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基于层次分析法和正交设计优选长效缓释口腔溃疡膜的制备工艺研究

许　翔1,2，陈　旭3，柯月娇1，刘志宏1，陈钰芳2，周　欣1，宋洪涛1,2 （1. 福建医科大学福总临床医学院（联勤保障

部队第九〇〇医院）药剂科, 福建 福州 350025；2. 福建医科大学药学院, 福建 福州 350122；3. 福建省妇幼保健院, 福建医

科大学附属医院, 福建 福州 350001）

［摘要］　目的　研制具有较长的黏附时间与溶蚀时间的缓释膜剂，同市售口腔溃疡膜进行比较。方法　对该膜剂以黏

附力、黏附时间、溶胀系数、溶蚀时间等作为考察指标，采用单因素考察与层次分析法相结合，对成膜材料进行筛选；考察处

方中克霉唑、奥硝唑和冰片的分散方法，防止药物沉淀析出；采用正交试验与层次分析法相结合的方法对羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）、聚乙烯醇-1788（PVA-1788）及甘油的用量进行优化；并与市售产品进行比较。结果　通过单因素考察和正交试

验，优选出辅料最佳配比为 CMC-Na∶PVA-1788∶甘油（3∶1∶0.08）；采用物理凝聚法对水不溶成分克霉唑、奥硝唑和冰片

分散效果良好；采用最优方法制备膜剂，黏附力为 102 g，黏附时间为 55 min，最大溶胀系数为 1 939.52%，平均溶蚀时间为

110 min，外观呈现白色，表面无气泡且柔软，有一定弹性，在 60 ℃ 成膜时间为 300 min，脱模效果较好可完全撕取，厚度适

中。结论　本方法制备的口腔溃疡膜外观良好，使用舒适，黏附力强，具有较长的黏附时间和溶蚀时间，可长时间滞留于溃疡

面形成物理隔离，并在溶蚀的过程中缓慢释放药物，对口腔溃疡起到长效止痛、抗菌、消炎和促愈合的作用。

［关键词］　阿弗他溃疡；成膜材料；层次分析法；正交试验
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membrane based on analytic hierarchy process and orthogonal design
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［Abstract］  Objective　 To  prepare  a  sustained-release  membrane  with  longer  adhesion  time  and  dissolution  time,  and
compare it with the commercially available oral ulcer membrane. Method　 Adhesion strength, adhesion time, swelling coefficient,
dissolution time, etc. were used as  the inspection indicators,  and a  combination of  single  factor  inspection and analytic  hierarchy
process were used to screen the membrane -forming materials. The dispersion method of clotrimazole, ornidazole and borneol were
investigated  to  prevent  the  drug  from  seed  out.  The  method  of  combining  orthogonal  experiment  and  analytic  hierarchy  process
were  used  to  optimize  the  dosage  of  CMC-Na,  PVA-1788  and  glycerin;  and  the  commercial  products  were  compared.
Results　Through  single-factor  investigation  and  orthogonal  experiment,  the  optimal  ratio  of  excipients  was  selected  as  CMC-
Na∶PVA-1788∶glycerol  (3∶1∶0.08).  The  water-insoluble  component  clotrimazole,  ornidazole  and  borneol  were  treated  by
precipitation in liquid with good effect. The best method was used to prepare the membrane. The adhesion strength was 102 g. The
adhesion time was 55 min. The swelling coefficient was 1 939.52. The average dissolution time was 110 min. The appearance was
white and the surface was free of bubbles, soft and elastic. The membrane forming time at 60 ℃ was 300 min and the demolding
effect was better which could be completely peeled off with moderate thickness. Conclusion　The oral ulcer membrane developed
in this method has good appearance, comfortable use, strong adhesion, long adhesion time and dissolution time, and could stay on
the ulcer surface for a long time to form physical isolation, and slowly release the drug during the dissolution process, which could
play the role of long-term pain relief, antibacterial, anti-inflammatory and promote healing effects on oral ulcers.
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阿弗他溃疡 (RAU) 又称为复发性口腔溃疡，

其发病率高，约占口腔黏膜病的 20%[1]，发病人群

主要是青壮年，女性居多，春、冬季发病率较高[2]。

表现为口腔黏膜反复发作的溃疡，呈假膜覆盖的凹

陷面，中间为白色炎症，边缘红肿。目前病因病机

尚不明确[3]，被广泛接受的诱发因素有气候环境、

食物营养、心理精神和免疫因素等[4]，研究发现口

腔溃疡的发病可能与口腔微生物密切相关[5]，可通

过纠正口腔菌群平衡达到加速愈合、控制炎症、抑

制复发。经过前期研究，选用硫酸新霉素，针对口

腔菌群中异常增多的 G−菌；克霉唑对引起口腔黏

膜疾病的白念珠菌针对性强；选用不发生双硫仑反

应的奥硝唑作为抗厌氧菌药物；达克罗宁作为局麻

药，黏膜穿透性强，局麻时间长；采用冰片作为创口

收敛剂，兼具抗炎、消肿、改善气味的功能；甘草次

酸作为抗炎剂，与糖皮质激素相比长期使用副作用

较低。以上 6 种成分之间无配伍禁忌，其中硫酸新

霉素和克霉唑口服均不吸收，安全性高[4]。采用物

理凝聚法分散水不溶性成分，通过溶剂浇铸法制备

膜剂[6-9]。本课题采用层次分析法结合单因素考察

对不同成膜材料的黏附时间、溶蚀时间等 9 项考察

指标综合评分，优选出最合适的成膜材料；采用层

次分析与正交试验相结合，优选成膜材料的最佳配

比，兼顾使用舒适性和生产适用性的同时，重点筛

选出黏附性好且缓释时间较长的成膜材料配比。

 1    仪器与试药

 1.1    仪器

AE240 精密电子天平（瑞士 METTLER 公司）；

磁力搅拌器（宁波市鄞州群安实验仪器有限公司）；

托盘天平（福州天平仪器厂）；DHG-9145A 电热恒

温鼓风干燥箱（上海一恒科学仪器有限公司）；水浴

恒温振荡器（上海智城分析仪器制造有限公司）；

OS2O-Pro 型搅拌器（北京大龙试验仪器有限公

司）；拉力测试仪（和晟仪器科技有限公司）；游标卡

尺（上海台海工量具有限公司）。

 1.2    材料

聚乙烯醇 1788（上海阿拉丁生化科技股份有限

公司，批号：20170318）；羧甲基纤维素钠（国药集团

化学试剂有限公司，批号：20180412）；海藻酸钠（国

药集团化学试剂有限公司，批号：20190810）；羟丙

基纤维素（上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批

号：20170415）；羟丙甲基纤维素钠（上海阿拉丁生

化科技股份有限公司，批号：20170318）；明胶（上海

阿拉丁生化科技股份有限公司，批号：20180517）；

水胶体敷料（康维德医疗用品有限公司，批号：

9F04020）。硫酸新霉素（南京都莱生物技术有限公

司，批号：20180312）；克霉唑（上海阿拉丁生化科技

股份有限公司，批号：20170518）；奥硝唑（上海阿拉

丁生化科技股份有限公司，批号：20180522）；盐酸

达克罗宁（苏州裕元生物科技有限公司，批号：

20170215）；甘草次酸（天津希恩思生化科技有限公

司）；冰片（亳州寿言斋健康科技有限公司，批号：

20191021）。

 2    方法与结果

 2.1    成膜材料单因素考察

取聚乙烯醇 1788（PVA-1788）、羟丙基纤维素

（HPC）、羟丙甲基纤维素（HPMC）、甲基纤维素（MC）、

海藻酸钠（SA）、羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、明胶

（GEL）各 3 g 置于 60 ml 水中搅拌 1 h，然后加热至

60 ℃，搅拌至完全溶解得成膜材料凝胶，采用溶剂

浇铸法铺展于培养皿中，置 60 ℃ 烘箱烘干。从外

观、拉伸性能、厚度、成膜时间、脱模效果、溶胀系

数、溶蚀时间、黏附力和黏附时间 9 个方面进行评价。

 2.1.1    外观评价

膜剂成品外观评价标准：①气泡：无气泡得

5 分；少量气泡，易除去，得 4 分；少量气泡，经 1 h
静置可除去，得 3 分；需大于 1 h 静置、抽真空、离

心等方法才能将气泡除去，得 2 分；采用各种方法

处理后膜剂中仍存在大量气泡得 1 分；气泡较多，

干燥后无法成完整膜剂得 0 分。②颜色：无色透明

得 5 分；半透明得 4 分；半透明且带有黄色或其他

较浅颜色得 3 分；半透明且有絮状、颗粒状纹路得

2 分；呈不透明颜色，且有絮状、颗粒状纹路得

1 分；外观颜色较深、纹理较多、不透明得 0 分。

③柔软度：柔软、不卷曲得 5 分；柔软稍有卷曲得

4 分；反向卷曲后缓慢恢复原来形状得 3 分；膜较

硬，卷曲后快速恢复原来形状得 2 分；卷曲可能碎

裂，得 1 分；硬度较大无法制得膜剂得 0 分。从表 1
和图 1 可知，PVA-1788 和 HPC 颜色透明，气泡较

少，柔软度较好，外观较其他材料好。

 2.1.2    膜剂拉伸性能的考察

取各实验组膜剂 1 片（2 cm×1 cm），利用拉力

测试仪测量各实验组膜剂的拉伸长度与断点力，通

过拉伸长度/断点力的比值判断拉伸性能，数值越

大，可拉伸距离越大，膜剂拉断所需力相对越小，与

口腔黏膜贴敷时顺应性越高。以拉伸长度/断点力

比值的最大值作为 100%，采用归一化法对其他各

组进行评价，各实验组测定 3 次求平均值。结果见
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表 2，PVA-1788 的拉伸性能明显优于其他材料。

 2.1.3    膜剂厚度测定

分别从各实验组中选取 10 片膜剂，用游标卡

尺测量总厚度，计算每片膜剂的平均厚度，取平均

厚度的倒数，以最大值作为 100%，用归一化法对其

他各实验组膜剂进行评分。由表 3 可知，制备的膜

剂中，HPC 厚度最薄，MC 最厚，其余各组差异较

小，膜剂越薄口腔黏膜舒适性越好。

 2.1.4    成膜时间考察

对各实验组的成膜时间进行测定，取成膜时间

的倒数，以倒数的最大值为 100%，用归一化法对其

他成膜材料进行评分，成膜时间短，有利于提高生

产效率，结果见表 3。
 2.1.5    脱膜效果考察

以剥离最大面积的膜的面积占培养皿（半径

4.3  cm）的百分比作为评判标准，以完全脱模为

100%。结果见表 3，PVA-1788、HPMC、MC、SA、

CMC-Na 可以直接撕取完整膜剂，脱模较容易。

 2.1.6    溶胀试验

称取 0.4 g 氯化钠、0.795 g 氯化钙、0.4 g 氯化

钾、1.0 g 尿素、0.78 g 磷酸钠、0.005 g 硫化钠，加

热水 400 ml 溶解，放冷后转移至 1 000 ml 容量瓶

中，用纯化水稀释至刻度，用氢氧化钠调节 pH 至

6.8，即得人工唾液。取各试验组膜剂 1 片（1 cm×

1 cm），称量记为 m，将膜剂放入培养皿中称重记

为 W0。将膜剂润湿黏附于培养皿中，加入人工唾

液[10-11]，分别在 10、30、60、120、240 min 时，倒去

人工唾液，称量培养皿加膜剂的质量 Wi。计算公

式如下：溶胀系数=（Wi−W0） /m×100%；每组平行

3 次，求各时间点溶胀系数的平均值，以各组溶胀

系数最大的值作为 100%，用归一化法对其他各组

进行评分。由表 4 中结果可知，CMC-Na 溶胀系数

最大。

 2.1.7    溶蚀试验

取 1 片膜剂（1 cm×1 cm）称重记为 m，称取 2 ml
EP 管称重记为 n。将膜剂润湿黏贴在 EP 管下

缘。在 EP 管中加入 2 ml 人工唾液，在 37 ℃ 恒温

振荡器中以 100 r/min 振荡 10 min，倒出液体，称重

记为 W0，然后重新加入 2 ml 纯化水并恒温振荡

20 min，如此重复 10 次，于各时间点倒出管内液体

后称重，依次记为 Wi。以相邻时间点重量差异计

算溶蚀速率 ，公式如下 ：溶蚀速率=[(Wi−Wi−1)/
20(W0−m−n)]×100%。以各组溶蚀时间最大值作

为 100%，用归一化法对其他各组进行评分。结果

见表 5，MC 溶蚀时间较长，在 200 min 内未出现明

显溶蚀减重，溶蚀系数出现负数是由于溶胀增重略

大于溶蚀损失，这将阻碍药效成分随着膜剂溶蚀的

释放。CMC-Na 溶蚀速率较小，其溶蚀时间可长达

180 min，缓释性能显著优于其他成膜材料，较适合

制备缓释膜剂。

 2.1.8    黏附力考察

黏附膜剂黏附力测定[10]：取两块同样大小的橡

皮，分别固定于天平托盘上及玻璃板下方，调节高

度和重量使上下橡皮相互接触时天平平衡。取膜

剂（1 cm×1 cm）预先用人工唾液润湿，黏于下橡皮

表面，将上橡皮与膜剂接触，天平空托盘加 50 g 砝

码使上下橡皮自然按压膜剂 90 s，移去 50 g 砝码，

在下橡皮固定的托盘里依次加入重量逐渐增加的

砝码，以 5 s 内上、下橡皮分离为标准，所加砝码的

重量即为黏附力。将各组黏附力最大值作为 100%，

用归一化法对其他各组进行评分。由表 6 可知，

MC 的黏附力最好，其次是 PVA-1788。

 

表 1    成膜材料的外观评价 

成膜材料

气泡 颜色 柔软度
总评分
（分）

性状
评分
（分）

性状
评分
（分）

性状
评分
（分）

PVA-1788 无 5 透明 5 很柔软 5 15

HPC 无 5 透明 5 很柔软 5 15

HPMC 无 5 透明 5 厚、硬 2 12

MC 大量 2 白色 4 较硬 3 9

SA 少量 4 黄色 2 厚、硬 2 8

CMC-Na 少量 4 白色 5 很柔软 5 14

GEL 无 5 淡黄色 4 厚、硬 2 11

注：PVA-1788：聚乙烯醇1788；HPC：羟丙基纤维素；HPMC：羟丙甲

基纤维素；MC：甲基纤维素；SA：海藻酸钠；CMC-Na：羧甲基纤维

素钠；GEL：明胶

 

PVA-1788 HPC HPMC MC SA CMC-Na GEL

图 1    成膜材料外观比较
 

 药学实践与服务　2023 年 8 月 25 日　第 41 卷　第 8 期  
 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 41，No. 8，August 25，2023 503   



 2.1.9    黏附时间考察

取水胶体敷料（2 cm×2 cm）粘贴于 500 ml 烧
杯内侧，用人工唾液润湿膜剂（1 cm×1 cm），将膜剂

按压在水胶体敷料上约 20 s，在膜剂表面覆盖一层

1 cm×1 cm 薄塑料膜用以降低溶蚀对黏附时间的

干扰，在烧杯中加入人工唾液，液面没过膜剂。在

恒温 37 ℃，150 r/min 搅拌，于 300 min 内监测黏附

时间[12],各组试验组取 3 片计算平均值。将各组黏

附时间的最大值作为 100%，用归一化法对其他各

组进行评分。由表 6 可知，PVA-1788 的黏附时间

最长，可达 100 min。
 2.2    采用单因素考察结合层次分析法对成膜材料

进行综合评价

 2.2.1    根据膜剂考察指标之间的关系建立两两比

较优先矩阵

根据“2.1”项下 9 个考察指标对缓释膜剂的贡

献度，设计两两比较矩阵，见表 7。
 2.2.2    层次分析法（AHP）各考察指标权重系数的

计算

根据各指标对比的优先矩阵（表 3）及公式（1）
计算初始权重系数 Wi′：

W′t =
√

a1× a2× a3 · · ·am （1）

式中 m 为受检验层次目标数，a1～am 为矩阵两两

比较的评分，经计算各指标成分初始权重系数分别

为：W1′=0.650 42、W2′=0.650 42、W3′=0.650 42、W4′=
0.650 42、W5′=0.650 42、W6′=1.259 92、W7′=1.259 92、
W8′=2.147 65、W9′=2.519 84。

按照公式（2）计算归一化权重系数 Wi，

Wi =
W′i
m∑

j=1

W′i （2）

得各指标成分权重系数 W1=0.062 30、W2=

 

表 2    成膜材料的拉伸性能评价 
成膜材料

拉伸长度
（l/mm）

断点力
（f/kg）

拉伸长度/
断点力

评分
（分）

PVA-1788 24.24 2.137 11.34 100

HPC 4.935 1.644 3.002 26.47  

HPMC 0.925 4.063 0.227   0.020

MC 2.180 7.443 0.293   0.026

SA 2.638 4.566 0.578   0.051

CMC-Na 2.611 7.772 0.336   0.030

GEL 0.436 2.056 0.212   0.019

 

表 3    各试验组成膜材料的厚度、成膜时间和脱膜效果 

成膜材料

膜剂厚度 成膜时间 脱膜效果

测定值
（l/mm）

评分
（分）

时间
（t/min）

评分
（分）

面积
（s/cm2）

评分
（分）

PVA-1788 0.13 76.92 240 60.0 54.0 100

HPC 0.10 100.00 330 42.9 43.2 80

HPMC 0.11 90.91 143 100.0 54.0 100

MC 0.15 66.67 258 55.7 54.0 100

SA 0.11 90.91 195 72.9 54.0 100

CMC-Na 0.12 83.33 255 55.7 54.0 100

GEL 0.12 83.33 238 60.0 27.0 50
 

表 4    成膜材料的溶胀系数 

成膜材料
溶胀系数（%） 评分

（分）10 min 30 min 60 min 120 min 240 min 480 min

PVA-1788 396   429    549*   312       0 — 18.35

HPC 731    936*   806   447       0 — 31.28

HPMC 641 1 028*   579     10       0 — 34.36

MC 811   884 1 170 1 456* 1 660 1 528 55.48

SA 1 489 2 468* 2 232   283       0 — 82.49

CMC-Na 1 023 1 670 2 262 2 849  2 992* 2 357 100

GEL 622   548   553    759*   627 0 25.37

注：*表示各试验组最大溶胀系数，—表示溶蚀殆尽，实验终止。

 

表 5    成膜材料的溶蚀系数 

成膜材料
连续时间点的平均溶蚀百分率（%） 溶蚀时间

（t/min）
每分钟溶
蚀速率（%）

评分
（分）1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

PVA-1788 24.62 36.92 20.00 18.46 0.00 — — — — — 80 1.25 40

HPC 37.50 24.04 38.46 0.00 — — — — — — 60 1.67 30

HPMC 54.55 45.45 0.00 — — — — — — — 40 2.5 20

MC 0.00 −12.26 0.94 −6.60 −2.83 0.00 −3.77 6.60 −3.77 7.55 200 −0.07 100

SA 49.07 50.93 0.00 — — — — — — — 40 2.5 20

CMC-Na −17.71 −2.21 4.79 15.46 26.19 37.14 20.88 14.20 1.26 0.00 180 0.56 90

GEL 100.0 0.00 — — — — — — — — 20 5.0 10

注：“—”代表溶蚀殆尽，实验终止。
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0.062 30、W3=0.062 30、W4=0.062 30、W5=0.062 30、W6=
0.120 69、W7=0.120 69、W8=0.205 72、W9=0.241 38。
 2.2.3    一致性检验

λm=x = 1/m
m∑

j=1

 m∑
j=1

(
a j j×W j

)
+W j



CR为随机一致性比率，定义 CR=CI/RI作为衡

量所得权重系数是否合理的指标，一致性指标

CI=（λmax−m）/（m−1），式中 m 为次级目标数，矩阵

的最大特征根 ，当矩

阵阶数=9 时，平均随机一致性指标 RI=1.45。经计

算 λmax=9.015 3；则 CI=（λmax−m） /（m−1）=0.001 92；
CR=CI/RI=0.001 92/1.45=0.001 32； CR<0.1 则 表 明

9 项指标优先比较矩阵满足一致性要求，故所得权

重系数有效，结果具有一致性。

 2.2.4    考察指标综合评价

根据单因素考察所得出的评分（表 1～6），结合

层次分析法权重系数，对成膜材料性能进行综合评

分，其中，CMC-Na 和 PVA-1788 综合评分最高，分

别为 87.45 和 64.49。详见表 8。
通过单因素考察各种成膜材料，筛选出 CMC-

Na 和 PVA-1788，两种膜剂基质各有优点。CMC-
Na 溶胀系数大、溶蚀时间长，可改善其他基质较快

溶解的缺点。PVA-1788 黏附力大、黏附时间长，

是良好的黏附性材料，可改善膜剂外观和柔软度，

提高成膜效率和成品率。

 2.3    缓释膜剂制备工艺的研究

采用物理凝聚法结合溶剂浇铸法设计膜剂制

备工艺如下：取 1.56 g 的 PVA-1788 加入 12.5 ml
水，以 300 r/min 搅拌 30 min，后加热至 60 ℃ 搅拌

至完全溶解，得 PVA-1788 凝胶。取 4.68 g 的 CMC-
Na 加入 117 ml 水，以 800 r/min 在 45 ℃ 下搅拌至

完全溶解，得 CMC-Na 凝胶。将两种凝胶搅拌混合

均匀，作为溶液①；分别取硫酸新霉素、盐酸达克罗

宁、甘草次酸，分别加入 40 ml 水溶解，作为溶液

②；取克霉唑、奥硝唑与冰片加入 30 ml 无水乙醇

搅拌至溶解，作为溶液③；将溶液②、③缓慢加入

45 ℃ 溶液①中，边加边以 1 000 r/min 搅拌，得质地

均匀的含药混悬凝胶，静置消泡。

取凝胶 16 g，浇铸铺展于半径为 4.3 cm 的培养

皿中。取一份立即放置于烘箱中 60 ℃ 干燥 5 h；
另取一份凝胶放置 4 ℃ 冰箱 12 h 后转移至烘箱

中 60 ℃ 干燥 5 h。待完全干燥后，将膜剂分割成

2 cm×1 cm 小片，即得口腔膜剂，结果见图 2。物理

凝聚法制备的凝胶趁热烘干制得膜剂表面为乳白

色不透明，颜色均匀。而物理凝聚法制备的凝胶经

低温放置 12 h 制得膜剂烘干后可看到颗粒较小的

 

表 6    成膜材料的黏附时间 

成膜材料

黏附力 黏附时间

称重
（m/g）

评分
（分）

时间
（t/min）

评分
（分）

PVA-1788 121 88.97 100 100

HPC 100 73.53 60 60

HPMC 40 29.41 50 50

MC 136 100 85 85

SA 119 87.5 80 80

CMC-Na 90 66.18 38 38

GEL 6.7 0.05 5 5

 

表 7    各目标按照两两比较重要程度建立指标层矩阵 
指标 外观 厚度

拉伸
性能

脱模
效果

成膜
时间

黏附
时间

黏附
力

溶胀
系数

溶蚀
速度

外观 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.33 0.25

厚度 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.33 0.25

拉伸性能 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.33 0.25

脱模效果 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.33 0.25

成膜时间 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.33 0.25

黏附时间 2 2 2 2 2 1 1 0.5 0.5

黏附力 2 2 2 2 2 1 1 0.5 0.5

溶胀系数 3 3 3 3 3 2 2 1 1

溶蚀速度 4 4 4 4 4 2 2 1 1

 

表 8    成膜材料综合评分结果 
成膜材料 外观 厚度 拉伸性能 成膜时间 脱模效果 黏附时间 黏附力 溶胀系数 溶蚀速度

评分
（分）

PVA-1788 6.23 4.79 6.23 3.70 6.23 12.10 10.74 3.77 10.73 64.49

HPC 6.23 6.23 1.65 2.69 4.98 7.24 8.87 6.44 8.05 52.38

HPMC 4.98 5.66 0.125 6.23 6.23 5.98 3.55 7.07 5.36 45.19

MC 3.74 4.15 0.161 3.45 6.23 9.20 10.56 11.42 0.00 48.90

SA 3.32 5.66 0.317 4.55 6.23 4.37 7.99 16.97 5.36 54.78

CMC-Na 5.82 5.19 0.185 3.48 6.23 9.77 12.07 20.57 24.14 87.45

GEL 4.57 5.19 0.117 3.74 3.12 0.57 0.595 5.222 2.68 25.80
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沉淀，说明在低温下放置时间过长可能形成较大结

晶，影响膜剂质量，趁热烘干可抑制水不溶性药物

的析出。
  
A B

图 2    物理凝聚法制备膜剂

A.成膜材料凝胶低温保存 12 h 后干燥成膜；

B. 成膜材料凝胶趁热铺展干燥成膜。
 

 2.4    成膜材料配比的正交试验

 2.4.1    正交试验设计

在筛选出 CMC-Na 和 PVA-1788 作为成膜材

料的基础上配伍一定比例甘油作为增塑剂，可提高

膜剂的柔软度和脱膜效果，用量为成膜材料质量

的 0.5%～2%。按“2.3”方法制备膜剂进行正交试

验，正交试验因素水平表见表 9。
  

表 9    正交试验因素水平表 
水平

A因素PVA-1788
用量（m/g）

B因素CMC-Na
用量（m/g）

C因素甘油
用量（%）

1 1 1 0.5

2 2 2 1   

3 3 3 2   
 

 2.4.2    正交试验结果

以外观、厚度、拉伸性能、脱膜效果、成膜时

间、溶胀系数、溶蚀速率、黏附时间、黏附力 9 个

方面为评价指标，按照单因素考察的试验方法，结

合“2.2.2”项下层次分析法各考察指标的权重系数

计算综合评分（表 10），通过方差分析（表 11）和直

观分析（表 12）优选膜剂成膜材料的最佳比例。

从正交试验方差结果显示，PVA-1788 用量、

CMC-Na 用量、甘油用量对综合评分的贡献无显著

性差异，三者用量配比需通过直观分析结果进行合

理分配，正交试验直观分析显示，CMC-Na 用量对

综合评分影响较大，其次是甘油的用量，PVA-1788
用量对综合评分影响较小。最优条件为 A1B3C3，

即最佳配比为：PVA-1788 与 CMC-Na 的比例为

1∶3，甘油用量为成膜材料用量的 2%，与正交试验

第 3 组试验条件一致，综合评分为 83.99。
 2.5    自制膜剂与市售膜剂的比较

按照“2.4.2”项下最优配比制备口腔溃疡缓释

膜剂（D），依次进行外观评价、厚度、拉伸性能、溶

胀速率、溶蚀速率、黏附力和黏附时间的测定，方

法见“2.1”项下，并与市售复方庆大霉素膜（A）、复

方氯己定地塞米松膜（B）及某医院院内制剂（C）进

行对比，结果见表 13，外观情况见图 3。

 3    讨论

以往对制剂进行研究一般仅以其中 1～2 种考

察指标对制剂的性能进行评价，而考察指标的重要

程度则常以主观设定权重，这样评价一种制剂性能

的优劣不仅不全面，而且受到主观因素影响较大，

往往评价重点考察指标的同时无法兼顾一般的考

察指标。正如本课题筛选成膜材料需根据膜剂制

备目标综合考察外观、厚度、拉伸性能、成膜时

间、脱膜效果、黏附力、黏附时间、溶胀系数和溶

蚀时间 9 个方面的考察指标，面对种类繁多、重要

程度各不相同的考察指标，再采用以往的主观评价

显得逻辑混乱且无说服力。因此，本课题采用单因

素考察结合层次分析法，通过建立指标层不同指标

两两比较矩阵，将不同重要性的指标进行统计学处

理，得出科学合理的权重系数，以降低主观因素引
 

表 10    正交试验综合评分结果 
组别 外观 厚度 拉伸性能 成膜时间 脱模效果 黏附时间 黏附力 溶胀系数 溶蚀速度

综合评分
（分）

1 5.40 6.23 1.58 5.19 4.36 12.07 9.06 12.45 17.24 73.58

2 5.40 6.23 3.50 5.19 3.74 12.07 10.56 14.92 17.24 78.85

3 4.98 6.23 2.63 5.56 3.74 4.83 11.31 20.57 24.14 83.99

4 5.82 6.23 6.23 5.99 3.12 3.22 8.30 7.77 20.69 67.37

5 5.40 6.23 2.44 4.58 6.23 12.07 8.30 11.48 24.14 80.87

6 4.15 5.19 0.67 5.66 3.74 12.07 12.07 16.05 20.69 80.29

7 5.82 6.23 4.36 5.77 6.23 12.07 6.03 7.46 20.69 74.66

8 6.23 5.19 0.58 5.37 4.98 12.07 9.05 9.99 20.69 74.16

9 5.39 6.23 0.96 6.23 4.36 12.07 5.28 9.95 24.14 74.61
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起的误差，使评价更加全面、合理、客观。通过成

膜材料单因素考察可知 PVA-1788 的弹性、拉伸性

能、黏附力和黏附时间优于其他成膜材料，CNC-
Na 能使得膜剂吸水溶胀逐渐转变成凝胶状，提高

膜剂的溶蚀时间。在单因素考察的基础上，设计正

交试验，筛选出成膜材料的最佳配比为 PVA-1788:
CNC-Na 为 3∶1，并加入两者用量 2% 的甘油。

物理凝聚法是将分子或离子状态分散的药物

溶液加入另一种分散介质中凝聚形成混悬液的方

法，可制得 10 μm 以下的微粒。本试验将不溶于水

的克霉唑、奥硝唑和冰片溶于无水乙醇中，在高速

搅拌下缓慢加入水溶液中，使药物快速分散成极小

的微粒，再利用成膜材料水凝胶的高黏度，抑制结

晶增大和沉淀，并采用溶剂浇铸法迅速铺展和干

燥，在药物微粒在尚未形成较大结晶前即完成膜剂

的干燥，使不溶性药物均匀嵌入膜剂中。

自制膜剂为白色，外观均匀，无气泡，弹性适

中，质地柔软，厚度较薄，气味清香，口味微甜，患者

顺应性高，在口腔内使用舒适性好。市售复方氯己

定地塞米松膜色素含量过高，溶蚀较快，使用后口

感较差，对口腔有严重染色现象。市售复方庆大霉

素膜具有较大的柔软度和拉伸长度，在实际使用中

发现过于柔软，在口腔中易发生皱缩和折叠，在口

腔粘贴过程中失败率较高。此外市售两种膜剂的

黏附时间和溶蚀时间均较短，实际使用时无法起到

长效缓释的作用。某医院院内制剂成膜材料为

CMC-Na，因此具有较大的溶胀系数和较长的溶蚀

时间，具有良好的缓释作用。单纯使用 CMC-Na 也

 

表 11    正交试验综合评分方差分析 
因素 偏差平方和 自由度 F比 F临界值 P

PVA-1788用量（m/g） 0.003 2 3.000 19.000 >0.05

CMC-Na用量（m/g） 0.009 2 9.000 19.000 >0.05

甘油用量（%） 0.006 2 6.000 19.000 >0.05

误差 0.00  2

 

表 12    正交试验综合评分直观分析 
序号

A因素PVA-
1788用量（m/g）

B因素CMC-Na
用量（m/g）

C因素甘油
用量（%）

综合评分
（分）

1 1 1 1 73.58

2 1 2 2 78.85

3 1 3 3 83.99

4 2 1 2 67.37

5 2 2 3 80.87

6 2 3 1 80.29

7 3 1 3 74.66

8 3 2 1 74.159

9 3 3 2 74.61

K1  0.850* 0.781 0.816

K2 0.821 0.838 0.798

K3 0.804  0.855*  0.861*

R 0.046 0.074 0.063

注：*表示各因素最优水平条件

 

表 13    自制膜剂与市售膜剂在不同考察项目的比较 
考察项目

复方庆大霉
素膜（A）

复方氯己定地塞米
松膜（B）

某医院院内
制剂（C）

自制膜
剂（D）

气泡 无 无 较多 无

颜色 浅蓝 黄色 浅黄色 白色

柔软度 很柔软 很柔软 较硬
软硬
适中

平均拉伸长
度（l/mm） 18.844 7.010 0.998 3.443

平均断点力
（f/kg） 0.472 1.513 1.190 1.306

平均厚度
（l/mm） 0.110 0.120 0.180 0.130

最大溶胀系
数（%） 492.5 539.0 1 898.1 1 939.6

溶蚀时间
（t/min） 60.0 60.0 140.0 120.0

黏附力
（m/g） 40.0 45.0 5.0 55.0

黏附时间
（t/min） 17.3 20.7 53.3 101.7

 

A B C D

图 3    自制膜剂与市售膜剂外观比较

A.复方庆大霉素膜；B.复方氯己定地塞米松膜；C.某医院院内制剂；D.自制膜剂
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存在一些缺陷，如气泡较多、拉伸性能较差、厚度

较大、质地较硬等，其中最大的缺陷是 CMC-Na 初

始黏附性较差，在试验过程中初始贴敷成功率较

低，极易掉落，需要较长时间吸水溶胀形成凝胶后，

才具有一定黏附性。本试验自制膜剂采用 PVA-
1788 与 CMC-Na 配伍，使膜剂同时具备了较长的

黏附时间和溶蚀时间，从黏附和缓释两方面确保膜

剂对溃疡创面的滞留，改善了膜剂的外观、柔软度

和拉伸性能，起到长效物理隔离和治疗作用。
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检测波长等方法未将其去除，故未将其列入检测指

标范围内。

 3.3    提取方法的选择

常用的挥发油提取方法有水蒸气蒸馏法、超临

界 CO2 萃取法等。水蒸气蒸馏法是指将药材用水

浸泡后，采用直接加热蒸馏或通入水蒸气蒸馏，使

挥发油与水共同蒸馏出来后收集馏液，冷却后分离

油层的方法。超临界 CO2 萃取法是指应用 CO2 超

临界流体提取植物的挥发油，该方法较水蒸气蒸馏

法可以有效防止挥发油中易热解成分的破坏且可

以提高产品质量和提高收率。
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