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黄褐斑发病机制中黑色素相关的信号分子及通路
顾汉江 综述，曾维惠 审校
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[摘要]黄褐斑是一种常见的获得性对称性色素沉着性皮肤病，常累及面部的颧颊处，好发于具有遗传易感性的中青年女性；

病情顽固，严重影响患者的身心健康。然而黄褐斑的发病机制目前尚不清楚，可能涉及多种黑色素合成相关的信号分子及通

路。本文将对涉及的信号分子及通路做一综述，以期对黄褐斑治疗能够提供帮助。
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Abstract: Melasma is a common acquired symmetrical hyperpigmentary disorder, which often affects the cheekbone of the face 
and usually occurs in young and middle-aged women with genetic susceptibility. The disease is stubborn and seriously affects 
the physical and mental health of the patients. However, the pathogenesis of melasma is still unknown, which may involve a 
variety of signal molecules and pathways related to the synthesis of melanin.This article will review the signalingmolecules and 
pathways involved in order to provide help for the treatment of melasma. 
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黄褐斑是一种常见的获得性色素增加性皮肤疾病，常

发生于日光暴露部位，主要累积面部，也可发生于脖颈及

前臂，偶发生于腹股沟、外生殖器等部位。累及面部的皮

损常对称性地发生于颧部及颞部，表现为蝶状或弥漫分布

的浅褐色至深褐色斑片，边界清楚、大小不等。一般无自

觉症状，病程不定，可持续数月或数年。皮损呈冬重夏轻

的特点，常随日晒、情绪、睡眠等因素变化[1]。组织学发

现黄褐斑病灶内表皮基底层及棘层黑素细胞的活性增强且

黑素含量增加，但黑素细胞并无增殖，真皮浅层和深层均

发现嗜黑素细胞数量增加。

黄褐斑的病因复杂多样，主要是遗传易感性、长期紫

外线照射。另外妊娠、口服避孕药、雌激素治疗、甲状腺

功能紊乱、化妆品及光毒性药物、慢性疾病等也可引起黄

褐斑[2]。其发病机制不甚清楚，但是近年对黄褐斑发病机

制有许多的新发现，涉及CDH11、H19、PI3K/Akt、iNOs、

MSH/cAMP、KIT和WNT等分子及信号通路。下面将对其进行

概述。

1  黑色素概述

人类肤色主要受黑色素影响。黑色素是由黑素细胞产

生的一种致密的高分子量棕色色素，浓度越高颜色越深，

主要分布在表皮基底层，偶尔也可见于真皮层。黑素细胞

中含有大量的黑素颗粒，称为黑素小体。每个黑素细胞通

过其树枝状突起与周围10～36个角质形成细胞形成一个表

皮黑素单位。其中，角质形成细胞可吞噬含有黑素的树枝

状突起，黑素细胞也可通过短暂的膜融合直接将黑素小体

释放到角质形成细胞，从而表现为外观可见的肤色，同时

对皮肤起着保护作用[3-4]。

黑素小体是一种溶酶体相关的细胞器，能够合成并储

存黑色素。此外，核糖体合成的酪氨酸酶也贮存于黑素小

体中。酪氨酸是黑色素合成的原始材料，在黑素小体内酪

氨酸酶的作用下经过一系列化学反应合成黑色素。在同一

种族，黑素细胞的含量是一定的，但是黑素小体的含量明

显不同。因而，人类皮肤及毛发颜色的形成主要取决于黑

素小体内黑色素的活性、合成速率以及黑素小体的大小、

数量、组成、分布以及其物质本身的化学特性。当然，其

他一些因素也会影响人类的肤色，比如：真皮毛细血管内

含氧血红蛋白的含量及类胡萝卜素[5-6]。

黑色素是由L-苯丙氨酸羟基化为L-酪氨酸或直接由L-

酪氨酸产生合成的。L-酪氨酸经酪氨酸酶羟基化生成3，

4-L-二羟基苯丙氨酸，后者进一步被氧化为多巴喹酮。此

后，多巴喹酮作为底物通过两条途径分别产生真黑素和褐

黑素。黑色素产生过程中，微量邻苯二甲酸相关转录因子

（Microphthalmia‐associated transcription factor，

MITF）起着中心因子的作用，其通过与启动子区域的M-box 

基序结合，上调酪氨酸酶的表达。此外，MITF还参与黑素

小体转运的调控和黑素细胞树突形成的调节，而MITF的表

达主要受以下几条信号通路的调控[5,7-8]。
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2  MSH/cAMP信号通路

黑素细胞刺激素（mel a n o c y t e - s t i m u l a t i n g 

hormone，MSH）是垂体中叶产生的多肽类激素，可促进皮

肤黑素细胞产生黑色素。MSH分为α-MSH,β-MSH、γ-MSH

三种亚型，与促肾上腺皮质激素（adrenocorticotropic 

hormone,ACTH）组成黑素皮质素系统。它们均来源于阿黑

皮素原（pro-opiomelanocortin,POMC）链的多肽链，且

作用于类似的目标受体（MCR1-MCR5）。MCR1和MCR5是皮

肤的特征性受体。MCR1在黑素细胞的胞浆及膜均有表达，

与α-MSH结合后导致自身的活化,并与Gαs蛋白结合，

进而激活腺苷酸环化酶（adenylate cyclase,AC）。随

之，AC催化腺嘌呤核苷三磷酸转化为环磷酸腺苷（cyclic 

Adenosine monophosphate,cAMP）。cAMP直接激活蛋白激

酶A（Protein kinase A,PKA），后者经一系列途径转移到

黑素细胞核内并发生磷酸化后上调cAMP反应元件结合蛋白

（cAMP-responsive element-binding proteins ,CREB）

的表达。CREB与MITF基因启动子中的CRE结构域结合，导

致MITF基因的转录。紧接着，MITF靶向于酪氨酸酶基因中

的一个特异序列，导致酪氨酸酶表达上调，进而催化酪氨

酸的分解，致使黑色素的含量增加。另β-雌二醇可增加

黑色素细胞中α-MSH和MCR1的表达，这与妊娠、口服避孕

药及雌激素治疗引发或加重黄褐斑相一致[5-6,9-11]。增加的

α-MSH和前列腺素E2可通过促进黑素细胞丝状伪足递送和

脱落球状颗粒的数量来驱动黑素体转移[12]。此外，ACTH与

MSH共有前13个氨基酸序列，因此，具有相似的活性[9]，当

与黑素细胞表面的MCR2结合后发挥与MSH相似的作用。这一

系列的过程最终导致黄褐斑的形成和/或加重。

在黄褐斑的发生发展中，紫外线照射是重要的外在刺

激。紫外线通过增强P53的表达直接刺激表皮产生α-MSH，

而后通过MSH/cAMP信号通路产生过量的黑素，导致黄褐斑

的产生或加重[13]。

3  SCF/KIT信号通路

黄褐斑病灶内检测到干细胞因子（st e m  c e l l 

factor，SCF）在真皮的表达和KIT在表皮的表达显著高于

周围正常皮肤。KIT是一种生长因子受体，调节胚胎期和出

生后干细胞的增殖和/或存活[14]；同时也是一种蛋白酪氨酸

激酶受体[15]。研究发现，SCF表达于角质形成细胞、成纤维

细胞和黑素细胞，而KIT主要表达于皮肤的黑素细胞，也少

量表达于成纤维细胞[16]。SCF与KIT结合后参与调节多种生

物过程，包括配子的发生、造血、肥大细胞的发育和功能

以及黑素生成[16]。

在胚胎发育过程中，SCF/KIT对黑素成纤维细胞从神经

嵴的迁移起控制作用，并允许成人角质形成细胞与黑素细胞

之间进行信号传递。KIT由胞外结构域、跨膜区段、近膜区

段和含约80个氨基酸残基插入物的蛋白激酶结构域组成[17]。

在黑素细胞中，SCF与KIT的胞外结构域结合后引起KIT的二

聚化，导致蛋白激酶结构域的激活。活化的KIT在酪氨酸残

基处发生自磷酸化，而后招募适配蛋白（SHC同源性2结构

域转化蛋白1、SHP2），引起下游RAS的激活，进一步导致

RAF的活化（磷酸化），接着通过磷酸化激活MAPK级联反

应。即SCF/KIT信号通路通过RAS/MAPK通路调控MITF的表达

或磷酸化，进而控制参与黑素合成的关键酶转录。在此过程

中，p38的磷酸化对MITF起正向调节作用，促进黑色素生成

相关蛋白的合成，并最终导致黑色素合成的增加[15-16,18-19]。

此外，SCF/KIT通路能被ACK2抑制（特异性地阻断SCF激活

KIT），导致黑素细胞的凋亡，致使黑色素合成减少。在黄

褐斑的形成中，长期的紫外线照射对黄褐斑的发生发展起

着重要的作用。研究表明，角质形成细胞在UVB的照射下能

够增强巨噬细胞游走抑制因子的生成，后者反过来可以刺

激角质形成细胞中SCF的生成，进而黑色素生成增加，最终

导致黄褐斑的产生或者加重[20]。

4  Wnt/β-catenin信号通路

Wnt信号通路可分为三类：经典通路（又称Wnt/

β-catenin通路）、非经典通路和钙依赖通路。其中经典

信号通路（Wnt/β-catenin通路）参与调节黑素细胞从神

经嵴的分化发育以及黑色素的生成[21]。Wnt1与一种跨膜

受体FRZED受体（本质为G蛋白偶联受体）结合，使GSK3β

失活，促进β-catenin的积累和稳定[8,13]。β-catenin以

与淋巴增强结合因子-1/T细胞因子（lymphoid-enhancer 

binding factor-1/T-cell factor，LEF-1/TCF）结合形

成转录活化复合物的形式进入细胞核，增强MITF的表达，

导致黑色素合成增加。此外，Wnt1和Wnt3a能够促进神经

嵴细胞向黑素细胞的分化。其中Wnt1向黑素母细胞发出信

号，增加黑素细胞的数量，Wnt3a作用于黑素母细胞以维

持MITF的表达并促进黑素母细胞分化为黑素细胞。同时，

β-catenin和LEF1通过LEF1结合位点协同调控MITF-M启动

子的表达[8,10]，启动下游信号通路，增加黑色素含量，导致

黄褐斑的发生发展。

此外，Wnt信号通路可以被CDH11强化。CDH11作为角质

形成细胞中H19基因的表达产物，可通过N-钙黏着蛋白诱导

邻近黑素细胞内Wnt和AKT信号通路上调酪氨酸酶、MITF及

β-catenin的表达，从而参与黑色素的生成[22]。

5  PI3K/Akt信号通路

在黑色素的生成过程中，PI3K/Akt信号通路可能起

着双向调控作用。紫外线照射使细胞内cAMP显著增加，

cAMP通过抑制磷脂酰肌醇3-激酶（ Phosphatidylinositol 

3-kinase，PI3K）激活Akt，从而磷酸化激活糖原合成酶激

酶β（Glycogen synthetase kinase，GSKβ），增强了

MITF与MITF-M启动子的亲和力，进一步激活酪氨酸酶相关

基因，增强黑色素的生成[8,23]。相反的是SCF与黑素细胞表

面的受体KIT结合后发生二聚化并激活下游信号通路，其中
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包括PI3K。该信号通路磷酸化MITF并抑制其活化，从而抑

制黑素生成[24]。最近的研究表明，芝麻酚通过PI3K/AKT信

号通路增加 GSKβ的磷酸化，从而抑制MITF的磷酸化，使

酪氨酸酶的表达和黑色素的合成受阻[25]。这为临床治疗黄

褐斑等色素增加性疾病提供了新的思路。

6  其他分子信号通路

在UVB的照射下，角质形成细胞可以有效地分泌多种细

胞因子，如：内皮素-1（Endothelin–1,EDN-1）。EDN-1

通过激活PLCγ与EDNRB结合，引发多磷脂酰肌醇水解，生

成三磷酸肌醇（inositol triphosphate,IP3）和二酰甘

油（diacylglycerol,DAG）,DAG激活蛋白激酶C（Protein 

kinase C,PKC）。活化的PKC直接磷酸化RAF或RAF-1,然后

RAF-1通过磷酸化激活MAPK级联。最终调控 MITF的表达，

导致黑色素的产生。此外，EDN-1和SCF之间存在着相互作

用，通过EDN-1诱导PKC的激活和SCF诱导KIT的自磷酸化，

协同刺激黑色素的合成[19,26]。

相关研究表明，黄褐斑皮损处iNOS的表达显著增加，

且直接依赖于NF-κB的激活，而NF-κB可被PI3K/Akt信号

通路激活。紫外线的照射可以促进活性氧的生成，与此同

时，雌激素在紫外线的照射下可以协同激活PI3K/Akt和

NF-κB通路，导致角质形成细胞产生iNOS和NO。而NO通过

活化可溶性鸟苷酰环化酶增加酪氨酸酶的含量并提高其活

性，导致色素沉着的发生[27]。

7  结论与展望

黑色素合成增加及其活性增强在黄褐斑的发病机制占

有重要作用，涉及多种信号分子及通路，深入了解其相关

的信号分子及通路，有助于开发针对性的药物和技术，从

而帮助临床医师更好地选择高效的治疗措施，帮助黄褐斑

患者取得最佳的治疗效果。
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黄褐斑药物治疗新进展
夏志宽 张金侠 综述，杨蓉娅 审校

（中国人民解放军总医院第七医学中心皮肤科  北京 100700）

[摘要]黄褐斑是一种常见的慢性色素增加性皮肤病，常见于Fitzpatrick Ⅲ～Ⅵ型皮肤的青中年女性，病因复杂且发病机制

不清。临床上目前治疗方法繁多，一般采用联合疗法，其中药物治疗是最主要的方法。不管是外用药物还是口服药物，均以

酪氨酸酶抑制剂为主，通过抑制酪氨酸酶合成及黑素小体转运等途径来达到治疗目的。本文综述了近年来黄褐斑药物治疗的

新进展，以期为相关的临床防治和学术研究提供参考。
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New Progress of Drug Therapy For Melasma
  XIA Zhi-kuan,ZHANG Jin-xia,YANG Rong-ya

(Department of Dermatology,the Seventh Medical Center of PLA General Hospital,Beijing 100700, China)

Abstract: Melasma is a common chronic pigmented skin disease in clinic.And it usually affects young and middle-aged women 
who are Fitzpatrick type III-VI skin. The etiology and nosogenesis of melasma are complex and its pathogenesy is unknown.
At present, there are many treatments. In clinic, combined therapy which includes sunscreen and drug therapy as its important 
part is adopted through external and oral drugs.Tyrosinase inhibitors are mainly used to inhibit tyrosinase synthesis and 
melanosomes transport to achieve therapeutic purposes.This paper wants to summarize the new research progress with the aim 
to provide a road map to guide the relevant studies and prevention and treatment of melasma.
Key words: melasma; chloasma; drug therapy; new progress;hyperpigmentation

黄褐斑一种慢性色素增加性皮肤病，常见于Fitzpatrick

Ⅲ～Ⅵ型皮肤的亚裔及拉丁美洲孕龄女性，临床表现为面

部对称分布的蝶状或不规则形的褐黄色斑片。黄褐斑病因

复杂，包括遗传、雌激素、紫外线、妊娠等，日晒、精神紧

张、熬夜及劳累等都可使其加重，发病机制尚不明确，可能

与黑色素代谢异常有关。黄褐斑是一种损容性疾病，因而影

响患者的心理健康及生活质量。目前治疗方法多样，除了注

意防晒外，一般采用联合疗法，其中药物治疗是最主要的方

法，包括外用和口服药物[1-2]。本文总结了近年来黄褐斑药

物治疗的新进展，通过给药方式分类，现综述如下。

1  外用药物

1.1 氢醌：即对苯二酚，是一种已使用几十年的皮肤脱色

剂，与黑素前体结构相似，治疗原理是通过竞争性结合酪

氨酸酶受体并抑制其活性，阻断多巴转化为黑素，使黑素

小体合成减少，促进其分解代谢。临床上常使用的规格是

2%～5%氢醌乳膏，避光使用，白天注意防晒。有学者[3]观

察了4%氢醌乳膏治疗黄褐斑的疗效，选取48例患者，每日2

次，疗程3个月，治疗组的治愈率为38%，远高于对照组的

8%。Taghavi等[4]也采用随机双盲对照的方法，在20例黄褐

斑的女性患者双侧面部分别外用传统的4%氢醌乳膏和脂质


