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加载挥发油沸石分子筛释放性能的评价方法研究
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摘 要： 目的  探究固液萃取法和气固萃取法对加载挥发油多孔材料释放情况评价的差异。方法  以加载薄荷油的沸石分子

筛为例，以薄荷脑为指标性成分，建立其液体进样及顶空进样气相检测方法，分别以固液萃取法和气固萃取法评价其释放

性能，并比较两种方法对加载挥发油多孔材料释放情况评价的差异。结果  固液萃取法测得载药沸石中薄荷油在 0～2.5 h不

断释放，在 2.5 h释放率达到 69.29%；气固萃取法测得薄荷油在 0～30 min的释放曲线可反映其释放情况，其释放速率逐渐

降低，在 60 min时趋于饱和。结论  固液萃取法可测得各个时间点的载药多孔材料挥发油含量，获取载药量并换算释放量，

且释放条件可根据测定需求调整。气固萃取法可在饱和量以内用于不同类型载药多孔材料释放性能比较。
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Abstract: Objective To explore the difference of evaluation of the release of porous materials loaded with volatile oil by solid-

liquid extraction and gas-solid extraction. Methods In this study, the zeolite molecular sieve loaded with menthol oil was taken as an 

example and menthol was used as the index component to establish the detection methods of liquid injection and headspace injection 

gas phase. The solid-liquid extraction method and gas-solid extraction method were used to evaluate the release properties of the 

porous materials loaded with volatile oil, and the differences between the two methods were compared. Results The oil of menthol 

in zeolite was released continuously from 0 to 2.5 h by solid-liquid extraction method, and the release rate reached 69.29%. The 

release curve of peppermint oil measured by gas-solid extraction method can reflect the release of peppermint oil in 0—30 min, and 

the release rate decreases gradually and tends to saturation at 60 min. The method should be carried out within the saturation of 

headspace bottle. Conclusion The volatile oil content of drug-loaded porous material can be measured by solid-liquid extraction 

method at each time point, the drug-loaded amount can be obtained and the release amount can be converted, and the release 

condition can be adjusted according to the determination requirements. The gas-solid extraction method can be used to compare the 

release properties of different drug-loaded porous materials under saturation.
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挥发油是有芳香气味的挥发性油类，具有抗

炎、抑菌、抗氧化、防治心血管疾病等药理作用［1-2］，

在医药领域应用十分广泛，可用于口服、外用、吸入

制剂［3］。由于其中多为小分子挥发性成分，易挥发

且稳定性较差，制约了其临床应用。近年来，有研

究表明制备脂质体、纳米乳、微囊或者用多孔材料

固化等技术可提高其稳定性［4-5］。其中，多孔材料固

化挥发油因过程简单且无需加热，相较于其他制剂

收稿日期： 2023-03-02

基金项目： 国家自然科学基金面上项目（8217141690）

第一作者： 彭鑫慧（1999—），女，硕士研究生，研究方向为中药药剂学方向。E-mail：pengxinhui1999@163.com

*通信作者： 史新元（1974—），教授，博士生导师，研究方向为中药药剂学方向。E-mail：xys_2019@126.com

··2146



Drug Evaluation Research第46卷 第10期  2023年10月 Vol. 46 No. 10 October 2023

形式可避免高温等条件对挥发油成分造成的影响，

是挥发油制剂的理想方法。沸石分子筛因具有多

孔结构且比表面积大，是用于固化挥发油的良好材

料之一。

加载挥发油多孔材料的释放性能是反映其稳

定性及使用性能的重要指标，其通常具有较好的缓

释性能［6-8］。目前常用的加载挥发油多孔材料释放

性能评价方法有差重法和含量测定法。差重法操

作简单，但多孔材料具有吸水性，导致称重结果准

确性不足。因此，需要建立可靠的含量测定法。检

测挥发油常用气相色谱法（GC）、气相色谱-电子鼻

联用法（GC-O）、气相色谱 -质谱联用法（GC-MS）

等［9-11］。其中，GC 分析速度快且准确性高，是测定

挥发性成分含量最常用的检测方法。对于多孔材

料中吸附的挥发油，可通过不同提取形式结合相应

GC进样形式设计不同的释放评价方案。固液萃取-

液体进样可测定多孔材料中挥发油含量，通过与初

始时刻含量比较可评价其释放情况；气固萃取-顶空

进样可通过测定空气中挥发油的挥发量来评价其

释放情况。

本研究以加载薄荷油的沸石分子筛为例，以薄

荷脑为指标性成分，建立其液体进样及顶空进样

GC 检测方法，比较固液萃取法和气固萃取法对加

载挥发油多孔材料释放情况评价的差异，以期为其

释放性能评价提供可行的方法，服务于多孔材料固

化挥发油的方案优化和质量评价。

1　材料

Agilent 气相色谱仪 7890A、Agilent 顶空进样

器 7697A、Agilent HP-5 色谱柱（30 m×0.25 mm，

0.25 μm）、Agilent DB-WAX色谱柱（30 m×0.25 mm，

0.25 μm），电子天平 PB303-S（北京 sartorius仪器有

限公司）；超声波清洗机 F-060SD（深圳福洋科技集

团有限公司）。

薄荷油（吉安市中香天然植物有限公司，质

量 分 数 100%，批 号 20210908）；沸 石 分 子

筛（5A，批 号 300050305220928；13X-HP，批 号

30H131625220920； 13X 球 状 ， 批 号

300130305221005； 13X 条 状 ， 批 号

XT3004070929，江西鑫陶科技股份有限公司）；

薄荷脑（上海源叶生物科技有限公司，质量分

数 98%，批号 Z24S10H98720）；无水乙醇（北京

市通广精细化共公司，分析纯，批号 20210817）；

醋酸乙酯（上海麦克林生化科技有限公司，质

量分数 99.9%，批号 C12719042）。

2　方法与结果

2.1　载药沸石制备方法

按照 1∶3的质量比称取薄荷油及 13X-HP沸石

分子筛，置于烧杯中，搅拌至均匀，即得。

2.2　挥发油释放性能评价方法

2.2.1　固液萃取法 根据挥发油的释放特性设定 n

个取样时间点，称取 3n份等质量载药沸石样品，置

于恒温环境中。因挥发油常用于与人体表皮接触

的外涂制剂中［12］，故释放温度条件设定为与人体体

温接近的 36 ℃。本研究设定了 6个时间点，将样品

置于 36 ℃恒温环境中，分别于 0、0.5、1.0、1.5、2.0、

2.5 h取样，每次取 3份样品检测。加入有机溶剂超

声萃取，取上清液过膜，制得供试品溶液，GC分别

检测各时间点供试品中薄荷油含量。以 0 h载药沸

石中初始薄荷油含量为参考，计算各时间点载药沸

石中薄荷油的释放率，绘制薄荷油释放率-时间曲

线，评价其释放情况。

薄荷油释放率＝（初始薄荷油含量－n 时刻薄荷油含

量）/初始薄荷油含量

2.2.2　气固萃取法 设定 n个时间点，称取 3n份等

重载药沸石样品，分别放入顶空瓶，加盖，密封，置

于恒温环境中。本研究设定了 5个时间点，将样品

置于 36 ℃恒温环境中，分别于 5、10、20、30、60 min

取出，每次取 3份样品。顶空进样检测各个时间点

顶空瓶中薄荷脑的峰面积，绘制薄荷脑峰面积-时间

曲线，评价载药沸石中薄荷油释放情况。

2.3　固液萃取法方法学考察

2.3.1　挥发油含量计算 参考《中国药典》2020版

一部中薄荷油的含量测定标准，以其主要药用成分

薄荷脑为指标性成分测定其含量［13-14］。本研究将建

立薄荷脑含量测定方法，根据薄荷脑含量换算薄荷

油的含量（经GC检测，本研究所用薄荷油中薄荷脑

的质量分数为32%）。

薄荷油含量＝薄荷脑含量/薄荷油中薄荷脑含量

2.3.2　色谱条件 Agilent DB-WAX色谱柱（30 m×

0.25 mm，0.25 μm）；程序升温（起始温度 80 ℃，保持

3 min，以 10 ℃·min−1升至 200 ℃）；载气为氮气；体

积流量 1 mL·min−1；进样口温度 250 ℃；FID检测器

温度250 ℃；分流比10∶1；进样量1 μL。

2.3.3　溶液制备 对照品储备液：精密称定薄荷脑

对照品 22.20 mg，置于 10 mL 量瓶中，醋酸乙酯定

容，制成质量浓度为 2.220 mg·mL−1 的对照品储

备液。

空白溶液：取醋酸乙酯过 0.45 μm有机滤膜，即
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得空白溶液。

2.3.4　气相检测方法学考察 （1）专属性 取空

白溶液、对照品溶液（质量浓度为 1.110 mg·mL−1）及

供试品溶液（制备方法见“2.3.5”项），按“2.3.2”项色

谱条件进样，空白溶液在薄荷脑处未出峰，薄荷脑

色谱峰与其他色谱峰分离度＞1.5，表明该方法专属

性较好。各样品色谱图见图1。

（2）线性关系

分别取 5.00、1.00、0.50、0.25、0.10 mL对照品储

备液至 10 mL量瓶，加醋酸乙酯定容，与对照品储备

液一同过 0.45 μm有机滤膜，制成 6个不同质量浓度

的薄荷脑对照品溶液，按“2.3.2”项色谱条件测定。

以质量浓度（mg·mL−1）为横坐标 ，对照品峰面

积（pA·s）为纵坐标，绘制标准曲线。薄荷脑标准曲

线为：Y＝1 613.2 X＋7.704 3，R2＝0.999 7（n＝6）。

薄荷脑在 0.023～2.220 mg·mL−1线性关系良好。最

低质量浓度对照品溶液中薄荷脑峰的信噪比（S/N）

大于10。

（3）仪器精密度

取质量浓度为 1.110 mg·mL−1 的对照品溶液，

按“2.3.2”项色谱条件连续进样 6次测定，记录薄荷

脑峰面积，RSD为0.70%，表明仪器精密度良好。

（4）稳定性

取同一供试品溶液（制备方法见“2.3.5”项），在

室温下 0、2、4、6、8、12 h分别进样，按“2.3.2”项色谱

条件测定，记录薄荷脑峰面积，RSD为 1.82%，表明

供试品溶液中的薄荷脑在室温下12 h内稳定。

（5）加样回收率

取已知含量的同一批次薄荷油 9份精密称定，

每份 10 mg，分别置于 10 mL量瓶中，分成 3份，分别

精密加入含量为已知含量 50%、100%、150%的薄荷

脑对照品溶液，用醋酸乙酯定容，按“2.3.2”项色谱

条件测定。薄荷脑的平均回收率为 98.73%，RSD为

1.27%。

（6）耐用性

取质量浓度为 0.750 mg·mL−1的对照品溶液，于

同一气相色谱仪采用不同色谱柱 Agilent HP-

5（30 m×0.25 mm，0.25 μm）和 Agilent DB-

WAX（30 m×0.25 mm，0.25 μm），按“2.3.2”项色谱

条件测定，记录薄荷脑峰面积。结果如表 1 所示，

RSD为1.90%，表明方法耐用性良好。

2.3.5　供试品提取条件及重复性考察 由于不同

多孔材料的外观形态、表面性质、孔道结构不同，对

挥发油的吸附性能存在差异，可能会影响固液萃取

效果。本研究所用载体的固液萃取法供试品制备

方法为：称取 0.100 g载药沸石，置于带盖离心管中，加

入10 mL醋酸乙酯，50 ℃超声 1.5 h，过膜，即得加载

薄荷油的沸石分子筛供试品溶液。采用 3种具有不

同形态、孔径和粒径的沸石分子筛对提取条件进行

验证，结果如表 2所示。13X-球状分子筛在提取条

件下，提取率为 86.27%，尚未提取完全，可进一步进

行提取时间考察。其余 3种沸石分子筛提取率均达

到 94% 以上，可认为提取完全。综上所述，该供试

品制备方法适用于多种不同形态、孔径和粒径的沸

石分子筛，针对吸附性更强的沸石分子筛则仍需进

一步进行提取时间考察。各供试品均平行制备 3

份，进样检测，RSD＜2.79%，重复性符合要求。

2.4　气固萃取法方法学考察

2.4.1　气相条件 顶空进样条件：顶空瓶平衡温度

36 ℃，定量阀温度 40 ℃，传输线温度 50 ℃，进样量

1-薄荷脑

1- menthol

图1　空白（A）、对照品（B）、供试品（C）GC图

Fig. 1　Blank (A), reference substance (B), test substance 

(C) GC diagram

表1　色谱耐用性试验结果

Table 1　Durability test results

色谱柱

Agilent DB-WAX

Agilent HP-5

峰面积/

（pA·s）

1 236

1 233

1 228

1 190

1 196

1 187

平均峰面

积/（pA·s）

1 212

RSD/%

（n＝6）

1.90
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1 mL。气相色谱条件同“2.3.2”项。

2.4.2　饱和量考察 由于目前常用的自动化顶空

进样系统的体积较小，挥发油易于饱和。当达到饱

和状态时，其释放曲线并不能真实地反映释放情

况。因此，本部分对其饱和量进行考察。为模拟给

药状态，以适宜顶空瓶承装量为参考，称取 0.200 g

载药沸石，置于 20 mL顶空瓶，加盖，密封，于 36 ℃

恒温条件下分别在 10、20、30、60、90、120 min取出，

平行制备 3组，按“2.4.1”项下条件进样检测，记录薄

荷脑峰面积。结果如图 2所示，薄荷脑峰面积在 0～

30 min逐渐升高，在 30～120 min趋于平稳，可以认

为顶空瓶内载药沸石释放的薄荷油达到了饱和状

态，对应的峰面积为 1 200 pA·s左右。因此，本研究

后续实验将减少检测样品量，以确保检测结果在此

条件下的饱和量以内。

2.4.3　气相检测方法学考察 本方法用于评价载

挥发油多孔材料随时间变化释放情况，因此，样品

应现制现测。本部分实验与固液萃取法测定均采

用同一气相色谱仪，仅进样方式不同，薄荷醇出峰

时间及色谱峰分离情况同上。因此，本部分主要考

察样品制备方法重复性。

以前述顶空瓶饱和量为参考，减少样品量进行

检测。称取 0.100 g载药沸石，按“2.4.2”项下操作，

顶空瓶于 36 ℃恒温条件下放置 5 min，取出进样检

测。平行制备 3 组。计算薄荷脑峰面积 RSD 为

3.70%，说明该方法重复性较好。

本研究所用载体的气固萃取法供试品制备方

法为：称取 0.100 g载药沸石，置于顶空瓶，加盖，密

封，于 36 ℃恒温条件下，在取样时间点取出顶空瓶

进样检测。该释放评价方法需在此条件下的饱和

量以内进行。

2.5　加载挥发油沸石分子筛释放评价

2.5.1　固液萃取法 按“2.2.1”项下实验条件检测

薄荷油含量，计算不同时间薄荷油释放率，绘制薄

荷油释放率-时间曲线。载药沸石中薄荷油随时间

的释放率变化曲线如图 3 所示，薄荷油在 0～2.5 h

不断释放，在 2.5 h 释放率达到 69.29%。该释放评

价方案在各种释放条件下均可准确测得挥发油含

量，释放条件可根据制剂使用需求调整。

2.5.2　气固萃取法 按“2.2.2”项下实验条件检测

顶空瓶中薄荷脑峰面积，绘制薄荷脑峰面积-时间曲

线。顶空瓶中薄荷脑峰面积随时间变化曲线如图 4

所示。载药沸石中薄荷油在 0～60 min 不断释放，

且释放速率逐渐降低，在 60 min时趋于饱和。饱和

状态下，其释放曲线将不能真实地反映释放情况，

故该释放评价方案需在顶空瓶饱和量以内进行，该

图3　载药沸石薄荷油释放率曲线（固液萃取法）

Fig. 3　Release rate curve of peppermint oil in medicated 

zeolite (Solid liquid extraction method)

表2　不同型号载药沸石提取结果

Table 2　Extraction results of different types of medicated zeolite

序号

1

2

3

4

型号

5A

13X

13X-HP

13X

形态

球状

条状

球状

球状

孔径/A

5

10

10

10

粒径/mm

1.6～2.5

1.6

0.4～0.8

1.6～2.5

薄荷油含量/

（g·kg−1）

164.4

298.1

301.7

203.0

RSD/%

（n=3）

1.52

2.79

0.49

2.72

理论最大薄荷油

含量/（g·kg−1）

166.7

307.7

320.0

235.3

提取率/%

98.62

96.88

94.28

86.27

图2　载药沸石薄荷脑饱和量考察

Fig. 2　Investigation on saturation of menthol in medicated 

zeolite
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条件下在 0～30 min 的释放曲线可反映其释放

情况。

3　讨论

3.1　固液萃取法与气固萃取法差异

本研究比较了固液萃取法和气固萃取法 2种评

价方法对加载挥发油多孔材料释放情况评价的差

异，具体差异如下。

固液萃取法是将吸附于多孔材料中的挥发油

提取，制备供试品溶液进行GC检测，可准确测得挥

发油残留量，通过与初始含量比较可说明其中挥发

油的释放情况。该方法可测得各个时间点样品的

准确含量，但方法制样过程时间较长，操作较复杂。

在该释放评价方案中，释放条件（温度、湿度、空间、

空气流速等）可根据制剂使用条件调整。因此，该

方法不仅可用于对不同类型载药多孔材料释放性

能进行初步评价及比较，还可模拟实际使用环境，

用于芳香疗法中吸入给药的挥发油制剂在使用条

件下的释放情况考察。

顶空气固萃取法是对密闭容器中加载挥发油

多孔材料顶部空间气态样品进行检测，测得的数据

为挥发出来的挥发油量，可直接说明多孔材料中挥

发油释放情况。方法检测效率高，样品前处理操作

简单，可用于不同类型载药多孔材料释放性能评价

及比较。但由于目前常用的自动化顶空进样系统

的体积较小，挥发油易于饱和。饱和状态下，其释

放曲线将不能真实地反映释放情况。故该方法需

在饱和量以内检测样品，也可结合检测需求自行设

计释放环境，通过手动进样避免自动化顶空进样系

统对释放条件的制约。

两种评价方法各有优势：固液萃取法通过测定

各个时间点载药多孔材料中挥发油含量评价其释

放性能。该方法可用于多种释放环境，但样品制备

较耗时。顶空气固萃取法样品制备简单快捷，直接

测定载药多孔材料中挥发油在环境中的挥发量，但

样品释放受限于顶空瓶体积，适用于加载挥发油的

不同多孔材料释放性能的初步比较。

3.2　色谱条件

由于挥发油中成分复杂，且多为醇、醛类极性

较大的成分，为了更好地分离其中指标性成分，分

别考察了 Agilent HP-5、Agilent DB-WAX 2 种色谱

柱的分离效果。结果表明型号为Agilent DB-WAX

的色谱柱分离度优于 Agilent HP-5，该色谱柱极性

更大，适合用于挥发油中成分的分离。

3.3　样品提取条件

由于多孔材料孔道较多且孔洞较深，采用固液

萃取法能否完全提取出吸附于其中的挥发油是准

确测定其残留量的难点。为保证载药沸石中挥发

油成分的提取率，本研究以投药量（0.32 g·g−1）的

13X-HP 沸石分子筛为研究载体，考察了加载薄荷

油沸石分子筛 GC检测供试品制备方法，以理论最

大含量为参考，根据提取率优选提取条件。本研究

对不同提取溶剂（正己烷、醋酸乙酯［11］）、不同提取

温度（50、60 ℃）和不同提取时间（0.5、1.0、1.5、2.0、

3.0、6.0 h）进行了因素优化，加载薄荷油沸石分子筛

供试品制备的最佳方条件为醋酸乙酯 50 ℃超声

1.5 h。以不同型号沸石分子筛验证方法提取效果，

该供试品制备方法适用于多种不同形态、孔径和粒

径的沸石分子筛，针对吸附性更强的沸石分子筛则

仍需进一步进行提取时间考察。为沸石分子筛及

其他多孔材料作为药用辅料固化精油相关研究提

供了参考。

本研究以薄荷脑为指标性成分，建立加载薄荷

油沸石分子筛中液体进样及顶空进样 GC 检测方

法，建立的含量测定方法及供试品制备方法准确度

高、重复性好，适合加载挥发油多孔材料产品的质

量控制，可为其释放性能评价提供依据，服务于多

孔材料固化挥发油的方案优化和质量评价。
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