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摘要"黄褐斑动物模型的合理构建是黄褐斑科学研究的基础! 中西医治疗主要通过改善黄褐斑动物模型的黑色素过度合成&

氧化应激激素&水平紊乱等改善黄褐斑皮肤状态"疗效显著! 目前"黄褐斑动物模型的中西医治疗机制研究仍存在一些不足$

在动物模型复制方面"尚未形成明确的统一标准#现有模型多依据黄褐斑发病原理进行造模"缺少对证型的模拟及判定标准#

机制探讨存在局限性"研究靶点片面或指标单一! 针对此"今后要大量开展模型比较研究"明确最佳建模方式"制定统一的模

型制备方式"构建有关中西医黄褐斑分型的统一模型#进一步加强中西结合实验研究"完善对黄褐斑动物模型皮肤异常菌群&

血流状态等其他致病机理的研究"同时"探索更全面&更规范的机制评判指标"以期为今后的研究提供参考!

关键词"黄褐斑动物模型#中西医治疗#机制
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&&黄褐斑!-.9(+IB+#是一种常见的后天获得性黑

色素沉着类疾病"以日晒部位为主"好发于面部"较

少见于颈部和前臂"一般以深褐色点状斑块为特点"

呈对称性分布于两侧颧部及颊部"可发生于所有种

族和人群中"发病率为 %h iA"h

)%*

"且深色皮肤类

型及中青年女性在该病中尤为突出)!*

( 本病虽无

不适"但因其多发生于面部"对女性患者的外貌&心
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理及社交活动有着不可小觑的影响)$*

( 日前"黄褐

斑的发病机制尚未明确"传统医学认为其与五脏中

的肝脾肾密切相关"提出了+疏肝健脾补肾,的治疗

原则)#*

( 而现代医学则认为遗传&日光&激素水平

为主要致病因素"并提出+减少色素生成&血管的增

生&恢复皮肤屏障,的指导原则)A*

( 目前"尚未明确

其发病因素"且临床疗效均有波动"因此确定其发病

机制&研发出高效稳定的祛斑药物已成为皮肤科学

术领域的热门研究( 黄褐斑动物模型作为探索该病

的重要方式"对于发现其病理机制尤为重要( 因此"

本文主要综述了近年来中西医对此动物模型的机制

研究"并在诸多的治疗方式中"总结更佳治疗模式"

以期为今后的临床研究提供新的理论基础(

EF黄褐斑动物模型制备

理想的黄褐斑造模动物主要有两方面的基本要

求"其一是与人类的生理病理机制类似"其二是与人

类黄褐斑发病机理相似"且相关症状能够被人类所

使用的治疗药物改善)=*

(

EGEF物种及品系的选取&归其根源"黄褐斑的发生

为黑色素的过度生成"而黑色素由黑色素细胞产

生);*

"因此建立含有丰富的黑色素细胞的动物对复

制黄褐斑的发病过程至关重要( 在中国知网上以

+黄褐斑动物模型,为检索词"发现近 %" 年内"制备

黄褐斑动物模型最常选用的动物为小鼠&大鼠&豚

鼠( 不同品系的鼠有其独具特色的表型"目前常用

的小鼠包括昆明小鼠): <7*

&小白鼠)%"*

&c+9[@-小

鼠)%%*

&0A;cO@= 小鼠)%!*等"豚鼠常用棕背色)%$ <%A*

或白色豚鼠)%= <%;*

"大鼠一般则选用 56大鼠)%: <%7*

(

不过"在以上品系中运用最广泛的是棕背色豚鼠"其

次是昆明小鼠"最后为白色豚鼠或 56大鼠"前两种

均可发生色素沉着"其中前者在体型上较大"皮肤中

所含的黑色素细胞数量及分布情况与人体极其相

似"相比前者而言"后者体型较小"且黑色素细胞多

分布于耳部"因此在科研实验中常选用耳部皮肤对

其检测)!"*

"两者对比"前者在皮肤利用度上具有明

显优势$而后两种均属白化病鼠"黑色素细胞活跃状

态差"故在科研应用上与前两种相比稍显逊色(

EGHF造模方法&现有文献研究表明"黄褐斑动物模

型制备方法尚未形成统一标准"主要是通过疾病的

发病因素进行模拟以诱导皮肤发生色素沉着( 目

前"常用的造模方法有紫外线照射&黄体酮注射及二

者联合造模 $ 种( 其中"紫外线照射是最为常用的

造模方式"也是促进黑色素生成的外源性刺激之一"

尤其是波长在 !:" i$!" GB的中波紫外线)!%*

( 通

过每日不同剂量或时长的照射使得皮肤色素沉积颜

色趋于稳定"由于各位学者在选用灯具及照射剂量

上均有所不同"因此照射强度便是影响造模效果的

主要因素( 而黄体酮注射造模原理主要为刺激雌激

素水平"促使黑色素细胞增多"以诱发色素沉着)!!*

(

多数学者均采用每日按 !" BM'EM

<%注射于不同种

属的动物模型的后腿根部"左右腿隔日交替)7"%:"!$*

(

但有研究发现"不同种属间有所差异"因此该建模方

式可能存在不稳定性)!"*

( 相比前者而言"此方式能

依据体重精准计算出注射剂量( 最后"紫外线照射

联合黄体酮注射造模是病因与症状的双重结合"不

仅满足了引发黄褐斑发病的两大临床特点%阳光照

射及激素水平"在模型呈现上亦最大化地达到了此

病的病理表现(

如上 $ 种方法在实际运用的过程各有利弊"但

在造模周期上绝大部分多为 $" T"期间并进行表观

评分及病理学检测"以验证模型是否成功)%;"!# <!=*

(

HF治疗手段及作用机制

在治疗黄褐斑动物模型的过程中"中西医运用

不同的治疗方式验证其疗效"探究其治疗机理"治疗

机制主要涉及抑制黑色素的合成&抗氧化&调节激素

水平等方面(

HGEF抑制黑色素合成&黑色素对人体的肤色有着

重要的影响"大部分在表皮基底层分布)!;*

( 尽管在

保护皮肤免受紫外线伤害方面起着不可或缺的作

用"但其过度的分裂增殖及细胞数目增长均是导致

黄褐斑产生的重要原因之一)!:*

( 同时"在黑色素生

成的这一过程中与 ! 个蛋白密切相关$包括小眼畸

形相关转录因子 !BF-,(U.R.+9BF+<+II(-F+RQT R,+Ga

I-,FURF(G S+-R(," *31P# 及 酪 氨 酸 酶 ! RX,(IFG+IQ"

1L>#( 其中"*31P是调节黑色素生成的关键因素"

而1L>是黑色素生成的核心调节酶"其活性大小决

定着黑色素合成的数量"并遍及人体及动植物之中(

同时*31P可调控 1L>家族的表达"参与黑色素的

生成)!7*

( 因此"抑制黑色素合成在治疗黄褐斑的过

程中为首要任务(

HGEGEF中医方面&研究发现"运用桃红四物汤对黄

褐斑模型小鼠干预后"对其进行皮肤及血液检测"

':;A'
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1L>含量及黑色素细胞数量明显低于对照组"且高

剂量优于低剂量)!$*

"可知桃红四物汤可能通过调控

1L>含量并抑制黑色素细胞防治黄褐斑( 而以白

僵蚕&白及&白蔹&白附子等为主要成分的+玉容面

膜,治疗组与其他各组相比"不仅黄褐斑动物模型

的黑色素颗粒明显减少"不良反应亦优于外用氢醌

乳膏的对照组)$"*

"可能与其中药药理成分相关( 此

外"有研究显示在治疗频次及周期相同的情况下"电

针黄褐斑 56大鼠三阴交穴与外涂 80组及模型组

相比"能够更有效地改善色素沉着"且在检测皮肤中

1L>的水平时"电针组明显优于其他组别)%7*

"可见

针刺干预可降低皮肤中1L>的含量及活性"抑制皮

肤中黑色素的合成(

HGEGHF西医方面&有学者发现"使用熊果苷联合氨

甲环酸!R,+GQZ+BF-+-FT"1̀/#注射治疗昆明种黄褐

斑小鼠"检测各组皮肤中干细胞因子!IRQB-Q99S+-a

R(,T"50P#&0<EFR蛋白表达及 1L>水平"发现联合

治疗组表达量低于其他组别"可能是由于熊果苷能

够抑制 1L>的活性以减少黑色素的生成)$%*

( 此

外"1̀/也与1L>密切相关"为治疗黄褐斑的首选

药物)$!*

"两者联用治疗该病效果更佳( 此外"有研

究选用调 e激光作为实验组治疗经中波紫外线诱导

的黄褐斑小鼠"与模型组及氢醌霜对照组相比"皮肤

改善明显"且病理检测中黑色素细胞及颗粒也大幅

下降)$$*

( 由此推断"调 e激光治疗黄褐斑的机制可

能与其干扰黑色素生成有关( 另有研究显示"以超

脉冲点阵0C

!

激光联合外用 1̀/治疗黄褐斑豚鼠"

观测治疗前后皮损区发现"联合组相比于其他治疗

组"皮肤色素情况及黑素颗粒含量均明显改善)$#*

(

由于超脉冲点阵 0C

!

激光是以局部光热为作用机

理"能够刺激角质形成细胞! EQ,+RFG(-XRQ"D0#并促

进表皮黑素的排出"而 1̀/在结构上与酪氨酸

!RX,(IFGQ"1X,#相似并能抑制其与酶的结合"以达到

减少色素沉着的目的)$!*

"两者联用除发挥各自的优

势外"也促进了 1̀/注射液的透皮性(

综上"相比单一的治疗手段而言"联合治疗优势

更为突出"在探讨其中的作用机制时更倾向选择对

1L>的影响"进一步抑制黑色素的合成以治疗黄褐

斑(

HGHF抗氧化&氧化与抗氧化之间的平衡失调"是黄

褐斑公认的主要诱因)$A*

( 正常情况下"体内有许多

氧自由基清除剂"如超氧化物歧化酶 !IYUQ,(ZFTQ

TFIBYR+IQ"5C6#&谷胱甘肽!M9YR+R.F(GQ"K52#等"当

自由基水平过高时"在氧自由基清除剂的调控下体

内处于氧化与抗氧化间的协调平衡状态)$=*

( 同时"

氧自由基生成过多可造成生物膜的脂质过氧化"从

而分解产生具有强氧化作用的丙二醛!B+9(GTF+9TQa

.XTQ"*6/#"使蛋白质分子发生交联形成色素)$;*

(

推理抗氧化可能是黄褐斑治疗的重要机制之一"且

5C6&*6/与氧化及抗氧化相关(

HGHGEF中医方面&研究发现"以丹参&当归&白附子

等养血化瘀消斑中药为主的+美肤散,治疗组"对黄

褐斑昆明小鼠疗效明显"同时检测各组皮肤及肝脏

组织中的 5C6活性及 *6/含量"发现美肤散组不

仅能明显降低组织中 *6/的含量"也能升高 5C6

的活性)7*

"推测与其药理成分密不可分"可在加强

机体抗氧化能力的同时"减少色素的合成( 此外"有

学者采用白芷&白及&白蔹&白鲜皮&白茯苓研制而成

的+五白散,凝胶与其传统散贴剂分别外敷于黄褐

斑豚鼠治疗 $" T 后"通过皮肤病理检测发现"前者

阳性细胞比率&总超氧化物歧化酶!R(R+9IYUQ,(ZFTQ

TFIBYR+IQ"1<5C6#活力及*6/含量等指标均优于

后者)$:*

"可见改良后的外用凝胶治疗黄褐斑豚鼠的

作用机理与抗氧化及减少黑色素颗粒相关( 另外"

研究发现"以中波紫外线联合黄体酮诱导黄褐斑昆

明小鼠"经针刺血海&曲池&阳陵泉治疗 %" T 后"皮

肤基底层内黑色素数量与模型组相比明显减少"同

时对比治疗前后肝&脑组织中的 5C6及 *6/的水

平"相比模型组"针刺组整体差异显著)$7*

( 由此推

测"以上三穴不仅能起到归经的针刺效果"还能增强

各脏腑的抗氧化能力从而达到治疗黄褐斑的目的(

而在最新的研究中发现"选用枸杞子&芝麻&核桃&碧

螺春等组成的枸杞复方颗粒制剂治疗 30>雌性黄

褐斑小鼠"经取材检测发现"小鼠局部皮肤暗沉及黑

色素细胞数量较模型组明显改善"且在检测

1<5C6&*6/&1L>指标时发现"与其他组相比"中

药组中第一项指标水平有所提升"而二&三项指标水

平均有所下降)#"*

"推测该组之所以能够改善模型小

鼠的皮肤情况"与增强肌肤的抗氧化能力及减少黑

色素合成密不可分(

HGHGHF西医方面&研究发现"利用低强度及低频率

的超声辐照配合氢醌对 56黄褐斑大鼠进行 %# T连

续治疗后"各项取材样本经 5C6及*6/检测后"和

其他各组相比"差异显著)#%*

"主要是由于氢醌能使

'7;A'
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1L>的活性受到抑制且对黑色素也有一定的影

响)#!*

( 另外"低频超声能促进药物的渗透性"可见

两者联用能充分发挥各自优势以治疗黄褐斑( 此

外"有学者在运用熊果苷治疗黄褐斑豚鼠 $" T 后"

经皮肤检测发现"治疗组不仅能抑制 1X,活性"对

5C6及*6/的水平也有所影响)!:*

"推测其作用机

理与抑制黑色素的 1X,活性密不可分"可通过提升

皮肤抗氧化反应治疗黄褐斑( 此外"有研究利用猕

猴桃籽油治疗经黄体酮注射造模而成的黄褐斑小鼠

$" T后"检测其皮肤及肝脏 5C6&*6/含量发现"该

组 5C6&*6/水平明显优于氢醌对照组"主要是由

于猕猴桃籽中富含大量
%

<亚麻酸&亚油酸等"能有

效抑制黑色素合成的物质"分析该方式治疗黄褐斑

的作用机制也与抗氧化相关(

综上"中西医治疗黄褐斑抗氧化的机制研究主

要是通过 5C6&*6/水平进行衡量"这两项指标也

为验证黄褐斑动物模型提供了重要参考(

HGIF调节雌激素水平&雌激素主要由黄体及卵泡

产生"不仅有促进和维持生殖器官和第二性征的生

理作用"对内分泌&代谢系统&皮肤等亦有明显的影

响)#$*

( 黄褐斑在临床中多发于荷尔蒙活动盛行时

期"如妊娠&口服避孕药等"而 4

!

常作为其评定指

标"由此推理雌激素可能是该病发生的另一诱因(

HGIGEF中医方面&有学者选用以山药&当归&山茱

萸等滋养消斑药物为主要成分的+四六汤,作为治

疗组"在治疗经黄体酮注射联合中波紫外线造模而

成的黄褐斑豚鼠模型 # 周后"检测各组 5C6&*6/&

4

!

水平发现"治疗组相比于维生素0治疗的阳性对

照组更有优势)##*

( 由此得知+四六汤,对黄褐斑动

物模型的作用机理除提高其抗氧化能力以外"又能

改善其机体内的激素水平( 另外有研究选用电针阿

是穴及三阴交穴每日 !" BFG"对中波紫外线诱导而

致的黄褐斑大鼠模型治疗 $" T 后"检测发现该组皮

肤中4

!

及1L>的含量明显低于除空白组外的其他

组别)%7*

( 因此判断电针可能通过改善机体内的 4

!

与1L>的水平以治疗此病(

HGIGHF西医方面&研究发现"背部脱毛的豚鼠在中

波紫外线照射及不同浓度4

!

处理 ; T 后"背部色素

沉着呈递增状态"而黑色素细胞与D0经皮肤01观

测"其形态及数量变化也尤为明显)#A*

"主要是由于

中波紫外线照射可刺激黑色素的表达并促进色素沉

着( 研究证实雌激素不仅能增加 1L>含量"且在一

定程度上可促进黑色素的生成)#=*

( 由此判断雌激

素在黄褐斑形成的过程中发挥着不可或缺的作用(

综上"中西医对黄褐斑激素水平调节的机制主

要是从雌激素的角度进行阐述"相比于其他机理论

述而言相对单一"且中西医针对这一机制的治疗方

式研究也明显不及上述(

IF讨论

当前"黄褐斑造模的方法以发病因素为主"标准

不一"不同造模方式中缺少中西医证型的体现"同时

文中所涉及的造模方式均未能对应到证中"中医方

面仅有一篇有关黄褐斑证候的基础研究)#;*

"而西医

方面同样也仅有一篇相关研究)#:*

( 因此"今后要大

量开展模型比较研究"以明确最佳建模方式"从而尽

快制定统一的模型制备方式"同时研究人员应根据

实验设计需求从中西医角度出发"侧重理论和证型

的结合"构建有关中西医黄褐斑分型的统一模型"以

便在造模期间随时调动建模方案(

随着社会经济的快速发展&环境及精神压力的

影响"黄褐斑患者也呈直线上升的趋势"因此研发有

效的药物成为迫在眉睫的任务( 日前"证明治疗方

式有效性的研究不仅限于临床"基础研究也在不断

增加"但基础研究数量仍不及临床研究( 此外"实验

研究上"一方面中西医对模型机制研究不够全面"仅

关注于黑色素合成&抗氧化&激素紊乱等发病机理"

缺少对其他机理!皮肤异常菌群&血流状态等#的探

讨"另一方面"中西医对上述机理阐述时所选用的评

价指标过于片面"未从其他通路或炎症因子角度入

手对其治疗方式予以评价( 此外"在对黄褐斑模型

治疗方法评价的研究中"对中西医结合治疗的评价

研究甚少"因此未来要继续完善对黄褐斑模型其他

致病机理的研究"探索更全面&更规范的机制评判指

标)#7*

"同时加强对中西医结合治疗的实验研究"以

使得评价更为完善"研究更加深入( 总之"通过对以

上不足的改进"定可推动中西医治疗黄褐斑的研究

进展(
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