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摘  要 

敏感皮肤综合征(Sensitive Skin Syndrome, SSS)是皮肤受到某些刺激后虽无明确皮损但伴随刺痛、瘙痒

等感觉为特征的临床常见问题，其形成机制及功效评价是化妆品领域的重点研究方向之一。本文系统综

述了SSS的研究现状，阐明其主要由皮肤屏障功能障碍、神经感觉异常、免疫炎症失衡及皮肤微生态异常

等多维的诱发机制协同驱动。同时详细梳理了体外评价技术的发展脉络，对比分析了单一细胞模型、多

细胞共培养模型及3D重组皮肤模型在敏感皮肤评价中的应用及优劣。结合行业趋势，本文提出未来应深

入探索“神经–免疫–屏障”细胞间通讯的关键分子通路，致力于构建高度还原SSS生理微环境的体外

评价体系，旨在为舒缓类化妆品的靶点研究、精准研发与功效评价提供科学的理论支撑与技术参考。 
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Abstract 
Sensitive skin syndrome (SSS) is a common clinical condition characterized by subjective symptoms, 
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such as stinging and itching, triggered by various stimuli in the absence of visible skin lesions. Its un-
derlying mechanisms and efficacy evaluation have become major research topics in the field of cos-
metic science. This review systematically summarizes the current understanding of SSS and highlights 
that its pathogenesis is driven by the synergistic interplay of multiple mechanisms, including skin bar-
rier dysfunction, neurosensory abnormalities, immune-inflammatory dysregulation, and cutaneous 
microbiota imbalance. In addition, recent advances in in vitro evaluation techniques are comprehen-
sively summarized, and the applications, strengths, and limitations of single-cell models, multicellular 
co-culture models, and three-dimensional reconstructed skin models for sensitive skin assessment 
are systematically compared. In light of current industry trends, this review suggests that future stud-
ies should further investigate the key molecular pathways involved in intercellular communication 
within the “neuro-immune-barrier” network and prioritize the development of in vitro evaluation sys-
tems that closely recapitulate the physiological microenvironment of SSS. Such efforts are expected to 
provide a solid scientific basis and technical guidance for target identification, precision product de-
velopment, and efficacy evaluation of soothing cosmetic products. 

 
Keywords 
Sensitive Skin Syndrome, Neuroimmune Interaction, In Vitro Evaluation Model, Soothing Efficacy 

 
 

Copyright © 2026 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 引言 

敏感皮肤综合征(Sensitive Skin Syndrome, SSS)是一种以皮肤对外界物理、化学、环境等刺激产生的

刺痛、灼热、瘙痒等异常感觉为核心特征的皮肤综合征，皮肤外观无明显异常或仅伴轻度红斑，且上述

症状无法用特定皮肤疾病解释[1]。2017 年国际瘙痒研究论坛(International Forum for the Study of Itch, IFSI)
通过德尔菲法达成国际专家共识，明确了敏感皮肤综合征的定义，指出其好发于面部，亦可累及躯干、

四肢等部位[1]。研究显示，全球敏感皮肤综合征人群比例存在显著的性别与地域差异，其中女性达

60%~70%，男性为 50%~60%，亚洲、欧洲等地区的发病率均处于较高水平[2]。在我国，受环境污染、不

当护肤行为、精神压力等因素影响，敏感皮肤综合征人群比例呈逐年上升趋势，已成为皮肤健康领域关

注的重要问题之一[3]。 
敏感皮肤综合征的发病机制复杂且尚未完全阐明，近年来的研究表明，其发病与皮肤屏障受损[4] [5]、

神经系统信号增加[6] [7]及免疫系统反应失衡密切相关[3] [8] [9]。同时，体外评价方法作为敏感皮肤综合

征机制研究、生物标志物筛选及舒缓类产品功效验证的关键工具，已从早期的单一细胞系模型，逐步向

多细胞共培养、3D 皮肤模型及微流控器官芯片等更贴近体内生理状态的技术方向演进[10]。然而，目前

敏感皮肤综合征的发病机制仍缺乏系统性的整合阐释，细胞间通讯的关键分子通路尚未明确；体外评价

方法存在标准化程度低、难以同时模拟多机制协同作用、与临床效果相关性不足等问题。 
基于以上研究背景，本文将系统阐述敏感皮肤综合征的研究现状、多维度发病机制及主流体外评价

方法，分析当前研究以及评价方法的不足，并结合前沿技术趋势对未来研究方向进行展望，为敏感皮肤

综合征的精准机制研究及标准化体外评价体系的建立提供参考。 

2. 敏感皮肤综合征形成机制 

敏感皮肤综合征的发病并非单一系统异常所致，而是皮肤屏障、神经系统、免疫系统以及皮肤微生
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态多系统功能紊乱相互作用的结果，各系统通过复杂的信号通路形成恶性循环，最终导致皮肤的高反应

性。以下从四个核心维度阐述其发病机制，并分析各机制间的协同作用。 

2.1. 皮肤屏障功能障碍 

敏感皮肤综合征患者普遍存在皮肤屏障功能受损，典型表现为经表皮失水量(Trans Epidermal Water 
Loss, TEWL)显著升高、角质细胞增殖分化异常、脂质成分比例失衡及屏障相关蛋白表达下调。 

皮肤作为人体最大的器官，由表皮层、真皮层及皮下组织构成，其中表皮层作为抵御外界刺激的首

要防线，通过角质形成细胞的有序增殖分化、紧密连接和桥粒等细胞间连接复合体的稳定衔接及脂质基

质的有序排列，实现物理、化学、免疫等多重屏障功能的协同作用，其结构与功能的完整性是维持皮肤

内环境稳态及正常生理活动的核心基础[11]。 
敏感皮肤综合征患者普遍存在表皮屏障的结构性损伤与功能性紊乱，这一特征已被多项临床与基础研

究证实。TEWL 作为评价皮肤屏障功能的核心客观指标，在敏感皮肤人群中呈现显著升高趋势，其升高与

角质层脂质结构受损及细胞间连接完整性下降所致的皮肤通透性增加相关[4]。与健康皮肤相比，敏感皮肤

患者的角质形成细胞增殖分化平衡被打破，表现为角质层厚度变薄、角质细胞体积减小且成熟度降低[12] 
[13]。脂质成分比例失衡是敏感皮肤屏障损伤的另一关键特征，患者角质层中神经酰胺含量显著降低，胆固

醇与游离脂肪酸比例紊乱，从而影响连续层状脂质结构的形成[3]。此外，屏障相关蛋白表达异常也参与发

病过程，丝聚蛋白(filaggrin, FLG)、兜甲蛋白(loricrin)及紧密连接蛋白(claudins)等的 mRNA 与蛋白水平均显

著下调，天然保湿因子(natural moisturizing factor, NMF)生成减少，进一步加剧皮肤干燥与屏障功能衰退[13]。 

2.2. 皮肤感觉神经信号增加  

敏感皮肤综合征临床判定主要依赖于患者刺痛、灼热、瘙痒等主观症状描述，本质是皮肤感觉神经

系统的异常激活，其机制涉及 TRPV1 高表达、神经纤维密度的改变及神经肽的异常释放，且与皮肤屏障

功能障碍密切相关[6] [7] [14]。 
TRP 通道家族是介导皮肤感觉信号传递的关键分子，也是表皮内神经纤维(Intraepidermal Nerve Fiber, 

IENF)介导温度、瘙痒、疼痛的关键受体[15]。其中，瞬时受体电位香草酸亚家族成员 1 (Transient receptor 
potential vanilloid-1, TRPV1)，即辣椒素受体，作为多模式感受器，可被热刺激、质子(H+)、辣椒素等多种

刺激激活[16] [17]，进而介导疼痛和瘙痒信号的传递，不仅在感觉神经元中表达，也在角质形成细胞、肥

大细胞等非神经元细胞中存在功能性表达[18]，是敏感皮肤综合征神经高反应性的核心分子[19] [20]，而

感觉神经元激活后会释放大量神经肽，如 P 物质(SP)、降钙素基因相关肽(Calcitonin gene-related peptide, 
CGRP)、神经生长因子等，这些神经肽不仅能直接引发血管扩张、皮肤发红，还能激活肥大细胞、角质形

成细胞等，促进炎症介质的释放，构建“神经–炎症”的交互环路，进一步放大皮肤的高反应性[21]。例

如，SP 可激活肥大细胞上的 MRGPRX2 受体，诱导肥大细胞脱颗粒释放组胺，而组胺又能进一步激活感

觉神经元，形成正反馈[22]。 
神经纤维密度的改变是敏感皮肤综合征神经异常的重要组织学特征。Buhé 等通过免疫组织化学研究

发现，敏感皮肤综合征患者表皮内神经纤维密度及 CGRP 阳性神经纤维密度显著降低，提示神经末梢存

在损伤，而损伤后的神经纤维会出现代偿性的高反应性，对轻微刺激产生过度的信号传导[23]。Misery 据

此提出，敏感皮肤综合征可能是小纤维神经病变的轻微表现，其神经纤维的损伤与高反应性与神经病理

性疼痛具有相似的病理生理基础[14]。 

2.3. 皮肤免疫反应失衡 

免疫反应增强是敏感肌形成机制的另一重要方面。相比正常皮肤，敏感性皮肤受到外界刺激后，更
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容易诱发一系列免疫反应。Reilly 等研究正常皮肤、敏感皮肤以及银屑病、湿疹等炎症性皮肤中炎症因子

水平，发现从正常皮肤、敏感皮肤到病变皮肤，前列腺素 E2 (PGE2)水平呈显著升高的趋势，而白三烯 B4 
(LTB4)仅在病变皮肤中升高，提示 PGE2 是区分敏感皮肤与正常皮肤、病变皮肤的核心炎症介质，与正常

皮肤相比，敏感皮肤患者虽无明显临床皮损，但实质处于低度、持续性的炎症状态[8]。此外，组胺、胸

腺基质淋巴细胞生成素(TSLP)、白细胞介素-8 (IL-8)等炎症介质也在敏感皮肤综合征的炎症反应中发挥重

要作用，组胺通过激活角质形成细胞上的组胺受体，促进趋化因子的释放并招募免疫细胞浸润[24] [25]；
Redhu 等的研究发现，肥大细胞可通过小鼠 MRGPRB2 受体激活释放类胰蛋白酶，进而激活角质形成细

胞上的 PAR2 受体，诱导 TSLP 的产生，而白细胞介素-1α (IL-1α)可与类胰蛋白酶协同增强这一效应，形

成“肥大细胞–角质形成细胞”的正反馈炎症环路[26]。此外，TSLP可通过激活 STAT5/Mcl-1和 JNK/Bcl-
xL 双通路，抑制人皮肤肥大细胞的凋亡，促进其存活，进一步维持皮肤的低度炎症状态[27]。 

2.4. 皮肤微生态异常 

皮肤表面定植有众多微生物，可产生抗菌肽、游离脂肪酸及其他代谢产物，在维持皮肤稳态、抵御

外界刺激及调控局部免疫反应中发挥重要作用。已有研究证实皮肤微生态失衡与多种炎症性皮肤疾病密

切相关[28]-[30]，但其与敏感皮肤之间的关系尚不明确。早期采用传统培养学方法对正常皮肤与敏感皮肤

需氧菌群进行比较，未观察到敏感皮肤中存在稳定且特异的优势菌改变[31]。随着测序技术的发展，后续

研究通过提取正常皮肤与敏感皮肤表面菌群 DNA 并进行 16S rRNA 测序，探究敏感皮肤与皮肤菌群变化

的关系。结果显示，敏感组皮肤菌群丰富度下降，同时奈氏菌科(Neisseriaceae)相对丰度降低，而奈氏菌

属(Neisseria)相对丰度增加，提示敏感组可能与微生物屏障减弱相关[32]。进一步对敏感皮肤与非敏感皮

肤的细菌组和真菌组结构的比较发现，发现敏感组除细菌群落与正常组存在差异外，真菌群落也发生改

变，表现为乳酸杆菌(Lactobacillus)与总状毛霉(Mucor racemosus)丰度增加，而限制性马拉色菌(Malassezia 
restricta)减少[33]。基于 2bRAD-M 技术的研究在物种和菌株水平上揭示，敏感皮肤中皮杆菌属(Dermab-
acter)、金黄杆菌属(Chryseobacterium)及红酵母属(Rhodotorula)等菌群增多，而多种链球菌属(Streptococ-
cus)菌株减少；同时，来源于敏感皮肤的部分菌株，如头状葡萄球菌(Staphylococcus capitis)和藤黄微球菌

(Micrococcus luteus)可诱导角质形成细胞释放 IL-8，提示敏感皮肤相关菌群可能直接参与 SSS 相关免疫

反应的形成[34]。 
综上，现有研究发现皮肤微生态异常与 SSS 的发生发展存在一定联系，其作用主要体现在削弱皮肤

微生物屏障并放大局部炎症反应。然而，目前研究结果尚不一致，可能与不同研究中受试者地域、年龄、

性别、皮脂分泌水平、采样部位以及测序分析方法不同有关。同时，SSS 关键致病菌群及其分子机制仍

有待进一步明确，后续研究需要进一步结合基因组学、代谢组学和体外功能验证，明确特定菌群或其代

谢产物是否能够直接影响角质形成细胞炎症反应、屏障蛋白表达及神经敏化过程，以更准确判断微生态

异常在 SSS 中的机制作用。 

3. 敏感皮肤综合征的体外评价方法及优劣分析 

体外评价方法是敏感皮肤综合征机制研究及体外功效评价的重要工具，其发展始终围绕“更贴近体

内生理状态、更精准模拟多机制协同作用”的核心目标，从早期的单一细胞单层模型，逐步发展为多细

胞共培养模型、3D 重组皮肤模型及微流控器官芯片技术。不同评价方法的构建原理、检测指标及应用场

景存在差异，各有其优势与局限性，以下进行系统总结与分析。 

3.1. 单一细胞模型 

细胞层面评价模型是最基础、应用最广泛的敏感皮肤综合征体外评价方法，基于单一细胞系或原代
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细胞，如角质形成细胞系、肥大细胞系、巨噬细胞系及感觉神经元细胞系等，可分别用于模拟敏感肌的

皮肤屏障损伤、免疫炎症激活、神经高反应性及肥大细胞脱颗粒等核心病理环节进行体外功效评价，具

有操作简便、成本低、周期短、可高通量筛选的优点。其细胞选择、模型方式与检测指标已形成相对成

熟的体系，具体内容见表 1。 
 
Table 1. Common single-cell models used for evaluating sensitive skin syndrome 
表 1. 敏感皮肤综合征评价常用单一细胞模型 

细胞模型 典型刺激方式 核心检测指标 参考文献 

HaCaT (人永生化角

质形成细胞) 

SDS、UVB、
PM2.5、过氧化氢

等；细胞划痕实验 

屏障 FLG、loricrin、transglutaminase-1、
aquaporins 等 [35]-[38] 

炎症 IL-1α, IL-8, tumor necrosis factor-α等 [38]-[40] 

RAW264.7/THP-1 
(单核巨噬细胞) 脂多糖 NO、IL-6/IL-1β/TNF-α、PEG2 [39] [41]-[43] 

SH-SY5Y/DRG (神
经/类神经细胞) 

甲苯二异氰酸酯、辣

椒素 钙成像、CGRP、TRPV1、 [44]-[46] 

RBL-2H3/P815 (肥
大细胞) 

IgE、bovine serum、

MRGPRX2 激动剂 组胺释放量、β-氨基己糖苷酶 [47]-[49] 

 
单一细胞单层模型的优势在于实验条件易控制、重复性好、成本低廉，适用于针对特定作用靶点或

单一机制的初步研究，以及活性成分的早期筛选。例如，在丹皮酚与羟基积雪草苷联合递送体系的研究

中，研究者利用 HaCaT 细胞与经脂多糖预处理的 RAW264.7 巨噬细胞分别评价递送体系的屏障修复功效

以及抗炎作用[39]；在芹菜素相关研究中，研究者利用 RBL-2H3、RAW264.7 和 HaCaT 细胞分别评价其

抗敏、抗炎以及屏障修护功效[48]。以上研究均通过多种单一细胞模型对受试物功效进行平行评价，以判

断受试物是否具备多靶点调控潜力，但其局限性也十分显著，即单一细胞模型无法模拟体内不同细胞间

的相互作用，二维培养环境也无法模拟皮肤的三维结构及细胞外基质的调控作用，导致实验结果与体内

生理状态存在一定偏差。  

3.2. 多细胞共培养模型 

多细胞共培养模型通过将两种或多种与敏感皮肤综合征发病相关的细胞进行体外共培养，模拟体内

细胞间的直接或间接交互作用，较单一细胞模型更贴近体内生理状态，是当前敏感皮肤综合征体外评价

的重要发展方向，具体内容见表 2。 
多细胞共培养模型的优势在于可模拟敏感皮肤综合征发病过程中的细胞间通讯，实验结果更接近体

内生理状态，例如利用辣椒素刺激人原代角质形成细胞与 SH-SY5Y 神经元细胞共培养模型，其检测结果

与人体辣椒素刺痛试验显著相关[46]，同时保留了细胞模型操作简便、成本较低、周期短的优点。此外多

细胞共培养模型适用于屏障–神经–免疫多系统交互机制的研究及活性成分筛选，研究中发现目前已被

用于缓解 SSS 反应的 TRPV1 拮抗剂叔丁基环己醇，相较于单一培养体系，在共培养体系中表现出更为

显著的抑制效果[46]，说明部分舒缓成分其功效可能依赖于多细胞通讯背景才能充分体现。然而，多细胞

共培养模型仍存在一定的局限性，主要包括：一是构建条件未实现标准化，不同模型存在差异，导致结

果的可比性不足；二是部分模型仍采用永生化细胞系，与原代细胞的生理功能存在差异；三是缺乏三维

结构及细胞外基质的支撑，无法模拟皮肤的空间结构对细胞功能的调控。 
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Table 2. Common multicellular co-culture models used for evaluating sensitive skin syndrome 
表 2. 敏感皮肤综合征评价常用多细胞共培养模型 

共培养模型 诱导方式 核心检测指标 模型优势 参考文献 

猪原代角质形成细胞 
+ 猪原代感觉神经元 

辣椒素、组胺、胰蛋

白酶、木瓜蛋白酶、

PGE2、KCl 刺激 

神经肽 P 物质分泌

量 

模拟皮肤神经支配及神经

源性炎症；猪细胞与人类

皮肤生理特性相似度高 
[50] 

人原代角质形成细胞 
+ SH-SY5Y 神经元 辣椒素 

钙内流、P 物质、 
IL-4/IL-8/IL-31、

NGF、CGRP 

全人源构建；检测结果与

人体辣椒素刺痛试验显著

相关，体外评价可靠性高 
[46] 

NHEK 细胞 + THP-1
巨噬细胞 2,4-二硝基氯苯 CD54、CD86 

可模拟皮肤过敏反应，适

用于评价成分对角质形成

细胞–免疫细胞交互作用

的调控效果 

[51] 

3.3. 3D 皮肤模型 

3D 皮肤模型基于细胞外基质支架(如胶原蛋白)，通过多层细胞的立体培养，构建模拟人体皮肤表皮

或全层结构的三维模型，可同时模拟皮肤的屏障功能、细胞间交互及三维空间结构，较二维细胞模型更

贴近体内皮肤的生理状态。 
目前商业化的表皮模型如 EpiDermTM、LabCyte EPI-MODEL24、EpiKutis®等已广泛用于体外研究

[52]，通过对 3D 皮肤模型进行刺激(如 PM2.5、SLS 等刺激物) [35] [53] [54]，检测模型经表皮失水量

(TEWL)、屏障相关蛋白表达量以及炎症因子表达以评价受试物对皮肤屏障修护的功效。此类模型具有

高重复性与标准化优势，但模型中缺乏神经、免疫细胞整合，无法模拟 SSS 中多机制协同作用。为了引

入神经调控，目前部分研究将神经元细胞整合入 3D 模型中，但由于获取和培养原代人源神经元细胞存

在困难，因此目前研究通常使用动物来源的神经元细胞，例如大鼠[35] [55]、小鼠[56] [57]、猪[58]等动

物的 DRG 神经元，来进行神经参与的体外 3D 皮肤模型构建，目前动物来源的神经元细胞培养方案成

熟，且相对易得，但由于与人类存在种属差异，基因水平与信号通路等可能与人类 DRG 神经元存在差

异，因此临床仍然需要人源神经元细胞的加入，以更好模拟人类皮肤生理环境。目前可以基于成纤维细

胞衍生的人类诱导多能干细胞(hiPSCs)定向分化感觉神经元[59]，用于构建体外人源神经–皮肤模型重

建[60] [61]，但是依旧存在制备工艺复杂，培养周期较长的问题，并且目前并未实现标准化方案。综上，

3D 皮肤模型在模拟皮肤立体结构以及 SSS 生理环境具有一定的优势，但在“神经–免疫–屏障”多系

统的整合方面仍存在挑战。 

4. 总结与展望 

敏感皮肤综合征形成机制复杂且是目前普遍存在的皮肤问题之一，体外评价体系的建立对机制研究

和相关产品开发有重要意义。目前，在相关体外评价方法中，已经逐步从单一细胞模型发展为多细胞共

培养模型，3D 皮肤模型，提升了对皮肤屏障、神经反应和免疫炎症等多维度的模拟，使体外评价模型的

生理相关性与预测性不断提高。 
然而，现阶段体外评价方法仍然存在诸多不足。目前敏感皮肤综合征具体分子机制尚未完全阐明，

“神经–免疫–屏障相互作用中的关键分子通路”还需要进一步探索，其次，目前相关研究在细胞、刺

激物选择不同，导致指标的确立存在差异，难以确立标准化体系，不足以为体外评价模型提供足够的理

论支撑。 
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目前临床对于敏感皮肤综合征患者的评估多取决于患者本身主观的症状描述，包括瘙痒、疼痛等症

状，但 SSS 关键通路并未明确，而深入探索其分子机制是优化体外评价模型、发现新型治疗靶点的理论

基础。临床关于瘙痒、疼痛机制的研究多集中于炎症性皮肤病，例如银屑病[62]、过敏性皮肤炎症[63]、
特应性皮炎[64]等，其中 TRP 通道家族、MRGPRX2 在瘙痒、疼痛中有着较为关键的作用[63]-[65]，可以

从这类型分子入手，明确其作为核心靶点的可行性。此外，可以结合转录组学、蛋白质组学、代谢组学

等组学技术，系统解析角质形成细胞、神经元细胞、免疫细胞之间的相互作用机制，筛选敏感皮肤综合

征的特异性生物标志物，为体外评价模型的构建与标准化提供理论支撑。 
SSS 由多机制协同形成决定了建立多机制整合的体外评价模型的必要性。目前以单一机制提出的 2D

细胞模型已经实现临床活性成分高通量筛选，在此理论基础上构建多细胞共培养模型，探索研究细胞间

交互作用以及相关机制靶点，后利用 3D 皮肤模型，以更好地还原 SSS 生理环境，完善 SSS 多机制综合

评价。目前微流控器官芯片可以通过在微流控芯片中模拟人体器官生理结构、微环境及功能，精准模拟

细胞间的三维交互、物质的动态运输及外界刺激的持续作用，被认为是目前最接近体内生理状态的体外

评价技术，在 SSS 体外评价有良好的应用潜力。未来，器官芯片可进一步整合多细胞以构建“神经–免

疫–屏障”一体化 SSS 模型，并结合转录组学、蛋白质组学等多组学技术联合应用，实现对屏障功能、

神经信号以及炎症因子释放变化的动态监测。同时，随着人工智能与计算建模技术的发展，未来可以将

临床数据、体外实验结果、多组学分析结果以及不同敏感人群皮肤生理参数进行整合，建立 SSS 功效预

测模型，以提高受试物的筛选效率以及功效预测的准确性。此外，体外评价方法面临重复性不足、标准

体系尚未统一、评价结果与人体实验结果相关性证据有限等问题，在确立公认标准评价体系仍存在挑战，

后续研究需要着眼于体外模型标准化、临床相关性验证以及法规标准体系认可等方面，为 SSS 的机制研

究、临床诊断以及相关产品研发提供技术支撑。 
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