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基于营卫理论探讨自噬及替代自噬
与皮肤衰老的相关性
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［摘要］ 自噬及替代自噬作为细胞自身物质更新代谢的重要机制，在皮肤衰老进程中起着重要作用。营气行

于脉中而濡养肌肤，卫气行于脉外而抵抗外邪、护卫肌表，营卫之间互相协调方能维持皮肤正常的生理功

能，营卫功能紊乱则导致皮肤衰老。基于营卫理论，从营卫失调阐释细胞自噬及替代自噬紊乱诱发皮肤衰老

的机制，认为营卫协调运行固护濡养皮肤、消除内外邪毒、自我防御的过程与自噬及替代自噬维持皮肤稳

态、防止皮肤衰老的过程存在相关性，进而提出“调和营卫”激活皮肤自噬及替代自噬以延缓皮肤衰老的治

则，丰富了皮肤衰老发病机制的理论内涵。
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皮肤是披覆在人体表层，直接与外界环境相接

触的一道天然屏障，是人体最易出现衰老表征的器

官之一。皮肤衰老的特征是皮肤细胞结构和功能的

逐渐退化。自噬是真核细胞用于降解和回收利用细

胞内生物大分子和受损细胞器的过程。Atg5和Atg7
被认为是自噬的关键基因［1-2］。而近年研究显示，

缺乏Atg5或Atg7时细胞仍可以形成自噬体并进行

自噬介导的蛋白质降解，这种自噬与需要Atg5和
Atg7参与的自噬相区别，被称为替代自噬［3］。研究

表明，细胞自噬和替代自噬可以促进皮肤细胞更新

代谢，维护皮肤稳态，从而延缓皮肤衰老［4］。营气

和卫气均由水谷之精所化生，二者协调配合，发挥

着调节皮肤屏障、维持气血运行从而延缓皮肤衰老

的作用。皮肤细胞自噬的过程与营卫之气的生成及

运行规律可能存在相关性［5-7］，故可以从“营卫失

调”的角度阐释细胞自噬及替代自噬紊乱诱发皮肤

衰老的机制，通过调和营卫调节自噬及替代自噬紊

乱，从而达到防止皮肤衰老的目的。

1 从营卫理论探讨营卫与皮肤衰老的关系

营卫理论是中医理论的重要组成部分之一，

《黄帝内经》中有关营卫生成、本质及运行规律的

阐述，揭示了营卫的功能机理及对人体的调节作

用，开创了营卫理论之先河，后世医家在此基础上

不断补充和发展，形成了较为完善的营卫理论［8-9］。

《灵枢·营卫生会》言：“人气受于谷，谷入于胃，

以传于肺，五脏六腑皆以受气，其清者为营，浊者

为卫”，指明了营卫二气来源一致，皆由水谷之气

中的精微部分与肺吸入的清气结合所生；又言：

“营在脉中，卫在脉外，营周不休，五十度而复大

会，阴阳相贯，如环无端”，阐述了营卫二气的运

行特点，即营行脉内，主内守而属阴，化生血液，

营养周身，卫行脉外，主卫外而属阳，温养脏腑，

护卫肌表。营卫二者运行协调，不失其常，关乎人

体气血盛衰，是机体衰老与否的重要因素［10］。《灵

枢·本脏》言：“卫气者，所以温分肉，充皮肤，

肥腠理，司开阖者也……卫气和则分肉解利，皮肤

调柔，腠理致密矣”，指出卫气具有温煦皮肤、肌

肉，濡养毛窍，调节腠理开阖，使肌肉充实、皮肤

润滑的作用。《素问·痹论篇》云：“营者，水谷之

精气也，和调于五脏，洒陈于六腑，乃能入于脉

也，故循脉上下，贯五脏络六腑也”，指出营气运

行于全身上下内外，流行于脉中而滋养五脏六腑，

布散于外。营卫二气，一阴一阳，互为其根，相偕
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而行，由经络内外相贯通，于皮肤交会气化。营行

脉中，卫行脉外，共同维持着皮肤的功能，营卫之

行不失其常则气血充盛，气道通畅，其肌肤凝滑润

泽；若营卫气血生成运行失常，营卫弥散、交会、

气化障碍，脏腑失于濡养，瘀血、痰浊内生，气道

壅塞，则会加速皮肤衰老［11］。同时，营卫功能失

常，外邪则易乘虚而入，破坏皮肤的屏障功能，使

皮肤抵御外源性损伤（如紫外线）的能力减弱，加

速光老化的进程［12］。营卫调和与气血充盈关系密

切。李杲《脾胃论》云：“血不可不养，卫不可不

温，血温卫和，营卫乃行。”营卫亏虚、气血不足，

则脏腑功能减退，皮肤失于濡养；或营卫之气滞涩

不通，皮肤气血津液运化难行，毒邪积聚留滞肌

肤，加速皮肤衰老。

2 从现代医学角度探讨自噬及替代自噬诱发皮肤

衰老的机制

自噬是真核生物衰老的重要调节机制之一，参

与衰老及与衰老相关的多个病理过程［13］。皮肤组

织作为生物机体的一部分，其老化也与自噬有关。

研究表明，皮肤衰老的过程中常出现皮肤自噬活性

的下降，可能与年龄增长导致皮肤细胞结构改变及

功能下降有关［14］。自噬紊乱可以在多个方面诱发

皮肤衰老，如在表皮角化过程方面，老化的角质形

成细胞中包含大量自噬体囊泡和损伤的细胞核，并

且Beclin-1等自噬相关蛋白的表达发生改变，从而

推测高水平的自噬可以通过吞噬细胞核、线粒体等

重要细胞器，从而引起角质形成细胞的衰老和死

亡［15］；在黑色素代谢方面，自噬可以通过调节角

质形成细胞中的黑素体降解而影响皮肤颜色，自噬

紊乱时黑素体累积，可能诱发色斑［16］；在皮脂腺

调控方面，自噬的灭活也会导致皮脂腺形态和功能

的变化，引发皮肤干燥［17］；在皮肤屏障功能方面，

自噬维持了皮肤物理、化学、微生物屏障调节，增

强皮肤对不良刺激的耐受性，如果这种平衡被打

破，免疫系统就会被严重破坏而引发皮肤抵抗力下

降，加速皮肤老化［18］；在光老化调节方面，皮肤

老化程度受紫外线照射程度的影响，其机制可能是

通过抑制紫外线抵抗相关基因来下调自噬表达而诱

发光老化［19］。

近年来，有学者发现了替代自噬的途径。在自

噬过程中，Atg5和Atg7被认为是诱导自噬所必需

的自噬相关蛋白，但缺少Atg5或Atg7的细胞在细

胞毒性应激诱导下仍然可以形成自噬体，并执行自

噬介导的蛋白质降解，这说明还有一种替代的自噬

类型，即使在缺乏 Atg5和 Atg7的细胞中也会发

生［20］。日本学者发现自噬替代是一种特殊的反应

机制，当细胞过度受损如紫外线照射而导致DNA
损伤时发生作用，在保持皮肤细胞健康中起着重要

作用，参与了网织红细胞终末分化过程中线粒体的

清除，而这种线粒体的清除被认为与皮肤衰老之间

存在关联［21］。山茶籽提取物被发现具有促进自噬

替代激活作用，从而发挥延缓皮肤衰老的作用，这

也是替代自噬首次被应用于化妆品领域［22］。

3 皮肤衰老过程中自噬同“营卫”的相关性

自噬作为皮肤衰老进程中细胞程序性调控的重

要环节，在降解衰老细胞和促进皮肤细胞重组过程

中发挥着重要作用。随着皮肤衰老，皮肤细胞增殖

能力下降，凋亡数量增加，自噬调节紊乱，皮肤新

陈代谢减慢，显现衰老的表象。中医理论认为，皮

肤的健美有赖于卫气的防御与营血的濡养，营卫二

气的规律性运行维持着皮肤的阴阳平衡［23］。随着

年龄增加，人体营卫失和，气血渐衰，肌肤失荣。

我们认为，营卫的盛衰变化影响着皮肤衰老的进

程，也与自噬及替代自噬诱发皮肤衰老的机制有一

定联系。

3. 1 卫气与自噬调节皮肤屏障相关

卫气作为人体的第一道屏障，运行周身，发挥

着防御外邪、温煦肌肤和调节腠理的作用，也是皮

肤抵御衰老诱因的第一道防线。自噬作为介导机体

信息传递、信息表达的生理现象，也包含对卫气功

能的影响［5］。邪气侵入机体后，卫气发挥其防御功

能，奋起抗邪，邪气被驱逐体外，则机体不发病，

或发病轻微，这与自噬清除代谢废物并保护受损细

胞的机制在一定程度上存在一致性［6］。在光老化过

程中，自噬的发生依赖于腺苷酸激活蛋白激酶

（AMPK） 的激活，当中波紫外线 （UVB） 照射后

可激活 AMPK，促进着色性干皮病基因 C（XPC）
生成并修复环丁烷嘧啶二聚体 （CP-Ds），说明了

自噬可正向调节 UVB所致 DNA损伤的修复过程，

参与皮肤屏障功能的维护［24］。另外，自噬对皮肤

衰老的调节与卫气的温煦、固摄作用也具有相似之

处。卫气的温煦、固摄作用体现在通过有规律地调

节肌腠的开阖来调节人体的温度与水液代谢，以维

持皮肤稳态。而自噬参与了角质形成细胞的分化过

程，调节毛发和表皮的角化，维护皮肤屏障功能的

完整性［25］。当自噬发生缺陷时，在体内外出现氧
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化应激后，自噬缺陷的角质形成细胞会表现出

DNA损伤、衰老和脂质成分异常，“卫外”的屏障

功能难以正常发挥，加快皮肤衰老的进程［26］。

3. 2 营气与自噬促进皮肤更新相关

营气循脉流注全身，于血管中运行不休，流行

于中而滋养五脏六腑，布散于外而浇灌皮毛筋骨。

只有营气正常运行，皮肤才能得到血液充养，维持

其正常代谢，这与自噬促进皮肤更新代谢存在关联

性。研究发现，自噬既可以促进角质形成细胞的分

解，又通过某种途径参与角质形成细胞的合成，从

而维系着皮肤稳态［27］。另有学者发现，在皮肤创

面愈合过程中，自噬相关蛋白 Beclin-1、p62与血

小板-内皮细胞黏附分子（CD31）在年轻组与年老

组大鼠皮肤内的表达均存在显著差异，而在老年组

大鼠皮肤愈合过程中，血管内皮细胞、成纤维细胞

与新生毛细血管增加，成纤维细胞与角质形成细胞

内自噬泡数量增加，提示自噬参与了创面愈合中血

管新生、再上皮化等不同阶段［28］。我们分析认为，

这种自噬参与皮肤血管新生、促进皮肤微循环的作

用类似于营气化生血液、营养肌肤、促进皮肤气血

运行的作用。还有研究发现，皮肤炎症过程中伴随

着自噬相关蛋白 p62过度表达，激活自噬可下调

p62表达，避免皮肤产生过度炎症［29］，从而延缓炎

症性皮肤衰老。这可能与自噬调节皮肤血管内皮细

胞连接的重塑和关键内皮细胞黏附分子的表达，促

进其细胞内的运输和降解，抑制炎症过程中的中性

粒细胞渗出有关［30］。因此，营气运行是脾胃精气

与脉中血液转化代谢的过程，也是皮肤细胞自我吞

噬和血管内皮细胞再生重塑的过程，是维持皮肤内

稳态、预防衰老的重要条件。

3. 3 营卫功能协调与自噬维持皮肤稳态相关

营卫的运行维持着复杂的皮肤功能，皮肤信息

的传递以及对外部做出的许多生理反应，皆可能与

营卫二气的运行有关。因此，营卫功能的协调可能

对皮肤细胞自噬过程中正常的信息传递产生影响；

自噬的功能与卫气的推动、温煦、防御和中介等作

用相似［6］；自噬活性受营养因素影响明显，这又与

营气的濡养作用相关［7］。研究发现，自噬功能失调

会导致皮肤细胞内物质代谢失衡，引发真皮层萎缩

变形、弹性纤维断裂，诱发皮肤细胞死亡，最终导

致皮肤衰老，提示自噬与维持皮肤稳态进而延缓皮

肤衰老相关［31］。皮肤的免疫细胞功能在皮肤稳态

和皮肤病理状态中起重要作用［32］。有研究者［6］从

理论、实验、临床等方面分析卫气、自噬、免疫之

间的相互联系，发现三者在组成、功能、提高机体

的抗病能力等方面存在一定的联系，可通过调补卫

气功能来影响自噬从而提高机体的免疫力。有研究

者［33］对《伤寒论》和《金匮要略》中补益营卫方

进行挖掘、整理与分析发现，补益营卫方剂通过抑

制皮肤表皮细胞的凋亡，降低细胞凋亡指数，起到

维持皮肤稳态、延缓皮肤衰老的作用，提示调补营

卫之气可以影响皮肤细胞自噬，是调节皮肤细胞内

物质循环代谢的重要途径。因此，调节营卫对于激

发皮肤自噬过程、维持皮肤细稳态具有重要意义。

在近期研究的替代自噬领域，发现自噬替代的

特定触发与皮肤炎症性衰老的发生存在关联。替代

自噬可以清除细胞内衰老细胞器或错误折叠与聚集

的蛋白质，维持皮肤环境稳态，减少皮肤炎症问题

的发生［34］。替代自噬产生异常时，容易诱发皮肤

产生炎症性衰老问题。总之，自噬对皮肤的影响与

营卫之气协调共同维护皮肤健康稳态的功能非常类

似，故可从中医调整营卫功能的角度来调节皮肤细

胞自噬，以提高机体的抗病能力，减少皮肤炎症，

减少皮肤衰老的诱因。

4 基于调和营卫激活皮肤自噬及替代自噬防治皮

肤衰老

从“营卫”角度对自噬及替代自噬同皮肤衰老

关系进行探讨，我们认为人体随着年龄增长，脾肾

之气渐衰，营卫之气化生乏源，难以运行周身以营

养皮肤；从现代医学角度来看，皮肤细胞自噬功能

减退，皮肤自我更新代谢水平不足，致使皮肤抵御

外部影响的能力减弱，皮肤衰老细胞过多堆积，在

内源性与外源性衰老因素的双重刺激下，皮肤稳态

失衡，最终诱发皮肤衰老。目前对于细胞自噬与营

卫之气的关系研究尚不深入，但基于上述分析我们

认为，调和营卫可以改善人体衰老时营卫不足、气

虚血瘀之态，激活皮肤自噬及替代自噬，将代谢废

物排出体外或重组利用，进而抵御由自噬及替代自

噬紊乱诱发的皮肤衰老。

历代医家在调和营卫时，所用药物药性以温

性、平性为主，药味以甘、辛和苦为主，归经稍侧

重于脾经，功效以补虚药和解表药为主［35］。在营

卫与气血的关系上，历代医家大都认识到两者“异

名同类”的特点［36］，故调和营卫的方剂大多亦具

有补益气血的功能。现代研究亦证实，调和营卫的

方剂可以抵御自噬及替代自噬紊乱诱发的皮肤衰

老。如当归饮子具有滋阴养血、益气固表的功效，
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属于调和营卫的方剂。有研究［37］发现，当归饮子

可显著改善慢性荨麻疹模型小鼠皮肤真皮水肿、胶

原束分离、毛细血管扩张等病理表现，并促进自噬

小体形成，调节微管相关蛋白轻链3抗体（LC3B）、

p62 mRNA及蛋白表达，增强细胞自噬水平，进而

改善小鼠皮肤状态。另有研究［38］也发现经补益营

卫方干预后，自然衰老小鼠表皮细胞的甾醇调节元

件结合蛋白 2 （SREBP2）、脂肪酸合成酶基因

（FASN）、硬脂酰辅酶A去饱和酶（SCD）及肝X受

体（LXR） mRNA表达量均有不同程度的降低，说

明补益营卫方可通过对表皮衰老相关基因的抑制，

从而改善表皮脂质稳态，激活皮肤自噬，延缓皮肤

衰老。还有研究［39］表明，氧化应激中产生的活性

氧能诱导自噬产生，而自噬能缓解氧化应激造成的

损伤，从而保护细胞存活。如将益卫固表、调和营

血功效的自拟活血除痹汤给予硬皮病硬化期模型小

鼠，检测小鼠氧化应激及蛋白激酶B–哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白 （Akt-mTOR） 自噬通路相关指标，

发现自拟活血除痹汤可通过降低模型小鼠皮肤组织

氧化应激进而促进自噬，从而加强对胶原的降解能

力，同时可下调促纤维化因子，从而减少过量的皮

肤胶原合成［40］。

近年来也发现某些调和营卫的中药对于皮肤自

噬有调节作用。如以调和营血的赤芍的提取物芍药

苷干预增生性瘢痕成纤维细胞［41］，结果显示，芍

药苷处理后细胞胞质内可见明显的自噬体和自噬溶

酶体，增生性瘢痕成纤维细胞中自噬微管相关蛋白

轻链3Ⅱ/自噬微管相关蛋白轻链3Ⅰ（LC3Ⅱ/LC3Ⅰ）

值以及 p38丝裂原活化蛋白激酶 （p38 MAPK） 和

磷酸化细胞外信号调节激酶 1/2（p-ERK1/2）表达

均上调，表明芍药苷能诱导皮肤增生性瘢痕成纤维

细胞自噬的发生。

此外，本课题组前期研究［42］结果表明，艾灸

补益营卫气血的穴位可以通过调节氧化应激紊乱及

基质金属蛋白酶-1（MMP-1） /金属蛋白酶组织抑

制因子-1（TIMP-1）在皮肤组织中的表达而起到延

缓皮肤衰老的作用，目前正在进一步探究艾灸是否

通过自噬途径而调节氧化应激紊乱引起的皮肤衰老

的机制，以期阐述对调和营卫延缓皮肤衰老理论的

科学内涵。

5 结语

衰老常伴随着细胞自噬水平的改变，自噬及替

代自噬与皮肤衰老的相关性研究越来越受到关注。

从中医学营卫理论探讨细胞自噬及替代自噬紊乱诱

发皮肤衰老的机制，在一定程度上补充了中医营卫

理论对于皮肤衰老理论微观机制的阐释，为营卫理

论在抗衰老方面的临床应用提供了现代医学的理论

依据。在营卫理论的指导下，以调和营卫为激活皮

肤自噬及替代自噬延缓皮肤衰老的治疗原则，从而

调理气血、调整脏腑，可以达到抵御和清除内外实

邪、维持皮肤稳态、延缓营卫功能失调所诱发的皮

肤衰老的目的。但值得注意的是，目前中医药对于

自噬的相关研究仍属于起步阶段，对调和营卫抵御

自噬与替代自噬紊乱诱发皮肤衰老的实验研究较

少，证据尚不充分，对于皮肤细胞自噬调控与中医

证候的相关明确指标、变化量度等仍需进一步探

索，还需从病因、病机、辨证要点、诊疗原则方面

完善调和营卫延缓皮肤衰老的中西医结合理论，从

更深入的实验研究中证实细胞自噬与营卫在功能、

调控机制等方面的相关性，而这些研究的开展有望

为这一理论价值的挖掘提供客观支持。
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Discussion on the Correlation between Autophagy， Alternative Autophagy and Skin Aging Based on the
Ying-wei （营卫） Theory
JING Yuan1，HU Weisheng2，HUI Qianqian1，YOU Shijing1

1. School of Acupuncture and Moxibustion， Fujian University of Traditional Chinese Medicine， Fuzhou， 350122；2. The Second
People's Hospital Affiliated to Fujian University of Traditional Chinese Medicine
ABSTRACT Autophagy and alternative autophagy，as an important mechanism of substance renewal and metabo⁃
lism of cells，is critical in the process of skin aging. Ying qi（营气）travels in the veins to nourish skin，while Wei qi
（卫气）travels outside the veins to resist external pathogens and protect the skin surface. The coordination between the
two can maintain the normal physiological function of skin，while the dysfunction of Ying and Wei leads to skin aging.
Based on the Ying-Wei theory，this paper explains the mechanism of skin aging induced by the disorder of autophagy
and alternative autophagy from“disharmony between Ying qi and Wei qi”，and believes that Wei qi is related to autoph⁃
agy and alternative autophagy in skin barrier maintenance，while Ying qi is associated with removing damaged cellular
components and promoting skin renewal. Autophagy and alternative autophagy in maintaining skin homeostasis and
preventing skin aging is similar to the coordination between Ying qi and Wei qi to protect and nourish the skin，elimi⁃
nate internal and external invasion，and self-defense. Furthermore，the therapeutic principle of activating skin au⁃
tophagy and alternative autophagy to delay skin aging by“harmonizing Ying and Wei levels”is proposed，which en⁃
riches the theoretical connotation of the pathogenesis of skin aging.
Keywords Ying qi（营气）；Wei qi（卫气）；autophagy；alternative autophagy；skin aging
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