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摘  要 

特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)是皮肤科常见的慢性炎症性皮肤病，其发病率高、机制不清、治疗困

难，对患者身心健康影响巨大。研究表明，AD的发病与遗传因素、环境暴露、皮肤屏障受损、免疫功能

异常和微生物失衡相关。随着对“肠道–皮肤轴”研究的不断深入，发现肠道菌群平衡的破坏会导致皮

肤免疫和新陈代谢紊乱，促进AD的发生；口服益生菌可通过重建肠道菌群和全身免疫反应的平衡、调节

代谢缓解AD的临床表现。本文旨在综述肠道菌群与AD相关性的最新研究进展。 
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Abstract 
Atopic dermatitis (AD) is a common chronic inflammatory skin disease in dermatology, with a high 
incidence rate, unclear mechanism, and difficult treatment, which has a significant impact on the phys-
ical and mental health of patients. Research shows that the onset of AD is related to genetic factors, 
environmental exposure, impaired skin barrier, abnormal immune function, and microbial imbal-
ance. With the continuous deepening of research on the “gut-skin axis”, it has been found that the 
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disruption of intestinal flora balance can lead to skin immune and metabolic disorders, promoting 
the occurrence of AD; oral probiotics can alleviate the clinical manifestations of AD by restoring the 
balance of intestinal flora and systemic immune responses and regulating metabolism. This article 
aims to review the latest research progress on the correlation between intestinal flora and AD. 
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1. 引言 

特应性皮炎(atopic dermatitis, AD)，免疫介导的炎性皮肤病，是非致死性疾病中负担最重的疾病之一。

其病因及致病机制尚不明确。近年来，随着对“肠–皮肤轴”机制的不断深入研究发现，肠道菌群失调

在 AD 发病机制与治疗中发挥关键作用。下面就肠道菌群在 AD 中作用的最新研究进行综述。 

2. AD 肠道菌群的异常改变 

2.1. AD 婴儿期肠道菌群改变 

Wang 等[1]和 Bisgaard 等[2]的早期研究发现，约有 45%的 AD 发生在婴儿期前 6 个月，并且在婴儿

早期即出现肠道菌群多样性的降低，并与患 AD 风险的增加有关。以往研究[3] [4]发现 AD 患儿肠道中大

肠杆菌、金黄色葡萄球菌、梭状芽孢杆菌、白念珠菌的比例升高，双歧杆菌、乳酸杆菌等比例减少，同时

在 AD 婴儿出生后第一个月内的粪便中可检测到较高水平的大肠杆菌、艰难梭菌和专性厌氧菌。Wu 等[5]
近期研究发现，AD 婴儿肠道中弗氏柠檬酸杆菌、产酸克雷伯菌的相对丰度显著高于健康婴儿，提示这两

种细菌与 AD 的发生发展相关。 

2.2. AD 成人期肠道菌群改变 

Madueño 等[6]研究分析了成人 AD 患者与健康人群的肠道微生物群，并未发现两者肠道微生物群之

间存在显著差异；但成人 AD 患者肠道菌群中“致病性相关细菌”包括拟杆菌目(拟杆菌属)、肠杆菌科(志
贺氏菌属)相对富集，而健康成人肠道中“保护性相关细菌”(普雷沃氏菌、乳酸杆菌属、链球菌属、双歧

杆菌属和粪杆菌属)丰度更高。 
总体来说，AD 患儿相较于健康人群，肠道中的双歧杆菌、乳酸杆菌水平降低，大肠杆菌、艰难梭菌

水平升高，AD 婴儿肠道菌群多样性的降低已被证明与 AD 风险增高有关，但 AD 成人与健康人群肠道菌

群之间并未发现有显著的差异。 

3. 肠道菌群及其代谢产物在 AD 发病机制中的作用 

3.1. 肠道菌群改变在 AD 发病机制中的作用 

虽然 AD 患儿和成人 AD 患者的肠道菌群特征不尽相同，但与健康人群相比，均呈现出产短链脂肪

酸的细菌(如双歧杆菌属、乳杆菌属)丰度降低，而像大肠杆菌、艰难梭菌和金黄色葡萄球菌这类可能破坏

肠道屏障功能或促进炎症反应的条件致病菌丰度增加[6] [7]。AD 患者肠道中双歧杆菌减少，不能有效地
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刺激 IL-10/IL-10Ra 信号通路，从而降低了 Treg 细胞的免疫抑制作用[8]，同时因无法刺激 Peyer 斑诱导

生成 IgA，无法维持肠道黏膜的正常免疫功能，加重了“肠漏”[9]。脆弱拟杆菌、普拉梭菌等菌群减少，

导致其代谢产生的丁酸盐水平下降，从而削弱了对 Treg 细胞的诱导和募集能力，无法有效地抑制炎症反

应[10]。“肠–脑–皮肤轴”假说认为乳杆菌属和双歧杆菌属的缺乏可能影响神经递质 γ-氨基丁酸(γ-
aminobutyric acid, GABA)等神经递质的代谢，间接扰乱了中枢瘙痒信号的调控，从而加重 AD 患者皮肤

的瘙痒[11] [12]。 

3.2. 肠道菌群代谢产物在 AD 发病机制中的作用 

肠道菌群的代谢产物，如短链脂肪酸(Short-chain fatty acids, SCFAs)、色氨酸代谢物和胺衍生物(三甲

胺(TMAN)和三甲胺 N-氧化物(TMAO))通过与免疫细胞和皮肤细胞中的不同受体相互作用发挥特殊作用

[13] [14]。 
色氨酸可以促进树突状细胞的抗炎反应(如增加 IL-10，减少 IL-12、IL-5 和 IFN-γ 等)，其在双歧杆

菌、乳杆菌等肠道菌群的作用下生成吲哚类衍生物(如吲哚-3-醛/IAld、吲哚-3-乙酸/IAA、吲哚-3-丙酸/IPA
等)，后者通过激活芳香烃受体(aryl hydrocarbon receptor, AHR)，与胸腺基质淋巴生成素基(TSLP)启动子

上的 AHR 配体(AHRE2, AHRE4)结合，抑制警报素 TSLP 产生[15]。AD 患者肠道中拟杆菌属等有益菌的

减少，会阻碍色氨酸代谢为吲哚类 AHR 配体(如吲哚-3-醛)，从削弱了对 TSLP 产生的抑制作用，加剧皮

肤炎症[16]。 
短链脂肪酸(SCFAs)，如乙酸盐、丙酸盐、丁酸盐等是肠道菌群最主要的代谢产物，作为“肠道–皮

肤轴”的信号因子，可以有效调节炎症反应以缓解皮肤炎症。Xiao 等[17]指出 SCFAs 主要通过 SCFA 受

体途径、组蛋白脱乙酰酶(HDAC)抑制及相关途径和代谢途径在炎症性皮肤病中发挥抗炎作用。以丁酸盐

为例：首先，它通过激活 SCFA 受体(G 蛋白偶联受体 43 和 109a)，阻断 NF-κB 信号通路；同时抑制 HDACs
的活性，减少炎性细胞因子的释放并促进表皮角质形成细胞的分化；此外它还通过直接或间接促进线粒

体脂肪酸 β氧化(FAO)影响线粒体代谢，从而促进皮肤屏障修复并调节炎症反应。 
目前对 SCFAs 在炎症性皮肤病中抗炎作用机制的研究仍相对有限，且侧重于乙酸盐、丙酸盐和丁酸

盐等短链脂肪酸，对其他短链脂肪酸如异丁酸盐、戊酸盐和异戊酸盐等的作用知之甚少，未来对后者的

研究可能会为短链脂肪酸对炎症性皮肤病的影响带来新的视角。 

4. 益生菌治疗 AD 的研究进展 

益生菌是一类能够附着在胃肠道黏膜且具有多样化临床及免疫能力的活性微生物，其定植能改变肠

道微生物构成，并通过参与 B 细胞增殖、调控幼稚 T 细胞向 Th1、Th2 或调节性 T 细胞(Treg)分化，并通

过抑制过度免疫反应、调节 IgE 水平等途径[18]，影响肠道黏膜屏障及宿主免疫功能，或成为可用于治疗

AD 的新靶点和有益手段。目前[19]具有减轻过敏反应潜能的益生菌主要来源于乳杆菌属和双歧杆菌属。 

4.1. 益生菌增强肠道屏障功能 

益生菌一方面通过上调黏蛋白类糖蛋白(mucin-type glycoprotein, MUC)-1、MUC-2 和 MUC-3 促进杯

状细胞的黏蛋白分泌；另一方面，其分泌的 α-防御素、β-防御素等抗菌肽通过上调跨膜紧密连接蛋白和

细胞间紧密连接蛋白，增强紧密连接的稳定性，以此增强肠道黏膜的屏障功能，降低肠道上皮对病原体

及其产物的通透性[20]。 

4.2. 益生菌抑制病原体增殖 

益生菌能够与病原体竞争黏蛋白或上皮细胞的结合位点，防止其过度生长；此外，其产生的抗菌肽、
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细菌素及 SCFAs 也具有抑制或杀死病原体的作用[21]。 

4.3. 益生菌及其代谢产物调节 AD 免疫反应 

益生菌一方面通过分泌不同的细胞因子刺激 Th1 应答、降低 Th2 应答，以此平衡 Th1/Th2 免疫反应；

另一方面借助 IL-2 和 TGF-β 的作用，诱导调节性 T 细胞分化增殖、下调 IgE 合成，维持免疫稳态；此

外，还可通过产生 SCFAs、共轭亚油酸、色氨酸等代谢物间接发挥免疫调节作用[22]。 

4.4. 益生菌治疗 AD 的临床疗效评估 

既往国内外多项临床试验也证明了益生菌在治疗特应性皮炎中的有效性。过去 5 年国内外主要的益

生菌治疗 AD 的随机对照实验(RCTs)总结如下(详见表 1、表 2)。 
 

Table 1. Summary of randomized controlled trials of probiotics for atopic dermatitis in China over the past 5 years 
表 1. 过去 5 年国内益生菌治疗特应性皮炎的随机对照试验汇总 

发表年份 研究人员 菌株名称 剂量 受试者年龄 干预时长 结果 

2021.12 杨明、 
刘晓雁等[23] 乳杆菌类益生菌 1 g/次，1 次/d 2~12 岁 3 月 

试验组 SCORAD 评分显

著降低，总有效率显著

高于对照组 

2022.11 
王毅威、 
志东彩等[24] 

E3 益生菌配方 
(乳杆菌、双歧杆菌等) 2 × 1010 CFU/d 1 岁以上 8 周 益生菌组 EASI 评分显

著降低 

2023.05 邱媛媛、邹玲
[25] 利敏舒益生菌 3 g/次，1 次/d 12~58 岁 4 周 观察组 EASI、SCORAD

评分均低于对照组 

2024.06 陆琳[26] 双歧杆菌三联活菌片 0.5 g/次，3 次/d 1~3 月 3 月 试验组有效率(92.5%)远
高于对照组(59.7%) 

2025.07 樊玉、 
陈婧弘等[27] 双歧杆菌三联活菌胶囊 1 g/次，2 次/d 27~60 岁 4 周 

观察组 SCORAD 评分、

经皮水分流失量

(TEWL)、红斑面积及油

脂量低于对照组 
 

Table 2. Summary of randomized controlled trials of probiotics for atopic dermatitis overseas over the past 5 years 
表 2. 过去 5 年国外益生菌治疗特应性皮炎的随机对照试验汇总 

发表年份 研究人员 菌株名称 剂量 受试者年龄 干预时长 结果 

2021.04 Michelotti 等
[28] 

植物乳杆菌

PBS067、罗伊氏 
乳杆菌 PBS072 和

鼠李糖乳杆菌

LRH020 混合物 

2 g/次， 
1 次/d 18~65 岁 8 周 观察组患者 AD 症状及皮肤状况 

显著改善，SCORAD 指数下降 

2022.05 Prakoeswa
等[29] 

乳酸杆菌 
IS-10506 

2 × 1010 
CFU/d 18 岁以上 8 周 

益生菌组 SCORAD 评分显著低于

安慰剂组，IL-4 和 IL-17 水平显著

低于安慰剂组 

2022.08 Carucci 等
[30] 

鼠李糖乳酪杆菌

GG 株 
1 × 1010 
CFU/d 3~6 岁 12 周 益生菌组 SCORAD 指数下降 ≥ 8.7

分受试者更多 

2023.04 Rodríguez 等
[31] 

乳酸双歧杆菌、 
长双歧杆菌、 
干酪乳杆菌混合物 

2 g/次， 
1 次/d 4~17 岁 12 周 观察组 SCORAD、IGA 评分显著 

低于对照组 

202.08 Giorgio 等
[32] DSF 配方 1 × 1010 

CFU/d 18~65 岁 60 天 益生菌组相比安慰剂组 SCORAD、

EASI 和 DLQI 评分显著降低 
 

综上所述，益生菌可能通过增强肠道屏障功能、抑制病原体增殖、调节免疫等机制，在防治特应性

皮炎方面显示出良好的作用；但未来仍需大样本、多中心的临床研究进一步验证其长期安全性和有效性
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以及最佳的菌株组合，以期望实现其临床的精准运用。 

5. 总结与展望 

大量研究表明，肠道菌群失调与特应性皮炎(AD)的发病和发展密切相关。AD 患者，尤其是婴幼儿时

期患者，存在显著的肠道微生态失衡，主要表现为双歧杆菌、乳杆菌等有益菌减少，以及大肠杆菌、艰

难梭菌等潜在致病菌增多。这种失衡通过“肠–皮肤轴”影响机体，其核心机制在于肠道菌群代谢产物

(如短链脂肪酸、色氨酸衍生物)的紊乱，导致皮肤屏障功能受损、免疫调节功能障碍并促进全身炎症反应。

现有证据表明，补充特定益生菌(如乳杆菌和双歧杆菌)可通过增强肠道屏障功能、抑制病原体生长、调节

免疫平衡等多种途径，在辅助治疗 AD 患者中展现出良好的应用前景。肠道菌群的可塑性在出生后 1 年

内最为显著，这一时期是菌群定植和发育的关键期；因此，对于具有 AD 高风险的婴儿，在出生后早期

实施肠道菌群干预措施可能具有重要的预防价值；成人肠道菌群更多样化，变异性更小，但仍保留一定

的可塑性，通过针对性干预调节其菌群组成，可能对 AD 进程产生调控作用。未来研究应进一步明确不

同年龄阶段 AD 患者肠道菌群的差异及其变化规律，深入探究特定菌株及其代谢产物的作用机制；临床

试验则需扩大样本量、延长随访时间，以验证益生菌辅助治疗 AD 的长期安全性与有效性，并优化菌株

组合及个体化给药方案。 
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