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摘  要：特应性皮炎是一种慢性炎症性皮肤病，发病机制复杂，临床治疗面临挑战。芹菜素可通过修复皮肤屏障功能、调控

免疫炎症反应、改善皮肤微生态紊乱、缓解皮肤瘙痒和神经敏感发挥抗特应性皮炎作用。总结了芹菜素治疗特应性皮炎的药

理作用研究进展，旨在为芹菜素的临床应用提供参考。 
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Abstract: Atopic dermatitis is a chronic inflammatory skin disorder with complex pathogenesis and challenging clinical management. 

Apigenin exerts anti-atopic dermatitis effects by repairing skin barrier function, regulating immune inflammatory responses, ameliorating 

cutaneous microecological disturbance, and relieving cutaneous pruritus and neuronal hypersensitivity. This article summarizes the 

pharmacological research progress of apigenin in treating atopic dermatitis, aiming to provide a reference for its clinical application. 
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特应性皮炎是一种慢性炎症性皮肤病，以剧烈

瘙痒、湿疹样皮损为主要表现，常合并过敏性鼻炎、

哮喘等特应性共病，严重影响患者生活质量[1]。流

行病学调查显示，全球范围内儿童特应性皮炎发病

率为 10%～20%，成人发病率为 1%～3%，且呈持

续升高趋势[2]。特应性皮炎发病机制复杂，是遗传

易感性、皮肤屏障功能障碍、Th2 主导的免疫失调、

皮肤菌群紊乱、环境因素相互作用的结果[3]。临床

常用的治疗药物主要包括外用糖皮质激素、口服抗

组胺药、系统性免疫抑制剂和生物抑制剂等，但药
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物治疗存在患者耐受性差，停药后易复发，或价格

昂贵且长期使用安全性不明等缺陷，临床治疗面临

着挑战[4]。芹菜素是一种天然黄酮类化合物，广泛

存在于芹菜、洋甘菊、西兰花等果蔬中，具有抗炎、

抗氧化、免疫调节等多种药理活性[5-6]。芹菜素可通

过修复皮肤屏障功能、调控免疫炎症反应、改善皮

肤微生态紊乱、缓解皮肤瘙痒和神经敏感发挥抗特

应性皮炎作用。本文总结了芹菜素治疗特应性皮炎

的药理作用研究进展，旨在为芹菜素的临床应用提

供参考。 
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1  修复皮肤屏障功能 

1.1  上调皮肤屏障功能蛋白表达 

表皮结构蛋白，如丝聚蛋白（FLG）、兜甲蛋白

（LOR），是维持角质层完整性、构建皮肤物理屏障

的核心分子。水通道蛋白 3（AQP3）、透明质酸合

酶（HAS）则分别承担负责皮肤水转运、保湿功能。

二者协同构成皮肤的物理–水合双重屏障，其表达

水平下降是特应性皮炎屏障受损的关键特征[7-8]。

Park 等[9]使用 20 µmol/L 芹菜素处理人角质形成细

胞（HaCaT）24 h 后发现，芹菜素可显著上调 FLG、

LOR、AQP3、HAS-1/2/3 的表达，进而增强皮肤的

物理屏障和保湿功能。 

1.2  增强脂质合成和分泌 

角质层脂质双分子层是维持皮肤屏障封闭性、

减少经皮水分丢失的关键结构，脂质合成异常、转

运障碍是特应性皮炎患者皮肤屏障功能受损的重

要内在机制。3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶

（HMGCoA）、丝氨酸棕榈酰转移酶 1（SPT1）、脂肪

酸合成酶（FAS）是调控皮肤脂质合成的关键限速

酶。ATP 结合盒转运蛋白 12（ABCA12）属于跨膜

型糖基神经酰胺转运蛋白，亦是皮肤板层小体正常

形成不可或缺的核心功能蛋白[10]。Hou 等[11]使用

0.1%芹菜素局部涂抹于经胶带剥离破坏表皮角质

层的无毛小鼠双侧胁部 9 d，以 10 μmol/L 芹菜素体

外处理 HaCaT 细胞 24～48 h。结果显示，芹菜素可

显著上调 HMGCoA、SPT1、FAS、ABCA12 mRNA

表达水平，促进板层体生成和脂质分泌，进而修复

受损皮肤屏障，提示芹菜素有望成为改善特应性皮

炎等皮肤屏障受损类皮肤病的潜在干预策略之一。 

2  调控免疫炎症反应 

2.1  阻断炎症信号通路异常活化 

2.1.1  抑制 IgE-FcεRI 介导的脾酪氨酸激酶/磷脂酰

肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（Syk/PI3K/Akt）过敏级联

信号通路  IgE-FcεRI 信号轴是特应性皮炎免疫异

常应答的始动核心通路。过敏原可促使 IgE 与高亲

和力受体 FcεRI 发生交联，逐级激活 Lyn、Syk、磷

脂酶 Cγ（PLCγ）、PI3K/Akt 等下游信号级联反应，

诱发肥大细胞脱颗粒，既引发皮肤急性瘙痒和炎性

损伤，还可诱导机体偏向 Th2 型免疫应答，是串联

皮肤屏障破坏、免疫失衡、瘙痒症状的重要调控节

点[12-13]。Park 等[9]研究证实，芹菜素可下调高亲和

力 IgE 受体 FcεRIα 的表达，抑制 IgE-FcεRI 信号通

路中 Lyn、Syk、PLCγ1 蛋白磷酸化，阻断下游炎症

信号过度活化，从上游层面有效阻滞特应性皮炎病

理性免疫炎症信号的传导进程。王悦媛等[14]以特应

性皮炎核心靶点白细胞介素（IL）-4、IL-13 为研究

切入点，运用网络药理学筛选出木犀草素、芹菜素、

白杨素等 6 种黄酮类活性化合物，同时建立 IgE 诱

导的 RBL-2H3 细胞特应性皮炎体外模型开展药效

评价。结果发现，芹菜素通过靶向调控 Syk、PLCγ、

PI3K、Akt、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、p38 等通

路关键蛋白抑制胞外钙离子内流和肥大细胞异常

活化，并减少 IL-4、IL-13 和 TNF-α 等促炎因子的

释放，且在受试成分中药理活性最显著。 

2.1.2  抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）级联炎

症信号通路  细胞外信号调节激酶（ERK）、JNK、

p38 共同构成 MAPK 信号家族，是特应性皮炎多条

上游炎症通路共用的核心信号放大枢纽。该通路作

为 FcεRI、Toll 样受体（TLR）、PI3K/Akt、肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）等多条通路的共同下游关键激

酶，可整合并逐级放大炎症、瘙痒相关生物学信号，

在特应性皮炎病理进程中起到关键调控作用 [15]。

Kim 等 [16]以脂多糖诱导人永生化角质形成细胞

（HEK001）、原代角质形成细胞构建体外炎症模型，

并采用 7.5 μmol/L 芹菜素干预细胞 24 h。结果证实，

芹菜素能够显著抑制 JNK、p38 MAPK 信号通路活

化，下调脂多糖诱导的角质形成细胞中 IL-1β、IL-

6 等促炎因子的分泌，并降低趋化因子配体（CCL）

17、CCL27 等趋化因子和环氧化酶-2（COX-2）蛋

白的表达，进而发挥显著抗炎效应。 

2.2  抑制免疫细胞活化 

肥大细胞、嗜碱性粒细胞是特应性皮炎发病过

程中的关键效应细胞，IgE-FcεRI 信号轴激活可诱导

其脱颗粒，释放组胺、类胰蛋白酶等介质，引发瘙

痒、炎症浸润并放大免疫紊乱，是特应性皮炎过敏

炎症级联反应的关键起始环节[17-18]。Che 等[19]在

Compound 48/80 诱导特应性皮炎样瘙痒模型中，ig

给药 75、150 mg/kg 芹菜素可抑制肥大细胞浸润和

脱颗粒，显著降低特应性皮炎小鼠搔抓行为。Kawai

等[20]分别以 1～30 μmol/L 芹菜素干预 PMA+钙离子

载体 A23187 诱导的人嗜碱性粒细胞 KU812 和抗

IgE抗体诱导的大鼠肥大细胞RBL-2H的研究发现，

芹菜素可显著抑制肥大细胞脱颗粒，减少组胺、白

三烯、前列腺素 D₂等过敏介质释放，同时下调抑制

嗜碱性粒细胞表面 CD40 配体（CD40L）表达，阻

断 CD40L-CD40 信号轴，进而抑制 B 细胞 IgE 类别
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转换和合成，从源头削弱过敏反应发生。 

2.3  抑制 Th2 型免疫炎症反应 

2.3.1  抑制 Th2 型细胞因子的表达  Th2 型免疫偏

移是特应性皮炎的核心免疫学特征，Th2 型细胞因

子异常高表达可诱导机体 IgE 水平升高，诱发皮肤

瘙痒并推动慢性炎症持续进展，调控 Th2 免疫稳态

是芹菜素干预特应性皮炎的重要作用机制[3]。Che

等[21]使用以芹菜素为核心活性成分的芹菜水解提

取物 ig 干预 2,4-二硝基氟苯（DNFB）和屋尘螨抗

原诱导的特应性皮炎模型小鼠 16 d 的研究发现，芹

菜素可抑制炎症信号通路活化，显著下调血清 IgE、

IL-4、IL-6、TNF-α、γ-干扰素（IFN-γ）、IL-31、胸

腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）等 Th2 型、促炎因

子水平，进而改善机体免疫炎症紊乱，纠正 Th2 免

疫极化失衡。 

2.3.2  抑制白血胞介素-4/Janus 激酶/信号转导和转

录激活因子（IL-4/JAK/STAT）通路介导的 Th2 型

免疫炎症反应  IL-4/IL-13-JAK-STAT6/STAT3 信号

通路介导特应性皮炎典型 2 型炎症反应的核心通

路。IL-4、IL-13 通过激活 JAK-STAT 信号直接驱动

Th2 免疫极化，诱导 Th2 细胞分泌大量 2 型炎症因

子[22]。Yano 等[23]以三硝基氯苯诱导 NC/Nga 小鼠构

建特应性皮炎模型，给予 0.05%芹菜素 ig 干预 4 周，

并在体外以 25 μmol/L 芹菜素干预 IL-4 诱导的

BALB/c 小鼠原代脾脏细胞 3 h。研究发现，芹菜素

可通过抑制 IL-4 诱导的 STAT6 酪氨酸磷酸化下调

Th2 型免疫应答，显著降低血清 IgG1 和 IgE 水平，

同时抑制脾脏组织 IFN-γ 基因表达，最终改善特应

性皮炎样皮肤损伤，纠正机体免疫紊乱和 Th2 免疫

失衡状态。Sung 等[24]采用 10、20、40 μmol/L 芹菜

素体外干预 TNF-α/IFN-γ 诱导的 HaCaT 细胞 24 h。

结果显示，芹菜素可抑制 JAK/STAT 信号通路中

STAT3 的磷酸化，显著抑制 Th2 型炎症因子和趋化

因子表达，阻断角质形成细胞促炎活化，进而缓解

特应性皮炎的免疫炎症。 

3  改善皮肤微生态紊乱 

3.1  抑制特应性皮炎相关细菌及其生物膜形成 

特应性皮炎的发生、发展与皮肤微生态失衡密

切相关，金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌是特应性

皮炎皮损处的主要优势致病菌[25]。此类病原菌可于

皮肤表面形成生物膜，降低皮肤菌群多样性，还可

直接作用于角质形成细胞，扰乱机体免疫稳态，进

一步加重皮肤屏障破坏和炎症免疫紊乱[26-27]。朱克

彬等[28]以 60～15 360 μmol/L 芹菜素作用于特应性

皮炎皮肤优势致病菌并体外干预培养 24 h，结果证

实芹菜素可有效抑制金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球

菌的增殖活性和生物膜形成，具备良好的抗菌活

性。芹菜素对金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌的最

低抑菌浓度分别为 3 840、960 μmol/L，且高浓度芹

菜素对金黄色葡萄球菌的抑菌、抑制生物膜作用更

显著，表明芹菜素可通过抑制致病菌定植、减弱生

物膜介导的炎症损伤改善特应性皮炎的皮肤微生

态失衡。Cheng 等[29]使用含 5 mg/g 芹菜素的软膏外

用干预 MRSA USA300 菌株诱导的皮肤伤口感染

BALB/c 小鼠 9 d，发现芹菜素可抑制金黄色葡萄球

菌 α-溶血素活性，并下调皮肤组织 TNF-α、IL-1β、

IFN-γ 等促炎因子表达，发挥抑菌和局部抗炎的协

同效应。动物实验结果显示，芹菜素给药 18 h 后皮

肤组织细菌载量可降 102 CFU/mg，同时显著抑制

促炎因子过度分泌，减轻皮肤局部炎症损伤，促进

皮肤上皮再生和创面修复。 

3.2  上调皮肤抗菌肽表达，增强皮肤固有抑菌防御 

β‑防御素、LL‑37 等抗菌肽是构成皮肤化学屏

障的核心效应分子，既能直接抵御外界病原微生物

侵袭，还能参与调控皮肤局部免疫炎症进程。特应

性皮炎患者皮肤抗菌肽表达水平显著偏低，与皮损

反复继发感染、慢性炎症迁延不愈密切相关 [30]。

Park 等[9]体外细胞实验证实，20 μmol/L 芹菜素可上

调 HaCaT 细胞中人 β 防御素-1/2/3、LL-37 等抗菌

肽表达，增强皮肤固有抗菌防御功能。Hou 等[11]在

动物实验中也发现，0.1%芹菜素局部应用可显著上

调皮肤中组织蛋白酶抑制素相关抗菌肽、小鼠 β-防

御素 3 的表达水平，增强皮肤抗病原微生物能力，

进而改善特应性皮炎皮损病理表现。 

4  缓解皮肤瘙痒和神经敏感 

4.1  下调致痒因子 IL-31 的表达 

IL-31 是特应性皮炎瘙痒的关键介导因子，主

要由活化 T 细胞和肥大细胞分泌，可直接激活背根

神经节和皮肤感觉神经末梢的瘙痒信号，其表达量

与皮肤瘙痒程度、皮损严重程度呈正相关[31]。Che

等[19]使用 10、20、30 μmol/L 芹菜素体外干预钙离

子载体 A23187 诱导的人肥大细胞（HMC-1）活化

模型 24 h 的研究发现，芹菜素可抑制 MAPK、NF-

κB 信号通路的磷酸化，显著调节细胞上清液中 IL-

31 释放和细胞裂解物中 IL-31 的 mRNA 和蛋白表

达，阻断 IL-31 对皮肤感觉神经末梢持续刺激，避
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免神经末梢异常兴奋和敏化。在 Compound 48/80 诱

导特应性皮炎样瘙痒模型中，芹菜素明显缓解小鼠

瘙痒症状，抑制皮损处 IL-31 mRNA 和蛋白质表达。 

4.2  抑制蛋白酶激活受体 2（PAR-2）致痒通路 

PAR-2 是介导特应性皮炎非组胺依赖性瘙痒和

外周神经敏化的关键分子，可通过激活 TRPV3 通

道放大痒觉信号、促进致痒因子释放，抑制 PAR-2

通路已成为改善特应性皮炎瘙痒和神经高反应性

的重要靶点[32]。Yang 等[33]采用含（16.9±1.3）μg/g

芹菜素的侧柏叶提取物外用干预 1-氯-2,4-二硝基苯

诱导的 NC/Nga 小鼠 5 周的研究发现，芹菜素可通

过抑制 PAR-2/NF-κB信号通路活化下调 ICAM-1表

达，并纠正 Th2 免疫紊乱，减少皮损处肥大细胞和

嗜酸性粒细胞浸润，有效减轻特应性皮炎相关的瘙

痒和神经敏感，进而改善小鼠红斑、水肿、糜烂、

皮肤干燥和表皮增厚等特应性皮炎典型皮损。 

5  结语 

芹菜素可通过修复皮肤屏障、调控免疫炎症失

衡、调节皮肤菌群紊乱、缓解瘙痒神经敏感等多靶

点、多途径地发挥防治特应性皮炎的作用。然而，

目前芹菜素用于特应性皮炎的药理作用机制研究

尚不深入，缺乏对整体调控网络的系统解析。芹菜

素治疗特应性皮炎的研究以细胞和动物实验为主，

与人体皮肤病理生理差异可能影响结论的普适性。

现有研究尚未明确芹菜素的临床最佳作用剂量、治

疗窗口，且长期外用、内服的皮肤刺激性、全身脏

器毒性影响缺乏充足研究数据。芹菜素自身水溶性

不佳、皮肤渗透能力不足，常规外用制剂难以维持

病灶有效药物浓度，整体生物利用度偏低。未来研

究者可结合多组学技术，解析芹菜素对炎症反应、

皮肤屏障、肠–皮轴、神经免疫通路的全局调控。

同时，开发脂质体、纳米乳、微针等透皮递送载体

或进行结构修饰改造以提升皮肤穿透性和利用效

率。需开展系统性动物药效评价与Ⅰ、Ⅱ期临床试验，

以获得更可靠的临床疗效数据和长期用药安全性

评估。未来需通过多学科交叉研究，突破给药递送

瓶颈、完善分子作用机制，并推进临床疗效验证，

以实现芹菜素从“天然活性成分”到“临床治疗

制剂”的跨越。 
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