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摘 要：【目的】　基于Hippo-YAP信号通路探讨岭南火针对氢醌诱导的氧化应激后白癜风模型的影响。【方法】　

将C57BL/6 小鼠随机分为空白对照组（Control）、模型对照组（HQ）、HQ+卤米松组 （Halometasone）、HQ+岭南火针组

（FA），每组 8只。采用氢醌（HQ）建立白癜风模型。通过脱色评分、HE 染色、Masson-Fontana法观察皮肤病理学改

变；ELISA 法检测各组血浆酪氨酸酶（TYR）、丙二醛（MDA）含量及血清单胺氧化酶（MAO）活性；Western-blot检测

皮肤组织YAP1、TP73蛋白表达量；PCR法检测Yap1、Tp73表达水平。【结果】　与Control组相比，造模后，小鼠表皮层

和真皮层明显增厚，含黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、含黑素颗粒表皮细胞数明显减少，脱色评分明显提高，

TYR水平下降，MDA、MAO水平上升，Yap1、Tp73低表达（P＜0.01）。经过 4周治疗后，Halometasone组、FA组真皮层

变薄，皮肤脱色评分下降，黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、含黑素颗粒表皮细胞数增加（P＜0.05），两个治疗组

TYR水平与HQ组相比显著升高（P＜0.01），MDA含量与HQ组相比显著下降（P＜0.01），FA组MAO活性值与HQ组

相比下调（P＜0.05）。FA 组 Yap1 和 Tp73 表达与 HQ 组相比明显上调（P＜0.01），且趋势强于 Halometasone 组（P＜

0.05）。【结论】　岭南火针可能通过激活 Hippo-YAP通路保护黑素细胞免受氢醌诱导的氧化应激损伤，降低氧化应激

产物含量及其活性，提升黑素细胞的合成及功能，从而起到促进白斑复色的作用。
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Abstract：【Objective】 To observe the effects of fire-needle of Lingnan on the vitiligo model after hydroquinone-in⁃
duced oxidative stress based on the Hippo-YAP signaling pathway.【Methods】 C57BL/6 mice were randomly divided into 
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normal group （Control）， model group （HQ）， HQ+fire-needle group （FA）， and positive control group （Halometasone）， 
with 8 mice in each group. The vitiligo model was prepared by hydroquinone （HQ）. The skin pathological changes were ob⁃
served by depigmentation score， HE staining and Masson-Fontana. Elisa was used to detect the levels of tyrosinase 
（TYR）， malondialdehyde （MDA） and monoamine oxidase （MAO）.Western-blot and PCR were used to detect the expres⁃
sion of Yap1 and Tp73 among the groups.【Results】 Compared with the control group， the epidermis and dermis were signif⁃
icantly thicker. The number of melanocyte hair follicles， basal melanocytes， epidermal cells containing melanin granules 
were significantly decreased， and the depigmentation score was significantly reduced（P＜0.01）. The level of TYR de⁃
creased， and the levels of MDA and MAO increased after modeling（P＜0.01）. The expression of Yap1 and Tp73 were sig⁃
nificantly reduced （P<0.01）. The dermis became thinner in the halometasone and FA group after treatment of 4 weeks. The 
number of melanocyte hair follicles， basal melanocytes， epidermal cells containing melanin granules increased （P<0.05）. 
Compared with that of the HQ group， the level of TYR in the halometasone group and FA group was significantly increased 
（P<0.01）. The levels of MDA and MAO in the FA group were decreased （P<0.05）. The expressions of Yap1 and Tp73 in 
the FA group were significantly increased （P<0.01）， and their effects were better than those in the Halometasone group （P
<0.05）.【Conclusions】 Fire-needle of Lingnan protects melanocytes from oxidative stress by activating the Hippo-YAP 
pathway. It enhances the synthesis and function of melanocytes and promotes repigmentation by reducing the content and 
activity of oxidative stress products.

Key words： fire-needle of lingnan； Hippo-YAP signaling pathway； oxidative stress； vitiligo； melanocytes
［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（2）：244-253］

白癜风是临床常见的获得性色素脱失性疾病，

易发生于头面部等暴露部位。在全世界的发病率

约为 1%，性别、种族、区域间没有统计学差异［1］，给

人们的生活造成一定的影响，严重影响患者心理健

康［2］。目前，白癜风的一线治疗方法主要是外用糖

皮质激素和物理光疗法，但二者具有一定的局限性

和不良反应（如皮肤萎缩、皮疹等），不少患者因药

物不良反应而难以坚持治疗［3］。无论是光疗法、还

是外用药物，仍有 60%~70% 的患者重新着色的区

域在 1年内恢复了色素脱失［4］。因此，探寻安全的、

有效的治疗方案具有重要的临床和社会价值。祖

国医学对白癜风病积累了丰富的知识和治疗经验，

中医非药物疗法治疗白癜风疗效显著［5］。岭南火

针为广东省非物质文化遗产，是具有岭南特色的针

灸方法之一，在治疗皮肤科疑难疾患方面具有良好

的疗效。前期我们研究发现，岭南火针点刺外周病

变组织能够调节 Th1/Th2平衡、外周腺苷及其代谢

产物的含量［6］，促进白斑复色，但其治疗白癜风的

机制并未完全明确。氧化应激是黑素细胞凋亡与

功能缺损的关键因素之一，是白癜风发生和发展的

关键节点［7］。Yap1 与 Tp73 是 Hippo 信号通路的关

键作用因子，两者呈现出同向趋势。低表达时能够

启动 Hippo 信号通路下游靶基因的转录和蛋白翻

译产生氧化应激的病理表征，最终导致黑素细胞凋

亡［8］。结合前期研究结果，我们提出假设：岭南火

针是否能够通过调控 Hippo-YAP 信号通路抑制黑

素细胞凋亡，最终阻断白癜风的发生和发展。本项

目以Hippo信号通路作为切入点，开展岭南火针治

疗白癜风的抗氧化机制研究，以期为中医非药物疗

法治疗白癜风提供有力的科学依据。

1 材料与方法

1.1　实验动物及分组

健康 C57BL/6 小鼠 32 只（体质量 18~24 g，雌
雄兼用），申购于申报单位实验动物中心（广东省实

验动物质量合格证明编号：44824700000844；质量

检测单位：广东省实验动物监测所）。于实验前 1
周购进，饲养于申报单位实验动物中心，按照体质

量将 32 只小鼠随机分为 4 组，即空白对照组（Con⁃
trol）、模型对照组（HQ）、HQ+岭南火针组（FA）、

HQ+卤米松组（Halometasone），每组 8 只。饲养温

度（20~22） ℃，自然光照，湿度 40%~60%，自由进食

和饮水。本研究经单位动物实验伦理委员会批准。

1.2　主要仪器和试剂

JJ-12J 脱水机（武汉俊杰电子有限公司），JB-
P5包埋机（武汉俊杰电子有限公司），RM2016病理

切片机（上海徕卡仪器有限公司），JB-L5 冷冻台
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（武汉俊杰电子有限公司），正置光学显微镜（日本

尼康），DS-U3成像系统（日本尼康），EPS-300电泳

仪（上海天能科技有限公司），G1067黑色素染液套

装（Servicebio），小鼠酪氨酸酶（TYR） 测定试剂盒

（武汉华美生物工程有限公司，CSB-EL025394
MO），单胺氧化酶（MAO）测定试剂盒（紫外比色法）

（A034-1-1），丙二醛（MDA）测定试剂盒（TBA 法）

（A003-1-2），YAP1单克隆抗体（Proteintech Group，
66900-1-IG），GAPDH 单 克 隆 抗 体（Proteintech 
Group，60004-1-IG），TP73 单克隆抗体（博士德生

物，pb9235），核酸提取试剂（MRC，TR118-500），

M-MLV 逆转录酶（美国 Promega，M1705） ；引物混

合物（诺唯赞，Q341-03），卤米松软膏（澳美制药

厂，HC20181019）。

1.3　白癜风模型制备

在小鼠颈背部黑色皮肤区用脱毛膏脱去2 cm×
2 cm区域，采用外涂氢醌制作白癜风模型［9］。Con⁃
trol组在去毛区涂以空白基质（羧甲基纤维素钠 1 g 
溶于 100 mL去离子水），0.5 mL/d剂量，2 次。其余

组在去毛区外涂 2.5% 氢醌软膏（羧甲基纤维素钠

1 g与氢醌 2.5 g溶于去离子水 100 mL中，电磁搅拌

1 h），剂量为 100 mg/（kg·d），一天 2 次，连续 21 d。
造模过程中每 3~4 d 用脱毛膏在各组小鼠受试区

脱毛 1 次，并使用柔软的涂抹工具在小鼠脱毛区应

用 2.5% 氢醌软膏脱色，反复涂抹以促进药物的渗

透，保证皮肤脱色效果，直至小鼠脱毛区皮肤苍白，

出现白色毛发，提示成功建立白癜风动物模型。造

模每 10 d 对造模区域进行摄像，记录皮肤脱色情

况，并对造模情况进行评分。

1.4　分组及干预方法

①Control组：去毛区继续涂以空白基质，0.5 mL/d
剂量，一天 2 次，连续 4 周，不做干预处理。②HQ
组：造模成功后，不做干预处理。③Halometasone
组：造模成功后，操作者用棉签沾取卤米松乳膏均

匀涂抹小鼠去毛皮肤区域，每日 1 次，并采用间歇

疗法，即：外用 2 周后停用 1周，再继续治疗 1周，总

共 4 周。④FA 组：造模成功后，局部皮肤常规消

毒，操作者使用订制细岭南火针在酒精灯上充分燃

烧至白亮，迅速刺入白斑处，深度约 1 mm，速进速

出，针孔密度约2 mm，每周1次，连续4周。

1.5　取材与观察指标

①脱色评分：每日观察各组小鼠皮肤脱色情

况，区域分值为 5 分。具体评分标准：0 分为无脱

色；脱色面积 0≤1分≤10 %（0 %～10 %）；脱色面积 
11 %≤ 2分≤25 %（11 %～25 %）；脱色面积 26 %≤ 3
分≤50 %（26 %～50 %）；脱色面积51 %≤ 4分≤75 %
（51 %～75 %）；脱色面积 76 %≤ 5分≤100 %（76 %
～100 %）。②组织形态学：各组小鼠处死后取局部

皮肤组织经脱水、浸蜡、切片、染色、封片， HE 染色

观察皮肤病理学改变，Masson-Fontana法检测黑素

颗粒情况，观察并计数含黑色素毛囊的个数、底层

黑素细胞、含黑素颗粒表皮细胞数量。③酶联免疫

分析（ELISA 法）检测血浆 TYR、 MDA 含量及 MAO
活性：从小鼠眼球采集的血液经过加样、加酶标抗

体、底物显色、终止反应后，将酶标板放在酶标仪上

读数，根据标准曲线计算出各组 TYR、MAO、MDA
的对应数字值。④ Western-blot 检测皮肤组织

YAP1、TP73 蛋白表达情况 ：从氢醌造模区取

（0.5×0.5） cm2皮肤组织，匀浆、离心得到细胞浆蛋

白。提取细胞蛋白定量后，经 SDS-PAGE电泳后转

膜，封闭后将一抗 4 ℃孵育过夜，TBST 洗 2 次（7 
min/次），加入稀释后的二抗孵育（1～2） h。TBST
洗 3次（7 min/次）后，进行化学发光显影。用 Image 
J 分析目标条带的光密度值。以 GAPDH（Protein⁃
tech，#60004-1-IG，1：8 000）作为内参照，比较不同

处理后上述YAP1、TP73表达的差异。⑤PCR 检测

皮肤组织 Yap1、Tp73 表达水平： 从氢醌造模区

取 0.5 cm×0.5 cm 皮肤组织研磨后，加入 1 mL核酸

提取试剂，离心 15 min（12 000×g）取上清液；RNA
沉淀晾干加入 DEPC 水溶解 RNA，水浴 10 min。采

用Nano-100进行定量，根据定量结果进行逆转录。

加入引物（表 1）、DNA模板等进行PCR检测。反应

程序具体如下：Stage 1 （1 Cycle）： 95 ℃×120 s；Stage 
2 （40 Cycle）：95 ℃×15 s；60 ℃×30 s）。上机进行目

标基因扩增，数据采用△△Ct法进行分析（表1）。

1.6　统计方法

所得数据使用 SPSS 22.0 统计软件进行统计，

数据值采用均数±标准差表示。多组数据正态分布

且方差齐用单因素方差分析（One-way ANOVA）。

以 P＜0.05为差异有统计学意义。图像采用 Motic 
Med 6.0 病理图像分析系统。
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2 结 果
2.1　各组 C57BL/6 小鼠干预后皮肤脱色变化情况

对比

造模后局部皮肤客观表现（如脱色、角质层增

厚等）为造模成功的直接证据。采用 2.5% 的氢醌

造模后第 21 d，C57BL/6 小鼠皮肤造模区出现白

斑，部分毛发变白、皮肤增厚，提示成功建立了白癜

风模型。Control 组小鼠局部皮肤毛发颜色正常，

HQ 组小鼠造模区皮肤白斑、角质层增厚。FA 组、

Halometasone 组经过 4 周干预后，造模区皮肤开始

接近正常肤色并长出黑色毛发（图 1）。注：FA组干

预后局部皮色微红，结痂后脱落。除此之外，未见

红肿、感染、疤痕结节等不良反应。

2.2　脱色评分

造模后各组间脱色评分差异有统计学意义

（F=88.245，P=0.000）。各造模组（HQ 组、Halo⁃
metasone 组、FA 组）与 Control 组相比，差异有显著

统计学意义（P＜0.01，P=0.000）。造模后 HQ 组、

Halometasone 组、FA 组脱色评分明显提高，提示造

模成功。采用外涂卤米松、岭南火针治疗后，脱色

评分较干预前明显下降（P＜0.01，P=0.000），与

HQ 组相比差异极具统计学意义（P＜0.01，P=
0.000），FA 组脱色评分较 Halometasone 组下降更

加明显，两组相比差异有统计学意义（P＜0.05，P=
0.020），提示经过外涂卤米松、岭南火针后，白癜

风模型小鼠局部皮肤脱色评分明显下降，岭南火

针在改善脱色方面优于 Halometasone 组（图 2）。

2.3　各组 C57BL/6 小鼠的黑色素分布情况在皮

肤组织形态

采用 HE 染色、Masson-Fontana 法观察各组小

鼠皮肤病理学改变，评价真皮厚度、黑素颗粒变化

情况。结果显示：HE 和 Masson-Fontana 染色后，

HQ组皮肤组织中表皮层和真皮层明显增厚，黑素

颗粒数与 Control 组相比明显减少。经 4 周治疗后

Halometasone组、FA组皮肤组织内真皮层明显变薄

（图3），含黑色素毛囊明显增多（图 4）。

2.4　各组 C57BL/6 小鼠含黑素细胞毛囊数、基底

层黑素细胞数、含黑素颗粒表皮细胞数比较

造模后，数据经单因素方差分析显示，各组间

表 1　引物序列及产物长度

Table 1　Primer sequences and product lengths 

Primer
MZ-GAPDH-F
MZ-GAPDH-R
M-YAP1-F
M- YAP1-R
M-TP73-F
M- TP73-R

Sequences（5'-3'）
AGGTCGGTGTGAACGGATTTG

TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA
ACCCTCGTTTTGCCATGAAC
AGCTGTATTTGCTGCTGCTG

GCCCAGTTCAATTTGCTCAGC
CCGGAGACATGGTGTCGAA

Lengths/bp
123

133

148

A： No.225 in control group； B： No.236 in HQ group； C： No.238 in FA group； D： No.248 in halometasone group.
图 1　各组 C57BL/6 小鼠干预后皮肤脱色变化情况对比

Fig. 1　Changes of skin depigmentation in each group
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含黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、含黑素颗

粒表皮细胞差异有统计学意义（F=33.628，P=
0.000；F=50.011，P=0.000；F =31.839，P=0.000）。

采用Bonferroni法进行统计假设检验多重比较，HQ
组含黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、含黑素

颗粒表皮细胞数较 Control 组明显减少，差异有统

计学意义（P＜0.01，P=0.000）。经过岭南火针、卤

米松治疗后，黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、

含黑素颗粒表皮细胞数增加。与HQ组相比，差异

有统计学意义（P＜0.01，P=0.000）。FA 组基底层

黑素细胞增加数量与Halometasone组相比，差异有

统计学意义（P＜0.05，P=0.012），含黑素颗粒表皮

细 胞 数 量 上 升 趋 势 更 加 明 显（P＜0.01，P=
0.002；表2）。

Compared with control group：1) P＜0.01, n = 8；Compared with 
HQ group：2) P＜0.05；3)P＜0.01 , n = 8；Compared with halometasone 
group：4) P＜0.05, n = 8. Data are compared between groups by Bonfer⁃
roni after ANOVA.

图 2　各组 C57BL/6 小鼠脱色评分比较

Fig. 2　Comparison of skin depigmentation scores among 
the groups

图 3　HE 染色观察各组 C57BL/6 小鼠的皮肤病理学改变

Fig. 3　Skin pathological changes among the groups by HE staining

图 4　Masson-Fontana 法观察各组 C57BL/6 小鼠的黑素颗粒情况

Fig. 4　Melanin granules among the groups by Masson-Fontana

表 2　各组含黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞数、含黑素颗粒表皮细胞数

Table 2　The number of melanocyte hair follicles， basal melanocytes， and epidermal cells containing melanin granules 
among the groups 

Group
Control
HQ
Halometasone
FA

n

8
8
8
8

Melanocyte hair follicles
18.28±2.10
10.36±1.571）

15.95±1.832）

16.59±1.182）

Basal melanocytes
17.20±1.90

7.39±1.081）

12.06±1.642）

14.34±1.872）4）

Epidermal cells containing melanin granules
22.98±2.60
12.30±1.571）

17.34±1.752）

20.88±2.422）3）

Compared with control group：1）P＜0.01；Compared with HQ group：2）P＜0.01；Compared with halometasone group：3） P＜0.01；4）P＜0.05. Da⁃
ta are compared between groups by Bonferroni after ANOVA.
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2.5　各组 C57BL/6 小鼠血浆酪氨酸酶（TYR）、丙

二醛（MDA）含量及血清单胺氧化酶（MAO）活性

各组间TYR、MDA、MAO水平经单因素方差分

析显示，差异具有统计学意义（F=25.163，P=0.000；
F=7.915，P=0.001；F=4.876，P=0.007）。采用 Bon⁃
ferroni 法进行统计假设检验多重比较，HQ 组与

Control组相比，TYR显著下调（P＜0.01，P=0.000），

MDA、MAO与Control组相比，显著上调（P＜0.01，P
=0.000）。FA组、Halometasone组TYR明显高于HQ
组（P＜0.01，P=0.000），两个治疗组之间差异无统

计学差异（P＞0.05，P=1.000）。FA 组 MDA 明显低

于 HQ组（P＜0.01，P=0.004）。与 HQ组相比，Halo⁃
metasone 组 MDA 有所下调（P＜0.05，P=0.039），两

个治疗组之间差异无统计学意义（P＞0.05，P=
1.000）。FA组 MAO值与 HQ组相比有所下调（P＜

0.05，P=0.016），Halometasone 组与 HQ 组相比差异

无统计学意义（P＞0.05，P=0.990）。FA 组与 Halo⁃
metasone 组相比，差异有统计学意义（P＜0.05，P=
0.044；图5）。

2.6　各组小鼠皮肤组织YAP1、TP73蛋白表达情况

利用 Western Blot 检测各组小鼠皮肤组织

YAP1、TP73 的表达情况。经过单因素方差分析，

结果显示，各组间 YAP1、TP73 蛋白表达差异具有

统 计 学 意 义（F=8.979，P=0.002；F=5.955，P=
0.010）。与 Control 组相比，HQ 组 YAP1、TP73蛋白

表达水平明显降低（P＜0.01，P=0.001，P=0.002）。

经过岭南火针、卤米松干预后，YAP1表达水平明显

升高（P＜0.01，P=0.001，P=0.006）。FA 组 TP73 蛋

白表达量与 HQ 组相比，差异有统计学意义（P＜

0.05，P=0.015；图6）。

2.7　各组小鼠皮肤组织 Yap1、Tp73 表达情况

经单因素方差分析，结果显示，各组间 Yap1、
Tp73表达差异具有统计学意义（F=9.390，P=0.000；
F=9.398，P=0.000）。HQ 组的 Yap1、Tp73 表达均显

著降低（P＜0.01，P=0.000）。采用 Bonferroni 法进

行统计假设检验多重比较，FA、Halometasone 组

Yap1表达水平恢复上调。其中，FA组与 Control组
相比，差异无统计学意义（P＞0.05，P=1.000）；与

HQ 组 相 比 ，差 异 有 统 计 学 意 义（P＜0.01，P=
0.002）；FA 组与 Halometasone 组相比，差异有统计

学意义（P＜0.05，P=0.026）。Tp73表达水平经过岭

南火针、卤米松治疗后恢复上调。其中，FA 组与

Control 组相比，差异无统计学意义（P＞0.05，P=

0.441）；与 HQ 组相比，差异有统计学意义（P＜

0.01，P=0.001），FA组与Halometasone组相比，差异

有统计学意义（P＜0.05，P=0.020；图7）。

3 讨 论
白癜风是一种皮肤色素沉着障碍性疾病，可发

生于任何年龄［10］。普遍认为与自身免疫、氧化应

激、黑素细胞自毁学说、精神与神经化学学说等有

关［11］ 。光疗、糖皮质激素和 钙调神经磷酸酶抑制

剂为白癜风的一线治疗［12］。但光疗的时效、频次、

剂量缺乏量化标准［13］。传统外用药存在不良反应

Compared with control group：1）P＜0.01, n = 8；Compared with 
HQ group：2） P＜0.01；3）P＜0.05, n = 8；Compared with halometasone 
group：4） P＜0.05, n = 8. Data are compared between groups by Bonfer⁃
roni after ANOVA.
图5　各组C57BL/6小鼠TYR、MDA含量及MAO活性比较

Fig. 5　Levels of TYR， MDA and MAO among the groups
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多、复色不全、稳定性差、透皮率低等问题［14］。白癜

风又称“白癜”“白驳风”“紫白癜风”等。首见于隋

代巢元方的《诸病源候论·白癜候》：“白癜者，面及

颈项身体皮肤肉色变白，…谓之白癜。”《景岳全书·

血证》言：“润颜色，充营卫…无非血之用也”，提示

因后天不足，脾虚失运，肌肤失养则发病。结合发

作期风邪相搏、气血失和；稳定期脏腑亏虚，久病入

络［15］等特点，课题组运用岭南火针在治疗白癜风取

得了很好的效果，已广泛应用于临床。

岭南火针为广东省非物质文化遗产，是极具岭

南特色的针灸疗法之一。广州中医药大学第一附

属医院林国华教授总结并拓展了岭南火针的理论

体系，制定了广东省针灸学会团体标准《岭南特色

针灸技术操作规范：岭南火针技术》（T/GDZJ 4005-
2002）。“温”“通”“补”“清”“消”是岭南火针的治疗

特点［16］。白癜风、银屑病、神经性皮炎、天疱疮等皮

肤科顽疾是岭南火针的优势病种。其治疗白癜风

的中医机理可从三个方面论述：首先，“借火助阳、

温经散寒”，根据《黄帝内经》所云：“多白则寒。”《证

治准绳·察色要略》：“白色属肺金，主气血不足也，

乃手太阴肺经之色”，表明白癜风在表发病多为肺

气虚损、风邪内侵。岭南火针属于温热疗法，对于

阴寒内守之白斑具有借火助阳以消阴翳之功。其

次，“祛风散邪、行气化瘀”，风邪泛发是白斑泛发全

身的起因，病久留瘀是白斑稳定不退的根结。岭南

火针点刺于体肤，具有开门祛邪、行气发散之功，如

《针灸聚英》所言：“盖火针大开其孔穴，不塞其门。”

火针能外散闭塞腠理之风邪，内消壅阻脉络之瘀

滞［17］，驱散风邪由孔道而出；最后，“调理五脏、扶正

祛邪”，《针灸聚英》记载：“针假火力，无邪则温补，

火不虚人，以壮人为法也。”火针集点灸与针刺于一

体［18］，温热效应通过火针点刺腧穴透达经络，既无

纯补无泻、格拒之弊［19］，又可调整脏腑之经气以助

“正气内存、阴平阳秘” ［20］，使白斑复色保持稳态。

课题组前期研究表明，火针可抑制体内炎症因子发

生趋化作用，促进 Th1/Th2 达到平衡状态［21］，阻断

A: Representative picture of Western Blotting results of YAP1、
TP73 in the skin tissues. B: Expression levels of YAP1、TP73 among 
the groups(n=4) . Compared with control group：1） P＜0.01；Compared 
with HQ group： 2）P＜0.01， 3）P＜0.05. Data are compared between 
groups by bonferroni after ANOVA.

图 6　各组小鼠皮肤组织 YAP1、TP73 蛋白表达情况

Fig. 6　Expression of YAP1 and TP73 in the skin tissues 
among the groups

Compared with control group：1）P＜0.01，n = 8；Compared with 
HQ group：2）P＜0.01，n = 8；Compared with halometasone group：3） P＜

0.05，n = 8. Data are compared between groups by Bonferroni after 
ANOVA.

图 7　各组 C57BL/6 小鼠Yap1、Tp73表达水平

Fig.7　Expression of Yap1 and Tp73 among the groups
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炎症因子介导的免疫反应［22］，调节外周神经递质水

平［23］。其热刺激可改善局部血液供应，促进代谢与

细胞修复［24］。

白癜风皮损与自由基的氧化性损伤密切相关，

细胞内活性氧族（reactive oxygen species，ROS）水平

对维持内环境稳态至关重要。在低、中浓度时，

ROS可作为信号分子维持细胞增殖和分化、生物活

性过程和凋亡，并参与细胞应激反应［25］。相反，过

量氧化应激产物是黑素细胞凋亡与丧失功能的主

要原因之一 ［26］。减少氧化应激反应可以抑制免疫

反应和黑素细胞凋亡［27］。因此，寻找能够降低黑素

细胞氧化应激的治疗方法已经成为近年重要的研

究热点［28］。白癜风患者表皮内过量的 H2O2来源于

TYR、MAO、MDA 活性升高等途径［29］，三者是现有

已知的氧化应激标志物。抑制TYR、MAO、MDA活

性可拮抗免疫和细胞凋亡，刺激黑素细胞增殖和干

细胞定向分化为成熟 ［30］。Yap1是 Hippo信号通路

的下游关键效应因子之一，能够启动通路下游靶基

因的转录、蛋白翻译进而促进细胞的增殖和抑制细

胞凋亡［31］。过表达 Yap1 可下调 Caspase-3 蛋白表

达水平，抑制氧化应激诱导的皮肤成纤维细胞凋

亡［32］。Hippo-YAP 信号通路的促凋亡功能通常由

Tp73介导［33］。Tp73功能对于复杂微环境的组织稳

态和 DNA 损伤反应方面起着至关重要的作用［34］。

在对基因敲除小鼠的研究中发现了 Tp73与氧化应

激相关的病理表征［35］。通常Tp73与Yap1的趋势呈

现出一致性，两者相互结合促进。Yap1 在皮肤黑

色素瘤中高表达，在白癜风中呈现出低表达趋势。

本课题采用氢醌脱色法制作白癜风动物模型，

氢醌可抑制 TYR 催化络氨酸转化为黑色素，造成

类似白癜风的皮肤脱色。造模后小鼠皮肤明显脱

色，组织中表皮层和真皮层明显增厚，毛囊数及黑

素细胞明显减少。TYR水平明显降低，MAO、MDA
水平升高，验证了采用氢醌脱色法成功制作的白癜

风模型与氧化应激相关。经过岭南火针或外用卤

米松干预后，造模区皮肤开始接近正常肤色并长出

黑色毛发，皮肤组织内含黑色素毛囊明显增多，真

皮层明显变薄。黑素细胞毛囊数、基底层黑素细胞

数、含黑素颗粒表皮细胞数增加，TYR 显著升高，

MDA、MAO 下降。课题组进一步研究结果显示：

HQ组 Yap1、Tp73较Control组显著下调，FA组、Ha⁃
lometasone组Yap1和Tp73相比HQ组有所升高，FA
组作用强于Halometasone组。简而言之，氧化应激

损伤在白癜风的发病过程中起到关键性作用。岭

南火针可激活 Hippo-YAP通路上调Yap1水平促进

Tp73稳定化，前者能够影响 Tp73在细胞中的积累

和表达，从而降低氧化应激产物如 MDA 含量及

MAO 活性，保护黑素细胞免受氢醌诱导的氧化应

激损伤；通过激发 TYR 活性，刺激黑素细胞增殖、

分化及迁移，从而起到增加基底层黑素细胞数量，

促进白斑复色的作用。
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