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摘要　 生物制剂治疗可能会导致银屑病患者出现湿疹样改变、皮炎湿疹类患者出现银屑病样改变,这种

表型转换现象正在引起越来越多的关注,其分子生物学机制可能与 Th1 / Th2 平衡失调有关,尚无明确

的治疗方案。 本文基于玄府气液学说,阐述银屑病、湿疹两病的病机演变。 在治疗过程中,生物制剂引

起气液运化调节失度,最终湿见于外,气虚血燥于内或燥现于表,湿浊胶滞于里,在肌表则表现为表型转

换现象。 针对这种燥湿混杂的复杂情况,治疗应辛润开玄与淡渗利玄并用,使气液恢复流通而不滋邪

腻、不伤正气。 并附验案一则,为表型转换的中医诊疗提供思路。
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　 　 生物制剂的蓬勃发展和推广使用为饱受慢性皮肤

病困扰的患者带来了新的选择与希望。 然而,随着生

物制剂在临床上的广泛应用,越来越多的不良反应被

报道,其中皮炎湿疹类患者在接受治疗后出现银屑病

样皮损表现、银屑病患者出现湿疹样皮损表现的病例

报道亦不罕见,针对这种表型转换现象目前尚无特定

的治疗方案[1 - 2]。 玄府是遍布于人体各组织结构中的

微观孔道,尤其以皮肤汗孔为代表,具有调节气液流通

的重要功能。 银屑病、湿疹等皮肤病的发生多与玄府

不通导致的气机不利、津液输布失常有关。 本文从玄

府气液学说角度,试从中医学视角探讨银屑病、湿疹生

物制剂治疗后出现表型转换现象的病机及治法,为后

续中医药研究提供理论支持。
1　 银屑病、湿疹表型转换现象研究现状

1. 1　 生物制剂的推广使用导致表型转换现象日益多发

在特定的刺激或环境变化下,由于形态、功能等发

生改变,细胞从一种表型特征转化为另一种表型特征,
可导致疾病表现的改变,如银屑病患者出现湿疹样皮

损、湿疹患者出现银屑病样皮损,这一现象被称为“表
型转换” [3 - 4]。

银屑病与湿疹均为常见的炎症性皮肤病,由于分

别激活了相反的炎症通路,研究者们一度认为临床不

存在银屑病合并湿疹[5 - 6],但越来越多的病例报道打

破了这一固有认知。 在不同的观察性研究中,银屑病

人群合并湿疹的患病率为 0. 17% ~ 20% ,合并患病率

为 2% ;湿疹人群合并银屑病的患病率为 0. 3% ~
12. 6% ,合并患病率亦为 2% [7]。 当研究聚焦于银屑

病患者接受生物制剂治疗后的不良反应时,在不同的

观察性研究和试验性报告中,湿疹样皮损的发生率在

1. 0% ~ 12. 1% [8]。 在另一项针对 373 名接受度普利

尤单抗治疗的特异性皮炎患者的回顾性研究中,1. 8%
的患者报告了银屑病样皮肤改变[9]。
1. 2　 免疫漂移是表型转换可能的分子生物学机制

T 辅助(Th)细胞是 T 淋巴细胞的亚群之一,根据

其分泌的细胞因子的不同,又可以分为 Th1、Th2、Th17
等[10]。 Th1 细胞可分泌干扰素 - γ(IFN - γ)抑制 Th2
细胞增殖,Th2 细胞分泌的白介素 - 10( IL - 10)抑制

Th1 相关细胞因子的产生,正常状态下的 Th1 细胞与

Th2 细胞维持着动态平衡,而当其中一群细胞功能相

对增强或减弱时,平衡失调,即发生 Th1 / Th2 免疫漂

移,可导致多种疾病的发生[10 - 11]。
在银屑病中 Th1 细胞处于高水平。 目前的研究认

为,银屑病始于角质形成细胞受损并释放抗菌肽,高水

平的抗菌肽激活树突状细胞并分泌 IFN - α 和 IFN -
β,进一步导致 Th1 细胞和 Th17 细胞的成熟和分化。
随后,Th1 细胞分泌 IFN - γ 和肿瘤坏死因子 - α
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(TNF -α),Th17 细胞分泌 IL - 17、IL - 22 和 TNF - α。
此外,活化的树突状细胞还可迁移到淋巴结并直接分

泌 TNF - α、IL - 23、IL - 12,后两者分别促进 Th17 细

胞和 Th1 细胞的增殖分化。 上述细胞因子共同作用,
促进银屑病维持期的自身炎症循环[12 - 13],这是目前专

攻银屑病治疗的生物制剂常见的作用靶点[14]。
与银屑病相反,湿疹是由 Th2 细胞主导的疾病。

湿疹患者的角质形成细胞分泌高水平的胸腺基质淋巴
生成素(TSLP),刺激树突状细胞诱导 Th2 细胞分化。
Th2 细胞分泌的 IL - 4、IL - 5、IL - 13、IL - 25 和 IL -
31 等炎症因子触发继发性表皮功能障碍,导致局部细
胞炎症,促进 IgE 生成,引发瘙痒等不适,进一步加重
湿疹病情[15 - 16]。

对 Th2 或 Th1 / Th17 系细胞因子的抑制可能导致
Th1 / Th2 细胞分化转向另一个极端,这种免疫漂移现
象被认为是导致银屑病、湿疹生物制剂治疗后出现表
型转换的原因之一[4]。 一项研究在接受 TNF 拮抗剂
依那西普治疗的银屑病患者中观察到了 Th1 / Th17 细
胞激活受抑和 Th2 细胞亚群的同步上调[17]。 在另一
例接受 IL - 17A 抑制剂司库奇尤治疗后出现局部皮损
湿疹样变的银屑病病例中,与患者的银屑病皮损相比,
湿疹样皮损中 Th2 相关细胞因子 IL - 4、IL - 5 和 IL -
13 的 mRNA 表达水平显著升高[18]。 而在 IL - 4 抑制
剂度普利尤单抗治疗特应性皮炎后出现银屑病样皮损
的患者中,皮损局部的 IL - 23 表达量增加[19]。
1. 3　 表型转换尚无成熟的治疗方案

本病的治疗目标以清除继发皮损、控制原发疾病
为主,目前尚无统一的治疗方案。 一项系统分析研究
显示,在 23 份银屑病患者使用生物制剂后出现湿疹样
改变的病例中,治疗方案以局部使用糖皮质激素及口
服环孢素为主,14 名患者选择停用或更改原有的生物
制剂治疗方案,其中 1 例在停用 12 个月后症状未见缓
解[8]。 另一项回顾了 31 篇病例报告的研究显示,在最
终纳入研究的 47 名因接受度普利尤单抗而出现银屑
病样皮损的患者(包括 10 名儿童患者)中,儿童患者
可在不停用度普利尤单抗的情况下,局部使用糖皮质
激素改善银屑病样皮损,而 48. 75% 的成年患者则需
停药并采用其他治疗手段[20]。 局部外用糖皮质激素
或联用维生素 D 及其衍生物是最常见的治疗方案,其
余方案包括窄波 UVB 治疗及口服糖皮质激素、环孢菌
素和吗替麦考酚酯,联用 IL - 12 / IL - 23 抑制剂乌司
奴单抗、JAK 抑制剂巴瑞替尼亦在考虑范围之内[20]。
然而在临床实践中,生物制剂联合使用的成本问题及
安全性问题还有待讨论。
2　 玄府气液学说视角下的表型转换现象

2. 1　 玄府以通为顺,主司气液流通
“玄府”一词首见于《黄帝内经》。 《素问·水热穴

论篇》论及汗出遇风,载:“内不得入于脏腑,外不得越

于皮肤,客于玄府,行于皮里……所谓玄府者,汗空

也”,唐人王冰注曰:“汗液色玄,从空而出,以汗聚于

里,故谓之玄府” [21],认为汗孔即玄府,强调其排泄汗

液的作用,为狭义之玄府。 这一概念又多为后世注家

所混淆,如“汗之空名玄府者,谓腠理也” (《黄帝内经

太素》)、“气门,谓玄府,即汗孔” (《素问灵枢类纂约

注》)等,将玄府与腠理、气门、鬼门、毫窍等名词相等

同,虽被其他医家批驳[22],但足以看出此时玄府的作

用不再局限于渗泄汗液,而被赋予通降气机的新功用。
及至刘河间《素问玄机原病式》提出“然玄府者,无物

不有,人之脏腑、皮毛、肌肉、筋膜、骨髓、爪牙,至于世

之万物,尽皆有之,乃气出入升降之道路门户也”,认
为玄府是气机出入升降之门户,是存在于生命体各种

组织结构中的幽微腔隙、孔道,非肉眼所能见,并指出

玄府郁闭的后果,“气液、血脉、荣卫、精神不能升降出

入”(《素问玄机原病式》),强调玄府流通气液、灌渗精

血、滋养保卫、调节精神活动的功能,扩大了玄府的概

念,属广义之玄府。
王永炎院士梳理总结前人观点,将玄府定义为遍

布机体各处的微观孔隙,主开阖、通达、畅利,并强调气

液流通是玄府最重要的功能之一,认为玄府在气的推

动下,联系起了机体津液微循环系统与血液微循环系

统,发挥重要的枢纽作用[22]。 在此基础上,根据玄府

分布广泛、结构至微、流通气液的特性,现代诸医家陆

续提出离子通道假说[23]、细胞间隙假说[24]、水通道蛋

白假说[25]等以试图探索玄府的实质结构,并加以生物

学实验研究[26 - 27],而无论是何种假说,都着重体现了

玄府进行局部物质交换、参与液体微循环的功能,符合

玄府以通为顺、以闭为逆的生理病理特点。
2. 2　 玄府气液与银屑病、湿疹的病机演变

玄府作为皮肤的重要结构之一,玄府怫郁构成了

皮肤病的核心病机,但不同的病因和演变过程会导致

形态各异的皮损,进而表现为不同的皮肤病。
银屑病古称“白疕” “松皮癣” “干癣”等,临床特

征为浸润性红斑,上覆不规则银白色鳞屑,刮之可见薄

膜或点状出血[28]。 银屑病病因复杂,《诸病源候论》认
为干癣“皆是风湿邪气,客于腠理,复值寒湿,与血气

相搏所生”;《医宗金鉴》认为本病“固由风邪客皮肤,
亦由血燥难荣外”。 现代医家则多从血分论治,将本

病分为血热、血燥、血瘀三大基本证型[29]。 银屑病病

因虽杂,但其核心病机却不离玄府郁闭,热毒蕴结[30]。
本病或因风邪外袭,或因素体有热,致气机不畅,玄府

郁闭不通,久则郁热成毒,入于血分,溢于肌肤,故见焮

红斑片;热毒燔灼,兼之玄府闭塞,津液不得输布,肌肤
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失于濡养,故见鳞屑;玄府郁闭日久,气津耗伤,生虚生

瘀,故见皮损肥厚、斑块暗红、鳞屑增多,这也是顽固性

银屑病的典型表现;玄府不通,汗不得出,故皮损局部

往往灼热而无汗;除病理因素外,玄府之开阖同时受到

季节的影响,“天寒则腠理闭”“炅则腠理开”(《素问·
举痈论篇》),因此本病多冬重夏轻。

湿疹又称“湿疮” “瘑疮” “浸淫疮”,是一种具有

渗出倾向的炎症性皮肤病[31]。 《诸病源候论》认为本

病“由肌肤虚,风湿之气折于血气,结聚所生”,《金匮

要略广注》则云:“故名浸淫疮,是湿热蕴蓄而发者”。
纵览前人论述,本病总由先天禀赋不足,复感风、湿、热
邪所致,其中湿邪贯穿始终。 在湿疹急性发作期,风邪

侵袭,玄府开阖失司,湿热相搏而玄府不通,邪无外出

之路,溢于肌肤,发为红斑丘疹、糜烂渗液,伴剧烈瘙

痒。 亚急性期,湿邪停滞,在表进一步阻塞皮之玄府,
造成局部气血津液输布异常;湿性重浊黏滞,在里困阻

脾之玄府,使脾不散精,水失运化,二者相互影响,恶性

循环,气液不通日益加重,故皮损暗红,出现轻度浸润

感。 湿疹不愈,迁延至慢性期,此时湿邪盘踞,玄府久

闭,气机无以升降,津液无以滋养,痰瘀等病理产物积

聚,终生虚化燥,故见肌肤甲错,皮损肥厚而色暗。
2. 3　 表型转换中的玄府气液变化

探讨银屑病与湿疹接受生物制剂治疗后出现的表

型转换的病机、治法,首先应从中医视角看待生物制剂

药物的功效。 生物制剂是现代医药工业的产物,需观

察患者用药后的反应,依据中医证型 - 治法理论反推

其药性药效[32]。 银屑病、湿疹均由玄府开阖失司所

致,但银屑病为热毒蕴于血分,耗伤津液,肌肤失于濡

养,治宜养血通玄;湿疹乃湿邪为患,气液不得运化输

布,外溢肌表而发病,治宜开玄利湿。 针对两病的不同

生物制剂可分别与以上机理相对应。 生物制剂属于靶

向治疗,力精专而性骏猛,无法根据患者的素体禀赋、
邪正盛衰等因素随证加减,因此有药力过当之忧。 银

屑病气液耗灼,治以养血通玄,正气未复而补养过度则

滋腻生湿,湿溢于外则见湿疹样改变;湿疹湿邪阻滞,
治以开玄利湿,通利太过而不知顾护敛津故生燥象,皮
肤不得荣润则见银屑病样改变。 总结而言,在银屑病

或湿疹的病理状态下,存在着由玄府不通而导致的气

液失衡,而生物制剂在调节这一平衡的过程中往往难

以做到“以平为期”“中病即止”,可能导致 Th1 / Th2 平

衡由 Th1 主导转为 Th2 主导或由 Th2 主导转为 Th1 主

导,玄府滋养或通利太过,气液平衡由燥转湿或由湿转

燥,表现为银屑病与湿疹之间的表型转换。 值得注意

的是,这种燥湿之间的转换最终导致的并非单纯的燥

邪或湿邪,而是湿中有燥,燥中有湿,湿见于外,而气虚

血燥于内;燥现于表,而湿浊胶滞于里。 外湿内燥,以
其正气未复,水液运化无力所致,并非津液的绝对过

剩;外燥内湿,以其壅遏玄府,水液不得布散所致,并非

津液的绝对缺乏。 这与银屑病样湿疹及湿疹样银屑病

表皮角化过度或角化不良,伴轻度海绵水肿、颗粒层缺

失和 Munro 微脓肿的病理表现一致[20,33]。
2. 4　 表型转换治宜辛润淡渗

在治法上,针对表型转换后燥湿一体的复杂情况,
当辛润与淡渗并举。 《素问·脏气法时论》云:“肾苦

燥,急食辛以润之,开腠理,致津液,通气也”。 辛能散

能行,通畅玄府,振奋阳气,一散顽湿,使体内津液得以

正常敷布,肌肤得以濡养,达到“润之”的效果而无滋

腻之虞。 可用桂枝、荆芥、防风、豨莶草、苍术、枳壳、厚
朴、陈皮、广藿香等药,外散风邪,内畅气机,开玄致津。
《素问·至真要大论》又云:“湿淫于内……以淡泻

之”,吴鞠通则深入论述道:“惟淡属天气,清华冲和,
最能淡泄土中之浊气,而使之复其清明之体” [34]。 淡

味药能渗能利,上开毛腠之窍,下利小便,又最为中正

平和,缓而不峻。 可用茯苓、猪苓、泽泻、滑石、芦根、生
薏苡仁、淡竹叶等,推动膀胱气化,通调三焦气机,使湿

邪从汗液、小便解去而又不伤正气。 故在临床治疗中

可以五苓散为基础方,取白术、茯苓、猪苓、泽泻健脾化

温,淡渗利水之功,桂枝辛散利气之效,并结合患者整

体情况随证加减,辛润与淡渗共用,润燥而不生湿,利
湿而不助燥,使燥湿之邪得去,玄府得通,气血津液得

以运化输布,最终恢复正常的皮肤状态。
综上所述,基于玄府气液学说,银屑病、湿疹生物

制剂治疗后的表型转换机制及治则治法如表 1 所示。

表 1　 玄府气液视角下的表现转换现象

观察维度 白疕 湿疮

初始病因 血热毒蕴 湿邪阻滞

气液状态 热郁血分,气液交损 湿郁腠理,气液互结

玄府状态 玄府失养 玄府闭塞

生物制剂功效 养血通玄 开玄利湿

表型转换机制 补养过度,湿浊内生 通利过峻,气液两伤

气液特点(转换后) 湿见于外,气虚血燥于内 燥现于表,湿浊胶滞于里

治则治法 辛润开玄,行气布津液,润燥而不生湿;淡渗利玄,涤浊毋伐正,利湿而不助燥
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3　 验案

患者,男,71 岁,2023 年 6 月 26 日入院。 主诉:全
身散发皮疹 3 月,加重 1 周。 患者 3 月前出现四肢皮

疹伴瘙痒,后逐渐扩散至躯干部,就诊于当地医院,诊
断为过敏性皮炎,对症处理。 患者未规律用药,症状未

见缓解,持续新发皮疹。 1 月前就诊于外院,诊断为湿

疹、特应性皮炎、嗜酸性粒细胞增多性皮病,调整西医

治疗方案,症状较前略有好转。 1 周前皮疹复发,瘙痒

剧烈,再次就诊于外院,予度普利尤单抗肌肉注射后全

身突发红斑伴脱屑,为求进一步诊治,收入我院我科治

疗。 刻下症:周身皮肤潮红,表皮剥脱,以躯干为重,四
肢多发红色斑片,伴脱屑、瘙痒。 全身乏力,双下肢水

肿。 口苦,纳差,二便调。 舌淡红,质嫩,中有裂纹,苔
白厚腻,脉沉。 西医诊断:湿疹、药物性皮炎;中医诊

断:湿疮(湿热蕴肤证)。 西医治疗予 5% 葡萄糖 + 维

生素 C 注射液 +葡萄糖酸钙注射液静脉滴注,调节血

管通透性。 中医治疗予自拟方,处方:生地黄 30 g,白
芍 20 g,海桐皮 10 g,威灵仙 15 g,蝉蜕 6 g,丹参 20 g,
牡丹皮 10 g,地肤子 15 g,鸡血藤 20 g,黄芩 15 g,焦山

楂 10 g,乌梅 10 g,龙骨 30 g,白术 30 g,豨莶草 10 g,
甘草 6 g。 3 剂,日 1 剂,水煎服,早晚分服。

2023 年 6 月 30 日查房,患者皮肤潮红脱屑较前

好转,下肢皮疹、瘙痒减轻,周身乏力及双下肢水肿较

前好转。 西医治疗不变,中药予五苓散加减,处方:茯
苓 30 g,泽泻 15 g,麸炒白术 12 g,猪苓 15 g,桂枝 6 g,
白芍 6 g,生姜 6 g,大枣 6 g,白芍 6 g,炙甘草 6 g,麻黄

3 g,炒苦杏仁 6 g。 5 剂,日 1 剂,煎服法同前。
2023 年 7 月 6 日查房,患者红斑色淡,偶见脱屑

及少量抓痕,无口干口苦,大便多日未行。 西医治疗不

变,中药予麻子仁丸加减,处方:火麻仁 30 g,炒苦杏

仁,大黄 10 g,麸炒枳实 10 g,姜厚朴 10 g,白芍 15 g,
玄参 30 g,生地黄 30 g,麦冬 15 g,炙甘草 6 g。 5 剂,日
1 剂,煎服法同前。 服药后皮疹消退,准予出院。

按语:本案患者因湿疹接受度普利尤单抗治疗后

皮损突然加重,局部皮肤出现银屑病样改变,属应用生

物制剂后的表型转换现象(由于银屑病样湿疹未被现

有的诊断系统录入,故诊断为药物性皮炎)。 入院时

患者周身潮红脱屑,瘙痒剧烈,双下肢水肿,自觉口苦,
舌淡红,质嫩,中有裂纹,苔白厚腻,脉沉,辨证以湿热

为主,风燥为辅。 急则治其标,投以大队清热利湿药,
如生地黄、白芍、牡丹皮、丹参、黄芩等,佐以豨莶草、威
灵仙等辛味药祛风散邪,开通玄府。 3 剂之后,红斑脱

屑有所缓解,热象渐退,可专注于调解燥湿二邪,故用

五苓散加减。 方中茯苓、猪苓、泽泻等甘淡利湿,药性

平和,祛邪而不伤正;桂枝辛温通玄,不专于补,又能化

气布津,驱逐郁结之湿。 诸药合用,使湿热从小便而

去,三焦气化得复,津液得以布散,燥邪自去。 5 剂后

患者红斑基本缓解,又出现大便不通,换用麻子仁丸加

减以润肠通便,缓下热结,令热去阴复燥除。 治疗全程

根据病情缓解兼顾标本,注重处理燥湿关系,辛润开玄

与淡渗通玄合用,使玄府气液运化如常,皮损自退。
4　 小结

生物制剂的推广使用在为临床带来新选择的同

时,也带来了新的挑战,对于药物不良反应的治疗方案

值得探索与讨论。 现代医学认为银屑病与湿疹在生物

制剂治疗后出现的表型转换现象本质是 Th1 / Th2 轴

动态倾斜、发生免疫漂移的结果,这与中医学中玄府作

为气液代谢的微观通道功能失调、燥证与湿证相互转

化的理论相吻合。 故结合玄府气液学说,在临床治疗

中可以辛润淡渗为法,平衡燥湿关系,恢复玄府功能,
调节免疫稳态,最终改善皮损症状,达到治疗目的。 未

来可从玄府开阖、燥湿平衡的角度对表型转化现象进

行深入研究,以减少生物制剂的副作用,推动中西医结

合发展。
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Exploration on the Phenomenon of Phenotypic Transition Following
Biological Agent Treatment in Psoriasis, Eczema Based on

the Theory of Xuanfu Qi Fluids
DIAO Ruohan1, DUAN Xingwu1, QU Tiange1, TIAN Ye1, HUANG Min1,

GAO Yuexuan2, DENG Huanhuan1, LI Xiaoting1

1. Dongzhimen Hospital, Beijing University of Chinese Medicine, Beijing 100700, China;
2. Gulou Hospital of Traditional Chinese Medicine of Beijing, Beijing 100010, China

Abstract　 Treatment with biological agents may lead to eczema - like changes in patients with psoriasis and psoriasis -
like changes in patients with eczema, and this phenotypic switching phenomenon is attracting more and more attention,
whose molecular biological mechanism may be related to the dysregulation of the Th1 / Th2 balance, and for which there
is no clear therapeutic solution. Based on the Xuanfu qi fluids theory, this paper describes the evolution of the
pathogenesis of psoriasis and eczema. In the course of treatment, the biological agents may improperly regulate qi and
fluids transport, which ultimately leads to dampness on the outside and qi and blood dryness on the inside; dryness is
present on the surface, while dampness is stagnant on the inside, which is manifested as the phenomenon of phenotypic
transformation on the skin. For this complex dry - damp presentation, therapy must combine pungent - moistening agents
to unblock the orifices with bland herbs to promote diuresis, thereby normalizing qi fluids dynamics without fostering
pathogens or injuring upright qi. An illustrative case is presented to showcase this approach to managing pattern
transition.
Key words　 Psoriasis; Eczema; Biological agents; Theory of Xuanfu qi fluids
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