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中波紫外线诱导的表皮内质网应激与治疗干预
林博扬　综述　强　磊　审校

（中国药科大学基础医学与临床药学学院，南京　２１１１９８）

摘要　内质网是细胞内最重要的膜性细胞器，对稳定细胞内稳态起关键作用。未折叠或错误折叠蛋白的聚集、细胞内钙离
子、氧化还原稳态的改变均能诱发内质网应激 （ＥＲＳ）。ＥＲＳ参与维持皮肤屏障稳态。中波紫外线 （ＵＶＢ）是导致皮肤损伤的
重要因素，ＵＶＢ诱导表皮发生ＥＲＳ，进而调控多种生理病理学过程，不仅能够参与表皮屏障稳态维持和角质形成细胞分化命
运调控的生理过程；同时还参与ＵＶＢ诱导的皮肤炎症、角质形成细胞凋亡等病理过程。因此，ＥＲＳ有望成为ＵＶＢ介导的皮肤
相关疾病的治疗靶点。目前，采用抗氧化剂、核因子κＢ（ＮＦκＢ）抑制剂和内质网Ｃａ２＋水平调节剂等药物调控ＵＶＢ诱导的角
质形成细胞ＥＲＳ的策略已显示出潜在的临床应用价值。该文章将围绕ＵＶＢ诱导的角质形成细胞ＥＲＳ在皮肤损伤中的作用
及靶向ＥＲＳ的药物在ＵＶＢ诱导的皮肤损伤中的研究进展进行综述，为ＥＲＳ在ＵＶＢ诱导的皮肤损伤中所扮演的角色的研究
和以ＥＲＳ作为靶点、对ＵＶＢ诱导的皮肤损伤的临床治疗提供新的思路。
关键词　内质网应激；表皮；角质形成细胞；紫外线Ｂ；未折叠蛋白反应；活性氧
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　　皮肤是人体最大的器官，可分为表皮、真皮和皮
下组织。表皮主要由角质形成细胞构成，其通过紧

密连接 （ｅｐｉｄｅｒｍａｌｔｉｇｈｔｊｕｎｃｔｉｏｎ，ＴＪ）和有序的逐级
分化构成皮肤物理屏障［１］。紫外线可按照波长被

分为长波紫外线 （ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＡ，ＵＶＡ）（３２０～４００
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ｎｍ），中波紫外线 （ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＢ，ＵＶＢ）（２８０～３２０
ｎｍ）和短波紫外线 （ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＣ，ＵＶＣ）（１００～２８０
ｎｍ）。其中，ＵＶＣ能够完全被臭氧层吸收，无法对皮
肤产生损伤；ＵＶＡ可深入真皮诱导皮肤衰老和色素
沉积［２］。而ＵＶＢ被称为“灼烧射线”，相比ＵＶＡ，它
具有更高能量和更大危害。角质形成细胞通过激活

一系列响应维持细胞内环境稳态，防止其凋亡、坏

死，进而减弱皮肤局部炎症反应。针对ＵＶＢ诱导的
皮肤损伤的防治策略仍较局限：防晒霜的应用是最

主要的预防措施；利用抗氧化剂（如维生素 Ｅ、姜黄
素等）中和活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），
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减少氧化损伤，或利用 ＤＮＡ修复酶（如 Ｔ４Ｎ５脂质
体）乳霜减少细胞突变风险，抑或利用局部抗炎药

物（如糖皮质激素）治疗严重紫外线过敏为目前常

见的损伤后治疗策略。深入研究 ＵＶＢ诱导的皮肤
损伤发病机制，将为ＵＶＢ诱导皮肤损伤的防治奠定
坚实的理论基础。

　　在ＵＶＢ诱导的皮肤损伤中，内质网应激 （ｅｎｄｏ
ｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ，ＥＲＳ）是重要一环，其与其他
生物学过程间的系统性调控共同塑造了该疾病的病

理学图景。随着对 ＵＶＢ诱导的 ＥＲＳ的深入研究，
ＥＲＳ有望成为ＵＶＢ诱导的皮肤损伤潜在的治疗靶
点。围绕 ＵＶＢ诱导皮肤损伤的机制、ＵＶＢ诱导的
ＥＲＳ及针对ＥＲＳ通路治疗 ＵＶＢ诱导的皮肤损伤药
物的研究进展进行综述，有助于揭示 ＥＲＳ在 ＵＶＢ
诱导的皮肤损伤中的干预价值，为开发ＵＶＢ诱导皮
肤损伤的防治药物提供新的研究方向。

１　ＵＶＢ诱导皮肤损伤的机制

　　ＵＶＢ诱导的皮肤损伤可分为急性损伤和慢性
损伤。在急性损伤中，最常见的病理表型是晒伤，包

含皮肤疼痛、红斑、水肿、水疱、对热敏感等急性反

应，这些临床表现与ＲＯＳ生成和免疫系统激活密切
相关。慢性损伤包括日光性角化 （ａｃｔｉｎｉｃｋｅｒａｔｏｓｉｓ，
ＡＫ）和光老化。ＡＫ的临床表现是鳞状或角化性斑
疹或丘疹，为鳞状细胞癌的一种常见的癌前期病变；

光老化被定义为皮肤持续受到紫外线照射所产生的

衰老性改变，其表现为皱纹、色素沉着改变和肤色丧

失。

１．１　ＵＶＢ对皮肤细胞的病理学影响　在细胞病理
学层面，ＵＶＢ促进角质形成细胞增殖分化［３］、促进

细胞骨架蛋白表达、破坏微管或改变其组织形

式［４］、诱导其自噬水平上调［５］和发生包括自噬性细

胞死亡、凋亡、焦亡、坏死性凋亡的程序性细胞死亡

（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ，ＰＣＤ）［６］。ＵＶＢ能够诱导成
纤维细胞衰老、进而促进皮肤整体的光老化进

展［７］；同时，在ＵＶＢ刺激下，成纤维细胞通过分泌相
关细胞因子促进角质形成细胞存活、ＤＮＡ修复进
程［８］。ＵＶＢ能够激活黑素细胞以促进其黑色素合
成［９］，促进曝光区和非曝光区的黑素细胞增殖和迁

移［１０］。但如果黑素细胞的正常细胞周期调控机制

遭到ＵＶＢ破坏，将导致其异常增殖，进而诱导不典
型色素痣发生。

　　ＵＶＢ对皮肤免疫细胞浸润存在复杂的调节。
ＵＶＢ诱导Ｔ细胞、中性粒细胞、促炎型即Ｍ１型巨噬

细胞向曝光部位募集［１１］、降低朗格汉斯细胞浸润及

其活力，但单核细胞及单核细胞来源的树突状细胞

的募集则受到促进，进而弥补朗格汉斯细胞在皮肤

的缺失［１２］。

１．２　ＵＶＢ诱导皮肤损伤的分子机制　ＵＶＢ通过多
种分子机制加剧了表皮细胞的损伤。ＵＶＢ下调叶
酸水平［１３］，进而抑制了ＤＮＡ甲基转移酶对 ＤＮＡ的
甲基化；同时，组蛋白的翻译后修饰也同样受到

ＵＶＢ影响，两者最终加剧了 ＵＶＢ诱导的光老化、提
高癌症发生概率［１４］。基质金属蛋白酶 （ｍａｔｒｉｘｍｅｔ
ａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰｓ）表达的上调是 ＵＶＢ诱导皮
肤损伤的另一重要方面［１５］。

　　氧化应激是 ＵＶＢ诱导的皮肤损伤中最关键的
因素。在ＵＶＢ照射后，电离辐射增加细胞内超氧阴
离子自由基 （Ｏ－２）和过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）水平，进而
产生大量的 ＲＯＳ。但 ＵＶＢ直接产生的 ＲＯＳ较少，
更多由酶促反应产生。ＵＶＢ诱导产生的 ＲＯＳ生成
可以分为两个阶段［１６］：在 ＵＶＢ照射后短时间内，
ＲＯＳ主要由 ＮＡＤＰＨ氧化酶 （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ，
ＮＯＸ）和环氧合酶 （ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＯＸ）催化生
成［１７］，在３０ｍｉｎ内达到峰值，且在１ｈ后回归基线
水平［１６］；而在ＵＶＢ照射后３～６ｈ，ＲＯＳ能够再次上
升，相比第１次上升峰值更低但持续时间更长，且可
能与线粒体功能障碍相关［１８］，过表达过氧化氢酶能

够逆转此次上升［１６］。另外，也有文章［１９］指出在

ＵＶＢ照射较长一段时间后（＞２４ｈ）活性氮 （ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）占据主导作用而非ＲＯＳ。
环丁烷嘧啶二聚体 （ｃｙｃｌｏｂｕｔａｎｅｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｄｉｍｅｒｓ，
ＣＰＤ）和嘧啶（６４）嘧啶酮光产物 ［ｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅ（６
４）ｐｙｒｉｍｉｄｏｎｅｐｈｏｔｏｐｒｏｄｕｃｔｓ，６４ＰＰ］是ＵＶＢ诱导的
ＤＮＡ损伤的典型形式，由 ＵＶＢ直接诱导形成；而８
羟基２脱氧鸟苷 （８ｈｙｄｒｏｘｙ２′ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ，８
ＯＨｄＧ）是自由基诱导的 ＤＮＡ损伤的主要形式［２０］。

ＤＮＡ氧化损伤积累且未能在进入细胞周期前通过
修复途径及时修复，将使细胞携带特定基因如

ＴＰ５３、ＣＤＫＮ２Ａ等的突变，进而使细胞恶性转化，促
进黑色素瘤和非黑色素瘤的发生［６，９，１４］。

１．３　ＵＶＢ诱导的炎症反应　ＲＯＳ诱导多种促炎细
胞因子和趋化因子，如肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃ
ｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、干扰素γ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎγ，ＩＦＮ
γ）、白介素 （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）１、ＩＬ８以及前列腺素
Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）在角质形成细胞的持
续表达和分泌，进而导致免疫细胞如中性粒细胞、巨

噬细胞等向光暴露部位聚集［２１－２２］。中性粒细胞通
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过形成中性粒细胞胞外陷阱 （ｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ
ｔｒａｐｓ，ＮＥＴｓ）释放更多的 ＲＯＳ、弹性蛋白酶和髓过
氧化物酶来加重皮肤损伤［２３］；而巨噬细胞通过经典

途径激活转变为 Ｍ１型巨噬细胞后，也能够通过进
一步分泌细胞因子和趋化因子诱导持续的炎症反

应［２４］。ＵＶＢ诱导的皮肤炎症微环境最终导致血管
扩张和血管通透性增强、液体渗出进入周围组织，最

终表现为皮肤红斑和水肿。

２　ＵＶＢ诱导的ＥＲＳ

　　当内质网向高尔基体的转运受到抑制，或是蛋
白质合成压力增加而新生蛋白因多种因素不能正常

折叠或转运，错误折叠、未折叠蛋白在内质网中聚

集，将导致 ＥＲＳ［２５］。生理状态下，ＥＲＳ水平随着角
质形成细胞分化水平增加而增加［２６］，环境剂量ＵＶＢ
激活的ＥＲＳ维持 ＴＪ完整性［１］、促进抗菌肽合成的

同时巩固皮肤渗透性屏障［２７］；病理状态下，高剂量

的ＵＶＢ诱导ＥＲＳ的过度激活，将诱导细胞凋亡［６］、

同时ＥＲＳ激活下游的ＮＦκＢ信号通路，将进一步诱
导角质形成细胞的促炎因子表达、分泌，加重皮肤炎

症反应［２８］。

　　ＥＲＳ发生后，细胞通过激活未折叠蛋白反应
（ｕｎｆｏｌｄｅｄｐｒｏｔｅｉｎｒｅｓｐｏｎｓｅ，ＵＰＲ）来恢复内质网的稳
态。ＵＰＲ通过三大压力响应蛋白：蛋白激酶 Ｒ样内
质网激酶 （ＰＲＫＲｌｉｋｅｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＲＫ）、肌醇依赖酶 １（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，
ＩＲＥ１）、转录激活因子６（ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃ
ｔｏｒ６，ＡＴＦ６）及其下游通路的激活调控转录、翻译、
转运与蛋白质降解以缓解 ＥＲＳ水平［２５］。ＥＲＳ参与
多种皮肤疾病，如毛囊角化病 、变异性红斑角化病

（ｅｒｙｔｈｒｏｋｅｒａｔｏｄｅｒｍａｖａｒｉａｂｉｌｉｓ，ＥＫＶ）、银屑病、红斑
痤疮等疾病的发生发展［２９］。

２．１　ＵＶＢ诱导的 ＥＲＳ的分子机制　在 ＵＶＢ诱导
的皮肤损伤中，ＥＲＳ不仅与氧化应激密切相关，还涉
及Ｃａ２＋的外流。ＲＯＳ、ＲＮＳ介导细胞氧化应激，能
够破坏内质网的脂质双分子结构，引起内质网结构

破坏；同时两者也能与内质网中新生蛋白游离的
ＳＨ发生反应，或是耗竭内质网中谷胱甘肽，使新生
蛋白不能被正确折叠，进而发生 ＥＲＳ、诱导 ＵＰＲ通
路激活；氧化应激还能进一步介导 Ｃａ２＋从内质网的
释放，此效应为ＵＶＢ诱导的 ＥＲＳ的主要推动力量。
Ｃａ２＋对内质网新生蛋白折叠起至关重要的作用，内
质网中的Ｃａ２＋受到 Ｃａ２＋转运体、离子通道、钠钙交
换体、Ｃａ２＋结合／缓冲蛋白和 Ｃａ２＋泵的严密调控以

维持其水平稳定［３０］；Ｃａ２＋稳态对于内质网行使其蛋
白合成、折叠、翻译后修饰和转运功能至关重要，同

时Ｃａ２＋不仅通过密切调控多种分子伴侣如钙调蛋
白、葡萄糖调节蛋白９４（９４ｋｕｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ，ＧＲＰ９４）、免疫球蛋白结合蛋白 （ｂｉｎｄｉｎｇｉｍｍｕ
ｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＢｉＰ）对ＥＲＳ起间接调控作用，同
时分子伴侣作为稳定的 Ｃａ２＋缓冲蛋白存在于内质
网中［３１］。Ｃａ２＋还能与蛋白质二硫键异构酶 （ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｉｓｕｌｆｉｄｅｉｓｏｍｅｒａｓｅ，ＰＤＩ）结合支持其与新生肽链结
合、促进新生肽链的正确折叠［３０］。Ｃａ２＋还可作为第
二信使调控基因表达、细胞周期进程、代谢，从而以

更大的维度对内质网稳态发生调控作用［３２］。ＵＶＢ
诱导的氧化应激能够促进Ｃａ２＋从内质网释放，诱导
ＥＲＳ，这与内质网内氧化还原状态发生改变，使Ｃａ２＋

泵和离子通道功能受损相关［３３］。这些效应共同诱

导ＰＥＲＫＣＨＯＰ通路的激活，导致细胞发生 ＥＲＳ依
赖的凋亡［６］。

２．２　ＥＲＳ与炎症反应　炎症反应诱导的ＥＲＳ大多
为ＲＯＳ升高依赖的 ＥＲＳ［３４］。目前尚无文献描述促
炎因子是否能够诱导角质形成细胞发生 ＥＲＳ，但促
炎因子对ＥＲＳ存在切实调控的证据已在非皮肤的
疾病模型中得到研究。ＴＮＦα被发现在小鼠纤维肉
瘤细胞系 Ｌ９２９中以 ＲＯＳ依赖的形式激活 ＥＲＳ、诱
导其发生凋亡［３５］。而在人气道平滑肌的研究中，有

研究［３６］表明 ＴＮＦα诱导超氧化物生成，进而诱导
ＩＲＥ１α磷酸化激活，而超氧化物中和剂 Ｔｅｍｐｏｌ能够
抑制此过程。鉴于ＩＦＮγ被发现能够诱导角质形成
细胞的ＲＯＳ生成［３７］、募集到皮肤的 Ｔ细胞所分泌
的ＴＮＦα和ＩＦＮγ能够诱导角质形成细胞表达诱
导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，
ｉＮＯＳ），同时促进其活性，进而促进ＲＮＳ生成［３８］，那

么ＵＶＢ所诱导的炎症反应可能能够通过促炎细胞
因子如ＴＮＦα和ＩＦＮγ及其下游通路激活，使细胞
内ＲＯＳ与ＲＮＳ进一步生成，进而诱导更大范围或
更长时程的ＥＲＳ，这需要进一步的研究加以证实。

３　针对 ＥＲＳ的治疗 ＵＶＢ诱导的皮肤损伤的药物
研究进展

３．１　抗氧化剂　利用抗氧化剂消耗过度产生的
ＲＯＳ，是治疗ＵＶＢ诱导的皮肤损伤的普遍策略，抗
氧化剂的引入减弱了 ＲＯＳ对内质网稳态的破坏。
扇贝多肽是由栉孔扇贝内脏团制备的水溶性小分子

抗氧化多肽。其能以剂量依赖的形式耗竭 ＵＶＢ诱
导产生的 ＲＯＳ、恢复内质网的氧化还原稳态，进而
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抑制ＵＶＢ诱导的ＥＲＳ和ＣＨＯＰ介导的凋亡［３９］。与

此类似的是，长果锥提取物被发现同样具有抗氧化

作用进而耗竭 ＲＯＳ、抑制 ＵＶＢ诱导 ＥＲＳ和下游的
凋亡［４０］。银杏提取物 （ＧｉｎｋｇｏｂｉｌｏｂａＬ．ｅｘｔｒａｃｔ，
ＧＢＥ）同样被发现具有抗氧化作用［４１］，同时 ＮＦκＢ
抑制剂吡咯烷二硫代甲酸铵 （ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｅｄｉｔｈｉｏｃａｒ
ｂａｍａｔｅ，ＰＤＴＣ）也能通过抑制 ＮＦκＢ／ｉＮＯＳ信号通
路减弱细胞氧化应激水平［４２］。在 ＵＶＢ诱导角质形
成细胞ＥＲＳ后联合给药 ＧＢＥ与 ＰＤＴＣ，发现联合给
药相比单用其中一药具有更好的 ＥＲＳ缓解和皮肤
光损伤保护效果［４３］。富含花青素的木槿多酚提取

物也被发现能够对 ＵＶＢ照射导致的表皮损伤起保
护作用。除了此提取物的还原效应外，其被发现能

够减弱ＵＶＢ照射后角质形成细胞的线粒体膜电位
的去极化、降低线粒体的 ＲＯＳ生成，进而减弱细胞
ＥＲＳ水平［４４］。

３．２　其他药物　人参提取物由多种天然活性组分
组成，其中含量最高的是人参皂苷 Ｒｇ３［４５］。有研
究［４６］表明，Ｒｇ３能够通过调控小泛素相关修饰物１
（ｓｍａｌｌｕｂｉｑｕｉｔｉｎｒｅｌａｔｅｄｍｏｄｉｆｉｅｒ１，ＳＵＭＯ１）进而显
著增强钙离子转运蛋白心肌肌浆网 Ｃａ２＋ＡＴＰ酶
（ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ／ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｃａｌｃｉｕｍＡＴＰａｓｅ
２，ＳＥＲＣＡ２）ＳＵＭＯ化水平，进而恢复主动脉弓缩窄
（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ，ＴＡＣ）下心肌肌浆网
Ｃａ２＋水平。角质形成细胞在受到ＵＶＢ刺激后，内质
网Ｃａ２＋浓度调控蛋白，液泡膜蛋白１（ｖａｃｕｏｌｅｍｅｍ
ｂｒａｎｅｐｒｏｔｅｉｎ１，ＶＭＰ１）显著下调，而人参提取物以
剂量依赖的形式逆转此下调，进而抑制ＵＶＢ诱导的
内质网Ｃａ２＋外流、缓解ＵＶＢ诱导的ＥＲＳ。
　　另有研究［４７］发现香芹酚 （ｃａｒｖａｃｒｏｌ，ＣＲＶ）能
够在体外实验中减弱ＵＶＡ与ＵＶＢ联合诱导的皮肤
ＥＲＳ水平，但其发挥作用的具体分子机制并无进一
步研究。

４　展望

　　ＵＶＢ诱导的角质形成细胞ＥＲＳ是ＵＶＢ诱导皮
肤损伤中的重要环节，此过程受到多种因素、多种细

胞内过程如氧化应激、Ｃａ２＋作为第二信使的信号传
导等的系统性调控，同时也影响表皮的多种生理病

理学过程如皮肤屏障、表皮分化、炎症反应等。随着

对ＵＶＢ诱导的角质形成细胞 ＥＲＳ的系统性研究不
断深入，ＥＲＳ与其他细胞生物学过程或生理病理学
过程的相互作用将被更好地揭示；以 ＵＶＢ诱导的
ＥＲＳ作为干预方向，也为治疗ＵＶＢ诱导的皮肤损伤

指出了一个值得进一步研究的研究方向。因此，在

未来的研究中仍需依托分子机制的进一步研究，探

索新型的、干预ＵＶＢ诱导ＥＲＳ的药物。
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