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巴布剂（即凝胶膏剂）系指提取物、饮片或化学药物与适
宜的亲水性基质混匀后，涂布于背衬材料上制得的贴膏剂。

其是在传统外用膏剂基础上改进发展起来的，为经皮给药系
统的一种。2015年版《中国药典》（四部）则将“巴布剂”更名为

“凝胶贴膏”，但近年文献资料仍大部分沿用“巴布剂”这一名
称，故应明确二者实为一物，避免混淆。巴布剂非常适合中药
多组分、大剂量的用药特点，故其发展潜力巨大[1-2]。我国于20

世纪80年代初开始巴布剂的研究，并在90年代初开始规模生
产。此外，我国有着悠久的中医内病外治传统和十分丰富的
中药外用的经验。随着中药透皮给药的深入研究以及中药细
胞级粉碎技术、二氧化碳（CO2）超临界萃取技术、微乳技术、胶
束增溶技术和环糊精包合技术等新技术手段的运用和流变学
的研究[3]，巴布剂在应用范围方面将不断扩展，制备工艺也将
不断完善。笔者以“巴布剂”“凝胶膏剂”“Cataplasm”等为关键
词，组合检索 2011年 1月－2015年 9月在PubMed、中国知网、

万方、维普等数据库中与巴布剂药效学和毒理学相关的文
献。结果，共检索到相关文献342篇，其中有效文献50篇。现
结合 2015年版《中国药典》（四部），对相关药物巴布剂的药效
学及毒理学研究近况进行综述，以期为更加安全、有效地开发
利用巴布剂提供参考。

1 相关药物巴布剂的药效学研究
1.1 抗炎类巴布剂

现有相关药物巴布剂中多种均有良好的抗炎作用，但其
作用机制未完全阐明。有报道[4-6]称，骨炎消巴布剂、马钱子-β-
环糊精巴布剂及自热式痹痛巴布剂可减轻二甲苯所致小鼠耳
肿胀，使肿胀率下降，从而对抗二甲苯所致的炎症反应。刘云
飞等[7]分别用二甲苯和 10％的蛋清建立了小鼠耳肿胀和大鼠
足趾肿胀的模型，进一步研究发现三黄散瘀巴布剂具有抑制
肿胀的作用，从而证实其具有较好的抗炎作用。石强[8]除了用
蛋清致大鼠足跖肿胀法研究黄萸巴布剂的抗炎作用外，又用
醋酸致小鼠腹腔毛细血管通透性增加法观察其抗炎作用，均
得到阳性结果，证明了其可减轻肿胀度及毛细血管通透性增
加。此外，亦有用角叉菜胶诱导大鼠足肿胀来研究萸连巴布
剂抗炎作用的报道[9]。可见，可以通过不同方法建立肿胀模型
来研究相关药物巴布剂的抗炎作用。

近年来，关于相关药物巴布剂治疗关节炎的药效学研究
报道较多。邢涛、赵军等[10-11]用改良经典的Videman固定法制

备兔膝骨性关节炎模型来研究骨刺消巴布剂治疗兔膝骨性关
节炎的机制，研究结果表明骨刺消巴布剂可能是通过分别上
调和下调细胞凋亡调控基因Bcl-2和Bax的表达来抑制兔膝骨
性关节炎软骨细胞的过度凋亡，或是通过降低关节液中机体
免疫系统调节骨代谢的主要蛋白质因子白细胞介素（IL）-1、肿
瘤坏死因子（TNF）-α的含量来发挥治疗膝骨性关节炎的作
用。万毅等[12]的研究也表明，艾叶CO2超临界萃取物巴布剂可
能通过其萃取物干涉类风湿性关节炎所致的免疫紊乱来治疗
大鼠佐剂性关节炎。另有报道称，雷氏消风祛湿巴布剂及秦
艽止痛巴布剂可能通过抑制大鼠血清中的细胞因子 IL-1β的活
性和炎症介质前列腺素 E2（PGE2）的产生来治疗佐剂性关节
炎[13-14]。由此可知，目前常见的关节炎动物模型是弗氏完全佐
剂诱导的佐剂性关节炎。此外，亦有报道称，可利用胶原乳剂
来建立胶原诱导性关节炎（CIA）大鼠模型[15]。

周剑云等[16]认为，相关药物巴布剂的出现给治疗慢性前列
腺炎提供了一条新的思路，避免了全身用药的毒副作用。因
此，可以尝试开发治疗慢性前列腺炎的巴布剂。

1.2 镇痛类巴布剂
目前关于相关药物巴布剂镇痛作用的研究多基于动物实

验，且主要通过热板法和化学试剂诱导等方法来建立疼痛模
型。热板法指的是用热板这一物理刺激来建立疼痛模型，并
观察记录小鼠舔后足或跳跃所需的时间（即痛阈值）来探究药
物镇痛作用。而化学试剂诱导法则是通过注射或灌胃给予实
验动物化学试剂来建立疼痛模型。

郭玲等[17]研究发现，骨炎消巴布剂对热板法建立的小鼠疼
痛模型具有明显的镇痛作用。王兰英等[18]亦用热板法建立小
鼠疼痛模型，探究化积止痛巴布剂穴位贴敷配合益气化积方
内服对H22荷瘤小鼠镇痛作用的影响，结果发现上述治疗方法
可提高H22荷瘤小鼠的痛阈值及耐痛率。近年用于建立疼痛模
型的化学诱导剂主要有醋酸、己烯酚、福尔马林等。罗燕等[19]

除了用热板法外，还用醋酸扭体法观察清凉巴布剂的镇痛作
用（即对小鼠腹腔注射0.6％醋酸来建立疼痛模型，并观察记录
小鼠扭体反应次数，从而探究药物的镇痛作用），结果表明清
凉巴布剂可能是通过抑制疼痛介质PGE2的释放来发挥镇痛作
用。陈辉清等[20]则通过灌胃给予小鼠己烯酚混悬液来建立小
鼠痛经模型，并探究温经止痛巴布剂对小鼠扭体潜伏期及扭
体次数的影响，从而评价温经止痛巴布剂镇痛的疗效。此外，

亦有研究采用足底皮下注射 5％福尔马林来建立足底炎性疼
痛模型，以探究治伤巴布剂对大鼠背根神经节中参与疼痛、炎
症等多种生理过程的辣椒素受体和亚型电压门控性钠离子通
道Nav1.7的影响[21-22]。
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由上述可知，对相关药物巴布剂镇痛作用的研究较多，但
涉及具体机制的较少，一些巴布剂虽有明确的镇痛作用，但是
其镇痛作用的机制仍不明确，故有待于进一步深入研究。

1.3 改善血液流变学类巴布剂
作为外用制剂的巴布剂，多取其活血化瘀的功效运用于

临床，故近年来亦有关于其改善血液流变学的报道。唐明等[23]

研究表明，通窍活血巴布剂可降低大鼠全血及血浆黏度，又可
明显升高红细胞变形指数、降低红细胞聚集指数，从而改善和
治疗血液的高凝状态。此外，安朋朋等[24]的研究表明，加减通
窍活血巴布剂亦与通窍活血巴布剂有相同的作用，且可显著
降低大鼠血清内皮素（ET）含量、升高血清一氧化氮（NO）含
量。因ET及NO水平可为血瘀证诊断提供重要的参考指标，

故加减通窍活血巴布剂具有确切的活血化瘀的作用。但由于
这是基于动物的实验研究，关于人体的药效学研究还有待进
一步开展。

1.4 修复损伤类巴布剂
近年关于相关药物巴布剂修复损伤、治疗急性软组织损

伤作用的研究较多，且多用局部打击的方法建立大鼠急性软
组织损伤模型。李前、邵先舫等[25-27]的研究表明，治伤巴布剂
可能通过刺激大鼠创伤性软组织中水通道蛋白（AQP）-1或
AQP-3基因及其蛋白的表达来减轻急性软组织肿胀，从而加
速急性软组织损伤后修复的进程，但其具体的作用机制仍然
不明确。邢涛等[10]报道称，骨刺消巴布剂可能通过调节大鼠
Bcl-2和Bax这2个控制细胞凋亡的调控基因（即上调 Bcl-2的
表达、下调 Bax 的表达）来抑制细胞的过度凋亡，从而治疗急
性软组织损伤。另有报道称，骨刺消巴布剂治疗急性软组织
损伤是通过调节组织内 IL-6、TNF-α的水平来抑制无菌性炎症
过程而实现的[28]。章建华等[29]给急性软组织损伤大鼠贴敷三
黄散瘀巴布剂，结果发现其可降低损伤局部组织PGE2、IL-1β
的含量，从而推测其可能为治疗和修复急性软组织损伤的机
制。此外，朱春城等[30]采用新西兰大白兔建立急性软组织损伤
模型，并研究消瘀散巴布剂对其治疗作用，亦得到阳性结果。

1.5 化痰止咳平喘类巴布剂
目前关于相关药物巴布剂平喘作用的研究较少。廖峻等[31]

采用小鼠呼吸道酚红排泌实验、浓氨水致小鼠咳嗽反应实验
及磷酸组织胺致豚鼠哮喘反应实验，验证了咳喘灵巴布剂具
有化痰止咳平喘的作用，且疗效稍优于咳喘灵涂膜剂。杜丽
娜等[32]以挠鼻时间作为指标，建立了大鼠哮喘模型，结果显示
白芥子涂法复方巴布剂对哮喘模型大鼠的挠鼻时间有显著抑
制作用。由上述可知，可以将化痰止咳平喘的中药制剂开发
成巴布剂，从而为防治该类疾病提供一种新的选择。

1.6 保肾类巴布剂
李鸣等[33-34]用腺嘌呤灌胃建立大鼠慢性肾衰竭（CRF）模

型。前期研究表明，保肾1号巴布剂可降低CRF肾阳虚证大鼠
的血清尿素氮（BUN）、血肌酐（Scr）、尿酸（UA）含量，提高血
浆睾酮（T）和血清NO水平，从而减轻腺嘌呤对大鼠肾脏病理
损害；其后期的研究表明，保肾1号巴布剂能显著下调CRF大
鼠 ET-1表达、降低尿蛋白定量。从而说明保肾 1号巴布剂可
抗CRF大鼠肾纤维化，保护肾脏，延缓肾衰。

1.7 其他作用类巴布剂
有报道称，黄萸巴布剂可显著抑制干酵母、牛奶和伤寒、

副伤寒甲、乙三联菌苗所致的大鼠发热反应，从而表明其具有
解热的功效[8]。王兰英等[35]研究发现，化积止痛巴布剂穴位敷
贴配合益气化积方内服能够增强荷瘤小鼠的免疫功能。除上
述报道的药效学研究外，还有关于相关药物巴布剂调节内分
泌来治疗乳腺增生[36]、抗腹泻[37]及抗疟等[38]方面的研究，但报
道较少。由此可见，随着新技术的发展，相关药物巴布剂的药

效作用范围将越来越广泛。

2 毒理学研究
2.1 皮肤刺激性、致敏性研究

近年来，在毒理学方面的研究报道中，相关药物巴布剂在
皮肤刺激性、致敏性方面的报道居多。王京霞等[39]利用新西兰
兔研究小儿止泻巴布剂对其完整皮肤及破损皮肤的刺激性反
应，结果发现多次给药后，破损皮肤组出现轻度红斑及轻度水
肿，而完整皮肤组则没有上述表现。由此可知，小儿止泻巴布
剂对新西兰兔破损皮肤有轻微刺激性，而对完整皮肤则没
有。然而，近年来多以健康的普通实验用家兔代替新西兰兔
来研究巴布剂对皮肤的刺激性，关于皮肤致敏性研究则多以
豚鼠为研究对象[40-42]。王彦礼等[9]通过致敏接触和激发接触给
药研究萸连巴布剂对豚鼠皮肤的致敏性，结果证实萸连巴布
剂不会引起豚鼠皮肤的过敏反应。此外，亦有报道用豚鼠来
研究巴布剂的刺激性实验[43-44]。为了有力证明双柏巴布剂无
刺激性，吴康郁等[45]在研究证实了双柏巴布剂对SD大鼠皮肤
无刺激性的前提下，进行了人体皮肤适应性考察，结果显示其
对人皮肤亦无刺激性。

2.2 急性毒性研究
急性毒性实验（单次给药毒性实验）主要观察对实验动物

一次给药后所产生的毒性症状及其程度、出现和消失的时间、

死亡率，并计算出其最大耐受量、最大给药量、最小致死量和
半数致死量（LD50）等[46]。郭美华等[40]研究六味千骨巴布剂对
成年白兔完整及破损皮肤的急性毒性，并在去除受试物1 h后
开始观察，记录2周内实验动物活动及觅食情况，毛发、眼和黏
膜情况，中枢神经系统、呼吸和四肢活动表现，结果没有发现
死亡及中毒情况，表明其安全性较高。高鹏飞等[43]则用SD大
鼠研究肉桂油巴布剂的急性毒性，并观察其皮肤局部变化及
全身中毒反应，包括精神、活动、毛发、眼睛、皮肤、黏膜和体质
量的变化以及神经、呼吸、循环系统等变化。李明艳等[47]则用
Wistar大鼠研究白芥平喘凝胶膏剂的急性毒性，并观察大鼠外
观行为、精神状态、异常活动、食欲、大小便及其颜色、呼吸、

鼻、眼、口腔有无异常分泌物、被毛、肤色、体质量变化和死亡
情况等，从而为急性毒性的判断提供依据。

2.3 长期毒性研究
长期毒性实验就是反复多次给药于动物，观察动物对药

物的毒性反应，一般连续给药14 d以上[48]。李明艳等[47]以大鼠
为实验对象，连续30 d给予上述白芥平喘凝胶膏剂，同样在实
验期间也观察上述指标，另外亦观察血液学指标（包括血常
规、血生化等）；给药周期满后再观察 2周后处死，并对心、肝、

脾、肺、肾进行病理组织学检查，实验结果表明白芥平喘凝胶
膏剂安全无毒性。章建华等[49]也以大鼠为研究对像，进行血液
生化、血液学、组织病理学检查、脏器质量系数及常规观察，从
而证明三黄散瘀巴布剂对大鼠长期给药无毒性作用。此外，

亦有用小鼠来研究巴布剂长期毒性的报道，而关于巴布剂在
人体的长期毒性的研究近年来没有相关报道[50]，这有待于进一
步开展。无论长期毒性还是急性毒性，目前关于有毒性的相
关药物巴布剂改进的研究报道较少，故需加强这方面的研究。

2.4 细胞毒性研究
目前关于巴布剂的细胞毒性研究的报道较少。吴樱等[42]

以细胞反应情况为观测指标，研究了温灸凝胶膏剂对L-929细
胞的毒性，结果显示其具有轻微细胞毒性。

3 结语
近年来，关于巴布剂的研究报道多以工艺及质量标准方

面的研究为主，关于相关药物药效学及毒理学方面的研究报
道相对较少。为了更加安全、有效地开发利用相关药物巴布
剂，应该加强这两方面的研究。随着一些新技术手段的运用，
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巴布剂的应用范围更广泛了，其优势也逐渐凸显出来。因此，

可以尝试将传统的膏药、酒剂、软膏剂、糊剂等剂型开发为巴
布剂，从而更好地发挥药效。从近年的文献来看，关于相关药
物巴布剂具体的作用机制的研究较少，许多作用机制尚不明
确。笔者认为可结合药动学理论进一步深入研究其作用机
制，为其药效学的研究奠定良好的基础。

此外，关于相关药物巴布剂毒理学方面的研究仍然存在
一些不足，比如巴布剂皮肤刺激性及致敏性方面的研究目前
多以感官评价的方式进行，建议可加用一些客观的指标加以
量化，使之更具说服力。另外，细胞是生物体基本的结构和功
能单位，故细胞毒性的研究也是不可或缺的，应加强这方面的
研究。实验动物的选择也应当规范、合理，不同种属的动物对
同一疾病因刺激的反应程度会有很大的差异。因此，在选择
实验动物时，应尽可能选择对刺激因素较为敏感且与人类接
近的种属。
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中药大分子是与传统的中药小分子相对的一类成分，通

常包括所有分子质量大于1.5 kD的生物体内源性成分或采用

生物技术制得的物质，常见的中药大分子包括多糖、蛋白质、

部分多肽等[1]。中药大分子由于结构复杂，且易受温度、酸碱

环境等因素影响，其结构易被改变而降低生物活性，导致相关

基础研究和临床应用都难以进行。合适的剂型和给药途径可

以保障中药大分子的快速吸收和较高的生物利用度，对中药

大分子的开发和应用意义重大。笔者以“Herbal polysaccha-

ride”“Traditional Chinese medicine”“Protein”“Route of admin-

istration”“Pharmacological action”“蛋白”“多糖”“给药途径”

“剂型”“药理作用”等为关键词，组合检索 1990年 1月－2016

年 4月在PubMed、Wiley Online Library、Springer Link、Science

Direct、中国知网、万方、维普等数据库中有关中药蛋白、多糖

药理作用及其给药途径的文献并进行分析。结果，共查询到

相关文献 215篇，其中有效文献 49篇。现从文献中重点提取

中药大分子物质蛋白质和多糖的相关文献，并对其药理作用

和给药途径等进行综述，以深入了解中药大分子物质的临床

疗效，为中药大分子物质临床新剂型的开发和应用提供参考。

1 中药大分子物质概述
中药大分子研究起步较晚，由于传统的提取工艺和落后

的观念认识，中药有效成分的药理作用研究一直集中在在小

分子层面。目前，关于中药大分子药理作用的研究多集中在

蛋白质和多糖这两类成分。

1.1 蛋白质类大分子

1.1.1 蛋白质类大分子性质及常见类型 蛋白质是氨基酸以

“脱水缩合”的方式连接的多肽链经过盘曲折叠形成的具有一

定空间结构的物质。蛋白质按其结构和构象的不同可分为纤

维状蛋白质和球状蛋白质两大类。一般存在于天然药物中的

蛋白质多数为球蛋白，其分子的长短轴相差较小、呈球状或椭

球状，肽链的构象常包含部分α-螺旋、β-片层、β-折角和无规则

的卷曲形成紧密的球状结构。多数非极性侧链位于分子内

部，而极性侧链基团多数位于分子表面形成亲水区，故一般球

蛋白均可溶于水，这些极性基团的种类、数量和分布与蛋白质

的生物功能密切相关[2]。蛋白质是中药中一类重要的大分子

化合物，是目前药物研发中的一个热门领域，常见于动物和植

物类药材中。动物类常见的活性蛋白有水蛭素[3]、蟾蜍蛋白[4]、

中药大分子的药理作用及其给药途径的研究进展
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摘 要 目的：为进一步研究中药大分子的药理作用及其给药途径提供参考。方法：以“Polysaccharide”“Traditional Chinese medi-

cine”“Protein”“Route of administration”“Pharmacological action”“蛋白”“多糖”“给药途径”“剂型”“药理作用”等为关键词，组合检

索1990年1月－2016年4月在PubMed、Wiley Online Library、Springer Link、Science Direct、中国知网、万方、维普等数据库中有关

中药蛋白、多糖药理作用及其给药途径的文献，并进行总结和归纳。结果：共查阅到相关文献215篇，其中有效文献49篇。中药大

分子如蛋白、多糖等具有抗肿瘤、抗氧化、免疫调节等多种药理活性。随着制药工艺和药剂学的发展，生物大分子的给药途径越来

越多样化，除了传统的静脉注射的给药途径外，报道较多的有口服、肺部吸入、鼻腔、口腔黏膜以及透皮吸收等给药途径，各途径有

各自特点。结论：中药大分子的药理作用比较明确，而其给药途径对保持活性、保证临床用药安全有效具有重要意义，需结合患者

特点对其给药途径进行深入探索，以切实保障大分子药物的疗效和安全性。
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