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摘要　 阳光中的紫外线可以使皮肤变黑、水肿甚至可以穿透

皮肤对 ＤＮＡ 造成损伤，引起细胞凋亡，甚至可引起皮肤癌的

产生。 对于紫外线对皮肤的伤害，防晒剂的使用是最主要的

保护措施，但目前使用的有机或无机防晒剂可能会带来安全

风险，所以具有光保护潜力的天然产物则受到关注。 在防晒

剂中加入适量天然产物可以提高防晒剂的防晒功效。 但天

然产物具有水溶性差，不稳定等缺陷，而纳米载体则可以靶

向药物递送到皮肤，增加药物稳定性等优点。 所以将纳米载

体与天然产物相结合能够更好地提高天然产物的利用率。
该文主要阐述了 ５ 种常见天然产物（白藜芦醇、槲皮素、花青

素、橙皮素、虾青素）的防晒作用及其与纳米载体相结合的研

究进展，对提高防晒剂的防晒效果具有重要意义。
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　 　 当皮肤长期暴露于紫外线下会导致皮肤光老化

形成不规则的色素沉着、皱纹、皮肤弹性降低等，更
为严重的后果是免疫抑制、基因突变，最终导致皮肤

肿瘤［１］。 紫外线照射产生的自由基是诱发皮肤损

伤的原因之一，自由基包括活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ） 和活性氮 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｏｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＮＳ），能够与生物分子（如蛋白质和 ＤＮＡ）相互作

用导致 ＤＮＡ 损伤，最终导致细胞死亡。 多种天然产

物可以作为抗氧化剂，抗氧化剂可以抑制由自由基

引起的损伤［２］。
　 　 纳米载体为具有或不具有可生物降解特性的亚

微米尺寸（直径 ＞ ２００ ｎｍ）的载体，包括纳米颗粒、
纳米球、纳米胶囊、纳米乳液和纳米尺寸的囊泡载

体［３］。 在研究［４］ 中纳米载体作为药物递送系统受

到广泛关注，纳米载体可以解决药物释放，生物利用

率低和降低药物毒性等问题。 该文主要选取了 ５ 种

天然产物，对其防晒作用及机制，以及其与纳米载体

相结合的相关研究进展进行总结，以供参考。

１　 白藜芦醇

　 　 白藜芦醇（３，５，４′⁃三羟基反式二苯乙烯）是一

种多酚，常见于葡萄皮和种子以及红酒中，具有抗氧

化、抗炎和神经保护、抗衰老等作用［５］。
　 　 白藜芦醇对雌激素蛋白受体具有亲和力，刺激

Ⅰ型和Ⅱ型胶原蛋白的产生，同时通过降低激活蛋

白⁃１ （ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１，ＡＰ⁃１）和核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，ＮＦ⁃κＢ）的表达，保护细胞免受自由

基和紫外线辐射对皮肤产生的氧化损伤，减缓皮肤

的光老化［６］。
　 　 白藜芦醇的水溶性较差，很容易被紫外线、高
温、碱性 ｐＨ 或酶降解。 白藜芦醇以顺式和反式两

种异构形式存在，通过紫外线的照射可以将反式异

构体向顺式异构体转化，然而白藜芦醇的抗炎抗氧

化等作用则是通过反式异构体产生的作用，该特征

是因为羟基的空间位置不同所导致的［７］，所以人们

引入纳米技术来克服这些缺点。 有研究［８］ 表明，纳
米结构脂质载体的低黏度性质会很快被皮肤防御机

制清除，不利于药物停留在皮肤表面，而水凝胶则具

有适当的黏度，延长药物的作用时间。 所以将白藜

芦醇、脂质载体、水凝胶三者结合探究其抗紫外线照

射和抗氧化活性，结果表明白藜芦醇纳米颗粒凝胶

提高了白藜芦醇在紫外线照射下的稳定性。

２　 槲皮素

　 　 槲皮素（３，３′，４′，５，７⁃五羟基黄酮）是一种天然

存在的多酚，存在于各种水果和蔬菜中，是一种极好

的自由基清除剂。 据报道，槲皮素可引起多种有益

作用，包括抗氧化、抗炎和抗致癌活性［９］。
　 　 研究［１０］表明槲皮素可以阻断紫外线诱导的环

氧合酶⁃２（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃２，ＣＯＸ⁃２）、基质金属蛋白

酶⁃１（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ⁃１，ＭＭＰ⁃１） 和人体皮

肤中的胶原蛋白降解。 槲皮素能够直接抑制皮肤光

老化标志物蛋白激酶 Ｃ⁃δ（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃ⁃δ， ＰＫＣ⁃
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δ）和非受体酪氨酸激酶 ２（ ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ ２，ＪＡＫ２）活
性。 槲皮素通过激活 ＮＦ⁃κＢ 和 ＡＰ⁃１ 途径在 ＨａＣａＴ
细胞和黑色素瘤细胞中发挥抗炎、抗氧化、保湿和抗

黑色素生成特性［１１］。
　 　 槲皮素具有极强的疏水性，且具有光不稳定

性［１２］。 聚（Ｄ，Ｌ⁃丙交酯⁃ｃｏ⁃乙交酯） ［ Ｐｏｌｙ （ ｌａｃｔｉｄｅ⁃
ｃｏ⁃ｇｌｙｃｏｌｉｄｅ），ＰＬＧＡ］是一种经美国 ＦＤＡ 批准的可

生物降解聚合物，具有良好的生物相容性和生物降

解性［１２］。 生育酚聚乙二醇 １０００ 琥珀酸酯（Ｄ⁃α⁃ｔｏ⁃
ｃｏｐｈｅｒｙｌ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ １０００ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ，ＴＰＧＳ）是
天然维生素 Ｅ 的水溶性衍生物，具有两亲性结构。
ＴＰＧＳ 共轭 ＰＬＧＡ 纳米颗粒与槲皮素相结合可以显

著抑制 ＣＯＸ⁃２ 上调并阻断 ＵＶＢ 照射的 ＨａＣａＴ 细胞

中 ＮＦ⁃κＢ 的活化，增加槲皮素的亲水性，提高抵抗

ＵＶＢ 效果［１３］。

３　 花青素

　 　 花青素（Ｃ１５Ｈ１１Ｏ６）为类黄酮类化合物，可以

从大多数高等植物中提取。 花青素具有强大的抗氧

化特性，可以保护植物免受各种生物和非生物胁迫，
如干旱和紫外线辐射［１４］。 花青素在人类疾病中也

发挥了很大作用，如降低血压、改善视力、抗炎和抗

菌等［１５］。
　 　 花青素对 ＵＶＢ 诱导的皮肤损伤的保护作用可

以通过与丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和 ＮＦ⁃κＢ 信号通路相互作用

激活核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔ⁃
ｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｎｒｆ２）调节氧化应激和限制细胞凋亡［１６］。
另有研究［１７］表明花青素通过抑制 ＵＶＢ 诱导内质网

应激介导的 ＲＯＳ 产生来保护 ＨａＣａＴ 细胞免受 ＵＶＢ
照射产生的损伤。
　 　 花青素的稳定性较差限制了其利用率，有研

究［１８］采用 Ｆｅ３Ｏ４ 制备了 Ｆｅ３Ｏ４ ／花青素磁性生物复

合材料，采用扫描电子显微镜（ＳＥＭ）、动态光散射

（ＤＬＳ）对此复合材料进行表征，结果显示花青素可

以被这种磁性生物复合材料有效地吸附和释放可以

有效的提高花青素的利用率。 还有研究［１９］ 表明将

花青素与大豆磷脂酰胆碱和胆酸钠制成的脂质体相

结合，检测了制成纳米颗粒的尺寸、ｚｅｔａ 电位、变形

能力并以 ＨａＣａＴ 细胞和人胚肾 ２９３ 细胞系进行体

外细胞毒性测定，结果表明此种方法可有效的保护

皮肤免受阳光损伤。

４　 橙皮素

　 　 橙皮素（３，５，７⁃三羟基⁃４⁃甲氧基黄烷酮）是一

种生物类黄酮，在柑橘类水果中含量丰富，近期研

究［２０］表明橙皮素对皮肤具有多种益处，包括促进伤

口愈合、抗氧化、抗炎、免疫调节、抗菌和皮肤美白。
　 　 一些研究［２１］表明，橙皮素通过增强内源性酶抗

氧化防御机制，提高超氧化物歧化酶和谷胱甘肽水

平显示出抗氧化活性。 此外，抗炎作用通过减少细

胞因子（如 ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６ 和 ＣＯＸ⁃２）来抑制炎症。 有

研究［２２］表明，橙皮素通过 ＵＶＢ 诱导的无毛小鼠皮

肤光老化模型中的 ＭＡＰＫ 信号通路激活 ＭＭＰ⁃９ 表

达来发挥抗老化作用。 在 ＵＶＡ 的作用下橙皮素抑

制了人真皮成纤维细胞内 ＲＯＳ 水平，通过增加抗凋

亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２ 的表达和降低促凋亡蛋白 Ｂａｘ 的表达

来发挥抗凋亡作用来预防 ＵＶＡ 诱导的皮肤损

伤［２３］。
　 　 由于橙皮素的低溶解度会导致利用率降低，有
研究开发负载橙皮素脂质聚合物杂化纳米颗粒，采
用乳液 －溶剂蒸发法制备了乳液 － 溶剂，以水包油

包水为基础，制备纳米颗粒。 以 ｚｅｔａ 电位、药物释放

和包埋效率等方法检测数据显示具有良好效果，增
强了橙皮素的稳定性提高了橙皮素的局部生物利用

度［２４］。 还有研究［２５］采用了一种丙烯酰二甲基牛磺

酸铵 ／ ＶＰ 共聚物（ａｍｍｏｎｉｕｍ ａｃｒｙｌｏｙｌｄｉｍｅｔｈｙｌｔａｕｒａｔｅ ／
Ｖｐ ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ，ＡＡＭＶＰＣ）的半固体载体，能够使目标

药物在皮肤上停留更长时间，从而延长其作用。 将

含有橙皮素的 ＡＡＭＶＰＣ 凝胶涂抹于大鼠皮肤上并

使其暴露在 ＵＶＡ⁃ＵＶＢ 辐射下，通过检测红斑情况、
脂质过氧化、抗氧化酶、过氧化氢酶和超氧化物歧化

酶的活性等评估其光保护作用。 结果表明，含有

１０％浓度橙皮素的 ＡＡＭＶＰＣ 凝胶可保护皮肤免受

ＵＶＡ⁃ＵＶＢ 辐射诱导的损伤。

５　 虾青素

　 　 虾青素（３，３′⁃二羟基⁃β，β⁃胡萝卜素⁃４，４′⁃二
酮）属于类胡萝卜素含氧衍生物的叶黄素家族，存
在于各种藻类和海鲜中。 花青素可以防止紫外线照

射引起的皮肤炎症、异常角质化、色素沉着和皱

纹［２６］。
　 　 研究［２７］表明虾青素可以显著抑制 ＵＶＢ 诱导的

正常人表皮角质形成细胞的凋亡，减少 ＲＯＳ 的产

生。 采用人真皮成纤维细胞作为研究对象，虾青素

可以上调 ＣＯＸ⁃２ 和白细胞介素（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）⁃８
的表达，并降低 ＩκＢ 激酶 （ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｋａｐｐａ Ｂ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ，ＩＫＫ）的活化来阻断 ＮＦ⁃κＢ 向细胞核易位，导
致磷酸化的 ＩκＢ 下调从而抑制 ＮＦ⁃κＢ 的释放。
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　 　 虾青素的稳定性会受到温度、辐射、碱性或酸性

溶液等因素影响［２８］。 因此，将虾青素与大豆磷脂酰

胆碱制成的脂质体相结合，采用动态光散射、Ｘ 射线

衍射等方法分析了虾青素纳米脂质体的包封效率，
与单一的虾青素相比，包封后的虾青素的热稳定性

提高［２８］。 有研究［２９］采用乳化溶剂蒸发法优化了聚

乳酸乙醇酸纳米颗粒负载虾青素，提高了虾青素的

稳定性并以 ＨａＣａＴ 细胞的 ＵＶＢ 辐射光损伤模型为

研究对象，与单纯使用虾青素相比，聚乳酸乙醇酸纳

米颗粒负载花青素具有更好的抗氧化活性。

６　 总结与展望

　 　 对氨基苯甲酸、氧苯酮、３⁃（对甲苯基亚甲基）樟
脑、甲氧基肉桂酸辛酯、奥克立林等是目前用于防晒

的主要化学物质，但长期使用会增加患癌风险。 而

以天然成分为主的防晒试剂通常具有低过敏性，消
费者无需担心对皮肤产生刺激，基于天然成分的药

妆制剂能够维持皮肤稳态，增强皮肤屏障作用，维护

皮肤健康［３０］。 随着人们研究的不断深入，将纳米载

体与天然产物相结合，提升了皮肤对天然化合物的

利用率，更好地改善了对紫外线的防护作用。 但就

目前来看，对防晒产物研究的成果仍有许多不足，应
用到临床的成果相对较少。 总的来说，我们还需要

更多的研究发现各种天然化合物的功能。 因此，需
要开展更多的体内外的研究，让研究成果转化为实

际应用。
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Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征产前诊断的临床进展
安祥友 综述　 袁　 静，杨媛媛 审校

摘要　 Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征（ＢＷＳ）是一种过度生长

和胚胎性肿瘤易感性疾病，与染色体 １１ｐ１５. ５ 区域印记基因

簇表达异常相关。 临床上主要表现为巨舌、腹壁缺陷（脐膨

出、脐疝）、偏侧增生、内脏肿大、耳朵特殊折痕、新生儿低血

糖、胚胎性肿瘤易感等。 ＢＷＳ 的诊断主要根据出生后新生

儿的临床表型及基因检测，产前诊断存在一定困难，现通过

对相关文献的总结与分析，对 ＢＷＳ 的产前诊断进行综述。
关键词　 Ｂｅｃｋｗｉｔｈ⁃Ｗｉｅｄｅｍａｎｎ 综合征；表型；产前诊断；鉴别

诊断；遗传咨询
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ｍａｎｎ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＢＷＳ）是一种过度生长和胚胎性肿

瘤易感的印记障碍性疾病，与染色体 １１ｐ１５. ５ 区域

的遗传或表观遗传异常导致的亲本等位基因表达异

常有关。 据报道［１ － ２］，ＢＷＳ 发病率约为 １ ／ １０ ０００ ～
１ ／ １３ ７００，通过辅助生殖技术（ ａｓｓｉｓｔｅｄ ｒｅｐｒｏｄｕｃｔｉｖｅ
ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ， ＡＲＴ）妊娠的胎儿患 ＢＷＳ 的风险比自然

受孕胎儿增加 １０ 倍［３］。 ＢＷＳ 具有临床异质性，主
要表现为巨舌、腹壁缺陷、偏侧增生、内脏肿大、耳朵

特殊折痕、新生儿低血糖、胚胎性肿瘤易感等。 ＢＷＳ
具有遗传多样性，１１ｐ１５. ５ 区域包括受印记中心 １
（ｉｍｐｒｉｎｔｉｎｇ ｃｅｎｔｅｒ １， ＩＣ１） 调控的 Ｈ１９ 和 ＩＧＦ２ 及

ＩＣ２ 调控的 ＫＣＮＱ１、ＫＣＮＱ１ＯＴ１、ＣＤＫＮ１Ｃ。 约 ８０％
的 ＢＷＳ 患儿在 １１ｐ１５. ５ 区域内有分子缺陷［４］，其中

ＩＣ２ 区域的甲基化缺失（ｌｏｓｓ ｏｆ ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ＬＯＭ）约
见于 ５０％ 的患者，ＩＣ１ 区域的过度甲基化（ ｇａｉｎ ｏｆ
ｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ， ＧＯＭ）约见于 ５％ ～ １０％ 的患者，父源

性 单 亲 二 倍 体 （ ｐａｔｅｒｎａｌ ｕｎｉｐａｒｅｎｔａｌ ｉｓｏｄｉｓｏｍｙ，
ｐＵＰＤ）约见于 ２０％ 的患者，ＣＤＫＮ１Ｃ 突变约见于

５％的散发性 ＢＷＳ 和 ４０％ 的家族遗传性病例，另有

少部分患者为染色体结构异常［５］。 ＢＷＳ 患者中约

８５％为散发性病例，１５％为家族遗传性病例。
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