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摘     要：痤疮作为常见皮肤病之一，发病机制复杂，其中微生物定植在痤疮发病中的作用是一个热点研究问

题。本文从宏基因组学的角度，利用机器学习方法分析痤疮宏基因组数据，包括痤疮患者的患病皮肤 (diseased
skin, DS) 样本集和健康皮肤 (healthy skin, HS) 样本集，以及正常对照组 (normal control, NC) 样本集。为了同时分

析 3 组样本集以获得可以区分不同样本集的脂质，使用多重集典型相关分析 (multi-set canonical correlation ana-
lysis, MCCA) 方法进行研究。实验结果可得到仅对某一样本集有显著影响的脂质，以及同时对 3 个样本集影响

程度不同的脂质，这些脂质可以作为判别皮肤状态的指标，用于辅助指导皮肤痤疮疾病的诊断、预后和治疗。
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Assisted analysis of acne metagenomic sequencing data using multi-set
canonical correlation analysis methods

SUN Mengru1，WANG Yu1，HE Congfen2，JIA Yan2，GAO Xueyi1

(1. Beijing Key Laboratory of Big Data Technology for Food Safety, School of Computer and Information Engineering, Beijing Tech-
nology and Business University, Beijing 100048, China; 2. Key Laboratory of Cosmetic of China National Light Industry, School of
Science, Beijing Technology and Business University, Beijing 100048, China)

Abstract: As one of the common skin diseases, the pathogenesis of acne is very complicated. The role of microbial col-
onization in the pathogenesis of acne is an active research area. The purpose of this paper is to analyze acne metagenom-
ic data, including sample sets of acne diseased skin (DS) and healthy skin (HS) as well as normal control (NC) by using
machine learning from the perspective of macrogenomics. Multi-set canonical correlation analysis (MCCA) method is
used to analyze the above three sample sets at the same time and to confirm the lipids that can distinguish these three
sample sets. The results show that lipids that had a significant impact on only one set and those that had different im-
pacts on the three sample sets respectively can be used as indicators to determine the skin status. Moreover, these lipids
can be used to guide diagnosis, prognosis, and treatment of skin acne diseases.
Keywords: acne; macrogenomics; facial skin; lipids; machine learning; multi-set canonical correlation analysis

痤疮是世界上最常见的皮肤病之一，表现为

一种毛囊皮脂腺的慢性炎症性，主要发生于面

部、胸背部等皮脂溢出区，患者表现为粉刺、丘

疹、脓疱、囊肿、结节及萎缩性瘢痕等皮损，大约

会影响 80% 的青少年和青壮年 [1]。痤疮普遍而且

错误的被概括为只是患者经历的一个阶段，但对

于一些人来说，痤疮可以持续多年，不仅影响患
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者的面容外观，还常伴有疼痛、瘙痒等躯体感觉，

甚至会引起自卑、焦虑、抑郁等心理疾病，严重影

响患者的身心健康 [2-3]。因此在皮肤病学领域，痤

疮的研究和治疗是一个广泛研究的问题。

痤疮的发病机制复杂，目前国内外公认的包

括毛囊导管角化异常、微生物定植、皮脂分泌增

加以及炎症反应等 [4-5]。其中，微生物定植在痤疮

发病中的作用是一个热点研究问题，大多工作是

针对单一微生物的研究，如痤疮丙酸杆菌、金黄

色葡萄球菌及表皮葡萄球菌等被认为和痤疮发病

有一定的关联性[6-9]。

随着人类微生物组计划的开展，人们逐渐意

识到，人的健康状况可以通过对人类微生物组的

研究分析而评估，与宿主生活在一起的微生物在

大部分情况下是作为一个整体发挥着重要作用[10]。

微生物组是指存在于微生物群中的基因组和基因

的集合。然而，对单个微生物基因组的研究存在

着一定的限制，自然界中 99% 的微生物不能通过

分离和培养进行研究，而且微生物更倾向于作为

微生物群这样的整体发挥作用，因此，研究人员

提出宏基因组学，即环境微生物中所有物种基因

组信息的总和[11]。

在高通量测序技术迅速发展的推动下，宏基

因组学吸引了大量研究人员，通过挖掘不同部位

宏基因组的微生物群落结构，以及分析不同健康

状态的宏基因组样本的差异，去探索人体健康与

其寄宿的微生物之间玄妙的相互关系[12]。研究人

员通过肠道微生物序列分析，发现肠道菌群紊乱

与儿童孤独症发生有相关性 [12]。此外，也发现许

多了许多其他人类疾病，包括癌症、糖尿病，甚至

神经发育障碍均与微生物组有关 [13-14]。近年来，

研究人员开始利用机器学习方法进行宏基因组学

的研究工作。Huang 等[15] 使用主成分分析方法分

析牙龈炎和健康牙龈的数据，获得主要影响牙龈

炎的细菌。Wisittipanit 等[16] 利用支持向量机对炎

症性肠炎的病人和健康人群的肠道微生物样本进

行分类。Qin 等 [17] 使用相关分析方法研究Ⅱ型糖

尿病患者和健康人群的肠道宏基因组研究，发现

可以区分样本的基因簇。

目前，关于痤疮宏基因组数据的研究比较缺

乏，而基于机器学习方法在宏基因组数据上的有

效应用已经有目共睹，本文尝试使用多重集典型

相关分析 (multi-set canonical correlation analysis,
MCCA) 方法分析痤疮的宏基因组测序数据，具体

包括健康皮肤数据、痤疮患者的健康皮肤数据和

患病皮肤数据。获得对不同样本集有不同影响的

脂质，以及仅对其中一个样本集有显著影响的脂

质，这些脂质可以有效地区分不同的皮肤状态，

可用于指导痤疮的预防、诊断和治疗过程。

1   样本与方法

1.1    样本采集

本次实验收集 35 名痤疮患者面部皮肤的感

染细胞和健康细胞，同时收集没有患痤疮的 35 名

志愿者的面部皮肤细胞作为正常对照组 (NC)。
使用色谱设备 (Waters ACQUITY UPLC I-Class
(Waters Corporation, Milford, Massachusetts, USA))，
保持流速为 0.3 mL/min，注射量为 2.0 μL。使用流

动相洗涤注射器针头在超高效液相色谱 (ultra per-
formance liquid chromatography, UPLC) 运行期间，

洗脱液出口连接到 QTOF-MS 来用于实体检测和

表征。高分辨率质量测量使用设备 (Waters Xevo
G2-XS QTOF-MS (Waters Corporation, Milford,
Massachusetts, USA))，该设备配有以正离子模式

操作的电喷雾电离 (electrospray ionization, ESI) 界
面。在操作色谱流动流速下，将 UPLC 系统洗脱

物引入装置 QTOF-MS，使用氮气作为雾化和脱溶

剂化气体，通过系统 (Masslynx 4.1 (Waters Corpor-
ation, Milford, Massachusetts, USA)) 收集 UPLC-
QTOF-MS 数据作为质心原始数据。最终获得痤

疮患者的患病皮肤 (diseased skin, DS) 样本集，健

康皮肤 (healthy skin, HS) 样本集，以及正常对照

组 (normal control, NC) 样本集，其中每个样本集

包括有 35 名志愿者，每名志愿者收集 2 520 个序列。

1.2    多重集典型相关分析

X1,X2, · · · ,Xn

当研究两组样本集的数据分析时，典型相关

分析 (canonical correlation analysis, CCA) 可以取得

较好的效果，但是在分析多组样本集 (不小于

3 组) 时，CCA 却很难得到令人满意的效果。为了

同时分析 3 组样本集，本文选用 MCCA 方法，该

方法是一种研究多组样本集之间关系的方法，给

定多个样本集  ，假设每个样本集包括

N个样本，定义多重集典型相关分析的准则函数为

JMCCA=

n∑
i=1

n∑
j=1

ωT
i Si jω j√

n∑
i=1

ωT
i Siiω j

(1)

Si j = XT
i ·X j Xi X j

Sii = XT
i ·Xi Xi

式中： ，表示随机向量   和   的互协

方差矩阵， ，表示的是随机向量  的协

方差矩阵。MCCA 问题可以简化为如下最优化模

型的求解：

argmaxβ =
n∑

i=1

n∑
j=1

ωT
i Si jω j s.t.

n∑
i=1

ωT
i Siiω j = 1 (2)
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β

ωi

即当样本集之间的相关系数   最大时，找到

对应于每个样本集的典型变量 。因此，使用拉

格朗日乘子法求解式 (2)，得

L(ω1,ω2, · · · ,ωn) =
n∑

i=1

n∑
j=1

ωT
i Si jω j−β

 n∑
i=1

ωT
i Siiω j−1


(3)

∂L
∂ωi
= 0, i = 1,2, · · · ,n令 ，得到：

n∑
j=1

Si jω j = βSiiωi, i = 1,2, · · · ,n，即可写作：

(C− D)ω = βDω (4)
其中，

C =


x1xT

1 · · · x1xT
N

...
. . .

...
xN xT

1 · · · xN xT
N

 , D =


x1xT

1 · · · 0
...

. . .
...

0 · · · xN xT
N


ωi得到每个样本集对应的典型变量  后，与对

应的原始样本集数据结合进行分析，获得对每个

样本集有重要影响的脂质，统计这些脂质出现的

频率，将其作为对样本集的贡献率，进而根据贡

献率的不同获得区分不同样本集的脂质。

2   实验结果与分析

o(n3)
通过实验发现，使用 MCCA 方法能够有效分

析痤疮宏基因组数据，算法复杂度为  。其

中，有 15 种脂质同时与 3 组样本集有关，表 1 表示

这 15 种脂质的具体描述。而这 15 种脂质，有两

种脂质对不同样本集的贡献有明显差异，如图 1所示。
 

  
表 1    MCCA 获得同时对 3 组样本有影响的脂质

Table 1    The lipids found by MCCA
 

编号 描述

1192 FMC-5(d18:1/18:0)

1205
1-(6-[5]-ladderane-hexanoyl)-2-(8-[3]-ladderane-octanyl)-

sn-glycerophosphocholine
1219 PG(20:3(8Z,11Z,14Z)/17:0)

1236
1-(8-[3]-ladderane-octanoyl)-2-(8-[3]-ladderane-octanyl)-

sn-glycerophosphoethanolamine
1240 PS(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/18:1(9Z))
1244 PS(20:5(5Z,8Z,11Z,14Z,17Z)/20:0)

1245
1-(8-[3]-ladderane-octanoyl)-2-(8-[3]-ladderane-octanyl)-

sn-glycerophosphoethanolamine
1264 PS(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/19:1(9Z))

1266
1-(6-[3]-ladderane-hexanoyl)-2-(8-[3]-ladderane-octanyl)-

sn-glycerophosphocholine

1279
1-(6-[3]-ladderane-hexanoyl)-2-(8-[3]-ladderane-octanyl)-

sn-glycerophosphocholine
1283 PS(18:4(6Z,9Z,12Z,15Z)/22:0)
1302 PS(20:3(8Z,11Z,14Z)/19:0)
1304 (3'-sulfo)Galbeta-Cer(d18:0/18:0(2OH))
1311 PS(22:6(4Z,7Z,10Z,13Z,16Z,19Z)/19:0)
1315 PS(22:2(13Z,16Z)/16:0)
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图 1    对 DS、HS 和 NC 样本集影响差异较大的脂质

Fig. 1    The effect of the lipids on DS, HS and NC samples
 
 

在图 1(a) 中，No.1205 表示的脂质在 NC 样本

集中有较低的贡献率，几乎可以忽略不计，但在

DS 和 HS 样本集中显示出较高且相似的影响，因

此可以使用这种脂质来区分 NC 样本集和其他两

个样本集。图 1(b) 显示出 No.1304 代表的脂质对

DS、HS 和 NC 样本的影响呈单调递减的趋势，可

以认为这是有效区分 DS、HS 和 NC 样本集的一

个脂质。

除此之外，使用 MCCA 方法还可以获得仅对

其中一个样本集有显著影响，但是对其他两组样

本集几乎没有影响的脂质，如图 2 所示。图 2 中

编号所代表的脂质具体描述如表 2 所示。图 2(a)
和图 2(b) 显示 No.95 和 No.1256 代表的脂质对

DS 样本的影响普遍大于 HS 和 NC 样本。在图 2(c)
和图 2(d) 中，No.608 和 No.2334 表示的脂质明显

只会出现在 HS 样本集中，因此可以认为当这两
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种脂质出现时，痤疮患者的皮肤状态正在好转或
者健康者的皮肤正在恶化。从图 2(e) 中明显看
出，当 No.2374 表示的脂质在 NC 样本集有明显
的增高，区别于 HS 和 DS 两个样本集，它可以反
映受试者的皮肤状态是健康的，可以认为痤疮患
者的治疗效果是显著的。  

表 2    图 2 中脂质编号的具体描述
Table 2    The lipids represented in Figure 2

 

Label 描述

95 Prodelphinidin B6

608 PC(20:0/26:0)

1256 PI(20:2(11Z,14Z)/15:0)

2334 GlcAbeta-Cer(d18:1/18:0)

2374 Phoenicoxanthin/ Adonirubin/3-Hydroxycanthaxanthin
 
 

3   结束语

痤疮作为世界上最常见的皮肤疾病之一，患
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病人数多、病因复杂，并且复发率高，虽然部分患

者在青春期之后，其症状会有所缓解，但是对于

大部分患者来说，痤疮症状会持续很长时间，对

患者的生活质量造成很大的影响，因此对于痤疮

的研究和治疗是一个具有重要意义的课题。本文

从宏基因组学的角度分析引起痤疮发病的脂质，

并尝试使用 MCCA 方法分析 DS、HS 和 NC3 个样

本集，可以得到仅对某一样本集有显著影响的脂

质，以及同时有效区分 3 个样本集的脂质。实验

结果显示，MCCA 方法分析获得的脂质可以有效

的区分 3 种不同的皮肤状态，并且对痤疮的预

防、诊断和治疗有一定的辅助指导意义。在痤疮

发病过程中，也许存在某种脂质的数值虽然很

小，但却对痤疮有一定影响，而本文使用 MCCA
方法获取脂质对样本集的贡献时，会一定程度上

弱化对这些脂质的分析，对于这些脂质还需要进

一步的研究。
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图 2    区分 DS、HS 和 NC 样本集的脂质

Fig. 2    The lipids which can distinguish the DS, HS and NC samples.
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