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摘要： 目的　 优化止痒润肤乳成型工艺。 方法　 以液状石蜡、 硬脂酸、 白凡士林、 甘油、 三乙醇胺用量及提取液与水

总量为影响因素， 外观性状、 涂展性、 离心稳定性、 耐热稳定性的综合评分为评价指标， 层次分析法⁃熵权法确定权

重系数， 在单因素试验基础上， Ｄ⁃最优混料设计优化成型工艺。 结果 　 最优条件为液状石蜡用量 ３ ｇ， 硬脂酸用量

１４ ｇ， 白凡士林用量 ５ ｇ， 三乙醇胺用量 ３ ｇ， 吐温⁃８０ 用量 ２􀆰 ５ ｇ， 甘油用量 １７ ｇ， 水与药液总量 ６３ ｇ， 综合评分

１０１􀆰 ３３。 结论　 该方法合理可行， 易涂布， 稳定性好， 可用于止痒润肤乳的成型工艺。
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　 　 止痒润肤乳源于湖南中医药大学第一附属医院皮肤科

席建元教授临床经验方， 由当归、 制何首乌、 生地黄、 瓜

蒌霜、 苦参、 地肤子等药材组成， 功效养血润燥、 祛风止

痒， 临床用于治疗血虚风燥型湿疮、 白疕、 风瘙痒等皮肤

病， 历史悠久， 疗效显著， 无明显不良反应， 治愈后复发

率低［１⁃２］ ， 具有明显抑制角质形成细胞增殖， 减少血管内皮

生长因子分泌的作用［３］ ， 但其剂型为外用汤剂， 煎煮费

时， 贮存不便， 从而大大限制了进一步应用。 Ｏ ／ Ｗ 型乳膏

剂能将中药提取液溶解于乳膏剂的水相基质中， 而且易涂

布， 无油腻性， 药物释放穿透较快， 易储存和清除［４］ ， 故

选择其作为止痒润肤乳剂型。
Ｄ⁃最优混料设计法针对多因素多水平工艺合理地选择

少量实验点， 快速获得尽可能全面的处方配比， 了解特征

指标与处方配比之间的因果关系， 预测参数更加精确， 近

年来在药剂工艺研究中广泛应用［５⁃６］ 。 为了确定止痒润肤乳

合理的制剂工艺参数， 保证其临床疗效， 本实验采用层次

分析法⁃熵权法确定权重系数， Ｄ⁃最优混料设计优化该制剂

成型工艺， 以期为其后续研发生产提供依据。
１　 材料

ＤＦ⁃１０１Ｂ 数显集热式磁力搅拌器 （金坛市大地自动化

仪器厂）； ＲＹ１０１ 电子天平 （长沙百思得电子科技有限公

司）； ＳｅｖｅｎＥｘｃｅｌｌｅｎｃｅ 多参数测试仪 ［梅特勒⁃托利多仪器

（上海） 有限公司］； ＴＧ１６⁃ＷＳ 台式高速离心机 （湖南湘仪

实验室仪器开发有限公司）； ＤＺＦ⁃６０２０ 真空干燥箱 （上海

精宏实验仪器有限公司）； ＴＨＲ３００⁃２８ 高速数显乳化机（拓
赫机电科技上海有限公司）。

硬脂酸 （批号 １０４８２０２１０９０１）、 轻质液状石蜡 （批号

１０１５２０２１０８０１）、 甘油 （批号 ０００１２０２１０８０１）、 单双硬脂酸甘油

酯 （批号 １０５６２０２０１００１）、 聚山梨酯⁃８０ （批号 １０１７２０２１０５０１）
（湖南尔康制药股份有限公司）； 十二烷基硫酸钠 （ ＳＤＳ，
国药集团化学试剂有限公司， 批号 ２０２１０４２７）； 白凡士林

（南昌白云药业有限公司， 批号 ２０２１０６０７）。
当归、 制何首乌、 生地黄等 １０ 味药材饮片均购自湖南

南国药都有限公司， 经湖南中医药大学第一附属医院制剂

中心张裕民教授鉴定为正品， 均符合 ２０２０ 年版 《中国药

典》 要求。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 药液制备　 称取处方量饮片， 加水煎煮 ２ 次， 第 １ 次

加 １０ 倍量水， 浸泡 １ ｈ 后煎煮 １􀆰 ５ ｈ； 第 ２ 次加 ８ 倍量水，
煎煮 １ ｈ， 滤过， 合并滤液， 即得， 浓缩至相对密度为１􀆰 １５～
１􀆰 ２０ （６０ ℃）。
２􀆰 ２　 止痒润肤乳制备　 取油相 （硬脂酸、 白凡士林、 轻质

液状石蜡、 薄荷脑）、 水相 （三乙醇胺、 甘油、 蒸馏水、 药

液、 吐温⁃８０） 适量， 分别水浴加热至 ８０ ℃， 将水相缓慢加

到油相中， 边加边搅拌至完全乳化， 冷却至室温， 即得。
２􀆰 ３　 指标评价　 参考文献 ［７］ 报道， 以外观性状、 涂展

性、 离心稳定性、 耐热稳定性为指标， 并进行评分。 其中，
外观性状为肉眼观察是否色泽均匀、 是否细腻、 是否有粗

颗粒、 软硬度是否适中； 涂展性为取适量样品涂抹于手部

皮肤， 观察是否能迅速涂抹均匀， 油腻感是否明显； 离心

稳定性为 ６ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ， 观察是否有油水分层，
性状是否改变； 耐热稳定性为将样品置于 ８０ ℃烘箱中放置
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４ ｈ， 观察是否有油水分层现象， 具体见表 １。
表 １　 各指标评分标准

评分 ／ 分 外观性状 涂展性 离心稳定性 耐热稳定性

１～３ 色泽不均匀，严重颗粒感，太软或太硬 不易涂抹，油腻感明显 油水分层大于 ５０％ 油水分层大于 ５０％
４～７ 色泽较均匀，稍颗粒感，较软或较硬 较易涂抹，油腻感较明显 油水分层 １０％ ～５０％ 油水分层 １０％ ～５０％
８～１０ 色泽均匀，无颗粒感，软硬适中 易涂抹，无油腻感 油水分层小于 １０％ 油水分层小于 １０％

２􀆰 ４　 单因素试验　
２􀆰 ４􀆰 １　 乳化剂　 在文献查阅及预试验基础上， 选择液状石

蜡 ２􀆰 ５ ｇ、 白凡士林 ６􀆰 ５ ｇ、 硬脂酸 ２０ ｇ 作为油相， 甘油

１７􀆰 ５ ｇ、 蒸馏水 ４８ ｇ、 药液 １２ ｇ 作为水相， ＳＤＳ、 三乙醇

胺、 氢氧化钾、 单双硬脂酸甘油酯、 三乙醇胺＋吐温⁃８０ 作

为乳化剂， 按 “２􀆰 ２” 项下方法制备乳化剂， 按 “２􀆰 ３” 项

下方法评价， 结果见表 ２。 由此可知， 氢氧化钾耐热稳定性

较差， 而将三乙醇胺＋吐温⁃８０ 与单双硬脂酸甘油酯混合时

各指标理想。
表 ２　 乳化剂种类对各指标评分的影响 （ｎ＝３）

乳化剂
评分 ／ 分

外观性状 涂展性 离心稳定性 耐热稳定性

ＳＤＳ ５􀆰 ２ ６􀆰 ３ ６ ６

三乙醇胺 ７􀆰 ４ ６􀆰 ６ ７ ６

氢氧化钾 ６􀆰 ８ ７􀆰 ２ １０ ３

单双硬脂酸甘油酯 ４ ５ ７ ６

三乙醇胺＋吐温⁃８０ ８ ７ １０ ９

　 　 再分别对三乙醇胺 （０􀆰 ５、 １􀆰 ５、 ２􀆰 ５、 ３􀆰 ５ ｇ）、 吐温⁃８０
（１、 １􀆰 ５、 ２、 ２􀆰 ５ ｇ）、 单双硬脂酸甘油酯 （０、 １、 ２、 ４ ｇ）
用量进行考察， 结果见图 １。 由此可知， 随着三乙醇胺用量

增加， 各指标均有所改善， 但不宜超过 ３􀆰 ５ ｇ， 否则制剂

ｐＨ 过大会对皮肤存在刺激性； 随着吐温⁃８０ 用量增加， 离

心稳定性、 涂展性显著改善， 在 ２􀆰 ５ ｇ 时最明显； 随着单双

硬脂酸甘油酯用量增加， 离心稳定性显著改善， 但大于 ２ ｇ
时乳膏较硬， 油腻感明显， 故以 １ ｇ 为佳。
２􀆰 ４􀆰 ２　 油相基质　 固定三乙醇胺用量为 ３ ｇ， 单双硬脂酸

甘油酯用量为 １ ｇ， 吐温⁃８０ 用量为 ２􀆰 ５ ｇ， 油相中液状石蜡

用量为 ２􀆰 ５ ｇ， 白凡士林用量为 ６􀆰 ５ ｇ， 以 １７􀆰 ５ ｇ 甘油、 ４８ ｇ
蒸馏水、 １２ ｇ 药液为水相， 对硬脂酸用量 （１０、 ２０、 ３０、
４０ ｇ） 进行考察， 结果见图 ２Ａ。 由此可知， 硬脂酸用量对

乳膏成型性影响较大， 当超过 ４０ ｇ 时膏体较硬， 外观性状、
稳定性均不符合要求， 而小于 １０ ｇ 时膏体耐热稳定性较差。

固定油相中白凡士林用量为 ６􀆰 ５ ｇ， 硬脂酸用量为２０ ｇ，
对液状石蜡用量 （２、 ３、 ４、 ５ ｇ） 进行考察， 结果见图 ２Ｂ。
由此可知， 液状石蜡用量对乳膏耐热稳定性、 外观性状影

响较大， 当大于 ５ ｇ 时乳膏偏软， 而小于 ２ ｇ 时乳膏较硬，
涂展性、 外观性状不符合要求。

固定油相中液状石蜡用量为 ２􀆰 ５ ｇ， 硬脂酸用量为２０ ｇ，
对白凡士林用量 （３􀆰 ５、 ６􀆰 ５、 ９􀆰 ５、 １２􀆰 ５ ｇ） 进行考察， 结

果见图 ２Ｃ。 由此可知， 白凡士林用量对乳膏涂展性、 耐热

稳定性影响较大， 当大于 １２􀆰 ５ ｇ 时不易涂抹， 油腻感明显，
而小于 ３􀆰 ５ ｇ 时膏体加热出现油水分离现象。

图 １　 乳化剂用量对各指标评分的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 ４􀆰 ３　 水相基质　 固定三乙醇胺用量为 ３ ｇ， 单双硬脂酸

甘油酯用量为 １ ｇ， 吐温⁃８０ 用量为 ２􀆰 ５ ｇ， 以 ６􀆰 ５ ｇ 白凡士

林、 ２０ ｇ 硬脂酸、 ２􀆰 ５ ｇ 液状石蜡为油相。 再固定水相中蒸

馏水用量为 ４８ ｇ， 药液用量为 １２ ｇ， 对甘油用量 （７􀆰 ５、
１２􀆰 ５、 １７􀆰 ５、 ２２􀆰 ５ ｇ） 进行考察； 固定甘油用量为 １７􀆰 ５ ｇ，
药液用量为 １２ ｇ， 对蒸馏水用量 （３８、 ４８、 ５８、 ６８ ｇ） 进行

考察， 结果分别见图 ３Ａ～ ３Ｂ。 由此可知， 甘油用量对乳膏

涂展性、 外观性状影响较大， 而对稳定性无明显影响， 当

低于 ２􀆰 ５ ｇ 时颗粒感严重， 涂展性油腻感明显； 当蒸馏水用

量大于 ６８ ｇ 时易出现油水分离现象， 导致稳定性变差。
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图 ２　 油相基质用量对各指标评分的影响 （ｎ＝３）

２􀆰 ５　 载药量筛选　 固定三乙醇胺用量为 ３ ｇ， 单双硬脂酸

甘油酯用量为 １ ｇ， 吐温⁃８０ 用量为 ２􀆰 ５ ｇ， 以 ６􀆰 ５ ｇ 白凡士

林、 ２０ ｇ 硬脂酸、 ２􀆰 ５ ｇ 液状石蜡为油相， １７􀆰 ５ ｇ 甘油、
４８ ｇ蒸馏水为水相， 分别加入 ５、 １２、 １５、 ２０ ｇ 药液后进行

考察， 结果见图 ３Ｃ。 由此可知， 载药量为 １２ ｇ 时各指标评

分均较高。
２􀆰 ６　 Ｄ⁃最优混料设计　
２􀆰 ６􀆰 １　 设计方案　 在单因素试验基础上， 得到各主要基质

用量范围， 分别为液状石蜡 （ Ａ） ３ ～ ５ ｇ， 硬脂酸 （Ｂ）
１０～３０ ｇ， 白凡士林 （Ｃ） ４ ～ １０ ｇ， 甘油 （Ｄ） ７ ～ １７ ｇ， 三

乙醇胺 （Ｅ） １～３ ｇ， 水与药液 （Ｆ） ５０～７０ ｇ， 载药量为水

与药液总量的 ２０％ ， 固定基质总量为 １０５ ｇ， 计算综合评

分， 公式为综合评分 ＝ ０􀆰 １１Ｗ＋０􀆰 １１Ｘ＋０􀆰 ４９Ｙ＋０􀆰 ２９Ｚ， 其中

Ｗ、 Ｘ、 Ｙ、 Ｚ 分别为外观性状、 涂展性、 离心稳定性、 耐

图 ３　 水相基质用量、 载药量对各指标评分的影响 （ｎ＝３）

热稳定性的标准化数据 ｛ ［ （实测值－最小值） ／ （最大值－
最小值） ］ ×１００｝， 再采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件进行 Ｄ⁃
最优混料设计， 结果见表 ３。
２􀆰 ６􀆰 ２　 指标权重确立

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 １　 层次分析法　 参考文献 ［８］ 报道， 将离心稳定

性、 耐热稳定性、 外观性状、 涂展性这 ４ 个指标分为 ３ 个

层次， 并确定优先顺序为离心稳定性＞耐热稳定性＞外观性

状＝涂展性， 构建成对比较的判断优先矩阵 （表 ４） 并进行

归一化处理， 测得权重系数 （ＷＡ
ｊ ） 分别 ０􀆰 ４８、 ０􀆰 ３０、

０􀆰 １１、 ０􀆰 １１， 最大特征根 （λ） 为 ４􀆰 ０２， 一致性指标 （ＣＩ）
为 ０􀆰 ００６ ７， 由矩阵阶数为 ４ 得到随机一致性指标 （ＲＩ） 为

０􀆰 ９， 一致性比率 （ＣＲ） 为 ０􀆰 ００７ ４ （ ＜０􀆰 １）， 表明矩阵通

过一致性检验， 权重系数有效。
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表 ３　 试验设计与结果

试验号
Ａ 液状

石蜡 ／ ｇ
Ｂ 硬脂

酸 ／ ｇ
Ｃ 白凡

士林 ／ ｇ
Ｄ 甘

油 ／ ｇ
Ｅ 三乙

醇胺 ／ ｇ
Ｆ 水与

药液 ／ ｇ
Ｗ 外观

性状

Ｘ 涂

展性

Ｙ 离心

稳定性

Ｚ 耐热

稳定性

综合评

分 ／ 分
１ ５􀆰 ００ ２４􀆰 ３３ ６􀆰 ５２ １７􀆰 ００ ２􀆰 １５ ５０􀆰 ００ ７􀆰 １４ ７􀆰 １４ １０􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７７􀆰 ６０
２ ３􀆰 ００ ２０􀆰 ８８ ４􀆰 ６７ １２􀆰 ６４ ２􀆰 １７ ６１􀆰 ６３ ７􀆰 ００ ７􀆰 ２９ １０􀆰 ００ １􀆰 ００ ６８􀆰 ９４
３ ３􀆰 ９７ １０􀆰 ００ ７􀆰 ２１ １２􀆰 ８１ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ３􀆰 ５７ ４􀆰 １４ ２􀆰 ００ ０ ７􀆰 １４
４ ５􀆰 ００ １０􀆰 ００ １０􀆰 ００ １７􀆰 ００ １􀆰 ００ ６２􀆰 ００ ５􀆰 １４ ４􀆰 ７１ １􀆰 ００ ０ ６􀆰 ５７
５ ５􀆰 ００ １８􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ５􀆰 ２９ ５􀆰 ８６ ６􀆰 ００ ０ ３６􀆰 ９４
６ ３􀆰 ００ ２０􀆰 ３９ ９􀆰 ６５ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ６３􀆰 ９６ ４􀆰 ５７ ５􀆰 ２９ ６􀆰 ００ ０ ３３􀆰 ９５
７ ５􀆰 ００ ３０􀆰 ００ ９􀆰 ４０ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ５２􀆰 ６０ ４􀆰 ８６ ４􀆰 ７１ ８􀆰 ００ ０ ４４􀆰 ０５
８ ４􀆰 ８７ ２２􀆰 １５ ９􀆰 ５８ ８􀆰 ８３ ２􀆰 ８６ ５６􀆰 ７２ ７􀆰 ７１ ７􀆰 ４３ １０􀆰 ００ ９􀆰 ００ ９４􀆰 ０７
９ ３􀆰 ００ １４􀆰 ００ １０􀆰 ００ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ５􀆰 ２９ ５􀆰 ００ ２􀆰 ００ ０ １３􀆰 ０４

１０ ３􀆰 ００ ３０􀆰 ００ ９􀆰 ２５ ７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ５２􀆰 ７５ ８􀆰 ２９ ８􀆰 １４ １０􀆰 ００ ８􀆰 ００ ９４􀆰 ２０
１１ ３􀆰 ９７ １０􀆰 ００ ７􀆰 ２１ １２􀆰 ８１ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ６􀆰 ４３ ７􀆰 ２９ ２􀆰 ００ ０ ２１􀆰 ２３
１２ ５􀆰 ００ １０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ７􀆰 ５７ ７􀆰 ７１ １０􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７９􀆰 ９６
１３ ３􀆰 ００ １０􀆰 ００ １０􀆰 ００ １７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ６２􀆰 ００ ７􀆰 ２９ ７􀆰 ４３ １０􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７８􀆰 ６３
１４ ３􀆰 ５２ １７􀆰 ４８ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ７􀆰 ４３ ７􀆰 ７１ １０􀆰 ００ １􀆰 ００ ７０􀆰 ９５
１５ ３􀆰 ００ ２８􀆰 ００ ４􀆰 ００ １７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ７􀆰 ００ ６􀆰 １４ １０􀆰 ００ ５􀆰 ００ ７７􀆰 ７０
１６ ３􀆰 ００ １６􀆰 ０３ ４􀆰 ００ １３􀆰 ９２ １􀆰 ００ ６７􀆰 ０４ ６􀆰 １４ ６􀆰 ８６ ６􀆰 ００ ０ ４１􀆰 ３１
１７ ５􀆰 ００ ３０􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ５６􀆰 ００ ７􀆰 ００ ６􀆰 ２９ １０􀆰 ００ ８􀆰 ００ ８６􀆰 ７６
１８ ５􀆰 ００ ２３􀆰 ６０ １０􀆰 ００ １３􀆰 ４０ ３􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ８􀆰 ００ ７􀆰 １４ １０􀆰 ００ ９􀆰 ００ ９３􀆰 ９９
１９ ３􀆰 ００ ２４􀆰 ４０ ９􀆰 ６０ １７􀆰 ００ １􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ４􀆰 ５７ ５􀆰 ４３ ８􀆰 ００ ０ ４５􀆰 ２０
２０ ３􀆰 ９４ ２０􀆰 ４０ ４􀆰 ００ １７􀆰 ００ １􀆰 ００ ５８􀆰 ６６ ５􀆰 ００ ５􀆰 １４ ８􀆰 ００ ０ ４５􀆰 ４３
２１ ３􀆰 ５２ １７􀆰 ４８ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ６􀆰 ８６ ７􀆰 ４３ １０􀆰 ００ ２􀆰 ００ ７１􀆰 ８８
２２ ３􀆰 ００ ３０􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ６０􀆰 ００ ３􀆰 ２９ ３􀆰 ７１ ８􀆰 ００ ０ ３８􀆰 １１
２３ ５􀆰 ００ １８􀆰 ００ ４􀆰 ００ ７􀆰 ００ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ６􀆰 ００ ７􀆰 ００ ６􀆰 ００ ０ ４１􀆰 ３５
２４ ３􀆰 ００ ２８􀆰 ００ ４􀆰 ００ １７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ６􀆰 ８６ ６􀆰 ５７ １０􀆰 ００ ７􀆰 ００ ８４􀆰 ２５
２５ ３􀆰 ００ ２４􀆰 ４０ ９􀆰 ６０ １７􀆰 ００ １􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ４􀆰 ７１ ４􀆰 ４３ ５􀆰 ００ ０ ２６􀆰 ６９
２６ ５􀆰 ００ １４􀆰 ７５ １０􀆰 ００ １１􀆰 １１ ３􀆰 ００ ６１􀆰 １４ ８􀆰 ００ ７􀆰 ７１ ９􀆰 ５０ １０􀆰 ００ ９５􀆰 ５８
２７ ５􀆰 ００ １０􀆰 ００ ４􀆰 ００ １７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ６６􀆰 ００ ６􀆰 １４ ７􀆰 ００ １０􀆰 ００ ９􀆰 ００ ８９􀆰 ５５
２８ ３􀆰 ００ １０􀆰 ００ ４􀆰 ００ １７􀆰 ００ １􀆰 ００ ７０􀆰 ００ ５􀆰 ８６ ７􀆰 １４ ３􀆰 ００ ０ ２５􀆰 ０６
２９ ５􀆰 ００ ３０􀆰 ００ ４􀆰 ００ １５􀆰 ００ １􀆰 ００ ５０􀆰 ００ ５􀆰 ２９ ４􀆰 ８６ １０􀆰 ００ ０ ５６􀆰 ２４
３０ ５􀆰 ００ １５􀆰 ３１ １０􀆰 ００ １７􀆰 ００ ３􀆰 ００ ５４􀆰 ６９ ７􀆰 ００ ７􀆰 １４ １０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ９４􀆰 ６９
３１ ３􀆰 ８４ ３０􀆰 ００ １０􀆰 ００ ９􀆰 ２１ １􀆰 ９５ ５０􀆰 ００ ４􀆰 ２９ ３􀆰 ８６ １０􀆰 ００ ２􀆰 ００ ５７􀆰 ３５

表 ４　 各指标成对比较的判断优先矩阵

指标 离心稳定性 耐热稳定性 外观性状 涂展性

离心稳定性 １ ２ ４ ４
耐热稳定性 １ ／ ２ １ ３ ３
外观性状 １ ／ ４ １ ／ ３ １ １
涂展性 １ ／ ４ １ ／ ３ １ １

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 ２　 熵权法　 参考文献 ［８］ 报道， 现有 ｍ 个样本， ｎ
个评价指标， 建立原始数据矩阵 （Ｘ） ＝ （Ｘｉｊ） ｍ×ｎ， 根据

公式 １ 将原始矩阵转换为概率矩阵 （Ｐ）， 公式 ２ 计算信息

熵 （Ｈｊ）， 公式 ３ 计算第 ｉ 项指标的权重系数 （Ｗｓ
ｊ ）。

Ｐｉｊ ＝
Ｘｉｊ

∑ｍ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ

（１）

Ｈｊ ＝ － ｋ∑ｍ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １

ｌｎｍ
（２）

Ｗｓ
ｊ ＝

１ － Ｈｊ

∑ｎ

ｊ ＝ １
１ － Ｈｊ

（３）

２􀆰 ６􀆰 ２􀆰 ３　 层次分析法⁃熵权法　 参考文献 ［８］ 报道， 分别

采用层次分析法、 熵权法计算相关权重系数， 按公式 ４ 计

算复合权重 （Ｗ ｊ）， 结果见表 ５。

Ｗ ｊ ＝
Ｗｓ

ｊ ＷＡ
ｊ

∑ｍ

ｉ ＝ １
Ｗｓ

ｊ ＷＡ
ｊ

（４）

表 ５　 各指标复合权重

评价指标 ＷＡ
ｊ Ｗｓ

ｊ Ｗ ｊ

外观性状 ０􀆰 １１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １１
涂展性 ０􀆰 １１ ０􀆰 ２５ ０􀆰 １１

离心稳定性 ０􀆰 ４８ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ４９
耐热稳定性 ０􀆰 ３０ ０􀆰 ２５ ０􀆰 ２９

２􀆰 ６􀆰 ３　 模型拟合　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件对表 ３ 数据

进行拟合， 得方程为综合评分 ＝ ６４７􀆰 ６０Ａ－５􀆰 １９Ｂ－６１􀆰 ７７Ｃ－

５􀆰 ３４Ｄ＋２９３􀆰 ８９Ｅ－０􀆰 ８６Ｆ－６􀆰 ５３ＡＢ－８􀆰 ５６ＡＥ－６􀆰 ５７ＡＦ＋０􀆰 ８２ＢＣ＋

０􀆰 １４ＢＤ － ３􀆰 １１ＢＥ ＋ ０􀆰 １２ＢＦ ＋ ０􀆰 ５３ＣＤ － ０􀆰 ２５ＣＥ ＋ ０􀆰 ７０ＣＦ －
２􀆰 ７３ＤＥ＋０􀆰 １２ＤＦ－ ２􀆰 ６６ＥＦ （Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９８）， 方差分析见表 ６。
由此可知， 模型具有高度显著性 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）； 失拟项 Ｐ＞
０􀆰 ０５， 表明模型拟合度良好， 可用于预测。
２􀆰 ７　 验证试验 　 以综合评分最高值为优化目标， 采用

Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １３􀆰 ０ 软件优化成型工艺， 得最优工艺为液状

７１６３

２０２２ 年 １１ 月

第 ４４ 卷　 第 １１ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２

Ｖｏｌ． ４４　 Ｎｏ． １１



　 　 　 表 ６　 方差分析

来源 离均差平方和 平均值 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ２４ １４９􀆰 ４５ １ ２０７􀆰 ４７ ３４􀆰 ３７ ＜０􀆰 ０００ １
线性混合 ２１ ９６９􀆰 ８５ ４ ３９３􀆰 ９７ １２５􀆰 ０７ ＜０􀆰 ０００ １

ＡＢ １０６􀆰 ６５ １０６􀆰 ６５ ３􀆰 ０４ ０􀆰 １１
ＡＣ １１５􀆰 ２４ １１５􀆰 ２４ ３􀆰 ２８ ０􀆰 １０
ＡＤ １１３􀆰 ９３ １１３􀆰 ９３ ３􀆰 ２４ ０􀆰 １０
ＡＥ ６７􀆰 ５７ ６７􀆰 ５７ １􀆰 ９２ ０􀆰 １９
ＡＦ １０７􀆰 ９５ １０７􀆰 ９５ ３􀆰 ０７ ０􀆰 １１
ＢＣ ９２􀆰 ６０ ９２􀆰 ６０ ２􀆰 ６４ ０􀆰 １４
ＢＤ ３６􀆰 ７２ ３６􀆰 ７２ １􀆰 ０５ ０􀆰 ３３
ＢＥ １７􀆰 ３１ １７􀆰 ３１ ０􀆰 ４９ ０􀆰 ５０
ＢＦ ３２１􀆰 ０４ ３２１􀆰 ０４ ９􀆰 １４ ０􀆰 ０１
ＣＤ ３９􀆰 １３ ３９􀆰 １３ １􀆰 １１ ０􀆰 ３２
ＣＥ ０􀆰 １１６ ９ ０􀆰 １２ ０􀆰 ００３ ０􀆰 ９６
ＣＦ ６６􀆰 １１ ６６􀆰 １１ １􀆰 ８８ ０􀆰 ２０
ＤＥ １３􀆰 ５７ １３􀆰 ５７ ０􀆰 ３９ ０􀆰 ５５
ＤＦ ２６􀆰 １７ ２６􀆰 １７ ０􀆰 ７５ ０􀆰 ４１
ＥＦ １２􀆰 ７９ １２􀆰 ７９ ０􀆰 ３６ ０􀆰 ５６
残差 ３５１􀆰 ３２ ３５􀆰 １３ — —

失拟项 ４９􀆰 １４ ９􀆰 ８３ ０􀆰 １６ ０􀆰 ９７
纯误差 ３０２􀆰 １８ ６０􀆰 ４４ — —
总和 ２４ ５００􀆰 ７７ — — —

石蜡用量 ３ ｇ， 硬脂酸用量 １４ ｇ， 白凡士林用量 ５ ｇ， 三乙醇

胺用量 ３ ｇ， 甘油用量 １７ ｇ， 水与药液总量 ６３ ｇ， 综合评分

为 １０１􀆰 １３ 分。 按上述优化工艺进行 ３ 批验证试验， 结果见

表 ７， 可知该工艺合理、 稳定、 可行。
表 ７　 验证试验结果 （ｎ＝３）

试验号

评分 ／ 分
外观

性状
涂展性

离心

稳定性

耐热

稳定性

综合评

分 ／ 分
偏差 ／
％

１ ８􀆰 ５ ８􀆰 ６ １０ ９􀆰 ５ １００􀆰 １６ ０􀆰 ９６
２ ８􀆰 ６ ９􀆰 ０ １０ ９􀆰 ５ １０１􀆰 ３７ ０􀆰 ２４
３ ９􀆰 ０ ８􀆰 ５ １０ １０ １０２􀆰 ４６ １􀆰 ３１

平均值 ８􀆰 ７ ８􀆰 ７ １０ ９􀆰 ７ １０１􀆰 ３３ ０􀆰 ２０

３　 讨论

Ｄ⁃最优混料设计考察因素水平范围的选择对顺利获得

最优试验方案 （或工艺条件） 具有重要意义， 一般需先通

过单因素试验对考察因素及水平进行筛选， 得到具有显著

影响的因素及合理的因素水平范围［９］ 。 本实验采用单因素

试验对影响乳膏剂成型的乳化剂、 油相基质、 水相基质进

行考察， 从而筛选出对止痒润肤乳影响较大的基质及用量，
其中辅助乳化剂吐温⁃８０、 单双硬脂酸甘油酯因其用量较

小， 可通过该方法直接确定其用量， 故未纳入 Ｄ⁃最优混料

设计。
乳膏剂的评价指标需要结合外观性状、 涂展性、 耐寒

稳定性、 耐热稳定性等进行综合评价［１０］ ， 课题组前期研究

发现， 止痒润肤乳耐寒稳定性好， 不受各因素水平的影响，
因此本实验未将其列入评价指标， 并且由于涉及多个指标，
故确定权重系数尤为重要。 目前， 计算权重系数的方法主

要包括客观赋权法、 主观赋权法， 前者中的熵权法基于对

试验数据的充分分析， 减少了主观因素对结果的干扰， 但

忽略了评价指标的轻重关系［１１⁃１２］ ； 后者中的层次分析法可

避免冗长的信息交流和反馈修正过程， 实现将复杂的问题

系统化、 层次化， 但具有一定的主观性［１３⁃１４］ 。 本实验将层

次分析法与熵权法联合使用， 可实现两者各自优点的最大

化， 增强总体评价结果的科学性和合理性， 可为其他中药

复方制剂处方筛选提供参考。
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