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摘要　皮肤是人体最大的器官，也是人体抵御环境危害的第一道屏障。皮肤老化是一个复杂的过程，受机体内源性变化和环
境因素等外在因素的影响，反映了身体内部的健康状态。在皮肤老化过程中，不同细胞可能对衰老所产生刺激有不同反应。

该文综述了细胞在皮肤老化过程中所发挥的作用及皮肤老化的治疗策略，并基于皮肤老化中细胞生物活动阐述皮肤微环境

中细胞之间的相互作用机制。
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　　机体衰老伴随着机体各脏腑组织器官功能的下
降，是生物随着年龄增长而自发的必然过程，而皮肤

老化的程度直接反映了机体的衰老水平［１］。皮肤

外在老化是由环境因素引起的，作为人体暴露在外

部环境最大的器官，使得皮肤最易受到空气污染、吸

烟和阳光照射等外部环境因素的影响。皮肤内在老

化是生物必然的生理过程，主要由时间、基因等因素

决定的［２］。目前，皮肤老化机制研究主要集中在皮

肤细胞衰老，研究人员发现随着年龄的增长，衰老细

胞在皮肤中积累，这些衰老细胞会诱导其附近正常

细胞发生与年龄相关的功能障碍［３］。尽管当前针

对皮肤老化的研究已取得初步成果，但是实验仍局

限在小鼠体外模型和体内模型中［４－５］。目前细胞衰

老对皮肤老化的影响以及相关治疗策略研究正处于

蓬勃发展阶段，本文旨在总结皮肤老化过程中细胞

的生物活动及在微环境中的互作机制，为治疗皮肤

老化提供治疗策略。

１　皮肤的组织结构

　　皮肤主要由表皮层、真皮层和皮下脂肪层组成。
表皮是皮肤的最外层，包含角质层、透明层、颗粒层、

棘层和基底层，主要由角质形成细胞、黑色素细胞和

朗格汉斯细胞构成。基底层的角质形成细胞自我更

新，向表皮最外层移动形成角质层。此外，表皮基底

层还含有黑色素细胞，能够产生黑色素并转移至角

质细胞中，以防御紫外线［６］。成纤维细胞（ｄｅｒｍａｌ
ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ＤＦｓ）是真皮的主要细胞类型，通过产生
细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）成分，如胶原
蛋白和弹性蛋白等，从而维持皮肤结构完整性和弹

性［７］。真皮内不仅有ＤＦｓ，还包括其他免疫细胞，它
们对皮肤老化起着关键作用，年轻皮肤与老年皮肤

结构对比见图１。

图１　年轻皮肤与老年皮肤结构对比

Ｆｉｇ．１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｙｏｕｎｇｓｋｉｎａｎｄａｇｅｄｓｋｉｎ
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２　皮肤老化与机体衰老的关系

　　皮肤老化是机体衰老最明显的表现，面部皱纹
的严重程度与机体的健康状况、寿命和心血管疾病

风险增加等存在显著相关性［８］。皮肤能感知紫外

线辐射、污染物和微生物等环境压力，并通过分泌激

素、神经肽等物质协调机体反应，发挥类似下丘脑－
垂体 －肾上腺（ＨＰＡ）轴的功能。下丘脑 －垂体 －
肾上腺轴的激活增加了下丘脑中促肾上腺皮质激素

释放激素（ＣＲＨ）的产生和释放［９］。而下丘脑通过

生长激素释放激素、生长激素和胰岛素样生长因子-
１（ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１，ＩＧＦ-１）在调控机体的
衰老进程中起着关键作用，随着年龄的增长，一些哺

乳动物的生长激素释放激素水平下降，会导致生长

激素水平降低，影响寿命［１０］。此外，皮肤的神经内

分泌功能维持着皮肤和大脑之间的通信，Ｓｋｏｂｏｗｉａｔ
ｅｔａｔ［１１］研究显示，紫外线照射后，小鼠的脑和血浆
中促肾上腺皮质激素释放激素、血浆促肾上腺皮质

激素、β-内啡肽和皮质酮水平升高，从而导致免疫抑
制。

３　皮肤老化的表现

　　皮肤老化是一个复杂过程，受内外因素影响，导
致皮肤结构、功能和外观变化。内在因素表现为细

纹、皮肤变薄干燥和弹性下降，最显著的变化是表皮

基底层细胞增殖减少和表皮变薄［１２］。外在因素主

要由紫外线引起，表现为皮肤松弛、皱纹粗而深、粗

糙、弹性丧失和色素沉着。与内在老化导致的表皮

变薄不同，光老化会使皮肤表皮角质层增厚，这是由

于在光照下，角质细胞桥粒无法正常降解造成

的［１３］。紫外线照射会促进黑色素细胞增殖以保护

皮肤免受光损伤，但同时也可能导致色素沉着［６］。

４　皮肤衰老中的细胞衰老机制

４．１　ＤＦｓ　　ＤＦｓ是重要的基质形成细胞，通过合
成ＥＣＭ的成分维持着皮肤的组织结构。在年轻皮
肤中，ＤＦｓ黏附在其周围的 ＥＣＭ上，这种黏附性使
ＤＦｓ对周围的 ＥＣＭ施加机械力，维持着 ＥＣＭ的组
成和结构［１４］。在老化的皮肤中，ＤＦｓ数量减少导致
胶原蛋白和弹性蛋白合成减少，从而破坏了 ＤＦｓ和
ＥＣＭ之间的相互作用，最终其他 ＥＣＭ成分，包括弹
性纤维、糖胺聚糖和蛋白聚糖的数量也会减少［１５］。

这进一步推动了胶原纤维的断裂，使 ＤＦｓ黏附性受
损无法向周围 ＥＣＭ施加机械力，ＥＣＭ发生改变和
降解，最终表现为真皮变薄、皱纹增加和弹性丧

失［１４］。衰老的ＤＦｓ还可能通过衰老相关分泌表型
（ＳＡＳＰ）对其周围的其他细胞和组织微环境产生有
害影响［１６］。随着年龄的增加，衰老ＤＦｓ会在皮肤中
积累，产生白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）-６、基质金属
蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）和多种其他
趋化因子［１７］。

　　综上所述，ＤＦｓ的衰老会引起其细胞数量减少
以及产生 ＭＭＰ等物质，是导致皮肤老化的主要原
因之一。有研究［１８］表明维甲酸可以通过激活 ＤＦｓ
促进胶原蛋白的合成，同时抑制ＭＭＰｓ的表达，从而
改善皮肤老化。另外，维甲酸还可诱导ＥＣＭ中重要
的结构性蛋白微纤维成分从头合成，重构真皮弹性

纤维网络，使其成为对抗皮肤老化的关键治疗策略。

Ｂｕｒａｎａｓｕｄｊａｅｔａｌ［１９］发现积雪草提取物通过抑制
ＭＭＰ-９的蛋白表达发挥抗氧化和抗人真皮 ＤＦｓ衰
老的作用。

４．２　朗格汉斯细胞　朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
ｃｅｌｌｓ，ＬＣｓ）是表皮中一种特殊的抗原呈递细胞，参与
形成了皮肤免疫的第一道防线［２０］。研究［２１］结果显

示，与年轻皮肤相比，老化的表皮中 ＬＣｓ的数量减
少，这与老年皮肤中 ＩＬ-１β的表达水平降低有关。
在老化的皮肤中，ＬＣｓ中抗菌肽人 β-防御素-３（ｈｕ-
ｍａｎβ-ｄｅｆｅｎｓｉｎ-３，ｈβＤ３）表达降低，所以ＬＣｓ数量的
减少可能导致皮肤抗菌能力减弱。综上，ＬＣｓ对于
皮肤老化至关重要，ＬＣｓ在皮肤衰老过程中数量减
少以及细胞中ＩＬ-１β等炎症因子、ｈβＤ３物质表达降
低，导致皮肤免疫功能减弱和修复能力的下降。因

此，深入理解ＬＣｓ在皮肤老化中的作用机制，对于开
发新的抗衰老策略具有重要意义。

４．３　Ｔ细胞　　衰老过程中，在反复的抗原刺激
后，人类抗原特异性 Ｔ细胞会产生诱导耗竭和衰老
等改变，其特征是高表达程序性细胞死亡蛋白 １
（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｄｅａｔｈ-１，ＰＤ-１）和 Ｔ细胞的活性下降。
与年轻皮肤相比，老年人皮肤中辅助性 Ｔ细胞 ４
（ＣＤ４＋Ｔ）和辅助性Ｔ细胞８（ＣＤ８＋Ｔ）上的ＰＤ-１表
达均增加，这表明老年Ｔ细胞更容易通过ＰＤ-１信号
传导受到抑制［２２］。另外，皮肤受到紫外照射后，芳

香烃受体（ＡｈＲ）的配体 ＦＩＣＺ刺激角质形成细胞中
环氧化酶-２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ-２，ＣＯＸ-２）的表达，ＣＯＸ-
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２／前列腺素Ｅ２（ＰＧＥ２）信号诱发了前列腺素受体４
（ＥＰ４）的激活，从而诱导了调节性 Ｔ细胞（Ｔｒｅｇ）的
产生并发生免疫抑制，促进了光老化的进程［２３］。针

对芳香烃受体和 ＣＯＸ-２信号通路的抑制剂目前在
开发中，旨在阻断光老化相关的免疫抑制途径，从而

延缓皮肤衰老。

４．４　巨噬细胞　皮肤中，巨噬细胞主要存在于真皮
层，由组织常驻巨噬细胞和骨髓来源的单核细胞组

成［２４］。在皮肤衰老过程中，巨噬细胞功能和表型会

受到一些因素的干扰，比如当巨噬细胞营养感应失

调时可以促进巨噬细胞糖酵解并抑制氧化磷酸化，

从而有利于 Ｍ１型巨噬细胞在老化皮肤中的积
累［２５］。Ｇａｔｈｅｒｅｔａｌ［２６］研究发现人类老年皮肤中的
巨噬细胞至少增加了５０％，更多的巨噬细胞表现出
Ｍ１样促炎特征，且这些巨噬细胞是从单核细胞发育
而来的。在光老化中，巨噬细胞亦表现为促炎特征，

紫外线照射会先在表皮细胞中引起氧化应激，导致

受损细胞和氧化脂质的积累。受损细胞和氧化特异

性抗原表位（ＯＳＥ）会被补体系统识别，从而引发炎
症，导致巨噬细胞的浸润和活化。活化的巨噬细胞

会释放高水平的 ＭＭＰ和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），降解ＥＣＭ。巨噬细胞释放促炎因子，
引起慢性炎症和真皮的进一步损伤，从而加速光老

化的进程［２７］。

　　综上，巨噬细胞在皮肤老化过程中扮演着重要
角色，通过释放炎症因子和蛋白酶，参与皮肤的降解

和修复过程。随着年龄的增长，巨噬细胞的功能可

能会发生改变，导致炎症反应的持续和加剧，进而加

速皮肤老化。有报道［２８］指出抗氧化剂（维生素 Ｃ、
维生素Ｅ、超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘肽
过氧化物酶和辅酶 Ｑ１０）通过下调丝裂原活化蛋白
激酶（ＭＡＰＫ）通路，减少降解胶原蛋白的 ＭＭＰ合
成，中和ＲＯＳ来缓解皮肤老化。
４．５　干细胞　Ｌｇｒ６＋干细胞是胚胎早期形成整个表
皮和附件的细胞，有研究者［２９］通过激活皮肤中

Ｌｇｒ６＋干细胞后发现，受试者皮肤的皱纹和油脂减
少，毛孔明显缩小，色素沉着变浅，皮肤弹性和水合

能力也有改善的趋势。有证据［３０］表明在皮肤衰老

过程中，表皮干细胞的对称分裂和不对称分裂的平

衡会发生变化，主要倾向于对称分裂。所以，随着年

龄的增长，不对称分裂的减少会导致表皮变薄。另

外，表皮干细胞中半桥粒成分胶原 ＸⅦ在不同干细

胞之间存在差异表达以驱动细胞竞争，有助于维持

皮肤的整体结构和完整性。但是，半桥粒成分胶原

ＸⅦ的表达会随年龄增长、氧化应激和紫外线照射
而下降，限制了干细胞之间的竞争，从而促使皮肤老

化［３１］。高超［３２］通过探讨人脐带间充质干细胞来源

的外泌体对皮肤光老化模型的影响，发现其能缓解

户外紫外线诱导的皮肤光老化损伤小鼠的炎性细胞

浸润与皮肤弹性的下降，减少皱纹的产生，改善表皮

细胞坏死，能极大的缓解皮肤光老化的发生。

　　综上，干细胞随着年龄的增长自我更新能力下
降，导致皮肤修复和再生能力减弱。在皮肤老化治

疗领域，干细胞技术的研究是近年来关注的热点。

脂肪来源的干细胞产生一系列生长因子，如血管内

皮生长因子、碱性ＤＦｓ生长因子等对周围细胞发挥
作用治疗皮肤老化［３３］。Ｃｈａｒｌｅｓ-ｄｅ-Ｓáｅｔａｌ［３４］使用
在体外扩增的自体脂肪来源的间充质干细胞注射于

患者的面部皮肤内证明干细胞介导治疗皮肤光老化

是可行的。

４．６　皮肤老化中的细胞互作机制　皮肤老化过程
中的一个主要组织学改变是 ＥＣＭ的变化。ＥＣＭ的
重塑，包括其成分的沉积和降解，这一过程由 ＤＦｓ
和巨噬细胞等细胞完成［３５］。Ｇａｔｈｅｒｅｔａｌ［２６］通过巨
噬细胞与皮肤成纤维共培养实验观察到，经 Ｍ１型
巨噬细胞条件培养基处理的 ＤＦｓ中 ＭＭＰ-２的表达
明显增加，而原胶原蛋白的合成量下降 ３０％。经
Ｍ２型巨噬细胞条件培养基处理的 ＤＦｓ中转化生长
因子-β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ-β，ＴＧＦ-β）表达增
加，ＴＧＦ-β可增加原胶原蛋白的合成，并抑制 ＭＭＰ-
２的表达。在皮肤中，Ｍ１型巨噬细胞能够促使 ＤＦｓ
释放趋化因子和炎症因子（ＩＬ-６、ＩＬ-８、ＴＮＦ-α等）来
增强炎症水平，Ｍ２型巨噬细胞分泌可溶性因子驱动
ＤＦｓ增殖并产生抗炎效应［３６］。相反，经 ＤＦｓ条件培
养基处理的巨噬细胞中促炎细胞因子分泌减少，这

表明巨噬细胞和 ＤＦｓ存在相互影响［３７］。这导致老

化皮肤中Ｍ２型巨噬细胞的减少可能促进ＤＦｓ分泌
促炎因子，进一步又会促进巨噬细胞向 Ｍ１型极化，
导致炎症和慢性组织损伤的恶性循环［２６］。具体皮

肤老化中巨噬细胞与ＤＦｓ相互作用机制见图２。
　　研究［３８］表明衰老细胞可以通过激活炎症小体

和产生ＩＬ-１α等旁分泌的方式诱导邻近细胞发生衰
老。小鼠模型中人 ＤＦｓ产生的衰老相关分泌表型
通过ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）和核因
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图２　巨噬细胞与ＤＦｓ相互作用机制

Ｆｉｇ．２　Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ-ＤＦｓｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ

子κβ通路上调 ＴＧＦ-β表达，ＴＧＦ-β刺激细胞周期
蛋白依赖性激酶抑制剂的表达（如 ｐ１６ＩＮＫ４Ａ和
ｐ２１／ＷＡＦ１），从而引发周围其他细胞衰老［３９］。真皮

ＤＦｓ分泌的ＩＧＦ-１是角质形成细胞增殖的主要调节
因子，衰老ＤＦｓＩＧＦ-１表达下调导致角质形成细胞
中无法维持适当的 ＩＧＦ-１受体（ＩＧＦ-１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＩＧＦ-
１Ｒ）。在受到紫外线照射时，活化的 ＩＧＦ-１Ｒ可以通
过产生 ＲＯＳ和维持 ｐ２１的表达使角质形成细胞过
早衰老。而改变的 ＩＧＦ-１／ＩＧＦ-１Ｒ会使角质形成细
胞对紫外线诱导的细胞凋亡更敏感，从而损害表皮

的保护屏障功能［４０］。另外，有研究［３］表明，细胞外

囊泡也是可能的作用方式，与非衰老 ＤＦｓ相比，衰
老ＤＦｓ会分泌更多的细胞外囊泡，从而减弱真皮对
角质形成细胞的分化影响。

５　展望

　　皮肤老化的因素很多，目前其影响因素并非完
全明确。皮肤老化主要与 ＤＦｓ、ＬＣｓ、Ｔ细胞、巨噬细
胞、干细胞的生物活动相关，在皮肤老化过程中，不

同的细胞对衰老所产生刺激有不同的反应。ＤＦｓ通
过合成ＥＣＭ的成分维持着皮肤的组织结构；ＬＣｓ在

皮肤老化过程中数量减少，导致炎症细胞因子表达

降低，皮肤免疫功能和修复能力的下降；在反复的抗

原刺激后，Ｔ细胞衰老过程中会产生诱导耗竭和衰
老等改变；巨噬细胞通过释放炎症因子和蛋白酶，参

与皮肤的降解和修复过程；干细胞随着年龄的增长

自我更新能力下降后会导致皮肤修复和再生能力减

弱。皮肤中的多种细胞在微环境中通过直接接触或

旁分泌等方式相互作用，引发局部炎症反应，导致免

疫功能及修复能力下降。通过深入研究这些细胞的

生物学行为及其相互作用机制，为开发有效的抗皮

肤老化策略提供理论依据。未来研究可聚焦于皮肤

微环境的调控，探索多细胞协同作用的分子机制，为

延缓皮肤老化提供新的治疗靶点。
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ＲｈｅｕｍＤｉｓ，２０２４，８３（３）：３４２－５０．ｄｏｉ：１０．１１３６／ａｒｄ－２０２３

－２２４４６７．

［１８］ＧｒｉｆｆｉｔｈｓＴＷ，ＷａｔｓｏｎＲＥＢ，ＬａｎｇｔｏｎＡＫ．Ｓｋｉｎａｇｅｉｎｇａｎｄｔｏｐｉ-

ｃａｌｒｅｊｕｖｅｎａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌ，２０２３，１８９（Ｓｕｐｐｌ

１）：ｉ１７－ｉ２３．ｄｏｉ：１０．１０９３／ｂｊｄ／ｌｊａｄ２８２．
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ｔｅｌｌａａｓｉａｔｉｃａ（Ｌ．）［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０２１，１１（１）：１３４５９．ｄｏｉ：

１０．１０３８／ｓ４１５９８－０２１－９２９５８－７．

［２０］ＬｉｕＸ，ＺｈｕＲ，ＬｕｏＹ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｔｉｎｃｔｈｕｍａｎＬａｎｇｅｒｈａｎｓｃｅｌｌｓｕｂ-
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１１１１／ｂｊｄ．１６７７０．
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８１７－３１．ｄｏｉ：１０．１００７／ｓ０００１１－０２２－０１５９８－８．
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ｉｚｅｄｔｏｗａｒｄａｎｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｈｅｎｏｔｙｐｅｂｙｔｈｅｉｒａｇｅｄｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎ-

ｍｅｎｔｉｎｔｈｅｈｕｍａｎｓｋｉｎ［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＤｅｒｍａｔｏｌ，２０２２，１４２（１２）：
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ｒｏｌｅｓｏｆｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔｓｙｓｔｅｍａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ］．ＩｎｆｌａｍｍＡｌｌｅｒｇｙ
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［２８］ＢｏｉｓｍａｌＦ，ＳｅｒｒｏｒＫ，ＤｏｂｏｓＧ，ｅｔａｌ．Ｓｋｉｎａｇｉｎｇ：ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ

ａｎｄｉｎｎｏｖａｔｉｖｅｔｈｅｒａｐｉｅｓ［Ｊ］．ＭｅｄＳｃｉ（Ｐａｒｉｓ），２０２０，３６（１２）：
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ｏｆｔｈｅｓｋｉｎ［Ｊ］．ＦａｃｉａｌＰｌａｓｔＳｕｒｇＣｌｉｎＮｏｒｔｈＡｍ，２０１８，２６（４）：
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（７７５２）：３４４－５０．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｓ４１５８６－０１９－１０８５－７．

［３２］高　超．脐带间充质干细胞外泌体对皮肤光老化的保护作用
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ｃｅｌｌｅｘｏｓｏｍｅｓｏｎｓｋｉｎｐｈｏｔｏａｇｉｎｇ［Ｄ］．Ｈｅｆｅｉ：ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵ-
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［Ｊ］．ＤｅｒｍａｔｏｌＳｕｒｇ，２００８，３４（１０）：１３２３－６．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊ．
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