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天然活性成分抑制皮肤胶原蛋白流失的研究进展
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摘要: 皮肤是人体最大的器官, 也是人体抵抗外界侵害的第一道屏障。胶原蛋白是皮肤的重要组成部分, 皮肤

胶原蛋白的流失不仅影响皮肤的美观, 同时损伤皮肤健康并影响正常功能的行使, 寻找延缓皮肤衰老与抑制胶原蛋

白流失的方法具有重要意义。皮肤胶原流失的发生机制复杂、影响因素多样, 天然活性成分具有多靶点、多途径的

特点, 在治疗皮肤胶原蛋白流失中具有独特优势。本文对皮肤中胶原蛋白流失的机制及天然活性成分通过促进胶

原蛋白合成抗皮肤衰老的研究进展进行综述, 以期为相关研究提供参考。
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Research progress of natural bioactive products in resisting loss of 
skin collagen
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Beijing 100050, China)

Abstract: As the biggest tissue of human body, skin is the first barrier of resisting external aggression. 

Collagen is one of important parts of the skin, which could not only affect the aesthetics of skin, but also influence 

the health and normal function of skin. It is the great significance to find ways that could inhibit the loss of 

collagen. The mechanisms of the collagen degradation in skin are complex and multifaceted. Natural bioactive 

products have unique advantages in treating the loss of collagen, which have multi-targets and mechanisms. In this 

review, the mechanisms of skin collagen degradation are discussed, and the research progress of natural bioactive 

products in resisting skin aging through promoting collagen synthesis are reviewed, in order to provide references 

for futural research.
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随着生活水平的提高, 人们对于皮肤的美观与健

康有了更高的追求; 而生态环境的改变、污染的加剧

以及内源性衰老等因素都威胁着人类的皮肤健康。

皮肤作为人体的第一道屏障, 对机体抵御外界侵害、

维持内环境稳态具有重要意义。胶原蛋白又称胶原 

(collagen), 是皮肤的重要组成部分 , 其含量是皮肤健

康的重要标志[1]。胶原蛋白的减少和流失, 引起皮肤

厚度变薄、弹性缺失、出现皱纹, 不仅影响美观, 也不利

于皮肤发挥保护机体、维持机体稳态的功能。因此, 调

节各类因素造成的胶原流失并促进皮肤中胶原蛋白的

生成对于延缓皮肤衰老、防治皮肤问题具有重要意义。

影响皮肤胶原生成和流失的因素较多且发生机制复

杂, 植物或微生物来源的天然活性成分具有多靶点、多

作用机制、安全性好的独特优势, 将天然活性成分用于

延缓皮肤衰老、调节胶原蛋白的生成并抑制其流失具

有重要的研究意义和经济价值。本文对影响皮肤胶原
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蛋白生成和流失的分子机制, 以及天然活性成分抑制

皮肤衰老并促进皮肤胶原蛋白生成的研究进行综述, 

以期为临床防治各类因素造成的皮肤胶原流失提供部

分研究基础和启示。

1 皮肤的结构与功能 

作为人体最大的器官, 皮肤位于机体表层, 通过物

理屏障和免疫界面的形式保护身体免受外部环境的影

响[1]。皮肤主要由表皮层、真皮层与皮下组织构成 

(图 1)[2]。表皮层最外层的角质层主要由致密角质形成

细胞连接而成, 角质层下的各层由角化细胞、黑素细

胞、朗格汉斯细胞等组成[2], 可防止外界各种不利于机

体健康的因素 (如物理、化学物质和病原微生物等) 对

机体造成损害[3]; 真皮层以胶原纤维、弹性纤维、网状

纤维等结缔组织为主体, 由成纤维细胞、真皮树状细胞

和肥大细胞等组成, 为皮肤提供结构支撑并维持皮肤

的强度和弹性, 同时容纳毛发、腺体、血管和神经等其

他组织[4]; 皮下组织则可将皮肤固定在骨骼和肌肉的

下层筋膜上, 并通过胶原纤维、弹性纤维等松散结缔组

织抵御物理冲击, 同时能够作为机体能量代谢和脂肪

酸储存的组织[5]。与其他组织相比, 皮肤的每一层都

具有不同的结构和功能, 对于维持机体稳态和内外环

境的接触感知具有重要作用。近年研究表明, 皮肤衰

老反映并预示了其他组织器官衰老相关的功能失调, 

皮肤中的衰老相关分泌表型 (senescence-associated 

secretory phenotype, SASP) 的产生 , 影响了皮肤中免

疫细胞、血管内皮细胞、神经细胞等细胞的衰老, 并可

进一步激活皮肤内的神经内分泌系统, 进而造成免疫

衰老与慢性炎症状态的形成[6]。

真皮层中的成纤维细胞又称纤维母细胞, 是胶原

蛋白的重要分泌细胞。当成纤维细胞开始衰老, 细胞

增殖能力减弱, 细胞功能退化, 其分泌胶原蛋白的能力

也随之下降。胶原蛋白是构成皮肤组织的主要蛋白质

成分, 其含量、形态、合成与代谢的能力与皮肤的健康

密切相关。

胶原蛋白主要沉积在细胞外基质中, 广泛存在于

人体的各组织器官中[7]。胶原蛋白由 3条多聚肽链构

成[8]。在结构上, 每条肽链上重复出现甘氨酸 (Gly)-脯

氨酸 (Pro)-氨基酸残基 (X) 或 Gly-X-羟脯氨酸 (Hyp) 

结构并形成左手螺旋, 各肽链之间在氨基酸残基的静

电力等相互作用下构成右手螺旋, 进一步形成被称为

前胶原的稳定三股螺旋结构[9,10]。前胶原在前胶原 N

蛋白酶和前胶原C蛋白酶的作用下切去N末端前肽及

C末端前肽后形成原胶原, 原胶原分子在依赖铜的赖

氨酰氧化酶 (lysyloxidase) 的作用下通过共价交联形

成胶原蛋白的纤维状结构。目前证实人体中存在28种

胶原蛋白, 广泛分布于皮肤、肌腱、血管、韧带、骨骼、软

骨和肌肉等组织和器官中[10], 主要为 I型、II型、III型与

V型, 前三者占人体胶原总含量的80%～90%[11]。

真皮层大部分为无细胞成分的细胞外基质 

(extracellular matrix, ECM), 胶原蛋白作为 ECM 的主

要成分约占皮肤干重的 75%[12], 对于维持皮肤拉伸能

力与弹性具有重要作用。皮肤中所含的胶原主要为

I型、III型和V型, 其中 I型胶原蛋白 (collagen-1, COL-1) 

占皮肤中胶原蛋白总量的80%～90%, III型 (collagen-3, 

COL-3) 占 8%～12%, V型则低于 5%[13], 共同发挥维持

皮肤结构形态、行使基本生理功能的作用。COL-1由

异源三聚体组成, 结构以甘氨酸-X-Y的形式存在 (X、

Y为任意氨基酸), 具有 2条 α1链和 1条 α2链, 分别由

I 型 胶 原 蛋 白 α1 链 (collagen type I alpha 1 chain, 

COL1A1) 与 I 型胶原蛋白 α2 链 (collagen type I alpha 

2 chain, COL1A2) 基因编码[14]。新合成的具有三重螺

旋结构的COL-1被分泌到真皮层细胞外空间, 可与富

含亮氨酸的小蛋白多糖等其他细胞外基质蛋白结合, 

形成规则排列的纤维状结构, 即为COL-1蛋白束[15], 成

为构成皮肤强度与弹性的“主力军”而维持皮肤的正常

生理功能。

2 引起皮肤胶原蛋白流失的因素 

充足的胶原蛋白是人体皮肤健康的表现, 胶原蛋

白的减少是皮肤老化、损伤的重要特征之一。内源性

与外源性因素共同影响了皮肤的衰老[16]。内源性老化

与遗传、新陈代谢、激素、营养等内在因素或时间因素

Figure 1　Illustration of skin. ECM: Extracellular matrix

·· 270



胡楚涓等: 天然活性成分抑制皮肤胶原蛋白流失的研究进展

有关, 导致皮肤厚度降低、真皮−表皮交界处变薄、胶

原蛋白和弹性蛋白流失, 皮肤出现皱纹且弹性降低; 紫

外线与吸烟等外源性老化的特征主要以皮肤变厚、皱

纹加深、弹性纤维呈现无定形状态及真皮层胶原蛋白

碎片化为典型[17]。皮肤出现皱纹、弹性降低的现象也

是真皮层逐渐萎缩的结果。引起真皮层萎缩的主要机

制则与真皮层中细胞外基质胶原蛋白的减少有关[18]。

2.1　内源性因素及分子机制　

机体免疫及内分泌功能随机体衰老而产生的变化

称为内源性老化, 随年龄增长而发生的自然衰老是最

主要的内源性老化因素。皮肤的自然衰老主要体现在

非暴露区域的改变[19]。随着年龄增加, 皮肤细胞的更

新速度降低, 胶原蛋白、弹性纤维逐渐减少。女性绝经

前 4年皮肤中胶原蛋白的含量可降低 30%, 此后以每

年 2%的速率持续下降[20]。皮肤内源性老化的分子机

制则与基质金属蛋白酶 (matrix metalloproteinase, 

MMP) 家族蛋白的激活、转化生长因子-β (transforming 

growth factor-beta, TGF-β)/母对抗 DPP 同源物 (small 

mothers against decapentaplegic, Smad) 通路的抑制、线

粒体功能障碍与糖化有关。

2.1.1　MMP 家族蛋白激活　研究显示 , 胶原蛋白的

整体水平下降 , 特别是 COL-1、COL-3 蛋白含量的降

低, 与成纤维细胞胶原蛋白合成的减少以及MMPs的

增加有关。MMP家族是一类分泌型蛋白, 在皮肤中主

要由成纤维细胞和角质形成细胞产生并分泌, 能够水

解 ECM 中胶原纤维等蛋白质。参与皮肤老化的

MMPs 蛋白主要包括 MMP-1、MMP-3 以及 MMP-9。

其中MMP-1是引发胶原纤维裂解的主要蛋白酶。胶

原被 MMP-1 分解后 , 进一步被 MMP-3 和 MMP-9 降

解[21]。MMPs受到特异性内源性金属蛋白酶组织抑制

剂 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases, TIMPs) 

的调节, TIMPs可抑制MMPs的激活并调节ECM的降

解、促进胶原蛋白合成[18], 对于维持皮肤胶原蛋白水平

具有重要意义。

2.1.2　TGF-β/Smad通路的抑制　丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinases, MAPK)、磷脂酰

肌醇 3激酶 (phosphoinositol-3 kinase, PI3K)/蛋白激酶

B (protein kinase B, AKT)、TGF- β/Smad、核因子 κB 

(nuclear factor kappa-B, NF-κB)、成纤维细胞生长因子 

(fibroblast growth factor, FGF) 等信号通路参与了成纤

维细胞老化的调节[22], 并影响成纤维细胞胶原蛋白的

合成。其中TGF-β/Smad通路在皮肤自然老化中具有

重要意义, TGF-β是属于转化生长因子超家族的细胞

因子, 同时也对角质形成细胞的生长产生抑制作用, 并

可作为真皮层组织的促坏死因子[23]。在体内TGF-β存

在 4 种受体 , 其中 I 型受体 (TGF-βRI) 和 II 型受体 

(TGF-βRII) 是与信号转导直接关联的主要受体; III型

受体和 endoglin则为辅助受体, 通过向 I型或 II型受体

递送配体而参与信号转导过程。TGF-β以 latent TGF-β 

(L-TGF-β) 的无活性形式分泌, 经蛋白水解酶水解后

转变为活化的TGF-β[23]。TGF-β在体内有 3种亚型, 分

别为TGF-β1、TGF-β2与TGF-β3。在人体的体细胞中, 

TGF-β1 占比在 90% 以上且活性最强 , 具有广泛的作

用, 参与调节细胞的增殖分化[24], 对于皮肤而言则能够

促进 ECM 成分的合成[25]。Smad 是 TGF-β1 的重要下

游信号分子, 可分为受体调节型 (Smad1、2、3、5、8)、共

同受体型 (Smad4) 与抑制型 (Smad6、7)。受体调节型

Smad 是 TGF-β受体的直接底物 , 参与特异性信号传

递; 共同受体型 Smad则为TGF-β家族的共同受体, 抑

制型Smad则可与TGF-β竞争性地结合TGF-βRI, 进而

发挥负调节作用[26]。在胞外, 活化的 TGF-β1与 TGF-

βRII结合并磷酸化 TGF-βRI, TGF-βRII与 TGF-βRI形

成复合体后进一步活化TGF-βRI的胞内段激酶, 进而

磷酸化 Smad2与 Smad3[23]; 磷酸化的 Smad2、Smad3可

与 Smad4 结合并转运至细胞核 , 这一复合体中的

Smad3组分可直接与特定的基因启动子 (如COL-1与

TIMPs) 结合并启动转录[27], 从而促进 COL-1 的合成 , 

同时减少COL-1的降解。TGF-β1信号同时能够激活

Smad7, Smad7可通过抑制 Smad2、Smad3的磷酸化以

及阻止Smad2、3与Smad4形成复合物而发挥TGF-β抑

制剂的作用[23,28]。在自然衰老过程中, 老化的真皮成

纤维细胞体积减小、细胞机械力下降, 进而TGF-βRII、

TGF-βRI和Smad3基因表达发生下调 (图 2)。TGF-β1/

Smad3信号通路的抑制导致成纤维细胞COL-1合成减

少, 而由MMP-1诱导的COL-1降解却增加[29], 加速胶

原流失而促进老化。

2.1.3　氧化应激　活性氧 (reactive oxygen species, 

ROS) 是一类由氧组成或含氧的物质, 常见的 ROS包

括超氧阴离子 (·O-
2)、过氧化氢 (H2O2)、高活性羟基自

由基 (·OH) 等[30], 多由线粒体有氧呼吸电子传递链产

生, 在生理活动中积累并引起氧化应激。当ROS产生

的损伤积累超过了机体抗氧化系统的修复能力, 可导

致蛋白质、核酸和脂质损伤, 是除遗传因素外导致内源

性老化的主要原因之一[31,32]。ROS使蛋白质氧化, 发

生羰基化反应, 累积的羰基化合物加重了细胞修复系

统的负担 , 导致了更多异常蛋白质的积累。DNA 在

ROS的诱导下突变产生8-oxo-2'脱氧鸟苷, 能够与腺嘌

呤和胞嘧啶结合, 诱导 GC转变为 TA; 同时 ROS能够

诱导脂质过氧化, 产生维持细胞衰老水平的 2-羟基壬

烯醛[33]。此外 , ROS 可通过活化 MAPK 和激活 c-Fos
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原癌基因蛋白 (c-Fos proto-oncogene protein, c-Fos) 和

c-Jun氨基端激酶 (c-Jun N-terminal kinase, c-Jun) 组成

的异源二聚体活化蛋白1 (activator protein-1, AP-1) 来诱

导 MMPs 的合成。AP-1 也可下调 TGF-βRI 与 TGF-β

的特异性结合, 抑制TGF-β/Smad信号通路, 进而抑制

编码 COL-1、COL-3 前体的 COL3A1 和 COL1A1 基因

的转录[34], 导致ECM中胶原蛋白合成减少、降解增加, 

促成并加剧皮肤皱纹的形成[2]。ROS还可调控磷脂酰

肌醇 3,4,5-三磷酸 (phosphatidylinositol 3,4,5-trisphos‐

phate, PIP3) 使其去磷酸化 , 在细胞中保持较高水平 , 

激活 PI3K/AKT 通路并促进成纤维细胞老化[35]。此

外, 高水平的 PIP3激活 PI3K/AKT诱导了还原型烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 (nicotinamide adenine dinucle‐

otide phosphate, NADPH) 氧化酶的表达和活性增

强[36], NADPH 氧化酶可在质膜上产生超氧化物等

ROS 成分并释放 , 建立起细胞内产生 ROS 的自我循

环, 加速了成纤维细胞的衰老。

2.1.4　线粒体功能障碍　与正常细胞相比, 衰老细胞

通常具有较多的线粒体[37]。在正常情况下, 受损的线

粒体可以通过自噬清除; 而当皮肤细胞衰老后, 线粒体

特异性自噬减少, 功能异常或衰老受损的线粒体积累, 

导致 ROS 的生成增多[38]。ROS 的增加又加剧了线粒

体等细胞器的损伤, 与皮肤细胞的衰老水平呈正反馈

调节。同时, 线粒体DNA (mitochondrial DNA, mtDNA) 

易受到ROS的影响。mtDNA外部缺乏组蛋白保护且

损伤修复机制较为简单, 更易受到氧化应激的影响而

造成 mtDNA 损伤。当 ROS 产生过多, 超出细胞的抗

氧化能力时, mtDNA易发生广泛缺失[39], 影响电子传

递链和氧化磷酸化过程, 进而影响ATP的产生, 最终导

致细胞衰老。研究发现, 氧化应激损伤的皮肤原代细

胞及衰老小鼠皮肤中mtDNA与线粒体融合标志物均

有所增加[40], 使用抗氧化剂干预后, 线粒体功能得到恢

复, 同时皮肤胶原蛋白的含量也有所上升。这表明衰

老造成的线粒体功能障碍与mtDNA的突变参与调节

皮肤胶原的流失与衰老 (图2)。

线粒体移植技术已被证明可用于修复辐射损

伤[41,42]。Wu[43]利用印章注射的方式将 Pep-1肽修饰的

线粒体注射进老年小鼠皮肤, 能够增加皮肤中真皮层

胶原蛋白、生长期毛囊数量, 证明线粒体移植对于恢复

衰老及脱发等相关症状具有良好效果。

2.1.5　糖化　糖化是还原糖与生物大分子如蛋白质、

核酸、脂质等带有末端氨基的分子之间发生的非酶促

反应[44], 是一种自发且不可逆的反应。随着时间推移, 

体内糖基化产生的高级糖化终产物 (advanced glyca‐

tion end products, AGEs) 在真皮层的 ECM 中累积, 导

致 ECM 中的胶原蛋白被葡萄糖丙烷等 AGEs 交联而

无法被胶原蛋白酶降解, AGEs随之进入真皮并在真皮

中积聚[45], 诱导皮肤成纤维细胞衰老凋亡同时增加

MMPs生成, 表现为皮肤硬度增加、弹性下降, 最终导

致皮肤功能受到破坏[2,44,46]。

2.2　外源性因素及分子机制　

外源性因素导致的皮肤损伤机制与内源性因素大

体相同, 但外界因素又能通过特殊途径加剧皮肤损伤。

2.2.1　紫外线光损伤　在外源性因素中 , 紫外线 

(ultraviolet, UV) 造成的光损伤是影响皮肤老化的主要

因素。紫外线辐射根据波长不同可分为 UVA (415～

315 nm)、UVB (315～280 nm) 和 UVC (200～280 nm), 

UVA与UVB能够不同程度地穿透皮肤, 造成皮肤细胞

Figure 2　The factors of collagen degradation. TGF-β: Transforming growth factor-beta; Smad: Small mothers against decapentaplegic; 

AGEs: Advanced glycation end products; ROS: Reactive oxygen species; MAPK: Mitogen-activated protein kinases; c-Jun: c-Jun 

N-terminal kinase; c-Fos: c-Fos proto-oncogene protein; AP-1: Activator protein-1; mtDNA: Mitochondrial DNA; TIMPs: Tissue inhibitor 

of matrix metalloproteinases; MMPs: Matrix metalloproteinases; UV: Ultraviolet; TCDD: 2,3,7,8-Tetrachlorodibenzo-p-dioxin; AHR: Aryl 

hydrocarbon receptor
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损伤[47], 其中 95% 为 UVA 射线 , 5% 为 UVB 射线。

UVA射线波长较长, 具有较强的穿透能力, 能够渗透

至皮肤的真皮层。短期的伤害包括黑色素沉积, 长期

照射造成的损伤主要与ROS积聚在皮肤中有关[23], 其

引起的氧化应激可造成真皮层胶原蛋白和弹性纤维的

减少和断裂, 导致深层皱纹、皮肤松弛。UVB射线波

长较短, 穿透能力较弱但具有较强的诱变能力。大部

分UVB可被皮肤表皮层吸收, 少部分穿透皮肤表层到

达真皮浅层。短期伤害包括晒伤、红斑, 促进黑色素形

成后可直接被 DNA分子吸收, 长期接触 UVB易导致

DNA 发生损伤及突变, 并激活 AP-1 和 NF-κB 等转录

因子, 进一步降低TIMPs的转录水平[48]。在皮肤光老

化过程中, TGF-β/Smad通路被抑制, MMPs过量表达, 

并且中性粒细胞向皮肤聚集使促炎因子大量释放, 进

一步促进了MMPs的表达[49], 胶原蛋白逐渐降解, 进而

导致ECM结构功能被破坏[50]。

2.2.2　吸烟　大量流行病学研究表明, 吸烟与皮肤老

化之间存在密切联系[51]。烟草烟雾中含有 3 800多种

成分, 其中水溶性提取物能刺激皮肤成纤维细胞产生

氧化应激, 显著影响胶原蛋白的生物合成; 此外, 烟草

烟雾的己烷提取物含有苯并芘、2,3,7,8-四氯二苯并对

二噁英 (2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin, TCDD) 等

水不溶性多环芳烃, 能够激活成纤维细胞与角质形成

细胞芳烃受体 (aryl hydrocarbon receptor, AHR), 进而

诱导 MMPs 的表达 , 导致皮肤过早老化与永久性损

伤[52]。TCDD等成分还有可能激活皮肤中的黑色素细

胞及转移能力强的黑色素瘤细胞表达AHR, 增加这些

细胞的MMPs表达, 对皮肤外观产生负面影响的同时

也增加癌症发生的风险[53]。

3 天然活性成分抑制皮肤胶原流失研究进展 

皮肤损伤与胶原蛋白减少是一个复杂的生物学过

程, 除了胶原合成减少、降解增加、MMPs过度表达等

分子机制, 也与细胞内如氧化应激、DNA损伤、细胞自

噬等多种反应密切相关。植物和微生物来源的天然产

物化学结构丰富、生物活性多样, 在心血管、抗感染、代

谢性疾病等的治疗中发挥了重要作用。我国天然药物

研究历史悠久, 天然活性成分在多种慢性疾病的治疗

中所表现出的以多靶点为特点的“负熵”作用机制为抗

衰老药物研究提供了启示[54]。从天然产物中寻找调节

胶原蛋白生成与降解并抑制皮肤细胞衰老的活性成分

具有显著的经济效益和社会效益, 为此, 相关研究日渐

广泛和深入 (表1)[55-72]。

3.1　黄酮　

黄酮类化合物是具有 2-苯基色原酮为母核而衍生

的一类化合物, 是植物为抵抗病原菌入侵、紫外线辐射

和物理损伤等胁迫行为而产生的一类次生代谢产

物[73]。竹叶黄酮由竹叶中分离提取, 主要活性成分为

4种碳糖苷类黄酮, 研究发现UVB照射小鼠背部皮肤

形成光损伤, 经竹叶黄酮处理后小鼠背部皮肤表皮厚

度趋于正常, MMP-3的表达被抑制, 胶原纤维含量增

加[55]。鸢尾黄素是一种异黄酮类化合物, 是鸢尾提取

物的主要成分, Choo等[56]利用角质形成细胞与皮肤成

纤维细胞, 模拟内源性或外源性压力造成皮质醇分泌

过多导致的皮肤受损, 鸢尾黄素能够恢复由皮质醇诱

导的 COL-1水平的降低与 COL1A1表达水平的下降, 

其机制可能为阻断糖皮质激素受体 (glucocorticoid 

receptor, GR) 的激活。圣草酚是一种存在于芸香科柑

橘属植物中的类黄酮, 研究发现经过圣草酚预处理可

减少UVA诱导的MMP-1在角质形成细胞与皮肤成纤

维细胞中的表达, 同时通过抑制ROS形成来减少UVA

照射的皮肤细胞中TIMP-1和COL-1蛋白表达的损失, 

促进皮肤细胞与ECM中胶原蛋白的合成[57]。

3.2　酚酸　

酚酸是一类含有酚环的有机酸, 是在药用植物中

广泛分布的芳香类次生代谢产物。在UVB诱导的无

毛Balb/c小鼠皮肤光损伤模型中, 研究人员发现人参

酚酸可通过抑制编码 MMP-1、MMP-2和MMP-9基因

的表达来减少胶原纤维降解, 维持ECM正常稳态及功

能 , 减轻 UVB 照射后出现的皮肤干燥、厚度改变[58]。

丹酚酸B是从唇形科植物丹参中分离得到的一种水溶

性酚酸, Meng等[59]利用皮肤成纤维细胞−真皮微血管

内皮细胞体外模型验证丹酚酸 B 影响胶原合成的机

制 , 发现丹酚酸 B 上调了皮肤成纤维细胞的 COL-1、

COL-3的表达水平, 降低MMP-1的表达, 此外还可通

过调节皮肤微循环 , 特别是微循环因子一氧化氮 

(NO) 和 血 管 内 皮 生 长 因 子 (vascular endothelial 

growth factor, VEGF) 来促进皮肤成纤维细胞的胶原

合成。羟基化肉桂酸酯衍生物咖啡酸 (caffeic acid, 

CA)、芥子酸 (sinapic acid, SA) 对皮肤成纤维细胞具有

更强的抗紫外线光损伤的细胞保护作用 , 研究发现

CA、SA 能够抑制 UVB 光损伤后皮肤成纤维细胞的

MMP-1表达水平, 增加总胶原蛋白分泌量, 其机制可

能与抑制UVB激活的MAPKs级联反应有关, 抑制细

胞外信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated 

kinase-1/2, ERK1/2)、p38 丝裂原活化蛋白激酶 (p38 

mitogen-activated protein kinase, p38) 和 c-Jun 通路的

活化, 下调AP-1的活性进而抑制MMP-1表达、ROS产

生和总胶原降解, 发挥其对于皮肤的保护作用[60]。

3.3　皂苷　

皂苷分为三萜皂苷与甾体皂苷两大类。山茶花是
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一种具有药用价值的植物, 研究发现其中分离出的三

萜皂苷山茶苷 A (CMDA) 能够逆转 UVA 照射造成的

角质形成细胞MMP‑1的产生和前胶原蛋白 Iα1的释放

减少。CMDA 还能够对 MAPK 信号的激活产生抑制

作用, 抑制 p38、MAPK和ERK的磷酸化, 抑制AP‑1转

录因子的形成进而抑制MMP‑1的产生, 减少胶原蛋白

的降解[61]。Liu等[62]通过在角质形成细胞、Balb/c裸鼠

上建立UVB损伤模型, 发现人参皂苷Rk1在体内和体

外模型上均能刺激COL-1、COL-3的分泌, 其机制可能

与人参皂苷Rk1抑制MMP-3、MMP-9表达有关。人参

皂苷C-Mx是一种从三七茎叶中分离得到的皂苷类化

合物, 研究表明人参皂苷C-Mx可减少UVB诱导的细

胞内 ROS 的产生 , 抑制 MMP-1 和白细胞介素 -6 

(interleukin-6, IL-6) 的表达, 同时促进 I型前胶原的分

泌 , 并通过激活 TGF-β/Smad 通路而抑制 Smad7 的表

达, 逆转UVB诱导的前胶原合成减少[63]。

3.4　多糖　

多糖根据其组成可分为同多糖或杂多糖, 并且具

有带电 (酸性和碱性) 或不带电 (中性) 性质。大量研

究证实, 天然植物多糖对皮肤光老化损伤具有良好的

保护作用[64]。由于结构复杂, 部分种类多糖在高温等

环境因素下不稳定而产生不利于生物利用的变化, 因

此人们通常将多糖结构进行修饰以提高其药效[65]。桃

胶多糖主要由甘露糖、葡糖醛酸、半乳糖、木糖和阿拉

伯糖组成, Yang等[64]研究发现其能够显著降低角质形

成细胞UVB损伤模型中MMP-1、MMP-3表达, 抑制胶

原的降解。桃胶多糖还可促进小鼠皮肤光损伤模型中

皮肤胶原纤维的修复, 皮肤组织中MMP-1、MMP-3含

量均有所下降。铁皮石斛多糖 (DOP) 是铁皮石斛中

一种重要的功能性成分, 经德氏乳杆菌保加利亚亚种

发酵后降解为低分子量的多糖 (FDOP)。研究表明

DOP、FDOP均能上调TGF-β/Smad通路相关基因的表

达, 提高皮肤成纤维细胞COL-1、COL-3的表达, 并显

著抑制UVA损伤后皮肤成纤维细胞中MMP-1、MMP-3

的表达, 进而抑制ECM中胶原蛋白的降解, 维持ECM

的支撑保护等作用。相较于DOP, FDOP对于UVA光

损伤模型下的人皮肤成纤维细胞的保护作用显著增

强[65]。水母雪莲多糖是菊科高原生草本植物水母雪莲

Table 1　Types and mechanisms of natural active ingredients that inhibit reduction of skin collagen. GR: Glucocorticoid receptor; TIMP-1: 

Tissue inhibitor of matrix metalloproteinase-1; COL: Collagen; NF- κB: Nuclear factor kappa-B; IL-6: Interleukin-6; p-EGFR: 

Phosphorylated epidermal growth factor receptor; COX-2: Cyclooxygenase-2

Type
Flavone

Phenolic acid

Saponin

Polysaccharide

Alkaloid

Polyphenol

Polypeptide

Vitamin

Ingredient
Bamboo leaf flavonoids

Irigenin

Eriodictyol

Meyer phenolic acid

Salvianolic acid B

Caffeic acid and sinapic acid

Camellioside A

Ginsenoside Rk1

Ginsenoside C-Mx

Peach gum polysaccharide

Dendrobium officinale 

polysaccharide

Saussurea medusa Maxim. 

polysaccharide

Higenamine

Theophylline

Trigonelline

Resveratrol

Peptides from the oyster protein 

hydrolysates

Vitamin-C

Mechanism of action
Inhibit MMP-3 expression, increase collagen fiber content

Block the GR

Inhibit the production of ROS and upregulate the expression of TIMP-1

Inhibit the expression of MMP-1, MMP-2 and MMP-9

Upregulate the expression of COL-1, COL-3, downregulate the expression of MMP-1

Inactivate of the MAPKs/NF-κB signaling pathway, downregulate the activation of 

AP-1, reduce the expression of MMP-1

Inhibit the production of AP-1 and MMP-1

Inhibit the expression of MMP-3 and MMP-9, stimulate the production of COL-1 and 

COL-3

Alleviate the production of ROS and MMP-1, IL-6 expression, accelerate TGF-β/Smad 

and procollagen type I secretion

Inhibit the expression of MMP-1 and MMP-3

Upregulate signal transduction of TGF-β/Smad pathway, reduce MMP-1, MMP-3 

expression

Elevate the level of hydroxyproline, reduce the expression of p-EGFR, c-Jun, c-Fos and 

MMP-1

Attenuate the expression of MMP-1 and inhibit the degradation of elastic fiber and 

collagen

Upregulate the expression of COL-1 and COL-3 mRNA, decrease MMP-2 and MMP-9 

mRNA levels

Inhibit the degradation of procollagen and downregulate the expression of MMP-1, 

MMP-9

Reduce the expression of MMPs by inhibiting the ROS-mediated MAPK and COX-2 

signaling pathways

Reduce the MMP-1 expression and upregulate the expression of TGF-β

Accelerate the COL-1, COL-3 mRNA levels

Reference
[55]

[56]

[57]

[58]

[59]

[60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[65]

[66]

[67]

[68]

[69]

[70]

[71]

[72]
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的有效成分之一, Guo等[66]联合使用UVB照射与注射

D-半乳糖建立小鼠皮肤损伤模型, 使用水母雪莲多糖

干预后, 小鼠皮肤老化损伤程度减轻, 胶原蛋白的特征

氨基酸羟脯氨酸含量上升, 磷酸化表皮生长因子受体 

(phosphorylated epidermal growth factor receptor, 

p-EGFR)、c-Jun、c-Fos下调, MMP-1表达降低; Masson

染色后发现相较于模型组, 给药组小鼠皮肤厚度趋于

正常, 胶原纤维和弹性纤维排列整齐, 表明水母雪莲多

糖对于皮肤损伤具有保护作用。

3.5　生物碱　

天然来源的生物碱是一类含氮的有机化合物, 具

有多种生物活性, 根据化学结构的不同可分为异喹啉

类、有机胺类、萜类、吲哚类等。去甲乌药碱是来自于

乌头属植物的天然生物碱, Kim等[67]利用去甲乌药碱

干预细粉尘致角质形成细胞老化模型, 发现去甲乌药

碱能够抑制MMP-1表达从而减少胶原蛋白与弹性纤

维的降解。Bertolini等[68]将茶碱作用于体外培养的人

皮肤组织 , 发现茶碱能够增加组织中 COL-1、COL-3 

mRNA的表达, 同时下调MMP-1、MMP-9 mRNA的表

达, 促进胶原蛋白合成的同时抑制其降解, 对于维持

ECM稳定性具有积极作用。葫芦巴碱是药用植物葫

芦巴的有效成分之一, 研究人员建立了UVB致Balb/c

小鼠皮肤光损伤模型, 发现局部应用葫芦巴碱减少了

小鼠皮肤中前胶原的降解, 恢复了其合成, 同时下调

MMP-1、MMP-9表达, 抑制胶原蛋白的降解, 表明葫芦

巴碱对于UVB引起的皮肤光损伤具有保护作用[69]。

3.6　其他　

除了上述黄酮类、酚酸类、皂苷类、多糖类及生物

碱类化合物, 天然产物中的其他活性成分同样具有延

缓皮肤衰老抑制皮肤胶原流失的作用, 如多酚类、多肽

类及维生素类等。多酚是一种存在于植物中的多元酚

化合物, 其特征是具有多个羟基和两个及以上的苯基

官能团。白藜芦醇 (Res) 又称 3,4,5-三羟基二苯乙烯, 

是一种多酚类植物抗毒素。研究发现, Res对UVB诱

导的角质形成细胞和 ICR小鼠皮肤的光老化具有保护

作用 , 通过抑制 ROS 介导的 MAPK 和环氧化酶 -2 

(cyclooxygenase-2, COX-2) 信号通路来减少 MMP-1、

MMP-3、MMP-9的表达, 从而抑制小鼠皮肤中的胶原

蛋白流失[70]。天然胶原多肽源于动物机体的皮肤、骨

骼、韧带及角膜等组织, 大部分具有较好的生理活性与

独特的仿生学优势, 常用于改善皮肤状况。牡蛎蛋白

水解物多肽 (Ops) 能够显著降低 UVB 照射造成的小

鼠皮肤中MMP-1的生成, 减少胶原蛋白与弹性纤维的

降解 , 同时增加 TGF-β蛋白的表达促进胶原蛋白合

成[71]。维生素C是一种水溶性维生素, 广泛存在于植

物组织中, 对于人体生理活动的正常进行至关重要。

维生素C是胶原蛋白合成过程中脯氨酰羟化酶 (稳定

胶原蛋白分子) 和赖氨酰羟化酶 (产生结构强度交联) 

两种酶的必要辅助因子[74], 外用维生素C可促进人体

皮肤 COL-1、COL-3 mRNA 的表达 , 增加人体皮肤组

织胶原蛋白的合成[72]。

天然活性成分在促进皮肤胶原生成、减轻皮肤损

伤方面具有独特优势。然而, 这些成分的不稳定性及

透皮吸收效果较为有限的特点限制了其临床应用。因

此, 提高天然产物稳定性、延长作用时间、促进吸收的

方法成为开发新型药物的可行方式。目前, 利用纳米

技术是提高天然产物溶解度、稳定性、延长药物作用时

间的主要方法。Zhang等[75]将Res装载入纳米脂质体 

(nano liposome, NLP), 制备成具有高透皮递送效率的

白藜芦醇纳米脂质体透皮递送系统 (Res-NLPs), 有效

改善了Res的透皮渗透度和药物作用时间, 增强了细

胞对 Res 的摄取 , 提高了 Res 的抗氧化能力 , 抑制了

MMP-1、MMP-3的分泌, 从而促进COL-1、COL-3的合

成 , 增强了 Res 抗皮肤衰老的效果。C-藻蓝蛋白 

(C-PC) 是一种从螺旋藻中提取的光合蛋白, Zhou等[76]

采用油包固体 (S/O) 纳米分散技术将其制备为纳米分

散体, 增加蛋白质药物对皮肤的渗透, 帮助亲水性蛋白

质分子在制剂中油相的辅助下有效地穿透皮肤的疏水

角质层。C-PC制备为纳米分散体后, 抑制 UVB诱导

的表皮增厚 , 增加小鼠皮肤中羟脯氨酸含量 , 降低

MMP-1、MMP-3和 MMP-9表达的效果显著提升。二

醇型人参皂苷在抗皮肤衰老方面具有显著功效, 但其

极性大、透皮性能差、皮肤滞留量低的特点限制了其在

经皮给药方面的应用。研究人员以 W/O纳米乳作为

载体制备人参皂苷纳米乳, 显著增强了二醇型人参皂

苷对于小鼠皮肤的渗透性, 延长了其在皮肤组织中的

滞留时间, 提高了二醇型人参皂苷的作用效果。二醇

型人参皂苷纳米乳可通过上调 TIMP-1和 TIMP-2, 下

调MMP-1来抑制皮肤内胶原蛋白分解, 提高皮肤中胶

原蛋白含量, 从而起到抗皮肤衰老的功效[77]。

4 总结与展望 

皮肤对于维持机体的稳态具有重要意义, 胶原蛋

白流失对皮肤的美观、健康与功能产生多种不利影响。

目前, 临床中使用的抗皮肤衰老的手段主要包括外用

与内服。外用手段包括物理化学手段与外用药物, 理

化手段如微创手术、单极射频、激光治疗。外用药物多

开发为面膜、乳剂等产品, 如Zhu等[78]开发的人参抗衰

老面膜在临床功效测试中表现出增加皮肤弹性、减少

皱纹产生的功效。内服药物中, 服用视黄醇、透明质酸

等药物均能提高受试者皮肤中的胶原含量[79], 作为中
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药复方的养颜驻颜口服液、葆青口服液、养颜青蛾丸等

同样在临床试验中表现出改善皮肤衰老状态的作

用[80]。我国天然药物资源丰富, 众多已上市中药类药

物具有巨大的创新研究潜力, 天然活性成分作用机制

多样的独特优势为开发安全有效的新型抗皮肤衰老药

物提供了可能。虽然在应用中仍存在生物利用度较

低、稳定性欠缺的问题, 但递送系统的设计与应用为提

升药效提供了新的思路, 也成为开发新型药物的重要

方向。

当前, 促进皮肤胶原生成的物理化学手段发展迅

速。在研究天然活性成分单独发挥药物治疗的同时, 

也应关注将其他医疗手段与药物治疗相结合, 实现联

合使用、共同起效、增强疗效的作用。此外, 将天然活

性成分应用于缓解其他医疗手段的不良反应也是值得

探索的方向。但是在天然产物的使用中, 药物的安全

性同样是不可忽视的, 部分天然活性成分也会对皮肤

产生不利影响。如部分线性呋喃香豆素类成分具有光

毒性, 在UVA的辐射下光毒性增强, 造成皮肤出现瘙

痒、红斑等病理状态[81,82]; 银杏酚酸等漆酚酸类成分能

够引起接触性皮炎, 接触者常出现红斑、丘疹、皮肤破

损等皮损[83]; 此外, 也要注意药物的作用浓度, 如茶多

酚具有抗皮肤过敏的功效, 但当其浓度超过 6 g·L-1时

显示出一定的皮肤刺激性[84]。多数天然活性成分具有

温和有效、毒副作用小的特点, 但在使用时也要注意使

用的种类、剂量与时间, 并进一步进行深入成分的毒理

学研究, 为使用的安全性提供保障。

作为细胞的动力工厂, 线粒体功能障碍对于皮肤

衰老、胶原蛋白的流失有重要影响, 改善线粒体功能进

而抑制皮肤衰老及胶原流失的方法具有可行性。寻找

能够改善线粒体功能 (如改善线粒体膜电位、促进ATP

生成、提升线粒体生物合成) 的天然活性成分, 研究其

对减轻皮肤细胞衰老状态、抑制胶原流失方面的作用

和机制, 可以为开发新型抗皮肤衰老药物提供研究基

础。在后续通过调节线粒体功能抑制皮肤衰老的研究

中, 可基于传统的细胞和动物模型明确药效, 结合新型

药物筛选模型 (如三维皮肤重组模型、3D生物打印皮

肤组织[85,86]), 进一步明确天然活性成分调控线粒体功

能、改善胶原含量的机制, 探索新型给药方式, 进而提

升天然活性成分改善线粒体功能、抑制皮肤衰老的针

对性及作用效率。
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