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脆弱拟杆菌BF839治疗寻常型银屑病：一项单臂、开放
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林楚慧, 曾婷, 邓宇虹, 等. 脆弱拟杆菌 BF839 治疗寻常型银屑病：一项单臂、开放初步临床试验. 生物工程学报, 2021, 
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Lin CH, Zeng T, Deng YH, et al. The treatment of Bacteroides fragilis BF839 on psoriasis vulgaris: a single-arm, open 
preliminary clinical study. Chin J Biotech, 2021, 37(11): 1-8. 

摘  要 : 银屑病被认为是一种 T 细胞主导的炎症性疾病，其发病与肠道菌群失调密切相关。脆弱拟杆菌 

(Bacteroides fragilis，BF) 可通过调节 T 细胞的细胞因子表达起抗炎作用。目前尚无脆弱拟杆菌用于治疗银屑病

的相关报道，文中率先探究脆弱拟杆菌 BF839 对银屑病的治疗效果。选择 2019 年 4 月–10 月广州医科大学附属

第二医院就诊的 27 例银屑病患者，维持原治疗不变，口服脆弱拟杆菌 BF83912 周，对比治疗前后银屑病皮损面

积与严重程度指数 (Psoriasis area and severity index，PASI) 评分，统计治疗 12 周后药物减停率。结果表明，     

12 周试验完成率为 96.3% (26/27)，12 周 PASI30 (PASIN 定义为治疗后 PASI 评分下降≥N%的患者比例) 为 65.4%，

PASI50 为 42.3%，PASI75 为 19.2%；治疗前 PASI 评分为 (9.1±5.9)，治疗 12 周后 PASI 评分为 (5.8±4.9)，具有

显著统计学差异 (P<0.01)；治疗 12 周后皮肤瘙痒程度用视觉模拟量表 (Visual analog scale，VAS) 评分有效率为

42.3%，治疗前 VAS 评分为 (2.9±2.2)，治疗 12 周后 VAS 评分为 (2.3±2.1)，无显著统计学差异 (P＞0.05)。患者

治疗 12 周内不良反应率为 3.8% (1/26)，其中便秘 1 例，药物减停率为 60.0%。以上结果提示脆弱拟杆菌 BF839

可能对银屑病治疗有一定疗效，可降低 PASI 评分及药物使用率，不良反应少，值得进一步研究。临床试验注册

号：中国临床试验注册中心，ChiCTR1900022383 

关键词: 益生菌，脆弱拟杆菌 BF839，银屑病，治疗，银屑病皮损面积与严重程度指数，不良反应  

 

 

·综    述·

网络首发时间：2021-06-18 16:37:43
网络首发地址：https://kns.cnki.net/kcms/detail/11.1998.Q.20210618.1516.003.html



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

2 

The treatment of Bacteroides fragilis BF839 on psoriasis 
vulgaris: a single-arm, open preliminary clinical study 

Chuhui Lin1,2, Ting Zeng1,2, Yuhong Deng1,2, Wenlin Yang1,2, and Jinglin Xiong1,2 

1 The Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University, Guangzhou 510260, Guangdong, China 

2 Guangzhou Medical University, Guangzhou 510182, Guangdong, China 

Abstract:  Psoriasis is considered as an inflammatory disease driven by T cells, and its pathogenesis is closely related to the 

imbalance of intestinal bacteria flora. It has been reported that Bacteroides fragilis could play an anti-inflammatory role by 

regulating the expression of cytokines in T cell. So far, there is no report using Bacteroides fragilis to treat psoriasis. In this 

study, we explored the therapeutic effect of Bacteroides fragilis BF839 on psoriasis. We selected 27 patients with psoriasis 

who were treated at the Second Affiliated Hospital of Guangzhou Medical University from April to October 2019. The patients 

were given Bacteroides fragilis BF839 orally for 12 weeks while maintaining the original treatment. The Psoriasis Area and 

Severity Index (PASI) score was evaluated before and after the treatment of Bacteroides fragilis BF839. The rate of drug 

withdrawal and reduction after 12 weeks of treatment were calculated. Our results showed that the rate of 12-week trial 

completion was 96.3% (26/27). At 12 weeks, PASI30 (PASIN was defined as the proportion of people whose PASI score 

decreased more than or equal to N% after treatment) was 65.4%, PASI50 was 42.3%, and PASI75 was 19.2%. The PASI score 

was (9.1±5.9) and (5.8±4.9) before and after 12 weeks of treatment respectively, and the difference was statistically significant 

(P<0.01). The effective rate of the Visual Analog Scale (VAS) score was 42.3% at 12 weeks, and the VAS score was (2.9±2.2) 

and (2.3±2.1) before and after 12 weeks of treatment respectively, which had no statistically significant difference(P>0.05). 

The adverse reaction rate of patients was 3.8% (1/26) within 12 weeks of treatment, including 1 case of constipation, and the 

rate of drug withdrawal and reduction was 60.0%. The above results suggested that Bacteroides fragilis BF839 may have some 

effect on the treatment of psoriasis by reducing the PASI score and the drug usage rate with few side effect, which deserves 

further study. Clinical trial registration number: China Clinical Trial Registration Center, ChiCTR1900022383 

Keywords:  probiotics, Bacteroides fragilis BF839, psoriasis, treatment, PASI, adverse reaction 

 

银屑病的患病率为 0.47%[1]，是一种遗传与

环境共同作用诱发、免疫介导的慢性、复发性、

炎症性、系统性疾病，典型临床表现为鳞屑性红

斑或斑块，局限或广泛分布，治疗困难，常罹患

终身。银屑病的发病机制目前仍不明，有学者认

为 CD4+ T 淋巴细胞的免疫功能异常对银屑病的

病变起关键作用[2]，因此 CD4+ T 淋巴细胞的免疫

调节被认为可以作为潜在的银屑病治疗靶标。已

有文献表明银屑病患者存在肠道菌群失调[3]，其

肠道菌群特征与炎症性肠病患者肠道菌群特征相

似[4]。人类共生菌脆弱拟杆菌 (Bacteroides fragilis，

BF) 被报道可诱导 CD4+ T 细胞向调节性 T 细胞 

(Treg) 分化，从而分泌白细胞介素 10 (IL-10) 等

细胞因子抑制炎症性自身免疫反应[5]，并能够治

愈动物实验性结肠炎[5]。因此，使用脆弱拟杆菌

单一菌株能否有效治疗银屑病值得研究。脆弱拟

杆菌 BF839 是我国微生物学家张季阶 1983 年   

9 月从健康婴幼儿粪便中分离培养并产业化的肠

道共生菌，经生理生化鉴定以及动物毒力试验等

证明是一株无毒无害的脆弱拟杆菌[6]，具有增强

免疫、预防肠道和呼吸道疾病、促进儿童身体生

长发育等功效[7]，由其发酵制得的图腾益生液，

填补了拟杆菌作为益生菌的空白。它于 1997 年被

批为中国新资源食品，已在中国上市超过 20 年，

其安全性值得信任。目前尚未有使用脆弱拟杆

菌治疗银屑病的研究，有关益生菌治疗银屑病

的临床报道目前只有 4 项 [8-11]，因此本研究设计

了一个单臂、开放的探索性临床研究，旨在初

步了解脆弱拟杆菌 BF839 对银屑病的治疗效果

和安全性。 
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1  材料与方法 

1.1  研究对象 

选择 2019 年 4 月–2019 年 10 月在广州医科

大学附属第二医院皮肤科就诊，经病理确诊的  

27 例寻常型银屑病患者作为研究对象。本研究方

案经广州医科大学附属第二医院伦理委员会批

准，患者均签署知情同意书。临床试验注册号：

中国临床试验注册中心，ChiCTR1900022383。

纳入标准：年龄 6–70 周岁；表现反复发作的、

头皮、四肢伸侧、膝肘对称的红斑、鳞屑，薄膜

及点状出血；病理符合寻常型银屑病诊断标准[12]

的患者。排除标准：入组前 4 周银屑病治疗方案

有变化；入组前 4 周内曾服用益生菌、抗生素或

同时接受了其他临床试验；入组前 12 周内有口

服糖皮质激素类、免疫抑制剂、生物制剂及光化

学疗法等全身治疗；妊娠或处于哺乳期的女性；

合并有其他心、肺、肾脏等重要脏器功能损害或

疾病的患者。退出标准：试验期间增加其他银屑

病相关治疗  (包括全身及外用治疗)；服用抗生

素；服用其他益生菌；参加其他临床研究；不按

要求服用本研究益生菌  (少服>20% 试验用量) 

(见图 1)。 

1.2  研究方法 

1.2.1  方法 

患者口服脆弱拟杆菌 BF839 粉剂 (图腾益生

液粉剂，10 g/支，活菌量 106 CFU/支，沈阳新图

腾生物工程有限公司生产)，饭后 20 min 内温开

水冲服，每次 1 支，每日 2 次，连续服用 12 周。

在试验期间，仍维持入组前 4 周的治疗方案 (允

许减停外用药，否则视为退出)。 

1.2.2  观察指标及疗效标准 

入组前及治疗后 4 周、8 周、12 周分别进行

PASI 评分和 VAS 评分，与治疗前的评分比较，

计算评分下降率。 

 

 
 
图 1  试验流程图 
Fig. 1  Experimental flowchart. 

 



 
ISSN 1000-3061  CN 11-1998/Q  生物工程学报  Chin J Biotech 

 
 

http://journals.im.ac.cn/cjbcn 

4 

 

终极指标：入组前及治疗后 4 周、8 周、     

12 周分别进行 PASI 评分，与治疗前的评分比较，

计算评分下降率。疗效判断标准：PASI30 定义为

评分治疗后下降率≥30%的患者比例；PASI50 定

义为评分治疗后下降率≥50%的患者比例；PASI75

定义为评分治疗后下降率≥75%的患者比例。 

次级指标：入组前及治疗后 4 周、8 周、     

12 周分别进行 VAS 评分。VAS 评分疗效判断标

准：有效，VAS 评分较干预前评分降低；无效，

VAS 评分较干预前没变化或增加。 

1.2.3  PASI 与 VAS 评分标准 

PASI 评分由以下公式计算得出：PASI 评分= 

(E 头+I 头+D 头)×A 头×0.1+(E 上肢+I 上肢+D 上

肢)×A 上肢×0.2+(E 躯干+I 躯干+D 躯干)×A 躯  

干×0.3+(E 下肢+I 下肢+D 下肢)×A 下肢×0.43。其

中 A 代表皮损面积大小系数，根据皮损面积占该

部位的总面积比例赋予 0–6 的分值：0=无皮疹 

(即 0)；1=1%–9%；2=l0%–29%；3=30%–49%；

4=50%–69%；5=70%–89%；6=90%–100%。其中

E、I、D 分别代表各部位皮损的红斑、浸润、鳞

屑的严重程度，具体严重程度评分为：红斑 (E)：

1-呈淡红色，2-红色，3-深红色，4-红色极深；浸

润 (I)：0-皮损与正常皮肤平齐，1-皮损轻微高出

于正常皮肤表面，2-中等度隆起，斑块的边缘为

圆或斜坡型，3-皮损肥厚，隆起明显，4-皮损高

度增厚，隆起极为明显；鳞屑 (D)：0-表面无可

见鳞屑，1-大多是皮损表面上覆有鳞屑，以细微

的鳞屑为主，2-大多数皮损表面完全或不完全覆

有鳞屑，鳞屑呈片状，3-几乎全部皮损表面覆

有鳞屑，鳞屑较厚成层，4-全部皮损表面均覆

有鳞屑，鳞屑很厚成层。VAS 评分：0-无瘙痒；     

1–3-轻度瘙痒 (不影响生活、睡眠)；4–6-中度瘙

痒 (生活、睡眠受到影响)；7–10-重度瘙痒 (严重

影响生活、睡眠)。 

1.3  统计学方法 

所有数据采用 SPSS 17.0 统计软件分析。计

量资料均用 ( x ±s) 表示，根据数据的正态性和方

差齐性，采用配对 t 检验。计数资料用率 (%) 表

示，采用卡方检验。P＜0.05 认为有统计学意义。 

2  结果与分析 

2.1  患者一般资料 

共入组 27 例患者，男 18 例，女 9 例；年龄

22–67 岁，平均年龄为 (44.0±14.1) 岁；入组前

PASI 评分为 (9.1±5.9)；VAS 评分为 (2.9±2.2)；

病程 1–30 年，平均病程 (10.7±7.0) 年；体质指数 

(BMI) (23.1±4.1) kg/m2，其中 BMI≥24.0 的超重/

肥胖患者 11 例；入组前 12 周均无口服糖皮质激

素类、免疫抑制剂、生物制剂及光化学疗法等全

身治疗：全身用药患者 0 例 (0%)；局部皮肤外用

药患者 15 例 (55.6%)：其中规律用药 (1 天 1 次) 

比例为 20.0% (3/15)，包括糖皮质激素类 1 例、维

生素 D3 衍生物 1 例，糖皮质激素类合并维生素

D3 衍生物 1 例；不规律用药 (≥2 天 1 次) 比例

为 80% (12/15)，包括糖皮质激素类 1 例、维生素

D3 衍生物合并角质促成剂 2 例、硫磺软膏 1 例，

中药膏 5 例，其他不明成分 3 例；无用药者 12 例 

(44.4%)。既往大便异常 8 例。 

2.2  12 周完成率 

12 周完成率为 96.3% (26/27)，1 例患者在完

成 4 周的治疗后，因外出未携带试验用品造成停

服>20 %试验用量而退出试验。 

2.3  治疗前后有效率及 PASI 评分比较 

第 4 周 PASI30 为 42.3%，PASI50 为 23.1%，

PASI75 为 7.7%；第 8 周 PASI30 为 53.8%，PASI50

为34.6%，PASI75为7.7%；第12周PASI30为65.4%，

PASI50 为 42.3%，PASI75 为 19.2% (如表 1)。 

治疗前平均 PASI 评分为  (9.1±5.9)，治疗   

4 周时平均 PASI 评分为 (6.9±5.0)，治疗 8 周时平

均 PASI 评分为 (5.8±4.6)，治疗 12 周时平均 PASI

评分为 (5.8±4.9)，与治疗前相比，差异均具有显

著统计学意义 (P<0.01) (如表 2)。 
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表 1  患者治疗前后 PASI 评分情况 (n=26 例，n%) 
Table 1  PASI scores of patients before and after 
treatment (n=26 cases, n%) 

Time PASI75 PASI50 PASI30 

4 weeks 2 (7.7) 6 (23.1) 11 (42.3) 

8 weeks 2 (7.7) 9 (34.6) 14 (53.8) 

12 weeks 5 (19.2) 11 (42.3) 17 (65.4) 

 

表 2  患者治疗前后 PASI 评分变化情况 (n=26 例，

x ±s) 
Table 2  Changes of PASI score before and after 
treatment (n=26 cases, x ±s) 

Time x ±s T value P value 

Before therapy 9.1±5.9   

4 weeks 6.9±5.0 3.4 0.002 

8 weeks 5.8±4.6 5.5 0.000 

12 weeks 5.8±4.9 4.2 0.000 
 

2.4  治疗前后 VAS 评分比较 

治疗 12 周后 27 例患者中有 11 例 VAS 评分

降低，9 例无变化，6 例加重，有效率为 42.3% 

(11/26)。治疗前后瘙痒程度 VAS 评分差异无显著

性差异 (P>0.05) (表 3)。 

表 3 患者治疗前后 VAS评分变化情况 (n=26例，x ±s) 

Table 3  VAS scores of patients before and after 
treatment (n=26 cases, x ±s) 

Time x ±s T value P value 

Before therapy 2.9±2.2   

4 weeks 2.7±2.3 0.7 0.517 

8 weeks 2.3±2.0 1.4 0.174 

12 weeks 2.3±2.1 1.3 0.209 

 

2.5  有效率影响因素分析 

26 例患者，以 PASI30 作为疗效分组，分成

有无疗效两组进行分析，两组间性别、年龄、病

程、合并用药、治疗前 BMI，治疗前大便情况、

治疗前 PASI 评分、治疗前 VAS 评分差异均无统

计学意义 (P>0.05) (如表 4)。 

2.6  不良反应情况 

1 例患者出现便秘，在服用本益生菌后开始

出现，持续 2 周，可自行缓解，不良反应率为 3.8% 

(1/26)。 

 
表 4  两组之间影响因素分析 
Table 4  Analysis of influencing factors between the two groups 

Influencing factors Invalid group Effective group T value/x2 P value 

Sex (%)     

Male 7 (70.0) 10 (62.5) 0.2 1.000 

Female 3 (30.0) 6 (37.5)   

Age (SD) 41.3±14.8 46.6±13.6 0.9 0.358 

Period of disease (SD) 12.8±8.6 9.9±5.6 1.1 0.301 

Combined medication (%)     

Yes 4 (40.0) 12 (75.0) 1.9 0.171 

No  6 (60.0) 4 (25.0)   

BMI before treatment (%)     

Obesity 2 (20.0) 2 (12.5) 1.3 0.736 

Overweight 2 (20.0) 4 (25.0)   

Normal 6 (60.0) 9 (56.3)   

Thin 0 (0.0) 1 (6.3)   

Stool situation before treatment (%)     

Constipation 2 (20.0) 4 (25.0) 2.3 0.320 

Diarrhea 0 (0.0) 2 (12.5)   

Normal 8 (80.0) 10 (62.5)   

PASI score before treatment (SD) 8.3±5.8 9.6±6.0 0.5 0.605 

VAS score before treatment (SD) 3.0±2.3 2.9±2.2 0.1 0.889 
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2.7  药物减停率 

26 例患者中，治疗前 12 周和治疗 12 周内均

无口服糖皮质激素类、免疫抑制剂、生物制剂及

光化学疗法等全身治疗。全身用药患者 0 例 

(0%)，局部皮肤外用药患者 15 例 (57.7%)，无用

药治疗患者 11 例 (42.3%)。在服用脆弱拟杆菌

BF839 12 周内，患者的减停外用药率为 60.0% 

(9/15)，其中减量 33.3% (5/15)，停药 26.7% (4/15)，

其余 40.0% (6/15) 没变化，加药 0%。 

3  讨论 

益生菌是一类可调节肠道微生态平衡的活性

微生物，能够参与免疫调节、代谢等过程 [13]。   

肠-皮肤轴是近年提出的皮肤与肠道微生物通过

炎症介质、代谢物和肠道屏障相互作用的新机  

制 [14]，这也为改善银屑病皮疹提供了一种新疗 

法-肠道菌群调节。口服益生菌可能成为一种有

效、简单、安全、廉价、可长期使用的治疗方法。

但何种菌株或菌株复合物能治疗银屑病的研究数

据有限，尚不足以给出合适的益生菌治疗方    

案[15]。我国卢秀仪[10]报道银屑病患者在口服阿维

A 胶囊治疗下辅以双歧杆菌四联活菌片治疗 3 个

月后，该实验组较对照组的有效率 (PASI30) 提

高了 20%，在另外一项临床试验中，Vicente 使用

益生菌混合物与局部类固醇一起辅助治疗银屑病

患者，试验组较对照组的有效率 (PASI75) 提高

了 24.8%[11]。以上结果显示益生菌治疗对银屑病

有疗效，但是这些都是混合菌株，且都是在全身

用药的基础上进行的添加治疗，目前尚无用单一

菌株治疗银屑病的研究。 

我们的初步研究发现：经脆弱拟杆菌 BF839

治疗 12 周 PASI30 为 65.4%，PASI50 为 42.3%，

PASI75 为 19.2%；治疗前 PASI 评分为 (9.1±5.9)，

治疗 12 周后 PASI 评分为 (5.8±4.9)，具有显著统

计学差异 (P<0.01)。1 项随机双盲安慰剂对照试

验显示 [16]：安慰剂组中无全身用药及光疗且有/

无外用药的银屑病患者治疗 12 周后 PASI50 为

11.8%，PASI75 为 11.8%。而本研究脆弱拟杆菌

治疗后 PASI50 为 42.3%，PASI75 为 19.2%，均高

于安慰剂效应，这显示脆弱拟杆菌 BF839 对银屑

病治疗有一定疗效。12 周的 VAS 有效率为 42.3%，

瘙痒程度的改善情况不如皮损严重程度明显，也

许与治疗前银屑病患者瘙痒不明显、VAS 评分较

低有关。尽管本试验没有限定患者的银屑病外用

药，但是完全无外用药者达 44.4%，全身用药患

者占 0%，局部皮肤用药者只占 55.6%，其中不规

律用药者多达 80%，另外结果显示患者是否合并

使用银屑病外用药物对疗效并没有显著差异，这

提示患者在脆弱拟杆菌治疗前后的病情改变倾向

于益生菌治疗导致。 

目前显示银屑病的治疗药物  (如糖皮质激

素、维 A 酸类、甲氨蝶呤、环胞霉素、生物制剂 

(IL-17A 单抗 Taltz) 等) 长期使用有明显毒副作

用[17-20]。有学者回顾性分析了 100 例银屑病患者

在 IL-17A 抑制剂 Taltz (ixekizumab) 治疗过程中

约 26%的患者出现了副作用，其中约 53.8%为注

射部位局部反应[18]；多达 60%的患者在接受单一

甲氨蝶呤 (MTX) 治疗后可出现包括胃肠道耐受

不良、乏力、关节痛和发烧等不良反应，尤其在

不正确地以较高剂量服用 MTX 时可发生危及生

命的严重不良反应[19]。另外 31 例病人服用阿维

A 后不良反应发生率有 32.26%[20]。而本试验显

示，在脆弱拟杆菌治疗过程中仅 1 例银屑病患者

出现便秘的不良反应且之后自行缓解，不良反应

率为 3.8%，试验完成率为 96.3% (26/27)，药物减

停率达 60.0%，说明脆弱拟杆菌 BF839 具有较好

的安全性和依从性。尽管与传统药物及生物制剂

相比，益生菌疗效可能稍差，但是不良反应轻微
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且发生率低，这是一个明显的优势，尤其对于需

要长期甚至终身治疗的银屑病患者，安全性更为

重要。 

综上所述，脆弱拟杆菌 BF839 对银屑病治

疗有一定疗效，可降低 PASI 评分及药物使用率，

不良反应低，是一种短期有效、安全的治疗方

法，值得进一步研究。本研究的局限性是单臂

试验，样本量较小，下一步将开展随机双盲对

照试验，扩大样本量，明确其短期疗效并做更

长期的试验设计，观察是否可减少复发，提高

患者生活质量。 
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