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皮肤光老化动物模型制备要素和受试物数据的文献
分析
邓亚胜, 林 江, 甘池伶, 曾官凤, 黄嘉茵, 邓慧芳, 麻颖贤, 韩丝银

(广西中医药大学基础医学院, 南宁 530200)

[摘要] 目的　分析皮肤光老化动物模型的造模要素和受试物情况，为该动物模型的制备和完善提供参考，也为科
学评价受试物提供依据。方法　通过在中国知网、万方、PubMed 数据库中检索收集 2010—2022 年皮肤光老化动
物模型制备的相关文献，对文献中记载的模型动物种类、性别、造模方法、造模周期、辐射光源与造模部位距离、
累计辐射量、检测指标、受试物 （药物或治疗手段） 内容进行整理归纳，建立数据库后进行统计分析。结果　筛选
出 257 篇符合纳入标准的文献，其中模型动物使用最多的是 SKH-1 无毛小鼠，其次为 SD 大鼠和 KM 小鼠；动物的性
别选择以单一雌性为主，常采用中波紫外线 （ultraviolet B，UVB） 作为辐射光源，辐射光源与造模部位的距离多
为 30 cm，造模周期多控制在 40～60 d；长波紫外线 （ultraviolet A，UVA） 累计照射剂量在 100～150 J/cm2的所占
比例最大，中波紫外线 （ultraviolet B，UVB） 累计照射剂量在 5～10 J/cm2的所占比例最大。模型建立后采用的检
测指标为皮肤组织病理检查、皮肤组织匀浆、纤维染色、免疫印迹检查等。受试物包括中药、中药提取物、中成
药、中药复方、化学药、生物制剂以及其他治疗手段，同时皮肤光老化动物模型还应用于中医外治、物理疗法、阳
性对照药方面的临床疗效研究。结论　皮肤光老化动物实验常选用 SKH-1 雌性无毛小鼠，采用 UVB 作为辐射光源，
造模周期多控制在 40～60 d，UVB 累计照射剂量在 0～10 J/cm2，按照最小红斑量 （minimum erythema dose，
MED） 逐周递增方式进行造模，具有成模率高、重现性好以及与临床疾病高度吻合等优点。
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[ABSTRACT] Objective　 To analyze the modeling elements and subjects of the animal model of skin 
photoaging, and to provide a reference for the preparation and improvement of the model and a basis for 
the scientific evaluation of the subject. Methods By searching and collecting relevant literature on the 
preparation of animal models of skin photoaging from 2010 to 2022 in the China National Knowledge 
Infrastructure, Wanfang Database, and PubMed database, the model animal species, gender, modeling 
method, modeling cycle, radiation source and its distance from the modeling site, cumulative radiation 
volume, detection indicators, and subjects (drugs or treatments) recorded in the literature were collated 
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and summarized, and a database was established for statistical analysis. Results 257 articles that met the 
inclusion criteria were selected. Among them, the most common animal model was SKH-1 hairless mice, 
followed by SD rats and KM mice; the gender of animals was mainly female, medium-wave ultraviolet B 
(UVB) was often used as the radiation source, the distance between the radiation source and the modelling 
site was mostly 30 cm, and the modelling period was usually 40-60 days. The cumulative dose of long-wave 
ultraviolet A (UVA) was between 100-150 J/cm2, and the cumulative dose of UVB was between 5-10 J/cm2. 
The tests used after model establishment were skin histopathological examination, skin tissue 
homogenization, fibre staining, immunoblotting, etc. Subjects included Chinese herbal medicines, Chinese 
herbal extracts, Chinese patent medicines, Chinese herbal compound medicines, chemical drugs, 
biological agents and other treatments, while the animal model of skin photoaging was also used for 
clinical efficacy studies of external Chinese medicine, physiotherapy and positive control drugs. Conclusion 
In skin photoaging animal experiments, female SKH-1 hairless mice are often used, and UVB is used as the 
radiation source. The modeling period is usually 40-60 days, and the minimum erythema dose (MED) is 
incremented week by week. The cumulative UVB irradiation dose ranges from 0 to 10 J/cm2, which has the 
advantages of high success rate, good reproducibility and high similarity with clinical disease.
[Key words]  Skin photoaging; Animal model; Modeling element; Subject; SKH-1 hairless mice; Ultraviolet 

B (UVB)

皮肤光老化是指在紫外线（ultraviolet，UV）辐射

下，表皮生长因子受体和细胞因子受体被激活后发生

的一系列激酶级联反应，导致皮肤弹性下降、变粗糙、

皱纹形成的过程［1］。皮肤光老化发病的主要外在诱导

因素是UV辐射，其次为环境污染物［2-3］。UV辐射对

人体的损害主要来自长波紫外线（UVA，波长 315～
400 nm）和中波紫外线（UVB，波长 280～315 nm）。
UV辐射引起皮肤光老化的机制主要表现在炎性反应、

DNA损伤、氧化应激、免疫抑制、细胞凋亡、细胞老

化等方面［3-4］。临床上，皮肤光老化主要表现为肤色

丧失、色素斑驳、表皮粗糙增厚、皱纹增多，同时与

痤疮、脂溢性角化、色素斑及皮肤肿瘤等疾病的产生

紧密相关［5-6］。皮肤光老化不仅会使患者产生严重的

心理负担，也会严重影响患者正常的生活社交与工作，

皮肤光老化导致的皮肤肿瘤等疾病出现甚至会对患者

家庭和经济造成巨大负担，已经成为21世纪最严重的

公共卫生问题之一［7-8］。
近年来，防晒霜等护肤品被广泛应用于防治UV辐

射，具备预防皮肤光老化、色素沉着、DNA 损伤和光

致癌方面的功效，但其在逆转皮肤光老化方面的效用

不够显著［9］。维甲酸、5-氟尿嘧啶以及抗氧化剂等药

物对逆转光损伤皮肤起到一定程度的作用，但作用有

限，并伴有诸多使用条件限制及毒副作用［10-11］。因此，

进一步扩大和加深对皮肤光老化病理机制发生发展的

研究，通过药物干预皮肤光老化进展从而减轻疾病症

状是现阶段研发药物的重点，而合适的动物模型是防

治和研究皮肤光老化疾病的重要基础。本文对近13年
来涉及皮肤光老化动物模型制备的文献进行综合分析，

旨在为皮肤光老化动物模型建立的动物种属及性别选

择、造模方法（包括造模周期、辐射光源与造模部位

距离、累计辐射量）、检测指标等综合因素提供参考。

1　文献检索及分析方法

1.1　文献检索
利用PubMed数据库、中国知网数据库、万方数据

库检索2010年1月1日至2022年1月1日国内外公开发

表的有关皮肤光老化动物模型的相关文献。中文数据

库以“皮肤光老化”并且“动物模型”或“鼠”或

“猪”或“兔”或“犬”或“猴”为主题词进行检索，

在 PubMed 数 据 库 中 以 “Skin Photoaging” AND 
“Animal Model” OR“Mouse” OR“rat” OR “Pig” 

OR“Rabbit”OR“Dog”OR“Monkey”为主题词进行

检索。

1.2　文献纳入及排除标准
纳入标准：选取皮肤光老化动物模型造模方法完

整及过程清晰的文献。排除标准：排除文献中造模方

法不全、皮肤光老化合并其他疾病、体外细胞实验、

硕博士论文、会议论文、文献研究、科技成果等文献。

1.3　资料提取与处理
采用Note Express软件对录入文献进行管理。初步

406
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检索获得中国知网 199篇、万方 219篇、PubMed 816
篇，共1 234篇相关文献。经查重后排除176篇，入选

1 058篇。进一步通过阅读题目、摘要、全文信息，根

据排除标准删除与纳入标准不符的文献 801篇，最终

纳入 257篇文献。将文献中涉及的模型动物种属、性

别、造模方法、造模周期、辐射光源与造模部位的距

离、累计辐射量、检测指标等信息录入Microsoft Excel 
2019软件，建立皮肤光老化动物模型数据集，对录入

的数据进行整合、统计和分析，总结造模要素和受试

物数据。

2　皮肤光老化动物模型的制备要素

2.1　动物种类和性别
对 257篇文献进行统计分析，发现模型制备过程

中使用动物频次最多的是小鼠（187次，72.76%），其

中 SKH-1无毛小鼠 60次（占比 23.34%）、KM小鼠 52
次（占比 20.23%）、BALB/c小鼠 23次（占比 8.95%），
其次为大鼠（64次，24.9%），其中 SD大鼠 53次（占

比 20.62%）。动物种类及频次分布详见表 1。需要说

明，文献检索时不局限于鼠、猪两个物种，同时也对

兔、犬、猴等动物进行检索，结果显示使用兔的中外

文文献共42篇，但阅读全文后发现均被排除标准所剔

除，而犬、猴等动物的检索结果为0。此外，纳入文献

中单独使用雌性动物122篇（47.47%），单独使用雄性

动物74篇（28.79%），雌雄各半29篇（11.28%），雌雄

不限6篇（2.33%），雌雄不详26篇（10.12%）。
2.2　辐射光源与造模周期

根据文献统计数据结果，257篇文献中皮肤光老化

动物模型制备的辐射光源中，UVB 使用频次最多

（120， 46.89%）， UVA 使用频次为 17 次 （占比

6.62%），而 UVA+UVB 联用的频次为 118 次 （占比

45.91%），具体辐射光源不详的2次（占比0.78%）。
皮肤光老化动物模型的造模周期较长，通常采用

的造模时长可分为6个时间段：≤20 d、21～40 d、41～
60 d、61～80 d、81～100 d、≥100 d，各时间段的频次

分别为34、38、62、37、58和19，其中主要分布在41～
60 d（占比 24.12%）和 81～100 d（占比 22.50%），使

用这两种造模周期进行造模的总占比达 46.69%；另

外，造模周期信息不详的有9次（占比3.50%）。
2.3　辐射光源与造模部位的距离以及辐射剂量

符合纳入标准的257篇文献中，109篇描述了辐射

光源与模型动物造模部位之间的照射距离，辐射光源

与造模部位距离最常见为30 cm（36次，33.03%），其

次为40 cm（21次，19.27%），详见表2。
在 257篇文献中有 86篇对紫外线累计照射剂量进

行了说明，其中 UVA 占 9 篇，UVB 占 20 篇，UVA+
UVB占 57篇。将辐射光源UVA+UVB进行分开统计，

文献中采用UVA作为辐射光源的频次为 66次，采用

UVB作为辐射光源的频次为 77次。模型制备过程中

UVA累计照射剂量在 100～150 J/cm2的所占比例最大

（20，30.30%），UVB累计照射剂量在 5～10 J/cm2的所

占比例最大（24，31.17%），详见表2。
3　皮肤光老化动物模型的评价指标

将 257篇文献的全部检测指标进行标准化分类处

理。例如，皮肤组织过氧化氢酶（catalase，CAT）、超

氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、羟脯氨

酸（hydroxyproline，Hyp）、丙二醛（malondialdehyde，
MDA）和谷胱甘肽过氧化酶（glutathione peroxidase，
GSH- PX）等检测统一分类为皮肤组织匀浆检测。同

时将弹性纤维和胶原性纤维的染色检查统一分类为纤

维染色，包括皮肤胶原纤维染色使用的三色染色

（Masson）、维多利亚蓝染色（Van Gieson）、天狼星红

染色（Sirius Red）等，皮肤弹力纤维染色使用的铁苏

木 素 染 色 法 （Verhoeff）、 间 苯 二 酚 品 红 染 色

（Weigert）。皮肤外观观察包括皮肤粗糙程度、有无脱

屑、皮肤松弛情况、红斑等变化；皮肤含水量变化包

表 1　皮肤光老化模型的动物选择种类及频次分布
Table 1　Species and frequency distribution of skin 

photoaging model animals
动物种类

Animal species
小鼠 Mouse

大鼠 Rat

豚鼠 Guinea pig
猪 Pig

品种品系
Breed or strain
SKH-1 无毛小鼠

KM 小鼠
BALB/c 小鼠

HR-1 无毛小鼠
ICR 小鼠

C57BL/6 小鼠
Swiss 小鼠

HRM-2 无毛小鼠
未知种类无毛小鼠

SD 大鼠
Wistar 大鼠
F344 大鼠

HWY/Slc 无毛大鼠
未知种类

广西巴马小型猪

频次（所占百分比）
Frequency (percentage/%)

60 (23.34)
52 (20.23)
23 (8.95)
22 (8.56)
20 (7.78)
3 (1.17)
3 (1.17)
2 (0.78)
2 (0.78)

53 (20.62)
8 (3.11)
2 (0.78)
1 (0.39)
4 (1.56)
2 (0.78)
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括经皮水分损失（transepidermal water loss，TEWL）、
角质层含水量测定等。对统计结果中出现 5次以上的

检测指标进行归纳，详见表3。
4　皮肤光老化动物模型的受试范围

国内外学者在上述动物模型建立的基础上，进行

了中药、中药提取物、中成药、中药复方、化学药、

生物制剂等多种受试物的治疗效果评价，以及作用机

制方面的研究，为后续皮肤光老化防治的药物研发及

应用提供了一定的实验基础。此外，皮肤光老化动物

模型还应用于中医外治疗法、物理疗法、阳性对照药

物治疗等方面的临床疗效和作用机制研究。

4.1　中药及中药提取物
中药及中药提取物对于皮肤光老化具有确切的临

床疗效［12-13］。基于上述方法制备的动物模型，在明确

中药及其提取物疗效的基础上可进一步开展与其相关

的作用机制研究，为中药活性成分的进一步挖掘研究

提供基础。经文献分析可知，具有抗皮肤光老化的中

药及中药提取物有益母草、珍珠粉、玉竹提取物、葛

根素、人参皂苷、枸杞多糖、黄芪提取物、黄芪甲苷、

黄芪多糖、灵芝多糖、芦荟多糖、黑木耳多糖、水母

雪莲多糖、黄芩苷、黄芩素、柚皮素、金合欢素、柚

皮苷、槲皮素、木犀草素、芹黄素、姜黄素、紫薯花

青素、圣草酚、丹皮酚、桑白皮多酚、白藜芦醇、光

甘草定、水飞蓟宾、甘草酸、甘草黄酮、红景天苷、

反式肉桂酸、灯盏花素、鹿茸提取物、山楂多酚提取

物、红参提取物、万寿菊提取物、迷迭香提取物、绞

股蓝提取物、杜仲提取物、辣木叶多酚提取物、乳香

提取物、核桃蛋白水解物等。

4.2　中成药及中药复方
中药复方可最大限度地发挥方中各组成药物的相

互作用，部分中药复方及中成药在临床抗皮肤光老化

治疗中已取得确切疗效［14-15］。通过制备动物模型进行

中药复方或中成药的作用机制研究，为临床探索中医

药治疗皮肤光老化的新手段奠定基础。经文献分析可

知，基于上述动物模型开展研究所使用的中成药及中

药复方包括玉屏风散、玉屏风凝胶、沙参麦冬汤、十

精丸、桃红四物汤、加味茵陈蒿汤、加减滋水清肝饮、

康复新液、敦煌养颜面脂、益智油雪花膏、积雪苷霜

软膏、人参花软膏、黄芪甲苷乳膏等。

4.3　化学药物
基于上述动物模型开展的药效学研究文献分析表

明，存在多种化学药物具备抗皮肤光老化疗效，包括

视黄酸（即维甲酸）、A型肉毒毒素、芜菁挥发油、花

椒精油、虾青素、黄皮果果核挥发油、左旋维生素C、
丹酚酸B乳剂、雷帕霉素、羟基乙酸、0.1%激动素乳

表 2　皮肤光老化动物模型的辐射光源与造模部位距离以及紫外线累计照射剂量
Table 4　Distance between the radiation source and the modelling site as well as cumulative UV exposure doses in the 

animal model of skin photoaging
辐射光源与造模部位距离/cm

Distance between the radiation 
source and the moulding site/cm

2
6.5

10
15
18
20
22
23
25
30
35
40
42
50

100

频次（所占百分比/%）
Frequency (percentage/%)

1 (0.92)
1 (0.92)
4 (3.67)
6 (5.50)
2 (1.84)

11 (10.09)
1 (0.92)
2 (1.83)
3 (2.75)

36 (33.03)
10 (9.17)
21 (19.27)
2 (1.84)
6 (5.50)
3 (2.75)

累计照射剂量/（J·cm2）
Cumulative exposure dose/

（J·cm2）
UVA≤50

50＜UVA≤100
100＜UVA≤150
150＜UVA≤200
200＜UVA≤250
250＜UVA≤300

UVA＞300
UVB≤5

5＜UVB≤10
10＜UVB≤15
15＜UVB≤20
20＜UVB≤25
25＜UVB≤30

UVB＞30

频次（所占百分比/%）
Frequency (percentage/%）

6 (9.09)
13 (19.70)
20 (30.30)
13 (19.70)
0 (0.00)
5 (7.58)
9 (13.63)

12 (15.58)
24 (31.17)

8 (10.39)
2 (2.60)

10 (12.99)
1 (1.30)

20 (25.97)

注：UVA，长波紫外线 （波长 315～400 nm）；UVB，中波紫外线 （波长 280～315 nm）。
Note： UVA， long-wave ultraviolet light （wavelength 315～400 nm）； UVB， medium-wave ultraviolet light （wavelength 280-315 nm）.
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膏、氟芬那酸丁酯软膏、松脂醇二葡萄糖苷、富勒烯

亮肤精华液、锌制剂（柠檬酸锌）等。通过动物模型

进行化学药物临床疗效的确认，为后续药物的临床应

用提供参考价值。

4.4　生物制剂
对于抗皮肤光老化的研究，目前国内外不断研究

开发新的治疗手段。文献分析结果表明，生物制剂在

抗皮肤光老化方面效果显著，包括真皮成纤维细胞、

脂肪干细胞、富血小板血浆凝胶、基质血管成分胶、

骨髓间充质干细胞、真皮多能干细胞、干细胞外泌体、

罗非鱼皮多肽、胶原蛋白肽、浓缩生长因子制剂、南

极磷虾肽、鸡卵清白蛋白多肽、黑豆乳清多肽、葵粕

多肽、大豆低聚肽等。

4.5　中医外治
中医外治疗法抗皮肤光老化是近年的研究热点。

能够制备稳定可靠的动物模型是开发皮肤光老化新型

防治方法的重要保障和基础。国内外学者常采用上述

动物模型开展外治疗法抗皮肤光老化的研究，主要采

用的中医外治方法包括针刺、电针、微针、艾灸等

疗法。

4.6　物理疗法
近年来，物理疗法作为皮肤光老化的治疗手段发

展迅速。在上述制备的动物模型基础上，国内外学者

采用的抗皮肤光老化物理治疗手段包括光动力疗法

［5-氨基酮戊酸（光敏剂）］、激光（点阵 CO2激光、

皮秒激光等）、强脉冲光、射频技术、等离子技术、发

光半导体等。结果表明，此类物理疗法对于抗皮肤光

老化具有显著的疗效，为临床研究中与其他治疗手段

联合应用的开展奠定了基础。

4.7　阳性对照药
现阶段，国内外学者普遍认为维生素E对于皮肤

光老化的治疗具有确切疗效［16-17］，因此部分实验为确

保实验结果的可靠性，一般采用维生素E（滴剂/胶丸/
软膏）作为阳性对照药物。

4.8　其他治疗
伴随医学科学技术的进步，国内外学者对于皮肤

光老化的研究开发较为深入、广泛，所采取的有效治

疗手段众多，除上述抗皮肤光老化方法外，还有注射

填充治疗（肉毒素注射、皮肤填充术）以及手术治疗

等手段。

表 3　皮肤光老化动物模型的检测指标及分类
Table 3　Testing indicators and classification of skin photoaging animal models

分类
Classification

皮肤外观特征
Skin appearance features

皮肤含水量变化
Skin moisture content change

皮肤病理检查
Dermatologic examination

皮肤组织匀浆检测
Skin tissue homogenisation
免疫检测
Immunity testing
PCR 分析
PCR analysis
血液检查
Blood examination
其他
Others

检测指标
Testing indicators

皮肤外观观察
皮肤（表皮、真皮）厚度
皱纹测定
皮肤弹性
经皮水分损失
皮肤（角质层）水合作用测定
皮肤含水量测定
皮肤组织病理检查
纤维染色
免疫组化
免疫荧光
丙二醛、羟脯氨酸、过氧化氢酶活性、透明质酸、超氧化物歧化酶活性、谷胱

甘肽过氧化酶活性、皮肤组织总抗氧化能力
免疫印迹
酶联免疫吸附试验
反转录 PCR
实时荧光 PCR
血清
全血或血浆
β-半乳糖苷酶染色
体重变化
活性氧定量分析/髓过氧化物酶活性测定

频次（所占百分比/%）
Frequency（percentage/%）

80 (9.06)
46 (5.21)
31 (3.51)
  9 (1.02)
41 (4.64)
14 (1.58)
  5 (0.57)

173 (19.59)
99 (11.21)
64 (7.26)
  9 (1.02)

108 (12.23)

81 (9.17)
26 (2.94)
30 (3.40)
19 (2.15)
19 (2.15)
  6 (0.68)
  8 (0.91)
  9 (1.02)
  6 (0.68)
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5　分析与讨论

皮肤光老化是目前临床上常见的皮肤疾病。抗皮

肤光老化的新药物、新疗法的开发仍是近年来的研究

热点之一。构建与临床疾病高度吻合的动物模型是研

究皮肤光老化发病机制及治疗手段的重要基础。通过

挖掘分析文献得知，皮肤光老化动物模型的制备与动

物种类、性别、辐射光源选择、累计照射剂量、造模

周期以及辐射光源与模型动物造模部位的距离等因素

紧密相关。

5.1　常用实验动物的种类、性别选择分析
由文献分析可知，皮肤光老化动物的使用频次由

高到低分别为 SKH-1无毛小鼠、SD大鼠、KM小鼠、

BALB/c小鼠、HR-1无毛小鼠、ICR小鼠、Wistar大鼠

等。动物种属常选用啮齿类，与其具有易饲养、易繁

殖、成模周期短和易操作的优势相关，同时鼠类与人

类基因序列高度相似，存在很多基因互补的抗体和探

针酶，为研究皮肤光老化相关基因的表达提供了很大

的便利［18-20］。
皮肤光老化动物模型的构建多选用单一的雌性动

物，雄性或者雌雄各半的动物占比偏低，这主要是与

雌性动物体内雌激素含量多有关。因为有研究表明，

皮肤是雌激素最重要的非生殖靶器官之一，雌激素在

皮肤光老化进程中具有抗氧化、抗炎症作用［21-22］。另

外，雌激素可以增强皮肤的水合作用，通过合成透明

质酸、糖胺聚糖和皮脂，增加皮肤弹性、真皮厚度，

并促进角质形成细胞和成纤维细胞的增殖［23-24］。再

者，雌激素可以增加细胞活力和细胞外基质成分，如

增加组织基质金属蛋白酶抑制剂（tissue inhibitors of 
metalloproteinases，TIMPs）、纤维蛋白含量以及抑制基

质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）表

达，通过其抗氧化特性抑制氧自由基（reactive oxygen 
species，ROS）和氧化应激（oxidative stress，OS）反

应，促使其他抗氧化剂和解毒酶的表达增加［23，25-26］。
因此，皮肤光老化动物模型制备过程中，应尽可能排

除雌激素因素及其他性别二态性差异等因素对实验研

究造成的偏差。

5.2　造模方法的要素分析
皮肤光老化动物模型的制备要素除了与模型动物

的种类及性别选择、模型制备过程的辐射光源选择、

累计照射剂量、造模周期、辐射光源与模型动物造模

部位的距离等要素密切相关以外，也与是否使用光敏

剂、照射部位等要素有关。经上述文献分析可知，皮

肤光老化动物模型的制备辐射光源常选用UVB，造模

周期多控制在40～60 d，UVA累计照射剂量常在100～
150 J/cm2，UVB累计照射剂量常在 5～10 J/cm2，辐射

光源与模型动物造模部位的最佳距离为30 cm，可以有

效地提高造模效率。部分实验通过采用8-甲氧基补骨

脂素（8-methoxypsoralen，8-MOP）作为光敏剂可有

效缩短造模周期。研究表明，背部组织是最容易发生

脆性损伤的部位之一，故模型的制备多选择动物背部

进行［27］。
模型制备过程中，缩短辐射光源与造模部位的距

离、加大辐射光源强度、增加辐射频率等方法虽可以

在一定程度上缩短成模时间，但较高的辐射强度会导

致皮肤出现急性光损伤，大大降低成模率，故研究时

应综合考虑辐射光源与造模部位的距离、辐射强度以

及辐射频率等因素。因此在实验过程中通常采用MED
逐周递增的照射方式进行实验，MED可以充分考虑辐

射光源、辐射光源与造模部位的距离、造模时间、造

模部位皮肤对光源的敏感程度等因素，既能够保证辐

射剂量的充足稳定，避免皮肤出现破溃、糜烂等情况，

同时也保证UV辐射能够扩散到皮肤组织中一定深度，

确保制备出与皮肤光老化疾病病理特征吻合度更高的

动物模型［28］。
5.3　辐射光源的选择分析

UV辐射是引起皮肤产生炎性反应、DNA损伤、氧

化应激、免疫抑制、细胞凋亡、细胞老化等光老化损

伤的主要原因，故常选择UV作为制备皮肤光老化动物

模型的辐射光源 ［4，8，29-30］。造模辐射光源的选择应与

研究内容紧密联系。

UVB是目前使用最广泛的造模辐射光源。研究表

明，UVB会破坏皮肤细胞中的DNA和蛋白质结构，主

要以高能量形式被表皮完全吸收，作用于皮肤的表皮

层，其致病特点是引起晒伤细胞的出现和皮肤细胞中

环丁烷嘧啶二聚体 （cyclobutane pyrimidine dimer，
CPD）的产生，以及急性炎性反应和脂质膜、线粒体、

DNA、蛋白质等细胞成分的氧化损伤［31-32］。UVB会诱

发红斑、晒伤、增生、增殖、炎症、氧化应激、DNA
损伤、p53突变、免疫抑制以及PI3K/AKT和NF-κB细
胞存活信号通路的改变［33-35］，因此选择UVB作为造模

辐射光源对于DNA损伤、黑色素合成、炎性反应、皮

肤含水量及皮肤屏障功能、抗氧化酶表达等方面的研

究较为重要［36-38］。
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UVA较UVB穿透力更强，作用于皮肤的真皮层，

可以诱导氧化应激及细胞外基质（extracellular matrix，
ECM）降解。UVA会导致基质金属蛋白酶的过量产生，

从而降解ECM成分，包括胶原蛋白以及成纤维细胞和

其他类型的细胞，使皮肤弹性降低且皱纹形成增

加［39］。此外，UVA可通过诱导ROS产生和DNA损伤

来激活下游信号和炎性细胞因子的释放，造成皮肤损

伤，并通过刺激ROS的产生，直接诱导并进一步损伤

DNA［8］。故采用UVA作为辐射光源造模对于研究皮肤

炎性反应、DNA损伤、氧化应激反应、基质金属蛋白

酶表达、胶原蛋白表达、皮肤皱纹测定等较为

重要［40-42］。
UVA+UVB作为辐射光源可最大限度地还原人体皮

肤光老化的致病环境，使光老化动物模型的宏微观指

标与人类皮肤光老化具有较高的重现性；同时UVA与
UVB对诱发皮肤光老化具备协同作用，可缩短造模周

期，多用于研究皮肤光老化疾病的炎性反应、皮肤含

水量、氧化应激、DNA损伤、基质金属蛋白酶表达、

胶原蛋白及弹性蛋白表达等指标［43-45］。
5.4　受试物分析

现阶段，抗皮肤光老化治疗手段众多，包括中药、

中药提取物、中成药、中药复方、化学药物、生物制

剂等。各类受试物通过相同或不同的作用机制发挥抗

皮肤光老化的作用，如果在受试物作用机制清楚的情

况下，可根据各受试物以及老化皮肤的特点选择具有

针对性的治疗手段，能够取得较好的治疗效果。但总

体来说，抗皮肤光老化采用单一的治疗措施还是难以

取得满意的疗效。因此，临床上探究新的抗皮肤光老

化治疗手段仍是未来研究的主要方向，合适的动物模

型可以为后续开展抗皮肤光老化治疗手段的研究奠定

基础。

6　总结

综上所述，模型制备过程中应注意模型动物的种

类、性别、辐射光源选择、累计照射剂量、造模周期

以及辐射光源与模型动物造模部位的距离等诸多要素

的影响。实验中应根据研究目的选择适宜的模型制备

方法和检测指标，充分考虑模型各制备要素之间的关

系，以期构建出重现性好、成功率高、与临床疾病高

度吻合的皮肤光老化动物模型，为提高动物模型构建

效率、科学评价受试物提供参考。

通过本次文献分析，笔者建议在后续开展皮肤光

老化模型的制备时，选择以下适宜的造模方法：选用

雌性SKH-1无毛小鼠，采用UVB作为辐射光源，造模

周期多控制在40～60 d，UVB累计照射剂量在0～10 J/
cm2，按照MED逐周递增方式进行造模。
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