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摘要 目的：探讨当归口服对硫化钠致小鼠斑秃模型的影响及其可能机制。方法：将 50只雄性 KM小鼠随机均分为空白对照组、

模型组和当归高、中、低剂量组，每组 10只。模型组和当归高、中、低剂量组均以 8%硫化钠酒精溶液局部外涂建立斑秃模型，当归

高、中、低剂量组予以不同剂量当归煎剂灌胃，空白对照组和模型组予以等体积生理盐水灌胃，每天 1次，连续 7 d。采用酶联免疫

吸附(ELISA)和苏木 -伊红素(HE)染色法分别检测小鼠血清白细胞介素 -10(IL-10)水平和单位视野毛囊数，同时对小鼠背部脱毛

区毛发生长情况进行评分。结果：模型组毛发生长评分、单位视野毛囊数及血清 IL-10水平均显著低于空白对照组(P<0.05)。与模
型组比较，高、中、低剂量组毛发生长评分、单位视野毛囊数及血清 IL-10水平均显著高于模型组(P<0.05)。中剂量组组毛发生长评
分明显高于高、低剂量组(P<0.05)，低剂量组评分与高剂量组毛发生长评分、单位视野毛囊数及血清 IL-10水平比较无明显差异

(P>0.05)。结论：口服当归对硫化钠致斑秃小鼠模型有生发作用，且以中剂量效果最佳，其生发作用可能与提高血清 IL-10水平有关。
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Effect of Different Doses of Angelica Sinensis on the Alopecia Areata
Induced by Sodium Sulfide in Mice*

To investigate the effect of Angelica Sinensis on the model of alopecia areata induced by sodium sulfide

and its possible mechanism. Fifty male KM mice were randomly divided into control group, model group and Angelica Sinen-

sis high, medium and low dose groups, with 10 rats in each group. The model group and the high, medium and low doses of Angelica

sinensis were locally coated with 8% sodium sulfide alcohol solution to establish alopecia areata model. The high, medium and low doses

of Angelica sinensis were given different doses of Angelica sinensis. The blank control group and the model group were given. The same

volume of normal saline was administered once a day for 7 days. The levels of serum interleukin-10 (IL-10) and the number of follicles

per unit of field were measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) and hematoxylin-eusin (HE) staining, respectively. The

growth was scored. The hair growth score, the number of hair follicles per unit field and the serum IL-10 level in the model

group were significantly lower than those in the blank control group (P<0.05). Compared with the model group, the hair growth score, the
number of percutaneous hair follicles and the serum IL-10 level in the high, middle and low dose groups were significantly higher than

those in the model group(P<0.05). The hair growth score of the medium dose group was significantly higher than that of the high and low

dose groups(P<0.05). There was no significant difference between the low dose group and the high dose group, the hair growth score, the

number of percutaneous hair follicles and the serum IL-10 level (P>0.05). Oral Angelica has a germinating effect on sodium

sulfide-induced alopecia areal mouse model, and the best effect is moderate dose. The growth of hairy root may be related to the increase

of serum IL-10 level.
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前言

斑秃(Alopecia Areata)是一种发生在头部慢性炎症性疾病，

以突然出现圆形或椭圆形，非瘢痕性的局限性脱发，有时也呈

广泛性的脱发融合成片，在不同的年龄段、不同的性别都可发

生[1]。随着社会、工作、生活模式的改变，斑秃的发病率逐渐升

高。据统计，斑秃在全世界的发病率为 0.1 %-0.2 %[2,3]，其发病机

制复杂，与精神因素、免疫系统、炎症反应和微血管循环等多种

因素有关。毛囊的免疫特权破坏被认为是斑秃的重要驱动因

素,并成为关注的热点。目前，斑秃的现代医学治疗以口服激素

和免疫抑制剂为主，但由于其毒副作用和不良反应，停药后容

易复发，临床治疗效果不尽满意[4-7]。

当归为伞形科植物当归 Angelica sinensis(Oliv.) Diels的干

燥根，味属甘、辛，温，归肝、心、脾经，无毒。其功效主要是补血

活血，调经止痛，润肠通便[8]。早在《本草纲目》中就有对当归生

发功效的记载，其云："…治头痛，心腹诸痛，润肠胃筋骨皮肤，

治痈疽，排脓之痛，和血补血。…"[9]。后世医家在其基础上又多

有发挥。如在《医学衷中参西录》中记载："当归：味甘微辛，气香

…。其力能升能降，内润脏腑，外达肌表。…"[10]。中药血余炭为

人发制成的炭化物[7]，当归具有补血活血的作用，间接佐证了当

归具有养血生发作用的基础。本研究采用硫化钠致 KM小鼠斑

秃模型，观察了当归对小鼠血清白细胞介素 -10(IL-10)水平的

影响，旨在探讨当归对脱发小鼠模型的生发作用及其作用机制。

1 材料与方法

1.1 动物

昆明种成年小鼠，体重 20± 2 g，雄性，无皮肤、毛发异常，

由空军军医大学实验动物中心(原第四军医大学实验动物中心)

提供，动物许可证号为 SCXK(陕)2014-002。所有动物自由饮

水，在室温(20± 1)℃、湿度(50± 5) %、12 h光照周期普通设施

环境中饲养。

1.2 实验药物

当归提取(由空军军医大学药学系天然药物化学教研室提

供)：将药材分装在两个圆底烧瓶内，每瓶 500 g，加 10倍量水，

浸泡 0.5 h，后加热至回流，煎煮 1 h滤过；残渣加 8倍量水，煎

煮回流 0.5 h，合并滤液，浓缩至相对密度为 1.10-1.15(50-60℃)，

喷雾干燥得成品 450 g；提取率为 45 %，每克干粉相当于生药

材 2.22 g。

硫化钠(批号：20160508，天津市天力化学试剂有限公司)，

酒精(批号 20171026，宿州众望消毒药业有限公司)，甲醛(批号

DF0135，北京雷根生物技术有限公司)。

1.3 试剂及仪器

IL-10试剂盒(武汉华联科生物工程有限公司产品，批号为

MU30055)；高速离心机(安徽中科中佳科学仪器有限公司，型

号 HC-2518)；振荡器 (江苏康健医疗用品有限公司，型号

KJ-201A)；恒温水浴锅(北京科伟，型号 NB-3B)；酶标仪(北京普

朗新技术有限公司，型号 DNM-9602)；切片机(德国 LEICA，型

号 RM2016)，显微镜(OLYMPUS，型号 BX51T-PHD-J11)。

1.4 方法

1.4.1 模型制备及分组 将购回的雄性昆明种小鼠分笼饲养

一周，使其适应环境。将 50只雄性 KM小鼠随机分为空白对照

组(Control)10只，待分组 40只。按文献方法[11]，对待分组每只

小鼠按如下方法建立斑秃模型。剪除小鼠毛发后，均以脊柱为

分界线，在其背部对称部位取面积约 3× 4 cm大小的皮肤，用

苦味酸做标记，作为实验区域。用无菌棉签蘸取 8%硫化钠酒精

溶液，均匀涂抹在实验区，待实验区被毛变成浅黄色，即用温水

清理干净背部，并保持干燥，模型即制作完毕。将 40只小鼠按

随机数字表法随机分为 4组，每组 10只，即模型组(Model)，当

归高、中、低剂量(High、Middle、Low dose)剂量组。

1.4.2 给药治疗 从脱毛第 2天开始，对当归 High、Middle、

Low dose组分别按 5.2 g/kg、2.6 g/kg、1.3 g/kg体质量灌胃相应

浓度的当归煎剂 (相当于成人每日口服 40 g、20 g、10 g当归煎

剂。具体计算方法为：按成人体重为 70 kg，小鼠体重为 20 g计

算，依据徐叔云《药理实验方法学》相关公式计算，小鼠的用药

剂量=Xmg/kg× 70mg/kg× 0.026/0.02kg=9.1Xmg/kg，其中Xmg/kg

为成人临床拟用剂量)。Control组和Model组分别予以等体积

生理盐水灌胃，给药容积均为 0.1 mL/10 g。每天 1次，连续 7 d，

定时拍照观察小鼠毛发脱落及生长情况。

1.4.3 检测方法 1)实验结束后，昆明种小鼠摘除眼球取血 1.0 mL，

离心(1000× g/min，15 min)，分离血清，采用双抗夹心 ELISA法

测定血清中 IL-10水平，具体操作参照试剂盒说明书。2)对新

生毛发状况进行打分[12]：评分标准为：无毛生长为 0分；浅毛生

长满脱毛区为 1分；新生毛长度及密度约为未脱毛区的一半为

2分；新生毛长与未脱毛区无差别为 3分；出现不规则毛生长

的小鼠按面积比率计算。3)小鼠实验区皮肤病理检查：灌胃 7 d

后，将小鼠空腹 8 h后处死，取小鼠背部实验区域的皮肤，放置

于 10%中性甲醛固定，梯度脱水，二甲苯透明，中性树胶封片，

制成 3 滋m石蜡切片，HE染色后采用 OLYMPUS显微镜观察

皮肤形态学变化。取 3个不重叠的视野，计算每视野平均毛囊

个数。

1.5 统计学分析

采用 SPSS17.0 统计软件分析检测结果，计量资料以均

数± 标准差(x± s)表示，组间差异比较采用单因素方差分析，两
两比较采用 LSD-t检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 当归对硫化钠致斑秃小鼠脱毛区体毛生长评分的影响

如图 1所示，Model组毛发生长评分显著低于 Control组

(P<0.05)。与Model组比较，High、Middle、Low组毛发生长评分

均显著高于Model组(P<0.05)。Middle组毛发生长评分明显高

于 High、Low组(P<0.05)。Low组评分与 High组毛发生长评分

比较无明显差异(P>0.05)。
2.2 当归对硫化钠致斑秃小鼠脱毛区病理组织学的影响

如图 3 所示，Model组单位视野毛囊数显著低于 Control

组(P<0.05)。High、Middle、Low组单位视野毛囊数均显著高于

Model组(P<0.05)。Middle组单位视野毛囊数均明显高于High、

Low组(P<0.05)。Low组评分与 High组单位视野毛囊数相比无

明显差异(P>0.05)。
2.3 当归对硫化钠致斑秃小鼠血清 IL-10水平的影响

如图 4 所示，Model 组血清 IL-10 水平均低于 Control 组
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图 1 当归对硫化钠致斑秃小鼠模型毛发生长评分的影响(x± s)
Fig.1 Effect of Angelica Sinensis on the Hair Growth Score of Sodium

Sulfide-induced Alopecia Area Mouse Model(x± s)
Note: a: Compared with the control group, P<0.05; b: Compared with the

model group, P<0.05; c: Compared with the model group, P<0.01.

图 2 当归对硫化钠致斑秃小鼠模型拔毛区皮肤组织学的影响(HE染色,× 100)

Fig.2 Effect of Angelica Sinensis on the Histopathological changes in the skin extraction area of sodium sulfide-induced alopecia areata (HE staining, × 100)

Note:A-Control group空白对照组;B-Model group模型组;C-High dose group当归高剂量组; D-Middle group中剂量组;E-Low dose group低剂量组.

(P<0.05)。High、Middle、Low 组血清 IL-10 水平均显著高于

Model组(P<0.05)，Middle组血清 IL-10水平高于 High、Low组

(P<0.05)，Low 组血清 IL-10 水平与 High 组相比无明显差异

(P>0.05)。

3 讨论

当归在中医临床诊疗中常被用作养阴补血药。雷鸣等研究

中药制剂外用治疗斑秃的选方用药规律中发现当归作为外用

中药制剂在治疗斑秃的使用频次中位列第 4位[13]。据报道，斑

秃患者血液粘度增高导致血液流变学异常，血液循环瘀滞，微

循环中血液灌注的流速及流量下降，影响头皮毛囊的正常营养

及供氧减少，从而导致毛发脱落[14]。同时，由于毛细血管内血流

堵塞，血流缓慢，组织缺氧，血管内皮受损，释放内皮素(ET)，引

起血管强烈收缩痉挛造成局部微循环功能障碍，血供减少，也

容易引起脱发[15]。采用丹参注射液、脑安胶囊、梅花针扣刺擦姜

等活血、化瘀、通络、疏导气血等方法，改善头皮局部微循环均

可明显提高斑秃的临床治愈率[14,16,17]。有研究显示当归注射液可

通过抑制血小板聚集、减少 TXA2合成、调节 TXA2-PGI2平

衡，改善局部血流，抑制血栓形成[18]。

成熟的毛囊在出生后进入连续动态变化的周期性生长，包

括活跃的生长阶段(生长期)、生长的退化阶段(退化期)和几乎

静止的阶段(休止期)[19]。毛囊生长的过程受到细胞因子、相关的

配体、细胞膜受体、细胞间质内转导信号、核转录因子等多种因

素的调节[19]。IL-10是一种由活化的免疫细胞产生的重要细胞

因子，可抑制促炎因子的表达，控制或结束炎症反应，进而防止

过度炎症反应对机体的损伤，维持机体的内平衡[21-22]。IL-10可

通过 mTOR (哺乳动物雷帕霉素靶蛋白) 抑制剂 DDIT4降低

mTOR活性[23]。在 mTOR活性缺失的毛囊(HFs)中，骨形成蛋白

(BMP)信号活性显著延长。同时，mTORC1信号负向影响 BMP

信号，BMP信号是 mTORC1(哺乳动物雷帕霉素靶蛋白敏感性

复合体)信号促进毛囊干细胞(HFSCs)激活的主要机制[24]。此外，

有报道称 CD4+和 CD8+细胞被证实与斑秃的发病相关，静止

的 CD4+细胞在抗原的刺激下，可以分化为辅助性 T淋巴细胞

1型 /2型(Th1/Th2)。Th1/Th2的动态平衡状态异常，将导致或

促使多种疾病发生发展。Th1主要介导细胞免疫，其分泌的细

胞因子具有诱导促进作用；Th2主要介导体液免疫，其分泌的

细胞因子具有抑制作用。IL-10由 Th2细胞分泌[25]。因此，我们

推测 IL-10可能通过抑制 mTOR信号通路，调节 BMP信号，促

进 HFSC激活，调控毛囊周期，影响毛发生长。也可能通过上调

Th2细胞功能，恢复 Th1/Th2的动态平衡发挥免疫调节作用，

促进毛发再生。已有研究报道显示，斑秃患者经药物治疗临床

症状明显好转后，血清 IL-10水平明显上升（P<0.05）[26,27]。其皮
损周围浅层头皮中 IL-10的表达明显低于生长期毛囊（P<0.05）[28]。

本实验采用硫化钠酒精溶液成功复制小鼠斑秃模型，研究

不同剂量当归对 KM小鼠毛发生长的影响，结果显示高、中、低

剂量当归灌胃可使斑秃小鼠单位视野毛囊数增多，血清 IL-10水

平升高，提示当归能够改善毛囊营养，调节毛囊生长。中剂量当

归的生发效果最好。我们试从药物代谢过程进行分析其原因：

药物在体内的过程一般可分为吸收、分布、代谢和排泄。① 药物

2222· ·



现代生物医学进展 biomed. cnjournals . com Progress inModern Biomedicine Vol.19 NO.12 JUN.2019

图 3 当归对硫化钠致斑秃小鼠模型单位视野毛囊数的影响(x± s)
Fig.3 Effect of Angelica sinensis on the number of periluminal follicles in

a mouse model of

alopecia areata induced by sodium sulfide

Note: a: Compared with the control group, P<0.05; b:Compared with the
model group, P<0.05; c: Compared with the model group, P<0.01.

图 4 当归对硫化钠致斑秃小鼠模型血清 IL-10的影响(x± s)
Fig.4 Effect of Angelica Sinensis on the serum IL-10 levles in the sodium

Sulfide-induced Alopecia Area Model(x± s)
Note: a: Compared with the control group, P<0.05; b: Compared with the

model group, P<0.05; c: Compared with the model group, P<0.01.
IL-10: Interleukin-10

吸收后成分的变化：中药是多种中药单体成分的复合体，其成

分复杂，种类繁多，在经过水提取后，经口服给药后进入动物体

内。因机体方面如胃肠内 pH值、胃排空速度和肠蠕动、首关效

应等因素，对中药单体分子的吸收会产生不同的影响。② 分

布过程中成分的变化：药物经吸收后，要通过药物转运体将其

运送到靶器官发挥药理作用。不同机制和方向的转运体，以及

与药物结合度的差异，会对药物成分产生进一步的影响。③ 代

谢后成分的变化：药物代谢主要经由细胞色素 P450酶催化并

在肝脏发生，P450酶催化药物代谢的差异对药物成分的变化

也会产生影响[29]。药物发挥药理效应是通过受体、酶、离子通

道、转运体等药物作用靶点产生，不同种单体分子对药理作用

靶点作用不同[30]。正因为中药成分及代谢的复杂性，可能使得

中剂量与高剂量相比，其发挥生发作用的有效成分增加，从而

发挥更好的生发临床疗效。因此，中药在临床应用过程中不可

简单地采用简单的量效关系进行解释，应该采取全面、客观的

方式进行评价，为中药临床的准确与合理应用奠定基础。

综上所述，口服中剂量(20 g)中药当归煎剂对硫化钠致斑

秃小鼠的生发效果最佳，并可显著升高血清 IL-10水平。其作

用机制可能是通过升高 IL-10水平，调节免疫功能，进而调控

毛囊周期，影响毛发生长。
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