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前 言

本文件按照 GBT 1.1—2020《标准化工作导则 第 1 部分标准化文件的结构和起草规则》起

草。 请注意本文件的某些内容可能涉及专利，本文件的发布机构不承担识别专利的责任。

本文件由中国抗衰老促进会皮肤慢病管理与健康促进分会提出并归口。

本文件起草单位:四川大学华西医院、空军特色医学中心、中山大学附属第三医院、复旦大学

附属 华山医院、 昆明医科大学第一附属医院、江西中医药大学第二附属医院、 中国科学院上海营

养与健康 研究所、 同济大学附属皮肤病医院、郑州大学人民医院、上海交通大学医学院附属仁济

医院、复旦大 学人类表型组学研究院、懿奈（上海）生物科技有限公司、麦吉丽生物科技有限公

司、德肤科（上海） 生物科技有限公司、杭州时光肌生物科技有限公司、花安堂生物科技集团有

限公司、华熙生物科技股 份有限公司、强生（中国）有限公司、广州点阵科技有限公司、厦门美

图宜肤科技有限公司、上海弗 图品牌管理有限公司、上海复硕正态质量技术服务有限公司、水中

银（国际）生物科技有限公司、云 南贝泰妮生物科技集团股份有限公司、上海馥盾检测技术有限

公司。

本文件主要起草人 : 李利、刘玮、赖维、郑志忠、何黎、刘巧、汪思佳、史玉玲、李雪莉、

吴文 育、鞠强、袁超、郑跃、马彦云、薛斯亮、杨莉、陈是静、杜乐、杨帆、叶睿、胡晓芸、华

勉、张智 婷、刘喆、李茜、蒋华、李志阳、梅鹤祥、孙华、陈雪平、王飞飞、张馨元。
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引 言

随着新的抗皮肤衰老的药品、仪器设备（医疗机构用和家庭用） 、保健品和化妆品的不断涌

现， 急需制定规范可量化的皮肤衰老特征的评价标准， 以推动皮肤衰老的科学研究，指导皮肤衰

老测量仪 器设备的开发和皮肤抗衰老相关产品的功效验证。

目前国内外虽然已有很多方法用于皮肤衰老特征的评估，但采用的测量方法和参数指标各不相

同， 严重影响了临床和科研的发展与交流， 以及产品功效的准确评价。为了建立适合国人皮肤衰

老状态的 统一评价标准，用于指导皮肤衰老相关研究、皮肤衰老检测仪器设备开发和参数设置以

及各种新产品 功效评价，特制定本文件。

本文件旨在提高评价皮肤衰老特征的科学性和特异性，促进相关科学研究，推动新产品和仪器

设 备的研发和应用。
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人体皮肤衰老评价标准

1. 范围

本文件规定了皮肤衰老评价参数、头皮与毛发衰老、皮脂腺衰老、 甲衰老的评价参数等内容。

本文件适用于抗皮肤衰老相关的药品、仪器设备（医疗机构用和家庭使用） 、保健品、化妆品原

料和产品作用效果和安全性评价的参数以及相关的科学研究。

2. 规范性引用文件

下列文件中的内容通过文中的规范性引用而构成本文件必不可少的条款。其中，注日期的引用文件，

仅该日期对应的版本适用于本文件；不注日期的引用文件，其最新版本（包括所有的修改单）适用于本

文件。

GB/T 6682—2008 分析实验室用水规格和试验方法

GB/T 27830-2011 化学品 体外皮肤腐蚀 人体皮肤模型试验方法

GB/T 30989-2014 高通量基因测序技术规程

GB/T 37370-2019 中国常见色色名和色度特性

JJG 639-1998 医用超声诊断仪超声源检定规程

SN/T 3899—2014 化妆品体外替代试验 良好细胞培养和样品制备规范

T/CPQS E0007-2020 家用和类似用途皮肤美容器评价规范
T/SHRH036-2021 化妆品黑色素抑制测试-斑马鱼胚胎测试方法

3. 术语和定义

下列术语和定义适用于本文件：

3.1.

皮肤衰老 Skin aging

也称为皮肤老化，是皮肤组织在内外环境的不断作用下细胞结构和功能发生退化，出现皮肤

质地 改变（如弹性、张力、厚薄及表面纹理等） 、色素改变、血管萎缩或增生的生理现象。皮肤

衰老通常 分为内源性老化（ 自然衰老）和外源性老化（光老化等）。

3.2.

内源性老化 Intrinsic aging

又称为自然衰老。是由基因决定的细胞功能的自然退化和随年龄增长的细胞外基质丧失导致

的一 个不可避免的过程。

3.3.

外源性老化 Extrinsic aging

由于外界环境（如辐照、污染/刺激、温度、湿度等）和生活习惯（如睡眠、饮食、压力等）

导致 的皮肤老化 。 由于日光中紫外线是环境因素中导致皮肤老化的主要因素 ， 故又称

为光老化 （Photoaging）。

3.4.

皮肤初老 Early aging manifestations of the skin
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指皮肤老化的最初征象，尤其是女性对面部皮肤老化早期改变的自我感知，在亚洲人的调查

报告中发现，常见的皮肤初老包括：皮肤晦暗、肤色不均、皮肤饱满度降低、干燥脱屑以及面部

开始出现细纹等。

4. 皮肤衰老评价参数

皮肤衰老是人体衰老最直观的特征性变化。皮肤衰老的评价方法包括问卷调查、照片半定量评

分、 各种无创性的仪器设备客观定量检测及实验室检测。实验室检测包括皮肤组织学、血清学、

核酸蛋白组 学以及各种皮肤老化相关的代谢产物等。皮肤衰老研究模型参见附录 B。

4.1. 皮肤衰老临床表现

4.1.1. 皱纹（Wrinkle）

主要位于面部皮肤暴露部位。皮肤表面纹理加深，粗糙，形成细纹。随着皮肤表情肌肉长期反

复动作，皮肤表面细小纹理随着肌肉运动的张力线方向逐渐加深，早期只在运动时出现，晚期在静

态也可以见到深浅不一的纹线或沟壑。如额纹、眉间纹与抬眉、皱眉相关，鱼尾纹与笑相关， 口

角纹、鼻唇沟纹与口唇运动相关。

4.1.2. 弹性（Elasticity）

皮肤弹性是指皮肤在发生形变后回到原来状态的能力，衰老皮肤弹性下降，紧致度降低。

4.1.3. 松弛和下垂（Sagging）

衰老皮肤表面松弛，并随地心引力方向下垂。如眼袋形成，鼻唇沟皱褶加深，下颌缘轮廓线模糊。

4.1.4. 色素变化（Pigment alteration）

随着年龄增加，色素痣颜色变浅，甚至与周围肤色相近。非曝光部位因受黑色合成减少肤色变

浅，但在曝光部位，受日光紫外线影响，不仅色素合成增加，肤色暗沉，还出现针尖、米粒甚至钱

币大小的色斑。

4.1.5. 表皮增生（Epidermal proliferation）

衰老皮肤表皮角质形成细胞不规则增生，形成大小不一的丘疹、斑丘疹（脂溢性角化)，在颈

部、腋下等皮肤薄嫩部位呈现为针头至米粒大小的软纤维瘤。

4.1.6. 血管改变（Vascellum change）

在非曝光部位，血管增生形成散在分布的针头至米粒大小红色突起（樱桃状血管瘤）。在曝光部

位，部分人随着年龄增加出现皮肤血管扩张，网状血管增生，生活在高原上的人更为显著。

参考国内外文献中多个量表，并根据国人的实际情况，本文件将以上皮肤老化主要的临床表现

归纳并进行严重程度分级见表 4-1。

表 4-1 皮肤衰老量表

等级 皮肤质地 皮肤机械力学 皮肤色素 表皮/血管增生 相关年龄

无 水润光泽 饱满充盈 无 无增生 < 25 岁

轻
静态皮纹粗糙，

动态见细小皱纹
饱满度略降低 有少量小斑点

个别脂溢性角化/

点状血管增生
25～35 岁

中
静态见皱纹，动

态皱纹明显粗大

皮肤的饱满充盈

消失，可见皮肤

轻度松弛

皮肤小斑点

增 加，大斑

点出现

见脂溢性角化/血

管不规则增生 36～55 岁
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重

静 态 见 明 显 皱

纹，动态皱纹数

目增加、粗大

弹性明显降低，

皮肤中等松弛，

轻度下垂、变薄

大小斑点较多，

肤色暗沉

脂溢性角化血管

增生 56～70 岁

极重
静态动态皱纹多

且粗大

皮肤明显松弛、

下垂、变薄

密集大小斑点，

肤色晦暗

脂溢性角化和血

管增生明显
>70 岁

4.2. 皮肤衰老的图像评价

基于高清图像制定的不同程度老化图谱是评价皮肤衰老程度最常见的方式之一。根据文献资料

和编写单位各实验室工作积累，本文件初步制定曝光部位皮肤老化图谱，包括面部皱纹、面部色

斑、面颈部皮肤松弛、手背部皮肤老化。并结合不同使用者需求，将皱纹严重程度划分为 4 度，9

级；松弛、手背皮肤、色斑严重程度划分为 4 度，6 级。皮肤衰老部分图像评价示例见附录 A。

4.2.1. 皱纹（Wrinkle）

面颈部皱纹包括额纹、鱼尾纹、眉间纹、眶下皱纹、鼻唇沟纹、木偶纹、颈纹等。分级描述如

下表。

4.2.1.1. 额纹（Forehead wrinkles）

位于发际线以下，眉以上区域，与额肌纤维垂直走行，沿额部平行排列。见表 4-2。

表 4-2 额纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑无皱纹

轻

1 皮纹稍加深

2 皮纹明显

3 1～2 条浅表皱纹

中

4 ≥3 条浅皱纹

5 1～2 条中等程度皱纹，及少量浅表皱纹

6 ≥3 条中等程度皱纹，及多条浅表皱纹

重
7 1～2 条深度皱纹，及多条中等程度皱纹

8 ≥3 条深度皱纹

4.2.1.2. 鱼尾纹（Crow's feet wrinkles）

以眼外眦为起点，向外侧呈放射状排列。见表 4-3。

表 4-3 鱼尾纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑无皱纹

轻

1 皮纹稍加深

2 皮纹明显

3 1～2 条浅表皱纹

中

4 ≥3 条浅皱纹

5 1～2 条中等程度皱纹

6 ≥3 条中等程度皱纹
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重 7 1～2 条深度皱纹

8 ≥3 条深度皱纹

4.2.1.3. 眉间纹（Glabellar frown lines）

位于两眉之间，垂直走向，与降眉间肌纤维走向平行。见表 4-4。

表 4-4 眉间纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑无皱纹

轻

1 皮纹稍加深

2 皮纹明显

3 1～2 条浅表皱纹,长度≤1cm

中

4 1～2 条浅皱纹，长度＞1cm

5 1～2 条中等程度皱纹

6 ≥3 条中等程度皱纹

重
7 1～2 条深度皱纹

8 进一步加深皱纹，两侧皮肤隆起

4.2.1.4. 眶下皱纹（Underneath eye wrinkles）

位于眶下区域。见表 4-5。

表 4-5 眶下皱纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 眶下皮肤紧致、光滑

轻

1 眶下皮肤纹理略增粗

2 眶下皮肤纹理加深

3 内眦下方较多浅表细纹

中

4 内眦下方浅表细纹延长至眶下区域

5 内眦下方中等程度皱纹

6 内眦下方中等程度皱纹延长至眶下区域

重
7 内眦下方及眶下区少量重度皱纹

8 内眦下方及眶下区大量重度皱纹

4.2.1.5. 鼻唇沟纹（法令纹，Nasolabial folds）

位于鼻翼旁到口角之间的连线。见表 4-6。

表 4-6 鼻唇沟纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑，软组织无凹陷

轻

1 皮肤软组织轻度凹陷

2 皮肤软组织中度凹陷

3 浅表皱纹伴轻度凹陷
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中

4 中等程度皱纹伴轻度凹陷

5 中等程度皱纹伴中度凹陷

6 深度皱纹伴皮肤软组织中度凹陷

重
7 中度皱纹延伸至口角以下，伴皮肤软组织重度凹陷

8 深度皱纹伴皮肤软组织重度凹陷

4.2.1.6. 木偶纹（嘴角皱纹，Wrinkles of the corner of the lips）

口角与下颌缘的连线。见表 4-7。

表 4-7 木偶纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑无皱纹，皮肤软组织无凹陷

轻

1 皮肤纹理加深，皮肤软组织无凹陷

2 口角短而浅的轻度皱纹，皮肤软组织轻度凹陷

3 口角较短的中度皱纹，皮肤软组织轻度凹陷

中

4 口角较短中度皱纹，皮肤软组织轻度凹陷，皮肤轻度松弛

5 口角中度皱纹延长，皮肤软组织轻度凹陷，皮肤轻度松弛

6
口角中度皱纹延长至下颌缘，皮肤软组织中度凹陷，皮肤
中度松弛

重
7 口角重度皱纹，皮肤软组织明显凹陷，外侧皮肤中度松弛

8 口角重度皱纹，皮肤软组织明显凹陷，外侧皮肤重度松弛

4.2.1.7. 颈纹（Horizontal neck fold）

下颌以下至锁骨线以上颈部区域横向走行的纹线。见表 4-8。

表 4-8 颈纹 4 度、9 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 皮肤光滑无皱纹

轻

1 1～2 条浅表皱纹

2 ≥3 条浅表皱纹

3 1～2 条中等程度皱纹

中

4 ≥3 条中等程度皱纹

5 1～2 条深度皱纹

6 1～2 条深度皱纹，伴颈部皮肤软组织松弛

重
7 ≥3 条深度皱纹，伴颈部皮肤软组织明显松弛

8 深度皱纹明显，颈部皮肤软组织重度松弛

4.2.2. 皮肤松弛

4.2.2.1. 眼袋（Eye bags）

下眼睑皮肤下垂、臃肿，呈袋状。见表 4-9。

表 4-9 眼袋 4 度、6 级评分

严重程度 评分 描述
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无 0 眶下皮肤紧致、光滑

轻

1 眶下皮肤轻度松弛

2 眼袋轻度膨出，眶缘到眼袋下缘距离≤0.5cm

中

3 眼袋轻度膨出，眶缘到眼袋下缘距离在 0.5-1cm 之间

4 眼袋中度膨出，眶缘到眼袋下缘距离在 1-1.5cm 之间

重 5 眼袋重度膨出，眶缘到眼袋下缘距离≥1.5cm

4.2.2.2. 下颌缘（Mandibular margin）

反应下颌缘轮廓的清晰度、圆润度，流畅度及紧致度。见表 4-10。

表 4-10 下颌缘 4 度、6 级评分

严重程度 评分 描述

无 0 下颌缘轮廓清晰、流畅，皮肤紧致，无松弛

轻
1 下颌缘较清晰、流畅，皮肤紧致

2 下颌缘欠清晰，稍欠流畅，皮肤稍欠紧致

中
3 下颌缘欠清晰，欠流畅，皮肤较松弛

4 下颌缘不清晰，欠流畅，皮肤松弛

重 5 下颌缘不清晰，欠流畅，皮肤明显松弛

4.2.2.3. 手背皮肤评价量表

根据皮肤纹理粗细、皮肤厚薄、脂肪厚度、静脉和肌腱裸眼可视程度以及色斑的数量、面积来

评价手背部皮肤的衰老情况，见表 4-11。

表 4-11 手背皮肤 4 度、6 级评分

严重程度 评分 描 述

无 0 皮肤细腻、丰满，无脂肪丢失，无老年斑

轻

1 皮肤略显粗糙、轻度脂肪丢失，隐约可见静脉，无老年
斑

2
皮肤粗糙，中度脂肪丢失，见静脉及肌腱或色斑个数

≤10 个或总面积≤1cm2

中

3 重度脂肪丢失，较明显静脉及肌腱或色斑个数 10-20 个
或总面积 1-2cm2

4
严重脂肪丢失，静脉及肌腱突显显或色斑个 21-30个或

总面积 2-3cm2

重 5
非常严重脂肪丢失，显著静脉及肌腱或色斑个≥31个或

总面积≥3cm2

4.2.2.4. 面部色斑（Facial spots）

主要评价因光老化出现的老年斑，皮损的颜色由浅黄至深褐色不等。根据色斑的数目、色斑的面

积，分为 6 个等级，评分 0～5 分，见表 4-13。

表 4-12 面部色斑 4 度、6 级评分

严重程度 评分 描述
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无 0 无色斑

轻
1 色斑个数低于 10 个或总面积低于 3cm2

2 色斑个数为 10-20 个或总面积在 3-6cm2

中
3 色斑个数为 20-30 个或总面积在 6-9cm2 之间

4 色斑个数为 30-40 个或总面积在 9-12cm2

重 5 色斑个数≥40 个或总面积≥12cm2

4.3. 皮肤衰老的影像评价

利用光学成像和超声成像技术获取的皮肤影像资料可用于皮肤衰老程度的评价，光学成像技术

包括二维影像、三维影像、显微成像、激光多普勒成像和皮肤光反射特性测量。

4.3.1. 二维影像评估法

4.3.1.1. 皮肤表面扫描仪（Skin Surface Scanner）

皮肤扫描仪采集皮肤二维影像进行定量检测。相关参数详见表 4-13。

表 4-13 皮肤表面扫描仪及成像示例

检测参数 衰老特征

皮肤纹理 随年龄增加，皮肤纹理越深、皱纹越多

角质层剥落 衰老程度越高，角质细胞越易脱落

皮肤粗糙度 皮肤越粗糙，衰老程度越高

皮纹密度 皮纹密度越少，衰老程度越高

4.3.1.2. 皮肤镜（Dermoscope）

皮肤镜又称皮表透光显微镜，临床常用皮肤镜放大倍数为 10～100 倍，能够清晰看到皮肤纹理、

色素沉积、血管模式、皮损边界及形态等。

4.3.1.3. 面部皮肤多光源数字化检测仪（Multi-light Digital Detector for Facial Skin）

采用多光源（如标准光、紫外光、绿光、黄光、交叉偏振光和平行偏振光等）拍摄面部的二维图

像，对面部皮肤的色斑、纹理、皱纹、松弛等方面进行定量评估。参数值包括不同部位皮肤色斑等级

和密度、 皱纹长度、宽度、深度等数十个参数值，详见表 4-14。

表 4-14 面部皮肤多光源数字化检测仪皮肤衰老相关参数

检测参数 参数特征及衰老变化

皮肤色斑 包括数量、密度及等级，数值越高其衰老程度越严重

皮肤皱纹 包括数量、长度及宽度，数值越高其衰老程度越严重

眼睑松弛 眼睑部位皮肤下垂程度，数值越高其衰老程度越严重

4.3.2. 三维影像评估法

三维影像评估皮肤衰老的仪器有多种类别，包括反射式条纹光投影仪、光学相干断层扫描仪、

反射式共聚焦激光扫描显微镜、激光红外摄像仪、多功能 3D 皮肤成像仪等。

4.3.2.1. 3D 皮肤检测仪（人体皮肤快速三维成像系统）

基于数字显微条纹光投影的原理。可用于皮肤皱纹、粗糙度的测量，测试参数主要有皱纹深度、

皱纹长度、纹理的均粗糙度等。

4.3.2.2. 光学相干断层扫描仪（Optical Coherence Tomography, OCT）
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光学相干断层扫描仪（OCT）是一类皮肤断层扫描设备，随衰老程度的增加，OCT 测得皮肤表

面粗糙度增加，表皮厚度降低。

4.3.2.3. 反射式共聚焦显微镜（Reflectance Confocal Microscopy, RCM)

采用共轭聚焦原理获得被测皮肤组织的灰度图像。能清楚地观察真表皮交界和真皮浅层，并能

够反 复、实时、动态获得细胞水平高清晰度图像。相关参数见表 4-15。

表 4-15 与皮肤老化相关的 RCM 成像特征

成像位置 与皮肤老化相关的成像特征

表皮层

表皮厚度

从最早出现的蜂窝状结构断层到基底膜带下最早出现的胶

原结 构之间的距离被认为是标准的表皮厚度。衰老皮肤的

表皮厚度偏低。

表皮沟嵴

表皮沟是指对应着角质形成细胞之间的暗黑褶皱，常用其方

向及其交叉程度来表示，可形成典型的“菱形 ”或“线性”

结构。表皮沟随年龄增长而增加。

斑驳样色素沉着
在蜂窝状结构中可见聚集的明亮角质形成细胞，随衰老逐渐

增加。

基底膜带
皮脂腺 以毛囊为中心的椭圆形的环状结构就是皮脂腺实质成像结构

多环乳头结构 对应球状突起和张力细丝，有时二者相互吻合并卷曲排列。

真皮乳头层

细小网状胶原
成像表现为明亮的纤细网状结构；此种结构多在毛囊的开

口周围出现。随着年龄增长，细小网状胶原减少。

粗大胶原结构
较粗的丝状结构聚集于一处；仍可见网状成像，但网格较

粗大且不规则。随年龄增长，粗大胶原结构增加。

蜷缩状胶原
成像表现为大面积的低反应性无固定形态低反射组织；单

个胶原纤维不再可见。随年龄增长，蜷缩状胶原增加。

卷曲明亮结构
高反射性的厚且短的波浪形纤维，衰老皮肤或可表现为致

密斑块图像。该特征主要出现在年老群体中。

4.3.3. 皮肤衰老超声评价

4.3.3.1. 皮肤超声诊断仪（Ultrasonic Imaging of Skin）

利用高频超声探头（频率>20MHz）可评估表皮/真皮厚度、真皮胶原蛋白、皮下脂肪的分布。

见图 4-1。

20 岁 30 岁 40 岁 50 岁

图 4-1 皮肤超声诊断仪及其成像：真皮致密度从高到低（图片引自参考文献 12.）
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4.3.4. 皮肤衰老相关色素评价

4.3.4.1. 形容词/肤色模块比较法

通过语言描述将肤色分成若干等级；也可利用不同颜色的色块，按肤色深浅梯度对应色块编号

进行肤色归纳分级。

4.3.4.2. L*a*b*三维色度体系（CIE L*a*b* color system）

L*a*b*三维色度体系是国际照明委员会设定的标准色度体系。其中，L*值表征皮肤黑-白色度

轴，其值越大，颜色越偏向白色；a*值代表绿-红色度轴，其值越大颜色越偏红；b*值代表蓝-黄色

度轴，其值越大，颜色越偏黄。

在衰老人群中，L*值总体下降，b*值增加，如面部伴有血管充血、扩张或增生，则 a*值增加。 由

测得的 L*值和 b*值可以计算个体类型角（individual typology angle, ITA˚) , 在皮肤曝光部位，随

年龄升高，ITA˚值逐渐下降。

4.3.4.3. 窄谱反射光度计（Narrow Spectrum Reflection Photometer）

利用窄谱反射光度计检测皮肤黑素值、血红蛋白值，用于评价皮肤衰老的色素表现。测量数值越高，

说明皮肤中黑素和血红素的含量越高。

非曝光部位衰老皮肤黑素值趋向降低；曝光部位黑素指数升高，如曝光部位伴有血管扩张或增生，

血红白蛋值升高。

4.3.5. 皮肤微循环评估法

4.3.5.1. 激光多普勒血流仪（Laser Doppler Flow-meter）

该仪器能够实时监测组织内血流灌注，测量微循环状态。测量参数为血流量大小的相对单位，也

可以得到图像中每个点的血红细胞浓度值。随年龄增加，真皮变薄，所测真皮血流量有逐渐增加的趋势。

4.3.5.2. 视频毛细血管镜（Video Capillaroscopy）

该仪器能够拍摄皮肤毛细血管形态。获取的主要指标包括：毛细血管襻数量/mm2 ，毛细血管环长

度(mm)和直径 (mm)、襻状毛细血管间距、襻状毛细血管面积比与血管总长等。年轻人真皮乳头层毛细

血管襻较长且均匀，随着年龄增长，毛细血管襻的数目减少，长度逐渐缩短，均匀程度降低。年龄与襻

状血管数、襻状血管面积呈负相关，与襻状血管间距、平行血管总长正相关。

4.4. 皮肤衰老生理学参数变化趋势

皮肤生理学参数主要通过皮肤无创仪器测量角质层含水量、经表皮失水率、表面皮肤pH 值、

皮脂含量和皮肤弹性等指标，从一定程度可以作为皮肤衰老程度的评价参数,详见表 4-16。测量时

要求房间恒温恒湿无噪音，探头与皮肤接触平稳，以保证获得相对准确的参数值。

4.4.1. 角质层含水量（Stratum Corneum Hydration, SCH）

维持皮肤角质层一定的含水量，可抵抗内外因素加速皮肤水分蒸发所造成的干燥、甚至脆裂等损

害。中国人群在青少年时期（10～20 岁）角质层含水量逐渐升高，约在 25 岁左右达到最高值，随

着年龄增长开始递减，全年龄段呈现先升高再降低的过程。 目前对角质层含水量的检测包括电容法、

电导法等。

4.4.2. 经表皮失水率(Transepidermal Water Loss, TEWL)

经表皮失水率(TEWL)是水分通过真皮和表皮向皮肤表面扩散的通量密度，反映水分从皮肤表面

蒸发速率，是评估皮肤屏障功能的关键参数（ g/(h ·m²)）。经表皮失水量受角质层水分含量的影

响，因此，TEWL 与角质层水分含量的比值也用于皮肤衰老评价。

4.4.3. 表面皮肤 pH 值（Skin Surface pH）

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/ZGKSL 004-2022

10

皮肤表面的酸碱度在调节表皮屏障动态平衡、角质层完整性与连续性以及抗菌防御系统等方面有着
至关重要的作用。正常情况下呈弱酸性，在 4.5～6.5 之间。中国人群中皮肤表面pH值随年龄、性别和
身体部位的不同而变化，年轻人群的皮肤pH 值较低，50 岁以后人群的皮肤pH 值明显升高，可达6～7。
目前测量皮肤 pH 的仪器众多，比较常用的一个玻璃电极和参比电极做成一体的特殊测试探头，通过测
量接触皮肤表面的玻璃电极与参比电极之间的电位差，从而测得皮肤表面的酸碱度pH 值；或通过离子敏
感场效应晶体管测量皮肤表面pH 值。

4.4.4. 皮肤弹性（Skin Elasticity）

皮肤弹性是指皮肤在发生形变后回到原来状态的能力，反映皮肤生物力学特征，随年龄增加逐渐降

低。30 岁以后弹性下降加快，面部等暴露部位的皮肤弹性低于非暴露部位，尤其是眼角、鼻唇沟、颈前

区、前臂屈侧部位的皮肤随年龄增长弹性下降更为明显。测量皮肤弹性，一种是采用基于负压吸入力和

拉伸原理，通过计算皮肤形变过程中的物理特性完成弹性的定量测定。也可以采用硬度计压力探头施加

于皮肤时，测量皮肤抵抗该压力而发生的形变，从而获得皮肤即时弹性值（N/m）。

4.4.5. 皮肤各向异性指数（Skin Anisotropy Index）

皮肤的力学性能是各向异性的。年轻的皮肤具有较小的各向异性指数，更多的皮纹网络密度。

年老的皮肤具有较大的各向异性指数，更少的皮纹网络密度。同一年龄，光遮盖皮肤具有较小的各

向异性指数，更多的皮纹网络密度，曝光部位则与之相反。

图 4-2 皮肤各向异性指数（图片引自参考文献 21.）

左图示光遮盖部位，皮肤各向异性指数 27.26，皮纹网络密度 134

右图示光暴露部位，皮肤各向异性指数 76.35，皮纹网络密度 44

表 4-16 皮肤衰老生理学参数

参 数 与中国人皮肤衰老关系

角质层含水量 先升高，25 岁左右达到高峰，后持续降低

pH 值 年轻偏低，到了 50 岁后明显升高

各向异性 年龄越大，各向异性指数增加，皮纹密度降低

皮肤弹性 随着年龄的增大而持续降低

皮脂分泌* 青春期显著升高，保持分泌量到 35-40 岁，后急速下降

*见皮脂腺章节

4.5. 皮肤衰老的组织学参数

4.5.1. 表皮组织学变化

4.5.1.1. 自然衰老

表皮平均厚度为 50～100µm，30～50 岁后随着年龄的增长，每十年减少约 6.4%；真-表皮连接

处厚度（约 50～400nm），60 岁时减少约 35%；真皮单位面积的乳突数量急剧减少，从年轻皮肤约

40 个/mm2 下降至 14 个/mm2（65 岁后）；表皮嵴（epidermal rete ridges）消失；衰老皮肤角质
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形成细胞形状变短变粗，有丝分裂率降低，更新周期变长；表皮内树突状细胞和黑素细胞数量减少，

酶活跃的黑素细胞 每十年减少8～20%，黑素小体合成减少；表皮基底层细胞大小不均，体积增大。

4.5.1.2. 光老化

角质层增厚，角质细胞不规则增生或萎缩，排列紊乱，分化标记物外皮蛋白在角质层中表达增

加。表皮黑素细胞分布不均匀，HE 染色表皮中的Meissner 和 Pacinian 小体数量减少。表皮朗格

汉斯细胞和树枝状细胞密度都显著降低，CD3+T 细胞数量增加。大量的基底层细胞产生并表达突变

的 p53。

4.5.2. 真皮组织学变化

4.5.2.1. 自然衰老

真皮层厚度在衰老过程中逐渐减少，主要是真皮胶原蛋白和弹性蛋白的减少导致。80 岁以上

胶原蛋白减少约 75%。女性在绝经后，皮肤总厚度每年减少 1.13%，胶原蛋白含量每年减少 2%。

真皮弹性蛋白钙化和弹性纤维退化。真皮乳突减少，真皮浅层和真皮乳头内微血管数量减少，体积

缩小。肥大细胞减少。成纤维细胞数量 80 岁以上与 18-29 岁人皮肤相比减少了约 35%，同时细胞

体积变大，形状不规则，粗面内质网小泡扩张（ prominent cisternae of rough endoplasmic

reticulum）。衰老标记物 β-半乳糖苷酶表达呈年龄依赖性增加。基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteinase，MMP）尤其是 MMP-1 增加。

4.5.2.2. 光老化

真皮层新生胶原蛋白减少，而基质金属蛋白酶活性增加，提高胶原蛋白的破坏速度，新胶原的

合成和老胶原的分解之间的失衡进一步导致细胞外基质(extracellular matrix，ECM)中胶原的耗

尽，弹性蛋白表达增高，但是弹性纤维出现变性、断裂、聚集，最终使皮肤变硬，变厚，出现松弛

，细纹和皱纹；真皮微血管密度随年龄增加而减少，功能下降，并伴有超微结构变化。毛细血管密

度和周细胞与内皮细胞之比（PC/EC 比值） 是微血管老化的两个重要指标 ，可通过抗 3G5（周

细胞标记物）、抗 von Willebrand 细胞因子（内皮细胞标记物）和 DNA 荧光三重染色研究毛细

血管中的 PC/EC 比值。微血管衰老可分为两个时间段，15 岁青春期前，主要受自然老化影响，真

皮上部乳头层的毛细血管数量以及毛细血管和小静脉的PC/EC 比值急剧下降近一半，成年后，光老

化对真皮上部微血管丛的影响比自然老化更大，毛细血管密度和PC/EC 比值进一步缓慢降低。

4.5.3. 皮下组织学变化

4.5.3.1. 自然衰老

衰老皮肤皮下层变薄，毛细血管数量减少，血管收缩。衰老过程中皮脂腺的数量变化不大，但

是皮脂腺细胞的体积在青春期时增大，直到 70 岁后逐渐变小，分泌活性逐渐降低；汗腺的数量逐

渐减少，分泌能力减弱；外分泌腺数量减少（年轻皮肤数量约 3×106 个），分泌活性降低；毛囊

密度降低；基底膜厚度增加。衰老过程中成熟脂肪细胞体积逐渐变小，小脂肪细胞数量也逐渐减少

。衰老也会导致脂肪的重新分布，导致皮下： 内脏脂肪比例降低，皮下脂肪组织逐渐向真皮层渗透

，真皮层出现异位脂肪沉积。

4.5.3.2. 光老化

皮下血管迂曲、扩张，透明基底膜明显增厚，血管脆性增加。面部皮肤经日光照射以及韧带松

弛，皮下脂肪移位和重新分布,从而呈现出明显的衰老特征。全
国
团
体
标
准
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年轻非曝光皮肤 年老非曝光皮肤 年轻曝光皮肤 年老曝光皮肤

图 4-3 年轻皮肤（29岁）和的重度衰老皮肤（88 岁）面部皮肤（曝光部位，光老化）和腹部皮肤

（非 曝光部位， 自然衰老）病理变化

曝光/非曝光部位的衰老皮肤表皮显著变薄，皮突消失，真皮胶原蛋白密度降低，染色浅；曝

光部位的衰老皮肤真皮层有显著异常的弹力纤维，这在非曝光部位并不存在 ( ×100） 。（图片引

自参考文献 24.）

图 4-4 年轻皮肤（29 岁，背部）和的重度衰老皮肤（87 岁，肩部）真皮胶原纤维、皮肤血管及

表皮黑色素细胞分布
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A.胶原纤维分离破坏 ( ×40）；B.毛细血管扩张通常是曝光部位皮肤的一个特征性表现 ( ×4）；

C. 年轻皮肤的黑素细胞在表皮的均匀分布 ( ×4）；D.衰老皮肤黑素细胞在表皮的非均分布 (×20）。

（图片引自参考文献 25.）

图 4-5 正常与光老化病理变化

×20

×20

×40

×40

蓝色箭头：角质形成细胞核增大，表皮增厚，黄色箭头：胶原纤维变性与破坏

（图片引自参考文献 26.）

按衰老程度， 自然衰老和光老化病理表现均可分为 4 级，见表 4-17 ，4-18。

表 4-17 内源性衰老（自然衰老）皮肤组织病理变化分级

分级 表皮 真皮 皮下组织

0 级（年

轻皮肤）

·平均厚度 50~100µm；

角质形成细胞排列有序

·真皮-表皮连接厚度约

为 50-400nm；

·表皮内树突状细胞和

黑 色素细胞分布及数

量正 常；

·表皮基底层细胞大小

均

一、排列整齐。

·厚度约 2~3mm；

·真皮皮突密度约40个

/mm2；

·胶原蛋白和弹性蛋白含

量正常，Ⅰ型胶原蛋白 含

量通常占70%左右，Ⅲ型胶

原蛋白的比例为 30%左右

；

·弹性蛋白无明显变性；

·成纤维细胞衰老相关标

·厚度正常，皮下脂

肪层小脂肪细胞直

径在 7~20 μm 之

间，成熟脂肪细胞

直径通常大于 60 μ

m；

·毛细血管数量正 常

；

·皮脂腺数量正常； ·
外分泌腺的数量约
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记物β-半乳糖苷酶的

表达不超过 10%。
3×106 个；

·毛囊密度正常。

1 级（轻

度 衰老皮

肤）

·平均厚度轻度减少，

约 5%~10%；

·角质形成细胞形状轻

度 变短变粗；

·真皮-表皮连接处轻

度 变平，厚度轻度

减少， 约 5%~15%；

·皮突密度轻度下降，

约 30~40 个/mm2；

·表皮内树突状细胞和

黑 色素细胞数量轻度

减

少，酶活跃的黑色素

细 胞减少约 8~20%，

黑素 小体合成轻度减

少；

·表皮基底层细胞轻度

大 小不均、体积增大

。

·厚度轻度减少, 胶原蛋

白和弹性蛋白含量轻度

减少，胶原蛋白减少约

25%；

·弹性蛋白轻度钙化，功

能性弹性蛋白轻度减

少，弹性纤维轻度退化

；

·真皮层皮突轻度减少，

少量细胞的细胞核固缩、

胞内出现凋亡小体；

·成纤维细胞数量减少约

10%，少量成纤维细胞

体积变大、形状不规

则、出现粗糙的粗面内

质网的小泡扩张；

·在真皮成纤维细胞和表

皮角质形成细胞中β-

半乳糖苷酶轻度表达，

基质金属蛋白酶

（MMP）尤其是 MMP-1

轻度增加；

·真皮浅层和真皮乳头内

微血管数量轻度减少，

体积轻度变小。

·厚度轻度变薄，皮

下脂肪层成熟脂肪

细胞轻度变小，小

脂肪细胞数量轻度

减少，皮下： 内脏

脂肪比例轻度降

低，少部分皮下脂

肪组织向真皮层渗

透，真皮层出现轻

度异位脂肪沉积；

·毛细血管数量轻度

减少，少量血管收

缩；

·皮脂腺细胞的体积

轻度变大，分泌活

性轻度降低；

·汗腺数量轻度减少，
分泌能力轻度 减弱；

·毛囊密度轻度降

低；

·外分泌腺数量轻度

减少，分泌活性轻

度降低。

2 级（中

度 衰老皮

肤）

·平均厚度中度减少，

约 10%~20%；

·角质形成细胞形状中

度 变短变粗；

·真皮-表皮连接处中

度 变平，厚度中度

减少， 约 15%~30%；

·皮突密度中度下降，

约 20~30 个/mm2；

·表皮内树突状细胞和

黑 色素细胞数量中度

减少；

·酶活跃的黑色素细胞

减 少约 20~40%，黑

素小

·厚度中度减少, 胶原蛋

白和弹性蛋白含量中度

减少，胶原蛋白减少约

50%；

·弹性蛋白中度钙化，功

能性弹性蛋白中度减

少，弹性纤维中度退化

；

·真皮层皮突中度减少，

中等数量细胞的细胞核

固缩、胞内出现凋亡小

体；

·成纤维细胞数量减少约

20%；

·厚度中度变薄，皮

下脂肪层成熟脂肪

细胞中度变小，小

脂肪细胞数量中度

减少，皮下： 内脏

脂肪比例中度降

低，较多皮下脂肪

组织向真皮层渗

透，真皮层出现中

度异位脂肪沉积；

·毛细血管数量中度

减少，中度量血管

收缩；

·皮脂腺细胞的体积
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体合成中度减少；

·表皮基底层细胞中度

大 小不均、体积增大

。

·中等数量成纤维细胞体 积

变大、形状不规则、 出现

粗糙的粗面内质网 的小泡

扩张；

·在真皮成纤维细胞和表 皮

角质形成细胞中β- 半乳

糖苷酶中度表达， 基质金

属蛋白酶（MMP）尤其是

MMP-1 中度增加；

·真皮浅层和真皮乳头内 微

血管数量中度减少， 体积

中度变小。

中度变大，皮脂腺

单位中度变小、分

泌活性中度降低；

·汗腺数量中度减

少，分泌能力中度

减弱；

·毛囊密度中度降

低；

·外分泌腺数量中度

减少，分泌活性中

度降低。

3 级（重度

衰老皮肤)

·平均厚度重度减少，

＞ 30%，角质形成细

胞形 状严重变短变

粗；

·真皮-表皮连接处严

重 变平，厚度明显

减少， >35%；

·皮突密度重度下降，

约 10~15 个/mm2；

·表皮内树突状细胞和

黑 色素细胞数量明显

减少，酶活跃的黑色

素细 胞减少＞50%，

黑素小 体合成重度

减少；

·表皮基底层细胞重度

大小不均、体积增大

。

·厚度重度减少, 胶原蛋

白和弹性蛋白含量重度 减

少，胶原蛋白减少约75%；

·弹性蛋白重度钙化，功能

性弹性蛋白重度减少，弹

性纤维重度退 化；

·真皮层皮突重度减少，大

量细胞的细胞核固缩、胞

内出现凋亡小体；

·成纤维细胞数量减少约35%

，大量成纤维细胞体积变

大、形状不规则、出现粗

糙的粗面内质网的小泡扩

张；

·在真皮成纤维细胞和表皮

角质形成细胞中β- 半乳

糖苷酶大量表达，基质金

属蛋白酶（MMP）尤其是

MMP-1 明显增加；

·真皮浅层和真皮乳头内微

血管数量明显减少，体积

明显变小。

·厚度明显变薄，皮

下脂肪层成熟脂肪

细胞中度变小，小

脂肪细胞数量中度

减少，皮下： 内脏

脂肪比例中度降

低，大量皮下脂肪

组织向真皮层渗

透，真皮层出现大

量异位脂肪沉积；

·毛细血管数量明显

减少，大量血管收

缩；

·皮脂腺细胞的体积

明显变大，分活性

明显降低；

·汗腺数量明显减

少，分泌能力明显

减弱；

·毛囊密度明显降

低；

·外分泌腺数量明显

减少，分泌活性明

显降低。

表 4-18 外源性衰老（光老化）皮肤组织病理变化分级
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分级 ·表皮 ·真皮 ·皮下组织

0 级（无

光老化）

·厚度正常，角质细胞规

则、排列整齐，无分化

标记物外皮蛋白表达；

·表皮黑色素细胞分布均

匀，HE 染色表皮中的

Meissner 和 Pacinian

小体数量正常；

·表皮朗格汉斯细胞的密

度和树枝状细胞密度正

常，CD3+T 细胞数量正

常；

·基底层细胞数量正常,

不表达突变的 p53。

·厚度和细胞密度正常，

无炎性淋巴细胞浸润。

·成纤维细胞数量、形态

正常；

· Ⅰ型胶原纤维数量和形

态正常；

·弹性蛋白数量正常、弹

性纤维形态正常；

·真皮微血管密度和毛细

血管数量正常；

·周细胞与内皮细胞之比

（PC/EC 比值）正常。

·皮下血管形态正

常。

1 级（轻

度 光老化

）

·轻度增厚，角质细胞轻

度不规则增生或萎缩，

排列轻度紊乱，分化标

记物外皮蛋白在角质层

中表达轻度增加；

·表皮黑色素细胞轻度分

布不均匀， HE 染色表

皮中的 Meissner 和

Pacinian 小体数量轻度

减少；

·表皮朗格汉斯细胞的密

度和树枝状细胞密度轻

度降低，CD3+T 细胞数

量轻度增加；

·基底层细胞轻度增加，

并表达突变的 p53。

·真皮轻度炎性淋巴细胞

浸润；

·成纤维细胞数量轻度减

少，少量细胞出现细胞

老化形态改变；

· Ⅰ型胶原纤维轻度减

少、排列杂乱；

·变性的弹性蛋白轻度增

加；

·真皮微血管及毛细血管

轻度增多、扩展；

·PC/EC 比值轻度降低。

·皮下血管则轻度迂

曲、扩张、血管脆

性增加；

·面部皮肤少部分皮

下脂肪重新分配 ,

使面部表现出轻度

的衰老特征。

2 级（中

度 光老化

）

·中度增厚，角质细胞中

度不规则增生或萎缩，

排列轻度紊乱，分化标

记物外皮蛋白在角质层

中表达中度增加；

·表皮黑色素细胞中度分

布不均匀， HE 染色表

皮中的 Meissner 和

Pacinian 小体数量中度

减少；

·表皮朗格汉斯细胞的密

度和树枝状细胞密度中

·真皮中度炎性淋巴细胞

浸润；

·成纤维细胞数量减少，

中等数量细胞出现较多

细胞老化形态改变；

· Ⅰ型胶原纤维中度减

少，排列杂乱；

·变性弹性蛋白表达中度

增加；

·真皮微血管及毛细血管

密度中度增生及扩张；

·皮下血管则中度迂

曲、扩张、血管脆

性增加；

·面部皮肤较多皮下

脂肪重新分配 ,使

面部表现出中度的

衰老特征。
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度降低，CD3+T 细胞数

量中度增加；

·基底层细胞中度增加，

并表达突变的 p53。

·PC/EC 比值中度降低。

3 级（重

度 光老化

）

·重度增厚，角质细胞重

度不规则增生或萎缩，

排列轻度紊乱，分化标

记物外皮蛋白在角质层

中表达重度增加；

·表皮黑色素细胞重度分

布不均匀， HE 染色表

皮中的 Meissner 和

Pacinian 小体数量重度

减少；

·表皮朗格汉斯细胞的密

度和树枝状细胞密度重

度降低，CD3+T 细胞数

量重度增加；

·基底层细胞大量增加，

并表达突变的 p53。

·真皮大量炎性淋巴细

胞 浸润。正常成纤维

细胞 数量明显减少，

大量细 胞出现较多细

胞老化形 态改变；

· Ⅰ型胶原纤维明显

减 少，排列杂乱；

·变性弹性蛋白增加；

·真皮微血管/毛细血管

明显增生及扩张；

·PC/EC 比值明显降低。

·皮下血管则明显迂

曲、扩张、血管脆

性增加；

·面部皮肤大量皮下

脂 肪 移 位 , 重 新 分

布，使面部表现出

重度的衰老特征。

4.6. 皮肤衰老的分子指标

皮肤衰老在分子水平上的参数指标主要包括皮肤衰老相关基因及表达、遗传学指标、端粒和端粒

酶、以及衰老相关分泌表型( senescence-associated secretory phenotype，SASP) 的产生。SASP

由促炎细胞因子、生长因子、趋化因子和基质金属蛋白酶等一系列细胞因子组成。

4.6.1. 皮肤衰老相关基因及表达

皮肤衰老过程中基因表达变化最多。氧化应激、能量代谢、细胞衰老和表皮屏障途径相关基

因在 20 岁到 74 岁之间发生进行性改变，并且在 60 岁和 70 岁时变化加剧。大量基因会发生异常

表达，主要为细胞外基质调控相关基因。

4.6.1.1. p16INK4A

p16INK4A 蛋白是由CDKN2A 基因编码，是细胞周期蛋白依赖激酶 4 和细胞周期蛋白依赖激酶 6 的

抑制剂，是人皮肤衰老的一个重要指标 。真皮和表皮中 p16INK4A 表达量随年龄增长而增加，表皮中

p16INK4A 的表达量与老化相关的弹性纤维形态成呈正相关，并与年龄相关的皱纹呈显著正相关。

4.6.1.2. Bmi-1

Bmi-1 在皮肤中呈现高表达，表达量随年龄增长而逐渐减少。在衰老的角质形成细胞中，Bmi-1 的

表达降低。Bmi-1 调控细胞衰老的机制是 Bmi-1 可通过抑制 Ets-1，降低 p16INK4A 的表达，从而抑

制 细胞衰老。p16INK4A 与 Bmi-1 呈显著负相关。

4.6.1.3. c-Jun 与 MMPs

c-Fos 在不同年龄组中的表达无差异，c-Jun 的表达随年龄增长而增加。c-Jun 可以调节结缔

组织降解酶基质金属蛋白酶-1(MMP-1)表达。MMP-1 的表达量也与年龄呈正相关，它分解 I 型、II

型和 III 型胶原。
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4.6.1.4. TGF- β 1 与胶原蛋白基因

真皮层中 TGF-β1 的表达量随年龄增长而减少，TGF- β1 可以促进纤维细胞产生胶原蛋白，

因此 TGF-β1 的减少导致 I 型前胶原蛋白的表达减少，导致皮肤衰老。

表 4-19 皮肤衰老的生物标志物

基因名称 作用

上调基因 p16INK4A 抑制细胞 G1/S 期转变

MMP-1 分解 I 型、II 型和 III 型胶原

c-Jun 调节 MMP-1 表达

下调基因 Bmi-1 抑制 Ets-1，降低 p16INK4A 表达

TGF-ß1 调节 I 型前胶原表达

4.6.2. 皮肤衰老相关表观遗传学特征

DNA 甲基化是表观遗传的调控机制之一， 甲基化程度与基因被转录的能力有关。另外含有CpG 岛(

CpG island )的启动子中，CpG 岛的甲基化可以阻遏转录。

DNA 的甲基化与皮肤的自然老化和非自然老化存在关联。衰老皮肤中的增强子和启动子呈局部高度

甲基化，并且与年龄相关的差异甲基化区(differentially methylated regions, DMRs)大小在

100bp~150bp之间， 比人类其他已知结构的DMRs 小。在衰老过程中表观基因组的一个关键特征是 DNA

甲基化模式的年龄相关性侵蚀(age related erosion of DNA methylation patterns)，即人类表皮基

因甲基存在局部特定结构出现与年龄相关的不连续甲基化差异，如老年人细胞 CpG 岛的超甲基化。

长期日晒导致 DNA 呈现低甲基化状态，临床中的光老化等级严重程度与表皮基因低甲基化程度成

正相关。而无日晒影响的自然老化 CpG 岛呈现广泛超甲基化。

4.6.3. 皮肤衰老相关的端粒特征

端粒被认为是老化的生物标志物，在自然和非自然老化中都可以观察到端粒的缩短。端粒功能

障碍诱导的病灶(telomere dysfunction-induced foci, TIF)经常用于定量检测体内和体外衰老细

胞，真皮中 TIF 与年龄呈正比。

随着皮肤细胞老化，端粒长度缩短，皮肤细胞进入衰老状态。皮肤中 Lamin B1 的减少与端粒

缩短相关。 Lamin B1 的减少或丢失与细胞衰老有关。

4.6.4. 皮肤衰老相关的线粒体功能

线粒体在氧化磷酸化过程中不断产生潜在破坏性的活性氧簇(Reactive oxygen species,ROS)，

ROS 会导致 mtDNA 损伤。紫外线照射会导致皮肤 mtDNA 产生 4,900 bp的“常见”缺失，该“常见”

缺失可作为皮肤光老化的生物标志物。此外，mtDNA 3715 bp 和 6278 bp 缺失也可以作为潜在的皮肤

光老化生物标志物。

抗氧化防御的关键转录因子之一是核因子 NF-E2 相关因子(Nrf2)。Nrf2 通过诱导调控一系列抗氧

化因子的表达，减轻活性氧和亲电体引起的线粒体及细胞损伤，使细胞处于稳定状态，维持机体氧化还

原动态平衡。Nrf2 调控的重要抗氧化因子包括血红素氧合酶-1（HO-1）, 醌氧化还原酶 1(NQO1)，以

及 γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶 ( γ-GCLC）。

过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs） 属于细胞核激素受体一族，包括 PPAR- α , PPAR- γ ,

PPAR- δ三个亚型。其中PPAR-α参与脂质代谢、脂肪酸氧化和葡萄糖稳态的转录调节。PPAR-α激活剂

可通过调控 MAPK/AP-1 和 NF-κB 通路抑制 MMPs、IL-6 和 IL-8 的表达。PPAR-δ上调过氧化氢酶（

CAT）的表达，并抑制 MMP1 的表达，参与细胞外基质的调控 。过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激因

子（PGC-1）能促进线粒体活性，清除自由基。

4.6.5. 皮肤衰老相关的炎症因子

光老化过程中细胞因子和生长因子受体相关的信号通路参与其中，主要涉及的炎症因子包括肿瘤坏

死因子(Tumor necrosis factor,TNF)、白细胞介素(Interleukin,IL)、表皮生长因子(Epidermal

growth factor,EGF)和成纤维细胞生长因子(Fibroblast growth factors,FGF)等。

全
国
团
体
标
准
信
息
平
台



T/ZGKSL 004-2022

19

与年轻人相比，老年人血浆中 IL-1β , IL-6 和 TNF- α水平升高，而局部外用含有生理性脂质

润肤 霜后老年人角质层水合作用增强，血浆中 IL-1β , IL-6 和 TNF- α水平有所下降。表皮角质

形成细胞分 泌促炎细胞因子，直接刺激表皮增殖和真皮炎性细胞。经 IL-1α处理培养的人角质

形成细胞可以刺激 表皮脂质合成。然而在老年人中，IL-1α在角质形成细胞中表达减少。随着年

龄增长，除了促炎症细胞 因子水平有变化外，健康人皮肤冲洗液中的抗炎症细胞因子干扰素（int

erferon，IFN）IFN- α2 和 IL- 1RA 水平也有所下降。

随着年龄的增长，成纤维细胞活性降低，FGF 水平也会降低。与年轻人相比，老年人皮肤冲洗

液中FGF-2 水平有所下降。EGF 除了维持皮肤屏障功能以外，还具有抗皮肤衰老的作用。EGF 具有

促进成纤维细胞产生 I 型原骨胶原及透明质酸的作用，尤其是对透明质酸作用显著，因此具有抗皮

肤衰老的作用。 类似地，一项随机对照研究发现外用含 EGF 的霜剂能够通过协同改善皮肤厚度及密

度从而起到抗皮肤衰老的作用 。随着年龄增长，血液和人体皮肤冲洗液中 EGF 水平会下降 。体

外研究发现转化生长因子（Transforming growth factor，TGF）TGF-β1 能够明显促进成纤维细

胞产生 I 型原骨胶原， 同时也 有促进透明质酸产生的作用。因此，TGF-β1 具有抗皮肤衰老的作

用。然而，随着机体衰老血清中 TGF-β 1 水平降低，并且与年龄呈负相关。

表 4-20 皮肤衰老相关的炎症因子

名称 来源 变化趋势

IL-1 α 角质形成细胞 降低

IL-1 β 血清 增高

IL-6 血清 增高

IFN- α2 皮肤漂洗液 降低

TNF- α 血清 增高

EGF 血清、皮肤漂洗液 降低

FGF-2 血清、皮肤漂洗液 降低

TGF-β1 血清 降低

4.6.6. 皮肤衰老相关的脂质、蛋白质及代谢物

随着年龄的增长，表皮层的结构和成分发生变化。皮肤表面的皮脂膜在 30 岁左右达到峰值，

此后逐渐减弱。细胞间脂质如神经酰胺、游离脂肪酸、胆固醇等减少，比值发生改变。维持皮肤

屏障结构的聚丝蛋白（filaggrin, FLG）、 内披蛋白 (involucrin,INV) 、兜甲蛋白（recombina

nt loricrin,LOR），小分子富含脯氨酸蛋白（small Proline Rich Proteins，SPRPS）、水通道

蛋白（aquaporin，AQP）减少。

支撑皮肤充盈和弹性的胶原蛋白、弹性蛋白减少，真皮基质成分糖胺多糖（ glycosaminoglyc

an，GAGs） ，包括硫酸软骨素（ chondroitin sulfate） 、硫酸角质素（keratan sulfate） 、

硫酸肝素（heparan sulfate）和透明质酸（hyaluronic acid）减少。

基质金属蛋白酶（MMP）具有溶解胶原蛋白和真皮基质的作用，在老化皮肤中增加。

β-半乳糖苷酶 ( β-Galactosidase）是一种源于溶酶体的衰老标志物，能够在衰老细胞中增

加溶酶体生物合成，是细胞衰老特异性标志物。

活性氧簇，过氧化脂质及脂质过氧化代谢产物如丙二醛增高，红细胞中具有抗自由基作用的超

氧化物歧化酶减低。

脂褐素（Lipofuscin）是蓄积于胞浆内的黄褐色的微细颗粒，由含有脂肪的残存物与溶酶体消

化物所组成。皮肤细胞中的脂褐素随年龄而增加，可使皮肤粗糙、黯淡无光，是形成老年斑的主要

原因之一。

4.6.7. 皮肤衰老相关的糖化反应
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皮肤糖化反应是蛋白质和脂质与体内存在的还原糖类物质经过缓慢的反应后，生成一系列的

晚期 糖化终末产物（Advanced Glycation End Products,AGEs） 的过程。AGEs 可影响表皮角质

形成细胞的 功能，表皮粗糙度以及皮肤弹性。AGEs 使皮肤产生衰老，暗沉，发黄。

对于皮肤糖基化状况或抗糖基化的功效糖基化反应的判断可通过以下两种方式来进行：1. 测

定体 外糖基化反应形成糖基化终末产物AGEs 的情况， 比如测定角质形成细胞中糖基化终末产物

AGEs，如：羧甲基赖氨酸(Carboxymethyl lysine, CML)等的含量；2.通过皮肤分光测色计分析皮

肤肤色（b-value） 来间接判断糖基化反应的影响。

图 4-3 表皮角质细胞平均 AGEs 染色强度（图片引自参考文献 52.）

A：强度 3.56；B：强度：9.53；C ； 强度：14.43

5. 头皮与毛发衰老

毛发衰老是人体老化表型特征之一，毛发衰老通常表现为毛发弥漫性稀疏、毛发变细、变软、变灰

白、毛发强韧度下降、逐渐失去光泽等。通常可以从毛发密度、直径、 白发比例以及毛发强韧度等进

行评价。

毛发衰老的临床评价方法包括临床照片、毛发镜定点照片分级评估和各种无创性的仪器设备

客观定量检测。实验室的参数包括带毛囊头皮组织学、核酸蛋白组学等检测技术。

检测评估前需使用洗发水清洗，15 分钟内吹干头发，在温度为 21±1℃和湿度为 50±10%的

室内环境中休息等待 20 分钟。

5.1. 毛发衰老的评价方法及指标

5.1.1. 毛发密度（Hair density）

毛发密度随年龄增加逐渐变得稀少。老年性脱发主要表现为毛发弥漫性稀疏，无明显的脱发模式。

用毛发镜定点拍照测量毛发密度，计算头顶区域 3 个部位（顶点和相邻前后方向 5cm 间隔处）单位平

方 厘米的毛发数量(根/cm2)。毛发密度分为 6 个等级，评分为 0-5 分，见表 5-1 和图 5-1。

表 5-1 毛发密度 6 等级

评分 毛发密度（根/cm2）

0 >190

1 171-190

2 151-170

3 131-150

4 111-130

5 ≦110
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图 5-1 毛发密度 6 等级

5.1.2. 毛发直径(Hair diameter)

毛发质地随年龄增加逐渐变细软，毛发直径变小。用毛发镜定点测量毛发直径，测量头顶区域

3 个部位（顶点和相邻前后方向 5cm 间隔处）至少 5 根毛发的平均毛发直径，取平均值。毛发直径

分为 6 个等级，评分为 0-5 分，见表 5-2 和图 5-2。

表 5-2 毛发直径 6 等级

评分 毛发直径 ( μm）

0 >100

1 91-100

2 81-90

3 71-80

4 61-70

5 ≦60

图 5-2 毛发直径 6 等级

5.1.3. 白发比例（White hair ratio）

随年龄增加，毛发色素减低，逐渐呈现灰白色， 白发比例增加。使用标准发束，对照志愿者白

发区域进行白发比例打分。 白发比例分为 6 个等级，评分为 0-5 分，见图表 5-3。

表 5-3 白发比例 6 等级

评分 白发百分比（%）

0 0

1 1-20
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2 21-40

3 41-60

4 61-80

5 81-100

图 5-3 白发比例

5.1.4. 毛发强韧度(Hair toughness)

毛发强韧度随年龄增加逐渐减少。收集头皮顶点处的 10 根头发使用自动拉伸测试仪测量毛发

强韧度。头发一端被固定在支架上，以每分钟 2 厘米的速度拉动,测量毛纤维断裂所需的力(g)，即

毛发强韧度。毛发强韧度分为 6 个等级，评分为 0-5 分，见表 5-4。

表 5-4 毛发强韧度 6 等级

评分 毛发强韧度（ g）

0 >110

1 106-110

2 101-105

3 96-100

4 91-95

5 ≦90

5.2. 头皮表面生理学参数

通过测量受试者头皮皮肤表面生理学参数，包括：经表皮失水、角质层含水量、pH 值、皮脂、皮肤

弹性等，通过“年龄-生理学参数 ”坐标的变化情况，说明头皮衰老对头皮表面生理学参数的影响，部

分可参考皮肤衰老生理学参数指标；但现有样本量较少，未发现这些参数随着年龄的增长有明显的分布

趋势变化。现有文献中也差异不明显，待后续进一步验证。

5.3. 头皮与毛发衰老组织学表现

5.3.1. 毛发衰老的组织学表现

与身体其他部位的皮肤老化相比，头皮衰老最显著的区别在于毛囊的变化。毛囊生长期缩短，

导致毛囊变小。皮肤纤维化阻碍毛囊下部的重塑，降低其下移至皮下组织的能力。

基于 4mm 环钻活检组织的综合表现为老年性秃发的特征表现（图 5-4 和图 5-5）：①毛发总量轻

度下降（正常亚洲人群约 20 个/每高倍视野） ；②休止期毛发数量大于 15%； ③正常比例的终毛/毳

毛比低于 2 :1；④深部的毛囊周围无炎症表现。
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图 5-4.头皮毛囊横切面

A.正常毛囊结构和计数横切面图： 图中共有14 个毛囊单位、20 个毛囊，终毛：毳毛比为 1 :1，

休止期毛发计数为40%；B.老年性秃发头发密度中度、弥漫性减低。毛发总数处于正常范围的低值，

毛发大小及毛囊均正常。两束纤维组织(箭头)表明至少有数根终毛出现永久性脱落。（图片引自

参考文献 57.）

图 5-5 头皮毛囊横切面

A.来自正常人头皮活检样本，圆圈处为 3 处毳毛；B.老年性秃发。70 岁女性，头发密度轻度、

弥漫性减低，数年后逐渐脱发。终毛大小均匀，休止期毛发数量少。毛发总数正常范围的下限是典

型的老年性脱发。（图片引自参考文献 57.）

5.3.2. 头皮衰老其他组织学变化

头皮内在衰老的标志是表皮-真皮相接处变平，其他变化包括表皮朗格汉斯细胞和黑素细胞减

少，成纤维细胞和血管网丧失，真皮细胞外基质减少。在长期暴露于紫外线的皮肤中，典型的组织

学变化是皮肤弹性组织变性，伴随胶原纤维和弹性纤维降解物的沉积增厚。由于日光性弹性组织变

性程度增加，秃发的头皮具有较厚的真皮层。在日晒伤的头皮中也可看到其他老化特征，包括表皮

厚度和细胞结构的显著变化、黑素细胞分布不均匀和真皮中炎症细胞的增多。

衰老的女性头皮的毛囊组织展现出明显的结构和生物学变化，真皮乳头层及网状层的界线在年

轻头皮中难以区分，但在年龄＞40 岁的衰老头皮中界线相对清晰，胶原组织增多，见图 5-6。全
国
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图 5-6.女性头皮衰老相关结构和生物学变化的示意图（图片引自参考文献 55.）

5.3.3. 头皮与毛发衰老相关的分子指标

5.3.3.1. 头皮水平的基因表达变化

在衰老头皮的真皮胶原组织内平足蛋白(podoplanin,PDPN)表达减少、多功能蛋白聚糖（versican,

VCAN)表达增加；在毛乳头和真皮鞘部位，透明质酸合成酶 2（Hyaluronic acid synthase 2, HAS2）

高表达，基质金属蛋白酶 1（matrix metalloproteinase 1, MMP1）水平升高。

5.3.3.2. 细胞水平的基因表达变化

毛乳头细胞随着年龄的增长 MMP1 基因表达升高；在真皮鞘细胞中，HAS2 和 PDPN 表达增加， α

-平 滑肌肌动蛋白 ( α-smooth muscle actin, αSMA）表达减少。在毛乳头细胞与真皮鞘细胞中

软骨寡聚 蛋白（cartilage oligomeric protein, COMP）表达均升高。另外，随着年龄的增长毛乳

头细胞分泌的 真皮鞘蛋白增加。

5.3.3.3. 其他分子指标变化

头皮衰老的其他分子指标变化与皮肤衰老类似，包括细胞周期蛋白、端粒等。端粒缩短或端粒

结构的破坏、各种有害因素引起的 DNA 损伤、染色质结构改变及某些癌基因的表达均是毛发产生老

化的促发因素 。衰老过程是借助于信号转导途径实现的 ，其中细胞周期蛋白依赖激酶抑制因

子（ CKI）如 p16INK4A，p21CIP1 和 p53 控制的信号途径至关重要。衰老细胞表达高水平的

p16INK4a，其可阻断 CDK4-6 对视网膜母细胞瘤抑制蛋白（retinoblastoma protein, Rb） 的磷酸

化，阻止细胞进入 S 期。DNA 损伤可以激活 p53 基因使其蛋白产物迅速积累，进而诱导 p21CIP1 引

起 G1 期限制点停顿，在细胞衰老及凋亡中发挥作用。
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6. 皮脂腺衰老

6.1. 皮肤表面脂质

皮肤表面脂质主要来源于皮脂腺分泌，一生中皮脂腺分泌呈双峰现象：即刚出生时受母体激素的影

响，皮脂腺分泌旺盛，为第一次高峰，数周后随着母体激素的逐渐消退脂质分泌减少。1-7 岁儿童期肾

上腺处于静默期，皮脂分泌量最低。8 岁左右开始逐渐进入青春期，肾上腺活性增强并大量分泌性激素

前体硫酸脱氢表雄酮（DHEAs)以及性腺活跃并分泌的睾酮等激素作用下，皮脂腺分泌脂质再次逐渐达到

高峰。不同人群皮脂分泌峰值年龄有差异，中国人群第二个峰值女性出现在 40 岁左右，男性出现在 50

岁左右，然后前额和前臂皮脂量开始出现缓慢下降（图 6-1），皮脂腺代表性脂质成分鲨烯和蜡脂也随

着年龄增加出现下降。不论任何年龄，男性皮脂分泌平均水平始终高于女性。皮脂分泌量评估常采用皮

肤无创测量包括直接法、间接法和皮肤影像法如长波紫外线诱导的荧光（UVF）等（图 6-2）。

图 6-1 皮脂量随着年龄的变化趋势：a)前臂部位；b)前额部位（图片引自参考文献 62.）

图 6-2 不同年龄人群皮肤的UVF 表现（图片引自参考文献 62.）

6.2. 皮脂腺组织学

6.2.1. 皮脂腺数量

随年龄的增长，皮脂腺的数量基本保持不变，但其大小有增加的趋势。

6.2.2. 皮脂腺形态

刚出生时皮脂腺增大活性增加，数周后随着母体激素消退皮脂腺变小甚至儿童时期很难检测到，

青春期开始皮脂腺增大活性增加。但老年后皮脂腺虽然活性出现下降脂质分泌减少，但皮脂腺形

态不但没有萎缩反而出现增大。因此在老化皮肤中尤其是面部，会出现老年性皮脂腺增生，临

床表现为直径约1-5mm 的淡黄色或肤色丘疹、结节，中央有脐凹，可单发或多发（图 6-3） 。组

织病理检查表现为真皮浅层大量增生的成熟皮脂腺，皮脂腺小叶由大量成熟的皮脂腺细胞组成，

细胞胞浆丰富，呈空泡状（图 6-4）。全
国
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图 6-3 老年性皮脂腺增生临床表现（图片引自参考文献 63.）

图 6-4 年轻人与老年人皮脂腺组织学特点（图片引自参考文献 63.）

6.3. 组学指标

皮脂腺组学指标见表 6-1。

表 6-1 皮脂腺组学指标

皮脂腺老化中上调的基因

① 核苷酸及ATP代谢和结合的基因：ACVR1、ALS2CR2

和 CAMK2G；

② 与TGF-β家族及BMPs相关的基因：MADH4, INHBA,

THBS1, ACVR1, SMURF2。

皮脂腺老化中下调的基因

① 与线粒体功能，氧化应激损伤，应激反应相关的基因在

年老皮脂腺细胞中表达改变，例如TXN2, ESTs, DHCR7以及

FDFT1这一类具有氧化还原酶活性的基因；

② 热休克蛋白（HSP27/HSPB1）及泛素蛋白体（UBE2G2,

UBE2M 和UBE3A）；

③ 与胆固醇合成及自由脂肪酸相关的基因（DHCR7,

FDFT1, MVD, PMVK，LYPLA1）；

④ 与DNA 修复相关的基因如VCP，TREX1以及NOTCH2，

SIRT6在年老皮脂腺细胞内表达下降

皮脂腺衰老中上调表达

的 蛋白及信号通路
Wnt-β-catenin通路、Smad7、TGF-β、 p53、AhR

皮脂腺衰老中下调表达

的蛋白及信号通路
c-MYC、FASN、NOTCH 通路、EMA、硬脂酰CoA去饱和酶
(SCD)1
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7. 7甲衰老表现的评价参数

7.1. 甲衰老临床表现及评价指标

7.1.1. 甲衰老的甲板颜色改变

在甲衰老中观察到最常见的表现为甲板颜色变化， 甲板由无色半透明变为外观粗糙不反光、苍

白或不透明。出现色素细胞活化，指/趾出现多条灰色到褐色纵行甲黑线。 由于甲板增厚，角质堆

积及甲下角化过度，甲板可呈黄色、灰色。

7.1.2. 甲衰老的甲板厚度改变

男性的甲板比女性厚，指甲和趾甲的正常平均厚度，男性分别为 0.6 和 1.65 毫米，女性分

别为 0.5 和 1.38 毫米，随着年龄的增长，甲板的厚度可以变厚、变薄，也可以保持不变。

7.1.3. 甲衰老的甲板轮廓改变

老年性改变包括横向凸度的增加和纵向曲率的减少。

7.1.4. 甲衰老的甲板纹理改变

随着年龄的增长， 甲板会变得越来越脆弱，导致层裂、表面剥脱、纵裂。 甲板表面纵向条纹变明
显。

7.1.5. 甲衰老的甲板生长速度改变

年龄相关指甲生长速率变化：指甲和趾甲正常平均生长速率分别为每月 3 毫米和每月 1 毫米。

甲板 增长率在 25 岁以后会每年下降约 0.5%。

7.2. 甲板衰老化学成分变化

甲板由甲母质上皮产生的层状角化细胞组成，主要由中间丝状蛋白或角蛋白组成(其中 80～

90%为硬角蛋白)。其他甲板成分包括水(7%～18%)、脂类(0.1%～5%)和微量元素(主要是铁 Fe、

锌Zn、钙 Ca和镁 Me)。通常， 甲板钙（Ca）含量低， 占甲板重量的 0.2% ；而硫（S）含量高， 占

甲板重量 10%。有研究表明，指甲和趾甲的钙含量随着年龄的增长而下降，而镁(Mg)含量则随着年

龄的增长而上升。老年性指甲的铁（Fe）含量通常也会下降。 甲板包含的脂类有胆固醇和胆固醇

硫酸盐，它们也存在于角质化的皮肤区域和头发中。随着年龄的增长，女性的指甲胆固醇硫酸盐

水平显著降低，这可能老年人指甲脆性的发生率更高的原因。

7.3. 甲衰老的组织学改变

与年轻人相比，衰老的甲床真皮通常会出现弹性组织变性和血管增厚。此外，甲板的角化细胞

通常增大，残余角化细胞核增多。 目前还没有老化导致甲母质发生变化的报道。

7.4. 甲衰老程度图片分级

目前没有统一的甲衰老分级。我们将甲衰老分为年轻、轻度衰老、 中度衰老和重度衰老见表

7-1 （图片见附录 A，图 A.2.3）。

表 7-1 甲衰老程度分级

无衰老
甲周皮肤润泽、有弹性、无明显炎症、不干燥、

无脱屑。 甲板平滑、无明显颜色改变、无甲脆裂。

轻度衰老

出现甲周皮肤衰老表现（同皮肤衰老） 。 甲板增

厚，纵脊、横沟增加。可出现甲黑线。 甲板脆性

增加，出现甲层裂。

中度衰老
甲周皮肤进一步干燥，起皱。可见长期摩擦造成

慢性外伤。甲板生长速度慢。
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甲板进一步增厚， 甲下角化过度、 甲板脆裂， 甲

下裂片状出血。 甲板表面纵脊横沟越加明显、 甲

板横向弧度增加，可产生嵌甲

重度衰老

甲周皮肤更加明显干燥、起皱、萎缩、色沉。 甲

小皮炎症加重可消失。可见长期摩擦造成慢性外伤

。 甲板生长速度变慢。 甲板增厚甲下角化过度、

甲板脆裂、 甲下裂片状出血、 甲板表面纵脊横沟

越加明显、 甲板横向弧度增加等表现更加严重。
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附录A

（资料性附录）

皮肤衰老图像评价示例

附录 A 为曝光部位皮肤衰老图像评价示例，包括面部皱纹、面颈部皮肤松弛、手背部皮肤老化

和面部老年斑。并结合不同使用者需求，将皮肤皱纹的严重程度划分为 9 级，4 度；皮肤松弛下垂、

手背皮肤衰老程度划分为，6 级 4 度。评价分别图示如下：

A.1 皮肤皱纹 9 级评分图示

0

3

6

1

4

7

图 A.1.1 额纹 9 级评分图示

2

5

8
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图 A.1.2 鱼尾纹 9 级评分图示
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图 A.1.3 眉间纹 9 级评分图示
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图 A.1.4 眶下皱纹 9 级评分图示
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图 A.1.5 鼻唇沟（法令纹）9 级评分图示
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图 A.1.6 木偶纹 9 级评分图示
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图 A.1.7 颈纹 9 级评分图示
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A.2 皮肤松弛下垂、手背衰老 6 级评分图示

0

3

1 2

4 5

图 A.2.1 眼袋 6 级评分图示
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图 A.2.2 下颌缘 6 级评分图示全
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0 1 2

3 4 5

图 A.2.3 手背皮肤 6 级评分图示

A.3 皮肤衰老程度 4 度评价图示

无 轻

中 重

图 A.3.1 额纹 4 度评价图示全
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无 轻

中 重

图 A.3.2 鱼尾纹 4 度评价图示

无 轻

中 重

图 A.3.3 眉间纹 4 度评价图示
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无 轻

中 重

图 A.3.4 眶下皱纹 4 度评价图示

无 轻

中 重

图 A.3.5 鼻唇沟（法令纹）4 度评价图示
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无 轻

中 重

图 A.3.6 口角纹 4 度评价图示

无 轻

中 重

图 A.3.7 颈纹 4 度评价图示
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无 轻

中 重

图 A.3.8 眼袋 4 度评价图示

无 轻

中 重

图 A.3.9 下颌缘 4 度评价图示
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无 轻 中 重

图 A.3.10 手背 4 度评价图示

指甲图例 趾甲图例

无衰老

轻度衰老
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中度衰老

重度衰老

图 A.3.11 指/趾甲4 度评价图示
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附录B

（资料性附录）

皮肤衰老研究模型

B.1 细胞模型

B.1.1 成纤维细胞体外培养模型

B.1.1.1 检测参数

通过实验组与空白对照组和阳性对照比较，检测成纤维细胞增殖率，成纤维细胞 Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、

Ⅶ型胶原蛋白、弹性蛋白和纤连蛋白的上调率，MMP1、MMP3、MMP9的抑制率，以及TIMP1的上调率，

评价受试物在抗衰老方面是否具有功效。

B.1.1.2 检测方法

MTT法测定细胞增殖，ELISA法测定蛋白含量，qPCR染料法测定基因表达。MTT法测定细胞增殖

阳性对照物可选用成纤维细胞生长因子（FGF），ELISA和qPCR检测阳性对照物为转化生长因子β1

（TGF-β 1）。

B.1.1.3 实验系统判断

至少进行3个批次试验，细胞活性测试阳性对照均能检出细胞增殖上调，增殖率需≥20%；ELISA

或qPCR检测阳性对照 Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ、Ⅶ型胶原蛋白、弹性蛋白，纤连蛋白和TIMP1蛋白/基因表达均能

检出上调，上调率需≥50%；ELISA或qPCR检测阳性对照MMP1、MMP3、MMP9蛋白/基因表达均能检出下

降，抑制率需≥20%，则认为试验系统有效。

统计各组复孔间的标准差（Standard Deviation，SD），并计算变异系数（Coefficient

of Variation，C.V），C.V值≤20%，则认为试验平行性有效。

B.1.1.4 实验结果判断

见表B.1。

表B.1 实验结果判断

检测指标 无 轻 中 强

成纤维细胞增值率 ＜0 0≤至＜20% 20%≤至＜80% ≧80%

Ⅰ型/Ⅲ型/Ⅳ型Ⅶ型胶原

蛋白蛋白/基因上调率

0≤ 0≤至＜50% 50% ≤至＜80% ≧80%

弹性蛋白/基因上调率

纤连蛋白/基因上调率

TIMP1蛋白/基因上调率

MMP1/MMP3/MMP9 蛋白/基

因抑制率

B.1.2 角质形成细胞体外培养模型

B.1.2.1 检测参数

通过 UVB 诱导细胞衰老模型，设置实验组与对照组，检测角质形成细胞增殖率，细胞凋亡率、活性

氧（ROS）水平、线粒体膜电位指数、细胞中相关氧化应激指标（谷胱甘肽过氧化物酶GSH-Px、超氧化物
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歧化酶 SOD、过氧化氢酶 CAT）活性、透明质酸（HA）、水通道蛋白 3（AQP3）的表达量变化,评价受

试物在抗衰老方面是否具有功效。

B.1.2.2 检测方法

MTT 法测定细胞增殖，Annexin V-FITC 试剂盒检测细胞凋亡，JC-1 染色测定线粒体膜电位指数，
DCFH-DA 染色法测定细胞中 ROS 含量，试剂盒检测 GSH-Px、SOD、CAT、AQP3 含量，ELISA 法测定透明
质 酸蛋白含量。MTT 法测定细胞增殖阳性对照物可选用表皮细胞生长因子（EGF）。

B.1.2.3 实验系统与结果判断

至少设置 3 个重复，使用 GraphPad Prism7.04 软件处理数据，用 Image J 软件进行图像荧

光强度分析，根据荧光分析结果计算各组细胞凋亡指数、线粒体膜电位指数。统计各组复孔间的标

准差（Standard Deviation，SD），并计算变异系数（Coefficient of Variation，C.V），C.V 值

≤20%，则认为试验平行性有效。组间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA）,实验数据均用

平均数±标准差（x±S）表示。当 P≤0.05 则认为试验结果间具有显著性差异。

B.2 生物工程皮肤模型(皮肤 3D模型）

皮肤老化是一个复杂的过程，3D 全皮皮肤模型拥有与人正常皮肤相似的生理和结构，具有典型的

表皮层、真皮层。并且市售 3D 全皮皮肤为统一化生产，结构特征较为稳定，3D 全皮皮肤模型存在真

表皮之间的重要相互作用，在这样的构建体系下，两层结构之间可以相互影响，促进彼此的分化与成熟

，可实现体外模拟皮肤老化的过程，在体外重现了人类皮肤的复杂性。利用 3D 全皮皮肤模型进行抗衰

老活性物的检测，可以用 3D 全皮皮肤模型模拟真实皮肤的逐渐衰老的状态，检测主要的皮肤衰老相关

基因的表达和蛋白合成的变化，研究皮肤内源性、外源性老化过程中的生物学机制。

B.2.1 基于延长培养时间的皮肤内源性老化3D模型

一种方式：通过皮肤等效模型（skin equivalent model）延长培养时间，检测随时间延长各

参数的变化观察皮肤老化规律。

表B.2 模型中随时间变化的检测指标（1）

检测指标 随时间变化趋势（45 天、60 天、75 天、120 天）。

表皮变化

表皮厚度在每个观察时间节点上有规律的下降 20%；萎缩主要发生在
棘细胞层，而角质层和颗粒层几乎不受影响。同时基底细胞显示出大
小 上的异质性增加，整体体积增加，类似于体内衰老过程。

表皮分化标志物
由于分化能力随着内在衰老的增加而降低，分化标志物（外皮蛋白
、中间丝相关蛋白、兜甲蛋白和转谷氨酰胺酶）的表达降低。

基底膜带
电镜下观察到基底膜带超微结构的紊乱，半桥粒-角蛋白丝结合的

破坏 和半桥粒致密板的减小。

透明质酸与 CD44 在真、表皮中表达均显著降低。

另一种方式：利用含有表皮层和真皮层的 3D 全皮皮肤模型，模拟皮肤内源性老化，加入抗衰

老活 性物后，通过检测随时间延长各参数的变化观察皮肤老化和抗衰老的功效。

表B.3 模型中随时间变化的检测指标（2）

检测指标 随时间变化趋势（0 天，3-10 天）。

全皮水分值变化
利用皮肤水分值测试仪探头对全皮皮肤模型的水分值进行测定，随

着内在衰老，水分值降低；同期对比添加过抗衰老活性物的全皮皮

肤模型的水分值能够有效保持。
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真皮层厚度变化
由于分化和增殖能力随着内在衰老的增加而降低，真皮层的厚度对

比加 过抗衰老活性物的全皮皮肤模型的真皮层厚度是变薄的。

基质金属蛋白

酶 MMP 家族

通过实时荧光定量 PCR 检测 MMP 家族中的 MMP9、MMP1 等基因的表达
，随着衰老，基因表达上调，胶原蛋白被降解，而添加过抗衰老活
性物的 全皮皮肤模型的基因表达显著下调。

胶原蛋白合成

相关基因表达

通 过 实 时 荧 光 定 量 PCR 检 测 Collagen 家 族 中 的 COL3A1 、
proCollagen I 等基因的表达，随着衰老，基因表达下调，而添加过
抗衰老活性物的 全皮皮肤模型的基因表达显著上调。

真表皮连接处

蛋白和基因的

表达

真表皮连接处的 DEJ 相关蛋白随着自然衰老，蛋白表达会减少，连

接越 松散，通过通过实时荧光定量 PCR 和 western blot 检测

Elastin 等的 表达，观察其衰老后Elastin 的表达是否显著下调，

而添加过抗衰老活性物的全皮皮肤模型的基因表达显著上调。

B.2.2 在3D皮肤器官模型中整合来自衰老供体的细胞

与由年轻的成纤维细胞生成的皮肤模型相比，老化的成纤维细胞掺入皮肤的真皮层可以诱导角

质形成细胞增殖减少，细胞外基质合成减少和降解酶的增加，使表皮变薄，对表皮形态也有显著影

响。

B.2.3 在3D皮肤器官模型中在加入糖化终末产物

皮肤类器官的糖化导致了一些与年龄相关的变化，包括皮肤屏障受损、促炎细胞因子的上调和

细胞外基质蛋白的合成减少，尽管只模拟了皮肤老化的一个方面，但这些模型可以用于筛选新的抗

糖化化合物质。

B.2.4 模拟外部老化和光老化

3D 皮肤器官模型已被应用于研究紫外线辐射对人体皮肤结构的影响。用 UVA、UVB 照射皮肤类

器官可诱导皮肤老化的特征，包括 3D 全皮模型水分值的含量降低、氧化应激增加、角质形成细胞

增殖能力降低、胶原蛋白的降解和真皮细胞外基质降解。用 UVB 照射体外构建的含有表皮层和真皮

层的 3D 皮肤模型诱导皮肤老化，包括胶原蛋白的降解和基质金属蛋白酶表达的升高等。

B.2.5 皮肤类器官衰老模型的应用

B.2.5.1 表面外胚层细胞和颅神经嵴细胞（surface ectoderm and cranial neural crest cells）检

测

在皮肤类器官培养后的第 14 天，通过形态学检测、标志物基因和蛋白表达鉴定表面外胚层细

胞和颅神经嵴细胞形态、数量。同时通过 HE 组织染色鉴定每个类器官中表皮和真皮结构形态。

B.2.5.2 毛囊检测

在皮肤类器官培养后的第 60 天，检测皮肤类器官中毛囊数量、大小和形态；进一步检测毛囊

周期分布，包括休止期、生长期、退行期。

B.2.5.3 复杂皮肤结构检测

在皮肤类器官培养后的第 130 天，检测类器官中分层的皮肤层、色素毛囊、皮脂腺、默克尔细

胞和感觉神经元。

B.2.5.4 皮肤类器官维持时间检测

理论上，皮肤类器官可在培养体系中保持 150 天。因此，可有效检测衰老对皮肤类器官维持作用。

综上，可通过类器官形成中不同阶段的相关指标，有效评估衰老（紫外线，环境污染物等）在
皮肤 类器官初级发育、毛囊生成、复杂结构组建，以及结构维持中的动态效果。
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B.3 动物模型

因欧盟、北美、 日韩等多个国家和地区相续出台禁止哺乳动物化妆品实验的法律法规，现多采

用斑马鱼代替并已获得行业认同。也有采用线虫、果蝇作为皮肤衰老模型。下面例举的哺乳动物模

型主要用于药品、食品、保健品类产品或仪器设备抗皮肤衰老的功效检测。

B.3.1 斑马鱼

B.3.1.1 皮肤衰老相关表征参数

B.3.1.1.1 皮肤色素

斑马鱼皮肤的色素形成相关基因在序列和调控机制上和人类高度相似，在衰老过程中皮肤肤色

的变化和和人体相同，也会出现肤色暗沉失去光泽。对人体皮肤有减淡肤色作用的物质，对斑马鱼

也有相同效果，已成为人体肤色相关研究的经典模型，见图 1。

图1斑马鱼中的肤色变化。青年斑马（左）及中老年斑马鱼（右）

B.3.1.1.2 皮肤黄化

衰老皮肤体内糖分积累过多，与蛋白质、脂肪或核酸通过非酶糖基化反应，生成不可逆转的晚

期糖化终末产物（AGEs）。当皮肤积累褐色糖化蛋白质到一定的数量，皮肤就会发黄。斑马鱼暴露

于高糖溶液中也会和人类一样加速糖基化产生AGEs，故可作为人体皮肤抗糖化作用研究模型。

B.3.1.1.3 皮肤炎症反应

斑马鱼和人一样具有先天免疫系统和获得性免疫系统，拥有中性粒细胞、巨噬细胞和肥大细胞

等免疫细胞。其中中性粒细胞在形态，生物化学和功能上，都与哺乳类动物高度相似。也会和人体

皮肤一样，在衰老过程中免疫力下降，更容易出现皮肤感染、溃烂等问题。

B.3.1.2 皮肤衰老非表征参数

B.3.1.2.1 皮肤胶原蛋白和弹性蛋白

斑马鱼皮肤胶原蛋白主要是 I 型， 由 colla1a, colla1b 和 colla2 三个基因组成，这 3 个基

因突变模型出现的症状和人体 I 型胶原蛋白相关疾病完全一致。人类弹性蛋白只有一个基因，斑马

鱼有两个（即 eln1/elna 和 eln2/elnb），其中 eln1/elna 是人类弹性蛋白的对应基因。虽然斑马

鱼和人类弹性 蛋白基因之间的 DNA 序列同源性有限，但合成的蛋白都具有该蛋白质家族的特征性

交替结构排列和含赖 氨酸的交联基序。因此，可通过斑马鱼胶原蛋白和弹性蛋白基因表达或皮肤

胶原蛋白层厚度（图 2）变 化研究人体皮肤胶原蛋白和弹性蛋白再生的抗衰作用。

图2.天狼猩红染色斑马鱼皮肤胶原蛋白（红色层）
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B.3.1.2.2 皮肤活性氧（ROS）

斑马鱼胚胎阶段个体小且透明，体内 ROS 水平可通过荧光染料（如H2DCFDA）进行活体染色实

现可视化和可量化的检测（见图 3），便于研究和筛查对 ROS 水平有调节作用的物质。

图3.斑马鱼胚胎经H2DCFDA染色显示正常（左）和ROS部分清除（右）

B.3.1.2.3 皮肤微循环

斑马鱼胚胎的血管及血管中的血细胞于显微镜下清晰可见，通过测试血流速度和血管宽度（图

4），可以研究和测试扩张血管和促进血液循环效果。

图4.斑马鱼胚胎血细胞和血管系统

Tg(flk:EGFP/gata1:dsRed)转基因斑马鱼胚胎的血细胞（红色荧光）和血管系统（绿色荧光）。

B.3.1.3 其他衰老相关参数

B.3.1.3.1 衰老相关 β-半乳糖苷酶

斑马鱼衰老相关β-半乳糖苷酶高表达突变模型的衰老速度显著加快。应用过氧化物如过氧化叔丁

醇诱导斑马鱼胚胎高衰老相关β-半乳糖苷酶模型（见图 5）,可用于β-半乳糖苷酶相关研究和测试。

图5.斑马鱼胚胎衰老相关 β-半乳糖苷酶染色

高（左）和部分清除衰老相关β-半乳糖苷酶（右）代表图。

B.3.1.3.2 端粒酶

端粒是染色体末端的 DNA 重复序列，作用是保持染色体的完整性和控制细胞分裂周期。端粒酶

是一 种由RNA 和蛋白质组成的核糖核蛋白复合体，属于反转录酶，能在 DNA 复制完成时把端粒修

复延长。因 此，促进端粒酶活性能延长端粒，增加细胞分类次数而延缓衰老。通过对斑马鱼端粒

酶活性进行端粒重 複序列扩增程序（TRAP）测试或端粒酶基因表达进行 qPCR 分析，可以研究和测

试影响皮肤端粒酶的物 质。

B.3.1.3.3 自噬（Autophagy）

自噬对保持皮肤内平衡至关重要，且随着皮肤衰老而逐渐减弱。应用自噬荧光标记转基因斑

马鱼（如GFP-LC3）研究发现促进自噬可减低细胞凋亡，促进胶原蛋白等成分再生和加速损伤修复。

故可应用斑马鱼模型研究对皮肤自噬有调节作用的物质。

B.3.2 线虫衰老模型

秀丽隐杆线虫因其体积小、身体透明、生命周期短等特点作为模式生物被广泛使用。通过营养
干预、药物二甲双胍、百草枯、过氧化氢刺激等方式诱导线虫衰老模型。
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线虫衰老模型相关实验和检测指标：线虫生存曲线、线虫抗氧化应激生存曲线；脂褐素含量测

定、检测线虫内源性 ROS、过氧化物丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量；导致线虫衰老关键信

号通路胰岛素 IGF-1 路、Nrt2/SKN-1 信号通路活性水平；抗氧化应激的超氧化物歧化酶 SOD、过

氧化氢酶 CAT、谷胱甘肽过氧化物酶 GPX 基因的表达水平；检测寿命延长相关基因 Rpn11的表达，

以及寿命缩短相关基因mth 的表达来评估线虫寿命维持机制。

B.3.3 果蝇衰老模型

寿命是评价抗衰老作用最为直接的观测指标，而果蝇有着生活史短、易于繁殖、含有人类 75%

已知 疾病的同源基因等优良特性，是抗衰老研究中常用的动物模型。通过营养干预、药物二甲双

胍、百草枯、 过氧化氢刺激等方式诱导果蝇衰老模型。

果蝇衰老模型相关实验和检测指标： 果蝇生存试验 、果蝇抗氧化活性实验； 过氧化物丙

二醛 （malondialdehyde，MDA）含量；导致果蝇衰老关键信号通路胰岛素 IGF-1、PI3K/AKT/TOR

信号通路活 性水平；抗氧化应激的超氧化物歧化酶 SOD、过氧化氢酶 CAT、谷胱甘肽过氧化物酶

GPX 基因的表达水 平。同时检测寿命延长相关基因 FOXO 的表达来评估果蝇寿命维持机制。

B.3.4 小鼠

B.3.4.1 衰老模型的建立

通过紫外线刺激、过氧化氢刺激等方式诱导小鼠衰老模型，以及通过自然年龄增长获取衰老小
鼠。

B.3.4.2 衰老指标检测

B.3.4.2.1 氧化应激指标测定

活性氧自由基测定采用化学发光法。T-AOC 能力、MDA 质量摩尔浓度、SOD 活性、CAT 活性、

GSH- Px 活性用相应的试剂盒进行测定。

B.3.4.2.2 皮肤细胞外基质指标测定

皮肤羟脯胺酸（HYP）质量分数严格按照试剂盒说明书测定。同时检测 COL1A1/COL1A2/COL3A1

等皮肤组织高丰富胶原蛋白合成基因含量变化；此外，检测金属基质蛋白酶MMPs 家族基因表达，

综合评估皮肤组织胶原合成以及分解的动态平衡。

B.3.4.2.3 血浆炎症因子的测定

血浆中的 TNF- α、IL-1、IL-6、IL-10 均严格按照 ELISA 试剂盒说明书测定。

B.3.4.2.4 组织切片

观察表、真皮的形态学变化；细胞外基质和各种胶原纤维、弹性纤维的形态和结构等变化。

B.3.4.2.5 衰老机制检测

MAPKs、TGF-β 、ERK1/2 通过调节 I 型胶原合成或成纤维细胞增殖产生嫩肤作用。除上述果蝇、

线 虫氧化应激相关检测外，生物钟机制 BMAL1 和 CLOCK 调节的 NAD+补救途径 NAMPT 表达， 以及

SIRT1 的 去乙酰酶活性是小鼠皮肤衰老的重要机制。因此，可检测 BMAL1、CLOCK、NAMPT 和 SIRT1

表达。
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