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基于偏头痛药效优化青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂的成型工艺及其
安全性评价  
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摘  要：目的  基于偏头痛药效研究优化青花椒超临界提取部位热熔压敏胶贴剂成形工艺，并对贴剂安全性进行评价。方法  

以均匀性、涂展性、渗布程度、皮肤追随性、剥离性、反复揭贴性、残留量等感官评价及初黏力、持黏力、剥离强度为指标，

采用单因素试验与 Box-Behnken 设计-响应面法对热熔压敏胶基质配比进行筛选；采用在体动物评价法，以硝酸甘油型偏头

痛大鼠挠头次数为指标筛选贴剂载药量；另外采用小鼠急性毒性试验、家兔皮肤刺激性试验及豚鼠皮肤过敏性试验评价青花

椒超临界提取部位热熔压敏胶贴剂的安全性。结果  热熔压敏胶贴剂的最佳基质处方为苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯（SIS）弹

性体-氢化石油树脂-液体石蜡 4∶2∶5；青花椒超临界提取部位贴剂可明显减少硝酸甘油型偏头痛大鼠的挠头次数，70 mg/贴

载药量组在 30～60 min 可将大鼠挠头次数降低 81.75%，优选为最佳载药量；该贴剂对小鼠无急性毒性，对新西兰兔完整皮

肤和破损皮肤有轻微刺激性，6 h 内自行消除，对豚鼠无过敏性。结论  该工艺制备的青花椒超临界提取部位热熔压敏胶贴

剂感官性能好，黏附力强，且安全有效。 
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Abstract: Objective  To optimize the forming process of hot-melt pressure-sensitive adhesive patch from the supercritical 

extraction part of Zanthoxylum schinifolium, and evaluate the safety of the patch. Methods  Based on the sensory evaluation of 

uniformity, spreadability, degree of infiltration, skin followability, peelability, repeated peelability, and residual amount, as well as 

initial adhesion, holding adhesion and peeling strength as evaluation indexes, the matrix ratio of hot melt pressure sensitive adhesive 

was screened by single factor test and Box-Behnken design-response surface method. The in vivo animal evaluation method was used 

to screen the drug loading of the patch according to the number of head scratching in rats with nitroglycerin migraine. In addition, the 
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safety of hot melt pressure sensitive adhesive was evaluated by mouse acute toxicity test, rabbit skin irritation test and guinea pig 

skin hypersensitivity test. Results  The best matrix prescription of hot melt pressure sensitive adhesive was SIS (styrene-isoprene- 

styrene) elastomer: hydrogenated petroleum resin: liquid paraffin = 4:2:5. Z. schinifolium supercritical extract patch could 

significantly reduce the number of head scratching of migraine rats induced by nitroglycerin, 70 mg drug dosage of each gel patch 

could reduce the number of head scratching in rats by 81.75% within 30—60 min, which was preferably the best drug loading. The 

patch had no acute toxicity to mice, slightly irritated to the intact and damaged skin of New Zealand rabbits, eliminated itself within 6 

h, and had no allergy to guinea pigs. Conclusion  The hot melt pressure sensitive adhesive for supercritical extraction of Z. 

schinifolium prepared by this process has good sensory properties, strong adhesion, safe and effective.  

Key words: Zanthoxylum schinifolium Sieb. et Zucc.; supercritical fluid extraction; hot melt pressure sensitive adhesive; patch; 

migraine; molding process; safety evaluation; Box-Behnken design-response surface methodology; acute toxicity; skin irritation; skin 

sensitization 

 

青 花 椒 为 芸 香 科 花 椒 属 植 物 青 花 椒

Zanthoxylum schinifolium Sieb. et Zucc.的干燥成熟

果皮[1]，与红花椒统称花椒，具有温中散寒止痛、

杀虫止痒的功效，在西南地区广泛分布。《药性论》

记载：花椒“治头风下泪”，中医学的“头风”包含

了现代医学的偏头痛[2]，民间亦有使用花椒治疗偏

头痛的用法[3]。在传统本草中，花椒主要用于止痛，

现代多项药理研究也证实了其镇痛作用[4-5]，但对 

花椒的抗偏头痛作用研究甚少。研究表明青花椒的

镇痛效应与持续时间均大于红花椒，毒性低于红花

椒[6-7]，基于此，本课题组前期对青花椒治疗偏头痛

的疗效进行研究，证实外用青花椒超临界提取部位

可明显缓解大鼠偏头痛症状。 

透皮给药是中医内病外治的经典用法之一[8]，

具有避开肝脏首过效应、减少胃肠道刺激、降低给

药次数及提高患者用药顺应性等优势[9-10]，国内外

已有多种透皮贴剂的上市产品，临床应用普遍[11]。

热熔压敏胶是继溶剂型和乳液型压敏胶之后的第 3

代压敏胶产品，一般由弹性体、增黏树脂、增塑剂、

填料和抗氧化剂组成[12]，因其无有机溶剂添加[13]，

无刺激性[14]，在熔融状态下涂布，迅速冷却固化后

轻度指压即能粘接，黏附及剥离性好，不污染被粘

物表面[15]，故在透皮给药体系中应用广泛[12,16]。热

熔压敏胶基质不含活性官能团，可减少基质和药物

之间的相互作用，现作为一种释药性能良好的骨架

型药物储库被使用[17]。此外，该基质的各种成分均

为非极性，亲脂性强，制备过程中不需要烘箱固化

交联，故尤其适合用于制备含有易挥发性药物的贴

剂[18-19]，与本实验青花椒药用部位性能契合。基于

以上研究，本课题组拟将青花椒超临界提取部位开

发为一款缓解偏头痛的热熔压敏胶透皮给药贴剂，

使其成为易给药、易揭贴、起效迅速、安全无毒的

局部给药产品，促进防治偏头痛产品的创新[20]，为

青花椒药用价值发掘提供示范，推动西南特色中药

资源开发利用。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器 

SFE230-50-06 CO2超临界提取装置，海安华达

石油仪器有限公司；XKR-XB320D 实验室自动涂布

机，常州德社精密仪器有限公司；BLD-200N 电子

剥离试验机、CZY-G 初黏力测试仪、CZY-6S 持黏

力测试仪，济南兰光机电技术有限公司。 

1.2  供试药与辅料 

干青花椒果皮于 2019 年购自四川新荷花中药

饮片股份有限公司，经成都中医药大学许润春副教

授鉴定为芸香科花椒属植物青花椒 Z. schinifolium 

Sieb. et Zucc.的干燥饮片。对照品柠檬烯（批号

DSTDN003701）、芳樟醇（批号 DST200618-041 质

量分数），质量分数均≥97%，均购自成都德思特生

物技术有限公司；苯乙烯-异戊二烯-苯乙烯（SIS）

弹性体，批号 D1163，购于美国科腾聚合物有限公

司；C5氢化石油树脂，购于深圳市吉田化工有限公

司；液体石蜡，购于上海化学试剂有限公司。 

1.3  动物 

SPF 级 SD 大鼠 60 只，体质量 220～250 g；SPF

级昆明小鼠 40 只，体质量 18～22 g；新西兰家兔 8

只，体质量 2.0～2.2 kg；白色豚鼠 30 只，体质量

260～280 g；所有动物雌雄各半，均由成都达硕实

验动物有限公司提供，合格证号 SCXK（川）2020- 

030，检疫后备用。动物实验经成都中医药大学医院

动物实验伦理委员会批准（批准号 2019KY-082）。 

2  方法与结果 

2.1  青花椒超临界提取物的制备 

称取青花椒 2 kg，打粉后过 10 目筛，装入超临
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界 CO2萃取装置中，萃取压力 26 MPa，温度 60 ℃，

解析压力 7 MPa，温度 55 ℃，CO2 体积流量 3 L/h，

萃取 6 h 后得药用部位。萃取得到的青花椒超临界

提取部位呈墨绿色，有较浓清香味，流动性好，萃

取率为 12.3%。 

2.2  青花椒超临界提取物的 GC-MS 分析 

2.2.1  供试品溶液的制备  取上述提取的青花椒超

临界提取物 1 mL 置于 10 mL 量瓶中，超声 10min，

0.45 µm 微孔滤膜滤过制得样品，平行 3 份。 

2.2.2  对照品溶液的制备  精密吸取柠檬烯对照品

10 μL 于 10 mL 量瓶中，经称量为 9.68 mg，加入醋

酸乙酯定容，配制成质量浓度为 0.968 mg/mL 的柠

檬烯对照品溶液；精密吸取芳樟醇对照品 10 μL 于

10 mL 量瓶中，经称量为 9.45 mg，加入醋酸乙酯定

容，配制成质量浓度为 0.945 mg/mL 的芳樟醇对照

品溶液。 

2.2.3  色谱条件  色谱柱为 HP-5 毛细管色谱柱（30 

m×0.25 mm×0.25 μm）；采用程序升温方法：60 ℃

维持 2 min，5 ℃/min 升至 200 ℃，停留 5 min，最

后 10 ℃/min 升至 260 ℃，停留 0 min，运行时间

41 min；载气为高纯氦气，体积流量 1 mL/min，压

力 86.440 kPa（12.537 psi），气化室温度为 280 ℃，

分流比 100∶1，进样量 1 µL。 

2.2.4  质谱条件  电离方式为 EI 源，电子能量为 70 

eV，离子源温度为 230 ℃，四级杆温度 150 ℃。

结果如图 1 所示，经 GC-MS 分析，青花椒超临界

提取物中共鉴定出 31 种成分，其中丰度最高的为芳

樟醇，占比达到 74.16%，质量浓度为 13.57 mg/mL， 
 

 

图 1  芳樟醇 (a)、柠檬烯 (b) 对照品及青花椒超临界提取

物 (c) 的总离子流图 

Fig. 1  Total ion flow diagram of linalool (a), limonene (b) 

reference substance, and supercritical extracts of Z. 

schinifolium (c) 

其次为柠檬烯，占比 5.45%，质量浓度为 1.75 mg/mL。 

2.3  空白基质的制备 

根据预实验，热熔压敏胶空白基质的初始制备

方法为 SIS 弹性体 6 g、C5石油树脂 3 g 及液体石蜡

6 g 加入坩埚中，电热套升温至 120 ℃，至混合物

完全熔化、搅拌均匀，倒出涂布于无纺布上，冷却

后加盖防粘纸，剪成 3 cm×4 cm，备用。 

2.4  评价指标与检测方法 

2.4.1  感官评价  以均匀性、涂展性、渗布程度、

皮肤追随性、剥离性、反复揭贴性与残留量的多指

标综合评价总分为指标[8,21]，评价标准如表 1 所示。 

2.4.2  初黏力  采用《中国药典》2020 年版四部通

则（0952 黏附力测定法）中载入的滚球斜坡停止法

测定热熔压敏胶贴剂的初黏力。选用适宜的系列钢

球分别滚过置于倾斜板上的供试品黏性面，根据供

试品黏性面能够粘住的最大球号钢球，评价其初黏

力的大小，球号越大，初黏力越大。根据被粘住的

球号进行评分，分值范围为 0～10 分。 

2.4.3  持黏力  采用《中国药典》2020 年版四部通

则（0952 黏附力测定法）中载入的持黏力测定法测

定热熔压敏胶贴剂的持黏力。将供试品黏性面粘贴

于试验板表面，垂直放置，沿供试品的长度方向悬

挂一规定质量的砝码，记录供试品滑移直至脱落的

时间，时间越长，持黏力越大。根据供试品脱落的

时间进行评分，分值范围为 0～10 分。 

2.4.4  剥离强度  采用《中国药典》2020 年版四部

通则（0952 黏附力测定法）中载入的 180°剥离强度

试验法测定热熔压敏胶贴剂的剥离强度。将供试品

背衬用双面胶固定在试验板上，黏性面用聚脂薄膜

覆盖，将聚酯薄膜对折（180°），把薄膜自由端和试

验板分别上、下夹持于试验机上，实验机以 300 

mm/min 下降速度连续剥离，记录剥离强度的数值，

该值越大表明剥离强度越强。根据剥离强度的数值

进行评分，分值范围为 0～10 分。 

2.4.5  综合得分  以均匀性、涂展性、渗布程度、皮

肤追随性、剥离性、反复揭贴性、残留量、初黏力、

持黏力和剥离强度评分之和作为贴剂的综合得分。 

2.5  单因素筛选基质处方 

2.5.1  SIS 弹性体用量筛选  固定C5氢化石油树脂

用量为 3 g，液体石蜡用量为 6 g，将 SIS 弹性体的

用量设为 2、4、6、8、10 g，按“2.3”项下空白基

质的制备方法进行制备。通过感官综合评价，不同

剂量 SIS 弹性体制备的热熔压敏胶贴剂的平均综合 

c 
 

b 
 
a 

5         10         15         20         25 

t/min 
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表 1  综合感官评价标准 

Table 1  Standard of comprehensive sensory evaluation 

指标 分值 评分标准 

均匀性 0～10 按膏体是否有气泡，颜色及薄厚是否均匀进行评分：无气泡，薄厚均匀一致为 10 分；微量气泡，薄 

厚均匀一致为 8 分；少量气泡，薄厚基本均匀一致为 6 分；少量气泡，薄厚较不均匀一致为 4 分；  

少量气泡，薄厚明显不均匀一致为 2 分；大量气泡，薄厚明显不均匀一致为 0 分 

涂展性 0～10 按膏体是否易于涂展进行评分：以非常容易涂布为 10 分；较容易涂布为 8 分；能涂布为 6 分；较能 

涂布为 4 分；不能涂布为 2 分；不能涂展为 0 分 

渗布程度 0～10 按膏体涂布时的渗布面积进行评分：完全不渗布为 10 分；微面积渗布为 8 分；小面积渗布为 6 分；  

中面积渗布为 4 分；大面积渗布为 2 分；所有面积渗布为 0 分 

皮肤追随性 0～10 将贴膏贴敷于手腕，用力甩动 10 次，按照是否能够紧密贴于手腕的程度进行评分：紧密贴于手腕为 

10 分；较紧密贴于手腕为 8 分；贴于手腕为 6 分；较多面积贴于手腕为 4 分；少量贴于手腕为 2 分； 

不能贴于手腕为 0 分 

剥离性 0～10 将贴膏贴敷于手腕，按剥离时的舒适度进行评分：易于剥离无痛感为 10 分；较易剥离无痛感为 8 分； 

较易剥离有轻微痛感为 6 分；较难剥离有轻微痛感为 4 分；较难剥离痛感明显为 2 分；剥离困难痛 

感明显为 0 分 

反复揭贴性 0～10 将贴膏反复粘贴于手腕，重复 3 次，按膏体第 3 次是否能够紧密贴于手腕进行评分：紧密贴于手腕为 

10 分；较紧密贴于手腕为 8 分；完整贴于手腕为 6 分；大面积贴于手腕为 4 分；小面积贴于手腕为 

2 分；不能贴于手腕为 0 分 

残留量 0～10 将贴膏反复粘贴于手腕，重复 3 次，按膏体第 3 次揭离后在手腕处残留的贴膏量进行评分：无残留为 

10 分；微量残留为 8 分；少量残留为 6 分；中量残留为 4 分；大量残留为 2 分；全部被残留为 0 分 

 

得分分别为 25.0、44.6、52.6、50.3、47.3。可见，

SIS 弹性体用量为 6 g 时，热熔压敏胶贴剂的综合感

官较好。 

2.5.2  C5氢化石油树脂用量筛选  固定 SIS 弹性体

用量为 6 g，液体石蜡用量为 6 g，将氢化石油树脂

的用量设为 1、2、3、4、5 g，按“2.3”项下空白

基质的制备方法进行制备。通过感官综合评价，不

同剂量 C5 氢化石油树脂制备的热熔压敏胶贴剂的

平均综合得分分别为 46.3、52.6、52.7、49.9、48.3。

可见，C5 氢化石油树脂用量为 2～3 g 时，热熔压敏

胶贴剂的综合感官较好。 

2.5.3  液体石蜡用量筛选  固定 SIS 弹性体用量为

6 g，C5氢化石油树脂用量为 3 g，将液体石蜡的用

量设为 2、4、6、8、10 g，按“2.3”项下空白基质

的制备方法进行制备。通过感官综合评价，不同液

体石蜡制备的热熔压敏胶贴剂的平均综合得分分别

为 44.0、46.6、50.6、52.3、44.6。可见，液体石蜡

用量为 8 g 时，热熔压敏胶贴剂的综合感官较好。 

2.6  Box-Behnken 设计-响应面法优化基质处方 

2.6.1  实验设计及结果  根据 Box-Behnken 设计原

理和单因素试验结果，以 SIS 弹性体用量（x1）、氢

化石油树脂用量（x2）、液体石蜡用量（x3）为自变

量，感官评价、初黏力、持黏力和剥离强度的分值

总和为响应值，进行 3 因素 3 水平 15 个实验点的

Box-Behnken 设计-响应面分析实验。因素水平及实

验结果如表 2 所示。 

2.6.2  建立模型方程与显著性检验   利用软件

Design-Expert 12.0 分析对表 2 中的数据进行多元回

归拟合分析，得到基质综合评分与各因素变量的二

次方程模型为 Y＝47.464＋7.232 x1＋17.002 x2－

4.173 x3－0.522 x1x2＋1.118 x1x3＋0.33 x2x3－1.051 

x1
2－2.3 x2

2－0.255 x3
2。 

回归模型方差分析结果如表 3 所示，不同 SIS

弹性体、氢化石油树脂及液体石蜡用量对综合评分

交互影响的等高线及响应面图如图 2 所示，P＝

0.001 7，F＝21.83，表明此模型达到显著水平，失

拟项（P＝0.6344）不显著，说明该二次方程能够较

好地拟合真实水平，实验误差小，可用此模型对热

熔压敏胶贴剂基质进行预测。模型一次项 x1、x2高

度显著，x3 不显著；交互项 x1x3 高度显著，x1x2、x2x3

不显著；二次项 x1
2 高度显著，x2

2显著，x3
2 不显著。

根据 F值可知各基质用量对贴剂基质综合评分的影 
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表 2  Box-Benhnken 设计-响应面法实验因素水平设计及结果 (n = 3) 

Table 2  Box-Benhnken design-response surface method experimental factor level design and results (n = 3) 

编号 
用量/g 评分 综合 

得分 x1 x2 x3 均匀性 涂展性 渗布程度 皮肤追随性 剥离性 反复粘贴性 残留量 初黏力 剥离度 持黏力 

1 8.0 (+1) 3.0 (0) 10.0 (+1) 10 10 8 9.8 7.4 9.0 7.6 9.38 8.49 8.75 88.42 

2 8.0 3.0 6.0 (−1) 10 10 8 10.0 5.6 9.8 8.0 9.69 8.84 1.25 81.18 

3 4.0 (−1) 3.0 6.0 10 10 6 9.8 7.1 9.4 4.6 10.00 7.30 7.50 81.70 

4 6.0 (0) 4.0 (+1) 6.0 10 6 8 10.0 6.4 9.6 8.9 10.00 9.45 6.88 85.23 

5 4.0 3.0 10.0 10 10 2 9.8 9.4 9.2 4.6 7.50 6.05 2.50 71.05 

6 4.0 4.0 8.0 (0) 10 10 2 9.6 7.6 9.2 4.8 10.00 7.40 9.38 79.98 

7 6.0 2.0 (−1) 6.0 10 10 8 9.8 6.8 9.8 7.9 10.00 8.95 1.25 82.50 

8 4.0 2.0 8.0 10 10 4 9.8 8.8 9.4 4.8 6.25 5.53 2.50 71.08 

9 6.0 2.0 10.0 10 10 4 10.0 8.6 9.4 7.1 8.44 7.77 3.13 78.44 

10 6.0 3.0 8.0 10 10 6 10.0 8.4 9.6 5.4 9.69 7.54 8.13 84.76 

11 8.0 4.0 8.0 10 10 8 10.0 6.2 9.8 6.8 10.00 8.40 6.25 85.45 

12 6.0 3.0 8.0 10 10 8 10.0 6.4 9.6 7.1 10.00 8.55 5.49 85.14 

13 6.0 4.0 10.0 10 10 2 9.8 8.0 9.4 6.4 10.00 8.20 10.00 83.80 

14 6.0 3.0 8.0 10 10 8 10.0 7.2 9.8 7.0 9.69 8.34 7.50 87.53 

15 8.0 2.0 8.0 10 10 8 10.0 6.6 9.4 7.4 10.00 8.70 0.63 80.73 

表 3  回归模型方差分析结果 

Table 3  Analysis of variance of regression model 

方差来源 平方和 自由度 均方和 F 值 P 值 显著性 方差来源 平方和 自由度 均方和 F 值 P 值 显著性 

模型 363.57 9 40.40 21.83 0.001 7 P＜0.01 x1
2 65.23 1 65.23 35.24 0.001 9 P＜0.01 

x1 127.75 1 127.75 69.03 0.000 4 P＜0.01 x2
2 19.53 1 19.53 10.55 0.022 7 P＜0.05 

x2 58.96 1 58.96 31.86 0.002 4 P＜0.01 x3
2 3.84 1 3.84 2.08 0.209 1  

x3 9.93 1 9.93 5.36 0.068 4  残差 9.25 5 1.85    

x1x2 4.36 1 4.36 2.35 0.185 5  失拟项 4.73 3 1.58 0.70 0.634 4  

x1x3 79.93 1 79.93 43.19 0.001 2 P＜0.01 误差 4.52 2 2.26    

x2x3 1.75 1 1.75 0.94 0.375 8  总离差 372.83 14     

 

响程度依次为 x1＞x2＞x3，即 SIS 弹性体用量＞氢

化石油树脂用量＞液体石蜡用量。 

2.6.3  实验验证  设定各成分的变化范围以及期

望响应值，运行 Design-Expert 12.0 软件的最优化功

能，以各指标综合结果评分曲面得出的最佳处方组

成为 SIS 弹性体 7.885 g，氢化石油树脂 3.520 g，液

体石蜡 10.000 g，贴剂基质综合得分的理论值可达

88.543。按照最优组合进行了 3 批验证试验。结果 3

批贴剂的实际综合评分分别为 87.432、85.673、

85.491，平均实际综合评分为 86.199，RSD 为

1.244%，与理论值的接近度为 97.35%，因此基于响

应面法优化的基质配比准确可靠，热熔压敏胶贴剂

的最佳基质处方为 SIS 弹性体-氢化石油树脂-液体

石蜡 4∶2∶5。 

2.7  载药量筛选 

2.7.1  青花椒超临界提取部位热熔压敏胶贴剂的制

备  根据响应面优化结果，取 SIS 弹性体 8 g、氢化

石油树脂 4 g、液体石蜡 10 g 加入坩埚中，电热套

升温至 120 ℃，至混合物完全熔化、搅拌均匀，加

入设计量青花椒挥发油搅拌均匀，倒出涂布于无纺

布上，冷却后加盖防黏纸，剪成 3 cm×4 cm，分别

制备成每贴含青花椒挥发油 17.5、35、70、140 mg

的贴剂。试验过程中，热熔压敏胶基质与青花椒超

临界提取物均匀混合，相容性良好，所制备的青花

椒超临界提取部位热熔压敏胶贴剂呈淡绿色，有淡

清香味，贴敷后的综合感官及黏附性能与空白基质 
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图 2  不同 SIS 弹性体、氢化石油树脂及液体石蜡用量对综合评分交互影响的等高线及响应面图 

Fig. 2  Contour and response surface maps of interaction of different amounts of SIS elastomer, hydrogenated petroleum 

resin, and liquid paraffin on comprehensive score 

基本一致。 

2.7.2  硝酸甘油型偏头痛大鼠试验[22]  SPF 级 SD

大鼠 60 只，雌雄各半，适应性饲养 3 d，随机分为

6 组（n＝10），分别为对照组（空白贴剂）、模型组、

给药 1 组（140 mg/贴）、给药 2 组（70 mg/贴）、给

药 3 组（35 mg/贴）、给药 4 组（17.5 mg/贴)。实验

前 1 d 大鼠背部脱毛。实验当天除对照组外，各组

大鼠后颈背部 sc 硝酸甘油 10 mg/kg 复制偏头痛模

型，造模 30 min 后除模型组外，各实验组大鼠在背

部脱毛处贴敷青花椒挥发油贴剂 1 次（给药面积为

3 cm×4 cm），从造模开始记录 3 h 内不同时间段大

鼠的搔头次数。结果如表 4 所示。与对照组相比，

模型组与给药组大鼠在给予硝酸甘油后挠头次数明

显增加（P＜0.01），表明急性偏头痛模型制备成功。

与模型组相比，青花椒超临界提取部位贴剂可明显

减少大鼠挠头次数（P＜0.01、0.05），进一步验证

了青花椒超临界提取部位的抗偏头痛作用。 

各给药组之间比较发现，30～60 min 随着载药 

表 4  不同给药剂量贴剂对硝酸甘油型偏头痛大鼠挠头次数的影响 ( x s , n = 10) 

Table 4  Effect of patch with different dosage on scratching times of nitroglycerin-induced migraine in rat ( x s , n = 10) 

组别 
挠头次数 

0～30 min 30～60 min 60～90 min 90～120 min 120～150 min 150～180 min 

对照 0.60±0.89 1.40±2.19 1.60±2.51 1.20±1.30 0.80±0.84 0.60±0.89 

模型 20.00±3.34## 14.25±1.98## 2.13±1.13## 3.38±1.19## 2.50±0.93## 2.75±1.16## 

给药 1 22.20±2.05 3.40±1.14** 4.20±1.64* 3.00±0.71* 1.60±1.82 1.60±2.51 

给药 2 22.50±3.03 2.60±1.07** 3.00±1.05 2.10±1.29** 1.60±2.22 2.20±2.10 

给药 3 19.25±2.66 5.13±1.25** 1.00±0.93 0.13±0.35** 1.25±2.12 1.50±2.27 

给药 4 20.88±3.27 7.13±1.81** 1.50±1.51 0.38±0.74** 1.00±1.41 1.13±1.13 

与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01 

#P < 0.05  ##P < 0.01 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group 
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量的增加，大鼠挠头次数逐渐减少（P＜0.01），但

当载药量增加至一定限度时，大鼠挠头次数却逐渐

增加。给药 1 组载药量最大，给药 2 组次之，但给

药 2组可在 30～60 min内最大限度地将大鼠挠头次

数降低 81.75%，即抗偏头痛作用最显著。60 min

起，给药 3、4 组大鼠挠头次数的降低趋势较于 2

组更加明显但 4 组差异较小。考虑到偏头痛患者对

于治疗药物速效的需求，选择给药 2 组作为贴剂最

佳载药量。 

2.8  青花椒超临界提取部位热熔压敏胶贴剂安全

性评价 

2.8.1  小鼠急性毒性试验[23]  采用最大给药量法，

取小鼠数只，适应性饲养 3 d 后背部剃毛 4 cm×5 

cm，24 h 后检查去毛皮肤是否完整无受伤，挑选皮

肤完整无受伤的小鼠进行实验。 

取禁食（不禁水）12 h 的小鼠 40 只，雌雄各半，

随机分为空白雌性对照组（n＝10）、空白雄性对照

组（n＝10）、给药雌性组（n＝10）和给药雄性组    

（n＝10）。给药组给予青花椒超临界提取物热熔压敏

胶贴剂（140 mg/贴），空白对照组给予等体积的空

白基质。将供试品 1 d 2 次贴于脱毛区，用胶带固定，

用药 24 h 后，除去受试物，于 30～60 min 及 24、

48、72 h 连续观察至 14 d。逐一记录每只动物体质

量变化和反应情况，如有毒性反应，逐一记录发抖、

震颤、流涎、腹泻、懒动、嗜睡、昏迷等表现，如

有死亡或濒临死亡的动物进行尸解和病理组织学检

查。实验结果如表 5 所示。揭除贴剂后 30～60 min

及 24、48、72 h 至 14 d。与空白组比较，给药组小

鼠皮毛、眼睛、黏膜、呼吸、粪便及自主活动等均

未发现明显变化，未见发抖、震颤、流涎、腹泻、

懒动、嗜睡、昏迷等中毒表现及死亡情况。各组间

小鼠净增体质量差异无统计学意义，表明该剂量的 

表 5  青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂急性毒性实验结

果 ( x s , n = 10) 

Table 5  Acute toxicity of hot melt pressure sensitive 

adhesive patch with supercritical fluid extract of Z. 

schinifolium ( x s , n = 10) 

组别 
体质量/g 

给药前 给药 14 d 后 净增 

空白雌性对照 23.86±0.76 24.47±1.47 0.61±1.08 

空白雄性对照 25.94±0.89 26.71±1.81 0.77±1.80 

给药雌性 24.25±0.93 25.43±1.01 1.18±0.91 

给药雄性 25.27±0.88 26.92±1.21 1.65±1.58 

青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂无急性皮肤毒

性反应。 

2.8.2  家兔皮肤刺激试验[24]  取成年健康家兔 8

只，雌雄各半，体质量 2.2～2.3 kg。试验通过完整

皮肤左右侧同体自身对比进行。于给药前 24 h 将家

兔背部脊柱两侧毛脱掉，脱毛面积每侧约为 6 

cm×8 cm。随机分为 2 组，完整皮肤组和破损皮肤

组。完整皮肤组左侧去毛区敷给药制剂 3 cm×4 cm

大小，右侧去毛区敷赋形剂（即不含药的空白贴片）

作为对照。破损皮肤组在左侧剃毛皮肤处用砂纸来

回擦拭，以皮肤轻微渗血为度，实验方法同完整皮

肤组。连续给药 1 周，并于去除受试药物后 1、24、

48、72 h 内观察去毛区贴药部位有无红斑和水肿等

症状，以及上述变化的恢复情况与时间，按红斑和

水肿 2 项指标标准按表 6 进行评分。计算各组动物

刺激反应平均分值，反应平均分值为红斑形成总分

和水肿形成总分和与动物数的平均值，分值在 0～

0.49 为无刺激性，0.50～2.99 为轻度刺激性，3.00～

5.99 为中度刺激性，6.00～8.00 为强刺激性。结果

如表 7 和图 3 所示。空白基质组在家兔完整皮肤和

破损皮肤用药 1 周后，在去除药物 1 h 内无红斑和

水肿现象，青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂组

家兔皮肤出现了轻度红斑和水肿，但在 24 h 内自行

消除。皮肤刺激程度平均反应值为1.5、2.0，在0.50～

2.99，属于轻度刺激性。 

表 6  皮肤刺激性反应评分标准 

Table 6  Scoring standard of skin irritation response 

分值 红斑 水肿 

0 无（不可见） 无（不可见） 

1 轻（勉强可见） 轻（勉强可见） 

2 中（明显可见） 中（明显隆起） 

3 重（明显可见且严重） 重（隆起 1 mm，轮廓清楚） 

4 极重（紫红色，轻度焦痂） 极重（隆起＞1 mm，且有扩大） 

 

2.8.3  豚鼠皮肤过敏性试验[25]  取健康白色豚鼠

30 只，雌雄各半，体质量 260～280 g，分为基质组、

给药组、阳性药对照组，每组 10 只。给药组给予青

花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂；基质组给予基

质贴剂；阳性对照组给予 0.2 mL 1% 2,4-二硝基氯

代苯。于给药前 24 h 用脱毛剂将豚鼠背部脊柱两侧

毛除去，单侧去毛面积为 4 cm×5 cm。 

（1）致敏接触：给药组给予青花椒超临界提取

物热熔压敏胶贴剂、基质组给予空白基质、阳性对 
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表 7  青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂皮肤刺激性实验结果 

Table 7  Skin irritation response of hot melt pressure sensitive adhesive patch with supercritical fluid extract of Z. schinifolium 

组别 n 
积分总分 

平均反应值 刺激程度 
1 h 24 h 48 h 72 h 

完整皮肤组 青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂 2 3.0 0.0 0.0 0.0 1.5 轻度刺激性 

空白基质 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 无刺激性 

破损皮肤组 青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂 2 4.0 0.0 0.0 0.0 2.0 轻度刺激性 

空白基质 2 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 无刺激性 

 

A-完整皮肤（青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂）组  B-完整皮肤（空白基质）组  C-破损皮肤（青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂）

组  D-破损皮肤空白基质组 

A-intact skin group (hot melt pressure sensitive adhesive patch with supercritical fluid extract of Z. schinifolium)  B-intact skin group (blank matrix)  

C-damaged skin group (hot melt pressure sensitive adhesive patch with supercritical fluid extract of Z. schinifolium)  D-damaged skin group (blank 

matrix) 

图 3  青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂对兔子皮肤刺激性的影响 

Fig. 3  Effect of hot melt pressure sensitive adhesive patch of Z. schinifolium supercritical extract on skin irritation of rabbit 

照组给予 0.2 mL 1% 2,4-二硝基氯代苯在左侧脱毛

区，用纱布覆盖并以胶布固定，持续 6 h 后用温水

清洗残留药物，分笼饲养，第 7 天和第 14 天以同样

的方式重复，共 3 次。 

（2）激发接触：于末次给药致敏后第 14 天，

分别将受试物、空白基质和阳性药物（激发浓度为 

0.1% 2,4-二硝基氯代苯）0.2 mL 同（1）方法用于 3

组豚鼠相应的右侧受试皮肤，给药 6 h 后清除药物

并即刻观察，然后于清除药物后 24、48、72 h 再次

观察皮肤过敏反应情况。结果按表 8 进行评分并作

致敏强度评价。同时，注意观察豚鼠是否有哮喘，

站立不稳等全身性过敏反应。反应平均分值＝(红斑

形成总分＋水肿形成总分)/动物数，致敏反应发生

率＝有过敏反应动物数/动物总数，致敏率在 0～

10%为无致敏性，11%～30%为轻度致敏性，31%～

60%为中毒致敏性，61%～80%为高度致敏性，

去除药物 1 h              去除药物 24 h             去除药物 48 h              去除药物 72 h 

A 
 
 
 
 
 
 
 
 

B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

C 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

D 
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81%～100%为极度致敏性。实验结果如表 9 所示。

空白基质组未见红斑、水肿等皮肤变态反应情况，

青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂组极少数动物

除去药物后有轻度红斑和水肿反应，反应平均分值

为 0.2，致敏率为 10%，至第 24 h 反应均已消退。

阳性对照组出现明显的红斑、水肿等皮肤变态反应

情况，反应平均分值高，在 72 h 观察期内致敏率达

100%。3 组豚鼠均未出现哮喘、站立不稳等全身性

过敏反应。实验表明青花椒超临界提取物热熔压敏

胶贴剂及基质对豚鼠皮肤基本上无致敏反应。 

表 8  皮肤致敏反应评分标准 

Table 8  Scoring standard of skin sensitization 

分值 红斑形成 水肿形成 

0 无 无 

1 轻度红斑，轻微可见 轻度水肿，轻微可见 

2 中度红斑，明显可见 中度水肿，明显可见 

3 重度红斑 重度水肿，皮肤隆起 1 mm，轮廓清楚 

4 紫红色红斑并有焦痂形成 严重水肿，皮肤隆起 1 mm 以上并有扩大或有水泡或破溃 

表 9  青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂对豚鼠皮肤致敏性实验结果 

Table 9  Experimental results of skin sensitization of hot melt pressure sensitive adhesive patch with supercritical extract of Z. 

schinifolium on guinea pig skin 

组别 动物数 
平均分值 致敏率/% 

致敏性评价 
即刻 24 h 48 h 72 h 即刻 24 h 48 h 72 h 

空白基质 10 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 无致敏性 

阳性药对照 10 4.0 4.5 3.5 2.0 100.0 100.0 100.0 100.0 极度致敏性 

青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂 10 0.2 0.0 0.0 0.0 10.0 0.0 0.0 0.0 无致敏性 
 

3  讨论 

青花椒超临界提取物中含有大量挥发油，经

GC-MS 分析，主要成分芳樟醇的占比达到 74.16%，

质量浓度为 13.57 mg/mL，其次为柠檬烯，占比

5.45%，质量浓度为 1.75 mg/mL，可见芳樟醇在青

花椒超临界提取物占比很高，可能是其发挥药效的

成分。挥发油作为一类性质优良的透皮吸收促进剂，

能促进药物透皮吸收、对皮肤刺激性小[26]。将其制

备为热熔压敏胶贴剂，既能促进自身扩散，又可规

避加热挥发的问题。 

热熔压敏胶贴剂基质的弹性体一般选用苯乙 

烯-丁二烯-苯乙烯（SBS）型和 SIS 型[27-28]。SIS 中

间嵌段聚异戊二烯结构上具有侧链甲基，使它具有

很好的内聚力和优良的黏附性能以及与其他添加物

良好的相容性[29]。与 SBS 相比，SIS 具有融熔黏度

低、低温柔软性能好、制胶透明度高等特点[30]，是

制备热熔压敏胶基质的首选。本研究采用经典的

Box-Behnken 设计-响应曲面法优化热熔压敏胶贴

剂基质的组成，最终制备的基质均匀性、涂展性、

渗布程度、皮肤追随性、剥离性、反复揭贴性与残

留量等感官评价良好，黏附性能适宜。载药后的贴

剂呈淡绿色透明状，有淡清香味，贴敷后的综合感

官及黏附性能与空白基质基本一致。 

经皮给药是指将药物贴剂贴附于皮肤后，药物

分子经皮肤的角质层、生长表皮层和真皮层到达皮

下组织，被淋巴管和毛细血管吸收进入体循环的过

程[31]，简而言之，是由浓度差推动的被动扩散过程。

贴剂的载药量多采用体外吸收扩散池法确定[32-33]，

该方法虽简单易行，但无法真正模拟皮肤内环境，

所测得实验值与真实值存在一定偏差[1]，所以本实

验选用在体实验筛选载药量。 

硝酸甘油型偏头痛大鼠模型是目前偏头痛研究

中常用的经典模型[34-35]，硝酸甘油在体内可生成一

氧化氮（nitric oxide，NO），过量的 NO 会导致血管

过度扩张，进而激活血管壁内的伤害觉神经纤维并

介导降钙素基因相关肽（ calcitonin gene-related 

peptide，CGRP）等血管活性物质释放，进一步触

发血管周围神经源性炎症参与偏头痛的发生。该模

型诱发的偏头痛大鼠病理生理变化也与人类偏头痛

相似。实验结果表明，将青花椒超临界提取物制备

为贴剂保留了其抗偏头痛的药效成分，随着载药量

的增加，青花椒超临界提取物贴剂抗偏头痛效果增
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加，但当载药量增加至一定限度时，这种治疗作用

有所减弱。综合考虑，最终确定青花椒超临界提取

物贴剂每贴载药量为 70 mg。 

皮肤是药物吸收的重要系统之一，也是人体的

天然屏障[36]，可对外界刺激做出反应，具有一定敏

感性及自愈功能，因此考察贴剂经皮给药的安全性

十分重要。本实验选用小鼠急性毒性实验、家兔皮

肤刺激试验及豚鼠皮肤过敏性试验考察了青花椒超

临界提取物热熔压敏胶贴剂的安全性，从实验结果

可以看出该贴剂无急性毒性和致敏性，在家兔皮肤

上出现了轻度刺激性，但在 24 h 内自行消除，因此

青花椒超临界提取物热熔压敏胶贴剂安全性可靠。 

目前偏头痛的治疗多采用口服给药、针灸、按

摩、芳香疗法，或几者相互配合应用[20]，尚无贴剂

的使用先例，本实验制备的青花椒超临界提取物热

熔压敏胶贴剂弥补了这一空缺。实验结果表明，该

贴剂外观性状良好、黏附性能适宜且安全有效，可

为患者提供新的用药选择。 
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