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芩柏乳膏制备工艺研究
范 峥 1 刘玉娟 2 吴 清 2 吴剑坤 1

（1.  首都医科大学附属北京中医医院药学部，北京 100010； 2.  北京中医药大学，北京 102488）

【摘要】目的　对芩柏软膏进行制剂工艺优化，选出最优处方及制备工艺。方法　首先筛选空白基质处方和提取液加入

比例，随后以乳膏的硬度、稠度、外观性状、涂展性、稳定性、流变学测试、显微观察等为指标，采用单因素结合D-最优

混料设计试验优选最佳基质处方，并单因素考察乳膏制备工艺参数。结果　芩柏乳膏基质处方为硬脂酸 3 g，单硬脂酸甘油

酯4 g，白凡士林2 g，十八醇4 g，甘油6 g，吐温-80（Tween-80） 3 g，黄芩和关黄柏提取液（每1 g含生药0. 8 g） 18 g；制

备方式：取甘油、黄芩提取液、Tween-80加热至70~80 ℃，缓缓加入相同温度的关黄柏提取液、硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、

白凡士林、十八醇的油相中，保持相同温度以 250 r/min乳化 15~20 min （70~80 ℃），室温下继续搅拌至冷却即得芩柏乳膏。

结论　以该工艺制得的芩柏乳膏质地均匀，外观细腻，易于清洗，质量稳定，该制备工艺操作简便，稳定可行。
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首都医科大学附属北京中医医院的院内制剂

芩柏软膏（京药制字Z20053387）来源于皮外科中

医泰斗赵炳南先生的临床经验方［1］，已使用达半

个多世纪。芩柏软膏由黄芩、关黄柏组成，具有

清热解毒、利湿消肿之功效，常用于治疗银屑病、

毛囊炎、皮炎、湿疹等疾病［2］，疗效显著，适应

证广，不良反应小，是皮肤科常用外用制剂。传

统的制备工艺简单，将黄芩与关黄柏饮片粉碎后

直接加入凡士林基质中混匀即得，有效成分难以

释放，利用率低，且软膏油腻，易污染衣物，患

者体验感不好，依从性差。基于 O/W 乳剂型软膏

具有易清洗、易涂布、无油腻性、性质稳定，且

药物释放、渗透较快的特点，因此本研究用 O/W
乳剂型软膏代替其油脂型软膏，对芩柏软膏进行

制剂工艺优化，现报告如下。

1 材料和仪器 
1. 1 仪器

DF-101S型集热式恒温加热磁力搅拌器（北京

科伟永兴仪器有限公司），C-MAG HS4型加热磁力

搅拌器 （艾卡仪器设备有限公司），BH-2 型光学

显微镜 （Olympus，Tokyo， Japan），TMS-PRO 物

性分析仪（美国FTC公司）。

1. 2 试剂和药品

液体石蜡 （批号 20200325）、十八醇 （批号

20190822）、单硬脂酸甘油酯 （批号 20200603），

硬 脂 酸 （批 号 20200923）、 丙 三 醇 （批 号

20170912）、白凡士林 （批号 20200608）、羊毛脂

（批 号 20180515）、 吐 温 -80 （Tween-80， 批 号

20191010） 均购自天津市光复精细化工研究所。

三乙醇胺（批号 20190902）、十二烷基硫酸钠（批

号 20190827） 均购自天津市福晨化学试剂厂。

PEG-40 氢 化 蓖 麻 油 （ 源 叶 生 物 ， 批 号

C10749628），TEFOSE 63［嘉法狮（上海）贸易有

限公司，批号 175649］，芩柏方浓缩液 （每 1 g 含

生药0. 8 g，实验室自制）。

2 方法 
2. 1　乳膏主观评分标准　

根据 2020 版《中国药典》［3］，建立了以外观、

涂展性、稳定性为主的乳膏评分规则，具体包括

外观性状、涂展性、离心稳定性、耐寒稳定性、

耐热稳定性，每项最高 10 分。因为离心是否分层

最能反映乳膏的贮存稳定性，故将离心稳定性的

权重系数设为 0. 3，乳膏剂一般不受低温影响，因

此将耐寒稳定性的权重系数设为 0. 1，剩余 3项的

权重系数均设为0. 2，具体评分标准［4］见表1。
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2. 2　空白基质处方筛选　

在 O/W 型乳膏剂中，多以三乙醇胺、十二烷

基硫酸钠、Tween-80 等为乳化剂。经查阅文献及

前期预实验，筛选到表 2 所示 10 个较优且具有广

泛代表性的处方［5-6］，并对其进行外观及稳定性

考察。

2. 3　含提取液乳膏筛选　

基于本节“2. 2”项下筛选出来的空白基质处

方，以药液代替水制备含药乳膏。制备方法为称

取处方量的水相和油相分别置于 2个烧杯中，按照

芩柏方处方配比称取黄芩和关黄柏提取液，将关

黄柏提取液加入油相，黄芩提取液加入水相，加

热至 85 ℃，搅拌均匀后将水相加入油相，用

200 r/min 搅拌乳化 15 min 后，继续搅拌至冷却即

得。以表 1评分标准，筛选与提取液相容性最好的

一组空白基质。

固定基质质量不变，增大提取液的质量，制

备不同加药量的乳膏，对其进行外观性状、涂展

性及稳定性考察；采用质构仪对其进行硬度、黏

度、黏附性及涂布性考察［7-8］；采用光学显微镜观

察乳膏内部微观结构。

2. 4　单因素结合Plackett-Burman筛选辅料用量　

在初步筛选出芩柏膏基质处方的基础上，先

采用单因素试验考察各辅料用量范围，然后以

Plackett-Burman 试验分析各辅料对芩柏膏成型的

影响。对芩柏膏成型无显著影响的辅料质量相对

固定不变，对于具有显著影响的辅料，取高低两

个质量水平，为后续 D-最优混料设计实验提供

依据。

2. 5　D-最优混料设计优化芩柏膏基质处方　

选取 Plackett-Burman 试验所筛选出的显著性

影响因素作为考察对象，设定高低水平相对应的

值，运用 Design-Expert 软件，进行 D-最优混料实

验进一步优化芩柏膏基质处方［9］。

2. 6　成型工艺参数研究　

单因素考察乳化温度（60~100℃）、乳化时间

（5~35 min） 和乳化时的转速 （100~300 r/min） 对

乳膏剂成型性的影响。

3 结果 
3. 1　空白基质处方筛选　

处方 1、2、6综合评分较高。其余处方评分较

低，如处方 5质地较硬，外观粗糙，处方 7在制备

过程中三乙醇胺与硬脂酸反应造成的发泡现象严

重，导致加热乳化阶段搅拌不均匀，处方 8质地较

表2　10个基质处方（g）
处方

油相

乳化剂

水相（加水至40 g）

硬脂酸

单硬脂酸甘油酯

液体石蜡

白凡士林

羊毛脂

十八醇

Tween-80
TEFOSE-63
PEG-40氢化蓖麻油

三乙醇胺

十二烷基硫酸钠

甘油

丙二醇

1
4
5
2
4
0
0
3
0
0
0
0
4

2. 5

2
3
6
0
2
0
3
3
0
0
0
0
5
0

3
3
6
0
2
0
3
0
0
0
0
4
5
0

4
0
4
0
0
5
5
0
0
0
0
4
8
0

5
1
9
4
0
0
4
0
2
0
0
0
6
0

6
4
0
0
5
3
3
0
0
3
0
0
7
0

7
3
2
6
2
0
0
0
0
0
3
0
6
0

8
2
2
3
2
0
4
2
0
5
0
0
3
0

9
0
3
0
0
2
6
0
0
0
3
0
2
7

10
5
0
4
2
0
4
3
2
0
0
0
8
0

表1　乳膏评分标准

指标

外观

涂展性

稳定性

分值

优（8～10）
有光泽，均匀细腻，无气泡，

半固态，软硬适宜

易涂抹，均匀一致，不泛白

均匀外观不变，无油水分层

良（6～8）
表面光滑，较细腻，有少量气泡或

颗粒，半固态，较硬

涂布性稍差，泛白，有油腻膜层

外观不均匀，轻微分层

中（3～6）
表面略粗糙，有颗粒感，液

态，流动性弱

较难涂抹，均匀性差或黏度

稀薄，泛白严重

分层明显

差（0～3）
表面颗粒感严重，膏体粗糙发硬

或呈液态，流动性强

难涂抹，成胶块状，或过于稀薄

分层严重
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黏稠，不易推开涂抹。见表3。

3. 2　含提取液乳膏筛选　

处方 1、6膏体较处方 2膏体稀薄，质地黏软，

外观、涂展性及稳定性稍差，故选择处方 2为芩柏

膏空白基质处方，即硬脂酸 3 g，单硬脂酸甘油酯

6 g，白凡士林 2 g，十八醇 3 g，Tween-80 3 g，甘

油5 g。见表4。

3. 2. 1　外观及稳定性考察：制备不同加药量的 1~
4号乳膏后常温放置，3 d后，3号、4号出现药液

在乳膏表面渗出现象，1 号、2 号外观保持不变、

无渗出。当提取液的总量为 18 g 时，综合评分最

高。见表5。

3. 2. 2　流变学测试结果：随着加药量的增加，乳

膏的硬度、稠度、黏性指数、黏聚性及涂布性均

呈下降的趋势，与主观涂布性感受相符合。

见表6。

3. 2. 3　显微镜观察结果：提取液质量为 13、18、
23 g时，显微镜下可见分布均匀的乳滴结构，且粒

子圆整，无大于 180 mm的颗粒，可以维持乳膏的

稳定；当提取液质量为28 g时，乳膏的乳滴变大且

不规则，分布不均，可能与乳化不足，油滴聚并

有关。见图1。

综合乳膏外观、稳定性、质构仪及显微观察

结果，选择加入 18 g提取液为最佳芩柏乳膏处方，

即硬脂酸 3 g，单硬脂酸甘油酯 6 g，白凡士林 2 g，
十八醇 3 g，Tween-80 3 g，甘油 5 g，提取液 18 g
（9 g黄芩提取液、9 g关黄柏提取液）。

3. 3　单因素Plackett-Burman试验筛选辅料用量　

3. 3. 1　单因素试验：依据表 1 评分标准对单因素

实验制得的乳膏进行主观评价，筛选出各辅料用

量范围。见表7。
3. 3. 2　Plackett-Burman 实验：以乳膏剂单因素考

察结果外观评分大于 6 为依据，每个因素取高低

2 个水平，采用 Plackett-Burman 实验设计 （n=12）
考察各辅料对芩柏膏的外观、稳定性、硬度、黏

度等物理特性是否具有显著性影响，实验结果见

表 8，方差分析结果见图 2。从图 2 中可以看出，

表3　空白基质处方评分结果（分，n=3）
处方

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10

外观

7. 67
8. 00
5. 33
5. 33
3. 33
8. 33
0. 00
3. 67
6. 67
4. 33

涂展性

7. 67
8. 67
3. 67
5. 33
2. 67
7. 67
2. 33
4. 00
7. 33
6. 67

离心

稳定性

7. 67
8. 67
4. 00
5. 00
4. 33
8. 33
2. 67
5. 33
6. 00
7. 67

耐寒

稳定性

10. 00
10. 00
10. 00
10. 00

8. 00
10. 00

7. 33
10. 00
10. 00
10. 00

耐热

稳定性

8. 33
9. 33
6. 33
7. 67
4. 67
7. 67
4. 00
7. 67
8. 00
7. 67

综合

评分

8. 03
8. 80
5. 27
6. 17
4. 23
8. 23
2. 80
5. 67
7. 20
7. 03

表4　含提取液乳膏评分结果（分，n=3）
处方

编号

1
2
6

外观

6. 67
7. 67
7. 00

涂展性

6. 67
8. 00
7. 00

离心

稳定性

7. 33
8. 33
8. 00

耐寒

稳定性

8. 00
9. 33
8. 33

耐热

稳定性

7. 67
8. 33
7. 33

综合

评分

7. 20
8. 23
7. 50

表5　不同加药量乳膏评分结果（分，n=3）
编号

1
2
3
4

提取液

总量（g）
13
18
23
28

外观

7. 67
7. 67
6. 67
6. 33

涂展

性

8. 33
8. 00
7. 67
7. 00

离心

稳定性

8. 00
8. 33
7. 33
7. 33

耐寒

稳定性

8. 67
9. 33
8. 67
8. 33

耐热

稳定性

8. 33
8. 33
7. 33
7. 33

综合

评分

8. 13
8. 23
7. 40
7. 17

表6　不同加药量乳膏质构仪测试结果（n=3）
编号

1
2
3
4

提取液

总量（g）
13
18
23
28

硬度

（N）
2. 456
1. 649
1. 334
0. 813

稠度（N·
mm）

4. 996
4. 013
3. 284
1. 411

黏性指数

（N·mm）
7. 653
3. 675
3. 911
2. 006

黏聚性

（N）
1. 875
1. 226
0. 950
0. 675

涂布性

（N/mm）
0. 175
0. 104
0. 081
0. 069

图1　不同加药量乳膏的光学显微镜下观察结果（400×）
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影响硬度的主要因素为硬脂酸、单硬脂酸甘油酯；

影响稠度和黏性指数的主要因素为十八醇；影响

涂布性的主要因素为单硬脂酸甘油酯；对离心稳

定性影响较大的因素为 Tween-80；单硬脂酸甘油

酯、甘油对外观影响较大。以主观评分为主，硬

度、黏度等质构评分为辅，得出硬脂酸、单硬脂

酸甘油酯、十八醇为影响芩柏膏质量的主要因素，

以这 3 个因素为研究对象，采用 D-最优混料设计

实验进一步优化芩柏膏的辅料配比。结合单因素

实验，以综合评分最大值为依据，固定白凡士林

质量为 2 g、甘油质量为 6 g、Tween-80 质量为

3 g。

3. 4　D-最优混料设计优化芩柏膏处方　

按照表 1评分标准对所制备芩柏乳膏进行主观

评分，评分结果见表9。
应用 Design-Expert 11. 0 软件，对综合评分结

果进行模型拟合，二项式模型的 P 为 0. 008 3，失

拟度为 0. 284 7，表明所建立的方程具有统计学意

义。拟合结果为 Y=4. 41A+6. 55B+8. 33C+3. 12AB+
5. 50AC+1. 48BC （R2=0. 904 4），说明该模型可以

准确预测实验结果，方程拟合度良好。

采用 Design-Expert 11. 0中 Numerical功能，得

到预测的最优组合为：硬脂酸 3 g，单硬脂酸甘油

酯 4 g，白凡士林 2 g，十八醇 4 g，甘油 6 g，
Tween-80 3 g，提取液 18 g。经验证，实测值和预

测值结果相近，说明软件预测的模型可靠，表明

D-最优混料设计可以准确地预测乳膏基质的最优

配比。

3. 5　制备工艺参数考察　

乳化时间为 15、25 min 时，乳膏的主观评分

最高。对乳化温度进行考察时发现，温度为 60 ℃

表9　D-最优混料实验设计评分（分）

编号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16

外观

性状

8. 40
7. 60
9. 00
6. 40
7. 30
4. 40
4. 40
3. 20
8. 00
5. 40
7. 80
6. 30
5. 90
6. 10
6. 20
6. 90

涂展性

8. 20
7. 70
8. 70
4. 90
7. 30
7. 70
7. 20
3. 50
5. 60
8. 80
7. 86
8. 60
8. 30
5. 10
4. 50
6. 80

离心稳

定性

7. 20
8. 70
7. 70
8. 00
7. 20
7. 00
6. 10
5. 00
7. 80
6. 20
4. 60
8. 00
7. 30
6. 60
6. 20
7. 00

耐寒稳

定性

8. 20
7. 40
9. 50
7. 20
8. 70
7. 40
8. 30
6. 40
7. 90
6. 70
5. 30
8. 50
8. 10
8. 10
5. 50
8. 50

耐热稳

定性

6. 90
7. 30
5. 90
6. 30
6. 20
6. 00
6. 40
5. 10
4. 20
3. 00
6. 70
4. 20
5. 40
5. 90
3. 90
6. 80

综合

评分

7. 68
7. 87
7. 98
6. 64
7. 19
6. 46
6. 26
4. 50
6. 69
5. 97
6. 38
7. 07
6. 92
6. 21
5. 33
7. 05

图2　Plackett-Burman实验设计影响因素显著性分析图

表7　单因素考察辅料不同用量结果（n=3）
因素

硬脂酸

单硬脂酸甘油酯

白凡士林

十八醇

甘油

Tween-80

用量（g）
2. 00~6. 00
4. 00~8. 00
2. 00~4. 00
2. 00~4. 00
2. 00~8. 00
2. 00~4. 00

表8　Plackett-Burman实验结果

编

号

1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12

硬度

（N）

0. 539
0. 641
0. 000
1. 300
1. 083
1. 151
1. 223
1. 293
0. 963
1. 260
0. 951
0. 953

稠度

（N·
mm）

1. 414
1. 541
0. 000
3. 092
2. 687
2. 788
2. 891
3. 121
2. 635
3. 137
2. 415
2. 509

黏性指

数

（N·mm）
2. 488
2. 566
0. 000
3. 901
3. 958
3. 495
3. 466
3. 741
2. 939
3. 321
3. 596
2. 839

涂布性

（N/
mm）

0. 042
0. 043
0. 000
0. 091
0. 081
0. 079
0. 086
0. 090
0. 090
0. 096
0. 074
0. 077

外观

1. 00
2. 17
0. 00
6. 33
3. 33
6. 00
8. 67
8. 67
6. 33
6. 00
7. 67
9. 83

耐热

稳定

性

3. 33
0. 33
3. 00
2. 00
4. 33
0. 00
9. 33
0. 33
3. 00
6. 00
1. 33
2. 33

耐寒

稳定

性

8. 67
7. 00
9. 00

10. 00
8. 33
9. 67

10. 00
10. 00

9. 00
9. 00
9. 00
9. 33

离心

稳定

性

3. 00
3. 67
1. 00
9. 67
6. 67
8. 83
9. 67
8. 83
9. 00
5. 50

10. 00
9. 50
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时，油相不能完全融化；温度为 90、100 ℃时，制

得的乳膏较粗糙，颗粒感严重；乳化温度为 70、
80 ℃时，乳膏的主观评分最高。对乳化转速进行

考察时，乳化转速为 250 r/min 时，乳膏的主观评

分最高。见图3。

结合乳膏主观评分结果，推测随着乳化时间

的延长、乳化温度的升高，乳膏内部的交联结构

会变强，利于乳膏稳定。但是乳化时间过长、温

度过高，乳膏会因失水导致涂敷时有颗粒感，因

此选择乳化时间为 15~20 min，乳化温度为 70~
80 ℃。乳化转速过低时，会影响搅拌效果，乳化

转速过高时，可能破坏乳化时所形成的凝胶网状

结构，最终选择芩柏膏的乳化转速为250 r/min。
4 讨论 

本研究首先对芩柏膏空白基质处方、药物与

基质配比进行考察，然后采用单因素、Plackett-
Burman及D-最优混料设计试验对基质处方中各辅

料的配比进行了优化，考察了芩柏乳膏的成型工

艺参数，最终确定基质处方及制备方式，制得的

芩柏乳膏呈黄色，外观均匀细腻，易于涂布。

芩柏乳膏中含有黄芩苷、汉黄芩苷等黄酮类

成分以及小檗碱、巴马汀等生物碱类成分，二者

可产生絮状沉淀，影响乳膏成型［10-11］。因此本研

究探索将黄芩提取液、关黄柏提取液分别与水相、

油相混匀后，再制备乳膏制剂，外观及稳定性效

果良好。在乳膏剂成型工艺研究中，引入流变特

性指标及显微结构辅助主观评分作为筛选指标，

相较仅采用主观评分作为乳膏剂的筛选指标，更

加客观合理。在芩柏膏处方配比优化阶段，先采

用单因素结合 Plackett-Burman 实验筛选出具有显

著性影响的辅料，最后进行 D-最优混料设计，可

以排除无关因素，缩减实验次数，增加拟合方程

准确度。后续将继续进行芩柏乳膏质量控制研究

以及药效学研究，以期为院内制剂开发提供参考

和依据。
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图3　芩柏膏成型工艺单因素实验综合评分（n=3）
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