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摘  要 

银屑病是一种慢性自身免疫性疾病，角质形成细胞在银屑病发病过程中占有重要地位，其异常增殖是银

屑病最主要的病理特征之一，因此抑制角质形成细胞增殖是治疗银屑病的有效策略。银屑病当前难以被

彻底治愈，患者需要长期用药，当前银屑病常用疗法存在不同局限性和副作用，仍需继续开发新的银屑

病治疗药物。天然产物具有多靶点协同、副作用相对较小的优点，长期使用安全性更高，因此更适合开

发为银屑病治疗长期药物。本文系统综述了天然产物通过多靶点抑制角质形成细胞异常增殖的研究进展，

并指出未来需结合更精准的人源化模型与多组学技术，以推动其临床转化。 
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Abstract 
Psoriasis is a chronic autoimmune disease in which keratinocytes play a pivotal role; their abnormal 
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proliferation represents one of the disease’s core pathological features, making the inhibition of 
keratinocyte hyperproliferation an effective therapeutic strategy. As psoriasis remains incurable, 
patients require long-term medication; however, current therapies have various limitations and 
side effects, underscoring the need for novel drug development. Natural products offer multi-target 
synergistic effects with relatively low toxicity, providing higher long-term safety and making them 
particularly suitable for developing sustained psoriasis treatments. This review systematically sum-
marizes recent advances in natural products that suppress keratinocyte hyperproliferation through 
multi-target mechanisms, and highlights the necessity of integrating more precise humanized mod-
els and multi-omics technologies to accelerate their clinical translation. 
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1. 引言 

银屑病是一种自身免疫介导的慢性炎症性皮肤病，全球患病率约为 2%~3% [1] [2]。其组织病理学表

现为角质形成细胞过度增殖、分化异常及真皮内免疫细胞浸润。该病临床亚型分为斑块状、点滴状银、

脓疱型、红皮病型及反向银屑病等，其中最常见的斑块状银屑病约占病例总数 80%~90%，又被称为寻常

型银屑病[3]。作为系统性自身免疫性疾病，银屑病长期持续的慢性炎症状态可累及关节(导致银屑病关节

炎)、指甲等皮肤外器官，对患者身心健康造成深远的负面影响。 
一直以来，白细胞介素-23 (IL-23)/白细胞介素-17 (IL-17)轴被认为是驱动银屑病发病的关键通路，而

角质形成细胞仅被视为执行免疫细胞功能的效应细胞[4]。随着对病理机制研究的深入，发现角质形成细

胞在银屑病发病中具有核心地位，其增殖、分化和皮肤屏障形成功能在银屑病中存在显著异常。同时角

质形成细胞在受到炎症相关细胞因子刺激后，会反过来分泌大量促炎因子，进一步招募并激活免疫细胞，

形成不断加剧体内炎症的恶性循环，角质形成细胞因此从被动效应细胞转变为疾病发生和促进的参与者

[5]。直接抑制角质形成细胞异常增殖不仅能直接改善临床症状，还能从分子层面阻断疾病进展的恶性循

环，是银屑病治疗的关键目标之一[3]。 
银屑病作为自身免疫性疾病仍无法被彻底治愈，患者有长期持续用药缓解病情的需求，当前银屑病

治疗的常用方法有外用制剂、光疗和生物制剂等，这些疗法在长期应用上存在着各自局限性，例如，长

期使用糖皮质激素可引起皮肤萎缩、耐受，生物制剂价格昂贵，且具有感染可能和潜在恶性肿瘤风险，

传统免疫抑制剂则具有肝肾功能损害、骨髓抑制等系统性毒性[6]-[9]。天然产物来源于植物、微生物等自

然资源，具有多靶点调控、副作用相对较小等优势。它们可以通过抑制角质形成细胞异常增殖并协同抗

炎和抗氧化来治疗银屑病，相比传统药物更安全，能满足银屑病患者长期用药的需求。本文系统综述了

天然产物抑制角质形成细胞异常增殖的研究进展，以推动抗银屑病药物研发的策略。 

2. 具有抑制角质形成细胞增殖活性的天然产物 

2.1. 结构驱动天然产物的发现 

针对角质形成细胞异常增殖这一核心病理特征，不同结构类型的天然产物主要通过干预 JAK-STAT、
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PI3K/Akt/mTOR、NF-κB 等信号枢纽，以及调控细胞周期、氧化还原平衡与能量代谢发挥治疗作用。 
在分子调控层面，JAK-STAT 信号通路是天然产物最常靶向的节点。以小檗碱、款冬酮、木犀草素-

7-葡萄糖苷及紫草素为代表的生物碱、萜类及黄酮类化合物，均能通过阻断 JAK-STAT 级联反应抑制细

胞过度活化[10] [11] [12] [13]。与此同时，针对 PI3K/Akt/mTOR 与 MAPK 通路的交叉调控也屡见不鲜，

如荜茇酰胺、漆黄素及醉茄内酯可同时干扰这两条促增殖通路，从而有效阻滞细胞周期并诱导凋亡[14] 
[15] [16]。此外，部分天然产物通过特异性调节细胞能量代谢(如橙皮苷削弱线粒体呼吸与 ATP 合成)或氧

化还原稳态(如紫苏醇降低 ROS 水平、款冬酮激活 NRF2/HO-1 通路)，从微环境层面遏制角质形成细胞的

克隆性扩增[11] [17] [18]。 
除了上述经典药理机制外，发掘结构新颖的活性骨架是突破现有治疗瓶颈的关键。例如，从中药泽

漆(Euphorbia helioscopiaL.)中分离鉴定的 23 个新型二萜类化合物，因其独特的化学结构表现出显著的增

殖抑制活性，其中化合物 13 的活性甚至优于临床常用药甲氨蝶呤[19]。同样，从真菌 Aspergillus undulatus
中发现的二倍半萜 Undulanoids A-D，展示了罕见的 6/5/5/6/5 五环骨架体系，其代表性化合物 Undulanoid 
B 在 TNF-α诱导的 HaCaT 细胞模型中表现出纳摩尔级的抑制活性(IC50 = 1.25 μM)，且兼具高选择性[20]。
这些研究提示，通过挖掘植物与非植物资源中具有独特母核结构的天然产物，能够为靶向角质形成细胞

异常增殖提供更具创新性的先导化合物。 

2.2. 天然产物的结构优化 

自然界发现的天然产物在直接成药时常面临成药性差及多靶点导致的潜在副作用等问题，而通过针

对性的化学修饰得到的结构优化后的天然产物与其原型化合物相比，可以系统地改善其水溶性、代谢稳

定性及口服生物利用度等关键药学参数，同时能有效降低非特异性毒性或显著提高药效，提供更优的候

选药物。例如，以青蒿素为先导化合物，基于其结构骨架修饰得到青蒿素类似物 QHS-1、QHS-2 和 QHS-
3，实验证明类似物对咪喹莫特(Imiquimod, IMQ)诱导小鼠银屑病样炎症模型的抗银屑病疗效优于原型化

合物青蒿素[21]。最新研究结果以胡桃醌(Juglone)为例，作为一种具有萘醌结构的天然产物，其本身具有

一定的细胞毒性。最新研究合成了一系列胡桃醌衍生物，发现在 C2 位引入特定的取代基可以显著增强其

抗炎活性并降低对正常细胞的毒性[22]。类似地，紫草素(Shikonin)及其衍生物也显示出通过结构修饰改

善药代动力学特性的潜力[13]。这些进展提示我们基于已有天然产物基础结构针对性优化也是新药物的

有效来源之一[21]。 

2.3. 已知天然产物的新疗效 

对经典天然产物药理作用机制的深入研究，为老药新用提供了理论依据，拓宽其应用领域。白鲜碱

是中药白鲜皮中生物碱的主要组成，此前对其抗炎活性已经有了较明确的研究。近期研究首次证实白鲜

碱能直接以高亲和力结合缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)并抑制其核转位，下调其下游靶基因抗铁死亡蛋白谷

胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)和溶质载体家族 7 成员 11 (SLC7A11)的表达，诱导角质形成细胞中 HIF-1α
依赖性的铁死亡，抑制其增殖[23]。Liu L 等围绕银屑病治疗经验方“固本祛湿化瘀方”筛选出毛蕊异黄

酮为该方抑制角质形成细胞增殖的关键活性成分并发现毛蕊异黄酮能直接结合角质化包膜的重要组分小

富含脯氨酸蛋白 1A(SPRR1A)。该研究首次证明了 SPRR1A 作为新发现的致病靶点在银屑病中存在异常

高表达并促进角质形成细胞增殖、迁移和炎症，而毛蕊异黄酮通过抑制该靶点来发挥抗银屑病作用[24]。
在转录后调控层面，香胶甾酮被证明可通过显著上调微小核糖核酸-17-5p (miR-17-5p)表达，阻断

JAK/STAT3 信号通路从而抑制角质形成细胞增殖[25]。此外，研究发现三基序蛋白 14 (TRIM14)在银屑病

角质形成细胞中高表达，并通过介导肿瘤坏死因子受体相关因子 3 (TRAF3)蛋白自噬来激活 NF-κB 通路

https://doi.org/10.12677/pi.2026.154039


卢嘉琪，夏玉凤 
 

 

DOI: 10.12677/pi.2026.154039 369 药物资讯 
 

并促增殖，而大麻二酚可靶向 TRIM14 并抑制其表达，从而发挥治疗作用[26]。这些研究共同表明，对已

知天然产物进行靶向驱动的再挖掘，是拓展其治疗适应症的有效途径。 

3. 天然产物物抑制角质形成细胞增殖新机制 

天然药物因其多靶点、多通路协同的作用特性在银屑病治疗中拥有独特优势。近年来不仅对磷脂酰

肌醇-3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B (Akt)、丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)、JAK/STAT、NF-κB 等经典促增殖/
炎症通路的研究更加详细深入，同时，机制研究方向也开始转向细胞程序性死亡新模式、细胞代谢重编

程与表观遗传调控等前沿领域。 

3.1. 调控新型程序性死亡 

细胞焦亡作为一种由炎症小体介导的程序性细胞死亡形式，被发现在银屑病角质形成细胞异常活化

中扮演关键角色，抑制细胞焦亡可以切断驱动角质形成细胞异常增殖与皮肤炎症的自我放大环路，从而

改善银屑病病理。汉黄芩素、重楼皂苷 I、重楼皂苷 VII、白头翁皂苷等多种结构各异的天然产物，均被

证实可有效抑制由 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3 (NLRP3)炎症小体激活所引发的细胞焦亡[27]-
[30]。例如，汉黄芩素处理能剂量依赖性地下调由 M5 细胞因子混合物刺激的 HaCaT 细胞中 NLRP3、活

化的半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-1 (Caspase-1)以及消皮素 D 氮端结构域(GSDMD-N)末端片段等关键焦亡

执行蛋白的表达，同时减少炎症因子白细胞介素-1β (IL-1β)和细胞介素-18 (IL-18)的释放，在抑制焦亡的

同时缓解炎症[27]。 
铁死亡，一种由脂质过氧化驱动的铁依赖性的细胞死亡。落新妇苷通过抑制铁死亡，从而纠正角质

形成细胞内铁代谢紊乱、抑制脂质过氧化、恢复抗氧化防御体系，从而阻断由线粒体损伤和 cGAS-STING
通路驱动的程序性细胞死亡，减轻炎症与细胞过度增殖，最终改善银屑病皮肤病理状态[31]。 

3.2. 干预细胞代谢与表观遗传 

近年研究发现天然产物也可能通过调控细胞代谢与基因表达发挥抗增殖作用。现有研究将抗增殖效

应与细胞能量代谢联系起来，例如，槲皮素能通过抑制 Notch 信号通路，下调 PI3K/Akt 通路活性与葡萄

糖转运蛋白 1 的表达，干扰角质形成细胞的葡萄糖摄取与代谢，从而导致细胞周期阻滞和凋亡[32]。表观

遗传调控方面，紫檀芪纳米乳胶在改善 IMQ 诱导的小鼠银屑病样皮炎时，被发现能显著下调皮损中 DNA
甲基转移酶-1 的表达水平。DNA 甲基转移酶 1(DNMT1)是维持 DNA 甲基化的关键酶，其下调可能通过

去甲基化作用激活某些抑癌基因或抗炎基因(如双特异性磷酸酶-1)的表达，从而间接抑制 MAPK 等促增

殖通路，这为天然药物的表观遗传学效应提供了直接证据[33]。 

4. 天然产物发现的创新方法 

当前，天然产物发现领域的研究方法持续创新，使整体新活性天然产物的开发速度与效率不断提升。

这些新方法与新技术的应用，显著增强了研究的系统性、精准度和产出能力。 

4.1. 高效活性筛选体系 

高通量筛选技术的应用使得从庞大复杂的天然产物库中快速筛选出活性成分成为可能。例如，重楼

皂苷 I 与重楼皂苷 VII 的发现均源于通过 CCK-8 法对一个包含 200 种天然化合物的分子库进行筛选，该

系统高效地鉴定出了对 HaCaT 细胞增殖具有显著抑制作用的活性成分[28] [29]。类似地，为了确定中药

白鲜皮中抑制角质形成细胞增殖的主要物质基础，研究人员首先用 UPLC-MS/MS 技术对其甲醇提取物进

行了系统化学成分分析，鉴定了 10 个主要化合物；随后，通过 MTT 法在 HaCaT 增殖模型中对这 10 个
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成分进行逐一活性评价，从而筛选出白鲜碱的活性最强[23]。 

4.2. 多组学与生物信息学驱动的机制预测 

确定活性化合物后，当前多组学技术与生物信息学的快速发展使得对天然产物发挥抗银屑病作用机

制研究的方式更加快捷准确。对芒柄花素、绞股蓝皂苷、雷公藤甲素、苏木酮 A、三叶青多糖、丹参酮

I、香叶木素等化合物的机制研究，均通过 RNA-seq 分析后，再进行差异表达基因的 KEGG 富集分析，

成功快速准确筛选出干扰素通路、JAK/STAT、Wnt/β-Catenin、IL-17 等具体的信号途径[34]-[40]。网络药

理学预测在研究初期为后续设计验证实验提供了清晰的假设和明确的方向，例如，研究黑姜甲氧基黄酮、

羌活、辛夷托里散、槲皮素、泽漆化合物 13、Undulanoid B 等化合物作用机制均通过首先构建“化合物

–靶点–疾病”交互网络，预测核心作用靶点(如 AKT1、STAT3、NF-κB p65、MMP8 等)和显著富集的

通路(如 PI3K-Akt、趋化因子信号通路等)，提高研究效率[19] [20] [32] [41] [42] [43]。 

4.3. 高精度靶点直接结合验证 

化合物与靶点直接相互作用是证明靶点正确性最有力的证据，需要最严谨的实验证据。近年来，一

系列高精度的研究方法被广泛应用于靶点验证。Undulanoid B 与 S100A8/A9 复合物、毛蕊异黄酮与

SPRR1A 的高亲和力结合验证均采用表面等离子共振技术成功验证[20] [24]。细胞热迁移分析则通过检测

化合物结合后靶蛋白热稳定性的变化，来证实其在活细胞内的直接结合，白鲜碱与 HIF-1α的结合验证采

用该实验方法[23]。 

5. 讨论 

天然产物通过多靶点、多通路协同作用抑制角质形成细胞过度增殖，已成为银屑病治疗策略中的重

要组成部分。现有研究不仅证实了多种天然产物在体外 HaCaT 细胞模型和体内咪喹莫特诱导的银屑病样

小鼠模型中具有显著疗效，还深入揭示了其作用于多种关键信号通路的分子机制。然而，为了推动从基

础发现向临床转化的进程，必须对现有的实验模型局限性、不同研究结论间的异质性以及复杂的信号通

路交互网络进行进一步讨论。 
在评估天然产物抗银屑病活性时，体外常用 HaCaT 细胞系，体内常用咪喹莫特诱导的小鼠银屑病样

炎症模型，但二者均存在局限性，HaCaT 细胞作为永生化人角质形成细胞系，因其易于培养和遗传背景

相对稳定而被广泛用于初步筛选[22] [44]。然而，HaCaT 细胞在长期传代过程中可能积累基因突变，其增

殖特性和对炎症因子的反应性与原代人角质形成细胞或患者体内的病变细胞存在差异。此外，HaCaT 细

胞缺乏完整的表皮分化层次和免疫微环境，无法模拟银屑病中角质形成细胞与 T 细胞、树突状细胞之间

的复杂互作。IMQ 小鼠模型通过激活 TLR7/8 通路诱导类似银屑病的炎症反应，是评价体内药效的金标

准之一。该模型能够重现棘层肥厚、角化不全和炎症细胞浸润等典型病理特征，但其本质是一种急性或

亚急性的药物诱导性炎症，与人类银屑病慢性、复发性且由 IL-23/Th17 轴主导的自身免疫病理机制存在

本质区别[45]。因此，仅依赖 IMQ 模型得出的结论可能存在偏差，未来研究应结合人源化小鼠模型或类

器官培养系统，以更准确地模拟人类疾病的免疫微环境和角质形成细胞异常增殖状态[46]。 
尽管大量研究支持天然产物的疗效，但不同研究间仍存在结论不一致的情况。例如，某些化合物在

体外实验中显示强烈的抗增殖作用，但在体内实验中效果不明显，这可能归因于代谢稳定性差或组织分

布不均。此外，不同实验室使用的 IMQ 模型诱导时间、剂量以及小鼠品系差异，也可能导致结果的可重

复性问题。未来研究应建立标准化的实验协议，并加强机制研究的深度，特别是利用单细胞测序和空间

转录组技术，解析天然产物对银屑病皮损中不同细胞亚群的特异性影响。同时，结合网络药理学和分子
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对接技术，可以更精准地预测天然产物的潜在靶点，指导后续的实验验证和结构优化[46]。 
银屑病的发病机制并非单一通路的异常，而是多个信号网络交织形成的复杂调控体系。天然产物往

往通过“多成分–多靶点”的方式发挥疗效，这要求我们超越单一通路的视角，构建整合性的调控网络

模型。目前研究主要集中在 JAK/STAT、MAPK/NF-κB 等通路，但这些通路之间存在广泛的串扰(Crosstalk)。 
例如，芹菜素被证实通过抑制 CDK2/E2F2 通路阻断角质形成细胞周期，从而抑制增殖[47]。与此同

时，芍药苷-6'-O-苯磺酸酯则通过恢复 GRK2 与 JAK1 的共定位，抑制 JAK1 介导的信号传导[48]。值得

注意的是，JAK/STAT 通路的激活往往上游依赖于 MAPK 或 NF-κB 通路的炎症信号放大。白头翁皂苷即

通过同时抑制 NF-κB 和 STAT3 信号通路，发挥抗炎和抗增殖双重作用[30]。这种双重抑制策略可能比单

一靶点抑制更具优势，因为它切断了炎症与增殖之间的正反馈循环。 
综上所述，天然产物在抑制角质形成细胞增殖方面展现出巨大潜力，但需通过更严谨的模型评估、

深入的机制整合，才能将其转化为高效、安全的临床治疗药物。未来的研究应聚焦于揭示多通路交互网

络的动态平衡，并开发具有更高选择性和生物利用度的新型衍生物或递送系统。 

6. 总结与展望 

当前研究模式已从单一活性筛选拓展至结构优化和老药新用，并结合高通量筛选、多组学分析及 SPR
等高精度靶点验证技术，显著提升研究效率与机制解析深度。 

然而，当前研究仍面临挑战：HaCaT 细胞和 IMQ 小鼠模型难以完全模拟人类银屑病的慢性免疫异质

性，需引入人源化模型及类器官技术；多数机制研究聚焦单一通路，对多靶点协同与通路串扰的动态调

控网络认知不足；天然产物的水溶性、代谢稳定性及选择性仍需通过结构修饰优化。未来需整合单细胞

多组学、空间转录组等技术，系统解析天然产物的多维度调控机制，加速候选分子从临床前研究向临床

试验转化，最终实现银屑病治疗创新药物的突破。 
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