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性休克等速发型过敏反应由其引起犤６犦。

根据我国药品不良反应监测中心制订的判断标准

对因果关系综合评价判断患者过敏性休克与使用哌拉

西林钠他唑巴坦钠的相关性犤７犦：１）发生过敏性休克前应
用的注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠确实有引起过敏性

休克的可能，且停用该药后症状减轻；２）起病前仅用了
这一种药物；３）排除其他可导致过敏性休克的原因；４）重
新使用该药后过敏性休克复发。４项均符合可确诊；符
合前 ３项为很可能相关；符合第 １项为有可能，不符合
第１项为不可能。本研究中患者符合前３项，在使用哌
拉西林钠他唑巴坦钠立即出现过敏性休克现象，经积极

救治后症状缓解，但未再使用，故判定为很可能相关。

该患者在皮肤过敏试验牗简称皮试牘阴性后，才使用
的注射用哌拉西林钠他唑巴坦钠，但仍发生了过敏性休

克。青霉素皮试是目前预测青霉素速发型过敏反应最快

捷、敏感和经济的方法。科学、规范的青霉素皮试对成

人、儿童过敏性休克等过敏反应有良好的预测作用，其阴

性预测值可达９７％～９９％，即皮试阴性患者仅有１％～３％
可能发生速发型过敏反应，可有效降低患者发生过敏性

休克等的风险犤７犦。青霉素皮试阴性表示发生过敏性休克

等速发型过敏反应的风险较低，可接受青霉素类药物治

疗，但仍有发生速发型过敏反应的风险，尤其在首次给

药时。因此，在使用此类药物时，必须做好抢救准备，对

于过敏性休克高发危险人群，预备好肾上腺素注射液，

可明显降低过敏性休克的死亡率犤８犦。临床使用哌拉西林

钠他唑巴坦钠等可能引起过敏性休克的药物时，应详细

询问患者的过敏史，临床药师需全面了解可能引起过敏

性休克的药物，发挥其优势，优化临床治疗过程。
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中药凝胶贴膏工艺研究进展
童继军

（武汉国灸科技开发有限公司，湖北 武汉 ４３００７０）
摘要：目的 探讨中药凝胶贴膏工艺的研究进展。方法 查阅近年的中药凝胶贴膏工艺的相关文献，对工艺研究情况进行整理和分析。

结果与结论 中药凝胶贴膏是一种新型经皮给药剂型，适用中药贴膏的改造和中药品种的二次开发。该文可为中药凝胶贴膏工艺的发

展提供参考。
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图１ 中药凝胶贴膏工艺基本流程

中药凝胶贴膏是指原料药物与适宜的亲水性基质

混匀后涂布于背衬材料上制成的贴膏剂。与传统的贴膏

相比，其有载药量大、保湿性好、不易引起皮肤过敏、刺

激性小、给药剂量可控、可反复粘贴、透气性好等优点，

是一种新型经皮给药制剂，适合中药贴膏的改造和中药

品种的二次开发。在此，综述了目前中药凝胶贴膏的工

艺研究进展。

１ 概况

凝胶贴膏也称巴布剂，“巴布”是日语的译音，是日本

２０世纪７０年代在泥罨剂的基础上发展起来的。我国的
研究起步于 ２０世纪 ８０年代初，２０１０年版《中国药典》
将其改为凝胶膏剂，２０１５年版《中国药典》将其归于凝
胶贴膏类。截至２０１９年１２月，国内已批准１１家生产企
业，共１６个批准文号，主要是具有活血化瘀、消肿止痛、
降压的产品；化学药品种３个，中药复方制剂１３个；进口
品种日本２个，韩国、德国各１个，包括中药品种牗１个牘
和化学药品种牗３个牘。

中药凝胶贴膏由支持层（常用脱脂棉、无纺布、弹力

布、法兰绒等）、膏体（基质和主药）、背衬层（膏体表面的

隔离膜如聚乙烯薄膜、玻璃纸、聚酯等）组成。基质原料

主要是亲水性物质，一般组成包括骨架材料、增黏剂、交

联剂、保湿剂、填充剂、透皮吸收促进剂及其他。骨架材

料主要有聚丙烯酸钠 ＮＰ－６００／７００／８００／７Ｓ、卡波姆
９３４ＮＦ／９４０ＮＦ／９４１ＮＦ、壳聚糖 ／聚乙烯醇复合物、Ｃａｒ
ｂｏｐｏｌ树脂；增黏剂主要有明胶、阿拉伯胶、甲基纤维素、
羧甲基纤维素、羧甲基纤维素钠、聚乙烯吡咯烷酮等；交

联剂主要有氢氧化铝、水合氯化铝、甘羟铝等；保湿剂主要

有甘油、聚乙二醇、山梨醇、丙二醇等，亦可用其混合物；填

充剂主要有微粉硅胶、碳酸钙、高岭土、硅藻土、白陶土、钛

白粉、氧化锌等；透皮吸收促进剂主要有氮酮、二甲基亚

砜、丙二醇、冰片、薄荷油挥发油等；其他如柠檬酸、酒石

酸等ｐＨ调节剂，山梨酸、苯甲酸等抑菌剂。
２ 工艺基本流程

中药凝胶贴膏工艺基本流程见图１。中药凝胶贴膏
剂制作过程中，为保持物料混合均匀通常粉碎后使用，

制备过程需水相和油相，水相以增黏剂聚乙烯吡咯烷酮

等浸泡水中溶解，油相以聚丙烯酸钠等骨架材料溶于保

湿剂如甘油等中，水相与油相混合软化后加入药物或根

据试验结果确定加入水相或油相混合，控制混合时间可

得黏附性适宜凝胶贴膏。

王玉巧等犤１犦研究了复方伤痛宁凝胶贴膏制备工艺，

将处方中的重楼、乳香、山柰等９味药材粉碎成细粉，过
筛备用，聚丙烯酸钠（按４％比例）分散浸泡在蒸馏水中
１８ｈ作为Ａ相，并分散于甘油中，再将混匀的药粉均匀
加入作为 Ｂ相，取六水三氯化铝、柠檬酸加入蒸馏水搅
拌溶解，作为 Ｃ相，将 Ｃ相加入 Ｂ相搅拌均匀，再将 Ａ
相加入 Ｃ相中强力搅拌均匀制得药膏，涂布于无纺布
上，在相对湿度为３０％～４０％条件下交联陈化２４ｈ，得
到复方伤痛宁凝胶贴膏。

为提高单位面积药物含量，中药材原料采用提取后

浸膏或浸膏粉的方式加入。姜旭等犤２犦优选了复方青风藤

巴布剂的基质处方，将青风藤、追风伞等药材粗粉７０％乙
醇回流提取３次，滤液浓缩至相对密度为１．２５～１．３０，以
ＮＰ－７００、甘羟铝、ＥＤＴＡ－２Ｎａ、氮酮加入甘油搅拌均匀
作为 Ａ相，以酒石酸于水中水浴 ６０℃溶解作为 Ｂ相，
将提取后复方青风藤提取液加入 Ａ相，将 Ｂ相缓慢一
次性加入Ａ相，搅拌均匀后涂布于无纺布，５０℃干燥２ｈ
成型固化，即得复方青风藤巴布剂。
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３ 主要质量影响因素

３．１ 骨架材料及聚合物分子量、增黏剂种类对制剂成
型的影响

徐如冰等犤３犦优选了归红活血凝胶膏剂基质处方，以

ＮＰ－７００和 ＮＰ－８００作骨架材料比较，发现 ＮＰ－７００
组初黏力与 ＮＰ－８００组无明显差异，但持黏力、剥离强
度等方面明显优于ＮＰ－８００；增黏剂采用羧甲基纤维素
钠（ＣＭＣ－Ｎａ）、卡波姆、聚乙烯吡咯烷酮（ＰＶＰ－Ｋ９０）作
比较试验，卡波姆组膜残留和皮肤残留较多，外观性能

较差，同时加入 ＰＶＰ－Ｋ９０可降低分子内聚力，优选处
方中采用ＣＭＣ－Ｎａ和ＰＶＰ－Ｋ９０混合作为增黏剂。

郭慧玲等犤４犦筛选基于流变学特性的凝胶贴膏基质

处方时发现，不添加骨架材料时基质稀散，内聚力不强，

残留较多，试验选用ＮＰ－７００基质的交联程度、硬度及
柔顺性均优于聚丙烯酸钠，抵抗变形的能力更强。

增黏剂在参与凝胶基质的黏弹性形成时，对弹性模

量的贡献较大，同时增加凝胶贴膏基质的强度与弹性，

羧甲基纤维素钠与明胶相比，皮肤贴附性，内聚力均较

好。采用黏附力测试与流变学特性参数考察试验共同评

测贴膏基质的整体性能，能全面考察基质的特性。基质

处方中不同药物成分变化，物理特性不同，影响流变学

参数变化，通过两者结合评价筛选不同含药基质配方，

值得推广与应用。

３．２ 不同填充剂、交联剂对制剂基质黏弹性的影响
填充剂可调节中药凝胶贴膏黏附性和可塑性，使膏

体具有合适的黏附力和内聚力，但不同类别和用量具有

不同的影响。丰伟犤５犦在马钱子巴布剂的研究中筛选填充

剂，通过舒适性、皮肤黏附性、外观性状、反复揭帖性、膏

体残留性等５项指标进行综合评价高岭土、碳酸钙、硅
藻土的填充效果，发现高岭土制备膏体的细腻度和对皮

肤的黏附性均优于碳酸钙和硅藻土。王剑等犤６犦研究不同

填充剂（微粉硅胶、高岭土、硅藻土、氧化锌）及不同质量

分数填充剂对凝胶贴膏基质流变学特性的影响，首先确

定在线黏弹区范围，选择合适的剪切应力，表面黏附性

和剥离力除了微粉硅胶外，其他３种填充剂对初黏力和
剥离力影响不明显，氧化锌在３种质量分数下数值相近，
差异不大，区分度低；黏弹性试验发现，随着填充剂质量分

数的增加，弹性模量和黏性模量增加。凝胶贴膏的黏弹性

不仅影响基质的制备全过程，同时能控制凝胶贴膏黏附

到皮肤表面的程度及持续时间，可能影响凝胶贴膏内含

药物的释放。采用流变学方法可筛选凝胶贴膏辅料。

交联剂调节高分子化合物的交联程度对中药凝胶

贴膏膏体形状、软硬程度、基质交联速度有决定性作用。

杨华生等 犤７犦考察了基于新型交联剂聚丙烯酸树脂

（ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ１００）的凝胶贴膏基质，对乌芍凝胶贴膏进
行试验，发现不加交联剂制备凝胶贴膏基质黏度低，滚

压成型后持黏力差，拉丝现象严重。与传统的铝盐（如氯

化铝等）相比，ＥｕｄｒａｇｉｔＲＳ１００相对分子量大，电荷分布
均匀，交联反应中心点多，交联速度适中，交联产物易均

匀分散，提高制剂中药物含量的均匀性，还可提高制剂

的稳定性，避免 Ａｌ３＋等金属离子催化降解药物。区展龙
等犤８犦在中药止痛贴膏（清热型）含药量与基质相容性的

研究中发现，以甘羟铝为交联剂的基质配方中交联剂的

用量对凝胶膏剂初黏力的影响至关重要，用量不足则交

联不完全，成型性降低，膏体易破损；用量过多则交联会

过度，内聚力过大导致黏性降低。

３．３ 物料加入方式对制剂物理性质的影响
基质添加顺序：李伟泽等犤９犦以柠檬酸３种加入方式

进行考察，分别按加入油相、与中药提取物共同加入、与

聚维酮和中药提取物加入油相，导致膏体在相同时间点

具有不同的凝胶强度。其中，第 １种交联反应较快，搅
拌、涂布极困难，第２种方式出现透布现象，第３种膏体
均匀易涂布，无透布现象，聚维酮在膏体中分布均匀，而

使中药凝胶贴膏的黏性高于前两种。杨晓梅等犤１０犦研究

了乳腺宁凝胶膏剂的制备工艺，将中药提取物和酒石酸

溶于水中为 Ａ相，氢氧化铝与 ＮＰ－７００混匀缓慢加入
甘油不断搅拌为 Ｂ相，冰片、薄荷脑研钵成低共熔再加
入月见草油为Ｃ相，将Ｃ相分次加入Ｂ相，再将Ａ相分
次加入，搅拌均匀，制得黏度适当膏体。在试验过程中发

现，基质加入顺序不当，会导致膏体产生硬心无法涂布。

日本生产工艺为混合机，最大特点为搅拌均匀、温和，非

剪切力搅拌方式，膏体强度差异不大。国内混合搅拌方

式主要采用剪切机，差异较大，故物料加入顺序会对中

药凝胶贴膏膏体的强度产生较大影响。

主要成分加入方式：曾照亿等犤１１犦在研制止痛凝胶

贴膏中将乳香、没药、蜀椒等挥发油以３种不同方式（直
接加入法、微乳法和环糊精包合法）加入，使其不仅能增

强止痛效果，还能促进其他药物吸收，并考察其对基质

物理性质如黏附力、赋形性的影响。挥发油的加入使黏

附性出现不同程度变化，与空白基质相比，挥发油的加

入降低了基质的黏附力，但对基质赋形性无影响。稳定

性研究中，直接加入法的稳定性最差，微乳法制备的止

痛凝聚贴膏稳定性最佳，但其有效成分的体外累积透过

量不及直接加入和环糊精包合法。刘帝灵等犤１２犦在仁术

微乳凝胶膏剂的制备中考察了不同加药顺序对凝胶膏

剂成型的影响，结果显示，将油相与水相混匀，再加入微

乳，其黏性优于微乳中先加入水相，再加入油相（或先加

入油相再加入水相）。前一种方式制得的凝胶膏剂，其皮
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肤追随性、渗布程度、黏着性、膜残留等综合感官指标均

满足设计要求。研究表明，在中药凝胶贴膏技术中，挥发

油的加入可能改变中药凝胶膏剂基质的黏附性，但未对

基质的赋形性产生明显影响犤１３犦。挥发油的加入方式不

同导致制剂的稳定性不同，还有不同促渗作用，但相关

作用机制需进一步研究。

药物性状：中药饮片的粒度、中药浸膏的稠度对巴

布剂的外观及成型性有一定影响。中药品种中提取液相

对密度太低，含水量较高，基质成型困难；干膏粉相对密

度太高，易搅拌，制备能耗大，目前研究多采用浸膏，也

有浸膏粉或中药粉添加的。张彩霞等犤１４犦在试验变应性

鼻炎巴布剂的基质处方中发现，浸膏含水量过大，会加

大整个巴布剂含水比例，膏体易变稀，不易成型；稠度太

大不易分散均匀，易结团，影响膏体含量的均匀性；当浸

膏浓缩成相对密度约 １．２（２０℃）时，成型性良好，可分
散均匀。赵胜星犤１５犦在复方白芍巴布剂的研制中发现，复

方有效成分含有桂皮醛等挥发性成分，以提取液直接加

入制得的巴布剂黏性非常差，易断裂脱落，提取液减压

浓缩成干膏粉加入基质混匀，制得的巴布剂感官指标、

初黏力和持黏力均符合要求。袁小淋等犤１６犦在重楼巴布

剂的处方优选中发现，药材粉碎程度是影响巴布剂外观

的重要因素，药材颗粒越小，巴布剂外观改善越大；但当

药材粉碎至１００目时，巴布剂外观最佳，与 １２０目比较
无显著差异。

膏体搅拌速率与时间：腾希峰等犤１７犦将水相与油相

混合后，最后加入 桐浸膏及苯甲酸钠，６０℃水浴中以
１００ｒ／ｍｉｎ搅拌 ２０ｍｉｎ，超声处理（１００Ｗ，４５ｋＨｚ）至无
气泡，趁热压延涂布无纺布上，静置成型，６０℃以下烘干
３０ｍｉｎ（保持含水量 ４０％），制得的膏体均匀细腻，柔软
性好，敷贴舒适。朱红霞等犤１８犦研究发现，氯化铝促进卡

波姆基质交联作用，柠檬酸和铝离子形成环状络合物，

可调节铝离子与卡波姆和聚丙烯酸钠（ＮＡＰＡ）的交联强
度，制得 椒凝胶贴膏剂的软硬适中。在加入过程中，须

遵循慢加快搅的原则，避免Ａｌ３＋和凝胶剂的基质形成络
合物而结块。柠檬酸调节基质的ｐＨ，避免络合物的快速
形成；氯化铝溶液使凝胶贴膏基质更均匀、细腻及软硬

适度。故在基质的成型工艺中，通过搅拌炼和的方式使

膏体均匀混合成胶。搅拌速度和时间对膏体影响较大，

速度太快，时间太长，会带进大量气泡；长时间搅拌，由

于持续的剪切力会破坏膏体氢键而使黏度下降，也会导

致膏体的强度过大而影响涂布效果；搅拌太慢，膏体不

易混合均匀，且膏体在炼合时时间不宜过长。

涂布温度：中药凝胶贴膏产品配方中骨架材料多为

高分子材料，其在一定温度才能充分溶解或溶胀，在搅

拌配合下才能在水相或油相中分布均匀。范彦博等犤１９犦

将含聚丙烯酸钠的油相与水相于５０℃水浴中搅拌２０ｍｉｎ
后，加入清热止痛处方量提取物，继续在５０℃水浴搅拌
２０ｍｉｎ，快速涂在无纺布上，制得中药凝胶贴膏持黏力
好，膏面平整、反复揭帖性等综合感官均符合要求。谢加

庭等犤２０犦将聚丙烯酸钠、明胶和聚乙烯醇在８０℃水浴中
充分溶解，依次加入甘油和硅胶粉，再加入氯化铝水溶

液，搅拌交联充分后加入鸦胆子药材细粉，搅匀，趁热涂

布于无纺布上，静置至室温即得；以持黏力和感官评价

为考察指标进行评分，膏体黏弹性较好，软硬适宜。用其

他高分子材料如卡波姆等作基质的凝胶贴膏膏体，也有

在 ５０℃左右条件下搅拌炼和的。适当提高膏体涂布时
的温度（一般为４０～７０℃），可使膏体的涂展性增强，尤
其凝胶贴膏膏体强度较大时。

固化条件：两相混合后涂布好的膏体在一定温度和

一定时间才能交联固化成型。吴璐等犤２１犦将 ＰＶＰＫ９０、酒
石酸及制川乌提取液制得Ａ相，甘油、ＮＰ７００、甘羟铝混
合制备 Ｂ相，Ａ相加入 Ｂ相，混合均匀，涂于无纺布上，
室温放置２４ｈ，制得制川乌凝胶膏剂基质载药量高，外
观、黏着力及体外释放效果良好。张莹莹等犤２２犦在优化少

腹逐淤凝胶贴膏剂中，将膏体均匀涂于无纺布上，３０℃
烘箱中烘２４ｈ，使膏体充分交联，制得凝胶贴膏外观平
整光滑、黏附性好、无残留，易贴敷。静置成型温度和时

间一般根据品种不同需要筛选。通过红外烘箱加温可缩

短时间加速固化，但易造成中药凝胶贴膏有效成分的流

失和水分蒸发，也影响药物的透皮吸收，且敷贴性不好，

进行工艺开发时均需注意，含水量太高或太低都会产生

不良影响。为保持中药凝胶贴膏中的水分，进而保持膏

体的黏性，需加入一定量的保湿剂，用量并非越多越好，

不同保湿剂配比的中药凝胶贴膏久置后，保湿剂用量大

的背衬层会有保湿剂渗出的现象。一般说来，水分含量

在３０％～６０％较适宜，而保湿剂约３０％较适宜。
工艺过程关键参数质量属性检测方法的变化：《中

国药典》中凝胶贴膏检测指标主要有含膏量、赋形性、黏

附力、含量均匀度、微生物限度等。由于中药凝胶贴膏研

究的不断深入，现有指标已无法满足质量要求，不断有

新的质控方法涌现。王逸飞犤２３犦以近红外技术、近红外成

像技术和流变学等新技术辨识凝胶贴膏制备过程的关

键质量属性，分析中药提取物的加入对凝胶贴膏成型质

量的影响，优选影响凝胶贴膏成型过程的关键工艺参

数。采用近红外成像技术对市售凝胶贴膏和自制凝胶贴

膏表面均匀性进行评价，使凝胶贴膏的评价更客观、准

确；采用流变学技术发现不同处方制备的凝胶贴膏的内

部性质，找出中药提取物的加入对凝胶贴膏基质的影

响，比较不同处方下凝胶贴膏的黏附性及黏弹性，并确

定最优处方；采用近红外光谱技术实现中药凝胶贴膏成型
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过程中的关键质量参数监测并发现最优参数值。通过构建

工艺过程关键参数质量属性检测方法体系，保证了中药凝

胶贴膏的评价更准确、客观，质量均一、稳定、可控。

４ 存在问题及展望

中药凝胶贴膏辅料品种的单一，制约着凝胶贴膏产

业化发展，许多关键辅料依赖进口；上市的有些品种黏

弹性不好，皮肤追随性差，易脱落（额外提供压敏胶固

定），外观差，黏着力小，膏体外溢；生产线缺少适宜工业

化生产的设备；中药凝胶贴膏质量指标参差不齐，感官

指标评价虽有一定指导意义，但存在指标客观性不强、

影响因素较多、个体差异等问题，缺乏完善、系统的技术

指标；上市品种多为活血化瘀、消肿止痛类，适应证有

限；新技术、新方法研究的新品种只见于文献报道，局限于

研究阶段或小规模的手工涂布，并无规模化的生产品种面

试；产品类别较少，日本产品分为冷巴布（凉爽感）和热巴

布（温热感），国内主要集中于冷巴布，基本无热巴布。

我国拥有丰富的中药敷贴剂资源和悠久的中医外

治法历史，随着中药凝胶贴膏研究的日益深入，辅料品

种的开发深入及新技术的不断使用，依托中药凝胶贴膏

载药量大、生物利用度高、起效快速等优势，将促进传统

中药制剂的二次开发，应用于橡胶膏药、黑膏药、酒剂、

酊剂等中药传统剂型的改造。中药凝胶贴膏不仅是外用

药和控缓释制剂，还是其他临床药物治疗的重要辅助手

段，具有良好的开发价值和市场应用前景。
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