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【摘要】 芳香烃受体（AhR）是一种受配体调控的转录因子，介导环境和细胞相互作用。既往认为其受多环芳烃等环

境污染物激活参与污染物代谢活化，后研究发现AhR也可介导多种皮肤疾病的发生发展。在皮肤组织炎症状态下，

AhR的活化可以治疗多种炎症性皮肤病。内源性或外源性配体通过激活AhR信号通路，能够使特应性皮炎（AD）患者

的炎症状态得到改善，而中医药干预手段也通过此条信号通路达到治疗目标。因此，阐明AhR配体激活AhR信号通

路在AD中的机制，并揭示中医药对该通路的调控模式，将为发现下一代治疗靶点提供全新思路。
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Abstract： The aryl hydrocarbon receptor （AhR） is a ligand-dependent transcription factor that mediates environmental-cell interactions. It 
was previously recognized to be activated by environmental pollutants such as polycyclic aromatic hydrocarbons （PAHs） and participate in 
the metabolic activation of pollutants. Subsequent studies have revealed that AhR also mediates the development and progression of various 
skin diseases. In inflammatory skin conditions， activation of AhR can treat multiple inflammatory skin diseases. Both endogenous and 
exogenous ligands activate the AhR signaling pathway， thereby improving inflammatory conditions in patients with atopic dermatitis （AD）. 
Traditional Chinese medicine （TCM） interventions also target this pathway to achieve therapeutic effects. Therefore， elucidating the 
mechanisms by which AhR ligands activate the AhR signaling pathway in AD and revealing the regulatory patterns of TCM on this pathway 
will provide novel insights for identifying next-generation therapeutic targets.
Keywords： aryl hydrocarbons receptor； atopic dermatitis； inflammatory skin disease； traditional Chinese medicine therapy； research 
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芳香烃受体（aryl hydrocarbons receptor，AhR）是

一种介导环境和细胞相互作用的传感器，属于配体

激活型转录因子。AhR 配体主要分为外源性与内

源性，外源性配体主要来源于人工合成的芳香烃

（如多环芳烃）和天然存在的外源化学物质（如植物

次生代谢物），内源性配体则有膳食和微生物两种

来源。色氨酸是哺乳动物所需的一种必需氨基酸，
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存在于肌肉、皮肤、肠道等部位，其在体内的代谢产

物是内源性配体的主要来源。既往认为，AhR能够

被环境污染物多环芳烃、二噁英等激活，参与这些

污染物的代谢活化。随着研究的深入，有学者［1-2］发

现AhR在皮肤中广泛表达，而皮肤中的色氨酸又能

经过宿主或微生物代谢产生丰富的 AhR 配体。基

于此可见，AhR与其相关配体的结合激活在多种皮

肤病的发生发展中发挥重要的生物学效应。

特应性皮炎（atopic dermatitis，AD）是一种反复

发作的瘙痒性炎症性皮肤病，严重影响患者的生活

质量，已成为全球难题。从传统外用糖皮质激素到

如今生物制剂等靶向药物的应用，AD 的治疗策略

依旧存在复发率高、安全性差、治疗成本高等挑战。

AhR在AD患者外周血和病变皮肤CD4＋T淋巴细胞

亚群中高度表达，提示 AhR 可能参与 AD 的发病

机制［3］。

AhR信号通路的激活可能在AD的发生发展中

同时产生促炎和抑炎两种效应，这种双重作用主要

取决于皮肤的炎症状态和配体的类型。当皮肤处

于稳态或轻度炎症时，来源于表皮共生菌的色氨酸

代谢产物或植物源的天然激动剂优先结合 AhR，启

动 AhR-芳香烃受体核转位子（ARNT）-核因子 E2相

关因子 2（Nrf2）轴，以促进表皮屏障分子表达，同时

阻断辅助型T（Th）2细胞因子级联来发挥抗炎作用。

相反，当皮肤处于急重度炎症或严重环境污染状态

时，大量犬尿氨酸（KYN）类配体则可能诱导AhR信

号通路，上调白细胞介素（IL）-1β、趋化因子配体 20
（CCL20）等趋化因子，同时招募 Th17/Th22细胞，从

而加剧炎症。因此，控制AhR配体、调节皮肤菌群、

抑制过度AhR激活等途径有望成为AD治疗的新靶

点，为医患双方提供更多的治疗选择。

1　AhR的“双刃剑”效应

AhR 的转录活性对炎症的控制是由皮肤局部

炎症微环境及 AhR 配体的化学性质与持续暴露时

间二者协同塑造的。在机制层面，炎症状态决定了

哪些转录协同因子或染色质开放位点能够被利用。

在静息或急性轻型炎症皮肤中，生理浓度内源性色

氨酸代谢物激活AhR，通过AhR-卵样转录抑制因子1 
（Ovol1）轴上调皮肤屏障基因，包括丝聚蛋白基因

（FLG）、甲兜蛋白基因（LOR）、内披蛋白基因（IVL），

从而产生强化屏障的抑炎效应［4-5］。而当皮肤处于

高炎症状态时，吲哚胺 2，3-双加氧酶 1（IDO1）/KYN
酶（KYNU）呈现高表达，导致色氨酸耗竭，同时产生

大量下游代谢物［6］。这些代谢物虽仍可结合 AhR，

但 KYNU 持续降解 L-犬尿氨酸（L-Kyn），使 AhR 激

动周期缩短。

配体来源则决定了 AhR-ARNT 复合物招募激

活型或抑制型共调蛋白的能力，最终产生同一受

体、不同转录程序的截然不同的生物学效应。高亲

和且难降解的配体使AhR长时间占位，与共抑制子

结合并耗竭细胞内的 ARNT［7-8］。相反，可被细胞色

素 P450家族成员 1A1（CYP1A1）快速降解的配体产

生脉冲式 AhR 信号，从而启动抑炎程序［9］。激活型

共调蛋白类固醇受体共激活剂-1（SRC-1）通过其富

含鸟嘌呤的亚域直接与配体激活的AhR结合，稳定

AhR-ARNT 复合物并招募组蛋白乙酰转移酶，从而

增强靶基因（如 CYP1A1）转录［10］。抑制型共调蛋白

芳烃受体抑制因子（AhRR）通过竞争性抑制AhR与

ARNT 及靶基因结合，从而阻止 AhR 依赖性转录的

激活［11］。

已有部分研究揭示，AhR产生双刃剑效应的分

子基础与表观遗传、共激活因子、共抑制因子等有

关。研究［12］发现，6-甲酰基-5，11-二氢吲哚并［3，2-

B］咔 唑（FICZ）通 过 靶 向 DNA 甲 基 转 移 酶 3a
（DNMT3A）及对CYP1A1启动子基因的DNA甲基化

作用，暂时性抑制 CYP1A1；5-氮杂-2'-脱氧胞嘧啶

（5-Aza-dC）处理可增强 CYP1A1 转录活性。这表明

DNA 甲基化状态决定 AhR 是激活还是抑制同一基

因。AhR-ARNT通过招募p160/SRC-1家族共激活因

子实现高效转录，AhR的PAS-B结构域是招募关键，

同时 SRC-1通过其组蛋白乙酰转移酶（HAT）活性介

导局部染色质乙酰化，进而增强靶基因转录。由此

可见，配体结构差异可能改变 PAS-B 构象，影响

SRC-1/核受体辅助抑制因子（NCoR）交换，从而产生

激活或抑制效应［13］。AhR与维甲酸受体α（RARα）的
靶基因共抑制因子（SMRT）物理结合，在无配体激活

时，CYP1A1 mRNA表达下降，抑制AhR转录活性［14］；

配体四氯二苯-p-二噁英（TCDD）激活则促使 AhR-

SMRT共定位于早幼粒细胞白血病蛋白（PML）核体，

AhR与PML免疫共沉淀，RARα失去共抑制因子，在

无全反式维甲酸（ATRA）条件下也能启动转录［15］。

2　AhR信号通路在AD中的促炎作用

AhR信号通路在AD中的促炎作用主要表现在

诱导皮肤屏障功能障碍、激活促炎性细胞因子表

达、介导免疫失衡及表皮致病菌感染等方面。多项

流行病学研究［16-17］表明，皮肤暴露于空气污染可能
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是诱导 AD 发病及加重的危险因素，这些污染物主

要由颗粒物（PM）组成，AD 症状的加重和瘙痒的发

生与室外 PM 水平的升高相关联。PM 中包含了

AhR配体多环芳烃，因此其可以依赖AhR促进人类

初级角质形成细胞中CYP1A1 mRNA的表达［18］。这

些研究表明，空气污染物通过激活AhR信号通路对

AD炎症产生影响。除了外源性空气污染物对 AhR
的活化以外，另有研究［19］发现，在正常人类表皮角

质形成细胞中，色氨酸代谢产物 3-羟基吲哚硫酸钾

盐（IS）能够显著诱导蛋白酶激活受体-2（PAR-2）蛋

白与 mRNA表达，从而引发瘙痒反应。金黄色葡萄

球菌（简称“金葡菌”）是一种重要的AD致病菌。其

可诱导 AhR 响应基因 CYP1A1 和 CYP1B1 的表达。

PCR分析［20］揭示，金葡菌刺激可介导角质形成细胞

以 AhR 依赖性方式诱导产生 IL-24、IL-6和 IL-1β 等

促炎性细胞因子。IL-33可下调FLG、LOR等皮肤屏

障功能蛋白表达而发挥促炎效应，同时抑制与这些

蛋白共定位的 IL-37表达。AhR 激活可通过 IL-33-

IL-37轴失衡（IL-33增加、IL-37减少）导致皮肤屏障

功能受损，从而加剧AD病理过程［21］。

3　AhR信号通路在AD中的抑炎作用

3.1　皮肤屏障　皮肤屏障对维持皮肤完整性至关

重要，对外抵抗外界刺激，对内帮助减少皮肤水分、

代谢物等流失。紧密连接（TJs）蛋白主要由密封蛋

白（CLDN）、闭锁蛋白（OCLN）和连接黏附分子 3种

跨膜蛋白组成，能够封闭细胞间隙，形成动态屏障

维持细胞层的选择性和通透性。AD患者常具有皮

肤屏障损伤，伴发表皮菌群失衡，导致外界刺激易

袭。AhR可通过触发表皮分化复合体（EDC）的基因

表达来上调皮肤屏障蛋白，加速角质形成细胞的表

皮末端分化［22］，从而维护皮肤屏障。紫外线照射产

生的色氨酸光产物FICZ是一种内源性AhR激动剂，

它能依赖 AhR 显著上调 FLG 基因表达［9］。吲哚-3-

乳酸（ILA）是皮肤表面痤疮丙酸杆菌代谢产物，研

究者［23］通过建立皮肤屏障损伤小鼠模型，验证了

ILA 上调 TJs蛋白表达、加快屏障损伤修复的能力，

并进一步发现 ILA 是通过激活角质形成细胞中的

AhR 通路，进而上调 TJs 蛋白表达及下调 IL-33 表

达；同时，利用免疫荧光法证实了 ILA通过促进AhR
的核转位来激活AhR通路。

3.2　免疫调节　

3.2.1　抑制 Th17/Th22 细胞信号通路　在 AD 病变

皮肤中，AhR+ IL-17A+和AhR+ IL-22+淋巴细胞数量显

著增加［3］。AhR 被激活后可通过直接调控 Th17和

Th22细胞分化的关键转录因子来抑制 IL-17产生。

RAR 相关孤儿受体 γt 亚型（RORγt）是调控 Th17细

胞分化的转录因子，该转录因子可诱导 IL-17A 和

IL-17F 的表达。有研究［24］表明，AhR 促进了 RORγt
向 IL-22基因启动子区域的招募。内源性 AhR 激

动剂吲哚 -3-甲醇（I3C）依赖于 RORγt+细胞表面的

AhR表达来减少致病性Th17细胞，并介导Th22细胞

扩增［25］。

AhR 信号通路的激活不仅能增强调节性 T
（Treg）细胞的抑制功能，还能促进Th17/Th22细胞向

Treg 细胞的免疫偏移。内源性 AhR 激动剂 KYN 能

促进 T淋巴细胞向 Treg细胞分化，并增强 Treg细胞

活性。KYN 等色氨酸代谢产物在正常条件下为弱

效AhR激动剂，当色氨酸缺乏时却强烈诱导AhR靶

基因表达。研究者［26］从携带与人类 AhR 亲和力相

似的弱亲和力 AhR 等位基因的小鼠中分离出初始

CD4+T 淋巴细胞进行体外实验，结果发现色氨酸缺

乏促进了初始CD4+T淋巴细胞向Treg细胞分化。转

录因子叉头框蛋白 3（Foxp3）是 Treg 细胞的主要转

录因子，可诱导 Treg细胞的分化及功能表达。AhR
是 Foxp3 的激动剂，AhR 激活后诱导 Foxp3+ Treg 细

胞增殖，分泌 IL-10和转化生长因子-β（TGF-β），从

而抑制 Th17/Th22细胞活性。同时，在 TGF-β 诱导

下，初始 CD4+T 淋巴细胞会发展为具有 Foxp3+ Treg
细胞表型特征的细胞。这种Treg细胞高表达 SMAD
家族成员 1（SMAD1）和 Aiolos 蛋白，这些蛋白参与

抑制 Treg 细胞中 IL-2的转录［27］。微生物代谢产物

吲哚-3-乙酸（IAA）可以通过激活AhR信号通路来促

进Foxp3的表达，从而增加Treg细胞的数量，同时还

可以降低 RORγt 和信号转导与转录激活因子

（STAT）3的表达，进而减少Th17细胞的数量［28］。

3.2.2　抑制Th2细胞相关炎症反应　AhR信号通路

激活能够抑制Th2细胞分化，减少AD发病中 IL-13、
IL-4等典型炎症因子产生。有研究［29］使用在朗格素

（Langerin）阳性细胞中敲除 AhR的小鼠来评估 AhR
在皮肤免疫细胞中的作用，结果显示小鼠表皮中朗

格汉斯细胞（LC）数量减少，同时 Th2 细胞（IL-5 和

IL-13）和诱导型 1 类 Treg（Tr1）细胞（IL-10）反应增

强；这表明，在表达Langerin的细胞中敲除AhR会减

少LC细胞的数量和活化，并增强皮肤致敏后的Th2
和 Tr1细胞免疫反应；该结果从反面证实了 AhR 活

化对Th2型免疫反应具有抑制作用。双歧杆菌菌株
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CCFM1029的色氨酸代谢物 I3C 可激活 AhR 信号通

路，以抑制Th2细胞免疫反应，从而缓解AD症状［30］。

3.3　氧化应激　Nrf2是一种参与氧化应激防御的

转录因子，AhR能够激活 Nrf2发挥作用。一些抗氧

化的AhR配体激活Nrf2后，能够上调血红素氧化酶-1 
（HO-1）、NAD（P）H 脱氢酶等多种抗氧化酶的基因

表达。AhR/Nrf2信号通路还能抑制Th2炎症信号级

联反应，此种级联反应通过 STAT6磷酸化诱导氧化

应激。传统外源性抗氧化 AhR 激动剂，如煤焦油、

大豆焦油和本维莫德（tapinarof），既能通过 AhR 激

活上调包括FLG、IVL等EDC分子，也能通过Nrf2激
活抗氧化酶表达［31］。而内源性 AhR 配体也在氧化

应激调节中具有重要作用。多种吲哚类物质可以

直接或间接通过 AhR 激活 Nrf2依赖性通路［32］。如

FICZ 通过 AhR 和 Nrf2显著上调 NAD（P）H∶醌氧化

还原酶 1（NQO1）和HO-1以抑制全身炎症［33］。

3.4　微生物调控　皮肤表面微生物群与宿主及外

界环境所构成的微生态环境，在维护皮肤屏障方面

具有重要作用。表皮微生物及其代谢产物可通过

AhR 信号通路影响宿主免疫系统。研究者［34］使用

16s RNA技术证明了表皮葡萄球菌可激活人类角质

形成细胞中的AhR。在 3D皮肤模型中，表皮葡萄球

菌以AhR依赖性方式诱导CYP1A1和 IL-1β表达，同

时产生 IL-1α 和人 β-防御素 3（β-defensin-3）来促进

先天性免疫信号传导［35］。皮肤菌群色氨酸代谢产

物 ILA被发现可通过激活 AhR通路，促进 AhR与胸

腺基质淋巴细胞生成素（TSLP）启动子区域结合，从

而抑制角质形成细胞中TSLP的表达［36］。

近年来“肠-皮”轴概念的提出，揭示了肠道微生

态与皮肤稳态之间的密切联系。肠道菌群失调一

方面导致其代谢产物分泌异常，另一方面破坏胃肠

道通透性，导致各种物质“有机可乘”，进入体循环，

通过神经内分泌、免疫等途径进一步诱导表皮屏障

破坏、炎症因子聚集。而肠道菌群变化也可能通过

AhR 信号通路对皮肤炎症产生影响。肠道菌群代

谢物（吲哚类等）作为 AhR 配体，经循环抵达皮肤，

激活AhR后调节免疫通路和屏障功能［37］。例如，肠

道益生菌罗伊氏乳杆菌代谢色氨酸产生吲哚-3-甲

醛（IAID）与 AhR 结合，有助于先天性淋巴细胞和 T
淋巴细胞中的 IL-22转录，从而平衡肠道菌群、防止

炎症损伤黏膜［38］；肠道黏膜的完整性能够避免“肠

漏”对皮肤产生的炎性损害。肠道双歧杆菌菌株

CCFM1029的色氨酸代谢物 I3C，可以激活AhR信号

通路，通过“肠-皮”轴以抑制 Th2细胞免疫反应，从

而缓解AD症状［30］。

4　西医治疗中AhR激动剂的应用局限

以 tapinarof等为代表的AhR激动剂在临床使用

过程中逐渐暴露出疗效有限、长期应用可诱发毒副

作用等问题。目前国内外上市用于临床的外用

AhR激动剂较少。tapinarof乳膏目前获批的适应证

仅限银屑病，对于 AD 的应用仍处于试验阶段［39］。

一项 tapinarof乳膏治疗慢性斑块型银屑病患者的Ⅲ
期临床试验［40］显示，在不良反应记录中，tapinarof 
1% 乳膏组有 17.8% 患者出现毛囊炎，5% 患者出现

接触性皮炎，主要表现为用药部位红斑、脱屑、灼痛

或瘙痒。二噁英类作为经典的 AhR 激动剂，有致

癌、致畸、破坏免疫系统的风险，美国食品药品管理

局（FDA）仅允许其实验用途［41］。

同济大学最新研究［4］指出，AhR-Ovol1-Id1轴是

调节AD屏障功能的核心。AhR激动剂FICZ诱导的

Ovol1依赖性基因中最富集的途径是硬化包膜的形

成、不饱和脂肪酸代谢过程和脂质代谢。FICZ抑制

的Ovol1依赖性基因中最富集的途径是有丝分裂细

胞周期过程、染色体分离的调节和细胞周期。有研

究［4］发现，在Ovol1被消耗后，FICZ没有上调参与硬

化包膜形成途径的基因，反而下调了参与有丝分裂

细胞周期过程途径的基因。这表明Ovol1是AhR在

表皮角质形成细胞中的直接作用靶点，指出了 AhR
激动剂在遗传异质性上的局限。另外，合成的 AhR
配体长期激活CYP1A1，可产生活性氧（ROS）及光毒

代谢物。这些问题成为阻碍西医治疗中 AhR 激动

剂发展的“绊脚石”。

5　中医药治疗手段对 AhR 表达水平及其通路的

干预

AhR是连接外源刺激与皮肤应答的关键纽带，

其相应的激动剂在 AD 干预策略中关注度逐步提

升。现有的合成型AhR配体虽疗效肯定，但长期应

用面临副作用与个体差异性等现实问题。与此同

时，随着中医药研究的逐渐深入，专家发现多种天

然来源的中药活性成分及复方组分同样可结合

AhR，温和激活下游屏障修复、抗氧化与免疫稳态程

序，为AD的长期管理提供互补思路。

5.1　中药单体　鱼腥草与梨果仙人掌是抗氧化常

用草药，两者提取物皆能够通过激活AhR/Nrf2途径

维护皮肤屏障。鱼腥草提取物（HCE）能够激活
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AhR/Nrf2信号通路诱导 NQO1 基因表达，从而抑制

角质形成细胞中 ROS 的产生；此外，HCE 还以 AhR
依赖性方式上调FLG基因表达。［42］梨果仙人掌提取

物（OFIE）通过激活 AhR 上调 Nrf2/NQO1 信号通路

表达，同时上调表皮屏障蛋白 FLG 和 LOR 的表

达［43］。火麻仁中提取的三烯醇类通过增加末端分

化蛋白的表达，缓解 NADPH 氧化酶 2（NOX2）依赖

性线粒体功能障碍，并以剂量依赖性方式上调

AhR、CYP1A1 及 Nrf2 的蛋白表达，以修复皮肤屏

障，从而有效改善AD炎症［44］。黄芩、黄连通常作为

治疗炎症性皮肤病的清热药对运用。黄芩素及包含

此成分的中药制剂可能通过同时抑制AhR/CYP1A1
信号通路并激活 Nrf2/HO-1机制，来减少环境污染

物苯并芘对皮肤AhR的激活和由此产生的毒性［45］。

黄连及其活性成分在皮肤组织中通过 AhR 信号通

路发挥作用的直接证据较为缺乏，有待进一步完

善。有研究［46］发现，黄芩、黄连具有增加CYP1A1表
达及抑制其活性的双重作用，这可能有助于稳态调

控AhR信号传导。从郁金、姜黄和豆蔻中提取的山

姜素依赖于AhR来增强CYP1A1的表达并促进Treg
细胞的分化；此外，miR-302在AhR激活介导的 Treg
细胞分化过程中起着关键作用。［47］黄酮类化合物是

人类饮食中 AhR 最大的天然配体，葛根、陈皮等中

药都包含了黄酮类活性成分。黄酮类化合物通常

在 AhR 上表现出组织、器官和物种特异性活性，这

种细胞环境依赖性可能有利于其在药理治疗中发

挥优势［48］。槲皮素属于黄酮类化合物中的黄酮醇

类，存在于大多数果蔬中，具有抗氧化与抗炎的双

重特性，其能通过抑制内源性AhR配体FICZ的代谢

降解，延长 AhR 的激活状态，因而作为 AhR 的间接

激活剂在AD治疗中发挥作用［49］。二氢黄酮类化合

物柚皮素依赖 AhR 诱导 T 淋巴细胞向 CD4+Foxp
3+Treg 细胞分化，并且可能不受 TGF-β 存在的影

响［50］。关于黄酮类化合物对皮肤中 AhR 产生的激

动和/或拮抗作用还需要进一步研究。当前数据尚

未建立统一的构效关系模型，未来需结合多组学技

术、结构生物学等手段深入研究。

这些药物很大一部分为药食同源或常见中药

材，产地稳定、成本低、可及性强，可作为食疗方或

预防性外用制剂推广。相比于一些价格高昂的

AhR激动剂，其更适合长期维持与基层应用。

5.2　中药复方　当前围绕中药复方经 AhR 信号通

路治疗 AD 的系统性研究与临床数据仍显匮乏，但

已有国内团队初步证实，复方制剂在该靶点上兼具

疗效与安全性，为后续大样本循证研究提供了示范

基础。连术饮由连翘、白术、木通、淡竹叶、薏苡仁、

刺蒺藜、钩藤、白芍、甘草组成，具有健脾清心、平肝

止痒之效，在临床 AD 治疗中疗效较好。有研究［51］

发现，连术饮可能通过下调RORγt、上调Foxp3以及

调节 AhR 表达（低剂量降低，中剂量升高），从而改

善AD样皮炎和Th17/Treg免疫失衡状态。固本化湿

方是陈达灿教授治疗脾虚湿蕴证皮肤病的经验方，

源自“三术汤”。研究者［52］发现固本化湿方可上调

皮肤屏障相关蛋白（LG、IVL、LOR、OCLN）及 AhR、

Ovol1表达，同时降低炎症因子（IL-1β、IL-4、IL-5、IL-

33）水平，提示该方可能通过激活AhR/Ovol1/FLG信

号通路改善皮肤屏障和免疫平衡，从而发挥治疗作

用。清热除湿方为治疗湿疹的经验方，研究发现观

察组（3%硼酸洗液外用联合清热除湿方口服）相比

于对照组（3% 硼酸洗液外用联合氯雷他定胶囊口

服），外周血嗜酸性粒细胞（EOS）、IL-4、免疫球蛋白

E（IgE）含量降低更为明显，这可能是通过降低 IL-

22、AhR mRNA 的表达实现的［53］。苦地苋黄洗液由

苦参、地肤子、马齿苋、黄芩、黄柏组成，能清热解毒

止痒；其主要有效成分中黄芩苷含量最高，黄芩苷

属于黄酮类化合物，可作为AhR的天然配体发挥作

用。临床研究［54］发现，使用苦地苋黄洗液和地奈德

乳膏联合治疗湿疹，可以有效降低EOS和炎症标志

物的水平，从而改善皮肤损伤。

目前西药AhR激动剂往往侧重于抗炎，而对屏

障修复主要依赖联合润肤剂。而中药既可单用，又

可与西药联合使用，且部分兼具抗氧化激活、免疫

炎症机制平衡、修复皮肤屏障等多种效应。因此，

临床医生在制定 AD 治疗方案时，可选择多效性中

药制剂以增强疗效。

5.3　中药给药技术的创新发展　中药的临床使用

也存在生物利用度局限的问题：部分中药活性成分

分子质量较大难以渗透皮肤屏障；部分中药有效成

分由于特殊化学性质而容易在表皮降解或失活。

针对这些问题专家目前也提出了相应具有创新性

的技术方案。例如：中药微针不仅能保留中药的有

效成分，还能利用微针的物理促渗机制，增强药物

经皮渗透的效果，使中药有效成分更容易进入皮肤

深层，从而提高药物吸收效率［55］。有一种技术使用

脂质体作为中药单体成分的载体，这样可以增强它

们与皮肤角质层的亲和力，从而实现更高效的经皮
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递送［56］。纳米晶体技术通过缩小颗粒尺寸、提高难

溶性药物溶解度而提升生物利用度，有效增加大分

子药物经皮递送率［57］。目前，已有研究［58-60］采用了

上述技术来制备中药制剂，并证实了这些制剂具有

良好的经皮递送效率，这为中药制剂的进一步应用

提供了新的策略。

5.4　其他中医疗法　针刺作为中医特色治疗手段，

在减轻皮肤病瘙痒、改善炎症方面疗效显著。以

AD为主的炎症性皮肤病患者血清中AhR及其下游

分子表达水平往往高于健康人群，且与皮肤炎症程

度密切相关［61］。针刺疗法可通过降低 AhR 及其下

游分子表达以抑制皮肤炎症，从而改善皮肤生理功

能［62］。针刺发挥抗炎作用可能是通过调节免疫细

胞极化、影响交感神经和副交感神经系统、激活神

经内分泌系统释放抗炎激素或神经肽来实现的［63］。

当前有大量研究探讨针刺对肠道菌群的影响，

但结果尚无定论。一项meta分析［64］显示，各治疗组

与对照组的肠道菌群 α多样性变化无显著差异，此

外针刺可能调节肠道菌群的特定门类和属类（治疗

组中厚壁菌门、乳杆菌属和瘤胃球菌属增加，拟杆

菌门减少），然而此种影响在不同研究中存在异质

性。因此，从治疗层面讲，针刺或许能够增加产生

AhR配体（如吲哚-3-丙酸）的益生菌，AhR配体经循

环激活皮肤中 AhR，随后产生恢复皮肤屏障、抑制

皮肤炎症作用。另一方面，这些配体可能通过AhR-

核因子 κB（NF-κB）轴介导炎症反应，并且已在溃疡

性结肠炎等疾病模型中证实其抑炎与调节菌群作

用［65］。肠道菌群失衡的修复使促炎性细胞因子入

血减少，全身炎症减轻，皮肤中性粒细胞浸润与角

质形成细胞的过度增殖也得到缓解［66］。“肠-皮”轴这

一双向通路的存在提供了远端皮肤获益的可能性。

针刺在多种炎症性皮肤病中显示出缓解瘙痒、

改善皮疹、提高生活质量的效果，安全性较高，可作

为长期辅助治疗，特别适合老年人及儿童等特殊人

群。未来可考虑与 AhR 激动剂联合使用，增强疗

效、减少药物剂量及毒副作用。针刺还可根据患者

不同体质、病情、穴位反应等进行个体化调控，结合

AhR信号通路的基因表达差异，有望发展出精准针

刺治疗方案，进而提升疗效。

中医药治疗AD的干预手段贯穿着“整体观”与

“辨证论治”的中医传统理念。中药作为 AhR 的天

然配体，能够直接结合并激活 AhR，同时发挥屏障

修复、抗炎、抗氧化等多通路协同调控效应，突破了

传统西药单一靶点的治疗局限；此外，中医药治疗

方法还可与现代药物联合使用，这体现了其整体调

节的优势。根据患者的体质和病情，选用不同AhR
配体丰富的中药制剂，并结合不同的针刺穴位，这

是辨证论治在临床上的具体应用。

6　讨论

AhR 信号通路对 AD 产生的作用机制复杂多

样，因此存在许多因外界干扰和缺乏机制认知带来

的问题。

AhR 在调节皮肤屏障时可能高度依赖于外界

环境。暴露于污染物可能导致AhR过度激活，引起

皮肤屏障损伤及炎症发生。因此，环境来源和内源

性 AhR 配体的特异性及数量的平衡可能是调节

AhR 信号通路传导的关键。本文尚未涉及具体配

体种类和数量对AhR信号通路产生的影响，缺乏精

准化调控此通路的理论和现实依据。

AhR 信号通路在 AD 发病机制中并非独立存

在，而是多种信号通路构成动态交互网络。如AhR/
Nrf2途径与皮肤屏障功能、氧化应激和微生物组调

节之间是相互制衡的关系：生理状态下，AhR 受配

体激活诱导 Nrf2 核转位，启动抗氧化程序；同时，

AhR/Nrf2协同上调 TJs 蛋白和角化包膜相关基因，

以强化皮肤屏障［67］。然而，在慢性炎症环境中，Th2
细胞因子通过 STAT6信号通路抑制Nrf2表达，AhR/
Nrf2 途径受到削弱，引起氧化应激，阻碍屏障修

复［68］；AhR 功能受损时也会破坏微生态平衡，进一

步加重炎症与屏障损伤。本文对信号通路的制衡

关系阐述不足，缺乏对“AhR-炎症-皮肤屏障-免疫抑

制-氧化应激-微生物”交互网络的比较与讨论，难以

全面揭示AhR在AD中的双向调控复杂性。

另外，AhR信号通路中涉及的微生物群不仅局

限于表皮微生物，“肠-皮”轴理论也指出了肠道微生

物群对皮肤的远程调控。肠道共生体通过调节上

皮周转和控制黏液产生来调节肠道屏障形成。但

皮肤由多层和终端分化的复层扁平上皮组成，其复

杂结构往往需要严格协调的信号来平衡分化和增

殖，因此皮肤结构内不同空间微生物的代谢及其产

生的不同影响还需要进一步研究。

未来在开发 AD 治疗性 AhR 激动剂时，应统筹

考虑不同 AhR 信号通路的平衡。比如优先选择易

代谢的脉冲型配体，并可联合抗氧化策略或微生态

干预等，充分挖掘其治疗潜力。还需考虑通过皮损

KYNU/IDO1表达或色氨酸代谢组学指标进行患者
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分层以精准评估“炎症基线”。目前中医药通过

AhR 信号通路干预 AD 的临床试验证据有限，绝大

多数停留在细胞或动物模型阶段，导致基础研究结

论与临床应用脱节，未来还需要更多临床验证。

7　小结

AhR 作为在皮肤组织中广泛表达的配体激活

型生物传感器，经激活后在AD发病机制中发挥“双

刃剑”作用：外源性/内源性配体激活AhR信号通路，

下调屏障蛋白、介导免疫失衡、促进多种炎症细胞

因子表达，导致屏障破坏、Th2细胞相关炎症放大；

适度、节律性激活 AhR 可上调 Nrf2、恢复屏障并抑

制Th17/Th22、Th2反应等改善AD炎症。临床AD治

疗策略上可以从皮肤屏障、免疫机制、氧化应激、表

皮/肠道微生物 4个主要层面进行调控：提前给予易

代谢的植物源激动剂，联合优化皮肤菌群或抗炎策

略，以期在炎症轻度阶段扭转局势；而在急性发作

期，则需先阻断 AhR 促炎通路，再补充有益配体。

面对西医治疗存在疗效有限、长期应用诱发毒副作

用等问题，中医药手段多样，包括单味药及复方制

剂的口服/外用、针刺等，皆展现出独特优势。多种

中药活性成分可快速代谢而避免持续激动 AhR，以

减少毒副作用；某些中药复方同时具备激活Nrf2、增
强屏障蛋白表达等能力，可抵消单一通路耗竭等。

临床医生制定AD治疗策略时，可采取整合方案，以

充分发挥中西医治疗各自优势，如西药快速诱导缓

解配合中医药低剂量维持，外治提供外源性配体配

合口服生成内源性配体等。

期待未来采用多组学与真实世界研究，进一步

阐明中医药治疗 AD 的 AhR 依赖甚至非依赖通路，

从而能够制定出有效的AD急性期及稳定期分层治

疗方案，明确中西药剂量、治疗频次、减停时间点，

促进AD治疗策略多样化、精准化。
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