
２０１９年１１月第４２卷第６期 陕　西　中　医　药　大　学　学　报
Ｎｏｖ．２０１９　Ｖｏｌ．４２　Ｎｏ．６ ＪｏｕｒｎａｌｏｆＳｈａａｎｘｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ ·１０５　　·

临床研究

镇江巴布膏 Ｉ期临床人体耐受性试验

李艳芬１　王瑞华１　米博１　窦宪２　黄宇虹１

（１．天津中医药大学第二附属医院，天津 ３００２５０；２．江苏七七天然制药有限公司，江苏 镇江 ２１２００２）

摘　要：目的 观察镇江巴布膏在健康人体的耐受性和安全性，为制定本品的Ⅱ期临床试验给药方案提供安

全的剂量范围。方法 采用单中心、随机、仿盲、安慰剂对照设计，进行了０．３６６ｇ到１．４６４ｇ四个剂量组的每日一

次的单次给药耐受性试验。在单次给药安全性评价后，完成了１．０９８ｇ、１．４６４ｇ两个剂量组的每日一次连续给药

７天的多次给药耐受性试验。共观察了４０例健康受试者的一般情况、实验室检查、敷贴时间、皮肤刺激性、附着

力评分及不良事件情况。结果 镇江巴布膏敷贴单次和多次给药试验，所有受试者生命体征均正常，实验室部分

指标用药后转为异常，试验期间无严重不良事件发生、无合并用药；单次给药试验组有３例，安慰剂组有４例，累

积给药有 ６例发生轻度不良事件，均未经处理，自行恢复或持续。结论 健康人体对镇江巴布膏 ０．３６６ｇ～

１．４６４ｇ／天剂量范围内单、多次给药耐受性良好，最大耐受剂量为１．４６４ｇ／天，镇江巴布膏可以连续敷贴７天，每

天贴敷时间为２４小时。
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　　镇江橡胶膏收载于《卫生部药品标准》中药成

方制剂第十五册，是由生马钱子、生川乌、生草乌、

乌梢蛇等 ２３味药材组成的中药制剂，具有祛风止

痛、活血消肿的功效。用于风湿引起的四肢麻木、

关节疼痛、肌肉酸痛及跌打损伤［１］。由于橡胶膏

在使用中会引起疼痛和不适，有时还会出现严重

的过敏反应，因此，按中药、天然药物第８类的要

求，江苏七七天然制药有限公司，将镇江橡胶膏

改剂型为镇江巴布膏。本项目取得了 ＣＦＤＡ临床

批件（批件号２０１２Ｌ０００３６），按照国家相关法规规

定［２、３］，在天津中医药大学第二附属医院国家药物

临床试验机构进行了Ⅰ期临床人体耐受性试验研

究，研究经天津中医药大学第二附属医院医学伦

理委员会审批通过（批件号：２０１４－０４８－０２）。

１　材料与方法

镇江巴布贴（膏），规格７×１０ｃｍ２／贴，批号为

１４０７０１、１４０７０２、１４０７０３、１４０７０４，含药剂量分别为

０．３６６ｇ、０．７３２ｇ、１．０９８ｇ、１．４６４ｇ（以生药量计）；镇

江巴布贴（膏）安慰剂，规格、批号同试验贴膏，外

形、颜色与试验贴膏相同，气味略有差异，均由江

苏七０七天然制药有限公司提供。

１．１　受试者选择

１．１．１　纳入标准　健康志愿者，男女各半，年龄

１８～５０岁，体重指数在１９～２４ｋｇ／ｍ２范围内。无

烟酒嗜好，体格检查、实验室检查血液细胞学、血

液生化、尿便常规、凝血功能、心电图、胸片、Ｂ超等

检查合格，尿妊娠阴性（女性），志愿签署知情同意

书，知情同意书签署过程符合ＧＣＰ规定［４］。

１．１．２　排除标准　有严重的心、肝、肾等重要脏

器疾病；精神或躯体上的残疾者；敷贴部位皮肤破

损者；实验室检查、功能检查结果异常且有临床意

义者；３个月内献血或参加其他临床试验者；有酒



基金项目：国家自然科学基金项目（８１５７３７４１）；国家“重大新药创制”科技重大专项资助项目（２０１８ＺＸ０９７３４－００２）
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精及药物滥用史；妊娠期、月经期、哺乳期、准备受

孕妇女；过敏体质，对研究用药及同类药品有过敏

病史者；有既往巴布膏过敏史者。

１．２　试验设计与随机分组

１．２．１　试验设计　镇江巴布膏为外用贴剂，在使

用过程中可能出现皮肤瘙痒、疼痛、斑疹等不良反

应，为避免研究及评价过程中来自研究者、受试者

的主观偏移，客观评价镇江巴布膏的人用安全性，

故采用随机、仿盲、安慰剂对照设计。

１．２．２　随机分组　按剂量和性别分层区组随机

化方法，借助ＳＡＳ９．２统计软件的ｐｒｏｃｐｌａｎ过程语

句，给定种子数，设定总随机数，产生受试者所接

受处理（试验药和安慰剂）的随机安排（即随机编

码表）。每一剂量受试者按发放药物的顺序给药。

如第１组第１名受试者使用１－１编号的药物；第

２组第 ３名受试者使用 ２－３编号的药物，依此

类推。

１．３　剂量确定与分组给药

１．３．１　单次给药耐受性试验　①起始剂量的确

定：由于本品毒理研究中未发现不良反应，故选择

原剂型“镇江橡胶膏”临床常用量的１／２剂量，“镇

江橡胶膏”每贴浓度为０．７３２ｇ生药／７０ｃｍ２，故起始
剂量为０．３６６ｇ生药／７０ｃｍ２。②最大剂量的确定：
镇江巴布膏是由“镇江橡胶膏”改剂而来，在后续

的使用中需要按照原剂型的药量，并探索最大人

体耐受剂量，临床常用量为每贴浓度０．７３２ｇ生药／
７０ｃｍ２，故此次研究的最大剂量设计为“镇江橡胶
膏”临床常用量的２倍，即１．４６４ｇ生药／７０ｃｍ２。③
剂量递增方案：参照《中药新药临床研究指导原

则》［２］和费氏递增法（改良的 Ｆｉｂｏｎａｃｃｉ法），设计
剂量递增方案，见表１。每名受试者只能接受一个

剂量的，从最低剂量开始，一次只能进行一个剂量

组的研究，低剂量完成并经安全性评估后方可进

行下一个较高剂量。④分组与给药：组１到组４分

别入选４例、４例、６例、６例受试者，每组均设２例

安慰剂，共２８例受试者（男女各半）进入研究。按

表１剂量给药，撕去覆盖薄膜，贴敷左／右前臂屈

侧，每日１次，统一在８：００ＡＭ用清水清洁皮肤后

进行敷贴，至次日８：００ＡＭ。

表１　 单次给药耐受性试验剂量递增方案

组号 １ ２ ３ ４

乙肝免疫耐受组 ２０ １６．７２±３．１３★ ４１．５６±１．７６★ ７１．１４±２．３６★

递增比例 起始量 １００％ ５０％ ３３％

用药量（ｇ） ０．３６６ ０．７３２ １．０９８ １．４６４

试验药（２０例） ４ ４ ６ ６

安慰剂（８例） ２ ２ ２ ２

合计 ６ ６ ８ ８

１．３．２　多次给药耐受性试验

①剂量确定：单次给药耐受性试验未出现不
良反应的最大剂量，称为“最大耐受量”，即下降一

个剂量进行多次给药耐受性试验。如试验中出现

明显的不良反应，则下降一个剂量进行另一组试

验，如试验中未见明显的不良反应，则上升一个剂

量进行一组试验。②分组与给药 分为低剂量组
（１．０９８ｇ）和高剂量组（１．４６４ｇ），每组各６人，共１２
人，男女各半，均为试验药。选择低剂量组先开始

进行临床试验，第１天，将巴布膏均分为５等分小
条，撕去覆盖薄膜，贴敷左／右前臂屈侧，统一在
８：００ＡＭ清水清洁皮肤后进行敷贴，分别于敷药后
第６ｈ、９ｈ、１２ｈ、１８ｈ、２４ｈ揭开，观察不同作用时间
的不良反应；第２－７天每天１贴（８：００ＡＭ进行），
敷贴在同一部位，每次敷贴至次日８：００ＡＭ。
１．４　观察评价指标
１．４．１　人口学特征　性别、年龄、职业、身高、
体重。

１．４．２　安全性检查　试验前后体温、脉搏、呼吸、
血压、血尿常规、便常规 ＋潜血、肝肾功能、凝血、
心电图、Ｂ超、胸片、乙肝、丙肝、梅毒等；出现的不
良事件症状、体征、处理、结局等，重点观察详细记

录局部皮肤过敏性反应，如瘙痒、红斑、丘疹、水疱

等刺激性反应的发生和严重程度。

１．４．３　敷贴耐受时间　观察记录第一次药贴掉
落时间、最长可耐受敷贴时间。

１．４．４　皮肤刺激性、附着力评分　参照ＦＤＡ发布
经皮仿制药对皮肤刺激性和过敏性临床试验的设

计及评分系统。［５］

①皮肤刺激性评分系统：皮肤反应：０分：未见
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刺激性；１分：轻微红斑，刚刚能观察到；２分：明显
的红斑，肉眼易见，轻微水肿或轻微丘疹反应；３
分：红斑和丘疹；４分：明显水肿；５分：红斑、水肿
和丘疹；６分：水泡；７分：强烈反应，分布范围查过
测试部位。其它反应：Ａ：皮肤表面轻微发亮；Ｂ：皮
肤表面明显发亮；Ｃ：皮肤表面发亮，伴有脱皮和皲
裂；Ｄ：皮肤表面发亮，伴有裂纹；Ｅ：整个或部分黏
贴部位被覆一层渗出物干膜；Ｆ：小的斑点性糜烂
和／或痂。

②附着力评分系统：０分：(９０％附着（基本
没有翘离皮肤）；１分：

(

７５％至 ＜９０％附着（仅有
一些边缘翘离皮肤）；２分：

(

５０％至 ＜７５％附着

（不多于一半翘离皮肤）；３分：＜５０％附着，但没有
脱落（多于一半翘离皮肤，但没有脱落）；４分：贴片
脱落（贴片完全脱离皮肤）。

１．５　统计学方法　采用 ＳＡＳ９．２软件进行统计分
析。所有的统计检验均采用双侧检验，Ｐ值小于
０．０５被认为差异具有统计学意义。
２　结果
２．１　单次给药耐受性结果及分析　单次给药４组
（组１：０．３６６ｇ、组２：０．７３２ｇ、组３：１．０９８ｇ、组４：１．
４６４ｇ）２８例受试者全部完成研究和安全性检查，无
脱落剔除病例。

２．１．１　不良事件／反应情况　结果，见表２。
表２　单次给药耐受性试验不良事件／不良反应列表

分组 编号 药物 发生时间 表现 程度 结局 与药物关系

组１ ２ 安慰剂 给药第２天 血沉３４ｍｍ／ｈ 轻度 ３０ｍｍ／ｈ 可能无关

组１ ６ 试验药 给药第２天 尿常规ＷＢＣ镜检１００个／ｕｌ 轻度 未复查 可能无关

组２ ８ 安慰剂 给药第２天 敷贴部位红斑 轻度 消失 可能有关

组２ ９ 试验药 给药９小时２７分 敷贴部位皮肤瘙痒、皮疹 轻度 消失 很可能有关

组３ １４ 试验药

给药第２天 敷贴部位皮肤轻微红斑 轻度 消失 可疑

给药第２天 尿常规ＷＢＣ镜检８０个／ｕｌ 轻度 正常 可能无关

组３ １６ 安慰剂 给药第２天 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ升高 轻度 正常 可能无关

组３ １９ 安慰剂 给药第２天 敷贴部位皮肤瘙痒、红斑 轻度 消失 可能有关

　　备注：所有不良事件／反应均未经处理，消失、回复或持续；１４号受试者诉离院后自己触碰敷贴部位后出现轻微红斑，故

与药物关系判断为“可疑”。

２．１．２　心电图及ＱＴ／ＱＴｃ间期变化　试验药组和
安慰剂组受试者敷药前后心电图正常／异常情况
比较没有明显变化，经比较无统计学差异（Ｐ＞０．
０５）。受试者敷药前后ＱＴ／ＱＴｃ间期值均没有明显
变化（Ｐ＞０．０５）；组间 ＱＴ／ＱＴｃ间期值没有明显差
别，所有受试者ＱＴ／ＱＴｃ间期值均在正常范围以内
（Ｐ＞０．０５）。
２．１．３　敷贴耐受时间　验药组４有１例受试者药
贴中途掉落，敷贴时间２２小时５２分钟，包括安慰
剂组在内余２７例受试者无中途掉落者，敷贴时间
均为２４ｈ。

２．１．４　皮肤刺激系统评分　结果，见表３
表３　 单次给药皮肤刺激评分

分组 编号 药物 皮肤刺激（皮肤反应）评分

组２ ８ 安慰剂 ２

组２ ９ 试验药 １

组３ １４ 试验药 １

组３ １９ 安慰剂 １

　　备注：其余受试者皮肤刺激（皮肤反应）评分均为 ０

分；所有受试者皮肤刺激（其他反应）评价均为 Ａ（皮肤表

面轻微发亮）。
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２．１．５　附着力评分　结果，表４。
表４　单次给药附着力评分［ｎ（％）］

ｎ ０分 １分 ２分 ３分 ４分

试验药 ２０ １２（６０） ７（３５） ０（０） ０（０） １（５）

安慰剂 ８ ２（２５） ４（５０） ２（２５） ０（０） ０（０）

　　备注：试验组评分４分者在敷贴后２２小时５２分脱落。

２．２　多次给药耐受性结果及分析　多次给药低
剂量组（１．０９８ｇ）和高剂量组（１．４６４ｇ）１２例受试
者全部完成研究和安全性检查，无脱落剔除病例。

２．２．１　不良事件／反应情况　结果，见表５。

表５　多次给药耐受性试验不良事件／不良反应列表

分组 编号 药物 发生时间 表现 程度 结局 与药物关系

低剂量组 ３０ 试验药 给药第１天 敷贴部位皮肤瘙痒、红斑、单发小丘疹 轻度 消失 可能有关

低剂量组 ３２ 试验药 给药第２天 左侧手臂敷贴处皮肤红斑 轻度 消失 可能有关

高剂量组 ３５ 试验药 给药第８天 ｍＡｌｂ、ＣＫ－ＭＢ异常升高 轻度 正常 可疑

高剂量组 ３６ 试验药 给药第８天 ＡＰＴＴ异常升高 轻度 正常 可疑

高剂量组 ３８ 试验药 给药第８天 ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ＡＰＴＴ异常升高 轻度 正常 可疑

高剂量组 ３９ 试验药

给药第４天 敷贴处皮肤瘙痒、红斑 轻度 消失 可能有关

给药第８天 ＡＰＴＴ异常升高 轻度 正常 可疑

　　备注：所有不良事件／反应均未经处理，消失或回复。

２．２．２　心电图及ＱＴ／ＱＴｃ间期变化　各组受试者
敷药前后心电图正常／异常情况比较无明显差异
（Ｐ＞０．０５）。敷药前后 ＱＴ／ＱＴｃ间期值均没有明
显变化（Ｐ＞０．０５）；组间 ＱＴ／ＱＴｃ间期值也无明显
差别（Ｐ＞０．０５）。低剂量组有１例男性受试者敷
药后ＱＴｃ间期值４５１ｍｓ（敷药前４４３ｍｓ），超过正常
值范围。

２．２．３　敷贴耐受时间　低剂量组有１例受试者第
１天敷药后１８ｈ药贴中途掉落，高剂量组有１例受
试者第２天敷药后１８ｈ药贴中途掉落。其余１０例
受试者每日敷贴均为２４ｈ。
２．２．４　皮肤刺激系统评分　结果，见表６。

表６　多次给药皮肤刺激评分

分组 编号 药物 出现时间 皮肤刺激（皮肤反应）评分

低剂量组 ３０ 试验药 给药第１天 ２

低剂量组 ３２ 试验药 给药第２天 １

高剂量组 ３９ 试验药 给药第４天 １

　　备注：其余受试者皮肤刺激（皮肤反应）评分均为０分；

多次给药所有１２例受试者其它皮肤反应均为Ａ（皮肤表面

轻微发亮）。

２．２．５　附着力评分　结果，见表７。
表７　多次给药附着力评分（％）

Ｎ ０分 １分 ２分 ３分 ４分

例（次）

（％）
例（次）

（％）
例（次）

（％）
例（次）

（％）
例（次）

（％）
例（次）

（％）

低剂量组 ６
６（４６） ５（１１） １（１） ０（０） １（２）

（７６．６７％）（１８．３３％）（１．６７％） （０％） （３．３３％）

高剂量组 ６
６（４６） ４（１１） ２（３） １（１） １（１）

（７３．３３％）（１８．３３％） （５％） （１．６７％） （１．６７％）

　　备注：多次给药附着力评分访视时点分别为第１天敷
贴后６ｈ、９ｈ、１２ｈ、１８ｈ、第２－７天每天早晨８点，即每例受
试者评价１０次。

３　讨论
综合耐受性试验临床观察、不良事件评估、实

验室安全性检查等，本研究得出：健康受试者单次

敷贴镇江巴布膏剂量范围为０．３６６ｇ～１．４６４ｇ／ｄ，
最大耐受剂量为１．４６４ｇ／ｄ，多次敷贴给药剂量范
围为１．０９８ｇ～１．４６４ｇ／ｄ，最大耐受剂量为１．４６４ｇ／
ｄ；镇江巴布膏可以连续敷贴时间７ｄ，每天贴敷时
间为２４ｈ；镇江巴布膏可能的不良反应为局部皮肤
过敏反应（红斑、丘疹、皮疹、瘙痒等）以及皮肤刺

激反应（皮肤表面轻微发亮），在ＩＩ、ＩＩＩ期临床试验
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期间应注意监测血沉和 ＡＰＴＴ、ＴＢＩＬ、ＤＢＩＬ、ｍＡｌｂ、
ＣＫ－ＭＢ情况及心电图变化。

Ｉ期耐受性试验是初步的临床药理学及人体
安全性评价试验，本研究参照ＦＤＡ发布的“经皮仿
制药对皮肤刺激性和过敏性临床试验的设计及评

分系统”，采用了随机、防盲、安慰剂对照设计，对

改剂型的镇江橡胶膏进行了中国健康受试者的耐

受性及安全性观察，为该药贴 ＩＩ期给药提供了安
全的剂量范围、可能的不良反应及重点监测指标，

并首次按 ＩＣＨＥ１４对该品种心脏毒性评价指标
ＱＴｃ进行了考察。

根据ＧＣＰ要求，所有受试者签署了知情同意
书志愿受试，评价了镇江巴布膏的耐受性和安全

性。根据本研究结果和不良事件／反应分析，敷贴
后皮肤反应可见红斑、丘疹、瘙痒、皮疹，但均未经

处理，自行恢复。多次给药组３例皮肤系统症状表
现较轻微，临床实施过程中请示包括 ＰＩ在内的专
家研究后，在严密观察监测受试者一般情况的前

提下，进行了后续敷贴，未出现类似表现，出组安

全性检查未见有临床意义的异常值。揭盲后显示

单次给药组有２例使用安慰剂者出现了红斑、皮
疹，与多次给药受试者皮肤表现有相似之处，分析

与药贴辅料有一定相关性。单次给药皮肤过敏反

应出现在组２和组３，每组试验药、安慰剂各１例，
组４未出现皮肤反应，考虑皮肤过敏反应属于Ｉ型
超敏反应，过敏原使机体产生了抗体，当相同过敏

原再次进入时，与抗体相结合而产生过敏反应，这

种过敏反应与致敏原剂量关系不大，但与受试者

体质具有相关性。本研究中试验药与安慰剂皮肤

过敏反应特点提示，皮肤过敏反应的发生可能与

药贴辅料、赋形剂有相关性。建议 ＩＩ期扩大样本
的ＲＣＴ研究设计对皮肤表现进行进一步系统观
察。对一些实验室异常指标，尤其是试验药出现，

安慰剂未出现的，如 ｍＡｌｂ、ＣＫ－ＭＢ、ＡＰＴＴ等指标
进行重点监测。

川乌、草乌、马钱子系镇江巴布膏中的主药，

据文献报道，川乌和草乌中所含的乌头碱既是其

有效成分又是其毒性成分，川乌草乌中的乌头碱、

中乌头碱、次乌头碱，马钱子中的马钱子碱（布鲁

生）、番木鳖碱（士的宁）是引起心脏毒性的药成

分［６－１０］。尽管试验中仅有１例受试者发生ＱＴｃ间
期疗后异常情况，心脏毒性仍然是 ＩＩ期重点监测
的不良反应。

巴布膏作为外用透皮贴剂，已在欧美、日、韩

等国大量使用。巴布膏采用高分子水溶性基质，

基质中含有一定量的水，能使皮肤角质层软化，有

利于药物透皮吸收，其透气性、保湿性、抗老化性

均优于传统的硬膏剂［１１］。本研究结果亦显示了巴

布膏良好的附着力、敷贴时间与较小的皮肤刺激

反应。
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