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摘   要：人体皮肤上有多种微生物定居，这些微生物群落的组成、分布和动态变化对皮肤的健康

状况和疾病有着重要的调节作用。然而，人们一直不清楚皮肤微生物群落如何影响人类健康。对

皮肤共生菌进行深入研究，不仅有助于发现有益皮肤共生菌菌株，也有助于筛选相应皮肤疾病新

的药物靶标。近年来，对皮肤共生菌与宿主之间相互影响和作用机制的研究逐渐深入，本文旨在

总结关于皮肤共生菌研究的最新发现。首先简要介绍了皮肤共生菌的分布和基本群落组成，以及

其在通过行使抗菌、抗炎、免疫调节及抗癌等功能来维持皮肤健康中的重要作用，然后详细综述

了皮肤共生菌失衡参与多种皮肤疾病包括银屑病、痤疮、玫瑰痤疮和系统性硬化症的发生及发展

的最新研究发现，最后讨论了肠道菌群和皮肤共生菌通过肠-皮肤轴也存在着密切的相互调控关

系。总之，皮肤共生菌的平衡对维持皮肤的健康起了重要的作用，因此急切地需要更多的研究来

更深入地了解皮肤共生菌和宿主细胞的相互作用，并开发靶向皮肤微生物的药物来治疗皮肤疾病。 
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Abstract: Human skin is colonized by diverse microorganisms, whose composition, distribution, and 
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dynamic changes play an important role in regulating skin health and diseases. However, it is still 

unclear how skin microbial community influences human health. In-depth research on skin commensal 

bacteria can help discover beneficial strains and screen out new drug targets for corresponding skin 

diseases. In recent years, there has been an explosion of research on the interaction of skin commensal 

bacteria with host cells and the mechanism. This review aims to sum up the latest findings on skin 

commensal bacteria. First, we summarized the distribution and basic community composition of skin 

commensal bacteria and their antimicrobial, anti-inflammatory, immunomodulatory, and anticancer 

functions in maintaining skin health. Then we elaborated the latest discoveries on how skin microbiota 

dysbiosis is associated and involved in the pathogenesis of several skin diseases, including psoriasis, 

acne, rosacea, and systemic scleroderma. Finally, we discussed the close mutual regulation between skin 

commensal bacteria and intestinal flora through intestine-skin axis. In summary, balanced skin 

microbiota is crucial for skin health, and the host-skin commensal bacteria interaction mechanism 

should be comprehensively understood to design skin microorganisms-targeted drugs for skin diseases. 

Keywords: commensal bacteria; skin disease; intestinal flora 

 
 
 

 

皮肤是人体最大的器官，其表面定殖着众

多微生物，据统计有 104−109 个/cm2 微生物[1]。

大部分微生物对宿主细胞无害且在某些情况下

能够为宿主提供重要的保护作用，皮肤共生菌

与宿主之间建立起的平衡有利于维持皮肤的健

康稳态。然而，很多因素如紫外线、环境污染、

机械性损伤和年龄等都会使皮肤共生菌的组成

发生改变，严重失调时则会引发特应性皮炎、

银屑病和痤疮等多种皮肤疾病，因此阐明皮肤

共生菌的保护性作用对于皮肤疾病的防治显得

尤为重要。 

皮肤上天然存在着“数以亿计”的共生细

菌，然而人们一直都不太清楚皮肤微生物群落

如何影响人类健康。目前研究较多的肠道菌群

主要通过维持全身免疫稳态来影响皮肤健康，

并且肠道菌群与皮肤共生菌之间联系密切，两

者有着极大的相似性。因此，本文对国内外关

于肠道菌群与皮肤共生菌相关性及皮肤共生菌

对宿主健康与皮肤疾病的关系进行回顾和展

望，为“以菌治病”应用于皮肤疾病的防治提供

更多的论据支持。 

1  皮肤及皮肤共生菌概述 

1.1  皮肤及共生菌介绍 

皮肤是人体最大的器官，是抵御外界环境

侵袭和病原体入侵的第一道防线。首先，皮肤

的角质层增加了皮肤的机械刚性，起到了“物理

屏障”的作用。其次，一些由上皮细胞合成并在

表皮不同部位表达的宿主防御分子组成宿主皮

肤的“化学屏障”。其中，防御分子可以是诱导

型或组成型表达的抗菌肽、蛋白酶和细胞因

子，它们既可以直接抑制微生物生长，也可以

作为先天性和适应性免疫反应的激活剂[2-3]。虽

然皮肤中的多种细胞能保护机体免受外界有害

微生物的侵袭，但截至目前，皮肤上天然存在

的“数以亿计”的共生细菌与人体相互作用的机

制尚不明确。皮肤是身体与外界环境产生直接

接触的部位，聚集着环境中的大量微生物，所

以皮肤有着独特的微生物环境稳态。在不同的

皮肤部位生存着不同的共生微生物群落，这在

人体感知外环境变化、预防病原菌定殖和感染、

引导宿主免疫系统应对外来入侵等方面发挥着
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重要作用 [4]。在皮肤上存在的微生物群落，主

要包括细菌、病毒和真菌等，微生物群落的特

性与人体宿主的防御机制共同参与了皮肤表面

微环境的稳态[2]。在对皮肤及其皮肤共生菌进

行研究时，应充分考虑皮肤上独特的微生物环

境稳态，如微生物的多样性、对皮肤免疫力的

影响及共生菌群与免疫细胞的相互作用等。 

1.2  皮肤共生菌群落组成 
特异性的微生物物种与皮肤疾病之间存

在怎样的关系及如何相互作用？回答这一问

题对于理解一系列人类皮肤疾病具有重要的

意义。通过皮肤微生物群的测序，可知人体皮

肤微生物群包括大约 113 个种系型，属于    

6 大菌门 [2]。人体皮肤表层丰富的常驻型皮肤

共生菌主要包括葡萄球菌属(Staphylococcus)、

棒状杆菌属 (Corynebacterium)和丙酸杆菌属

(Propionibacterium)等[2]。其中，葡萄球菌属是

一 群 革 兰 氏 阳 性 球 菌 ， 表 皮 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus epidermidis)和金黄色葡萄球菌

(Staphylococcus aureus)是其中最常见的 2 种葡

萄球菌[5]。表皮葡萄球菌是人类皮肤上最常见

的一种凝固酶阴性葡萄球菌，广泛存在于皮肤

上[2]。然而金黄色葡萄球菌是一种凝固酶阳性

葡萄球菌，在受特应性皮炎影响的皮肤上可检

测到金黄色葡萄球菌定殖增强，因此金黄色葡

萄球菌被认为是导致特应性皮炎的一类病原 

体[6]。棒状杆菌属是一类革兰氏阳性需氧或兼性

厌氧菌，与红癣和点状角化病等皮肤病有关[7]。

丙酸杆菌属属于放线菌目，而痤疮丙酸杆菌

(Propionibacterium acnes)是其中一种著名的革

兰氏阳性厌氧菌，长期以来被认为是痤疮的重

要致病因子，但其可以通过释放游离脂肪酸帮

助皮肤维持较低的 pH 值，并阻止病原体(即金

黄色葡萄球菌和链球菌)在皮肤上定殖，被认为

是一种对人类健康有益的皮肤共生菌[2]。因此

可见，皮肤共生菌在维持皮肤健康和正常功能

方面发挥了巨大的作用。 

皮肤共生菌的组成情况与皮肤部位、年

龄、性别等多种因素有关。多项研究证实了皮

肤部位微生物组成存在特异性(图 1)。例如，丙

酸杆菌属和葡萄球菌属主要分布在面部和上

半身皮脂腺丰富的部位，在腋窝、肘内窝和膝

内窝等潮湿部位则主要以棒状杆菌属、变形杆

菌属如 β-变形杆菌(Betaproteobacteria)和葡萄

球菌属为主。相比之下，在前臂、手背等干燥

部位，细菌种类变化较大，支持如 β-变形杆

菌、棒状杆菌属、葡萄球菌属和黄杆菌属

(Flavobacterium)等细菌的生长 [8]。最新研究发

现，金黄色葡萄球菌可以通过毛囊深入皮肤，

并且能高表达一类三酰甘油脂肪酶进而降解皮

脂腺的皮脂从而进一步深入毛囊和真皮[9]。性

别对皮肤微生物组成的影响可能与雌雄激素合

成的下游效应有关，雄性激素能够促进皮脂腺

分泌，使皮肤厚度增加。与男性相比，女性皮

肤的 pH 值更偏酸，但差异并不显著，若酸性

过强会导致微生物多样性降低[10]。女性和男性

微生物多样性的差异还可能受到化妆品、工作

环境等因素的影响[8]。此外，年龄也会影响共

生菌的分布。经研究发现，新生儿皮肤的微生

物菌群的复杂性显著低于成人皮肤微生物菌

群，这提示了新生儿皮肤微生物菌群更易受到

外界影响而改变；随着婴儿接触各种环境，以

及皮肤不同部位的湿度、温度及皮脂腺汗腺密

度的不同，皮肤微生物群落也随之变化，并且

随着时间的推移而变得越来越多样化[11]。 

1.3  皮肤共生菌与肠道菌群互作 
随着皮肤共生菌的研究取得诸多突破性

进展，近年来，越来越多的微生物组研究从被

誉为人体“第二基因组”[12]的肠道菌群转向了

皮肤共生菌。多项研究证实，肠道菌群与皮肤 
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图 1  正常皮肤菌群的组成及感染情况下的宿主反应   A：不同皮肤部位的微生物群落组成存在较大

差异；B：金黄色葡萄球菌感染引起真皮脂肪增生及抗菌肽分泌 

Figure 1  Composition of human skin microbiome and host response to bacterial infection. A: The 
microbiome diversity varies at different skin sites; B: Staphylococcus aureus invasion to skin dermis triggers 
a local dermal reactive adipogenesis response and secretion of antimicrobial peptides. 
 

共生菌之间存在联系，共同影响着人类的健康

与疾病[13]。肠道上皮面积约为 400 m2，而成人

皮肤如果算上毛囊、汗腺和皮脂腺的上皮总表

面积至少为 30 m2，肠道与皮肤巨大的表面积使

其增加了与外界环境的接触[14]，在与外界环境

相互作用的同时也面临着感染的风险。与皮肤

一样，肠道共生微生物群与免疫系统协同工作，

保护宿主免受病原体侵袭，对于维持上皮组织

内部的动态平衡及整体健康都非常重要。因此，

借鉴肠道菌群研究的方法和思路有利于加快皮

肤共生菌的研究进程。通过比较皮肤共生菌与

肠道菌群可以让我们更全面地了解微生物组与

宿主之间的互作如何影响人类身体健康。 

肠道和皮肤之间存在联系，即肠道-皮肤轴

(图 2)。Leyva-Castillo 等[15]在小鼠模型中发现

皮肤刮伤会引起小鼠肠道肥大细胞扩增、肠道

通透性增加，进而推动食物过敏反应。Hill 等[16]

发现分娩方式对婴儿早期肠道菌群的组成有显

著影响，也就是说婴儿肠道的微生物组成在一

定程度上取决于顺产或剖腹产时在皮肤上定殖

的微生物种类。这些研究都证实了肠道-皮肤轴

的存在。 

肠道微生态充当着肠道-皮肤轴的主要调

控因子，肠道微生物群的失调可能会改变系统

免疫，导致体内平衡失调和皮肤功能受损[17]。

许多研究表明，摄取益生菌会影响肠道，进而

影响皮肤微生物区系。Arck 等[18]饲喂小鼠乳酸

杆菌可以减轻其神经源性皮肤炎症，显著延缓

应激导致的毛囊退化，减少了毛囊周围 MHC II

类分子阳性细胞的大量聚集。益生菌还可以改

善免疫防御功能，例如乳酸杆菌可以加快紫外

线诱导的免疫抑制后皮肤免疫稳态的恢复，这 
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图 2  共生菌调控皮肤健康与疾病    
Figure 2  The role of microbiota in skin health and 
diseases.  
 
一过程与表皮内 CD1a 和 DC-Lamp 表达正常

化、表皮细胞的同种异体刺激能力得到恢复有

关[19]。肠道菌群失调能够通过肠道-皮肤轴影响

多种皮肤疾病的发病，因此，服用益生菌可以

调节肠道微生物菌群和全身免疫以恢复皮肤稳

态，有望缓解紫外线造成的皮肤老化，改善特

应性皮炎、银屑病和痤疮等皮肤疾病[20]。虽然

对于共生菌群的研究目前仍主要集中于胃肠道

中，但随着近年来皮肤微生物学逐渐受到重

视，一些传统的观点开始发生变化。人体皮肤

存在多种微生物，在一定程度上均能影响病原

微生物的形成和皮肤疾病的进程。除了已知的

皮肤屏障功能紊乱和免疫紊乱外，越来越多的

证据表明，频发的皮肤疾病，如特应性皮炎，

可能与微生物群落的失调和皮肤共生菌群的改

变有关[21]。因此未来可从提高皮肤共生菌群的

多样性和减少不良微生物的存在展开研究[22]。

由于常驻皮肤细菌的高度多样化和复杂的影响

因素，因此加强对皮肤微生物组的了解是必要

的，一方面有利于充分发挥皮肤共生菌的抗

菌、抗癌、抗炎等作用，另一方面有利于深入

了解微生物参与人类皮肤疾病，并为开发新的

抗菌治疗方法做铺垫。 

2  皮肤共生菌对宿主的保护作用 

2.1  抗菌 

共生细菌可以分泌具有生物活性的小分子

多肽——抗菌肽(antimicrobial peptide，AMP)，

从而起到抗菌的作用[3]，如表皮葡萄球菌可以通

过产生酚可溶性蛋白(phenol-soluble modulin，

PSM)等抗菌肽保护皮肤免受病原体侵害。此

外，皮肤菌群还在塑造宿主免疫和协助刺激宿

主免疫应答以防御病原微生物定殖方面发挥重

要作用。Naik 等将无菌小鼠(germ-free，GF)与

无特定病原体(specific-pathogen-free，SPF)条件

下饲养的小鼠进行比较，发现无菌小鼠的皮肤

免疫反应减弱，IFN-γ 和 IL-17A 表达水平显著

降低，而 IFN-γ 和 IL-17A 能够在抵抗细菌定殖

和感染的免疫应答中发挥关键作用。后续在无

菌小鼠的皮肤上接种表皮葡萄球菌能观察到其

皮肤上 IL-17A 的产生与恢复[23]。 

2.2  抗炎和免疫调节 

在某些疾病状态下会导致微生物的平衡发

生改变，这种状况被称为菌群失调。这种失衡状

态可能会导致机体免疫稳态的破坏，产生某些

炎症疾病症状，如特应性皮炎(atopic dermatitis，

AD)。AD 的发生主要与金黄色葡萄球菌的高丰

度有关[24]。然而，在正常皮肤上发现的其他共

生菌似乎有助于维持正常的免疫稳态，如存在

于健康人体皮肤上的一种常见共生菌表皮葡萄

球菌，就能减轻损伤后的炎症反应，促进抗菌

肽的表达[24]。 
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2.3  抗癌 
Nakatsuji 等[25]发现有一种独特的表皮葡萄

球菌菌株会产生一种损害肿瘤生长的化合物

6-N-羟基氨基嘌呤 (6-N-hydroxyaminopurine，

6-HAP)，这种化合物可抑制肿瘤细胞 DNA 合

成，并可以选择性抵抗转化的肿瘤细胞的增殖。

这一结果表明，皮肤共生菌可能有助于保护宿

主以防御皮肤瘤的形成 [25]。科学家们认为 [26] 

UVB 引起的晒伤是导致黑色素瘤最有害的因

素，因为 UVB 会诱导黑素细胞的 DNA 损伤。

黑色素瘤是全球增长最快和最致命的癌症之

一，尤其发生在 30 岁以下的年轻女性中。Wang

等 [26]发现皮肤共生菌如表皮葡萄球菌对 UVB

辐射后黑素细胞中 DNA 损伤的生成没有影响，

同时黑素细胞还能够在承受 DNA 损伤的同时

依旧进行生存和增殖，这是未来黑色素瘤发展

的最高风险因素；然而，该研究还表明，痤疮

丙酸杆菌在 UVB 辐射后可以通过增加细胞凋

亡、产生粪卟啉和上调 TNF-α 抑制等方式来抑

制黑素细胞的存活和增殖，最终导致大量黑素

细胞死亡。这些结果表明，表皮葡萄球菌和痤

疮丙酸杆菌共同作用所达到的平衡可以保护黑

素细胞免受成为肿瘤细胞的风险，这些发现可

能有助于预防和治疗黑色素瘤和其他与紫外线

相关的皮肤癌。 

3  皮肤共生菌与皮肤疾病的关系 

3.1  耐药性金黄色葡萄球菌感染 
皮肤共生菌虽然对维持皮肤正常功能起了

重要的作用，但当皮肤屏障功能受损，皮肤细

菌深入真皮时可能会引发系统感染，其中金黄

色葡萄球菌是皮肤和软组织上最常见的致病 

菌[27-28]。由于近年来抗生素滥用，抗生素耐药

菌株逐渐出现，如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus ，

MRSA)自 1960 年以来一直在世界各地的医院

流行，尤其是 MRSA 近年来肆虐全球，已经成

为最致命的病原体之一，美国每年因 MRSA 感

染的死亡人数超过 2 万，超过艾滋病、帕金森

病、肺气肿等疾病的死亡人数[28-33]，中国 MRSA

感染人数和死亡人数也在不断攀升[34-35]。Zhang

等前期研究发现，给小鼠皮肤感染 MRSA 会引

发真皮脂肪反应性增生(图 1)，在这一过程中真

皮成纤维细胞响应细菌感染后增生并往脂肪前

体细胞和脂肪细胞分化，分化过程中的脂肪细

胞能释放大量抗菌肽，这是宿主抵御黄色金葡萄

球菌感染的一个重要机制，脂肪作为皮肤最深

层次的屏障，能有效地预防细菌进入机体引发

系统性感染[3,36]。最新研究还发现真皮脂肪这一

抗菌功能在 TGFβ 通路的介导下在老化或肥胖

中丢失[37-38]。与传统的抗生素不同，抗菌肽不

但能通过电荷作用直接破解细菌外膜，还能通

过调控机体免疫系统间接杀伤细菌，不容易产

生耐药性 [3]，因此开发抗菌肽药物或通过药物

激活宿主抗菌免疫反应可能是治疗耐药性细菌

感染的新方向。然而抗菌肽药物存在成本高及

在常温下不稳定等问题，我们需要更多的研究

来开发通过改变抗菌肽氨基酸序列或通过特殊

药物载体(例如外泌体)而提高抗菌肽的稳定性

并维持其抗菌活性的方法，这将推进抗菌肽更

广泛地进入临床应用。  

3.2  金黄色葡萄球菌与特应性皮炎和内瑟

顿综合征 
特应性皮炎(AD)是最常见的免疫性疾病之

一，临床上往往伴有多种并发症，如皮肤瘙痒、

食欲减退、结膜炎及过敏性鼻炎等，严重影响

患者的生活质量。在特应性皮炎患者中，微生

物群多样性减少与疾病的严重程度增加有关，

因此研究皮肤菌群在特应性皮炎中的作用有利

于揭示其发病机制[39]。现代转录组学分析显示，
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特应性皮炎患者皮肤不同部位的基因表达谱

存在差异性，大腿后部主要是角质化相关通路

被激活，而上背部主要富集脂类代谢相关通

路，背部皮脂腺丰富，产生具有抗菌活性的脂

肪酸会抑制金黄色葡萄球菌定殖，这提示皮肤

区域微环境和菌群之间存在密切联系[40]。研究

证实特应性皮炎病情发作或加重与金黄色葡

萄球菌在皮肤定殖有关[41]，金黄色葡萄球菌形

成了多种表面分子来黏附人的角质层，包括聚

集因子 A (clumping factors A，ClfA)和聚集因

子 B (clumping factors B，ClfB)、纤维连接蛋

白结合蛋白(fibronectin-binding protein，FnBP)

和铁调节的表面决定因子 A (iron-regulated 

surface determinant A，ISDA)[42]，同时通过分

泌蛋白酶和 PSMα 肽损伤皮肤屏障，促进人角

质形成细胞分泌 IL-6、IL-1α 和 TNFα 等促炎

因子从而诱发炎症[41]。来自加州大学 Dr. Gallo

团队最新发表的一项临床 1 期研究成果中报

道了一种新的针对特应性皮炎的菌群移植疗

法，在此研究中研究人员为特应性皮炎患者皮

肤移植一种来自健康人类皮肤并具有抗金黄

色葡萄球菌活性的人葡萄球菌 A9 菌株，发现

细菌移植治疗手段可以显著降低患者表皮金

黄色葡萄球菌的数量，并进而有效改善特应性

皮炎患者的临床症状，证明了细菌移植疗法的

安全性和有效性[43]。与特应性皮炎类似，近期

研究通过霰弹枪测序(shotgun sequencing)发现

内瑟顿综合征(Netherton syndrome，NS；也称

鱼鳞病样红皮病异型)病人的皮肤也大量定殖

了金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌，NS 病人

来源的金葡菌通过释放 PSMα和表皮葡萄球菌

释放的葡萄蛋白酶能协同破坏皮肤表皮屏障

功能[44]。这些研究说明了维持宿主和细菌蛋白

酶之间正常的平衡对预防皮肤病的发生至关

重要。 

3.3  银屑病 
银屑病是一种慢性炎症性疾病，病程较长

且极易复发，给患者的身体健康和精神状况都

带来了不良影响。据世界卫生组织统计，全球

大约有 1.25 亿人患银屑病[45]，但其病因至今还

尚未研究清楚。早在 50 多年前，就有学者发现

链球菌感染可能会诱发银屑病[46]，进而有学者

提出假设：银屑病是一种由链球菌超抗原诱导

的 T 细胞介导的自身免疫性疾病[47]。近年来，

越来越多的研究表明，银屑病的发生发展与皮

肤共生菌紊乱从而引起的异常先天免疫反应有

关[48]。目前对银屑病患者皮肤菌群多样性的研

究尚无统一定论，有研究表明与健康皮肤相比，

银屑病患者皮肤菌群表现出更高的多样性和异

质性[49]，但也有学者认为银屑病患者皮肤菌群

的多样性降低[50]。Tett 等[51]用高分辨率的宏基

因组学方法描述了银屑病患者皮肤与健康皮肤

的微生物组成差异。在门水平上，银屑病皮肤

菌群主要包括放线菌门和厚壁菌门。在种水平

上，金黄色葡萄球菌在银屑病患者皮损部位和非

皮损部位的定殖与健康皮肤相比都有所增加，进

一步研究发现金黄色葡萄球菌能够强烈诱发

Th17 反应，产生 IL-17A、IL-17F 和 IL22 等细

胞因子[49]；痤疮丙酸杆菌在健康皮肤中大量存

在，通过调节 CD4+ T 细胞维持皮肤稳态[52]，而

银屑病皮损中其丰度降低，原因之一可能是银

屑病斑块中皮脂腺含量降低不利于丙酸杆菌

生长。与特应性皮炎不同，银屑病的皮损部位

相对于健康皮肤表达更多抗菌肽 [3,53]，包括

cathelicidin 和 β defensins，我们需要更多的研

究来明确抗菌肽表达失衡是否参与介导了银屑

病患者的皮肤菌群失衡。 

3.4  痤疮 
痤疮是一种发生于毛囊、皮脂腺的慢性炎

症性皮肤病[54]，好发于青春期，全世界大约有
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85%的青少年和年轻人都患过痤疮[55]。痤疮的

发病原因复杂，多与皮脂分泌、毛囊角化、细

菌定殖和炎症等因素有关[56]。长期以来，痤疮

丙酸杆菌被认为是痤疮的主要致病菌[57]，其在

皮肤的定殖能够介导炎症反应，引发痤疮或加

重痤疮的临床症状[56]。随着青春期激素水平的

改变，皮脂分泌增加为痤疮丙酸杆菌的生长提

供了适宜的环境，在出现痤疮的毛囊皮脂腺单

元，痤疮丙酸杆菌丰度最高[58]。Sanford 等发现

痤疮丙酸杆菌释放的短链脂肪酸能通过抑制组

蛋白去乙酰化酶 8 和 9 (histone deacetylase，

HDAC8 和 9)的表观遗传机制，来促进 toll 样天

然免疫受体(TLR2 和 TLR3)介导的表皮角质形

成细胞的炎症反应，从而诱发痤疮皮肤炎症[59]。

然而，还有报道表明痤疮丙酸杆菌是一种有益

的皮肤共生菌，可能对健康皮肤有保护作用[60]，

它可以产生丙酸维持酸性环境从而抵御条件致

病菌金黄色葡萄球菌的繁殖。有研究对此进行了

解释，痤疮丙酸杆菌及其他许多皮肤微生物在健

康和疾病中都扮演双重角色，它们的功能差异可

能与菌株或亚种有关[61]。Fitz-Gibbon 等[58]发现

痤疮丙酸杆菌的某些菌株在痤疮患者中大量存

在，而其他一些菌株大多存在于健康皮肤中。

在临床上，抗生素(包括红霉素和克林霉素)常被

用于控制痤疮诱发的急性皮肤炎症，但是长期

使用这些广谱抗生素会导致细菌产生耐药性，

并且会进一步导致菌群失衡[56]，因此开发更加

特异性靶向痤疮丙酸杆菌乃至致病菌株的药

物，或通过抗痤疮丙酸杆菌的有益皮肤共生菌

的细菌移植疗法来恢复菌群平衡，是将来治疗

痤疮的新方向。 

3.5  玫瑰痤疮 
玫瑰痤疮，曾称为酒渣鼻，是一种好发于

面中部、主要累及面部血管及毛囊皮脂腺单位

的慢性炎症性疾病[62]。玫瑰痤疮在临床上可分

为红斑毛细血管扩张型(erythematotelangiectatic 

rosacea ， ETR) 、 丘 疹 脓 疱 型 (papulopustular 

rosacea，PPR)、肥大增生型和眼型。有大量研

究显示，螨类及皮肤共生菌在玫瑰痤疮的发生

发展中起到重要作用。毛囊蠕形螨是目前研究

最多的可能诱发玫瑰痤疮的致病因素，玫瑰痤

疮患者单位面积内的毛囊蠕形螨密度明显高于

正常人群，尤其是在丘疹脓疱型中[63]。临床中

也发现抗蠕螨药物如甲硝唑、伊维菌素治疗玫

瑰痤疮有效。除毛囊蠕形螨之外，皮肤共生菌

也参与了玫瑰痤疮的发生发展。Rainer 等采集

了各 19 例玫瑰痤疮患者和健康人的鼻子和两

侧脸颊的皮肤拭子，通过细菌 16S rRNA 基因

测序发现红斑毛细血管扩张型玫瑰痤疮患者的

粘液玫瑰单胞菌(Roseomonas mucosa)减少，而

丘疹脓疱型与健康对照相比则富含溶脲弯曲杆

菌(Campylobacter ureolyticus)、克氏棒状杆菌

(Corynebacterium kroppenstedtii)和中间普雷沃

菌(Prevotella intermedia)[64]，这些共生菌在玫瑰

痤疮中的作用还有待进一步研究。 

3.6  系统性硬化症 
系统性硬化症也称为硬皮病，是一种免疫

介导的风湿性疾病，以皮肤和内脏器官纤维化

和血管病变为主要表现。系统性硬化症虽然不

常见，但发病率和死亡率却很高[65]。目前已有

大量研究证实，系统性硬化症与肠道菌群失调有

关，但对皮肤共生菌的报道相对较少。近年来，

有研究认为系统性硬化症患者的皮肤微生物组

成发生了很大变化，Johnson 等用 RNA-Seq 检

测了 23 例系统性硬化症患者的皮肤活检样本[66]，

分析其微生物群落的组成与基因表达的关系，

发现与健康皮肤相比，系统性硬化症患者的亲

脂性共生菌(如丙酸杆菌和葡萄球菌)减少，脂质

代谢通路下调，可能与系统性硬化症患者毛囊

和皮脂腺萎缩有关；革兰氏阴性菌包括伯克霍
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尔德菌(Burkholderia)、柠檬酸杆菌(Citrobacter)

和弧菌(Vibrio)的增加，与免疫激活途径密切相

关，包括 toll 样受体和 TGFβ 信号，表明微生

物群失调与炎性基因表达增加有关，宿主-微生

物组研究对于揭示皮肤疾病的发病机制是极其

必要的。 

4  总结与展望 

笔者在本文中力求重新理解、完善和扩展

皮肤及其共生菌的理念，这为认识皮肤病的微

生物学提供了一个新的视角。皮肤共生菌是皮

肤上存在的微生物群落，虽然肉眼难以察觉，

容易被忽视，却是皮肤的重要组成部分。其中

大部分微生物对宿主细胞无害并且在某些情况

下能够为宿主提供重要的保护作用，若微生物

菌群失调则会诱发皮肤疾病的产生。共生菌的

有益作用为今后的“以菌治病”的皮肤疾病的微

生物疗法带来了希望，有助于研究有效防治皮

肤疾病的潜在途径。 

对于未来的视角，在接下来的数年内，在

理解皮肤共生菌群落的多样性和不良微生物的

存在方面会取得明显的进步。同样，还将阐明

有益皮肤共生菌及相应皮肤疾病有效的防治作

用，包括共生菌是否作为一个独立于皮肤之外

的存在的定位(皮肤-肠道)，并有望能发现治疗

的新靶点。 

与此同时，当前其他的领域获得了迅猛发

展。近年来，表征皮肤微生物群落的能力已通

过测序技术而得到阐明，因此，我们对宿主和

微生物之间相互作用的了解正在稳步增加。目

前关于多种有益共生菌的发现已经深刻地改变

了我们通过“以菌治病”内在的作用机制来调控

健康和疾病的认识。现如今，研究者们已发现

有多种共生菌参与了一些常见皮肤病的发病机

制中，然而这些仅仅是揭开了皮肤微生物群落

复杂多样性的冰山一角，还有很多的共生菌的

作用还处于完全的未知状态。 

最后，目前尚未明确不同的皮肤细胞类型

如何与特定微生物群落富集并协作产生不同类

型的皮肤疾病，以及在这些皮肤病细胞之间的

相互作用影响是否影响皮肤共生菌的多样性，

目前仍不清楚。随着这些见解的深入和发展，

我们面临的一个主要挑战是如何改善皮肤的健

康状态和提高皮肤病的诊疗技术 [8]。未来的研

究将需要探索不断变化的生活方式、环境乃至

医疗卫生技术对人体皮肤共生菌群落的影响，

该领域的进一步研究将有助于我们了解共生菌

群落的改变对皮肤疾病的进展和症状的具体影

响，以及我们该如何通过利用这些微生物群落

来制定新的皮肤病治疗策略。 
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