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　　摘要：随着社会的发展，人们对皮肤健康日益重视，皮肤光老化不仅会影响美观，还与临床中许多皮肤病的发生发展
都有密切关联，因此，皮肤光老化的防治近些年被人们广为关注。虽然在对抗紫外线引发的光老化方面已经取得了很大

进展，但自噬在抵抗光老化中的作用仍有待阐明。自噬在紫外线诱导的ＤＮＡ损伤修复、氧化脂质清除等方面起着关键
作用。自噬被认为是防止光老化和皮肤癌的新途径。文章阐释光老化和自噬的机制，以及光老化和自噬之间的相互

作用。
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　　皮肤是覆盖身体整个表面的复杂器官。老化皮肤的特征
是出现皱纹、松弛和色素沉着。这些变化是在内在和外在因素

的影响下发生的，其中外在因素以日光老化为主。光老化的防

治成为近些年研究的热点，有研究表明自噬参与光老化的进

程。自噬是真核生物中存在的一种高度保守的细胞分解代谢

过程，在饥饿、氧化应激等条件下，可消除多余、衰老、受损的细

胞器、病理性蛋白质聚集体，或循环利用细胞质中的内容物以

促进细胞存活［１］。

１　皮肤光老化的发生机制
中波紫外线直接破坏 ＤＮＡ形成光产物，其中以环嘧啶二

聚体（ＣＰＤＳ最为常见）［２］，破坏脱氧核糖核酸（ＤＮＡ）双链结
构，并且ＣＰＤｓ是ＵＶＢ导致 ＤＮＡ突变以及随后发生光老化的
主要原因［３］。

紫外线照射使表皮层内的角质形成细胞和真皮层内的成

纤维细胞释放白细胞介素 －１（ＩＬ－１）、白细胞介素 －６（ＩＬ－

６）、肿瘤坏死因子（ＴＮＦ－α）等炎性因子，激活丝裂原活化蛋
白激酶信号 （ＭＡＰＫ），引起ＪＮＫ、Ｐ３８、ＥＲＫ３条信号通路活化，
诱导Ｃ－Ｊｕｎ、Ｃ－Ｆｏｓ蛋白的表达，Ｃ－Ｊｕｎ、Ｃ－Ｆｏｓ水平依次升
高激活转录因子 ＡＰ－１、ＡＰ－１和 ＭＭＰｓ启动因子结合，上调
基质金属蛋白酶 （ＭＭＰｓ）的表达，促进细胞外基质（ＥＣＭ）
降解［４］。

同时还可抑制 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路，减少 Ｉ型前胶原
蛋白合成，促进皱纹的形成。ＴＧＦ－β能诱导细胞形成多种
细胞外基质（ＥＣＭ）蛋白，包括胶原蛋白、层连蛋白和纤连蛋白
等；同时它还可以抑制基质降解酶类的活性，在伤口愈合、纤维

化、胚胎形成和肿瘤发生中起着重要的作用。ＴＧＦ－β与其
Ⅱ型受体结合，并磷酸化下游的 Ｓｍａｄ２。激活的 Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３再与Ｓｍａｄ４结合并进入细胞核内，直接或间接地调节
目的基因的表达。ＴＧＦ－β受体阻断剂能够通过抑制Ｓｍａｄ２
和Ｓｍａｄ３的磷酸化，并抑制ＴＧＦ－β与其受体形成复合物以
及抑制该复合物进入细胞核，从而抑制Ｉ型胶原蛋白或者其他
基因的表达［５］。正常情况下，ＮＦ－κＢ二聚体与 ＮＦ－κＢ抑制
蛋白形成三聚体，以未活化的状态存在于细胞质，紫外线照射

使ＩκＢ激酶 ＩＫＫ被激活，活化的 ＩＫＫ诱导 ＩＫＫ磷酸化进而使
ＮＦ－κＢ转移到细胞核，与 ＭＭＰｓ启动子的 ＮＦ－κＢ位点结合
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从而ＭＭＰ－１、ＭＭＰ－３上调，进一步降解胶原蛋白。
此外，紫外线照射还会使细胞产生大量活性氧（ＲＯＳ）包括

过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）、超氧化物（Ｏ２－）、羟基团（．ＯＨ）、单线态氧
（Ｏ２）、一氧化氮（ＮＯ）等，正常情况下线粒体产生少量活性氧，
维持细胞内动态平衡，过量的紫外线照射使 ＲＯＳ堆积，Ｎｒｆ２从
Ｋｅａｐ１结合位点脱落，调控氧化应激的关键转录因子核转录因
子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒＥ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）的水
平下降，Ｋｅａｐ１蛋白（细胞质中抑制 Ｎｒｆ２的蛋白）明显升高，信
号通路Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路被抑制，引起机体氧化抗氧化系统
失衡，ＲＯＳ的蓄积诱导细胞因子白介素－１β（ＩＬ－１β）、ＩＬ－６、
白介素－８（ＩＬ－８）、ＴＮＦ－α的表达，进一步加重光老化［６］。

也有研究表明，紫外线照射可以加速细胞端粒缩短。端粒

位于真核生物染色体末端，是 ＤＮＡ的特定序列、相关蛋白结
合形成的ＤＮＡ蛋白复合物，端粒通过长度的改变影响细胞的
增殖与分化能力，当端粒长度缩短到 Ｈａｙｆｌｉｃｋ界限时，细胞进
入老化阶段。皮肤光老化是细胞在紫外线照射下细胞微环境

发生改变，最终导致 ＤＡＮ损伤，加速端粒长度缩短，从而出
现细胞提前老化［７］。

２　细胞自噬的发生机制
自噬作用有多种类型的运作形式：巨自噬、分子伴侣介导

的自噬（ＣＭＡ）和微自噬［８］。巨自噬是最常见的自噬形式，本

综述所提及的自噬为巨自噬。巨自噬将双膜泡内的细胞质输

送到溶酶体，其步骤包括隔离膜的形成和伸展，隔离膜也被称

为噬菌体。然后囊泡的边缘融合形成自噬小体（一种隔离细

胞质物质的双层膜结构）。随后，自噬小体与溶酶体融合，形

成自噬溶酶体，在水解酶的作用下内容物被降解成脂肪酸、氨

基酸、核酸等生物小分子实现物质的循环利用。自噬作用主要

降解细胞质的长寿命蛋白和一些细胞器的降解，有助于细胞内

组分和细胞器的正常更新。

正常生理状态下，细胞保持低的基础自噬水平，当细胞在

营养和能量缺乏、应激状态等情况下，自噬水平会迅速被诱导

上调。ｍＴＯＲ是控制细胞自噬的中心蛋白，能整合细胞内氨基
酸缺乏、缺氧等多种信号的变化，调控自噬的发生。正常情况

下，ｍＴＯＲ处于活化状态，通过磷酸化自噬起始分子 ＵＬＫ１（酵
母中Ａｔｇ１的同源物），抑制自噬的发生。在饥饿、缺氧、紫外线
照射等应激情况下，腺苷酸活化激酶（ＡＭＰＫ）就会结合并磷酸
化ＵＬＫ１诱导自噬的发生，而后 ＡＭＰＫ通过磷酸化 Ｂｅｃｌｉｎ１复
合物（由Ｂｅｃｌｉｎ１、Ｖｐｓ３４、Ｖｐｓ等组成）诱导自噬体成核。Ｖｐｓ３４
磷酸化磷脂酰肌醇（ＰＩ）产生磷脂酰肌醇 －３－磷酸（ＰＩ３Ｐ）对
自噬泡的招募和延伸具有重要作用。自噬体膜的形成过程中

有两个类泛素化修饰过程：ＡＴＧ１２耦合系统和微管相关蛋白
轻链３／ＡＴＧ８脂联系统，这２套系统均需要同一个泛素激活
酶Ｅ１（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ，Ｅ１）ＡＴＧ７的参与［９］。

Ａｔｇ４对ＬＣ３切割产生ＬＣ３Ⅰ，ＬＣ３Ⅰ在 Ａｔｇ７、Ａｔｇ３的介导下和
Ａｔｇ１２／Ａｔｇ５／Ａｔｇ１６复合物与ＰＥ复合形成ＬＣ３－磷脂酰乙醇胺
复合物，也被称为 ＬＣ３－Ⅱ，是目前最广泛使用的自噬标志
物［１０］ＬＣ３－Ⅱ附着在自噬体膜上促进膜的延伸。因此，可以通
过生物化学（通过评估Ａｔｇ８－ＰＥ或ＬＣ３－Ⅱ的产生）或显微镜
（通过观察荧光标记的Ａｔｇ８或ＬＣ３的定位模式）来检测自噬。
３　皮肤光老化与自噬
３．１　紫外线诱导的ＤＮＡ损伤反应对自噬的调节

紫外线照射可直接激活 ＡＭＰＫ、ＵＶＲＡＧ和 ｐ５３，从而激活
自噬。经紫外线激活后，ｐ５３诱导自噬激活剂 ＡＭＰＫ、ＴＳＣ２、

Ｓｅｓｔｒｉｎ１和Ｓｅｓｔｒｉｎ２的转录。Ｓｅｓｔｒｉｎ１和２与 ＡＭＰＫ、ＴＳＣ１和
ＴＳＣ２相互作用，抑制基因毒性应激反应中的ｍＴＯＲ信号传导。
３．２　自噬对紫外线诱导的ＤＮＡ损伤反应的调节

基因毒性应激是自噬的触发因素，紫外线诱导的 ＤＮＡ损
伤的修复受自噬调节。敲除关键的自噬基因 ＡＭＰＫ、Ａｔｇ５、
Ａｔｇ７、Ａｔｇ１２和 Ａｔｇ１４会削弱 ＵＶＢ诱导的 ＤＮＡ损伤的修
复［１１－１２］。敲除必需自噬基因Ａｔｇ５后，通过Ｔｗｉｓｔ１依赖机制降
低ＵＶＢ辐射后的ＸＰＣ转录。自噬缺陷导致 Ｔｗｉｓｔ１的积累，而
ｔｗｉｓｔ１又通过 ＡＫＴ信号激活转录抑制复合物 Ｅ２Ｆ４－ＲＢＬ２。
Ｅ２Ｆ４－ＲＢＬ２复合体抑制自噬缺陷细胞中的 ＸＰＣ转录，导致
ＤＮＡ损伤加剧。

ＤＤＢ２对紫外线诱导的 ＤＮＡ损伤的识别也依赖于自噬。
自噬缺陷削弱了紫外线照射后 ＤＤＢ２向 ＣＰＤ部位的募集［１２］。

发现这种缺陷是由 Ｔｗｉｓｔ１结合并抑制 Ｐ３００引起的，Ｐ３００是
ＤＤＢ２募集的关键因素［１２］。在自噬缺乏的情况下 Ｔｗｉｓｔ１在
ｐ６２的作用下稳定存在，自噬介导的 Ｔｗｉｓｔ１降解可以促进
ＤＤＢ２募集和ＣＰＤ修复。表明了自噬在促进ＤＮＡ损伤修复中
的肿瘤抑制作用。

ＵＶＢ通过激活ＡＭＰＫ来调节ＤＮＡ损伤修复，从而快速诱
导自噬。ＡＭＰＫ被 ＵＶＢ激活，增加了 ＸＰＣ蛋白水平，增加了
ＣＰＤ修复。敲除ＡＭＰＫ减少ＵＶＢ后的ＣＰＤ修复，但对６－４ＰＰ
修复没有影响。这项工作进一步将自噬与 ＵＶＢ诱导的 ＤＮＡ
损伤修复的正调节联系起来。

自噬激活分子 ＵＶＲＡＧ最初在遗传筛选中被认为能够部
分补充ＧＧ－ＮＥＲ［１３］（缺陷型着色性干皮病〔ＸＰ〕细胞的紫外
线敏感性的蛋白质）。然而到目前为止 ＵＶＲＡＧ在 ＤＮＡ损伤
反应中的功能还是未知的。最近研究表明 ＵＶＲＡＧ通过结合
ＤＤＢ１来促进ＤＤＢ１和 ＤＤＢ２向紫外线诱导的 ＤＮＡ损伤位点
的募集。在核苷酸剪切修复（ＮＥＲ）启动过程中，ＵＶＲＡＧ的敲
除抑制受损ＤＮＡ从ＤＤＢ１转移到ＸＰＣ。然而，ＵＶＲＡＧ可独立
地激活自噬和ＧＧ－ＮＥＲ［１４］，表明ＵＶＲＡＧ充当ＤＮＡ损伤修复
和自噬同时激活的信号中枢。ＵＭＡＲＳＡ等［１５］实验表明，通

过对自噬通量的调节，可以有效改善 ＵＶＢ照射后导致的 ＤＮＡ
损伤。白根龙［１６］研究发现在人真皮成纤维细胞中敲除

ＨＳＰ２７，会加重其在ＵＶＢ照射后的衰老，经自噬诱导剂处理后
衰老现象得到缓解。ＳＯＮＧ等［１７］的研究表明，敲除 Ａｔｇ７的角
质形成细胞在体内和体外受到氧化应激后，显示出增加的

ＤＮＡ损伤和衰老的加剧。
３．３　紫外线诱导的氧化应激对自噬的调节

紫外线诱导的氧化应激调节自噬的机制直到最近才被阐

明。用单线态氧猝灭剂 ＮａＮ３处理削弱了 ＵＶＡ诱导的自
噬［１８］。同样，抗氧化剂也阻断了 ＵＶＢ照射后所诱导的自
噬［１９］。这表明紫外线诱导的ＲＯＳ导致了自噬的激活。
３．４　自噬对紫外线诱导的氧化应激反应的调节

自噬功能对氧化应激反应过程至关重要。然而，很少有人

确定自噬在ＵＶＡ诱导的氧化应激反应中的作用。ＵＶＡ诱导
的氧化应激触发自噬来清除氧化脂质和蛋白质［１８］。自噬缺陷

导致ＵＶＡ暴露后氧化磷脂和蛋白质聚集物的积聚［１８］。此外，

自噬缺陷增加了角质形成细胞的Ｎｒｆ２依赖性抗氧化反应。有
研究表明，在黑素细胞中，自噬激活物Ｓｅｓｔｒｉｎ２在ＵＶＡ诱导下
降低Ｎｒｆ２水平，并增加 ＵＶＡ诱导的 ＲＯＳ产生［２０］。自噬诱导

也通过降解ｐ６２来抑制 Ｎｒｆ２的稳定。这项工作表明，自噬在
ＵＶＡ诱导的氧化应激反应中起着复杂的作用，通过清除氧化

·９７·
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的蛋白质和脂质，同时最小化不同细胞类型中的抗氧化反应。

ＷＥＩＪＩＥ等［２１］的研究表明，自噬可以抑制 ＵＶＢ诱导的氧化应
激和光老化，在光老化细胞模型中部分地调节Ｉ型胶原的形成
和降解过程中起着至关重要的作用。ＬＩ等［２２］实验证明，通过

调节ＳＩＲＴ３蛋白水平，可以诱导自噬，保护皮肤免受氧化应激
导致的衰老。ＤＵＡＮ等［２３］发现，ＳＩＲＴ３敲低导致自噬减少，对
氧化应激后的皮肤保护作用消失。

３．５　自噬与光老化所致肿瘤
除此之外，自噬的缺失也可能诱发几种皮肤相关的慢性疾

病以及皮肤癌。魏姗姗等［２４］检测并分析了正常皮肤和肿瘤皮

肤中的ｍＴＯＲ、Ｂｅｃｌｉｎ１和ＬＣ３的表达，得出自噬与非黑色素瘤
性肿瘤的恶性程度呈负相关性。ＴＨＯＮＧＲＡＫＡＲＤ等［２５］研究

表明皮肤癌细胞株的自噬活性较正常组下降。ＬｅｉＱｉａｎｇ等人
在实验中发现，自噬抑制剂 Ｓｐａｕｔｉｎ－１促进 ＵＶＢ诱导的肿瘤
发生，而自噬诱导剂西罗莫司减少ＵＶＢ诱导的肿瘤发生，证明
了自噬在维持哺乳动物细胞中适当的核苷酸切除修复中的关

键作用，并暗示了癌症中自噬的一种先前未知的肿瘤抑制

机制［２６］。

４　小结
自噬是维持细胞生命平衡的重要细胞过程。自噬的缺失

可能诱发人类退行性变化，自噬失调可以诱发许多皮肤疾病和

衰老。因此自噬方向的研究对治疗和预防紫外线引起的光老

化具有重要意义。
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ＳｅｎｅｓｃｅｎｃｅｏｆＨｕｍａｎＤｅｒｍａｌＦｉｂｒｏｂｌａｓｔｓＩｎｖｏｌｖｅｓＩｍｐａｉｒｍｅｎｔｏｆ
ＰｒｏｔｅａｓｏｍｅａｎｄＥｎｈａｎｃｅｄＡｕｔｏｐｈａｇｉｃＡｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｓＧｅｒｏｎ
ｔｏｌＡＢｉｏｌＳｃｉＭｅｄＳｃｉ，２０１７，７２（５）：６３２－６３９．

［２０］　ＺＨＡＯＢ，ＳＨＡＨＰ，ＱＩＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｔｉｎｃｔＲｏｌｅｏｆＳｅｓｎ２ｉｎＲｅ
ｓｐｏｎｓｅｔｏＵＶＢ－ＩｎｄｕｃｅｄＤＮＡＤａｍａｇｅａｎｄＵＶＡ－ＩｎｄｕｃｅｄＯｘｉｄａ
ｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓｉｎＭｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ［Ｊ］．ＰｈｏｔｏｃｈｅｍＰｈｏｔｏｂｉｏｌ，２０１６，９３（１）：
３７５－３８１．

［２１］　ＷＥＮＷＪ．Ａｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅｅｘｅｒｔｓａｎｔｉ－ｐｈｏｔｏａｇｉｎｇｅｆｆｅｃｔｓｉｎＵＶＢ－
ｉｎｄｕｃｅｄｐｒｅｍａｔｕｒｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｏｆｒａｔｄｅｒｍａｌｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｔｈｒｏｕｇｈｅｎ
ｈａｎｃｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．ＡｒｃｈｉｖｅｓｏｆＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＢｉｏｐｈｙｓｉｃｓ，
２０１８（６５７）：３１－４０．

［２２］　ＬＩＹＦ，ＯＵＹＡＮＧＳＨ，ＴＵＬＦ，ｅｔａｌ．ＣａｆｆｅｉｎｅＰｒｏｔｅｃｔｓＳｋｉｎｆｒｏｍ
ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ－ＩｎｄｕｃｅｄＳｅｎｅｓｃｅｎｃｅｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＡｕ
ｔｏｐｈａｇｙ［Ｊ］．Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓ，２０１８，８（２０）：５７１３－５７３０．

［２３］　ＤＵＡＮＷＪ，ＬＩＹＦ，ＬＩＵＦＬ，ｅｔａｌ．ＡＳＩＲＴ３／ＡＭＰＫ／ａｕｔｏｐｈａｇｙ
ｎｅｔｗｏｒｋｏｒｃｈｅｓｔｒａｔｅｓｔｈｅｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｒａｎｓ－ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌｉｎ
ｓｔｒｅｓｓｅｄｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓａｎｄＲＡＷ２６４．７ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ［Ｊ］．
ＦｒｅｅＲａｄｉｃＢｉｏｌＭｅｄ，２０１６（９５）：２３０－２４２．

［２４］　魏姗姗，严卿文，闫璐，等．ｍＴＯＲ、Ｂｅｃｌｉｎ１和 ＬＣ３在非黑色素瘤
性皮肤肿瘤中的表达［Ｊ］．中国老年学杂志，２０２１，４１（１１）：
２２７９－２２８３．

［２５］　ＴＨＯＮＧＲＡＫＡＲＤＶＩＳＡ．ＴｕｒｍｅｒｉｃｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎＡ４３１ｅｐｉｄｅｒｍｏｉｄ
ｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓａｓｓｏｃｉａｔｅｓｗｉｔｈａｕｔｏｐｈａｇｙｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｏｆａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃ
ａｎｄａｎｔｉ－ａｕｔｏｐｈａｇｉｃｐ５３ｍｕｔａｎｔ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒａｐｙｒｅｓｅａｒｃｈ：
ＰＴＲ，２０１４，２８（１２）：１７６１－１７６９．

［２６］　ＬＥＩＱ．ＡｕｔｏｐｈａｇｙｐｏｓｉｔｉｖｅｌｙｒｅｇｕｌａｔｅｓＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎｂｙ
ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｅｘｃｉｓｉｏｎｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．Ａｕｔｏｐｈａｇｙ，２０１６，１２（２）：
３５７－３６８．

·０８·
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