Dermatology
The Third Affiliated Hospital

of Sun-Yat Sen University

Guangzhou, Guangdong
China

T BN K A 5t 2 AR BF-
PETSSE P rIZHAE

L

L KRS P/E B = KBRS




Dermatology
The Third Affiliated Hospital
of Sun-Yat Sen University

:'a i#m o’& Guangzhou, Guangdon
oS g , gdong

China

B RAKGY 5FBRZ) AE
B R AR BF-PEZDH REv) 4 By B ml

B RARFPRIHAEIRTYS (St ) S
AR IR Fa B AR IS

B SHREPE e SHTE R AR R PR RE TS 5
o Y TE A

mRR=E



Dermatology
The Third Affiliated Hospital

of Sun-Yat Sen University
Guangzhou, Guangdong
China

BAR Yy B-PREH RE




Dermatology
The Third Affiliated Hospital

of Sun-Yat Sen University
Guangzhou, Guangdong
China

|
\ RAEH =

‘.\ ) 5 tm i,

AT
Wit IS
i AL

2R

5 £ —

s
= 19296 Fasoo . Suvaaes o




Dermatology
The Third Affiliated Hospital

BB (SKin barrier) o S

China

R FEFESABRSHAFORTEA, BEE
RS B A BLEY S-S 4549 4
B OBFAb RS, PRIP B T S SNSBAY BT R v

B BRI @Ee, @ieEisiE, A1 (
corneodesmosome ) A%

m E MR M E RS RERR P E R, i
e (45%). RaEEE (25%) . AsAFER (15%) F4A
B

m AL AKRIK (Bricks and mortar) #EX

FA &S 0 2R 3P AT Fh BT 48 AR 0 48 AR )8l g BT



®)

Dermatology

B RIS — R AR )al BT L R %3R3k The Third Affiliated Hospital

of Sun-Yat Sen University

B RAKRMIVIEER, WIERERKRD, T o
SNSRI

China

2 REWFEEFR

=< BRRE AR R

X2 HE R

— ARERAR
= MR R
5

Eﬂ- 1996 Fasom . Svvamsomn A



演示者
演示文稿备注
表皮的砖墙学说充分体现表皮在皮肤功能中的重要性：角质形成细胞间质形成紧密连接，皮肤屏障功能正常，保证不丢失水分，免受外界因素侵犯。其中皮肤的角质套膜、各种角质蛋白相当于墙的砖混结构，构成墙体的主要结构，皮肤表面的脂质相当于墙面的灰浆，维护墙体表面的完整和美观。
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Immunological barrier 1
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演示者
演示文稿备注
其中角质层是皮肤屏障功能关键中的关键，由于角质层是由无生命的角质形成细胞层叠交错构成的致密结构。Transglutaminase (TGase)

由丝聚蛋白、兜甲蛋白loricrin、内被蛋白involucrin等（占角质套膜中80％的蛋白）等之间相互交联，成为不溶性致密结构，

角质鞘之间为脂类，形成砖墙样结构（TGase发挥重要作用）。

角质层的功能就是维持表皮正常渗透性屏障，1）有效防止理化、生物性刺激因素；2）有效防止机体的经表皮水份和营养物丢失

如角质层丧失，不显性失水可增加10倍以上，营养物质、电解质丢失，外来微生物易于侵入，皮肤的屏障功能无从谈起。

另，角质层由12-16层角质细胞组成

角质细胞平均厚度～1µm 和 平均表面积 1000µm2

角化桥粒把角质层的角质细胞固定住，代表了“砂浆”的凝聚力
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演示者
演示文稿备注
角质层SC
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演示者
演示文稿备注
その角層をさらに拡大したのがこの写真である。

薄い角質細胞と角質細胞との間にさらに、薄い層が存在している。

この隙間は空間ではなく、さらに拡大すると、このようなラメラ層が見られる。

そうラメラ層は脂質からなっており、細胞間脂質と呼ばれている。

細胞間脂質の量は角層の総重量の約11%である。
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Terminal Differentiated Protein and Skin Barrier



演示者
演示文稿备注
皮肤的屏障作用包括皮肤的隔离与保护， 防止有害物质入侵，使人体在变化不定的外环境中保持内环境的相对恒定，

维持机体的各种正常功能以及调控外来物质的经皮吸收以及皮肤水分蒸发。
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演示者
演示文稿备注
皮肤有两个主要的结构层次—表皮和真皮(图 1)。

• 表皮是皮肤的外层，起到内部组织和内部环境的物理和化学屏障的作用。

• 真皮是更深的层次，为皮肤提供结构性支持。

其中角质层是皮肤屏障功能关键中的关键，由于角质层是由无生命的角质形成细胞层叠交错构成的致密结构。

由丝聚蛋白、兜甲蛋白、内被蛋白等（占角质套膜中80％的蛋白）等之间相互交联，成为不溶性致密结构，

角质鞘之间为脂类，形成砖墙样结构（TGase发挥重要作用）。

角质层的功能就是维持表皮正常渗透性屏障，1）有效防止理化、生物性刺激因素；2）有效防止机体的经表皮水份和营养物丢失

如角质层丧失，不显性失水可增加10倍以上，营养物质、电解质丢失，外来微生物易于侵入，皮肤的屏障功能无从谈起。
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演示者
演示文稿备注
表皮epidermis
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演示者
演示文稿备注
皮肤有两个主要的结构层次—表皮和真皮(图 1)。

• 表皮是皮肤的外层，起到内部组织和内部环境的物理和化学屏障的作用。

• 真皮是更深的层次，为皮肤提供结构性支持。

其中角质层是皮肤屏障功能关键中的关键，由于角质层是由无生命的角质形成细胞层叠交错构成的致密结构。

由丝聚蛋白、兜甲蛋白、内被蛋白等（占角质套膜中80％的蛋白）等之间相互交联，成为不溶性致密结构，

角质鞘之间为脂类，形成砖墙样结构（TGase发挥重要作用）。

角质层的功能就是维持表皮正常渗透性屏障，1）有效防止理化、生物性刺激因素；2）有效防止机体的经表皮水份和营养物丢失

如角质层丧失，不显性失水可增加10倍以上，营养物质、电解质丢失，外来微生物易于侵入，皮肤的屏障功能无从谈起。
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Table 20.4 Protective functions of mammalian

stratum corneum

Function

FPermeability barrier™

Inmitiation of inflammation {(cytokine
activation)™

Cohesion (Integrity) — Desguamation™
Antimicrobial barrier (innate immuounity)”

Mechanical {impact and shear
resistance)

Toxic chemical/antigen exclusion
Selective absorption
Hydration 5
UV barrier
Fsychosensory interface

Thermal barrier

Localization

Extracellular

Cormeocyte (and
granular cell)

Extracallular
Extracaeliular

Corneccyte

Extracelluiar
Extracellutar
Cormeaocyte
Cormeoccyte
Unknown

UnNnknown

"Regulated by SC pH.
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演示者
演示文稿备注
皮肤的屏障作用包括皮肤的隔离与保护， 防止有害物质入侵，使人体在变化不定的外环境中保持内环境的相对恒定，

维持机体的各种正常功能以及调控外来物质的经皮吸收以及皮肤水分蒸发。
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演示者
演示文稿备注
先に述べたように、細胞間脂質はラメラ構造を構築している。そして、このラメラ構造は、セラミドをはじめとした脂質が

新水層、疎水層で並ぶことにより構成されていると考えられている。

われわれはこの親水層に水を抱え込むことにより保湿能が維持されていると考えている。


Role of Lipids in Skin Barrier Function I

cornified envelope

'J’granular body
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Stratum granulosum

Fig. 10.4 Physicologic lipids traverse the stratum cormeum, enter the
nucleated cell ayers, targeting the lamellar body secretory system
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演示者
演示文稿备注
脂质层的改变致使皮肤屏障功能降低，角质层失水增加.
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Ref. van den Bergh et all, Biochimica et Biophysica Acta 1461 (1999) 155 - 173)


演示者
演示文稿备注
Is this the main discussion of the article? Remove emulsifiers and emulsification. DONE
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演示者
演示文稿备注
角蛋白：丝聚蛋白等；角质包膜的合成：内被蛋白、转谷氨酰胺酶、钙离子等；脂质双层：环层小体合成磷脂等；
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Hydro-Lipid Membrane and Skin Barrier



演示者
演示文稿备注
皮肤的屏障作用包括皮肤的隔离与保护， 防止有害物质入侵，使人体在变化不定的外环境中保持内环境的相对恒定，

维持机体的各种正常功能以及调控外来物质的经皮吸收以及皮肤水分蒸发。
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Cork MJ. The importance of skin barrier function. Journal of Dermatological Treatment (1997) 8;S7-
S13.


演示者
演示文稿备注
皮肤屏障功能不仅包括皮肤的含水量，也包括皮肤表面脂质所蕴含的成分和含量的多少；(皮脂腺分泌皮脂+角质形成细胞合成表皮脂）

皮肤表面脂膜是覆盖于皮肤表面，由皮脂、汗液和表皮细胞产生的脂类和其他物质形成的一种半透明的薄膜。

主要成分为脂肪酸、固醇类、中性脂肪、游离氨基酸、乳酸、尿素等，

游离氨基酸、乳酸盐、尿素等为天然保湿因子，可对皮肤起到保湿作用，

功能包括：滋润皮肤，阻止外界有害物质进入皮肤，抑制细菌在皮肤表面生长等。

脂膜的质和量受年龄、性别、个体差异、环境和洗涤等因素的影响。




RIS R R AGIsu9 LA 2= 3

Dermatology
The Third Affiliated Hospital
of Sun-Yat Sen University
Guangzhou, Guangdong
China


演示者
演示文稿备注
皮肤屏障功能不仅包括皮肤的含水量，也包括皮肤表面脂质所蕴含的成分和含量的多少；

皮肤表面脂膜是覆盖于皮肤表面，由皮脂、汗液和表皮细胞产生的脂类和其他物质形成的一种半透明的薄膜。

主要成分为脂肪酸、固醇类、中性脂肪、游离氨基酸、乳酸、尿素等，

游离氨基酸、乳酸盐、尿素等为天然保湿因子，可对皮肤起到保湿作用，

功能包括：滋润皮肤，阻止外界有害物质进入皮肤，抑制细菌在皮肤表面生长等。

脂膜的质和量受年龄、性别、个体差异、环境和洗涤等因素的影响。
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Ref. GWolf PHoger. Hypoallergenic and non-toxic emollient therapies for children. JDDG. Jan 2009; Vol
7: 50-60


演示者
演示文稿备注
Check reference. Need reference for this as for the slides before. HAS BEEN AMENDED TO TAKE OUT EMULSIFICATION WORDING
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Cork MJ. The importance of skin barrier function. Journal of Dermatological Treatment (1997) 8;S7-
S13.


演示者
演示文稿备注
皮肤表面的pH值也会影响皮肤的正常功能。

健康皮肤偏酸性（pH4.5～6.5）

pH由皮脂膜的成分决定,皮脂分泌多时pH值降低，反之则升高

不同年龄、皮肤类型、个体间有差异
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(Arch. Dermatol. Res 289, 1997)
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Denda M, Tsuchiya T, Shoji K et al. Skin Barrier Function as a Self-Organizing System.
British J Dermatol 2000, 142,1007-1010


演示者
演示文稿备注
皮肤的屏障功能的相关因素包括：

角质层厚度和结构完整性

角层含水量

皮肤表面脂膜

皮肤表面pH值

表皮厚度和结构完整性

皮肤免疫机能

皮肤细胞的营养与更新
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Cork MJ. The importance of skin barrier function. Journal of Dermatological
Treatment (1997) 8;S7-S13.


演示者
演示文稿备注
角质层的含水量分为以下几个部分：



固有结合水：约含5%，即使空气湿度为零，这部分水也不会散失。

次级结合水：角质层可结合40%的水分，称为次级结合水，这种结合水与角质层结合较为疏松，较容易水合，也易脱失。

游离水：游离水丧失更快。


Dermatology
The Third Affiliated Hospital
of Sun-Yat Sen University

‘&ﬂ*iﬁﬁ ﬁ{s !J ﬂ Guangzhou, Guangdong

China

TEWL, #&MBERRKRD ERHER, ERATRES
KA — AT LA D HF TR 5 7= §o s T IR B R B3 ALY B2
o, LABPRSE RS,



演示者
演示文稿备注
VapoMeter: 采用新的闭合室技术测量TEWL，单位为g/m²h。 
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Transepidermal Water Loss (TEWL) Primer

TEWL is the water loss through the intact SC.

Not through sweat glands.

Not through follicles.

Etc.

The barrier 1s not perfect. Some water can diffuse through it, from wet to dry. This
transepidermal water can therefore be used as a measure of barrier function.

m TEWL(fransepidermal water loss, TEWL)
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演示者
演示文稿备注
皮肤功能发生障碍时皮肤内的水分经皮肤  逸出称为经表皮失水

经表皮失水（TEWL）是测定皮肤屏障功能的指标
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Table 20.3
indications

Logical barrier repair strategies —clinical

Repair strategvy

Dressings
Vapor-permeable
Vapor-impermeable

NMonphysiologic lipids
(NFPL)

Petrolatum or lanolin

Physiologic lipids (PL):
Optimal molar ratio

Cholesterol-domimnant
Ceramide-cdominant

Free fatty acid-dominant

Cholestaerol-, caramide-, or
free fatty acid-dominant

: ::-il"_

Clinical indication

Healing wounds

HKeloids

RHRadiation dermatitis or severe
SuUNnDurmn

Premature infants (aged <34
weaks)

Aging or photoaging
Atopic dermatitis

MNeonatal skin, including
psoriasis, diaper dermatitis (with
added MNPL)

Irritant contact dermatitis (with
added NPL)
Glucocorticoid-treated (vehicle),
psychological stress

Modified from Elias PM, Feingold KR 2001 Does the tail wag the
dog? Role of the barrier in the pathogenesis of inflammatory
dermatoses and therapsutic implications. Archives of Derma-

tology 137 :1079—1081
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10.1 Lamellar bodies deliver lipids and enzymes that mediate several key protective functions



Dermatology
The Third Affiliated Hospital
of Sun-Yat Sen University

AIBPEFOAEAETRPEASET oo o

China

Table 10.2 Barrier recovery after various topical treatments

' Recovery (%)
Treatment (after acute perturbations) 45 minutes 2 hours 4 hours 8 hours
Air exposure or vehicle 15 25 35 85
Physiologic lipids® (incomplete) 15 20 25 35
Physiologic lipids (optimal) 10 55 75 90
Physiologic lipids (equimolar) 15 25 35 55
Petrolatum | 50 50 50 40
Physiologic lipids” + petrolatum’ | 55 70 90 %5

‘Optimal,
Optimal molar rafio: 3;1:1 (ceramides : free sterols : free fatty acids)
Equimolar ratio; 1:1:1,
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Table 10.4 Effects of physiologic lipid mixtures on

barrier recovery in young versus aged human skin

Physiologic lipids Young Aged
Single lipid Delays Accelerates
(cholesterol
only)
Triple lipids (equimolar) | No change Accelerates
Triple lipids (optimized): |
Fatty acid-dominant ' Accelerates Delays
Ceramide-dominant | Accelerates | Not studied
Cholesterol-dominant | Accelerates | Accelerates

Physiclogic lipids = free fatty acids, cholesterol, ceramides.
Modified from Zettersten EM, Ghadially R, Feingold KR, Crumrige
D, Elias PM 1997 Optimal ratios of topical stratum corneum lipids
improve barrier recovery in chronologically aged skin. Journal of
the American Academy of Dermatology 37:403—-408



Table 20.3
indications

Logical barrier repair strategies —clinical

Repair strategvy

Dressings
Vapor-permeable
Vapor-impermeable

NMonphysiologic lipids
(NFPL)

Petrolatum or lanolin

Physiologic lipids (PL):
Optimal molar ratio

Cholesterol-domimnant
Ceramide-cdominant

Free fatty acid-dominant

Cholestaerol-, caramide-, or
free fatty acid-dominant

: ::-il"_

Clinical indication

Healing wounds

HKeloids

RHRadiation dermatitis or severe
SuUNnDurmn

Premature infants (aged <34
weaks)

Aging or photoaging
Atopic dermatitis

MNeonatal skin, including
psoriasis, diaper dermatitis (with
added MNPL)

Irritant contact dermatitis (with
added NPL)
Glucocorticoid-treated (vehicle),
psychological stress

Modified from Elias PM, Feingold KR 2001 Does the tail wag the
dog? Role of the barrier in the pathogenesis of inflammatory
dermatoses and therapsutic implications. Archives of Derma-

tology 137 :1079—1081
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Desonide/moisturizer
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Worse/no
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=ig. 14.1 Physicians” glebal assessment of improvement with a
topical corticosteroid alone varsus a moisturizer in combination with a
sopieal corticosteroid
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