
第 49 卷 第 5 期
2019 年 5 月

Vol .49� No.5
May�2019

日 用 化 学 工 业
China�Surfactant�Detergent�&�Cosmetics 第 5 期 专论与综述赵小敏，等：敏感肌肤和微生态屏障

 · 334 ·
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摘要：概览了国内外关于皮肤微生态屏障及其和敏感肌肤的关系，包括微生物在皮肤上的分布，微生物和皮肤的相互关

系，敏感皮肤微生态屏障的重要性。论述了角质细胞如何特异性的识别共生菌群，共生菌群通过什么样的机制维护皮肤

健康，以及微生态屏障失衡在多种类型敏感皮肤发病中的重要作用。同时提出了从护肤品角度出发，如何调控微生态屏

障从而解决敏感肌肤问题。
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Abstract:�This�article� reviews� the�recent�study�and�development�of�skin�microbiota�and� its� relationship�with�

sensitive�skin.�The�distribution�of� the�microbes�on�skin�and�their� interaction�with�skin,�and�the�impact�of�skin�

microbiome�barrier�on�sensitive�skin�are�reviewed�and�discussed.�This�content�covers�how�keratinocyte�specifically�

recognize�commensal�microbes,�how�they�protect�skin�as�immunity�barrier�and�how�the�disrupted�skin�ecosystem�

influences�different�kinds�of�sensitive�skin.�The�solution�for�sensitive�skin�is�also�reviewed�and�discussed�based�on�

optimizing�skin�ecosystems.
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敏感性皮肤主要表现为受到外界刺激后皮肤容易

出现灼热、刺痛、瘙痒及紧绷感等症状，伴或不伴红

斑、鳞屑、毛细血管扩张等症状［1］。皮肤屏障功能低

下，经表皮水分散失值增高的人群更容易发生皮肤敏

感［2］。但在关注屏障修复时，往往最先关注的是角质

层屏障，而位于其上的微生态屏障，即和皮肤共生的

微生物菌群特别容易被忽视。人体皮肤的基本特性是

干燥、凉爽和弱酸性的，这些条件并不是微生物赖以

生存的理想生境。但由于皮肤上大量褶皱，毛囊汗腺

等的分布，在进化的过程中，皮肤上定植了种类多样

的微生物，包括细菌、真菌和寄生虫等。据预测，每

平方厘米的皮肤上可能定植最高数以十亿计的微生

物［3-5］。皮肤上的菌群又可分为常驻共生菌和暂住菌，

常驻菌是指在皮肤上生长繁殖，定植于皮肤上的菌

种，而暂住菌是指暂时着落于皮肤上的菌种，在一定

条件下产生克隆生长、繁殖。后者可能引起皮肤感染

甚至疾病的发生［6］。常驻菌和皮肤为友好共生关系，

但是当皮肤物理屏障受损后，常驻菌进入皮肤深层，

变成致病菌，可以诱发一系列皮肤问题，其中最重要

的是皮肤敏感的发生。反之，菌群的紊乱，特定菌群

的感染，也会引发敏感肌肤的发生。本文论述微生物

在皮肤上的分布，微生物和皮肤的相互关系，敏感皮

肤微生态屏障的重要性，基于微生态屏障的敏感皮肤

解决方案。

1 微生物在皮肤上的分布

近年来，由于16S�rRNA基因测序技术的发展及表皮

菌群的易获取性，人们对皮肤微生物分布有了充足的认
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识。16S�rRNA普遍存在于原核生物中，且含量较高，拷贝

数较多，便于获取模板，遗传信息量适中，故而适用于细

菌多样性分析。2007年美国国立卫生院启动的人类微生

物组计划中，该方法是主要的技术手段之一［7］。

不管是传统的采集菌群培养后鉴定，还是现在主

流的16S�rRNA基因测序技术，均表明人体皮肤微环境

不同，皮肤上菌群分布也有很大差异。总体来看，皮

肤上定植的菌群主要集中在4个门类，包括放线菌门

（Actinobacteria）、厚壁菌门（Firmicutes）、拟杆菌门

（Bacteroidetes）和变形菌门（Proteobacteria）。根据

皮肤微环境的不同可以分为皮脂分泌旺盛区域（如额

部、鼻翼、背部等），干燥区域（如前臂、臀部、腿

部等）和潮湿区域（如鼻孔、腋窝、肘窝等）。皮脂

分泌旺盛区以丙酸杆菌属（Propionibacterium spp.）
分布最多，潮湿区域以葡萄球菌属（staphylococcus 
spp.）和棒状杆菌属（Corynebacterium spp.）为主，

干燥皮肤区域的菌群分布最为多样化，其中一个显著

的特点为含有丰度颇高的革兰氏阴性菌［3-5］。在化妆

品领域中，常见的常驻菌包括具有嗜脂特性的丙酸痤

疮杆菌（Propionibacterium acnes.，简称P.acnes）、表

皮葡萄球菌（Staphylococcus epidermidis）和糠秕马拉

色菌（Malassezia furfur）。常见的皮肤暂住菌包括金

黄色葡萄球菌（Staphylococcus aureus）、铜绿假单胞

菌（Pseudomonas aeraginose）等。

数据表明［3-5］，人体不同部位的菌群差异大于人

群之间同一部位菌群的差异。也就是说，身体部位的

不同是菌群种类不同的主要决定因素。当然，外界环

境的不同，包括气候、空气污染和紫外线，以及宿主

卫生习惯不同，化妆品涂抹习惯不同，免疫状态的差

别，及生理和病理状况的不同都会影响菌群的分布。

紫外线对菌群有杀伤作用，而免疫低下后皮肤暂住菌

的大量定植会导致皮肤的病变。尽管皮肤微生物受多

种因素的影响，但常驻菌仍保持相对稳定的状态［8］。

此外皮肤随着纵深分布，菌群差异也很大。据报道［9］

用胶带粘贴法证明大约85%的菌群分布在角质层的前

2~6层，随着深度的增加，菌种逐渐减少，15次粘贴

之后几乎没有发现细菌。

2 微生物和皮肤的关系

皮肤上的共生菌群是宿主固有免疫不可或缺的组

成，这些菌群可以通过空间位阻和营养竞争效应来防

止病原菌的生存。同时某些共生菌也可以通过表达抗

菌化合物直接和外来菌群形成直接竞争关系［10］。

那么皮肤是如何识别共生的常驻菌还是外来入

侵的暂住菌呢？角质细胞作为皮肤的第一道防线发挥

了重要的作用。角质形成细胞通过表达模式识别受体

（pattern�recognition�receptor，�PRR）和识别微生物特有

的病原相关分子模式（Pathogen-associated�molecular�

patterns，PAMPs）来识别皮肤表面的微生物［11-14］。

病原相关分子模式作为配体包括脂多糖、脂蛋白、肽

聚糖等。研究最多的模式识别受体为跨膜受体Toll蛋

白样受体。配体和受体的结合会引发一系列的级联反

应，最终使角质形成细胞表达抗菌多肽（antimicrobial�

peptides，AMPs），可见角质形成细胞在其中扮演了两

种看似相反的角色，通过表达AMPs可以直接杀死外来

入侵的微生物群系，但同时又为共生菌群提供了赖以

生息的友好场所［14］。此外共生菌群可在角质形成细胞

免疫应答过程中发挥正向的调控作用。研究［14］表明，

皮肤中的不饱和脂肪酸可以被细菌细胞膜脂蛋白整合

从而增强Toll蛋白样受体2依赖的免疫应激；此外表皮

葡萄球菌可以产生可溶性苯酚分子调控蛋白，具有类

似AMPs的作用，可以选择性的抑制病原菌［8］。

研究最多的是AMPs，它们通常为阳离子性多肽，

具有两亲性，即同时还有亲水性的结构域和亲油性的

结构域，AMPs的阳离子性可以使它与带负电荷的细菌

细胞膜具有良好的亲和性，它们可以在细菌细胞膜上

形成“孔道”，并进入细胞内，让细菌的DNA、蛋白

合成等停滞，从而杀死细菌［15-17］。AMPs的特异性也

体现在其与细菌、真菌等的细胞膜的亲和力大于和自

身细胞的亲和力，后者含更多中性胆固醇且负电荷强

度低于细菌细胞膜［11, 15］。人体皮肤上已经发现的AMPs

包括抗菌肽cathelicidin�LL-37和防御素（defensins）。宿

主和共生菌群的交流模式很多是通过AMPs来实现的。

不仅皮肤角质细胞会表达AMPs，皮肤表面的共生菌

群也会释放AMPs—细菌素直接作用于病原微生物。

AMPs在宿主免疫防御过程也发挥重要的作用，比如在

猪的皮肤上涂抹抑制AMPs激活的抑制剂，会导致猪的

皮肤外伤处细菌增殖加速；小鼠抗菌肽cathelicidins相

关基因被破坏后，会增加皮肤感染的概率［11］。

和传统的要用抗生素相比，AMPs还可以调节免疫

应答。例如，AMPs除了可以直接杀死细菌外，还可以

调控趋化活性，从而吸引白细胞，刺激血管生成，增

强白细胞/单核细胞的活化和分化；调节促炎因子和

细胞因子的表达等［16］。共生菌群也会直接和角质形

成细胞“对话”，共生菌群会释放一系列免疫调节因

子给角质形成细胞发出信号［14］。特应性皮炎（Atopic�

dermatitis，AD）是导致皮肤敏感发生的重要原因，对

于AD患者的研究发现，表皮葡萄球菌及其释放的因子
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会使角质形成细胞产生一系列免疫防护效应，从而抑

制金黄色葡萄球菌的繁殖。如果在AD人群的皮肤上重

新定植表皮葡萄球菌和人葡萄球菌，24�h内致病菌——
金黄色葡萄球菌的数量会大大减少［18-20］。

由上可见，AMPs在菌群和皮肤的关系中发挥重要

的作用。由于抗生素广泛的耐药性，AMPs也是医药行

业研究的热点，同时其在化妆品领域的研究也在逐渐

增多，可以作为护肤品开发中一个切入点，实现对皮

肤微生物菌群平衡的调控。调控后的平衡态也增强了

皮肤免疫防护，间接强化了皮肤的物理屏障。
据预测［3］，共生菌群和皮肤的关系除了共同抵御

外来菌群的入侵，还包括加工处理皮肤蛋白和皮肤脂
质等。比如P.acnes可以将皮脂中的甘油三脂降解为不

饱和脂肪酸，而这些不饱和脂肪酸可以提高P.acnes在
皮肤上的粘附性。

3 敏感皮肤微生态屏障的重要性

20世纪，发达国家皮肤疾病和皮肤敏感状况持续

走高，在过去的5~10年里这种恶化的状况持续显著增

加［21］。那么敏感皮肤和皮肤菌群的关系又是怎么样的

呢？敏感皮肤通常的特点是屏障功能低下或屏障受损，

这里所说的屏障是指通过经表皮水分散发值增加来表征

的，也就是指角质层屏障。屏障受损伤后不仅意味着内

源性水分散发的增加，也意味着对外界通透性的增加。
有研究［22］指出，皮肤屏障受损后第14天与第1天相比，

皮肤表面菌群和深部菌群更为接近。近年来认为皮肤

微生物失衡，多样性下降，AMPs表达减少，对致病菌

杀灭作用减轻，引起严重的皮肤炎症如AD［23］。

AD是一种长期炎症性皮肤疾病，伴随严重的瘙痒

和湿疹性皮损，AD在西方国家影响着10%~20%的儿

童人群，在成年人中发病率也较高，是典型的敏感性

皮肤。AD突出的特征就是皮损区微生态屏障紊乱，表

现为有大量的金黄色葡萄球菌定植，而在正常人群中

90%以上的人群是没有金黄色葡萄球菌定植的。金黄

色葡萄球菌的定植量和皮损炎症程度呈正相关，同时

金黄色葡萄球菌的定植也使表皮葡萄球菌的数量显著

增加，治疗干预后，可见到链球菌属、丙酸杆菌属和
棒状杆菌属的增加［24］。de�Wit等［25］通过对26份刊物

涉及2�369名患者的文章研究后指出，金黄色葡萄球菌

是AD的致病因子之一，可以随各种细菌物质侵入人

体。AD患者的身体免疫系统对这些物质做出反应时，
可能会引起常见于AD的炎症反应［25］。报道指出，微

生物感染是近年AD发病研究热点之一［26］，已明确皮

肤微生物定植感染是诱发和加重AD的重要因素［27］。

敏感性皮肤者面部基础表皮含水量较正常皮肤

低，且差异有显著性［28］。皮肤上水含量对细菌的生

存至关重要，皮肤上水含量可以用水活度来表征，完

全干燥时水活度为0，纯水的水活度为1，金黄色葡萄

球菌在水活度降低至0.86时仍可以生存，而另一致病

菌荧光假单胞菌（Pseudomonas fluorescents）在水活

度低于0.97时就无法生存了［10］。言外之意，金黄色葡

萄球菌容易在皮肤干燥人群中定植。

敏感性皮肤另一大人群之一，即寻常痤疮人群

（痘痘肌人群），是一类影响皮脂腺单元的长期炎症性

疾病。这一类人群皮肤微生态屏障紊乱表现为皮肤上

定植的P.acnes会过度增殖，从而会引起单核细胞Toll

受体2（TLR2）的激活，TLR2的激活导致IL-12和IL-8

的产生，IL-12是单核细胞应对革兰氏阳性菌释放的

主要促炎因子。此外一些数据显示，不同的P.acnes亚
型的增殖诱发了固有免疫，这可能说明相比P.acnes的
数量多少，P.acnes亚型的多样性对于痤疮的严重程度

发挥更重要的作用［29］。P.acnes被认为是寻常痤疮重

要的致病因子，现代免疫荧光显微技术发现寻常型痤

疮患者面部毛囊皮脂腺中有更高频率的P.acnes定植，

其形成的生物膜有抵抗抗生素的能力［32, 33］。另一

研究［34］指出痤疮患者的毛囊皮脂腺中除了�

P.acnes外还有表皮葡萄球菌和低比例的非培养菌群定

植，这与健康人皮脂腺中单一的P.acnes定植不同。多

篇研究［14, 35, 36］指出，表皮葡萄球菌可以抑制P.acnes
的增殖及生物活性，激活TLR2的表皮葡萄球菌的脂

壁磷酸会诱导角质形成细胞表达miR-143（微小RNA-

143），miR-143可以靶向TLR2的3’UTR（3端非翻译

区），从而抑制TLR2的mRNA（信使RNA），降低TLR2

蛋白的表达，这一反应最终抑制P.acnes产生促炎因子
［37］。提示通过增殖表皮葡萄球菌可能有利于帮助治疗

寻常型痤疮。

此外，玫瑰痤疮也是一种常见的敏感性皮肤，其

特征为面部毛细血管扩张性红斑，炎症性丘疹和脓泡
的结合。研究［38］表明，患者面部皮损区有高密度的毛

囊蠕形螨定植。赵亚娥等［39］对先前相关研究的28�527

人次进行了荟萃分析，认为毛囊蠕形螨感染与玫瑰痤

疮发病有显著统计学关联。同时，和正常皮肤及毛细

血管扩张型玫瑰痤疮相比，丘疹脓疱型玫瑰痤疮患者

皮损区放线菌门比例下降，而变形菌门和厚壁菌门比

例升高。在属水平上，毛细血管扩张型玫瑰痤疮代表
菌为嗜血杆菌属，丘疹脓疱型玫瑰痤疮为埃希氏菌［40］。

很有趣的是，敏感性皮肤在发达国家或者城市

中的发生率要远高于乡村区域，敏感皮肤的典型代
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表——AD的发生也和国家或者城市的发达程度相

关。对几乎没有受西方文明浸染的印第安雅诺马马人

（Amerindian）和瓜希沃人（Guahibo）的研究发现，他

们菌群多样化程度显著高于健康的美国居民，即使是

最健康人群的菌群多样性也无法和以上未受文明浸染

的人群相比［21］。翟婉芳等［38］的报道中也指出，农村

居民的微生物群落结构多样性显著高于城市居民。从

事户内工作的城市居民皮肤微生物主要是人源性的，

而从事户外工作的农村居民皮肤微生物可能受土壤、

水栖和宿主相关微生物的影响。可见菌群的多样性可

能在皮肤健康中发挥了巨大的作用。而在发达国家或

者城市，抗生素的大量使用以及消毒产品的频繁应用

可能对皮肤菌群多样性起到了不容忽视的抑制作用。

4 基于微生态屏障的敏感皮肤解决方案

护肤品中是否可以通过添加某些成分增加皮肤

菌群的多样性，或者通过增强共生菌的繁殖来抑制致

病菌的入侵和增殖呢？答案是肯定的，以下分别介绍

Prebiotics和Probiotics两种方式。

Prebiotics来自于食品科学，针对的是肠道菌群

平衡，是指一类不能被消化的食物（比如食物纤维

等）可以在肠道中有益地选择性的刺激一类或者几

类菌群的增殖，从而维护肠道健康。近年来在化妆品

领域关于Prebiotics的研究动力主要源于对共生菌群和角

质形成细胞关系研究的进展，也就是共生菌群可以调

控角质形成细胞表达AMPs来对皮肤微生态平衡进行调�

控［41, 42］。这种方式要比使用抗生素或者抗菌剂要来得

温和有效，且高明得多。因为抗生素或者杀菌剂在抑制

致病菌的同时也会毫无选择性的对共生菌进行杀灭。体

外实验研究［42, 45］表明，魔芋葡甘聚糖水解产物Prebiotics

可以联合益生菌（乳酸杆菌）显著抑制P.acnes的增殖

（p<0.01），同时该产物还可以促进益生菌的增殖。在11

例人群每天两次涂抹含有来源于生姜或者黑醋栗提取物

的产品，共计涂抹3周的研究中，该产品可以显著抑制

P.acnes的增殖，同时对皮肤共生菌表皮葡萄球菌没有影

响，提示该产品可能有助于预防或改善寻常痤疮所致的

敏感肌［41］。欧莱雅近期的研究［10］中也指出保湿剂可

以给皮肤提供保湿并防止皮肤水分散失，同时也有类似

Prebiotics的作用，因为保湿剂可以给皮肤微生态提供

食物，这可能也对表皮菌群有正面的影响。

另外一种策略是Probiotics，即食品科学中常说的

“益生菌”，多项研究指出，通过食用含益生菌类食品

可以有助于皮肤健康，甚至对AD有改善，这可能是通

过对肠道菌群调节实现了对人体免疫功能整体状况的

提升［41, 42］。当然也可以外源性的在护肤品中添加有益

菌［43］，来实现对皮肤菌群平衡的调节。但是有益菌

的筛选鉴定显然需要耗费巨大的人力物力。表皮葡萄

球菌、透明颤菌、酵母菌和双歧杆菌或其发酵产物展

示出护肤功效［43］，Gueniche等［44］报道中指出，含双

歧杆菌（Bifidobacterium� longum）提取液的护肤膏霜

给高反应人群施用可以显著减少皮肤的敏感性，并增

加皮肤对物理化学刺激的耐受性。近期来自理肤泉的

两项研究［41, 43］中指出，来源于火山温泉水中的透明

颤菌属（Vitreoscilla filliformis），其裂解液涂抹到皮肤

上对脂溢性皮炎和湿疹性皮炎有明显的改善，文章指

出这主要得益于该裂解液可以刺激β-防御素的产生及

经Toll受体影响人先天免疫反应，从而对抗肌肤干燥

和敏感，恢复皮肤屏障和皮肤表面微生物的多样性。

雅诗兰黛特润修护精华液添加了双歧杆菌发酵液，该

发酵产物能加速老旧角质的剥离，促进新生细胞的生

长［43］。皮肤益生菌外用产品报道较少，这可能由于

各国法规对护肤品菌落总数的限制，但该技术目前确

实缺少完备的安全评价体系，需要进一步的研究［43］。

结合Prebiotics和Probiotics可以达到协同增效的效果，

即所谓的合益素（Synbiotics）［45］。

亚什兰公司也进行了相关的研究，来源于亚麻

籽的提取物（商品名：Lipigenine）施用到组织切片

皮肤上后，通过免疫荧光方法实验表明，其可以促

使角质形成细胞表达抗菌肽Cathelicidin�LL-37和β-
防御素HBD1（图1）；同时可以抑制TNFα�mRNA和

*** 高显著性（p<0.005）

图 1  亚麻籽提取物促进角质形成细胞表达AMPs
Fig.1� AM�Ps�expression�by�keratinocytes�boosted�by�linseed�

（linum usitatissimum）seed�extract

空白对照
1% 亚麻籽提取物

Cathelicidin�LL-37 表达上调

β- 防御素 HBD1 表达上调

+140%***

+240%***

空白对照
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IL-8�mRNA的表达，提示该产品使用到皮肤上可以促

进皮肤微生态的平衡，从而抑制有害菌群，同时具有

抗炎症功效。

5 结束语

皮肤微生态是由皮肤不同生境下种类繁多的微生

物群系组成，正常皮肤状态下定植的微生物群系和皮

肤形成良好的共生关系，角质细胞可以通过PRR特异

性的识别共生菌群，共生菌群通过自发的产生AMPs�

抑制外来有害菌群的侵入，同时可以调控和诱导角质

细胞分泌AMPs，用于抑制和杀灭有害的暂住菌群，从

而构成皮肤最外围的微生态屏障，发挥免疫屏障功

能。但该屏障一旦紊乱，菌群失调，会诱发各种皮肤

问题，其中最为常见的为敏感肌肤的发生。敏感肌肤

发生后物理屏障的受损会导致微生物进一步侵入到皮

肤深层，从而加剧和恶化敏感肌肤的症状。Reas� J在

布鲁塞尔做TED演讲时风趣的指出：“我们不是人类，

我们是行走的细菌殖民地。”细菌的细胞数量也超过

人体细胞的数量。这些庞大的菌群和我们人体的健康

息息相关。如何更系统彻底解读他们和皮肤健康之间

的关系，是摆在我们面前的重大课题。化妆品在涂抹

于全身时如何和微生物菌群友好相处，甚至维持其内

稳态，改善和提高皮肤的健康状态，也是亟待解决的

问题。
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