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正交实验对复方鱼肝油膜剂制备工艺的优化研究*
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  [摘要] 目的 优选复方鱼肝油膜剂的制备工艺。方法 以聚乙烯醇中黏度(PVA中)、聚乙烯醇低黏度

(PVA低)、甘油为因素,采用正交实验得到空白膜的最优成分配比及最优空白膜PVAa。再以PVAa、醋酸地

塞米松、甲硝唑为因素,采用正交试验得到载药膜的最优成分配比。以柔软性、光滑性、成膜性、均匀性、成膜时

间为考察指标,采取加权综合评价,外观性状和成膜时间得分分别占综合得分的60%和40%。结果 对PVAa
性能影响的大小依次为PVA低、PVA中、甘油,其极差分别为17.51、15.51、3.78,其F 比值分别为103.49、

81.80、4.69,其中PVA低、PVA中对实验结果具有明显影响(P<0.05)
 

,甘油对实验结果未产生明显影响

(P>0.05)。空白膜最佳组成配比为PVA低55
 

mg、PVA中45
 

mg、甘油10
 

mg。对载药膜性能影响大小依次

为PVAa、醋酸地塞米松、甲硝唑,其极差分别为28.03、13.36、12.17,其F 比值分别为152.49、33.88、32.41,3
者均对实验结果有明显影响(P<0.05)。载药膜最佳组成配比为PVAa

 

3
 

mL、醋酸地塞米松30
 

mg、甲硝唑30
 

mg。验证试验表明,最佳配比载药膜的得分(89.48、91.00、93.73分)高于载药膜试验组中得分较高的2组

(83.42、83.57分),质量差异限度检查符合规定,溶出时限均在15
 

min以内。结论 该工艺为最优制备工艺,
符合《中国药典》有关规定。
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  [Abstract] Objective To
 

optimize
 

the
 

preparation
 

process
 

of
 

compound
 

cod
 

liver
 

oil
 

film
 

agent.
Methods Taking

 

the
 

medium
 

PVA,low
 

PVA
 

and
 

glycerol
 

as
 

factors,the
 

optimal
 

composition
 

ratio
 

of
 

blank
 

membrane
 

was
 

obtained
 

by
 

orthogonal
 

experiment,and
 

the
 

optimal
 

PVAa
 

blank
 

membrane
 

was
 

obtained.
Taking

 

PVAa,dexamethasone
 

acetate
 

and
 

metronidazole
 

as
 

factors,the
 

optimal
 

composition
 

ratio
 

of
 

drug
 

car-
rier

 

film
 

was
 

obtained
 

by
 

orthogonal
 

test.Softness,smoothness,film-forming
 

property,uniformity
 

and
 

film
 

formation
 

time
 

were
 

used
 

as
 

the
 

test
 

indexes.Weighted
 

comprehensive
 

evaluation
 

was
 

adopted,and
 

the
 

scores
 

of
 

appearance
 

and
 

film
 

formation
 

time
 

accounted
 

for
 

60%
 

and
 

40%
 

of
 

the
 

comprehensive
 

scores
 

respectively.
Results The

 

effects
 

on
 

PVAa
 

performance
 

were
 

low
 

PVA,medium
 

PVA
 

and
 

glycerin,the
 

range
 

was
 

17.51,

15.51
 

and
 

3.78,F
 

ratio
 

was
 

103.49,81.80
 

and
 

4.69,respectively.Low
 

PVA
 

and
 

medium
 

PVA
 

had
 

significant
 

influences
 

on
 

the
 

experimental
 

results
 

(P<0.05),while
 

glycerol
 

had
 

no
 

significant
 

effect
 

on
 

the
 

experimental
 

results
 

(P>0.05).The
 

optimal
 

composition
 

ratio
 

of
 

blank
 

film
 

was
 

55
 

mg
 

Low
 

PVA,45
 

mg
 

medium
  

PVA
 

and
 

10
 

mg
 

glycerol.The
 

effects
 

on
 

the
 

performance
 

of
 

drug-loaded
 

membranes
 

were
 

PVAa,dexamethasone
 

ac-
etate

 

and
 

metronidazole,the
 

range
 

was
 

28.03,13.36
 

and
 

12.17,F
 

ratios
 

were
 

152.49,33.88
 

and
 

32.41
 

respec-
tively.PVAa,dexamethasone

 

acetate
 

and
 

metronidazole
 

had
 

significant
 

influences
 

on
 

the
 

experimental
 

results
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(P<0.05).The
 

optimum
 

composition
 

ratio
 

of
 

the
 

drug-loaded
 

membrane
 

was
 

3
 

mL
 

PVAa,30
 

mg
 

dexam-
ethasone

 

acetate
 

and
 

30
 

mg
 

metronidazole.The
 

validation
 

test
 

showed
 

that
 

the
 

score
 

of
 

the
 

optimal
 

ratio
 

of
 

film
 

loaded
 

(89.48,91.00,93.73
 

points)
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

of
 

the
 

two
 

groups
 

with
 

higher
 

scores
 

(83.42,

83.57
 

points)
 

in
 

the
 

film
 

loaded
 

test
 

group,and
 

the
 

weight
 

difference
 

limit
 

was
 

in
 

line
 

with
 

the
 

regulation,and
 

the
 

dissolution
 

time
 

was
 

within
 

15
 

min.Conclusion This
 

process
 

is
 

the
 

optimal
 

preparation
 

process,which
 

conforms
 

to
 

the
 

relevant
 

provisions
 

of
 

Chinese
 

pharmacopoeia.
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  复发性口腔溃疡(recurrent
 

oral
 

ulcer,ROU)
 

是

临床最常见的口腔黏膜疾病,引起该病的原因大多为

局部创伤、辛辣食物的刺激,以及相关元素的缺乏

等[1]。治疗ROU的药物种类繁多,方法多样,却依然

没有特定的治疗药物和方法可以满足大多数患者的

需求。目前市面上的单种药物制剂无法同时针对病

因起到多方面治疗,且疗效局限,容易复发。而多种

药物联合使用对患者的用药依从性将造成较大影响,
且增加了治疗成本。中药治疗起效慢,疗程较长[2]。
物理治疗对患者较为不便,且治疗成本较高,而疗效

无明显差异,常不作为ROU治疗的首选。市面上原

有复方鱼肝油擦剂在治疗ROU过程中疗效明显[3],
但存在药物被唾液冲失、局部黏附性差等缺点。本研

究针对复方鱼肝油擦剂进行了改良,将原制剂改良为

复方鱼肝油膜剂,改进了擦剂的缺点,提高了药物的

稳定性和生物利用度,并采用正交实验方法,以涂膜

剂的外观性状和成膜时间为考察指标,优选复方鱼肝

油膜剂制备工艺的最佳配比,现报道如下。

1 材料与方法

1.1 材料

1.1.1 药品与试剂

  醋 酸 地 塞 米 松 粉 (天 津 天 药 药 业,批 号:

NDAC180602);维生素 C粉(东北制药集团,批号:

2617032024);鱼 肝 油(国 药 控 股 星 鲨 制 药,批 号:

20780802);维 生 素 B2 粉 (山 东 巨 荣 生 物,批 号:

1704223);甲 硝 唑 粉 (武 汉 武 药 制 药,批 号:C04-
180409);达克罗宁粉(湖北兴银河化工医药,批号:

20181579);聚 山 梨 酯 80(湖 南 尔 康 制 药,批 号:

1720180503);聚乙烯醇中黏度(PVA中,江西阿尔法

高科药业,批号:20180701);聚乙烯醇低黏度(PVA
低,江西阿尔法高科药业,批号:20171102);甘油(广
东恒健药业,批号180102);乙醇(四川金山制药有限

公司,批号:20171005);纯化水(自制)。

1.1.2 仪器

  KQ-100B超声波清洗器(江苏昆山市超声仪器有

限公司);AFA-Ⅳ自动涂布机(广东东莞大来仪器有

限公司);DJ1C-120W增力电动搅拌器(江苏麦普龙仪

器制造有限公司);HH型恒温水浴锅(江苏金坛市中

大仪器厂);101-2型恒温干燥箱(上海南阳仪器有限

公司);JF2204C分析天平(上海邦西仪器科技有限

公司)。

1.2 方法

1.2.1 空白膜制备

1.2.1.1 空白膜因素水平

  合成高分子多聚物使用不同材料会有不同的黏

附性、成膜性和水溶性,且组合方便、容易得到,应用

广泛[4],因此采用合成高分子多聚物类成膜材料进行

空白膜的制备。将PVA 中(A)、PVA 低(B)、甘油

(C)作为因素,每个因素选择3个水平,采用正交实验

得到空白膜的最优成分配比,见表1。
表1  空白膜因素水平表(n)

水平
因素

A(mg) B(mg) C(mg)

1 35 35 6

2 45 45 10

3 55 55 14

1.2.1.2 空白膜制备方法

  选用L9(34)正交试验,精密称取A、B处方量,用
纯化水充分溶胀,将溶胀完全的A、B置于95

 

℃水浴

中搅拌至完全溶解为无色液体,超声5
 

min去气泡,
放置室温。精密称取C处方量,加入A、B混合物,搅
拌混匀,超声5

 

min去气泡,放置室温备用。取1
 

mL
空白膜溶液,滴于自动涂布机涂膜玻板上,采用70

 

mm/s的速度、0.2
 

μm的线棒进行涂膜,涂膜后自然

干燥。

1.2.1.3 空白膜评价方法

  以柔软性、光滑性、成膜性、均匀性为外观评价指

标[5-7],每项指标15分。柔软性:观察脱模的难易程

度和揭膜过程中是否有破损,越容易脱模,且揭膜过

程中无破损得分越高。光滑性:观察有无小褶皱和气

泡,褶皱和气泡越少得分越高。成膜性:观察涂膜的
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难易程度,越容易得分越高。均匀性:观察膜的厚薄

是否一致,越一致得分越高。并对涂膜剂成膜时间进

行计时,采取加权综合评价,外观性状和成膜时间得

分分别占综合得分的60%和40%[8],考察空白膜中

各主要基质的用量配比,将最佳比例配置的成膜材料

称为PVAa。

1.2.2 载药膜制备

1.2.2.1 载药膜因素水平

  ROU治疗通常有3个目的,即减轻疼痛和炎症、
预防继发感染、减少持续时间和复发[9],其中减轻炎

症常选择皮质类固醇,预防继发感染常选择抗菌药

物。也有报道称最常见的治疗方法包括局部皮质类

固醇如地塞米松、丙酸倍他米松(41.2%)和抗菌药物

治疗如四环素(8.8%)[10],因此本研究选择了醋酸地

塞米松和甲硝唑作为载药膜的考察因素,来探索常用

主药成分对膜剂制备是否有影响。将PVAa(E)、醋
酸地塞米松(F)、甲硝唑(G)作为因素,每个因素选择

3个水平,采用正交实验得到载药膜的最优成分配比,
见表2。

表2  载药膜因素水平表(n)

水平
因素

E(mL) F(mg) G(mg)

1 1 20 10

2 2 30 20

3 3 40 30

1.2.2.2 载药膜制备方法

  选用L9(34)正交试验,精密称取F、G处方量、维
生素C

 

50
 

mg、维生素B2 5
 

mg、盐酸达克罗宁10
 

mg,
聚山梨酯80

 

15
 

mg,加入5
 

mL
 

50%乙醇充分搅拌,
再加入精密称取D处方量、鱼肝油0.1

 

mL,置于60
 

℃水浴中搅拌至完全溶解,超声5
 

min去气泡,放置

室温备用。取上述载药膜溶液1
 

mL,滴于自动涂布

机涂膜玻板上,采用70
 

mm/s的速度、200
 

μm的线棒

进行涂膜,涂膜后自然干燥。

1.2.2.3 载药膜评价方法

  以柔软性、光滑性、成膜性、均匀性为外观评价指

标[5-7],具体评价指标与空白膜一致。对涂膜剂成膜

时间进行计时,采取加权综合评价,外观性状和成膜

时间得分分别占综合得分的60%和40%[8],以求得

载药膜中各主要成分的最佳比例配置。

1.3 统计学处理

  采用SPSS18.0软件进行数据分析,计量资料以

频数或百分率表示,比较采用方差分析,以P<0.05
为差异有统计学意义。

2 结  果

2.1 空白膜正交试验结果

  对于空白膜基质性能的影响大小依次为A、B、C,
其中因素A、B对实验结果具有明显影响(P<0.05),
因素C对实验结果未产生明显影响(P>0.05)。因

此,空白膜最佳组成配比为 A3B2C2,即PVA 低55
 

mg、PVA中45
 

mg、甘油10
 

mg所制成空白膜性能最

佳,见表3、4。
表3  空白膜正交试验方差分析结果(n)

因素 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 P

A 504.51 2 103.49 19.00 <0.05

B 398.79 2 81.80 19.00 <0.05

C 22.84 2 4.69 19.00 >0.05

D(误差) 4.88 2

表4  空白膜正交试验结果(n)

实验组
因素

A B C D(误差)

外观评分

(分)

成膜时间

(min)

成膜时间得分

(分)

总分

(分)

1 1 1 1 1 24 106.9
 

34.79 58.79

2 1 2 2 2 40 100.1
 

37.17 77.17

3 1 3 3 3 26 106.9
 

34.79 60.79

4 2 1 2 3 36 127.4
 

29.21 65.21

5 2 2 3 1 40 104.3
 

35.67 75.67

6 2 3 1 2 28 93.0
 

40.00 68.00

7 3 1 3 2 42 111.5
 

33.37 75.37

8 3 2 1 3 57 103.1
 

36.08 93.08

9 3 3 2 1 46 106.8
 

34.84 80.84

均值1 65.58 66.46 73.29 71.77
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续表4  空白膜正交试验结果(n)

实验组
因素

A B C D(误差)

外观评分

(分)

成膜时间

(min)

成膜时间得分

(分)

总分

(分)

均值2 69.63 81.97 74.41 73.51

均值3 83.10 69.88 70.61 73.03

极差 17.51 15.51 3.78 1.75

2.2 载药膜正交试验结果

  对于载药膜基质性能的影响大小依次为E、F、G,
其中因素 E、F、G 对实验结果具有明显影响(P<
0.05)。因此,载药膜最佳组成配比为 E3F2G3,即
PVAa

 

3
 

mL、醋酸地塞米松30
 

mg、甲硝唑30
 

mg所

制成载药膜性能最佳,见表5、6。

2.3 验证试验

2.3.1 成膜时间及外观验证

  按正交试验优选出的载药膜制备工艺的最佳配

比E3F2G3 制备3批样品,按照评价方法进行评价,结
果发现与载药膜正交试验结果中得分较高的5、8组

比较,验证样品得分较高,所得优化制备工艺重复性

良好。验证样品外观完整光洁、厚度一致、色泽均匀、

无明显气泡,见表7。

2.3.2 溶化时限的验证

  将最佳配比载药膜剪成1
 

cm2 大小的薄膜6片,
分别用两层筛孔内径为2.0

 

mm的不锈钢丝夹住,溶
化时限平均值为12.80

 

min,小于标准的15
 

min,见
表8。

表5  载药膜正交试验方差分析结果(n)

因素 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 P

E 1
 

205.88 2 152.49 19.00 <0.05

F 267.94 2 33.88 19.00 <0.05

G 256.31 2 32.41 19.00 <0.05

H(误差) 7.91 2

表6  载药膜正交试验结果(n)

实验组
因素

E F G H(误差)

外观评分

(分)

成膜时间

(min)

成膜时间得分

(分)

总分

(分)

1 1 1 1 1 18 189.3 22.19 40.19

2 1 2 2 2 24 133.2 31.52 55.52

3 1 3 3 3 31 142.7
 

29.43 60.43

4 2 1 2 3 27 120.5
 

34.86 61.86

5 2 2 3 1 50 125.7
 

33.42 83.42

6 2 3 1 2 24 105.0
 

40.00 64.00

7 3 1 3 2 42 109.3 38.42 80.42

8 3 2 1 3 48 118.1
 

35.57 83.57

9 3 3 2 1 38 109.8
 

38.24 76.24

均值1 52.05 60.82 62.59 66.62

均值2 69.76 74.17 64.50 66.65

均值3 80.08 66.89 74.76 68.62

极差 28.03 13.36 12.17 2.00

表7  载药膜样品成膜时间及外观验证结果

类别 组号 柔软性 光滑性 成膜性 均匀性 外观得分(分) 成膜时间(min)成膜时间得分(分) 总分(分)

验证组 1 14 15 13 11 53 91.0 36.48
 

89.48

2 12 13 12 14 51 83.0 40.00
 

91.00

3 13 14 15 14 56 88.0 37.73
 

93.73

载药膜组 5 10 15 12 13 50 125.7 33.42 83.42

8 12 9 13 14 48 118.1
 

35.57 83.57
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表8  药膜样品溶化时限验证结果

组别
溶化时限(min)

1 2 3 4 5 6

平均值

(min)
RSD(%)

验证组 14.76 10.61 12.37 13.43 11.57 14.07 12.80 1.57

2.3.3 质量差异的验证

  将载药膜验证样品分割成2
 

cm×2
 

cm的小方块

进行验证,结果发现超出质量差异限度(±15%)的仅

1片,且没有超出限度的1倍,载药膜验证样品质量差

异限度检查符合规定,见表9。
表9  载药膜样品质量差异验证结果

序号
质量

(mg)

与平均值的差

(mg)

与平均值的差占

平均值的比例(%)

1 2.600 0.15 5.91

2 2.400 -0.06 -2.24

3 2.500 0.05 1.83

4 2.700 0.25 9.98

5 2.100 -0.36 -14.46

6 2.100 -0.36 -14.46

7 2.600 0.15 5.91

8 2.400 -0.06 -2.24

9 2.300 -0.16 -6.31

10 2.500 0.05 1.83

11 2.800 0.35 14.05

12 2.000 -0.46 -18.53

13 2.100 -0.36 -14.46

14 2.400 -0.06 -2.24

15 2.700 0.25 9.98

16 2.700 0.25 9.98

17 2.700 0.25 9.98

18 2.400 -0.06 -2.24

19 2.500 0.05 1.83

20 2.600 0.15 5.91

平均值 2.455

3 讨  论

ROU由多种因素引起,发病原因复杂,发病机制

目前尚未完全清楚,但目前广泛认为与以下6种因素

有直接关系[11-12]:(1)遗传因素;(2)过敏与微量元素

缺乏;(3)局部因素,如吸烟、创伤;(4)细菌感染;(5)
免疫机制;(6)激素失调。目前ROU的治疗除了强调

患者心理治疗及日常护理外,药物治疗是临床上主要

的方法,包括免疫增强剂[13]、消化系统类药物[14]、抑
制炎性反应类药物、抗菌药物、维生素类药物[15]和止

痛类药物。
本研究主要讨论制备工艺的最佳配比,所以选择

对膜剂外观、成膜时间作为考察指标。PVA作为常

见的成膜材料,成膜性强,制成的膜剂光洁,溶化时限

较短[16],对成膜后的物理性能影响最大。甘油作为常

见的增塑剂,可以增加膜剂的柔软性和柔韧性,还可

以增加膜剂的湿度[17],使之不容易干燥变硬变脆。从

空白膜实验结果来看,PVA低、PVA中对空白膜的总

评分有较明显影响(P<0.05),PVA低对成膜后总评

分影响最大,其对空白膜成膜后最终评分的影响呈正

相关,说明该黏度的PVA对膜剂的物理性能、成膜时

间起着促进作用,可作为成膜材料中的主要成分。

PVA中随着剂量的增多,空白膜成膜后总评分呈先

升高后降低的趋势,考虑其原因可能为随着黏度的增

大影响了膜的柔软性、均匀性,延长了成膜时间。而

甘油对载药膜的总评分影响不明显(P>0.05),说明

甘油主要起保湿剂和增塑剂的作用,对膜的物理性能

影响不大,但甘油对成膜时间的影响较大,过多的甘

油可一直维持膜剂表面的湿润,延长成膜时间。
本研究在空白膜最佳配比的基础上再研究含主

药的载药膜的最佳配比,与只考虑成膜材料的传统研

究方法相比,本研究增加了考察的因素,提示了主药

也会对膜剂的物理性能有影响,可能原因为主药与成

膜材料相互结合,不同主药的结合程度、结合方式不

同,对膜剂的物理性能、成膜时间影响不同[18]。从载

药膜试验结果来看,PVAa、醋酸地塞米松、甲硝唑均

对载药膜的总评分有较明显影响(P<0.05),其中对

载药膜评分影响最大的为PVAa,这说明主药对膜剂

物理性能亦有影响。通过正交试验的结果来看,随着

醋酸地塞米松剂量的增多,成膜后总评分呈先升高后

降低的趋势,有可能是因为醋酸地塞米松溶解度达到

饱和,不溶颗粒增多,影响了外观评分。PVAa对载药

膜成膜后最终评分的影响呈正相关,提示在成膜材料

得到最优配比后可以作为一个整体来观察对膜剂综

合得分的影响,不用再分别考察每个成膜材料对膜剂

的影响,还提示成膜材料总用量占膜剂总质量50%以

下时,与膜剂最后评分都呈正相关。
从验证试验可以看出,本研究得出的最优工艺所

制备的膜剂同正交试验结果中得分较高的载药膜相

比得分更高,且重复性较好,说明本研究方法可行度

高,所得最优制备工艺的膜剂均匀度较好,符合《中国

药典》2015版对于膜剂重量差异的要求。溶化时限是
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体现口腔膜剂特点的特征性体外检查项目,目前尚无

统一标准,美国食品药品管理局(FDA)要求为30
 

s,
而《中国药典》2015版中对于膜剂并没有相关要求,本
研究采用了《中国药典》2015版中克霉唑口腔药膜对

于溶化时限的要求进行检测,结果符合要求,且精密

度相对文献的结果较好[19]。
综上所述,本研究制成的复方鱼肝油膜剂外观良

好,符合《中国药典》2015版相关要求,为后续研究其

质量控制方法、药动学参数提供了较好的基础。
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