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摘要：目的　探讨蛇床子素（Ｏｓｔ）调节Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）信号
通路对白癜风小鼠黑素细胞丢失的作用。方法　通过涂抹氢醌乳膏建立白癜风
小鼠模型，将建模成功的小鼠分为模型组（仅建模）、低剂量实验组（１５ｍｇ·ｋｇ－１

Ｏｓｔ）、高剂量实验组（４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ）、阳性对照组（５０４ｍｇ·ｍＬ－１白癜
风胶囊）和抑制剂组（４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ＸＡＶ９３９），对照组给等体
积生理盐水，每组１０只。干预结束后，对治疗区域皮肤脱色程度进行评分；收集
眼眶血液，用酶联免疫吸附试验法检测血清中丙二醛（ＭＤＡ）、α－黑色素细胞刺
激素（α－ＭＳＨ）、酪氨酸酶（ＴＹＲ）和肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）水平；收集皮损
组织，用苏木精伊红（ＨＥ）及马松染色法评估黑色素毛囊数和基底层黑素细胞
数；用免疫组化法检测皮损组织中酪氨酸酶相关蛋白（ＴＲＰ）１和ＴＲＰ２阳性表达
水平；用实时荧光定量逆转录聚合酶链反应（ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测皮损组织中的
酪氨酸酶（ＴＹＲ）和小眼症相关转录调节因子（ＭＩＴＦ）ｍＲＮＡ表达水平；用蛋白质
印迹法检测β－ｃａｔｅｎｉｎ和磷酸化糖原合成酶激酶－３β（ｐ－ＧＳＫ－３β）／ＧＳＫ－３β
蛋白表达。结果　对照组、模型组、低剂量实验组、高剂量实验组、阳性对照组和
抑制剂组的脱色评分分别为（０±０）、（４１１±０５２）、（２４１±０２８）、
（０７７±００９）、（０５５±００７）和（２５５±０２８）分；ɑ－ＭＳＨ水平分别为
（２６５３±２８４）、（７５６ ±０８４）、（１２６２ ±１３６）、（２２９１ ±２４４）、
（２３５１±２４８）和（１３０５±１３８）μｇ·Ｌ－１；ＭＤＡ水平分别为（２０５±０２４）、
（７９４±０８５）、（４３１±０４９）、（２２７±０２５）、（２１９±０２４）和（４２８±０４５）
ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１；ＴＮＦ－α水平分别为（３８５２±４０２）、（１０５６５±１０９４）、
（６８８４±７０５）、（４２８４±４４５）、（４１８５±４３７）和（７００５±７２１）ｎｇ·ｍＬ－１；
ＴＹＲ水平分别为 （１０５６２±１１１４）、（４５２２±４６７）、（６５４１±６７７）、
（９８６２±９９８）、（９７６５±９８９）和（６６０８±６８１）μｇ·Ｌ－１；基底层黑素细胞数
量分 别 为 （１４８６２ ±１５０８）、（５２１１ ±５３４）、（６８８４ ±６９１）、
（１０８６４±１１１４）、（１１２０８±１１４４）和（７０５４±７２１）个；黑色素毛囊数分别为
（９８６４±９９８）、（４１５２±４３１）、（６２０５±６３７）、（９５６２±９７４）、
（９６０５±９７８）和（６１０８±６２９）个；ＴＲＰ１阳性表达水平分别为１７０５±１９４、
４６２±０７７、８０５±０８５、１４９８±１５８、１５２２±１６４和８１１±０８８；ＴＲＰ２阳性
表达水平分别为 １４３２±１５５、３０５±０３３、５７４±０６６、１０４２±１１５、
１１０５±１１７和 ６０５±０６２；ＴＹＲｍＲＮＡ相对表达水平分别为 １０９±０１２、
０１９±００２、０４９±００５、０７９±００８、０８８±００９和０５５±００７；ＭＩＴＦｍＲＮＡ
相对表达水平分别为 ０９８±０１１、０２４±００３、０４４±００５、０８１±００９、
０８５±０１０和 ０５１±００６；β－ｃａｔｅｎｉｎ相对表达水平分别为 １２５±０１３、
０３４±００５、０６８±００８、１０７±０１１、１１１±０１２和０７１±００９；ｐ－ＧＳＫ－３β／
ＧＳＫ－３β相对表达水平分别为 ０８５±００９、０２２±００３、０４４±００６、
０７１±００８、０７９±００９和０４２±００５，模型组和对照组比较，低、高剂量实验
组和模型组比较，抑制剂组与高剂量实验组比较，上述指标在统计学上差异均有

统计学意义（均Ｐ＜００５）。结论　 Ｏｓｔ通过激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路减少
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Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｄｉｓｃｕｓｓｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｏｓｔｈｏｌ（Ｏｓｔ）ｏｎｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｌｏｓｓｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏｍｉｃｅｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅ
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　Ａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｖｉｔｉｌｉｇｏｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙａｐｐｌｙｉｎｇｈｙｄｒｏｑｕｉｎｏｎｅ
ｃｒｅａｍＴｈｅｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌｌｙｍｏｄｅｌｅｄｍｉｃｅｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（ｏｎｌｙｍｏｄｅｌｉｎｇ），ｌｏｗ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
（１５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ），ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ），ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（５０４ｍｇ·ｍＬ－１

ｖｉｔｉｌｉｇｏｃａｐｓｕｌｅｓ）ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ（４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ＸＡＶ９３９）Ｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｗａｓｇｉｖｅｎａｎ
ｅｑｕａｌｖｏｌｕｍｅｏｆｎｏｒｍａｌｓａｌｉｎｅＥａｃｈｇｒｏｕｐｃｏｎｓｉｓｔｅｄｏｆ１０ｍｉｃｅＡｆｔｅｒｔｈｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ，ｔｈｅｄｅｇｒｅｅｏｆｓｋｉｎ
ｄｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔａｒｅａｗａｓｓｃｏｒｅｄ；ｏｒｂｉｔａｌｂｌｏｏｄｗａｓｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ
（ＭＤＡ），α－ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（α－ＭＳＨ），ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ（ＴＹＲ）ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α（ＴＮＦ－α）ｉｎ
ｔｈｅｓｅｒｕｍｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ（ＥＬＩＳＡ）；ｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄ，ａｎｄｔｈｅ
ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓａｎｄｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｂａｓａｌｌａｙｅｒｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ
（ＨＥ）ａｎｄＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＲＰ）１ａｎｄＴＲＰ２ｉｎｔｈｅｓｋｉｎ
ｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ；ｔｈｅｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ（ＴＹＲ）ａｎｄ
ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ（ＭＩＴＦ）ｍＲＮＡｉｎｔｈｅｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌ－ｔｉｍｅ
ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅｖｅｒｓｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ（ｑＲＴ－ＰＣＲ）；ｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
β－ｃａｔｅｎｉｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β（ｐ－ＧＳＫ－３β）／ＧＳＫ－３βｉｎｔｈｅｓｋｉｎｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｓ
ｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇＲｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｄｅｐｉｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｓｃｏｒｅｓｏｆｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｌｏｗ－ｄｏｓｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ，ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（０±０），
（４１１±０５２），（２４１±０２８），（０７７±００９），（０５５±００７）ａｎｄ（２５５±０２８）ｓｃｏｒｅ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓ
ｏｆα－ＭＳＨｗｅｒｅ（２６５３±２８４），（７５６±０８４），（１２６２±１３６），（２２９１±２４４），（２３５１±２４８）ａｎｄ
（１３０５±１３８）μｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＭＤＡｗｅｒｅ（２０５±０２４），（７９４±０８５），（４３１±０４９），
（２２７±０２５），（２１９±０２４）ａｎｄ（４２８±０４５）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＮＦ－αｗｅｒｅ
（３８５２±４０２），（１０５６５±１０９４），（６８８４±７０５），（４２８４±４４５），（４１８５±４３７）ａｎｄ（７００５±７２１）ｎｇ·ｍＬ－１，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆＴＹＲｗｅｒｅ（１０５６２±１１１４），（４５２２±４６７），（６５４１±６７７），（９８６２±９９８），
（９７６５±９８９）ａｎｄ（６６０８±６８１）μｇ·Ｌ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｂａｓａｌｌａｙｅｒｗｅｒｅ
（１４８６２±１５０８），（５２１１±５３４），（６８８４±６９１），（１０８６４±１１１４），（１１２０８±１１４４）ａｎｄ
（７０５４±７２１）ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｓｏｆｍｅｌａｎｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓｗｅｒｅ（９８６４±９９８），
（４１５２±４３１），（６２０５±６３７），（９５６２±９７４），（９６０５±９７８）ａｎｄ（６１０８±６２９）ｃｅｌｌｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅ
ｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＰ１ｗｅｒｅ１７０５±１９４，４６２±０７７，８０５±０８５，１４９８±１５８，１５２２±１６４ａｎｄ
８１１±０８８，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｌｅｖｅｌｓｏｆＴＲＰ２ｗｅｒｅ１４３２±１５５，３０５±０３３，５７４±０６６，
１０４２±１１５，１１０５±１１７ａｎｄ６０５±０６２，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＴＹＲｍＲＮＡｗｅｒｅ
１０９±０１２，０１９±００２，０４９±００５，０７９±００８，０８８±００９ａｎｄ０５５±００７，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭＩＴＦｍＲＮＡｗｅｒｅ０９８±０１１，０２４±００３，０４４±００５，０８１±００９，０８５±０１０ａｎｄ
０５１±００６，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆβ－ｃａｔｅｎｉｎｗｅｒｅ１２５±０１３，０３４±００５，０６８±００８，
１０７±０１１，１１１±０１２ａｎｄ０７１±００９，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β
ｗｅｒｅ０８５±００９，０２２±００３，０４４±００６，０７１±００８，０７９±００９ａｎｄ０４２±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅｒｅｗｅｒｅ
ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓｂｅｔｗｅｅｎｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｂｅｔｗｅｅｎｌｏｗ，ｈｉｇｈｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ
ａｎｄｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄｂｅｔｗｅｅｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌＰ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｏｓｔ
ｒｅｄｕｃｅｓｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｌｏｓｓｉｎｖｉｔｉｌｉｇｏｍｉｃｅｂｙａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＷｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｏｓｔｈｏｌ；Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｖｉｔｉｌｉｇｏ；ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

　　白癜风是一种慢性皮肤色素脱失疾病，因黑色素
细胞功能异常或黑色素生成途径受干扰，导致皮肤色

素沉着斑块丧失，严重影响患者社会心理状态，目前，

治疗方法有限［１］。研究表明，炎性反应及氧化应激可

以导致黑色素细胞丢失，而该细胞丢失是白癜风发展

的关键环节，因此减轻其丢失是治疗核心［２］。蛇床子

素（ｏｓｔｈｏｌ，Ｏｓｔ）是传统中药蛇床子中的关键成分，药理
作用广泛，如免疫调节、抗炎、抗氧化等，Ｏｓｔ可以缓解
皮肤损伤和慢性瘙痒［３］，但其在治疗白癜风中仍需进

一步研究。Ｗｎｔ／β－连环蛋白（Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ）是调
控细胞功能的关键通路，在皮肤发育、色素形成及白

癜风发病中起重要作用，已有研究证实，该通路在白

癜风中呈下调状态，激活其信号传导可以减少黑素细

胞丢失、抑制疾病进展［４］。本研究通过建立白癜风小

鼠模型，旨在探索Ｏｓｔ对其影响及潜在作用，以期为白
癜风的临床治疗提供参考。

材料与方法

１　材料
动物　６５只雄性 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠，６周龄，体质量

２０～２２ｇ，均由北京维通利华实验动物技术有限公司
提供，生产许可证号：ＳＣＸＫ（京）２０１９－０００９，使用许
可证号：ＳＹＸＫ（京）２０２５－００７４。所有小鼠均饲养在
标准动物实验室中。本实验经南阳市第一人民医院

动物伦理委员会批准，伦理批号：【２０２４】伦审研临第
（０８９）号。

药品与试剂　Ｏｓｔ，规格：每支２０ｍｇ，纯度：ＨＰＬＣ
≥９８％，批号：ＹＪ２０２４０３１５，上海雅吉生物科技有限公
司生产；氢醌，规格：每瓶１ｇ，纯度：＞９９０％，批号：
Ｈ０１８６２０２４０２，日本东京化成工业株式会社生产；白癜
风胶囊，规格：每粒 ０４５ｇ，批号：ＹＮＫ２０２４０１２２，
批准文号：国药准字Ｚ２００５４０２４，长春银诺克药业有限
公司生产；Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ抑制剂 －ＸＡＶ９３９，规格：
每支１０ｍｇ，纯度：≥９８％，批号：ＸＰ２０２４０４０８，上海逍
鹏生物科技有限公司生产；酪氨酸酶相关蛋白

（ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＴＲＰ）１、ＴＲＰ２、β－ｃａｔｅｎｉｎ、
糖原合成酶激酶 －３β（ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ－３β，
ＧＳＫ－３β）、ｐ－ＧＳＫ－３β抗体，均由英国 Ａｂｃａｍ公司
生产；酪 氨 酸 酶 （ｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ，ＴＹＲ）和 丙 二 醛
（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）试剂盒，均由上海酶研生物
科技有限公司生 产；α－黑 色 素 细 胞 刺 激 素
（α－ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，α－ＭＳＨ）试剂
盒，湖北武汉益普生物科技有限公司生产。

仪器　ＤＳ－１１紫外光分光光度计，美国 ＤｅＮｏｖｉｘ
公司产品；ＩＸ２－ＩＬＬ３０光学显微镜，日本奥林巴斯公
司产品；ＭｕｌｔｉｓｋａｎＦＣ酶标仪，上海腾名生物科技有限
公司产品。

２　实验方法
２１　白癜风小鼠模型的制备［５］

随机选取１０只小鼠设为对照组，剩余５５只构建
白癜风模型，统一剔除小鼠背部２ｃｍ×２ｃｍ区域毛
发，模型区涂抹１００ｍｇ·ｋｇ－１的２５％氢醌乳膏，对照
组同部位涂抹蒸馏水，每日２次，连续干预６０ｄ，以皮
肤发白、毛发变白为造模标准，造模成功率９１％。
２２　动物分组与处理方法

将造模成功的小鼠随机分为模型组、低、高剂量

实验组、抑制剂组和阳性对照组，每组１０只，抑制剂
组腹腔注射 ４５ｍｇ·ｋｇ－１ Ｏｓｔ，随后尾静脉注射
１０ｍｇ·ｋｇ－１ＸＡＶ９３９［６］，每天１次，连续３周；低、高
剂量实验组分别腹腔注射 １５、４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ［７］，
每天１次，给药３周；阳性对照组灌胃５０４ｍｇ·ｍＬ－１

白癜风胶囊药液［８］，每天１次，给药３周；模型组和对照
组分别以等体积生理盐水干预，每天１次，干预３周。
２３　脱色评分法评估皮损损伤程度［５］

治疗结束后，对小鼠治疗区域皮肤脱色程度进行

评分。０分表示无脱色情况；１分表示脱色区域小于
１０％；２分表示脱色区域１１％～２５％，３分表示脱色区
域２６％～５０％，４分表示脱色区域５１％～７５％，５分表
示色素脱失超过７５％。
２４　酶联免疫吸附试验法检测血清中 ɑ－ＭＳＨ、
ＭＤＡ、ＴＹＲ和肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）水平［２］

小鼠脱色评分完成后，固定小鼠体位，经眼眶取

血并收集全血样本。严格按照对应试剂盒说明书操

作步骤，逐步加样、温育与显色，用酶联免疫吸附试验

法定量检测血清中 α－ＭＳＨ、ＭＤＡ、ＴＮＦ－α及 ＴＹＲ
的水平。

２５　苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色法
评估黑色素毛囊［５］

分离小鼠脱色区域皮肤组织，立即置于４％缓冲
多聚甲醛溶液中固定。固定完成后，依次经 ７５％、
８５％、９５％、１００％梯度乙醇逐级脱水，二甲苯透明处
理，随后浸入石蜡浸透并完成组织包埋。用石蜡切片

机连续切片，厚度控制为５μｍ，贴片烘干后常规脱蜡
至水。严格按照标准流程进行 ＨＥ染色、脱水透明及
中性树胶封片，用光学显微镜观察组织病理形态，

镜下随机选取视野，计数并统计含黑色素毛囊数量。
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２６　马松染色法评估基底层黑素细胞［５］

制备石蜡切片，将组织切片常规脱蜡至水洗，

滴加Ｆｏｎｔａｎａ氨银染液，室温避光孵育反应，弃去染
液后蒸馏水轻柔漂洗；再加入海波溶液避光浸染，

充分沉淀显色。用光学显微镜随机选取１０个视野
观察，镜下基底层棕褐色阳性着色即为黑素细胞，

统一放大倍数拍照，计数并计算各组黑素细胞平均

数量。

２７　免疫组化法检测皮损组织中 ＴＲＰ１和 ＴＲＰ２
阳性表达水平［９］

从石蜡包埋的组织中切割出连续切片，随后在二

甲苯和分级醇系列中进行脱蜡和再水化用３％ Ｔｒｉｔｏｎ
Ｘ－１００处理组织，增强抗原暴露。室温封闭非特异
性位点，滴加ＴＲＰ１（１∶１００）和小眼症相关转录调节因
子 （ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，
ＭＩＴＦ）（１∶５００）一抗，在 ４℃条件下避光孵育过夜。
次日，充分洗涤后加入对应二抗室温孵育，二氨基联

苯胺（ｄｉａｍｉｎｏｂｅｎｚｉｄｉｎｅ，ＤＡＢ）显色，复染后封片，其阳
性表达水平用ＩｍａｇｅＪ软件测定。
２８　 实 时 荧 光 定 量 逆 转 录 聚 合 酶 链 反 应
（ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ－ ｔｉｍｅ ｒｅｖｅｒｓｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ｑＲＴ－ＰＣＲ）法检测皮损
组织中ＴＹＲ和ＭＩＴＦｍＲＮＡ表达［９］

ＴＲＩｚｏｌ试剂分离总 ＲＮＡ并定量，取高质量总
ＲＮＡ２μｇ，参照ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔⅢ ｃＤＮＡ合成试剂盒说明
书完成逆转录，合成互补 ｃＤＮＡ。以 β－ａｃｔｉｎ为内参
基因，配置 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ荧光定量反应体系，于
ＣＦＸＣｏｎｎｅｃｔ实时荧光定量 ＰＣＲ仪中扩增，反应结束
后分析熔解曲线，用相对定量法计算各组目标基因

ｍＲＮＡ的相对表达水平。其中 ＴＹＲ正向引物 ５’－
ＣＣＴＣＡＴＧＧＡＣＡＡＡＧＡＣＧＡＣＴＡＣ－３’，反向引物５’－
ＣＣＴＴＴＣＡＧＴＣＣＣＡＣＴＣＴＧＴＴＴ－３’；ＭＩＴＦ正向引物
５’－ＧＡＡＡＣＣＴＴＧＣＴＡＴＧＣＴＧＧＡＡＡＴＧ－３’，反向引物
５’－ＧＡＧＣＴＴＧＣＴＧＴＡＴＧＴＧＧＴＡＣＴＴ－３’；β－ａｃｔｉｎ正
向引物 ５’－ＧＡＧＧＴＡＴＣＣＴＧＡＣＣＣＴＧＡＡＧＴＡ－３’，
反向引物５’－ＣＡＣＡＣＧＣＡＧＣＴＣＡＴＴＧＴＡＧＡ－３’。
２９　蛋白质印迹法检测 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路相关
蛋白表达［５］

ＲＩＰＡ裂解缓冲液裂解皮损组织，离心分离总蛋
白并进行蛋白质定量。将总蛋白２５μｇ上样到１０％
十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶（ｓｏｄｉｕｍｄｏｄｅｃｙｌ
ｓｕｌｆａｔｅ － ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓ，
ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）凝胶上，通过电泳分离蛋白质后进行转
膜、封闭，免疫印迹使用以下抗体：β－ｃａｔｅｎｉｎ

（１∶５００）、ｐ－ＧＳＫ－３β（１∶５００）、ＧＳＫ－３β（１∶１０００），
在４℃下孵育过夜，洗膜后，与二抗孵育１ｈ。用化学
发光法检测进行膜成像，并在化学发光凝胶成像系统

中进行曝光，用ＩｍａｇｅＪ软件分析图像。
３　统计学处理

用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。符合正态分布
的计量资料以 珋ｘ±ｓ表示，多组间用单因素方差分析比
较，进一步比较用ｓｎｋ－ｑ检验。

结　　果

１　Ｏｓｔ减轻各组小鼠脱色状况
对照组、模型组、低、高剂量实验组、阳性对照组

和抑制剂组脱色评分分别为（０±０）、（４１１±０５２）、
（２４１±０２８）、（０７７±００９）、（０５５±００７）和
（２５５±０２８）分，模型组与对照组比较，低、高剂量实
验组与模型组比较，抑制剂组与高剂量实验组比较，

在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
２　Ｏｓｔ对各组小鼠血清中 α－ＭＳＨ、ＭＤＡ、ＴＮＦ－α
和ＴＹＲ水平的影响

与对照组相比，模型组的 ＭＤＡ和 ＴＮＦ－α水平
均显著增加（均Ｐ＜００５），α－ＭＳＨ和ＴＹＲ水平均显
著降低（均Ｐ＜００５）；与模型组相比，低、高剂量实验
组和阳性对照组的ＭＤＡ和 ＴＮＦ－α水平均显著降低
（均 Ｐ＜００５），α－ＭＳＨ和 ＴＹＲ水平均显著升高
（均Ｐ＜００５）；与高剂量实验组相比，抑制剂组的
ＭＤＡ和 ＴＮＦ－α水平均显著增加（均 Ｐ＜００５），
α－ＭＳＨ和ＴＹＲ水平均显著降低（均Ｐ＜００５），见表１。
３　Ｏｓｔ对各组小鼠皮损组织中黑色素毛囊数、基底层
黑素细胞数量及ＴＲＰ１和ＴＲＰ２表达的影响

与对照组相比，模型组的黑色素毛囊数、基底层

黑素细胞数、ＴＲＰ１和ＴＲＰ２阳性表达水平均显著降低
（均Ｐ＜００５），与模型组相比，低、高剂量实验组和阳
性对照组的黑色素毛囊数、基底层黑素细胞数、ＴＲＰ１
和ＴＲＰ２阳性表达水平均显著增加（均 Ｐ＜００５）；
与高剂量实验组相比，抑制剂组的黑色素毛囊数、

基底层黑素细胞数、ＴＲＰ１和ＴＲＰ２阳性表达水平均显
著降低（均Ｐ＜００５），见图１、图２和表２。
４　Ｏｓｔ对各组小鼠皮损组织中 ＴＹＲ、ＭＩＴＦｍＲＮＡ
和β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β蛋白表达的
影响

与 对 照 组 相 比，模 型 组 的 ＴＹＲ ｍＲＮＡ、
ＭＩＴＦｍＲＮＡ、β－ｃａｔｅｎｉｎ和 ｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β
相对表达水平均显著降低（均 Ｐ＜００５）；与模型组相
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Ｖｏｌ４２Ｎｏ９Ｍａｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４５５）

比，低、高剂量实验组和阳性对照组的 ＴＹＲｍＲＮＡ、
ＭＩＴＦｍＲＮＡ、β－ｃａｔｅｎｉｎ和 ｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β
相对表达水平均显著增加（均Ｐ＜００５）；与高剂量实

验组相比，抑制剂组的 ＴＹＲｍＲＮＡ、ＭＩＴＦｍＲＮＡ、
β－ｃａｔｅｎｉｎ和 ｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β相对表达水平
均显著降低（均Ｐ＜００５），见表３和图３。

表１　各组小鼠 α－黑色素细胞刺激素（α－ＭＳＨ）、丙二醛（ＭＤＡ）、肿瘤坏死因子 α（ＴＮＦ－α）和酪氨酸酶（ＴＹＲ）水平的比较
（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆα－ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ（α－ＭＳＨ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ），ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α
（ＴＮＦ－α）ａｎｄｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ（ＴＹＲ）ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ α－ＭＳＨ（μｇ·Ｌ－１） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１） ＴＮＦ－α（ｎｇ·ｍＬ－１） ＴＹＲ（μｇ·Ｌ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２６５３±２８４ ２０５±０２４ ３８５２±４０２ １０５６２±１１１４

Ｍｏｄｅｌ １０ ７５６±０８４ ７９４±０８５ １０５６５±１０９４ ４５２２±４６７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ １２６２±１３６＃ ４３１±０４９＃ ６８８４±７０５＃ ６５４１±６７７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ２２９１±２４４＃△ ２２７±０２５＃△ ４２８４±４４５＃△ ９８６２±９９８＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ ２３５１±２４８＃△ ２１９±０２４＃△ ４１８５±４３７＃△ ９７６５±９８９＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ １３０５±１３８▲ ４２８±０４５▲ ７００５±７２１▲ ６６０８±６８１▲

Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ：Ｓａｌｉｎｅ；Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ：Ｍｏｄｅｌｉｎｇ＋ｓａｌｉｎｅ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ：１５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ；Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ：４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ；Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ

ｇｒｏｕｐ：５０．４ｍｇ·ｍＬ－１ｖｉｔｉｌｉｇｏｃａｐｓｕｌｅ；Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ：４５ｍｇ·ｋｇ－１Ｏｓｔ＋１０ｍｇ·ｋｇ－１ＸＡＶ９３９；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表２　各组小鼠黑色素毛囊数、基底层黑素细胞数量、酪氨酸酶相关蛋白（ＴＲＰ）１和ＴＲＰ２阳性表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｂａｓａｌｌａｙｅｒａｎｄｔｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ（ＴＲＰ１）ａｎｄＴＲＰ２ｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐｏｆｍｉｃｅ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ
Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ

ｈａｉｒｆｏｌｌｉｃｌｅｓ

Ｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓ

ｉｎｔｈｅｌｏｗｅｒｌａｙｅｒ
ＴＲＰ１ ＴＲＰ２

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １４８６２±１５０８ ９８６４±９９８ １７０５±１９４ １４３２±１５５

Ｍｏｄｅｌ １０ ５２１１±５３４ ４１５２±４３１ ４６２±４７７ ３０５±０３３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ６８８４±６９１＃ ６２０５±６３７＃ ８０５±０８５＃ ５７４±０６６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ １０８６４±１１１４＃△ｃ ９５６２±９７４＃△ １４９８±１５８＃△ １０４２±１１５＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ １１２０８±１１４４＃△ｃ ９６０５±９７８＃△ １５２２±１６４＃△ １１０５±１１７＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ７０５４±７２１▲ ６１０８±６２９▲ ８１１±０８８▲ ６０５±０６２▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图１　用苏木精伊红（ＨＥ）染色法观察皮损组织中黑色素毛囊
数变化（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｉｎ－ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｈａｉｒ
ｆｏｌｌｉｃｌｅｓｉｎｔｈｅｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ（ＨＥ）
ｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

图 ２　用马松染色法观察皮损组织中底层黑素细胞数变化
（×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ２　 Ｃｈａｎｇｅｓｉｎｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｌｏｗｅｒ
ｌａｙｅｒｏｆｔｈｅｌｅｓｉｏｎｔｉｓｓｕｅｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ（×２００）
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ
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表３　各组小鼠酪氨酸酶（ＴＹＲ）ｍＲＮＡ、小眼症相关转录调节因子（ＭＩＴＦ）ｍＲＮＡ、β－连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）和磷酸化（ｐ－）糖原合
成酶激酶－３β（ＧＳＫ－３β）／ＧＳＫ－３β相对表达水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ（ＴＹＲ）ｍＲＮＡ，ｍｉｃｒｏｐｈｔｈａｌｍｉａ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ
（ＭＩＴＦ）ｍＲＮＡ，β－ｃａｔｅｎｉｎａｎｄｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ（ｐ－）ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ（ＧＳＫ－３β）／ＧＳＫ－３β（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｎ ＴＹＲｍＲＮＡ ＭＩＴＦｍＲＮＡ β－ｃａｔｅｎｉｎ／β－ａｃｔｉｎ ＧＳＫ－３β／β－ａｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０ １０９±０１２ ０９８±０１１ １２５±０１３ ０８５±００９

Ｍｏｄｅｌ １０ ０１９±００２ ０２４±００３ ０３４±００５ ０２２±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １０ ０４９±００５＃ ０４４±００５＃ ０６８±００８＃ ０４４±００６＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０ ０７９±００８＃△ ０８１±００９＃△ １０７±０１１＃△ ０７１±００８＃△

Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ １０ ０８８±００９＃△ ０８５±０１０＃△ １１１±０１２＃△ ０７９±００９＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １０ ０５５±００７▲ ０５１±００６▲ ０７１±００９▲ ０４２±００５▲

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

图 ３　用蛋白质印迹法检测组织中 β－ｃａｔｅｎｉｎ、ｐ－ＧＳＫ－３β
和ＧＳＫ－３β蛋白相对表达水平
Ｆｉｇｕｒｅ３　Ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆβ－ｃａｔｅｎｉｎ，ｐ－ＧＳＫ－３β
ａｎｄＧＳＫ－３βｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ；Ｄ：

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐ；Ｅ：Ｐｏｓｉｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｆ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ

讨　　论

白癜风全球发病率约为０５％～１％，是易诊断但
难治疗的皮肤病之一，其特点为缓解期短、耐药性高、

复发迅速，最常用的药物可能会引起较大的药物不良

反应［１０］，因此仍需探究其治疗方法。

白癜风涉及多种致病机制，包括遗传变化、氧化

应激、环境诱因、炎症以及异常的免疫反应，这些都会

导致黑素细胞破坏，而黑素细胞将含有黑色素的黑色

素体转移到周围的角质形成细胞，实现黑色素在表皮

层的沉积，这一过程对维持正常皮肤色素沉着至关重

要，色素沉着异常通常由黑素细胞数量丢失所

致［１１－１２］。已有研究表明，白癜风中黑素细胞损伤与

炎症反应及氧化应激息息相关，过高的氧化应激标志

物如 ＭＤＡ可以导致患者表皮中过氧化氢水平增加，
参与黑素细胞凋亡；过高的炎症因子水平导致细胞损

伤，加速病情发展［２，９］。本研究同样表明，炎症反应及

氧化应激可能影响黑素细胞丢失，促进白癜风发展。

黑色素生成是极其复杂的过程，受 ＴＹＲ、ＴＲＰ１和
ＴＲＰ２控制，３者受 ＭＩＴＦ调节，介导黑色素细胞增殖
和黑色素生成；ɑ－ＭＳＨ可以促进黑色素生成，反映黑
素细胞功能［７，１３］。本研究发现，白癜风小鼠血清

α－ＭＳＨ和ＴＹＲ水平均显著降低，皮损组织中 ＴＲＰ１、
ＴＲＰ２和 ＭＩＴＦ表达均显著下调，与上述研究结论一
致。Ｏｓｔ是一种香豆素衍生物，存在于多种药用植物
中，常用于改善皮肤损伤［１４］，由于其广泛的药理作

用［１５］，推测其可能通过抗炎、抗氧化应激减少黑素细

胞丢失，缓解白癜风发展。本研究显示，Ｏｓｔ治疗后，
显著降低了血清中 ＭＤＡ和 ＴＮＦ－α水平，减少了黑
素细胞丢失，减轻黑素细胞功能受损，改善了白癜风

症状，且各种指标与阳性药白癜风胶囊达到同一水

平，提示其可能用于治疗白癜风，进一步说明Ｏｓｔ具备
治疗白癜风的潜在价值。

作为组织稳态、发育和再生的重要调节因子，

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路起关键作用，β－ｃａｔｅｎｉｎ和
ＧＳＫ－３β是胞内信号分子，ＧＳＫ－３β的活性变化可
能导致 β－ｃａｔｅｎｉｎ降解复合物解离，进而影响
β－ｃａｔｅｎｉｎ的胞内稳定性与核转位，该通路的失调与
许多健康状况密切相关，包括皮肤相关疾病，恢复该

信号通路可能为相关疾病提供潜在治疗策略［１６－１７］，

其中，该通路与白癜风的关联已得到国内外学者的广

泛关注，ＺＯＵ等［１８］研究明确提出，激活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
信号转导可以促进 β－ｃａｔｅｎｉｎ胞内积累，进而上调
ＭＩＴＦ基因表达，通过调控其下游 ＴＹＲ、ＴＲＰ１和 ＴＲＰ２
表达，参与黑色素合成全过程，最终改善白癜风病情，

这一结论为白癜风的机制研究及治疗靶点筛选提供

了重要依据。本研究同样发现，Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ失调
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可能导致 ＭＩＴＦ及其下游基因表达不足，黑素细胞功
能减退，但经 Ｏｓｔ治疗后，ｐ－ＧＳＫ－３β／ＧＳＫ－３β、
β－ｃａｔｅｎｉｎ表达均显著上调，黑素细胞功能得到改善，
推测 Ｏｓｔ在白癜风中的治疗机制可能与激活
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路有关。随后通过 Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ
通路抑制剂 －ＸＡＶ９３９验证，发现 ＸＡＶ９３９逆转了
Ｏｓｔ在白癜风中的治疗作用，表明 Ｏｓｔ可能通过激
活Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路减少黑素细胞丢失，恢复其
功能作用。

本研究提示，Ｏｓｔ可以减少白癜风小鼠中的炎症
及氧化应激引发的黑素细胞丢失，恢复黑素细胞功

能，改 善 白 癜 风 症 状，其 机 制 可 能 与 激 活

Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ通路有关，后续研究中将针对性补充
β－ｃａｔｅｎｉｎ核质分布、核内蛋白表达及下游靶基因检
测，完善上下游调控关系与核转录激活机制，进一步

系统阐明蛇床子素作用于白癜风的分子靶点与完整

信号调控网络。
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