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摘  要 

玫瑰痤疮是一种以面部慢性炎症为特征的皮肤疾病，其发病机制尚未完全明确。近年来研究表明，固有

免疫异常激活、获得性免疫反应参与以及炎症因子网络失衡在疾病发生发展中发挥重要作用，其中TLR2-
LL-37-mTORC1轴、JAK-STAT信号通路及NLRP3炎性小体等通路尤为关键。此外，补体系统及Toll样受

体通路的调控异常亦参与炎症放大过程。本文综述玫瑰痤疮相关免疫炎症机制及其分子通路，为疾病的

靶向治疗和个体化干预提供理论依据。 
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Abstract 
Rosacea is a skin disease characterized by chronic facial inflammation, and its pathogenesis is not 
yet fully understood. Recent studies have shown that abnormalities in innate immune activation, 
involvement of adaptive immune responses, and imbalance in inflammatory factor networks play 
crucial roles in the development of the disease. Among these, the TLR2-LL-37-mTORC1 axis, JAK-STAT 
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signaling pathway, and NLRP3 inflammasome are particularly important. Additionally, dysregulation 
of the complement system and Toll-like receptor pathways also contribute to the amplification of 
inflammation. This review summarizes the immune-inflammatory mechanisms and molecular 
pathways involved in rosacea, providing a theoretical basis for targeted treatment and personalized 
intervention. 
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1. 引言 

玫瑰痤疮(Rosacea)是一种慢性炎症性皮肤病，通常影响面部，尤其是中面部区域。其临床表现包括

持续性的红斑、毛细血管扩张、丘疹、脓疱等，严重时可能伴随眼部症状(眼玫瑰痤疮)。该病不仅影响患

者的生理健康，严重者还可能对心理健康造成显著负面影响[1]。 
全球范围内，玫瑰痤疮的患病率在不断上升，尤其在中年女性中更为常见。根据流行病学研究，约

10%的成年人可能患有玫瑰痤疮，而 40 至 50 岁之间的女性群体发病率更高[2]。男性患者通常病情较重，

且进展较快，且常伴有眼部症状[3]。玫瑰痤疮不仅局限于皮肤病变，越来越多的研究显示其具有系统性

炎症特征，并与其他疾病如自身免疫性疾病、代谢异常及胃肠道共病存在显著关联[4] [5]。玫瑰痤疮已经

超越了传统的皮肤疾病范畴，成为涉及多个系统交互的复杂炎症状态。当前研究普遍认为玫瑰痤疮的发

生是遗传易感背景与环境触发因素共同作用的结果，核心病理过程包括免疫系统过度激活、神经血管调

节紊乱以及皮肤与肠道微生物组失衡[5] [6]。基础研究揭示了多个关键信号通路的异常，如 TLR2/LL-
37/mTORC1 轴、JAK-STAT 通路、NLRP3 炎性小体活化等，这些通路在不同亚型中表现出高度一致性[7] 
[8]。 

2. 固有免疫异常在玫瑰痤疮中的作用 

固有免疫系统的异常激活被认为是玫瑰痤疮发病机制中的核心起始环节之一。多种内源性和外源性

刺激，包括紫外线照射、温度变化、精神应激、微生物相关分子以及皮肤屏障功能受损，均可诱导角质

形成细胞、巨噬细胞和中性粒细胞等固有免疫细胞的异常活化，从而触发持续性炎症反应[9] [10]。其中，

TLR2-LL-37-mTORC1 信号轴被认为是关键的上游调控通路之一，该通路激活后不仅可促进角质形成细

胞释放 IL-1β、IL-6、TNF-α等多种促炎介质，还可进一步影响血管内皮细胞、感觉神经末梢及免疫细胞，

形成炎症扩增网络[11] [12]。 
研究发现，激肽释放酶 5 (KLK5)活性的增强可切割抗菌肽 cathelicidin，生成具有更强生物活性的 LL-

37 片段。LL-37 不仅是局部炎症放大的关键介质，同时也是连接不同病理过程的重要枢纽。一方面，LL-
37 可与细菌 DNA 形成复合物并激活浆细胞样树突状细胞，诱导 I 型干扰素产生；另一方面，LL-37 还可

直接作用于角质形成细胞、巨噬细胞和血管内皮细胞，促进炎症因子释放、血管扩张及新生血管形成[13] 
[14]。因此，LL-37 并非单一的促炎分子，而是连接先天免疫激活、血管反应异常和后续适应性免疫应答
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的重要桥梁。 
此外，NLRP3 炎性小体在玫瑰痤疮局部炎症放大中同样发挥重要作用。研究表明，LL-37 可通过 P2X7

受体进入巨噬细胞，引发溶酶体不稳定并促进 NLRP3-ASC 炎性小体组装，继而激活 caspase-1 并诱导 IL-
1β 成熟与释放。在动物模型中，NLRP3 基因缺失或应用 MCC950 抑制剂均可显著减轻 LL-37 诱导的玫

瑰痤疮样表型[15]。这一发现提示，NLRP3 炎性小体可能位于 LL-37 下游炎症级联的关键节点，也是连

接局部刺激与持续性组织损伤的重要放大器。 
蛋白质组学研究进一步证实，在患者皮损及非皮损皮肤中，中性粒细胞相关蛋白如 ELANE 及 S100A

家族蛋白显著上调，提示即使在临床表现不明显区域，皮肤仍处于“低度炎症预激活状态”[16] [17]。这

种背景性固有免疫激活可能解释了患者为何对外界刺激高度敏感，也提示玫瑰痤疮并非单纯的局灶性炎

症，而是一种具有持续炎症阈值下降特征的慢性免疫失衡状态。 

3. 获得性免疫反应在玫瑰痤疮中的参与机制 

尽管玫瑰痤疮长期被认为主要由固有免疫异常驱动，但越来越多证据表明，获得性免疫反应在疾病

迁延、复发及亚型分化过程中同样发挥重要作用[18]。系统评价显示，玫瑰痤疮患者 Th1 和 Th17 相关通

路被显著激活，表现为 IFN-γ、IL-17 及相关趋化因子水平升高，提示疾病炎症反应并非停留于先天免疫

阶段，而是逐步演变为先天免疫与适应性免疫共同参与的慢性炎症网络。 
研究发现，LL-37 可在角质形成细胞中诱导 IFN 刺激基因如 CXCL10、CXCL11 表达显著上调，该过

程依赖 Jak1/STAT1 信号通路激活。CXCL10 通过 CXCR3 信号轴募集活化 T 细胞向皮损部位迁移，进而

形成持续性 T 细胞浸润[19] [20]。这表示先天免疫激活产生的炎症介质并非终点，而是进一步推动 T 细

胞主导的慢性炎症反应，构成“固有免疫启动—获得性免疫维持”的连续病理链条。 
此外，STAT3 信号通路异常活化可直接结合 IL-36γ启动子并促进其转录，从而增强角质形成细胞炎

症反应，并进一步促进 Th17 型炎症放大。研究表明，抑制 STAT3 信号或使用抗 IL-36γ抗体均可显著减

轻炎症反应，这进一步支持了 Th17 相关通路在玫瑰痤疮慢性炎症维持中的重要作用[21]。从机制上看，

JAK-STAT 与 IL-36γ通路不仅参与局部炎症扩增，也可能影响不同临床亚型中丘疹脓疱形成与病情迁延

程度。巨噬细胞在固有免疫与获得性免疫之间发挥关键桥梁作用，其作用不宜仅视为炎症细胞浸润的伴

随现象。活化的巨噬细胞一方面可响应 LL-37、TLR 配体及损伤相关分子模式信号，分泌 IL-1β、TNF-α、
IL-6 等炎症因子；另一方面又可通过抗原呈递、趋化因子分泌及细胞因子调控影响 T 细胞分化和募集[22] 
[23]。因此，巨噬细胞位于先天与适应性免疫的交汇点，在推动 Th1/Th17 偏移、促进血管生成及诱导组

织重塑方面具有中心作用。可以认为，巨噬细胞介导的炎症放大是玫瑰痤疮由短暂炎症反应转向慢性复

发性疾病的重要机制基础。 

4. 关键炎症因子网络在玫瑰痤疮中的作用 

在玫瑰痤疮的慢性炎症维持过程中，多种炎症因子共同构成相互交织的调控网络，其作用并非彼此

孤立，而是通过正反馈机制持续放大局部炎症反应。IL-1β作为 NLRP3 炎性小体的重要下游效应分子，

其释放可由 LL-37 介导，并在患者皮损中显著升高[15]。IL-1β不仅参与局部炎症放大，还可增强内皮激

活、促进免疫细胞募集，并与 IL-6、TNF-α共同推动炎症微环境持续化。 
TNF-α 由活化的巨噬细胞、角质形成细胞及其他炎症细胞分泌，可与 VEGF-A、IL-6 协同作用，破

坏内皮屏障完整性并增加血管通透性，从而加重红斑、灼热及水肿表现[24]。这提示炎症因子网络与神经

血管异常之间存在明显交叉，而非独立存在的两套病理过程。LL-37 作为 cathelicidin 的活性片段，既具

有抗菌效应，又具有显著促炎功能。除激活 NLRP3 炎性小体外，LL-37 还可通过 TLR4/NF-κB 信号通路
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诱导 IL-1β、IL-6 及 TNF-α表达，从而形成自我放大的炎症回路[25]。在这一网络中，LL-37 不仅处于上

游触发位置，也位于多条炎症通路的交汇处，因此可能是解释玫瑰痤疮多亚型共享炎症基础的重要核心

分子。此外，IL-36γ作为 IL-1 家族成员，在 STAT3 信号调控下表达上调，并可进一步促进角质形成细胞

活化及炎症因子释放。系统性综述显示，IL-1β、TNF-α、IFN-γ、MMP-9 及 IL-37 等炎症因子均与疾病活

动度相关[18]。综合来看，这些分子构成的并非线性通路，而是一个多节点、多层级的炎症网络：先天免

疫触发炎症因子释放，炎症因子促进血管异常与免疫细胞募集，而后者又反过来增强角质形成细胞和巨

噬细胞活化，最终形成慢性炎症恶性循环。 

5. 补体系统与 Toll 样受体通路的异常调控 

补体系统是固有免疫的重要组成部分，其异常激活被认为与玫瑰痤疮炎症的持续和放大密切相关。

研究显示，补体替代途径通过因子 B 介导的 C3/C5 转化酶活化，在炎症放大过程中发挥关键作用[26]。
补体激活不仅增强局部炎症细胞募集，也可能通过影响血管通透性和组织损伤反应，加剧红斑及炎症

性损害。因此，补体系统并非单纯的防御反应参与者，而可能在维持慢性炎症状态中具有持续推动作

用。 
在凝集素途径中，collectins 如 MBL、CL-K1 和 CL-L1 参与病原识别和炎症调控，其表达变化可能

影响皮肤免疫稳态，并与玫瑰痤疮发生发展相关。与此同时，Toll 样受体通路，尤其是 TLR2 和 TLR4 的

异常激活，在疾病起始阶段发挥关键作用。TLR2 可被微生物产物或内源性损伤相关信号激活，从而上

调 KLK5 表达并促进 LL-37 生成[25]。这一过程提示，微生物刺激、屏障损伤和炎症放大之间存在明确

的分子衔接。此外，连翘酯酸(LA)作为 KLK5 和 TLR4/NF-κB 双靶点抑制剂，在动物模型中能够显著

降低 IL-1β和 TNF-α等炎症因子的表达水平，这进一步验证了该通路在疾病发生发展中的关键作用[25]。
此类研究也表明，从单一通路抑制转向多节点协同干预，可能更契合玫瑰痤疮复杂网络性炎症的治疗

需求。 

6. 总结 

综上所述，玫瑰痤疮是一种由多因素共同驱动的慢性炎症性皮肤疾病，其发生发展涉及固有免疫异

常激活、获得性免疫反应参与以及多种炎症因子网络的协同调控。近年来的研究不断揭示，TLR2-LL-37-
mTORC1 信号轴、JAK-STAT 通路、NLRP3 炎性小体以及补体系统等关键分子通路在疾病的炎症放大和

免疫失衡过程中发挥着重要作用。同时，免疫反应、神经–血管调节及皮肤微生物群之间复杂的相互作

用，共同塑造了玫瑰痤疮独特的慢性炎症微环境。 
随着多组学技术和系统生物学研究的不断发展，人们对玫瑰痤疮发病机制的认识正从单一炎症反应

逐步转向多系统协同失衡的综合性疾病模型。未来研究应进一步整合免疫、神经及微生物等多维度信息，

深入解析关键炎症通路及分子网络的调控机制，发掘具有诊断和治疗价值的生物标志物，并推动新型靶

向治疗策略的发展。通过构建更加系统化和精准化的发病机制框架，将有望为玫瑰痤疮的个体化治疗和

临床管理提供更加坚实的理论基础。 
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