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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察南珠粉对皮肤光老化小鼠肠道菌群的影响，探究南珠粉对皮肤光老化的

作用机制。 方法　 将 １５ 只 ＩＣＲ 小鼠随机分为正常组、模型组、南珠粉组，每组 ５ 只。 模型组、南珠

粉组小鼠采用长波紫外线（ＵＶＡ）、中波紫外线（ＵＶＢ）照射 ８ 周制备皮肤光老化模型，模型制备成

功后，南珠粉组给予南珠粉膏剂外用 ４ 周。 干预结束后收取小鼠粪便进行 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序，
并对物种的相对丰度、Ａｌｐｈａ 多样性、Ｂｅｔａ 多样性、肠道菌群结构、环境因子关联性进行分析。 结果

模型组小鼠皮肤呈光老化状态，组织结构损伤严重；南珠粉组小鼠皮肤光老化状态明显减轻，接近

于正常组。 模型组 Ａｌｐｈａ 多样性指数均较正常组明显降低（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），南珠粉组 Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、
Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、Ｐｉｅｌｏｕ’ｓ ｅｖｅｎｎｅｓｓ 指数均明显高于模型组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 Ｂｅｔａ 多样性指数分析显

示，正常组与模型组相距最远，南珠粉组介于正常组与模型组之间。 在门水平上，与正常组相比，模
型组拟杆菌门、疣微菌目门丰度降低，厚壁菌门丰度升高，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；与

模型组相比，南珠粉组蓝细菌门丰度明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 在属水平上，与正常组相比，模型组 ｕｎ⁃
ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｓ２４ － ７ 菌属、瘤胃球菌属、柄杆菌属下调，ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ 菌属上调，差异均有统

计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；与模型组相比，南珠粉组 ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｓ２４ － ７ 菌属、瘤胃球菌属、柄杆菌属

上调，ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ 菌属下调，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 ＬＥｆＳｅ 分析发现毛螺

菌属、梭菌目、噬纤维菌目、炭疽芽孢杆菌纲、噬冷菌属、环状菌科、瘤胃球菌科、丁酸菌属等在南珠

粉组富集；环境因子关联分析显示，氧自由基（ＲＯＳ）、丙二醛（ＭＤＡ）活性和酪氨酸酶（ＴＹＲ）含量与

乳酸杆菌属、葡萄球菌属呈正相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），与阿克曼氏菌属、普雷沃氏菌属、苏黎世杆菌属

呈负相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）与过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性与阿克曼氏菌属、普雷

沃氏菌属、苏黎世杆菌属呈正相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），与乳酸杆菌属、葡萄球菌属呈负相关（Ｐ 均 ＜
０. ０５）。 ＰＩＣＲＵＳｔ 功能预测发现，３ 组小鼠肠道菌群显著富集在氨基酸代谢、碳水化合物代谢、复制

和修复、转录、翻译等功能通路，南珠粉组在蛋白酶体、光合作用、青霉素和头孢菌素的生物合成通

路上更为显著。 结论　 皮肤光老化与肠道菌群结构改变相关，南珠粉可能通过调节小鼠肠道菌群

物种丰度发挥治疗皮肤光老化的作用。
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　 　 皮肤光老化是指皮肤长期暴露于紫外线辐射下

而出现的衰老性病变，其常发生于面部、颈部、前臂

以及上胸部等光暴露部位［１ － ２］。 皮肤光老化的典型

病变特征为光暴露部位皮肤粗糙、干燥、松弛，皱纹

增多以及弹性下降，皮肤色素异常，出现黑色或褐色

斑点，毛细血管扩张，严重时甚至会出现各种皮肤良

性或恶性肿瘤［３ － ５］。 皮肤光老化不仅对患者造成严

重的身体和心理上的负担，同时对其正常的社交与

工作也产生了巨大的影响，本疾病已经成为严重的

公共卫生问题［６］。 皮肤微生物组的稳定对于维持

皮肤健康发挥着重要的作用，而紫外线辐射会影响

皮肤微生物组的组成［７］。 另外肠道菌群失调作为

环境因素在皮肤光老化的发生和发展中发挥重要作

用［８ － ９］，高度多样化的肠道微生物群可能会影响皮

肤的健康，称为肠道 －皮肤轴［１０ － １１］。 口服和外用益

生菌已被证实可以通过调节皮肤微生物组和肠道 －
皮肤微生物相互作用等途径来预防和治疗皮肤光老

化［１２］。 南珠即合浦珍珠，具有镇静安神、明目退翳、
解毒生肌功效，近年来对其抗衰老、抗皮肤色斑、美
白等作用进了深入研究［１３］。 本课题组前期研究证

实南珠粉可降低光老化小鼠皮肤氧自由基（ＲＯＳ）、
丙二醛（ＭＤＡ）含量及酪氨酸酶（ＴＹＲ）活性和基质

金属蛋白酶 － １（ＭＭＰ －１）表达量，提高超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性及 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 蛋
白表达量［１４］。 南珠粉对皮肤光老化小鼠肠道菌群

的调节作用尚不清楚，本研究拟在前期研究的基础

上从肠道菌群的角度探讨南珠粉抗皮肤光老化的相

关机制。

·６７６２· 现代中西医结合杂志 Ｍｏｄｅｒｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３ Ｏｃｔ， ３２（１９）



１　 实验材料与方法

１. １　 实验动物　 ＳＰＦ 级雌性 ＩＣＲ 小鼠 １５ 只，６ ～ ８
周龄，体重（３０ ± ２） ｇ，购自湖南斯莱克景达实验动

物有限公司，许可证编号：ＳＣＸＫ（湘）２０１９ － ０００４。
常规条件饲养，室温（２２ ± ２）℃，湿度（５０ ± １０）％ ，
自然采光。 本实验通过广西中医药大学动物实验伦

理审核（ＤＷ２０２２０５０５ － ０６３）。
１. ２　 实验药物　 南珠粉购自北海宝竹林海运中国

北海科技有限公司，加入凡士林搅拌均匀，制备为

１００ ｍｇ ／ ｇ 浓度的南珠粉膏剂。
１. ３　 试剂与仪器 　 脱水机（武汉俊杰电子有限公

司，型号：ＪＪ － １２Ｊ）；包埋剂（武汉俊杰电子有限公

司，型号：ＪＢ － Ｐ７）；病理切片机（上海徕卡仪器有限

公司，型号：ＲＭ２０１６）；光学显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公
司，型号：ＢＸ５３Ｆ）；紫外微量分光光度计（美国 Ｔｈｅｒ⁃
ｍｏ Ｅｌｅｃｔｒｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，型号：８４０ － ２１０６００）； － ８０
℃ 超低温冰箱 （ ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ 公司， 型号： ＣｒｙｏＣｕｂｅ
Ｆ５７０）；高通量测序仪（美国 Ｉｌｌｕｍｉｎａ 公司，型号：Ｎｏ⁃
ｖａＳｅｑ６０００）；苏木素染色液（美国 Ｓｉｇｍａ 公司，批号：
Ｇ１１２０）；伊红 Ｙ（水溶性）染色剂（国药集团化学试

剂有限公司，批号：７１０１４５４４）；４％ 多聚甲醛通用型

组织固定液（Ｂｉｏｓｈａｒｐ，批号：６９１２０９００）；无水乙醇

（国药集团化学试剂有限公司，批号：１０００９２１８）；盐
酸（国药集团化学试剂有限公司，批号：１００１１０１８）；
包埋石蜡 （国药集团化学试剂有限公司，批号：
６９０１９３６１）；中性树胶（国药集团化学试剂有限公

司，批号：１０００４１６０）；粪便 ＤＮＡ 提取试剂盒（德国

ＴＩＡＮＧＥＮ 公司，货号：ＤＰ３２８ － ０２）；ＰＣＲ 扩增仪（德
国 ＡＢＩ 公司，型号：２７２０）；酶标仪（美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司，型号：ＦＬＸ８００Ｔ）；电泳仪（北京六一仪器厂，型
号：ＤＹＹ －６Ｃ）；Ａｇａｒｏｓｅ（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，型号：
７５５１０ － ０１９）；Ｑｕａｎｔ － ｉＴ ＰｉｃｏＧｒｅｅｎ ｄｓＤＮＡ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ
（美国 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司，型号：Ｐ７５８９）；Ｍａｒｋｅｒ（日本

Ｔａｋａｒａ 公司，型号：ＤＬ２０００）。
１. ４　 实验方法 　 将 ＩＣＲ 小鼠随机分为正常组、模
型组、南珠粉组，每组 ５ 只。 用电动剃须刀剃除各组

小鼠背部 ４． ０ ｃｍ × ６． ０ ｃｍ 区域的毛发，每日定时将

９Ｗ 的 ＵＶＡ 和 ＵＶＢ 紫外线灯管［飞利浦照明（中
国）投资有限公司， ＵＶＡ 灯管光谱波 ３６４ ～ ３６６ ｎｍ，
ＵＶＢ 灯管光谱波 ３０８ ～ ３１１ ｎｍ］置于模型组、南珠粉

组小鼠背部暴露皮肤区域上方 ２０ ｃｍ 处，模拟太阳

光源照射 ２ ｈ，辐射范围为 ６０ ｃｍ × ８０ ｃｍ，ＵＶＡ 和

ＵＶＢ 的日照射剂量约为 １３． ５ Ｊ ／ ｃｍ２，连续处理 ８ 周；

正常组不给予任何紫外线照射处理。 小鼠背部裸露

皮肤区毛发会持续生长，每周对各组小鼠进行剃毛

处理，并记录背部照射部位皮肤状况。 模型建立成

功后，正常组、模型组小鼠均不予任何药物处理，南
珠粉组于背部裸露皮肤处涂抹 １００ ｍｇ ／ ｇ 的南珠粉

膏剂，每日 １ 次，持续 ４ 周。
１. ５　 检测指标及方法

１. ５. １　 皮肤外观及皮肤组织病理形态　 观察造模

结束后和干预 ４ 周后各组小鼠背部皮肤变化；干预４
周后，收集各组小鼠新鲜粪便后麻醉处死，取 １． ０ ｃｍ ×
０. ５ ｃｍ 背部裸露照射区域皮肤组织，将皮肤组织浸

于 ４％多聚甲醛溶液中固定，经过脱水、包埋、切片

处理后进行 ＨＥ 染色，光学显微镜下观察皮肤组织

病理形态。
１. ５. ２　 肠道菌群高通量测序及生物信息分析　 小

鼠粪便样品 １６Ｓ ｒＤＮＡ 检测由上海派森诺生物科技

有限公司完成。 试验过程中采用 ＤＮＡ 提取试剂盒

提取粪便样本 ＤＮＡ，Ｎａｎｏｄｒｏｐ 对 ＤＮＡ 进行定量，并
通过 １． ２％琼脂糖凝胶电泳检测 ＤＮＡ，将质控合格

的 ＤＮＡ 构建文库。 对 １６Ｓ ｒＲＮＡ 基因的 Ｖ３ － Ｖ４ 可

变区域进行 ＰＣＲ 扩增， ＰＣＲ 前序列引物为 ５’ －
ＡＣＴＣＣＴＡＣＧＧＧＡＧＧＣＡＧＣＡ －３’，后序列引物为 ５’ －
ＧＧＡＣＴＡＣＨＶＧＧＧＴＷＴＣＴＡＡＴ － ３’，扩增片段 ５００
ｂｐ，９８ ℃预变性 ２ ｍｉｎ，变性 １５ ｓ，５５ ℃退火 ３０ ｓ，７２
℃延伸 ３０ ｓ，７２ ℃最终延伸５ ｍｉｎ，１０ ℃终止保存，２５ ～
３０ 个循环。 将 ＰＣＲ 扩增产物磁珠纯化回收，并对回

收的产物进行荧光定量，根据荧光定量结果，按照每

个样本测序要求，对各样本按相应比例混合。 使用

ＴｒｕＳｅｑ Ｎａｎｏ ＤＮＡ ＬＴ Ｌｉｂｒａｒｙ Ｐｒｅｐ Ｋｉｔ 制备测序文

库。 对完成构建的文库在生物分析仪（Ａｇｉｌｅｎｔ Ｂｉｏ⁃
ａｎａｌｙｚｅｒ）上进行测序前质检，采用 Ｑｕａｎｔ － ｉＴ Ｐｉ⁃
ｃｏＧｒｅｅｎ ｄｓＤＮＡ Ａｓｓａｙ Ｋｉｔ 在 Ｐｒｏｍｅｇａ ＱｕａｎｔｉＦｌｕｏｒ 荧

光定量系统上对文库进行定量， Ｉｌｌｕｍｉｎａ ＮｏｖａＳｅｑ
６０００ 高通量测序平台进行上机测序。 对高通量的

原始下机数据使用 ＱＩＩＭＥ２ 软件识别疑问序列，剔
除不合格的序列。 采用 ＤＡＤ２ 法进行去引物、质量

过滤、去噪、拼接和去嵌合体等步骤，质控去重后产

生 ＡＳＶｓ（ａｍｐｌｉｃｏｎ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｖａｒｉａｎｔｓ）特征序列，去除

低频率 ＡＳＶ 以减少假阳性结果。 选用 Ｇｒｅｅｎｇｅｎｅｓ
数据库对得到的 ＡＳＶｓ 特征序列进行物种分类学注

释，根据注释结果运用 Ｒ 语言软件（Ｒ． ｖ４． １． ２）、ＱＩ⁃
ＩＭＥ２ 软件等进行测序结果的可视化分析。
１. ６　 统计学方法　 采用 ＳＰＳＳ ２６． ０ 统计学软件进
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行数据分析，首先对计量资料进行正态分析和方差

齐性检验，若两者均符合，组间比较采用单因素方差

分析；若不符合正态分布或方差齐性检验，采用非参

数秩和检验；相关性采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析；Ｐ ＜
０． ０５ 为差异有统计学意义。
２　 结　 　 果

２. １　 各组小鼠皮肤外观　 正常组小鼠皮肤光滑较

薄，肉眼可观察到皮下血管，皮肤呈肉色； 造模后模

型组和南珠粉组小鼠皮肤出现松弛、皱纹、粗糙、红
斑等皮损变化，肉眼无法观察到皮下血管； 干预 ４
周后，南珠粉组小鼠皮肤皱纹消失，皮肤紧致、变薄，
可见皮下血管，与正常组接近。 见图 １。

图 １　 正常组和皮肤光老化各组小鼠造模后和干预 ４ 周后皮肤外观

２. ２　 各组小鼠皮肤组织病理学形态　 正常组小鼠

皮肤表皮结构紧密、较薄，具有明显的真皮乳头，真
皮与表皮连接紧密，真皮网织层排列紧密均匀；模型

组小鼠皮肤角质层出现显著角化不全和角化过度，

表皮显著增厚，可发现明显增多的异常形的角质形

成细胞，真皮浅层可见到较为明显的炎症细胞浸润，
胶原纤维排列紊乱；南珠粉组小鼠真皮与表皮连接

紧密，接近于正常组。 见图 ２。

图 ２　 正常组和皮肤光老化各组小鼠皮肤组织病理形态（ＨＥ 染色， × ２００）

２. ３　 各组小鼠肠道菌群 ＯＴＵ 分析　 ３ 组小鼠存在

肠道菌群结构上的差异，正常组肠道菌群物种丰富

度明显高于南珠粉组和模型组，南珠粉可增加皮肤

光老化降低的菌群数量。 ＯＴＵ 韦恩图中重叠部分

为共有的菌群，见图 ３。
２. ４　 各组小鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性分析

２. ４. １　 肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性指数　 Ａｌｐｈａ 多样性

分析显示（通过群落多样性指数与群落丰度指数反

映样品的物种多样性，其中 Ｃｈａｏ１ 指数和 Ｏｂｓｅｒｖｅｄ
ｓｐｅｃｉｅｓ 指数反映物种丰富度，Ｓｈａｎｎｏｎ 和 Ｓｉｍｐｓｏｎ 指

数反映物种多样性，Ｐｉｅｌｏｕ’ｓ ｅｖｅｎｎｅｓｓ 指数反映物种

均匀度），模型组 Ｃｈａｏ１ 指数、Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ

图 ３　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群总 ＯＴＵ 数目

指数、Ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ 指数和 Ｐｉｅｌｏｕ’ ｓ ｅｖｅｎｎｅｓｓ 指

数均明显低于正常组 （Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；南珠粉组

Ｓｈａｎｎｏｎ 指数、Ｓｉｍｐｓｏｎ 指数、Ｐｉｅｌｏｕ’ ｓ ｅｖｅｎｎｅｓｓ 指数
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均明显高于模型组（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），Ｃｈａｏ１ 指数、Ｏｂ⁃
ｓｅｒｖｅｄ ｓｐｅｃｉｅｓ 指数与模型组比较差异无统计学意义

（Ｐ 均 ＞ ０． ０５）。 提示南珠粉可有效增加肠道菌群

丰度、多样性和均匀度。 见图 ４。

图 ４　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群 Ａｌｐｈａ 多样性指数分组箱线图

２. ４. ２　 肠道菌群物种多样性曲线　 当样本量达到

６ 时，各个样本稀释曲线接近平坦，表明样本量足够

大，测序已深度达标，即使增加样本的数量，也很少

有新的物种出现，见图 ５。

图 ５　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群物种稀释曲线

２. ５　 各组小鼠肠道菌群 Ｂｅｔａ 多样性指数分析　 采

用 ＰＣｏＡ 分析（为主坐标分析，是一种非约束性的数

据降维分析方法，可最大限度反映距离矩阵中样本

差异距离，各组样本之间的距离越近，组间的物种成

分相似度越高）， 第一主成分 ＰＣｏＡ１ 解释组间

６４. ９％的差异，第二主成分 ＰＣｏＡ２ 解释组间 ９． ８１％
的差异；正常组与模型组相距最远，差异较大，说明

紫外线能改变小鼠的肠道菌群；南珠粉组介于正常

组与模型组之间，且部分与正常组物种产生交集，见
图 ６。 Ａｎｏｎｓｉｍ 相似性分析显示，３ 组小鼠肠道菌群

差异组间大于组内（Ｐ ＝ ０． ００１），提示南珠粉可改善

皮肤光老化小鼠肠道菌群结构组成和菌群多样性。 图 ６　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群 Ｂｅｔａ 多样性分析

·９７６２·现代中西医结合杂志 Ｍｏｄｅｒｎ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ａｎｄ Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２３ Ｏｃｔ， ３２（１９）



２. ６　 各组小鼠肠道菌群结构分析

２. ６. １　 门水平物种组成分析　 各组小鼠肠道菌群

在门水平（Ｐｈｙｌｕｍ）主要由厚壁菌门（Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟
杆菌门（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、变形菌门（Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、疣
微菌目门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｓ）、放线菌门（Ａｃｔｉｎｏｂａｃ⁃
ｔｅｒｉａ）、脱铁杆菌门（Ｄｅｆｅｒｒｉｂａｃｔｅｒｅｓ）、蓝细菌门（Ｃｙａ⁃
ｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、１７ 志贺菌属（ＴＭ７）、软壁菌门（Ｔｅｎｅｒｉ⁃
ｃｕｔｅｓ）等构成，占比达到 ９５％ 以上。 对于相对丰度

大于 １％的门定义为优势物种，小鼠的肠道菌群群

落结构中，厚壁菌门、拟杆菌门、变形菌门、疣微菌目

门和放线菌门均为优势物种。 与正常组相比，模型

组拟杆菌门、疣微菌目门丰度降低，厚壁菌门丰度升

高，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；与模型组

相比，南珠粉组蓝细菌门丰度明显升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。
见图 ７ 及图 ８。
２. ６. ２　 属水平物种组成分析　 小鼠在肠道菌群属

图 ７　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群门水平物种相对丰度

图 ８　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群门水平差异物种相对丰度

水平上主要由乳酸杆菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、拟杆菌属

（Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｓ）、紫单胞菌科（Ｏｄｏｒｉｂａｃｔｅｒ）、普雷沃氏

菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、Ｒｉｋｅｎｅｌｌａ 菌属、颤螺旋菌属（Ｏｓｃｉｌ⁃
ｌｏｓｐｉｒａ）等组成。 与正常组相比，模型组 ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿
Ｓ２４ － ７ 菌属、瘤胃球菌属（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃｃｕｓ）、柄杆菌属

（Ｃａｕｌｏｂａｃｔｅｒ）下调， ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ 菌属上

调，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 与模型组

相比，南珠粉组 ｕｎｉｄｅｎｔｉｆｉｅｄ＿Ｓ２４ － ７ 菌属、瘤胃球菌

属、柄杆菌属上调， ｕｎｃｌａｓｓｉｆｉｅｄ＿Ｂａｃｉｌｌａｃｅａｅ 菌属下

调，差异均有统计学意义（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见图 ９ 及

图 １０。
２. ７　 各组小鼠肠道菌群ＬＥｆＳｅ分析　 模型组、正常

图 ９　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群属水平物种相对丰度
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图 １０　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群属水平差异物种相对丰度

组、南珠粉组均存在丰度差异明显的物种。 进化分

支图由内至外辐射的圆圈代表了由门至属（或种）
的分类级别，不同颜色的区域代表不同的处理；圆圈

表示从门到属的系统发育水平，每个圆的直径与该

组的丰度成正比；空心节点代表组间差异不显著的

分类单元，而其他颜色的节点则表明这些分类单元

体现出显著的组间差异，且在该色所代表分组样本

中丰度较高；字母标识了组间存在显著差异的分类

单元的名称。 ＬＤＡ 图展示 ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ 大于预设值的

显著差异物种，柱状图长短值代表 ＬＤＡ ｓｃｏｒｅ，表示

不同组间显著差异物种的影响大小。 ＬＥｆＳｅ 分析，
疣微菌门（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａｌｅｓ）、疣微菌纲（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉ⁃

ｃｒｏｂｉａｅ）、疣微菌目（Ｖｅｒｒｕｃｏｍｉｃｒｏｂｉａ）、阿克曼氏菌属

（Ａｋｋｅｒｍａｎｓｉａ）、异杆菌属（Ａｌｌｏｂａｃｕｌｕｍ）、普雷沃氏

菌属（Ｐａｒａｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）等物种在正常组富集，乳酸杆

菌属（ Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、葡萄球菌属（ Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）、
耐盐咸海鲜球菌属（ Ｊｅｏｔａｌｉｏｃｏｃｃｕｓ）、安德克氏菌属

（Ａｄｌｅｒｃｒｅｕｔｚｉａ）、乳酸杆菌目（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌａｌｅｓ）等物种

在模型组富集，毛螺菌属（Ｌａｃｈｎｏｓｐｉｒａｃｅａｅ）、梭菌目

（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉａｌｅｓ）、噬纤维菌目（Ｃｙｔｏｐｈａｇａｌｅｓ）、炭疽芽

孢杆菌纲（Ｃｙｏｐｈａｇｉａ）、噬冷菌属（Ａｌｇｏｒｉｐｈａｇｕｓ）、环
状菌科（Ｃｙｃｌｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ）、瘤胃球菌科（Ｒｕｍｉｎｏｃｏｃ⁃
ｃａｃｅａｅ）、丁酸菌属（Ｂｕｔｙｒｉｃｉｃｏｃｃｕｓ）等在南珠粉组富

集。 见图 １１。

进化分支图 （ｐ： Ｐｈｙｌｕｍ，ｃ：Ｃｌａｓｓ，ｏ：Ｏｒｄｅｒ，ｆ：Ｆａｍｉｌｙ，ｇ：Ｇｅｎｕｓ）
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ＬＤＡ 图（ＬＤＡ 评分 ＞ ２ 以及 Ｐ 值 ＜ ０． ０５ 的菌群）

图 １１　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群 ＬＥｆＳｅ 分析

２. ８　 各组小鼠肠道菌群环境因子关联分析　 根据

前期实验研究数据［１４］，将 ＴＹＲ 活性、ＲＯＳ 含量、
ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性、ＣＡＴ 活性作为环境因子，进行

环境因子、样本、菌群（属分类水平总丰度排序前 ２０
的菌种）三者之间的 ＲＤＡ 相关性分析（基于线性模

型进行开展，可以直观的观察菌种与环境因子之间

的关系，所夹角为锐角为正相关，所夹角为钝角为负

相关），显示 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性成正相关，ＭＤＡ、ＲＯＳ、
ＴＹＲ 相互之间呈正相关， ＳＯＤ、ＣＡＴ 与 ＭＤＡ、ＲＯＳ、
ＴＹＲ 之间呈负相关；由样品点向环境因子的箭头做

投影，根据投影点至原点的距离发现 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活

性对正常组影响最大，ＭＤＡ、ＲＯＳ、ＴＹＲ 对模型组和

南珠粉组影响较大。 分析环境因子与菌种之间的

Ｓｐｅａｒｍａｎ 相关性系数，通过颜色深浅变化反映两者

之间的正负关系，将获得的数值矩阵通过 Ｈｅａｔｍａｐ
图直观展示，ＲＯＳ、ＭＤＡ 活性及 ＴＹＲ 含量与乳酸杆

菌属（Ｌａｃｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ）、葡萄球菌属（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ）呈
正相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），与阿克曼氏菌属（Ａｋｋｅｒｍａｎ⁃
ｓｉａ）、普雷沃氏菌属（Ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａ）、苏黎世杆菌属（Ｔｕ⁃
ｒｉｃｉｂａｃｔｅｒ）呈负相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）；ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性与

阿克曼氏菌属、普雷沃氏菌属、苏黎世杆菌属呈正相

关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５），与乳酸杆菌属、葡萄球菌属呈负

相关（Ｐ 均 ＜ ０． ０５）。 见图 １２。
２. ９　 各组小鼠肠道菌群ＰＩＣＲＵＳｔ功能预测 　 采用

图 １２　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群环境因子影响的相关性分析
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ＰＩＣＲＵＳｔ２ 软件分析 ３ 组肠道菌群潜在的代谢功能

改变，ＫＥＧＧ 的一级代谢通路可分为六大类别，包括

代谢（Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ）、遗传信息处理（Ｇｅｎｅｔｉｃ Ｉｎｆｏｒｍａ⁃
ｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ）、环境信息处理（Ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ Ｉｎｆｏｒ⁃
ｍａｔｉｏｎ Ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ）、细胞进程（Ｃｅｌｌｕｌａｒ Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ）、生
物体系统（Ｏｒｇａｎｉｓｍａｌ Ｓｙｓｔｅｍｓ）和人类疾病（Ｈｕｍａｎ
Ｄｉｓｅａｓｅｓ），小鼠肠道菌群在代谢、遗传信息处理、人
类疾病功能丰度相对较高。 对小鼠肠道菌群的二级

功能区进一步区分，３ 组样本功能最显著富集在氨

基酸代谢、碳水化合物代谢、外来生物的降解和代

谢、脂质代谢、传染病、复制和修复、转录、翻译等功

能通路。 各组在代谢功能上部分存在显著差异，南
珠粉组在蛋白酶体、光合作用、青霉素和头孢菌素的

生物合成通路上较为显著；正常组在光合作用、Ｄ －
精氨酸和 Ｄ － 鸟氨酸的代谢、抗霍乱弧菌感染功能

通路上较显著；模型组在阿特拉津降解、青霉素和头

孢菌素的生物合成、氯环己烷和氯苯的降解功能通

路上较为显著。 见图 １３。

肠道菌群二级功能通路丰度

各组存在显著差异的代谢通路

图 １３　 正常组和皮肤光老化各组小鼠肠道菌群环境因子影响的相关性分析
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３　 讨　 　 论

肠道菌群是一类生活在机体肠道中的微生物群

落的总称，肠道菌群的平衡与人类健康和疾病关系

密切，是 “皮 － 肠轴” 和 “脑 － 皮 － 肠轴” 的一部

分［１５ － １７］。 肠道菌群具有塑造免疫系统、防止病原体

及其分解代谢物入侵和维持机体健康的屏障作用，
肠道菌群的失调会导致多种疾病的发生［１８］。 机体

皮肤和肠道以及与外界相通的腔道存在大量的微生

物群，其中皮肤约有 １０１２ 个微生物细胞，肠道约有

１０１４ 个微生物细胞［１９ － ２０］。 许多皮肤疾病的产生都

伴随肠道菌群的改变，如银屑病、痤疮、特异性皮炎

以及皮肤癌等［１９，２１ － ２２］。 现有研究表明，肠道菌群具

有抗氧化、抗皱、抗衰老作用，可以显著改善紫外线

引起的细胞和分子损伤［２２ － ２５］。 益生菌是活性微生

物，可以通过改变宿主菌群特定部分的微生物群组

成对机体产生有益影响，益生菌正在成为减轻 ＵＶＲ
对皮肤的破坏性影响的潜在治疗手段。

本研究采用 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序研究了南珠

粉对皮肤光老化小鼠肠道微生物群落的影响，结果

ＯＴＵ 聚类分析、Ａｌｐｈａ 多样性分析和 Ｂｅｔａ 多样性分

析均证实南珠粉能够在一定程度上提高肠道菌群的

丰度及多样性。 门水平物种分析显示，模型组拟杆

菌门、疣微菌目门丰度较正常组低，厚壁菌门丰度较

正常组高；南珠粉组蓝细菌门丰度较明模型组高。
拟杆菌门可维持肠道菌群内环境稳态，厚壁菌门和

拟杆菌门的比值在一定程度上能够反映肠道菌群的

紊乱程度。 蓝细菌门具有促进抗氧化剂产生、ＤＮＡ
修复、蛋白质再合成、紫外线吸收 ／屏蔽化合物的合

成以及产生光保护化合物等作用［２６ － ２７］，南珠粉可通

过提高蓝细菌门丰度增强皮肤光保护屏障功能。 属

水平物种分析显示，模型组瘤胃球菌属相对丰度明

显降低。 瘤胃菌属是一种产丁酸盐菌，其产生的丁

酸盐具有抑制炎症反应的作用［２８］，模型组瘤胃球菌

属相对丰度下调可能与皮肤光老化产生的炎症反应

相关；南珠粉组瘤胃球菌属相对丰度明显上调，提示

南珠粉治疗皮肤光老化可能与调节上述菌群相关。
基于课题组前期研究进行环境因子关联分析，

显示 ＲＯＳ、ＭＤＡ 活性与 ＴＹＲ 含量和乳酸杆菌属、葡
萄球菌属呈正相关，与阿克曼氏菌属、普雷沃氏菌

属、苏黎世杆菌属呈负相关；ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性与阿克

曼氏菌属、普雷沃氏菌属、苏黎世杆菌属呈正相关，
与乳酸杆菌属、葡萄球菌属呈负相关。 相关研究表

明，乳酸杆菌属可以抑制紫外线诱导的人真皮成纤

维细胞中 ＭＭＰ －１ 的表达，有效缓解紫外线造成的

前胶原蛋白表达降低，可减少皮肤水分的流失，增加

皮肤的弹性，具有显著的抗皮肤光老化作用［２９ － ３０］。
葡萄球菌属可以产生多种抗菌蛋白和蛋白酶，保护

皮肤免受病原体入侵并维持皮肤微生物群稳态［３１］。
Ｋｅｓｈａｒｉ 等［３２］发现来自新一代外用益生菌表皮葡萄

球菌属的丁酸可以通过短链脂肪酸受体下调紫外线

诱导的促炎细胞因子白细胞介素 － ６（ ＩＬ － ６）的表

达。 普雷沃氏菌属可以激活 Ｔｏｌｌ 样受体 ２，通过抗

原呈递细胞产生 Ｔｈ１７ 极化细胞因子，包括 ＩＬ － ２３
和 ＩＬ － １；普氏菌属介导的黏膜炎症导致炎症介质、
细菌和细菌产物的全身传播，导致机体皮肤屏障功

能降低［３３］。 阿克曼氏菌属主要对消化系统起保护

作用，同时可以增强宿主的免疫功能、新陈代谢和肠

道屏障功能［３４］。 皮肤光老化可能导致肠道微环境

和免疫反应异常，南珠粉可能通过上调阿克曼氏菌

属丰度，改善肠道微环境和免疫反应异常。 苏黎世

杆菌属是产丁酸的菌，丁酸是一种脂肪酸，具有调节

肠道菌群、维持体液和电解质平衡、抑制炎症因子释

放、保护肠黏膜屏障和维持肠道免疫平衡等作

用［３５ － ３６］。
ＰＩＣＲＵＳｔ 功能预测分析表明，３ 组小鼠样本功

能集中富集在氨基酸代谢、碳水化合物代谢、外来生

物的降解和代谢、脂质代谢、传染病、复制和修复、转
录、翻译等功能通路，其中氨基酸代谢、碳水化合物

代谢、外来生物的降解和代谢、脂质代谢等通路与皮

肤光老化的发生密切相关［３７ － ３９］，相关通路的代谢紊

乱会引起小鼠肠道菌群的失调。
综上所述，皮肤光老化小鼠在门、纲、目、科、属

等不同菌群分类水平上均存在微生物组成及相对丰

度的变化，可以为皮肤光老化的诊断提供参考。 南

珠粉可通过调节肠道微生态环境发挥抗皮肤光老化

的作用。 但 １６Ｓ ｒＤＮＡ 高通量测序技术是一种半定

量检测，因此仍需要靶向微生物学或宏基因组、宏转

录组及代谢组等不同组学技术相关的研究进一步阐

明差异菌群，同时进行相关的机制研究并加以验证，
以进一步阐明南珠粉治疗皮肤光老化的作用机制。
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