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自拟补肾祛斑汤治疗黄褐斑患者的疗效观察
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【摘要】目的　观察自拟补肾祛斑汤对黄褐斑患者的治疗效果，并探讨其可能的作用机制。方法　选择 2018年 2月—

2020年 6月重庆市开州区人民医院接诊的 114例黄褐斑女性患者，以随机数字表法将患者分为对照组、观察组，各 57例。

对照组行常规西医治疗，观察组在对照组治疗基础上加自拟补肾祛斑汤治疗，2组疗程均为 6个月。对比 2组疗效、治疗前

后证候评分、血清氧化应激指标（超氧化物歧化酶、丙二醛）、血清促黑激素、生活质量评分、TLRs/MYD88信号通路相关

基因（TLR2、TLR4、MYD88）表达及不良反应。结果　观察组总有效率高于对照组（P<0. 05）。治疗后 2组主症积分、次

症积分均较治疗前下降（P<0. 05），且观察组主症积分、次症积分均低于对照组（P<0. 05）。治疗后 2组超氧化物歧化酶水

平均高于治疗前，丙二醛水平均低于治疗前（P<0. 05），且观察组超氧化物歧化酶水平高于对照组、丙二醛水平低于对照

组（P<0. 05）。治疗后 2组血清促黑激素及生活质量评分低于治疗前（P<0. 05），且观察组血清促黑激素及生活质量评分低

于对照组 （P<0. 05）。治疗后 2 组 TLR2、TLR4 及 MYD88 基因表达均低于治疗前 （P<0. 05），且观察组 TLR2、TLR4 及

MYD88基因表达低于对照组（P<0. 05）。2组不良反应发生率比较差异无统计学意义（χ2=0. 438，P>0. 05）。结论　自拟补

肾祛斑汤治疗可提高黄褐斑疗效，抑制氧化应激反应，降低血清促黑激素水平，并提高患者生活质量，其作用机制可能与

下调TLRs/MYD88信号通路相关基因TLR2、TLR4及MYD88表达有关。
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黄褐斑为黄褐色色素沉着，多在面颊部对称

分布，女性患者多见，血清雌激素水平升高是黄

褐斑发生的重要原因，还与妊娠、长期口服避孕

药及月经紊乱有关［1-2］，对患者的容颜造成严重影

响［3］。目前现代医学对于该病的治疗多采取脱色

及药物保守治疗为主，治疗周期长，效果有限且

外用药物多具刺激性，可引起皮肤干燥、瘙痒、

过敏等不良反应。中医学根据本病的临床表现将

其归为“面尘”“肝斑”范畴，认为该病与肝、

脾、肾失调及情志不畅有关，治疗上以“滋补肝

肾、健脾养血”为主［4-5］。基于此，课题组在临床

中以自拟补肾祛斑汤治疗黄褐斑多年，疗效满意。

本研究观察自拟补肾祛斑汤对黄褐斑患者的疗效，

并探讨其可能的作用机制。

1 临床资料 
1. 1　一般资料　

选择 2018年 2月—2020年 6月重庆市开州区人

民医院接诊的 114例黄褐斑女性患者，以随机数字

表法分为 2组，各 57例。对照组年龄 23~52岁，平

均 （34. 19±7. 02） 岁 ； 病 程 6~48 个 月 ， 平 均

（25. 18±7. 03）个月；分布类型：蝶型 25例，下颌

型 8例，面中部型 16例，泛发型 8例。观察组年龄

21~54 岁，平均 （34. 75±7. 11） 岁；病程 6~47 个

月，平均 （25. 09±7. 11） 个月；分布类型：蝶型

24例，下颌型 10例，面中部型 15例，泛发型 8例。

2组年龄、病程、分布类型比较，差异无统计学意

义（P>0. 05）。本研究获得重庆市开州区医院伦理

委员会批准（20180118）。

1. 2　诊断标准　

1. 2. 1　西医诊断［6］：面部皮损以淡褐色或深褐色

斑块为主，边界清晰且对称分布；偶有瘙痒或红

肿等炎症表现；多见于青春期后女性；季节性明

显，呈夏秋季重，冬春季轻的表现；除外其他可

引起色素沉着的疾病。
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1. 2. 2　中医辨证［7］：符合肾阴虚诊断标准。主

症：面色黧黑，每逢经期色斑加深，手足心热，

腰膝酸软；次症：口苦咽干、头晕耳鸣，舌红苔

薄，脉弦细。符合上述主症 2 项+次症 1 项即可

诊断。

1. 3　纳入标准　

近 1 个月无相关治疗史；神志清醒，智力正

常，可配合相关治疗；患者知情并同意参加研究。

1. 4　排除标准　

男性；有药物过敏史者；妊娠及哺乳期女性；

肝肾功能不全者；皮肤癌、活跃期单纯性疱疹患

者；有血栓、卒中、心绞痛病史者。

2 治疗与观察方法 
2. 1　治疗方法　

对照组行常规治疗［6］，给予氨甲环酸片 （日

本 CMIC CMO CO. ，LTD. Shizuoka Plant 公司，国

药准字 J20160092） 500 mg 口服，1 次/d。千白氢

醌乳膏 （广东人人康药业有效公司，国药准字

H20040088，20 g/支）在皮损处外涂，每晚睡前 1
次。观察组在对照组治疗基础上加以自拟补肾祛

斑汤治疗，组成：熟地黄、当归各 20 g，山药、山

茱萸、茯苓、泽泻各 15 g，枸杞子、红花、玫瑰花

各 10 g。上述药物为配方颗粒，加温水 250 mL 溶

解后焖 5 min，温服，2 次/d。2 组 1 个疗程均为

6个月。

2. 2　观察指标与方法　

2. 2. 1　证候评分［7］：分别于治疗前后对患者进行

评估，主症：面色黧黑，每逢经期色斑加深，手

足心热，腰膝酸软，分别计 0~6分；次症：口苦咽

干、头晕耳鸣，舌红苔薄，脉弦细，分别计 0~3
分，得分越高病情越严重。

2. 2. 2　氧化应激指标、血清促黑激素检测：治疗

前后抽取空腹外周静脉血 5 mL，以 3 000 r/min 离

心（离心半径为8 cm） 10 min后分离血清，采用日

立公司生产的 7600 型全自动生化分析仪以放射免

疫法检测血清促黑激素水平，以硫代巴比妥酸法

检测血清丙二醛水平，以黄嘌呤氧化测定法检测

血清超氧化物歧化酶水平，试剂均为仪器配套专

用试剂。

2. 2. 3　生活质量评分：治疗前后采用黄褐斑生活

质量评分表［8］对患者生活质量进行评估，该表包

括皮肤瘙痒/疼痛程度，因皮肤问题造成的心理负

担，皮肤问题对日常生活、衣着、社交、运动、

日常工作、亲友关系、性生活的影响，治疗过程

对生活的影响共 10 个项目，每个项目 1~5 分，总

分50分，得分越高生活质量越差。

2. 2. 4　TLRs/MYD88信号通路相关基因表达检测：

治疗后抽取患者空腹外周血 2 mL，收集外周血单

个核细胞，以美国伯乐公司生产的 CFX96 型荧光

定量 PCR 仪检测 TLRs/MYD88 信号通路的 TLR2、
TLR4、MYD88基因的表达情况，引物均由上海生

物工程有限公司合成，见表 1。反应体系共 10 μL：
SYBR Green Mix 5 μL， cDNA （50 ng/μL） 1 μL，
上、下 游引物各 0. 5 μL， ddH2O 3 μL。采用 2-ΔΔCT

法 计 算 TLR2、 TLR4、 MYD88 mRNA 相 对 表

达量。

2. 2. 5　不良反应：记录 2 组治疗期间不良反应发

生情况。

2. 3　统计学方法　

采用 SPSS 22. 0统计软件进行数据分析，符合

正态分布的计量资料用均数±标准差（x̄±s）表示，

治疗前后对比采用配对 t检验，组间差异比较采用

独立样本 t 检验；计数资料以例数和百分率 （%）

表示，比较采用 χ2检验。P<0. 05 为差异有统计学

意义。

3 疗效观察 
3. 1　疗效评价标准　

基本治愈：色素斑颜色基本消失，肉眼观察

色素斑面积消退≥90%；显效：色素斑颜色较治疗

前明显变淡，肉眼观察面积消退程度 60%~89%；

有效：色素斑有所淡化，面积较治疗前消退 30%~
59%；无效：色素斑颜色淡化不明显，面积较治疗

前消退<30%［6］。

3. 2　结果　

3. 2. 1　 2 组临床疗效比较：观察组总有效率

表1　引物序列

基因

TLR2

TLR4

MYD88

β-actin

序列（5’-3’）
上游 TGGATACGTTTCCTTATAAG
下游 GAAATGGAGGCACCCCTTC
上游 AGTCAACGGATTTGGTC
下游AACAGTTGCCGTCCATGAATAG
上游 CCTCCACATCCTCCCTTCC
下游 GTCGCAGACAGTGATGAACCTC
上游 AGTCAACGGATTTGGTCG
下游 CTCGCTCCTGGAAGATGG

大小（bp）
117

113

123

221
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82. 46%，高于对照组的 64. 91%，且差异有统计学

意义（χ2=4. 524，P<0. 05）。见表2。

3. 2. 2　2组治疗前后中医证候评分比较：治疗前 2
组中医证候主症积分、次症积分比较，差异均无

统计学意义（P>0. 05）；治疗后 2组主症积分、次

症积分均较治疗前下降（P<0. 05），且观察组主症

积 分 、 次 症 积 分 均 低 于 对 照 组 （P<0. 05）。

见表3。

3. 2. 3　2组治疗前后氧化应激指标比较：治疗前 2
组超氧化物歧化酶、丙二醛水平比较差异均无统

计学意义（P>0. 05）；治疗后 2组超氧化物歧化酶

水平高于治疗前，丙二醛水平低于治疗前 （P<
0. 05），且观察组超氧化物歧化酶水平高于对照

组，丙二醛水平低于对照组（P<0. 05）。见表4。
3. 2. 4　2 组治疗前后血清促黑激素及生活质量评

分比较：治疗前 2组血清促黑激素及生活质量评分

比较差异均无统计学意义（P>0. 05）；治疗后 2组

血清促黑激素及生活质量评分均低于治疗前（P<
0. 05），且观察组血清促黑激素及生活质量评分均

低于对照组（P<0. 05）。见表5。

3. 2. 5　2组治疗前后TLRs/MYD88信号通路相关基

因表达比较：治疗前 2组 TLRs/MYD88信号通路相

关基因TLR2、TLR4、MYD88表达比较，差异均无

统计学意义（P>0. 05）；治疗后 2组 TLR2、TLR4、
MYD88基因表达均低于治疗前（P<0. 05），且观察

组 TLR2、TLR4、MYD88 基因表达均低于对照组

（P<0. 05）。见表6。

3. 2. 6　2 组不良反应发生情况比较：对照组发生

皮疹 2例，腹泻 1例，恶心呕吐 1例；观察组发生

皮疹 3 例，恶心呕吐 1 例，头晕 1 例，皮疹 1 例。

均为一过性不良反应，不需特殊治疗。2组不良反

应发生率比较，差异无统计学意义 （χ2=0. 438，

P>0. 05）。

4 讨论 
中医学认为黄褐斑的发生多由肝、脾、肾三

脏功能失调所致，以肾虚尤为突出，肾阴不足，

虚火内生，上灼于面，使面部气血失和，肌肤失

表2　2组临床疗效比较[例（%）]
组别

对照组

观察组

例数

57
57

基本治愈

19
28

显效

10
13

有效

8
6

无效

20
10

总有效

37（64. 91）
47（82. 46）

表3　2组中医证候评分比较（分，x̄±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

57
57

主症积分

治疗前

11. 02±3. 17
10. 85±2. 95

0. 296
>0. 05

治疗后

6. 88±1. 73*

4. 52±1. 09*

8. 714
<0. 05

次症积分

治疗前

7. 61±1. 59
7. 53±1. 47
0. 279

>0. 05

治疗后

3. 16±0. 73*

2. 35±0. 61*

6. 428
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05

表4　2组治疗前后氧化应激指标比较（x̄±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

57
57

超氧化物歧化酶（U/mL）
治疗前

93. 7±12. 6
92. 9±13. 1

0. 355
>0. 05

治疗后

109. 8±14. 1*

115. 4±13. 7*

-2. 143
<0. 05

丙二醛（mmol/mL）
治疗前

8. 9±2. 0
9. 1±2. 1

-0. 570
>0. 05

治疗后

7. 9±1. 9*

7. 2±1. 5*

2. 364
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05

表5　2组治疗前后血清促黑激素及生活质量评分比较（x̄±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例

数

57
57

血清促黑激素（pmol/mL）
治疗前

457. 2±69. 8
460. 5±66. 8
-0. 259

>0. 05

治疗后

371. 1±53. 1*

328. 2±46. 9*

4. 536
<0. 05

生活质量评分（分）

治疗前

36. 0±9. 0
35. 2±9. 2

0. 432
>0. 05

治疗后

18. 9±4. 8*

16. 0±3. 8*

3. 540
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05

表6　2组治疗前后TLRs/MYD88信号通路相关基因表达比较（x̄±s）

组别

对照组

观察组

t值

P值

例数

57
57

TLR2
治疗前

3. 21±0. 74
3. 25±0. 79

-0. 279
>0. 05

治疗后

2. 15±0. 63*

1. 88±0. 51*

2. 515
<0. 05

TLR4
治疗前

3. 74±0. 59
3. 71±0. 66
0. 256

>0. 05

治疗后

2. 26±0. 54*

1. 82±0. 37*

5. 075
<0. 05

MYD88
治疗前

3. 27±0. 61
3. 31±0. 59

-0. 356
>0. 05

治疗后

2. 51±0. 54*

2. 08±0. 37*

4. 959
<0. 05

与治疗前比较，*P<0.05
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荣是该病的主要病机［9-11］。因此治疗上应以滋补肾

阴为主。本研究所用的自拟补肾祛斑汤是在六味

地黄汤基础上加枸杞子、红花、玫瑰花而成，方

中以熟地黄为君药，具有益精填髓、补血滋阴的

作用；当归、山药、山茱萸、枸杞子共为臣药，

当归补血活血，山药益气养阴、平补三焦，山茱

萸、枸杞子可滋补肝肾，上述药味配伍可起滋阴

补肾、补血活血的作用。泽泻、茯苓、红花、玫

瑰花均为佐使药。泽泻利湿泄浊，茯苓健脾利湿，

与滋阴补肾之品合用，既可防补益药物滋腻碍脾，

还可助山药的健脾之功［12］。红花可活血化瘀，与

当归配伍可增强其活血化瘀消斑的作用，同时红

花还可开郁散结，有美容养颜的作用。玫瑰花有

理气解郁、和血祛斑、润肤养颜的作用［13］。上述

诸药配伍共奏滋阴补肾、活血消斑、开郁散结、

美容养颜之效。本研究中观察组总有效率高于对

照组，治疗后观察组主症积分、次症积分均低于

对照组，证实了上述观点。

本研究常规治疗方案中氨甲环酸有竞争性抑

制酪氨酸酶作用，可减少黑色素的合成，同时该

药还可通过抑制血管增生而减轻红斑。外用药物

氢醌则为黄褐斑外治法中的一线药物，常用浓度

为 2%~5%，随着其浓度的升高，祛斑效果明显提

高，但不良反应也相应增加［14］。现代医学研究证

实，黄褐斑患者体内血清促黑激素、丙二醛多异

常升高，超氧化物歧化酶则有偏低的表现，上述

指标的异常可导致抗氧化平衡失调而影响体内激

素的平衡［15-16］。本研究结果显示，治疗后 2组超氧

化物歧化酶水平均高于治疗前，血清促黑激素、

丙二醛水平均低于治疗前，且治疗后观察组超氧

化物歧化酶水平高于对照组，血清促黑激素、丙

二醛水平均低于对照组，提示自拟补肾祛斑汤治

疗黄褐斑的作用机制可能与改善患者氧化应激反

应有关。为进一步探讨自拟补肾祛斑汤治疗黄褐

斑的机制，选择 TLRs/MYD88 信号通路进行观察，

该通路活动强度与炎症程度密切相关［17］，张慧［18］

的研究证实，黄褐斑患者血清TLRs/MYD88通路相

关基因表达水平与黄褐斑的治疗效果密切相关。

本研究选择 TLRs/MYD88 信号通路的 TLR2、TLR4
及 MYD88基因表达情况进行分析，结果显示，治

疗后 2 组 TLRs/MYD88 信号通路的 TLR2、TLR4 及

MYD88 基因表达均较治疗前下调，且观察组上述

基因表达水平均低于对照组。提示自拟补肾祛斑

汤可通过下调 TLRs/MYD88 信号通路的 TLR2、
TLR4 及 MYD88 基因表达而起到治疗黄褐斑的作

用，至于其具体分子机制尚待进一步深入研究。2
组不良反应发生率均较低，具有较高的安全性，

在出现不良反应后给予对症治疗均得到有效的

控制。

综上所述，常规西医治疗基础上予自拟补肾

祛斑汤治疗可提高黄褐斑患者疗效，抑制氧化应

激反应，降低血清促黑激素水平并提高患者生活

质量，其作用机制可能与下调TLRs/MYD88信号通

路相关基因TLR2、TLR4及MYD88表达有关。
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Effects of self-made Bushen Quban Decoction on patients with chloasma
REN Xian-zhi1， CHEN Ya-ting1， ZHOU Yan1， HE Jin1， ZHU Shou-min2， ZHANG Meng-yan3

（1. Department of Skin Burn and Wound Repair， Chongqing Kaizhou District People's Hospital， Chongqing 405499， China；2.
Department of Dermatology， Affiliated Hospital of Chongqing Three Gorges Medical College， Chongqing 404000；3. Chongqing Three 
Gorges University， Chongqing 404000）
ABSTRACT Objective To observe the therapeutic effect of self-designed Bushen Quban Decoction on patients with chloasma and 
explore its possible mechanism of action. Method 114 female patients with chloasma who were admitted to the People's Hospital of 
Kaizhou District， Chongqing from February 2018 to June 2020 were selected.  The patients were randomly divided into a control 
group and an observation group， with 57 patients in each group using a random number table method.  The control group received 
routine western medicine treatment， while the observation group received self-designed Bushen Quban Decoction on the basis of the 
control group.  Both groups had a treatment course of 6 months.  The efficacy， syndrome score before and after treatment， serum 
oxidative stress indicators （superoxide dismutase， malondialdehyde）， serum melanotropin， quality of life score， TLRs/MYD88 
signal pathway related genes （TLR2， TLR4， MYD88）  expression and adverse reactions were compared between the two groups.  
Results The total effective rate of the observation group was higher than that of the control group （P<0. 05） .  After treatment， the 
main and secondary syndrome scores of the two groups were decreased compared to before treatment （P<0. 05）， and the main and 
secondary syndrome scores of the observation group were lower than those of the control group （P<0. 05） .  After treatment， the 
level of superoxide dismutase in the two groups was higher than that before treatment， and the level of malondialdehyde was lower 
than that before treatment （P<0. 05）， and the level of superoxide dismutase in the observation group was higher than that in the 
control group， and the level of malondialdehyde was lower than that in the control group （P<0. 05） .  After treatment， the serum 
levels of melatonin and quality of life in the two groups were lower than before treatment （P<0. 05）， and the serum levels of 
melatonin and quality of life in the observation group were lower than those in the control group （P<0. 05） .  After treatment， the 
expression of TLR2， TLR4， and MYD88 genes in the two groups was lower than before treatment （P<0. 05）， and the expression 
of TLR2， TLR4， and MYD88 genes in the observation group was lower than that in the control group （P<0. 05） .  There was no 
statistically significant difference in the incidence of adverse reactions between the two groups （χ2=0. 438，P>0. 05）。Conclusion 
Self formulated Bushen Quban Decoction can improve the therapeutic effect of western medicine on melasma， alleviate oxidative 
stress response， lower serum melanotropin levels， and improve patient quality of life.  Its mechanism of action may be related to 
down-regulating the expression of TLR2， TLR4， and MYD88 signaling pathway related genes in TLRs/MYD88.
Keywords Self-made Bushen Quban Decoction；chloasma；oxidative stress response；TLRs/MYD88signaling pathway
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