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长链菊粉对2,4-二硝基氯苯致小鼠湿疹的改善作用
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桂林医学院公共卫生学院，广西桂林 541199）（2.江南大学食品学院，江苏无锡 214122）

摘要：探讨长链菊粉对小鼠湿疹的改善作用。采用 2,4- 二硝基氯苯（DNCB）构建小鼠湿疹模型，给予长链菊

粉添加量分别为 5% 和 20% 的饲料，持续干预 3 周后检测小鼠皮肤和结肠组织形态变化、肠道菌群组成、脾脏和胸

腺的氧化应激及炎症因子水平。长链菊粉可显著改善湿疹小鼠皮肤角化、棘层增厚等症状，减轻肠道黏膜损伤和炎

症反应。长链菊粉干预降低了葡萄球菌属和瘤胃球菌属的相对丰度，增加了双歧杆菌属、乳杆菌属和阿克曼氏菌属

的相对丰度。此外，与模型组相比，长链菊粉低、高剂量组胸腺的总超氧化物歧化酶（T-SOD）活性和白细胞介素 -10

（IL-10）水平显著升高，而丙二醛（MDA）含量及白细胞介素 -6（IL-6）水平明显下降。长链菊粉低剂量组脾脏中 T-SOD

活性显著升高而 MDA 含量显著降低，长链菊粉高剂量组 IL-10 水平明显升高而 IL-6 水平明显下降。综上，长链菊粉能改

善 DNCB 诱导的小鼠湿疹，对湿疹小鼠肠道菌群的组成、免疫器官的氧化损伤及炎症反应有一定的调节作用。
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Abstract: Improving the effects of long-chain inulin on eczema in mice was investigated using a model of eczema 

induced with 2,4-dinitrochlorobenzene and feeding mice a diet containing 5% or 20% long-chain inulin for 3 weeks. 

The effects of long-chain inulin on eczema were evaluated based on pathological changes in skin and colon tissues, fecal 

microbiota, oxidative stress status, and inflammation-related factors of the thymus and spleen. The results revealed that 

the symptoms of skin keratosis and spinous layer thickening were significantly alleviated in both low- and high-dose long-

chain inulin intervention groups, along with significant reductions in intestinal mucosal injury and inflammatory responses. 

The results of 16S rRNA sequencing indicated reductions in the relative abundance of Staphylococcus and Ruminococcus 

in the low- and high-dose intervention groups, whereas there were increases in the relative abundance of Bifidobacterium, 
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湿疹是临床常见的炎症性皮肤病，发病率呈

逐年上升趋势。全球儿童患病率为 15%~30%，我国

1~7 岁儿童患病率达 12.94%，1~12 月婴儿患病率高达

30.48% [1] 。湿疹临床表现为皮肤红斑、丘疹和鳞状斑块，

并伴有强烈的瘙痒，容易反复发作，严重影响患者生

活质量。目前临床常用糖皮质激素药膏和口服抗组胺

药物治疗，但副作用明显，不宜长期使用 [2,3] 。

肠道微生物在湿疹的发生发展中起着重要作

用。Penders 等 [4] 发现梭状芽孢杆菌的丰度与婴儿湿

疹的发病风险成正相关，而乳酸菌和拟杆菌在婴幼

儿肠道中的定植与梭状芽孢杆菌的定植呈负相关。

患湿疹儿童体内的双歧杆菌、乳杆菌丰度明显降低，

同时体内出现免疫功能降低、炎症反应和 Th1/Th2
失衡 [5-7] 。此外，越来越多的研究发现湿疹与氧化应

激引起的炎症反应关系密切 [8,9] 。氧化应激破坏了活

性氧（ROS）和抗氧化系统之间的平衡，而 ROS 可

上调 IL-6、IL-17、IL-18 和 IL-31 等促炎细胞因子

促进皮肤炎症反应，加重真皮炎症性浸润 [8] 。湿疹

患者较健康人群血浆中过氧化脂质含量明显升高，

而超氧化物歧化酶（SOD）以及维生素 A、C 和 E
等抗氧化剂含量明显减低 [9] 。因此，调节肠道菌群

和降低氧化应激可能是治疗湿疹的策略。

长链菊粉是一种聚合度≥ 23 的功能性多糖，在

桔梗科、菊科、龙胆科、禾木科和百合科等植物的

球茎、块茎和块根中含量丰富 [10] 。研究证实长链菊

粉在促进肠道健康和抗炎的效果优于短链菊粉（聚

合度≤ 10），有助于提高免疫力，可能通过增加双

歧杆菌和乳酸菌的比例改善高脂饮食或抗生素诱导

的肠道菌群紊乱和炎症 [11,12] 。此外，长链菊粉还能

改善高脂饮食引起的氧化应激和肝脏损伤 [13] 。然而，

长链菊粉对湿疹的改善作用目前未见研究报道。本

研究利用 2,4- 二硝基氯苯（2,4-dinitrochlorobenzene, 
DNCB）建立湿疹小鼠模型，探讨长链菊粉对湿疹

改善作用及其对肠道菌群、氧化应激和炎症反应的

影响，为其在改善湿疹方面的应用提供依据。

1  材料与方法

1.1 材料与试剂

实验所用的 4 周龄 SPF 级雄性昆明小鼠购买

于湖南斯莱克景达实验动物有限公司，体质量为

17~20 g，动物许可证：SCXK（湘）2016-0002。2,4- 二
硝基氯苯（DNCB），西格玛奥里奇贸易有限公司；

长链菊粉（聚合度≥ 23），山东百龙生物科技股份

有限公司；总超氧化物歧化酶试剂盒、丙二醛试剂

盒、白介素 -6、白介素 -10 试剂盒购买于南京建成

生物工程研究所；BCA 蛋白浓度测定试剂盒（增强

型）购买于上海碧云天生物技术有限公司。

1.2 仪器与设备

FA2204B 电子分析水平，上海精科天美科学仪

器有限公司；Varioskan LUX 多功能酶标仪，美国

Thermo Scientific 科技公司；APL-CF-10 超纯水机，

成都奥普乐仪器有限公司；L600 台式低速自动平衡

离心机，湖南湘仪实验室仪器开发有限公司；KZ-Ⅱ
高速组织研磨仪，武汉塞维尔生物科技有限公司。

1.3 实验方法

1.3.1 动物分组与处理

将 30 只小鼠随机分为空白组（yk，7 只）、模

型组（ym，7 只）、长链菊粉低剂量组（ycd，8 只）、

长链菊粉高剂量组（ycg，8 只），构建 DNCB 诱导

的小鼠湿疹模型 [14-16] 。实验前 1 天，用脱毛膏对小

鼠腹部皮肤脱毛约 2 cm×2 cm。第 1 天用 25 μL 的

7% DNCB 丙酮溶液涂抹腹部脱毛处致敏，第 2 天用

25 μL 的 7% DNCB 丙酮溶液强化致敏 1 次。从第 3
天开始饲喂含长链菊粉的饲料进行饮食干预。第 4 天，

用脱毛膏对小鼠背部皮肤脱毛约 2 cm×2 cm，并于第 5
天、第 9 天、第 13 天、第 17 天在背部脱毛处用

Lactobacillus, and Akkermansia. Furthermore, compared with the model group, low- and high-dose inulin intervention 

contributed to significant increases in the activity of T-SOD and the levels of IL-10 in the thymus, along with significant 

reductions in the contents of MDA and levels of IL-6. Similarly, compared with the model group, the spleens of mice in the 

low-dose inulin intervention group showed significant increases in T-SOD activity and reductions in MDA levels, whereas 

high-dose inulin intervention promoted significant increases and reductions in IL-10 and IL-6 levels, respectively, in spleens. 

These results indicate that long-chain inulin has the potential to ameliorate 2,4-dinitrochlorobenzene-induced eczema by 

regulating the gut microbiota, reducing oxidative stress, and attenuating inflammatory reactions.

Key words: long-chain inulin; eczema; gut microbiota; oxidative stress; inflammatory factor
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25 μL 的 0.5% DNCB 丙酮溶液进行激发。空白组用

相同剂量丙酮溶液涂抹皮肤。空白组与模型组饲喂基

础饲料，饲料配方参考国家标准（GB14924.3-2001）。
长链菊粉低、高剂量组分别饲喂在基础饲料配方中添

加 5% 和 20% 长链菊粉的混合饲料，即每 100 g 基础

饲料分别添加 5 g 和 20 g 的长链菊粉，连续干预 3 周。

本研究所有动物实验经桂林医学院实验动物使用伦

理委员会批准（批准编号：GLMC202003108）。

1.3.2 粪便和组织样本采集

实验结束前 1 d 在无菌环境中取小鼠粪便放入

无菌管中，于 -80 ℃冰箱内保存。实验结束后，以

水合氯醛麻醉小鼠，脱颈椎处死小鼠，取其胸腺、

脾脏组织，保存于超低温冰箱备用。

1.3.3 组织病理学检查

取部分结肠、皮肤组织固定于 φ=10% 福尔马林

中，送至桂林医学院第一附属医院病理科进行包埋、

切片以及苏木精和伊红（HE）染色，观察湿疹小鼠

背部皮肤厚度及结肠组织形态学改变。

1.3.4 粪便的16S rRNA测序

从粪便中提取 DNA，参考 Caporaso 等 [17] 报道的方

法设计引物序列对细菌的 V4-V5 片段进行 PCR 扩增，

正向引物 338F（5’-ACTCCTACGGGAGGCAGCA-3），反

向引物 806R（5’-GGACTACHVGGGTWTCTAAT-3）。
然后利用 Illumina Mi Seq/Nova Seq 平台对细菌 DNA
片段进行测序。基于 Greengene 数据库应用核糖体

数据库项目（RDP）分类器（v.2.2）进行 OTU 分类

（委托苏州帕诺米克生物医药科技有限公司完成）。

1.3.5 组织中氧化还原指标和炎症因子水平的检测

取胸腺与脾脏组织测定氧化还原指标（T-SOD
和 MDA）以及炎症因子（IL-6 和 IL-10）水平，指

标测定均参照试剂盒说明书操作。

1.3.6 数据分析

所有结果以均数 ± 标准差表示。采用 SPSS 
25.0 软件进行数据分析处理，各组间数据采用单因

素方差分析及 LSD 检验，利用 Pearson 分析肠道菌群

与氧化还原和炎症指标的相关性，通过 Image J 软件

对表皮厚度进行量化分析，P＜0.05 时表示差异显著。

2  结果与分析 

2.1 长链菊粉对湿疹小鼠皮肤组织形态的影响

如图 1 所示，与空白组相比，模型组小鼠皮

肤角化不全，棘层增厚，出现炎症细胞浸润。经

长链菊粉低、高剂量干预后，上述病理变化均明

显改善，与空白组相比，模型组表皮厚度增加了

359.43% ；与模型组相比，长链菊粉低剂量组表

皮厚度降低了 61.65%，长链菊粉高剂量表皮厚

度降低了 60.70%。

图 1 各组小鼠皮肤病理切片及表皮厚度（HE 染色，×10）

Fig.1 Pathological sections of skin and epidermal thickness 

for each group (HE, ×10)

注：a 为 yk，b 为 ym，c 为 ycd，d 为 ycg。 ：皮肤

棘层厚度， ：炎症细胞浸润。与模型组相比，
***P＜0.001。

2.2 长链菊粉对湿疹小鼠结肠组织形态的影响

由图 2 可见，空白组小鼠结肠组织结构完整，

杯状细胞形态及数量正常，肠道黏膜完整，隐窝排

列整齐，较少炎性细胞浸润；模型组小鼠结肠组织

结构发生改变，黏膜脱落不连续，有炎性细胞浸润；

长链菊粉低、高剂量组小鼠结肠组织结构完整，隐

窝可见，有少量炎性细胞浸润。病理检查结果表明，

长链菊粉低、高剂量组均对可改善湿疹小鼠结肠黏

膜损伤，减轻炎症反应。
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图 2 各组小鼠结肠组织病理切片（HE 染色，×20）

Fig.2 Pathological sections of colon tissue of mice in each 

group (HE, ×20)

注：a 为 yk，b 为 ym，c 为 ycd，d 为 ycg。

图 3 Alpha 多样性分析的分组箱线图

Fig.3 Grouping box graph of the Alpha diversity

2.3 长链菊粉对湿疹小鼠肠道微生物多样性
和组成的影响

2.3.1 肠道微生物多样性分析

由图 3可见，模型组的 Simpson 指数明显低于空白

组（P＜0.05），而长链菊粉高剂量组的 Simpson 和

Shannon 指数明显低于模型组（P＜0.05）。PCoA 分

析结果表明，不同剂量长链菊粉组与模型组、空白

组之间完全分离，且模型组和低剂量长链菊粉组小

鼠肠道微生物的空间距离较分散，而空白组和高剂

量长链菊粉组小鼠肠道微生物在空间上较聚集，表

明补充长链菊粉，特别是高剂量的长链菊粉能缩

小微生物结构的个体差异并显著改变肠道菌群结构

（图 4）。上述结果说明长链菊粉改变了湿疹小鼠肠

道微生物群落的多样性和结构。

图 4 PCoA 分析的二维排序图

Fig.4 Two-dimensional ranking diagram analyzed by PCoA

2.3.2 肠道微生物组成分析

为了明确长链菊粉对湿疹小鼠肠道微生物

组成的影响，进一步比较了相对丰度在门水平排

名前 13 和属水平上排名前 20 和的物种。在门水

平上（图 5），厚壁菌门（Firmicutes）、变形菌门

（Proteobacteria）、拟杆菌门（Bacteroidetes）和放线

菌门（Actinobacteria）为 4 组小鼠粪便中的优势菌
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群。模型组的厚壁菌门（Firmicutes）相对丰度与空

白组相比升高，拟杆菌门（Bacteroidetes）相对丰度

降低。与模型组比较，长链菊粉低剂量和高剂量组

放线菌门（Actinobacteria）的丰度增加，厚壁菌门

（Firmicutes）和拟杆菌门（Bacteroidetes）的丰度下

降，长链菊粉高剂量组的疣微菌门（Verrucomicrobia）
的丰度增加，但它们之间均没有统计学差异。

图 5 门水平物种组成柱状图

Fig.5 Histogram of species composition at phylum level

在属水平上（图 6 和图 7），与空白组比较，

模型组的拟杆菌属（Bacteroides）、阿克曼氏菌

属（Akkermansia）的相对丰度降低，志贺氏菌

属（Shigella） 和 瘤 胃 球 菌 属（Ruminococcus） 的

相对丰度升高。与模型组相比，长链菊粉低剂量

组的双歧杆菌属（Bifidobacterium）、假单胞菌属

（Pseudomonas）、棒杆菌属（Corynebacterium）和放

线菌属（Actinobacter）的相对丰度增加，粪球菌属

（Coprococcus）、葡萄球菌属（Staphylococcus）和瘤

胃球菌属（Ruminococcus）的相对丰度减少。长链菊

粉高剂量组的双歧杆菌属（Bifidobacterium）、乳杆菌

属（Lactobacillus）和阿克曼氏菌属（Akkermansia）
的相对丰度升高，葡萄球菌属（Staphylococcus）和

瘤胃球菌属（Ruminococcus）的相对丰度降低。进

一步通过 LEfSe 分析菌群丰度变化对差异效应的影

响，找出产生显著性差异影响的生物标志物（图 8）。
在 空 白 组 中， 阿 克 曼 氏 菌 属（Akkermansia）、
Parabacteroides、cc_115、Coprobacillus、Clostridium、

和普雷沃菌（Prevotella）是优势菌属。另枝菌属

（Alistipes）、志贺氏菌属（Shigella）和 Enterococcus
是模型组的优势菌属。长链菊粉高剂量组以异杆菌

属（Allobaculum）和 Gemella 为优势菌，而长链菊

粉低剂量组中未发现显著性差异菌属。

图 6 属水平物种组成柱状图

Fig.6 Histogram of species composition at genus level

图 7 属水平物种丰度聚类热图

Fig.7 Cluster heat map of species abundance at genus level
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图 8 LEfSe 分析图

Fig.8 LEfSe analysis diagram

2.4 长链菊粉对湿疹小鼠氧化还原状态和炎
症因子的影响

2.4.1 长链菊粉对湿疹小鼠胸腺氧化还原状态和

炎症因子的影响

图 9 各组小鼠胸腺 T-SOD、MDA 和 IL-6、IL-10 水平

Fig.9 The levels of T-SOD, MDA, IL-6 and IL-10 in thymus 

tissue of different groups mice

注：与模型组相比，
**P＜0.01，***P＜0.001，****P＜0.000 1。

由图 9 可知，与空白组相比，模型组胸腺的

T-SOD 活力下降 48.56%（P＜0.001），而 MDA 含

量升高 69.15%（P＜0.001），同时促炎因子 IL-6
水平升高 54.34%（P＜0.01），而 IL-10 水平降低

39.19%（P＜0.000 1）。与模型组相比，低剂量和高

剂量长链菊粉干预使胸腺的 T-SOD 活力分别提高了

133.19% 和 149.36%（P＜0.001），MDA 含量分别

降低了 20.1% 和 63.14%（P＜0.01），同时 IL-6 水

平分别下降了 34.12% 和 33.3%（P＜0.01），IL-10
水平分别升高了 40% 和 29.50%（P＜0.01）。

2.4.2 长链菊粉对湿疹小鼠脾脏氧化还原状态和

炎症因子的影响

如图 10 所示，与空白组相比，模型组脾脏的

抗氧化酶 T-SOD 活力降低了 49.17%（P＜0.000 1），
脂质过氧化物 MDA 含量升高 109.86%（P＜0.001），
同时促炎因子 IL-6 水平升高 76.06%（P＜0.000 1），
而抗炎因子 IL-10 水平降低 53.42%（P＜0.000 1）。
与模型组相比，长链菊粉低剂量和高剂量组脾脏

中 T-SOD 活性升高分别升高 26.43%（P＜0.05）和

36.22%（P＜0.01），而长链菊粉低剂量组脾脏中

MDA 含量降低了 31.86%（P＜0.05），同时长链菊
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粉低剂量和高剂量组脾脏中 IL-6 水平分别下降了

23.77% 和 35.89%（P＜0.001），而长链菊粉高剂量

组脾脏中 IL-10 水平升高了 66.53%（P＜0.001）。
氧化应激是指过度产生活性氧（ROS）导

致细胞和组织中的活性氧和抗氧化剂之间的不

平衡。超氧化物歧化酶（SOD）是一种重要的

氧自由基清除剂，在发生慢性湿疹时，能保护

皮肤屏障免受氧自由基的损伤。而 MDA 是自由

基攻击生物体的降解产物，MDA 含量多少可间

接反映组织氧化损伤的程度。多项临床研究发

现  [18,19] ，与健康人群相比，特应性皮炎患者（Atopic 
Dermatitis, AD）血清 MDA 水平显著升高，SOD
活性明显下降。IL-6 是一种炎症细胞因子，可促

进皮炎湿疹的发展和炎症反应  [8] 。IL-10 为 Th2
所产生的一种抗炎细胞因子，参与对抗过敏反应

和炎症进展  [20] 。氧化应激会引起免疫反应失衡，

导致 IL-6 水平升高和 IL-10 水平降低，与多种皮

肤病的发生发展密切相关  [8] 。一项动物实验研究

表明，补充长链菊粉可以显著增加大鼠脾脏和肠

系膜淋巴结（MLN）中 IL-2、IL-10 和干扰素 -g
（IFN-g）的分泌  [21] 。本研究结果与上述报道相

近，湿疹模型组小鼠胸腺和脾脏中 T-SOD 活性下

降而 MDA 含量增加，经长链菊粉干预后脾脏和

胸腺中 T-SOD 活力和 IL-10 水平升高，而 MDA
含量和 IL-6 水平降低。

2.5 肠道菌群与氧化氧化还原指标和炎症因
子的关联性分析

如图 11 所示，疣微菌门（Verrucomicrobia）与

脾脏中 T-SOD 活性及 IL-10 水平呈显著正相关。阿

克曼氏菌属（Akkermansia）和杆菌属（Bacillus）
与脾脏中 T-SOD 活性及 IL-10 水平显著正相关。普

雷沃菌（Prevotella）、Clostridium 和 Parabacteroides
与胸腺和脾脏中 IL-10 水平以及脾脏中 T-SOD 活

性呈显著正相关，而与脾脏中的 MDA 含量呈显

著负相关。Coprobacillus 与胸腺中 IL-10 水平以及

脾脏中 T-SOD 活性呈显著正相关，而与脾脏中的

MDA 含量呈显著负相关。cc_115 与脾脏中 T-SOD 
活性呈显著正相关。放线菌属（Actinobacter）与

胸腺中 IL-10 水平显著正相关，而与胸腺中 IL-6
水平显著负相关。此外，另枝菌属（Alistipes）和

Enterococcus 与胸腺中 MDA 含量呈正相关。

  

  

图 10 各组小鼠脾脏 T-SOD、MDA 和 IL-6、IL-10 水平

Fig.10 The levels of T-SOD, MDA, IL-6 and IL-10 in spleen

 tissue of different groups mice

注：与模型组相比，
*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001，

****P＜0.000 1。
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图 11 肠道菌群与氧化还原指标和炎症因子的关联性分析图

Fig.11 Correlations analysis between differential microbiota and the indexes of redox and inflammatory

注：
*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001。

Park等 [22] 研究发现Clostridium在AD患儿的体内比

例较低。Han 等 [23] 研究指出，普雷沃菌（Prevotella）在

伴有胃肠道症状的 AD 患者体内相对丰度较低，与 AD
发病率或严重程度有关。阿克曼氏菌（Akkermansia）
是一种肠道有益菌，可以维持肠道屏障完整性，还能

增强宿主的免疫系统功能，被发现在 AD 和食物过敏

等过敏性疾病患者体内减少 [24,25] 。一项人群研究表明，

补充长链菊粉能明显增加老年人群肠道中微生物的多

样性，提高双歧杆菌属（Bifidobacterium）丰度 [26] 。近

期的研究发现，富含菊粉的酸奶增加了小鼠肠道乳杆

菌（Lactobacillus）、双歧杆菌（Bifidobacterium）和阿

克曼氏菌（Akkermansia）的相对丰度，改善了多囊

卵巢综合征（Polycystic Ovary Syndrome，PCOS）
小鼠的生殖功能 [27] 。本研究结果（图 3~11）与上

述文献报道的人群和动物研究结果相似，阿克曼

氏菌属（Akkermansia）、Clostridium、和普雷沃菌

（Prevotella）是空白组小鼠粪便中的优势菌属，模

型组小鼠粪便中的阿克曼氏菌属（Akkermansia）
的相对丰度较空白组降低；在低剂量长链菊粉干预

后，双歧杆菌属（Bifidobacterium）、假单胞菌属

（Pseudomonas）、棒杆菌属（Corynebacterium）和

放线菌属（Actinobacter）的相对丰度升高，其中

放线菌属（Actinobacter）与胸腺中 IL-10 水平显

著正相关（P＜0.05），而与胸腺中 IL-6 水平显著

负相关（P＜0.05）；在高剂量长链菊粉干预后，肠

道中疣微菌门（Verrucomicrobia）以及有益菌双歧

杆菌属（Bifidobacterium）、乳杆菌属（Lactobacillus）
和阿克曼氏菌属（Akkermansia）的相对丰度升高，

其中疣微菌门（Verrucomicrobia）和阿克曼氏菌属

（Akkermansia）与脾脏中 T-SOD 活性及 IL-10 水平

呈显著正相关（P＜0.05）。这些研究数据表明，长

链菊粉改善湿疹的作用可能与其调节肠道微生物的组

成，以及减轻免疫器官的氧化损伤和炎症反应有关。

3  结论 

长链菊粉干预可明显改善皮肤与结肠组织的病

理损伤，改变湿疹小鼠肠道菌群的组成，降低葡萄

球菌属和瘤胃球菌属的相对丰度，增加双歧杆菌属、

乳杆菌属和阿克曼氏菌属的相对丰度。此外，长链

菊粉提高了免疫器官脾脏和胸腺中 T-SOD 活力和

IL-10 水平，并降低 MDA 含量和 IL-6 水平。本研

究结果表明，长链菊粉可能通过调节肠道菌群以及

减轻氧化应激和炎症反应改善 2,4- 二硝基氯苯诱导

的小鼠湿疹，具有作为膳食补充剂或功能性食品改

善湿疹的潜力。本文所采用的 16S rRNA 测序只能

鉴定到属水平，要对种水平进行注释还需要开展宏

基因组研究。此外，长链菊粉减轻氧化应激和炎症

反应的作用机制还与其它氧化还原指标和炎症因子

有关，有待进一步开展研究。
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