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摘要： 银屑病是以红斑、 丘疹、 鳞屑为典型表现的慢性炎症性疾病， 其发病机制十分复杂， 涉及多种细胞因子介导的

数条信号通路。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路作为包膜间信号传输的中心， 与银屑病的发病高度相关， 其机制可能与调控角质形成

细胞的生命周期、 促进真皮微血管的形成有关。 目前， 通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路干预细胞的生物制剂取得了较好的疗

效， 但仍有不良事件发生。 中药对银屑病的理论认识较系统， 治疗效果良好， 基于现代药理学与分子生物学发现许多

单体与复方能通过 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制表皮细胞过度增殖， 降低炎症因子水平， 从而控制银屑病皮损的进展。 本文总

结并归纳国内外关于中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的最新研究， 以期为相关干预及临床新药开发提供更多理论依据。
关键词： 中药； 银屑病； Ｎｏｔｃｈ 信号通路； 作用机制
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　 　 银屑病是自身免疫失调介导的慢性、 炎症性疾病， 常

侵犯四肢、 头皮、 关节等处， 表现为点滴状或块状红斑、
丘疹、 鳞屑伴有瘙痒［１］ 。 本病有明显的家族内遗传倾向，
并且与多种外界刺激因素， 如寒冷、 咽喉炎症等相关， 在

东亚地区的患病率有持续上升的趋势， 其中我国新增患者

数量较多［２］ ， 主要表现为通过白细胞介素⁃３６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃
３６， ＩＬ⁃３６） 等细胞因子介导的 Ｔ 细胞免疫损伤， 故研究免

疫失调与银屑病发病机制的关系十分关键［３］ 。 其中， Ｎｏｔｃｈ
信号通路举足轻重， 银屑病患者皮肤的角质形成细胞通过

该通路逐级信号转导激活相邻细胞， 造成已有皮损迅速扩

大， 可能是导致银屑病同形反应的潜在因素［４］ 。 目前， 银

屑病的治疗手段以免疫抑制剂、 生物制剂为主， 但存在疗

效不稳定、 价格昂贵、 不良反应多的问题， 甚至有干预后

病情反而加重的报道［５］ ， 故寻求安全稳定、 价格低廉的相

关药物十分迫切［６］ 。 中药可通过不同信号通路干预银屑

病， 如 Ｎｏｔｃｈ 信号通路、 核因子 κＢ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ，
ＮＦ⁃κＢ） 信号通路、 Ｊａｎｕｓ 酪氨酸蛋白激酶 ／信号转导、 转

录激活因子信号通路等［７］ ， 近年来关于其调控 Ｎｏｔｃｈ 信号

通路的研究成果颇丰， 与西医结合时可发挥高效、 安全、
多位点、 差异化的优势。 本文总结中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路干预银屑病作用机制的研究进展， 以期为进一步相关干

预提供参考。
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１　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

Ｎｏｔｃｈ 信号通路的主要作用是调节细胞生命周期， 介导

相邻细胞通过膜接触实现的免疫应答［８］ ， 涉及细胞分泌、
复制、 分化、 凋亡等多个生理过程。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路主要由

Ｎｏｔｃｈ 蛋白、 转录因子结合蛋白及靶基因 Ｈｅｓ１、 Ｈｅｓ５、 Ｈｅｙ
组成。 Ｎｏｔｃｈ 蛋白可分为 ２ 类， 一类是存在于相邻细胞膜上

的受体蛋白 （Ｄｅｌｔａ ／ Ｓｅｒｒａｔｅ ／ Ｌａｇ， ＤＳＬ）， 共有 ５ 种， 分别为

Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ１、 Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ３、 Ｄｅｌｔａ⁃ｌｉｋｅ４、 锯齿蛋白⁃１ （ Ｊａｇｇｅｄ⁃
１）、 锯齿蛋白⁃２ （Ｊａｇｇｅｄ⁃２）； 另一类是存在于靶细胞膜上

的配体蛋白， 共有 ４ 种， 分别为 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ２、 Ｎｏｔｃｈ３、
Ｎｏｔｃｈ４。 当配体蛋白与受体蛋白在细胞外结合后， 受体蛋

白的胞外部分与跨膜部分在 Ｓ２、 Ｓ３ 位点分别受到金属蛋白

酶和 γ 分泌酶剪切， 具有核定位信号的胞质区 （ Ｎｏｔｃｈ
ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎ， ＮＩＣＤ） 释放到细胞质内， 并转移至细

胞核中与转录因子结合蛋白、 靶基因结合成转录复合物开

启靶基因的表达。 因此， 以 Ｎｏｔｃｈ 信号通路为靶点可从细

胞生物学角度对银屑病等多种疾病的机制进行研究， 涉及

免疫激活、 角质细胞增殖、 微血管形成等多个微观世界的

生命活动， 为银屑病的干预与新药研发提供新思路。
２　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在银屑病病理机制中的作用

２􀆰 １　 微血管生成　 银屑病发生与微血管生成关系密切， 其

皮损前期表现为红色丘疹， 在皮肤镜视野下呈现红色背景

合并袢状血管增生［９］ ， 伴弥散状分布的白色鳞屑是本病典

型病理改变。 多功能血管生成抑制物 （ ｍｕｌｔｉｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ， ｍｉＲ⁃３４２⁃５ｐ） 是内皮细胞中 Ｎｏｔｃｈ 通路

的下游分子， 被认为具有血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 类似作用， 通过内皮⁃间质

转化调控血管的建构、 分化与成熟， 且与传统血管生成途

径 ＶＥＧＦ 通路存在交集， 此外 ＶＥＧＦ 可以促进的内皮细胞

中 Ａｋｔ 磷酸化， 通过干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路调控血管生

成［１０］ 。 血清淀粉蛋白 Ａ 是组织淀粉样蛋白 Ａ 的前体物质，
具有 Ｃ 反应蛋白 （Ｃ⁃ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＲＰ） 类似的性质，
可作为许多免疫调节异常疾病 （如银屑病） 的血液生化标

志物， 还能参与新生血管的发生。 研究指出， 银屑病患者

血清淀粉蛋白 Ａ 水平显著高于正常人， 体外研究表明， 激

活该因子能升高血管内皮细胞中 Ｎｏｔｃｈ１、 ＮＩＣＤ、 Ｊａｇｇｅｄ１、
ＶＥＧＦ 水平［１１］ ， 提示 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｊａｇｇｅｄ１ ／ ＮＩＣＤ 信号通路可能通

过调控内皮细胞干预 ＶＥＧＦ 通路， 介导银屑病皮损处的微

血管形成［１２］ 。
２􀆰 ２　 角质形成细胞过度增殖和异常分化　 Ｎｏｔｃｈ 信号通路

在银屑病皮损的形成中起到关键调控作用， 通路异常会导

致角质形成细胞生命周期紊乱并产生分化错误， 宏观表现

为覆盖层层白色鳞屑的肥厚皮损。 同时， Ｎｏｔｃｈ 信号通路在

细胞命运决定、 增殖、 分化、 免疫细胞发育和功能中起决

定性作用， 因此其信号转导异常可能加重罹患银屑病的风

险［１３］ 。 Ｏｔａ 等［１４］ 研 究 发 现， 在 银 屑 病 患 者 皮 肤 中，
Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ２、 Ｎｏｔｃｈ４ 蛋白主要位于基底上层， Ｎｏｔｃｈ３ 广

泛分布在表皮、 基底上层、 基底层； 与正常表皮相比， 银

屑病患者表皮中 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ２、 Ｎｏｔｃｈ３ 亚型的蛋白和

ｍＲＮＡ 表达降低。 肿瘤坏死因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α，
ＴＮＦ⁃α） 是一种与银屑病免疫炎症反应密切相关的细胞因

子， 不仅能促进真皮组织中 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞的浸润， 还能

促进角质形成细胞的增殖［１５］ 。 Ｎｏｔｃｈ 信号通路激活后下游

Ｈｅｓ１、 Ｈｅｙ 靶基因开始表达， 导致角质形成细胞内炎症因子

大量合成， 进而通过 ＮＦ⁃κＢ 信号通路促进 ＴＮＦ⁃α 的产生，
共同促进银屑病炎症环境的形成［１６］ ； ＴＮＦ⁃α 还可通过 ＮＦ⁃
κＢ 信号通路促进 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 表达， 增加其在细胞膜上数量，
通过与邻近细胞表面 Ｎｏｔｃｈ 受体结合继续激活相邻细胞，
形成 ＴＮＦ⁃α ／ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 正反馈循环［１７］ ， 加重银屑病。

综上所述， Ｎｏｔｃｈ 信号途径及其下游信号通路的失调可

诱导角质形成细胞的过度增殖与异常分化、 促进微血管形

成， 两者共同作用导致银屑病皮损产生， 它们在银屑病的

发生发展中十分重要。 因此， 深入研究 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的

作用机制为今后研发更多高效抗银屑病药物提供重要依据。
Ｎｏｔｃｈ 信号通路在银屑病病理机制中的作用见图 １。

图 １　 Ｎｏｔｃｈ 通路在银屑病病理机制中的作用

３　 中药干预 Ｎｏｔｃｈ 信号通路干预银屑病

中医对银屑病的认识由来已久， 古称 “白疕”， 首载

于 《诸病源候论》， 其后 《证治准绳》 等书中均可见本病

的记载［１８］ ， 认为其发病不外乎内外两因， 外有风湿邪气客

于腠理， 内有血气相搏。 现代医家在古人认知基础上推陈

出新， 提出从 “血分论治” 的思路， 将银屑病分为血热、
血燥、 血瘀、 血虚［１９］ ， 此外段彦娟等［２０⁃２４］ 分别从肺、 肝、
心、 脾胃、 肾五脏角度论治银屑病； 韩盈盈等［２５］ 在紫草素

联合当归饮子银屑病的研究中发现， 中性粒细胞等免疫细

胞、 ＴＮＦ⁃α 等炎症因子水平升高， 从现代角度解释了中医

从血分论治银屑病的理论基础。 中药干预银屑病具有起效

迅速、 手段多样、 不良反应少的特点， 可通过靶向调控

Ｎｏｔｃｈ 信号通路发挥独特的优势。
３􀆰 １　 中药单体

３􀆰 １􀆰 １　 萜类　 重楼皂苷是从百合科植物重楼中提取的三萜

类化合物， 具有抗氧化、 抗肿瘤、 抗血管生成等作用。 高

梓琪等［２６］通过体内外研究发现， 重楼皂苷Ⅰ可以干扰线粒

体基质中的乙酰化酶的生产， 升高超氧化物歧化酶活性，
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避免 ＨａＣａＴ 细胞凋亡， 抑制表皮过度增厚。 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路是调节细胞分化、 增殖的重要通路， 在角质形成细胞中

Ｎｏｔｃｈ 信号通路失调会导致其生命周期紊乱， 导致银屑病；
若其部分缺失， 则会引起促进细胞凋亡蛋白 （ ＢＣＬ⁃２⁃
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达升高， 抗细胞凋亡蛋白⁃２
（Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２） 表达降低， 增强皮肤鳞状细胞

癌的易感性， 提示 Ｎｏｔｃｈ 信号通路在银屑病与皮肤鳞状细

胞癌的形成中起到重要作用。 杨春华等［２７］ 发现， 随着重楼

皂苷Ⅶ注射剂量的增加， Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ⁃１ 蛋白表达升高， 证

明它通过提高 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 调控角质形成细胞回归正常

生命周期干预银屑病， 并促进角质形成细胞细胞凋亡避免

癌变。
白芍总苷是从芍药科植物芍药中提取的苷类化合物，

具有免疫调节、 抗炎等作用。 张明爽等［２８］ 研究发现， 在

ＴＮＦ⁃α 刺激的 ＨａＣａＴ 细胞模型中， 白芍总苷能降低 ＩＬ⁃６、
ＩＬ⁃８、 ＩＬ⁃１０、 干扰素⁃γ （ ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ⁃γ， ＩＦＮ⁃γ） 水平， 并呈

剂量依赖性， 使局部炎症得到控制。 Ｙｕａｎ 等［２９］ 发现，
Ｈｅｓ１、 ＶＥＧＦ、 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 表达降低， Ｈｅｓ 是 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路下游重要的靶基因， 其与 Ｈｅｙ 基因协同作用控制

ＶＥＧＦ、 ＩＦＮ⁃γ 等银屑病相关细胞因子水平， 提示它通过抑

制靶基因 Ｈｅｓ 转录、 降低下游细胞因子产生而阻断 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路， 避免 ＶＥＧＦ 积累导致微小血管形成、 ＩＦＮ⁃γ 升高导

致 Ｔｈ１ 细胞激活与角质形成细胞过度增殖， 纠正银屑病皮

损过度增生的趋势。
白桦脂酸是从酸枣仁中提取的的五环三萜类化合物，

具有抗缺氧损伤、 增强免疫应答作用。 刘翠华［３０］ 研究发

现， 白桦脂酸可以抑制银屑病样小鼠皮损处 ＩＬ⁃１７Ａ、 ＩＬ⁃６、
ＴＮＦ⁃α ｍＲＮＡ 表达， 同时通过阻断 ＮＦ⁃κＢ 与 Ｎｏｔｃｈ 信号通

路， 调节 Ｔｒｅ ／ Ｔｈ１７ 轴平衡， 恢复促炎因子和抗炎因子的平

衡， 从而避免银屑病皮损的产生。
３􀆰 １􀆰 ２　 酚类　 姜黄素是从姜黄中提取的二酮类化合物， 具

有抗肿瘤、 抗炎、 抗氧化作用。 Ｎｏｔｃｈ１ 蛋白是 Ｎｏｔｃｈ 通路

在细胞膜上的重要受体， 通过与相邻细胞的 Ｄｅｌｔａ 蛋白配体

结合启动相应蛋白质剪切程序， 开启下游调控细胞周期蛋

白的表达。 曹毅等［３１］ 通过体外细胞实验发现， 姜黄素对

ＨａＣａＴ 细胞增殖有抑制作用， 并呈剂量依赖性。 Ｋｎｏｗ
等［３２］发现， 随着姜黄素浓度升高， Ｎｏｔｃｈ１ 表达呈下降趋

势， 提示它可能通过抑制 Ｎｏｔｃｈ１ 与受体结合、 阻断信号传

递来调控下游 Ｂａｋ ／ Ｂａｘ 蛋白， 从而实现对细胞凋亡的控制。
阿魏酸是从阿魏中提取的多酚类化合物， 具有抗血小

板聚集、 镇痛、 抗氧化等作用。 Ｌｏ 等［３３］ 研究发现， 经阿

魏酸处理的小鼠表皮厚度减少， 皮损组织中 ＩＬ⁃１７Ａ 与其受

体水平降低。 ＩＬ⁃１７ 是 Ｔｈ１７ 细胞的主要效应因子， 也是

Ｎｏｔｃｈ 信号通路的上游启动子， 其水平升高可导致刺激巨噬

细胞、 中性粒细胞活化， 并促进炎性细胞因子过度释放来

放大炎症反应， 使上皮细胞与成纤维细胞加速增殖， 提示

它可通过破坏 ＩＬ⁃１７Ａ 与其受体间的氢键阻止两者结合， 避

免 Ｔｈ１７ 细胞中 Ｎｏｔｃｈ 信号通路激活， 从而减轻皮损局部炎

症反应并抑制皮损增厚。
白藜芦醇是从虎杖中提取的非黄酮类多酚化合物， 具

有抗氧化、 抗炎作用。 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 是 Ｎｏｔｃｈ 通路的关键蛋白，
其过度表达可促进皮损局部 ＣＤ４＋Ｔ 淋巴细胞的趋化并升高

ＴＮＦ⁃α 等细胞因子水平。 Ｌｕｏ 等［３４］ 研究发现， ＨＴ⁃２９ 细胞

炎症模型中炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α 水平降低， 提示它可通

过抑制 Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 信号通路， 进而干预银屑病。
３􀆰 １􀆰 ３　 黄酮类　 黄芩苷是从黄芩干燥根部提取的黄酮类化

合物， 具有抗菌、 抗炎、 抗高血压、 抗变态反应作用。 王

建峰 等［３５］ 研 究 发 现， 黄 芩 苷 处 理 角 质 形 成 细 胞 后，
Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ１ 蛋白表达升高， Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 蛋白表达降低， 角

质形成细胞的活性受到抑制， 揭示它干预银屑病的作用机

制可能与抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 减少角质形成细胞的异常

增殖有关。
土茯苓总黄酮是从土茯苓中分离提纯提取的活性成分，

包括落新妇苷、 槲皮素等， 具有抗氧化、 抗肿瘤、 免疫调

节等作用。 王秀菊等［３６］通过体内外研究发现， 土茯苓总黄

酮可抑制 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞变态反应， 降低该细胞释放的炎

症因子水平； 与模型组比较， 土茯苓总黄酮灌胃组小鼠血

清 ＩＬ⁃１７、 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｊａｇｇｅｄ⁃１、 Ｈｅｓ⁃１、 ＩＬ⁃２３、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＦＮ⁃γ
水平降低， 提示它通过抑制 Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ ／ ＩＬ⁃１７ 信号通路

改善银屑病病理损伤， 减轻炎症反应。
３􀆰 １􀆰 ４　 多元醇类　 Ｄ⁃松醇是从松节油中提取的单环萜醇类

化合物， 具有抗氧化、 抗糖尿病等作用。 马敬等［３７］ 研究发

现， Ｄ⁃松醇能干扰 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路而导致大鼠血清

ＩＦＮ⁃γ、 ＴＮＦ⁃α 水平降低， 下游活化的 Ｔｈ１ 细胞数量减少，
进而影响 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡， 提示它通过干扰 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ ／ Ｔｈ
信号通路来抑制银屑病相关炎性细胞因子的释放。
３􀆰 １􀆰 ５　 其他　 积雪草总苷是积雪草主要成分之一， 具有抗

炎、 抗氧化、 抗紫外线损伤的作用。 洪梦洒［３８］ 研究发现，
积雪草总苷溶液能降低炎症因子 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＮＦ⁃
κＢ ｐ６５ 水平， 其中前三者是 Ｎｏｔｃｈ 通路下游关键的靶基因

能激活 Ｔｈ１、 Ｔｈ２ 等免疫细胞产生炎症反应； ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 是

ＮＦ⁃κＢ 通路与 Ｎｏｔｃｈ 通路发生串扰的主要靶点， 其过度表

达能增加胞膜上 Ｎｏｔｃｈ 蛋白的数量， 使 Ｎｏｔｃｈ 信号通路过度

激活， 导致下游炎症相关基因表达升高， 形成恶性循环，
提示它通过抑制 ＩＦＮ⁃γ 等炎症因子产生来缓解银屑病局部

炎症。
刘丽娟等［３９］发现， 乌梅可提高土茯苓有效成分落新妇

苷的溶出。 再进一步探究土茯苓⁃乌梅药对中落新妇苷、 奎

宁酸、 延胡索酸等干预银屑病的协同作用， 经动物实验发

现， 小鼠皮损组织 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ１蛋白表达降低， 并抑制下游

ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１２、 ＩＬ⁃２３等炎症因子水平， 提示它可能通过抑制

Ｎｏｔｃｈ１／ Ｈｅｓ１／ ＩＬ 信号通路实现其抗银屑病损害的增效作用。
综上所述， 多种中药单体可以干预 Ｎｏｔｃｈ 通路对银屑

病产生干预作用， 其中关于萜类化合物的研究最多， 重楼

皂苷、 白芍总苷等通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 通路的多个靶点而减轻

炎症反应， 改善角质形成细胞异常增殖； 白桦脂酸通过干

３９２２

２０２５ 年 ７ 月

第 ４７ 卷　 第 ７ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｊｕｌｙ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ７



预 ＮＦ⁃κＢ 通路与 Ｎｏｔｃｈ 通路的交互， 调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 轴平

衡， 抑制银屑病的加重。 但 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的作用机制十

分复杂， 涉及诸多信号靶点与细胞受体， 且激活路径复杂

繁多难以完全阻断， 这是当前研究的难点。 因此， 深入探

索银屑病发展机制， 挖掘不同中药单体、 不同用药剂量干

预银屑病的潜力势在必行， 有助于将实验室成果转化为有

效的临床干预手段。
中药有效成分基于Ｎｏｔｃｈ 信号通路抗银屑病的研究见表１。

表 １　 中药有效成分基于 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抗银屑病的研究

分类 有效成分 实验模型及用药剂量 作用机制 文献

萜类 重楼皂苷 咪喹莫特诱导的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（０􀆰 ５、１、
２ ｍｇ ／ ｋｇ 腹腔注射）

调整 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值，调控细胞生命周期 ［２６⁃２７］

白芍总苷 ＴＮＦ⁃α 刺激的 ＨａＣａＴ 细胞（０􀆰 ０１、０􀆰 １、
１、１０ μｍｏｌ ／ Ｌ）

降低 ＩＬ⁃６、ＩＦＮ⁃γ、ＶＥＧＦ 等炎症因子水平，抑制

炎症

［２８⁃２９］

白桦脂酸 咪喹莫特诱导的雄性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

（２５、５０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃）
调节 Ｔｒｅｇ ／ Ｔｈ１７ 轴平衡，恢复促炎因子和抗炎

因子平衡

［３０］

酚类 姜黄素 ＭＴＴ 刺激的 ＨａＣａＴ 细胞 （ ０􀆰 １、 １、 １０
μｍｏｌ ／ Ｌ）

降低 Ｎｏｔｃｈ１ 表达，抑制 ＨａＣａＴ 细胞增殖，调控

Ｂａｋ、Ｂａｘ 蛋白表达，控制细胞凋亡

［３２⁃３３］

阿魏酸 咪喹莫特诱导的雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠

（１０、５０、１００ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃）
抑制 ＩＬ⁃１７ 与受体结合阻断 Ｔｈ１７ 细胞介导的

免疫反应

［３３］

白藜芦醇 脂多糖 ／ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 刺激的 ＨＴ⁃２９ 细胞

（５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ）
降低 ＩＬ⁃６、ＴＮＦ⁃α 表达，抑制 Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 信

号通路

［３４］

黄酮类 黄芩苷 角质形成细胞（２００ μｇ ／ ｍＬ） 升高 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达，降低 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 蛋

白表达，抑制角质形成细胞的活

［３５］

土茯苓总黄酮 咪喹莫特诱导的小鼠（３００、５００ ｍｇ ／ ｋｇ
灌胃）

抑制细胞变态反应，减少炎症因子 ＴＮＦ⁃α、
ＩＦＮ⁃γ 的分泌

［３６］

多元醇类 Ｄ⁃松醇 咪喹莫特诱导的 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠（ ５０、
１００、１５０ ｍｇ ／ ｋｇ 灌胃）

抑制 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１ 信号通路，调控 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平

衡，抑制银屑病相关炎性细胞因子释放

［３７］

其他类 积雪草总苷 脂多 糖 刺 激 ＨａＣａＴ 细 胞 （ １、 ５、 ２５
μｇ ／ ｍＬ）

降低 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ 水平，避免激活 Ｔｈ１、Ｔｈ２ 细胞

产生炎症反应

［３８］

落新妇苷、奎宁酸、
延胡索酸

咪喹莫特诱导的小鼠（０􀆰 ７８、１􀆰 ９５、２􀆰 ７３
ｇ ／ ｋｇ 灌胃）

降低 Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ１ 蛋白表达，抑制 ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１２、
ＩＬ⁃２３ 等炎症因子的释放

［３９］

３􀆰 ２　 中药复方

３􀆰 ２􀆰 １　 蜈蚣败毒饮　 蜈蚣败毒饮是基于 “伏毒于内， 瘀阻

经络” 理论创立治疗银屑病的效验名方， 其组成为蜈蚣、
紫草、 甘草、 土茯苓、 鬼箭羽、 乌梢蛇， 具有清热解毒、
化瘀通络的功效。 袁锐等［４０］ 研究发现， 蜈蚣败毒饮可降低

皮损处 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ２、 Ｊａｇｇｅｄ⁃１、 Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ 和蛋白表

达， 表明它通过抑制 Ｎｏｔｃｈ 信号通路避免表皮细胞过度增

生， 同时改善局部组织炎症浸润情况， 控制银屑病皮损的

进展。
３􀆰 ２􀆰 ２　 银屑平丸 　 银屑平丸由紫草、 丹参、 生地、 赤芍、
麸炒山药、 女贞子、 墨旱莲、 半枝莲、 大青叶、 甘草、 白

花蛇舌草组成， 具有活血化瘀、 凉血滋阴的功效。 沈乐乐

等［４１］研究发现， 银屑平丸能减少角质形成细胞膜上 Ｎｏｔｃｈ１
蛋白及配体 Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 蛋白的数量， 干预 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 并

对下游关键基因 Ｐ２１、 Ｐ６３ 起抑制作用， 最终减少 ＴＮＦ⁃α、
细胞内皮蛋白表达， 达到抑制细胞异常增殖的作用。
３􀆰 ２􀆰 ３　 加味凉血消风散　 加味凉血消风散由水牛角、 生地

黄、 牡丹皮、 白僵蚕、 女贞子、 墨旱莲、 龙骨、 合欢皮、
灸甘草组成， 具有清热凉血解毒、 养阴止痒的功效。 Ｌｉ［４２］ 、
郝平生等［４３］研究发现， 寻常型银屑病患者口服加味凉血消

风散后， 血液中白细胞 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｈｅｓ⁃１ 等蛋白表达降低， 外

周组织 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃８ 等炎症因子水平降低， 提示它可能通

过干预 Ｎｏｔｃｈ 信号通路， 调整相邻角质形成细胞的信号交

互， 抑制皮损增厚、 脱屑， 限制银屑病的发展。
３􀆰 ２􀆰 ４　 泻肝凉血解毒汤　 泻肝凉血解毒汤由水牛角、 熟地

黄、 赤芍、 牡丹皮、 菝葜、 柴胡、 槐花、 栀子、 香附、 炙

甘草组成， 含有胆甾醇、 Ｅ⁃２⁃戊烯醛、 氧化芍药苷、 丹皮

酚、 白藜芦醇、 柴胡皂苷、 槐花多糖等活性成分。 Ｓｈｉ
等［４４］发现， 泻肝凉血解毒汤能有效改善咪喹莫特诱导的银

屑病小鼠的皮损症状， 降低 ＰＡＳＩ 评分； 同时通过调控

Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ ／ ／ ＴＮＦ⁃α 信号转导系统， 抑制 Ｎｏｔｃｈ 进一步激

活 Ｊａｇｇｅｄ， 避免 Ｊａｇｇｅｄ 磷酸化并调节各种靶蛋白， 进而降

低 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１７ 等炎症因子水平， 表明它可通过干预

Ｎｏｔｃｈ 信号通路抑制银屑病的加重。
综上所述， 中药复方干预银屑病的原则是清热、 凉血、

逐瘀、 解毒。 古今医家普遍认为， 本病的致病因素主要包

括 “毒、 风、 瘀、 火”， 最终都会对人体的血分造成损伤，
因此， 其辨证组方重点在于对 “血” 的论治。 随着对组方

研究逐渐深入， 中药复方作用于 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的靶点与机

制会更加全面， 为发现更多、 更有效的中药组合提供了

依据。
中药复方基于 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抗银屑病的研究见表 ２。

４　 结语与展望

近年来， 银屑病合并抑郁症、 焦虑症患者的数量呈持

续上升的趋势［４５］ ， 呈现病程较长、 易于复发的特点， 可能

与 Ｎｏｔｃｈ 信号通路等多条细胞通路的持续激活有关， 它们所

４９２２
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　 　 　 　 表 ２　 中药复方基于 Ｎｏｔｃｈ 信号通路抗银屑病的研究
中药复方 实验模型及用药剂量 作用机制 文献

蜈蚣败毒饮 咪喹莫特诱导的 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠（３０、６０、１２０ ｇ ／ ｋｇ
灌胃）

降低 Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｊａｇｇｅｄ⁃１、Ｈｅｓ１ ｍＲＮＡ、蛋白表
达，抑制表皮细胞过度增生

［４０］

银屑平丸 ＴＮＦ⁃α 诱导的人表皮角质形成细胞（５％ 、１０％ 、
２０％ 银屑平丸含药血清）

减少 Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ⁃１ 蛋白数量，并对下游关键基因
Ｐ２１、Ｐ６３ 起到抑制作用

［４１］

加味凉血消风散 银屑病患者（１８ ｇ ／ ｄ） 降低 β⁃ａｃｔｉｎ、Ｎｏｔｃｈ１、Ｈｅｓ⁃１ 等信号相关因子水平，
调整相邻角质形成细胞间信号交互

［４２⁃４３］

泻肝凉血解毒汤 咪喹莫特诱导的 ７ ～ ８ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠
（１０􀆰 ８５、２１􀆰 ７、４３􀆰 ４ ｇ ／ ｋｇ 灌胃）

调 控 Ｎｏｔｃｈ ／ Ｊａｇｇｅｄ ／ ／ ＴＮＦ⁃α 信 号 转 导 系 统， 抑
Ｊａｇｇｅｄ 磷酸化并调节各种靶蛋白

［４４］

参与的免疫损伤、 表皮增生、 炎症反应既是银屑病发生的

病理基础， 又是银屑病加重的关键因素。 中药调控 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路主要通过 ３ 个途径， 一是降低 Ｎｏｔｃｈ１、 Ｎｏｔｃｈ３、
Ｎｏｔｃｈ４ ｍＲＮＡ 表达， 并阻止其在内质网上进行的 Ｓ１ 位点修

饰， 导致跨膜部分无法暴露， 从而降低细胞膜 Ｎｏｔｃｈ 受体蛋

白的数量避免相邻细胞的激活； 二是调控下游 Ｈｅｓ 基因的

转录影响 Ｂａｘ ／ Ｂｃｌ⁃２ 比值， 干预下游信号通路； 三是阻断

ＴＮＦ⁃α ／ ＮＦ⁃κＢ ／ Ｎｏｔｃｈ 正向循环机制。 综上所述， 通过调控

Ｎｏｔｃｈ 信号通路能调控角质形成细胞的增殖与分化， 使其回

归正常的生命周期， 并通过抑制 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ 等炎症因子水

平控制皮损处的炎症进展， 从而达到改善银屑病的目的。
虽然 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的靶点干预银屑病有着巨大的潜

力与前景， 但对其安全性和有效性方面的担忧依然存在，
并且 ＴＮＦ⁃α 抑制剂导致的风险也没有完全避免， 故寻找安

全可靠、 疗效稳定、 不良反应少的干预手段十分必要。 中

医药在银屑病干预中表现出可靠性高、 个体化方案、 不良

反应少的优势， 但目前相关研究仍存在一些问题， 如对

Ｎｏｔｃｈ 信号通路的信号转导过程尚不完全明确， 其下游数个

家族亚型之间的相互作用与激活方式还需深入研究； Ｎｏｔｃｈ
信号通路与银屑病其他通路 （如 ＭＡＰＫ、 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 信号通

路等） 的协同作用的研究不够完整， 缺乏系统性； 中药干

预 Ｎｏｔｃｈ 信号通路以提取物为主， 对复方的研究缺乏方中有

效成分协同作用的探讨， 研究方式以体外细胞培养与模型

动物实验为主， 缺乏临床实验指导。 今后， 应借助人工智

能与网络药理学大量筛选具有调控 Ｎｏｔｃｈ 通路潜力的中药

单体与中药复方， 模拟其对该通路不同靶点的干预作用，
并进行随机临床观察及双盲实验， 深入探究中医药防治银

屑病的机制。
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路［Ｊ］ ． 实用中医内科杂志， ２０２２， ３６（２）： ４４⁃４６．
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寻常型银屑病特色［Ｊ］ ． 中华中医药杂志， ２０２３， ３８（９）：
４２０７⁃４２１０．

［２４］ 　 许孟月， 姚文汇， 左永杰， 等． 刘红霞教授基于 “阴证学
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２０１８： ３０８２５０７．

［３０］ 　 刘翠华． 白桦脂酸对咪喹莫特诱导的银屑病样小鼠模型的

治疗作用及其免疫调节机制研究［Ｄ］． 广州： 广州中医药

大学， ２０１９．
［３１］ 　 曹　 毅， 王　 莉， 杨晓红， 等． 姜黄素对 ＨａＣａＴ 增殖的抑

制作用及对 Ｎｏｔｃｈ⁃１， Ｂａｘ 和 Ｂａｋ 表达的影响［Ｊ］ ． 中国皮肤

性病学杂志， ２０１１， ２５（７）： ５０６⁃５０８．
［３２］ 　 Ｋｗｏｎ Ｐ Ｋ， Ｋｉｍ Ｓ Ｗ， Ｄｅ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｉｓｏｐｒｏｃｕｒｃｕｍｅｎｏｌ ｓｕｐｐｏｒｔｓ
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［３５］ 　 王建锋， 张虹亚， 刘涛峰， 等． 黄芩苷通过激活 Ｎｏｔｃｈ 信

号通路抑制银屑病角质形成细胞的活力［Ｊ］ ． 细胞与分子免

疫学杂志， ２０１９， ３５（５）： ４４１⁃４４６．
［３６］ 　 王秀菊， 周丽娟， 王康民， 等． 基于 ＩＬ⁃１７ ／ Ｎｏｔｃｈ 轴土茯苓

总黄酮对银屑病小鼠皮肤瘙痒缓解及炎症反应抑制的作用

机制研究［Ｊ］ ． 天津中医药， ２０２２， ３９（６）： ７９４⁃８００．
［３７］ 　 马　 敬， 冯世军， 刘 　 远， 等． Ｄ⁃松醇调节 Ｎｏｔｃｈ１ ／ Ｈｅｓ１

信号通路对银屑病皮损大鼠 Ｔｈ１ ／ Ｔｈ２ 平衡的影响［Ｊ］ ． 河北

医学， ２０２３， ２９（３）： ３７５⁃３８０．
［３８］ 　 洪梦洒． 积雪草对 ＨａＣａＴ 细胞及咪喹莫特诱导的银屑病小

鼠的作用及机制研究［Ｄ］． 无锡： 江南大学， ２０２１．
［３９］ 　 刘丽娟， 吴亚运， 赵　 亚， 等． 土茯苓、 乌梅及其配伍对

银屑病样模型小鼠皮损组织炎症因子及 Ｎｏｔｃｈ 信号通路的

影响［Ｊ］ ． 中医杂志， ２０２２， ６３（１９）： １８８０⁃１８８７．
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银屑平丸含药血清对 ＴＮＦ⁃α 诱导的人表皮角质形成细胞相

关蛋白及炎症因子的影响［Ｊ］ ． 中药新药与临床药理，
２０２３， ３４（９）： １１７１⁃１１７８．
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