
其中羟基红花黄色素 Ａ、 马钱苷、 沉香四醇、 特女贞苷与

２０２０ 年版 《中国药典》 相关标准一致， 在四者转移到水煎

液中的同时可对量质传递过程进行监控。 另外， 还对红景

天苷、 淫羊藿苷、 补骨脂素、 异补骨脂素进行指认， 但其

含量在水煎液中较低， 对工艺无明显影响， 故未纳入评价

指标。
综上所述， 本实验采用星点设计⁃响应面法结合 Ｇ１⁃熵

权法优化鹿红方颗粒提取工艺， 其稳定可控， 有效成分得

率较高， 可为该制剂工业化生产提供实验依据。
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摘要： 目的　 优化双活风湿凝胶贴膏基质处方。 方法　 在单因素试验基础上， 以聚丙烯酸钠 （ＮＰ）、 聚乙烯吡咯烷酮

（ＰＶＰ）、 甘羟铝、 甘油用量为影响因素， 初黏力、 持黏力、 剥离强度的综合评分为评价指标， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应

面法结合信息熵赋权法优化基质处方。 结果　 最优处方为 ＮＰ 用量 ５􀆰 ５ ｇ， ＰＶＰ 用量 １􀆰 ５ ｇ， 甘羟铝用量 ０􀆰 ２ ｇ， 甘油用

量 ３５ ｇ， 综合评分 ６９􀆰 ５８ 分。 结论　 所得双活风湿凝胶贴膏具有较好的黏性和成型性， 可为其进一步开发利用提供

依据。
关键词： 双活风湿凝胶贴膏； 基质处方； Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法； 信息熵赋权法
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　 　 双活风湿凝胶贴膏处方源于甘肃省中医院协定处方，
原方为传统中药洗剂， 主要组方药材包括羌活、 独活、 红

花、 防风、 荆芥等， 临床用于祛风止痛、 散寒除湿， 疗效

显著， 但传统方剂使用不方便， 药液在皮肤表面保留时间
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短， 大大地限制了疗效和使用范围。 为增加双活风湿方吸

收及作用持续时间， 增强对风湿寒性关节痛的疗效， 本实

验拟将其制成一种质量可控、 使用方便、 顺应性好的凝胶

贴膏［１⁃４］ ， 并采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法进行优化， 以期为

进一步相关开发奠定基础。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＢＬＤ⁃２００Ｎ 电子剥离试验机、 ＣＺＹ⁃２Ｓ 持黏力

测试仪、 初黏力测试仪 （济南兰光机电技术有限公司）；
ＡＲ５２２ＣＮ 电子天平 ［奥豪斯仪器 （上海） 有限公司］。
１􀆰 ２　 试剂与药物 　 聚丙烯酸钠 （ＮＰ）、 聚乙烯吡咯烷酮

（ＰＶＰ）、 乙二胺四乙酸 （ＥＤＴＡ， 批号 ２０１７０６１９）、 苯甲酸

钠 （批号 ２０２００８０１）、 甘油 （批号 ２０２００３０２）、 高岭土 （批
号 ２０１９０４１６） （天津市大茂化学试剂厂）； 酒石酸 （天津市

凯信化学工业有限公司）； 甘羟铝 （批号 ２０１６０２０１， 陕西

太白山制药有限责任公司）。
２　 方法

２􀆰 １　 凝胶贴膏制备 　 按最优辅料配比 （浸膏粉、 ＮＰ、 甘

羟铝、 ＰＶＰ、 酒石酸、 高岭土、 甘油、 苯甲酸钠、 ＥＤＴＡ 比

例 ４ ∶ ５􀆰 ５ ∶ ０􀆰 ２ ∶ １􀆰 ５ ∶ ０􀆰 ２ ∶ １ ∶ ３５ ∶ ０􀆰 １ ∶ ０􀆰 ０５）， 称取

ＮＰ、 甘羟铝、 高岭土分散到甘油中， 搅拌均匀， 作为甘油

相； 酒石酸、 苯甲酸钠、 ＥＤＴＡ、 ＰＶＰ 溶解到适量蒸馏水

中， 作为水相， 将水相加入到甘油相中充分搅拌， 待交联

完全后加入处方量浸膏粉， 搅匀， 涂布， 静置， 即得。
２􀆰 ２　 评价指标检测

２􀆰 ２􀆰 １　 初黏力　 采用滚球斜坡停止法［５］测定。 将凝胶贴膏

背衬用双面胶固定在倾斜板 （倾斜角 １５°） 上， 上端位于

倾斜板的水平线下位置， 黏性面向上， 沿斜面方向的长度

为 ５ ｃｍ， 钢球起始位置与供试品上端距离为 １ ｃｍ， 将钢球

自斜面自由落下， 记录能粘住钢球的最大球号。
２􀆰 ２􀆰 ２　 持黏力　 将凝胶贴膏黏性面粘贴于试验板与加载板

中部不锈钢板 （长 １２５ ｍｍ， 宽 １２５ ｍｍ， 厚 ２ ｍｍ） 表面，
２ ０００ ｇ 压辊来回滚压 ３ 次， 在钢板上粘贴后室温放置

３０ ｍｉｎ， 固定于试验架上， 垂直放置， 沿其长度方向悬挂

２８０ ｇ 砝码， 记录滑移直至脱落的时间。
２􀆰 ２􀆰 ３　 剥离强度 　 采用 １８０°剥离强度试验法［５］ 测定。 将

凝胶贴膏用双面胶固定在不锈钢板 （长 １２５ ｍｍ， 宽

５０ ｍｍ， 厚 ２ ｍｍ） 上， 黏性面与洁净的聚酯薄膜粘接，
２ ０００ ｇ压辊来回滚压 ３ 次， 粘贴后室温放置 ３０ ｍｉｎ， 记录

电子剥离试验机示数。
２􀆰 ２􀆰 ４　 综合评分　 对凝胶贴膏的均匀性、 涂展性、 渗布程

度、 皮肤追随性、 膜残留进行感官评分［６⁃８］ ， 标准见表 １。

表 １　 感官评分标准

评价指标 评价标准 分值 ／ 分

均匀性 膏体无颗粒，气泡少，颜色均匀 ２０

涂展性 易于涂展，涂布时膏体不断条 ２０
渗布程度 凝胶贴膏成型后，肉眼观察不渗布 ２０

皮肤追随性 将膏体贴于手腕上，用力甩 １０ 次不脱落 ２０
膜残留 揭开压花膜，无膏体残留 ２０

２􀆰 ３　 单因素试验 　 选择 ＮＰ （３􀆰 ５０、 ４􀆰 ２５、 ５、 ５􀆰 ７５、 ６􀆰 ５ ｇ）、
ＰＶＰ （１、 ２、 ３、 ４、 ５ ｇ）、 甘 羟 铝 （ ０􀆰 １、 ０􀆰 ２、 ０􀆰 ３、 ０􀆰 ４、
０􀆰 ５ ｇ）、 ＥＤＴＡ （０􀆰 ０２５、 ０􀆰 ０５、 ０􀆰 ０７５、 ０􀆰 １、 ０􀆰 １２５ ｇ）、 甘油

（２０、 ２５、 ３０、 ３５、 ４０ ｇ） 用量进行单因素试验。
２􀆰 ４　 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法　 按 “２􀆰 １” 项下方法制备凝胶

贴膏， 在单因素试验基础上， 选择聚丙烯酸钠 （Ａ）、 聚乙

烯吡咯烷酮 （Ｂ）、 甘羟铝 （Ｃ）、 甘油 （Ｄ） 用量作为影响

因素， 初黏力、 持黏力、 剥离强度的综合评分作为评价指

标， 采用 Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法进行优化， 因素水平见表

２， 结果见表 ３。
表 ２　 因素水平

水平
因素

Ａ ＮＰ ／ ｇ Ｂ ＰＶＰ ／ ｇ Ｃ 甘羟铝 ／ ｇ Ｄ 甘油 ／ ｇ
－１ ５ １ ０􀆰 ２ ２５
０ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０
１ ６􀆰 ５ ３ ０􀆰 ４ ３５

表 ３　 试验设计与结果

试验

号

Ａ
ＮＰ ／ ｇ

Ｂ
ＰＶＰ ／ ｇ

Ｃ 甘

羟铝 ／ ｇ
Ｄ

甘油 ／ ｇ

评价指标
初黏

力

持黏

力 ／ ｓ
剥离

强度

Ｙ 综合

评分 ／ 分
１ ５􀆰 ００ １ ０􀆰 ３ ３０ ６９􀆰 ２３ ４４􀆰 ９７ ２９􀆰 ５２ ４５􀆰 １９

２ ６􀆰 ５０ １ ０􀆰 ３ ３０ ７６􀆰 ９２ ３３􀆰 ７３ ３２􀆰 ３８ ４３􀆰 １８

３ ５􀆰 ００ ３ ０􀆰 ３ ３０ ８４􀆰 ６２ ６２􀆰 ９０ ３９􀆰 ０５ ５９􀆰 ５９

４ ６􀆰 ５０ ３ ０􀆰 ３ ３０ ８４􀆰 ６２ ６１􀆰 ２１ ４０􀆰 ００ ５９􀆰 ２１

５ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ２ ２５ ８４􀆰 ６２ ６２􀆰 ３９ ３６􀆰 １９ ５８􀆰 ３８

６ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ４ ２５ ４６􀆰 １５ １８􀆰 ５５ ４０􀆰 ９５ ３２􀆰 ６８

７ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ２ ３５ ９２􀆰 ３１１００􀆰 ００１００􀆰 ００ ９８􀆰 ２３

８ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ４ ３５ ６９􀆰 ２３ ４４􀆰 ３５ ３６􀆰 １９ ４７􀆰 ２３

９ ５􀆰 ００ ２ ０􀆰 ３ ２５ ６１􀆰 ５４ ２３􀆰 １０ ２７􀆰 ６２ ３３􀆰 ５０

１０ ６􀆰 ５０ ２ ０􀆰 ３ ２５ ４６􀆰 １５ ２０􀆰 ２４ ５２􀆰 ３８ ３７􀆰 ３７

１１ ５􀆰 ００ ２ ０􀆰 ３ ３５ ９２􀆰 ３１ ８８􀆰 ２０ ３６􀆰 １９ ７１􀆰 ０５

１２ ６􀆰 ５０ ２ ０􀆰 ３ ３５ ８４􀆰 ６２ ４２􀆰 ６６ ４２􀆰 ８６ ５２􀆰 ３７

１３ ５􀆰 ７５ １ ０􀆰 ２ ３０ ６９􀆰 ２３ ４４􀆰 ３５ ２９􀆰 ５２ ４４􀆰 ９１

１４ ５􀆰 ７５ ３ ０􀆰 ２ ３０ ６１􀆰 ５４ ２７􀆰 ４９ ８８􀆰 ５７ ５６􀆰 ５６

１５ ５􀆰 ７５ １ ０􀆰 ４ ３０ ６９􀆰 ２３ ５６􀆰 ８３ ２８􀆰 ５７ ４９􀆰 ８５

１６ ５􀆰 ７５ ３ ０􀆰 ４ ３０ ７６􀆰 ９２ ４５􀆰 ０３ ７０􀆰 ４８ ６１􀆰 ２０

１７ ５􀆰 ００ ２ ０􀆰 ２ ３０ ６１􀆰 ５４ ４０􀆰 ４７ ４３􀆰 ８１ ４６􀆰 ４７

１８ ６􀆰 ５０ ２ ０􀆰 ２ ３０ ６１􀆰 ５４ ５０􀆰 ０８ ５２􀆰 ３８ ５３􀆰 ５１

１９ ５􀆰 ００ ２ ０􀆰 ４ ３０ ５３􀆰 ８５ ３９􀆰 ９７ ４０􀆰 ９５ ４３􀆰 ５０

２０ ６􀆰 ５０ ２ ０􀆰 ４ ３０ ６１􀆰 ５４ ４１􀆰 ６５ ６０􀆰 ９５ ５２􀆰 ９３

２１ ５􀆰 ７５ １ ０􀆰 ３ ２５ ３８􀆰 ４６ ２１􀆰 ９２ ４０􀆰 ００ ３２􀆰 ０１

２２ ５􀆰 ７５ ３ ０􀆰 ３ ２５ ６９􀆰 ２３ ６１􀆰 ８９ ５０􀆰 ４８ ５９􀆰 ６０

２３ ５􀆰 ７５ １ ０􀆰 ３ ３５ １００􀆰 ００ ８３􀆰 ８１ ４７􀆰 ６２ ７４􀆰 ９４

２４ ５􀆰 ７５ ３ ０􀆰 ３ ３５ ８４􀆰 ６２ ４７􀆰 ２２ ６３􀆰 ８１ ６１􀆰 ５８

２５ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０ １００􀆰 ００ ７７􀆰 ０７ ４２􀆰 ８６ ７０􀆰 ４３

２６ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０ ９２􀆰 ３１ ５０􀆰 ５９ ４０􀆰 ９５ ５６􀆰 ８２

２７ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０ ９２􀆰 ３１ ５８􀆰 ４６ ６６􀆰 ６７ ６９􀆰 １１

２８ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０ ９２􀆰 ３１ ５５􀆰 １４ ５３􀆰 ３３ ６３􀆰 ０５

２９ ５􀆰 ７５ ２ ０􀆰 ３ ３０ ９２􀆰 ３１ ５５􀆰 ６５ ５９􀆰 ０５ ６５􀆰 ２５
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２􀆰 ５　 信息熵赋权法　 设有 ｍ 个评价对象， ｎ 个评价指标，
组成 １ 个评价指标系统， 其原始指标的数据矩阵为 Ｘ ＝
（Ｘｉｊ） ｍｎ， 建立原始数据矩阵， 包括 ２９ 次试验所得的初黏

力、 持黏力、 剥离强度［９⁃１１］ 。
２􀆰 ５􀆰 １　 （Ｘｉｊ） ｍｎ 建立　 结果见 Ｘ 矩阵。

Ｘ ＝

６９􀆰 ２３ ２６􀆰 ７０ ０􀆰 ３１
７６􀆰 ９２ ２０􀆰 ００ ０􀆰 ３４
８４􀆰 ６２ ３７􀆰 ３０ ０􀆰 ４１
８４􀆰 ６２ ３６􀆰 ３０ ０􀆰 ４２
８４􀆰 ６２ ３７􀆰 ００ ０􀆰 ３８
４６􀆰 １５ １１􀆰 ００ ０􀆰 ４３
９２􀆰 ３１ ５９􀆰 ３０ １􀆰 ０５
６９􀆰 ２３ ２６􀆰 ３０ ０􀆰 ３８
６１􀆰 ５４ １３􀆰 ７０ ０􀆰 ２９
４６􀆰 １５ １２􀆰 ００ ０􀆰 ５５
９２􀆰 ３１ ５２􀆰 ３０ ０􀆰 ３８
８４􀆰 ６２ ２５􀆰 ３０ ０􀆰 ３１
６９􀆰 ２３ ３３􀆰 ７０ ０􀆰 ３０
６１􀆰 ５４ ２４􀆰 ００ ０􀆰 ４６
６１􀆰 ５４ ２９􀆰 ７０ ０􀆰 ５５
６１􀆰 ５４ ２４􀆰 ７０ ０􀆰 ６４
５３􀆰 ８５ ２３􀆰 ７０ ０􀆰 ４３
３８􀆰 ４６ １３􀆰 ００ ０􀆰 ４２
６９􀆰 ２３ ３６􀆰 ７０ ０􀆰 ５３
１００􀆰 ００ ４９􀆰 ７０ ０􀆰 ５０
８４􀆰 ６２ ２８􀆰 ００ ０􀆰 ６７
１００􀆰 ００ ４５􀆰 ７０ ０􀆰 ４５
９２􀆰 ３１ ３０􀆰 ００ ０􀆰 ４３
９２􀆰 ３１ ３４􀆰 ７０ ０􀆰 ７０
９２􀆰 ３１ ３２􀆰 ７０ ０􀆰 ５６
９２􀆰 ３１ ３３􀆰 ００ ０􀆰 ６２
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２􀆰 ５􀆰 ２　 Ｐｉｊ计算　 转化原始评价矩阵为概率矩阵 Ｐｉｊ， 表示

第 ｊ 次实验在第 ｉ 个评价指标下的概率， 公式为 Ｐｉｊ ＝

Ｘｉ ／∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｘｉｊ （０≤Ｐｉ≤１）， 结果见 Ｐ 矩阵。

２􀆰 ５􀆰 ３　 Ｈｉ 计算 　 公式为 Ｈｉ ＝ － ｋ∑
ｎ

ｊ ＝ １
Ｐｉｊ ｌｎＰｉｊ， ｋ ＝ １ ／ ｌｎｎ ，

结果 Ｈｉ ＝ （０􀆰 ９８２ ４　 ０􀆰 ９６７ ６　 ０􀆰 ９７３ ３）。

２􀆰 ５􀆰 ４　 Ｗｉ 计算　 公式为 Ｗｉ ＝ （１ － Ｈｉ） ／∑
ｍ

ｊ ＝ １
（１ － Ｈｉ） ， 结

果 Ｗｉ ＝ （０􀆰 ２２９ ６　 ０􀆰 ４２２ ５　 ０􀆰 ３４７ ９）。
２􀆰 ５􀆰 ５　 综合评分计算 　 公式为综合评分 Ｙ ＝ （Ｙ１ ／ Ｙ１ ｍａｘ ×

０􀆰 ２２９ ６＋Ｙ２ ／ Ｙ２ ｍａｘ×０􀆰 ４２２ ５＋Ｙ３ ／ Ｙ３ ｍａｘ×０􀆰 ３４７ ９） ×１００， 结果

见表 ３。
３　 结果

３􀆰 １　 单因素试验　 单因素试验［１２］ 中， 各辅料用量范围分

别为 ＮＰ ５􀆰 ００～ ６􀆰 ５０ ｇ （图 １Ａ）、 ＰＶＰ １～ ３ ｇ （图 １Ｂ）、 甘

羟铝 ０􀆰 ２～０􀆰 ４ ｇ （图 １Ｃ）、 甘油 ２５～３５ ｇ （图 １Ｄ）。

Ｐ ＝

０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ０３０ ８ ０􀆰 ０２１ ２
０􀆰 ０３５ ５ ０􀆰 ０２３ １ ０􀆰 ０２３ ２
０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ０４３ １ ０􀆰 ０２８ ０
０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ０４１ ９ ０􀆰 ０２８ ７
０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ０４２ ７ ０􀆰 ０２６ ０
０􀆰 ０２１ ３ ０􀆰 ０１２ ７ ０􀆰 ０２９ ４
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０６８ ５ ０􀆰 ０７１ ８
０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ０３０ ４ ０􀆰 ０２６ ０
０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ０１５ ８ ０􀆰 ０１９ ８
０􀆰 ０２１ ３ ０􀆰 ０１３ ９ ０􀆰 ０３７ ６
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０６０ ４ ０􀆰 ０２６ ０
０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ０２９ ２ ０􀆰 ０３０ ８
０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ０３０ ４ ０􀆰 ０２１ ２
０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ０１８ ８ ０􀆰 ０６３ ６
０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ０３８ ９ ０􀆰 ０２０ ５
０􀆰 ０３５ ５ ０􀆰 ０３０ ８ ０􀆰 ０５０ ６
０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ０２７ ７ ０􀆰 ０３１ ４
０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ０３４ ３ ０􀆰 ０３７ ６
０􀆰 ０２４ ８ ０􀆰 ０２７ ４ ０􀆰 ０２９ ４
０􀆰 ０２８ ４ ０􀆰 ０２８ ５ ０􀆰 ０４３ ７
０􀆰 ０１７ ７ ０􀆰 ０１５ ０ ０􀆰 ０２８ ７
０􀆰 ０３１ ９ ０􀆰 ０４２ ４ ０􀆰 ０３６ ２
０􀆰 ０４６ １ ０􀆰 ０５７ ４ ０􀆰 ０３４ ２
０􀆰 ０３９ ０ ０􀆰 ０３２ ３ ０􀆰 ０４５ ８
０􀆰 ０４６ １ ０􀆰 ０５２ ８ ０􀆰 ０３０ ８
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０３４ ７ ０􀆰 ０２９ ４
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０４０ １ ０􀆰 ０４７ ８
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０３７ ８ ０􀆰 ０３８ ３
０􀆰 ０４２ ６ ０􀆰 ０３８ １ ０􀆰 ０４２ ４
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３􀆰 ２　 基质处方优化 　 通过 Ｄｅｓｉｇｎ⁃Ｅｘｐｅｒｔ １１􀆰 ０ 软件进行多

元线性回归和二项式拟合， 得方程为 Ｙ ＝ －１ ２９７􀆰 ６５７ ３５＋
２６３􀆰 ５４６ ７４Ａ ＋ ８２􀆰 ６２４ ８３Ｂ ＋ ５７０􀆰 ９８５ ００Ｃ ＋ ２６􀆰 ８０５ ５７Ｄ ＋
０􀆰 ５４３ ３３３ＡＢ ＋ ７􀆰 ９６６ ６７ＡＣ － １􀆰 ５０３ ３３ＡＤ － ０􀆰 ７５０ ０００ＢＣ －
２􀆰 ０４７ ５０ＢＤ － １２􀆰 ６５０ ００ＣＤ － １９􀆰 ３０４ ７４Ａ２ － ４􀆰 ６１５ １７Ｂ２ －
４９１􀆰 １４１ ６７Ｃ２－０􀆰 １２９ ００７Ｄ２， 方差分析见表 ４。 由此可知，
各因素影响程度依次为 Ｄ＞Ｃ＞Ｂ＞Ａ， 其中甘油用量 （Ｄ） 更

显著 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 方程有高度显著性 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， 失拟项不

显著 （Ｐ＞０􀆰 ０５）； 判定系数 Ｒ２ ＝ ０􀆰 ７４６ ６， Ｒ２
Ａｄｊ ＝ ０􀆰 ４９３ ２， 表

明方程拟合度良好， 失拟项干扰小， 可用于预测。
响应面分析见图 ２， 得最优基质处方为 ＮＰ 用量

５􀆰 ５２６ ｇ， ＰＶＰ 用量 １􀆰 ４９７ ｇ， 甘羟铝用量 ０􀆰 ２ ｇ， 甘油用量

３５ ｇ， 初黏力为 ８６􀆰 ３８３， 持黏力为 ７３􀆰 ７９４ ｓ， 剥离强度

为 ５２􀆰 ９８７。
为便于实际生产需求， 将上述优， 化基质处方修正为

ＮＰ 用量 ５􀆰 ５ ｇ， ＰＶＰ 用量 １􀆰 ５ ｇ， 甘羟铝用量 ０􀆰 ２ ｇ， 甘油

用量 ３５ ｇ， 进行 ３ 批验证试验， 结果见表 ５。 由此可知， 初

黏力、 持黏力、 剥离强度均与预测值接近， 表明该处方具

有较好的稳定性和重复性。
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图 １　 单因素试验结果

图 ２　 各因素响应面图

４　 讨论

基质的配方和比例以及基质原料的选择是凝胶贴膏成

型的关键［１３］ ， 直接影响着凝胶贴膏的成型质量， 由于影响

因素较多， 故要进行多次摸索［１４］ 。 本研究以星点设计结合

Ｂｏｘ⁃Ｂｅｈｎｋｅｎ 响应面法简化了筛选工序， 不但试验次数少、

精度高， 而且考察了处方各基质原料之间的交互作

用［１５⁃１６］ ， 结果发现 ＮＰ、 ＰＶＰ、 甘油及甘羟铝对凝胶贴膏的

性能影响较大。
现有的凝胶贴膏评价指标如感官评价指标 （包括均匀

性、 涂展性、 稠度、 皮肤追随性等） 虽有一定指导意义，
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　 　 　 　 　 表 ４　 方差分析

因素 离均差平方和 自由度 均方 Ｆ 值 Ｐ 值

模型 ４ ２７９􀆰 ６７ １４ ３０５􀆰 ６９ ２􀆰 ９５ ０􀆰 ０２６ １
Ａ ０􀆰 ０４４ ４ １ ０􀆰 ０４４ ４ ０􀆰 ０００ ４ ０􀆰 ９８３ ８
Ｂ ３８１􀆰 ４９ １ ３８１􀆰 ４９ ３􀆰 ６８ ０􀆰 ０７５ ８
Ｃ ４１６􀆰 １９ １ ４１６􀆰 １９ ４􀆰 ０１ ０􀆰 ０６４ ９
Ｄ １ ９２１􀆰 ７９ １ １ ９２１􀆰 ７９ １８􀆰 ５２ ０􀆰 ０００ ７
ＡＢ ０􀆰 ６６４ ２ １ ０􀆰 ６６４ ２ ０􀆰 ００６ ４ ０􀆰 ９３７ ４
ＡＣ １􀆰 ４３ １ １􀆰 ４３ ０􀆰 ０１３ ８ ０􀆰 ９０８ ３
ＡＤ １２７􀆰 １３ １ １２７􀆰 １３ １􀆰 ２３ ０􀆰 ２８７ ０
ＢＣ ０􀆰 ０２２ ５ １ ０􀆰 ０２２ ５ ０􀆰 ０００ ２ ０􀆰 ９８８ ５
ＢＤ ４１９􀆰 ２３ １ ４１９􀆰 ２３ ４􀆰 ０４ ０􀆰 ０６４ １
ＣＤ １６０􀆰 ０２ １ １６０􀆰 ０２ １􀆰 ５４ ０􀆰 ２３４ ６
Ａ２ ７６４􀆰 ８６ １ ７６４􀆰 ８６ ７􀆰 ３７ ０􀆰 ０１６ ７
Ｂ２ １３８􀆰 １６ １ １３８􀆰 １６ １􀆰 ３３ ０􀆰 ２６７ ８
Ｃ２ １５６􀆰 ４７ １ １５６􀆰 ４７ １􀆰 ５１ ０􀆰 ２３９ ７
Ｄ２ ６７􀆰 ４７ １ ６７􀆰 ４７ ０􀆰 ６５０ ４ ０􀆰 ４３３ ５

残差 １ ４５２􀆰 ３８ １４ １０３􀆰 ７４ — —
失拟 １ ３３５􀆰 ２５ １０ １３３􀆰 ５２ ４􀆰 ５６ ０􀆰 ０７８ ４
误差 １１７􀆰 １３ ４ ２９􀆰 ２８ — —
总差 ５ ７３２􀆰 ０５ ２８ — — —

表 ５　 验证试验结果 （ｎ＝３）
批号 初黏力 持黏力 ／ ｓ 剥离强度 综合评分 ／ 分

２０２１０４２２ ８４􀆰 ６１ ７０􀆰 ８３ ５３􀆰 ３３ ６７􀆰 ９０
２０２１０４２５ ９２􀆰 ３１ ７４􀆰 ２０ ５２􀆰 ３８ ７０􀆰 ７６
２０２１０４２８ ９２􀆰 ３１ ７２􀆰 ５１ ５２􀆰 ５０ ７０􀆰 ０８
平均值 ８９􀆰 ７４ ７２􀆰 ５１ ５２􀆰 ７４ ６９􀆰 ５８
预测值 ８６􀆰 ３８ ７３􀆰 ７９ ５２􀆰 ９９ ６９􀆰 ４４
ＲＳＤ ／ ％ ４􀆰 ９５ ２􀆰 ３２ ０􀆰 ９８ ２􀆰 １５

但存在主观因素大、 个体差异、 影响因素多等问题［１７］ ， 制

约了其发展。 因此， 本研究在感官评价的基础上增加了使

用电子剥离试验机、 持黏性测试仪和初黏性测试仪测定的

剥离强度、 持黏力及初黏力， 而且剥离强度、 持黏力及初

黏力与使用者的感官评价直接相关， 因此可以提高凝胶贴

膏感官评价的可信度。 此外， 本研究通过信息熵赋权法，
通过加权加和将多指标的试验结果转化为单指标［１８］ ， 依

据客观的实验数据， 赋予各指标权重， 能真实反映客观

规律。
另外， 搅拌速度、 搅拌时间及涂布前放置时间对凝胶

贴膏成品外观性状有较大影响， 操作不当会产生大量气泡，
在今后研究中应加以重视。
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