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皮肤微生态与皮肤老化关系的研究进展
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[摘要]皮肤是人体最大的体表器官，其结构从浅至深依次为表皮层、真皮层和皮下组织。皮肤表面及腺体等部位定植了众多

微生物菌落，统称为皮肤微生态。皮肤微生态在皮肤的健康和内稳态方面发挥着关键作用，与皮肤衰老存在着密切关系。本

文在回顾皮肤组织结构与功能的基础上，对皮肤微生态及其与皮肤衰老关系的临床研究进展进行了总结，探讨了目前皮肤微

生态与皮肤衰老研究和临床应用中存在的问题，以期为未来皮肤抗衰老的临床研究和皮肤微生态产品的开发提供参考。
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Abstract: The skin is the largest surface organ of the human body, with its structure consisting of the epidermis, dermis, and 
subcutaneous tissue from superficial to internal. Numerous microbial colonies are colonized on the surface of the skin and 
glands, was known as the skin microbiota. The skin microbiota plays a crucial role in skin health and homeostasis, and is 
closely related to skin aging. We have summarized the composition and role of skin microbiota, the relationship between skin 
microbiota and skin aging, and the application of delaying skin aging through microbiota regulation, and analyzed and explored 
the current research and clinical applications issues of skin microbiota and skin aging, in order to provide reference for clinical 
research on skin anti-aging and the development of skin microbiota products.
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皮肤作为机体最大的体表器官，能够抵御病原体入

侵、激活免疫应答，是机体基本的免疫防御系统之一。有

研究表明，皮肤每平方厘米大约有100万个微生物覆盖，是

仅次于肠道微生态的人体第二大生态系统，这些微生物与

皮肤之间存在共生或竞争关系，被统称为皮肤微生态或皮

肤微生物组[1]。覆盖在皮肤表面的微生物群落系统，能够

抵抗病原微生物的定植、调节机体免疫功能，保持皮肤微

环境稳态，因此对皮肤乃至全身健康发挥着重要作用。有

研究证实，机体在衰老过程中皮肤也会出现微生态失衡或

改变，造成皮肤结构改变和屏障功能障碍，导致皮肤表面

pH值升高、水分流失、色素沉着、细纹产生等老化表现，

这些证据均表明皮肤微生态与皮肤老化之间存在关联[2-3]。

近年来，国内外学者就皮肤微生态与皮肤健康及益生菌在

皮肤抗衰老中的作用进行了广泛研究。本文在回顾皮肤组

织结构与功能的基础上，对皮肤微生态及其与皮肤衰老关

系的相关研究进展进行了总结，探讨了目前皮肤微生态与

皮肤衰老研究和实际应用中存在的问题，以期为未来皮肤

抗衰老的临床研究和皮肤微生态产品的开发提供参考。

1  皮肤的组织结构与功能

皮肤是机体与环境接触的第一道屏障，成人皮肤表面

积平均约1.8 m2，厚度0.5～4 mm，解剖结构从外向内依次为

表皮、真皮及皮下组织。皮肤表皮层较厚，无血管，由浅

至深依次为角质层、透明层、颗粒层、棘层和基底层。最

外层的角质层由5～20层死亡细胞构成，是皮肤重要的物理

防护屏障，能够控制水分流失、有效阻挡微生物入侵及防

止环境因素干扰等。真皮层由大量纤维组织和细胞外基质

构成，纤维组织中主要含有大量成纤维细胞、胶原纤维和

弹力纤维。其中，胶原纤维可使皮肤柔韧、紧致，而弹力

纤维可使皮肤富有弹性，使受牵拉的胶原纤维恢复原形。

皮肤最深层为皮下组织，由富含血管、神经和腺体的结缔

组织及脂肪组织构成。此外，皮肤组织内还包含有皮脂

腺、汗腺、毛囊等附属器，皮脂腺分泌皮脂，其与表皮水

分子结合形成具有润泽作用的皮脂膜，同时也为体表微生
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物提供了生存环境。

2  皮肤微生态概述

2.1 常驻微生物与暂驻微生物的作用：皮肤表面呈弱酸

性，pH值4.5～5.5，是一个具有一定温度、湿度、高盐、

富氧的环境，而皮脂分泌旺盛区域是一个相对厌氧的环

境。皮肤表面承载着1 000余种微生物，这些独特的微生物

群的构成是由皮肤的物理特性和化学特性决定的。皮肤微

生物分为常驻微生物和暂驻微生物。常驻微生物在健康皮

肤表面定植，受外界因素影响后具有自我修复能力，通常

被认为是共生微生物，不仅对宿主无害，还为宿主皮肤提

供保护屏障。常驻微生物会分泌一些特定物质，如抗菌肽

和天然保湿因子，可提高宿主细胞的免疫防御功能并能够

抵抗外界刺激，使皮肤在微生态环境中维持平衡并发挥自

净作用[4]。然而，当皮肤表面环境稳态被打破时，常驻微生

物常引发皮肤疾病。通常情况下，常驻微生物主要有葡萄球

菌属、丙酸杆菌属、链球菌属、棒状杆菌属等，其数量和种

类因人而异。而另一类，即暂驻微生物，通常情况下仅在皮

肤表面停留数小时或数天，源于外环境，如人们在握手、摸

脸、触摸公共器具等过程中获得，主要为金黄色葡萄球菌、

溶血链球菌、大肠杆菌等，这类菌群是引起皮肤感染的主要

病原菌。皮肤微生物菌群间的平衡能够强化皮肤屏障、促进

皮肤健康，改善炎症、过敏、痤疮、干燥等皮肤问题[5]。

2.2 年龄对皮肤微生态的影响：皮肤微生物从新个体出生

就开始定植，受母体分娩方式的影响而不同。有研究表

明，顺产胎儿皮肤表面菌群与母体阴道菌群高度相似，主

要含有乳酸杆菌、普雷沃菌等；而剖宫产新生儿，因缺乏

与母体阴道接触，则与成年人皮肤微生物菌群相似，主要

含有大量葡萄球菌、棒状杆菌等[6]。Lehtimäki J等[7]研究

发现，年龄是皮肤微生物定植的主要影响因素，这些微生

物会随着年龄的增长发生动态变化。在儿童生长发育的前8

年，其皮肤表面的微生物种群随年龄增长而不断丰富，这

与乳酸杆菌在皮肤表面的优势逐渐减弱有关。进入青春期

后，皮脂腺分泌旺盛，皮脂分泌增多，皮肤微生物组成发

生变化，亲脂、厌氧性微生物如丙酸杆菌属和棒状杆菌属

成为主要组分。此后，随着年龄继续增长，皮脂分泌开始

减少，丙酸杆菌属的定植也逐渐减少[8]。

2.3 其他影响皮肤微生态的因素：除年龄之外，身体不同

部位皮肤的微生态也存在差异，例如皮肤油性部位（前

额、鼻翼、背部），干燥部位（前臂、手掌和臀部）或湿

润区域（腋下和腹股沟区）的微生物定植就存在显著差

异；同样，性别、遗传、种族、免疫等内在因素，以及紫

外线、环境、营养、职业、护肤习惯等外在因素也都会影

响个体皮肤表面微生物的组成[9]。

3  皮肤微生态和皮肤老化的相互作用

3.1 正常皮肤微生态对皮肤的保护作用：皮肤表面的弱酸

环境和大量褶皱、纹理适合微生物定植，从而形成了皮肤

特有的微生态系统。皮肤微生态是皮肤生理与免疫的基

础，在维护皮肤健康方面发挥着积极作用，表现为增强宿

主皮肤屏障功能，阻止病原体入侵。皮肤微生物间以争夺

有限的营养物质和空间而相互作用，并通过刺激宿主产生

AMP抑制竞争者的定植与增殖。皮肤微生物能够分泌维持皮

肤稳态的相关酶，如角质蛋白酶促进角质层更新，脲酶可

降解汗液中的尿素，脂肪酶可催化皮脂中的甘油三酯形成

游离脂肪酸。游离脂肪酸不仅能够维持皮肤表面的弱酸环

境，还可刺激人β防御素-2（hBD-2）的蛋白表达而抑制细

菌生长，增强皮肤免疫[10]。Cogen AL等[11]研究发现，皮肤

常驻微生物中表皮葡萄球菌产生的酚溶性调节蛋白与体表

脂膜中的AMP相互协同，增强了抗菌效果。皮肤微生物还可

以分泌天然保湿因子神经酰胺，神经酰胺作为维持角质层

的关键脂质可快速渗入角质层形成网状结构锁住水分，并

通过增强表皮细胞内聚力而加强皮肤的屏障功能。Allhorn 

M等[12]研究发现，丙酸杆菌可分泌一种抗氧化活性酶——

Rox P，其活性经证实与抗氧化剂（维生素C、维生素E和还

原型谷胱甘肽）相当。此外，还可通过调节或促进皮肤表

面的表皮葡萄球菌、乳酸杆菌等常驻有益菌群，对皮肤不

仅具有滋润、营养作用，还能刺激真皮中成纤维细胞增殖

和胶原纤维生长，达到祛皱抗衰，使皮肤更显年轻化的作

用。越来越多的研究表明，皮肤微生态在皮肤屏障维护和

疾病发生中起着重要作用，且与皮肤衰老存在密切联系。

3.2 皮肤老化对皮肤微生态的影响：衰老是生命个体伴随

年龄增长在生命周期中必然发生的退行性变化，然而皮肤

衰老是机体衰老最直观的表征，也是最受关注的一个健

康问题。随着衰老进展，老化皮肤会发生一系列复杂、

多维、立体改变，如表皮变薄、含水量减少，真皮层胶原

纤维断裂并加速分解、皮下脂肪组织减少导致皮肤缺乏支

撑而变得松弛。老化皮肤除了上述组织结构及生理变化之

外，还与皮肤表面的微生态群落失衡密切相关，而微生物

群落的改变或失衡可能会加速皮肤老化[13]。日本一项研究

表明，年龄21～37岁的青年组与60～76岁的老年组人群皮

肤微生物种群存在显著差异，老年组人群脸颊与前额棒状

杆菌显著增加，而角质杆菌减少[14]。Dimitriu PA等[15]研

究发现，随着年龄的增长，皮肤微生态发生重塑，微生物

群落物种丰度逐渐增加，尤其是面部皮肤链球菌丰度增加

显著，而角质细菌丰度降低，但腹部皮肤的不动杆菌丰度

减少。王彩霞[3]采用16SrRNA高通量及内转录间隔区测序技

术研究发现，衰老皮肤微生物菌落的丰度和多样性呈逐渐

上升趋势，与衰老程度紧密相关的丙酸杆菌丰度则显著降

低，棒状杆菌、枝孢菌等的丰度显著增加；通过进一步的

皮肤衰老生理参数与皮肤微生物菌群相关性研究发现，皮

肤角质层水分含量与链球菌属，皮脂含量与丙酸杆菌属，

皮肤弹性与毛孢子菌属，呈正相关。Nodake Y等[16]在21名

老年人的健康皮肤上接种表皮葡萄球菌菌株后发现，皮肤
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油脂量显著增加，从而使皮肤水合作用增强，皮肤经皮水

分散失显著减少。因此，衰老皮肤发生生理变化过程会影

响皮肤微生物菌群的组分而促进皮肤老化，而皮肤微生物

生态也能调节皮肤老化进程，两者互为因果关系。

3.3 通过调节皮肤微生态延缓皮肤老化：皮肤微生态与皮

肤健康及皮肤衰老密切相关，因而有学者提出，可以通过

调节皮肤微生物种群或促进益生菌的生长等方法改善皮肤

生理表观，达到延缓皮肤衰老的目的[17]。一项研究表明，

添加了一种嗜热链球菌（Streptococcus thermophilus）

的化妆品可显著改善皮肤脂质屏障和皮肤干燥问题[18]。另

有一项临床研究发现[19]，亚洲女性局部应用表皮葡萄球菌

角蛋白发酵液能够增强皮肤屏障作用，改善皮肤弹性，提

高真皮组织密度，且与皮肤老化表型相关的角质杆菌、葡

萄球菌、棒状杆菌和乳酸杆菌等丰度增加，表明有益菌可

能会影响皮肤老化和菌群多样性。由于皮肤暴露于阳光下

的概率明显较高，因此紫外线引起的皮肤老化是最受关注

的问题。紫外线照射可影响皮肤多种细胞成分和组织结构

变化，引起皮肤松弛、脆性增加、皱纹增多等所谓的“光

老化改变”[20]。近年研究发现，益生菌能够保护皮肤并减

缓紫外线引起的光老化作用[21]。在紫外线诱导的体外光老

化模型中，布氏乳酸杆菌可通过降低弹性蛋白酶活性、促

进I型胶原蛋白表达发挥抗光老化作用[22]。Im AR等[23]研究

发现，嗜酸乳杆菌IDCC3302可通过降低UVB诱导的人角质形

成细胞IL-1β、IL-8和TNF-α表达，抑制JNK、MEK和ERK通

路激活，提高抗氧化酶的活性和皮肤水合作用，从而起到

抗光老化的效果。Wang R等[24]研究发现，作为最常见的益

生菌，双歧杆菌及其发酵裂解物能够促进AMP因子表达，提

高抗过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性，从而显著

增强皮肤屏障功能，已被发现可有效减少痤疮和改善特应

性皮炎。

4  小结

综上，常驻微生物与暂驻微生物共同构成了皮肤微

生态，诸多研究揭示了皮肤微生态变化与皮肤衰老之间的

关系，而且众多学者尝试通过调节皮肤微生态来延缓皮肤

老化。迄今关于皮肤微生态和皮肤老化关系的研究主要存

在以下问题：①关于常驻微生物与暂驻微生物相互作用的

研究尚属空白，两者是相互制衡还是相互促进，以及两者

之间相互作用的机制并未有研究进行探索；②现有的关于

益生菌的对皮肤保护或抗老化的研究标准不一，选用的益

生菌品种多样，效果指标不一致，效果判定的标准也不统

一，不能形成有效对比；③现有的针对皮肤微生态对皮肤

保护机制的研究主要集中在抑制有害菌、保水保湿、抗氧

化、刺激真皮层纤维细胞增殖和胶原纤维生长上，关于其

深层机制的研究很少，这一点对开发新的皮肤抗衰老产品

具有重要意义；③大多数研究只是处于实验阶段，临床应

用较少，而且以国外研究为多，国内相关研究较少。

与其他器官系统的微生态相似，皮肤微生态同样具有

复杂的生理机制与微妙的平衡机制，对皮肤微生态的研究

需要相对完善统一的试验设计与效果指标的设置，并且可

借鉴发展相对成熟的肠道微生态研究方法。生态调节或益

生菌植入等重塑菌群稳态的方法可能为皮肤抗衰老治疗提

供新思路，但目前临床研究较少，仍需要有效的临床研究

证实微生态延缓皮肤衰老的有效性及安全性。有必要深入

了解皮肤微生态、微生态与皮肤衰老的深层生物学机制，

并从微生态角度促进皮肤健康、延缓衰老，以期为皮肤衰

老相关研究及后续开发皮肤微生态产品提供参考。
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单细胞测序技术在纤维化疾病中的应用进展
云 娇  谢如欣  张师玮  钟 爱  综述，陈俊杰  审校

（四川大学华西医院整形外科/烧伤科  四川 成都  610000）

[摘要]纤维化疾病是由异常的损伤修复反应引起的病理改变，通常表现为间质细胞及细胞外基质的过度沉积，导致组织器官

结构破坏和功能丧失，是许多疾病致残、致死的主要原因。单细胞测序技术出现之前，对纤维化疾病的研究主要局限于组织

层面及细胞的平均状况，缺乏单一细胞水平的研究，在揭示细胞异质性或疾病相关细胞类型方面还存在很多局限性，这可能

是纤维化疾病发病机制尚未完全阐明的重要原因。本文对单细胞测序技术在纤维化疾病中的最新研究进展进行总结和评述，

从单个细胞层面鉴别纤维化疾病间质细胞的异质性和细胞亚型及其发挥的作用，以期为纤维化疾病发病机制的深入研究提供

一定参考。

[关键词]单细胞测序；纤维化疾病；细胞异质性；细胞亚型；发病机制
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Application Progress of Single-cell RNA Sequencing Technology in Fibrotic Diseases
YUN Jiao, XIE Ruxin, ZHANG Shiwei, ZHONG Ai, CHEN Junjie

( Department of Burn and Plastic Surgery, West China Hospital, Sichuan University, Chengdu 610000, Sichuan, China )

Abstract: Fibrotic diseases are a tissue fibrotic disorder arising following an aberrant wound-healing response. Fibrosis, 
characterized by interstitial cells proliferation and excessive accumulation of extracellular matrix (ECM), contributes to a high 
level of morbidity and mortality worldwide. Fibrosis can aff ect any organ, leading to progressive tissue and organ dysfunction. 
To date,the etiopathogenesis of fi brotic diseases has not been thoroughly elucidated, which is partially due to the incomplete 


