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【摘要】白藜芦醇（Res）是存在于天然植物中的多酚类化合物，具有抗炎、抗氧化、

抗肿瘤、神经保护、调节脂代谢和改善心血管疾病等多种药理活性。近年来关于天然产

物和活性单体对皮肤疾病的改善和治疗研究日益增多，Res 对皮肤病的良好治疗表现受

到广泛关注。研究表明，针对紫外光造成的光性皮肤病，Res 治疗效果良好，这与 p38/

促分裂原活化的蛋白质激酶（MAPK）/ 基质金属蛋白酶（MMP）、核因子 κB（NF- κB） /

肿瘤坏死因子 α（TNF-α）、p53/AMP 活化的蛋白质激酶（AMPK）、核转录因子红系 2

相关因子 2（Nrf2）等信号通路密切相关。本文以紫外线保护为前提，通过对 Res 及其衍

生物在抗炎症、抗氧化、调节细胞自噬、延缓光致色素沉积、调节皮肤细胞免疫、改善

光致皮肤癌症和抑制皮肤有害菌等方面进行综述，以期为 Res 在光性皮肤病方面的进一

步研究提供参考。
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【Abstract】Resveratrol (Res), a polyphenolic compound found in natural plants, 
has various pharmacological activities including anti-inflammatory, antioxidant, anticancer, 
neuroprotective effects, regulation of lipid metabolism, and improvement of cardiovascular 
diseases. In recent years, research on the improvement and treatment of skin diseases by natural 
products and active ingredients has been increasing, and the excellent therapeutic performance 
of Res in skin diseases has received widespread attention. Studies have shown that Res has good 
therapeutic effects on photodermatoses caused by ultraviolet light, and this is closely related to 
signaling pathways such as p38/MAPK/MMP, NF-κB/TNF-α, p53/AMPK, and Nrf2. This paper 
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reviews the effects of Res and its derivatives on anti-inflammation, antioxidation, regulation of 
autophagy, delaying photoageing, regulation of skin cell immunity, improvement of photoaged skin 
cancer, and inhibition of skin pathogens, with the premise of ultraviolet protection. It is expected 
to provide reference for further research on the effects of Res on photodermatoses.

【Keywords】Resveratrol; Skin aging; Skin inflammation and oxidation; Autophagy 
regulation; Pigment deposition; Photo-induced skin cancer; Pharmacological action

皮肤是人体最大的器官，皮肤健康问题是当

前面临的重要健康问题之一 [1]。日常生活中，部

分皮肤不可避免地暴露于自然光照下，过度的光

线照射会导致皮肤细胞衰老和光损伤，加速皮肤

光老化或光性皮肤疾病进程 [2-4]。自然界可见光区

约占太阳辐射总能量的 50%，红外区约占 43%，

紫外区的太阳辐射能较少，约只占总量的 7%。研

究发现，紫外线（ultraviolet ray，UV）强度与海

拔的高度成正相关 [5]。UV [ 主要是长波UV（UVA）

和中波 UV（UVB）] 是引起光老化、皮肤红斑、

色素沉着、皮肤光毒性反应、光敏反应及皮肤肿

瘤等光损伤和皮肤病的一个重要因素 [6]。

白藜芦醇（resveratrol，Res）是一种天然存在

的多酚类化合物，常见于一些植物，如：葡萄、

松树、花生、桑叶和虎杖等 [7]。本文对 Res 改善光

性皮肤病进行综述，旨在归纳近年来Res在抗炎症、

抗氧化、改善细胞自噬、延缓色素沉积、维持皮

肤免疫系统稳定和抑制皮肤癌症进程等方面来改

善 UV 介导的皮肤病作用机制，为 Res 在保护和抵

抗光致皮肤疾病研究提供参考。

1  Res及其衍生物化学结构

Res 及其类似物的生物活性主要取决羟基的

数目和位置，分子内氢键、立体异构体和双键常

用 Res 为先导化合物，添加或替换官能团，修饰

二苯乙烯的骨架结构，获得药效改善的 Res 衍生

物，从而应用于皮肤疾病领域 [8]。使用丁酸、异

丁酸、棕榈酸酯、乙酸盐和双乙酸盐 5 种官能团

（化合物 3、4、5、6、7）对 Res 进行结构修饰，

改变了皮肤细胞的基因表达，发挥改善皮肤健康

的作用 [9]。Res 的天然衍生物包括紫檀芪（化合物

10）、白皮杉醇（化合物 11）、乙酰化 Res（化

合物 12）。而反式3,5,4'- 三甲氧基二苯乙烯（化

合物 2）、反式 4'- 羟基二苯乙烯（化合物 8）、

反式 3,5- 二羟基二苯乙烯（化合物 9）等，也是

Res 重要的活性衍生物。

2  Res的药理作用

2.1  抗炎、抗氧化
Res 抗炎、抗氧化作用显著，可以通过直接

调节炎症因子表达、抑制丝裂原活化蛋白激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）通路、

核因子 κB（nuclear factor κB，NF-κB）通路发挥

抗炎作用。在体外研究过程中发现，Res 对羟基自

由基、过氧化氢自由基有较高的清除率，同时能

够抑制脂质过氧化和还原铁离子 [10]。Res 还可以促

进抗氧化因子的产生，恢复氧化 / 抗氧化平衡 [11]。

Chupradit 等 [12] 研究发现，Res 显着降低各种促炎

细胞因子的表达来抑制肝脏炎症，其还抑制引起炎

症级联反应的转录因子 NF-κB，此外 Res 显著降

低丙二醛和一氧化氮的含量，显著提高过氧化氢酶、

超氧化物歧化酶和还原型肝谷胱甘肽（glutathione，

GSH）的水平来降低肝组织中的氧化应激。

2.2  抗肿瘤
Res 对多种癌症具有抑制作用，对肿瘤细胞生

长具有拮抗作用。Res 可以调节细胞外生长因子，

图1  Res及具有改善光性皮肤病的

衍生物的结构式

Figure 1. Structural formulae of Res and its 

derivatives with ameliorative properties in 

photodermatoses
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对于细胞代谢、增殖和凋亡进行调控，抑制肿瘤

中血管的生成，促进肿瘤细胞的凋亡 [13]。关于 Res

对皮肤癌、乳腺癌、前列腺癌、结直肠癌、肝癌、

胰腺癌和肺癌的临床前研究证明，其具有良好的

抗癌活性 [14]。Patel 等 [15] 通过临床试验发现，结肠

癌受试者在接受 1 g/d Res 的给药后，结直肠肿瘤

增殖标志物 Ki-67 的表达明显降低，肿瘤细胞的

增殖被减缓。

2.3  神经保护
Res 可以通过改善线粒体功能障碍、改善神经

元炎症、减轻神经细胞氧化应激损伤和抗凋亡作

用发挥神经保护作用 [16]。Bellaver 等 [17] 研究发现，

Res 通过血红素加氧酶 -1（heme oxygenase-1，

HO-1）途径保护海马星状胶质细胞免受叠氮化物

造成的细胞毒性，并抑制 p38 MAPK 和 NF-κB 活

化从而减轻线粒体损伤和神经元炎症。目前研究

发现，Res 对阿尔兹海默症和帕金森疾病具有改善

作用，这可能与其抵抗 β- 淀粉样蛋白肽和 Tau 蛋

白的积累和线粒体凋亡有关 [18-19]。

2.4  心血管保护
Res 对血管保护作用主要体现在动脉粥样

硬化和缺血 / 再灌注损伤方面的保护作用 [20]。

Leticia 等 [21] 研究发现，Res 通过降低血管内皮生

长因子和 C- 反应蛋白浓度，减轻动脉粥样硬化。

Ji 等 [22] 研究表明，Res 通过磷脂酰肌醇 3 激酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/ 哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）信号通路，减低总胆固醇、甘油三酯、低

密度脂蛋白胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇水平，

改善小鼠动脉粥样硬化。此外 Res 可以提高一氧

化氮的生物利用度，舒张血管改善组织灌注，改

善心肌缺血 [23]。Soltan 等 [24] 研究发现，Res 能够

对抗左心室肥大造成的缺血性再灌注损伤，通过

增加血管紧张素的水平对心脏损伤进行修复。

3  Res对光性皮肤病的改善作用

3.1  通过抗炎途径改善光性皮肤病
UV 带有较高的能量，会导致细胞内效应破

坏，引发皮肤的炎症反应，使皮肤出现红斑、水肿、

毛细血管扩张等症状，加速皮肤损伤和老化。皮

肤中衰老成纤维细胞和角质形成细胞分泌大量肿

瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor，TNF-α）、

白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6 等衰老

相关分泌表型蛋白与炎症有着密切的关系 [25]。

Shirley 等 [26] 从皮肤组织中分离纯化出人肥大细

胞，发现低浓度 Res 直接抑制免疫球蛋白 E 依赖

性前列腺素（prostaglandin，PG）D2 生物合成，

发挥抑制炎症的作用。Shin 等 [27] 证明，通过对环

氧合酶 -2（cyclooxygenase-2，COX-2） /PGE2 和

促炎细胞因子的表达的抑制，Res 对于人角质形

成细胞炎症模型具有改善作用。

UVB 促使 MAPK 信号联级反应，引起基质

金属蛋白酶（mitochondrial membrane permeability，

MMP）-1、MMP-3 和 MMP-9 等上调，导致胶原

蛋白的流失并引起皮肤炎症 [28]。通过 UVB 照射

建立 ICR 小鼠的光老化模型，Cui 等 [29] 证明 Res

通过抑制活性氧（reactive oxygen species，ROS）

介导的 MAPK 和 COX-2 信号通路来降低 MMPs

的表达，减轻胶原蛋白降解，同时抑制炎症因

子 IL-6 和 TNF-α 以及 COX-2 蛋白的表达，减

少 UVB 照射引起的炎症，起到对 ICR 小鼠的光

损伤保护作用。UVB 也会激活 NF-κB/TNF-α 炎

症通路，引起皮肤炎症反应，Adhami 等 [30] 研究

表明，Res 可以抑制角质形成细胞中 UVB 介导的

NF-κB 活化，阻止 NF-κB 转位到细胞核，调节

参与炎症、细胞增殖和凋亡通路基因的表达。根

据 Res 的抗炎活性，保护皮肤的功效，研究发现

填充 Res 的水凝胶对大鼠的皮肤缺损创面进行修

复具有良好作用 [31]。

此外，将 Res 的羟基全部甲基化可得到反式

3,5,4'-三甲氧基二苯乙烯是目前为止发现的活性

最强的 Res 甲基化衍生物，可有效抑制 NF-κB 的

活化 [32]。

3.2  通过调节细胞自噬改善光性皮肤病
自噬通路是维持细胞内环境稳态的重要途

径之一。UVB 的能量会造成细胞中 DNA 损伤，

DNA 损伤修复机制激活，但大范围的 DNA 损伤

无法被修复，此时细胞自噬通路 AMP 活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）激活，

维持细胞稳态 [33]。

苏双等 [34] 研究发现，Res 可以诱导自噬，减

轻过氧化氢诱导的 THP-1 巨噬细胞的炎症性衰

老。Res 通过促进 p53/AMPK 磷酸化，激活皮肤

成纤维细胞自噬，同时减少 ROS 的产生，抑制细

胞凋亡，共同恢复正常细胞周期。Xia 等 [35] 研究

发现，对于 UVA 诱导的雄性小鼠光老化模型中，
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Res 通过磷酸化 AMPK 诱导自噬，并且上调 LC3

和 Beclin-1 的表达，降低 p62 和 p21 的水平，减

少了 UVA 诱导的 G1 细胞周期停止，缓解了细胞

凋亡，从而减轻光损伤和老化。Res 还可以通过上

调抗凋亡分子 HSP27 表达、增加 Bcl-2/Bax 比值、

抑制 caspase-3 活性和 p65 表达、抑制线粒体中半

胱天冬酶依赖性凋亡途径，起到减轻光致老化的

作用 [36]。

3.3  通过抗氧化途径延缓光性皮肤病
氧化应激是皮肤损伤和衰老的重要原因，在

受到外源性刺激如 UV、空气污染、毒性物质等，

皮肤中的氧化 / 抗氧化平衡失衡，就会破坏皮肤

细胞的 DNA，加速皮肤损伤和衰老 [37-38]。

Chan 等 [39] 研究发现，Res 对 UV 辐照的人角

质形成细胞（HaCaT）具有保护作用，能够改善

HaCaT 细胞的增殖活性、超氧化物歧化酶、GSH-

Px 活性，降低丙二醛含量，缓解 HaCaT 细胞超

微结构损伤。Liu 等 [40] 研究证明，HaCaT 在 UVA

暴露下，Res 下调 Keap1 蛋白，并且解离 Keap1-

NF-E2 相关因子 -2（Nrf2）复合物，游离的 Nrf2

易位到细胞核中，并结合抗氧化反应元件增强抗氧

化酶基因表达，抑制氧化应激。Kim 等 [41] 研究进

一步证实，Res 通过 Nrf2/HO-1 途径，减轻 UV 诱

导的小鼠皮肤皱纹形成，减轻UVB诱导的光老化。

Stojanovic 等 [42] 在自由基清除实验中也得出了

类似的结论，发现反式 4'- 羟基二苯乙烯和 Res 的

自由基清除能力相近，而反式 3,5- 二羟基二苯乙

烯的自由基清除能力比 Res 弱得多，从而提出 Res

的抗氧化能力主要取决于其结构中 4' 位的羟基而

不是 3,5 间二酚羟基。在苯环上的 3,5- 二羟基和环

上的 4'- 羟基能够提供还原氢，使其在生物体内产

生抗炎抗氧化作用 [43]。紫檀芪可以维持皮肤抗氧

化防御（即 GSH 水平、过氧化氢酶、超氧化物和

过氧化物酶活性）抑制 UVB 诱导的氧化损伤（用

作生物标志物 8- 羟基 -2'- 脱氧鸟苷、蛋白质羰基

和异前列腺素）发挥抑制光性皮肤病 [44-45]。Res 衍

生物白皮杉醇和乙酰化 Res 均对接受照射的淋巴母

细胞 AHH-1 具有一定的辐射防护作用，其作用机

制与提高机体免疫能力、清除 ROS、保护造血组织

免于辐射诱发的损伤有关 [46-47]。

3.4  通过降低皮肤色素沉积改善光性皮肤病
黑色素由皮肤中的色素细胞产生，由酪氨酸

参与合成，人体皮肤产生的黑色素可以对阳光照

射起到保护作用，但皮肤细胞衰老或 UV 导致的

黑色素异常沉积会引起多种与黑色素沉着有关的

疾病，如黄褐斑、雀斑、老年斑等 [48]。

Res 是一种直接的酪氨酸酶抑制剂，Park

等 [49] 研究发现，Res 对于小鼠和人源酪氨酸酶具

有显著的抑制作用，对于人源性酪氨酸酶抑制能

力优于阳性药物熊果苷。在 Lee 等 [50] 的研究中，

将 1% Res（10 mg/mL）施用于豚鼠，并暴露于

390  mJ/cm2 UVB 辐射环境，结果发现 Res 治疗通

过抑制酪氨酸酶和相关转录因子的表达，抑制黑

色素的产生。此外，研究发现 Res 还可以通过诱

导自噬来抑制黑色素生成，Res 治疗抑制了 α- 促

黑激素诱导的酪氨酸酶和酪氨酸酶相关蛋白 1 的

上调，但显着增加了 LC3 蛋白的转化，促使自噬

体吞噬黑色素和黑色素体，降低了黑色素 A 细胞

中黑色素的积累 [51]。贾丽丽等 [52] 通过临床研究

发现，Res 制剂外涂具有一定的美白功能，受试

者在 4 周治疗后，Res 淡化了慢性光老化皮肤的

色素沉着，同时 Res 对于急性模拟日光照射引起

的皮肤红斑起到了抑制作用。

3.5  通过维持皮肤免疫系统稳定减轻光性
皮肤病

大量高强度光照会破坏皮肤免疫系统稳态，

UV 照射引起免疫介导的光敏性皮肤病包括：日光

性荨麻疹、多形性光疹、慢性光化性皮炎、光化

性瘙痒症和皮肤红斑等，这类疾病是因为 UV 引起

的免疫失调，进展成不同程度的自身免疫 [53]。

研究发现 Res 可以抑制 T 细胞的增殖和干扰

素 γ（interferon γ，IFN-γ）和 IL-4 的分泌，抑制

B 细胞的增殖和免疫球蛋白（immunoglobulin，

Ig）G1 和 IgG2a 的产生，下调促炎因子 IL-1、

IL-6、TNF-α 和上调抗炎因子 IL- 10。通过抑制

Th1和Th2细胞活性，介导体液免疫和细胞免疫，

同时发现 Res 对于参与细胞免疫过程的巨噬细胞

有着抑制作用，并通过 CD28/CTLA-4 和 CD80 途

径抑制免疫反应 [54]。现有研究发现，Res 对于皮

肤相关的自身免疫性疾病，如：银屑病，红斑狼

疮，有着明显的改善作用 [55]。鉴于 Res 对于自身

免疫性疾病的改善作用和对于皮肤抗炎抗氧化的

作用，临床研究发现，使用含有 1% Res 对皮肤

光损伤患者进行为期 12 周的治疗，通过调节血

管内皮因子表达，降低炎症反应引起的免疫异常，

药物改善了皮肤红斑、皱纹、色素沉着等症状 [56]。
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3.6  抑制皮肤癌症进程治疗光性皮肤病
常见的皮肤癌包括基底细胞癌、鳞状细胞癌和

恶性黑色素瘤，且与太阳 UV 辐射密切相关 [57]。皮

肤鳞状细胞癌的病变前体是光化性角化病，临床表

现为角质增生和角化过度，UV 会诱变单个角质形

成细胞，并做最终导致浸润性肿瘤发展 [58]。早期

发现 Res 对于在 UVB 照射或 DMBA 诱导的裸鼠皮

肤癌模型中，Res 对癌症具有一定的抑制作用 [59]。

Zhang 等 [60] 研究 Res 对皮肤鳞状细胞增殖、迁移和

侵袭的影响时发现，Res 通过上调 miR-126 基因的

表达，降低皮肤鳞状细胞的生长速率，抑制其迁移

和侵袭。利用人皮肤细胞 SSC A431 异种移植入裸

鼠中建立鳞状皮肤癌疾病模型，郝玉琴等 [61] 研究

发现，Res 通过上调 p53 的蛋白和 mRNA 表达，降

低 HSC 的蛋白和 mRNA 表达，通过抑制 caspase-3

激活，抑制裸鼠中人皮肤鳞状细胞癌 A431 生长。

研究发现，转化生长因子 β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）因子可驱动上皮细胞肿瘤进展，

而 Res 通过下调蛋白激酶 B 介导的 TGF-β2 表达，

调节小鼠的 TGF-β2 通路，来抑制肿瘤细胞侵袭和

转移 [62]。

黑色素瘤是黑色素细胞病变导致的恶性皮肤

肿瘤，UV 导致的皮肤光老化是黑色素瘤的重要

发病机制，黑色素瘤与皮肤细胞的 DNA 损伤、

ROS 产生、细胞衰老等生理机制有关 [63-64]。Zhao

等 [65] 研究发现，Res 通过抑制甲硫氨酸脑啡肽

（methionine enkephalin;Met-enkephalin，MEK） /

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK）信号通路，下调 HT-144 黑色素瘤

细胞活性和增值能力，表现其治疗黑色素瘤的作

用。此外，Res 还可能通过下调 Erk/PKM2/Bcl-2

轴，抑制黑色素瘤细胞增殖并诱导细胞凋亡。研

究表明，Res作为核酸内切酶-1/ 氧化还原因子-1

抑制剂，抑制氧化还原因子-1激活的激活蛋白-1 

DNA结合活性以及氧化还原因子核酸内切酶活性，

可与达卡巴肼联用来治疗人黑色素瘤 [66]。Res 可

以通过抑制一些非编码 RNA 肿瘤抑制因子 miR-

506、miR-31、miR- 221，下调黑色素瘤细胞的增

殖、侵袭和迁移能力在 RNA 水平上产生抗肿瘤作

用 [67-69]。同时作为 Res 的衍生物，白皮杉醇能够

在体外抑制恶性黑色素瘤细胞的迁移、侵袭等功

能，在体内抑制恶性黑色素瘤的生长 [70]。

3.7  通过抑菌作用改善皮损伤和老化
人体皮肤具有复杂的微生物系统，包括细菌、

古细菌、真菌和病毒等，而微生物稳态会影响宿

主的皮肤状况，有害的微生物会进一步损害皮肤

健康，引发皮肤疾病，导致衰老 [71]。痤疮衣杆菌

在油性皮肤部位占主导地位，在免疫调节、上皮

屏障维持和保护宿主免受病原体侵害方面具有关

键作用，乳酸菌可以诱导抗炎 Treg 细胞，以减

少 UV 辐射引起的炎症损伤 [72-75]。Zhang 等 [76] 从

高海拔藏族人群的皮肤中分离出一种特征性细菌

Pantoea eucrina KBFS172，发现其通过参与类胡

萝卜素生物合成代谢途径修复 UV 损伤。

Res 具有良好的抗菌活性，研究发现 Res 的

给药浓度为25~50 μg/mL时，皮肤癣菌如毛癣菌、

表皮毛球菌和石膏小孢子菌等生长受到抑制，Res

浓度为 171~342 μg/mL 时抑制金黄色葡萄球菌、

粪肠球菌和铜绿假单胞菌，抑制有害菌导致的瘙

痒、毛囊发炎、脓疱病等 [77]。Res 可以结合 ATP

合酶抑制细菌 ATP 水解和合成功能，从而抑制微

生物生长 [78]。Res能够减少有害菌的生物膜生成、

抑制细菌运动和干扰群体感应，显示出抗毒力特

性 [79]。预示着 Res 通过抗菌作用对于 UV 造成的

皮肤衰老和损伤，以及对皮肤菌群失衡有着一定

的恢复能力。Res 改善光性皮肤病的机制见表 1。

表1  Res改善光性皮肤病的机制
Table 1. Mechanism of the improvement of photodermosis by Res 

Res及的作用 部分衍生物 机制/通路 （动物/细胞）实验模型

抗皮肤炎症 反式3,5,4' -三甲氧基二苯乙烯

（化合物2）

抑制炎症因子TNF-αPGD2 PGE2；

抑制p38/MAPK/ COX-2/MMP通路；

抑制NF-κB/TNF-α通路

人真皮成纤维细胞、人肥大细

胞小鼠的光老化模型人角质形

成细胞

调节细胞自噬 激活p53/AMPK通路 小鼠、人角质形成细胞

抗氧化 反式4' -羟基二苯乙烯、反式

3,5-二羟基二苯乙烯、紫檀芪、

白皮杉醇、乙酰化Res

激活Nrf2/HO-1通路、减少ROS 人角质形成细胞、成纤维细胞、

小鼠

降低色素沉积 降低α-促黑激素，增加LC3蛋白的转化 小鼠、人源酪氨酸酶
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4  结语

Res 作为一种天然化合物，有着较好的药理

活性，对多种疾病有着显著的改善作用，而且广

泛存在于自然界中，易于提取加工，Res 及其衍

生物有很高的成药价值。本综述介绍了 Res 对于

过量光照导致的皮肤疾病的改善作用，突出了

Res对皮肤光损伤和光老化进程中的炎症、自噬、

氧化、色素沉积、自体免疫、光致癌和微生物稳

态等症状的缓解和治疗特点，并且对部分具有皮

肤保护的 Res 衍生物进行概述，希望为更好地开

发利用 Res 提供依据。
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