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益生菌制剂对特应性皮炎小鼠症状及
肠道微生态的影响
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2.厦门市母婴健康营养产品重点实验室，福建厦门 361026；

3.江南大学食品学院，江苏无锡 214122）

摘　要：为探究益生菌制剂对特应性皮炎症状的影响，本研究选择了与皮炎相关免疫关联的多种潜在益生菌以及包

括低聚糖在内的多种植物化合物，评估了混合益生菌，混合植化物和混合益生菌制剂（上述两种混合益生菌和混

合植化物的组合）对特应性皮炎（Atopic Dermatitis，AD）的缓解作用，以探究益生菌和植化物复配的协同增效作

用。结果表明，相比混菌组和混合植化物组，混合益生菌制剂对 AD症状的缓解效果最为突出，表现为对 AD样

皮损中炎症细胞浸润的更显著抑制（P<0.001），血清总免疫球蛋白 E和背部皮肤组织中炎症细胞因子水平的更大

幅度降低，干扰素-γ 水平的更大幅度升高。此外，肠道菌群分析结果表明，与 AD模型组小鼠对比，混合益生菌

制剂干预在属水平上提高了 Akkermansia、Bifidobacterium、Turicibacter 和 Faecalibaculu 等有益菌的相对丰度，在

OTU水平上显著提高了 Bifidobacterium animalis 等的相对丰度（P<0.05）。肠道菌群互作网络和关联性分析结果

表明，混合益生菌制剂干预富集的肠道菌与免疫炎症因子的改变显著相关（P<0.05）。综上，相比单独的混合益

生菌和混合植化物，混合益生菌制剂显示出更优的皮炎缓解作用，实现了协同增效，有助于通过调节免疫炎症反

应和肠道菌群来缓解 AD。
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Abstract：To investigate the effects of probiotic formulation on symptoms of atopic dermatitis (AD), probiotic strains (have
been reported to be associated with immune responses in dermatitis), as well as plant-derived compounds (including fructo-
oligosaccharides) were selected based on preliminary experimental results and related reports. To investigate the synergistic
enhancement  based  combinatorial  treatment  strategies  for  probiotics  and  plant-derived  compounds,  the  effects  of  mixed
probiotics,  mixed  plant-derived  compounds,  and  a  probiotic-phytochemical  synbiotic  formulation  (a  combination  of  the
aforementioned  mixed  probiotics  and  mixed  plant-derived  compounds)  on  AD  were  assessed.  The  results  indicated  that
compared  with  the  mixed  probiotic  and  mixed  plant  compound  treatments,  the  probiotic–phytochemical  synbiotic  
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formulation  contributed  to  a  more  pronounced  alleviation  of  AD  symptoms,  characterized  by  a  significantly  stronger
inhibition of inflammatory cell infiltration in AD-like skin lesions (P<0.001), a more substantial reduction in total levels of
immunoglobulin E in serum and content of inflammatory cytokines in dorsal skin tissues, and a more significant elevation
of interferon-γ. Additionally, analyses of the gut microbiota revealed that compared with the AD model group, intervention
using  the  probiotic–phytochemical  synbiotic  formulation  promoted  increases  in  the  relative  abundances  of  beneficial
bacterial  genera,  including Akkermansia,  Bifidobacterium,  Turicibacter,  and Faecalibaculum,  whereas  at  the  OTU level,
there  was  a  significant  elevation  in  the  relative  abundance  of  Bifidobacterium  animalis  (P<0.05).  Furthermore,
microbe–microbe  network  and  correlation  analyses  revealed  a  significant  association  between  the  enriched  gut  bacterial
composition  following  intervention  with  the  probiotic–phytochemical  synbiotic  formulation  and  the  levels  of  immune-
inflammatory  factors  (P<0.05).  In  summary,  compared  with  mixed  probiotics  and  plant-derived  compounds,  a
probiotic–phytochemical  synbiotic  formulation  was  more  effective  in  alleviating  AD,  conferring  measurable  synergistic
effects and contributing to the amelioration of AD via routes involving the modulation of both immune responses and the
gut microbiota.

Key words：probiotic formulation；atopic dermatitis；gut microbiota；immunomodulation；synbiotics

特应性皮炎（Atopic Dermatitis，AD），作为一种

常见的过敏性皮肤疾病，其特征为持续性皮肤干燥、

剧烈瘙痒以及反复发作的湿疹样皮疹。在全球范围

内，AD是疾病负担较重的非致命性皮肤疾病之一，

对患者生活质量影响较大。患者常因生理痛苦而伴

随焦虑、抑郁和睡眠障碍等心理负担，这些症状进一

步影响生活质量。随着过敏性疾病在全球的发病率

不断攀升，AD已成为公共卫生领域亟需关注的问

题。传统的预防和治疗手段包括避免接触过敏原、

增加身体锻炼、提高免疫力以及接种疫苗等。在急

性发作期，常用的治疗方法包括使用抗过敏药物，例

如糖皮质激素、抗组胺药和肥大细胞稳定剂[1]。然

而，长期使用这些药物可能会带来一系列不良反应，

如嗜睡、代谢紊乱和胃酸过多，尤其在婴幼儿和孕妇

中更为明显[2]。

众多研究已经证实，益生菌具有激活免疫细胞

的免疫调节功能，有助于维持免疫系统的稳定状

态[3−5]。它们能够通过调节肠道微生物群落改善胃肠

道健康[6−8]，并可能成为预防和治疗过敏性疾病的潜

在有效疗法。益生菌抗过敏作用的核心机制可能涉

及改变抗原呈递细胞的行为或调节辅助性 T细胞

1型（T  helper  1  cell，Th1） /辅助性 T细胞 2型（T
helper 2 cell，Th2）细胞的平衡[9−10]。除此之外，益生

菌还因其成本效益高、副作用较少，以及能够缓解传

统抗过敏药物的副作用等优势而受到青睐。

目前已发现和报道的具有抗过敏作用的益生菌

主要来源于乳杆菌属（Lactobacillus）和双歧杆菌属

（Bifidobacterium）。乳杆菌属中的嗜酸乳杆菌

（Lactobacillus acidophilus）、鼠李糖乳杆菌（Lacto-
bacillus  rhamnosus） 、干酪乳杆菌 （ Lactobacillus
casei）、副干酪乳杆菌（Lactobacillus paracasei）、罗

伊乳杆菌 （ Lactobacillus  reuteri）和植物乳杆菌

（Lactobacillus plantarum）等[11−13]，双歧杆菌属中的

短双歧杆菌 M-16V（Bifidobacterium breve M-16V）

和长双歧杆菌BB536（Bifidobacterium longum BB536）
等都已被证实具有抗过敏特性[14−15]。除了利用单菌

缓解过敏性疾病之外，多种益生菌搭配成复合制剂也

可用于减轻过敏症状[4]。此外，低聚木糖能够调节肠

道菌群，并增强肠道屏障功能。这有助于减少过敏原

的吸收，同时降低免疫系统的过度反应[16]；低聚果糖

可以调节细胞因子的分泌，从而降低过敏反应中的炎

症水平[17]。因此，这些植物化合物与益生菌联合使

用，可能是减轻过敏症状的有效策略。

已有研究表明，干酪乳杆菌 CCFM1073和长双

歧杆菌 CCFM1029可直接缓解过敏性疾病[18]；而格

氏乳杆菌 CCFM1182、植物乳杆菌 CCFM1050及动

物双歧杆菌 CCFM1155则通过维护肠道屏障功能、

改善睡眠质量等途径间接干预特应性皮炎（AD）。本

研究基于上述发现，将五株益生菌复配为复合制剂，

同时添加具有菌群调控和免疫调节功能的植物成分

（低聚木糖、低聚果糖、青苹果粉）[16−17]，系统评估其

对 AD模型小鼠的干预效果。通过进一步的研究，

期望开发出更加精准和个性化的益生菌制剂，以更有

效地管理和治疗 AD，改善患者的生活质量。

 1　材料与方法

 1.1　材料与仪器

2,4-二硝基氟苯（2,4-dinitrofluorobenzene，DNFB）
　购自美国 Sigma-Aldrich公司；小鼠血清 IgE、炎

症因子检测试剂盒　购自 R&D公司；BCA蛋白定

量检测试剂盒、蛋白酶抑制剂　购自上海碧云天生

物技术有限公司；酵母提取物、D-无水葡萄糖、磷酸

二氢钾、七水合硫酸镁、一水合硫酸锰、无水乙酸钠、

胰蛋白胨、L-半胱氨酸、吐温 80、甘油、橄榄油、丙酮、

氯化钠　购自国药集团化学试剂有限公司；培养皿、

保菌管、离心管等实验室常规耗材　采购于南通海

之星实验器材有限公司；Fast  DNA  SPIN  Kit  for
Feces试剂盒　购自美国 MP Biomedals公司；胶回

收试剂盒　购自杭州倍沃医学科技有限公司；6周龄

的无特定病原体级（specific pathogen-free，SPF）雌性

小鼠　购自北京维通利华实验动物技术有限责任公

司；小鼠动物饲料　购自江苏省协同医药生物工程有

限责任公司；低聚果糖、低聚半乳糖、低聚木糖、菊
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粉、青苹果粉　购自上海博飞美科化学科技有限公

司；干酪乳杆菌 CCFM1073、格氏乳杆菌 CCFM1182、
植物乳杆菌 CCFM1050、长双歧杆菌 CCFM1029、
动物双歧杆菌 CCFM1155　来自江南大学食品生物

技术中心菌种保藏中心。

SW-CJ-1FD超净工作台　苏州安泰空气技术

有限公司；DG250厌氧工作站　英国 Don Whitley
Scientific公司 ；SX-300高压蒸汽灭菌锅　日本

Tomy；GR60DA立式自动压力蒸汽灭菌器　致微

（厦门）仪器有限公司；PANNORMIC MIDI数字切片

扫描仪　匈牙利 3DHistech有限公司；SCIENTZ-
48高通量组织研磨器　宁波新芝生物科技股份有限

公司。

 1.2　实验方法

 1.2.1   实验动物设计　实验选用 40只 6周龄、体

重 18~20 g的 SPF级雌性 C57BL/6J小鼠，随机分为 5
组，每组 8只，分别是空白组、模型组、混菌组、植化

物组和益生菌制剂组。小鼠在江南大学实验动物中

心饲养，环境条件为室温 24~26 ℃，相对湿度 40%~
70%，噪音≤60 dB，光照强度 15~20 LX，12 h昼夜循

环。小鼠自由摄食标准商业饲料和饮水。所有动物

实验经江南大学动物福利与伦理管理委员会审批，伦

理审批编号 JN.No20230615c0960729[283]。
小鼠先进行 7 d适应期，适应饲养环境。适应期

后，将小鼠随机分为 5组，每组 8只。除空白组外，

其余组均进行造模。实验共 28 d，前 7 d为适应期，

第 8 d开始干预，直至实验结束，干预方式见表 1。
在第 28 d牺牲小鼠，观察小鼠耳朵肿胀程度及病理

组织学变化，收集肠道内容物、耳部皮肤样本和

血液。
 
 

表 1    动物分组信息
Table 1    Animal grouping information

组别 灌胃物质

空白组 实验第8~28 d，灌胃0.1 mL生理盐水

模型组 实验第8~28 d，灌胃0.1 mL生理盐水

混菌组

实验第8~28 d，灌胃干酪乳杆菌CCFM1073+格氏乳杆菌
CCFM1182+植物乳杆菌CCFM1050+长双歧杆菌

CCFM1029+动物双歧杆菌CCFM1155，每种灌胃活菌数
约为109 CFU

植化物组

实验第8~28 d，灌胃低聚木糖+低聚果糖+低聚半乳糖+菊
粉+青苹果粉，每种植化物的灌胃量是500 mg/（kg·bw）/d，

总灌胃植化物为2.5 g/（kg·bw）/d[19]（植化物比例为
1:1:1:1:1[20]）

益生菌制剂组

实验第8~28 d，灌胃干酪乳杆菌CCFM1073+格氏乳杆菌
CCFM1182+植物乳杆菌CCFM1050+长双歧杆菌

CCFM1029+动物双歧杆菌CCFM1155+低聚木糖+低聚果
糖+低聚半乳糖+菊粉+青苹果粉，每种灌胃活菌数

为~109CFU（与混菌组剂量保持一致），总灌胃植化物为
2.5 g/（kg·bw）/d（与植化物组比例保持一致）

 

AD小鼠造模流程如图 1所示，第 14 d用剃毛

器将小鼠背部皮肤毛发剃去，第 15 d开始造模。将

DNFB与基础液（丙酮:橄榄油=4:1，v/v）混合，分别

制成规格为 0.5%和 0.2%的致敏溶液。第 15 d将

0.5%致敏溶液涂于小鼠刮过毛的背部皮肤和左耳

上，再分别于第 19、22、25、28 d，在小鼠相同部位涂

抹 0.2%致敏溶液，诱导 AD症状。空白组小鼠涂抹

等量的基础液。当造模组小鼠背部皮损出现严重的

结痂，脱落，其后转变为鳞屑，疤痕，同时造模组小鼠

耳朵逐渐变硬，厚度增加，则证明 AD模型造模

成功[18]。

 
 

SPF级
6周龄雌性

C57BL/6J小鼠
富马酸酮替芬/吲哚衍生物灌胃0.2 mL/只

背部脱毛 0.2% DNFB致敏 牺牲适应期 0.5% DNFB致敏

14 d 15 d 29 d19, 22, 25, 28 d7 d

图 1    特应性皮炎造模流程图
Fig.1    Atopic dermatitis modeling flow chart

 

灌胃用菌株首先划线接种到固体培养基，置于

37 ℃ 恒温厌氧工作站中培养至单菌落出现；挑取单

菌落至液体培养基，相同条件下培养至稳定期完成第

一次活化；再将活化后的菌液接种于对应培养基继续

活化两次后进行扩大培养，在厌氧工作站中 37 ℃ 下

培养，每次 24~36 h，得到细菌培养物。

动物实验前，使用平板计数法测定活细菌数。

取适量菌液进行 10倍系列稀释，从每个稀释度中

取 100 µL菌液，均匀涂布于 MRS固体培养基（含

0.05%（w/v）L-半胱氨酸），置于 37 ℃ 恒温厌氧工作

站中培养 48 h，统计菌落形成单位（CFU），根据稀释

倍数计算每毫升菌液中的活菌数（CFU/mL）。最后

用 0.9%（w/v）无菌生理盐水洗涤并重悬稀释至

1×1010 CFU/mL。混菌组灌胃所使用的混菌制剂皆

是预先制备的。

动物实验中，每只小鼠每天灌胃 100 µL上述制

备的菌液，保证灌胃菌量为 109 CFU/只/d[20−22]。

 1.2.2   小鼠耳朵厚度的测定　用电子游标卡尺对小

鼠左耳中间部位进行厚度测量，并记录。

 1.2.3   小鼠背部病理症状评价　吸入 1%~1.5%异

氟烷麻醉后，采集脱毛处皮肤，放入 4%多聚甲醛中

固定，将多聚甲醛固定完成的皮肤组织利用石蜡包

埋，然后切成 5 µm厚的切片，通过烤片，系列酒精脱

水，HE染色，脱色，二甲苯透明，封片等步骤制成病

理切片，切片病理症状通过专业人员进行评价。

 1.2.4   小鼠背部皮肤肥大细胞浸润　将 5 µm厚的

切片经过烤片，系列酒精脱水之后，利用肥大细胞染

色液进行染色，之后经分化，透明后封片制成病理切

片，使用 PANNORAMIC全景切片扫描仪成像，成像

完成后使用 Image-Pro Plus 6.0分析软件，以毫米作

为标准单位，分别测量每张切片 3个 200倍视野内

肥大细胞数量，并测量组织的面积，计算出单位面积

内肥大细胞数量=肥大细胞数量/组织面积。

 1.2.5   小鼠免疫球蛋白 E和炎症因子的测定　将小

鼠麻醉后进行眼部静脉丛取血，在 4 ℃ 条件下以

4500 r/min离心 15 min收集血清，分离的血清依照

ELISA试剂盒说明书测定小鼠血清总免疫球蛋白
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E水平。将小鼠造模部位皮肤组织称重，计数，然后

用 RIPA裂解液与蛋白酶抑制剂混合液进行匀浆，

4 ℃ 下 12000 r/min离心 15 min，将上清液依照 ELISA
试剂盒说明书测定组织中炎症因子的含量，通过外标

法获得标准曲线，从而根据吸光度计算出样品中所含

待测物质的浓度。

 1.2.6   小鼠肠道菌群测定　按照 DNA提取试剂盒

操作说明，提取粪便菌群的 DNA。使用引物（341F：
5’-CCTAYGGGRBGCASCAG-3’， 806R： 5’-GGAC-
TACNNGGGTATCTAAT-3’） 进 行 V3-V4区 PCR
扩增，PCR条件包括：①95 ℃ 的初始变性 5  min，
②在 95 ℃ 下变性 30 s，③在 52 ℃ 下退火 30 s，④在

72 ℃ 下延伸 30 s（②~④重复 30个循环），⑤反应在

72 ℃ 下维持 10 min，⑥在 12 ℃ 下维持 10 min，同
时设置一组以去离子无菌水为模板的阴性对照。通

过凝胶电泳纯化 DNA，用 DNA凝胶回收试剂盒回

收 PCR产物（465 bp），所有纯化的 DNA样本使用

Illumina测序平台进行测序，最后用 Quantitative
Insights  into  Microbial  Ecology  2（ QIIME2） 中 的

DADA2包进行下机数据处理和质量控制。Beta多
样性使用未加权 Unifrac距离（unweighted Unifrac
distance）计算，并在联川生物云平台（https://www.
omicstudio.cn/tool）上进行主坐标分析 （ Principal
Coordinates Analysis，PCoA）图的可视化。线性判别

分析效应大小（Linear  discriminant  analysis  Effect
Size，LEfSe）分析在微科盟生科云 （https://www.
bioincloud.tech/）上进行 ，并基于线性判别分析

（Linear Discriminant Analysis，LDA）结果识别差异

菌属/种。肠道菌群互作通过相关性网络（Spear-
man模型）在生科云网站上进行分析。

 1.3　数据处理

菌群相关图采用微科盟生科云和联川生物云平

台在线网站绘制，其余图则采用 GraphPad Prismv-
ersion 8软件绘制。对于满足方差齐性和正态分布的

两组数据集，采用 T 检验，多组数据集采用 ANOVA
分析 ，Dunnett's  Multiple  Comparison检验被用作

ANOVA的事后检验。对于不满足正态分布和方差

齐性的数据采用 Mann-Whitney U检验。所有统计

分析均采用 SPSS 26.0软件进行。结果以平均值±标
准误差表示。当组间差异具有统计学意义时，P<
0.05用“*”表示，定义为显著；P<0.01用“**”表示，定

义为高度显著；P<0.001用“***”表示，定义为极显著。

 2　结果与分析

 2.1　益生菌制剂改善 DNFB诱导的 AD样症状

通过 HE切片病理染色发现，空白组皮肤组织表

皮完整，结构清晰，并可见角化层，真皮层胶原纤维排

列整齐，未见炎性细胞浸润（图 2）。第 29 d，造模结

束后，DNFB破坏小鼠皮肤屏障，导致小鼠背部皮损

出现严重的结痂、脱落及溃烂等病理特征（图 3），表
明造模成功。相较于模型组，植化物、混菌和益生菌

制剂干预不同程度改善了特应性皮炎小鼠皮肤病理

症状，小鼠背部皮肤受损区域出现修复迹象，且益生

菌制剂干预组小鼠造模皮肤区域周围可见新生毛发

再生。模型组皮肤组织损伤处结构不清，表皮缺失，

可见大面积嗜酸性坏死物（图 2黑色箭头处），角质层

增厚，大量结缔组织、纤维细胞及成纤维细胞增生，

并伴有较多坏死碎片、淋巴细胞及粒细胞浸润。植

化物组小鼠皮肤厚度降低，伴有少量坏死碎片、淋巴

细胞及粒细胞浸润。混菌组小鼠皮肤厚度降低，皮肤

坏死碎片减少。益生菌制剂组小鼠经一段时间干预

后，皮肤厚度降低、炎症细胞浸润明显改善。

  
空白组 模型组 植化物组

混菌组 益生菌制剂组

200 μm 200 μm

200 μm 200 μm

200 μm

图 2    特应性皮炎模型小鼠皮肤病理切片
Fig.2    Pathological sections of AD mouse skin

 
  

(a) 空白组 (b) 模型组 (c) 植化物组

(d) 混菌组 (e) 益生菌制剂组

图 3    特应性皮炎模型小鼠背部皮肤表观
Fig.3    Appearance of dorsal skin of AD mice

 

肥大细胞在 AD的发病机制中扮演着重要角

色，不仅参与炎症和免疫反应，还可能在 AD的瘙痒

症状中发挥作用[18]，因此，测定了 AD小鼠皮肤组织

中的肥大细胞数。如图 3、4、5所示，相较于空白组，

模型组小鼠背部皮损处出现了极显著的肥大细胞炎

症浸润的病理症状（P<0.001）。植化物高度显著降低

了小鼠皮肤肥大细胞的炎症浸润（P<0.01），混菌也在

一定程度上缓解了皮肤炎症，但是无统计显著性。益

生菌制剂极显著降低了小鼠背部皮肤肥大细胞的数

量（P<0.001），缓解了小鼠皮肤肥大细胞的浸润，从而
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有助于缓解小鼠背部的特应性皮炎的临床皮损症

状。以上结果表明，益生菌制剂干预显著抑制皮损处

炎症细胞的浸润，且效果优于植化物和混菌。

 
 

空白组 模型组 植化物组

混菌组 益生菌制剂组

图 4    特应性皮炎模型小鼠皮肤肥大细胞切片（20×）
Fig.4    Skin mast cell sections of AD mice (20×)
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图 5    特应性皮炎模型小鼠肥大细胞浸润
Fig.5    Mast cell infiltration in AD mice

注：*表示与模型组有显著差异，* P<0.05，** P<0.01，*** P<
0.001。
 

DNFB的局部反复使用能够诱导小鼠皮肤出

现 AD的临床症状，小鼠耳朵厚度的变化反映了局

部炎症浸润导致的耳朵肿胀程度。与空白组相比

（图 6），DNFB显著诱导小鼠耳朵厚度极显著增加

（P<0.001），而混菌组、植化物组、益生菌制剂组的小

鼠经过干预后，耳朵肿胀程度均显著降低，且益生菌

制剂组小鼠耳朵厚度降低程度高于其他干预组

（P<0.001）。

 2.2　益生菌制剂调节 Th1/Th2免疫反应

免疫球蛋白 E（Immunoglobulin E，IgE）介导的

过敏反应是 AD发病机制的一部分。过敏原诱导

IgE结合的 FcεRI发生交联，引起肥大细胞的脱颗粒

反应，推动过敏性疾病的发生[20]，因此，测定了小鼠血

清总 IgE水平（图 7a）。与空白组相比，模型组小鼠

总 IgE水平极显著增加（P<0.001）。相比于模型组，

植化物、混菌和益生菌制剂干预均能降低小鼠血清

中 IgE水平。其中，益生菌制剂组降低血清中总 IgE

水平的效果最显著（P<0.001）。

AD发生的核心免疫机制是 Th2型免疫应答反

应过度，Th2免疫细胞通过释放白细胞介素 -4

（Interleukin-4，IL-4），IL-13等细胞因子诱导 IgE的

合成以及炎症细胞的浸润，从而破坏正常的皮肤屏

障，导致严重皮损的病理症状[23−24]，因此，测定了皮肤

组织中 IL-4和 IL-13水平。DNFB诱导的 AD小鼠

皮肤组织中的炎症因子 IL-4极显著增加（P<0.001），

与模型组相比，干预各组均能降低 IL-4水平，但益生

菌制剂组具有显著性（P<0.05）（图 7b）。与空白组相

比，模型组小鼠皮肤组织中 IL-13水平显著增加

（P<0.05）。在混菌、植化物和益生菌制剂干预后，小

鼠皮肤组织中 IL-13水平均有一定程度降低，但不具

有统计显著性（图 7c）。

胸腺基质淋巴生成素（Thymic  stromal  lymp-

hopoietin，TSLP）是炎症反应的重要调节因子，能够

刺激树突状细胞分化为 Th2细胞，从而促进 Th2型

炎症反应[25]。与空白组相比，AD模型小鼠皮肤组织

中的 TSLP水平极显著增加（P<0.001）。与模型组相

比，植化物组、混菌组和益生菌制剂组 TSLP水平均

有一定程度的降低，尤其是益生菌制剂组效果更为显

著（P<0.01）（图 7d）。

Th1型免疫反应相关的干扰素-γ（Interferon-γ，

IFN-γ）的表达可以抑制 IgE合成，Th2细胞分化，以

及 IL-4受体的表达[26]。IFN-γ 水平升高有助于恢复

Th1和 Th2之间免疫反应的平衡[27]。相比于空白

组，模型组中观察到 IFN-γ 的浓度有显著下降，达到

了统计学意义（P<0.05）。进一步分析发现，通过益生

菌制剂的干预，能够有效增强小鼠皮肤组织中 IFN-

γ 的水平，但不具有显著性（图 7e）。

通过综合评估植化物组、混菌组和益生菌制剂

组对 AD相关免疫炎症因子的调节效果，结果表明

植化物显著调节 lgE和 TSLP水平，混菌组对免疫

炎症因子的调节不具有统计显著性，而益生菌制剂

能显著调节 lgE、IL-4和 TSLP水平（P<0.05），因此

益生菌制剂组对 AD相关免疫炎症因子的调节效果

最好。
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图 6    特应性皮炎模型小鼠耳朵厚度

Fig.6    Ear thickness of AD mice
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 2.3　益生菌制剂调节特应性皮炎小鼠肠道菌群组成及

结构

 2.3.1   Alpha多样性指数分析　为评估 AD小鼠肠

道微生物群落的多样性的变化，测定了 Alpha多样

性指数（图 8）。分析结果显示，与模型组相比，植化

物干预显著增加了 Shannon指数（P<0.05）。此外，

其他干预组也不同程度提高了 Shannon指数 ，

Observed指数，Faith pd指数和 Evenness指数，尽管

这些变化没有达到统计学上的显著性。

 2.3.2   主坐标分析（PCoA）　为了研究益生菌制剂对

肠道微生物群落结构的影响，本研究采用了主坐标分

析（PCoA）方法。分析结果显示（图 9），在属水平上，

与空白组相比，模型组小鼠肠道菌群结构并未发生明

显改变。这一结果与 Tran等[28] 的研究结论具有一

致性，该研究发现环境干预（如饮食调整）对肠道菌

群 β-多样性的整体影响有限，而核心菌群的组成比

例变化可能是介导生理功能改变的关键。这提示

AD模型小鼠的肠道菌群紊乱可能更倾向于特定菌

群的丰度改变而非整体结构重塑，与本研究后续门或

属水平的差异分析结果形成呼应。

 2.3.3   肠道菌群的门水平组成　如图 10所示，小鼠

肠道微生物群落在门分类层面上以厚壁菌门

（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes）为主。相较

于空白组，DNFB诱导的 AD模型小鼠中疣微菌门
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图 7    血清中总 IgE水平（a）和皮肤组织中炎症因子 IL-4（b）、IL-13（c）、TSLP（d）和 IFN-γ（e）的含量

Fig.7    Serum total IgE levels (a) and levels of inflammatory factor IL-4 (b), IL-13 (c), TSLP (d), IFN-γ (e) in skin tissue
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图 8    特应性皮炎模型小鼠的肠道微生物组成的 Shannon指
数（a）、Observed指数（b）、Pielou’s Evenness指数（c）和

Faith pd指数（d）
Fig.8    Shannon index (a), Observed Species (b), Pielou's

Evenness (c), Faith pd (d) of gut microbial
composition of AD mice
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（Verrucomicrobia）的相对丰度有所下降，而益生菌的

补充极大程度提高了该菌门的丰度。疣微菌门中的

Akkermansia muciniphila已被报道与肠道屏障功能

改善和抗炎作用相关，其丰度下降可能与 AD相关

的肠道屏障损伤和免疫失调有关[29]。此外，植化物

组、混菌组以及益生菌制剂组均在不同程度上促进

了变形菌门（Proteobacteria）的增长，该菌门中包含多

种条件致病菌，其过度增长常与肠道菌群失调和炎症

状态相关，提示干预可能通过调节菌群结构影响

AD病程[30]，考虑到干预后 AD症状的显著缓解及其

他有益菌群的富集，这种变形菌门的增长可能反映了

肠道微生态系统在调整过程中的一种功能性动态，而

非典型的菌群失调标志。

 2.3.4   肠道菌群的属水平组成　如图 11所示，在属

水平上，与空白组相比，DNFB诱导的 AD小鼠肠道

中 Akkermansia 的相对丰度减少，Bacteroides 的相

对丰度增加。已有研究表明，Akkermansia 的减少与

肠道屏障功能受损和免疫调节能力下降有关，而

Bacteroides 的过度增殖可能与 Th2型免疫偏倚和

AD发病机制相关[29,31]。而植化物组、混菌组和益生

菌制剂组均不同程度增加了 Akkermansia 的丰度，降

低了 Bacteroides 的丰度，提示干预措施可能通过调

节关键菌属的平衡，改善 AD相关的肠道微生态与

免疫状态。
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图 11    特应性皮炎模型小鼠的肠道微生物的属水平组成
Fig.11    Genus-level composition of gut microbiota in AD mice
 

 2.3.5   LEfSe分析　如图 12、13所示，LEfSe分析结

果表明，相比于模型组，益生菌制剂干预显著富集了

Akkermansia、Bifidobacterium、Turicibacter、Faecali-
baculu 和 Catabacter（P<0.05），其中 Akkermansia 是

潜在的益生菌，其丰度与肠道屏障功能和抗炎作用密

切相关[29]。Bifidobacterium 能够调节免疫功能，它通

过产生抗炎细胞因子 IL-22来抑制过度的 Th2型免

疫反应，并有效促进调节性 T细胞的活化，从而增强

机体的免疫防御[32]。Turicibacter 与宿主的免疫反应

有关，它们可能通过合成短链脂肪酸维持肠道屏障的

完整性[33]。此外，Faecalibacterium prausnitzii 是丁

酸的重要生产者之一，具有抗炎作用[31]。因此，益生
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图 9    特应性皮炎模型小鼠的肠道微生物组成的
主坐标分析（PCoA）

Fig.9    PCoA of gut microbial composition of AD mice
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菌制剂的补充可能通过调整肠道微生物群的组成，调

节免疫反应，进而减轻 AD病理症状。

 2.3.6   OTU水平分析　为了进一步在更精细分辨率

探究益生菌制剂对菌群的调节作用，进行了 OTU水

平（即种水平）的分析[26,19−34]。如图 14所示，在 OTU

水平上，PCoA分析结果表明，AD小鼠的肠道微生物

群落结构与健康小鼠存在差异，但未发生明显改变，

表明 AD疾病模型不会导致肠道菌群结构的显著变

化。如图 15所示，在 OTU水平上，LEfSe分析结果

表明，相比于模型组，益生菌制剂干预富集了 Bifido-

bacterium  animalis、 g_Akkermansia:  s_uncultured
bacterium、g_Faecalibaculum: s_uncultured bacterium
等具有免疫调节作用和抗炎作用的菌种[29−31]，这可能

与 AD异常的 Th2型免疫反应的改善密切相关。

 2.4　肠道菌群组成结构变化与免疫反应的联系

肠道菌群对宿主的影响与菌群之间的相互作用

密切相关。因此，进一步进行了微生物网络分析，以

整合和可视化肠道菌群之间的相互作用。如图 16
所示，在 60个肠道微生物节点中，有 18个与肠道微

生物群形成了超过 20个连接，其中 OTU10（s_Bac-
teroides  acidifaciens）的连接数最多（32个连接）。

Bacteroides acidifaciens 及其衍生的外泌体能够减轻

硫酸葡聚糖诱导的结肠炎，通过减少结肠组织粘膜损

伤、降低炎症反应、促进粘膜屏障修复、恢复肠道菌

群多样性和平衡来发挥作用[28]。在属水平上，Bifido-
bacterium 是连接最多的节点，其次是 Turicibacter
和 Akkermansia。这些菌在调节宿主免疫反应方面

均具有重要作用[29,32−33]。

 
 

图 16    肠道菌群网络分析（Spearman模型）
Fig.16    Gut microbiota network analysis (Spearman model)

 

为探究益生菌制剂干预引起的肠道细菌相对丰

度的改变与炎症反应之间的相关性，进行了关联性分

析（图 17），在选择菌群进行分析时，保留了相对丰度

 

空
白
组
模
型
组

植
化
物
组
混
菌
组

益
生
菌
制
剂
组

空
白
组
模
型
组

植
化
物
组
混
菌
组

益
生
菌
制
剂
组

空
白
组
模
型
组

植
化
物
组
混
菌
组

益
生
菌
制
剂
组

空
白
组
模
型
组

植
化
物
组
混
菌
组

益
生
菌
制
剂
组

空
白
组
模
型
组

植
化
物
组
混
菌
组

益
生
菌
制
剂
组

6
a b c d e

***
***

** **
**

*

4

2

0

25

20

15

10

5

0

10

8

6

4

2

0

1.5

1.0

0.5

0

0.15

0.10

0.05

0

相
对

丰
度

 (%
)

相
对

丰
度

 (%
)

相
对

丰
度

 (%
)

相
对

丰
度

 (%
)

相
对

丰
度

 (%
)

Akkermansia Turicibacter Faecalibaculum CatabacterBifidobacterium

图 13    Bifidobacterium、Akkermansia、Turicibacter、Faecalibaculum 和 Catabacter 的相对丰度

Fig.13    Relative abundance of Bifidobacterium, Akkermansia, Turicibacter, Faecalibaculum and Catabacter relative abundance
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大于 0.01%的种属，并展示了相关性排名前 50的种

属。结果表明，Bifidobacterium 和 Akkermansia、Fae-
calibaculum 与 IgE、IL-4、IL-13水平呈显著负相关

（P<0.05），OTU6（g_Turicibacter; s_uncultured bacte-
rium）、OTU19（Bifidobacterium animalis）和 Turici-
bacter 与 IgE、 IL-4水平呈显著负相关（P<0.05），
OTU23（ g_Candidatus  Saccharimonas;  s_uncultured
bacterium）与 IFN-γ 的表达水平呈显著正相关（P<
0.05）。相关研究发现，动物双歧杆菌乳亚种 XLTG11
能够调节细胞免疫因子水平，提高 IFN-γ 的含量[35]；

Turicibacter 的丰度变化与宿主的免疫调节密切相

关，可能通过影响细胞因子水平来调节免疫反应[33]；

Akkermansia 能够通过其磷脂成分诱导宿主的稳态

免疫反应，从而增强肠道屏障功能[30]。这些结果共同

表明益生菌制剂可能通过改变肠道菌群组成和相对

丰度调节了免疫炎症反应。
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图 17    肠道菌群与免疫炎症因子相关性分析
（Spearman模型）

Fig.17    Correlation analysis between gut microbiota and
immune-inflammatory factors (Spearman model)

注：*P<0.05，**P<0.01。
 
 3　结论

本研究聚焦于特应性皮炎（AD）的管理，创新性

地采用复配策略，开发出一种包含多种益生菌和多种

植化物的复合制剂，旨在通过协同作用更有效地缓

解 AD症状。研究全面评估了混菌、植化物及益生

菌制剂对 AD的缓解作用，发现益生菌复合制剂在

缓解 AD症状方面表现优异，不仅能显著改善皮肤

病理症状、减少肥大细胞浸润（P<0.05），还能有效降

低血清总 IgE水平，抑制异常的 Th2型免疫反应。

未来研究将着重于深入解析益生菌制剂中起关

键作用的具体成分或菌株，以及它们精确调节免疫系

统和肠道微生物群的机制。同时，鉴于个体差异对益

生菌制剂有效性和安全性的影响，大规模临床试验的

开展至关重要，以明确其对 AD患者的具体疗效及

适用人群，为 AD的精准治疗提供科学依据，进一步

提升患者的生活质量。
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