
［ ９ ］ 　 Ｌｕｎａ Ｒ Ａ， Ｆｏｓｔｅｒ Ｊ Ａ． Ｇｕｔ ｂｒａｉｎ ａｘｉｓ： ｄｉｅｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｆｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａｎｘｉｅｔｙ ａｎｄ
ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ， ２０１５， ３２： ３５⁃４１．

［１０］ 　 Ｎａｓｅｒｉｂａｆｒｏｕｅｉ Ａ， Ｈｅｓｔａｄ Ｋ， Ａｖｅｒｓｈｉｎａ Ｅ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ［ Ｊ ］ ．
Ｎｅｕｒｏｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｍｏｔｉｌ， ２０１４， ２６（８）： １１５５⁃１１６２．

［１１］ 　 Ｊｉａｎｇ Ｈ， Ｌｉｎｇ Ｚ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｌｔｅｒｅｄ ｆｅｃａｌ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ
ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｍａｊｏｒ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒａｉｎ
Ｂｅｈａｖ Ｉｍｍｕｎ， ２０１５， ４８： １８６⁃１９４．

［１２］ 　 李　 萱， 贾丽丽． 柴胡加龙骨牡蛎汤加减治疗抑郁症疗效

观察［Ｊ］ ． 中国实用医药， ２０２２， １７（１２）： ２２⁃２５．
［１３］ 　 王一旭， 李媛媛， 张碧涛， 等． 逍遥散对慢性不可预知温

和应激大鼠下丘脑弓状核 ＪＡＫ ／ ＳＴＡＴ 通路变化的影响［ Ｊ］ ．
中国实验方剂学杂志， ２０２０， ２６（２１）： ２１⁃２７．

［１４］ 　 赵迪克， 牛 　 君， 杜志欣， 等． 基于 ｃＡＭＰ ／ ＰＫＡ ／ ＣＲＥＢ ／
ＢＤＮＦ 信号通路探讨柴胡加龙骨牡蛎汤抗抑郁的作用机制

［Ｊ］ ． 中国实验方剂学杂志， ２０２３， ２９（３）： １７⁃２５．
［１５］ 　 Ｙｕ Ｍ， Ｊｉａ Ｈ Ｍ， Ｚｈｏｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｒｉａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ａｎｄ

ｆｅｃａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｄｅｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ １６Ｓ

ｒＲＮＡ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｉｎｇ ａｎｄ ＬＣ ／ ＭＳ⁃ｂａｓｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃｓ ［ Ｊ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｂｉｏｍ Ａｎａｌ， ２０１７， １３８： ２３１⁃２３９．

［１６］ 　 Ｌａｓｓａｌｅ Ｃ， Ｂａｔｔｙ Ｇ Ｄ， Ｂａｇｈｄａｄｌｉ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｌｔｈｙ ｄｉｅｔａｒｙ
ｉｎｄｉｃｅｓ ａｎｄ ｒｉｓｋ ｏｆ ｄｅｐｒｅｓｓｉｖｅ ｏｕｔｃｏｍｅｓ： ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ ａｎｄ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
２０１９， ２４（７）： ９６５⁃９８６．

［１７］ 　 Ｓｏｔｏ Ｍ， Ｈｅｒｚｏｇ Ｃ， Ｐａｃｈｅｃｏ Ｊ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｕｌａｔｅ
ｎｅｕｒｏｂｅｈａｖｉｏｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｒａｉｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２０１８， ２３（１２）： ２２８７⁃２３０１．

［１８］ 　 Ｓｔｒａｎｄｗｉｔｚ Ｐ， Ｋｉｍ Ｋ Ｈ， Ｔｅｒｅｋｈｏｖａ Ｄ， ｅｔ ａｌ． ＧＡＢＡ⁃ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｂａｃｔｅｒｉａ ｏｆ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ， ２０１９，
４（３）： ３９６⁃４０３．

［１９］ 　 Ｒｕｈ􀆧 Ｈ Ｇ， Ｍａｓｏｎ Ｎ Ｓ， Ｓｃｈｅｎｅ Ａ Ｈ． Ｍｏｏｄ ｉｓ ｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ， ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅ ａｎｄ ｄｏｐａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｈｕｍａｎｓ： ａ
ｍｅｔａ⁃ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍｏｎｏａｍｉｎｅ ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ ｓｔｕｄｉｅｓ ［ Ｊ ］ ． Ｍｏｌ
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ， ２００７， １２（４）： ３３１⁃３５９．

［２０］ 　 Ｊａｍｅｓｏｎ Ｋ Ｇ， Ｈｓｉａｏ Ｅ Ｙ． Ｌｉｎｋｉｎｇ ｔｈｅ ｇｕｔ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｔｏ ａ ｂｒａｉｎ
ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｔｒｅｎｄｓ Ｎｅｕｒｏｓｃｉ， ２０１８， ４１（７）：
４１３⁃４１４．

紫草素对白癜风小鼠黑素细胞功能的影响

王　 解， 　 彭子辉∗， 　 王润和， 　 李进先， 　 李　 刚

［襄阳市中心医院 （湖北文理学院附属医院） 皮肤科， 湖北 襄阳 ４４１００３］

收稿日期： ２０２２⁃０５⁃１６
作者简介： 王　 解 （１９８５—）， 女， 硕士， 主治医师， 研究方向为色素性疾病。 Ｔｅｌ： １３４７６４４５９５９， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｗｉｉｍｉｖ＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 彭子辉 （１９７２—）， 男， 副主任医师， 研究方向为风湿免疫性皮肤病。 Ｔｅｌ： １３７７４１７８５２， Ｅ⁃ｍａｉｌ： ７３４６６８７３４＠ ｑｑ．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨紫草素对白癜风小鼠黑素细胞功能的影响。 方法　 小鼠随机分为对照组、 模型组、 白癜风胶囊组

（５０４ ｍｇ ／ ｋｇ） 和紫草素低、 中、 高剂量组 （２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ）， 除对照组外其余各组小鼠涂抹 ２􀆰 ５％ 氢醌软膏 ６０ ｄ 构

建白癜风模型， 各组灌胃给药 ２１ ｄ。 观察毛发脱色情况， 进行毛发脱色评分， ＨＥ 染色观察小鼠皮肤病理组织学， 计

数黑色素毛囊及基底层黑素细胞数， ＥＬＩＳＡ 法检测小鼠血清 α⁃黑色素细胞刺激素 （α⁃ＭＳＨ）、 ＴＹＲ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水

平， 流式细胞术检测外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例， ＲＴ⁃ＰｑＣＲ 法检测小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达。 结果　 对照组

小鼠皮肤组织表皮无增生， 含有大量黑色素毛囊及基底层黑素细胞。 与对照组比较， 模型组小鼠皮肤组织表皮增生，
涂药部位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ 水平、 外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清 α⁃ＭＳＨ 及 ＴＹＲ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组

比较， 紫草素各剂量组小鼠皮肤组织表皮增生减轻， 涂药部位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ 水平、
外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清

α⁃ＭＳＨ 及 ＴＹＲ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 紫草素高剂量组与白癜风胶囊组作用相当。 结论　 紫草素可

下调 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 通路， 抑制 Ｔｈ１７ 细胞分化， 抑制炎症反应， 减轻黑素细胞功能损伤， 改善白癜风小鼠症状。
关键词： 紫草素； 白癜风； ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 通路； 黑素细胞功能
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　 　 白癜风是一种多见于青少年的皮肤科常见疾病， 患者

黑素细胞出现数目减少及功能受损， 临床症状以毛发、 黏

膜或皮肤色素脱失为主， 发病部位常定位于手脚， 但有时

也能蔓延到面部， 使患者常因外表而痛苦尴尬， 导致部分

患者抑郁［１⁃２］ 。 白癜风是一种慢性炎症性皮肤病， 免疫 Ｔ 细

胞的分化参与介导其发病过程， Ｔｈ１７ 细胞及其表达合成的

促炎因子 ＩＬ⁃１７ 在白癜风患者体内增加， 抑制 Ｔｈ１７ 细胞分

化， 可保护黑素细胞， 减轻白癜风患者色素脱失症状［３⁃４］ ；
ＩＬ⁃２３ 作为一种炎性因子， 可激活 Ｔｈ１７ 细胞信号， 引发炎

症， 在胸腺炎等多种自身免疫性疾病中发挥重要调控作

用［５］ ， 且 ＩＬ⁃２３ 及 Ｔｈ１７ 细胞因子 ＩＬ⁃１７ 水平在白癜风患者

血清中升高［６］ ， 表明 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 信号是白癜风的一个潜在

治疗靶点。 紫草素是紫草科紫草 Ｌｉｔｈｏｓｐｅｒｍｕｍ ｅｒｙｔｈｒｏｒｈｉｚｏｎ
Ｓｉｅｂ． ｅｔ Ｚｕｃｃ． 根中的活性成分， 具有抗菌、 抗炎、 抗氧化、
抗病毒、 抗肿瘤等生物学功效， 可降低炎症因子 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃
１７ 和 ＩＬ⁃２３ 水平， 抑制其促炎症作用， 改善银屑病患者症

状， 对白癜风也有较好疗效［７⁃８］ ， 但其药理机制目前还未明

确。 本文以紫草素处理白癜风模型小鼠， 探讨其对白癜风

小鼠黑素细胞功能的影响及作用机理。
１　 材料

１􀆰 １　 动物　 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠， ＳＰＦ 级， 体质量 １３ ～ １７ ｇ， 购

自济南朋悦实验动物繁育有限公司 ［实验动物生产许可证

号 ＳＣＸＫ （鲁） ２０１９⁃０００３］， 在动物中心适应饲养 １ 周， 温

度 ２１ ℃， 相对湿度 ４５％ 。 实验过程均遵循国家及单位关于

实验动物保护与使用的准则， 并经本单位实验动物伦理委

员会批准 （伦理号 ２０１９⁃１０）。
１􀆰 ２　 试剂 　 氢醌、 羧甲基纤维素钠 （批号 ２０１７０７０４、
Ｆ２００９０９１６， 国药集团化学试剂有限公司）。 紫草素对照品

（纯度 ≥９８％ ， 美国 Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司）。 白癜风胶囊

（０􀆰 ４５ ｇ ／粒， 批号 ２０１７０５２７， 长春银诺克药业有限公司）。
ＨＥ 染色试剂盒、 小鼠 ＩＬ⁃２３ ＥＬＩＳＡ 试剂盒、 小鼠 ＩＬ⁃１７
ＥＬＩＳＡ 试剂盒、 红细胞裂解液、 动物总 ＲＮＡ 快速抽提试剂

盒 ［生工生物工程 （上海） 股份有限公司］； 小鼠 α⁃黑色

素细胞刺激素 （α⁃ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ ｈｏｒｍｏｎｅ， α⁃ＭＳＨ）
ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （南京森贝伽生物科技有限公司）； 反转录试

剂盒、 荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒 （日本 ＴａＫａＲａ 公司）； ＩＬ⁃２３、
β⁃ａｃｔｉｎ、 ＩＬ⁃１７ 引物 （苏州吉玛基因股份有限公司）； ＦＩＴＣ⁃
ＣＤ４ 单克隆抗体、 ＦＩＴＣ⁃ＩＬ⁃１７ 单克隆抗体 （上海北诺生物

科技有限公司）。
１􀆰 ３　 仪器　 Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 型酶标仪 （上海腾名生物科技有

限公司）； ＤＭ４０００ 型光学显微镜、 ＲＭ２２４５ 型切片机 （德
国徕卡公司）； ７９００ＨＴ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪、 ３９００ 型高通量

ＤＮＡ 合成仪 （美国应用生物系统公司）； ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ 型流

式细胞仪 （美国 Ｂｅｃｔｏｎ Ｄｉｃｋｎｓｏｎ 公司）； ＴＤ⁃４Ｍ 型低温高

速离心机 （济南来宝医疗器械有限公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 模型建立、 分组及给药　 小鼠随机分为对照组、 模型

组、 白癜风胶囊 （５０４ ｍｇ ／ ｋｇ） 组和紫草素低、 中、 高剂量

（２０、 ４０、 ８０ ｍｇ ／ ｋｇ） 组， 每组 １２ 只。 除对照组外其余各

组按参照文献 ［９］ 报道制备白癜风模型， 小鼠颈背部脱

毛， 每天均匀涂抹 ０􀆰 ５ ｍＬ ２􀆰 ５％ 氢醌软膏 （将 １ ｇ 羧甲基纤

维素钠、 ２􀆰 ５ ｇ 氢醌加到 １００ ｍＬ 去离子水中， 磁力搅拌

１ ｈ， 即得）， 持续 ６０ ｄ （每 ５ ｄ 脱毛 １ 次）， 观察到小鼠脱

毛区毛发、 肤色变白， 表示造模成功。 对照组 １２ 只小鼠于

背部脱毛处每日均匀涂抹空白基质 （将 １ ｇ 羧甲基纤维素

钠加到 １００ ｍＬ 去离子水中， 磁力搅拌 １ ｈ， 即得）。
以生理盐水溶解紫草素、 白癜风胶囊内容物， 制得 ２、

４、 ８ ｍｇ ／ ｍＬ 紫草素［１０］ ， ５０􀆰 ４ ｍｇ ／ ｍＬ 白癜风胶囊［１１］ 药液，
用药组小鼠每天上午 １０： ００ 灌胃给予对应药液１０ ｍＬ ／ ｋｇ，
模型组、 对照组小鼠每天上午 １０： ００ 灌胃给予生理盐水 １０
ｍＬ ／ ｋｇ， 每天 １ 次， 持续 ２１ ｄ。
２􀆰 ２　 小鼠毛发脱色情况检测及标本采集 　 末次给药 ２４ ｈ
后， 观察小鼠涂药 （２􀆰 ５％ 氢醌软膏） 部位和非涂药部位脱

色情况， 参照文献 ［１２］ 标准进行评分， 每个部位总分 ５
分。 毛发基本无脱色为 ０ 分， ０＜毛发脱色面积≤１０％ 为 １
分， １１％ ≤毛发脱色面积≤２５％ 为 ２ 分， ２６％ ≤毛发脱色面

积≤５０％ 为 ３ 分， ５１％ ≤毛发脱色面积≤７５％ 为 ４ 分，
７６％ ≤毛发脱色面积≤１００％ 为 ５ 分。 脱颈处死小鼠， 取腹

主动脉血 ２􀆰 ０ ｍＬ， ６ 只小鼠血液中加入红细胞裂解液， 冰

水浴孵育 ０􀆰 ５ ｈ， １００×ｇ 离心， 取细胞沉淀备用； 剩余 ６ 只

小鼠血液 １００×ｇ 离心， 取血清备用 （保存于－８０ ℃）。 剪取

小鼠造模处皮肤组织 ０􀆰 ５ ｇ （保存于液氮）， 再剪取小鼠造

模处皮肤组织 （１ ｃｍ×１ ｃｍ）， 多聚甲醛固定。
２􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察小鼠皮肤病理组织学 　 取 “２􀆰 ２” 项下

固定的小鼠皮肤组织， 脱水、 透明、 包埋后切片， 按照试

剂盒说明书方法进行 ＨＥ 染色， 封片后置于显微镜下观察

皮肤组织病理形态， 并扫描横切面， 采用 ＣａｓｅＶｉｅｗｅｒ 软件

分析同等放大倍数下视野中黑色素毛囊、 基底层黑素细

胞数。
２􀆰 ４　 小鼠血清 α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平检测 　 取

“２􀆰 ２” 项下小鼠血清， 冰水浴中提前解冻， 按照 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒说明书检测 α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ、 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平。
２􀆰 ５　 小鼠外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例检测　 取 “２􀆰 ２” 项下小鼠外

周血细胞沉淀， 以 ＰＢＳ 缓冲液洗涤后重悬， 计数后调整密度

为 １􀆰 ０×１０６ ／ ｍＬ， 取 １ ｍＬ 悬液， 依次加入 ＦＩＴＣ⁃ＣＤ４、 ＦＩＴＣ⁃ＩＬ⁃
１７单克隆抗体混匀， 上机检测， 计算 Ｔｈ１７细胞比例。
２􀆰 ６　 小鼠皮 肤组 织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表 达检 测 　 取

“２􀆰 ２” 项下于－８０ ℃保存的小鼠皮肤组织， 提取总 ＲＮＡ 后

进行逆转录反应， 制得 ｃＤＮＡ， 均按照相应试剂盒说明书

进行操作， 配制 ＲＴ⁃ｑＰＣＲ 反应预混液， 加入皮肤组织

ｃＤＮＡ 模板， 混匀后上机进行 ＰＣＲ 扩增， 反应体系配制和

反应条件设定均按照荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒说明书指导进

行， 以 β⁃ａｃｔｉｎ 基 因 为 内 参， ２－ΔΔＣＴ 法 分 析 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 相对表达， 引物序列见表 １。
２􀆰 ７　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２４􀆰 ０ 软件进行处理， 计量资

料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比较采用单因素方差分析， 两两比

３５４３
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　 　 　 　 　 表 １　 引物序列

基因 序列（５′→３′）
ＩＬ⁃２３ 正向 ＣＡＴＧＣＴＡＧＣＣＴＧＧＡＡＣＧＣＡＣＡＴ

反向 ＡＣＴＧＧＣＴＧＴＴＧＴＣＣＴＴＧＡＧＴＣＣ
β⁃ａｃｔｉｎ 正向 ＣＣＴＧＧＧＡＣＴＧＣＴＧＣＣＧＴＧＡ

反向 ＣＣＧＴＧＴＡＧＧＧＧＴＴＴＣＣＧＴＡ
ＩＬ⁃１７ 正向 ＣＡＧＡＣＴＡＣＣＴＣＡＡＣＣＧＴＴＣＣＡＣ

反向 ＴＣＣＡＧＣＴＴＴＣＣＣＴＣＣＧＣＡＴＴＧＡ

较采用 ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 紫草素对白癜风小鼠毛发脱色评分的影响　 与对照组

比较， 模型组小鼠涂药部位、 非涂药部位毛发脱色评分升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各剂量组小鼠涂药

部位、 非涂药部位毛发脱色评分降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂

量依赖性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与白癜风胶囊组比较， 紫草素高剂

量组小鼠涂药部位、 非涂药部位毛发脱色评分无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ２。
表 ２　 各组小鼠毛发脱色评分比较 （分， ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 涂药部位毛发脱色评分 非涂药部位毛发脱色评分

对照组 ０±０ ０±０
模型组 ４􀆰 ２５±０􀆰 ６７∗ ２􀆰 ００±０􀆰 ４３∗

紫草素低剂量组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ５２＃ １􀆰 ４２±０􀆰 １６＃

紫草素中剂量组 １􀆰 ４２±０􀆰 ３１＃△ ０􀆰 ７５±０􀆰 ０８＃△

紫草素高剂量组 ０􀆰 ４２±０􀆰 ０５＃△▲ ０􀆰 ０８±０􀆰 ０３＃△▲

白癜风胶囊组 ０􀆰 ５０±０􀆰 １０＃△▲ ０􀆰 １７±０􀆰 ０４＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ２　 紫草素对白癜风小鼠皮肤病理组织学和黑素细胞的影

响　 对照组小鼠皮肤组织表皮无增生， 含有大量黑色素毛

囊及基底层黑素细胞； 与对照组比较， 模型组小鼠皮肤组

织表皮增生， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数降低 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各剂量组小鼠皮肤组织表

皮增生减轻， 黑色素毛囊及基底层黑素细胞数增加 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与白癜风胶囊组比较， 紫草素高

剂量组小鼠皮肤组织表皮增生程度相似， 黑色素毛囊、 基

底层黑素细胞数无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见图 １、 表 ３。

图 １　 各组小鼠皮肤组织 ＨＥ 染色 （×２００）

３􀆰 ３　 紫草素对白癜风小鼠血清 α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平的影

响　 与对照组比较， 模型组小鼠血清 α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平降

低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各剂量组小鼠血清

　 　 　 　 　表 ３　 各组小鼠黑色素毛囊、 基底层黑素细胞数比较 （个，
ｘ±ｓ， ｎ＝１２）
组别 黑色素毛囊数 基底层黑素细胞数

对照组 １１２􀆰 ０６±１７􀆰 ３４ １４３􀆰 ３７±２０􀆰 ０２
模型组 ３８􀆰 ５２±６􀆰 １２∗ ５８􀆰 ８６±８􀆰 ７８∗

紫草素低剂量组 ６５􀆰 ４２±７􀆰 ５４＃ ８０􀆰 ９２±１０􀆰 ６１＃

紫草素中剂量组 ８５􀆰 ２３±１０􀆰 ０７＃△ １０７􀆰 ７５±１２􀆰 ０７＃△

紫草素高剂量组 １０９􀆰 ５８±１２􀆰 １９＃△▲ １４０􀆰 ８３±１８􀆰 ０４＃△▲

白癜风胶囊组 １０８􀆰 ０６±１１􀆰 ９４＃△▲ １３８􀆰 ９６±１７􀆰 ４７＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与

白癜风胶囊组比较， 紫草素高剂量组小鼠血清 α⁃ＭＳＨ、
ＴＹＲ 水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ４。
表 ４　 各组小鼠血清 α⁃ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平比较 （μｇ ／ Ｌ， ｘ±

ｓ， ｎ＝６）
组别 α⁃ＭＳＨ ＴＹＲ

对照组 ２４􀆰 ０３±２􀆰 １０ ９２􀆰 ６７±７􀆰 ０８
模型组 １３􀆰 ９５±１􀆰 ０２∗ ６０􀆰 ０２±３􀆰 ４２∗

紫草素低剂量组 １６􀆰 ７３±１􀆰 ２５＃ ７０􀆰 ４３±４􀆰 １０＃

紫草素中剂量组 ２０􀆰 ４４±１􀆰 ４６＃△ ８１􀆰 ９８±４􀆰 ２３＃△

紫草素高剂量组 ２３􀆰 ７８±１􀆰 ４３＃△▲ ９１􀆰 ４１±３􀆰 ９４＃△▲

白癜风胶囊组 ２３􀆰 ５７±１􀆰 ５０＃▲ ９０􀆰 ７６±４􀆰 ０５＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 紫草素对白癜风小鼠外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例的影响　
与对照组比较， 模型组小鼠外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各剂量组小鼠外周血

Ｔｈ１７ 细胞比例降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与白癜

风胶囊组比较， 紫草素高剂量组小鼠外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例

无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ５。
表 ５　 各组小鼠外周血 Ｔｈ１７ 细胞比例比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 Ｔｈ１７ 细胞比例 ／ ％
对照组 １􀆰 １３±０􀆰 ０９
模型组 ３􀆰 ４５±０􀆰 ３１∗

紫草素低剂量组 ２􀆰 ７６±０􀆰 ２８＃

紫草素中剂量组 １􀆰 ９８±０􀆰 ２０＃△

紫草素高剂量组 １􀆰 ２５±０􀆰 １９＃△▲

白癜风胶囊组 １􀆰 ３０±０􀆰 １３＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ５　 紫草素对白癜风小鼠血清 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平的影响　
与对照组比较， 模型组小鼠血清因子 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平升

高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各剂量组小鼠血清

ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与白

癜风胶囊组比较， 紫草素高剂量组小鼠血清 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７
水平无明显变化 （Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ６。
３􀆰 ６　 紫草素对白癜风小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表

达的影响　 与对照组比较， 模型组小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃
１７ ｍＲＮＡ 表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较， 紫草素各

剂量组小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达降低 （Ｐ＜
４５４３
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　 　 　 　 　表 ６　 各组小鼠血清 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 水平比较 （ｎｇ ／ Ｌ， ｘ±ｓ，
ｎ＝６）

组别 ＩＬ⁃２３ ＩＬ⁃１７
对照组 １２３􀆰 ００±８􀆰 ７４ １１２􀆰 １６±９􀆰 ０５
模型组 ２７３􀆰 ５１±２１􀆰 ２３∗ ２２７􀆰 ３８±１５􀆰 ８１∗

紫草素低剂量组 ２２７􀆰 ６４±１５􀆰 ４１＃ １９０􀆰 ９５±１２􀆰 ６３＃

紫草素中剂量组 １８７􀆰 ２１±１０􀆰 ７３＃△ １５４􀆰 ７２±１０􀆰 ７８＃△

紫草素高剂量组 １３０􀆰 ０５±１２􀆰 ４２＃△▲ １１９􀆰 ８４±９􀆰 ４７＃△▲

白癜风胶囊组 １３４􀆰 ５８±１１􀆰 ９２＃△▲ １２２􀆰 ９１±１０􀆰 ０４＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

０􀆰 ０５）， 并呈剂量依赖性； 与白癜风胶囊组比较， 紫草素高

剂量组小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达无明显变化

（Ｐ＞０􀆰 ０５）， 见表 ７。
表 ７ 　 各组小鼠皮肤组织 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达比较

（ｘ±ｓ， ｎ＝１２）

组别 ＩＬ⁃２３ ／ β⁃ａｃｔｉｎ ＩＬ⁃１７ ／ β⁃ａｃｔｉｎ
对照组 １􀆰 ０１±０􀆰 １７ ０􀆰 ９７±０􀆰 １３
模型组 ３􀆰 ６２±０􀆰 ３４∗ ３􀆰 ４３±０􀆰 ３０∗

紫草素低剂量组 ２􀆰 ７５±０􀆰 ２７＃ ２􀆰 ６５±０􀆰 ２８＃

紫草素中剂量组 １􀆰 ９２±０􀆰 ２２＃△ １􀆰 ９０±０􀆰 ２０＃△

紫草素高剂量组 １􀆰 １０±０􀆰 １９＃△▲ １􀆰 ０９±０􀆰 １６＃△▲

白癜风胶囊组 １􀆰 １５±０􀆰 ２４＃△▲ １􀆰 １３±０􀆰 ２５＃△▲

　 　 注： 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫

草素低剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５； 与紫草素中剂量组比较，▲Ｐ＜０􀆰 ０５。

４　 讨论

目前白癜风发病机制还未得到明确阐释， 研究者认为

环境因素、 遗传因素、 外伤、 心理因素、 自身免疫失衡等

均与白癜风发生有关。 激素治疗、 手术与激光治疗在临床

得到广泛应用， 但疗效并不显著， 且费用高昂， 副作用较

多， 因此探寻安全有效的治疗方法是临床迫切所需［１３⁃１４］ 。
本实验通过背部脱毛区均匀涂抹 ２􀆰 ５％ 氢醌软膏的方法构建

白癜风模型小鼠， 结果显示， 建模小鼠皮肤组织表皮增生，
涂药部位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７
水平、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达升高， 表明氢醌

软膏可诱导促炎因子大量合成释放， 引发炎症， 造成毛发

脱色。 α⁃ＭＳＨ 是垂体产生的一种激素， 可促进黑素细胞产

生黑色素， 而 ＴＹＲ 是调控黑色素合成的关键酶， 血清 α⁃
ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平可反映黑素细胞功能［９，１５］ 。 本研究结果显

示， 模型小鼠黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清 α⁃
ＭＳＨ、 ＴＹＲ 水平降低， 表明氢醌软膏可诱导黑素细胞死亡，
破坏其功能。 以上结果提示白癜风小鼠模型建立成功。

紫草素是提取自紫草的天然药物成分， 还是治疗白癜

风的中药制剂白癜风胶囊中含有的重要活性成分， 可抑制

促炎因子表达， 促使抗炎因子表达， 缓解人牙髓细胞炎症，
对银屑病、 白癜风等多种皮肤病具有较明显的治疗作

用［７⁃８，１６⁃１７］ 。 本实验结果显示， 以不同剂量紫草素处理白癜

风模型小鼠， 能减轻小鼠皮肤组织表皮增生， 降低涂药部

位和非涂药部位毛发脱色评分、 血清 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ 水平，

升高黑色素毛囊及基底层黑素细胞数、 血清 α⁃ＭＳＨ 及 ＴＹＲ
水平， 且呈剂量依赖性， 表明紫草素可抑制促炎因子表达

合成， 减轻炎症， 缓解黑素细胞功能损伤， 改善小鼠毛发

脱色情况， 且在一定剂量范围内， 紫草素剂量越高， 作用

越强。
白癜风是一种自身免疫性炎症疾病， 免疫细胞 Ｔｈ１７ 的

激活分化与其发病过程密切相关。 研究显示， 白癜风患者

体内 Ｔｈ１７ 细胞数量增加， 皮肤组织 Ｔｈ１７ 细胞因子 ＩＬ⁃１７ 水

平也升高， ＩＬ⁃２３ 是调控 Ｔｈ１７ 细胞活化的重要炎性因子，
能刺激 Ｔｈ１７ 细胞激活， 促使其生成促炎因子 ＩＬ⁃１７， 引发

黑素细胞受损， 导致白癜风， 因而 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 轴可作为白

癜风的一个防治靶点［３⁃６，１８⁃２０］ 。 本实验结果显示， 白癜风模

型小鼠外周血中 Ｔｈ１７ 细胞比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７
ｍＲＮＡ 表达升高； 经紫草素给药后， 其外周血中 Ｔｈ１７ 细胞

比例、 皮肤组织 ＩＬ⁃２３ 及 ＩＬ⁃１７ ｍＲＮＡ 表达降低， 表明 ＩＬ⁃
２３ ／ Ｔｈ１７ 轴参与介导白癜风的发病过程， 紫草素可阻止 ＩＬ⁃
２３ ／ Ｔｈ１７ 通路激活， 抑制免疫 Ｔ 细胞向 Ｔｈ１７ 分化， 降低炎

性因子 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 表达释放， 减轻白癜风小鼠脱色症状。
综上所述， 紫草素可下调 ＩＬ⁃２３、 ＩＬ⁃１７ 表达， 抑制免

疫 Ｔｈ１７ 细胞活化， 降低其比例， 减轻黑素细胞炎症损伤，
改善其功能， 促进黑色素合成， 缓解白癜风小鼠脱色症状，
阻断 ＩＬ⁃２３ ／ Ｔｈ１７ 信号传导可能是其药理机制之一。 但本实

验未通过上调和下调该信号进行对照验证， 后续会对其药

理机制进行深入探讨。
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黄芩苷通过调控 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路对肝癌细胞增殖的影响
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摘要： 目的　 考察黄芩苷通过调控 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路对肝癌细胞增殖的影响。 方法　 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞以 ０、 ２􀆰 ５、 ５、 ７􀆰 ５、
１０、 １２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ 黄芩苷分别处理 １２、 ２４、 ４８ ｈ， ＣＣＫ⁃８ 法筛选黄芩苷最适质量浓度、 作用时间。 将 ＨｅｐＧ⁃２ 细胞分为

对照组、 黄芩苷组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ）、 克唑替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋克唑替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 吉非

替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 黄芩苷＋吉非替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、 克唑替尼＋吉非替尼组 （１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）、
黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼组 （１２􀆰 ５ μｇ ／ ｍＬ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ＋１ μｍｏｌ ／ Ｌ）， 给药处理 ４８ ｈ 后， ＣＣＫ⁃８ 法检测细胞增殖抑制

率， 流式细胞仪检测细胞凋亡率和细胞周期， Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测细胞 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 通路蛋白表达。 结果　 与对照组比

较， 各给药组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）；
与吉非替尼组比较， 黄芩苷＋吉非替尼组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与克唑替尼组比较， 黄芩苷＋克唑替尼组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与克唑替尼＋吉非替尼组比较， 黄芩苷＋克唑替尼＋吉非替尼

组细胞增殖抑制率、 凋亡率、 Ｇ１ 期细胞比例升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ｐ⁃ＭＥＴ、 ｐ⁃ＥＧＦＲ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论　 黄

芩苷可能通过抑制 ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路蛋白进而抑制增殖、 凋亡， 并影响细胞周期。
关键词： 黄芩苷； 肝癌细胞； 增殖； 凋亡； 细胞周期； ＭＥＴ ／ ＥＧＦＲ 信号通路
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