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烧伤后创面皮肤色素沉着障碍机制的研究进展
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【摘要】 烧伤创面愈合后常表现出一定程度的色素沉

着障碍，不仅引起患者的美观和心理问题，影响其正常社交

活动，还增加了患处皮肤癌和光老化的风险。正常皮肤色素

沉着机制已被广泛研究，但烧伤后皮肤色素沉着障碍的机制

有待进一步探索。因此本文在阐述正常皮肤色素沉着机制

的基础上对烧伤后创面皮肤色素沉着障碍的最新研究成果

进行综述。
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【Abstract】 Burn wound healing often shows a certain
degree of pigmentation disorder. It may not only cause cosmetic
and psychological issues affecting patient's normal social
activities, but also increase risk of skin cancer or photoaging.
Although normal skin pigmentation is fairly well studied, the
mechanism that leads to dyspigmentation after burn injury needs
to be further explored. Based on summarizing the mechanism of
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人类皮肤颜色主要由存在于皮肤内的黑色素、类胡萝卜

素、血红蛋白含量等决定，其中黑色素居主导地位［1］。烧伤

创面愈合后常因色素沉着量异于周围正常皮肤而出现明显

的外观差异。 Spronk等［2］在对烧伤患者的随访中观察到，

83.7%的患者出现色素沉着障碍，具体表现为色素沉着过

度，烧伤处皮肤颜色深于其周围肤色或色素脱失即烧伤处皮

肤颜色浅于其周围肤色。创面色素沉着过度，大多可随时间

流逝得到一定程度的改善；而创面的色素脱失却难以得到有

效改善，给患者留下永久的美观缺陷［3］。本文在正常皮肤色

素沉着机制的基础上，对烧伤后皮肤色素沉着障碍机制进行

综述，以期为临床治疗提供思路。

1 正常皮肤的色素沉着机制

皮肤中的色素沉着主要指黑色素的沉着，黑色素大多位

于表皮基底层。黑色素通过对紫外线的吸收作用保护细胞

核免受辐射引起的 DNA损伤［4］，这种对皮肤的光保护作用也

是黑色素最重要的生物学功能。白皮肤人群发生皮肤癌的

概率是黑皮肤人群的近 70倍，表明更高的黑色素含量降低

了紫外线辐射对皮肤的损伤［5］。皮肤的色素沉着是一个复

杂的过程，主要包括黑色素母细胞的迁移与分化、成熟与增

殖，黑色素的生成，黑素小体转运等多个环节；黑素皮质素受

体 1（MC1R）、小眼畸形相关转录因子（MITF）、内皮素 3/内皮

素受体 B（EDNRB）信号通路等也参与其中，并发挥着重要

作用。

1. 1 色素沉着过程

黑色素由黑素小体产生，黑素小体是一种溶酶体相关细

胞器，只存在于黑素细胞和视网膜色素上皮细胞。黑素细胞

起源于胚胎神经嵴细胞，在神经管闭合后迁移至不同目的

地，包括表皮基底层和毛囊，再增殖分化为黑素细胞。每一

个黑素细胞通过它的树突与近 40个 KC相连，构成表皮黑素

单位。当黑素小体内合成足量黑色素时，黑素小体就由黑素

细胞向邻近的 KC转运，聚集在 KC的细胞核上方提供保护。

黑色素又分为 2种类型，分别是表现为棕/黑色的真黑色素和

表现为红/黄色的褐黑色素，2种色素的生成比例依赖于多种

酶的功能和底物水平。真黑色素在视觉上比褐黑色素颜色

深，在决定色素程度方面起主要作用，具有更高的光保护作

用，并能清除活性氧［6］。褐黑色素具有光降解倾向，遭受紫

外线辐射后会产生过氧化氢、超氧化物、羟基自由基等可加

·综述·

DOI：10.3760/cma.j.cn501120-20200714-00344
本文引用格式：郭晓雨 , 谢卫国 . 烧伤后创面皮肤色素沉着障碍机制的研究进展 [J]. 中华烧伤杂志 , 2021, 37(10):
1000-1004. DOI: 10.3760/cma.j.cn501120-20200714-00344.
Guo XY,Xie WG.Research progress on the mechanism of wound skin dyspigmentation after burns[J].Chin J Burns,2021,
37(10):1000-1004.DOI: 10.3760/cma.j.cn501120-20200714-00344.

··1000



中华烧伤杂志 2021 年 10 月第 37 卷第 10 期 Chin J Burns, October 2021, Vol. 37, No. 10

重 DNA损伤，甚至可能导致黑素细胞突变。

褐黑色素和真黑色素生成过程的第一步是相同的，即酪

氨酸氧化形成中间体多巴醌；然后从多巴醌开始，以 2种不

同的路径分别生成褐黑色素和真黑色素。褐黑色素的生成

过程：多巴醌在半胱氨酸充足的情况下，生成 5-S-半胱氨酰

多 巴（5-S-CD）和 微 量 异 构 体 2-S-CD，其 进 一 步 氧 化 为

1，4-苯并噻嗪，最后聚合形成褐黑色素。真黑色素的生成过

程：多巴醌环化形成环多巴，再自身氧化还原生成多巴色素

和多巴，多巴色素在中性环境下脱羧生成 5，6-二羟基吲哚和

5，6-二羟基吲哚-2-羧酸，最终氧化聚合形成真黑色素［7］。实

际上，黑色素的生成被认为分为 3个不同的阶段：（1）在半胱

氨酸浓度高于 0.13 μmol/L时，生成 CD；（2）在 CD浓度高于

9 μmol/L时，CD氧化聚合为褐黑色素；（3）只有在大部分半

胱氨酸、CD被消耗掉时才开始合成真黑色素［8］。

黑色素的生成需要多种酶的参与：（1）苯丙氨酸羟化酶，

位于 ECM，能将苯丙氨酸催化为酪氨酸；（2）酪氨酸酶，位于

黑素小体膜上，是调控黑色素生成的限速酶，催化酪氨酸到

多巴醌的反应；（3）酪氨酸羟化酶异构体Ⅰ，位于黑素小体膜

上，参与催化酪氨酸到多巴醌的反应并能促进酪氨酸酶的活

化；（4）酪氨酸酶相关蛋白 1（TRP1）、TRP2，均位于黑素小体

膜上，TRP1可能在酪氨酸酶的活化和稳定，黑素小体的合成

及增大真黑色素与褐黑色素的比例中发挥作用，且 TRP1的
过氧化物酶效应具有抗氧化应激作用，TRP2作为多巴色素

异构酶，介导真黑色素的生成［9］。

1. 2 色素沉着的影响因素

1. 2. 1 MC1R MC1R基因编码一个具有 7个跨膜结构域

的 G蛋白偶联受体，当 MC1R的激动剂与之结合后，腺苷酸

环化酶/环磷酸腺苷（cAMP）/蛋白激酶 A信号通路被激活，促

进 cAMP反应元件结合蛋白（CREB）的磷酸化，进一步诱导

包括 MITF在内的多基因转录，最终促进真黑色素的生成。

MC1R的激动剂有阿黑皮素原（POMC）及其裂解产物 α促黑

细胞激素（α-MSH）、促肾上腺皮质激素（ACTH）、β-MSH［10］，

其中 α-MSH的亲和力最高。另外，α-MSH和 β-MSH可能不

需要依赖MC1R的存在，通过直接作用于黑素小体来调节酪

氨酸酶活性，参与调控黑色素生成［11］。

刺鼠信号蛋白可竞争性抑制 α-MSH与MC1R的结合，从

而下调 MITF的表达，还能通过与半胱氨酸和苯基硫脲的结

合促进褐黑色素的生成，使褐黑色素与真黑色素的比值增大

至 200以上［12］。人 β防御素 3是一类中性拮抗剂，在黑素细

胞中能有效阻碍 α -MSH引起的 cAMP生成和酪氨酸酶的

激活［13］。

1. 2. 2 MITF转录因子 MITF转录因子不仅在神经嵴细

胞分化为黑素细胞的过程中起重要调节作用，还参与调控黑

素细胞成熟与增殖及黑素小体的转运。MITF的靶基因包括

酪氨酸酶基因、TRP1、TRP2等［3］。MITF的表达受到多种转

录因子和介质的调节，如性别决定区 Y框蛋白 10（SOX10）、

SOX9、配 对 盒 基 因 3 能 作 用 于 MITF 启 动 子 并 上 调 其 表

达［14］，SOX5可抑制 SOX10对 MITF启动子的激活作用从而

下调 MITF的表达［15］；Wnt/β连环蛋白信号通路被激活时，

β连环蛋白累积到一定量就会转移进细胞核并与 T细胞因

子/淋巴增强因子结合，从而激活 MITF启动子［16］；位于真皮

层的 Fb分泌的 Dickkopf相关蛋白 1（DKK1）是Wnt信号通路

的拮抗剂，在 Fb和 KC上表达的 Wnt抑制因子 1也阻碍了

Wnt通路，因此间接下调MITF的表达［17］；干细胞因子（SCF）/
c-Kit信号通路的激活，加强了 MITF蛋白上的丝氨酸（Ser）
73和 Ser409位点的磷酸化，促进了 MITF的转录［18］；一氧化

氮通过鸟苷酸环化酶/环磷酸鸟苷途径上调 MITF［19］；甚至胆

固醇也可能通过上调 CREB蛋白来增加黑素细胞中MITF的

表达［20］。

1. 2. 3 内皮素 3/EDNRB信号通路 内皮素 3/EDNRB信

号通路参与黑色素母细胞的迁移与增殖，还促进表皮毛囊和

黑素细胞的再生，与Wnt信号通路一起协调皮肤色素沉着。

内皮素 3可协调Wnt1、Wnt3a促进 SOX10阳性表达、MITF阴

性表达的神经嵴细胞扩增，并向着 SOX10、MITF均阳性表达

的黑色素母细胞分化；Wnt3a、内皮素 3可维持 MITF在黑色

素母细胞上的表达并促使黑色素母细胞向着黑素细胞分化；

Wnt3a还阻止了黑色素母细胞向着其他类型细胞分化［21］。

1. 2. 4 紫外线辐射 皮肤在受到紫外线辐射后，p53也通

过 2种机制参与到黑色素生成中：（1）刺激表皮 KC中 POMC
的表达，从而分泌 α-MSH、ACTH等，且 α-MSH、ACTH能够

以旁分泌形式作用于黑素细胞并通过与 MC1R结合上调黑

色素生成；（2）直接刺激酪氨酸酶、TRP1基因的表达，p53结

合位点被证实位于 TRP1的启动子上［22］，且 p53可调节肝细

胞核因子 1α的转录，而肝细胞核因子 1α被证实参与调控酪

氨酸酶的转录［23］。

受紫外线辐射刺激时，CREB-蛋白激酶 A信号可介导黑

素细胞内 ACTH释放激素的表达，随后通过 ACTH释放激素

受体 1刺激 POMC的表达来促进黑色素生成［24］。另外，紫外

线辐射还促进黑素细胞的增殖，增加黑素细胞树突的数量，

促进黑素小体向 KC的转运［25］。

2 烧伤后皮肤的色素沉着

正常情况下，表皮基底层的黑素细胞寿命长，十分稳定，

几乎不发生增殖［26］，但在受到损伤刺激或紫外线辐射后可增

殖。对于烧伤后色素沉着障碍的原因，最初的假说认为创面

处黑素细胞含量异于正常皮肤所致。而越来越多的研究表

明，同一个体正常皮肤、色素沉着过度与色素脱失组织中黑

素细胞含量并无明显差异［27］。而导致色素沉着差异的原因

主要是创面微环境的变化改变了黑素细胞活性，影响了黑色

素的生成及黑素小体的转运。

2. 1 烧伤后黑素细胞的来源

创面的肤色恢复情况主要由创缘未受损的黑素细胞在

多因素调控下增殖、迁移，并产生黑色素来决定［3］。受烧伤

刺激后，位于毛囊隆突内具有干细胞特性的黑色素母细胞，

由MC1R信号介导向上迁移至表皮，分化成熟为功能性黑素

细胞，从而参与到烧伤后创面肤色恢复的进程中来［28］。因
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而，烧伤后创面色素沉着的差异被认为与烧伤深度密切相

关，Ⅰ度烧伤仅累及表皮浅层，愈合后皮肤颜色不发生改变；

Ⅱ、Ⅲ度烧伤创面的表皮层内的黑素细胞与黑素小体尽数遭

到破坏，愈合后颜色发生改变。Ⅱ度烧伤创面的黑素细胞有

3个来源，即创缘黑素细胞的增殖与迁移、创缘皮肤内及创

面处残留的毛囊黑色素母细胞的迁移与分化。Ⅲ度烧伤因

破坏了真皮层毛囊等附件，故黑素细胞仅源于创缘黑素细胞

的增殖与迁移和创缘皮肤毛囊隆突内黑色素母细胞的迁移

分化。Ⅱ度烧伤创面愈合后常导致色素沉着过度，Ⅲ度烧伤

创面愈合后瘢痕中央区域常出现色素脱失，或许正是因为黑

素细胞的来源存在差异。此外，有研究证实毛囊源性的黑素

细胞与正常表皮的黑素细胞相比，增殖能力和产生黑色素的

能力更强［29］。

2. 2 烧伤后创面 pH值的变化对色素沉着的影响

人体皮肤正常的 pH值在 4.0~7.0之间。Sharpe等［30］观

察到烧伤创面愈合过程中，创面 pH值先是逐渐上升至碱性

水平，随着创面的愈合又降至偏中性水平，且深度烧伤创面

的 pH值比表浅烧伤创面更高。有研究证实，当培养液的 pH
值由 7.5降至 6.0的时候，体外培养的小鼠黑素小体内酪氨酸

酶活性下降超过 90%［31］。不同人种黑素小体的 pH值也存在

差异，白种人黑素小体 pH值偏酸性且酪氨酸酶活性较低，深

色人种黑素小体 pH值偏中性且具有更高的酪氨酸酶活

性［32］，这也能很好地解释不同人种肤色上的差异。pH值的

变化极大地影响了细胞内部离子平衡，已经在黑素细胞中检

测到的 SLC24A5基因编码的钾依赖钠钙交换蛋白 5，也被证

实参与调控黑色素的生成［33］。TPCN2基因编码的双孔通道

2蛋白，是一种阳离子通道，大部分定位于黑素小体膜上，通

过介导细胞器中钙离子的释放来调节黑素小体的 pH值，黑

素小体的 pH值与 TPCN2基因编码的双孔通道 2蛋白的表达

水平呈负相关［34］。

2. 3 烧伤后炎症反应对色素沉着的影响

炎症反应是烧伤后创面色素沉着过度的潜在机制，在烧

伤后 24 h内出现，根据烧伤严重程度的不同，持续数周至数

月不等。中性粒细胞和巨噬细胞释放生长因子、趋化因子，

如 IL-1、IL-8、TNF、TGF-β、VEGF、胰岛素样生长因子等，烧

伤还激活核转录因子，进一步增加炎症介质，如 IL-1、IL-6、
IL-8、IL-18、TNF等的释放［35］。同时 KC、Fb、内皮细胞、肥大

细胞和黑素细胞等受到刺激可分泌碱性 FGF、SCF、前列腺

素、单核细胞趋化蛋白 1（MCP-1）、血栓烷、组胺、一氧化碳、

DKK1、粒细胞 -巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、白三烯

等。Hur等［36］观察到烧伤患者 GM-CSF、IL-1受体拮抗剂、

IL-6、IL-8、IL-10、IL-15、MCP-1和 VEGF的血清浓度高于健

康人。 Schwacha等［37］在烧伤后的小鼠创面组织中观察到

TNF-α、IL-6、MCP-1水平明显提升，还观察到亚硝酸盐/硝酸

盐和诱导型 NOS的水平也显著提升［38］，表明烧伤引起一氧

化碳生成增多。前列腺素中的前列腺素 E2、F2α，白三烯中

的白三烯 C4、D4及血栓素 B2能刺激黑素细胞树突的形成，

提高酪氨酸酶活性，促进黑色素生成及黑素小体的转运［39］。

组胺也能与黑素细胞上的组胺受体，特别是组胺受体 2结合

促进黑色素生成［17］。一氧化碳、GM-CSF、SCF能促进黑色素

生成，碱性 FGF促进黑素细胞增殖，而 DKK1、TGF-β1、IL-1、
IL-6和 TNF-α抑制黑色素生成［40］。Adini等［41］认为MCP-1的
含量与黑色素生成呈负相关。

2. 4 色素沉着障碍研究中的新进展

Travis等［27］报道黑色素含量在色素沉着过度、正常皮

肤、色素脱失组织中依次递减，色素沉着过度组织中的

α-MSH含量明显高于色素脱失组织，且表明黑素细胞处于

激活状态的 HMB45阳性表达黑素细胞也只在色素沉着过度

的瘢痕组织中检测到。Carney等［42］报道色素沉着过度与色

素脱失的瘢痕组织中 p53水平并无差异，表明瘢痕色素沉着

最初的诱因与 DNA损伤无关，色素沉着机制也与紫外线诱

导的色素沉着机制截然不同；色素沉着过度的瘢痕组织内

POMC、α-MSH、ACTH、MC1R、SCF、c-Kit、酪氨酸酶、TRP1和
多巴色素异构酶的水平明显高于色素脱失的瘢痕组织；而色

素沉着过度组织的 MITF水平（12.88±4.15）与色素脱失组织

的（8.97±4.63）差异并没有想象中的显著（P=0.55）。Alkhalil
等［43］在杜洛克猪色素沉着过度和色素脱失的瘢痕组织内共

观察到 840个基因，其中 20.95%的基因是色素脱失组织专有

的，14.76%的基因只存在于色素沉着过度的组织中。与色

素沉着过度的组织相比，色素脱失组织中含有更多的经典途

径，包括代谢途径，主要是氨基酸，如精氨酸、丙氨酸、半胱氨

酸、苯丙氨酸等的降解；影响黑色素生成的途径，如 α-肾上

腺素能信号、糖皮质激素受体信号、cAMP信号通路中多巴

胺-DARPP32的反馈等；氧化还原途径，如氧化磷酸化和脂

肪酸 β氧化等；炎症反应途径，如高迁移率族蛋白 B1信号

等。色素沉着过度组织中的经典途径主要涉及细胞发育和

分化，葡萄糖氨基聚糖生物合成，真黑色素的生成，尼古丁和

苯丙氨酸的降解，葡萄糖氨基聚糖具有抗炎作用。导致经典

途径存在差异的原因仍需进一步探索。

3 结语

烧伤后皮肤色素沉着是一个极其复杂的过程，与正常皮

肤的色素沉着不同，烧伤可导致皮肤结构、层次遭到不同程

度的破坏，在创面的愈合修复过程中伴随着黑素细胞的增

殖、迁移并产生黑色素对创面进行复色。由于烧伤深度的不

同，黑素细胞的来源也存在差异。而烧伤导致的创面微环境

变化也改变了黑素细胞活性，影响了黑色素的生成及黑素小

体的转运过程。烧伤导致色素沉着障碍的个体差异性大，治

疗艰难，给临床医师带来巨大挑战。目前已针对色素沉着机

制积极开展治疗措施，如利用强脉冲光或激光的选择性光热

作用使黑素小体崩解，利用氢醌制剂、曲酸等抑制酪氨酸酶

活性，利用化学剥脱加速表皮更替等治疗色素沉着过度；采

用磨削联合自体皮或黑素细胞移植治疗色素脱失。但现有

的治疗效果有限且存在一定程度的不良反应。因此未来应

该加大关于烧伤后皮肤色素沉着障碍的研究，进一步明确其

发生机制，探寻治疗新方案，改善患者生活质量。
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