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肠道菌群与痤疮发生的相关性分析：110例肠道菌群样本的回顾性研究
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[摘要]目的：探讨肠道菌群是否参与痤疮的发病。方法：回顾性调查分析树兰（杭州）医院曾进行肠道菌群检测的110例患

者。根据皮肤状态将其分为痤疮组和非痤疮组，并设计LND评分表对痤疮严重程度进行量化评估，运用R统计软件（t检验，

皮尔逊相关性检验）进行两组间肠道6种优势细菌菌群差异分析。结果：两组肠道菌群多样性未发现显著差异，但痤疮组的

乳酸菌、双歧杆菌数量均少于非痤疮组，且痤疮组的双歧杆菌与肠杆菌比值(B/E值)低于非痤疮组，差异均有统计学意义

（P＜0.05）。痤疮严重程度与B/E值之间并无统计意义的相关性。结论：痤疮患者肠道内益生菌数量的丢失可能参与痤疮的

发病机制，但痤疮严重程度与益生菌的丢失量之间并无线性相关。
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Abstract: Objective  In this study, we retrospective investigate changes in intestinal microflora in patients with acne, and their 
role in this dermatological disorder. Methods  110 patients whose fecal flora were analyzed within a year were retrospective 
studied. They were classified into acne group and non-acne group. LND tool was used to assess the acne. The numbers of 
intestinal microflora between the two groups were statistical analyzed. Results  The number of fecal lactobacillus, as well as 
bifidobacterium were significantly deceased in patients with acne compared with the non-acne group, and B/E (Bifidobacterium/
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1930年，皮肤科医生Stokes和Pillsbury首次提出肠-

脑-皮肤轴（gut-brain-skin）理论，80多年后的今天，这

个理论再度成为热点。根据该理论，皮肤疾病与肠道微生

态密切相关。为进一步验证肠道菌群是否参与寻常痤疮的

发生，本次收集2017年1月-2017年12月在树兰（杭州）医

院进行“人体肠道内6种优势细菌菌群的定量检测”的110

例患者的临床资料，进行回顾性分析。通过随访调查将110

例患者分为痤疮组和非痤疮组。分析比较痤疮患者与非痤

疮人群肠道菌群的种类、数量差异与相对数量比值，寻找

肠道菌群与痤疮发生的相关性。

1  资料和方法

1.1 临床资料：选取2017年1月-2017年12月在树兰（杭

州）医院进行过“人体肠道内6种优势细菌菌群的定量检

测”的517例患者，对其中小于60岁的病例采用电话和书面

方式进行随访填表，共收到有效回访表格110份。

1.2 痤疮诊断与评分：参考《中国痤疮治疗指南（2014修

订版）》对110例中的痤疮患者进行诊断，面部皮损表现

符合痤疮诊断者划分为痤疮组。结合痤疮分级诊疗指南及

临床治疗经验，设计LND评分表对痤疮进行量化评估，见

表1。皮损类型（L, lesion）：L=1轻度（I级），仅有粉

刺；L=2指中度（Ⅱ级），炎性丘疹；L=3中度（Ⅲ级），

脓疱；L=4重度(IV级）：结节、囊肿。痤疮数量（N, 

numerous）：N=1代表全身痤疮皮损少于等于5个；N=2代表

全身痤疮皮损6～10个（包括6和10）；N=3代表全身痤疮皮

损11～19个（包括6和10）；N=4代表全身痤疮皮损大于等

于20个。痤疮病程（D, duration）：D=1指病程初发，不

超过半年；D=2指病程反复，超过半年，不足2年；D=3指病

程反复2年以上；D=4指病程反复2年以上，且临床治疗无法

控制。痤疮评估分值（A，acne）=L+N+D。分值越大表明痤

疮症状越明显、治疗难度愈大。110例中不符合痤疮诊断的

患者，痤疮评分A=1。

表1  痤疮量化评估标准

项目	           1分	  2分     3分	     4分

痤疮皮损（L）    仅有粉刺  炎性丘疹  脓疱	 结节、囊肿

痤疮数量（N/个）    ≤5	 6～10  11～19	    ≥20

痤疮病程（D/月） 初发，≤6   6～24   ≥24   ≥24，且治疗无效

1.3 肠道微生态检测方法：所有110例患者的肠道微生态

检测均在树兰（杭州）医院完成，采用聚合酶链式反应

（Polymerase chain reaction，PCR）检测技术，对肠球

菌、肠杆菌、类杆菌、乳酸菌、双歧杆菌、酪酸梭菌组等6

种优势菌群进行定量检测，同时计算双歧杆菌与肠杆菌比值

(Bifidobacterium/Enterobacter，B/E值)。本研究选取乳

酸菌、双歧杆菌、肠杆菌、B/E值四项作为组间对照项目。

1.4 统计学分析：采用R统计软件，组间比较采用t检验，A

值与B/E值的相关性研究采用皮尔逊相关性检验，P＜0.05

视为差异有统计学意义。

2  结果

2.1 一般情况：110例患者，其中男性62例，女性48例，男

女比例为1.29:1；年龄14～59岁，平均39.72岁。

2.2 痤疮评分情况：110例患者中有47例符合痤疮诊断

(42.73%)，63例(57.27%)不符合痤疮诊断。痤疮组：男女

比例1.61:1，平均年龄36.66岁，痤疮评分A值为3～12分，

平均4.68分；非痤疮组：男女比例1.1:1，平均年龄42.78

岁，痤疮评分A值均为1分。

2.3 肠道菌群种类及数量：47例符合痤疮诊断病例中，肠

球菌、肠杆菌、类杆菌、乳酸菌、双歧杆菌、酪酸梭菌组

等6种优势菌群均可检测到。乳酸菌定量18.65～5.70×106

个，平均3.81×105个；双歧杆菌定量35.93～2.81×107个，

平均2.43×106个；肠杆菌定量28.9～1.38×108个，平均

1.14×107个；B/E值5.23×10-6～27.896，平均2.73。

63例不符合痤疮诊断的病例中，肠球菌、肠杆菌、

类杆菌、乳酸菌、双歧杆菌、酪酸梭菌组等6种优势菌群

均被检测到。乳酸菌定量1.57×103～2.81×108个，平均

8.00×106个；双歧杆菌定量 17.65～4.00×108个，平均 

3.02×107个；肠杆菌定量5.34×103～6.05×108个，平均

2.79×107个；B/E值2.54×10-4～778.711，平均 22.12。

两组肠道菌群多样性未发现显著差异，但相较于非痤疮

组，痤疮组肠道检测到的乳酸菌及双歧杆菌数量减少，差异

有统计学意义（P＜0.05）；肠杆菌数量也减少，但差异无统

计学意义（P＞0.05）。痤疮组的双歧杆菌与肠杆菌比值(B/E

值)低于非痤疮组，差异有统计学意义（P＜0.05）。见表2。

2.4 肠道菌群与痤疮发生的相关性分析结果：采用皮尔逊

相关性检验检测A值与B/E值的相关性，发现两者间并无统

Enterobacter) was significantly deceased in patients with acne compared with the non-acne group, the differences were 
statistically significant(P＜0.05). There was no statistically significant correlation between acne severity and B/E value. 
Conclusion  Intestinal flora in patients with acne was severely disturbed and gut microbiological colonization resistance was 
impaired. Suggest that the alterations to the microbial flora, specially decreased probiotics, may involve in acne pathogenesis.
Key words: acne; intestinal microflora; polymerase chain reaction(PCR); retrospective
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计意义的相关性（P＞0.05）。

3  讨论

寻常痤疮（或称粉刺、青春痘，Acne vulgaris)是全

球最常见的皮肤病之一，大约影响80%的青少年到青壮年，

仅在美国就可导致每年30亿美元的财政损失[1]。我国的发病

率也很高，在14～45岁人群的调查中发现，轻度痤疮患者占

48.2%，中度痤疮患者占24.2%，重度痤疮患者占27.6%[2]。

寻常痤疮多发于面部、背部、胸部等富含皮脂腺的部位，始

于青春发育期，可以持续多年，导致容貌损毁或留下永久性

瘢痕，并对患者的心理成长造成严重的负面影响。寻常痤

疮的病因目前尚未清楚，主要有雄激素、皮脂分泌增加、

毛囊皮脂腺开口处过度角化、寻常痤疮丙酸杆菌感染等四

大原因[3]。根据《中国痤疮治疗指南（2014修订版）》，笔

者对痤疮的经典治疗主要是依赖维A酸和抗生素的口服或局

部外用，配合化学疗法（果酸换肤）和物理疗法（红蓝光照

射）。但长期口服或外用维A酸类药物，往往会加重皮肤屏障

的破坏，导致皮肤敏感，引发其他皮肤症状。尤其异维A酸因

不断曝光的严重副作用已被逐渐限制使用，抗生素疗法也

因其耐药性的增加而日渐捉襟见肘。痤疮治疗领域进入了

瓶颈时期，亟待一种安全、经济、有效的治疗方法[4]。

皮肤科医生Stokes和Pillsbury（1930）首次提出肠-

脑-皮肤轴（gut-brain-skin）理论，他们认为个体的皮肤

状态、精神状态都与肠道微环境密切相关。80多年后的今

天，这个理论再度成为热点。人体肠道内栖息着约1 000种

以上的细菌，其总数约1013～1014个，数量是人体体细胞的

10倍，编码约330万个基因，是人类基因数的150多倍[5-6]。

肠道微生态系统是人体最庞大和最重要的微生态系统，被

称为人类第二基因组，甚至被认为是一个被遗忘的人体重

要“器官”：由不同的细胞系组成，参与了人体的物质代

谢、黏膜屏障形成、促进免疫系统发育与成熟、保护宿主

免受病原攻击等[7]。人类肠道细菌中最主要的菌属包括双

歧杆菌属、乳杆菌属、拟杆菌属和真杆菌属等。正常人每

克粪便中含有1010～1011个细菌，其中97%以上的细菌为严格

厌氧菌，不到3%的细菌为兼性厌氧菌[8]。越来越多的研究

结果表明，肠道微生态在多种疾病发病机制中发挥着重要

作用，如感染性疾病、哮喘、湿疹、痤疮、炎症性肠病、

肥胖症、动脉粥样硬化、胰岛素抗药性、肿瘤和精神疾病

等。研究发现，肠道微生态系统通过多种复杂的信号传导

途径参与皮肤功能的调节[9]。

各种调查与研究均从肠-脑-皮肤轴（gut-brain-

skin）角度有力地支持痤疮形成与肠道微生态的密切联

系。Zhang等（2008）发现，痤疮患者相较于非痤疮患者，

肠道通透性显著升高，大便中大肠杆菌数量、血中大肠杆

菌内毒素均明显增高，而大便中乳酸杆菌、双歧杆菌的

数量却明显偏少[10]。Lombardo（2010）发现痤疮患者中

小肠细菌过度生长（Small intestinal bacterial over 

growth，SIBO）的发生率是非痤疮患者的10倍，纠正SIBO

后痤疮症状也得到有效缓解[11]。随着对肠道微生态的进

一步研究，发现肠道优势菌（如：脆弱类拟杆菌、普拉梭

菌、梭菌四群和六群）的代谢产物，包括维甲酸、多糖A

能招募及调节T细胞、淋巴细胞，从而实现机体的抗炎反

应[12]。而各种因素引起的肠道菌群失调（如：精神压力、

少纤维素饮食、高脂饮食等），导致B/E值降低，大量优

势菌丢失（尤其是双歧杆菌），引起肠道通透性显著升

高、对内毒素的吸收量增加，导致P物质升高、植物鞘氨醇 

（Phytosphingosine，PS）升高，从而引发过度的炎症反

应、氧化应激、胰岛素敏感性下降，最终形成皮肤疾病。

以上的一系列级联反应导致皮脂过度分泌，最终导致痤

疮发生，同时反过来增加心理精神压力，形成新一轮循环[13]。

在此理论的支持下，有学者将益生菌用于痤疮治疗。1912年

Peyri首次将保加利亚乳杆菌用于皮肤局部治疗痤疮。但是

直到本世纪初，学者们才开始系统性研究肠道微生态与皮

肤间的关系。Levkovich等[14]给予小鼠益生菌补充摄入后发

现，小鼠的皮脂腺增加、毛囊形成增多、皮肤增厚。

目前已知的益生菌改善痤疮症状的机理主要集中在以

下四方面：

首先，PS途径。植物鞘氨醇（Phytosphingosine，

PS）已被证实能有效缓解痤疮症状，尤其减少丘疹与脓

疱，缓解率达到89%[15]。Marzio等（1999）[16]将乳酸菌中的

嗜热链球菌种制成乳液，局部涂抹于皮肤表面1周，发现能

促进PS的合成，抑制痤疮丙酸杆菌活性和抗炎，减少痤疮

发生。该试验具备可重复性。

第二，P物质途径。P物质是广泛分布于细神经纤维内

的一种神经肽，不仅能促进油脂分泌，同时也参与应激介

导的炎症级联反应。Lee等(2010)[17]发现长双歧杆菌和副干

酪乳杆菌能通过抑制P物质合成最终减轻皮肤炎性反应。

第三，mTOR信号传导途径。人群的流行病学调查

发现，低糖饮食对痤疮症状有明显改善。Kleerebezem

（2009）发现肠道菌群能增加葡萄糖耐量[18]。Burcelin

表2  110例患者痤疮表现与肠道菌群统计情况

组别
      例数  

平均年龄（岁）平均痤疮评分（分）双歧杆菌数量（个） 乳酸菌数量（个）肠杆菌数量（个） 双歧杆菌与肠杆菌平均比值(B/E)
	 男/女						    

痤疮组	 29/18   36.66	       4.68	   2.43×106*	   3.81×105*	 1.14×107	              2.73*

非痤疮组	 33/30   42.78	       1.00	   3.02×107	   8.00×106	 2.79×107	               22.12

注：*两组间比较，差异有统计学意义，P＜0.05
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（2009）研究发现口服乳双歧杆菌能促进胰岛素分泌、加快

糖代谢率。机理是双歧杆菌能有效阻止肠道内的内毒素通过

肠壁进入体循环[19]。反之，肠道内双歧杆菌的缺失会引起

肠壁通透性增加，身体大量吸收脂多糖内毒素，从而引起

炎症级联反应、氧化应激、胰岛素抵抗和更严重的反应。以

上的一系列级联反应导致皮脂过度分泌，导致痤疮发生，同

时反过来增加心理压力，形成循环。最新研究发现，上述过

程是通过mTOR信号通路实现的[4]。哺乳动物雷帕毒素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin, mTOR）包括mTOR复合

物1(mTOR complex 1, mTORC1)和mTOR复合物2，能够通过调

控RNA翻译、线粒体基因转录或者磷酸化线粒体蛋白来调控

线粒体功能, 还参与糖酵解通量与线粒体呼吸平衡[20]。

第四，机体的细胞免疫和体液免疫途径。有研究

表明，痤疮患者外周血内毒素、IL-2、IL-4明显增高，

IFN-γ水平明显降低，IgG、IgM和补体的水平与皮损的严

重程度呈正相关，提示痤疮发病中存在淋巴细胞激活和体

液免疫应答[11]。Arck等（2010）通过动物实验发现，口服

罗特乳酸杆菌（L.reuteri）能有效降低皮肤毛囊区的炎症

反应。Arck进一步发现口服益生菌能减少毛囊区周围抗原

提呈细胞表面MHCⅡ分子的表达。

本次研究也发现，痤疮患者肠道内乳酸菌、双歧杆菌

等益生菌的数量、B/E值均少于非痤疮患者，提示肠道益生

菌减少参与痤疮形成机制。不足的是，本次研究采用回顾性

调查形式，并不能保证研究对象的均一性，部分研究对象同

时存在精神疾患、肝功能失调，均能引起肠道菌群改变。下

一阶段拟设计前瞻性对照研究，并用益生菌对痤疮患者进行

干预治疗，进一步探寻痤疮与肠道菌群间的关系。   

当前，国际“人体肠道微生态与疾病发生发展的关系

与机制研究”进入了高速发展期。肠道微生态研究正在开

始从菌群结构功能变化的表象揭示向菌群之间、菌群与人

体相互作用等更高维度发展。目前认为，将肠道和皮肤微

生物、肠道状态、大脑以及皮肤视为一个整体，围绕肠-

脑-皮轴进行干预将是解决皮肤疾病的重要方法。因此，未

来皮肤病的治疗趋势一定是将饮食、益生菌、益生元、药

物和心理健康等方式综合运用。

4  结论

本次研究中的两组肠道菌群多样性未发现显著差异，

但痤疮组的乳酸菌、双歧杆菌平均数量均少于非痤疮组，

痤疮组的双歧杆菌与肠杆菌比值(B/E值)低于非痤疮组，痤

疮严重程度（A值）与B/E值并无线性相关。上述结果表明

痤疮患者肠道内乳酸菌、双歧杆菌等益生菌减少，提示益

生菌的丢失可能参与痤疮发病机制。
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