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 临床与病理杂志

双歧杆菌联合多磺酸黏多糖封包及地奈德乳膏治疗慢性湿疹的

效果及对炎症因子和外周血T淋巴细胞亚群的影响

黄景妹，王萍，叶峻宏，李丹，王慧，申闻真

（海南省第五人民医院皮肤三科，海口 570100）

[摘 要]  目的：探究双歧杆菌联合多磺酸黏多糖封包及地奈德乳膏治疗慢性湿疹的疗效及对炎症因子和外周血T

淋巴细胞亚群的影响。方法：选取2020年6月至2021年12月海南省第五人民医院收治的110例慢性湿疹患者为研究

对象，按随机数字表法随机分为对照组与观察组，每组55例。对照组予以多磺酸黏多糖封包+地奈德乳膏治疗，观

察组在对照组基础上增加双歧杆菌治疗。比较两组临床疗效及治疗前后瘙痒、皮损面积、皮损严重程度评分及血清

炎症因子[干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)、白细胞介素-4(interleukin-4，IL-4)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis factor-α，

TNF-α)]、外周血 T 淋巴细胞亚群(CD4+、CD8+、CD4+/CD8+)水平。结果： 观察组临床总有效率明显高于对照组

(89.09% vs 70.91%，P<0.05)。观察组治疗后瘙痒、皮损面积、皮损严重程度评分均明显低于对照组(均P<0.05)。与

对照组相比，观察组治疗后血清 IFN-γ水平更高，血清 IL-4、TNF-α水平则更低(均P<0.05)。观察组治疗后CD4+、

CD4+/CD8+均高于对照组，CD8+则更低(均P<0.05)。两组不良反应总发生率比较差异无统计学意义(7.27% vs 10.91%，

P>0.05)。结论： 双歧杆菌联合多磺酸黏多糖封包及地奈德乳膏治疗慢性湿疹效果显著，可有效改善患者的临床症

状；缓解炎症反应和调节T淋巴细胞亚群可能是其疗效的作用机制。
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ABSTRACT     Objective: To explore the efficacy of Bifidobacterium combined with mucopolysaccharide 

polysulfate encapsulation and budesonide cream in the treatment of chronic eczema and its 

influence on inflammatory factors and peripheral blood T lymphocyte subsets.

Methods: A total of 110 patients with chronic eczema admitted to the Fifth People’s 

Hospital of Hainan Province from June 2020 to December 2021 were randomly divided 

into a control group and an observation group (n=55 in each group). The control group was 

treated with mucopolysaccharide polysulfate package + budesonide cream, and the 

observation group was treated with Bifidobacterium on the basis of the control group. The 

clinical efficacy, pruritus, lesion area, lesion severity score, and serum inflammatory factors 

[interferon-γ (IFN-γ), interleukin-4 (IL-4), tumor necrosis factor-α (TNF-α)] and peripheral 

blood T lymphocyte subsets (CD4+, CD8+, CD4+/CD8+) were compared between the 

2 groups before and after treatment.

Results: The total effective rate of the observation group was significantly higher than that 

of the control group (89.09% vs 70.91%, P<0.05). The scores of pruritus, lesion area and 

lesion severity in the observation group after treatment were significantly lower than those 

in the control group (all P<0.05). Compared with the control group, the serum IFN-γ level 

in the observation group was higher, and the serum IL-4 and TNF-α levels were lower (all 

P<0.05). After the treatment, CD4+ and CD4+/CD8+ were higher and CD8+ was lower in the 

observation group than those in the control group (all P<0.05). There was no significant 

difference in the total incidence of adverse reactions between the 2 groups (7.27% vs 

10.91%, P>0.05).

Conclusion: Bifidobacterium combined with mucopolysaccharide polysulfate encapsulation 

and budesonide cream in the treatment of chronic eczema has a good curative effect, which 

can effectively improve the clinical symptoms of patients. Alleviate inflammation and 

regulate T lymphocyte subsets may be the mechanism of its curative effect.

KEY WORDS     Bifidobacterium; polysulfate acid mucopolysaccharide; chronic eczema; desonide; 

inflammatory factors; T lymphocyte subsets

慢性湿疹是临床常见炎症性皮肤病，表现为患

处皮肤肥厚粗糙、苔藓样变，可伴剧烈瘙痒，严重

影响患者的生活质量[1]。慢性湿疹的病因复杂未明，

可能由内分泌及代谢改变、慢性感染病灶、神经精

神等内在因素及接触化学品、生活环境等外部因素

共同导致，外用糖皮质激素制剂是临床主要治疗药

物，但易反复，效果欠佳[2]。多磺酸黏多糖具有抗

炎、促血肿吸收等作用，通常用于浅表性静脉炎、

钝器挫伤等治疗[3]，由于其可迅速由表皮深入真皮

层、皮下组织而发挥药效，近年来也有研究[4]将其用

于慢性湿疹的治疗，证实其有效且安全。但外用制

剂多以缓解症状为目的，救急却不治本。既往研究[5]

发现慢性炎症性皮肤病的发生、发展可能与肠道菌

群紊乱具有紧密联系。口服益生菌有助于提高常规

治疗婴儿湿疹的临床疗效，并可预防湿疹复发[6]。但

目前尚未见将益生菌用于慢性湿疹治疗的报道。基

于此，本研究旨在探究双歧杆菌联合多磺酸黏多糖

封包及地奈德乳膏治疗慢性湿疹的效果及对炎症因

子和外周血T淋巴细胞亚群的影响，为临床研究提供

一定参考。

1 对象与方法 

1.1　对象　

本研究通过海南省第五人民医院医学伦理委员会

审批(审批号：2021-152)。选取2020年6月至2021年

12月海南省第五人民医院收治的110例慢性湿疹患者
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为研究对象。纳入标准：1)符合慢性湿疹诊断标

准[7]；2)年龄18~65岁；3)入组前皮损面积≤10%体表

面积；4)入组前1个月内无系统性治疗史；5)知情同

意参与研究，且治疗配合度高。排除标准：1)备孕、

妊娠或哺乳期；2)曾对本研究药物过敏，存在药物配

伍禁忌；3)合并恶性肿瘤、免疫系统疾病、内分泌疾

病或严重心、肝、肾功能障碍；4)近1周内有抗组胺、

类固醇激素类、免疫抑制剂治疗史；5)皮损局部存在

渗出、感染、溃烂或外伤；6)合并病毒、细菌或真菌

感染；7)合并精神疾病或智力障碍。按随机数字表法

将入组患者随机分为对照组与观察组，每组55例。

1.2　治疗方法　

对照组予以多磺酸黏多糖乳膏 (40 g，Mobilat 

Produktions GmbH，国药准字：H20160602)+地奈德

乳膏 (20 g，重庆华邦制药有限公司，国药准字：

H20060725)治疗。取适量地奈德乳膏于患处均匀涂

抹并予以充分按摩，2次/d；取适量多磺酸黏多糖乳

膏于患处均匀涂抹，取合适大小的一次性塑料保鲜

膜进行封包，30 min后拆除，2次/d。观察组在对照

组基础上增加双歧杆菌活菌胶囊(青春型双歧杆菌活

菌 0.5 亿/0.35 g，丽珠集团丽珠制药厂，国药准字：

S10960040)治疗，0.7 g/次，2次/d，口服。两组均连

续治疗 4周，期间停止接受其他慢性湿疹治疗方案，

不适用保湿功能的护肤品或药物。

1.3　观察指标　

1)临床症状。于治疗前后参照《湿疹面积及严重

度指数评分法》 [8]评估两组瘙痒、皮损面积、皮损严

重程度。瘙痒：无瘙痒，0分；轻度瘙痒(有瘙痒感而

无搔抓)，1分；中度瘙痒(有瘙痒感且有搔抓，可忍

受)，2分；重度瘙痒(瘙痒难以忍受，常搔抓，影响

睡眠和生活)，3 分。皮损面积：皮损面积占各部位

(上肢、下肢、躯干、头/颈)面积的比例，以无皮疹

记 0分，<10%记 1分，10%~19%记 2分，20%~49%

记 3 分，50%~69%记 4分，70%~89%记 5分，90%~

100% 记 6 分。皮损严重程度：观察患者皮损表现，

即红斑 (erythema，E)、硬肿 (水肿)/丘疹 [induration

(edema)/papulation， I]、表皮脱落 (excoriation，Ex)、

苔藓化(lichenification，L)，每种临床表现均依其严

重度记 0~3分，无：0分；轻：1分；中：2分；重：

3分，允许记半级分(0.5分)，以(E+I+Ex+L)评分为皮

损严重程度评分。2)血清炎症因子。于治疗前后检测

两组血清干扰素-γ(interferon-γ，IFN-γ)、白细胞介素-4

(interleukin-4，IL-4)、肿瘤坏死因子-α(tumor necrosis 

factor-α，TNF-α)水平。使用普通血清管采集空腹外

周静脉血血样，均采用酶联免疫吸附法 (enzyme-

linked immunosorbent assay，ELISA)检测。3)外周血T

淋巴细胞亚群。于治疗前后使用流式细胞仪(FACS 

Cantour，美国BD)检测外周静脉血中CD4+、CD8+水

平，血样用乙二胺四乙酸(ethylenediamine tetraacetic 

acid，EDTA)抗凝管采集，计算CD4+/CD8+。4)不良反

应。记录两组治疗期间不良反应发生情况。

1.4　疗效评价　

参考治疗前后临床症状积分对疗效进行 4 级评

级 。 症 状 积 分 下 降 指 数 (symptom score reducing 

index， SSRI) = ( 临床症状积分治疗前 −临床症状积

分治疗后)/临床症状积分治疗前×100%。治愈：SSRI≥90%；

显效：60%≤SSRI<90%；有效：30%≤SSRI<60%；无

效：SSRI<30%，临床症状无好转或加重。临床症状

积分=瘙痒评分+皮损面积评分+皮损严重程度评分。

临床总有效率=(治愈例数+显效例数+有效例数)/总例

数×100%。

1.5　统计学处理　

使用SPSS 24.0软件处理分析研究数据。计量资

料均符合正态分布且方差齐，描述为均数±标准差

(x±s)，组间比较行两独立样本 t 检验或配对 t 检验；

计数资料描述为例(%)，组间比较行 χ2检验。P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结   果 

2.1　一般资料　

两组一般资料比较差异均无统计学意义 (均

P>0.05，表1)。

2.2　临床疗效　

观察组临床总有效率为 89.09%(49/55)，对照组

临床总有效率为 70.91%(39/55)，组间比较差异有统

计学意义(P<0.05，表2)。

2.3　临床症状　

治疗前，两组瘙痒、皮损面积、皮损炎症程度

评分比较差异均无统计学意义(均P>0.05)。治疗后，

两组瘙痒、皮损面积、皮损炎症程度评分均较治疗

前明显降低(均P<0.05)；且观察组上述临床症状评分

均明显低于对照组(均P<0.05，表3)。

2.4　血清炎症因子　

治疗前，两组血清炎症因子水平比较差异均无
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统计学意义(均P>0.05)。治疗后，两组血清 IFN-γ水

平均较治疗前明显提高，血清 IL-4、TNF-α水平均明

显降低(均 P<0.05)；且与对照组相比，观察组血清

IFN-γ水平更高，血清 IL-4、TNF-α水平则更低(均

P<0.001，表 4)。

2.5　外周血T淋巴细胞亚群　

治疗前，两组外周血T淋巴细胞亚群水平比较差

异均无统计学意义(均P>0.05)。治疗后，两组CD4+、

CD4+/CD8+均较治疗前明显提高，CD8+均明显降低

(均P<0.05)；且与对照组相比，观察组CD4+、CD4+/

CD8+均更高，CD8+更低(均P<0.05，表5)。

2.6　不良反应　

两组治疗期间均未出现因严重不良反应而中

途退出研究的情况。观察组不良反应总发生率为

7.27%(4/55)，对照组不良反应总发生率为 10.91%

(6/55)，组间比较差异无统计学意义(P>0.05，表 6)。

表4   两组血清炎症因子水平比较(n=55，x±s)

Table 4   Comparison of serum inflammatory factors between the 2 groups (n=55, x±s)

组别

观察组

对照组

t

P

IFN-γ：干扰素- γ；IL-4：白细胞介素-4；TNF-α：肿瘤坏死因子-α。

IFN-γ/(ng·L−1)

治疗前

29.95±4.22

30.23±4.17

0.350

0.727

治疗后

38.59±5.06

34.25±4.68

4.670

<0.001

t/P

−4.164/<0.001

−2.031/0.003

IL-4/(ng·L−1)

治疗前

75.63±13.24

74.79±12.89

0.337

0.737

治疗后

42.56±5.71

49.36±7.34

5.423

<0.001

t/P

7.804/<0.001

5.622/<0.001

TNF-α/(ng·L−1)

治疗前

49.85±7.12

49.73±7.26

0.086

0.931

治疗后

38.21±4.95

43.66±5.28

5.585

<0.001

t/P

4.313/<0.001

2.165/0.002

表3   两组临床症状评分比较(n=55，x±s)

Table 3   Comparison of clinical symptom scores between the 2 groups (n=55, x±s)

组别

观察组

对照组

t

P

瘙痒/分

治疗前

2.43±0.68

2.41±0.74

0.148

0.883

治疗后

0.68±0.21

0.95±0.32

5.232

<0.001

8.794/<0.001

6.160/<0.001

t/P
皮损面积/分

治疗前

3.43±1.08

3.41±1.02

0.100

0.921

治疗后

0.59±0.20

1.04±0.34

8.460

<0.001

t/P

9.923/<0.001

7.793/<0.001

皮损严重程度/分

治疗前

6.74±1.59

6.70±1.60

0.132

0.896

治疗后

1.12±0.38

1.87±0.52

8.636

<0.001

t/P

12.758/<0.001

3.860/<0.001

表2   两组临床疗效比较(n=55)

Table 2   Comparison of clinical efficacy between the 2 groups (n=55)

组别

观察组

对照组

χ2

P

治愈/[例(%)]

20 (36.36)

12 (21.82)

显效/[例(%)]

17 (30.91)

19 (34.55)

有效/[例(%)]

12 (21.82)

8 (14.55)

无效/[例(%)]

6 (10.91)

16 (29.09)

总有效率/%

89.09

70.91

5.682

0.017

表1   两组一般资料比较(n=55)

Table 1   Comparison of general data between the 2 groups (n=55)

组别

观察组

对照组

t/χ2

P

BMI：体重指数。

男/女

27/28

29/26

0.146

0.703

年龄/岁

41.87±9.27

41.15±9.58

0.401

0.690

BMI/(kg·m−2)

22.76±3.12

22.83±3.21

0.116

0.908

病程/月

9.76±3.22

9.84±3.16

0.132

0.896
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3 讨   论 

目前临床尚无治疗慢性湿疹的特效方案。地奈

德是临床治疗湿疹常用的糖皮质激素类药物之一，

具有抗炎、止痒双重效果，但长期外用会抑制表皮

增殖分化，损伤皮肤屏障，经皮水分丧失增加，加

重干皮症状[9]。多磺酸黏多糖软膏中的主要活性组分

多磺酸基黏多糖可迅速穿透表皮角质层而被吸收，

可通过抗炎消肿、改善细胞间质黏稠度和渗透性、

改善局部微循环等多种途径发挥增加患处皮肤水分、

促进皮肤层状结构恢复的作用[10]，同时，封包处理可

将表皮及角质层中的药物浓度提高2倍以上，最大程

度地发挥疗效[11]。但慢性湿疹通常是由内在和外在因

素共同作用引起，外用地奈德、多磺酸黏多糖软膏

均是从缓解临床症状的角度出发，因而疗效仍不

理想。

既往研究[12]发现慢性炎症性皮肤病患者的肠道菌

群常处于紊乱状态。肠道菌群作为与人体共生的重

要“器官”可在免疫、内分泌、代谢3个方面发挥人

体难以完成的生理功能，并可通过肠脑轴、肠肺轴、

肠骨轴、肠皮肤轴等途径影响全身。对于皮肤炎症

疾病而言，肠道菌群紊乱可通过阻碍调节性T细胞的

功能和数量、增加病原菌数量并释放内毒素等多种

机制削弱Th1、Th2、Th17等细胞的免疫应答，加重

全身性炎症反应[13]。另外，肠道菌群紊乱对药物代谢

的影响也不利于药物疗效的发挥[14]。益生菌治疗特异

性皮炎的效果已得到越来越多学者的认可，它可通

过纠正肠道菌群紊乱、改善微生物异位、改善机体

健康状况、减轻炎症反应及心理应激等机制来改善

皮肤症状，并可降低特异性皮炎易感性[15]。益生菌双

歧杆菌可附着于肠黏膜表面，从而避免有害菌在肠

道内附着，而其产生的醋酸、乳酸也可抑制有害菌

的生长，口服其活菌制剂可有效纠正肠道菌群紊乱。

本研究对观察组增加双歧杆菌治疗，结果显示：观

察组临床总有效率明显高于对照组，且观察组瘙痒

程度、皮损面积、皮损炎症程度评分均明显更小、

更少或更低。表明双歧杆菌联合多磺酸黏多糖封包

及地奈德乳膏治疗慢性湿疹效果显著，可有效改善

患者的临床症状。提示双歧杆菌可通过调整肠道菌

群比例来改善患者的适应性和固有免疫，通过影响

免疫应答、增强肠道防御能力等来发挥抗过敏、抗

感染、抗炎作用[16]。

研究[17]显示湿疹的发生、发展与免疫系统的Th1/

Th2失衡密切相关。Th1在免疫应答中主要通过分泌

IL-2、IFN-γ、TNF-β等因子发挥促炎作用，参与细

胞免疫；Th2则主要释放 IL-4等因子发挥抗炎作用，

参与体液免疫。正常情况下，Th1、Th2之间为交互

抑制关系，是一种平衡状态。但在湿疹发生时，Th2

将表现为功能亢进，Th1/Th2平衡被打破，病理状态

随之出现。因而湿疹患者的血清炎症因子相较于正

常人群呈现为过表达[18]。本研究发现：与对照组相

比，观察组治疗后血清 IFN-γ水平更高，血清 IL-4、

表5   两组外周血T淋巴细胞亚群水平比较(n=55，x±s)

Table 5   Comparison of peripheral blood T lymphocyte subsets between the 2 groups (n=55, x±s)

组别

观察组

对照组

t

P

CD4+/%

治疗前

35.82±5.74

35.91±5.81

0.082

0.935

治疗后

40.82±5.56

38.05±5.47

2.634

0.010

t/P

−1.979/0.008

−0.848/0.043

CD8+/%

治疗前

31.76±5.22

31.70±5.12

0.061

0.952

治疗后

26.25±4.21

28.76±4.08

3.175

0.002

t/P

2.613/<0.001

1.429/0.001

CD4+/CD8+

治疗前

1.14±0.25

1.15±0.24

0.214

0.831

治疗后

1.56±0.32

1.34±0.28

3.837

<0.001

t/P

−3.295/<0.001

−1.634/<0.001

表6   两组不良反应发生情况比较(n=55)

Table 6   Comparison of adverse reactions between the 2 groups (n=55)

组别

观察组

对照组

χ2

P

局部灼烧感/[例(%)]

3 (5.45)

3 (5.45)

继发感染/[例(%)]

1 (1.82)

2 (3.64)

局部皮肤萎缩/[例(%)]

0 (0.00)

1 (1.82)

总发生率/%

7.27

10.91

0.440

0.507
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TNF-α水平则更低。提示双歧杆菌联合多磺酸黏多糖

封包及地奈德乳膏可有效使慢性湿疹患者的免疫应

答向Th1发展，在一定程度上缓解炎症反应。这可能

是因为益生菌可以有效增强细胞免疫，促进 Th0 向

Th1分化，进而抑制Th2在湿疹状态下的优势，发挥

缓解症状、治疗湿疹的积极作用。动物实验[19]也发

现：健康的肠道菌群在分解色氨酸时产生的吲哚-3-

甲醛具有抑制Th2分泌炎症因子、抑制 IgE的生成等

作用，可以有效减轻小鼠的皮肤炎症反应程度。

CD4+、CD8+在正常情况下也是保持动态平衡状态，

当机体发生湿疹后，免疫功能紊乱，CD4+/CD8+失

衡，表现为CD4+数量下降、CD8+数量上升[20-21]。本

研究发现：与对照组相比，观察组治疗后 CD4+、

CD4+/CD8+均更高，CD8+更低。表明双歧杆菌可有效

纠正慢性湿疹患者的T淋巴细胞亚群紊乱，提高其免

疫功能。另外，本研究还发现两组治疗期间均无严

重不良反应发生，且不良反应总发生率比较无明显

差异，表明双歧杆菌联合多磺酸黏多糖、地奈德乳

膏的安全性较高。

综上所述，在多磺酸黏多糖封包及地奈德乳膏

治疗慢性湿疹的基础上增加口服双歧杆菌活菌，可

有效提高临床疗效，缓解患者瘙痒、皮损症状，减

轻炎症反应，调节T淋巴细胞亚群可能是其疗效的作

用机制。但本研究仍存在一定局限性：首先，受限

于纳入、排除标准，最终进入分析的样本量较小，

结果难免存在一定偏倚；其次，随访时间较短，未

观察加用双歧杆菌治疗对慢性湿疹复发的影响。未

来仍需大样本研究进一步验证和完善本研究结论。

利益冲突声明：作者声称无任何利益冲突。
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