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特应性皮炎影响因素及初级预防新进展
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【摘要】  特应性皮炎（AD）是一种常见的慢性炎症性皮肤病，表现为皮肤干燥、反复发作的瘙痒和湿疹样皮损，

明显降低患者的生活质量。近年来，AD 的患病率在中国显著增加。研究表明，多种空气污染物可通过氧化应激等多

种机制损害皮肤屏障，增加 AD 的患病风险。饮食、过敏原等多种暴露因素也通过不同机制对 AD 的发生和进展产生

显著影响。此外，心理因素如焦虑、压力等也可通过神经内分泌调节加重 AD 病情。肥胖与 AD 密切相关，尤其是儿

童和青少年中。AD 影响因素和机制的多样性提示需综合考虑多因素的初级预防策略。
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【Abstract】  Atopic dermatitis （AD） is a common chronic inflammatory skin disease characterized by dry skin， recurrent 
itching， and eczema-like lesions， which can significantly reduce the quality of life. In recent years， the global prevalence of AD has 
been increasing， with a particularly marked rise in China. Research has shown that air pollutants can damage the skin barrier through 
mechanisms like oxidative stress， thereby increasing the risk of AD. Various exposure factors， including diet and allergens， also 
significantly influence the onset and progression of AD through different mechanisms. Furthermore， psychological factors such as 
anxiety and stress can exacerbate AD through neuroendocrine regulation. Obesity is closely associated with AD， particularly among 
children and adolescents. Given the diversity of factors and mechanisms influencing AD， a comprehensive approach to primary 
prevention that considers multiple factors is warranted.
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特应性皮炎（atopic dermatitis， AD）又称“特

应性湿疹”，是一种常见的慢性、炎症性全身性皮

肤病［1］。AD 临床表现为皮肤干燥、难治性瘙痒和

湿疹样皮损，且反复发作，治愈率低，严重影响患

者的生活质量［2］。近年来，AD 的全球患病率呈上

升趋势，其终生患病率远超过 20%［3］。在欧洲，儿

童 AD 的患病率为 15%~20%，且在 5%~10% 的成

年人中持续存在［4］。在加拿大总人口中 AD 的患

病率为 3.5%［5］。而在中国，儿童 AD 的患病率从

2002 年的 3.07% 增加到 2014 年的 12.94%，且城市

的患病率远高于农村地区［6-7］。根据第二次国际调

查（AWARE 1）报告，中国内地（30.4%）和香港

（22.9%）的成人 AD 患病率位居世界前列［8］。上述

流行病学数据表明，儿童是 AD 的常见患者群体，

AD 也持续存在成人中。在中国，AD 的流行趋势

已变得十分严峻。
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近年随着对 AD 这一“世界性现象”的深入研

究，AD 的影响因素和预防管理策略也日益受到重

视［3］。环境因素在 AD 的致病因素中发挥了重要作

用。反复的环境暴露及其相互作用、持续时间和

暴露时机均会影响 AD 的发病和进展［9］。除此以外，

其他暴露因素如饮食、心理、过敏原等因素也对

AD 发生和发展产生了重要的影响。本文探讨了

AD 的主要风险因素，并总结了当前有效的预防措

施，以期能够为临床实践提供有价值的参考，降

低 AD 的发生风险，并改善高危人群的生活质量。

1 特应性皮炎影响因素

1.1 空气污染

1.1.1 空气污染概况

尽管遗传因素是 AD 的较强风险因素，但近年

AD 患病率的大幅增加显然不能用单一的遗传因素

来解释。反复的空气污染暴露及其相互作用、持

续时间和暴露时机均会影响 AD 的发病和进展。相

关的空气污染主要来源于城市化进程，包括机动

车辆、生物燃烧、发电厂、制造设施等［10］。挥发性

有机化合物（volatile organic compounds，VOCs）、
颗粒物（particulate matter，PM）、交通相关的空

气 污 染（traffic-related air pollution，TRAP） 和 烟

草烟雾等被认为是空气污染物的主要成分。这些

污染物可通过生成活性氧（reactive oxygen species，
ROS）影响皮肤屏障的完整性，并促进 T 细胞适

应性免疫极化为 2 型辅助性 T 细胞（T helper 2，
Th2）表型［9］。

1.1.2 大气颗粒物

在空气污染物中，细颗粒物（particulate matter，
PM）尤其是直径≤ 2.5 µm 的细颗粒物（PM2.5）与

AD 的发生相关［12］。PM2.5 和较粗（直径≤ 10 µm）的

细颗粒物（PM10）水平的增加与 AD 患者的月度就诊

次数增加有关，并且在婴儿期和儿童期的暴露危害

更大［13-14］。空气中每增加 10 µg/m³ 的 PM2.5 和 PM10，

AD 的门诊就诊率就分别增加 0.7% 和 0.9%［14-15］。 
在高水平的 PM2.5 产前暴露下，婴儿期 AD 的发生

率翻倍，也导致了幼儿期（3 个月至 8 岁）皮炎评

分指数（SCORing atopic dermatitis，SCORAD）评

分的显著恶化［16］。多环芳烃（polycyclic aromatic 
hydrocarbons，PAHs）是 PM 的重要组成部分，可以

通过角质层扩散并与芳香烃受体（aryl hydrocarbon 
receptor，AhR）结合，促进细胞色素 P450 酶编码

基因（CYP1A1）的转录，从而增加 ROS 的产生和

炎症细胞因子的释放［17］。AhR 信号通路也可以通

过增强神经营养因子神经鞘胚素（Artemin）的产生

来诱导瘙痒的过敏反应［18］。此外，PM2.5 和 PM10 水

平还与湿度呈负相关，湿度下降致使 AD 患者皮肤

屏障缺陷和细胞因子增加，并促进经表皮水分丧失

（trans-epidermal water loss，TEWL）［19］。

1.1.3 挥发性有机化合物

VOCs 是 由 总 烃（total hydrocarbons，THCs）
组成的不稳定形式的物质。THCs 包括非甲烷烃

（non-methane hydrocarbons，NMHCs）和甲烷。随

着全球工业化和城市化的发展，VOCs 占全球能源

消耗高达 85%。室外环境中，VOCs 和苯的增加

与 AD 症状的增加有关［20］，其中甲烷燃烧的中间

体甲醛暴露可加重大鼠 AD 模型中的瘙痒和皮肤

炎症［21］。而在室内环境中，产前及出生后前几年

由装修（如涂漆、地板覆盖、家具更新等）引起

的高 VOCs 水平与后代 AD 的终生患病率明显相

关［22］。在致病机制方面，有研究表明产前暴露于

VOCs 可能诱导 Th2 主导的免疫状态［23］，且暴露于

VOCs 可能通过尚未确定的机制增加 TEWL［24］。此

外，与 PM 类似，VOCs 也可激活配体激活的转录

因子 AhR，导致下游炎症和瘙痒介质如神经鞘胚

素激活［18］。

1.1.4 交通相关的空气污染

TRAP 中的关键气态化合物包括二氧化硫

（sulfur dioxide，SO2）、一氧化碳（carbon monoxide，
CO）、二氧化氮（nitrogen dioxide，NO2）和臭氧

（ozone，O3）。其中，SO2、NO2 和 CO 的短期暴露

与 AD 门诊就诊率的增加显著相关［15］。O3 暴露对

AD 风险的影响仍然存在争议。例如，有研究者发

现 O3 可能导致 AD 门诊就诊增加，这与其他研究

的结论相矛盾［25-27］。TRAP 对 AD 的可能潜在机制：

TRAP 会导致皮肤氧化应激，并通过促进 TEWL、
炎症信号转导、角质层 pH 值和皮肤微生物群失调

而破坏皮肤屏障的完整性，从而加重 AD［28-29］。

1.1.5 烟草及新型烟草制品

主动吸烟和被动吸烟均与儿童和青少年的 AD
相关。每月吸烟超过 20 d 的青少年比不吸烟者更容

易患 AD（校正 OR 为 1.18，95% CI 为 1.07~1.29）［30］。

产前暴露于烟草烟雾也被认为是 AD 的重要风险

因素［31］。除了传统烟草，越来越多新型烟草制品

的使用在全球范围内引起了公众对公共健康的关

注。例如，使用电子烟（e-cigarettes）和加热烟草
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制品（heated tobacco products，HTP）也与 AD、哮

喘和过敏性鼻炎等多病共病的增加风险显著相关。

具体机制并不完全清楚，但有关烟草对生命早期

影响的研究表明，高水平的 miR-223 表达与母体

和脐带血中调节性 T 细胞（T regulatory cell，Treg）
减少相关，导致在生命的前 3 年内罹患 AD 的风险

较高。以上研究结果提示，烟草中的 VOCs 可能通

过抑制 Treg 和改变 miRNA 表达水平诱发 AD［32］。

1.2 饮食和肥胖

常见于西方饮食中的反式脂肪酸（trans fatty 
acids， TFA）的摄入与 AD 患病率的增加有关［33］，

但其具体机制尚未完全明确。有研究报道，未经

过巴氏杀菌的牛奶在西方农场人群中显示出与 AD
症状减少的相关性，可能与革兰阴性菌和乳酸杆

菌的保护作用有关。然而，这种关联能否证实其

因果关系仍然存疑［34］。母乳喂养尤其是专一母

乳喂养，对早期 AD 有保护作用，这可能与母乳

中微生物群和免疫活性介质［如转化生长因子 -β
（transforming growth factor-β，TGF-β）和免疫球蛋

白 A（immunoglobulin A，IgA）］的传递有关［35-37］。

此外，植物性食品如蔬菜、水果和谷物，可能通

过提供抗氧化营养素和植物化学物质（如类黄酮、

类胡萝卜素等），降低 AD 的发生风险［38］。对于糖

类特别是含糖饮料的摄入，则可能增加 AD 的风

险，并与儿童早期 AD 的发病相关［39］。其涉及机

制主要包括 3 种：①调节儿童机制，即孕期含糖

饮料摄入可导致后代的甜食偏好以及从甜食中摄

入的热量比更高；②晚期糖基化终产物（advanced 
glycation end-products， AGEs）机制；③肠道菌群

失调机制［40］，见图 1。值得注意的是，关于益生

元、益生菌等饮食补充剂在 AD 中的作用仍存在争

议［41-43］。相关研究结果也表现出高度的差异性，包

括干预（制剂、剂量、持续时间和施用时间）、研

究人群和记录终点的时间。此外，关于益生元和

益生菌效果的讨论越来越多地伴随着对安全性的

争议。例如在新生儿等脆弱的群体，益生菌的使

用可能导致感染和败血症。其对 AD 的长期影响及

安全性仍需进一步的研究来证实。

图 1 特应性皮炎常见影响因素及机制

Figure 1 Common factors and associated mechanisms in atopic dermatitis
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鉴于饮食和肥胖的紧密联系，研究表明肥胖

也与 AD 之间存在明确的关联。例如婴儿低出生

体质量是 AD 的保护因素，而高出生体质量则是

风险因素［44］。儿童和青少年的体质量指数（body 
mass index， BMI）和腹围逐年增加是 AD 的危险因

素［45-46］。相关机制可能包括以下几种：①与肠道菌

群相关。例如中度或重度 AD 患者中常见肠道微生

物群失衡，肠道黏膜屏障被破坏，致病性革兰阴

性菌过度繁殖，导致细菌移植和内毒素转位，从

而激活系统性免疫炎症反应。②与血脂水平相关。

已有研究显示，儿童 AD 的发生率和严重程度与

血脂水平异常有关［47］。每增加 5% 的体脂，包括

AD 在内的过敏性疾病风险增加 28%［48］。③肥胖

可导致皮肤屏障异常。肥胖可导致经皮水分流失

增加、皮肤干燥、胶原结构变化和伤口愈合不良，

从而加重 AD 患者的皮肤功能障碍。此外，近年研

究者发现肥胖除诱导 Th2 型炎症反应外，还可通

过降低过氧化物酶体增殖激活受体 -γ （peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ，PPAR-γ）的活性而 
诱导 Th17 炎症，从而导致难治性 AD［49］。

1.3 过敏原

1.3.1 气传性过敏原

AD 特征为上皮屏障功能障碍，一旦发生过敏

反应，气传性过敏原的经皮暴露会持续引发炎症，

导致过敏性炎症的慢性化。屋尘螨（house dust 
mite，HDM）过敏原，特别是屋尘螨过敏原组分 2

（dermatophagoides pteronyssinus group 2，Der p 2），
通过增强 AD 的标志性特征（如皮肤炎症、屏障破

坏和角质形成细胞增生） 促进AD的发生和加重［50］。

另一种重要过敏原是 Der p 38，它是一种新型的

HDM 过敏原，通过减少皮肤屏障蛋白质和增加炎

性细胞来引发 AD。在人类角质形成细胞 HaCaT
中，Der p 38 导致了丝聚蛋白（filaggrin，FLG）表

达的下调，并通过 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 
4，TLR4）、磷脂酰肌醇 3- 激酶（phosphoinositide 
3-kinases，PI3K）、蛋白激酶 B（protein kinase B，
AKT）、c-Jun 氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，
JNK）和核因子 -κB（nuclear factor-kappa B，NF-κB）
通路诱导了白介素 -6（interleukin-6，IL-6）、IL-8
和单核细胞趋化蛋白（monocyte chemoattractant  
protein，MCP）-1 等促炎细胞因子，导致 AD 的产

生［51］。对于其他气传性过敏原，接触草花粉也会

显著加重 AD［52］。尽管各种流行病学研究表明，在

出生后的前 1 年，家庭中养狗会对食物过敏和学

龄期（6~13 岁）的儿童哮喘发展具有保护作用［53］，

但目前尚无直接证据可证实早期接触宠物过敏原

与 AD 之间的关系。

1.3.2 食物过敏原

食物过敏原的敏感性与 AD 初始诊断年龄段有

很强的相关性。初始诊断 AD 年龄越小，食物过

敏的可能性越大，特别是鸡蛋与花生过敏［54］。FLG
功能缺失突变的遗传与 AD 的早发有关，这表明

基因与环境相互作用可能与过敏原敏感性有关［55］。

此外，AD 与食物敏感性以及 FA 之间存在强烈且

剂量依赖性的关联，AD 的严重性和慢性与食物过

敏原种类相关，并且在早期对食物多重敏感的 AD
儿童似乎具有较高的其他过敏性疾病发展风险［56］。

这些发现提示，过敏原的敏感化可能影响整个皮

肤屏障，导致 AD 的慢性症状和屏障损害持续，引

起多重敏感反应，并促进过敏性多病共存的发展。

1.4 心理神经因素

AD 对心理压力（如焦虑等）的生物学机制

涉及神经内分泌调节物质的分泌和皮肤瘙痒感

受器的敏感化（即最小的刺激会导致增强的神

经反应），导致慢性瘙痒 - 抓挠循环，从而破坏

皮肤屏障。心理压力通过下丘脑 - 垂体 - 肾上腺

（hypothalamic-pituitary-adrenal， HPA）轴诱导中枢

应激反应，导致糖皮质激素和瘙痒原（如物质 P）
的分泌［11］。这可能导致对 Th1 介导细胞免疫的选

择性抑制，并触发向 Th2 介导体液免疫的转变。

除组胺外，其他内源性和外源性因素也会导致非

组胺性瘙痒，如物质 P、胸腺基质淋巴细胞生成素

（thymic stromal lymphopoietin， TSLP） 和Notch蛋白。 
Th2 产生的 IL-31 在诱导瘙痒中的作用受到广泛关

注。IL-31 主要由 Th2 产生，是一种强效的瘙痒原

细胞因子，而通过单克隆抗体阻断 IL-31 受体在

临床 AD 试验中被认为能有效缓解瘙痒［57-58］。靶向

IL-31 受体光学消融可长期减少瘙痒，并选择性地

抑制皮肤瘙痒原神经元［59］。

2  特应性皮炎的初级预防

由于 AD 往往是过敏进程（allergic march）首

个环节，因此其初级预防至关重要。它包括消除

或减少疾病发展重要的（或部分）原因，改变环

境和工作场所相关因素，提高个体的耐受性。初

级预防主要针对高风险群体（如具有遗传易感性

的人群），但也面向普通人群，包括过敏特定的健
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康促进方面。

2.1 饮食建议

目前包括 EAACI 在内的指南均不建议在孕

期和哺乳期对母亲饮食（包括潜在过敏原）进行

限制［60-62］。并且建议在可能的情况下，前 4~6 个

月应进行母乳喂养，在引入辅食后仍需继续母乳

喂养［63］。同时应避免在出生后的几天内补充牛奶

基婴儿配方奶，直到引入辅食［61］。EAACI 指南还

建议通过引入和定期给予彻底加热（例如烘烤或

煮熟）的鸡蛋而非“生”鸡蛋（也不包括炒鸡蛋）

来预防鸡蛋过敏［62］。对于花生，可以考虑在辅食

中定期添加适合年龄的含花生成分食物（例如花

生酱，因有窒息风险不建议食用整颗花生或花生

块），但要非常谨慎。对于中重度 AD 的婴儿，还

需在引入花生前排除花生过敏［64］。其他方面，目

前仍然支持减少糖分及含糖饮料的摄入，并在怀

孕和哺乳期间维持均衡、多样化和营养丰富的饮

食，包括蔬菜、牛奶和乳制品（如酸奶）、水果、

坚果、鸡蛋和鱼［61］。由于矛盾性甚至相反的结果，

目前仍难以对益生元或益生菌等食品补充剂制定

出具体的推荐意见。

2.2 减少空气污染风险

对于室外空气污染，世界卫生组织（World 
Health Organization， WHO）建议有效减少空气污染

物排放的措施有以下几种：① 减少工业烟囱排放

的清洁技术，改善城市和农业废物管理，包括将

废物场产生的甲烷气体收集作为生物气体替代焚

烧处理；② 转向清洁的电力生产模式，优先考虑

城市快速公共交通、步行和骑行网络以及城市间

的铁路货运和客运，从重型柴油车转向低排放车

辆和燃料，包括低硫含量的燃料；③ 改善建筑的

布局，使城市更加紧凑，从而提高能源利用效率；

④ 增加低排放燃料和可再生无燃烧电力来源的使

用（如太阳能、风能或水电），热电联产以及分布

式能源生产（如微电网和屋顶太阳能发电）［65］。

对于室内污染物，人们可以通过安装空气过

滤装置和其他改善室内空气质量的方法来降低 AD
的发生率和减轻 AD 症状的严重性。这些可能方法

包括：①清除墙壁和天花板上的细尘、蜘蛛网和

霉菌孢子；②通过消除尘螨和漂浮物以及蒸汽清

洗床上用品，减少细尘、霉菌和尘螨等［66］。

2.3 保湿剂应用

作为 AD 的主要预防管理策略，保湿剂效果的

证据仍然存在矛盾。早期研究显示，预防性应用

外用保湿剂可能防止 AD 的发生［67-69］。但随后的大

型随机对照试验报告早期皮肤保湿剂应用并未减

少 12 个月时 AD 的发展，且有证据表明保湿剂的

使用反而增加了皮肤感染的风险［70-72］。这些矛盾可

能与试验中针对的亚群体不同有关，例如在健康

群体中预防性使用和在高风险群体使用可能得到

不一致结论。此外是否持续使用保湿剂、药膏配

方选择的不同，也可能导致争议性的结果。如神

经酰胺基保湿剂在减少经皮水分流失方面更有效，

而以花生油为基础的药膏则可能加重 AD［73］。总体

而言，要取得成功的过敏预防效果，保湿剂在实

际应用中应考虑不同风险人群（例如在高风险人

群中应用）、药膏配方（考虑神经酰胺基保湿剂）

以及治疗持续时间等多种因素的影响。

2.4 心理干预

针对瘙痒 - 抓挠循环行为及其相关心理健康

共病的心理干预可能改善这些结果以及疾病严重

程度。例如习惯逆转训练、放松训练和认知行为

疗法在治疗慢性瘙痒方面已显示出成功［74］。另外，

心理皮肤病学联合门诊可以改善瘙痒 - 抓挠的临床

结果以及健康相关生活质量［75］。

3 结语与展望

AD 可能受到环境因素、饮食、过敏原、心

理压力和肥胖等多种因素的影响，涉及的机制复

杂多样。综合理解和管理这些影响因素对于 AD
的预防至关重要。尽管某些预防措施可能存在争

议，例如益生菌等。但总体而言，针对空气污染、

过敏原、饮食和心理因素等的综合初级预防措

施，有望为降低 AD 患病率提供良好的干预和管理

策略。
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