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摘要：[目的]�探究复方颠倒凝胶对大鼠耳廓痤疮模型的治疗作用。[方法]大鼠右耳廓涂抹油酸制造大鼠耳廓痤

疮模型，连续涂抹 21 d。造模成功后，将大鼠随机分为正常对照组、生理盐水组、阿达帕林凝胶组和复方颠倒凝胶

低、中、高剂量组，分别对比用药 14 d。而后切取大鼠右耳廓，进行肉眼和镜下观察。根据判定分级标准对实验结果

进行分析，探究复方颠倒凝胶的抗痤疮作用。[结果]造模成功后，大鼠右耳廓皮肤粗糙，耳廓明显增厚变硬，皮肤红

肿伴皮温升高，镜下组织学观察病理改变明显。用药治疗后阿达帕林凝胶组和复方颠倒凝胶高剂量组大鼠耳廓痤

疮症状均明显减轻，镜下观察接近正常组织，复方颠倒凝胶低、中剂量组较高剂量组恢复率较低。阿达帕林凝胶组

和复方颠倒凝胶各组大鼠恢复情况均明显优于生理盐水组（P<0.001），而复方颠倒凝胶低剂量组和高剂量组之间差

异有统计学意义（P<0.05）。[结论]复方颠倒凝胶对大鼠耳廓痤疮模型具有较好的治疗作用，且存在一定的量效关系。
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痤疮是一种常见的慢性炎症性皮肤疾病，不仅

影响到个人美观和自尊，甚至引发心理疾病，因而

得到医学界的广泛关注。西医用于治疗痤疮的一线

药物主要是维 A 酸类（如阿达帕林凝胶），长期使用

存在皮肤刺激等不良反应[1]。中药处方颠倒散首见

于《医宗金鉴》，其治疗痤疮具有较好的疗效[2-5]，但

由于散剂具有在皮肤表面滞留时间短导致药效难

以发挥及使用不方便等局限性未能在临床上被广

泛应用。而凝胶剂作为一种新型给药系统，对药物

的释放具有缓释、控释作用，使药效持久，提高了药

物的安全性和有效性，且方便患者使用，可作为中

药传统外用药剂剂型改进的一种选择[6-11]。

课题组以颠倒散为基础方加入黄柏、苦参、芦

荟 3 味药物组成复方颠倒散，前期通过动物实验证

明此方用于治疗痤疮确有疗效。现提取该处方药物

中抗痤疮的有效成分，将传统外用散剂改为凝胶

剂，以提高其抗痤疮的作用，并进一步将制得的低、

中、高剂量的复方颠倒凝胶与阿达帕林凝胶在大鼠

耳廓痤疮模型上对比用药。通过观察复方颠倒凝胶

对大鼠耳廓痤疮模型的治疗作用并进行剂量相关

性研究，为复方颠倒凝胶临床上用于治疗痤疮提供

理论依据，同时为中医领域其他中药外用处方的剂

型改制开拓新的思路。

1 实验材料
1.1 实验动物 健康 SD 大鼠 48 只，成年雄性，体

质量（200±20）g，购自军科院四所实验动物中心[合
格证书编号：SCXK-（军）2014-0001]。
1.2 药品及试剂 复方颠倒凝胶（由大黄总蒽醌、

升华硫、盐酸小檗碱、苦参碱、氧化苦参碱、芦荟提

取物等组成，利用正交试验设计和优化处方）；0.1%
阿达帕林凝胶（法国高德美制药公司）；油酸（分析

纯）（西陇科学股份有限公司）。

1.3 实验仪器 BA410 显微镜（厦门 Motic 公司）。

2 实验方法
2.1 制备动物模型 随机抽取 40 只大鼠进行造

模，用 1 mL 注射器在大鼠右耳廓皮内均匀涂抹油

酸约 0.3 mL，每日 1 次，连续涂抹 21 d。
2.2 对比用药 将正常大鼠设为正常对照组（A
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组），模型大鼠随机分为生理盐水组（B 组）、阿达帕

林凝胶组（C 组）和低、中、高剂量的复方颠倒凝胶组

（分别为 D1、D2、D3 组），每组 8 只。C 组大鼠右耳廓

每次涂抹 0.01g 阿达帕林凝胶，D1、D2、D3 组大鼠

右耳廓每次分别涂抹 0.01、0.02、0.04 g 复方颠倒凝

胶，A 组和 B 组则给予同体积生理盐水，用量以均

匀涂抹整个右耳廓为度，每日 1 次，连续用药 14 d。
2.3 取材、观察 末次给药 24 h 后，先肉眼观察大

鼠右耳廓涂药处皮肤表面皮损况及耳廓厚度，切取

右耳廓，用 10%福尔马林固定组织块，然后依次进

行石蜡包埋，切片，苏木精-伊红（HE）染色，最后在

镜下观察组织学改变。

2.4 痤疮模型判定分级标准 见表 1。
2.5 统计学方法 利用 SPSS 18.0 统计软件对实验

结果进行统计学分析，等级资料用频数描述，组间比

较采用秩和检验，以 P<0.05为差异有统计学意义。

3 实验结果
3.1 造模后大鼠耳廓观察

3.1.1 肉眼观察 正常大鼠右耳廓柔软且轻薄，表

面光洁无皮损，表皮无角化物质，颜色白中透粉，透

光度好，可见清晰的毛细血管。模型大鼠右耳廓皮

肤粗糙，耳廓明显增厚变硬，皮肤红肿伴皮温升高，

见图 1。

3.1.2 镜下组织学观察 正常大鼠耳廓表皮组织

较薄，细胞排列整齐，角化无异常，毛囊、皮脂腺结

构清晰，未见组织学改变。模型大鼠耳廓可见表皮

组织增厚，角化异常，毛囊壁增厚，毛囊扩大成壶状

且毛囊口及漏斗部充满致密的角化物质，角栓堵

塞，皮脂腺增大，真皮浅层毛细血管明显扩张，炎性

细胞增多浸润，见图 2。
3.2 用药后大鼠耳廓观察

3.2.1 肉眼观察 给药 1 周后，A 组正常大鼠右耳

廓无皮损现象，B 组大鼠右耳廓皮肤严重受损，两组

与用药前相比均未见明显改变；C 组和 D1、D2、D3 组

大鼠耳廓皮损症状有不用程度的减轻，耳部开始变

软、变薄，局部皮肤红肿减轻，皮温降低。给药 2 周

后，A 组和 B 组大鼠耳廓仍未见明显改变，D1、D2 组

大鼠耳廓皮损症状恢复较弱，C 组和 D3 组大鼠耳廓

皮损症状明显减轻，皮肤颜色正常或微红，无肿胀，

表面皮损和皮温基本接近正常。

3.2.2 镜下组织学观察 用药 2 周后，A 组正常大

鼠耳廓无明显病理改变，B 组大鼠耳廓仍可见严重

理改变，C 组和 D3 组大鼠耳廓表皮增厚程度减轻，

毛囊口轻度扩张，角化物减少且疏松，炎性细胞明

显减少，基本接近正常组织（见图 2C、2D），D1、D2 组

大鼠耳廓病理恢复情况较 D3 组弱。

3.2.3 用药前、后的判定分级结果 根据判定分级

标准，对用药前、后大鼠耳廓的病变程度进行评定，

结果显示 A 组大鼠耳廓基本无变化，B 组大鼠耳廓

症状可见轻微加重，C 组和 D3 组大鼠耳廓症状明显

减轻，D1、D2 组大鼠耳廓症状减轻程度较 D3 组弱，

见图 3。
统计学结果表明，与生理盐水组比较，阿达帕

林凝胶组和复方颠倒凝胶各组差异均有统计学意

义（P<0.01），而复方颠倒凝胶低剂量组和高剂量组

之间差异有统计学意义（P<0.05），阿达帕林凝胶组

和复方颠倒凝胶中、高剂量组之间差异无统计学意

义（P>0.05），表明本实验自制的复方颠倒凝胶对大

鼠耳廓痤疮模型有较好的治疗作用并且存在一定

的量效关系，中、高剂量时可达到阿达帕林凝胶的

治疗效果；与正常对照组比较，阿达帕林凝胶组和

复方颠倒凝胶各组差异均有统计学意义（P<0.01），表

级别

-
+
++
+++

肉眼观察

皮肤表面正常

局部皮肤颜色改变，毛细血管扩张，耳廓轻微增厚

皮肤表面粗糙干燥，耳廓增厚变硬、轻度红肿

皮肤表面粗糙，耳廓增厚情况加重，触之较硬，皮肤

明显红肿且皮温升高

镜下组织学观察

表皮细胞正常，毛囊、皮脂腺结构清晰

表皮细胞轻度增生，毛囊轻度角化，皮脂腺增生或无明显增生

表皮细胞中度增生，毛囊漏斗部可见中等量角化物质，皮脂腺轻度增生

表皮细胞严重增生，扩张的毛囊内有大量的角化物质，皮脂腺直径明显增

大，并伴有少量炎性细胞浸润

表 1 痤疮模型判定分级标准

������������������A 正常大鼠 B 模型大鼠

图 1 大鼠耳廓肉眼观察
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A：正常对照组（HE，×400）；B：生理盐水组（HE，×400）；C：阿达帕

林凝胶组（HE，×400）；D：复方颠倒凝胶高剂量组（HE，×400）

图 2 镜下组织学观察

明两种药物对于痤疮的治疗均未达到最理想的治

疗效果。见表 2。

4 讨论
现代研究证明，痤疮的主要致病菌是葡萄球菌

和痤疮丙酸杆菌。复方颠倒凝胶对痤疮具有一定的

治疗作用可能与中药中的提取物能够抑制葡萄球

菌和痤疮丙酸杆菌的增殖和感染有关[12-18]，需要进

一步通过复方颠倒凝胶的抑菌实验证明。

由于传统外用散剂比表面积大，容易吸湿、结

块和分散，导致散剂在皮肤表面的滞留时间短，不

利于药效的发挥 [19]；且散剂调制麻烦、剂量难以确

定、药物浪费大、不便于患者使用等诸多弱点日益

突出[20]，这些都不适应现代用药的需求，因此颠倒散

的应用有着一定的局限性。本实验制备的复方颠倒

凝胶，易于涂展，无油腻感，有较好的生物相容性，

对药物的释放具有缓释、控释作用，使药效持久，提

高了药物的安全性和有效性；可吸水膨润的特点保

证其更好地吸收组织渗出液，促进药物透皮吸收；

且使用剂量小，毒副作用较少，不妨碍皮肤的正常

生理功能，为中医领域其他中药外用处方的剂型改

制开拓新的思路。

由于引起痤疮的病因较多，发病机制十分复

杂[21-22]，且不同物种之间存在着较大差异，动物模型

不能完全地模拟人类痤疮的发病过程，因此还处于

研究药物抗痤疮机制的初步探索阶段，仍需不断探

索用于研究治疗痤疮的有效药物和实验方法。根据

中医辨证论治和内外同治的观念，以及痤疮患者的

不同情况辨证分型，使用复方颠倒凝胶配合不同的

内服汤剂联合治疗，以期待达到更好的治疗作用。
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A 正常对照组；B 生理盐水组；C 阿达帕林凝胶组；D1 复方颠倒凝胶

低剂量组；D2 复方颠倒凝胶中剂量组；D3 复方颠倒凝胶高剂量组

图 3 用药前、后的判定分级结果

A B

C D

A B C D1 D2 D3

表 2 用药后判定分级统计结果

组别 n － + ++ +++

A 组 8 8 0 0 0

B 组 8 0 0 0 8

C 组 8 1 6 1 0

D1 组 8 0 3 5 0

D2 组 8 0 5 3 0

D3 组 8 2 6 0 0

只
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Study on therapeutic effect of compound Diandao gel on rat auricle acne model
LIN Shan鄄shan1, JIN Xin2, HUANG Wei3, LI Pei鄄chun3, LIU Rui3, NIAN Li1

（1. College of Traditional Chinese Medicine, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300193,
China; 2. Department of Pharmacology, Logistics University of Chinese People’s Armed Police Force, Tianjin

300309, China, 3. School of Chinese Materia Medica, Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin
300193, China）

Abstract: [Objective] To explore the therapeutic effect of compound Diandao gel on the rat auricle acne model.
[Methods] The rat auricle acne model was made by applying oleic acid to the right auricle of rat for 21 days. After
model was established, all rats were divided into normal control group, saline group, adapalene gel group and low鄄
dose, medium鄄dose, high鄄dose compound Diandao gel group. These rats were treated with different drugs for 14 days.
Then the right auricle of rats was cut out and observed by the naked eye and microscopy. The experimental results
were evaluated according to the grading standard for exploring the anti鄄acne effect of compound Diandao gel.
[Results] After the model was established successfully, the skin of the right auricle of the rats was rough and
thickened and hardened significantly. The skin was red and swollen, and the skin temperature was elevated.
Histopathological observation by microscopy showed obvious pathological changes. After rats were treated with
different drugs, the symptoms of auricle acne of rats in adapalene gel group and high鄄dose compound Diandao gel
group were obviously alleviated, and the histological observation showed that auricles were close to normal tissue.
The recovery rate of the low鄄dose group and middle鄄dose group was lower than that of the high鄄dose group. The
recovery of the adapalene group and every compound Diandao gel groups was significantly better than that of the
saline group (P<0.001). However, there was significant difference between low鄄dose and high鄄dose compound Diandao
group (P<0.05). There was no significant difference between adapalene gel group and medium鄄dose, high鄄dose
compound Diandao gel group (P>0.05). [Conclusion] Compound Diandao gel on the rat auricle acne model has a good
therapeutic effect, and there is a certain dose-effect relationship.
Key words: compound Diandao gel; adapalene gel; rat auricle acne model; anti鄄acne effect; dose鄄effect relationship
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