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黄褐斑药物治疗新进展
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[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
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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
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体，治疗3个月后发现患者的病情明显改善，MASI评分值

均降低，但组间差异不大，证实了氢醌乳膏及新型制剂在

黄褐斑中的临床疗效。但是，外用氢醌制剂的疗效与其浓

度有关，而且可能出现瘙痒及灼痛感，甚至接触性皮炎，

长期大剂量使用可导致皮肤出现外源性色素沉着及胶样粟

丘疹样病变，故目前临床上常采用联合其他外用药物的疗

法。另外，还可使用氢醌的类似药物以减轻不良反应，比

如熊果植物的熊果苷，类似于氢醌的葡萄糖苷衍生物，化

学性质稳定，细胞毒性较小，在临床上也用于治疗黄褐

斑。Morag[5]等观察了102例黄褐斑患者，其中治疗组54例

患者每天两次外用2.51%熊果苷乳膏，8周后发现黄褐斑消

退显著，同时未发现明显不良反应。

1.2 壬二酸：是一种皮肤脱色剂，能够作用于功能亢进的黑

素细胞的酪氨酸酶，抑制线粒体氧化还原酶和DNA合成，产

生细胞毒性效应并抑制其增殖，同时能够抑制活性氧，减少

炎症过程中的氧化反应，起到抗炎、抗菌及去色素的作用。

常用制剂为15%～20%的乳膏，起效时间慢，需要使用时间较

长，Mazurek 和Pierzchala[6]把60例黄褐斑患者平均分成三

组，分别使用不同的壬二酸制剂每天2次，共6个月，发现

前3个月色素消退最明显，含有20%壬二酸的混合制剂效果最

好，药物的使用时间、浓度和配伍是影响疗效的关键因素。

推荐用于对氢醌治疗不耐受及需要长期用药的患者，常见的

不良反应为局部轻度刺激、红斑、脱屑及灼热感。

1.3 维A酸：能够干预黑色素的正常代谢，加速表皮更新、

缩短其更替时间，促进角质形成细胞脱落，从而清除角质

形成细胞中的黑素颗粒。还能够降低酪氨酸酶活性，抑制

多巴胺色素转换因子和黑素的合成等。并且在与其他药物

联合时，可促进其渗透，提高其疗效，临床应用浓度为

0.05%～0.1%，一般需用药6个月[1]。曾有学者[7]观察0.1%维

A酸乳膏治疗黄褐斑的疗效，38例女性患者采用随机双盲对

照的方法，经过40周的临床试验，发现治疗组的改善率为

68%（13/19），而对照组仅为5%（1/19）。由于治疗所需时

间较长,易出现皮肤刺激反应，如红斑、脱屑、炎症后色素

沉着等，一般建议采用联合疗法替代单用维 A 酸治疗[2]。

1.4 维生素类：众所周知，维生素C、E是临床常用的抗氧

化剂，能够通过结合体内的铜离子来抑制酪氨酸酶活性，

同时抑制多巴胺的氧化，预防清除自由基，从而减少黑素

的氧化。 另外，表皮吸收维生素C、E还能使胶原蛋白增

加，还能够干预紫外线的光损伤，减少UV产生的自由基，

因此具有光防护作用。但缺点是不稳定及易氧化，仅作为

黄褐斑治疗的辅助用药[2]。近期有学者[8]分析比较了维生素

C的不同制剂，发现磷酸镁剂型的乳膏是一种新型的外用药

物，单药疗效优于联合制剂，且无不良反应。

1.5 化学剥脱剂：常用药物包括羟基乙酸（GA）、水杨酸、

三氯乙酸(TCA)等，原理是清除皮肤表层的黑色素，引起表皮

和真皮重建，不抑制黑素细胞活性及黑素合成，可用于治疗

难治性表皮型黄褐斑，并可促进其他外用药的渗透。临床常

见不良反应包括：红斑、脱屑、水肿及刺痛感等，需注意

肤色较深的患者易出现黄褐斑加重或炎症后色素沉着[1-2]。

1.6 联合用药：由于黄褐斑病因复杂，慢性迁延易复发，

治疗要考虑效果和患者的依从性，目前临床上常采用联合

用药。外用药常用美国FDA推荐的“三联霜疗法”即4%氢

醌、0.01%氟轻松及0.05%维A酸混合制剂，原理是氢醌能竞

争性抑制酪氨酸酶活性及合成黑素小体；糖皮质激素能抑

制表皮细胞中的前列腺素或细胞因子，抗炎、抑制黑素细

胞代谢，能够降低氢醌及维A酸的皮肤反应，但作用时间较

短；维A酸则避免氢醌氧化，增加其渗透性并抑制黑素生

成[1]。Taylor[9]等在一项大样本多中心的试验中观察了使

用 “三联霜”的641例黄褐斑患者，将4%氢醌、0.01%氟轻

松、0.05%维A酸与任两种药物组合进行对照，经过8周的治

疗后，发现77%的患者皮损可以将近完全消退，两药联合组

有效率为46.8%, 4～8周内即可有效改善，且患者总体耐受

性较好。只有1例使用HQ 激素二联霜剂的患者发生皮肤萎

缩，表明联合使用维A酸可能有助于防止外用激素引起的皮

肤萎缩。其他最常见的不良反应是轻微局部刺激、红斑和脱

皮，无需停药，一般疗程越长发生不良反应的概率越大。

也有学者[10]做了大样本多中心的临床观察，共入选228

例黄褐斑患者，经过长达1年的临床随访，发现此疗法安

全、有效，长期使用不良反应发生率低。

2  口服药物

2.1 氨甲环酸（tranexamic）：是一种抗纤维蛋白溶解的

药物，能够通过抑制纤维蛋白溶酶原结合角质形成细胞，降

低花生四烯酸及前列腺素的合成，从而减少酪氨酸酶的活

性；还能够竞争性抑制酪氨酸酶活性。口服氨甲环酸治疗黄

褐斑方便有效，但需坚持6 个月以上疗程[11-14]。Lee等[11]回

顾性分析了561例（91.4%女性，8.6%男性）口服氨甲环酸

治疗黄褐斑患者的资料，发现经过4个月的治疗后，503例

（89.7%）患者的病情改善，56例（10.0%）患者未发现明

显改善，2例（0.4%）患者反而加重，无黄褐斑家族史的患

者对治疗比较敏感，患者治疗2个月即可出现效果，有1例

治疗抵抗的患者存在家族性S蛋白缺陷。一项近期的回顾性

研究也证明了口服氨甲环酸治疗黄褐斑的临床疗效[13]。

2.2 还原型谷胱甘肽：是一种三肽化合物，分为还原型和

氧化型两种，前者有活性，可通过巯基结合体内的自由

基，使其转化成酸类物质而代谢，临床上利用其清除自由

基及抗氧化的机制治疗黄褐斑[1]。

2.3 维生素类：黄褐斑患者体内可能存在氧化-抗氧化的紊

乱，SOD/LPO比值下降，提示出现维生素代谢异常。临床常

用于治疗黄褐斑的维生素制剂包括维生素C及维生素E等，

都属于抗氧化剂，其中维生素 C能还原机体代谢产生的 

H2O2，减少黑素在分解代谢过程中被氧化；维生素E又称生

育酚，提供具有活性的氢原子结合氧自由基，从而抑制脂

质过氧化，两者可以协同抵御紫外线，预防色素沉着的产
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生。Handog[15]等在一项随机双盲对照的临床试验中，在菲

律宾采用维生素A、C、E及原花青素口服治疗60例黄褐斑患

者，每日2次，经过2个月的治疗后，患者的MASI评分值均

下降，同时未见明显不良反应。

2.4 雌激素：由于黄褐斑常见于孕龄女性，口服避孕药及

患有妇科疾病者病情易加重，且对常规疗法抵抗，提示可

能与体内雌激素水平紊乱有关，目前很多临床观察也证实

了这个观点[1-2,11,13]。Mahjour等[16]提出了先评估黄褐斑患

者的具体病情，如确定存在雌激素紊乱，则系统性应用抗

雌激素治疗，可以通过减少αMSH（α黑素细胞刺激激素）

来降低黑素生成，同时改善月经过少和黄褐斑。

3  其他

上述药物除了可以通过外用和口服方式治疗外，目前

还应用了透皮给药技术，包括微针美塑、水光注射等，由

于皮肤受到机械性损伤，皮肤通道打开，使得药物的透皮

吸收增加，从而增强临床疗效。曾有学者[17]外用水杨酸联

合维生素C的美塑疗法治疗黄褐斑取得了较好的疗效，Iraji

等[18]近期用氨甲环酸、维生素C及谷胱甘肽联合的美塑疗法

治疗30例黄褐斑患者，通过3个月的治疗后，三联疗法的患

者MASI评分值降低的更多，疗效更好。同期，Ismail[19]等

采用微针疗法治疗30例黄褐斑患者，局部使用维生素C每2

周治疗1次，每次治疗前拍照及MASI评分，经过6次治疗后，

患者的MASI评分平均值从8.61±4.45降至5.75±4.16，推荐

FitzpatrickⅠ～Ⅲ型皮肤的黄褐斑患者选择此疗法。

4  小结 

综上所述，黄褐斑治疗原则包括防晒、去除诱因、抑

制黑素合成及清除黑素颗粒等。目前，药物仍是重要的治疗

方法之一，常用药物包括酪氨酸酶抑制剂、化学剥脱剂、抗

纤溶剂、维生素及维A酸等。因其病因复杂，病程长且易复

发，治疗前应该充分评估患者的状况，包括性别、年龄、心

态、皮肤分型、皮损严重程度及是否合并系统性疾病等，建

议采取个性化的综合治疗方案，同时注意不良反应。
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