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皮肤光老化中基质−免疫细胞互作网络

及其干预策略研究进展
杨先银1,2,3  印明柱2,3  钟莉4  潘洋2,3  张凌楠1,2,3  侯星华2,3  王梅1,2,3,4*

(1遵义医科大学基础药理教育部重点实验室, 遵义 563000; 2重庆市道地药材质量评价与鉴定技术创新中心, 重庆 
404100; 3重庆大学附属三峡医院临床研究中心、医学病理中心、肿瘤早期诊治中心及转化医学研究中心, 重庆  

404100; 4重庆大学生物工程学院, 生物力学与组织修复工程学科国家“111”计划创新引智基地, 
生物流变科学与技术教育部重点实验室, 重庆  400044)

摘要      皮肤光老化是皮肤长期、反复暴露于紫外线辐射后发生的外源性衰老过程, 其主要病

理特征包括氧化应激增强、DNA损伤累积、慢性炎症激活以及细胞外基质重塑异常。近年来, 随
着皮肤微环境研究的深入, 基质细胞与免疫细胞在光老化发生发展中的动态调控作用受到广泛关

注。该文围绕皮肤光老化的关键分子机制, 系统综述成纤维细胞、角质形成细胞等基质细胞以及

巨噬细胞、朗格汉斯细胞等免疫细胞在光老化过程中的功能变化, 重点阐述两类细胞通过炎症因

子、趋化因子、基质降解酶及衰老相关分泌表型等介导的相互作用机制及其在皮肤微环境失衡中

的作用。在此基础上, 进一步总结靶向基质细胞−免疫细胞互作网络的潜在干预策略及其在光老化

防护中的应用价值。最后, 对多组学整合分析、时空动态机制研究及临床转化方向进行展望, 以期

为皮肤光老化的预防和精准治疗提供理论依据与研究思路。
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Abstract       Skin photoaging is an extrinsic aging process caused by long-term and repeated exposure to 
ultraviolet radiation. Its major pathological features include enhanced oxidative stress, cumulative DNA damage, 
chronic inflammatory activation, and abnormal extracellular matrix remodeling. In recent years, with the deepening 

https://cstr.cn/32200.14.cjcb.2026.09.0012


2270 · 综述 ·

understanding of the skin microenvironment, the dynamic regulatory roles of stromal cells and immune cells in the 
initiation and progression of photoaging have attracted increasing attention. Focusing on the key molecular mecha-
nisms underlying skin photoaging, this review systematically summarizes the functional changes of stromal cells, 
including fibroblasts and keratinocytes, as well as immune cells, such as macrophages and Langerhans cells, during 
the photoaging process. It particularly elaborates on the interaction mechanisms between these two cell popula-
tions mediated by inflammatory cytokines, chemokines, matrix-degrading enzymes, and the senescence-associated 
secretory phenotype, as well as their roles in disrupting skin microenvironmental homeostasis. On this basis, the 
review further summarizes potential intervention strategies targeting the stromal-immune cell interaction network 
and discusses their application value in the prevention and treatment of skin photoaging. Finally, future directions 
are proposed, including multi-omics integrative analysis, spatiotemporal dynamic mechanism studies, and clinical 
translation, with the aim of providing a theoretical basis and new research perspectives for the prevention and preci-
sion treatment of skin photoaging.

Keywords       skin photoaging; ultraviolet; stromal cells; immune cells; cell-cell interaction; intervention 
strategies

皮肤是人体最大的器官, 作为机体抵御外界环

境的第一道防线, 承担着免疫防护、体温调节和感

觉感知等多重生理功能[1]。皮肤老化可分为内源性

老化和外源性老化两种类型。内源性老化是一种自

然生理过程, 主要由年龄、遗传和生理因素等引起, 
表现为随着年龄增长, 皮肤中胶原蛋白和弹性纤维

逐渐减少, 从而导致皮肤松弛、皱纹加深。外源性

老化则主要受环境因素[如紫外线(ultraviolet, UV)辐
射、空气污染等 ]影响 , 而UV辐射是引发皮肤光老

化的关键因素, 长期或反复暴露于UV可加速皮肤光

老化进程。UV主要包括长波紫外线 (ultraviolet A, 
UVA, 320~400 nm)、中波紫外线(ultraviolet B, UVB, 
280~320 nm)及短波紫外线 (ultraviolet C, UVC, 
100~280 nm)。其中UVC波长最短, 绝大部分被臭氧

层吸收和散射而无法到达地面; UVB可穿透表皮及

真皮浅层, 易引发皮肤红斑、晒伤等急性症状; 而
UVA具有极强的穿透力, 可深入真皮层, 破坏弹性纤

维结构, 造成持续性皮肤损伤[2]。短期过度的紫外

线暴露可导致皮肤色素沉着、干燥粗糙、松弛以及

细纹等老化迹象, 影响容貌及美观; 长期累积紫外线

辐射则损伤皮肤的组织结构及生理功能, 增加日光

性角化病、脂溢性角化病以及鳞状细胞癌等多种皮

肤病的患病风险[3]。因此, 阐明皮肤光老化发生机制, 
不仅有助于预防紫外线导致的皮肤衰老, 还可为降

低相关皮肤癌变风险提供科学依据。

随着对光老化机制研究的不断深入, 现有证据

揭示, 皮肤光老化是由氧化应激、DNA损伤、慢性

炎症、细胞外基质降解及内质网应激等多种机制共

同调控的复杂过程[4]。皮肤免疫系统在该调控网络

中发挥着至关重要的作用, 其中成纤维细胞、角质

形成细胞、黑素细胞等基质成分与巨噬细胞、朗格

汉斯细胞等免疫细胞相互作用[5], 形成复杂的动态

网络, 共同维持皮肤内环境稳态。近年来, 关于皮肤

光老化的发生机制及防治方法的研究已成为热点。

本文旨在基于多细胞动态调控网络的视角, 结合最

新研究进展, 对皮肤光老化过程中基质细胞与免疫

细胞相互作用的分子机制进行系统综述。

1   皮肤光老化的发生机制
1.1   氧化应激

氧化应激是指细胞内氧化与抗氧化系统之间平

衡失调的状态。通常情况下, 皮肤中氧化与抗氧化系

统处于动态平衡, 共同调节细胞间信号传递、细胞增

殖与凋亡等生理过程[6]。UV刺激可诱导细胞产生大

量活性氧(reactive oxygen species, ROS), 此时, 细胞内

的抗氧化物质如过氧化氢酶、超氧化物歧化酶等能

够及时清除代谢产生的ROS, 从而维持皮肤稳态[7]。

当皮肤受到过量UV辐射时, 细胞内抗氧化系统失衡, 
ROS无法被及时清除并在细胞内大量蓄积, 引发脂质

过氧化、线粒体损伤等氧化应激反应[8]。同时, 过量

ROS还可作为上游信号诱导炎症反应和基质代谢异

常, 从而参与皮肤光老化的发生与发展[9]。

1.2   DNA损伤

紫外线辐射可对皮肤细胞DNA造成直接或间
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接损伤。由于不同波长的紫外线能量各异, 其对

DNA的作用机制及所致损伤类型也存在显著差异。

UVA可穿透真皮层, 直接影响成纤维细胞功能, 导致

胶原蛋白和弹性纤维出现变性损伤[10]; 而波长较短

的UVB则主要作用于表皮细胞, 可直接诱导DNA形

成环丁烷嘧啶二聚体和嘧啶−嘧啶酮(6-4)光产物, 从
而引起DNA损伤[11]。同时, UVA还可诱导ROS大量

积聚, 对核DNA造成氧化损伤, 引起蛋白质变性、脂

质过氧化及细胞功能障碍, 最终促进皮肤光老化的

发生[12]。

1.3   慢性炎症

过量UV辐射诱导皮肤表皮层中巨噬细胞等

免疫细胞产生白介素-1β(interleukin-1β, IL-1β)、白

介素-6(interleukin-6, IL-6)、肿瘤坏死因子-α(tumor 
necrosis factor-α, TNF-α)等多种炎症因子, 激活细胞

内核因子-κB(nuclear factor-κB, NF-κB)、丝裂原活

化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase, MAPK)
等信号通路 ,  促进前列腺素生成并诱导环氧合

酶-2(cyclooxygenase-2, COX-2)表达, 使皮肤出现炎

症反应。而持续的炎症状态可诱导皮肤细胞炎性衰

老, 衰老细胞可产生衰老相关分泌表型(senescence-
associated secretory phenotype, SASP), 通过 p21、
TGF-β/Smad及NF-κB等通路放大局部炎症, 从而形

成炎症与衰老相互促进的正反馈环路, 加速皮肤衰

老进程[13]。

1.4   细胞外基质失衡

细胞外基质(extracellular matrix, ECM)是由胶

原蛋白、弹性蛋白和蛋白聚糖构成的复杂纤维结构。

胶原蛋白使皮肤具有一定的拉伸强度和抗塑性变形

能力; 弹性蛋白为皮肤提供延展性和可逆回弹性, 使
其能够耐受机械损伤; 蛋白聚糖与水分子结合, 使
皮肤组织具有抗压弹性, 从而起到缓冲和机械保护

作用[14]。在正常皮肤生理状态下, ECM蛋白的合成

与分解处于动态平衡。UV辐射诱导细胞产生过量

ROS并激活MAPK/AP-1和NF-κB信号通路, 上调基

质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinases, MMPs)表
达, 促进胶原蛋白与弹性蛋白发生降解, 其降解产物

的累积还可进一步抑制新胶原蛋白合成, 最终导致

皮肤组织松弛并形成皱纹[15]。

1.5   内质网应激

内质网应激是指细胞受到外界刺激后, 未折

叠或错误折叠的蛋白质在内质网聚集, 并伴随钙离

子稳态紊乱和未折叠蛋白反应(unfolded protein re-
sponse, UPR)激活的细胞应激状态。在UV诱导的皮

肤光老化过程中, 内质网应激可通过PERK、IRE1α
及ATF6等UPR通路参与角质形成细胞损伤、炎症

放大和细胞死亡[16]。内质网应激程度受UV照射时

间和强度影响, 适度的内质网应激有助于维持表皮

角质形成细胞紧密连接[17], 维持皮肤屏障功能; 而
大量UV辐射诱导的氧化应激促进钙离子从内质网

释放, 引起内质网过度应激, 最终诱导细胞凋亡[18]。

同时, 内质网过度应激可激活下游NF-κB信号通路, 
促使角质形成细胞分泌促炎因子, 加剧皮肤炎症反

应[19]。

综上所述, 氧化应激、DNA损伤、慢性炎症、

细胞外基质降解以及内质网应激都是导致光老化的

主要驱动因素。然而, 光老化的发生并非这些分子

机制的简单集合, 近年来研究表明, 皮肤基质细胞与

免疫细胞通过多种细胞因子构建复杂的相互作用网

络, 在维持皮肤稳态、调控炎症和肿瘤等病理过程

中具有重要意义[20]。

2   皮肤基质细胞在光老化中的核心作用
皮肤基质细胞是光老化损伤的关键靶点与效

应器, 主要包括成纤维细胞、角质形成细胞(kerati-
nocytes, KCs)、黑素细胞(melanocytes, MCs)等皮肤

常驻非免疫细胞, 它们分别通过胶原代谢紊乱、屏

障功能受损及色素异常应答等机制协同驱动光老化

的发生与发展。

2.1   成纤维细胞衰老与基质重塑

成纤维细胞是皮肤真皮层中的主要结构细胞, 
同时具有重要的免疫功能, 主要参与ECM合成、组

织损伤修复及上皮细胞的分化过程[21]。UV辐射可

诱导成纤维细胞发生氧化应激和细胞衰老, 使其分

泌表型及基质合成功能发生改变, 表现为促炎介质

释放量增加、胶原合成能力下降和基质降解活性

增强 [21]。富半胱氨酸蛋白61(cysteine-rich protein 61, 
CYR61)是成纤维细胞分泌的重要基质蛋白。受UV
诱导后, CYR61在成纤维细胞中表达上调, 其通过抑

制胶原蛋白合成及上调MMPs表达, 介导皮肤胶原

降解[22]。胰岛素样生长因子1(insulin like growth fac-
tor 1, IGF-1)是刺激成纤维细胞合成胶原蛋白的关键

因子[23], 反复UV辐射可诱导成纤维细胞衰老及相关

IGF-1合成信号减弱, 导致胶原蛋白合成不足和真皮
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基质退变[24]。

光老化中的ECM重塑是细胞与基质相互作用

的结果, 主要由成纤维细胞和巨噬细胞等共同调

控[25]。成纤维细胞可以分泌MMPs及其组织抑制剂, 
两者共同调控ECM的生理性降解与重塑, 而UV辐射

加速成纤维细胞衰老, 使ECM中胶原蛋白合成量减

少、基质降解加快, 导致皮肤胶原代谢紊乱[26-27]。

2.2   角质形成细胞的功能失调

KCs作为表皮的主要细胞类型, 占表皮细胞总

数的90%以上[28], 在维持皮肤屏障功能、介导免疫

应答以及驱动炎症性皮肤病的发展中均发挥关键

作用。UV辐射后, KCs可产生并释放IL-1α、IL-1β、
TNF-α等炎症因子 , 促使表皮生长因子受体 (epi-
dermal growth factor receptor, EGFR)磷酸化, 其中, 
IL-1β可通过激活细胞外信号调节激酶(extracellular 
signal-regulated kinase, ERK)和EGFR通路 , 上调

MMPs的表达[29]。另外, 短期大量的UV辐射可直接

诱发KCs程序性死亡, 继而诱发炎症反应, 导致KCs
功能失调[18]。在正常生理条件下, KCs中线粒体抗

氧化系统与细胞内氧化还原调节机制共同维持ROS
稳态, UV照射可导致线粒体功能障碍和ROS过度生

成, 激活JNK、NF-κB等应激及炎症信号, 促使KCs
释放多种炎症介质, 并通过旁分泌作用影响邻近表

皮细胞和真皮细胞[30]。

2.3   黑素细胞的光保护作用

MCs是皮肤的常驻细胞之一, 主要分布在表皮

基底层, 在表皮细胞数量中占比不到5%[31]。MCs通
过合成黑色素发挥光保护作用, 黑色素可吸收UV辐

射、减轻UV诱导的DNA损伤, 从而降低皮肤晒伤、

光老化及皮肤癌发生风险。黑素细胞还可与KCs构成

表皮黑素单元, 并向KCs转运黑素小体, 使黑色素分散

在整个表皮层中, 为皮肤建立天然的保护屏障[32]。长

期或反复UV暴露可导致皮肤产生慢性炎症, 微环

境中的IL-1β、ROS等介质可持续干扰黑色素合成、

黑素小体转运及色素空间分布, 促进色素沉着不均、

炎症后色素沉着和日光性黑子形成[33-34]。此外, UV
可诱导黑素细胞衰老[35], 衰老的MCs可以自主分泌

各种炎症因子和SASP, 引起KCs和成纤维细胞旁分

泌端粒功能障碍, 抑制基底细胞增殖[36]。MCs还具

有一定的免疫调节作用, 可反馈调节成纤维细胞和

T淋巴细胞的炎症因子表达[37]。因此, MCs在光老化

中兼具早期光保护作用和慢性损伤阶段的色素及炎

症调节作用。

3   光老化中免疫调控与基质–免疫互作
皮肤光老化并非单一细胞损伤所致, 而是在长

期UV照射下, KCs、成纤维细胞与T细胞、巨噬细

胞等免疫细胞持续动态互作, 并伴随ECM不断降解

与重塑的过程。UV诱导受损的基质细胞释放炎症

因子、趋化因子、SASP和损伤相关分子模式(dam-
age-associated molecular patterns, DAMPs), 介导免疫

细胞募集、活化及功能重塑; 活化的免疫细胞又通

过分泌细胞因子、生长因子及MMPs等进一步调控

基质细胞的衰老状态、胶原代谢及ECM重塑, 从而

形成持续放大的基质−免疫反馈调控网络。随着UV
暴露持续累积, 这一互作网络逐渐由早期以组织修

复和损伤清除为主的保护性免疫反应, 转变为免疫

耐受增强、免疫监视功能下降和慢性低度炎症长期

共存的病理状态[38]。因此, 光老化中的免疫调控并

非单一免疫细胞数量或功能的改变, 而是免疫细胞

与受损表皮细胞间互作模式的转换, 最终导致皮肤

微环境稳态失衡。

3.1   角质形成细胞−抗原呈递细胞免疫转换

在急性UV损伤阶段, 表皮细胞发生DNA损伤

并诱发氧化应激, 同时释放DAMPs等信号分子, 快
速触发皮肤免疫系统损伤应答。KCs不仅是UV损伤

的直接靶细胞, 也是急性炎症信号的重要来源。急

性UV辐照可诱导受损KCs通过STING和炎症相关

通路启动局部免疫应答[20]。朗格汉斯细胞(Langer-
hans cells, LCs)和树突状细胞(dendritic cells, DCs)等
抗原呈递细胞(antigen-presenting cells, APCs)可识别

KCs释放的损伤信号, 参与抗原识别和局部免疫调

节[39]。高剂量UV暴露后, LCs可通过调控局部趋化

因子反应及TNF-α介导的相关信号通路, 促进DNA
受损KCs清除; 而LCs缺失则可导致受损细胞残留增

加[40]。因此, 急性阶段的KCs-APCs互作主要发挥损

伤识别、异常细胞清除及表皮稳态恢复等作用。

随着UV反复暴露, 皮肤免疫反应可逐渐由损伤

清除转向免疫耐受[41]。LCs和DCs的抗原摄取、迁

移及呈递功能逐渐减弱, 导致皮肤免疫监视能力下

降。研究表明, UV可通过髓样分化因子88(myeloid 
differentiation primary response 88, MyD88)相关机

制抑制 DCs活性 , 并下调主要组织相容性复合体

II(major histocompatibility complex class II, MHC-II)
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类分子的表达, 削弱抗原呈递能力和后续T细胞免疫

应答[42]。与此同时, 调节性T细胞(regulatory T cells, 
Tregs)增多, IL-10等免疫抑制信号增强, 进一步减

轻过度炎症反应造成的组织损伤, 同时降低皮肤对

DNA损伤细胞和异常抗原的免疫监视能力, 使KCs-
APCs互作由早期保护性清除逐渐转变为免疫抑制

状态[43]。

3.2   T细胞亚群动态调控

在UV损伤早期, 组织驻留记忆T细胞(tissue-
resident memory T cells, TRM)可快速响应局部损伤

信号, 参与炎症反应和组织稳态调节; Tregs可通过

整合素αvβ8激活TGF-β, 调控KCs中C-X-C基序趋化

因子配体5(C-X-C motif chemokine ligand 5, CXCL5)
表达及炎症细胞募集, 从而限制损伤反应的过度放

大[44]。随着UV反复刺激, TRM数量、组织驻留状

态及功能表型均发生改变。研究发现, 老年皮肤中

CD4⁺/CD8⁺ T细胞数量增加, 且与局部细胞接触更加

频繁, 这种增强的细胞互作有助于维持皮肤稳态, 而
UV暴露可破坏这种稳态联系[45]。进入慢性光老化

阶段后, 效应T细胞分泌IFN-γ、TNF-α、IL-17等炎

症因子, 这些因子可持续作用于KCs以及其他基质

细胞, 促进局部炎症反应。此外, 老化皮肤中CD4+辅

助性T细胞逐渐偏向IL-17分泌表型转化; 阻断IL-17
信号可降低皮肤炎症基因表达水平, 改善角化异常

并恢复损伤修复能力[46]。现有研究提示, T细胞在光

老化早期主要参与损伤防御与炎症调控, 反复UV暴

露后, 其亚群组成及组织驻留特性发生重塑, 慢性阶

段则以IL-17等炎症信号持续输出为主要特征。

3.3   成纤维细胞–巨噬细胞正反馈环路

UV及ROS可诱导成纤维细胞衰老, 并释放

IL-6、IL-8、CXCLs等SASP因子 [47]。这些SASP因
子不仅促进邻近成纤维细胞和角质形成细胞发生旁

分泌性衰老, 还可募集单核细胞和巨噬细胞(macro-
phages, Mφ)浸润至受损区域。在急性损伤阶段, Mφ
主要参与细胞碎片及异常基质成分的吞噬清除, 促
进炎症消退与组织修复。Mφ可根据活化状态分为

经典活化的促炎M1型巨噬细胞(classically activated 
M1 macrophages)和替代活化的修复M2型巨噬细胞

(alternatively activated M2 macrophages)。由于Mφ具
有较强的功能可塑性, 可在M1样促炎状态和M2样
修复状态之间转换[48]。随着持续UV刺激及衰老微

环境形成, Mφ逐渐向促炎表型极化, 而吞噬清除和

组织修复能力下降[49]。Mφ持续释放的炎症介质可

进一步促进成纤维细胞衰老, 抑制胶原合成并加速

基质降解[50-51]。因此, 衰老成纤维细胞可通过SASP
相关因子募集并调节Mφ, Mφ又可反向加重成纤维

细胞功能障碍, 形成炎症、细胞衰老和基质破坏相

互强化的正反馈环路, 最终共同导致皮肤微环境稳

态失衡。

3.4   细胞外基质重塑介导的基质–免疫交互

在光老化进程中, ECM不仅为皮肤提供结构支

撑, 还作为调控免疫细胞黏附、迁移及功能状态的

重要信号平台[52-53]。长期UV辐射可导致ECM组成、

力学性质及空间结构发生改变, 使其由维持组织稳

态的生理支架逐渐转变为具有免疫调控功能的信号

平台。ECM降解产生的胶原片段及透明质酸低聚片

段等基质降解产物可作为DAMPs, 与免疫细胞表面

的CD44或Toll样受体(Toll-like receptors, TLRs)等结

合, 促进Mφ和DCs的募集及炎症活化, 进入受损组

织的免疫细胞进一步释放趋化因子和MMPs, 加速基

质成分的破坏与降解[54]。在光老化皮肤中, 巨噬细

胞向M1型促炎型偏移与I、V、VI型胶原蛋白含量

减少密切相关[51]; 体外研究进一步证实, M1型巨噬

细胞来源的炎症因子可显著上调成纤维细胞MMPs
表达并抑制胶原纤维聚合, 而M2修复表型则可部分

恢复成纤维细胞的胶原合成功能[55]。因此, ECM受

损并非光老化的被动结果, ECM降解片段可作为信

号介质, 介导基质损伤、免疫细胞活化及真皮重塑。

4   靶向基质−免疫互作的干预策略
鉴于基质−免疫细胞互作在光老化中的核心作

用, 相关干预不应仅停留在单独保护基质细胞或调

节免疫细胞活性上, 而应聚焦于阻断UV损伤后形成

的持续性炎症通信网络。基质损伤作为信号来源, 
可持续驱动免疫炎症反应, 最终形成基质破坏与免疫

激活相互放大的恶性循环。因此, 靶向基质−免疫互

作, 从免疫细胞重编程、抑制SASP分泌、促进基质

修复与抗氧化治疗等方面进行干预, 可调节细胞间炎

症信号传递、抑制免疫细胞异常激活和恢复ECM稳

态, 有望削弱基质损伤与免疫异常活化之间的持续性

反馈, 从而为皮肤光老化防治提供新的策略。

4.1   细胞重编程: 逆转基质−免疫细胞衰老表型

细胞重编程是指在不改变基因序列的情况下, 
通过DNA甲基化、组蛋白修饰等表观遗传调控改变
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细胞分化和功能状态的过程[56]。重编程可调整免疫

细胞对衰老基质信号的反应, 使其由持续促炎转向

炎症消退和组织修复状态, 从而削弱光老化微环境

中的异常免疫效应。UV诱导衰老成纤维细胞和受

损ECM持续释放IL-6、MMPs等信号, 促进免疫细胞

募集和促炎表型维持, 而促炎性免疫细胞进一步加

剧氧化应激和促进基质降解[57-58]。因此, 重编程策

略的意义不仅在于改变免疫细胞本身, 也在于切断

其与衰老基质细胞之间的正反馈环路。

已有研究表明, 将衰老的成纤维细胞重编程为

多能干细胞[59], 可通过下调p21和p16表达、恢复端

粒长度等方式改善衰老细胞功能状态[60]。Amor等[61]

通过T细胞重编程获得衰老细胞清除型CAR-T细胞, 
该细胞可靶向衰老细胞表面的尿激酶型纤溶酶原激

活物受体, 选择性识别并清除微环境中的衰老细胞。

因此, 有望通过细胞重编程技术, 重置表观遗传状

态, 减少SASP和DAMPs的持续释放, 抑制免疫细胞

异常招募和激活, 调节基质−免疫互作网络。

4.2   靶向SASP: 阻断基质−免疫细胞的促炎通信

SASP是衰老细胞形成的一种异常分泌表型, 其
组成包括促炎因子、趋化因子、生长因子及蛋白酶

等。SASP相关因子不仅可诱导邻近细胞发生旁分泌

性衰老, 还可促进免疫细胞募集和慢性炎症维持[62]。

因此, 抑制SASP形成、释放或下游效应, 是调节基

质细胞与免疫细胞异常通信的重要策略。

mTOR、NF-κB等通路是调控SASP形成的重要

节点, 近年来研究也提示, 抑制mTOR/NF-κB信号可延

缓UVB诱导的皮肤衰老[63]。沉默信息调节因子1(si-
lent information regulator 1, SIRT1)是一种组蛋白脱乙

酰酶, 是调控细胞能量代谢、氧化应激及衰老相关病

理过程的关键分子靶点。靶向SIRT1-mTOR信号通路

有助于抑制SASP因子释放, 阻断衰老成纤维细胞对

免疫细胞的异常活化, 从而减轻继发性炎症损伤[64]。

因此, 靶向SASP相关信号通路不仅能够减少基质细

胞炎症信号输出, 还可抑制免疫细胞促炎效应, 从而

减弱基质细胞与免疫细胞之间的持续炎症通信。

4.3   基质修复与抗氧化治疗: 重置基质−免疫网

络稳态

恢复ECM稳态并减轻氧化应激, 是调节光老化

基质−免疫互作的重要途径。ECM组分与理化特性的

改善, 可降低异常损伤信号的暴露水平, 减少免疫细

胞浸润, 同时抑制下游炎症反应; 抗氧化干预则有助

于减轻基质细胞损伤和减少SASP相关因子释放[57-65]。

因此, 基质修复与抗氧化治疗的作用不仅体现在改善

胶原和弹性纤维结构, 还可能通过重塑免疫细胞所处

的微环境, 间接调节局部炎症状态。Wei等[66]研发出

一种可注射的自组装重组Ⅰ胶原纳米纤维, 该材料可

在体内构建模拟天然ECM的纳米网络, 经PI3K/Akt途
径介导真皮ECM重塑, 修复皮肤屏障功能并降低氧

化应激水平。牡丹籽提取物富含多酚及维生素E等
活性成分, 可通过中和自由基减轻细胞氧化损伤[67]; 
牡丹籽油也被证实可抑制MMP-1表达、ECM降解, 
表现出良好的抗光老化活性[68]。因此, ECM修复与

抗氧化治疗不仅改善组织结构, 更通过重塑免疫细

胞感知的微环境信号, 实现对基质−免疫互作网络的

间接调控。

4.4   新兴靶点探索: 精准干预细胞间通信网络

随着对光老化微环境中细胞间通信机制认识

的不断深入, 干预策略已逐渐从单一细胞保护转向

对基质−免疫互作网络关键节点的精准调控。

组织蛋白酶−溶酶体轴是连接基质细胞损伤、

炎症小体激活与免疫细胞异常募集的重要节点。近

期研究显示, UV暴露可上调成纤维细胞中组织蛋白

酶B(cathepsin B, CTSB)表达, 促进NLRP3炎症小体

活化和细胞焦亡, 并进一步诱导巨噬细胞炎症反应; 
靶向CTSB可减轻UV诱导的皮肤炎症损伤[69]。此外, 
自噬−溶酶体通路也参与UV驱动的皮肤光老化, 调
控衰老细胞自噬有助于降低氧化应激水平、减轻

炎症损伤, 并抑制SASP与DAMPs持续释放, 进而

阻断免疫细胞的异常活化。间充质干细胞(mesen-
chymal stem cells, MSCs)是一类具有自我更新、多

向分化和免疫调节能力的干细胞, 其外泌体可携带

miRNA、蛋白质和脂质等活性分子, 通过细胞间

通信同时调节基质细胞和免疫细胞功能。近期研

究显示, 毛囊MSC来源外泌体可通过miR-125b-5p/
TGF-β1/Smad轴促进胶原形成、改善成纤维细胞衰

老表型并缓解UVB诱导的皮肤光老化, 从而为基质

修复与炎症微环境提供潜在策略[70]。然而, MSCs相
关疗法仍面临来源差异、成分差异及潜在免疫反应

等问题, 其安全性和临床转化仍需进一步验证。

5   挑战与未来方向
5.1   多组学技术的整合应用

由于光老化的发生机制十分复杂, 传统的单一
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组学分析具有局限性, 需整合多组学技术, 有效结合

单细胞转录组、空间转录组、蛋白组、代谢组学等

多维度数据, 进一步分析各类细胞间的作用机制和

药物治疗的靶向途径。在时空维度上高分辨率解析

不同皮肤区域、不同衰老阶段基质细胞与免疫细胞

亚群的互作特征, 可为光老化的精准靶向治疗提供

蓝图。

5.2   临床转化瓶颈

尽管靶向基质−免疫互作展现出潜力, 但UV驱

动的光老化机制较为复杂, 现有研究模型难以全面

模拟真实光老化过程, 从而限制其临床转化研究。

例如, 在光老化干预过程中, 如何在抑制SASP等炎

症介质、减少胶原降解的同时, 尽可能保留皮肤局

部免疫细胞的监视与防御功能(如抗感染、清除癌

前细胞), 防止造成机体的免疫系统紊乱, 是目前急

切需要解决的问题。未来需要建立更加客观、精准

的皮肤光老化模型, 并持续开展安全性和有效性评

价。

5.3   个性化抗衰老策略

在设计临床试验时, 可根据年龄、皮肤类型、

光损伤程度、遗传背景等因素对受试者进行分层, 
定义不同的皮肤免疫衰老亚型, 根据不同亚型制定

个体化治疗方案, 最大限度提高疗效。

6   结论
综上, 皮肤光老化是长期、反复UV暴露引起的

皮肤外源性衰老过程, 涉及氧化应激、DNA损伤、细

胞衰老、ECM异常重塑及免疫调控失衡。皮肤常驻

基质细胞、ECM与免疫细胞可通过SASP相关因子、

DAMPs、趋化因子及基质降解酶形成复杂的双向调

控网络, 推动慢性炎症和组织结构损伤持续发展。靶

向细胞间异常通信、衰老细胞及ECM稳态可能为皮

肤光老化防治提供新的干预思路, 但相关策略仍需在

长期光老化模型和临床研究中进一步验证。
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