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摘要　目的：观察苓桂剂治疗青春期寻常型痤疮的临床疗效，并从免疫调节方面探讨其可能的机制。方法：选取２０１６年３
月至２０１７年１１月中国中医科学院广安门医院南区收治的青年期寻常型痤疮患者６２例作为观察组以及同时期健康志愿
者２０例作为对照组，苓桂剂治疗１０ｄ后评估临床有效率并用流式细胞仪分析治疗前后患者外周血的 ＣＤ１４＋ＴＬＲ２＋及
ＥＬＩＳＡ法检测ＩＬ４、ＩＬ８、ＴＮＦα和ＣＯＸ２水平。结果：所有患者均不同程度缓解，ＣＤ１４＋ＴＬＲ＋在正常组、治疗前、治疗后分
别为为（７８±５）％、（９２３±６７）％、（８１２±４６）％，治疗后较治疗前下降明显（Ｐ＝００４４），ＩＬ４、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ＣＯＸ２水
平治疗后亦显著下降（Ｐ＜００５）。结论：苓桂剂可能通过调节固有免疫途径改善青春期寻常型痤疮。
关键词　青年期寻常型痤疮；苓桂剂；Ｔｏｌｌ样受体；固有免疫调节
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　　寻常型痤疮是青少年多发的一种皮肤病，也是
中医治疗的优势病种之一。既往中医前辈根据时代

特点，多用调和营卫、祛风利湿止痒、排脓解毒消痈

的药物［１３］，但根据中医辨证思想，不同时代的人体

质差异有统计学意义，导致相应的治疗方法不断发

生演变。根据笔者观察，现代的青年人，具有类似的

生活习惯，如运动少，喜冷食、辣食，多吹冷空调，饮

料喝的较多等，这些共同的不良习惯导致了该群体

的青年人存在一个共同的体质倾向即：营卫失调、痰

湿内盛，具体表现为容易感冒或反复发生鼻炎、咽

炎，舌体胖大多有齿痕，手足易冷，面色多青暗，痤疮

多表现为色暗、灰滞等，这些不仅反映了荣卫郁滞、

寒邪伤阳的病机，也对治疗提出了新的要求，应用既

往的凉血解毒药为主的治疗方法可能不能满足此类

人群的需要［４６］。针对新的辨证变化，结合既往中医

研究的成果，我们提出应用苓桂剂为主的方药治疗

此类痤疮，临床效果满意，为明确其可能的机制，本

研究结合现代医学的检验方法，对苓桂剂治疗青春

期寻常型痤疮进行了新的机制探索。现将研究结果

报道如下。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１６年３月至２０１７年１１月
中国中医科学院广安门医院南区收治的青年期寻常

型痤疮患者６２例作为观察组以及同时期健康志愿
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者２０例作为对照组，均签署知情同意书，本研究采
用前后对照的方法，分别于患者入组前后收集患者

的临床资料：包括患者一般资料（性别、年龄等）、皮

损程度、不良反应等；另外于患者前后清晨采集肘静

脉血５ｍＬ，低温（４℃）离心１５ｍｉｎ（２５００ｒ／ｍｉｎ），
吸取上清液，置于－２０℃冰箱保存备用。本研究经
中国中医科学院广安门医院伦理委员会审查批准

（审批号：２０１５ＥＣ０５６０３）。

表１　２组一般资料比较

项目 对照组（ｎ＝２０） 观察组（ｎ＝６２）

男／女（例） １１／９ ３０／３２
年龄（岁） １２±３４ １３±４３
病史（ｄ） — ＜７ｄ（９２％）
病情分级占比（％）
　Ｉ级 — ３２％
　ＩＩ级 — ５４％
　ＩＩＩ级 — １０％
　ＩＶ级 — ４％

１２　诊断标准　参照《中国临床皮肤病学》（赵辨，
江苏凤凰科学技术出版社，２００９年１２月第１版）中
诊断标准：以毛囊性丘疹、黑头粉刺、脓疱、结节、囊

肿和瘢痕为主要皮损表现，伴有皮脂溢出，好发于面

部、上胸及背部，呈对称分布、慢性经过。参照 Ｐｉｌｌｓ
ｂｕｒｙ及国际改良痤疮分级法进行临床分级：Ｉ级：主
要皮损为散发至多发黑头粉刺，可伴发炎性丘疹，总

病灶数１０～３０个；ＩＩ级：主要皮损为粉刺，并有中等
数量的丘疹和潜在性脓疱，局限在面部，总病灶数

３１～５０个；ＩＩＩ级：主要皮损为炎性丘疹和脓疱，可见
深在性脓疱和大的炎性皮损，发生与颜面、颈部、胸

背部，总病灶数５０～１００个，结节／囊肿 ＜３个。ＩＶ
级：大量的丘疹和脓疱，结节、囊肿，伴瘢痕形成，发

生于上半身总病灶数＞１００个，结节／囊肿＞３个。
１３　纳入标准　１）符合上述诊断标准；２）年龄处于
青春期即１０～２０岁。３）主要症状除痤疮外多有容
易感冒或反复发生鼻炎、咽炎，舌体胖大多有齿痕，

手足易冷，面色多青暗，痤疮多表现为色暗、灰滞等。

１４　排除标准　１）舌苔黄或黄腻者；２）面部油腻光
亮，口臭，尿赤，便秘者；３）伴有明显的心烦易怒、胸
胁胀痛者；４）伴有口干、五心烦热、失眠多梦、舌红少
苔、脉细者。５）伴有严重的先天性疾病和慢性病者。
６）对中药有过敏史者。
１５　脱落与剔除标准　１）患者失访；２）患者主动撤
回知情同意书；３）患者未按规定用药致使疗效评估
受影响者。

１６　治疗方法　对所有患者进行告知，主要包括以

下内容：１）避免受风寒，尤其是以汗后为主；２）避免
辛辣、生冷、油腻食物及大量饮水；３）避免作息不规
律，尤其是熬夜，长期面对电脑、手机等电子产品。

除满足以上条件外，每名入组患者均需每日煎服苓

桂剂：桂枝９ｇ、白芍９ｇ、生姜９ｇ、大枣１２ｇ、炙甘草
６ｇ、茯苓１２ｇ、白术１２ｇ。热重加黄芩１０ｇ，１剂／ｄ，
水煎服，１０剂为１个疗程。
１７　观察指标
１７１　外周血 ＣＤ１４＋细胞染色及检测　ＣＤ１４
ＦＩＴＣ抗体、ＩｇＧ１ＦＩＴＣ抗体、ＩｇＧ２ａＰＥ抗体、ＴＬＲ２
ＰＥ抗体购自于美国 ＢＤ公司（产品批号分别为
５５７１５３，５５０６１６，５６２３０２，５６５３４９），分别于流式管底
部加入相应抗体２μＬ，加入抗凝血１００μＬ，震荡混
匀，室温避光孵育２０ｍｉｎ；加入２ｍＬ溶血素（美国
ＢＤ公司）震荡混匀，室温避光５ｍｉｎ后１３００ｒ／ｍｉｎ
离心 １０ｍｉｎ；弃上清，加入 ２ｍＬＰＢＳ震荡混匀后
１３００ｒ／ｍｉｎ离心 １０ｍｉｎ；重复以上过程；用 ＢＥＣＫ
ＭＡＮＣＯＵＬＴＥＲ流式细胞检测仪检测外周血中
ＣＤ１４＋ＴＬＲ２＋细胞的阳性率。
１７２　外周血中炎性反应因子的水平　采用双抗
夹心ＥＬＩＳＡ法测定患者治疗前后血清白细胞介素４
（ＩＬ４）、白细胞介素８（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）和环氧合酶２（ＣＯＸ２）的变化（试剂盒购于
美国Ａｂｃａｍ公司），按照说明书进行检测。简述步
骤如下：１）按说明进行标准品的稀释；２）加样：分别
设空白孔（空白对照孔不加样品及酶标试剂，其余各

步骤操作相同）、待测样品孔；３）温育：用封板膜封
板后置３７℃温育３０ｍｉｎ；４）配液：将３０（４８Ｔ的２０
倍）倍浓缩洗涤液用蒸馏水３０（４８Ｔ的２０倍）倍稀
释后备用。５）洗涤：小心揭掉封板膜，弃去液体，甩
干，每孔加满洗涤，静置 ３０秒后弃去，如此重复 ５
次，拍干。６）加酶：每孔加入酶标试剂５０μＬ，空白
孔除外。７）温育：操作同３）；８）洗涤：操作同５）；９）
显色：每孔先加入显色剂 Ａ５０μＬ，再加入显色剂 Ｂ
５０μＬ，轻轻振荡混匀，３７℃避光显色１５ｍｉｎ。１０）
终止及测定：每孔加终止液５０μＬ，终止反应（此时
蓝色立转黄色）。测定：以空白孔凋零，４５０ｎｍ波长
依序测量各孔的吸光度（ＯＤ值）。测定应加在终止
液后１５ｍｉｎ以内进行。
１８　疗效判定标准　根据患者皮损情况予以评分
分级Ｉ级皮损评分为１～３分，ＩＩ级皮损评分为４～６
分，ＩＩＩ级皮损评分为７～９分，ＩＶ级皮损评分为１０～
１２分，由３位医师共同评分，取平均值作为患者评
分等级。按照评分情况进行疗效评估：疗效指数 ＝
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（治疗前评分－治疗后评分）／治疗前评分 ×１００％，
无效：疗效指数＜２０％；有效：疗效指数２１％～６０％；
显效：疗效指数６１％～９５％；治愈：疗效指数＞９６％。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
统计分析，资料描述数据采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
的形式表示，治疗前后数据采用组内 ｔ检验，以 Ｐ＜
００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　２组临床疗效比较　观察组患者治疗前后皮
损分数分别为（６７±２１）分和（１６±０４）分，差异
有统计学意义（Ｐ＝００２３）。经过治疗后无效０例，
有效１４例，显效２５例，治愈２３例。
２２　对照组及观察组患者外周血 ＣＤ１４＋单核细胞
ＴＬＲ２分析　见图１。

表２　对照组与观察组治疗前后患者外周血

ＣＤ１４＋ＴＬＲ２＋细胞比例（珋ｘ±ｓ）

组别 ＣＤ１４＋ＴＬＲ２＋（％） Ｐ

对照组（ｎ＝２０） ７８±５１
观察组（ｎ＝６２）
　治疗前 ９２３±６７ ００３８
　治疗后 ８１２±４６△ ００４４

　　注：治疗前与对照组比较，Ｐ＜００５；观察组组内治疗前后比

较，△Ｐ＜００５

２３　对照组及观察组外周血血清 ＩＬ４、ＩＬ８、ＴＮＦα
和ＣＯＸ２水平　将２组人群外周血同时检测，结果
如下，观察组较对照组组 ＩＬ８及 ＣＯＸ２均明显升
高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），经治疗后较治疗
前水平显著下降，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。

３　讨论
目前公认的痤疮病因是丙酸杆菌感染，由其激

活的炎性反应是痤疮的起始和加重环节。目前的研

究认为在该病原体入侵机体后，与固有免疫细胞表

面的识别受体相结合，激活效应细胞，启动一系列免

疫反应是痤疮发展的根本原因。Ｔｏｌｌ样受体是一类
重要的模式识别受体，在生物界中广泛存在，是固有

免疫系统的重要组成之一，在机体固有免疫中发挥

重要的抗感染作用，主要通过 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４识别
许多病原微生物及分枝杆菌产物，激活核因子而促

进多种炎性因子、黏附分子及抗微生物肽的转录表

达。和痤疮相关的主要受体为ＴＬＲ２［７９］。ＴＬＲ２是
一种参与免疫应答的跨膜非催化性蛋白质分子，在

机体皮肤、黏膜等物理屏障受损是激活免疫调节系

统的重要分子［１０］，通过细胞内信号通路诱导 ＩＬ８、
ＩＬ４及ＴＮＦα聚集并使ＣＯＸ２表达增加，促进炎性
反应［１１１３］。近期的研究证实，上述炎性反应因子和

痤疮的严重程度密切相关，可作为痤疮治疗评估的

客观标准［１４］。

通过中药调节痤疮患者的固有免疫减缓炎性反

应是本研究的主要内容。通过补法治疗痤疮文献少

有报道，这也是本研究重要的创新点之一，我们前期

通过临床观察发现青春期痤疮患者的体质多数属于

湿盛阳伤、营卫失调类型，基于该类患者的体质类

型，我们试用桂枝汤联合苓桂术甘汤，并在本实验中

证实：以调补为主的该方法治疗青春期寻常型痤疮

不仅可有效改善患者的皮损状态，而且降低患者外

图１　图Ａ、Ｂ、Ｃ分别为具有代表性的对照组、观察组治疗前、治疗后患者外周血中ＣＤ１４＋单核细胞ＴＬＲ２表达量

表３　青春期寻常型痤疮患者外周血ＩＬ８及ＣＯＸ２水平比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ４（ｎｇ／Ｌ） Ｐ ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） Ｐ ＴＮＦα（ｎｇ／Ｌ） Ｐ ＣＯＸ２（ｎｇ／ｍＬ） Ｐ

对照组（ｎ＝２０） ４５２１±１６２ ４２３±８５ ２４８９±５３ ６３±２１
观察组（ｎ＝６２）
　治疗前 ６００２±１８６ ００２６ ９８２±９６ ００２３ ６２３３±８７ ００２１ １１３±３５ ００２９
　治疗后 ４８６１±１３３△ ００３６ ４８６±７７△ ００３１ ２６５７±４２△ ００２８ ７２±２６△ ００４０

　　注：治疗前与对照组比较，Ｐ＜００５；观察组组内治疗前后比较，△Ｐ＜００５
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周血中单核细胞表面 ＴＬＲ２的表达，同时降低血清
ＩＬ４、ＩＬ８、ＴＮＦα和ＣＯＸ２水平。

首先，和健康人群比较，痤疮患者 ＴＬＲ２水平
表达显著上调，和林玲等人的研究结果一致［１５］，提

示固有免疫失调是此类患者的主要特点之一，从固

有免疫调节方面来治疗皮肤病包括痤疮已成为重要

的研究方向之一［１６２１］。本研究发现经过中药治疗

后患者外周血单核细胞 ＴＬＲ２表达显著降低，提示
调节固有免疫可能是该方法治疗痤疮的主要机制之

一。其次，作为ＴＬＲ２下游信号通路中的关键促炎
性反应因子 ＩＬ４、ＩＬ８、ＴＮＦα和 ＣＯＸ２均在痤疮患
者中有较高表达，水平痤疮丙酸杆菌引起的机体免

疫失衡伴有明显的炎性反应参与，经过中药治疗后，

患者体内的炎性反应标记物下降，说明中药改善了

患者炎性反应免疫之间的平衡，在提高免疫降低炎
性反应方面有重要作用。总之，苓桂剂的应用可能

通过下调 ＣＤ１４＋单核细胞 ＴＬＲ２表达及分泌相关
炎性因子改善体内的炎性反应，从而使固有免疫

“正常化”而减轻痤疮。

本研究的局限性：１）本研究只纳入了部分特
定的痤疮人群，由于不同年龄及发作时间有别，患

者体质各异，此种方法可能只适用于部分痤疮患

者，应该在中医辨证下合理应用。２）本实验未能
揭示苓桂剂激活固有免疫的具体信号通路及靶点，

下一步细胞实验更能证实苓桂剂的主要靶点及内在

机制。
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［２１］费裕茹，肖异珠．表皮抗菌肽与皮肤病［Ｊ］．中国皮肤性病学杂

志，２０１５，２９（１２）：１２９５１２９７．

（２０１８－０２－２６收稿　责任编辑：张雄杰）

·２１６１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｊｕｌｙ２０１８，Ｖｏｌ．１３，Ｎｏ．７


