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【摘要】  目的  建立评价消癥止痛凝胶贴膏制备工艺重现性的方法。方法  采用指纹图谱技术及

体外释放度试验对消癥止痛凝胶贴膏制备工艺的重现性进行评价。采用 HPLC 法建立消癥止痛凝胶贴膏

的指纹图谱，色谱柱为 Agilent HC-C18 色谱柱(4.6 mm×250 mm，5 μm)；检测波长 280 nm；流速 1 ml/min；
柱温 25 ℃；流动相为乙腈-0.2%磷酸水溶液，梯度洗脱。建立 HPLC 法测定延胡索乙素含量的方法，并采

用垂直式 Franz 扩散池法考察其体外释放度。结果  10 批消癥止痛凝胶贴膏与对照图谱的相似度均在 0.95
以上；消癥止痛凝胶贴膏中延胡索乙素 24 h 累积释放量为 0.23 mg，8 h 累积释放率为 91.54%，且 6 份样

品各时间点的 RSD 值均＜3%。结论  应用指纹图谱技术及体外释放度建立了消癥止痛凝胶贴膏制备工艺

重现性的评价方法，可为贴膏剂制备工艺重现性的评价提供参考和依据。 
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【Abstract】  Objective  To establish a method of evaluating the reproducibility of the preparation 
process of Xiaozheng-Zhitong cataplasm. Methods  Used fingerprint spectrum technology and in vitro release 
test to evaluate the reproducibility preparation process of Xiaozheng-Zhitong cataplasm. By using HPLC to 
establish the fingerprint of Xiaozheng-Zhitong cataplasm. The chromatographic column was an Agilent HC-C18 
column (4.6 mm×250 mm, 5 μm); the detection wavelength was 280 nm; the flow rate was 1 ml/min; the 
column temperature was 25 ℃. The mobile phase was acetonitrile-0.2% phosphoric acid aqueous solution, used 
gradient elution method. An HPLC method for the determination of tetrahydropalmatine content was established, 
and the vertical Franz diffusion cell method was used to investigate its in vitro release. Results  The results 
showed that the similarity between the 10 batches of Xiaozheng-Zhitong cataplasm and the control map was 
above 0.95, indicating that the process of Xiaozheng-Zhitong cataplasm was stable and feasible; the cumulative 
release amount of tetrahydropalmatine was 0.23 mg in 24 hours, and the cumulative release rate in 8 hours was 
91.54%, and the RSD of 6 samples at each time point was <3%. Conclusion  The method of evaluating the 
reproducibility of the preparation process of Xiaozheng-Zhitong cataplasm was established by using fingerprint 
technology and in vitro release; it can provide a reference and scientific basis for the evaluation of the 
reproducibility of the preparation process of the plaster.  
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消癥止痛凝胶贴膏处方包含延胡索、血竭、

乳香、没药、冰片等中药，为中国中医科学院广

安门医院的临床有效方，可行气止痛、化瘀通络、

解毒抗癌
[1-2]。凝胶贴膏制备工艺相对较为复杂，

制膏工艺的稳定性、可重现性至关重要。在评价

凝胶贴膏制备工艺重现性时，常以体外释放度评

价其工艺情况。释放度是评价药物从凝胶贴膏中

释放快慢及释放量的重要指标，是观察药物与基

质之间相互作用情况的重要参数
[3]。中药材指纹图

谱指中药材经适当处理后，采用一定的分析手段，

得到可标示该中药材特性的共有峰的图谱
[4]，主要

用于中药注射剂、中成药、中药材或中药饮片的

质量评价
[5-7]。指纹图谱技术可充分反映消癥止痛

凝胶贴膏制备工艺中提取、精制、浓缩、基质及

成品制备过程中产生的差异，从而直接评价工艺

情况。本研究采用指纹图谱及体外释放度研究评

价消癥止痛凝胶贴膏制备工艺，为贴膏剂制备工

艺评价提供参考。 

 

1  仪器与试药 

1.1  试验仪器 

TK-20 透皮扩散实验仪(上海锴凯科技贸易有

限公司)；Waters e2695 高效液相色谱仪(美国

Waters 公司，PDA 检测器，Empower 3 工作站)； 

Mettler AE 240 型十万分之一电子天平(梅特勒托

利多仪器上海有限公司)。 

1.2  药品与试剂 

延胡索(产地安徽，批号 190818)、血竭(产地

马来西亚，批号 191204)、乳香(产地阿曼，批号

181226)、没药(产地索马里，批号 181106)、人工

冰片(产地山东，批号 190218)、木香(产地印度，

批号 190806)购自亳州永刚饮片厂有限公司，经

中国中医科学院中药资源中心副研究员杨光鉴定

均符合 2020 年版《中华人民共和国药典》质量规

定。延胡索乙素对照品(中国食品药品检定研究

院，批号 110726-201911，纯度＞98%)； MD44 mm

型 透 析 袋 ( 美 国 SCIENTIFIC RESEARCH 

SPECIAL)；乙腈、甲醇(色谱纯，天津市康科德

科技有限公司)；纯净水(广州屈臣氏食品饮料有

限公司)；其余试剂均为国产分析纯。 

 

2  方法与结果 

2.1  消癥止痛凝胶贴膏制备工艺 

    按照前期研究的制备工艺制备 10 批消癥止痛

凝胶贴膏作为样品，规格为 7 cm2×10 cm2[8]。消

癥止痛凝胶贴膏制备工艺为：延胡索、血竭、乳

香、没药、木香以 60%乙醇提取 3 次，1.5 h/次，

合并醇提液，回收乙醇，水浴浓缩至膏状物，放

至室温后加入处方量的冰片，混匀，即得该浸膏；

称取处方量的聚丙烯酸钠、卡波姆、明胶，加水

溶胀，制成基质；将处方量的浸膏和基质混合均

匀，均匀涂布于衬布上，加盖聚乙烯薄膜，即得。 

2.2  消癥止痛凝胶贴膏指纹图谱研究 

2.2.1  色谱条件：参考文献[9]方法，色谱柱为

Agilent HC-C18(4.6 mm×250 mm，5 μm)；检测波

长 280 nm；流速 1.0 ml/min；柱温 25 ℃；流动相

为乙腈-0.2%磷酸水溶液，梯度洗脱，程序见表 1。 

 
表 1  梯度洗脱程序 

时间 乙腈(%) 0.2%磷酸水溶液(%) 

 0～29 min 22 78 

30～53 min 32 68 

54～64 min 55 45 

65～74 min 70 30 

75 min 85 15 

76 min 22 78 
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2.2.2  供试品溶液制备：取 1/4 贴消癥止痛凝胶贴

膏，精密称定，置于量瓶中，加入甲醇 50 ml，称

定重量，超声 30 min，自然冷却，称定重量，用

甲醇补量，摇匀，滤纸过滤，取续滤液备用。 

2.2.3  对照品溶液制备：取延胡索乙素对照品适

量，精密称定，加甲醇制成每 1 ml 含延胡索乙素

80 μg 的溶液，即得。 

2.2.4  线性关系考察：取上述延胡索乙素对照品

溶液，以甲醇稀释，制成浓度分别为 80、40、20、

10、5 μg/ml 的延胡索乙素对照溶液，取 10 μl 进

样，记录色谱图和峰面积，以延胡索乙素浓度为

横坐标(X)，峰面积为纵坐标(Y)，绘制标准曲线，

得回归方程：Y＝9 166.8X＋563.71(r2＝0.999 7)，线

性范围 0.05～0.80 μg。  

2.2.5  精密度试验：取上述延胡索乙素对照品溶

液，连续进样 6 次，计算延胡索乙素 RSD 为 1.32%。

以延胡索乙素为参照峰，计算共有峰相对保留时

间 RSD＜1.58%，相对峰面积 RSD＜2.42%，表明

精密度良好。 

2.2.6  稳定性试验：将上述供试品溶液，分别于 0、

2、4、6、8、10、12、24 h 进样，记录色谱图和

峰面积，计算延胡索乙素峰面积 RSD 为 1.72%。

以延胡索乙素为参照峰，计算共有峰保留时间

RSD＜0.56%，相对峰面积 RSD＜1.88%，表明供

试品溶液在室温 24 h 内稳定。 

2.2.7  重复性试验：取同一批消癥止痛凝胶贴膏

共 6 份，制备供试品溶液并检测延胡索乙素含量。

结果延胡索乙素 RSD 为 1.88%，以延胡索乙素为

参照峰，计算各共有峰相对保留时间 RSD＜1.29%，

相对峰面积 RSD＜1.62 %，表明方法重复性良好。 

2.2.8  加样回收试验：取同一批消癥止痛凝胶贴

膏共 6 份，每份 1/4 贴，精密称定，分别置 50 ml

量瓶中，按照 1∶1 比例加入延胡索乙素对照品，

补足甲醇至 50 ml，按“2.2.2”项下方法制备供试

品溶液，“2.2.1”项下色谱条件进样测定，得延胡

索乙素的平均回收率 97.82%，RSD 为 1.23%。 

2.2.9  指纹图谱的建立与相似度计算：取 10 批消

癥止痛凝胶贴膏样品，按上述方法制备供试品溶

液并进行 HPLC 分析，将二进制数据导入《中国

色谱指纹图谱相似度评价系统软件(2012 版)》，以

S10 样品图谱作为参照图谱，采用中位数法，时间

窗设为 0.1 min，经多点校正后得到 10 批样品叠加

图谱及其对照指纹图谱，确定共有峰和计算相似

度。相似度结果见表 2。选择特征明显的色谱峰作

为共有峰，标定出共有峰 19 个，峰面积占总面积

95%以上。选择延胡索乙素为参照峰 9(S)，见图 1。 

2.3  体外释放度研究 

2.3.1  延胡索乙素色谱条件：色谱柱为 Agilent 

HC-C18(4.6 mm×250 mm，5 µm)；检测波长 280 nm；

柱温 25 ℃；流速 1.0 ml/min；流动相：乙腈-0.1%

磷酸(30∶70)。在上述色谱条件下，延胡索乙素

分离度＞1.5，空白无干扰。色谱图见图 2。 
 

表 2  10 批消癥止痛凝胶贴膏指纹图谱相似度评价结果 
匹配结果 S1 S2 S3 S4 S5 S6 S7 S8 S9 S10 对照图谱 

S1 1 1 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.999 

S2 1 1 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.998 0.999 

S3 0.998 0.998 1 1 1 0.999 1 1 1 0.999 1 

S4 0.998 0.998 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

S5 0.998 0.998 1 1 1 0.999 1 1 1 0.999 1 

S6 0.998 0.998 0.999 1 0.999 1 0.999 1 0.999 1 1 

S7 0.998 0.998 1 1 1 0.999 1 1 1 0.999 1 

S8 0.998 0.998 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

S9 0.998 0.998 1 1 1 0.999 1 1 1 0.999 1 

S10 0.998 0.998 0.999 1 0.999 1 0.999 1 0.999 1 1 

对照图谱 0.999 0.999 1 1 1 1 1 1 1 1 1 
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图 1  消癥止痛凝胶贴膏指纹图谱 
  

 

注  A：对照品溶液；B：样品溶液；C：空白溶液；1：延胡索乙素 

图 2  消癥止痛凝胶贴膏延胡索乙素 HPLC 图  

 

2.3.2  溶液制备：按“2.2.3”项下方法制备对照

品溶液。释放样品过 0.22 μm 微孔滤膜，即可。 

2.3.3  线性关系考察：取配制好的延胡索乙素对

照品溶液，用甲醇稀释，制成延胡索乙素浓度分

别为 80、40、20、10、5 μg/ml 的线性溶液，取 10 μl

进样，记录色谱图和峰面积，以延胡索乙素浓度

为横坐标(X)，峰面积为纵坐标(Y)，绘制标准曲

线，得回归方程：Y＝9 054.7X＋498.62(r2＝0.999 6)，

线性范围 0.05～0.80 μg。 

2.3.4  精密度试验：精密吸取对照品溶液，进样 6

次，记录延胡索乙素峰面积，计算 RSD 为 1.27%，

表明仪器精密度良好。 

2.3.5  稳定性试验：取同一供试品溶液，于 0、2、

4、6、8、12、24 h 进样，记录延胡索乙素峰面积，

计算 RSD 为 1.38%，表明供试品溶液在室温放置

24 h 内稳定。 

2.3.6  重复性试验：制备供试品溶液 6 份，分别

进样，记录延胡索乙素峰面积，计算RSD为 2.51%，

说明该方法重复性良好。 

2.3.7  加样回收试验：取已知延胡索乙素含量的

供试品溶液 6 份，置棕色量瓶中，按 1∶1 比例加

入对照品，得加样回收试验样品。计算得延胡索

乙素平均回收率为 99.31%，RSD 为 0.81%。结果

见表 3。 
 

表 3  延胡索乙素加样回收试验结果(n＝6) 
测得量

(mg) 

样品含量

(mg) 

对照品加入量

(mg) 

回收率

(%) 

平均回收率

(%) 

RSD 

(%) 

0.124 5 0.062 4 0.062 5  99.41   

0.125 4 0.062 4 0.062 5 100.80   

0.125 0 0.063 0 0.062 5  99.22 
99.31 0.81 

0.124 6 0.062 8 0.062 5  98.91 

0.123 9 0.062 4 0.062 5  98.42   

0.124 3 0.062 3 0.062 5  99.21   

 

2.3.8  释放试验：参考文献[10-12]方法，采用垂

直式 Franz 扩散池，消癥止痛凝胶贴膏样品紧密贴

于处理好的半透膜上，固定于释放池与接收池之

间，加入接收液 8 ml，注意排除气泡。扩散池有

效扩散面积 3.14 cm2，接收液为聚乙二醇 400-乙

醇(95%)-水(1∶3∶6)，磁力搅拌器转速 425 r/min、

水浴温度(32±0.5)℃。于 0.5、1.0、2.0、4.0、8.0、

24.0 h 取样。按照释放试验设计进行试验并测定样

品中延胡索乙素含量，计算累积释放量、平均释

1 

2 

3 4 5 6   7 8 

9(s) 

  10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

0 8 16 32 24 40 48 56 64 72 
t/min 

R 
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S9 
S8 
S7 
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S5 
S4 
S3 
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S1 

 

 

 

1 

1 

A 
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C 
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放速率。结果消癥止痛凝胶贴膏中延胡索乙素 24 h

平均累积释放量为 0.23 mg，8 h 出现拐点，累积释

放率为 91.54%，平均释放速率 29.7 μg-1•cm-2•h-1。

累积透过量-时间释放曲线见图 3，拟合方程见表 4。 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

图 3  6 份消癥止痛凝胶贴膏中延胡索乙素累积透过量-时间释放曲线 

 

表 4  消癥止痛凝胶贴膏中延胡索乙素累积释放量与时间

拟合方程  
方程类型 拟合方程 R2 

一级方程 lnQ＝0.314 6t＋3.185 3 0.683 7 

Higuchi 方程 Q＝93.278t1/2－51.956 0.999 2 

Peppas 方程 lnQ＝0.759 6lnt＋3.532 0.936 5 

 

3  讨论 

本研究应用指纹图谱技术对消癥止痛凝胶贴

膏的制备工艺进行了考察，10 批消癥止痛凝胶贴

膏与对照图谱的相似度均在 0.95 以上，表明其工

艺重现性好，工艺稳定。提示指纹图谱技术可综

合反映凝胶贴膏提取、精制、基质制备、成型、

干燥等各工艺环节中的差异情况，可为贴膏剂制

备工艺评价方法的建立提供参考。 

消癥止痛凝胶贴膏中延胡索乙素 8 h 累积释

放量达到 91.54%，体外释放动力学拟合方程与

Higuchi 方程相关性较高。延胡索乙素 Peppas 方程

拟合得到 n＝0.759 6，表明其释放为非 Fick 扩散，

凝胶贴膏基质骨架溶蚀作用与延胡索乙素性质均

对体外释放度与释放速率产生影响。6 份样品各时

间点体外释放度差异 RSD 均在 3%以内，表明样

品离散度小，制备工艺比较稳定。 

本研究应用指纹图谱技术及释放度评价技术

评价消癥止痛凝胶贴膏制备工艺，2 种方法相结合

可更全面的反映凝胶贴膏制备工艺情况，为贴膏

剂制备工艺的评价提供参考和依据。 
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