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"摘要#

!

目的
!

对比分析黄体酮注射液和紫外线照射两种方法建立
B8

大鼠黄褐斑模型%方法
!

分别采

用高低剂量的黄体酮药物注射和紫外线辐照建立黄褐斑大鼠模型%观察斑块面积及光镜下观察皮肤切片!检

测与黄褐斑黑色素沉积密切相关的超氧化物歧化酶"

B?8

$及丙二醛"

=8:

$水平%结果
!

肉眼观察高剂量黄体

酮组大鼠的背部皮肤可见显著色素沉积!低剂量黄体酮组可见散在色素沉积#紫外线组均可见明显色素沉积%

与对照组比较!高剂量黄体酮组大鼠
=8:

水平升高&

B?8

水平降低!低剂量黄体酮组大鼠血清与皮肤组织中

的
B?8

水平降低!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%高剂量紫外线组大鼠血清和皮肤组织中的
B?8

水平降低&

=8:

水平升高!低剂量组紫外线的大鼠皮肤组织中的
B?8

水平降低"

!

$

%&%2

$!但两组比较差异无统计学意

义"

!

%

%&%2

$%光镜下可见建模组黑色素颗粒成团堆积成黑色小体!黄体酮组堆积杂乱分布!其中高&低剂量组

间有明显区别#紫外线组成线性密集排列!组间无显著差异%结论
!

黄体酮注射液和紫外线照射均能成功建立

B8

大鼠黄褐斑模型!紫外线照射建模效果和稳定性较好%
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黄褐斑的形成主要是因为黑色素细胞的活性及

功能增强和黑色素颗粒的明显增多'

$

(

#其中以基底层

和棘层最为明显)黑色素细胞活性增强的原因尚不

清楚#推测与内分泌的失调*紫外线辐照*氧自由基*

遗传因素*子宫卵巢疾病*血清酮含量及情绪等有

关'

1.'

(

)无疗效确切的中西医治疗方案'

'.2

(

)目前#黄

褐斑动物建模的方法有雌激素全身攻击法*紫外线照

射法和微量定点注射辅以紫外线照射法*黄体酮
L

紫

外线
L

慢性应激抑郁法等'

).-

(

)本文根据致黄褐斑的

内分泌失调与紫外线照射两个假说#比较分析肌内注

射黄体酮和紫外线照射两种方法建立
B8

大鼠黄褐斑

模型的优缺点)

?

!

材料与方法

?&?

!

实验动物
!

1/

只
B8

大鼠#雌性#体质量$

1-%k

'%

&

R

#由重庆医科大学实验动物中心提供#

B6Y

级)

?&@

!

仪器与试剂
!

窄谱
'$$

紫外线灯$深圳市可立

士光电设备厂#型号!

3AB.F;

&%黄体酮注射液

$

$VAj1%V

R

#天津金耀药业有限公司#国药准字!

Z$1%1''

&%总超氧化物歧化酶$

B?8

&测定试剂盒

$

eB9.$

法#

()9

#南京建成生物工程研究所#生产批

号!

1%$)%)'%

&%丙二醛$

=8:

&测定试剂盒$

9E:

法#

()9

#南 京 建 成 生 物 工 程 研 究 所#生 产 批 号!

1%$)%)1/

&)

?&A

!

方法

?&A&?

!

实验动物分组
!

将
1/

只雌性
B8

大鼠分为
2

组!对照组
)

只*高剂量黄体酮组
)

只*低剂量黄体酮

组
)

只*高剂量紫外线组
2

只*低剂量紫外线组
2

只)

?&A&@

!

建模
!

高*低剂量黄体酮组于每日
$0

!

%%]

$)

!

%%

分别在
B8

大鼠大腿根部肌内注射黄体酮注射

液
12V

R

"

_

R

*

$%V

R

"

_

R

#两侧大腿左右交替注射#共

'%!

)对照组注射等量的生理盐水)高*低剂量紫外

线组于每日
$0

!

%%]$2

!

%%

分别用
'$$F;E

紫外线辐

照
)%

*

'%V#,

#辐照高度距脱毛后的皮肤表面均为
'%

SV

#辐照面积为
1%̂ '%SV

1

#共
$0!

)

?&A&A

!

皮肤*肝脏组织匀浆的制备
!

紫外线组于第

$2

天*黄体酮组于第
'%

天处死大鼠#腹主动脉取血#

后取皮肤*肝脏组织用预冷生理盐水$

0`

&冲洗干净#

于实验室配制成浓度为
2G

的组织匀浆待测)

?&A&B

!

皮肤斑块形成的计算
!

采用网格肉眼计数估

算)网格大小为每格
$VV

#中间去掉#只余网线#将大

鼠麻醉去毛后置于大鼠背部皮肤计数#每组取平均值)

?&A&C

!

检测组织匀浆中
B?8

*

=8:

水平
!

将不同组

织上清液稀释成相应的浓度后按测试盒说明书要求

操作)

?&A&G

!

检测皮肤病理黑色素颗粒沉着
!

取大鼠病变

皮肤固定#常规石蜡包埋切片#

Z7

染色#光学显微镜

观察)

?&B

!

统计学处理
!

采用
B6BB$-&%

统计软件进行分

析)计量资料以
Hk?

表示#采用
@

检验#以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义)

@

!

结
!!

果

@&?

!

不同时间肉眼观察病变大小情况
!

在建模第
-

天高*低剂量紫外线组
B8

大鼠背部皮肤已经基本可

以看见色素斑块形成#且高剂量组比低剂量组明显#

但黄体酮组变化并不明显)在建模的第
$0

天高剂量

黄体酮组已经基本可以看见少量的色素沉积#但低剂

量组几乎无变化#高*低剂量紫外线组色素沉着明显

但差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&)建模组与未建模组

在第
1/

天肉眼可见明显区别#见图
$

*

1

)

图
$

!!

不同时间斑块面积变化趋势

!!

:

!未建模组第
1/

天%

E

!高剂量黄体酮组建模第
1/

天%

3

!低剂量紫外线组建模第
$0

天%

8

!高剂量紫外线组建模第
$0

天

图
1

!!

各组大鼠皮肤变化情况

@&@

!

血清*肝脏组织*皮肤组织中
B?8

及
=8:

水平

!

与对照组比较#高剂量黄体酮组大鼠
=8:

水平升

高*

B?8

水平降低#低剂量黄体酮组大鼠血清与皮肤

组织中的
B?8

水平降低#差异有统计学意义$

!

$

0(($

重庆医学
1%$/

年
2

月第
0-

卷第
$2

期



%&%2

&)高剂量紫外线组大鼠血清和皮肤组织中的

B?8

水平降低*

=8:

水平升高#低剂量组紫外线的

大鼠皮肤组织中的
B?8

水平降低$

!

$

%&%2

&#但两组

比较差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
$

)

表
$

!!

各组大鼠皮肤组织'肝脏组织'血清中
B?8

及
=8:

!!!

水平变化$

Hk?

&

项目 组别
- B?8

$

F

&

=8:

$

,V"J

&

血清 黄体酮 高剂量
) $()&)/-k-&%)1 -&-2/k$&')/

低剂量
) 1%(&-'2k$/&$0( )&$1$k$&()-

紫外线 高剂量
2 $($&/20k'&/%2 -&0%)k%&10-

低剂量
2 1$)&'-(k$%&2$$ )&$()k%&)$-

对照组
) 1)$&'1'k(&-/) 1&(-1k$&2-1

肝脏 黄体酮 高剂量
) /'&/2)k/&)($ %&-1'k%&%(-

低剂量
) -(&'1%k1'&'1- %&020k%&$('

紫外线 高剂量
2 /%&(((k1&(00 %&-)(k%&$$%

低剂量
2 )(&'')k2&'%$ %&-$2k%&%--

对照组
) $1$&%1%k1&)(1 %&')%k%&%2$

皮肤 黄体酮 高剂量
) $1&/((k$&)$) %&1$1k%&$1$

低剂量
) 10&'%$k$$&-)$ %&%--k%&%1/

紫外线 高剂量
2 $)&21%k%&2%$ %&1$1k%&%2)

低剂量
2 1)&22'k%&')2 %&$((k%&%)%

对照组
) )1&2'-k'&00' %&%'0k%&%11

图
'

!!

高剂量黄体酮组
Z7

染色$

$̂%%

&

图
0

!!

低剂量黄体酮组
Z7

染色$

$̂%%

&

@&A

!

皮肤病理学变化观察
!

光学显微镜下#对照组

偶见少量黑色素颗粒沉着#建模组可见黑色素颗粒显

著成团堆积形成黑素小体)其中高剂量黄体酮组个

体间黑色素颗粒沉着杂乱#多数呈层状密集排列#偶

见少量色素呈单线型排列#见图
'

%低剂量黄体酮药物

组大多呈单线型散在分布#见图
0

%高*低剂量紫外线

组无明显的差异#呈线性排列#见图
2

*

)

)

图
2

!!

高剂量紫外线组
Z7

染色$

$̂%%

&

图
)

!!

低剂量紫外线组
Z7

染色$

$̂%%

&

A

!

讨
!!

论

!!

根据黄褐斑的发生与内分泌有关及目前学术界

流行的-雌激素和黄体酮增多进而刺激黑色素细胞而

致色素沉着.的学说'

/

(

#采用肌内注射黄体酮$孕激

素&的方法使大鼠的内分泌失调#间接的测量
B?8

和

=8:

来反映机体的氧化"抗氧化平衡'

(

(

)本研究采

用
12V

R

"

_

R

和
$%V

R

"

_

R

的黄体酮肌内注射大鼠#高

剂量黄体酮组大鼠
=8:

水平升高*

B?8

水平降低#

低剂量黄体酮组大鼠血清与皮肤组织中的
B?8

水平

降低)肌内注射药物作为一种全身用药#其不稳定性

太大#个体差异较大#不可控因素太多)其次#判断黄

褐斑形成的最直接*最客观的办法是皮肤病理组织检

查黑色素颗粒的沉着#其多位于表皮的基底层与棘

层)高剂量黄体酮组的大鼠皮肤病理组织可见位于

基底层和棘层的层状密集排列的黑色素颗粒形成黑

素小体#而低剂量黄体酮组的黑色素颗粒大多则是散

在分布)由此可知#肌内注射高*低剂量的黄体酮建

立黄褐斑大鼠模型在生物化学*病理学指标方面都有

差异)

第二届理疗和光生物学大会提出'

$%.$$

(

#

F;E

是

光谱为
1-2

"

'1%,V

的紫外线#其生物效应十分活
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跃#于紫外线下
1%

"

'%V#,

可使皮肤晒伤变红#长期

暴露局部皮肤#色素沉着明显#加速皮肤老化过程'

$1

(

)

中波紫外线使黑素细胞增多进而黑色素生成增多'

$'

(

#

作为一种外源性刺激作用于大鼠#黑色素颗粒增加#

并形成黑色素小体#从而形成黄褐斑'

$1

(

)本实验用中

波紫外线刺激从而建立黄褐斑大鼠模型#设置了高低

剂量两个组#分别辐照
'%V#,

和
)%V#,

#结果显示高

低剂量组之间无明显差异#建模第
$0

天后大鼠背部

皮肤均可见色素沉着#血清*肝脏组织*皮肤组织的

B?8

水平降低$

!

$

%&%2

&#

=8:

升高$

!

$

%&%2

&#变

化幅度无明显差异#大鼠皮肤病理组织检查均可见位

于基底层和棘层的单线型密集排列的黑色素颗粒)

综上所述#中波紫外线相对于黄体酮建模而言具

有快速*高效*个体差异小*操作简单等优点)
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