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黄褐斑的组织病理学研究进展

韩长元，宋为民

(杭州市第三人民医院皮肤科，杭州 310009)

    摘要:黄褐斑是临床常见的一种获得性色素增加性疾病，常对称发生于曝光部位，严重影响患者的外观美容。目

前，对于它的组织病理学表现尚存在很多争议;临床上尚无很好的治疗方法。文章通过对最近几年发表的有关黄褐

斑组织病理学文章加以分析、归纳，对其组织病理学表现，以及组织病理学研究中存在的一些问题进行了探讨;希望

能够对黄褐斑的治疗提供帮助。
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    黄褐斑是临床常见的一种获得性色素增加性

皮肤病，以面部的面颊、前额、上唇、鼻部和下颊等

为好发区域n.21，也可发生于其它曝光部位，如手臂

和背部。引起黄褐斑的原因很多，主要有遗传因素、

紫外线照射、妊娠、口服避孕药或抗癫痛药物等[310

黄褐斑好发于女性，大约70%的妊娠妇女会出现黄

褐斑[41。关于黄褐斑组织病理方面的研究还比较少，

现对黄褐斑组织病理学方面的研究进展综述如下。

1 黄揭斑的分型

    黄褐斑有临床分型和组织病理学分型两种

1.1 根据黄褐斑皮损发生部位临床一般分为三型151.

    ①面部中央型:皮损分布于前额，颊，上唇，鼻

和颊，本型最常见;

    ②面颊型:分布在颊和鼻部;

    ③下领型:分布在下领神经支部位。

1.2 组织病理学分型 现在临床上用伍德灯结合

组织病理学改变将黄褐斑分为以下几种类型16.'1，被

世界各国广泛采用

    ①表皮型:本型在伍德灯下颜色反差较为强

烈，组织病理学发现色素沉积于基底层和基底层的

上部;

    ②真皮型:本型在伍德灯下皮损和正常皮肤颜

色反差不明显，组织病理学发现在真皮上部和中部
血管周围有噬黑素细胞;

    ③混合型:本型在伍德灯下同一患者的某些部
位颜色反差明显而其它部位则不明显，组织病理学

发现表皮和真皮层均有色素沉着;

    ④第四种类型:是在黑皮肤的病人身上发现

的，患者在伍德灯下不能分类，组织病理学发现色

素沉积主要位于真皮层。

2 组织病理

2.1 表皮层组织病理学改变 现在的教科书多认

为黄褐斑皮损区黑素细胞的合成黑素功能活跃，基

底层黑素增加，但无黑素细胞的增殖181。如Grimes

等[91应用MEL-5免疫染色，发现表皮中色素沉着增

加，但黑素细胞数目没有增加。乔丽等1101在对11名

黄褐斑患者的研究中应用HMB45和NKI/beteb免

疫染色发现，虽然患者皮损区表皮全层黑素明显增

加，但是黑素细胞的数目并没有改变，只是黑素细胞

胞体变大、树突明显。

    对于黄褐斑皮损区的色素增加，是因为表皮黑

素细胞数目增加还是黑素细胞功能亢进，一直存在

争议。Kang等nn对56名韩国面部黄褐斑妇女的研

究中，对皮损区和周围正常皮肤进行活组织检查，应

用Fontana-masson染色和NKI/beteb免疫染色，发

现有84%的黄褐斑病人皮损区黑素细胞数目增加，

黑素细胞与角质形成细胞的比值增加了33%. Shin

等[121应用相同的染色方法，也发现黄褐斑皮损区表

皮层黑素含量增高，表皮中黑素细胞数目显著增加;

在表皮的基底层，黑素细胞与角质形成细胞的比例

增高，没有发现细胞异型OSanchez等「71对波多黎各地

区黄褐斑妇女进行研究，通过与正常皮肤的对照，发

现黄褐斑皮损区表皮黑素细胞数目增多。但是在他

的研究中，正常对照组所选的皮肤，大多数来自手

臂，仅有两例选自面部皮肤，而在以前的研究中已经

发现面部皮肤比身体其它部位的皮肤含有更多的黑

素细胞，所以试验结论的可信性值得怀疑。何黎等[131

在研究中也发现，黄褐斑病人表皮基底层黑素颗粒

和黑素细胞均增多。

2.2 真皮层组织病理学改变 对于是否存在真皮
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型黄褐斑，目前还没有统一的观点:o Grimes等191在研

究中发现，黄褐斑皮损区和周围正常皮肤中均有噬

黑素细胞，两者数量之间没有统计学差别;他认为，虽

然正常皮肤中也有噬黑素细胞，但是皮损区噬黑素细

胞的增加更加明显，提示了真皮型黄褐斑的存在。

    Kang等[1u}在研究中发现，59%的病人皮损区和
周围正常皮肤中均没有发现黑素颗粒，有36%的病

人皮损区和周围正常皮肤的真皮中均含有噬黑素

细胞，所以他们认为噬黑素细胞不能做为诊断真皮

型黄褐斑的依据，从而认为真皮型黄褐斑是不存在

的。OhkumaEt41也曾报道过，日本人正常的皮肤中也

含有噬黑素细胞，支持了Kang等的观点。以前真皮
型黄褐斑的诊断可能是由于缺乏与临近正常皮肤

的对照或与其它色素沉着性疾病，如获得性太田痣

相混淆。

    Shin等!121发现，有些黄褐斑的表皮层有向真皮

层凸出的现象，发现真皮上层有含黑素的细胞，

NKI-beteb免疫染色证明真皮中这些细胞是黑素细

胞，这可能是黑素细胞功能活跃的表现。Bacharach-

buhles等[1151研究发现，长波紫外线照射可以使黑素

细胞从表皮层向真皮层移动。低剂量(20 J/cm2)的

辐射可以让黑素细胞向真皮层凸出，更高剂量(60

J/cm2)的辐射可以导致黑素细胞进人真皮层，提示

真皮中色素沉着可能是在紫外线的影响下，表皮黑

素转输到真皮层而出现的。何黎等1131应用HMB45免
疫染色，发现黄褐斑病人真皮浅层中含黑素的细胞

HMB45表达阴性，证明这些细胞为噬黑素细胞。

    真皮型黄褐斑的确定，目前最常用的是伍德灯

检查结合组织病理进行分型，然而Grimes等研究发

现191，临床伍德灯分型和显微镜下活组织检查评估

之间没有联系，在研究的所有病例中表皮和真皮层

均有色素增加，因此在临床上，伍德灯不能准确的

评估黄褐斑病人黑素的水平和色素沉着的深度。所

以现在诊断真皮型黄褐斑的方法越来越受到质疑。

2.3 超微结构 Kang等[III发现，黄褐斑皮损区的黑

素细胞树突中W型黑素颗粒增多，皮损区的皮肤有

明显的日光性组织变性，黑素体在角质形成细胞中

的分布更广泛，皮损区黑素细胞细胞质内高尔基体、

线粒体、核糖体和粗质内质网数量增高，提示生产

黑素的能力增强。Grimes等191发现有75%的病人血

管周围有轻微的淋巴细胞浸润，角质化细胞，黑素

细胞和树突中的黑素颗粒明显增多。研究发现各种

临床分型的黄褐斑之间没有组织病理学的不同18.1010

2.4 在组织的分子生物学研究方面 Kang等D61研

究表明，与周围正常皮肤相比较，皮损区真皮层中干

细胞因子(SCF)的表达明显增加;然而在表皮层中，

皮损区和正常区SCF的表达没有明显变化;与正常

区域比较，皮损区c-kit表达增加，说明这些因子在

黄褐斑的发病中起了重要的作用。也有研究表明，黄

褐斑皮损区的酪氨酸相关蛋白(TRP-1)表达增加，

提示TRP-1在黄褐斑发病中起到一定作用。Kim

等”刀认为与周围正常皮肤相比，黄褐斑皮损区血管

内皮生长因子(VEGF )的表达明显增高，并且认为血

管的数量和黄褐斑皮损区色素沉着有显著的关系。

这些都需要我们进一步的进行研究。

3 小结

    黄褐斑是一种临床常见的获得性色素增加性疾

病，黄褐斑的组织病理学分型对于规范黄褐斑的治

疗有重要意义，黑素在皮肤中沉着的部位不同，治疗

上也应采取不同的治疗方法，才能取得好的疗效。目

前在黄褐斑的组织病理学研究上还存在很多的问

题。第一，黄褐斑的表皮黑素含量增加，但对表皮黑

素细胞数目是否增加还有争议。第二，对于真皮型黄

褐斑是否存在还有争议，目前新的观点多倾向于不

存在真皮型黄褐斑。第三，不同的染色方法对结果可

能也有一些影响。这些都需要我们更深入的研究，对

黄褐斑的组织病理学研究进行规范，以便为黄褐斑

的治疗提供指导和依据。
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1 临床资料

    患者女，25岁，周身起粉红色风团、红斑，痒 10 d伴发

热、肌肉关节疼痛4d，于2007年6月7日住我科病房。患者

人院前 10d无诱因周身散在起粉红色风团、红斑，微痒伴咽

痛，皮疹此起彼消，当时未予诊治。4d前开始出现间歇性发

热，体温最高38 9C，发热时左膝关节疼痛及四肢肌肉酸痛，

严重时活动不利，皮疹增多，密布周身，就诊外院，诊为“尊麻

疹”，予咪哇斯汀片、盐酸西替利啼片、复方甘草酸昔片等口

服1d，皮疹随发热此起彼消，间歇性发热无缓解故来诊。发

病以来无环状红斑和结节，无头晕头痛，无咳嗽咳痰，无呕吐

及腹痛腹泻等。既往健康，无家族遗传病史。

    体格检查:体温38.2 OC，脉搏%次/min，呼吸22次/nun,

血压110/65 mmHg(1 mmHg-0.133 Kpa)。双侧领下分别可触

及一个大小均约0.8 cmx0.8 cm的淋巴结。咽赤。心肺检查无

异常。肝脾无肿大。实验室检查:血常规示白细胞11.5x109/L,

中性粒细胞91.5%,淋巴细胞6.8%，血糖7.2 rnmol/L，过敏原示

牛肉、茄子等过敏，血沉80 nun/h，血清铁蛋白>>1500.0 n好mL,

肺CT示胸膜下炎症改变，血培养阴性，心电图、抗"0"、类风

湿因子及B超阴性。皮肤科情况:面颈、躯干、四肢密集或散

在分布大小不等、形态各异的粉红色风团、斑疹、斑丘疹，部

分皮疹融合，皮损对称。

    诊断:变应性亚败血症

    治疗:予地塞米松5 mg/d静脉点滴，克林霉素0.6群次，

2次/d静脉点滴，治疗 1周病情改善不明显，调整为地塞米、

松lo m岁d，左氧氟沙星0.2了次，2次//d静脉点滴，治疗1周

病情改善仍不明显，后激素改为口服，泼尼松片60 mg/d，分

3次口服，抗生素改为头抱他睫，配合对症支持疗法等逐渐

控制病情。激素逐渐减量，治疗2个月余，患者出院。

2 讨论

    本病临床少见，其病因和发病机理尚不肯定。有多种观

点，目前国内多数学者认为是少年类风湿关节炎的一种临床

类型或其急性阶段或全身型。发病机制多认为与细菌感染有

关in。诊断上易被误诊为尊麻疹、败血症、风湿热、类风湿病等

疾病，本例患者部分皮疹为风团，且间歇性发作故初起易被

误诊为尊麻疹，但通过临床观察，根据典型临床表现，如间歇

性发热，体温波动幅度每日可差2-3℃;一过性皮疹;关节疼

痛，于发热时加重等特点，实验室检查如血白细胞计数增高，

血沉快，血培养阴性等，和治疗效果观察如杭生素治疗效果

差，糖皮质激素一般可缓解病情等即可诊断。大多数患者经

过抗生素、糖皮质激素等治疗后迅速控制病情，但少数患者

治疗效果差，需要较长时间的持续治疗才能逐渐控制病情。

本例患者上述药物治疗效果差，持续治疗2个月余方愈。
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