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婴幼儿特应性皮炎的皮肤屏障、瘙痒与Th2型免疫相关性
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摘要：特应性皮炎(atopic dermatitis，AD)是一种表现为皮肤反复瘙痒的慢性疾病。皮肤屏障功能不完

善、皮肤瘙痒与辅助型T细胞2型免疫失调是婴幼儿AD发生及发展过程中的重要疾病特征，三者相辅

相成、互为因果。婴幼儿皮肤屏障尚未完全形成，其皮肤容易受到病原体和毒素等刺激物入侵，从而

引发自身免疫调节失衡，如辅助型T细胞2型细胞因子的激活。该免疫失衡会进一步降低皮肤屏障相关

蛋白(如丝聚蛋白、角蛋白等)的表达，加剧皮肤屏障受损。另外，刺激物的侵入会激活激肽释放酶，

通过蛋白酶激活受体2途径传导瘙痒感觉，导致患者不断抓挠皮肤，形成“屏障不全-免疫紊乱-瘙痒-
抓挠-屏障受损”致病循环。本文根据国内外AD研究现状，从皮肤屏障功能、瘙痒机制与辅助型T细
胞2型免疫失调三个方面阐述了婴幼儿AD发病机理，重点分析了由于屏障功能发育不全导致婴幼儿

AD的发生机制，总结了当前AD干预措施及未来可能的研究方向，以期为婴幼儿AD相关药物以及护肤

品的研发提供理论依据和新思路。
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Abstract: Atopic dermatitis (AD) is a chronic ailment characterized by recurrent skin pruritus. Imperfections
in the skin barrier, itchiness, and dysregulation of Th2 immunity are important features that interplay and
perpetuate the disease in infants and young children. The incomplete formation of the skin barrier in infants
leaves their epidermis susceptible to invasion by pathogens, toxins and irritants, which triggers an imbalance in
autoimmune regulation, for example, activation of Th2 cytokines which further decreases the expression of
skin barrier-associated proteins such as filaggrin and keratins, exacerbating skin barrier damage. Additionally,
the intrusion of irritants triggers the activation of kallikreins, which transduces itch sensation through the
protease-activated receptor 2 pathway, instigating a cycle of scratching by the patient, which results in a
vicious cycle of “barrier defect-immune dysregulation-itch-scratching-barrier damage”, perpetuating the
disease. Grounded in the current state of AD research both domestically and internationally, this work
elucidates the pathogenesis of AD in infants from three perspectives: skin barrier function, itch mechanism and
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Th2 immune dysregulation; scrutinizes the mechanism by which the incomplete development of the barrier
function leads to AD in infants; summarizes current AD interventions and forecasts potential future directions,
aiming to provide a theoretical foundation and novel insights for the development of medication and skincare
products for infants with AD.
Key Words：infants; atopic dermatitis; skin barrier; Th2 immunity; itching mechanism

特应性皮炎(atopic dermatitis，AD)是临床最常

见的慢性炎症性皮肤病之一，其特征是皮肤干燥

和湿疹样病变，并伴有持续性瘙痒。皮肤干燥、

失水过多以及皮肤屏障渗透性功能失调是AD疾病

的主要病理生理特点，这种疾病具有漫长的起伏

过程，对患者的生活质量产生严重影响。患有湿

疹的婴幼儿更容易患上其他特应性疾病，包括食

物过敏、哮喘和过敏性鼻炎等[1]。在工业化国家，

10%~25%的儿童[2]和7%~10%的成人[3]受到AD的影

响。该病通常在婴儿早期开始(50%的婴儿在前6个
月内发病)，可能会持续到成年期，并对人体的健

康造成一定影响。此外，AD发病较晚的患者也越

来越多，绝大多数(80%)患者对多种抗原致敏，其

中包括环境过敏原和皮肤定植微生物[4]。

AD的诱发原因多样且复杂，主要包括遗传缺

陷和皮肤屏障受损、表观遗传调控、免疫紊乱、

瘙痒病理生理学以及微生物功能障碍。婴幼儿人

群由于皮肤屏障发育不完全，增加了对环境过敏

原以及皮肤失衡菌群的暴露，激活了皮肤抗原呈

递细胞，如角质形成细胞诱导趋化因子[白细胞介

素-33(interleukin-33，IL-33)]环境，增强辅助型T细
胞2型(T helper 2，Th2)免疫反应，增加IL-4和IL-
13、IL-31细胞因子的分泌，造成Th2型免疫失

衡[5]。此外，细胞因子IL-4和IL-13通过下调与皮肤

屏障功能相关的蛋白质，如丝聚蛋白(filaggrin，
FLG)、角蛋白(cel l kerat in，CK)、兜甲蛋白

(loricrin，LOR)和内披蛋白(involucrin，IVL)，破

坏皮肤屏障结构，损伤皮肤屏障功能，进一步影

响AD疾病 [ 6 ]。在细胞因子中，“瘙痒细胞因

子”IL-31是AD的主要致瘙痒成分，可上调神经元

表面TRPV1、TRPA1等离子通道的表达，降低瘙

痒阈值，促进神经元敏化[7]。它与表皮和真皮外周

感觉神经纤维中的受体(IL-31R)结合，促进其他瘙

痒原(内皮素)的分泌。

本文阐述了AD发生的主要原因，重点分析了

婴幼儿皮肤屏障功能、Th2型免疫、皮肤瘙痒在婴

幼儿AD群体中发病的机制，并简述了目前婴幼儿

AD的解决方式及未来的发展趋势，旨在为婴幼儿

AD治疗及药物开发提供新思路。

1 婴幼儿AD发生的诱因

在婴幼儿AD群体中，AD通常发生在四肢表

面。无论AD的具体表型如何，瘙痒仍然是87%患

者的首要问题和AD的首发体征。这种皮肤不适的

感觉迫使患者抓挠皮肤，也增加了皮肤屏障破坏

的风险，叠加感染的可能性和疼痛感[8]。

AD的发病机制错综复杂，涉及遗传、环境、

免疫、皮肤屏障功能及生活方式等多个维度的相

互作用[9]。在遗传方面，AD具有明显的遗传倾向，

特别是与调控FLG表达的基因突变相关。这些突变

损害了皮肤的天然屏障功能，增加了皮肤对环境

刺激的敏感性。

在皮肤屏障缺陷方面，皮肤屏障的损伤不仅由

遗传因素引起，还可能因环境因素加剧，导致皮

肤水分流失和过敏原渗透，诱发炎症反应。在免

疫系统异常方面，AD患者的免疫系统显示出对特

定T细胞亚群(如Th2、Th17和Th22)的过度活化。

这些细胞产生的一系列细胞因子促进了炎症和过

敏反应。在皮肤微生物失衡方面，金黄色葡萄球

菌等微生物在AD患者的皮肤上过度生长，通过激

活免疫反应和产生毒素，加剧了炎症和瘙痒症状。

在环境因素方面，环境暴露，包括过敏原、污染

物和抗生素使用，可能通过影响遗传表达和免疫

调节，参与AD的发病。

综上所述，AD的发病是遗传易感性、皮肤屏

障功能障碍、免疫系统失调和皮肤微生物群失衡

共同作用的结果，环境因素在其中起到了调节和

加剧的作用。全面理解这些诱因对于制定个性化
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的预防和治疗策略至关重要，但AD的确切发病机

制尚待深入探索。

2 婴幼儿AD发生机制

婴幼儿皮肤屏障相较于成年人来说是发育不完

全且薄弱的，极易受到季节气候变化、地理区域

差异、紫外线等因素的影响[10]，当过敏原透过不

完全的皮肤屏障进入婴幼儿皮肤内部时，角质形

成细胞表面的蛋白酶激活受体-2(protease-activated
receptor-2，PAR-2)受体被激活，进一步激活树突

状细胞呈递抗原，引发适应性免疫应答，诱发Th2
型免疫应答[11]。皮肤屏障功能、瘙痒以及Th2型免

疫三者的相互作用如图1所示。

2.1 婴幼儿皮肤屏障功能不全

皮肤屏障存在于角质层，由角质形成细胞、角

质包膜、角膜基质和角膜细胞间脂质组成[12]。

皮肤屏障结构缺陷主要涉及脂质结构、蛋白酶

活性和屏障相关蛋白[10]。FLG作为屏障蛋白之一，

是一种与角蛋白中间丝结合的蛋白质，负责皮肤

屏障的完整性[13]。FLG的降解是皮肤角质层保湿因

子的来源之一，FLG表达异常会造成蛋白质合成受

损，使得皮肤经表皮水分流失量增加、皮肤过度

干燥、皮肤表面pH值升高以及游离脂肪酸、神经

酰胺和甘油三酯的比例和数量紊乱，进而造成皮

肤屏障缺陷，引起细胞间连接退化、蛋白酶活性

升高、表皮通透性增加、抗原浸润和刺激促炎细

胞因子的释放[14]。FLG对于控制经表皮水分流失和

维持角质层水合作用[15]以及表皮的角化和组织至

关重要[16]。Renert-Yuval等[17]研究发现，婴儿在出

生的6个月内，FLG的含量会快速下降，总体含量

明显低于成年人，且AD婴幼儿皮肤中FLG、LOR
含量均低于健康婴幼儿。

FLG含量降低导致皮肤pH值升高，刺激激肽

释放酶(kallikreins，KLKs)的活性增强，这些酶主

要参与角质细胞脱落[18]。活化的KLKs可以增加角

质形成细胞中白细胞介素IL-1α和IL-1β的产生[19]，

加剧炎症反应。此外，KLKs通过与角质形成细胞

中的PAR-2受体结合，引发瘙痒感觉[20]。

2.2 Th2型细胞因子介导AD的机制

免疫调节障碍是AD的原因之一。目前存在两

种不同的理论：内源性诱因(即皮肤屏障的损坏会

诱导皮肤免疫学的改变)和外源性诱因(即皮肤中的

免疫应答会破坏皮肤屏障稳态)[11]。婴幼儿皮肤屏

障功能不全使得病原体更易入侵体内，诱发T淋巴

细胞介导的免疫反应，尤其是Th2型细胞因子的释

放，造成免疫失衡。Th2型细胞因子是驱动体液反

应的主要细胞因子，在AD发病机制中起关键作用。

AD婴幼儿患者皮肤中的IL-4、IL-13、IL-33等Th2
型细胞因子含量明显高于健康婴幼儿[14]。

在角质形成细胞中(如胸腺基质淋巴生成素)诱
导趋化因子IL-33的表达，增强Th2反应，促进IL-
4、IL-13和IL-31等Th2型细胞因子释放[21,22]。Th2
型细胞因子通过促进皮肤炎症、诱导皮肤屏障分

子(FLG、LOR和IVL[23])下调，造成皮肤屏障缺陷，

加重AD。
IL-4和IL-13是与AD发病机制相关的两种主要

Th2型细胞因子。除了促进Th2型免疫反应和招募

嗜酸性粒细胞，还通过下调皮肤屏障结构蛋白，

如FLG、LOR，造成皮肤结构缺陷，破坏皮肤屏

障[24]。此外，IL-4能够直接和位于瘙痒感应神经上

的IL-4α受体亚基结合，诱发神经源性瘙痒，通过

JAK1-2/STAT3-6通路使神经元对其他刺激敏感，

潜在增加瘙痒感觉[25]。IL-4和IL-13还可诱导健康

角质形成细胞中KLK7的激活，通过皮肤神经机制

介导瘙痒[26]。

IL-31是一种诱导瘙痒的细胞因子，主要由Th2
细胞产生，其受体IL-31α在角质形成细胞中表

达[27]。IL-31与IL-31α结合，通过IL-4和IL-13激活

JAK/STAT通路，影响屏障蛋白合成，通过激活离

子通道瞬时受体电位(transient receptor potential，图1 瘙痒、屏障破坏和免疫异常之间的关系示意图
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TRP)引起Ca2+内流，诱发瘙痒[28]。此外，IL-31还
会刺激神经纤维的延长和分支。这可能会加剧瘙

痒感，血清中 IL-31水平与AD疾病严重程度相

关[29]。Yang等[25]的发现表明，Th2型细胞因子使感

觉神经元对瘙痒原敏感，易促使慢性瘙痒的发展。

尤其是由IL-31介导的瘙痒机制，IL-31可以促使皮

肤组织中的重要瘙痒介质脑钠肽释放，进而引发

抓挠行为，导致皮肤屏障损伤。因此，IL-31是AD
治疗的新型分子靶标。

Th2型细胞因子诱导皮肤屏障分子表达下调通

路如图2所示。Dai等[30]发现，IL-4和IL-13通过激

活MAPK/JAK/STAT通路，增加了角质形成细胞的

细胞核中全长IL-33的表达，抑制角质形成细胞分

化标志物FLG、LOR、CK1和CK10的表达。IL-31
刺激导致STAT3持续激活，从而负调控FLG转录，

而核IL-33作为转录因子STAT3的辅助因子，促进p-
STAT3与FLG启动子结合以阻止FLG转录 [ 6 ]。

Totsuka等[31]发现，AD中IL-4和IL-13可能下调表皮

中CK1、CK10的表达。

抓挠行为会损伤皮肤上皮角质形成细胞，促进

炎性细胞因子的释放。Th2轴细胞因子直接或间接

激活角质形成细胞和免疫系统细胞释放瘙痒性细

胞因子。这些瘙痒因子与感觉神经的结合会引发

继续抓挠的冲动。AD婴幼儿不自制的抓挠行为使

得“屏障不全-免疫失调-瘙痒-抓挠-屏障受损”这

一发病过程反复出现，呈现慢性迟发性病症。

2.3 KLKs-PAR-2介导AD瘙痒的机制

皮肤瘙痒是AD的主要症状之一，严重影响患

者的生活质量。持续性的瘙痒会限制日常活动，

引起患者情绪不稳定并干扰睡眠。瘙痒的根源在

于角质形成细胞、免疫系统和非组胺能感觉神经

之间的有组织的相互作用[32]。

目前，已经发现的与瘙痒相关的神经元受体包

括Mas相关的G蛋白偶联受体、PAR-2、Toll样受体

3/7、神经肽以及各类细胞因子受体等。PAR-2是
慢性瘙痒传递过程中较为重要的一类受体。内源

蛋白酶KLKs通过PAR-2触发TRP通道开放，诱导

神经元Ca2+内流传递瘙痒[33]。

KLKs是一类激肽释放酶，包括KLKs相关肽酶

KLK5、KLK7，它们在正常人表皮和毛囊皮脂腺

单位的角质层和表皮上层颗粒中高度共表达。这

些酶对于维持皮肤屏障功能至关重要。皮肤中的

KLKs不仅通过促进脱屑和角质形成细胞增殖来直

接调节皮肤屏障厚度和皮肤的更新，还参与了损

伤后皮肤愈合过程中的细胞外基质重塑、凝血过

程、FLG表达以及先天免疫反应的调节，通过激活

角质形成细胞上的PAR-2受体并处理抗菌肽和促细

胞因子来促进这些生理过程。

KLK5是表皮中主要的胰蛋白酶丝氨酸蛋白

酶，也称为角质层胰蛋白酶。KLK5通过切割桥粒

芯糖蛋白1、桥粒糖蛋白-1和角膜黏连蛋白引起角

质层剥落。KLK5通过激活弹性蛋白酶2间接参与

原丝聚蛋白的加工[34]。KLK5在表皮角质形成细胞

中通过PAR-2诱导TSLP的表达，促进细胞产生Th2
环境，如图3所示。皮肤pH值的增加直接调节

KLK5对PAR-2的活性。Buhl等[35]的一项研究发现，

表皮过表达PAR-2的模型小鼠表现出自发性发生的

AD样皮肤病，表明KLK5和PAR-2在AD的发病机

制中具有重要意义。Li等[36]研究报道，KLK5在AD
小鼠模型中通过PAR-2诱导瘙痒，在AD病变的神

经纤维中，PAR-2表达增强，皮内注射内源性PAR-
2激动剂会引起瘙痒。在另一项研究中，Tebakari
等[37]研究发现，过表达人KLK5的转基因小鼠模型

表现出全身皮肤严重炎症和过敏症状，且伴有

瘙痒。

KLK7是KLK家族中唯一在表皮中表达的胰凝

乳蛋白酶样丝氨酸蛋白酶，于1991年首次报道为图2 Th2型细胞因子介导AD通路机制示意图
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角质层凝乳酶[38]。KLK7通过裂解桥粒糖蛋白-1和
角膜黏连蛋白引起角质层脱屑。在AD病变中观察

到的角质层pH值升高可增强KLK7活性[26]。此外，

KLK7也可被KLK5激活。Th2型细胞因子IL-4和IL-
13可增加AD病变中KLK7的表达和糜蛋白酶样丝

氨酸蛋白酶活性，AD患者的血清KLK7蛋白水平

与血清IL-4水平显著相关[26]。过表达人KLK7的转

基因小鼠发生AD样慢性瘙痒性皮炎。Guo等[39]研

究发现，KLK7在AD中独立于皮肤炎症而增强瘙

痒感觉；且与KLK5不同的是，KLK7以非PAR-2依
赖途径介导瘙痒。

3 婴幼儿AD的解决方式现状及发展趋势

婴幼儿AD因皮肤屏障发育不完全，易受外界

刺激引发免疫反应和瘙痒感觉，形成“屏障不全-
免疫紊乱-瘙痒-抓挠-屏障受损”恶性循环，导致

症状加重及并发症。AD治疗需温和细致，包括保

湿、适度清洁、谨慎用药及环境管理等措施。某

些AD药物在长期使用后，患者可能会对其产生依

赖性，一旦停药，病情可能会反弹或加重。此外，

AD病情复杂，不同患者可能对同一种药物的反应

不同，因此疗效具有不确定性。当前AD治疗集中

在使用无香料保湿剂以维护皮肤屏障；谨慎使用

低强度外用皮质类固醇或局部钙调神经磷酸酶抑

制剂以控制炎症；口服抗组胺药用于缓解瘙痒。

但这些局部、系统性药物使用存在一定不良反应

和耐药性。

尽管现有的治疗手段在一定程度上能够缓解症

状，但AD的复杂性和多因素性要求我们采取更为

全面和个性化的治疗策略。因此，寻找更为安全

有效的治疗方案成为研究的热点。

AD患者常伴有剧烈瘙痒和脱屑的现象，容易

复发且会给日常生活带来极大困扰。对于AD患者

来说，日常护理的重要性不容忽视。考虑到婴幼

儿屏障发育不全，AD疾病使得屏障损坏更严重，

科研人员将研究焦点聚集于皮肤屏障的修复及保

护，减少过敏原及刺激物的入侵。从免疫失衡方

面来看，通过调节相关细胞因子(IL-4、IL-13、IL-
31等)水平以恢复免疫平衡。对于瘙痒这一症状，

通过调节相关瘙痒通路，减轻瘙痒感觉，减少抓

挠行为以防止皮肤屏障的进一步损伤。

现阶段，可以从精准医疗、生物制剂优化、皮

肤屏障修复、免疫调节和生活方式等方面入手干

预AD。精准医疗利用基因组学和生物标志物实现

个性化治疗，提高疗效并减少不良反应。生物制

剂如抗IL-4、IL-13和IL-31的单克隆抗体将继续优

化，并探索新靶点。皮肤屏障修复侧重于开发新

型保湿剂和促进屏障蛋白合成的药物。免疫调节

剂旨在恢复免疫平衡，如Treg细胞增殖剂和Th1/
Th2平衡调节剂。生活方式和环境因素的干预将纳

入综合治疗策略，以全面管理AD。
AD护理的未来发展趋势是更多地注重皮肤屏

障修护、瘙痒缓解、Th2型免疫平衡调整等方面，

采用温和自然护理方法，如神经酰胺、透明质酸

修护皮肤，温和药物及非药物性方法缓解瘙痒，

调整免疫反应，减轻患者痛苦，提升生活质量。

这些趋势共同指向一个多维度、个性化的治疗体

系，旨在提升AD患者的生活质量，以期在未来实

现对这一疾病的有效控制。尽管AD研究取得了一

些进展，但发病机制和治疗仍存在疑问，个性化

治疗和生物标志物鉴定等领域仍需探索。这些新

机制的发现有望加深我们对AD的理解，带来更好

的治疗方案和早期诊断预防策略。
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