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摘  要 

光老化是指由于紫外线照射引起的以皮肤干燥、皱纹增多、色素沉积甚至可能诱发皮肤癌为主要特征，

严重影响人们对美丽和健康的需求的皮肤外源性老化。因此缓解光老化成为当代医学的重要研究内容之

一。紫外线通过多种机制影响光老化，其中以促进皮肤产生过量活性氧，直接损伤组织及引发相关信号

通路为主要特征。以抗氧化为策略缓解或治疗光老化是目前研究的一个关键方向，主要包括不同类别的

抗氧化剂及抗氧化活性物质的局部或全身使用。缓解由紫外线辐射引起的过度氧化应激，已成为今后深

入研究抗光老化的一个关键方向。 
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Abstract 
Photoaging is exogenous skin aging caused by excessive ultraviolet (UV) radiation, which is mani-
fested by dry skin, increased wrinkles, pigment deposition and even skin cancer, which seriously 
affects the aesthetic needs and health of people. Therefore, alleviating photoaging has become one 
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of the important research contents of contemporary medicine. UV affects photoaging through a 
variety of mechanisms, which are mainly characterized by promoting the production of excess 
reactive oxygen species in the skin, directly damaging tissues and triggering related signaling path-
ways. Taking antioxidation as a strategy to alleviate or treat photoaging is a key direction of cur-
rent research, mainly including the local or systemic use of different classes of antioxidants and 
antioxidant active substances. Alleviating the excessive oxidative stress induced by UV light has 
become a key direction for further research on anti photoaging in the future. 
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1. 引言 

缓解衰老一直是困扰当代医学的重大难题。然而在机体发生的所有衰老中，皮肤的衰老是其中最直

观最外在的表现。皮肤的衰老一般分为内源性衰老和外源性衰老[1]。内源性衰老为机体本身的内源性因

素所导致难以干涉的生理性变化。而外源性衰老由环境因素导致，太阳的紫外线辐射是造成皮肤光老化

的主要因素之一[2] [3]。光老化是由于皮肤长期过度暴露于紫外线后引起的皮肤衰老损伤改变，通常表现

为皮肤皱纹形成、弹性降低、色素沉着和皮下脂肪减少[1] [4]。此外，许多皮肤病和皮肤肿瘤的发生与光

老化有关[5]。紫外线加速的皮肤衰老不仅影响了人们对美的需求，并且对健康照成了极大危害，近年来

抗光老化问题逐渐引起人们关注。 
能够到达地球表面并对人们造成威胁的紫外线有波长 290~320 nm 的中波紫外线(UVB)和波长

320~400 nm 的长波紫外线(UVA) [6]。UVA 相对波长较长，可导致真皮和表皮中产生活性氧(ROS)，导致

各种氧化应激途径的激活。UVB 相对波长较短，其主要穿透表皮层，虽其穿透范围小，但其仍是导致光

老化的一大要素，UVB 不仅像 UVA 一样促使皮肤产生 ROS，而且还直接损害 DNA [7]。 
光老化发生的主要特征是诱导 ROS 的过量产生从而促进氧化应激而导致损伤[1] [5] [8] [9]。过量的

紫外线诱导皮肤大量 ROS 的产生，同时抑制抗氧化系统中抗氧化酶如过氧化物酶和谷胱甘肽还原酶的产

生[10] [11]。低水平的 ROS 是机体的第一道防线，参与多种生理功能；然而过量的 ROS 或抗氧化系统不

足会照成病理性损伤。局部抗氧化剂在紫外线诱导的损伤预防中的功效也证实了光老化的主要病因是由

于机体氧化体系不平衡[12]。过量的紫外线照射不仅会攻击皮肤组织中的蛋白质、脂质和DNA等大分子，

其诱导产生的 ROS 还可以氧化蛋白质、脂质和 DNA 等，并通过 ROS 介导的氧化应激反应影响一系列信

号通路，造成间接的皮肤损伤[1] [3] [8] [11] [12] [13] [14]。 

2. 紫外线促进氧化应激调控的光老化 

2.1. 紫外线诱导 ROS 直接损害组织 

太阳紫外线照射可诱导组织产生过量 ROS，最终导致皮肤炎症、光老化和促进癌症的发生[10]。过

量产生的 ROS 可直接影响皮肤某些蛋白质，其可氧化损伤真皮层胶原蛋白和弹性蛋白，促使蛋白质构象

的改变，进而影响皮肤的机械性能，产生皮肤松弛、皱纹增多等[3] [15]。其次，ROS 影响脂质氧化。ROS
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与不饱和脂肪酸之间的酰基双键反应可影响脂质过氧化物酶产生[16]。脂质过氧化物酶可照成生物膜如细

胞膜或线粒体膜等的通透性增加，从而加重氧化应激对细胞的损伤及进一步促使相邻细胞恶化。同时，

也导致了血管收缩，促进炎症，表现为红斑、肿胀或形成囊泡等的炎症反应[12]。紫外线过量照射诱导产

生的过量 ROS 可通过单碱基或嘌呤修饰、链间交联、DNA-蛋白交联、去嘌呤或嘧啶位点形成等途径，

对细胞核 DNA 造成氧化损伤[17]。在进入氧化应激状态的紫外线损伤皮肤中，突变的线粒体 DNA 复制

明显增强，这表明紫外线照射产生的 ROS 也会损伤线粒体 DNA。线粒体 DNA 的这种突变使线粒体功能

障碍，损伤了电子传递链和氧化磷酸化过程，最终导致 ATP 产生减少及更多的线粒体 DNA 突变[18]。 

2.2. 紫外线诱导 ROS 进而调控光老化相关通路 

光老化过程中发生的氧化应激，ROS 的过量产生扮演了及其重要的角色[10] [11] [14]。ROS 不仅直

接氧化损伤组织大分子，还间接调控影响光老化的信号通路，主要包括 NF-κB/P65 信号通路、MAPK 信

号通路和 Nrf2/ARE 信号通路。 

2.2.1. NF-κB/P65 信号通路 
过量紫外线辐射使细胞内产生大量ROS后激活了B细胞中的α核因子 kappa轻多肽基因增强子(i-κB)

激酶磷酸化并降解 i-κB 蛋白。随后，活化 B 细胞核因子 kappa 轻链增强子(NF-κB)被激活并转移至细胞

核，与炎症、增殖、肿瘤发生相关的编码基因如 P65 结合，使白介素-6 (IL-6)、白介素-8 (IL-8)、白介素-10 
(IL-10)、肿瘤坏死因子 α (TNF-α)、环氧化酶-2 (COX-2)等促炎因子表达上调，基质金属蛋白酶(MMPs)
等转录上调，促进细胞增殖和血管生成等炎症表现[1] [8] [19]。MMPs 可促进皮肤中的胶原、弹性纤维、

细胞外基质的降解，导致皮肤松弛和皱纹等症状。此外，NF-κB/p65 通路是丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)
信号转导通路的下游靶点，其与 MAPK 通路相互交叉协作，共同参与调节光老化和光致癌[19]。 

2.2.2. MAPK 信号通路 
紫外线诱导的过量 ROS 可以引发 MAPKs 的级联反应，进而调节细胞外调节蛋白激酶(ERK1/2)，c-Jun

氨基末端蛋白激酶(JNKs)和 p38MAPK 转运至细胞核，触发激活蛋白-1 (AP-1)，上调环氧化酶-2 (COX-2)
基因表达[13]。促进了 IL-10、IL-8、血管内皮因子(VEF)、前列腺素 G2 (PGG2)等炎症因子的分泌，加剧

了免疫抑制、炎症、增殖、血管生成过程等[20]。紫外线诱导产生的 ROS 也间接促进皮肤表皮神经酰胺

池的增加亦可触发 AP-1 的进一步激活，AP-1 通过转录上调 MMPs 和组织蛋白酶 K 的表达，从而加重光

老化[21]。此外，ROS 水平升高可促进凋亡蛋白 Bax 和 p53 的表达上调，促进 p38MAPK 的磷酸化，抗

凋亡蛋白 Blc-2 的表达下调。同时，在细胞凋亡的早期，紫外线诱导的 ROS 可以直接从线粒体向细胞质

释放细胞色素 C，诱导细胞凋亡[1] [17]。 

2.2.3. Nrf2/ARE 信号通路 
核转录因子 e2 相关因子 2 (Nrf2)是调节抗氧化应激的重要细胞内转录因子，其调节相关抗氧化酶如

谷胱甘肽 s-转移酶(GST)、烟酰胺醌氧化还原酶(NQ01)、udp-葡萄糖醛基转移酶(UGT)、γ-谷氨酰谷氨酸

半胱氨酸连接酶(GCL)、血红素加氧酶-1 (HO-1)、谷胱甘肽还原酶(GR)、过氧化氢酶(CAT)和超氧化物歧

化酶(SOD)的表达，可保护皮肤免受紫外线引起的氧化应激损伤[22]。在正常条件下，Nrf2 与果蝇肌动蛋

白结合蛋白 1 (Keap1)结合在细胞质中，Keap1 调控 Nrf2 的定位和降解。Keap1 的中间区富含半胱氨酸，

对氧化非常敏感[23]。当低剂量紫外线诱导一定量 ROS 产生并引起氧化应激时，氧化的 Keap1 失去与 Nrf2
结合的能力，从而促使 Nrf2 从细胞质转移到细胞核并识别结合抗氧化反应元件(ARE)，激活 Nrf2/ARE
信号通路，促进细胞内抗氧化保护基因的表达[24]。然而，高剂量紫外线照射后的 ROS 过量增加致使 Nrf2
失活，不能转移到细胞核，抑制 Nrf2/ARE 信号通路，降低抗氧化酶或抗氧化剂水平，使得 ROS 清除变
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慢而累积[14]。从而持续增多的ROS继续加剧其余光老化相关通路NF-κB/P65、MAPKs信号通路的激活。 

3. 以抗氧化为核心改善光老化 

在紫外线照射下，细胞内 ROS 水平持续增加并诱导氧化应激是光老化进展的重要机制之一。抗氧化

剂被定义为“任何直接清除 ROS 或间接上调抗氧化防御或抑制 ROS 产生的物质”[25]。抗氧化剂一般可

分为内源性和外源性，即由身体自身产生或从外界中获得。通过外源性补充抗氧化剂，缓解氧化应激是

改善皮肤光老化的关键。外源性补充膳食抗氧化剂或皮肤接受紫外线辐射前局部使用以抗氧化剂为基础

的乳液或敷剂预防是对抗与光老化相关的皮肤氧化损伤的一种成功策略[26]。内源性抗氧化剂抑制 ROS
的形成，外源性和内源性抗氧化剂协同抑制氧化反应，促进细胞损伤修复。最后，如果这些抗氧化剂相

关网络之间的合作能够抵消氧化应激损伤，细胞将在适应过程后存活并恢复生理抗氧化水平；否则，在

长时间或过度的应激下，细胞将会发生细胞死亡[5]。 
目前研究中使用的抗光老化外源性来源相关抗氧化剂主要包括合成的氮氧化物、辅酶 Q 类似物等以

及天然来源的水果、植物中的维生素(C 和 E)、多酚类、类胡萝卜素类、海洋藻类衍生剂等。以及臭氧疗

法也被运用于抗光老化。 

3.1. 合成的抗光老化相关的外源性抗氧化剂 

3.1.1. 氮氧化物 
氮氧化物是一类具有多种抗氧化活性的化合物。基于氮氧化物的防晒霜的局部制剂，作为对抗光老

化和预防可能的光致癌具有有效的作用[27]。过去的研究显示氮氧化物之一 Tempol 具有抗氧化能力，其

对 UVA 光照下的人真皮成纤维细胞的 SOD 活性、脂质过氧化以及 I、III 型胶原和 MMP-1、MMP-3 表

达具有保护作用，可作为抗光老化剂[28]。 

3.1.2. 辅酶 Q 类似物 
依地苯酮是辅酶 Q10 的低分子量抗氧化剂类似物，其被证明是一种非常有效的抗氧化剂，能够保护

细胞免受氧化应激的损伤，包括抑制活皮肤中晒伤细胞形成的能力。在 D H McDanie 等人的临床研究中

确定了局部护肤配方中的艾地苯酮在对治疗光损伤皮肤具有一定疗效[29]。 

3.2. 天然的抗光老化相关的外源性抗氧化剂 

3.2.1. 维生素类 
维生素 C 是几种酶促反应中必需的辅助因子，但由于它不能由人体合成，因此必须通过饮食引入生

物体，维生素 C 的抗氧化活性使其成为防御紫外线照射损伤的良好选择[30] [31] [32]。外部补充维生素 C
可产生抗光老化有益效果，特别是当体内维生素 C 水平明显低于正常状态时[33]。Pullar 等人证明维生素

C 可以防止脂质过氧化并保护暴露于紫外线辐射下的角质细胞免于凋亡[34]。在人体中，已发现维生素 C
在超过最小红斑剂量时可作为光保护剂，刺激胶原合成，防止紫外线辐射损伤，并减轻皮肤炎症[31] [32]。
维生素 C 作为药妆活性成分也是皮肤抗光老化的一种有吸引力的方案，局部使用适宜浓度的维生素 C 对

紫外线损伤的皮肤有很高的疗效[34]。然而，维生素 C 的局部应用也有局限性，其容易氧化，而不易被

皮肤吸收[33]。 
维生素 E 也被报道称其使皮肤具有对抗紫外线诱导氧化应激的保护作用[35]。维生素 E 由皮脂腺通

过其 α-生育酚和 γ-生育酚形式产生。它被应用于许多护肤品中，因为它在紫外线和红外线环境中具有光

保护作用，且具有出色的保湿能力，并在化妆品中起到防腐剂的作用。除了抗氧化能力外，它还可能通

过稳定溶酶体和减少前列腺素 E2 的合成对皮肤产生抗炎作用。尽管如此，大多数关于维生素 E 的文献
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都集中在动物和体外研究上，需要更多的临床研究[36]。此外，也有报道称维生素 C 和 E 的联合使用使

得抗氧化活性产生协同作用[37]。局部维生素 C 和 E 的组合应用可以获得明显的光保护作用，可以预防

光致皮肤癌和光老化[38]。 

3.2.2. 多酚类化合物 
用于抗光老化的酚类化合物，包括黄酮类(儿茶素、异黄酮、花青素等)、酚酸(苯甲酸、没食子酸、

肉桂酸等)，以及从葡萄、蕨菜和红橙等多种植物中提取的二苯乙烯[5]。它们可以抑制 ROS 的产生，维

持稳定的脂质过氧化水平，并影响几种信号通路，抑制角质细胞凋亡，抑制胶原降解，抑制 MMP-1 表达，

减少与上皮损伤相关的炎症状态，促进细胞修复关键因子的表达，以保护皮肤免受紫外线损伤[5] [39] [40]。 
从南美棕榈树果实中提取的两种酚类化合物，二甲花翠素(malvidin)和矢车菊素(cyanidin)，能够抵消

UVA 诱导的成纤维细胞中氧化应激，干扰 ROS 的产生，并保持抗氧化酶水平和脂质过氧化水平与正常

细胞水平相当[39]。 
白藜芦醇是例如葡萄籽等许多植物受到刺激时产生的一种植物抗毒素，其是一种具有多种功效的天

然多酚，包括抗氧化、抗衰老和抗肥胖作用。其局部应用于抗光老化已被证明是有益的。白藜芦醇可以

增加抗氧化酶的表达，降低促炎细胞因子的表达，增加增殖细胞核抗原(PCNA)和神经生长因子(NGF)等
抗衰老生物标志物的表达[41]。在暴露于 UVB 辐射之前，在无毛小鼠皮肤上单次应用白藜芦醇可抑制皮

肤水肿、环加氧酶和鸟氨酸脱羧酶的诱导和皮肤脂质过氧化[42]。白藜芦醇在表皮角质层局部使用时最有

效，它可以产生更强的 ROS 清除能力，并防止紫外线辐射[43]。此外，有研究表明，以不同形式口服白

藜芦醇对于抗光老化也是有益的[44]。 
绿茶提取物表没食子儿茶素没食子酸酯(EGCG)，当局部应用于皮肤可显著降低 UVB 辐射照射皮肤

中 p53 的表达和角质形成细胞凋亡的数量[45]。服用绿茶提取物的治疗持续也可减少因暴露于紫外线辐射

而引起的红斑大小[46]。然而，当局部应用 EGCG 时，应注意使用低剂量 EGCG 才具有抗氧化作用，当

使用高剂量 EGCG 时，其具有促氧化剂的作用[47]。 
肉桂醛也是一种有效的多酚类植物化学抗氧化剂。已有研究报道皮肤局部应用肉桂醛可以抑制因反

复暴露于 UVB 而引起光老化损伤[48]。 
葛根素是葛根的一种异黄酮，具有较强的抗氧化能力，能在多种疾病模型显著提高抗氧化酶的活性，

降低氧化产物的含量，显示出抗氧化应激的作用。在小鼠皮肤的初步研究中显示葛根素具有提高皮肤组

织抗氧化能力、防止皮肤光老化的作用[49]。 
山奈酮是一种天然存在于多种药用植物中的异黄酮。Jong-Kyu Choi 等人的研究表明山奈酮可以减弱

UVB诱导的ROS升高，从而引起抗光老化活性，表明山奈酮可以作为一种潜在的天然抗光老化剂开发[50]。 

3.2.3. 类胡萝卜素 
类胡萝卜素是一大类存在于各种植物、水果和蔬菜中的天然色素[51]。在日常饮食或皮肤中大量存在

的最常见的类胡萝卜素是 β-胡萝卜素、α-胡萝卜素、β-隐黄质、叶黄素等。类胡萝卜素的抗氧化特性也

使其在皮肤光保护方面显示出有益的效果。它们能够与 ROS 相互作用并使其稳定[52]。许多研究证明了

类胡萝卜素作为预防光老化可能的辅助治疗的有效性。Rizwan 等人的试验确定了番茄酱中的类胡萝卜素

对保护 20 名健康女性的皮肤免受紫外线辐射的影响具有有利作用[53]。类胡萝卜素的摄入可增加皮肤类

胡萝卜素水平，需更高剂量的照射才能诱导紫外线辐射引起的红斑和色素沉着，增强了对皮肤对紫外线

辐射的抵抗作用[54]。 

3.2.4. 海洋藻类衍生剂 
最近的研究表明，海洋藻类衍生剂含有几种对皮肤有益的抗氧化特性，被认为是光老化可能的治疗
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靶点。其中类真菌菌素氨基酸(MAAs)被证明可在紫外线诱导的光老化小鼠模型中调节 NF-κB 通路，使抗

氧化酶升高，促炎细胞因子降低[55]。MAAs 具有可以减轻和预防紫外线辐射造成的皮肤损伤的潜能[55] 
[56]。 

3.3. 其余抗氧化相关疗法 

臭氧疗法也被用于抗光老化，这种疗法具有抗氧化和抗炎潜力，因为它可以正向调节 Nrf2 和 SOD、

HO-1 等抗氧化酶的表达[57]。虽然臭氧治疗在一些老年患者中显示出抗衰老和皮肤保护能力[58]，但需

要进一步的研究来证实该方法作为辅助治疗光老化的方法。 

4. 结论 

当皮肤长期暴露于紫外线辐射下可导致光老化，从而发生皮肤皱纹增多、弹性降低、色素沉着等一

系列病理变化。改善皮肤光老化是一直以来的研究热点。紫外线诱导光老化的核心机制是促进过量 ROS
的产生，加剧皮肤氧化应激，调控光老化相关通路。因此，以抗氧化剂为核心的预防与治疗是对抗与光

老化相关的皮肤氧化损伤的一种关键策略。本文总结了目前不同来源的抗氧化剂或抗氧化成分在局部或

全身对改善缓解光老化的应用。在未来对于抗光老化的研究仍需继续深入，其中，以抗氧化为主要策略

将是其中的重要研究方向。 
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