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 · 综述 ·

硫单质在皮肤病治疗中的应用潜力及其作用机制研究进展

寇尔文a，张晓蓓b，王　博a，朱元杰a （海军军医大学海军特色医学中心：a. 皮肤科, b. 药剂科, 上海 200052）

［摘要］  硫单质作为一种传统中药材，用于疥疮、癣病治疗由来已久。近年随着对硫单质生物学功能的深入研究，其功

能扩展到痤疮、湿疹及玫瑰痤疮等皮肤病治疗领域，关于硫单质参与皮肤病防治的多种机制也正逐渐被阐明：对皮肤角化的

双重调控作用、抗炎作用、抗菌作用及杀虫作用。但其在不同疾病中的治疗效果及具体作用机制尚存差异，相关研究有待完

善。本文系统综述硫单质在常见皮肤病中的应用现状及作用机制，为硫单质在皮肤病防治领域的未来发展提供新视角。
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Research  progress  on  the  application  potential  and  mechanism  of  elemental
sulfur in the treatment of skin diseases
KOU Erwena, ZHANG Xiaobeib, WANG Boa, ZHU Yuanjiea（a. Department of Dermatology, b. Department of Pharmacy, Shanghai
200052, China）

［Abstract］  As a traditional Chinese medicine, elemental sulfur has long been used for the treatment of scabies and tinea. In
recent years, with the in-depth study of the biological function of elemental sulfur, its function has been extended to the treatment of
acne,  eczema,  rosacea  and  other  skin  diseases,  and  the  various  mechanisms  of  elemental  sulfur  involved  in  the  prevention  and
treatment of skin diseases are gradually being elucidated: the dual regulatory effect of elemental sulfur on skin keratinization, anti-
inflammatory effect, antibacterial effect, and insecticide-killing effect. However, the therapeutic effects and specific mechanisms of
action of this drug vary in different diseases, and the related research still need to be improved. In addition, the effects of elemental
sulfur on pharmacokinetics and skin healing need to be further explored. The application status and mechanism of elemental sulfur
in  common  skin  diseases  were  systematically  reviewed  in  this  paper,  which  and  provided  a  new  perspective  for  the  future
development of elemental sulfur in the prevention and treatment of skin diseases.

［Key words］　Elemental sulfur；skin diseases；scabies；louse disease；acne；psoriasis

硫（S）是一种黄色非金属元素，是维持生命体

正常生理功能的核心生物元素之一。其在人体中

的生理意义显著，不仅是半胱氨酸、蛋氨酸等必需

氨基酸的关键组成成分，还在辅酶 A、谷胱甘肽等

重要生物分子的结构中发挥作用，调控细胞氧化还

原、能量代谢及信号传导等核心生理过程[1]。自然

界中，硫的形态多样，主要以硫单质、硫化物及硫酸

盐形式存在。其中硫单质因具备独特的化学活性

与生物学效应，是医药领域应用中的重要硫形态之

一[2]。

我国对硫单质的药用价值认知可追溯至先秦

时期，《神农本草经》记载其“主妇人阴蚀，疽痔恶

血，坚筋骨，除头秃”，明代《本草纲目》进一步系统

阐述其“外用杀虫止痒，内服补火助阳”的功效，奠

定了其在传统皮肤病治疗中的地位[3]。随着现代医

学的发展，研究者发现硫及其化合物的生物学功能

远超传统认知：广泛参与各个系统生理和病理生理

过程，尤其在皮肤病领域，其抗菌、抗炎、角化调节

及促进创面愈合等特性被重新挖掘与验证[4, 5]。当

前，皮肤病的临床治疗仍面临诸多挑战，如抗生素

耐药、糖皮质激素副作用、部分疾病治疗手段有限

等，而硫单质凭借疗效确切、成本低廉、耐药性低

等优势，为皮肤病治疗提供了新的思路。本文将系

统综述硫单质在皮肤病治疗中的临床应用现状、深

入解析其作用机制，并探讨未来研究方向与发展潜

力，以期为临床实践与科研创新提供参考。

 1    硫单质在皮肤病治疗中的应用现状

硫单质在皮肤病治疗中的应用历史悠久，从古

代用于疥疮、癣病的“特效药”到现代皮肤科临床
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中针对多类疾病的规范化治疗，其应用场景不断拓

展。根据皮肤病的病因与病理特征，可将其应用分

为虫咬性皮肤病、炎症性皮肤病、感染性皮肤病三

大类，具体如下：

 1.1    虫咬性皮肤病

虫咬性皮肤病指吸血节肢动物叮咬或寄生引

起的皮肤疾病。核心病理机制为病原体直接损伤

（如机械刺激、毒素释放）与机体超敏反应，临床表

现以剧烈瘙痒、红斑丘疹甚至结节为主要特征。硫

单质凭借强效杀虫作用与温和的止痒效果，成为此

类疾病的经典治疗药物。

 1.1.1    疥疮

疥疮是由人型疥螨寄生于皮肤角质层内挖掘

隧道、产卵引起，可通过直接接触传播，影响全球

约 2 亿人[6]。硫单质可直接杀灭疥螨成虫及其虫

卵，且耐药性低、成本低廉，在资源有限地区被广泛

应用。

鉴于其相对安全性，最新《欧洲疥疮管理指南》

将 10% 硫软膏列为 A 级推荐的替代一线治疗方

案，明确其在氯菊酯耐药人群、妊娠期女性及婴幼

儿中的优先使用地位[7]。

对于结节性疥疮，硫软膏联合免疫调节剂的方

案显示出优异疗效。一项病例系列研究纳入 5 例

结节性疥疮患者，采用硫软膏外用与托法替布口服

联合方案治疗，8 周后所有症状消失，6 个月内无复

发，且未出现不良反应[8]。硫软膏直接杀灭疥螨，而

托法替布通过抑制 JAK-STAT 通路减轻局部炎症

反应与免疫紊乱，二者协同解决“病原体残留”与

“炎症迁延”两大核心问题。

尽管硫软膏安全性较高，但高浓度（＞10%）或

长期使用仍可能导致局部皮肤刺激，如红斑、干

燥、烧灼感。为降低刺激性并提升疗效，国内研究

者探索“低剂量硫+中药复方”的联合方案，如硫软

膏与含有苦参、淫羊藿、土茯苓的中药流浸膏联合

使用，治疗成人疥疮患者，治愈率达 95%，复发率

仅 4.44%，无论是总有效率,还是平均止痒起效时间

都显著优于单用硫软膏组[9]。此外，另一项回顾性

研究比较了 10% 硫软膏与 5% 氯菊酯乳膏的疗效，

结果显示硫软膏组疗效优于氯菊酯组[10]，进一步证

实了硫软膏在疥疮治疗中的优势。

 1.1.2    虱病

由虱虫寄生在人体毛发或皮肤表面引起的传

染性疾病，其中阴虱病最为常见，主要通过性接触

传播，临床表现为阴毛区域剧烈瘙痒，内裤可见点

状血迹。

硫软膏在临床实践中也广泛应用于虱病治

疗。《欧洲皮肤病学论坛阴虱病诊疗指南》推荐外

用扑灭司林或除虫菊酯-胡椒基丁醚作为一线治

疗，但此类药物在部分地区可及性较低，且存在皮

肤刺激与耐药风险[11]。国内虽无专门的阴虱病诊

疗指南，但临床实践中，剃除阴毛后外涂 10% 硫软

膏的方案因疗效确切、价格低廉，成为较多医院的

首选[12]。一项回顾性研究采用剃除阴毛联合 10%
硫软膏外涂方案，治疗 1 周后治愈率达 100%[12]。

此外，国内研究者还尝试硫软膏联合中药的方

案治疗阴虱病，中药（川椒、苦参、百部等）水煎外

洗后，再用 10％硫磺霜，连用 7 天治愈率达 100%，

随访无复发[13]。其中百部具有强效杀虫作用，与硫

软膏协同增强对阴虱成虫与虫卵的杀灭效果，进一

步提升疗效。

 1.1.3    其他虫咬性皮肤病

对于蚊、蠓、跳蚤等非寄生性节肢动物叮咬引

起的虫咬性皮肤病，硫单质虽不直接杀虫（此类昆

虫仅短暂叮咬，无需杀灭成虫），但其止痒与抗炎作

用可有效缓解症状。临床中常用 2%～5% 硫乳膏

外用，每日 2～3 次，可减轻瘙痒与红肿。其机制可

能与硫抑制局部组胺释放、减轻肥大细胞活化有

关。不过目前相关研究较缺乏，未来需开展更多临

床研究，以验证其有效性。

 1.2    炎症性皮肤病

炎症性皮肤病是皮肤科最常见的疾病类别，包

括痤疮、银屑病、玫瑰痤疮、湿疹等，其发病与免疫

紊乱、角质形成细胞异常、炎症因子过度释放等因

素密切相关。硫单质在轻中度炎症性皮肤病治疗

中占据重要地位，尤其适用于对常规药物不耐受或

存在耐药风险的患者。

 1.2.1    痤疮

痤疮是一种累及毛囊皮脂腺的炎症性皮肤病，

核心致病因素包括皮脂过度分泌、痤疮丙酸杆菌感

染、毛囊口角化异常及炎症反应[14]。硫单质在抑制

痤疮丙酸杆菌的同时，可调节角质代谢，发挥双重

作用机制。

硫单质在痤疮的临床治疗中具有明确的应用

地位。《美国皮肤病学会痤疮诊疗指南（2021 年）》

将硫单质作为轻中度痤疮的辅助治疗药物，肯定了

其安全性与有效性[15]，国内指南同样认可其功效，

建议用于皮脂分泌旺盛合并轻度炎症的患者[16]。

硫单质治疗痤疮的疗效已明确，与其他药物联

用可进一步提升效果并减少副作用。James Q 等研

发的“5% 硫泡沫剂—10% 磺胺酰胺钠”复方制剂，
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可在皮肤表面形成超薄、透气的药物膜，延长药物

作用时间 ，治疗 8 周后痤疮皮损总数减少了

50%[17]。磺胺酰胺钠具有抗菌与抗炎双重作用，与

硫协同增强对痤疮丙酸杆菌的抑制效果，同时泡沫

剂型可减轻皮肤及气味刺激。

值得注意的是，中重度痤疮的一线治疗常需口

服抗生素，但长期使用导致痤疮丙酸杆菌耐药率逐

年升高—全球范围内耐药菌株比例已达 30%～

60%[18]，耐药机制涉及核糖体 RNA 修饰基因突变、

外排泵改变及酶失活等[19]。Noha M H 等评估了硫

单质纳米颗粒治疗从痤疮患者中分离出的葡萄球

菌，结果表明硫单质纳米颗粒制剂对大多数多药耐

药葡萄球菌引起的痤疮具有良好的治疗效果 [20]。

抗生素与外用硫制剂的联合方案是减少耐药性的

有效策略。

 1.2.2    寻常型银屑病

寻常型银屑病是一种慢性、复发性、炎症性皮

肤病，全球发病率约为 0.09%～11.43%，表现为边

界清楚的红色斑块，上覆银白色鳞屑，常伴瘙痒[21]。

硫单质治疗银屑病的核心作用为软化角质与抗炎

止痒，可有效清除肥厚鳞屑、缓解瘙痒症状，尤其适

用于皮损面积较小或不适宜使用糖皮质激素的患

者。研究人员发现，硫软膏外用治疗寻常型银屑病

的有效率为 73.21%，联合治疗有效率达到 94.74%，

且无严重不良反应[22]。此外，硫软膏也可联合口服

中药[23] 或阿维 A[24] 等药物治疗寻常型银屑病。

 1.2.3    玫瑰痤疮

玫瑰痤疮是一种好发于面部的慢性炎症性疾

病，其临床分型包括红斑毛细血管扩张型、丘疹脓

疱型、鼻赘型与眼型。近年来因环境因素与生活方

式影响，其发病率呈上升趋势[25]。

早期研究显示外用硫单质制剂对玫瑰痤疮有

效。有研究比较了外用 10% 硫软膏与口服四环素

类药物的疗效，发现硫软膏在减轻炎症表现方面效

果更明显[26]。然而，随着对玫瑰痤疮发病机制的认

识不断深入，以及新型药物的研发，目前国内外诊

疗指南已不再推荐外用硫制剂作为一线治疗。最

新真实世界研究证实了硫制剂在特定人群中的价

值。一项针对日本玫瑰痤疮患者的研究表明，外

用硫制剂和甲硝唑制剂对日本红斑毛细血管扩张

型和丘疹脓疱型玫瑰痤疮患者具有相当的治疗效

果[27]。可能与硫单质的抗炎作用及对蠕形螨的直

接杀灭作用有关。

 1.2.4    湿疹

湿疹是一种以皮肤屏障功能受损、瘙痒为核心

特征的慢性炎症性皮肤病，硫单质在湿疹治疗中也

显示出良好疗效，适用于慢性肥厚性湿疹与掌跖角

化性湿疹。

研究表明硫磺霜吹干疗法联合复方酮康唑乳

膏治疗掌跖角化性湿疹的疗效优于单用复方酮康

唑乳膏，显著提高临床疗效[28]。对于无明显感染的

慢性湿疹，单用硫软膏即可取得较好疗效，2% 硫乳

膏外用在减轻瘙痒、干燥、灼痛及红斑方面效果与

0.1% 曲安奈德乳膏相当，且停药后疗效可持续超

过 4 周[29]。硫单质没有糖皮质激素的副作用，适合

长期维持治疗。

此外，对于皮肤显著增厚的肥厚性湿疹，10%
硫软膏封包治疗可增强疗效。一项回顾性研究显

示外用 10% 硫软膏后用保鲜膜封包的总有效率达

83.3%，瘙痒评分显著降低[30]。封包可提高局部皮

肤温度与湿度，促进药物渗透，增强角质软化与抗

炎效果。

 1.3    感染性皮肤病

 1.3.1    真菌性皮肤病

真菌性皮肤病是由真菌引起的人类皮肤、黏

膜、毛发及甲等皮肤附属器的浅部感染性疾病，常

见的有头癣、花斑癣、马拉色菌毛囊炎等。而真菌

的硫代谢途径与哺乳动物存在显著差异，其关键酶

可被硫及其代谢产物抑制，从而阻断真菌生长，这

使其成为潜在的抗真菌靶点[31]。

马拉色菌毛囊炎由马拉色菌定植于毛囊引起，

表现为胸背部多发的半球形丘疹，伴瘙痒。国内研

究者采用“复方硫制剂+口服药物”的联合方案治

疗，疗效显著。一项研究使用复方硫洗剂联合口服

异维 A 酸，总有效率达 90%[32]。另一项研究则联

合口服抗真菌药物伊曲康唑，总有效率达 89%，且

未见严重不良反应[33]。异维 A 酸可有效抑制油脂

分泌，与硫单质协同抑制马拉色菌生长；联合抗真

菌药物则通过清除毛囊内定植的真菌，减少口服药

物用量，降低不良反应风险。

同样由马拉色菌感染引起花斑癣，表现为胸背

部的淡褐色或白色斑片，上覆细小鳞屑。中医文献

早有记载以硫为主的中药方治疗花斑癣，效果显

著[34]。

 1.3.2    细菌性皮肤病

细菌性皮肤病以葡萄球菌、链球菌感染最为常

见，表现为毛囊炎、脓疱疮、疖肿等，传统硫单质的

抗菌活性较弱，但纳米技术的应用使其抗菌效果得

到质的提升。研究人员将常规三维硫颗粒转化为

具有手性的二维硫纳米片（S-NSs），发现其抗菌能
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力提高了 50 倍，对革兰氏阳性菌具有双重选择性

抑制作用[35]。这表明纳米化硫制剂不仅能提高生

物利用度，还能增强抗菌效果，为临床治疗提供了

新选择。

 1.3.3    病毒性皮肤病

病毒性皮肤病由病毒感染引起，如扁平疣、带

状疱疹等。硫单质对病毒的直接抑制作用较弱，可

通过调节局部免疫与促进角质脱落，辅助治疗某些

病毒性皮肤病。国外早期研究显示硫单质对扁平

疣有效，国内研究者采用硫磺粉烧灼法治疗寻常

疣 30 例，治愈率达 100%，且未见复发[36]。

 2    硫单质在皮肤病治疗中的作用机制研究

硫单质作为一种具有千年应用历史的药物，其

治疗皮肤病的机制复杂且具有多效性，尚未完全阐

明。近年来，随着分子生物学与细胞生物学技术的

发展，研究者对其机制的认识逐步深入，发现其核

心作用与硫化氢（H2S）生成密切相关，H2S 作为一

种重要的气体信号分子，可调控角质代谢、炎症反

应、抗菌杀虫等多个过程，其作用机制主要包括以

下四个方面：

 2.1    角化调节作用

角质层是皮肤屏障的核心组成部分，由角质细

胞与细胞间脂质构成。角化异常是银屑病、痤疮等

皮肤病的核心病理特征，而硫单质对角化过程具有

浓度依赖性的双重调控作用，根据浓度不同，分别

促进角质脱落或加速角质更新。

较高浓度的硫软膏（5%～10%）可软化角质层，

促进角质层脱落。硫单质和角质层中的半胱氨酸

发生反应，生成 H2S 与连五硫酸，H2S 可与角蛋白

中的二硫键（-S-S-）反应，将其还原为巯基（-SH），破

坏角蛋白结构，降低角质细胞的机械强度 [37]。此

外，H2S 还可通过激活 Akt 通路，增加诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）表达，促进一氧化氮（NO）分泌。

NO 作为一种第二信使，可抑制细胞外信号调节激

酶（ERK）的磷酸化，ERK 是调控细胞增殖的关键通

路，其活性降低可显著减少角质形成细胞的增殖速

率[38]。

较低浓度的硫软膏（2%）作用温和，具有轻微

刺激作用，促进局部血液循环和表皮细胞新陈代

谢，加速正常角质化过程，有助于恢复正常角质化

过程，适用于角化不全或皮肤屏障受损的皮肤病。

 2.2    抗炎作用

炎症反应是大多数皮肤病的核心病理过程，表

现为促炎细胞因子（如 TNF-α、IL-6、IL-1β）过度释

放、免疫细胞浸润等。硫单质在角质细胞内被还原

为 H2S，H2S 已被证实具有显著的抗炎作用 [39]，在

银屑病 [40]、糖尿病伤口 [5] 中，常出现 H2S 代谢异

常，且下降程度与疾病严重程度密切相关。H2S 可

抑制中性粒细胞的趋化与活化，减少炎症细胞的聚

集，减少 TNF-α 和 IL-6 等炎症因子的分泌[41]。此

外，还可抑制活性氧的产生，进而抑制丝裂原活化

蛋白激酶的磷酸化，减少中性粒细胞胞外诱捕网的

形成，减轻组织炎症与损伤[42]。

 2.3    抗菌作用及杀虫作用

硫单质的抗菌与杀虫作用是其治疗感染性皮

肤病与虫咬性皮肤病的核心机制，主要通过 H2S 及

其他硫化物作用于病原体的酶系统或生理结构，发

挥杀灭效果。

硫单质对细菌、真菌均具有一定的抑制或杀灭

作用。真菌的硫代谢途径与哺乳动物存在显著差

异，其关键酶可被硫及其代谢产物抑制，从而阻断

真菌生长，而 S-NSs 与细菌孵育后产生大量活性氧

和 H2S，导致细菌呼吸链损伤和 ATP 产生抑制[20]。

此外，硫纳米颗粒可显著降低真菌的总脂质含量，

并显著下调各种去饱和酶的表达，饱和脂肪酸的异

常高积累和脂质层的耗竭可能是硫单质介导真菌

抑制的途径之一[43]。

硫单质对疥螨、阴虱等节肢动物具有强效杀灭

作用，其机制包括神经毒性与窒息作用。H2S 可作

用于节肢动物的神经系统，抑制细胞色素氧化酶活

性，阻断 ATP 生成，导致细胞能量供应不足。此

外，硫单质粉末及油性基质可附着于虫体体表，堵

塞其呼吸器官，阻止氧气进入，导致虫体窒息死亡。

 2.4    促进创面愈合作用

创面愈合是一个复杂的过程，包括止血、炎

症、增殖、重塑四个阶段。目前研究发现外源性

H2S 可调节炎症反应、促进细胞增殖与血管生成，

加速创面愈合，尤其在感染性创面与慢性创面中效

果显著。此外，还可以恢复内皮祖细胞（EPC）的功

能，激活血管生成素，增强 EPC 的血管生成能力，

缩短创面愈合时间[44]。

 3    总结与展望

硫单质作为一种传统外用药物，在皮肤病治疗

中的应用由来已久。近年来，随着对皮肤微环境及

局部药物作用机制认识的不断加深，其在现代皮肤

病防治中的潜在价值再次受到关注。已有研究和

临床经验显示，硫单质在虫咬性皮肤病、炎症性皮

肤病及感染性皮肤病中均具有一定疗效，提示其可
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能通过多种机制发挥综合治疗作用。

从现有研究结果来看，硫单质在皮肤表面可转

化为硫化氢及多硫化物等活性成分，这些物质被认

为是其发挥生物学效应的重要基础。研究表明，硫

及其衍生物可对多种细菌、真菌及寄生虫产生抑制

作用，其机制可能与破坏病原体细胞结构或干扰代

谢过程有关。同时，低浓度硫化物在一定条件下可

能参与调节局部炎症反应及角质形成细胞功能，从

而在炎症性皮肤病中发挥辅助治疗作用。然而，目

前关于其具体作用靶点及信号通路的研究仍较为

有限，尚缺乏系统性的机制阐释。

在当前皮肤病治疗中，抗生素耐药性增加及糖

皮质激素长期使用所带来的不良反应已成为临床

实践中无法回避的问题。硫单质作为一种非抗生

素、非激素类药物，其作用方式与现有常用药物存

在明显差异，这在一定程度上为其临床应用提供了

新的切入点。尤其是在部分慢性、复发性皮肤病的

治疗过程中，硫单质可能作为替代或辅助用药，发

挥一定优势。

尽管如此，硫单质在现代皮肤病治疗中的应用

仍存在不足。首先，目前相关临床研究多为小样本

或经验性观察，缺乏严格设计的大规模随机对照试

验，限制了其疗效和安全性的客观评价。其次，临

床常用的硫制剂仍以传统剂型为主，普遍存在气味

刺激、皮肤耐受性差及使用体验不佳等问题，这在

一定程度上影响了患者的依从性。近年来虽有新

型剂型的探索，但其临床应用价值仍有待进一步验

证。此外，硫单质在皮肤内的吸收、分布及代谢过

程尚未完全明确，不同疾病状态下的合理剂量及

给药方案缺乏统一认识。这些问题不仅增加了临

床应用的不确定性，也限制了其循证医学证据的

积累。

总体而言，硫单质仍是一种具有研究潜力的外

用治疗药物。未来有必要在明确作用机制的基础

上，结合剂型改进及高质量临床研究，对其在皮肤

病治疗中的定位进行更为客观和系统的评估，从而

为其规范应用提供依据。
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