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［１６］　蔡淑君，王丽清．从肝论治小儿慢性咳嗽［Ｊ］．中医学报，２０１８，
３３（９）：１６２３－１６２６．
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宁中医药大学学报，２０１８，２０（９）：１１０－１１２．
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（５９）：２６２，２６４．
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（本文编辑：张丽）
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自拟祛黄褐斑胶囊及其功效成分对黄褐斑模型

小鼠的祛黄褐斑作用研究

凡丽，张雨曦，曾丹
（西北大学，陕西 西安７１０１２７）

　　摘要：目的 研究红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄体酮注射＋紫外线照射黄褐斑模型小鼠的祛黄褐
斑作用。方法 通过黄体酮注射＋紫外线照射连续３０ｄ，建立小鼠黄褐斑模型。不同剂量给药结束后，检测小鼠血清、肝
脏匀浆液及皮肤组织中相关指标；同时观察皮肤黑色素细胞的数量。结果 与模型组比较，除当归提取物两个剂量组外，

其余各给药剂量组均能升高黄褐斑模型小鼠血清、肝脏及皮肤组织中超氧化物歧化酶活性，降低丙二醛、酪氨酸酶含量

（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），同时降低肝脏和皮肤组织中的脂褐素的含量（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）；与模型组相比，当归提取物
高剂量组均能升高黄褐斑模型小鼠血清、肝脏及皮肤组织中超氧化物歧化酶活性，降低酪氨酸酶含量（Ｐ＜０．０５），当归
提取物低剂量组仅肝脏中的超氧化物歧化酶活性、酪氨酸酶含量以及皮肤组织中的脂褐素含量与模型组具有统计学差

异（Ｐ＜０．０５）；与模型组比较，自拟祛黄褐斑胶囊高、低剂量组能够显著减少照射处皮肤组织中黑色素细胞的数目（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１），红花提取物高剂量组也能够显著减少照射处皮肤组织的黑色素细胞数目（Ｐ＜０．０５），其他各组与模
型组皮肤组织中的黑色素细胞数有所减少，但差异无统计学意义。结论 红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对

黄褐斑模型小鼠具有一定保护作用，能够发挥祛黄褐斑功能，且三种提取物联合具有协同增效的作用。

关键词：红花；当归；桃仁；黄体酮；紫外线；黄褐斑

中图分类号：Ｒ２８　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７１７８１３（２０２４）０９００３４０６

基金项目：科技部国家重点研发计划项目（２０１９ＹＦＡ０９０５２００）；国家自然科学基金青年项目（２２１０８２２６）；陕西省自然科学基础研究计划青年项目
（２０２１ＪＱ－４３９）

作者简介：凡丽（２００２－），女，陕西安康人，学士，研究方向：生物医用材料、预防医学和营养医学。
通讯作者：曾丹（１９８９－），女，陕西汉中人，副教授，硕士研究生导师，博士，研究方向：生物医用材料、预防医学和营养医学。Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｅｎｇｄａｎ０３０１

＠ｎｗｕ．ｅｄｕ．ｃｎ。

·４３·



２０２４年
第３８卷　第９期

实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

ＳｔｕｄｙｏｎｔｈｅＥｆｆｅｃｔｏｆＳｅｌｆ－ＤｅｓｉｇｎｅｄＣｈｌｏａｓｍａＤｉｓｐｅｌｌｉｎｇＣａｐｓｕｌｅａｎｄｉｔｓ
ＦｕｎｃｔｉｏｎａｌＣｏｍｐｏｎｅｎｔｓｏｎＭｅｌａｓｍａＭｏｄｅｌＭｉｃｅ

ＦＡＮＬｉ，ＺＨＡＮＧＹｕｘｉ，ＺＥＮＧＤａｎ
（ＮｏｒｔｈｗｅｓｔＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ７１０１２７，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＯｂｊｅｃｔｉｖｅＴｏｓｔｕｄｙｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣａｒｔｈａｍｉＦｌｏｓ，ＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ，ＰｅｒｓｉｃａｅＳｅｍｅｎｅｘｔｒａｃｔａｎｄｓｅｌｆ－ｄｅ
ｓｉｇｎｅｄｃｈｌｏａｓｍａｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｏｎｍｉｃｅｗｉｔｈｍｅｌａｓｍａｉｎｄｕｃｅｄｂｙｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｎｄｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ．Ｍｅｔｈ
ｏｄｓＭｏｕｓｅｍｅｌａｓｍａｍｏｄｅｌｗａｓｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄｂｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅａｎｄＵＶｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎｆｏｒ３０ｄａｙｓ．Ａｔｔｈｅｅｎｄｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｄｏ
ｓｅｓ，ｔｈｅｒｅｌｅｖａｎｔｉｎｄｅｘｅｓｉｎｓｅｒｕｍ，ｌｉｖｅｒｈｏｍｏｇｅｎａｔｅａｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄ．Ａｔｔｈｅｓａｍｅｔｉｍｅ，ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｓｋｉｎ
ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄ．ＲｅｓｕｌｔｓＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｅｘｃｅｐｔＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘｅｘｔｒａｃｔｔｗｏｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓ，ｔｈｅｏｔｈｅｒ
ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅｉｎｓｅｒｕｍ，ｌｉｖｅｒａｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｍｅｌａｓｍａｍｏｄｅｌｍｉｃｅ，ｒｅｄｕｃｅｔｈｅ
ｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄｔｙｒｏｓｉｎａｓｅ（Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜０．０１），ａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅ
（Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜０．０１）；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｈｉｇｈｄｏｓｅｇｒｏｕｐｏｆＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘｃｏｕｌｄｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｃ
ｔｉｖｉｔｙｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｉｎｓｅｒｕｍ，ｌｉｖｅｒａｎｄｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｍｅｌａｓｍａｍｏｄｅｌｍｉｃｅ（Ｐ＜
００５）．ＴｈｅａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅａｎｄｔｙｒｏｓｉｎａｓｅｃｏｎｔｅｎｔｉｎｌｉｖｅｒａｎｄｌｉｐｏｆｕｓｃｉｎｉｎｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓ
Ｒａｄｉｘｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｉｆｆｅｒｅｎｔｆｒｏｍｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅｓｅｌｆ－ｄｅｓｉｇｎｅｄｃｈｌｏａｓｍａｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｈｉｇｈ－ｄｏｓｅａｎｄｌｏｗ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｓｃｏｕｌｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａ
ｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅａｔｔｈｅｉｒｒａｄｉａｔｅｄｓｉｔｅ（Ｐ＜０．０５ｏｒＰ＜０．０１），ａｎｄｔｈｅＣａｒｔｈａｍｉＦｌｏｓｅｘｔｒａｃｔｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｇｒｏｕｐｃｏｕｌｄａｌｓｏ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎｔｈｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅａｔｔｈｅｉｒｒａｄｉａｔｅｄｓｉｔｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｎｕｍｂｅｒｏｆｍｅｌａｎｏｃｙｔｅｓｉｎ
ｔｈｅｓｋｉｎｔｉｓｓｕｅｏｆｔｈｅｏｔｈｅｒｇｒｏｕｐｓａｎｄｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ｂｕｔｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ．ＣｏｎｃｌｕｓｉｏｎＴｈｅｅｘｔｒａｃｔｓ
ｏｆＣａｒｔｈａｍｉＦｌｏｓ，ＡｎｇｅｌｉｃａｅＳｉｎｅｎｓｉｓＲａｄｉｘ，ＰｅｒｓｉｃａｅＳｅｍｅｎａｎｄｓｅｌｆ－ｄｅｓｉｇｎｅｄｃｈｌｏａｓｍａｄｉｓｐｅｌｌｉｎｇｃａｐｓｕｌｅｈａｖｅｃｅｒｔａｉｎｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｎｍｅｌａｓｍａｍｏｄｅｌｍｉｃｅａｎｄｃａｎｐｌａｙｔｈｅｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｒｅｍｏｖｉｎｇｍｅｌａｓｍａ，ａｎｄｔｈｅｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆｔｈｒｅｅｅｘｔｒａｃｔｓｈａｓｓｙｎ
ｅｒｇｉｓｔｉｃｅｆｆｅｃｔ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃａｒｔｈａｍｉｆｌｏｓ；ａｎｇｅｌｉｃａｅｓｉｎｅｎｓｉｓｒａｄｉｘ；ｐｅｒｓｉｃａｅｓｅｍｅｎ；ｐｒｏｇｅｓｔｅｒｏｎｅ；ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ；ｍｅｌａｓｍａ

　　黄褐斑是一种由黑色素沉着过多引发的获得性病变，黄褐
斑的产生也会引发患者一系列的心理障碍［１－３］。黄褐斑更易

发生于深色皮肤的女性，在普通人群的发病率约 １．５％ ～
３３％，一般分布在前额和颧骨两侧，呈浅棕色至深棕色［４－６］。

黄褐斑的发病原因尚未明确，其中机体的氧自由基清除能力减

弱，皮肤氧化损伤逐渐累积，黑色素的代谢能力变弱，进而导致

皮肤下黑色素的沉着增多是黄褐斑的重要发病机制［７］。目前

西医治疗黄褐斑多为外用法，但通常用药时间长、不良反应大、

且复发率较高，中医治疗本症的方法众多，但治疗机理还需进

一步研究。红花、当归、桃仁为传统中药祛斑组方中常用的成

分，红花、桃仁具有活血祛瘀的功效，当归具有补血活血的功

效。目前关于几种中药具体的祛斑机理以及单独作用的效果

无详细报道，因此本研究对红花、当归、桃仁的几种单一组份对

黄褐斑模型小鼠治疗的可能机制进行探索，同时对三种中药成

分的联合祛斑作用进行研究，为中药组方在黄褐斑治疗方面的

应用提供理论基础。

１　材料与方法
１．１　样品

自拟祛黄褐斑胶囊，由本实验室自制（批号２０２２０１０１），由
红花提取物、当归提取物和桃仁提取物加工而成，人体推荐剂

量为每日４粒，每粒０．３ｇ。其中红花提取物（批号ＣＨＨ－Ｃ－
Ａ２１２５０８）和桃仁提取物（批号 ＣＴＲ－Ｃ－Ａ００７２９５）从陕西嘉
禾生 物 科 技 股 份 有 限 公 司 采 购，当 归 提 取 物 （批 号

Ｃ０２８２１０７１４５）从陕西开普勒生物科技有限公司采购。３种提
取物采用水提提取，红花提取物人体每日推荐服用量为０３ｇ／
ｄ，折合生药量为 ２ｇ／ｄ；当归提取物人体每日推荐服用量为

０２ｇ／ｄ，折合生药量为２ｇ／ｄ；桃仁提取物人体每日推荐服用
量为０．６ｇ／ｄ，折合生药量为６ｇ／ｄ。
１．２　实验动物

实验用无特定病原体（ｓｐｅｃｉｆｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｆｒｅｅ，ＳＰＦ）级昆明
种雌性小鼠１００只，由西安交通大学医学部实验动物〔许可证
号ＳＣＸＫ（陕）２０１９－００１〕中心提供，６～８周龄雌性小鼠，体质
量１８～２２ｇ，背部剃毛。ＳＰＦ级小鼠饲养管理条件规定为屏障
级动物房（温度 ２０～２５℃，日温差≤４℃，相对湿度 ５０％ ～
６０％），屏障系统区域范围内的空气洁净度规定为１００００级净
化标准，１２ｈ照明和１２ｈ黑暗交替进行以模拟模型小鼠的正
常生活环境，无较强烈的外界噪音或刺激，自由进食、饮水活

动。本项目所开展的动物实验严格遵守中华人民共和国《实

验动物管理条例》的规定，并严格根据实验动物伦理各项要求

进行，项目开展经过西北大学动物伦理委员会批准。

１．３　仪器设备
紫外线光疗仪（德国Ｗａｌｄｍａｎｎ公司）；半自动生化分析仪

（长春塞诺迈得医学技术有限公司）；７２２分光光度计（日本岛
津公司）。超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和丙二醛（ＭＤＡ）试剂盒、酪
氨酸酶（Ｔｙｒ）试剂盒以及脂褐素（ＬＦ）试剂盒（上海酶联生物科
技有限公司）、抗黑色素瘤特异性单克隆抗体（ＨＭＢ４５）（福建
迈新生物）。

１．４　实验分组及给药方法
将１００只昆明小鼠随机分为 １０组，分别为空白对照组

（Ｃｏｎｔｒｏｌ组）、模型组（Ｍｏｄｅｌ组）、红花提取物低剂量组〔ＣＦ－Ｌ
组，３０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），生药量折合人体剂量１ｇ／ｄ〕、红花提取
物高剂量组〔ＣＦ－Ｈ组，６０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），生药量折合人体剂

·５３·



实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｓｅｐ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．９

量２ｇ／ｄ〕、当归提取物低剂量组〔ＡＳＲ－Ｌ组，２０ｍｇ／（ｋｇ·
ＢＷ），生药量折合人体剂量１ｇ／ｄ〕、当归提取物高剂量组〔ＡＳＲ
－Ｈ组，４０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），生药量折合人体剂量２ｇ／ｄ〕、桃仁
提取物低剂量组〔ＰＳ－Ｌ组，６０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），生药量折合人
体剂量３ｇ／ｄ〕、桃仁提取物高剂量组〔ＰＳ－Ｈ组，１２０ｍｇ／（ｋｇ·
ＢＷ），生药量折合人体剂量６ｇ／ｄ〕、自拟祛黄褐斑胶囊低剂量
组〔ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｌ组，１２０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），提取物折合人体
剂量０．６ｇ／ｄ。其中红花提取物０．１５ｇ／ｄ，生药量折合人体剂
量１ｇ／ｄ；当归提取物０．１ｇ／ｄ，生药量折合人体剂量１ｇ／ｄ；桃
仁提取物０．３ｇ／ｄ，生药量折合人体剂量３ｇ／ｄ〕、自拟祛黄褐斑
胶囊高剂量组〔ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组，２４０ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ），提
取物折合人体剂量１．２ｇ／ｄ。其中红花提取物０．３ｇ／ｄ，生药量
折合人体剂量２ｇ／ｄ；当归提取物０．２ｇ／ｄ，生药量折合人体剂
量２ｇ／ｄ；桃仁提取物０．６ｇ／ｄ，生药量折合人体剂量６ｇ／ｄ〕，每
组各１０只，分别对各组模型小鼠称重记录并标记区分各组小
鼠，分笼饲养。空白对照组和模型组给予等量生理盐水，其余

各组按照实验计划给药剂量每天灌胃给药１次，各组小鼠均正
常休息进食，连续灌胃３０ｄ，给药同时进行黄褐斑造模处理。
１．５　造模方法

参照文献［８］报道的方法，用剃毛器同时配合８％ Ｎａ２Ｓ水
溶液剃除小鼠背部的毛发，显现出面积约３ｃｍ×３ｃｍ的背部
皮肤，背部裸露皮肤要求干净无毛无伤口，间隔３ｄ剃毛处理１
次。空白对照组注射等量生理盐水，其余各组小鼠注射

２０ｍｇ／ｋｇ剂量黄体酮（注射部位均在小鼠后肢根部肌肉，两侧
轮替注射），同时用中波紫外线（３２０ｎｍ）照射其余各组小鼠背
部脱毛处皮肤，光源的距离为２０ｃｍ，３０ｍｉｎ／次，１次／ｄ，连续
３０ｄ。
１．６　生化指标检测

末次灌胃给药１ｈ后，剪取小鼠背部照射部位的皮肤及肝
脏，低温保存，称取一定质量样品，分别于冰浴中研磨制成

１０％匀浆，匀浆离心后，根据各指标试剂盒说明书操作检测各
组小鼠皮肤、血清及肝脏 ＳＯＤ活性、ＭＤＡ和 Ｔｙｒ的含量，以及
皮肤和肝脏中ＬＦ的含量。
１．７　皮肤黑色素细胞的病理形态学观察

分别取小鼠背部紫外线照射部位皮肤组织１块（１ｃｍ×
１ｃｍ），用１０％甲醛溶液浸泡固定，石蜡包埋组织后切均匀薄
片，再依次经过脱蜡至水、抗原修复，严格控制温度与时间，以

单克隆抗体ＨＭＢ４５（黑素瘤）为一抗，采用免疫组化技术显现
表皮中的黑色素颗粒，观察并记录被标记黑色素细胞在表皮中

的数量及分布情况。

１．８　自拟黄褐斑胶囊的小鼠急性毒性试验
参照《食品安全国家标准急性经口毒性试验》方法进行小

鼠对自拟祛黄褐斑胶囊的毒性实验。选购 ＫＭ小鼠４０只（雄
性２０只，雌性２０只），体质量１８～２２ｇ。适宜条件下正常饲养
５ｄ，无异常行为活动后，根据小鼠体质量随机分为２组，每组
各２０只（雄性１０只，雌性１０只）。采用最大耐受剂量法（ｔｅｓｔ
ｏｆｍａｘｉｍｕｍｔｏｌｅｒａｔｅｄｄｏｓｅ，ＭＴＤ），将自拟祛黄褐斑胶囊按最大
耐受剂量１５．０ｇ／（ｋｇ·ＢＷ）给予小鼠灌胃，于２４ｈ内灌胃２
次，间隔时间为５ｈ。每天灌胃给药时间相同，连续灌胃１４ｄ，
观察小鼠的饮食、活动、粪便等情况，以及小鼠眼部、鼻孔、皮肤

等器官有无中毒症状，密切追踪并记录小鼠有无异常以及死亡

情况，解剖小鼠观察各内脏器官生长发育情况。根据小鼠毒性

实验期间记录情况及临床症状，按急性毒性分级标准评价自拟

祛黄褐斑胶囊的毒性强弱。

１．９　统计学方法
使用ＳＰＳＳ２１．０软件进行统计学分析。首先，进行方差齐

性检验。若数据满足方差齐性的要求，则采用单因素方差分析

进行总体比较。若存在差异，则使用 Ｄｕｎｎｅｔｔ法进行多剂量组
与对照组均数之间的两两比较。若方差齐性不成立，则需要对

原始数据进行满足方差齐性检验要求的变量转换，然后使用转

换后的数据进行统计分析。如果转换后的数据仍未满足方差

齐性的要求，则采用秩和检验进行统计分析。若总体比较存在

差异，则使用Ｔａｍｈａｎｅ＇ｓＴ２检验进行两两比较，对方差齐性不
作要求。

２　结果
２．１　各组小鼠皮肤状态

本研究开始前各组小鼠的饮食摄水等基本状态均良好，各

组小鼠的体质量增长情况与空白对照组无明显差异。见插页

Ⅶ图１①。黄体酮注射和紫外线照射造模２周后，模型组１０只
小鼠的背部皮肤均呈现出不同程度的发红，各给药剂量组的小

鼠背部皮肤照射处发红程度比模型组有所减轻；黄体酮注射和

紫外线照射造模４周后，模型组１０只小鼠的背部皮肤出现了
明显的红斑，皮肤增厚明显且有严重的脱屑症状，即为黄褐斑

出现的表征，但皮肤整体没有更严重的糜烂甚至水泡等现象的

出现。见插页Ⅶ图１②。各剂量组小鼠的照射处皮肤仅出现
轻微红斑，没有皮肤增厚、脱屑、水泡和糜烂现象出现，自拟祛

黄褐斑胶囊低剂量组的小鼠的照射处皮肤红斑现象比模型组

明显减轻。见插页Ⅶ图１③。自拟祛黄褐斑胶囊高剂量组的
部分小鼠照射处皮肤一直维持在造模２周时的发红程度。见
插页Ⅶ图１④。说明自拟祛黄褐斑胶囊高剂量组的祛黄褐斑
效果最好。

２．２　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑模
型小鼠血清Ｔｙｒ、ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性的影响

各组小鼠经黄体酮注射和紫外线照射造模３０ｄ后，模型
组与空白对照组相比，小鼠血清中 ＳＯＤ活性指标显著下降（Ｐ
＜０．０１），同时小鼠血清中 Ｔｙｒ和 ＭＤＡ含量显著上升（Ｐ＜
００１），这些指标的变化表明本研究中的黄褐斑模型造模成
功；各给药组与模型组动物的相关指标比较，自拟祛黄褐斑胶

囊、红花提取物、桃仁提取物的各剂量组均能够显著提升黄褐

斑模型小鼠血清中的 ＳＯＤ活性水平，同时降低各组动物血清
中的Ｔｙｒ、ＭＤＡ含量水平，以上指标与模型组动物血清中的指
标对比均有统计学意义（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），说明本研究的
自拟祛黄褐斑胶囊、红花提取物、桃仁提取物均能够减轻黄褐

斑模型小鼠体内的氧化应激反应，即提升ＳＯＤ水平，降低ＭＤＡ
含量水平，并通过抑制 Ｔｙｒ的活性进而减少色素的沉积，实现
祛黄褐斑的目的。当归提取物的各给药组中仅高剂量组的

ＳＯＤ活性、Ｔｙｒ含量２个指标与模型组动物的对应指标比较，
差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），提示当归提取物具有减缓黄褐
斑模型小鼠体内氧化应激反应的作用，最低起效剂量为 ２０
ｍｇ／（ｋｇ·ＢＷ）。将各提取物单药高剂量组与自拟祛黄褐斑胶
囊高剂量组对应指标进行对比分析可知，当归提取物高剂量组

各项指标、红花提取物高剂量组的Ｔｙｒ和ＭＤＡ含量指标、桃仁
提取物高剂量组的ＳＯＤ活性和 Ｔｙｒ含量指标与自拟祛黄褐斑
胶囊组小鼠的血清对应指标比较，差异均有统计学意义（Ｐ＜
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０．０５），说明红花提取物主要调节小鼠血清中的 ＳＯＤ活性，而
桃仁提取物主要调节小鼠血清中的 ＭＤＡ含量指标，而当归提
取物虽然各项指标与自拟祛黄褐斑胶囊组无统计学差异，但也

能改善黄褐斑模型小鼠的各项指标，因此三者之间具有协同增

效的作用，复配使用具有更优的祛黄褐斑效果。见表１。
表１　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊

对黄褐斑模型小鼠血清Ｔｙｒ、ＭＤＡ含量和ＳＯＤ活性的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ） Ｔｙｒ／（μｇ／ｍＬ） ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍＬ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １０ ８７．２１±１０．１２ ３９．５７±４．８６ ３．８７±０．４３
Ｍｏｄｅｌ组 １０ ５７．２２±７．２４＃＃ ６５．８１±７．４４＃＃ ８．２４±０．９１＃＃

ＣＦ－Ｌ组 １０ ６５．７５±６．８４ ５５．８７±５．９６ ５．９８±０．６４

ＣＦ－Ｈ组 １０ ７４．８８±８．４７ ５１．２１±５．１４△ ５．５１±０．５９△

ＡＳＲ－Ｌ组 １０ ６０．４９±８．３５ ５９．８７±６．０３ ７．４１±０．７９
ＡＳＲ－Ｈ组 １０ ６４．４９±９．４６△ ５７．６３±６．９２△ ６．８４±０．７２△

ＰＳ－Ｌ组 １０ ６７．２５±７．２９ ５６．６８±５．１５ ６．１６±０．６７

ＰＳ－Ｈ组 １０ ７２．５７±８．９４△ ５３．７９±４．９△ ５．３４±０．６３

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｌ组 １０ ７７．８３±９．０８ ４６．７７±４．９７ ４．９２±０．５４

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组 １０ ８３．５７±９．７２ ４１．２２±４．３９ ４．５８±０．５２

　　注：＃＃与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与 Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．
０１；△与ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５，△△与ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０１。

２．３　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑模
型小鼠肝脏中Ｔｙｒ、ＭＤＡ、ＬＦ含量和ＳＯＤ活性的影响

各组小鼠经黄体酮注射和紫外线照射造模３０ｄ后，模型
组与空白对照组相比，小鼠肝脏中 ＳＯＤ活性水平显著降低（Ｐ
＜０．０１），同时小鼠肝脏中的Ｔｙｒ、ＭＤＡ和ＬＦ含量显著升高（Ｐ
＜０．０１），进一步说明本研究中的黄褐斑模型造模成功；与模
型组相比，本研究中的自拟祛黄褐斑胶囊、红花提取物以及桃

仁提取物的各剂量组均能对小鼠肝脏中的ＳＯＤ活性具有上调
作用，且对肝脏中的 Ｔｙｒ、ＭＤＡ和 ＬＦ含量具有下调作用，这些
指标与模型组小鼠肝脏对应指标比较均有统计学差异（Ｐ＜
００５或Ｐ＜００１），进一步证明自拟祛黄褐斑胶囊、红花提取
物、桃仁提取物祛黄褐斑的效果。当归提取物各剂量组仅在

ＳＯＤ活性和Ｔｙｒ含量两个指标中与模型组对比具有统计学差
异（Ｐ＜０．０５），对于 ＭＤＡ、ＬＦ含量虽有下调作用，但未出现统
计学差异。各提取物单药高剂量组与自拟祛黄褐斑胶囊高剂

量组对应指标的统计学差异分析可知，当归提取物高剂量组的

各项指标、红花提取物高剂量组的 ＭＤＡ和 ＬＦ含量２个指标、
桃仁提取物高剂量组的Ｔｙｒ和ＬＦ含量２个指标与自拟祛黄褐
斑胶囊组小鼠的肝脏对应指标比较均具有显著性差异（Ｐ＜０．
０５），说明红花提取物主要调节小鼠肝脏中的 ＳＯＤ活性和 Ｔｙｒ
含量水平，而桃仁提取物主要调节小鼠肝脏中的 ＳＯＤ活性和
ＭＤＡ含量指标，同时当归提取物虽然各项指标与自拟祛黄褐
斑胶囊组比较，差异无统计学意义，但也能改善黄褐斑模型小

鼠的各项指标，进一步证明了三者之间的协同增效祛黄褐斑作

用。见表２。
２．４　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑模
型小鼠皮肤中Ｔｙｒ、ＭＤＡ、ＬＦ含量和ＳＯＤ活性的影响

各组小鼠经黄体酮注射和紫外线照射造模３０ｄ后，模型
组与空白对照组相比，小鼠皮肤组织中 ＳＯＤ活性显著降低（Ｐ
＜０．０１），同时小鼠皮肤组织中 Ｔｙｒ、ＭＤＡ和 ＬＦ含量显著升高
（Ｐ＜０．０１），进一步证明黄体酮注射和紫外照射联合作用的黄
褐斑模型造模成功；与模型组的小鼠皮肤组织中的各项指标进

行比较，自拟祛黄褐斑胶囊、红花提取物、桃仁提取物各剂量组

表２　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊
对黄褐斑模型小鼠肝脏中Ｔｙｒ、ＭＤＡ、ＬＦ含量和ＳＯＤ活性的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ） Ｔｙｒ／（μｇ／ｍＬ） ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＬＦ／（μｇ／ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １０ １６４．２２±１８．５２ ４２．１１±５．６５ ８．２４±０．９３ ３．２１±０．５２　　
Ｍｏｄｅｌ组 １０ ８８．４５±９．８５＃＃ １２６．３５±１３．３６＃＃ １６．１１±１．７６＃＃ １０．２７±１．１６＃＃

ＣＦ－Ｌ组 １０ １２１．３３±１８．３６ ９１．５７±９．８９ １４．１５±１．４７ ８．２４±０．９３

ＣＦ－Ｈ组 １０ １３４．２５±１２．４８ ７３．１４±８．７７ １２．６９±１．３８△ ６．５２±０．７２△

ＡＳＲ－Ｌ组 １０ １０７．５±１２．６６ １０７．５１±１１．４７ １５．２８±１．６５ ９．２５±１．０５
ＡＳＲ－Ｈ组 １０ １１６．２５±１１．８７△ ９８．３±１０．５７△ １４．３９±１．５９△ ８．４５±０．９４△

ＰＳ－Ｌ组 １０ １２３．４３±１４．２４ ９８．８５±１０．９４ １４．６３±１．６９ ７．６８±０．８４

ＰＳ－Ｈ组 １０ １３５．１１±１５．７８ ８６．７６±９．６３△ １２．３６±１．３４ ６．７１±０．７４△

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｌ组 １０ １３９．９３±１３．０２ ６４．３４±７．８２ １１．０５±１．２８ ５．３７±０．６４

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组 １０ １５０．２４±１６．９７ ５２．０５±５．７３ ９．２５±１．０７ ４．１９±０．４７

　　注：＃＃与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０１；△与 ＣＦ－
ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５，△△与ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０１。

能够显著升高黄褐斑模型小鼠皮肤组织中的 ＳＯＤ活性水平，
同时降低小鼠皮肤组织中的Ｔｙｒ、ＭＤＡ和ＬＦ的含量，这些指标
与模型组对应指标对比均具有统计学差异（Ｐ＜０．０５或 Ｐ＜
００１），从皮肤组织中相关指标的评价方面进一步说明自拟祛
黄褐斑胶囊、红花提取物、桃仁提取物均祛黄褐斑的作用。当

归提取物仅高剂量组在 ＳＯＤ活性和 Ｔｙｒ、ＬＦ含量三个指标中
与模型组对比具有统计学差异（Ｐ＜０．０５），说明当归提取物能
在一定程度上减缓黄褐斑模型小鼠机体皮肤组织中的氧化应

激反应，抑制酪氨酸酶的生成，减少脂褐素产生。各提取物单

药高剂量组与自拟祛黄褐斑胶囊高剂量组对应指标的统计学

差异分析可知，当归提取物高剂量组的各项指标、红花提取物

高剂量组的 ＭＤＡ含量、桃仁提取物高剂量组的 ＳＯＤ活性和
Ｔｙｒ含量２个指标与自拟祛黄褐斑胶囊组小鼠的皮肤组织对应
指标比较具有显著性差异（Ｐ＜０．０５），说明红花提取物主要调
节小鼠皮肤组织中的ＳＯＤ活性和 Ｔｙｒ、ＭＤＡ含量水平，而桃仁
提取物主要调节小鼠皮肤组织中的 ＭＤＡ、ＬＦ含量指标，而当
归提取物虽然各项指标与自拟祛黄褐斑胶囊组无统计学差异，

但在一定程度上改善了黄褐斑模型小鼠的各项指标。见表３。
表３　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑

模型小鼠皮肤组织中Ｔｙｒ、ＭＤＡ、ＬＦ含量和ＳＯＤ活性的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＳＯＤ／（Ｕ／ｍＬ） Ｔｙｒ／（μｇ／ｍＬ） ＭＤＡ／（ｎｍｏｌ／ｍＬ） ＬＦ／（μｇ／ｇ）

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １０ １４３．８８±１５．２１ ６８．５２±７．４２ ６．４５±０．８７ ４．０８±０．６２
Ｍｏｄｅｌ组 １０ ８０．５７±９．３６＃＃ １５１．４７±１６．１＃＃ １２．５４±１．３７＃＃ ２１．２２±２．２７＃＃

ＣＦ－Ｌ组 １０ ９９．３９±１１．５４ １３３．０６±１５．５８ １０．３３±１．１８ １４．５４±１．５８
ＣＦ－Ｈ组 １０ １０４．４８±１２．４３ １１８．３２±１２．６３ ９．９５±０．９９△ １１．４１±１．２

ＡＳＲ－Ｌ组 １０ ８７．４４±１１．０４ １３９．０４±１４．５９ １１．３９±１．２７ １５．３±１．６８

ＡＳＲ－Ｈ组 １０ ９１．９±１０．９８△ １３５．２４±１４．４△ １０．９７±１．２４△ １６．１８±１．７３△

ＰＳ－Ｌ组 １０ ９２．８６±１０．０９ １３０．４４±１２．９７ １０．６９±１．１５ １４．０２±１．５６

ＰＳ－Ｈ组 １０ １０２．８５±１２．１６△１２１．０５±１３．４５△ ９．２８±１．０６ １２．５５±１．３９

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｌ组 １０ １１０．２７±１１．８７１０７．５２±１１．４５ ８．３２±０．８７ ９．６４±１．２２

ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组 １０ １２２．９８±１２．５４ ８２．８８±９．５９ ７．８５±０．７４ ７．５２±１．１７

　　注：＃＃与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０５；与 Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０１；△与 ＣＦ－
ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０５，△△与ＣＦ－ＡＳＲ－ＰＳ－Ｈ组比较，Ｐ＜０．０１。

２．５　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑模
型小鼠皮肤中黑色素细胞数的影响

与空白组比较，造模后黄褐斑模型组小鼠皮肤组织中的黑

色素细胞数目显著增加（Ｐ＜０．０１），这在病理方面进一步证明
黄褐斑模型造模成功；与模型组比较，自拟祛黄褐斑胶囊高、低

剂量组及红花提取物高剂量组能够显著减少照射处皮肤组织

·７３·
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中黑色素细胞的数目（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１），其他各组与模型
组皮肤组织中的黑色素细胞数有所减少，但差异无统计学意

义，说明红花、当归、桃仁三种提取物联合使用在祛黄褐斑方面

具有协同增效的作用。见插页Ⅶ图２。
２．６　小鼠的急性毒性试验

自拟黄褐斑胶囊给药前后各时间段，不同组小鼠的体质量

与空白对照组比较，差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。各剂量
组小鼠在急性毒性试验期间，未出现惊厥、不安、便秘、腹泻或

者是竖毛等不良反应，整个实验期间无小鼠死亡。实验结束

后，解剖小鼠各脏器并未发现肉眼可见异常，说明本研究中的

自拟黄褐斑胶囊的食用安全性良好。小鼠的急性毒性试验经

口耐受剂量（ＭＴＤ）＞１５ｇ／（ｋｇ·ＢＷ）。根据《食品安全国家
标准急性经口毒性试验》中急性毒性分级标准，自拟黄褐斑胶

囊的急性毒性属实际无毒级。见表４。
表４　自拟黄褐斑胶囊对小鼠急性毒性试验前后体质量的影响

组别 性别 ｎ
初始体质量

／（ｇ）
７ｄ体质量
／（ｇ）

１４ｄ体质量
／（ｇ）

动物死亡数

／（只）
ＭＴＤ
／（ｇ／ｋｇ）

对照组 雌性 １０ １８．６２±０．８３ ２３．５４±０．４８ ３０．２２±０．５２ ０ －
雄性 １０ １８．８７±０．９２ ２３．８５±０．６２ ３０．４５±０．７１ ０ －

给药组 雌性 １０ １８．７５±０．４８ ２４．１１±０．４２ ３１．２２±０．８８ ０ ＞１５
雄性 １０ １９．０２±０．６３ ２４．５２±０．６２ ３１．４９±０．７５ ０ ＞１５

３　讨论
皮肤的颜色取决于产生黑色素的黑色素细胞数量、大小和

类型，黑色素细胞是树突状细胞，与附近的表皮角化细胞密切

接触，黑色素的作用之一是保护皮肤和皮下组织免受紫外线引

起的皮肤损伤，然而，黑色素过多的形成和黑色素在皮肤中的

积累会导致色素沉着引发皮肤疾病，如黄褐斑、雀斑和老年性

色素斑［９－１１］。Ｔｙｒ是黑色素形成的主要限速酶，而 Ｔｙｒ的活性
受自由基的调节，因此，增强抗氧化作用可以阻止黑色素的合

成［１２－１４］。黄体酮和紫外线照射结合的黄褐斑模型，其原理是

注射黄体酮导致动物机体内分泌紊乱从而刺激黑色素细胞产

生黑色素而致色素沉着，同时进行紫外线照射促进黑色素生

成，最终形成黄褐斑，是目前认为最接近人体黄褐斑的模

型［５］。ＳＯＤ活性、ＭＤＡ和ＬＦ含量则是评价黄褐斑模型是否构
建成功的重要指标，模型构建成功的小鼠机体中 ＳＯＤ活性下
降，氧化损伤加重，进而脂质过氧化产物 ＭＤＡ和 ＬＦ的含量
增加。

黄褐斑的病因复杂，中医学上认为其病因主要包括气血瘀

滞、肝气郁滞、脾胃虚弱、肝肾不足等［１５］，治疗上以疏肝健脾理

气、活血化瘀为主。现代药理［１６－２０］研究表明，红花、当归、桃仁

具有抑制皮肤黑色素合成，改善局部皮肤的血液循环进而达到

美白祛斑的功效。本研究通过肌注黄体酮和紫外线照射的方

法建立黄褐斑模型，并对模型动物血清、皮肤及肝脏组织中的

相关指标进行评价，研究表明，红花、当归、桃仁提取物及自拟

祛黄褐斑胶囊能提高黄褐斑模型动物肝脏、皮肤组织及血清中

ＳＯＤ的活性，降低 ＭＤＡ、Ｔｙｒ的含量，减少肝脏和皮肤组织中
ＬＦ的含量，提高模型小鼠的抗氧化能力，减少黑色素细胞的生
成，减轻皮肤色素沉着，具有祛黄褐斑的功效，且３种提取物联
合开发的自拟祛黄褐斑胶囊效果更好。
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自拟祛黄褐斑胶囊及其功效成分对黄褐斑模型小鼠的祛黄褐斑作用研究

（正文见３４－３８页）

注：①空白对照组；③模型组；③自拟祛黄褐斑胶囊低剂量组；④自拟祛黄褐斑胶囊高剂量组
图１　模型组和自拟祛黄褐斑胶囊高剂量组小鼠背部皮肤状态

注：与＃＃Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较，Ｐ＜０．０１；与Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０５；与Ｍｏｄｅｌ比较，Ｐ＜０．０１。
图２　红花、当归、桃仁提取物及自拟祛黄褐斑胶囊对黄褐斑模型小鼠皮肤中黑色素细胞数的影响
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