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颠倒散治疗痤疮的药效物质基础、作用机制研究进展
及质量标志物的预测分析
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［摘要］  颠倒散出自清代《医宗金鉴》，主治酒渣鼻、肺风粉刺，是现代临床上治疗黑头粉刺、脂溢性皮炎和

丘疹性脓疱型痤疮的经典方剂。从颠倒散治疗痤疮的中医理论基础、临床应用基础、化学成分分析和作用机制角度

进行整理，阐述了颠倒散治疗痤疮的药效物质基础。从质量传递和成分可溯性、成分特有性、成分与有效性关联、

复方配伍环境及成分可测性角度预测了颠倒散治疗痤疮的质量标志物（Q-marker），结果提示大黄酸、大黄素、芦荟

大黄素、单质硫可作为颠倒散治疗痤疮的 Q-marker。本研究为深入探究经典方剂颠倒散治疗痤疮的药效物质基础、

质量把控和作用机制等研究提供参考。
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[Abstract] Diandao Powder (DDP), originated from Golden Mirror of the Medical Tradition (Yizong Jinjian) in the 

Qing Dynasty, is a classic prescription for treating liquor residue, pulmonary wind acne, blackhead acne, seborrheic 

dermatitis, and popular pustular acne in modern clinical practice. In this study, the pharmacodynamical material basis of 

DDP in the treatment of acne was described from the perspective of the theoretical basis of traditional Chinese medicine, the 

basis of clinical application, and its chemical composition. After reviewing the mechanism of DDP, its Q-markers in the 
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treatment of acne were predicted from the perspectives of quality transmission, component traceability, component 

specificity, association between components and effectiveness, compatibility environment of compound, and component 

measurability. The results suggested that rhein, emodin, aloe-emodin, and elemental sulfur could be used as Q-markers for 

DDP in the treatment of acne. This study provided scientific references for further exploring the efficacy basis, quality 

control, and mechanism of the classic prescription DDP in the treatment of acne.

[Keywords]  Diandao Powder; acne; pharmacodynamical material basis; mechanism; Q-markers

痤疮是一种常见的毛囊皮脂腺慢性炎症性皮肤

病，表现为粉刺、丘疹、脓疱、囊肿、结节及个体

面部或身体继发的萎缩性或增生性疤痕[1-2]。这种常

见的皮肤病影响着全世界 85%的年轻人[3]。据统计，

几乎所有国家痤疮的患病率都在逐年上升[4]。痤疮不

仅影响个人美观，而且会引发心理疾病，因而受到

医学皮肤研究领域的广泛关注[5]。目前痤疮的治疗方

法包括局部治疗、全身性抗生素治疗、激素制剂治

疗、异维甲酸治疗、杂项疗法和物理疗法等[6]。其

中，13-顺式维甲酸是目前治疗痤疮的有效药物，但

其具有显著的致畸性等不良反应，其他抗生素类药

物也表现出耐药性差、不良反应严重等不足[7]。

颠倒散出自《医宗金鉴》（外科心法要诀），由

大黄、硫黄各等分组成，是中医治疗肺风粉刺（痤

疮）、面油风（脂溢性皮炎）、酒渣鼻等皮肤病的经

典外用制剂[8]。本文整理了颠倒散中医理论基础、临

床应用基础、化学成分及作用机制研究现状，阐明

了颠倒散在治疗痤疮方面的药效物质基础。基于

2016 年刘昌孝院士提出的中药质量标志物 （Q-

marker） 研究方法与判断依据，从质量传递和成分

可溯性、成分特有性、成分与有效性关联、复方配

伍环境及成分可测性角度预测了颠倒散治疗痤疮的

Q-marker[9]，为探究颠倒散药效物质基础、质量控制

指标及其治疗痤疮的科学内涵提供参考。

1　颠倒散治疗痤疮的药效基础

1. 1　中医理论基础

中医最早在《黄帝内经》中记载了有关痤疮的

描述，《黄帝内经素问直解》曰：“汗出见湿，乃生

痤痱……劳汗当风，寒薄为皶，郁乃座”[10]。《诸病

源候论校释》载“面疙者，谓面上有风热气生疙头

如米大，亦如谷大，白色者是”[11]。《外科正宗》载

“肺风、粉刺、酒皶鼻，三名同种，粉刺属肺，皶鼻

属脾，总皆血热郁滞不散所致。”[12] 《外科启玄》中

记载“痤疮乃肺气不清，受风而生，或冷水洗面，

热血凝结而成”[13]。《医宗金鉴》（外科心法总诀）

记载“此证由肺经血热而成。每发于面鼻，起碎疙

瘩，形如黍屑，色赤肿痛，破出白粉汁”[8]。可见，

古代医家均认识到痤疮的发生与肺胃血热、感受外邪

风热有关。近年来，随着中医对痤疮病因病机的进一

步研究发展，在传统的病因病机“肺热、血热、风

热”的基础上，还提出了与肝失调、脾胃失调、肾失

调、冲任失调、血瘀及与各自体质相关的新理论[14-15]。

颠倒散是治疗痤疮的经典外用方剂，原方记载

为“肺风粉刺肺经热，面鼻疙瘩赤肿疼，破出粉汁

或结屑，枇杷颠倒散倒自收功。颠倒散，大黄、硫

黄各等分。研细末，共合一处，再研匀，以凉水调

敷”[8]。方中大黄味苦，性寒，有清热解毒的作用；

而硫黄味辛，性温，杀虫止痒；两药寒热颠倒，故

曰颠倒散。颠倒散全方具有凉血活血、解毒杀虫之

功效，对痤疮、脂溢性皮炎、酒渣鼻等疗效显著[16]。

1. 2　临床应用基础

王建修[17]在治疗寻常性痤疮的疗效实验中，以

口服痤疮合剂、外用颠倒散为治疗组，口服盐酸多

西环素片、外用复方氯霉素酊为对照组进行研究，

结果发现治疗组总有效率为 86. 25%，对照组总有效

率为 72. 50%，显示出中药复方在多因素致痤的治疗

中有独特的优势。董玉洁等[18]用采用复方珍珠暗疮

片联合加味颠倒散面膜治疗青少年面部痤疮脾胃湿

热证，结合饮食指导和情志调理，结果发现总有效

率达 93. 98%，优于单纯化学药治疗，且联合给药组

的红斑和色素沉着积分、面部刺激性反应的发生率

均低于单独复方珍珠暗疮片给药组，最终证明了复

方珍珠暗疮片联合加味颠倒散面膜的临床价值。彭

勇等[19]用颠倒散石膏倒膜外治轻中度寻常痤疮，4周

后治疗总有效率达 84. 62%，得出了颠倒散石膏倒膜

外治轻中度寻常痤疮疗效确切、对皮肤屏障功能有一

定改善作用的结论。林春国等[20]使用五味消毒饮联合

颠倒散外用治疗脓疱性痤疮，有效率达 84. 85%，且

对患者生活质量有明显改善。张瑞雪等[21]给予痤疮患

者刮痧结合颠倒散外涂护治，发现联合颠倒散治疗
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有效改善了痤疮症状。曹洋等[22]用双波长激光联合

颠 倒 散 治 疗 肺 胃 热 盛 型 玫 瑰 痤 疮 ， 有 效 率 为

81. 5%，与对照组相比临床疗效更好，且不良反应

少。王亚莎等[23]以颠倒散石膏倒模配合美诺平颗粒

治疗痤疮，实验结果表明该治疗方案有效改善了性

激素、炎性因子水平，改善情绪状态，并减少了不

良反应的发生，临床痤疮患者的治疗效果显著。王

燕[24]在黄连软膜配合颠倒散外用治疗痤疮中发现其

有效率高达 95. 74%，且不良反应少。景万仓[25]在

消痤汤内服及古方颠倒散外敷治疗痤疮的设计方案

中，发现该设计内外联合有效改善了痤疮症状，且

用药安全。以上临床应用均证明颠倒散在痤疮治疗

上的重要作用，为颠倒散治疗痤疮提供了经验参考

和应用基础。

1. 3　颠倒散的化学成分分析

颠倒散中大黄的化学成分主要包括蒽醌类、蒽

酮类、二苯乙烯类、苯丁酮类、色原酮类、黄酮类、

鞣质类成分，还有挥发油、甾醇类及有机酸类等化

合物[26-46]。本文对近年来国内外相关文献进行综述，

总结了大黄中 120种化学成分，其中包括 36个蒽醌

类成分、24 个蒽酮类成分、21 个二苯乙烯类成分、

6个苯丁酮类成分、8个色原酮类成分、25个鞣质类

成分（表 1）。颠倒散中硫黄的化学成分主要是单质

硫（S） [47]。

表1　颠倒散中各类化学成分

1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32

蒽醌类 大黄酸

大黄素

大黄酚

大黄素甲醚

芦荟大黄素

土大黄素

异大黄素

虫漆酸D

羟基大黄素

8-O-甲基大黄酚

大黄素-6-O-β-D-葡萄糖苷

大黄酚-1-O-β-D-葡萄糖苷

大黄酚-8-O-β-D-葡萄糖苷

大黄酚二葡萄糖苷

大黄素-l-O-β-D-葡萄糖苷

大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷

大黄素-8-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

大黄酸-8-O-β-D-葡萄糖苷

大黄酸二葡萄糖苷

芦荟大黄素-8-O-β-D-葡萄糖苷

芦荟大黄素二葡萄糖苷

大黄素甲醚-8-O-β-D-葡萄糖苷

大黄素甲醚-8-O-β-D-龙胆二糖苷

大黄酚-8-O-β-D-(6′-O-没食子酰基)二葡萄糖苷

芦荟大黄素-1-O-β-D-葡萄糖苷

芦荟大黄素-ω-O-β-D-葡萄糖苷

6-甲基-大黄酸

6-甲基-芦荟大黄素

大黄酚-8-O-葡萄糖苷

大黄素甲醚-8-O-β-D-(6′-乙酰基)-葡萄糖苷

芦荟大黄素-8-O-(6′-O-乙酰基)-葡萄糖苷

大黄酚-1-O-(6′-O-乙酰基)-葡萄糖苷

C15H8O6
C15H10O5
C15H10O4
C16H12O5
C15H10O5
C15H11O5
C15H11O5
C16H11O6
C15H10O6
C16H12O4
C21H20O10
C21H20O9
C21H20O9
C27H34O16
C21H20O10
C21H20O10
C21H20O10
C21H18O11
C27H32O18
C21H20O10
C27H34O17
C22H22O10
C28H34O16
C28H24O13
C21H20O10
C21H20O10
C16H10O6
C16H12O5
C21H20O9
C22H20O12
C23H22O11
C23H22O10

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[26]

[27]

[27]

[27]

序号 分类 名称 分子式 参考文献
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33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66
67
68
69
70
71
72
73
74
75
76
77
78
79

蒽酮类

二苯乙烯类

大黄素-8-O-(6′-O-乙酰基)-葡萄糖苷

大黄酚-8-O-(6′-乙酰基)-吡喃葡萄糖苷

大黄酚-8-O-(6′-O-丙二酰)-葡萄糖苷

大黄素-8-O-(6′-O-丙二酰)-葡萄糖苷

掌叶大黄二蒽酮A

掌叶大黄二蒽酮B

掌叶大黄二蒽酮C

大黄二蒽酮A

大黄二蒽酮B

大黄二蒽酮C

大黄素二蒽酮B

番泻苷元C

番泻苷元A

番泻苷元B

番泻苷A

番泻苷B

番泻苷C

番泻苷D

番泻苷E

番泻苷F

大黄酸苷A

大黄酸苷B

大黄酸苷C

大黄酸苷D

revandchinone-1
revandchinone-2
revandchinone-3
revandchinone-4
丹叶大黄素

丹叶大黄素-3′-O-β-D-葡萄糖苷

异丹叶大黄素

土大黄苷

土大黄苷-2″-O-没食子酸酯

土大黄苷-6″-O-没食子酸酯

异土大黄苷

去氧丹叶大黄素

去氧土大黄苷

去氧土大黄苷-6″-O-没食子酸酯

白皮杉醇

白皮杉醇-4′-O-β-D-(6″-O-没食子酰)-吡喃葡萄糖苷

白藜芦醇

白藜芦醇3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

白藜芦醇-4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

白藜芦醇-4′-O-β-D-(6″-O-没食子酰)-葡萄糖苷

顺式-3,5,3′-三羟基-4′-甲氧基茋

顺式-3,5,3′-三羟基-4′-甲氧基茋-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

顺式-3,5-二羟基-4′-甲氧基茋-3-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

C2H22O11
C21H20O10
C24H22O12
C24H22O13
C30H22O8
C30H22O7
C30H22O7
C30H20O9
C30H20O10
C31H22O9
C30H22O8
C30H20O9
C30H18O10
C30H18O10
C42H38O20
C42H38O20
C42H40O19
C42H40O19
C42H42O18
C42H42O18
C27H30O16
C27H30O16
C27H30O15
C27H30O15
C34H46O6
C43H66O5
C37H54O5
C33H48O7
C15H14O4
C21H24O9
C15H14O4
C21H24O9
C28H28O13
C28H28O13
C21H24O9
C15H14O3
C21H24O8
C28H28O12
C14H12O4
C27H26O12
C14H12O3
C20H22O8
C20H22O8
C27H26O12
C15H14O4
C21H24O9
C21H24O8

[27]

[28]

[28]

[28]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29]

[29-30]

[29-30]

[29-30]

[29-30]

[31]

[31]

[31]

[31]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[32]

[33]

[33]

[33]

[33]

[34-35]

[35]

[36]

[37]

续表1
序号 分类 名称 分子式 参考文献
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80
81
82
83
84
85
86
87
88
89
90
91
92
93
94
95
96
97
98
99

100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114
115
116
117
118
119
120

苯丁酮类

色原酮类

鞣质类

顺式-3,5,3′-三羟基-4′-甲氧基茋-3-O-β-D-(2″-O-没食子酰)吡喃葡萄糖苷

顺式-3,5,3′-三羟基-4′-甲氧基茋-3-O-β-D-(6″-O-没食子酰)吡喃葡萄糖苷

莲花掌苷

异莲花掌苷

4-(4′-羟基苯基)-2-丁酮-4′-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

4-(4′-羟基苯基)-2-丁酮-4′-O-β-D-(2″,6″-O-桂皮酰基)-吡喃葡萄糖苷

4-(4′-羟基苯基)-2-丁酮-4′-O-β-D-(2″-O-没食子酰基-6″-O-桂皮酰基)-吡喃葡萄糖苷

4-(4′-羟基苯基)-2-丁酮-4′-O-β-D-(2″-O-没食子酰基-6″-O-p-香豆酰基)-吡喃葡萄糖苷

2,5-二甲基-7-羟基色原酮

2-甲基-5-丙酮-7-羟基色原酮

2-甲基-5-羧甲基-7-羟基色原酮

2-(2′-羟丙基)-5-甲基-7-羟基色原酮

2-(2′-羟丙基)-5-甲基-7-羟基色原酮-7-O-β-D-葡萄糖苷

2,5-二甲基-7-甲氧基色原酮

aloesone-7-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

2-甲基-5-(2′-oxo-4′-羟丁基)-7-羟基色原酮-7-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素

(+)-表儿茶素5-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素7-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素3′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素4′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素7,3′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素5,3′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素5,4′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素3′,4′-O-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素8-C-β-D-葡萄糖苷

(+)-表儿茶素6-C-β-D-葡萄糖苷

原花青素B-1
原花青素B-1-3-O-没食子酸

原花青素B-1-8-C-β-D-葡萄糖苷

原花青素B-1-6-C-β-D-葡萄糖苷

原花青素B-2
原花青素B-2-3′-O-没食子酸

原花青素B-2-8-C-β-D-葡萄糖苷

原花青素B-2-6-C-β-D-葡萄糖苷

原花青素C-1-3′,3″-di-O-没食子酸

原花青素C-1-3,3′,3″-tri-O-没食子酸

原花青素B-7
原花青素B-7-3-O-没食子酸

d-儿茶素

原花青素B-3

C28H28O12
C28H28O12
C23H26O11
C23H26O11
C16H22O7
C31H32O14
C32H32O12
C32H32O13
C11H10O3
C13H12O4
C12H10O5
C13H14O4
C19H23O10
C12H10O5
C19H22O10
C21H25O11
C15H14O6
C21H24O11
C21H24O11
C21H24O11
C21H24O11
C27H34O16
C27H34O16
C27H34O16
C27H34O16
C21H24O10
C21H24O10
C30H26O12
C37H30O16
C37H35O17
C37H35O17
C30H26O12
C37H30O16
C36H35O17
C36H35O17
C59H46O26
C59H46O26
C30H26O12
C37H30O16
C15H16O7
C30H26O12

[38]

[38]

[38]

[38]

[38]

[39-40]

[39-40]

[39-40]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[41-42]

[43-44]

[43-44]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

[45-46]

续表1
序号 分类 名称 分子式 参考文献

现代药理研究结果表明，大黄中的活性成分具有

保肝、利尿、抑菌、抗炎、泻下、抗病毒、抗脂质过

氧化、解热、镇痛、凉血等广泛的药理作用[48-53]。颠

倒散中各类成分的药理作用见表2，为颠倒散治疗痤

疮的药效物质基础、作用机制研究及 Q-marker的预

测分析提供参考。
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2　颠倒散治疗痤疮的作用机制研究

痤疮是一种常见的、由多种细菌引起的毛囊皮

脂腺慢性炎症，炎症反应贯穿整个痤疮病理变化的

全过程，且身体的免疫应答在不同程度上加重了痤

疮的临床表现[54]。近年来相关研究从溶解角质、抑

制皮脂分泌、抗痤疮丙酸杆菌和抗炎等角度揭示了

颠倒散中大黄和硫黄治疗痤疮的相关作用机制[55-66]。

2. 1　溶解角质、抑制皮脂分泌

硫黄与皮肤接触后，产生的硫化氢等硫化物具

有一定刺激性，能促进毛孔开放，既能排泄掉阻塞

毛孔的皮脂，又能使药物直接渗透到毛囊及皮脂腺

处，进而杀灭虫疥和多种细菌，有效去除油脂、软

化表皮[55]。范近林[56]研究发现硫黄是皮肤胶层剥离

剂和角化促成剂，可溶解皮肤角质层，抑制皮脂溢

漏。余彬等[57]关于复方硫洗剂的研究表明，处方中

的升华硫与皮肤接触后变为硫化氢与五硫磺酸，具

有杀菌（包括真菌）和杀疥虫作用，而升华硫本身

并无此作用。

2. 2　抗菌作用

大黄抗菌的机制主要是对细菌核酸和蛋白质合成

及糖代谢的抑制作用[58]。大量研究表明大黄中蒽醌衍

生物对金黄色葡萄球菌核酸（RNA 及 DNA）、蛋白

质的合成都具有很强的抑制作用，大黄蒽醌类衍生物

通过抑制还原型辅酶1和琥珀酸脱氢酶的活性阻断了

线粒体呼吸链电子传递，达到抗菌目的，其中大黄素

和大黄酸对核酸合成的抑制作用较为突出[59]。

2. 3　抗炎作用

相关研究表明，大黄中大黄素可抑制 Toll 样受

体 2 （TLR-2） 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
（PPAR-γ）介导的核转录因子-κB （NF-κB）途径下

游炎性因子肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β
（IL-1β）、IL-6、细胞间黏附分子 1 （ICAM-1）和间

质胶原酶 （MMP-1） 等的合成，并经由 p38 丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）途径抑制TNF-α、IL-6、
IL-1β及基质细胞衍生因子 1 （SDF-1） 的表达，减

少炎性细胞的浸润，从而减轻炎症反应[60-62]。同时，

大黄素还可抑制NF-κB、核转录因子-κB抑制蛋白α
（IκBα）、细胞外调节蛋白激酶（ERK）、应激活化蛋

白激酶（JNK）及p38 MAPK的磷酸化而激活PPAR-γ，
从而减弱脂多糖诱导的炎症反应[63-64]。大黄素还对人

中性粒细胞具有抗炎活性，主要是通过对中性粒细

胞产生的过氧化物的抑制效应来实现的[65]。另有研

究表明大黄具有雌激素样作用，雌激素能够调节多

种炎性介质及炎症进程。大黄可使去势雌性大鼠迅

速恢复性周期，临床试用有卵泡激素样功效，但该

作用与服用剂量及大黄品种有关[66]。

综上分析，颠倒散治疗痤疮的作用机制总结

见图1。
3　颠倒散Q-marker的预测分析

颠倒散由大黄和硫黄组成，临床按照等比例配

伍而成，但目前缺少药效物质基础和具有专属性、

整体性角度的质量评价方法。Q-marker是刘昌孝院

士针对中药属性、制备过程及配伍理论等中医药体

系特点提出的核心质量概念，以此统领中药质量研

究，进一步密切中药有效性-物质基础-质量控制标

志性成分的关联度[67]。因此，本文基于 Q-marker

“五原则”，挖掘颠倒散治疗痤疮的 Q-marker，具体

研究途径见图2。
3. 1　基于质量传递和成分可溯性的 Q-marker 预测

分析

中药的成分经过采收、加工、提取等工艺，其

表2　颠倒散中各类成分的药理作用

分类

单核蒽醌类

双核蒽醌类

二苯乙烯类

苯丁酮类

色原酮类

鞣质类

无机元素

主要代表成分

大黄酚、大黄素、大黄素甲醚、芦荟大黄素、大黄酸

番泻苷A、番泻苷B、番泻苷C、番泻苷D

白藜芦醇、白皮杉醇

莲花掌苷、异莲花掌苷

2,5-二甲基-7-羟基色原酮、2-甲基-5-丙酮-7-羟基色原酮

(+)-表儿茶素、d-儿茶素、原花青素B-1
单质硫

主要药理作用

保肝、利尿、抗肿瘤、消除氧自由基、抗炎及抑菌

泻下

抗艾滋病、抗癌、抗病毒、抗脂质过氧化、降血糖、调
血脂、抗组织损伤、保肝、神经保护等

解热、镇痛

解热、镇痛

凉血

解毒、杀虫、止痒、疗疮

参考文献

[48]

[49]

[50]

[51]

[51]

[52]

[53]
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效应成分与原有成分可能有所不同，所以需要建立

以 Q-marker统领的全过程质量控制体系。目前，颠

倒散方中大黄中已明确化学结构的成分有 160多个，

包括蒽醌及其苷类、蒽酮及其苷类、鞣质类、二苯

乙烯类、苯丁酮类等成分[68]。赵倩等[69]采用超高效

液相色谱-飞行时间质谱法（UPLC-Q-TOF-MSE）建

立了掌叶大黄药材多成分含量测定和指纹图谱、定

性分析相结合的质量评价方法，分析鉴定了掌叶大

黄中 71 个化学成分，包括蒽醌类 22 个、蒽酮类 13
个、二苯乙烯类 3 个、鞣质类 28 个、苯丁酮类 3 个

和色原酮类2个。戴莹等[70]研究大黄标准汤剂的量值

传递规律，建立了标准汤剂及其原料饮片的高效液

相色谱法（HPLC）指纹图谱，并采用四极杆飞行时

间高分辨质谱法（Q-TOF-MS/MS）对共有峰进行鉴

定，结果标定出 45个共有峰，40个传递到了标准汤

剂中，其中有 8个结合型蒽醌、5个游离型蒽醌、2

图1　颠倒散治疗痤疮的作用机制

图2　基于“五原则”研究颠倒散Q-marker的路径
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个蒽酮类成分、5个鞣质类成分和 2个二苯乙烯类成

分。王伽伯等[71]通过对比分光光度法与吸附质量法

测定大黄鞣质中没食子酸、儿茶素和鞣酸的含量，

测定结果与经典的皮粉吸附质量法较为接近。目前，

对于不同基原大黄中所含的多糖类成分缺少特异性

和专属性的含量测定方法，只能通过比色法对其进

行测定，不适合作为Q-marker。综合以上分析可知，

大黄的蒽醌类、鞣质类成分可作为颠倒散中大黄的

Q-marker候选物。

对颠倒散方中矿物药硫黄的相关成分和质量研

究中，任欢欢[72]追溯宋代硫黄管理及应用发现，硫

黄的主要化学成分是硫 （S），同时杂有砷 （As）、

硒（Se）、碲（Te）等成分。《大观本草》对硫黄的

记载有“第一出扶南（今柬埔寨）、林邑（今越南）。

色如鹅子初出壳，名昆仑黄。次出外国，从蜀中来，

色深而煌煌。”[73]赵霞等[74]通过电感耦合等离子体质

谱法（ICP-MS）测定不同产地硫黄中无机元素的种

类与含量，比较分析硫黄的特征微量元素及其与产

地的关系，建立了硫黄无机元素的分布特征图谱，

测定了矿物药硫黄中的 70种微量元素，主成分分析

结果显示钙 （Ca）、钠 （Na）、铝 （Al）、钾 （K）、

钛（Ti）、As等元素为特征微量元素，其中有报道称

Ca、铁 （Fe）、锰 （Mn）、锌 （Zn）、Se、硅 （Si）

等为有益元素，有抗衰老、抗癌、增强免疫力、抑

制肿瘤细胞增殖的作用[75-78]。

汇总上述文献中有关颠倒散的化学成分研究，

有 6 个成分被报道对于痤疮有改善作用，包括单核

蒽醌类化合物、无机非金属元素硫，其化合物名称

及治疗痤疮的具体机制见表 3，结构见图 3。
3. 2　基于成分特有性的Q-marker预测分析

成分特有性是指中药中为区别于其他药材的特

征性成分。《中华人民共和国药典》（以下简称《中

国药典》） 2020年版中明确大黄的基原及药用部位

为蓼科植物掌叶大黄Rheum palmatum L. 、唐古特大

黄 R.  tanguticum Maxim. ex Balf. 和 药 用 大 黄 R.  

officinale Baill. 的干燥根及根茎[47]。大黄中蒽醌苷、

番泻苷、大黄酸、鞣质、大黄酚、没食子酸、大黄

素、芦荟大黄素等成分主要存在于蓼科、紫草科、

百合科等植物中，其中蒽醌苷与番泻苷主要发挥泻

下作用[80-81]。蒽醌类是大黄中研究最多的活性成分，

总质量分数为 3%~5%，分为游离型与结合型 2种形

式，其中大黄酸、大黄素、芦荟大黄素、大黄酚等

是其主要活性成分，具有一定的特征性[82]。

硫黄为自然元素类矿物硫族自然硫，采挖后加

热熔化除去杂质，或用含硫矿物经加工制得[47]。由

于矿物类中药在成矿过程中往往会共生或伴生其他

矿物质，因此传统中药硫黄中会一般含有 Ca、Na、

Al、K、Ti、As、铍 （Be）、锶 （Sr）、钇 （Y）、锑

（Sb)、碘 （I）、钕 （Nd）、镁 （Mg）、锂 （Li）、银

（Ag）、铋 （Bi）、Zn、镉 （Cd） 等特征微量元素。

《中国药典》 2020 年版规定药用硫黄的含硫量必须

超过 98. 5%，因此单质硫是硫黄中主要活性成分，

具有明确特征性。

综上所述，大黄中大黄酸、大黄素、芦荟大黄

素、大黄酚、大黄多糖及硫黄中的单质硫具有特征

性，是颠倒散的特有成分，可纳入颠倒散 Q-marker

的选择范围。

3. 3　基于成分有效性关联的Q-marker预测分析

3. 3. 1　基于成分与药性关联研究　中药药性是指中

药四气五味 （寒热温凉的属性、辛甘酸苦咸的味

性）、升降沉浮、归经、有毒无毒等作用性[83]。颠倒

散中大黄性寒，味苦，归脾、胃、大肠、肝、心包

经；硫黄性温，味酸，归肾、大肠经[47]。李丽[84]以

功能药性为主线，结合现代药理学及分析化学技术

手段，探明大黄炮制后的复合鞣质及蒽醌苷与大黄

苦寒泻下药性的改变存在直接相关性。赵文杰[85]以

唐古特大黄作为研究对象，采用细胞中药学方法研

究大黄寒性成分，研究表明大黄显寒性的主要成分

表3　颠倒散治疗痤疮潜在Q-marker

分类

蒽醌类

元素

序号

1
2
3
4
5
6

名称

大黄素（emodin）

芦荟大黄素（aloe emodin）

大黄酸（rhein）

大黄酚（chrysophanic acid）

大黄素甲醚（emodin-3-methyl ether）

硫（sulphur）

作用机制

抑制菌体线粒体呼吸链电子传递，氨基酸、糖和蛋白质代谢中间产物的氧化

抑制菌体线粒体呼吸链电子传递，抑制核酸和蛋白质合成

抑制菌体线粒体呼吸链电子传递，核酸和蛋白质的生物合成

抑制菌体核酸和蛋白质合成，以及糖代谢

抑制菌体核酸和蛋白质合成，以及糖代谢

减少皮脂分泌，溶解角质；干扰细胞色素氧化-还原体系之间的电子传递过程等

分子式

C15H10O5
C15H10O5
C15H8O6
C15H10O4
C16H12O5

文献
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[67]

[67]

[59]

[59]

[79]
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可能为芦荟大黄素、大黄酸、大黄素甲醚、大黄酸- 

8-O-β-D-葡萄糖苷等。矿物药硫黄最先载于汉《神

农本草经》，于汉《华氏中藏经》中首先记载“以火

煅之”[86]。硫黄的炮制不改变药性，但炮制可以纯

化和去毒，是非常有必要的处理[87]。中药药性理论

与药效之间存在紧密联系，中药药性的量化是中药

药性理论研究的重要组成部分。毕磊等[88]尝试建立

公式对中药药性进行量化，以期为统一的中药药性量

化标准提供参考。目前，有关颠倒散治疗痤疮与其中

药药性理论相关性的研究较少，在大数据时代将公式

算法应用到药性相关研究可为寻找其 Q-marker提供

思路。

根据成分与药性相关联进行分析可知，大黄中芦

荟大黄素、大黄酸等蒽醌类成分可能是其发挥抗痤疮

作用的药效物质基础。因此，芦荟大黄素、大黄酸等

蒽醌类化合物和单质硫可作为颠倒散的 Q-marker进

行选择。

3. 3. 2　基于成分与药效的关联研究　有效性是质量

控制的根本目的，因此，药效是 Q-marker确立的关

键因素。现代药理学研究表明，大黄中多种成分具

有抗菌、抗病毒、抗炎、解热镇痛等作用，对痤疮

丙酸杆菌、葡萄球菌等多种细菌具有较强的抑制作

用，含有的雌激素样物质可治疗雄性激素紊乱导致

的痤疮[68]。大黄中大黄酸、大黄素、芦荟大黄素等

游离蒽醌类物质对痤疮丙酸杆菌、金黄色葡萄球菌

生长均有较强的抑制作用，且具有明显的抗炎作

用[89-91]。欧阳瑜等[92]报道大黄中的有效成分大黄素抑

制厌氧杆菌的作用略优于甲硝唑。李泽运等[93]通过

网络药理学研究方法研究排毒清脂片降血脂和抗痤

疮的分子机制，结果从排毒清脂片甲醇提取物中鉴

定出 33个成分，27个来源于大黄，4个来源于西洋

参，2 个来源于麦冬，其中大黄蒽醌类物质起到重

要作用。有研究报道大黄中结合蒽醌和二蒽酮类，

以泄下作用为主；游离型蒽醌如大黄酸苷、大黄素

甲醚苷具有抗肿瘤、解毒、消痈等作用[94-98]。现代研

究表明硫黄为天然硫黄矿的提炼加工品，硫黄中的

硫与皮肤分泌物相互作用后生成硫化物，可软化表

皮，具有脱脂、杀菌及角质软化作用，对酒渣鼻合

并真菌、螨虫感染者有良好效果[99-100]。综上所述，

大黄酸、大黄素、芦荟大黄素等游离蒽醌类化合物

和单质硫为颠倒散 Q-marker 的分析筛选提供了

参考。

3. 4　基于复方配伍环境的Q-marker预测分析

在中药复方配伍中，不同药味配伍发挥的药效

不尽相同，故相应的 Q-marker也会有所不同[101]。很

少有文献报道或讨论颠倒散中的君、臣药之分，加

之两味药的剂量比例为 1∶1，从传统复方配伍的角

度分析，两味药在方中应是同等重要。纵观颠倒散

全方配伍，大黄生品主要发挥苦寒泻下、清热解毒

泻火的作用，所以方中苦寒性蒽醌类化合物可作为

治疗痤疮的主要药效成分[102]。硫黄疏风导滞，并有

杀虫止痒、消肿止痛、软化皮肤表层、洗荡皮肤污

垢之功效，所以单质硫应为颠倒散治疗痤疮的药效

成分[103-104]。两者配伍一寒一热，清热解毒泻火、杀

虫止痒疗疮。唐挺等[105]为了优化出颠倒散的最佳配

伍比例，研究拆方颠倒散对兔耳痤疮模型皮脂腺分

泌及粉刺的影响，结果发现增加硫黄在颠倒散方中

的比例 （或降低大黄的比例） 更能抑制皮脂分泌，

但不良反应相应增加；若降低硫黄的比例（或增加

大黄的比例），可减少不良反应的发生，但不会降低

其抗粉刺作用。

综上所述，从复方配伍角度分析可得大黄苦寒

的蒽醌类化合物和硫单质可作为颠倒散的Q-marker。

3. 5　基于成分可测性的Q-marker预测分析

成分可测性是确定 Q-marker 的必备条件之一。

《中国药典》 2020 年版规定大黄中大黄总蒽醌质量

分数（以芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、大黄酚和

大黄素甲醚的总量计）不得少于 1. 5%；大黄含游离

蒽醌质量分数 （以芦荟大黄素、大黄酸、大黄素、

大黄酚和大黄素甲醚的总量计） 不得少于 0. 20%；

硫黄中含单质硫质量分数不得少于 98. 5%。袁振海

等[106]通 HPLC 建立大黄药材的指纹图谱，并测定 3
种基原大黄药材的游离蒽醌和总蒽醌类成分的含量。

图3　颠倒散中大黄治疗痤疮潜在Q-marker的结构

··938



Apr. 2023 Vol. 25 No. 42023 年 4 月 第 25 卷 第 4 期 中国现代中药 Mod Chin Med

孙冬梅等[107]建立了 3 种基原大黄的指纹图谱，确定

了 18个共有峰，并指认了 14个化学成分，建立的方

法简便、可靠，为不同基原大黄药材的质量控制和

鉴别提供了可靠的分析方法。胡颖园等[108]采用反相

HPLC 测定了硫黄悬浮剂中硫的含量，方法分离效

果好、操作简便。崔宇宏等[109]采用 HPLC 测定硫黄

中硫的含量，可替代传统的滴定法，结果准确、可

靠。综上，从成分可测性角度分析，芦荟大黄素、

大黄酸、大黄素、大黄酚和大黄素甲醚和单质硫可

作为颠倒散Q-marker的候选物。

基于以上“五原则”对颠倒散Q-marker的预测分

析，从颠倒散治疗痤疮的药效物质基础、专属性、有

效性、含量可测性等角度筛选了颠倒散的Q-marker，

最终确定了大黄酸、大黄素、芦荟大黄素和单质硫4
个成分作为治疗痤疮的Q-marker（表4）。

4　结语

当前中医药产业迎来了重大发展机遇，越来越

多的经典名方被开发并运用到临床疾病治疗中，中

药复方制剂的优势也更加凸显。颠倒散作为《医宗

金鉴》中治痤名方，有着百年的使用经验。但目前

颠倒散相关研究多停留于临床的简单配制使用，缺

少对其药效物质基础、作用机制及质量控制体系的

系统研究。

本文首先梳理了颠倒散治疗痤疮的中医基础理

论、传统功效和化学成分，进一步综述了颠倒散治

疗痤疮的相关作用机制，最后基于中药 Q-marker

“五原则”预测了颠倒散治疗痤疮的 Q-marker 可能

为大黄酸、大黄素、芦荟大黄素和单质硫。本文为

颠倒散的药效物质基础和质量控制标准研究提供了

有力参考，并为颠倒散治疗痤疮的作用机制和复方

内涵解析提供了科学依据。
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