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综　述　

中波紫外线致皮肤色素沉着及其相关机制的研究进展

妥亚楠，李承新
解放军总医院，北京　100853

摘要：人类表皮色素沉着是对紫外线照射的一种适应机制，皮肤在各种内外因素的影响下，通过色素沉着形成防御系统来

对抗日光照射。色素沉着主要由日光中的中波紫外线 (ultraviolet B，UVB) 导致。在 UVB 诱导下，机体通过一系列复杂的网

络系统对黑素代谢的相关分子进行调控，直接或间接参与其中的基因多达 125 个。黑素代谢异常与色素沉着性皮肤病的发

病密切相关，但其机制不明。本文就目前的研究成果做一综述，列出了可调控 UVB 致皮肤色素沉着相关的分子及结构 ：

microRNA、MC1R、p38 MAPK、旁分泌因子、尿皮素受体 1 和半桥粒结构，阐明其具体的调控机制。
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Advances in pigmentation caused by UVB and its molecular mechanism
TUO Ya'nan, LI Chengxin
Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China
Corresponding author: LI Chengxin. Email: chengxinderm@163.com

Abstract: Pigmentation is an adaptive mechanism for UV irradiation. Skin can keep from UV irradiating through pigmentation 
with several internal and external factors. UVB is the most important factor of pigmentation. Our body regulates molecules of 
pigmentation with a complex network system in UV irradiating with 125 genes involved. In the past 10 years, we have known that 
exploration of mechanism of UVB-induced pigmentation is important, because the incidence of UV-induced disease is increasing 
and skin whitening is more and more popular. This article lists some molecules involved in UVB-induced pigmentation, such as 
microRNA, MC1R, p38 MAPK, paracrine factor, Ucn1 and hemidesmosome, and demonstrates their specific mechanism.
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  黑素主要在黑素细胞合成，由黑素小体的形式转移至

角质形成细胞，并最终在角质形成细胞中重排并降解。这

一过程受到多种因子调控，中波紫外线 (ultraviolet B，UVB)

照射对上述环节均有不同程度的影响。紫外线照射后表皮

内色素增多并重新排列，包括速发性色素沉着 (immediate 

pigment darkening，IPD) 和迟发性色素沉着 (delayed tanning，

DT)[1-2]。紫外线照射后 IPD 即刻发生，可持续几分钟至几

天。这一阶段的色素沉着主要由黑素小体再分布导致，即

黑素小体从黑素细胞核周向树突远端运动，并由树突进入

到角质形成细胞中的过程。DT 可在紫外线照射后 3 ~ 4 d 发

生。其峰值持续时间达 10 d ~ 4 周。数周后 DT 逐渐消失 [3]。

迟发性色素沉着的主要机制为黑素细胞增殖增多，树突及

黑素小体数目增加，黑素合成增加，黑素小体向角质形成

细胞的转运增加 [4]。IPD 主要由长波紫外线 (ultraviolet A，

UVA) 引起，而 DT 主要由 UVB 引起。UVB 照射下黑素代谢

相关分子在 mRNA 及蛋白水平表达谱会发生明显变化，可

能调控了黑素代谢过程。

1 UVB对色素沉着的影响

1.1  UVB 促进黑素生成　黑素生成依赖于酪氨酸酶活性，

UVB 照射后黑素细胞中 DNA 残基激活酪氨酸酶从而使其

mRNA 及蛋白水平在 96 h 内呈上升趋势，促进黑素生成。

Mizutani 等 [5] 证实，UVB 照射人黑素细胞后小眼畸形相关转

录因子 (microphthalmia-associated transcription factor，MITF)

表达发生了时相改变。6 h 内在 mRNA 水平表达降低，而后

逐渐升高，在 16 h 达到顶峰，随后恢复正常。在蛋白质水

平，3 ~ 6 h 表达下调，12 ~ 24 h 表达上调。MITF 这一时相

性改变说明 UVB 可诱导其表达变化，从而影响酪氨酸基因

家族的表达，进而调控黑素代谢 [6]。

1.2  UVB 对黑素小体转运的影响　UVB 照射体外模拟人表

皮模型，可促进黑素小体转运，电镜下可观察黑素颗粒分

布于表皮全层，黑素细胞的形态数目均发生变化。黑素小

体转运的关键结构是树突，左付国和项蕾红 [7] 证实 UVB 照

射 B16 小鼠黑素瘤细胞后，细胞胞体增大，树突增多，激

光共聚焦显微镜下可观察到张力纤维解聚、纹理模糊。树

突形成负调控分子 RhoA 的蛋白水平下降而正调控分子 Rac

的蛋白水平升高。Jian 等 [8] 指出，UVB 照射黑素细胞后树
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突的长度增加、数目增多，与 HaCaT 细胞联系增多，细胞

形态发生显著变化。

2 UVB致色素沉着的机制

2.1  影响 microRNA 对黑色素代谢调控　最新研究表明，

UVB 可使细胞内 microRNA 表达谱发生变化，涉及到多种

细胞功能，如 DNA 损伤、光老化、细胞生存、致癌、色素

沉着等方面，尚没有证据表明其各个方面之间的调控有无

联系 [9]。UVB 诱导的 microRNA 表达变化，不仅参与了银屑

病、鳞状细胞癌等疾病的病理过程 [10-11]，也与色素沉着相

关，如 miR-340、miR-629、miR-132、miR-602 等 [8,12]。大

量证据显示 microRNA 可调控黑素代谢的相关分子。黑素

细胞中转染 miR-340 mimics 并使用 UVB 照射，与对照组相

比，RhoA 在 mRNA 及蛋白水平下调，且树突长度增加，数

目增多，黑素细胞与角质形成细胞联系增多。而转染 miR-

340 inhibitor 则 得 到 相 反 结 论 [8,13]。 以 上 研 究 表 明 UVB 可

诱导 miR-340 与 RhoA 的 mRNA 结合，从而抑制其蛋白表

达，解除其对树突的负调控作用，促进树突的生长和延伸。

Goswami 等 [14] 认为，在黑素瘤细胞中，miR-340 可与 MITF

的 mRNA 3’-UTR 区结合从而介导 MITF mRNA 降解并抑制

其蛋白的表达和活性。miR-25 通过抑制 MITF 进而调控羊

驼黑素细胞黑素生成的进程 [15]。过表达或低表达 miR-145

可下调或上调 Myo5a、Sox9、MITF、Tyr、Trp1、Rab27a 和

Fscn1[16]。表明 microRNA 也可调控促进黑素生成的 MITF 分

子。Rambow 等 [17] 研究指出，miR-330-5p 可特异性结合酪

氨酸酶的 mRNA 从而引起脱色。转染 miR-330-5p mimics

后，可发现 TYR 的 mRNA 及蛋白水平均下调，且黑素生成

水平下降。Wu 等 [18] 设计 miR-434-5P 的同系物作用于酪氨

酸激酶，表明 miRNA 在细胞内及细胞外促皮肤颜色变淡

的可行性。除此之外，miR-514 可与 MC1R 结合从而调控

黑素瘤细胞的代谢 [19]；miR-203 可与 CREB1 特异性结合进

而 调 控 下 游 分 子 MITF 及 Rab27a[20]；miR-224 通 过 Cdc42 进

而调控细胞增殖与迁移 [21]。上述研究均表明，UVB 诱导下

microRNA 可在转录后水平调控黑素代谢的关键分子，在皮

肤色素沉着过程中起到了至关重要的作用。

2.2  激活黑素皮质素受体1　黑素皮质素受体1 (melanovortin

1 receptor，MC1R)被认为是决定黑素表型最重要的基因，可

以被促黑素细胞刺激素及促肾上腺皮质激素激活。Cao等 [22]

认为 UVB 照射后 MC1R 变异型被激活，并可调控同源性磷

酸酶 - 张力蛋白，抑制其降解，激活 WT 通路。且 MC1R 还

可激活腺苷酸环化酶进而影响 cAMP 途径，经过一系列级

联反应最终促进 MITF 生成，调控黑素合成。

2.3  促进 p38 MAPK 激活和磷酸化　MAPK 家族是高度保

守的丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激酶，P38MAPK 是该家族的成员

之一。可因紫外线等刺激被激活。UVB 可诱导 MAPK 磷酸

化并促进黑素生成。Gu 等 [23] 指出，UVB 照射黑素细胞 5 d

后，可见黑素生成增多和 JNK/p38/MITF/Tyrosinase 活性增

强，而后者为黑素合成的关键分子，说明 UVB 可促进黑素

合成相关通路被激活进而促进黑素生成。Greussing 等 [12] 的

实验证明，UVB 照射人黑素细胞后，通过诱导 p38/CREB 活

化与磷酸化时间增长而使 MITF 呈时相性变化，使用 p38 抑

制剂后 CREB 磷酸化较前降低，MITF 表达降低。Tagashira

等 [24] 证实 UVB 通过连续激活 p38/MSK1/CREB/MITF 途径从

而刺激内皮素 B 受体，其为一种黑素细胞与角质形成细胞

间的旁分泌因子，进一步激活 MITF 促进黑素生成。

2.4  促进旁分泌因子分泌　黑素细胞和角质形成细胞通过

旁分泌作用分泌的细胞因子在调控UVB所致皮肤色素沉着

中起关键作用。角质形成细胞与黑素细胞共培养体系中，

UVB照射后黑素细胞中MITF、酪氨酸酶、酪氨酸相关蛋白-

1表达明显上调，酪氨酸酶催化剂活性增强。UVB能提高内

皮素-1表达，后者可促进黑素细胞中Raf-1、MEK、MITF

和CREB磷酸化，从而促进黑素生成。内皮素-1的中和抗

体可有效降低酪氨酸酶活性 [25]。Lee等 [26] 研究表明，UVB可

诱导角质形成细胞过表达一些生化因子如α-MSH、ET-1、

SCF和PGE2，这些因子通过旁分泌的形式转移至黑素细胞

并通过一系列信号通路激活MITF，经由酪氨酸相关蛋白途

径促黑素生成。Kasamatsu等 [27] 研究证实，角质形成细胞分

泌的膜结合性干细胞因子与受体Kit形成信号通路，激活邻

近黑素细胞，对UVB所致色素沉着影响很大。除此之外，

UVB所致氧化应激反应可促进黑素细胞生长并激活角质形

成细胞相关因子，从而导致色素沉着。超氧化物歧化酶具

有抗氧化性能，在B16F10黑素瘤细胞中可抑制α-MSH表

达从而抑制UVB所致色素沉着 [28]。由此可见，角质形成细

胞在UVB诱导的色素沉着中起到了关键作用，其分泌的细

胞因子作为重要的辅助因子可刺激黑素细胞中黑素形成。

2.5  上调尿皮素受体 1 的功能表达　尿皮素受体 1 在黑素

瘤细胞中通过自分泌产生。Watanuki 等 [29] 研究表明，在

HMV- Ⅱ人黑素瘤细胞中，UVB 可上调尿皮素受体 1 mRNA

和 TRP1 蛋白表达，尿皮素受体 1 可通过转录因子 Nurr-1/

Nur77 进而 调控 TRP1 基因表达，尿皮素 受体 1 基 因 沉 默

后，可抑制 UVB 介导的 TRP1 蛋白水平的提高。由此表明，

UVB 可通过尿皮素受体 1 调控黑素生成。

2.6  促进角质形成细胞的半桥粒结构重塑　跨膜蛋白的胞

外结构域与胞外基质相连，形似半个桥粒，这种连接即为

半桥粒。该结构主要位于基底层细胞的底面，与下方基膜

连接。紫外线照射后，基底层角质形成细胞中 SOX7 及其

他半桥粒的组成结构 ( 整合素 α6β4 和网蛋白 ) 表达削减，

促进角质形成细胞摄取黑素小体，介导表皮内细胞空间结

构变化，半桥粒密度的减少提高了表真皮连接的可塑性 [30]。

由此可知，UVB 照射可改变角质形成细胞结构，从而促进

黑素小体转移。

3 结语

  UVB所致皮肤色素包含了黑素生成、转运及代谢的多

个环节，越来越受到重视，对其机制的研究近年来成为了

一个热点。全面了解色素沉着过程及其影响因素有望解决

色素性皮肤病治疗的难题。但黑素代谢由一个极其复杂的

网络系统进行调控，涉及到多个基因、信号通路和转录因

子，且干预该网络的因素众多，各个因素间相互作用复杂而

交错，故目前上述机制尚未完全阐明，也给研究带来了很大
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的挑战。至今的研究成果虽增进了我们对UVB引起的色素

沉着性疾病的认知，为治疗色素代谢异常性皮肤病及皮肤美

容美白提供了新的靶点，但仍需进一步更全面的基础研究和

临床实践，以明确UVB所致皮肤色素沉着的具体调控机制。
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