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三黄地榆油微乳凝胶的制备及其治疗烫伤药效学初探
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摘 要：目的 制备三黄地榆油微乳凝胶剂，并评价其对大鼠深Ⅱ度烫伤创面愈合作用的治疗效果。方法 通过评估三黄地

榆油在油相、乳化剂和助乳化剂中的溶解性能及相容性，确定了三黄地榆油自乳化释药系统的处方组成，并采用伪三元相

图法获得其处方用量；在透射电镜下观察了三黄地榆油微乳的微观结构，通过马尔文激光粒度仪测定了微乳的粒径分布及

Zeta电位；并以卡波姆 940作为凝胶基质将三黄地榆油微乳制备成凝胶剂；建立大鼠深Ⅱ度烫伤模型，比较空白微乳凝胶、

三黄地榆油微乳凝胶（1 g，含三黄地榆油 13 mg）、三黄地榆油（13 mg）和京万红烫伤药膏（1 g）对大鼠创面的愈合效

果。结果 通过评估各辅料对三黄地榆油的溶解能力及相容性，分别选择油酸乙酯、聚山梨酯 80和异丙醇作为三黄地榆油

自乳化释药系统的油相、乳化剂和助乳化剂，处方比例为 7∶2∶1；三黄地榆油自乳化释药系统加水搅拌后即可形成淡黄

色透明状微乳液，在透射电镜下可观察到微乳呈规则圆球状，分散性良好，平均粒径为（48.5±4.9）nm，PDI 为（0.106±

0.006），Zeta电位为（−21.3±0.9）mV。药效学研究结果显示，与模型组和空白微乳凝胶组比较，三黄地榆油、京万红烫伤药

膏、三黄地榆油微乳凝胶组大鼠创面愈合率均显著增加（P＜0.05），脱痂时间、愈合时间均显著减少（P＜0.05），病理学改变显

著改善；与三黄地榆油、京万红烫伤药膏组比较，三黄地榆油微乳凝胶组大鼠创面愈合率显著增加，脱痂时间、愈合时间均显著

减少（P＜0.05）。结论 成功制备三黄地榆油微乳凝胶，其具有促进烫伤创面愈合的作用。
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Preparation of SanhuangDiyu oil microemulsion gel and evaluation of

pharmacodynamics in treating eczema
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Abstract: Objective To prepare Sanhuang Diyu oil microemulsion gels and evaluate its effect on deep second-degree scald wound

healing in rats.Methods By evaluating the solubility and compatibility of Sanhuang Diyu oil in the oil phase, emulsifiers and co-

emulsifiers, the formulation composition of Sanhuang Diyu oil self-emulsifying drug delivery systems was determined and its

formulation was obtained by the pseudo-ternary phase diagram method. The microemulsion of Sanhuang Diyu oil microemulsion

was observed under a transmission electron microscope, and the particle size distribution and Zeta potential of the microemulsion

were measured by Malvern laser particle size analyzer. The Carbomer 940 was used as a gel matrix to prepare Sanhuang Diyu oil

microemulsion gels. A rat model of deep second degree scald was established. The wound healing effect of blank microemulsion gel,

three yellow and ground oil microemulsion gel (1 g, 13 mg of Sanhuang oil), SanhuangDiyu oil (13 mg) and Beijing Wan Hong

scald ointment (1 g) were compared. Results By evaluating the solubility and compatibility of various excipients for Sanhuang Diyu

oil, Ethyl Oleate, Tween 80 and Isopropanol were selected as the oil phase, emulsifier and co-emulsifier of Sanhuang Diyu oil self-
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emulsifying drug delivery systems, and the formulation ratio was 7:2:1. Sanhuang Diyu oil self-emulsifying drug delivery systems

could form a light yellow transparent microemulsion after adding water and stirring. Under the transmission electron microscope, the

microemulsion was spherical with uniform particle size. The average particle size was (48.5±4.9) nm, and the Zeta potential was

(− 21.3±0.9) mV. The pharmacodynamic studies show that, compared with model group and blank microemulsion group, wound

healing rate of SanhuangDiyu oil, Beijing Wan Hong scald ointment and Sanhuang oil microemulsion gel group were significantly

increased (P < 0.05), the time of callus removal and healing time were significantly reduced (P < 0.05), and pathological changes

were significantly improved. Compared with SanhuangDiyu oil and Beijing Wan Hong scald ointment group, the healing rate of

Sanhuang oil microemulsion gel group increased significantly, the time of callus removal and healing time were significantly

reduced (P < 0.05). Conclusion Sanhuang Diyu oil microemulsion gels had the effect of promoting the healing of scald wounds, and

it was worthy of further development and research.

Key words: Sanhuang Diyu oil; self-emulsifying drug release systems; microemulsion; gels; deep second-degree scald; healing

烫伤是由高温固体、液体或蒸气等对皮肤、黏

膜等部位所致的损伤，组织烫伤后会出现红肿、热

痛、水泡、糜烂、破溃等症状。根据组织损伤深度，

可分为：Ⅰ度烫伤、浅Ⅱ度烫伤、深Ⅱ度烫伤和Ⅲ度烫

伤，烫伤组织需要及时处理，防止出现不良后果［1］。

三黄地榆油是将黄柏、黄芩、大黄、地榆、冰片、五倍

子、罂粟壳 7味中药在香油中通过加热提取得到的

用于治疗烫伤的经典验方［2-3］，已被《中医皮肤病学

简编》收载，方中黄柏、黄芩、大黄、地榆经药理研究

表明对各种致病菌均有较强的抑制作用，可以预防

烫伤后的感染；地榆具有收敛、收缩毛细血管、消肿

止痛的功效，同时又可促使上皮生长；冰片防腐防

痒、止痛收敛。因此本组方在针对烧烫伤方面具有

抑菌、消炎、抗感染等作用，疗效显著，具有较好的

临床疗效［2］。然而，由于三黄地榆油油腻性大，与分

泌物不易混合，不易洗除，对于渗出液的组织烫伤

不适用。微乳是一种透明或半透明、低黏度的热力

学稳定体系，既能提高水难溶性药物和脂溶性药物

的溶解度，又能提高生物利用度，增强不稳定药物

的稳定性，同时微乳粒径小且均匀，可促进大分子

药物在体内的吸收，使被包容的药物分散度提高，

提高药物的透皮吸收［4］。因此，可以通过制剂手段

将三黄地榆油包载于水性基质的微乳中，使伤口处

于湿润环境，有利于组织愈合［5］。本研究针对三黄

地榆油制剂本身的油腻性，不便于皮肤给药的问

题，将其制备成微乳凝胶，为三黄地榆油的临床应

用提供一种新途径。

1 材料

1.1 主要仪器

Agilent-1200 高效液相色谱系统（安捷伦科技

有限公司）；Malvern Zetasizer Nano ZS90 纳米粒径

分析仪（英国Malvern公司）；JEM-F200场发射透射

电子显微镜（日本电子株式会社）；JIDI-20D台式多

用途高速离心机（广州吉迪仪器有限公司）。

1.2 药物与主要试剂

三黄地榆油（参照文献自制［2］，批号 20201203）；

京万红烫伤药膏（批号 212534，每支装 20 g，天津达

仁堂京万红药业有限公司）；油酸乙酯（江西益普生

药业有限公司）；蓖麻油（江西阿尔法高科药业有限

公司）；玉米油（上海瑞楚生物科技有限公司）；大豆

油（湖南尔康制药股份有限公司）；聚氧乙烯蓖麻

油（巴斯夫辅料公司）；聚山梨酯 80（巴斯夫辅料公

司）；聚乙二醇 -15 羟基硬脂酸酯（嘉法狮贸易

有限公司）；无水乙醇、异丙醇（国药集团）；卡

波 姆（Carbopol 940，路 博 润 特 种 化 工 有 限

公司）。

1.3 实验动物

雄性 8周龄Wistar大鼠，体质量 180～200 g，购

自成都达硕实验动物有限公司，实验动物生产许可

证号SCXK（川）2020-030。

2 方法与结果

2.1 溶解性实验

通过测定三黄地榆油于不同油相（油酸乙酯、

大豆油、蓖麻油和玉米油）、乳化剂（聚氧乙烯蓖麻

油、聚山梨酯 80和聚乙二醇-15羟基硬脂酸酯）和助

乳化剂（无水乙醇和异丙醇）中的溶解性，确定三黄

地榆油自乳化释药系统的处方组成。根据表 1所列

的辅料种类，各取 1 mL辅料加入到 5 mL离心管中，

每支离心管中均加入三黄地榆油 1 mL，密封，涡旋

混合 5 min，5 000 r/min 离心 10 min，取出观察溶液

分层或沉淀情况［6-7］。

由实验结果可知，三黄地榆油能够与油相中的

油酸乙酯、蓖麻油、大豆油，乳化剂中的聚氧乙烯蓖

麻油、聚山梨酯 80和聚乙二醇-15羟基硬脂酸酯，助

乳化剂异丙醇相互溶解，高速离心无分层，也无沉

淀析出。初步选择油酸乙酯、蓖麻油、大豆油作为
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油相，聚氧乙烯蓖麻油、聚山梨酯 80和聚乙二醇-15

羟基硬脂酸酯作为乳化剂，异丙醇作为助乳化剂进

行进一步研究。

2.2 相容性研究

按照不同质量比例 2∶6∶2、2∶5∶3、2∶4∶4 称

取“2.1”项所选择的油相、乳化剂和助乳化剂加入到

试管中，涡旋混合 5 min，放置在室温下平衡 24 h

后，3 500 r/min离心 10 min后观察混合物外观；同

时在磁力搅拌（50 r/min）下取 1 mL具有透明外观的

混合物放入 100 mL水（37 ℃）中，观察形成微乳液

的过程和外观，使用目视分级法评价自乳化效果，

外观评价将其分为 4个等级［8］：A级，在 1 min内快速

形成微乳液，其外观透明或略带蓝色；B级，在 1 min

内快速形成微乳液，其外观略微透明或蓝白色；C

级，在 2 min内形成亮白色乳液（外观与牛奶相似）；

D级，超过 2 min才能形成暗淡的灰白色乳状液。结

果见表2。

乳化剂中聚氧乙烯蓖麻油与所选的油相均表

现出较差的乳化能力，自乳化评价均为C级；同样，

油相中蓖麻油与所选的乳化剂均表现出较差的乳

化能力，自乳化评价也均为C级；而油酸乙酯可以与

聚山梨酯 80可形成了良好的微乳状液，自乳化评价

为A级。因此，确定三黄地榆油自乳化释药系统的

油相选择油酸乙酯，乳化剂为聚山梨酯 80，助乳化

剂为异丙醇。

2.3 伪三元相图的绘制

使用水滴定法绘制三黄地榆油自乳化释药系

统的伪三元相图［9-10］。分别按照乳化剂和助乳化剂

质量比（Km）为 1∶1、2∶1、3∶1 称取乳化剂和助乳化

剂，涡旋混合 3 min，形成乳化剂混合物（Smix），再分

别按照质量比为 9∶1、8∶2、7∶3、6∶4、5∶5、4∶6、3∶7、2∶8、1∶9

称取油相和 Smix，涡旋混合 3 min；取 1 mL上述混合

物滴加水，50 r/min磁力搅拌，观察形成微乳液的外

观，使用目视分级法评价自乳化效果，使用 Origin

8.0软件将能够形成A级和B级点的绘制成伪三元

相图，以相图中微乳液形成的自乳化区域面积大小

为指标，确定Km值及各组分比例，结果见图1。

由伪三元相图可知，处方中Km为 1∶1和 3∶1时

形成的乳化区域面积均较小，Km在 2∶1时能够形成

较大的乳化区域面积。因此最终确定三黄地榆油

自乳化释药系统处方组成为：油酸乙酯为油相，聚

山梨酯 80 为乳化剂，异丙醇为助乳化剂，配比

为7∶2∶1。

2.4 三黄地榆油自乳化释药系统的制备

称量油酸乙酯 7 g、聚山梨酯 80 2 g 和异丙

醇 1 g 加入到烧杯中，混合均匀，形成透明状油性溶

液；另称取 5 g 三黄地榆油加入到烧杯中，混合均

匀，即得到三黄地榆油自乳化释药系统，备用。

2.5 质量评价

2.5.1 粒径分布和 Zeta 电位测定 取三黄地榆油

自乳化释药系统 1 mL加入 100 mL水中，搅拌分散

形成淡黄色微乳，移取 100 µL上述溶液至聚苯乙烯

样品池中，加水稀释，通过 Malvern Zetasizer Nano

ZS90纳米粒径分析仪测定微乳的粒径分布（检测波

长 635.0 nm，测定温度 25 ℃，入射角 90°）和 Zeta电

位，每份样品测定3次，取平均值。结果见图2。

经测定三黄地榆油自乳化释药系统形成的微

表2 不同比例油相/乳化剂/助乳化剂形成微乳能力的外观

评级

Table 2 Appearance evaluation of ability of oil/surfactant/

co-surfactant to form microemulsion in different ratios

油相

蓖麻

油

大豆

油

油酸

乙酯

油相∶乳

化剂∶助

乳化剂

2∶6∶2

2∶5∶3

2∶4∶4

2∶6∶2

2∶5∶3

2∶4∶4

2∶6∶2

2∶5∶3

2∶4∶4

乳化剂

聚氧乙烯

蓖麻油

C

C

C

C

C

C

C

C

C

聚山梨酯80
C

C

C

B

C

C

A

A

A

聚乙二醇-15羟

基硬脂酸酯

C

C

C

B

B

B

A

B

B

助乳化剂为异丙醇

co-emulsifier was isopropanol

表1 三黄地榆油在不同辅料中的溶解性

Table 1 Solubility of Sanhuang Diyu oil in different

excipients

种类

油相

乳化剂

助乳化剂

辅料名称

油酸乙酯

大豆油

蓖麻油

玉米油

聚氧乙烯蓖麻油

聚山梨酯80

聚乙二醇-15 羟基硬脂酸酯

无水乙醇

异丙醇

分层/沉淀

互溶

互溶

互溶

分层

互溶

互溶

互溶

沉淀

互溶
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乳粒径为（48.5±4.9）nm，聚合物分散性指数（PDI）

为（0.106±0.006），说明微乳的粒径较小且分布较

为均匀；Zeta 电位为（−21.3±0.9）mV，说明微乳表

面带有较强的负电荷，微乳间存在静电斥力作用，

可避免相互吸附聚集［11］。

2.5.2 微观形态观察 按照“2.5.1”项下方法将三

黄地榆油自乳化释药系统搅拌分散成微乳，取微乳

少量加水稀释，将样品滴加到碳涂覆的铜网格表

面，用滤纸吸取多余的水分，红外灯下烘干，用

20 mg/mL 的磷钨酸负染 30 s，红外灯下烘干，将

样品放置在透射电镜下观察微乳的微观形态，并拍

摄照片（图 3）。电镜照片显示，三黄地榆油微乳呈

规则圆球状，表面光滑，无聚集，分散性良好。

2.6 三黄地榆油微乳凝胶的制备

按照“2.4”项下处方制备三黄地榆油自乳化释

药系统，按照 1∶5的比例加入水搅拌分散形成微乳；

另取卡波姆 2 g加入到 50 mL水中，充分溶胀形成澄

明状黏稠溶液；取三黄地榆油微乳与卡波姆溶液按

照体积比为 1∶5充分混合，取三乙胺加入到上述溶

液中，调节 pH 值至 6.0左右，即制备得到三黄地榆

油微乳凝胶［12］。

2.7 药效学评价

2.7.1 对创面愈合的影响 取Wistar大鼠 30只，ip

100 mg/mL水合氯醛麻醉，并使用 100 mg/mL硫化

钡在大鼠背部脱毛，面积约为 3 cm×3 cm。隔日，

大鼠经同法麻醉后用自制烫伤仪（蒸汽温度 95 ℃）

对背部脱毛处皮肤进行烫伤处理，烫伤时间为 10 s，

图1 油/乳化剂/助乳化剂/水构成的伪三元相图

Fig. 1 Pseudo-ternary phase diagram of oil/surfactant/co-surfactant/water

图2 三黄地榆油微乳的粒径分布和Zeta电位图

Fig. 2 Particle size distribution and Zeta potential of Sanhuang Diyu oil microemulsion

图3 三黄地榆油微乳透射电镜照片

Fig. 3 Transmission electron microscope photo of San‐

huang Diyu oil microemulsion
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烫伤面积约等于脱毛面积，建立大鼠深Ⅱ度烫伤模

型［13］。将烫伤大鼠随机分为模型组（创面外涂生理盐

水）、空白微乳凝胶（1 g，不含三黄地榆油，制备方法

同“2.6”项）组、三黄地榆油（13 mg，经植物油稀释后

外涂）组、京万红烫伤药膏（0.2 g）组、三黄地榆

油微乳凝胶（1 g，含三黄地榆油 13 mg）组。药物用

量通过预实验研究确定，可以满足对烫伤创面的足

够覆盖。

每天换药 1次，连续用药 20 d，每次换药前通过

描记称质量法［14］测定烫伤面积，计算创面愈合

率（结果见表 3），并记录每组大鼠烫伤的脱痂时间

和愈合时间，结果见表4。

创面愈合率=（初始烫伤面积－各时相点面积）/初始烫

伤面积

在相同时间点，与模型组和空白微乳凝胶组比

较，三黄地榆油、京万红烫伤药膏、三黄地榆油微乳

凝胶组大鼠创面愈合率均显著增加（P＜0.05）；与三

黄地榆油、京万红烫伤药膏组比较，三黄地榆油微

乳凝胶组大鼠创面愈合率均显著增加（P＜0.05）。

与模型组和空白微乳凝胶组比较，三黄地榆

油、京万红烫伤药膏、三黄地榆油微乳凝胶组大鼠

脱痂时间、愈合时间均显著减少（P＜0.05）；与三黄

地榆油、京万红烫伤药膏组比较，三黄地榆油微乳

凝胶组大鼠脱痂时间、愈合时间均显著减少（P＜

0.05）。说明三黄地榆油微乳凝胶对大鼠深Ⅱ度烫伤

创面的愈合具有显著促进作用。

2.7.2 HE染色及结果 各组取创面中心至创缘正

常皮肤间的新生肉芽组织，用4%多聚甲醛固定24 h。

用4%多聚甲醛固定24 h。将组织标本分别用75%、

85%、95%、无水乙醇梯度脱水，透明，石蜡包埋，切

成 4 μm厚的组织切片，将组织切片展于 43 ℃的水

中。将组织切片放入60 ℃恒温鼓风干燥箱烤2～4 h，

脱蜡后放入梯度酒精中浸泡，并放入蒸馏水中水化

数分钟，使用常规方案将组织切片用苏木精、伊红

染色，脱水完成后将组织切片密封于二甲苯中，最

后进行封片并在显微镜下观察皮肤组织变化。HE

染色结果如图 4所示，模型组及空白微乳凝胶组大

鼠皮损表皮增生明显，棘层肥厚，真皮层出现较多

炎性细胞浸润，并伴随血管扩张、充血，为炎性增生

性改变：京万红烫伤药膏组小鼠表皮部分略有增

生、真皮结构大部分恢复，基本无水肿、充血及淋巴

细胞浸润；三黄地榆油及其微乳凝胶组大鼠表皮增

生和细胞水肿明显减轻。

3 讨论

微乳是由油相、乳化剂、助乳化剂和水相构成

的热力学稳定的新型给药系统，该系统具有较高的

载药能力，促进药物释放与吸收，近年来已成为局

表3 各组烫伤创面愈合率结果（x
—

±s，n=6）

Table 3 Results of burn wound healing rate in each group（（x
—

±s，n=6））

组别

模型

空白微乳凝胶

三黄地榆油

京万红烫伤药膏

三黄地榆油微乳凝胶

创面愈合率/%

5 d

6.3±1.1

5.7±0.7

9.2±0.8*#

9.6±0.9*#

10.3±0.6*#

10 d

10.6±0.9

9.1±1.1

27.9±2.8*#

26.9±3.1*#

31.3±2.6*#▲△

15 d

42.2±4.3

35.4±3.1

57.8±5.5*#

54.6±5.9*#

68.2±4.8*#▲△

20 d

64.1±5.1

57.3±3.9

91.3±6.2*#

89.1±5.2*#

95.6±6.7*#▲

与模型组比较：*P＜0.05；与空白微乳凝胶组比较：#P＜0.05；与京万红烫伤药膏组比较：▲P＜0.05；与三黄地榆油组比较：△P＜0.05
*P < 0.05 vs model group；*P < 0.05 vs blank microemulsion group；▲P < 0.05 vs Jingwanhong scald ointment group；△P < 0.05 vs

SanhuangDiyu Oil

表4 各组烫伤创面脱痂时间和愈合时间结果（x
—

±s，n=6）

Table 4 Results of scab removal time and healing time of

scald wounds in each group（x
—

±s，n=6）

组别

模型

空白微乳凝胶

京万红烫伤药膏

三黄地榆油

三黄地榆油微乳凝胶

脱痂时间/d

25.9±1.2

26.1±2.6

16.9±3.3*#

15.9±1.4*#

13.5±1.9*#▲△

愈合时间/d

36.1±3.5

35.9±2.8

25.6±2.3*#

27.1±1.7*#

20.8±1.1*#▲△

与模型组比较：*P＜0.05；与空白微乳凝胶组比较：#P＜0.05；与

京万红烫伤药膏组比较：▲P＜0.05；与三黄地榆油组比较：△P＜0.05
*P < 0.05 vs model group；*P < 0.05 vs blank microemulsion

group；▲P < 0.05 vs Jingwanhong scald ointment group；△P < 0.05 vs

Sanhuang Diyu Oil

··1678



Drug Evaluation Research第44卷 第8期 2021年8月 Vol. 44 No. 8 August 2021

部外用制剂的研究热点［15-16］。将微乳分散到水性凝

胶基质中，可以改善微乳与皮肤黏附性，延长药物

作用时间，提高药物治疗效果［17-19］。本研究结合三

黄地榆油自身理化性质及烫伤组织的生理特性，将

其制备成微乳凝胶。实验结果显示，制备的三黄地

榆 油 微 乳 的 平 均 粒 径 为（48.5±4.9）nm，PDI

为（0.106±0.006），Zeta电位为（−21.3±0.9）mV，呈

规则圆球状，分散性良好。药效学结果显示，三黄

地榆油微乳凝胶对大鼠创面的愈合率、脱痂时间和

愈合时间均优于市售的京万红烫伤药膏，说明三黄

地榆油微乳凝胶对大鼠深Ⅱ度烫伤创面的愈合具有

显著促进作用。通过本实验研究发现，将三黄地榆

油制备成微乳凝胶，可以具有一定治疗烧烫伤的作

用，为三黄地榆油的临床应用提供一种新途径。已

有文献结果表明［18］微乳凝胶制备中由于需要加入

三乙醇胺，pH值可能会对其稳定性产生影响，因此

本课题组考察了pH值对其稳定性的影响，pH值为6

时，微乳的粒径未见明显增大；当 pH＞8.5，微乳粒

径出现了明显增大，说明 pH 值对其稳定性产生了

一定的影响。因此在制备微乳凝胶剂过程中应注

意三乙醇胺的滴加速度，防止局部 pH 值过高影响

微乳体系稳定性。本研究对三黄地榆油的微乳凝

胶制备工艺及药效学进行了初步研究，但缺乏对其

质量标准的研究，后续还将对其质量标准及体外释

放行为进行研究。
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