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研究报告 

青少年痤疮面部皮肤微生物群落结构变化 
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2 北京市十一学校  北京  100048 

摘  要：【背景】青少年痤疮是一种最常见的慢性炎症性损容性皮肤病，与痤疮丙酸杆菌的异常增殖

有关。【目的】探究痤疮皮损区与附近无明显皮损区微生物组成与健康对照的差异，为从微生态角度

防治痤疮提供理论基础。【方法】利用细菌 16S rRNA 基因 V1−V2 区和真菌 TIS1 高通量测序技术分

析北京地区 16 岁青少年面部痤疮皮肤细菌和真菌群落结构，将痤疮皮损区与附近无明显皮损区微生

物组成与健康组进行比较，寻找差异菌群。【结果】痤疮患者面部皮损区与附近无明显皮损区细菌多

样性(Shannon 指数)较健康对照组显著性降低(P<0.001)，主要与丙酸杆菌(痤疮丙酸杆菌)和葡萄球菌

(表皮葡萄球菌 PM221)显著性上升相关，而痤疮皮损区与附近未明显皮损区细菌组成无显著性差异。

痤疮患者皮损区与附近无明显皮损区较健康对照组真菌丰富度(Chao1 指数)显著性上升(P<0.05)，与

限制性马拉色菌的显著上升相关。【结论】面部皮肤微生物变化与青少年痤疮的发生相关。本研究为

从微生物角度防治痤疮提供理论依据。 

关键词：青少年痤疮，高通量测序，群落结构，细菌多样性，真菌多样性 

Variation of skin microbial community in adolescent acne 
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Abstract: [Background] Adolescents acne is one of the most common chronic inflammatory dermatitis 
associated with abnormal proliferation of Propionibacterium acnes. [Objective] The aim of this study was 
to explore the difference of microbial composition between the acne skin and healthy control, and to 
provide theoretical basis for the prevention and treatment of acne from the perspective of microecology. 
[Methods] Bacterial 16S rRNA gene V1−V2 region sequencing and fungal TIS1 region sequencing 
technology were used to analyze the bacterial and fungal community structure of facial acne skin in 
16-year-old teenagers in Beijing. Bacterial and fungal composition in adolescent acne with lesions and 
nearby areas without obvious lesions, as well as healthy controls, were investigated. [Results] Compared 
to the healthy samples, the skin bacterial diversity of adolescent with acne was significantly decreased 
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(P<0.001), and the abundance of Propionibacterium (P. acnes) and Staphylococcus (Staphylococcus 
epidermidis PM221) decreased significantly. While there was no significant difference in the bacterial 
composition between the acne lesion area and the nearby no obvious lesion area. The fungal richness 
(Chao1 index) and the abundance of Malassezia restricta of the adolescent acne group was significantly 
higher than that of the healthy control group (P<0.05). [Conclusion] The change of skin microbial 
composition is associated with the occurrence of adolescents acne. This study provided theoretical basis 
for the prevention and treatment of acne from the perspective of microorganisms.  

Keywords: Adolescent acne, High throughput sequencing, Community structure, Bacterial diversity, 
Fungal diversity 

皮肤是人体最大的器官，作为四大菌库之一，

皮肤表面定殖着数以亿计的微生物，称为皮肤正常

微生物群，其可调节宿主先天性和适应性免疫系统

发出的信号，帮助宿主抵御外部病原菌的入侵[1-2]。

痤疮是一种最常见的发生于毛囊皮脂腺的慢性炎

症性损容性皮肤病，好发于面部，影响容貌，极易

反复发生，已成为了全球第八大常见病[3]，分为青

春期前痤疮、青春期痤疮(青少年痤疮)和青春期后

痤疮(成人型痤疮)，其中青春期痤疮发病率最高，

影响着中国 50%−86%的青少年[4-6]，对患者的外观

和心理造成很多不良影响[7-8]，因此，了解青少年

痤疮的发病因素对于疾病的治疗具有重要意义。青

少年痤疮的发生受多种复杂因素的影响，包括遗传

因素[9]、饮食[7,10]、雄激素增加导致的皮脂分泌增

加[11]、毛囊皮脂腺导管角化异常[12-13]、痤疮丙酸

杆菌引起的免疫反应及先天性免疫反应[14-16]等。 
大量研究表明青少年痤疮与痤疮丙酸杆菌相

关[17-18]，但其微生物学基础仍然不清楚。目前研究

结果显示痤疮患者面部皮损中表皮葡萄球菌及颗

粒丙酸杆菌等菌种的阳性率也高于正常人，头状葡

萄球菌及微球菌的阳性率均低于正常人[19-20]，表明

痤疮的发展还与其他微生物相关，但这些大多都是

基于培养的方法，且没有严格的年龄分段，但统计

资料分析发现，诱发青春期痤疮和成人痤疮发生的

因素有一定的差别[21]，在内分泌水平方面，青春期

组的睾酮/雌二醇比值较成人型痤疮组来得高，且青

春期皮肤微生物组成与成人存在差异[22]，是皮肤微

生物重新趋于稳定的时期，微生物学基础较为复杂，

因此对青春期痤疮皮肤微生物进行有针对性的研究

具有重要意义。本研究采用高通量测序技术探究了

16 岁青春期痤疮皮损与未明显皮损区细菌与真菌

组成多样性，及与健康对照组之间的差异，为从微

生物角度治疗与预防痤疮提供理论基础。 

1  材料与方法 

1.1  样本 
受试对象为 16 岁中学生，由皮肤科医生参照

“中国痤疮治疗指南(2014 年修订版)”根据皮损性

质将痤疮分为 3 度 4 级[23]：轻度(I 级)：仅有粉刺；

中度(Ⅱ级)：患者有粉刺，并有中等数量的丘疹和

脓疱，总病灶数在 31−50 个之间；中度(Ⅲ级)：患

者有大量丘疹和脓疱，伴有少于 3 个结节，总病灶

数在 51−100 个之间；重度(Ⅳ级)：结节，囊肿。

借助痤疮患者的临床分级选定中度痤疮且病程大

于 2 年患者和健康对照组，排除有糖尿病、自身

免疫性疾病及其他皮肤病者，受试者在一个月之

内，受试者面部皮肤表面不能涂抹任何抗生素或

激素类产品，且一个月内未口服过任何抗生素或

抗菌类药品。痤疮组 15 人(男性 7 例，女性 8 例)，

健康组 8 人(男性 4 例，女性 4 例)。本研究符合

2013 年修订的《赫尔辛基宣言》(www.wma.net/en/ 

30publications/10policies/b3/index.html)的要求，所

有受试者了解整个实验目的和过程，并签署知情同

意书。 

1.2  主要试剂和仪器 
NaCl、吐温-20，国药集团化学试剂北京有限

公司；溶菌酶，北京百灵威科技有限公司；DNeasy 
Blood & Tissue Kit，QIAGEN 公司；AxyPrep DNA 
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Gel Extraction Kit，Axygen Biosciences 公司。超微

量分光光度计，Thermo 公司；PCR 仪，ABI 公司；

QuantiFluor™-ST 微型荧光计，Promega 公司；

Illumina MiSeq 测序系统，Illumina 公司。 

1.3  样本采集 
受试者均被要求取样前 8 h 不能进行面部清

洁和涂抹任何化妆品；取样过程中，实验人员取

两支无菌棉拭子蘸取润湿液(0.9% NaCl−0.1%吐

温 -20)，分别在受试者面颊皮肤左右对称部位

4×2 cm2 区域擦拭 25 次，期间注意转动棉拭子，

持续时间约 15 s，然后将棉拭子放入收集管内。采

集过后，样品放于干冰中保存，随后转入−80 °C
保存，并尽快提取 DNA。将提取得到的 DNA 送

上海美吉生物医药有限公司进行测序。 
本研究共取得样本 35 个，痤疮皮损部位样本

入组 A 组，共 15 例；痤疮附近未明显皮损部位样

本入组 A–H 组，共 12 例；健康对照入组 H 组，

共 8 例。 

1.4  DNA 抽提和 PCR 扩增 
本研究采用 QIAGEN 的 DNeasy Blood & 

Tissue Kit 提取皮肤表面细菌总 DNA。具体步骤参

照试剂盒说明书。DNA 浓度和纯度采用超微量分

光光度计进行检测，利用 1%琼脂糖凝胶电泳检测

DNA 提取质量；用上游引物 27F (5′-AGAGTTTGA 
TCCTGGCTCAG-3′)和下游引物 338R (5′-TGCTG 
CCTCCCGTAGGAGT-3′)对细菌 16S rRNA 基因

V1−V2 可变区进行 PCR 扩增，用上游引物 ITS1F 
(5′-CTTGGTCATTTAGAGGAAGTAA-3′)和下游引

物 ITS2R (5′-GCTGCGTTCTTCATCGATGC-3′)对
真菌的内源转录间隔区(ITS1−ITS2)进行 PCR 扩

增。PCR 反应条件：95 °C 3 min；95 °C 30 s，55 °C 
(细菌)或 53 °C (真菌) 30 s，72 °C 45 s，27 (细菌)
或 37 (真菌)个循环；72 °C 10 min。细菌 PCR 反应

体系(20 μL)：5×FastPfu DNA 聚合酶缓冲液 4 μL，

dNTPs (2.5 mmol/L) 2 μL，上游和下游引物(5 μmol/L)
各 0.8 μL，FastPfu 聚合酶 0.4 μL，10 ng DNA 模板，

牛血清白蛋白 0.2 μL，补 ddH2O 至 20 μL。真菌 PCR

反应体系(20 μL)：10×缓冲液 2 μL，dNTPs (2.5 mmol/L) 
2 μL，上游引物和下游引物(5 μmol/L)各 0.8 μL，

rTaq 聚合酶(5 U/μL) 0.2 μL，10 ng DNA 模板，牛

血清白蛋白 0.2 μL，补 ddH2O 至 20 μL。 

1.5  Illumina MiSeq 测序 
使用 2%琼脂糖凝胶回收 PCR 产物，利用

AxyPrep DNA Gel Extraction Kit 进行纯化，Tris-HCl
洗脱，2%琼脂糖电泳检测。利用 QuantiFluor™-ST
微型荧光计定量检测 PCR 产物。根据 Illumina 
MiSeq 平台标准操作规程将纯化后的扩增片段构

建 PE300 的测序策略。构建文库步骤：(1) 连接“Y”
字形接头；(2) 使用磁珠筛选去除接头自连片段；

(3) 利用 PCR 扩增进行文库模板的富集；(4) 氢氧

化钠变性，产生单链 DNA 片段。利用 Illumina 公

司的 MiSeq PE300 平台进行测序。 

1.6  数据处理 
原始测序序列使用 Trimmomatic 软件质控，使

用 FLASH 软件进行拼接：(1) 设置 50 bp 的窗口，

如果窗口内的平均质量值低于 20，从窗口开始截

去后端碱基，去除质控后长度低于 50 bp 的序列；

(2) Barcode 需精确匹配，引物允许 2 个碱基的错

配，去除模糊碱基；(3) 根据重叠碱基 Overlap 将

两端序列进行拼接，Overlap 需大于 10 bp。去除无

法拼接的序列。使用 UPARSE 软件(Version 7.1 
http://drive5.com/uparse/)，根据 97%的相似度对序

列进行 OTU 聚类；使用 UCHIME 软件剔除嵌合体。

利用 RDP Classifier (http://rdp.cme.msu.edu/)对每

条序列进行物种分类注释，比对 SILVA 数据库

(SSU123)，设置比对阈值为 70%。 

1.7  统计学分析 
两组间检验采用维尔克森秩和检验(Wilcoxon 

rank-sum test)，P<0.05 表示差异具有统计学意义。

ANOSIM 分析，即相似性分析(Analysis of similarities)
是一种非参数检验，用来检验组间(两组或多组)的
差异是否显著大于组内差异，从而判断分组是否有

意义。ANOSIM 中统计值为 R 值，理论范围为−1
到+1，实际 R 值一般从 0 到 1。R 值越接近 1 表示
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组间差异越大于组内差异，R 值越小则表示组间和

组内没有明显差异。 

2  结果与分析 

2.1  青少年寻常痤疮患者面部皮肤细菌组成

变化 
2.1.1  数据质控与物种注释 

将高通量测序得到的原始数据进行整理、过滤

后，获得有效序列用于后续分析。35 个样本共得

到 141 万条有效序列，序列长度介于 281–360 bp
之间，平均约为 331 bp。在 97%的相似水平下，

对样本进行聚类和注释，共得到 1 593 个 OTU，

归属于 22 个菌门 580 个菌属 1 154 个菌种。 
2.1.2  Alpha 多样性分析 

痤疮组(A)与健康组(H)相比，物种丰富度无显

著性差异(图 1A)，但物种多样性显著低于健康组

(P<0.01，图 1B)；痤疮患者面部皮损区与附近无明

显皮损区皮肤细菌丰富度和多样性均无显著差异，

说明青少年痤疮患者面部皮肤细菌群落组成与同

阶段健康人不同。 
2.1.3  Beta 多样性分析 

由主坐标分析(PCoA)可以看出，健康组和

痤疮组样本间细菌组成和丰度存在差异(图 2A)。 
 

 
 

图 1  细菌物种组成 Chao1 指数(A)和 Shannon 指数(B)
柱状图(OTU 水平) 
Figure 1  The histogram of Chao1 index (A) and Shannon 
index (B) at OTU level 
注：本研究采用 Chao1 指数和 Shannon 指数类评估三组在 OTU
水平的阿尔法多样性. *：P<0.05；**：P<0.01；***：P<0.001. 
Note: The alpha diversity at the OTU levels of the three groups 
were summarized by using Chao1’s taxon richness and Shannon’s 
diversity evenness (combining taxon richness and evenness). *: 
P<0.05; **: P<0.01; ***: P<0.001. 

 
 

 
 

图 2  细菌物种组成 PCoA 图(OTU 水平) 
Figure 2  PCoA diagram of bacterial OTU composition 
注：PCoA，即主坐标分析，是一种非约束的数据降维分析方

法，本研究采用 Bray_curtis 距离算法，主要考虑物种丰度. 
A：A 组、A-H 组、H 组三组样本间主坐标分析；B：男性(Males)
和女性(Females)组样本间主坐标分析. 
Note: PCoA (Principal coordinate analysis) is a non-constrained 
data dimensionality reduction analysis method; Bray_curtis 
distance algorithm was adopted to mainly consider species 
abundance between samples in this study. A: PCoA among 
samples of A, A-H and H groups; B: PCoA among samples of 
males and females groups. 

 
ANOSIM 相似性分析结果也表明健康组与痤疮病

灶处和及其附近区域细菌组成差异显著，组间的

差异显著大于组内差异，分组有意义(A & H 组：

R=0.727 3，P=0.001；A-H&H 组：R=0.571 6，

P=0.001)；痤疮病灶处与附近未明显皮损部位细菌

组成存在一定差异，但无显著性；说明青少年痤疮

患者病灶处与附近区域细菌组成与健康人群相比

均已发生变化，与 Alpha 多样性结果相一致。为了

排除性别的影响，利用主坐标分析探究 35 个样本

在性别间的差异，结果显示两组样本分布离散且相

互重合(图 2B)。 
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2.1.4  痤疮组与健康组在不同分类水平上细菌组

成差异 
分别在门、属、种 3 个水平比较不同组间

细菌群落结构差异。门水平结果显示 3 组面部

皮肤细菌主要由厚壁菌门(Firmicutes)、放线菌门

(Actinobacteria)和变形菌门(Proteobacteria)组成，

占比大于 90% (图 3)。痤疮皮损组(A 组)相较于健

康对照组(H 组)放线菌显著性升高(P<0.05)，变形

菌(Proteobacteria)、拟杆菌(Bacteroidetes)和梭杆菌

(Fusobacterium)均显著性下降(P<0.05)，且痤疮病

灶处附近无明显皮损区域变形菌(Proteobacteria)
和梭杆菌(Fusobacterium)相较健康组也发生显著

变化(P<0.01)，变化趋势同痤疮皮损组。细菌组成

随 H 组、A-H 组、A 组顺序变化，说明青少年痤

疮患者面部皮肤细菌组成相较于健康组发生了改

变，部分菌群已发生显著变化，皮损处变化更显著。 
属水平上健康组(H 组)面部皮肤细菌主要由无

氧芽孢杆菌(Anoxybacillus)、链球菌(Streptococcus)、
红球菌(Rhodococcus)、葡萄球菌(Staphylococcus)
和奈瑟氏菌(Neisseria)等组成(表 1)。在痤疮组丙酸

杆菌(Propionibacterium)和葡萄球菌(Staphylococcus)

丰度显著性升高(P<0.05)，在痤疮患者皮肤细菌组

成中具有统治地位，其他菌属均系下降。说明痤疮

组 皮 肤 细 菌 多 样 性 显 著 降 低 可 能 与 丙 酸 杆 菌

(Propionibacterium)与葡萄球菌(Staphylococcus)显

著性上升相关。进一步将差异性菌群与物种多样性

指数(Shannon 指数)进行相关性分析，结果显示样

本中细菌物种多样性变化与差异菌属丰度存在显

著相关性(P<0.01)，与丙酸杆菌(Propionibacterium)
和 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus) 丰 度 显 著 负 相 关

(P<0.001)，面部皮肤细菌多样性随着丙酸杆菌

(Propionibacterium)和葡萄球菌(Staphylococcus)的

升高而降低。 
3 组种水平上共检测到 1 154 个菌种，其中丰

度大于 0.5%且有分类命名主要有 15 种，占比大于

30%，主要为好热黄无氧芽孢菌(Anoxybacillus 
flavithermus WK1)，表皮葡萄球菌(Staphylococcus 
epidermidis PM221)，庆生红球菌(Rhodococcus 
q i n g s h e n q i i ) 、 棒 状 杆 菌 ( C o r y n e b a c t e r i u m 
tuberculostearicum)和红串红球菌(Rhodococcus 
erythropolis PR4)等，其中有显著性差异有以下

13 种(表 2)。国内外基于培养的研究[19,24]结果表 
 

 
 

图 3  门水平上细菌物种组成气泡图 
Figure 3  Bubbles diagram of bacterial composition at phylum level 
注：气泡大小代表物种丰度大小. *：P<0.05；**：P<0.01；仅显示丰度大于 1%的物种. 
Note: The size of the bubbles represents the abundance of phylum. *: P<0.05; **: P<0.01; Only phylum with abundance >1% were 
shown. 
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表 1  属水平皮肤细菌组成 
Table 1  Skin bacterial composition on genus level  

On genus level 
Percent of community abundance P value (Wilcoxon rank-sum text) Correlation with Shannon index (Spearman)
H (%) A-H (%) A (%) A:H A-H:H A:A-H Rho P value 

Anoxybacillus 14.82 14.87 13.00 0.540 0.671 0.479 0.324 0.057 
Streptococcus 13.29 2.44 1.61 0.000 0.002 0.393 0.806 0.000 
Rhodococcus 11.25 4.51 1.60 0.005 0.070 0.075 0.704 0.000 
Staphylococcus 5.88 26.52 26.84 0.003 0.015 0.788 −0.641 0.000 
Neisseria 5.67 0.49 0.39 0.009 0.015 0.826 0.581 0.000 
Pseudomonas 5.01 1.83 1.36 0.007 0.010 0.317 0.577 0.000 
Actinomyces 3.54 0.58 0.27 0.000 0.002 0.479 0.820 0.000 
Acinetobacter 3.28 1.95 2.20 0.146 0.298 0.421 0.371 0.028 
Rothia 2.64 0.32 0.11 0.000 0.001 0.981 0.730 0.000 
Propionibacterium 2.54 25.84 36.76 0.000 0.000 0.137 −0.751 0.000 
Micrococcus 2.48 2.43 0.65 0.349 0.671 0.575 0.458 0.006 
Corynebacterium_1 2.11 2.26 2.50 0.723 0.729 0.575 0.282 0.100 
Lautropia 1.99 0.09 0.04 0.001 0.006 0.641 0.592 0.000 
Leptotrichia 1.24 0.10 0.10 0.033 0.045 0.732 0.481 0.003 
Porphyromonas 1.10 0.19 0.18 0.031 0.097 0.942 0.708 0.000 
Gemella 1.02 0.20 0.13 0.001 0.006 0.393 0.685 0.000 
Veillonella 1.02 0.15 0.18 0.003 0.008 0.526 0.689 0.000 
Others 21.12 15.25 12.08 − − − − − 

注：仅显示在健康(H)组丰度大于 1%的物种. 
Note: Only genera with abundance greater than 1% in healthy (H) group were shown. 

 
表 2  种水平皮肤细菌组成 
Table 2  Skin bacterial composition on species level 

On species level Percent of community abundance P value (Wilcoxon rank-sum text) 
H (%) A-H (%) A (%) A:H A-H:H A:A-H 

Staphylococcus epidermidis PM221 2.91 9.94 14.39 0.005 0.008 0.196 
Rhodococcus qingshenqii 8.90 3.62 1.25 0.005 0.059 0.060 
Rhodococcus erythropolis PR4 2.35 0.87 0.35 0.005 0.070 0.092 
Streptococcus salivarius subsp. 1.88 0.18 0.07 0.000 0.001 0.083 
Acinetobacter junii CIP64.5 1.31 0.72 0.55 0.042 0.154 0.060 
Streptococcus sanguinis 1.28 0.23 0.17 0.004 0.019 0.542 
Streptococcus pseudopneumoniae 1.33 0.07 0.05 0.001 0.006 0.825 
Propionibacterium granulosum 0.10 0.38 1.20 0.015 0.023 0.575 
Rothia dentocariosa 1.21 0.19 0.04 0.000 0.003 0.575 
Staphylococcus hominis subsp. 0.81 0.84 0.42 0.049 0.563 0.102 
Actinomyces odontolyticus 1.12 0.11 0.05 0.001 0.005 0.714 
Streptococcus parauberis KCTC11537 0.61 0.20 0.11 0.003 0.015 0.213 
Staphylococcus aureus subsp. 0.53 0.31 0.11 0.018 0.729 0.043 

注：仅显示在健康(H)组丰度大于 0.5%的物种. 
Note: Only species with abundance greater than 0.5% in healthy (H) group were shown. 

 
明寻常痤疮面部皮损中主要细菌为痤疮丙酸杆

菌与表皮葡萄球菌，本研究结果痤疮面部皮肤主

要细菌为丙酸杆菌某未命名种与表皮葡萄球菌

(Staphylococcus epidermidis PM221)，遗憾的是，

未 能 鉴 定 出 痤 疮 丙 酸 杆 菌 (Propionibacterium 

acnes)，但已有结果与早期报道相符。与健康组相

比，痤疮组表皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis 
PM221) 和 颗 粒 丙 酸 杆 菌 (Propionibacterium 
granulosum)都显著性上升，而其他菌种均显著性

下降。金黄色葡萄球菌(Staphylococcus aureus)是一
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个典型的致病菌，但其在痤疮组显著性下降，与国

内基于培养的研究中报道大学生痤疮皮损中主要

为金黄色葡萄球菌的结果不同[25]，具体原因有待

进 一 步 研 究 。 人 源 葡 萄 球 菌 (Staphylococcus 
hominis)可以产生羊毛硫抗生素抑制致病菌的生

长，参与皮肤免疫屏障的构建[26-27]，其在痤疮患者

病灶处显著性下降，大量皮肤常驻菌丰度也显著下

降，并伴随细菌多样性下降，从一定程度上反应痤

疮患者皮肤微生态屏障被破坏。 
将痤疮组含量最高的未鉴定种对应的 OTU

代表序列进行新的数据库比对，比对数据库为

GreenGene (Release 13.5 http://greengenes. 
secondgenome.com/)，比对结果显示痤疮组含量最

高 的 菌 种 为 痤 疮 丙 酸 杆 菌 (Propionibacterium 

acnes)，组间比较结果如图 4 所示。 

2.2  青少年寻常痤疮面部皮肤真菌组成变化 
2.2.1  数据质控与物种注释 

将高通量测序得到的原始数据进行整理、过

滤后，获得有效序列用于后续分析。35 个样本共得

到 205 万条有效序列，序列长度介于 201–360 bp，

平均约为 266 bp。在 97%的相似水平下，对样本

进行聚类和注释，共得到 962 个 OTU，归属于 6 个

菌门 315 个菌属 540 个菌种。 
 

 
 

图 4  痤疮丙酸杆菌丰度柱状图 
Figure 4  Histogram of Propionibacterium acnes 
abundance 
Note: ***: P<0.001. 

2.2.2  Alpha 与 Beta 多样性分析 
痤疮组与正常对照组相比，真菌物种多样性无

显著性差异，但痤疮组物种丰富度相较于健康组显

著升高(P<0.05)，说明青少年痤疮患者面部皮肤真

菌组成较健康人群也存在变化。但 PCoA 结果显

示，3 组组间差异并不显著，ANOSIM 组间相似性

分析结果也一致。 
2.2.3  痤疮组与健康组在不同分类水平上真菌组

成差异 
分别在门、属、种 3 个水平比较不同组间真菌

群落结构差异，结果如下： 
(1) 门属水平 
门水平上痤疮组与健康组面部皮肤真菌主要由

子囊菌门(Ascomycota)和担子菌门(Basidiomycota)组
成，占比大于 90%，组间比较无显著性差异。属

水 平 上 主 要 有 链 格 孢 属 (Alternaria) 、 马 拉 色 菌

(Malassezia)、曲霉(Aspergillus)、热霉(Thermomyces)、
假霉样真菌(Pseudallescheria)和假丝酵母(Candida)
等组成(图 5A)，A 组与 H 组具有显著性差异的菌

属主要为枝顶孢属(Acremonium)，A-H 组与 A 组和

H 组无显著性差异物种。已有研究表明马拉色菌为

痤疮患者的主要感染源之一[28-29]，本研究结果痤疮

皮损区马拉色菌(Malassezia)相对含量明显高于健

康组，但无统计学差异。 
(2) 种水平 
种水平上丰度大于 1%的可命名真菌物种共检

测到 16 个，A 组与 H 组相比具有显著性差异的有

限制性马拉色菌(Malassezia restricta)和 Acremonium 
alternatum。限制性马拉色菌(Malassezia restricta)
丰度在痤疮组(A)显著高于 H 组，而 Acremonium 
alternatum 丰度显著低于 H 组(图 5B)。马拉色菌

可通过脂酶水解甘油三酯释放十八烯酸等刺激

性不饱和脂肪酸，十八烯酸可影响皮肤角质细胞

钙离子通道活性，破坏表皮屏障功能，因此推测

限制性马拉色菌(Malassezia restricta)也可能对痤

疮皮损的发展具有重要作用，这与 Akaza 等[29]报

道一致。 
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图 5  真菌物种组成比较 
Figure 5  Comparison of fungal composition 
注：A：属水平物种丰度 Wilcoxon 秩和检验结果；仅显示丰度大于 1%的物种. B：限制性马拉色菌平均丰度柱状图. *：P<0.05. 
Note: A: Wilcoxon rank-sum test results of fungal community at the genus level; Only species with abundance>1% were shown. B: A 
histogram of the mean abundance of Malassezia restricta. *: P<0.05. 

 

3  讨论 
本文采用高通量测序技术研究了 16 岁青少年

面部痤疮与正常皮肤细菌和真菌组成，共检测到

1 154 个细菌种和 540 个真菌种。我们选取的志愿

者均来自高中一年级的学生，由于刚刚踏入高中生

活，学习生活和身心都是处于一个高度变化的发展

过程中，是青少年痤疮的一个高发阶段。我们先探

讨了 16 岁青少年正常面部皮肤的微生物组成，并

以此作为基线来研究青少年痤疮的皮肤微生物变

化 。 正 常 青 少 年 面 部 皮 肤 细 菌 主 要 由 厚 壁 菌

(Firmicutes) 、 放 线 菌 (Actinobacteria) 和 变 形 菌

(Proteobacteria)组成 3 大细菌组成，丰度比例较为均

匀；属水平上主要以无氧芽孢杆菌(Anoxybacillus)、
链球菌(Streptococcus)、红球菌(Rhodococcus)、葡

萄球菌(Staphylococcus)和奈瑟氏菌(Neisseria)等为

主，物种多样性高，各菌属分布也较为均衡；种水

平上以好热黄无氧芽孢菌(Anoxybacillus flavithermus 
WK1)、庆生红球菌(Rhodococcus qingshenqii)和表

皮葡萄球菌(Staphylococcus epidermidis PM221)为
主要菌种。真菌主要由子囊菌(Ascomycota)和担子

菌(Basidiomycota)组成，其中链格孢属(Alternaria)、
马拉色菌(Malassezia)和曲霉(Aspergillus)等为优势

菌属。这与成年人以丙酸杆菌(Propionibacterium)、
葡萄球菌(Staphylococcus)和马拉色菌(Malassezia)
为主的微生物组成存在一定差异[30-31]，可能与青春

期少年皮肤状态与成人不同有关。 
Chao1 和 Shannon 指数以及样品间 Beta 多样

性比较结果显示痤疮组细菌物种丰度与健康组无

显著性差异，但物种多样性显著低于健康组。痤疮

皮肤中丙酸杆菌(主要为痤疮丙酸杆菌)和葡萄球

菌(主要为表皮葡萄球菌)显著性上升，链球菌和红

球菌等其他菌属均显著下降，这与 Lehtimäki 等报

道的进入青春期丙酸杆菌等放线菌上升引起的细

菌多样性下降类似[32]。由于菌群之间存在拮抗作

用，或许在痤疮皮损皮肤中丙酸杆菌和葡萄球菌在

争夺有限的生存空间中处于优势，限制了其他常驻

菌和低丰度菌群的生长，导致皮肤细菌稳态的失

衡。这些下降的常驻菌中又包含着大量对皮肤有

益的菌群，例如人源葡萄球菌可以产生羊毛硫抗

生素抑制致病菌的生长，参与皮肤免疫屏障的构

建[26-27]。而同时，痤疮丙酸杆菌的大量增殖又会

加重痤疮皮损[33]，这些都表明痤疮的发展与整个

皮肤微生态的失衡密切相关，想要彻底改善痤疮，

恢复患者的微生态平衡也至关重要。 
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值 得 进 一 步 探 讨 的 是 表 皮 葡 萄 球 菌

(Staphylococcus epidermidis)，其作为皮肤共生菌之

一，通常情况下对皮肤是无害甚至有益的。大量研

究报道其在维护皮肤屏障[27,34]等方面具有重要作

用，且在免疫方面还可抑制痤疮丙酸杆菌等引起的

炎症反应[35-37]，但当免疫缺陷的时候它又会转变成

重要的感染体，产生毒性物质——脂肪酸修饰酶，

分解脂肪酸为胆固醇[38]。表皮葡萄球菌在痤疮组

显著性上升，究竟是皮肤微生态屏障的保护机制，

还是损伤来源，还需要更多的研究来进行验证。总

之盈满则亏，维持一个好的微生态平衡才是皮肤健

康的关键，所以我们在治疗痤疮时可以从抑制有害

菌群和促进有益菌群两方面出发，恢复痤疮皮肤的

微生态平衡，增强痤疮皮肤的微生态屏障功能，而

不是一味地使用抗生素。 
痤疮组与正常对照组相比，真菌物种多样性无

显著性差异，但痤疮组物种丰富度显著高于健康

组，说明真菌组成也随着痤疮皮损而变化，真菌

主要表现为限制性马拉色菌的显著性上升。本研

究结果与 Akaza 等针对痤疮脓疱内微生物研究

中限制性马拉色菌数量高于球菌马拉色菌的结果

一致 [29]。值得注意的是我们还发现 Acremonium 
alternatum 在痤疮组显著性下降，其可能对疾病的

恢复有益。 
痤疮患者面部皮损区与附近无明显皮损区皮

肤细菌和真菌丰富度和多样性均无显著差异，但痤

疮皮损区微生物组成与健康组的差异大于未明显

皮损区与健康组的差异，细菌和真菌组呈随健康

组、痤疮未皮损组、皮损组顺序变化，说明青少年

痤疮患者面部相对健康皮肤细菌和真菌组成也发

生了改变，这或许是受皮损区微生物变化的影响，

也或者菌群的变化可能预示着痤疮的进一步发展。 

4  结论 
痤疮患者皮损部位和附近无明显皮损部位微

生物组成与健康组存在显著差异，其中细菌组成变

化较为明显，而皮损部位与附近无明显皮损部位物

种组成无显著性差异；痤疮患者面部皮肤细菌多样

性显著下降，与丙酸杆菌和葡萄球菌的显著上升相

关，种水平上痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌和颗粒

丙酸杆菌显著性上升，而人源葡萄球菌等其他皮肤

常驻菌下降；痤疮组皮肤真菌丰度较健康组显著性

上升，主要表现为限制性马拉色菌的显著性上升。

表皮葡萄球菌是研究较多的皮肤有益菌，其在痤疮

组异常升高中的利弊作用还需要进一步的研究来

证明。本研究为从微生物角度防治痤疮提供了理论

依据。 
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