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艾叶油乳J水凝胶贴膏剂的制备与透皮研究=

葛月宾，熊= =莹，徐海燕，洪宗国=
中南民族大学药学院，湖北=武汉= = QPMMTQ=

摘= =要：目的= =制备艾叶油乳J水凝胶贴膏剂，并优化其处方和评价其体外透皮性能。方法= =以初黏力、持黏力、NUM°剥离

强度、内聚力和渗透度为评价指标，选择水凝胶贴膏剂骨架材料聚丙烯酸钠 kmJTMM、交联剂甘羟铝、交联调节剂乙二胺四

乙酸二钠（baqA）和保湿剂甘油，开展正交优化试验。采用 dC法测定样品液中桉油精、樟脑、龙脑的量，考察其体外透

皮情况。结果= =影响贴膏剂成型的因素顺序为甘油＞甘羟铝＞baqA＞聚丙烯酸钠 kmJTMM，最佳组合为 PMB甘油、RB聚丙

烯酸钠 kmJTMM、MKPB甘羟铝、MKMPB=baqA。P种成分的稳态渗透速率分别为 URKONS、QKQQO、PKVQN=μgLEcmO·hF。结论= =艾叶

油乳J水凝胶贴膏剂符合质量要求，透皮释药具有零级释放特点。=
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AbstractW=lbjective= = qo=oétámáze=formulatáons=of=emulsáonJhydrogel=transdermal=éatch=of=essentáal=oál=from=Artemisia=Argyi=coliumI=

and=to=evaluate=áts=transdermal=characterástács=in=vitroK=jethods= = qhe=formulatáons=were=oétámázed=by=orthogonal=exéeráment=wáth=four=

factors= áncludáng= hydrogel= éatch= carráer= Esodáum= éolyacrylate= kmJTMMFI= crosslánkáng= agent= Edáhydroxyalumánáum= amánoacetateFI=

crosslánkáng=modáfáer=EbaqAFI=and=moásturázáng=agent=EglycerolFK=fnátáal=adhesáve=forceI=hold=forceI=NUM°=éeeláng=strengthI=cohesáonI=

and=éermeabáláty=were=measuredK=fn=addátáonI=the=contents=of=eucalyétolI=caméhorI=and=borneol=án=hydrogel=transdermal=éatch=were=

analyzed= by= dCK= oesults= = qhe= áméactáng= factors= whách= affected= the= éatch= shaéáng= were= án= the= order= of= glycerol= [=

dáhydroxyalumánáum= amánoacetate= [= baqA= [= sodáum= éolyacrylate= kmJTMMK= qhe= oétámázed= formulatáon= was= as= followángW= PMB=

glycerolI=RB=kmJTMMI=MKPB=dáhydroxyalumánáum=amánoacetateI=and=MKMPB=baqAK=qhe=éermeatáon=rates=of=eucalyétolI=caméhorI=and=

borneol=were=URKONSI=QKQQOI=and= 3.941 μg/(cmO·hFI=reséectávelyK=Conclusion= = bmulsáonJhydrogel=transdermal=éatch=of=essentáal=oál=

from=Artemisia=Argyi=colium=has=a=better=qualáty=and=a=transdermal=éroéerty=of=zeroJorder=release=érocessK=

hey=wordsW=essentáal=oál=from=Artemisia=Argyi=coliumX=hydrogel=transdermal=éatchX=orthogonal=deságnX=éermeatáng=rateX= eucalyétolX=

caméhorX= borneolX= ánátáal= adhesáve= forceX= hold= forceX= NUM°= éeeláng= strengthX= cohesáonX= éermeabálátyX= sodáum= éolyacrylateX=

dáhydroxyalumánáum=amánoacetateX=baqA=
=

艾叶为菊科植物艾 Artemisia=argyi=iévlK=et=sant

的干燥叶，主产于湖北、安徽、山东，具有温经止

血、散寒止痛、外用祛湿止痒之功效xNz。艾叶油为

艾叶经水蒸气蒸馏提取出来的挥发油，具有平喘、

祛痰、抗菌、抗病毒等活性xOJPz。本实验室的前期研

究表明，艾叶油能较好减轻二甲苯所致小鼠耳肿胀

和角叉菜胶所致大鼠足肿胀，增加冰醋酸所致小鼠

腹腔毛细血管的通透性，改善冰水浴所致大鼠急性

血瘀的各项血液流变学参数。根据这些药理活性，

本课题组拟开发艾叶油制剂用于防治静脉炎。=

水凝胶贴膏剂是以水溶性高分子材料或亲水性

物质为基质的外用贴敷剂，与传统的贴膏相比，水=
= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =
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凝胶贴膏剂中水溶性高分子材料与皮肤有很好的亲

和性，有利于皮肤角质层细胞水化膨胀，从而更有

利于药物的透皮吸收xQz。根据治疗静脉炎疾病适宜

经皮给药途径，本实验设计制备艾叶油乳J水凝胶贴

膏剂，以初黏力、持黏力、剥离强度内聚力和渗透

度作为评价手段，优化贴剂处方，并考察了其体外

透皮给药特性。=

N= =仪器与材料=

gAONMPk=CmONQ电子天平，奥豪斯仪器上海有

限公司；数显恒温磁力搅拌器、ggJN 精密増力电动

搅拌器，金坛市科兴仪器厂；CwvJd初黏力测试仪、

COvJp持黏性测试仪和_iaJOMMp电子剥离试验机，

济南兰光机电技术发展中心；ovgJSA 药物透皮扩

散试验仪，上海黄海药检仪器有限公司；秒表，上

海晶鑫钟表有限公司；Agálent=SUVMk气相色谱仪、

CAJN型静音无油空气泵，美国 Alágent公司；CeJN

高纯氢气发生器，武汉科林普丰仪器有限公司。=

对照品桉油精（批号 NNMTUUJOMNNMR，质量分

数 VVKVB）、樟脑（批号 NNMTQTJOMNMMU，质量分数

NMMB）、龙脑（批号NNMUUNJOMNNMT，质量分数 VVKPB）

购自中国食品药品检定研究院；无水乙醇、环己酮、

乙二胺四乙酸二钠（baqA）、甘油、聚山梨酯JUM，

国药集团化学试剂有限公司；聚乙烯吡咯烷酮

hJVM，阿拉丁，批号 OMMVKMUKMQ；聚丙烯酸钠kmJTMM、

甘羟铝，美国国际特品公司；艾叶油，本实验室提

供，批次 OMNPMRMV，含桉油精 ORQKPT= mgLg、樟脑

RNKRV=mgLg、龙脑 RUKTQ=mgLg。=

pmc 级昆明种小鼠，雄性，NU～OO= g，合格证

号为 QOMMMSMMMMORMT，由湖北省实验动物研究中心

提供。=

O= =方法与结果=

OKN= =艾叶油乳化前处理=

将 NM= g艾叶油与 Q= g聚山梨酯JUM搅拌混匀，

加入纯化水 NM=mi，研磨乳化制备初乳，再加入剩

余水量 PQ=mi稀释，制成艾叶油乳，备用。=

采用库尔特计数器测定乳滴粒径，绘制粒径分

布图，结果见图 N，所得乳滴平均粒径为（PKOR±

MKPM）μm。=

OKO= =水凝胶贴膏剂的制备方法=

将 R=g高岭土（填充剂）、NKR=g=msmJhVM（增黏

剂）、MKO=g酒石酸（ée调节剂）依次加入上述艾叶

油乳，搅拌 NR=mán混匀，作为乳化相。将一定量的

甘羟铝（交联剂）、baqA（交联调节剂）分=

=
=
=

=
=
=

图 N= =艾叶油乳粒径分布=

cigK= N= = marticle= size= distribution= of= essential= oil= from=

Artemisia=Argyi=colium=emulsion=
=
散在适量甘油（保湿剂）中搅拌 R= mán，再加入

kmJTMM（水凝胶骨架材料）搅拌均匀，作为甘油相。

然后将乳化相缓慢加入甘油相搅拌 PM=mán后，取 Q=

g形成的胶体涂布于长 U=cm、宽 R=cm的无纺布上，

贴膜，放置 U=h固化xRz。=

OKP= =水凝胶贴膏剂的评价方法=

OKPKN= =外观= =水凝胶膏体均匀、柔软，易涂布，且

剥离被衬膜时，无膜残留，被视为制备成型。=

OKPKO= =初黏力、持黏力、剥离强度测试xNISz= =按照《中

国药典》OMNM年版附录 ug贴剂黏附力测定法，采

用滚球斜坡停止法测定样品的初黏力，设定的评分

标准为评分＝NM×ENM－∣A－NM∣F，其中 A表示钢

球号，满分 NMM，分数越高代表贴剂的初黏力越符

合质量要求。=

按照《中国药典》OMNM年版附录 ug贴剂黏附

力测定法测定样品的持黏力，设定的评分标准为测

定实验达规定时间时，供试品未脱落时样品的持黏

力评分＝NMM－R×s，其中 s表示位移值，单位是 cm。

结果分数越高持黏力越符合贴剂质量要求，满分为

NMM。=

按照《中国药典》OMNM年版附录 ug贴剂黏附

力测定法，采用 NUM°剥离强度试验法测定样品的剥

OKR= = = = = = = = = = = PKR= = = = = = = = = = = QKR= = = = = = = = = = = RKR=
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离强度，设定的评分标准为样品的剥离强度评分＝

NMM－∣c－NMM∣，其中 c 表示力值，单位是 k。

结果分数越高，剥离强度越符合贴剂质量要求，满

分 NMM。=

OKPKP= =内聚力和渗透度评定方法xTz= =将制备好的样

品放置 OQ=h，内聚力评定设为 P个等级，满分为 NMM，

即当揭除贴在皮肤上的贴剂时，若膏面破坏导致基

质玷污皮肤则分数在 NM～PM，破坏程度越大分数越

低；若膏面形变严重但未沾污皮肤则分数在 QM～

TM，脱离程度越大分数越低；若膏面形变较小且未

沾污皮肤则分数在 UM～NMM，膏面还原性越好分数

越高。=

将制备好的样品放置 OQ=h后，背衬无浸湿，渗

透度即为满分 NMM，浸湿程度越大，分数越低。分

数越高，越符合贴剂要求。=

OKPKQ= =贴膏剂评价的总分计算方法= =贴剂总分＝

E初黏力分数＋持黏力分数＋NUM°剥离强度分数F×

MKTLP＋E内聚力分数＋渗透性分数F×MKPLOxUz。=

OKQ= =正交试验设计优化贴膏剂处方=

选择影响水凝胶贴膏剂交联作用及成型性最大

的 Q个因素即保湿剂甘油用量（A）、水凝胶贴剂骨

架聚丙烯酸钠 kmJTMM 用量（_）、交联剂甘羟铝用

量（C）及交联调节剂 baqA用量（a），开展正交

优化实验设计，按“OKN”和“OKO”项下方法制备贴

膏剂。以初黏力、持黏力、NUM°剥离强度、内聚力

和渗透度为评价指标，按 iVEP
QF=正交设计试验表安

排试验。正交试验因素水平见表 N，表中各辅料用

量以基质总量为 NMM=g（加水至 NMM=g）计。按各评

价指标的评分方法评出正交试验的 V组实验结果总

分见表 N，方差分析见表 O。=

结果可知，影响因素顺序为 A＞C＞a，此次正

交实验的最佳组合为 AOCOaN，其中 _ 因素基本没

有影响，在方差分析中作为误差相处理。考虑到水

凝胶贴膏剂的触感软硬舒适程度，_ 因素选择了中=
=

表 N= =正交试验设计与结果=

qable=N= =oesults=and=design=of=orthogonal=test=

序号=
因素= 各评价指标得分=

总分=
ALg= _Lg= CLg= aLg= 初黏力= 持黏力= 剥离强度= 渗透度= 内聚力=

N= OR=ENF= Q=ENF= MKN=ENF= MKMP=ENF= = UM= VM= RR= TM= NM= SQKRM=

O= OR=ENF= R=EOF= MKP=EOF= MKMR=EOF= = UM= VR= TR= UM= QM= TSKPP=

P= OR=ENF= T=EPF= MKR=EPF= MKMT=EPF= = VM= TR= SM= UM= QM= TMKRM=

Q= PM=EOF= Q=ENF= MKP=EOF= MKMT=EPF= NMM= VM= UM= UM= TM= URKRM=

R= PM=EOF= R=EOF= MKR=EPF= MKMP=ENF= NMM= VR= VM= UM= VM= UOKMM=

S= PM=EOF= T=EPF= MKN=ENF= MKMR=EOF= = TM= TR= UM= UM= SM= TPKRM=

T= PR=EPF= Q=ENF= MKR=EPF= MKMR=EOF= NMM= PP= SM= QM= SM= SMKMP=

U= PR=EPF= R=EOF= MKN=ENF= MKMT=EPF= = UM= ON= RM= QM= SM= RMKOP=

V= PR=EPF= T=EPF= MKP=EOF= MKMP=ENF= = UM= UM= SR= QM= UM= TMKRM=

hN= ONNKPP= ONMKMP= NUUKOP= ONTKMM= = = = = = =

hO= OQNKMM= OMUKRS= OPOKPP= OMVKUS= = = = = = =

hP= NUMKTS= ONQKRM= ONOKRP= OMSKOP= = = = = = =

o = SMKOQ= = = RKVQ= = QQKNM= = NMKTT= = = = = = =

=
表 O= =方差分析=

qable=O= =Analysis=of=variance=

方差来源= 离均差平方和= 自由度= c值= 显著性=

A= SMQKURR= O= VQKTVM= m＜MKMR=

C= PORKOSM= O= RMKVTP= m＜MKMR=

a= = OMKMNT= O= = PKNPT= =

_=E误差F= = = SKPUN= O= = =

cMKMREOI=OF=Z=NVKMM= = cMKMNEOI=OF=Z=VVKMM=

间水平 _O，最终选择处方最佳组合为 AO_OCOaN，

PMB即甘油、RB= kmJTMM、MKPB甘羟铝、MKMPB=

baqA。为了验证艾叶油水凝胶贴膏剂的最佳基质

比，按最佳组合 AO_OCOaN制备贴膏剂，重复 P次，

进行验证性试验。由表 P结果可知，按此处方组成

制备的艾叶油水凝胶贴膏剂综合评价总分最高，膏

面完整均匀，背衬干燥，初黏力、持黏力、NUM°剥

离强度、内聚力和渗透度均符合质量标准。=
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表 P= =验证结果=

qable=P= =oesults=of=verifying=test=

批次=
得分=

总分=
初粘力= 持粘力= 剥离强度= 渗透度= 内聚力=

N= NMM= VOKR= UR= TR= UM= UUKMM=

O= NMM= VRKM= UR= UM= UM= UVKPP=

P= NMM= VMKM= UR= UM= UM= UUKNT=

=

OKR= =体外透皮实验xVz=

选取健康的雄性昆明小鼠（NU～OO=g），用电动

剃毛刀给其腹部脱毛，脱颈处死，立即剥离其腹部

皮肤，去除干净皮下脂肪及粘连物，用生理盐水浸

泡冲洗干净并检查鼠皮有无破损，将其剪成适宜的

大小待用。采用改良 cranz 双室渗透扩散装置，将

小鼠离体皮肤置于装置中间夹好固定，角质层一侧

朝上面向供药室，再将裁剪好的艾叶油乳J水凝胶贴

剂贴于角质层一侧鼠皮上，进行固定设定；接收室

加入空白接受液（PMB乙醇的生理盐水）SKR= mi，

接收液与离体皮肤真皮层紧密接触不得有气泡；设

置水浴温度为 PT=℃，以恒速 PMM=rLmán搅拌；分别

于 N、O、P、Q、S、U=h在接收室取样 O=mi待测，

并补充等体积等温的空白接受液。艾叶油水凝胶贴

膏剂体外透皮性能测试，重复 P次。=

采用 dC 测定样品液中桉油精、樟脑、龙脑的

量xNMJNNz。色谱条件：emJfkkltAu 毛细管色谱柱

（PM=m×MKOR=mm，MKR=μm）；进样口温度 ORM=℃；

cfa检测器温度 OUM=℃；程序升温：初温 NNM=℃（保

持 U=mán），以 OR=℃Lmán升至 NRU=℃（保持 U=mán），

再以 OR=℃Lmán升至 OPM=℃（保持 V=mán）；载气：

氮气，体积流量 MKT=miLmán（MKNO=jma）；氢气体积

流量 QM=miLmán；空气体积流量 QRM=miLmán；分流

比 NM∶N，进样量 N=μi，内标物为环己酮。经方法

学考察，空白接收液对药物测定无干扰，色谱图见

图 O，各项指标均符合要求。=

标准曲线的绘制：精密称定桉油精、樟脑、龙

脑对照品适量，加乙醇配制成含桉油精 VTRKR=

μgLmi、樟脑 OMMKM=μgLmi、龙脑 OOPKO=μgLmi的混

合对照品储备液。再分别精密吸取混合对照品储备

液一系列体积与内标溶液（环己酮乙醇液，NKQM=

mgLmi）N=mi于 R=mi量瓶中，用乙醇稀释定容，

摇匀即得。进样，以对照品桉油精、樟脑、龙脑的

质量浓度对峰面积比值分别作标准曲线，依次得到

回归方程：桉油精 v＝MKOSP=N=u＋MKMMO，r＝MKVVV=U，=

=

=

=
=
=

NJ桉油精= = OJ环己酮= = PJ樟脑= = QJ龙脑=

NJeucalyétol= = OJcyclohexanone= = PJcaméhor= = QJborneol=
=
图 O= =混合对照品= EAF、阴性对照品= EBF=和艾叶油供试品=

ECF=的 dC图=

cigK= O= = dC= of= mixed= reference= substances= EAFI= negative=

control= EBFI= and= essential= oil= from=Artemisia Argyi=colium=

sample=ECF=
=
线性范围为 POKTQV～UOKQT=μgLmi；樟脑 v＝MKOQS=U=

u＋MKMMM=R，r＝MKVVV=U，线性范围为 MKSQQ～NVKPO=

μgLmi；龙脑 v＝MKOPT=S=u＋MKMMM=S，r＝MKVVV=T，

线性范围为 MKRTU～NTKPP= μgLmi。测量样品色谱峰

面积后，根据标准曲线方程计算得到质量浓度（C），

按照下式计算单位面积的药物累积透过量（nn）。=

nn＝EsCn＋∑
−

=

N

N

n

i

CisiFLA=

Cn和 Ci分别为第 n、i个取样点测得的药物浓度，s和 si分

别为接收池体积（SKR= mi）和第 i 次取样体积（O= mi），A

为有效渗透面积（OKR=cmO）=

以单位面积桉油精、樟脑、龙脑的 nn对时间（t）

回归，得到桉油精、樟脑、龙脑的平均稳态透皮速

率方程分别为 nn＝URKONS=t＋SKRNM=R（r＝MKVVT=S），

nn＝OPKTTR=t＋PKMMQ=V（r＝MKVVV=S），nn＝NVKQMN=t＋

NKNPR=S（r＝MKVVU=M），符合零级释放过程。桉油精、

樟脑、龙脑的 U=h nn为 NKTNM、MKQUQ、MKQMM=mgLcmO，

稳态渗透速率分别为 URKONS、 QKQQO、 PKVQN=

μgLEcmO·hF。结果见图 P。=

P= =讨论=

贴膏剂作为新型经皮肤给药制剂，不仅靶向性

好，避免了肝脏的首过效应，提高了生物利用度，

还可产生持久、恒定的血药浓度，而且贴剂外观较=

N=

M= = = = = = = = = = R= = = = = = = = = = NM= = = = = = = = = NR= = = = = = = = = OM=

tLmán=

O=

P= Q=

O=

N= O=

P= Q=

A=

_=

C=
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图 P= =体外经皮渗透曲线= En=Z=PF=

cigK=P= =Cumulative=penetration=curves=En=Z=PF=
=
薄，携带、使用非常方便。艾叶油具有抗炎、抗菌、

活血化瘀等活性，制成贴剂剂型用于治疗静脉炎非

常适宜。在本实验中，先将艾叶油制备成乳剂，再

载入基质制成贴膏剂，膏面平整，黏性适宜。《中

国药典》OMNM年版对贴剂的黏附力测定做了要求，

出于对贴剂的外观与使用舒适度的考虑，本实验在

贴膏剂评价指标中加入了对内聚力与渗透性的评

价，以更全面地反映贴剂的质量，保证生产应用的

可行性。=

水凝胶贴膏剂的制备工艺过程需严格控制，除

了考察辅料的种类和用量，不同的辅料加入顺序也

会影响基质的成型xNOz。同时对辅料的添加方法也有

要求，如骨架高分子材料若添加不当会造成溶解不

完全，从而影响基质的均匀度。混匀基质时如用机

械搅拌，应注意搅拌速率不宜过大，否则会使高分

子材料的分子链发生断裂而使相对分子质量降低，

导致基质黏性下降。另外，搅拌时间太短或太长也

可能影响基质的延展性，导致难以涂布。=

水凝胶贴膏剂的骨架为高分子材料，可以在一

定程度上对药物起到缓释作用。《中国药典》OMNM

年版二部附录规定透皮贴剂采用桨法测定释放度。

也有研究者xNPz采用改良的 cranz 扩散池装置考察基

质的释放度。但由于水凝胶基质中高分子材料为水

溶性，遇水溶胀，容易导致基质性能的改变，释放

速率也会随之改变，所以上述的 O种测定方法都无

法准确得到水凝胶贴膏剂真实的释放数据。考虑到

实际，药物透过皮肤环节才是药物释放的限速环节，

所以本实验进行了体外透皮实验。艾叶油化学成分

复杂，且各成分的量随产地及提取方式的不同有很

大差异xNQz，其中桉油精、樟脑、龙脑是普遍量较高

的 P种主要活性成分。因此本实验将桉油精、樟脑、

龙脑作为指标初步进行了体外透皮实验。实验表明

P种指标成分在 U= h内透皮曲线 nnJt线性良好，均

以恒定速率透过皮肤，符合零级动力学模型，属于

皮控型给药系统xNRz，其中桉油精透皮能力最强，樟

脑次之，龙脑最弱。制备的凝胶贴膏剂具有较好释

药性能，可以连续释放药物。=
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