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摘要： 目的　 优化天芷金黄凝胶膏剂制备工艺。 方法　 以 ＮＰ⁃７００、 甘羟铝、 甘油、 ＰＶＰ⁃Ｋ９０、 ＤＬ⁃酒石酸、 纯水、 药

液用量为影响因素， 基质涂展性、 外观均匀性、 赋形性、 皮肤追随性、 反复揭贴性、 固化时间、 初黏力、 持黏力、 剥

离强度的综合评分为评价指标， 均匀设计结合主成分分析优化制备工艺。 结果　 最佳条件为 ＮＰ⁃７００、 甘羟铝、 甘油、
ＰＶＰ⁃Ｋ９０、 ＤＬ⁃酒石酸、 纯水、 药液用量比例 ０􀆰 １０７ ８ ∶ ０􀆰 ００４ ２ ∶ ０􀆰 ５３３ ９ ∶ ０􀆰 １０３ ０ ∶ ０􀆰 ００２ ２ ∶ ０􀆰 ０２９ ８ ∶ ０􀆰 ２１９ １， 综合

评分为 ５􀆰 ９２８ ４， 所得凝胶膏剂外观色泽均一， 黏性适合贴敷要求， 质量稳定可靠。 结论　 该方法科学全面， 可为制

备天芷金黄凝胶膏剂提供借鉴。
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　 　 天芷金黄膏为江门市五邑中医院临床使用多年的院内

制剂， 由大黄、 黄柏、 天花粉、 姜黄等 １０ 味中药组成， 原

方出自 《外科正宗》 中的如意金黄散［１］ ， 具有清热解毒、
消肿止痛之功效， 可用于热毒瘀滞肌肤所致的疮疡肿痛、
丹毒流注及跌打损伤， 症见红、 肿、 热、 痛均可用。 课题

组旨在克服原剂型涂布不便、 污染衣物等缺点， 将其研制

成应用轻便、 贴敷舒适、 与皮肤相容性好、 易于透皮吸收

的凝胶膏剂［２］ ， 前期已采用层次分析结合正交设计筛选最

优提取工艺［３］ ， 采用一测多评法对其有效成分含量进行测

定。 本实验将在此基础上， 采用有限制的混料均匀设计结

合主成分分析优化天芷金黄凝胶膏剂制备工艺， 以期为其

他多指标中药制剂制备工艺的优选提供借鉴。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 ＭＥ１０４ 电子分析天平 ［梅特勒⁃托利多仪器

（上海） 有限公司］； ＷＨ⁃８００ 超声波清洗机 （济宁万和超

声电子设备有限公司， 功率 ８００ Ｗ， 频率 ４０ ｋＨｚ）； Ｂｅｓｔ⁃
Ｓ３０ 超纯水机 （芷昂仪器上海有限公司）； ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式

恒温磁力搅拌器、 ＴＧＬ⁃１６ ＧＢ 高速台式离心机 （上海安亭

科学仪器厂）； ＲＥ⁃２０００Ａ 旋转蒸发仪 （上海亚荣生化仪器

厂）； 初黏力、 持黏力、 剥离强度钢板测试装置 （自制）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 天芷金黄膏由江门市五邑中医院制剂室

提供 （粤药制字 Ｚ２００７０１７６）， 组方药材天花粉、 黄柏、 大

黄、 姜黄、 白芷、 厚朴、 陈皮、 苍术、 制天南星、 甘草均

购自广州市集芝宝中药有限公司， 经江门市五邑中医院药

学部张玉娥主任中药师鉴定为正品。 聚丙烯酸钠 （ＮＰ⁃
７００） 购自日本昭和电工株式会社； 甘羟铝、 聚乙烯薄膜购

自广州拜澳生物科技有限公司； ＰＶＰ⁃Ｋ９０ 购自山东优索化

工科技有限公司； 甘油购自国药集团化学试剂有限公司；
ＤＬ⁃酒石酸购自天津市永大化学试剂有限公司。 水为超纯

水； 乙醇为分析纯。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 提取液制备　 参考文献 ［３］ 报道， 按处方比例称取

陈皮 ２２ ｇ、 厚朴 ２２ ｇ、 制天南星 ２２ ｇ、 苍术 ２２ ｇ、 甘草

２２ ｇ、 姜黄 ５６ ｇ、 大黄 ５６ ｇ、 黄柏 ５６ ｇ、 天花粉 １１２ ｇ， 加

１０ 倍量 ８０％ 乙醇提取 ２ 次， 每次 ３０ ｍｉｎ， 合并提取液， 减

压浓缩至相对密度为 １􀆰 ２ （７０ ℃）， 即得。 经 ＨＰＬＣ 法测

定， 盐酸小檗碱、 姜黄素、 芦荟大黄素、 大黄素、 大黄酚、
大 黄 素 甲 醚 含 量 分 别 不 低 于 １５０、 １１０、 １５、 ２０、
３０、 １２ μｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ２　 凝胶膏剂制备 　 参考文献 ［４⁃５］ 报道， 称取处方量

ＮＰ⁃７００、 甘羟铝， 分散于处方量甘油中， 作为 Ａ 相； 取适

量纯化水， 依次加入 ＰＶＰ⁃Ｋ９０、 酒石酸， 充分溶解后加入

“２􀆰 １” 项下提取液， 作为 Ｂ 相， 将 Ｂ 相缓慢加入到 Ａ 相

中， 搅拌， 涂布于无纺布上， 室温下放置成型， 即得。
２􀆰 ３ 质量评价

２􀆰 ３􀆰 １　 评价指标 　 查阅 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部通

则［６］和文献 ［７⁃８］， 将评价指标分为 ２ 类以方便评价统计，
第 １ 类为主观非量化评价指标， 如基质涂展性、 外观均匀

性、 赋形性、 皮肤追随性、 反复揭贴性； 第 ２ 类为客观可

量化评价指标， 如固化时间、 膜残留性、 初黏力、 持黏力、
剥离强度。 按照评分要求计算各指标得分， 采用主成分分

析对其进行综合评价， 总因子得分即为综合评分。
２􀆰 ３􀆰 ２　 评分要求

２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １　 基质涂展性　 基质极易搅拌， 极易于涂布， 为 １０
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分； 基质易搅拌， 可涂布， 为 ７􀆰 ５ 分； 基质搅拌、 涂布稍

困难， 为 ５ 分； 基质搅拌非常困难， 可涂布， 为 ２􀆰 ５ 分；
基质搅拌难， 无法涂布， 为 ０ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ２　 外观均匀性　 基质均匀细腻， 无白色颗粒状、 表

面光滑平整， 为 １０ 分； 基质均匀， 有少量白色颗粒， 表面

不平整， 为 ７􀆰 ５ 分； 基质不均匀， 有较多白色颗粒， 表面

凹凸不平整， 为 ５ 分； 基质色泽不均匀， 有白色结块， 为

２􀆰 ５ 分； 基质有块状物突起， 为 ０ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ３　 赋形性　 取凝胶膏剂 １ 片， 置于温度 ３７ ℃、 相

对湿度 ６４％ 的恒温恒湿箱中 ３０ ｍｉｎ， 取出， 用夹子将其固

定在平整钢板上， 钢板与水平面的倾斜角为 ６０°， 放置

２４ ｈ， 观察膏面有无流淌现象， 无流淌 １０ 分， 流淌最严重

０ 分， 根据其严重程度依次递减 ２ 分差额评分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ４　 反复揭贴性　 取凝胶膏剂 １ 片， 贴于健康青年手

臂上， 反复贴揭， 在 １０ 次及 １０ 次以上后黏性仍较好为 １０
分， ８～９ 次为 ８ 分， 依次递减， ０～１ 次为 ０ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ５　 皮肤追随性　 取凝胶膏剂 １ 片， 贴于健康青年手

腕上， 用均一力量向下甩 １０ 次不脱落为 １０ 分， ９ 次为 ９
分， 依次递减， ０ 次为 ０ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ６　 固化时间　 第 １、 ２ 天可揭膜为 １０ 分， 第 ３ 天可

揭膜为 ８ 分， 第 ４ 天可揭膜为 ６ 分， 第 ５ 天可揭膜为 ４ 分，
第 ６ 天可揭膜的为 ２ 分， 第 ７ 天及以后可揭膜为 ０ 分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ７　 膜残留性　 取凝胶膏剂 １ 片， 揭去防黏层， 另取

７ ｃｍ ×５ ｃｍ 防黏层， 精密称定质量 ｍ１ 后将其覆盖于膏体

上， ５００ ｇ 金属板压 ２０ ｍｉｎ 后揭开取下， 精密称定质量 ｍ２，
计算膜前后质量差异， 即为膜残留性， 残留率 ＝ ［ （ｍ２ －
ｍ１） ／ ｍ１］ ×１００％ ， 最小值为满分 １０ 分， 其余得分与其相

比较 ［ （最小值 ／测得值） ×１０］， 即为其膜残留性得分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ８　 初黏力　 根据 ２０１５ 年版 《中国药典》 四部， 将

凝胶膏剂适当剪裁， 除去防黏层， 置于长 ３０ ｃｍ、 与水平

面成 ３０°的斜面滚球简易装置中央， 将不锈钢球从光滑斜

面同一起点处滚下， 当其经过放有凝胶膏剂膏体黏着面时

记录可黏住质量， 最大值为 １０ 分， 其余得分与其比较

［ （测得值 ／最大值） ×１０］， 即得初黏力得分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 ９　 持黏力　 将凝胶膏剂裁剪成 ７ ｃｍ×５ ｃｍ 的块状，
上端 ６ ｃｍ×５ ｃｍ 为实验区域， 下端 ２ ｃｍ×５ ｃｍ 为自由端，
用于悬挂重物。 揭开防黏层， 将膏体黏轻贴于表面光洁的

不锈钢板上， ５００ ｇ 金属板压 ２０ ｍｉｎ 后将实验板竖直放置，
用绑住连接着 ２００ ｇ 砝码棉绳的轻质小钩针挂于下端自由

端的边界线处， 测定凝胶膏剂基质开始脱落所需时间， 以

最大值为 １０ 分， 其余与其比较 ［ （测得值 ／最大值） ×１０］
计算得分。
２􀆰 ３􀆰 ２􀆰 １０　 剥离强度 　 将凝胶膏剂剪成 ７ ｃｍ×５ ｃｍ 块状，
上端 １ ｃｍ×５ ｃｍ 作为自由端， 下端 ６ ｃｍ×５ ｃｍ 为实验区域，
揭去防黏层， 膏体覆盖于光洁的不锈钢板上， 用均一力度

将 ５００ ｇ 金属筒在供试品上来回滚压 １０ 次， 将实验板竖直

放置 ２０ ｍｉｎ， 用绑住连接着 ２０ ｇ 砝码棉绳的轻质小钩针挂

于上端自由端的边界线处， 测定凝胶膏剂基质完全剥离不

锈钢板上所需时间， 以最小值为 １０ 分， 其余与其比较

［ （测得值 ／最小值） ×１０］ 计算得分。
２􀆰 ４　 制备工艺优化

２􀆰 ４􀆰 １　 单因素试验 　 本实验比较了均匀设计法的几种方

式， 最终选择较为灵活的有限制混料均匀设计［９⁃１０］ 。 固定

其他因素不变， 改变其中 １ 种因素， 按照上述方法制备凝

胶膏剂， 以 “２􀆰 ３􀆰 １” 和“２􀆰 ３􀆰 ２”项下综合评分为指标，确
定各因素范围分别为 ０􀆰 ０６６≤Ｘ１（ＮＰ⁃７００ 用量）≤０􀆰 １３８ ６、
０􀆰 ００１ ５≤Ｘ２（甘羟铝用量）≤０􀆰 ００５ ６、０􀆰 ５８７ ５≤Ｘ３（甘油用

量） ≤ ０􀆰 ６８９ ５、 ０􀆰 ０６６ ≤ Ｘ４ （ ＰＶＰ⁃Ｋ９０ 用 量） ≤ ０􀆰 ２７５ ９、
０􀆰 ００１ ９≤Ｘ５（ＤＬ⁃酒石酸用量）≤０􀆰 ０１２ ３、０􀆰 １２５ １≤Ｘ６（纯水

用量）≤０􀆰 ２０４ ４、０􀆰 ２０６ ９≤Ｘ７（药液用量）≤０􀆰 ３４３ ５，Ｘ１ ＋Ｘ２ ＋
Ｘ３＋Ｘ４＋Ｘ５＋Ｘ６＋Ｘ７＋Ｘ８＋Ｘ９＋Ｘ１０ ＝ １００％ 。
２􀆰 ４􀆰 ２　 设计方案 　 参考文献 ［９⁃１０］ 报道， 在 “２􀆰 ４􀆰 １”
项限制条件下， 采用 Ｕ１６ （ １６６ ） 均匀设计表， 通过 ＤＰＳ
７􀆰 ０５ 软件安排试验［１１］ ， 结果见表 １。

表 １　 有限制的混料均匀设计结果

试验号 Ｘ１ Ｘ２ Ｘ３ Ｘ４ Ｘ５ Ｘ６ Ｘ７ 得分 Ｆ
Ｎ１ ０􀆰 ０７５ ９ ０􀆰 ００２ ７ ０􀆰 ４８８ ３ ０􀆰 ０８９ ２ ０􀆰 ００５ ２ ０􀆰 ０７２ ４ ０􀆰 ２６６ ３ ４􀆰 ００４ ２
Ｎ２ ０􀆰 ０７７ ０ ０􀆰 ００３ ７ ０􀆰 ５７０ ２ ０􀆰 ０７１ ４ ０􀆰 ００６ １ ０􀆰 ０４７ ７ ０􀆰 ２２４ ０ ５􀆰 ５２６ ４
Ｎ３ ０􀆰 ０７２ ４ ０􀆰 ００１ ８ ０􀆰 ４８８ ５ ０􀆰 １０１ ６ ０􀆰 ００８ ５ ０􀆰 ０９４ ７ ０􀆰 ２３２ ５ ４􀆰 ３８９ ５
Ｎ４ ０􀆰 ０８８ ７ ０􀆰 ００３ ９ ０􀆰 ４９０ １ ０􀆰 ０９３ ７ ０􀆰 ００５ ４ ０􀆰 ０８９ ０ ０􀆰 ２２９ １ ３􀆰 ２４７ ５
Ｎ５ ０􀆰 ０８１ ４ ０􀆰 ００５ ０ ０􀆰 ５４３ ７ ０􀆰 １１４ ０ ０􀆰 ００４ １ ０􀆰 ００４ １ ０􀆰 ２４７ ８ ４􀆰 ７３３ ７
Ｎ６ ０􀆰 ０７２ ９ ０􀆰 ００４ ４ ０􀆰 ５０６ ５ ０􀆰 ０８１ １ ０􀆰 ０１０ ６ ０􀆰 ０７５ ７ ０􀆰 ２４８ ７ ３􀆰 ９７０ ７
Ｎ７ ０􀆰 １０３ ３ ０􀆰 ００２ ８ ０􀆰 ４８９ ５ ０􀆰 ０９８ ７ ０􀆰 ０１０ ８ ０􀆰 ０１９ ９ ０􀆰 ２７５ ２ ４􀆰 ２２６ ３
Ｎ８ ０􀆰 ０９３ ８ ０􀆰 ００３ ４ ０􀆰 ４８９ ４ ０􀆰 ０８０ ４ ０􀆰 ０１１ ７ ０􀆰 ０９３ ３ ０􀆰 ２２８ ０ ４􀆰 ７７１ ５
Ｎ９ ０􀆰 ０７５ ９ ０􀆰 ００３ ０ ０􀆰 ４９０ ２ ０􀆰 １０７ ６ ０􀆰 ００３ ３ ０􀆰 １１１ ６ ０􀆰 ２０８ ４ ４􀆰 １２０ ４
Ｎ１０ ０􀆰 ０６８ ７ ０􀆰 ００２ １ ０􀆰 ５３０ ７ ０􀆰 ０９３ ５ ０􀆰 ００６ ７ ０􀆰 ０３８ ７ ０􀆰 ２５９ ６ ４􀆰 ５２３ ５
Ｎ１１ ０􀆰 ０９３ ８ ０􀆰 ００４ ９ ０􀆰 ４８７ ８ ０􀆰 １１１ ７ ０􀆰 ００８ ２ ０􀆰 ０４８ ０ ０􀆰 ２４５ ７ ４􀆰 １６０ ７
Ｎ１２ ０􀆰 ０７８ ５ ０􀆰 ００３ ６ ０􀆰 ４８８ ７ ０􀆰 １０１ ４ ０􀆰 ００３ ８ ０􀆰 ０５５ ３ ０􀆰 ２６８ ８ ２􀆰 ９９６ ４
Ｎ１３ ０􀆰 ０９６ ４ ０􀆰 ００２ ２ ０􀆰 ４８８ ６ ０􀆰 ０８６ ３ ０􀆰 ００２ ７ ０􀆰 ０８５ ７ ０􀆰 ２３８ １ ５􀆰 ４４１ ９
Ｎ１４ ０􀆰 １０７ ８ ０􀆰 ００４ ２ ０􀆰 ５３３ ９ ０􀆰 １０３ ０ ０􀆰 ００２ ２ ０􀆰 ０２９ ８ ０􀆰 ２１９ １ ５􀆰 ９３８ ３
Ｎ１５ ０􀆰 ０９４ ０ ０􀆰 ００２ ６ ０􀆰 ５４４ ６ ０􀆰 ０８９ ６ ０􀆰 ００８ ０ ０􀆰 ０１２ ５ ０􀆰 ２４８ ７ １􀆰 ５７２ １
Ｎ１６ ０􀆰 ０９０ ０ ０􀆰 ００１ ６ ０􀆰 ５１３ ９ ０􀆰 １１２ ３ ０􀆰 ００５ ４ ０􀆰 ０６６ ２ ０􀆰 ２１０ ６ ４􀆰 ５３１ ５
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２􀆰 ４􀆰 ３　 数据处理　 参考文献 ［１１］ 报道。
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 １　 相关性分析 　 采用 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件进行 Ｂａｒｔｌｅｔｔ 球
形检验， 发现 Ｐ＜０􀆰 ０５， 提示各指标之间存在显著相关性，
可进行因子分析以评价各变量之间的共性。
２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２　 主成分分析 　 参考文献 ［ １２］ 报道。 采用

ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件对表 １ 数据进行主成分分析， 发现前 ５ 种成

分的特征值大于 １， 累积方差贡献率仅为 ８０􀆰 ３７７％ ， 故最

终提取前 ６ 种， 此时累积方差贡献率＞８５％ ， 可反映各指标

大部分信息， 结果见表 ２。
表 ２　 主成分特征值及方差贡献率

试验号 特征值 百分率 ／ ％ 累计百分率 ／ ％
１ ２􀆰 １８６ ９ ２１􀆰 ８６９ ３ ２１􀆰 ８６９ ３
２ １􀆰 ８６１ ５ １８􀆰 ６１５ １ ４０􀆰 ４８４ ４
３ １􀆰 ５７５ ３ １５􀆰 ７５２ ７ ５６􀆰 ２３７ １
４ １􀆰 ２５９ ５ １２􀆰 ５９５ ０ ６８􀆰 ８３２ １
５ １􀆰 １５４ ５ １１􀆰 ５４４ ９ ８０􀆰 ３７７ ０
６ ０􀆰 ８８６ ２ ８􀆰 ８６２ ３ ８９􀆰 ２３９ ３
７ ０􀆰 ６８３ ３ ６􀆰 ８３２ ９ ９６􀆰 ０７２ ２
８ ０􀆰 ２５３ ９ ２􀆰 ５３９ ４ ９８􀆰 ６１１ ６
９ ０􀆰 １２５ ９ １􀆰 ２５９ ２ ９９􀆰 ８７０ ７
１０ ０􀆰 ０１２ ９ ０􀆰 １２９ ３ １００

　 　 以主成分因子得分与其方差贡献率乘积之和相加， 作为

得分 Ｆ， 计算公式为 Ｆ ＝ ０􀆰 ２１８ ７Ｆ１ ＋０􀆰 １８６ ２Ｆ２ ＋０􀆰 １５７ ５Ｆ３ ＋
０􀆰 １２６ ０Ｆ４＋０􀆰 １１５ ４Ｆ５＋０􀆰 ０８８ ６Ｆ６。 特征化向量矩阵见表 ３，
采用 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软 件 计 算 主 成 分 系 数， 公 式 分 别 为

Ｆ１ ＝－０􀆰 ２６３ ９Ｚ１＋０􀆰 ２９０ ０Ｚ２ ＋０􀆰 ０９０ ７Ｚ３ ＋０􀆰 １３０ ０Ｚ４ ＋０􀆰 ０８２ ０Ｚ５ ＋
０􀆰 ２５６ ５Ｚ６＋０􀆰 ０１４ ７Ｚ７ ＋０􀆰 ３１１ ９Ｚ８ ＋０􀆰 １０８ ５Ｚ９ －０􀆰 ３１０ ９Ｚ１０、
Ｆ２ ＝ － ０􀆰 １２２ ６Ｚ１ － ０􀆰 ０７４ ４Ｚ２ － ０􀆰 ２４４ ９Ｚ３ ＋ ０􀆰 １５５ ２Ｚ４ ＋
０􀆰 ３７２ ７Ｚ５＋０􀆰 ０８９ １Ｚ６ ＋ ０􀆰 ３６７ ８Ｚ７ ＋ ０􀆰 １４８ ２Ｚ８ － ０􀆰 ２０４ ０Ｚ９ ＋
０􀆰 ２９４ ８Ｚ１０、 Ｆ３ ＝ ０􀆰 １３９ ４Ｚ１ ＋ ０􀆰 １１０ ９Ｚ２ ＋ ０􀆰 ３７２ ９Ｚ３ ＋
０􀆰 ３８２ ８Ｚ４＋０􀆰 ０５６ ３Ｚ５ ＋ ０􀆰 ０１６ ２Ｚ６ ＋ ０􀆰 ０１０ ８Ｚ７ － ０􀆰 ２３１ ２Ｚ８ －
０􀆰 ４９５ ５Ｚ９ － ０􀆰 １２２ ０Ｚ１０、 Ｆ４ ＝ － ０􀆰 ４２１ ５Ｚ１ － ０􀆰 １４４ ８Ｚ２ ＋
０􀆰 ０９０ ０Ｚ３＋０􀆰 １３０ ７Ｚ４ ＋ ０􀆰 ４５７ ５Ｚ５ － ０􀆰 ０７１ ３Ｚ６ － ０􀆰 ４５１ ０Ｚ７ ＋
０􀆰 ３７２ ０Ｚ８ ＋ ０􀆰 １１１ ２Ｚ９ ＋ ０􀆰 ０４０ ５Ｚ１０、 Ｆ５ ＝ ０􀆰 ３３３ １Ｚ１ ＋
０􀆰 ３６８ １Ｚ２－０􀆰 ３２４ ２Ｚ３ ＋ ０􀆰 ０３６ ９Ｚ４ － ０􀆰 ２６７ ４Ｚ５ ＋ ０􀆰 ５３５ １Ｚ６ －
０􀆰 ２１９ ５Ｚ７ ＋ ０􀆰 ００３ ６Ｚ８ － ０􀆰 １３２ ４Ｚ９ ＋ ０􀆰 ２９９ ４Ｚ１０、 Ｆ６ ＝
０􀆰 １９４ ６Ｚ１＋０􀆰 ４８４ ９Ｚ２ ＋ ０􀆰 ３７１ ５Ｚ３ － ０􀆰 ６６３ ６Ｚ４ ＋ ０􀆰 １０５ ８Ｚ５ －
０􀆰 ２００ ６Ｚ６＋０􀆰 ２３６ １Ｚ７ ＋０􀆰 ２７９ ４Ｚ８ －０􀆰 ２３６ ２Ｚ９ ＋０􀆰 １８９ ５Ｚ１０，
结果见表 ３。

表 ３　 特征向量矩阵

指标 因子 １ 因子 ２ 因子 ３ 因子 ４ 因子 ５ 因子 ６ 因子 ７ 因子 ８ 因子 ９ 因子 １０
Ｚ（１） －０􀆰 ３９０ ３ －０􀆰 １６７ ３ ０􀆰 １７５ ０ ０􀆰 ４７３ ０ ０􀆰 ３５７ ９ ０􀆰 １８３ ２ ０􀆰 ３１６ ０ ０􀆰 ３７７ ０ －０􀆰 ０８４ ５ －０􀆰 ３９３ ２
Ｚ（２） ０􀆰 ４２８ ９ －０􀆰 １０１ ５ ０􀆰 １３９ ２ －０􀆰 １６２ ５ ０􀆰 ３９５ ５ ０􀆰 ４５６ ５ ０􀆰 ４５８ ８ －０􀆰 ０５９ ９ －０􀆰 １４６ ８ ０􀆰 ３９９ ４
Ｚ（３） ０􀆰 １３４ ２ －０􀆰 ３３４ ２ ０􀆰 ４６８ ０ ０􀆰 １０１ ０ －０􀆰 ３４８ ３ ０􀆰 ３４９ ７ －０􀆰 ３８２ ６ ０􀆰 ３８２ ８ ０􀆰 ２６３ ２ ０􀆰 １８７ ８
Ｚ（４） ０􀆰 １９２ ３ ０􀆰 ２１１ ７ ０􀆰 ４８０ ５ ０􀆰 １４６ ７ ０􀆰 ０３９ ７ －０􀆰 ６２４ ７ ０􀆰 ３３９ ０ ０􀆰 １１９ ７ ０􀆰 ３４１ １ ０􀆰 １６８ ３
Ｚ（５） ０􀆰 １２１ ３ ０􀆰 ５０８ ５ ０􀆰 ０７０ ７ ０􀆰 ５１３ ４ －０􀆰 ２８７ ３ ０􀆰 ０９９ ６ －０􀆰 ０５５ ３ ０􀆰 ０４８ ３ －０􀆰 ５５８ ８ ０􀆰 ２１９ ３
Ｚ（６） ０􀆰 ３７９ ３ ０􀆰 １２１ ５ ０􀆰 ０２０ ３ －０􀆰 ０８０ ０ ０􀆰 ５７５ ０ －０􀆰 １８８ ８ －０􀆰 ５４５ ９ ０􀆰 ３２９ ０ －０􀆰 １８８ ７ －０􀆰 １６２ ６
Ｚ（７） ０􀆰 ０２１ ７ ０􀆰 ５０１ ８ ０􀆰 ０１３ ６ －０􀆰 ５０６ ２ －０􀆰 ２３５ ９ ０􀆰 ２２２ ３ ０􀆰 ２３８ ５ ０􀆰 ４８０ ８ ０􀆰 ０５５ ９ －０􀆰 ３０８ ３
Ｚ（８） ０􀆰 ４６１ ２ ０􀆰 ２０２ ２ －０􀆰 ２９０ ２ ０􀆰 ４１７ ５ ０􀆰 ００３ ９ ０􀆰 ２６３ ０ ０􀆰 ０１０ ９ －０􀆰 １７６ ５ ０􀆰 ５３３ ９ －０􀆰 ３１９ ９
Ｚ（９） ０􀆰 １６０ ４ －０􀆰 ２７８ ３ －０􀆰 ６２１ ９ ０􀆰 １２４ ８ －０􀆰 １４２ ３ －０􀆰 ２２２ ４ ０􀆰 １８７ ８ ０􀆰 ５５５ ４ －０􀆰 ００７ ９ ０􀆰 ２８４ ５
Ｚ（１０） －０􀆰 ４５９ ８ ０􀆰 ４０２ ２ －０􀆰 １５３ １ ０􀆰 ０４５ ５ ０􀆰 ３２１ ７ ０􀆰 １７８ ４ －０􀆰 １８７ ４ ０􀆰 １０９ ４ ０􀆰 ３８６ ７ ０􀆰 ５１９ ０

　 　 采用 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 软件， 得到回归方程为综合评分 Ｙ ＝
６４􀆰 ３１３ ０５６ １ － １１ １４２􀆰 ７０４ ０５８Ｘ２ － １ １６６􀆰 １４８ ２４８ ９Ｘ４ －

３ ８９６􀆰 ６４９ ６９７Ｘ５－ ８３３􀆰 ４１２ ５５９ ９Ｘ２
１ ＋ ６ ２８２􀆰 ５２０ ６４６Ｘ２

４ ＋

２８ ０８０􀆰 ３３２ ７０１Ｘ２
５－８８􀆰 ５２９ ８１１ ３３Ｘ２

６＋５６ ７５３􀆰 ９２２ ９４１Ｘ１Ｘ２－８
２５２􀆰 ３６９ １９６Ｘ１Ｘ５ ＋ １ ４２０􀆰 ７６７ １６０ １Ｘ１Ｘ６ ＋ １１ ６４７􀆰 ２１１ ５１２Ｘ２Ｘ３ ＋
５ ０７１􀆰 ４０１ ６０２Ｘ５Ｘ６＋１５ ９９８􀆰 ５７１ ３５０Ｘ５Ｘ７ －３６３􀆰 ２９１ ９４２ ３Ｘ６Ｘ７，系
统调整后相关系数 ｒ 为 １􀆰 ０００ ０， Ｐ 值为 ０􀆰 ００２ ５＜０􀆰 ０５， 表

明方程的相关性较好， 可用于评价指标和各个因素之间的

关系， 各因素对综合评分的影响见表 ４。 由此可知， Ｘ２

（甘羟铝用量）、 Ｘ４ （ ＰＶＰ⁃Ｋ９０ 用量）、 Ｘ５ （ＤＬ⁃酒石酸用

量）、Ｘ１Ｘ２、Ｘ１Ｘ５、Ｘ１Ｘ６、Ｘ２Ｘ３、Ｘ５Ｘ６、Ｘ５Ｘ７、Ｘ６Ｘ７ 有显著影响

（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 根据 ＤＰＳ７􀆰 ０５ 分析结果结合实际情况，最终确

定最优工艺为 ＮＰ⁃７００、甘羟铝、甘油、ＰＶＰ⁃Ｋ９０、ＤＬ⁃酒石酸、
纯水、药液用量比例 ０􀆰 １０７ ８ ∶ ０􀆰 ００４ ２ ∶ ０􀆰 ５３３ ９ ∶ ０􀆰 １０３ ０ ∶
０􀆰 ００２ ２ ∶ ０􀆰 ０２９ ８ ∶ ０􀆰 ２１９ １。
２􀆰 ５　 验证试验 　 按 “２􀆰 ２” 和 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２” 项下优化工艺

制备 ３ 批凝胶膏剂， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３􀆰 ２” 项下方法测得综合评分

分别为 ５􀆰 ９１２ ３、 ５􀆰 ９４１ ３、 ５􀆰 ９３１ ５， 平均值 ５􀆰 ９２８ ４， 表明

　 　 　 　 表 ４　 各因素对综合评分的影响

交互因素 ｒ ｔ Ｐ
ｒ（ｙ，Ｘ２） －０􀆰 ９９８ ９ ２１􀆰 ４０３ ８ ０􀆰 ００２ ２
ｒ（ｙ，Ｘ４） －０􀆰 ９９８ ６ １９􀆰 １３２ １ ０􀆰 ００２ ７
ｒ（ｙ，Ｘ５） －０􀆰 ９９９ ８ ５６􀆰 ３０８ ６ ０􀆰 ０００ ３
ｒ（ｙ，Ｘ２

１） －０􀆰 ９９９ １ ２２􀆰 ９５７ ５ ０􀆰 ００１ ９
ｒ（ｙ，Ｘ２

４） ０􀆰 ９９８ ９ ２０􀆰 ９５３ ５ ０􀆰 ００２ ３
ｒ（ｙ，Ｘ２

５） ０􀆰 ９９０ ８ ７􀆰 ３０１ １ ０􀆰 ０１８ ２
ｒ（ｙ，Ｘ２

６） －０􀆰 ９４０ ０ ２􀆰 ７５４ ６ ０􀆰 １１０ ４
ｒ（ｙ，Ｘ１Ｘ２） ０􀆰 ９９９ ８ ４６􀆰 ８５２ ２ ０􀆰 ０００ ５
ｒ（ｙ，Ｘ１Ｘ５） －０􀆰 ９９７ ２ １３􀆰 ２７８ ８ ０􀆰 ００５ ６
ｒ（ｙ，Ｘ１Ｘ６） ０􀆰 ９９９ ６ ３５􀆰 ２９２ ０ ０􀆰 ０００ ８
ｒ（ｙ，Ｘ２Ｘ３） ０􀆰 ９９５ ９ １１􀆰 ０６７ ８ ０􀆰 ００８ １
ｒ（ｙ，Ｘ５Ｘ６） ０􀆰 ９９６ ０ １１􀆰 １７８ １ ０􀆰 ００７ ９
ｒ（ｙ，Ｘ５Ｘ７） ０􀆰 ９９９ ７ ４３􀆰 １８１ ３ ０􀆰 ０００ ５
ｒ（ｙ，Ｘ６Ｘ７） －０􀆰 ９９６ ４ １１􀆰 ６８８ ８ ０􀆰 ００７ ２

工艺稳定可靠， 而且所得制剂外观平整光滑， 黏性能满足

贴敷给药需求。
３　 讨论

凝胶膏剂作为具有诸多优良性能、 可工业化生产的经
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皮给药剂型［１３］ ， 正成为近几年经皮给药载体领域的研究热

点， 它一般以水溶性高分子材料为基质， 而且种类在 ５ 种

以上， 简单正交设计远远不能满足其制备工艺的优选， 而

且相关评价指标较多， 综合加权评分法也不足以体现因素

与因素、 指标与指标之间的交互关系， 以及因素对综合评

价结果的影响［９⁃１１］ 。 因此， 本实验通过预实验确定各因素

的上下限后， 选择应用灵活、 有限制的混料均匀设计， 同

时结合主成分分析进行主成分因子分析得出综合评分， 再

通过各因素对综合评分的影响及实际试验情况， 最终得到

科学可信的最终优选方案。
结果显示， 甘羟铝、 ＰＶＰ⁃Ｋ９０、 ＤＬ⁃酒石酸用量对综合

评分有显著性影响； ＮＰ⁃７００ 与甘羟铝、 酒石酸用量之间均

存在显著交互作用， 这与凝胶膏剂的交联作用原理一致，
ＮＰ⁃７００ 作为主要高分子材料， 承担着膏体骨架作用， 但它

需要与甘羟铝中的 Ａｌ３＋ 发生交联反应才能具有一定黏性，
故两者用量关系紧密。 但凝胶膏剂只有 ＮＰ⁃７００ 作为骨架材

料往往是不够的， 通常会加入其他基质 （如明胶、 卡波

姆、 ＰＶＰＫ⁃９０、 透明质酸等） ［１４］ ， 本实验采用 ＰＶＰＫ⁃９０，
并以酒石酸作为水相交联剂， 发现可与 ＮＰ⁃７００ 等制成的油

相形成稳定的膏体系统。
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