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含不同剂量酸枣仁的敷和汤对特应性皮炎
模型小鼠 IgE水平及肠道菌群的影响
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［摘要］ 目的　探讨含不同剂量酸枣仁的敷和汤治疗特应性皮炎的作用机制。方法　48 只雌性 BALB/c 小鼠

随机分为正常组，模型组，氯雷他定组，含高、中、低剂量酸枣仁的敷和汤组，每组 8只。除正常组外，其

余各组均用 2􀆯4-二硝基氟苯 （DNFB） 连续刺激制备特应性皮炎模型。造模后含高、中、低剂量酸枣仁的敷

和汤组分别给予敷和汤 24、18、15 g/ （kg·d） 灌胃，氯雷他定组给予氯雷他定干混悬剂 0. 001 g/ （kg·d） 灌

胃，正常组和模型组给予 10 ml/ （kg·d） 生理盐水灌胃，各组均灌胃 14天。分别于造模第 7、14天和给药第

7、14天观察小鼠10 min内搔抓次数和皮损评分；ELISA法检测血清中免疫球蛋白E （IgE） 含量；HE染色观

察皮肤组织病理形态学改变；对小鼠结肠中粪便进行 16S rRNA 基因测序检测肠道菌群多样性及丰度变化。

结果　与正常组比较，造模第 7、14 天和灌胃第 7、14 天模型组小鼠 10 min 内搔抓次数增加且皮损评分升高

（P＜0. 05），灌胃后小鼠表皮角化过度或不全、棘层细胞明显增厚、大量炎性细胞浸润；血清中 IgE 含量升

高 （P＜0. 05），厚壁菌门丰度降低，拟杆菌门、细菌丰度升高，乳杆菌属和普雷沃菌属相对丰度降低，拟

杆菌属和颤螺菌属相对丰度升高 （P＜0. 05）。与模型组比较，灌胃第 7、14天氯雷他定组和含高、中剂量酸

枣仁的敷和汤组小鼠 10 min内搔抓次数和皮损评分均降低 （P＜0. 05），血清中 IgE含量降低，含中剂量酸枣

仁的敷和汤组厚壁菌门丰度升高、拟杆菌门丰度降低，氯雷他定组拟杆菌属丰度降低，含中剂量酸枣仁的敷

和汤组拟杆菌属丰度降低、乳杆菌属和普雷沃菌属丰度均升高 （P＜0. 05）。与氯雷他定组比较，灌胃第 7、

14 天含低剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠皮损评分升高，含高、低剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠搔抓次数增多；

灌胃后含低剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠 IgE 含量升高，含中剂量酸枣仁的敷和汤组厚壁菌门升高、拟杆菌门

降低，乳杆菌属和普雷沃菌属升高，含高剂量酸枣仁的敷和汤组拟杆菌属升高 （P＜0. 05）。结论　含不同

剂量酸枣仁的敷和汤能改善特应性皮炎的临床症状，调节肠道菌群的相对丰度纠正菌群的紊乱情况，其中以

含中剂量酸枣仁的敷和汤组效果最优，且与氯雷他定组效果相当，降低血清中的 IgE 炎症反应可能是其作用

机制之一。
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特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是以皮肤

瘙痒为主的慢性炎症性皮肤病，属于中医学“湿

疹”“湿疮病”“四弯风”“浸淫疮”等范畴［1］。近

年来，AD的发病率在我国呈逐年上升趋势，尤其

是在儿童和青年中发病率较高，重度病例甚至高达

20%，并且极易复发，严重影响患者生活质量［2］。

目前，西医治疗AD常规药物包括抗组胺类、免疫

调节类、糖皮质激素类等，虽可以暂时有效缓解

AD症状，但也会导致很多不良反应［3］。研究表明，

AD 的发生发展与肠道菌群密切相关［4］，肠道菌群

作为机体最大的外来抗原库，参与机体的营养代

谢、免疫调节等多项生理活动［5］。

敷和汤出自陈无择《三因极一病证方论》，具

有养肝熄风、健脾祛湿、补肺固表功效，为肝脾肺

同调、气血湿同治之方，可治疗血虚风盛、脾虚湿

DOI：10. 13288/j. 11-2166/r. 2024. 07. 012

基金项目：山西省中医药管理局科研项目（2019ZYYC017）；山西中

医药大学科技创新能力培育计划（2020PY-YC-13）
  通讯作者：liyy1002@163. com

··728



中医杂志 2024 年 4 月第 65 卷第 7 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2024，Vol. 65，No. 7

阻所致皮肤疾患。AD多由气血生化不足，导致血

虚生风而致皮肤瘙痒，敷和汤恰合其病机。方中酸

枣仁具有养肝宁心、养血安神、生津敛汗的功效，

是敷和汤中的君药，在方中起重要作用。现代药理

学研究表明，酸枣仁含有皂苷、黄酮、生物碱、脂

肪酸等活性成分，具有镇静催眠、增强机体免疫

力、调节肠道菌群结构等多种作用［6］，故本研究将

敷和汤中酸枣仁分为高、中、低剂量进行研究以探

寻酸枣仁在方中起效的最佳剂量。

本研究以 2􀆯4-二硝基氟苯（DNFB）诱导的AD
小鼠为模型，给予含高、中、低剂量酸枣仁的敷和

汤进行干预，观察其对 AD 模型小鼠免疫球蛋白 E
（IgE）水平及肠道微生物的影响，旨在从肠道菌群

调控角度探究含不同剂量酸枣仁的敷和汤治疗 AD
的可能作用机制，为其治疗AD提供实验依据。本

研究经山西中医药大学动物伦理委员会审查批准

（编号：2022DW271）。

1　材料与方法

1. 1　实验动物

SPF级 6～8周龄雌性 BALB/c小鼠 48只，体重

17~20 g，购于斯贝福（北京）生物技术有限公司，

实验动物合格证号：SCXK （京） 2019-0010。饲养

条件：明暗循环各 12 h，室内温度 20~25 ℃，湿度

50%～60%，自由进食、饮水，适应性饲养 7 天后

进行实验。

1. 2　药物

敷和汤组成：法半夏 6 g、酸枣仁 （高、中、

低剂量分别为 60、30、15 g）、五味子 9 g、麸炒枳

实 9 g、茯苓 12 g、炮诃子 6 g、炮姜 6 g、陈皮 6 g、
炙甘草 6 g。饮片均购自于北京同仁堂药店，经山

西中医药大学附属医院主任中药师鉴定为正品。饮

片用8倍量纯化水（720 ml）浸泡30 min，煎煮30 min
后滤出，再取 6 倍量纯化水（540 ml）煎煮 30 min
后滤出，合并 2 次药液，浓缩至含生药量 3 g/ml，
4 ℃冰箱保存备用。氯雷他定干混悬剂 （浓度为

0. 001 g/ml）购于海南普利制药股份有限公司，批

号：H20041111。
1. 3　主要试剂及仪器

DNFB、基质 （丙酮∶橄榄油 =4∶ 1） 试剂

（上海麦克林生化科技有限公司，批号分别为

C12844135、C12004122）；4% 多聚甲醛 （武汉博

士德生物工程有限公司，批号 AR1068）；HE 染色

液（珠海贝索生物技术有限公司，批号 BA4025）；

小鼠 IgE （武汉贝茵莱生物科技有限公司，批号

MU30387）；Real-time PCR 试剂盒（北京聚合美生

物科技有限公司，批号 21KB2210）；电泳缓冲液

TAE 生工生物 （上海） 股份有限公司，批号

B548101-500；植物基因组DNA提取试剂盒（上海

博尔森生物科技有限公司，批号：BES21191KB）。

BX51 型光学显微镜 （日本奥林巴斯公司）；

Histocore BIOCUT 切片机（德国 Leica公司）；OSE-

Y30型电动组织研磨器（天根生化科技有限公司）；

AMR-100型酶标仪（杭州奥盛仪器有限公司）；高

速冷冻离心机（安徽中科中佳科技仪器有限公司）；

NovaSeq 6000型 16S rRNA高通量测序仪（美国 Illu⁃
mina公司）；2100型核酸定量分析仪（美国Agilent
公司）；A200型PCR扩增仪（杭州朗基科学仪器有

限公司）。

1. 4　动物分组、造模及给药

48只小鼠适应性饲养 7天后采用随机数字表法

分为正常组，模型组，氯雷他定组，含高、中、低

剂量酸枣仁的敷和汤组，每组 8 只。除正常组外，

其余各组进行脱毛处理，实验第 1天使用移液器吸

取 0. 5% DNFB （50 μl）溶液均匀涂抹小鼠背部脱

毛部位皮肤，第 2、4、6、8、10、12、14 天改用

0. 2%DNFB（50 μl）溶液进行连续致敏刺激，使用

移液器吸取药液均匀涂抹小鼠背部脱毛部位皮肤；

正常组给予溶液基质刺激，时间频率和模型组相

同。小鼠背部皮肤出现红斑、部分糜烂、结痂伴有

搔抓次数增多等症状，即为造模成功［7-8］。各组小

鼠均造模成功。

造模完成后，根据临床等效剂量换算［9］，含

高、中、低剂量酸枣仁的敷和汤组分别给予敷和汤

24、18、15 g/（kg·d）灌胃，氯雷他定组给予氯雷

他定干混悬剂 0. 001 g/（kg·d）灌胃，正常组、模

型组给予 10 ml/（kg·d）生理盐水灌胃。各组均每

日1次，共灌胃14天。

1. 5　观察指标及方法

1. 5. 1　小鼠背部皮损评分及瘙痒程度　分别在造

模第 7、14 天和灌胃第 7、14 天各评价 1 次，根据

AD 积分评定标准［10］对小鼠背部出现的红斑、水

肿、表皮脱落、瘢痕情况分为无 （0 分）、轻 （1
分）、中（2分）、重（3分） 4个等级进行评分。分

别将每只小鼠单独放置进行摄像评价瘙痒程度，记

录小鼠在10 min内搔抓和咬自身的行为，前爪搔抓

耳部和头部、后爪搔抓躯干和背部，前后爪分别或

同时连续搔抓2次及以上的搔抓动作，计为1次。
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1. 5. 2　HE染色观察背部皮损病理形态改变　灌胃

结束24 h后，采用颈椎脱臼法处死小鼠，然后切除

背部皮损约 1 cm×1 cm 的皮肤标本，立即放置于

4%的多聚甲醛固定 24 h。常规脱水、二甲苯透明、

石蜡包埋组织、切片、HE 染色，中性树胶封片，

在光学显微镜下观察结果并采集图像。

1. 5. 3　ELISA 法检测小鼠血清 IgE　灌胃结束 24 h
后，小鼠眼内眦取血，4 ℃下以 1500 r/min 离心

30 min，离心半径 6. 5 cm，获得血清。根据 ELISA
试剂盒说明书检测血清中 IgE水平，用酶标仪测定

450 nm的OD值，绘制出标准曲线，并根据标准曲

线计算 IgE浓度。

1. 5. 4　肠道菌群检测及多样性、差异性分析　灌

胃结束 24 h 后，采用随机数字表法每组取 3 只小

鼠，取血后颈椎脱臼法处死用 16S rRNA 高通量测

序技术进行肠道菌群的检测。以 75% 酒精消毒眼

科剪剪开结肠收集肠内容物，每份约 1 g左右，放

置无酶 EP 管中保存，选择 CTAB 法对微生物组样

本提取DNA，引物由上海生物工程有限公司合成，

引物序列：上游 341F （5'- CCTACGGGNGGCWG⁃
CAG-3'），下游 805R （5'- GACTACHVGGGTATC⁃
TAATCC-3'）， 长度290 bp。混样和纯化后使用 2100
型核酸定量分析仪和 Illumina Miseq测序进行评估，

将合格的样本进行上机测序，并经过NaOH变性为

单链使用 16S rRNA 高通量测序仪进行双端测序，

将数据上传到 Silva数据库（https：//www. arb-silva.
de/documentation/release138/）进行物种注释。使用

R 软件进行 Alpha、Beta 多样性分析、菌群物种组

成及差异分析。Alpha 多样性结果以 Chao 1 指数、

Ace 指数、Shannon 指数、Simpson 指数表示；Beta
多样性使用主成分分析 （PCoA） 来反映和研究样

本群落组成的相似性或差异性，即判断不同分组间

的群落组成的差异性或相似性；LEfSe分析采用线

性判断筛选组间丰度差异显著的物种，最后用线性

回归分析（LDA）估算每组丰度差异效果影响大小。

1. 6　统计学方法

采用 SPSS 26. 0软件进行数据分析。计量资料

符合正态分布用均值±标准差（x̄±s）表示，方差齐

时多组间比较采用单因素方差分析，组间两两比较

采用LSD-t检验，方差不齐时采用Kruskal-Wallis秩
和检验。以P＜0. 05表示差异有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组小鼠各时间点背部皮损评分比较

表 1示，与正常组比较，模型组各时间点小鼠

皮损评分升高 （P＜0. 05）。与模型组比较，灌胃

第 7天含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组与氯雷他定

组小鼠皮损评分降低（P＜0. 05）；灌胃第 14 天含

不同剂量酸枣仁的敷和汤组及氯雷他定组小鼠皮损

评分降低 （P＜0. 05）。与氯雷他定组比较，灌胃

第 7、14天含低剂量酸枣仁的敷和汤组皮损评分升

高 （P＜0. 05），含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组

皮损评分差异无统计学意义 （P＞0. 05）。与含低

剂量酸枣仁的敷和汤组比较，灌胃第 7天含高、中

剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠皮损评分降低 （P＜
0. 05）。与灌胃第 7 天含高、中剂量酸枣仁的敷和

汤比较，造模第 7天及灌胃第 7、14天含不同剂量

酸枣仁的敷和汤组差异均无统计学意义（P＞0. 05）。
2. 2　各组小鼠各时间点10 min内搔抓次数比较

表 2示，与正常组比较，模型组各时间点小鼠

搔抓次数显著增加 （P＜0. 05）。与模型组比较，

灌胃第 7、14天含不同剂量酸枣仁的敷和汤组及氯

雷他定组小鼠搔抓次数显著减少 （P＜0. 05）。与

氯雷他定组比较，灌胃第 7天含高、低剂量酸枣仁

的敷和汤组小鼠搔抓次数增加，灌胃第 14 天含不

同剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠搔抓次数均增加

（P＜0. 05）。与含低剂量酸枣仁的敷和汤比较，灌

表1　各组小鼠各时间点背部皮损评分比较

Table 1　Comparison of skin lesion scores in back at each time point in each group of mice （分，x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

8
8
8
8
8
8

造模第7天

0. 13±0. 35
5. 43±0. 49a）

5. 37±0. 74
5. 43±0. 49
5. 31±0. 45
5. 37±0. 74

造模第14天

0. 06±0. 17
8. 62±0. 58a）

8. 56±0. 49
8. 37±0. 51
8. 50±0. 53
8. 12±0. 99

灌胃第7天

0. 00±0. 00
8. 81±0. 75a）

8. 50±0. 53c）

5. 00±0. 75b） d）

5. 37±0. 91b） d）

6. 12±0. 64b）

灌胃第14天

0. 00±0. 00
8. 81±0. 65a）

3. 87±0. 83b） c）

3. 43±0. 90b）

3. 56±0. 72b）

2. 75±0. 70b）

注：a）与正常组比较，P＜0. 05；b）与模型组比较，P＜0. 05；c）与氯雷他定组比较，P＜0. 05；d）与低剂量酸枣仁敷和汤组比较，

P＜0. 05。
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胃第 7、14天含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠

搔抓次数均减少 （P＜0. 05）。与含中剂量酸枣仁

的敷和汤组比较，灌胃第 7、14天含高剂量酸枣仁

的敷和汤组小鼠搔抓次数均增加（P＜0. 05）。

2. 3　各组小鼠背部皮损组织形态学结果

图 1示，正常组小鼠棘层细胞较薄，各层次清

晰。模型组棘层细胞明显增厚，角化过度，海绵水

肿，并见淋巴细胞、中性粒细胞、真皮内淋巴细胞

浸润明显。与模型组比较，氯雷他定组和含不同剂

量酸枣仁的敷和汤组小鼠棘层细胞厚度均有所降

低，炎性细胞浸润明显减少，其中含中剂量酸枣仁

的敷和汤组和氯雷他定组改善效果最明显。

2. 4　各组小鼠血清 IgE含量比较

表 3 示，与正常组比较，模型组小鼠血清 IgE
含量升高 （P＜0. 05）。与模型组比较，氯雷他定

组和含不同剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠 IgE含量降

低 （P＜0. 05）。与氯雷他定组比较，含低剂量酸

枣仁的敷和汤组小鼠 IgE含量升高（P＜0. 05），含

高、中剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠 IgE含量差异无

统计学意义 （P＞0. 05）。与含低剂量酸枣仁的敷

和汤组比较，含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组 IgE
含量均降低（P＜0. 05）。

表2　各组小鼠各时间点10 min内搔抓次数比较

Table 2　Comparison of the number of scratching within 10 mins at each time point in each group of mice （次， x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

8
8
8
8
8
8

造模第7天

1. 25±0. 46
5. 50±0. 53a）

5. 62±0. 51
5. 50±0. 53
5. 50±0. 53
5. 75±0. 46

造模第14天

1. 25±0. 46
14. 25±1. 03a）

13. 75±1. 03
13. 81±0. 65
13. 62±1. 06
13. 00±0. 75

灌胃第7天

1. 12±0. 35
11. 75±0. 70a）

9. 50±0. 53b） c）

7. 00±0. 75b） d）

8. 50±0. 76b） c） d） e）

6. 50±0. 53b）

灌胃第14天

1. 37±0. 52
13. 25±1. 03a）

8. 12±1. 12b） c）

5. 25±0. 71b） c） d）

6. 62±0. 51b） c） d） e）

4. 37±0. 74b）

注：a）与正常组比较，P＜0. 05；b）与模型组比较，P＜0. 05；c）与氯雷他定组比较，P＜0. 05；d）与低剂量酸枣仁敷和汤组比较，

P＜0. 05；e）与中剂量酸枣仁敷和汤组比较，P＜0. 05。

表3　各组小鼠血清免疫球蛋白水平比较

Table 3　Comparison of serum immunoglobulin levels in each 
group of mice （ng/ml， x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

8
8
8
8
8
8

免疫球蛋白

139. 58±12. 64
302. 39±46. 60a）

230. 38±17. 30b） c）

175. 97±13. 12b） d）

199. 92±10. 58b） d）

183. 89±11. 74b）

注：a）与正常组比较，P＜0. 05；b）与模型组比较，P＜0. 05；
c）与氯雷他定组比较，P＜0. 05；d）与低剂量酸枣仁敷和汤组比

较，P＜0. 05。

注：图中箭头所示为炎症细胞浸润。

图1　各组小鼠背部皮损组织形态学结果（HE染色，×100）
Figure 1　Histomorphology of skin lesions in back of mice in each group （HE staining，×100）
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2. 5　小鼠肠道菌群结构分析

2. 5. 1　Alpha计算肠道菌群多样性和丰度结果　表

4 示，与正常组比较，模型组 Chao 1、Ace 肠道菌

群丰度降低，Shannon、Simpson 菌群多样性减少，

但差异均无统计学意义 （P＞0. 05）。与模型组比

较，氯雷他定组和含不同剂量酸枣仁的敷和汤组肠

道菌群多样性和丰度都有升高趋势，但差异无统计

学意义 （P＞0. 05）。与氯雷他定组比较，含不同

剂量酸枣仁的敷和汤组差异无统计学意义 （P＞ 
 0. 05）。

2. 5. 2　Beta 计算肠道菌群多样性结果　使用 Beta
多样性比较各样本之间肠道菌群结构差异。评估观

察个体和群体间差异，具有相同颜色的斑点代表来

自同一组的样本，任何两个斑点之间的距离代表两

个样本之间肠道微生物区系组成的差异。图 2 示，

正常组与模型组样本距离较远，表明群落组成存在

明显差异；与模型组比较，含高、中剂量酸枣仁的

敷和汤组较为集中，表明聚类性较好，与模型组基

本分开且距离较远；含低剂量酸枣仁的敷和汤组和

氯雷他定组较为分散，但大部分与模型组分开。

2. 5. 3　各组小鼠肠道菌群门、属水平分布比较　

　表 5示，门水平分布上，与正常组比较，模型组

厚壁菌门丰度降低和拟杆菌门、细菌丰度升高（P＜

0. 05）；与模型组比较，氯雷他定组细菌降低（P＜

0. 05），含中剂量酸枣仁的敷和汤组厚壁菌门丰度

升高、拟杆菌门丰度降低 （P＜0. 05）；与氯雷他

定组比较，含中剂量酸枣仁的敷和汤组厚壁菌门升

高和拟杆菌门降低 （P＜0. 05）；与含中剂量酸枣

仁的敷和汤组比较，含高、低剂量酸枣仁的敷和汤

组厚壁菌门丰度降低 （P＜0. 05），含低剂量酸枣

仁的敷和汤组拟杆菌门丰度升高 （P＜0. 05）；与

含高剂量酸枣仁的敷和汤组比较，含低剂量酸枣仁

的敷和汤组各菌门差异无统计学意义（P＞0. 05）。

表6示，属水平分布上，与正常组比较，模型组

表4　各组小鼠肠道菌群Alpha多样性指数及丰度比较

Table 4　Comparison of Alpha diversity index and abundance of intestinal flora of mice in each group （x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

3
3
3
3
3
3

Chao 1
1000. 23±86. 58

853. 21±33. 99
926. 12±129. 88
984. 77±32. 66

1007. 61±94. 78
891. 48±114. 80

Ace
900. 11±52. 50
846. 48±32. 47
944. 59±149. 13
984. 65±105. 51
976. 79±16. 83
869. 96±95. 43

Shannon
4. 78±0. 36
4. 57±0. 30
4. 62±0. 15
4. 73±0. 07
4. 67±0. 19
4. 49±0. 26

Simpson
0. 98±0. 01
0. 97±0. 01
0. 97±0. 01
0. 98±0. 01
0. 98±0. 01
0. 97±0. 01

注：PCoA1，主成分1；PCoA2，主成分2。
图2　主成分分析小鼠肠道微生物区系的Beta多样性结果

Figure 2　Beta diversity results of mice gut microbiota by principal component analysis
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乳杆菌属和普雷沃菌属相对丰度降低，拟杆菌属和

颤螺菌属相对丰度升高 （P＜0. 05）；与模型组比

较，氯雷他定组拟杆菌属丰度降低 （P＜0. 05），

含中剂量酸枣仁的敷和汤组拟杆菌属丰度降低、乳

杆菌属和普雷沃氏菌属相对丰度均升高 （P＜

0. 05）；与氯雷他定组比较，含中剂量酸枣仁的敷

和汤组乳杆菌属和普雷沃氏菌属丰度升高，含高剂

量酸枣仁的敷和汤组拟杆菌属升高 （P＜0. 05）；

与含中剂量酸枣仁的敷和汤组比较，含高、低剂量

酸枣仁的敷和汤组乳杆菌属和普雷沃氏菌丰度降

低，拟杆菌属丰度升高（P＜0. 05）；含高、低剂量

酸枣仁的敷和汤组各菌属丰度比较差异均无统计学

意义（P＞0. 05）。

2. 5. 4　各组小鼠肠道菌群 LEfSe 多级物种差异判

断分析　采用线性判断筛选组间差异菌种。经过以

上数据结果分析选用正常组、模型组和含中剂量酸

枣仁的敷和汤组进一步分析组间在丰度上有显著差

异的物种。条形图长度代表差异物种的贡献度，以

LDA＞3为筛选标准即具有统计学意义的生物标志

物（Biomaker）。图3示，正常组有丰度差异的物种

为：颤螺菌属、脱硫弧菌；模型组有丰度差异的物

种为：罗氏菌属；含中剂量酸枣仁的敷和汤组有丰

度差异的物种为：瘤胃球菌、梭状芽孢杆菌、坦纳

菌、普雷沃菌、拟杆菌。通过 LEfSe分析以上菌群

是正常组、模型组和含中剂量酸枣仁的敷和汤组小

鼠肠道内的主要贡献菌群。

表5　各组小鼠肠道菌群门水平组成比较

Table 5　Comparison of the composition of intestinal flora gate levels in each group ofmice （%， x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

3
3
3
3
3
3

厚壁菌门

49. 570±5. 268
25. 924±5. 363a）

27. 077±2. 112d）

36. 877±5. 326b） c）

29. 2981±6. 504d）

27. 908±2. 936

拟杆菌门

41. 860±2. 820
66. 000±6. 237a）

61. 445±2. 096d）

50. 979±6. 170b） c）

56. 949±9. 446
63. 718±2. 729

细菌

0. 022±0. 002
0. 046±0. 003a）

0. 038±0. 017
0. 038±0. 014
0. 032±0. 001
0. 034±0. 012b）

放线菌门

0. 134±0. 084
0. 043±0. 033
0. 016±0. 730
0. 096±0. 035
0. 104±0. 025
0. 135±0. 395

注：a） 与正常组比较，P＜0. 05；b） 与模型组比较，P＜0. 05；c） 与氯雷他定组比较，P＜0. 05；d） 与中剂量酸枣仁敷和汤组比

较，P＜0. 05。
表6　各组小鼠肠道菌群属水平组成比较

Table 6　Comparison of the genus level composition of intestinal flora in mice in each group （%， x̄±s）

组别

正常组

模型组

低剂量酸枣仁敷和汤组

中剂量酸枣仁敷和汤组

高剂量酸枣仁敷和汤组

氯雷他定组

鼠数

3
3
3
3
3
3

乳杆菌属

16. 303±4. 503
8. 951±1. 676a）

10. 993±0. 806d）

19. 628±3. 101b） c）

11. 174±2. 475d）

11. 365±1. 255

拟杆菌属

3. 012±1. 516
12. 008±2. 991a）

9. 943±1. 472c） d）

4. 822±61. 350b）

10. 101±1. 376c） d）

4. 292±0. 205b）

颤螺菌属

2. 482±1. 042
9. 584±0，587a）

10. 115±1. 343
9. 275±0. 918
9. 556±1. 198
9. 123±2. 003

普雷沃氏菌属

27. 618±6. 721
11. 575±1. 968a）

11. 174±3. 602d）

25. 182±5. 175b） c）

15. 277±1. 998d）

16. 726±0. 869
注：a） 与正常组比较，P＜0. 05；b） 与模型组比较，P＜0. 05；c） 与氯雷他定组比较，P＜0. 05；d） 与中剂量酸枣仁敷和汤组比

较，P＜0. 05。

                                                          注：LDA，线性回归分析。

图3　线性回归分析各组小鼠差异菌丰度结果

Figure 3　Differential bacterial abundance results for each group of mice by linear regression analysis
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3　讨论

中医学认为 AD 病因为禀赋不耐，脾虚湿盛，

肺卫气虚，血虚风燥，兼外感风、湿、热邪等，内

外相博于皮肤而发病［11］。AD患者由于脾失运化不

能散精于肺，肺气虚，卫气防御外邪之力弱，易遭

外风致营卫失和而皮肤瘙痒；或因肝血不足不能濡

养肌肤，血（津）虚风燥，则见皮肤瘙痒，故 AD
发病与肺、肝、脾关系最为密切。本研究选用陈无

择《三因极一病证方论》敷和汤，方中君药酸枣仁

养血敛肝、熄风止痒；臣以陈皮、半夏燥湿化痰、

理气健脾，茯苓渗湿健脾，枳实降气导滞，炮姜辛

温助运。君臣相伍，养血敛肝，脾胃健运，使气血

生化有源。诃子、五味子敛肺止咳、收敛止汗，为

佐药。炙甘草调和诸药，为使药，合酸枣仁酸甘化

阴以加强补阴血之力。全方共奏养肝熄风、健脾祛

湿、补肺固表之效。

本研究结果显示，灌胃第 7、14天，氯雷他定

组和含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组皮损评分与搔

抓次数均较模型组显著降低，其中含中剂量酸枣仁

的敷和汤组仅灌胃第 14 天搔抓次数显著高于氯雷

他定组，其余均与氯雷他定组差异无统计学意义。

HE病理结果表明，含不同剂量酸枣仁的敷和汤组

和氯雷他定组明显改善角化程度并能减少炎性细胞

浸润。这些结果表明，含不同剂量酸枣仁的敷和汤

组具有抗炎和修复皮肤屏障损伤的作用，且含中剂

量酸枣仁的敷和汤组和氯雷他定组效果最为接近。

AD 是一种常见的炎症性皮肤病，其特征是复

发性湿疹病灶和强烈的瘙痒感［12］。其发病机制复

杂，主要与遗传、免疫、环境等因素相关［13］。由

辅助型T细胞 2（Th2）介导的相关细胞因子白细胞

介素 4 （IL-4）促进 B 细胞产生 IgE，通过与 IgE 受

体结合诱导肥大细胞和嗜碱性粒细胞形成抗体，刺

激释放大量的组胺和炎性介质，导致辅助型T细胞1
（Th1） /Th2细胞失衡，造成免疫系统紊乱，从而诱

发AD的临床症状［14］。本研究结果显示，氯雷他定

组和含不同剂量酸枣仁的敷和汤组小鼠 IgE含量均

较模型组降低，且含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组

与氯雷他定组小鼠 IgE含量差异无统计学意义，表

明含不同剂量酸枣仁的敷和汤组和氯雷他定组均可

降低血清中 IgE 炎性因子水平，可能是通过抑制

AD 小鼠机体中的炎症反应，恢复 Th1/Th2 细胞平

衡，纠正免疫系统紊乱从而缓解 AD，且含高、中

剂量酸枣仁的敷和汤组与氯雷他定组效果相当。

肠道菌群是人体肠道内存在的微生物群体，对

维持人体的健康发挥着重要作用。Alpha多样性分

析可用于反映菌群中的丰富度和多样性，Chao 1和

Ace指数用来估计群落的丰富度，Shannon和Simpson
指数用于反映菌群多样性的指数。本研究结果显

示，氯雷他定组和含不同剂量酸枣仁的敷和汤组之

间差异虽无统计学意义，但经干预后，小鼠肠道菌

群多样性和丰富度均较模型组有所改善。Beta多样

性结果显示，模型组明显区别于正常组，氯雷他定

组和含不同剂量酸枣仁的敷和汤组大部分与模型组

分开。说明含不同剂量酸枣仁的敷和汤组和氯雷他

定组在一定程度上调节了肠道菌群的组成及结构变

化，使得紊乱的肠道菌群趋向一种平衡的状态。其

中氯雷他定组和含低剂量酸枣仁的敷和汤组较为分

散，但含高、中剂量酸枣仁的敷和汤组聚类性较

好，优于相对分散的氯雷他定组。

本研究通过分析含不同剂量酸枣仁的敷和汤对

小鼠肠道微生物组成的影响发现，厚壁菌门和拟杆

菌门是其优势菌群。厚壁菌门具有发酵产生碳水化

合物的特性，是丁酸盐、丙酸盐和乙酸盐重要的生

产者，通过刺激调节性 T 细胞 （Treg） 细胞生成，

参与效应 T细胞和调节性 T细胞之间的平衡，从而

进一步降低炎症性疾病的风险［15］。拟杆菌拥有大

量碳水化合物活性酶基因，通过发酵产生脂肪酸，

为机体提供能量来源［16］。研究表明，机体碳水化

合物降解酶主要来源于厚壁菌门和拟杆菌门的微生

物［17］。本研究结果显示，模型组厚壁菌门丰度降

低和拟杆菌门、细菌丰度升高导致菌群占比失调，

含中剂量酸枣仁的敷和汤组较模型组厚壁菌门丰度

显著升高、拟杆菌门丰度显著降低，提示含中剂量

酸枣仁的敷和汤可以通过纠正肠道菌群结构改善

AD的炎症反应。

乳杆菌可产生抗菌肽阻止病原菌生长和入侵，

亦可抑制核因子κB（NF-κB）诱导的炎症；同时分

泌的细胞外囊泡可降低金黄色葡萄球菌诱导 IL-4等

炎性因子［18］。有研究证实，乳杆菌对AD的预防和

治疗均取得一定疗效［19］。普雷沃菌是丁酸盐的重

要合成者，随着丁酸含量的增加，可降低血清中

5-羟色胺 （5-HT） 的产生，缓解 AD 的瘙痒症状，

进一步修复皮肤屏障功能［20］。肠道菌群对 T 细胞

的分化及功能具有调节免疫稳态的作用［21］。Toll样
受体是触发先天性和适应性免疫反应的关键受体，

在许多机体免疫细胞或组织中广泛表达，但宿主的

Toll 样受体能识别肠道菌群，分泌 Treg，促进与

Th17细胞的新平衡［22］。本研究结果显示，氯雷他
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定组拟杆菌属丰度降低，而含中剂量酸枣仁的敷和

汤组对拟杆菌属、乳杆菌属和普雷沃菌属均有所改

善，说明药物干预后能够有效改善菌群的多样性和

增加优势菌群占比，且含中剂量酸枣仁的敷和汤组

整体效果优于氯雷他定组。

梭状芽孢杆菌是小肠内革兰阳性孢子的肠道微

生物，可以通过产生短链脂肪酸（SCFAs）而抑制

白细胞介素 17 （IL-17） 的释放，从而减轻 Th1 向

Th17的细胞分化，发挥 Tregs样诱导作用，减轻炎

症反应，恢复免疫平衡［23］。瘤胃球菌是最早发现

的胃部细菌之一，在新陈代谢中起着至关重要的作

用，以葡甘露聚糖多糖的形式产生代谢物，可以激

活免疫系统，产生肿瘤坏死因子 （TNF-α） 的释

放，亦可诱导皮肤屏障功能快速修复［24］，提示瘤

胃球菌可作为治疗 AD 的有益菌群。选用正常组、

模型组和含中剂量酸枣仁的敷和汤组进行 LEfSe分
析小鼠肠道内有显著差异的菌群。本研究结果显

示，正常组主要贡献菌群有颤螺菌属、脱硫弧菌，

模型组有罗氏菌属，含中剂量酸枣仁的敷和汤组有

瘤胃球菌、梭状芽孢杆菌、坦纳菌、普雷沃菌、拟

杆菌。说明含中剂量酸枣仁的敷和汤通过调控肠道

菌群产生 SCFAs和抑制炎症反应对 AD起到治疗和

保护作用。

综上所述，含不同剂量酸枣仁的敷和汤可以减

轻AD皮损评分和搔抓次数，以含中剂量酸枣仁的

敷和汤组效果最优，且与氯雷他定组效果相当，其

作用机制可能是通过重塑肠道菌群结构，降低血清

中 IgE含量，从而稳定免疫平衡。本研究从肠道菌

群和免疫角度出发，初步筛选了较为重要的菌属，

然而肠道菌群结构组成复杂且多样，目前尚未完全

检测与阐释，在后续研究中可进一步加大样本量，

通过多组学联合，对肠道菌群的具体参与机制进行

更深入的研究。
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Study on the Effect of Fuhe Decoction （敷和汤） with Different Doses of Suanzaoren （Ziziphus jujuba） on IgE 
Levels and Intestinal Flora in Atopic Dermatitis Model Mice
QING Qianyu1， ZHAO Ziwei2， JIANG Chuyang1， ZHAO Yafei1， LI Yanyan1，2

1.  Shanxi University of Chinese Medicine， Jinzhong， 030619；2.  Affiliated Hospital of Shanxi University of Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To investigate the effect of Fuhe Decoction （敷和汤） with different doses of Suanzaoren 
（Ziziphus jujuba） for atopic dermatitis （AD）.   Methods　Forty-eight female BALB/c mice were randomly divided into 
normal group， model group， loratadine group， and Fuhe Decoction groups with high， medium， and low doses of Fuhe 
Decoction （Fuhe Decoction high-， medium-， and low-dose groups）， with eight mice in each group.  The AD model was pre⁃
pared by continuous stimulation with 2，4-dinitrofluorobenzene （DNFB） in all groups but the normal group.  After mod⁃
elling， the Fuhe Decoction high-， medium- and low-dose groups were given 24， 18 and 15 g/（kg·d） of Fuhe Decoc⁃
tion， the loratadine group was given 0. 001 g/（kg·d） of loratadine dry suspension， and the normal group and the model 
group were given 10 ml/（kg·d） of normal saline by gavage.  All groups were gavaged for 14 days.  The number of 
scratches within 10 min and the score of skin lesions were observed on the 7th and 14th days of modelling and on the 
7th and 14th days of drug administration， respectively； serum immunoglobulin E （IgE） was detected by ELISA； the 
histopathological and morphological changes of the skin were observed by HE staining； and the diversity and abundance 
of intestinal flora were detected by 16S rRNA sequencing of fecal matter from the colon of the mice.   Results　Compared 
with the normal group， mice in the model group on the 7th day and the 14th day of modelling and the 7th day， the 
14th day of gavage showed increased scratching within 10 min and higher skin lesion scores （P＜0. 05）， with hyper⁃
keratotic or incomplete epidermis， marked thickening of spiny cells， and a large number of inflammatory cells infiltrated 
in the mice after gavage； serum levels of IgE elevated （P＜0. 05）， and the abundance of Bacillota decreased， that 
of the Bacteroidota and bacteria elevated， and relative abundance of Lactobacillus spp.  and Prevotella spp.  decreased， 
and relative abundance of Anaplasma spp.  and Treponema spp.  increased （P＜0. 05）.  Compared with the model 
group， the number of scratches within 10 min and the skin lesion scores of mice in the loratadine group and the Fuhe 
Decoction medium- and high-dose groups decreased on the 7th day and the 14th day of gavage （P＜0. 05）， serum IgE 
reduced， and the bacteria reduced in the loratadine group， the abundance of Bacteroidesmus spp.  increased and Bac⁃
teriodesmus spp.  decreased in the medium-dose group of Fuhe Decoction， the abundance of Bacteriodesmus spp.  
decreased in the loratadine group， the abundance of Bacteriodesmus spp.  decreased， and that of both Lactobacillus spp.  
and Prevotella spp.  increased in Fuhe Decoction medium-dose group （P＜0. 05）.  Compared with the loratadine 
group， the skin lesion scores increased in Fuhe Decoction low-dose group， and the number of scratching increased in the 
Fuhe Decoction low- and high-dose groups on the 7th day and the 14th day of gavage； the IgE content  increased in 
Fuhe Decoction low-dose group， the Bacillota increased and the Bacteroidota decreased， the Lactobacillus spp.  and 
Prevotella spp.  increased in Fuhe Decoction middle-dose group， and Anopheles spp.  increased in Fuhe Decoction high-
dose group after gavage （P＜0. 05）.   Conclusion　Fuhe Decoction can improve the clinical symptoms of AD， regulate 
the relative abundance of intestinal flora to correct the disorders of the bacterial flora， among which the effect of Fuhe 
Decoction medium-dose group is optimal and comparable to that of the loratadine group， and the reduction of serum 
IgE inflammatory response may be one of its mechanisms of action.
Keywords atopic dermatitis；Suanzaoren （Ziziphus jujuba）； Fuhe Decoction （敷和汤）； 2，4-dinitrofluorobenzene； 
immunoglobulin E； intestinal flora
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