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摘 要:目的:研究芦荟多糖对光老化模型小鼠皮肤临床表征及caspase 3、caspase 12、
CHOP表达的影响,探讨芦荟多糖对光老化模型小鼠皮肤细胞凋亡通路中关键因子的调控作用。方

法:采用紫外灯照射法建立小鼠光老化模型,给药组皮损局部涂布高、中、低不同剂量的芦荟多糖

水溶液,阳性对照组涂布防晒霜,观察各组小鼠皮肤临床表征变化,每4周进行一次皮肤临床表征

评分,8周后测定皮肤组织中caspase 3、caspase 12、CHOP表达水平。结果:模型组小鼠皮肤

皮纹变粗加深,表现出皮革样外观,并伴有脱屑等光老化改变,皮肤弹性降低,给药组小鼠皮肤一

般情况介于空白对照组与模型组之间;第4周、第8周模型组小鼠皮肤临床表征评分均高于空白对

照组及给药 组(P<0.05),高、中剂量给药组评分低于阳性对照 组(P <0.05);模型组小鼠皮肤

组织中caspase 3、caspase 12、CHOP表达较空白对照组升 高(P <0.05);与模型组相比,高、
中、低剂量给药组caspase 3、caspase 12、CHOP表达水平下 降(P<0.05),且下降水平优于阳

性对照 组(P<0.05),高剂量组优于中、低剂量 组(P<0.05)。结论:芦荟多糖可改善紫外线诱

导的小鼠皮肤光老化临床表征,剂量依赖性下调光老化皮肤组织中caspase 3、caspase 12、
CHOP的表达水平,提示芦荟多糖可能通过抑制内质网应激介导的细胞凋亡通路,从而缓解紫外线

诱导的皮肤光老化进程。
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Abstract:Objective:To

 

investigate
 

the
 

effect
 

of
 

aloe
 

Vera
 

polysaccharide
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

caspase 3,caspase
12,and

 

CHOP
 

in
 

the
 

apoptosis
 

pathway
 

of
 

skin
 

cells
 

in
 

photoaging
 

model
 

mice.Methods:A
 

mouse
 

photoaging
 

model
 

was
 

established
 

using
 

ultraviolet(UV)irradiation.The
 

treatment
 

groups
 

received
 

topical
 

application
 

of
 

aloe
 

polysaccharide
 

aqueous
 

solution
 

at
 

high,medium,and
 

low
 

dose
 

levels
 

on
 

skin
 

lesions,while
 

the
 

positive
 

control
 

group
 

was
 

treated
 

with
 

sunscreen.Clinical
 

skin
 

manifestations
 

were
 

observed
 

in
 

all
 

groups.Skin
 

clinical
 

assessment
 

scoring
 

was
 

performed
 

every
 

4
 

weeks.After
 

8
 

weeks,the
 

expression
 

levels
 

of
 

caspase 3,caspase 12,and
 

CHOP
 

in
 

skin
 

tissues
 

were
 

determined.Results:The
 

model
 

group
 

exhibited
 

coarsened
 

and
 

deepened
 

skin
 

wrinkles,

presented
 

a
 

leather like
 

appearance
 

accompanied
 

by
 

photoaging related
 

changes
 

such
 

as
 

desquamation,and
 

showed
 

reduced
 

skin
 

elasticity.The
 

general
 

skin
 

condition
 

of
 

the
 

treatment
 

groups
 

was
 

intermediate
 

between
 

the
 

control
 

group
 

and
 

the
 

model
 

group.At
 

weeks
 

4
 

and
 

8,the
 

clinical
 

skin
 

manifestation
 

scores
 

in
 

the
 

model
 

group
 

were
 

significantly
 

higher
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

and
 

all
 

treatment
 

groups(P<0.05).Notably,the
 

high
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and
 

medium
 

dose
 

treatment
 

groups
 

demonstrated
 

lower
 

scores
 

compared
 

to
 

the
 

positive
 

control
 

group(P<0.05).
The

 

expression
 

of
 

caspase 3,caspase 12,and
 

CHOP
 

in
 

the
 

skin
 

tissue
 

of
 

the
 

model
 

group
 

mice
 

was
 

signifi-
cantly

 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

blank
 

control
 

group(P <0.05).Compared
 

with
 

the
 

model
 

group,the
 

expression
 

levels
 

of
 

caspase 3,caspase 12,and
 

CHOP
 

decreased
 

in
 

the
 

high,medium,and
 

low
 

dose
 

groups(P <
0.05),with

 

superior
 

efficacy
 

to
 

the
 

positive
 

control
 

group(P<0.05).The
 

high dose
 

group
 

showed
 

more
 

pro-
nounced

 

reductions
 

in
 

expression
 

levels
 

than
 

the
 

medium
 

and
 

low
 

dose
 

groups(P<0.05).Conclusion:Aloe
 

poly-
saccharide

 

intervention
 

can
 

dose
 

dependently
 

downregulate
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

caspase 3,caspase 12,and
 

CHOP,suggesting
 

that
 

aloe
 

polysaccharide
 

may
 

alleviate
 

UV
 

induced
 

skin
 

photoaging
 

by
 

inhibiting
 

the
 

endoplas-
mic

 

reticulum
 

stress induced
 

apoptosis
 

pathway.
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  皮肤光老化是由紫外线辐射引起的慢性氧化应激

和炎症反应,导致皮肤细胞凋亡、胶原降解及表皮屏障

功能受损。其中,紫外线辐射通过激活内质网应激和线

粒体途径,上调促凋亡因子如caspase 3、caspase 12
及CHOP的表达,最终引发皮肤细胞程序性死亡,这

一过程被认为是光老化的重要分子机制。[13]天然植物

成分芦荟多糖作为化妆品最常用的添加成份之一,其

是否通过调控内质网应激从而抑制光老化相关细胞凋

亡仍不明确。本研究旨在探讨芦荟多糖对光老化模型

小鼠皮肤细胞凋亡通路中关键因子的调控作用,以期

为开发天然抗光老化护肤品提供科学依据。

1 材料与方法

1.1 动物及分组

健康KM小鼠,SPF级,体质量20±2
 

g,由湖

南斯莱克景达实验动物有限公司提供 [许可证号SCXK
(湘)2024 0002]。随机分为六组:空白对照组、模型

组、给药组 (高、中、低三个剂量组)、阳性对照组,每

组10只,雌雄各半。

1.2 主要试剂及设备

HOPE MED8134型紫外线光疗仪 (天津开发区

合普工贸有限公司),Multiskan
 

FC型酶联免疫检测仪

(美国赛默飞公司),TG16 WS型超速低温离心机

(上海川纳实验仪器有限公司),JY92 IIDN超声波细

胞粉碎机 (上海乔跃电子有限公司),小鼠caspase 3、

caspase 12、CHOP试剂盒 (南京建成生物工程研究

所),芦荟多糖 (广州博宇化工有限公司),防晒霜

(水感多效防晒露,SPF50+,PA++++,北京大

宝化妆品有限生产)。

1.3 光老化模型建立

小鼠分组标记后正常饲料喂养一周,使其适应环境

变化。一周后将各组小鼠背部毛发剃净约3
 

cm×3
 

cm
大小,除空白对照组外,其余各组均用皮肤光老化试

验仪距小鼠背部裸露皮肤10
 

cm距离处照射 (UVA+
UVB,模拟日光),每天照射1次,每次照射时间1小

时,连续照射8周,UVA累计照射剂量为176.4
 

J/cm2,

UVB累计照射剂量为26.46
 

J/cm2。

1.4 药物干预处理

造模开始时给药,给药组皮肤涂布芦荟多糖水溶

液 (高、中、低剂量组芦荟多糖浓度分别为5
 

%、3
 

%、

1
 

%),给药量为2
 

mg/cm2,阳性对照组涂布防晒霜,
剂量为2

 

mg/cm2,模型组和正常对照组涂布去离子

水2
 

mg/cm2,均于紫外灯照射前30
 

min给药,连续

给药8周。

1.5 皮肤临床表征观察

观察各组小鼠皮肤临床表征变化,参照Bissett等[4]

的评分标准,每4周进行一次评分。评分标准见表1。
表1 光老化小鼠皮肤临床表征评分表

皮肤临床表征    评分

皮肤正常外观,未见皱纹或松弛 0
出现细磨痕 1
可见少量浅皱纹 2
浅皱纹较多,皮肤轻度粗糙 3
可见深皱纹,皮肤粗糙 4
深皱纹较多,皮肤呈皮革状 5
深皱纹较多,伴溃烂、结痂等皮肤损害 6

1.6 实验取材及处理

末次涂布给药2
 

h后颈椎脱臼处死小鼠,取背部

裸露处皮肤组织2
 

g左右,生理盐水漂洗,除去结缔

组织和皮下脂肪,用眼科剪将其剪碎,加入9倍重量

的冷生理盐水,于超声波细胞粉碎机中充分匀浆至无

肉眼可见的组织固体,4000
 

r/min离心5
 

min,取上

清液冷藏待测。

1.7 指标检测

ELISA法检测caspase 3、caspase 12、CHOP
的表达情况,具体步骤按照试剂盒说明书进行。

1.8 统计学分析

计量资料以均数±标准差 (χ±S)表示,数据处

理采用SPSS
 

22.0
 

for
 

windows软件进行。
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2 结果

2.1 芦荟多糖对光老化小鼠皮肤临床表征变化的影响

观察发现,实验结束后空白对照组小鼠背部裸露

处皮肤色泽、弹性正常,模型组小鼠背部裸露处皮肤

皮纹变粗加深,表现出皮革样外观,并伴有脱屑等皮

损,皮肤弹性降低;给药组小鼠背部裸露处皮肤一般

情况介于空白对照组与模型组之间。皮肤临床表征评

分结果显示,第4周、第8周模型组小鼠评分均高于

空白对照组及给药组 (P<0.05),高剂量给药组评分

低于阳性对照组。见表2。
表2 芦荟多糖对光老化小鼠皮肤临床

表征变化的影响 (χ±S,分)

组别
第4周小鼠皮肤

临床表征评分

第8周小鼠皮肤

临床表征评分

空白对照组 0.1±0.32#△ 0.2±0.42△#

模型组 3.8±0.63*# 5.1±0.74*#

高剂量给药组 1.9±0.57*△# 2.1±0.57*△#

中剂量给药组 2.5±0.71*△ 2.7±0.83*△

低剂量给药组 2.8±0.79*△ 3.1±0.74*△

阳性对照组 3.0±0.82*△ 3.2±0.63*△

  注:*P<0.05,与空白对照组比较;△P<0.05,与模型

组比较;#P>0.05,与阳性对照组比较。

2.2 芦荟多糖对光老化小鼠皮肤中caspase 3、caspase
12、CHOP表达的影响

实验结果显示,模型组小鼠皮肤组织中caspase 3、

caspase 12、CHOP表达较空白对照组均升高,差异有

统计学意义 (P<0.05);与模型组相比,高、中、低剂

量给药组caspase 3、caspase 12、CHOP表达水平均下

降 (P<0.05),且下降水平优于阳性对照组。见表3。
表3 芦荟多糖对光老化小鼠皮肤中caspase 3、

caspase 12、CHOP表达的影响 (χ±S,ug/L)

组别 caspase 3 aspase 12 CHOP

空白对照组 14.64±3.49△# 12.24±2.89△#0.39±0.11△#

模型组 102.01±12.08*# 30.60±6.17*# 0.82±0.15*#

高剂量给药组 23.83±5.88*△# 16.31±4.37*△0.47±0.12△#

中剂量给药组 31.25±4.85*△# 17.90±4.22*△ 0.52±0.13*△

低剂量给药组 37.14±6.09*△ 18.25±5.93*△ 0.56±0.10*△

阳性对照组 40.44±6.43*△ 19.22±6.77*△ 0.61±0.13*△

  注:*P<0.05,与空白对照组比较;△P<0.05,与模型

组比较;#P>0.05,与阳性对照组比较。

3 讨论

内质网是细胞内蛋白质合成、翻译后修饰、加工

和折叠的重要场所,对于维持细胞内环境稳态至关重

要。[56]内质网的稳态被打乱后,会导致大量未折叠或

错误蛋白质在内质网腔中聚集,激活相应的应激反

应,称为未折叠蛋白反应。未折叠蛋白反应是细胞的

保护性反应,能调节内质网稳态,然而其能否恢复维

持内质网稳态,取决于刺激强度和持续时间,如果刺

激超出了其调节范围,则最终引起相关细胞凋亡,[79]

这种内质网中蛋白质不能正常折叠,细胞内质网腔稳

态失衡,生理功能发生紊乱的过程称为内质网应激。
在光老化损伤中,由于长期过量的紫外线照射,

内质网的稳态被破坏,诱发以CHOP、caspases等为

主要途径的细胞凋亡。caspase 3的活化常作为判断

细胞凋亡程度的指标,[1011]紫外线刺激可激活caspase
3,活化的caspase 3又进一步切割不同的底物,导

致蛋白级联切割放大,最终使细胞发生不可逆的凋

亡。Caspase 12活化后能激活caspase 9,进一步激

活caspase 3,进而导致细胞的凋亡,在介导内质网

应激中亦起到重要作用。[1213]

芦荟作为传统药用植物,其多糖成分芦荟多糖具

有抗衰老、保湿、抗炎及免疫调节等多种功效,[1415]

且芦荟多糖有良好的配伍性,能很好地与各种化妆品

原料配合,消除多种表面活性剂对皮肤的伤害,因此

芦荟多糖制成的化妆品备受消费者的青睐。[16]然而,
有关芦荟多糖的实验研究多集中于提取工艺以及对机

体免疫调节、抗炎、抗肿瘤等方面,[1719]对于其抗衰

老作用机理研究甚少。本研究结果显示,空白对照组

小鼠背部裸露处皮肤呈正常外观,模型组小鼠皮肤出

现皮革样外观、弹性下降及脱屑等典型光老化表型;
模型组小鼠皮肤临床表征评分高于空白对照组及给药

组,高剂量给药组评分低于阳性对照组;模型组小鼠

皮肤组织中caspase 3、caspase 12、CHOP表达较

空白对照组均升高,与模型组相比,高、中、低剂量

给药组caspase 3、caspase 12、CHOP表达水平均

下降,且下降水平优于阳性对照组,其中,高剂量给

药组下降最明显,其次是中剂量给药组、低剂量给药

组。表明紫外线诱导的光老化模型构建成功,光老化

皮肤出现临床表征变化,皮肤组织中caspase 3、

caspase 12及CHOP表达均较正常皮肤组织升高,
而芦荟多糖干预可改善光老化皮肤临床表征,可剂量

依赖性地下调这些蛋白的表达水平,且效果优于防晒

霜。这一结果提示芦荟多糖可缓解紫外线诱导的皮肤

光老化进程,其效果优于传统防晒霜,其起效机理可

能与抑制内质网应激介导的细胞凋亡通路有关。
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