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特应性皮炎患者微生物组失调与代谢组异常之间的

相互作用及其对免疫调控的影响

方宇辉，王馨依，李坤鹏，刘雨昕，王伟

（阜阳市人民医院皮肤科，安徽阜阳２３６０００）

【摘要】　目的　探讨特应性皮炎患者皮肤微生物组失调与血清代谢组异常的相互作用，及其对免疫调控的影响。　方

法　收集４８例特应性皮炎患者和２０名健康对照者的皮肤拭子和血清样本。采用１６ＳｒＲＮＡ基因测序分析皮肤微生物

组，非靶向代谢组学技术检测血清代谢物。测定血清中炎症因子水平。利用相关性分析和网络构建，探讨微生物与代谢

物之间的关系。　结果　患者受累皮肤的微生物多样性显著降低，Ｃｈａｏ１指数（８５．３２±１５．２７）和Ｓｈａｎｎｏｎ指数（２．３５±

０．４８）均低于健康对照组（１１８．７４±１６．８５和３．２８±０．４９，犘＜０．００１）。金黄色葡萄球菌丰度显著增加（４５．２３％±

１２．４５％ｖｓ１３．４１％±６．４２％，犘＜０．００１）。血清中组胺水平升高（倍数变化＋１．８５，犘＜０．００１），维生素Ｃ水平降低（倍

数变化１．４５，犘＝０．００４）。金黄色葡萄球菌与组胺呈正相关（狉＝０．６８，犘＜０．００１）。关联网络显示微生物组失调可能通

过影响代谢物参与疾病发生。　结论　特应性皮炎患者的皮肤微生物组失调与血清代谢组异常密切相关，二者的相互

作用可能影响免疫调控，调节微生物群和代谢途径可能成为潜在的治疗策略。
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　特应性皮炎（ＡｔｏｐｉｃＤｅｒｍａｔｉｔｉｓ，ＡＤ）是一种慢性

复发性皮肤病，以瘙痒、湿疹样皮损及皮肤屏障功能受

损为主要特征［１］，其发病原因受多种因素影响［２］，包括

遗传、环境、免疫异常等［３］。近年来，微生物组学的兴

起为研究ＡＤ机制提供了新的研究角度。正常皮肤微

生物群在维持免疫平衡和防御病原体方面至关重要。

微生物组失调可能引发或加重皮肤炎症，ＡＤ患者通

常表现出皮肤微生物组多样性下降、金黄色葡萄球菌

·８０７·
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【通信作者（简介）】　方宇辉（１９７９），女（朝鲜族），吉林延吉

人，博士，副主任医师，研究方向：变态反应性疾病、性病、皮肤免

疫性疾病、皮肤肿瘤。Ｅｍａｉｌ：ｆａｎｇｙｕｈｕｉ８８２＠１２６．ｃｏｍ



增殖等特征［４］，但其在ＡＤ发病中的具体作用仍不完

全清楚。

代谢组学分析表明，ＡＤ患者体内代谢物谱的变

化可能与炎症反应、免疫调节及屏障功能受损等相

关［５］。微生物群可通过分泌代谢产物和调节宿主代谢

途径影响宿主代谢状态［６］。研究微生物组失调与代谢

异常之间的关系，有助于更深入理解 ＡＤ的发病机

制［７］。由于异常免疫调控，尤其是Ｔｈ２型免疫反应过

度活化，被认为是ＡＤ的关键机制之一
［８］。微生物组

与代谢组的变化可能通过影响免疫细胞激活及炎症介

质释放，调节宿主免疫反应［９］。

本次研究旨在探讨ＡＤ患者的微生物组特征、血

清代谢异常模式，分析微生物组失调对ＡＤ患者代谢

组变化的影响，并分析其在ＡＤ病理中的作用。

对象和方法

１　研究对象

本研究２０２３年１月至２０２４年１０月招募了于阜

阳市人民医院皮肤科就诊的特应性皮炎的患者（ｎ＝

２７）和健康对照者（ｎ＝２０）。特应性皮炎患者由皮肤

科专业医师根据临床诊断标准确诊，具有典型的临床

症状和体征。健康对照者为年龄、性别和种族与患者

组相匹配的志愿者，未患有任何急性或慢性皮肤疾病。

纳入标准为年龄１８～６０岁，特应性皮炎患者在最近１

个月内未使用全身性抗菌药物、免疫抑制剂等药物。

排除标准包括合并其他皮肤疾病（如银屑病、痤疮等）、

系统性疾病或免疫缺陷疾病，以及在过去３个月内接

受过紫外线疗法或其他可能干扰研究结果的治疗。

本研究已获得阜阳市人民医院伦理委员会的批准

同意，研究过程中严格遵守《赫尔辛基宣言》的伦理准

则，所有参与者均在知情同意的基础上自愿参加。

２　样本收集

所有参与者在清洁皮肤２４ｈ后进行样本收集，皮

肤拭子样本采集自特应性皮炎患者的受累部位和未受

累部位，以及健康对照者的对应部位。采集过程采用

无菌棉签，预先润湿于无菌磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ）中，以

轻柔的方式在皮肤表面旋转拭擦数次。采集后的棉签

立即置于无菌离心管中，迅速冷冻并储存于－８０℃冰

箱内，供后续微生物组分析。血液样本采集要求参与

者处于空腹状态，通过肘部静脉采集５ｍＬ外周血。

血样置于无抗凝剂的真空采血管中，室温下静置３０

ｍｉｎ后，３０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径１０ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，分

离血清。获得的血清分装于无酶ＥＰ管中，迅速冷冻

并储存于－８０℃，用于后续的代谢组学和免疫学检

测。

３　皮肤微生物组分析

对皮肤拭子样本中的微生物进行总ＤＮＡ提取，

通过紫外分光光度计进行测定ＤＮＡ质量和浓度，使

用１％琼脂糖凝胶电泳评估ＤＮＡ的完整性。高通量

测序采用１６ＳｒＲＮＡ基因扩增子测序方法，针对细菌

１６ＳｒＲＮＡ基因 Ｖ３Ｖ４可变区进行扩增。ＰＣＲ扩增

使用特异性引物，产物纯化后，采用双端测序模式在

ＩｌｌｕｍｉｎａＭｉｓｅｑ测序平台上进行测序。生物信息学分

析首先对原始测序数据进行质量控制，使用Ｃｕｔａｄａｐｔ

软件去除接头序列和低质量读段。高质量的序列数据

通过Ｑｉｉｍｅ２平台进行后续分析，采用ＤＡＤＡ２算法进

行噪 音 去 除 和 拼 接。序 列 归 一 化 处 理 后，基 于

Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ１６ＳｒＲＮＡ数据库进行物种注释。

４　血清代谢组学分析

血清样本在预处理后采用液相色谱质谱联用

（ＬＣＭＳ／ＭＳ）技术进行非靶向代谢组学分析。血清

样本加入预冷的甲醇和超纯水的混合溶剂（甲醇∶水

＝４∶１，体积比），充分涡旋混匀，４℃静置３０ｍｉｎ，

１２０００ｒ／ｍｉｎ（离心半径８ｃｍ）离心１０ｍｉｎ，收集上清

液（代谢物），真空离心浓缩后重悬于５０％甲醇溶液

中，过滤除去颗粒物，得到最终待测样本。色谱分离使

用反相Ｃ１８柱，流动相为０．１％甲酸水溶液（Ａ相）和

０．１％甲酸乙腈溶液（Ｂ相），采用梯度洗脱方式。Ｑ

ＥｘａｃｔｉｖｅＯｒｂｉｔｒａｐ高分辨质谱质谱检测在电喷雾电离

源（ＥＳＩ）下同时进行正离子和负离子模式扫描，质量

扫描范围为１００１５００ｍ／ｚ，采集一、二级质谱数据。

原始质谱数据采用ＰｒｏｇｅｎｅｓｉｓＱＩ软件进行峰提取、保

留时间对齐、峰归一化和数据过滤后，建立代谢物特征

峰。通过与公共代谢物数据库比对，根据精确质量数

和二级碎片信息，初步鉴定代谢物的化学结构。

５　免疫学检测

血清中炎症因子的浓度采用酶联免疫吸附测定

（ＥＬＩＳＡ）方法进行测定。选取与特应性皮炎发病机制

密切相关的细胞因子，包括ＩＬ４、ＩＬ１３、ＩＬ１７Ａ 和

ＩＦＮγ。

６　微生物组与代谢组数据整合分析

采用Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数计算微生物丰度与差

异代谢物水平之间的关联，筛选出显著相关的微生物

代谢物对，使用ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ方法对犘 值进行

校正，控制错误发现率（ＦＤＲ）。基于显著相关的微生

物和代谢物，构建微生物代谢物关联网络，分析网络

拓扑结构，识别关键的微生物和代谢物节点。通过网

络分析，确定在特应性皮炎患者中可能起重要作用的

微生物种类和代谢物。结合微生物功能预测结果和代

谢通路分析，探讨微生物组可能影响的宿主代谢途径。

利用ＰＩＣＲＵＳｔ２工具对微生物群的功能潜能进行预

测，获得与代谢相关的功能基因和通路。将预测结果

·９０７·
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与代谢组学分析中鉴定的差异代谢通路进行比对，寻

找共同富集的代谢通路和生物学过程，推断微生物对

宿主代谢调控的可能机制。此外，通过整合分析微生

物群功能与宿主代谢变化，评估微生物组失调如何影

响代谢组的异常，从而影响免疫调控功能。

７　统计学分析

所有统计分析均使用ＳＰＳＳ统计软件（版本２３．０）

或Ｒ软件（版本４．１．１）进行。连续变量的数据以均值

±标准差（Ｍｅａｎ±ＳＤ）或中位数和四分位数范围

（ＩＱＲ）表示。分类变量以频数和百分比表示。正态性

检验采用ＳｈａｐｉｒｏＷｉｌｋ方法。２组间比较，采用独立

样本ｔ检验或 ＭａｎｎＷｈｉｔｎｅｙ检验。分类变量之间的

比较采用Ｆｉｓｈｅｒ精确检验。

相关性分析使用Ｐｅａｒｓｏｎ相关系数用于正态分布

的数据，Ｓｐｅａｒｍａｎ秩相关系数用于非正态分布的数

据。多变量回归分析用于评估多个变量与结果之间的

关系。微生物组数据的 α多样性指数计算采用

Ｃｈａｏ１、Ｓｈａｎｎｏｎ指数，组间比较使用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ秩和

检验。β多样性分析采用主坐标分析（ＰＣｏＡ）和非度

量多维尺度分析（ＮＭＤＳ），基于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离，使

用ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ方法评估组间差异的显著性。差

异微生物物种的筛选使用线性判别分析效应量

（ＬＥｆＳｅ）方法，阈值设定为线性判别分析（ＬＤＡ）分数

大于２．０，犘 值经ＢｅｎｊａｍｉｎｉＨｏｃｈｂｅｒｇ方法校正，控制

错误发现率（ＦＤＲ）。代谢组学数据分析采用主成分分

析（ＰＣＡ）和偏最小二乘判别分析（ＰＬＳＤＡ），评估样

本间代谢谱的总体差异。差异代谢物的筛选基于变量

投影重要性（ＶＩＰ）值大于１．０，且校正后的 犘 值

（ＦＤＲ）小于０．０５。所有统计检验均为双侧检验，犘＜

０．０５为差异有统计学意义。

结　果

１　一般资料

特应性皮炎组与健康对照组男性比例分别为

５４．１７％（２６／４８）和５５．００％（１１／２０），性别比例差异无

统计学意义（χ２＝０．００３，犘＝０．９５６）；两组年龄分别为

（３２．４５±１０．２８）岁和（３１．８０±９．７５）岁，差异无统计学

意义（狋＝０．２４７，犘＝０．８０６）；ＢＭＩ分别为（２３．１８±

２．８５）ｋｇ／ｍ２和（２２．７４±２．６５）ｋｇ／ｍ
２，差异无统计学

意义（狋＝０．６３８，犘＝０．５２５）；特应性皮炎患者的病程

范围为１～２０年，平均病程（８．３５±５．４２）年。

２　皮肤微生物组分析结果

２．１　微生物群落的多样性分析　对所有皮肤拭子样

本进行１６ＳｒＲＮＡ基因测序，共获得有效序列４２００００

条，每个样本平均获得３５００条序列，序列覆盖率均在

９９％以上，满足后续分析要求。在α多样性分析中，特

应性皮炎患者受累部位的 Ｃｈａｏ１ 指数（８５．３２±

１５．２７）和Ｓｈａｎｎｏｎ指数（２．３５±０．４８）均显著低于健

康对照组（Ｃｈａｏ１指数：１１８．７４±１６．８５，狋＝９．８１９，犘

＜０．００１；Ｓｈａｎｎｏｎ指数：３．２８±０．４９，狋＝６．９５９，犘＜

０．００１）和患者未受累部位（Ｃｈａｏ１指数：１１２．５８±

１７．６４，狋＝８．０６７，犘＜０．００１；Ｓｈａｎｎｏｎ指数：３．１２±

０．５５，狋＝７．９００，犘＜０．００１）。在β多样性分析中，基

于ＢｒａｙＣｕｒｔｉｓ距离的主坐标分析（ＰＣｏＡ）结果显示，

患者受累部位的微生物群落结构与健康对照组和患者

未受累部位明显分离（图１）。ＰＥＲＭＡＮＯＶＡ分析表

明组间差异有统计学意义（犉＝５．７３２，犘＝０．００１），进

一步表特应性皮炎患者受累皮肤的微生物群落组成发

生了显著改变。

图１　基于犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊距离的主坐标分析（犘犆狅犃）结果

犉犻犵．１　犘狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅狅狉犱犻狀犪狋犲犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犆狅犃）狉犲狊狌犾狋狊犫犪狊犲犱

狅狀犅狉犪狔犆狌狉狋犻狊犱犻狊狋犪狀犮犲

２．２　微生物群落结构的差异　在门水平，３组样本的

皮肤微生物群主要由放线菌门（犃犮狋犻狀狅犫犪犮狋犲狉犻犪）、厚壁

菌门（犉犻狉犿犻犮狌狋犲狊）、变形菌门（犘狉狅狋犲狅犫犪犮狋犲狉犻犪）和拟杆

菌门（犅犪犮狋犲狉狅犻犱犲狋犲狊）构成。与健康对照组和患者未受

累部位相比，患者受累部位的厚壁菌门比例显著升高，

而放线菌门的比例显著降低（犘＜０．０１）。在属水平

上，患者受累部位（４５．２３％±１２．４５％）的葡萄球菌属

（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊）相对丰度显著高于患者未受累部位

（１５．２７％±４．８９％）和健康对照组（１３．４１％±６．４２％）

（犉＝８９．４２６，犘＜０．００１）（表１），而表皮棒状杆菌属

（犆狅狉狔狀犲犫犪犮狋犲狉犻狌犿 ） 和 丙 酸 杆 菌 属

（犘狉狅狆犻狅狀犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿）的相对丰度显著降低 （犘 ＜

０．０１）。
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表１　各组主要微生物属的相对丰度比较（％）

犜犪犫犾犲１　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狉犲犾犪狋犻狏犲犪犫狌狀犱犪狀犮犲狅犳犿犪犻狀犿犻犮狉狅犫犻犪犾犵犲狀犲狉犪

犻狀犲犪犮犺犵狉狅狌狆

微生物属
患者受累部位

（Ｍｅａｎ±ＳＤ）

患者未受累部位

（Ｍｅａｎ±ＳＤ）

健康对照组

（Ｍｅａｎ±ＳＤ）
犉 犘

葡萄球菌属 ４５．２３±１２．４５ １５．２７±４．８９ １３．４１±６．４２ ８９．４２６ ＜０．００１

表皮棒状杆菌属 １０．１２±５．６７ ３０．４５±１０．２３ ３２．５６±９．８７ ５６．７７１ ＜０．００１

丙酸杆菌属 ８．３４±３．２４ ２０．１２±６．５４ ２２．４５±７．１１ ４７．１５１ ＜０．００１

其他 ３６．３１±９．８５ ３３．７６±８．４５ ３２．６５±７．９０

　　：犉 值和犘 值为单因素方差分析结果。

２．３　差异微生物的鉴定　使用线性判别分析效应量

（ＬＥｆＳｅ）方法鉴定特应性皮炎患者受累部位与未受累

部位及健康对照组之间的差异微生物，阈值设定为

ＬＤＡ＞４．０，犘＜０．０５。结果显示，在患者受累部位，金

黄色葡萄球菌（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊）的丰度显著升

高，成为主要的差异富集菌种（ＬＤＡ＝５．２，犘＜

０．００１）。同 时，表 皮 葡 萄 球 菌 （犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊

犲狆犻犱犲狉犿犻犱犻狊）、痤疮丙酸杆菌（犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿犪犮狀犲狊）和

其他共生菌的丰度显著降低（图２）。

图２　犔犈犳犛犲分析鉴定的差异微生物类群

犉犻犵．２　犇犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犿犻犮狉狅犫犻犪犾犵狉狅狌狆狊犻犱犲狀狋犻犳犻犲犱犫狔犔犈犳犛犲犪狀犪犾狔狊犻狊

２．４　微生物功能预测分析　基于 ＫＥＧＧ数据库，结

果显示，患者受累部位的微生物群在多条代谢通路上

与健康对照组和患者未受累部位存在显著差异。其

中，脂多糖生物合成途径、细菌聚糖生物合成途径和脂

质Ａ生物合成途径在患者受累部位显著富集（犘＜

０．０１），而脂肪酸代谢、维生素Ｂ６代谢和次级代谢产

物生物合成途径的功能基因丰度则显著降低（犘＜

０．０５）。

３　血清代谢组学分析结果

３．１　代谢物谱的整体差异　所有血清样本进行了非

靶向代谢组学分析，共检测到５２３０个代谢物特征峰。

ＰＣＡ结果显示，患者组与对照组在代谢物谱上存在一

定程度的分离，但重叠部分较多（图３Ａ）。为进一步区

分２组代谢特征，采用带有监督信息的偏最小二乘判

别分析（ＰＬＳＤＡ）模型。ＰＬＳＤＡ模型的前２个主成

分能够解释总变异的６２．５％（成分１：４０．３％，成分２：

２２．２％）。ＰＬＳＤＡ得分图（图３Ｂ）显示，特应性皮炎

患者组与健康对照组在代谢物谱上明显分离，２组样

本分别聚集成簇。

图３　特应性皮炎患者与健康对照组之间的血清代谢物谱的（犃）

主成分分析（犘犆犃）得分图和（犅）偏最小二乘判别分析（犘犔犛犇犃）

得分图

犉犻犵．３　（犃）犘狉犻狀犮犻狆犪犾犮狅犿狆狅狀犲狀狋犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犆犃）犪狀犱（犅）狆犪狉狋犻犪犾

犾犲犪狊狋狊狇狌犪狉犲狊犱犻狊犮狉犻犿犻狀犪狀狋犪狀犪犾狔狊犻狊（犘犔犛犇犃）狊犮狅狉犲狊狅犳狊犲狉狌犿

犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狆狉狅犳犻犾犲狊犫犲狋狑犲犲狀犪狋狅狆犻犮犱犲狉犿犪狋犻狋犻狊狆犪狋犻犲狀狋狊犪狀犱

犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾狊

３．２　差异代谢物的鉴定　基于ＰＬＳＤＡ模型的变量

投影 重 要 性 （ＶＩＰ）值 大 于 １．０，且 经 Ｂｅｎｊａｍｉｎｉ

Ｈｏｃｈｂｅｒｇ方法校正后的犘 值（ＦＤＲ）小于０．０５的标

准，筛选出显著差异的代谢物。结果共鉴定出７２个显

著差异代谢物，其中４５个在特应性皮炎患者组中上

调，２７个下调，上调的代谢物主要包括与炎症反应和

免疫调节相关的代谢物，如组胺、白三烯Ｂ４、前列腺素

Ｅ２等。其中，组胺在患者组中相对含量显著升高（倍

数变化为＋１．８５，ＦＤＲ＜０．００１），提示其作为过敏介质

在特应性皮炎中的重要作用。神经酰胺和鞘磷脂的升

高（倍数变化分别为＋１．３２和＋１．２５，ＦＤＲ＜０．０１）可

能与皮肤受损后的代偿性合成增加有关。相反，色氨

酸和维生素Ｃ的水平在患者组中显著降低（倍数变化

分别为１．５０和１．４５，ＦＤＲ＜０．０１），可能反映了患者

体内抗炎和抗氧化能力的下降。

３．３　代谢通路富集分析　利用ＫＥＧＧ数据库对筛选

出的７２个显著差异代谢物进行了代谢通路富集分析。

如图４所示，差异代谢物显著富集于多条与炎症反应、
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免疫调节功能相关的代谢通路。上调的代谢物主要富

集在花生四烯酸代谢途径、鞘磷脂代谢途径和组胺代

谢途径等炎症和免疫相关通路。其中，花生四烯酸代

谢途径涉及的差异代谢物包括前列腺素Ｅ２、白三烯

Ｂ４等（犘＜０．００１），这些代谢物与炎症反应密切相关。

组胺代谢途径中的组胺水平显著升高（犘＝０．００５），提

示过敏介质在特应性皮炎中的作用。下调的代谢物显

著富集于色氨酸代谢途径、谷胱甘肽代谢途径和维生

素代谢途径等（犘＜０．０１）。色氨酸代谢途径的降低可

能影响调节性Ｔ细胞的功能和免疫耐受。谷胱甘肽

和维生素Ｃ的减少反映了抗氧化防御能力的下降，可

能导致氧化应激水平升高。

图４　差异代谢物的犓犈犌犌通路富集分析结果

犉犻犵．４　犓犈犌犌狆犪狋犺狑犪狔犲狀狉犻犮犺犿犲狀狋犪狀犪犾狔狊犻狊狉犲狊狌犾狋狊

狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊

４　血清炎症因子水平

为了评估特应性皮炎患者的全身炎症反应，检测

了所有受试者血清中多种炎症因子的水平，包括ＩＬ

４、ＩＬ５、ＩＬ１３、ＩＬ１７Ａ、ＩＬ２２、ＩＬ３１和干扰素γ（ＩＦＮ

γ），结果见表２。患者组的血清ＩＬ４、ＩＬ５、ＩＬ１３和

ＩＬ３１水平显著高于健康对照组（均犘＜０．００１），提示

Ｔｈ２型免疫反应与特应性皮炎密切相关，而ＩＦＮγ水

平显著低于健康对照组（均犘＜０．０１），提示Ｔｈ１型免

疫反应的抑制。ＩＬ１７Ａ和ＩＬ２２水平在两组间差异

无统计学意义（均犘＞０．０５）提示Ｔｈ１７和Ｔｈ２２通路

可能在本研究中未表现出明显的变化。

表２　患者组与健康对照组血清炎症因子水平比较

犜犪犫犾犲２　犆狅犿狆犪狉犻狊狅狀狅犳狊犲狉狌犿犻狀犳犾犪犿犿犪狋狅狉狔犳犪犮狋狅狉犾犲狏犲犾狊犫犲狋狑犲犲狀

狋犺犲狆犪狋犻犲狀狋犵狉狅狌狆犪狀犱狋犺犲犺犲犪犾狋犺狔犮狅狀狋狉狅犾犵狉狅狌狆

炎症因子
患者组

（ｎ＝４８）

健康对照组

（ｎ＝２０）
狋 犘

ＩＬ４（ｐｇ／ｍＬ） １５．７２±３．８９ ８．０１±２．１３ ９．７５５ ＜０．００１

ＩＬ５（ｐｇ／ｍＬ） １３．４９±３．２３ ６．３７±１．８２ ９．１２２ ＜０．００１

ＩＬ１３（ｐｇ／ｍＬ） １８．６７±４．５３ ９．１９±２．３９ １０．０１２ ＜０．００１

ＩＬ３１（ｐｇ／ｍＬ） ２２．３０±５．１１ １１．７１±３．０５ ８．９８４ ＜０．００１

ＩＦＮγ（ｐｇ／ｍＬ） ５．９５±１．５８ ９．２５±２．０８ －７．４５２ ＜０．０１

ＩＬ１７Ａ（ｐｇ／ｍＬ） １０．２２±２．７２ ９．９１±２．４２ ０．５０４ ０．６７２

ＩＬ２２（ｐｇ／ｍＬ） １１．４４±２．９４ １１．１６±２．６５ ０．５５７ ０．７４１

５　微生物组与代谢组数据整合分析结果

５．１　微生物与代谢物的相关性分析　选取前１０种显

著差异的微生物属与前２０种显著差异的代谢物，计算

其相对丰度与代谢物水平之间的相关系数。结果显

示，多个差异微生物与特定的差异代谢物之间存在显

著相关性（图５）。其中，犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊的相对丰度

与炎症介质如组胺（狉＝０．６８２，犘＜０．００１）、白三烯Ｂ４

（狉＝０．６２０，犘＜０．００１）和前列腺素Ｅ２（狉＝０．５７４，犘＜

０．０１）呈 显 著 正 相 关。相 反，犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 和

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 的相对丰度与上述炎症介质呈显著负

相关（犘＜０．０５）。此外，益生菌属犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊与抗

炎和抗氧化代谢物如谷胱甘肽（狉＝０．５５２，犘＜０．０１）

和维生素Ｃ（狉＝０．５２４，犘＜０．０１）呈显著正相关。

图５　差异微生物与差异代谢物的犛狆犲犪狉犿犪狀相关性分析热图

犉犻犵．５　犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犪狀犪犾狔狊犻狊犺犲犪狋犿犪狆狅犳犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾

犿犻犮狉狅狅狉犵犪狀犻狊犿狊犪狀犱犱犻犳犳犲狉犲狀狋犻犪犾犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲狊

５．２　微生物代谢物关联网络构建　为了探索特应性

皮炎患者皮肤微生物群与血清代谢物之间的复杂关

系，基于上述相关性分析结果（Ｓｐｅａｒｍａｎ相关系数｜狉｜

＞０．５，犘＜０．０５）构建微生物代谢物关联网络。在该

关联网络中，犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊位于网络的中心位置，与

多种炎症介质（如组胺、白三烯Ｂ４、前列腺素Ｅ２）呈显

著正相关，进一步支持其在炎症反应中的重要作用。

相反，犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊和犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 与上述炎症介

质呈显著负相关，可能在维持皮肤健康中发挥保护作

用。此外，益生菌犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊，与抗炎和抗氧化代谢

物（谷胱甘肽、维生素Ｃ）呈正相关（表３）。

讨　论

本研究综合分析了特应性皮炎患者的皮肤微生物

组、血清代谢组以及免疫学变化，旨在阐明微生物组失

调与代谢组异常之间的相互作用及其对特应性皮炎发

病机制的影响。对所有皮肤拭子样本微生物群落的多

样性分析研究结果表明，特应性皮炎患者受累皮肤部
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表３　基于犛狆犲犪狉犿犪狀相关系数的微生物－代谢物关联网络

犜犪犫犾犲３　犕犻犮狉狅犫犻犪犾犿犲狋犪犫狅犾犻狋犲犪狊狊狅犮犻犪狋犻狅狀狀犲狋狑狅狉犽犫犪狊犲犱

狅狀犛狆犲犪狉犿犪狀犮狅狉狉犲犾犪狋犻狅狀犮狅犲犳犳犻犮犻犲狀狋

微生物 代谢物 相关性

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊 组胺 ０．６８８１９５６

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊 白三烯Ｂ４ ０．７６３２０３９

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊 前列腺素Ｅ２ ０．６６７６３０３

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 组胺 －０．７８９６３０８

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 白三烯Ｂ４ －０．７２２７７８３

犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 前列腺素Ｅ２ －０．７６８４８７１

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 组胺 －０．６６３５８７３

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 白三烯Ｂ４ －０．７５８２３１１

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 前列腺素Ｅ２ －０．６１７６７６２

犕犪犾犪狊狊犲狕犻犪 神经酰胺 －０．６５５６６８２

犕犪犾犪狊狊犲狕犻犪 鞘磷脂 －０．５２０５２２２

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 维生素Ｃ ０．６５９９７６

犔犪犮狋狅犫犪犮犻犾犾狌狊 谷胱甘肽 ０．６２０５３４５

位的 Ｃｈａｏ１指数（８５．３２±１５．２７）和Ｓｈａｎｎｏｎ指数

（２．３５±０．４８）均显著低于健康对照组（Ｃｈａｏ１指数：

１１８．７４±１６．８５，狋＝９．８１９，犘＜０．００１；Ｓｈａｎｎｏｎ指数：

３．２８±０．４９，狋＝６．９５９，犘＜０．００１）和患者未受累部

位（Ｃｈａｏ１指数：１１２．５８±１７．６４，狋＝８．０６７，犘＜

０．００１；Ｓｈａｎｎｏｎ指数：３．１２±０．５５，狋＝７．９００，犘＜

０．００１），微生物多样性显著降低，金黄色葡萄球菌

（犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊）过度增殖，同时伴随血清中

多种炎症介质和代谢物的异常，微生物群落结构发生

明显改变。与健康对照组和患者未受累部位相比，受

累部位的金黄色葡萄球菌丰度显著升高，而共生菌如

丙酸杆菌属（犘狉狅狆犻狅狀犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿）和表皮葡萄球菌属

的丰度降低。这与既往研究一致，表明金黄色葡萄球

菌在特应性皮炎的发生和发展中具有重要作用［１０１２］。

金黄色葡萄球菌的定植可通过产生毒素和超抗原，直

接激活角质形成细胞和免疫细胞，诱导炎症反应和免

疫异常［１３１４］。此外，金黄色葡萄球菌还可破坏皮肤屏

障功能，增加经皮水分丢失，形成恶性循环［１１，１５１６］。

本研究对样本微生物功能预测分析结果显示，患

者受累部位的微生物在脂多糖生物合成和细菌聚糖生

物合成等炎症相关通路上显著富集，提示微生物功能

的改变可能加重炎症反应。脂多糖作为革兰阴性菌的

主要组成成分，可以诱导先天免疫反应，激活炎症通

路［１７］。细 菌 聚 糖 亦 可 作 为 病 原 相 关 模 式 分 子

（ＰＡＭＰｓ），促进炎症介质的释放
［１８１９］。这些功能变化

可能与微生物群结构的改变及其代谢活性的变化有

关。血清代谢组学分析结果表明了特应性皮炎患者的

代谢异常特征。炎症介质如组胺、白三烯Ｂ４和前列

腺素Ｅ２水平显著升高，这些物质在炎症反应和瘙痒

的产生中发挥关键作用［２０２１］。组胺可以直接作用于感

觉神经末梢，引起瘙痒，同时具有血管扩张和通透性增

加的作用［２２］。白三烯Ｂ４和前列腺素Ｅ２则是花生四

烯酸代谢途径的产物，参与炎症细胞的招募和激

活［２３２４］。这些炎症介质的升高与金黄色葡萄球菌的过

度增殖可能存在关联。

抗氧化物质如维生素Ｃ和谷胱甘肽的水平在患

者中显著降低，反映了氧化应激水平的升高［２５２６］。氧

化应激可以损伤皮肤细胞，促进炎症介质的释放，进一

步加重特应性皮炎的症状［２７２８］。色氨酸等必需氨基酸

水平的降低可能影响神经递质和免疫调节物质的合

成，影响免疫耐受和炎症反应［２９］。

在本研究中，微生物与代谢物的相关性分析结果

显示，微生物组失调与代谢组异常之间存在密切关联。

犛狋犪狆犺狔犾狅犮狅犮犮狌狊犪狌狉犲狌狊的相对丰度与多种炎症介质呈

正相关，提示其可能通过直接或间接方式促进炎症介

质 的 产 生。 相 反，共 生 菌 如 犛狋狉犲狆狋狅犮狅犮犮狌狊 和

犆狌狋犻犫犪犮狋犲狉犻狌犿 与炎症介质呈负相关，可能在维持皮肤

微生态平衡和抑制炎症中发挥保护作用［３０，３１］。微生

物代谢物关联网络的构建进一步揭示了微生物群与

代谢物之间的复杂交互作用。网络分析显示，受累部

位的微生物群改变可能通过影响代谢物的产生和调

节，参与特应性皮炎的发病机制。调整微生物群组成，

恢复共生菌的平衡，可能有助于纠正代谢异常，改善免

疫调控。

综上，特应性皮炎患者的皮肤微生物组失调与代

谢组异常密切相关，微生物群的变化可能通过影响炎

症介质和代谢物的产生，参与免疫调节的紊乱。本研

究的不足之处为横断面研究，无法确定微生物组失调

与代谢组异常之间的因果关系，将来需进行纵向研究

和机制探讨，以进一步研究其相互作用。
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