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［摘要］　目的：筛选对痤疮关键致病菌具有协同抑菌作用的中药组分，并据此研制一种稳定高效的中药

复方乳凝胶。方法：通过文献频次分析结合药敏实验，筛选对痤疮丙酸杆菌、金黄色葡萄球菌及表皮葡萄球菌

均有显著抑制作用的中药提取物，并测定其最小抑菌浓度（minimum inhibitory concentration， MIC）；通过正交

实验，以抑菌圈直径为指标，优化各组分配比，并考察物理性状与稳定性，筛选并确定乳凝胶的最佳配方。结果：

抑菌实验证实，黄连水提物、黄芩醇提物及黄柏醇提物为协同抑菌的核心组分，对上述 3 种致病菌的抑菌圈直径

分别可达 22.5 mm、22.0 mm、31.6 mm。正交试验确定最佳复方配比为黄连水提物 32 mg/mL、黄柏醇提物 1 mg/mL、

黄芩醇提物 32 mg/mL。以此为核心药效组分，成功构建了乳剂相（药物∶液体石蜡∶ Tween 80 ∶丙二醇 : 对

羟基苯甲酸甲酯 =1 ∶ 7 ∶ 0.6 ∶ 7 ∶ 0.02）与凝胶相（1% Carbopol 940）以 1 ∶ 1 比例组成的乳凝胶体系。

该制剂性状均匀，在 8℃、25℃、40℃下贮存 28 d，其物理状态与 pH 值均保持稳定。结论：本研究筛选了抗痤

疮中药复方，并成功制备了一种抑菌活性显著、稳定性良好的乳凝胶，其核心配方明确、工艺简便，为开发治疗

痤疮的新型外用中药制剂提供了实验依据。
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Screening of compound traditional Chinese medicine prescriptions for acne and preparation of emul-
sion gel
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（Shaanxi University of Technology, Hanzhong 723000, Shaanxi, China）

［Abstract］ Objective: To identify traditional Chinese medicine （TCM） components with a synergistic antibac-

terial effect against the key pathogenic bacteria of acne, and to develop a stable and efficient compound TCM emulsion 

gel. Methods: The literature frequency analysis and drug susceptibility testing were used to identify TCM extracts with a 

significant inhibitory effect on Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus, and Staphylococcus epidermidis, and their 

minimum inhibitory concentrations MICs were determined. With the diameter of inhibition zone as an indicator, orthogonal 

experiments were used to optimize the ratio of each component, and the physical properties and stability of components 

were examined to screen and determine the optimal formulation of the emulsion gel. Results: The antibacterial test con-

firmed that the water extract of Coptis chinensis, the alcohol extract of Scutellaria baicalensis, and the alcohol extract of 
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Phellodendron chinense were the core components for synergistic antibacterial action, and the diameter of the inhibition 

zones against the above three pathogenic bacteria reached 22.5 mm, 22.0 mm, and 31.6 mm, respectively. The orthogonal 

experiment determined the optimal compound ratio of 32 mg/mL water extract of Coptis chinensis, 1 mg/mL alcohol ex-

tract of Phellodendron chinense, and 32 mg/mL alcohol extract of Scutellaria baicalensis. These extracts were used as the 

core active components to successfully construct an emulsion gel system composed of an emulsion phase （at a ratio of 

1∶7∶0.6∶7∶0.02 for drug, liquid paraffin, Tween 80, propylene glycol, and methylparaben） and a gel phase （1% 

Carbopol 940） at a ratio of 1∶1. This preparation exhibited uniform properties, with stable physical state and pH value 

after being stored at a temperature of 8 ℃, 25 ℃, and 40 ℃ for 28 days. Conclusion: This study obtained a compound TCM 

prescription for acne and successfully prepared an emulsion gel with a significant antibacterial activity and good stability. 

This emulsion gel has a clear core formulation with a simple and convenient preparation process, providing an experimental 

basis for the development of a novel topical TCM preparation for treating acne.

［Keywords］acne; compound traditional Chinese medicine preparation; Coptis chinensis; Phellodendron chinense; 

Scutellaria baicalensis; antimicrobial effect; emulsion gel

痤疮作为一种毛囊皮脂腺单位的慢性炎症性皮

肤病，在青年人群中发病率高达 35% ～ 100%［1-2］，

且近年来成年患者比例显著增加［3］。本病临床表现

多样，呈现出从初期粉刺到炎症性脓疱、结节乃至囊

肿的渐进式病理过程，因此对该病的有效防治已成

为公共卫生领域的重要议题［4］。目前，西医主要采

用维甲酸、抗生素及物理疗法等手段治疗［5-7］，但常

伴随耐药性、易复发及皮肤刺激等诸多不良反应［8-9］。

中医外治法是痤疮治疗研究的热点，但现有中

药外治研究多集中于单一药材或简单复方，对痤疮

复杂菌群如痤疮丙酸杆菌、金黄色葡萄球菌及表皮

葡萄球菌的协同抑制潜力挖掘不足，且缺乏与现代

剂型技术的深度融合。外用制剂的稳定性与透皮效

率是保证药效的关键，而传统膏剂、霜剂等制剂往往

难以兼顾高效性与稳定性。因此，筛选具有明确协

同抑菌作用的中药核心组分，并据此开发一种兼具

显著药理活性与优良物理稳定性的新型递送系统，

成为推动中药外用治疗痤疮现代化发展的突破口。

本研究旨在通过文献分析与药效实验相结合的

策略，系统筛选对多重痤疮致病菌具有协同抑制作

用的精准中药组分，并采用现代药剂学技术，将其优

化构建为一种稳定的复方乳凝胶。现报告如下。

1 材　　料

1.1 仪器 HC-250 型摇摆式粉碎机购自永康市

天 祺 盛 世 工 贸 有 限 公 司；DHG-9203A 型 真 空 干

燥箱购自上海精宏实验设备有限公司；2XZ 型旋

片式真空泵购自临海市谭氏真空设备有限公司；

HH-S4 型电热恒温水浴锅购自北京科伟永兴仪器

有限公司；TGL-20 型台式高速离心机购自湖南湘

仪实验室仪器开发有限公司；UV2550 型分光光度

计购自日本岛津公司；DHP-9162 型电热恒温培养

箱购自上海一恒科学仪器有限公司；SW-CJ-1D

型单人超净工作台购自上海苏净实业有限公司；

HH.CP-T 型二氧化碳培养箱购自上海齐欣科学仪

器有限公司； LDZX-50KBS 型立式压力蒸汽灭菌

锅购自上海申安医疗器械厂；200v-AC 万用电炉

购自北京科伟永兴仪器有限公司；HS7 型磁力搅

拌器购自德国 IKA。

1.2 试剂与药材 大黄、黄连、黄芩、黄柏均购自

陕西省汉中市中药材市场，将中药干燥至恒重，粉

碎后过 40 目筛备用。葡萄糖（95%）、酵母浸膏、牛

肉膏、琼脂粉及蛋白胨购自广东环凯生物技术有限

责任公司；胰蛋白胨、L- 胱氨酸（99%）、刃天青钠（分

析纯）与硫代乙醇酸钠（分析纯）购自上海生工股份

有限公司；棕榈酸异丙酯（化学纯）购自广州和美化

工有限公司；卡波姆 940 购自四川艾施派尔新材料

科技有限公司；三乙醇胺（分析纯）购自西安天茂化

工有限公司；1，3- 丙二醇（98%）、对羟基苯甲酸甲酯
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（98%）及橄榄油购自上海麦克林生化科技有限公司；

吐温（Tween）80、60 和 40（化学纯）购自山东优索化工

科技有限公司；甲醇（色谱纯）购自天津市富宇精细

化工有限公司；7 mm无菌纸片为实验室自制。

1.3 菌株 痤疮丙酸杆菌冻干粉（北京北纳创联生

物技术研究院，批号：ATCC6919）；金黄色葡萄球菌

（陕西理工大学陕西省资源生物重点实验室提供，批

号：ATCC25925）；表皮葡萄球菌冻干粉（广东环凯

微生物科技有限公司，批号：CMCC26069）。

2 方　　法

2.1 基 于 文 献 信 息 筛 选 治 疗 痤 疮 的 高 频 次 药

材 在 中 国 知 网（China National Knowledge Infra-

structure，CNKI）数据库中以“中药”“治疗”“痤疮”

为主题；在Web of Science 核 心 数 据 库 以“ acne or 

ACNE or acnes or acne vulgaris” 及“Chinese herbal 

or Chinese herbs or Chinese medicine or Chinese 

traditional medicine or herbs”为 检 索 式，将 符 合 纳

入标准的中文文献以 Refworks 格式、英文文献以

纯文本格式分别导出，并导入 CiteSpace 5.8.R3 软

件进行数据格式统一与去重，筛选得到中文文献

1 460 条、英文文献 123 条。对中药治疗痤疮的发

展动态进行合作网络分析、关键词共现分析和研

究 热 点 趋 势 分 析。 采 用 软 件 的 关 键 词 共 现 分 析

模块，参数设置如下：时间切片（Time Slice）为 1

年，中文文献时间跨度为 1982— 2022 年，英文文

献为 1993— 2022 年；节点类型选择“Keyword”；

图 谱 修 剪 采 用“Pathfinder”与“Pruning sliced 

networks”算 法；节 点 筛 选 阈 值 设 为 Top N=50

（即每个时间切片提取频次前 50 位的关键词）；其

余参数保持软件默认。分析前对同义、近义关键

词进行规范化合并，如将“黄芩”与“Scutellaria 

baicalensis” 统 一 为“黄 芩”，将“丹 参” 与

“Salvia miltiorrhiza”统一为“丹参”。从共现网

络中提取所有中药名称节点，参照《中华人民共

和 国 药 典·一 部》［10］进 行 正 名 规 范，以 出 现 频

次 ≥ 10 次作为高频药材，按频次降序排列，得到

治疗痤疮的高频次药材。

2.2 基于文献分析的抑菌组分制备 根据文献

筛选得到中药并粉碎，取粉碎后的中药各 30 g，按

料 液 比 1 ∶ 12（g/mL）加 入 蒸 馏 水 或 无 水 乙 醇，采

用连续加热回流法［11］，将中药在 90℃下回流提取

60 min，稍冷却后，纱布过滤收集第一次滤液；同法

提取合并滤液，5 000 r/min 离心 15 min。取上清旋

转蒸发减压浓缩，置于真空干燥箱中干燥至恒重即

可。放入干燥器中储存备用。

2.3 纸片药敏实验测定抑菌能力 采用纸片药敏

实验［12］分析各提取物（质量浓度均为 100 mg/mL）

对 痤 疮 具 有 关 键 致 病 性 的 金 黄 色 葡 萄 球 菌

（S.aureus）、痤疮丙酸杆菌（S.epidermidis）、表皮葡萄

球菌（P.acnes）的抑制效果。将 3 种菌株分别在 37℃

过夜培养后，取适量过夜培养物，用新鲜培养基稀

释，于 600 nm 波长下测定吸光度（OD600）。根据为

本研究各菌株预先建立的标准曲线，将菌液调整至

浓度为 1×108 CFU/mL［13］。取 100 μL 该标准菌悬

液，用涂布棒均匀涂布于固体琼脂平板表面。随后

吸取 10 μL 药物溶液滴加到无菌滤纸片上，贴于平

板表面并培养 24 h 后测量抑菌圈大小，重复 3 次。

2.4 倍比稀释法测定最小抑菌浓度 将金黄色葡

萄球菌接于 LB 液体培养基；痤疮丙酸杆菌接于硫

乙醇酸钠液体培养基；表皮葡萄球菌接于营养琼

脂液体培养基。配置提取物母液为固定浓度，设

置药物梯度浓度为 128、64、32、16、8、4、2、1、0.5、

0.25、0 mg/mL ，分别接入活化好的菌悬液 50 μL，

在 37℃、200 r/min 培养 24 h。设置对照组质量浓度

为 0 mg/mL，以药物组试管内完全抑制细菌生长的

最低药物浓度为最小抑菌浓度（minimum inhibitory 

concentration，MIC），采用倍比稀释法［14］测定各提

取物对致病菌的 MIC。

2.5 抑菌组方优化与筛选 基于 MIC 结果选取抑

菌效果显著的黄连水提物、黄柏醇提物及黄芩醇提

物进行复方优化。为探究各成分在低于其单药 MIC

下的协同作用，采用正交实验 L9（34）设计［15］，设 3

个因素，每个因素设 3 个水平浓度。痤疮丙酸杆菌、

金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌分别为 3 个正交实

验，按照正交表 L9（34）配成中药复方，以黄连水提

物质量浓度（A）、黄柏醇提物质量浓度（B）、黄芩醇提
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物质量浓度（C）为考察因素，空白列（D）以估计实验

误差。每个因素设置 3 个水平浓度，分别为其 MIC

值的 1 倍、0.5 倍和 0.25 倍，旨在确保浓度范围从有

效浓度至亚抑菌浓度，从而能够有效评估复方在低

于单药有效浓度下是否产生协同抑菌效应。以抑

菌圈直径（Y）为评价指标，采用极差分析与方差分

析对正交试验［16］进行综合评价，通过极差 R 值判

断各因素对抑菌效果的影响主次，通过方差分析检

验各因素作用优化配方。按照正交表配制各实验

组复方，并确保所有组分完全溶解并形成均一溶液

后，经涡旋、静置、离心取上清，获得均一稳定的测

试液用于后续抑菌实验。

2.5.1 中药复方综合抑菌效能评价 针对每种试

验菌，依据抑菌圈直径数据将 3 种复方进行排序，最

优者计 3 分，次之者计 2 分，最弱者计 1 分；若复方间

差异无统计学意义（P >0.05），则共享平均分。为体

现差异的统计学强度，对最优结果进行修正，若显著

性水平为P <0.05 则得 3 分，若为P <0.01 则额外奖励

0.5 分，计为 3.5 分。随后，依据各菌在痤疮发病中的

相对重要性赋予权重：痤疮丙酸杆菌作为痤疮首要

致病菌，可通过生物膜形成及促炎因子驱动炎症反

应［17］，赋予最高权重0.5。表皮葡萄球菌与痤疮丙酸

杆菌相互作用，共同参与微生态失衡，其在痤疮患者中

存在显著种内变异［18］，因此赋予权重0.3。金黄色葡萄

球菌虽致病性较强，但在痤疮皮损中检出率及丰度低

于前两者，更多参与继发感染［19］，因此赋予权重 0.2。

2.5.2 中药复方制备 取黄连水提取物浸膏 32 mg、

黄柏醇提物浸膏 1 mg、黄芩醇提取物浸膏 32 mg，溶

于 1 mL 20%DMSO无菌水中，涡旋混匀，离心取上清

备用，得中药复方母液浓度为 65 mg/mL。

2.5.3 凝 胶 基 质 及 乳 化 剂 的 筛 选 选 取 卡 波 姆

940、CMC-Na 及海藻酸钠 3 种常用凝胶基质作为考

察对象。分别称取各基质适量，分批加入蒸馏水中，

静置 24 h 使其充分溶胀。以光泽度、涂展性、均匀

度及离心稳定性为指标，综合评价并筛选最优凝

胶基质。选取 Tween-20、40、60、80、PEG-40、硬

脂酸及硬脂酸钠作为候选乳化剂。各取 10 mL，加

入中药复方溶液，置于 37℃、100 r/min 摇床中震荡

24 h。随后以 3 000 r/min 离心 10 min，取上层液体

2 mL，加入 5 mL 甲醇，超声 15 min 后，比较其溶解

度以筛选相容性最佳的乳化剂。

2.5.4 乳凝胶制备 基于前期筛选，参考相关乳

凝胶制备方法［20］，本研究采用以下步骤制备配方

E1-E9 的乳凝胶（具体组成见表 1、表 2）。首先，制

备 O/W 型初乳：按表 1，将不同配方的 Tween-80、

丙二醇、对羟基苯甲酸甲酯及中药复方提取物加

入水相，将液体石蜡作为油相，两相分别加热至

60～70℃后，在磁力搅拌下（3 000 r/min）将油相缓

慢滴入水相，持续搅拌 10 min，制得初乳并搅拌冷

却备用。凝胶基质制备：按表 2 称取各配方量的

Carbopol 940，分散于相应量的纯化水中，静置溶胀

24 h。最后，将初乳缓慢加入 Carbopol 溶胀液中，

持续搅拌下，滴加三乙醇胺水溶液调节体系 pH 为

5.5～6.5，搅拌形成均匀的乳凝胶。

表 1　乳剂制作配方（w/w）

配料 E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9
药物 - 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
液体石蜡 7.00 6.50 7.00 7.00 5.00 6.00 7.00 6.50 6.50
Tween80 0.60 0.50 0.60 0.60 0.60 0.40 0.60 0.70 0.60
丙二醇 7.00 7.00 7.00 7.00 7.00 7.00 7.00 7.00 7.00
对羟基苯甲酸甲酯 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
水 其余 其余 其余 其余 其余 其余 其余 其余 其余

表 2　凝胶制作配方（w/w）

配料 E1 E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8 E9

Carbopol 940 0.5 0.5 0.5 1.0 1.0 1.0 1.5 1.5 1.5

水 100 100 100 100 100 100 100 100 100

2.5.5 物理评价 观察中药复方乳凝胶颜色变化、

相分离和稠度。样品在不同温度（8℃、25℃、40℃ 

和 40℃±75% 相对湿度）下保存 28 d，以观察任何

可能的物理变化［21］。评分标准如下，颜色光泽：黄
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色（5 分）、淡黄色（5～10 分）、褐色（0 分）；相分离：有

药物析出（0 分）、无变化（5～10 分）；均匀性：非常均

匀（10～15 分）、一般均匀（5～10 分）、不均匀（0 分）；

黏稠度：非常黏稠（5～10 分）、黏稠适中（10～15 分）、

不黏稠（0 分）

2.5.6 pH 测定 测量所有新制乳凝胶配方的 pH

值，通过 pH 计测量不同储存温度条件下的数值，

并记录所有乳化凝胶在不同时间段（即 12、24、36、

48、72 h 以及 7、14、24、28 d）的 pH 值。

2.5.7 药物含量稳定性测定 精密称取黄芩苷与

黄连素（小檗碱）标准品，配制系列浓度标准溶液（黄

芩苷：10.0、15.0、20.0、25.0 μg/mL；黄连素：4、8、

12、16、20 μg/mL），经紫外分光光度计检测后制作

标准曲线。样品测定时，精密称取 1 g 乳凝胶，溶于

10 mL 80% 乙醇，并用乙醇定容至 100 mL，得到澄

清溶液（作为样品），测定其吸光度，并根据标准曲线

计算药物含量。

2.6 统计学方法 采用 SPSS 27.0 统计软件进行数

据分析处理。组间差异采用单因素方差分析进行

显著性检验，多重比较采用邓肯法进行分析。

3 结果与分析

3.1 文献计量学结果与分析 

3.1.1 文献趋势与热点分析 通过系统检索中药

治 疗 痤 疮 相 关 文 献，共 筛 选 出 中 文 1 460 篇、英

文 123 篇作为分析对象。对文献年发文量、期刊

分布、作者合作网络及关键词进行量化分析，结

果显示该领域研究呈持续增长态势，并于 2008 年

后迎来高速发展期，具体年度趋势如图 1A 所示。

期刊分布见图 1B，中文文献主要发表于《中国美

容医学》等中医药特色期刊，英文文献则集中于

《Integrative Complementary Medicine》等 结 合 医

学 与 药 理 学 领 域 期 刊。 作 者 合 作 分 析 网 络 见 图

1C，痤疮相关领域已形成若干研究团队，但中英文

文献均存在机构间合作不够紧密的现象。关键词

共现分析见图 1D、图 1E，中文研究体系围绕痤疮

的辨证分型与中药内服、外治等疗法展开，而英文

文献则侧重于机制探究，重点关注痤疮丙酸杆菌

以及中药的抗菌、抗炎活性。关键词聚类分析见

图 1F、图 1G，进一步表明中文文献侧重于痤疮的

临床分型与治疗手段，而英文文献则关注痤疮的

致病机制，致力于筛选具有抗菌、抗炎活性的天然

药物。研究前沿突现分析见图 1H、图 1I，中文文

献的热点从早期的中药面膜逐步向针灸、联合物

理疗法发展，近期则聚焦于中重度痤疮与利用数

据挖掘技术分析用药规律；英文文献则始终聚焦

于中药本身，并重视随机对照试验等高质量临床

研究。

3.1.2 基于文献信息筛选治疗痤疮的高频药材 本

研究统计了文献中痤疮的治疗方法及外用中药频次。

如表3所示，外治法是目前中药治疗痤疮的主流方式，

其中，中药面膜使用频次最高。但中药面膜对痤疮

的治疗存在一定缺陷，原因在于面膜在治疗的过程中

对皮肤的未病变部位具有刺激性，部分人群可能具有

过敏反应［22-24］，也可能与药物的吸收作用不强有关。

药物频次统计（见表4）发现，大黄、黄芩、黄连、黄柏4

味中药的使用频次均在100次以上，且在多个复方中

处于主要地位，具有一定代表性，故初步确定以这4

味中药作为候选中药复方组分［15，25-26］。

3.2 中药复方组分筛选 

3.2.1 中药提取物的抑菌活性分析 通过测定抑

菌圈直径评价各中药提取物的抑菌活性，以滴加相

应药物溶剂的纸片作为空白对照，结果见图 2、表 5。

由结果可知，4 种提取物均表现出显著的体外抑菌

作用。大黄醇提物对痤疮丙酸杆菌和金黄色葡萄

球菌抑制效果显著；黄连水提物对金黄色葡萄球菌

和表皮葡萄球菌抑菌效果良好；黄芩醇提物对表皮

葡萄球菌的抑制作用最为突出；黄柏醇提物则对 3

种致病菌均呈现强抑菌活性。综上所述，大黄醇提

物、黄连水提物、黄芩醇提物与黄柏醇提物具备良

好的抑菌潜力，可作为后续中药复方的备选组分。

3.2.2 筛选中药提取物的最小抑菌浓度测定 采

用倍比稀释法测定各提取物对致病菌的 MIC，结

果见表 6，黄连水提物对金黄色葡萄球菌抑菌能

力最好，MIC 为 4 mg/mL。黄柏醇提取物对抑制金

黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌效果相当，MIC 为

4 mg/mL。黄芩醇提取物对抑制金黄色葡萄球菌效
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果最好，MIC 为 8 mg/mL。大黄醇提物对金黄色葡

萄球菌的抑菌效果差，MIC 为 64 mg/mL；对表皮葡

萄球菌无抑菌效果，与前期抑菌纸片药敏实验结

果一致。因此，我们选取黄连水提物、黄柏醇提

物和黄芩醇提物和抑菌效果最佳的 MIC 进行正交

优化。

图 1　中药治疗痤疮研究领域的文献计量学分析
注：A—文献年度发文量趋势；B—核心期刊分布；C—作者合作网络；D—中文文献关键词共现网络；E—英文文献关键词

共现网络；F—中文文献关键词聚类；G—英文文献关键词聚类；H—中文文献关键词突现；I—英文文献关键词突现。
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表 3　痤疮治疗方法统计

治疗方法 频数/次 所占比例/%

中药面膜 309 23.92
中医外治 229 17.72
中药疗法 236 18.27
中医药疗法 130 10.06
中药治疗 129  9.98
中药内服  74  5.73
中西医结合疗法  72  5.57
物理疗法  65  5.03
中药外敷  48  3.72

表 4　高频药物使用频次统计

药物 频数/次 所占比例/%

大黄 230 24.47

黄芩 230 24.47

黄连 190 20.21

黄柏 110 11.70

苦参  90  9.57

蒲公英  70  7.45

白鲜皮  20  2.13

图 2　不同中药提取物对致病菌的抑菌圈结果
注：图中 a、b、c为重复，d为溶剂对照组

表 5　不同中药提取物对致病菌的抑菌作用

中药 提取试剂
平均抑菌直径 /mm

痤疮丙酸杆菌 金黄色葡萄球菌 表皮葡萄球菌

大黄
无水乙醇 18.30±0.43 14.60±0.56 —

水 15.30±0.61a — —

黄连
无水乙醇 10.00±0.49 11.50±0.63 11.20±0.69

水 16.00±0.82b 22.50±0.75b 22.00±0.37b

黄芩
无水乙醇 10.60±0.77 12.00±0.42 13.80±0.52

水 9.60±0.24 13.50±0.68 11.80±0.71a

黄柏
无水乙醇 31.60±0.72 24.30±0.54 22.80±0.63

水 — 14.00±0.39b —

注：同种中药水提物与醇提物比较，aP < 0.05，bP < 0.01 ；“—”表示未检测或无抑菌作用。
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3.3 复方组分的质量比例优化 

3.3.1 痤疮丙酸杆菌最佳抑菌组分比例优化 针

对痤疮丙酸杆菌，采用 L9（34）正交表设计实验，根

据表 7 的正交设计与表 8、表 9 的结果分析，各因

素对抑菌效果的影响程度为 B > C > A。由此确定

最佳配方为 A2B2C1，即黄连、黄柏、黄芩提取物的

质量浓度分别为 8、4、16 mg/mL，其质量浓度比为

2 ∶ 1 ∶ 4。

3.3.2 金黄色葡萄球菌及表皮葡萄球菌最佳抑菌

组分比例优化 针对金黄色葡萄球菌及表皮葡萄

球菌的正交试验同样采用 L9（34）正交表设计，并通

过极差分析与方差分析进行评价。结果汇总见表

10，金黄色葡萄球菌的正交分析显示，各因素影响

的主次顺序为 A > B > C。最优组合为 A3 B2 C1，即

黄连、黄柏、黄芩提取物的质量浓度分别为 1、2、

8 mg/mL，浓度比为 1 ∶ 2 ∶ 8。表皮葡萄球菌的

结果则表明，因素影响顺序为 A > C > B，最优组合

为 A1 B3 C1。该组合对应三种提取物的质量浓度

分别为 32、1、32 mg/mL，浓度比为 32 ∶ 1 ∶ 32。

3.4 最佳抑菌配比的筛选与效果验证 将针对 3

种致病菌筛选所得的优化配方分别命名为复方 1、

复方 2 与复方 3，并以其抑菌圈直径为指标进行比

较，结果见图 3、表 11。结果显示，三者对主要致病

菌痤疮丙酸杆菌的抑制效果相当；复方 2 对金黄色

葡萄球菌的抑制显著强于复方 1；而复方 3 对表皮

葡萄球菌抑制表现出极显著优势（P < 0.01），其抑菌

圈直径 15.67 mm 为所有检测中的最大值。

为客观比较各复方的整体抑菌效能，本研究采

用综合评分法进行量化评价。根据近年研究对痤

疮微生态中各致病菌作用的阐述［17-19］，在评分中赋

予痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌及金黄色葡萄球菌

的权重分别为 0.5、0.3 及 0.2。各复方对 3 种致病

菌的单项得分及综合评分结果见表 12。结果显示，

复方 3 的综合得分为 2.60 分，为最高分，且复方 3

在确保对主要致病菌有效的前提下，表现出对表皮

葡萄球菌的抑制活性，可能对干预痤疮发生发展的

关键环节具有重要的潜在价值，因此本研究选择复

方 3 作为后续深入开发的最佳候选复方。

表 6　不同中药提取物的最小抑菌浓度分析

最佳提取物
MIC/（ mg·mL-1）

痤疮丙酸杆菌 金黄色葡萄球菌 表皮葡萄球菌

黄连水提物 16  4 32

黄柏醇提物  8  4  4

黄芩醇提物 16  8 32

大黄醇提物  8 64  0

表 7　痤疮丙酸杆菌正交水平表

水平
A 黄连水提物 / 

（mg·mL-1）
B 黄柏醇提物 / 

（mg·mL-1）
C 黄芩醇提物 / 

（mg·mL-1）
D（空白）

1 16 8 16
2 8 4 8
3 4 2 4

表 8　痤疮丙酸杆菌的中药复配正交表 L9（34）

实验号
因素 抑菌圈直径 /mm

A B C D yi1 yi2 yi3

Ⅰ 1 1 1 1 15 14 15

Ⅱ 1 2 2 2 14 14 15

Ⅲ 1 3 3 3 0 0 0

Ⅳ 2 1 2 3 10 11 19

Ⅴ 2 2 3 1 14 12 13

Ⅵ 2 3 1 2 12 13 13

Ⅶ 3 1 3 2 11 15 12

Ⅷ 3 2 1 3 14 16 13

Ⅸ 3 3 2 1 0 0 9

K1 97.000 112.000 125.000 83.000 — — —
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续表

实验号
因素 抑菌圈直径 /mm

A B C D yi1 yi2 yi3

K2 107.000 125.000 73.000 119.000 — — —

K3 81.000 38.000 77.000 73.000 — — —

k1 9.667 12.444 13.889 9.222 — — —

k2 11.889 12.889 8.111 13.222 — — —

k3 9.000 4.222 8.556 8.111 — — —

R 2.889 9.667 5.776 5.111 — — —

主次因素 B>C>A>D

最优组合 A2B2C1

表 9　中药对痤疮丙酸杆菌抑菌效果的方差分析

方差来源 离均差平方和 自由度 均方 F 值 P 值

A  41.185  2.000  20.593 23.167 0.041

B 489.407  2.000 244.704  3.763 0.210

C 186.074  2.000  93.037  1.431 0.411

D（误差） 130.074  2.000  65.037 — —

SSe2  19.333 18.000   1.074 — —

总计 866.074 26.000 — — —

表 10　基于正交实验的金黄色葡萄球菌与表皮葡萄球菌抑菌组分优化结果

致病菌 主次因素 最优组合 质量浓度 /（mg·mL-1） 质量浓度比 理论抑菌效果（k 值 /mm）

金黄色葡萄球菌 A>B>C A3B2C1 1、2、8 1 ∶ 2 ∶ 8 15.889，14.778，13.000

表皮葡萄球菌 A>C>B A1B3C1 32、1、32 32 ∶ 1 ∶ 32 12.000，10.556，10.889

注：A、B、C 分别为黄连水提物、黄柏醇提物、黄芩醇提物；k 值为各因素在最优水平下的平均抑菌圈直径，即正交分析表

中的 k1/k2/k3 值。

图 3　3 种复方对致病菌的抑制作用
注：A—复方 1 ；B—复方 2 ；C—复方 3 ；Ⅰ—痤疮丙酸

杆菌；Ⅱ—金黄色葡萄球菌；Ⅲ—表皮葡萄球菌；a、b、c 为

药物组，代表三个重复，d 为含 20%DMSO 溶剂对照组。

表 11　中药复方对致病菌的抑菌能力分析（ ±s，mm）

致病菌 复方 1 复方 2 复方 3

痤疮丙酸杆菌 13.33±1.25 11.67±0.64 12.83±0.62

金黄色葡萄球菌  9.00±0.82 14.00±0.41a  9.33±0.47

表皮葡萄球菌 12.17±0.62 13.50±0.41 15.67±0.94b

注：与复方 1 比较，aP < 0.05，bP < 0.01。

表 12　基于综合评分法的各复方抑菌活性 

综合评价（分）

复方 痤疮丙酸杆菌 金黄色葡萄球菌 表皮葡萄球菌 综合得分 排名

复方 1 2.5 1.5 1.5 2.0 3

复方 2 2.5 3.0 1.5 2.3 2

复方 3 2.5 1.5 3.5 2.6 1

注：综 合 得 分 = 针 对 痤 疮 丙 酸 杆 菌 的 得 分×0.5+ 

针对金黄色葡萄球菌的得分×0.2+ 针对表皮葡萄球菌的得

分×0.3。
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4 复方乳凝胶制备

4.1 凝胶基质筛选 根据上述实验结果，最终确

定复方 3 为最佳中药复方。在此基础上，进一步对

凝胶基质进行筛选，以光泽性、涂展性、均匀度及

离心后外观作为主要评价指标，结果如表 13 所示。

Carbopol 940 在不同浓度下除黏度存在差异外，其

余指标均表现优良：表面光滑、易于涂布、质地均匀

细腻，且离心后外观无明显变化。此外，其黏度可

通过调节 pH 进行调整，因此选择 Carbopol 940 作为

制剂的凝胶基质。

4.2 物理特性评价 基于前期筛选的基质与乳化

剂，按照表 1 和表 2 所示配方制备了 9 种中药复方

乳凝胶，并对其颜色、相分离、均匀性及黏稠度等

物理性状进行综合评分，结果见表 14。分析表明，

E4 在多项指标上表现优异：其相分离、均匀性及

黏稠度三项指标均获得最高分。E4 呈淡黄色，无

相分离，质地均匀，黏度适中，综合得分 40 分，为

所有配方中最高。相比之下，E3 和 E9 虽综合得分

相同，但配方 E3 在颜色和相分离方面更具优势，

而 E9 在均匀性方面表现突出；E1 和 E5 在颜色指

标上存在明显不足，E5 的黏稠度也偏低。综合各

项评分结果，E4 在物理性状方面表现最为均衡且

优异，因此被确定为最优处方，并进一步对其进行

了稳定性考察。

4.3 外观品质稳定性初步评价 为初步评估乳凝

胶的物理稳定性，将 E4 分别置于不同储存环境的

条件下：8℃、25℃、40℃及 40℃±75% 相对湿度，

进行为期 28 d 的留样考察。定期监测并记录颜色、

气味及相分离 3 项关键物理稳定性指标的变化，结

果如表 15 所示。在整个考察期内（1 h 至 28 d），所

有样品均保持其初始的淡黄色外观，且在所有预设

时间点均未观察到相分离现象及异常气味的产生。

基于上述 3 项关键物理稳定性指标的检测记录，E4

在测试条件下，其外观性状保持稳定，表现出良好

的初步物理稳定性。

4.4 pH测定 采用 pH 计测定 E4 乳凝胶在不同储

存温度（8℃、25℃和 40℃）下各时间点（1、24、48、

72 h 及 7、14、21、28 d）的 pH 值，结果如表 16 所示。

在 8℃条件下，pH 值稳定在 5.2～5.5；25℃时维持

在 5.5～5.9；40℃时则为 5.6～6.0。整体来看，随温

度升高，E4 的 pH 呈上升趋势，但始终保持在 5.2～

6.0 范围内，表明其酸碱稳定性良好。

4.5 黄连素、黄芩苷含量稳定性考察 测定最佳

组分的乳凝胶产品（E4）中核心药效成分的含量，采

用紫外分光光度法进行分析［27］。如图 4A、图 4B 所

示，黄连素与黄芩苷分别在 349 nm 和 282 nm 波长

处具有最大吸收峰。标准曲线如图 4C、图 4D 所示，

其回归方程分别为：黄连素，Y=95.589 2X-0.027 22

（R²=0.999 56）； 黄 芩 苷，Y=8.655 3X+4.556 39

（R²=0.999 3），表 明 线 性 关 系 良 好。 按 此 方 法 测

定 3 份 E4 样品中两种成分的含量，结果如表 17 所

示。黄连素的含量分别为5.013、4.936和4.832 mg/g，

其RSD为 1.844%；黄芩苷的含量分别为 1.074 mg/g、

0.965 mg/g、1.124 mg/g，RSD 为 4.611%。结果表

明 E4 乳凝胶不同批次的有效成分含量稳定，符合

质量要求。

表 13　凝胶基质筛选

基质 光泽性 黏度 涂展性 均匀度 离心后外观

0.5% Carbopol940 光滑 无黏度 易涂布 均匀细腻 无明显变化

1% Carbopol940 光滑 黏度偏小 易涂布 均匀细腻 无明显变化

1.5% Carbopol940 光滑 黏度适中 易涂布 均匀细腻 无明显变化

5% 羧甲基纤维素钠 光滑 黏度适中 易涂布 均匀，有微小颗粒 有颗粒聚集

10% 羧甲基纤维素钠 光滑 黏度偏大 涂布性差 均匀，有微小颗粒 有颗粒聚集

5% 海藻酸钠 欠光滑 黏度适中 涂布性差 均匀细腻 无明显变化

10% 海藻酸钠 欠光滑 黏度偏大 易涂布 均匀，有微小颗粒 有颗粒聚集
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表14　所有配方的颜色、相分离、均匀度、黏稠度评估表

序号 配方名称 颜色 相分离 均匀性 黏稠度 评分

1 E1 0 5 10 8 23
2 E2 5 5 8 9 27
3 E3 6 8 10 10 34
4 E4 7 10 11 11 40
5 E5 0 5 8 4 17
6 E6 6 6 9 6 27
7 E7 5 7 9 6 27
8 E8 7 5 9 7 28
9 E9 5 7 12 10 34

表 15　E4 稳定性测试

稳定性参数 1 h 1 d 2 d 3 d 7 d 21 d 28 d

颜色 淡黄色 淡黄色 淡黄色 淡黄色 淡黄色 淡黄色 淡黄色

气味 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变

相分离 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变 未改变

表 16　不同温度下 E4 乳凝胶的 PH 变化

温度 1 h 24 h 48 h 72 h 7 d 14 d 21 d 28 d

8℃ 5.2 5.2 5.3 5.3 5.3 5.4 5.5 5.5

25℃ 5.5 5.5 5.7 5.7 5.8 5.9 5.9 5.9

40℃ 5.6 5.6 5.6 5.7 5.9 6.0 6.0 6.0

图 4　黄连素与黄芩苷的紫外吸收光谱及标准曲线
注：A、B分别为黄连素、黄芩苷的紫外吸收光谱；C、D分别为黄连素、黄芩苷的标准曲线。

表 17　中药复方乳凝胶药物含量测定

样品编号 取样量 /g 黄连素含量 /（mg·g-1） 黄芩苷含量 /（mg·g-1）

E4-1 1.025 5.013 1.074

E4-2 0.989 4.936 0.965

E4-3 1.049 4.832 1.124

5 讨　　论

痤疮丙酸杆菌被公认为痤疮的关键致病菌，其

通过诱发局部炎症反应，导致毛囊皮脂腺导管异常

角化，以及刺激皮脂腺分泌增多，最终引发痤疮［28］；

此外，金黄色葡萄球菌常引起继发性化脓感染［29］；

而作为皮肤优势菌的表皮葡萄球菌，其生态失衡也

密切参与了痤疮的病理过程［30］。

目前，研究已发现多种中药对上述致病菌具有

抑制作用，如黄连、丹参、夏枯草等对痤疮丙酸杆菌

有抑制作用［31-32］；黄芩、五色梅等对金黄色葡萄球

菌和表皮葡萄球菌均表现出活性抑制的作用［33-35］。

基于此，本研究对中药复方治疗痤疮的相关文献

进行数据挖掘，并初步筛选大黄、黄连、黄芩、黄柏

4 味中药进行深入研究。通过药敏实验发现，黄连

水提物、黄芩醇提物及黄柏醇提物对痤疮丙酸杆

菌、金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌均具有良好

抑菌效果，并通过 MIC 测定所验证。目前，未见以
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此 3 种活性提取物联用构建复方的文献报道，为探

索其协同作用，本研究采用正交试验对黄连、黄芩、

黄柏提取物进行复方配比优化，得到 3 种候选配

方。通过综合对比抑菌活性与统计学差异分析，复

方 3 效果最为突出，确定为最终复方配方，其组成

为 32 mg/mL 黄连水提取物、1 mg/mL 黄柏醇提物、

32 mg/mL 黄芩醇提物。该复方中，黄连、黄芩其活

性成分对痤疮的主要致病菌发挥强效抑制作用，并

有效缓解炎症反应［36］。尽管黄柏的含量较低，但其

作用至关重要。研究表明，低剂量黄柏成分能与黄连

等药物产生协同作用，从而增强体外抑菌效果［37-38］。

其关键作用可能源于亚抑菌浓度下的特殊机制：一

方面，它可能通过抑制细菌毒力因子表达与破坏生

物膜间接削弱细菌致病性［39］。另一方面，其活性

成分可能与黄连、黄芩成分共同作用于多个靶点，

形成协同抑菌网络［40］。此外，黄柏还可能通过调

控炎症信号通路，减轻痤疮丙酸杆菌诱导的皮肤炎

症［41］。基于此，本复方中低剂量黄柏可能通过在

“抗菌”与“抗炎”环节与黄连、黄芩形成多途径协

同，成为提升整体疗效不可或缺的关键组分，但其

具体机制还需后续深入研究。

在基质筛选及给药途径方面，本研究聚焦经皮

给药这一药剂学研究热点［42］，该途径能显著提高

药物的生物利用度，降低药物毒性和不良反应，减

少个体差异，从而提升整体疗效与用药安全性，用

药耐受度及安全性均可控。基于前述研究确定的

最佳复方，本研究以其母液浓度 65 mg/mL 为核心

成分，致力于构建一种兼具良好涂展性与稳定性的

乳凝胶制剂。通过对凝胶基质与乳剂筛选，制备了 9

种不同配方的乳凝胶。经综合比较各配方的物理性

状、pH 及稳定性，最终确定 E4 为最佳选择，其组成

为乳剂相（药物 : 液体石蜡 :Tween80: 丙二醇 : 对羟

基苯甲酸甲酯 = 1.00∶ 7.00 ∶ 0.60 ∶ 7.00∶ 0.02）

与凝胶相（1% Carbopol 940）以 1 ∶ 1 的比例复合

而成。并通过初步稳定性评价表明，该乳凝胶在

8℃、25℃和 40℃下贮存 28 d 后，其物理性状、pH

值及药物含量均未发生显著变化，表现出良好的稳

定性，具备进一步开发的潜力。作为一种新兴经皮

给药产品，乳凝胶相较于传统面膜，在痤疮的局部

治疗中更具优势。本实验制得的中药复方乳凝胶，

制备过程简单，抑菌效果显著，符合乳凝胶局部外

用制剂的要求，可为制备治疗痤疮中药复方乳凝胶

产品提供理论支持。

后续研究可围绕复方乳凝胶的透皮性能与皮

肤安全性两大方向展开。在透皮性能方面，可采用 

Franz 扩散池法［43］，以离体皮肤为模型，定量测定复

方中主要活性成分的累积透皮量、透皮速率及皮肤

滞留量，从而科学评价其经皮递送效率。在皮肤安

全性方面，可首先通过细胞计数试剂盒 -8 法检测

乳凝胶对人角质形成细胞活力的影响，完成体外细

胞毒性初筛；继而采用家兔模型，通过观察给药后

皮肤的红斑、水肿反应并进行组织病理学检查，系

统评估其在体皮肤刺激性。这些系统评价可为该

乳凝胶的制剂优化与临床前研究提供数据支持和

理论指导。
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