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雄黄（Realgar），又名黄金石、石黄，主要成分为 As4S4
[1-2]。

《名医别录》载：“黄金石，有大毒，疗疥虫、痔疮、目痛、鼻中息
肉及绝筋破骨、百节中大风、积聚、癖气、中恶腹痛，杀诸蛇虺
毒，解藜芦毒。”雄黄作为药物在我国使用已有上千年的历史，

但作为一种砷矿物类中药，其本身的毒性限制了其临床应用，

故在雄黄的体内药动学和毒理学研究都不成熟的前提下，很
多国家都被限制甚至禁止使用。雄黄乳膏剂中使用雄黄，主
要是选其治疗毒蛇咬伤的功效。毒蛇咬伤是一种突发性急
症，而雄黄在这方面有一定的实用性。

乳膏剂是临床上使用广泛的一种剂型，具有载药量大、使
用和携带方便等优点。同时，随着一些高效透皮吸收促进剂
的出现，在加强药物渗透角质层局部浓度累积的同时，很多乳
膏剂也表现出了有全身治疗的作用。本课题就是将雄黄制成
这样一种剂型，并对基质的稳定性、流变性等性质进行考察，

以期找到一种既能黏附在用药部位又能有较好的铺展性的优
良基质。

1 材料
1.1 仪器

SXCL-3型数显加热磁力搅拌器（巩义市予华仪器有限责
任公司）；PHYSICA MCR101流变仪（奥地利Antonpaar公司）；

HH-S恒温水浴锅（金坛市医疗仪器厂）；TDL-80-2B飞鸽低速

离心机（济南博鑫生物技术有限公司）。

1.2 药材与试剂
雄黄（江西樟树天齐堂中药饮片有限公司，批号：

20120901）；凡士林（山东利尔康消毒科技股份有限公司）；硬
脂醇（西陇化工股份有限公司）；液体石蜡（天津市恒兴化学试
剂制造有限公司）；甘油（天津市福晨化工试剂厂）；硬脂酸、单
硬脂酸甘油酯（国药集团化学试剂有限公司）；聚山梨酯80（天
津市博迪化工有限公司）；泊洛沙姆188（上海源叶生物科技有
限公司）。

2 方法与结果
2.1 雄黄乳膏剂的制备

按照预试验结果，将油相的比例固定为35％，同时油相中
硬脂酸、硬脂醇和液体石蜡的比例为2 ∶ 2 ∶ 3（V/V/V），称取处方
量的凡士林于烧杯中，加入单硬脂酸甘油酯、硬脂酸、硬脂醇
和液体石蜡，置于水浴锅上，在一定的温度下加热溶解并保温
作为油相。同时，称取基质总量10％的甘油置于蒸发皿中，再
分别加入处方量的聚山梨酯 80和 0.2 g的泊洛沙姆 188，最后
加入一定量的水使处方总质量为100 g，在同温度下保温作为
水相。采用乳化法制备乳膏，将油相放在磁力搅拌器上使转
速最大，缓慢地加入水相直至乳化完全，继续搅拌10 min，取下
烧杯继续用玻璃棒搅拌直至冷凝，最后加入 5 g雄黄粉末（过
180目筛），搅拌均匀，即得。

2.2 试验设计
根据预试验结果，选择凡士林在油相中的比例（A）、乳化

剂的用量（占基质总量的比率，B）、表面活性剂的亲水亲油平
衡值（HLB，C）和乳化温度（D）为考察因素，每个因素设定3个
水平，采用L9（34）正交表安排试验。因素与水平见表1。
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表1 因素与水平

Tab 1 Factors and levels

水平

1

2

3

因素
A，％

20

30

40

B，％
4

6

8

C

10

12

14

D，℃
70

80

90

2.3 雄黄乳膏剂基质评价指标的测定

2.3.1 稳定性试验[3] （1）离心试验：分别取正交试验制备的

各处方乳膏10 g，装入带刻度的离心管中，置于转速为离心半

径 8 cm 3 000 r/min的离心机中离心 30 min，观察有无油水分

离现象。（2）耐热试验：分别取制备的各处方乳膏剂10 g，装入

密闭容器中，于55℃的烘箱内恒温保持6 h，观察各处方乳膏膏体

变化。（3）耐寒试验：分别取制备的各处方乳膏10 g，装入密闭容器

中，于－15 ℃的冷冻箱中保持24 h后取出，待恢复至室温后观

察膏体的变化情况。基质稳定性试验结果见表2（表中，“+”表

示膏体变粗糙；“++”表示乳膏有一定程度的油水分离；“+++”

表示乳膏破乳；“-”表示基质稳定）。

表2 基质稳定性试验结果

Tab 2 Results of stability test of base material

试验内容

离心试验
耐热试验
耐寒试验

处方号
1

-

+++

+

2

-

++

-

3

-

-

+

4

-

+++

+

5

-

++

-

6

-

++

-

7

-

+++

-

8

-

-

-

9

-

-

-

由表2可知，各处方号的乳膏在离心半径8 cm 3 000 r/min

的速度下离心30 min均很稳定，无油水分离现象；耐寒试验中，处

方1、3、4在恢复常温后，膏体有一定程度的变稀，且有粗颗粒析

出；耐热试验中，处方7出现破乳，有大量油相在下层出现，处方

4、1次之，处方2、5、6有少量油相分层，处方3、8、9较稳定。

2.3.2 伸展性试验[4] 将各处方号乳膏分别取10 g，装入密闭

的容器中，分别于冷藏室（4±1）℃、室温（25±1）℃、恒温烘

箱（37±1）℃中放置24 h后取出。取2块平行的干燥玻璃板，

上面一块质量为125 g（不足质量加砝码补足）。取3种温度下

各处方号的乳膏1 g，置于2块玻璃板之间，1 min后测定各温度

下延展后的乳膏直径（取最大、最小直径的平均值），并计算平均

值及标准偏差（SD）。不同温度下各处方基质伸展性见图1。

由图 1可知，在 3种不同温度下放置后的乳膏，其伸展性

有一定差别：处方 1、5、9的 SD值较小，说明伸展直径差距较

小，即基质伸展性受温度影响较小；处方4受影响程度次之；处

方2、3、6、7、8的伸展性受温度影响较大。

2.3.3 流变学性质考察 （1）剪切黏度（η）：η为半固体制剂流

变学性质的一种基本参数。通常情况下，在切变速度相同时，

η越大制剂越稳定。取适量的各处方号乳膏基质于样品板上，

在Physica MCR101流变仪的Flow Cure Yield Fluid lin模式下

测试，选择PP50-SN10646转子，切变速度的范围为20～200 s－1，每

组样品测定3次，取平均值。综合稳定性试验和伸展性试验结

果，将处方2、3、6、8、9作为一组，处方1、4、5、7作为一组，分别

进行对比观察。各处方η的变化见图2。

由图 2可知，随着切变速度的增大，各处方的η都随之减

少。表明在相同的切变速度下，η越大制剂越稳定。因此，各

处方在η方面的稳定性顺序为：处方2＞处方8≈处方3＞处方

6＞处方4＞处方1≈处方9＞处方5＞处方7。

（2）屈服值：屈服值是一种评价基质流变性好坏的重要参

数。通常情况下，屈服值越大说明需要克服基质中各粒子间

的作用力越大，基质越稳定。在 Physica MCR101流变仪的

Flow Curve Yield Fluid 模式下进行测试，选用 PP50-SN10646

转子，取适量基质于样品板上，剪切应力范围为 1～100 N/m2，

温度为25 ℃。各处方屈服值的变化见图3。

由图 3可知，随着剪切速度的增加，克服各处方的屈服值

均随之增大。在相同的切变速度下，屈服值越大稳定性越

好。因此，各处方在屈服值方面的稳定性顺序为：处方 6＞处

方 8≈处方 2＞处方 3＞处方 1＞处方 4＞处方 5＞处方 7＞处

方 9。

（3）黏弹性：取适量的各处方号乳膏基质于样品板上，在
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Physica MCR101流变仪的Amplitude Sweep下进行测试，选择

PP50-SN10646转子，剪切应力范围为 1～10000 N/m2，频率为

10 Hz。各处方黏弹性的变化见图4（图中，G′表征的是基质的

黏性；G″表征的是基质的弹性）。

由图4可知，随着剪切应力的增大，9个处方基质均发生变
形。在相同的剪切应力下，G'越大基质的稳定性越好。因此，

各处方在黏弹性方面的稳定性顺序为：处方 3＞处方 2＞处方
1≈处方5＞处方4＞处方8≈处方6≈处方7＞处方9。

2.4 正交试验结果及分析
由于考察的3个指标权重系数为3 ∶3 ∶4，因此伸展性、稳定

性及流变性最优的得分分别为 30、30、40分，各组处方根据优
劣程度依次降低（稳定性考察中，将耐热、耐寒、离心试验后无
油水分离且膏体细腻无粗糙的处方定为 30分，各组处方以此
为标准得分依次降低。流变学试验中，将η最好的处方定为15

分，屈服值最好的处方定为 15分，黏弹性最好的处方定为 10

分，每降低一级，减1分）。正交试验结果见表2；方差分析结果
见表3。

表2 正交试验结果
Tab 2 Results of orthogonal test

试验号

1

2

3

4

5

6

7

8

9

∑Ⅰ

∑Ⅱ

∑Ⅲ

Ⅰ
Ⅱ
Ⅲ
R

因素
A

1

1

1

2

2

2

3

3

3

260

242

229

86.7

80.7

76.3

10.4

B

1

2

3

1

2

3

1

2

3

231

251

249

77

83.7

83

6.7

C

1

2

3

2

3

1

3

1

2

254

243

234

84.7

81

78

6.7

D

1

2

3

3

1

2

2

3

1

241

241

249

80.3

80.3

83

2.7

各指标评分
伸展性

30

26

26

28

30

28

28

28

30

稳定性
22

25

28

21

24

27

21

28

29

流变性
33

37

33

29

25

30

19

28

18

总评分

85

88

87

78

79

85

68

84

77

由表2、表3可知，各因素对基质质量影响的大小顺序为：

凡士林在油相中的比例＞乳化剂的用量＞表面活性剂的HLB

值＞乳化温度。最佳基质配比为A1B2C1D3，即凡士林占油相比

例为 20％，乳化剂在基质总量中的比例为 6％，表面活性剂的

HLB值为10，乳化温度为90 ℃。

3 讨论
本文选用的模型药物为雄黄，由于它是一种含砷元素的

矿物药，所以要经过前处理后才能进行接下来的剂型设计。

本课题选用的雄黄都是经过醋酸飞法后，再作为模型药物使
用的。因为前期试验和相关文献研究[5]表明，与传统的水飞法
相比，采用醋酸飞后在相对提高有效成分As4S4含量的同时，可
有效降低毒性成分As2O3的量。

本文通过正交试验来初步筛选影响雄黄乳膏剂基质的
主要因素，将凡士林在油相中的比例作为一个考察因素，因为
笔者制备的乳膏是为缓解毒蛇咬伤后的症状，所以将乳膏设
计为O/W型。同时，为了达到满意的透皮吸收效果，处方中势
必要加入透皮吸收促进剂，而常用的透皮促进剂氮酮的促渗
作用会受到凡士林的影响，所以在保证基质质量的前提下，凡
士林的量越少越好。本文的乳膏是通过乳化法制得，通过预
试验结果最终选择的油相为硬脂酸、硬脂醇和液体石蜡，且 3

种油相的最优配比为 3 ∶ 3 ∶ 2（V/V/V），因为以这种比例制备的
乳膏基质不仅光亮细腻，而且黏稠度好。另外，由于用药目的
的限制，选用的乳化剂都是毒性和溶血作用最小的，泊洛沙姆
188是一种可用于静脉注射乳剂的乳化剂，在此处方中代替少
量聚山梨酯80，可满足要求。在制备过程中采用变速搅拌，是
由于这种搅拌方式的短暂间隔可使界面的横力急撞，最终使
拉长极细的线条切成微小的油滴，使软膏细腻、光泽度好[6]。

方差分析结果表明，A、B、C因素对基质质量均无统计学
意义（P＞0.05）。原因可能是由于选取的指标在评分时，试验
者的主观性判断较多。而且每个因素所有的水平都是在一定
范围内随机给出的，因此在以后的研究中，有必要通过更合适
的试验设计来探明这些影响因素对一定指标（如药物透皮吸
收量）的连续性影响，以最终找到更合理的处方。
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图4 各处方黏弹性的变化
A. 处方2、3、6、8、9；B. 处方1、4、5、7
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表3 方差分析结果

Tab 3 Analysis of variance

方差来源
A

B

C

D（误差）

离差平方和
161.56

80.89

66.89

14.22

自由度
2

2

2

2

均方
80.78

40.44

33.44

7.11

F

11.36

5.69

4.70

P

＞0.05

＞0.05

＞0.05

注：F0.05（2，2）＝19.00

note：F0.05（2，2）＝19.00
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