
· 565 ·环境与职业医学 2014 年 7 月 第 31 卷第 7期    J Environ Occup Med，Jul. 2014   Vol.31   No.7

DOI ：10.13213/j.cnki.jeom.2014.0134

［基金项目］国家自然科学基金青年项目（编号：81101562）；广东省科

技计划项目（编号：2012B060300005）；广东省自然科学

基金面上项目（编号：S2012010009633）

［作者简介］殷花（1989—），女，硕士生 ；研究方向 ：卫生检验 ；

E-mail ：yinhua1989@126.com

［通信作者］朱伟，E-mail ：13710083695@126.com

［作者单位］1.广州市疾病预防控制中心，广东  510440 ；2.中山大学公

共卫生学院，广东  510080 ；3.厦门大学公共卫生学院，福

建  361102

皮肤光老化发生机制及预防
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摘要： 皮肤老化是一个复杂、多因素所致的过程，其结果是皮肤弹性和功能发生改变。引起皮肤老化的原因包括内

源性（如年龄等）和外源性（如紫外线等）因素，后者所致的皮肤老化即皮肤光老化。本文以国外文献为基础，着重介绍

皮肤光老化的发生机制，描述与之相关的主要信号通路，总结皮肤光老化的预防措施，以指导进一步的研究。
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Abstract:  Skin aging is a very complicated process with many factors involved, which will lead to changes in skin elasticity 
and functions. Skin aging can be triggered by both intrinsic (e.g., age) and extrinsic (e.g., ultraviolet light) factors. The latter is also 

called skin photoaging. This paper reviewed the mechanisms of photoaging and related prevention approaches based on international 

literature. It also described the major signaling pathways involved in the process of photoaging so as to inform further studies. 
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皮肤衰老是一个复杂的、多因素综合作用的过程，可导致

皮肤组织学和功能性损伤。皮肤衰老通常分为内源性衰老和

外源性老化，前者即自然衰老，后者是指由于环境因素如紫外

线辐射、吸烟、风吹日晒或接触有毒有害化学物质等引起的皮

肤老化。由于紫外线辐射是环境因素中导致皮肤老化的主要

因素，所以皮肤外源性老化又称为皮肤光老化（photoaging）［1］。

本文拟就皮肤光老化的表现、发生机制和预防治疗措施作一综

述报道，以期为预防皮肤光老化研究提供参考资料。

1   皮肤光老化的临床表现和组织学改变
1.1   临床表现

皮肤光老化主要发生于被阳光紫外线辐照的暴露皮肤，常

表现为皮肤松弛、结节、皮革样外观、明显干燥和脱屑，光老

化部位皮肤呈黄色或灰黄色、较粗糙、用力伸展时皱纹不会消

失，久之则出现色素斑点或类似老年斑等色素沉着异常，甚至

表现为深浅不均的色素失调现象。长期日光照射还可诱发一系

列增生性病变，如脂溢性角化病、胶样粟丘疹、光线性肉芽肿、

日光性角化病等，严重者可能发生皮肤癌等恶性肿瘤。

值得注意的是，皮肤光老化在不同肤色人种中的表现不完

全一致。由于黑色素对皮肤有一定的保护作用，故在强光下浅

色人种更易发生皮肤光老化［2］，皮肤易松弛且产生皱纹，因此

浅色人种应该更加注重预防皮肤光老化。但也有报道指出，在

阳光照射下，深色人种更容易发生色素沉淀、产生红斑以及肤

色不均等皮肤变化［3］。

1.2   组织学改变

光老化皮肤组织病理学改变主要见于表皮和真皮。光老化

发生时，皮肤表皮轻微损伤表现为表皮层小幅度修复性增厚，

严重损伤时表皮萎缩、基底层细胞发生异质性改变，使皮肤革

化、变脆、变硬，甚至出现水疱［4］。黑色素细胞随年龄的增长

逐渐减少，但光老化可导致色素过度沉着，表现为肤色不均及

出现雀斑、黑色素过少症等。此外，光老化皮肤表皮中朗格汉

斯细胞（Langerhans cell）亦明显减少［5］，严重者可减少约50%，

由于朗格汉斯细胞是皮肤中重要的抗原提呈细胞，因此其减少

可能导致机体抗迟发性超敏反应能力下降。

真皮主要成分包括弹性纤维、胶原纤维、氨基多糖和蛋

白多糖等基质。发生光老化时真皮层明显增厚，形成大量无功

能、退化的或功能紊乱、易被降解的弹性纤维，从而使皮肤松

弛、变皱，过度伸展后可出现皮肤裂纹。此外，光暴露致皮肤

老化后皮肤胶原纤维数量明显减少、功能发生紊乱。且强烈日

光照射可使氨基多糖裂解、可溶性增加，从而影响其结构和功
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能。另有研究报道，日光照射可引起真皮慢性炎性反应。

2   皮肤光老化的发生机制
紫外线可通过诱导蛋白激酶信号通路活化、诱导活性氧

生成、激活表皮细胞生长因子及诱导金属蛋白酶类表达等途径

诱发皮肤光老化。概言之，紫外线作用后，皮肤组织内活性氧

（reactive oxygen species，ROS）水平明显上升，可直接导致DNA

损伤或通过抑制酪氨酸磷酸酯酶（protein tyrosine phosphatases，

PTP），并激活基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMP）

基因。活性蛋白-1（activator protein-1，AP-1）是一种包含c-Fos

和c-Jun杂合二聚体的转录因子复合物，紫外线亦可直接上调

转录因子c-Jun并下调视黄酸（retinoic acid，RA）受体，从而降

低RA对AP-1的抑制作用，而AP-1过度激活将引起MMP表达

增加和胶原降解［6］。此外，紫外线还可改变核因子 κB（nuclear 
factor κB，NF-κB）和转化生长因子β（transforming growth factor，
TGF-β）表达［7］，而这些分子的表达与胶原合成、降解及炎性细
胞因子产生有关，且最终可引发皮肤光老化。

2.1   紫外线辐射诱导的主要信号转导通路

从紫外线辐射到机体损伤这一过程涉及很多信号转导分

子，1999年科学家ENGLISH J等在前人研究的基础上发现，紫

外线可于照射皮肤1 h内激活蛋白激酶信号通路，在照射4 h之

后蛋白激酶信号通路分子表达达到峰值并可进一步激活磷酸

化激酶［8］。后者被激活后上调AP-1（c-Jun及c-Fos蛋白）表达，

从而促进基质降解酶如MMP-1、MMP-3及MMP-9基因的转录，

使相应基质金属蛋白酶合成增加。此外，AP-1也可干扰真皮中

胶原蛋白基因表达，从而使胶原合成减少。最新的研究结果显

示，紫外线作用于皮肤后，细胞生长因子活化并进一步活化三

磷酸鸟苷（guanosine triphosphate，GTP）结合蛋白家族成员（包括

Ras，Rac，cdc42）。其后，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated 

protein kinase，MAPK）家族成员氨基末端激酶（jun n-terminal 

kinase，JNK），p38 MAPK和细胞外信号调节酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）均 被 活 化［9］。JNK和 p38 MAPK

协同作用可使激活转录因子-2（activating transcription factor，

ATF-2）和c-Jun发生磷酸化，磷酸化ATF-2和c-Jun启动子结

合从而上调c-Jun表达。此外，生长因子受体激活ERK使其进

入细胞核，促进转录因子ELK-1磷酸化及c-Fos表达。而c-Jun、

c-Fos与蛋白因子一起构成了AP-1，促使MMP表达增加。

此外，报道显示紫外线还可通过激活NF-κB增加真皮MMP
表达并诱导其他基因激活，如白细胞介素-1（interleukin-1，

IL-1）及肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等，从
而持续激活NF-κB信号通路，增强对皮肤的损伤作用［10］。
2.2   表皮生长因子和细胞因子受体 

紫外线照射可激活细胞表皮生长因子（epidermal growth 

factor，EGF）受体。体外人体皮肤实验表明，紫外线暴露可激

活EGF、IL-1和TNF-α等因子的受体。同时，紫外线也是JNK
的强烈激活剂，而EGF协同IL-1或TNF-α也可激活JNK，且当
上述3种配体（EGF、IL-1和TNF）与其相应受体结合时，JNK

激活程度与紫外线辐射引起JNK激活程度相似［11］。

目前，关于紫外线照射激活体内受体相关机制研究尚不充

分，仅有一间接的试验结果可证明这一观点，即光化学反应产

生ROS从而阻碍酪氨酸磷酸盐生成、抑制酪氨酸激酶受体并

最终导致磷酸化受体逐渐增加［12］。

2.3   ROS与光老化

低浓度ROS是信号传导过程中重要的生物学介质，而高

浓度ROS却可引起DNA损伤。研究表明，紫外线辐射可诱导

产生ROS，其主要机制是细胞表面受体被紫外线激活后与相应

配体结合并激发下游信号分子，且激活还原型烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（NADPH）氧化酶从而产生大量过氧化氢及超氧阴

离子［13］。活性氧（如过氧化氢）可激活表皮生长因子受体，该

过程可被抗氧化剂阻断，且抗氧化剂能阻断紫外线辐射后活性

氧的产生。另一方面，有研究者用过氧化苯甲酰作为自由基诱

导生物，多次外涂无毛鼠SKH1（hr/hr）的皮肤后观察皮肤厚度

和“日光晒伤”细胞数、氨基葡聚糖含量等参数。结果表明，外

用过氧化苯甲酰可使皮肤出现与低剂量UVB辐射后相似的光

老化特征［14］。

2.4   MMPs与皮肤光老化

作为皮肤蛋白质的主要成分，胶原占人体真皮蛋白质含量

约90%，其中主要为I型胶原（80%）和少量III型胶原（10%），胶

原的功能是使皮肤保持一定的强度和弹性。皮肤损伤后组织重

建需要细胞外基质成分降解、清除及新成分合成、沉积。其中，

MMPs发挥降解细胞外基质的功能，在光老化组织学表现和皱

纹形成中发挥了重要作用［6］。MMP-1主要降解I型胶原以利于

其被蛋白酶如胰蛋白酶水解［15］，而MMP-2和MMP-9分别降解弹

性蛋白和基底膜，MMP-3主要降解IV型胶原、蛋白聚糖、纤维

黏连蛋白和板层素。MMPs作用后真皮完整性逐渐被破坏，其

持续作用可使皮肤胶原严重受损，从而导致皮肤光老化发生。

体外试验研究结果显示，紫外线辐照成纤维细胞可使

MMP-1、MMP-3mRNA高表达［16］。动物试验结果表明，紫外线

照射后，小鼠皮肤提取物中MMP-9和MMP-2水平明显升高，

且这些酶活性主要存在于照射后出现皱纹的小鼠表皮中。研究

显示，局部应用特异性MMPs抑制剂可减弱紫外线辐照所致基

底膜损伤、表皮增生和胶原降解。

此外，活性氧也参与了MMPs表达水平的改变过程。研究

显示，活性氧可致成纤维细胞MMP-2mRNA表达增加约2倍，

提示活性氧可能通过增加MMP-2表达水平降解基质胶原，从

而导致皮肤光老化过程中观察到的诸如结缔组织的变化［17］。

3   皮肤光老化的预防
与皮肤自然老化这一生理过程不同，皮肤光老化的许多病

变可以通过药物及防晒品等多种措施来改善和逆转。皮肤光老

化预防及治疗可分为3个方面：第一，即在皮肤光老化发生前

尽量减少甚至消除危险因素的暴露；第二，针对光老化发病机

制采用各种天然或合成抗氧化剂预防或减缓早期皮肤光损伤，

尤其是潜在、无明显症状的损伤；第三，对已发生光老化的皮

肤进行相应的局部或全身药物治疗。

3.1   减少暴露

日光紫外线防护是最根本、最有效和较少不良反应的皮肤

光老化预防措施，以衣、帽等遮蔽暴露皮肤为最合适和重要的
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防护方式。在某些特定场合（如海滩、野外游泳或登山时），防

晒霜是有效的防晒用品。根据其防晒原理可分为物理型和化

学型两类，前者反射紫外光而后者吸收紫外光。总体而言，防

晒霜价格昂贵且质量参差不齐，保护效果不尽相同。理想的防

晒用品应是广谱防晒或紫外线全波段防护。防晒品对UVB的

防护效果可用日光防护系数（sun protect factor，SPF）表示。在

紫外线照射下，防晒用品SPF值可通过分别测定产品保护和

不保护皮肤的最小红斑量求得。在一定范围内，防晒品SPF值

越大其防晒效果越强，SPF值达30时，其对UVB的阻断率可

达到95%以上。防晒用品对UVA的防护效果用UVA防护系数

（protection factor of UVA，PFA）表示，PFA在一定范围内其值

越大，表示防晒黑效果越强。研究人员用无毛鼠［18］建立动物

模型发现，防晒霜对光老化有一定的预防作用。最近的一篇研

究防晒霜对人皮肤光老化的预防作用报道，通过对1 621位小

于55岁的成年人进行为期5年的队列研究［19］，结果显示，有

规律的、每日正常使用防晒霜可有效延缓皮肤光老化的发生。

3.2   化学预防

早期皮肤光老化表现为轻微色素沉淀及少许皱纹，针对这

些改变，可采用天然（包括食品）或合成抗氧化剂及根据皮肤

光老化发生机制所选用的类雌激素等进行护理。

3.2.1   日常饮食   研究表明，喂饲高脂饲料可使老鼠在紫外线照

射下皮肤癌易感性明显增大［20］。近年来，多位研究人员均报道，

相对于喂饲饱和脂肪酸的老鼠，以富含不饱和脂肪酸饲料为食

的老鼠在紫外线照射下会更易产生黑色素沉着组织和皮肤癌。这

些结果提示，日常饮食中脂肪摄入与皮肤光老化有关。此外，多

摄入海洋生物类食品对预防皮肤光老化也有一定效果，原因在于

它含有的辅酶Q10-叶黄素-硒复合物可保护皮肤纤维细胞［21］。

3.2.2   类维生素A   类维生素A常被用于预防和治疗光老化，

其中0.05%全反式维A酸霜是目前惟一被美国FDA批准治

疗皮肤光老化的产品。研究者应用全反式维甲酸（all-trans 
retinoic acid，t-RA）制剂涂抹光老化鼠，6周后发现其皮肤弹性

纤维的线性与皱纹均得到改善，皮肤弹性也轻度改善［22］。一项

样本量为2 297，为期5年的临床试验提示，维生素A可作为紫

外线引发皮肤疾病的化学预防药物［23］。维生素A及其衍生物

都具有这方面的作用，而类维生素A还可抑制胶原酶活性、增

加胶原纤维合成、抑制异常弹性纤维出现及阻断炎症反应、促

进黑色素或噬黑素细胞清除。此外，t-RA还可下调c-Jun蛋白、

AP-1和MMP表达。

3.2.3   抗氧化剂   鉴于ROS在皮肤光老化发生中的重要作用，

使用抗氧化剂清除ROS可能是一种合理有效的皮肤光老化防治

策略。

3.2.4   维生素C   维生素C是很强的抗氧化剂，在紫外线暴露

后，它可有效减少红斑和晒伤细胞的形成，还可促进皮肤胶原

和金属蛋白酶组织抑制剂的合成。一项为期6个月、使用安慰

剂的双盲随机对照试验结果显示，使用维生素C能有效降低皱

纹的产生［24］。

（1）口服“复合补充剂”。研究表明，包括脯氨酸、赖氨酸、

锰、铜、锌、槲皮素、葡萄籽提取物、乙酰葡萄糖胺以及葡萄

糖胺等的补充剂可以改善皱纹［25］。包含维生素E、维生素C、

类胡萝卜素、硒和花青素的补充剂可抑制MMP表达和红斑的

产生。

（2）辅酶Q10。辅酶Q10是线粒体电子转移链成分，在皮

肤组织中高表达，其在表皮中含量比真皮中高10倍。试验表

明，辅酶Q10可明显减轻皮肤皱纹［26］。

（3）α硫辛酸。α硫辛酸属抗氧化剂和抗炎性剂，可下调转
录因子如NF-κB表达，并间接影响炎性细胞因子表达。临床上
也常用以预防皮肤光老化。

（4）雌性激素。雌激素在皮肤光老化时可通过角质细胞释

放EGF，保护皮肤中透明质酸和基质蛋白聚糖［27］，减轻皮肤褶

皱、增加皮肤韧性和弹性。

3.3   光老化治疗

皮肤光老化因影响人群广泛而广受关注，但已通过临床研

究的有效治疗措施较少，主要是针对皮肤受损表现进行局部治

疗和缓解疼痛。

3.3.1   非甾体抗炎类药物（nonsteroidal anti-inflammatory drugs，

NSAIDs）    紫外线照射引起皮肤急性损伤、毛细血管扩张、大

量淋巴细胞和巨噬细胞进入组织引起炎性反应（临床表现为红

斑），同时还可引起真皮层炎症细胞增加，这种慢性作用也可

导致皮肤光老化。局部使用阿司匹林［28］等NSAIDs可延缓或减

轻红斑效应及预防治疗慢性光损伤。

3.3.2   化学药物   α羟基酸（AHAs）、水杨酸、三氯乙酸在临床
上常用于治疗痤疮、粉刺、皮肤光老化以及黑色素异常沉着［29］。

可改善皮肤纹理、减少皱纹、角化细胞数量，还可使角质层和

表皮变薄并增加真皮层胶原厚度。缺点在于化学药物常有不良

反应，如增加晒伤细胞形成、诱导皮肤产生红斑等。

3.3.3   皮肤重塑技术   即通过插入盐溶液中的电极将低频辐

射能量传至皮肤而去除皮肤表层角质，此技术又叫微晶换肤

术［30］。该技术可激活真皮创面修复进而增加细胞因子、MMP、

I型胶原前体mRNA表达。再者，该技术能增加真皮乳突层厚

度、改善弹性纤维和胶原纤维组成、缓解黑色素异常沉着。其

不足之处是易引起表皮中层的血管病变。

3.3.4   激光技术   即选择性光热破坏皮肤发色团产生，但不破

坏正常的皮肤组织。最常用的是CO2激光及Er ：YAG激光。研

究表明，高能CO2脉冲激光能从超微结构水平上逆转表皮和真

皮光老化改变［31］。CO2激光照射后，主要的分子生物学变化包

括细胞因子（IL-1β、TNF-α、TGF-β1）mRNA、I型和III型胶原
前体以及MMPs表达增加。与CO2脉冲激光相比，Er ：YAG激

光创伤较轻，临床愈合较快［32］，但疗效略差。也有研究者将这

两种方法联合起来达到提高治疗效果、减轻创伤反应的效果。

3.3.5   软组织填充术   主要用于解决皮肤光老化所致皮肤萎

缩，因安全性高、技术相对简单而广受好评［33］。牛源胶原是填

充物首选，它包括两种成分：牛源胶原前体和戊二醛交联牛胶

原蛋白。人源性真皮组织，包括胶原纤维、弹性纤维及黏多糖，

也可用作填充物，其优点在于具有更好的同源性，一般不会产

生免疫应激反应。

4   结语
和所有器官一样，皮肤也会随着年龄的增长而逐渐老化，
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而日光紫外线照射皮肤还会发生皮肤光老化，影响皮肤外观。

最近，一些关于皮肤光老化机制的研究以及预防治疗措施的出

现，为预防和治疗皮肤光老化提供了很好的方法。然而，对于

皮肤光老化的发生机制及选用何种天然或合成化学物进行预

防和有效阻断皮肤光老化发生等方面的研究尚不充分，仍需进

一步研究。

 ·作者声明本文无实际或潜在的利益冲突。
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