≥９７％ ，产品编号 １０１６４６１１１，购

自美国 Ｓｉｇｍａ 公司；４ －氨基吡啶（４ － ａｍｉｎｏｐｙｒｉｄｉｎｅ，
４ － ＡＰ），分子式：Ｃ５Ｈ６Ｎ２，分子量：９４􀆰 １１ ｇ ／ ｍｏｌ，含
量≥９９％ ，产品编号 １００２４０８３４２，购自美国 Ｓｉｇｍａ 公

司；豚鼠组胺和 ＩＬ － ６ 检测试剂盒，购自上海笃玛生

物科技有限公司；其他试剂均为分析纯。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 豚鼠瘙痒模型的制备

适应性饲养 ５ ｄ 后，全部豚鼠颈背部脱毛，暴露

约 ２ ｃｍ × ２ ｃｍ 皮肤，按体重随机分组。 分别在豚

鼠的脱毛部位皮下注射致痒剂，给药体积每只 ０􀆰 ５
ｍＬ。 以豚鼠嘴或后肢搔抓注射部位至停止记作 １
次搔抓（连续搔抓记作 １ 次）。
１􀆰 ２􀆰 ２　 星点设计 －效应面法优化致痒剂的剂量

（１）设计试验

在预试验基础上，以致痒剂组胺（Ｘ１ ）、４ － ＡＰ
（Ｘ２）的百分浓度为考察因素。 根据星点设计原理，
每因素设五水平，用代码值 － α， － １，０，１，α 表示，因
素水平见表 １。 以 ３０ ｍｉｎ 内的搔抓潜伏期（注射结

束至第 １ 次搔抓开始的时间）和搔抓次数作评价指

标，试验安排见表 ２，每组豚鼠 ８ 只。
按公式（ ａ － ｂ） × Ｘ ＝ （ ｃ － ｂ） × １０ 进行计算

（ａ：最优值；ｂ：最劣值；ｃ：待求组值；Ｘ：待求组得

分） ［６］ ，将所有指标综合为一个能反映总体效应结

果的值，对于搔抓潜伏期，９ 号试验时间最短，排第

一，给 １０ 分；７ 号试验时间最长，排最后，给 １ 分。
对于搔抓次数，９ ～ １３ 号试验次数最多，排第一，给
１０ 分；７ 号试验次数最少，排最后，给 １ 分；其他号

试验各指标值则由公式（ ａ － ｂ） × Ｘ ＝ （ ｃ － ｂ） × １０
进行计算。 最后对每号试验的所有指标分数相加

得综合评分 Ａ 值。

表 １　 星点设计因素与水平

Ｔａｂ． １　 Ｖａｒｉａｂｌｅｓ ａｎｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｄｅｓｉｇｎ

水平 Ｌｅｖｅｌｓ
因素 Ｆａｃｔｏｒｓ

Ｘ１ ／ ％ Ｘ２ ／ ％

－ １􀆰 ４１４ ０ ０

－ １ ０􀆰 ０１４ ０􀆰 ０１２

０ ０􀆰 ０５０ ０􀆰 ０４０

１ ０􀆰 ０８５ ０􀆰 ０６８

１􀆰 ４１４ ０􀆰 １００ ０􀆰 ０８０

９２５
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表 ２　 星点试验设计

Ｔａｂ． ２　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎｓ ｂｙ ｃｅｎｔｒａｌ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ
ｄｅｓｉｇｎ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｍｅｔｈｏｄｏｌｏｇｙ （ＣＣＤ⁃ＲＳＭ）
Ｎｏ． Ｘ１ ／ ％ Ｘ２ ／ ％
１ １􀆰 ０００ １􀆰 ０００
２ － １􀆰 ０００ － １􀆰 ０００
３ １􀆰 ０００ － １􀆰 ０００
４ － １􀆰 ４１４ ０􀆰 ０００
５ ０􀆰 ０００ １􀆰 ４１４
６ ０􀆰 ０００ － １􀆰 ４１４
７ １􀆰 ４１４ ０􀆰 ０００
８ － １􀆰 ０００ １􀆰 ０００

９ ～ １３ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００
注：Ｎｏ． ９ ～ １３ 为重复试验。
Ｎｏｔｅ． Ｎｏ． ９ ～ １３： ｒｅｐｅａｔｅｄ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ．

（２）模型拟合与效应面优化

以总 评 Ａ 值 为 因 变 量， 使 用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
８􀆰 ０􀆰 ６􀆰 １ 对各因素进行多元线性回归和二项式拟

合，并进行方差分析。 根据回归方程以及拟合的响

应曲面形状，分析磷酸组胺和 ４ － ＡＰ 浓度（ｗ ／ ｖ）对
豚鼠瘙痒模型中搔抓潜伏期及和搔抓次数的影响，
并对最佳造模条件进行预测。

（３）最优条件的验证

根据确定的致痒剂最优造模剂量，分别建立 ８ 只

动物模型，进行验证实验，并将测定的平均结果与拟

合方程的预测值进行比较，并计算其相对偏差。 验证

本实验得到的拟合方程是否具有较好的描述因素。
１􀆰 ２􀆰 ３　 最佳组方模型的评价

将豚鼠随机分为对照组（生理盐水）、最佳联合

组（０􀆰 ０３％组胺 ＋ ０􀆰 ０７％ ４ － ＡＰ）、组胺组（０􀆰 ０３％
组胺）和 ４ － ＡＰ 组（０􀆰 ０７％ ４ － ＡＰ），每组各 １０ 只，
给药体积见“１􀆰 ２􀆰 １”。

记录各组豚鼠 ３０ ｍｉｎ 内的搔抓潜伏期和搔抓

次数，行为学变化记录结束后立即心脏采血约每只

５ ｍＬ，静置至血液分层后离心分离血清。 按 ＥＬＩＳＡ
试剂盒要求操作检测豚鼠血清中组胺、白介素 － ６
（ＩＬ － ６）的含量。 采血完成后，取各组试验动物注

射部位周围皮肤切成小块置于甲醛溶液。 将所取注

射部皮肤小块进行病理切片并做 ＨＥ 染色，观察皮

肤组织有无急性炎症反应，毛细血管通透性是否增

加、水肿以及炎性成分的渗出。

２　 结果

２􀆰 １　 星点设计试验结果

根据“１􀆰 ２􀆰 ２”项下的表 ２ 进行试验，试验结果

见表 ３。 以总评 Ａ 值为因变量，使用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
对各因素进行多元线性回归和二项式拟合，拟合模

型如下：多元线性回归方程

Ｙ ＝１８􀆰 ３２４７０ － １２２􀆰 ５３１３４Ｘ１ ＋ ５１􀆰 ４５５５９Ｘ２；
二项式拟合方程 Ｙ ＝１１􀆰 ２２８９０ ＋ ２２５􀆰 ８９５０５Ｘ１

＋ １３０􀆰 ９８１６０Ｘ２ － １４８􀆰 ３９５２０Ｘ１Ｘ２ － ３４５９􀆰 ５００８６Ｘ１
２

－ ９０２􀆰 ２５５５５Ｘ２
２。

多元线性回归拟合方程方差分析发现拟合方程

概率 Ｐ ＞ ０􀆰 ０５，表明建立的模型不具显著性， ｒ ＝
０􀆰 ４３３７ 较低，表示自变量与因变量之间的线性相关

性较差，拟合度和预测性不佳，因此该数学模型不适

合。 对二项式拟合方程进行方差分析可知（见表

４），因素 Ｘ１，Ｘ２ 中一次项和二次项均具有显著性差

异，说明各具体试验因子对响应值的影响不是简单

的线性关系， 模型组具有高度的显 著 性 （ ｒ ＝
０􀆰 ９０４８），说明方程拟合度和可信度均良好，可用此

模型对豚鼠的造模工艺进行分析和预测。
表 ３　 星点试验设计与结果

Ｔａｂ． ３　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄｅｓｉｇｎｓ ｂｙ ＣＣＤ⁃ＲＳＭ ａｎｄ ｓｃｏｒｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｎｏ．
Ｙ１ 搔抓潜伏期（ｓ）

Ｙ１Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ
ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ ｐｅｒｉｏｄ

Ｙ２ 搔抓次数

Ｙ２ Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ
ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ

Ａ

１ ５０ １０ １１􀆰 ２６８
２ ６２ ２６ １４􀆰 ９４１
３ １３０ １２ ８􀆰 ９１４
４ ９９ ３４ １５􀆰 ６６６
５ ３８ ３２ １７􀆰 ３３９
６ ７５ ２０ １２􀆰 ９３６
７ ３００ １ ０
８ ８０ ４０ １７􀆰 ８８５

９ ～ １３ ２１ ３０ １７􀆰 ４３６
注：每组豚鼠 ８ 只，潜伏期和搔抓次数求平均值。
Ｎｏｔｅ． ｎ ＝ ８ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅ ｖａｌｕｅｓ ａｒｅ ａｖｅｒａｇｅｓ ｏｆ ｌａｔｅｎｃｙ ａｎｄ ｓｃｒａｔｃ⁃
ｈｉｎｇ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ．

表 ４　 二项式拟合方程的方差分析

Ｔａｂ． ４　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｑｕａｄｒａｔｉｃ ｍｏｄｅｌ
方差来源
Ｓｏｕｒｃｅ

平方和
Ｓｕｍ ｏｆ ｓｑｕａｒｅｓ

自由度
ｄｆ

均方
Ｍｅａｎ ｓｑｕａｒｅ

Ｆ 值
Ｆ ｖａｌｕｅ

Ｐ 值
Ｐ ｖａｌｕｅ

模型 Ｍｏｄｅｌ ３００􀆰 ４３ ５ ６０􀆰 ０９ ２３􀆰 ８２ ０􀆰 ０００３
Ｘ１ １５１􀆰 ３７ １ １５１􀆰 ３７ ６０􀆰 ０１ ０􀆰 ０００１
Ｘ２ １６􀆰 ６１ １ １６􀆰 ６１ ６􀆰 ５８ ０􀆰 ０３７２

Ｘ１ Ｘ２ ０􀆰 ０８７ １ ０􀆰 ０８７ ０􀆰 ０３５ ０􀆰 ８５７９
Ｘ１

２ １３２􀆰 ２３ １ １３２􀆰 ２３ ５２􀆰 ４２ ０􀆰 ０００２
Ｘ２

２ ３􀆰 ４８ １ ３􀆰 ４８ １􀆰 ３８ ０􀆰 ２７８５
残差 Ｒｅｓｉｄｕａｌ １７􀆰 ６６ ７ ２􀆰 ５２
总差 Ｃｏｒ Ｔｏｔａｌ ３１８􀆰 ０９ １２

０３５
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２􀆰 ２　 效应面优化及预测验证

根据回归方程，作响应曲面图（图 １），根据所拟

合的响应曲面形状和已建立的数学模型，分析得到

致痒剂最佳剂量为：组胺 ０􀆰 ０３％ ，４ － ＡＰ ０􀆰 ０７％ 。
按最佳条件对 ６ 只豚鼠进行造模验证，结果潜伏期

平均值为 ２３ ｓ，搔抓次数平均值 ３５ 次，总评 Ａ 值

１８􀆰 ６４６，预测值 １９􀆰 ３２９，偏差率 － ３􀆰 ６６％ ，说明本实

验得到的拟合方程具有较好的描述因素，数学模型

可靠，具有良好的预测性。

图 １　 因素 Ａ 和 Ｂ 对 Ａ 值的三维效应面及等高线的影响

Ｆｉｇ． １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆａｃｔｏｒｓ Ａ ａｎｄ Ｂ ｏｎ ３ － Ｄ⁃ｒｅｓｐｏｎｓｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｃｏｎｔｏｕｒ ｍａｐ ｏｆ ＯＤ ｖａｌｕｅｓ

２􀆰 ３　 行为学实验结果

实验结果用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行分析，结果如

表 ５。 与组胺组和 ４ － ＡＰ 组相比，联合组在 ３０ ｍｉｎ
内搔抓次数显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），搔抓潜伏期显著

缩短（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 ４ － ＡＰ 组在 ３０ ｍｉｎ 内搔抓次数比

组胺组显著增多（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
表 ５　 不同建立方法对豚鼠瘙痒模型搔抓

行为学的影响 （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
Ｔａｂ． ５　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｎ ｔｈｅ

ｑｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｉｔｃｈｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ

组别
搔抓潜伏期

Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ ｉｎｃｕｂａｔｉｏｎ
ｐｅｒｉｏｄ （ｓ）

搔抓次数
Ｓｃｒａｔｃｈｉｎｇ

ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ （ｎ）

对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ — —
组胺组 Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ６６ ± ２０􀆰 １ ５ ± ２􀆰 １
４ － ＡＰ 组 ４ － ＡＰ ｇｒｏｕｐ ５５ ± １２ ２１ ± ８􀆰 １＃

联合组 Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ２６ ± １０􀆰 ２∗∗ ４０ ± ９􀆰 ３∗∗

注：与组胺组和 ４ － ＡＰ 组比较，∗∗ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与 ４ － ＡＰ 组比较，＃Ｐ ＜
０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ４ － ＡＰ ｇｒｏｕｐ： ∗∗Ｐ ＜
０􀆰 ０１；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ４ － ＡＰ ｇｒｏｕｐ：＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ４　 血清指标检测

血清检测结果用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件分析发现：与
对照组相比，联合组、组胺组豚鼠血清的组胺浓度均

明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），但联合组升高程

度低于组胺组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见图 ２；与对照组相比，组
胺组、４ － ＡＰ 组和联合组的血清 ＩＬ － ６ 浓度均有显

著的升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且联合组明显高

于组胺组和 ４ － ＡＰ 组，见图 ３。

注：与对照组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 组胺豚鼠瘙痒模型血液中组胺的浓度 （ 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｏｆ
ｉｔｃｈｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

注：与对照组比较，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 各组豚鼠瘙痒模型血液中

白介素－ ６ 的浓度（ 􀭰ｘ ± ｓ）
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ：∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ － ６ ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｏｆ
ｉｔｃｈｉｎｇ ｍｏｄｅｌ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇｓ

２􀆰 ５　 病理学检查

ＨＥ 染色镜下观察结果病理检查显示，与对照

组相比，联合组出现轻度急性炎症反应，真皮中有少

量炎细胞，出现轻度毛细血管扩张、水肿和炎性渗

出；组胺组和 ４ － ＡＰ 组出现轻微急性炎症反应，真
皮中偶见炎细胞，轻度毛细血管扩张。 综合分析认

为联合组致瘙痒模型出现了较明显的急性炎症反

应，见图 ４。
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注：Ａ． 对照组；Ｂ． 组胺组；Ｃ． ４ － ＡＰ 组；Ｄ． 联合组。

图 ４　 各组动物炎症变化情况（ＨＥ 染色， × １０）
Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；Ｂ． Ｈｉｓｔａｍｉｎｅ ｇｒｏｕｐ；Ｃ． ４ － ＡＰ ｇｒｏｕｐ；Ｄ． Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ．

Ｆｉｇ． ４　 Ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

３　 讨论

瘙痒模型的建立方法主要有直接使用特定种系

动物法、炎症介质刺激法和化学物质刺激法等，其中

较为常用的主要是炎症介质刺激法和化学物质刺激

法，如组胺致刮伤豚鼠瘙痒模型、组胺致小鼠瘙痒模

型、４ － ＡＰ 致小鼠瘙痒模型等［７］。 组胺是较早发现

的瘙痒介导物质之一，只存在于肥大细胞和嗜碱性

粒细胞内，随着这两种细胞的激活，它被释放到细胞

外发挥生物学效应，是肥大细胞和嗜碱性粒细胞脱

颗粒的标志。 在许多过敏性疾病的动物模型建立中

组胺被广泛应用［８ － １０］。 由于豚鼠具有自身易致敏

的特性被广泛用于皮肤过敏动物模型的建立，其对

组胺的敏感性，成为组胺致疹痒模型的首选动物。 ４
－ ＡＰ 是一种钾通道阻滞剂，其作用机制是加入钾通

道阻断剂后，促进血管平滑肌细胞去极化，从而激活

电压依赖性钙通道开放，导致准跨膜内流增加，引起

血管收缩。 同时它也具有促肥大细胞释放组胺的作

用［１１］。 目前豚鼠皮肤瘙痒动物模型中最常用的的

是表皮擦伤，滴加磷酸组织胺及 ５ － 羟基色胺建模

的方法，本实验通过对刮伤瘙痒模型进行改进，采用

组胺和 ４ － ＡＰ 联合进行皮下注射造模，建立有多种

介导因子共同参与瘙痒模型。
星点设计 －效应面优化法是一种多因素五水平

的实验设计，常用来进行非线性拟合的优化。 通常

在最佳条件附近，指标与影响因素之间的关系为非

线性，此时不宜用线性方程进行拟合，应选用二次多

项式或更高次的多项式进行拟合，可以提高优化效

果，其具有精密度高、预测性好、简便等优点，逐渐替

代了均匀设计和正交设计在处方优化中的应用［１２］。
本文采用星点设计法综合考虑组胺、４ － ＡＰ 两因素

间的交互作用，并通过效应面法分析得出致痒剂的
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最佳剂量为 ０􀆰 ０３％ 组胺、０􀆰 ０７％ ４ － ＡＰ。 研究发

现，联合应用组胺和 ４ － ＡＰ 建立瘙痒模型与对照以

及单一因素致瘙痒模型相比，实验豚鼠在 ３０ ｍｉｎ 内

搔抓次数增多，搔抓潜伏期缩短；血清检测的结果显

示联合致癌痒模型组的血清组胺、白介素 － ６ 的浓

度与对照组相比均有显著变化，表明该模型是一种

较好的瘙痒动物模型，有望在外用止痒药物的筛选

中推广应用。
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·简讯·

《中国实验动物学报》《中国比较医学杂志》
入选《中国学术期刊（网络版）》网络首发首批示范期刊

为了更好地宣传学术期刊转型对促进国家“创新驱动发展”战略的重要意义，并积极推动学术评价机制

改革，整体推进学术期刊数字化、网络化转型升级，根据国家新闻出版广电总局关于“首批连续型网络出版

物规范化试点”与“国家数字复合出版系统工程试点”工作要求，基于前不久发布的《中国学术期刊（网络

版）》（ＣＡＪ － Ｎ）的出版传播平台（ＣＡＪ － ＮＰ），本着试点先行、扎实推进的原则，《中国学术期刊（光盘版）》电
子杂志社将启动“学术期刊网络版示范工程”，组织、支持一批数字出版工作基础较好的重要期刊率先以录

用定稿网络首发方式在 ＣＡＪ － Ｎ 正式出版期刊网络版。 以网络首发方式发表单篇论文是出版学术期刊网络

版的实质意义所在，其对作者研究成果首发权、学术竞争力和影响力，以及读者获取科研情报与知识的及时

性具有无可争议的重要性。 ＣＡＪ － Ｎ 作为学术期刊网络版的正式出版平台，与以往没有正式刊号的优先数

字出版不同，已经解决了论文网络首发的规范性问题，可以得到国家出版管理、科研与人事管理等相关部门

的认可。
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