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熊果酸通过诱导角质形成细胞自噬改善 

小鼠特应性皮炎症状 

李红艳 1,2，吴小婷 1，刘佳淼 1，梅元蕊 1，祁晓烨 1,2，刘振兴 1 

(1. 天津科技大学生物工程学院，天津 300457；2. 天津嘉氏堂科技有限公司，天津 300457) 

摘  要：探究熊果酸（ursolic acid, UA）对角质形成细胞自噬的调控作用及其在特应性皮炎（atopic dermatitis, AD）

皮肤屏障修复和炎症改善中的治疗潜力。体外实验证实，UA 能有效诱导人永生化角质形成细胞（HaCaT）的自

噬，并逆转由 IL-4/IL-13 引起的自噬抑制及屏障功能损伤（P<0.05）。在 2,4-二硝基氯苯（DNCB）诱导的 AD 小

鼠模型中，UA 干预显著降低 AD 小鼠的皮炎严重度评分及搔抓频次（P<0.05），并有效减轻表皮增厚及肥大细胞

浸润（P<0.05）。在机制上，UA 不仅上调皮肤组织中自噬蛋白 LC3 的表达，还增强紧密连接屏障蛋白 Claudin-1

和 ZO-1 的表达，并显著降低关键促炎细胞因子 IFN-γ、IL-4、IL-13 的水平（P<0.05）。UA 能够激活角质形成细胞

自噬，修复皮肤屏障功能，并显著缓解 DNCB 诱导的 AD 症状。本研究结果为熊果酸作为新型自噬调节剂治疗特应

性皮炎提供了重要的理论与实验依据。 

关键词：熊果酸；特应性皮炎；角质形成细胞；自噬；皮肤屏障 

中图分类号：R758.2，R966              文献标志码：A                      文章编号：1672-6510 (0000)00-0000-00 

Ursolic Acid Alleviates Atopic Dermatitis Symptoms in Mice by 

Inducing Autophagy in Keratinocytes  

LI Hongyan1,2, WU Xiaoting1, LIU Jiamiao1, MEI Yuanrui1, QI Xiaoye1,2, LIU Zhenxing1 

(1 College of Biotechnology, Tianjin University of Science and Technology, Tianjin 300457，China;  

2. Tianjin Joystar Science and Technology Co., Ltd., Tianjin 300457，China) 

 

Abstract：This study investigated the regulatory effects of ursolic acid (UA) on keratinocyte autophagy and its therapeutic 

potential for repairing skin barrier function and ameliorating inflammation in atopic dermatitis (AD). In vitro, UA effectively 

induced autophagy in human keratinocytes (HaCaT) and reversed the autophagy inhibition and barrier dysfunction caused by 

IL-4/IL-13 (P<0.05). In a DNCB (2,4-dinitrochlorobenzene) induced AD mice model, UA intervention significantly reduced 

the dermatitis severity score and scratching frequency (P<0.05), and effectively reduced epidermal thickening and mast cell 

infiltration (P<0.05). Mechanistically, UA not only upregulated the expression of the autophagy protein LC3 but also 

enhanced the expression of tight junction proteins Claudin-1 and ZO-1, while significantly reducing the levels of key pro-

inflammatory cytokines IFN-γ, IL-4, and IL-13 in skin tissues (P<0.05). In conclusion, UA activated keratinocyte autophagy, 

repaired skin barrier function, and significantly alleviated DNCB-induced AD symptoms. These findings provide a 

significant theoretical and experimental basis for UA as a novel autophagy modulator for the treatment of AD. 
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特应性皮炎（atopic dermatitis, AD）是一种常

见的慢性炎症性皮肤病，其核心发病机制涉及皮肤

屏障功能缺陷与免疫系统异常[1]。皮肤屏障受损不

仅是特应性皮炎的始动因素，还可促进过敏原渗

透，驱动疾病的慢性化与复发[2]。寻找能够有效修

复皮肤屏障并抑制炎症的药物是特应性皮炎治疗的

关键。细胞自噬（autophagy）是维持细胞内环境稳

态的关键生理过程，负责降解受损的细胞器和异常

蛋白[3]。新近研究表明，角质形成细胞的自噬功能

障碍参与了特应性皮炎的病理过程，而激活自噬能

够促进皮肤屏障相关蛋白合成，并减轻炎症反应[4-

5]。因此，靶向调控自噬已成为治疗特应性皮炎的

潜在有效途径。 

熊果酸（ursolic acid, UA）是一种具有多种生

物活性的天然三萜类化合物，其在特应性皮炎治疗

中的抗炎及免疫调节作用已有报道[6]。然而，熊果

酸对角质形成细胞自噬及皮肤屏障功能的直接影响

及其相关机制仍有待阐明。本研究通过体外及体内

实验，系统探讨熊果酸对角质形成细胞自噬的诱导

作用，及其对特应性皮炎小鼠模型皮肤屏障功能和

炎症反应的改善效果，旨在为熊果酸治疗特应性皮

炎提供新的机制解析和实验依据。 

1  材料与方法 

1.1  实验材料 

1.1.1  实验细胞  

人永生化角质形成细胞（HaCaT）购自上海瑾

原生物科技公司，并通过短串联重复序列（short 

tandem repeat）鉴定。细胞培养在含有 10%胎牛血

清、1000 U/mL 和 1000 μg/mL 青链霉素的 DMEM

培养基中。培养条件：含 5% CO2 的空气，恒温

37  ℃，湿度 80%。 

1.1.2  实验动物 

ICR 小鼠（15 只 SPF 级雌性 6 周龄小鼠，体重

20~22 g）购自河南斯克贝斯生物科技公司（许可证

号：SCXK（豫）2025-0005）。小鼠随机分为 3 组：

对照组、2,4-二硝基氯苯（DNCB）组、UA 干预

组，每组 5 只。小鼠饲养于独立气笼（IVC），每笼

5 只，自由饮水与摄食。环境温度（23± 1）℃，相

对湿度 45%~55%，12 h/12 h 明/暗交替循环。本实

验已获天津科技大学学术委员会批准，批号为

2025[SW]0301，所有动物实验操作均严格遵守实验

动物伦理规范。 

1.1.3  试剂与仪器 

熊果酸（UA），Selleck 公司；苯甲基磺酰氟

（PMSF）、DMEM 培养基，武汉赛维尔生物科技有

限公司；干扰素-γ（IFN-γ）、白介素-4（IL-4）和白

介素-13（IL-13），金少源(上海)生物科技有限公

司；牛血清蛋白、HRP-山羊抗兔 IgG，北京索莱宝

科技有限公司；RIPA 裂解液、Hoechst3334 细胞核

染料、ECL 化学发光试剂盒，碧云天；蛋白酶抑制

剂复合物（PIC）、巴佛洛霉素 A1、重组 IL-4 和

IL-13，美国 MedChemExpress 公司；LC3B 抗体、

PVDF 膜，Sigma 公司；β-actin 抗体，武汉爱博泰

克生物科技有限公司；Claudin-1，ZO-1 和 phospho-

P70S6K 抗体，杭州华安生物技术有限公司；

phospho-AMPK 抗 体 ， 美 国 Cell Signaling 

Technology 公司；辣根过氧化物酶（HRP）-山羊抗

小鼠 IgG，北京博奥龙免疫技术有限公司；Alexa 

Fluor 488- 山羊抗兔 IgG ，美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司。 

HR40-7IIA2 生物安全柜，青岛海尔生物医疗股

份有限公司；042BR 稳压稳流电泳仪、221BR 半干

转印槽，美国 Bio-Rad 公司；miniChemi610 化学发

光/荧光成像分析系统，北京森西赛智科技有限公

司；MIKRO 220R 台式冷冻离心机，德国 Hettich 公

司；Eclipse Ti 倒置荧光显微镜，日本 Nikon 公司；

AMWX-1200 生物显微镜，德国 AMG 公司；

MANDELA 酶标仪，英国 TECNA 公司；311 型细

胞培养箱、QuantStudio 1 Plus 实时荧光定量 PCR

仪，美国 Thermo Fisher Scientific 公司；Millicell 

ERS 2 跨膜电阻仪，美国 Millipore 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  UA 的制备 

将 45.67 mg UA 溶解在 1 mL 的二甲基亚砜

（DMSO）中，配制为 100 mmol/L 的 UA 储备液，

将其分装后贮存于-80 ℃冰箱中，使用时依情况进

行稀释。 

1.2.2  细胞处理 

细胞密度达到 80%~90%时，进行细胞传代。以

每孔 3×105 接种于 6 孔板中，待细胞汇合度为 70%

时，使用 40 mol/L UA 处理细胞 3~9 h。 
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1.2.3  免疫印迹（Western blot） 

收集细胞，加入含有 PIC 的 RIPA 裂解缓冲

液，于冰上裂解 20 min，期间定时涡旋振荡。裂解

液在 4 ℃、12000 r/min 条件下离心 10 min，取上清

液。向上清液中加入 SDS 聚丙烯酰胺凝胶电泳

（SDS-PAGE）上样缓冲液，95 ℃加热 5 min 使蛋

白变性，冷却后于-20 ℃保存备用。取等量蛋白样

品进行 12% SDS-PAGE，随后通过半干法将蛋白转

移至聚偏二氟乙烯（PVDF）膜。将 PVDF 膜用 5%

脱脂牛奶（溶于 PBST 缓冲液）于室温封闭 1 h

后，加入一抗（稀释比例参照说明书），4 ℃孵育过

夜。用 PBST 缓冲液洗膜 3 次，每次 5 min；加入

HRP 标记的二抗（1﹕5000 稀释）室温孵育 2 h，再

次用 PBST 缓冲液洗膜 3 次。使用化学发光法

（ECL）检测蛋白条带，并利用 ImageJ 软件分析条

带灰度值。以 β-actin 为内参，对目标蛋白进行相对

定量分析。 

1.2.4  RNA 提取与实时荧光定量 PCR（RT-qPCR） 

采用 TRIzol 试剂提取药物处理后 HaCaT 细胞

的总 RNA，并利用逆转录试剂盒将其反转录为

cDNA。基于 SYBR Green 荧光染料体系，在实时荧

光定量 PCR 仪上进行扩增检测。实验以 β‑actin 为

内参基因，通过 2‑ΔΔCt 法计算目标基因的相对

mRNA 表达水平。本实验所用引物序列见表 1。 

表 1  RT-qPCR 相关引物序列 

Tab. 1  Primers were used in RT-qPCR 

基因 引物方向  引物序列（5′ -3′ ） 

β-actin 
正向 GTGGCCGAGGACTTTGATTG 

反向 AGTGGGGTGGCTTTTAGGATG 

LC3B 
正向 ACCATGCCGTCGGAGAAG 

反向 ATCGTTCTATTATCACCGGGATT 

SQSTM1 
正向 ATCGGAGGATCCGAGTGT 

反向 TGGCTGTGAGCTGCTCTT 

ATG5 
正向 AGAAGCTGTTTCGTCCTGTGG 

反向 AGGTGTTTCCAACATTGGCTC 

LAMP1 
正向 ATGTGTTAGTGGCACCCAGG 

反向 TGTTCACAGCGTGTCTCTCC 

CTSD 
正向 GCAAACTGCTGGACATCGCTTG 

反向 GCCATAGTGGATGTCAAACGAGG 

MCOLIN1 
正向 CCATGCTGTGGACCAGTACC 

反向 ATGGTCTTCAGCCGGAAGTG 

 

1.2.5  细胞跨膜电阻(TEER)测量  

将对数生长期的 HaCaT 细胞消化、计数后，细

胞以 1×105 个/孔的密度接种于 Transwell 小室（上

室膜面积 0.6 cm2）中，置于 37 ℃、5% CO2培养箱

中培养。待细胞形成汇合的单层后，更换为含 1.8 

mmol/L Ca2+的高钙培养基，构建上皮屏障模型。随

后，在培养基中分别加入 UA 或联用细胞因子 IL-4

和 IL-13 进行处理，作用 48 h 后，使用 Millicell 

ERS-2 电阻仪测量各组细胞单层的跨上皮电阻

（TEER）。为确保溶剂影响最小化，所有处理组中

DMSO 的终质量分数均控制在 0.1%以下。 

1.2.6  DNCB 诱导的 AD 小鼠模型构建  

实验小鼠适应性喂养 5 d 后，采用 DNCB 诱导

建立 AD 模型。对小鼠背部皮肤（2 cm×3 cm）进行

脱毛处理，次日局部涂抹 1% DNCB 溶液（DNCB

溶于丙酮与橄榄油体积比为 3:1 的混合溶剂中）100 

µL，进行初次致敏。从第 4 天起，每隔一日使用

0.5% DNCB 溶液进行重复刺激，持续至第 20 天。

模型建成后（第 21 天起），AD 小鼠每日接受皮下

注射 UA 溶液，剂量为 75 mg/kg （注射体积

100 µL，质量浓度 15 mg/mL），连续给药 7 d。在第

27 天末次给药后，处死小鼠并收集相关样本进行后

续分析。 

1.2.7  组织病理学染色与分析  

将小鼠背部皮肤组织样本在 4%多聚甲醛溶液

中固定，经石蜡包埋并切成 5 µm 厚的切片。部分

切片进行常规苏木精-伊红（HE）染色，以评估表

皮与真皮厚度及炎症细胞浸润情况。其余切片采用

甲苯胺蓝染色，用于特异性观察并计数浸润的肥大

细胞。染色后的切片在光学显微镜下成像，并使用

ImageJ 软件进行定量分析。 

1.2.8  小鼠皮炎严重程度评分 

在实验第 27 天，对小鼠皮炎的临床严重程度进

行评估，评估指标为红斑、鳞屑/干燥、水肿及表皮

剥脱的情况。每项指标依据其严重程度进行 4 级评

分：0 分（无症状）、1 分（轻度）、2 分（中度）、3

分（重度）。4 项指标得分之和为该小鼠的临床总

分。 

1.2.9  组织免疫荧光  

石蜡切片经脱蜡复水后，置于 0.01 mol/L 柠檬

酸盐缓冲液（pH 6.0）中，在 95 ℃水浴中热诱导抗

原修复 30 min。自然冷却后，切片经 0.1% Triton X-

100 室温通透 15 min，并用 3% BSA 溶液封闭 30 

min 以阻断非特异性结合；加入 LC3、Claudin-1 和

ZO-1 抗体（1﹕1000 稀释），在 4 ℃孵育过夜。经

PBST 缓冲液充分洗涤后，加入 Alexa Fluor 488 标

记的二抗（1﹕2000 稀释），室温避光孵育 1 h。使

用含 4', 6-二脒基-2-苯基吲哚（DAPI）的抗荧光淬
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灭封片剂进行封片。采用 Nikon ECLIPSE Ti2 型激

光扫描共聚焦显微镜采集图像，并利用 ImageJ 软件

对目标蛋白的荧光强度进行定量分析。 

1.2.10  ELISA 检测炎性细胞因子水平  

取约 100 mg 小鼠皮肤组织，在液氮中充分研

磨成粉末，加入 1 mL 含有蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂

解缓冲液进行匀浆，将匀浆液于 4 ℃、12000 r/min

条件下离心 15 min，吸取上清液。采用 BCA 法测

定上清液中的总蛋白质量浓度。根据 ELISA 试剂盒

说明书，检测上清液中干扰素-γ（IFN-γ）、白介素-

4（IL-4）和白介素-13（IL-13）的浓度。 

1.3  统计学处理  

使用 GraphPad Prism 8.4 软件进行统计学分

析。数据以 “平均值±标准差”表示，两组比较采

用 Student t 检 验 ， 采 用 单 因 素 方 差 分 析

（ANOVA）进行多重比较，P < 0.05 为差异有统计

学意义。 

2  结果与分析 

2.1  UA 对 HaCaT 细胞自噬的影响  

UA 对 HaCaT 细胞自噬的影响如图 1 所示。由

图 1（a）免疫印迹结果可知，与对照组细胞相比，

40 μmol/L UA 处理 3、6、9 h，HaCaT 细胞内自噬

标志蛋白 LC3-II 的蛋白水平显著升高（P<0.05）。

由图 1（b）可知，在 UA 与 Baf A1 共处理组中，

LC3-II 的蛋白水平显著高于 UA 单独处理组

（P<0.01），表明自噬流水平增加。由图 1（c）可

知，与对照组细胞相比，UA 处理 6 h 显著升高

GFP-LC3 自噬体数量（P <0.01）。 

                    

                                     
(a) LC3-II 蛋白水平 (b) 自噬流水平 (c)GFP-LC3 荧光信号 

注：*和**表示与对照组相比差异显著 P <0.05、P <0.01；##表示与 UA 组相比差异显著 P <0.01；比例尺为 20 μm。 

图 1  UA 对 HaCaT 细胞自噬的影响 

Fig. 1  Effects of UA on autophagy in HaCaT cells 

2.2  UA 对转录因子 TFEB 活性的影响  

UA 对转录因子 TFEB 活性的影响如图 2 所

示。与对照组细胞相比，UA 处理 6 h 显著增加

TFEB-GFP 核定位细胞的数量（P<0.01）。与对照组

细胞相比，UA 处理 6 h 显著升高 AMPK 的磷酸化

水平（P <0.05），并降低 P70S6K 的磷酸化水平（P 

<0.01）。此外，UA 处理 12 h 自噬相关基因 LC3、

SQSTM1、ATG5 及溶酶体相关基因 MCOLIN1、

LAMP1、CTSD 的 mRNA 表达均显著高于对照组

（P<0.05）。 
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(a)核定位 TFEB 细胞比例   (b) p-AMPKα 蛋白水平   (c) p-P70S6K 蛋白水平   (d) qRT-PCR 

注：*、**和***表示与对照组相比差异显著 P <0.05、P <0.01、P <0.001。  

图 2  UA 对转录因子 TFEB 活性的影响 

Fig. 2  Effects of UA on the activity of transcription factor TFEB 

2.3  UA 对 IL-4/IL-13 处理的 HaCaT 细胞跨膜电阻

的影响  

UA 对 HaCaT 细胞跨膜电阻的影响如图 3 所

示。与对照组细胞相比，IL-4/IL-13 处理显著降低

HaCaT 细胞 LC3-II 的蛋白水平（P<0.05）；与 IL-

4/IL-13 处理组相比，UA 干预显著升高 LC3-II 的蛋

白水平（P<0.05）。TEER 结果显示，与对照组细胞

相比， IL-4/IL-13 处理显著降低 HaCaT 细胞的

TEER 值（P<0.01），而 UA 处理后 TEER 显著高于

IL-4/IL-13 处理组（P<0.05）。在 shATG7 HaCaT

中，UA 不能显著提高 TEER（P>0.05）。 

 

 (a) LC3-II 蛋白水平                                                   (b) TEER 

注：*和**表示与对照组相比差异显著 P <0.05、P <0.01；#表示与 IL-4+IL-13 组相比差异显著 P <0.05。 

图 3  UA 对 HaCaT 细胞跨膜电阻的影响 

Fig. 3  Effects of UA on the TEER value of HaCaT cells 

2.4  UA 对 AD 小鼠皮肤屏障修复的作用 

UA 对 AD 小鼠皮肤组织形态的影响如图 4 所

示。对照组小鼠背皮区外观正常，模型组小鼠背皮

区出现明显红肿、结痂、溃疡等，而 UA 组小鼠皮

损减轻，无明显红肿、溃疡。各组小鼠皮损严重程

度评分统计结果显示：实验第 27 天，与正常对照组

小鼠比较，AD 模型组小鼠皮炎严重程度评分

（DAS）和搔抓次数显著增加（P<0.001）；与 AD

模型组比较，UA 组小鼠 DAS 和搔抓次数显著降低

（P<0.001）。 

 

(a)动物实验示意图 
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(b)皮炎评分及抓挠次数 

 

(c)HE 与甲苯胺蓝染色 

注：* **表示与对照组相比差异显著 P <0.001；###表示与 与 AD 模型组相比差异显著 P <0.001；比例尺: 100 μm 。 

图 4  UA 对 AD 小鼠皮肤组织形态的影响 

Fig. 4  Effects of UA on skin tissue morphology in AD mice 

HE 染色结果显示，与正常对照组小鼠比较，

AD 模型组小鼠表皮厚度显著增加（P<0.001）；与

AD 模型组比较，UA 组小鼠表皮厚度显著降低

（P<0.001），甲苯胺蓝染色显示，与正常对照组小

鼠比较，AD 模型组小鼠肥大细胞浸润显著增加

（P<0.001）；与 AD 模型组比较，UA 组小鼠肥大细

胞浸润显著降低（P<0.001）。 

2.5  UA 对 AD 小鼠皮肤自噬蛋白及 TJ 屏障蛋白表

达的影响  

UA 对 AD 小鼠皮肤组织中 Claudin-1 和 ZO-1

蛋白表达的影响如图 5 所示。免疫荧光检测显示，

与正常对照组小鼠比较，AD 模型组小鼠皮肤组织

中 LC3、Claudin-1 和 ZO-1 蛋白表达显著下降

（P<0.05）；与 AD 模型组比较，UA 组小鼠皮肤组

织中 LC3、Claudin-1 和 ZO-1 蛋白表达显著升高

（P<0.05）。此外，与对照组细胞相比，UA 处理 9 

h 能够显著升高 HaCaT 细胞中 Claudin-1 和 ZO-1 的

蛋白表达（P<0.05）。 
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 (a) 免疫组织荧光   (b)荧光强度定量   (c) Claudin-1 和 ZO-1 蛋白水平 

注：*、**和***表示与对照组相比差异显著 P <0.05、P <0.01、P <0.001；##和###表示与 AD 组相比差异显著 P <0.01、P <0.001；比例尺为 10 μm。 

图 5  UA 对 AD 小鼠皮肤组织中 Claudin-1 和 ZO-1 蛋白表达的影响 

Fig. 5  Effects of UA on the protein expression of Claudin-1 and ZO-1 in AD mice skin tissue  

2.6 UA 对 AD 小鼠皮肤组织中炎性细胞因子水平的

影响  

与对照组相比，AD 模型组小鼠皮肤组织中的

IFN-γ （ P<0.001 ）、 IL-4 （ P<0.001 ） 和 IL-13

（P<0.05）水平均显著升高（图 6）。UA 组小鼠皮

肤组织中炎性因子水平 IFN-γ（P<0.001）、 IL-4

（P<0.001）和 IL-13（P<0.001）较 AD 模型组均下

降。 

 
（a）IFN-γ                                           （b）IL-4                                （c）IL-13 

注：**和***表示与对照组相比差异显著 P <0.01、P <0.001；###表示与 AD 组相比差异显著 P <0.001。 

图 6  UA 对 AD 小鼠皮肤组织中炎性细胞因子水平的影响 

Fig. 6  Effects of UA on the levels of inflammatory cytokines in the skin tissue of AD 

3  讨  论 

AD 是一种常见的慢性复发性炎症性皮肤病，

影响全球 15%~20%的儿童和 2%-5%的成年人[7]。

在我国，尤其是在城市地区，儿童 AD 的患病率亦

呈现高发态势[8]。随着环境变迁、过敏原暴露增多

及生活方式的现代化，AD 的发病率持续攀升。目

前，临床上主要依赖皮质类固醇、免疫抑制剂及生

物制剂等进行治疗。尽管这些疗法能有效缓解临床

症状，但长期使用常伴随皮肤屏障受损、感染易感

性增加以及药物依赖等不良反应[9-10]。因此，开发

兼具高效性与长期安全性的全新治疗策略已成为

AD 临床管理的迫切需求。 

皮肤屏障功能受损是 AD 的核心病理环节，在

维持皮肤免疫稳态中具有关键作用。皮肤屏障修复

不仅可显著降低患者对过敏原的敏感性，还能有效

减轻免疫炎症反应[2,11]。自噬是一种高度保守的细
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胞内降解与循环利用机制，能够通过自噬体与溶酶

体融合清除受损蛋白质与细胞器，从而维持细胞稳

态[3]。在皮肤组织中，角质形成细胞的自噬水平直

接影响其正常分化、脂质代谢及屏障蛋白合成 [12-

14]。因此，激活角质形成细胞自噬不仅有助于重建

皮肤屏障，还能抑制过度炎症反应。越来越多的证

据表明，自噬功能障碍在包括 AD 在内的多种皮肤

免疫性疾病中发挥重要作用。例如，在 AD 患者及

小鼠模型的表皮中，自噬标志物 LC3 水平显著降

低，自噬底物 p62 异常积聚[15]，同时功能性溶酶体

蛋白酶（如组织蛋白酶 D 和 L）活性明显下降[16]。

这些结果提示，靶向调控自噬可能成为 AD 治疗的

潜在策略。已有研究表明，自噬诱导剂雷帕霉素可

缓解 NC/Nga 小鼠的 AD 样症状[17]，人 β-防御素-3

也可通过激活角质形成细胞自噬修复皮肤屏障并降

低炎症水平[15]。本课题组近期研究也发现天然产物

七叶皂苷通过激活角质形成细胞自噬修复 AD 小鼠

皮肤屏障并降低炎症水平[18]。 

UA 是一种天然五环三萜类化合物，在多种炎

症模型中表现出抗炎、抗氧化及免疫调节作用[19]。

既往研究表明，UA 可通过多种信号通路诱导或增

强细胞自噬，从而发挥抗氧化、调节代谢以及抗肿

瘤等多重效应。例如，在 H2O2 诱导的氧化应激模

型中，UA 通过促进自噬清除受损线粒体、降低

ROS 水平，提高大鼠心肌细胞 H9C2 的存活率[20]；

在老年大鼠肝脏中，UA 显著上调 LC3B、Beclin 1

等自噬相关蛋白的表达，改善脂质沉积及代谢异常
[21]。然而，UA 在皮肤角质形成细胞中的自噬调控

作用及其在 AD 治疗中的机制尚不明确。本研究证

实，UA 可促进角质形成细胞自噬，并在 AD 细胞

及小鼠模型中修复皮肤屏障功能，缓解病理症状，

为其作为自噬诱导剂应用于 AD 治疗提供了依据。 

在分子机制上，转录因子 EB（TFEB）作为自

噬与溶酶体生物合成的核心转录因子，其活性受

AMPK 和 mTORC1 精确调节。mTORC1 的磷酸化

可抑制 TFEB 功能，而 AMPK 通过抑制 mTORC1

磷酸化间接激活 TFEB[22-23]。本研究发现，UA 可降

低 mTORC1 下游 P70S6K 的磷酸化水平，同时促进

AMPK 磷酸化，这表明 AMPK-mTORC1 信号参与 

UA 激活 TFEB 的过程。此外，UA 还显著上调了

LAMP1、MCOLIN1 和 CTSD 等溶酶体相关基因的

表达。鉴于 AD 患者表皮存在溶酶体功能受损[16]，

UA 介导的溶酶体活性增强在改善 AD 症状中的作

用需进一步探究。 

辅助型 T 细胞 2（Th2）细胞因子（尤其 IL-4

和 IL-13）的表达升高是 AD 炎症的显著特征。这些

因子可通过激活 mTOR 信号通路抑制角质形成细胞

自噬，并损伤由紧密连接（TJ）维系的皮肤屏障功

能[24,15]。本研究证实，IL-4 与 IL-13 联合处理可显

著降低 HaCaT 细胞单层的跨上皮电阻（TEER）；

UA 处理能够恢复由 IL-4 和 IL-13 引起的 TEER 下

降，表明其有效改善 Th2 细胞因子介导的皮肤 TJ

屏障损伤。AD 的炎症反应涉及多种免疫细胞及促

炎因子。Th2 细胞分泌 IL-4 和 IL-13，促进 B 细胞

活化与 IgE 生成，进而诱导肥大细胞脱颗粒，释放

组胺及其他炎症介质；Th1 细胞分泌的 IFN-γ 可激

活巨噬细胞炎症信号通路[25]。本研究进一步证实，

UA 处理可降低 DNCB 诱导的 AD 小鼠皮肤中 IFN-

γ、IL-4 和 IL-13 的水平，减少肥大细胞的浸润。既

往研究也显示，UA 可通过抑制 TLR4/NF-κB 通路

并激活 Nrf2/HO-1 通路减少 IL-4/IL-13 释放，从而

减轻 DNCB 诱导的皮肤炎症与氧化应激[6]。未来仍

需深入研究 UA 是否通过调节 Th1/Th2 平衡发挥免

疫调节作用，明确其对 AD 免疫应答的具体分子机

制。 

表皮屏障破坏与自噬缺陷存在密切关联。已有

研究发现，在 AD 患者及小鼠模型的表皮中，自噬

标志物 LC3 缺失显著[15]。在本研究中，DNCB 处理

同样导致小鼠表皮中 LC3 蛋白水平下降，自噬受抑

制。自噬功能障碍不仅阻碍角质形成细胞的终末分

化，还会减少 Claudin-1 和 ZO-1 等关键 TJ 蛋白的

表达，从而进一步损伤皮肤屏障完整性[5,15]。UA 给

药不仅恢复了 LC3 水平，还显著增强了 Claudin-1

和 ZO-1 在表皮的表达与分布，表明其可通过促进

自噬流并调控 TJ 蛋白表达双重机制改善 AD 小鼠皮

肤屏障功能。 

综上所述，本研究揭示了 UA 在 AD 治疗中的

新机制：通过激活 AMPK-mTORC1-TFEB 信号轴促

进角质形成细胞自噬与溶酶体功能，从而增强皮肤

屏障功能并抑制炎症反应。这些发现不仅强调了靶

向自噬在 AD 治疗中的潜在价值，也为 UA 作为新

型自噬调节剂治疗以皮肤屏障受损和自噬缺陷为特

征的皮肤疾病提供了重要的理论与实验依据。 
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