
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(6), 363-369 
Published Online June 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1561734   

文章引用: 陈思沿, 车宇慧, 陈木兰, 韩雯, 郭静. 遗传学视角下皮肤菌群与痤疮的因果关联: 两样本孟德尔随机化

研究[J]. 临床医学进展, 2025, 15(6): 363-369. DOI: 10.12677/acm.2025.1561734 

 
 

遗传学视角下皮肤菌群与痤疮的因果关联： 
两样本孟德尔随机化研究 

陈思沿，车宇慧，陈木兰，韩  雯，郭  静* 

成都中医药大学临床医学院，四川 成都 
 
收稿日期：2025年5月5日；录用日期：2025年5月28日；发布日期：2025年6月6日 

 
 

 
摘  要 

背景：皮肤微生物群(SM)与痤疮发展风险之间的因果关系仍不确定。通过进行一项单变量和多变量孟德

尔随机化(MR)研究，以调查它们是否与痤疮有因果关系。方法：进行双样本MR分析，以调查SM和痤疮

之间的潜在因果关系。MR分析主要采用逆方差加权法，以及加权中位数法、MR-Egger回归和加权模式。

此外，采用Cochran’s Q、MR-Egger截距、MR-PRESSO和留一分析检验MR分析结果的可靠性。结果：逆

方差加权法显示微球菌属、ASV004、ASV008和ASV070是痤疮的保护因素。相反，杆菌类和葡萄球菌属

是痤疮的危险因素。此外，金黄杆菌属、不动杆菌属、拟杆菌属、ASV001、ASV003和ASV016与痤疮有

潜在关联。此外，在门、目和科水平上，没有发现SM和痤疮之间的因果关系。结论：双样本MR分析揭

示了SM和痤疮之间的因果关系，可能为未来SM介导的痤疮发病机制的机制和临床研究提供有价值的新

见解。 
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Abstract 
Background: The causal relationship between skin microbiota (SM) and the risk of acne develop-
ment remains uncertain. We performed a univariate and multivariate Mendelian randomization 
(MR) study to investigate whether they are causally related to acne. Methods: We performed two-
sample MR analysis to investigate the potential causal relationship between SM and acne. The MR 
analysis was performed primarily using the inverse variance weighting method, and secondarily 
using the weighted median method, MR-Egger regression, and weighted mode. In addition, the reli-
ability of the MR analysis results was tested using Cochran’s Q, MR-Egger intercept, MR-PRESSO, and 
leave-one-out analysis. Results: The inverse variance weighting method showed that Micrococcus, 
ASV004, ASV008, and ASV070 were protective factors for acne. In contrast, Bacillus and Staphylo-
coccus were risk factors for acne. In addition, Chryseobacterium, Acinetobacter, Bacteroides, ASV001, 
ASV003, and ASV016 were suggestive associations with acne. Furthermore, no causal relationship 
between SM and acne was found at the phylum, order, and family levels. Conclusion: Our MR analy-
sis revealed a causal relationship between SM and acne, which may provide valuable new insights 
into the mechanistic and clinical studies of SM-mediated acne pathogenesis in the future. 
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1. 引言 

痤疮是一种常见的慢性炎症性皮肤病，主要影响青少年和年轻成年人，在全球范围内位居第八大常

见疾病，影响全球约 9.4%的人口[1]。痤疮的病理特征为毛囊皮脂腺单位内病变的形成，这一过程涉及皮

脂过度分泌、毛囊角化异常、痤疮丙酸杆菌的积聚以及随后引发的炎症反应[2]。其中，痤疮丙酸杆菌过

度生长所引发的炎症反应，在痤疮的发病机制中占据核心地位。近年来的研究[3]强调了皮肤微生物群

(SM)及其与免疫系统的复杂相互作用在痤疮发展中的关键作用。SM 是一个由多种微生物组成的复杂生

态系统，包括细菌、病毒和真菌，它们与人类宿主在微妙的平衡中共存，以维持皮肤的稳定生态。这种

平衡的破坏可能导致炎症和疾病的发生[4]。研究表明[5]，与健康个体相比，痤疮患者表现出独特的 SM
组成。痤疮丙酸杆菌的特定菌株过度生长及表皮葡萄球菌均被认为是痤疮的潜在致病因素，提示该疾病

的病因中存在更复杂的微生物动态变化[6]。 
许多关于 SM 与痤疮之间关系的研究采用了病例对照研究的设计，这使得明确因果关系的建立变得

复杂。因为观察性研究容易受到多种外部变量的混杂影响，这些因素都可能对研究结果产生干扰[7]。在

观察性研究的背景下，仔细控制所有潜在的混杂因素是一项极具挑战性的任务。因此，迫切需要采用替

代方法来推断 SM 与痤疮发作之间的因果关系。 
孟德尔随机化(MR)是一种强有力的流行病学技术，能够阐明各种遗传表型与疾病之间的关系。迄今

为止，大规模全基因组关联研究(GWAS)已被用于研究一系列皮肤病，包括银屑病[8]、扁平苔藓[9]、面部

皮肤老化[10]和荨麻疹[11]。MR 分析为研究人员提供了确定 SM 是否对痤疮风险有因果影响的途径，并

探索 SM 对皮肤病发病机制的更广泛影响，最终为新的治疗策略的发展提供信息。这种策略可能包括痤
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疮的免疫疗法[12]和益生菌的局部应用[13]，以重建 SM 的平衡。 

2. 材料与方法 

2.1. 研究设计 

在本研究中，采用双样本 MR 方法，以识别特定 SM 分类群与痤疮发病率之间的潜在因果关系。为

了通过 MR 进行稳健的因果推断，必须满足三个基本原则[14]：(1) 遗传变异与暴露的 SM 密切相关；(2) 
遗传变异与暴露结果独立于潜在的混杂因素；(3) 遗传变异仅通过暴露影响结果。 

2.2. 暴露和结局数据来源 

研究从 GWAS 的 Meta 分析[15]中获取了 SM 的数据，该数据包括来自欧洲队列的 597 个样本，具体

为 KORAFF4 队列的 324 个样本和 PopGen 队列的 273 个样本。该分析涵盖了总共 4,685,714 个人类常染

色体单核苷酸多态性(SNP)。微生物特征按其分类学水平分类，表示为扩增子变异序列(AVS)、属、科、目、

纲或门。对 270 个 SM 分类群进行了全面检查，其中包括 133 个 AVS、52 个属、28 个科、23 个目、20
个纲和 14 个门。 

从最近的 GWAS 对九个独立的欧洲祖先队列的痤疮 Meta 分析中获得评估痤疮的遗传工具变量，该

队列包括 20,165 例病例和 595,231 例对照[16]。总共 46 个独立的、全基因组显著的 SNP 用于定义痤疮。 

2.3. 工具变量选择 

选择显著的 SNP 作为 SM 的工具变量(IVs)进行进一步研究。对于 IVs 的选择，遵循以下要求：(1) 
过滤显著 SNP：设置 p < 1 × 10−5的阈值以筛选出具有显著关联的 SNP；(2) 确保 SNP 独立性：将连锁不

平衡系数设置为标准参数(阈值设置为 R2 = 0.001，窗口大小为 10,000 kb)；以及(3) 检验关联假设：采用

F 统计公式：F = R2(n − k − 1)/k(1 − R2)，用于测量 IVs 的功效并确定 MR 分析结果中是否存在任何潜在

的弱工具偏倚。F 统计量超过 10 表示稳健的 IV，意味着结果不会受到弱工具偏差的影响[17]。 

2.4. MR 分析 

在研究中，利用双样本 MR 方法来仔细检查 SM 成分与痤疮风险之间的因果关系。逆方差加权(IVW)
方法因其对有效工具的假设而流行[18]，与 MR-Egger 回归相平衡，尽管存在潜在的精度权衡，但对无效

工具具有较强的稳健性[19]。加权中位数(WM)方法也因其在面对无效变量时的可靠性而被采用，其准确

性通常优于 MR-Egger。加权模式技术因其广泛的适用性而被包括在内，仅需在多个工具变量之间达成多

数共识[20]。优势比(OR)和 95%置信区间(CI)用于量化影响，确保全面的评估。 

2.5. 敏感性分析 

敏感性分析在评估效应估计的稳健性以及识别潜在的偏倚来源和方向方面起着关键作用。它有助于

确认本研究发现与其他分析策略和假设的一致性，从而证实结论可靠性。为了评估异质性，使用 MR-Egger
检验，其中 Cochran’s Q 统计量的 p 值低于 0.05 被认为具有显著性[21]。MR-Egger 回归的截距项在 IVs
中的多效性方面至关重要。p 值 < 0.05 表明可能存在多效性效应，如果存在，可能会使排除限制和数据

的独立性失效，从而对结果的稳健性产生怀疑。为了解决这个问题，需要通过 MR-PRESSO 方法识别和

校正 MR 分析中的水平多效性异常值[22]。此外，我们还进行了逐一排除法分析，以排除有任何 SNP 对

因果估计产生不成比例的影响。 
为了解决多重比较问题，采用假发现率(FDR)方法进行调整，将显著性设定在 FDR 校正后的 q 值 < 

0.1 的阈值上[23]。如果 p 值 < 0.05 且 q 值>或=0.1，则认为皮肤微生物群与痤疮之间存在潜在相关性。 
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所有统计分析均使用 R 软件中的“Mendelian Randomization”和“Two sample MR”包进行。统计显

著性定义为 p 值 < 0.05。 

3. 结果 

3.1. SM 对痤疮的因果作用 

在 270 个 SM 分类群中，研究确定了 12 个不同分类群与痤疮的显著因果联系，包括一个纲、五个属

和六个 ASV。相反，在门、目和科水平上没有检测到因果关系。 
基于 MR 分析结果，IVW 方法初步确定了 12 个可能与痤疮具有潜在因果关系的 SM 分类群，其中 4

个分类群与痤疮呈负相关，提示对痤疮具有潜在的保护作用。在属水平上，较高水平的遗传预测微球菌

与较低的痤疮风险相关；在 ASV 水平上，3 种 ASV 被确定为潜在保护因素：ASV004、ASV008 和 ASV070。
MR-Egger、WM 和加权模式分析的因果评估支持一致的相关性。详细统计结果如图 1 所示。 

 

 
注：(A) 微球菌属与痤疮有因果关系。(B) ASV ASV004 与痤疮有因果关系。(C) ASV ASV008 与痤疮有因果关系。

(D) ASV ASV070 与痤疮有因果关系。从左到右下倾斜的线代表 SM 与痤疮的负关联，表明保护性因果效应，水平线

和垂直线显示每种关联的 95%置信区间。 

Figure 1. Scatterplot of four taxa of GM negatively associated with acne 
图 1. 与痤疮负相关的 SM 的 4 个分类群的散点图 
 

 
注：(A) 与痤疮因果相关的杆菌类和(B) 对痤疮有不良影响的葡萄球菌属。(C~H) 与痤疮因果相关的其他 6 个 SM
分类群。从左到右对角向上移动的线表明分类群与痤疮正相关，代表致病因果关系。水平线和垂直线显示每个关联

的 95%置信区间。 

Figure 2. Scatterplot of eight taxa of GM positively associated with acne 
图 2. 与痤疮正相关的 8 个 SM 分类群的散点图 
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相反，IVW 分析显示 8 个 SM 分类群与痤疮风险增加相关(p < 0.05)，其中：2 个确认具有致病性，6
个需进一步验证。在类别水平上，杆菌被确定为痤疮的危险因素；在属水平上，葡萄球菌也被认为是痤

疮的危险因素，而金黄杆菌，不动杆菌和拟杆菌显示出潜在的相关性；在 ASV 水平，初步分析表明 3 种

ASV 具有潜在危害作用：ASV001、ASV003 和 ASV016。详细统计结果如图 2 所示。 

3.2. 敏感性分析 

为了确定 MR 分析中是否存在潜在偏倚，需要进行敏感性分析，异质性和多效性评估的结果合并在

表 1 中。MR-Egger、MR-PRESSO 及异质性检验在与痤疮呈负相关的四个皮肤微生物群分类群中没有发

现水平多效性的迹象和显著的异质性(p > 0.05)。这些集体发现强化了与皮肤微生物群相关的痤疮风险因

素可能来自上述 8 个 SM 分类群。 
 
Table 1. Sensitivity analysis results 
表 1. 敏感性分析结果 

SM 菌属分类 

基因多效性分析 异质性分析 

MR-Egger MR-PRESSO MR-Egger IVW 

Intercept SE p Global test Q p Q p 

微球菌属(Micrococcus) −0.034 0.065 0.623 0.030 6.457 0.264 6.811 0.339 

ASV ASV004 0.006 0.041 0.880 0.062 17.525 0.229 17.555 0.287 

ASV ASV008 0.006 0.058 0.929 0.045 1.437 0.487 1.447 0.695 

ASV ASV070 0.022 0.072 0.776 0.025 3.202 0.669 3.293 0.771 

芽孢杆菌纲(Bacilli) −0.037 0.048 0.455 0.001 5.532 0.478 5.933 0.548 

葡萄球菌属(Staphylococcus) −0.037 0.048 0.455 0.001 4.473 0.878 5.082 0.886 

金黄杆菌属(Chryseobacterium) 0.001 0.038 0.982 0.037 9.091 0.429 9.091 0.523 

不动杆菌属(Acinetobacter) 0.012 0.046 0.803 0.067 9.262 0.413 3.361 0.762 

拟杆菌属(Bacteroides) −0.048 0.062 0.498 0.020 1.693 0.639 2.283 0.684 

ASV ASV001 −0.007 0.030 0.817 0.007 8.772 0.845 8.828 0.886 

ASV ASV003 −0.029 0.056 0.641 0.032 1.548 0.671 1.816 0.770 

ASV ASV016 0.027 0.065 0.691 0.037 5.051 0.537 5.226 0.632 

4. 讨论 

本研究首次采用 MR 方法探讨 SM 与痤疮的因果关系。基于最大规模的 GWAS 数据，通过双样本

MR 分析 270 个 SM 分类群，结合敏感性分析验证，最终确定 12 个 SM 分类群(6 个 ASV、1 个纲和 5 个

属)与痤疮存在显著因果关系，为理解 SM-痤疮的相互作用提供了新证据。 
结果表明，微球菌属、ASV004、ASV008 和 ASV070 可能是痤疮的保护因素，而芽孢杆菌纲、葡萄

球菌属、不动杆菌属、拟杆菌属、ASV001、ASV003 和 ASV016 可能是痤疮的危险因素。这些结果与敏

感性分析的结果一致。 
研究发现 4 个与痤疮负相关的皮肤微生物群分类群，其中微球菌可能通过竞争或代谢产物影响痤疮

丙酸杆菌的生长及皮肤免疫反应，从而调节痤疮发展。 
研究发现 8 个微生物群(如芽孢杆菌纲、葡萄球菌属等)与痤疮风险相关，其中痤疮丙酸杆菌的不同菌
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株类型(如 IA-2、IB-1 等致病型，II 型共生型)决定其致病或共生状态。Tomida [24]研究发现痤疮丙酸杆

菌的致病菌株比共生菌株缺失毒力基因，但产生更多卟啉和活性氧，从而刺激角质细胞引发炎症。另一

个与现有研究结果一致的细菌是葡萄球菌。表皮葡萄球菌通过分泌抗菌物质(如琥珀酸、多形毒素)抑制痤

疮丙酸杆菌，维持皮肤稳态。值得注意的是，这些发现表明微生物平衡与痤疮之间可能存在潜在的联系，

然而，这些皮肤菌群有害影响的具体机制需要进一步研究。 
同时，本研究也存在一些局限性。本研究存在一定局限性：(1) GWAS 数据难以完全解析痤疮的多因

素遗传特征，MR 方法可以减少混杂因素的影响，但并非完全消除。例如，饮食、生活习惯、环境因素等

都可能影响 SM 的组成和痤疮的发生，而这些因素在研究中并未得到充分的控制；(2) 尽管研究使用了大

规模的 GWAS 数据，但对于某些低丰度的 SM 分类群，其遗传变异的效应量可能较小，导致统计功效不

足，难以检测到真实的因果关系；(3) 多数发现的 SM-痤疮关联需进一步验证，MR 研究主要基于统计学

关联，并不能直接证明因果关系。为了进一步验证研究结果，需要进行体外或体内实验。未来研究需深

入探索 SM-痤疮关联机制，扩大人群样本以增强遗传-SM 关系评估，为阐明皮肤微生物与痤疮的复杂互

作提供更可靠证据。 

5. 结论与展望 

本研究通过双样本 MR 分析首次证实 12 种皮肤微生物(4 种保护性、8 种致病性)与痤疮存在因果

关联，其中 2 种为明确风险因子。该发现不仅为阐明 SM 在痤疮发病中的作用机制提供了新视角，更为

开发靶向调节微生物组的精准治疗方案奠定了理论基础，推动了精准皮肤病学的发展。未来研究需进一

步验证这些微生物标记物的临床价值，并探索其潜在的治疗应用前景。 
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