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睾酮水平正常的男性痤疮患者性激素水平的变化及抗雄激素治疗效果观察
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第二军医大学长海医院内分泌科，上海２００４３３

［摘要］　目的：观察血清睾酮水平正常的青少年男性痤疮患者的性激素水平变化，评价非那雄胺抗雄激素治疗对性激素水平

的影响及临床疗效。方法：血清睾酮水平正常的青少年男性痤疮患者共４０例，随机均分为治疗组、对照组（ｎ＝２０），分别采用

非那雄胺联合生活方式干预以及单纯生活方式干预两种方法进行对比治疗，比较两组治疗前后临床疗效，观察治疗前后血清

总睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）、双氢睾酮（ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＴ）、游离睾酮（ＦＴ）、性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）、雌二醇（Ｅ２）水平

的变化及不良反应，观察治疗组停药３个月后疗效变化。另选健康青少年男性４０例为正常组，比较其与痤疮患者基线水平情

况及激素水平的差异。结果：血清睾酮水平正常的青少年男性痤疮患者体脂含量、Ｅ２水平高于正常组（Ｐ＜０．０５），ＤＨＴ、ＦＴ
水平高于正常组（Ｐ＜０．０１），ＳＨＢＧ水平低于正常组（Ｐ＜０．０５）。治疗组总有效率（９０％）明显高于对照组（２５％），差异有统计

学意义（Ｐ＜０．０１）；治疗组停药３个月后有效率为８５％。与治疗前相比，治疗组治疗后血清ＤＨＴ水平明显下降（Ｐ＜０．０１）、

ＦＴ水平下降（Ｐ＜０．０５），ＳＨＢＧ水平上升（Ｐ＜０．０５）；治疗组及对照组均无严重不良反应发生。结论：血清睾酮水平正常的

青少年男性痤疮患者具有体脂含量、ＤＨＴ、ＦＴ、Ｅ２水平高，ＳＨＢＧ水平低的特点；应用非那雄胺联合生活方式干预治疗此类患

者临床疗效确切，可显著改善性激素水平，且不良反应少，停药后复发率低。
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　　痤疮是一种发生于毛囊皮脂腺的慢性炎症性疾
病，是青少年中的常见病、多发病，１０余岁青少年中
有９０％发生过不同程度的痤疮，且存在逐年增高的
趋势［１２］。痤疮的发生与性激素水平密不可分，其中
雄激素被认为起最主要作用，但多数男性痤疮患者
血清总睾酮水平与正常男性相比无明显差异。５α
还原酶抑制剂非那雄胺是一种抗雄激素药物，目前
已被广泛用于多毛、脱发以及女性痤疮等疾病的治
疗，并取得了良好的效果［３］。但其对男性痤疮患者，
尤其是对血清睾酮水平正常的男性患者的治疗效果

及体内性激素水平的影响仍不清楚。因此，本研究
以血清睾酮水平正常的青少年男性痤疮患者为研究

对象，观察血清睾酮水平正常的青少年男性痤疮患
者性激素水平的特征，测定非那雄胺治疗前后体内
激素水平的变化，并以单纯生活方式干预作为对照
进行疗效评估，旨在评价非那雄胺治疗青少年男性
痤疮的作用及可能机制。

１　材料和方法

１．１　主要仪器及试剂　所有放射免疫试剂、标准品
和质控品均由美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司提供，ＳＮ
６９７全自动双探头放射免疫γ计数器由上海核所日
环光电仪器有限公司提供。

１．２　病例选择及分组　选取２００８年７月至１２月
间第二军医大学长海医院门诊就诊的青少年男性痤

疮患者４０例，年龄１４～３０岁，平均（２１．５５±３．８７）
岁，病程６个月～１２年。入选标准：（１）青春期开始
发病；（２）符合痤疮诊断标准的初诊患者；（３）血清睾
酮水平在正常范围（１．８８～７．８１）μｇ／Ｌ 内，平均
（６．０６±１．９１）μｇ／Ｌ；（４）自愿接受治疗及日后随访
调查。排除标准：（１）药物性、职业性皮疹；（２）入组
前１个月内曾口服或外用过抗生素、维甲酸、糖皮质
类固醇激素及其他抗痤疮药物者；（３）甲亢、糖尿病
等其他内分泌疾病；（４）有非那雄胺及类似药物过敏
史；（５）合并有心、肝、肾及血液系统疾病者，精神病
患者；（６）不能配合治疗或坚持随访者。入选痤疮患
者随机均分为治疗组及对照组（ｎ＝２０）。另选取健
康青少年男性４０例，为本院医务人员和医学生，年
龄１８～３０岁，平均（２２．１８±３．３７）岁，作为正常组。

１．３　一般资料及基线情况记录　分别测量并记录３
组受试者年龄、身高、体质量、体脂含量，计算体质量
指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ），痤疮患者加记病程长
短、皮损数目和部位，并行邮票试验以评价性功能，
具体方法：睡前用４张联孔邮票环绕阴茎体部，将重
叠部分粘住，使之形成一环后入睡。清晨检查邮票

联孔处是否撕裂，撕裂者为阴性，表示有夜间勃起；
未撕裂者为阳性。如因重叠部分未粘牢而脱开则无
意义。所有受试者治疗前于早晨８：００～９：００空腹
抽血４ｍｌ，其中２ｍｌ送检血清总睾酮（ｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，

Ｔ）、雌二醇（Ｅ２）水平，２ｍｌ分离血清置于－２０℃冰

箱中 保 存，检 测 双 氢 睾 酮 （ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，

ＤＨＴ）、游离睾酮（ＦＴ）、性激素结合球蛋白（ＳＨＢＧ）
水平。

１．４　给药方法　治疗组：予非那雄胺口服５ｍｇ／ｄ
（保列治，美国默沙东公司），并进行生活方式干预，
疗程３个月，后停药。对照组：单纯进行生活方式干
预，疗程３个月。正常组：不予任何干预。生活方式
干预包括：（１）忌食辛热油炸及多糖食物，多进食新
鲜蔬菜水果。（２）加强体育锻炼，每日跳绳５００个，
仰卧起坐５０个。（３）保持脸部卫生，忌挤压痤疮，使
用流动的清水或温水洗脸，不用刺激性洗面奶及护
肤、化妆品。（４）养成良好的生活习惯，保持大便通
畅，保证睡眠充足，保持精神和情绪稳定。

１．５　随访　治疗组及对照组受试者于治疗第３个
月末再次测量并记录皮损情况、体脂含量、ＢＭＩ，再
次进行邮票试验，并于次日早晨８：００～９：００空腹抽

血４ｍｌ，检测Ｔ、ＤＨＴ、ＦＴ、ＳＨＢＧ、Ｅ２水平。治疗组

停药３个月后再次记录皮损情况。同时记录各组全
程不良反应及不良事件。

１．６　疗效评价　根据１９９７年Ｄｏｓｈｉ等［４］提出的痤

疮综 合 分 级 系 统 （ｇｌｏｂａｌａｃｎｅｇｒａｄｉｎｇｓｙｓｔｅｍ，

ＧＡＧＳ），将痤疮好发部位分为６个区。Ⅰ区：前额（２
分）；Ⅱ区：右颊部（２分）；Ⅲ区：左颊部（２分）；Ⅳ区：
鼻部（１分）；Ⅴ区：下颌部（１分）；Ⅵ区：胸及上背（３
分）。括号内为不同分区的因素分值。每个区域的
皮损分值（炎症反应最重的皮损决定该区的分值）：
无皮损计０分，≥１个粉刺计１分，≥１个丘疹计２
分，≥１个脓疱计３分，≥１个结节计４分。该区分
值＝因素分值×皮损分值，各不同分区总分之和为
总分值。记录并计算用药前后患者痤疮总分值，根
据治疗前后分值变化评价疗效，具体公式为：疗效指
数＝（治疗前分值—治疗后分值）／治疗前分值×
１００％。痊愈：９０％以上；显效：６０％～８９％；好转：

３０％～５９％；无效：３０％以下或加重。其中痊愈、显
效及好转定义为有效。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件进行
检验。计量资料以珚ｘ±ｓ表示，组间比较采用成组ｔ
检验；计数资料的显著性检验采用χ

２ 检验。Ｐ＜
０．０５为差异具有统计学意义。
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２　结　果

２．１　痤疮组与正常组一般资料及基线状态比较　
结果（表１）表明：痤疮组（包括治疗组及对照组）与正
常组年龄、ＢＭＩ、Ｔ、Ｔ／Ｅ２无统计学差异；痤疮组体脂

含量、Ｅ２、ＤＨＴ、ＦＴ水平高于正常组（Ｐ＜０．０５或

０．０１），ＳＨＢＧ水平低于正常组（Ｐ＜０．０５）。治疗组
及对照组年龄、病程、ＧＡＧＳ评分、ＢＭＩ、体脂含量及
治疗前Ｔ、ＤＨＴ、ＦＴ、ＳＨＢＧ、Ｅ２、Ｔ／Ｅ２水平无统计学
差异（Ｐ＞０．０５），具有临床可比性。

表１　各组患者的临床特点

Ｔａｂ１　Ｃｌｉｎｉｃａｌｆｅａｔｕｒｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ａｇｅ
（ｙｅａｒ）

Ｂｏｄｙｆａｔ
（％）

ＢＭＩ
（ｋｇ·ｍ－２）

Ｔ
ρＢ／（μｇ·
Ｌ－１）

ＤＨＴ
ρＢ／（ｐｇ·
ｍｌ－１）

ＦＴ
ρＢ／（ｐｇ·
ｍｌ－１）

ＳＨＢＧ
ｃＢ／（ｎｍｏｌ·
Ｌ－１）

Ｅ２
ρＢ／（ｎｇ·
Ｌ－１）

Ｔ／Ｅ２ Ｃｏｕｒｓｅ
（ｙｅａｒ） ＧＡＧＳ

Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌ２２．１８±
３．３７

１６．２５±
３．９６

２１．０２±
２．７９

５．５６±
１．４４

２２６．６３±
８３．５４

１２．８７±
４．８７

２５３．６７±
２９．５８

３７．４５±
１１．６２

０．１６５±
０．０８７  

Ａｃｎｅ ２１．５５±
３．８８

１８．６１±
５．４４

２２．０８±
３．８３

６．０６±
１．９１

３２３．５４±
１２８．４７

１９．３７±
６．４０

２３４．５０±
３５．６３

４４．７８±
１５．２７

０．１４６±
０．０５７

４．４９±
２．８０

２４．５５±
６．６１

　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２１．０５±
３．９９

１８．２４±
４．６８

２１．４９±
３．００

６．０７±
２．２４

３２７．９５±
１４１．８５

１９．７９±
７．７５

２３６．４３±
３６．７０

４４．４５±
１７．８０

０．１５０±
０．０６８

４．４８±
２．９４

２４．７５±
６．８１

　Ｃｏｎｔｒｏｌ ２２．０５±
３．７９

１８．９７±
６．２１

２２．６８±
４．５０

６．０６±
１．５８

３１９．１３±
１１７．１２

１８．９５±
４．８４

２３２．５７±
３５．３６

４５．１０±
１２．７１

０．１４１±
０．０４５

４．５０±
２．７２

２４．３５±
６．５７

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＮｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

２．２　治疗组与对照组疗效分析　治疗组治疗３个

月及停药３个月后，皮损总分值均明显低于治疗前

（Ｐ＜０．０１）；对照组以生活方式干预３个月后，皮损

总分值略低于治疗前，但差异无统计学意义（表２）。

治疗３个月后治疗组总有效率（９０％）明显高于对照

组（２５％）；停药３个月后治疗组总有效率为８５％
（表３）。

表２　治疗后及停药后皮损总分值的变化

Ｔａｂ２　ＣｈａｎｇｅｓｏｆＧＡＧＳｓｃｏｒｅｓａｆｔｅｒ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔａｎｄｗｉｔｈｄｒａｗａｌｏｆｄｒｕｇｓ
（ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｐｒｅｔｈｅｒａｐｙ Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｐｏｓｔｗｉｔｈｄｒａｗａｌ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２４．７５±６．８１ ８．６５±３．９３ ９．５０±４．５９

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２４．３５±６．５７ ２０．８５±５．７２ 

　Ｐ＜０．０１ｖｓＰｒｅｔｈｅｒａｐｙ

表３　治疗组及对照组总有效率的比较

Ｔａｂ３　Ｏｖｅｒａｌｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｒａｔｅｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ
［Ｎ＝２０，ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ Ｃｕｒｅｄ Ｅｘｃｅｌｌｅｎｔ Ｉｍｐｒｏｖｅｄ Ｉｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅ Ｔｏｔａｌｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

　　Ｐｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ ２（１０） １２（６０） ４（２０） ２（１０） １８（９０）

　　Ｐｏｓｔｗｉｔｈｄｒａｗａｌ １（５） １１（５５） ５（２５） ３（１５） １７（８５）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０（０） ０（０） ５（２５） １５（７５） ５（２５）

　Ｐ＜０．０１ｖｓＰｏｓｔｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．３　治疗后一般情况及激素水平变化　结果（图

１）表明：对照组治疗３个月后体脂含量、ＢＭＩ、Ｔ、

ＤＨＴ、ＦＴ、ＳＨＢＧ、Ｅ２、Ｔ／Ｅ２水平变化均无统计学差
异（Ｐ＞０．０５）；治疗组治疗３个月后ＤＨＴ下降（Ｐ＜
０．０１），ＦＴ 下降 （Ｐ＜０．０５），ＳＨＢＧ 上升 （Ｐ＜
０．０５）。　　　　
２．４　不良反应　结果（表４）表明：治疗组出现不良
反应２例（１０％），分别为轻度腹泻和皮肤干燥，未中

断治疗；对照组出现不良反应１例，为皮肤干燥，未
中断生活方式干预。通过电话随访，两组患者均未
发现性功能减退现象（夜间遗精次数、晨勃次数均较
治疗前无明显变化），邮票试验均为阴性。两组不良
反应发生率无统计学差异。

３　讨　论

　　痤疮是一种以多因素、多形性皮疹为特点的慢
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性阻塞性毛囊皮脂腺炎症。流行病学调查显示，我
国４４．５％的青少年患有痤疮，１２～１４岁青少年发病

率高达８５％［５］，另有４２．５％的男性和５０．９％的女性
在２０岁以后仍患有痤疮［６］。

图１　治疗组及对照组激素水平的变化

Ｆｉｇ１　Ｃｈａｎｇｅｓｏｆｈｏｒｍｏｎｅｌｅｖｅｌｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１ｖｓＰｒｅｔｈｅｒａｐｙ；ｎ＝２０，珚ｘ±ｓ

表４　治疗组及对照组不良反应发生情况

Ｔａｂ４　Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓｉｎｂｏｔｈｇｒｏｕｐｓ
［Ｎ＝２０，ｎ（％）］

Ｇｒｏｕｐ
Ａｄｖｅｒｓｅｅｆｆｅｃｔｓ

Ｓｌｉｇｈｔｄｉａｒｒｈｅａ Ａｓｔｅａｔｏｓｉｓｃｕｔｉｓ Ｐｏｓｉｔｉｖｅｉｎｓｔａｍｐｔｅｓｔｓ Ｔｏｔａｌ
Ｔｈｅｒａｐｙｄｉｓｃｏｎｔｉｎｕｅｄ

Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ １（５） １（５） ０（０） ２（１０） ０（０）

Ｃｏｎｔｒｏｌ ０（０） １（５） ０（０） １（５） ０（０）

３．１　雄激素在痤疮发病中的作用　在雄激素刺激
下，皮脂腺过度分泌及皮脂腺导管角化障碍目前被
认为是痤疮最主要的发病因素。血液循环中的雄激
素主要包括：睾酮（Ｔ）、双氢睾酮（ＤＨＴ）、脱氢表雄
酮（ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＥＡ）、硫酸脱氢表雄
酮（ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｕｌｆａｔｅ，ＤＨＥＡｓ）和雄烯
二酮（ａｎｄｒｏｓｔｅｎｅｄｉｏｎｅ，ＡＤ），其中活性最强的是

ＤＨＴ，其次是Ｔ。男性雄激素主要来源于性腺和肾
上腺，Ｔ是主要的循环雄激素，在血液中以结合和游
离两种状态存在。大部分Ｔ（约８０％～８５％）与ＳＨ
ＢＧ形成高亲和力的结合，失去活性；而ＦＴ透过皮
脂腺细胞膜进入皮脂腺细胞，在细胞内５α还原酶
（５αｒｅｄｕｃｔａｓｅ，５αＲ）作用下，转化为活性更强大的

ＤＨＴ［７］，ＤＨＴ与具有高亲和力的特异性胞质雄激
素受体蛋白（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ，ＡＲＰ）结合，
这种雄激素受体复合物移至胞核内，激活ＤＮＡ控

制中心，导致调控因子的生物合成及释放，调节皮脂
腺的增生和功能，同时影响毛囊皮脂腺导管的角
化［８］。因此一些痤疮患者常伴雄激素过多的其他表
现，如多毛、月经紊乱、雄激素源性秃发等。痤疮在
青春期的发病率最高，与此时肾上腺功能活跃、雄激
素增多有关［９］。

３．２　青少年男性痤疮患者的临床特点　痤疮的生成
与皮脂腺分泌旺盛联系密切，以ＦＦＡ为代表的脂质
成分的变化可能直接或间接参与了痤疮炎症和毛囊

皮脂腺导管角化异常的发生［１０］，因此体脂可以间接反
映机体脂质成分分泌情况。体质量指数虽然在一定
程度上可以反映个体的肥胖程度，但由于其局限于身
高与体质量间的关系，结合脂肪、肌肉组织含水量区
别等一系列问题，因此用来评价个体脂肪含量具有不
确切性。本研究就发现痤疮与体脂水平而非体质指
数存在一定相关性。本研究中４０例睾酮水平正常的
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青少年男性痤疮患者，其Ｅ２水平偏高，与正常组相比
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），与以往研究［１１１２］结

果相符。这与大部分女性痤疮患者睾酮相对过剩的
结果不同，提示不同性别的痤疮患者，其发病机制可
能存在差异。本研究中的痤疮患者虽然血清睾酮水
平正常，但其血清ＤＨＴ、ＦＴ水平明显高于正常组，

ＳＨＢＧ水平低于正常组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。血清ＳＨＢＧ水平主要受性激素、甲状腺素、胰
岛素水平调节［１３］，当ＳＨＢＧ降低时，被ＳＨＢＧ结合的

Ｔ减少，从而使得ＦＴ、ＤＨＴ水平增加。

３．３　非那雄胺的作用机制及效果　目前临床上痤
疮的治疗方法较多［１４］，其治疗原则为：纠正异常的
毛囊角化；抑制皮脂腺的分泌活动；杀灭毛囊内细
菌；消除局部的炎症反应。具体包括内服及外用药
物如螺内酯、维甲酸、丹参酮、酮康唑、类固醇激素，
以及与中医药相结合［１５］等。但由于用药存在着一
定的禁忌证和不同程度的毒副作用，影响了患者临
床治疗的依从性。非那雄胺属４氮甾体激素类化合
物，通过特异性竞争抑制５αＲ，有效阻止Ｔ向效力
更强的ＤＨＴ转化，从而降低体内ＤＨＴ水平，减少
皮脂分泌、改善痤疮病变。非那雄胺口服吸收非常
好，可均匀分布全身，且在前列腺和皮肤上浓度较
高，安全性亦已得到长期的临床验证［１６］，已大量应
用于治疗前列腺增生、多毛症、雄激素源性脱发以及
女性痤疮等，并取得良好的收益［３，１７］。

　　本研究结果显示，非那雄胺治疗后ＤＨＴ明显
下降，ＦＴ下降，ＳＨＢＧ上升，与非那雄胺的作用机制
相符；治疗前后 Ｔ水平轻度上升，虽然不具有统计
学意义，但一定程度上反映了ＤＨＴ负反馈抑制下
丘脑垂体性腺轴的生物学效应。非那雄胺联合生
活方式干预治疗青少年男性痤疮，总有效率为

９０％，与单纯生活方式干预组相比，在改善临床症
状、皮损程度上明显占据优势；停药３个月后再次评
价疗效，总有效率为８５％，复发率低，个别患者皮损
分值相比停药前有增加的趋势，提示采用非那雄胺
治疗的疗程可能存在不同，对部分顽固性患者给药
应考虑个体化疗程。用药过程中出现不良反应２
例，分别为轻度腹泻和皮肤干燥，未出现明显性功能
改变，邮票试验阴性。胃肠道反应并非非那雄胺的
主要不良反应，考虑可能与个人体质有关；皮肤干燥
可能与非那雄胺抑制ＤＨＴ生成，从而导致皮脂腺
分泌皮脂减少有关。

　　综上所述，本研究发现血清总睾酮水平正常的
青少年男性痤疮患者存在体脂含量、Ｅ２、ＤＨＴ、ＦＴ
水平偏高以及ＳＨＢＧ水平偏低的特点，进一步证实

雄激素在痤疮发病机制中的重要地位，非那雄胺对
血清总睾酮水平正常的青少年男性痤疮患者疗效确

切，不良反应小，停药后复发率低，为痤疮的临床治
疗开拓了新路径，但对于非那雄胺的剂量与疗程的
确定，尚需进一步深入研究。
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