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星点设计优选归红活血凝胶膏剂基质处方
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摘要　目的：优化归红活血凝胶膏剂的基质处方。方法：采用单因素考察法考察各个因素对基质性能的影响。选择影响
最大的３个因素作为星点设计的考察因素，以综合评分为考察指标，进行实验预测最优处方，并进行验证。结果：归红活
血镇痛凝胶膏剂基质的最佳配比为：ＮＰ７００２３８ｇ，ＰＶＰＫ９０２２５ｇ，甘羟铝１０ｇ，酒石酸０１５ｇ，ＥＤＴＡ００２５ｇ，高岭土２
ｇ，甘油１９ｇ，１２丙二醇８ｇ，ＣＭＣＮａ红花水提溶液４３ｇ，中药浸提物１０ｇ。结论：按最佳基质处方配比制备的凝胶膏剂外
观平整光滑，黏度适中，皮肤追随性好，性能良好。
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　　凝胶贴膏剂是指将中药提取物、化学药物与适
合的亲水性基质混合均匀后，涂布到背衬材料上制

成的一种药物剂型，源自泥罨剂，２０世纪７０年代，
日本医药学者采用水溶性高分子材料作为泥罨制剂

的基质［１］，被称为定型巴布剂，创造了较为可观的经

济效益。８０年代打入欧美市场［２］。我国在８０年代
初期对中药巴布剂开始进行研究［３］，２０１５年版《中
华人民共和国药典》改称为凝胶贴膏剂［４］。该剂型

具有载药量较大、可以反复粘贴、给药剂量易于控

制、血药浓度平稳、使用方便快捷等优点［５］，促进我

国皮肤外用制剂的二次开发［６］。归红活血方剂来源

于临床验方，处方中包含当归、红花、防风、白芷等药

味，原方以散剂应用于临床，活血化瘀效果显著，用

以治疗跌打损伤，瘀血肿痛。笔者运用现代制药技

术将其制成凝胶贴膏剂，以达到高效、长效的目的。

凝胶膏剂的基质对主药的疗效有很大影响，因此选

用合适的基质及其配比非常重要［７］。实验中以初黏

力，持黏力，剥离强度为指标，筛选较优的基质处方，

采用单因素考察结合星点设计优选归红活血凝胶贴

膏剂基质处方。所优选处方性能稳定，适合于工业

化生产。

１　仪器与试药
１１　仪器　ＢＳＡ１２４Ｓ型电子分析天平（赛多利斯科
学仪器（北京）有限公司），ＤＫＳ２２型恒温水浴锅
（上海习仁科学仪器有限公司），ＤＨＧ９１２３Ａ型电热
鼓风恒温干燥箱（郑州生元仪器有限公司），ＬＨＳ
１５０ＨＣ型恒温恒湿箱（上海天呈试验仪器制造有限
公司），ＣＺＹＧ型初黏力测试仪（济南兰光机电技术
有限公司），ＧＢ３０８７７型测试钢球（济南兰光机电
技术有限公司），ＣＺＹ６Ｓ型持黏力测试仪（济南兰光
机电技术有限公司），ＢＬＤ２００Ｎ型电子剥离试验机
（济南兰光机电技术有限公司）

１２　试药　乙醇 （天津市恒兴化学试剂制造有限

公司生产），１，２丙二醇 （天津市致远化学试剂有

限公司生产），丙三醇 （天津市致远化学试剂有限

公司生产），聚乙烯吡咯烷酮 ＰＶＰＫ９０（上海森君

·２６４２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｏｃｔｏｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．１２，Ｎｏ．１０



化工制剂辅料有限公司生产），乙二胺四乙酸 ＥＤ
ＴＡ（广州千益精细化工有限公司生产），酒石酸
（广州千益精细化工有限公司生产），柠檬酸 （广

州千益精细化工有限公司生产），甘羟铝 （上海麦

克林实业有限公司生产），氯化铝 （广州千益精细

化工有限公司生产），高岭土 （上海麦克林实业有

限公司生产），硅藻土 （广州千益精细化工有限公

司生产），聚丙烯酸钠 ＶＩＳＣＯＭＡＴＥＮＰ７００（上海
森君化工制剂辅料有限公司生产），聚丙烯酸钠

ＶＩＳＣＯＭＡＴＥＮＰ８００（上海森君化工制剂辅料有限
公司生产），羧甲基纤维素钠 ＣＭＣＮａ（天津市致
远化学试剂有限公司生产），卡波姆 （天津市致远

化学试剂有限公司生产）。

２　方法与结果
２１　空白凝胶贴膏的制备　将 ＮＰ７００、ＰＶＰＫ９０、
ＥＤＴＡ、甘羟铝、高岭土分散于一定量的甘油中作为
Ａ相，将酒石酸溶解于一定量的 ＣＭＣＮａ水溶液中
作为Ｂ相，Ａ、Ｂ两相各自在一定温度水浴搅拌，搅拌
均匀后，将 Ｂ相加入到 Ａ相中继续搅拌一定时间
后，脱气泡，涂布，即得。

２２　考察指标的确立
２２１　外表及感官　实验过程中观察基质水浴搅
拌时有无胶块，有无未溶的固体砂砾摩擦声，基质混

匀时交联时间长短，涂布时膏体软硬程度、表面是否

平整、气泡是否较多。总分为１０分，各项评价占２
分。膜残留是将凝胶膏剂与聚酯薄膜分离后薄膜上

残留的膏体量，分无、较少、一般、较多和多 ５个等
级。总分为１０分，各等级差为２分。皮肤追随性是
将凝胶膏剂贴于手臂上用力甩十下观察是否脱落，

需重复试验。总分为１０分，不脱落为满分，部分脱
落或脱落相应减分。皮肤残留是将凝胶膏剂贴于手

臂上反复粘贴后观察皮肤上残留的膏体量，分无、较

少、一般、较多和多５个等级。总分为１０分，各等级
差为２分。
２２２　初黏力的测定［８］　本实验采用济南兰光机
电技术有限公司的 ＣＺＹＧ型初黏力测试仪和 ＧＢ
３０８７７型测试钢球进行初黏力的测定。方法来自
《中华人民共和国药典》２０１５版第四部通则０９５２黏
附力测定法第一法。采用滚球斜坡停止法测定初黏

力。

２２３　持黏力的测定［９］　本实验采用济南兰光机
电技术有限公司 ＣＺＹ６Ｓ型持黏力测试仪进行持黏
力的测定。方法来自《中华人民共和国药典》２０１５
版第四部通则０９５２黏附力测定法第２法。

２２４　剥离强度的测定［９］　本实验采用济南兰光
机电技术有限公司 ＢＬＤ２００Ｎ型电子剥离试验机进
行剥离强度的测定。方法来自《中华人民共和国药

典》２０１５版第四部通则０９５２黏附力测定法第三法。
２２５　综合评分标准［９］　初黏力、持黏力和剥离强
度的倒数将最大值定值到 １０，其他按比例计算得
到。总评分＝初黏力×０３＋持黏力×０３＋剥离强
度 －１×０３＋感官评分×０１。
２３　单因素考察试验　凝胶膏剂的基质主要有骨
架材料、黏合剂、增稠剂、交联剂、交联调节剂、填充

剂和保湿剂等。基质中各组分性质不同，在基质中

发挥的作用也不相同，选用合适的基质种类及合适

的比例对凝胶膏剂的成形性、黏度、皮肤追随性等有

较大影响。经查阅资料结合预实验，本实验选用

ＮＰ７００作为骨架材料，采用 ＣＭＣＮａ、ＰＶＰＫ９０混合
作为增稠剂，采用甘羟铝作为交联剂，酒石酸、ＥＤＴＡ
为交联调和剂、高岭土作为填充剂，甘油：丙二醇

（２∶１）为保湿剂。
２３１　ＮＰ７００用量的考察　固定 ＰＶＰＫ９０，甘羟
铝，酒石酸，ＥＤＴＡ，高岭土，甘油，丙二醇，ＣＭＣＮａ水
溶液的用量，ＮＬ７００用量分别为２２５、３００、３７５、
４５０、５２５ｇ。实验发现，随着 ＮＰ７００用量的增加，
膏体硬度逐渐增加。同时初黏力先增加后降低，持

黏力逐渐减少，剥离强度也越来越小，当 ＮＰ７００用
量在３７５ｇ时综合评分最高。
２３２　ＰＶＰＫ９０用量的考察　固定 ＮＰ７００，甘羟
铝，酒石酸，ＥＤＴＡ，高岭土，甘油，丙二醇，ＣＭＣＮａ水
溶液的用量，ＰＶＰＫ９０用量分别为 ０，０７５、１５０、
２２５、３００ｇ。实验发现，随着 ＰＶＰＫ９０用量的增
加，搅拌时黏度越来越大，初黏力逐渐增加，持黏力

也逐渐增加，剥离强度先增加后减少，当 ＰＶＰＫ９０
用量在２２５ｇ时综合评分最高。
２３３　甘羟铝用量的考查　固定处方中各成分用
量，甘羟铝用量分别为０，０２５、０５０、０７５、１００ｇ。
实验发现，随着甘羟铝用量的增加，膏体硬度逐渐增

加，初黏力先增加后降低，初黏力逐渐增加，剥离强

度逐渐减小，当甘羟铝用量在１００ｇ时综合评分最
高。

２３４　酒石酸用量的考察　固定处方中各成分用
量，酒石酸用量分别为０、００５、０１０、０１５、０２０ｇ。
实验发现，随着酒石酸用量的增加，交联速度逐渐加

快，涂布时较困难，初黏力先增加后降低，持黏力先

减小后增加，剥离强度逐渐减小，当酒石酸用量在

０１５ｇ时综合评分最高。
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２３５　ＥＤＴＡ用量的考察　固定处方中各成分用
量，ＥＤＴＡ用量分别为０、００１２、００２５、００３８、００５０
ｇ。实验发现，随着 ＥＤＴＡ用量的增加，膜残留逐渐
减少，初黏力无明显差异，持黏力先增加后降低，剥

离强度逐渐减小，当ＥＤＴＡ用量在００２５ｇ时综合评
分最高。

２３６　高岭土用量的考察　固定处方中各成分用
量，高岭土用量分别为０、１２５、２５０、３７５、５００ｇ。
实验发现，随着高岭土用量的增加，膏体颜色逐渐增

白，初黏力先增加后降低，持黏力也是先增加后降

低，剥离强度逐渐增大，当高岭土用量在２５ｇ时综
合评分最高。

２３７　甘油、丙二醇用量的考察　固定处方中各成
分用量，甘油：丙二醇为２∶１，总重分别为２０、２５、３０、
３５、４０ｇ。实验发现，随着醇用量的增加，膏体硬度
越来越软，膜残留逐渐增多，初黏力先增加后降低，

持黏力逐渐降低，玻璃强度逐渐降低，当醇量在

１７７ｇ时综合评分最高。
２３８　ＣＭＣＮａ水溶液用量的考察　固定处方中各
成分用量，ＣＭＣＮａ水溶液用量分别为２３５、２８５、
３３５、３８５、４３５ｇ。实验发现，随着ＣＭＣＮａ水溶液
用量的增加，初黏力先增加后降低，持黏力先降低后

增加，剥离强度逐渐增加，当ＣＭＣＮａ水溶液用量在
４３ｇ时综合评分最高。
２３９　实验结果　由实验得出基质处方中各成分
的最佳范围，且在评分中可看出 ＮＰ７００、高岭土和
保湿剂的用量对基质性质的影响较大，所以选取这

３个因素进行星点设计试验，进一步优选处方。
２４　星点设计试验　通过单因素考察试验得出
ＮＰ７００、高岭土和保湿剂的用量是对基质性质的影
响较大的３个因素，选取这３种影响因素进行星点
设计试验［１０］，其他基质用量选用单因素考察中综合

得分最高的比例用量，设计实验、分析数据并预测最

优处方后进行验证。

２４１　试验方法　采用星点设计软件ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
安排试验，试验选取 ＮＰ７００（Ａ）、高岭土（Ｂ）和甘油
（Ｃ）的用量等３个因素作为星点设计试验的考察指
标，甘油与丙二醇比固定为２∶１。其余基质选用单因
素考察中综合得分最高的用量，进行优化实验。

称取ＮＰ７００、ＰＶＰＫ９０、甘羟铝、ＥＤＴＡ、高岭土、
甘油、１，２丙二醇为Ａ相，酒石酸、ＣＭＣＮａ红花水提
液，醇提药膏为Ｂ相，将两相置６０℃水浴锅水浴加
热并沿单方向匀速搅拌５ｍｉｎ，将 Ｂ相迅速加入 Ａ
相中搅拌均匀，脱气泡后涂布，置６０℃烘箱中烘３ｈ

后放置过夜，测其初黏力、持黏力及剥离强度。

表１　星点设计响应面法因素水平表

考察因素
水平代码

－１６８２ －１ ０ １ １６８２

ＮＰ７００（Ａ） １００ １５６ ２３８ ３１９ ３７５
高岭土（Ｂ） ０００ ０７６ １８８ ２９９ ３７５
甘油（Ｃ） １２ １３６２ １６ １８３８ ２０

表２　星点设计响应面法实验设计及结果

ＳｔｄＲｕｎ
Ｆａｃｔｏｒ１
Ａ：ＮＰ７００
ｇ

Ｆａｃｔｏｒ２
Ｂ：高岭土
ｇ

Ｆａｃｔｏｒ３
Ｃ：甘油
ｇ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ１
初黏力

Ｎ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ２
持黏力

ｓ

Ｒｅｓｐｏｎｓｅ３
剥离强度

ＫＮ·ｍ－１
ＯＤ值

９ １ －１６８２ ０ ０ １２ ２ ０１４ ０５７
２ ２ １ －１ －１ ８ １ ０１７ ０２１
１９ ３ ０ ０ ０ ９ ９ ０２ ０４６
８ ４ １ １ １ １１ ７ ０２１ ０５２
５ ５ －１ －１ １ １１ ０ ０１７ ０３８
３ ６ －１ １ －１ ９ １１ ０１１ ０７０
１０ ８ １６８２ ０ ０ ９ ６ ０２２ ０３３
１６ ９ ０ ０ ０ １１ ６ ０１１ ０６８
６ １０ １ －１ １ １０ １ ０１２ ０４５
２０ １１ ０ ０ ０ ９ １ ０１７ ０２８
１８ １２ ０ ０ ０ ８ ２ ０２３ ０１３
７ １３ －１ １ １ １０ ２ ０２１ ０３０
１２ １４ ０ １６８２ ０ ７ ３ ０２１ ０１３
１７ １５ ０ ０ ０ ９ １ ０２２ ０１８
１３ １６ ０ ０ －１６８２ ９ １ ０１９ ０２４
１ １７ －１ －１ －１ ９ ２ ０１５ ０３５
１１ １８ ０ －１６８２ ０ １０ ５ ００６ ０６８
４ １９ １ １ －１ ９ ２ ０１４ ０３７
１５ ２０ ０ ０ ０ １２ １ ０１８ ０４６

图１　总归一值与ＡＢ等值线图

图２　总归一值与ＡＣ等值线图
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图３　总归一值与ＢＣ等值线图

图４　总归一值与ＡＢ关系３Ｄ图

　　通过星点设计软件ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ计算得出：
ＯＤ＝０２８－００７９Ａ－００６Ｂ＋０１４Ｃ＋

００３３ＡＢ－００４４ＡＣ＋０００９ＢＣ＋００７９Ａ２

＋００４９Ｂ２＋００６１Ｃ２

试验结果中，ＲＳｑｕａｒｅｄ值为 ９１４９％，回归 Ｐ
值为００００，失拟Ｐ值为０７３９，方程拟合效果好，试
验结果和预测值较为接近。经过星点试验预测归红

活血镇痛凝胶膏剂空白基质最优处方 ＮＰ７００２３８
ｇ，ＰＶＰＫ９０２２５ｇ，甘羟铝１０ｇ，酒石酸０１５ｇ，ＥＤ
ＴＡ００２５ｇ，高岭土２ｇ，甘油１９ｇ，１，２丙二醇８ｇ，
ＣＭＣＮａ红花水提溶液４３ｇ，浸膏１０ｇ。
２４２　验证试验　验证实验中，平行３次，膏剂外
观平整光滑，黏度适中，膜残留较少，皮肤追随性好，

初黏力、持黏力，剥离强度较优且接近预测值，所以

此处方为最优处方。

３　结果
归红活血镇痛凝胶贴膏剂基质处方优化后的制

备方法为：称取处方量 ＮＰ７００、ＰＶＰＫ９０、甘羟铝、
ＥＤＴＡ、高岭土、甘油、１，２丙二醇为 Ａ相，酒石酸、
ＣＭＣＮａ红花水提溶液，醇提药膏为 Ｂ相，将两相置
６０℃水浴锅水浴加热并沿单方向匀速搅拌５ｍｉｎ，
将Ｂ相迅速加入 Ａ相中搅拌均匀，脱气泡后涂布，
置６０℃烘箱中烘３ｈ。最佳配比为：ＮＰ７００２３８ｇ，
ＰＶＰＫ９０２２５ｇ，甘羟铝１０ｇ，酒石酸０１５ｇ，ＥＤ
ＴＡ００２５ｇ，高岭土２ｇ，甘油１９ｇ，１，２丙二醇８ｇ，

ＣＭＣＮａ红花水提溶液４３ｇ，浸膏１０ｇ。
４　讨论

凝胶贴膏剂的质量要求中对初黏力、持黏力、剥

离强度、外观性状等均有要求，选择单一指标不能全

面反映产品质量，故选择综合评分作为评价指标，经

实验验证达到较好的实验结果。

凝胶膏剂的基质中各组分比例和性质各不相

同，在基质中所起作用各异，选用合适的基质种类及

合适的比例对凝胶膏剂的成形性、黏度、皮肤追随性

等有较大影响［１１１４］。实验中ＮＰ７００、ＮＰ８００作为候
选骨架材料进行比较，发现，ＮＰ７００组初黏力与ＮＰ
８００组无明显差异，但持黏力、剥离强度等方面明显
优于ＮＰ８００组。对ＣＭＣＮａ、卡波姆、ＰＶＰＫ９０为候
选增稠剂进行比较，实验发现，卡波姆组膜残留和皮

肤残留较多，外观性能较差，同时加入 ＰＶＰＫ９０可
以降低分子内聚力，故采用 ＣＭＣＮａ、ＰＶＰＫ９０混合
作为增稠剂。实验采用酒石酸、柠檬酸、ＥＤＴＡ为候
选交联调和剂进行比较。实验发现，柠檬酸组初黏

力较好但持黏力较差且外观性能较差；酒石酸组初

黏力一般但持黏力较好、外观优良，用量不宜过多；

ＥＤＴＡ加入少量即可有效调节交联速度，故试验采
用ＥＤＴＡ辅助酒石酸作为交联调和剂。对甘油、丙
二醇为候选保湿剂进行比较，保湿剂用量固定，考察

甘油，甘油∶丙二醇１∶１，２∶１，１∶２，丙二醇对凝胶膏剂
性质的影响。实验发现，随着甘油用量的减少、丙二

醇用量的增加，基质初黏力逐渐增加，持黏力、剥离

强度逐渐降低，但甘油比例降低到一定量时初黏力

也会由增大再变小。所以试验采用甘油、丙二醇混

合使用作为保湿剂，且最佳比例为２∶１。
单因素试验中，各成分的改变对基质性质均有

影响，其中对膏体性质影响最大的３个因素为 ＮＰ
７００用量、高岭土用量、醇用量。考虑到成分之间的
相互作用，将影响较小的成分固定用量，将这３个成
分作为星点设计的影响因素设计实验，经方程拟合

预测得出最优处方，更有说服力。星点设计实验中，

方程拟合效果好，试验结果和预测值较为接近，由此

确定最优处方。
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物中丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮在不同 ｐＨ缓冲液中的
溶解度均较小，由图４可以看出，二者在酸性条件下
溶解度趋势较为平稳，在 ｐＨ值接近于８时降低，当
ｐＨ＞９时溶解度又逐渐上升呈平稳趋势，而二者的
油水分配系数则呈锯齿状变化。丹参酮ⅡＡ和隐丹

参酮单体化合物脂溶性较强，但由本实验结果图６
可以看出，二者的ｌｇＰ值在 －１到０之间，而文献报
道［１５］药物吸收的最佳范围是－１＜ｌｇＰ２，说明通脉散
瘀处方中丹参酮ⅡＡ和隐丹参酮的渗透性与单体化

合物比较有较大改变，能够透过脂质膜进入全身发

挥药效，具体原因仍待分析。

由平衡溶解度及表观油水分配系数测定结果可

知，通脉散瘀提取物及指标成分的平衡溶解度和表

观油水分配系数受 ｐＨ值影响较大，部分指标的渗
透性较差，故在处方设计时应注意调节 ｐＨ值及添
加合适的吸收促进剂，以提高通脉散瘀处方的透皮

吸收效果。
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［１１］胡燕，罗斌，李云龙．一种新型巴布剂基质配方的优选［Ｊ］．

２０１４，２０（６）：３３３５．

［１２］罗云，熊志伟，梁新丽，等．重楼总皂苷巴布剂的基质处方优化

及含量测定［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１４，２０（２２）：５９．

［１３］周艳，黄志辉，区展龙，等．跌打祛风膏基质处方的优化研究

［Ｊ］．中药材，２０１６，３９（４）：８４６８４９．

［１４］林欣媛，储晓琴，桂双英．正交试验法优选复方青风藤巴布剂的

基质处方［Ｊ］．中草药，２０１７，４８（１６）：３３４７３３５２．

（２０１６－１０－２７收稿　责任编辑：张文婷）
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