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• 实验研究 • 

紫铆素通过免疫抑制功能改善莫诺苯宗诱导白癜风小鼠毛发脱色的研究 

黄海艳，邹彦芬，刘小明，李云会，张  杰* 

北京大学深圳医院 皮肤科，广东 深圳  518036 

摘  要：目的   探讨紫铆素通过免疫抑制功能对莫诺苯宗诱导白癜风小鼠毛发脱色的改善作用。方法  40%莫诺苯宗乳膏

诱导小鼠脱色构建白癜风模型，48 只 C57BL/6 小鼠按体质量随机分对照组、模型组、他克莫司组和紫铆素组，每组 12 只。

模型组涂抹 40%莫诺苯宗乳膏 50 mg，1 次/d，他克莫司组在模型组的基础上 7 h 后涂抹 0.1%他克莫司乳膏 30 mg，1 次/d；紫铆

素组在模型组的基础上 7 h 后 0.1%紫铆素乳膏 10 mg，1 次/d，连续用药 50 d。观察并记录小鼠的毛发脱色情况；分离小鼠脾

脏淋巴细胞，CFSE 法检测 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞增殖情况；采用 ELISA 法检测各组小鼠血清中 IgM、IgA 和 IgG 水平；

3H-TdR 标记法检测 IL-2 分泌活性；流式细胞仪检测表面抗原 CD19 活性。结果  与模型组比较，紫铆素能显著改善白癜风

小鼠毛发脱色现象，显著降低脱色发生率、显著减小脱色面积，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，紫铆素能显

著抑制淋巴细胞增殖活性，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，紫铆素能显著降低小鼠血清中 IgM、IgG、IgA

水平（P＜0.05），上调 IL-2 分泌活性和增强表面抗原 CD19 活性（P＜0.05）。结论  紫铆素可以改善白癜风小鼠毛发脱色的

现象，其作用机制可能是通过抑制小鼠自身免疫反应。 
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Improvement of butin on decolorization in vitiligo mice induced by monobenzone 

by inhibiting immune function 

HUANG Hai-yan, ZOU Yan-fang, LIU Xiao-ming, LI Yun-hui, ZHANG Jie 

Department of Dermatology, Peking University Shenzhen Hospital, Shenzhen 518036, China 

Abstract: Objective  To investigate the improvement of butin on decolorization in vitiligo mice induced by monobenzone by 

inhibiting immune function. Methods   40% Monorubicin cream was used to induce decolorization of mice to construct vitiligo 

model. 48 C57BL/6 mice were randomly divided into control group, model group, tacrolimus group, and butin group according to the 

weight. Rats in the model group were applied with 40% Monobenzone Cream 50 mg, once daily. Rats in the tacrolimus group were 

applied with 0.1% Tacrolimus Cream 30 mg on the basis of model group after 7 h, once daily. Rats in the butin group were applied 

with 0.1% Butin Cream 10 mg on the basis of model group after 7 h, once daily. They were treated for 50 d. The hair discoloration of 

mice were observed and recorded. The spleen lymphocytes were isolated, and the proliferation of T lymphocytes and B lymphocytes 

were detected by CFSE assay. The levels of IgM, IgA and IgG in serum were detected by ELISA method. The secretion activity of IL-2 

was detected by 3H-TdR labeling method, and the activity of CD19 was detected by flow cytometry. Results  Compared with the 

model group, butin can significantly improve hair decolorization in mice with vitiligo, reduce the incidence and reduce the area of 

decolorization, with significantly difference between two groups (P < 0.05). Compared with the model group, butin can significantly 

inhibit lymphocyte proliferation, with significantly difference between two groups (P < 0.05). Compared with the model group, butin 
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can significantly decrease IgM, IgG, and IgA levels in serum (P < 0.05), and increase IL-2 secretion activity and surface antigen CD19 

activity in serum (P < 0.05). Conclusion  Butin can improve the hair discoloration in mice with vitiligo, and its mechanism may be 

through inhibiting the autoimmune activity of mice. 

Key words: butin; tacrolimus; vitiligo; immune activity  

 

白癜风是一种常见病，主要表现为皮肤呈斑片

状脱色变白。病理上可见病损皮肤黑素颗粒减少，

黑素细胞数量减少乃至消失。对该病的发病机制至

今尚未形成明确的认识，现在多数学者认为该病属

于自身免疫疾病[1]。紫铆素是从驱虫斑鸠菊 Vemonia 

antllelminfica Willd.中提取的一种黄酮苷元，有报道

称紫铆素及其衍生物具有促进黑素细胞增殖、上调

酪氨酸酶活性和增高黑素含量等功能，是治疗色素

疾病如白癜风药物的潜在药物[2]。紫铆素及其衍生

物能够抑制小鼠脾淋巴细胞白细胞介素 4（IL-4）、

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等细胞因子的分泌[3]。本

研究采用莫诺苯宗法先复制小鼠白癜风模型，然后

分别给予他克莫司和紫铆素治疗，检测小鼠机体免

疫反应活性，验证紫铆素是否通过免疫抑制作用改

善白癜风小鼠毛发脱色。 

1  材料与方法 

1.1  实验动物 

C57BL/6 小鼠，雄性，体质量（20±2）g，购

于北京维通利华实验动物有限公司，实验动物质量

合格证许可证号 SCXK（京 2016-0008）。在 SPF 环

境中饲养，自由摄食，进水，室温控制在 20～25 ℃。 

1.2  主要试剂 

莫诺苯宗（产品批号 158348，质量分数为 98%）

和紫铆素（产品批号 F4043，质量分数≥98%）均

购自美国 Sigma 公司，分别制备成含量为 40%和

0.1%的乳膏。0.1%他克莫司软膏购自安斯泰来制药

（中国）有限公司，规格为 10 g∶10 mg，产品批号

CG5716。Pan T 细胞分离试剂盒（货号 130-095-130）

和 B 细胞分离试剂盒（货号 130-090-862）均购自

德国美天旎，小鼠 IL-2 ELISA 试剂盒（货号

BMS601）购自美国 Thermo Fisher 公司，小鼠 IgM

（货号 ab133047）、IgG（货号 ab151276）和 IgA（货

号 ab157717） ELISA 试剂盒均购自美国 Abcam 公

司，CFSE 细胞增殖试剂盒（货号 C34554）购自美

国 Thermo Fisher 公司，FITC-CD19 单克隆抗体（货

号 ab24936）购自美国 Abcam 公司。 

1.3  分组 

C57BL/6 小鼠 48 只，按体质量随机分为对照

组、模型组、他克莫司组，紫铆素乳膏组共 4 组，

每组 12 只，按参考文献的方法[4]造模：小鼠背部脱

毛 2 cm×2 cm，对照组每日涂抹莫诺苯宗乳膏的基

质 50 mg 1 次；模型组涂抹 40%莫诺苯宗乳膏 50 mg，

1 次/d，他克莫司组在模型组的基础上 7 h 后涂抹

0.1%他克莫司乳膏 30 mg，1 次/d；紫铆素组在模型

组的基础上 7 h 后 0.1%紫铆素乳膏 10 mg，1 次/d，

连续用药 50 d。 

1.4  小鼠毛发脱色评分标准[6] 

0 分毛发无脱色；1 分为毛发有脱色 0～10%；

2 分为毛发脱色面积 11%～25%，3 分为毛发脱色面

积 26%～50%，4 分为毛发脱色面积 51%～75%，5

分为毛发脱色面积 76%～100%。将脱色部位分为用

药部位和非用药部位，每个部位总分为 5 分，每只

小鼠共 10 分。 

1.5  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色的影响 

应用激光共聚焦显微镜实时观察建模前后小鼠

正常区和脱色区皮肤处在同一层面进行观察皮肤内

黑素细胞，并拍照。并考察紫铆素对莫诺苯宗诱导

小鼠毛发脱色发生率和脱色面积的影响。 

1.6  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠脾淋巴细胞增殖

的影响 

实验结束后，按照试剂盒说明书操作步骤，收集

各组小鼠脾脏，分离 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞，用

CSFE 法检测 T 淋巴细胞增殖情况。小鼠 T 淋巴细胞

以含有 2% FBS 的 PBS 调整浓度为 1×107 mL，加入

10 μmol/L CFSE 避光染色 20 min，以大量含有血清的

PBS 重悬，洗涤，终止染色，用流式细胞仪检测。 

1.7  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠血清抗体的影响 

收集小鼠血液，3 000 r/min、4 ℃离心 15 min

后分离血清，ELISA 试剂盒分别检测小鼠血清中抗

体免疫球蛋白 M（IgM）、IgG 和 IgA 的含量，检测

步骤参照说明书。 

1.8  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠 T 淋巴细胞分泌

IL-2 活性的影响 

参照参考文献[7]的方法分离各组小鼠脾脏，制

成单细胞悬液，用 5 μg/mL 刀豆蛋白处理 48 h 以诱

导 IL-2 生成，测定 IL-2 含量。体外培养 CTLL-2



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 5 期    2020 年 5 月 

   

·827· 

细胞，培养基中加入不同浓度梯度的 IL-2，继续培

养 24 h 后，于培养基中加入 3H-TdR，按常规用 β

液体闪烁计数仪测量 cpm 值，以测定 IL-2 活性。 

1.9  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠 B 淋巴细胞表面

CD19 活性的影响 

在从脾脏中分离得到的 B 淋巴细胞加入 2 μL 

FITC 标记的 CD19 单克隆抗体，充分混匀后在 4 ℃

避光孵育 1 h，然后加入 200 μL PBS 缓冲液，混匀

后流式细胞仪上机检测。 

1.10  统计学方法 

数据测定结果以x±s 表示，采用 SPSS 21.0 软

件进行数据处理，多组间比较采用单因素方差分析，

两两比较采用 LSD-t 检验。 

2  结果 

2.1  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色发生率

的影响 

给予莫诺苯宗乳膏基质的对照组小鼠在整个实

验周期内未出现毛发脱色现象。模型组小鼠莫诺苯

宗用药部位、非用药部位毛发的脱色发生率和总脱

色发生率分别为（86.12%±7.44%）、（75.86%±

12.98%）、100%。与模型组比较，紫铆素组脱色发

生率均显著降低，差异具有统计学意义（P＜0.05），

而紫铆素组与他克莫司组相比，脱色发生率无统计

学意义。见表 1。表明紫铆素能延长脱色部位和非

脱色部位的脱色时间，降低脱色发生率，且紫铆素

的作用与他克莫司相当。在整个实验周期内，紫铆

素组小鼠未出现由用药而出现的局部皮肤萎缩等不

良反应。 

2.2  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色面积评

分的影响 

与模型组比较，紫铆素组小鼠脱色面积评分显

著降低，两组比较差异具有统计学意义（P＜0.05）。

而紫铆素组与他克莫司组相比，脱色面积评分差异

无统计学意义，见表 2。 

表 1  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色发生率的影响（x ± s） 

Table 1  Effects of butin on incidence of hair decolorization induced by monobenzone in rats (x ± s ) 

组别 n/只 剂量/mg 总脱色发生率/% 用药部位毛发脱色发生率/% 非用药部位毛发脱色发生率/% 

对照 12 — — — — 

模型 12 — 100 86.12±7.44 75.86±12.98 

他克莫司 12 30  65   56.38±14.27#  43.98±12.48# 

紫铆素 12 10  81   68.48±14.71#  56.28±14.38# 

与模型组比较：#P＜0.05 

*P < 0.05 vs model group 

表 2  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色面积评分的影响（x ± s） 

Table 2  Effects of butin on decolorization area score of rats induced by monobenzone (x ± s ) 

组别 n/只 剂量/mg 用药部位脱色面积评分 非用药部位脱色面积评分 

对照 12 — 0 0 

模型 12 — 4.56±0.37* 2.98±0.46* 

他克莫司 12 30 2.13±0.38# 1.65±0.38# 

紫铆素 12 10 2.57±0.43# 2.01±0.42# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

2.3  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠脾淋巴细胞增殖

的影响 

与对照组比较，模型组小鼠脾脏 T、B 淋巴细

胞增殖反应显著增强（P＜0.05）；与模型组比较，

紫铆素能显著抑制 T、B 淋巴细胞的增殖反应（P＜

0.05）。而紫铆素组与他克莫司组相比，T、B 淋巴

细胞的增殖反应无统计学意义。说明紫铆素对白癜

风小鼠细胞免疫具有明显抑制作用，且紫铆素的作

用与他克莫司相当，见图 1。 

2.4  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠血清抗体的影响 

与对照组比较，模型组小鼠血清抗体 IgG、IgM、

IgA 水平均有明显升高（P＜0.05）；与模型组比较，

紫铆素血清抗体 IgG、IgM、IgA 水平显著降低，两

组比较差异具有统计学意义（P＜0.05），见表 3。 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

图 1  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠脾 T、B 淋巴细胞增殖的

影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 1  Effect of butin on the proliferation of T and B spleen lymphocytes 

in rats induced by monobenzone (x ± s, n = 12 ) 

2.5  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠 T 淋巴细胞分泌

IL-2 活性的影响 

与对照组比较，模型组 3H-TdR 掺入量（cpm）

显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型

组比较，紫铆素组 3H-TdR 掺入量（cpm）显著降

低，差异有统计学意义（P＜0.05）；而紫铆素组与

他克莫司组相比，3H-TdR 掺入量（cpm）无统计学

意义。说明紫铆素对白癜风小鼠体液免疫具有明显

抑制作用，且紫铆素具有与他克莫司相似的作用效

果，见图 2。 

2.6  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠 B 淋巴细胞表面

CD19 活性的影响 

与对照组比较，模型组 CD19 荧光强度显著升

高，差异有统计学意义（P＜0.05）；与模型组比较，

紫铆素组 CD19 荧光强度显著降低，差异有统计学

意义（P＜0.05），显示其对 B 细胞活性具有显著抑 

表 3  紫铆素和他克莫司对小鼠血清 IgG、IgM 和 IgA 含量的影响（x ± s，n = 12） 

Table 3  Effect of butin and tacrolimus on the content of IgG, IgM and IgA in serum of mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/mg IgG/(ng·mL−1) IgM/(ng·mL−1) IgA/(μg·mL−1) 

对照 — 437.81±67.49 127.56±24.57 183.29±45.39 

模型 —  734.28±101.23*  252.32±45.58*  382.10±61.23* 

他克莫司 30 549.47±76.39#  198.17±43.23#  283.20±44.78# 

紫铆素 10 601.23±76.38#  212.47±33.68#  296.83±32.48# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

图 2  紫铆素对莫诺苯宗诱导小鼠 T 淋巴细胞分泌 IL-2 活

性的影响（x ± s，n = 12） 

Fig. 2  Effects of butin on IL-2 activity of spleen T lymphocytes 

in rats induced by monobenzone (x ± s, n = 12 ) 

制作用；而紫铆素组与他克莫司组相比，CD19 荧

光强度无统计学意义，见图 3。 

 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05 

#P < 0.05 vs control group; *P < 0.05 vs model group 

图 3  紫铆素对白癜风小鼠 B 淋巴细胞表面 CD19 活性的影

响（x ± s，n = 12） 

Fig. 3  Effect of butin on activity of CD19 on spleen B lymphocyte 

surface antigen in vitiligo mice (x ± s, n = 12 ) 

3  讨论 

白癜风是一种临床常见的色素障碍性皮肤病，

      

1 

1 

2 

2 

A 

# # 

* 

 

90 000 

80 000 

70 000 

60 000 

50 000 

40 000 

30 000 

20 000 

10 000 

0 

相
对
荧
光
强
度

 

 对照      模型     他克莫司   紫铆素 
      

1 

1 

2 

2 

A 

# 
# 

* 

 

300 000 

250 000 

200 000 

150 000 

100 000 

50 000 

0 

cp
m

 

 对照      模型     他克莫司   紫铆素 

    

1 

1 

2 

T 淋巴细胞 

B 淋巴细胞 

2 

A 

# 

# 

# 
# 

* 

 

* 

 

4.0 

3.5 

3.0 

2.5 

2.0 

1.5 

1.0 

0.5 

0.0 

细
胞
增
殖
率

 

 对照       模型    他克莫司     紫铆素 



现代药物与临床    Drugs & Clinic    第 35 卷  第 5 期    2020 年 5 月 

   

·829· 

以表皮黑素细胞丧失而产生皮肤脱色斑为主要特

征。病因主要有自身免疫、神经源、黑素细胞自身

破坏、生化异常、氧化应激、遗传等多种学说。目

前多数学者认为自身免疫异常学说在其发病中占据

重要地位[8]。 

他克莫司是目前临床常用的一种免疫抑制剂，

可通过抑制钙调神经磷酸酶的活动，抑制 IL-2 的释

放而抑制 T 淋巴细胞的作用。目前常用于肝、肾、

心、肺、肠等器官移植术后抗排斥[9]。有报道称，

他克莫司在治疗特应性皮炎（AD）、系统性红斑狼

疮（SLE）等自身免疫性疾病中也发挥着积极的作

用[10]。自从 2002 年，Smith 等[11]首次报道 0.1%他

克莫司软膏可用于白癜风治疗以来，越来越多的研

究开始着眼于通过免疫抑制作用治疗白癜风。 

紫铆素是从菊科植物驱虫斑鸠菊的成熟果实中

提取的一种黄酮类成分。紫铆素及其衍生物具有抑

制免疫、促进黑色素合成的作用[12-13]，然而具体机

制仍不清楚。有报道称紫铆素及其衍生物能够抑制

脾淋巴细胞增殖，抑制炎症细胞因子的释放[3]。因

此，本研究拟通过体内外实验检测紫铆素对莫诺苯

宗诱导白癜风小鼠体液免疫和细胞免疫的作用。 

本研究观察了紫铆素以及阳性对照药他克莫司

对莫诺苯宗诱导小鼠毛发脱色程度的影响。结果发

现，他克莫司和紫铆素均能够显著改善白癜风小鼠

的脱色发生率和表皮脱色面积，差异有统计学意义

（P＜0.05）。这表明紫铆素和他克莫司均能够改善莫

诺苯宗所诱导的小鼠皮肤色素脱失，能有效缓解白

癜风的发病进程。 

为了探讨他克莫司和紫铆素改善小鼠皮肤色素

脱失的分子机制，本研究分离了用药物治疗后的白

癜风小鼠脾脏 T 淋巴细胞和 B 淋巴细胞，用 CFSE

法检测了这两种淋巴细胞的增殖情况。结果发现，

与对照组比较，白癜风模型组小鼠脾脏淋巴细胞增

值水平显著升高，差异有统计学意义（P＜0.05）；

紫铆素和他克莫司均能显著抑制淋巴细胞增殖，差

异有统计学意义。又采用 ELISA 检测了各组小鼠血

清中 IgG、IgM、IgA 3 种抗体的水平，发现与对照

组比较，白癜风模型组小鼠血清抗体水平均显著升

高，差异有统计学意义（P＜0.05）；紫铆素和他克

莫司均能显著降低小鼠血清抗体的水平，差异有统

计学意义（P＜0.05）。 

最后，以 CTLL-2 作为依赖细胞株，采用

3H-TdR 掺入法测定了小鼠脾脏 T 淋巴细胞分泌

IL-2 的活性，采用流式细胞仪测定 B 细胞表面抗原

CD19 活性。结果显示白癜风模型小鼠脾脏 T 淋巴

细胞分泌活性和 B 细胞表面抗原 CD19 的活性均显

著增强，差异有统计学意义（P＜0.05）。紫铆素和

他克莫司均能明显抑制其活性，差异有统计学差异

意义（P＜0.05）。以上结果提示紫铆素和他克莫司

均能够通过抑制白癜风小鼠体液免疫和细胞免疫的

途径改善皮肤色素脱失。且紫铆素与他克莫司组的

作用相比，无显著差异，这表明紫铆素的免疫抑制

作用与他克莫司相似。 

本研究旨在探讨紫铆素通过免疫抑制作用改善

白癜风小鼠色素脱失的效果和分子机制。紫铆素一

方面可以抑制由白癜风引起的小鼠脾脏 T淋巴细胞

和 B 淋巴细胞增殖，另一方面还能抑制 T 淋巴细胞

IL-2 的分泌活性和 B 淋巴细胞表面 CD19 抗原的活

性，从而通过其免疫抑制作用改善白癜风小鼠表皮

色素脱失。然而，目前紫铆素对机体免疫系统地作

用以及对色素代谢及色素性皮肤病治疗的具体机制

尚未完全阐明，仍需进一步的探究。 
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