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摘      要： 随着年龄的增长，在内外因素的影响下皮肤出现皱纹、松弛下垂和色素沉着等衰老表现，而皮肤又是最能体现出衰老状态

的器官，如何延缓皮肤老化已成为近年来研究的热点。神经酰胺作为表皮脂质的重要组成成分，

在维持皮肤屏障功能、保湿以及延缓皮肤老化方面发挥着关键作用。本文综述了皮肤衰老的内源

性和外源性影响因素，探讨了神经酰胺在皮肤抗衰中的应用及其可能的作用机制，为延缓皮肤衰

老研究及其相关产品的开发提供参考。
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皮肤是人体最大的器官，与其他组织器官一样，随着

时间的推移和体内激素水平、饮食结构等因素的变化，

会逐渐发生一系列不利的生理改变 [1]，这些累积性的损伤

使皮肤变得更加脆弱，其再生与修复能力逐步降低 [2]。同

时，由于皮肤长期直接暴露于外界环境中，在多因素（比

如暴露于紫外线和微生物相互作用）的影响下表皮和真皮

区发生改变，皮肤会越来越薄，变得干燥且皱纹遍布，这

就是皮肤衰老。皮肤衰老通常分为内源性衰老（也称为

自然衰老）和外源性衰老，后者通常称为真皮上的光老

化 [3]。长期暴露于紫外线照射的部位皮肤，比如面部、颈

部、前臂或手背，比身体其他部位表现出更显著的老化迹

象 [1]。无论哪种衰老类型，皱纹和弹性减退都是皮肤衰老

的典型现象，是真皮层逐渐萎缩的结果。皮肤萎缩的主

要机制之一是细胞外基质（ECM）的减少，特别是真皮

层中的胶原蛋白。在老化皮肤中，胶原蛋白的生成减少，

其降解加剧，导致整体胶原蛋白含量下降 [4]。胶原蛋白及

其他 ECM蛋白（比如弹性蛋白）的结构变化也导致皮肤

衰老 [5]。值得注意的是，女性怀孕时期皮肤状态也会发生

变化，皮肤变得暗淡、粗糙、色素沉重，甚至引发皮肤疾

病，有可能加速皮肤衰老 [6, 7]。因为怀孕是一种非常复杂的

生理状态，伴随着生理（新陈代谢、免疫、激素等）和心

理（压力、情绪波动等）的显著变化 [8, 9]。

皮肤由表皮和真皮层两部分组成，其中角质层（SC）

是表皮的最外层，在皮肤屏障形成中起着核心作用。在角

质层中，角质细胞和细胞间脂质形成“砖瓦与砂浆”结

构，确保了皮肤的物理屏障作用 [10]。其中细胞间脂质主要

由胆固醇、游离脂肪酸和神经酰胺三类脂质按1:1:1的比

例构成，三者排列成特定的层状结构以阻止水分和其他分

子的扩散。在角质层脂质中，神经酰胺的种类鉴定是迄今

为止最多且最特异的，并对其排列方式已有深度解析。神

经酰胺在化学上由游离脂肪酸和长链鞘氨醇通过酰胺键结

合组成，主要在皮肤表皮内的棘层中合成 [11]。作为表皮屏

障形成的关键成分，神经酰胺的生理功能被开发得越来越

多，不仅能作为第二信使参与各种代谢活动，还能缓解皮

肤干燥，修复屏障完整，在化妆品配方或者临床上作为核

心成分治疗皮肤相关疾病 [12]。值得一提的是，越来越多研

究发现随着年龄增长，神经酰胺在皮肤中的含量也在各种

因素影响下发生变化 [13]，如何补充神经酰胺达到延缓衰

老的效果及其对应机制的研究探讨也是目前行业内的主要

课题。

1. 皮肤衰老

皮肤衰老是内源性衰老（也称为时间性衰老）和外源

性衰老（例如空气污染、吸烟和紫外线等各种外界有害环

境）共同影响下发生的皮肤变化 [14]，特征主要是皮肤外观

的改变，再生速度减慢，导致皮肤结构和功能受损，这些

状况使老化的皮肤更容易出现更严重的问题，如慢性或愈

合缓慢的伤口和皮肤感染等 [15]。由于这些内在和外在因

素，许多皮肤疾病，如干皮、多种皮炎和真菌感染，尤其

在老年人中发病率较高 [16]，下面将展开介绍这些因素。

1.1内源性衰老

内源性衰老（自然衰老）由遗传和年龄因素决定，是

活性氧化物质造成的累积损伤、激素和生长因子刺激减少
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以及端粒保护作用减弱的结果，整体表现受种族、个体差

异和皮肤部位等因素的影响 [17]。皮肤内在老化是一个缓慢

的过程，会导致组织结构发生变化。内在老化皮肤的总体

临床特征通常在老年时才显现出来，主要特征包括皮肤干

燥、瘙痒、暗沉、缺乏弹性和细纹以及对多种皮肤疾病的

易感性 [18]。组织学特征包括表皮萎缩、真皮成纤维细胞

和胶原纤维数量减少、表皮和真皮层中衰老细胞积累，皮

肤松弛、变薄，甚至功能失调。研究表明皮肤产生这些变

化的主要因素有：第一，角质形成细胞中的干细胞功能障

碍，表皮基底层干细胞再生能力下降，增殖减少导致皮肤

更新和修复能力下降，表皮萎缩最终产生衰老的特征 [19]。

第二，由于损伤累积和皮肤衰老功能障碍，成纤维细胞失

去重塑细胞外基质的能力，合成和分泌胶原蛋白或弹性蛋

白的能力降低，导致皮肤弹性降低，并且角质形成细胞增

殖减少和胞间脂质生成障碍，屏障中的“砖瓦与砂浆”结

构出现了缝隙，水分容易从缝隙中溜走，保水能力下降。

第三，衰老的成纤维细胞通过某些旁分泌机制改变细胞内

稳态 [2,20]。此外，骨和软组织的吸收，加上脂肪组织的重新

分布，导致皮肤下垂 [21]。

这里要特别提到激素在这里面的作用，随着年龄的增

长，一些合成代谢激素（如雌二醇、睾酮、胰岛素样生长因

子和生长激素）的分泌减少，这与其他因素一起导致了衰老

表型的产生。事实上，人体皮肤细胞含有大量的生长因子和

性激素受体。微内分泌环境的不平衡可能导致皮肤随年龄增

长出现各种形态和生理紊乱，正如前文所提到的一些衰老表

象 [22]。除了遗传和激素调控外，一些特殊的生理状态（如

妊娠期）也会暂时改变皮肤屏障功能和表皮脂质组成 [8, 23]。

虽然这种变化并非严格意义上的内源性衰老过程，但其机制

与内源性衰老有一定的相似性，比如激素水平波动 [24, 25]、

氧化应激增加和神经酰胺代谢异常 [26-28] 等。

1.2外源性衰老

相比之下，外源性衰老与暴露于各种外部因素有关，

如太阳紫外线辐射（UVR）、空气污染、吸烟、饮食和

温度等等 [29]。这些因素可能会增加氧化应激（活性氧介

导），引发炎症，并诱导紫外线（UV）辐射导致的嘧啶二

聚体等 DNA损伤，因此外源性衰老往往会叠加内源性衰老

因素 [18]。外源性衰老又称为光老化，因为太阳光的紫外线

和红外照射是产生外源性衰老的重要因素，长期暴露于紫

外线对炎症和衰老表型（如皱纹、色素不规则、皮肤干燥

以及皮肤和表皮厚度减少）的影响更大 [30]，所以在大多数

人中，外源性衰老的皮肤仅限于面部、胸部和手臂伸肌表

面等部位。随着这种损伤的积累，皮肤可能出现斑点状色

素沉着、深皱纹、松弛和毛细血管扩张。从组织病理学上

看，光损伤皮肤的标志性变化是日光性真皮细胞外基质蛋

白失序，胶原蛋白减少、弹力纤维变性和非晶弹性纤维的

积累，其程度与光损伤的严重程度相关，其特征是皮肤沉

积异常 [2]。

光老化在皮肤中产生作用的具体部位受紫外线波长的

影响， 根据波长长短可分为 UVA（320~400nm）、UVB

（280~320nm）以及 UVC（100~280nm）三类 [31]。UVA能

量低但穿透力强，可以穿过皮肤表皮到达真皮层，因此在

紫外线急性损伤中它主要是诱导皮肤晒黑。它通过促进基

质金属蛋白酶的产生和活性氧 ROS的积累来加速皮肤胶

原蛋白和弹性纤维的降解和还原，弹性纤维变粗且排列紊

乱，导致组织破坏和真皮细胞外基质的进行性退化，最终

形成深层皱纹 [32]。UVA还通过下调透明质酸合酶的活性来

抑制透明质酸的合成，从而改变皮肤蛋白多糖的组成 [33]。

UVB波长较短虽然大部分被大气层的臭氧吸收，但还是

有小部分能到达地面，被皮肤表皮吸收。UVB辐射激活

内皮细胞和淋巴细胞中的血管内皮生长因子（VEGF）信

号传导和相关炎症通路例如丝裂原活化蛋白激酶 (MAPK)

通路、表达瞬时受体电位锚定蛋白1(TRPA1)和香草醛受

体1(TRPV1)等，影响下游炎症因子例如肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）和核因子 κB（NF-κB）等，产生皮肤炎症，

因此在紫外线急性损伤中它主要是诱导皮肤发红 [34]。在

皮肤细胞的诱导损伤方面，UVA和 UVB都有重要作用。

UVA诱导 ROS的产生导致磷脂氧化，同时产生更多的超氧

物，UVB导致 NO产生增加，共同加重氧化应激。有研究

表明 UVA能诱导 DNA的碱基氧化损伤 [35]，UVB诱导角质

细胞 NLRP3炎性小体激活释放炎症因子 [36]，这些氧化应激

和炎症发生等复杂机制诱导 DNA损伤，影响皮肤细胞周期

与细胞死亡，从而导致皮肤细胞出现老化、炎症和癌变等

症状。UVC因为波长较短，能被臭氧层整体吸收无法到达

地表，但是也有研究表明短波紫外线会改变过氧化氢酶上

的过氧化氢结合位点，产生一系列作用后生成活性过氧化

物等活性氧 [20]。虽然紫外线对于皮肤产生了许多有害的影

响，但是它也有其有益的一面，少量的紫外线能促进维生

素 D的生成 [37]。
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2. 神经酰胺在延缓衰老中的作用

皮肤神经酰胺的含量随着皮肤老化而下降，与年轻的

角质层相比，减少了高达30%的总皮肤脂质分布 [38]。神经

酰胺作为构成皮肤屏障的重要成分，其含量减少或合成受

损导致皮脂分布改变会损害屏障功能，引发炎症等各种皮

肤疾病，因此补充神经酰胺改善皮肤屏障对皮肤老化有一

定的作用，本文总结了几种神经酰胺与皮肤延缓衰老相关

的机制作用。

2.1皮肤屏障强化与保湿机制

神经酰胺是一类脂质，由鞘状碱和脂肪酸组成。在皮

肤中，它们主要存在于角质层，与胆固醇、游离脂肪酸形

成 “砖墙结构”，增强角质层凝聚力，防止经皮水分流

失 (TEWL)[39]，具有两亲性 (亲水 +亲油 )，形成三维网状

结构锁住水分，提升皮肤水合度 [40]。有研究证明水分减少

会导致皮肤皱纹增加和弹性降低 [41]，随着年龄的增长，水

分和神经酰胺水平下降会导致皮肤干燥和起皱，还会导致

屏障恢复能力下降 [42]。影响水分保留的因素包括基底层的

水分供应、皮脂的产生、水分通过蒸发而流失、细胞的蛋

白质包被以及细胞外基质中脂质的存在，这说明脂质在皮

肤水分中的重要地位 [43]。一些人体实验和动物实验验证，

涂抹添加神经酰胺的护肤品或者食用神经酰胺能够通过保

湿和强化皮肤屏障来改善皱纹延缓衰老 [44,45]，并且神经酰

胺减少 TEWL是通过恢复脂质结构，改善角质层结构和 /

或增加角质层脂质含量实现的 [42, 46]。Zhen Su等人的研究

表明涂抹含有神经酰胺能立即缓解面部发红和不适，加强

皮肤屏障，调节 pH值和皮脂分泌，有良好的舒缓和屏障

修复作用 [47]。神经酰胺还能增强了水分相关因子 (AQP3，

FLG)[48]，含有神经酰胺的保湿剂处理后显著增加皮肤水合

作用并降低 TEWL和皮肤 pH值，改善皱纹 [49]。神经酰胺

应用于成纤维细胞时，透明质酸合成酶2（HAS2）的生成

率增加，促进透明质酸（细胞外基质成分）的生成 [50]，透

明质酸有效保持水分，保持真皮滋润，改善皱纹和松弛。

由此可见，神经酰胺的应用能通过有效增强皮肤屏障功效

和保湿延缓皮肤衰老。

2.2光保护和抗炎抗氧化机制

皮肤脂质分泌的增加不仅能增强皮肤柔软度还能改善

皮肤弹性。这些改善很可能是由于皮肤表面脂质层对 UVB

诱导的皮肤损伤具有保护作用，从而改善了皮肤皱纹 [51]。

长期暴露于 UVB辐射会导致 ROS的过度产生，刺激参与

炎症反应的转录因子的同时诱导更多促炎因子产生，这些

促炎因子能够激活 NF-κB、JNK/c-FOS/c-Jun以及 MAPK

通路，炎症反应增强，而补充神经酰胺能够抑制这些炎症

通路，下调白介素 -1β（IL-1β）、白介素 -6（IL-6）、

白介素 -8（IL-8）、TNF-α 等促炎因子表达 [48, 52, 53]。还

有体外研究表明，神经酰胺能够有效减少炎症酶的表达，

主要是诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)、环氧合酶 -2	(COX-

2)[13, 54]，表明神经酰胺通过抑制氧化应激减轻炎症，保护

皮肤免受光老化损伤。其次在 UVB诱导的光老化中，皮

肤基质的主要成分 I型胶原蛋白被消耗降解，同时激活的

NF-κB和 MAPK等炎症通路能够诱导蛋白1（AP-1） 在

真皮中表达，触发基质金属蛋白酶（MMP）诱导的细胞外

基质（ECM）蛋白的降解，导致皮肤弹性降低形成皱纹，

神经酰胺可有效下调 MMP-1和 MMP-13的酶活性 [55, 56]，

减轻细胞外基质蛋白的讲解同时刺激转化生长因子 β受

体 I（TGF-β RI） 和胶原纤维生成调节因子 PCOLCE的

表达 [57]，进而促进 I型前胶原的生物合成。UVB辐射通过

降低角质细胞中的透明质酸合酶的活性减少透明质酸的合

成，暴露于 UVB的皮肤表现出神经酰胺水平降低，这些

变化破坏了皮肤的保湿和屏障功能，应用含有神经酰胺的

补充剂增强了透明质酸合酶、神经酰胺合酶、丝氨酸棕榈

酰转移酶1 (LCB1)和 δ4-去饱和酶 (DEGS1)的 mRNA表

达 [52]，突出了其对皮肤健康和屏障功能的光保护作用。

2.3神经酰胺促进表皮自我更新

神经酰胺及其代谢产物是调节许多细胞功能的脂质调

节剂，能够调节大多数哺乳动物细胞中的增殖、细胞周期

停滞、分化、细胞死亡和细胞运动，其中包括表皮层 (基

底层、棘层和颗粒层 )中的角质细胞 [58]，在表皮渗透屏障

功能、表皮细胞增殖与分化中产生多样性的作用。据报

道 [59]，神经酰胺是促进凋亡功能的活性第二信使，通过发

挥抗增殖和促凋亡作用来调节角质细胞增殖 /分化平衡。

神经酰胺的合成随着体外和体内角质细胞分化的速率而增

强。神经酰胺抑制人类皮肤鳞状细胞癌的细胞生长，并参

与死亡受体和线粒体相关的凋亡 [60]，对皮肤癌症有一定的

抑制作用。因此神经酰胺参与表皮细胞的更新迭代，可能

加速衰老细胞的淘汰，促进表皮自我更新改善皮肤质地，

使表皮更显年轻。

2.4抑制皮肤黑色素生成机制

神经酰胺通过多种途径抑制黑素生成减少色斑形成，

改善肤色。它以剂量依赖性方式抑制 S期 DNA合成，并
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影响细胞外信号调节激酶 (ERK)和 /或蛋白激酶 B（Akt/

PKB）途径的激活，减少黑素细胞的生长从而减少黑色素

分泌。后来发现，神经酰胺降低了黑素细胞诱导转录因子

(MITF)的蛋白表达，从而更持续地抑制黑色素生成 [61]。临

床试验还显示含神经酰胺的防晒霜减少了紫外线诱发红斑

和色素沉着，改善了皮肤的水分，并维持了紫外线后皮肤

表皮细胞的正常形态和更新 [62]。

3. 结语

随着年龄增长，皮肤在多种内外因素的共同作用下逐

渐发生结构和功能上的变化，表现为皱纹增多、干燥、变

薄等典型的衰老特征。这些影响因素既包括体内的基因表

达和激素水平变化，也包括长期暴露于外界有害环境（尤

其是紫外线辐射）所引发的氧化应激和炎症反应，这些影

响因素共同加速了皮肤的老化进程。作为表皮脂质的重要

组成成分，神经酰胺在维持皮肤屏障完整性和延缓皮肤衰

老方面发挥重要作用。其主要通过增强皮肤保湿能力和屏

障功能，抵御紫外线诱导的炎症和氧化损伤，同时促进表

皮更新并抑制色素沉着，从而在多层面上缓解皮肤衰老的

典型表现。因此，合理补充或外用神经酰胺被认为是一种

有效的延缓皮肤衰老策略。
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The Role of Ceramide in Delaying Skin Aging
Chen Xing-mei, Chen Si-yang, Tao Qin-qian, Yan Er-ping*

(Guangdong Kangaroo Mommy Group Co., Ltd., Guangdong, Guangzhou, 511300)

A b s t r a c t  :  � With the increase of age, under the influence of internal and external factors, skin appears aging manifestations 
such as wrinkles, sagging and pigmentation, and skin is the organ that can best reflect the aging state. How to delay 
skin aging has become a hot topic in recent years. Ceramide, as an important component of epidermal lipids, plays 
a key role in maintaining skin barrier function, moisturizing and delaying skin aging. In this paper, the endogenous 
and exogenous influencing factors of skin aging are reviewed, and the application of ceramide in skin anti-aging 
and its possible mechanism are discussed, so as to provide reference for the study of delaying skin aging and the 
development of related products.

Keywords :   ceramide; skin aging;barrier function; moisturizing; epidermal lipids
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