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摘   要：人体皮肤表面定居着多种微生物，这些微生物与皮肤健康密切相关。表皮葡萄球菌

(Staphylococcus epidermidis)是正常人群皮肤表面微生物的主要成员之一，对维持皮肤的健康状态

发挥着重要作用。在正常生理环境下，表皮葡萄球菌通过抗菌肽参与皮肤固有免疫，其细胞壁成

分脂磷壁酸有助于适应性免疫系统的发育和启动，从而调节皮肤免疫过程。通过分泌鞘磷脂酶，

表皮葡萄球菌可以对皮肤上的神经酰胺进行补充，同时可以增强角质形成细胞间的紧密连接，进

而维护皮肤屏障稳态。表皮葡萄球菌可以和多种细菌进行交流，在皮肤抗菌防御中发挥着良性的

作用，并且可以促进皮肤的再上皮化，加速伤口修复。本文归纳总结了表皮葡萄球菌在维持健康

皮肤方面的最新研究结果及认识，有助于深入了解其作为潜在益生菌充分发挥对皮肤的有益影响，

为皮肤病的治疗及化妆品的研发提供借鉴。 
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Abstract: The human skin surface is home to a variety of microorganisms that are closely 
associated with skin health. Staphylococcus epidermidis is one of the major microorganisms on 
the skin surface of the normal population and plays a role in maintaining skin health. Under 
normal physiological conditions, S. epidermidis participates in innate immunity of skin through 
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antimicrobial peptides, and its cell wall component, lipoteichoic acid, contributes to the 
development and initiation of the adaptive immune system, thereby regulating the skin immune 
process. By secreting sphingomyelinase, S. epidermidis can replenish ceramide in the skin and 
enhance the tight junctions of keratinocytes, thus maintaining skin barrier homeostasis. S. 
epidermidis can communicate with a wide range of bacteria and plays a benign role in the 
antimicrobial defense of the skin. Furthermore, S. epidermidis promotes skin re-epithelialization 
to accelerate wound repair. This review summarizes the latest findings about the role of S. 
epidermidis in the maintenance of skin health, contributing to the in-depth understanding of its 
beneficial effects on the skin as a potential probiotic to be fully utilized for the treatment of 
dermatological diseases and the development of cosmetics. 
Keywords: Staphylococcus epidermidis; skin health; skin flora 
 

皮肤微生物群由数百万共生微生物组成，

是人体第二大微生物群，通过与皮肤之间复杂

的沟通维持皮肤健康 [1]，主要参与皮肤屏障的

维持、免疫系统的调节和病原体的防御等环节。

表皮葡萄球菌是健康人群皮肤表面微生物群的

主要成员之一，作为皮肤微生物群的关键组成

影响着皮肤健康。在多种皮肤疾病如脂溢性皮

炎[2]、痤疮[3]和特应性皮炎[4]中发现表皮葡萄球

菌丰度失衡，更说明表皮葡萄球菌作为皮肤共

生菌对于皮肤具有重大作用。本文介绍了表皮

葡萄球菌分布和基本特性，总结表皮葡萄球菌

在皮肤免疫调节、屏障保护、抗菌防御及促进

伤口愈合等方面的重要作用，以期为表皮葡萄

球菌今后的应用提供论据支持。 

1  表皮葡萄球菌概述 
表皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis)属

于厚壁菌门(Firmicutes)微球菌科(Micrococaceae)

葡萄球菌属(Staphylococcus)，是一种相对疏水

的革兰氏阳性兼性厌氧菌。表皮葡萄球菌在自

然界广泛分布，最适生长温度为 30−37 ℃，不

产生血浆凝固酶和 α 溶血素等毒性物质，因而

绝大多数 S. epidermidis 不致病，仅少数可引起

人和动物的化脓性感染[5]。S. epidermidis 还在

皮肤表面广泛存在，位于皮肤角质层，在干燥、

潮湿和皮脂腺区域的表皮基底膜中可见 [6]。

Grice 等[7]通过对 10 名健康志愿者 20 个不同皮

肤部位微生物组成的研究发现，葡萄球菌属占

皮肤总细菌丰度的 16.8%，其中 S. epidermidis
占体表葡萄球菌的 65%−90%[8]。S. epidermidis 与

角质形成细胞紧密结合，可以通过多种分泌物

与角质形成细胞进行沟通，通常被认为是皮肤

的共生细菌，它们在健康条件下无害，而且可

以对皮肤产生有益影响[9]。在正常生理环境下，

共生的 S. epidermidis 可以调节皮肤免疫、维

持皮肤屏障功能，并通过刺激先天性宿主防

御或直接的细菌干扰来控制病原微生物的过

度生长，加速伤口愈合，对皮肤发挥着良性

作用。同时，共生葡萄球菌的减少可能会降

低它们对皮肤的益处并导致皮肤老化[10]。维持

S. epidermidis 的相对丰度和多样性可能是皮肤

健康的一个关键因素[11]。 

2  表皮葡萄球菌调节皮肤免疫 
调节皮肤免疫是皮肤微生物维持皮肤健康

的重要一环。皮肤微生物失衡时就可能会引起

皮肤免疫系统的紊乱，从而导致皮肤疾病，如

特应性皮炎通常被认为与金黄色葡萄球菌过度

增殖引发的皮肤炎症有关[4]。然而 S. epidermidis
对于调节皮肤免疫系统有重要的作用，不仅可
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以通过抗菌肽参与皮肤的固有免疫，还有助于

适应性免疫的发育和启动。 

2.1  固有免疫 
固有免疫又称先天免疫，可以识别病原体

所共有的一些特定结构或病原体相关分子，从

而激活免疫信号，导致炎症反应的发生。皮肤

驻留淋巴细胞亚群参与了固有免疫反应 [12]，T

细胞亚群作为其中的一员有靶特异性和协调高

度动态的免疫反应的特点。共生皮肤菌的定殖

促进皮肤内各种 T 细胞亚群的积累[13]。人类表

皮由多层复层上皮组成，其中角质形成细胞是

参与抵抗微生物病原体的主要细胞群[9]。角质

形成细胞通过产生细胞因子、趋化因子[14]和抗

菌肽(antimicrobial peptides, AMPs)积极参与先

天免疫反应。S. epidermidis 可以通过 AMPs 激

活人角质形成细胞中独特的固有免疫信号通

路。因为 AMPs 对广谱的革兰氏阳性和革兰氏

阴性细菌以及一些真菌和包膜病毒具有活性，

在皮肤上它是抵抗病原微生物感染的第一道防

线[15]。AMPs 在响应微生物刺激(例如，病原体

相关分子或促炎刺激)时表达，人类角质形成细

胞产生的最丰富的 AMPs 是人 β-防御素(human 

β-defensin, HBD)[16]。S. epidermidis 可激活人角

质形成细胞中独特的固有免疫信号通路，增强

AMPs 介导的对金黄色葡萄球菌的杀伤作用，

增强角质形成细胞对金黄色葡萄球菌的固有免

疫反应[17]。Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)

是跨膜受体家族，其信号控制细胞增殖、存活、

凋亡、血管生成、重塑和组织修复的细胞过程，

可识别病原体的相关分子，并激活机体的免疫

应答，TLR 基因的多态性可以改变促炎性和抗

炎性细胞因子之间的平衡，降低感染、慢性炎

症和癌症的风险[18]。S. epidermidis 细胞壁成分

脂磷壁酸(lipoteichoic acid, LTA)通过 TLR2 依

赖性机制抑制角质形成细胞释放炎性细胞因子

和皮肤损伤引发的炎症[19]。 

2.2  适应性免疫 
除了对皮肤感染或损伤的先天性免疫应答

的调节外，S. epidermidis 定殖还有助于适应性

免疫系统的发育和启动。Linehan 等[20]的研究表

明，S. epidermidis 通过树突状细胞的抗原递呈

诱导皮肤中 CD8+ T 细胞的聚集，从而也加速

了皮肤伤口修复。一些 S. epidermidis 菌株还

可以抑制金黄色葡萄球菌诱导的中性粒细胞

募集和促炎细胞因子的产生 [21]，共生的 S. 
epidermidis 对皮肤定殖可以促进皮肤的抗病毒

特征[22]。综上所述，S. epidermidis 对于启动对

病原体的先天性和适应性免疫防御及促进皮肤

免疫系统的正常运行具有重要意义。 

3  表皮葡萄球菌维护皮肤屏障 
除可以通过免疫过程保护皮肤免受微生物

侵袭外，皮肤本身也是一个物理屏障，其完整

性对其防御功能至关重要。对皮肤物理屏障来

说，最重要的是其外层，即角质层是由角质细

胞组成，在角质细胞增殖、分化及向皮肤表面

迁移后，角质细胞逐渐嵌入脂质的皮肤基质中。

鞘磷脂和神经酰胺都是皮肤脂质的成分，神经

酰胺可以维护皮肤屏障，保持皮肤水分；角质

层对于皮肤的屏障功能至关重要，可以防止水

和电解质的流失，以及有害物质的渗透[23]。近

期有研究表明，共生 S. epidermidis 通过协助宿

主产生神经酰胺(ceramides, Cer)来促进皮肤屏

障的平衡，并确定其基本机制是 S. epidermidis
分泌的鞘磷脂酶(sphingomyelinase, Smase)可以

通过分解鞘磷脂(sphingomyelin, SM)产生神经

酰胺；此外，这种鞘磷脂酶为 S. epidermidis 提

供营养物质，并显著促进了 S. epidermidis 的皮

肤定殖能力[23]。这也证明了 S. epidermidis 具有

潜在的治疗作用，可以促进物理性皮肤屏障的

稳态。 
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S. epidermidis 的代谢产物，比如甘油和有机

酸等可以改善皮肤保湿性，维持皮肤表面的低酸

性状态，改善粗糙的皮肤纹理[24]。Nodake 等[25]

通过将来自受试者皮肤的 S. epidermidis 增殖培

养后，连续应用于受试者自身面部，以增加 S. 
epidermidis 定殖水平，结果表明，此过程增加

了皮肤的脂质含量，抑制了皮肤水分流失，从

而显著改善了皮肤的保湿性。此外，表皮葡萄

球菌的增加维持了皮肤表面的低酸性条件，通

过测量红斑和黑色素水平也证实了表皮葡萄球

菌导致皮肤不良反应的风险较低[25]。 

紧密连接(tight junctions, TJs)是皮肤屏障

内的细胞间连接，共生 S. epidermidis 激活 TLR2

可以在体外培养的角质形成细胞中增加紧密

连接作用，有助于保持皮肤屏障内的稳态[26]。

TJs 作 为 物 理 屏 障 ， 是 由 紧 密 连 接 蛋 白

(claudins)、闭合蛋白(occluding)和胞质紧密连

接蛋白 (ZO)等关键屏障蛋白组成的细胞间紧

密连接，尽管人们对角质层的了解非常广泛，

但直到 2000 年才认识到它的存在[26]。有研究[26]

证明，共生 S. epidermidis 对 TLR2 的激活增强

了培养的人角质形成细胞中 TJs 的功能，具体

机制是激活 TLR2 使得对 TJs 生物发生至关重

要的磷酸化非典型蛋白激酶 Cζ/ι 与闭合蛋白

(occluding)的结合性增加，而且抑制非典型蛋

白激酶 Cζ/ι活性可完全阻断 TJs 相关屏障蛋白

的升高。 

近期有研究建议将皮肤定殖菌作为益生菌

局部应用于皮肤，以根除潜在有害的病原体[27]。

由于 S. epidermidis 是一种天然的皮肤定殖菌，

对于维持皮肤屏障的稳态发挥了重要作用，可

以应用高产鞘磷脂酶的 S. epidermidis 作为益生

菌菌株，或者利用基因改造技术改造该益生菌，

这可能对于恢复皮肤屏障方面的护肤或相关医

疗领域有一定发展空间。 

4  表皮葡萄球菌的抗菌防御 
皮肤微生物群作为皮肤生态系统的一部

分，不仅与皮肤细胞相互沟通，而且在不同微

生物之间也具有相互作用，这是维持皮肤微生

态平衡稳定的重要因素。S. epidermidis 作为共

生菌具有占位功能，可以通过抗菌肽等产生一

定的防御功能，从而保护皮肤免受病原体侵害。

此外，S. epidermidis 还可以通过塑造宿主免疫

和协助刺激宿主免疫应答来防御病原微生物的

定殖。 

4.1  表皮葡萄球菌抑制金黄色葡萄球菌生

物活性 
金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)与

S. epidermidis 同属于葡萄球菌属，但这两种菌

有很大差异，S. aureu 定殖可能会引起皮肤免疫

失衡及屏障破坏，S. aureus 也经常被作为共生

表皮葡萄球菌的对照菌株。大多数自由生活的

细菌附着在宿主表面并聚集在一起形成多细胞

群落，包裹在被称为生物膜的细胞外聚合物组

成的黏性基质中 [28]。据估计，人类中 80%的

微生物感染是微生物生物膜导致的直接结    

果 [29]。S. epidermidis 抑制 S. aureu 的生物活性

主要是通过抑制 S. aureu 生物膜的产生或直接

破坏已有生物膜。S. epidermidis 能够抑制毒力

状态的 S. aureus 致病菌形成生物膜的黏附[30]，

主要是通过分泌细菌素来阻止其生物膜形成并

破坏生物膜。细菌素是微生物在定殖过程中释

放的大量生物活性小分子，可以提高单个菌株

与其他微生物竞争的适应性[31]。通过对金黄色

葡萄球菌的体外抗菌和细胞实验发现，表皮葡

萄球菌培养上清液能够显著抑制金黄色葡萄球

菌的生长，并诱导角质形成细胞分泌的白细胞

介素(interleukin, IL)-1α 和 IL-6[32]。 

共生的 S. epidermidis 分泌的内肽酶丝氨酸

蛋白酶(extracellular serine protease, Esp)也可以
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抑制 S. aureus 生物膜形成和鼻腔定殖[33]。纯化

的 Esp 不仅可以抑制 S. aureus 生物膜的形成，

而且可以破坏预先存在的生物膜；此外，Esp

还增强了生物膜中 S. aureus 对免疫系统成分的

敏感性；HBD2 是由角质形成细胞分泌的一种

抗菌肽成分，HBD2 单独使用时对生物膜中的

S. aureus 的杀菌活性较低，Esp 也并无杀菌活

性[33]。然而，当 HBD2 与 Esp 结合时，HBD2

可以有效杀死生物膜中的 S. aureus[34]。Bitschar

等[21]证明了 S. epidermidis 可以减少 S. aureus
感染诱导的中性粒细胞募集，对 S. aureus 定殖

的皮肤有一定的保护作用[35]。 

4.2  表皮葡萄球菌抑制痤疮丙酸杆菌生物

活性 
痤疮丙酸杆菌(Cutibacterium acnes)也是一

种皮肤共生菌，与 S. epidermidis 一起作为皮肤

微生物群的基本组成部分。但不同的是 C. acnes
是一种厌氧菌，而 S. epidermidis 是一种需氧兼

性厌氧菌，生长在需氧环境中时能够利用发酵

产生酸性物质抑制 C. acnes 的生长。而且 S. 
epidermidis 不仅可以调节 C. acnes 的生长，还

可以通过将甘油发酵成醋酸、丁酸、乳酸和琥

珀酸等短链脂肪酸(FFAs)来抑制 C. acnes 生物

膜的形成[36]。微小 RNA (micro RNA, miRNA)

是小的非编码单链 RNA 分子，在动植物和病

毒中普遍存在，通过调控基因的表达发挥作用。

角质形成细胞上 TLR 的激活将触发表皮中促炎

细胞因子的不当产生，这是几种皮肤病发病机

制中的一个因素[37-39]。S. epidermidis 的 LTA 可

以激活角质形成细胞中由 TLR2 诱导产生的

miRNA-143[40]。miRNA-143 也会反过来降低

TLR2 的 mRNA 及蛋白质的稳定性，从而抑制

C. acnes 诱导的促炎细胞因子 IL-6 和 TNF-α 的

产生[40]，减轻由 C. acnes 引发的炎症反应。 

正常情况下，角质形成细胞和黑素细胞分

泌的多种可溶性介质共同维持着表皮微环境的

稳态[41]。Wang 等[42]的研究表明，C. acnes 可以

抑制 UVB 照射的黑素细胞存活，UVB 辐射是以

剂量依赖性的方式减少了 C. acnes 衍生的卟啉

的产生，并增加了 UVB 对黑素细胞的诱导凋亡

活性。S. epidermidis 在紫外线照射后对黑素细胞

的发育表现出保护作用，这抵消了 C. acnes 的负

面影响[43]。这些研究表明，当暴露在紫外线下时，

S. epidermidis 和 C. acnes 之间存在拮抗作用。 

4.3  表皮葡萄球菌抑制化脓性链球菌 
抗菌肽在宿主防御病原体方面一直发挥着

重要作用[44]，AMPs 在多种细胞类型中都很重

要，包括但不限于巨噬细胞、中性粒细胞、肥

大细胞和上皮细胞。病原体通过宿主分泌机制

和吞噬作用与 AMPs 接触[45]。S. epidermidis 酚

溶性调节蛋白(phenol-soluble modulin, PSMs)是

一种 α-螺旋肽，在正常表皮和毛囊中大量产生，

它被证明可以与脂膜相互作用，形成复合物并

发挥抗菌活性。使用小鼠伤口模型证明了 PSMs

可以与宿主 AMPs 协同作用，从而增强杀灭病

原体化脓性链球菌的能力[45]。 

5  表皮葡萄球菌促进伤口愈合 
皮肤是与外界环境直接接触的体表面积最

大的器官，保护人类免受多种可能的物理、机

械、化学和生物攻击。在此前提下，皮肤因外

界环境而受到损伤的可能性很大，如果皮肤损

伤未得到妥善修复，可能会导致感染、疼痛和

不必要的后遗症，以及疤痕的形成。皮肤伤口

愈合是一个动态复杂的过程，是重建皮肤屏障的

过程，细分的步骤为炎症、增殖和组织重塑[46]。

Linehan 等[20]研究了皮肤微生物群与皮肤免疫

细胞的相互作用，证明了 S. epidermidis 诱导的

CD8+ T 细胞促进了受影响皮肤的再上皮化，并

加速了伤口修复。与患有皮肤病的成年人相比，
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健康患者的皮肤定殖菌中 S. epidermidis 菌株富

集；通过分析 S. epidermidis 基因组并结合体外

实验表明，树突状细胞上的主要组织相容性复

合体 Ib (major histocompatibility complex Ib, 

MHCIb)将 S. epidermidis 分泌的 N-甲酰甲硫氨酸

肽呈现给 CD8+ T 细胞[20]。此外，对 S. epidermidis
局部作用诱导的 CD8+ T细胞进行了 RNA测序，

整体转录组特征的分析发现 CD8+ T 淋巴细胞

上调了与免疫调节相关及组织修复相关的基

因 [20]。在最近的一项研究中，Nakatsuji 等 [47]

发现微生物群可以防止皮肤肿瘤的发展。表皮

葡萄球菌产生一种具有抗肿瘤活性的分子

(6-N-羟基氨基嘌呤)，这种分子在体内可以选择

性地抑制黑色素瘤生长，而且无毒性[47]。 

目前尚不清楚表皮葡萄球菌生物膜是否会

影响伤口愈合。由于伤口可能有多种细菌，其

他细菌及其与表皮葡萄球菌的相互作用如何影

响伤口愈合，以及参与皮肤愈合的皮肤共生微生

物群与皮肤细胞之间的相互作用都有待揭示。 

6  总结与展望 
近年来，随着测序技术的不断发展，研究

者对皮肤微生物组的认识越来越深入，发现皮

肤微生物和皮肤健康关系紧密。S. epidermidis
作为皮肤上的优势菌，对于维持皮肤健康尤为

重要。本文总结了 S. epidermidis 在调节皮肤免

疫应答、维护皮肤屏障、抗菌防御和促进伤口

愈合中(图 1)的作用，表明大多数 S. epidermidis 

 

 
 

图 1  表皮葡萄球菌与角质形成细胞及其他细菌的相互作用机制 
Figure 1  Mechanism of interaction of Staphylococcus epidermidis with keratinocyte and other bacteria. 
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菌株可以维护皮肤健康平稳的状态。同时，S. 
epidermidis 也会引发疾病，如其失衡引起的皮

肤问题及手术后感染等。目前，研究者更关注

这些皮肤共生微生物的致病作用，对其有益作

用的探究还需要进一步深入。S. epidermidis 作

为一种天然的皮肤定殖菌，在应用其作为益生

菌菌株方面还有很大的发展空间。S. epidermidis
菌株水平的多样性及其如何调控共生定殖、皮肤

与细菌间的相互作用等方面都值得深入探索。 
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