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中医药治疗黄褐斑的机制研究现状

张　珊　丁颖果

　　黄褐斑是一种获得性色素沉着性皮肤病。由于外
观的改变以及病情的反复发作，对患者的生活质量造

成严重影响。黄褐斑的病因及发病机制尚未完全阐

明。现代医学认为遗传因素、紫外线照射和性激素变

化是黄褐斑发病的三大主要诱因，氧化应激、皮肤屏

障、情志因素、血流动力学等也参与该病的发生发展。

中医学认为黄褐斑病位在皮，病因在内，脏腑辨证与

肝、脾、肾三脏功能失调相关，气血辨证与气滞血瘀相

关，同时与胞宫失常、冲任失调及络病也密切相关［
#

］。

笔者结合西医对黄褐斑发病机制的研究，就近几年中

医药治疗黄褐斑作用机制的研究进展作一综述。

#

　中医学对黄褐斑的认识　黄褐斑属中医学
“黧黑斑”、“面尘”等范畴。中国古籍对该病病因病机

及治法有较多论述。宋《太平圣惠方》指出：“夫面者，

由脏腑有痰饮，或皮肤受风邪，致令气血不调，则生黑，

五脏六腑十二经，或涩愈也治面，令色 白，宜服白瓜

子丸方”。明《外科正宗》云：“黧黑斑者，水亏不能制

火，血弱不能华肉，以致火燥结成斑黑，色枯不泽，朝

服肾气丸以滋化源，早晚以玉容丸洗面斑上，日久渐

退。兼戒忧思、动火、劳伤等件……”。清《医宗金

鉴》曰：“筎〔黑曾〕如尘久始暗，原于忧思抑郁成，大

如莲子小赤豆，玉容久洗自然平”。黄褐斑的发病与

肝、脾、肾三脏功能失调，外受风邪，致气血郁滞于面

相关。结合《灵枢·邪气脏腑病形篇》云：“十二经

脉，三百六十五络，其气血皆上于面而走空窍”。冲

任二脉起于胞中，交会于面部。故近期有学者又提

出胞宫、冲任及络病理论［
#

，
!

］。黄褐斑主要包括肝郁

气滞型、肝肾不足型、脾虚湿蕴型和气滞血瘀型。但

临床上患者因为内外因素的影响，证型之间可发生

相互转化。通过疏肝解郁、滋阴补肾、活血化瘀等法

对黄褐斑进行辨证论治，以内治为主，辅以针灸、中

药面膜等外治治疗［
#

］。

!

　中医药治疗黄褐斑的临床及基础研究
!


#

　氧化应激　有研究发现，黄褐斑患者处于
氧化抗氧化失衡状态，氧化应激增强，血清中丙二醛

（
<-10?>=-1>8I.>8

，
,FJ

）、超氧化物歧化酶（
KA


L8M0N=>8 >=K<AO-K8

，
PGF

）和谷胱甘肽过氧化物酶

水平增高，其中
,FJ

水平还与病情的严重程度相

关［
&

］。氧化应激导致患者体内活性氧含量增加，活性

氧可通过增强酪氨酸酶活性，促进黑素生成，而
,FJ

可导致蛋白质分子交联形成色素。中医学认为脾虚瘀

阻是黄褐斑的重要病机之一，故刘丽等［
Q

］通过归脾

汤化裁经验方（生黄芪
&" @

　白术
#% @

　党参
#% @

苍术
#% @

　当归
#" @

　茯苓
#% @

　川芎
#" @

　陈皮
6 @

　桃仁
#" @

　红花
: @

　炙甘草
% @

）随症加减，

治疗脾虚型黄褐斑患者，用药
#

个月后患者的皮损面

积、颜色得到显著改善。有研究发现，外敷七白颗粒（

白术
&"" @

　白芷
&"" @

　茯苓
$" @

　附子
$" @

　白
蔹

&"" @

　白及
#%" @

　白僵蚕
#%" @

　细辛
$" @

）能

够有效改善黄褐斑皮损，疗效优于氢醌乳膏［
%

］。气滞

血瘀是黄褐斑的重要病机之一，而七白颗粒具有行气

补血、利水渗湿、活血散结等功效。以上两种方剂均能

降低患者血清
,FJ

水平，升高
PGF

水平，表明其组

方药物可能是通过抗氧化发挥疗效。且近期研究表

明，黄芪、白术、茯苓、党参等中药的多糖成分可通过增

强抗氧化酶活性减少脂质代谢产物，保护细胞器抑制

细胞凋亡，清除氧自由基等多条途径发挥抗氧化

作用［
:

，
6

］。

核因子
;!

相关因子
!

（
?AE18-M R-EO0M 8M.


OIM0=>


!


M81-O8> R-EO0M

，
3MR!

）
HS81EI

样环氧氯丙烷

相关蛋白
#

（
S81EI


1=T8 ;'7


-KK0E=-O8> LM0O8=? #

，

S8-L#

）
H

抗氧化反应元件信号通路是皮肤组织细胞抗

氧化的重要通路之一［
9

］。有研究发现，中波紫外线照

射联合黄体酮注射建造的黄褐斑小鼠模型，其皮肤组

织内
S8-L#

的信使核糖核酸（
<8KK8?@8M M=U0?A


E18=E -E=>

，
<V3J

）呈高水平表达而
3MR!

的
<V3J

无明显改变［
$

］，提示黄褐斑患者抗氧化能力降低。当

归芍药散通过疏肝和血、益气健脾祛湿，在黄褐斑的治

疗中取得较好疗效。进一步的动物研究表明，加味当

归芍药散（白芍
&" @

　当归
#" @

　白术
#" @

　茯苓
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#" @

　泽泻
#" @

　川芎
: @

　党参
#" @

）可上调小鼠

皮肤、肝脏
3MR!

的表达水平［
#"

］，这可能是中药方剂增

强抗氧化酶活性的分子途径之一。

!


!

　性激素　黄褐斑主要见于育龄期女性，多
伴有月经紊乱，是孕期常见的生理性改变，同时也是口

服避孕药的不良反应之一［
##

］。中医学认为肾藏精，主

生长、发育和生殖。肝主疏泄，与女子排卵、男子排精

相关。故肝肾功能与下丘脑—垂体—性腺轴相关。研

究发现，与健康对照组相比，肝郁气滞型女性黄褐斑患

者血清雌二醇水平增高，肝肾不足型雌二醇水平偏低，

提示血清雌二醇水平高低可作为区分黄褐斑实症和虚

症的辨证指标［
#!

］。雌激素能通过激活黑素细胞雌激

素受体
H

环磷酸腺苷
H

蛋白激酶
JH

小眼畸形相关转录因

子（
<=EM0LIOI-1<=-


-KK0E=-O8> OM-?KEM=LO=0? R-E


O0M

，
,)*W

）信号途径促进黑素合成［
#&

］。以“疏肝理

气，调冲消斑”为指导的调冲消斑汤（柴胡
#" @

　香附
#" @

　白芷
#% @

　红花
& @

　玫瑰花
!" @

　菊花
!" @

　当归
#" @

　丹参
!" @

　牡丹皮
#" @

　桃仁
#" @

　女贞子
!" @

　墨旱莲
!" @

　茯苓
!" @

　黄芪
&" @

　益母草
!" @

　姜
! #" @

　甘草
: @

）在改善肝

郁气滞型黄褐斑患者皮损的同时显著降低血清雌二醇

水平［
#Q

］。方剂中的当归、丹参、女贞子、黄芪、甘草等

多种单味中药含有一种或多种植物雌激素成分，可发

挥雌激素样双向调节作用［
#%

］。

!


&

　皮肤屏障　黄褐斑皮损处角质层变薄，皮
肤修复功能减弱，屏障功能受损。这可能与患者脂联

素基因表达下调导致脂联素合成减少，影响皮肤皮脂

腺的增生、皮脂合成及角质形成细胞的增生和迁移相

关［
#:

，
#6

］。脂联素可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶
H

环

磷腺苷效应元件结合蛋白调控转录激活因子信号途径

抑制黑素细胞的黑素合成［
#9

］。陈宝清等［
#$

］发现具有

“活血化瘀消斑，祛风润肤美肌”功效的丹白涂膜剂

（丹参，白芷，白附子，茯苓，白鲜皮，白及，僵蚕，白薇，

白蒺藜，防风）在减少黄褐斑皮损处黑素含量的同时，

还能够显著增加皮肤角质层含水量，降低经皮失水值，

修复皮肤屏障功能。方中君药丹参与脂质代谢密切相

关，丹参的脂溶性成分丹参酮ⅡJ

能够通过激活腺苷

酸活化蛋白激酶促进脂肪细胞中脂联素的组装［
!"

］，以

丹参的水溶性成分为核心的丹参多酚酸盐能够显著升

高冠心病支架植入术后患者的血浆脂联素水平［
!#

］。

方剂中白芷、白及等成分可促进角质细胞生长分化，修

复皮肤屏障［
#$

］。

黄褐斑皮损处基底膜被破坏，其原因可能与长期

日照引起乙酰肝素酶增多，水解基底膜的硫酸乙酰肝

素相关［
!!

］。且皮损处钙黏素
##

表达增加，降低组织

基质金属蛋白酶抑制剂
#

水平，增强基质金属蛋白酶

!H

基质金属蛋白酶
$

活性，促进基底膜Ⅳ型胶原的降
解［

!&

］。基底膜被破坏后，真皮层的一些细胞因子向表

皮迁移促进黑素合成，而表皮中活化的黑素细胞和黑

素亦可进入真皮，促进黄褐斑的发生发展［
!!

，
!&

］。中医

学认为黄褐斑的发生与头面部脉络血瘀相关，故治疗

上可采用化瘀通络方。郭倩等［
!Q

］发现化瘀通络中药

（丹参
#" @

　川芎
: @

　地龙
#" @

　水蛭
& @

　全蝎
& @

）能抑制糖尿病肾病大鼠肾组织乙酰肝素酶的过

表达，减少肾小球基底膜硫酸乙酰肝素的水解，改善蛋

白尿。张宇等［
!%

］发现化瘀通络的代表方桃红四物汤

（熟地、当归、桃仁、红花、白芍、川芎）能显著上调光老

化小鼠皮肤组织中组织基质金属蛋白酶抑制剂
#

<V3J

的表达水平。

!


Q

　情志因素　西医认为焦虑、抑郁等负面情
绪可促进促肾上腺皮质激素、促黑素细胞激素的分泌，

促进黑素生成，从而参与黄褐斑的形成［
##

］。中医学认

为女子属阴，善怀多郁，易肝气郁结，致经络气血不畅，

气血不能上荣于面，以致形成褐斑。同时调查发现，肝

郁气滞型黄褐斑的发生发展与焦虑、抑郁相关［
#!

］。针

对该型患者，中医师多以疏肝理气法治疗，汤剂以逍遥

散加减。而抑郁症在中医学属情志病范畴，多为肝郁

脾虚证，治疗也以逍遥散为代表方。抑郁症是由于脑

内缺乏
%

羟色胺所致，焦海燕等［
!:

］通过动物实验发

现，逍遥散（北柴胡
&" @

　茯苓
#% @

　当归
&" @

　白
芍
&" @

　白术
&" @

　生姜
#" @

　炙甘草
#% @

　薄荷
#" @

）能促进色氨酸向
%

羟色胺转化，增加海马的
%


羟色胺含量，起到一定的抗抑郁作用。抑郁症患者存

在下丘脑—垂体—肾上腺轴功能的持续亢进，下丘脑

促肾上腺皮质激素释放激素、血浆促肾上腺皮质激素

和皮质酮浓度增高，加味逍遥散（柴胡
#" @

　白芍
#! @

　当归
: @

　白术
#! @

　茯苓
#% @

　郁金
#" @

合欢皮
#! @

　香附
#" @

　灸远志
#" @

　酸枣仁
#" @

炙甘草
: @

）可通过下调上述激素水平，改善抑郁

症状［
!6

］。

!


%

　血流动力学　黄褐斑皮损处血管内皮生长
因子（

X-KEA1-M 8?>0OI81=-1 @M0YOI R-EO0M

，
/;ZW

）

增多，引起色斑处真皮组织中小血管的数目增多、直径

增大。血管内皮细胞产生内皮素
#

，可通过内皮素受

体
[H

蛋白激酶
'H ,)*W

促进色素沉着［
!9

］。有研究发

现，具有化瘀通络作用的中药可能是通过双向调节

/;ZW

从而促进或抑制血管生成发挥治疗作用［
!$

］。

李温如等［
&"

］发现针对肝郁肾虚型女性黄褐斑患者在
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疏肝补肾的基础上联合活血化瘀药物（柴胡
#! @

　当
归

#! @

　川芎
$ @

　炒枳壳
#! @

　炒白芍
#! @

　熟
地

#% @

　山萸肉
#% @

　淮山药
&" @

　泽泻
$ @

　丹
皮

$ @

　甘草
: @

　女贞子
#% @

），临证加减，能有效减

少黄褐斑面积，降低皮损区黑色素和血红素水平。其

血红素的改变可能与化瘀药物能够下调
/;ZW

，抑制

血管生成，改善局部毛细血管扩张相关。临床上发现

脾虚型和气滞血瘀型黄褐斑患者其血清
/;ZW

下降，

可能与血液瘀滞、微循环障碍有关，分别使用具有活血

化瘀功效的归脾汤化裁经验方和祛斑汤（珍珠母
&" @

柴胡
#! @

　当归
#! @

　菟丝子
#% @

　川芎
$ @

　丹
参

!" @

　白茯苓
#! @

　益母草
&" @

　白芷
: @

　白
芍

#! @

　制首乌
&" @

　炙甘草
& @

）治疗，均能显著

提高患者血清
/;ZW

水平，改善黄褐斑皮损［
Q

，
&#

］。

!


:

　信号通路　紫外线照射下，成纤维细胞可
释放干细胞因子（

KO8< E811 R-EO0M

，
P'W

）通过
P'WH

酪氨酸激酶受体（
M8E8LO0M O.M0K=?8 T=?-K8

，
E


T=O

）
H

丝裂原活化蛋白激酶
H,)*W

途径促进黑素合成，参与

黄褐斑发病［
&!

］。郭岱炯等［
&&

］发现丹白涂膜剂（丹参、

白芷、白附子、茯苓、白鲜皮、白及、白僵蚕、白薇、蒺藜、

防风）能够下调中波紫外线对人永生化表皮细胞
P'W

蛋白和黑素细胞
E


T=O

受体的促表达作用，抑制人永生

化表皮细胞
H

黑素细胞的增殖，这可能是丹白涂膜剂治

疗黄褐斑的分子机制之一。

有研究表明，补肾药、活血化瘀药等几类中药可通

过调节无翅型小鼠乳房肿瘤病毒整合位点家族

（
Y=?@18KK


O.L8 <0AK8 <-<<-M. OA<0M X=MAK =?


O8@M-O=0? K=O8

，
+?O

）通路，影响骨髓间充质干细胞、

肿瘤干细胞等干细胞的增殖和分化［
&Q

］。而
+?O

通路

与黑素干细胞也密切相关，
+?O&-

、
+?O#"U

可通过激

活
+?OHβ连环蛋白通路促进黑素干细胞的分化从而

促进黑素合成［
&%

］。但目前尚缺乏中药对黑素干细胞

影响的研究。

综上，中医治疗黄褐斑有效且不良反应少见，其治

疗机制与改善机体氧化失衡状态、调整性激素水平，修

复皮肤屏障，调节负面情绪，改善血流动力学等相关。

中医药治疗并非单一通过某一机制起作用，而是多途

径、多靶点共同作用的结果。上述研究仅揭示了中医治

疗黄褐斑的部分机制，仍存在一些问题：（
#

）中药的成

分、剂量、配伍及患者证型均可影响药物的作用及疗效，

部分中药还具有双向调节作用，笔者在深入研究单味中

药的有效成分及作用，改进中药传统制剂的同时，也要

顾及复方制剂各成分之间的相互作用，对中药药效组分

作出整体评价。（
!

）不同证型可能存在不同的致病机

制，不同机制之间也可能相互影响，临床可多尝试以病

证结合的模式深入研究，而不同证型黄褐斑的动物造模

的建立也是目前研究中的一大难题。（
&

）目前关于中医

药治疗黄褐斑不良反应的报道较少见，长期服用是否会

造成患者的肝、肾毒副作用需进一步随访研究。
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