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正交试验法优选活血消肿凝胶贴膏交联型基质配方与制备工艺
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摘要：目的 优选活血消肿凝胶贴膏的交联型基质配方与制备工艺。方法 采用正交设计法，以初黏力、持黏力和综合感官为评价指标优

化基质配比，采用单因素试验法优选搅拌参数（转速、时间）与静置条件（温度、相对湿度）。结果 优选的基质配比为甘油７０ｇ，聚丙烯酸

钠ＮＰ－７００８ｇ，甘氨酸铝０．４ｇ，纯化水１５０ｇ，卡波姆９４０２．５ｇ；将甘油、聚丙烯酸钠 ＮＰ－７００、甘氨酸铝混合均匀作为 Ａ相，将卡波姆

９４０置水中充分溶胀后加入活血消肿散，搅拌均匀，作为Ｂ相，把Ａ相、Ｂ相置－０．１ＭＰａ的真空搅拌机中，以８０ｒ／ｍｉｎ转速搅拌１０ｍｉｎ，以

４０ｒ／ｍｉｎ转速搅拌２０ｍｉｎ，最后于温度（２５±２）℃、相对湿度（５５±５）％条件下静置１０～１６ｈ，即得膏体柔软、黏性良好、无残留、外观优

良的活血消肿凝胶贴膏。结论 优选的基质配方与工艺参数稳定、可行，适用于活血消肿凝胶贴膏的批量生产。
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活血消肿散（曾用名加味双柏散）为深圳市中医院

临床经验方，组方为大黄、侧柏叶、泽兰、黄柏、薄荷，具

有祛瘀止痛、热散风之功效，主要适用于跌打骨折、扭挫

伤、筋肉肿痛，或瘀热郁结所致胸胁疼痛、缩脚肠痈。活

血消肿散具有良好的抗炎作用，局部外敷能有效减轻炎

性反应引起的红、肿、热、痛症状；亦具有良好的止痛功

效，通过局部外敷可有效缓解原发性肝癌、骨科术后引

起的疼痛，能提高患者的睡眠质量，降低心理负担。活血

消肿散疗效确切，不良反应小，使用简单易行犤１－７犦，但作

为局部外敷的散剂，使用时需添加蜂蜜调制，给药方式

不便，且剂量不准确，透皮吸收差，容易污染衣物等，严

重影响其在临床的广泛使用。凝胶贴膏作为新型外用给

药载体，具有载药量大，药物透皮吸收率高，对皮肤具有

亲和性，透气耐汗性，保湿性好，可重复揭帖，无刺激，无

过敏，使用方便，不污染衣物等诸多优点犤８－１０犦。本试验中

首先采用正交试验设计优选活血消肿凝胶贴膏的基质

配方，并进一步采用单因素试验考察其制备工艺，拟将

传统散剂改进研制成现代凝胶贴膏剂，不仅提供了切实

可行的活血消肿凝胶贴膏的基质配方和制备工艺，也为

其后续开发、应用提供了参考。

１ 仪器与试药

仪器：ＹＰ５００２型电子天平（上海佑科仪器仪表有限
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水平

１
２
３
４

因素 Ａ
５０
６０
７０
８０

因素Ｂ
６
８
１０
１２

因素 Ｃ
０．２
０．３
０．４
０．５

因素 Ｄ
１４０
１５０
１６０
１７０

因素 Ｅ
１．５
２．５
３．５
４．５

评价方法

膏体柔软、容易附着于无纺纱布，涂布时不断条、且无外溢，计 ２０分；
膏体有弹性、附着力差、涂布时断条严重且外溢，计 ０分；其他与涂
展性满分者相比较而得相应分值

膏面光洁、色泽一致、膏体柔软、无明显颗粒，气泡少且小，且无脱膏、

背渗现象，计２０分；色泽不一致、膏体干硬、颗粒明显、气泡大且多、背渗
严重，计０分；其他与外观性状满分者相比较而得相应分值

凝胶贴膏贴于手背甩１０下，不脱落计１０分，脱落１次计８分，脱落２次
计６分，脱落３次计４分，脱落４次计２分，脱落５次计 ０分

无残留或少许残留，计 １０分；残留面积大于总面积的 １／３，计 ０分；其
他与满分者相比较而得相应分值

３６号小球及以上，计 ２０分；３１～３５号球，计 １７．５～１９．５分；２６～３０号
球，计 １５～１７分；２１～２５号球，计 １２．５～１４．５分；１６～２０号球，计

１０～１２分；１５号球及以下，计０～１０分

２ｍｉｎ及以上，记 ２０分；１．５ｍｉｎ计１５分；１ｍｉｎ记１０分；３０ｓ计 ５分

表２ 因素水平表（ｇ）

公司）；ＣＮＹ－１型初黏性测定仪（济南三泉中石实验仪
器有限公司）；ＷＫＣ－ＣＭ型黏附力测定仪（济南赛成电
子科技有限公司）；ＨＴＣ－１６０型恒温恒湿箱（上海三腾
仪器有限公司）；ＨＤ－ＳⅢ型涂布机、ＨＤ－Ｚ２０Ｌ型真空
搅拌机牗北京信义惠达机电设备有限公司牘。

试药：聚丙烯酸钠 ＮＰ－７００（批号为 ８１２２７０Ａ），
１，２－丙二醇（批号为 Ｃ１０１０１７８３），甘氨酸铝（批号为
ＭＡＹＡ－ＣＲ－５４１０），无水柠檬酸（批号为 ＭＡＹＡ－
ＣＲ－３５４３），苯甲酸钠（批号为 ＭＡＹＡ－ＣＲ－７１３０），卡
波姆 ９４０（批号为 ＭＡＹＡ－ＣＲ－３８６９），月桂氮 酮（批

号为 ＭＡＹＡ－ＣＲ－４１３６），均购于深圳市欣海凌生物科
技有限公司；甘油（湖南尔康制药股份有限公司，批号为

０００１２０１７１１０１）；活血消肿散（广东省深圳市中医院，批
号为２０１８０８０２）；纯化水。
２ 方法与结果

２．１ 制备工艺
在预试验基础上，初步确定以下制备工艺：称取处方

量甘油、１，２－丙二醇、月桂氮 酮、聚丙烯酸钠ＮＰ－７００、
甘氨酸铝，搅拌均匀至无肉眼可见颗粒，作为 Ａ相；称
取处方量纯化水、无水柠檬酸、苯甲酸钠，待无水柠檬

酸、苯甲酸钠完全溶解后再加入卡波姆９４０，静置，待卡
波姆９４０完全溶胀后，加入处方量活血消肿散，混匀，作
为 Ｂ相。将 Ａ相加入 Ｂ相中，置－０．１ＭＰａ真空搅拌器
中，以８０ｒ／ｍｉｎ转速搅拌１０ｍｉｎ，以４０ｒ／ｍｉｎ转速搅拌
２０ｍｉｎ，然后转移至涂布机，采用延压法涂布，厚度为
１．５ｍｍ；涂布完成后，静置，晾干。
２．２ 评价指标

以综合感官、初黏力、持黏力为评价指标进行综合

评分，综合感官占 ６０分，初黏力占 ２０分，持黏力占 ２０
分。初黏力、持黏力的评价操作按 ２０１５年版《中国药典
（四部）》通则０９５２项下检测。具体评分标准见表１。
２．３ 主要基质单因素试验

按２．１项下方法制备凝胶贴膏，以综合感官为评价
指标，采用单因素试验初选各基质的最佳用量范围，其

中甘油（因素Ａ）５０～８０ｇ、聚丙烯酸钠ＮＰ－７００（因素Ｂ）
６～１２ｇ、甘氨酸铝（因素 Ｃ）０．２～０．５ｇ、纯化水（因素Ｄ）
１４０～１７０ｇ、卡波姆 ９４０（因素 Ｅ）１．５～４．５ｇ。根据单因
素预试验结果，采用正交试验优选最佳配方，因素水平

表见表２。
２．４ 正交试验设计

根据单因素试验结果，以综合感官、初黏力、持黏力

为评价指标，采用 Ｌ１６（４５）正交试验表对所选因素进行
考察，考察甘油（因素 Ａ）、聚丙烯酸ＮＰ－７００（因素 Ｂ）、
甘氨酸铝（因素Ｃ）、纯化水（因素Ｄ）、卡波姆９４０（因素Ｅ）
５个因素用量对活血消肿凝胶贴膏成型的影响。根据正

交试验设计表，按２．１项下方法制备凝胶贴膏，按评分
标准进行评分。综合评分＝综合感官评分＋初黏力评分
＋持黏力评分。
由表 ３可知，各因素对试验结果影响大小顺序

为Ａ＞Ｃ＞Ｄ＞Ｂ＞Ｅ。由表 ４可知，因素 Ａ和 Ｃ对试
验结果有显著影响（Ｐ＜０．０５），因素 Ｂ，Ｄ，Ｅ无明显
影响（Ｐ＞０．０５）。从实际生产和资源利用综合考虑，优
选的基质配方最佳配比为 Ａ３Ｂ２Ｃ３Ｄ２Ｅ２，即甘油∶聚丙烯
酸钠 ＮＰ－７００∶甘氨酸铝∶纯化水∶卡波姆 ９４０＝７０∶８∶
０．４∶１５０∶２．５。
２．５ 验证试验

根据正交试验结果，按２．１项下方法制备 ３批牗序
号１，２，３牘活血消肿凝胶贴膏，考察其综合评分，结果见
表 ５。３批验证试验样品平均综合评分为９３分，与正交
试验结果一致，表明优选的凝胶贴膏基质配方工艺参数

合理、可行。

２．６ 工艺考察
搅拌方式：根据正交试验结果，取 ５０倍量基质配

方，按 ２．１项下方法制备 ８批样品，考察不同搅拌速度
和时间对样品膏体的影响。结果采用不同转速的搅拌

方式优于同一速率的搅拌方式，低速搅拌 ２０ｍｉｎ和
３０ｍｉｎ综合评分无明显差异，故采用０～１０ｍｉｎ时转速
为８０ｒ／ｍｉｎ、１０～３０ｍｉｎ时转速为４０ｒ／ｍｉｎ的方式。结
果见表６。

表１ 评分标准

评价指标

涂展性

牗２０分牘

外观性状

牗２０分牘

皮肤追随性

牗１０分牘
膏体残留性

牗２０分牘
初黏力

牗２０分牘

持黏力牗２０分牘
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变异来源

因素 Ａ
因素 Ｂ
因素 Ｃ
因素 Ｄ
因素 Ｅ（误差）

误差

ＳＳ值

２５５．５４７
２８．７９７
１９２．７９７
８８．２９７
１０．０４７
１０．０４７

ｆ值

３
３
３
３
３
３

Ｆ值

２５．４３５
２．８６６
１９．１９０
８．７８８
１．０００

Ｐ
＜０．０５
＞０．０５
＜０．０５
＞０．０５
＞０．０５

序号

１
２
３
４
５
６
７
８
９
１０
１１
１２
１３
１４
１５
１６
ｋ１
ｋ２
ｋ３
ｋ４
Ｒ

因素Ａ
１
１
１
１
２
２
２
２
３
３
３
３
４
４
４
４
７９．９
８５．３
９１．０
８７．０
１１．１

因素Ｂ
１
２
３
４
１
２
３
４
１
２
３
４
１
２
３
４
８３．８
８７．５
８６．１
８５．８
３．７

因素 Ｃ
１
２
３
４
２
１
４
３
３
４
１
２
４
３
２
１
８２．５
８４．５
９１．６
８４．５
９．１

因素Ｄ
１
２
３
４
３
４
１
２
４
３
２
１
２
１
４
３
８５．５
８９．５
８５．１
８３．０
６．５

因素Ｅ
１
２
３
４
４
３
２
１
２
１
４
３
３
４
１
２
８５．０
８６．８
８６．４
８５．０
１．８

涂展性（分）

１５
１８
１９
１６
１９
１８
１９
２０
１９
２０
２０
２０
２０
２０
１９
１９

外观性状（分）

１１
１６
１８
１４
１７
１５
１８
１９
１９
１６
２０
１８
１７
２０
１６
１７

膏体残留（分）

１０
８
８
８
８
７
８
９
１０
７
８
７
８
８
７
６

皮肤追随性（分）

６
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０
１０

初黏力（分）

１１．５
１３．０
１１．０
１０．０
１４．５
１４．５
１２．０
１６．０
１７．０
１７．０
１８．０
１６．０
１８．０
１５．５
１８．５
１７．０

持黏力（分）

２０
２０
２０
１７
１２
１７
１８
２０
１８
２０
１５
１９
１５
２０
１２
１５

综合评价（分）

７３．５
８５．０
８６．０
７５．０
８０．５
８１．５
８５．０
９４．０
９３．０
９０．０
９１．０
９０．０
８８．０
９３．５
８２．５
８４．０

序号

１
２
３
４
５
６
７
８

搅拌时间，搅拌转速

０～３０ｍｉｎ，４０ｒ／ｍｉｎ
０～３０ｍｉｎ，６０ｒ／ｍｉｎ
０～３０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ
０～２０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ；２０～３０ｍｉｎ，６０ｒ／ｍｉｎ
０～２０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ；１０～３０ｍｉｎ，４０ｒ／ｍｉｎ
０～１０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ；１０～２０ｍｉｎ，４０ｒ／ｍｉｎ
０～１０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ；１０～３０ｍｉｎ，４０ｒ／ｍｉｎ
０～１０ｍｉｎ，８０ｒ／ｍｉｎ；１０～４０ｍｉｎ，４０ｒ／ｍｉｎ

综合评分（分）

６３．０
７２．０
８０．５
８５．０
８４．５
７４．０
９２．０
９４．０

序号

１
２
３

涂展性

２０
２０
２０

外观性状

２０
２０
２０

膏体残留

８
８
８

皮肤追随

１０
１０
１０

初黏力

１８
１７
１７

持黏力

１８
１８
１７

综合评分

９４
９３
９２

相对湿度牗％牘

４５±５
５５±５
６５±５
７５±５

综合评分牗分牘

６７．０
７８．０
７５．５
不成型

干燥时间牗ｈ牘

３．５～５
１０～１６
１５～２２
不成型

静置温度牗℃牘

２０±２
２５±２
３０±２
３５±２

综合评分牗分牘

７４．５
７７．０
６７．５
６０．０

干燥时间牗ｈ牘

１２～１８
１０～１６
６～１０
４～５

表３ 正交试验设计与结果

表４ 方差分析结果

注：Ｆ０．０５（３，３）＝９．２８。

表５ 验证试验结果（分，ｎ＝３）

表６ 搅拌方式考察结果

表７ 静置条件考察结果

温度（２５±２）℃ 相对湿度（５５±５）％

静置条件：采用单因素试验，考察温度为（２５±２）℃
和相对湿度分别为（４５±５）％、（５５±５）％、（６５±５）％、
（７５±５）％条件下静置样品的综合评分（涂展性除外）；
根据湿度考察结果，考察相对湿度为（５５±５）％和温
度分别为（２０±２）℃、（２５±２）℃、（３０±２）℃、（３５±２）℃
条件下静置样品的综合评分（涂展性除外）。结果优选

的静置条件为温度（２５±２）℃、相对湿度（５５±５）％。
详见表７。

３ 讨论

３．１ 剂型选择
凝胶贴膏系原料药物与适宜的亲水性基质混合均

匀后涂布于背衬材料上制成的贴膏剂。与贴剂相比，凝

胶贴膏的载药量更大，更适用于成分复杂的中药；制备

时可直接使用处方粉末，制备方式简单方便且经济。与

橡胶贴膏相比，凝胶贴膏主要是亲水性物质，具有良好

的保湿性、透气性、不易引起皮肤过敏，同时制备过程中
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无加热、低耗能、不产生有害物质，更为绿色环保。与散

剂相比，凝胶贴膏制备过程中加入的促渗剂可提高药物

的透皮吸收率，提高生物利用度犤１１－１３犦。故本研究中选用

凝胶贴膏剂作为活血消肿散剂型改进的方向。

３．２ 基质选择
活血消肿凝胶贴膏采用交联型基质，其配方主要由

亲水性高分子骨架材料（聚丙烯酸钠 ＮＰ－７００、聚丙烯
酸钠等）、交联剂（甘氨酸铝、氯化钙等）和交联调节剂

（酒石酸、柠檬酸等）组成。相较于传统的非交联型基质

（阿拉伯胶、羧甲基纤维素钠等），交联型基质利用化学

交联作用使基质形成水不溶性的交联凝胶结构，提高了

其内聚程度，保证了良好的赋型性，使其具有稳定的性

能，能更适用于处方复杂的传统中药犤１４犦。

本试验中选取聚丙烯酸钠型基质作为凝胶骨架，比

较了聚丙烯酸钠型基质－卡波姆 ９４０和聚丙烯酸钠型
基质－羧甲基纤维素钠 ２种不同联用方式制备的凝胶
贴膏的稳定性，结果表明，长时间放置后，聚丙烯酸钠型

基质－卡波姆 ９４０联用制备的膏体的赋型性和稳定性
更好，而聚丙烯酸钠型基质－羧甲基纤维素钠联用制备
的膏体则出现吸潮、变软甚至渗出的现象。同时，聚丙烯

酸钠型基质 －卡波姆９４０联用配方在医院其他外用散
剂制备成凝胶贴膏中发现，该组合适用范围更广泛、稳

定，凝胶贴膏静置后容易成型，盖衬与膏体易分开且无

拉丝、烂膏面的现象。故选择聚丙烯酸钠型基质 －卡波
姆９４０作为活血消肿凝胶贴膏的骨架基质。
３．３ 制备工艺考察

考虑膏体的物理性状，除了基质配方的选择外，生

产过程中还应注意搅拌时间、速度的控制：搅拌时间过

长、转速太快会降低黏性；搅拌时间过短、搅拌速度太慢

会导致混合不均匀犤１５犦。本试验中首先采用高转速使基

质快速混合，促进交联反应的进行；然后采用低转速继

续搅拌，避免降低膏体黏性。本试验中考察了低转速搅

拌时间对膏体的影响，结果表明搅拌时间越长，膏体混

合越均匀、细腻，所含气泡越少，能提高产品得率。

本试验中发现，制备过程中静置条件对活血消肿凝

胶贴膏产品优劣也有影响。静置过程中将背衬（无纺纱

布面）朝上会缩短干燥时间。不同静置温度相比，温度较

高易导致失水量过多，出现膏体干硬，皮肤追随性差、初

黏力和持黏力降低的现象；温度较低的环境下静置的膏

体柔软、初黏力较好，膏面较光滑且使用后无残留或残

留较少。不同相对湿度研究比较发现，低湿静置的时间

更短，但会导致膏体边缘与中间干燥程度不一致的现

象；高湿静置则膏体难以成型，出现膏面烂面、盖衬与膏

体难以分离的现象。故本试验中采用温度（２５±２）℃、相
对湿度（５５±５）％的条件静置１０～１６ｈ。

卡波姆９４０静置溶胀温度对其影响较大，温度较低
会导致完全溶胀的时间变长，甚至出现不能完全溶胀

导致膏面有小硬块影响膏体外观性状；或者涂布时出

现大硬块导致涂布不完全，降低产品得率；本试验中

将温度控制在 ３０℃以上，保证卡波姆 ９４０完全溶胀。
同时，搅拌时采用真空搅拌机能有效减少膏体所含气

泡，但在膏体转移至涂布机及涂布过程中易引进空

气，导致膏体静置后有微小的气泡，此为本试验制备

工艺的不足之处。

综上所述，本试验在小试基础上进行多次放大试

验，膏体涂布稳定不断条，涂布时造成的残次率低，静置

后膏体柔软，外观良好且无残留，持黏力、初黏力稳定，

为活血消肿凝胶贴膏提供了一种切实可行的基质配方

和制备工艺，也可为其他散剂的剂型改进提供参考。
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犤７犦邓宝贵，全小明，林雪梅 ．加味双柏散外敷预防原发性肝癌
病人围介入期肝区疼痛的疗效观察犤Ｊ犦．护理研究，２０１２，

２６（７）：６１３－６１４．
犤８犦李光华 ．中药巴布剂的研究现状与展望犤Ｊ犦．天津药学，

２０１６，２８（４）：４８－５０．
犤９犦张 影，陈小勇．浅谈中药巴布剂的研究现状犤Ｊ犦．中医药信息，

２０１５，３２（５）：１１６－１１８．
犤１０犦韩 飞，王 琳，陈荣明，等．中药凝胶膏剂的研究进展犤Ｊ犦．

江西中医药，２０１４，４５（５）：７８－８０．
犤１１犦孟凡敏，王延科，贺吉香．对近年国内中药巴布剂体外透皮吸收

研究进展综述犤Ｊ犦．辽宁中医药大学学报，２０１６，１８（２）：２１２－２１５．
犤１２犦韩 霜，冯松浩，马旭伟，等．中药凝胶贴膏剂的研究进展及在

产品开发中的应用犤Ｊ犦．中草药，２０１８，４９（２１）：５１９７－５２０４．
犤１３犦胡永慧，佘一鸣，韩立云，等 ．中药透皮贴剂的临床应用进

展犤Ｊ犦．中草药，２０１７，４８（１３）：２７８７－２７９２．
犤１４犦王奕博，杜梓萱，黄特辉，等．中药凝胶贴膏基质选择及挥发油

加入方式研究进展犤Ｊ犦．中草药，２０１８，４９（１１）：２７１５－２７２１．
犤１５犦陈永财，邵炳忠 ．如意金黄散巴布剂制备工艺研究犤Ｊ犦．

中国药师，２００８，１１（１２）：１４３４－１４３６．
牗收稿日期：２０１９－０３－１７牘
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