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　 　 【摘要】 　 接触性过敏性皮炎是由外源化合物引起的多种细胞共同参与的 ＩＶ 型迟发变态反应，传统动物实验

选用豚鼠或小鼠。 随着皮肤致敏有害结局通路（ＡＯＰ）研究的深入，为基于分子起始事件和关键事件的替代方法开

发提供了思路。 树突状细胞（ＤＣ）激活在 ＡＯＰ 通路中起到了承上启下的关键作用，基于 ＤＣ 开发了多项替代方法，
有的方法经过验证已被列入测试指南。 本文从树突细胞的筛选，检测参数的特征，方法的局限性和适用性进行了

讨论，并对树突细胞与其它细胞之间相互作用、共培养体系、人体芯片等方面的进展作了介绍，为进一步优化致敏

检测的体外替代方法提供参考。
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　 　 接触性过敏性皮炎（ ａｌｌｅｒｇｙ ｃｏｎｔａｃｔ ｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，
ＡＣＤ）是由 Ｔ 淋巴细胞介导的抗原特异性皮肤过敏

反应，以抗原刺激后局部皮肤出现一系列的皮肤炎

症细胞浸润、炎症介质释放为特征，属于迟发 ＩＶ 型

变态反应。 临床主要表现为瘙痒、红斑、红肿等症

状，对患者的正常生活和工作影响较大。 日常生活



中能引起 ＡＣＤ 的物质繁多，如化妆品、香精香料等，
因此对这些物质的致敏性检测也显得至关重要。
法规认可的皮肤致敏检测的动物实验方法是豚鼠

最大值试验（ ｇｕｉｎｅａ ｐｉｇ ｍａｘｉｍｉｎａｔｉｍ ｔｅｓｔ，ＧＰＭＴ）和

封闭涂皮法（ｂｕｃｈｌｅｒ ｔｅｓｔ，ＢＴ），后来，开发了小鼠局

部淋巴结试验（ ｌｏｃａｌ ｌｙｍｐｈ ｎｏｔｅ ａｓｓａｙ，ＬＬＮＡ），这些

试验需要大量动物，耗时长、成本高。 随着替代方

法的兴起，ＡＣＤ 发生过程与角质细胞、树突状细胞

和 Ｔ 细胞之间关系逐渐清晰，在有害结局通路

（ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ，ＡＯＰ）理论指导下，皮肤致

敏替代方法研究取得了显著的进步［１］，其中对于树

突状细胞激活这一关键事件的研究最为活跃。

１　 皮肤致敏的 ＡＯＰ 理论与树突状细胞的关键

作用

　 　 基于 ＡＯＰ 理论，皮肤致敏的 ＡＯＰ 通路可分为

一个起始事件和三个关键事件（ｋｅｙ ｅｖｅｎｔ，ＫＥ）。 分

子起始事件（ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｎｉｔｉａｔｉｎｇ ｅｖｅｎｔ，ＭＩＥ）：具有亲

电作用的化学物质与表皮蛋白质的亲核位点共价

结合，形成半抗原。 角质细胞激活（ＫＥ１）：角质细胞

对半抗原⁃蛋白质复合物的摄取，诱导炎性因子生

成。 树突状细胞（ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌ，ＤＣ）激活（ＫＥ２），ＤＣ
摄取和呈递抗原，未成熟的表皮 ＤＣ 识别半抗原蛋

白复合物，表面特征性标志物表达上升，同时释放

细胞因子，迁移至淋巴结，通过主要组织相容性复

合物（ｍａｊｏｒ ｈｉｓｔｏｃｏｍｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ ｃｏｍｐｌｅｘ，ＭＨＣ）分子将

半抗原⁃蛋白质复合物呈递给 Ｔ 细胞。 Ｔ 细胞活化 ／
增殖（ＫＥ３）：Ｔ 细胞识别细胞表面的 ＭＨＣ 呈递的抗

原肽被激活形成记忆 Ｔ 细胞，当皮肤再次接触致敏

原时，这些记忆 Ｔ 细胞就会增殖，诱发 ＡＣＤ。 针对

这些关键事件开发出不同机制的皮肤致敏的替代

方法，其中直接肽链反应分析（ｄｉｒｅｃｔ ｐｅｐｔｉｄｅ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ａｓｓａｙ，ＤＰＲＡ）、ＫｅｒａｔｉｎｏＳｅｎｓ、Ｕ⁃ＳＥＮＳＴＭ

和人细胞系活

化试验（ｈｕｍａｎ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ，ｈ⁃ＣＬＡＴ）已经

通过验证，被经济合作和开发组织（Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒ
Ｅｃｏｎｏｍｉｃ Ｃｏ⁃ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，ＯＥＣＤ）接受

为测试指南 ４４２Ｃ、４４２Ｄ 和 ４４２Ｅ［２］。
在 ＡＯＰ 通路中，ＤＣ 作为机体功能最强的专职

抗原提呈细胞（ａｎｔｉｇｅｎ ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ ｃｅｌｌｓ，ＡＰＣ），向上

可以摄取呈递抗原，向下可以活化 Ｔ 细胞，激活过

敏免疫反应，在 ＡＯＰ 通路中作为关键事件 ２ 起到承

上启下的作用。 其中，表皮和胃肠上皮中的 ＤＣ 又

称为朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌ，ＬＣ），ＬＣ 在活化

成熟时，Ⅱ型 ＭＨＣ、共刺激分子（ＣＤ８６、ＣＤ５４、ＣＤ８０

和 ＣＤ４０）等表达上调。 但由于原代树突状细胞在

诱导分化和提纯方面存在很大困难，因此有研究选

用具有相同性质的类树突状细胞如 ＴＨＰ⁃１ 细胞、
Ｕ９３７ 细胞等来开发替代方法。

２　 基于 ＫＥ２ 的体外方法

２􀆰 １　 ｈ⁃ＣＬＡＴ 体外致敏检测方法

ＴＨＰ⁃１ 细胞是一类单核细胞，与 ＬＣ 功能相似，
实验中不需要诱导分化就能准确判断出化合物的

致敏性，大量研究发现 ＴＨＰ⁃１ 细胞相比其他单核细

胞更稳定，准确率更高。 使用 ＴＨＰ⁃１ 细胞构建的 ｈ⁃
ＣＬＡＴ 方法于 ２０１６ 年被 ＯＥＣＤ 列为测试指南 ４４２Ｅ。
实验时先测定受试物的细胞毒性，确定 ７５％细胞活

率浓度，再将 ＴＨＰ⁃１ 细胞暴露受试物 ２４ ｈ，通过流

式细胞仪检测 ＣＤ８６ 和 ＣＤ５４ 的表达，对受试物致敏

性进行判断。 陈彧等［３］采用 ｈ⁃ＣＬＡＴ 方法，对 １１ 种

已知成分化学物质和 ９ 种未知植物样品和日用产品

进行预测，准确区分了 １１ 种已知参考物质的皮肤致

敏性，对 ９ 种未知样品的分类结果与动物实验结果

一致。 Ｓａｋａｇｕｃｈｉ 等［４］ 也使用同样的方法对 ８ 种防

腐剂的皮肤致敏性进行了评价。 Ｐａｒｉｓｅ 等［５］ 在分析

２３ 种物质致敏性时发现，细胞表面标志物 ＣＤ８６ 表

达情况和细胞炎性因子白介素 ８（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃８，ＩＬ⁃
８）释放量之间存在正相关，说明 ＩＬ⁃８ 也可以作为鉴

别化学物质致敏性的指标。 也有学者发现白介素

１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１β，ＩＬ⁃１β）释放量与受试物致敏性之

间存在关联。 Ａｓｈｉｋａｇａ 等［６］ 研究发现在 ＴＨＰ⁃１ 细

胞，能观察到致敏暴露组 ＣＤ８６ 与 ＭＨＣ Ⅱ类分子的

表达较非致敏组明显上升，提示 ＣＤ８６、ＭＨＣ Ⅱ类分

子可能是区分致敏物与刺激物的敏感指标。 研究

表明，ｈ⁃ＣＬＡＴ 在预测亲脂性物质致敏性时灵敏度和

准确度分别为 ９５％和 ８８％ ［７］。
２􀆰 ２　 Ｕ⁃ＳＥＮＳＴＭ体外致敏检测方法

Ｕ９３７ 细胞是来源于人体骨髓系的单核细胞，在
细胞被活化后其表面标志物 ＣＤ８６ 会特异性上升，
因此该细胞也可用于模拟 ＤＣ 细胞激活引起 Ｔ 细胞

增殖的关键步骤。 Ｕ⁃ＳＥＮＳＴＭ 就是基于该细胞系建

立的体外致敏检测方法，将受试物与 Ｕ９３７ 细胞共

孵育后，定量检测细胞表面标志物 ＣＤ８６ 表达的变

化，从而对受试物致敏性进行判断。 Ａｌéｐéｅ 等［８］ 报

道 ４ 个实验室使用 Ｕ⁃ＳＥＮＳＴＭ方法对 ２４ 种物质的检

测结果，发现该方法的实验室内可重复性约为

９０％ ，实验室间重复性为 ８４％ 。 对 ２４ 种受试物进
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行预测的敏感性、特异性和准确度均高于 ９３􀆰 ８％ 。
Ｐｉｒｏｉｒｄ 等［９］通过将 １７５ 种物质的 Ｕ⁃ＳＥＮＳＴＭ评价结

果与人体数据和 ＬＬＮＡ 试验结果进行对比，发现 Ｕ⁃
ＳＥＮＳＴＭ的特异性为 ７９％ ，灵敏度为 ９０％ ，准确度为

８５％ 。 与 ｈ⁃ＣＬＡＴ 方法相比，检测参数只有 ＣＤ８６，
可以作为组合测试策略的一部分。 该方法在 ２０１７
年作为补充方法列入 ＯＥＣＤ 测试指南 ＯＥＣＤ４４２Ｅ。
２􀆰 ３　 外周血单核细胞试验

外周血单核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｃｙｔｅ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＤＣ）是从新鲜血沉棕黄层中分离得

到的单核细胞，使用粒细胞⁃巨噬细胞集落刺激因子

（ ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅ⁃ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｃｏｌｏｎｙ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ，
ＧＭ⁃ＣＳＦ）和白介素 ４（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃４，ＩＬ⁃４）诱导分化

形成 ＣＤ１ａ － ／ ＣＤ１４ ＋ 单核细胞。 在暴露于受试物 ４８
ｈ 后，根据细胞表面 ＣＤ８６ 的表达情况判断受试物致

敏性。 Ｋａｒｓｃｈｕｋ 等［１０］使用诱导的 ＣＤ１ａ － ／ ＣＤ１４ ＋ 单

核细胞对受试物的致敏性进行了分析，发现相比于

刺激性化学物和非致敏性化学物质，致敏性化学物

会特异性使细胞 ＣＤ８６ 表达增加，而 ＣＤ８３ 与人白细

胞 ＤＲ 抗原（ｈｕｍａｎ ｌｅｕｋｏｃｙｔｅ ａｎｔｉｇｅｎ⁃ＤＲ，ＨＬＡ⁃ＤＲ）
则不明显，提示在 ＰＢＭＤＣ 实验中，同样选择了

ＣＤ８６ 作为评价受试物致敏性的特异性指标。 但细

胞供体来源不稳定，细胞需要诱导分化。
２􀆰 ４　 ＶＩＴＯＳＥＮＳ􀳏 试验

ＶＩＴＯＳＥＮＳ􀳏 试验使用来自人脐带血分化的

ＣＤ３４ ＋ 祖细胞来对受试物致敏性进行检测，在与受

试物共孵育后，通过比较暴露组与溶剂组中趋化因

子 ２ 型受体 （ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ２，ＣＣＲ２） 和

ｃＡＭＰ 应答元件调节因子（ ｃａｍｐ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ，ＣＲＥＭ）的表达来判断受试物致敏性。 将

细胞暴露于受试物 ２４ ｈ 后，使用流式细胞仪测定受

试物的 ＩＣ２０值。 然后以测定的 ＩＣ２０ 为最低暴露剂

量，孵育 ６ ｈ 取部分细胞通过 ｑＰＣＲ 分析相关基因

的表达，孵育 ２４ ｈ 后收集全部细胞，使用 ｑＰＣＲ 测

定细 胞 ＣＣＲ２ 和 ＣＲＥＭ 表 达 情 况。 Ｈｏｏｙｂｅｒｇｈｓ
等［１１］通过对 １０ 种致敏物和 １１ 种非致敏物进行检

测，使用 ＲＴ⁃ＰＣＲ 分析基因表达情况，发现致敏组

基因 ＣＲＥＭ 和 ＣＣＲ２ 的表达均显著高于非致敏组

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 Ｌａｍｂｒｅｃｈｔｓ 等［１２］ 使用该方法对 １５
种已知致敏性化学物进行预测。 实验中需要使用

ｑＰＣＲ 技术，实验成本相对其他体外替代方法较

高，且不同来源的 ＣＤ３４ ＋ 祖细胞也会影响到实验

结果的稳定性。

２􀆰 ５　 基因组过敏原快速检测方法

ＭＵＴＺ⁃３ 是人类急性骨髓单核细胞白血病细胞

系，其在免疫反应中具有激活特异性 Ｔ 细胞的能

力，并且在成熟过程中也其细胞相关表型变化也与

ＤＣ 相似，能够表达 ＣＤ１ａ、ＨＬＡ⁃ＤＲ 和 ＣＤ５４，同时还

能低表达 ＣＤ８０ 和 ＣＤ８６。 利用 ＭＵＴＺ⁃３ 细胞在免疫

反应中的特性建立了体外致敏预测的基因组过敏

原快速检测方法（ ｇｅｎｏｍｉｃ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｒａｐｉｄ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ，
ＧＡＲＤ）。 Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ 等［１３］ 在研究使用 ２０ 种非致敏

物和 ２０ 种致敏物刺激 ＭＵＴＺ⁃３，共孵育 ２４ ｈ 后，通
过对 ＭＵＴＺ⁃３ 细胞的基因表型进行分析，确定了 ２００
个相关基因的表达与受试物致敏性存在相关性，也
提示该方法在有能力对受试物的致敏性进行预测。
但该方法与 ＶＩＴＯＳＥＮＳ􀳏 相似，检测成本比较高。

３　 以 ＫＥ２ 为核心建立组合模型和方法

类树突状细胞作为免疫细胞能够单独用来检

测化学物质致敏性，但作为体外系统的单细胞体

系，在评价化合物致敏性时会因为系统代谢机能不

足，对于一些小分子物质或者半抗原类物质还存在

缺陷。 同时，细胞活率对细胞表面标志物的表达有

很大影响，为了改善这种情况，基于单细胞体系的

致敏检测系统做出了改良。
３􀆰 １　 ＴＨＰ⁃１ 细胞与角质细胞共培养模型

角质形成细胞除了构成皮肤的屏障功能，还能

通过代谢功能对外源受试物进行处理，并产生和释

放炎性因子，同时也可对半抗原或半抗原前体物进

行修饰、活化和蛋白结合。 在皮肤致敏感的 ＡＯＰ 理

论中，角质形成细胞激活是 ＫＥ１。 基于角质细胞活

化的方法可用于筛选致敏物，但由于其并非专职的

抗原提呈细胞，因此使用正常角质细胞的测试方法

通常预测能力较弱，可以通过对细胞进行基因修饰

转染抗氧化元件（如 ＫｅｒａｔｉｎｏＳｅｎｓ 方法）以提高其敏

感性，或者与其它方法组合使用。
Ｈｅｎｎｅｎ 等［１４］通过将 ＨａＣａＴ 与 ＴＨＰ⁃１ 细胞联合

培养来探讨共培养体系在预测化学物致敏性中的

优势。 单独培养 ＨａＣａＴ ４８ ｈ 后，加入受试物和

ＴＨＰ⁃１ 细胞共培养 ２４ ｈ，分析细胞表面标志物

ＣＤ８６、ＣＤ４０ 和 ＣＤ５４ 的表达，发现共培养体系中

ＴＨＰ⁃１ 细胞表面标志物的表达量显著增加。 并且在

实验中发现，使用共培养系统检测化学物致敏性

时，ＴＨＰ⁃１ 细胞表面标志物的表达不受细胞活率影

响。 使用 ＣＤ８６ 作为生物标志物时，共培养体系还
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可以用来区分半抗原物质和半抗原前体物质。 这

些研究成果对体外致敏评价技术的发展提供了很

好的基础。 近来，Ｈｅｎｎｅｎ 等［１５］ 使用共培养方法正

确区分了 １４ 种致敏物和 ９ 种非致敏物，说明共培养

体系能提高致敏检测的灵敏度和特异性。 采用静

态的两种细胞的共培养模型不仅可用于研究角质

细胞与 ＴＨＰ⁃１ 细胞产生致敏反应的机制，还有助于

探讨细胞间的相互作用。
３􀆰 ２　 ＴＨＰ⁃１ 细胞与皮肤模型共培养模型

尽管共培养体系能够提升体外致敏检测试验

的灵敏度和特异度，但在处理难溶或不溶性物质

时，仍然存在很大的缺陷。 随着组织工程技术的发

展，组织工程皮肤也逐渐被应用到化学品的安全评

价中，如普遍使用的商品化皮肤模型 ＥｐｉｓｋｉｎＴＭ、
ＥｐｉｄｅｒｍＴＭ和 ＳｋｉｎＥｔｈｉｅ ＲＨＥ。 皮肤模型经刺激物或

变应原处理后会出现细胞活力改变、组织学改变以

及细胞因子释放等，可通过有效手段进行检测，但
是单独皮肤模型不能模拟复杂的生物代谢过程，并
且没有免疫细胞参与，可能无法对待测物进行有效

预测。 Ｃａｏ 等［１６］使用分离的原代角质形成细胞，经
过培养后分化形成组织工程表皮，将 ＴＨＰ⁃１ 细胞与

组织工程表皮共培养 ２４ ｈ 后，将质量浓度 ２ ｇ ／ Ｌ
ＤＮＦＢ 和 １０ ｇ ／ Ｌ ＳＤＳ 分别取 ５ μＬ 均匀涂抹于构建

的组织工程表皮表面，孵育 ２４ ｈ。 孵育完成后使用

流式细胞仪分析细胞表面标志物 ＣＤ８６ 和 ＣＤ５４ 的

活化情况，使用 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测培养液中白细胞

介素 １β 的水平。 结果 ＤＮＦＢ 处理组中，ＴＨＰ⁃１ 细胞

表面标志物 ＣＤ８６ 和 ＣＤ５４ 表达量显著增加，而在

ＳＤＳ 处理组中则未观察到此现象，提示该检测模型

能用来预测化学物致敏性。
３􀆰 ３　 含 ＬＣ 的皮肤模型

含免疫细胞的皮肤模型的构建有一定的技术

难度，文献报道了一种含有功能性 ＬＣ 细胞的皮肤

模型，采用 ＭＵＴＺ⁃３ 来源的 ＬＣ 细胞，以模拟人体皮

肤的方式局部接触抗原或刺激物，可以启动固有的

免疫应答［１７］。 模型开发的下一步是引入 Ｔ 细胞，用
于研究获得性免疫反应。 把含 ＬＣ 细胞的皮肤模型

与 Ｔ 细胞共培养，可以实现把 ＡＯＰ 通路中三个关键

事件的整合成一个实验系统。
３􀆰 ４　 皮肤致敏芯片

ＴＨＰ⁃１ 细胞与 ＨａＣａＴ 细胞，或者与皮肤模型的

共培养模型，是一种静态水平的研究两种或多种细

胞间相互作用的模型。 随着微流控技术的发展，小

型化、高通量的模拟人体皮肤血液流动的动态环境

的装置被开发出来，利用这种皮肤致敏感芯片系

统，可实现将 ＴＨＰ⁃１ 细胞与角质细胞或者皮肤模型

动态连接起来，使用计算机进行精确控制、微量加

样和实时检测相关参数。 对于精确研究低致敏物

质的量效关系、模拟生理状态下细胞之间的交叉对

话（ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋｉｎｇ），深入了解细胞表面标志物、炎性

因子释放和基因组的调控提供了理想的模型。 目

前，使用皮肤模型与皮肤附属器或机体其它细胞组

合的人体芯片研究已经开始［１８］。

４　 结论与展望

随着 ＡＣＤ 机制的逐渐被阐明，基于 ＡＯＰ 通路

中 ＫＥ２ 开展的研究和建立的体外致敏检测方法越

来越多，更多的方法经过验证被用于指导化学品、
药品或其它物质皮肤致敏的检测。 目前，基于树突

状细胞的方法在研发和使用时应注意以下几个问

题：①选择接近体内树突细胞的细胞系：目前用于

ＫＥ２ 检测的细胞种类较多，要根据研究需要寻找和

选用不同的细胞；②了解检测方法所依赖的细胞系

的局限性和适用性：如 ＴＨＰ⁃１ 与 Ｕ⁃９７３ 的细胞表面

标志物类型和强弱不同，使用时应记录其表型特

征，并建立细胞质量控制档案；③使用组合方法：实
验室应建立 ＡＯＰ 通路中的至少 ３ 个方法，并根据整

合 测 试 策 略 （ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ ｔｏ ｔｅｓｔｉｎｇ
ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＩＡＴＡ）的原则建立整合模型，以提高致

敏预测的准确性；④建立体外数据库：皮肤致敏体

外方法的开发处于推广和数据积累阶段，实验室应

积累不同化学品原料的测试数据，反过来对方法进

行优化；⑤合理推广应用范围：体外方法的开发主

要是根据单一化学品的测试建立模型，实际应用中

可能用于医疗器械浸提物、植物提取物、混合物等

复杂样品的测试，应在使用中积累经验，合理推广

替代方法的使用范围，必要时与其它方法互相验

证［１９］。 相信，在 ＡＯＰ 通路的指导下，皮肤致敏的体

外方法开发将朝着进一步降低实验成本、提高预测

准确性、使用组合模型和提高检测通量的方向发

展。 成套和标准化替代方法的开发，在丰富毒性测

试检测工具箱的同时，进一步减少了动物的使用，
也起到了提高消费品安全的作用。
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ｈｕｍａｎ ｍｏｎｏｃｙｔｅ ｃｅｌｌｓ ａｓ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ ｆｏｒ ｃｏｎｔａｃｔ
ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ， ２００２， １６（６）： ７１１ － ７１６．

［ ７ ］ 　 Ｔａｋｅｎｏｕｃｈｉ Ｏ， Ｍｉｙａｚａｗａ Ｍ， Ｓａｉｔｏ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ Ｃｅｌｌ Ｌｉｎｅ Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ Ｔｅｓｔ （ ｈ⁃ＣＬＡＴ）
ｆｏｒ ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｏｃｔａｎｏｌ⁃ｗａｔｅｒ ｐａｒｔｉｔｉｏｎ
ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１３， ３８（４）： ５９９ － ６０９．

［ ８ ］ 　 Ａｌéｐéｅ Ｎ， Ｐｉｒｏｉｒｄ Ｃ， Ａｕｊｏｕｌａｔ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｍｕｌｔｉｃｅｎｔｒｅ
ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｔｈｅ Ｕ⁃ＳＥＮＳ ｔｅｓｔ ｍｅｔｈｏｄ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｓｔｉｎｇ
［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ， ２０１５， ３０（１）： ３７３ － ３８２．

［ ９ ］ 　 Ｐｉｒｏｉｒｄ Ｃ， Ｏｖｉｇｎｅ ＪＭ， Ｒｏｕｓｓｅｔ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｍｙｅｌｏｉｄ Ｕ９３７ Ｓｋｉｎ
Ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ Ｔｅｓｔ （Ｕ⁃ＳＥＮＳ） ａｄｄｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌ ｅｖｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ａｄｖｅｒｓｅ ｏｕｔｃｏｍｅ ｐａｔｈｗａｙ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ， ２０１５， ２９（５）： ９０１ － ９１６．

［１０］ 　 Ｋａｒｓｃｈｕｋ Ｎ， Ｔｅｐｅ Ｙ， Ｇｅｒｌａｃｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｎｏｖｅｌ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｅｔｈｏｄ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｏｔｏｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ［ Ｊ］ ．
ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１０， ５（１２）： Ｓ５８．

［１１］ 　 Ｈｏｏｙｂｅｒｇｈｓ Ｊ， Ｓｃｈｏｅｔｅｒｓ Ｅ， Ｌａｍｂｒｅｃｈｔｓ Ｎ ｅｔ ａｌ． Ａ ｃｅｌｌ⁃ｂａｓｅｄ ｉｎ
ｖｉｔｒｏ ａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅ ｔｏ ｉｄｅｎｔｉｆｙ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ｂｙ ｇｅｎｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２００８， ２３１（１）： １０３ － １１１．
［１２］ 　 Ｌａｍｂｒｅｃｈｔｓ Ｎ， Ｎｅｌｉｓｓｅｎ Ｉ， Ｔｅｎｄｅｌｏｏ ＶＶ， ｅｔ ａｌ． Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｔｙ

ａｎｄ ｓｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙ ｏｆ ｇｅｎｅ ｍａｒｋｅｒｓ ｆｏｒ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｌｅｔｔ， ２０１１， ２０３（２）： １０６ － １１０．

［１３］ 　 Ｊｏｈａｎｓｓｏｎ Ｈ， Ａｌｂｒｅｋｔ ＡＳ， Ｂｏｒｒｅｂａｅｃｋ ＣＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ＧＡＲＤ
ａｓｓａｙ ｆｏｒ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｋｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｒｓ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｉｎ
Ｖｉｔｒｏ， ２０１３， ２７（３）： １１６３ － １１６９．

［１４］ 　 Ｈｅｎｎｅｎ Ｊ， Ａｅｂｙ Ｐ， Ｇｏｅｂｅｌ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｃｒｏｓｓ ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ａｎｄ ｄｅｎｄｒｉｔｉｃ ｃｅｌｌｓ： ｉｍｐａｃｔ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｓｃｉ， ２０１１， １２３（２）： ５０１ － ５１０．

［１５］ 　 Ｈｅｎｎｅｎ Ｊ， Ｂｌöｍｅｋｅ Ｂ． Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅｓ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｃｙ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｗｉｔｈ ＴＨＰ⁃１ ｃｅｌｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｌｔｅｘ， ２０１７， ３４（２）： ２７９ － ２８８．

［１６］ 　 Ｃａｏ ＹＰ， Ｍａ ＰＣ， Ｌｉｕ ＷＤ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｋｉｎ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｈｅｍｉｃａｌｓ ｉｎ ＴＨＰ⁃１ ／ ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ ｃｏ⁃
ｃｕｌｔｕｒｅｓ ［Ｊ］ ． Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１２， ３４（２）：
１９６ － ２０４．

［１７］ 　 Ｋｏｓｔｅｎ ＩＪ， Ｓｐｉｅｋｓｔｒａ ＳＷ， ＤｅＧｒｕｉｊ ＴＤ， ｅｔ ａｌ． ＭＵＴＺ⁃３ ｄｅｒｉｖｅｄ
Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔｓ ｓｈｏｗ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｈｅｎｏｔｙｐｉｃ ｐｌａｓｔｉｃｉｔｙ ａｆｔｅｒ ａｌｌｅｒｇｅｎ ｏｒ ｉｒｒｉｔａｎｔ
ｅｘｐｏｓｕｒｅ ［ Ｊ］ ． Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１５， ２８７ （１ ）： ３５
－ ４２．

［１８］ 　 Ｒａｍａｄａｎ Ｑ， Ｔｉｎｇ ＦＣ． Ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｍｉｃｒｏ⁃ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｍｍｕｎｅ⁃
ｃｏｍｐｅｔｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｓｋｉｎ ［ Ｊ］ ． Ｌａｂ Ｃｈｉｐ， ２０１６， １６
（１０）： １８９９ － １９０８．

［１９］ 　 Ｃｏｌｅｍａｎ ＫＰ， ＭｃＮａｍａｒａ ＬＲ， Ｇｒａｉｌｅｒ ＴＰ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎ
ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｈｕｍａｎ ｄｅｒｍａｌ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｔｅｓｔ ｆｏｒ ｕｓｅ ｗｉｔｈ ｍｅｄｉｃａｌ
ｄｅｖｉｃｅ ｅｘｔｒａｃｔｓ ［Ｊ］ ． Ａｐｐｌ Ｉｎ Ｖｉｔｒｏ Ｔｏｘｉｃｏｌ， ２０１５， １（２）： １３．

〔收稿日期〕２０１７ － １１ － ０６

８１１ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ５ 月第 ２８ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ｍａｙ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ５


