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摘要： 目的　 优化甘桂三叶凝胶制备工艺， 并评价其体外抗炎活性。 方法　 在单因素试验基础上， 以卡波姆⁃９４０ 用

量、 甘油用量、 药液量为影响因素， 凝胶体外释放度、 稳定性、 涂展性、 黏度、 外观性状的综合评分为评价指标，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法结合 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法优化制备工艺。 采用 ＬＰＳ 诱导 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞建立炎症模型，
Ｇｒｉｅｓｓ 法检测细胞上清液中 ＮＯ 水平， ＥＬＩＳＡ 法检测 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平。 结果 　 最佳条件为卡波姆⁃９４０ 用量

１􀆰 ０ ｇ， 甘油用量 ６􀆰 ５ ｇ， 药液量 １７􀆰 ９ ｇ， 综合评分为 ９４􀆰 ７６ 分。 与模型组比较， 甘桂三叶凝胶各浓度组 ＮＯ 释放量降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并且 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 优化后的甘桂三叶

凝胶表面光滑， 稳定性良好， 制备工艺合理可行， 具有较强的抗炎作用。
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　 　 阴道炎是最常见的妇科疾病之一， 大约 ７５％ 的女性一

生中至少感染 １ 次， 其中 ４０％ ～ ５０％ 的女性会复发［１⁃３］ 。 目

前， 临床上治疗阴道炎的常用药物有甲硝唑、 克林霉素等

抗生素， 局部治疗具有一定效果， 但存在复发性、 耐药性

等问题［４⁃５］ 。 中药刺激小， 副作用少， 在治疗妇科疾病方面

具有独特优势［６⁃９］ 。
甘桂三叶方由全国第六批老中医药专家学术经验继承

工作指导老师、 广西名中医邓家刚教授在广西金秀县瑶医

临床经验方的基础上加味而成。 原瑶医临床经验方由黄

柏、 苍术、 蛇床子、 苦参等中药组成， 常以药材水煎液熏

洗、 坐浴的方式治疗妇科带下病［１０］ ， 具有清热燥湿、 杀

虫止痒功效， 适用于妇科阴道炎症、 外阴感染等症。 但该

方法存在操作繁琐、 药物不能长时间作用于患病部位等问

题。 而凝胶剂具有良好的粘附性， 可延长药物的滞留时

间。 本研究在原临床经验方基础上加入甘蔗叶、 芒果叶、
肉桂叶， 组成 “甘桂三叶方”， 并改良传统剂型， 制成甘

桂三叶凝胶， 以期更好地发挥治疗妇科阴道炎的功效， 同

时对该凝胶进行体外抗炎活性评价， 以期为其临床应用提

供参考。

１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 力辰科技笔试酸度计、 ＬＣ⁃ＯＥＳ⁃６０ＳＨ 悬臂式电

动搅拌器 （上海力辰邦西仪器科技有限公司）； ＨＥＲＡＣＥＬＬ
１５０ｉ ＣＯ２ 培养箱 （美国 Ｔｈｅｒｍｏ 公司）； ＥＬＸ８００ 多功能酶标

仪 （美国 ＢｉｏＴｅｋ 公司）； ＳＱＰ 分析天平 ［赛多利斯科学仪

器 （北京） 有限公司］； 高速冷冻离心机 （上海卢湘仪离

心机仪器有限公司）； ＵＶ⁃２６００ 紫外⁃可见分光光度计 （日
本岛津公司）。
１􀆰 ２　 药物与试剂 　 甘蔗叶 （批号 ２３０３０１） 由广西凤糖生

化股份有限公司提供； 肉桂叶 （批号 ２０２３０３２１） 采自广西

壮族自治区东兴市广西庚源香料有限责任公司林场； 芒果

叶、 香茅、 五倍子、 黄柏、 苍术、 茜草、 蛇床子、 石榴皮、
苦 参、 明 矾 （ 批 号 ２０２２１００１、 ２０２２１１０１、 ２０２３０２０１、
２０２２０８０１、 ２０２３０１０１、 ２０２２０９０１、 ２０２２０８０１、 ２０２２１１０１、
２０２２０３０２、 ２０２２０８０１） 均购自广西仙茱中药科技有限公司，
以上药材均经广西中医药大学韦松基教授鉴定为正品。 卡

波姆⁃９４０ （上海麦克林生化科技股份有限公司）； 甘油、 三

乙醇胺 （上海阿拉丁生化科技股份有限公司）； 芦丁对照

品 （货号 ｗｋｑ２１０２０４０２， 四川省维克奇生物科技有限公
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司）； 甲硝唑阴道凝胶 （批号 ２３１１０１， 同方药业集团有限

公司）； 保妇康凝胶 （批号 ２３０７２１， 江西杏林白马药业股

份有限公司）。 ＬＰＳ （德国 Ｓｉｇｍａ 公司）； ＤＭＥＭ 高糖培养

基 （江苏凯基生物技术股份有限公司）； 胎牛血清 （ＦＢＳ，
美国 Ｇｉｂｃｏ 公司）； ＮＯ 检测试剂盒 （上海碧云天生物技术

股份有限公司）； ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （武汉

伊莱瑞特生物科技股份有限公司）。
１􀆰 ３　 细胞　 小鼠单核巨噬细胞 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 由中国科学院昆

明动物研究所提供。
２　 方法

２􀆰 １　 甘桂三叶方提取　 按 ５ 倍处方量取甘蔗叶 ３０ ｇ、 肉桂

叶 １０ ｇ、 芒果叶 ２０ ｇ、 香茅 ２０ ｇ、 五倍子１０ ｇ、 黄柏 １５ ｇ、

苍术 １５ ｇ、 茜草 ２０ ｇ、 蛇床子 ２０ ｇ、 石榴皮 １５ ｇ、 苦参

３０ ｇ、 明矾 ５ ｇ， 共 １􀆰 ０２５ ｋｇ， 置于圆底烧瓶中， 加 １０ 倍量

纯水， 回流提取 ３ 次， 每次 １􀆰 ５ ｈ， 过滤， 合并滤液， 减压

浓缩至液体黏稠时加入 ２５ ｇ 明矾粉末， 继续浓缩成浸膏。
２􀆰 ２　 甘桂三叶凝胶制备　 称取处方量卡波姆⁃９４０， 加纯水

搅拌， ４ ℃放置过夜， 充分溶胀后， 加入处方量甘桂三叶

方浸膏和甘油， 三乙醇胺调节 ｐＨ 至 ６ 左右， 用磁力搅拌器

搅拌均匀， 即得。 以体外释放度、 稳定性 （由于离心稳定

性、 耐寒稳定性、 耐热稳定性均考察凝胶稳定性， 故将三

者之和作为稳定性指标）、 涂展性、 黏度、 外观性状为指

标， 评价凝胶成型性， 评分标准见表 １［１１⁃１３］ 。

表 １　 甘桂三叶凝胶成型评分标准

评分 ／ 分 外观性状 黏度 涂展性 耐寒、耐热、离心稳定性

１～３ 色泽不均，颗粒较多 过稀，过黏 较难涂展 明显分层

４～６ 色泽较均，颗粒较少 较稀，较黏 基本可涂展 轻微分层

７～１０ 色泽均一，无颗粒感 适中 易涂展 无分层

２􀆰 ３　 单因素试验　 由前期实验可知， 卡波姆⁃９４０ 用量、 甘

油用量、 药液量对凝胶成型影响较大。 因此， 以卡波姆⁃
９４０ 用量 （０􀆰 ３、 ０􀆰 ８、 １􀆰 ３、 １􀆰 ８ ｇ）、 甘油用量 （３􀆰 ０、 ５􀆰 ０、
７􀆰 ０、 ９􀆰 ０ ｇ）、 药液量 （１０􀆰 ０、 １５􀆰 ０、 ２０􀆰 ０、 ２５􀆰 ０ ｇ） 为影

响因素， 以凝胶成型评分为评价指标， 考察其对凝胶外稳

定性、 涂展性、 黏度、 外观性状等的影响。
２􀆰 ４　 指标权重系数确定

２􀆰 ４􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 对各指标进行两两比较评判重要性， 确定

各指标重要性为体外释放度＞稳定性＞涂展性 ＝黏度＞外观性

状， 在此基础上建立优先矩阵， 见表 ２。 对优先矩阵进行处

理， 计算各指标权重系数［１４］ 。
表 ２　 各指标优先矩阵

指标 体外释放度 稳定性 涂展性 黏度 外观性状

体外释放度 １ ６ ／ ５ ５ ／ ４ ５ ／ ４ ４ ／ ３
稳定性 ５ ／ ６ １ ７ ／ ６ ７ ／ ６ ６ ／ ５
涂展性 ４ ／ ５ ６ ／ ７ １ １ ８ ／ ７
黏度 ４ ／ ５ ６ ／ ７ １ １ ８ ／ ７

外观性状 ３ ／ ４ ５ ／ ６ ７ ／ ８ ７ ／ ８ １

２􀆰 ４􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 法 　 对实验结果进行标准化处理， 消除量

纲， 公式为 Ｙ＝ （指标值－最小指标值） ／ （最大指标值－最
小指标值） ×１００％ ， 消除量纲后导入 ＳＰＳＳ ２１ 软件进行分

析， 计算各指标权重系数［１５］ 。
２􀆰 ４􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法 　 为保证实验结果的科学

性及合理性， 参考文献 ［１６］ 方法， 将 ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ
法结合混合加权， 计算综合权重 （ω综合 ｉｊ ）， 计算公式为

ω综合⁃ｉｊ ＝ωＡＨＰ ｉｊ×ωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ ／ ∑ωＡＨＰ ｉｊ×ωＣＲＩＴＩＣ ｉｊ。
２􀆰 ５　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｋｅｎ 响应面法优化凝胶处方　 在单因素试验筛

选出的各凝胶基质最佳用量范围的基础上， 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃
Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件进行 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｋｅｎ 设计［１７⁃１８］ ， 以卡波姆⁃９４０ 用

量 （Ａ）、 甘油用量 （Ｂ）、 药液量 （Ｃ） 为影响因素， 凝胶

体外释放度、 稳定性、 涂展性、 黏度、 外观性状的综合评

分 （Ｙ） 为评价指标， 按 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法所得的权

重系数计算综合评分， 公式为综合评分 ＝ （体外释放度 ／体
外释放度最大值） ×１００×０􀆰 ３３７ ７＋ （稳定性评分 ／稳定性最

高评分） × １００ × ０􀆰 １５３ ３ ＋ （涂展性评分 ／涂展性最高评

分） ×１００× ０􀆰 １７０ ５ ＋ （黏度评分 ／黏度最高评分） × １００ ×
０􀆰 １６９ ４＋ （外观性状评分 ／外观性状最高评分） × １００ ×
０􀆰 １６９ ２。 因素水平见表 ３。

表 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｋｅｎ 响应面法因素水平

水平
因素

Ａ 卡波姆⁃９４０ 用量 ／ ｇ Ｂ 甘油用量 ／ ｇ Ｃ 药液量 ／ ｇ
－１ ０􀆰 ８ ５ １５
０ １􀆰 ０５ ６ １７􀆰 ５
１ １􀆰 ３ ７ ２０

２􀆰 ６　 体外释放度测定

２􀆰 ６􀆰 １　 标准曲线绘制 　 精密取芦丁对照品 １０􀆰 ０ ｍｇ， 加

６０％ 乙醇溶解并定容至 １００ ｍＬ 量瓶中， 即得 ０􀆰 １０２ ｍｇ ／ ｍＬ
芦丁对照品溶液。 精密吸取对照品溶液 １、 ２、 ３、 ４、 ５ ｍＬ，
分别置于 １０ ｍＬ 量瓶中， 加入 ０􀆰 ４ ｍＬ ５％ 亚硝酸钠溶液，
混合均匀后静置 ６ ｍｉｎ， 加入 ０􀆰 ４ ｍＬ １０％ 硝酸铝溶液， 混

合均匀后静置 ６ ｍｉｎ， 最后加入 ４ ｍＬ １ ｍｏＬ ／ Ｌ ＮａＯＨ 溶液，
摇匀后静置 １５ ｍｉｎ， ６０％ 乙醇定容至刻度， 摇匀； 另取

１ ｍＬ ６０％ 乙醇作为空白对照， 于 ５０９ ｎｍ 波长处测定吸光

度。 以芦丁质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 吸光度为纵坐标 （Ａ）
进行回归， 绘制标准曲线， 得回归方程 Ａ ＝ １２􀆰 ４２９Ｘ＋０􀆰 ０１４
（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ７）， 可知对照品在 ０􀆰 ０１０ ２～ ０􀆰 ０５１ ｍｇ ／ ｍＬ 范围

内线性关系良好。
２􀆰 ６􀆰 ２　 体外释放度测定 　 参考文献 ［１７， １９⁃２０］ 方法，
取甘桂三叶凝胶约 ２􀆰 ０ ｇ， 置于透析袋 （截留分子量 ８ ０００～
１４ ０００ Ｄａ） 中。 以 ２００ ｍＬ ２０％ 乙醇的生理盐水为释放介
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质， 将透析袋置于释放介质中， 于 １、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、
１２、 ２４ ｈ 取样， 每次取样 ５ ｍＬ， 同时补充等体积、 等温度

的释放介质， 以释放介质为空白对照， 于 ５０９ ｎｍ 波长处测

定吸光度， 按公式 （１） 计算不同时间点总黄酮成分累计释

放率。

Ｑ ＝ （Ｖ０Ｃｎ ＋ ∑
ｎ－１

ｉ ＝ １
ＣｉＶ） ／ ω × １００％ （１）

式中， Ｑ 为第 ｎ 个时间点的累积释放率， Ｖ０ 为释放介

质体积 （２００ ｍＬ）， Ｖ 为每次取样体积 （５ ｍＬ）， Ｃｎ 和 Ｃｉ

为第 ｎ 次和第 ｉ 次取样时的实测浓度， ω 为所取样品中总黄

酮含量。
２􀆰 ７　 工艺验证　 为验证响应面试验结果的准确性， 结合实

际环境， 实验室规模的验证工艺按最佳工艺参数制备 ５ 批

甘桂三叶凝胶， 以 “２􀆰 ２” 项下标准进行评分， 按 “２􀆰 ５”
项下公式计算综合评分。
２􀆰 ８　 甘桂三叶凝胶体外抗炎试验

２􀆰 ８􀆰 １　 药品制备

２􀆰 ８􀆰 １􀆰 １　 甘桂三叶凝胶溶液 　 精密称取甘桂三叶凝胶约

３􀆰 ０００ ０ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中， 加入含 １０％ ＦＢＳ 的

ＤＭＥＭ 培养基至 ３０ ｍＬ， 涡旋， 超声处理， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微

孔滤膜除菌， 即得 １００ ｍｇ ／ ｍＬ 的甘桂三叶凝胶溶液。
２􀆰 ８􀆰 １􀆰 ２　 甲硝唑阴道凝胶溶液　 分别精密称取甲硝唑阴道

凝胶约 １􀆰 ０００ ０、 ０􀆰 １００ ０ ｇ， 置于 ５０ ｍＬ 离心管中， 均加入

含 １０％ ＦＢＳ 的 ＤＭＥＭ 培养基至 １０ ｍＬ， 涡旋混匀， 超声溶

解， 过 ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜除菌， 分别得到 １００、 １０ ｍｇ ／ ｍＬ
的甲硝唑阴道凝胶溶液。
２􀆰 ８􀆰 １􀆰 ３　 保妇康凝胶溶液 　 分别精密称取保妇康凝胶约

１􀆰 ０００ ０、 ０􀆰 １００ ０ ｇ， 按 “２􀆰 ８􀆰 １􀆰 ２” 项下方法制备， 分别得

到 １００、 １０ ｍｇ ／ ｍＬ 的保妇康凝胶溶液。
２􀆰 ８􀆰 ２　 给药浓度对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性的影响　 取对数生

长期的 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞， 以 １×１０５ ／ ｍＬ 的密度接种于 ９６ 孔

板， 每孔 １００ μＬ， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱中孵育 ２４ ｈ，
加入不同质量浓度 （ １００、 ５０、 ２５、 １２􀆰 ５、 １０、 ５、 ２􀆰 ５、
１􀆰 ２５、 ０􀆰 ６２５ ｍｇ ／ ｍＬ） 的甘桂三叶凝胶、 甲硝唑阴道凝胶和

保妇康凝胶溶液， 另设空白组及对照组， 每种药物的每个

质量浓度设置 ６ 个复孔， 培养 ２４ ｈ， 采用 ＭＴＳ 法检测细胞

活性， 公式为细胞活性＝ ［ （Ａ给药－Ａ空白） ／ （Ａ对照－Ａ空白） ］ ×
１００％ 。
２􀆰 ８􀆰 ３　 甘桂三叶凝胶对 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平的

影响　 取对数生长的细胞， 以 ２×１０６ ／ ｍＬ 的密度均匀接种于

１２ 孔板， 每孔 １ ｍＬ， 于 ３７ ℃、 ５％ ＣＯ２ 培养箱孵育 ２４ ｈ，
设置空白组、 模型组、 甲硝唑阴道凝胶组、 保妇康凝胶组

及甘桂三叶凝胶 ３􀆰 １２５、 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组， 各给药组

加入 １ μｇ ／ ｍＬ ＬＰＳ 干预 ２４ ｈ， 收集细胞培养上清液， 按相

应试剂盒说明书检测 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平。
３　 结果

３􀆰 １　 单因素试验

３􀆰 １􀆰 １　 卡波姆⁃９４０ 用量 　 固定药液量 １５􀆰 ０ ｇ、 甘油用量

５􀆰 ０ ｇ。 卡波姆⁃９４０ 用量越大， 凝胶的黏度越大。 当卡波姆⁃
９４０ 用量为 ０􀆰 ３ ｇ， 调节凝胶 ｐＨ 至 ７􀆰 ８ 时仍不能成型， 故其

用量不宜低于 ０􀆰 ３ ｇ； 为 ０􀆰 ８ ｇ 时， 凝胶表面光滑， 黏度稍

小； 为 １􀆰 ３ ｇ 时， 凝胶表面光滑细腻， 黏度稍大； 为 １􀆰 ８ ｇ
时， 凝胶表面粗糙， 质地黏稠。 因此， 卡波姆⁃９４０ 用量选

择为 ０􀆰 ８～１􀆰 ３ ｇ， 具体见表 ４。
表 ４　 卡波姆⁃９４０ 用量筛选结果

卡波姆⁃
９４０ ／ ｇ

指标 ／ 分
稳定性

离心 耐寒 耐热
涂展性 黏度 外观性状 总分

０􀆰 ３ ２ ３􀆰 ６ ３􀆰 ８ ７ ２ ３􀆰 ５ ２２􀆰 ２
０􀆰 ８ ８ ８􀆰 ５ ８􀆰 ６ ７􀆰 ２ ６􀆰 ５ ７􀆰 ８ ４６􀆰 ６
１􀆰 ３ ８ ８􀆰 ６ ８􀆰 ６ ５􀆰 ８ ６􀆰 ９ ７􀆰 ５ ４５􀆰 ４
１􀆰 ８ ８ ８􀆰 ７ ８􀆰 ６ ４􀆰 ３ ３􀆰 ８ ３􀆰 ７ ３７􀆰 １

３􀆰 １􀆰 ２　 甘油用量 　 固定卡波姆⁃９４０ 用量 １􀆰 ０ ｇ， 纯水用量

５０􀆰 ０ ｇ。 甘油用量为 ３ ｇ 时， 凝胶外观均匀， 涂展性、 稳定

性良好， 黏度稍微小； 为 ５ ｇ 时， 凝胶外观均匀， 光滑细

腻； 为 ７ ｇ 时， 凝胶外观均匀， 黏度稍微大； 为 ９ ｇ 时， 凝

胶光泽度稍差， 细腻度不够， 黏度稍大。 因此， 甘油用量

选择为 ５～７ ｇ， 具体见表 ５。
表 ５　 甘油用量筛选结果

甘油 ／ ｇ
指标 ／ 分

稳定性

离心 耐寒 耐热
涂展性 黏度 外观性状 总分

３ ８􀆰 ９ ９􀆰 ５ ９􀆰 ４ ８􀆰 ９ ８􀆰 ２ ９ ５３􀆰 ９
５ ９􀆰 ２ ９􀆰 ５ ９􀆰 ５ ８􀆰 ９ ８􀆰 ６ ９ ５４􀆰 ７
７ ９􀆰 ２ ９􀆰 ５ ９􀆰 ５ ８􀆰 ９ ８􀆰 ４ ９ ５４􀆰 ５
９ ９􀆰 ２ ９􀆰 ４ ９􀆰 ５ ８􀆰 ７ ８􀆰 ３ ８􀆰 ８ ５３􀆰 ９

３􀆰 １􀆰 ３　 药液用量 　 固定卡波姆⁃９４０ 用量 １􀆰 ０ ｇ， 纯水用量

５０􀆰 ０ ｇ。 当药液用量为 １０ ｇ 时， 凝胶外观粗糙， 质地较黏

稠； 为 １５ ｇ 时， 凝胶外观均匀， 表面略粗糙； 为 ２０ ｇ 时，
凝胶表面光滑细腻， 光泽度良好， 黏度适中； 为 ２５ ｇ 时，
凝胶涂展性良好， 黏度稍微低。 因此， 药液用量选择为

１５～２０ ｇ， 具体见表 ６。
表 ６　 药液用量筛选结果

药液 ／ ｇ
指标 ／ 分

稳定性

离心 耐寒 耐热
涂展性 黏度 外观性状 总分

１０ ９􀆰 ５ ９􀆰 ５ ９􀆰 ５ ８􀆰 ７ ６􀆰 ３ ８􀆰 ２ ５１􀆰 ７
１５ ９􀆰 ６ ９􀆰 ６ ９􀆰 ６ ９􀆰 ０ ８􀆰 ０ ８􀆰 ３ ５４􀆰 １
２０ ９􀆰 ６ ９􀆰 ６ ９􀆰 ６ ９􀆰 ２ ９􀆰 ５ ８􀆰 ８ ５６􀆰 ３
２５ ９􀆰 ４ ９􀆰 ２ ９􀆰 ４ ９􀆰 ２ ６􀆰 ３ ８􀆰 ４ ５１􀆰 ９

３􀆰 ２　 各指标权重系数 　 根据优先矩阵结果， 采用 ＡＨＰ 法

计算得到体外释放度、 稳定性、 涂展性、 黏度、 外观性状

的权重系数分别为 ０􀆰 ２３５ ６、 ０􀆰 ２０８ ８、 ０􀆰 １８７ ０、 ０􀆰 １９９ ３、
０􀆰 １６９ ３， 最大特征根 （λ） 为 ５􀆰 ０７０ ７， 一致性指标 （ＣＩ）
为 ０􀆰 ０１７ ７， 查表得随机一致性指标 （ＲＩ） 为 １􀆰 １２， 一致性

比率 （ＣＲ） 为 ０􀆰 ０１５ ８＜０􀆰 １， 说明该优先矩阵通过一致性

检验， 各评价指标权重系数有效。 利用 ＣＲＩＴＩＣ 法得到体外
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释放度、 稳定性、 涂展性、 黏度、 外观性状的权重系数分

别为 ０􀆰 ２９１ ４、 ０􀆰 １４９ ２、 ０􀆰 １８５ ３、 ０􀆰 １７２ ８、 ０􀆰 ２０３ ２。 最终

运用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权法计算得到体外释放度、 稳定

性、 涂展性、 黏度、 外观性状的权重系数分别为 ０􀆰 ３３７ ７、
０􀆰 １５３ ３、 ０􀆰 １７０ ５、 ０􀆰 １６９ ４、 ０􀆰 １６９ ２。

为评价 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权的合理性， 通过 ＳＰＳＳ ２１
软件对 ３ 种赋权方法所得的综合评分进行相关性分析， 判

断是否具有一致性。 结果， ＡＨＰ 与 ＣＲＩＴＩＣ、 ＡＨＰ 与 ＡＨＰ⁃
ＣＲＩＴＩＣ、 ＣＲＩＴＩＣ 与 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 的相关系数分别为 ０􀆰 ９９３、
０􀆰 ９８２、 ０􀆰 ９９５， 具有显著相关性 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 说明 ３ 种赋权

方法所得的综合评分具有一致性。 接着对 ３ 种赋权法所得

权重系数进行相关性分析， 判断两者反映的信息是否具有

叠加性。 结果， ＡＨＰ 法与 ＣＲＩＴＩＣ 法所得权重系数之间的相

关系数为 ０􀆰 ５４， 相关性不显著， 表明二者所反映的信息不

具有叠加性。 综上所述， 本研究采用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加

权计算所得的权重系数具有较高的可信度。
３􀆰 ３　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｋｅｎ 响应面法优化凝胶处方　 经 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ
１３ 软件进行二项式拟合分析得到方程 Ｙ ＝ ９１􀆰 ７０－ １􀆰 ０４Ａ＋
２􀆰 ７９Ｂ＋ １􀆰 ５０Ｃ ＋ ０􀆰 ２７５ ０ＡＢ － １􀆰 ５７ＡＣ － ０􀆰 １３０ ０ＢＣ － ４􀆰 ５１Ａ２ －
２􀆰 ８４Ｂ２－５􀆰 ３４Ｃ２ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７３ ７， Ｐ＜０􀆰 ０５）， 说明二项式拟合

的效果较好。 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３ 软件分析预测最佳参数

为卡波姆⁃９４０ 用量 １􀆰 ０１８ ｇ、 甘油用量 ６􀆰 ４８３ ｇ、 药液用量

１７􀆰 ８８２ ｇ。 考虑实际应用中可操作性、 便捷性等问题， 将最

佳处方调整为卡波姆⁃９４０ 用量 １􀆰 ０ ｇ、 甘油用量 ６􀆰 ５ ｇ、 药

液用量 １７􀆰 ９ ｇ。 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果见表 ７，
响应面分析见图 １。

表 ７　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法设计与结果

试验号 Ａ Ｂ Ｃ 体外释放度 ／ ％ 综合评分 ／ 分
１ －１ １ ０ ６７􀆰 ３６ ８８􀆰 ４８
２ －１ －１ ０ ７０􀆰 １９ ８３􀆰 １９
３ １ ０ １ ６１􀆰 ４１ ８１􀆰 ４６
４ ０ ０ ０ ５９􀆰 ４０ ９１􀆰 ７２
５ ０ ０ ０ ６５􀆰 ５１ ９１􀆰 ７６
６ －１ ０ １ ７０􀆰 ８６ ８５􀆰 ７９
７ ０ １ －１ ６０􀆰 ３２ ８５􀆰 １０
８ ０ ０ ０ ６２􀆰 ９１ ９３􀆰 ２３
９ ０ －１ １ ６８􀆰 ９２ ８２􀆰 ２０
１０ １ １ ０ ６０􀆰 ６１ ８６􀆰 ０６
１１ ０ ０ ０ ６３􀆰 ４９ ９２􀆰 ２９
１２ ０ ０ ０ ５８􀆰 ８２ ８９􀆰 ５１
１３ ０ －１ －１ ５７􀆰 ０７ ７９􀆰 ５１
１４ １ －１ ０ ５６􀆰 ５３ ７９􀆰 ６７
１５ １ ０ －１ ５４􀆰 ０７ ８１􀆰 ０４
１６ ０ １ １ ６０􀆰 ２７ ８７􀆰 ２７
１７ －１ ０ －１ ５８􀆰 ９８ ７９􀆰 ０８

　 　 方差分析见表 ８， 可知此模型 Ｐ 为 ０􀆰 ０００ １ （Ｐ＜０􀆰 ０５ 时

水平显著）， 失拟项 Ｐ ＝ ０􀆰 ７４８ １＞０􀆰 ０５， 表明方程失拟不显

著， 拟合程度良好， 可用此模型对甘桂三叶凝胶处方进行

预测与分析。 相关系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９７３ ７， 说明模型与实测值相

关性高， 能准确预测实际情况。 失拟项系数 Ｒ２
Ａｄｊ ＝ ０􀆰 ９３９ ９，

注： 左图为三维曲面图， 右图为等高线图。

图 １　 各因素响应面图

表示该模型可以解释 ９３􀆰 ９９％ 响应值的变化。
表 ８　 方差分析结果

来源 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ３６５􀆰 １８ ９ ４０􀆰 ５８ ２８􀆰 ８２ ０􀆰 ０００ １
Ａ ８􀆰 ６３ １ ８􀆰 ６３ ６􀆰 １３ ０􀆰 ０４２ ５
Ｂ ６２􀆰 ３８ １ ６２􀆰 ３８ ４４􀆰 ３１ ０􀆰 ０００ ３
Ｃ １７􀆰 ９７ １ １７􀆰 ９７ １２􀆰 ７６ ０􀆰 ００９ １
ＡＢ ０􀆰 ３０２ ５ １ ０􀆰 ３０２ ５ ０􀆰 ２１４ ８ ０􀆰 ６５７ ４
ＡＣ ９􀆰 ８９ １ ９􀆰 ８９ ７􀆰 ０２ ０􀆰 ０３２ ９
ＢＣ ０􀆰 ０６７ ６ １ ０􀆰 ０６７ ６ ０􀆰 ０４８ ０ ０􀆰 ８３２ ８
Ａ２ ８５􀆰 ８２ １ ８５􀆰 ８２ ６０􀆰 ９５ ０􀆰 ０００ １
Ｂ２ ３３􀆰 ８９ １ ３３􀆰 ８９ ２４􀆰 ０７ ０􀆰 ００１ ７
Ｃ２ １２０􀆰 ２８ １ １２０􀆰 ２８ ８５􀆰 ４２ ＜０􀆰 ０００ １

残差 ９􀆰 ８６ ７ １􀆰 ４１ — —
失拟项 ２􀆰 ３７ ３ ０􀆰 ７８９ １ ０􀆰 ４２１ ５ ０􀆰 ７４８ １
纯误差 ７􀆰 ４９ ４ １􀆰 ８７ — —
合计 ３７５􀆰 ０３ １６ — — —

３􀆰 ４　 工艺验证　 各指标评分及综合具体见表 ９， 可知 ５ 批

甘桂三叶凝胶外观性状、 黏度、 稳定性良好， 综合评分平

均值为 ９４􀆰 ７６ 分。
３􀆰 ５　 体外抗炎活性评价

３􀆰 ５􀆰 １　 甘桂三叶凝胶对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性的影响　 由图
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　 　 　 　 表 ９　 验证试验结果 （分， ｎ＝５）

试验号 外观性状 涂展性 黏度 稳定性 体外释放度 ／ ％ 综合评分 ／ 分

１ ８ ８ ７ ８􀆰 ３ ５９􀆰 １６ ９０􀆰 ３４

２ ９ ８ ８ ８􀆰 ７ ６２􀆰 ４７ ９６􀆰 ４５

３ ９ ９ ８ ８􀆰 ７ ６１􀆰 ７０ ９７􀆰 ７９

４ ９ ８ ７ ９ ６０􀆰 ６３ ９４􀆰 ０７

５ ９ ８ ７ ８􀆰 ３ ６４􀆰 ４８ ９５􀆰 １６

２Ａ 可知， 与对照组比较， 甘桂三叶凝胶 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 浓度开

始， 细胞活性下降， 故选择 １２􀆰 ５、 ６􀆰 ２５、 ３􀆰 １２５ ｍｇ ／ ｍＬ 进

行后续实验。 由图 ２Ｂ 可知， 甲硝唑阴道凝胶质量浓度大于

５０ ｍｇ ／ ｍＬ 时， 细胞大量死亡； 质量浓度为 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 时，
虽相对较低浓度对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞有抑制作用， 但细胞活

性未低于正常组， 故选择 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 作为给药浓度。 由图

３Ｃ 可知， 保妇康凝胶质量浓度大于 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 时， 细胞

活性开始呈下降趋势， 故选择 １􀆰 ２５ ｍｇ ／ ｍＬ 作为给药浓度。

图 ２　 甘桂三叶凝胶对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞活性的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

３􀆰 ５􀆰 ２　 甘桂三叶凝胶对 ＮＯ、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平的

影响　 由图 ３ 可知， 与空白组比较， 模型组 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细

胞上 清 液 中 ＮＯ、 ＩＬ⁃１β、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６ 水 平 升 高 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１）。 由图 ３Ａ 可知， 与模型组比较， 各给药组细胞上清

中 ＮＯ 含量降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 并呈剂量依赖性。 由图 ３Ｂ 可

知， 与模型组比较， 甘桂三叶凝胶 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组细

胞上清液中 ＩＬ⁃１β 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）。 由图 ３Ｃ～３Ｄ 可知，
与模型组比较， 甲硝唑阴道凝胶组、 保妇康凝胶组及甘桂

三叶凝胶 ６􀆰 ２５、 １２􀆰 ５ ｍｇ ／ ｍＬ 组细胞上清液中 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６
水平均降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。

注： 与空白组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ３　 甘桂三叶凝胶对 ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 细胞上清液中 ＮＯ、 ＩＬ⁃
１β、 ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α水平的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

４　 讨论

凝胶剂成型工艺通常以外观性状、 涂展性等作为评分

指标， 存在主观性较强的问题。 因此， 增加客观的评价指

标及确立客观的评价方法十分重要。 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权

法将主观赋值和客观赋值相结合， 增强了评价结果的科学

性和合理性［２１］ 。 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法具有精确度高、 试

验次数少等优点［２２］ 。 故本研究采用 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 混合加权

法结合 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法， 优化甘桂三叶凝胶的制备工

艺， 得到的最佳处方工艺可行性高， 且客观、 科学。
炎症反应和氧化应激在阴道炎的发生、 发展中占主导

地位［２３］ 。 ＬＰＳ 可刺激巨噬细胞产生过量的诱导型 ＮＯ 合成

酶 （ｉＮＯＳ） 及 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃６、 ＩＬ⁃１β 等促炎细胞因子， 其水

平过高会加重阴道黏膜及周围组织损伤， 控制炎症反应可

能是治疗阴道炎的潜在方法［２４］ 。 体外抗炎实验结果显示，
甘桂 三 叶 凝 胶 在 一 定 浓 度 时 能 够 减 少 ＬＰＳ 诱 导 的

ＲＡＷ２６４􀆰 ７ 炎症细胞分泌 ＮＯ 及细胞炎症因子， 提示甘桂三

叶凝胶可通过减少炎症因子产生， 进而达到减轻炎症与治

疗阴道炎的作用。
在阴道炎治疗药物中， 凝胶剂更温和， 可提高药物安

全性和患者用药的顺应性。 综上所述， 本研究选择卡波姆⁃
９４０ 作为凝胶基质制备得到的甘桂三叶凝胶， 对皮肤和黏膜

无刺激性［２５］ ， 为甘桂三叶凝胶的临床应用提供了理论参

考， 并为经验方剂型改良提供了新的思路和方法。 未来会

考虑更进一步开展甘桂三叶凝胶的抑菌活性探究和动物阴

道炎模型的药效研究。
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