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皮肤微生态与皮肤健康专家共识（第 2部分：
皮肤微生态与皮肤疾病）
Expert consensus on skin microecology and skin health（Part Ⅱ: skin microecology and skin diseases）
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[摘 要] 该部分围绕皮肤微生态在相关皮肤疾病，如特应性皮炎、银屑病、痤疮、玫瑰痤疮、脂溢性皮炎、化脓性汗腺炎及伤口
愈合等疾病中的研究进展进行概述。 深入研究皮肤微生态与皮肤疾病的关系对揭示相关疾病的发生机制具有重要意义。 皮肤
微生态与皮肤疾病相关性的研究尚处于早期阶段，未来仍需进一步推进该领域的研究，探索基于微生态治疗和预防皮肤疾病
的策略。
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皮肤微生态的结构和功能稳定对于维持皮肤正常
生理功能具有重要意义，而皮肤微生态的失衡与多种
皮肤疾病的发生密切相关。 一方面皮肤疾病会引起皮
肤微生态发生变化；另一方面微生态的改变会导致皮
肤疾病的发生。 目前关注较多的是特应性皮炎（AD）、痤
疮、玫瑰痤疮、银屑病等皮肤疾病的微生态，人们对这
些疾病状态下皮肤微生态的改变及其机制有了初步的
认识，对于如何应用皮肤微生态进行皮肤病的治疗和
预防也进行了尝试。

1 AD

关于皮肤菌群与皮肤疾病相关性的研究，最先关
注的皮肤疾病是 AD。 AD患者皮肤菌群的组成在皮损
和非皮损区均发生显著改变，而且菌群失调的程度随
着不同病期的皮损而变化。在急性期，皮肤菌群多样性
显著下降，以金黄色葡萄球菌（简称金葡菌）数量明显
上升为主 [1]，正常人金葡菌定植率为 5%～30%，AD 患
者皮肤表面金葡菌的定植率>90%[2]，其中>70%金葡菌
菌株产生外毒素。

根据对 AD 患者皮肤菌群宏基因组测序结果的分

析，将患者分为 A 型和 B 型，其中 A 型的菌群与正常
人相比改变轻微，占比较低；B 型是主要类型，其特点
是微生物丰度下降，如痤疮丙酸杆菌、皮生球菌属和
甲基杆菌属丰度降低，但葡萄球菌增加，且与疾病的
严重度相关 [3]。 宏基因组方法分析 AD 患者皮肤菌群
代谢功能发现，AD 患者皮肤菌群的色氨酸代谢显著
降低[4]，进一步研究显示色氨酸代谢产物吲哚-3-甲醛
在 AD 患者皮肤表面的含量降低，对炎症细胞因子胸
腺淋巴基质蛋白的抑制能力减弱，从而可能导致 AD[5]。
正常人皮肤表面的共生菌如表皮葡萄球菌等可以抑
制致病性金葡菌，其机制包括表皮葡萄球菌分泌抗菌
肽杀灭金葡菌，或者破坏菌群的群体感应系统，导致
金葡菌的死亡或毒力下降[6]。 基于正常共生菌进行了
一系列的应用研究，结果显示外用表皮葡萄球菌可以
显著抑制金葡菌引起的小鼠 AD样皮炎。Ⅰ期临床研究
结果显示，外用表皮葡萄球菌可以恢复 AD 患者的皮
肤炎症，可能有较好的临床应用前景[7]。 还有研究从培
养的 AD 患者皮肤菌群中挑选了丰度降低的玫瑰单
胞菌，结果发现外用玫瑰单胞菌可以缓解 AD 小鼠模
型的皮肤炎症。将玫瑰单胞菌外用于 AD患者，也可以
显著减轻 AD患者皮损的炎症[8]。

引起 AD 患者皮肤菌群变化的原因目前尚未完
全阐明。 有研究表明，AD 患者皮肤屏障功能破坏、皮
肤内天然保湿因子（NMF）的含量降低、皮肤表面 pH
值增加等因素可以导致皮肤抗菌作用下降，引起皮肤
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表面菌群失调[9]。 此外，AD 患者皮肤表面脂质成分的
改变也会影响微生物的定植。随着皮肤菌群改变，宿主
免疫应答也会随之改变，进而导致皮肤二次感染。 AD患
者皮肤中金葡菌增加的另一个因素是表皮角质层中脂
质成分的改变。有研究表明，AD患者皮损中金葡菌利用
细菌中的神经酰胺酶刺激皮肤神经酰胺的自身水解，使
神经酰胺表达减少进而引起经皮水分丢失（TEWL）值
增加，导致皮肤干燥并容易形成金葡菌定植[10-11]。 患者
经常规抗 AD 治疗后（外用抗炎药物和抗菌药物），金
葡菌数量下降，皮肤菌群的多样性恢复，尤其是链球菌、
棒状杆菌以及丙酸杆菌数量上升[2]。

2 银屑病

银屑病与皮肤微生态的关系仍不明确。 有研究显
示，银屑病的疾病严重程度和皮肤微生物组成之间的
相关性仍存在争议[12]。宏观细菌多样性水平上，银屑病
皮损与非皮损部位或健康对照者皮肤相比，无明显差
异或略呈下降趋势[12-13]；在细菌丰度方面，银屑病皮损
中厚壁菌门微生物丰度水平最高，而变形菌门和放线
菌门水平较低[14-15]；在细菌菌属方面，银屑病皮损中观察
到共存的优势菌属有丙酸杆菌、棒状杆菌、链球菌和葡
萄球菌[12]。 此外，在银屑病系统性治疗过程中，上述菌
属的高比例贯穿始终，且随着治疗推进其水平轻度上升；
而银屑病非皮损区的细菌菌属丰度与健康对照者皮肤
在基线、治疗前和治疗期间均相似[12]。 银屑病和皮肤定
植细菌菌群改变之间的相关机制尚不明确。 细菌抗菌
肽与 Toll 样受体（TLR）、肽聚糖识别蛋白和细胞因子
之间存在双向作用，个体免疫反应调节微生物组成和
细菌的功能（如生物膜的形成），同时抗菌肽可能作为
银屑病的潜在自身抗原[16]。 另有研究发现，银屑病中 β
防御素基因拷贝数增加，且抗菌肽存在遗传异质性，其
与银屑病患者皮肤微生态的关系仍需深入探索[17]。 银
屑病相关的晚期角质化包膜（LCE）蛋白存在抗菌活
性，LCE 在宿主防御中的作用及其对皮肤微生物群的
影响也值得深入研究[18]。

此外，真菌也可能与银屑病和微生物群改变存在相
关性。 马拉色菌与银屑病皮损的发生和加重相关[19]，而
以 M.restricta 最为常见[20]。马拉色菌在银屑病中的作用
可能与其上调转化生长因子-β1、整合素和热休克蛋
白（HSP）70 的表达，促进银屑病患者的免疫细胞迁移
和角质形成细胞增殖相关[21-22]。

目前对通过调节皮肤微生态治疗银屑病的相关研
究较少，仅少数研究发现益生菌或抗真菌药可能通过
肠道微生物影响皮肤而发挥免疫调节作用[23-24]。有研究
发现，婴儿口服双歧杆菌 8 周可显著降低 C 反应蛋白
和肿瘤坏死因子（TNF）-α 的表达 [25]。 银屑病小鼠模型
中，予口服戊糖乳杆菌 GMNL-77 可降低小鼠TNF-α、

IL-23/IL-17轴细胞因子的表达水平，与皮损改善有关[26]。
局部应用益生菌酵母菌 proBio-65提取物（SEL001）可
改善银屑病小鼠模型的红斑和疾病严重程度评分，以
及相应组织病理改变和临床症状[27]。总之，调节胃肠道
微生物组（益生菌和益生元）在银屑病防治中受到关
注，但仍需要更深入的研究[12]。

3 痤疮

痤疮丙酸杆菌等毛囊微生物的作用被认为是痤
疮主要致病因素之一，但痤疮患者皮损内并没有发现
某种特定的暂住菌，痤疮并非单纯的感染性疾病。 以
痤疮丙酸杆菌为代表的微生物在痤疮的致病性中，可
能与以下几个因素有关 [28]：①微生物菌株的亚型发生
了改变，导致致病性发生；②宿主免疫发生了变化，进
而对本来可以与人体共存的微生物产生了致病性；③
上述 2个因素的协同作用。采用多位点序列分型（MLST）
基因分析技术将痤疮丙酸杆菌分为ⅠA1、ⅠA2、ⅠB、
ⅠC、Ⅱ、Ⅲ等亚型，发现ⅠA2 及ⅠB1 亚型在痤疮皮
损中占明显优势地位；Ⅱ亚型主要见于健康人群[29]。此
外，表皮葡萄球菌也被发现与痤疮皮损部位及皮损严
重程度有关，但目前由于表皮葡萄球菌与痤疮丙酸杆
菌在毛囊内被认为是互相制约的关系，其作用机制仍
有待深入阐明[30]。此外，也有马拉色菌、毛囊蠕螨、链球
菌、梭形杆菌等其他微生物导致痤疮的报道[31]。

毛囊微生物在痤疮中的致病机制可能包括：①诱
导免疫炎症反应 [32]：痤疮丙酸杆菌细胞壁上病原相关
分子模式、水解皮脂产生的游离脂肪酸等物质均可通
过刺激 TLR2等途径启动皮肤固有免疫系统，诱导产生
趋化因子、补体、IL-6、IL-1 等炎症介质，吸引单核/巨
噬细胞和中性粒细胞进入毛囊内，释放水解酶和基质
金属蛋白酶等破坏毛囊壁，并且在炎症后期还起到被
辅助性 T 细胞（Th）1 和 Th17 细胞识别启动特异性免
疫反应的作用[33]。 CAMP 因子是一组表达于所有痤疮
丙酸杆菌亚群的分泌性细胞膜孔形成毒素，它可以与
TLR2 相互作用而引起组织的固有免疫反应。 其中
CAMP2 表现出主要的协同性溶血活性， 并且主要在
ⅠA 亚型中表达，CAMP 因子可能在激发痤疮炎症中
起关键性作用，针对 CAMP 因子的单克隆抗体或疫苗
也有望出现[34]。②促进毛囊口角化：早期研究发现痤疮
丙酸杆菌将皮脂中的甘油三酯分解为游离脂肪酸
（FFA）并刺激毛囊口角化，痤疮丙酸杆菌形成的生物
膜也具有堵塞毛囊口的作用。 近年来研究发现痤疮丙
酸杆菌病原相关分子模式肽聚糖具有刺激毛囊干细
胞向角质细胞方向分化，反馈性抑制脂质分泌的同时
发挥促进毛囊上皮角化的作用[35]。 ③维持毛囊微环境
稳态：微生物之间存在互相制约，如表皮葡萄球菌在
抑制痤疮丙酸杆菌过度增殖的同时还具有抗炎作用，
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青春期时皮脂腺大量分泌导致毛囊微生物增殖的同时，
微生物也对皮脂腺脂质合成具有反馈性的抑制作用，寻
常痤疮的发生可能由毛囊皮脂腺单位稳态失衡所致[35]。
综上所述，毛囊皮脂腺内微生物的失衡与痤疮发生和
发展密切相关，但微生物之间及微生物与毛囊皮脂腺
稳态之间的关系未来仍需要更多的探索。

4 脂溢性皮炎（SD）

SD与皮肤微生态的关系也被研究者们高度关注，
马拉色菌已被证明在 SD的发生和发展中起重要作用[36]。
有研究显示，球形马拉色菌及限制性马拉色菌是 SD患
者的优势菌种 [37]，SD 患者中球形马拉色菌表达减少，
而限制性马拉色菌表达增多。 体外研究证实了限制性
马拉色菌的细胞毒性，提示其在 SD 鳞屑形成和脱落
中起重要作用[38]。 此外，它还可以破坏皮肤屏障，其分
泌的脂肪酶和磷脂酶可将皮肤表面皮脂分解为脂肪酸，
大量不饱和脂肪酸（如油酸、花生四烯酸）可引发炎症反
应、表皮增生和皮肤屏障的破坏[39-43]。 马拉色菌产生的
吲哚-3-甲醛与芳香烃受体（AhR）有很强的结合力，可
以诱发 SD的炎症反应[44]。 马拉色菌还可通过细胞外分
泌和模式识别受体（PRRs）激活下游的炎症通路[45-46]。

近期有研究发现，在 SD 皮损中也存在细菌失调。
SD病变部位葡萄球菌水平升高，其相对丰度与表皮屏障
损伤、瘙痒和鳞屑评分均呈正相关[47-48]；SD 皮损区丙酸
杆菌属水平显著下降，丙酸杆菌是脂溢部位的常驻菌，
可通过产生蛋白酶从皮脂中获取营养。既往研究表明，
丙酸杆菌通过分泌细菌素来抑制表皮葡萄球菌的过度
生长，而表皮葡萄球菌又通过甘油的发酵来控制丙酸杆
菌的数量，二者在健康皮肤中处于相互制衡状态 [48-50]。
一定量的丙酸杆菌有利于维护皮肤屏障完整性和角质
层含水量[48]。

越来越多的研究显示头皮微生态失衡是 SD 发生
的重要因素。与健康人头皮相比，SD患者头皮细菌和真
菌之间的平衡被破坏，限制性马拉色菌及表皮葡萄球
菌均表达增加，而痤疮丙酸杆菌表达减少[51]，并且这种
变化也可能发生在无头皮屑的部位[52]。 SD患者皮损部
位葡萄球菌的优势可能与球形马拉色菌丰度降低有
关，球形马拉色菌能分泌天冬氨酸蛋白酶，阻碍金萄
菌生物膜的形成， 所以在球形马拉色菌表达降低的情
况下，可以观察到葡萄球菌水平升高[38，53-54]。

5 玫瑰痤疮

玫瑰痤疮的发生与微生物密切相关。 皮肤微生物
如毛囊蠕螨、表皮葡萄球菌、奥列伦芽胞杆菌、幽门螺
杆菌、痤疮丙酸杆菌及小肠细菌过度生长（SIBO）均可
能在玫瑰痤疮的发生和发展中起重要作用[55]。

皮肤毛囊蠕螨是目前已知与玫瑰痤疮关系最为明

确和研究最多的微生物。 Meta 分析结果显示，玫瑰痤
疮患者更易感染毛囊蠕螨，毛囊蠕螨在红斑毛细血管
扩张型玫瑰痤疮（ETR）和丘疹脓疱型玫瑰痤疮（PPR）
患者皮肤中高表达，且高于健康对照组>5 倍[56]。 毛囊
蠕螨可能通过天然免疫 TLR2诱导抗菌肽的表达，上调
激肽释放酶相关肽酶（KLK）5 的表达和酶活性，促进
具有生物学活性抗菌肽 LL37 的产生。 LL37 一方面通
过表皮生长因子受体（EGFR）促血管生成；另一方面
通过趋化炎性细胞产生促炎作用。 二者共同作用导致
患者皮肤出现红斑、毛细血管扩张、丘疹及脓疱等表
现[57]。此外，临床上应用甲硝唑和伊维菌素等抗蠕螨药
物治疗玫瑰痤疮可以有效改善患者的各种临床症状，
也间接证实了毛囊蠕螨在玫瑰痤疮中的作用[58]。 但作
为皮肤正常微生物，毛囊蠕螨与玫瑰痤疮的因果关系
及作用机制仍有待进一步阐明。

此外，奥列伦芽胞杆菌、表皮葡萄球菌、痤疮丙酸
杆菌和肺炎衣原体等微生物也可能参与了玫瑰痤疮
的发生。 82.6% ETR患者血清对寄生在毛囊蠕螨上的
奥列伦芽孢杆菌蛋白（62 KDa 和 83 KDa）发生免疫应
答，免疫反应呈阳性的患者面部毛囊蠕螨密度高于正
常对照组 [59]；表皮葡萄球菌在 PPR 患者中表达增加，
认为玫瑰痤疮患者面部的温度上升可能导致表皮葡
萄球菌表达增加，并分泌具有 β 凝血酶活性的蛋白从
而诱导炎症，提示其可能在玫瑰痤疮由红斑期进展为
丘疹脓疱期的转化中发挥了重要作用[55]。此外，近年来
的研究还发现玫瑰痤疮与幽门螺杆菌及 SIBO 之间存
在相关性，如玫瑰痤疮患者存在消化球菌属减少及氨
基酸球菌属和巨球型菌属表达增多的表现，其临床意
义体现在提示饮食与玫瑰痤疮发生与改善存在密切
相关性；且抗幽门螺杆菌治疗使用的抗生素能有效改
善伴有SIBO的玫瑰痤疮患者的临床症状[60-61]。 学者们
一般不认为痤疮丙酸杆菌与玫瑰痤疮的发生相关，但
近来也有研究发现 PPR 患者的痤疮丙酸杆菌丰度与
寻常痤疮患者存在很大的相似性，其与玫瑰痤疮的关
系未来仍需要进一步探究[62]。

总之，微生物与玫瑰痤疮的关系仍存在许多未解
之谜。 进一步阐明玫瑰痤疮与微生物发生的相关性对
解释玫瑰痤疮的发生机制以及对开发新的玫瑰痤疮
防治方法有着重要意义。

6 其他

6.1 慢性伤口
临床上常见的慢性伤口包括糖尿病足溃疡、压

疮、静脉曲张综合征等引起的伤口。 细菌生物膜形成
是伤口迁延不愈、手术及局部给药治疗效果不佳的主
要原因之一。 特定的菌株（如金葡菌和铜绿假单胞菌）
会产生强毒力因子和蛋白酶，破坏组织并影响组织恢
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复[63]。 有研究显示，在创面上引入天然的益生菌菌株、
工程益生菌菌株或其副产物，可通过直接抗菌作用和
增强创面上皮屏障功能等机制， 改变生物膜的结构，
使创面微生物组重新恢复平衡， 从而促进慢性伤口的
愈合[64]。 虽然仍缺乏大量研究证实益生菌制剂对生物
膜的确切治疗作用，综合目前的研究推测益生菌制剂
可能是针对生物膜治疗的潜在突破点。
6.2 化脓性汗腺炎（HS）

HS是一种慢性炎症性皮肤病，典型表现是褶皱部
位反复发作的脓肿、窦道和瘢痕形成，可能与遗传、免
疫、细菌感染、吸烟、肥胖等因素有关。既往研究认为金
葡菌是本病最主要的病原菌[65]。 目前，学者们一致认为
皮肤菌群失衡与 HS的发病密切相关。 在 HS患者皮损
中，棒状杆菌属或卟啉单胞菌属的丰度均高于健康对照
组，而痤疮丙酸杆菌属丰度低于健康对照组[66]。 菌群数
量和（或）种类的改变能够激活宿主的免疫系统出现异
常的免疫反应, 导致细胞因子表达改变， 产生炎症反
应，影响 HS发病的不同阶段。 虽然 HS 相关的菌群组
学方面的研究仍然不多，但随着研究不断深入，未来有
望揭示 HS发病和皮肤菌群之间的关系，并发现 HS 患
者特异性的菌群生物标志物，为干预皮肤菌群治疗 HS
提供新思路。

总之，皮肤微生态在皮肤疾病中具有重要的作用，
深入研究皮肤微生态具有重要意义。 但目前研究整体
仍处于早期阶段，非常有必要推进本领域的研究，进一
步探索基于微生态来治疗和预防皮肤疾病的策略。
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