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肠道菌群在银屑病治疗中的研究进展

文渚媛,王 萍,陈爱军△

(重庆医科大学附属第一医院皮肤科,重庆
 

400016)

  [摘要] 银屑病为免疫介导的慢性、复发性、系统性炎症性皮肤病。肠道菌群及其代谢产物与宿主之间的

平衡和交流对维持机体正常功能如免疫稳态、维生素合成等发挥重要作用。近年来研究发现,与健康人群相

比,银屑病患者肠道菌群的微生物丰度及多样性发生明显变化,包括肠道微生物群失调和短链脂肪酸(SCFAs)
产生减少、Firmicutes/Bacteroidetes(F/B)异常等。而银屑病患者在进行系统药物治疗、生物制剂治疗和小分

子化学药治疗后肠道菌群也发生了变化,提示肠道微生物群可能为评估治疗效果的潜在生物标志物。银屑病

和肠道微生物群之间的作用关系尚不完全明了,仍需进一步研究。
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  [Abstract] Psoriasis

 

is
 

a
 

chronic,recurrent,systemic
 

inflammatory
 

skin
 

disease
 

that
 

is
 

immune-media-
ted.The

 

balance
 

and
 

communication
 

between
 

the
 

intestinal
 

microbiota
 

and
 

its
 

metabolites
 

and
 

the
 

host
 

play
 

an
 

important
 

role
 

in
 

maintaining
 

the
 

body’s
 

normal
 

functions,such
 

as
 

immune
 

homeostasis
 

and
 

vitamin
 

synthe-
sis.Recent

 

studies
 

have
 

found
 

that
 

compared
 

with
 

the
 

healthy
 

individuals,the
 

psoriasis
 

patients
 

have
 

experi-
enced

 

significant
 

changes
 

in
 

the
 

abundance
 

and
 

diversity
 

of
 

intestinal
 

microbiota,including
 

an
 

imbalance
 

in
 

in-
testinal

 

microbiota,reduced
 

production
 

of
 

short-chain
 

fatty
 

acids
 

(SCFAs),and
 

abnormal
 

Firmicutes/Bacte-
roidetes

 

(F/B)
 

ratio.The
 

gut
 

microbiota
 

also
 

changed
 

after
 

systematic
 

medication
 

treatment,biologic
 

agents
 

treatment
 

and
 

small
 

molecule
 

chemotherapy,indicating
 

that
 

the
 

gut
 

microbiota
 

could
 

be
 

a
 

potential
 

biomarker
 

for
 

assessing
 

treatment
 

efficacy.The
 

relationship
 

between
 

psoriasis
 

and
 

gut
 

microbiota
 

is
 

not
 

fully
 

under-
stood,and

 

further
 

research
 

is
 

needed.
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  银屑病为免疫介导的常见并易复发的慢性炎症

性皮肤病,近年来,多项研究发现肠道菌群失调与银

屑病相关[1],银屑病患者的肠道微生物多样性与菌群

的丰度发生改变,但其肠道菌群结构与功能改变的机

制仍有待研究。
1 肠道菌群失调与银屑病

  健康人群中肠道微生物群在门层级最主要的菌

群包括Firmicutes、Bacteroidetes、Actinobacteria 和

Proteo-bacteria。其中最占优势的两个门是 Bacte-
roidetes和Firmicutes[2],占肠道微生物群的90%,这

两个门类的细菌可以分泌具有抗炎特性的短链脂肪

酸(short-chain
 

fatty
 

acids,SCFAs)。SCFAs作为活

性的微生物代谢物,能够维持肠道屏障,并且调节肠

道和其他组织中的免疫细胞功能。各种微生物之间

相互依存和制约,构成肠道微生态平衡,发挥着合成

有益代谢产物、抵御致病菌、维持免疫稳态等重要生

理功能[3]。丁酸盐作为SCFAs的一种,也具有抗炎

活性,是维持肠黏膜屏障完整性的关键物质[4]。此

外,Firmicutes/Bacteroidetes(F/B)比率升高或降低

可反映肠道微生物失调情况,多项研究发现银屑病患
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者肠道中的F/B比率出现增高现象[5-6]。而肠道菌群

的失调会造成银屑病患者体内的SCFAs失衡,削弱

SCFAs的抗炎效果,易造成肠黏膜屏障受损、免疫稳

态失衡等,从而诱发感染或者加重皮肤炎症反应。在

属层 级 中,较 常 见 的 菌 属 包 括 Bifidobacterium、
Blautia、Coprococcus、Faecalibacterium

 

prausnitzii、
Ruminococcus 和 A.muciniphila,其 中 A.muci-
niphila 可与肠道细胞相互作用,维持肠道黏膜屏障

稳定,Blautia 可上调肠道调节性T细胞,并具有促进

生物转化的功能[7]。Ruminococcus 则可以促进免疫

激活,产生肿瘤坏死因子-α(tumor
 

necrosis
 

factor-α,
TNF-α),而TNF-α也是银屑病的炎症生物标志物[8],
提示肠道菌群异常导致的免疫失衡可能与银屑病的

发生 发 展 相 关。此 外 Blautia、Coprococcus 与 F.
prausnitzii可产生SCFAs,以上这些菌属共同维持

了肠道生态平衡。
近年来的研究明确发现,在银屑病患者中存在肠

道菌群失调,但部分研究结果存在矛盾[5,9],可能与纳

入研究样本的人种、标本采集方式与送检过程和纳入

研究样本的排除方式(停用影响肠道菌群制剂的时间

等)不同有关。其中比较明确的是银屑病患者与健康

对照组的肠道微生物群之间在生物多样性上存在显

著差异,在门类水平上,大部分研究中银屑病患者的

Firmicutes丰度有所增加,而Bacteroidetes的丰度降

低[1,5-6,10]
 

。在比较银屑病患者和健康对照组之间F/
B值变化的研究中发现,银屑病患者F/B值都明显升

高[1,5,10];也有研究发现银屑病中Actinobacteria 的丰

度增加,Proteobacteria 的丰度降低[1,10]。从菌属水

平分 析,有 研 究 发 现 Bacteroides、F.prausnitzii、
Bifidobacterium、Ruminococcus和Blautia 的丰度增

加[10-11]。在FRANCISCO 等[11]的研究中 A.muci-
niphila 显示丰度增加,而在 TAN等[12]的研究中显

示丰度降低。
2 银屑病系统治疗对肠道菌群的影响

  既往研究发现,与未接受治疗的患者相比,接受

治疗的患者有Firmicutes丰度降低、Bacteroidetes丰

度增加的趋势,且接受生物治疗的患者肠道菌群的生

物多样性降低[9,13],提示靶向免疫治疗可影响银屑病

患者的肠道菌群。
2.1 传统系统治疗

  银屑病患者经阿维 A治疗后,与健康对照组相

比,其肠道菌群中的Coprococcus 和Blautia 丰度明

显降低,提示菌群变化可能与银屑病转归相关[14]。目

前尚无环孢素与银屑病患者肠道菌群的相关研究,但
有研究发现环孢素可通过上调转录后肠道上皮细胞

膜中 的 单 羧 酸 转 运 蛋 白-1抗 体(monocarboxylate
 

transporter
 

1,MCT1)水平来促进丁酸盐的摄取[15],
提示环孢素具有调节银屑病患者肠道微生物群的作

用。有研究发现,在银屑病患者经16周的甲氨蝶呤

(methotrexate,MTX)治疗后,反应良好组患者治疗

前后肠道菌群发生明显改变,而 MTX治疗后疗效不

佳组患者的肠道菌群多样性较高,多样性较高提示肠

道菌群处于稳态,而稳定的肠道菌群有可能会降低银

屑病的治疗效果[16]。此外,部分研究发现中成药也会

影响银屑病患者的肠道菌群。人参皂苷
 

CK(ginsen-
oside

 

metabolite
 

compound
 

K,GCK)是人参在肠道内

的降解产物,有研究表明GCK通过促进糖皮质激素

受体核易位和抑制核因子-κB(nuclear
 

factor
 

kappa-
B,NF-κB)对角质形成细胞产生高激活的抑制作用,
从而对咪喹莫特诱导的小鼠银屑病有治疗作用[17]。
另有研究发现,青黛可通过抗炎、促进黏膜愈合、维护

肠道免疫稳态和调节肠道菌群进而改善溃疡性结肠

炎患者病情,同时增加益生菌并减少有害菌的丰度,
促进损伤的修复[18],提示青黛可能在治疗银屑病中也

发挥类似功效。
2.2 生物制剂治疗

  生物制剂为靶向免疫系统的银屑病治疗药物,在
皮肤科临床应用广泛,目前关于生物制剂治疗对银屑

病肠道菌群影响的相关研究较少。TNF-α是银屑病

的炎症生物标志物,以阿达木单抗为代表的 TNF-α
抑制剂通过与炎症细胞表面受体结合进而抑制银屑

病的炎症进展。有研究评估了经阿达木单抗治疗5.5
个月[19]和3个月[20]的银屑病患者在治疗前后肠道菌

群的变化,结果提示无明显改变。研究者认为可能与

随访时间过短有关,肠道微生物群的变化相对皮损的

变化来说更慢,他们认为对患者进行更长期的随访可

能会发现治疗后肠道菌群差异[20]。此外,在炎症性肠

病(inflammatory
 

bowel
 

disease,IBD)患者经英夫利

昔单抗治疗的研究中,发现IBD患者在治疗后肠道

Actinobacteria 和Proteobacteria 菌群水平相对上升

而Firmicutes水平相对下降,这种变化可能与IBD的

严重程度密切相关。因此研究人员提出肠道微生物

群可作为评估IBD的疾病活动性和英夫利昔单抗治

疗反应的生物指标之一[21]。而银屑病与IBD的发病

机制相似,均由自身免疫炎症所介导,且英夫利昔单

抗在银屑病中同样具有良好的治疗作用。尽管目前

尚无确切的英夫利昔单抗治疗对银屑病肠道菌群影

响的相关研究,但可推测其可能也在银屑病的治疗中

对肠道菌群平衡存在影响。
现已明确白细胞介素-17(interleukin-17,IL-17)、

IL-12和IL-23通过多种信号通路激活淋巴细胞,参
与银屑病的发病,而白细胞介素拮抗剂可以有效缓解

局部皮肤的炎症反应。乌司奴单抗为拮抗IL-12/23
的生物制剂,在IBD及银屑病中均获批适应证,具有

确切的治疗效果。既往研究发现在IBD中,经乌司奴

单抗治疗后患者肠道微生物群的多样性和产生SC-
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FAs的细菌增加,增强了对肠道黏膜的保护作用[22]。
另一项研究发现经TNF-α抑制剂治疗后的IBD未得

到明 显 改 善 的 患 者,其 肠 道 中 Bacteroides 和 F.
prausnitzii增加,这些患者在接受乌司奴单抗治疗后

病情得到改善[23],提示肠道菌群组成可以预测患者使

用生物制剂治疗的治疗效果。而银屑病患者经乌司

奴单抗治疗6个月后,其肠道菌群除Coprococcus丰

度明显增加外,未观察到其余肠道微生物群的显著改

变[9]。此外也有研究发现,银屑病患者使用乌司奴单

抗治疗后肠道菌群没有明显变化,仅在治疗6个月后

发现Coprococcus丰度显著增加[9]。使用司库奇尤单

抗治疗克罗恩病患者肠道菌群多样性增加,且Faeca-
libacterium 和Bacteroides 的丰度明显增加,说明肠

道微生物群的多样性和特定菌群丰度的增加与治疗

反应有关。关于银屑病患者的肠道微生物群在抗IL-
12/23/17疗法中的作用仍需进一步研究。
2.3 小分子化学药

  JAK抑制剂可选择性抑制JAK激酶,阻断JAK-
STAT信号通路,托法替布是JAK抑制剂之一。对

结肠炎模型小鼠研究发现,短期的托法替布治疗对小

鼠微生物群的影响不大,这可能与药物作用时间过短

有关。阿普斯特作为PDE-4抑制剂的一种,可以升高

细胞内环磷酸腺苷水平,从而抑制炎性介质的生成。
有研究表明,PDE-4抑制剂的治疗减轻了

 

k14-VEGF
 

小鼠的银屑病样表型,在肠道微生物群恢复的过程

中,可以观察到Prevotella 的相对丰度降低和Para-
bacteroides

 

distasonis的相对丰度增加[24-25]。
3 饮食、益生菌对银屑病肠道菌群的影响

  既往有研究发现,特定饮食成分在银屑病发病机

制中发挥作用,如暴露于高糖、中等脂肪饮食可引起

患者显著的皮肤炎症。在饮食对肠道菌群影响的研

究中发现,长期饮酒会导致肠道微生物群失调,表现

为Bacteroides丰度降低,而Proteobacteria 等潜在致

病菌丰度增加,这可能促进肠壁黏膜高通透性和内毒

素血症的发生,除此之外还可能引起包括累及皮肤在

内的全身性炎症。CHEN等[5]研究表明,与健康对照

组相比,摄入乙醇对银屑病患者的肠道菌群没有明显

改变,但有关乙醇与银屑病之间的研究需要更多的前

瞻性研究。
益生菌是指对人体有益的活性微生物,可以帮助

人体抵抗外来细菌入侵,还可以有促进消化和缓解炎

症等作用。VICENTE等[26]的随机、双盲、安慰剂对

照研究共纳入90例银屑病患者,按1∶1∶1的比例

分为3组,分别服用Bifidobacterium
 

longum
 

CECT
 

7347,B.lactis
 

CECT
 

8145
 

和Lactobacillus
 

rhamno-
sus

 

CECT
 

8361等3种益生菌混合物,并观察其银屑

病皮损变化。研究发现口服上述益生菌12周后,口
服益生菌的患者相较于安慰剂的患者银屑病面积和

严重程度指数(psoriasis
 

area
 

and
 

severity
 

index,PA-
SI)评 分 下 降 比 例 更 大(66.7%

 

vs.
 

41.9%,P<
0.05),并且6个月的随访显示服用益生菌的患者银

屑病复发的风险相对较低,以上研究结果提示益生菌

可能通过调节银屑病患者的肠道菌群促进银屑病病

情恢复。JALAL等[27]共纳入50例斑块状银屑病患

者进行了一项随机、双盲临床试验,研究中使用的益

生菌胶囊包括Lactobacillus
 

acidophilus,Bifidobacte-
rium

 

bifidum,Bifidobacterium
 

lactis和Bifidobacteri-
um

 

langum,在口服上述益生菌8周后,益生菌组

(n=25)与安慰剂(n=25)组相比,其贝克抑郁自评量

表(beck
 

depression
 

inventory,BDI)和皮肤病生活质

量指数(dermatology
 

life
 

quality
 

index,DLQI)总分有

显著改善(
 

-6.15±2.10
 

vs.
 

1.39±1.80,P=
0.017)和(-9.50±4.10

 

vs.
 

0.12±0.60,P=
0.045)。另外PASI和银屑病严重程度量表(psoria-
sis

 

severity
 

scale,PSS)评分显著降低(-5.26±3.75
 

vs.
 

0.48±1.37,P=0.049)和(-4.85±3.10
 

vs.
 

0.43±0.80,P=0.047),同时在进行炎症检测时发现

益生菌组的TAC水平升高,而超敏C反应蛋白(hs-
CRP)和IL-6水平降低[27]。

 

上述研究表明,服用益生菌可以调节肠道微生物

的组成,改善机体炎症情况及降低银屑病不良反应的发

生率。但将益生菌应用于临床银屑病治疗仍需要进行

更多的研究,包括扩大不同年龄、不同饮食习惯和生活

在不同地区患者样本,并且使用不同种类和剂量的益生

菌进行试验,对目前的研究加以丰富与完善。
4 小结与展望

  微生物群通过调节机体的免疫反应和代谢,在人

类健康和疾病中起着重要作用。近年来开展了多项

研究聚焦于银屑病患者肠道菌群的改变,这些研究表

明银屑病患者的肠道微生物群存在显著改变,其中包

括肠道微生物群失调和SCFAs产生量减少,这些改

变在IBD中也可见。目前治疗银屑病的药物主要包

括传统系统治疗药物、生物制剂和小分子化学药物,
其中生物制剂常作为中-重度银屑病患者治疗的首选,
但有关生物制剂对肠道微生物群影响的研究较少,且
已有研究样本量较少。但针对不同的临床特征与生

活习惯进行分类与分组,寻找各个年龄、性别等因素

分组下,银屑病患者肠道中的产丁酸菌或益生菌,这
些肠道菌群有作为生物标志物的潜力。筛选与寻找

具有特异性的生物标志物,可以协助皮肤科临床医生

为患者选择更适合的治疗方式,同时也可以多维度地

评估与监测患者的预后。肠道菌群常常受到饮食习

惯的影响,地中海饮食常被认为对银屑病患者有益,
但这与中国人的饮食习惯相悖。需要探究银屑病患

者饮食习惯与不同种类生物制剂的关联,寻找出使生

物制剂达到最大疗效的饮食方式。结合患者的自身
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情况与既定的饮食方式,为患者选择最适合的生物制

剂。在银屑病患者治疗的过程中,皮肤科医生可以通

过调整患者的饮食和生活习惯,注意肠道菌群有益生

物标志物的增减,提高疾病的预后和个体化治疗效

果。此外,口服益生菌可以促进伤口愈合和皮肤损伤

恢复,在银屑病治疗方面具有一定前景,但具体机制

仍需进一步探索。
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