
合& 导致总黄酮与后者结合的可能性下降& 提取率
呈现降低趋势)&"* ’

在提取的初始阶段& 由于原料( 提取液体系间
存在浓度差& 总黄酮得率将随提取时间延长而增
加$ 再继续延长时& 大量水溶性杂质 "如多糖#
溶出& 提取液变得黏稠& 从而对总黄酮产生吸附作
用& 导致其得率反而降低)&$* ’
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豨桐凝胶膏剂基质处方的优化及其体外释放度

滕希峰&! !梁颖欣&! !陈远云&! !许晓华%! !余秋杏&! !何!琳%!

"&9广东药科大学中药学院! 国家中医药管理局岭南药材生产与开发重点研究室! 广东 广州 -&###*$
%9广东药科大学医药化工学院! 广东省化妆品工程技术研究中心! 广东 中山 -%)$-)#

收稿日期! %#&)(#%(%*

基金项目! 广东药学院 +创新强校工程, 医药化工省级实验教学示范中心资助项目 "%#&-#$ 广东药学院 %#&- 国家级大学生创新创业

训练计划项目 "%#&-&#-’"##$#’

作者简介! 滕希峰 "&.’’%#& 男& 讲师& 从事新药资源研究与开发’ /01! "#%## "."-%&’*& 2(3451! W[E0GV’)8&*"9:;3

!通信作者! 何!琳 "&.)#%#& 女& 讲师& 从事新药剂型研究与开发’ /01! "#’*## ))%#’.’’& 2(3451! S015G’%&8&*"9:;3

摘要$ 目的!优化豨桐凝胶膏剂基质处方& 并考察其体外释放度’ 方法!以聚丙烯酸钠( 明胶( 聚乙烯醇( 甘油用量
为影响因素& 综合评分 "初黏力( 膜残留量( 膏体性状( 涂展性( 渗出度( 皮肤追随性# 为评价指标& ];W(]0SG^0G
响应面法优化基质处方’ 以奇任醇为指标成分& cF4GR扩散池法进行体外释放度试验& 计算累积释放率’ 结果!最佳
基质处方为聚丙烯酸钠用量 -L# V& 明胶用量 -L# V& 聚乙烯醇用量 %L# V& 甘油用量 %L# V& 柠檬酸用量 #L% V& 甘羟铝
用量 #L& V& 综合评分 .$L**’’ 奇任醇在 &% S内的累积释放率为 ’*L’$!& 释放过程符合C05H711方程’ 结论!该方法
稳定可靠& 优化后豨桐凝胶膏剂基质处方的体外释放度较高’
关键词! 豨桐凝胶膏剂$ 基质处方$ 体外释放度$ ];W(]0SG^0G响应面法$ cF4GR扩散池法
中图分类号! ?.$$!!!!!文献标志码! B!!!!!文章编号! &##&(&-%)"%#&)##’(&-##(#*
#$%!&#L".*.NO95DDG9&##&(&-%)L%#&)L#’L#&&
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?.*6%7 ’$6,U0.*%$4$-*%,%].*%$4’$6c%*$45 Z(0A%4*,(4*.4#*3(%$A%&1# 6(0(.+(
6.*(

/2A+U5([0GV&& !QTBA+X5GV(W5G&& !@Y2AX74G(\7G&& !UPU54;(S74%& !XPp57(W5GV&& !Y2Q5G%!

"WCG/$/-<"@’(’./#$/’1( 123#$"’/’1($456’(-.-!-"’7’(-M-0F$>1#$/1#021#%#1"?7/’1( $(" S-,-41I@-(/12F’()($( !-"’7’($4!$/-#’$4.$ G76114123#$"’H

/’1($456’(-.-!-"’7’(-&L?$()"1() %6$#@$7-?/’7$4+(’,-#.’/0&L?$()U61? PW:::Y&56’($$ QCL?$()"1() %#1,’(7’$4=-.-$#76 5-(/-#21#51.@-/’7.D()’H

(--#’() O3-76(141)0$ G761141256-@’./#0$(" 56-@’7$4D()’(--#’()& L?$()"1() %6$#@$7-?/’7$4+(’,-#.’/0& ‘61().6$( PQX;PX& 56’($#

89:;<8=;! 8>?!/;;JE535R0ES034EF5W[;F3714E5;G [;FU5E;GV+01d5GE30GE4G> E;5GZ0DE5V4E0ES0’( ,’/#1
F0104D0F4E09?&;@AB:!C5ES :;GD73JE5;GD;[D;>573J;1\4:F\14E0& V014E5G& J;1\Z5G\141:;S;14G> V1\:0F;14D
5G[170G:5GV[4:E;FD& :;3JF0S0GD5Z0D:;F0"5G5E5414>S0D5;G& 303HF4G0F0D5>70& J4DE0H4:̂[511:S4F4:E0FD& >7:E515E\&
0[[7D5;G >0VF004G> D̂5G EF4:5GV4H515E\# 4D4G 0Z4174E5;G 5G>0W& ];W(]0SG^0G F0DJ;GD0D7F[4:030ES;> 64D4JJ150>
E;;JE535R5GVES034EF5W[;F3714E5;G9I5F0G;164DE4̂0G 4D4G 5G>0W:;3J;G0GE& ’( ,’/#1F0104D0F4E0E0DE64DJ0F(
[;F30> H\ cF4GR >5[[7D5;G :01130ES;>& D7::00>0> H\ ES0 :41:714E5;G ;[4::73714E5Z0 F0104D0 F4E09
<&:CD;:!/S0;JE534134EF5W[;F3714E5;G 64D>0E0F35G0> E;H0-L# V[;FD;>573 J;1\4:F\14E0:;GD73JE5;G&
-L# V[;FV014E5G :;GD73JE5;G& %L# V[;FJ;1\Z5G\141:;S;1:;GD73JE5;G& %L# V[;FV1\:0F;1:;GD73JE5;G& #L% V[;F
:5EF5:4:5> :;GD73JE5;G& 4G> #L& V[;F41735G573V1\:5G4E0:;GD73JE5;G& ES0:;3JF0S0GD5Z0D:;F064D.$L**’9
I5F0G;1>03;GDEF4E0> ES04::73714E5Z0F0104D0F4E0;[’*L’$! 65ES5G &% S& 6S;D0F0104D0JF;:0DD4::;F>0> 65ES
C05H7110<74E5;G9=AE=DC:>AE!/S034EF5W[;F3714E5;G [;FU5E;GV+01d5GE30GE;JE535R0> H\ES5DDE4H104G>
F0154H1030ES;> 0WS5H5EDS5VS ’( ,’/#1F0104D0F4E09
F&GHA<B:! U5E;GV+01d5GE30GE$ 34EF5W[;F3714E5;G$ ’( ,’/#1F0104D0F4E0$ ];W(]0SG^0G F0DJ;GD0D7F[4:0
30ES;>$ cF4GR>5[[7D5;G :01130ES;>

!!豨桐丸源于清代毛世洪所著 .济世养生集/&
如今已收载于 %#&- 年版 .中国药典/ 一部)&* & 由
豨莶草和臭梧桐以 & g% 比例组成& 具有散风止痛(
清热祛湿的功效& 临床用于治疗风湿热痹( 症见关
节红肿热痛( 风湿性关节炎见上述证候者’ 据文献
报道& 豨莶草中的奇任醇为海松烯型二萜类化合
物& 具有显著的抗炎活性)%* & 可通过上调细胞核
膜联蛋白(& 来抑制 Ac(%]活性& 降低由胶原蛋白
诱导的关节炎炎症反应)"* ’

课题组前期将豨桐丸开发为新型透皮制剂%%%
凝胶膏剂& 该剂型是以水溶性高分子材料为基质的
透皮给药剂型& 具有保湿性强( 载药量大( 透气性
好( 安全性高( 可反复揭贴的特点& 可用于水溶性
或脂溶性药物( 中药材粉末及其提取物等)$* ’ 本
实验通过];W(]0SG^0G响应面法优化豨桐凝胶膏剂
基质工艺& 并考察其体外释放度& 为相关研究提供
实验依据’
IJ材料与仪器

手提式高速万能粉碎机 "温岭市林大机械有
限公司#$ ,,(& 精密增力电动搅拌器 "常州澳华仪
器有限公司#$ bo@Q("]数显智能控温磁力搅拌器

"巩义市予华仪器有限公司#$ @=%%-a电子天平
"德国 b4FE;F57D公司#$ 液相色谱仪 "大连依利特
分析仪器有限公司#$ bYB(]水浴恒温振荡器 "金
坛市医疗仪器厂#$ IY("##a2数控超声波清洗器
"昆山禾创超声仪器有限公司#$ X,(*B药物透皮扩
散试验仪 "上海黄海药检仪器厂#$ YCb%$ 电热恒
温水浴锅 "上海一恒科技有限公司#$ @]X(#& 初
黏力测试仪 "济南百戈实验仪器有限公司#’

豨莶草 "产地湖北& 批号 &-#&#%#( 臭梧桐
"产地湖北& 批号 &-#$&&# 经广东药科大学中药资
源系刘基柱副教授鉴定为正品’ 奇任醇对照品
"中国 食 品 药 品 检 定 研 究 院& 批 号 &&&’%*(
%##*#&#’ ‘5D:;34E0/_聚丙烯酸钠 A=(’## "日本
昭和电工株式会社& 批号 "-"#’#B#$ 明胶( 甘油
"国药集团化学试剂有限公司& 批号 c%#&&#’&"(
%#&*#&#.#$ 聚乙烯醇 "=‘B&’-#& 天津市巴斯夫
化工有限公司& 批号 %##)#""&#$ 甘羟铝 "冠英生
物科技发展有限公司& 批号 %#&-#.&’#$ 聚乙烯吡
咯烷酮=‘=I.# "博爱新开源制药股份有限公司&
批号 %#&*#"#.#$ 卡波姆 .$# )住友化学 "上海#
有限公司*$ 羧甲基纤维素钠 "天津市永大化学试

&#-&

%#&) 年 ’ 月
第 $# 卷!第 ’ 期

中 成 药
@S5G0D0/F4>5E5;G41=4E0GE_0>5:5G0

,71\%#&)
‘;19$#!A;9’



剂开发中心& 批号 %##’#""& #’ 透析袋 "美国
‘5D̂4D0公司& 截留相对分子质量 " -###$ 无纺布(
离型膜 "市售#’ 乙腈为色谱纯 "天津市协和昊鹏
色谱科技有限公司& 批号 #.#)&##$ 甲醇为色谱纯
"天津市四友精细化学品有限公司& 批号 &-&%#%#$
高岭土( 2a/B( 氯化钠( 苯甲酸钠( 柠檬酸均为
分析纯 "市售#’
KJ方法与结果
%L&!浸膏制备"-#!豨莶草( 臭梧桐粉碎成粗粉后&

按& g%比例称取适量& 加入 &% 倍量水回流提取 "
次& 每次 % S& 过滤& 滤液合并& 浓缩至清膏 "相对
密度 &L&-& *# j#& 再真空干燥得干膏& 粉碎& 过
)#目筛& 即得 "奇壬醇含有量为 %L-*) 3VNV#’
%L%!评价指标及评分标准"*()#!根据 %#&- 版 .中
国药典/ 结合相关文献& 确定以初黏力 "’- 分#(
膜残留量 "- 分#( 膏体性状 "- 分#( 涂展性 "-
分#( 渗出度 "- 分#( 皮肤追随性 "- 分# 为综合
评价指标& 满分为 &## 分’ 具体见表 &’

表 IJ评价指标及评分标准
;./NIJ&S.0U.*%$4%4#%)(+.4#+)$6(+*.4#.6#+

指标 评分标准

初黏力 采用滚球法&最大值为 ’- 分&其余为"测得值N最大值# h’- 分

膜残留量).* 以质量百分比计&#L#-!f#L%-!为 - 分&#L%-!f#L$-!为 $ 分&#L$-!f#L*-!为 " 分&#L*-!f#L)-!为 % 分&
M#L)-!为 & 分

膏体性状 色泽均匀&膏体表面光洁&无气泡&无颗粒感&- 分$膏体表面凹凸不平或有明显结块&& 分$介于两者之间的&按膏体
外观计分

涂展性 涂布均匀&顺滑&- 分$粘或干&难涂布&& 分$介于两者之间的&按涂布难易计分
渗出度 无纺布无渗出&- 分$渗出 &#!面积&$ 分$渗出 "#!面积&" 分$渗出 -#!面积&% 分$渗出 )#!以上面积&& 分

皮肤追随性 取 & 片贴于健康成年人手腕背部&用大小均匀的力量甩动并弯曲 &# 次后不脱落&- 分$’ f. 次后不脱落&$ 分$$ f*
次后不脱落&" 分$% f" 次后不脱落&% 分$& 次后不脱落&& 分

%L"!凝胶膏剂制备!称取处方量明胶& 加适量蒸
馏水( 甘油浸泡过夜以使其充分溶胀& 作为 B相$
A=(’##( =‘B分别加适量蒸馏水以使其充分溶胀&
作为]相$ #L% V柠檬酸加水溶解后& 再加入 #L& V
甘羟铝溶解& 作为@相& 将B相加入@相中搅拌均
匀& 再加入]相搅拌均匀& 最后加入浸膏及适量苯
甲酸钠& *# j水浴中搅拌 %# 35G"&## FN35G#& 超声
"&## C( $- ^YR# 至无气泡& 趁热采用压延法涂
于无纺布上& 静置成型& *# j下烘干 "# 35G "含
水量 $#!#& 制成 - :3h&&L" :3大小& 覆盖离型
膜& 即得’
%L$!];W(]0SG^0G 响应面法!选择 A=(’## "U&#(
明胶 "U%#( =‘B "U"#( 甘油 "U$# 用量作为影
响因素& 综合评分 "初黏力( 膜残留量( 膏体性
状( 涂展性( 渗出度( 皮肤追随性# 作为评价指
标& 采用a0D5VG 0WJ0FE)L# 软件安排试验’ 因素水
平见表 %& 结果见表 "’

表 KJ因素水平
;./NKJM.)*$6+.4#0(S(0+

水平 U&A=(’##NV U% 明胶NV U"=‘BNV U$ 甘油NV

i& " $ & &

# $ - % %

& - * " "

!!对表 " 结果进行多元回归拟合分析& 得到回归
方程为 Al.*L%* e"L-"B& e"L."B% i#L..B" i
#L’"B$ e*L*%B&B% e&-L&-B&B" i%L##B&B$ e
#L##B%B" e&L*’B%B$ i#L#%-B"B$ i&%L)*B

%
& i

%"L%#B%% i&$L&.B
%
" i$L#)B

%
$ "#l#L.$) .#& 方差

分析见表 $’ 由表可知& 模型%K#L### && 具有极
显著意义$ 失拟项 J值为 &L*’& %值为 #L"%’ #&
表明误差小$ U&( U%( U&U%( U&U"( U

%
&( U

%
%( U

%
"(

U%$ 对综合评分的影响达到显著水平 "%K#L#-#’
%L-!验证试验"&##!根据 ];W(]0SG^0G 响应面法所
得的结果和二次多项回归方程& 通过 a0D5VG 0WJ0FE
)L# 软件得到最优基质处方为 A=(’## 用量 $L%" V&
明胶用量 -L&& V& =‘B用量 %L#. V& 甘油用量
&L)) V& 综合评分 .*L))’ 考虑到实验可操作性&
最终将其修正为 A=(’## 用量 -L# V& 明胶用量
-L# V& =‘B用量 %L# V& 甘油用量 %L# V& 柠檬酸
用量 #L% V& 甘羟铝用量 #L& V’ 然后& 制备 " 批样
品进行验证试验& 测得综合评分为 .$L**’& 与预
测值 .*L)) 基本接近& 表明模型稳定可靠’
%L*!最大载药量考察!表 - 显示& 虽然最大载药
量 $!( -!时外观性状及黏附性能接近& 但载药
量越高& 药效成分越多& 故确定最大载药量
为 -!’
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表 LJ试验设计与结果
;./NLJB(+%54.4#6(+U0*+$’*(+*+

试验号
水平

U& U% U" U$
初黏力 膜残留量 膏体性状 涂展性 渗布程度 皮肤追随性 X综合评分

& i& # i& # *$L" $ $ - % $ )"L"
% & # i& # $%L. $ " " $ $ *#L.
" i& # & # "%L& " " $ " " $)L&
$ & # & # *$L" - $ $ - $ )*L"
- # i& # i& -"L* " $ - % " ’#L*
* # & # i& -"L* - $ $ $ $ ’$L*
’ # i& # & $%L. $ $ $ " " *#L.
) # & # & -"L* $ " $ " $ ’&L*
. i& # # i& -"L* " $ $ % " *.L*
&# & # # i& -"L* - $ $ - - ’*L*
&& i& # # & *$L" $ - - & $ )"L"
&% & # # & *$L" $ " " $ $ )%L"
&" # i& i& # "%L& $ - - $ " -"L&
&$ # i& & # "%L& " - - " - -"L&
&- # & i& # $%L. $ $ " $ $ *&L.
&* # & & # $%L. $ " $ $ $ *&L.
&’ i& i& # # $%L. " $ " " " -)L.
&) & i& # # $%L. % % " " " --L.
&. i& & # # "%L& - % - $ - -"L&
%# & & # # -"L* - - $ $ - ’*L*
%& # # i& i& *$L" $ $ $ " $ )"L"
%% # # & i& *$L" $ $ $ " " )%L"
%" # # i& & -"L* $ - - $ $ ’-L*
%$ # # & & -"L* $ $ - $ $ ’$L-
%- # # # # *$L" - - - - - ).L"
%* # # # # ’-L# - - $ $ - .)L#
%’ # # # # ’-L# - - $ $ - .)L#
%) # # # # ’-L# - - $ $ - .)L#
%. # # # # ’-L# - - $ $ - .)L#

表 RJ方差分析
;./NRJ84.01+%+$’S.6%.4)(

来源 离均差平方和 自由度 均差 J值 %值
模型 - ..’L$% &$ $%)L". &.L&# K#L### &
U& &$.L&& & &$.L&& *L*- #L#%& .
U% &)-L*- & %.’L*- -L$$ #L#&% %
U" &&L)# & &&L)# #L-" #L$)# %
U$ *L$- & *L$- #L%. #L*## &
U&U% &’-L-* & &’-L-* ’L)" #L#&$ %
U&U" .&)L#. & .&)L#. $#L." K#L### &
U&U$ &*L## & &*L## #L’& #L$&% *
U%U" #L### & #L### #L### &L### #
U%U$ &&L%% & &&L%% #L-# #L$.& #
U"U$ %L-## h&# i" & %L-## h&# i" &L&&$ h&# i$ #L..& ’
U%& & #’"L%. & & #’"L%. $’L)$ K#L### &
U%% " $.&L-$ & " $.&L-$ &--L*$ K#L### &
U%" & "#-L’. & & "#-L’. -)L%& K#L### &
U%$ &#’L’* & &#’L’* $L)# #L#$- )
残差 "&$L#* &$ %%L$" % %
失拟项 %-"L-& &# %-L"- &L*’ #L"%’ #
净误差 *#L-- $ &-L&$ % %
总离差 * "&&L$. %) % % %

表 QJ最大载药量考察结果
;./NQJ<(+U0*+$’,.7%,U,#6U5 0$.#%45 %4S(+*%5.*%$4

最大载
药量N! 外观性状及黏附性能

$ 膏体色泽均一(细腻&无渗布现象&气泡较少&皮肤追
随性好&无残留

- 膏体色泽均一(细腻&无渗布现象&气泡较少&皮肤追
随性好&无残留

* 膏体色泽均一(细腻&稍有渗布现象&气泡较少&皮肤
追随性较差&有残留

%L’!奇任醇含有量测定
%L’L&!对照品溶液制备!精密称取奇任醇对照品
) 3V& 置于 &## 3Q量瓶中& 甲醇超声溶解并定容
至刻度& 摇匀& 移取 % 3Q& 甲醇定容至 &# 3Q& 摇
匀& 即得 "&*L## !VN3Q#’
%L’L%!供试品( 空白溶液制备!取各时间点凝胶
膏剂接收液 & 3Q& #L$- !3微孔滤膜过滤& 即得’
同法制备不含药物的空白溶液’
%L’L" ! 色 谱 条 件 ! 2:15JD0Ua](@&) 色 谱 柱
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"$L* 33 h&-# 33& - !3#$ 流动相乙腈(水
" %$ g’* #$ 检 测 波 长 %&- G3$ 体 积 流 量
&L# 3QN35G$ 柱温室温$ 进样量 %# !Q’ 在该条件
下& 供试品溶液中奇任醇的出峰时间为 &-L&’ 35G&
与杂质峰分离度良好& 理论塔板数不少于 " ###’
%L’L$!线性关系考察!精密称取在 &#- j下烘干
的奇任醇对照品 )L# 3V& 置于 &## 3Q量瓶中& 生
理盐水溶解并稀释至刻度& 即得 )#L## !VN3Q对
照品贮备液& 精密移取 #L&#( #L-#( #L)#( &L##(
&L-#( %L## 3Q置于 &# 3Q量瓶中& 生理盐水定容
至刻度& 摇匀& 即得 #L)#( $L##( *L$#( )L##(
&%L##( &*L## !VN3Q对照品溶液& 微孔滤膜过滤
后& 吸取 %# !Q在 +%L’L", 项色谱条件下进样测
定’ 以对照品质量浓度为横坐标 "B#& 峰面积为
纵坐标"A#进行回归& 得回归方程为Al&% $’*Be
..’L-" "#l#L... ’#& 在 #L)# f&*L## !VN3Q范
围内线性关系良好’
%L’L-! 精密度试验 ! 精密吸取对照品溶液
")L## !VN3Q# %# !Q& 在 +%L’L", 项色谱条件下
进样测定 - 次& 测得峰面积 ?ba为 &L%#!& 表明
仪器精密度良好’
%L’L*!稳定性试验!取供试品溶液"’L## !VN3Q#
%# !Q& 于 #( %( $( )( &#( &%( %$ S 在 +%L’L",
项色谱条件下进样测定& 测得峰面积 ?ba为
&L%#!& 表明溶液在 %$ S内稳定性良好’
%L’L’!加样回收率试验!精密称取 . 份含有量已
知的供试品溶液 "&# !VN3Q#& 精密加入低( 中(
高 "%L-#( -L##( ’L-# !VN3Q# 质量浓度的对照
品溶液& 在 +%L’L", 项色谱条件下进样测定& 计
算回收率’ 结果& " 个质量浓度下平均加样回收率
分别为 .*L-)!( .-L&’!( .$L)’!’
%L)!体外释放实验"&&#!将透析袋剪开成为透析
膜& 以cF4GR扩散池为释放装置& 将透析膜固定于
供给池和接收池之间& 凝胶膏剂剪成面积 %L%’ :3%

"含奇壬醇 -"L#’ !V# 的圆形小片& 紧密贴于半透
膜上& 释放接收液为生理盐水& 体积 *L$# 3Q& 温
度 ""’ m&# j& 搅拌速度 "## FN35G’ 于 #L-( &(
%( $( *( )( &#( &% S取样& 每次 & 3Q& 同时补
加 & 3Q生理盐水& #L%% !3微孔滤膜过滤后进行
分析& 按下述公式计算累计释放率 N "R为接收室
中溶液的体积& 5( 为第 ( 个取样点测得的药物质
量浓度& &L# 为取样 &L# 3Q& Z为凝胶膏剂中的药
物量#’

Na"R5( b)
(c&

’a&
5’d&C##_Zd&##!

然后& 以平均累积释放率对不同时间点作曲线& 得
到奇任醇释放曲线 "图 &#& 测得其在 &% S 内的累
积释放率为 ’*L’$!’

图 IJ奇任醇释放曲线
M%5NIJ<(0(.+()U6S(’$6\%6(4$0

接着& 分别采用零级方程( 一级方程( Y5V7(
:S5方程( C05H711方程( I;FD30\0F(=0JJ4D方程进
行拟合& 根据拟合度 =% 判断拟合程度& 结果见表
*’ 由表可知& 奇任醇释放过程符合 C05H711方
程)&%* & =% 最大& 为 #L..’ .’

表 YJ拟合方程筛选结果
;./NYJ<(+U0*+$’’%**%45 (bU.*%$4+)6((4%45

模型 拟合方程 =%

零级方程 Nl%"L.)" e$L.’-/ #L)’) *

一级方程 Nl’%L).) h)& i0WJ" i#L"**/#* #L.)% #

Y5V7:S5方程 Nl%&L.$%/&N% e$L""’ #L.*$ ’
C05H711方程 Nl&## h2& i0WJ

) i"/i#L"$$# #L-"% N%L*"##*3
#L..’ .

I;FD30\0F(=0JJ4D方程 Nl%’L&%’/#L$"& #L.’% $

LJ讨论
凝胶膏剂所用到的基质辅料较多& 成分复杂&

本实验参考大量文献报道)*&.&&"(&** & 并经过反复预
试验& 选择以 A=(’##( 明胶( 聚乙烯醇( 甘油作
为主要基质处方辅料进行研究’ ];W(]0SG^0G 响应
面法可在因素与响应值之间建立数学模型& 经处理
后得出多个变量之间的相互关系与影响因素)&’* &
本实验采用该方法优化豨桐凝胶膏剂基质处方& 发
现膏体均匀细腻& 柔软性好& 贴敷舒适& 能满足临
床使用要求’

在基质处方中& 柠檬酸为交联调节剂& 在水的
作用下可使甘羟铝提供 B1"e& 并与高分子化合物
A=(’## 交联而形成网状结构& 产生凝胶& 生成交
联型基质’ 交联剂用量不足时& 基质交联不完全&
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膏体内聚力差$ 用量过多& 基质交联过度& 膏体黏
性降低& 甚至没有黏性’ 经考察& 本实验选择交联
剂 "甘羟铝# 用量为 #L& V& 而且与柠檬酸比例为
& g% 时所形成的基质质量最好’

凝胶膏剂基质的制备工艺除了与各基质用量有
关外& 与混合速度( 搅拌时间( 干燥温度( 干燥时
间都有联系’ 搅拌过快& 时间过长& 会给膏体带入
很多气泡& 高分子基质的分子键断裂& 从而降低黏
性& 同时也会影响外观& 故在制备过程中搅拌速度
以不产生气泡为宜& 搅拌至均匀即可’ 同时& 干燥
温度( 干燥时间也会影响其黏性和含水量& 含水量
过高& 离型膜撕不开& 或药膏残存于皮肤上$ 含水
量过低& 用药后皮肤舒适度降低& 故应选择恰当的
干燥温度和干燥时间’

%#&-版 .中国药典/ 尚无凝胶膏剂体外释放度
测定方法& 目前主要以透析膜 "截留相对分子质量
" -###)&&* ( #L) !3微孔滤膜)&"&&)* ( 纱布)&.(%#*为屏
障& 通过扩散池法进行相关研究’ 本实验测得豨桐
凝胶膏剂指标成分奇任醇在 &% S 内的累积释放率为
’*L’$!& 释放过程符合C05H711方程& 并可解决基
质溶解问题& 与前期文献报道一致)&"* ’ 由于经皮给
药系统的药物释放与透皮行为是凝胶膏剂质量评价
的重要指标& 故今后还将继续进行体外透皮实验和
体内药动学实验& 以使该制剂质量更稳定可靠’
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