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工业大学生物医药学院，广东 广州 510006) 

摘 要：为探讨芍药苷对皮肤色素沉着的改善作用及调控机制，采用 UVB 反复诱导方法建立 C57 小鼠皮肤色素

沉着模型，评价芍药苷抑制皮肤色素沉着的作用及对酪氨酸酶(TYR)、小眼畸形相关转录因子(MITF)、转运蛋白

RAB27A (RAB27A)、前阿黑皮素(POMC)、碱性成纤维细胞生长因子(FGF2)、干细胞因子(SCF)、白介素–1α(IL–1α)

的表达水平的调控作用，同时利用分子对接法分析芍药苷与靶点之间的结合活性。结果表明：外用芍药苷降低了

UVB 诱导的 C57 小鼠的经皮失水率，皮肤组织切片中的表皮厚度和黑色素含量显著降低，皮肤组织中色素沉着

相关的 TYR、MITF、RAB27A 蛋白的表达均极显著降低(P<0.01)，黑色素细胞受体结合的旁分泌因子 POMC、

SCF、FGF2 和炎症因子 IL–1α 的蛋白表达均极显著降低(P<0.01)；分子对接结果显示，芍药苷对角质细胞分泌的

POMC 和 SCF 有极高的结合活性(活性总分值>7)。表明芍药苷可通过抑制旁分泌因子来抑制黑色素合成，发挥抑

制皮肤色素沉着的作用。 
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Abstract: This study aimed to investigate the enhancement effect of paeoniflorin on skin pigmentation and its potential 

mechanism through molecular docking and UVB-induced animal models. A UVB-induced pigmentation model was 

established in C57 mice using repeated UVB exposure. Throughout the experiment, the expression level of TYR, MITF, 

RAB27A, POMC, FGF2, SCF, IL-1α in the skin lesions were determined. The molecular docking software Sybyl-x2.0 

was used to analyze the total score binding activity of paeoniflorin to the pigmentation regulatory targets. The findings 

indicated that topical application of paeoniflorin effectively mitigated UVB-induced skin pigmentation symptoms in 

mice, leading to reduce transdermal water loss rate, the epidermal layer thickness and melanin content. The paeoniflorin 

group significantly reduced expression levels of key targets in melanin synthesis and transport pathways TYR, MITF and 

RAB27A(P<0.01). At the same time, the protein expressions of paracrine factor POMC, FGF2, SCF and inflammatory 

factor IL-1α(P<0.01) were significantly decreased. Molecular docking results showed that paeoniflorin had extremely 

high binding activity to POMC and SCF secreted by keratinocytes(Total score>7). The outcomes demonstrated that 
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paeoniflorin significantly inhibit UVB-induced skin pigmentation, potentially through suppression of paracrine factors’ 

expression in keratinocytes, thereby inhibiting melanin synthesis.  

Keywords: paeoniflorin; skin pigmentation; paracrine; stem cell factor; pro-opiomelanocortin 

 

皮肤色素沉着是常见的色素异常的疾病，常见

的病症有黄褐斑、雀斑、老年斑等。研究[1]表明，日

晒、遗传、免疫及环境因素会诱发皮肤色素沉着，

其中，紫外线辐射是导致皮肤色素沉着的主要因素。

黑色素细胞保护皮肤细胞免受太阳辐射的损害，在

此过程中，皮肤细胞角质形成细胞、成纤维细胞、

内皮细胞通过分泌细胞因子，调节黑色素细胞的应

激反应，维持皮肤机体的平衡。皮肤细胞的旁分泌

网络被破坏、黑色素合成异常以及黑色素细胞或基

因组稳定性损害均会引起皮肤色素性疾病[2]。常见的

皮肤细胞旁分泌因子有前阿黑皮素(POMC)、干细胞

因子(SCF)、碱性成纤维细胞生长因子(FGF2)、内皮

素 1 (ET–1)和前列腺素内过氧化物合成酶 2(PTGS2)

等[3–5]。目前，皮肤色素沉着的治疗以激光治疗手段

为主，存在费用较高、易于复发等问题。外用治疗

制剂氢醌也存在安全隐患。近几年，临床上使用氨

甲环酸治疗黄褐斑具有一定的效果[6]。氨甲环酸可调

控角质形成细胞的纤溶酶，抑制血管因子内皮生长

因子和 ET–1 的表达，可以通过调控黑色素细胞相邻

的皮肤细胞的旁分泌因子的表达来影响黑色素的合

成，可作为治疗皮肤色素沉着的有效方法之一。 

芍药苷是中药赤芍的主要成分之一，具有抗炎、

降血糖、解痉、保护神经、免疫调节等多种药理作

用[7]，能抑制自身免疫性疾病，如关节炎、银屑病和

脑脊髓炎等[8]。相关研究发现，芍药苷通过核因子红

细胞 2 相关因子 2(Nrf2)的抗氧化通路抑制紫外线对

成纤维细胞及小鼠皮肤的光损伤[9]，对紫外线致人永

生化角质形成细胞(HaCaT)的凋亡也有保护作用[10]；

临床上，芍药苷作为滋补肝肾药方的主要成分，具

有保护黑色素细胞避免氧化、损伤、凋亡的作用。

有研究报道，芍药苷可通过下调 ET–1 水平，调节血

管平滑肌的张力，起到保护血管内皮的作用[11]；QIU

等[12]发现芍药苷具有去色素潜能，但是芍药苷调控

皮肤色素沉着的机制并不清楚。本研究采用UVB 诱

导方法建立小鼠皮肤色素沉着模型，研究芍药苷对

皮肤色素沉着的作用机制，同时利用分子对接对调

控靶点进行预测分析，旨在为芍药苷在临床外科用

药、日常护理产品的应用提供数据支持。 

1 材料与方法 

1.1 试验动物 

8 周龄的 SPF 级 C57 雌性小鼠，采购于广东医

学院实验动物中心 (实验动物使用许可证为

SYXK(粤 )2018–0186，实验动物生产许可证为

SCXX(粤)2018–002)。饲养温度 18~24 ℃，相对湿

度为 50%~70%，自由进食和饮水。 

1.2 主要药品、试剂及设备 

TYR、MITF、RAB27A、FGF2、SCF、POMC、

IL–1α 试剂盒购自江苏酶标生物科技有限公司；

BCA 试剂盒、4%多聚甲醛固定液购自上海碧云天

生物技术有限公司；芍药苷(纯度为 98%)购自成都

植标化纯生物技术有限公司。 

酶标仪(1510)，美国 Thermo Fisher 出品；电子

显微镜(BX50 型)，日本 Olympus 出品；离心机

(Z326K)，德国 Hermle 出品；皮肤水分流失测试仪

(TM300)，德国 CK 出品。 

1.3 方法 

1.3.1 分组 

将 40 只小鼠随机分为 5 组，分别为空白组、

模型组、阳性对照组(α–熊果苷组)、芍药苷低剂量

组和高剂量组。每组 8 只， 

1.3.2 给药 

参照文献[13–14]的方法给药。剃除小鼠背部位置

(约为 3 cm×3 cm)的毛发，显露部分皮肤，用体积浓

度为 6%的硫化钠涂抹，使绒毛充分脱掉。采用边照

射边给药的方式。空白组不做照射处理，模型组和处

理组采用波长 280~320 nm 的UVB 照射灯管，距离

背部 15 cm，每次照射总量 500 mJ/cm2，隔日 1 次。

空白组和模型组涂抹蒸馏水 100 μL，阳性组涂抹 100 

μL质量浓度为 3 mg/mL的 α熊果苷，芍药苷低剂量

和高剂量组分别涂抹 100 μL 质量浓度分别为 500、

1000 μg/mL的芍药苷。每天涂抹 2次，涂抹 30 d。 

1.3.3 小鼠经皮失水率的测定 

每周记录小鼠皮肤的状态，采用皮肤测试仪随
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机检测小鼠背部受试区 3处部位，记录经皮失水率，

每组结果取平均值。 

1.3.4 小鼠背部皮肤组织的染色检测 

试验 30 d 终止后，采用颈椎脱臼法处死各组小

鼠，取受损的皮肤组织，用体积分数 4%的多聚甲醛

固定 24 h，常规脱水，石蜡包埋，切片后分别进行

苏木精–伊红(HE)染色和Masson–Fontana 银染色，光

学显微镜下观察背部皮肤组织的病理变化，测量表

皮层的厚度，计算表皮黑色素的积分光密度(IOD)。 

1.3.5 ELISA 法检测皮损组织中的细胞因子水平 

参照文献[5, 15]的方法对小鼠背部皮肤的样品

进行处理，称取各组冻存的小鼠背部受损的皮肤组织

0.1 g，加入裂解液，制成匀浆，3000 r/ min 离心 15 

min，吸取上清液，–20 ℃保存。采用 BCA 法测定

蛋白浓度；采用 ELISA 试剂盒的给定测试方法测定

皮肤组织中的酪氨酸酶(TYR)、小眼畸形相关转录

因子 (MITF)、转运蛋白 RAB27A (RAB27A) 、

POMC、FGF2、SCF 和白介素–1α(IL–1α)的含量。

各组平行测试 3 次。 

1.3.6 分子对接 

通过 PubChem数据库下载芍药苷的 2D分子结

构，运用 Chem3D 软件将该配体进行结合能结构优

化，获得最稳定的配体小分子的 3D 结构。 

利用 Uniport 数据平台，勾选 Reviewed、Human

筛选条件，进入目标基因靶点蛋白(靶点蛋白 TYR、

MITF、RAB27A、POMC、FGF2、SCF、IL–1α)详

情页面，在 Structure中优先选择分辨率高且X–RAY

分析、预览中有配体分子的靶点蛋白受体，利用

PDB 数据库下载受体文件。运用 Sybyl 2.0 软件对

靶点蛋白受体进行去水加氢处理，计算并生成靶点

蛋白的活性口袋，导入活性成分芍药苷的配体分

子，进行靶点蛋白的分子对接。活性总分值越大，

表明配体与蛋白靶点的结合能力越强，结合活性越

高。利用 Maestro 13.1 软件导出分子对接结果中的

分子–蛋白相互作用关系，采用 PyMOL、Discover 

Studio 4.5 对结果进行可视化处理。 

1.3.7 数据统计与处理 

采用 Image–Pro Plus 6.0 进行组织学测量；采用 

SPSS 19.0 进行数据处理。各组间进行单因素方差

分析。 

2 结果与分析 

2.1 芍药苷对皮肤色素沉着小鼠的经皮失水率和

病理组织染色情况的影响 

小鼠背部皮损部位的经皮失水率见表 1。与空

白组相比，模型组经皮失水率显著升高；与模型组

相比，α–熊果苷组和芍药苷的高、低剂量组的经皮

失水率显著降低，其中芍药苷高剂量组的经皮失水

率最低，2 个芍药苷处理组的组间差异不显著。模

型组表皮层黑色素的 IOD 值显著增加(P<0.01)，表

皮厚度显著高于空白对照组(P<0.01)。与模型组相

比，处理组表皮层的厚度和表皮层黑色素的 IOD 值

均极显著降低，其中芍药苷高、低剂量组 2 个组间

的差异不明显。 

表 1 小鼠皮肤的经皮失水率、表皮层厚度和黑色素积分光密度 

Table 1 Transdermal water loss rate, epidermal layer thickness and integrated optical density of melanin of mice 

组别 经皮失水率/% 表皮层厚度/μm 黑色素 IOD/(×103) 

空白组 8.76±1.24 20.47±12.92 0.69±0.51 

模型组 (56.04±2.95)## (53.30±17.15)## (217.45±15.18)## 

α–熊果苷组 (34.63±3.94)** (33.37±23.79)** (90.62±1.87)** 

芍药苷低剂量组 (25.15±6.50)** (36.16±8.73)** (115.86±11.06)** 

芍药苷高剂量组 (22.28±6.31)** (29.60±10.42)** (95.67±2.49)** 

“##”示模型组与空白组的差异有统计学意义(P<0.01)； “**”示处理组与模型组的差异有统计学意义(P<0.01)。 
 

从图 1 可以看出，空白组(图 1–a)小鼠的背部皮

肤组织无明显改变，皮肤各层结构完整，真皮与表

皮分界清楚，表皮层没有黑色素颗粒的分布，仅在

毛囊的部位有黑色素颗粒分布。模型组(图 1–b)背部

皮肤可见严重的角化过度及角化不全现象，棘层明

显肥厚，黑色素颗粒除了在毛囊处分布外，在表皮

层的各层均有分布，主要分布在基底层及附近区

域，符合 UVB 照射后皮肤色素沉着的组织病理的

表征。相对于模型组，α–熊果苷组和芍药苷高、低

剂量组的黑色素的分泌减少，表皮角化过度的现象

减轻(图 1–c、图 1–d、图 1–e)。  
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a           b          c          d          e 

a 空白组；b 模型组；c α–熊果苷组；d 芍药苷低剂量组；e 芍药苷高剂量组。 

图 1 各组小鼠 HE 染色和 Masson-Fontana 银染色病理结果 

Fig.1 Skin HE staining and Masson-Fontana staining pathology of mice in each group 
 

2.2 芍药苷对色素沉着调控因子的影响 

由表 2 可知，与空白组相比，模型组的黑色素

合成相关靶点 TYR、MITF 和黑色素转运蛋白

RAB27A 的含量均显著提升；与模型组相比，芍药

苷高、低剂量组的含量均极显著降低(P<0.01)，说

明芍药苷对皮肤黑色素的合成和转运有抑制作用。 

表 2 各组小鼠皮肤组织中 TYR、MITF 和 RAB27A 的含量 

   Table 2 The contents of TYR, MITF and RAB27A in skin tissue of mice in each group             pg/mg 

组别 TYR MITF RAB27A 

空白组 144.17±8.37 120.09±7.75 5.77±0.05 

模型组 (152.48±11.95) ## (149.18±7.16) # (7.82±0.23)## 

α–熊果苷组 (130.30±8.33)* (134.66±9.95)* (6.35±0.34)* 

芍药苷低剂量组 (109.38±11.49)** (98.81±4.86)** (4.93±0.31)** 

芍药苷高剂量组 (108.97±11.56)** (113.23±3.26)** (4.74±0.12)** 

“#” “##”分别示模型组与空白组的差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)；“*” “**”分别示处理组与模型组的差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)。 
 

由表 3 可知，与空白组相比，模型组中的皮肤

细胞旁分泌因子 POMC、SCF 和炎症因子 IL–1α 的

表达显著提升；与模型组相比，芍药苷低剂量组极

显著降低了小鼠皮肤中旁分泌因子 POMC、FGF2、

SCF 和 IL–1α 的水平，芍药苷高剂量组显著降低了

小鼠皮肤中旁分泌因子 POMC、FGF2、SCF 的水

平，极显著降低了炎症因子 IL–1α 的表达水平，说

明芍药苷可能参与细胞的旁分泌和免疫调控，抑制

皮肤色素沉着。 

表 3 各组小鼠皮肤组织中 POMC、FGF2、SCF 和 IL–1α的含量 

Table 3 The contents of POMC, FGF2, SCF and IL–1α in skin tissue of mice in each group            pg/mg 

组别 POMC FGF2 SCF IL–1α 

空白组 77.49±1.69 7.29±1.20 7.12±0.35 1.53±0.10 

模型组 (104.60±3.09) ## 7.54±0.34 (10.18±0.70) ## (2.18±0.02) ## 

α–熊果苷组 102.36±0.97 6.61±0.57 (7.55±0.55)** (1.35±0.07)** 

芍药苷低剂量组 (69.78±0.25)** (5.05±0.42)** (8.35±0.85)** (1.68±0.06)** 

芍药苷高剂量组 (86.20±3.87)* (5.34±0.19)* (8.83±0.08)* (1.31±0.09)** 

“##”示模型组与空白组的差异有统计学意义(P<0.01)；“*” “**”分别示处理组与模型组的差异有统计学意义(P<0.05，P<0.01)。 
 

2.3 芍药苷与黑色素合成靶点的结合度分析 

采用分子对接分析芍药苷与黑色素合成靶点

的结合度。从表 4 可知，芍药苷与 POMC 和 SCF

蛋白的结合活性较高，活性总分值分别为 9.19 和

8.85，表明芍药苷对角质形成细胞的旁分泌因子

POMC 和 SCF 具有较强的结合作用。其中芍药苷能 

稳定对接到 POMC 的蛋白结构，通过氨基酸残基

LYSB:80、LYSA:429、LYSA:457 产生 H 键作用(图

2–a)。同时芍药苷能够对接 SCF 的蛋白结构，通过

氨基酸残基 LYSA:136、GLYA:60、GLNA:140、

ASPD:766、GLYB:152 产生 H 键作用(图 2–b)。 

HE 染色 

Masson–Fontana

银染色 
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表 4 关键成分与核心靶点分子对接结合活性 

Table 4 Docking binding activity of key components and core target molecules 

成分 
活性总分值 

TYR MITF RAB27A POMC FGF2 IL–1α SCF 

芍药苷 6.41 6.12 4.63 9.19 4.69 3.39 8.85 

 α–熊果苷 6.86 6.12 5.24 6.63 7.38 4.13 6.56 

活性总分值≥7 代表具有极高的结合活性。 
 

a  

 

b  

 

    a POMC；b SCF。 

图 2 芍药苷与 POMC、SCF 分子对接结果 

Fig.2 Binding site of paeoniflorin to POMC and SCF targets 
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3 结论与讨论 

色素沉着是色素代谢异常的一种顽固性皮肤

病，其发病机制复杂多样[1]。在多种外界环境因素

和生理因素，如紫外线辐射、炎症反应、皮肤老化

的影响下，细胞会产生自分泌和旁分泌激素或细胞

因子，局部形成自分泌、旁分泌网络，起到调节皮

肤色素沉着的作用。UVB 照射后会引起角质形成细

胞的 DNA 损伤，介导 POMC 表达，促进 α–黑色素

细胞刺激激素(a–MSH)的释放，进而与黑色素皮质

激素受体 1(MC–1R)结合，调控 MITF 的转录，导

致黑色素的异常合成[2]。角质形成细胞分泌的 SCF

与黑色素细胞表面的 C–KIT 受体结合后，激活

MAPK 通路，刺激 MITF 的表达，促进黑色素的合

成[16]。研究[17]发现，黄褐斑、日光性雀斑样痣和雀

斑中均有 SCF 的阳性表达，且在皮损区的表达强度

明显高于非皮损区。IL–1α 的增加可以间接刺激角

质形成细胞中 ET–1 的产生[18]。角质形成细胞分泌

的 FGF2 可通过信号转导转录激活因子 3 调节黑色

素细胞的活力，有助于调节黑色素细胞的数量和黑

色素水平[19]。以上研究表明，皮肤细胞的旁分泌因

子 POMC、SCF、ET–1、FGF2 可通过黑色素细胞

相关受体对黑色素的合成、转运和黑色素细胞的活

性进行调控，影响皮肤的色素沉着。 

本研究中，分子对接的结果显示芍药苷对

POMC 和 SCF 具有较强的结合性，说明芍药苷可能

是通过结合 POMC，减少了 a–MSH 的释放，抑制

了 MITF 的转录，同时芍药苷通过与 SCF 作用，调

控 cAMP 通路，抑制 MITF 的表达，起到调节皮肤

色素沉着的作用。本研究结果还显示，芍药苷高、

低剂量组均显著抑制 UVB 诱导的色素沉着小鼠皮

肤中黑色素的沉积；对调控因子的研究发现，芍药

苷可调控旁分泌因子 POMC、SCF、FGF2 和 IL–1α

的表达，并抑制黑色素合成相关靶点 TYR 和 MITF

的表达。 

皮肤色素沉着的形成机制复杂，皮肤角质形成

细胞与黑色素细胞接触，参与黑色素的合成和转

运，通过分泌细胞因子等参与黑色素调控。传统抑

制黑色素细胞活性或单纯抑制酪氨酸酶的方式，往

往会引起皮肤干燥、敏感等。本研究结果显示，芍

药苷参与调控黑色素细胞受体结合的旁分泌因子，

抑制了黑色素合成，从而减缓小鼠背部皮肤色素沉

着，说明芍药苷可望用于配制治疗和改善皮肤色素

沉着的配方和制剂。 
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