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痤疮丙酸杆菌抗生素耐药性研究进展
犹忠萍，曹碧兰

［摘 要］ 痤疮丙酸杆菌是皮肤共生菌，在痤疮炎性皮损的形成过程中占有重要地位。抑制

或杀灭痤疮丙酸杆菌，能够有效控制及治疗痤疮。然而抗生素的广泛使用，使痤

疮丙酸杆菌对痤疮常用抗生素产生耐药。耐药菌株的存在使得痤疮患者抗生素

疗效降低，甚至引起其他耐药细菌出现，改变人类的微生物群组，增加机体其他细

菌感染的机会。研究痤疮丙酸杆菌耐药情况及机制，有利于痤疮的治疗。
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Advances in Antibiotic Ｒesistance of Propionibacterium Acnes
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［Abstract］ Propionibacterium acnes( P． acnes) is human skin commensal bacterium，which plays

an important role in the development of acne lesions． We can effectively control and
treat acne through inhibiting or killing P． acnes． However，the widespread use of anti-
biotics led to development of P． acnes resistant to antibiotics． This decreased efficacy
of antibiotic treatments for acne，even caused the emergence of other resistant bacterial
species，leading to the alteration of human microbial population，what contributes to
increased risk of other bacterial infections． To improve the efficacy of the treatment
for acne we need to understand P． acnes antibiotic resistance．
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痤 疮 丙 酸 杆 菌 ( Propionibacterium acnes，
P. acnes) 是杆棒状、无芽孢、无鞭毛、革兰氏染色阳

性厌氧菌，主要驻留在皮肤、胃肠道、生殖泌尿道，是

一种机 会 性 病 原 体［1］，与 痤 疮 ( acne ) 关 系 密 切。
P. acnes 分泌多种物质( 蛋白酶、脂肪酶、卟啉等) 直

接参与痤疮的发生［2］; 还可通过 Toll 样受体途径引

起机体释放 IL-1、TNF-α、IL-8、IL-12 和 IFN-γ 等促

炎细胞因子参与痤疮的炎症和免疫反应［3］。通过

抑制或杀灭 P. acnes 能够有效控制及治疗痤疮，但

由于痤疮治疗中抗生素的长期和反复使用，耐药性

P. acnes 在全世界广泛流行，甚至形成交叉耐药现

象。本文就 P. acnes 抗生素耐药情况进行综述，以

引起人们的重视，寻找有效措施减少 P. acnes 耐药

菌株的产生。
1 P. acnes 抗生素耐药趋势

1. 1 抗生素治疗痤疮的历史进展 1896 年德国皮

肤病学家 Unna 首次提出 P. acnes 的存在，并建立了

痤疮和局部 P. acnes 感染的关系。但随后 P. acnes
也从正常健康的皮肤中被分离获得，使其作为病原

体的理论一度被质疑，直到 1963 年 Kirschbaum 和

Kligman 重新确认了 P. acnes 参与痤疮的发生并在

其中扮演重要角色后，P. acnes 与痤疮的关系又重新



受到人们的关注，抗生素治疗痤疮也随着人类对

P. acnes 的认识而逐渐被接受［4］。痤疮的抗生素治

疗始于 20 世纪 50 年代早期，以大环内酯类抗生素

为代表，因该类抗生素能渗入毛囊皮脂腺漏斗部，在

减少 P. acnes 数量的同时抑制中性粒细胞的趋化，

减轻由 P. acnes 引起的炎症反应。最初以红霉素、
克林霉素和四环素类为主要口服药物，随后多西环

素、米诺环素也开始用于痤疮的治疗并获得较好的

效果［5］。在 20 世纪 70 年代中期人们发现局部外用

抗生素对痤疮的治疗安全、有效、便利，随后以红霉

素、克林霉素、甲硝唑为主的外用抗生素快速成为痤

疮治疗的方式，尤其对于痤疮的炎性皮损，局部抗生

素治疗至今仍然占有重要地位。
1. 2 P. acnes 抗生素耐药后果 耐药性 P. acnes 的

产生是痤疮治疗过程中不规范使用抗生素的直接后

果，更是痤疮治疗的难点。痤疮抗生素疗效降低，抗

生素治疗时间延长，一方面直接诱导机体其他部位

细菌的耐药，另一方面耐药基因通过质粒或噬菌体

转移至其他细菌，引起其他耐药细菌出现，改变人类

的微生物组群，增加机体其他细菌感染的机会，尤其

是金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌［6］。有学者对

105 例痤疮患者进行研究发现，其中有 35% 的患者

接受过抗生素治疗，虽然无上呼吸道感染症状，但是

口腔定植的 A 组溶血性链球菌近 85% 对四环素产

生耐药［7］; 一项对 118 496 例痤疮患者的回顾性分

析研究显示，在第一年内接受抗生素治疗的痤疮患

者比未接受抗生素治疗的患者上呼吸道感染率高出

2. 15 倍［8］。这些研究显示耐药性 P. acnes 的产生是

人类面临的一个严峻问题，人们需要采取有效措施

避免耐药性的进一步产生。
1. 3 P. acnes 抗生素耐药情况

1. 3. 1 国外 P. acnes 抗生素耐药情况 P. acnes 耐

药始于局部外用抗生素治疗痤疮后，但没有研究直

接表明这种耐药性是由于外用抗生素导致，多数研

究仍倾向于长期口服和或局部外用抗生素均容易导

致耐药性 P. acnes 的产生。耐克林霉素和红霉素的

P. acnes 菌株首次报道于 1979 年，随后在 1983 年

Leyden 等［7］研究发现了耐四环素的 P. acnes 菌株。
此后在不同地区也陆续有 P. acnes 对常用抗生素产

生耐药的报道。有研究［9］显示在 1995 年、2005 年

韩国痤疮患者 P. acnes 抗生素耐药率低，然而 2011
年再次研究显示，抗生素耐药率上升至 36. 7%，对

克林霉素及红霉素耐药率分别达到 30% 和 26. 7%，

并且对四环素、米诺环素、多西环素均有不同程度的

耐药。法国 2001 年小样本研究［10］显示 P. acnes 对

红霉素耐药率为 52%，而 2010 年 P. acnes 耐药性的

进一步研究发现红霉素耐药率高达 75. 1%，四环素

耐药率为 9. 5%，并且推测对四环素耐药的细菌对

多西 环 素 同 样 耐 药。英 国［7］ 在 1999 － 2001 年

P. acnes 对一种或多种抗生素耐药率为 34. 5% ～
55. 5%。智利［11］2001 年 P. acnes 对红霉素和克林

霉素的耐药率分别为 3. 8% 和 1. 9%，在 2013 年再

次从 83 例痤疮患者皮损中分离出 80 株 P. acnes 进

行药敏试验，结果显示 P. acnes 对红霉素和克林霉

素耐药率上升至 12. 12%和 7. 0%，并发现所有菌株

对甲氧磺胺类药物耐药。国外多数研究显示耐药菌

的种类不断增多，以对大环内酯类抗生素耐药为主，

也包括四环素类及甲氧嘧啶类药物。
1. 3. 2 我国部分地区 P. acnes 抗生素耐药情况

我国 P. acnes 对痤疮常用抗生素耐药情况同样不容

乐观。有研究者［12］在 2011 年对我国香港 111 例痤

疮患者进行 P. acnes 抗生素相关实验，结果显示:

P. acnes 检出率为 77. 5%，其中对克林霉素、红霉

素、四环素、多西环素和米诺环素均有不同程度耐

药，耐药率分别为 54. 7%、53. 5%、20. 0%、16. 3%
和 16. 3%，并且发现耐药性与治疗持续时间相关。
武汉［13］地区痤疮患者皮损中分离的 P. acnes 耐药性

分析显示主要以红霉素耐药为主，并分析可能与国

内广泛应用大环内酯类抗生素和克林霉素制剂密切

相关。梅嬛等［14］对 236 例 P. acnes 抗生素耐药情况

研究显示 P. acnes 感染率为 32. 4%，其中 122 株对

替硝唑耐药，103 株对红霉素耐药，35 株对四环素耐

药，对米诺环素无耐药，提示米诺环素对 P. acnes 敏

感性佳; 孙菲等［15］进行的 P. acnes 对大环内酯类和

四环素类抗生素耐药性分析显示 P. acnes 对红霉

素、阿奇 霉 素、克 拉 霉 素 耐 药 率 分 别 为 30. 13%、
48. 72%、83. 97%，对四环素、米诺环素、多西环素敏

感，且三种大环内酯类抗生素存在交叉耐药，分析与

大环内酯类药物临床滥用有关，交叉耐药与药物结

构相似有关。
虽然国内外各个地区 P. acnes 抗生素耐药情况

存在差异，但总体上呈现上升趋势。分析这种差异

产生的原因可能与抗生素的使用习惯、联合的外用

药物种类、细菌取样及培养方式的区别、甚至与细菌

的亚型等因素密切相关。
2 P. acnes 的抗生素耐药机制

细菌的抗生素耐药定义为体外最小抑菌浓度超

过体内血清药物浓度。长期局部外用或系统口服抗
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生素用于痤疮治疗均可能导致耐药菌株的产生，尤

其疗程长、疗效差、病情复发、用药依从性差及免疫

缺陷者更容易产生耐药。P. acnes 抗生素耐药与染

色体突变或由质粒、转座子或噬菌体介导的耐药基

因的转移有关。同时 P. acnes 还与菌株类型、细菌

生物膜的形成有关。
2. 1 染色体突变或耐药基因的转移 研究发现

P. acnes 能通过染色体突变或耐药基因的转移对大

环内酯类、四环素类、喹诺酮类、甲氧嘧啶类抗生素

产生耐药。对红霉素 /克林霉素的耐药以 23S rＲNA
点突变为主，尤其是 23S rＲNA 结构域的 V 区点突

变，包括 G-T、A-G 突变，以 A-G 突变常见; 更深入的

研究还发现，这个区域内不同位点的 A-G 突变导致

不同的抗生素耐药情况，2058 处 A-G 突变与红霉素

耐药相关，2059 处 A-G 突变与红霉素和克林霉素交

叉耐药有关，而 erm ( X) 的转座子的存在可以赋予

所有大环内酯类抗生素的耐药［11-12］。P. acnes 对四

环素类药物的耐药则主要由 16S rＲNA 中单个 G-C
碱基交换( 相当于大肠杆菌中的 1058 碱基) 介导;

有研究［17］还发现两组编码四环素耐药性的基因，其

中四环素 K 和 L 基因编码主动转运蛋白，通过主动

转运将药物转运出菌体，导致四环素的耐药，而 M
和 O 基因编码核糖体保护蛋白，同时诱导对米诺环

素的耐药性，提示四环素和米诺环素可能产生交叉

耐药。有学者发现 P. acnes DNA 促旋酶和 DNA 拓

扑异构酶中部分氨基酸的取代是喹诺酮类药物耐药

的主要机制［18］。P. acnes 对甲氧嘧啶类药物耐药研

究相对较少，可能是通过产生修饰形式的二氢叶酸

还原酶，在质粒上编码对甲氧苄啶 -磺胺甲恶唑的

耐药［12］。
2. 2 P. acnes 类 型 与 耐 药 性 的 关 系 对 P. acnes
单、多位点和全基因组序列( WGS) 分析，将 P. acness
分为Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ型，每种类型又分为多种亚型，与痤

疮发生关系密切的是Ⅰ型，包括ⅠA( ⅠA-1ⅠA-2) ，

ⅠB( ⅠB-1、ⅠB-2、ⅠB-3) 和ⅠC 型。McDowell［1］对

P. acnes 致病性、共生性、抗生素耐药性进行基因调

查分析，发现ⅠA 与痤疮发生密切相关，ⅠB、Ⅱ和

Ⅲ型菌株更频繁的与血液、软组织和医学植入相关

感染有关; 数据进一步显示 85% 的抗药性分离株属

于Ⅰ-A1 型，所有类型的ⅠC 分离株由于 16S rＲNA
突变而对四环素类具有耐药性。不同地区痤疮患者

感染的菌株类型也有所差异，在美国和希腊，只有一

种ⅠB( PＲP-102 ) 和一种Ⅱ型( PＲP-047 ) 分离物被

从痤疮患者中分离、鉴定出来，PＲP-102 对所有抗生

素均有抗药性，而 PＲP-047 仅对红霉素和克林霉素

具有抗药性。因此 P. acnes 的类型与抗生素耐药的

产生具有一定的联系，然而 P. acnes 在毛囊内的大

量聚集可能与生物膜的形成有关，而生物膜本身也

会增加抗生素抗药性［19］，因此推测 P. acnes 生物膜

的形成也可能与抗生素抗药性相关。
2. 3 P. acnes 生物膜形成与抗生素耐药的关系

P. acnes 生物膜的形成在耐药性的产生中可能扮演

了重要的角色。生物膜具有三种必备成分: 微生物

细胞、细胞黏附表面和胞外聚合基质。细菌生物膜

的存在使得细菌相互嵌入形成菌落，并在表面形成

保护性的外骨架起到物理性屏障作用，影响、阻止各

种抗菌药物的治疗［7］。目前研究已经证实 P. acnes
可以在假肢髋关节、各种矫形生物材料及椎间盘形

成生物膜，导致感染迁延不愈［20］。Jahns 等［21］通过

建立 P. acnes 的体外生物膜模型发现，生物膜的细

胞外聚合物( EPS) 基质由细胞 DNA、蛋白质和糖基

残基组成，并发现生物膜细胞能使应力诱导基因和

编码潜在毒力相关的 CAMP 因子水平上调，并可以

产生持久细胞，使其产生对常规抗生素的 50 倍 MIC
的可逆耐受性。还有研究表明 P. acnes 生物膜的形

成可能为金黄色葡萄球菌提供新的生长环境［22］。
但是这些研究显示 P. acnes 生物膜均在体外或植入

性假体表面形成，关于其能否在痤疮患者皮损中形

成生物膜目前证据不充分，而 Burkhart 等［23］ 认为

P. acnes 生物膜存在于毛囊皮脂腺单位内，并推测寻

常型痤疮患者抗生素治疗失败可能与生物膜存在条

件下细菌对抗生素的高度抵抗有关。
3 降低耐药性 P. acnes 的措施

P. acnes 抗生素耐药机制复杂，除了与以上因素

相关外，是否与宿主的基因多态性有关还需深入研

究，然而耐药率上升趋势不容乐观，在深入研究耐药

机制的同时必须采取积极有效的措施以减少耐药性

P. acnes 的产生。这些措施包括痤疮治疗中抗生素

的规范化使用、新药的开发及各地区耐药情况监测

等。其中研究各地区 P. acnes 耐药情况，临床医生

可以根据该地区抗生素耐药特点选择合适有效的抗

生素以提高痤疮治疗疗效。
3. 1 新型抗菌药物的探索 由于 P. acnes 耐药率

逐渐上升，限制了抗生素在痤疮治疗中的应用，因此

开发新的痤疮治疗药物迫在眉睫。研究表明抗菌

肽、部 分 中 草 药 及 过 氧 苯 甲 酰 具 有 抑 制 或 杀 灭

P. acnes 的作用，但由于抗菌肽活性差、价格昂贵，过

氧苯甲酰有较强的刺激性等缺点而受到限制; 而中
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草药复杂，未分析其中有效的单体，目前还没有开发

出有针对性的纯中药产品用于临床［24］。除了以上

物质外，人类在自然界还发现壳聚糖具有抑制细菌

生长的作用，壳聚糖是甲壳素的衍生物，又称脱乙酰

甲壳素，在弱酸溶剂中易于溶解，溶解后形成 NH2 +，

通过结合细菌细胞膜上负电子抑制细菌生长。Kim
等［5］研究发现壳聚糖-咖啡酸衍生物能够抑制或杀

灭 P. acnes，同时还能够防止耐药基因 16S rＲNA、23
rＲNA 及 erm( X) 转座子的突变，防止耐药细菌的产

生; 近期一篇壳聚糖创伤敷料用于调 Q 开关术后创

面修复的临床分析显示: 壳聚糖创伤敷料能有效修

复调 Q 开关术后伤口，尤其在创口表面抗菌及改善

色素沉着方面有明显疗效［25］。这些研究均提示壳

聚糖具有较强的抗菌活性，再加之其良好的表面活

性、可降解性、成膜性等优点，有望成为痤疮治疗的

外用替代性药物，但还需要大量的研究证明其安全

性及有效性。
3. 2 痤疮的光学疗法 随着光学医学的发展，光学

疗法已成为痤疮的有效治疗方式，以红蓝光照射、光
动力疗法、激光为代表。红蓝光治疗痤疮的机制主

要在于 P. acnes 代谢产生的卟啉对红光及蓝光均有

显著的吸收峰，通过红蓝光照射，使卟啉发生强烈的

光化学反应形成活性氧，直接破坏细菌细胞膜，杀灭

P. acnes［26］。光动力又称为光化学疗法，其实质是

光敏化氧化作用，痤疮患者使用的光敏物质通常是

氨基酮戊酸( ALA) ，该物质在体内经酶作用生物合

成原卟啉Ⅸ，被光激活后产生光动力效应，破坏皮脂

腺，减少和抑制皮脂的分泌。光动力疗法还可以与

异维 A 酸、抗生素、果酸疗法等联用以提高疗效，减

少耐药性 P. acnes 的发生，Boen 等［2］通过对大量文

献的回顾性分析认为光动力是治疗痤疮的有效方

法。激光可以作用于细菌的内生卟啉，通过选择性

的光热效应，抑制 P. acnes 及其引起的炎症反应，同

时在一定程度上使痤疮瘢痕的形成减少［27］。以上

光学治疗均能不同程度的抑制或杀灭 P. acnes，如与

其他方式相结合，还能提高疗效，但是需要进一步研

究以建立最佳的参数，以最大限度地发挥这种新兴

的、有效的治疗方式。
P. acnes 抗生素耐药问题日趋严重，皮肤科医师

在痤疮治疗中必须警惕 P. acnes 耐药，遵循痤疮的

抗生素治疗原则，不滥用抗生素。同时我们相信随

着新药的发现、新技术的开发，痤疮治疗方式的多样

化，一方面我们以新型抗菌药物取代抗生素在痤疮

治疗中的应用以降低耐药性 P. acnes 的产生，另一

方面通过多种手段相互结合治疗痤疮，提高疗效的

同时抑制耐药性 P. acnes 的产生。甚至随着耐药机

制的进一步深入研究，我们还可以通过直接干扰耐

药细菌产生的中间环节以减少细菌的抗生素耐药。
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