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［摘要］　目的：制备光泽、均匀、易涂抹的艾天羊活血止痛按摩乳膏，并对其进行药效学研究。方法：基于药
辅合一的理念，将花椒油作为乳膏油相；通过单因素以及星点设计效应面法，优化处方；通过小鼠扭体实验、耳肿
胀实验，研究其镇痛和抗炎的作用。结果：得到载药１０％、内外均匀光滑、涂展性好、稳定的乳膏；且制备的乳膏
镇痛率为（５６４８±４５９）％，和对照组相比较能显著延长小鼠扭体潜伏期（Ｐ＜００５）；减少小鼠扭体次数（Ｐ＜
００５）；抑制小鼠耳廓肿胀率为（５６０２±５５２）％，和模型组相比有差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：制备的艾
天羊活血止痛按摩乳膏涂展性好、外观均一；小鼠药效实验表明，其具有良好的镇痛和抗炎的作用。
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风湿病是一类侵犯关节、骨骼、肌肉、血管及

有关软组织或结缔组织的自身免疫性疾病，呈慢性

进行性，病情缠绵难愈，晚期易出现关节功能障碍，

严重影响患者生活质量，且大多具有遗传倾向［１］。

现代医学多采用非甾体类抗炎药、糖皮质激素、免

疫抑制剂等治疗，但副作用较多，多数患者难以坚

持长期服药，很难达到令人满意的疗效。

传统中医药及民族医药在治疗风湿这种慢性病
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时具有不良反应少的显著优点。艾天羊活血止痛按

摩乳膏的中药处方来源于民间验方［２］。该方原本的

应用是将中药处方粉碎后，按１∶１的比例与凡士林
混合，作为按摩膏，具有油腻、有效成分吸收极其

有限等缺点。从制剂应用的角度出发，本文将中药

材进行提取制备乳膏剂，通过单因素筛选和星点设

计效应面法优化处方工艺。利用药辅合一的理念，
将处方中花椒单独提取花椒油，作为油相，既作为

辅料，又可以很好地发挥促进透皮、抑菌以及活血

止痛的作用。

１　材料

１１仪器

ＦＡ１２０４Ｂ型分析天平（上海精密仪器仪表有限公
司）；３１８Ｎ台式高速离心机（湖南恒诺仪器设备有
限公司）；电热恒温水浴锅（天津市泰斯特仪器有限

公司）；ＢＣＤ１８２ＫＺ５０电冰箱（珠海格力电器股份有
限公司）；打孔器（上海垒固仪器有限公司）；ＲＢ
２００智能热板仪（上海益联科教设备有限公司）。

１２试药

无水乙醇（分析纯，北京化工厂）；去离子水

（实验室自制）；辣椒碱油（清远铭仁生物技术有限

公司，批号：１８０２２８２１）；尼泊金乙酯、冰醋酸（天
津市福晨化学试剂厂）；硬脂酸（上海麦克林生化科

技有限公司，批号：Ｃ１００７０９４６）；单硬脂酸甘油酯
（北京华威锐科化工有限公司，批号：ＨＷ１７Ｃ０３１９２）、
二甲苯、丙三醇（北京化学试剂公司）；十二烷基硫

酸钠（广东省精细化学品工程技术研究开发中心，批

号：２０１８０３０１）；羧甲基纤维素钠（江门市高昌科技
有限公司，批号：１８０４２０）；创伤止痛乳膏（北京航
琪医药有限公司，批号：２２００２６６６８）；消肿止痛
酊（广州壮族自治区花红药业有限公司，批号：

２０１８０１０３）；复方醋酸地塞米松乳膏（华润三九医药
股份有限公司，批号：２０１８０２１０）；乳香、没药、红
花、延胡索、血竭等（广州市岭南中药饮片有限公司

佛山分公司，符合 ２０１５年版 《中华人民共和国药

典》相关项下的要求）。

２　实验内容

２１乳膏制备实验方法与结果

２１１药材提取液的制备
２１１１药材鉴定与前处理　没药、乳香、红花、

延胡索、血竭等中药材，购买于安国中药材市场，

经北京中医药大学廖艳副教授鉴定为真。药材打粉，

过４０目筛，干燥，备用。
２１１２药材提取　按照处方称量各药材（冰片除
外），置适宜容积锥形瓶中，加入适量 ９５％乙醇，
以没过药材为佳。每隔１２ｈ适当振荡，使乙醇和
药材混合均匀，冷浸放置。第一次冷浸 ７２ｈ后减
压抽滤，滤液避光保存，滤渣再加入适量 ９５％乙
醇冷浸。第二次和第三次均冷浸２４ｈ，其余操作同
第一次冷浸，合并所有滤液。用旋转蒸发仪回收滤

液中的乙醇，浓缩至稠浸膏，用乙醇稀释稠浸膏至

乙醇药液质量浓度约为 ８２×１０－４ｇ·ｍＬ－１，得提
取液。

２１２基质筛选
２１２１星点设计　根据相关文献［３］和预实验确定

的用量范围，利用软件ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ８０６进行星点
设［４］，选择硬脂酸、单硬脂酸、十二烷基硫酸钠用

量为考察因素，每因素设计５个水平，因素水平见
表１，设计结果与实验结果见表２。

表１　乳膏基质处方星点实验因素水平（总质量１０ｇ）

水平 Ａ硬脂酸／ｇ Ｂ单硬脂酸甘油酯／ｇ Ｃ十二烷
基硫酸钠／ｇ

ａｌｐｈａ １３０ ０８０ ０３０

＋１ １２４ ０７４ ０２６

０ １１０ ０６０ ０１７

－１ ０９６ ０４６ ００９

－ａｌｐｈａ ０９０ ０４０ ００５

２１２２方程拟合与绘三维图　以光泽度、均匀度
和涂展性的总评分为评价指标，利用 ＤｅｓｉｇｎＥｘｐｅｒｔ
８０６Ｔｒｉａｌ软件对各因素进行二项式拟合，得出总
评分与各因素的回归方程为：Ｄ（评分）＝ｂ０＋ｂ１Ａ＋
ｂ２Ｂ＋ｂ３Ｃ＋ｂ４ＡＢ＋ｂ５ＡＣ＋ｂ６ＢＣ＋ｂ７Ａ

２＋ｂ８Ｂ
２＋ｂ９Ｃ

２。

将方程根据Ｒ２进行调整，以Ｐ＜００５拒绝假设，
得到二项式方程：Ｄ＝１８８５９Ａ＋３１１０８Ｂ＋３７３７９０Ｃ－
３１５７９４Ｃ２－２０１３６８ＢＣ－１２５６４１ＡＣ（Ｐ＜００１，
ｒ＝０９１１３）。

根据模型回归方程绘制总评分Ｄ对Ａ、Ｂ、Ｃ的
三维效应面图［５］，具体见图１。由图可得，１０ｇ乳
膏中 Ａ、Ｂ、Ｃ的最佳含量分别为：０９６～１１、
０４６～０５３、０１７～０２６ｇ。根据试验结果选择最佳
配方：２％Ａ、１１％Ｂ、５％Ｃ。

·００１１·
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表２　乳膏基质处方星点试验设计与评分结果
编号 Ａ Ｂ Ｃ 光泽度 均匀度 涂展性 稳定离心性 耐寒性 耐热性 总分

１ ０９６ ０７４ ０２６ ３３ ３３ １３３ ５０ １５０ １３３ ５３２
２ １２４ ０７４ ００９ ８３ １００ ２００ １５０ ２００ １３３ ８６７
３ １１０ ０８０ ０１７ ２５ ５０ １３３ １５０ ２００ １３３ ６９２
４ １１０ ０６０ ０１７ １００ ８３ １６７ １５０ ２００ ２００ ９００
５ ０９６ ０４６ ００９ ５０ ２５ ５０ ５０ ５０ ６７ ２９３
６ １１０ ０６０ ００５ ５０ ２５ ５０ ５０ ５０ ６７ ２９２
７ １１０ ０６０ ０１７ １００ ８３ １６７ ２００ ２００ ２００ ９５０
８ １１０ ０４０ ０１７ １００ ５０ １３３ ２００ ２００ １３３ ８１７
９ １１０ ０６０ ０３０ ２５ ２５ １００ ５０ １５０ ６７ ４１７
１０ １１０ ０６０ ０１７ ５０ １００ １５０ ２００ ２００ １３３ ８３３
１１ ０９０ ０６０ ０１７ １００ １００ １００ ２００ ２００ １３３ ８３３
１２ １２４ ０４６ ０２６ ７５ １００ ２００ １００ ２００ ６７ ７４２
１３ １３０ ０６０ ０１７ ５０ ５０ ２００ １５０ １５０ １３３ ７３３
１４ １１０ ０６０ ０１７ １００ １００ ２００ ２００ ２００ ２００ １０００
１５ １１０ ０６０ ０１７ ７５ ５０ １５０ ２００ ２００ １３３ ８０８

图１　硬脂酸、单硬脂酸甘油酯对和十二烷基硫酸钠
总评分影响的三维效应面图

２１２３评分标准　查阅文献［６］和实际情况，光泽

度、均匀度和涂展性采用３人进行评分，每项评分
取平均值计算。具体评价标准见表３。

表３　乳膏基质外观评价标准（ｎ＝３）

评分项目
评分标准

１０分（优） ５分（良） ２５分（差）

光泽度 亮泽，光滑，

无颗粒

较平整，有些

许小颗粒

表面粗糙，有较

大颗粒

均匀度 均匀，细腻，

无气泡

较均匀，较细

腻，略有气泡

不均匀，有气泡

涂展性 易涂抹，不泛

白，清爽

涂展性中等 涂展性差，油腻，

泛白

离心稳定性评价：取少量乳膏于２ｍＬ的ＥＰ管中，
４０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ；耐热稳定性评价：取少量乳
膏于适宜容器中密封，于５０℃水浴锅中，恒温保持
６ｈ。耐寒稳定性：密封乳膏置－２０℃，２４ｈ，取出至
室温。评价标准以是否油水分层为主，具体见表４。

表４　乳膏基质稳定性评价标准（ｎ＝３）
评分项目 ２０分（优） １５分（良） １０分（中） ５分（差）

离心稳定性 完全不分层 略有分层 严重分层 完全分层

耐热稳定性

耐寒稳定性

评分处理［６］：根据表３～４评价标准，采用加权
评分法评分。光泽度、均匀度两个外观因素各占

１０％；涂展性、离心稳定性、耐热稳定性、耐寒稳
定性各占２０％；总共１００分。
２１２４验证实验　根据最佳配方平行制备３份，得
到基质为黄色、表面光泽、均匀、细腻的半固体，

评分见表５，评分标准同表３～４。
·１０１１·
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表５　基质验证实验结果（ｎ＝３）
序号 光泽度 均匀度 涂展性 离心稳定性 耐热稳定性 耐寒稳定性 实际综合得分 理论综 偏差／％ 偏差平均值／％

１ １０ １０ １０ ２０ ２０ ２０ ９０ ９０ ０ ３３

２ １０ ５ １０ ２０ ２０ ２０ ８５ ９０ ５

３ １０ １０ ５ ２０ ２０ ２０ ８５ ９０ ５

２１３载药量的确定　将硬脂酸、单硬脂酸甘油酯
置一蒸发皿中，水相置另一蒸发皿中，乳化剂加入

水中。置８０℃恒温水浴锅上加热融化搅拌均匀，加
入花椒油搅拌均匀。再向油相中分别加入 ５％、
１０％、１５％、２０％药材提取物无水乙醇溶液，保温
６ｍｉｎ，再加入对应量的冰片，加热使之溶解。搅匀
后，将油相加入水相中，沿同一方向边加边搅拌，

先快后慢，均匀后停止，冷凝。评分标准见表 ３～
４，结果见表６。

表６　乳膏不同载药量综合评分比较（ｎ＝３）

药液加入

比例／％ 光泽度 均匀度 涂展性
离心稳

定性

耐热稳

定性

耐寒稳

定性

５ １００ １００ １００ ２００ １５０ ２０

１０ １００ １００ １００ ２００ １５０ ２０

１５ ５０ ５０ １００ １００ １５０ ２０

２０ ２５ ２５ ２５ ５０ ５０ １０

由上表可得，药液加入量为１０％时，乳膏各方
面评分达到要求，所以确定药液加入量为１０％。

２２药效学实验

２２１方法
２２１１小鼠醋酸扭体实验　雄性 ＳＰＦ级 ＫＭ小鼠
３０只，体质量为１８～２２ｇ，合格证号ＳＣＸＫ（京）２０１６
０００２，购于北京斯贝福实验动物科技有限公司，饲养
于北京中医药大学动物房。根据体质量随机分为

３组：模型（０５％羧甲基纤维素钠２０ｍＬ·ｋｇ－１）、乳
膏组和阳性组（扶他林乳膏［７］），每组１０只，上双侧
耳廓均匀涂抹给药［８］，其中乳膏组涂药后按摩２０ｍｉｎ，
每天１次。实验第７天，每只小鼠腹腔注射１％冰醋酸
［０１ｍＬ·（１０ｇ）－１］致痛［９］，记录开始出现扭体（拗

体潜伏期）的时间及１５ｍｉｎ内扭体次数，以潜伏期、
扭体次数和镇痛百分率表示乳膏的镇痛活性，依下

列公式算出潜伏期延长率、扭体次数抑制率和镇痛

百分率。比较组间差异。

扭体潜伏期延长率（％）＝（给药后时间 －给药
前时间）／给药前时间×１００ （１）

扭体次数抑制率（％）＝（对照组扭体均数 －受

试组扭体鼠均数）／对照组扭体均数×１００ （２）
镇痛百分率（％）＝（对照组扭体鼠数 －受试组

扭体鼠数）／对照组扭体鼠数×１００ （３）
２２１２对二甲苯所致小鼠耳肿胀的影响　取小鼠
３０只，随机分为３组，每组１０只，分别为模型组、
乳膏组和阳性药组（复方醋酸地塞米松乳膏），实验

时各组分别取对应剂量的乳膏、空白乳膏或０９％氯
化钠溶液，均匀涂布于小鼠脱毛的皮肤上，按摩

２０ｍｉｎ。每隔２ｈ给药１次，连续给药３次。每次给
药前，先用０９％氯化钠溶液清洗给药处，待皮肤干
燥后给药。于末次给药１ｈ后，在小鼠左耳前后均
匀涂抹二甲苯 ００５ｍＬ致炎，右耳不涂作为对照。
１ｈ后将小鼠颈椎脱臼处死，再将其耳朵剪下，用
８ｍｍ直径打孔器直接在小鼠左右两耳郭同一位置打
下圆片，称质量。以两耳片质量差值（左耳 －右耳）
作为程度指标。

２２２统计学处理方法　所有数据使用ＳＡＳ９０统计
学软件进行处理，数据以 “珋ｘ±ｓ”表示，组内比较采用
配对样本ｔ检验法，组间比较采用独立样本ｔ检验法。
２２３药效实验结果
２２３１对小鼠醋酸扭体法镇痛实验的影响　结果
表明，与对照组比较，艾天羊活血止痛按摩乳膏组和

阳性药（扶他林乳膏）组能够显著延长小鼠扭体潜伏期

和降低小鼠扭体次数（Ｐ＜００５），且乳膏组和阳性组
小鼠镇痛百分率差异无统计学意义，提示艾天羊活血

止痛按摩乳膏有明显的镇痛作用，结果见表７。

表７　乳膏对小鼠醋酸扭体法镇痛实验的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
组别 潜伏期／ｓ 扭体次数 镇痛百分率／％

对照组 ２５１３３±２７３７ ４８３３±４２３

乳膏组 ３４８３３±１６８９ ２１００±２３１ ５６４８±４５９

阳性药组 ３４０００±２５９１ ２４１７±２６４ ４９５０±８８２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５。

２２３２对二甲苯所致小鼠耳肿胀的影响　结果表
明，与二甲苯模型组比较，艾天羊活血止痛按摩乳

膏组和阳性药（复方醋酸地塞米松乳膏）组明显降低

二甲苯引起的小鼠耳廓肿胀（Ｐ＜００５），表明艾天羊
活血止痛按摩乳膏有明显的抗炎作用，结果见表８。

·２０１１·
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表８　乳膏对二甲苯所致小鼠耳肿胀的影响（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）
组别 肿胀度／ｍｇ 肿胀抑制率／％

模型组 ７０３±０３９

乳膏组 ３０８±０３３ ５６０２±５５２

阳性药组 ２１１±０２６ ６９６９±５２７

　　注：与二甲苯模型组比较，Ｐ＜００５。

肿胀抑制率（％）＝（
!

照组肿胀度 －给药组肿
胀度）／空白组肿胀度×１００ （４）

３　结果

本研究运用 “药辅合一”的理念，在乳膏基质

的制备过程中花椒油既用作油相又发挥药效，不仅

简化了制备工艺还减少了辅料的加入。制备的艾天

羊活血止痛乳膏光滑、均匀、易涂抹，稳定性符合

要求；乳膏对醋酸引起的扭体和疼痛，均有明显的

抑制作用；对二甲苯引起的耳廓肿胀有明显消肿的

效果。

４　讨论

风湿病属于中医 “痹症”范畴，临床多以局部

疼痛为表现。活血止痛按摩乳膏源于民间验方，对

风湿病的治疗效果明确。方中君药川椒［１０］具有温中

止痛的功效。《神农本草经》载：“逐骨节皮肤死肌，

寒湿痹痛。”《本草钢目》记载：“纯阳之物，…，治

风寒湿痹。”没药、乳香、延胡索、血竭作为臣药合

用能够发挥气血兼固、活血祛瘀、通经活络、消肿

止痛的作用［１１］。外用乳膏具有避免口服给药可能发

生肝首过效应和胃肠灭活的特点，还可以提高药物

疗效、延长有效作用时间、减少给药次数和自主给

药等优点。结合按摩的手法进一步促进血液循环、

药物吸收、提高药物疗效。动物实验结果表明，活

血止痛按摩乳膏能有效地延长小鼠醋酸扭体潜伏期，

减少小鼠醋酸扭体次数和抑制小鼠耳廓肿胀，具有

很好的止痛、消炎作用，与十余年良好的临床应用

反馈效果一致，体现了该乳膏的确切疗效。

“药辅合一”通常指制剂处方中部分中药兼任

原料和辅料的双重角色［１２］。方中花椒油既是乳膏中

的油相，起到承载脂溶性提取物及构建乳膏的作用，

还能够发挥促进药物透皮吸收的作用，同时作为川椒的

主要药效部位，可以很好地发挥驱寒止痛的作用。

花椒油在发挥药效的同时，还代替了乳膏的油相，

并与冰片一起起到促透剂的作用，有效减少了其他

试剂的加入量，不仅节约资源，也提高了制剂的安

全性。

乳膏制备过程中，为避免气泡产生，搅拌时应

同一方向搅拌。搅拌时间适当，时间过短易导致混

合不均匀；时间过长易影响稳定性。乳膏制备完成

后，储存及分装均需注意及时密封，避免表面水分

挥发而出现 “结壳”现象。为了提高稳定性，延长

有效时间，乳膏储存环境温度在０～２０℃。

致谢：感谢北京中医药大学本科生李龙宇、刘子源、刘

悦三位同学在处方筛选过程中对实验操作的参与。
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用及其机制［Ｄ］．长春：吉林大学，２０１６．

［１０］张治文．膝痹舒药袋洗剂治疗膝关节骨关节炎的临床观
察［Ｄ］．哈尔滨：黑龙江中医药大学，２０１７．

［１１］镇树清，文晓芳，石欣，等．名老中医镇万雄巧用药对治
疗风湿病临床经验［Ｊ］．光明中医，２０１７，３２（９）：
１２４０１２４２．

［１２］戴胜云，徐冰，史新元，等．中药质量源于设计方法和应
用：产品和工艺设计［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３（３）：
５５０５５５．
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