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复乳也称为双重乳剂，是由一级乳作为分散相进一

步乳化而成的复合乳剂，是一种同时具有水包油（O/W）

和油包水（W/O）两个界面的复杂多分散体系。通常复

乳有水包油包水（W/O/W）和油包水包油（O/W/O）两种

类型[1]，研究较多的是W/O/W型复乳。由于其特殊的两

膜三相结构，复乳作为药物载体具有保护药物不受外界

环境影响、缓慢释放药物、靶向给药、掩盖药物气味、增

加药物稳定性及提高药物生物利用度等特点[1]。复乳应

用范围广，包括食品、化妆品、药品等多个领域 [1-3]。然

而，这种特殊的结构使得其不仅和普通乳剂一样面临着

分层、絮凝、破乳等稳定性问题，且由于同时具有两个膜

表面、膜表面积较大、所受表面张力也较大，易导致复乳

在储存期间内外水相合并，重新变为一级乳。因此，其

在各个领域的应用依然非常有限。

复乳的良好应用前景及存在的问题吸引着研究者

的兴趣。处方与工艺是影响复乳稳定性的两个重要因

素。笔者以“复乳”“稳定性”“制备方法”“处方”“Multi-

ple emulsion”“Stability”“Preparation method”“Formula-

tion”等为关键词，组合查询 1996－2016年在 PubMed、

Elsevier、中国知网、万方、维普等数据库的相关文献。结

果，共检索到相关文献 237篇，其中有效文献 36篇。现

对复乳的制备方法和处方的优化进行综述，以期为复乳
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稳定性的进一步研究提供参考。

1 复乳的制备方法
目前复乳的制备方法主要有3种，即一步乳化法、两

步乳化法以及膜乳化法。一步乳化法是最早制备复乳

的方法，此法制备的复乳存在包封率低、重复性及稳定

性差等缺点，因此相关研究报道较少。但随着近年来微

流控技术的快速发展，一步乳化法再次受到人们的关

注。两步乳化法具有包封率高、重复性好等特点，是报

道最多的制备方法。膜乳化法是近年来才出现的复乳

制备方法，此法制备的复乳稳定性好、粒度分散均匀，但

相比两步乳化法，制备效率较低，目前应用并不多。

1.1 一步乳化法制备复乳

一步乳化法是将处方成分分别溶于水相（包含亲水

性的乳化剂）和油相（包含亲油性的乳化剂），然后在搅

拌过程中，将水相缓慢加入油相而形成复乳的方法。此

法可理解为：复乳是W/O乳剂发生相转变生成O/W乳

剂过程中的中间相。因此，一步乳化法也称为相转变乳

化法。Zhao CX[4]对微流控设备制备复乳的原理进行了

阐述，将内水相、油相、外水相分别从3个不同的入口加

入，通过控制流体的流速、雷诺数、毛细管参数、管路的

直径等来控制内水相、油相以及外水相所占的比例，得

到分散性好、粒径均匀、可控的复乳。此法制备的复乳，

粒径变异系数可控制在1％～3％范围内[5]，减少了奥氏熟

化效应（小的乳滴在体系中的溶解度大于大的乳滴，在

同一体系中，小乳滴溶解，大乳滴变大，从而间接导致乳

滴间的合并）的影响，提高了复乳的稳定性。

1.2 两步乳化法制备复乳

两步乳化法是将复乳的制备过程分为两步：第一步

先制备一级乳，第二步将一级乳分散在外水相或者外油

相中，制得复乳。一般来说，使用两步乳化法时，第一步

的乳化过程中会使用较强烈的乳化条件，得到较小粒径

的一级乳；而在第二步乳化过程中为了防止复乳被破

坏，往往会使用较温和的乳化条件。Vilanova N等[6]在制

备复乳时，第一步乳化过程使用的转速为 13 500 r/min，

第二步乳化时，转速为 1 000 r/min。也有采用校正的两

步乳化法制备复乳，将两步乳化法中的某个步骤再细分

为两步，从而提高复乳中药物的包封率和稳定性 [7-10]。

Qi X等[7]首先在2 000 r/min的条件下制备预混合的一级

乳，然后在9 500 r/min、6 min条件下制备一级乳，之后将

一级乳缓慢滴加到转速为 2 000 r/min的外水相中制得

复乳。此法制备的复乳粒径为（3.93±0.25）μm，药物包

封率为（82±3.4）％，在4 ℃下可以稳定1个月。

两步乳化法影响因素较多，特别是一级乳的制备。

乳化的方式（如超声、剪切、高压均质等）、强度（如超声

的功率、转速、均质的压力等）、温度、时间等都会直接影

响一级乳的形成及复乳的性质。魏慧贤等[11]在制备包

载胰岛素的W/O/W型复乳时，以复乳中药物的包封率

和离心稳定性（取部分复乳至离心管中，在 800×g的离

心因素下离心15 min，以离心分层后乳层保留率表示稳

定性）作为指标，探究第一步乳化时的最佳乳化时间与

转速，得出一级乳最佳乳化条件为 9 500 r/min、乳化 6

min。以此条件制备的复乳性质最佳。

1.3 膜乳化法制备复乳

膜乳化法是由两步乳化法发展而来的。膜乳化法

同样是先制备一级乳，再将一级乳分散于外相中形成复

乳。不同的是膜乳化法在第二步乳化时，一级乳通过

膜，形成粒径可控、均一的乳滴再进入外相中。此法可

以通过控制膜孔径的大小，得到粒径小且均匀、单分散

性、稳定的复乳[12]。按照制备方式的不同，膜乳化法可

以分为以下3种。

1.3.1 交叉流动膜乳化法 交叉流动膜乳化法也称为

直接乳化法，是使用膜乳化设备，通过外加压力使分散

相（一级乳）挤压过膜，进入水平流动的连续相中，一级

乳在剪切力的作用下分散于连续相中，形成复乳。笔者

绘制的交叉流动膜乳化法结构图见图1。此法最常用的

膜是SPG膜。SPG膜为Shirasu Porous Glass膜的简称，

是一种多孔玻璃膜。SPG膜是最早也是最被广泛使用

的膜，此种膜的圆柱型孔道均匀，孔道直径范围广

（0.05～30 μm），表面孔道的数量多（占 50％～60％）[13]。

Koga K等[14]使用直径为0.1 μm的SPG膜，制备了粒径在

数百纳米大小的复乳，并以此作为药物载体包载黄绿素

钙（生物药剂学分类系统Ⅲ类，即高溶解低渗透性药

物），使其口服生物利用度提高了 4.24倍（相比于药物

的水溶液）。

1.3.2 预混合膜乳化法 交叉流动膜乳化法虽然能制

备粒径均匀的复乳，但产率很低，通常在 0.01～0.1

m3/（m2·h）左右。当一级乳的黏度很高的时候，交叉流

动膜乳化法很难制备粒径均匀的复乳[15-16]。预混合膜乳

化法是先制备粗制的复乳，然后将其挤压透过膜，形成

粒径更加均匀的复乳。笔者绘制的预混合膜乳化法结

构图见图 2。此法实际是复乳的匀化过程，与交叉流动

膜乳化法比较，其产率可达1.0 m3/（m2·h）。通过预混合

乳化法可将原本粒径为 100 μm的粗制复乳，加工成粒

径为 9 μm、粒径分布系数小于 0.28的复乳 [16]。而由于

斯托克斯定律与奥氏熟化效应，粒径小且均匀的复乳将

具有更佳的稳定性。

1.3.3 微通道乳化法 微通道乳化法制备复乳的原理

图1 交叉流动膜乳化法结构图

流动的外水相

外加压力
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为：一级乳通过微通道进入到充满外水相的一级台阶

上，形成复乳，初形成的复乳呈平面状；平面状的复乳具

有更大的表面积（相比于球形的复乳），受到的表面张力

也更大，根据热力学原理，乳滴为了降低自身的表面张

力，平面状的复乳将自发形成球状的复乳[13]。Sugiura S

等[17]研究发现，一级乳进入外水相的流速对于制备的复

乳具有重大的影响。体系中存在一个临界流速，当流速

小于临界流速时，所制备的复乳粒径几乎相同，且分散

均匀；当流速大于临界流速时，粒径会急剧增大，且均匀

性差。而临界流速则决定于微通道的大小与形状，这预

示可以通过改变孔道的形状、大小以及一级乳的流速来

控制复乳的粒径及分散性。

2 复乳处方的优化

处方包括乳化剂的类型及用量、油相的种类、内外

水相的渗透压、添加剂相与相之间的比例等。

2.1 乳化剂的类型及用量对复乳稳定性的影响

复乳的形成同时需要亲脂性的乳化剂以及亲水性

的乳化剂。两种乳化剂分别用来稳定W/O界面以及O/

W界面。选择合适的乳化剂对于能否形成复乳及其稳

定性至关重要。Morais JM等[18]通过调节亲脂性乳化剂

与亲水性乳化剂之间的比例，使得两组乳化剂具有相同

的加权亲水疏水平衡值（HLB值）（HLB值为 10.5，一组

为失水山梨醇脂肪酸酯 80与失水山梨醇单油酸酯聚氧

乙烯醚 80组合，另一组为聚氧乙烯硬脂醇醚Volpo-3和

Volpo-20的组合）。结果，失水山梨醇脂肪酸酯 80与失

水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚80的组合能形成复乳，而

聚氧乙烯硬脂醇醚Volpo-3和Volpo-20的组合在相同的

条件下并不能形成复乳。由此表明即使具有相同的

HLB值，由于乳化剂种类的不同而使形成的复乳能力也

不同。Paul S等[19]制备阿昔洛韦复乳，对比失水山梨醇

脂肪酸酯80和失水山梨醇脂肪酸酯83对复乳粒径的影

响，当亲脂性乳化剂比例为 20％时，失水山梨醇脂肪酸

酯 80的复乳粒径为（33.09±2.14）μm，失水山梨醇脂肪

酸酯 83的复乳粒径为（8.09±0.12）μm。另外，粒径与

乳化剂浓度也有影响。当体系中失水山梨醇脂肪酸酯

83的比例从 15％增加到 20％时，所制备复乳的粒径从

（14.83±0.89）μm下降到（8.09±0.12）μm。Vasiljevic D

等 [20]也得到类似结果，他们使用高分子乳化剂聚乙二

醇-30二聚羟基硬脂酸酯时发现，随着亲脂性乳化剂量

的增加，体系的黏度增加，复乳的粒径减小。此外，Jag-

er-Lezer N等[21]在研究复乳中水溶性药物释放机制时发

现，随着亲脂性乳化剂浓度增加，水溶性药物释放的速

度将随之减慢；当亲脂性乳化剂比例从 1％上升到 6％

时，乳滴破裂的比例从8.5％下降到了1％。

此外，多种乳化剂的复配以及大分子的乳化剂对乳

滴具有稳定作用。许晓鹏[22]比较了在一级乳中采用单

甘脂、卵磷脂与复配乳化剂（失水山梨醇脂肪酸酯80与

失水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚 80）对复乳稳定的影

响，1 500 r/min离心 15 min后，采用单甘脂制备的复乳

的离心保留率为 40％，卵磷脂制备的为 50.6％，复配乳

化剂制备的为 82.5％。单一乳化剂在体系中可以自由

移动，离开膜界面，使膜不稳定；当2种乳化剂复配时（如

失水山梨醇脂肪酸酯和失水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯

醚），两者会通过范德华力相互作用，使分子量增大、流

动性减小，使乳化剂稳定在膜界面上，进而增强膜界面

膜的稳定性。魏慧贤[23]以复乳的离心稳定性作为指标，

对比大分子的亲脂性乳化剂聚氧乙烯-30二聚羟基硬脂

酸酯（分子量约为 5 000）与复合乳化剂（失水山梨醇脂

肪酸酯 80与失水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚 80）对于

复乳的稳定作用。结果，使用失水山梨醇脂肪酸酯80和

失水山梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚80制备的复乳在5 000

r/min的转速下离心15 min，乳层的保留率为76％；而使

用聚氧乙烯-30二聚羟基硬脂酸酯制备的复乳，6 000

r/min的转速下离心15 min，复乳不分层。这可能是由于

多聚物的分子较失水山梨醇脂肪酸酯 80与失水山梨醇

单油酸酯聚氧乙烯醚80复合物（总分子量约为1 700）更

大，乳化剂流动性更小，形成的乳化膜更厚，阻挡油滴合

并的能力更强，使界面膜更稳定。

然而，不同于亲脂性乳化剂，亲水性乳化剂却不是

用量越大越好。Opawale FO等[24]研究发现，以失水山梨

醇脂肪酸酯80为亲脂性乳化剂、失水山梨醇单油酸酯聚

氧乙烯醚80为亲水性乳化剂，当失水山梨醇单油酸酯聚

氧乙烯醚80的比例从0.1％增加到1％时，所制备的复乳

的稳定性很差，储存1周后，绝大部分复乳都破坏形成一

级乳。因此，亲脂性乳化剂与亲水性乳化剂的比例非常

重要。

2.2 油相的种类对复乳稳定性的影响

油相的性质将直接影响复乳的粒径、黏度、稳定性

等。Hoppel M 等 [25-26]制备的辛酸葵酸三酰甘油复乳粒

径为 39 μm，而使用肉豆蔻酸异丙酯（IPM）制备的复乳

粒径仅为4 μm。他们认为，油相对粒径的影响可能与油

相极性有关：极性较大的油相（中链的辛酸葵酸甘油三

酯）比极性较小的油（长链的 IPM）具有更大的水溶性，外

水相更容易通过油膜进入内水相，形成更大的油滴[25-26]。

Hoppel M等[25-26]还比较了3种不同的植物油（牛油果油、

图2 预混合膜乳化法结构图

流动的外水相

外加压力
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橄榄油、小麦油）制备的复乳，粒径分别为（32.91±3.55）、

（39.01±3.89）、（12.47±0.36）μm。在保存 12周后，牛

油果油和小麦油制备的复乳几乎观察不到复乳结构，可

能已经转变为水包油一级乳；而橄榄油制备的复乳依然

能观察到复乳结构，这可能是由于橄榄油复乳的弹性模

量最大，在体系中抗形变能力最强，对内水相的保护作

用最好。

此外，如果油相的碳氢链较长、黏度和疏水性较大，

那么乳化的难度也就比较高。Cournarie F等[27]使用中链

三酰甘油和鱼油制备复乳，同样的条件下中链三酰甘油

能形成复乳，而鱼油只能形成一级乳。鱼油的碳链主要

由14～22个碳原子的脂肪酸组成，其疏水性和黏度远大

于由 8～10个碳原子的脂肪酸组成的中链甘油酯。对

此，Cournarie F 等 [27]提高了乳化温度（从 15 ℃提高到

25 ℃），以降低鱼油的黏度及表面张力，制得鱼油复乳。

2.3 内外水相的渗透压及添加剂对复乳稳定性的影响

Laplace压强是指液滴表面的表面张力的合力在单

位面积上产生的压强。对于内水相来说，油水界面为凹

界面，所产生的Laplace压强由内水相指向外水相，从而

导致内水相向外水相扩散。复乳乳滴所受的Laplace压

强也是复乳不稳定的主要原因之一。对此，Jiao J等[28]通

过在内水相加入电解质，使内水相的渗透压高于外水

相，以渗透压来平衡内水滴所受的 Laplace 压强。

Schmidts T 等 [29]对比了 4种常用的渗透活性物质（氯化

钠、硫酸镁、葡萄糖、甘氨酸）加入内水相后对复乳稳定

性的影响，结果发现随着渗透活性物质浓度的增加，复

乳的粒径减小，黏度增大；且在 200 d储存时间内，加入

了硫酸镁的复乳黏度一直接近制备初的黏度，没有发生

明显的变化；而其他几种复乳的黏度，随着时间的增加，

出现了明显的下降，200 d 后黏度下降到 0.25 Pa·s 左

右。黏度的下降，往往是由于内水相的外泄，使外水相

增加。这表明对于复乳的稳定作用，硫酸镁＞氯化钠＞

葡萄糖＞甘氨酸。镁离子是二价的阳离子，能与失水山

梨醇单油酸酯聚氧乙烯醚80的氧原子相互作用，较难通

过界面膜进入外水相；而其他3种物质则较易通过油膜

进入外水相，导致内水相渗透压降低，内水相外泄进入

外水相。

通过添加稳定剂也可增加复乳的稳定性。常用的

添加剂为大分子聚合物，如聚乙烯醇（PVA）、明胶、黄原

胶、阿拉伯胶等。Koga K等[14]制备复乳时在外水相中加

入 1％的PVA，其复乳粒径的增长速度发生了显著的变

化，加入PVA的复乳粒径增长速度远远低于未加PVA的

复乳。这可能与PVA增加了体系的黏度且吸附在膜界

面上，进而增加了膜厚度有关。

2.4 相与相之间的比例及其他因素对复乳稳定性的影响

以W/O/W型复乳为例，其三相分别为内水相、油相

以及外水相。因此，复乳有两个相体积分数，分别为：Φ1＝

内水相/油相，Φ2＝一级乳/外水相。一般来说，过高的Φ1

将会导致复乳中药物包封率下降、稳定性差。Schuch A

等[30]比较不同Φ1对复乳的影响时发现，Φ1为 0.6的复乳

中药物包封率很低，可能的原因是过高的Φ1，使油滴中

内水滴较多，在有限空间易于聚集、合并，处于内水相中

的药物将随着内水相的合并，外泄进入外水相。同样，

Φ2将显著影响复乳的黏度、粒径、稳定性等。Onuki Y

等[31]使用正交试验研究不同因素对于复乳性质的影响，

并通过方差分析发现，在众多因素中，一级乳与外水相

的体积比对复乳的黏度、粒径及稳定性的影响都很大，

方差分析得到贡献度分别为42.8％、20.3％、35.5％。以

笔者的经验，Φ1、Φ2皆应小于0.5。

复乳所包载药物的种类也会影响复乳的性质。Ad-

itya NP等[8]用复乳包载儿茶素和姜黄素，与空白复乳比

较，载药复乳粒径从 3.88 μm降低到了 2.8～3.0 μm。推

测可能是由于药物的多元酚结构具有表面活性，降低了

相之间的表面张力。笔者认为，除表面活性的影响外，

药物的渗透活性亦会对复乳产生影响。若包载的药物

具有较高的渗透活性，其效果应类似于在内水相中添加

渗透活性物质。

3 结语

稳定性是复乳制备的应用的最大瓶颈。传统方法

制备的复乳稳定性差[32]，通过选择合适的制备方法以及

处方的优化，虽能在一定程度上增加复乳的稳定性，但

仍不足以满足应用需求。目前，研究者们增加复乳稳定

性的方法主要是基于斯托克斯定律、奥氏熟化效应以及

增加界面膜强度3个原理。无论是使用一步乳化法、两

步乳化法还是膜乳化法，或是在处方优化的过程中，对

乳化剂、油相、渗透活性物质、稳定剂进行选择及优化，

其目的均为得到粒径小且均一、黏度适当、膜界面足够

强的复乳。然而，从已有的研究报道来看，制备的复乳

有效期均较短，制备复乳的设备仅处于实验室水平，无

法大量生产，处方的优化也停留于经验阶段。

笔者认为，复乳特殊的结构所导致的不稳定并不能

通过设备与处方完全解决。针对此，自乳化复乳是一个

非常有前景的方向。自乳化复乳在储存期间，为W/O乳

剂加上亲水乳化剂，当服用进入人体后在胃肠道轻微蠕

动下形成复乳[33-35]。复乳只需保证在胃肠道转运的时间

稳定即可。Qi X等[36]以匹多莫德为模型药物，以两步乳

化法制备的复乳可以在4 ℃的条件下稳定1个月[7]；而以

相似的处方，制备成自乳化复乳，将一级乳与亲水性表

面活性剂制成软胶囊，有效期达6个月。如果对自乳化

复乳处方进一步优化，有效期可能会进一步延长。
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摘 要 目的：评价“即用型”可延展移动静脉用药调配中心（BIVAS）用于静脉用药集中调配服务的实用性和有效性。方法：结合

《静脉用药集中调配质量管理规范》要求及我院已有的静脉用药调配中心（PIVAS）的建设及管理特点，从前期筹建到后期的试运

营对BIVAS 各环节的建设及管理方法进行介绍及总结。结果与结论：从评估、选址、建设、调研、人员配备、运行等方面介绍了我

院建立BIVAS的具体措施和方法，并通过实例证明BIVAS可满足我院东院区8个病区日均600余袋的调配工作常规需求。由于

BIVAS不但具备与PIVAS相当的无菌调配设备与技术，且具有对空间要求更低、建设周期更短、组合方式更灵活、对资金等卫生资

源的占用更少、后期保养维护更便捷等多种优势。在医院受到建设资金、场地、时间等因素限制的情况下不能建设PIVAS时，BI-

VAS可代替PIVAS有效完成一般工作量下的静脉用药调配服务，具有一定的实用性。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To review the practicality and effectiveness of“Ready-to-use”extended mobile Baxter intravenous ad-

mixture service（BIVAS）in the application of intravenous medication centralized deployment services. METHODS：Combined with

the requirements of Intravenous Admixture Centralized Deployment and Quality Management Practices，and the present establish-

ment and management characteristics in pharmacy intravenous admixture services（PIVAS） in our hospital，the development and

management methods of BIVAS each link were introduced and summarized from pre-building to post-trial operation. RESULTS &

CONCLUSIONS：Specific measures and methods for developing BIVAS in our hospital were introduced from aspects of assess-

ment，site selection，building，research，staffing and operation，etc. It had proved that BIVAS can achieve a daily compounding
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