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特应性皮炎与肠道菌群的相关性研究
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【摘要】　AD 是一种慢性炎症性瘙痒性皮肤病，它影响了全世界约 20% 的儿童。菌群是当前生命科学研究的热点，目前大量研究

证实机体微生态系统与免疫系统发育以及过敏性疾病的发生存在密切关系。还需进一步研究来探索肠道微生物区系在 AD 发病机

制中的更多作用。
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Correlation between atopic dermatitis and gut microbiota
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【Abstract】　Atopic dermatitis (AD) is a chronic infl ammatory pruritus skin disease that affects about 20% of children worldwide.At present, a large 
number of studies have confi rmed that the microecological system is closely related to the development of immune system,and to the occurrence of aller-
gic diseases.Further studies are needed to explore more roles of gut microbiota in AD pathogenesis.
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1 特应性皮炎及发病机制

特应性皮炎（Atopic dermatitis,AD）又名为特应

性湿疹、Besnier 体质痒疹、遗传过敏性湿疹，通常分

为三个阶段：1 月左右～ 2 周岁为婴儿期，（3 ～ 10）
岁为儿童期，（12 ～ 23）岁为青年期及成人期，婴儿期

的特应性皮炎也叫婴儿湿疹 [1]。AD 是一种会影响婴

儿、儿童和成人的慢性炎症性瘙痒性皮肤病 [2]，它影响

了全世界约 20% 的儿童 [3]。与 AD 相关的主要临床

症状是红斑、渗出、抓痕、苔藓样变、水肿和丘疹等 [3]，

并且 AD 有复杂的症状群，包括瘙痒症、干燥症、疼痛

和睡眠障碍 [4]。在发达地区由于 AD 的流行率上升，

AD 已成为一个相当严重的公共卫生问题，并且在非

洲和中亚等发展中地区，其患病率也在增加 [2]。AD
将会影响患儿及其家人的生活质量，目前有研究表明

年龄和疾病严重程度是影响生活质量的重要因素 [2]。

Strachan[5] 于 1989 年提出的“卫生假说”，推测

如果长期处于清洁环境，缺乏对传染性病原体、共生微

生物（如肠道菌群或益生菌）和寄生虫的接触，则会

通过抑制免疫系统的自然发育，从而增加患过敏性疾

病的易感性。Wold[6] 于 1998 年提出假说“过敏性疾

病的增多是否与肠道菌群变化相关”。AD 发病机制

复杂，已有研究认为 T 细胞介导的免疫应答在 AD 的

发病机制中起主导作用 [7]。目前研究 AD 发生的可能

免疫机制主要有以下两方面：Thl/Th2 失衡，主要表现

为 Th2 活化过度；Thl7/Treg 失衡，主要表现为外周血

中 Thl7 细胞数升高，并且 Treg 细胞降低 [8]。肠道菌群

和人体免疫系统关系非常紧密，其对免疫系统的影响

作用主要表现为以下两方面：① 肠道菌群对肠道黏

膜免疫系统产生影响；② 肠道菌群对肠道外免疫系

统产生影响，主要表现为对 B 细胞、DC 细胞 / 巨噬细

胞、Thl7/Treg 细胞、Thl/Th2 细胞等的调控作用 [9-10]。

AD 的基本特征是 Th2 型炎症 , 介导 AD 发病的重要

细胞因子有 IL-4 和 IL-13[11]。Jisoo Kang and Dong-
Soon Im 等 [12] 人认为短链脂肪酸的特异性受体游离

脂肪酸受体 2（FFA2）的激活可以减轻特应性皮炎的

症状。AD 的发病机制复杂，目前仍无法完全阐明，已

有前瞻性研究发现，肠道微生物和 AD 有着非常紧密

的关联。

2 肠道菌群

在胎儿期及出生后，所有体表（皮肤、口腔、肠

道）都成为大量微生物的宿主，这些微生物包括细菌、

古细菌、真菌和病毒 [13]。细菌比人类细胞多十倍，稳

定的共生微生物群落与人类健康相关联，而共生微生

物和病原菌种群的异常或者转移，可能导致人体营养

不良或者发生疾病 [14]。并且肠道菌群参与身体各种

生理过程的调节，例如肠道内分泌功能，细胞增殖，血

管生成，各种化合物的生物合成以及毒素的消除。细

胞介导的免疫途径以及肠道黏膜的发育和维持也受到

肠道菌群的影响 [15]。肠道微生物群可以间接调节血

液中细胞因子水平，大脑功能、人体的焦虑和压力都会

受到影响 [16]。肠道菌群也会随着年龄的变化而发生

变动。双歧杆菌，链球菌，乳球菌和乳杆菌是儿童早期

最丰富的细菌种类，而成年人的肠道菌群中的拟杆菌

和硬毛菌较多 [15]。
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早期肠道微生物区系的组成和多样性与 AD 的

发生有关 [17]。婴儿期间是肠道菌群定殖的关键时候，

会影响宿主的免疫发育。婴儿肠道菌群的定殖又受

到各种因素影响，包括宿主基因型，分娩方式，进食类

型和抗生素 / 益生菌治疗。儿童早期肠道菌群失调可

能是与生活方式相关和免疫介导的多种疾病的风险

因素，例如哮喘、代谢性疾病和炎症性肠病 [15]。肠道

微生物组的改变可能通过肠道微生物组基因的差异

影响宿主免疫细胞功能的发育，特别是在患有 AD 的

婴儿中 [16]。多项研究表明，益生菌会影响肠道菌群的

组成，甚至可能发挥免疫调节作用 [16]。近一半研究表

明，使用益生菌改变肠道菌群对严重的 AD 具有积极

影响 [15]。

3 特应性皮炎与肠道菌群

肠道微生物群在整个生命中对人体健康至关重

要 , 早期暴露（生产方式、婴儿饮食、抗生素及益生菌

的使用和物理环境）都可影响肠道微生物的定植，并

且影响免疫系统、肠道稳态和宿主新陈代谢 [18]。目前

已有研究证明，AD 患者与正常人的肠道菌群相比而

言存在差异 , 其通过多条途径干预相关过敏性疾病的

发生及发展。Song 等 [19] 采用 16SrRNA 基因检测技

术检测 AD 患者粪便中肠道菌群，发现 F 梭菌内部失

衡。Suzuki 等 [20] 发现，在生命早期机体可以通过调节

肠道中双歧杆菌数量来调控 IL-10 进而影响 AD 的发

生。Nowrouzian 等 [21] 发现，生命早期金黄色葡萄球

菌定植异常及其携带的超抗原和黏附素基因与后期发

生 AD 相关。Lee 等 [22] 发现，AD 患儿的肠道菌群与

正常人存在差别，且宏基因组分析揭示，AD 患者肠道

菌群中免疫发展相关的功能基因与正常人存在差异。

益生菌是活的微生物，可以使肠道微生物区系多

样化，特别是在发育的早期、关键阶段，从而潜在地影

响免疫系统和预防 AD[23]。益生菌经过调节肠道细菌

组成和 / 或活性来刺激及稳定免疫系统。已提出的益

生菌机制包括改变先天免疫系统，如诱导调节性 T 细

胞发育 [24] 和改变 Toll 样受体（TLR）的表达 [25]。越

来越多的证据表明，益生菌不但有益于 Th1 或 Th2 介

导的炎症疾病的治疗，而且能够诱导有益的 Treg 细胞

调节免疫平衡。肠道菌群被证明调节和维持树突状细

胞的数量和功能，通过这些树突状细胞能够调节不同

的幼稚 CD4
+T 细胞对特定 Th 细胞群体的反应。在动

物和人体临床试验的研究中表明，益生菌具有预防或

治疗特应性皮炎的潜力 [26]。葡萄球菌、链球菌、乳球

菌、乳杆菌和双歧杆菌在治疗 AD 方面表现出最大的

潜力 [27]。So Hyun Ahn 等 [28] 认为戊糖乳杆菌对变应

原致敏的 AD 可能是有效的，并且益生菌的施用可能

有助于缓解变应原致敏的 AD 的症状。

4 肠道菌群与特应性皮炎治疗

尽管目前很少有证据证明益生菌可以预防或治疗

AD，但它可能成为未来“后抗生素”时代的一种替代

药物 [29]。益生元被进一步作为肠道微生物区系用作

营养的非消化性、非生命性碳水化合物 , 它们是人类

肠道无法消化的食物成分，但被消化道中的微生物代

谢和利用 [30]。基于现有的安全和有效性证据，对于无

法母乳喂养可能患 AD 的高危婴儿，无论是母亲在产

前还是婴儿在产后，都建议适当补充益生菌 [30]。但也

有研究表明，目前不建议常规使用益生菌作为预防过敏

性疾病的干预措施，建议可能患湿疹的高危婴儿使用 [31]。

5 总结

本文探讨了 AD 的发病机制及其与肠道菌群的关

系，肠道菌群可通过调节免疫系统来影响 AD 的产生

及发展。未来通过结合微生物群成功治疗 AD，不仅

有可能促进我们对 AD 发病机制的理解，而且还将极

大地扩大 AD 的局部治疗选择范围 [32]。但是，由于肠

道微生物群的复杂性和这一研究领域不断发展的新技

术，需要进一步的研究来阐明肠道微生物区系在 AD
发病机制中的作用 [33]。
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