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表皮角质层屏障功能与特应性皮炎相关研究

进展

李瑶，　孙乐栋
（南方医科大学珠江医院皮肤性病科，广东　广州　５１０２８０）

［摘要］　皮肤持续暴露于外界病原体，其屏障功能对皮肤的稳态至关重要。既往研究表明，屏障功能
的紊乱和缺陷是特应性皮炎重要的发病机制之一。本文从角质层屏障以下几个方面进行概述：①丝聚
蛋白减少；②脂质改变；③角质化包膜形成异常；④角质细胞的脱落失衡；⑤皮肤微生物区的变化，总结
了表皮角质层是如何形成的，并回顾了它与特应性皮炎病理机制的联系。
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　　皮肤是覆盖于人体最外层的屏障，其独特的结构保护
人体免受外界抗原的入侵，是人体最大的器官。表皮作为

皮肤的最外层，其最上层的角质层于皮肤屏障功能的重要

性不言而喻。

特应性皮炎（ａｔｏｐｉｃｄｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种以湿疹样
皮损、异常干燥、顽固性瘙痒为主要临床表现的慢性、反复

发作性、炎症性疾病。越来越多的研究表明，皮肤屏障的

改变是ＡＤ的一个重要特征，也与其发病机制有密切联
系。了解皮肤屏障的异常改变在 ＡＤ发病中的作用有助
于进一步确定适当的屏障修复策略。

１　角质层的形成

表皮细胞中，角质形成细胞占８０％以上，在分化的过
程中产生角蛋白、黏多糖等以维持皮肤的正常渗透。经过

一系列分化过程，由最初的基底层逐渐演变到最外的角质

层，构成了其独特的多层结构。角质层（ｓｔｒａｔｕｍｃｏｒｎｅｕｍ，
ＳＣ）由角质形成细胞经过一系列严格调控的角化作用形
成。在颗粒层时，角质形成细胞产生角质透明蛋白颗粒和

板层体，角质透明蛋白颗粒含有 ＦＬＧ、ｌｏｒｉｃｒｉｎ和角蛋白丝
等ＳＣ的细胞内成分，而板层体含有脂质等ＳＣ的细胞外成
分。在ＳＣ中，角质形成细胞去核并扁平化，垂直堆积，嵌
入膨胀的细胞外基质中，此时在 ＳＣ中已去核的角质形成
细胞被称为角质细胞，角质细胞的细胞膜被角质化包膜替

代。板层体分泌脂质到角质细胞的细胞间隙中并进行填

充。ＳＣ结构常被描述为类似于砖块和灰浆，其中角质细
胞为砖块，细胞间脂质层为灰浆。正常的屏障结构一方面

可以保护机体免受外界环境的有害刺激，另一方面可以阻

止组织内水分等重要成分的丧失。在 ＡＤ患者的皮损及
非皮损部位，角质层结构蛋白异常、脂质减少、通透性增

加、经表皮水分丢失量增加而水合作用下降，皮肤屏障功

能出现异常［１－２］。

２　关键结构蛋白———丝聚蛋白在ＡＤ中表达减少

　　丝聚蛋白（Ｆｉｌａｇｇｒｉｎ，ＦＬＧ）是一种结构蛋白，是形成
角化包膜和维持细胞间凝聚力的基础［３］。丝聚合蛋白原

是富含组氨酸的高度磷酸化的多肽，在颗粒层／角质层的
界面上，丝聚合蛋白原被去磷酸化并水解加工成多种丝聚

蛋白单体，这些单体与角蛋白丝结合并聚集到角质细胞骨

架内的角蛋白原纤维中，从而有助于角质层的机械强度和

完整性［４］。

ＦＬＧ的分解产生丙氨酸、吡咯烷酮羧酸和咪唑丙烯酸
等亲水性氨基酸，这些天然保湿因子（ｎａｔｕｒａｌｍｏｉｓｔｕｒｉｚｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ，ＮＭＦｓ）在维持ＳＣ的水合作用和表面 ｐＨ值起着关
键作用，也可调节与脱皮、屏障通透性和抗菌肽的产生有

关的蛋白酶的活性［３，５］。此外，ＮＭＦｓ通过与角蛋白和角
蛋白丝的相互作用维持皮肤的弹性［４］。因此，临床上常可

观察到ＡＤ患者的皮肤干燥，且柔韧性减低。ＦＬＧ缺乏导
致表皮 ｐＨ值升高，促进丝氨酸蛋白酶活性，降解 ＳＣ桥
粒，抑制神经酰胺（ｃｅｒａｍｉｄｅ，ＣＥＲ）的产生，角化包膜的形
成存在缺陷；还导致角质细胞水合减少，水分过多流失，造
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成干燥、鱼鳞状的皮肤表现［６］。一个或两个 ＦＬＧ等位基
因的遗传缺失或突变导致表皮ＦＬＧ减少（杂合）或完全缺
失（纯合）［７］。在 ＦＬＧ－／－基因型小鼠模型中，ＩＬＣ２ｓ数
量显著增加，出现自发性的ＡＤ样炎症，并损害肺功能［８］。

在中度至重度的ＡＤ病例中，大约５０％归因于ＦＬＧ基因突
变［９］。除了遗传变异外，ＩＬ４、ＩＬ１３等ＴＨ２细胞因子和外
界环境因子也可下调ＦＬＧ的表达。与ＦＬＧ水平正常的人
相比，ＦＬＧ水平降低的人更早地出现 ＡＤ症状且时间更为
持久［１０］。这说明了角质层丝聚蛋白获得性缺失在 ＡＤ发
病机制中的重要性［１１］。

３　重要组分———脂质在ＡＤ中的量变和质变

ＣＥＲ、胆固醇及游离脂肪酸（ｆｒｅｅｆａｔａｃｉｄ，ＦＦＡ）是角质
层的主要脂质。ＣＥＲ含量最多，是脂质基质的重要组成部
分，有助于预防表皮水分流失。ＣＥＲ的数量和其链长对脂
质双层结构和皮肤屏障功能至关重要。研究表明，炎症细

胞因子降低了ＣＥＲ合成酶的表达。
在ＡＤ中，ＣＥＲ含量降低且短链ＣＥＲ比例上升［１２］，这

与脂质组织异常和皮肤屏障功能下降有关。角质层脂质

特性的变化与疾病严重程度相关。研究发现，ＣＥＲ链长变
短加剧皮肤表面水分流失，对屏障功能的影响远大于ＣＥＲ
亚类的变化所造成的影响［１３］。

同样，ＦＦＡ链的长度也影响脂质基质的构象顺序。长
链脂肪酸有助于维持 ＳＣ结构，而短链脂肪酸则破坏脂质
晶格［１４］。ＡＤ病变内的脂质失衡是由 Ｔｈ２反应诱导的延
长酶的表达下调引起的，而延长酶是 ＦＡ链延长的关键
酶［１４－１５］。

ＦＬＧ的分解产物有助于维持 ＳＣ的酸性 ｐＨ值，而 ＳＣ
的酸性ｐＨ值反过来又调节参与合成 ＣＥＲ的各种酶的活
性［７］。那么ＳＣ脂质是否受 ＦＬＧ基因型的影响成为一个
问题。在ＡＤ患者中，根据ＦＬＧ基因进行细分，发现ＳＣ脂
质组成没有显著差异。ＦＬＧ基因突变对ＳＣ脂质没有直接
影响，而可能是通过影响丝聚蛋白表达的其他因素来间接

影响ＳＣ脂质［１３］。炎症、丝聚蛋白、ＳＣ脂质和延长酶活性
之间的相互作用还需要进一步的研究。

４　角质化包膜在ＡＤ中的异常形成

　　角质化包膜（ｃｏｒｎｉｆｉｅｄｅｎｖｅｌｏｐｅ，ＣＥ）是一种坚韧的蛋
白质脂质聚合物屏障结构，形成于细胞质膜下方，位于角

质细胞的表面［１６］。它由高度交联的不溶性蛋白和附着在

其上的细胞外脂质组成，是 ＳＣ的一个重要物理屏障。细
胞内 Ｃａ２＋的增加会诱导表皮角质细胞的终末分化，其主
要靶标是谷氨酰胺转胺酶（ＴＧａｓｅ）。随着细胞内 Ｃａ２＋水
平的升高，角质形成细胞产生 ｅｎｖｏｐｌａｋｉｎ、ｐｅｒｉｐｌａｋｉｎ和 ｉｎ
ｖｏｌｕｃｒｉｎ等蛋白，并通过 ＴＧ１和 ＴＧ５相互交联，同时为角
蛋白丝和桥粒蛋白提供结合位点，增强了角质细胞的机械

强度。此外，来自颗粒层的 ｌｏｒｉｃｒｉｎ和富含脯氨酸的小蛋
白家族，通过谷氨酰胺转胺酶等的作用，最终与角质化包

膜中的ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ支架紧密交联，进一步增强了ＣＥ的机械
稳定性。除了 ｅｎｖｏｐｌａｋｉｎ、ｐｅｒｉｐｌａｋｉｎ、ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ、ｌｏｒｉｃｒｉｎ和
角蛋白丝等相关蛋白，ＴＧ１还将细胞外神经酰胺等脂质结
合到ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ的支架上［１６－１７］。

编码ＣＥ蛋白的基因聚集在位于１ｑ２１号染色体上的
表皮分化复合体（ｅｐｉｄｅｒｍａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｃｏｍｐｌｅｘ，ＥＤＣ）
中［１８］。ＥＤＣ基因包括 Ｓ１００Ａ家族、ｌｏｒｉｃｒｉｎ、ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ、
ＳＰＲＲ角化包膜前体蛋白家族和 Ｓ１００融合型蛋白［１６］。多

数ＥＤＣ基因显示出高度同源的序列相似性，表明 ＣＥ由
“冗余”机制组成，即一个 ＥＤＣ蛋白的缺失可以由其他蛋
白表 达 的 增 加 来 进 行 补 偿［１８］。编 码 ｅｎｖｏｐｌａｋｉｎ、
ｐｅｒｉｐｌａｋｉｎ、ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ等基因的单基因敲除小鼠没有表现
出任何异常的表皮表型。这三个基因的三重敲除导致角

质化包膜的超微结构异常、脂质含量下降、蛋白酶的表达

降低，使表皮屏障功能缺陷［１９］。在特应性皮炎中，角化包

膜蛋白的表达发生改变，如ｉｎｖｏｌｕｃｒｉｎ和ｌｏｒｉｃｒｉｎ，以及Ｓ１００
蛋白的表达减少。ＳＰＲＲ３是一种 ＣＥ前体蛋白，在 ＡＤ皮
损中表达减少，其可能通过改变角质化包膜支架，损害脂

质，使角质化包膜变薄。ＳＰＲＲ３的ｍＲＮＡ水平下降与 ＡＤ
的早期发作有关，ＡＤ病程较重的患者病灶皮肤的 ＳＰＲＲ３
蛋白水平低于病程较轻的ＡＤ患者［１７］。结构研究表明，特

应性皮炎的ＳＣ内聚性差，不仅与ＳＰＲＲ缺陷有关，还与其
他几个ＣＥ前体缺陷有关。

５　ＳＣ的脱屑过程及其相关调控蛋白在ＡＤ中活性异常

在ＳＣ的表层，角质细胞不断脱落，这种现象被称为脱
屑。细胞角质化和脱屑的过程必须相互协调进行，以维持

适当的ＳＣ厚度。这种连续不断的脱落过程有助于清除有
害微生物或传染性病毒。角质层中胆固醇硫酸盐对角质

细胞脱屑有重要作用，过量的胆固醇硫酸盐抑制脱屑而其

水解则促进脱屑。其次，多种蛋白酶参与调控角质细胞脱

屑这一过程，它们分解连接角质细胞的角化桥粒，从而使

角化细胞从皮肤表面脱落，其中主要的蛋白酶是激肽释放

酶相关肽酶（ｋａｌｌｉｋｒｅｉｎｒｅｌａｔｅｄｐｅｐｔｉｄａｓｅ，ＫＬＫ）。ＫＬＫ除了
分解角化桥粒钙黏蛋白使角质细胞脱落，还可激活蛋白酶

激活受体２，加重皮肤炎症［２０－２１］。

ＫＬＫ受表面 ｐＨ值的影响，其活性随表面 ｐＨ值的升
高而增强，同时，ＫＬＫ的酶活性也受蛋白酶抑制剂的严格
调控，如ＳＰＩＮＫ５基因编码的丝氨酸蛋白酶抑制剂（ＬＥＫ
ＴＩ）。ＫＬＫ和 ＬＥＫＴＩ储存在板层体中，从颗粒层逐渐释放
到角质层细胞间质中相互作用。在英国和亚洲人群中，

ＳＰＩＮＫ５基因多态性与ＡＤ存在显著的相关性［２２－２３］。部分

ＡＤ患者存在 ＳＰＩＮＫ５基因突变导致 ＬＥＫＴＩ缺失，ＫＬＫ５、
ＫＬＫ７活性增强，表皮过度脱落。在 ＳＰＩＮＫ５基因敲除小

２６ ＪＤｉａｇｎＴｈｅｒＤｅｒｍａｔｏＶｅｎｅｒｅｏｌ，Ｆｅｂ．２０２０．Ｖｏｌ．２７，Ｎｏ．１　



鼠的ＳＣ中发现ＫＬＫ５活性升高，ＣＤＳＮ降解增加，小鼠表
皮屏障功能缺陷［２４］。蛋白酶及其抑制剂共同作用维持着

表皮角质层正常的脱屑过程，进而保护了表皮屏障的动态

平衡状态［２５］。

６　ＡＤ皮肤微生物区的生态紊乱

皮肤为各种微生物提供了生态位，通过 Ｔｈ１７细胞免
疫反应和抗菌肽（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌｐｅｐｔｉｄｅｓ，ＡＭＰｓ）的分泌来
滋养共生菌群并阻止病原菌的生长，多种微生物的相互平

衡可以维持皮肤的正常状态［２６］。皮肤微生物的生态失衡

是ＡＤ的一个标志。ＡＤ患者皮肤细菌的多样性随着金黄
色葡萄球菌的增加和表皮葡萄球菌的减少而降低［２７］。皮

肤微生物区的这种变化可能与皮肤保护机制的缺陷有关。

ＡＭＰｓ在皮肤免疫防御系统中有重要意义，可直接杀
伤病原体、促进伤口愈合、细胞分化和再上皮化，调节宿主

的炎症反应，与皮肤菌群协同相互作用，在维持皮肤屏障

功能方面起着至关重要的作用［２８］。皮肤中 ＡＭＰ的主要
细胞来源是角质形成细胞、肥大细胞、嗜中性粒细胞、皮脂

腺细胞和外分泌腺的上皮细胞，构成了主要的抗菌防御机

制。其中ＨＢＤ２和ＩＬ３７是主要的ＡＭＰ，具有广谱抗菌活
性［２９］。在特应性皮炎的皮肤病灶处，角质形成细胞内抗

菌肽的产生是受抑制的［２９］。与 ｃａｔｈｅｌｉｎ相关抗菌肽的敲
除小鼠表现出通透性屏障恢复的延迟［３０］。

ＡＤ患者皮肤的 ＡＭＰ生成量显著降低，Ｎｏｍｕｒａ等［３１］

提出ＡＭＰ的减少是由Ｔｈ２细胞因子 ＩＬ４和 ＩＬ１３对其的
抑制作用引起。ＡＭＰ的减少降低了 ＡＤ患者皮肤屏障的
抗菌功能，导致皮肤对金黄色葡萄球菌等致病菌的敏感性

增加［３２］。而金黄色葡萄球菌产生的丝氨酸蛋白酶能够消

化上皮屏障，释放肠毒素，并诱导促炎细胞因子如ＩＬ４、ＩＬ
１２和ＩＬ２２的分泌，导致ＡＭＰ水平的进一步下降［１０，３３］。

除了金黄色葡萄球菌的高定植率外，ＡＤ患者还容易
并发皮肤的病毒性感染。ＬＬ３７是皮肤中一种重要的
ＡＭＰ，具有抗病毒活性［３４］。ＬＬ３７缺陷的小鼠皮肤中
ＨＳＶ２的复制活跃［３５］。在 ＡＤ患者中，ＬＬ３７水平越低的
患者越容易并发疱疹性皮疹［３６］。此外，马拉色菌感染也

容易发生于ＡＤ患者［３７］。

除了抗菌肽的减少外，皮肤表面 ｐＨ值升高，ＦＦＡ、神
经酰胺代谢物和鞘氨醇等抗菌活性物质的减少也使 ＡＤ
患者皮肤感染的风险增高。

７　结语

特应性皮炎发病机制复杂，涉及免疫、环境和遗传等

多方面因素。其中，皮肤屏障功能异常与 ＡＤ的发病有密
不可分的关系，也是ＡＤ发病的研究热点之一。ＦＬＧ等蛋
白表达的异常、细胞间脂质含量的下降、角质化包膜的异

常结构和角质细胞的反常脱落都可以引起表皮角质层屏

障功能的变化，进而引发或促进ＡＤ的发生和发展。深入
了解表皮角质层屏障功能在 ＡＤ中的作用可为今后的研
究和治疗提供新的思路。
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