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［摘要］目的：建立加味双柏凝胶贴膏中黄柏、冰片、大黄的薄层色谱法（TLC），对其质量稳定性进行考

察，并初步评价加味双柏凝胶贴膏敷贴的用药安全性。方法：通过 TLC 对加味双柏凝胶贴膏处方中的黄柏、

冰片、大黄进行鉴别，采用加速试验、长期试验和影响因素试验考察其稳定性，试验以新西兰兔为模型进行多

次皮肤刺激试验，以 Hartley 豚鼠为模型进行主动皮肤过敏试验和豚鼠 Buehler 试验，观察凝胶贴膏的皮肤刺激

作用和致敏作用。结果：TLC 中色谱斑点清晰、特征明显且阴性对照无干扰。3 批产品在长期试验和加速试验

中均具有较好的稳定性，加味双柏凝胶贴膏对新西兰兔皮肤无刺激性，对豚鼠皮肤无过敏性。结论：建立的

TLC 可作为加味双柏凝胶贴膏的质量控制方法，加味双柏凝胶贴膏是一种较安全的新型外用制剂且制剂质量稳

定可控。
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Study on the Quality and Safety of Modified Shuangbai Gel Paster
ZHOU Yan，WU Xueru，ZHANG Liwen，CHEN Turong，
ZHAO Maoxiang，HUANG Xiaobing，ZHONG Bilian

Abstract： Objective： To establish a thin layer chromatography (TLC) identification method for

Phellodendri Chinensis Cortex，Borneolum Syntheticum and Rhei Radix et Rhizoma in Modified Shuangbai

Gel Paster， investigate their quality stability， and preliminarily evaluate the drug safety of Modified

Shuangbai Gel Plaster. Methods：Phellodendri Chinensis Cortex，Borneolum Syntheticum and Rhei Radix

et Rhizoma in the prescription of Modified Shuangbai Gel Paster were identified by TLC，and its stability

was investigated by accelerated test，long-term test and influence factor test. The skin irritation test was

conducted many times with New Zealand rabbits as the model，and the active skin allergy test and Buehler

test were conducted with Hartley guinea pigs as the model to observe the skin irritation and sensitization of

gel plaster. Results： The chromatographic spots in TLC were clear and characteristic，and the negative

control had no interference. The three batches of products have good stability in the long- term test and

accelerated test. The Modified Shuangbai Gel Paster has no irritation to the skin of New Zealand rabbits and

no allergy to the skin of guinea pigs. Conclusion：The established TLC can be used as the quality control

method for Modified Shuangbai Gel Paster，and Modified Shuangbai Gel Paster is a relatively safe new

external preparation with stable and controllable quality.

Keywords：Modified Shuangbai Gel Paster；Quality study；Thin layer chromatography；Safety
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凝胶贴膏系指原料药物与适宜的亲水性基质混

匀后涂布于背衬材料上制成的贴膏剂[1]。与传统的膏

药相比，它具有透气性良好、强力渗透、透皮吸收

率高、保湿性好、可反复揭贴、不易沾染衣物、对

皮肤无明显的致敏性和刺激性等明显优势[2]。加味双

柏凝胶贴膏主要由大黄、黄柏、侧柏叶、薄荷、泽

兰等药物组成，具有消肿止痛、活血祛瘀、通络散

结、清热凉血的功效，用于治疗盆腔炎性包块、慢

性盆腔炎、急性盆腔炎、乳腺增生、急性乳腺炎等

疾病所致的肿胀疼痛。中药凝胶贴膏将传统中医中

药理论与现代药物剂型有机结合，是具有中国特色

的剂型，既可发挥中医药组方的优势，又可展示药

物透皮吸收的特点[3]。本研究拟通过实验研究，采用

薄层色谱法（TLC）鉴别加味双柏凝胶贴膏中的主药大

黄、黄柏、冰片等成分，并对其进行稳定性考察，

根据外用药皮肤试验的要求进行加味双柏凝胶贴膏

的多次皮肤刺激试验、主动皮肤过敏试验和豚鼠

Buehler 试验研究，以期为其质量控制和临床安全用

药提供实验依据，确保本制剂的临床疗效，保证用

药安全。

1 材料

1.1 仪器 KS-150EI 型超声波清洗机（宁波海曙科

生超声波设备有限公司）；HWS-26 型电热恒温水浴

锅（广州市东太制药设备有限公司）；WFH-203B 三

用紫外分光仪（上海精科实业有限公司）；MSE125P-
OCE-DU 分析天平 [斯科学仪器（北京）有限公司]；
LHS-150SC 型恒温恒湿培养箱（上海一恒科学仪器有

限公司）；MTC-250 药品稳定性试验箱（上海三腾仪

器有限公司）；CZY-G 初粘性测试仪（济南兰光机电

技术有限公司）；DHG-9140 型电热恒温鼓风干燥

箱（上海精宏实验设备有限公司）；LRH-70 生化培养

箱（上海一恒科学仪器有限公司）；MIR-150A 霉菌培

养箱（上海三腾仪器有限公司）；BOS-150 干热灭菌

器（上海三腾仪器有限公司）；YP3001N 型电子天

平（上海精密科学仪器有限公司）；BS224S 型电子天

平[赛多利斯科学仪器（北京）有限公司]；JSB6-02 型

电子天平（上海蒲春计量仪器有限公司）；YP1002N
型电子天平（上海精密科学仪器有限公司）。

1.2 试药 加味双柏凝胶贴膏（批号： 190201、
190202、190203）由广州中医药大学第三附属医院制

剂室提供；大黄酸对照品（批号：110757-201607）、

大黄对照药材（批号：120902-200609）、盐酸小檗碱

对照品（批号：110713-200911）、黄柏对照药材（批

号：121510-201606）、冰片对照品（批号：110743-
200504），均由中国药品生物制品检定所提供；2，
4-二硝基氯苯（批号：20160801）；所用试剂均为分

析纯；硅胶 G 薄层板由实验室自制。

1.3 动物 新西兰兔 12 只，雌雄各半，体质量

2 096.4～2 330.6 g，合格证号：44411600008086，生

产许可证号：SCXK（粤）2019-0035。Hartley 豚鼠

84 只，雌雄各半，体质量 316.0～450.0 g，合格证

号：44411600008083、44411600008084，生产许可

证号：SCXK（粤）2019-0035。均由广东省医学实验

动物中心（三水基地）提供。

2 方法

2.1 质量标准研究 对处方中主要药味及有效成分

药进行薄层鉴别研究，其中黄柏、冰片和大黄实验

结果符合要求，将其纳入标准[4]；其余药味的鉴别结

果存在阴性对照有干扰、拖尾严重或者没有斑点等

情况，故未将其纳入标准。实验具体方法如下：

①大黄薄层鉴别：取本品和缺大黄的凝胶贴膏各

1 贴，除去盖衬，剪碎，参考《中华人民共和国药

典》 [5]“大黄”项下的鉴别方法，并在其基础上将提

取溶剂“乙醚”换成“甲基叔丁基醚”。②黄柏薄层

鉴别：取本品和缺黄柏的凝胶贴膏各 1 贴，除去盖

衬，剪碎，分别加水 150 mL，超声提取 1 h，取水溶

液加浓氨试液调节 pH 值至 9，用二氯甲烷振摇萃取

2 次，每次 30 mL，合并二氯甲烷液，蒸干，残渣加

甲醇 2 mL 使溶解，分别作为供试品溶液和阴性对照

溶液[6]。另取黄柏对照药材 0.1 g，加甲醇 20 mL，超

声处理 40 min，滤过，滤液蒸干，残渣加甲醇 2 mL
使溶解，作为对照药材溶液。再取盐酸小檗碱对照

品，加甲醇制成 0.5 mg/mL 的对照品溶液 [7]。照

TLC（通则 0502）试验，吸取供试品溶液和阴性对照

溶液各 10 μL、对照药材溶液和对照品溶液各 2 μL，
分别点于同一硅胶 G 薄层板上，以正丁醇-冰醋酸-
水（7∶2∶2）为展开剂，展开，取出，晾干，置紫外

光灯（365 nm）下检视。③冰片薄层鉴别：取本品和

缺冰片的凝胶贴膏各 1 贴，除去盖衬，剪碎，分别

加甲基叔丁基醚 40 mL，振摇 10 min，超声处理

20 min，滤过，滤液挥干，残渣加乙醇 2 mL 使溶

解，分别作为供试品溶液和阴性对照溶液。另取冰
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片对照品，加甲醇制成每 1 mL 含 2 mg 的溶液，作为

对照品溶液 [8]。照 TLC（通则 0502）试验，吸取上述

2 种溶液各 5～10 μL，分别点于同一硅胶 G 薄层板

上，以石油醚（60～90 ℃）-乙酸乙酯-二氯甲烷（20∶
1.5∶3）为展开剂[9]，展开，取出，晾干，喷以 10%磷

钼酸乙醇溶液，在 105 ℃加热至斑点显色清晰。

2.2 稳定性考察

2.2.1 影响因素试验 根据初步拟定的质量标准

和《中华人民共和国药典》通则 9000 指导原则，对

加味双柏凝胶贴膏在去除外包装条件下进行影响因

素试验（高温试验、高湿试验、强光照射试验），考

察各试验条件下样品性状、鉴别、检查等各项指标

的变化[10-11]。

2.2.2 加速试验 根据《中华人民共和国药典》通

则 9000 指导原则，将 3 批加味双柏凝胶贴膏在温

度（40±2）℃、相对湿度 75%±5%的条件下放置 6 个

月，并于试验期间第 1 个月、2 个月、3 个月、6 个

月末分别取样 1 次，按稳定性重点考察项目检测。

2.2.3 长期试验 根据《中华人民共和国药典》通

则 9000 指导原则，将 3 批加味双柏凝胶贴膏分别于

温度（30±2）℃、相对湿度 65%±5%的条件下放置

12 个月，分别于 0 个月、3 个月、6 个月、9 个月、

12 个月取样按稳定性重点考察项目进行检测。

2.2.4 综合评价 取加味双柏凝胶贴膏置于加速试

验条件下，以剥离强度、初黏力、持黏力、综合感

官等为评价指标进行综合评分[11-12]。

2.3 安全性研究

2.3.1 多次皮肤刺激试验[13] 取健康新西兰兔 12 只，

雌雄各半，单笼饲养。试验前 24 h，用剃毛刀将兔

背部脊柱两侧的毛去除，每侧去毛区范围约为：

3 cm×3 cm，作为试验和观察部位，不损伤动物表

皮，随机分为 3 组，4 只/组，雌雄各半，分别为加

味双柏凝胶贴膏赋形剂对照组、加味双柏凝胶贴膏

低剂量组和加味双柏凝胶贴膏高剂量组，分别将各

组凝胶贴膏剪裁成 2.5 cm×2.5 cm 大小片状用于皮肤

给药。试验时，将剪裁好的加味双柏凝胶贴膏赋形

剂（赋形剂对照组）、加味双柏凝胶贴膏（低剂量组）

和加味双柏凝胶贴膏（高剂量组）敷贴于相应组别动

物的试验区皮肤进行染毒，各组均以 0.5 mL 氯化钠

注射液滴加于双层医用纱布后敷贴于对照区皮肤进

行染毒，敷贴后以一层玻璃纸覆盖，再以无刺激医

用胶布包扎固定。每次敷贴时间为 4 h，试验结束后

除去试验材料。每天敷贴 1 次，连续敷贴 14 d。每

次除药后 1 h 及每次给药前，末次除药后 1 h、24 h、
48 h 和 72 h 观察皮肤局部反应，并按“皮肤刺激反

应评分标准”进行刺激反应评分：刺激平均分值

=（红斑形成总分+水肿形成总分）/动物总数，按“皮

肤刺激强度评价标准”进行刺激强度评价。皮肤刺

激强度评价标准：总分为 0～8 分，其中 0～0.49 分

为无刺激性； 0.5～2.99 分为轻度刺激性； 3.0～
5.99 分为中度刺激性；6.0～8.00 为重度刺激性。

2.3.2 主动皮肤过敏试验[13] 取 Hartley 豚鼠 24 只，

雌雄各半，随机分为 4 组，6 只/组，雌雄各半，分

别为加味双柏凝胶贴膏赋形剂对照组、阳性对照

组、加味双柏凝胶贴膏低剂量组和加味双柏凝胶贴

膏高剂量组，分别将各组凝胶贴膏剪裁成 2.5 cm×
2.5 cm 大小片状用于皮肤给药。将 2，4-二硝基氯苯

用 80%乙醇分别配成 1.0%诱导浓度和 0.1%激发

浓度。

诱导阶段：每次诱导前 24 h，使用剃毛刀剃除

各 Hartley 豚鼠左侧腹部被毛，作为致敏区域，剃毛

区面积约为 3 cm×3 cm。将 2.5 cm×2.5 cm 供试品（低

剂量、高剂量组）/加味双柏凝胶贴膏（赋形剂对照组）

敷贴在相对应组别的动物左侧去毛区，用一层玻璃

纸覆盖，再以无刺激胶布固定 6 h，染毒结束后除去

敷贴物，以水清洁皮肤。第 7 天和第 14 天以同样方

法重复一次。阳性对照组动物使用 0.5 mL 1.0%的

2，4-二硝基氯苯溶液滴加在双层 2.5 cm×2.5 cm 的医

用纱布上，敷贴左侧皮肤进行诱导，操作方法同上。

激发阶段：末次诱导后 14 d 进行激发，激发前

24 h，使用剃毛刀剃除各 Hartley 豚鼠右侧腹部被

毛，作为激发区域，剃毛区面积约为 3 cm×3 cm。将

2.5 cm×2.5 cm 供试品（低剂量、高剂量组）/加味双柏

凝胶贴膏（赋形剂对照组）敷贴在相对应组别的动物

激发区皮肤进行激发，阳性对照组动物用 0.5 mL
0.1%的 2，4-二硝基氯苯溶液滴加在双层 2.5 cm×
2.5 cm 的医用纱布上，敷贴于激发区皮肤进行激发，

激发操作方法同诱导方法。除去敷贴片后 24 h、48 h
和 72 h 观察各组动物激发部位皮肤反应，同时观察

动物是否有哮喘、站立不稳或休克等全身过敏反

应。参照“皮肤过敏反应程度的评分标准”对每一

激发部位和每一观察时间皮肤红斑和水肿反应进行
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评分。在任一观察时间点，豚鼠皮肤过敏反应评

分≥1 分记为阳性反应，以出现阳性反应的动物数除

以该组动物总数得过敏率：致敏发生率=阳性反应动

物例数/动物总数×100%，按“皮肤致敏性评价标

准”进行致敏性评价。皮肤致敏性评价标准为：致

敏发生率为 0～10%，无致敏性；致敏发生率为

11%～30%，轻度致敏性；致敏发生率为 31%～

60%，中度致敏性；致敏发生率为 61%～80%，高度

致敏性；致敏发生率为 81%～100%，极度致敏性。

2.3.3 豚鼠 Buehler 试验 [13] 取 Hartley 豚鼠 60 只，

雌雄各半，随机分为 4 组，分别为加味双柏凝胶贴

膏赋形剂对照组和阳性对照组，10 只/组，雌雄各

半；加味双柏凝胶贴膏低剂量组和加味双柏凝胶贴

膏高剂量组，20 只/组，雌雄各半。分别将各组凝胶

贴膏剪裁成 2.5 cm×2.5 cm 大小片状用于皮肤给药。

将 2，4-二硝基氯苯用 80%乙醇分别配成 1.0%诱导浓

度和 0.1%激发浓度。

诱导阶段：操作同“2.3.2”项下诱导方法。

激发阶段：操作同“2.3.2”项下激发方法。在

致敏后 1 h 和 24 h 及激发后 24 h 和 48 h 观察皮肤红

斑、水肿和其他异常反应，同时测定开始和结束时

的动物体质量。按“皮肤反应评分标准”对每一激

发部位和每一观察时间皮肤红斑和水肿反应进行评

分。在任一观察时间点，豚鼠皮肤过敏反应评分≥
1 分记为阳性反应，以出现阳性反应的动物数除以该

组动物总数得过敏率：致敏率=阳性反应动物例数/动
物总数×100%，按“致敏强度”进行致敏性评价。致

敏强度分为：致敏率为 0%～8%，分级为Ⅰ，弱致

敏；致敏率为 9%～28%，分级为Ⅱ，轻度致敏；致

敏率为 29%～64%，分级为Ⅲ，中度致敏；致敏率为

65%～80%，分级为Ⅳ，强致敏；致敏率为 81%～

100%，分级为Ⅴ，极强致敏。

3 结果

3.1 质量标准研究

3.1.1 大黄薄层鉴别 见图 1A。供试品色谱中，在

与对照品色谱和对照药材色谱相应的位置上，显相

同颜色的荧光斑点，且阴性对照无干扰。

3.1.2 黄柏薄层鉴别 见图 1B。供试品色谱中，在

与对照药材色谱和对照品色谱相应的位置上，显相

同颜色的斑点，阴性对照无干扰。

3.1.3 冰片薄层鉴别 见图 1C。供试品色谱中，在

与对照品色谱相应的位置上，显相同颜色的斑点，

阴性对照无干扰。

1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5 6 1 2 3 4 5
注：A. 大黄 TLC 鉴别图（1～3 为供试品，4. 大黄对照药材，

5. 大黄酸，6. 大黄阴性对照）；B. 黄柏 TLC 鉴别图 （1～3 为

供试品，4. 黄柏对照药材，5. 盐酸小檗碱，6. 黄柏阴性对

照）；C. 冰片 TLC 鉴别图 （1～3 为供试品，4. 冰片对照品，

5. 冰片阴性对照）

A B C

图 1 大黄、黄柏、冰片 TLC鉴别图

3.2 稳定性考察结果

3.2.1 影响因素试验 加味双柏凝胶贴膏在去除外

包装条件下，通过影响因素试验，高温 60 ℃条件下

变化明显，放置 10 d 后冰片鉴别呈阴性，故继续进

行高温 40 ℃试验，结果在该条件下各检查项目均符

合规定；高湿（90%±5%）条件下加味双柏凝胶贴膏增

重超过 5%，故继续进行高湿（75%±5%）试验，结果

在该条件下加味双柏凝胶贴膏各检查项目均符合规

定；强光照射条件下放置 10 d 后加味双柏凝胶贴膏

基本稳定，各检查项目均符合规定。故加味双柏凝

胶贴膏应注意控制生产和贮存的条件，避免高温、

高湿，应置于阴凉干燥处密闭贮藏。

3.2.2 加速试验 见表 1。加味双柏凝胶贴膏在加

速试验中样品性状、鉴别、微生物限度、含膏量、

黏附性及赋形性等各项指标均无明显变化，质量

稳定。

3.2.3 长期试验 见表 2。加味双柏凝胶贴膏在长

期试验中样品性状、鉴别、微生物限度、含膏量、

黏附性及赋形性等各项指标均无明显变化，质量

稳定。

3.2.4 综合评价 见表 3。在各试验阶段中加味双

柏凝胶贴膏的剥离强度、初黏力、持黏力、综合感

官的总分都在 95 分（满分 100）以上，综合评分总分
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优良，符合制剂的质量要求。

表 1 3批加味双柏凝胶贴膏加速试验

批号

200701

200702

200703

时间
（月）

1
2
3
6
1
2
3
6
1
2
3
6

性状

★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

鉴别

大黄

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

黄柏

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

冰片

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

含膏量
（g）
17.398
17.121
17.224
17.412
17.323
17.424
17.472
17.174
17.487
17.618
17.223
17.722

黏附力

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

赋形性

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

微生物
限度

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

注：★：棕色至棕褐色的凝胶贴膏，气香；◆：显正反应；

◎：符合规定。

表 2 3批加味双柏凝胶贴膏长期试验

批号

200701

200702

200703

时间
（月）

0
3
6
9
12
0
3
6
9
12
0
3
6
9
12

性状

★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★
★

鉴别

大黄

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

黄柏

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

冰片

◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆
◆

含膏量
（g）
17.113
17.208
17.424
17.309
17.234
17.452
17.443
17.356
17.287
17.516
17.208
17.248
17.596
17.358
17.622

黏附力

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

赋形性

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

微生物
限度

◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎
◎

注：★：棕色至棕褐色的凝胶贴膏，气香；◆：显正反应；

◎：符合规定。

3.3 安全性研究

3.3.1 多次皮肤刺激试验 多次接触染毒，加味双

柏凝胶贴膏赋形剂对照组、加味双柏凝胶贴膏低剂

量组和加味双柏凝胶贴膏高剂量组的各新西兰兔试

验区和对照区皮肤均未见刺激反应，新西兰兔多次

皮肤刺激积分均值均为 0，表明完整皮肤多次给予加

味双柏凝胶贴膏对新西兰兔皮肤无刺激性。

3.3.2 主动皮肤过敏试验 阳性对照组豚鼠激发后

均未见哮喘、站立不稳、休克等过敏症状，激发部

位皮肤均出现红斑和水肿反应，阳性组致敏发生率

为 100%，致敏性评价为极度致敏性。加味双柏凝胶

贴膏赋形剂对照组、加味双柏凝胶贴膏低剂量组和

加味双柏凝胶贴膏高剂量组豚鼠激发后均未见哮

喘、站立不稳、休克等过敏症状，激发后各观察时

间点激发部位皮肤均未见过敏反应，加味双柏凝胶

贴膏赋形剂对照组和供试品组致敏发生率均为 0，致

敏性评价为无致敏性，表明加味双柏凝胶贴膏对豚

鼠无致敏性。

3.3.3 豚鼠 Buehler 试验 皮肤过敏反应：阳性对

照组豚鼠在诱导接触后 1 h 和 24 h 及激发后 24 h 和

48 h，诱导部位和激发部位皮肤均出现红斑和水肿反

应，阳性组致敏发生率为 100%，致敏分级为Ⅴ级，

致敏性评价为极强致敏。加味双柏凝胶贴膏赋形剂

对照组、加味双柏凝胶贴膏低剂量组和加味双柏凝

胶贴膏高剂量组豚鼠在致敏期间和激发后 24 h 和

48 h，诱导部位和激发部位皮肤均未见过敏反应，加

味双柏凝胶贴膏赋形剂对照组和供试品组致敏发生

率均为 0，皮肤致敏分级均为Ⅰ级，致敏评价均为弱

批号

200701

200702

200703

时间（月）

0
1
2
3
6
0
1
2
3
6
0
1
2
3
6

初黏力

20
20
18
16
18
18
18
20
16
18
18
20
20
18
20

持黏力

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

综合感官

40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40
40

剥离强度

20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20
20

总分

100
100
98
96
98
98
98

100
96
98
98

100
100
98

100

表 3 3批加味双柏凝胶贴膏综合评价 分
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致敏，表明加味双柏凝胶膏对豚鼠皮肤为弱致敏。

4 讨论

本研究通过 TLC 对加味双柏凝胶贴膏进行鉴

别，纳入标准的药味大黄、黄柏、冰片的 TLC 色谱

斑点清晰，分离度良好，阴性对照无干扰[14]。本研究

还对上述药味薄层鉴别方法进行了不同条件下（手铺

硅胶薄层板和预制硅胶薄层板、4 ℃和 24 ℃、32%和

88%）的耐受性考察，结果表明，各鉴别图谱中斑点

均清晰明显，分离度好，TLC 鉴别对温湿度、薄层

板均无特殊要求，该方法重现性好且专属性高，可

作为加味双柏凝胶贴膏的质量控制方法[15]。

在质量标准的研究中，如何把有效成分从凝胶

贴膏基质中分离出来是最大的难点，也是本实验研

究的重点之一。在 2020 年版《中华人民共和国药

典》“大黄”项下收载的薄层鉴别法中，其提取方法

采用的是乙醚萃取，本实验考虑到乙醚毒性大，且

为易制毒试剂，不易购买，故通过查阅资料及试验

选用甲基叔丁基醚进行萃取，色谱鉴别结果不受影

响。在对黄柏进行薄层鉴别时，本实验对三氯甲烷-
甲醇-水（30∶15∶4）的下层溶液[16]、正丁醇-冰醋酸-
水（7∶2∶2）[6，17]、石油醚（60～90 ℃）-甲酸乙酯-甲
酸（15∶5∶1）的上层溶液等展开剂进行了优选，以

正丁醇-冰醋酸-水（7∶2∶2）分离度最好。在对冰片

进行薄层鉴别时，则对石油醚（60～90 ℃）-乙酸乙

酯-二氯甲烷（20∶1.5∶3）[9]，醋酸乙酯-环己烷（5∶
20）[18]，石油醚（60～90 ℃）-乙酸乙酯（9∶2）[19]等多种

展开剂和 5%磷钼酸乙醇溶液、10%磷钼酸乙醇溶

液、5%香草醛硫酸溶液等显色剂进行试验，结果以

石油醚（60～90 ℃）-乙酸乙酯-二氯甲烷（20∶1.5∶
3）为展开剂，以 10%磷钼酸乙醇溶液为显色剂所得

鉴别结果斑点清晰，分离度最佳。同时，本实验对

加味双柏凝胶贴膏中侧柏叶、泽兰、薄荷等药味进

行了薄层鉴别研究，因拖尾现象、斑点不清晰、阴

性有干扰等问题，故未纳入标准。

通过影响因素试验、长期试验和加速试验对

3 批次加味双柏凝胶贴膏进行了稳定性考察，结果显

示，加味双柏凝胶贴膏的性状外观均无变化，鉴别

均呈正反应，且该制剂的含膏量、微生物限度、赋

形性、黏附性等均保持相对稳定，各项指标均符合

标准规定，表明加味双柏凝胶贴膏的质量稳定且可

控，为确定加味双柏凝胶贴膏的有效期提供科学的

参考依据。

安全性研究是新药临床前药品评价的重要组成

部分。本实验采用皮肤刺激试验，结果显示加味双

柏凝胶贴膏敷贴对新西兰兔的皮肤无刺激性。另外

进行主动皮肤过敏试验和豚鼠 Buehler 试验，观察发

现，加味双柏凝胶贴膏对豚鼠无过敏症状，说明其

对豚鼠无皮肤致敏性。本实验验证了加味双柏凝胶

贴膏是一种无刺激、无致敏、质量稳定、安全性高

的外用制剂，值得临床进一步开发和推广。
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