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艾叶油乳-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  430074 

摘  要：目的  制备艾叶油乳-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、180°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 NP-700、交联剂甘羟铝、交联调节剂乙二胺四

乙酸二钠（EDTA）和保湿剂甘油，开展正交优化试验。采用 GC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＞EDTA＞聚丙烯酸钠 NP-700，最佳组合为 30%甘油、5%聚丙

烯酸钠 NP-700、0.3%甘羟铝、0.03% EDTA。3种成分的稳态渗透速率分别为 85.216、4.442、3.941 μg/(cm2·h)。结论  艾叶

油乳-水凝胶贴膏剂符合质量要求，透皮释药具有零级释放特点。 

关键词：艾叶油；水凝胶贴膏剂；正交优化；透皮速率；桉油精；樟脑；龙脑；初黏力；持黏力；180°剥离强度；内聚力；

渗透度；聚丙烯酸钠；甘羟铝；乙二胺四乙酸二钠 

中图分类号：R283.6      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2015)24 - 3661 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2015.24.008 

Preparation of emulsion-hydrogel transdermal patch of essential oil from 
Artemisiae Argyi Folium and its transdermal characteristics  
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School of Pharmacy, South-Central University for Nationalities, Wuhan 430074, China 

Abstract: Objective  To optimize formulations of emulsion-hydrogel transdermal patch of essential oil from Artemisia Argyi Folium, 

and to evaluate its transdermal characteristics in vitro. Methods  The formulations were optimized by orthogonal experiment with four 

factors including hydrogel patch carrier (sodium polyacrylate NP-700), crosslinking agent (dihydroxyaluminium aminoacetate), 

crosslinking modifier (EDTA), and moisturizing agent (glycerol). Initial adhesive force, hold force, 180° peeling strength, cohesion, 

and permeability were measured. In addition, the contents of eucalyptol, camphor, and borneol in hydrogel transdermal patch were 

analyzed by GC. Results  The impacting factors which affected the patch shaping were in the order of glycerol > 

dihydroxyaluminium aminoacetate > EDTA > sodium polyacrylate NP-700. The optimized formulation was as following: 30% 

glycerol, 5% NP-700, 0.3% dihydroxyaluminium aminoacetate, and 0.03% EDTA. The permeation rates of eucalyptol, camphor, and 

borneol were 85.216, 4.442, and 3.941 μg/(cm2·h), respectively. Conclusion  Emulsion-hydrogel transdermal patch of essential oil 

from Artemisia Argyi Folium has a better quality and a transdermal property of zero-order release process. 

Key words: essential oil from Artemisia Argyi Folium; hydrogel transdermal patch; orthogonal design; permeating rate; eucalyptol; 

camphor; borneol; initial adhesive force; hold force; 180° peeling strength; cohesion; permeability; sodium polyacrylate; 

dihydroxyaluminium aminoacetate; EDTA 
 

艾叶为菊科植物艾 Artemisia argyi Lévl. et Vant

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[1]。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[2-3]。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[4]。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-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。 

1  仪器与材料 

JA2103N CP214电子天平，奥豪斯仪器上海有

限公司；数显恒温磁力搅拌器、JJ-1 精密増力电动

搅拌器，金坛市科兴仪器厂；CZY-G初黏力测试仪、

C2Y-S持黏性测试仪和BLD-200S电子剥离试验机，

济南兰光机电技术发展中心；RYJ-6A 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；Agilent 6890N气相色谱仪、

CA-1型静音无油空气泵，美国 Aligent公司；CH-1

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 110788-201105，质量分

数 99.9%）、樟脑（批号 110747-201008，质量分数

100%）、龙脑（批号110881-201107，质量分数 99.3%）

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（EDTA）、甘油、聚山梨酯-80，

国药集团化学试剂有限公司；聚乙烯吡咯烷酮

K-90，阿拉丁，批号 2009.08.04；聚丙烯酸钠NP-700、

甘羟铝，美国国际特品公司；艾叶油，本实验室提

供，批次 20130509，含桉油精 254.37 mg/g、樟脑

51.59 mg/g、龙脑 58.74 mg/g。 

SPF 级昆明种小鼠，雄性，18～22 g，合格证

号为 42000600002507，由湖北省实验动物研究中心

提供。 

2  方法与结果 

2.1  艾叶油乳化前处理 

将 10 g艾叶油与 4 g聚山梨酯-80搅拌混匀，

加入纯化水 10 mL，研磨乳化制备初乳，再加入剩

余水量 34 mL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 1，所得乳滴平均粒径为（3.25±

0.30）μm。 

2.2  水凝胶贴膏剂的制备方法 

将 5 g高岭土（填充剂）、1.5 g PVP-K90（增黏

剂）、0.2 g酒石酸（pH调节剂）依次加入上述艾叶

油乳，搅拌 15 min混匀，作为乳化相。将一定量的

甘羟铝（交联剂）、EDTA（交联调节剂）分 

 
 
 

 
 
 

图 1  艾叶油乳粒径分布 

Fig. 1  Particle size distribution of essential oil from 

Artemisia Argyi Folium emulsion 
 
散在适量甘油（保湿剂）中搅拌 5 min，再加入

NP-700（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 30 min后，取 4 

g形成的胶体涂布于长 8 cm、宽 5 cm的无纺布上，

贴膜，放置 8 h固化[5]。 

2.3  水凝胶贴膏剂的评价方法 

2.3.1  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。 

2.3.2  初黏力、持黏力、剥离强度测试[1,6]  按照《中

国药典》2010年版附录 XJ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＝10×(10－∣A－10∣)，其中 A表示钢

球号，满分 100，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》2010年版附录 XJ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＝100－5×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

100。 

按照《中国药典》2010年版附录 XJ贴剂黏附

力测定法，采用 180°剥离强度试验法测定样品的剥
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离强度，设定的评分标准为样品的剥离强度评分＝

100－∣F－100∣，其中 F 表示力值，单位是 N。

结果分数越高，剥离强度越符合贴剂质量要求，满

分 100。 

2.3.3  内聚力和渗透度评定方法[7]  将制备好的样

品放置 24 h，内聚力评定设为 3个等级，满分为 100，

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 10～30，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 40～

70，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 80～100，膏面还原性越好分数

越高。 

将制备好的样品放置 24 h后，背衬无浸湿，渗

透度即为满分 100，浸湿程度越大，分数越低。分

数越高，越符合贴剂要求。 

2.3.4  贴膏剂评价的总分计算方法  贴剂总分＝

(初黏力分数＋持黏力分数＋180°剥离强度分数)×

0.7/3＋(内聚力分数＋渗透性分数)×0.3/2[8]。 

2.4  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 4个因素即保湿剂甘油用量（A）、水凝胶贴剂骨

架聚丙烯酸钠 NP-700 用量（B）、交联剂甘羟铝用

量（C）及交联调节剂 EDTA用量（D），开展正交

优化实验设计，按“2.1”和“2.2”项下方法制备贴

膏剂。以初黏力、持黏力、180°剥离强度、内聚力

和渗透度为评价指标，按 L9(3
4) 正交设计试验表安

排试验。正交试验因素水平见表 1，表中各辅料用

量以基质总量为 100 g（加水至 100 g）计。按各评

价指标的评分方法评出正交试验的 9组实验结果总

分见表 1，方差分析见表 2。 

结果可知，影响因素顺序为 A＞C＞D，此次正

交实验的最佳组合为 A2C2D1，其中 B 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，B 因素选择了中 
 

表 1  正交试验设计与结果 

Table 1  Results and design of orthogonal test 

序号 
因素 各评价指标得分 

总分 
A/g B/g C/g D/g 初黏力 持黏力 剥离强度 渗透度 内聚力 

1 25 (1) 4 (1) 0.1 (1) 0.03 (1)  80 90 55 70 10 64.50 

2 25 (1) 5 (2) 0.3 (2) 0.05 (2)  80 95 75 80 40 76.33 

3 25 (1) 7 (3) 0.5 (3) 0.07 (3)  90 75 60 80 40 70.50 

4 30 (2) 4 (1) 0.3 (2) 0.07 (3) 100 90 80 80 70 85.50 

5 30 (2) 5 (2) 0.5 (3) 0.03 (1) 100 95 90 80 90 82.00 

6 30 (2) 7 (3) 0.1 (1) 0.05 (2)  70 75 80 80 60 73.50 

7 35 (3) 4 (1) 0.5 (3) 0.05 (2) 100 33 60 40 60 60.03 

8 35 (3) 5 (2) 0.1 (1) 0.07 (3)  80 21 50 40 60 50.23 

9 35 (3) 7 (3) 0.3 (2) 0.03 (1)  80 80 65 40 80 70.50 

K1 211.33 210.03 188.23 217.00       

K2 241.00 208.56 232.33 209.86       

K3 180.76 214.50 212.53 206.23       

R  60.24   5.94  44.10  10.77       

 
表 2  方差分析 

Table 2  Analysis of variance 

方差来源 离均差平方和 自由度 F值 显著性 

A 604.855 2 94.790 P＜0.05 

C 325.260 2 50.973 P＜0.05 

D  20.017 2  3.137  

B (误差)   6.381 2   

F0.05(2, 2) = 19.00  F0.01(2, 2) = 99.00 

间水平 B2，最终选择处方最佳组合为 A2B2C2D1，

30%即甘油、5% NP-700、0.3%甘羟铝、0.03% 

EDTA。为了验证艾叶油水凝胶贴膏剂的最佳基质

比，按最佳组合 A2B2C2D1制备贴膏剂，重复 3次，

进行验证性试验。由表 3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、180°剥

离强度、内聚力和渗透度均符合质量标准。 
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表 3  验证结果 

Table 3  Results 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 

1 100 92.5 85 75 80 88.00 

2 100 95.0 85 80 80 89.33 

3 100 90.0 85 80 80 88.17 

 

2.5  体外透皮实验[9] 

选取健康的雄性昆明小鼠（18～22 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 Franz 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-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（30%乙醇的生理盐水）6.5 mL，

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 37 ℃，以恒速 300 r/min搅拌；分别

于 1、2、3、4、6、8 h在接收室取样 2 mL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 3次。 

采用 GC 测定样品液中桉油精、樟脑、龙脑的

量[10-11]。色谱条件：HP-INNOWAX 毛细管色谱柱

（30 m×0.25 mm，0.5 μm）；进样口温度 250 ℃；

FID检测器温度 280 ℃；程序升温：初温 110 ℃（保

持 8 min），以 25 ℃/min升至 158 ℃（保持 8 min），

再以 25 ℃/min升至 230 ℃（保持 9 min）；载气：

氮气，体积流量 0.7 mL/min（0.12 MPa）；氢气体积

流量 40 mL/min；空气体积流量 450 mL/min；分流

比 10∶1，进样量 1 μL，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 2，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 975.5 

μg/mL、樟脑 200.0 μg/mL、龙脑 223.2 μg/mL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，1.40 

mg/mL）1 mL于 5 mL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 Y＝0.263 1 X＋0.002，r＝0.999 8， 

 

 

 
 
 

1-桉油精  2-环己酮  3-樟脑  4-龙脑 

1-eucalyptol  2-cyclohexanone  3-camphor  4-borneol 
 
图 2  混合对照品 (A)、阴性对照品 (B) 和艾叶油供试品 

(C) 的 GC图 

Fig. 2  GC of mixed reference substances (A), negative 

control (B), and essential oil from Artemisia Argyi Folium 

sample (C) 
 
线性范围为 32.749～82.47 μg/mL；樟脑 Y＝0.246 8 

X＋0.000 5，r＝0.999 8，线性范围为 0.644～19.32 

μg/mL；龙脑 Y＝0.237 6 X＋0.000 6，r＝0.999 7，

线性范围为 0.578～17.33 μg/mL。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（Qn）。 

Qn＝(VCn＋∑
−

=

1

1

n

i

CiVi)/A 

Cn和 Ci分别为第 n、i个取样点测得的药物浓度，V和 Vi分

别为接收池体积（6.5 mL）和第 i 次取样体积（2 mL），A

为有效渗透面积（2.5 cm2） 

以单位面积桉油精、樟脑、龙脑的 Qn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 Qn＝85.216 t＋6.510 5（r＝0.997 6），

Qn＝23.775 t＋3.004 9（r＝0.999 6），Qn＝19.401 t＋

1.135 6（r＝0.998 0），符合零级释放过程。桉油精、

樟脑、龙脑的 8 h Qn为 1.710、0.484、0.400 mg/cm2，

稳态渗透速率分别为 85.216、 4.442、 3.941 

μg/(cm2·h)。结果见图 3。 

3  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 
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图 3  体外经皮渗透曲线 (n = 3) 

Fig. 3  Cumulative penetration curves (n = 3) 
 
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》2010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[12]。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》2010

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[13]采用改良的 Franz 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 2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[14]，其中桉油精、樟脑、龙脑是普遍量较高

的 3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

3种指标成分在 8 h内透皮曲线 Qn-t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[15]，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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