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!!"摘!要#!随着年龄增长!皮肤衰老成为不可避免的过程$该文通过归纳总结既往研究中对皮肤衰老模
型的构建!探讨皮肤衰老研究的造模方法$根据实验对象的不同!分成动物模型和细胞模型!希望为有效地建
立皮肤衰老模型提供思路$
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!!皮肤衰老是一个多因素综合作用的过程'根据成
因可分为内源性衰老和外源性老化)外源性老化主
要是紫外线#cY$辐射引起'因此又称光老化)在研
究皮肤衰老相关实验中'均离不开模型的构建)本文
查阅相关文献'主要围绕建立有效的皮肤衰老模型'
分别从动物模型和细胞模型两方面展开论述'希望为
研究及防治皮肤衰老提供理论基础)

C!动物衰老模型
用于研究皮肤衰老的动物主要为啮齿类动物'如

不同品系的实验鼠)动物衰老模型可分为三类'分别
为内源性衰老模型(外源性衰老模型(内源性合并外
源性衰老模型)三类模型相比较'自然衰老模型#内
源性衰老模型中的一种$和内外源合并衰老模型的临
床症状吻合度大于或等于3$/'但由于前者造模时间
长'在实验中更倾向于选择后者%2&)目前'新兴的造

模方法是内源性合并外源性衰老模型构建)此方法
相对简便(快速'且造模效果更加显著)

C4C!内源性衰老模型!根据引起内源性衰老的途径
不同'动物的内源性衰老模型分为自然衰老模型(T%
半乳糖所致的亚急性衰老模型和去势大鼠模型)

C4C4C!自然衰老动物模型!自然衰老动物模型是模
拟人体自然状态下发生的内源性衰老'相对于其他内
源性衰老模型'更加符合皮肤衰老的状态)正常饲养
动物待其进入衰老期'但由于其实验周期长(价格昂
贵等因素'因此'本模型在实验中使用较少)

C4C4D!T%半乳糖所致的亚急性衰老模型!通过连续
注射不同剂量的T%半乳糖使其在实验动物身体细胞
内累积'促进体内氧化酶活性改变诱导机体发生衰
老'衰老机制与T%半乳糖所造成的氧化应激反应(钙
稳态失调(线粒体功能障碍(端粒缩短和端粒酶活性
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#8[ii%#$23%$2$$+遵义医科大学研究生科研基金项目#[î 12$+遵义医科大学大学生创新创业训练计划项目#[iT'#$#$$0"$)
#!通信作者'*%FA6I!I6567@56>QFM!-67A4D<F)



下降'以及免疫炎症有关%2&'称为T%半乳糖所致的亚
急性衰老模型)本模型常用实验动物有昆明#̂ ($小
鼠(U'W小鼠及)T大鼠'因雄性鼠比雌性鼠更加敏
感%#&'故使用雄性鼠构建的衰老模型效果更加显著)

T%半乳糖的注射剂量与实验鼠的月龄(品系有关'一
般使用##!月龄的实验鼠进行连续"#1周的皮下
注射或腹腔注射%!%9&)如1周龄雌性^( 小鼠每天皮
下注射24$@"G@的T%半乳糖'持续"周'可得到衰老
模型%!&)值得注意的是'皮下注射更倾向于研究皮肤
老化'而腹腔注射多应用于体内应激(脑衰老等方面
的研究探讨%.&)因此'本模型的建立通过皮下注射效
果更加突出)

C4C4E!去势大鼠模型!去势大鼠模型是通过手术摘
除成熟雌性大鼠的卵巢#去势$使雌激素水平明显下
降'是目前应用最多的绝经状态模型)雌激素可刺激
成纤维细胞和角质形成细胞增生'使胶原和胶原蛋白
含量增加'基质金属蛋白酶表达水平降低'透明质酸
生成增多'从而维持皮肤的厚度(水分及弹性)相反'
本模型雌激素含量减少'皮肤会出现不同程度的衰
老)本模型主要使用雌性)T大鼠和雌性 b6-?AE大
鼠'卵巢切除后还需进行阴道细胞涂片检查'以证明
去势是否彻底%"&)

C4D!外源性衰老模型!外源性衰老模型模拟日光照
射%主要包括长波紫外线 #cY:$和中波紫外线
#cY,$&'又称为光老化模型)目前'关于光老化模型
的实验动物'由于实验条件有限'国内研究者多使用
人工剃毛后的U'W小鼠(̂ (小鼠和)T大鼠'而国外
学者常选择无毛小鼠和裸鼠)国内使用的实验鼠经

9/#./的硫化钠人工脱毛后'再进行 cY照射)照
射剂量(距离和时间与预实验中最小红斑量#(*T$及
实验鼠种类有关)(*T是指特定的个体或部位在一
定的光源(特定波段光线照射#9B后产生肉眼可观察
到的红斑最小剂量%0&)外源性衰老模型虽造模简单'
但其实验耗时较长'小鼠长期照射易脱水死亡'因此
有一定的局限性)不同种类的实验鼠进行该造模方
法如下)

C4D4C!U'W小鼠模型!在 cY辐射前'U'W小鼠需
适应性喂养2##周以适应实验环境)照射距离大部
分为!$DF'光源为 cY:(cY,联合'首次照射剂量
以 (*T为准'每次照射时间以周为单位逐渐延长'总
造模时间为2#周%1&)李贺等%3&研究照射距离为

"4.DF'每天均进行照射)第2周#F67"K'每周照射
时间增加#F67'至第9周为1F67"K'并按此时间照
射至第1周末)

C4D4D!^( 小鼠模型!与U'W小鼠不同的是'̂ (
小鼠不需适应性喂养'可以直接进行 cY照射)照射

距离为#.#!$DF'光源选择 cY:(cY,联合和

cY,单独照射'总造模时间为"#1周%2$%22&)

C4D4E!)T大鼠模型!适应性喂养)T大鼠2周后'
使用cY:(cY,联合照射)可能由于)T大鼠体积
较大'研究者多采用自制的固定器和照射盒)如照射
过程中大鼠皮肤出现水疱(糜烂(渗出等急性炎症表
现'应暂时停止照射##!K'待症状好转后再继续照
射'直至造模成功)调整的照射距离与照射时间呈负
相关'即照射距离缩短'照射时间则延长%2#&)

C4D4F!无毛小鼠模型!无毛小鼠相对于人工脱毛的
小鼠更加符合自然衰老的指标)但其价格昂贵(实验
室的等级要求较高'国外研究中使用无毛小鼠较多'
主要为白化无毛小鼠#)̂ +!+W%2$和,:&,"'突变
无毛小鼠)照射前调整照射高度!$#9$DF)若照射
光源为cY:(cY,联合时'持续照射2$周%2!&+若单
独使用 cY,照射'照射周期随天数而不同'即前2$
周隔日照射2次+后2$周每周照射.K'间隔#K%29&)

C4E!内源性合并外源性衰老模型!随着对光老化研
究的深入'许多研究表明'内源性合并外源性衰老模
型'兼顾cY辐射和内环境的共同影响更加符合自然
状态下的皮肤衰老状况'但由于操作烦琐'应用较少)
目前已知的主要有注射T%半乳糖联合 cY%2.&和涂抹

甲氧沙林联合 cY%2"&模型)构建本模型的学者多选
择 ^( 小鼠'照射光源有 cY:dcY,(cY: 及

cY,照射)

D!细胞衰老模型
人体皮肤由外至内分成表皮层(真皮层和皮下组

织层)其中人皮肤成纤维细胞#+)g$主要位于真皮
层#少部分存在表皮层$'人皮肤角质形成细胞
#+A'A;$位于表皮层)由于cY,主要伤及皮肤表皮
层'而 cY: 可到达真皮层'因此'多使用 cY: 和

cY,分别照射 +)g细胞和 +A'A;细胞构建模型)
目前'许多研究学者多采用过氧化氢#+#S#$或

cY诱导的 +)g细胞和 +A'A;细胞构建皮肤衰老
的体外模型%20&)模型的建立包括利用 +#S# 或 cY
诱导(检测相关衰老指标)采用不同剂量#cY剂量e
cY辐照强度`照射时间$的光照射后'观察其相关衰
老指标'用以判断造模是否成功)

相关衰老指标包括衰老相关生物标志物(抗氧化
酶指标和过氧化产物(胶原代谢指标及其他指标)
#2$衰老相关生物标志物!主要包括经典的$%半乳糖
苷酶#):%$%@AI$和近年新兴的无声信息调节基因;2
#)6E?%2$'其中):%$%@AI属于衰老因素'而)6E?%2属于
抗衰老因素%21&)因此'不难发现成功的衰老模型测得
的指标为):%$%@AI活性增加')6E?%2表达减少)##$抗
氧化酶指标和过氧化产物!衰老细胞内自由基含量升
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高'活性氧#WS)$形成增多)一方面'自由基的氧化
能力使脂类过氧化分解代谢形成丙二醛#(T:$'

(T:含量增加+另一方面'细胞内抗氧化剂和自由基
清除剂不足以维持抗氧化水平'因此检测谷胱甘肽过
氧化物酶#])R%RV$和超氧化物歧化酶#)ST$水平均
降低)#!$胶原代谢指标!胶原蛋白中富含羟脯氨酸
#+OJ$'随着细胞衰老'+OJ生成减少)此外'基质金
属蛋白酶#((R$与金属蛋白酶组织抑制剂#;U(R-$
相互拮抗'共同维持皮肤中的胶原蛋白含量)在衰老
细胞中可测得 ((R%2(((R%#(((R%0(((R%3的
表达上调和;U(R-的表达下调%23&)#9$其他指标!可
以检测线粒体激活蛋白激酶#(:R̂ $的磷酸化和D%
XM7磷酸化水平)

皮肤结构的完整性主要由胶原蛋白构成'而 +)g
细胞存在的真皮层含有胶原纤维'故 +)g细胞衰老
模型应用更广泛)细胞衰老模型虽实验因素可控'但
由于是体外环境'与体内衰老的情况存在一定差异'
因此具有一定局限性)以下为#种细胞造模方法)

D4C!+)g细胞

D4C4C!cY:诱导的 +)g细胞衰老模型!一般通过
设置一系列梯度的 cY剂量组分别进行照射'得到

E%$4$.或E%$4$2的剂量组'并选取该剂量作为后
续诱导衰老的剂量)建立老化模型的cY:剂量大多
数选择细胞毒性低的!X"DF# 剂量%#$%#2&)照射后'检
测+)g细胞增殖活性降低和凋亡率上升%##&)细胞内

WS)水平增加')ST和])R%RV水平下降导致了过
氧化脂质#&RS$水平上升%#$&)另外'弹性蛋白酶深度
参与弹性纤维网络的破坏'经照射后弹性蛋白酶的活
性明显增加%#!&)

D4C4D!cY,诱导的 +)g细胞衰老模型!本模型

cY,剂量的选择范围为.#!$$FX"DF#%#9%#.&)有研
究表明'当照射剂量大于#.FX"DF# 时开始对 +)g
细胞造成损伤'并且细胞活力呈剂量依赖性降低+选
取#. FX"DF# 进行照射'结果显示'+)g 细胞中

((R%2FWZ:和蛋白表达量显著增加'人,型胶原
蛋白#'S&%,$FWZ:和蛋白表达水平显著降低%#"&)

D4C4E!+#S# 诱导的 +)g细胞衰老模型!选取不同
浓度的 +#S# 处理 +)g 细 胞'得 出 #$$"F<I"&

+#S# 是建立衰老细胞模型的最佳浓度
%#0&)经处理2

B后'细胞增殖活力明显下降'):%$%@AI活性增加'

WS)和 (T:水平上升')ST和过氧化氢酶的活性
明显下降'TZ:损害物1%S+K]水平升高)

D4D!+A'A;细胞

D4D4C!cY,诱导的 +A'A;细胞衰老模型!照射诱
导 +A'A;细胞衰老的 cY,剂量大部分为!$FX"

DF#%#1&)照射#9B后检测+A'A;细胞得到细胞存活

率降低(细胞黏附力下降(贴壁性降低%#3&'):%$%@AI表
达增加')6E?%2的活性相对下降)

D4D4D!cY:诱导的 +A'A;细胞衰老模型!使用

cY:造模的方法较少'测量的指标较局限)&U等%!$&

采用!$X"DF# 剂量的 cY:诱导 +A'A;细胞'测得
细胞内WS)水平增加'((R水平下降':;R水平降
低'辅酶,d"还原型辅酶,比率下降)

E!小结及展望
目前'关于衰老的机制有多种学说支持'但仍需

通过长期大量的实验探究其具体机制)这些实验均
离不开模型构建'使用合适的方法往往可以达到事半
功倍的效果)理解衰老完整的生物学基础有助于人
类延缓衰老'例如发现新的靶点药物)建议研究者根
据自己的实验目的选择最佳的造模方法'从而更加准
确模拟人体内(外环境)另外'目前缺乏关于中西医
结合的致衰老模型'值得研究者进一步探索)
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