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［摘要］　 非黑色素瘤皮肤癌是最常见的皮肤癌类型，占全世界每年诊断的所有恶性肿瘤的 １／３。最常见的非黑色
素瘤皮肤癌包括基底细胞癌、鳞状细胞癌和光化性角化病。虽然这些肿瘤患者的死亡率很低，但较高的发病率下仍

有相当多患者死于这类肿瘤，对公共健康和医疗保健成本产生了重大影响。许多危险因素涉及非黑色素瘤皮肤癌

的发病机制，包括紫外线辐射、遗传和分子改变、免疫抑制等，其中紫外线辐射在非黑色素瘤皮肤癌的发生发展中起

重要作用。所以，我们的讨论重点关注紫外线，并详细分析了紫外线致非黑色素瘤皮肤癌的作用机制。尽管尚未完全

了解非黑色素瘤皮肤癌的发病机制，但紫外线是非黑色素瘤皮肤癌已知的重要危险因素，通过采取防晒措施可有效预

防非黑色素瘤皮肤癌的发生发展。本文对近年来紫外线致非黑色素瘤皮肤癌的作用机制作一综述，以期通过预防措施

和策略（包括个人行为改变和公共教育计划），降低非黑色素瘤皮肤癌的发病率。
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　　皮肤癌是白种人中最常见的癌症形式之一，占
所有诊断癌症的４％～５％，并且这一数字仍在不断
上升［１］。皮肤癌大致分为两类：非黑色素瘤皮肤癌
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（ｎｏｎｍｅｌａｎｏｍａｓｋｉｎｃａｎｃｅｒ，ＮＭＳＣ）和黑素瘤。最常
见的 ＮＭＳＣ是基底细胞癌（ｂａｓａｌｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＢＣＣ）、鳞状细胞癌（ｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＳＣＣ）
和光化性角化病（ａｃｔｉｎｉｃｋｅｒａｔｏｓｉｓ，ＡＫ）［２］，其中ＢＣＣ
和ＳＣＣ分别占 ＮＭＳＣ的 ７０％和 ２５％［３］。ＮＭＳＣ具
有不同的生长和转移能力，ＢＣＣ和 ＳＣＣ都有良好的
预后，尤其是在发病早期就能检出并予以治疗的情

况下。ＢＣＣ恶性程度低，局部侵袭、组织破坏、复发
和转移的能力有限；而 ＳＣＣ的可变转移率为０．１％
～９．９％，占 ＮＭＳＣ死亡人数的７５％［４］。目前手术

切除仍然是首选治疗方法，其他很多替代方法可用

于治疗 ＮＭＳＣ，包括光动力疗法、冷冻疗法、局部外
用５％咪喹莫特和３％双氯芬酸钠［５］，但是这些治疗

方法在受ＮＭＳＣ影响的区域（如嘴唇和脸部）或多
或少都影响美学效果。皮肤癌的主要类型都与紫外

线辐射相关，紫外线辐射导致 ＤＮＡ损伤和基因突
变，随后导致皮肤癌，因此应以预防紫外线辐射为

主［６］。现对近年来紫外线致 ＮＭＳＣ的作用机制作
一综述。

１　紫外线的特性

皮肤作为机体的第一道屏障，最先接触到各种

外界的有害因素，其中长期受到紫外线的照射是引

起皮肤肿瘤的重要因素。辐射到地面的紫外线主要

有中波紫外线（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＢ，ＵＶＢ）和长波紫外线
（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔＡ，ＵＶＡ），波长为２９０～３２０ｎｍ的 ＵＶＢ
具有致突变性，其中 ２９３ｎｍ的 ＵＶＢ作用最强［７］。

ＵＶＢ能被ＤＮＡ吸收，直接损伤ＤＮＡ，损伤后的ＤＮＡ
可发生错误的无限制修复，引起原癌基因和抑癌基

因的突变，导致肿瘤的形成［８］。

２　紫外线辐射对皮肤肿瘤的影响

紫外线辐射（ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｒａｄｉａｔｉｏｎ，ＵＶＲ）可以直
接损伤细胞和引起免疫功能的改变，从而对皮肤产

生破坏作用。研究发现，ＵＶＲ主要引起 ＤＮＡ损伤
（环丁烷嘧啶二聚体的形成）、基因突变、免疫抑制、

氧化应激和炎症反应，而这些结果都在皮肤的光老

化和皮肤癌的发生中起着重要作用［９］。除此之外，

ＵＶＲ还可导致ＴＰ５３肿瘤抑制基因发生突变。肿瘤
抑制基因 ＴＰ５３可以调节细胞周期，其产物对诱导
细胞凋亡和维持正常细胞起着重要作用；ＴＰ５３还可
以监测基因组的完整性，如果细胞 ＤＮＡ受损，ＴＰ５３
会激活细胞周期检查点并留出足够时间来修复受损

的ＤＮＡ［１０］。如果ＴＰ５３基因被ＵＶＲ诱发突变，它们

将不再能够帮助ＤＮＡ修复过程，从而导致细胞凋亡
失调、突变的角质形成细胞增殖和皮肤癌的发

生［１１］。ＵＶＲ不仅会直接诱发 ＤＮＡ损伤，还会通过
产生自由基和紫外线诱导的免疫抑制间接诱导

ＤＮＡ损伤。有研究表明［１２］，ＵＶＢ诱导的免疫抑制
的主要免疫靶位是皮肤朗格汉斯细胞（Ｌａｎｇｅｒｈａｎｓ
ｃｅｌｌｓ，ＬＣＳ），而ＬＣＳ是表皮最重要的抗原提呈细胞，
为ＵＶＢ诱发皮肤免疫抑制的关键所在。ＬＣＳ很大
程度上受到ＵＶＲ的影响，这导致它们在表皮中形成
树突状网络的功能丧失［１３］。受到 ＵＶＲ后，ＬＣＳ迁
移到淋巴结，通过激活产生白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，
ＩＬ）４的自然杀伤 Ｔ细胞表现出免疫抑制活性。此
外，紫外线损伤的 ＬＣＳ可以诱导调节性Ｔ细胞产生
ＩＬ１０，而ＩＬ１０也是一种免疫抑制细胞因子。据报
道，由于角质形成细胞和真皮成纤维细胞产生的ＩＬ
３３刺激皮肤中的肥大细胞（ｍａｓｔｃｅｌｌ，ＭＣ）对 ＵＶＲ
的反应增加，导致引流淋巴结 Ｂ细胞区域中 ＭＣ的
数量增加，刺激产生 ＩＬ１０的Ｂ细胞，从而发挥出调
节性免疫抑制功能［１４］。有研究者发现，ＭＣ在 ＵＶＢ
诱导的小鼠全身免疫调节中起关键作用，５０％免疫
抑制所需的 ＵＶＢ剂量与 ＭＣ数呈线性关系［１５］；此

外，研究者们在 ＢＣＣ患者中也发现 ＭＣ显著增加。
据此推测，人体内的ＭＣ可以在ＵＶＢ诱导下引起免
疫抑制，并为皮肤肿瘤的发展创造环境［１６］。另一项

研究表明，正在接受免疫抑制治疗的肾移植受者会

出现免疫抑制增加免疫监视降低，因此，他们更容易

患癌症，特别是皮肤癌（９０％是 ＮＭＳＣｓ），如果这些
人有ＵＶＲ暴露并且是浅肤色的人群，那么这些人更
易患皮肤癌［１７］。由此可见，紫外线与皮肤肿瘤的发

生发展密切相关。

３　紫外线致非黑色素皮肤癌的作用机制

３．１　紫外线与ＢＣＣ
ＢＣＣ是非黑素瘤皮肤癌中最常见的恶性肿瘤，

约占白种人皮肤癌的２／３。ＢＣＣ很少转移或导致死
亡，但它可以引起局部侵袭和组织破坏。ＢＣＣ与暴
露于ＵＶＲ密切相关，通常发生在５０岁以上皮肤白
皙的老年人的阳光暴露部位，并且从未出现在粘膜，

男性比女性更易受累［１８］。紫外线诱导体细胞点突

变导致 ＢＣＣ的发生，并且 ＢＣＣ的基因突变模式与
ＵＶ诱导的 ＤＮＡ特征性突变一致，即 ＵＶＢ和 ＵＶＡ
可诱变ＤＮＡ，通过环丁烷二聚体和嘧啶（６４）光产
物产生ＵＶ标志性置换（Ｃ→Ｔ，ＣＣ→ＴＴ）［１９］。另外，
ＢＣＣ发病机制主要涉及几种肿瘤抑制基因和原癌
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基因，包括 ＴＰ５３肿瘤抑制因子、ＲＡＳ原癌基因家族
的成员，以及 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（ＨＨ）途径的跨膜受体蛋白
（ＰＴＣＨ１）和 Ｇ蛋白偶联受体样蛋白（ＳＭＯ）［２０］。
ＨＨ途径的异常激活代表了ＢＣＣ发病机理中的分子
驱动因素，其中大多数 ＢＣＣ携带体细胞点突变，主
要是紫外线诱导的［２１］。导致 ＢＣＣ的第二个因素是
ＴＰ５３基因的失活，在研究 ＢＣＣ发病机制的小鼠模
型中，ＴＰ５３的缺失增加了 ＳＭＯ表达，上调 ＨＨ途径
活性，最终使小鼠滤泡间角质形成细胞经 ＵＶ诱导
突变形成 ＢＣＣ［２２］。因此，ＢＣＣ所涉及的风险因素
中，ＵＶＲ被认为是最重要的风险因素。事实上，
８０％的 ＢＣＣ出现在暴露在阳光下的区域，尤其是头
部和颈部［２３］。在最近的一项研究中，Ｐｏｗｅｒｓ等［２４］

发现与未晒太阳的皮肤相比，线粒体 ＤＮＡ（ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａｌ，ｍｔＤＮＡ）由于暴露于 ＵＶＲ而遗失了大部
分遗传密码的特定部分；另一些研究则已经证明

ｍｔＤＮＡ４９７７和 ｍｔＤＮＡ３８９５缺失在阳光照射区域更
常见，在阳光照射的 ＢＣＣ皮损中 ｍｔＤＮＡ４９７７的基
因组缺失多达三倍，而ｍｔＤＮＡ４９７７缺失已被证明是
发展为ＮＭＳＣ可能的风险指标。总之，间歇性 ＵＶＲ
在ＢＣＣ的发病机制中起了不可忽视的作用［２５２７］。

３．２　紫外线与皮肤鳞状细胞癌
皮肤鳞状细胞癌（ｃｕｔａｎｅｏｕｓｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ

ｎｏｍａ，ＣＳＣＣ）是皮肤肿瘤中最常见的疾病之一，其发
病率仅次于ＢＣＣ，位居皮肤癌的第２位。流行病学
调查显示［２５］，ＣＳＣＣ的发病率在全球范围内呈现上
升趋势，约占 ＮＭＳＣ的２０％，且发病年龄呈现年轻
化趋势。有文献表明，在这些年轻人中，多数是由于

过度ＵＶＲ引起皮肤组织代谢异常，机体免疫水平降
低，从而导致细胞变异并发生癌变［２６］。发生 ＣＳＣＣ
的主要危险因素包括太阳 ＵＶＲ、慢性溃疡、免疫抑
制、皮肤慢性炎症和人乳头瘤病毒（ｈｕｍａｎｐａｐｉｌｌｏ
ｍａｖｉｒｕｓ，ＨＰＶ）感染［２７］。暴露于 ＵＶＲ是 ＣＳＣＣ最重
要的危险因素，ＵＶ暴露可诱导表皮角质形成细胞
的ＴＰ５３发生突变，导致 ＴＰ５３的肿瘤抑制功能的失
活［２８］。突变的ＴＰ５３等位基因失活使角质形成细胞
对凋亡产生抗性，这是 ＣＳＣＣ进展中的重要因素之
一。Ｌｉｕ等［２９］研究表明，ＴＰ５３是细胞周期的重要调
控因子，ＣＳＣＣ的 ＴＰ５３信号通路失调增加了肿瘤细
胞的增殖，当角质形成细胞受到 ＵＶＢ损伤后，ＴＰ５３
失去了对细胞周期的正常调控。ＣＳＣＣ进展中的另
一个早期因素是ＮＯＴＣＨ１的功能丧失突变［３０］，并且

ＴＰ５３的失活也可导致ＮＯＴＣＨ１表达的下调。最近，
Ｐｅｃｋｅｒｉｎｇ等［３１］人在 ＵＶＢ所致 ＣＳＣＣ中发现了驱动

基因的突变，包括 ＮＯＴＣＨ１、ＮＯＴＣＨ２、ＨＲＡＳ、ＥＧＦＲ
和ＰＩＫ３。另外，ＵＶＢ导致表皮生长因子受体（ｅｐｉ
ｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＥＧＦＲ）途径的失调也
涉及 ＣＳＣＣ发病机制。Ｒａｔｕｓｈｎｙ等［２８］发现，ＥＧＦＲ
在进展为侵袭性和转移性ＣＳＣＣ的过程起了重要作
用，ＥＧＦＲ抑制剂可单独使用或与化学疗法（和／或）
放射疗法组合使用治疗侵袭性和转移性 ＣＳＣＣ［３２］。
因此，ＴＰ５３基因突变和 ＮＯＴＣＨ１功能丧失突变在
ＵＶＢ诱发ＣＳＣＣ的过程中起着重要作用。９０％以上
的ＣＳＣＣ中存在着ＵＶ辐射诱导的 ＴＰ５３基因突变，
过度的慢性ＵＶＲ是引起ＣＳＣＣ的最主要因素［３３］。

３．３　紫外线与ＡＫ
ＡＫ主要发生在面部、颈部和手臂等经常暴露

在阳光下的区域，由于部分ＡＫ会演变成 ＳＣＣ，故被
认为是癌前病变。其主要发生在老年男性和长期暴

露于 ＵＶＲ的免疫抑制个体中，全球患病率为１１％
～２５％。研究表明，Ｆｉｔｚｐａｔｒｉｃｋ皮肤类型Ｉ和ＩＩ的个
体更可能患 ＡＫ［３４］。男性 ＡＫ患病率高于女性，这
可能与男性阳光照射更多有关［３５］。ＡＫ的形成机制
主要与氧化应激、免疫抑制、炎症、细胞生长改变

（增殖和失调）、凋亡受损、诱变和 ＨＰＶ有关［３６］。

ＵＶＲ是ＡＫ主要致病因子，ＵＶＡ和 ＵＶＢ可引起细
胞的ＤＮＡ和膜脂产生一系列结构性损伤，从而导致
整体炎症的产生［３７］。ＵＶＡ能更深入地渗透到真
皮，通过产生羟基自由基（ＯＨ）、超氧化物（Ｏ２－）、过
氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和单线态氧等活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）引起毒性损害。ＲＯＳ能与蛋白质、膜
脂质、糖类和 ＤＮＡ碱基发生反应，导致细胞生长凋
亡失调，从而产生炎症等生物反应。炎症引起巨噬

细胞和中性粒细胞的浸润，前列腺素，肿瘤坏死因子

和白细胞介素的增加，这些物质反过来产生更多的

ＲＯＳ并通过正反馈环引发更进一步的损伤［３８］。另

外ＵＶＡ产生的羟基自由基可直接损伤 ＤＮＡ。ＵＶＢ
直接对ＤＮＡ造成的损害是通过取代胞嘧啶和胸腺
嘧啶碱基来起作用，导致 ＴＰ５３基因发生突变，该基
因产生ＴＰ５３蛋白，在损伤的情况下可以防止细胞
复制，并促进细胞凋亡等生物效应［３９］。除直接对

ＤＮＡ的损害，ＵＶＢ也能促进 ＲＯＳ的产生，尤其在使
用免疫抑制剂的器官移植患者和艾滋病患者中也可

以观察到 ＲＯＳ，由于皮肤免疫监视的缺失，导致发
育不良的角质形成细胞增殖而形成 ＡＫ，并且这类
患者发展成高死亡率的 ＮＭＳＣ的倾向更强［４０］。目

前可以采取的最好和最便宜的措施仍然是教育和预

防过量的ＵＶＲ。
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４　结　语

光线与皮肤健康关系密切，由于光线中的 ＵＶＡ
和ＵＶＢ是太阳紫外线的主要成分，人们在日常生活
中与之接触不可避免，它对皮肤的影响应受到越来

越多的关注。近年来对紫外线致非黑色素瘤皮肤癌

的机理研究发现其与多种因素相关，由于研究手段

及研究对象的限制，紫外线致非黑色素瘤皮肤癌的

确切机制还不清楚。而这一机制的明确对光致皮肤

癌的预防治疗将有重要的意义。深入研究 ＵＶＲ相
关性非黑色素瘤皮肤癌形成机制，对于指导紫外线

防护、预防和治疗紫外线相关非黑色素瘤皮肤癌有

着重大的意义。
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