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化学灼烧法大鼠口腔溃疡动物模型
对照优化的研究

陈吉莉＃，袁盛梦＃，陈芳园，陈荟宇，韩沛丰，王福∗

（大连医科大学口腔医学院，大连　 １１６０４４）

　 　 【摘要】 　 目的　 通过不同化学灼烧法建立 ＳＤ 大鼠口腔溃疡动物模型，为治疗效果评价筛选最优方案。 方法

　 将 ５０ 只 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组。 采用不同浓度冰醋酸或 ＮａＯＨ 晶体于下切牙牙槽骨唇侧黏膜和颊黏膜建立溃

疡模型；二次灼烧组：采用 ５０％浓度冰醋酸于牙槽骨唇侧黏膜溃疡愈合后原部位再次建立溃疡模型。 观察黏膜状

态、溃疡出现率和愈合时间及组织病理学改变。 结果　 牙槽骨唇侧黏膜 ５０％浓度冰醋酸组溃疡出现率高，形态规

则便于观察，平均愈合时间和组织学特征与人类接近，综合比较优于其他组。 二次灼烧组不易形成溃疡。 结论　
５０％浓度冰醋酸处理牙槽骨唇侧黏膜能获得较好的口腔溃疡模型，可作为研究溃疡治疗方法的理想模型。 同一部

位不适合再次建立溃疡模型。
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　 　 人类口腔黏膜溃疡类疾病以复发性阿弗他溃

疡、创伤性溃疡、白塞病、放射性口炎最为常见。 临

床多表现为溃疡形成，即指口腔黏膜上皮的局限性

组织缺损、结缔组织暴露，其内含有神经血管，溃疡

形成后疼痛异常，极大影响患者精神状态、饮食及

正常生活［１ － ３］。 临床上常用的治疗方法主要分为抗

菌疗法、抗炎疗法、免疫调节治疗、麻醉及另类疗法

等几大类，通过药膏、贴剂、含片、漱口水、外敷等方

法局部给药［４ － ５］，但疗效均不显著。 因此建立一个

稳定可靠的口腔溃疡动物模型将为研究口腔溃疡

的有效临床治疗提供良好的基础。
目前有关口腔黏膜溃疡动物模型的制备有多种

方法，常见有免疫法［６］、化疗法、化学烧灼法［７ － １１］、氧
自由基法［１２］、细菌感染诱导法［１３］、创伤法［１４］ 及放射

法［１５ － １６，２０］等，所选动物有兔［７］、大鼠、豚鼠及金黄地

鼠等［１７ － １８］。 化学灼烧法因方法简便可靠在研究中使

用最多，常用的试剂为冰醋酸和氢氧化钠［８ － １１］。 然

而，关于化学灼烧法建立口腔溃疡模型的报道中，化
学试剂、浓度、处理部位不一，同一部位能否连续建立

溃疡还不清楚。 因此本研究采用控制变量法研究不

同化学试剂、浓度、处理部位及同一部位建立溃疡次

数对溃疡模型的影响，以期得到操作方法简便安全、
能够标准化、模型结果稳定可靠、处理部位便于后续

操作的口腔溃疡模型建立方法，为进一步研究口腔溃

疡的有效临床治疗及给药方法奠定基础。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物及试剂

８ 周龄 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ５０ 只，体重约 １８０ ～
２２０ ｇ，由大连医科大学 ＳＰＦ 动物实验中心提供

【ＳＣＸＫ（辽）２０１３ － ０００３】并饲养，在室温 ２２ ～ ２５℃，
湿度 ５０％～６０％，１２ ｈ 明暗交替条件下饲养。 实验操

作在大连医科大学 ＳＰＦ 动物实验中心屏障动物实验

设施进行【ＳＹＸＫ（辽）２０１３ －０００６】。 所有操作均符合

实验动物伦理学要求（伦理审批号：Ｌ２０１４０３５）。
冰醋酸 （天津市富宇精细化工有限公司，中

国），制成 ４０％ 、５０％ 、６０％ 浓度冰醋酸；ＮａＯＨ 晶体

（天津市富宇精细化工有限公司，中国）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 化学灼烧法建立口腔溃疡模型

首先将 ５０ 只 ＳＤ 大鼠按体重大小编号 １ ～ ５０，

在统计分析软件中指定某一特定的种子数后产生

对应的 ５０ 个随机数，按随机数的大小顺序将 ５０ 只

大鼠均匀地分为 ５ 组，每组 １０ 只，分别以 １０％水合

氯醛（３ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉后固定于操作台上，１
～ ４ 组为下切牙牙槽骨唇侧黏膜（以下简称唇侧黏

膜）处理组（图 １ Ａ）：用无菌棉球干燥 ＳＤ 大鼠唇侧

黏膜，并用无菌棉球隔湿，后将 ３ ｍｍ × ３ ｍｍ 正方

形滤纸片分别置于 ４０％ 、５０％ 及 ６０％ 浓度冰醋酸 ５
ｓ 后取出，立即放置于干燥后的唇侧黏膜上，或将 ３
ｍｍ × ３ ｍｍ 的 ＮａＯＨ 晶体置于唇侧黏膜，维持 ３０ ｓ
后取下滤纸片或 ＮａＯＨ 晶体，用含生理盐水无菌棉

球蘸拭处理部位，去除残余醋酸或 ＮａＯＨ，观察记录

处理部位即刻反应。 第 ５ 组：采用 ５０％浓度冰醋酸

于 ＳＤ 大鼠单侧颊黏膜处建立溃疡模型（图 １Ｂ）。
二次灼烧组：对唇侧黏膜 ５０％ 浓度冰醋酸处理组，
待口腔溃疡愈合后，于原部位采用 ５０％浓度冰醋酸

再次处理 ３０ ｓ，观察同一部位二次化学烧灼法建立

口腔溃疡模型的效果。

注： Ａ． 下切牙牙槽骨唇侧黏膜处理区；Ｂ． 颊侧黏膜处理区。

图 １　 标准药物浸透滤纸片化学烧灼法建立

口腔溃疡模型方法
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１􀆰 ２􀆰 ２　 肉眼观察

术后 ４８ ｈ，观察记录溃疡形成情况，包括形成溃

疡的出现率、溃疡变化、外形是否均一规则、炎症充

血情况，是否符合人类口腔溃疡的临床特征。 观察

记录溃疡愈合情况及愈合时间，愈合标准为黏膜上

５５５
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皮重新完全覆盖溃疡凹陷。
１􀆰 ２􀆰 ３　 组织学观察

术后 ４８ ｈ，于每组随机选取两只形成溃疡的 ＳＤ
大鼠，１０％水合氯醛（３ ｍＬ ／ ｋｇ）腹腔注射麻醉后切

取溃疡部位边缘组织，４％ 多聚甲醛固定液中固定

４８ ｈ 后，常规石蜡包埋，连续切片（７ μｍ）行 ＨＥ 染

色，显微镜下观察每张切片溃疡部位视野的炎症细

胞浸润情况、上皮及血管变化情况，是否符合人类

口腔溃疡镜下特征。
１􀆰 ３　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １３􀆰 ０ 软件进行统计学分析，计量数

据以（􀭰ｘ ± ｓ）表示；愈合时间的比较采用 ｔ 检验，Ｐ ＜
０􀆰 ０５ 表明差异具有显著性；出现率的比较采用卡方

检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表明差异具有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 不同化学灼烧同一部位建立溃疡模型的出现

率、肉眼观、愈合时间及镜下表现

不同化学灼烧形成溃疡模型的出现率及愈合

时间的基本数据如表 １，可以看出唇侧黏膜 ５０％ 、
６０％ 浓度冰醋酸处理组建立溃疡的出现率 １００％
（表 １，图 ２ Ａ），与 ４０％浓度冰醋酸组及 ＮａＯＨ 处理

组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），说明不同化学灼

烧建立溃疡的出现率并无太大差别，均可用于溃疡

模型的建立。 不同浓度冰醋酸处理组，唇侧黏膜即

刻反应相似，肉眼观差异无显著性，皆表现为轻微

发红，表面变粗糙。 相比之下，ＮａＯＨ 处理组黏膜伤

害较大，黏膜表面破溃出血，即刻形成不规则点状

凹陷，周围黏膜发红。

唇侧黏膜化学烧灼法 ４８ ｈ 后，各组皆有出现溃

疡，其中不同浓度冰醋酸处理组均表现为中央凹

陷、假膜覆盖、溃疡边缘红肿、刺激疼痛反应强烈。
从溃疡形状看，５０％ 浓度冰醋酸处理组溃疡基本均

呈规则圆形，平均直径约为 ５ ～ ６ ｍｍ，而 ４０％ 浓度

冰醋酸组、６０％浓度冰醋酸组形成的溃疡形状不均

一，呈不规则圆形，直径分别约为 ４ ～ ５ ｍｍ 和 ６ ～ ８
ｍｍ。 ＮａＯＨ 处理组溃疡不规则，中央凹陷，直径约

为 ８ ～ １０ ｍｍ，溃疡边缘红肿较为严重，刺激疼痛反

应更为强烈（图 ２Ｂ）。
溃疡的愈合时间是药物治疗有效性的关键指

标，根据表 １ 我们进一步可以看出 ５０％浓度冰醋酸

处理组溃疡平均愈合时间与 ４０％ 和 ６０％ 浓度冰醋

酸处理组相比差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），接近人类

口腔溃疡愈合时间，但明显低于 ＮａＯＨ 处理组（图
２Ｃ），差异均具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。

化学烧灼法 ４８ ｈ 后，ＨＥ 染色示：４０％ 、５０％ 和

６０％冰醋酸处理的唇侧黏膜区镜下特点相似，表现

为中央黏膜上皮脱落形成溃疡，表面炎性渗出物覆

盖，周边黏膜上皮细胞内及细胞间水肿，毛细血管

扩张、充血，血管内皮细胞肿胀，上皮内及血管周围

有密集炎症细胞浸润，以淋巴细胞为主（图 ２Ｄ）。
４０％ 、５０％和 ６０％冰醋酸处理的唇侧黏膜区溃疡愈

合类似，肉眼观溃疡凹陷重新由黏膜上皮覆盖，黏
膜表面光滑，黏膜颜色较周围黏膜稍偏浅，质地稍

偏韧，有小面积瘢痕形成，约半月后溃疡部位黏膜

颜色及质地恢复正常。 ＮａＯＨ 处理组溃疡愈合后有

较大面积瘢痕形成，溃疡区黏膜恢复正常需更长的

时间。
表 １　 各组溃疡出现率与愈合时间对比（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ １０）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｕｌｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌｓ（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）
指标

Ｉｎｄｅｘｅｓ ５０％ ａ（ｌｍ） ４０％ ａ（ｌｍ） ６０％ ａ（ｌｍ） ＮａＯＨ（ｌｍ） ５０％ ａ（ｂｍ） 二次灼烧
Ｓｅｃｏｎｄ ｂｕｒｎ

出现率％
Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ％ １００ ９０ １００ ８０ ７０ ３０

愈合时间 ／ ｄ
Ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ／ ｄ ９􀆰 ８８ ± ０􀆰 ５８ ９􀆰 ４３ ± ０􀆰 ６７ １０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ８８ １２􀆰 ４２ ± ０􀆰 ８０ １１􀆰 ６０ ± ０􀆰 ８９ ４􀆰 ００ ± ０􀆰 ５０

注： 出现率比较：５０％ ａ（ｌｍ）与二次灼烧相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，与其他组相比 Ｐ ＞ ０􀆰 ０５；愈合时间比较：５０％ ａ（ｌｍ）与 ４０％ ａ（ ｌｍ）、６０％ ａ（ ｌｍ）相比 Ｐ ＞
０􀆰 ０５，与其他组相比 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 ａ，冰醋酸；ｌｍ，唇黏膜；ｂｍ，颊黏膜。
Ｎｏｔｅ． Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ： ５０％ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ ［ａ（ｌｍ）］ ｇｒｏｕｐ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ｓｅｃｏｎｄ ｂｕｒｎ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ
＞ ０􀆰 ０５） ． Ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ： ５０％ ａ（ｌｍ） ｇｒｏｕｐ ｖｅｒｓｕｓ ｔｈｅ ４０％ ａ（ ｌｍ） ａｎｄ ６０％ ａ（ ｌｍ） ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ａｎｄ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ． ｂｍ，
ｂｕｃｃａｌ ｍｕｃｏｓａ．

２􀆰 ２　 相同化学灼烧法不同部位建立溃疡模型的出

现率、肉眼观、愈合时间及镜下特点

５０％浓度冰醋酸处理颊黏膜溃疡出现率要比唇

侧黏膜低，但两者相比其差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）

（见表 １ 和图 ３ Ａ），说明 ５０％ 浓度冰醋酸处理颊黏

膜也可用于溃疡模型的建立。 颊黏膜酸处理后即

刻反应与唇侧黏膜相似，处理 ４８ ｈ 后溃疡不规则，
中央凹陷，假膜覆盖、溃疡边缘略红肿、刺激疼痛反
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注：Ａ． ＮａＯＨ、４０％ 、５０％和 ６０％冰醋酸（ａ）处理唇侧黏膜的溃疡出现率；Ｂ． ＮａＯＨ、４０％ 、５０％ 和 ６０％ 冰醋酸处理 ４８ ｈ 后溃疡区肉眼观；Ｃ．
ＮａＯＨ、４０％ 、５０％和 ６０％冰醋酸处理后溃疡平均愈合时间；Ｄ． ５０％冰醋酸处理 ４８ ｈ 后溃疡区的组织学改变（左 × １０、右 × ４０），标尺 ＝ ２００
μｍ ／ ５０ μｍ。

图 ２　 不同化学灼烧法形成溃疡比较

Ｎｏｔｅ． Ｓｏｄｉｕｍ ｈｙｄｒｏｘｉｄｅ ｐｅｌｌｅｔｓ， ａｎｄ ４０％ ， ５０％ ， ａｎｄ ６０％ ａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ， ｗｅｒｅ ａｐｐｌｉｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ ｏｆ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ．
（Ａ） Ｕｌｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ． （Ｂ） Ｕｌｃｅｒ ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ａｆｔｅｒ ４８ ｈ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ． （Ｃ） Ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ． （Ｄ） Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ａｒｅａ （ＨＥ ｓｔａｉｎｎｉｎｇ） ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒｓ ＝ ２００ μｍ， ５０ μｍ．

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ

应强烈，直径约为 ２􀆰 ５ ～ ３ ｍｍ（图 ３Ｂ）。 颊黏膜区域

溃疡平均愈合时间高于 ５０％ 浓度冰醋酸处理唇侧

黏膜组，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 １ 和图 ３Ｃ），
颊黏膜溃疡组织镜下特点与唇侧黏膜溃疡类似，如
前所述（图 ３Ｄ）。
２􀆰 ３　 二次化学灼烧法同一部位建立溃疡模型的出

现率、肉眼观及愈合时间统计分析

唇侧黏膜二次化学灼烧法溃疡出现率极低（图
４Ａ），与第一次相比，差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）
（见表 １）。 即使形成溃疡，形状也不规则，溃疡面积

较小（直径约为 ２ ｍｍ），边缘黏膜略红肿，刺激疼痛

反应轻微（图 ４Ｂ），平均愈合时间仅 ４ ｄ，与第一次相

比差异具有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）（表 １ 和图 ４Ｃ），说明

该区域短时间内不适合连续建立溃疡模型。

３　 讨论

动物模型是研究疾病病因、机制、转归及治疗

等的重要方法和手段。 国内外对口腔溃疡动物模

型的建立也做了大量的研究、探究和论证［１９］。 免疫

法诱导口腔溃疡动物模型的机理可能是特异性蛋

白作为抗原进入机体，产生了特异性抗体从而引发

口腔黏膜免疫反应。 该方法的缺点是耗时长，方法

较复杂，口腔溃疡出现的部位不固定，不适用于均

一化的对照实验，但适用于研究复发性阿弗他溃疡

发生、发展的机制。 化疗法建立口腔溃疡动物模型

的表现与临床接近，具有一定的代表性，但在口腔

溃疡的发生部位、发生时间、动物选择、药物种类、
给药剂量及途径等方面还要进一步摸索。 氧自由

基法诱导口腔溃疡动物模型的最大缺点是动物全

身毒性反应较重，在给药剂量方面需根据不同动物

而选择合适的剂量，在药物筛选实验时需适当扩大

样本量。 细菌感染诱导法建立口腔溃疡动物模型

常用于口腔内细菌、真菌感染性疾病及抗菌药物评

价的动物模型，不适合用于口腔溃疡治疗方法的

研究［２１］。
本实验溃疡模型的建立选用化学灼烧法，与其

他方法相比具有试剂便取、方法简单、结果可控、操
作安全的优点，且有采用 ＮａＯＨ 和冰醋酸成功建立

７５５



中国实验动物学报 ２０１８ 年 １０ 月第 ２６ 卷第 ５ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８，Ｖｏｌ． ２６􀆰 Ｎｏ． ５

注：Ａ． 下切牙牙槽骨唇侧黏膜（Ｌ）和颊侧黏膜（Ｂ）形成的溃疡的出现率对比，Ｐ ＞ ０􀆰 ０５；Ｂ． 化学烧灼法颊黏膜即刻反

应（左）和 ４８ ｈ 后（右）肉眼观；Ｃ． 唇侧黏膜（Ｌ）和颊侧黏膜（Ｂ）的溃疡平均愈合时间 ｄ 对比，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｄ． 唇侧黏膜和

颊侧黏膜形成的溃疡组织学（ × １０）表现，标尺 ＝ ２００ μｍ。

图 ３　 唇侧和颊侧黏膜建立模型比较

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ （Ｌ） ａｎｄ ｔｈｅ ｂｕｃｃａｌ ｍｕｃｏｓａ （Ｂ） （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５） ． （Ｂ）
Ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｂｕｃｃａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｔ ３０ ｓ ａｎｄ ４８ ｈ ａｆｔｅｒ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ． （ Ｃ） Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ
ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ． （Ｄ） Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ａｒｅａ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ （ ｌｅｆｔ） ａｎｄ ｔｈｅ
ｂｕｃｃａｌ ｍｕｃｏｓａ （ｒｉｇｈｔ） ． Ｓｃａｌｅ ｂａｒ ＝ ２００ μｍ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒｓ ｆｏｒｍｅｄ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ ａｎｄ ｂｕｃｃａｌ ｍｕｃｏｓａ

口腔溃疡的文献报道［８ － １１，１８］。 模型动物选用 ＳＤ 大

鼠较兔更经济实惠，体型便于控制。 在化学试剂的

选用上，本实验表明冰醋酸较为温和，处理 ＳＤ 大鼠

形成的口腔溃疡模型基本符合人类口腔溃疡的临

床特征及病理特征，而 ＮａＯＨ 处理后黏膜出血严重，
伤害较大，且愈后形成瘢痕样组织较多，异于正常

溃疡的愈合转归，可能是由于创伤过大而出现较重

的创伤反应。 我们的结果还证实 ４０％ 浓度冰醋酸

及 ６０％浓度冰醋酸组溃疡模型欠规则，面积计算较

为困难，不适合用于溃疡的治疗方法等疗效评价实

验研究，而 ５０％ 浓度是相对理想的浓度，形成的溃

疡更规则，便于比较。 ４０％ 浓度冰醋酸组溃疡形状

不规则，可能与其浓度较低，受唾液的影响较大，对
组织损伤较小有关；而 ６０％浓度冰醋酸可能由于其

浓度较高，处理过程中滤纸片上的冰醋酸更易扩散

到周围黏膜组织，周围组织被灼伤形成溃疡而导致

边界不规则。 在处理部位上，本实验选用了靠近牙

龈的角化黏膜和其下方的非角化黏膜组成的下切

牙牙槽骨唇侧黏膜和由非角化黏膜组成颊黏膜。
虽然人类口腔溃疡多发生于颊、舌等非角化黏膜

上，但也可见于牙龈等角化黏膜上，其临床表现和

病理表现相似，且发生于人类口腔不同部位溃疡的

治疗方法并无太大差异，因此下切牙牙槽骨唇侧黏

膜溃疡模型也可用于溃疡治疗方法的研究。 且下

切牙牙槽骨唇侧黏膜组相比于颊黏膜组具有溃疡

形状规则，视野暴露佳，方便操作，视觉误差最小等

优点，便于进一步实验测量溃疡面积、获取影像资

料等操作。 而颊黏膜形成的溃疡不规则可能与颊

黏膜容易变形，暴露不佳等影响实验操作有关。
此外我们发现 ＳＤ 大鼠溃疡区愈合后短期再次

使用冰醋酸处理，溃疡形成率极低，且形成的溃疡

形态不规则，面积小，愈合时间短，肉眼可见有瘢痕

样组织出现，原因不清，可能是由于溃疡愈合后短

时间内该区形成的新组织耐受性较高，提示同一区

域短期内不适合连续二次建立溃疡模型。
当然，化学烧灼造成的黏膜溃疡与临床复发性

８５５
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注：Ａ． 一次建立模型（Ｆ）和二次建立模型（Ｓ）形成溃疡的出现率对比，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；Ｂ． 一次建立模型和二次建立模型形成溃

疡的肉眼观；Ｃ． 一次建立模型（左）和二次建立模型（右）形成溃疡的平均愈合时间对比，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 下切牙牙槽骨唇侧黏膜二次化学烧灼建立溃疡模型

Ｎｏｔｅ． （Ａ） Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ （ Ｆ） ａｎｄ ｓｅｃｏｎｄ （ Ｓ） ｍｏｄｅｌｉｎｇ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ． （ Ｂ） Ｔｈｅ
ａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｕｌｃｅｒｓ ｆｒｏｍ Ｆ ａｎｄ Ｓ． （Ｃ）． Ｔｈｅ ｕｌｃｅｒ ｈｅａｌｉｎｇ ｔｉｍｅ ｏｆ Ｆ （ｌｅｆｔ） ａｎｄ Ｓ （ｒｉｇｈｔ） （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５） ．

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｒｅｐｅａｔｅｄ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａｎ ｕｌｃｅｒ ｍｏｄｅｌ ａｔ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌａｂｉａｌ ｇｉｎｇｉｖａｌ ｍｕｃｏｓａ

阿弗他溃疡的形成机制不同，该模型不适合用于复

发性阿弗他溃疡的机制研究，但形成的溃疡表现类

似，可用于治疗效果的评价。 总之，本实验表明化

学灼烧法建立口腔溃疡与试剂、部位及处理次数相

关，溃疡模型的稳定性与试剂、部位及冰醋酸的浓

度有关联，冰醋酸的浓度过高或过低均不能获得稳

定的溃疡模型。 ＳＤ 大鼠下切牙牙槽骨唇侧黏膜处

采用 ５０％ 浓度冰醋酸处理 ３０ ｓ 的方法获得的口腔

溃疡，具有形状规则、愈合时间稳定及方便后续实

验操作等优点，是用于评价口腔溃疡治疗效果的理

想模型方案。
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