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及中药治疗研究进展
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摘要：特应性皮炎（atopic Dermatitis，AD）是一种慢性炎症性皮肤病，其发病机制复杂，涉及遗传、皮肤屏障功能
障碍、免疫失调和微生物群异常等因素。角质形成细胞作为表皮的主要组成细胞，不仅维持皮肤屏障完整性，还通
过分泌细胞因子和抗菌肽参与免疫调节。AD患者皮损中角质形成细胞凋亡异常是导致皮肤屏障损伤和慢性炎症的
重要机制。近年研究发现，中药通过调控角质形成细胞凋亡途径改善AD方面具有独特优势，其多靶点作用机制为
AD治疗提供了新思路。文章系统总结了角质形成细胞凋亡在AD中的作用机制，以及中药通过调控凋亡信号通路
改善AD病理状态的研究进展。分析表明，中药通过多靶点调节角质形成细胞凋亡相关TRAIL、NF-κB、MAPK、
Nrf2/HO-1等信号通路，展现出显著的抗炎、免疫调节、抗氧化和屏障修复等作用。然而，中药的具体作用机制仍
需进一步研究，尤其是与免疫细胞间的关联性。未来研究需加强中药制剂的标准化生产，并通过大规模随机对照临
床试验验证其疗效和安全性，以推动中药在AD治疗中的标准化应用。
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Mechanisms of Keratinocyte Apoptosis in Atopic Dermatitis and Research Advances in  
Its Modulation by Traditional Chinese Medicine
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Abstract：Atopic dermatitis（AD）is a chronic inflammatory skin disease with a complex pathogenesis 
involving genetic，skin barrier dysfunction，immunological，and microbiome factors. Keratinocytes，
key epidermal cells，maintain skin barrier integrity and contribute to immune regulation via cytokine 
and antimicrobial peptide secretion. In AD，abnormal keratinocyte apoptosis in skin lesions is a critical 
mechanism causing barrier damage and chronic inflammation. Recent studies indicate that traditional 
Chinese medicine（TCM），through modulating keratinocyte apoptosis pathways，offers unique advantages 
in AD treatment，providing new therapeutic insights with its multi-target effects. This review systematically 
summarizes the mechanisms of keratinocyte apoptosis in AD and the research progress on TCM's modulation 
of apoptotic signaling pathways to improve the pathological state of AD. Evidence shows that TCM，by 
regulating multiple signaling pathways related to keratinocyte apoptosis（such as TRAIL，NF-κB，MAPK，
and Nrf2/HO-1），exhibits significant anti-inflammatory，immunomodulatory，antioxidant，and barrier-
repairing effects. However，the specific mechanisms of TCM，particularly its interactions with immune cells，
require further study. Future research should focus on standardizing TCM formulations and validating their 
efficacy and safety through large-scale randomized controlled trials，promoting the standardized application 
of TCM in AD treatment.

Keywords：atopic dermatitis；keratinocyte apoptosis；skin barrier dysfunction；immune dysregulation；
traditional Chinese medicine

特应性皮炎（atopic Dermatitis，AD）是一种常
见的慢性炎症性皮肤病，全球患病率呈上升趋势。
研究显示全球范围内 AD 的患病率为儿童 3.96%，成
人 1.95%，发病率因地理区域和年龄而异，工业化国
家发病率较高［1-2］。AD 具有明显的异质性，其症状
包括反复发作的瘙痒、皮肤干燥、红斑和慢性皮肤炎
症，还与哮喘和过敏性鼻炎等共病密切相关，严重影
响患者的生活质量［3］。

AD 的发病机制复杂，涉及遗传、皮肤屏障功能
障碍、免疫失调和微生物群异常等多方面因素。角
质形成细胞作为表皮的主要组成细胞，不仅是物理
屏障的核心，还通过分泌细胞因子、趋化因子和抗
菌肽参与免疫调控，在维持皮肤屏障完整性和免疫
调节中发挥核心作用。AD 患者的角质形成细胞凋
亡失调是造成皮肤屏障损伤、通过释放损伤相关分
子模式（DAMPs）激活免疫系统，诱发并加重慢性炎
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症的重要机制之一［4］。当前针对 AD的治疗主要包
括局部糖皮质激素、钙调磷酸酶抑制剂和生物制剂。
尽管这些疗法能够缓解症状，但仍存在疗效有限、长
期用药、潜在不良反应等局限，如免疫抑制、感染风
险增加等。因此，针对多通路、低毒性的新型治疗策
略仍亟待开发。靶向角质形成细胞凋亡调控的新型
治疗方法被认为是突破 AD 治疗瓶颈的关键。

中药在调控角质形成细胞凋亡和改善 AD 方面
展现出独特优势。许多中药提取物通过多靶点调
节凋亡信号通路，同时具有抗炎、抗氧化和屏障修复
作用。本综述系统总结了角质形成细胞凋亡在 AD
中的作用机制，以及中药通过相关途径调控角质形
成细胞凋亡缓解炎症、改善皮肤屏障功能和调节免
疫功能治疗 AD的研究进展，为开发更安全、高效的
治疗 AD 新策略提供科学依据。
1　细胞凋亡概述

细胞凋亡是一种主动且严格受控的程序化细
胞死亡形式，通过复杂的分子机制完成细胞清除而
不引发炎症反应，是维持多细胞生物发育、稳态和
组织修复的关键生理过程。细胞凋亡失衡可导致
细胞异常增殖，从而引发癌症和多种自身免疫性疾
病［5］。细胞凋亡具有细胞收缩、核浓缩、胞膜起泡
及最终被邻近巨噬细胞或树突状细胞吞噬等典型的
形态学特征。细胞凋亡的执行依赖一系列半胱天
冬酶（Caspase）的活化，这些酶根据功能分为启动
型和效应型［6］。此外，细胞凋亡受到多种信号的调
控，主要包括外源性信号（通过死亡受体）、内源性
信号（线粒体通路）和内质网应激通路等，每种信
号途径通过精细的分子机制共同协作完成程序性 
死亡［7］。

外源性凋亡（Extrinsic Apoptosis）是一种由细
胞膜表面的死亡受体途径介导的凋亡机制，主要通
过外界信号触发。死亡受体属于肿瘤坏死因子受
体（TNFR）超家族，包括 Fas（CD95）、TNFR1、死亡
受体 4（death receptor 4，DR4）和 DR5 等。这些受体
通过与 Fas 配体（FasL）和肿瘤坏死因子相关凋亡诱
导配体（TRAIL）的结合，启动细胞内一系列级联反
应，最终导致细胞凋亡。在该过程中，关键的早期事
件是死亡诱导信号复合体（death-inducing signaling 
complex）的形成。这一复合体通过募集 Fas 相关死 
亡结构域蛋白（Fas-Associated Death Domain）等适
配蛋白将信号从受体传递至细胞内，从而激活启动
型 Caspase-8［8］。作为启动酶，Caspase-8 的激活是
这一通路的核心节点，通过切割和激活下游的效应
酶 Caspase-3 和 Caspase-7，完成胞内蛋白质的降解
和 DNA 断裂等过程。这一信号转导机制不仅精确
且快速，还允许细胞对外界环境的变化做出敏感响
应。值得注意的是，在某些类型的细胞中，Caspase- 
8 还通过切割 Bcl-2 家族促凋亡蛋白 Bid 与线粒体通
路交叉，进一步放大凋亡信号［9］。

内源性凋亡（Intrinsic Apoptosis）主要由线粒体
途径（Mitochondrial Pathway）介导，是由细胞内应
激诱导的主要凋亡机制，其核心是线粒体外膜通透
性（MOMP）的调控以及凋亡因子的释放。Bcl-2 家
族蛋白是该通路的关键调节因子，其中促凋亡蛋白
Bax 和 Bak 的激活和寡聚化是 MOMP 的决定性步骤。

这些蛋白通过介导线粒体外膜孔道的形成，引起细
胞色素 C（cytochrome C，Cyt C）的释放，后者与凋
亡酶激活因子（apoptotic protease activating factor-1）
和 Caspase-9 结合形成凋亡小体（Apoptosome），进一
步激活效应酶 Caspase-3，执行细胞凋亡［10］。此外，
Bcl-2 家族成员中的抗凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-xL 通过
抑制 Bax 和 Bak 的活化来维持线粒体膜的完整性，
形成促凋亡和抗凋亡蛋白之间的动态平衡。氧化应
激条件下，线粒体膜脂质的氧化可显著增强 Bax 的
膜亲和力，并促进其在线粒体外膜上的定位及孔道
形成，即使在缺乏其他促凋亡因子的情况下，也能引
发部分 MOMP［11］。

内质网应激通路（Endoplasmic Reticulum Stress 
Pathway）。内质网应激（ER stress）是细胞应对内
质网中蛋白质错误折叠和钙稳态失调的重要机制。
当内质网压力超出调节能力时，会通过未折叠蛋白
反 应（unfolded protein response，UPR）启 动 信 号
通路，包括蛋白激酶 R 样内质网激酶（Protein kinase 
R-like endoplasmic reticulum kinase）、肌 醇 需 求 酶
1（Inositol-requiring enzyme 1）和活化转录因子 6

（activating transcription factor 6）。这些通路调节细胞
在适应应激条件或诱导凋亡之间切换。其中，C/EBP 
同源蛋白（CCAAT enhancer binding protein）是一个
关键促凋亡因子，其过度表达通常标志着凋亡的启
动［12］。在 UPR 激活下，内质网应激通过信号转导与
线粒体密切交叉，激活 Caspase-9 和 Caspase-3，最终
执行凋亡。线粒体的钙离子动态变化也是这一过程
中关键的调节因子，异常的钙离子泄漏可能进一步
促进 Cyt C 的释放和凋亡信号的放大［13］。
2　角质形成细胞凋亡与AD

角质形成细胞通过模式识别受体感知病原体
和环境压力，激活核因子κB（NF-κB）等信号通路，
释放促炎因子和抗菌肽，参与先天免疫反应。在 AD
中，角质形成细胞分泌的白细胞介素 -33（IL-33）、
胸腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）等因子显著升高，
通过招募和激活免疫细胞，调控适应性免疫。这些
免疫因子促进 2 型辅助性 T 细胞（Th2）免疫偏移和
炎症放大，影响皮肤屏障功能，导致慢性炎症和皮肤
过敏反应。受损的角质形成细胞还释放 DAMPs，进
一步激活局部免疫反应。
2.1　角质形成细胞凋亡异常与AD皮肤防御功能的

关系

首先，细胞凋亡异常削弱皮肤的机械屏障和抗
菌防御功能，导致屏障蛋白表达减少，外界病原体和
过敏原易于入侵，引发炎症反应。角质形成细胞接
收刺激信号后通过分泌人β- 防御素（Human Beta-
Defensin）等抗菌素，能够有效抑制病原体入侵。在
AD 中，角质形成细胞的凋亡异常会显著削弱这种
防御功能，导致患者更易感染金黄色葡萄球菌（S. 
aureus）等病原菌。研究表明，IL-4 和 IL-13 等 Th2
相关细胞因子也会抑制 AMPs 生成，同时诱导信号
转导与转录激活因子 6（STAT6）信号激活，通过促
进 Caspase 活性加剧角质形成细胞的凋亡，抑制角
质层的filaggrin 和 loricrin 等关键屏障蛋白的表达，
削弱皮肤的机械屏障功能［14］，增加外界刺激物的渗
透，使得皮肤的防御能力显著下降，从而触发免疫反
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应［3］，并且抑制对 S. aureus 的识别和免疫反应，加剧
感染风险［15］。
2.2　角质形成细胞凋亡异常与AD皮肤炎症异常的

关系

Th2 型免疫反应细胞因子能够直接作用于角质
形成细胞，影响角质形成细胞的凋亡，形成促炎与屏
障功能失调的恶性循环［16］。在 AD 的炎症发生和
维持中，异常凋亡的角质形成细胞通过释放 TSLP、 
IL-33、IL-25 等炎症因子与 Th2 细胞等免疫细胞之
间形成相互激活的炎症网络。IL-33 能够通过激活
ILC2 和 Th2 细胞放大炎症反应。IL-31 和 IL-13 的高
表达不仅推动角质形成细胞的异常凋亡，还加剧了
炎症的恶性循环，导致皮肤瘙痒和组织损伤的持续
加重，形成瘙痒 - 抓挠的恶性循环［17-19］。异常表达的
IL-33 和 TSLP 异常表达的刺激炎症细胞募集，会进
一步抑制角质形成细胞分化，从而破坏皮肤屏障 
功能［20］。
2.3　角质形成细胞凋亡异常与AD免疫功能的关系

角质形成细胞通过感知环境压力和分泌免疫因
子参与皮肤的免疫调节。凋亡异常的角质形成细胞
通过激活非凋亡机制 Fas/FasL 信号通路，能够诱导
炎症细胞浸润和角质形成细胞的进一步凋亡，形成
自我增强的炎症正反馈环路［21］。TSLP 作为一种关
键的“警报素”，角质形成细胞高表达 TSLP，能够活
化和招募 Th2 细胞并增强其分泌 IL-4 和 IL-13 等细
胞因子，从而放大 Th2 型炎症反应［16］，推动 AD 发展
进程。

角质形成细胞的正常凋亡需要通过稳态免疫调
节信号维持，而调节性 T 细胞（Tregs）数量的减少或
功能障碍可能导致角质形成细胞凋亡的失控。AD
中角质形成细胞凋亡的异常激活可能削弱 Tregs 的
负向调控功能，间接导致凋亡失控［3］。这种免疫调
控失衡会导致关键炎症因子 TSLP 和 IL-33 的释放，
促进 Th2 细胞的浸润，同时这些因子又反向作用于
角质形成细胞，通过激活 NF-κB 等非凋亡信号通
路，加剧皮肤的炎症和屏障损伤，形成炎症 - 凋亡的
正反馈环路［22］。其次，Tregs 的减少还会引发 Th2 和
Th17 免疫反应的过度活跃，进一步加重角质形成细
胞的炎症性凋亡。
3　中药调控AD角质形成细胞凋亡的研究

随着中药研究的不断深入，中药在通过调控角
质形成细胞凋亡异常相关信号通路，改善 AD 皮肤
屏障功能、炎症反应、免疫异常方面展现出显著的治
疗潜力。当前研究结果显示中药可以通过调节不
同的信号通路具多层次、多靶点地调控角质形成细
胞改善 AD 的疾病。
3.1　TRAIL（肿瘤坏死因子相关的凋亡诱导配体）

信号通路

TRAIL 信号通路是通过与细胞表面受体 DR4
和 DR5 结合启动细胞外凋亡途径的一种关键机制。
AD 患者的角质形成细胞对 TRAIL 信号高度敏感，凋
亡率显著升高［23］。大量角质形成细胞的凋亡直接
削弱了表皮的完整性，使皮肤屏障变薄，导致防御功
能受损。屏障受损后，外界过敏原、病原体和刺激物
更容易穿透皮肤，诱发炎症反应，从而加剧湿疹样病
变的形成。这种表皮变薄与屏障功能的破坏构成了

AD 病理过程中早期的重要特征。此外，TRAIL 信号
通过释放 IFN-γ和 TNF-α等炎症因子通过上调 Fas
受体的表达和增强 Caspase-8 活性，促进凋亡过程，
调节局部炎症微环境。此外，它们还调控 Bcl-2 家
族蛋白等凋亡相关基因，从而放大角质形成细胞的
凋亡信号，进一步破坏皮肤屏障功能［24］。

茶条槭素 A（Ginnalin A）是一种多酚化合物，主
要存在于槭树属植物中，具有显著抗氧化作用［25］。
研究表明，茶条槭素 A 能够通过抑制 Caspase-3和
Caspase-8 的活化、减少PARP裂解、下调死亡受体
DR4和DR5 的表达，同时提高胞质中Bid、Bcl-2、Bcl- 
xL 和Survivin 的水平，降低胞质中Bax 和Cyt C 的含
量，并提高线粒体中Cyt C 的水平，从而阻止TRAIL诱
导的HaCaT细胞凋亡［26］。轮状萜烯（Rotundarpene） 
是一种来源于黄柏等中药的半萜类化合物，具有抗
氧化、抗炎和抗凋亡特性。研究表明，轮状萜烯通
过抑制 TRAIL 引起的 Bid 蛋白裂解，减少 TRAIL 诱
导的活性氧和一氧化氮的生成，上调抗凋亡蛋白
Bcl-2 和 Bcl-xL，降低促凋亡蛋白 Bax 的表达，从而
抑制 TRAIL 诱导的HaCaT 细胞凋亡［27］。
3.2　NF-κB信号通路

NF-κB 信号通路是一种高度保守的细胞内信
号转导机制，主要参与调控炎症反应、免疫应答、细
胞增殖和存活等生物过程。在细胞凋亡中，NF-κB
表现出复杂的双重作用。在抗凋亡方面，它通过上
调抗凋亡基因 Bcl-2 和抑制 Caspase 活性，增强细胞
存活能力，抑制细胞凋亡［28］。此外，NF-κB 调节线
粒体功能及 Bcl-2 家族蛋白的相互作用维持线粒体
ΔΨm 稳定［29］。然而，在 TNF-α刺激下，NF-κB 也可
以通过上调促凋亡基因 CASP9 和 FasL 或协同 ROS
信号通路，发挥促凋亡作用［30］。此外，NF-κB 信号的
异常激活通过增强 Caspase-8 和 Caspase-3 的活性，
启动角质形成细胞的凋亡级联，进一步削弱皮肤屏
障功能，加剧外界刺激的侵害，形成恶性循环［31］。

固本化湿方能够显著下调 AD 小鼠皮损凋亡相
关斑点样蛋白（ASC）、Caspase-1 和 NLRP3 蛋白表
达，阻止炎症小体的活化，进而减少促炎因子的释
放，通过多层次的调控抑制炎症和凋亡，降低血清
中 IL-1β和 IL-18 等促炎因子水平显著下降，达到改
善 AD 的效果［32］；通过抑制 NF-κB 信号通路，促进
HaCaT 细胞的增殖，抑制其凋亡，并减少与 THP-1
细胞的黏附［33］。黄芩苷（Baicalin）是一种具有抗炎
和抗增殖的作用的黄酮类化合物。黄芩苷能够通过
调控 STAT3/NF-κB 信号通路，上调促凋亡蛋白 Bax
及切割型 Caspase-3 的表达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-
2 的表达，阻止 TNF-α诱导的IL-6 和 IL-8 等炎症因
子表达和角质形成细胞增殖，同时促进凋亡［34］。萝
卜硫素（Sulforaphane，SFN）是一种在十字花科蔬菜
和豆芽中发现的化合物，具有抗癌、抗菌、抗炎、神经
保护作用。研究显示，SFN 可以降低 AD 小鼠皮损
中 NF-κB、TNF-α、IL-1β、IgE 以及氧化应激标志物
8-OHdG 的表达水平以及促凋亡蛋白 Caspase-3 的
表达，同时提高抗炎细胞因子 IL-4 和 IL-10 的水平，
并上调抗氧化因子 Nrf2 的表达改善 AD 小鼠耳厚
度、抓挠行为和皮炎评分等临床症状，展现出其通过
调节炎症和凋亡途径改善 AD 的潜力［35］。
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3.3　MAPK信号通路

MAPK（丝裂原活化蛋白激酶）信号通路是调控
细胞凋亡和炎症反应的关键途径，主要包括 ERK、 
JNK 和 p38 3 个亚型。在 AD的病理机制中，MAPK
通路发挥双重作用：一方面促进炎症反应，另一方
面诱导角质形成细胞凋亡加剧皮肤屏障损伤。在
AD的炎症环境中，JNK 通过上调促凋亡蛋白 Bim 并
激活 Caspase 家族，显著增强角质形成细胞的凋亡。
与此同时，p38 MAPK 通过促进促炎因子的分泌，放
大炎症反应，并通过线粒体凋亡途径进一步恶化皮
肤损伤［36］。ERK 的过度激活也会抑制屏障相关基
因 filaggrin 和 loricrin 的表达，直接导致皮肤屏障功
能的进一步受损［37］。氧化应激也会增强 p38 MAPK
信号，调节线粒体功能和炎症介质的释放，激活角质
形成细胞的凋亡通路，从而削弱屏障完整性［38］。此
外，环境暴露也会加重 AD 病情，环境污染物会通过
刺激 MAPK 通路加剧氧化应激和凋亡反应［39］。

绿原酸（Chlorogenic acid）是一种天然多酚化合
物，具有显著的抗氧化、抗炎和抗凋亡特性。通过
抑制 MAPK 通路中 ERK 的磷酸化水平，绿原酸能够
降低促凋亡蛋白 Bax 的表达，上调抗凋亡蛋白 Bcl-
2 的表达，并抑制 Caspase-9 和 Caspase-3 的活性，从
而减少线粒体膜的去极化以及 Cyt C 的释放，减轻细
胞和细胞器的氧化损伤，降低细胞凋亡水平［40］。迷
迭香酸（Rosmarinic acid）是一种具有抗氧化特性的
多 酚 化 合 物。 能 够 通 过 抑 制 MAPK 通 路 中 ERK、
p38 和 JNK 蛋白的磷酸化水平，降低线粒体膜去极
化和细胞内 Ca2+ 浓度的升高，同时抑制促凋亡蛋白
Bax、Caspase-3、Caspase-9 的表达，并提高抗凋亡蛋
白 Bcl-2 的水平，可以有效减少细胞凋亡的发生［39］。
3.4　Nrf2/HO-1信号通路

核因子 -E2 相关因子 2（Nrf2）是调控抗氧化反
应的重要转录因子，与血红素加氧酶 1（HO-1）共
同组成机体应对氧化应激的关键信号通路，在维持
细胞氧化还原平衡和抑制细胞凋亡方面发挥了重
要作用。Nrf2 通过激活下游抗氧化基因 HO-1 和
NQO1，降低活性氧的积累，缓解氧化应激损伤。活
性氧不仅破坏线粒体膜结构导致膜电位（ΔΨm）丧
失，还通过抑制抗凋亡蛋白 Bcl-2 及激活促凋亡蛋
白 Bax，从而放大凋亡信号。这一过程进一步引发
Cyt C 的释放，启动 Caspase-9 和 Caspase-3 的级联激
活［41］。此外，ROS 还会诱导线粒体 DNA（mtDNA）
损伤和钙离子稳态紊乱，加剧线粒体功能障碍，形
成正反馈回路，从而进一步放大氧化应激对细胞的
损害［42］。Nrf2 的激活能够抑制 Bax/Bcl-2 比率的升
高和 Caspase-3的活化，从而显著减少细胞凋亡的发
生［43］。此外，Nrf2 还通过抑制 NF-κB 通路降低 IL-6
和 TNF-α等促炎因子的分泌来减轻炎症反应［44-45］。 
进一步研究表明，Nrf2 的激活对皮肤屏障具有保护
作用，这种效应与缓解氧化应激和抑制细胞凋亡的
能力密切相关［46］。

紫檀芪（Pterostilbene）是一种天然二甲氧基白
藜芦醇的类似物，主要存在于蓝莓和葡萄等植物中，
以其强大的抗氧化作用而闻名，可有效清除自由基，
降低氧化应激水平［47］。可以通过激活 Nrf2/HO-1
信号通路，促进 Nrf2 从胞质向细胞核转运，增强下

游抗氧化酶 HO-1、NQO-1的表达来抑制 NaAsO2 诱
导的HaCaT 细胞线粒体膜电位去极化以及 Cyt C 的
释放，逆转抗凋亡因子 Bcl-2、Bcl-xL 的降低和促凋
亡因子 Bax、Bad的升高，降低 Caspase-3 的活性，降
低活性氧的生成以及丙二醛的积累［43］。通过这些
机制，Pterostilbene 抑制了细胞的氧化应激、线粒体
损伤和细胞凋亡，表现出显著的细胞保护作用。栀
子柏皮汤是中医传统方剂之一，主要功效是清热
解毒、凉血燥湿，常用于治疗湿热证所引起的皮肤
病。栀子柏皮汤通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路，促
进 Nrf2 核转位，上调 HO-1 表达，抑制炎症反应和氧
化应激，降低 IL-6、IL-8、IL-13、CXCL10、CCL17 等
促炎因子和趋化因子的表达水平，显示出对 TNF-α/
IFN-γ刺 激 的 HaCaT 及 DNCB 诱 导 的 小 鼠 AD 样 皮
肤病变的保护作用，改善小鼠 AD 样病变［48］。
3.5　TLR4/MyD88信号通路

Toll 样 受 体 4（TLR4）通 过 髓 样 分 化 因 子 88
（MyD88）介导信号转导，是一种重要的先天免疫通

路，与角质形成细胞的炎症反应和凋亡密切相关。
MyD88 信号是角质形成细胞在 TLR4 激活后的主要
下游通路，通过激活 Caspase-8 和 Caspase-3，引发细
胞凋亡［49-50］。MyD88 缺失的小鼠模型显示角质形
成细胞凋亡显著减少，同时皮肤厚度和炎症细胞浸
润程度降低［51］。

桧木醇是一种从扁柏中提取的天然化合物，具
有抗炎和抗氧化特性。研究显示其可以抑制 TLR4/
MyD88 信号通路 TLR4、MyD88 和 COX-2 蛋白表达，
并抑制 Bax、Cyt C、Caspase-3 和 PARP 等凋亡相关
蛋白的表达，发挥降低细胞凋亡水平改善 AD 小鼠
及 HaCaT 细胞模型炎症反应的作用，以及减少皮肤
中 M1/M2 巨噬细胞的浸润［52］。
3.6　其他

除上述信号通路外，尚有诸多中药显示出了对
AD 角质形成细胞凋亡调节作用，但尚未深入明确相
关的作用信号通路。

黄连碱（Magnoflorine）是一种季铵生物碱，存
在于黄连等药材中，同样具有明确的抗炎、抗氧化
作用。黄连碱可以通过下调溶酶体蛋白酶和 Cyt 
C 的释放，抑制 Caspase-3、Caspase-7、Caspase-8 和
Caspase-9的活性，从而阻断凋亡信号传递；同时，
它能够维持线粒体膜电位，抑制线粒体途径介导的
TNF-α/IFN-γ诱导的HaCaT 细胞凋亡；以及降低免
疫球蛋白 E（IgE）和 IL-4 等与过敏反应及 Th2 细胞
活化密切相关的指标水平［53］。白藜芦醇 Resveratrol
是一种天然多酚，存在于桑葚等药物中，具有抗炎、
抗氧化特性。桂皮醛（Cinnamaldehyde）是一种天
然的芳香醛类化合物，主要存在于肉桂中，因其抗氧
化、抗炎等多种生物活性而备受关注。研究显示，
白藜芦醇和桂皮醛均可以通过减少 AD 小鼠皮损中
Caspase-3 阳性细胞数量，以及降低 IL-25、IL-33 和
TSLP 阳性细胞数量，抑制过度的凋亡，缓解 AD 样 
皮损［55-55］。
4　讨论

中药因其天然来源性通常具有较低的毒性，为
长期管理慢性疾病提供了可能性，在治疗 AD 中展
现出重要潜力和独特优势。角质形成细胞凋亡异常
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在 AD 皮肤屏障功能受损、炎症反应、免疫紊乱、氧
化应激等进程中发挥了重要作用。研究表明，中药
可以通过 TRAIL、NF-κB、MAPK、Nrf2/HO-1 等信号
通路调节角质形成细胞的凋亡来改善 AD的病理状
态。进一步探索揭示了中药在抑制炎症反应、缓解
氧化应激、调控免疫反应及改善皮肤屏障功能中的
多靶点优势。然而，限于中药的多成分、多靶点的特
点，各种通路间及靶点精准的作用机制尚需不断地
研究进一步明确，使得对中药干预角质形成细胞凋
亡的全景式理解具有相当难度。此外，一些中药的
具体作用途径仍然模糊，且机制研究尚未深入，进一
步限制了其临床转化与应用。

其次，中药的治疗应用仍面临一些亟待解决的
问题。其作用机制的复杂性使得当前针对角质形
成细胞凋亡的研究仍停留在初步探索阶段，部分中
药成分的具体调控通路尚未完全明确，尤其是与 
CD4+T 等免疫细胞间的关联性研究和阐释。更重
要的是，目前中药研究大多基于体外实验和动物模
型，缺乏大规模、多中心的临床试验数据支持，这在
一定程度上限制了中药的广泛应用和国际认可。

针对这些不足，未来研究应在几个方面进行突
破。首先，需要深入挖掘中药的分子作用机制，结合
现代技术如多组学分析和人工智能模型，全面解析
中药成分如何作用于特定信号通路和免疫靶点。其
次，应加强中药制剂的标准化和规范化生产，确保有
效成分的浓度和比例在不同批次中保持一致性，从
而提高疗效的可重复性和可控性。此外，通过严格的
科学设计推动大规模随机对照临床试验的实施，验
证中药的疗效和安全性也至关重要。通过这些努力，
中药不仅能在 AD的治疗中占据更重要的地位，还可
能为其他炎症性疾病的治疗提供全新思路。总体而
言，中药在特应性皮炎中的应用前景广阔，但仍需在
科学研究和临床实践之间架起更紧密的桥梁，以实
现更高效、更安全的疾病管理策略。
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