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玫瑰痤疮“脸红”密码解开了

“有太多患者被玫瑰痤疮折磨得生

不如死，那种灼热感让他们无法入睡、无

法工作，甚至无法面对自己。总要有人

找到解决办法。”10多年前，国内对玫瑰

痤疮的认识仍有限，中南大学湘雅医院

教授李吉、邓智利等就开始基于大量临

床案例，围绕玫瑰痤疮发病机制等展开

深入研究。

如今，他们联合山东大学教授孙金

鹏、郭璐璐团队，终于找到玫瑰痤疮这种

“红脸蛋”背后血管异常扩张的分子“开

关”，还利用人工智能（AI）精准设计了

“解药”。相关成果近日发表于《细胞》。

被误解的疾病和被忽视的患者

玫瑰痤疮是一种常见于面部的慢性

炎症性皮肤病，常被患者误解为过敏或

皮肤敏感。最典型的特征是面部潮红、

持续性红斑，遇热、情绪激动或辛辣饮食

后红得发烫，且极易反复发作，严重影响

患者的社交与心理健康。

李吉介绍，此前全球科研界对玫瑰

痤疮的研究多聚焦于炎症、皮肤屏障等

方向，且停留在表型研究层面，机制探索

并不深入。“我们期待从上游找病因，这

样才能‘断根’。”

李吉对玫瑰痤疮开展深入研究，始

于门诊的“意外发现”。2012年前后，她

注意到一类脸红发烫的患者越来越多，

查阅国外文献后才得知，这个病叫玫瑰

痤疮。

“10余年前，国内皮肤科没有对玫

瑰痤疮的系统描述。”李吉说，她读书时，

课本上只有酒渣鼻的描述。持续研究后，

李吉才发现，所谓酒渣鼻其实是玫瑰痤

疮的一种亚型，表现为鼻头增生肥大。

由于对玫瑰痤疮的认识较晚，过去

很多医生和患者并不认可相关诊疗方

法。10多年前，国内皮肤科的研究重点

多集中在银屑病、湿疹等传统病种上，玫

瑰痤疮尚未进入主流视野，患者出现皮

肤问题也喜欢去美容院、药店解决。

“当时有人觉得，玫瑰痤疮是不致命

的小病，不值得花大力气去研究。但我

们始终认为，疾病不分大小，有一群人在

等待答案，我们就要行动起来。”自 2013

年起，李吉团队开始收集这类患者的症

状、照片和血液、皮肤样本等，围绕玫瑰

痤疮的发病机制、诊断、治疗等逐步展开

研究。

“痤疮和玫瑰痤疮也常被混淆。”临

床研究中，李吉团队厘清了二者本质区

别，“痤疮是皮脂腺肥大、毛囊口堵塞引

发的毛囊炎，发病机制较为清晰；而玫瑰

痤疮是毛囊周围的炎症，核心问题在于

血管扩张，受热、情绪激动后血管异常舒

张，进而引发红斑、灼热。二者是‘邻居’，

分别在毛囊和毛囊周围发病。”

四年解开一个困惑

湘雅医院每年接诊皮肤病患者近

20万名。基于此，研究团队创建了全球

最大的玫瑰痤疮临床资料大数据库和

生物样本库，完成全国首个玫瑰痤疮

大样本社区人群流行病学调查，并揭

示了中国人群玫瑰痤疮的疾病特征和

危险因素。

“中国与西方的玫瑰痤疮患者在症

状表现、敏感程度等方面存在差异。比

如，中国人以面颊潮红、红斑最为常见，

多伴有灼热等敏感症状，鼻头肥大表现

一般较轻，而西方人出现鼻赘的比例更

高。”李吉介绍。基于这些发现，团队牵

头制定首个《中国玫瑰痤疮诊疗专家共

识（2016 版）》和《中国玫瑰痤疮诊疗指

南（2021 版）》，让中国的玫瑰痤疮诊疗

有了自己的“标尺”。

数据库建起来了，临床经验积累了，

但新的问题又来了。

为什么有人一怀孕症状就加重？为

什么有人能自愈？为什么有的药对一些人

有效，却对另一些人没用？团队逐步发现，

问题越来越多，已有的临床经验都无法解

释。“必须把机制讲清楚。”李吉说。

团队试图从遗传、神经等多方向进

行探索。一次偶然的

临床发现，让团队将

研究重点转向了代谢

领域。

他们分析了上千

名患者的数据，发现

一 个 有 意 思 的 现

象———玫瑰痤疮患者

虽然看起来不胖，血

糖、血脂等代谢指标

却处于临界值或偏

高。国外的研究也报道，玫瑰痤疮和糖

尿病、高血压等有共病关系。

团队还发现，玫瑰痤疮的发病与激

素水平密切相关。性成熟后的女性、孕

期女性因激素变化，病情会明显加重，而

儿童则极少发病，这也为代谢调控的研

究方向提供了佐证。

在对患者和健康人群的代谢物进行

全面检测时，一种名为α-酮戊二酸的

代谢物进入了团队视野。玫瑰痤疮患者

血清中的α-酮戊二酸含量升高，且与

病情严重程度呈正相关。

按照常规科研思维，与病情正相关

的物质往往被认定为“致病因子”。既然

α-酮戊二酸在患者血清里是升高的，

而且病情越重越高，那它应该是个“坏东

西”。但团队在小鼠实验中却发现，给小

鼠补充α-酮戊二酸，反而能显著减轻

玫瑰痤疮的红斑症状。

为何有这种“反差”？α-酮戊二酸

“是敌是友”？这个困惑持续了近 4年。

“这是该研究的最大卡壳点，甚至一度导

致团队想放弃课题。”李吉说。

后来，他们换了一个思路———这会

不会是身体的自救信号？

“机体是复杂的，得病后会自己想办

法抵抗。”李吉解释，α-酮戊二酸升高，

可能是身体在试图“救火”，分泌一些“好

东西”来对抗疾病。只是“好东西”生成

速度没有“坏东西”快，所以才发病。

顺着这个思路，团队终于解开玫瑰

痤疮发病机制。孙金鹏进行了通俗解释：

α-酮戊二酸像一把钥匙，能精准识别

并打开血管平滑肌细胞上的一个特殊

“锁”———受体 OXGR1。钥匙插入锁孔，

信号被激活，就会给过度扩张的血管下

“收缩”指令，从而让红斑消退。

“如果你调理得好，身体的自救力量

就会占上风，这也解释了为什么部分患

者短期能自行缓解。”李吉表示。

设计“新钥匙”迈向精准治疗

阐明机制只是第一步。如何把这一

重要发现变成造福患者的良药？两个团

队借助 AI技术开启了靶向药物研发。

OXGR1 受体属于 GPCR 受体家

族，这类受体是药物研发的重要靶点，

但传统方法仅能获得其基础三维构

象，无法为后续精准药物设计提供有效

支撑。基于山东大学科研团队在

GPCR 药理学及生物化学领域的长期

研究优势，双方解析了 OXGR1受体三

维精细构象，发现其具有区别于经典

GPCR 受体的独特“双酸识别口袋”。

这一特征为精准药物设计提供了关键

分子机制和结构基础。

基于此，团队通过 AI算法对海量化

合物进行筛选和设计，得到系列针对

OXGR1受体的新型激动剂，并通过反

复实验验证，筛选出兼具高活性与高选

择性的候选药物 A-1。动物实验结果显

示，低剂量的 A-1就能显著改善小鼠的

红斑表型，疗效与临床一线药物相当，且

安全性更高，解决了传统药物副作用显

著的问题。

“药物研发是个‘十年磨一剑’的过

程，从发现到上市，需要经过毒理、药理

实验，以及一期、二期、三期临床试验，任

何一个环节都不能掉以轻心。”李吉介

绍，目前候选药物 A-1正处于毒理药理

实验阶段，后续将按照国家相关规定申

报临床试验，获批后将逐步开展人体临

床试验。

“很多患者喜欢去美容院，或者自己

买各种护肤品往脸上试，反而破坏了皮

肤屏障。”李吉表示，玫瑰痤疮存在遗传

易感性，有相关体质的人群应避免过度

去角质、使用成分复杂的护肤品，防止破

坏皮肤屏障；日常做好保湿和防晒，选择

成分简单的功效性护肤品，减少面部刺

激；同时保持良好的作息和心态。若出现

面部反复潮红、灼热等症状，应及时到正

规医院的皮肤科就诊，避免误诊、误治。
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