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在当前的国际药品监管环境中，世界卫 生组

织（WHO）、人 用 药品 技 术要求国际 协调 理 事 会

（ICH），美国、欧盟以及亚太地区（包括日本、韩国

等国家）均未颁布专门针对外用中成药的药物警戒

指南。同样，在《外用中成药临床应用药物警戒指南》

（T/CACM 1563.5-2024）（简称“《指南》”）正式发

布以前，我国也尚未发布相关的外用中成药药物警戒

指南，仅制定了《外用中成药皮肤不良反应评价标准》

《外用中成药临床应用药物警戒指南》解读与启示

路振凯 1，杨顶权 2，谢振年 3，王连心 1，黎元元 1，王志飞 1，崔鑫 1#，谢雁鸣 1*（1 中国中医科学院中医临床基础医学

研究所，北京 100700；2 中日友好医院皮肤科，北京 100029；3 中国中医科学院西苑医院肛肠科，北京 100091）

摘要：目的 介绍《外用中成药临床应用药物警戒指南》（简称“《指南》”）核心内容，为规范我国外用中成药药物警戒

相关活动及临床实践提供参考。方法 总结《指南》中外用中成药的传统剂型，详细解读外用中成药在临床应用中可能存

在的风险及控制措施。结果  梳理《指南》重点强调的含矿物中药材、含毒性成分的中药材以及儿科、老年及孕妇

等特殊人群的用药安全，并提供详尽的风险评估与控制措施。结论 外用中成药的临床不合理应用导致用药风险

增加，《指南》为规范化开展外用中成药临床应用的药物警戒工作提供借鉴。
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Interpretation and insights from the “Guidelines for Pharmacovigilance of Topical Traditional 
Chinese Medicines in Clinical Applications”
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Abstract: Objective To guide the “Guidelines for Pharmacovigilance of Topical Traditional Chinese Medicines in Clinical 
Applications” (referred to as the “Guidelines”), providing a reference for standardizing pharmacovigilance activities and 
clinical practices related to topical traditional Chinese medicines (TCMs) in China. Methods Summarize the traditional 
formulations of topical TCMs mentioned in the “Guidelines”, and provide a detailed interpretation of the potential risks and 
control measures in the clinical application of topical TCMs. Results The Guidelines highlight the safety of medications 
containing mineral Chinese medicinal materials, toxic Chinese medicinal materials, and the use of TCMs in special 
populations such as pediatric, elderly, and pregnant patients. Comprehensive risk assessment and control measures are 
provided. Conclusion The irrational clinical application of topical TCMs increases the risk of medication-related adverse 
events. The guidelines offers valuable reference and guidance for better standardizing pharmacovigilance activities in the 
clinical application of topical TCMs. 
Keywords: external TCM preparations; adverse reactions; risk control; drug safety monitoring; interpretation

（2017 年版），用以规范外用中成药致皮肤不良反应

的标准。

由于缺乏关于外用中成药临床应用药物警戒来

规范我国外用中成药药物警戒相关活动的开展，这

一现状对提升外用中成药的整体医疗水平构成了显

著的制约。

为了提高患者对外用中成药不良反应的认识，

增强临床医护人员对外用中成药、联合用药、特殊人

群用药以及不合理用药风险的控制意识，实现外用

中成药的规范化使用。中国中医科学院中医临床基础

医学研究所组织皮肤科、肛肠科、普外科、骨伤科等

全国众多学科领域的专家进行外用中成药安全及合

理使用的规范化研究，编撰了该《指南》，经过中华

中医药学会的审批，形成了《指南》文件，以期为临床

合理使用外用中成药提供参考。本文对《指南》进行
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深入解读，旨在通过详细阐述其核心内容，引起相关

领域的广泛关注。

1   历史沿革

中药外治法历史悠久，外治药的制备方法经历

了不断演变，发展出不同剂型的中药外用制剂以适

应不同治疗需求和提高疗效。《神农本草经》[1] 云：

“有宜丸者，宜散者，宜水煮者，宜酒渍者，宜膏煎

者，亦有一物兼宜者，亦有不可入汤酒者”，强调了

根据不同中药药性选择适宜剂型的重要性。唐代

开始则更加注重剂型的选择和给药方式的选取 [2]。

宋元时期的医家将药物与适宜的基质结合以增强药

物的功效和持久性 [3]。明清时期总结了贴、涂、擦、

抹、敷、洗等百余种中药外治方法，收载了捣、煎、

烧、调配等外用药的加工方法，提出并完善了药性

能够透皮吸收的药性传递思想 [4-5]。时至近代，外用

中成药制剂得到快速发展，《中华人民共和国药典》

（2020 版）（简称“《中国药典》”）共收载 82 个品

种，极大提高了适宜性。这种从原始的直接应用到精

细加工的转变，标志着中药外治法在剂型制备上的

进步和成熟 [6]。

2   《指南》基本内容

外用中成药是指为治疗及预防疾病而在皮肤表

面使用的中成药，通过皮肤表面给药，使中药以恒定

速度（或接近恒定速度）通过皮肤各层，进入体循

环产生全身或局部治疗作用 [7]。该《指南》参考《中

国药典》四部通则、2018 年国家基本药物目录以及

2021 年国家医保目录，对外用中成药所涵盖剂型进

行归纳总结。2018 年国家基本药物目录共涵盖 8 种

剂型 16 个品种，其中软膏剂 5 个、贴膏剂 4 个、膏

药 1 个、橡胶膏剂 1 个、酊剂 2 个、涂剂 1 个、散剂 1

个、气雾剂 1 个。2021 年国家医保目录共涵盖 14 种

剂型 87 个品种，其中贴膏剂 21 个、膏药 6 个、散剂

6 个、锭剂 2 个、软膏剂 22 个、乳膏剂 1 个、凝胶剂 2

个、洗剂 4 个、酊剂 6 个、喷雾剂 2 个、气雾剂 1 个、

搽剂 11 个、涂膜剂 1 个、贴剂 2 个，涉及内、外、妇、

儿、骨伤科。 

2.1   重点监测药品及人群

2.1.1   重点药品解读   《指南》指出应严格监测特殊成

分的外用中成药，以预防和处理可能出现的安全问

题。具体到含有铅、汞等重金属矿物药的外用中成

药，甚至在一些工业污染严重地区，土壤中镉含量提

高，间接导致药材中的毒性物质呈现出递增趋势 [8]。

实验研究证实 [9]，土壤中重金属含量与药材重金属

含量呈正相关，这些含有重金属的药物在体内大量

堆积引发蓄积性中毒且难以排出，直接伤害脑神经

细胞，特别是对婴幼儿和成人造成心血管系统、消化

系统、神经系统的损伤，因此需对含重金属药物及可

能存在重金属污染风险的药物进行重点监测，确保

在安全范围内使用，避免对患者产生长期或短期的

健康损害。

考虑到某些本身具有毒性成分的中药材，其活

性成分可能也是毒性成分，不合理应用均会对机体

产生毒副作用，LIU 等 [10] 通过文献筛选，整理出 42

种具有一定毒性成分的外用中药材，提出在使用含

有毒中药外敷前，可以通过 3% 过氧化氢溶液和 0.9%

氯化钠先后冲洗疮面，进行创伤清理，若出现不适反

应，立即终止用药并用生理盐水反复冲洗。临床研究

发现 [11]，50 岁以上人群在外用含生白果制剂后，易

诱发接触性皮炎，使用大量清水清洗患处后，配合氢

化可的松软膏、炉甘石洗剂能有效改善不适。另外有

研究报道含毒性中药材作用剧烈，尤其是针对特禀

体质患者，极易产生毒副反应，临床应用时应详细询

问患者过敏史、治疗史的情况 [12]。补骨脂类中药光

敏剂具有抑制癌细胞迁移、减轻炎性因子表达、改

善粥样硬化等作用，广泛应用于抗肿瘤及治疗皮肤

病领域；姜黄素光动力疗法亦被应用于痤疮、皮肤

肿瘤、皮炎、创面愈合等，有一定的临床疗效 [13]。然

而在应用此类药物时，应警惕其光毒性，《指南》中

明确指出，对于含有补骨脂、白芷、白鲜皮等光敏物

质的外用中成药，应用于皮肤曝光部位时，应重点监

测其光毒性反应。

2.1.2   重点人群解读   儿科患者因其脏腑娇嫩、行气未

充的生理特点，对外用药物的吸收和反应可能与成

人不同。现代研究发现，儿童体内的酶系统、肝肾功

能发育不完全，肾小球滤过率较低，谷氨酰胺酶含量

较低，导致药物代谢能力较差，临床上对儿童用药

时，不论是外用药还是口服药，均需特别监测其用药

安全性 [14]。考虑到老年患者由于年龄的增长，机体

生理功能普遍衰退，可能罹患多种慢性疾病的特点，

包括但不限于心血管系统、呼吸系统、肝肾功能以及

中枢神经系统的老化，导致老年人对药物的吸收、分

布、代谢和排泄过程与年轻人存在显著差异，从而

影响药物的药效和安全，在外用中成药的选择方面，

临床医生应当尽可能规避引起严重不良反应风险的

药物，根据患者肝肾功能的实际状况，调整用量，减

少因药物在体内堆积而诱发的代谢负担。月经期、妊
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娠期、产褥期和哺乳期是妇女生理过程的 4 个特殊

阶段，每个阶段都伴随着显著的生理变化，使其对外

用药物的敏感性和反应可能有所不同。妊娠期是胚

胎和胎儿发育的关键阶段，孕妇体内的激素水平、代

谢速率和血容量等都会发生显著变化，这些变化可

能影响药物的吸收、分布、代谢和排泄；另外孕妇血

容量增加可能稀释药物浓度，影响药物疗效，而剂量

的增加又会引起毒副作用，影响胎儿发育，因此《指

南》强调了针对特殊时期女性的用药安全。

对于患有特定基础疾病的患者群体，尤其是

糖尿病、高血压、心脏病、肝肾功能不全（包括肝炎

史）、凝血功能异常、感觉功能障碍、下肢静脉曲张、

慢性皮肤病（需长期外用药物者）、神经系统异常以

及免疫系统缺陷等患者，由于生理病理机制的复杂

性，机体对外用中成药的耐受性和反应性具有显著的

个体差异，对药物的吸收、代谢、排泄过程可能产生

不同影响，局部免疫反应能力减弱，用药时极易引起

不良反应，因此《指南》提出医护人员应当采取个体

化治疗策略，密切监测，及时调整治疗方案以避免潜

在的风险。

2.2   风险评估及控制

2.2.1   常见不良反应 / 事件   本条目按照《指南》所示

进行补充说明，详细药品不良反应 / 事件仍以具体外

用中成药品种的临床试验结果为依据。但目前临床

外用中成药开展安全性重点监测品种较少，建议药

品上市许可持有人进一步开展安全性监测，完善安

全性证据信息，促进中药药物警戒体系的建立。外用

中成药不良反应 / 事件主要以皮肤反应为主，一般

表现为用药部位出现红斑、水肿、红疹、丘疹、局部

色素沉着 / 减退，伴或不伴有瘙痒、灼热及刺痛；严

重者出现水疱、糜烂、渗出、瘀点、瘀斑；罕见严重不

良反应表现为心慌、胸闷、呼吸困难、过敏性休克等，

其发生原因可能与患者体质、药物使用不当、药物组

方辅料成分和制剂工艺等因素有关。临床应用矿物

药时需注意含汞的丸、散、膏、丹制剂可能对机体造

成的蓄积毒性和靶器官毒性，DONG 等 [15-16] 在朱红

膏促进皮肤溃疡愈合的安全性研究中提到，含汞药

物朱红膏在患者疮面面积 60 cm2 时，按疗程用药认

为基本安全，当该药使用面积超过 120 cm2 时，疗程

期内可能有肾脏损伤的风险，建议除常规检测的安

全性指标外，增加血汞、尿汞以及肾功能的测定。雄

黄性温，有杀虫疗癣之功，含雄黄外用制剂需考虑砷

可能引发的毒性反应，ZHANG 等 [17] 报道 1 例因外

用含砷药物（雄黄）导致严重砷中毒并最终因多器官

衰竭死亡的病例，该患者因多年牛皮癣疗效不佳，连

续使用含雄黄的外用药涂抹患处，3 d 后出现呕吐、

腹泻等症状，全身多处皮肤见大片暗紫红斑、脱屑，

部分破溃、渗出，1 d 后尿量减少、烦躁、低血压难以

纠正，出现多器官功能障碍，医治无效死亡，通过毒

（药）物检验发现，死者患处皮肤及心脏血液中均检

测出坤元素。现代研究认为，雄黄中的坤在进入机体

后可溶性坤能与多种酶蛋白分子上的巯基或羟基结

合，形成较为稳定的化合物，影响细胞稳态，进而导

致胃肠道、肝肾以及心脏的脂肪变性或坏死，可于数

小时内死亡 [18]。含有铅的中药在外用时，应注重用药

剂量和周期的影响。现代研究发现 [19]，铅能够与人

体中的血红蛋白相结合，通过影响神经元铜转运

蛋白水平导致细胞铜蓄积，进而诱导细胞氧化应

激损伤，损伤神经系统、生殖系统、血液系统，以

及肾和骨等脏器。含汞中药主要为轻粉及朱砂，其

在体内代谢产物具有双相性，能够与受体蛋白和

细胞酶的巯基结合，干扰正常代谢过程，对淋巴细

胞的迁移和 DNA 合成产生影响，迅速转移至肝脏、

肾脏、大脑和心脏等关键器官，形成毒性蓄积物，进

而引发累积毒性 [20]。

2.2.2   联合用药及特殊人群用药   联合用药策略在中医

药领域至关重要，涉及外用中成药与其他中药制剂、

化学药品以及生物制品的协同应用，在实施联合用

药时，临床医生应当重视具有相似功效的药物叠加

使用，警惕患者可能自行添加其他药品或保健品，这

种情况下，患者可能并不清楚各种药物之间的相互作

用及可能引发的风险。因此，在开方时需要充分了解

患者的用药史，综合考虑药物之间的相互作用，根据

患者具体病情和体质特点，灵活调整药物组合与剂

量，避免不必要的毒副作用。

《指南》要求临床医生在使用外用中成药时，特

别关注特殊用药人群的用药安全，主要包括特禀体

质人群、儿童、老年人、特殊生理时期的妇女等。过

敏体质或易过敏人群在外用中成药时应重点关注刺

激性接触性皮炎及变应性接触性皮炎，尽可能开展

用药前斑贴试验或过敏试验，根据测试结果选择治

疗措施，同时应告知易过敏人群及时留存用药说明

书以加强风险控制。儿童皮肤发育不完全，皮肤的屏

障功能较弱且对药物吸收能力强，同样剂量的外用

药物吸收量要比成人多，同时对敏感物质或毒性物

的反应也要比成人强烈许多，因此使用未明确儿童
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剂量的外用中成药可能增加不良事件风险，《指南》

强调针对儿童用药必须在成人监护下使用，把控用

药时长。老年人常合并基础疾病且伴随身体机能衰

退，对于肝肾功能、感觉功能障碍的患者，《指南》

建议禁用含有大毒的外用中成药，警惕因原患疾病

影响而增加的用药风险。针对 500 余例附子不良反

应的文献分析发现 [21]，外用含附子类中成药的皮损

情况以局部皮疹为主，避免使用外用中成药时超剂

量、长疗程或超适应证使用，以减少引发合并疾病

的风险。

妊娠期、产褥期、哺乳期妇女使用未经生殖毒

性和遗传毒性研究的外用中成药可能存在安全性风

险，慎用含类似苯海拉明作用的外用中成药。苯海拉

明是第一代抗组胺药，通常用于缓解季节性和全年

过敏症状，加拿大卫生部发布健康产品信息通告提

示含苯海拉明成分的药物存在严重不良事件 [22]。《指

南》强调孕妇应禁用含有活血化瘀作用的中成药，

如红花、川芎、丹参、益母草、桃仁等。现代研究表

明，活血化瘀类药物具有一定的引产作用，妊娠期

服用存在流产甚至死胎风险，对于外用含活血化瘀

类的中成药，仍应警惕此类风险发生的可能 [23]。当

归中的阿魏酸成分对子宫平滑肌具有收缩作用，同

时能够促进性激素的分泌，造成血浆黄体和孕酮水

平下降 [24]。天仙子含有影响神经系统的托烷类生物

碱和非生物碱类成分，具有解痉止痛的作用，同时增

加心脏毒性及神经毒性风险 [25]。

外用中成药的安全性与剂量、频次、浓度、用药

面积和疗程紧密相关，用药者不遵循临床医嘱、药品

说明书中的适应证、用法用量和疗程，可能会导致皮

肤用药面积过大、剂量过高、用药过厚、疗程过长、

频次过高或浓度过高的情况出现。中医外治法以“局

部皮损辨证为主，系统辨证为辅”，在用药过程中重

视外用药物局部与整体兼顾，外伤与内损并重的观

点，应警惕《指南》提到的超说明书用药，以及不合

理用药导致的用药风险增加。

3   启示

3.1   我国临床用药安全的现状

外用中成药制剂作为我国医疗卫生体系中的特

色和优势，其剂型多样、品种繁多，在临床应用中发

挥着重要作用。然而，随着中成药临床使用范围的扩

大，安全性问题也日趋严峻，其中包括用药过量、重

复用药、联合用药不当，以及超说明书用药等问题。

一项针对 2021 年国家医保目录所收录的外用中成药

统计分析结果显示，近 3 成外用中成药说明书安全

性信息项不全，缺乏对用法用量、疗程、药理毒理以

及特殊用药人群的详细描述 [26]，外用中成药药物警

戒活动开展不规范。

3.2   《指南》对我国临床用药安全的促进作用

2024 年 1 月中华中医药学会批准发布了《指

南》，标志着我国在外用中成药临床用药安全方面迈

出了重要一步。《指南》旨在为我国中成药药物警戒

相关活动的规范开展提供标准化流程，通过列出外

用中成药在临床应用中可能存在的风险及控制措施，

降低用药错误风险，保障重点人群用药安全，确保外

用中成药的临床合理用药，并为风险最小化计划提

供指导。《指南》将随法律法规、研究成果、循证证

据的更新而予以修订。

4   小结

本文对《指南》进行了深入分析与解读，明确了

其在规范外用中成药临床应用和药物警戒活动中

的重要作用，重点解读了儿科、老年及孕妇等特殊

人群的用药安全，并提供了详尽的风险评估与控制

措施。随着中医药在全球的推广，《指南》有望为中

医药药物警戒后续指南的制定和更新提供重要参

考与借鉴，促进中医药现代化和国际化进程。然而，

该《指南》仍存在一些不足之处，需要更多临床数

据的支持进一步优化指南方案。
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