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方酸二丁酯诱导小鼠过敏性接触性皮炎及其炎症分型
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(1广州医科大学附属第二医院, 广东省过敏反应与免疫重点实验室, 呼吸疾病国家重点实验室变态反应研究室, 
广州 510000; 2南方医科大学皮肤病医院, 广州 510000)

摘要      该研究旨在探讨方酸二丁酯(squaric acid dibutyl ester, SADBE)诱导的小鼠过敏性接触

性皮炎(allergic contact dermatitis, ACD)模型的内在炎症特征, 探索其潜在的分子机制, 为ACD的精

准诊断和治疗提供理论依据。采用SADBE诱导C57BL/6小鼠建立ACD模型。通过观察皮肤情况、

抓痒行为并进行组织病理分析(H&E染色和甲苯胺蓝染色)以及免疫荧光染色和多因子细胞因子检

测, 评估ACD模型的炎症情况。ACD模型小鼠在SADBE激发后表现出显著的皮肤损伤及强烈的搔

抓行为; 病理分析显示, 模型组小鼠的皮肤表皮显著增厚, 炎症细胞浸润水平显著增加, 肥大细胞增

多; 免疫荧光染色显示, CD3+ T细胞、F4/80+巨噬细胞、S100A9+和MPO+中性粒细胞显著增多; 多
因子检测结果表明, ACD模型小鼠的皮肤组织中IL-1β、IL-4、IL-12P70、IFN-γ和GM-CSF水平均

显著升高, 提示促炎细胞因子在ACD的免疫反应中起重要作用。SADBE诱导的小鼠模型呈现典型

的过敏性接触性皮炎表型, 为Th1型与Th2型混合型炎症反应。 
关键词      过敏性接触性皮炎(ACD); 瘙痒; 中性粒细胞; Th1-Th2平衡
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Abstract       This study aims to explore the intrinsic inflammatory characteristics of the mouse allergic con-
tact dermatitis ACD (allergic contact dermatitis) model induced by SADBE (squaric acid dibutyl ester) and its po-
tential molecular mechanisms, with a view to provide a theory for the precise diagnosis and treatment of ACD. The 
ACD model was established in C57BL/6 mice through SADBE induction. The inflammatory of ACD model was 
evaluated by observing skin, scratching behavior, histopathological analysis (H&E staining and toluidine blue stain-
ing), immunofluorescence staining, and multifactor cytokine detection. ACD model mice showed significant skin 
damage and intense scratching behavior after SADBE treatment. Pathological analysis showed increased epidermal 
thickness. More inflammatory cells, especially mast cells, were infiltrated in dermis. Immunofluorescence staining 
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showed CD3+ T cells, F4/80+ macrophages, S100A9+ neutrophils and MPO+ neutrophils increased significantly. 
Multiplex Luminex assay results showed that the levels of IL-1β, IL-4, IL-12P70, IFN-γ and GM-CSF in the skin 
tissue of ACD model mice were significantly increased, suggesting proinflammatory cytokines play important 
roles in the immune response to ACD. The SADBE-induced ACD presents a mixed Th1 and Th2 inflammatory 
response.

Keywords       ACD (allergic contact dermatitis); pruritus; neutrophil; Th1-Th2 balance

过敏性接触性皮炎 (allergic contact dermatitis, 
ACD)是由皮肤反复和直接暴露于接触性过敏原引

起的一种常见的炎症性皮肤病 [1]。任何年龄段的人

都可能受到ACD的影响, 相比正常人, 自童年起患有

湿疹的人更容易患上ACD[2]。生活中常见的接触性

过敏原包括化纤衣物、染发剂、化妆品、药物、橡

胶材料、塑料制品等 , 临床表现为过敏后接触过敏

原导致瘙痒、红斑和斑片状皮疹 , 有时伴有水泡或

渗出液体。

方酸二丁酯 (squaric acid dibutyl ester, SADBE)
是一种局部免疫治疗剂 , 用于治疗寻常疣和斑秃。

SADBE局部免疫治疗可诱发疣体超敏反应 , 从而引

起局部免疫应答。治疗斑秃时 , SADBE主要通过降

低CD4+/CD8+淋巴细胞值以及抑制抗原竞争来发挥

作用, 并且产生抑制性T细胞以减轻对生长期毛囊的

自身免疫反应[3]。在治疗过程中, 局部使用高致敏剂

量的SADBE可导致严重的ACD, 降低患者治疗依从

性, 进而严重影响患者的生活质量与治疗效果。近年

来SADBE常被用作小鼠的ACD模型诱导剂 [4-5], 在研

究ACD方面具有重要意义 , 对SADBE诱导的ACD的

深入研究有助于开发更精准的诊断方法和治疗策略。

研究疾病在细胞、分子生物学层面的炎症分

型 , 有助于临床根据不同发病机制来制定精准个体

化治疗策略。本研究通过SADBE诱导C57BL/6小鼠

建立ACD动物模型 , 结合抓挠行为学 , 采用H&E染
色、甲苯胺蓝染色以及免疫荧光分析免疫细胞浸润

情况 , 并通过皮肤和脾脏多因子检测结果分析ACD
动物模型中细胞因子分泌水平 , 从而探究SADBE诱
导的ACD模型特征及其内在炎症机制。

1   材料与方法
1.1   动物与试剂

1.1.1   动物      8周龄雄性SPF级C57BL/6品系小

鼠购于珠海百试通生物科技有限公司 (动物批号 : 
44822700047348)。在SPF级环境下饲养小鼠 , 温度

光照适宜, 所用饲料和蒸馏水均为SPF级。所开展的

动物实验均通过广州医科大学附属第二医院实验动

物福利伦理委员会的审核批准(伦理审查号 : A2022-
044)。
1.1.2   试剂      实验试剂包括 : SADBE(Sigma, Cat 
No.339792)以丙酮配成 1%溶液 ; 以及 CD3抗体

(Abcam, Cat No.ab5690)、F4/80抗体 (Cell Signaling 
Technology, Cat No.70076)、髓过氧化物酶 (my-
eloperoxidase, MPO)抗体 (Abcam, Cat No.ab9535)、
S100A9抗体 (Cell  Signaling Technology,  Cat 
No.73425)、二抗 (ThermoFisher Scientific, goat anti-
rabbit IgG 555, Cat No.A32732)、DAPI(ThermoFisher 
Scientific, Cat No.D3571)、Multiplex Luminex assay
试剂盒(Invitrogen, Cat No.PPX-20)。
1.2   小鼠ACD模型的建立

参照文献 [4]方法建立小鼠的ACD模型。对小

鼠进行适应性饲养 7天 , 饲养环境保持一致 , 随后

将其随机分为两组 : 对照组与SADBE处理组 , 每组

均 6只小鼠。在造模操作前 2天 , 对小鼠颈背部及

腹部区域进行剃毛处理 , 以确保皮肤充分暴露面

积约为 2 cm×3 cm, 便于后续实验操作。将 20 μL 
1% SADBE丙酮溶液局部点涂在模型组剃光的腹

部皮肤上 , 每天1次 , 连续3天 , 使小鼠致敏 , 休息5
天后 , 在模型组颈背部皮肤及耳后点涂 20 μL 1% 
SADBE丙酮溶液进行激发 , 每天1次 , 连续3天。对

照 (Control)组则单独使用丙酮作为载体对照 , 时间

频率及部位与模型组相同。

1.3   实验方法

1.3.1   皮肤损伤表现      观察小鼠颈背部皮肤的

炎症情况 , 如红斑、皮屑、结痂等 , 比较对照组与

SADBE组的差别并拍照记录。

1.3.2   痒行为学观察      在小鼠激发3天后, 通过观

察记录60 min内后爪抓挠次数来量化抓挠行为 , 根
据量化结果判断小鼠的瘙痒表型及严重程度。将小

鼠单独放入透明观察笼 , 在安静、明亮的环境下持



1262 · 研究论文 ·

续拍摄记录小鼠60 min的行为活动 , 以后爪抬起抓

挠造模部位后放下记为1次抓挠行为, 由不明分组的

人员回看录像进行行为学观察及抓挠次数的统计。

1.3.3   皮肤组织病理      无菌条件下从小鼠颈背部

取皮肤组织样本 , 将其浸泡在4%多聚甲醛中于4 °C
过夜固定。完成固定步骤后, 用浓度逐渐递增(30%、

50%、70%、80%、90%、100%)的乙醇对皮肤组织

进行梯度脱水处理 , 脱水后将组织置于二甲苯溶液

中 , 以达到使组织透明的目的。将透明组织包埋于

石蜡中制成蜡块并进行切片。切片经过H&E染色和

甲苯胺蓝染色程序后封片处理 , 镜下观察并拍照记

录。通过ImageJ分析软件来分析H&E染色结果并定

量, 比较皮肤厚度和炎症细胞浸润数量; 分析甲苯胺

蓝染色结果, 统计紫色颗粒着色细胞数量, 从而判断

肥大细胞浸润情况。

1.3.4   免疫荧光      石蜡包埋的皮肤组织用切片机

切片(4 μm), 贴于载玻片上并烤片(60 °C、30 min)使
两者结合更为牢固 ; 脱蜡 , 用TO生物制剂浸泡2次 , 
每次10 min; 乙醇梯度复水, 用乙醇由高到低的浓度

(100%×2、95%、80%、70%)每次浸泡5 min, 用去

离子水浸泡5 min; 抗原修复用pH=6的0.1 mol/L柠檬

酸钠修复液微波加热4 min, 低火加热20 min; 冷却

后甩干擦掉水滴画出疏水圈 , 用 PBST漂洗 5 min, 
3次 , 3%山羊血清室温封闭 30 min; 室温孵育一抗

过夜; PBST漂洗5 min, 3次, 避光室温孵育(000 1׃1)

二抗(1000 2׃) 90~60 min; PBST避光漂洗5 min, 3次; 
室温DAPI染色5~10 min; PBST漂洗5 min, 3次; 封片

剂封片 , LSM880激光共聚焦显微镜拍照 , ImageJ软
件计数阳性细胞数量。

1.3.5   皮肤及脾脏多因子检测      提前剪碎皮肤或

脾脏组织并预冷冻研磨仪 , 配制含蛋白酶抑制剂和

磷酸酶抑制剂的组织裂解液 , 混匀后每管研磨管分

装1 mL。将剪碎的组织转移至研磨管, 加入研磨珠, 
用冷冻研磨仪进行组织匀浆后置于冰上 , 用超声仪

进一步破碎组织细胞。匀浆后样品在6 500 ×g、4 °C
条件下离心10 min, 取上清液 , BCA法测浓度 , 根据

Multiplex Luminex assay试剂盒中提供的操作说明

书进行后续的细胞因子表达水平的检测。

1.4   统计学处理

实验数据均采用GraphPad Prism 8.0版软件进

行统计学分析 , 以均数±标准差表示结果 , 当需要对

照组与模型组两者之间进行比较分析时采用两样本

t检验 ; 当需要进行不同时间点的结果分析时采用单

因素方差分析。当P<0.05时认为具有统计学意义。

另外, 图片也使用GraphPad Prism 8.0版软件制作。

2   结果
2.1   SADBE诱发小鼠ACD模型的搔挠行为学

连续激发3天后 , 进行搔抓行为学观察录像 (图
1A)。将统计的小鼠后爪抓挠颈背部的次数作为瘙

痒指标 , 以此判断小鼠ACD模型的瘙痒程度。瘙痒

行为学结果显示 , 在激发后小鼠搔抓次数显著多于

对照组(图1B), 在第9天SADBE造模组小鼠抓挠次数

平均1 h可达284次(t=7.244, P<0.000 1)。
2.2   局部皮肤损伤表现

使用1% SADBE在颈背部激发后 , SADBE造模

组小鼠颈背部皮肤出现枯燥、红斑、掉屑、结痂、

脱痂等皮肤损伤改变。对照组小鼠皮肤则呈现正常

A: 小鼠ACD模型的造模流程图; B: SADBE造模组小鼠的抓痒行为表现。Ace: 丙酮。n=6, ****P<0.000 1, 与对照组比较。

A: schematic experimental protocol of ACD model; B: pruritic behavior in SADBE group mice. Ace: acetone. n=6, ****P<0.000 1 compared with 
Control group.

图1   SADBE诱导小鼠ACD模型

Fig.1   SADBE induced ACD model in mice
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健康的状态, 无红斑脱屑等表现(图2)。
2.3   皮肤组织病理改变

在SADBE诱导的模型组小鼠颈背部皮肤进行

H&E染色后结果 (图3A)显示 : 表皮显著增厚 , 伴有

角化过度或角化不完全的现象 , 真皮层中浸润大量

炎症细胞 ; 相比之下 , 对照组小鼠颈背部皮肤组织

图2   SADBE造模组和对照组小鼠颈背部皮肤照片

Fig.2   Photos of nape skin in Control and SADBE groups mice

Control SADBE

A: 对照组与SADBE造模组小鼠皮肤的H&E染色结果; B: 皮肤厚度分析; C: 炎症细胞浸润计数分析。n=6, ***P<0.001, ****P<0.000 1, 与对照

组比较。

A: H&E staining of skin in Control and SADBE groups mice; B: skin thickness analysis; C: inflammatory cells count analysis. n=6, ***P<0.001, 
****P<0.000 1 compared with Control group.

图3   对照组与SADBE造模组小鼠皮肤的H&E染色及定量分析结果

Fig.3   H&E staining and quantitative analysis results of skin in Control and SADBE groups mice 
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病理未观察到任何异常改变。用 ImageJ软件对表

皮相对厚度进行分析所得结果可见 , SADBE造模组

表皮厚度显著增加 (t=7.248, P<0.000 1), 相比对照

组 , SADBE造模组表皮厚度增厚了8.23倍 (图3B)。
用 ImageJ软件分析炎症细胞浸润数量 , 结果显示

SADBE造模组颈背部皮肤组织中炎症细胞数量显

著高于对照组小鼠 (t=5.673, P=0.000 5, 图3C)。以

上结果说明SADBE造模组小鼠皮肤组织发生明显

的炎症性改变, 有大量的浸润细胞。

2.4   肥大细胞计数

甲苯胺蓝结果显示 , 相比对照组小鼠 , SADBE
造模组颈背部造模部位皮肤组织真皮层炎症细胞浸

润明显, 且存在大量肥大细胞(t=5.798, P=0.000 4, 图
4B)。肥大细胞呈圆形或椭圆形的蓝紫色颗粒 , 均
匀散布于皮肤组织中 (图4A), 提示ACD模型的瘙痒

和炎症反应与肥大细胞脱颗粒诱发的变态反应相

关。

2.5   免疫荧光分析炎症细胞浸润情况

ImageJ软件分析免疫荧光染色结果 , 计数染

色阳性细胞结果显示 ,  与对照组相比 ,  皮肤组织

中CD3+ T细胞数目在SADBE激发后的第 3天显著

增多 (t=5.727, P<0.000 1)并且增多持续至第 21天
(t=8.218, P<0.000 1, 图 5A和图 5B)。F4/80标记

的巨噬细胞数目在 SADBE激发后也显著增多 (图
5C)。MPO(t=4.885, P=0.001 2)和S100A9(t=11.42, 
P<0.000 1)分别标记的中性粒细胞数目也都在

S A D B E激发后第 3天显著增多 ,  但 M P O +的中

性粒细胞数目减少 ,  且至第 7天时与对照组相

比没有差异 (图 5A、图 5D和图 5E)。以上结果

表明 MPO +中性粒细胞、S100A9 +中性粒细胞、

F4/80+巨噬细胞和 CD3+ T细胞在 SADBE引起的

ACD疾病中发挥重要作用。

2.6   皮肤及脾脏的细胞因子水平

检测皮肤组织匀浆和脾脏组织匀浆中细胞

因子的表达, 发现皮肤组织中IL-1β(t=4.839, P=0.008 4)、
IL-4(t=5.195, P=0.006 5)、IL-12P70(t=2.884, 
P=0.044 8)、IFN-γ(t=4.046, P=0.015 5)、GM-
CSF(t=3.207, P=0.032 7)表达量都显著增加 (图6)。

A: 小鼠皮肤样本的甲苯胺蓝染色结果对比; B: 对甲苯胺蓝染色进行肥大细胞计数分析; 箭头指示肥大细胞。n=6, ***P<0.001, 与对照组比较。

A: comparison of tolueine blue staining results of mice skin samples; B: mast cells counting of tolianine blue staining; and arrows indicate the mast cell. 
n=6, ***P<0.001 compared with Control group.

图4   对照组与SADBE造模组小鼠皮肤的甲苯胺蓝染色及定量分析结果

Fig.4   Toluidine blue staining and quantitative analysis results of mice skin in Control and SADBE groups mice  
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脾脏组织中IL-1β(t=2.716, P=0.034 8)、IL-6(t=5.277, 
P=0.001 9)、IFN-γ(t=2.567, P=0.042 5)、TNF-
α(t=5.805, P=0.001 1)表达水平显著升高, IL-13和GM-
CSF的表达水平也有升高的趋势 (图7)。这些结果提

示Th1型和Th2型细胞因子在ACD中发挥重要作用。

3   讨论
过敏性接触性皮炎(ACD)是一种IV型迟发性超

敏反应 , 是由T细胞介导的皮肤炎症反应 [6]。当皮肤

反复接触过敏原 , 如化纤衣物、化妆品、药物等时 , 
它们就会引起皮肤炎性反应 , ACD是全球最常见的
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A: 对照组与SADBE造模组小鼠皮肤的免疫荧光染色结果; B~E: 免疫荧光染色中的阳性细胞的定量分析。n=6, *P<0.05, ***P<0.001, 
****P<0.000 1, 与对照组比较。

A: immunofluorescence staining in the skin of Control and SADBE groups mice; B-E: quantitative analysis results of positive cells in immunofluores-
cence staining. n=6, *P<0.05, ***P<0.001, ****P<0.000 1 compared with Control group.

图5   对照组与SADBE造模组小鼠皮肤的炎症细胞浸润及定量分析

Fig.5   Inflammatory cell infiltrationand quantitative analysis results  in the skin of Control and SADBE groups mice 
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皮肤病之一 , 即使清除原始过敏原或化学物质机体

也可能存在持续数周的瘙痒 , 严重影响患者的生活

质量[7-8]。SADBE作为一种小分子半抗原, 接触表皮

层后渗透至真皮层被朗格汉斯细胞吸收 , 经抗原提

呈向淋巴结迁移形成抗原特异性T淋巴细胞, 从而在

A: 皮肤组织匀浆多因子检测; B: IL-1β、TNF-α、GM-CSF、IL-12P70、IFN-γ、IL-4、IL-13、IL-17A在皮肤组织中的表达水平。n=3, *P<0.05, 
**P<0.01, 与对照组比较。

A: skin tissue homogenate multi-factor detection; B: IL-1β, TNF-α, GM-CSF, IL12P70, IFN-γ, IL-4, IL-13, IL-17A levels in skin tissue homogenates. n=3, 
*P<0.05, **P<0.01 compared with Control group.

图6   小鼠皮肤组织匀浆中细胞因子水平

Fig.6   Cytokine levels in mice skin tissue homogenate
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A: 脾脏组织匀浆多因子检测; B: IL-1β、IL-6、IL-13、IFN-γ、TNF-α、GM-CSF在脾脏组织中的表达水平。n=3, *P<0.05, **P<0.01, 与对照组比较。

A: spleen tissue homogenate multi-factor detection; B: IL-1β, IL-6, IL-13, IFN-γ, TNF-α, GM-CSF levels in spleen tissue homogenates. n=3, *P<0.05, 
**P<0.01 compared with Control group.

图7   小鼠脾脏组织匀浆中细胞因子水平

Fig.7   Cytokine levels in mice spleen tissue homogenate
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再次接触SADBE时引发局部炎症反应。SADBE可
诱导ACD模型, 但其确切机制尚不明确。

ACD的小鼠模型是接触性超敏反应(contact hy-
persensitivity, CHS), 中性粒细胞被证明对CHS的发

生发展至关重要。中性粒细胞中表达最丰富的蛋白
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质是髓过氧化物酶 (myeloperoxidase, MPO), 它利用

过氧化氢产生次氯酸, 进而氧化必需的生物分子, 从
而导致细胞功能障碍和死亡。MPO及其产物已被

证明以多种方式调节免疫反应包括限制树突状细胞

(dendritic cells, DCs)激活和促进促炎细胞因子的产

生 [9]。中性粒细胞通过释放MPO来诱导ACD, 有研

究发现MPO在CHS发病机制中起双重作用 , 在致敏

阶段MPO促进皮肤中IL-1β的产生和迁移性DC的活

化, 并迁移到局部淋巴结, 从而促进效应T细胞启动, 
进而产生IFN-γ等细胞因子; 在激发阶段MPO驱动血

管通透性, 导致炎症[10-12]。本研究中, SADBE造模组

皮肤IFN-γ水平升高, 中性粒细胞浸润水平显著增加, 
是ACD模型的关键炎症细胞。

在局部炎症模型ACD中 , S100A9是炎症过程

中的一个非常敏感的标志物 , 真皮浸润吞噬细胞与

S100A9蛋白的高度表达密切相关 [13]。S100A9高度

存在于中性粒细胞的细胞质部分 , 是损伤相关分子

模式 (damage associated molecular patterns, DAMPs)
成员, 可以促进中性粒细胞的激活, 在几乎所有与吞

噬细胞活化相关的炎症性疾病中局部释放 , 并通过

激活TLR4促进炎症反应 [14]。巨噬细胞作为抗原提

呈细胞(antigen presenting cell, APC)具有很强的吞噬

能力 , 在特异性免疫应答的诱导和调节中发挥重要

作用。CD3是T淋巴细胞表面的重要标志物 , CD3与
T细胞受体(T cell receptor, TCR)结合形成复合体, 将
TCR识别抗原后产生的活化信号传递到胞内, 诱导T
细胞活化 [15]。朗格汉斯细胞作为一种独特的组织驻

留巨噬细胞群, 摄取小分子半抗原物质如SADBE等, 
并将其提呈给T细胞, 使其活化、分化为效应T细胞, 
当机体再次接触过敏原时就会诱导T细胞免疫应答。

因此, 巨噬细胞在ACD的炎症进展中也起关键作用。

肥大细胞作为皮肤中释放组胺的主要来源之

一 , 是ACD的重要免疫细胞 , 通过脱颗粒释放组胺、

细胞因子 (如 IL-4、IL-5、IL-13等 )以及趋化因子等

介质, 招募其他免疫细胞参与局部的免疫反应, 包括

诱导DC从识别半抗原的皮肤迁移到淋巴结 [16]。也

有研究证明 , 在 SADBE诱导的ACD中 , 组胺和非

组胺信号通路都会被激活 , 分别由BNP/NPRA和

GRP/GRPR处理 , 最后激活GRPR+神经元引起的

瘙痒 [4]。组胺和细胞因子引发的局部炎症反应可

能会加剧皮肤的红肿和瘙痒等症状。本研究中的

SADBE造模组浸润到真皮层的肥大细胞显著增多 , 

IFN-γ和IL-4分别代表Th1型和Th2型炎症因子, 其在

皮肤组织中表达水平都显著升高 , IL-13作为瘙痒相

关因子也有表达上调的趋势 , IL-17A没有显著性差

异, 说明肥大细胞在ACD模型中发挥重要作用, 并且

是Th1型和Th2型都存在的炎症反应 , Th1-Th2免疫

失衡是ACD的内在原因。

IL-12P70是真正具有生物活性的 IL-12, 由DC、
巨噬细胞、B淋巴细胞以及其他抗原提呈细胞(APC)
产生 , 是Th1细胞免疫应答的决定因素 , 可有效促进

Th1类细胞因子的产生 , 如 IFN-γ[17]。粒细胞 –巨噬

细胞集落刺激因子 (granulocyte-macrophage-colony-
stimulating factor, GM-CSF)主要由Th细胞产生 , 是
一种促炎细胞因子 , 能够增殖活化巨噬细胞和粒细

胞 , 通过激活促炎髓系细胞并将其招募到炎症部位

来增强免疫反应 , 可诱导表达其他促炎细胞因子如

TNF、IL-1、IL-6等。IL-1β作为促炎细胞因子同样

可以诱导多种细胞因子(如IL-8、TNF、GM-CSF)的
产生 , 并进一步激活巨噬细胞和T细胞 , 进而促进局

部的炎症反应。因此 , IL-1β、IL-12P70和GM-CSF
都是在ACD中起着推动和调节作用的重要促炎细胞

因子。它们通过增强免疫细胞的活化、招募等作用

以及促进细胞因子的释放 , 导致局部炎症反应的加

剧, 进而引起皮肤的损伤和瘙痒。

综上所述, 本研究中使用SADBE诱导建立了小

鼠ACD模型 , 初步探讨了ACD模型的内在炎症 , 其
炎症类型为Th1型和Th2型混合型 , 其中关键免疫细

胞包含肥大细胞、巨噬细胞和中性粒细胞。内在炎

症免疫分析对于临床制定治疗方案具有重要意义 , 
本文为研究ACD的发病机制提供了理论基础。对其

内在炎症机制的深入探索有望推动针对潜在关键因

子的新型治疗策略的开发。
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