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摘  要 

皮肤是人体最大的器官，随着人们年龄的增长，不仅会像其他器官一样出现功能减退，引起各种疾病，

而且会逐渐出现皮肤老化的状态。皮肤老化反映在的细胞水平即是细胞老化。而皮下成纤维细胞则是真

皮中最主要的细胞成份之一，当皮肤衰老时，成纤维细胞则有数量下降、形状变化，以及分泌与合成功

能下降的现象。深入研究成纤维细胞在皮肤老化中的作用机理，主要涉及AGES、ROS-MMP、抑癌基因

激活、miRNAs、LncRNA TERRA等，为研究防止和推迟皮肤衰老提出了全新的思想和指导意义。本文

将就成纤维细胞在皮肤衰老中的作用机理做出系统综述。 
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Abstract 
The skin is the largest organ of the human body. As people age, not only will the function decline 
like other organs, causing various diseases, but also the state of skin aging will gradually appear. 
The cellular level reflected in skin aging is cellular aging. The subcutaneous fibroblasts are one of 
the most important cell components in the dermis. When the skin ages, the fibroblasts will de-
crease in number, change in shape, and decrease in secretion and synthesis functions. In-depth 
study of the mechanism of fibroblasts in skin aging, mainly involving AGES, ROS-MMP, tumor sup-
pressor gene activation, miRNAs, LncRNA TERRA, etc., puts forward new ideas and guiding signific-
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ance for the study of preventing and delaying skin aging. This article will provide a systematic re-
view on the mechanism of fibroblasts in skin aging. 
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1. 引言 

皮肤是人体最大的器官，随着人的年龄增长，不仅会像其他器官一样出现功能减退，引起各种疾病，

而且会逐渐出现皮肤老化的情况。皮肤衰老是多个原因共同影响的后果，它主要是由内部原因(如时间、

遗传因素、激素)和外在因素(如紫外线照射、环境污染)所联合影响的过程结果[1]。太阳光中紫外线

(ultraviolet rays, UV)长时间而不断的曝晒，是所有外在因素中影响人类皮肤衰老的最主要的原因，故也称

为光衰老。皮肤光老化在外观上的表现为面颈部及手背部等暴露在光照下的皮肤暗淡、粗糙、增厚及粗

深褶皱，即皮革样表现[2]。紫外线能穿透皮肤表层，诱导人类真皮成分、结构损伤，是引起皮肤光老化

重要原因之一[3]。科学研究已证实，用紫外光照射人皮肤成纤维细胞，可使细胞增值分裂时出现 G1 期

的增值阻滞，从而导致细胞凋亡[4]。表皮衰老反应在正常细胞水平下的主要表现即是细胞凋亡，成纤维

细胞(human dermal fibroblasts, HDFs)是皮肤真皮中的主要细胞成分之一，其在增殖能力及功能行使上的

逐渐衰退是导致皮肤老化改变的主要原因之一[5]。而衰老的皮肤则会发生弹力蛋白减少、胶原数量下降，

以及皱纹增多等的改变，而上述变化也被认为与 HDFs 细胞数量的下降和/或其活力减弱有关相关[6] [7]。
目前发现，HDFs 对诱发皮肤衰老的作用机理，主要与 AGES、ROS-MMP、抑癌基因激活、miRNAs、
LncRNA TERRA 等相关，而上述机理也对皮肤衰老产生发展的过程，起到了举足轻重的意义。该文试图

就 HDFs 对皮肤衰老的影响原因和发展趋势做出综述。 

2. AGEs 机制 

糖基化终末产物(advanced glycation end products, AGEs)是由还原糖类与蛋白质、脂类、核酸等物质

之间经过非酶化学反应而形成的复杂物质。近年来，AGEs 在人类细菌老化过程中所扮演的重要人物渐渐

变成了人类所关心的焦点问题。有研究证明，人皮肤组织内的 AGEs 浓度随着年纪的增加而发生性上升。

AGEs 诱发成纤维细胞老化的途径，或许首先是由于与细菌表层上的 AGEs 受体(RAGE)融合后形成大规

模的细菌活性氧物质，进而形成了细菌内的抗氧化反应。细菌抗氧化物力量显著减少，具体表现为细菌

内超氧化物歧化酶(superoxide dismutate, SOD)、过氧化氢酶(catalase, CAT)等抗氧化酶活性显著减少，对

细菌活性氧和过氧化氢的去除力量显著减少。SOD 也是人类机体内形成的重要抗氧化酶，其活力水平也

能间接反映人类机体对高活性氧自由基的消除力量，与人类机体老化程度一致有关[8]。CAT 主要作用是

消除在人类机体内形成的过多的过氧化氢，并以此达到保护细菌和人类机体内存在的高分子产物(如蛋白

质、核酸，脂质)的正常构成的作用，它还是在抗老化科学研究中的主力军[9]。活力氧化合物自由基通过

攻击细菌膜中的多种不饱和脂肪酸，形成类脂过抗氧化效应，从而生成脂质过氧化物如丙二醛

(malondialdehydehyde, MDA)和新的活力氧化合物自主基等，而类脂过抗氧化效应则通过放大活力氧化合
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物的功能，进而催化机体氧化应激反应，从而形成恶性循环。进而引起成纤维细胞衰老，导致皮肤老化。 

3. ROS-MMP 机制 

紫外线等外界环境的影响，产生了大量活性氧( reactive oxygen species, ROS)，并形成光氧化应激，

从而诱发皮肤细胞的凋亡[10]。同时，关于产生皮肤皱褶现象的机理，许多学者认为长时间的内源性、外

源性过氧化应激伤害，导致了皮肤基质中金属蛋白酶(matrix metalloprotein-ase, MMP)的表达增加，从而

降解了皮肤中胶原纤维、透明质酸、弹力蛋白，从而引起了皮肤弹力变性、粗糙、产生皱褶现象形成[11] 
[12]。基质金属蛋白酶是一群与胶原蛋白溶解相关的蛋白酶，其中 MMP-1、MMP-3 协同作用后能充分快

速减少皮肤胶原蛋白，被认为与皮肤衰老关联较为紧密[13]。另有学者研究也证实，光氧化应激损伤通过

诱导了细胞内氧自由基的积累等功能，从而促使了皮肤中成纤维的细胞衰老，进而改变了其生物学特征，

从而促进了 MMP-1、MMP-3 的形成，使胶原纤维和弹性力纤维的总量明显减少，进而促使皮肤中老化

皱纹的产生[14] [15] [16]。 

4. 肿瘤抑制剂激活机制 

紫外光辐照还能诱发成纤维细胞的急性 DNA 光破坏和变形，当细菌经历 DNA 损伤、癌基因激活和

光氧化应激等各种因素影响时，p53 被光活化从而调节了细菌生命周期，调节抗氧化恢复和新陈代谢物

等有关遗传，在上述影响因素下还可引起细胞凋亡。细胞凋亡的产生主要依赖于 p53-p21 和 p16 两个途

径，研究已证实衰老的启动和维持都取决于 p53 [17]。而 p53 是一类主要的抑癌基因体，在多种应激障碍

信号下被活化，并通过诱发的细胞周期阻滞和细胞凋亡保持了基因体的稳定性。p21 为人类首先出现的

同p53下游靶点基因之一，同p53的[18]可激p21抑制细胞周期蛋白质依赖性激酶(cycline dependent kinase, 
CDK)活性，从而使人视网膜母细胞瘤抑制蛋白(pRb)去细胞磷酸化后与转录因子 E2F 结合，从而导致细

胞生长被阻滞至 G1 阶段。p53 上调和活化，可直接或透过 p21/Rb 通路，导致细胞凋亡[19]。p16 的主要

功能，是透过阻止 CyclinD-CDK4/6-RB 磷酸化负相调控细菌循环，使细菌的生长被阻滞在 G1 期；反之，

细胞周期蛋白 CyclinD1 则是 G1/S 阶段最关键的正向调控作用因子，推动细胞周期发展，刺激细菌生长。

p16 的表达水平上升则可抑制 CyclinD1 的活力，使其表达水平减少，进而使细菌生长被阻滞在 G1 阶段

内而无法进入 S 阶段，从而造成了细胞周期阻滞。但是，除了 p53-p21 和 p16 两种途径通路之外，还存

在着不依赖于这两个通路的机制来引起或维持细胞衰老，但总体来说，p53-p21 和 p16 通路在细胞衰老的

发生过程中起着主要作用。 

5. miRNAs 机制 

在体外，由角质形成的细胞和真皮 HDFs 通过对多个细胞之间的相互作用力产生化学反应而能引起

细胞凋亡，包含过度形成的 ROS 和减少的细胞端粒，而仅仅超过了其正常繁殖限度(即进入凋亡)。最近

的研究成果表明，微小核糖核酸(microribonucleic acids, miRNAs)在调节神经细胞增殖与凋亡间的平衡中，

扮演着关键作用[20]。在研究调节角质形成细胞和真皮 HDFs 细胞凋亡过程的 miRNAs 分子机理中发现，

人老化 HDFs 细菌开始缺乏重塑和形成 ECM 细菌的力量，而这种改变大部分是由 miRNAs 所引起。有科

学研究曾经证实，miR-152 和 miR-181a 都可以诱发成人 HDFs 增生。整合素 α5 (integrin subunit alpha 5，
ITGA5)可透过活化黏着斑激酶，促使纤连蛋白细胞发生血小板黏附和转移的行为，而 miR-152 则透过拮

抗 ITGA5，可明显降低 HDFs 的黏附[21]。另外，在细胞衰老 HDFs 中，x 型胶原蛋白(Collagen type x vialpha 
1, Col16a1)的表现下调，并有研究数据指出，col16a1mRNA 是表达上调 miR-181a 的重要靶基因。Col16a
一是表皮 ECM 的次要成份，一般是在表皮与真皮交界部和真皮乳头处，和 ECM 蛋白质一起融合在蛋白

https://doi.org/10.12677/acm.2022.124505


张美红 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2022.124505 3484 临床医学进展 
 

质上。总而言之，miR-152 和 miR-181a 都可以透过在真皮 ECM 重塑方面起到更复杂的效果，从而促进

表皮衰老[21]。也有科学研究证实，miR-29a 和 miR-30 能直接透过控制鸟类成髓细胞白血病病毒癌基因

组v-myB同源相似物2 (v-myB avian myeloblastosis viral oncogene homolog-like 2, b-MYB)的表达而诱发人

类皮肤衰老。B-MYB 是一类特异转录因子，在细菌增殖过程中，可透过调节多种转录基因来诱发新细胞

凋亡[22]。有研究者指出，miR-17-92 簇和 miR-106a 在真皮成纤维细胞老化进程中表达水平是显著下调

的[23]。研究发现，经紫外线辐射体外培养人皮肤成纤维细胞后，miR-34 家族中 miR-34c 基因表达增加。

MiR-34 家族作为一种高度保守的 miRNA 在细菌中发挥了主要功能，可以导致细胞周期的阻滞、促使细

菌凋亡，甚至诱发细胞生长凋亡[24]等。amakuchi [25]等和 Tazawa 等[26]分别认为 miR-34 家族通过沉默

SIRT1 进而正反馈作用于 p53 或者通过抑制 E2F3 从而作用于 p53 调节网络，最后形成 p53-miR-34s 正反

馈调节循环。 

6. LncRNA TERRA 机制 

目前发现，长链非编码 RNA(long noncoding RNA, lncRNA)是长度大于 200 个核苷酸的非编码 RNA 
[27]，主要调控转录、转录后和翻译后等水平的基因表达模式，在衰老及相关疾病的发生与发展过程中发

挥重要作用。某些特定的 lncRNAs 可通过激活 MAPK 通路抑制细胞凋亡，从而延缓衰老进程[28]。端粒

是真核细胞染色体末端特殊的异染色质核蛋白复合物[29]，可随着细胞的分裂而缩短，对维持染色体完整

性和细胞稳定性至关重要，其缩短可导致细胞衰老。LncRNA TERRA 是一种长链非编码 RNA，近年来

研究发现，TERRA 异常表达可抑制成纤维细 胞端粒延长而出现衰老[30]。Feuerhahn 等[31]发现，TERRA
水平升高可导致衰老相关疾病的发生，而抑制 TERRA 的表达可通过延长成纤维细胞端粒长度，进而抑

制细胞衰老。 

7. 结语 

综上所述，HDFs 在皮肤衰老中所包含的影响机理也越来越被人们发掘。由于 HDFs 诱导的皮肤衰老

过程中既包括了一个特定基因或蛋白质的调节机理，又包括了一个涉及多种组合调控因素的影响机理。

在通过对根据人体外表构建的皮肤衰老模型更深入的探讨，可以提供了更多导致皮肤衰老的机理。由于

皮肤衰老过程所造成的直观性的皮肤改变正日益受到人们的重视，这也成为现代医学美容领域所关注的

现象。也由于更多影响皮肤衰老机理被人们发掘，给防止和推迟皮肤衰老过程带来了全新的线索和研究

方法，涉及全新的物理疗法或药物疗法，同时也为对新型医疗手段的效果评价带来了一个新评判准则。

希望有更多皮肤衰老机理和高效对抗皮肤老化的护理方式被发现并运用。 
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