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摘要： 目的　 优化杏香兔耳风乙醇提取物乳膏处方， 并对其进行质量评价。 方法　 以十八醇用量、 单硬脂酸甘油酯用

量、 角鲨烷用量、 ｐｅｇ４０ 氢化蓖麻油用量为影响因素， 稳定性、 ｐＨ 值、 外观性状、 保湿性、 延展性的综合评分为评价

指标， 采用 Ｄ⁃型最优混料设计结合 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 法优化处方。 再测定熊果苷含量， 采用流变仪对其流变学特性进行评

价。 结果　 最优处方为十八醇用量 １􀆰 １５２ ｇ， 单硬脂酸甘油酯用量 ３􀆰 ３４８ ｇ， 角鲨烷用量 １０ ｇ， ｐｅｇ４０ 氢化蓖麻油用量

０􀆰 ５ ｇ， 综合评分 ９７􀆰 ３４ 分， 熊果苷平均含量为 １􀆰 ８４ ｍｇ ／ ｇ， 处方为剪切变稀的非牛顿流体。 结论　 所得杏香兔耳风乳

膏稳定性保湿性良好、 质量可控， 可为其进一步开发利用提供依据。
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　 　 杏香兔耳风为菊科兔耳风属植物杏香兔耳风 Ａｉｎｓｌｉａｅａ
ｆｒａｇｒａｎｓ Ｃｈａｍｐ． 的干燥全草， 具有抑菌抗炎、 祛腐生肌、
修复创面的功效， 外用可治疗毒蛇咬伤、 水肿、 中耳炎，
长期用于止血、 分散血块， 是江西特色优势药材之一［１⁃２］ 。
现代药理学研究发现， 杏香兔耳风浸膏可以降低局部致痛

致炎因子 ＰＧＥ２ 水平［３］ ； Ｌｉｎ 等［４］发现， 杏香兔耳风提取物

表现出与阿奇霉素、 环丙沙星等临床一线抗生素相似的抗

菌活性。
课题组前期从杏香兔耳风中分离得到较高含量的熊果

苷单体［５⁃６］ ， 约占正丁醇部位的 ２􀆰 ７９％ ， 是杏香兔耳风中发

挥抗炎抑菌活性的重要成分［７］ 。 基于此， 本实验参考外用

将鲜全草捣碎敷于患处用法， 将杏香兔耳风的流浸膏制成

乳膏剂， 用于治疗皮肤炎症及皮肤肿疮。 本研究运用 Ｄ⁃型
最优混料设计研究各辅料的最优配比， 将杏香兔耳风制成

一种质量可控、 使用方便、 顺应性好的乳膏， 以期为其进

一步应用于临床提供参考。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器　 ＪＪ⁃１ 型精密定时电动搅拌器 （金坛市荣华仪器

制造有限公司）； ＤＫ⁃８Ｄ 型三孔电热恒温水浴锅 （上海一

恒科技有限公司）； Ｔ２１４ 型电子分析天平 （美国 Ｄｅｎｖｅｒ 公
司）； ＰＨＳ⁃３Ｃ 型 ＰＨ 计 （上海越平科学仪器有限公司）；
１０１⁃１Ｂ 型电热鼓风干燥箱 （浙江力辰仪器科技有限公司）；
１６Ｋ 型台式离心机 （珠海黑马医学仪器有限公司）； ＬＣ⁃

２０ＡＴ 型高效液相色谱仪 （日本岛津公司）； 超声波清洗机

（上海船舶电子设备研究所）； ＤＨＲ⁃１ 型旋转流变仪 （美国

Ｗａｔｅｒｓ 公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 杏香兔耳风全草于 ２０２０ 年 １０ 月采自江

西， 经华中科技大学同济医学院药学院张长弓教授鉴定为

正品， 标本存放于华中科技大学同济医学院药学院天然药

化教研室。 熊果苷对照品 （批号 Ａ０２１０ＡＳ， 纯度≥９８％ ，
大连美仑生物技术公司）。 甘油 （批号 ０００１２０１７０７０７）、 羟

苯乙酯 （批号 １０３６２０１９０８０１）、 十八醇 （批号 ２０１９１００４）、
十二烷基硫酸钠 （批号 １０１４２０１８０８０１）、 单硬脂酸甘油酯

（批号 １０５６２０１８１１０４） （湖南尔康制药股份有限公司）； 水

溶性维生素 Ｅ （批号 １９０２１０， 北京贝丽莱斯生物科技有限

公司）； ｐｅｇ４０ 氢化蓖麻油 （批号 Ｃ１０７４９６２８）、 角鲨烷

（批号 Ｃ１１１７２５６２）、 尿囊素 （批号 Ｃ３０６２６０４１）、 Ｌ⁃抗坏血

酸棕榈酸酯 （批号 Ｃ１１５２８０２７） （上海麦克林生化科技有限

公司）； 三乙醇胺 （批号 ２０１８０９０１， 江西阿尔法高科药业

有限公司）； 硬脂酸 （批号 ２０１９０８０５， 湖州展望药业有限

公司）。
２　 方法与结果

２􀆰 １　 流浸膏制备 　 取干燥的粉碎药材适量， 过 １ 号筛，
９５％ 乙醇冷浸提取 ３ 次， 每次 ７ ｄ， 合并提取液， 减压浓缩

至无醇味后萃取， 即得 （３０ ｇ）。
２􀆰 ２　 处方制备　 按基质处方量准确称取甘油、 水溶性维生
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素 Ｅ、 十二烷基硫酸钠、 羟苯乙酯、 尿囊素、 三乙醇胺，
作为水相， 适量纯化水搅拌均匀， 水浴加热至 ８５ ℃； 硬脂

酸、 单硬脂酸甘油酯、 角鲨烷、 十八醇、 ｐｅｇ ４０ 氢化蓖麻

油、 Ｌ⁃抗坏血酸棕榈酸酯作为油相， 加热至 ８２ ℃ 开始融

化， 将温度略高的水相缓慢倒入油相， 不断搅拌至初乳形

成， 体系温度降低至 ５０ ℃ 左右， 控制 ｐＨ 值在 ５ ～ ７ 范围

内， 将杏香兔耳风流浸膏加到基质中， 搅拌均匀， 装样，
于阴凉处保存。
２􀆰 ３　 乳膏评价体系建立　 基于 ２０２０ 年版 《中国药典》 四

部通则 ０１０９ 乳膏剂项下要求［８］ ， 从乳膏耐高温、 耐寒、 离

心稳定性、 外观、 延展性、 ｐＨ 值、 保湿性这 ７ 个方面建立

评分标准［９⁃１０］ ， 具体见表 １， 再将膏体置于 （５０±１）℃干燥

箱中放置 ２４ ｈ 以评价高温稳定性； 冰箱冷冻层 （ － ２０ ±
１）℃中放置 ２４ ｈ， 恢复至室温后观察膏体因低温试验性状

变化情况， 根据有无油滴析出、 水油分层现象以评价耐寒

稳定性， ４ ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ３０ ｍｉｎ； 观察在高速离心状态下

出现乳化体系时， 是否会被破坏乳膏离心稳定性。 ＰＨ 计测

得范围应在 ５～７， 接近 ６ 为最佳 ｐＨ 值。 取等量乳膏置于同

等面积 １ ｃｍ２ 方格中， 将 １００ ｇ 玻璃板及补重砝码至于乳膏

上， 计时 １ ｍｉｎ 后测延展的长宽之和以观察延展性， 延展

面积大于 ４ ｃｍ２ 时表示延展性极好。 取适量乳膏涂抹于手

臂， １ ｈ 后擦干表皮残留， 皮肤水分测试仪测量手臂水分前

后变化以评价保湿性。

表 １　 乳膏基质评分标准

稳定性 ｐＨ 外观 延展性 保湿性 评分 ／分

未有变化 ５􀆰 ７～６􀆰 ３ 色泽均匀，质地光滑细腻，黏稠度适宜 极好 水分上升＞２０％ ９～１０

轻微软化或有油滴析出 ５􀆰 ５～５􀆰 ７、６􀆰 ３～６􀆰 ５ 色泽均匀，质地较为细腻，略微黏稠 好 水分上升 １５％ ～２０％ ７～８

部分软化或有油滴析出，变色 ５􀆰 ３～５􀆰 ５、６􀆰 ５～６􀆰 ７ 色泽均匀，质地较硬，有油腻感 一般 水分上升 １０％ ～１５％ ５～６

严重油滴析出并软化 ５􀆰 ０～５􀆰 ３、６􀆰 ７～７􀆰 ０ 色泽较为不均，质地粗糙，有颗粒感，有油滴析出，成形性不佳 较差 水分上升＜１０％ ３～４

油水分层，软化 ＜５􀆰 ０、＞７􀆰 ０ 色泽不均匀，质地较稀，有颗粒感，无法成形 极差 无变化或降低 １～２

２􀆰 ４　 指标权重确立

２􀆰 ４􀆰 １　 ＡＨＰ 法　 将 “２􀆰 ３” 项下 ７ 个评价指标分为 ５ 个层

次， 耐高温、 耐低温、 离心为 １ 个层次， 外观， 涂展性，
ｐＨ 值， 保湿性分别为另 ４ 个层次， 各层次的优先顺序为稳

定性＞外观＞延展性＞保湿性＞ｐＨ 值， 得到层次结构模型［１１］ ，
采用标度法将 ５ 个层次 （ｎ ＝ ５） 的评价因素的重要性依次

两两比较， 构建判断矩阵见表 ２。 通过 Ｒ 语言 （版本号

３􀆰 ６􀆰 ３） 方根法测得稳定性、 外观、 延展性、 保湿性、 ｐＨ
值的权重系数分别为 ０􀆰 ３４、 ０􀆰 ２３、 ０􀆰 ２１、 ０􀆰 ０９、 ０􀆰 １３， 最

大特征值 λｍａｘ为 ５􀆰 ３０， 计算一致性指标 （ＣＩ） ［１２］ ， 公式为

ＣＩ＝ （λｍａｘ－ｎ） ／ （ｎ－１）， 得到一致性指标为 ０􀆰 ０８， 查表可

得平均随机一致性指标 （ＲＩ） 在 ｎ＝ ５ 时为 １􀆰 １２， 计算一致

性比率 （ＣＲ）， 公式为 ＣＲ ＝ ＣＩ ／ ＲＩ， 得到 ＣＲ 为 ０􀆰 ０７＜０􀆰 １，
表明矩阵通过一致性检验， 所得权重系数值有效。

表 ２　 乳膏评价优先判断矩阵

评价指标 稳定性 外观 延展性 保湿性 ｐＨ 值

稳定性 １ ３ ２ ２ ２
外观 １ ／ ３ １ １ ３ ３

延展性 １ ／ ２ １ １ ２ ２
保湿性 １ ／ ２ １ ／ ３ １ ／ ２ １ １ ／ ２
ｐＨ 值 １ ／ ２ １ ／ ３ １ ／ ２ ２ １

２􀆰 ４􀆰 ２　 ＣＲＩＴＩＣ 权重法　 采用 ＳＰＳＳ ２０􀆰 ０ 软件中的归一法消

除量纲对数据进行标准化处理， 计算评价指标的变异性和

冲突性， 公式为 Ｒｊ ＝ Σ （１－ ｒｉｊ ）、 Ｃｊ ＝ σｊ Σ （１－ ｒｉｊ ） ＝ σｊＲｊ、
ωｊ ＝Ｃｊ ／ ΣＣｊ， 其中变异性以标准差 σｊ表示， 标准差越大， 权

重越大； 冲突性以指标间的相关系数 Ｒｊ 来衡量， 相关性越

强， 冲突性越低， 权重越小； Ｃｊ 表示第 ｊ 个指标的信息量；
ｒｉｊ表示 ２ 个指标 ｉ 和 ｊ 之间的相关性； ωｊ 为各指标的权重

值［１３］ ， 结果见表 ３。

表 ３　 乳膏评分 ＣＲＩＴＩＣ 计算结果

参数 稳定性 外观 延展性 保湿性 ｐＨ 值

σ ｊ ０􀆰 ２３ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ３２ ０􀆰 ３０ ０􀆰 ２６
Ｒ ｊ ３􀆰 ２５ ３􀆰 ００ ２􀆰 ５６ ３􀆰 ３２ ４􀆰 １４
Ｃ ｊ ０􀆰 ７６ ０􀆰 ９０ ０􀆰 ８３ １􀆰 ００ １􀆰 ０８
ωｊ ０􀆰 １６ ０􀆰 ２０ ０􀆰 １８ ０􀆰 ２２ ０􀆰 ２４

２􀆰 ４􀆰 ３　 ＡＨＰ⁃ＣＲＩＴＩＣ 复合权重计算 　 ＡＨＰ 法结合实验者主

观判断和经验导入模型， 人为因素较强， 而 ＣＲＩＴＩＣ 法过于

依赖样本数据而忽略了不同指标的重要程度， 因此将评分

结果采用主观与客观赋权相结合的方式， 以弥补单一赋权

的缺点， 使最终评价结果更为科学公正［１４⁃１５］ 。 复合权重的

计算公式为 Ｗ复合－ ｉｊ ＝ （ＷＡＨＰ－ ｉｊ × ＷＣＲＩＴＩＣ－ ｉｊ ） ／ （ ΣＷＡＨＰ－ ｉｊ ×
ＷＣＲＩＴＩＣ－ ｉｊ）， 其中 ＷＡＨＰ－ ｉｊ 为 ＡＨＰ 法下各指标权重系数，
ＷＣＲＩＴＩＣ－ ｉｊ为 ＣＲＩＴＩＣ 法下各指标权重系数， 测得稳定性、 外

观、 延展性、 保湿性、 ｐＨ 值综合权重系数分别为 ０􀆰 ３０、
０􀆰 ２３、 ０􀆰 ２０、 ０􀆰 １１、 ０􀆰 １６。
２􀆰 ５　 Ｄ⁃最优混料设计　 按照文献 ［１６］ 报道， 根据预实验

结果确定处方辅料用量为甘油 ５􀆰 ３ ｇ、 维生素 Ｅ ０􀆰 ２５ ｇ、 尿

囊素 ０􀆰 ５ ｇ、 三乙醇胺 ０􀆰 ２ ｇ、 羟苯乙酯 ０􀆰 ０５ ｇ、 硬脂酸

４􀆰 ４８ ｇ、 Ｌ⁃抗坏血酸棕榈酸酯 ０􀆰 ２ ｇ、 十二烷基硫酸钠０􀆰 １ ｇ，
总量为 ５０ ｇ。

ｐｅｇ ４０ 氢化蓖麻油为重要乳化剂， 角鲨烷为主要油相，
十八醇、 单硬脂酸甘油酯兼具辅助乳化以及调整乳膏稠度

的重要成分， 对乳膏的质地塑型影响较大。 通过单因素试

验， 确定上述 ４ 种辅料的最佳范围分别为十八醇用量 （Ａ）
０～ ４ ｇ、 单硬脂酸甘油酯用量 （Ｂ） １ ～ ５ ｇ、 角鲨烷用量

（Ｃ） ５􀆰 ５～１０ ｇ、 ｐｅｇ ４０ 氢化蓖麻油用量 （Ｄ） ０􀆰 １ ～ ０􀆰 ５ ｇ，
辅料总量 １５ ｇ。 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｏｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件进行 Ｄ⁃最优混
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料设计， 以耐高温试验 （Ｙ１）、 耐寒试验 （Ｙ２）、 高速离心

（Ｙ３）、 外观 （Ｙ４ ）、 ｐＨ 值 （ Ｙ５ ）、 延展性 （ Ｙ６ ）、 保湿性

（Ｙ７） 为评价指标， 按 “２􀆰 ４􀆰 ３” 项下方法计算复合权重和

综合评分， 结果见表 ４。
表 ４　 试验设计与结果

试验号Ａ 十八醇 ／ ｇ
Ｂ 单硬脂酸

甘油酯 ／ ｇ
Ｃ 角鲨烷 ／ ｇ

Ｄ ｐｅｇ ４０ 氢化

蓖麻油 ／ ｇ

Ｙ１ 耐高温

试验

Ｙ２ 耐寒

试验

Ｙ３ 高速

离心
Ｙ４ 外观 Ｙ５ｐＨ 值 Ｙ６ 延展性 Ｙ７ 保湿性

Ｍ 综合

评分 ／ 分
１ ０ ５ ９􀆰 ９ ０􀆰 １ １０ ８ ９ １０ ３ １０ ６ ８１􀆰 ５５
２ ３􀆰 ５ １ １０ ０􀆰 ５ ６ ９ ８ ７ ７ ８ ８ ７５􀆰 ０７
３ ３􀆰 １７ ４􀆰 １７ ７􀆰 ２６ ０􀆰 ４ ９ １０ ８ ６ ８ ６ ７ ７３􀆰 ２３
４ ０ ４􀆰 ７ １０ ０􀆰 ３ １０ １０ ７ ９ ８ １０ ４ ８４􀆰 ９０
５ ４ ５ ５􀆰 ９ ０􀆰 １ １０ ８ ８ ５ ５ ３ ６ ５８􀆰 １０
６ ３􀆰 ５ １ １０ ０􀆰 ５ ６ ９ １０ ８ ８ ８ ５ ７７􀆰 ７０
７ ４ １ ９􀆰 ９ ０􀆰 １ ５ １０ ８ ６ ９ ６ ４ ６７􀆰 ５２
８ ４ ３ ７􀆰 ５ ０􀆰 ５ ５ ８ ８ ８ ７ ６ ２ ６４􀆰 ８７
９ ４ ５ ５􀆰 ５ ０􀆰 ５ ９ ９ ８ ７ ７ ５ ２ ６５􀆰 ５２
１０ ０ ５ ９􀆰 ５ ０􀆰 ５ ７ ９ ９ １０ ８ ９ ６ ８５􀆰 ４８
１１ ２ ５ ７􀆰 ７ ０􀆰 ３ ８ １０ ９ ７ ８ ６ ２ ７０􀆰 ０８
１２ １􀆰 １７ ４􀆰 ０４５ ９􀆰 ３８５ ０􀆰 ４ １０ １０ １０ ８ １０ ８ １０ ９１􀆰 ３４
１３ ４ ５ ５􀆰 ５ ０􀆰 ５ ８ ８ ９ ８ ９ ５ ２ ７０􀆰 ０４
１４ ３􀆰 １７ ２􀆰 １７ ９􀆰 ２６ ０􀆰 ４ ６ ９ １０ ８ ６ ６ ９ ７４􀆰 ９８
１５ １􀆰 ９５ ２􀆰 ９５ １０ ０􀆰 １ ８ １０ ９ ８ ９ １０ ８ ８８􀆰 ５３
１６ ４ ５ ５􀆰 ９ ０􀆰 １ ７ ８ １０ ５ ５ ３ ５ ５６􀆰 ０１
１７ ２􀆰 １７ ４􀆰 １７ ８􀆰 ４６ ０􀆰 ２ ５ ９ ８ ８ １０ ５ ７ ７４􀆰 １３
１８ ３􀆰 １７ ３􀆰 １７ ８􀆰 ４６ ０􀆰 ２ ７ １０ ８ ８ ９ ５ ３ ７１􀆰 １４
１９ ４ １ ９􀆰 ９ ０􀆰 １ ５ １０ ８ ６ ９ ４ ５ ６４􀆰 ６６
２０ ０ ５ ９􀆰 ５ ０􀆰 ５ ８ ９ ９ １０ ６ ９ ６ ８３􀆰 ３１

　 　 采用 Ｄｅｓｉｇｎ Ｅｘｐｏｒｔ ８􀆰 ０􀆰 ６ 软件对加权处理后的综合评分

进行模型拟合［９］ ， 发现二项式效果最佳 （Ｐ＜０􀆰 ０００ １）， 失

拟项不显著 （ Ｐ ＝ ０􀆰 ３１５ ４）， 校 正 决 定 系 数 （ Ｒ２ ） 为

０􀆰 ９４０ ２＞０􀆰 ８， 变异系数 （ＣＶ） 为 ３􀆰 ２４％ ， 表明用该模型

解释的结果可靠， 可用来代表真实点对试验结果进行预测，
优度较好。 多元二次回归模型方程为 Ｍ ＝ － １５􀆰 ７１４ ０９Ａ －
４􀆰 ３０９ ２１Ｂ ＋ １１􀆰 ９１９ ７６Ｃ ＋ ５１７􀆰 ６４３ ８７Ｄ ＋ ３􀆰 ８４１ ２３ＡＢ ＋
０􀆰 ０８６ ５５ＡＣ－ ３２􀆰 ５８７ ５４ＡＤ － ０􀆰 ３３２ ２１ＢＣ － ３０􀆰 １５５ ４６ＢＤ －
３６􀆰 ７１７ ８９ＣＤ。

以综合评分响应值最高为目标， 最优处方为十八醇用

量 １􀆰 １５２ ｇ， 单硬脂酸甘油酯用量 ３􀆰 ３４８ ｇ， 角鲨烷用量

１０ ｇ， ｐｅｇ ４０ 氢化蓖麻油用量 ０􀆰 ５ ｇ， 综合评分 ９７􀆰 ３４ 分。
按上述处方和 “２􀆰 ２” 项下工艺进行 ３ 批验证试验， 测得综

合评分与预测值 ９７􀆰 ３４ 分的偏差分别为 ３􀆰 ８７％ 、 ２􀆰 ０５％ 、
０􀆰 ５５％ ， 表明该模型可用于预测乳膏辅料最佳比例。
２􀆰 ６　 载药性能考察　 按 “２􀆰 ５” 项下优化处方和 “２􀆰 ２” 项

下工艺制备杏香兔耳风乳膏， 设置投药量为 ５％ 、 １０％ 、
２０％ ， 计算综合评分， 结果见表 ５。 由此可知， 所得乳膏外

观均色泽均匀， 颜色随投药量增加人逐渐加深， 无颗粒物，
质地光滑细腻， 黏稠度适宜无油腻感； 载药量为 １０％ 时综

合评分最高， 但增至 ２０％ 时反而降低。 因此， 在保证乳膏

各方面性能的前提下， 最优载药量确定为 １０％ 。
表 ５　 载药性能考察结果

载药量 ／ ％
高温 低温 离心 ｐＨ 值

现象 评分 ／ 分 现象 评分 ／ 分 现象 评分 数值 评分 ／ 分
外观 延展性 保湿性

综合评

分 ／ 分
５ 无变化 ９ 无变化 １０ 无变化 １０ ６􀆰 ２５ ９ １０ ８ ８ ９１􀆰 ２６
１０ 轻微软化 ８ 无变化 １０ 无变化 １０ ６􀆰 ０８ １０ １０ １０ ９ ９６􀆰 ９１
２０ 水油分层 ５ 无变化 １０ 液体析出 ７ ５􀆰 ８９ ９ １０ １０ ９ ８９􀆰 ３５

２􀆰 ７　 质量评价

２􀆰 ７􀆰 １　 色谱条件　 Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８色谱柱 （４􀆰 ６ ｍｍ×２５０ ｍｍ，
５ μｍ）； 流动相甲醇⁃水 （１０ ∶ ９０）； 体积流量 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｍｉｎ；
柱温 ３０ ℃； 检测波长 ２８６ ｎｍ； 进样量 １０ μＬ。
２􀆰 ７􀆰 ２　 溶液制备

２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 １　 对照品溶液　 精密称取熊果苷对照品适量， 置于

５０ ｍＬ棕色量瓶中， １０％ 甲醇定容至刻度， 混匀， 即得 （该
成分质量浓度为 ３６６ μｇ ／ ｍＬ）。
２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２　 供试品溶液 　 取 “２􀆰 ５” 项下乳膏适量， 加入

１０％ 甲醇， ４５ ℃ 水浴加热至膏体溶解， 超声处理 ３０ ｍｉｎ，
０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过滤， 即得。
２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ３　 流浸膏溶液 　 取 “２􀆰 １” 项下流浸膏适量， 少量

甲醇溶解后 １０％ 甲醇定容至 ５０ ｍＬ， ０􀆰 ２２ μｍ 微孔滤膜过

滤， 即得。
２􀆰 ８　 方法学考察

２􀆰 ８􀆰 １　 线性关系考察 　 精密吸取 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品

溶液 ０􀆰 １、 ０􀆰 ５、 １、 ２、 ４、 ８ ｍＬ， 置于 ２５ ｍＬ 棕色量瓶中，
１０％ 甲醇稀释， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定。 以对
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照品质量浓度为横坐标 （Ｘ）， 峰面积为纵坐标 （Ｙ） 进行

回归， 得方程为 Ｙ ＝ ８ ２１３􀆰 ４９０ １Ｘ ＋ １ ４１５􀆰 ２９７ ９ （ Ｒ２ ＝
１􀆰 ０００ ０）， 在 １􀆰 ４６ ～ １１７􀆰 １２ μｇ ／ ｍＬ 范围内线性关系良好。
以信噪比为 ３， 测得检测限为 ２４􀆰 ３３ ｎｇ ／ ｍＬ； 以信噪比为

１０， 测得定量限为 ８０􀆰 ３０ ｎｇ ／ ｍＬ。
２􀆰 ８􀆰 ２　 稳定性试验　 取 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２” 项下供试品溶液适量，
室温下于 ０、 ２、 ４、 ６、 ８、 １０、 ２４ ｈ 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条

件下进样测定， 测得熊果苷峰面积 ＲＳＤ 为 １􀆰 ６３％ ， 表明溶

液在 ２４ ｈ 内稳定性良好。
２􀆰 ８􀆰 ３　 重 复 性 试 验 　 精 密 称 取 同 一 批 乳 膏 （ 批 号

２０２１０１０４） ６ 份， 按 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备供试品溶

液， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 测得熊果苷峰面

积 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ７７％ ， 表明该方法重复性良好。
２􀆰 ８􀆰 ４　 精密度试验　 取 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 １” 项下对照品溶液适量，
在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定 ６ 次， 连续 ３ ｄ， 测得

日内精密度 ＲＳＤ 为 ０􀆰 ４４％ ～ １􀆰 ３６％ ， 日间精密度 ＲＳＤ 为

０􀆰 ６１％ ～２􀆰 ３８％ ， 表明仪器精密度良好。
２􀆰 ８􀆰 ５　 加样回收率试验　 精密称取未加主药的空白软膏 ９
份， 每份 ０􀆰 ２ ｇ， 按比例添加 ２􀆰 ４、 ３、 ３􀆰 ６ ｍｇ 对照品， 每个

水平按 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法平行制备 ３ 份供试品溶液， 在

“２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算回收率。 结果， 熊

果苷平均加样回收率为 １００􀆰 ３６％ ， ＲＳＤ 为 １􀆰 ７７％ 。
２􀆰 ８􀆰 ６　 样品含量测定 　 按 “２􀆰 ７􀆰 ２􀆰 ２” 项下方法制备 ３ 批

供试品溶液， 在 “２􀆰 ７􀆰 １” 项色谱条件下进样测定， 计算含

量， 结果见表 ６。 由此可知， 熊果苷含量稳定， 分布均匀。
表 ６　 熊果苷含量测定结果 （ｍｇ ／ ｇ， ｎ＝３）

批号 含量 平均值

２０２０１０１３ １􀆰 ８５
２０２１０１０２ １􀆰 ８１ １􀆰 ８４
２０２１０１０３ １􀆰 ８３

２􀆰 ９　 流变学特性考察

２􀆰 ９􀆰 １　 流动扫描　 取适量乳膏至平板模具 （锥板间隙 ０􀆰 ５
ｍｍ） 上， 设定剪切速率 １００ ／ ｓ～ ０􀆰 １ ／ ｓ， 温度２５ ℃ ［１７⁃１８］ ， 检

测动力黏度 （η）、 内部剪切应力 （σ） 随剪切速率 （γ）
的变化情况， 并对数据进行 Ｗｅｉｓｓｅｎｂｅｒｇ⁃Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｓｃｈ 校正，
结果见图 １。 再采用 Ｔｒｉｏｓ ４􀆰 ４􀆰 １ 软件对 σ⁃γ 曲线进行拟合，
发现 Ｐｏｗｅｒ⁃Ｌａｗ 幂律方程 （σ＝ ｋ×γｎ） 的拟合度最优， 其中

ｋ 为稠度系数， ｎ 为非牛顿指数， 方程为 σ ＝ ２６􀆰 ５１γ０􀆰 ３８４ ４

（Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９３ ３）， 其中 ｎ＜１， 表明乳膏为剪切变稀的假塑性

流体。
２􀆰 ９􀆰 ２　 振幅扫描　 取适量乳膏至平板模具上， 设定扫描角

频率 １ ｒａｄ ／ ｓ， 剪切应力 （ｙ～） ０􀆰 １％ ～１００％ ， 温度 ２５ ℃， 进

行应变扫描［１７⁃１８］ ， 检测储能模量 （Ｇ′）、 损耗模量 （Ｇ″）、
复数黏度 （η∗） 随 ｙ～ 的变化情况， 结果见图 ２。 由此可知，
ｙ～ 在 ０􀆰 １３％ ～ １􀆰 ０８％ 范围内为杏香兔耳风乳膏的线性黏弹

区， 此时 Ｇ′、 Ｇ″均不依赖于 ｙ～ 而改变， 而且 Ｇ′＞Ｇ″， 以弹性

特征为主； η∗ 在此剪切范围内平稳， 表明乳膏稳定性良

好， 便于存储； 当 ｙ～ 升至 １􀆰 ２８％ 时， Ｇ′、 Ｇ″、 η∗ 均随着 ｙ～

图 １　 杏香兔耳风乳膏流变曲线

增加而降低， 此时 Ｇ′降低速度大于 Ｇ″； 当 ｙ～ 升至 １０％ 时

Ｇ′＜Ｇ″， 乳膏表现出较好的挤出性以及可涂抹性； 在更高 ｙ～

下相当于膏体在手中不断摩擦铺展的过程， η∗随着 ｙ～ 增加

不断降低， 稠度变稀能很好地在皮肤上推开， 表明乳膏具

有良好的肤感。

图 ２　 乳膏动态模量及复数黏度随剪切应力的变化曲线

２􀆰 ９􀆰 ３　 频率扫描 　 取适量乳膏至平板模具上， 设定温度

２５ ℃， 频率范围 ０􀆰 １～１００ ｒａｄ ／ ｓ， 根据线性黏弹区将剪切应

力固定在 ０􀆰 ５％ ， 检测 Ｇ′、 Ｇ″、 η∗随振荡频率 （ω） 的变化

情况， 结果见图 ３。 由此可知， Ｇ′始终大于 Ｇ″， 而且均随

频率增加而上升， 表明乳膏稳定良好； η∗随振荡频率增加

而不断降低， 符合乳膏剪切变稀的特性。

图 ３　 乳膏动态模量及复数黏度随振荡频率的变化曲线

２􀆰 ９􀆰 ４　 温度扫描 　 设定剪切应力 ０􀆰 ５％ ， 振荡频率 １ Ｈｚ，
以 ２ ℃ ／ ｍｉｎ 速率在 ５～ ５０ ℃范围内进行温度扫描［１７⁃１８］ ， 检

测 Ｇ′、 Ｇ″、 η∗随温度的变化情况， 结果见图 ４。 由此可

知， 在 １６～３９ ℃范围内， ３ 个变量数值均较稳定； 温度低
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于 １６ ℃时， 三者均出现波动； 高于 ３９ ℃时， 三者均降低，
乳膏内部结构或性质随温度发生了改变。 因此， 乳膏适宜

在 １６～３９ ℃范围内保存或进行流变学相关测试。

图 ４　 乳膏动态模量及复数黏度随振温度的变化曲线

２􀆰 ９􀆰 ５　 触变性测试　 设定测量温度 ２５ ℃， 第一阶段剪切

速率为 １ ／ ｓ， 连续剪切 ２５ ｓ， 然后立即将第二阶段剪切速

率增至 １００ ／ ｓ， 连续剪切 ９０ ｓ， 最后阶段将剪切速率调回

至１ ／ ｓ， 连续剪切 ９０ ｓ， 检测剪切变稀后动力黏度 （η） 的

恢复情况， 用于判断乳膏触变性， 结果见图 ５。 由此可知，
在低剪切速率下随着时间延长， η 缓慢降低； 当剪切速率

突然增至 １００ ／ ｓ 时， η 也随之骤然降低； 当恢复至低剪切

速率时， η 又能很快上升至与第一阶段相近的数值， 表明

乳膏较为稳定， 剪切速率对其内部结构及性质无明显

影响。

图 ５　 乳膏触变性测试结果

３　 讨论

杏香兔耳风乳膏配方中添加的角鲨烷能抑制细菌的滋

生， 在皮肤表面形成天然的保护屏障； 尿囊素协同杏香兔

耳风中酚酸类成分杀菌促进伤口愈合， 减轻药物对于皮肤

的刺激， 增加配方体系的安全性， ｐｅｇ ４０ 氢化蓖麻油能极

大的缩短乳化的时间， 在水相加入油相的瞬间即可形成初

乳。 本实验采用 Ｄ⁃型最优混料设计在保证实验精度的前提

以较少实验次数得到较为准确的配方预测模型。 此外， 本

研究采用组合赋权的方式进行评分， 最大限度的挖掘系统

规律， 得到的复合权重相较单一赋权更为科学准确。
本研究对杏香兔耳风乳膏质量评价主要包括乳膏中熊

果苷的含量的测定以及流变学特性的考察。 通过观察乳膏

的动态模量以及动力黏度等指标随剪切应力， 振荡频率，
温度的改变， 更为全面的评价乳膏处方的稳定性并模拟了

乳膏在实际运用时的特性。 进行流动扫描时， 测量乳膏剂

这类 具 有 屈 服 应 力 的 非 牛 顿 流 体， 对 结 果 进 行 了

Ｒａｂｉｎｏｗｉｔｓｃｈ 校正以避免平行板流场不均匀对黏度测量的影

响， 测得的乳膏黏度有剪切变稀的特性。 流变学测试为配

方的改进以及工艺参数的调整提供了参考。 经优化所得的

处方具有较好的稳定性， 容易储存， 便于工业生产以及运

输， 后续本课题组将继续对杏香兔耳风乳膏进行药效以及

毒理方面的研究。
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３ 种离子液体对超声辅助水蒸气蒸馏提取马齿苋挥发油的影响
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作者简介： 扈本荃 （１９７１—）， 女， 硕士， 教授， 从事药物制剂及其质量控制研究

摘要： 目的　 考察 １⁃丁基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＢＭＩＭ］ Ｂｒ）、 １⁃己基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＨＭＩＭ］ Ｂｒ）、 １⁃辛基⁃３⁃甲基咪唑溴

（ ［ＯＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体对超声辅助水蒸气蒸馏提取马齿苋挥发油的影响。 方法　 以离子液体与水比例为 １： ６０ 提取

挥发油， ＧＣ⁃ＭＳ 法分析成分。 结果 　 ３ 种离子液体提取所得挥发油的提取率均比水提取高， 其中 ［ＨＭＩＭ］ Ｂｒ、
［ＯＭＩＭ］ Ｂｒ 提取后成分也多于水提取。 结论　 １⁃烷基⁃３⁃甲基咪唑溴类离子液体有助于马齿苋挥发油提取。
关键词： 马齿苋； 挥发油； 超声辅助水蒸气蒸馏提取； １⁃丁基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＢＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体； １⁃己基⁃３⁃甲基

咪唑溴 （ ［ＨＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体； １⁃辛基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＯＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体； ＧＣ⁃ＭＳ
中图分类号： Ｒ２８４􀆰 ２　 　 　 　 　 文献标志码： Ｂ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２３）０５⁃１６１５⁃０５
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２３􀆰 ０５􀆰 ０３７

　 　 离子液体是一种由有机阳离子与无机或有机阴离子组

成， 熔点一般低于 １００ ℃， 是在室温或接近室温下呈液态

的盐［１］ ， 具有溶剂与催化剂的双重功能， 有学者将其与超

临界流体 ＣＯ２、 双水相合称为三大绿色溶剂［２］ 。 它可溶解

纤维素， 在提取中草药时可破坏植物中的细胞壁， 与传统

溶剂相比提取效率更高， 性质更稳定， 并且通常不与被提

取成分发生反应［３］ ， 广泛应用于中药提取［４⁃８］ 。
马齿苋功效清热解毒、 止血凉血［９］ ， 具有抑菌、 抗炎、

抗氧化、 降血脂等药理作用， 含黄酮、 多糖、 生物碱、 挥

发油等成分。 前期报道， 马齿苋挥发油可显著影响辣椒素

诱导的 Ｔｒｐｖ１ 通道过表达， 从而对湿疹瘙痒起到作用， 有

望成为相关治疗的新靶点［１０］ ， 如今该类成分不仅被广泛应

用于各类护肤品中， 还在防治婴幼儿蚊虫叮咬、 防痱止痱

方面有着较好的功效［１１⁃１２］ 。
目前， 马齿苋挥发油提取方法大多采用水蒸气蒸馏，

但提 取 率 较 低。 本 实 验 分 别 以 １⁃丁 基⁃３⁃甲 基 咪 唑 溴

（ ［ＢＭＩＭ］ Ｂｒ）、 １⁃己基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＨＭＩＭ］ Ｂｒ）、 １⁃
辛基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＯＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体为溶剂， 采用

超声辅助水蒸气蒸馏法提取马齿苋挥发油， 以期为该类成

分进一步研究提供依据。
１　 材料

１􀆰 １　 仪器 　 Ａｇｉｌｅｎｔ ７８９０Ａ⁃５９７５Ｃ 气相质谱联用仪 （美国

Ａｇｉｌｅｎｔ 公司）； ＤＦ⁃１０１Ｓ 集热式恒温加热磁力搅拌器 （郑州

长城科工贸有限公司）； ＭＨ⁃１０００ 调温型电热套 （北京科

伟永兴仪器有限公司）。
１􀆰 ２　 试剂与药物　 １⁃丁基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＢＭＩＭ］ Ｂｒ）、
１⁃己基⁃３⁃甲基咪唑溴 （ ［ＨＭＩＭ］ Ｂｒ）、 １⁃辛基⁃３⁃甲基咪唑

溴 （ ［ＯＭＩＭ］ Ｂｒ） 离子液体 （自制）。 马齿苋购自药材市

场， 经西安医学院药学院生药教研室张彦老师鉴定为正品。
甲醇、 正己烷为色谱纯 （天津市科密欧化学试剂有限公

司）； 其余试剂均为分析纯。
２　 方法

２􀆰 １　 挥发油提取　 称取药材粗粉 ８０ ｇ， 置于圆底烧瓶中，
分别以水、 离子液体溶液 （１ ∶ ６０） 为提取溶剂， 料液比

为 １ ∶ ８， 在 ４０ ℃下超声提取 ３０ ｍｉｎ， 浸泡 ２ ｈ， 水蒸气蒸

馏法提取 １０ ｈ， 乙醚萃取并弃去下层， 无水硫酸钠除水，
减压旋蒸除去溶剂， 收集挥发油， 计算提取率， 公式为提

取率＝挥发油质量
药材质量

×１００％ 。

２􀆰 ２　 ＧＣ⁃ＭＳ 分析条件　 参考文献 ［１３⁃１４］ 报道。
２􀆰 ２􀆰 １　 色谱 　 ＨＰ⁃５ＭＳ 石英毛细管柱 （ ３０ ｍ × ２５０ μｍ×
０􀆰 ２５ μｍ）； 程序升温 （初始温度 ５０ ℃， 保持 ２ ｍｉｎ， 以

５ ℃ ／ ｍｉｎ 升至 １４０ ℃， 保持 ３ ｍｉｎ， 以 ３ ℃ ／ ｍｉｎ 升至

２２０ ℃， 保持 ５ ｍｉｎ）； 进样量 １􀆰 ０ μＬ； 分流比 １０ ∶ １； 载气
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