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符号说明 

英文缩写 英文全称 中文全称 

CFU Clone Formation Unit 集落形成单位 

g gram 克 

h hour 小时 

Kpa kilopascal 千帕 

MIC Minimal Inhibitory Concentration 最低抑菌浓度 

min minute 分钟 

mg milligram 毫克 

ml millilite 毫升 

MLSB Macrolide—Lincosamide—Streptoramin B 大环内酯-林可霉素-

链阳霉素 B耐药 

NCCLS National Committee of Clinical Laboratory 

Standard 
美国国家临床实验室

标准委员会 

NHS National Health Service 国家卫生局（英国） 

P.acnes Propionibacterium acnes 痤疮丙酸杆菌 

PBS Phosphate-buffered-saline 磷酸缓冲液 

µl microlitre 微升 
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重庆地区痤疮丙酸杆菌对四种抗生素耐药性的调查 

摘  要 

目的  痤疮丙酸杆菌（P.acnes）是痤疮的重要致病菌，在当前各

种新型广谱抗生素选择压力下不断呈现新的流行趋势和耐药特征。通

过测定红霉素、克林霉素、四环素、甲硝唑对 P.acnes 的最低抑菌浓度，

了解 P. acnes 对四种抗生素的耐药现状及耐药性变化的动态，旨在为临

床治疗提供用药参考。 

方法  本研究主要从以下方面进行了一些探索。第一：收集 60 例

痤疮患者的痤疮内容物作为标本，进行分离培养，将获得的菌株进行

菌落形态、镜下形态、触酶试验、硝酸盐试验和吲哚试验的鉴定后，

再予 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定；第二：

用卡方检验比较不同性别及年龄组中 P.acnes 的培养阳性率是否有显著

差异；第三：用琼脂稀释法检测 P.acnes 对红霉素、克林霉素、四环素、

甲硝唑的敏感水平。 

结果  本研究 60 份标本中，分离培养出 33 株 P.acnes，均经过菌

落形态、镜下形态、触酶试验、硝酸盐试验和吲哚试验和 VITEK 全自

动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定鉴定明确。其中菌落形态、

镜下形态、触酶试验、硝酸盐试验和吲哚试验得到结果与 VITEK 全自

动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定相一致。本实验中 P.acnes

分离阳性率为 55%，其分离阳性率与性别及年龄无关。将这 33株P.acnes

用琼脂稀释法检测其对四种抗生素的敏感水平。测定结果显示 33 株

P.acnes 中对红霉素耐药的有 19 株，对甲硝唑耐药的有 13 株，对四环

素耐药的有 5 株，对克林霉素耐药的有 3 株，其耐药率分别为 57.6%、
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39.4%、15.2%、9.1%。 

结论  重庆地区的 P.acnes 存在着耐药情况，尤其对红霉素的耐药

率较高。P. acnes 耐药性的产生与抗生素的不合理应用有关，临床皮肤

科应掌握病原菌流行趋势和耐药特征，这对于控制耐药菌株的流行和

蔓延，指导临床合理使用抗生素有着十分重要的意义。 

 

关键词： 痤疮丙酸杆菌， 琼脂稀释法， 抗生素耐药性 
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PRESENT CONDITION OF P.ACNES DRUG RESISTANCE 

TO ANTIBIOTICS 

ABSTRACT 
 

Objective  Propinonibacterium acnes (p.acnes) is an important 

pathogenic bacterium, and its new popular trend and new characteristic of 

drug fast shows up continuously under the present pressure of new 

broad-spectrum antibiotics. We try to know the present condition and the 

changeable state of drug resistance of P.acnes to antibiotics through 

examining the minimal inhibitory concentration of P.acnes to 

erythromycin，arilin, clindamycin and tetracycline in order to provide the 

best antibacterials for clinic medication therapeutics. 

Methods  This study was mainly from the following aspects of 

exploration: 

First, we collected 60 cases of acne patients with acne content as a 

specimen which were isolated and cultured, the strains will be done with 

colony morphology, appearance in microscopic，catalase test, nitrate test , 

indole test identified, VITEK automatic re-microbial analysis system, 

anaerobes ANI identification card identification. 

Secondly, chi-square test was used to compare the effect of sex and 

age on the p.acnes positive rate. 
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Thirdly, agar dilution method was used to test the sensitive level of 

P.acnes to erythromycin, clindamycin, tetracycline and metronidazole. 

Results  The 33 P.acnes were isolated and cultured from the 60 

samples, which were passed through under colony morphology, appearance 

in microscopic，catalase test, nitrate test ,indole test ,VITEK automatic pilot 

and microbial analysis system, ANI anaerobes identification card 

identification, They were clearly identified. The results of the VITEK 

automated microbial analysis system and ANI anaerobes identification card 

identification are corresponding with the results of colony morphology, 

appearance in microscopic，catalase test, nitrate test and indole test. In this 

experiment, the cultural rate is 55%. The sex and the age have no effect on 

the cultural rate. We examine this 33 strains’ sensitive level to the 4 

amtibiotics by agar dilution method. The result shows that 19 strains have 

drug resistance to erythromycin, and 13 strains to arilin, 5 strains to 

tetracycline, 3 strains to clindamycin. And the drug resistance rate 

respectively is 57.6%, 39.4%,15.2% and 9.1%. 

Conclusion  Drug resistance of P.acnes is exist in Chongqing area, 

especially erythromycin resistance rate is higher. P.acnes resistance is 

correlated with antibiotic unreasonable application. We should acquire 

pathogens prevalent trends and characteristics of resistance in clinical 

Dermatology. which has great significance to control the spread of resistant 
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strains and to guide clinical use of antibiotics  

 

Keywords ： propionibacterium acnes, agar dilution method, 

antimicrobial resistance, 
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重庆地区痤疮丙酸杆菌对四种抗生素耐药性的调查 

前  言 

痤疮是皮肤科的常见病、多发病之一，是一种毛囊及皮脂腺的慢性炎症。痤

疮的发病因素很多，包括内分泌因素、毛囊及皮脂腺的导管角化异常、微生物的

感染、免疫因素等[1]。其中，痤疮丙酸杆菌（P. acnes）等微生物的感染，是其重

要的一个发病因素。痤疮丙酸杆菌是一种细胞内寄生菌，属于皮肤的正常菌群，

为革兰氏阳性无芽孢多形性杆菌。直或微弯，呈棒状，大小为 0.5～0.8×1～5µm，

染色不均，有浓染部分。排列呈 X、Y、V 及栅状。无荚膜，无鞭毛。专性厌氧，

最适温度 30～37℃。菌落小，圆形，灰白色，不透明。触酶试验阳性，硝酸盐试

验阳性，吲哚试验可为阳性。 

P.acnes 一般寄居在皮肤的毛囊及皮脂腺中。随着青少年的发育成熟，毛囊口

出现角栓，皮脂腺分泌功能也明显增加，因皮脂含有较多脂肪酸等成分，适合 P. 

acnes 的生长繁殖，从而成为痤疮主要的病因之一。通过研究发现，P.acnes 诱导炎

症的机制可能是：通过激活补体系统产生 C5a 或低级肽引起白细胞趋化，吞噬破

坏 P.acnes 产生脂酶，分解甘油三酯产生较多的游离脂肪酸，游离脂肪酸刺激毛囊

及毛囊周围发生非特殊性炎症反应[2]。P.acnes 通过免疫和非免疫性途径引起皮损

局部炎症的机制有[3]：①细胞壁成分肽聚糖通过毛囊上皮扩散至周围组织，刺激巨

噬细胞产生白介素-8(IL-8)和α-肿瘤坏死因子(TNF-α)并上调粘附分子的表达；② 

多种中性粒细胞和淋巴细胞趋化因子，以及 IL-8 和 TNF-α 诱导中性粒细胞和淋

巴细胞聚集到毛囊皮脂腺上皮；③P.acnes 与特异性抗体结合，通过经典途径激活

补体系统，产生对中性粒细胞有强大趋化作用的补体片段 C5a；④有抗 P.acnes 抗

体参与时，诱导中性粒细胞释放多种水解酶，破坏毛囊壁，损伤真皮组织；⑤P．acnes

分泌多种蛋白酶和脂酶，破坏了毛囊壁的完整性；⑥细胞壁成分肽聚糖多糖刺激

皮脂腺周围组织产生肉芽肿反应：⑦粉刺中亚油酸缺乏导致中性粒细胞产生大量

的反应性氧中间产物如 O2 、H2 O 2 和 OH-等，破坏了毛囊壁的完整性，损伤周围

组织。 
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四十多年前，开始使用抗生素治疗痤疮，使 P.acnes 感染的控制一度取得满意

的疗效。但是近年来由于对这些抗菌药物的过多应用及不合理使用，导致对这些

药物产生不同耐药性的 P.acnes 日益增多。在过去的十年中，P.acnes 对抗生素的敏

感性在逐渐降低，有关于 P. acnes 临床耐药性的报道也逐渐增多[4]。世界上很多国

家对本国或本地区 P.acnes 的流行情况进行了监测，我国在这方面的研究比较少。

70 年代末，在美国检测并报道了第一例 P.acnes 的耐药菌株。从那以后，欧洲、澳

大利亚、日本等也先后报道了 P.acnes 出现耐药菌株。1998 年，经 Leeds 的皮肤研

究中心报道，P. acnes 的耐药率对于红霉素达 53.4%，对于克林霉素达 46%，对于

土霉素达 23.3%[5]。一项研究表明 P. acnes 对红霉素的耐药是导致其疗效降低的原

因。最近，经 NHS 的研究，证实用四环素和米诺环素治疗对四环素耐药的 P. acnes，

疗效明显降低[6]。 

本研究从痤疮患者皮损中分离培养菌株，经三级鉴定明确为 P. acnes。用琼脂

稀释法对其进行药敏试验，以了解 P. acnes 在重庆地区的耐药现状，提供给临床医

生及时可靠的药敏资料，供临床用药参考，避免抗生素的滥用，从而减少耐药菌

株的产生具有重要意义。 
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1 材料与方法 

 
图 1：实验流程图 

Fig1 ：the flow diagram of experiment 

1.1 材料 

1.1.1 培养基的主要成分 

1. 胰蛋白胨 Tryptone 英国 OXOID 公司 

2. 多胨 Polypepton 日本制药会社 

记录病人基本情况 

取材 

Gram 染色 初步培养 

形态学 
触酶试验 

纯化培养 

硝酸盐试验 
吲哚试验 

菌种保留 
及复苏 

有氧对照 

药敏试验 

VITEK 全自

动微生物分析

系统鉴定 
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3. 牛肉膏 Beef Extract 上海长生生化制药厂 

4. 酵母膏 Yeast extract 北京海淀区微生物培养基制品厂 

5. 维生素 K1 Vitamin K1 无锡市第七制药有限公司 

6. 琼脂 Agar powder 香港 Farco 化学公司 

7. 葡萄糖 Amylaceum 重庆北碚化学试剂厂 

1.1.2 主要仪器 

1. 电子分析天平 （上海天平仪器厂） 

2. 超净工作台 （上海泸新净化设备厂） 

3. 普通光学显微镜 （日本 OLYMPUS） 

4. 厌氧罐 （北京市检验仪器厂） 

5. 电热恒温培育箱 （日本三洋公司） 

6.  XC-05 型旋片式真空泵 （西南医疗器械厂） 

7. 自动调温高温高压灭菌锅 （日本三洋电器公司） 

8. 氮气罐 （重庆泰和气体实业有限公司） 

9.混合气罐 （重庆泰和气体实业有限公司） 

10．VITEK 全自动微生物分析系统 （法国梅里埃公司） 

11. 多点接种仪 MIT-P 型 （日本株式会社佐久间制所） 

1.1.3 试剂、药物和质控菌株 

1．培养基：在实验室自行配制 6cm 改良 CDC 血琼脂平板、9cm 布氏肉汤药

敏平板、用于保存菌种的疱肉基、用于生化鉴定的培养基。 

2．药物：红霉素，四环素，克林霉素，甲硝唑（由重庆医科大学附属第一医

院传染病学寄生虫病研究所提供，其纯度见后表）。 

3．标准菌株：痤疮丙酸杆菌 NCTC737(由西安西京医院皮肤科馈赠)，迟缓优

杆菌（E.lentum）ATCC 43055（由重庆医科大学临床微生物教研室提供）。 

4．其他：革兰染色液、3%过氧化氢、欧氏试剂（对二甲基氨基苯甲酸 1g，

无水乙醇 95ml，浓盐酸 20ml）、硝酸盐试剂（甲液：磺胺酸 0.5g、冰醋酸 30ml、

水 120ml 乙液：α-萘酚 1g、纯乙醇 200ml）、ANI 厌氧菌鉴定卡。 
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1.2 主要实验步骤与方法 

1.2.1 试验准备 

1．玻璃制品的准备： 将烧杯、锥形瓶、量筒、吸管、试管、漏斗、平皿泡

酸后，烘干，根据需要置于铝盒中高压消毒，37℃烤箱烤干备用。 

2．其他器材的准备:精密 pH 试纸、麦氏比浊管（由梅里埃公司制造）、天平、

高压蒸汽锅、滤纸、酒精灯、接种环、无菌针头、痤疮针、玻片。厌氧罐用酒精

擦净后，用紫灯照射 30min。 

1.2.2 培养基的制备 

1.调配成分：将各培养基处方按比例逐样准确称重，倒入大烧杯中，加定量蒸

馏水，使其充分混合; 

2.溶解：将调配好的混合物在沸水浴中完全溶解； 

3.校正：用 NaOH 将 PH 调整致 7.2-7.4； 

4.滤过澄清：在溶化后趁热以双层纱布过滤；； 

5.灭菌：分装于容量为 500ml 的锥形瓶中，铝箔封口后，用高压灭菌，条件为

68.95Kpa，10-15min 左右； 

6.分装：将 CDC 培养基灭菌后，冷却至 50℃左右，加入 10%兔血，混匀后以

无菌操作倾注于 6cm 的灭菌平皿内，厚度 3-4mm，待琼脂凝固后将平皿翻转。硝酸

盐及蛋白胨培养基均分装于小试管中。布氏琼脂培养基在灭菌后，冷却至 50℃左

右，以无菌操作倾注于 9cm 的灭菌平皿内，同时按比例加入相应量的抗生素，制

备成药敏培养基。 

7.质量检验：无菌检验：将配置好的培养基置 35℃孵育 24h，无菌生长为合格。 

8.保存：制备好的琼脂培养基注明名称、制作日期，置于保鲜袋内存放于 4℃

保存备用。 

9.以上培养基均在使用前 1-2 天制备。使用前均需要在厌氧环境中预还原

12-24 小时。 

10.疱肉基的制备：取 15×15mm 的试管，每管装 0.5g 牛肉渣，加入 CDC 液体

培养基 10ml 左右，肉渣与液体的的高度比约 1：2。上盖 1cm 厚的融化凡士林，121

℃高压灭菌 15min 后置于 4℃备用。 
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1.2.3 研究对象 

按照 Pillsbury 分类标准[7]，根据主要皮疹的类型、数目、发生部位对痤疮的严

重程度进行评估和分级，将痤疮分为Ⅰ到Ⅳ度。选择 2006 年 4 月至 9 月重庆医科

大学附属第一医院皮肤科门诊Ⅱ-Ⅳ度痤疮患者 60 例（均符合痤疮有关诊断标准）， 

年龄：13-33 岁，≤18 岁的 36 人，﹥18 岁的 24 人。 

性别：男 39 例，女 21 例。其中治疗组中男性 10 例。  

1.2.4 脂酸标本采集和分离培养 

1．培养基的准备：取装有 CDC 培养基的 6cm 培养皿在氮气中预还原 48 小时

后备用。 

2．记录基本情况：年龄、性别、痤疮皮损分级情况、抗生素的使用情况。 

3．在培养皿底部编号。 

4．取材和接种：在痤疮患者皮损处严格消毒，用无菌针头刺破皮肤，消毒后

的痤疮针挤压出痤疮内容物，接种环经高温火焰烧灼，冷却后取痤疮内容物，尽

量取较稀的分泌物，脂栓硬结不取。采取分区划线分离法接种于 CDC 培养基，立

即放入厌氧罐中，放入催化剂钯粒，点燃蜡烛置于厌氧罐中。 

5．培养：真空泵将罐中空气抽去 90%左右，随即冲入氮气，如此反复充抽 3

次，最后一次注入混合气（含 10%H2、10%CO2 和 80%N2），置于 35℃培育箱中培

育 48 小时。 

6．在接种的同时将痤疮内容物涂片，革兰氏染色后镜检。 

7．厌氧培养阳性者做耐氧试验，厌氧生长而需氧不生长者为厌氧菌。 

1.2.5 细菌鉴定 

1.菌落形态：菌落较细小，圆形，灰白色，不透明，用接种环易挑起。 

2.镜下形态：为革兰氏阳性杆菌，直或微弯，呈棒状，染色不均，有浓染部分。

排列呈 X、Y、V 及栅状，无荚膜，无鞭毛。 

3.触酶试验： 
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原理：具有触酶（过氧化氢酶）的细菌，能催化过氧化氢，放出新生态氧，

继而形成分子氧，出现气泡。 

方法：用接种环挑取培养基上的菌落，置于洁净波片上，然后滴加 3%过氧化

氢一大滴。 

结果判断：于半分钟内有大量气泡产生者为阳性。不产气泡者为阴性。 

4.硝酸盐试验： 

原理：某些细菌能还原培养基中的硝酸盐，生成亚硝酸盐、氨和氮等。如培

养基中有亚硝酸盐存在，与醋酸作用生成亚硝酸，亚硝酸与对氨基苯磺酸作用，

成为重氮苯磺酸，后者与α-萘胺结合为红色的 N-α-萘胺偶氮苯磺酸。 

方法：将 P.acnes 接种硝酸盐培养基，在厌氧环境，35℃培养 48 小时，加入

硝酸盐还原试剂（甲、乙液等量混合 0.1ml 观察培养结果）。 

结果判断：红色为阳性，阴性不变色。 

5.吲哚试验： 

原理：有些细菌具有有色氨酸酶，能分解蛋白胨中的有色氨酸产生吲哚，与

吲哚试剂形成红色化合物。 

方法：将 P.acnes 接种于蛋白胨水培养基，置于厌氧环境中，35℃培养 24 小

时。延管壁在培养物中加入吲哚试剂数滴。 

结果判读：加入吲哚试剂后静置半分钟，使成两层，在培养物液面之上的层

呈玫瑰红色的为吲哚试验阳性，不变色者为阴性。 

6.最后用 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定。VITEK 全

自动微生物分析系统实全自动细菌鉴定和药敏分析系统。其菌种鉴定原理为：根

据不同细菌理化性质不同，采用光电技术、电脑技术和数码鉴定相结合的原理。

每张试卡内有 30 种干燥的生化反应及酶底物。系统将以各孔的反应值作为判断依

据，组成数码于数据库中标准生物模型相比较，经矩阵分析得出鉴定结果。 

7．鉴定明确的 P. acnes 再经单一菌落转种纯培养后，转入疱肉基中，置于 4

℃中保存。 
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1.2.6 稀释法药敏试验  

1．琼脂稀释法的原理：稀释法是体外定量测定抗菌药物抑制带测菌生长活性

的方法，抗菌药物可在液体或固体培养基中稀释。将不同剂量的抗菌药物加入融

化并冷至 50℃左右的定量琼脂中，制成含不同递减浓度药物的平板。接种待测菌，

按需求 35℃孵育相应时间后。稀释法所测得的某抗菌药物抑制测试菌生长最低浓

度为测试菌的 MIC。 

2．方法： 

① 将冻存于疱肉基中的 P. acnes 置于 35℃复苏 24 小时后，用分区划线法接

种于 CDC 血平板上，置于厌氧环境中，35℃孵育 48 小时后，挑取形态特征完全

一致的至少 5 个典型菌落，转种于 CDC 肉汤培养基中，准备接种于含抗生素的培

养基。 

② 含抗生素培养基的制备：根据美国国家临床实验室标准委员会（NCCLS）

推荐的各抗生素对痤疮丙酸杆菌的敏感、中敏、耐药的 MIC 界值设计抗生素的浓

度。按照如下公式称取抗生素放入试管： 

）标准品纯度（

）所需浓度（）重量（
）重量（

%
ml/gmgmg µ×

=  

 

 

表 1-1:配置抗菌剂的溶剂和稀释剂 

Tab 1-1：solvent and diluent of antibiotics 

抗生素 溶剂 稀释剂 

红霉素 （Erythromycin） 

克林霉素（Clindamycin） 

四环素（tetracycline） 

甲硝唑（Arilin） 

95%乙醇 

蒸馏水 

甲醇 

二甲基亚砜 

蒸馏水 

蒸馏水 

PBS（PH6.5） 

蒸馏水 
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表 1-2 :抗菌药倍比稀释表： 

Tab 1-2 ：Antibiotics according to proportion dilution 

抗生素 稀释范围(μg/mL) 标准品纯度 

红霉素（Erythromycin） 

四环素（tetracycline） 

克林霉素（Clindamycin） 

甲硝唑（Arilin） 

0.125-256 

0.125-256 

0.125-256 

0.125-256 

88.4% 

96.6% 

85.5% 

91.5% 

 

表 1-3:琼脂稀释法药敏试验中抗菌药稀释液的制备方案 

Tab1-3： Antibiotics diluent preparation plan in agar dilution 

抗微生物药稀释液 

步

骤 

浓度 

（μg/mL) 

来源 体 积

（mL） 

＋蒸馏水

(mL) 

＝中间浓度

(μg/mL) 

琼脂中稀释的 

抗生素最终浓度 

（μg/mL） 

1 5120 贮存液 1 1 2560 256 

2 2560 1 号液 1 1 1280 128 

3 1280 2 号液 1 1 640 64 

4 640 3 号液 1 1 320 32 

5 320 4 号液 1 1 160 16 

6 160 5 号液 1 1 80 8 

7 80 6 号液 1 1 40 4 

8 40 7 号液 1 1 20 2 

9 20 8 号液 1 1 10 1 

10 10 9 号液 1 1 5 0.5 

11 5 10 号液 1 1 2.5 0.25 

12 2.5 11 号液 1 1 1.25 0.125 

13 1.25 10 号液 1 1 0．625 0.0625 

根据各种抗生素的不同理化特性选用不同的溶液进行溶解，例如，红霉素用

95%乙醇溶解，克林霉素用甲醇溶解等[8]，然后进行倍比稀释，具体见表 1-3。 

将抗生素稀释液倒入培养皿，加入经高压灭菌并 50℃水浴平衡后的布氏琼培

养基，同时快速晃动培养皿使抗生素和培养基充分混匀，厚度 3-4mm 左右，无菌

间内自然晾干备接种。  

③ 接种： 

⑴ 将接种棒及接种超净平台预先在紫灯下照射 6-8小时，于接种前关闭紫灯，
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将接种棒在 75%的酒精中浸泡 5min 后，酒精灯的火焰灼烧 1-2min，置于无菌处备

用。 

⑵ 将点种仪上特殊的玻璃试管泡酸后，于 260℃烘干，置于铝盒中高压消毒，

37℃烤箱烤干备用。 

⑶ 取已分纯、并在厌氧环境下，35℃中孵育 24 小时的细菌培养物，对照麦

氏比浊管，用生理盐水稀释成 1.5×108CFU/ML 浓度的菌液。 

⑷ 将菌液注入玻璃试管(12×35mm)，液面不超过其 2/3 处，依次装入玻璃试

管架。 

⑸ 将灭菌处理后的接种棒架用螺丝固定在挂臂上。短暂的开启、关闭电源开

关，调整凸轮位置确认全部接种棒都能插入玻璃试管后，打开电源开关。 

⑹ 将接种皿安放在滑轨上的接种平台上，在接种棒取样后达到最高位置点

时，滑动接种皿平台到接种位置进行接种。当接种棒再次达到最高位置点时，将

接种平台返回原位并取下接种皿。 

⑺ 每种抗生素培养基均从低浓度开始，按上述方法依次接种细菌。 

⑻ 在接种开始和最后各接种一个生长对照培养基，培养基内为 10ml 布氏肉

汤培养基，不含任何抗生素，用来了解接种过程中是否有污染，并可与第一个生

长对照培养基比较接种菌液量是否减少。 

⑼ 每株接种物中取一些样品接种 CDC 培养基，可提供新鲜细菌，便于必要

时重复实验。 

⑽ 做第二批菌株时，需换用已消毒的无菌试管，并将接种棒浸泡于 75%的酒

精中 5min 左右，再用火焰灼烧。 

④ 孵育：将接种好的培养基，在最短的时间内水平移动到厌氧罐中，并放入

钯粒其间注意切勿将培养皿中刚接种好的菌液晃动，导致菌液混杂，实验结果不

可靠。将厌氧罐放在 35℃恒温箱中培养 48 小时。 

3．药敏结果： 

① 结果判断：把培养皿放在黑色不反光的表面上读数。完全抑制菌落生长的
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最低药物浓度为该药对检测菌的 MIC，单一菌落生长可忽略不计。如果有细菌在

较低浓度无菌生长而在较高浓度有菌生长，应检查接种物的纯度、抗生素浓度的

标记顺序是否错误等，必要时重复。如果找到需氧菌可能污染或孔间交叉污染，

则必需重新测试。 

② 质量控制：试验开始时首先接种两个无抗微生物药的对照平板。其中一个

平板标记“pre-O2”（检查需氧菌污染），另外一个平板标记“pre-Ana”（厌氧菌最

初生长对照）。最后，再次接种两个平板，标记为“post-O2”和“post-Ana”，来证

实最终病原菌生长力和纯度。每个平板均接种标准菌株NCTC737、迟缓优杆菌 ATCC 

43055。 

2 结果 

2.1 痤疮丙酸杆菌的培养结果 

2.1.1 痤疮患者中痤疮丙酸杆菌的培养结果 

本试验收集临床痤疮病人的痤疮内容物 60 例，使用自制 CDC 血琼脂培养基，

在厌氧环境中，成功分离培养了 33 株经鉴定明确的 P. acnes，培养率为 55%。经

菌落形态、镜下形态、触酶试验、硝酸盐试验和吲哚试验鉴定明确为 P. acnes，后

予 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定，均符合 P. acnes。 

2.1.2 不同性别的痤疮丙酸杆菌的培养结果 

60 例患者中培养出 P. acnes33 株，其中有 19 株来自男性患者，14 株来自女性

患者。详见下表： 

表 2-1：不同性别 P. acnes 培养阳性情况 

Tab2-1 ：P. acnes `s cultivation to different sexuality 

 P. acnes（＋） P. acnes（－） 合计 

男性 19 20 39 

女性 14 7 21 

合计 33 27 60 

χ2=1.747  P=0.277﹥0.05，两组间 P. acnes 培养阳性率比较无显著性差异。 
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图 2 ：不同性别 P. acnes 培养阳性情况 
Fig 2 ：P. acnes `s cultivation to different sexuality 

 
 

2.1.3 不同年龄的痤疮丙酸杆菌的培养结果 

60例患者中以 18岁分为两个年龄段，培养出的 33株P. acnes中有 20株P. acnes

阳性培养来自 18 岁以下的青少年，13 株来自 18 岁以上的成年人。详见下表： 

 

表 2-2：不同年龄的 P. acnes 培养阳性情况 

Tab2-2：P. acnes `s cultivation to different age 

 P. acnes（＋） P. acnes（－） 合计 

≤18 岁 20 16 36 

　18 岁 13 11 24 

合计 33 27 60 

χ2=0.011  P=1.000﹥0.05，两组间 P. acnes 培养阳性率比较无显著性差异。 
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图 3：不同年龄的 P. acnes 培养阳性情况 

Fig3 ：P. acnes `s cultivation to different age 

 

2.2 药敏试验结果 

本试验采取标准药敏实验方法——琼脂稀释法检测了 33 株 P. acnes 对 4 种常

用于痤疮治疗的抗生素的敏感水平，以了解重庆地区近年来 P. acnes 耐药情况。4

种抗生素分别是红霉素、四环素、克林霉素、甲硝唑。各抗菌药敏性的判断标准

详见表 2-3。（表 2-3 来自《厌氧菌的抗微生物药敏感试验方法》，此方法是在卫生

部颁发的《全国临床检验操作规程》（第三版）的基础上，依据美国国家临床实验

室标准化委员会（National Committee for Clinical Laboratory Standards,NCCLS）

M11-A5 文件－厌氧菌的抗微生物药敏感试验方法（已批准的标准－第五版）[ISBN 

1-56238-429-5]，结合中国国情及卫生系统的实际情况和要求制定。） 
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表 2-3：痤疮丙酸杆菌对四种抗生素的敏感判断标准（MIC µg/ml） 

Tab2-3: the judgement  standards of the four kind antibiotics about Propionibacterium 

acnes 

抗微生物药 敏感（µg/ml） 中介（µg/ml） 耐药（µg/ml）

红霉素 

四环素 

克林霉素 

甲硝唑 

≤0.5 

≤4 

≤2 

≤8 

1-4 

8 

4 

16 

8 

16 

8 

32 

 
 

2.2.1 四种抗生素对痤疮丙酸杆菌的 MIC 值  

33株P. acnes对四种抗生素的MIC值见图7。根据药敏标准表2-3以及C. Oprica

的[9]报道，判断本研究中，33株P. acnes中有19株对红霉素耐药，13株对甲硝唑耐

药，5株对四环素耐药，3株对克林霉素耐药，P. acnes对红霉素的耐药率较高，为

57.6%，且均表现为较高水平耐药，MIC 值在8µg/ml以上。对甲硝唑的耐药率为

39.4%。对克林霉素和四环素耐药率较低分别为9.1%和15.2%，具体见表2-4。 

表 2-4：33 株痤疮丙酸杆菌对四种抗生素的敏感情况 

Tab 2-4： the sensitive situation of Propionibacterium acnes to the four kind antibiotics 

MIC(μg/ ml) 
Antibiotic 

Breakpoint 

(μg/ ml) MIC50 MIC90 Range 

Resisrant 

isolates(%)

红霉素 0.5 16 64 0.0625-128 57.6% 

甲硝唑 8 4 64 0.25-128 39.4% 

四环素 4 1 16 0.25-16 15.2% 

克林霉素 2 0.5 1 0.0625-8 9.1% 
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质控菌株对四种抗生素均在敏感范围内，其 MIC 值见下表： 

 

表 2-5：质控菌株对四种抗生素的 MIC 

Tab2-5：quality control strain`s MIC to antibiotic 

抗生素 P. acnes MIC（μg/mL） E.lentum MIC（μg/mL） 

红霉素 

克林霉素 

四环素 

甲硝唑 

0.25 

0.5 

0.5 

2 

2 

0.125 

0.25 

2 

 

在对红霉素和克林霉素的耐药菌中，对红霉素耐药同时也对克林霉素耐药的

菌株有 2 株，占 6.1%。对红霉素耐药，但是对克林霉素敏感的占 51.5%。 

3 讨论 

痤疮的病因和发病因素很复杂，包括内分泌因素、毛囊及皮脂腺的导管角化

异常、微生物的感染、免疫因素等[10]。其中微生物的感染是目前研究的热点。目

前在痤疮的治疗常常应用抗生素。有研究证实，本病患者皮疹处 P. acnes 增多，用

抗菌药物治疗后，痤疮丙酸杆菌数量减少，与临床症状的改善呈平行关系。  

痤疮丙酸杆菌耐药性的出现已引起重视。由于各个国家和地区抗菌素的应用

情况不同，使得 P. acnes 抗菌素耐药谱也存在着地方性差异。随时监测当地 P. acnes

耐药性的变化，给提供临床医生及时、可靠的药敏资料，用来指导临床用药，避

免抗生素的滥用，从而减少耐药菌株的产生具有重要意义。目前，许多国家都对

本地 P. acnes 的耐药情况进行了监测，而我国在这方面的资料尚缺乏，重庆地区目

前还没有做有关于 P. acnes 的药敏研究。本实验收集了重庆地区 60 例痤疮患者的

痤疮内容物，培养出 33 株经过三级鉴定明确的 P. acnes。对这 33 株 P. acnes 进行

了 4 种抗生素的敏感水平检测，初步了解了本地区 P. acnes 的耐药情况，以期对临

床医生在痤疮的治疗过程中抗生素的选择有所帮助。 
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3.1 痤疮的诊断和分级 

3.1.1 痤疮的诊断 

痤疮是皮肤科的常见疾病，其诊断并不难，其诊断要点[1]包括:(1)好发年龄:多

累及 15-30 岁青年男女。(2)好发部位:面颊、额部，其次是胸部、背部及肩部等皮

脂溢出部位。(3)临床表现:皮损初起为与毛囊一致的圆锥型丘疹，早期皮脂淤积于

皮脂腺开口处形成白头粉刺或黑头粉刺，病情逐渐加重时可出现结节、囊肿、脓

肿、甚至瘫痕。(4)一般无自觉症状，炎症明显时可有疼痛。(5)病程慢性，时轻时

重，多数至青春期后缓解，少数至中年期方愈，可遗留色素沉着、肥厚性或萎缩

性瘫痕。 

3.1.2 痤疮的分级 

临床上多采用 Pillsbury 分类标准[7]，根据主要皮疹的类型、数目、发生部位对

痤疮的严重程度进行评估和分级，将痤疮分为Ⅰ-Ⅳ度： 

Ⅰ度(轻度)表现为散发至多发的黑头粉刺，散在分布的炎性丘疹; 

Ⅱ度(中等度)表现为Ⅰ度+炎症性皮损数目增多并出现浅在性脓疮，但局限于

面部; 

Ⅲ度(重度)表现为 II 度+深在性脓疱，分布于颜面、颈部和胸背部; 

IV 度(重度-集簇性)表现为 III 度+结节、囊肿，伴瘢痕形成，发生于上半身; 

3.1.3 标本的选择 

在本实验中严格按照上述诊断标准选择患者 60 例。Ⅰ度痤疮的患者痤疮内容

物较少，且不易取到深在的标本，因此选取Ⅱ-IV 度痤疮患者的痤疮内容物作为标

本培养。  

3.2 痤疮丙酸杆菌检出情况 

鉴于 P. acnes 的培养要求较高，且周期较长，一般不列为常规培养。分离培养

P. acnes，提高检出率的一个方面是在于标本的采集。由于人体表面存在着含厌氧

菌的正常菌群，因而，采集标本的重要原则是避免被正常菌群所污染，故每次采

集标本前 CDC 培养基置于厌氧环境中 12-24 小时预还原，在痤疮皮损处严格消毒,。
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痤疮内容物不能用注射器注入厌氧袋或是厌氧容器。如暴露在空气中转运至实验

室，则不利于 P. acnes 的存活。因此采用取标本后立即分区划线接种于培养皿后，

在厌氧罐中采取烛缸的方法（即：在密闭的环境中点燃蜡烛燃烧耗氧的方法），

转运到实验室，即与抽气换气，因而减少了厌氧菌与氧气的接触。另外本研究中

所用培养基均在用前 1-2 天内新鲜制备，使用前均予预还原。采取以上方式，从而

提高了 P. acnes 的检出率（55%）。 

痤疮脂栓标本中可能含有多种细菌，在刘蔚等[11]的报道中，67 例患者共检出

102 株菌，其中 P. acnes33 株占 32.4%，其余还有颗粒丙酸杆菌、表皮葡萄球菌、

金黄色葡萄球菌、棒状杆菌、溶血葡萄球菌、孔氏葡萄球菌、肺炎克雷伯菌、B

群链球菌，即 P. acnes 的检出率为 49.3%。本实验是针对 P. acnes 做的研究，故未

做需氧和其他厌氧菌的培养。本研究中检出率稍高于上述报道，并且高于童明庆

等报道的 32.72%[12]和李纯德等报道的 53.1%[13]，略低于国外的报道 56.7%[14]。 

在本实验中用统计方法检验了性别和年龄与 P. acnes 的培养阳性率的关系，均

无显著差异。这可能与样本量较小有关，可在以后的研究中进一步扩大样本量来

研究其是否有相关性。 

3.3 痤疮丙酸杆菌的鉴定 

3.3.1 三级鉴定 

由于厌氧菌的分离鉴定，手续麻烦，花时间多，工作量大，对开展厌氧菌的

研究是一个沉重的负担。同时花很长时间来鉴定厌氧菌的种属，对临床的抗菌药

物治疗不能起指导作用。因此对厌氧菌应该鉴定到什么程度，是一个有争议的问

题，国外不少实验室提出由初级到高级的所谓“三级鉴定”[15-17]。 

一级鉴定：从标本来源估计，性状鉴定，标本的直接涂片、染色、镜检。初

代培养菌落的观察，及其镜检结果。 

二级鉴定：获得纯培养后，要观察菌落形态、溶血性、色素产生、菌落凹陷

区琼脂内及经紫外灯照射有无荧光现象等。 

1．菌落的图片、染色、镜检：涂片染色结果互相对照，初步决定是何种厌氧

菌，在进一步作生化反应。 



 

 24

2．生化反应：在上述的基础上，可进行触酶试验、脲酶试验、多聚茴香磺酸

钠的敏感试验、卵磷脂酶和聂格尔试验、脂酶试验、吲哚斑点试验、20%胆汁试验、

乙醇芽孢试验和细菌动力试验等约 10 个试验，能在比较短的时间内鉴定厌氧菌。 

三级鉴定：在一、二级鉴定的基础上，增加生化反应。 

3.3.2 本研究中的鉴定方法 

1．标本来源于痤疮患者的痤疮内容物; 

2．培养的菌株在厌氧环境生长而需氧环境下不生长，可以判断其为厌氧菌； 

3．其染色为革兰氏阳性染色，镜检无芽孢，判断为革兰氏阳性无芽孢厌氧菌； 

4．触酶试验、吲哚试验、硝酸盐试验均符合 P. acnes 的特点 

5．最后用 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定。 

厌氧菌的鉴定常常要借助于 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI 厌氧菌鉴定

卡才能确定，但是革兰氏阳性无芽孢厌氧杆菌，如果触酶和吲哚反映都是阳性，

可以初步鉴定为 P. acnes [12][18] 。本研究中经菌落形态、镜下形态、触酶试验、硝

酸盐试验和吲哚试验鉴定明确为 P. acnes 的有 33 株，后予 VITEK 全自动微生物分

析系统、ANI 厌氧菌鉴定卡鉴定 33 株菌株均符合 P. acnes 的标准。厌氧菌的分离

培养和鉴定，难度较大，花时较多，减少了 VITEK 全自动微生物分析系统、ANI

厌氧菌鉴定卡鉴定，虽然可能存在较小的实验误差，但是能够节约实验费用和实

验时间，有利于 P. acnes 的相关研究的开展。因此，在日后的研究中可根据菌体形

态、染色性、镜下形态、触酶试验、吲哚反应和硝酸盐反应来鉴定。 

3.4 厌氧菌的药物敏感试验方法 

细菌对抗菌药物的敏感试验，是指在体外测定抗菌药物抑制细菌生长能力的

试验（简称药敏试验）。药敏试验的主要目的为:为临床提供疗效最佳的抗菌药物；

进行流行病学调查，以了解某些病原菌耐药性变化的动态。 

厌氧菌药敏试验，主要有稀释法和扩散法两类。扩散法的抑菌圈直径与稀释

法的 MIC 结果，除生长较快的厌氧菌基本符合外，一般均有相当的距离，故迄今

厌氧菌的药敏试验方法尚未标准化。一般认为稀释法的结果比较可信，并且稀释
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法比较精确，常被作为经典的方法用于对照性试验，个别菌株、厌氧菌以及某些

特殊的抗菌药物，往往需要采用稀释法。稀释法又分为琼脂稀释法和肉汤稀释法。

琼脂稀释法可同时做多株菌株的 MIC 的测定，结果的重复性优于肉汤稀释法，且

易于发现污染或耐药突变菌。琼脂稀释法是 NCCLS 推荐用于检测厌氧菌药敏试验

的方法，因此在本研究中选用琼脂稀释法作为药敏的研究方法。 

3.5 药敏结果 

本实验显示 P. acnes 在重庆地区对红霉素、四环素、克林霉素、甲硝唑均产生

了不同的耐药率。其中红霉素的耐药率最高，达到 57.6%，高于 1998 年经 Leeds

的皮肤研究所报道的 53.4%[19]。对克林霉素和四环素的耐药率均较低。上述现象

可能与红霉素属于广谱抗生素，对革兰氏阳性和阴性细菌均有作用，其中对革兰

氏阳性菌作用相对较强。红霉素给药方便、副作用少、价格低，自二十世纪五十

年代问世以来，被认为是最普及和最安全有效的抗生素之一，因而广泛的应用于

痤疮的治疗有关。 

红霉素与克林霉素对于由葡萄球菌和厌氧菌引起的皮肤和软组织感染有较好

的疗效，并且口服吸收好，是门诊患者治疗的重要选项。同时，红霉素和克林霉

素也是青霉素或头孢菌素过敏患者的选择性药物。然而，对大环内酯类抗生素耐

药的菌株对克林霉素可能存在结构或诱导耐药性。对大环内酯类抗生素耐药机制

之一在于核糖体靶位的改变（由 erm 基因介导），从而导致了大环内酯类抗生素

及克林霉素的失活，称为大环内酯-林可霉素-链阳霉素 B（MLSB）耐药。常规药

敏试验中，红霉素耐药的克林霉素结构型耐药菌株能被正常检出，而诱导性耐药

菌株可能被漏检，如此容易把诱导性耐药菌株与对红霉素耐药而真正对克林霉素

敏感的菌株混淆[19][20]。因此，克林霉素的耐药率低并不能说明其对 P. acnes 的敏

感性高。 

尽管抗菌药种类不同，他们之间耐药率的上升可能会相互影响，但并不意味

着某种抗菌药的使用与细菌对抗菌药的耐药率存在着直接的线性关系。例如，本

实验中四环素的耐药率达 5.8%，而目前四环素因其副作用等原因在临床上已经很

少应用。国外有研究表明，在长期接受四环素治疗的痤疮患者中，四环素对 P. acnes

的最低抑菌浓度（MIC），是那些未予抗生素治疗的痤疮患者或健康受试者的四到
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五倍。在长期接受红霉素的患者中红霉素的平均 MIC 是其他患者或健康受试者的

100 倍以上[21]。Diane 等[22]研究发现，使用红霉素治疗和未用过红霉素的座疮患者，

P. acnes 对红霉素的耐药率分别为 51%、 3%。国内外很多研究资料显示，长时间

大剂量地使用抗生素可以导致细菌的耐药性增加。因此，长期用抗生素治疗可能

是导致 P. acnes 的耐药性不断发展的重要原因[23-25]。 

抗菌药的不合理使用，包括治疗时间过长、大量使用抗菌药，给药方式不合

理等，在耐药菌的产生方面起着非常重要的作用。在我国，目前抗菌药的滥用问

题应该引起足够重视。有资料显示我国 67%～80%的住院患者使用抗生素，加上近

年来我国各地医疗费用上升很快，患者自行购买抗生素的人数不断扩大，加强对

抗生素使用与耐药性关系的认识十分迫切。根据卢平，杨永弘作的 1991 至 1995

年畅销药调查[26]，前 15 位畅销药中抗菌药占 10 至 11 位。可见抗菌药物滥用非常

严重。其后果不仅干扰了细菌学检查结果，使细菌培养阳性率大大降低，而且会

使抗菌药的应用逐渐升级，使两者互为因果，导致耐药菌株增多。因此，减少抗

菌药物的滥用，降低耐药菌株的产生与流行显得十分必要。 

3.6 如何阻止 P.acnes 耐药性的扩展 

本研究表明 P. acnes 的耐药性在重庆地区并不乐观，因此需要采取措施来延缓

或阻止 P. acnes的耐药性扩展。根据痤疮丙酸杆菌产生耐药性的原因, G Perera 等[27]

提出了以下建议：1 不常规给予患者口服抗生素，应予患者局部使用抗生素或维 A

酸类药物无效后再给与系统性的抗生素治疗；2 口服抗生素的时间不超过 4-6 个

月，局部使用抗生素的时间不超过 3-4 个月。在上述治疗期限内，如果无明显疗效，

那么延长治疗时间没有意义；3 如果需要再次系统使用抗生素治疗时，最好选用

以前使用过的疗效较好的抗生素以避免交叉耐药；4 在系统治疗后予过氧化苯甲

酰外用一周以清除表皮的耐药菌株；5 不要频繁的换用抗生素； 6 避免同时口服

和外用化学结构不同的抗生素；7 根据抗生素的使用和耐药性，向患者强调用药

的依从性和正确的给药方法。 

另外 P. acnes 代谢产生大量内源性卟啉，吸收蓝色可见光(415 nm)后被激活为

高能量的不稳定卟啉．与三态氧结合形成不稳定的单态氧．单态氧与细胞膜上的

化合物结合后损伤细胞膜[28,29]．从而导致细菌死亡。因此使用蓝光治疗也是减少

P. acnes 产生耐药的方法之一。 



 

 27

结  论 

1．本研究采集了 60 例患者的痤疮内容物标本，分离培养出的菌株中经过三

级鉴定明确为 P.acnes 的菌株有 33 例。 

2．本研究比较了一般的形态、镜下、生化方法鉴定的 P.acnes 和 VITEK 全自

动微生物分析系统鉴定的 P.acnes 相符合。建议，在日后的研究中可根据菌体形态、

染色性、菌落形态、触酶试验、吲哚反应和硝酸盐反应来鉴定 P.acnes 即可。虽然

可能存在较小的实验误差，但是能够节约实验费用和实验时间，有利于 P. acnes

的相关研究的开展。 

3．本研究在各个环节均减少氧气与标本或菌株的接触，并且在厌氧罐中培养

细菌，提高了 P. acnes 的检出率，达到 55%。 

4．用琼脂稀释法对 33 株 P. acnes 做药敏检测，得到 19 株对红霉素耐药，

13 株对甲硝唑耐药，5 株对四环素耐药，3 株对克林霉素耐药。其耐药率分别为：

57.6%、39.4%、15.2%、9.1%。 

5． 本研究中比较了治疗组和未治疗组患者标本培养出的 P. acnes 的耐药率，

有显著性差异，即治疗组患者的标本培养出 P. acnes 的耐药率高于未治疗组的。 

6．痤疮是皮肤科常见病，P. acnes 是导致痤疮产生的机制之一，P. acnes

耐药性的产生和抗生素的不合理应用相关，临床皮肤科应掌握病原菌流行趋势和

耐药特征，对其耐药机制进行及时准确的检测，这对于控制耐药菌株的流行和蔓

延，指导临床合理使用抗生素有着十分重要的意义。 
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论文附图 

 

图 4: 痤疮丙酸杆菌的菌落 

Fig4：the colony of  Propionibacterium acnes 

 
图 5：标准菌株在镜下的形态（×1000 ） 

Fig5：the image of standard strain in microscope（×1000） 
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图 6：P30 在镜下的形态 

Fig6：the image of P30 in microscrope 
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1：erythromycin resistent strains
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2：arilin resistent strains
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3：tetracycline resistent strains
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4：clindamycin resistent strains
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图 7：四种抗生素对 33 株 P. acnes 的 MIC 值 

Fig 7：the MIC of four antimicrobial agents against 33 isolates of P. acnes 
（1:0.0625µg/ml 2:0.125µg/ ml 3:0.25µg/ ml 4:0.5µg/ ml  5:1µg/ ml  6:2µg/ ml 
7:4µg/ ml  8:8µg/ ml  9:16µg/ ml  10:32µg/ ml  11:64µg/ ml  12:128µg/ ml） 
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文献综述    

痤疮的抗生素治疗及耐药现状 

[摘要]：痤疮丙酸杆菌在痤疮发生中起重要作用。抗生素因为能够抑制痤疮丙

酸杆菌的生长并减少其炎性介质的释放，而成为治疗痤疮的药物之一。局部或系

统使用抗生素治疗痤疮的炎症性损害,取得了很好的疗效。然而，近年来有关痤疮

丙酸杆菌耐药导致痤疮治疗失败的报道逐年增多。本文概述了目前抗生素治疗痤

疮的现状，痤疮丙酸杆菌的耐药现状及其发生机制，以及如何能够尽可能减少或

避免耐药菌的产生，从而提高药物疗效。 

[关键词]：痤疮，痤疮丙酸杆菌，抗生素，耐药性。 

痤疮是一种毛囊皮脂腺的慢性炎症性疾病。痤疮丙酸杆菌（Propionibacterium  

acnes,P. acnes）是一种革兰染色阳性的短杆菌，是一种细胞内寄生菌，属于皮肤的

正常菌群，一般寄居在皮肤的毛囊及皮脂腺中。随着青少年的发育成熟，毛囊口

出现角栓，皮脂腺分泌功能也明显增加，因皮脂含有较多脂肪酸等成分，适合 P. 

acnes 的生长繁殖，从而成为痤疮最主要的病因之一。因此近年来系统或局部应用

广谱抗生素治疗痤疮，取得了一定显著的疗效。但是随着抗生素的广泛应用，P. 

acnes 耐药现象明显增多，而且存在交叉耐药，降低了药物的疗效。本文就痤疮的

抗生素治疗及耐药现状做一综述。 

一、系统应用抗生素  

对于严重的、局部使用抗生素疗效不佳以及病变面积较大的痤疮最好的治疗

是给予口服抗生素。口服抗生素在治疗痤疮中有两个重要作用：第一，也是最明

显的就是抑制痤疮丙酸杆菌的生长，从而减少炎性介质的释放；第二，可以减轻

炎症反应。四环素类药物和红霉素类药物能减少趋化因子以降低中性粒细胞的趋

化作用[1]。 Kurokawa et al.曾用以下几种常用的抗生素：氨苄青霉素、克林霉素、

红霉素、四环素、多西环素、氧氟沙星、米诺环素、头孢氨苄、庆大霉素检测 50

株 P. acnes 的敏感性。结果显示，对红霉素和克林霉素的敏感性最高，接下来依次

是米诺环素、头孢氨苄、多西环素、氧氟沙星、四环素[2]。并且米诺环素的潜在不

良反应较四环素类严重，近来的用药原则是当患者已经使用过第二代环化素，那
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么四环素类的药物应为首选[3]。 

虽然口服抗生素在很多痤疮病人的治疗中都取得了很好的疗效，但是抗生素

弱的渗透性和其副作用限制了它的应用。在活体外通过试验对 P. acnes 非常敏感的

抗生素，不表示其在系统性用药时会有很好的疗效。很多抗生素难以渗透至P. acnes

聚居的微环境，因其包含有高浓缩的脂质，因此亲水的药物难以渗透，亲脂的药

物更容易渗透此微环境，并在治疗痤疮患者时取得细菌学以及临床的疗效[4]。青霉

素，头孢类药物因为几乎不能渗透此微环境，很少用于痤疮的治疗[1]。 在口服给

药时，亲脂类的抗生素比如米诺环素、四环素、多西环素更能有效的减少 P. acnes

的数量 [5]。 

口服给予抗生素常有副作用。红霉素类的药物常引起胃肠道反应，四环素类

的药物常导致骨和牙齿的色素沉着，因此不能用于未成年人[1]。米诺环素常导致过

敏性荨麻疹，眩晕症状，皮肤的色素沉着。多西环素可能引起光敏反应[6]。并且口

服抗生素和其他药物常有相互作用，比如其可以和口服避孕药相互作用，降低后

者的血浆浓度。这已经引起一定的关注。因为那些年轻妇女常患有痤疮，也在用

口服抗生素治疗[1]。虽然口服抗生素治疗偶尔会引起口服避孕药的失败，但是目前

还没有有力的临床药物代谢动力学能证明，抗生素能改变口服避孕药的血药浓度

[7]。并且，Helm 等曾经明确证明抗生素的治疗对于妊娠率没有显著的影响[8]。 

二、抗生素的局部使用  

局部给予抗生素治疗痤疮具有显著的疗效。可供选择用于局部治疗的药物有：

红霉素、克林霉素、甲硝唑、任二酸、过氧化苯甲酰、和过氧化苯甲酰与红霉素

或克林霉素的联合制剂[6][9]。局部予抗生素不仅减少痤疮丙酸杆菌的数量，并且通

过减少炎性介质和白细胞的趋化作用而减轻炎症反应。经 144 例临床试验分析后

证实局部用克林霉素或红霉素治疗和过氧化苯甲酸的疗效相当。而局部用四环素

的疗效是最差的[10]。 

过氧化苯甲酰与红霉素或克林霉素的联合制剂在减少 P. acnes 的数量上有显

著疗效。临床试验结果显示在治疗痤疮时，上述两种药物联合应用疗效明显优于

单独使用其中任何一种药物。一项包括 1250 个中到重度寻常痤疮患者的临床研究

显示：5%的过氧化苯甲酰和 1%的克林霉素的联合制剂在减少炎症性或非炎症性痤

疮以及抑制 P. acnes 的增殖的疗效上明显优于单独应用其中一种[7]。 
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三、P. acnes 的耐药现状 

用抗生素治疗痤疮已有三十多年的历史。在过去的十年中，P. acnes 对抗生素

的敏感性在逐渐降低，有关于 P. acnes 临床耐药性的报道也逐渐增多[11]。70 年代

末，在美国检测并报道了第一例痤疮丙酸杆菌的耐药菌株开始后，欧洲、澳大利

亚、日本等也先后报道了痤疮丙酸甘菌出现耐药菌株。到 1998 年，经 Leeds 的皮

肤研究中心鉴定，痤疮丙酸杆菌的耐药率对于红霉素达 53.4%，对于克林霉素达

46%，对于土霉素达 23.3%[12]。最近，经 NHS 的研究，证实用四环素和米诺环素

治疗对四环素耐药的 P. acnes，其疗效明显降低[13]。 

很多年以来，认为长期用抗生素治疗是导致 P. acnes 的耐药性不断发展的重要

原因。在 33 例长期接受四环素治疗的痤疮患者中，四环素对痤疮丙酸杆菌的最低

抑菌浓度（MIC），是那些未予抗生素治疗的痤疮患者或健康受试者的四到五倍。

在长期接受红霉素的患者中红霉素的平均 MIC 是其他患者或健康受试者的 100 倍

以上[14]。 

四、P. acnes 的耐药机理 

Burkhart GN.[15] 根据 PA 的生物膜模型可解释为何用抗生素治疗痤疮的疗程

较长而对一般细菌感染的疗程可以较短。PA 在生物膜中可耐受更高浓度的抗生素,

是由于这些抗菌药物穿透到生物膜多糖体中的速度较慢,而且这种生物膜中的微生

物其生长速度也变慢。此外,在生物膜中的其基因型表达也与游离状态的菌体有所

不同。在生物膜基质中的 PA 可合理组合并能更好地利用营养,发生许多不同的微

细异样改变形成很多微环境[2]。Mah TF[16]等发现在生物膜为环境中的菌株耐药性

是独立菌株耐药性的 50-500 倍。 

Ross 等[17]对 38 株耐四环素的菌株进行基因的序列分析后发现，其中有 34 株

菌株在 16SrRNA 的 1058 位发生碱基置换 G-C。Roberts[18]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，不引起米诺环素的耐药性,而四环素 M 和 O 基因编码核糖体保护蛋白，

可同时诱导对米诺环素的耐药性，说明痤疮丙酸杆菌具有对四环素和米诺环素产

生交叉耐药的机制。 

Westh 等[19]发现痤疮丙酸杆菌对红霉素的耐药性取决于红霉素 ermA、ermB

和 ermC 的基因存在,erm 基因表达细菌 23SrRNA 基因甲基化酶，使大环内酯类抗
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菌药物与核糖体亲和力下降而导致耐药。Eady, E. A.[20]等从 1982 年至 1988 年期间

经抗生素治疗的 89 个病人中分离得到的 77 株对红霉素耐药的菌株，进行了 8 种

抗生素交叉耐药的模式，耐药性痤疮丙酸杆菌可分为以下四类：Ⅰ类，对多种抗

生素耐药（48 株）；Ⅱ类，可诱导至对多种抗生素耐药（2 株）；Ⅲ类对红霉素

低度耐药，对 16 环的大环内酯类较敏感（15 株）；Ⅳ类，对 14 环和 16 环的大环

内酯类抗生素均高度耐药，对林肯(酰)胺低度耐药。大环内酯类、林可酰胺类抗生

素等交叉耐药和Ⅰ类耐药菌 2058 位发生碱基置换 A-G 有关，这些菌株对红霉素的

MIC>512mg/ml；第 2059 位发生的碱基置换 A-G，这个基因突变和Ⅳ类耐药菌对

所有的大环内酯类抗生素高度耐药相关；其它被证实的突变还有 2057 位发生的碱

基置换 G-A,和耐红霉素的Ⅲ类耐药菌有关。这些耐药基因和曾经用 MIC 的测定分

四类中的三类相符 [21]。Ross 等[17]对其他国家痤疮患者中痤疮丙酸杆菌耐药机制的

研究也获得上述一致的结果。这些结果表明,痤疮患者皮肤痤疮丙酸杆菌可能自发

耐药,其发生率取决于皮肤表面敏感菌的密度、突变率、抗生素使用疗程和用药依

从性等。 

五、应对措施  

痤疮皮损表现呈多形性,而且多种皮损可能同时存在,所以在选择治疗药物时

应该以下因素：主要的发病原因、皮损类型、病情轻重以及疾病对患者心理状态

的影响[22]。 

根据痤疮丙酸杆菌产生耐药性的原因, G Perera 等[23]提出了以下建议：1 不常

规给予患者口服抗生素，应予患者局部使用抗生素或维 A 酸类药物无效后再给与

系统性的抗生素治疗；2 口服抗生素的时间不超过 4-6 个月，局部使用抗生素的时

间不超过 3-4 个月。在上述治疗期限内，如果无明显疗效，那么延长治疗时间没有

意义；3 如果需要再次系统使用抗生素治疗时，最好选用以前使用过的疗效较好

的抗生素以避免交叉耐药；4 在系统治疗后予过氧化苯甲酰外用一周以清除表皮

的耐药菌株；5 不要频繁的换用抗生素； 6 避免同时口服和外用化学结构不同的

抗生素；7 根据抗生素的使用和耐药性，向患者强调用药的依从性和正确的给药

方法。 

综上所述，关于痤疮的治疗发展应尽量降低 P. acnes 耐药性，发掘新的治疗方

案，因 P. acnes 的耐药性与生物膜的形成有一定关系，提示可开发阻碍 P. acnes 合



 

 38

成细胞外基质的药物，影响生物膜的特殊组分的药物，能较好的穿透细胞外基质

的药物来治疗痤疮。 
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研究生在读期间发表文章情况 
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医科大学学报,2006,31(1):50-52. 

 


