
China Pharmacy 2022 Vol. 33 No. 3 中国药房 2022年第33卷第3期

Δ 基金项目：国家中医药管理局中医药标准化项目（No.

GZY-FJS-2020-219）；河 南 省 药 品 监 督 管 理 局 科 技 计 划 项 目

（No.2020DB055）

＊博士研究生。研究方向：中药药理学。E-mail：763254145@qq.

com

# 通信作者：教授，博士生导师，博士。研究方向：中药药理学。

电话：0371-65962546。E-mail：miaomingsan@163.com

中药外用制剂是指直接外用于皮肤、黏膜的中药制

剂[1]，既可发挥局部治疗作用，又可透过皮肤或黏膜吸收

进入体循环而达到全身治疗的目的；同时，其还可以减

少药物对胃肠道的刺激性和不良反应，避免肝脏的首过

效应，从而提高药物的生物利用度[2－3]。中药外用制剂

在皮肤疾患及伤科治疗等临床应用中发挥了显著优

势。为了进一步提高药物的生物利用度和患者用药依

从性，保证药品质量稳定和用药安全，研究人员一直在

努力研发药物新制剂和新剂型，中药新型外用制剂也成

为新一代药物制剂的研究热点。随着现代科学技术的

发展，中药新型外用制剂在内科、妇科、儿科等疾病中的

应用日趋广泛。笔者现对中药新型外用制剂的研究进

展作一综述，以期为中药剂型开发和临床安全用药提供

参考。

1 中药新型外用制剂的发展概况

中药新型外用制剂主要包括经皮给药制剂和经黏

膜给药制剂[1]。经皮给药的理念最早源于中国，历史上，

人们最初将新鲜动植物药材捣烂或捣碎，涂或敷于病患

部位，这就是经皮给药的萌芽[1]。现代经皮给药系统起

源于西方，是指药物经由皮肤吸收进入人体血液循环并

达到有效血药浓度，从而实现疾病预防或治疗的一种给

药途径。第1个经皮给药制剂为美国FDA于1979年批
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准上市的东莨菪碱贴片[1，4－5]。经黏膜给药是指将药物

制成适宜的剂型施于机体黏膜表面，药物在黏膜局部直

接发挥作用或通过黏膜上皮细胞进入体内发挥作用的

给药方式；相较于经皮给药，经黏膜给药具有更好的生

物利用度[6]。

化学药物新型外用制剂的开发较早，但中药新型外

用制剂的发展起步较晚，2020年版《中国药典》（一部）收

载的 100余种中药外用制剂均为传统外用制剂。近年

来，中药化学、中药药理学、药物分析等相关学科的进步

和知识积累，为中药药剂学的发展奠定了良好的理论基

础，中药新型外用制剂的研究也取得了一定的进展。近

年来开发的中药新型外用制剂主要有柴胡挥发油透皮

贴剂、脑清喷鼻微乳、醒脑静微乳、灯盏花素温敏型鼻用

原位凝胶、小半夏汤加味贴剂等[7－9]。下文将从中药新

型外用制剂技术和剂型两个方面来阐述该类制剂的研

究进展。

2 中药新型外用制剂技术的研究进展

中药外用制剂按给药部位可分为作用于皮肤（包含

病患部位和经络穴位）和作用于黏膜的制剂[10]。其中，

多数经皮给药的药物通过病患部位的皮肤角质层进入

活性表皮，再扩散至真皮被毛细血管吸收进入体循环发

挥作用[11]；经络穴位的经皮给药系统是以中医经络理论

为基础，通过体表穴位吸收药物，在药物与经络效应的

双重作用下达到治疗疾病的目的[12]。而药物通过黏膜

（包括肺黏膜、口腔黏膜、鼻黏膜、眼黏膜、直肠黏膜和阴

道黏膜等）给药吸收，可避免首过效应，发挥局部或全身

作用。皮肤是人体的天然屏障，阻碍了药物吸收，因此

通过促透皮吸收方法增加药物的经皮渗透性是中药新

型外用制剂技术的研究内容之一；此外，部分药物因溶

解性差，限制了其在临床的使用，而通过载体包封技术

既可以提高药物溶解度和经皮吸收量，还可以根据临床

需要设计成具有缓释或控释作用的外用制剂，提高药物

的生物利用度，从而使其发挥更佳的临床疗效。

2.1 促透皮吸收方法的应用研究

目前常用的促透皮吸收方法有物理促透和使用促

透剂（包括化学促透剂、中药挥发油及提取物）2种。其

中，物理促透皮吸收技术扩大了可用于经皮给药的药物

范围，包括离子导入、超声导入等[1]。中药穴位离子导入

疗法是指通过直流电将中药离子通过穴位导入病变部

位进行治疗的方法，可使传统中医外治疗法与现代科学

技术巧妙地融为一体，作为一种改良的经皮给药治疗手

段被广泛用于内科、外科、妇科、儿科、肿瘤科等疾病的

治疗[13]。谢正华等[14]发现穴位离子导入配合口服中药治

疗盆腔炎性疾病后遗症的疗效明显优于单纯口服中药，

两者结合起到了“从外治内，内外同治”的作用。张章[15]

将一次性复方中药理疗贴片贴于患儿双侧肺俞穴，连接

离子导入仪治疗小儿急性咳嗽，在有效率、治疗前后咳

嗽症状缓解程度及不良反应发生率方面均优于复方福

尔可定口服溶液治疗组。超声导入是利用超声波促进

药物经皮吸收的物理方法，通过影响皮肤细胞及组织产

生压力和介质质点的变化，使皮肤角质层及表皮层结构

松散无序，使得药物更易透过皮肤，其机制与热效应、空

化效应、机械影响、对流运输等有关，具有无创、皮损小、

操作简便等特点[16－18]。蔡宝凯[18]通过超声导入疤痕止痒

软化乳膏治疗烧伤后瘢痕，可有效改善烧伤患者的瘙痒

和灼痛感，并促进创面愈合，其总有效率显著高于单用

疤痕止痒软化乳膏（不加超声）治疗组。

使用促透剂来增加药物的透皮吸收性主要是通过

添加化学促透剂、中药挥发油或中药提取物来削弱皮肤

角质层的屏障特性，加强药物的渗透能力[19]。化学促透

剂是指可提高药物经皮透过率的化学物质，包括氮酮、

肉豆蔻酸异丙酯、丙二醇、油酸等[1，20]。郑梦梦等[21]在进

行岩藻黄质软膏剂的透皮实验中，发现氮酮、油酸和丙

二醇均具有一定的促透作用，尤以 2％氮酮促透性能最

佳。中药挥发油和中药提取物是一类新型促透剂，与化

学促透剂相比，前两者不仅促透皮吸收效果好，对皮肤

刺激小、毒性低，还能与药物产生协同作用[11，22]，其促透

的有效成分多为单萜或倍半萜类化合物（如薄荷醇

等）[23]。杨娜[24]发现丁香精油对丹参酮ⅡA具有一定的促

透皮吸收作用；吕智等[25]对比了不同精油，发现冬青精

油、荆芥精油、紫苏精油对丹参酮ⅡA、人参皂苷Rg1的促

透皮吸收作用较为显著；刘欣妍等[26]发现花椒挥发油对

亲脂性和亲水性药物均具有较好的促透皮吸收作用，将

花椒挥发油包载于微乳凝胶后不仅可降低对皮肤的刺

激性，而且仍具有与花椒挥发油相当的促透效果；温亚

等[27]考察了不同浓度薄荷醇对芍药苷透皮吸收作用的

影响，结果显示在芍药苷透皮吸收过程中，不同浓度的

薄荷醇均具有显著促透作用，尤以 1％薄荷醇效果较

好。有研究表明，中药挥发油促透皮吸收的作用机制可

能与调节细胞内Ca2+平衡、膜电位、细胞膜流动性、角质

细胞间脂质排列等有关[28－29]。

2.2 载体包封技术的应用研究

2.2.1 脂质体、醇质体 脂质体是指具有独特类脂质双

分子层结构的微型泡囊[30]。使用脂质体作为药物载体

可以改变皮肤角质层的脂质结构，降低其屏障功能，通

过毛囊和皮脂腺双通道实现高效皮内递送，并可以有效
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提高药物经皮吸收后在局部皮肤中的含量，发挥缓释长

效作用[31]。王茹嫣等[32]将青花椒挥发油制备成固体脂质

纳米粒，并通过Franz扩散池考察其累积渗透量，结果显

示，该纳米粒的累积渗透量是原料药的3.16倍。醇质体

是由磷脂、高比例乙醇（或丙二醇）和水所组成的一类经

皮给药脂质体，其变形性优于常规脂质体。宋艳丽等[33]

制备的盐酸青藤碱醇质体水凝胶膏剂具备良好的释药

特性，其 2 h内的经皮渗透量约为盐酸青藤碱水凝胶膏

剂的2倍。

2.2.2 微乳（纳米乳） 微乳（纳米乳）是指油相、水相、

乳化剂及助乳化剂在适当比例下自发形成的一种透明

或半透明、热力学和动力学稳定、粒径为10～100 nm（或

1～100 nm）的分散体系[34－35]。管咏梅等[36]将五味子、石

菖蒲、郁金、香附 4味药物的混合挥发油包封于纳米乳

中，经体外透皮实验，发现其具有良好的透皮性能和缓

释效果。β-细辛醚脂溶性大，在水中溶解性差[37－38]，赵瑛

等[37]将其制备成微乳凝胶后，发现其溶解性明显提高，

且药物释放及时、作用时间延长、生物利用度提高；张龙

开等 [38]发现β-细辛醚微乳经鼻腔给药后的脑靶向性良

好，这为利用鼻-脑通道实现鼻-脑靶向给药提供了可行

性依据，也证明了微乳可成为鼻腔给药制剂的理想载

体。花椒挥发油存在易挥发、不稳定、与基质不相容的

特点，影响其经皮给药制剂的储运及临床疗效，而将其

制备成微乳后性质更稳定，且与基质的相容性更佳[39]。

3 中药新型外用制剂剂型的研究进展

3.1 应用于皮肤的制剂剂型

3.1.1 微针 微针透皮给药系统是指利用微针穿刺皮

肤角质层形成微小孔道，无痛或微痛地将药物递送至皮

肤内的一种给药策略[40－42]，其克服了大分子药物难以穿

过角质层被皮肤吸收的难题。雷公藤甲素具有毒性大、

难溶于水、体内消除速率快等缺点，陈鑫等[43]采用两步

离心法制备的雷公藤甲素自溶性微针机械强度及柔韧

性好，经皮给药使得疗效可控且毒性降低，实现了雷公

藤甲素的透皮递送。吴涵等[44]将温通膏方这一经验方

制备成微针贴剂，有效提高了药物的皮肤渗透率，且具

有缓释的优点。郭思旖[45]采用阴模浇注法制备的丹参

酮ⅡA自溶性微针对皮肤几乎无刺激性，24 h内丹参酮ⅡA

的累积释药率为 55.68％，相较于原料药具有明显的缓

释作用。白及多糖具有抗炎、抗菌、修复创伤等作用，以

其为原料制备而成的微针具有“药辅合一”的特性。以

白及多糖微针包载药物后，可持续缓慢地释放药物，增

强药物渗透性，且该微针比合成类微针材料具有更好的

安全性和生物相容性[46]。

3.1.2 凝胶剂 中药凝胶剂作为一种以中医药理论为

基础的透皮给药制剂，具有生物相容性佳、生物利用度

高、稳定性好、释药性能好等特点[47]。汪杰等[48]将治疗湿

热痹阻所致痛风的中药组合物制备成速释凝胶剂，表现

出药物释放快、达峰时间短、给药次数少、不良反应发生

率低等优势。丹皮酚易挥发，水溶性及稳定性差，不宜

直接制备成凝胶剂，姜洪芳等[49]将其制备成复乳型凝胶

后，既使药物的溶解性和稳定性得到了改善，同时又增

强了其缓释性能；郭思旖等[50]采用蜗牛黏液作为载体制

备丹皮酚纳米凝胶，与丹皮酚凝胶相比，前者的缓释效

果更佳，可显著增强丹皮酚向真皮层的递送并在真皮层

形成药物贮库，达到持续释放药物的目的；赵倩倩[51]将

苦橙花油作为纳米乳的油相制成丹皮酚纳米乳水凝胶，

不仅提高了丹皮酚的溶解度，而且使其更容易经皮吸收

到达皮肤基底层，从而发挥抑制酪氨酸酶的功效。

3.1.3 贴剂 透皮贴剂是指将原料药与适宜材料制成

供粘贴在皮肤上，经皮吸收后产生全身作用或局部治疗

作用的薄片状制剂[1]。柴胡挥发油主要为小分子挥发性

化合物，性质不稳定，易挥发、氧化，王洋等[9]将其制备成

透皮贴剂，使其载药量大于柴胡注射剂，对细菌和酵母

菌引起发热的家兔具有明显解热作用，且作用时间长。

青风藤碱具有镇痛、消炎、抑制免疫的作用，李亶烨等[52]

将其制成透皮贴剂，克服了注射剂半衰期短、分布和代

谢消除速度快的缺点；张燏琦等[53]采用聚丙烯酸钠等新

型高分子材料将青风藤碱制成亲水凝胶骨架贴，其黏性

和剥离性佳，可反复揭贴，适用于中医外治的穴位给

药。吴茱萸碱的脂溶性及水溶性均较差，口服吸收少，

生物利用度低，陈永顺等[54]将其制备成水凝胶贴剂，有

利于其发挥长效抗炎、镇痛作用。

3.1.4 喷膜剂 喷膜剂是一种新型制剂，同时具有喷雾

剂和膜剂的优点，以溶液形式存在，以雾状喷出，溶剂挥

发后可在皮肤表面形成一层紧贴的药膜，不影响患者正

常活动，使用方便[55]。朱红梅[56]将由青风藤、延胡索、片

姜黄、海桐皮4味药物组成的临床经验方制成喷膜剂，使

其能在短时间内成膜，降低了药物流失率，也提升了患

者依从性。王倩[55]制备的白头翁喷膜剂喷出后在皮肤

表面形成的药膜致密性高、稳定性好，膜表面光滑、均

匀、无气泡，透皮吸收实验结果显示其药物释放具有骨

架缓释性特点。

3.2 应用于黏膜的制剂剂型

3.2.1 栓剂 中空栓剂是一种特殊的腔道给药制剂，其

外层是由基质制成的壳，中空部分可填充固态或液态药

物。术后肠麻痹是外科手术后常见的并发症，中医常规
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治疗方法如穴位注射、针灸按摩、灌肠等效果良好，但操

作繁杂[57]。枳朴方为治疗术后腹痛腹胀、排气排便困难

的临床经验方，温向娟等[57]将该方制成枳朴中空栓，使

其释药速度快、生物利用率高、操作简便，对防治外科手

术后肠麻痹、肠粘连具有重要意义。杜娟[58]将复方地萸

汤自拟方改制为复方地萸中空栓，通过直肠给药可以调

节围绝经期综合征模型大鼠血清中性激素水平及下丘

脑中β-内啡肽的异常分泌，避免了首过效应，为经黏膜

给药治疗围绝经期综合征奠定了科学基础。

3.2.2 膜剂 膜剂指原料药与适宜成膜材料经加工制

成的膜状制剂，具有轻便、工艺简单、顺应性好等特

点[59－60]。黄芩苷作为黄芩发挥药效的主要成分，具有广

谱抗菌和抗常见耐药菌的优点，其含漱液治疗牙龈炎及

轻中度牙周病疗效显著，但牙周袋深且狭窄限制了该含

漱液疗效的发挥。将黄芩苷制成口腔缓释膜后，可根据

患者牙周袋的形状进行裁剪，放置于牙周袋内，使其持

续释放药物，有助于更好地治疗牙周组织炎症[61－62]。白

及多糖具有敛疮生肌的作用，郝保华等[63]以白及多糖为

基质制备冰硼散药膜，再用聚乙烯醇和羧甲基纤维素钠

作为保护膜制成双层口腔溃疡膜剂，该双层膜剂对口腔

溃疡的治疗效果优于单纯的冰硼散喷剂和膜剂。

3.2.3 原位凝胶 原位凝胶又称在位凝胶，是以溶液状

态给药后在用药部位发生相转变、由液态转化成非化学

交联半固体凝胶的制剂，具有生物相容性较好、用药部

位停留时间较长、给药方便等特点[64－65]。原位凝胶扩大

了可用于经黏膜吸收的药物范围。陈俭双等[66]制备的

苍夷纳米乳原位凝胶可在鼻黏膜上迅速形成凝胶，且具

有一定的体外缓释作用，可延长药物在鼻腔内滞留的时

间，为经鼻腔给药治疗脑积水、脑肿胀提供了科学依

据。朱智涛[67]制备的芍药苷鼻用原位凝胶，不仅显著延

长了药物作用时间，且具有缓释作用，还可绕过血脑屏

障，使其更易进入脑部。

4 讨论与展望

中医外治法是应用非口服药物的方法，通过刺激或

作用于经络、穴位、皮肤、黏膜等以达到防病治病目的的

一种传统医学疗法[68]。但是，传统中药外用制剂大多难

以透过皮肤实现有效治疗，因而通过应用外用制剂新技

术和开发中药外用制剂新剂型来改善药物的促透皮吸

收能力、提升药物生物利用度，是中药新型外用制剂的

研究重点。结合前述内容，笔者认为今后对中药新型外

用制剂的研究与开发需关注以下几点。

4.1 遵循中医药理论指导

中药新型外用制剂的研究应在中医药理论的指导

下进行。中药外用制剂与化学经皮制剂不同的是，前者

除了可在皮肤局部或经皮肤进入体内发挥疗效，还可通

过经络穴位发挥疗效。而经络穴位疗法恰是中医特色

疗法之一，将穴位敷贴与离子导入技术联合应用于妇

科、消化科及呼吸科疾病的治疗，不仅可取得较好的临

床疗效，而且安全性良好[14－15，69]。由此可见，在传统中医

药理论指导下，将外用制剂新技术应用于中药，既可以

增强药物的疗效，又可以使传统中医药理论得到更好的

传承与发展。

4.2 注重老药的新型给药系统开发

一个老药的新型给药系统开发利用价值不亚于一

个新药实体的创制[1]。刘云宽等[70]将传统口服的六味地

黄方制成儿童经皮按摩凝胶，改变了药物的剂型和给药

途径，提高了儿童患者顺应性，且具有刺激性小、可即时

停止给药、质量可控的优点，为临床治疗儿童脑瘫提供

了一定的参考依据。王海蓉[71]对比了传统艾灸与艾灸

贴对颈椎病的疗效，发现艾灸贴的有效率高于传统艾灸

且临床使用更方便。王俊力等[72]设计出一种新型随身

艾灸贴，可根据患者的年龄、性别、体质、穴位及疾病性

质调整艾绒用量、施灸方法和温度，突破了传统静态被

动式艾灸模式。可见，将老药结合新型给药系统进行开

发，可在保证原有药物疗效的基础上，提高患者的顺应

性，提升用药的方便程度和安全水平，实现个性化给药。

4.3 关注“药辅合一”中药成分的开发

中药本身可以作为新型外用制剂的辅料，如挥发油

可以作为促透剂，白及多糖可以制备成微针和缓释膜载

体，等等。将来应继续关注并大力开展“药辅合一”中药

成分的研究与开发，使中药的综合性能发挥到最大。需

要注意的是，中药挥发油具有抗炎、舒张血管、抗肿瘤等

药理活性[73－75]，促透皮吸收效果好且给药剂量小，但其

在常温下易挥发、性质不稳定，可将其包封于载体中，通

过适当比例配伍，制备成新型外用制剂。

4.4 加强对中药复方新型外用制剂的研究，建立符合中

药整体特征的评价体系

在中药新型外用制剂研究中应用较多的为中药单

体、有效部位或挥发油，中药复方给药系统的研究较少，

这与中药本身的复杂性及新型给药系统应用受限有

关。因此，如何将新型给药系统与中药有效部位或中药

复方中各药材的有效组分有机结合，如何提高新型外用

制剂的载药量，以及如何建立符合中药整体特征的外用

制剂评价体系或将成为未来研究的重点。今后应在中

医药传统理论的指导下，将中药复方中各组分的理化性

质与新型给药系统结合起来，加大对中药复方新型外用
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制剂的研究，建立符合中药整体特征的评价体系，从而

促进中药新型外用制剂的可持续发展。
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