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［摘　要］　中医外治疗法虽历史悠久，然其基础研究却滞后，在分析现有文献资料的基础上，围绕经络穴位与药物作用、药物

体内代谢与量效关系、药物作用靶点及效应物质等多方面作了探讨，还尝试就外治法实验研究提出了相关设想，冀能为深入

开展外治法研究拓宽思路。
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　　药物外治法具有悠久的历史，是中医学治疗体
系中一种独具特色的治疗方法，在中医文化的历史
长河中经久不衰。它通过在人体体表、孔窍、穴位施
以相应药物，调节机体的功能来治疗五脏六腑的疾
病。随着现代医疗模式的转变以及“以人为本”医疗
理念的逐步深化，外治法以其便捷、安全、有效的特
性而受到重视，并更多地应用于临床实践。
近年来，我们在对外治法的文献资料进行搜集

整理后发现，有关外治法的现代研究主要集中于临
床应用和疗效观察方面，基础研究相对薄弱，对外治
法的给药部位、药物代谢过程以及效应靶点等机制
研究不够深入，外治法的基础研究亟待拓展。
本课题组前期曾就药浴外治疗法做过深入的探

索［１－３］，根据慢性肾脏病患者临床表现及病理生理
特点，创制开腠泄浊浴液，通过临床和实验研究，初
步证实药浴疗法能明显降低慢性肾脏病患者肌酐水

平，有效调控与炎症相关的免疫活性物质，较好地阐
释了药浴疗法对慢性肾脏病的干预机制。随着研究
的深入，不少亟待解决的问题随之而来，如扩大给药
面积能否真正增强外治疗效、外治效应除药物外是
否还有其他未知因素参与、外治法对机体的效应机
制与内服药物是否相同。针对上述问题，提出几点
看法，希望能为外治法的进一步研究提供参考。

１　明晰药物代谢过程，合理化量效关系
外治法经外部给药，药物进入机体后需要经过

吸收、分布、代谢、排泄的生物转化过程，但此过程与
口服制剂不尽相同，故而不能以已知的口服给药的

药代途径来推论外治疗法，而需另辟蹊径，通过特殊
的实验技术和手段一窥外治药物的代谢过程及其与

口服给药的差异。随着现代药代动力学研究方法与
技术的不断发展和进步，高效液相色谱－质谱联用
（ＬＣ－ＭＳ）、飞行时间质谱（ＴＯＦ－ＭＳ）、微透析、毛细
管电泳等技术已被广泛应用［４］，这在客观上使外治
法现代药代学研究进一步深入成为可能。
目前研究者大多把精力集中在如何提高药物的

吸收率上，透皮吸收系统的研究进展较快，尤其是对
促渗透剂的开发与应用研究较为深入，较为成熟的
包括传统的化学促渗透剂如氮酮及其同系物［５］，中
药促渗透剂主要是含有挥发性成分的芳香性药物如

高良姜、花椒、细辛等［６］，而复合渗透剂的研发则是
今后透皮吸收的一个重点议题，即是将不同化学渗
透促进剂或者化学渗透促进剂与中药成分渗透促进

剂合用［７－８］，这种二元及多元复合促渗透剂的效果
较一元渗透剂更优越。
促进药物吸收的研究固然在一定程度上对提高

临床疗效具有积极作用，但毕竟只是药动学研究的
一个开端，有关药物进入机体后的生物转化则是更
加值得开展研究的领域。根据现有的文献［９－１１］，很
多临床医家对药物进入体内后的转化过程不甚明

确，对药物用量大多依凭个人经验，而非在药动学的
指导下用药，对于有效量及中毒量概念模糊。基于
此，可以对以下问题加以关注。
第一，突破皮肤屏障作用后被吸收的药物是否

能够在病变组织达到有效的血药浓度；如何使药物
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在体内维持稳定的释放速率，保持长效浓度，使药效
更持续。已有研究表明丹参素用于敷贴时，血药浓
度在１２小时前即达到峰值，且长时间稳定在一定的
范围内［１２］。可以在此类研究的基础上，对外治药物
的剂型、加工工艺加以改良，借鉴现代药剂学的控释
技术，在安全范围内保持药物持续而稳定的药效的
发挥。
第二，药物在体内的转输过程中与机体的各种

生物因子发生作用所产生的有毒物质抑或是在辅助

因子的作用下转化的生物活性物质各有哪些，分别
考察各种新生物质的效应。
第三，掌握药物的最终产物和排泄途径，考察其

生物利用度、半衰期、清除率、血浆蛋白结合率等，以
便了解药物与非靶标作用所致的毒副反应。
通过对上述问题的揭示，有助于进一步把握外

治药物体内代谢过程，对临床治疗具有指导意义，在
用药时可以建立严格的药物量效关系，在合理安全
范围内用药，将毒副反应的发生几率降至最低。此
外，在外治过程中，常常将中药与西药或化学物质联
合使用，主要考虑到这些物质可提高中药的透皮吸
收率，而对于进入体内后化学药物对中药成分的影
响却鲜有关注。已有研究发现，某些中草药的成分
或化学物质可以作为底物，在药物代谢酶或药物转运
载体的作用下改变其他药物体内过程［１３］。有学者提
出建立微粒体模型，模拟生理温度及生理环境条件进
行生化反应，揭示药物的代谢机制，此模型便于操作，
重现性好，不失为探索药代学的一种好方法［１４］。

２　关注穴位与药物的关系，探究经络本质
外治法之所以能够发挥疗效，药物是不可忽视

的方面，而恰当的给药部位更值得重视。
首先，施于体表的药物需经过一定的途径进入

机体，此为外治作用的一个重要方面，故选取适当的
给药部位至关重要。外治疗法通常选取病变脏腑相
关经络上的穴位作为给药部位，那么这是否为合理
的给药部位，其作用机制及物质基础是否明确，穴位
是否会对药物的吸收、转输及发挥效应产生影响，穴
位与非穴位以及不同穴位之间对药物的吸收和效应

的影响是否存在差异，对此类问题的研究尚乏人问
津，而这却是我们探究经络本质，揭示外治奥秘的关
键问题所在。
其次，穴位给药与单纯的针灸在疗效及机制方

面存在的关联与差异仍需进一步论证。从现有资料
来看［１５－２０］，目前研究普遍基于对经络、穴位的传统

认识，采用多种针刺手法，考察穴位对脉冲刺激的感
知，穴位与神经兴奋传导、调节脏腑机能等，其模式
为通过物理刺激产生化学及生物效应。而药物通过
穴位的局部渗透，循经传导，可到达病所，发挥效应，
已有研究显示药物对于经气的激发具有显著作

用［４］，但对二者的关系包括疗效及机制方面尚无深
入探讨。
鉴于此，我们试想通过相关动物模型的建立，对

穴位与非穴位的用药疗效进行观察比较，进而在传
统经络理论的基础上，从现代医学角度出发，探究穴
位与非穴位间、穴位与脏腑间的关联，经络循行路径
与药物转输的关系，如穴位给药能否促进某些神经
递质的释放，增强或抑制某些激素的分泌，进入体内
的药物能否依循经络转运到病变组织达到有效浓

度。此外，可对针刺及药物两种穴位刺激方式进行
对比，从穴位周围皮肤温度、电阻、离子浓度、体液变
化等方面观察二者异同，考察穴位对药物吸收及传
递过程的优越性，探索经络对特定脏腑机能调节及
疾病治疗作用的机理，对进一步深化对经络理论的
认识，揭示经络本质具有积极意义。

３　运用现代药理知识，探寻药物作用靶点
药物的作用靶点是外治疗法发挥效应的最终环

节和最直观的体现，明确外治药物的作用靶点可以
说是清晰了解外治疗法的最直接的途径。目前已经
有学者开展了一些探索，有文献记载穴位敷贴能够
影响丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性和

６－酮－前列腺素Ｆ１α（６－ｋｅｔｏ－ＰＧＦ１α）含量，对脑缺血
再灌注损伤亦有显著保护作用［２１］；冠心病患者应用
中药穴位贴敷治疗后，Ｃ－反应蛋白（ＣＲＰ）及血管性
血友病因子（ｖＷＦ）均有所降低［２２］；对于支气管哮
喘，穴位敷贴可从上调支气管肺泡组织促凋亡基因

Ｆａｓ及其配体ＦａｓＬ表达、下调凋亡抑制基因ｂｃｌ－２
表达、促进哮喘主要炎性细胞ＥＯＳ凋亡等多方面进
行调节，改善症状［２３］。
现有的实验研究虽然对外治法的药效靶点和作

用机制做出了一些揭示，但此类研究通常只就某一
系统或某种因子的作用机理做单一的阐释，而外治
法在使用时通常配伍用药，治病机理往往是多系统，
多靶点调节，在不同层面上对机体的病理状态实行
干预，因此，通过对不同药物药理作用的研究，从形
态学、细胞学、分子生物学等多层面阐明其作用的物
质基础，方能辨明外治法与内治法效应机制的差异，
明确外治法的治疗优势，为临床用药提供有力的现
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代医学理论依据。

４　发现未知效应物质，合成先导化合物
口服药物需要经过肠道吸收、介导转运才能发

挥疗效，小肠上皮细胞和绒毛内丰富的毛细血管和
毛细淋巴管有利于物质最大限度的透过和吸收。但
同时肠道上皮细胞内含有多种代谢酶，如细胞色素
酶、葡萄糖醛酸转移酶等，以及药物外排泵构成生化
屏障，降低药物浓度，阻碍药物的吸收［２４］。
外治药物无需经过肠道黏膜，仅经皮肤透入便

可达到与口服药物相同甚至更好的疗效，究其原因，
可能与其给药途径及吸收利用的方式异于口服给药

相关，外治药物透皮吸收后各组分之间以及药物与
体内药酶之间相互作用皆有其特殊的方式，导致内
在结构改变，衍生新的有效活性物质，这些都是外治
疗效发挥的基础。基于这一思路，可以对参与代谢
的药酶、活性代谢产物的特性进行高通量筛选，发现
其中有价值的成分，利用色谱、光谱联合技术分离、
提取，合成先导化合物，为新型药剂的研发提供
参考。

５　结语
药物外治法已被广泛应用于临床，但基础实验

研究尚需进一步完善，尤其是经络、穴位与药物之间
相互关系，药物体内代谢过程，药物作用机制及未知
效应物质等问题都有待进一步阐明。并借此创立适
用于中药复方复杂成分的外治法研究技术平台，这
不仅对于临床治疗具有积极地指导性，并且可以深
化和延伸外治法领域的理论基础，对中西医结合的
创新及中医药学的现代化具有重要意义。
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［１８］陈秀慧，黄德弘，刘艳荣．百会穴针刺加穴位注射治疗脑

梗死后抑郁症对神经递质的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，

２０１０，２５（７）：１１５０－１１５２．
［１９］王秀云，郭义，徐汤苹．针刺镇痛的外周经穴离子机理研

究［Ｊ］．针刺研究，１９９８，２３（４）：２６３－２６５．
［２０］黄红，詹睿，余晓佳，等．穴位神经阻滞对肥大细胞功能
和手针及电针镇痛的不同影响与机制研究［Ｊ］．针刺研
究，２００９，３４（１）：３１－３４．

［２１］杨洁红，白海波，万海同，等．川芎提取物穴位敷贴对大
鼠脑缺血再灌注损伤的保护作用［Ｊ］．中国中医药信息

杂志，２００４，１１（９）：７７８－７７９．
［２２］王绛辉，吴瑞增，王耀民，等．芳香凉润通透中药穴位贴
敷对冠心病患者血清Ｃ反应蛋白及血浆血管性假血友

病因子的影响［Ｊ］．河北中医，２０１１，３３（４）：５０５－５０６．
［２３］张毅．穴位敷贴对哮喘豚鼠嗜酸性粒细胞凋亡及其调控
基因的影响［Ｊ］．北京中医药大学学报，２００６，２９（６）：３９３

－３９４．
［２４］谭晓斌，贾晓斌，陈彦，等．从肠吸收屏障网络进行中药
基础研究的思路及探索［Ｊ］．中草药，２００９，４０（１０）：１５２０

－１５２４．
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