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响应面法优化林蛙皮-人参美白
保湿膏的基质配方

衣铭慧, 孙志双, 施溯筠*

(延边大学 药学院,吉林 延吉133002)

摘要:以林蛙皮和人参为主要原料设计了一种林蛙皮 人参美白保湿膏剂,以膏剂的外观、耐寒性、耐热性、乳
化性和离心稳定性为评价指标,利用单因素实验、Box-Benhnken中心组合设计原理和响应面分析法研究硬脂

酸、单硬脂酸甘油酯、甘油的添加量对膏剂的影响.研究结果显示,膏剂的最佳基质配比为:硬脂酸8%、单硬

脂酸甘油酯1.5%、甘油12%,最佳基质组成配方的综合评分为9.34.该结果说明响应面法优化可有效提高林

蛙皮 人参美白保湿膏剂的综合评分,且方法准确可行.
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Abstract:RanachensinensisskinandPanaxginsengwasusedasthemainrawmaterialtodesignRanachens-
inensisskin-Panaxginsengwhiteningmoisturizingcream,theadditionquantityeffectofstearicacid,glyceryl
monostearateandglycerinewasanalyzedusingsinglefactorexperiment,Box-behnkendesignandresponsesur-
facemethod,totaketheappearance,coldresistance,heatresistance,emulsificationandcentrifugalstability
asindex.Theoptimalformulawasstearicacid(8%),glycerylmonostearate(1.5%),glycerin(12%),the
comprehensivescoreoftheoptimalmatrixcompositionwas9.34.Thisimplytheresponsesurfacemethods
wereprovedtoenhancethecomprehensivescoreofRanachensinensisskin-Panaxginsengwhiteningandmois-
turizingcream,andthemethodisaccurateandfeasible.
Keywords:responsesurfacemethod;matrixformula;Ranachensinensisskin;Panaxginseng

  林蛙(Ranachensinensis)在水、陆环境中能

够生存的主要原因是因为其机体表面具有完善的

保湿系统.林蛙皮中天然保湿因子含量较高,如透

明质酸[1]、胶原蛋白[2]等.透明质酸和胶原蛋白协

同作用能更好地渗透皮肤,对修复微创面、恢复皮

肤屏障具有很好的效果[3].人参(Panaxginseng)

中的美白活性物质人参皂苷不仅对皮肤具有收缩

作用,调节真皮水分平衡,还有抑制黑色素的原性

能,使皮肤变得光滑、柔嫩、洁白的功效[4].在目前

的美容产品中,未发现有将林蛙皮和人参作为主

要原料而开发的美容产品.基于此,本文将林蛙皮

和人参为主要原料,设计一种林蛙皮 人参美白保
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湿膏剂,并以膏剂的外观、耐寒性、耐热性、乳化性

和离心稳定性为评价指标,利用单因素实验、Box-
Benhnken中心组合设计原理和响应面分析法研

究硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、甘油的添加量对膏剂

的影响,以期得到膏剂的最佳配方.

1 实验材料与仪器

新鲜林蛙皮由安图长白山辉煌生物科技有限

公司提供,在-80℃的冰箱中冷冻备用.人参购

于延吉市西市场.硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、甘油

十八醇、氢氧化钾均为分析纯,天津市科密欧试剂

有限公司生产.UV-2201型紫外 可见分光光度

计,岛津公司生产.

2 实验方法

2.1 林蛙皮与人参的前处理

剪切新鲜林蛙皮,进行脱色[6]和脱腥处理[7]

后真空干燥,粉碎过200目筛,备用.采用Bitter-
Muir咔唑法[8]测得林蛙皮中透明质酸含量为

15.6mg/g.采用 Worssner比色法测得其胶原蛋

白含量为243.5mg/g.
水煎煮法[9]提取人参粗提物,测得其人参总

皂苷含量为41.22mg/g.

2.2 膏剂的制备

膏剂的制备参照文献[10]中的方法进行.
水相制备:在蒸馏水中加入适量氢氧化钾,搅

拌,85℃水浴20min.
油相制备:称取硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、十

八醇、甘油后置于干燥烧杯中混合均匀,水浴加热

至85℃,搅拌至全部溶解成澄清液体,保持20

min灭菌.
皂化:在80~90℃的水浴中边搅拌边慢慢将

水相加入到油相中,搅拌45min以上.
成膏:皂化反应完成后,加入适量尼泊金酯类

防腐剂,搅拌20~25min,稍冷(45℃)后加入适

量林蛙皮粉末和人参粗提物,继续搅拌至室温,成

膏状后装瓶密封保存.

2.3 各项指标检测

以外观、耐寒性、耐热性、乳化性、离心稳定性

为指标,对样品进行综合评价[11].每个指标设1~

10分,共50分.1~2分表示极差,3~4分表示较

差,5~6分表示一般,7~8分表示较好,9~10分

表示极好.将各指标评分乘以系数0.19,其综合

评分作为考察指标.
2.3.1 外观性状 观察样品色泽是否均匀,有无

明显的麻点,是否细腻易涂布.

2.3.2 耐寒实验 将样品20g置于样品瓶中,

放入(-8±1)℃的冰箱中,24h后取出,待升至

室温后,与常温放置的样品比较,观察其是否有变

稀、分层、变色等现象.
2.3.3 耐热实验 将样品20g置于样品瓶中,

放入(40±1)℃的恒温箱中,24h后取出,待降至

室温后,与常温放置的样品进行比较,观察其是否

有变稀、分层、变色等现象.
2.3.4 乳化稳定性实验 取样品0.1g加入50
mL去离子水,50℃下搅拌均匀,冷却至室温;以

水作参比,测定其在380~800nm范围内的最低

透光率.透光率越低,乳化体越稳定[7].透光率为

0.8~1,给0~2分;透光率为0.6~0.8,给2~4
分;透光率为0.4~0.6,给4~6分;透光率为

0.2~0.4,给6~8分;透光率为0~0.2,给8~
10分.
2.3.5 离心实验 称取样品1g,置于离心管中

离心30min(3000r/min),观察有无油水分层破

乳现象.

2.4 单因素实验

2.4.1 硬脂酸对膏剂(样品)制备的影响 硬脂

酸是膏剂的主要辅助原料,主要起乳化剂的作用.
图1为硬脂酸添加量对膏剂的影响.由图1可以

看出,硬脂酸添加量低于8%(质量分数)时,样品

的总体效果随硬脂酸添加量的增加而增高;当硬

脂酸的质量分数为8%时,综合评分最高,为8.
87;之后,随着添加量的升高,总体效果呈下降趋

势.因此本文选择硬脂酸的添加量为8%.
2.4.2 单硬脂酸甘油酯对膏剂制备的影响 图

2为单硬脂酸甘油酯添加量对膏剂的影响.由图2
可以看出,当单硬脂酸甘油酯用量低于1.5%(质
量分数)时,样品的总体效果呈缓慢上升的趋势;

当单硬脂酸甘油酯的质量分数为1.5%时,样品

的总体效果最好,综合评分为8.93;之后,随着用

量的增加,总体效果呈下降趋势.因此本文选择单
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硬脂酸甘油酯的添加量为1.5%.

图1 硬脂酸添加量对膏剂的影响

图2 单硬脂酸甘油酯添加量对膏剂的影响

2.4.3 甘油对膏剂制备的影响 甘油在膏剂中

主要起防冻的作用.图3为甘油添加量对膏剂的

影响.由图3可以看出,当甘油的添加量小于

12%(质量分数)时,样品的综合评分与甘油添加

量呈正相关关系;当甘油的质量分数为12%时,

样品的乳化效果最好,综合评分为9.02;当甘油

的添加量大于12%时,样品的效果呈现下降的趋

势.因此,本文选择甘油的添加量为12%.

图3 甘油添加量对膏剂的影响

3 响应面实验

3.1 响应面分析

依次改变硬脂酸(A)、单硬脂酸甘油酯(B)和

甘油(C)的用量,通过确定3因素3水平的最佳参

数进行响应面分析,试验中的编码及水平见表1.

表1 响应面分析因素及水平

因素
水平

-1 0 1
A/% 6.0 8.0 10.0
B/% 0.5 1.5 2.5
C/% 9.0 12.0 15.0

3.2 响应面实验设计及结果

选取A、B、C3个因素作为自变量,以样品的

综合评分作为响应值,采用响应面分析方法对工

艺参数进行优化,实验设计及结果见表2.

表2 响应面实验设计及结果

实验号 A B C 综合评分

1 0 0 0 8.89
2 1 0 -1 6.23
3 1 0 1 6.02
4 0 -1 -1 7.39
5 1 1 0 5.91
6 -1 0 -1 8.53
7 0 0 0 8.95
8 0 0 0 9.02
9 0 -1 1 6.96
10 -1 0 1 8.61
11 -1 -1 0 8.72
12 0 1 1 7.67
13 0 0 0 9.04
14 -1 1 0 8.37
15 0 1 -1 7.83
16 0 0 0 9.24
17 1 -1 0 5.72

3.3 拟合模型与显著性检验

由表2的数据得到如表3所示的回归方程方

差分析表,利用Design-Expert8.0.6软件对表3
进行非线性回归的二次多项式拟合,得到如下预

测模型:

Y=9.03-1.29A+0.12B-0.090C+
 0.14AB-0.073AC+0.067BC-

 0.98A2-0.87B2-0.70C2.
回归方差分析表明,所得模型回归显著(P<

0.0001),说明该模型有意义.失拟项P=0.0696
大于0.05(不显著),说明模型模拟数据与试验值
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的差异较小.模型的总决定系数R2=0.9856,调

整决定系数 R2
Adj=0.9670,说明该模型能解释

92.57%的响应值变化.以上说明该回归模型拟合

性较好,可用于本实验的预测和分析[3].
表3为回归方程模型的方差分析表.由表3

可以看出,A 达到极显著水平,B 和C 均达到显

著性水平;3个因素对综合评分影响的顺序是:

A>B>C.回归方程二次项中AB、AC、BC3项的

P 值均大于0.05,说明因素之间的交互作用不显

著,各实验因素对响应值的影响不是简单的线性

关系.二次项中A2、B2、C2的P 值均小于0.001,达

到极显著水平.依上述配方进行3次实验,实验所

得的综合评分为9.34.
图4—图6为各因子交互作用的响应面分析

图和等高线分析图.考察所拟合的响应曲面的形

状,可分析出A、B、C 的添加量对样品综合评价

的影响.等高线的形状趋于圆形表示2个因素之

间的交互作用不显著,趋于椭圆形则相反.由图中

响应面的最高点和等高线可以看出,在所选的范

围内存在极值,该极值点既是响应面的最高点,同

时也是等高线最小椭圆的中心点,这说明实验因

素所选择的水平区间是合理的.

表3 回归方程模型的方差分析

因素 平方和 自由度 均方和 F 值 P 值

回归模型 24.03 9 2.67 53.11 <0.0001
A 13.39 1 13.39 266.39 <0.0001
B 0.12 1 0.12 2.44 0.1624
C 0.065 1 0.065 1.29 0.2936
AB 0.073 1 0.073 1.45 0.2676
AC 0.021 1 0.021 0.42 0.5384
BC 0.018 1 0.018 0.36 0.5661
A2 4.06 1 4.06 80.70 <0.0001
B2 3.16 1 3.16 62.89 <0.0001
C2 2.06 1 2.06 40.93 0.0004
残差 0.35 7 0.050
失拟项 0.28 3 0.094 5.34 0.0696
纯误差 0.070 4 0.018
总变异 24.38 16

R2=0.9856 R2Adj=0.9670

 注:*表示差异显著,P<0.05;**表示差异极显著,P<0.001

图4 硬脂酸和甘油相互影响的响应面分析图(a)及等高线分析图(b)

图5 硬脂酸和单硬脂酸甘油酯相互影响的响应面分析图(a)及等高线分析图(b)
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图6 单硬脂酸甘油酯和甘油相互影响的响应面分析图(a)及等高线分析图(b)

4 结论

本文研究了硬脂酸、单硬脂酸甘油酯、甘油3
种物质的添加量对林蛙皮 人参美白保湿膏剂综

合评分的影响,通过Box-Behnken中心组合设计

原理以及响应面分析法确定了膏剂的最佳基质组

成,因素的主效应关系和最佳工艺条件.经检验,

拟合模型合理可靠,能很好地预测膏剂的综合评

分,本文结果可为提高基质配方和开发更多新型

医学护肤品提供参考.
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