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皮肤神经内分泌多靶点调控在医疗美容中的研究进展
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摘要：皮肤作为人体最大的器官，其神经内分泌系统在维持皮肤健康和外观方面意义重大。皮肤既可作为效应器官，受中枢

神经内分泌系统调控，又能够自主产生及分泌多种神经递质与激素。本文综述皮肤神经内分泌系统在伤口愈合、色素代谢、

皮肤老化、神经源性炎症及毛发生长等生理病理过程中的作用，以期发掘相关皮肤病的潜在治疗靶点。
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Abstract: As the largest organ of the human body, the cutaneous neuroendocrine system plays a pivotal role in maintaining 
its health and appearance. The skin not only functions as an eff ector organ regulated by the central neuroendocrine system but 
also autonomously produces and secretes diverse neurotransmitters and hormones. This article reviews the critical roles of the 
cutaneous neuroendocrine system in physiological and pathological processes, including wound healing, pigment metabolism, 
skin aging, neurogenic infl ammation, and hair growth, with the aim of exploring potential therapeutic targets for related skin 
disorders.
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皮肤作为人体与外界环境间的关键屏障，在维持机体

内环境稳态方面发挥着不可或缺的作用[1]。皮肤局部独立

的神经内分泌系统如下丘脑-垂体-肾上腺（Hypothalamo–

pituitary-adrenal，HPA）轴、下丘脑-垂体-甲状腺

（Hypothalamo-pituitary-thyroid，HPT）轴等独立调节

网络，协同生物胺、褪黑素等活性分子，感知与整合外部

信号，协调局部与全身的生理活动[2-3]。该系统的失衡与色

素代谢紊乱、皮肤老化、神经源性炎症、脱发等诸多皮肤

问题密切相关[4-5]。现就皮肤内分泌系统对皮肤健康及美容

的影响及相关临床研究进行综述。

1  皮肤的神经内分泌系统

1.1 皮肤作为中枢神经内分泌系统的效应器官：人体皮肤

广泛表达神经激素及神经递质受体，因而长期以来被视作

中枢神经内分泌系统的外周效应器官，在其调控下参与

细胞增殖分化、血管调节、皮肤免疫等生理和病理生理

过程。慢性压力条件下，下丘脑室旁核离散神经元产生

促肾上腺皮质激素释放激素（Corticotropin-Releasing 

Hormone，CRH）激活垂体前叶的CRHR受体，促使其生成阿

片促黑素细胞皮质素原（Proopiomelanocortin，POMC）

并加工裂解成促肾上腺皮质激素（Adrenocorticotropic 

Hormone，ACTH）、黑素细胞刺激素（Melanocyte-

stimulating hormone，α-MSH）、β内啡肽等多种神经

肽，最终刺激肾上腺皮质产生并分泌糖皮质激素（GC）以

抑制炎症、维持皮肤稳态[6-8]。生理情况下，GC通过负反馈

机制抑制HPA轴的过度活化，但慢性应激会破坏该负反馈回

路，致使HPA轴慢性激活，进而引发GC抵抗[9]。同时，皮肤

附属器功能受多轴协同调控：下丘脑-垂体-性腺轴通过雄



195中国美容医学2025年9月第34卷第9期  Chinese Journal of Aesthetic Medicine.Sep. 2025.Vol.34.No.9

中
国
美
容
医
学

激素-受体信号调节毛囊生长及皮脂分泌[10]。而HPT轴的上

游因子CRH和甲状腺激素能够激活人角质形成细胞的线粒体

活动，参与皮肤能量代谢与屏障修复[4,11]。

1.2 皮肤作为自主神经内分泌器官：随着研究深入，大量

证据表明除了被动接受中枢神经内分泌系统的调控，皮肤

本身也是重要的神经内分泌器官。表皮、真皮、皮下组织

及其附属器（毛囊、汗腺、皮脂腺）乃至皮肤菌群，均能

够产生经典神经激素和神经递质，如CRH、ACTH、促甲状

腺素释放激素（Thyrotropin-releasing hormone，TRH）、

促甲状腺激素（Thyroid Stimulating Hormone，TSH）、

α-MSH、褪黑素、β内啡肽、催乳素等[3,12]。这一发现合理

地解释了为何人体外周血中TRH水平较低，而头皮组织中却

存在丰富的TRH受体。皮肤局部也表达HPA轴同源物以协调对

应激源的反应，但作用方式与中枢HPA轴有所不同。表皮细

胞层次有序且排列紧密，皮肤HPA系统能够以旁分泌、自

分泌和内分泌的方式协调或独立运作，细胞间兼具生产者与

靶标的角色[3]。例如，角质形成细胞、黑素细胞和血管内皮

细胞均可分泌CRH，诱导毛囊、汗腺及自身产生POMC[13-14]。

早在2002年，Slominski AT等[15]就已检测到离体培养的人

类皮肤和成纤维细胞表达TRH，后续研究进一步在正常皮肤

（尤其是毛囊）中检测到TRH、TSH的mRNA及蛋白[16]，这些结

果充分证明皮肤内分泌系统存在中枢HPT轴的同源等价物。

此外，皮肤分布着众多的神经纤维网络，拥有胆碱

能、儿茶酚胺能系统，褪黑素和大麻素系统，同时也是类

固醇合成的重要器官[17]，能够合成皮质类固醇、促性腺激

素、雌激素、雄激素、P物质（Substance P，SP）、神经肽Y

（Neuropeptide Y，NPY）、降钙素基因相关肽（Calcitonin 

gene-related peptide，CGRP）等众多神经肽和神经激素[18]。

皮肤的色素代谢、皮脂分泌、氧化应激、炎症反应等生理病

理过程与这些分子及其受体间的相互作用密切相关。

2  皮肤神经内分泌与伤口愈合

皮肤神经内分泌系统在伤口愈合中扮演多种调控角

色，其通过激素、神经肽与免疫细胞的相互作用，控制炎

症、组织再生及屏障重建。在伤口急性愈合阶段，伤害性感

觉神经元释放的CGRP通过RAMP1受体激活中性粒细胞和巨噬

细胞，诱导其凋亡加速并增强胞葬作用，从而促进炎症消

退；同时，CGRP上调TSP-1表达，抑制免疫细胞过度迁移，

并驱动巨噬细胞向M2型极化，为增殖期创造微环境；局部

给予CGRP能够有效促进糖尿病小鼠伤口愈合[19]。褪黑素通

过非受体依赖途径清除自由基，激活核因子E2相关因子2

（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2）

通路增强抗氧化酶表达，并抑制NF-κB介导的炎症反应，

其局部应用可促进血管内皮生长因子（Vascular endothelial 

growth factor，VEGF）依赖的血管生成[20]。慢性伤口中，miR-

203异常高表达通过抑制p63阻碍角质形成细胞迁移，Toll样受

体（Toll like receptor，TLR）2/4过度激活导致持续炎症，

叠加皮肤菌群紊乱共同破坏上皮化进程[21]。表皮干细胞的动

态平衡受皮质醇/肾上腺素调控，而运动可通过增强皮质醇

应激反应性改善皮肤血流及氧供，显著加速愈合[22]。

3  皮肤神经内分泌与色素代谢

色素异常性皮肤病多由黑素细胞数量或功能异常引

发。慢性压力或应激事件诱导的中枢及皮肤HPA轴活化在

白癜风发病进程中具有重要作用[23]。研究发现，白癜风

患者皮损处分泌NPY和CGRP的神经纤维数量增多[24]，泛发

性白癜风患者血清中儿茶酚胺类神经递质水平显著高于健

康人群[25]，表明在遗传易感性基础上，神经内分泌紊乱与

色素异常密切相关。角质形成细胞受UVB照射后，可产生

促进黑素细胞生成的激素（如α-MSH）[26]，并以旁分泌

形式作用于黑素细胞内的黑皮质素1受体（Melanocortin 

1 receptor，MC1R），激活下游小眼畸形相关转录因子

（Microphthalmia-associated transcription factor，

MITF）的转录，通过诱导酪氨酸酶、酪氨酸酶相关蛋白1

和2的转录与活化促进黑色素合成，诱导褐黑素向真黑素

转化，并增强细胞DNA修复和抗氧化能力[27-29]。1980年，

Sawyer等合成了α-MSH类似物阿法诺肽[30]，随后大量临床

试验验证了其单独或联合UVB或小分子抑制剂治疗白癜风

的有效性与安全性[31-33]，另有研究者比较了白癜风患者光

疗前后皮损处α-MSH和MITF的表达与皮损改善情况，认为

α-MSH-MITF轴是判断白癜风光疗预后的有效指标[34]。此

外，该外源性神经肽对多形性日光疹[35]、红细胞生成性原

卟啉病[36]等光敏性皮肤病也有治疗作用。

与白癜风相反，皮肤细胞受UVA照射刺激后，会上调

α-MSH或POMC等神经肽表达水平，诱导黑素细胞合成黑色素，

引发皮肤老化、色素沉着及黄褐斑等系列问题[37-38]。一项临床

研究显示，使用α-MSH拮抗剂十一碳烯酰苯丙氨酸治疗黄褐斑，

12周治疗有效率达85%，且不良反应轻微[39]。在另一项自对照

研究中，含α-葡萄素的外用制剂可抑制α-MSH、组胺等分子

活性，降低了患者面部黄褐斑和雀斑的黑色素指数[40]。

4  皮肤神经内分泌与皮肤老化

皮肤老化表现为结构完整性和形态特征改变以及生理

功能的逐渐衰退，其发生机制涉及基因与外界环境因素作

用。随着年龄增长，人的毛囊皮脂腺中CRH和CRH1表达水平

上升，皮肤局部对压力刺激逐渐敏感，提示皮肤HPA轴持续

活化可能是皮肤老化的关键因素之一[41]。不良的生活习惯

如熬夜使用电子设备所致生物钟紊乱及蓝光暴露可通过抑

制干细胞再生能力及加剧氧化应激加速皮肤衰老并增加色

素沉着[42]。褪黑素在人体昼夜节律调节和抗氧化应激中起

重要作用，其不仅由松果体分泌，人体多种内脏器官及皮

肤组织均可产生大量褪黑素，且遵循昼夜节律[43-44]。褪黑素

参与皮肤抗衰过程有受体依赖性和非受体依赖性两种途径。

其与膜结合褪黑素1型受体（MT1）或褪黑素2型受体（MT2）
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结合后，可激活抗氧化酶表达，增强DNA修复[45-46]；还可通

过非受体途径与醌还原酶-2、钙调蛋白等调节蛋白结合，

发挥抗氧化作用维持线粒体稳态[47-48]。研究表明，褪黑素

可增强角质形成细胞抵御UVB诱导的氧化应激和DNA损伤能

力[49]，同时抑制加速衰老相关的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（Mammalian target of rapamycin，mTOR）受体1通路蛋

白活性及基质金属蛋白酶（Matrix metalloproteinase，

MMP）-1的表达，并上调VEGF-A及原纤维蛋白1的蛋白表达以

促进胶原再生[50]。外用褪黑素制剂可改善皮肤弹性，减少鱼

尾纹并减少吸烟所致的氧化损伤[51]。然而，目前临床证据仍

较为有限，需更大规模的临床研究验证褪黑素干预皮肤老化

的长效性和安全性，并进一步解析其作用机制及个体差异。

5  皮肤神经内分泌与神经源性炎症

皮肤是人体神经分布最为密集的器官之一，其各层

次的感觉神经和自主神经纤维网构成皮肤神经内分泌系统

的重要部分，并通过感知痛觉、触觉、温度、振动等刺激

调控细胞增殖、分化和免疫应答，实现皮肤与神经、内分

泌及免疫系统的动态交互[52-53]。然而，在部分炎症性皮

肤病中，皮肤组织神经密度出现异常。例如，银屑病患者

皮损处神经增生明显，SP、CGRP、生长抑素、VIP等神经

肽的分泌增加，激活瘙痒相关信号通路并加剧局部炎症反

应[54]。玫瑰痤疮皮损中，感觉神经元密度异常升高[55]，

瞬时受体电位香草样型（Transient receptor potential 

vanilloid，TRPV）1、TRPV4、顺势电位受体锚蛋白

（Transient receptor potential ankyrin，TRPA）1阳离

子通道在神经、角质形成细胞、肥大细胞和/或免疫细胞上

过度表达且高度敏感[56-57]，可被温度、机械、化学刺激激

活，促使SP、CGRP、VIP等血管活性物质释放，引发毛细血

管扩张[5,58]。其中，SP和VIP可诱导肥大细胞脱颗粒，释放

VEGF、IL-1、IL-8、TNF-α等促炎细胞因子及CCL2、CXCL8等

趋化因子，进一步放大毛细血管扩张及神经源性炎症[59]。针

对神经-血管-炎症之间的交互作用，研究表明可通过注射A

型肉毒毒素抑制乙酰胆碱等血管活性神经递质的释放并下调

瞬时受体电位阳离子通道的表达治疗玫瑰痤疮[60]。

除了异常神经网络，CRH作为皮肤神经内分泌系统的核

心分子之一，亦可引起肥大细胞脱颗粒、增加血管通透性、

促进皮脂腺细胞分泌IL-6、IL-8等细胞因子，并通过MAPK

和NF-κB途径诱导局部炎症反应[61]。同时，CRH可增加TLR

表达，激活神经内分泌大麻素和香草素途径[62]，TLR受蠕形螨

等病原体产生的病原体相关分子模式和损伤相关分子模式

刺激后，可促进促炎细胞因子、趋化因子和抗菌肽（AMP）如

cathelicidin类的产生与分泌[63]，后者在激肽释放酶5（KLK5）

催化下裂解为活性形式LL-37，参与玫瑰痤疮的发生发展[64]。

6  皮肤神经内分泌与毛发疾病

人类毛囊作为高度敏感的神经内分泌微器官，兼具

激素分泌与效应器官双重功能，其生理活动受遗传、内分

泌和压力应激等多因素调控。研究证实，毛囊内存在完整

的类固醇代谢通路：真皮乳头中高表达的类固醇硫酸酯酶

可将脱氢表雄酮转化为5α-还原酶底物，进而生成二氢睾

酮，通过与雄激素受体结合调控毛囊生长周期[14,65]，类固

醇硫酸酯酶抑制剂通过靶向该通路已在雄激素性脱发及多

毛症治疗中展现潜力[66]。与此同时，交感神经系统对毛囊

干细胞呈现双向调节：急性压力通过去甲肾上腺素过度激

活导致黑色素干细胞的β2-肾上腺素受体信号异常，触发

黑素干细胞不可逆耗竭和永久性白发，而适度的低温刺激

则通过NE激活干细胞促进毛发再生[67]，提示交感神经张

力在毛囊稳态中的精细平衡。在免疫调控方面，斑秃患

者毛囊局部SP基因表达显著升高，其通过NK1R受体诱发

神经源性炎症和氧化应激，不仅破坏毛囊免疫豁免促进脱

发[67-68]，还可能通过损伤黑素细胞线粒体功能加剧毛发

变白，这与MC1R依赖的纤毛信号异常[69]及内源性大麻素

系统失调[70]共同构成毛发疾病的交互网络。值得注意的

是，外用褪黑素可通过拮抗氧化应激保护黑素细胞，缓

解雄激素性脱发且不影响血清浓度；而TRH通过增强线粒

体生物发生直接支持黑色素合成[70]。这些发现揭示了毛

囊神经内分泌微环境通过肾上腺素受体信号异常、氧化应

激及能量代谢失衡等多途径驱动毛发生长异常，为靶向去

甲肾上腺素拮抗剂、褪黑素或线粒体激活剂等局部干预策

略提供了理论依据。

7  小结

皮肤在人体生理机能中占据着独特且关键的地位，它

既是抵御外界侵袭的首道防线，又是一个复杂且精密的神

经内分泌枢纽。作为中枢神经内分泌系统的重要延伸与自

主神经内分泌的核心驱动单元，皮肤神经内分泌系统通过

一系列复杂的信号通路和分子机制，调控色素代谢、老化

进程、炎症反应以及毛囊生理周期等关键生理病理过程，

介导皮肤老化、玫瑰痤疮、黄褐斑、斑秃等损容性皮肤问

题的发生发展。深入探究皮肤神经内分泌系统，精准靶向

其关键分子与信号通路，在皮肤医学与美容学领域展现出

广阔的应用前景，有望成为解决诸多皮肤疾病难题、促进

皮肤健康及美容的重要策略与方法。
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