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摘要# 目的!通过H15:Z0LL’IJA45>联用I;O’I0[>Z0>响应面法优化凝胶膏剂的基质处方) 方法!以凝胶膏剂的初黏力
和拉力为综合得分为评价指标% 采用H15:Z0LL’IJA45>设计对凝胶膏剂制备工艺影响因素% 用I;O’I0[>Z0>响应面法对
主要因素进行优化% 并且进行多元线性回归与二项式方程拟合% 预测最佳工艺) 结果!聚丙烯酸钠* 聚乙烯醇* 明胶
对凝胶膏剂的性能影响显著% 二项式方程复相关系数 &为 $U-(& %% 最佳配比为聚丙烯酸钠为 #U%# ?% 聚乙烯醇为
.U)& ?% 明胶为 .U%) ?) 结论!两法可预测凝胶膏剂基质的性能% 且工艺上可行)
关键词! 凝胶膏剂’ H15:Z0LL’IJA45>’ I;O’I0[>Z0>’ 响应面优化’ 聚丙烯酸钠QH’($$’ 聚乙烯醇’ 明胶
中图分类号! D-""!!!!!文献标志码! E!!!!!文章编号! &$$&’&#%2"%$&#&&%’%.%)’$#
!"#!&$U)-.-WX96KK>9&$$&’&#%2U%$&#U&%U$&&
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[>Z0> A0K̂;>K0KJAB5:040L[;@;1;?‘9?$<@AB*!H15:Z0LL’IJA45> @0K6?> a5KJK0@ L;B6?JA0;JLL[045X;A6>B1J’
0>L651B5:L;AK6> L[0̂ A;:0KKa6L[ 5:;4̂A0[0>K6T0K:;A6>?;> 6>@6:0K;B6>6L6515@[0K6;> 5>@ L0>K610KLA0>?L[9G6L[
I;O’I0[>Z0> A0K̂;>K0KJAB5:040L[;@ 6> ;̂L646b6>?L[0456> B5:L;AK% L[0A0KJ1LKBA;4L[04J1L6̂1016>05AA0?A0KK6;>
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A015L6;> :;0BB6:60>LA;BR6>;465108J5L6;> R06>?$U-(&%% L[0KJ6L5R10A5L6;B;AZ0‘45L0A651K;BQH’($$% HcE5>@
?015L6> a5K@0L0A46>0@ L;R0#U%# "?& i.U)& "?& i.U%) "?&91AE1DC*>AE!/[00Ô0A640>L51A0KJ1LK
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!!凝胶膏剂是由水溶性高分子材料或亲水性物质
为基质与中药提取物或药物粉末制成的外用贴膏
剂% 具有载药量大% 对皮肤有生物相容性* 亲和
性* 透气性* 耐汗性好* 生物利用度高* 给药恒
定* 对皮肤的追随行好等优点#&’"$ ) 除了治疗风湿
类风湿以化血化瘀* 消肿止痛的凝胶膏剂较多外%
近些年来在治疗心血管疾病* 癌症* 肝病* 支气管
病等的专病专治凝胶膏剂也越来越多% 成为研究热
门的 经皮给药新剂型##’.$ ) 制备凝胶膏剂其处方组
成是影响其质量的重要因素#(’2$ % 原料包括了黏性
剂* 保湿剂* 交联剂* 交联调节剂等多种材料% 各
原料对基质的性能贡献不同#-’&$$ % 本实验采用
H15:Z0LL’IJA45>实验设计选择对基质性质影响的主
要因素% 在此基础上% 结合 I;O’I0[>Z0> 响应面法
对主要因素的用量进行优化)
HI实验仪器与材料

Y-%’I+多功能搅拌器 "天津利华仪器厂&’
I<E%%"< SG型电子分析天平 "德国赛多利斯公
司&’ 凝胶膏剂材料均为药用或食用级’ 甘油 "保
定市金钟制药有限公司&’ 纯净水)
MI方法与结果
%U&!基质的制备!称取处方量卡波姆* 聚乙烯醇
"HcE& 分别加入适量甘油* 水% 放置使其充分溶
胀% 加入处方量明胶至溶解’ 称取处方量聚丙烯酸
钠QH’($$ 及其他填充剂依次加入适量甘油分散%
甘羟铝* 柠檬酸加入适量水溶解% 按顺序混合均匀
即得空白基质)
%U%!考察指标!根据 .中国药典/ %$&$ 年版凝胶
膏剂主要考察初黏力% 并参考本实验室以往实验及
相关文献% 确定以初黏力和拉力的综合得分为考察
指标#&&$ )
%U%U&!初黏力!采用滚球法实验装置% 取供试品
) 片 # :4o# :4凝胶膏剂% 在室温下除去保护层%
将滚球从倾角 )$ 度的斜面上滚下% 记录能黏住滚

球的质量% 重复测量 ) 次% 取平均值) 以测得最大
值为 ($ 分% 其余的与之相比"测得值W最大值& o
($ 计算得分)
%U%U%!拉力!取 ) 块 %U# :4o&$ :4凝胶膏剂%
贴在不锈钢板上% 用 % Z?橡胶滚轮均匀压紧 ) 次%
放置 %$ 46>后% 采用拉力机进行试验% 记录结果%
重复 ) 次% 取平均值) 以测得最大值为 )$ 分% 其
余与之相比 "测得值W最大值& o)$ 计算得分)
%U)!H15:Z0LL’IJA45> 实验方法!本实验旨在筛选
出对凝胶膏剂制备工艺影响的因素% 为下一步的响
应面分析提供指导)
%U)U&!实验因素及水平的规定!选用H15:Z0LL’IJA’
45>设计对凝胶膏剂制备工艺影响因素的重要性考
察% 包括卡波姆* HcE* 明胶* QH’($$* 柠檬酸和
甘羟铝 . 个因素做 &% 次试验% 根据前期实验基
础#&%$及预试验% 每个因素取高 " k&&* 低 " h&&
两种水平% 具体实验因素及水平见表 &)

表 HIL4/’T&((U;356/,实验设计
</9KHIL4/’T&((U;356/,!&)#-,

水平 卡波姆W? HcEW? 明胶W?QH’($$W?柠檬酸W?甘羟铝W?
h& &U# "U# " . $U% $U%
k& )U# (U# ( - $U" $U)

%U)U%!H15:Z0LL’IJA45> 实验结果及分析!. 个因
素 &% 个实验% 按照 H15:Z0LL’IJA45> 设计表进行试
验% 按 0%U%2 项进行考察% 综合得分) H15:Z0LL’
IJA45>实验设计及响应值如表 %)

用+0K6?>’3Ô0AL2U$U. 软件设计实验并进行数
据处理% 从表 ) 中可以看出% 该模型回归显著% 模
型&% n$U-"- "% 说明回归拟合程度较好% HcE*
明胶* QH’($$ 具有显著性% 其中 HcE的 !值小于
$U$&% 极具显著性% 其影响凝胶膏剂性能的的显著
性排列为 HcEf明胶 fQH’($$ f甘羟铝 f卡波
姆f柠檬酸% 因此选择 HcE* 明胶* QH’($$ 这 )
个因素作为主要因素作进一步响应面分析% 以确
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!!! 表 MIL4/’T&((U;356/,实验结果
</9KMI$02&5#6&,(/45&)34()"%L4/’T&((U;356/,

序号 卡波姆W? HcEW? 明胶W? QH’($$W? 甘羟铝W? 柠檬酸W? 初黏力W? 拉力WZ? 总分
& )U#$ (U#$ "U$$ -U$$ $U%# $U"$ &&U%& )U2" .&U)-
% &U#$ (U#$ (U$$ .U$$ $U%# $U"$ %$U$$ $U#- (#U$-
) )U#$ "U#$ (U$$ -U$$ $U&# $U"$ %U(% &U(" %%U.%
" &U#$ (U#$ "U$$ -U$$ $U%# $U%$ &)U-2 %U&2 #(U-&
# &U#$ "U#$ (U$$ .U$$ $U%# $U"$ "U.% &U)& %"U%$
. &U#$ "U#$ "U$$ -U$$ $U&# $U"$ "U.% $U%. )2U($
( )U#$ "U#$ "U$$ .U$$ $U%# $U%$ #U.% )U)& ""U%"
2 )U#$ (U#$ "U$$ .U$$ $U&# $U"$ %$U$$ $U2. ((U)-
- )U#$ (U#$ (U$$ .U$$ $U&# $U%$ &.U"& %U"2 .(U))
&$ &U#$ (U#$ (U$$ -U$$ $U&# $U%$ (U#( %U-2 ".U2.
&& )U#$ "U#$ (U$$ -U$$ $U%# $U%$ )U#% &U%( %$U2)
&% &U#$ "U#$ "U$$ .U$$ $U&# $U%$ &&U%& &U&( "&U"(

表 NIL4/’T&((U;356/,方差分析
</9KNIb/5#/,’&/,/47)#)"%L4/’T&((U;356/,

因素 平方和 自由度 @B F值 !值
模型1 " &2-U)- . &#U.) $U$$" %
E &)U.( & $U)& $U.$) -
I ) %)-U$& & (%U"- $U$$$ "
S )$-U)( & .U-% $U$". #
+ #-(U&" & &)U). $U$&" (
3 "U.# & $U& $U(.$ $
F %#U## & $U#( $U"2) .

定这些水平的最优水平)
%U"!I;O’I0[>Z0> 响应面优化实验!通过 H15:Z0LL’
IJA45> 实验设计确定凝胶膏剂制备工艺的主要因
素为QH’($$* HcE* 明胶% 根据预试验结果与最
高和最低水平制备基质的可行性% 将上述因素设置
若干水平% 采用单因素考察凝胶膏剂性能的影响%

确定各个因素的最高最低水平% 为响应面优化的水
平提供参考% 其结果得出上述因素水平范围为!
QH’($$ 为 "U) d.U# ?% HcE为 "U. d.U2 ?% 明胶
为 #U- d&$U) ?)
%U"U&!I;O’I0[>Z0>设计实验!在上述实验结果的
基础上% 以 QH’($$* HcE* 明胶为因素% 以初黏
力和拉力综合得分进行I;O’I0[>Z0> 响应面法优化
实验% 并对实验结果进行拟合分析% 具体 I;O’I0’
[>Z0>设计实验以素水平及结果见表 "* #)

表 VI;"0U;&+,T&,设计实验因素水平
</9KVIJ/’("5)/,!4&S&4)"%;"0U;&+,T&,

水平 QH’($$W?6 HcEW?T 明胶W?,
h& "U) "U. #U-
$ #U" #U( 2U&
k& .U# .U2 &$U)

表 RI;"0U;&+,T&,设计实验设计方案与实验结果

</9KRI$02&5#6&,(/45&)34()"%;"0U;&+,T&,

序号 6W? TW? ,W? 初黏力W? 拉力WZ? 响应值 预测值
& "U) "U. 2U& )U#% %U(% ")U)( "%U&.
% .U# "U. 2U& "U.% %U)# "(U%) ")U%%
) "U) .U2 2U& .U%$ )U.) .(U&& (&U&%
" .U# .U2 2U& .U%$ )U2) .2U(& ($U"2
# "U) #U( #U- &$U$2 %U## 2%U2. (2U#-
. .U# #U( #U- (U#. )U$# (&U). .-U$%
( "U) #U( &$U) )U#% )U-. "(U-- #$U$)
2 .U# #U( &$U) )U#% )U#& #.U)% .$U#-
- #U" "U. #U- "U.% %U(. #$U"& #.U"#
&$ #U" .U2 #U- &&U%% %U%( 2(U2& 22U$(
&& #U" "U. &$U) %U(% )U&& "&U"# "&U&-
&% #U" .U2 &$U) (U#. )U%% (%U)- ..U)#
&) #U" #U( 2U& 2U". )U.) 2&U&2 2)U-&
&" #U" #U( 2U& 2U". )U(- 2(U"( 2)U-&
&# #U" #U( 2U& 2U". "U2& -$U." 2)U-&
&. #U" #U( 2U& 2U". )U2& 2%U.% 2)U-&
&( #U" #U( 2U& 2U". )U2& 2%U.% 2)U-&
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%U"U%!模型的建立及显著性检验
%U"U%U&!模型拟合!根据实验结果% 应用 +0K6?>’
3Ô0AL2U$U. 软件% 以评价指标分别对各因素进行
二项式拟合% 表 # 所示为不同制备工艺效应值的相
应变化) 表 . 为本实验的方差分析结果% 经F检验
显示总模型方程显著 "!n$U$$$ (&% &% n$U-#% -%
&n$U-(& %% 表明该回归模型的拟合情况良好% 回
归方程的代表性较好% 能准确地预测实际情况) 由
上表可知T* ,* 6%* T%* ,% 有显著性差异% 利用
+0K6?>’3Ô0AL2U$U.软件进行多元回归拟合% 得二次
多项回归模型! Vnh.(#U)(& (- k(#U.$- &(6k
&&&U")- ""Tk&"U$.- -",h%# &&&6Tk%U%). .(6,h
$U(&( (2T,h#U(%" &&6%.U"$- .(T% h%U2(# %%,%) 式中
V为响应值% 6% T% ,分别为 QH’($$* HcE* 明
胶) 该方程相关系数 &% n$U-#% -) 由表 . 可知%
整体模型达到显著水平 "!n$U$$# "% !V$U$#&%
表示该二次方程模型比较显著% 失拟值没有显著
性% 该方程对实验拟合较好)
%U"U%U%!响应面优化与预测!根据分析结果 "见
表 #&% 分别将 QH’($$* HcE* 明胶固定为 #U" ?%
#U( ?% 2U& ?% 绘制另外两个变量对凝胶膏剂性质
的响应面图% 考察 QH’($$* HcE* 明胶及其交互
作用% 对凝胶膏剂性质的影响) 图 & 显示 QH’($$
!!

表 OI二次回归方差分析
</9KOIb/5#/,’&/,/47)#)"%‘3/!5/(#’5&-5&))#",

方差来源 平方和 自由度 F值 !值
*;@01 " )"&U$$ - &#U(" $U$$$ (!

E’QH’($$ $U# & $U$&. $U-$% "
I’HcE & .&&U-2 & #%U.& $U$$$ %!

S’明胶 .2"U)% & %%U)) $U$$% &!

6T &U%2 & $U$"% $U2"" &
6, &$)U)$ & )U)& $U&&& -
T, &$U") & $U)" $U#(( -

6% .-2U"% & %%U(- $U$$% $!

T% 2(#U() & %2U#2 $U$$& &!

,% &(.U%% & #U(# $U$"( .!

!!注!!!V$U$# 显著性差异

和HcE的用量增加基质性能随之增加% 最优点趋
近于QH’($$用量为 #U%# ?和HcE的用量为 .U)& ?%
并在这点附近达到最大% 再增大用量基质性能下
降) 图 % 显示随着 QH’($$ 和明胶的用量增加基质
性能随之增加% 最优点趋近于 QH’($$ 用量为
#U%# ?和明胶的用量为 .U%) ?% 并在这点附近达到
最大) 图 ) 显示随着 HcE和明胶的用量增加基质
性能随之增加% 最优点趋近于 HcE用量为 .U)& ?
和明胶的用量为 .U%) ?% 并在这点附近达到最大)
此外% 每个响应面都具有其较优区域% 在此区域内
凝胶膏剂的性能呈增高趋势% 可达到最优)

图 HIELU]XX 和Lb:对凝胶膏剂性能影响的响应面图和等高线图
J#-KHI=&)2",)&)35%/’&6/2/,!’",("3524"()"%634(#24&&%%&’()"%ELU]XX /,!Lb:",’/(/24/)6/9#4#(7

!!根据以上分析% 使用+0K6?>’3Ô0AL2U$U. 软件
进行处方优化% 得出最优处方为! QH’($$ 为 #U%#
?% HcE 为 .U)& ?% 明 胶 为 .U%) ?% 预 测 值
为 -&U.#)
%U"U%U)!验证试验!为了确定建立模型预实验结
果是否相符% 通过进一步试验对模型的可行性进行
验证) 按照最优处方制备 ) 批凝胶膏剂% 测定初黏
力与拉力% 并计算总分% 平均得分为 -$U"#% 与预

测值相差不大% 其 ) 批 D<+为 $U2(!% 说明模型
是比较可靠的% 用效应面法需求凝胶膏剂制备最佳
处方是可行的)
NI讨论

凝胶膏剂的基质辅料较多% 成分复杂% 本实验
采用 H15:Z0LL’IJA45> 试验设计的方法% 可以用较
少的实验达到分析各因素主效应的效果% 快速的从
众多影响因素中筛选显著影响因素#&)$ % 即 QH’

.%.%
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图 MIELU]XX 和明胶对凝胶膏剂性能影响的响应面和等高线
J#-KMI=&)2",)&)35%/’&6/2/,!’",("3524"()"%634(#24&&%%&’()"%ELU]XX /,!-&4/(#,",’/(/24/)6/9#4#(7

图 NILb:和明胶对凝胶膏剂性能影响的响应面和等高线
J#-KNI=&)2",)&)35%/’&6/2/,!’",("3524"()"%634(#24&&%%&’()"%Lb:/,!-&4/(#,",’/(/24/)6/9#4#(7

($$* 明胶* HcE% QH’($$* 明胶既为黏性剂也可
作为骨架材料% HcE作为增黏剂% 使凝胶膏剂保
持良好的黏弹性)

确定影响凝胶膏剂的主要影响因素% 运用
I;O’I0[>Z0>效应面优化实验方法优化凝胶膏剂的
处方% I;O’I0[>Z0>实验可以在因素与响应值之间
建立数学模型% 通过数学模型的处理得出多变量之
间的相互关系与影响因素#&"$ % 从而获得最佳工艺
条件为QH’($$ 为 #U%# ?% HcE为 .U)& ?% 明胶为
.U%) ?% 按此比例制得的凝胶膏剂加入中药提取
物% 黏性无明显变化% 膏体均匀细腻% 柔软性好%
贴敷舒适% 能够满足临床使用要求)
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