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益生菌联合丙酸氟替卡松乳膏对特应性皮炎患者
肠道菌群生物多样性的影响

樊玉*,陈婧弘,刘娟,裴理皓,杨哲

(南阳市第一人民医院皮肤科,河南南阳
 

473000)

【摘要】 目的 分析益生菌联合丙酸氟替卡松乳膏对特应性皮炎(AD)患者肠道菌群生物多样性的影响。 方法 选

取2022年3月-2024年8月本院收治的AD患者114例,以奇偶数法分为对照组(57例,接受丙酸氟替卡松乳膏治疗)、

研究组(57例,接受丙酸氟替卡松乳膏联合益生菌治疗),均治疗4周。对比两组病情严重程度[特应性皮炎积分

(SCORAD)]、皮肤屏障功能、皮肤美观度、Th1/Th2细胞因子[白介素2(IL-2)、干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死因子-β
(TNF-β)、IL-10、IL-5] 、肠道菌群生物多样性、不良反应发生率。 结果 研究组治疗后SCORAD评分、经皮水分流

失量(TEWL)、红斑面积及油脂量低于对照组,表皮含水量高于对照组(P<0.05);研究组治疗后的美观度总优良率高

于对照组(P<0.05);研究组治疗后血清IL-2、IFN-γ、TNF-β水平高于对照组,IL-10、IL-5水平低于对照组(P<0.05);

研究组治疗后双歧杆菌属、乳酸杆菌属、粪链球菌属、梭状芽孢杆菌属、Shannon指数比对照组高,肠球菌属、大肠杆菌

属、Simpson指数比对照组低(P<0.05);两组不良反应发生率相当,无明显差异(P>0.05)。 结论 益生菌联合丙酸

氟替卡松乳膏用于AD患者中,可有效恢复Th1/Th2细胞因子平衡,提升皮肤屏障功能及美观度,维持肠道菌群生物多

样性,且不会增加药物不良反应发生率,有一定推广价值。
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【Abstract】 Objective To
 

analyze
 

the
 

effects
 

of
 

probiotics
 

combined
 

with
 

fluticasone
 

propionate
 

cream
 

on
 

the
 

gut
 

microbiota
 

biodiversity
 

in
 

patients
 

with
 

atopic
 

dermatitis
 

(AD). Methods A
 

total
 

of
 

114
 

AD
 

patients
 

admitted
 

to
 

our
 

hospital
 

from
 

March
 

2022
 

to
 

August
 

2024
 

were
 

selected
 

and
 

divided
 

into
 

a
 

control
 

group
 

(57
 

cases,treated
 

with
 

fluticasone
 

propionate
 

cream
 

alone)
 

and
 

a
 

study
 

group
 

(57
 

cases,treated
 

with
 

fluticasone
 

propionate
 

cream
 

combined
 

with
 

probiotics)
 

using
 

the
 

odd-even
 

number
 

method.
 

Both
 

groups
 

were
 

treated
 

for
 

4
 

weeks.
 

The
 

severity
 

of
 

the
 

disease
 

[Scoring
 

Atopic
 

Dermatitis
 

(SCORAD)],skin
 

barrier
 

function,cosmetic
 

appearance,Th1/Th2
 

cytokines
 

[interleukin-2
 

(IL-2),interferon-γ
 

(IFN-γ),tumor
 

necrosis
 

factor-β
 

(TNF-β),IL-10,IL-5],gut
 

microbiota
 

biodiversity,and
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups. Results After
 

treatment,the
 

study
 

group
 

showed
 

lower
 

SCORAD
 

scores,transepidermal
 

water
 

loss
 

(TEWL),erythema
 

area,and
 

sebum
 

levels,along
 

with
 

higher
 

stratum
 

corneum
 

hydration
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

The
 

total
 

excellent-good
 

rate
 

of
 

cosmetic
 

appearance
 

in
 

the
 

study
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Serum
 

levels
 

of
 

IL-2,IFN-γ,and
 

TNF-β
 

in
 

the
 

study
 

group
 

were
 

higher,while
 

IL-10
 

and
 

IL-5
 

levels
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

Post-treatment,

the
 

study
 

group
 

exhibited
 

higher
 

abundances
 

of
 

Bifidobacterium,Lactobacillus,Enterococcus
 

faecalis,and
 

Clostridium,

as
 

well
 

as
 

a
 

higher
 

Shannon
 

index,while
 

Enterococcus,E.
 

coli,and
 

the
 

Simpson
 

index
 

were
 

lower
 

compared
 

to
 

the
 

control
 

group
 

(P<0.05).
 

No
 

significant
 

difference
 

was
 

observed
 

in
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

reactions
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

(P
>0.05). Conclusion The

 

combination
 

of
 

probiotics
 

and
 

fluticasone
 

propionate
 

cream
 

in
 

AD
 

patients
 

effectively
 

restores
 

Th1/Th2
 

cytokine
 

balance,improves
 

skin
 

barrier
 

function
 

and
 

cosmetic
 

appearance,maintains
 

gut
 

microbiota
 

biodiversity,

and
 

does
 

not
 

increase
 

the
 

incidence
 

of
 

adverse
 

drug
 

reactions,demonstrating
 

significant
 

clinical
 

value
 

for
 

broader
 

application.
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  特应性皮炎(AD)是临床发病率较高的慢性炎症

性皮肤病,以瘙痒、红斑、表皮剥脱、苔藓样变等为主要

症状表现,病情迁延难愈,会对患者正常生活与工作产

生不良影响。AD致病机制尚无明确定论,分析和遗

传、机体免疫、过敏源刺激、皮肤屏障功能等因素关系

密切[1]。临床针对AD患者多实施全身性药物治疗,
丙酸氟替卡松乳膏为临床应用率较高的糖皮质激素类

药物,具有抗炎、抗过敏、止痒的作用。然而,丙酸氟替

卡松乳膏长期应用可能引发较多不良反应,同时很多

患者停药后的复发风险也较高,还被报道有长期毒

性[2]。随着对AD研究的不断深入,越来越多的证据

表明肠道菌群紊乱也参与了AD的发生与发展[3]。也

有学者指出,AD患者肠道菌群数量改变、菌群生物多

样性降低,肠道屏障出现损伤[4]。近年来,益生菌被发

现有改善皮肤菌群、免疫和表皮屏障的作用,也可通过

影响肠道菌群、平衡Th1/Th2免疫反应来缓解瘙痒反

应,从而达到辅助治疗AD的目的[5-6]。本研究分析益

生菌联合丙酸氟替卡松乳膏在 AD患者中的应用效

果,结果报告如下。

材料与方法

1 一般资料

选取2022年3月-2024年8月本院收治的AD患

者114例,以奇偶数法分为两组,其中对照组(57例)
及研究组(57例)。对照组中男30例,女27例;年龄

26~61岁,平均(40.84±3.26)岁;病程3~10个月,
平均(7.10±0.50)个月;体质量指数21~25

 

kg/m2,
平均(23.86±0.68)kg/m2。研究组中男28例,女29
例;年龄27~60岁,平均(41.13±3.28)岁;病程3~
11个月,平均(7.12±0.52)个月;体质量指数21~25

 

kg/m2,平均(24.03±0.67)kg/m2。两组基本资料相

比均衡性较好(P>0.05),具有可比性。

2 入选标准

(1)诊断标准。AD与《中国特应性皮炎诊疗指南

(2020版)》[7]中诊断标准相符:且经临床检查确诊。
(2)纳入标准。符合上述诊断标准;认知功能、沟通能

力与视听觉正常;知晓研究内容且自愿签署研究同意

书;病程半年以上,每年缓解期≤3个月者;治疗依从

性良好。(3)排除标准。合并其他皮肤疾病,如牛皮

癣、玫瑰糠疹等;心肝肾等重要脏器功能异常;近3个

月内服过糖皮质激素、免疫抑制剂、抗炎抗感染药物;
近两周患腹泻等肠道疾病;近两周服用含益生菌等微

生物制剂;对已知试验药物过敏。

3 方法

两组患者均予以日常护理,包括保持皮肤清洁与

保湿、穿着适宜的衣物、避免刺激和过敏源、控制瘙痒

和抓挠、调整饮食和生活习惯、维持稳定平和的心理状

态。对照组在此基础上者外用丙酸氟替卡松乳膏(规
格:0.05%,国药准字 H20103501,湖北恒安芙林药业

股份有限公司),每日一次将一薄层乳膏涂于患处,使
用2周后若未改善症状,则应停药并进行重新评估。
若症状得到控制,每周外用2次,每次间隔3

 

d,再治疗

2周。研究组在予以上述治疗的同时早晚饭后30
 

min
温水送服2粒双歧杆菌三联活菌胶囊(培菲康,上海信

谊药厂有限公司,国药准字S10950032)。连续服用4
周。

4 观察指标

4.1 病情严重程度 分别于治疗前及治疗后使用特

应性皮炎积分(SCORAD)[8]评估患者病情严重程度,
包括3部分内容:①皮损面积:头部前占4.5%、头部

后占4.5%,单 侧 上 肢 前 占4.5%、单 侧 上 肢 后 占

4.5%,躯干前占18%、躯干后占18%,单侧下肢前占

9%、单侧下肢后占9%,生殖器区占1%。总分0~
100分,根据面积获得对应分值(A);②症状体征:包括

红斑、渗出/结痂、干燥/皲裂、抓痕、丘疹/水肿、苔藓样

变7项,各项按严重程度分别赋分0~3分(B);③主

观感受:以主观感受评估过去3
 

d内瘙痒程度(0~10
分)和睡眠影响程度(0~10分),两项相加得总分0~
20分(C)。按SCORAD=A/5+7B/2+C计算总分

数,得分与患者病情严重程度呈正比。

4.2 皮肤屏障功能 使用 VISIA皮肤检测仪(美国

Canfield公司)测定患者治疗前及治疗后的表皮含水

量、红斑面积及油脂量,使用德国CK公司皮肤水分流

失测试仪测定经皮水分流失量(TEWL),同一部位测

量3次取平均值。

4.3 皮肤美观度 分别于治疗前及治疗后评估患者

皮肤美观度。①红斑:无红斑计0分;淡红色斑疹计1
分;较明显红色斑疹计2分;明显深红色斑疹计3分。

②表皮剥脱:无表皮剥脱计0分;散在结痂渗液计1
分;中等渗液计2分;严重黄色渗液计3分。③苔癣样

变:无苔癣样变计0分;散在表皮剥脱计1分;中等表

皮剥脱计2分;严重表皮剥脱计3分。红斑得分+表

皮剥脱得分+苔癣样变得分=美观度总分,其中总分

≤3分,则为优秀;3分<总分≤6分,则为良好;6分<
总分≤9分,则为差。优良率=优秀率+良好率。

4.4 Th1/Th2细胞因子 分别于治疗前及治疗后抽
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取患者晨起空腹静脉血,离心取上层血清,通过酶联免

疫法(试剂盒购自杭州联科生物技术股份有限公司)测
定白介素2(IL-2)、IL-10、干扰素-γ(IFN-γ)、肿瘤坏死

因子-β(TNF-β)、IL-5水平。

4.5 肠道菌群生物多样性 选取无尿液、灰尘等污染

的中段部分粪便(标本量>5
 

g)置于厌氧罐中送至采

样室,并在培养基上按双歧杆菌属、乳酸杆菌属、粪链

球菌属、梭状芽孢杆菌、肠球菌属、大肠杆菌属的生长

环境以日本光冈知足法恒温24
 

h培养后测定菌属数

量。采用DNA抽提试剂盒(美国omega
 

biotek公司)
提取粪便中微生物总 DNA,采 用338F(5'-ACTC-
CTACGGGAGGCAGCAG-3')和 806R (5'-GGAC-
TACHVGGGTWTCTAAT-3')引物对16SrDNAV

 

3-
V4扩增可变区进行聚合酶链反应(PCR)扩增。使用

ILLumina
 

MiSeq测序平台(上海美吉生物医药科技有

限公司)高通量测序及分析粪便中肠道菌群单样本

(Alpha)多样性,包括Shannon及Simpson指数。

4.6 不良反应发生率 包括过敏反应、机会性感染、
腹痛腹泻、色素沉着、皮肤萎缩、毛细血管扩张、局部多

毛等。

5 统计学方法

采用SPSS22.0软件处理数据,以(x±s)表示计

量资料,并予以t检验;用百分比表示计数资料,并予

以χ2 检验,等级资料采用秩和检验,P<0.05为差异

有统计学意义。

结 果

1 病情严重程度

治疗前,对照组与研究组SCORAD评分比较,差
异无统计学意义(P>0.05);两组治疗后SCORAD评

分均 比 治 疗 前 降 低(P <0.05);治 疗 后,研 究 组

SCORAD评分为(25.84±4.12)分,低于对照组的

(34.35±4.14)分(P<0.05)。见表1。

表
 

1 两组SCORAD评分对比(x±s,分)
Table

 

1 Comparison
 

of
 

SCORAD
 

scores
 

between
 

the
 

two
 

groups
组别 例数 治疗前 治疗后 t值 P 值

对照组 57 40.92±5.20 34.35±4.14 7.463 0.000
研究组 57 41.00±5.22 25.84±4.12 17.211 0.000
t值 0.082 11.000
P 值 0.935 0.000

2 皮肤屏障功能

治疗前,对照组与研究组皮肤屏障功能相关指标

比较,差异无统计学意义(P>0.05);两组治疗后

TEWL、红斑面积及油脂量均比治疗前降低,表皮含水

量均比治疗前升高(P<0.05);治疗后,研究组TEWL
[(16.65±2.22)g/(h·m2)]、红斑面积[(2.26±
0.24)cm2]及油脂量[(50.12±4.09)%]低于对照组

[(20.11±2.24)g/(h·m2)、(5.84±1.22)cm2、
(64.81±4.21)%],表皮含水量[(75.65±5.34)%]高
于对照组[(65.32±5.30)%](P<0.05)。见表2。

表
 

2 两组皮肤屏障功能对比(x±s)

Table
 

2 Comparison
 

of
 

skin
 

barrier
 

function
 

between
 

two
 

groups(x±s)

组别
TEWL[g/(h.m2)]

治疗前 治疗后

表皮含水量(%)
治疗前 治疗后

红斑面积(cm2)
治疗前 治疗后

油脂量(%)
治疗前 治疗后

对照组 32.72±3.31 20.11±2.24* 55.06±4.33 65.32±5.30* 10.29±3.25 5.84±1.22* 71.09±5.16 64.81±4.21*

研究组 33.84±3.30 16.65±2.22* 54.99±4.34 75.65±5.34* 11.02±3.27 2.26±0.24* 70.88±5.19 50.12±4.09*

t值 1.809 8.283 0.086 10.366 1.195 34.315 0.217 18.895
P 值 0.073 0.000 0.932 0.000 0.234 0.000 0.829 0.000

  注:与本组治疗前比较,*
 

P<0.05。

3 美观度

治疗后,研究组优秀率64.91%(37/57),良好率

33.33%(19/57),美观度总优良率98.25%(56/57);
对照组优秀率49.12%(28/57),良好率35.09%(20/

57),美观度总优良率84.21%(48/57),研究组美观度

总优良率高于对照组(χ2=7.015,P<0.05)。

4 Th1/Th2细胞因子

研究组与对照组治疗前血清Th1/Th2细胞因子

水平相比,差异无统计学意义(P>0.05);两组治疗后

血清IL-10、IL-5水平均比治疗前降低,血清IL-2、

IFN-γ、TNF-β水平均比治疗前升高(P<0.05);研究

组治疗后血清IL-2[(63.65±7.65)pg/mL]、IFN-γ
[(20.65±0.98)ng/mL]、TNF-β[(15.26±3.84)ng/

mL]水平高于对照组[(51.32±6.52)pg/mL、(15.32
±1.25)ng/mL、(10.84±3.85)ng/mL],血清IL-10
[(30.21±8.21)ng/mL]、IL-5[(35.21±11.24)pg/

mL]水 平 低 于 对 照 组 [(55.21±8.25)ng/mL]、
[(50.15±11.21)pg/mL](P<0.05)。见表3。

5 肠道菌群生物多样性

研究组与对照组治疗前双歧杆菌属、乳酸杆菌属、
粪链球菌属、梭状芽孢杆菌属、肠球菌属、大肠杆菌属、

Shannon指数、Simpson指数水平相比,差异无统计学

意义(P>0.05);两组治疗后肠球菌属、大肠杆菌属、

Simpson指数均比治疗前降低,双歧杆菌属、乳酸杆菌

属、粪链球菌属、梭状芽孢杆菌属、Shannon指数均比

治疗前升高(P<0.05);研究组治疗后双歧杆菌属
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[(9.37±0.58)CUF/g]、乳酸杆菌属[(9.93±0.64)

CUF/g]、粪链球菌属[(8.21±0.49)CUF/g]、梭状芽

孢杆 菌 属[(7.84±0.57)CUF/g]、Shannon指 数

[(3.31±0.20)]高于对照组[(8.05±0.55)CUF/g、
(8.76±0.65)CUF/g、(6.42±0.43)CUF/g、(3.19±

0.15)],研究组治疗后肠球菌属[(7.37±0.25)CUF/

g]、大肠杆菌属[(6.13±0.24)CUF/g]、Simpson指数

[(0.05±0.01)]低于对照组[(8.05±0.35)CUF/g、
(7.76±0.55)CUF/g、(0.07±0.01)](P<0.05)。见

表4。

表
 

3 两组Th1/Th2细胞因子对比(x±s)

Table
 

3 Comparison
 

of
 

Th1/Th2
 

cytokines
 

between
 

the
 

two
 

groups(x±s)

组别
IL-2(pg/mL)

治疗前 治疗后

IFN-γ(ng/mL)
治疗前 治疗后

TNF-β(ng/mL)
治疗前 治疗后

IL-10(ng/mL)
治疗前 治疗后

IL-5(pg/mL)
治疗前 治疗后

对照组 31.15±5.32 51.32±6.52* 8.26±3.32 15.32±1.25* 5.25±1.25 10.84±3.85* 79.21±10.25 55.21±8.25* 80.32±10.21 50.15±11.21*

研究组 30.02±4.28 63.65±7.65* 8.19±2.95 20.65±0.98* 5.38±1.28 15.26±3.84* 81.24±11.20 30.21±8.21* 81.24±9.20 35.21±11.24*

t值 1.250 9.261 0.119 25.335 0.549 6.137 1.010 16.217 0.505 7.105
P 值 0.214 0.000 0.906 0.000 0.584 0.000 0.315 0.000 0.614 0.000

  注:与本组治疗前比较,*
 

P<0.05。

表
 

4 两组肠道菌群生物多样性对比(x±s)
Table

 

4 Comparison
 

of
 

biodiversity
 

of
 

intestinal
 

flora
 

between
 

two
 

groups

组别
双歧杆菌属(CUF/g)

治疗前 治疗后

乳酸杆菌属(CUF/g)
治疗前 治疗后

粪链球菌属(CUF/g)
治疗前 治疗后

梭状芽孢杆菌属(CUF/g)
治疗前 治疗后

对照组 6.37±0.42 8.05±0.55* 6.16±0.47 8.76±0.65* 4.63±0.31 6.42±0.43* 4.22±0.32 5.02±0.58*

研究组 6.52±0.45 9.37±0.58* 6.31±0.44 9.93±0.64* 4.74±0.33 8.21±0.49* 4.15±0.34 7.84±0.57*

t值 1.840 12.468 1.759 9.684 1.834 20.730 1.132 26.181
P 值 0.068 0.000 0.081 0.000 0.069 0.000 0.260 0.000
  续表

组别
肠球菌属(CUF/g)

治疗前 治疗后

大肠杆菌属(CUF/g)
治疗前 治疗后

Shannon指数

治疗前 治疗后

Simpson指数

治疗前 治疗后

对照组 9.37±0.42 8.05±0.35* 9.46±0.67 7.76±0.55* 3.09±0.11 3.19±0.15* 0.09±0.05 0.07±0.01*

研究组 9.52±0.65 7.37±0.25* 9.39±0.74 6.13±0.24* 3.10±0.13 3.31±0.20* 0.10±0.04 0.05±0.01*

t值 1.463 11.936 0.529 20.508 0.443 3.624 1.179 10.677
P 值 0.146 0.000 0.598 0.000 0.658 0.000 0.241 0.000

  注:与本组治疗前比较,*
 

P<0.05。

6 不良反应发生率

两组均未出现机会性感染、腹痛腹泻,研究组共出

现5例不良反应:过敏反应、色素沉着、皮肤萎缩、毛细

血管扩张、局部多毛均为1例。对照组共出现7例不

良反应:色素沉着2例,皮肤萎缩2例,毛细血管扩张

1例,局部多毛2例。研究组、对照组不良反应发生率

(8.78%
 

vs
 

12.28%)差异无统计学意义(P>0.05)。

讨 论

AD是免疫球蛋白E(IgE)介导肥大细胞、嗜碱性

粒细胞释放活性介质引起的局部或全身反应,其发病

率也随我国城镇化发展有连年增长的趋势[9]。AD作

为涉及皮肤屏障功能受损、免疫系统异常、遗传因素、
环境因素和心理因素等多个过程的过度免疫反应,具
有病程长、病情反复发作或加重的特点,虽不直接威胁

患者生命,但会严重降低患者的生活质量,加重患者的

身心及经济负担。
人体皮肤的屏障功能是指皮肤的对外抵御和对内

保护能力,具有防止皮肤水分流失和外界有害物质侵

袭的作用。皮肤屏障功能受损后,外源性微生物和过

敏原会经皮渗透被树突细胞及朗格汉斯细胞等皮肤抗

原递呈细胞(APC)摄取后,APC会将过敏原递呈至组

织与血液中的1型辅助性T细胞(Th1)。Th1细胞会

产生Th1细胞因子,特别是IFN-γ、IL-2和TNF-β,在
细胞介导的炎症和延迟型超敏反应中发挥关键作用。
这些细胞因子能够激活巨噬细胞,增强其杀灭微生物

的能力。而当Th1/Th2免疫反应失衡后,Th1细胞会

逐渐向2型辅助性T细胞(Th2)细胞分化增殖,分化

后Th2细胞会生成大量过敏性细胞因子,如IL-5、IL-
1等,引发过度 Th2型免疫反应[10]。另一方面,Th2
细胞会作用于B细胞,诱导其分化为浆细胞,这些浆

细胞能分泌特异性IgE对皮肤肥大细胞表面的Fc受

体进行刺激,促使皮肤肥大细胞快速脱颗粒,释放致敏

物质进到皮肤组织中,进而引起皮肤红斑、瘙痒、表皮

剥脱、苔藓样变等一系列症状[11]。本研究中,研究组

治疗后TEWL、红斑面积及油脂量、IL-10、IL-5水平

低于对照组,表皮含水量及血清IL-2、IFN-γ、TNF-β
水平高于对照组,美观度总优良率高于对照组,提示益
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生菌联合丙酸氟替卡松乳膏用于AD患者中,可有效

恢复Th1/Th2细胞因子平衡,提升皮肤屏障功能及美

观度。推测原因与两药以下作用机制相关:(1)丙酸氟

替卡松乳膏是强效糖皮质激素,涂抹在皮肤上后较好

地结合人体皮肤组织与糖皮质激素受体,特异性拮抗

AD引起的Th1/Th2的动态平衡紊乱以及相关因子

分泌异常,高效发挥抗过敏、止痒作用,能为皮肤屏障

功能的恢复创造良好的环境[12-13]。(2)双歧杆菌三联

活菌胶囊在维持机体免疫防御功能和抑制过度免疫反

应中发挥着重要的作用,具体为:①双歧杆菌三联活菌

胶囊可以调控宿主免疫反应,增强中性粒细胞、巨噬细

胞和自然杀伤细胞的吞噬、氧化爆发和细胞毒性,从而

增强免疫细胞的免疫功能;同时,双歧杆菌三联活菌胶

囊能上调参与免疫反应关键调节的Treg细胞,使其

迁移到炎症部位以控制炎症反免疫失衡应并削弱抗原

呈递细胞的活性,均有利于抑制Th2型细胞因子产生

IL-5、IL-10和促进Th1型细胞因子产生IL-2、IFN-γ、

TNF-β来恢复 Th1/Th2免疫失衡[14-15]。②同时,双
歧杆菌三联活菌胶囊可通过黏附皮肤表面角蛋白,与
外源性微生物和过敏原竞争黏附位置、抢夺所需营养,
进而抵御外源性微生物和过敏原侵袭,可有效重建皮

肤微生态与皮肤免疫组成的共生特异性免疫,从而支

撑和维护健康完整的皮肤屏障功能。此外,双歧杆菌

三联活菌胶囊分泌的β-防御素、β-防御素等抗菌肽能

够使Claudin蛋白(细胞间紧密连接的一种跨膜蛋白)
上调,发挥调节皮肤屏障结构的渗透性的作用,利于恢

复皮肤屏障功能[16-17]。因此,双歧杆菌三联活菌胶囊

联合丙酸氟替卡松乳膏用于AD患者中可更好地恢复

Th1/Th2细胞因子平衡。而机体免疫系统、皮肤屏障

功能恢复正常后有利于抵御外源性微生物和过敏原经

皮渗透,可有效缓解皮肤瘙痒、红斑、表皮剥脱、苔藓样

变等一系列症状,利于改善皮肤美观度。
有研究指出,肠道菌群的平衡对机体免疫系统的

成熟和调节具有重要作用,肠道菌群失衡(数量及生物

多样性改变)会降低肠道黏膜免疫耐受力,提高肠道通

透性,大分子抗原会随着血液循环不断运转到机体各

个部分,进而增加AD患病风险[18-19]。本研究结果显

示研究组治疗后双歧杆菌属、乳酸杆菌属、粪链球菌

属、梭状芽孢杆菌属、Shannon指数比对照组高,肠球

菌属、大肠杆菌属、Simpson指数、SCORAD评分比对

照组低,提示益生菌联合丙酸氟替卡松乳膏用于 AD
患者中,可有效维持肠道菌群生物多样性,减轻病情严

重程度。推测原因与两药以下作用机制相关:(1)丙酸

氟替卡松乳膏外用易与人体皮肤组织很好地结合,具
有独特的靶向抗炎作用,可抑制多种炎症细胞因子释

放和合成以恢复Th1/Th2的动态平衡,有利于恢复肠

道菌群的稳定性[20]。(2)肠道固有菌包括生理性细菌

和条件致病菌,生理性细菌主要为专性厌氧菌,如双歧

杆菌、乳酸杆菌、粪链球菌、梭状芽孢杆菌等,能发挥促

进营养吸收、合成维生素、提高机体免疫力、减少肠道

吸收过量类毒素等作用;条件致病菌以兼性需氧菌为

主,如大肠埃希菌、肠球菌,一旦增殖会导致免疫应答

失调及患者肠黏膜屏障功能减退。双歧杆菌三联活菌

胶囊的主要成分为长双歧杆菌、嗜酸乳杆菌和粪链球

菌,可以补充肠道正常细菌,抑制条件致病菌生长,促
进营养物质消化吸收,并产生有机酸降低肠道pH值,
有利于恢复肠道菌群平衡;并且,双歧杆菌三联活菌胶

囊给药后还可阻止肠道菌群紊乱导致的慢性炎症,重
新激发肠道共生微生物的机体免疫调节、抗氧化应激

和抗炎症能力,可帮助重建肠道菌群的 生 物 多 样

性[21-22]。益生菌联合丙酸氟替卡松乳膏可更快地促进

肠道菌群生物多样性恢复正常,可形成肠黏膜屏障、免
疫、肠道微生态三者平衡的良性循环,可更好地控制病

情进展,降低SCORAD评分[23]。本研究中结果显示

研究组不良反应发生率略低于对照组,但无明显差异。
分析增加应用益生菌可降低丙酸氟替卡松乳膏使用

量,可在一定程度上减少不良反应的发生,但因为本研

究中样本选取量较少以及用药疗程较短有关。
综上所述,益生菌联合丙酸氟替卡松乳膏用于

AD患者中,可有效恢复Th1/Th2细胞因子平衡,提
升皮肤屏障功能及美观度,维持肠道菌群生物多样性,
且不会增加药物不良反应发生率,有一定推广价值。
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