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摘　要　以单滴法评价了单一聚氧乙烯-聚氧丙烯-聚氧乙烯三嵌段共聚物(PluronicL61、L64、F68、F108)和卵

磷脂(PC)以及二者混合作为乳化剂对油 /水界面膜的稳定效果。结果表明 , 当乳化剂分子在界面上排列紧密

时 , 具有较长 PEO嵌段的 Pluronics有利于形成稳定的油 /水界面膜。但以单一 Pluronic嵌段共聚物作为乳化

剂时 , 由于 PPO嵌段长度限制了其弯曲插入油相的自由度 , 导致较长 PEO嵌段间相互推挤 , 降低了分子在界

面上排列的紧密程度。加入 PC可促进混合吸附膜中分子的紧密排列 , 进而发挥长 PEO嵌段包裹油滴外壳的

稳定优势。实验表明 , F68 +PC和 F108 +PC2种混合乳化剂形成了稳定的混合膜 , 二者组成以 Pluronics

(0.012 5 g/mL)与 PC(0.016 7g/mL)较佳 。
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O/W乳状液是良好的油溶性药物载体 ,它可以阻止载药乳滴之间的聚结 ,达到稳定分散药物的目

的;同时也是调控药物释放的有效手段
[ 1]
。在常用的药用乳液中 ,大多采用非离子表面活性剂作为乳化

剂 ,例如 ,聚氧乙烯脂肪醇醚 、Pluronics或吐温(Tween)与司盘(Span)的混合物 。其中 , Pluronic嵌段共

聚物具有无刺激和无致免疫性的特点 ,用其作为药物分散剂
[ 2 ～ 4]
或利用它们自组织形成的胶束作为药

物载体
[ 5, 6]
已成为当前的研究热点 。卵磷脂是一种天然保健品和乳化剂 ,对神经系统 、心血管系统 、免疫

系统和贮存与输送脂类器官等有调节和保护作用
[ 7, 8]
,但单纯卵磷脂形成的乳滴界面吸附膜不稳定 ,尤

其在包裹药物后稳定性明显下降 ,甚至导致相分离
[ 9]
。合适的混合乳化剂可以达到不同功能互补 ,甚至

产生分子间的协同效应 ,实现良好的乳液稳定效果 。作为开发新型载药体系的一部分 ,本文用单滴

法
[ 10]
研究 Pluronic嵌段共聚物和卵磷脂作为混合乳化剂实现高稳定性吸附膜的配方 。

1　实验部分

1.1　仪器和试剂

PluronicL61、L64、F68、F108(德国 BASF公司),其分子通式为(EO)x-(PO)y-(EO)x,各种化合物的

分子结构特征参数见表 1。

表 1　Pluronic嵌段共聚物的特征参数

Table1　CharacteristicsofthePluroniccopolymersusedinthisstudy

Copolymer x y Mw MPEO MPPO MPO∶MEO

L61 2 31 2 000 176 1 798 90∶10

L64 13 30 2 900 1 144 1 740 60∶40

F68 76 29 8 350 6 688 1 682 20∶80

F108 133 50 14 600 11 704 2 900 20∶80

　　Allthedatawereprovidedbythemanufacturer(BASF).Mw, MPEOandMPPOaretheaveragemoleculemassandthemassofPEOandPPO

block, respectively.
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大豆卵磷脂(PC,注射级 ,上海太伟药业有限公司),分子结构式如下:
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式中 , R1和 R2为 C14— C18的饱和或不饱和脂肪碳链 。肉豆蔻酸异丙脂(IPM,化学纯 ,国药集团化学试剂

有限公司);超纯水(Milipore,电阻值 18.2 MΨ)。

1.2　单滴法实验

自制单滴法实验装置如图 1,装置中内置 3mL注射器(针头直径:0.7mm),外套恒温夹套;用注射

图 1　实验装置图

Fig.1　Apparatusoftheexperiment

A.waterbath;B, C.Injector

器 B或 C注射一个液滴进入油水界面 ,液滴在界面

停留一段时间后破裂 ,破裂的快慢取决于界面吸附

膜的稳定性 ,因而可由破裂时间推测界面吸附膜的

稳定性 。研究 O/W乳状液时 ,用注射器 C注射 1滴

油进入界面 ,研究 W/O乳状液时 ,用注射器 B注射

1滴水进入界面 。在实验中下层 28 mL含 Pluronic

嵌段共聚物的水溶液 ,上层 3 mL油(IPM,考察混合

乳化剂时 ,油中含有 PC)。用注射器 C注射 1滴油

进入油水界面 ,测定油滴从进入界面到破裂所经历

的时间 (定义为破裂时间 tb)。所有实验在恒温

30 ℃时进行。

1.3　单滴法数据处理

连续测定 30个液滴的 tb,统计得到相应各 t时刻未破裂的油滴个数 N,根据 Jeffreys和 Hawksley方

法
[ 10]
, N随 t的变化规律符合下式:

ln(N/N0)=-K(t-t0)
n

(1)

或 ln(ln(N0 /N))=lnK+nln(t-t0) (2)

式中 , N0为总液滴数目 , t0相应于所考察液滴中最短的破裂时间。作 ln(ln(N0 /N))对 ln(t-t0)直线 ,

由直线斜率和截距可分别得 n和 K。n是影响聚结的常数 ,与体系的组成有关 ,常见的 n值约为 1.5
[ 10]
。

K为聚结常数 , K越小 ,说明乳液聚结速率越小。破裂半数液滴(1/2N0)对应的时间为稳定半衰期 τ1/2。

由于乳化剂吸附在液 /液界面形成了界面吸附膜 ,此时乳液液滴发生聚结要克服界面吸附膜的阻力 ,由

此可见 , K越小或 τ1/2越大 ,界面吸附膜越稳定。

1.4　混合乳化剂配方的正交设计

以 PC在 IPM中的浓度和 Pluronic水溶液的浓度为因素 ,设计 2因素 3水平的正交实验 , 其中

Pluronic质量浓度分别为 0.006 3、0.009 4和 0.012 5 g/mL, PC质量浓度分别为 0.016 7、0.037 5和

0.058 3g/mL。

2　结果与讨论

2.1　单一乳化剂界面吸附膜的稳定性

图 2为单组分 Pluronics单滴法实验的 N～t曲线 ,虚线显示当所考察的油滴数破裂半数时对应的半

衰期 τ1 /2(其它图 τ1 /2的确定与此相似)。以 ln(ln(N0 /N))对 ln(t-t0)作图得到直线(图 3),从直线斜

率和截距求出 n和 K值 。这些参数列于表 2。
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表 2　单一乳化剂体系的单滴法实验参数

Table2　Theexperimentalparametersofsingleemulsifiersystems

Emulsifier n K τ1/2 /s Emulsifier n K τ1/2 /s

PC 1.56 0.17 5.1 F68 1.53 2.0×10-3 73.6

L61 1.51 3.5 1.1 F108 1.53 1.3×10-4 343.1

L64 1.50 2.4×10-4 267.9

图 2　单组分体系未破裂的液滴数随时间的变化

Fig.2　Variationofthenumberofnoncoalesceddropswithtimeforsingleemulsifiersystems

图 3　单组分体系 ln(ln(N0 /N))随 ln(t-t0)的变化

Fig.3　Relationbetweenln(ln(N0 /N))and

ln(t-t0)forsingleemulsifiersystems

　　由表 2可见 ,单组分体系的 n均为 1.5, K的数

值则相差很大 ,其中 L64和 F108相对较小 ,反映了

较好的油 /水界面稳定性 ,这也与较大的 τ1 /2值吻

合 。根据相似相溶性 , Pluronic分子的 PPO嵌段可能

弯曲插入油相 ,而 PEO嵌段则伸展朝向水相。当

PEO嵌段较长时 ,形成了较厚的油滴界面亲水层 ,

从而有利于稳定水相中的油滴 。比较分子结构中相

近 PPO嵌段的 L61、L64和 F68系列 ,具有很短 PEO

嵌段的 L61明显不利于油滴的稳定 ,然而具有相对

最长 PEO嵌段的 F68反而不如 L64稳定 。这可能

是由于在固定 PPO嵌段的限制下(决定了 Pluronic

分子在油滴表面的占据面积),过长的 PEO嵌段造

成了空间位阻 ,不利于乳化剂分子在界面的紧密排

列 ,体系的 Gibbs能高于 L64。欲减小 PEO嵌段排

列的空间位阻 ,可增长 PPO嵌段使之更有效地弯曲插入油相 ,这与 F108的实验结果吻合。表 2显示 PC

的稳定性相对较差 ,这与其分子结构(见实验部分)造成在界面的较稀松排列有关 。

2.2　混合乳化剂界面吸附膜的稳定性

从本文 2.1节讨论可见 ,水相中稳定的油滴不仅要求 Pluronics具有较长 PEO嵌段 ,而且还要在界

面上排列紧密。尽管 F68的 PEO嵌段明显长于 L64,但在有限 PPO嵌段长度限制下造成了界面排列的

空间位阻 ,这个缺陷有望通过与亲水头基较小的 PC复配来克服 。正交实验结果显示 ,所考察的 4种

Pluronic嵌段共聚物均以 Pluronic(0.012 5 g/mL)与 PC(0.016 7 g/mL)复配时达到最佳的乳化稳定效

果 。图 4和图 5分别为按上述质量浓度混合的 Pluronic嵌段共聚物 /PC体系的 N～ t曲线和 ln(ln(N0 /

N))～ ln(t-t0)直线 ,实验参数列于表 3。
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表 3　混合乳化剂体系的实验参数

Table3　Experimentalparametersofmixedemulsifiersystemsatacomposition

of0.012 5g/mLPluroniccopolymerand0.016 7 g/mLPC

Emulsifier n K τ1/2 /s Emulsifier n K τ1/2 /s

L61+PC 1.54 5.15×10-2 8.3 F68+PC 1.50 7.67×10-5 715.2

L64+PC 1.56 1.21×10-2 19.4 F108+PC 1.53 9.91×10-5 604.4

图 4　混合体系未破裂的液滴数随时间的变化

Fig.4　Variationofthenumberofnoncoalesceddropswithtimeforvariousmixedemulsifier

systemsatthecompositionsof0.012 5 g/mLPluroniccopolymerandof0.016 7g/mLPC

图 5　混合体系 ln(ln(N0 /N))随 ln(t-t0)的变化

Fig.5　Relationbetweenln(ln(N0 /N))andln(t-t0)

forthemixedemulsifiersystemsexamined

　　从表 3中结果可以看出 , F68/PC和 F108 /PC

这 2个复配体系的界面膜最为稳定 ,说明当较小亲

水头基的 PC嵌入其中时 , Pluronic分子的长 PEO嵌

段形成了较厚的亲水界面层 ,从而有利于稳定油滴 。

与单组分体系的较好效果 (L64和 F108)相比 ,

F68 /PC和 F108/PC复配体系的 K值降低了一个数

量级 , τ1/2值增大了约 1倍 ,可见这 2个混合体系的

乳化稳定效果明显优于其单组分体系 。但是 L64/

PC的稳定效果反而不如单组分 L64,由于 L64的

PEO嵌段明显地短于 F68,当以单组分排列在界面

层时 ,这些 PEO嵌段还可以覆盖油滴 ,随着 PC的插

入 ,使界面的 PEO嵌段的密度降低 ,反而不利于乳

液的稳定。这说明复配体系对 2个组分的选择很重

要 。
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StabilityofDrug-carryingMixedEmulsionFilm
FormedfromPluronicsandLecithin

ZHANGFu-Gui, JIANGJia-Xing, WANDong-Hua, ZHAOJian-Xi
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(DepartmentofAppliedChemistry, CollegeofChemistryandChemical

Engineering, FuzhouUniversity, Fuzhou350002)

Abstract　Thestabilitiesoftheadsorptionfilmsoftheo/wemulsionswereinvestigatedwithahomemade

dropstabilityapparatusinwhichisopropylmyristate(IPM)wasusedastheoilandPluroniccopolymers(L61,

L64 , F68 andF108), lecithin(PC)andtheirmixturewereusedastheemulsifier, respectively.Theresults

showthatPluronicmoleculewithalongPEOblockbenefitedthestabilizationofthefilm.Whensingle

Pluroniccopolymerwasusedastheemulsifier, however, thelimitedlengthofthePPOblocksrestrictedtheir

bendingtoinserttheoildrop, resultinginthereductionofthecompactnessofthemoleculesarrangingatthe

oil/waterinterfacebecauseoftherepulsionbetweenthelongPEOblocks.TheadditionofPCimprovedthe

arrangementoftheemulsifiermoleculesattheoil/waterinterfaceandpromotedthemtopacktightly.Thusthe

longPEOblockswrappedonthesurfaceofoildropstabilizedtheoil-dropsinwater.Thepresentworkhas

demonstratedthatthemixedemulsifiersofF68 +PCorF108 +PCwith0.012 5 g/mLPluronicsand

0.016 7g/mLPCcanformastableadsorptionfilmattheoil/waterinterface.

Keywords　singledropletmethod, pluronics, lecithin, mixedadsorptionfilm, emulsionstability
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