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星点设计-效应面优化法优选复方止痛巴布剂基质处方 
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摘  要：目的  优选复方止痛巴布剂最佳基质处方。方法  采用单因素试验、星点设计-效应面优化法，以初黏力和外观（膏

体性状、残留性、皮肤追随性）为评价指标，对巴布剂基质处方进行优选，以确定最佳制备工艺。结果  优选基质配比为

NP-700-卡波姆 940-甘羟铝-微粉硅胶-甘油（5.34∶0.63∶0.2∶6∶30）。结论  优选所得基质黏着力适中，无残留，膏体性状、

皮肤追随性均较好，制备工艺良好。 
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Optimization of matrix recipe of Compound Analgesic Cataplasm by central 
composite design-response surface method 
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Abstract: Objective  To optimize the matrix recipe of Compound Analgesic Cataplasm. Methods  Taking the early adhesion and 
appearance (paste traits, residue, and skin adhesive ability) as evaluation indexes, the optimal matrix recipe of Compound Analgesic 
Cataplasm was optimized by single factor test and central composite design-response surface method, and the optimal preparation 
process was determined at the same time. Results  The optimal ratio of the matrix is as follows: NP-700-carbopol 940-aluminium 
glycinate-silica-glycerin (5.34∶0.63∶0.2∶6∶30). Conclusion  The optimal matrix has the moderate adhesion without residue  
but with better paste traits and skin adhesive ability under the ideal preparation technology. 
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复方止痛巴布剂处方由高乌头、白芍等中药组

成，具有祛风止痛、散寒的功效，主要用于治疗风

湿性疾病引起的关节疼痛、关节肿胀、关节屈伸不

利、晨僵及相关表现。中药巴布剂[1]是以亲水性聚

合物或亲水性物质为基质，与中药或中药提取物混

合后，涂布于布、无纺布上制成的外用制剂，具有

载药量大、透皮效果好、对皮肤无刺激、不污染衣

物等优点。巴布剂基质[2]是其成型的前提条件，基

质应具有一定的黏性，还要有较好的涂展性、均匀

性等，由于各成分的性质和作用不同，决定了加入

量的不同，因此基质的合理配比是成型的关键。 
星点设计[3-6]（central composite design，CCD）

是在析因设计（factorial design）的基础上，加上星

点（star point）及中心点（central point）而形成的

实验次数较少、可进行线性或非线性拟合的实验设

计方法，已经在制剂处方和工艺的优化中得到了一

定范围的应用。本研究以初黏力和外观（膏体性状、

残留性、皮肤追随性）为评价指标，在单因素试验 
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的基础上，采用星点设计-效应面优化法（star design- 
response surface methodology，SDRSM）优化对巴

布剂性能影响较大的 NP-700、卡波姆 940、甘羟铝

用量 3 个因素，优选出制备复方止痛巴布剂的最佳

基质处方。 
1  仪器与材料 

SHY02 中药巴布剂成型实验机（天津大学）；

CBY—1 初黏性测试仪（济南百戈实验仪器有限公

司）；AB204—N 电子天平（瑞士 Mettler Toledo 公

司）。聚丙烯酸钠 NP-700、甘羟铝（广州拜澳生物

科技有限公司）；卡波姆 940（北京国人逸康科技有

限公司）、微粉硅胶、甘油（山东聊城安信药用辅料

有限公司）；水为纯化水。 
2  方法与结果 
2.1  巴布剂基质的制备 

通过预试验，确定巴布剂基质制备工艺：取处

方量的 NP-700、甘羟铝、微粉硅胶混合均匀，分散

于处方量的甘油中作为 A 相；将处方量的卡波姆

940 置于适量水中充分溶胀作为 B 相；将 B 相少量

多次加入 A 相中搅拌均匀，涂布于无纺布上，室温

放置干燥成型，即得。 
2.2  评价指标选择与测定 

巴布剂基质应具有一定的黏性，还要有较好的

涂展性、均匀性等。本研究参照《中国药典》2010
年版一部，采用斜坡滚球法测定成型基质的初黏力，

并对成型基质进行综合感官评分，以二者测定结果

为评价指标对基质处方进行优化。 
综合感官评分标准：1）膏体形状  膏体均匀、

涂展性好，无胶团颗粒、气泡等，满分 10 分。2）
残留性  膏体揭除后，无残留、膏面不破裂，满分

10 分。3）皮肤追随性  手指触摸黏性适中，贴于

手腕上，用力甩 10 下不脱落，满分 10 分。 
2.3  单因素试验 

采用单因素试验，固定其他用量不变，改变其

中一种基质成分用量，按“2.1”项下方法制备巴布

剂基质，进行成型基质综合感官评分。综合感官评

分越高，基质成型性越好，结果确定基质各组成较

优用量为 NP-700 5 g、卡波姆 940 0.75 g、甘羟铝

0.2 g、微粉硅胶 6 g、甘油 30 g。单因素考察因素与

水平见表 1，各基质用量对成型基质综合感官评分

的影响见图 1。 
2.4  星点设计-效应面优化 
2.4.1  考察因素与水平  复方止痛巴布剂为交联型 

表 1  单因素考察因素与水平 
Table 1  Factors and levels of single factor test 

因  素 

水平 NP-700 /

g 

卡波姆 940 /

g 

甘羟铝 / 

g 

微粉硅胶 /

g 

甘油 /

g 

1 3 0.25 0.10 4 25 

2 4 0.50 0.15 5 30 

3 5 0.75 0.20 6 35 

4 6 1.00 0.25 7 40 

 

 
 

图 1  各基质组成用量对综合感官评分的影响 
Fig. 1  Integrated sensory scores of various matrix dosages 
 
巴布剂，选取对巴布剂性能影响较大的 NP-700 用

量（X1）、卡波姆 940 用量（X2）、甘羟铝用量（X3），

采用星点设计安排试验对三者用量进行优化，考察

因素与水平见表 2。 
2.4.2  数据结果与处理  采用星点设计软件 Design- 
Expert 安排试验，按“2.1”项下方法制备巴布剂基

质，进行初黏力测定和综合感官评分，二者测定结

果均标准化为 0～1 之间的“归一值”，求算几何平

均数得总评“归一值”（OD）[7]，以 OD 值为评价

指标对基质处方进行优化，OD 值越大，膏体性能

越好，结果见表 2。 
OD＝(d1d2……dk)1/k 

k 为指标数 

由于巴布剂基质的初黏力和综合感官评分均是

越大越好，因此采用 Hassan 方法进行数学转换求

“归一值”dmax
[7]。 

dmax＝(Yi―Ymin) / (Ymax―Ymin) 

以 OD 值对各因素进行多元线性、非线性回归

分析，各项系数分别进行方差分析，通过 t 检验剔除

P＞0.05 的项，拟合回归方程及其复相关系数如下：

多元线性回归方程 OD＝0.482 83＋0.086 328 X1－

0.086 518 X2－0.172 08 X3（r2＝0.497 4），多元非线性

回归方程 OD＝−0.467 76＋0.418 96 X1＋0.579 7 X2＋

0.686 78 X3＋0.134 95 X1X2＋0.792 27 X1X3－ 
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表 2  星点设计及结果 
Table 2  Design and results of CCD 

试验号 X1 / g X2 / g X3 / g 初黏力钢球号 综合感官评分 OD 值 

 1 4.50 (0) 0.63 (0) 0.25 (1.682)  8 21 0.766 4 

 2 4.50 (0) 1.00 (1.682) 0.17 (0)  7 18 0.663 7 

 3 3.61 (−1) 0.40 (−1) 0.13 (−1)  7 21 0.716 9 

 4 5.39 (1) 0.85 (1) 0.13 (−1) 10 20 0.836 2 

 5 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

 6 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

 7 3.61 (−1) 0.85 (1) 0.22 (1)  6 16 0.579 4 

 8 6.00 (1.682) 0.63 (0) 0.17 (0) 11 17 0.808 6 

 9 3.00 (−1.682) 0.63 (0) 0.17 (0)  7 16 0.625 8 

10 5.39 (1) 0.85 (1) 0.22 (1)  9 26 0.904 5 

11 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

12 4.50 (0) 0.25 (−1.682) 0.17 (0) 11 16 0.784 5 

13 3.61 (−1) 0.85 (1) 0.13 (−1)  7 19 0.681 9 

14 5.39 (1) 0.40 (−1) 0.22 (1) 11 19 0.854 9 

15 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

16 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

17 3.61 (−1) 0.40 (−1) 0.22 (1)  7 19 0.681 9 

18 4.50 (0) 0.63 (0) 0.10 (−1.682) 10 19 0.815 1 

19 4.50 (0) 0.63 (0) 0.17 (0)  9 24 0.869 0 

20 5.39 (1) 0.40 (−1) 0.13 (−1) 11 17 0.808 6 
 
0.571 97 X2X3－0.061 736 X1

2－0.938 71 X2
2－

11.618 9 X3
2（r2＝0.939 5）。 

多元线性回归拟合方程复相关系数较低，自变

量与因变量之间线性相关性较差，故不宜使用线性

回归模型进行处方优化分析，多元非线性回归拟合

方程相关系数较高，可作为分析及预测的模型。以

OD 值为因变量，固定 3 个自变量之一为中值，相

对于另两个自变量的效应面（response surface，RS）
见图 2。由效应面图得各基质最佳用量范围分别为

NP-700 5.0～5.4 g、卡波姆 940 0.5～0.65 g、甘羟

铝 0.15～0.2 g。 
2.5  验证试验 

依据多元非线性回归方程，选取最佳用量范围

中的较优基质处方：NP-700 5.34 g、卡波姆 940 0.63 
g、甘羟铝 0.2 g、微粉硅胶 6 g、甘油 30 g，OD 值

为 0.902 6。制备成型巴布剂基质，进行初黏力测定

和综合感官评分，求算得 OD 值为 0.881 0±0.010 3
（n＝3），与预测值的偏差为（−2.39±1.14）%，OD
预测值及实测值偏差较小，表明本实验建立的数学

模型可用来预测复方止痛巴布剂基质总评指标。 
 

           
 

图 2  预测效应面图 
Fig. 2  Predicted response surface diagram 
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3  讨论 
在制备工艺和处方筛选中，通常需要兼顾多个

指标，每个指标优选的条件可能相互矛盾，对某一

效应有利的条件可能对其他效应不利，各效应间须

达成妥协，使所有指标综合为一个值，该值可反映

总体效应结果。本实验采用“归一化”法，对各考

察指标进行“归一化”处理，求得 OD 值，以 OD
值为综合指标对巴布剂基质处方进行优化，可以得

到综合效应较佳的制备工艺。 
基质处方研究是巴布剂研究的基础，也是巴布

剂研究的关键技术，对巴布剂的成型性具有决定性

的作用。复方止痛巴布剂为交联型巴布剂，基质处

方组成中 NP-700、卡波姆 940、甘羟铝对巴布剂性

能影响较大。NP-700 是构成复方止痛巴布剂亲水性

凝胶骨架形体的基本物质，随着其用量增大，巴布

剂黏性和外观性能渐好，但用量过多，膏体性能显

著降低；卡波姆 940 作为增稠剂，可以增加巴布剂

基质的稠度和硬度，用量过少，基质流动性较大，

成型性较差，用量过大，基质过硬，皮肤追随性降

低；甘羟铝能提供 Al3+与 NP-700 中的羧基交联产

生凝胶，形成交联型基质，用量过少，基质交联不

完全，膏体内聚力差，用量过多，基质交联过度，

膏面黏性降低甚至没有黏性。本实验采用星点设计-
效应面优化法对巴布剂基质成型性影响较大的因素

进行优化，优选基质处方，确定最佳制备工艺，为

复方止痛巴布剂的进一步研究奠定基础。 
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