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【摘 要】：慢性湿疹是一种常见皮肤病，易引发多种并发症，严重影响患者生活质量。本文综述了慢性湿疹常见并发症类型，

分析其发生机制。旨在为临床医生提供参考，助力患者有效控制病情，改善预后。
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引言

慢性湿疹是一种反复发作的炎症性皮肤病，病因复杂，治

疗难度大。其并发症的发生会加重病情，给患者带来更大痛苦。

深入研究并发症及防治方法，对提高患者生活质量、降低医疗

成本具有重要意义。慢性湿疹的发病机制涉及免疫系统异常、

皮肤屏障功能受损以及微生物定植等多种因素，这些因素相互

作用，导致病情反复发作和加重。常见的并发症包括皮肤感染、

皮肤功能障碍以及系统性并发症，严重影响患者的身体健康和

心理健康。

1 慢性湿疹常见并发症

1.1皮肤感染

（1）细菌感染：慢性湿疹患者皮肤屏障功能受损，金黄

色葡萄球菌等细菌易侵入皮肤，引发感染。叶晓霞等[1]研究发

现，慢性湿疹患者皮损及非皮损处细菌总检出率、金黄色葡萄

球菌检出率均高于健康对照组，老年湿疹患者多自身抵抗力低

下,加之常搔抓患处，易引起皮肤屏障损坏，这为金黄色葡萄球

菌等病原菌的入侵提供了机会，诱发患者病情进一步发展。另

外，皮肤屏障中的丝聚蛋白等表达缺陷易导致皮肤 pH值升高，

有利于金黄色葡萄球菌的增生，加剧感染。这种感染会导致局

部红肿、疼痛，甚至出现脓疱，加重皮肤炎症，使病情更加复

杂。

（2）真菌感染：真菌感染是慢性湿疹常见的并发症之一。

由于患者皮肤长期处于潮湿状态，为真菌生长提供了良好环

境。郑媛媛等通过对湿疹皮损处皮屑或甲屑进行真菌培养，发

现真菌阳性率达 40.2%。分离得到 45种真菌菌种，归属于 12

个目的 23个属中。其中有 10个目的 9个属已有报道可能诱导

湿疹发生。有学者在临床中发现一些慢性荨麻疹、湿疹患者常

多合并手足癣，因此，慢性浅部真菌感染与变态反应性皮肤病

存在相关性[2]。

（3）病毒感染：慢性湿疹患者皮肤免疫力低下，容易受

到病毒感染。湿疹样疱疹是由单纯疱疹病毒（HSV-1）感染引

起的，这是一种在慢性湿疹患者中可能危及生命的感染并发

症。湿疹样疱疹局部皮肤感染可能进展为扩散性囊泡并伴随皮

肤破坏。全身性湿疹样疱疹感染可能表现为发热、不适、病毒

血症及并发症，包括角结膜炎、脑炎和败血性休克。据报道，

阿尔茨海默病和湿疹样疱疹患者存在干扰素γ受体 1、单核苷酸

多态性以及干扰素-γ产生减少，可能导致对 HSV-1的免疫反应

受损[3]。另外，慢性湿疹患者的传染性软疣感染可能弥漫性或

沿慢性湿疹皮损区分布，皮肤屏障缺陷使慢性湿疹患者易感

染，长期抓挠会导致自身接种传播[4]。

1.2皮肤功能障碍

（1）皮肤干燥：慢性湿疹患者皮肤角质层水分保持能力

下降，导致皮肤干燥。这种干燥不仅会引起瘙痒，还会使皮肤

出现裂纹，进一步破坏皮肤屏障。皮肤干燥是慢性湿疹患者最

常见的症状之一，严重影响患者的日常生活和睡眠质量。湿疹

患者干燥的确切病因尚不完全清楚，由多种内在因素、遗传和

环境机制等共同导致。研究发现，随着年龄增长，皮肤的干燥

倾向性增加，这主要由于老年皮肤中水分含量或皮脂分泌减少

所致，但更可能归因于角质化过程和角质层脂质含量的变化[5]。

除了以上因素，药物的使用也是导致皮肤干燥的常见因素，常

见药物包括利尿剂、高胆固醇药物、抗雄激素和西咪替丁等。

（2）皮肤色素沉着：黑色素细胞产生的黑色素及其数量、

质量和分布，在决定人体皮肤、眼睛和头发颜色方面起着决定

性作用。湿疹是一种炎症性皮肤病，急性或慢性湿疹会引起表

皮角质细胞、成皮细胞及其他细胞的炎症性细胞因子产生，炎

症介质是参与介导炎症反应的化学因子，主要由 T 辅助细胞

（Th）、单核细胞和巨噬细胞、树突状细胞以及表皮角质细胞

分泌。研究显示炎症性细胞因子与皮肤色素沉着密切相关。多

样化白介素（ILs）和多种炎症介质还可以通过调节人类表皮黑

色素细胞的增殖和分化来参与黑色素生成调控，并直接或间接

促进或抑制与黑色素生成相关的基因表达。许多基因参与不同

水平的色素沉着调节，且多种基因突变会引起色素性疾病，导

致皮肤色素沉着[6]。
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1.3系统性并发症

（1）自身免疫性疾病：慢性湿疹患者免疫系统长期处于

激活状态，容易并发自身免疫性疾病。TH2 淋巴细胞活化及随

后产生的 IgE长期以来被认为与湿疹的发病机制有关。然而，

近年来学者发现，湿疹患者 TH1、TH17 以及 TH22 淋巴细胞

较为活跃。与这一免疫学表型一致的是，有学者横断面研究发

现湿疹患者对自身免疫疾病的易感性增加。通过对自身免疫疾

病患者随访发现，患有湿疹患者发病率明显高于无湿疹患者，

这些自身免疫疾病包括克罗恩病、溃疡性结肠炎、乳糜泻、恶

性贫血、1型糖尿病、自身免疫性甲状腺功能减退、格雷夫斯

病、银屑病关节炎、类风湿关节炎，强直性脊柱炎、系统性红

斑狼疮、干燥综合征、白斑症、斑秃和多发性硬化症[7]。

（2）其他系统受累：慢性湿疹患者往往可累及其他系统，

如呼吸系统、消化系统等。湿疹患者机体内存在炎症反应的同

时，往往伴随超敏反应，血清中急剧升高的 IgE诱发瘙痒等症

状外，还可刺激气道、胃肠道等，进一步诱发患者出现过敏性

鼻炎、哮喘等呼吸系统疾病，或胃肠道功能紊乱等消化系统问

题。这些系统受累会进一步影响患者的生活质量，增加治疗难

度。

2 并发症发生机制

2.1免疫学机制：Th2优势应答与炎症网络的扩展

（1）Th2 细胞及其细胞因子核心作用：在慢性湿疹，尤

其是 AD 中，以 IL-4、IL-13、IL-5 为核心的 Th2 型细胞因子

过度表达是免疫病理的基石。这些因子不仅直接促进 B 细胞产

生 IgE，还强力抑制角质形成细胞丝聚蛋白等屏障蛋白的表达，

深化屏障缺陷。IL-4和 IL-13是诱导瘙痒的关键介质，它们通

过直接作用于感觉神经元或间接通过激活肥大细胞等途径加

剧瘙痒[8]。随着疾病慢性化，免疫格局从单纯的Th2优势向Th1、

Th17/Th22等多极化发展。IL-17和 IL-22能进一步破坏皮肤屏

障、促进表皮增生,导致皮肤苔藓样变，并增强中性粒细胞招募。

这种混合性炎症环境是疾病复杂化和并发症多样的免疫基础。

（2）固有淋巴细胞 2（ILC2s）的关键角色：据报道，湿

疹患者皮肤中嗜碱性粒细胞、ILC2 和 Th2 的频率显著升高。

ILC2s是组织驻留的固有免疫细胞，在警报素（如 TSLP、IL-25、

IL-33）刺激下，能迅速大量产生 Th2 型细胞因子。在慢性湿

疹中，角质形成细胞产生的 TSLP 等警报素激活 ILC2s，形成

一个不依赖于适应性免疫的、快速放大的 Th2炎症环路，驱动

瘙痒和炎症的持续[9]。

（3）神经免疫互作：神经营养因子中的脑源性神经营养

因子（BDNF）在特应性皮炎中也可能起关键作用，因为特应

性皮炎患者的血浆、血清和嗜酸性粒细胞中 BDNF水平高于健

康对照组。此外，血清水平还被发现与成人和儿童 AD的疾病

严重程度以及抓挠行为相关。在嗜酸性粒细胞中，刺激神经生

长因子（NGF）抑制细胞凋亡并增加 IL-4表达；而嗜碱性粒细

胞中，NGF会诱导 IL-13的分泌，而 IL-13在过敏患者中升高。

IL-4 促进进一步释放 IL-4 及其他与特应性皮炎相关的促炎细

胞因子，如 IL-5、IL-6 和 IL-13。此外，IL-4还能诱导 B细胞

产生免疫球蛋白 E（IgE），并激活感官神经元，这些神经元同

样与 IL-13的反应有关。此外，NGF还被发现会引起神经肽 P

物质（SP）和降钙素基因相关肽（CGRP）的上调，这些物质

可作用于肥大细胞、树突状细胞，促进其释放炎症介质；反之，

免疫细胞产生的 TSLP、IL-31等又可直接激活感觉神经元上的

受体（如 IL-31RA），传递瘙痒信号。这种紧密的“神经－免

疫对话”是“瘙痒－搔抓循环”和炎症持续的核心机制[10]。

2.2皮肤屏障功能障碍：并发症的物理与生化基础

（1）遗传性缺陷：丝聚蛋白基因（FLG）功能缺失突变

是已知最强的湿疹风险因素。丝聚蛋白降解产物是皮肤天然保

湿因子的主要成分，其缺乏导致皮肤严重干燥、pH值升高、

角质层完整性破坏。

（2）获得性缺陷与炎症反馈：即使无丝聚蛋白突变，Th2

细胞因子（IL-4,IL-13）也可显著下调丝聚蛋白、兜甲蛋白等其

他角质形成细胞分化标志物的表达。同时，紧密连接蛋白（如

claudin-1）的表达也受损。这种“双重屏障缺陷”（角质层脂

质异常和紧密连接破坏）使皮肤通透性大增，不仅使外界过敏

原、微生物易于侵入（导致感染和过敏），也使得内源性炎症

介质更易渗出，形成“屏障破坏－炎症加剧－进一步屏障破坏”

的恶性循环。

3 结论

慢性湿疹是一种复杂且易复发的皮肤病，其并发症多样，

严重影响患者的生活质量。本文综述了慢性湿疹的常见并发症

及其发生机制，这些并发症的发生，根植于皮肤屏障缺陷、异

常免疫应答（尤其 Th2/ILC2 轴）、神经信号敏化及微生物生

态紊乱四大核心机制的深度交织与动态互动。未来研究仍需进

一步借助多组学技术、神经影像学及前瞻性大型队列等，更精

细地描绘不同并发症亚群的分子特征，明确从皮肤炎症到系统

病变的具体传播路径（如特定炎症因子、微粒、免疫细胞迁移），

并探索预测并发症风险的生物标志物，以期更好地帮助患者控

制病情，改善预后。
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