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伪三元相图法优化复方丁香油微乳制备工艺
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摘要：目的 应用伪三元相图法优化复方丁香油微乳的处方工艺。方法 以复方丁香油为油相，蒸馏水为水相，强力搅拌，借助伪三元相

图，比较微乳区域大小，以选择合适的乳化剂和助乳化剂，并确定其最佳配比。结果 吐温类作乳化剂的效果明显优于司盘类，且随着吐

温类其分子量的增大乳化效果也增强；助乳化剂宜选用醇类；按适当配比可制得透明均一的复方丁香油微乳。结论 以吐温 －８０为乳
化剂，１，２－丙二醇为助乳化剂，复方丁香油为油相，按６∶２∶２的比例制得复方丁香油微乳的性质最好。
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复方丁香油是由丁香、砂仁、白胡椒 ３味中药材混
合提取而成，对脾胃虚寒、消化不良有显著疗效。其中丁

香有温中降逆、补肾助阳、健胃消胀、促进排气的功效，

多用于脾胃虚寒、呃逆呕吐、食少吐泻者；砂仁有化湿开

胃、温脾止泻、理气安胎的功效；白胡椒具有温中下气、

消痰解毒功效，多用于治疗寒痰食积、呕吐清水、脘腹冷

痛、腹泻等症。这３味中药材用于治疗脾胃虚寒的活性
成分主要集中在其挥发油中犤１－３犦。微乳是由水相、油相、

乳化剂和助乳化剂按合适的配比混合而成的分散体系，

可提高生物利用度、增强稳定性，且存储方便犤４犦。本研究

中探讨了复方丁香油微乳的处方中，乳化剂与助乳化剂

的选择及其用量，微乳中油相与水相的配比，以及乳化

剂与助乳化剂的配比选择，再采用伪三元相图对其形成

微乳的工艺条件进行筛选和优化犤５－６犦。现报道如下。

１ 仪器与试药

１．１ 仪器
ＤＦ－１０１Ｓ型恒温加热磁力搅拌器（巩义市予华仪

器有限责任公司）；Ａｌｌｅｇｒａ６４ＲＣｅｎｔｒｉｆｕｇｅ型高速冷冻离
心机（美国 ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司）；ＳＢ－５２００ＤＴ型超声
波清洗机（宁波新芝生物科技股份有限公司）；ＳＥ６０２Ｆ

型电子天平（奥豪斯仪器有限公司，精度为 ０．１ｍｇ）；
ＺＥＮ－３６００型激光粒度仪（ＭａｌｖｅｒｎＺｅｔａｍａｓｔｅｒ．ＵＫ）；
ＳＫ２００型显微镜（麦克奥迪实业集团有限公司）；９８－
１－１３型电加热套（天津市泰斯特仪器有限公司）。
１．２ 试药

丁香、砂仁、白胡椒均购自陕西省药材公司；吐温－
２０、吐温 －８０、吐温 －８５、无水乙醇均为分析纯，均购自
天津市科密欧化学试剂有限公司；丙三醇（分析纯，天津

市风船化学试剂有限公司）；１，２－丙二醇（分析纯，天津
市天力化学试剂有限公司）。

２ 方法与结果

２．１ 复方丁香油提取
目前，从中药材中提取挥发油的常用方法有水蒸气

蒸馏法、超临界流体萃取法、水酶法、超声提取法等犤７－１０犦，

其中水蒸气蒸馏法试验设备简单，制得的挥发油不含有

机溶剂且产率较高，故本研究中采用水蒸气蒸馏法提

取复方丁香油。取丁香 ２０ｇ、砂仁 ３０ｇ、白胡椒１０ｇ，置
１０００ｍＬ圆底烧瓶中，加入药材８倍量的水，浸泡２．５ｈ，
用电加热套加热提取，待其煮沸开始计时，提取 ８ｈ，
即得。
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Ａ．丙三醇 Ｂ．无水乙醇 Ｃ．１，２丙二醇
图２ 不同助乳化剂绘制的伪三元相图
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图１ 不同乳化剂绘制的伪三元相图
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２．２ 伪三元相图筛选乳化剂和助乳化剂犤１１－１２犦

乳化剂选择：本研究中选用吐温类（聚山梨酯类）作

乳化剂。称取一定量的乳化剂，置８０ｍＬ小烧杯中，加入复
方丁香油，利用磁力搅拌器，在１０００ｒ／ｍｉｎ、（２０±５）℃条
件下搅拌，混匀，用胶头滴管滴加蒸馏水，至溶液由澄清变

浑浊再变澄清，或由浑浊变澄清，继续搅拌，观察，待溶液

澄清不再变化时，记录滴加的水量。绘制伪三元相图，比

较形成微乳的区域大小，选择乳化剂。结果见图 １。可
见，吐温－８０的水溶性最好；不同乳化剂所形成的微乳
区域也不同，其中吐温－８０所形成的微乳区域最大。

助乳化剂选择：以丙三醇，１，２－丙二醇及无水乙醇作
为备选助乳化剂，按“乳化剂选择”项下方法操作。将记录

的数据以助乳化剂、油相、水相分别作为３个顶点，绘制伪
三元相图。结果见图２。可见，１，２－丙二醇及无水乙醇与油
相相溶良好，前者作助乳化剂时所形成的微乳区域最大。

２．３ 最佳微乳体系 Ｋｍ值的确定
以混合乳化剂（乳化剂与助乳化剂）与油相分别以

９∶１，８∶２，７∶３，６∶４，５∶５，４∶６，３∶７，２∶８，１∶９的质量
比进行筛选。量取适量乳化剂，置８０ｍＬ小烧杯中，加入
一定量的助乳化剂，利用磁力搅拌器，在 １０００ｒ／ｍｉｎ、
（２０±５）℃条件下搅拌至混合均匀，再按不同质量比加
入不同量的复方丁香油，继续搅拌，混合均匀，用胶头滴

管滴加蒸馏水，至溶液由澄清变浑浊再变澄清，或由浑

浊变澄清，继续搅拌，观察，待溶液澄清不再变化，记录

滴加的水量。试验外观现象见表１。
同时，借助伪三元相图（图３）及粒度分布图（图４），

筛选混合乳化剂与油相的质量比，再固定油相所占比

例，变换不同乳化剂与助乳化剂的比例（Ｋｍ值）。可见，
当乳化剂 ∶助乳化剂 ∶油相分别为 ７∶１∶２，６∶２∶２，
５∶３∶２，４∶４∶２，３∶５∶２，２∶６∶２，１∶７∶２时，试验外观
均呈浅黄色，透明，离心未分层。从外观、稳定性（离心

法）和粒度分布等方面进行评价，确定最佳 Ｋｍ值。当混
合乳化剂与油相的质量比为 ８∶２时制得的微乳最佳。
固定油相占比，变换不同的 Ｋｍ值，从外观、稳定性、粒
度分布图（图５）等确定最佳 Ｋｍ值为６∶２。
２．４ 微乳结构确定

取利用染色法将制得的复方丁香油微乳取几滴，置

２片载玻片上，分别涂抹油溶性染料苏丹Ⅲ和水溶性染
料亚甲蓝，观察两者的扩散速率。从结果可推断，复方丁

香油微乳属水包油牗Ｏ／Ｗ牘型微乳犤１３犦。

２．５ 复方丁香油微乳制备
量取吐温 －８０（乳化剂）３１．７ｍＬ，置烧杯中，加入

１，２－丙二醇（助乳化剂）１１．０ｍＬ，利用磁力搅拌器，在
１０００ｒ／ｍｉｎ、（２０±５）℃条件下搅拌，混匀，再加入复方
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质量比

１∶９
２∶８
３∶７
４∶６
５∶５

试验现象

呈乳白色，形成乳剂

呈乳白色，形成乳剂

油水分层

油水分层

放置１ｄ后发现油水分层

质量比

６∶４
７∶３
８∶２
９∶１

试验现象

放置１ｄ后发现油水分层
放置３ｄ后发现油水分层
呈浅黄色，透明状，离心不分层

呈浅黄色，透明状，离心不分层

表１ 混合乳化剂与油相不同质量比产生的试验现象

图３ 混合乳化剂与油相、水相绘制的伪三元相图

图４ 混合乳化剂与油相质量比为８∶２时的粒度分布图

频率 ／％
６０

５０

４０

３０

２０

１０

０
０．１ １ １０ １００ １０００ １００００

粒径 ／ｎｍ

０．７５

０．００

０．２５ ０．５０ ０．７５ １．０００．００
０．００

１．００

１．００

０．２５

０．５０ ０．５０

０．２５ ０．７５

水相 油相

混合乳化剂

乳化剂：吐温 －８０℃

助乳化剂：１，２－丙醇

油相：复方丁香油

水相：蒸馏水

频率 ／％
６０

５０

４０

３０

２０

１０

０
０．１ １ １０ １００ １０００ １００００

粒径 ／ｎｍ

图５ 乳化剂、助乳化剂与油相间配比为６∶２∶２时的粒度分布图
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丁香油１１．１ｍＬ，继续搅拌，混匀，用胶头滴管缓慢滴加蒸
馏水４６．２ｍＬ，可见澄清透明的复方丁香油微乳形成。
２．６ 复方丁香油微乳平均粒径及分布

将制得的复方丁香油微乳采用 Ｍａｌｖｅｒｎ激光粒度
仪检测，测得平均粒径为１８．７０ｎｍ，且粒度分布均匀。
３ 讨论

本研究中在预试验前对乳化剂与助乳化剂进行了

粗筛。吐温类、司盘类、聚乙二醇辛基苯基醚（ＯＰ乳化
剂）、６０％ 卵磷脂作为乳化剂，具有降低界面张力形成
界面膜，促使微乳的形成，故作为备选乳化剂进行预试

验。司盘属非离子型表面活性剂，具有很好的乳化、分散

作用，但亲脂性较强，常用于制备油包水型乳剂；ＯＰ乳
化剂对热不稳定，而复方丁香油微乳要求热稳定性良

好，故ＯＰ乳化剂并不合适；６０％卵磷脂因纯度不够，导
致异味，乳化效果不佳，故本研究中并未采用；吐温属非离

子型表面活性剂，亲水性强，通常认为其无毒、无刺激性犤１４犦，

常用作乳化剂和油类物质的增溶剂，由于本研究中复方

丁香油在作为油相的同时，也是本试验的主药，属亲脂

性，而 Ｏ／Ｗ型微乳可增加亲脂性药物的溶解度。故将
乳化剂确定为吐温类。

助乳化剂可以协助乳化剂降低界面张力及电荷斥

力，调节乳化剂亲水亲油平衡值（ＨＬＢ），使其在油 －水
界面有较大的吸附，增加微乳的柔顺性和流动性，减小

微乳颗粒，常选用的助乳化剂多为短链醇、有机氨等，而

其中醇类能提高载药量，增大药物的溶解度犤１５犦。故本研

究中选择醇类作为助乳化剂。

当乳化剂与助乳化剂的种类和质量比不同时，构成

的微乳性质和特点也会呈现较大差异，这不仅影响微乳

的粒径，还影响载药质量和药效的发挥。本研究中采用

伪三元相图法优化复方丁香油微乳的处方工艺，方法操

作简便，值得推广。
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