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靶向皮肤衰老微环境的抗衰对策研究进展
张子远1  陆美琪1 综述，姜笃银1,2 审校

（山东大学第二医院1.整形烧伤外科；2.急诊医学中心  山东 济南  250033）

[摘要]皮肤衰老会导致一系列的不良后果，而随着人民生活水平的不断提高，对于抗衰老的需求越来越强烈。皮肤衰老受

内在及外在的多种不同因素影响，其中局部微环境的影响尤为关键。本文概述了皮肤衰老的多种因素，重点介绍了在微环

境层面导致皮肤衰老的几个主要机制，并针对这些机制阐述微环境层面抗衰对策的最新研究进展，以期为其未来的研究提供

新思路。
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Microenvironmental Mechanisms and its Anti-aging Countermeasures 
on the Skin Aging
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Abstract: Skin aging is physical and inevitable.It manifests itself in a variety of ways, including tissue atrophy, weak elasticity, 
sagging wrinkles, dull color, hyperkeratosis, repair defects, immune deficiency and susceptibility to infection. A series of 
adverse consequences caused by skin aging make people need to fight against aging more and more intense. Skin aging is 
aff ected by a variety of internal and external factors, among which the infl uence of microenvironment is particularly obvious. 
A variety of factors will cause changes in the microenvironment and further accelerate skin aging.Therefore, it is of great 
signifi cance to study the internal microenvironment mechanism and countermeasures of skin aging to combat aging. In recent 
years, many anti-aging countermeasures targeting the microenvironment mechanism have been researched or applied in clinical 
practice, providing more directions for the research of microenvironment mechanism and countermeasures.The purpose of this 
review is to describe the internal mechanisms of skin aging and anti-aging countermeasures at the microenvironmental level.
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皮肤作为人体中最大的器官，有八大功能，即屏障功

能、吸收功能、感觉功能、再生功能、体温调节、排泄功

能、调节功能、代谢功能和免疫功能。皮肤衰老是生理性、

不可避免的，其表现形式多种多样，包括真皮层厚度降低、皮

肤弹力下降，皮肤松弛、皱纹、色泽暗沉、角化过度、基因修

复缺陷、免疫缺陷及易受感染等[1-2]。随着人民生活水平的不

断提高，人们对于抗衰老的需求也越发强烈，因此探究皮肤衰

老的分子机制及如何延缓皮肤衰老成为目前的研究热点之一。

1  皮肤衰老的主要原因

皮肤衰老是整体性的，过程极其复杂，其原因众多，

与年龄、性别、种族及遗传等有关，并受到社会条件、生

活环境、职业、季节等因素的影响，主要可以分为内源性

和外源性两大类因素等。

1.1 内源性衰老：内源性衰老即自然衰老，其主要机制为

氧化应激、DNA损伤、表观基因组、线粒体损伤、端粒缩

短、免疫衰退和神经内分泌原因等。

1.2 外源性衰老：外源性衰老主要是由各类辐射、病原菌

和病毒、异物、风吹日晒、臭氧等天然有害气体、大气污

染及吸烟等引起的衰老，其中日光中紫外线辐射是最主要

因素，导致了光老化。长波紫外线和中波紫外线会对皮肤

造成辐射，促进自由基的产生，如产生活性氧（Reactive 
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oxygen species, ROS）导致细胞微环境变化，造成DNA、

蛋白质和脂质等损伤[3-4]。

与自然衰老相比，光老化引起的皮肤衰老更为严重。

光老化比自然衰老产生的皱纹粗且深，另外衰老速度更

快，而且长期的日光照射还可能会诱发皮肤癌等更严重的

皮肤问题。

2  皮肤衰老的微环境机制

随着研究的不断深入，人们发现微环境的变化也可

以导致皮肤衰老的发生，具体机制包括：氧化应激、基

因调控、线粒体损伤、端粒缩短、免疫衰退和神经内分泌

损伤等[5]。

2.1 氧化应激：在正常情况下，机体代谢会产生ROS，与机

体的正常生理过程密切相关，体内ROS的动态平衡需要抗氧

化防御系统维持。伴随着年龄的增长，人体抗氧化的能力

也逐渐衰退，主要是抗氧化酶的活性降低，这会导致ROS发

生清除障碍，在微环境中积聚。当机体无法修复ROS引起的

细胞损伤，细胞状态将会改变甚至丧失分化状态，继而细

胞破裂、凋亡，最终皮肤衰老[6]。ROS大量积聚对皮肤衰老

造成的影响主要表现在以下几个方面[7]。

2.1.1 对核酸的损伤：①ROS能够从戊糖部分夺取氢，造成

碱基缺失甚至DNA主链断裂，导致基因突变；②ROS与双链

DNA中的碱基发生加成反应，生成异常光化产物，进而引起

碱基破坏，导致突变；③ROS使核酸发生交联，阻碍DNA复

制。如果机体的修复能力不能完全修复这些损伤，那么DNA

这些损伤将传至子代细胞，使得子代细胞发生细胞功能异

常或者增殖，进而导致皮肤衰老甚至皮肤癌。

2.1.2 对蛋白质的损伤：ROS能够与氨基酸发生反应，

改变其结构和空间构象，引起肽链断裂、聚合与交联，

进而皮肤中胶原蛋白（Collagen protein）、弹性蛋

白（Elastin）和表皮生长因子受体蛋白（Epidermal 

growth factor receptor，EGFR）等发生改变，影响蛋

白质的功能和微环境代谢，影响信号传导及酶的活性，

使皮肤变薄、长皱纹，弹性变差，细胞生长减缓，最终

引起皮肤衰老。

2.1.3 对糖的损伤：ROS可攻击皮肤中的透明质酸分子和蛋

白聚糖等糖链，经氧化脱氢使糖链断裂，解聚为糖醛类产

物，影响细胞正常功能，同时也会导致细胞屏障破坏，与

细胞内核酸、蛋白质等发生交联变性。

2.1.4 对脂质的损伤：ROS能够与生物膜上的不饱和脂肪酸

发生反应，导致膜通透性的改变，造成对膜固有结构的破

坏，使得原有的膜流动性丧失；另外，膜中镶嵌的蛋白质

分子和多糖可因移位或氧化而导致失活，进而影响膜信息

传递、物质运输等功能。ROS也可引起细胞内微环境的改

变，形成丙二醛（Malondialdehyde，MDA），MDA是一种强

交联剂，容易与蛋白质或核酸发生交联，形成溶酶体难以

清除的荧光性物质脂褐素（Lipofuscin，LPF），它可沉积

于皮肤的结缔组织，当达到一定数量时即可形成肉眼可见

的老年斑。

2.2 基因调控：基因和遗传是造成皮肤衰老的关键原因之

一，基因所引起的自然老化是难以避免和逆转的。研究资

料表明，皮肤衰老与基因组、表观遗传等异常密切相关。

DNA甲基化和组蛋白修饰等途径通过对p16、p53、p63

等多种衰老相关基因的调控，进而在表观遗传学机制层面

控制衰老进程，表观遗传途径的异常会影响基因组的稳定

性，进而导致皮肤衰老[8]。DNA甲基化即DNA甲基转移酶催

化S腺苷甲硫氨酸的甲基转移到DNA分子中胞嘧啶环的第5位

碳原子上，形成5-甲基胞嘧啶(5-mC)，它与衰老、肿瘤、

多种遗传病和自身免疫性疾病的发生密切相关，是生物的

表观遗传时钟，与衰老强烈相关[9-10]。细胞衰老的同时，

DNA甲基化也发生多样性改变，整体上基因组甲基化水平下

降，Heyn H等[11]进行全基因组甲基化测序（Whole genome 

bisulfite sequencing，WGBS）使用亚硫酸氢盐处理基

因，证明年龄增加的过程中全基因组呈现低甲基化。也伴

随着某些特殊基因的高甲基化[12]，编码雌激素受体的DNA就

在衰老过程中发生高甲基化。

组蛋白多个位点上发生多种类型的修饰，能招募不同

的效应蛋白，修饰水平呈现不同的变化趋势，衰老基因正

常的表达调控遭到破坏，染色质结构状态也受到影响。如

H3K9me3是一种常见的抑制性组蛋白修饰，主要与异染色质

的形成有关。异染色质是缺乏转录活动，具有固缩特性的染

色体。在线虫、果蝇和人类的衰老过程中H3K9me3修饰水平

变化各不相同，且都有发现异染色质结构丢失的现象[13]。

2.3 线粒体损伤：线粒体代谢反应为机体提供能量，但

同时也产生了大量ROS，过量的ROS就会导致线粒体DNA

（mtDNA）的氧化损伤，如8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2 

deoxyguanosine，8-OHDG）的产生就会导致mtDNA突变[14]。

mtDNA损伤时，可造成编码呼吸链的蛋白质合成障碍，从而

导致呼吸链的完整性遭到破坏，引起细胞供能不足，最终

发生衰老。与衰老相关的线粒体突变有大片mtDNA缺失、点

突变、碱基插入、替代环或D环（D-loop）区小的串联重复

和DNA重排[15]。另外，ROS对线粒体膜的损伤和线粒体钙稳

态的破坏也会导致衰老[16]。

2.4 端粒缩短：端粒缩短是发现最早最具特征性的导致细

胞衰老的机制之一[17]。端粒衰老假说认为细胞发生分裂的

次数是由遗传基因通过端粒程序决定的。随着细胞发生分

裂，端粒也逐渐缩短，其缩短至一定程度时，程序则发出

停止分裂信号，细胞开始启动细胞衰老程序[18]。

2.5 免疫衰退：皮肤中的免疫细胞减少，免疫组织衰退老

化、功能紊乱，如线粒体异常、自噬／吞噬功能缺陷、内

质网应激、泛素／蛋白酶系统缺陷、DNA损伤反应的激活、

T细胞老化等都会影响免疫细胞的功能，皮肤抵御外界损伤

的能力下降，易发生皮肤感染，最终导致皮肤衰老[19-20]。

2.6 神经及内分泌损伤：皮肤的神经源性因子，如P物
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质（Substance-p，SP）和钙基因相关肽（Calcitonin 

gene-related peptide，CGRP）等与光老化密切相关，

参与皮肤光老化的发生过程；促肾上腺皮质素释放素

（Corticotropin-releasing hormone，CRH）则参与过量

的氧化应激反应，与皮肤的炎症反应与衰老密切相关[21-22]。

体内内分泌环境的变化也会导致皮肤内源性衰老，尤

其雌激素的影响最为显著，女性卵巢分泌雌激素的能力降

低时，会加速皮肤衰老的进程。研究表明，双侧卵巢均切

除妇女较双侧卵巢保留妇女的皮肤弹性、湿度和保湿性明

显降低，皮肤皱纹增多，皮肤衰老更显著[23]。

3  应对皮肤衰老的对策

随着对衰老机制的探索，已经从整体水平、器官水平

迈向细胞水平和分子水平，针对微环境层面的抗衰策略也

越来越受到关注。

3.1 抗氧化：人体中一系列的内源性抗氧化剂可以消

耗过量的ROS，从而避免自由基的损害[24]。如谷胱甘肽

（Glutathione，r-glutamyl cysteingl+glycine，GSH）

中含有谷氨酸、胱氨酸以及甘氨酸，有抗氧化作用，可以

减少皮肤中的自由基，阻止黑色素的生成，缓解炎症，维

持线粒体的功能，促进新陈代谢，达到祛斑祛皱和延缓衰

老的目的。含硒的辅酶Q10（Coenzyme Q10，CoQ10）又称

泛醌（Ubiquinone，UQ）可以中和自由基，阻止污染物以

及其他毒素损害皮肤，其中还含有有助于激活皮肤细胞，

消除自由基的维生素A、C、E，对保护皮肤组织和修复至关

重要，可以抵抗光老化对皮肤的影响。另外，尿酸（Uric 

acid）也具有抗氧化功效。天然的外源性抗氧化剂也可以

抵消或减轻部分自由基损伤，在对抗皮肤衰老上也有一定

的作用，如巴西莓、阿拉伊浆果、β胡萝卜素，白藜芦醇

等。某些生物制剂、天然中草药制剂、化学合成和半合成

制剂也可通过抗氧化达到抗衰效果[25]。抗氧化手段可针对

多个机制对抗皮肤衰老，已成为抗皮肤衰老的重要方法，

尤其在抗初老和抗衰化妆品中的应用极为广泛。

3.2 活性DNA导入衰老细胞及DNA修复：通过生物技术，为

衰老细胞导入活性DNA，弥补衰老细胞的基因缺陷，通过

修补基因物质，为老化的细胞注入新的活力，或是用反义

RNA封闭特定的抑制DNA合成的基因，使DNA恢复原有代谢活

力，是延缓皮肤衰老研究的新方向。此外，DNA修复作用也

在一些中草药中被发现，如枸杞、人参、马齿苋、三七、

生姜、刺五加、五味子、山茱萸等。

3.3 衰老细胞导入活性端粒酶或提高端粒酶活性：衰老细

胞导入活性端粒酶或提高端粒酶活性，延长端粒长度，可

以有效对抗端粒衰老。但端粒酶在多种癌细胞中都有大量

表达，与癌细胞的无限增殖密切相关，于生物体的改造仍

有很多风险及不确定因素。此外，端粒酶技术仅仅从单个

细胞的角度延缓衰老，属于基因抗衰成分，而整个生物体

的新陈代谢是一套统一而复杂的系统，目前研究的核心是

延缓整个机体的衰老。某些中药，如锁阳、黄精、五味

子、马齿苋等具有上调端粒的长度和活性的作用[26]。

3.4 其他对策

3.4.1 针对免疫衰退：向衰老机体中注射胸腺激素或健康

机体来源的免疫细胞可以在一定程度上预防免疫衰退和延

缓衰退速度。此外，能够多向调节免疫功能的中草药也有

许多，如刺五加、冬虫夏草、灵芝、三七、人参、黄芪、

马齿苋、沙棘等[27]。

3.4.2 激活内分泌系统的多项功能或补充多种激素：人

参、红景天、玉竹、蒺藜、生地、百合、枸杞子、蒲公

英、甘草等具有改善神经内分泌的作用，能够激活肾上腺

皮质的功能，使垂体-肾上腺皮质轴兴奋，改善垂体-性腺

轴的功能[28]。补充激素，如褪黑素（Melatonin，MT）能够

刺激表皮细胞生长，促进成纤维细胞生成胶原蛋白和透明

质酸，延缓皮肤衰老。

3.4.3 针对光老化的对策：近年来，多项研究已广泛证实

紫外线易引起皮肤的光老化，虽然光老化对皮肤的损伤最

为严重，但采取防晒措施，防止皮肤遭受紫外线的过度

辐射，就可以控制皮肤光老化的速度或减轻光老化对皮

肤的损伤。防晒是防止紫外线损伤的首要措施，其中防晒

剂是关键物质，分为物理、化学和天然防晒剂三种，物理

和化学防晒共同作用的效果最佳。临床上还发现一些具有

吸收紫外线功能的天然动植物，如仙人球、芦荟、海藻、

黄芪、甲壳素、沙棘、银杏等。另外，还可以使用抗氧化

剂、维A酸或医美手术等多种手段来对抗光老化[29-30]。

3.4.4 干细胞相关的皮肤抗衰老：目前，用于抗衰老研究

的干细胞主要有间充质干细胞（Mesenchymal stem cells，

MSCs）、诱导性多能干细胞（Induced Pluripotent stem 

cell，iPSC）以及其他一些新型干细胞等，其中应用较多

的是MSCs，MSCs通过旁分泌方式释放可溶性细胞因子，发

挥再生、抗炎、促血管生成、抗凋亡、抗氧化应激等作

用，MSCs衍生的分泌产物，如外泌体和凋亡小体也在延缓

皮肤衰老方面有极大的研究价值[31-32]。

4  小结

随着社会发展及老龄化社会的到来，国内外关于衰老

及抗衰老的研究逐渐增多。皮肤衰老作为人体普遍衰老的

直接体现，研究皮肤衰老的机制和探索抗衰老对策对于

探究衰老的本质有重要意义。皮肤衰老是多重因素共同

作用的复杂过程。衰老皮肤的结构及皮肤细胞与其胞外

微环境都会随之发生变化，在这一过程中，衰老细胞积

聚并诱导皮肤或其他组织细胞的衰老和相关功能障碍。

目前，人们对皮肤衰老微环境的研究仍存在许多未知领

域。现代抗衰老对策的研究，要针对多种机制和因素采

取全面的针对性对策，不能用某个单一的理论来回答所

有衰老问题，其中皮肤干细胞疗法在抗衰老研究中具有

极大的应用前景。
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