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　　芥子气是一种典型的双功能烷化剂，因为它具有理化性

质比较稳定、穿透性强、中毒途径多、消毒及防治都比较困难

等特点，因而被外军认为是一类军事性能较好的持久性毒

剂。目前它仍是各国装备的主要毒剂之一，在现代战争中仍

然有着十分重要的地位。皮肤是芥子气中毒的主要途径，又

是损伤的主要靶器官，因此皮肤的防护一直是芥子气研究的

重点。但由于缺乏合适的皮肤实验模型而制约了芥子气研

究的进展。本研究对目前国内外常用的研究芥子气皮肤损

伤的动物模型进行了实验对比分析，以确定一种可靠的实验

模型，为将来的进一步研究服务。

１　材料和方法

１．１　实验动物　豚鼠和家兔购自第二军医大学实验动物中

心。断奶小猪购自农家圈养的猪仔。

１．２　实验毒剂　芥子气由军事医学科学院提供，纯度

９９．６％，浓度１．２６ｍｇ／ｍｌ，用无水乙醇作为溶剂配制浓度为

０．１ｍｇ／μｌ的母液。

１．３　染毒方法　以背部皮肤作为实验区域，先剪毛，后剃

毛，然后用记号笔划出边长为１ｃｍ的正方形染毒区。不同

动物不同区域的染毒剂量分别为：豚鼠０．０１、０．０５、０．１、０．２、

０．５、１、５ｍｇ，家兔０．００５、０．０１、０．０５、０．１、０．５、１、３．８（３ｍｌ原

液）、６．３ｍｇ（５ｍｌ原液），断奶小猪０．５、１、３．８、６．３ｍｇ，以溶

剂无水乙醇作为空白对照。

１．４　观察方法和指标　定期观察实验动物的活动和饮食状

况，比较不同剂量染毒创面的形态学变化，家兔和断奶小猪

的染毒创面还取活检，采用 ＨＥ染色法和弹力、胶原纤维双

重组合特殊染色观察组织病理学变化［１］。

２　结　果

２．１　豚鼠模型　豚鼠的染毒总剂量为７．４７ｍｇ，未出现全

身中毒症状，饮食和活动状况良好。各染毒区域均未出现明

显的红斑、水疱、糜烂等变化；剂量为１ｍｇ和５ｍｇ的染毒创

面在染毒后第４天出现结痂现象，痂皮容易剥离。在染毒后

２周所有染毒创面均完全恢复正常。

２．２　家兔模型　每只家兔的染毒总剂量为１１．７５ｍｇ，均出

现了全身吸收中毒症状，表现为拒食、少动，有３只家兔在染

毒后３～６ｄ内死亡。所有中毒创面均未出现水疱期。８号

染毒区域（剂量６．３ｍｇ）中毒后６ｈ出现红斑、水肿。剂量小

于０．５ｍｇ的创面，经过红肿、脱屑阶段即完全恢复正常，时

间为５～７ｄ。剂量大于或等于０．５ｍｇ的创面，经过红斑、水

肿、溃疡、结痂等阶段后恢复正常，时间为２～４周。组织病

理结果与创面变化一致，染毒创面在１周内表现出各种炎症

反应，即表皮角层分离，棘细胞层次减少，真皮浅层胶原轻度

肿胀，小血管扩张充血伴水肿，２周以后开始创面修复，呈现

明显的细胞连接，痂皮脱落。

２．３　断奶小猪模型　断奶小猪的染毒总剂量为２３．６ｍｇ，

未出现全身中毒症状，饮食和活动情况良好。染毒后６ｈ，各

染毒区域均呈红斑损害。染毒后２４ｈ，染毒皮肤的红斑范围

更加扩大，剂量越大范围越广。染毒后１～２周各染毒区表

现化脓和结痂。染毒后３～４周染毒区边缘有细小痂皮翘起

或脱落。染毒后５～６周染毒区逐渐愈合，剂量越小愈合时

间越短。组织病理学结果和家兔模型相似，也能看到特征性

的表皮下水疱形成，而且表皮结构和人皮肤更接近。

３　讨　论

　　有人用无毛豚鼠作为芥子气皮肤中毒实验模型产生了

表皮下微小水疱，但由于这种动物价格较贵，实验条件高，而

且和人皮相比，表皮增殖速率要快得多，制约了这种模型在

实验中的应用［２］。因此我们尝试用普通有毛豚鼠作为芥子

气实验模型，结果表明豚鼠皮肤被芥子气染毒后，无论剂量

大小，均先出现红斑，随即进入愈合期，没有水疱期，糜烂、溃

疡等症状也不明显。另外，豚鼠毛有花色，而且再生非常迅

速，和人皮差异较大，严重影响结果观察。鉴于上述原因，我

们认为普通有毛豚鼠不宜作为芥子气皮肤实验的动物模型。

　　家兔性情温顺，容易获得，也容易饲养，是非常实用的实

验动物。家兔的皮肤对刺激较敏感，反应近似于人，常用来

观察化妆品、冻伤、烫伤等对皮肤的局部反应［３］，因此也有人

用它作为芥子气皮肤中毒的实验模型［４，５］。本实验就是为了

确定家兔芥子气皮肤中毒的最适染毒剂量并在组织病理学

上和其他模型作一比较。实验中我们发现染毒体积以５～１０

μｌ／ｃｍ
２为宜，体积太小不易定量，太大又容易扩散而超出１

ｃｍ２的染毒范围；剂量以０．５ｍｇ／ｃｍ２最适合于家兔芥子气皮

肤中毒实验。在这一剂量下，可以观察到红斑、水肿、糜烂、
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溃疡、结痂等各期变化，组织病理切片还能看到表皮下水疱

形成，平均愈合时间为３周左右；剂量太小，就不能观察到其

中的一些创面变化；剂量太大，各染毒点剂量相加，又容易引

起全身中毒症状，影响皮肤实验结果。但家兔模型也有其不

利因素，一方面兔毛细软，备皮很困难，另一方面兔皮薄!，

在备皮过程中极易被损伤，引起点状出血或缺损，影响实验

结果的观察。夏季蚊虫叮咬也易引起弥漫性红点，干扰结果

观察。

　　猪皮和人皮结构很相似，尤其是刚断奶小猪的皮肤解剖

生理特点最接近于人，包括体表毛发较疏、表皮较厚并分多

层、有相似的表皮脂（这对于皮肤吸收亲脂性的芥子气可能

很重要），网状嵴和毛囊结构以及真皮组织也比啮齿类动物

甚至有毛灵长类动物更接近于人类［３，６］。虽然芥子气染毒猪

皮肤后不能引起眼观水疱，但光镜和电镜的组织病理学、超

微结构以及免疫组化改变均和人皮肤相似［７］。本实验也证

实了表皮下水疱的形成。实验还发现猪芥子气皮肤染毒实

验以０．５～１ｍｇ／ｃｍ２为最适剂量：病变范围不超过标记区，

可以观察到红斑、糜烂、溃疡等各期变化，病理组织切片还可

看到表皮下水疱形成，而且观察时间在４～５周左右。因此

断奶小猪是一种较理想的芥子气皮肤中毒实验模型。但以

猪为实验动物也有其不利因素，实验猪特别是纯种猪比较昂

贵，饲养场所要求较高，饲料准备比较烦琐。特别是猪桀骜

不驯，每次实验（备皮、染毒、涂药等）都必须麻醉，染毒后的

皮肤护理也比较困难。

　　综上所述，对于芥子气皮肤中毒的实验研究，可以根据

实验目的和要求、实验场所和条件，选择以断奶小猪或家兔

为动物模型。
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