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·综述· 

自然界有不同类型的光，其中紫外光是其重要

组成部分。慢性紫外线(ultraviolet，UV)照射可能

导致皮肤损伤，破坏皮肤屏障功能，并促进皱纹形

成。紫外线还诱导氧化应激和炎症，导致真皮细胞

外基质降解和表皮增生，最终导致光老化。

基质金属蛋白酶(matr i x  metal loproteinases，

M M P s ) 及 其 相 关 通 路 在 皮 肤 光 老 化 中 起 重 要

作 用 ， M M P s 特 异 性 降 解 几 乎 所 有 细 胞 外 基 质

(extracellular matrix，ECM)成分，造成正常胶原成

分和弹性纤维降解，最终导致皮肤光老化。
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金属蛋白酶在皮肤光老化信号通路中的研究进展
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[摘　要] 皮肤光老化(skin photoaging)是指皮肤长期受紫外线(ultraviolet，UV)辐射引起的皮肤老化。紫外线

照射后诱导产生活性氧，活性氧可以通过多条信号通路转导，使有活性的基质金属蛋白酶(matrix 

metalloproteases，MMPs)过度表达。MMPs在胶原蛋白降解过程中起关键作用，其主要生物学特征

是真皮中成纤维细胞功能受到破坏，合成和分泌胶原蛋白的能力下降，特异性降解细胞外基质成

分，破坏胶原蛋白(纤维)的正常结构，最终导致皮肤光老化。
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Abstract Skin photoaging refers to the skin’s long-term skin aging caused by ultraviolet (UV) radiation. UV irradiation 

induces the production of reactive oxygen species, which can be transmitted through multiple signaling pathways 

to overexpress active matrix metalloprotes (MMPs). MMPs play a key role in collagen degradation, and its main 

biology is characterized by the destruction of fibroblast function in the dermis, the decreased ability to synthesize 

and secrete collagen, the specific degradation of extracellular matrix components, the destruction of the normal 

structure of collagen (fiber), and ultimately the photoaging of the skin.
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1  皮肤光老化

皮肤老化的过程是一种复杂的生物现象，是

内源性因素与外源性刺激相互作用的结果，即自

然老化和外源性老化。前者是机体正常衰老的过

程，后者是由环境因素如UV、化学、物理刺激引

起，其中UV等环境因素引起的过度老化是皮肤老

化的最重要因素。

太阳发出不同的UV [1]：UVA(320~400 nm)，

UVB(280~320 nm)和UVC(200~280 nm)。UV的能

量水平与其波长成反比，其中U VC对生命细胞杀

伤力最强，但几乎所有的U VC都被臭氧层吸收，

不能到达地面。因此U VA和U V B是导致皮肤光老

化的重要因素。U VA穿透力极强，是U VB的500~ 
1 000倍，可深达皮肤基底层和真皮层，是使皮肤

晒黑的主要因素[2]；而UVB作用于皮肤表皮层，是

引起皮肤红斑和色素沉着及使皮肤粗糙、多皱的

主要因素。

光 老 化 的 临 床 表 现 轻 者 表 现 为 皮 肤 表 面 粗

糙、皱纹、色素沉着及毛细血管扩张，严重者有

良恶性肿瘤的产生。目前，临床上根据面部老化

情况，特别是面部皱纹的情况，采用Glogau法[3]对

皮肤老化分为4级： I级为“无皱纹”，是光老化

中的最轻型，没有皱纹或仅有少量皱纹，有轻微

的色素沉着，没有皮肤角化及肉眼可见的毛细血

管，此型常在20~30岁多见；II级为“动态纹”，

即运动时产生皱纹，有明显的色素沉着，有少量的

皮肤角化及扩张的毛细血管，30~40岁多见；III级 
为“静态纹”即静止时就有肉眼可见的皱纹，色

素沉着、皮肤角化、扩张的毛细血管明显可见，

这一型常在50~60岁多见；60~70岁皮肤就到了老

化的I V级，皱纹分布广泛，皮肤晦暗，皮肤角化

严重，甚至出现癌前期病变或者肿瘤。其他评价

光老化严重程度的方法还有面部皱纹量表(Fac i a l 
Wrinkle Scale，FWS)，并在临床上作为病情严重程

度和治疗预后的标准。光老化的组织病理表现为

表皮层厚薄不均一，角质形成细胞增大且部分角

化不全；真皮层成纤维细胞、肥大细胞等细胞成

分数量减少、体积变小，细胞外基质结构中胶原

成分减少和弹性纤维变性沉积，这是光老化的主

要表现，该层血管周围有炎细胞浸润。

2  基质金属蛋白酶与皮肤光老化

U V辐射诱导ROS生成和真皮炎症 [4]。人皮肤

成纤维细胞是皮肤真皮网织层中最重要的细胞，

可以产生胶原蛋白及纤维粘连蛋白等细胞外基质

蛋白(ECM蛋白)。胶原蛋白是真皮中的主要结构

蛋白，在成纤维细胞中合成 [5]。由于ECM蛋白(包

括弹性蛋白、胶原蛋白和纤连蛋白)的降解及异常

弹性纤维沉积，UV照射会激活与胶原蛋白降解相

关的信号转导途径[1]，引起上述胶原纤维的碎裂。

MMPs是真皮成纤维细胞中的主要成分，对组织细

胞外基质的分解和构建有重要的作用。

2.1  基质金属蛋白酶

MMPs是一类高度保守的含锌原子的内切蛋白

水解酶，具有广泛的底物特异性[6]，几乎能降解细

胞外基质的所有成分 [7]。MMPs由角质形成细胞和

真皮成纤维细胞分泌来应对多种刺激，如氧化应

激、紫外线辐射和细胞因子。迄今为止，至少有

28种不同类型的MMPs在各种病理生理过程中发挥

重要作用[8]，包括光老化、伤口愈合、骨骼生长和

重塑、关节炎、炎症、血管生成和致癌。

根据其底物特异性和结构特征的不同，MMPs
可 以 分 为 5 个 主 要 亚 组 [ 8 ]： 1 ) 胶 原 酶 ( M M P - 1 ，

MMP-8，MMP-13)。主要为MMP-1(间质胶原酶)，

可作用于多种底物，可降解 I 型和 I I I 型纤维胶原

蛋白 [ 9 ]，在EC M的修复中起关键作用。2 )明胶酶

(M MP-2，M MP-9)。主要为M MP-9(明胶酶 -B)，

在光老化中起作用，可由间质细胞以酶原的形式

分泌，被激活后形成I V胶原酶，能够消化大量的

E C M 成 分 ， 例 如 I V 型 胶 原 蛋 白 。 3 ) 间 质 溶 解 素

(MMP-3，MMP-10，MMP-11)具有类似于胶原酶

的 结 构 域 排 列 ， 能 够 降 解 I 型 纤 维 胶 原 蛋 白 ， 并

能激活MMP-1，7，9；然而，它们不能降解IV型

纤维状胶原蛋白。4 )解素( M M P- 7，M M P- 2 6 )缺

乏血红素结合蛋白样结构域并降解I V型胶原而不

是 I 型胶原。 5 ) 膜型基质金属蛋白酶 (m e m b r a n e -
type matrix metalloprotease，MT-MMP；MMP-14，

MMP-15和MMP-16)具有另外的C-末端跨膜并带有

短的胞质尾部的区域。MMP-14和MMP-16均降解

纤维型胶原I型蛋白。

除 上 述 5 个 亚 组 外 ， 还 有 几 个 M M P s 没 有 分

入这些类别中，如金属弹性蛋白酶 ( M M P- 1 2 ) ，

血管紧张素系统阻断剂(renin  ang iotens in  s ystem 
inhibitor，R A SI-1)，即MMP-19，解素(MMP-20)
和溶血素(MMP-28)[10]。

2.2  UV 调控 MMPs 表达上调的机制

M MPS的表达通过基因转录、酶原活化( pro -
M M Ps)和活化后金属蛋白酶组织抑制因子(t i ssu e 
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inhibitors of metalloproteinase，TIMPs)抑制3个方

面进行调节。UV照射通过多条信号转导途径增加

MMPs的表达，其中起主要作用的有2条：丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen-act ivated protein k inase，

M APK)和核因子-κB(nuclear  factor-kappa B，NF-
κB)信号通路。

2.2.1  MAPK 通路 [11]

经紫外线照射真皮成纤维细胞后，细胞表面

受体活化并产生过量的 R O S，激活 M A P K 家族来

增加皮肤组织M M Ps的表达。M A P K s是由脯氨酸

介导的丝氨酸/苏氨酸激酶的家族，包含细胞外信

号调节激酶(extracel lular signal-regulated kinase，

ERK)，p38丝裂原活化蛋白激酶(P38MAP kinase，

p 3 8 M A P K ) 和 c - J u n 氨 基 末 端 激 酶 ( c - J u n  N H 2 -
terminal kinase，JNK)3条信号通路[1]。ROS是指化

学性质活跃的含氧原子或原子团，为一种二级信

使，如单线态氧( 1O 2)，超氧化物阴离子( • O 2 –)，

过氧化氢(H 2O 2)和羟基自由基(O H • )，R O S的产

生可以启动体内氧化应激通路，由此激活该信号

通路的下游信号 [11]：M APK，ER K，JNK和p38等

的活化。ERK可以刺激c-Fos的表达，而JNK和p38
的磷酸化使转录因子c-Jun激活，这些转录因子与

c-Jun的启动子结合，从而使c-Jun表达上调。上调

的c-Jun与c-Fos二聚体以及其他蛋白因子组合形成

转录因子活化蛋白-1(transcription factor activator 
protein-1，AP-1)，c-Jun N-末端激活区的磷酸化激

活A P-1，A P-1抑制前胶原基因的表达，加速胶原

蛋白和真皮细胞外基质结构蛋白的破坏，A P-1与

MMPs的启动子结合从而使MMPS表达。同时AP-1
抑制TG F- β，TG F- β在人皮肤中产生前胶原 I型蛋

白的主要调节剂，TGF-β的损伤导致前胶原合成减

少，最终导致胶原蛋白降解，随后导致光老化，

这在MMP-1，MMP-3和MMP-9的转录调控中起重

要作用。

2.2.2  NF-κB 信号通路

紫外线照射人体皮肤，也可通过R O S的产生

来激活核因子NF-κB信号通路，从而导致MMPs的

转录调控 [ 1 2 ]。无论是健康还是疾病状态，N F- κ B
是调节生长基因表达的通用转录因子，同时调节

趋化因子、细胞因子和细胞黏附分子的表达 [11]。

NF-κB有5种类型：RelA(p65)，RelB，C-Rel，NF-
κ B ( p 5 0 )，N F- κ B 2 ( p 5 2 )，都具有R e l同源区，能

形成同二聚体或异二聚体，来启动不同的基因转 
录[13]。NF-κB二聚体最初与NF-κB的抑制因子-κB抑

制蛋白(inhibitory protein of NF-κB，IBh)结合成三

聚体，以未活化的状态存在于细胞质。UV照射可

以激活IκB激酶(IκB kinase，IKK)，活化的IKK使

IKK磷酸化，促使NF-κB从复合物中释放出来，并

转移到细胞核，通过与MMPs启动子的NF-κB位点

结合诱导多种MMPs的转录 [14]。据报道 [15]，NF-κB
的激活是MMPs受体上调的原因，如真皮成纤维细

胞的MMP-1和MMP-3。Wu等[16]也有报道黄芩素抑

制人角质形成细胞中TNF-α诱导的炎症和过氧化氢

诱导的氧化损伤，还能抑制U V B诱导的磷酸肌醇

3-激酶(phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K)表达，

以及蛋白激酶B( proteinldnase  B，PKB)磷酸化和

NF-κB激活，以改善真皮中的胶原降解。

2.2.3  其他相关通路

P P A R δ 通 路 ： 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 激 活 受 体

( p e r o x i s o m e  p r o l i f e r a t o r s - a c t i v a t e d  r e c e p t o r s ，

PPAR)分为PPARα，δ(或β)和γ3种亚型，PPARδ是

一种转录因子，与皮肤稳态有关的多种生物学功

能有关。它可以延缓损伤部位炎症因子如TNFα和

IFNγ的产生，调节细胞适应氧化应激状态，远离

炎症因子引起的凋亡信号 [ 1 7 ]。P PA R δ也是一种内

源性抗衰老分子，被激活的PPARδ可通过上调磷酸

酶和张力蛋白同源物，来抵抗U V B诱导的细胞衰

老，同时调节PI3K/A kt信号，最终减少角质细胞

中ROS的生成。

M A P K 信号转导通路中还有一个应急激活的

蛋白激酶(stress activated protein kinase，SAPK)通 
路 [18]，该信号通路的启动转导机制尚不明确，但

通过SAPK通路诱导MMPs表达的过程中，有JNK和

P38MAPK两条通路参与此过程。

最 近 的 一 些 研 究 [ 1 9 ] 表 明 ： 芳 香 烃 受 体

(aromat ic  hydrocarbon receptor，A H R)在U VB诱

导的信号通路中起作用，作为一种配体激活的转

录因子，在皮肤各类细胞如角质形成细胞、人成

纤维细胞和黑素细胞中均有表达。人成纤维细胞

中 的 A H R 被 激 活 后 ， M M P - 1 表 达 增 加 ， 继 而 参

与皮肤的老化过程，可能与激活各类外源性化学

物质、细胞增殖分化相关基因及炎症相关基因有

关 [20]。AHR还与其他过敏性皮肤病及皮肤肿瘤有

关，其在皮肤上相关生理病理学功能仍是目前研

究的热点[21]。

金属蛋白酶的组织抑制剂(t i ssue  inhi b itor  of 
matrix metalloproteinases，TIMPs)是多效性的细胞

外蛋白质，被认为是 M M Ps 的内源性调节因子。

MMPs是一种具有参与细胞内稳态，适应和组织重

塑的蛋白水解活性的胞外酶家族。除了它们作为

内源性强效MMP抑制剂的作用之外，越来越多的

证据表明TIMP具有阻断MMP活性的能力[22]。



金属蛋白酶在皮肤光老化信号通路中的研究进展    林芳，等 2505

2.3  MMPs 相关通路对皮肤光老化的影响

2.3.1  对胶原蛋白的影响

已有大量的研究证明紫外线辐射可以增加人

体皮肤中MMPs的表达。MMPs可以降解几乎所有

已知的ECM蛋白质组分，如胶原蛋白、纤维连接

蛋白、弹性蛋白和蛋白多糖，从而促进光老化。

Lee等[23]报道，人真皮成纤维细胞在紫外线照射后

主要产生MMP-1，MMP-3和MMP-9，并认为他们

在光老化的过程中起很大的作用。

胶原蛋白是ECM和结缔组织中主要的不溶性

纤维蛋白。I型胶原蛋白是在皮肤结缔组织内发现

的最丰富的胶原亚型。胶原酶是指一类具有降解

天然胶原蛋白能力的MMP，在各种情况下对于胶

原ECM的降解起关键作用[9]。纤细的胶原蛋白在特

定的位点被裂解产生三重螺旋片段，在37 ℃时自

发地变性为明胶。这些碎片可被其他MMPs进一步

降解，其中间质胶原酶(M MP-1)、嗜中性粒细胞

胶原酶(M MP-8)和胶原酶3(M MP-13)的作用最明

显 [24]。因为底物特异性差异很小，所以他们有类

似的构型和酶功能。作为MMPs家族中的胶原酶主

要成员，MMP-1能特异性降解基质中的I，II，III
型胶原，同时也能协同其他MMPS一起作用于VII
和IX型胶原、明胶等而破坏ECM的正常结构和生

理功能，从而促进光老化的发展 [25]。最近的研究

表明MMP-8在皮肤UV介导的胶原损伤中的作用有

限。虽然这种酶的发现是由紫外光诱导的，但它

的上调限度是最小的 [26]。与I型和III型胶原相比，

MMP-13对裂解胶原II型蛋白显示更高的特异性，

也比其他胶原酶更有效地裂解胶原蛋白。但是，

在光老化过程中，MMP-8和MMP-13可能对胶原蛋

白的整体结构损伤造成的影响很小。

称为间质溶解素 - 1的M M P- 3，具有广泛的底

物特异性，可以降解大量的ECM蛋白，如纤维连

接 蛋 白 、 层 粘 连 蛋 白 、 弹 性 蛋 白 、 胶 原 蛋 白 I 和

I I 及 蛋 白 多 糖 [ 2 7 ]。 因 为 不 能 消 化 I 型 胶 原 蛋 白 而

与 胶 原 酶 不 同 。 M M P - 3 的 主 要 功 能 是 在 E C M 中

激活MMPS的酶原形式( pro-MMPs) [27]，例如胶原

酶、明胶酶B和基质溶素。紫外线照射皮肤后引起

MMP-1和MMP-3的表达增加，在MMP-1裂解I型和

III型胶原蛋白后，MMP-3进一步促进胶原蛋白的

降解。MMP-10(间质溶解素-2)也有类似于MMP-3
的作用，但是其裂解IV型和V型胶原蛋白的催化功

能与MMP-3相比较弱。

MMP-9[28]，又称明胶酶B，在多条信号转导途

径中，MAPK途径与促炎症因子诱导MMP-9表达关

系最为密切，其表达在很大程度上取决于A P-1的

活化。M MP-9是由人表皮细胞表达，可以裂解明

胶，IV，V，VII和X型胶原弹性纤维，破坏基底膜

完整性 [29]。表皮基底膜负责表皮-真皮黏附，这对

于表皮完整性至关重要。如上所述，MMP-1降解胶

原蛋白、使胶原纤维断裂后，被增多的M MP-9和

MMP-2进一步降解，因而他们在胶原酶初始降解胶

原蛋白后分解胶原纤维片段是必不可少的[29]。

2.3.2  对弹性蛋白的影响

除皮肤胶原蛋白降解外，弹性蛋白也发生了

变化，在导致光老化的过程中有明显的改变。虽然

弹性蛋白在皮肤中含量较少，但是弹性蛋白是组织

弹性和抗张能力的主要组成部分。弹性蛋白水平的

降低与各种疾病如动脉粥样硬化和关节炎有关。

弹性蛋白降解也会导致皮肤老化[9]。称为巨噬细胞

金属弹性蛋白酶的MMP-12是抗弹性蛋白的最有效

的MMP。巨噬细胞和成纤维细胞分泌MMP-12应对

急性紫外线辐射。除弹性蛋白外，MMP-12可以裂

解ECM中的其他底物，例如胶原IV型片段、纤连

蛋白、纤溶酶原-1、层粘连蛋白、内含子、肝素和

硫酸软骨素。MMP-12还负责其他MMPs(如MMP-
1，M MP-3和M MP-9)前体的激活 [27]。除M M P- 1 2
之外，M MP-7(基质溶素)可有效降解弹性蛋白。

在 紫 外 线 照 射 下 ， M M P - 7 不 仅 可 以 分 解 弹 性 蛋

白，而且可以分解ECM的许多其他底物，如IV型

胶原、内含子、纤连蛋白、层粘连蛋白和软骨蛋

白多糖聚集体。其他MMPs，如膜型基质金属蛋白

酶，可以破坏真皮内弹性纤维的结构而损害皮肤

弹性，导致皮肤皱纹形成。

3  结语

长期暴露于紫外线照射是引起人皮肤光老化的

主要原因，其中，UVB引起MMPs的异常表达在皮

肤光老化的病理生理机制中起主要作用。紫外线照

射会导致几种MMPs的上调，损害了ECM的各种组

成部分。已知ECM的这些改变会导致皮肤皱纹的

产生，这是皮肤过早老化的主要特征。因此，调节

MMPs是防止皮肤光损伤的策略之一，降低MMPs
的活性以减少皱纹的产生，从而延缓光老化。
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