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GC 测定 5%薄荷凝胶贴膏中薄荷脑的含量 
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济南 250012) 
 

摘要：目的  建立气相色谱法用于含 5%薄荷凝胶贴膏中薄荷脑的含量测定。方法  首先比较挥发油提取法和超声提取法

提取样品的优劣，其次采用 GC 测定薄荷脑含量：以聚乙二醇 20000 为固定相的毛细管柱(30 m×0.32 mm，0.25 μm)，氮

气载气，柱温为 140 ℃，FID 检测器。结果  选用超声提取法提取样品更加完全。对薄荷脑凝胶贴膏检测方法的方法学

考察结果显示，精密度 RSD 为 0.4%，重复性 RSD 为 0.67%，平均回收率为 97.02%及其 RSD 为 0.17%，薄荷脑浓度在

0.175~2.1 mg·mL–1内线性关系良好，回归方程为 Y=0.802X–0.000 7(r=0.999 9)。用所建立的方法对 11 批样品进行含量测定，

结果均合格。结论  由于凝胶贴膏特有的交联固化过程影响，前处理使用超声提取法比挥发油提取法更可靠、更稳定，

建立的 GC 测定凝胶贴膏中薄荷脑含量的方法可靠、稳定、重现性好，可用于薄荷脑凝胶贴膏的质量控制。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To establish a GC method for the determination of menthol in 5% menthol hydrogel patch. 
METHODS  Firstly, the pretreatment methods of volatile oil extraction and ultrasonic extraction were compared. Sencondly, the 
content of menthol was determined by GC: using capillary column with polyethylene glycol 20000 as stationary phase 
(30 m×0.32 m, 0.25 μm); nitrogen as the carrier gas, with column temperature of 140 ℃, and FID detector as the detector. 
RESULTS  Sample could be well extracted by ultrasonic extraction. The methodological investigation of the detection method of 
menthol gel patch showed that the RSD of precision was 0.4%, the RSD of repeatability was 0.67%, the average recovery rate was 
97.02% with RSD of 0.17%, the linearity was good within the menthol concentration range of 0.175−2.1 mg·mL−1 and the 
regression equation was Y=0.802X–0.000 7(r=0.999 9). Then 11 batches of the product samples were determined by the established 
method, and all the results were qualified. CONCLUSION  Because of the influence of the cross-linking and solidity of hydrogel 
patch, the ultrasonic extraction is more reliable and stable than the volatile oil extraction in pretreatment. The established GC method 
is reliable, stable and reproducible for the determination of menthol in hydrogel patch. It can be used for the quality control of 
menthol hydrogel patch. 
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凝胶贴膏原称为巴布膏剂，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]。凝胶贴膏与橡胶贴膏对比的优

势：①与皮肤的生物相容性好，亲水性高分子基

质具有透气性、耐汗性、无致敏性以及无刺激性；

②载药量大，尤其适合中药浸膏；③释药性能好，

与皮肤的亲和性强，能提高角质层的水化作用，

有利于药物透皮吸收；④使用方便，不污染衣物，

易洗除，可反复粘贴；⑤生产过程中不使用汽油

及其他有机溶剂，避免了对环境的污染。凝胶贴

膏一般由凝胶骨架、交联剂、pH 调节剂、保湿剂、

增黏剂、填充剂、透皮吸收促进剂、防腐剂等组成。 
薄荷脑作用于皮肤或黏膜，有清凉止痒止痛

等作用，含 5%薄荷的凝胶贴膏可用于缓解由一般

腰背痛、关节炎、损伤、瘀伤、扭伤等情况引起

的肌肉和关节的轻微疼痛。中国药典 2020 年版中

未收载任何凝胶贴膏产品，USP 41 也未收载以薄

荷脑为活性成分的凝胶贴膏产品。为更好地控制
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产品质量，本实验参考中国药典 2020 年版一部“关

节止痛膏”项下的检测方法[2]，制定凝胶贴膏中薄

荷脑的 GC 含量测定方法，并对比了挥发油提取及

超声提取在 GC 测定凝胶贴膏薄荷脑含量中的适

用性。 
1  仪器与试剂 

GC-2010 气相色谱仪(日本岛津公司)；BT- 
125D 电子天平[赛多利斯科学仪器(北京)有限公

司]；KH5200DB 数控超声波清洗仪(昆山禾创超声

仪器有限公司)。 
乙酸乙酯、无水乙醇、甲苯(上海润捷化学试剂

有限公司，分析纯)；无水硫酸钠(西陇科学股份有

限公司，含量≥ 99.0%)；薄荷脑对照品(中国药品

生物制品检定所，含量为 99.6%；批号：170205)；
萘(Aladdin Industrial Corporation，含量为 98%；批

号：11521023)；5%薄荷脑水凝胶贴(浙江鼎泰药业

股份有限公司自制，规格为每片 8 cm×12 cm)。 
2  方法与结果 
2.1  色谱条件  

以聚乙二醇 20 000(PEG-20M)为固定相的毛

细管柱(30 m×0.32 mm，0.25 μm)，氮气载气，柱

温为 140 ℃，FID 检测器，进样口温度 220 ℃，

检测器温度 250 ℃，流速 1.8 mL·min−1。 

2.2  校正因子测定   
取萘适量，精密称定，加无水乙醇制成每 1 mL

含 10 mg 的溶液，作为内标溶液。 
取薄荷脑对照品约 10 mg，精密称定，置 10 mL

量瓶中，精密加入内标溶液 1 mL，用无水乙醇稀

释至刻度，摇匀，即得对照品溶液。 
吸取 1 μL 对照品溶液，注入气相色谱仪，计

算校正因子。 
2.3  挥发油提取法、超声提取法提取样品的比较   
2.3.1  挥发油提取法  取 5%薄荷脑水凝胶贴约

100 cm2，除去盖衬，剪成约 1 cm×12 cm 的窄条，

精密称定(M1)，置 500 mL 烧瓶中，加水 200 mL，

照挥发油测定法甲法，自测定器上端加水至充满

刻度部分，并溢流入烧瓶时为止，再加甲苯 2 mL
加热回流提取 2 h，放冷。取甲苯液，加乙酸乙酯

3 mL 稀释，置铺有无水硫酸钠的滤纸滤过，滤液

置 50 mL 量瓶中，以适量乙酸乙酯分次洗涤容器

及滤器，洗涤液并入同一量瓶中，加乙酸乙酯稀

释至刻度。精密吸取 10 mL 至 50 mL 量瓶中，精

密加入内标溶液 5 mL，加乙酸乙酯稀释至刻度，

摇匀，即得供试品溶液。吸取供试品溶液 1 μL，

注入气相色谱仪，测定，即得。 
取出上述提取过的 5%薄荷脑水凝胶贴的膏

布，加水煮，待布与膏料分离，将布取出，并用

乙醇洗涤至布面不残附膏料，挥去溶剂，将布置

105 ℃烘箱中干燥 30 min，移至干燥器中，冷却

30 min，精密称定(M2)，计算 M1–M2，即得含膏量

作为样品取样量。 
2.3.2  超声提取法  取 5%薄荷脑水凝胶贴 1 片(约
100 cm2)，除去盖衬，剪成约 1 cm×12 cm 的窄条，

精密称定，置 150 mL 具塞锥形瓶中，移液管精密

量取无水乙醇 50 mL。将上述锥形瓶置于超声机，

超声处理 60 min(预试验考察超声 45，60，75 min
对应的薄荷脑峰面积响应值分别为 39.34，41.05，

39.90，超声处理 60 min 效果最好)，超声前应确保

锥形瓶塞已旋紧，瓶中无水乙醇应充分浸没膏面，

超声过程中每隔 15 min 适当摇晃锥形瓶，并旋紧瓶

塞。超声结束后将锥形瓶放置室温后，适当置铺有

无水硫酸钠的滤纸滤过，取续滤液 2 mL 置 10 mL
量瓶中，精密加入内标溶液 1 mL，加无水乙醇稀

释至刻度，摇匀，即得。用 0.45 μm 滤膜滤过，吸

取供试品溶液 1 μL 注入气相色谱仪，测定，按内

标法以峰面积计算。 
取出上述提取过后的膏布，加水煮至布与膏

料分离，将布取出，并用乙醇洗涤至布面不残附

膏料，挥去溶剂，将布置 105 ℃烘箱中干燥 30 min，

移至干燥器中，冷却 30 min，精密称定，计算，

即得含膏量作为样品取样量。 
2.3.3  测定结果比较  分别应用挥发油提取法及

超声提取法进行前处理，用 GC 法对不同存放时间

点的 5%薄荷凝胶贴膏产品进行检测，储藏条件为

15~25 ℃，结果见表 1。 
 
表 1  2 种提取方法的样品中薄荷脑含量对比 
Tab. 1  Comparison of menthol content in samples by 2 
extraction methods % 

存放

时间

挥发油提取法 超声提取法 

样品 1(批号：
ZDP19203)

样品 2(批号：
ZDP19221) 

样品 1(批号：
ZDP19203) 

样品 2(批号：
ZDP19221)

0 d 105.5 101.5 105.4 104.7 

2 个月 94.6 93.9 103.8 102.8 

6 个月 86.8 95.0 96.0 97.6 

12 个月 90.1 88.4 99.8 99.7 

18 个月 77.4 84.3 104.2 103.6 

24 个月 83.0 73.9 102.8 103.8 
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5%薄荷凝胶贴膏含薄荷脑(C10H20O)应为标示

量的 90.0%~110.0%。检测结果分析显示，用挥发

油提取法做前处理，产品存放至第 6 个月时检测

结果就出现了不合格，存放至 12，18，24 个月的

检测结果均为不合格。而超声法做前处理，对不

同存放时间点的样品直至 24 个月，检测结果仍然

是符合质量标准要求。2 种不同的前处理方法产生

不同检测结果的原因是凝胶贴膏的固化是一个持

续过程，凝胶贴膏的形成机制是高价金属离子与

高分子聚合物的羧基结合，形成桥式结构形成具

有三维网络结构的水凝胶[3]。随着固化反应的完

成，三维网络结构刚性增强，挥发油提取法因利

用水蒸气蒸馏使薄荷脑从凝胶贴膏中完全提取分

离出来比较困难，且在 3 h 煮沸过程中容易爆沸导

致检测失败，课题组在进行这 6 个时间点 12 份样

品检测过程中因爆沸失败导致重新进行取样检测

的频率是 33%，尤其在存放 12，18，24 个月检测

时爆沸失败频率是 50%。而超声提取利用相似相

溶原理能使薄荷脑活性成分充分溶解，提取完全，

也不存在煮沸过程的爆沸现象，因此优选超声提

取法用于凝胶贴膏中薄荷脑的 GC 含量测定。 
2.4  系统适用性考察 

按“2.3.2”项下方法进样测定，结果显示，

薄荷脑的分离度>1.5，理论板数≥5 000。均符合

要求。结果见表 2。 
 

表 2  系统适用性试验评价表 
Tab. 2  System suitability test evaluation form 

成分 保留时间/t 分离度 理论板数 

萘 4.359 14.927 54 804 

薄荷脑 3.099  7.379 46 198 

2.5  专属性试验  
取缺薄荷脑的空白供试品、5%薄荷凝胶贴膏样

品、对照品溶液，按“2.1”项下色谱条件进样测定，

结果见图 1。 
2.6  仪器精密度试验 

取对照品溶液 1 μL，重复进样 6 次，以薄荷

脑与内标的峰面积比计算 RSD 为 0.4%。 
2.7  重复性试验 

取 5% 薄 荷 凝 胶 贴 膏 供 试 品 ( 批 号 ：

ZDP20105)6 份，按“2.3.2”项下方法处理，按“2.3”

项下色谱条件进样测定，结果显示 RSD=0.67%，

说明方法的重复性良好。 
2.8  稳定性试验 

取“2.3.2”项下方法制备的样品溶液，分别

在室温放置 0，4，8，12，24 h，按“2.3”项下色

谱条件进样测定，测得 RSD 为 0.58%。结果表明，

制备的溶液在室温放置 24 h 内稳定性良好。 
2.9  线性关系考察 

取 萘 适 量 ， 精 密 称 定 ， 加 无 水 乙 醇 制 成

10 mg·mL−1，作为内标溶液。另取薄荷脑对照品

约 87.5 mg，加无水乙醇溶解并稀释成 25 mL，再

分别精密量取 0.5，1.0，2.0，3.0，4.0，6.0 mL，

置 10 mL 量瓶中，分别加内标液 1 mL，再加无水

乙醇稀释至刻度，摇匀，即得浓度为 0.175，0.35，

0.7，1.05，1.4，2.1 mg·mL−1的系列对照品溶液。

各精密量取 1 µL 注入气相色谱仪，测定，结果见

表 2。以薄荷脑与内标的峰面积比为纵坐标(Y)，
以对照品溶液浓度(X)为横坐标，绘制标准曲线，

回归方程为 Y=0.802X–0.000 7，相关系数 r=0.999 9，

表明薄荷脑浓度在 0.175~2.1 mg·mL−1内与内标的 

 

 
 

图 1  气相色谱图 
A–缺薄荷脑的空白供试品；B–5%薄荷凝胶贴膏样品；C–混合对照品溶液；1–薄荷脑；2–萘。 
Fig. 1  GC chromatograms  
A–blank test product lacking menthol; B–5% peppermint gel patch sample; C–mixed reference solution; 1–menthol; 2–naphthalene. 
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峰面积比呈良好的线性关系。 

2.10  加样回收率试验 
取 5%薄荷水凝胶贴(已知薄荷脑含量)共 9 份，

每份 1 片(约 100 cm2)，共分 3 组；取薄荷脑加无

水乙醇制成每 1 mL 含 45 mg 的溶液，3 组分别加

4，5，6 mL。分别按“2.3.2”项下方法超声提取，

滤液置 50 mL 量瓶中，以适量无水乙醇分次洗涤容

器及滤器，洗涤液并入同一量瓶中，加无水乙醇稀

释至刻度，精密吸取 5 mL 至 50 mL 量瓶中，精密

加入内标溶液 5 mL，加无水乙醇稀释至刻度，摇

匀，即得。吸取供试品溶液 1 μL，注入气相色谱仪，

测定，按内标法以峰面积计算，结果显示平均回收

率为 97.02%，RSD 为 0.17%，结果见表 4。 
 

表 4  回收率测定结果 
Tab. 4  Results of accuracy measurement 

供试品原 
含量/mg 

加入对照 
品量/mg 

测得量/ 
mg 

回收率/ 
% 

平均回 
收率/% 

276.21 177.65 449.43 97.50  

255.89 177.62 426.22 95.90 97.21 

261.07 177.70 435.61 98.22  

280.26 221.60 494.29 96.58  

271.97 221.70 488.46 97.65 96.96 

280.27 221.11 494.00 96.66  

262.15 266.08 518.45 96.33  

270.47 265.74 525.43 95.94 96.90 

271.02 266.28 533.12 98.43  
 

2.11  样品测定 
取 5%薄荷凝胶贴膏 11 批，按“2.3.2”项下

方法处理，测定含量，结果见表 5。 

表 5  样品含量测定结果 
Tab. 5  Results of sample determination 

样品批次 薄荷脑(标示量的百分比)/% RSD/% 

20170-1 102.11 1.64 

20170-2 101.26 1.71 

20170-3 102.73 0.02 

ZDP22188 103.76 0.40 

ZDP22189 102.12 0.49 

ZDP22190 103.60 0.09 

ZDP22191 101.65 0.17 

ZDP22192 105.47 0.79 

ZDP22193 100.81 0.32 

ZDP22194 105.66 0.11 

ZDP22195 103.91 0.41 

 
3  小结 

本实验结果表明，应用超声提取 GC 测定凝胶

贴膏中薄荷脑的含量方法可行，精密度、重复性、

回收率、线性等均良好，可为标准的制定提供参考。

建议适当的时候在药典及有关标准中增加采用气

相色谱法测定凝胶贴膏中薄荷脑的含量，以提高

质量水平。 
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