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基于肠道微生态探讨葛根芩连汤

“从肠治皮”干预特应性皮炎的机制
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　　摘要：特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是皮肤科常见的以湿疹样皮疹和剧烈瘙痒为主要特征的反复性免疫炎性疾
病。“肠－皮轴”理论提出皮肤与肠道微生态在生理和病理方面存在密切联系，肠道菌群及其代谢产物紊乱与ＡＤ存在
直接和间接联系，调控肠道微生态是临床干预ＡＤ的新手段。中医学“皮病则肠病”等经典理论早已表明肠腑与皮部的
功能存在生理病理联系，继而有学者提出“皮肠同病”，提倡从肠论治皮肤病，即“皮病治肠”的ＡＤ治疗思路。葛根芩连
汤是《伤寒论》经典方，临床治疗ＡＤ疗效确切，且对肠道微生态存在明确的现代药理调控作用。葛根芩连汤治疗ＡＤ既
符合中医经典方证理论原则，又是基于现代医学客观证据的拓展运用。主要围绕“从肠治皮”探讨葛根芩连汤通过调节

肠道微生态治疗ＡＤ的可行性。
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作者简介：管连城（１９９０－），男，浙江台州人，主治医师，博士，研究方
向：中西医结合基础与临床。

通讯作者：陈云志（１９６８－），男（土家族），贵州印江人，教授，博士研究
生导师，博士，研究方向：中西医结合基础与临床。Ｅｍａｉｌ：
ｃｈｅｎｙｕｎｚｈｉ２７０＠ｇｚｙ．ｅｄｕ．ｃｎ。

　　特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是皮肤科常见的以湿疹
样皮疹和剧烈瘙痒为主要特征的反复性免疫炎性疾病，目前全

球发病率为１０％～２１％，且呈逐年增长趋势，发病人群覆盖婴
幼儿和成人［１］。ＡＤ反复的剧烈瘙痒和皮肤红斑、脱屑等临床
表现严重影响患者及家属的生活、学习质量，在心理、经济等方

面造成沉重负担。ＡＤ的发病因素和机制尚未明确，可能与遗
传背景、生活环境、免疫紊乱、神经痒觉敏化等多方面有关［２］。

近年“肠－器官轴”概念认为，肠道实质上是人体最大的免疫
器官，肠道及其微生态环境与包括皮肤在内的多种器官之间存
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在复杂的神经 －免疫 －内分泌网络，“肠 －皮轴”理论提出皮
肤与肠道微生态在生理和病理方面存在密切联系，皮肤疾病的

发生发展与肠道微生态的改变有关，肠道菌群及其代谢产物紊

乱与ＡＤ存在直接和间接联系，调控肠道微生态是临床干预
ＡＤ的新手段［３］。传统中医典籍记载了诸多“肠皮同病”的相

关理论认识，运用葛根芩连汤从“肠”论治 ＡＤ，往往临床疗效
理想［４］。现代药理学研究发现，葛根芩连汤具有调节肠道微

生态紊乱的影响［５］。故本文试图通过肠道微生态在 ＡＤ发生
发展中的相关研究，结合中医“从肠治皮”视角探讨葛根芩连

汤对ＡＤ的防治机制。
１　肠与皮之间的中西医认识
１．１　“肠 －皮轴”的现代医学认识　皮肤和肠道由同一胚胎
层细胞分化而来，两者有着高度接近的是神经支配和信号转导

通路［３］。两者在结构和功能方面存在诸多共同特点，在结构

方面都附着相较其他器官更加密集分布的神经、血管，在功能

方面都具有明显突出的神经－免疫－内分泌作用，在环境构成
方面都由共生微生物组成重要部分，两者之间存在的密切关联

表现呈生物学二态性［６］。特别是在先天免疫防御方面存在一

致的免疫因子免疫球蛋白 Ａ（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎＡ，ＩｇＡ），能够产
生类似的免疫效应［７］。肠道与皮肤之间存在的联系表现出双

向性。皮肤病患者肠道菌群紊乱的发病率明显较其他人群更

高，１０％～２５％的肠道疾病患者伴发皮肤病［８］。目前虽然

肠－皮轴机制尚未明确，但可以确定的是与肠道微生态密切相
关。肠道菌群及其代谢产物通过机体神经 －免疫 －内分泌网
络直接或间接影响皮肤炎症状态，甚至调控皮肤角蛋白合成进

而影响表皮细胞分化，进一步影响皮肤屏障功能［９］。有文献

报道同一种皮肤病患者的肠道微生物环境改变具有一致性，皮

肤病进程与肠道微生物关联密切［１０］。皮肤在生理和病理方面

与肠道微生态存在不可忽视的相关性。

１．２　大肠与皮的中医认识　中医经典古籍有诸多对于大肠与
皮存在相互联系的记载。《灵枢·本脏》提到“大肠者，皮其

应”“皮厚者，大肠厚；皮薄者，大肠薄……皮肉不相离者，大肠

结”“皮病则肠病”等。不仅表明了皮与大肠之间内外相应合，

而且描述了皮与大肠相互之间的病变影响，在生理和病理上存

在相联系《素问·缪刺论篇》载“伏邪……必先舍于皮毛……

散与胃肠”，详细描述了病邪从皮入肠的病理传变。《疹门主

伦》云：“胃与大肠之风热亢盛已极……怫郁于皮毛腠理之间，

轻则为疹”，阐述了大肠病导致皮肤发疹的发病影响。《望诊

遵经》提出“凡面黄者，知其大便难也”，描述了通过面色判断

肠道是否通畅的诊断理论，进一步揭示了皮肤与肠道的病理联

系。因此有学者提出“皮肠同病理论”，提倡从肠论治皮肤病，

即“皮病治肠”的治疗思路［４］。

２　“肠－皮轴”关系在ＡＤ中的体现
２．１　ＡＤ肠道菌群紊乱　较多研究证实，不论是婴幼儿还是
成人ＡＤ患者存在明显的肠道菌群及其代谢产物紊乱情
况［１１－１３］。相较于健康人群，ＡＤ患者肠道菌群呈乳酸杆菌、双
歧杆菌等有益菌属的相对丰度明显降低，金黄色葡萄球菌、大

肠杆菌和艰难梭菌的相对丰度明显升高的特征性改变［１４－１５］。

重度ＡＤ患者肠道菌群多样性偏低，进一步影响到代谢物丙
酸、丁酸、短链脂肪酸等的分泌异常［１６－１７］。有专家认为可以

将肠道菌群失调程度作为判断 ＡＤ病情严重程度的评价指
标，ＡＤ严重程度与乳酸杆菌、双歧杆菌水平呈负相关［１８］。目

前临床通过补充乳酸杆菌、双歧杆菌为主的混合益生菌合剂

发挥防治ＡＤ的成效［１９］。动物实验研究表明，组合益生菌干

预ＡＤ小鼠产生明显改善效果［２０］。针对中药复方制剂的实

验研究亦表明，其有效干预 ＡＤ的机制与纠正肠道菌群紊乱
有关［２１］。

２．２　肠道菌群对ＡＤ的影响　肠道菌群紊乱在 ＡＤ发生中与
免疫炎症、过敏反应等核心病理高度相关［２２－２３］。其中双歧杆

菌表面携带的荚膜多糖 Ａ能够通过激活 Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）诱导抑制炎性因子白细胞介素 －１０（ｉｎｔｅｒ
ｌｅｕｋｉｎ１０，ＩＬ－１０）分泌，从而降低白细胞介素 －１７（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ
１７，ＩＬ－１７）等炎性因子水平，发挥系统性抗炎作用，ＡＤ患者因
双歧杆菌缺乏而不足以维持对 ＩＬ－１０／ＩＬ－１０Ｒａ通路的刺激
作用，造成调节性Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇ）细胞免疫炎性
抑制影响减弱，促进了肠道及皮肤炎症反应的发生［２４］。双歧

杆菌、乳酸杆菌等特定肠道菌群通过抗原及免疫调节因子途径

对肠道Ｔｒｅｇ和 Ｔｈ１／Ｔｈ２细胞分化产生调控作用［２５］。婴幼儿

肠道定植的金黄色葡萄球菌携带的黏附素和超级抗原与促进

免疫系统发育和触发免疫耐受有关，对 ＡＤ病情具有控制作
用［２６］。在部分对明显过敏原敏感的 ＡＤ患者中，肠道富集的
肺炎克雷伯菌和大肠埃希菌通过相关代谢途径诱导表达侵入

素、黏附因子、脂多糖、鞭毛蛋白等毒力因子，促进肠道上皮脂

多糖与ＣＤ１４（ｃｌｕｓｔｅｒｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ１４）、Ｔｏｌｌ样受体４（Ｔｏｌｌ－
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）结合后激活干扰素调节因子３（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＦａｃｔｏｒ３，ＩＲＦ３）及核因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）炎症信号通路，最终造成皮肤炎症［２７］。另外，肠道菌

群的平衡参与维持肠道通透性及黏膜免疫屏障，其机制与诱导

Ｐｅｙｅｒ斑（Ｐｅｙｅｒ＇ｓＰａｔｃｈｅｓ）合成ＩｇＡ有关［２８］。

２．３　肠道菌群产物对 ＡＤ的影响　肠道菌群代谢产生氨基
酸、低聚糖、短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）等，不
仅构成黏膜层，形成肠道物理屏障，而且参与免疫调节，维持肠

道微生物与宿主之间的免疫平衡［２９］。特别是 ＳＣＦＡｓ在 ＡＤ等
慢性炎症性疾病中存在重要的抗炎、调节免疫作用［１５］。ＳＣＦＡｓ
包括甲酸、乙酸、丙酸、丁酸和戊酸等，ＳＣＦＡｓ不仅作为营养物
质被肠道吸收支持机体免疫应答，而且可直接通过转录基因组

蛋白乙酰化参与调控Ｔ细胞增殖分化，同时调节浆细胞分化基
因表达诱导向Ｂ细胞分化，直接参与肠道黏膜局部和机体系
统性免疫反应［３０］。其中丁酸对树突状前体细胞和巨噬细胞具

有诱导作用，对Ｔｈ２细胞分化存在抑制作用，从而抑制 ＡＤ的
过敏反应［３１］。丁酸通过激活Ｇ蛋白偶联的丝裂原活化蛋白激
酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路表达相关趋
化因子，诱导 Ｔｒｅｇ细胞分化，同时对 ＪＡＫ／ＳＴＡＹ、ＮＦ－κＢ等炎
症通路产生调节作用，在 ＡＤ皮损内皮细胞功能、机体过敏反
应等多方面发挥影响［３２－３３］。另外，低聚糖通过调节 Ｔｈ２细胞
分化对ＡＤ动物模型的炎症水平产生抑制作用［３４］。在观察补

充双歧杆菌控制症状的 ＡＤ患者粪便中发现，色氨酸代谢产
物、多胺浓度明显升高，与其促进肠道黏膜屏障功能恢复、调控

瘙痒相关因子有关［３５］。双歧杆菌和乳酸菌的代谢产物 γ－氨
基丁酸可抑制 ＡＤ皮损瘙痒［３６］。此外，艰难梭菌产生的芳香

族代谢产物对甲酚和游离酚可通过循环系统沉积在皮肤局部，

抑制角质形成细胞表达角蛋白 １０，从而降低皮肤屏障功
能［１６］。代谢产物十八碳烯酸可促进皮肤紧密连接蛋白 －１合
成改善ＡＤ皮肤屏障功能［３７］。

２６
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３　葛根芩连汤“从肠治皮”在ＡＤ中的应用
３．１　葛根芩连汤“从肠治皮”的医理渊源　葛根芩连汤出自
《伤寒论》第３４条：“太阳病，桂枝证，医反下之，利遂不止。脉
促者，表未解也；喘而汗出者，葛根黄芩黄连汤主之。”论述太

阳病误用攻下法之后所导致的表邪被里热所裹挟而下出现的

证治情况时当用葛根芩连汤。太阳中风，风寒袭表导致肺气不

利，肺合大肠，肠失传导，此时误用攻下，在表证未解的情况下，

邪被裹挟而下，内陷于肠，同时又上迫于肺，故表现出“利遂不

止”“脉促”“喘而汗出”的症状特点。“利遂不止”既反映出当

下邪陷于肠的表邪，又强调肠并非原发病位，是由原来肺表受

邪而肠失传导进一步加重的表现。“脉促”“喘”“汗出”则说

明邪既有内陷，又尚存于表，正气趋表抗邪，邪正相争于表而脉

促，表邪外束、肠热上迫导致肺气不利而喘，营卫不和而汗出。

由上述可知，此种情况病邪主要在于肠，其次在于肺表皮毛，因

此葛根芩连汤中主以葛根解肌清肠，黄芩、黄连清热止利，兼以

甘草和中扶正，达到解表邪清里热的作用。ＡＤ属于中医“四
弯风”“浸淫疮”“奶癣”等范畴，《外科正宗》描述“生后头面遍

身发为奶癣，流脂成片，睡卧不安，搔痒不绝”，主因先天禀赋

不足、脾失健运，外受风邪、湿热内生、外蕴于表导致的皮毛腠

理粗糙干燥发而为病。《医宗金鉴》阐释“外受风邪，袭于皮

肤，郁于肺经，致遍身生疮”，故病邪裹杂有风邪、湿邪、热邪，

病位以肺肠为要，外达皮表，此种病因病机与葛根芩连汤方证

相契合。

３．２　葛根芩连汤“从肠治皮”干预ＡＤ疗效确切　因葛根芩连
汤证治规律出众，现代医家不仅在呼吸、肠道相关疾病，根据中

医“异病同治”理论将其拓展运用于皮肤、内分泌、心血管、口

腔等领域疾病，且临床收效良好［３８］。基于现代数据挖掘技术

结合文献研究探索葛根芩连汤证治规律发现，葛根芩连汤并非

单纯用于湿热下利，亦适用于如 ＡＤ、麻疹、荨麻疹等皮肤相关
疾病［３９］。葛根芩连汤在皮肤科疾病运用较多，且收效满

意［４０］。故有学者将葛根芩连汤的方证解读结合现代医学对皮

肠同病的认识为以ＡＤ为主的皮肤相关难治性疾病提供“从肠
治皮”的新思路［４１］。葛根芩连汤加减能够有效改善婴幼儿ＡＤ
患者的皮损及瘙痒［４２］。进一步动物实验证实，葛根芩连汤能

够有效减轻ＡＤ小鼠模型皮损及瘙痒，其机制与降低炎症水
平、改善皮肤屏障功能有关［４３］。

３．３　葛根芩连汤“从肠治皮”调节肠道微生态干预ＡＤ的可能
机制　目前诸多报道证明葛根芩连汤对肠道菌群存在双向调
节作用，不仅能够上调双歧杆菌、乳酸菌等益生菌，还能够抑制

大肠埃希菌等致病菌属，达到肠道菌群结构正常转归的调节影

响［４４］。葛根芩连汤还能够通过协调改善肠道菌群氨基酸代

谢、碳水化合物代谢等多类代谢途径的方式，调节菌群结构和

代谢产物组成，且能够直接影响肠道微生物活性［４５－４６］。不仅

如此，葛根芩连汤通过 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路抑制炎症反
应［４７］，表现出抑制 ＩＬ－６、肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｕｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）、ＮＦ－κＢ等促炎因子水平，上调 ＩＬ－１０抑
炎因子水平的影响，同时调节肠道紧密连接蛋白，维护肠道屏

障的完整性，从结构和功能等多层面保护肠道微生态［４８］。ＡＤ
是涉及变态反应、自身免疫的复杂的系统性皮肤疾病，肠道微

生态与ＡＤ的发生发展高度相关。综上可知，葛根芩连汤对肠
道菌群及代谢产物、肠道屏障功能等存在良性调节作用，可为

葛根芩连汤基于“从肠治皮”调控肠道微生态治疗 ＡＤ提供现

代医学的客观依据。

４　小结
肠道微生态与皮肤疾病的相互联系是目前皮肤科领域的

关注热点。ＡＤ机制复杂，基于“肠－皮轴”理论能够从新的视
角认识ＡＤ，以期从发病机制及治疗手段方面产生理论和临床
实践的突破，调节肠道微生态有望成为防治 ＡＤ的新靶点，但
肠与皮之间的具体机制联系较为复杂，可能涉及神经－免疫－
内分泌等机体全系统生物学功能，仍有待进一步探索。现代医

学的进步有助于中医经典理论及方证的挖掘和认识，两者辨证

结合能够提供疾病研究的新思路。“从肠治皮”既继承了中医

异病同治的整体观念，是从内之外、从肠腑论治皮肤病的辨证

思维的代表，又是现代医学基于皮肤与肠道微生态之间生理病

理联系，从肠道微生态关注 ＡＤ的新视角。葛根芩连汤是《伤
寒论》经典方，干预ＡＤ疗效确切，且对肠道微生态存在明确的
现代药理作用。葛根芩连汤治疗 ＡＤ既符合中医经典方证理
论原则，又是基于现代医学客观证据的拓展运用，但葛根芩连

汤通过调节肠道微生态改善 ＡＤ的相关具体机制仍有待进一
步挖掘研究。
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ｇｙ，２０１８，９：１４５９．

［１０］　赵惠娟，姜薇．人类肠道微生物群和皮肤疾病［Ｊ］．临床皮肤科
杂志，２０１６，４５（５）：３９７－３９９．

［１１］　吴卓璇，李蒙，陈金波，等．特应性皮炎患儿与健康婴儿肠道菌
群的差异性分析［Ｊ］．中国麻风皮肤病杂志，２０２３，３９（１０）：
７０８－７１２．

［１２］　ＬＥＥＳＹ，ＬＥＥＥ，ＰＡＲＫＹＭ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｉｎｔｈｅｇｕｔ－ｓｋｉｎ
ａｘｉｓｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｇｕｔ－ｓｋｉｎａｘｉｓｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｇｕｔ－
ｓｋｉｎａｘｉｓｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｇｕｔ－ｓｋｉｎａｘｉｓｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．
ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａ＆ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１９，１０（４）：３５４－３６２．

［１３］　杨贤平，乐元，平瑞月，等．心火脾虚证型特应性皮炎患者肠道
菌群差异共代谢产物初探［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０２３，３７
（７）：７７９－７８５．

３６
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［１４］　ＡＢＲＡＨＡＭＳＳＯＮＴＲ，ＪＡＫＯＢＳＳＯＮＨＥ，ＡＮＤＥＲＳＳＯＮＡＦ，ｅｔａｌ．
Ｌｏｗｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｄｉｖｅｒｓｉｔｙｉｎｅａｒｌｙｉｎｆａｎｃｙｐｒｅｃｅｄｅｓａｓｔｈｍａａｔ
ｓｃｈｏｏｌａｇｅ［Ｊ］．ＣｌｉｎｉｃａｌａｎｄＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＡｌｌｅｒｇｙ，２０１４，４４（６）：
８４２－８５０．

［１５］　ＳＯＮＧＨ，ＹＯＯＹ，ＨＷＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｆａｅｃａｌｉｂａｃｔｅｒｉｕｍｐｒａｕｓｎｉｔｚｉｉ
ｓｕｂｓｐｅｃｉｅｓ－ｌｅｖｅｌｄｙｓｂｉｏｓｉｓｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ
ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｌｌｅｒｇｙａｎｄＣｌｉｎｉｃａｌＩｍｍｕｎｏｌｏ
ｇｙ，２０１６，１３７（３）：８５２－８６０．

［１６］　ＭＩＹＡＺＡＫＩＫ，ＭＡＳＵＯＫＡＮ，ＫＡＮＯＭ，ｅｔａｌ．Ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｆｅｒ
ｍｅｎｔｅｄｍｉｌｋａｎｄｇａｌａｃｔｏ－ｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓｌｅａｄｔｏｉｍｐｒｏｖｅｄｓｋｉｎ
ｈｅａｌｔｈｂｙｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｐｈｅｎｏｌｓｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎｂｙｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］．Ｂｅｎ
ｅｆｉｃｉａｌＭｉｃｒｏｂｅｓ，２０１４，５（２）：１２１－１２８．

［１７］　ＨＳＩＡＯＥＹ，ＭＣＢＲＩＤＥＳＷ，ＨＳＩＥＮＳ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｍｏｄｕｌａｔｅ
ｂｅｈａｖｉｏｒａｌａｎｄｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｎｅｕｒｏｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｌｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ，２０１３，１５５（７）：１４５１－１４６３．

［１８］　罗瑞静．特应性皮炎患儿与正常儿童肠道菌群 Ｎｅｔｗｏｒｋ网络分
析［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０２１，３５（２）：１４３－１４７．

［１９］　ＦＬＯＣＨＭＨ，ＷＡＬＫＥＲＷＡ，ＳＡＮＤＥＲＳＭＥ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄａ
ｔｉｏｎｓｆｏｒｐｒｏｂｉｏｔｉｃｕｓｅ－２０１５ｕｐｄａｔｅ：ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓａｎｄｃｏｎｓｅｎｓｕｓｏ
ｐｉｎｉｏｎ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１６，５０（９）：８００．

［２０］　Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓａｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｉｍｍｕｎｏｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｐｈａｒｍａｂｉｏｔｉｃｓｉｎａｌｌｅｒｇｉｃ
ｄｉｓｅａｓｅｓ：ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｆｕｔｕｒｅｐｒｏｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｌｌｅｒｇｙＡｓｔｈｍａ＆
ＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙＲｅｓｅａｒｃｈ，２０１８，１０（６）：５７５－５９０．

［２１］　裴悦，肖水明，莫秀梅，等．培土清心方对特应性皮炎儿童肠道
菌群的影响［Ｊ］．中国皮肤性病学杂志，２０２０，３４（６）：６８８－６９１．

［２２］　ＳＡＶＩＬＡＨＴＩＥＭ，ＫＵＫＫＯＮＥＮＡＫ，ＨＡＡＨＴＥＬＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｎｔｅｓｔｉ
ｎａｌｄｅｆｅｎｓｉｎｓｅｃｒｅｔｉｏｎｉｎｉｎｆａｎｃｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｔｈｅｅｍｅｒｇｅｎｃｅｏｆ
ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎａｎｄａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＣｌｉｎＥｘｐＡｌｌｅｒｇｙ，２０１２，４２：
４０５－４１１．

［２３］　ＤＲＡＧＯＬ，ＴＯＳＣＡＮＯＭ，ＰＩＧＡＴＴＯＰＤ．Ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ：ｉｍｍｕｎｏｍｏｄ
ｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｉｎａｌｌｅｒｇｙａｎｄｅｃｚｅｍａ［Ｊ］．ＧＩｔａｌＤｅｒｍａｔｏｌＶｅｎｅ
ｒｅｏｌ，２０１３，１４８：５０５－５１４．

［２４］　ＭＡＲＴＩＮＡＳ，ＤＯＲＯＮＭ，ＭＩＲＫＯＴ．Ｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｙｓｔｅｍｂｒｉｄｇｅｓ
ｔｈｅｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａｗｉｔｈｓｙｓｔｅｍｉｃｅｎｅｒｇｙｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ：ｆｏｃｕｓｏｎ
ＴＬＲｓ，ｍｕｃｏｓａｌｂａｒｒｉｅｒ，ａｎｄＳＣＦＡｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０１７，８：１３５３．

［２５］　ＴＡＮＯＵＥＴ，ＡＴＡＲＡＳＨＩＫ，ＨＯＮＤＡＫ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｍａｉｎｔｅ
ｎａｎｃｅｏｆｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＲｅｖｉｅｗｓＩｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｙ，２０１６，１６（５）：２９５－３０９．

［２６］　ＺＨＵＴＨ，ＺＨＵＴＲ，ＴＲＡＮＫＡ，ｅｔａｌ．Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒｄｙｓｆｕｎｃ
ｔｉｏｎｓｉｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ：ａｓｋｉｎ－ｇｕｔ－ｌｕｎｇｍｏｄｅｌｌｉｎｋｉｎｇｍｉｃｒｏｂｉ
ｏｍｅａｌｔｅｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｍｕｎｅｄｙｓｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｒｉｔｉｓｈＪｏｕｒｎａｌｏｆ
Ｄｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，２０１８，１７９（３）：５７０－５８１．

［２７］　ＴＡＬＤＨ，ＣＨＡＮＪＣＹ，ＹＡＰＧＣ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｏｍｉｓｅｄｄｅｖｅｌｏｐ
ｍｅｎｔａｌｔｒａｊｅｃｔｏｒｙｏｆｔｈｅｉｎｆａｎｔｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅａｎｄｍｅｔａｂｏｌｏｍｅｉｎ
ａｔｏｐｉｃｅｃｚｅｍａ［Ｊ］．ＧｕｔＭｉｃｒｏｂｅｓ，２０２０，１２（１）：１－２２．

［２８］　ＦＡＮＧＺ，ＬＩＬ，ＺＨＡＮＧＨ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ，ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ，ａｎｄ
ｔｈｅｉｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓｉｎｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ：Ａ
ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔｉｅｒｓｉｎＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０２１，１２：７２０３９３．

［２９］　ＩＷＡＳＡＫＩＡ，ＫＥＬＳＡＬＬＢＬ．ＦｒｅｓｈｌｙｉｓｏｌａｔｅｄＰｅｙｅｒ＇ｓｐａｔｃｈ，ｂｕｔｎｏｔ
ｓｐｌｅｅｎ，ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓｐｒｏｄｕｃｅｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１０ａｎｄｉｎｄｕｃｅｔｈｅｄｉｆｆｅｒ
ｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆＴｈｅｌｐｅｒｔｙｐｅ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＥｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌＭｅｄｉ
ｃｉｎｅ，１９９９，１９０（２）：２２９－２３９．

［３０］　ＫＩＭＭ，ＱＩＥＹ，ＰＡＲＫＪ，ｅｔａｌ．ＧｕｔＭｉｃｒｏｂｉａｌＭｅｔａｂｏｌｉｔｅｓＦｕｅｌＨｏｓｔ
ＡｎｔｉｂｏｄｙＲｅｓｐｏｎｓｅｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＨｏｓｔ＆Ｍｉｃｒｏｂｅ，２０１６，２０（２）：２０２－
２１４．

［３１］　ＴＲＯＭＰＥＴＴＥＡ，ＧＯＬＬＷＩＴＺＥＲＥＳ，ＹＡＤＡＶＡＫ，ｅｔａｌ．Ｇｕｔｍｉｃｒｏ

ｂｉｏｔａｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｄｉｅｔａｒｙｆｉｂｅｒｉｎｆｌｕｅｎｃｅｓａｌｌｅｒｇｉｃａｉｒｗａｙｄｉｓｅａｓｅ
ａｎｄｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｓｉｓ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，２０１４，２０（２）：１５９－１６６．

［３２］　ＫＩＭＭＨ，ＫＡＮＧＳＧ，ＰＡＲＫＪＨ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓａｃ
ｔｉｖａｔｅＧＰＲ４１ａｎｄＧＰＲ４３ｏｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｔｏｐｒｏｍｏｔｅｉｎ
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１３，１４５（２）：
１－１０．

［３３］　ＰＡＲＫＪ，ＫＩＭＭ，ＫＡＮＧＳＧ，ｅｔａｌ．Ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓｉｎｄｕｃｅ
ｂｏｔｈｅｆｆｅｃｔｏｒａｎｄｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｈｉｓｔｏｎｅ
ｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅｓａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｍＴＯＲ－Ｓ６Ｋｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．Ｍｕｃｏ
ｓａｌＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２０１５，８（１）：８０－９３．

［３４］　ＫＩＭＨＪ，ＬＥＥＳＨ，ＧＯＨＮ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｋｅｓｔｏｓｅｏｎｇｕｔｍｕｃｏ
ｓａｌｉｍｍｕｎｉｔｙｉｎａｎａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌｏｆ
ＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅ，２０１８，８９（１）：２７．

［３５］　ＨＩＤＡＫＡＴ，ＯＧＡＷＡＥ，ＫＯＢＡＹＡＳＨＩＥＨ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅａｒｙｌｈｙｄｒｏ
ｃａｒｂｏｎｒｅｃｅｐｔｏｒＡｈＲｌｉｎｋｓａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓａｎｄａｉｒｐｏｌｌｕｔｉｏｎｖｉａｉｎ
ｄｕｃｔｉｏｎｏｆｔｈｅｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃｆａｃｔｏｒａｒｔｅｍｉｎ［Ｊ］．ＮａｔｕｒｅＩｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，
２０１７，１８（１）：６４－７３．

［３６］　ＪＩＮＵＨ，ＬＥＥＳＯ，ＳＲＩＤＨＡＲＡＮＧ，ｅｔａｌ．Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ－ｄｅｒｉｖｅｄ
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