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　 　 雷公藤为卫茅科雷公藤属植物,其味辛、苦,性
寒,归肝、肾经,有大毒,主产于湖南、湖北、浙江、云
南、河北等地。 雷公藤作为我国的传统中药,具有

祛风除湿、 活血通络、 消肿止痛、 杀虫解毒等功

效[1] ,其含有多种活性成分,具有抗炎、抗肿瘤、免
疫调剂、镇痛等多种药理作用,常用于类风湿性关

节炎[2] 、红斑狼疮、慢性肾炎、肾病综合征等自身免

疫性疾病的治疗,是迄今为止免疫抑制作用较可靠

的中药之一,被称为“中草药免疫抑制剂”。
由于雷公藤药材中的雷公藤甲素(雷公藤内酯

醇)、生物碱等既是活性成分,也是毒性成分,故其

口服制剂在正常剂量范围内仍有近 35. 8%的患者

出现恶心、呕吐、腹痛、腹泻、便秘、食欲不振,严重

者可致消化道出血[3] ,这些反应多系雷公藤口服后

刺激胃肠黏膜所致。 口服制剂不良反应明显限制

了其使用,临床迫切需要开发更加安全、有效的雷

公藤新制剂。 中药经皮给药制剂具有安全有效、使
用方便等优势,基于此,本文将近年来雷公藤经皮

给药制剂研究情况作出概述,为雷公藤制剂的二次

开发提供依据。
1　 中药经皮给药制剂的特点

　 　 中药经皮给药是指采用适宜的方法和基质将

中药制成专供外用的剂型施于皮肤,通过皮肤吸收

进入体循环或作用于皮肤局部产生药效,及通过经

穴效应发挥药效, 达到相应治疗目的的给药方

法[4] 。 中药经皮给药属于中医外治法范畴,是中医

治疗学的重要组成部分。 经皮给药为继口服、注射

后的第三大给药途径,相对于口服、注射给药,经皮

给药不经过肝脏的首过效应和胃肠道的破坏,可提

高药物生物利用度;同时药物以恒定的速率释放,
能维持稳定的血药浓度,避免药物吸收的波峰波

谷,从而降低药物毒性。 经皮给药还可以减少给药

频次,提高患者依从性,适合婴儿、老人和不易服药

的患者,具有安全有效、使用方便等特点。 目前,经
皮给药制剂已成为药物制剂领域研究的新热点。
2　 雷公藤经皮给药制剂的分类

　 　 目前,我国市售的雷公藤制剂有雷公藤片、雷
公藤双层片、雷公藤多苷片、雷公藤总萜片,均为口

服制剂。 目前,国内对雷公藤经皮给药制剂进行了

系统研究,研制了贴剂、贴膏剂、凝胶剂、搽剂等多

种剂型,可针对类风湿关节炎疼痛部位进行局部给

药,以增加药物在靶部位的浓度,同时避免口服对

胃肠道的刺激,以达到减毒增效的目的。
2. 1　 贴剂　 贴剂指药材提取物与适宜的高分子材

料制成的一种薄片装贴膏剂。 随着中药外治法的

广泛应用,高分子材料的快速发展,中药经皮给药

制剂的研究逐渐增多,形成了贴剂这一现代中药经

皮给药的制剂。 郭毅等[5] 采用薄膜分散法将雷公

藤多苷制备成脂质体,再以聚丙烯酸酯类压敏胶为

基质制备成雷公藤多苷脂质体贴剂,对贴剂展开体

外透皮研究及药效学研究。 结果表明,将雷公藤多

苷包裹于类脂质体后,可促进雷公藤多苷透皮吸收

进入体循环,延长其在体内的作用时间。 与相同剂

量的雷公藤多苷片比较,雷公藤多苷类脂质体贴剂

比雷公藤多苷片更能有效抑制炎症的发生。 钱丽

萍等[6] 以聚异丁烯压敏胶为主要基质,制备了以雷

公藤内酯醇为主要活性成分的雷公藤贴剂,并对该

制剂体外释药行为进行了研究。 结果显示雷公藤
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贴剂中雷公藤内酯醇的释放过程符合 Higuchi 方

程,速度稳定,累计释放量逐渐增大。 阙慧卿等[7-8]

以聚异丁烯压敏胶、羊毛脂、丙二醇制备贴剂骨架

材料,制备雷公藤内酯醇透皮贴,结果所制成的贴

剂初黏力、外观、持黏力、稳定性均良好。 体外透皮

试验结果表明,雷公藤内酯醇透皮贴中的药物渗透

量随着时间递增,24
 

h 内累计透过量为 34. 56%,表
明聚异丁烯压敏胶具有载药量大、释药稳定、黏度

可控的特点,适合作为雷公藤内酯醇贴剂的基质。
彭华毅等[9]将雷公藤内酯醇贴剂贴于大小鼠皮肤,
通过小鼠耳肿胀、毛细血管通透性、肉芽肿以及大

鼠角叉菜胶致炎实验观察贴剂的抗炎效果,通过热

板法、扭体法和电刺激法观察贴剂的镇痛效果。 药

效学研究表明,雷公藤内酯醇贴对急、慢性炎症均

有良好的抑制作用,对化学刺激也有一定的镇痛

效果。
2. 2　 贴膏剂　 中药经皮贴膏剂一般由背衬膜(支

持层)、基质层、保护层等组成,具有给药剂量相对

准确、血药水平稳定、药效持久、使用方便舒适等优

点。 按基质辅料种类,其可分为橡胶贴膏和凝胶

贴膏。
2. 2. 1　 橡胶贴膏　 訾晓梅等[10]观察以雷公藤乙酸

乙酯提取物制备的贴膏对大鼠炎症、肿胀、疼痛模

型的影响。 结果表明,雷公藤贴膏不仅对大鼠急性

炎性渗出、肿胀、慢性肉芽组织增生有明显的抑制

作用,对佐剂性关节炎的原发病变和继发病变也有

良好的预防和治疗作用,该研究为其在临床上治疗

类风湿性关节炎引起的关节病变提供了理论依据。
戴敏等[11]对以橡胶为基质的雷公藤贴膏进行了药

效学研究、毒理学研究及临床疗效观察。 药效学研

究表明,雷公藤贴膏对小鼠非特异性免疫、细胞免

疫和体液免疫功能均有不同程度的抑制作用,表明

该制剂对类风湿性关节炎的治疗有一定的意义。
研究团队还对雷公藤橡胶贴开展急性毒性试验、长
期毒性试验、皮肤刺激试验和过敏试验,研究结果

表明,本品在大剂量下一次用药及长期用药均未发

现明显毒性反应,对家兔及人体皮肤亦无明显刺激

性,对豚鼠未见过敏反应,表明该制剂安全性高。
临床观察结果显示,雷公藤贴膏能显著改善类风湿

关节炎患者的晨僵、关节肿痛,对改善患者局部症

状有较好疗效。
2. 2. 2　 凝胶贴膏 　 相对于橡胶贴膏,凝胶贴膏与

皮肤相容性更好,具有载药量大、使用舒适、保湿透

气、刺激性小等特点。 朱春赟等[12] 以初黏力、剥离

强度、综合感官为评价指标,研究了一种以甘羟铝、
甘油、酒石酸、聚维酮为基质的凝胶贴膏,最终研制

出膏体均匀、色泽一致、皮肤追随性好、敷贴无残留

的雷公藤多苷凝胶贴膏。 该研究组还制备了雷公

藤甲素甘油醇质体,与常规雷公藤甲素凝胶贴膏比

较其对大鼠佐剂型关节炎的作用,结果表明,以甘

油醇质体为经皮给药载体,对大鼠佐剂型关节炎模

型的整体改善效果更优,提示甘油醇质体具有更强

的经皮促渗作用,可作为凝胶贴剂开发中的一个发

展方向[13] 。
2. 3　 凝胶剂　 凝胶剂是指含有溶解状态药物的澄

明的半固体制剂,具有溶胀性、脱水收缩性、透过

性、粘合性,能使半固体制剂在静置时保持一定性

状,在外力作用下又可以流动、变形。 马鑫斌等[14]

以卡波姆作为雷公藤凝胶剂的基质,以氮酮和丙二

醇作为透皮促进剂制备雷公藤凝胶剂,并开展体外

透皮试验。 结果表明,采用该工艺制备的雷公藤凝

胶剂体外透皮性能良好。 周洁等[15] 以弗氏完全佐

剂诱导大鼠关节炎模型,用复方雷公藤凝胶对其进

行外敷治疗,用药周期为 45
 

d,并观察其对肝脏的

影响。 结果表明,复方雷公藤凝胶剂对大鼠佐剂型

关节炎有明显的抗炎消肿作用,能有效改善滑膜炎

症、血管翳及骨质破坏,从而有效保护关节软骨组

织。 此外,由于凝胶剂经皮直达靶部位,不经过肝

脏,并未引起大鼠明显的肝脏毒性反应。 李燕[16] 以

卡波姆为基质,以氮酮、丙二醇为透皮促透剂,采用

正交设计,以雷公藤甲素的经皮累积渗透量为指

标,制备雷公藤甲素凝胶剂,药理毒理研究表明其

对大鼠佐剂致炎症有一定疗效,并且对皮肤无明显

刺激性。 管咏梅[17] 利用微乳稳定性好、分散能力

强、分散体系中粒子小、黏度低等特性,将雷公藤提

取物分散成微乳,再筛选出合适的凝胶基质处方,
制备出雷公藤微乳凝胶,同时观察制剂对化学刺激

所致疼痛的镇痛作用及对佐剂导致关节炎症的治

疗作用,结果表明,雷公藤微乳凝胶对化学性刺激

具有镇痛作用,镇痛效果与市售雷公藤片相当;雷
公藤微乳凝胶可以通过抑制滑膜增生、拮抗软骨的

破坏、抑制炎症细胞来减轻关节炎症和关节破坏情

况,最终达到控制和改善骨关节的功能活动。 毒理

学研究表明,相同剂量下,雷公藤口服给药组对睾
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丸、肾、胃、肝的毒性均高于经皮给药组,表明雷公

藤微乳凝胶能在一定程度上降低雷公藤的不良反

应。 徐凌云等[18] 将微乳作为载体制备雷公藤内酯

醇微乳凝胶,以提高雷公藤内酯的透皮速率,降低

皮肤刺激性,并以抗炎、镇痛、消肿作为药效学指

标,进行类风湿关节炎的药效学研究,结果表明,雷
公藤内酯醇微乳凝胶具有明显的抗炎镇痛作用,其
抗炎作用不仅对急性炎性渗出、肿胀有明显抑制作

用,而且对慢性炎症及佐剂型关节炎的继发性肿胀

也有良好的抑制作用。 雷公藤内酯醇微乳凝胶的

起效剂量为 20
 

μg·kg-1,低于口服制剂的起效剂

量,表明局部给药可使病患局部达到较高的药物浓

度,从而获得理想的治疗效果。
2. 4　 其他剂型

2. 4. 1　 搽剂　 刘涛杰[19]将复方雷公藤搽剂联合口

服制剂三妙散对 100
 

例类风湿性关节炎患者进行

了 12 周的临床观察,以关节疼痛、关节压痛、关节

肿胀、关节屈伸不利、关节红肿、疼痛夜甚与痛处固

定 7 项为评分指标,考察治疗期间该搽剂对类风湿

关节炎的治疗效果。 结果表明,复方雷公藤搽剂与

三妙散协同使用可增强消肿、止痛、祛湿的作用,尤
其对患者关节疼痛、肿胀的疗效满意,可显著提高

患者生活质量。 朱惠等[20] 制备了大鼠佐剂关节炎

模型,以雷公藤搽剂 0. 1 ~ 0. 4
 

mg·kg-1 皮肤给药,
结果表明雷公藤搽剂对大鼠佐剂性关节炎继发病

变具有明显的治疗效果,能显著抑制足部和关节的

肿胀。 用药期间未见大鼠皮肤红肿等毒副作用,疗
效与同剂量雷公藤片剂相比,差异有统计学意义

(P>0. 05)。
2. 4. 2　 涂膜剂 　 涂膜剂的保湿性能良好,在关节

局部附着时间较长。 由于药物在药膜中缓缓释放,
透过皮肤吸收,有利于维持有效药物浓度,使治疗

作用能持续较长时间。 周密等[21] 以雷公藤浸膏粉

为主药,以聚乙烯醇、丙二醇、乙醇为成膜基质,制
备雷公藤涂膜剂,并进行了初步的透皮实验研究。
结果表明,雷公藤涂膜剂的渗透稳定持久、释放率

高,值得作为一种有临床应用价值的新剂型而继续

深入研究。 彭松等[22] 以雷公藤乙酸乙酯提取物为

原料,以聚乙烯醇及羧甲基纤维素钠为成膜基质制

备雷公藤涂膜剂,并对 120
 

例类风湿关节炎患者的

主要受累关节进行为期 2 周的临床观察,结果表

明,使用 2 周后,92. 5%的患者炎症指数下降,晨僵

时间缩短,表明复方雷公藤涂膜剂治疗类风湿性关

节炎效果显著。 阙慧卿等[23] 应用薄膜分散高压均

质法,将水溶性差、易刺激皮肤的雷公藤内酯醇制

备成纳米脂质体,再制备成涂膜剂,并进行体外透

皮试验。 结果表明,雷公藤内酯醇纳米脂质体涂膜

剂应用于浅表皮肤,可与皮肤紧密贴合,减少皮肤

表面水分的蒸发,有效促进药物透过角质层缓慢释

放,可使雷公藤内脂醇维持稳定持久的血药浓度,
从而更好地发挥治疗作用[24] 。
2. 4. 3　 微针　 微针是一种集注射和透皮为一体的

物理透皮给药技术,具有无痛、微创的特点。 微针

的作用机制是在皮肤间打开一个孔道使药物直接

穿过皮肤的表皮层,从而更快地吸收入血,发挥疗

效。 陈鑫等[25]将雷公藤甲素与自溶性微针结合,采
用两步离心法制备了雷公藤甲素自溶性微针,并考

察其体外透皮性能,结果表明,微针对雷公藤甲素

具有良好的透皮促进作用,24
 

h 雷公藤甲素的累计

渗透量可达 80%, 能增加雷公藤甲素的生物利

用度。
3　 小　 　 结

　 　 药物的经皮吸收受药物的理化性质、经皮给药

系统和皮肤的生理病理三方面因素的影响。 药物

的物理化学性质决定了其在皮肤内的转运速率,理
想的经皮吸收药物应具有较小的分子量 (通常 <
500)、适宜的溶解度、较低的熔点、适宜的油水分配

系数。 雷公藤甲素分子量为 360. 4, 熔点 226 ~
227℃ ,油水分配系数 logP 为 0. 58[26] ,适合开发为

经皮吸收制剂。 除了药物本身的性质,剂型也对药

物的透皮吸收有较大影响,不同类型的经皮给药系

统具有不同的药物释放性质,一般凝胶剂、乳剂中

药物释放较快,骨架型贴剂中药物释放较慢。 虽然

目前雷公藤经皮给药制剂的研究以凝胶剂居多,但
由于雷公藤具有一定的毒性,适合开发成贴剂或贴

膏剂,缓慢释放,维持稳定的血药浓度,以减少不良

反应。 在雷公藤经皮给药制剂的研究中,如何确保

足够量的药物透过皮肤进入人体内以达到有效的

血药浓度是其中的关键。 目前研究表明,丙二醇、
氮酮为高效无毒的透皮吸收促进剂,适合作为雷公

藤活性成分的透皮促进剂。
由于雷公藤的药效成分也是其毒性成分,如何

“增效减毒”一直是研究的热点。 上述研究表明,雷
公藤经皮制剂可直接作用于病变局部,在较低剂量
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即可达到理想的治疗效果,可以提高雷公藤活性成

分的生物利用度,缩短药物的起效时间,并维持治

疗时间,与已上市口服制剂相比,能显著降低毒性,
具有安全、有效、方便、灵活的特点。

目前学者对雷公藤经皮给药制剂展开了系统

研究,但大多数仍停留在实验室阶段,或仍采用传

统的外敷方式,仅限医疗机构内部使用。 近年来,
仍未见成熟的产品走向市场。 随着全球给药方式

的转变,改良型新药成为新的研究热点。 应用现代

技术将口服制剂制备成经皮或经穴给药的制剂,是
中药制剂今后研究发展的一个重要方向。 我们应

当充分利用新技术、新材料、新工艺,将雷公藤开发

成安全性高、疗效持久的新型制剂,以解决雷公藤

临床应用的瓶颈,促进中医药的传承与发展。
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