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摘  要：炎症性疼痛影响着人们的生活质量与心理健康，如何安全有效地止痛是人们关注的重要问题之一。中药外用透皮吸

收制剂可使药物直达患处，避免胃肠道反应和多剂量给药，减轻了药物的不良反应，且无成瘾性，操作简便，安全有效，患

者易于接受，值得临床推广应用。从炎症性疼痛的病证特点、发病机制以及中药外用透皮吸收制剂用于炎症性疼痛的临床应

用、作用机制等方面进行归纳总结和分析，以期为中药抗炎镇痛作用的深入研究与开发应用提供科学依据和有益参考。 
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Abstract: Inflammatory pain affects people’s quality of life and mental health. How to relieve pain safely and effectively is one of the 

important problems that people pay more attention to. External transdermal absorption of traditional Chinese medicine can make the 

drug reach the affected area, avoid gastrointestinal reaction and multi-dose administration, reduce the toxic and side effects of the drug 

with non-addiction, which is easy to operate, safe and effective, easy to accept by patients, and worthy of clinical application. 

Characteristics of inflammatory pain and its pathogenesis, external transdermal absorption preparation of traditional Chinese medicine 

clinical application and their active mechanisms are summarized and analyzed in this paper, in order to provide scientific basis and 

useful reference for further research and development of applications of anti-inflammatory and analgesic drugs. 
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疼痛是一种与实际或潜在的组织损伤相关的不

愉快的感觉和情绪情感体验，或与此相似的经历[1]。

疼痛通常与炎症有关，由组织损伤、化学刺激或自

身免疫过程引起。炎症性疼痛不仅降低了患者的生

活质量，还给患者带来心理创伤，已成为一种世界
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范围内日益增长的影响人类健康的问题[2]。镇痛一

直以来都是医务工作者面临的重大问题。目前对疼

痛的治疗主要还是以西医治疗为主，但是西医的缺

陷在于虽然能够部分控制疼痛，但也会带来一定的

不良反应，导致疼痛消失的同时，人机体也相应受
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到了影响。中药外用透皮吸收制剂能够实现将涂抹

在患处的中药通过皮肤吸收进入机体内，药物直接

到达患者的病灶处，迅速控制患者的疼痛感，避免

了胃肠道反应和多剂量给药，且作用时间基本可控。

本文结合近年来国内外有关炎症性疼痛与中药外用

透皮吸收制剂的相关研究文献，从炎症性疼痛的病

证特点、发病机制以及中药外用透皮吸收制剂用于

炎症性疼痛的临床应用、作用机制等方面进行总结、

归纳分析，以期为中医药抗炎镇痛的深入研究与开

发应用提供科学依据。 

1  炎症性疼痛的病证特点 

1.1  炎症性疼痛的分类与疼痛发病机制 

炎症性疼痛是由创伤细菌或病毒感染以及外科

手术引起外周组织损伤导致炎症时所发生的疼痛[3]，

是由正常的无害刺激引起的疼痛。临床上根据持续

时间的不同，炎症又可分为急性炎症和慢性炎症。

急性炎症一般持续时间较短，以发红、肿胀、疼痛

等为主要证候，出现局部血管扩张，血流缓慢，血

浆及中性白细胞等血液成分渗出到组织内等现象。

慢性炎症的持续时间较长，数月至数年以上，一般

由急性炎症发展而来，同时致炎因子的刺激较轻并

持续较长时间，也可导致慢性炎症发生[4]。然而，不

管是急性炎症还是慢性炎症，疼痛均是其表现形式

之一[5]。根据国际疾病分类协会慢性疼痛分类，慢

性疼痛是持续或复发超过 3 个月的疼痛[6]。可认为

慢性炎症性疼痛是持续或复发超过 3 个月的且伴有

炎症的疼痛，而急性炎症性疼痛是短时间不超过 3

个月的且伴有炎症的疼痛。 

1.1.1  急性炎症性疼痛的病理特点  急性炎症性疼

痛与组织损伤有关，多见于跌打损伤、手术等组织

损伤导致炎症介质的释放，是对组织损伤或感染的

自然生理反应，一般来说具有积极意义，有利于保

护机体免受病原体侵袭，提醒机体远离能致组织损

伤的有害刺激。急性炎性痛是临床工作中最为常见

的病理性疼痛之一，如果不能被充分控制，就有可

能转化成为慢性炎症性疼痛。动物模型中，一般以

血管通透性为主要改变建立实验动物急性炎症模

型，如二甲苯引起小鼠耳廓肿胀模型、醋酸所致小

鼠腹腔毛细血管通透性增高模型、福尔马林诱导模

型等[7]。 

1.1.2  慢性炎症性疼痛的病理特点  慢性炎症性

疼痛是一种长期应激，可导致细胞介导的免疫激活

和炎症的产生[8]，可由急性炎症性疼痛发展而来，

可以持续数月至数年，即使在原始损伤或炎症基本

愈合之后仍然存在，是周围神经系统炎症的损伤或

功能障碍的结果[9]。慢性炎症性疼痛对人体几乎没

有有利作用，而且常伴随着恐惧、焦虑等心理障碍，

使患者生活质量严重下降。慢性炎症性疼痛是骨科

常见症状，大多与关节有关，骨关节炎是最常见的

关节类疾病，保守治疗无法完全治愈，可通过手术

治疗，另外手术后慢性炎症疼痛，是由手术引起的、

继发于手术后急性疼痛且持续时间超过 3 个月的疼

痛，又称为术后慢性疼痛综合征[10]。骨科患者手术

后需用石膏固定、神经组织易发生炎性水肿而导致

术后疼痛发生，且恢复期较长。 

1.1.3  疼痛产生的病理机制（图 1）  疼痛与其他

感觉信号传导一样，由一定的伤害性刺激作用于外

周感受器，然后转变成神经冲动沿一定的通路进入

中枢神经系统，通过脊髓、丘脑传入大脑皮质，产

生疼痛感觉[11]。炎性痛的发生机制有 2 个方面，一

是组织内部释放炎症介质持续刺激伤害性感受器导

致人体产生疼痛；二是传入纤维中枢端释放神经递

质增多、受体上调，引起脊髓内感觉神经元兴奋性

发生改变[12]。 

组织损伤引起的慢性炎症和有害刺激引起的继

发性炎症均可导致炎性疼痛的发生。炎性疼痛在外

周水平的机制主要是炎性反应介导的免疫反应和伤

害性感受器痛觉敏化之间的相互作用[13]。当机体局

部损伤或产生炎症后，损伤细胞释放炎症介质，如

5-HT、缓激肽、PGE 等，这些炎症介质使伤害性感

受器敏感并激活，将信息由不同的外周初级传入纤

维传到中枢神经系统[14]。伤害性信息由 C 纤维传

入，并释放 CGRP、谷氨酸等递质，作用于相应受

体，使脊髓背角神经元兴奋，经初步整合后，上行

通路进入丘脑、大脑皮质等高级中枢[15]。另外，由

脑干网状结构发出与疼痛有关的下行抑制通路，通

过产生的 5-HT、脑啡肽等物质也可使脊髓后角的传

入信号减弱。 

1.2  炎症性疼痛的中医认识与理解 

炎症是西医的病理名称，但其也在中医上表现

出不同证型。炎症可分为急、慢性 2 大类，急性炎

症多属于中医的表、热、实证，其核心病机为邪气

内聚，多为热毒；慢性炎症多属于中医的里、寒、

虚证，其核心病机为癥瘕集聚，多为血瘀[16-17]。炎

症从局部上往往表现出红、肿、热、痛、溃疡和机

能障碍，全身反应可能会出现不同程度的发热、白 
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5-HT-5-羟色胺  PGE2-前列腺素 E2  CGRP-降钙素基因相关肽 

5-HT-5-hydroxytryptamine  PGE2-prostaglandin E2  CGRP-calcitonin gene related peptide 

图 1  疼痛产生的病理机制 

Fig. 1  Pathological mechanisms of pain

细胞增多、功能损伤等[18]。《灵枢·痈疽》里提到“大

热不止，热盛则肉腐，肉腐则为脓，故名曰痈”[19]。

这与西医所说的炎症似乎是一致的。炎症痛属于中

医“痹证”的范畴，急性炎症性疼痛动物模型会出

现红肿热痛的症状，与中医痹证中的“热痹”类似。

何梦瑶在《医碥》中对内伤致痹病机进行了阐发，

其曰：“热热甚则血枯，死血阻塞经隧，则亦不通而

痹矣”[20]。中医认为“不通则痛”“不荣则痛”，气

滞血瘀是炎症的基本病理之一，且中医的“炎”为

“热”之意，故中医对待炎症痛的主要治则为清热解

毒、理气活血祛瘀，血活则药易攻入病灶，气正则

易将病邪清之于内或透泄于外[21]。临床上可结合活

血祛瘀、清热利湿等作用的中药制成外用透皮吸收

制剂针对不同的病证，提高药物的靶向作用，改善

人体微循环，内病外治，使药效直达病灶，提高止

痛效果。 

2  中药外用透皮吸收制剂治疗炎症性疼痛的临床

实践 

2.1  中药外用透皮吸收制剂的特点与优势 

中药外用透皮吸收根据中医基础理论，将中药

制成不同剂型，贴敷于体表一定部位或穴位，经皮

肤作用于人体，以达到相应的治疗目的。中医自古

以来就重视内病外治这一疗法的应用，《内经》中已

有经皮给药这种外治方式，如《灵枢》中记载“桂

心渍酒，以熨寒痹”的酒剂外用之法。清代外治大

师吴师机在《理瀹骈文》中指出：“外治之理即内治

之理，外治之药即内治之药，所异者，法耳”[22]。

提出外治和内治的病因、病机、辨证是一致的，只

是给药方式和途径不一样。在某些情况下，中药外

治法以其安全、作用直接等特点甚至优于内治法。

中药成分复杂，外治法可直接使药物作用于患处，

避免了肝脏的首关效应和胃肠道的破坏，降低不良

反应，减少给药次数，使用方便。而且透皮吸收制

剂的膏药、软膏剂、酊剂、洗剂、散剂、凝胶剂等

多种剂型也为中药外治提供了多种途径与方法，可

针对不同病症或患病部位选择合适的剂型给药。 

2.2  中药外用透皮吸收制剂治疗炎症性疼痛的临

床应用 

中药外用透皮吸收制剂能够直接作用于患病部

位或有关穴位，具有使用简单、方便、安全等优势，

在急慢性炎症引起的疼痛中均有广泛的应用。 

2.2.1  用于急性炎症疼痛  中药外用透皮吸收制剂
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可用于急性炎症引起的疼痛，如急性关节炎、跌打

损伤等引起的疼痛以及术后伤口愈合疼痛等，一般

以消肿止痛为主。急性关节炎发作时，肿胀疼痛，

主要是要消除尿酸盐诱发的炎症，尽管西医治疗效

果良好，但会引起较大的不良反应。李克权等[23]研

制出一种中药外用制剂痛风舒喷剂（由山慈菇、生

大黄、黄柏、马钱子、雪上一枝蒿、冰片组成），按

中医理论组方配伍，具有清热利湿、活血通络、消

肿止痛的功效，从而改善人体微循环障碍，内病外

治，直达病区，使用简便，疗效显著。跌打损伤是

临床上常见的外伤性疾病，容易出现炎症积液导致

疼痛肿胀等症状，发作时间短，西医止痛可以缓解

疼痛症状，但会出现不同程度的不良反应。中医一

般采取外治法，消肿止痛。袁蓉[24]使用中药外用制

剂消肿止痛散（由花粉、赤芍、丹皮、蒲公英、黄

芩、黄柏、桑叶、姜黄、红花、生大黄、地肤子、

赤小豆组成）对跌打损伤患者进行治疗，发现比化

学药止痛效果更好，可起到清热凉血、利水消肿、

活血祛瘀的功效，从而可有效地缓解其临床症状，

且无不良反应。有患者手术后麻醉效果消失，创口

疼痛刺激局部炎性物质合成，造成手术创口愈合减

缓，增加感染风险。何隆甫等[25]将 55 名肛瘘患者分

为常规组和中药组进行术后伤口愈合疗效评估，中

药组给予冰片联合血蝎、乳香、没药、当归、白芷、

甘草、紫草等制成的中药外用制剂治疗，利用 VAS

视觉模拟评法对患者换药后疼痛情况进行评估，结

果表明中药组渗液基本停止时间、疼痛基本解除时

间、创面完全愈合时间均更短，且换药后 VAS 评分

更低。 

2.2.2  用于慢性炎症疼痛  临床上炎性痛多属于

慢性疼痛，这种疼痛使用西药治疗只能起到暂时的

缓解作用，或因为细菌的耐药性而无法起到明显的

镇痛作用。慢性炎症疼痛是骨科常见症状，包括肩

周炎、肱骨外髁炎、胫骨内髁炎、足底跖筋膜炎、

腰肌纤维炎等慢性炎症引起的疼痛，活血通络搽剂

（由川乌、草乌、乳香、没药、红花等组成）外敷，

再加之冲击波促进吸收，扩张血管，改善微循环，

增加组织毛细血管的通透性，使中药的有效成分以

中药离子形式更深入、更有效地浸润深层组织，到

达病变部位，在治疗骨科慢性疼痛中疗效显著[26]。

慢性创面无愈合倾向，易引起炎症性疼痛，镇痛的

关键是有效控制创面的炎症反应。紫朱软膏（由朱

砂、紫草、龙血竭、阿胶、冰片等中药组成）具有

较强的解毒、祛腐、托毒、补益功效，可降低炎症

反应指标创面细菌检出率和超敏 C 反应蛋白的水

平，降低创面的炎症反应，减轻患者创面的疼痛不

适，有效促进慢性创面的愈合[27]。另外，手术损伤

所致神经系统的过度炎症反应和多种炎症细胞因子

释放加快术后慢性疼痛（患者在手术后 2 个月以上，

仍存在手术相关性疼痛且除去其他病因如慢性感

染、恶性肿瘤复发等所致疼痛）的形成[28-29]，这也

属于一种慢性炎症疼痛，严重影响患者的生活质量。

腹股沟疝术后慢性疼痛可以通过中药热敷包（由川

芎、三七、乳香、没药、血竭、香附、川楝子、延

胡索等组成）外用，促进局部血液循环，局部软组

织术后产生的无菌性炎症介质或疼痛化学介质通过

加速血液循环而被带走，达到减轻疼痛的效果[30]。 

3  中药外用透皮吸收制剂对炎症性疼痛的作用机制 

中药制剂外用有良好的止痛效果，但作用机制

尚不明确。清代名医徐洄溪曾说：“用膏贴之，闭塞

其气，使药性从毛孔而入其腠理，通经贯络，或提

而出之，或攻而散之，较之服药尤为有力，此至妙

之法也”[31]。这一论述明确阐明了皮肤吸收的机制。

现代药理学认为，外用局部给药可提高药物的靶向

作用，直接刺激病灶，达到消肿止痛的目的。药物

透皮吸收过程包括释放、穿透及吸收进入血液循环

3 个阶段（图 2）[32]。药物从基质中释放出来扩散到

皮肤表面，透过皮肤进入皮层下使组织血管扩张，

加速血液淋巴循环，促进组织代谢，有利于代谢产

物的消除，同时通过药物局部的温热疏通作用，对

神经末梢也可起到止痛的效果。目前镇痛药主要作

用于外周或中枢神经系统抑制或缓解疼痛，以下将

从外周以及中枢神经系统镇痛方面来探讨中药外用

透皮吸收制剂用于炎症疼痛的作用机制。 

3.1  外周镇痛机制 

外周炎症镇痛可以通过减少外周内源性致痛物

质的分泌、增加镇痛物质释放以及减少致痛物质堆

积来实现。炎症反应所致的疼痛主要与炎症介质包

括白细胞介素（interleukin，IL）-1、IL-6、肿瘤坏死

因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、P 物质、

PGE、一氧化氮（nitric oxide，NO）等有关，减少炎

症因子的分泌，可有效帮助缓解疼痛。另外炎症部

位的免疫细胞释放多种内源性阿片肽，其相应的外

周阿片受体在局部感觉末梢表达，可产生抗伤害和

镇痛作用[33]，所以增加镇痛物质的释放也是缓解炎

症疼痛的关键之一。 
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图 2  中药外用制剂的透皮吸收机制示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of transdermal absorption mechanism of external preparations of traditional Chinese medicine 

3.1.1  减少外周内源性致痛物质的分泌   研究表

明，某些中药外用制剂可通过减少 IL-6、P 物质、

PGE、NO 等外周致痛物质的分泌起到镇痛作用。何

凯[34]构建甲醛注射大鼠足跖引起的炎症疼痛模型

来研究复方马钱子凝胶（由马钱子、祖师麻、细辛、

当归、白芍、川芎、桂枝等组成）治疗软组织炎症

疼痛损伤，通过测量不同时间大鼠疼痛阈值，以及

使用酶联免疫吸附法和免疫组织化学技术分别检测

大鼠血清中 IL-6 和 P 物质的表达水平，发现复方马

钱子凝胶对于 IL-6 的抑制和 P 物质的减少以及减

轻疼痛作用明显优于对照组，表明复方马钱子凝胶

治疗实验性炎症和疼痛方面具有良好的作用。研究发

现，四妙君逸软膏（由延胡索、花椒、三七、没药组

成）能显著降低血清中促炎因子 TNF-α、IL-6 的水平，

升高抗炎因子 IL-10 的水平，减轻疼痛传入神经系

统的刺激，并且降低醋酸致痛小鼠外周血清中致痛

物质 PGE2 来抑制肛肠病术后炎性疼痛[35-36]。杜婕

莹[37]通过甲醛法和胰蛋白酶法制备大鼠急性疼痛

模型，测定血浆、血清及局部组织的 PGE2、NO、

P 物质水平，通过甲醛法制备大鼠急性炎症模型，

并制备了大鼠慢性肉芽肿炎症模型，测定血清及炎

症组织中 NO、5-HT、PGE2 等表达水平，发现骨通

贴膏可以降低血清和致炎组织中NO、PGE2的水平，

降低血清、致炎组织和脑组织中 P 物质水平，有明

显的抗炎镇痛效果，且经皮给药安全性好。 

3.1.2  增加外周内源镇痛物质的释放   阿片肽是

重要的内源性镇痛物质，研究表明，阿片肽除了中

枢神经系统的镇痛机制，也可通过作用于外周产生

抗伤害或镇痛作用。外源性阿片受体激动剂能在外

周产生局部镇痛物质如脑啡肽、β-内啡肽。刘钰等[38]

研究四妙君逸软膏的镇痛机制，建立小鼠醋酸致痛

模型后用酶联免疫吸附法检测各组小鼠血清β-内啡

肽的含量，研究发现模型组较对照组小鼠血清中该

物质表达显著升高，提示在疼痛应激状态下机体会

释放大量内源性 β-内啡肽，而四妙君逸软膏能促进

血清中 β-内啡肽与外周相应受体相结合，从而产生

外周镇痛作用。杜婕莹[37]研究发现骨通贴膏可以通

过降低血浆中 PGE2 含量，升高血浆中 β-内啡肽含

量来达到止痛效果。王猛等[39]研究自制三黄紫草膏

（由紫草、黄岑、黄连、黄柏、当归、丹参、白芷、

红花、忍冬藤、冰片、香油、黄蜡组成）辅助治疗糖

尿病足对创面愈合情况以及 5-HT、β-内啡肽的影响，

结果观察组的伤口面积缩小率、脱腐率、渗出减少率

显著高于对照组，且 5-HT、β-内啡肽显著提高，这

表明三黄紫草膏能够降低炎性反应，减轻疼痛物质

的产生，升高 5-HT、β-内啡肽水平，有效缓解疼痛。

研究表明，中药外用制剂能够促进阿片肽类物质的

释放，β-内啡肽、脑啡肽等对外周镇痛中的作用越来

越引起人们的关注。 

3.1.3  减少局部致痛物质的堆积  外用止痛中药以

活血化瘀为主，现代药理研究表明，活血化瘀中药

可通过改变血液流变学，抑制血小板聚集，改善微

中药透皮制剂 

 

释放：药物从基质中脱离出来

并扩散到皮肤或黏膜表面上 

穿透：药物通过表皮进入真皮，皮

下组织，对局部组织起作用 

吸收：药物透入皮肤后或与黏膜接

触后在组织内通过血管或淋巴

管进入体循环而产生全身作用 
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循环，降低毛细血管通透性，改善微血流等起到抗

炎镇痛作用。周娓等[40]采用活血化瘀止痛中药（由

当归、川芎、没药、乳香、毛冬青各 2 份，1 份水

蛭组成）外敷治疗因化疗引起的局部组织药物炎症，

可起到降低血液黏稠度和抗血凝的作用，从而达到

消炎止痛的效果，疗效优于阳性药多磺酸黏多糖乳

膏。党学良等[41]通过角叉菜胶致足肿胀实验，研究

发现复方血竭微乳（由血竭、当归、川芎、肉桂组

成）可促进局部血液循环，具有显著的抗炎镇痛活

性及良好的体外透皮性能，低、中、高剂量（1.0%、

2.5%、5.0%）组能显著抑制角叉菜胶致大鼠足跖肿

胀。李长寿等[42]研究痔九味镇痛膏（由苏木、乳香、

没药、地龙、枯矾、红花、黄柏、苦参、冰片组成）

对二甲苯所致小鼠耳廓肿胀的影响和对小鼠皮肤毛

细血管通透性的影响，发现可显著抑制小鼠耳廓肿

胀度，吸光度值小于生理盐水组，并通过热板法评价

其对小鼠的镇痛作用，发现小鼠痛阈值明显降低，这

表明痔九味镇痛膏抗炎镇痛效果良好。贾梦岩等[43]

比较外用中成药镇痛活络酊和非甾体抗炎药治疗肱

骨外上髁炎的疗效，表明镇痛活络酊具有镇痛和改

善微循环的作用，进而可有效改善肘关节周围肌力，

展现出其相对于非甾体抗炎药的独特优势。中药外

用制剂可经透皮吸收，促进血液循环，减少局部致痛

物质的堆积，从而达到很好的止痛效果。 

3.2  中枢神经系统镇痛机制 

中枢神经系统是神经系统的主要组成部分，包

括位于椎管内的脊髓和位于颅腔内的脑，是反射活

动的中心部位。当机体受到炎性刺激后，疼痛作为

一种信号传入中枢神经系统，使中枢活化并做出反

应，参与到镇痛反应中。目前研究发现中枢神经系

统对于炎症的镇痛机制主要有激动阿片受体、提高

阿片肽水平和神经递质 5-HT 含量、降低 NO 的含

量、抑制 PGE2和 c-fos 基因表达等。 

3.2.1  激动阿片受体和提高阿片肽水平  阿片肽类

（β-内啡肽、脑啡肽、强啡肽）是公认的内源性镇痛

物质，其与阿片受体结合，减少 P 物质的释放，从而

产生镇痛效应。其中 β-内啡肽可通过疼痛通路调节

抑制性神经递质，阻断中枢神经系统痛觉冲动的突

触传递，并激动阿片受体，从而产生镇痛作用[44-45]。

张海波[46]研究发现中药止痛Ⅰ号（由元胡、乌药、地

鳖虫、血竭、月一参、红花、蚤休、冰片组成）外

用能明显减轻福尔马林致炎Wistar大鼠脚板的肿胀

度，在大鼠脑和脊髓组织中，治疗组 β-内啡肽含量

均高于对照组，表明中药止痛Ⅰ号的镇痛机制可能与

兴奋中枢性 β-内啡肽受体，提升脑和脊髓中抗伤害

性感受递质 β-内啡肽含量，降低伤害性感受递质 P

物质的产生有关。 

3.2.2  提高神经递质 5-HT 含量  炎症时组织会生

成并释放 5-HT，这是一种单胺类神经递质，在中枢

神经系统中，它是脑干下行抑制系统参与镇痛作用

的主要神经活性物质。刘钰等[38]建立小鼠醋酸致痛

模型后用酶联免疫吸附法检测脑组织中 5-HT含量，

用免疫组化法检测 5-HT2A 受体的表达，研究发现四

妙君逸软膏外用能提高中枢性镇痛神经递质 5-HT

含量及其受体 5-HT2A 的表达水平而产生中枢镇痛

作用。 

3.2.3  降低 NO 的含量  NO 是一种重要的机体信

号传导介质，在痛觉调节中起着复杂而多样的作用，

不仅参与机体炎性疼痛的病理过程，对炎性疼痛的

发展和维持也起重要作用，而且在镇痛方面也发挥

重要作用[47]。神经元型一氧化氮合酶（neuronal nitric 

oxide synthase，nNOS）是神经组织产生 NO 的关键

酶，靶向阻断 nNOS 减少 NO 的产生可显著降低完

全弗氏佐剂诱导的慢性炎症疼痛[48]。沈鸿等[49]建立

兔膝骨关节炎动物模型，测定兔关节腔液及外周血

中细胞因子 IL-1β、TNF-α 及 NO 含量，研究活血软

膏对兔膝关节炎的治疗作用，采用醋酸致小鼠腹腔

毛细血管通透性增高模型和角叉菜胶所致大鼠足肿

胀的动物模型，测定小鼠腹腔液吸光度和大鼠足肿

胀值，研究活血软膏的抗炎作用，发现活血软膏能

明显降低兔血清和关节液中 IL-1β、TNF-α、NO 水

平，而且能显著抑制小鼠毛细血管通透性增高及大

鼠足跖炎性肿胀，提高小鼠甩尾痛阈率和大鼠足压

痛值，这表明活血软膏具有明显的消炎镇痛作用。 

3.2.4  抑制 PGE2表达  PGE2被认为是主要的促炎

症 PGE，研究表明 PGE2 在神经系统及外周均能对

疼痛起到调节作用[50]，PGE2 受体也被证实参与炎性

痛的产生或调节[51]。PGE2 可通过直接刺激神经末

梢，或提高痛觉感受器对致痛物质的敏感性，或启

动疼痛介导的信号转导通路引起疼痛，在疼痛发生

过程中发挥重要作用。李妤菲等[52]通过建立大鼠甲

醛致痛模型研究骨通贴膏对甲醛疼痛模型大鼠的镇

痛机制，用酶联免疫吸附法测定大鼠血浆中PGE2含

量，发现骨通贴膏的抗炎镇痛作用可能与 PGE2 含

量的降低有关。研究表明复方南星止痛膏通过增加

外周血中 β-内啡肽水平、减少 PGE2 的含量而表现
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出提高大鼠足跖肿胀压痛痛阈值的作用[53]。 

3.2.5  抑制 c-fos 基因表达  c-fos 基因参与重要脑

功能活动的信号转导和调控过程，疼痛可诱导中枢

神经系统中 c-fos 基因的表达。研究表明，抑制 c-fos

基因表达可以达到镇痛作用。陈荣明等[53]构建大鼠甲

醛和胰蛋白酶致炎性疼痛模型研究复方南星止痛膏

对 2 种致炎模型大鼠足跖肿胀压痛的影响及脊髓中

c-fos 基因的表达，结果表明复方南星止痛膏可提高大

鼠足跖肿胀压痛的痛阈值，降低 c-fos 基因的表达。 

3.2.6  抑制瞬时感受器电位香草酸受体 1（transient 

receptor potential vanilloid 1，TRPV1）表达  TRPV1

是一类与痛觉传导密切相关的阳离子通道受体，主

要表达于感觉神经元及其纤维，在介导炎性疼痛中

起重要作用，是治疗慢性疼痛的有效靶点之一，在

痛觉的产生及痛觉敏感性增强的病理发生过程中扮

演着重要角色。郭珺等[54]采用浸尾实验热辐射实

验、辣椒素和福尔马林脚掌致痛实验以及 Von-Frey

动物行为学实验证明白芷水提液镇痛机制与抑制

TRPV1 通道有关。鲍艳举[55]研究发现消癥止痛外用

方能显著降低蛋白酶激活受体 2（protease-activated 

receptor-2，PAR2）/TRPV1 通路的主要炎性介质族

蛋白酶、TNF-α、IL-1β 的表达水平（P＜0.05），通

过调控 DRG 神经元上 PAR2/TRPV1 通路，抑制骨

癌痛模型大鼠中的外周敏化和中枢敏化，进而达到

缓解并治疗骨癌痛的作用。 

4  结语与展望 

炎症性疼痛不仅影响着人们的生活质量，而且

长期疼痛可能还会引起心理疾病，因此越来越引起

人们的重视与关注。目前，西医对于疼痛的治疗世

界卫生组织推荐三阶梯止痛原则，阿片类药物和非

甾体类解热镇痛药物是临床最常用的治疗药物，但

这 2 类药物具有成瘾性、耐受性和对部分患者无效

以及对胃肠系统、心血管系统、凝血系统及肝脏和

肾脏均产生不良影响，故不能长期服用[56]。因此，

探讨疼痛的发病机制有针对性地开发起效快、安全

性高的新型药物是有效缓解疼痛和控制其发展转归

的迫切需求。 

传统中医药对于疼痛的治疗具有独特的优势和

特色。中药外用透皮吸收制剂经皮肤直接吸收，直

达病灶，止痛效果明显，且避免了阿片类药物的毒

副作用，无成瘾性，操作简便，安全有效，患者易

于接受，值得临床推广应用。中药外用透皮吸收制

剂的炎症镇痛机制较为复杂，往往涉及外周和中枢

神经系统镇痛机制，如四妙君逸软膏不仅能通过降

低外周血清中致痛物质 PGE2 减轻疼痛，还可促进

中枢神经递质及其受体而产生中枢镇痛作用。而有

些物质也是在外周和中枢同时起着不同的作用，如

外周的 5-HT 属于致痛物质，而中枢中的 5-HT 则是

参与镇痛的活性物质；NO 通过外周或中枢途径参

与止痛，但有研究表明，NO 在低浓度下表现止痛，

相反则为致痛[57]。可见，中药制剂作用往往是多靶

点的，而炎症性疼痛的发生也是多因素、多通路共

同作用的结果。 

对于中药外用透皮吸收制剂用于炎症性疼痛的

作用机制仍需深入研究与揭示，其存在的关键问题

包括以下几方面：（1）中药外用透皮吸收制剂有效

物质被皮肤吸收作用于患处的机制研究：一般来说

外用透皮吸收制剂药物吸收差，因此需要利用现代

新的制剂技术进行缓释控释研究，改善药物的吸收

性能[58]，且一般采用动物皮肤代替人体皮肤进行药

物的透皮吸收实验，但是二者总归存在差异，故采

用合适的方法对制剂的透皮释药性能进行评价显得

尤为重要[59]。（2）大、小鼠炎症致痛模型的选择：

注射福尔马林、角叉菜胶、弗氏佐剂等均可导致炎

性痛，炎性痛的作用机制较为复杂，因此采用单一

的动物模型评价药物的镇痛效果可能存在不完善之

处，根据疼痛的病理特征筛选合适的炎症性疼痛模

型有助于揭示中药外用透皮吸收制剂的抗炎镇痛机

制。（3）中药外用止痛新剂型开发：目前外用制剂

剂型多为膏剂、凝胶剂等，由于中药多组分、多靶点

效应的特点，因此明确有效组分的特性、组分之间的

相互作用和制剂的释药特性，是研发新剂型、提高生

物利用度的关键[60]。 

综上所述，中药外用透皮吸收制剂用于炎症性

疼痛的治疗具有一定的优势和特色，是有效缓解疼

痛、降低临床不良反应以及新型药物研发的一个重

要研究方向。 
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