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探索用于非临床药效学研究的半抗原诱导小鼠特应性皮炎模型
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(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 新药作用机制与药效评价北京市重点实验室, 北京 100050)

摘要: 特应性皮炎 (atopic dermatitis, AD) 是一种慢性、复发性、炎症性皮肤病, 临床表现多样且难以治愈。目前

多种治疗AD候选药物进入研发管线, 为AD药物临床开发提供技术规范, 国家药品监督管理局药品审评中心于

2022年 11月发布了《AD治疗药物临床试验技术指导原则》 (征求意见稿)。非临床药效评价是受试药物进入临床试

验前的重要研究内容, 噁唑酮 (oxazolone, OXA) 和 2,4-二硝基氟苯 (2,4-dinitrofluorobenzene, DNFB) 诱导的特应性

皮炎小鼠模型是最常用的经典半抗原诱导AD小鼠模型, 但在已有报道中, 半抗原剂量、致敏部位、攻击次数和皮损

严重程度评估方法都存在差异。本研究根据特应性皮炎患者病程和病理表现, 结合AD治疗药物临床试验药效学

评价要点构建AD小鼠模型, 系统考察并比较不同构建方案 (致敏部位、半抗原剂量和攻击次数等) 与皮损指标间的

关系, 探索OXA和DNFB两种经典半抗原诱导AD小鼠的病变过程、模型强度和特点, 为治疗AD候选药物的非临

床药效学研究提供方法学依据。所有动物实验均经过中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所实验动物管理

与动物福利委员会批准 (批准号: 00007782和00007784)。
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Exploration of hapten-induced atopic dermatitis murine models for 
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Abstract: Atopic dermatitis (AD) is a chronic, relapsing, inflammatory dermatosis with a variety of clinical 

manifestations and difficult to cure. Currently, many AD drug candidates have entered the research and 

development pipeline. In order to provide technical specifications for the clinical development of AD drugs, the 

Center for Drug Evaluation of National Medical Products Administration released the "Technical Guidelines for 

Clinical Trials of Drugs for AD Treatment" (Draft for Comments) in November 2022. Non-clinical pharmacodynamics 

evaluation is an important research before the drug enters clinical trials. Oxazolone (OXA) - and 2, 4-dinitro-

fluorobenzene (DNFB) -induced models are the most popular classical hapten-induced AD murine models, but 

variations of modeling are existing in the methods from different studies, including sensitization sites, haptens' 

dosages, the period of challenges, and the skin lesions severity evaluation as well. In this study, the investigation of 

OXA- and DNFB-induced AD murine models with various conditions of modeling was performed to compare the 

characteristics of hapten-induced AD murine models in the pathological process and severity according to the 

appearance of AD patients, and the guidance of pharmacodynamics evaluation of AD-therapeutic drugs in clinical 
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trials as well, which may provide a proposal for AD treatment drug candidates in the non-clinical 

pharmacodynamics evaluation. All animal experiments were approved by the Animal Care & Welfare Committee 

of Institute of Materia Medica, Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College 

(approval No.: 00007782 and 00007784).

Key words: atopic dermatitis; non-clinical pharmacodynamics study; murine model; hapten; oxazolone; 2,4-

dinitrofluorobenzene

特应性皮炎 (atopic dermatitis, AD) 是一种慢性、

复发性、炎症性皮肤病, 初发常在婴幼儿期, 一些患者

病情可延续至成年[1-3]。AD发病机制复杂, 遗传、免疫

异常、皮肤屏障功能障碍和皮肤菌群紊乱等因素都与

AD发病相关[2,3]。近 10年, 我国AD患病率增长迅速, 

成人发病率达 6.13%[4]。AD临床表现呈多样化, 以皮

肤干燥、慢性湿疹样皮损和瘙痒为基本特征, 严重影响

患者生活质量; 部分AD患者伴有过敏性疾病, 如过敏

性哮喘、过敏性鼻结膜炎等[1]。AD临床诊断无统一标

准 , 欧美国家多采用 Hanifin & Rajka 标准和 Williams

标准, 其中皮肤瘙痒是重要指标。我国于 2020年发布

了《中国特应性皮炎诊疗指南》[1], 该指南结合我国AD

临床现状推荐张氏标准用于青少年/成人AD诊断, 姚

氏标准用于诊断AD儿童患者[1]。同样, 对AD的治疗

也无统一方案, 临床一般采用外用类固醇药物, 同时辅

以抗组胺药物或免疫抑制剂等[5], 近年上市的度普利

尤单抗和 Janus激酶 (Janus kinase, JAK) 抑制剂在治疗

成人中重度AD时也显示了较好疗效[5,6]。

由于AD患者人数多且难以治愈, 治疗AD新药研

发热度持续升温, 许多候选药物进入研发管线[5], 在我

国开展的 AD新药临床试验项目也迅速增加, 其中以

靶向白介素 (interleukin, IL)-4、IL-13和 IL-31受体的人

源化中和抗体、JAK抑制剂和调节皮肤微生物候选药

物最为突出[5]。为规范和指导AD治疗药物的临床科

学开发, 提供可参考的技术规范, 国家药品监督管理局

药品审评中心于 2022年 11月发布《AD治疗药物临床

试验技术指导原则》 (征求意见稿) [7] (简称《指导原

则》)。该指导原则提出AD治疗药物临床试验的主要

目的是“确证研究药物减轻皮损严重程度, 缩小皮损面

积, 以及缓解症状尤其是瘙痒, 减少病情复发, 提高患

者生活质量”[7], 建议采用 Hanifin & Rajka 标准和

Williams标准作为患者入组诊断标准, 建议结合AD损

伤程度、病灶位置、疾病范围、症状及对生活质量的影

响等多维度综合评估AD严重程度[7]; 针对AD局部皮

损程度评估 , 《指导原则》建议采用研究者整体评分 

(investigator's global assessment, IGA)、湿疹面积及严

重程度指数 (eczema area and severity index, EASI) 和特

应性皮炎评分 (scoring atopic dermatitis index, SCORAD) 

的客观部分; 此外, 《指导原则》明确指出瘙痒仅作为入

组诊断标准之一, 而不将改善瘙痒纳入主要疗效终点 

(除以改善瘙痒症状作为目标的药物外)[7]。

药物进入临床试验前需要对受试药物的有效性进

行充分的非临床药效评价, 动物模型是药物非临床药

效评价的重要研究内容, 其结果可提示受试药物对拟

定适应症的有效性、使用剂量和给药途径等, 是判断受

试药物能否进入临床的重要数据依据[8]。用于药物非

临床药效评价的动物模型应为经典且公认的动物模

型, 能反映疾病的病理和生理过程, 发病机制和损伤程

度应与临床相似, 且药效评价指标不仅需要与临床指

标相关性好, 而且应可以被明确判断[8]。由于AD发病

机制复杂, 并且患者在疾病不同阶段的表型异质性都

导致临床症状差异, 因此现有任何一种 AD动物模型

都不能完全反映 AD 患者临床症状[9,10]。目前已报道

的AD动物模型超过 20种[11], 可分为表皮致敏诱导AD

动物模型、转基因动物模型、自发AD动物模型 (如Nc/

Nga小鼠模型[12]), 以及用细胞因子诱导 AD样动物模

型等 , 其中半抗原诱导的 AD 小鼠模型是最常用的

模型[11,13]。

半抗原诱导的 AD 小鼠模型属于表皮致敏诱导

AD 动物模型[11], 所使用的半抗原分子量一般小于

500道尔顿, 其本身无致敏效应, 但可以与蛋白或多肽

氨基酸侧链亲核基团 (如赖氨酸、半胱氨酸和组氨酸) 

共价结合而产生致敏性[14], 最常用的半抗原是噁唑酮 

(oxazolone, OXA)、2,4-二硝基氟苯 (2,4-dinitrofluoro‐

benzene, DNFB) 和 2,4-二硝基氯苯 (2,4-dinitrochloro‐

benzene, DNCB)[9,11,13,15]。小鼠首次接触半抗原可诱发

过敏性接触性皮炎, 多次长期接触半抗原则导致小鼠

皮肤炎症从以 T辅助细胞 (T helper cell, Th) 1型反应

为主的迟发型超敏反应转变为与AD患者相似的Th2

型炎症反应, 主要表现为真皮处肥大细胞、嗜酸性粒细

胞及 Th2 细胞因子 (如 IL-4 和 IL-13 等) 浸润 , 血清免

疫球蛋白E水平升高, 表皮增生并伴随皮肤屏障蛋白 

(丝聚蛋白、兜甲蛋白和内披蛋白等) 表达下降等[11,15]。

半抗原诱导 AD 小鼠模型的病灶主要有耳部和背部, 
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建模过程包括致敏 (sensitization) 和攻击 (challenge) 

两个环节, 小鼠耳部造模一般使用 OXA作为刺激剂, 

观察指标包括炎症表现、耳厚度、耳肿胀度、真皮和表

皮厚度以及炎症细胞浸润等; DNFB常用于背部造模, 

观察指标包括皮损程度、经皮失水 (transepidermal 

water loss, TEWL)、真皮和表皮厚度以及炎症细胞浸

润等。

虽然 OXA 和 DNFB诱导模型是最常用的半抗原

诱导AD小鼠模型, 但在已有报道中, 不同研究使用的

半抗原剂量、致敏部位、攻击次数和皮损严重程度评估

方法都存在差异, 最终导致模型间差异大[9,11,13]。为深

刻理解OXA和DNFB诱导AD小鼠建模时采用不同条

件和方案所得到的模型区别, 本文使用不同剂量半抗

原、不同致敏方案和诱导时长, 结合AD患者病程和病

理表现以及《AD 治疗药物临床试验技术指导原则》 

(征求意见稿) 药效学评价要点, 系统考察和比较不同

构建方案 (半抗原剂量、致敏部位和攻击次数等) 与评

价指标间的关系, 探索OXA和DNFB两种经典半抗原

诱导 AD 小鼠的病变过程、模型强度和特点 , 为治疗

AD候选药物的非临床研究提供方法学依据。

材料与方法

实验动物 雄性 SPF级 BALB/c小鼠, 6～8周龄, 

购自北京华阜康生物科技股份有限公司, 许可证编号

SCXK (京) 2019-0008。所有动物实验均经过中国医

学科学院、北京协和医学院药物研究所实验动物管理

与 动 物 福 利 委 员 会 批 准 ( 批 准 号 : 00007782 和

00007784)。实验动物于中国医学科学院药物研究所

SPF级动物房饲养, 12 h明暗循环, 自由进食饮水。

实验试剂 DNFB (货号D1529, 批号BCCC6534)、

多聚甲醛 ( 货号 P6148, 批号 MKCM9942) (Sigma-

Aldrich公司); OXA (上海麦克林生化科技股份有限公

司, 货号E904804, 批号C14660016); 丙酮和橄榄油 (北

京禾秀诚生物科技有限公司); 异氟烷 (深圳瑞沃德生

命科技有限公司)。

实验仪器 数显外径千分尺高精度测厚仪 (得力

集团有限公司); DermLite DL4 手持式皮肤镜 (美国

DermLite公司); 多探头皮肤测试系统MPA2和Tewame‐

ter TM Hex 经皮水分流失测试探头 (德国 Courage & 

Khazaka公司); 直径 8 mm皮肤活检环钻 (北京禾秀诚

生物科技有限公司); R520移动式小动物麻醉机 (深圳

瑞沃德生命科技有限公司); BS124S电子分析天平 (德

国Sartorius公司)。

不同剂量DNFB诱导AD小鼠背部皮损模型 小

鼠按体重随机分为 5 组 : 其中溶剂对照组、0.05% 

DNFB组、0.1% DNFB组和 0.2% DNFB组, 每组 10只

动物; 0.4% DNFB组为 9只动物。第 0天, 小鼠气体麻

醉后 , 对背部中央 2 cm × 3 cm 区域脱毛 ; 在第 1 和

4天, 溶剂对照组小鼠背部涂抹 50 μL丙酮−橄榄油溶

液 (3∶1, v/v), 其他各组别小鼠背部分别涂抹 50 μL 

0.3% DNFB 的丙酮−橄榄油溶液进行致敏 ; 在第 7、

10和 13天, 模型组小鼠分别涂抹 50 μL 0.05%、0.1%、

0.2%和 0.4% DNFB的丙酮−橄榄油溶液进行攻击, 溶

剂对照组小鼠涂抹等体积丙酮−橄榄油溶液。每日称

重小鼠并对背部进行拍照和皮肤镜检拍照; 第 13天末

次攻击后观察小鼠抓挠行为; 次日 (第14天) 处死取材。

不同致敏位置的DNFB诱导AD小鼠背部皮损模

型 小鼠按体重随机分为两组: 背部致敏组 (12只) 和

腹部致敏组 (8只)。第 0天, 小鼠气体麻醉后, 背部致

敏组和腹部致敏组分别在背部和腹部中央区域脱毛, 

面积为 2 cm × 3 cm; 第 1和 4天, 分别对两组小鼠的背

部和腹部涂抹 50 μL 0.3% DNFB的丙酮−橄榄油溶液

进行致敏; 第 6天, 对腹部致敏组小鼠的背部中央区域

脱毛 2 cm × 3 cm; 第 7、10和 13天, 分别在两组小鼠背

部涂抹 50 μL 0.4% DNFB的丙酮−橄榄油溶液进行攻

击。每日称重小鼠并在背部脱毛后次日及每次攻击后

次日 (第 8、11和 14天) 对背部进行拍照、皮肤镜检拍

照和经皮失水检测; 第 13天末次攻击后观察小鼠抓挠

行为; 次日 (第14天) 处死取材。

不同致敏位置的 OXA 诱导 AD 小鼠耳部皮损模

型 小鼠按体重随机分为两组: 背部致敏组和耳部致

敏组, 每组10只动物。第0天, 背部致敏组小鼠于背部

中央 2 cm × 3 cm区域脱毛。第 1天, 背部致敏组小鼠

背部涂抹 50 μL 4% OXA 的丙酮−橄榄油溶液进行致

敏, 耳部致敏组小鼠右耳涂抹 10 μL 2% OXA的丙酮−
橄榄油溶液进行致敏; 从第 7天开始攻击, 每只小鼠右

耳涂抹 10 μL 0.2% OXA 的丙酮−橄榄油溶液, 每 2天

攻击 1次, 共 10次; 每日称重小鼠、测量耳厚度并计算

耳厚度差 (耳厚度差 = 右耳厚度−左耳厚度); 第 25天

末次攻击后观察记录抓挠行为; 次日 (第 26天) 处死取

材, 剪下左右耳廓, 用直径 8 mm环钻在左右耳相同位

置取耳片, 称重并计算耳肿胀度 (耳肿胀度 = 右耳片

重量−左耳片重量)。

OXA长期攻击诱导AD小鼠耳部皮损模型 11只

小鼠于第 0天在背部中央 2 cm × 3 cm区域脱毛。第 1

天, 背部涂抹 50 μL 4% OXA的丙酮−橄榄油溶液进行

致敏; 从第 7 天开始攻击 , 右耳涂抹 10 μL 0.2% OXA

的丙酮−橄榄油溶液, 每 3天攻击 1次, 共 17次; 每日称

重小鼠、测量左右耳厚度并计算耳厚度差; 第 55天末

次攻击后观察记录抓挠行为; 次日 (第 56 天) 处死取
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材, 在左右耳相同位置取直径 8 mm耳片, 称重并计算

耳肿胀度。

皮损严重程度量表评分 采用皮损严重程度评分

量表 (表 1)[16-28], 将水肿 (edema)、丘疹 (papulation)、红

斑 (erythema)、表皮剥脱 (excoriation)、渗出 (oozing)、

结痂 (crust)、苔藓化 (lichenification) 和干燥 (dryness) 

等 8个症状归纳为 4项指标对小鼠背部皮损严重程度

进行评分。每项指标以 0～3分进行记分。0分表示无

症状, 未观察到该项中的任何症状; 1分表示轻度, 可

明确观察到该项中 1个症状, 但程度轻微; 2分表示中

度, 该项中 1个或多个症状明显可见; 3分表示重度, 该

项中 1个或多个症状严重。将 4项指标的评分相加得

到该样本的总评分 , 即单样本总评分范围为 0～

12分。

组织病理学检查 取小鼠背部皮损皮肤组织及耳

部皮损组织于 4%多聚甲醛中固定 24 h, 石蜡包埋, 过

病变区域纵切片, 切片厚度为 5 μm, 进行苏木素−伊红 

(hematoxylin-eosin, H&E) 染色和甲苯胺蓝 (toluidine 

blue, TB) 染色, 切片全景白光扫描。使用 ImageJ软件

测量表皮和真皮厚度, 经验丰富实验员计数真皮肥大

细胞数目。

统计学分析 使用 SPSS软件进行统计学分析并

用GraphPad Prism软件绘图。所有数据采用均值 ± 标

准差 (mean ± SD) 表示, 两组间数据采用 student's t检

验分析 , 多组间数据采用单因素方差分析 (one-way 

ANOVA)。

结果

1　不同剂量DNFB诱导AD小鼠背部皮损模型

动物模型强度应体现疾病的严重程度, 采用恰当

强度的动物模型可更好地模拟相应严重程度的临床患

者, 便于后续有针对性地开展药效学评价。在已报道

的DNFB诱导AD小鼠背部皮损模型中大多只使用了

单剂量 DNFB进行攻击, 但不同研究中使用 DNFB剂

量存在差异, 最终导致在不同报道中的 AD小鼠背部

皮损差异大, 可比性较低[16-18,20-23,29]。本研究首先根据

《指导原则》要点[7], 使用不同剂量DNFB构建AD小鼠

背部皮损模型, 比较小鼠背部皮损的发展过程及严重

程度差异, 探索模型与 AD患者病程的相似性及与皮

损程度相关的DNFB适宜剂量。

本研究分别采用0.05%、0.1%、0.2%和0.4%的50 μL 

DNFB 攻击小鼠背部相同区域皮肤 (图 1A), 每日称

重、观察小鼠行为、拍照背部皮肤并皮肤镜检记录。结

果显示, 每次攻击后各DNFB剂量组小鼠均出现明显

抓挠行为 (图 1B), 该抓挠行为体现了《指导原则》中建

议使用的Hanifin & Rajka标准和Williams标准中皮肤

瘙痒症状[7]。小鼠背部皮肤照片及皮肤镜检结果显示 

(图 1C), 与溶剂对照组相比, 各DNFB剂量组小鼠在第

1次攻击后次日 (即第8天) 皮肤均出现明显红斑、水肿

及鳞屑; 0.2%和 0.4% DNFB组的鳞屑症状相较于低浓

度组更严重, 且出现明显表皮剥脱和血痂。随DNFB

攻击次数的增加, 0.05%和 0.1% DNFB组小鼠的皮损

严重程度未见加重, 且部分小鼠的皮损皮肤逐渐复原

并出现毛发生长; 0.2%和 0.4% DNFB组小鼠背部皮肤

红斑和水肿持续存在, 后期观察到大块鳞屑脱落, 另

外, 0.4% DNFB组还表现为表皮剥脱持续加重。

《指导原则》建议使用 EASI、IGA 和 SCORAD 的

客观部分评估AD患者局部皮损程度[7]。EASI、IGA和

SCORAD 作为患者皮损评分依据既有共性又各有侧

重, 这 3个量表都评估了红斑、水肿和丘疹, 而对干燥、

渗出、结痂、表皮剥脱和苔藓化症状等 5个指标各有侧

重[24,25,28]。本研究全面考虑 3个量表中所涉及的 8个临

床症状, 确定AD小鼠皮损部位的相应 8个表现, 结合

并参考半抗原诱导AD小鼠模型报道[16-18,20,21,23], 将 8种

表现归纳为 4项评分类别用作量化AD小鼠皮损严重

程度的量表 (表 1)。本研究根据表 1对每只小鼠每日

的皮肤镜照片进行评分, 结果显示 (图 1D), 各 DNFB

剂量组在第 1次攻击后次日 (第 8天) 皮损评分较溶剂

组显著升高; 0.4% DNFB组评分均值自第 8天始终高

于其他组别 , 且观察后期皮损评分保持在 7～9 分 ; 

0.2% DNFB组自第 8天至实验结束评分保持稳定; 而

0.05% 和 0.1% DNFB 组的评分在第 8 天达峰值, 然后

Table 1　The categories of signs in dorsal lesion skin of AD mice. 

According to all AD symptoms of patients listed in three clinical 

AD scoring instruments, EASI, SCORAD (objective part), and 

IGA, combined with the categories of signs of hapten-induced AD 

murine models in previous studies[16-23], 8 signs in lesion skin of 

the AD mice are grouped into 4 scoring categories which is used to 

quantify the severity of dorsal lesions skin of AD mice. ○ 

indicates the signs existing in the clinical AD scoring instruments. 

AD: Atopic dermatitis; EASI: Eczema area and severity index; 

SCORAD: Scoring atopic dermatitis index; IGA: Investigator's 

global assessment

Category

1

2

3

4

The sign in lesion 

skin of AD mice

Edema

Papulation

Erythema

Excoriation

Oozing

Crust

Lichenification

Dryness

The sign scored by AD patient 

scoring instruments

EASI[24]

○
○
○
○

○

SCORAD[25]

○
○
○
○
○
○
○
○

IGA[26-28]

○
○
○
○
○
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Figure 1　Different doses of DNFB-induced dorsal skin atopic dermatitis of BALB/c mice. A: Schematic diagram of DNFB-induced AD 

murine model; B: The photos of mice scratching challenged with DNFB; C: Morphology photos of the dorsal skin of the mice induced by 

different doses of DNFB. The photos were taken by camera (left) and dermatoscope (right) on day 1, and day 8 to day 14; D: Dorsal skin 

severity score curves (solid symbols with solid line) and body weight curves (hollow symbols with dashed line) of different groups. The 

results of the statistical analysis on day 14 were shown at the right side of the line chart. The scores of each DNFB dose group were 

significantly different from those of the solvent group from day 5 onwards (including day 5). n = 10 (solvent group, 0.05% DNFB group, 

0.1% DNFB group, and 0.2% DNFB group), n = 9 (0.4% DNFB group), mean ± SD. ***P < 0.001. DNFB: 2,4-Dinitrofluorobenzene

·· 3659



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2023, 58(12): 3655−3668

逐渐降低 (0.05% DNFB 组评分 8 天 vs 14 天 , P < 

0.001; 0.1% DNFB 组评分 8天 vs 14天, P < 0.05)。此

外, 所有组别小鼠体重无显著性差异 (图 1D)。上述评

分结果与对小鼠皮损主观观察结果一致 (图 1C), 提

示: ① 采用表 1可量化DNFB致小鼠背部皮损严重程

度; ② 采用 0.2% DNFB间隔 2天攻击, 连续 3次, 攻击

部位产生皮损, 且DNFB诱导皮损与小鼠皮肤自我恢

复达到相对平衡状态; 采用 0.4% DNFB攻击, 皮损强

于皮肤组织恢复; 当 DNFB浓度低于 0.2%时, 小鼠皮

肤恢复强于DNFB引起的局部皮损。

虽然临床对AD患者皮损皮肤无明确组织学诊断

标准, 但患者皮损部位的病理表现通常是医生诊疗的

重要依据。AD患者皮损组织常见的病理表现包括表

皮增生、海绵样水肿、角化过度或角化不全、炎性细胞

在真皮、表皮或全层皮肤浸润、血管外单核细胞及肥大

细胞浸润等组织学特征[30-32]。本研究病理检测不同剂

量DNFB组小鼠末次攻击后次日的皮损组织, H&E和

TB染色结果显示, 各DNFB剂量组小鼠皮肤均出现表

皮和真皮厚度增加、细胞间隙增大 , 海绵样水肿 

(图 2A), 肥大细胞浸润增多 (图 2B), 0.2% 和 0.4% 

DNFB 组还出现角化不全 (图 2A), 上述病理特征与

AD 患者临床常见组织病理学表现相符[31,32]。病理结

果还显示, 小鼠皮损部位病变随DNFB剂量升高而加

重 (图 2), 与 0.05% 和 0.1% DNFB 组相比 , 0.2% 和

0.4% DNFB 组小鼠皮损组织的皮肤增厚和肥大细胞

浸润更严重; 0.1%、0.2%和 0.4% DNFB组观察到细胞

桥粒破坏, 且破坏程度随DNFB剂量增加而加重, 该趋

势与相应的小鼠皮损主观观察结果 (图 1C) 及严重程

度评分 (图1D) 一致。

上述结果提示, 用DNFB作为半抗原诱导小鼠背

部皮损的病变过程与特应性皮炎的病程、疾病表现和

组织病变特征相似, 可用作AD药物药效学评价模型; 

不同剂量 DNFB诱导的模型小鼠病变严重程度不同, 

因此采用不同病变强度模型评价受试物质时, 其药效

学结果提示了受试物质对不同严重程度的特应性皮炎

的预期药效; 表 1中 4类 8个指标可量化AD小鼠皮损

和病理改变, 可用于受试物质治疗 AD药效的连续量

化评价, 表征受试物质对AD病程及治疗终点的药效。

2　采用不同致敏位置的 DNFB 诱导 AD 小鼠背部皮

损模型

DNFB诱导AD小鼠背部皮损模型包括致敏和攻

击两个环节, 按照致敏与攻击部位异同可分为原位致

敏 (致敏与攻击部位相同) 和异位致敏 (致敏与攻击部

位不同), 两种方案都常被使用[17,20,23,29], 但鲜有研究对

两种方式进行比较。非临床药效学动物模型应尽可能

体现与适应症相似的疾病过程, 而 AD患者通常难以

确定接触过敏原的确切时间和位置 (即致敏环节), 在

诊疗指南中也未以患者接触过敏原位置差异对AD患

者进行分类, 即在临床诊断和治疗时不区分患者是原

位致敏或是异位致敏, 但在非临床研究中不同造模方

式可能会导致模型在疾病发生、病程发展及疾病严重

程度出现差异, 最终影响受试药物的药效评价。本研

究针对上述问题, 比较原位和异位致敏对 AD小鼠皮

损的发生、发展及检测终点的异同, 为选择与AD临床

特征高相关性的半抗原诱导AD小鼠模型致敏方案提

供依据。本研究分别采用原位 (背部) 致敏和异位 (腹

部) 致敏两种方案, 以等量DNFB在第 1天和第 4天两

次致敏小鼠, 然后再以相同方案 3次攻击背部皮肤 (图

3A), 每日称重、观察小鼠行为、记录背部皮损变化, 检

测TEWL。TEWL是单位时间内固定面积下的皮肤经

表皮水分流失量, 反映了皮肤完整性及紧密程度。AD

临床患者皮损处皮肤屏障功能异常, 表现为高TEWL

值, 同时TEWL也是AD小鼠常见皮损检测指标[33,34]。

皮肤镜检结果显示 (图 3B), 在第 1次攻击后次日 

(第 8天) 背部致敏组小鼠较腹部致敏组小鼠的背部皮

损严重, 前者出现明显水肿、大量红斑及鳞屑, 部分小

鼠表皮剥脱 , 皮损评分 5.17 ± 0.94 分 , 经皮失水严重 

(130.93 ± 8.62 g·m-2·h-1); 腹部致敏组小鼠背部皮肤仅

出现轻微水肿症状, 个别小鼠皮肤出现少量红斑, 皮损

评分 1.75 ± 0.71分, TEWL值为 19.38 ± 4.46 g·m-2·h-1。

在第 2次攻击后次日 (第 11天), 两组小鼠背部皮损均

加重, 且腹部致敏组背部皮损严重程度与背部致敏组

相近 (图 3B), 此后直至实验结束, 两组小鼠背部攻击

部位皮损程度相当 (图 3B)。对AD病变严重程度的客

观评分也体现了两种致敏方案的AD小鼠病变过程和

结果的异同, 如前所述, 首次攻击后次日 (第 8天), 背

部致敏组小鼠的皮损评分和经皮失水程度显著高于腹

部致敏组, 而腹部致敏组 TEWL值在第 1次攻击前后

无显著变化 (图 3C、D); 在第 11 天 (第 2 次攻击次日) 

和第 14天 (第 3次攻击次日), 背部致敏组与腹部致敏

组评分均上调, 且两组评分间无显著性差异, 第 14天

两组皮损评分别为7.17 ± 1.11和8.75 ± 0.71分 (图3C), 

TEWL值分别为 98.67 ± 9.14和 96.39 ± 12.83 g·m-2·h-1 

(图3D), 上述客观评分与主观观察结果一致, 再次提示

使用表 1对小鼠皮损严重程度评分可实现量化与AD

临床症状关联的疾病严重程度。同时, 每次攻击后两

组小鼠均出现抓挠行为 (图略), 体现了临床瘙痒症

状[7]; 两组小鼠在观察期内体重无显著性差异 (图 3E)。

上述结果提示: ① 使用DNFB作为半抗原, 以原位 (背

部) 致敏和异位 (腹部) 致敏方式, 均可成功诱导AD小
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鼠模型; ② 两种致敏方案在攻击后的病变过程存在差

异, 但在建模后期皮损程度相当; ③ 在开展药效学评

价时, 可考虑用不同致敏方式造模, 综合评价受试物质

药效。

3　采用不同致敏位置的OXA诱导AD小鼠耳部皮损

模型

除小鼠背部皮损外, 半抗原诱导小鼠耳部损伤模

型也是经典的AD动物模型, OXA是最常用的半抗原。

Figure 2　Histopathology of dorsal AD-like lesional skin in mice induced by different doses of DNFB. A: H&E staining tissue of dorsal 

AD-like lesional skin in mice induced by different doses of DNFB. The H&E staining skin tissues (scale bar, 500 μm) were shown on the 

left panel, and the magnified images (scale bar, 100 μm) annotated by black dashed rectangle were shown on the right. The EPI and DM 

were marked with yellow solid lines, and the corresponding thicknesses of the marked positions were denoted below the H&E staining; B: 

TB staining tissue of dorsal AD-like lesional skin in mice induced by different doses of DNFB. The TB staining skin tissues (scale bar, 

500 μm) were shown on the left panel, and the magnified images (scale bar, 200 μm) annotated by black dashed rectangle were shown on the 

right. The EPI, DM, and ST were respectively marked on the right side of magnified image. The dermal mastocytes were annotated by black 

arrows, and corresponding mastocytes count was denoted below the TB staining. The images of H&E and TB stained tissues from one 

representative mouse in each group. H&E: Hematoxylin and eosin; EPI: Epidermis; DM: Dermis; TB: Toluidine blue; ST: Subcutaneous 

tissue
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当采用 OXA建模时, 文献中也常使用两种致敏方式, 

即原位 (耳部) 致敏和异位 (背部或腹部) 致敏, 而攻击

一般为致敏后第 6 天开始 (即第 7 天), 每两天攻击

1次, 连续攻击 10次。为明确不同致敏部位对模型的

影响, 本研究考察采用不同致敏方案OXA诱导AD小

鼠耳损伤模型病变过程和皮损差异。

实验第 1天以OXA作为半抗原分别采用原位 (右

耳部) 和异位 (背部) 两种致敏方式致敏, 然后从第 7天

开始用相同剂量 OXA攻击右耳, 每两天攻击 1次, 连

续 10次 (图 4A)。每日观察小鼠行为、称重、测量每只

小鼠左右耳厚度并计算耳厚度差; 在末次攻击后次日 

(第 26天) 处死小鼠, 环钻敲取左右耳片并称重, 计算

左右耳片重量差作为AD小鼠建模终点皮损部位的肿

胀度, 采用H&E及TB染色右耳组织切片进行病理学

检测。结果显示, 每次OXA攻击后, 两组小鼠均出现

右后爪抓挠右耳行为 (图 4B), 该行为与瘙痒作为临床

重要诊断指标相对应[7]; 从第 1次攻击后次日 (即第 8

天) 开始直至实验结束, 两组小鼠右耳均呈现肿胀, 耳

部致敏组和背部致敏组小鼠的右耳肿胀程度分别在第

5次攻击后次日 (第 16天) 和第 6次攻击后次日 (第 18

天) 达峰值, 其后, 每组小鼠左右耳厚度差均值保持稳

定, 但耳部致敏组耳厚度差在观察期内始终显著大于

背部致敏组 (图 4C)。在第 26天处死动物, 环钻取等面

积小鼠耳片并称重, 计算小鼠耳肿胀度, 结果同样显示

耳部致敏组小鼠耳肿胀度 (34.9 ± 7.0 mg) 显著高于背

部致敏组 (26.5 ± 6.5 mg) (图 4D), 与处死日小鼠耳厚

度差结果一致 (0.620 ± 0.112 mm vs 0.486 ± 0.096 mm, 

P < 0.05)。此外, 耳部致敏组和背部致敏组间小鼠体

Figure 3　DNFB-induced dorsal skin AD of BALB/c mice with different sensitization locations. A: Schematic diagram of DNFB-induced 

AD murine model; B: Morphology photos of the dorsal skin of AD mice (left) and dermatoscope (right) before DNFB treatment and on the 

day after each challenge; C−E: Dorsal skin severity score curves (C), dorsal skin TEWL curves (D), and body weight curves (E) of the AD 

mice induced by DNFB with sensitization on dorsum (n = 12) or on venter (n = 8), mean ± SD. ***P < 0.001. TEWL: Transepidermal water 

loss
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Figure 4　OXA-induced AD of BALB/c mice with sensitization on different location. A: Schematic diagram of OXA-induced AD murine 

model; B: The photos of mice scratching challenged with OXA under different sensitization methods; C: ΔEar thickness curves (solid 

symbols with solid line) and body weight curves (hollow symbols with dashed line) of OXA-induced AD mice with sensitization either on 

right ear (n = 10) or on dorsum (n = 10). The results of the statistical analysis on day 26 were shown at the right side of the line chart. The 

Δear thickness of ear sensitization group was more serious than that of dorsum sensitization group from day 8 onwards (including day 8); D: 

The ear swelling of OXA-induced AD mice with sensitization on different location. Symbols represent individual mice; bars represent mean 

± SD; E: H&E staining of the AD-like lesional ear skin in OXA-induced mice with sensitization on different location, and a normal mouse 

was used as control. The H&E staining ear tissues (scale bar, 200 μm) were shown on the left panel, and the magnified images (scale bar, 

100 μm) annotated by black dashed rectangle were shown on the right. The EPI and DM were marked with yellow solid lines, and the 

corresponding thicknesses of the marked positions were denoted below the H&E staining; F: TB staining of the AD-like lesional ear skin in 

OXA-induced mice with sensitization on different location, and a normal mouse was used as control. The TB staining ear tissues (scale bar, 

200 μm) were shown on the left panel, and the magnified images (scale bar, 100 μm) annotated by black dashed rectangle were shown on the 

right. The EPI, DM, ST and CT were respectively marked on the right side of magnified image. The dermal mastocytes were annotated by 

black arrows, and corresponding mastocytes count was denoted below the TB staining. The images of H&E and TB stained tissues from one 

representative mouse in each group. *P < 0.05, **P < 0.01. OXA: Oxazolone; CT: Cartilage tissues
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重在实验全程均无显著性差异 (图4C)。

耳部皮损组织病理学检测结果显示, 与正常小鼠

相比, 耳部致敏和背部致敏鼠耳组织均出现表皮和真

皮厚度增加、肥大细胞浸润及真皮内水肿 (图 4E、F), 

上述特征与DNFB诱导AD小鼠背部皮损组织病理学

特征相似 , 也反映了与 AD 患者皮损类似的病理特

征[31,32]。比较耳部致敏和背部致敏病理结果发现, 耳

部致敏小鼠耳部病变更严重, 表现为角化过度, 表皮出

现网状嵴样结构, 皮肤全层存在弥漫性炎细胞浸润, 表

皮增生及肥大细胞浸润情况比背部致敏组更严重, 提

示 OXA 不同致敏方式诱导的 AD 小鼠耳部皮损严重

程度及组织病变程度不同, 耳部致敏方式造模的小鼠

耳部皮损严重程度强于背部致敏, 且有向AD亚急性/

慢性阶段发展的趋势。因此 , 在评价受试物质治疗

AD 的药效学时, 使用攻击次数相同而致敏方式不同

的建模方案时, 两种方案获得的模型动物病变发展进

程不同, 实验终点时AD发展阶段也不同, 所体现的患

者人群是有区别的。

4　OXA长期攻击诱导AD小鼠耳部皮损模型

按疾病进程和发展阶段可将 AD 患者分为急性

期、亚急性期和慢性期, 各阶段有其相应的病理特点。

图 4结果显示, 当使用OXA背部致敏, 7天后每两天攻

击鼠右耳 1次, 连续攻击 10次, 第 26天鼠右耳病理结

果更接近 AD 急性期的病理特点 (图 4E)。以此为基

础 , 本研究通过增加攻击次数 , 加大攻击间隔 , 考察

OXA长期攻击致小鼠耳损伤模型的特点。

本研究采用OXA背部致敏, 从第 7天开始攻击右

耳 , 每 3 天攻击 1 次 , 共 17 次 , 每日观察小鼠行为、称

重、测量耳厚度并在末次攻击次日 (第 56 天) 处死动

物, 称重耳片并进行组织病理学检查 (图 5A)。小鼠耳

部抓挠行为从第 7 天至实验结束始终存在 (图片略), 

符合AD临床主要诊断标准[7]。此外, 本实验采用的攻

击间隔虽然长于相同致敏方式攻击 10次的OXA诱导

小鼠耳损伤模型 (图 4A), 但耳厚度差变化趋势与

OXA每 2天攻击 1次小鼠耳损伤模型相似, 即OXA第

6次攻击后次日 (即第 23天) 达峰 (图 5B), 此后小鼠耳

厚度差无显著改变 (23天 vs 53天, P > 0.05); 末次攻击

后次日 (即第 56 天) 的耳厚度差为 0.490 ± 0.080 mm 

(图 5B), 肿胀度为 31.2 ± 5.1 mg, 均略高于每 2天攻击

1次且连续攻击 10次的OXA背部致敏小鼠耳厚度差 

(0.486 ± 0.096 mm) 和耳肿胀程度 (26.5 ± 6.5 mg) (图

4C、D)。此外, 在本模型末次攻击后次日, 模型小鼠右

耳触感较OXA异位致敏攻击 10次模型小鼠右耳更粗

糙和坚硬, 且观察到多只小鼠右耳出现明显结痂, 表现

为亚急性或慢性症状。

病理结果也显示 (图 5C、D), 鼠耳表皮显著增厚, 

出现角化不全、棘层细胞增生、皮肤全层弥漫性炎细胞

浸润、局部表皮坏死 (图 5C) 和肥大细胞浸润增多等病

理特点 (图 5D)。结合鼠耳厚度和病理学结果, 延长建

模时间对鼠耳厚度差的影响不显著, 即攻击 6次后, 左

右耳厚度差不再随攻击次数增加而增加, 皮损部位水

肿不再加重, 但皮损部位出现了AD慢性期病理变化, 

提示在考察物质对 AD慢性期患者药效时, 可考虑采

用间隔3天的长期OXA攻击鼠耳的AD小鼠模型。

讨论

药物非临床试验药效评价是新药开发重要环节, 

其结果为药物进入临床提供有效性支持, 并为临床试

验起始剂量和优化临床试验方案提供依据[8]。动物体

内药效实验是在整体水平对受试物的有效性进行评

价, 是重要的非临床试验内容, 所使用的动物模型应尽

可能与临床患者的发病机制和症状表现相似, 且观察

指标需明确并与临床相关性好[8]。本研究对最常用的

以DNFB和OXA作为半抗原诱导的小鼠AD模型的不

同建模方案进行了比较, 通过评价多个皮损指标, 明确

了不同建模方案的 AD小鼠病变过程、模型强度和特

点, 结果汇总于表 2, 该结果对选择用于AD治疗药物

的非临床药效评价模型有提示作用。需要指出的是, 

本研究使用的实验动物为 6～8 周龄的 BALB/c 小鼠, 

建议在实际开展研究时, 即便使用相同品系和周龄的

动物也应进行预实验以确认实验条件。

为量化 AD 小鼠皮损严重程度, 本研究参照《AD

治疗药物临床试验技术指导原则》 (征求意见稿) 的内

容并广泛参考已报道动物模型研究方法学[7,16-23], 将

EASI、IGA和 SCORAD (客观部分) 所有 8个症状归纳

为 4项 (表 1), 用于不同剂量DNFB和不同致敏方式建

模的 DNFB 诱导小鼠背部皮损的量化评价。结果显

示, 对小鼠背部皮损客观评分结果与主观观察结果一

致, 提示表 1评分方法可量化AD小鼠模型皮损严重程

度, 可作为AD非临床体内药效学评估参考, 提高AD

动物模型与临床评价的相关性。然而, 需要注意 AD

患者严重程度评分量表采用不同皮损部位严重程度和

面积因素综合加权量化评分, 而 AD动物模型是针对

指定区域的皮损评分, 故表 1评分方法不能反映不同

皮损部位及皮损面积的综合评分。同时, 为减少因观

察角度、光线亮度及评分人主观因素对评分结果的影

响, 本研究建议使用皮肤镜对小鼠皮损区拍照记录, 再

由两位或两位以上经验丰富评分者采用双盲法评分, 

以提高皮损严重程度评分的客观性。

瘙痒是所有 AD 患者的典型症状[2,3,6,30]。《指导原

·· 3664



宋 昊等: 探索用于非临床药效学研究的半抗原诱导小鼠特应性皮炎模型

则》建议使用的 Hanifin & Rajka 标准及 Williams标准

都将瘙痒作为主要诊断指标[7]。本研究结果显示, 小

鼠在被 DNFB或 OXA攻击后均观察到明显瘙痒抓挠

行为。《指导原则》还明确指出除以缓解瘙痒为主要治

Table 2　Summary of OXA- and DNFB-induced AD murine models with various modeling conditions in this study

Hapten

OXA

DNFB

Sensitization

Site

Ear

Dorsum

Dorsum

Dorsum

Dorsum

Dorsum

Venter

Dosage

2%, 10 μL

4%, 50 μL

4%, 50 μL

0.3%, 50 μL

Challenge

Site

Ear

Dorsum

Dosage

0.2%, 10 μL

0.05% or 

0.1%, 50 μL

0.2%, 50 μL

0.4%, 50 μL

0.4%, 50 μL

Interval

Once every other day

Once every other day

Once every three days

Once every three days

Time

10

10

17

3

Experimental test

▪ Ear thickness ▪ Ear swelling

▪ Scratching ▪ Histopathology

▪ Dermatoscopy ▪ Dermatitis 

score ▪ TEWL ▪ Scratching ▪ 

Histopathology

Stages of AD

More like subacute stage

Acute

Chronic

The skin heals faster than the lesions 

caused by DNFB

Acute stage, the skin healing is as 

fast as the skin damage by DNFB

Acute

Acute

Figure 5　 Long term OXA-induced AD of BALB/c mice. A: Schematic diagram of AD murine model induced with OXA long-term 

treatment; B: ΔEar thickness curves (solid symbols with solid line) and body weight curves (hollow symbols with dashed line) of AD mice 

induced with OXA long-term treatment. n = 11, mean ± SD; C: H&E staining of the AD-like lesional ear skin, and a normal mouse was used 

as control. The H&E staining ear tissues (scale bar, 200 μm) were shown on the left panel, and the magnified images (scale bar, 100 μm) 

annotated by black dashed rectangle were shown on the right. The EPI and DM were marked with yellow solid lines, and the corresponding 

thicknesses of the marked positions were denoted below the H&E staining; D: TB staining of the AD-like lesional ear skin, and a normal 

mouse was used as control. The TB staining ear tissues (scale bar, 200 μm) were shown on the left panel, and the magnified images (scale 

bar, 100 μm) annotated by black dashed rectangle were shown on the right. The EPI, DM, ST, and CT were respectively marked on the right 

side of magnified image. The dermal mastocytes were annotated by black arrows, and corresponding mastocytes count was denoted below 

the TB staining. The images of H&E and TB stained tissues from one representative mouse in each group
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疗目的的受试药物外, 不建议将改善瘙痒作为主要疗

效终点[7]。已报道的文献[16,20,21,23,35-38]中, 普遍采用摄像

机记录AD小鼠在末次攻击后固定时间段内的抓挠影

像, 计数此时间段内小鼠抓挠次数以表征瘙痒严重程

度; 而本研究发现环境因素 (如噪声、温度和垫料高度

等) 会导致小鼠行为变化, 难以准确定量抓挠次数, 并

且由于动物个体差异, 组内小鼠间抓挠次数差别较大, 

提示抓挠指标在AD非临床药效学评价中作为主要评

价指标的可行性较低。

AD被分为急性、亚急性和慢性阶段[1]。急性皮损

主要表现为皮肤肿胀发红、渗出及剧烈瘙痒; 亚急性和

慢性皮损主要表现为皮肤出现裂纹、鳞屑、肥厚及苔藓

样变等[1,2]。在 AD非临床药效学研究中, 尤其是采用

经典DNFB和OXA半抗原诱导AD小鼠皮损模型中鲜

有针对模型强度和细化疾病模型表征对应临床病程阶

段的报道。本研究结果显示, 采用 0.2% DNFB致背部

皮损与皮肤自我恢复达相对平衡; 而采用 0.4% DNFB

可持续诱导并加重背部皮损, 表现为急性期样严重水

肿、红斑、结痂和瘙痒, 提示 0.4% DNFB可作为AD小

鼠急性期皮损模型攻击剂量。

AD 患者致敏位置在治疗时通常不被区分, 但在

非临床药效学研究中可能会因不同致敏方案导致模型

动物的疾病发展和严重程度差异影响受试物质的药效

学评价结果。本研究考察了原位致敏和异位致敏对

DNFB和OXA诱导小鼠背部和耳部皮损模型的影响。

结果显示, 虽然原位 (背部) 致敏和异位 (腹部) 致敏方

式在DNFB诱导背部皮损造模过程中皮损严重程度有

显著差异, 但在末次攻击后次日背部皮损严重程度相

当, 均呈急性期AD样皮损病变, 故本研究建议对受试

物质评价时可综合两种不同致敏方式的 DNFB 诱导

AD小鼠模型; 对于OXA诱导小鼠耳损伤模型, 相较于

异位背部致敏, 原位耳部致敏表现为更严重的耳肿胀, 

组织病理学提示OXA背部致敏组小鼠耳组织表现为

急性期AD病变, 而OXA耳部致敏组小鼠的耳部病变

有向AD亚急性/慢性阶段发展的趋势, 故在选用OXA

诱导小鼠耳损伤模型时也应考虑不同致敏方式下的模

型差异。

长期或频繁接触过敏原可能是导致AD患者持续

或反复发病的重要原因, 本研究除以常用的10次OXA

攻击建模外, 还通过延长攻击间隔、增加攻击次数至

17次以探索 OXA长期反复攻击对 AD小鼠耳部组织

的影响, 结果显示, 相较于OXA诱导 26天AD小鼠模

型, OXA诱导56天的小鼠耳部病变表现为亚急性或慢

性AD症状, 提示在评价受试物质药效时, 可针对性地

选择不同病程阶段的 AD小鼠模型, 或采用多种模拟

不同病程阶段的AD小鼠模型以细化受试药物对不同

AD 阶段患者的预期药效, 为后续临床试验设计提供

更多数据支持。

DNFB和OXA诱导AD小鼠模型的造模部位差异

使得两种模型在观察皮损严重程度、指标检测和量化

评分等方面各具特点[9-11,13], DNFB 诱导 AD 小鼠模型

以背部为病灶部位, 背部皮损面积相对大且症状更明

显, 易于皮肤镜检记录和量化皮损严重程度, 还可实现

皮损区TEWL检测; 而对于OXA诱导AD小鼠耳损伤

模型, 虽然鼠耳难以皮肤镜检和TEWL检测, 但可持续

测量左右耳厚度, 计算耳厚度差, 更客观地表征组织水

肿程度, 具有快速、易操作、易定量和价格优势。

由于 AD 的复杂性及患者表型异质性, 目前尚无

AD 小鼠模型可以完全模拟或表征 AD 临床症状[9,10]。

DNFB和OXA诱导的AD小鼠模型是经典常用AD动

物模型, 但也仅能反映部分临床特征, 主要包括皮肤屏

障功能受损、皮肤组织增生、皮肤全层炎症细胞浸润、

神经源性皮肤炎症和瘙痒抓挠等, 此类模型对类固醇、

钙调磷酸酶抑制剂、靶向 IL-4/IL-13 中和抗体等药物

有较好的应答, 但模型动物Th2炎症反应相关细胞因

子 (如 IL-4、IL-5、IL-13 和 IL-9 等) 及趋化因子配体 

(chemokine C-C motif ligand, CCL) ( 如 CCL11 和

CCL26 等) 的表达与 AD 临床患者 Th2 炎症反应特征

差别较大[9,10,39,40]。因此, 开展体内药效评价时应综合

考虑受试物的靶点和 AD 动物模型特点选择恰当模

型。同时, 在开展AD体内药效学评价时, 可使用类固

醇或 IL-4/IL-13抗体等 AD 治疗药物作为阳性对照药

以用于确证模型正确性和受试物药效强度。

综上所述, 本研究基于AD病程和临床表现, 结合

《AD治疗药物临床试验技术指导原则》 (征求意见稿) 

对药效学评价的相关建议, 采用不同致敏位置、攻击剂

量和诱导时长 , 探索使用不同构建方案的 OXA 和

DNFB两种经典半抗原诱导AD小鼠模型的特点、强度

和病变过程, 并实现量化皮损严重程度, 为治疗AD候

选药物的非临床药效学研究提供方法学依据。
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