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关于黄褐斑动物模型的复制与思考
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3.国家中医药管理局 名医名方重点研究室,北京　 100029)

　 　 【摘要】 　 目的　 观察不同种属和造模方法对黄褐斑动物模型的影响,为成功复制符合黄褐斑临床病症特点

的动物模型提供思路借鉴。 方法　 使用 SD 大鼠,KM 小鼠以及 C57BL / 6 小鼠复制黄褐斑动物模型。 其中 SD 大

鼠,随机分为正常组和黄体酮高、中、低剂量造模组(25 mg / kg、15 mg / kg 和 7. 5 mg / kg),KM 小鼠,随机分为正常组

和黄体酮高、低剂量造模组(30 mg / kg、20 mg / kg),造模组分别于后肢根部肌内注射黄体酮注射液,正常组于相同

部位注射与高剂量造模组等体积的生理盐水,连续 30 d。 此外,C57BL / 6 小鼠,随机分为正常组、紫外线联合黄体

酮造模组和紫外线造模组,紫外线联合黄体酮造模组后肢根部肌内注射 20 mg / kg 的黄体酮注射液,每日一次,同时

每 2 d 进行一次紫外线照射,紫外线组每天肌内注射等体积生理盐水,每 2 d 进行一次紫外线照射,正常组注射等

体积生理盐水,不做紫外干预,连续 21 d。 各组造模结束后取病变局部皮肤组织做 HE 染色和 Masson-Fontana 染

色,光镜下观察黑色素颗粒变化情况。 结果 　 与正常组相比,SD 大鼠和 KM 小鼠造模组黑色素未见明显变化,
C57BL / 6 小鼠造模组黑色素颗粒明显增多。 结论　 黄体酮单独干预 SD 大鼠和 KM 小鼠等白化鼠难以模拟黄褐斑

黑色素沉着的典型临床表现,C57BL / 6 小鼠是一个建立黄褐斑模型相对可靠的动物品系,利用紫外线联合黄体酮

以及单独紫外线照射的方法均能成功复制 C57BL / 6 小鼠黄褐斑动物模型。
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Preparation and reflection on animal models of melasma
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　 　 【Abstract】　 Objective　 To observe the effects of different animal breeds and modeling method on animal models of
melasma, and provide ideas for the successful preparation of animal models exhibiting the clinical features of melasma.
Methods　 Animal models of melasma were prepared using SD rats, and KM and C57BL / 6 mice. The SD rats were
randomly divided into a normal group and high, medium and low dose progesterone groups ( 25, 15 and 7. 5 mg / kg,
respectively). KM mice were randomly divided into a normal group, and high-dose and low-dose progesterone groups (30
and 20 mg / kg, respectively). Animals in the treated groups were injected with progesterone in the main muscle of the hind



leg. Animals in the normal group were injected with the same volume of normal saline at the same site as the high-dose
group for 30 consecutive days. In addition, C57BL / 6 mice were randomly divided into normal, ultraviolet-progesterone
model and ultraviolet model groups. In the ultraviolet-progesterone group, 20 mg / kg progesterone was injected into the main
muscle of the hind leg once a day, and ultraviolet light was given once every two days. The ultraviolet group received
intramuscular injections of normal saline at the same volume and frequency and with similar ultraviolet irradiation treatment,
while the normal group received the same volume of normal saline without ultraviolet treatment for 21 consecutive days.
After treatment, local skin tissue samples from each group were taken for hematoxylin-eosin and Masson-Fontana staining,
and changes to melanin particles were observed under light microscopy. Results 　 Compared with the normal groups, no
significant changes in melanin were observed in the SD rats and KM mice, while significantly more melanin particles was
observed in C57BL / 6 mice. Conclusions 　 The typical clinical manifestations of chloasma are difficult to simulate by
progesterone treatment alone in albino rodents, such as SD rats and KM mice. C57BL / 6 mice provide a relatively reliable
animal strain for the establishment of melasma models. Animal melasma models using C57BL / 6 mice can be successfully
established by means of ultraviolet exposure combined with or without progesterone treatment.

【Keywords】　 melasma; animal models; C57BL / 6 mice; progesterone; ultraviolet

　 　 黄褐斑是一种获得性黑色素沉着性皮肤病,常
见于中青年女性,以面部淡褐色至深褐色界限清楚

的斑片为主要临床表现[1]。 因其多发于面部,严重

影响患者容貌、心理和社交,已经成为女性身心健

康的一大杀手[2]。 黄褐斑病因病机复杂,确切发病

机制尚不清楚,且其临床研究有一定的局限性,因
此通过模拟临床发病过程而建立黄褐斑动物模型

是研究黄褐斑疾病的重要方法之一。
目前认为,黄褐斑可能与紫外线辐射、口服避

孕药以及女性性激素水平变化等因素有关[3-5],根
据“雌激素和黄体酮增多进而刺激黑色素细胞而致

色素沉着”的发病假说以及“日光照射是黄褐斑发

生发展的重要因素”等[6],常采用紫外线照射、肌内

注射黄体酮注射液以及紫外线照射联合肌内注射

黄体酮注射液的方法建立黄褐斑动物模型。 但在

黄体酮注射剂量、紫外线照射参数以及动物品系的

选择等方面尚存在一定的争议,使目前建立的动物

模型方法种类较多,尚未建立统一的模型制备方

法。 因此,本文通过采用肌内注射不同剂量黄体酮

的方法建立 SD 大鼠和 KM 小鼠黄褐斑模型,以及通

过紫外线照射和紫外线照射联合黄体酮的方法建

立 C57BL / 6 小鼠黄褐斑模型,综合探讨造模方法、
黄体酮注射剂量以及动物品种等因素对黄褐斑成

模的影响,以期为研究黄褐斑的发病机制以及黄褐

斑动物模型建立提供数据支持。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 健康雌性 SD 大鼠 20 只,SPF 级,体重(200 ±
20)g,健康雌性 KM 小鼠 15 只,SPF 级,体重(20±

2)g,均由北京维通利华生物技术有限公司提供

[SCXK(京)2016-0011] [SCXK(京)2016-0006];
健康雌性 C57BL / 6 小鼠 9 只,SPF 级,六周龄,体重

(16~18) g,由北京斯贝福实验动物有限公司提供

[SCXK(京)2019-0010]。 所有动物均饲养于北京

中医药大学屏障环境动物饲养室[SYXK(京)2016-
0038],室内温度 20℃ ~25℃,相对湿度 40% ~60%,
光照周期明暗各 12 h,动物饲养期间可自由摄食和

饮水,实验方案经北京中医药大学动物伦理委员会

审查(BUCM-2019081901-3056),并按照实验动物

使用的 3R 原则给予人道的关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 脱毛膏(广州宏莱生物科技有限公司,国妆特

字 G20160106);10%福尔马林中性组织固定液

(南昌雨露实验器材有限公司,中国);电动宠物剃

毛器(宁波神剑电器制造有限公司);黄体酮注射

液(浙江仙琚制药有限公司,批号:181210);苏木

素-伊红(HE)染色液(北京中杉金桥生物技术有

限公司,批号:20200508);Masson-Fontana 黑色素

染色 液 (北 京 雷 根 生 物 技 术 有 限 公 司,货 号:
DJ0021-3∗50ML);生理盐水(辰欣药业股份有限

公 司, 批 号 1902180724 ); 多 功 能 电 子 天 平

(BSA323S,德国 Satorius 公司);分体式包埋机

(EG1150,德国 Leica 公司);半自动轮转式切片机

(RM2245,德国 Leica 公司);病理图像采集系统

(BX53-DP26,日本 OLYMPUS 公司);光学显微镜

(OlyPus BX4,中国上海赖氏电子科技有限公司);
窄谱 311 紫外线光疗仪( SH1B,上海希格玛高技

术有限公司)。
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1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 黄体酮注射剂量、动物品种对黄褐斑动物模

型的影响

　 　 动物适应性饲养 7 d 后,将 20 只 SD 大鼠按照

体重随机分为 4 组:正常组以及黄体酮高、中、低剂

量造模组,每组 5 只;15 只 KM 小鼠按体重随机分

为 3 组:正常组以及黄体酮高、低剂量造模组,每组

5 只。 于实验前 24 h 将所有动物脊柱两侧及靠臀部

皮肤用剃毛器脱毛后,用温和型脱毛膏脱毛,脱毛

面积 2 cm×2 cm。 脱毛后背部皮肤光洁正常、没有

刺激性,之后每周脱毛 1 次,以免影响观察。
SD 大鼠实验中黄体酮高、中、低剂量造模组分别

在 SD 大鼠后肢根部肌内注射黄体酮注射液 25 mg /
kg、15 mg / kg、7. 5 mg / kg,每日一次,两后肢交替注

射,连续注射 30 d,正常组注射与高剂量黄体酮造模

组等体积的生理盐水。 KM 小鼠实验中黄体酮高、低
剂量造模组分别在 KM 小鼠后肢根部肌内注射黄体

酮注射液 30 mg / kg 、20 mg / kg,每日一次,两后肢交

替,连续 30 d,正常组注射与黄体酮高剂量造模组等

体积的生理盐水。 实验动物分组及造模剂量见表 1。
表 1　 SD 大鼠、KM 小鼠实验动物分组与给药剂量表

Table 1　 Grouping and dosing scales of SD rats and KM mice
实验动物

Experimental animals
组别
Groups

剂量
Doses

SD 大鼠
SD rats

正常组
Normal group /

黄体酮高剂量造模组
High-dose progesterone modeling group 25 mg / kg

黄体酮中剂量造模组
Medium-dose progesterone modeling group 15 mg / kg

黄体酮低剂量造模组
Low-dose progesterone modeling group 7. 5 mg / kg

KM 小鼠
KM mice

正常组
Normal group /

黄体酮高剂量造模组
High-dose progesterone modeling group 30 mg / kg

黄体酮低剂量造模组
Low-dose progesterone modeling group 20 mg / kg

1. 3. 2　 造模方法对黄褐斑动物模型的影响

　 　 动物适应性饲养 7 d 后,将 9 只 C57BL / 6 小鼠

按照体重随机分为正常组、紫外线造模组以及紫外

线联合黄体酮造模组,每组 3 只。 紫外线造模组与

紫外线照射联合黄体酮造模组于实验第 1、3、5、7、
9、11、13、15、17、19、21 天下午 15 ∶ 00-17 ∶ 00 用紫

外线光疗仪照射 30 s,紫外线灯管距脱毛后的皮肤

表面约为 2 cm,紫外灯管辐照面积为 11×2 cm2,正
常组不做紫外干预。 照射紫外线 30 min 前,紫外线

联合黄体酮造模组在小鼠后肢根部肌内注射 20
mg / kg 的黄体酮注射液,紫外线造模组和正常组注

射等体积生理盐水,每天一次,共 21 d。 实验分组、
黄体酮注射剂量以及紫外线照射剂量见表 2,紫外

线照射时间安排见图 1。
1. 3. 3　 皮肤组织病理学观察

　 　 实验第 22 天,C57BL / 6 小鼠取血后,取耳部、背
部新鲜皮肤组织(1. 0 cm×1. 0 cm),放入 10%中性

福尔马林固定 24 h 后,脱水,常规石蜡包埋,连续 3
μm 厚切片两张,一张用于 HE 染色,另一张用于

Masson-Fontana 特殊染色,中性树胶封片后,光学显

微镜下观察,并以 40×的最终放大倍数对切片进行

拍照;实验第 31 天 SD 大鼠用 1%戊巴比妥钠麻醉

后腹主动脉采血、KM 小鼠取血,处死动物后取背部

新鲜皮肤组织(1. 0 cm×1. 0 cm),用同样的方法进

行组织病理学观察。

2　 结果

2. 1　 黄体酮注射剂量、动物品种对黄褐斑动物模型

背部皮肤组织 HE 染色结果的影响

　 　 HE 染色条件下,黑色素细胞多呈棕黄色或棕

褐色。 造模后 SD 大鼠、KM 小鼠背部皮肤组织 HE
染色,光学显微镜下观察,正常组和黄体酮各剂量

造模组背部皮肤表皮基底层均未观察到明显的黑

色素颗粒,见图 2。

表 2　 C57BL / 6 小鼠实验动物分组及造模安排表
Table 2　 Grouping and modeling schedule of C57BL / 6 mice

组别
Groups

黄体酮注射液
Progesterone injections

紫外线照射
Ultraviolet exposure

生理盐水
Physiological saline solution

正常组 Normal group / / 0. 01 mL / 10 g

紫外线联合黄体酮造模组
UV combined progesterone modeling group 0. 01 mL / 10 g(20 mg / kg) 30 s /

紫外线造模组 UV modeling group / 30 s 0. 01 mL / 10 g
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2. 2　 黄体酮注射剂量、动物品种对黄褐斑动物模型

背部皮肤组织 Masson-Fontana 染色结果的影响

　 　 Masson-Fontana 黑色素染色下,黑色素颗粒呈

黑色。 造模后 SD 大鼠、KM 小鼠背部皮肤组织进行

Masson-Fontana 黑色素染色,光学显微镜下观察,正
常组和黄体酮高剂量造模组背部皮肤表皮基底层

均未观察到明显的黑色素颗粒,结果见图 3。
2. 3　 造模方法对黄褐斑动物模型皮肤组织 HE 染

色结果的影响

　 　 光学显微镜下观察 C57BL / 6 小鼠耳部、背部皮

肤组织 HE 染色结果,造模后正常组背部皮肤表皮

基底层可观察到散在分布的黑色素颗粒,紫外线联

合黄体酮造模组和紫外线组背部皮肤表皮基底层

黑色素颗粒较正常组明显增多;造模后正常组耳部

皮肤组织表皮基底层可观察到散在分布的黑色素

颗粒,紫外线联合黄体酮造模组和紫外线造模组可

观察到明显的黑色素颗粒,HE 染色结果见图 4。
2. 4 　 造模方法对黄褐斑动物模型皮肤组织

Masson-Fontana 染色结果的影响

　 　 光学显微镜下观察 C57BL / 6 小鼠耳部、背部皮

肤组织 Masson-Fontana 染色结果,造模后正常组背

部皮肤表皮基底层可以观察到极少数量的黑色素

颗粒,紫外线联合黄体酮造模组和紫外线组背部皮

肤表皮基底层黑色素颗粒较正常组明显增多;造模

后正常组耳部皮肤组织表皮基底层可以观察到散

在分布的黑色素颗粒,紫外线联合黄体酮造模组和

紫外线造模组可以观察到明显的黑色素颗粒,
Masson-Fontana 染色结果见图 5。

图 1　 紫外线照射及黄体酮注射时间安排

Figure 1　 Schedule of UVB exposure and progesterone injection

注:A-D:SD 大鼠正常组、黄体酮高、中、低剂量造模组;E-G:KM 小鼠正常组、黄体酮高、低剂量造模组。

图 2　 SD 大鼠、KM 小鼠背部皮肤组织 HE 染色结果

Note. A-D, Normal group, high, medium and low dose progesterone model group in the SD rats. E-G, Normal group , the high-dose and
low-dose progesterone model group in the KM mice.

Figure 2　 Results of HE staining of dorsal skin tissues of SD rats and KM mice

注:A:SD 大鼠正常组;B:SD 大鼠黄体酮高剂量造模组;C:KM 小鼠正常组;D:KM 小鼠黄体酮高剂量造模组。

图 3　 SD 大鼠、KM 小鼠背部皮肤组织 Masson-Fontana 染色结果

Note. A, Normal group in the SD rats. B, High-dose progesterone modeling group in the SD rats. C, Normal group in the KM mice. D,
High-dose progesterone modeling group in the KM mice.

Figure 3　 Results of Masson-Fontana staining of dorsal skin tissues of SD rats and KM mice
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注:A-C:正常组、紫外线联合黄体酮造模组以及紫外线造模组背部皮肤组织 HE 染色结果;D-F:正常组、紫外线联合黄体酮造模组以及紫

外线造模组耳部皮肤组织 HE 染色结果,图中箭头所示为黑色素颗粒。

图 4　 C57BL / 6 小鼠背部、耳部皮肤组织 HE 染色结果

Note. A-C, Results of HE staining of skin tissues on the back of the normal group, UV combined progesterone modeling group and UV modeling
group, respectively. D-F, Results of HE staining of skin tissues on the ears of the normal group, UV combined progesterone modeling group and UV
modeling group, respectively, with melanin particles shown as arrows in the figure.

Figure 4　 HE staining results of skin tissue on the back and ear of C57BL / 6 mice

注:A-C:正常组、紫外线联合黄体酮造模组以及紫外线造模组背部皮肤组织 Masson-Fontana 染色结果;D-F:正常组、紫外线联合黄体酮造

模组以及紫外线造模组耳部皮肤组织 Masson-Fontana 染色结果,图中箭头所示为黑色素颗粒。

图 5　 C57BL / 6 小鼠背部、耳部皮肤组织 Masson-Fontana 染色结果

Note. A-C, Results of Masson-Fontana staining of skin tissues on the back of the normal group, UV combined progesterone modeling group and UV
modeling group, respectively. D-F, Results of Masson-Fontana staining of skin tissues on the ears of the normal group, UV combined progesterone
modeling group and UV modeling group, respectively, with melanin particles shown as arrows in the figure.

Figure 5　 Masson-Fontana staining results of skin tissue on the back and ear of C57BL / 6 mice

3　 讨论

　 　 黑色素是由皮肤组织表皮基底层黑色素细胞

中的酪氨酸在酪氨酸酶以及酪氨酸酶相关蛋白的

催化作用下形成的一种生物色素,是决定皮肤颜色

的主要因素,在抵御紫外线等有害刺激中起着重要

的防御作用,但当黑色素生成过多或黑色素的代谢

出现异常时,过多的黑色素由黑色素细胞向上迁

移,最终积累在皮肤表面,造成肉眼可见的黑色素,
黄褐斑便是一种因皮肤中黑色素异常累积形成的

疾病[7]。
目前,国内学者在建立黄褐斑动物模型时多选

择 KM 小鼠和 SD 大鼠等动物品种[8],在造模方法

上,多根据其与紫外线辐射、内分泌等因素有关而

采用紫外线照射、肌注黄体酮注射液等方法模拟疾

病临床发病因素进行造模;而国外学者多采用

C57BL / 6 小鼠、HRM-2 无毛鼠等动物品系,在造模

方法上多使用紫外线照射[9]。 有文献报道,紫外线

照射和黄体酮攻击的方法均可以成功建立黄褐斑

动物模型[10],日光中的紫外线作为一种外源性刺
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激,能氧化破坏皮肤中的巯基( -SH)而提高酪氨酸

酶的活性,酪氨酸酶在刺激黑色素细胞的分裂,增
加单位面积内黑色素细胞数量的同时,也会促使黑

色素细胞中黑素小体的分泌和移动扩散,最终引起

皮肤色素沉着[11-12];黄体酮可通过增加黑色素细胞

数量和黑色素合成过程中关键酶的活性来增加黑

色素[13]。 从造模原理上来看,紫外线能从病因和症

状两个方面模拟黄褐斑的发病,黄体酮能够从病因

角度模拟黄褐斑的发病,而紫外线联合黄体酮的方

法在模拟太阳光照射的同时又增加了激素的影响,
模拟了黄褐斑临床发病的多因性。 关于黄褐斑动

物模型的制备,我国虽出台了相应的草案[6],但因

草案中未明确指出动物的品系、紫外线的辐照强度

等模型制备中的关键因素,对相关科研工作者带来

了困扰,一定程度上影响了模型的复制,所以本研

究通过复制国内外常见的几种模型,以期探索一种

符合黄褐斑临床疾病特点的模型制备方法。
在黄褐斑动物模型的评价上,目前尚缺少公认

的评价标准。 因黄褐斑临床以面部斑块为主要表

现,所以从表观指标上观察到局部皮肤的明显斑块

是评价黄褐斑动物模型成功与否的重要指标,但因

表观指标带有一定的主观性,且会受到灯光、像素

以及动物皮肤表面污染等外界因素的干扰,在一定

程度上限制了其的应用,相关文献研究表明仅有

33. 65%的文献涉及表观指标的分析[8]。 病理指标

可从微观角度反映组织病理学变化,故局部组织病

理学变化常常被用来评价黄褐斑动物模型或在动

物水平评价药物治疗黄褐斑的疗效,是评价黄褐斑

动物模型的金指标[8,14]。 在评价方法上,HE 染色可

以看到局部皮肤组织的结构变化,但在该条件下黑

色素通常呈黄棕色或棕褐色,不易与其它色素区

分,而 Masson-Fontana 染色后可以清楚的看到呈黑

色的黑色素,根据黄褐斑获得性色素沉着的疾病特

点,目前多使用 HE 染色、Masson-Fontana 染色以及

免疫组化等方法对局部皮肤中黑色素颗粒、黑色素

细胞的数量以及相关蛋白的表达情况进行定性和

定量分析[8,15-16]。
3. 1　 黄体酮注射剂量对复制 SD 大鼠、KM 小鼠黄

褐斑模型的影响

　 　 根据国内模型多选用 SD 大鼠和 KM 小鼠以及

多采用肌注黄体酮注射液建立黄褐斑模型的研究

现状,本研究采用肌内注射黄体酮注射液,每天一

次,连续 30 d 的方法复制 SD 大鼠、KM 小鼠黄褐斑

动物模型。 因黄体酮的注射剂量是影响模型成功

与否的关键因素,而目前所建立的模型中,SD 大鼠

的注射剂量存在较多争议,常用剂量有 7. 5 mg / (kg
·d) [17]、10 mg / (kg·d) [10]、20 mg / (kg·d) [18]和 25
mg / (kg·d) [10],所以本研究同时设置了高、中、低
(25 mg / (kg·d)、15 mg / (kg·d)、7. 5 mg / (kg·d))三
个剂量,在同一实验条件下探讨黄体酮剂量对 SD
大鼠黄褐斑模型的影响。 通过文献调研,KM 小鼠

的注射剂量比较一致,多为 20 mg / (kg·d) [19-20],所
以本研究仅探讨了高、低(30 mg / ( kg·d)、20 mg /
(kg·d))两个剂量黄体酮对模型的影响,以利于优

化模型。
建模完成后,SD 大鼠和 KM 小鼠背部皮肤组织

HE 染色和 Masson-Fontana 染色结果显示,各组均未

观察到明显的黑色素颗粒。 我们推测出现这种现

象的原因可能与造模方法或者动物品系的选择密

切相关。 有文献报道使用肌内注射 7. 5 mg / (kg·d)
的黄体酮注射液,连续 30 d 的方法建立了花豚鼠黄

褐斑动物模型[21],说明黄体酮造模方法的可行性。
同时本研究根据文献中报道的常用剂量对黄体酮

设置了多个浓度考察,因此也排除黄体酮注射剂量

问题对造模的影响。
黑色素作为维持正常皮肤颜色的一种色素,正

常组皮肤的表皮基底层也应该能看到少量黑色素

颗粒,但本实验中正常 SD 大鼠和 KM 小鼠均未观察

到黑色素表达。 有研究表明白化鼠没有活跃的黑

色素细胞,不能用来研究色素斑、老年痣等色素沉

着性疾病[22],而 SD 大鼠和 KM 小鼠均属于白化鼠,
因此种属可能是导致模型复制出现问题的原因。
3. 2　 不同造模方法对复制 C57BL / 6 小鼠黄褐斑模

型的影响

　 　 鉴于国外学者在动物水平研究黑色素时常使

用紫外线照射的方法建立 C57BL / 6 小鼠黄褐斑动

物模型[9,23],该品系动物不是白化病鼠,因此,本研

究选用了 C57BL / 6 小鼠,采用紫外线照射以及紫外

线照射联合黄体酮的方法探讨造模方法对黄褐斑

模型的影响,通过对比 C57BL / 6 小鼠与 SD 大鼠、
KM 小鼠的实验结果,也可以进一步说明动物品系

对黄褐斑模型的影响。 另外,因目前使用 C57BL / 6
小鼠建立黄褐斑动物模型的观测部位多选择耳部,
有研究表明 C57BL / 6 小鼠的耳部皮肤较躯干皮肤

含有更多的黑色素细胞[23],所以本研究同时选取耳

部、背部皮肤组织作为观察部位,以验证 C57BL / 6
小鼠黑色素细胞表达的活跃部位。

造模后,正常组背部皮肤组织表皮基底层可以

观察到散在分布的黑色素颗粒,正常组的耳部皮肤

组织表皮基底层可以观察到明显的黑色素颗粒,利
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用紫外线照射以及紫外线联合黄体酮的方法建立

C57BL / 6 小鼠模型后,光学显微镜下观察小鼠背部

和耳部皮肤组织 HE 染色和 Masson-Fontana 染色结

果,各组均可以观察到黑色素颗粒的存在,且造模

组的黑色素颗粒较正常组明显增多,耳部皮肤较背

部皮肤更明显。 此外,背部、耳部皮肤组织的 HE 染

色和 Masson-Fontana 染色的结果提示,两种方法均

可成功复制黄褐斑模型。
黄褐斑作为一种损容性疾病,其确切发病机制

尚不清楚,临床发病率呈逐年递增趋势,所以深入

研究黄褐斑对于明确其发生发展的病理学机制以

及降低发病率具有重要的临床意义和社会价值。
因病理指标是评价黄褐斑动物模型成功与否的金

指标,而临床研究难以从组织病理学角度研究黄褐

斑发生和发展,存在一定的局限性,所以基于动物

模型研究黄褐斑的组织病理学变化,并在此基础上

进行机制研究显得尤为重要。 本研究结果显示,因
黄褐斑是一种色素沉着性疾病,在复制疾病模型

时,不建议选择 SD 大鼠、KM 小鼠等白化鼠,而

C57BL / 6 小鼠因其耳部皮肤和背部皮肤均含有一

定量的黑色素细胞,是一个较好的复制黄褐斑动物

模型的动物品系。 而在模型复制的方法上,利用紫

外线联合黄体酮或者单独紫外线照射的方法均可

建立黄褐斑模型,但模型的维持时间还有待进一步

实验探索。 今后,我们将从模型维持时间、紫外线

不同照射剂量的对比研究、单独黄体酮复制 C57BL /
6 小鼠模型以及各造模方法的原理等方面进一步探

索,以期为寻找更合适的造模方法,为黄褐斑的基

础研究提供更多的实验数据支撑。

参考文献:

[ 1 ]　 穆志娟. 黄褐斑中医治疗研究进展 [ J] . 实用中医药杂志,
2019, 35(6): 762-763.

[ 2 ] 　 Maranzatto CF, Miot HA, Miot LD, et al. Psychometrican
analysis and dimensional structure of the Brazilian version of
melasma quality of life scale (MELASQoL-BP) [ J] . An Bras
Dermatol, 2016, 91(4): 422-428.

[ 3 ] 　 Lee AY. Recent progress in melasma pathogenesis [ J] . Pigment
Cell Melanoma Res, 2015, 28(6): 648-660.

[ 4 ] 　 Ogbechie-Godec OA, Elbuluk N. Melasma: an Up-to-date
comprehensive review [J] . Dermatol Ther (Heidelb), 2017, 7
(3): 305-318.

[ 5 ] 　 Hsieh PW, Hung CF, Lin CH, et al. Anti-melasma codrug of
retinoic acid assists cutaneous absorption with attenuated skin
irritation [J] . Eur J Pharm Biopharm, 2017, 114: 154-163.

[ 6 ] 　 苗明三, 付珍娜, 曹利华. 黄褐斑动物模型制备规范(草案)

[J] . 中药新药与临床药理, 2017, 28(5): 649-653.
[ 7 ] 　 张向娜. 茶叶中 EGCG、ECG 和 GCG 对 B16F10 细胞内黑色素

生成的影响及机理研究 [D]. 长沙: 湖南农业大学, 2017.
[ 8 ] 　 武晏屹, 田硕, 苗明三. 基于数据挖掘的黄褐斑动物模型应

用分析 [J] . 中国比较医学杂志, 2020, 30(8): 70-75.
[ 9 ] 　 You YJ, Wu PY, Liu YJ, et al. Sesamol inhibited ultraviolet

radiation-induced hyperpigmentation and damage in C57BL / 6
mouse skin [J] . Antioxidants (Basel), 2019, 8(7): 207.

[10] 　 邓志博, 何施逸, 王乾力, 等. 两种方法建立 SD 大鼠黄褐斑

模型的比较实验研究 [ J] . 重庆医学, 2018, 47(15): 1993
-1996.

[11] 　 丁娜. 玉容面膜治疗黄褐斑的临床观察及其对豚鼠模型作用

的研究 [D]. 济南: 山东中医药大学, 2014.
[12] 　 袁敏芳, 刘涛峰. 黄褐斑病因及发病机制的研究进展 [J] . 中

医药临床杂志, 2013, 25(1): 81-83.
[13] 　 Im S, Lee ES, Kim W, et al. Donor specific response of estrogen

and progesterone on cultured human melanocytes [ J] . J Korean
Med Sci, 2002, 17(1): 58-64.

[14] 　 刘逍遥, 王停, 朱佩轩, 等. 黄褐斑动物模型的研究现状

[J] . 中国实验方剂学杂志, 2020, 26(23): 200-208.
[15] 　 Hwang E, Lee TH, Lee WJ, et al. A novel synthetic Piper amide

derivative NED-180 inhibits hyperpigmentation by activating the
PI3K and ERK pathways and by regulating Ca2 + influx via
TRPM1 channels [ J] . Pigment Cell Melanoma Res, 2016, 29
(1): 81-91.

[16] 　 Hwang GY, Choung SY. Anti-melanogenic effects of Aster
spathulifolius extract in UVB-exposed C57BL / 6J 　 mice and
B16F10 melanoma cells through the regulation of MAPK / ERK
and AKT / GSK3beta signalling [J] . J Pharm Pharmacol, 2016,
68(4): 503-513.

[17] 　 蒲春霞, 何海蓉. 大鼠黄褐斑动物模型的建立 [J] . 河北科技

师范学院学报, 2013, 27(2): 66-69.
[18] 　 王萍. 本草养颜膏治疗黄褐斑的实验研究 [ J] . 中医研究,

2008, 21(7): 9-11.
[19] 　 秦健, 李炜弘, 黄勤挽, 等. 加味圣愈膏滋对黄体酮所致黄

褐斑模型小鼠肝脏和皮肤中 SOD 活力的影响 [J] . 临床医药

文献电子杂志, 2015, 2(11): 2047.
[20] 　 覃永健, 冷文婷. 白玉散局部外敷治疗黄褐斑机理的实验研

究 [J] . 中药药理与临床, 2010, 26(5): 128-129.
[21] 　 何盾, 吴芳兰, 徐晓芃, 等. 熊果苷对黄褐斑鼠模型治疗效

果及机制研究 [ J] . 中国现代医学杂志, 2018, 28(34): 6
-10.

[22] 　 Naganumaa M, Yagi E, Fukuda M. Delayed induction of
pigmented spots on UVB-irradiated hairless mice. [ J ] . J
Dermatol Sci, 2001, 25(1): 29-35.

[23] 　 Kumar KJ, Vani MG, Wang SY, et al. In vitro and in vivo
studies disclosed the depigmenting effects of gallic acid: a novel
skin lightening agent for hyperpigmentary skin diseases [ J ] .
Biofactors, 2013, 39(3): 259-270.

〔收稿日期〕2020-09-11

06 中国比较医学杂志 2021 年 10 月第 31 卷第 10 期　 Chin J Comp Med, October 2021,Vol. 31,No. 10


