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摘要： 目的　 制备三金冻疮乳膏， 并考察其流变学、 体外透皮。 方法　 以离心稳定性、 耐热稳定性、 耐寒稳定性、 涂

展性、 外观性状为指标筛选空白基质， 将评分较高者与提取物混合， 筛选乳膏基质， ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法结合 Ｄ⁃最优混料

设计优化处方， 分析其流变学特性。 再采用改良的 Ｆｒａｎｚ 扩散池， 以人参皂苷 Ｒｇ１ 含量为指标考察体外透皮情况。
结果　 最优处方 （以 １００ ｇ 计） 为聚乙二醇⁃７ 硬脂酸酯用量 １０􀆰 ０ ｇ， 油酰聚氧乙烯甘油酯用量 ５􀆰 ０ ｇ， 十六醇用量

４􀆰 ０ ｇ， 液体石蜡用量 ３􀆰 ０ ｇ， 卡波姆 ９４０ 用量 ０􀆰 ３ ｇ， 甘油用量 ２􀆰 ０ ｇ， 三乙醇胺用量 ０􀆰 ０６ ｇ， 丙二醇用量 ３􀆰 ０ ｇ， 氮酮

用量０􀆰 ６２ ｇ， 羟苯乙酯用量 ０􀆰 １ ｇ， 药液用量 ２０ ｇ， 水用量 ５１􀆰 ９２ ｇ， 该制剂流变学特性良好， 透皮吸收符合一级动力

学方程。 结论　 三金冻疮乳膏稳定性、 涂展性、 外观性状良好， 体外经皮渗透性较强， 便于生产、 贮藏、 运输。
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　 　 冻疮属于非冻结性冷伤， 是由于机体长时间接

触低温 （０～１０° Ｃ） 潮湿环境引起的外周组织损伤

综合征［１］， 西医对本病的治疗主要通过抗炎、 抑

菌结合扩张血管、 抗凝、 溶栓药物［２］， 其中钙通

道阻滞剂 （尤其是硝苯地平）、 倍他米松是主要药

物， 但其有效性在临床上并未得到证实［３］， 并且

不良反应较多， 甚至文献 ［４］ 不建议采用钙通道

阻滞剂治疗冻疮。 冻疮首见于 《五十二病方》 ［５］，

《诸病源候论》 指出触冒风雪寒毒之气是发病原

因， 寒气伤于肌肤， 血气壅塞， 即成冻疮［６］， 中

医治疗本病以温和调理、 活血化瘀为主， 分为内治

法与外治法［７］， 大多医家主张内外结合并更注重

外治， 治则温经散寒、 活血通络、 补益气血［８］。
三金冻疮酊含有三七、 重楼、 金铁锁等药材，

功效温经散寒、 活血通络， 可治疗外寒侵袭、 气血

凝滞所致冻疮。 但方中乙醇体积分数过高 （达
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７２％ 以上）， 会导致皮肤产生刺激性疼痛； 频繁涂

抹 （每天 ３～４ 次） 会破坏皮肤完整性， 加剧干燥

和皲裂； 涂抹过程中乙醇挥发时产生降温效应， 刺

激皮肤血管收缩， 由于患者末梢循环较差， 可能加

重症状， 从而影响疗效。 因此， 本实验将三金疮冻

酊改良为乳膏剂， 并考察其流变学、 体外透皮， 以

期提高冻疮患者依从性。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＺＮ⁃３０００１ 型电子天平 （杭州友恒称重

设备有限公司）； ＢＣＥ２２４⁃１ＣＣＮ 型电子天平 ［赛多

利斯科学仪器 （北京） 有限公司］； ＨＳＣ⁃３０２０Ｌ 型

高速冷冻离心机 （宁波新芝生物科技股份有限公

司）； ＲＥ２１２⁃Ｂ 型旋转蒸发仪 ［雅马拓科技贸易

（上海） 有限公司］； ＺＮＨＷ 型数显电热套 （上海

力辰邦西仪器科技有限公司）； ＦＪ２００⁃ＣＳＨ 型数显

高速分散均质机 （上海标本模型厂）； Ａｇｉｌｅｎｔ １２６０
型高效液相色谱仪 （美国Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＧＴ ＳＯＮＩＣ⁃
Ｐ３ 型超声波清洗器 （昆明庆宏实验室设备有限公

司）； ＳＨＺ⁃ＤＩＩＩ 型循环水真空泵 （巩义市予华仪器

有限责任公司）； ＭＣＲ １０２ｅ 型流变仪 （奥地利

Ａｎｔｏｎ Ｐａａｒ 公司）； ＴＫ⁃２４ＢＬ 型透皮扩散试验仪

（上海锴凯科技贸易有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂　 十二烷基硫酸钠 （批号 １０１４２０２４０４０２，
湖南尔康制药股份有限公司）； 羊毛脂 （批号

２０２４０３２８， 上海华亭羊毛脂厂有限公司）； 聚山梨

酯⁃８０ （批号 ２０２０２５， 天津市富宇精细化工有限公

司）； 单硬脂酸甘油酯 （批号 ２０２４０１０１）、 十六醇

（批号 ２０２３０６０１） （江西阿尔法高科药业有限公

司）； 硬脂山梨坦⁃６０ （批号 Ａ０９１１ＨＥ１１５， 广东润

华化工有限公司）； 单双硬脂酸甘油酯、 聚氧乙烯⁃
７５ 硬脂酸酯混合物 （批号 １８５９１５， 法国嘉法狮公

司）； 凡 士 林 （ 批 号 ２０２３３２４ ）、 氮 酮 （ 批 号

２０２３３２４） （天津市华盛化学试剂有限公司）； 甘油

（批号 ２０２４０７０１， 江西益普生药业有限公司）； 轻

质液状石蜡 （批号 ２３０７０１， 吉林市吉化江城油脂

化工有限责任公司）； 卡波姆 ９４０ （批号 ２０２３１０２５，
广东金朋科技有限公司）； 聚乙二醇⁃７ 硬脂酸酯

Ｔｅｆｏｓｅ ６３ （批号 １９６６６３）、 油酰聚氧乙烯甘油酯

（批号 ２０１９５２） （广州天润药业有限公司）； 羟苯

乙酯 （批号 ２０１１０７， 广州市齐云生物技术有限公

司）； 丙二醇 （批号 ２０２００９２８０１， 成都市科隆化学

品有限公司）； 三乙醇胺 （批号 Ｐ２７３６５８７， 上海泰

坦科技股份有限公司）； 乙醇 （批号 ２０２４０５１２， 新

乡市先丰医药新材料有限公司）。 人参皂苷 Ｒｇ１ 对

照品 （批号 １１０７０３⁃２０２４３６， 中国食品药品检定研

究院）。 甲醇、 乙腈均为色谱纯 ［西格玛奥德里奇

（上海） 贸易有限公司］。
１􀆰 ３　 药材　 三七 （批号 ２０２４０３０５）、 重楼 （批号

２０２４０３０６）、 金铁锁 （批号 ２０２４０３０４）、 白芷 （批
号 ２０２４０３０２）、 苍耳子 （批号 ２０２４０３０８）、 红花

（２０２４０３０７）、 细辛 （ ２０２４０３０１） 甘草 （ ２１１１０１）
分别由昆明众康制药有限公司、 昆明道地中药饮片

厂提供， 经云南中医药大学中药学院邱斌教授鉴定

为正品。
１􀆰 ４　 动物　 昆明种小鼠， 平均体质量 （２０±２） ｇ，
购自斯贝福 （北京） 生物技术有限公司， 实验动

物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京） ２０２４⁃０００１。 动物实

验经云南贝斯泰生物科技有限公司实验动物伦理委

员会 批 准 （ 伦 理 审 查 批 准 号 ＢＳＴ⁃ＰＺ⁃ＭＩＣＥ⁃
２０２５０７２８０１）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 药液制备　 称取 ８ 味中药适量， 粉碎成粗粉，
加 ３ 倍量 ９０％ 乙醇， 加热回流提取 ４ ｈ， 过滤， 药

渣加 ３ 倍量 ７５％ 乙醇， 加热回流提取 ４ ｈ， 过滤，
合并提取液， 减压浓缩至无醇味， 加适量水至生药

量为 ０􀆰 ８ ｇ ／ ｇ， 即得。
２􀆰 ２　 评价指标确定　 根据 ２０２５ 年版 《中国药典》
四部 ０１０９［９］及相关文献和教材， 建立以离心稳定

性、 耐热稳定性、 耐寒稳定性、 涂展性、 外观性状

为标准的评分规则［１０⁃１３］。
２􀆰 ２􀆰 １　 离心稳定性　 取乳膏适量， 置于离心管中，
２ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ， 观察其水油分离情况。
外观均匀， 无油水分离现象， 颜色不变， 计 ９ ～ １０
分； 轻微软化或有油滴析出， 颜色微变， 计 ７ ～ ８
分； 部分软化或有油滴析出， 变色明显， 计 ５ ～ ６
分； 严重软化或有油滴析出， 计 ３ ～ ４ 分； 严重软

化或有水油分层， 计 １ ～ ２ 分； 乳膏破乳、 析水、
分层， 计 ０ 分。
２􀆰 ２􀆰 ２　 耐热稳定性　 取乳膏适量， ５５ ℃恒温加热

６ ｈ， 观察其水油分离情况。 外观均匀， 无油水分

离现象， 颜色不变， 计 ９～１０ 分； 轻微软化或有油

滴析出， 颜色微变， 计 ７ ～ ８ 分； 部分软化或有油

滴析出， 变色明显， 计 ５ ～ ６ 分； 严重软化或有油

滴析出， 计 ３ ～ ４ 分； 严重软化或有水油分层， 计

１～２ 分； 乳膏破乳、 析水、 分层， 计 ０ 分。
２􀆰 ２􀆰 ３　 耐寒稳定性　 取乳膏适量， 在－１５ ℃下放

置 ２４ ｈ， 取出， 恢复至室温， 观察其油水分离情

况。 外观均匀， 无油水分离现象， 颜色不变， 计
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９～１０ 分； 轻微软化或有油滴析出， 颜色微变， 计

７～８ 分； 部分软化或有油滴析出， 变色明显， 计

５～６ 分； 严重软化或油滴析出， 计 ３ ～ ４ 分； 严重

软化或有水油分层， 计 １～２ 分； 乳膏破乳、 析水、
分层， 计 ０ 分。
２􀆰 ２􀆰 ４　 涂展性　 取乳膏适量， 涂抹于手背部。 易

涂抹， 不泛白或轻微泛白后迅速消失， 计 ９ ～ １０
分； 涂抹均匀， 涂抹过程泛白， 泛白现象消失慢，
计 ７～８ 分； 涂抹均匀， 涂抹过程有严重泛白， 较

长时间不消失， 计 ５ ～ ６ 分； 涂抹不均匀， 有胶状

条， 计 ３～ ４ 分； 乳膏过硬或过稀， 不易涂抹， 计

１～２ 分； 乳膏破乳、 析水、 分层， 计 ０ 分。
２􀆰 ２􀆰 ５　 外观性状　 取乳膏适量， 置于烧杯中， 在

日光下观察。 有光泽， 均匀细腻， 无气泡， 半固

态， 软硬适宜， 计 ９～ １０ 分； 有光泽， 较细腻， 有

少量气泡或颗粒， 半固态， 软硬适宜， 计 ７ ～ ８ 分；
表面略粗糙， 稍有颗粒感， 膏体较硬或较稀， 计

５～６ 分； 表面粗糙， 颗粒感明显， 膏体较硬或较

稀， 计 ３～ ４ 分； 表面颗粒感严重， 膏体粗糙发硬

或呈液态， 计 １ ～ ２ 分； 乳膏破乳、 析水、 分层，
计 ０ 分。
２􀆰 ３　 空白基质筛选　 乳膏一般分为油包水型与水

包油型， 其中前者由于在涂抹过程中容易产生不适

的油腻感， 故本实验选择后者进行考察， 筛选出稳

定性评分为 １０ 分， 涂展性、 外观性状评分均为 ８
分及以上的 ６ 组乳膏， 具体见表 １。

表 １　 乳膏空白基质 （总量 １００ ｇ）
编号 乳化剂 油相 水相

１ 三乙醇胺 ０􀆰 ４ ｇ、硬脂酸 １２􀆰 ０ ｇ 单硬脂酸甘油酯 ３􀆰 ５ ｇ、液状石蜡 ６􀆰 ０ ｇ、
凡士林 １􀆰 ０ ｇ、羊毛脂 ５􀆰 ０ ｇ

甘油 １２􀆰 ０ ｇ、丙二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯

０􀆰 １ ｇ、水适量

２ 十二烷基硫酸钠 １􀆰 ０ ｇ 硬脂酸 ２５􀆰 ０ ｇ、凡士林 ２５􀆰 ０ ｇ 甘油 １２􀆰 ０ ｇ、丙二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯

０􀆰 １ ｇ、水适量

３ 聚山梨酯⁃８０ ５􀆰 ０ ｇ、硬脂山梨坦⁃６０
２􀆰 ０ ｇ

硬脂酸 １５􀆰 ０ ｇ、凡士林 １０􀆰 ０ ｇ、单硬脂酸

甘油酯 １０􀆰 ０ ｇ
甘油 １２􀆰 ０ ｇ、丙二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯

０􀆰 １ ｇ、水适量

４ 平平加 Ｏ ２􀆰 ０ ｇ 十六醇 ２􀆰 ５ｇ、白凡士林 ８􀆰 ０ ｇ、液体石蜡

８􀆰 ０ ｇ
甘油 ２􀆰 ０ ｇ、丙二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯

０􀆰 １ ｇ、水适量

５ 聚乙二醇⁃７ 硬脂酸酯 （ Ｔｅｆｏｓｅ 􀅺６３）
１０􀆰 ０ ｇ、油酰聚氧乙烯甘油酯（Ｌａｂｒａｆｉｌ 􀅺
Ｍ １９４４ ＣＳ）５􀆰 ０ ｇ

十六醇 ３􀆰 ０ ｇ、液体石蜡 ３􀆰 ０ ｇ 卡波姆 ９４０ ０􀆰 ２ ｇ、甘油 ２􀆰 ０ ｇ、三乙醇胺 ０􀆰 ０６ ｇ、丙
二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯 ０􀆰 １ ｇ、水适量

６ 单双硬脂酸甘油酯和聚氧乙烯⁃７５ 硬

脂酸酯混合物 １２􀆰 ０ ｇ（ＧｅｌｏｔＴＭ ６４）

十六醇 ３􀆰 ０ ｇ、液体石蜡 ８􀆰 ０ ｇ 卡波姆 ９４０ ０􀆰 ２ ｇ、甘油 ２􀆰 ０ ｇ、三乙醇胺 ０􀆰 ０６ ｇ、
丙二醇 ３􀆰 ０ ｇ、氮酮 ０􀆰 ６２ ｇ、羟苯乙酯 ０􀆰 １ ｇ、水适量

２􀆰 ４　 乳膏制剂筛选　 称取表 １ 配方适量， 加热至

８０ ℃左右， 在水相中加入油相， 混合， 均质乳化 １５
ｍｉｎ， 待温度降至 ４０ ℃后加入 ２０ ｇ 药液 （使乳膏

成品、 三金冻疮酊成品生药量均为 ０􀆰 １６ ｇ ／ ｇ）， 继

续均质乳化 ５ ｍｉｎ。 结果， 配方 １、 ６ 在涂抹过程中

泛白较严重， 配方 ２、 ４ 在稳定性考察中出现油水

分离， 配方 ３ 在制备完成后膏体分层， 而配方 ５ 稳

定性评分为 １０ 分， 涂展性、 外观性状评分均为 ８
分及以上。
２􀆰 ５　 处方优化

２􀆰 ５􀆰 １　 ＡＨＰ 法 　 将离心稳定性、 耐热稳定性、 耐

寒稳定性、 涂展性、 外观性状分为 ５ 个层次， 采用

ｙａａｈｐ １０􀆰 １ 软件构建判断优先矩阵， 见表 ２。 再对

其进行归一化处理， 计算出权重系数分别为 ０􀆰 ２６、
０􀆰 ２６、 ０􀆰 ２６、 ０􀆰 １５、 ０􀆰 ０８， 最大特征根 λ 为 ５􀆰 ０６，
一致性比率 （ＣＲ） 为 ０􀆰 ０１＜０􀆰 １， 即通过一致性检

验， 表明各评价指标权重系数有效。

表 ２　 各评价指标成对比较的判断优先矩阵

评价指标 离心稳定性 耐热稳定性耐寒稳定性 涂展性 外观性状

离心稳定性 １ １ １ ２ ３
耐热稳定性 １ １ １ ２ ３
耐寒稳定性 １ １ １ ２ ３

涂展性 １ ／ ２ １ ／ ２ １ ／ ２ １ ３
外观性状 １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ３ １ ／ ３ １

２􀆰 ５􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法　 采用 ＳＰＳＳＡＵ 软件中的归一法

消除各评价指标量纲后， 对其进行标准化处理， 计

算变异性、 冲突性、 信息量及权重， 结果见表 ３。
表 ３　 ＣＲＩＴＩＣ 法计算结果

评价指标 指标变异性 指标冲突性 信息量 权重

离心稳定性 ０􀆰 ３５ １􀆰 ４６ ０􀆰 ５０ ０􀆰 ２３
耐热稳定性 ０􀆰 ３６ １􀆰 ８１ ０􀆰 ６５ ０􀆰 ２９
耐寒稳定性 ０􀆰 ２６ １􀆰 ４２ ０􀆰 ３７ ０􀆰 １７

涂展性 ０􀆰 ２７ １􀆰 １２ ０􀆰 ３０ ０􀆰 １３
外观性状 ０􀆰 ３０ １􀆰 ３１ ０􀆰 ３９ ０􀆰 １７

２􀆰 ５􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法 　 ＡＨＰ 法是主观赋权法，
依赖经验判断， 可能会存在主观偏差； ＣＲＩＴＩＣ 法
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是客观赋权法， 利用数据本身的变异性和冲突性来

确定权重， 避免了人为因素， 两者结合能互补各自

不足， 既考虑经验， 又利用数据客观性， 复合权重

Ｗ复合⁃ｉｊ计算公式为 Ｗ复合⁃ｉｊ ＝ （ＷＡＨＰ⁃ｉｊ × ＷＣＲＩＴＩＣ⁃ｉｊ ） ／
（ΣＷＡＨＰ⁃ｉｊ×ＷＣＲＩＴＩＣ⁃ｉｊ） ［１４］， 其中 ＷＡＨＰ⁃ｉｊ为 ＡＨＰ 法所得

权重系数， ＷＣＲＩＴＩＣ⁃ｉｊ为 ＣＲＩＴＩＣ 法所得权重系数。 结

果， 离心稳定性、 耐热稳定性、 耐寒稳定性、 涂展

性、 外观性状 Ｗ复合⁃ｉｊ 分别为 ０􀆰 ２８、 ０􀆰 ３６、 ０􀆰 ２１、
０􀆰 １０、 ０􀆰 ０６。

２􀆰 ５􀆰 ４　 Ｄ⁃最优混料设计　 预实验发现， Ｔｅｆｏｓｅ 􀅺６３、
十六醇、 卡波姆 ９４０ 用量对成型工艺影响较大， 并

且药液用量也很关键。 由于中药提取物成分复杂，
故需考察乳膏空白基质与其配伍的相容性［１５］， 本

实验设定关键物料用量范围分别为 Ｔｅｆｏｓｅ 􀅺６３ ５ ～
１５ ｇ、 十六醇 １ ～ ５ ｇ、 卡波姆 ９４０ ０～ ０􀆰 ５ ｇ、 药液

１２􀆰 ５～２５ ｇ。 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件进行设计，
按 “２􀆰 ５􀆰 ３” 项下方法计算综合评分， 结果见

表 ４。
表 ４　 Ｄ⁃最优混料设计结果

试验号
Ｔｅｆｏｓｅ 􀅺６３
用量 ／ ｇ

十六醇用

量 ／ ｇ
卡波姆 ９４０

用量 ／ ｇ
药液用量 ／ ｇ

离心稳定性

评分 ／ 分
耐热稳定性

评分 ／ 分
耐寒稳定性

评分 ／ 分
涂展性

评分 ／ 分
外观性状

评分 ／ 分
综合

评分 ／ 分
１ １１􀆰 ０８ ５􀆰 ００ ０􀆰 ４９ １６􀆰 ９３ １０ ９ １０ ８ ８ ９􀆰 ４２
２ １５􀆰 ００ ３􀆰 ４５ ０􀆰 ５０ １４􀆰 ５５ １０ ９ １０ ４ ６ ８􀆰 ９０
３ １５􀆰 ００ １􀆰 ００ ０􀆰 ２４ １７􀆰 ２６ １０ ８ １０ ６ ８ ８􀆰 ８６
４ ７􀆰 ３９ ３􀆰 ０３ ０􀆰 ００ ２３􀆰 ０８ ７ ５ １０ ４ ８ ６􀆰 ７４
５ ９􀆰 ８４ １􀆰 ００ ０􀆰 ５０ ２２􀆰 １６ １０ ８ １０ ６ ８ ８􀆰 ８６
６ １２􀆰 １９ １􀆰 ００ ０ ２０􀆰 ３１ １０ ７ １０ ８ ８ ８􀆰 ７０
７ ５􀆰 ００ ３􀆰 １４ ０􀆰 ３６ ２５􀆰 ００ ７ ５ １０ ４ ４ ６􀆰 ５０
８ １５􀆰 ００ ５􀆰 ００ ０􀆰 ０６ １３􀆰 ４４ １０ ９ １０ ５ ６ ９􀆰 ００
９ ５􀆰 ００ ３􀆰 １４ ０􀆰 ３６ ２５􀆰 ００ ７ ５ １０ ４ ３ ６􀆰 ４４
１０ １３􀆰 ０２ ５􀆰 ００ ０􀆰 ３６ １５􀆰 １２ １０ ９ １０ ８ ８ ９􀆰 ４２
１１ １０􀆰 ４２ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ２６ １９􀆰 １８ １０ ９ １０ ８ ９ ９􀆰 ４８
１２ １０􀆰 ４２ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ２６ １９􀆰 １８ １０ １０ １０ ８ ８ ９􀆰 ７８
１３ ９􀆰 ０８ ３􀆰 １６ ０ ２１􀆰 ２７ １０ ７ １０ ７ ６ ８􀆰 ４８
１４ ９􀆰 ８４ １􀆰 ００ ０􀆰 ５０ ２２􀆰 １６ １０ ７ １０ ６ ８ ８􀆰 ５０
１５ ７􀆰 ４９ １􀆰 ００ ０􀆰 ０７ ２４􀆰 ９４ ７ ５ １０ ２ ３ ６􀆰 ２４
１６ ５􀆰 ８１ ５􀆰 ００ ０ ２２􀆰 ６９ ７ ５ １０ ４ ８ ６􀆰 ７４
１７ １０􀆰 ４２ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ２６ １９􀆰 １８ １０ １０ １０ ８ ９ ９􀆰 ８４
１８ １０􀆰 ４２ ３􀆰 ６５ ０􀆰 ２６ １９􀆰 １８ １０ １０ １０ ８ ８ ９􀆰 ７８
１９ ７􀆰 ８５ ５􀆰 ００ ０􀆰 ５０ ２０􀆰 １５ １０ ７ １０ ４ ７ ８􀆰 ２４
２０ １３􀆰 １４ ２􀆰 ５５ ０ １７􀆰 ８１ １０ ８ １０ ７ ６ ８􀆰 ８４

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件对加权处理后的综

合评分 （Ｙ） 进行拟合［１６］， 得多元二次回归方程

为 Ｙ ＝ －０􀆰 ５４Ａ－１􀆰 ５０Ｂ－２５５􀆰 ２６Ｃ－０􀆰 １６Ｄ＋０􀆰 １０ＡＢ＋
７􀆰 ７０ＡＣ＋０􀆰 ０７ＡＤ＋７􀆰 ４３ＢＣ＋０􀆰 ０８ＢＤ＋７􀆰 ９０ＣＤ， 其中

Ａ～Ｄ 分别为 Ｔｅｆｏｓｅ 􀅺６３、 十六醇、 卡波姆 ９４０、 药

液用量。 方差分析显示， 模型 Ｐ＜０􀆰 ０００ １， 具有高

度显著性； 失拟项 Ｐ＝ ０􀆰 ６９６＞０􀆰 ０５， 表明误差不显

著； 变异系数（ＣＶ） 为 ３􀆰 ２７， 表明模型可信度高；
模型拟合系数 Ｒ２ （０􀆰 ９７２ ８）、 Ｒ２

ａｄｊ （０􀆰 ９４８ ４） 差

值＜０􀆰 ２， 表明模型预测性良好。
以综合评分 ９～１０ 分为标准， 确定最优处方为

聚乙二醇⁃７ 硬脂酸酯用量 １０􀆰 ０ ｇ， 油酰聚氧乙烯甘

油酯用量 ５􀆰 ０ ｇ， 十六醇用量 ４􀆰 ０ ｇ， 液体石蜡用量

３􀆰 ０ ｇ， 卡波姆 ９４０ 用量 ０􀆰 ３ ｇ， 甘油用量 ２􀆰 ０ ｇ， 三

乙醇胺用量 ０􀆰 ０６ ｇ， 丙二醇用量 ３􀆰 ０ ｇ， 水溶性氮

酮用量 ０􀆰 ６２ ｇ， 羟苯乙酯用量 ０􀆰 １ ｇ， 药液用量

２０ ｇ， 水用量 ５１􀆰 ９２ ｇ。 按上述优化处方进行 ３ 批验证

试验， 测得综合评分分别为 ９􀆰 ６４、 ９􀆰 ６４、 ９􀆰 ５８ 分， 平

均值为 ９􀆰 ６２ 分， 表明该模型可靠， 可用于预测乳

膏辅料最佳比例。
２􀆰 ６　 流变学考察

２􀆰 ６􀆰 １　 流动 　 取按 “２􀆰 ５” 项下最优处方制备的

乳膏适量， 置于流变仪平板模具（转子型号 ＰＰ２５）
上， 设定剪切速率 （γ） ０􀆰 １～１００ ｓ－１， 温度 ２５ ℃，
观察动力黏度 （η）、 剪切应力 （τ） 随剪切速率的

变化情况， 结果见图 １。 再采用 ＯｒｉｇｉｎＰｒｏ ２０２４ 软

件进行 Ｏｓｔｗａｌｄ⁃ｄｅ Ｗａｌｅ 幂律方程拟合， 得方程为

τ＝ ６３􀆰 ０１７γ０􀆰 １４６ ４（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９３１ ８）， ｎ＜１， 表明乳膏为

假塑性流体， 黏度随剪切速率增加而降低， 在不受

外力作用时保持类固体形态， 而在外力作用下流动

而易于涂布［１７］。
２􀆰 ６􀆰 ２　 振幅　 取乳膏适量， 置于平板模具上， 设
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图 １　 三金冻疮乳膏流变曲线

定温度 ２５ ℃， 剪切应变 （γ） ０􀆰 １％ ～ １００％ ， 频率

（ ｆ） １ Ｈｚ， 测定储能模量 （Ｇ′）、 耗损模量 （Ｇ″）、
复数黏度 （ ｜ η∗ ｜ ）， 结果见图 ２。 由此可知， 应

变范围在 ０􀆰 １％ ～１％ 范围内， Ｇ′、 Ｇ″均不随剪切应

力变化而显著改变， 提示此区域为线性黏弹区；
Ｇ′＞Ｇ″， 表明小振幅以弹性特征为主； ｜ η∗ ｜ 变化

较小， 表明乳膏性质稳定， 便于贮存和运输； 剪切

应变增加至 １􀆰 ５％ 时 Ｇ′＜Ｇ″， 可流动性良好， 表明

在乳膏罐装、 涂抹时较方便。

图 ２　 Ｇ′、 Ｇ″、 ｜ η∗ ｜ 随 γ的变化

２􀆰 ６􀆰 ３　 频率　 取乳膏适量， 置于平板模具上， 设

定温度 ２５ ℃， γ ０􀆰 ５％ ， ｆ ０􀆰 １ ～ １００ Ｈｚ， 测定 Ｇ′、
Ｇ″、 ｜ η∗ ｜ ， 结果见图 ３。 由此可知， 随着振荡频

率增加 Ｇ′、 Ｇ″升高， 并且前者更大， 表明乳膏稳

定性良好， 有利于贮藏和运输， 而 ｜ η∗ ｜ 降低，
符合乳膏剪切变稀的特性。

图 ３　 Ｇ′、 Ｇ″、 ｜ η∗ ｜ 随 ｆ 的变化

图 ４　 Ｇ′、 Ｇ″、 ｜ η∗ ｜ 随温度的变化

２􀆰 ６􀆰 ４　 温度　 取乳膏适量， 置于平板模具上， 设

定 γ ０􀆰 ５％ ， ｆ １ Ｈｚ， 以 ２ ℃ ／ ｍｉｎ 速率在 ０～４５ ℃范

围内进行扫描， 测定 Ｇ′、 Ｇ″、 ｜ η∗ ｜ ， 结果见图

４。 由此可知， 温度为 １５ ～ ４０ ℃ 时 ３ 个变量较稳

定， 低于 １５ ℃时三者出现波动， 高于 ４０ ℃时三者

不同程度地降低， 表明乳膏内部结构或性质会随温

度变化而发生改变， 建议在温度 １５ ～ ４０ ℃下储存

和开展流变学考察。
２􀆰 ６􀆰 ５　 触变性 　 取乳膏适量， 置于平板模具上，
设定温度 ２５ ℃， 第一阶段 γ ０􀆰 ２５ ｓ－１， 连续剪切

５０ ｓ； 第二阶段 γ １００ ｓ－１， 连续剪切 ９０ ｓ； 第三阶

段 γ 回到 ０􀆰 ２５ ｓ－１， 连续剪切 ９０ ｓ， 测定剪切变稀

后 η 恢复情况， 结果见图 ５。 由此可知， 第一阶段

随着时间延长 η 缓慢降低， 第二阶段 η 明显降低，
第三阶段 η 又明显升高并与第一阶段相近， 表明

乳膏较稳定， 其结构可迅速恢复。

图 ５　 三金冻疮乳膏触变性试验结果

２􀆰 ７　 人参皂苷 Ｒｇ１ 含量测定　 采用 ＨＰＬＣ 法。
２􀆰 ７􀆰 １　 色谱条件 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ５ ＴＣ⁃Ｃ１８ 色谱柱 （２５０
ｍｍ×４􀆰 ６ ｍｍ， ５ μｍ）； 流动相乙腈（Ａ） ⁃水 （Ｂ），
梯度洗脱 （０ ～ ５ ｍｉｎ， ２３％ Ａ； ５ ～ ４０ ｍｉｎ， ２３％ ～
４０％ Ａ）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ； 柱温 （３０±０􀆰 ５）℃；
检测波长 ２０３ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ７􀆰 ２　 对照品溶液制备 　 精密称取人参皂苷 Ｒｇ１

对照品适量， 甲醇溶解， 制成质量浓度为 ０􀆰 ４０７
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ｍｇ ／ ｍＬ 的溶液， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ３　 供试品溶液制备　 将乳膏均匀涂布于小鼠

皮肤上进行透皮实验， 在接受室中取 ７ ｍＬ 接收液，
９０ ℃水浴蒸干， 残渣用甲醇溶解定容至 １ ｍＬ，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ４　 阴性样品溶液制备　 将缺三七的乳膏均匀

涂布在小鼠皮肤上进行透皮实验， 在接受室中取 ７
ｍＬ 接收液， ９０ ℃水浴蒸干， 残渣用甲醇溶解定容

至 １ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ５　 专属性　 精密吸取对照品、 供试品、 阴性

样品溶液适量， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测

定， 结果见图 ６。 由此可知， 阴性无干扰， 表明该

方法专属性良好。

１． 人参皂苷 Ｒｇ１
注： Ａ～Ｃ 分别为对照品、 供试品、 阴性样品。

图 ６　 人参皂苷 Ｒｇ１ ＨＰＬＣ 色谱图

２􀆰 ７􀆰 ６　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ７􀆰 ２” 项下

对照品溶液适量， 梯度稀释成系列质量浓度， 在

“２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对照品峰面

积 （Ｙ） 对其质量浓度 （Ｘ） 进行回归， 得方程为

Ｙ＝ ３ ６００􀆰 １Ｘ＋７􀆰 ７２６ ８ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ９）， 在 ３􀆰 ０２ ～
４０７􀆰 ００ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
２􀆰 ７􀆰 ７　 精密度试验 　 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法制备

供试品溶液， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定

６ 次， 测得人参皂苷 Ｒｇ１ 峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ３２％ ， 表

明仪器精密度良好。
２􀆰 ７􀆰 ８　 稳定性试验　 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法制备供

试品溶液， 于 ０、 ２、 ４、 ６、 １２、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ７􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 测得人参皂苷 Ｒｇ１ 峰面积

ＲＳＤ 为 １􀆰 ５４％ ， 表明溶液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ７􀆰 ９　 重复性试验　 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法平行制

备 ６ 份供试品溶液， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样

测定， 测得人参皂苷 Ｒｇ１ 峰面积 ＲＳＤ 为 ２􀆰 ５７％ ， 表

明该方法重复性良好。
２􀆰 ７􀆰 １０　 加样回收率试验　 按 “２􀆰 ７􀆰 ３” 项下方法平

行制备 ６份供试品溶液， 加入适量对照品， 在 “２􀆰 ７􀆰 １”
项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 人参皂

苷 Ｒｇ１ 平均加样回收率为 １０５􀆰 ６６％ ， ＲＳＤ 为 ２􀆰 ５０％ 。
２􀆰 ８　 体外透皮研究

２􀆰 ８􀆰 １　 离体皮肤制备 　 参照文献 ［１８⁃１９］ 报道，
小鼠脱颈处死， 脱毛膏脱去腹部毛发， 剪取皮肤，
剥离脂肪及皮下组织， 生理盐水反复冲洗， 滤纸吸

干， 即得， 冷冻保存， 在 １ 周内进行实验。
２􀆰 ８􀆰 ２　 指标成分选择　 三金冻疮乳膏中君药为三

七， ２０２５ 年版 《中国药典》 报道其主要成分为人

参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１、 三七皂苷 Ｒ１。 其中，
人参皂苷 Ｒｇ１ 具有较好的抗炎［２０］、 改善血液微循

环［２１］、 镇痛［２２］效果， 可缓解冻疮症状， 并且其含

量较高［２３］， 分子量较小， 容易通过皮肤屏障， 同

时前期研究结果表明该化合物透皮效果良好［２４］，
故本实验选择其作为为指标成分。
２􀆰 ８􀆰 ３　 操作过程 　 采用改良的直立式 Ｆｒａｎｚ 扩散

池， 由供给室和接收室组成， 接收室体积为 ７􀆰 ０
ｍＬ， 有效扩散面积为 ２􀆰 ５４ ｃｍ２。 将小鼠离体皮肤从

冰箱中取出， 室温解冻， 固定于接收室、 供给室之

间， 角质层面向供给室， 将乳膏均匀涂布于皮肤表

面， 在接收室中加入预实验筛选的生理盐水作为接

收液， 排净气泡， 使接收液与皮肤紧密接触， 设定

水浴温度（３２±０􀆰 ５）℃， 磁力搅拌速度 ３００ ｒ ／ ｍｉｎ［１９］，
于 ６、 １２、 １８、 ２４ ｈ 各取样 ７ ｍＬ， 同时接收室中补

加等温等量接收液， ９０ ℃水浴蒸干， 残渣加甲醇

溶解定容至 １ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 测定

人参皂苷 Ｒｇ１ 含量， 计算单位面积累积经皮渗透量

Ｑ， 公式为 Ｑ ＝ ７ × Ｃｎ ＋ ７ × ∑ ｎ－１

ｒ ＝ １
Ｃｒ( ) ／ Ａ ， 其中

Ｃｎ 为第 ｎ 个取样点人参皂苷 Ｒｇ１ 质量浓度， Ｃｒ 为

第 ｒ （ ｒ≤ｎ⁃１） 个取样点人参皂苷 Ｒｇ１ 质量浓度， Ａ
为有效扩散面积。
２􀆰 ８􀆰 ４　 结果分析　 累积渗透曲线见图 ７， 再将相关

数据分别采用零级方程、 一级方程、 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程进

行拟合， 结果见表 ５， 可知一级方程拟合度最高。
表 ５　 人参皂苷 Ｒｇ１ 体外透皮拟合结果 （ｎ＝３）

模型 拟合方程 Ｒ２

零级方程 Ｑ＝ １０􀆰 ９６３＋７􀆰 ００１ｔ ０􀆰 ９７３ ３

一级方程 Ｑ＝ ２５７􀆰 ９２１（１－ｅ－０􀆰 ０４４ １２ｔ） ０􀆰 ９９８ ７

Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程 Ｑ＝ ３４􀆰 ６４９ｔ１ ／ ２－９􀆰 ３５３ ０􀆰 ９７１ ３

３　 讨论

本实验首先对乳膏空白基质进行筛选， 得到 ６
组稳定性、 涂展性、 外观性状良好空白基质， 将其
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图 ７　 人参皂苷 Ｒｇ１ 累积渗透曲线

与药液混合， 选取评分最高者。 再采用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ
法结合 Ｄ⁃最优混料设计优化处方， 其中 ＡＨＰ 是主

观赋权法， 依赖经验判断， 可能会存在主观偏差；
ＣＲＩＴＩＣ 是客观赋权法， 利用数据本身的变异性和

冲突性来确定权重， 两者结合能互补各自不足， 既

考虑主观经验， 又利用数据客观性， 而 Ｄ⁃最优混

料设计通过数学优化和统计学验证， 在减少实验成

本的同时提升数据价值， 将三者结合后筛选评分最

高的乳膏。 然后， 进行流变学特性考察， 发现该制

剂稳定性、 涂展性良好， 便于生产、 储存、 运输。
体外透皮研究结果显示， 君药三七主要成分人参皂

苷 Ｒｇ１ 透皮吸收满足一级动力学方程， 可为三金冻

疮乳膏后续药理研究提供参考。
剂型改变可能会对药物疗效产生影响， 而本实

验保持三金冻疮酊原有提取工艺不变， 并采用减压

浓缩， 可最大限度减少该制剂所含成分的损失。 另

外， 虽然浓缩后药液成分溶解度会不可避免地发生

变化， 但本实验发现三金冻疮乳膏浓缩液并无明显

沉淀， 为其他中药乳膏制备提供了良好的基础。 今

后将开展药理实验， 对三金冻疮酊、 三金冻疮乳膏

疗效进行比较。
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