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摘要： 目的　 评价益气清心膏方收膏工艺， 并优化其矫味配方。 方法　 考察含水量与流变学参数在收膏判别中的适用

性。 基于幂律流体方程结合韦伯⁃费希纳定律， 建立理论黏度与感官评分的回归模型。 电子舌结合主成分分析筛选矫

味剂， Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计优化其配比。 建立斑马鱼贫血模型， 评价矫味前后药效差异。 结果　 水分检测过程繁琐， 不

适合作为收膏终点判断依据； 高剪切速率下剪切应力重复性好， 灵敏度高， 能准确反映工艺关键转折点， 更适合过程

控制。 理论黏度与感官评分拟合良好， 可实现口感黏度的预测。 瓜尔胶、 糊精、 卡拉胶为适宜矫味剂， 最优配方中三

者用量分别为 ３􀆰 ５、 ８、 ０􀆰 ２ ｇ ／ ｋｇ， 矫味后感官评分由 ５０􀆰 ９７ 分提升至 ７６􀆰 ９１ 分。 低、 中剂量矫味膏方抗贫血效果优于

未矫味膏方； 高剂量下效果略有下降， 但总体上未影响核心疗效。 结论　 本实验构建 “工艺参数—流变特性—感官品

质—药效验证” 综合评价体系， 形成从物性测量到口感预测， 再到疗效保障的技术路径， 可为益气清心膏方质量控制

与矫味改良提供方法学支撑。
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　 　 膏方作为中药重要剂型， 其收膏环节长期依赖

“挂旗” “滴水成珠” 等经验判断， 已成为制约其

标准化、 产业化的瓶颈［１⁃５］。 流变学作为研究物质

流动、 变形规律的科学， 在食品、 高分子、 药剂学

领域应用广泛［６⁃８］， 近年来也逐步用于优化中药凝

胶贴膏配方［９］、 表征中药流浸膏特性［１０］ 等方面。
然而， 现有相关研究大多局限于单一物性分析， 尚

未建立连接工艺控制与感官品质、 仪器测量、 人体

感知的综合评价体系。
口感是影响患者用药依从性的关键因素， 传统

矫味方法难以在改善口感的同时兼顾制剂的物理稳

定性。 心理物理学中的韦伯⁃费希纳定律揭示了物

理刺激强度与感知响应之间的对数关系， 已在食品

感官建模中得到验证［１１⁃１２］， 但在膏方研究中仍属

空白。 因此， 构建融合流变学、 感官科学与现代制

剂技术的综合评价体系， 对提升膏方产品质量和临

床价值具有重要意义。
本实验以益气清心膏方为对象， 集成流变测量

与心理物理学建模， 构建从理论参数到感官体验的

跨尺度评价方法。 首先通过测定不同收膏阶段样品

的流变特性， 建立理论黏度与感官黏度的预测模

型， 结合电子舌技术与响应面法优化矫味配方， 再

采用斑马鱼贫血模型评价矫味前后膏方的补血作

用， 验证 “矫味不减效” 的可行性， 旨在实现益

气清心膏方收膏工艺的客观化判断、 口感黏度的精

准预测与口感的定向设计， 为该方智能化生产与标

准化质量控制提供新方法。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＭＣＲ３０２ 安东帕流变仪 （奥地利 Ａｎｔｏｎ
Ｐａａｒ 公司）； ＡＳＴＲＥＥ Ⅱ电子舌 （法国 Ａｌｐｈａ ＭＯＳ
公司）； 自动包装煎药机 （广东盛威机械科技有限

公司）； ＢＳＡ２２５Ｓ 电子天平 （万分之一， 德国赛多

利斯公司）； 电热恒温鼓风干燥箱 （绍兴博纬仪器

设备有限公司）； 煎药壶 （潮州康雅顺电器有限公

司）； ＷＭＦ⁃３６９０ 倒置荧光显微镜 （上海无陌光学

仪器有限公司）； ＧＺＸ⁃５０Ｂ 可编程光照培养箱 （北
京润恒奥仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药材 　 亚硝酸钠 （批号 ４２４３５００２０，
ＣＡＳ 号 ７６３２⁃００⁃０， 纯度≥９９􀆰 ０％ ）、 硝酸铝九水合

物 （批号 Ａ４３４０８９， ＣＡＳ 号 ７７８４⁃２７⁃２， 纯度 ≥
９９􀆰 ０％ ）、 氢氧化钠 （批号 Ｓ１１１４９８， ＣＡＳ 号 １３１０⁃
７３⁃２， 纯 度 ≥ ９９􀆰 ５％ ）、 邻 联 茴 香 胺 （ 批 号
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２０２４０７１２⁃１６， ＣＡＳ 号 １１９⁃９０⁃４， 纯度≥９９􀆰 ５％ ） 均

购自北京伊诺凯科技有限公司。 苯肼 （ 批号

Ｐ８１６０２６⁃１００， ＣＡＳ 号 １００⁃６３⁃０， 纯度 ≥ ９９􀆰 ０％ ）
购自上海麦克林生化科技股份有限公司。 羧甲基纤

维素钠、 瓜尔胶、 糊精、 卡拉胶、 黄原胶均购自北

京凯国科技有限公司。 山药、 大枣、 麦芽、 薏仁、
芡实、 茯苓、 干姜片、 肉桂、 甘草、 白芷、 栀子、
蒲公英、 桔梗、 炒苦杏仁、 佛手、 香橼、 薄荷

（ 货 号 ２１１０００３、 ２１１０００２、 ２１０３０５７、 ２１１２０４７、
２１０８０２５、 ２０１１０５０、 ２００２０１１、 ２１１００３５、 ２００９０１８、
２０１１０１３、 ２１０１０３２、 ２１０９０５９、 ２１０６０８９、 ２０１１０３０、
１９０３０２９、 ２０１００２３、 ２１０４０３２） 均由北京昊园药业

有限公司提供， 经北京中医药大学刘春生教授鉴定

为正品。 水为纯净水， 购自杭州娃哈哈集团有限

公司。
１􀆰 ３　 动物　 斑马鱼为正常发育受精后 ２～３ ｄ 的 ＡＢ
系野生型， 购自南京一树梨花生物科技有限公司

（批号 ｚｆＥ５００）， 饲养条件 ２８􀆰 ５ ℃， １０ ｈ ／ １４ ｈ 黑

暗 ／光照时间。
２　 方法

２􀆰 １　 样品收集　 按照处方比例称取药材， 置于自

动包装煎药机中， 加入 １２ 倍量水浸泡 ２ ｈ， 采用加

热回流提取， 先武火煮沸， 再转文火保持微沸状

态， 提取 ２ 次， 第 １ 次 １􀆰 ５ ｈ， 第 ２ 次 ０􀆰 ５ ｈ， 合并

提取液， 静置沉淀， 取上清液， 经 ２００ 目筛过滤后

常压浓缩至清膏。 将预先烊化的阿胶缓慢加到清膏

中， 在文火下持续加热并搅拌， 从加入阿胶起每隔

１ ｍｉｎ 用玻璃棒采集膏样， 滴入装有去离子水的烧

杯中， 观察其在冷水中的形态变化， 判断收膏进

程。 分别收集浓缩终点、 滴水即散、 滴水成片、 烟

状扩散、 滴水成珠、 挂小旗、 挂大旗阶段的样品，
每个阶段取 １０ ｍＬ， 平行 ６ 次， 以期确保数据

可靠。
２􀆰 ２　 流变性测量　 采用流变仪 （１°锥角锥板系统，
Ｒ＝ ２５ ｍｍ）， 设定温度 ３６ ℃； 模式旋转剪切， 速

率 ０􀆰 ０１～１００ ｓ－１； 采样时间 ５ ｓ ／点。 所得流变曲线

以幂律流体方程 τ ＝ κγｎ 拟合， 其中 τ 为剪切应力，
γ 为剪切速率， κ 为稠度系数， ｎ 为流动行为指数，
ｎ＝ １ 表示近似牛顿流体， ｎ ＜ １ 表示假塑性流体

（剪切变稀）， ｎ ＞ １ 表示胀塑性流体 （剪切增

稠） ［１３］， 平行 ３ 次， 取平均值。
２􀆰 ３　 含水量测定 　 参照 ２０２５ 年版 《中国药典》
０８３２ 水分测定法第二法 （烘干法） ［１４］， 精密称取

２～５ ｇ 样品， 置于恒重称量皿中， 均匀铺展， 置于

１００～１０５ ℃电热恒温鼓风干燥箱中加热 ５ ｈ， 取出，
放到干燥器中冷却 ３０ ｍｉｎ， 称定质量， 计算含水

量， 平行 ３ 次， 取平均值。
２􀆰 ４　 人体感官黏度评价　 所有操作符合 《赫尔辛

基宣言》 要求， 并经北京中医药大学医学伦理委

员会批准 （伦理号 ２０２０ＢＺＹＬＬ０６０９）。 纳入标准为

年龄 １９～ ５５ 岁； 味觉与质地感知灵敏； 能清晰表

述感受； 对研究有兴趣； 排除近期上呼吸道感染、
口腔炎症、 过敏史或味觉减退， 最终共招募 １５ 名

志愿者， 均签署知情同意书， 经统一培训 （参照

ＧＢ ／ Ｔ １６２９１􀆰 １⁃２０１２、 ＧＢ ／ Ｔ ２９６０５⁃２０１３） ［１５⁃１６］ 后采

用随机、 单盲设计， 将样品含入口中 １ ～ ２ ｓ， 通过

舌面与腭齿接触感受粘附程度， 每次测试后用蒸馏

水漱口 ５ 次， 间隔 １５ ｍｉｎ 进行下一次测试， 以期

避免味觉疲劳。 黏度评分标准分为 ５ 级， 即 ２０ 分

（完全不黏， 可接受）、 ４０ 分 （轻微黏性， 可接

受）、 ６０ 分 （中等黏性， 可接受）、 ８０ 分 （明显黏

稠， 勉强可接受）、 １００ 分 （极度黏稠， 难以接

受）， 取加权平均值。
２􀆰 ５　 理论黏度测定 　 采用口腔软接触力学模型，
测定样品在模拟口腔环境下的物理刺激强度 σ ，

公式为 σ ＝ κＶｎｈ －ｎ
０ １ ＋

（ｎ ＋ １）ＦＮｈｎ＋１
０ Ｖ１－ｎ

２πｎκＲ４ ｔ
æ

è
ç

ö

ø
÷

ｎ
ｎ＋１

， 包

括舌体运动速度 （Ｖ ＝ ０􀆰 １５ ｍ ／ ｓ）、 法向力 （ＦＮ ＝
０􀆰 ５ Ｎ）、 口尝时间 （ ｔ ＝ １􀆰 ２ ｓ）、 膏方初始膜厚

（ ｈ０ ～ Ｖ０ ／ πＲ２ ＝ ２ ｍｍ） 等参数， 用于模拟真实品

尝环境中的力学条件［１１］。 根据韦伯⁃费希纳定律，
当物理刺激强度 σ 呈线性增长时， 人感知到的强

度呈对数增长， 故本实验将 σ 转换为理论黏度 Ｓ ，
后者与物理刺激强度对数呈正比， 即 Ｓ ＝ ｋｌｏｇ（ Ｉ） ，
其中 Ｉ 为物理刺激强度 （即 σ）， ｋ 为常数 （０􀆰 １）。
２􀆰 ６　 矫味配方优化　 在电子舌测定前， 采用 ０􀆰 ０１
ｍｏｌ ／ Ｌ 盐酸和纯化水对仪器进行预平衡与校准， 以

期确保传感器响应的稳定性。 校准完成后， 每个样

品取 ２５ ｍＬ， 置于电子舌自动进样器样品盘中， 设

定采集时间 １２０ ｓ， 平行 ８ 次， 记录 １０１ ～ １２０ ｓ 内

传感器响应值， 并且各样品用纯化水冲洗用避免交

叉干扰。
在挂大旗阶段收膏时， 制备 ６ 批样品， 每批

２００ ｇ。 根据 《食品安全国家标准 食品添加剂使用

标准》 （ＧＢ ２７６０—２０２４） ［１７］ 的最大允许用量结合

预实验确定口感适宜范围， 添加不同剂量矫味剂

（羧甲基纤维素钠 ０􀆰 ０５ ｇ、 瓜尔胶 ０􀆰 ５ ｇ、 糊精
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１􀆰 ２ ｇ、 卡拉胶 ０􀆰 ０３ ｇ、 黄原胶 ０􀆰 ０５ ｇ）。 再采用电

子舌对矫味、 未矫味样品的滋味属性进行比较， 筛

选能改善不良口感的矫味剂。 然后， 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃
Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件进行 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计， 以理论黏

度为响应值优化矫味配方。
２􀆰 ７　 抗贫血功效研究　 选择正常发育的斑马鱼胚

胎， 于受精后 ３ ｄ 随机分组， 每组 １０ 枚， 置于 １２
孔板中， 每孔 １０ 尾幼鱼， 加入不同质量浓度

（０􀆰 ００２、 ０􀆰 ０２、 ０􀆰 ２、 ２、 ２０、 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ） 药液各 ３
ｍＬ， 每个质量浓度设 ３ 个复孔。 参照国家斑马鱼

资源中心相关规范， 在恒温光照培养箱中培养

２４ ｈ， 测定幼鱼畸形率和死亡率。
再参照课题组前期建立的斑马鱼贫血模型［１８］，

配制斑马鱼胚胎养殖水、 染色剂邻联茴香胺。 以苯

肼溶液 （０􀆰 ０１ ｍｇ ／ Ｌ） 为造模剂， 分别将矫味前后

样品稀释成低 （０􀆰 ２ ｍｇ ／ Ｌ）、 中 （２ ｍｇ ／ Ｌ）、 高 （４
ｍｇ ／ Ｌ） 质量浓度， 分为空白组， 模型组， 未矫味

膏方低、 中、 高质量浓度组， 矫味膏方低、 中、 高

质量浓度组， 每组设 ３ 个复孔， 每孔 １０ 尾幼鱼，
设定培养液体积 ３􀆰 ０ ｍＬ。 除空白组外， 其余各组

以苯肼造模剂诱导贫血， 置于 ２８􀆰 ５ ℃恒温培养箱

中孵育 １２ ｈ， 弃去造模剂， 用胚胎养殖水冲洗 ３
次， 再更换为对应药液继续培养 ２４ ｈ。

药物干预结束后， 以胚胎养殖水冲洗 ３ 次以去

除残余药物， 避光条件下用邻联茴香胺染色 １５
ｍｉｎ， ＤＭＳＯ 清洗 ２～３ 次， 再将斑马鱼固定于双凹

载玻片凹槽内的标准侧位， 采用荧光显微镜采集全

鱼图像， 上述实验操作均在受精后 ５ ｄ 内完成， 该

阶段幼鱼尚未开始独立摄食， 符合实验动物伦理相

关标准［１９］。 采用 Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ８􀆰 ０ 软件测量斑马

鱼心脏红细胞染色面积， ＳＰＳＳ Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ２０􀆰 ０ 软件

进行统计学分析。
３　 结果

３􀆰 １　 收膏过程水分变化 　 图 １ 显示， 随着收膏推

进， 含水量由 ２９％ ～３７％逐步降低至 １６％ ～２０％ ， 其

中浓缩终点阶段在 ２９％ ～ ３７％ 之间波动， 提示起始

工艺不稳定； 滴水成珠阶段收窄至 １９％ ～ ２３％ ， 呈

现相对一致性； 挂小旗阶段再次扩大至 １８％ ～２２％ ，
反映经验性终点判断的主观性。

虽然含水量是膏方质量的重要物理属性， 但在

实际生产中并不会实时检测， 而是通过挂旗、 滴水

成珠等感官经验进行间接判断， 故回溯性测定可揭

示批次间显著波动， 提示经验判断与真实物理属性

之间存在偏差。 综上所述， 含水量变化趋势验证了

它作为收膏进程表征因子的科学价值， 但其不可实

时性和批间差异性提示需寻找更适合实时监控的替

代指标。 基于此， 本实验进一步从流变学角度对收

膏过程进行系统分析。

图 １　 益气清心膏方收膏过程含水量变化

３􀆰 ２　 流变性测定　 益气清心膏方为高固含、 非均

相体系， 整体表现出非牛顿流体特征， 并具有显著

的剪切稀化行为， 本实验在 ３６ ℃下对 ３ 批样品进

行旋转剪切测试， 分别考察其在低剪切区 （０􀆰 ０１ ～
１ ｓ－１）、 高剪切区 （１～１００ ｓ－１） 的流变学特性。 图

２Ａ 显示， 在低剪切区剪切应力与剪切速率呈非线

性关系， 并且不同样品之间存在一定批间差异性。
图 ２Ｂ 显示， 在高剪切区剪切应力随速率升高近似

呈线性关系。 图 ２Ｃ 显示， 动力黏度随剪切速率升

高迅速降低， 并在高剪切速率下逐渐趋于稳定， 但

在低速区间各样品差异较大。 图 ２Ｄ 显示， 动力黏

度随剪切速率升高而降低并趋于稳定， 同时各样品

曲线基本重合， 表明该区间的流变性更具有一致性

与可重复性。 综上所述， 益气清心膏方在低剪切条

件下易受体系内部结构波动的影响而表现出不稳定

性， 而在高剪切区的流变行为更稳定可靠， 其流变

参数能更准确地反映成品特性， 可作为质量评价、
工艺一致性控制的重要参考指标。
３􀆰 ３　 收膏过程流变性变化　 图 ３ 显示， 随着收膏

过程推进样品剪切应力整体呈升高趋势， 并且在中

高剪切速率下的变化最敏感， 其中早期阶段 （滴
水即散、 滴水成片、 烟状扩散） 应力水平较低，
１０ ｓ－１下大多为 ２０～４０ Ｐａ， １００ ｓ－１下约为 １２０ ～ １８０
Ｐａ， 并且批次间差异较大， 提示体系结构不稳定；
滴水成珠阶段后应力显著升高， １０ ｓ－１下约为 １５０
Ｐａ， １００ ｓ－１下达 ４５０ ～ ５００ Ｐａ， 表明体系黏弹性明

显增强； 挂小旗阶段应力进一步提升， １０ ｓ－１下接

近 ３００ Ｐａ， １００ ｓ－１下为 ８００ ～ ９００ Ｐａ， 较成珠阶段

提高约 ２ 倍； 挂大旗阶段黏度达到最大值， １０ ｓ－１
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图 ２　 旋转模式流变性测量结果

　 　 　 　

下升至 ４００～４５０ Ｐａ， １００ ｓ－１下超过 １ １００ Ｐａ， 为成

珠阶段的 ２􀆰 ５ ～ ３ 倍， 反映体系的高度致密化。 综

上所述， 不同阶段的差异在中高剪切速率下最明

显， 能有效区分工艺关键节点， 故剪切应力变化可

作为监控收膏过程和评价感官节点 （如挂旗） 的

重要量化指标。
３􀆰 ４　 感官黏度预测　 表 １ 显示， 浓缩终点阶段体

系阻尼感较弱， 烟状扩散阶段其口感逐渐增稠， 滴

水成珠阶段其结构显著致密化， 挂小旗、 挂大旗阶

段其已达到高黏稠度、 强阻尼水平。 以感官黏度得

分 （Ｙ） 对理论黏度 （Ｘ） 进行回归， 得方程为

Ｙ＝ ６００􀆰 ９３Ｘ － ７１􀆰 ３４６ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９６６ ７）。 综上所述，
理论黏度与真实感官黏度高度一致， 不仅揭示了收

膏过程中感官黏度的演变规律， 也为挂旗等传统经

验判断提供了客观量化的依据， 可作为收膏工艺监

　 　 　

注： Ａ～Ｇ 分别为浓缩终点、 滴水即散、 滴水成片、 烟状扩散、 滴水成珠、 挂小旗、 挂大旗阶段。

图 ３　 收膏过程不同阶段剪切应力曲线 （ｎ＝６）

表 １　 收膏过程不同阶段真实感官黏度得分、 理论黏度测

定结果

阶段 幂律流体方程 真实感官黏度得分 ／ 分 σ ／ Ｐａ Ｓ
浓缩终点 τ＝ ２􀆰 ９２γ０．６１ ３０􀆰 ６７ ５２􀆰 ７ ０􀆰 １７２
滴水即散 τ＝ ３􀆰 ３７γ０．６４ ３６􀆰 ００ ６４􀆰 ３ ０􀆰 １８１
滴水成片 τ＝ ３􀆰 ２γ０．８１ ４４􀆰 ００ ８８􀆰 ５ ０􀆰 １９５
烟状扩散 τ＝ ６􀆰 ４γ０．７ ５３􀆰 ３３ １２３􀆰 １ ０􀆰 ２０９
滴水成珠 τ＝ ９􀆰 ５５γ０．７８ ７８􀆰 ６７ ２９７􀆰 ５ ０􀆰 ２３７
挂小旗 τ＝ １４􀆰 ７８γ０．８７ ８２􀆰 ６７ ３１２􀆰 ０ ０􀆰 ２４９
挂大旗 τ＝ ３８􀆰 ０３γ０．７８ ９４􀆰 ６７ ７４５􀆰 ８ ０􀆰 ２８７

控、 质量控制的有效工具。
３􀆰 ５　 矫味剂种类筛选　 为了掩盖益气清心膏方的

不良口感并提升其物理稳定性， 本实验基于文献

［１４， ２０］ 报道选择羧甲基纤维素钠、 瓜尔胶、 糊

精、 卡拉胶、 黄原胶作为矫味剂， 采用电子舌对其

口感改善效果进行评价。 首先， 采用主成分分析对

未矫味、 矫味样品的电子舌传感器信号进行分析，
发现瓜尔胶、 卡拉胶矫味样品与未矫味样品在主成

分坐标轴上的分布有显著差异， 表明前两者能改变

滋味属性， 并且糊精矫味样品分布也存在一定偏

移， 见图 ４Ａ。 再以矫味、 未矫味样品标准化欧式

距离为量化指标， 发现瓜尔胶矫味样品距离值最

高， 其次为糊精矫味样品， 均超过阈值 （红色虚

线）， 提示两者矫味效果较好， 而卡拉胶、 黄原

胶、 羧甲基纤维素钠矫味样品距离值较低， 改善效

果有限， 见图 ４Ｂ。 综上所述， 瓜尔胶、 糊精、 卡

拉胶为核心矫味剂。
３􀆰 ６　 矫味配方优化　 以瓜尔胶用量 （Ａ）、 糊精用

量 （Ｂ）、 卡拉胶用量 （Ｃ） 为影响因素， 理论黏

度为评价指标 （Ｙ） 进行 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计， 结果

见表 ２。 再对表 ２ 数据进行回归分析， 得方程为

Ｙ＝ －０􀆰 ０８８ ２＋ ０􀆰 ０３５ ０Ａ ＋ ０􀆰 ０１２ ０Ｂ ＋ ０􀆰 ２７０ ０Ｃ －
０􀆰 ００１ ５ＡＢ＋０􀆰 ２１０ ０ＡＣ － ０􀆰 ０２５ ０ＢＣ。 方差分析显

示， 模型 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１， 具有高度显著性； 决定系数
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图 ４　 添加不同矫味剂样品的电子舌分析结果

Ｒ２ 为０􀆰 ９９１ ６， 校正决定系数 Ｒ２
ａｄｊ为 ０􀆰 ９８６ ５， 表明

模型拟合效果良好， 能真实反映矫味剂对理论黏度

的作用规律。
表 ２　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计结果

试验号
Ａ 瓜尔胶用量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

Ｂ 糊精用量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）

Ｃ 卡拉胶用量 ／

（ｇ·ｋｇ－１）
Ｙ 理论黏度

１ １􀆰 ５ ４ ０􀆰 １５ ０􀆰 ０６８
２ ２􀆰 ５ ４ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １８０
３ ３􀆰 ５ ４ ０􀆰 １５ ０􀆰 １９５
４ ２􀆰 ５ ４ ０􀆰 １０ ０􀆰 １０５
５ ２􀆰 ５ ６ ０􀆰 １５ ０􀆰 １４２
６ ２􀆰 ５ ６ ０􀆰 １５ ０􀆰 １４５
７ ２􀆰 ５ ６ ０􀆰 １５ ０􀆰 １４８
８ １􀆰 ５ ６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １１０
９ ３􀆰 ５ ６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 ２４０
１０ １􀆰 ５ ６ ０􀆰 １０ ０􀆰 ０７２
１１ ２􀆰 ５ ６ ０􀆰 １５ ０􀆰 １４３
１２ ２􀆰 ５ ６ ０􀆰 １５ ０􀆰 １４６
１３ ３􀆰 ５ ６ ０􀆰 １０ ０􀆰 １６０
１４ ２􀆰 ５ ８ ０􀆰 １０ ０􀆰 １２５
１５ ３􀆰 ５ ８ ０􀆰 １５ ０􀆰 ２１０
１６ １􀆰 ５ ８ ０􀆰 １５ ０􀆰 ０９５
１７ ２􀆰 ５ ８ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １９０

　 　 响应面分析见图 ５。 前期研究表明， 感官黏度

得分为 ６０～ ８０ 分膏方口感黏稠度理想， 在临床上

可被患者接受。 本实验根据理论黏度与感官评分的

回归关系推算， 前者适宜范围为 ０􀆰 ２１８ ６～０􀆰 ２５１ ９，
结合各因素效应分析确定最优矫味配方为瓜尔胶用

量 ３􀆰 ５ ｇ ／ ｋｇ， 糊精用量 ８ ｇ ／ ｋｇ， 卡拉胶用量 ０􀆰 ２
ｇ ／ ｋｇ， 理论黏度为 ０􀆰 ２４９ ３。 再进行 ３ 批验证试验，
测得理论黏度分别为 ０􀆰 ２５０ １、 ０􀆰 ２４７ ８、 ０􀆰 ２５１ ０，
平均值为 ０􀆰 ２４９ ６ （ ＲＳＤ ＝ ０􀆰 ６６１％ ）， 与预测值

０􀆰 ２４９ ３ 接近 （相对误差为 ０􀆰 １２％ ）， 表明模型拟

合度较高， 矫味配方准确、 稳定、 可靠。

注： Ａ、 Ｂ、 Ｃ、 Ｙ 分别为瓜尔胶用量、 糊精用量、 卡拉胶用

量、 理论黏度。

图 ５　 各因素等高线图

然后， 进行人体感官评价， 发现未矫味样品感

官得分为 ５０􀆰 ９７ 分， 而最优矫味配方样品为 ７６􀆰 ９１
分， 落在可接受范围 （６０ ～ ８０ 分） 内。 由此表明，
优化后矫味配方不仅显著改善了样品不良口感， 同

时维持了后者在合理的黏度区间， 兼顾了依从性与

制剂稳定性。
３􀆰 ７　 抗贫血功效评价　 在安全性评价时发现， 斑

马鱼胚胎在质量浓度 ０􀆰 ００２ ～ ２ ｍｇ ／ ｍＬ 下处理２４ ｈ
后未见明显畸变或死亡， 在 ２～２０ ｍｇ ／ ｍＬ 下死亡率

为 １０％ ～３５％ ， 在 ３０ ｍｇ ／ ｍＬ 下全部死亡， 即半数

致死浓度 （ＬＣ５０） 为 ２２􀆰 ３１ ｍｇ ／ ｍＬ。 因此， 本实验

分别选择 ０􀆰 ２、 ２、 ４ ｍｇ ／ ｍＬ 作为低、 中、 高给药

剂量。
图 ６、 表 ３ 显示， 与空白组比较， 模型组斑马

鱼心脏红细胞染色面积减小 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， 提示贫血

模型建立成功； 与模型组比较， 矫味膏方组、 未矫

味膏方组在不同质量浓度下均增加斑马鱼心脏红细
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胞面积 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 表明益气清心膏方具有明显的

抗贫血作用， 其中未矫味膏方组呈质量浓度依赖性

（Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）； 在相同质量浓度下 ２ 组斑马

鱼心脏红细胞面积比较， 差异无统计学意义 （Ｐ＞
０􀆰 ０５）， 表明矫味工艺未削弱其核心药效。

另外， 矫味膏方低、 中质量浓度组抗贫血率高

于未矫味膏方低、 中质量浓度组， 表明矫味工艺在

改善口感的同时增强了药物生物利用度； 矫味膏方

组高质量浓度组抗贫血率低于未矫味膏方高质量浓

度组， 可能与矫味剂过量引入导致有效成分比例降

低有关。

注： Ａ～Ｈ 分别为空白组， 模型组， 矫味膏方低、 中、 高质量

浓度组， 未矫味膏方低、 中、 高质量浓度组。

图 ６　 各组斑马鱼心脏血红细胞染色图

表 ３　 矫味对斑马鱼心脏血红细胞面积的影响 （ｘ±ｓ， ｎ ＝

３０）

组别 心脏血红细胞面积（像素） 抗贫血率 ／ ％
空白组 １１ ２５７􀆰 ００±１ ７４６􀆰 ７４ —
模型组 ８ ６１５􀆰 ８１±１ ６９８􀆰 ９０∗ —

未矫味膏方低质量浓度组 ９ ４５１􀆰 ８８±１ ５００􀆰 ９７△ ３１􀆰 ６５
未矫味膏方中质量浓度组 ９ ９１１􀆰 １９±１ ３２９􀆰 ９９△ ４９􀆰 ０４
未矫味膏方高质量浓度组 １１ １０４􀆰 ３８±１ ４４７􀆰 ４５△ ９４􀆰 ２２
矫味膏方低质量浓度组 １０ ２２９􀆰 ３７±１ ８２３􀆰 ７２△ ６１􀆰 ０９
矫味膏方中质量浓度组 １０ ２２２􀆰 ４０±１ ７００􀆰 ８７△ ６０􀆰 ８３
矫味膏方高质量浓度组 １０ ６２６􀆰 ２３±１ ３７８􀆰 ４７△ ７６􀆰 １１

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

４　 讨论与结论

本实验筛选收膏终点的判断依据时发现， 相较

于水分， 高剪切速率下的剪切应力具有更好的重复

性和灵敏性， 可准确捕捉工艺关键阶段的物性变

化。 与提取工艺、 成分分析或单一物性参数［２１⁃２３］

相比， 本实验更关注直接影响患者依从性的口

感［２４］， 首次将流变学参数与感官体验进行关联，
通过幂律流体方程结合韦伯⁃费希纳定律构建理论

黏度与感官评分的预测模型， 为客观评价口感黏

度、 减少依赖人工感官评价提供了新方法。

在矫味优化过程中， 本实验通过电子舌与主成

分分析筛选出瓜尔胶、 糊精和卡拉胶作为矫味剂，
Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 设计构建理论黏度与矫味配比的预测

模型， 优化矫味配方， 发现最优配方可显著改善感

官评分， 并且理论黏度的实测值与预测值高度一

致， 表明矫味工艺在提升口感的同时保证了制剂稳

定性。 药效学评价进一步证实， 低、 中质量浓度矫

味膏方抗贫血效果优于未矫味膏方， 推测矫味工艺

可能通过改善生物利用度来增强疗效， 并在合理剂

量范围内兼顾了口感改善与药效保持。
综上所述， 本实验系统整合流变学、 感官评价

与药效验证， 旨在为益气清心膏方制备工艺标准

化、 患者依从性提升及疗效保障提供依据， 所构建

的 “工艺—感官—疗效” 综合评价体系为该方工

艺监控、 口感预测与矫味优化提供了新思路。 但研

究仍存在一定局限性， 例如仅关注黏度指标， 对滋

味、 香气等口感要素的系统评价不足； 感官样本量

有限， 结论的外推性需进一步验证； 流变参数与临

床疗效的关联尚不明确， 今后需继续完善。
利益冲突： 所有作者均声明不存在利益冲突。
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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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中图分类号： Ｒ９４４　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０４⁃１２８２⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０４􀆰 ０３１

　 　 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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