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己唑醇微乳剂的低温稳定性研究
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摘  要:为了指导己唑醇微乳剂的开发,在已确定己唑醇微乳剂配方的基础上,通过改变配方组份

及用量,研究了溶剂、表面活性剂和无机盐等对微乳剂低温贮存稳定性的影响。结果表明:当溶剂

用量相同,溶剂体系极性减弱时,微乳剂低温稳定时间延长,反之则缩短; 在溶剂极性适当的条件

下,溶剂的用量与微乳剂低温贮存稳定时间成正相关;同类型表面活性剂, 当 HLB值降低、表面活

性剂用量提高时,微乳剂低温贮存稳定性提高;碳链长度小于 5个碳的醇会缩短制剂的低温贮存稳

定时间,并与用量成负相关;碳链长度大于 5个碳的醇则会增加制剂的低温贮存稳定时间,且与用

量成正相关;添加无机盐类则对制剂的低温贮存稳定性起破坏作用。
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Study on storage stability of hexaconazole m icroemulsion

at low-temperature
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Abstract: In o rder to optim ize the fo rm ula o f hexaconazo le m icro em ulsion, the sto rag e stability of

hexaconazo leM E at low tem perature w as stud ied by altering the components and do sage o f so lv ents,

surfactants and salts in the ba sic formu la. The results show ed that the stable period o fM E w as pro longed

when the po lar ity o f so lvent sy stem decreased, and the period w as shortened when the po larity

increased. W hen the po lar ity o f so lvent sy stem w as suitable, the stable period of o f M E at low

tempera ture w ould pro long as the do sage o f hexaconazo le increased. The sto rage stability of

hexaconazo leM E at low temperature w as also af fec ted by the type and content o f surfactants. Am ong

the sam e type of surfactants, as the HLB value decrea sed, the sto rage stab ility at low temperature

increased. A lcoho l compounds had sign if icant im pact on the storage stab ility o f hexaconazo leM E at low

tempera ture. W hen the number o f carbon in the com pounds w as less than 5, the stab le period w as

shortened; w hen the number w a s equal to orm ore than 5, the stab le period becam e longer. A dd ition of

inorg anic sa lts dam aged the storage stability o f hexaconazo leME at low tem perature.
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  农药微乳剂 (M icroem ulsion)以水为分散介质,

体系均相透明,贮存物理稳定性高,是乳油的替代剂

型之一
[ 1]
。微乳剂存在明显的温度依赖性, 即只在

一定温度范围内透明, 而在上限温度以上和下限温

度以下会产生浑浊
[ 2]
, 微乳剂的上述过程往往是可

逆的, 温度恢复后一般能够恢复原状,但当配方选择

不当时,降温往往会给微乳剂带来不可恢复的变化,

如析出不可逆的结晶, 导致制剂无法使用
[ 3]
。因

此,微乳剂的低温稳定性对制剂质量影响很大。

对于微乳剂的物理稳定性已有许多研究。吴秀

华等
[ 4]
探讨了表面活性剂、助表面活性剂、溶剂等

组份对微乳形成及物理稳定性的影响; 黄啟良等
[ 5]

从微观机制上解释了农药微乳剂的热力学稳定性,

为解决农药水基化制剂热贮稳定性问题提供了可

能;陈福良等
[ 3]
研究了微乳剂的低温稳定性, 并提

出了微乳剂制剂存在有机溶剂中有效成分的稳定溶

解突变点和添加表面活性剂应保持亲水性和亲油性

平衡的观点。上述研究对于微乳剂的配制只是提供

了指导性的建议,由于农药的类别多,不同类别农药

微乳剂配制思路可能会存在差异, 有必要通过对不

同制剂稳定性的影响因素进行系统探讨, 以便归纳

各类药剂的配方规律, 指导制剂研发。己唑醇作为

目前三唑类杀菌剂中的高活性品种, 对其水基化配

方研究较少,尤其是对微乳剂的低温稳定性更缺乏

系统研究。本研究在前期获得 5%己唑醇微乳剂基

础配方的基础上,着重探讨了溶剂、表面活性剂、醇

和无机盐添加剂等对己唑醇微乳剂低温稳定性的影

响,以期为农药微乳剂开发提供参考。

1 材料与方法

1. 1 药剂和仪器
95%己唑醇 ( hexaconazo le)原药 (常州市丰登

农药厂 ) ;烷基酚聚氧乙烯醚类 N P-7、NP-10、NP-15

(河北邢台蓝星助剂厂 ) ;苯乙基聚氧乙烯醚 600#、

烷基酚聚氧乙烯醚甲醛缩合物 700#、十二烷基苯磺

酸钙 (DBS-Ca ) (南京钟山化工有限公司 ); 双癸基

二甲基氯化铵 ( D 1021)、十二烷基二甲基苄基氯化

铵 ( 1227)、十四烷基二甲基苄基氯化铵 ( 1427 ) (山

东枣庄泰和化工厂 )。其余试剂均为化学纯。水为

去离子水。

1. 2 实验方法

1. 2. 1 己唑醇微乳剂配制  采用转相法 [ 6 ]
。室温

下,将己唑醇原药用适当的溶剂溶解,混合均匀后加

入表面活性剂,再混合均匀, 边搅拌边滴加水,使体

系逐渐由油包水相转化为水包油相,得到己唑醇微

乳剂。

1. 2. 2 己唑醇微乳剂低温稳定性影响因素研究方
法  5%己唑醇微乳剂各组份的质量分数为: 己唑醇

5%、环己酮 15%、二甲基甲酰胺 ( DM F) 5%、DBS-

C a 4%、NP-15 16%, 余量用去离子水补足; 在上述

配方基础上,改变其中某一组份的用量或种类,如有

机溶剂、表面活性剂, 或者添加醇类化合物和无机

盐,配制获得室温下合格的微乳剂样品,选择浊点\

54 e 的样品进行低温稳定性试验。
低温稳定性试验参照 GB /T 19137) 2003方

法
[ 7]
进行。每天观察外观情况: 若出现结块或混浊

现象,但在室温下 3 h能渐渐消失并恢复透明状态

则为合格;若结块或混浊现象不能消失,则记录为析

出结晶时间。

2 结果与分析

2. 1 有机溶剂对微乳剂低温稳定性的影响

固定表面活性剂种类和用量不变,通过改变溶

剂的用量考察溶剂对低温稳定性的影响。由图 1可

见:只改变环己酮用量时, 随着环己酮用量的增加,

制剂的低温稳定性显著上升, 并出现两个跳跃段,分

别在质量分数为 12% ~ 14%和 20% ~ 22%之间; 仅

改变 DMF用量,当 DM F的质量分数小于 4%时,制

剂的低温稳定时间不变, 而当其质量分数大于 4%

时,制剂的低温稳定性逐渐降低,与环己酮的变化趋

势恰好相反;将混合溶剂 (环己酮-DMF = 3B1, 体积

比 )的用量作为研究的变量时, 随着混合溶剂用量

的增加,微乳剂低温贮存析出结晶的时间延长,影响

非常显著,但并非直线相关, 而是出现跳跃式上升,

图 1 溶剂对己唑醇微乳剂低温稳定性的影响

F ig. 1 E ffect o f so lven ts on low-tem perature

stab ility of hexaconazo le 50ME
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这与环己酮的变化趋势较为相近。实验结果表明,

当有机溶剂达到一定含量后,再增加很少的用量,则

可以显著延长制剂低温贮存析出结晶的时间。

对比图 1中的 3条曲线可以看出: 2种有机溶

剂对 5% 己唑醇微乳剂低温稳定性的影响存在差

异,环己酮用量的增加可以延长制剂低温稳定时间,

而 DM F则相反, 随用量增加, 低温稳定时间缩短;

两者按一定比例混合的溶剂对制剂低温稳定性的影

响介于两者之间。由于环己酮的极性弱于 DM F,故

认为溶剂极性的增加对微乳剂体系的低温稳定性是

不利的。

2. 2 表面活性剂对微乳剂低温稳定性的影响

2. 2. 1 非离子表面活性剂的影响  固定溶剂和阴

离子表面活性剂 500#的用量,改变非离子型表面活

性剂的种类及用量, 其对微乳剂低温稳定性的影响

见图 2。随着表面活性剂用量的增加, 制剂的低温

稳定时间延长, N P系列表面活性剂在质量分数达到

14%以后, 低温稳定性在 14 d以上, 制剂已满足低

温稳定性的要求; 600# 和 700# 在质量分数达到

20%时,低温稳定的时间仍小于 5 d。由此可见,非

离子表面活性剂的种类和用量对微乳剂低温稳定性

影响很大。但是不同的原药对表面活性剂存在选择

性,如在配制高效氯氰菊酯微乳剂时使用 NP系列

表面活性剂就无法获得低温稳定时间长的制剂,而

使用 600# 则可以获得低温稳定性合格的微乳

剂
[ 8]
。同时, 非离子表面活性剂的亲水亲油性能对

低温稳定性也有很大影响, 如 N P系列表面活性剂

中, NP-7、NP-10和 NP-15的亲水亲油平衡值 ( HLB

图 2 非离子表面活性剂用量对己唑醇微乳剂

低温稳定性的影响

F ig. 2 E ffect o f non ionic surfactant

on low-tem perature stab ility

o f hexaconazo le 50ME

值 )依次增大, 在用量相同的情况下,由 N P-7、N P-10

和 NP-15配制的己唑醇微乳剂的低温稳定性却依

次下降。表明随着非离子表面活性剂亲水性的增

加,微乳剂的低温稳定性降低。可见由亲油性强的

表面活性剂配制的微乳剂低温稳定性较好。

2. 2. 2 离子型表面活性剂的影响  在溶剂和非离
子型表面活性剂用量不变的情况下,改变离子型表

面活性剂的种类及用量, 考察其对微乳剂低温稳定

性的影响,结果见图 3。可见: 随离子型表面活性剂

用量的增加,制剂的低温稳定性均显著增加;相同用

量下,随着阳离子表面活性剂碳链长度的增加,制剂

低温稳定的时间延长。这可能与表面活性剂的碳链

延长,胶团体积增大, 对己唑醇的增溶能力增强有

关。由于离子型表面活性剂对温度不敏感, 所以若

离子型表面活性剂在乳化剂中所占的比例增大, 则

制剂的低温稳定性会相应提高。

图 3 离子型表面活性剂对己唑醇微乳剂

低温稳定性的影响

Fig. 3 Effect o f an ion ic surfactant

on low-temperature stability

o f hexaconazo le 50M E

2. 3 醇类对制剂低温稳定性的影响

醇类化合物一般作为助表面活性剂使用, 研究

表明,其碳链长度的差异、对原药的增溶能力以及对

界面膜强度的影响都会对微乳体系的稳定性造成很

大影响
[ 9]
。保持溶剂和表面活性剂种类和用量不

变,考察外加醇类对微乳剂低温稳定性的影响,结果

见图 4。可见: 正丙醇和正丁醇的加入使得微乳剂

低温稳定的时间变短,而正戊醇、正己醇和正辛醇的

加入则使制剂低温稳定的时间显著延长。正丙醇和

正丁醇的极性相对较强,使体系极性增强,引起制剂

低温稳定性下降;而加入碳链稍长、极性稍弱的正戊

醇、正己醇和正辛醇, 则降低了微乳体系的极性, 并

且随着碳链长度的增加,胶团体积增大,对己唑醇原
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药的增溶能力增强, 从而可使制剂的低温稳定性提

高。

图 4 醇类化合物对己唑醇微乳剂低温稳定性的影响

F ig. 4 E ffect o f a lcoho l on low-tem perature

stability o f hexaconazo le 50M E

2. 4 无机盐对制剂低温稳定性的影响

固定溶剂和表面活性剂等各组份用量, 另外加

入无机盐类, 考察其对微乳剂低温稳定性的影响。

当制剂中加入的无机盐类化合物达到一定用量后,

制剂的低温稳定时间都有所缩短 (图 5)。 3种无机

盐在不引起制剂产生絮状沉淀的情况下, 阳离子价

位越高,对低温稳定性的影响越小, 阳离子价位越

低,影响越大。因为阳离子与配方中的阴离子表面

活性剂结合会增加界面的亲水性, 从而降低了微乳

剂的低温稳定性,随着阳离子价位的增加,与表面活

性剂的阴离子结合后有利于界面亲油作用的增

强
[ 10]

,又相对地提高了微乳剂的低温稳定性。

图 5 无机盐类化合物对己唑醇微乳剂

低温稳定性的影响

F ig. 5 E ffect o f sa lts on low-tem perature

stability o f hexaconazo le 50M E

3 结论与讨论

己唑醇是目前防治作物白粉病、锈病的高效三

唑类杀菌剂,在制剂中其质量分数一般为 5%, 若加

工成乳油则需消耗大量有机溶剂, 而加工成微乳剂,

因为其含水量一般在 50% (质量分数 )以上,可较大

程度地降低溶剂用量,提高药效及环境相容性,降低

制剂成本
[ 11–12]

。但是由于己唑醇微溶于水和常用

有机溶剂,所以在配制微乳剂时对溶剂和助剂的要

求较高,当品种选择不当和用量不足时,低温贮存很

容易析出不可逆结晶,影响正常使用,所以低温稳定

性是己唑醇微乳剂的重要质量指标,在配方研究时

应加以注意。

表面活性剂在微乳剂配制中的作用至关重要,

在以往有关微乳剂的配方研究中,对表面活性剂种

类和用量的筛选十分重视。陈福良等
[ 3]
提出低温

稳定的微乳剂需要亲油性强的表面活性剂, 本研究

通过替换不同亲水亲油性能的非离子型表面活性

剂、离子型表面活性剂也证实了这一点。然而本研

究结果还表明,有机溶剂、醇类添加物的种类及用量

对己唑醇微乳剂低温稳定性的影响也十分显著, 并

且从试验结果中不难看出, 通过使用不同极性的溶

剂、醇类添加物, 也表现出随着微乳体系极性的增

强,制剂的低温稳定性下降,反之则提高的规律。由

于低温稳定性与微乳剂透明温度区域的下限温度存

在着关联,加之有机溶剂、醇类添加物的价格一般低

于表面活性剂,因此在微乳剂配方研究中通过合理

地选择有机溶剂和稳定助剂, 必要时通过使用混合

溶剂等,对于改善制剂稳定性能和控制其成本是十

分有益的。

微乳剂中乳化剂和极性溶剂的使用量相对较

高,某些品种对环境和人类健康存在着潜在威胁,如

本研究所使用的 NP系列乳化剂已被欧盟禁止在农

药制剂中使用, 环已酮和 DMF在我国台湾地区农

药制剂中被限定用量
[ 13]
,这对微乳剂的开发提出了

新的课题,应该引起制剂开发者和生产者的注意。

今后微乳剂的开发可能应更多定位于高效、低熔点

的农药品种,由此使用环境友好乳化剂和溶剂的微

乳剂产品才会不断出现,微乳剂的稳定、安全等优势

方可得到更充分的发挥。
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5农药学学报6是由中国农业大学主办、国内外公开发行的农药学综合性学术期刊, 于 1999年6月创刊。在 2009年创刊

十周年之际, 为了及时收集整理农药学学科发展历程中的相关历史资料, 特编辑出版了5中国农药学学科发展史料汇编6增

刊, 从 94岁高龄的老先生到意气风发的年轻才俊、业界专家,纷纷踊跃赐稿, 叙说中国农药学学科曾经的艰辛与成功的喜悦,

展示我国农药科学工作者的风采,畅想对农药生产强国、创新强国的不懈追求。 5汇编 6共刊登了来自中国农药工业协会、石

油和化学工业规划院、农业部农药检定所、中化化工科学技术研究总院、环境保护部南京环境科学研究所、中国农业科学院植

物保护研究所、上海市农药研究所、广西化工研究院、江苏省农药研究所、南开大学、华东师范大学、中国农业大学、华南农业

大学、东北农业大学等单位的农药学专家所撰写的 23篇文章, 内容主要包括论述我国农药工业的发展、农药管理工作的发展、

部分代表性农药的研发历史、重要历史人物的生平事迹、相关机构及学科的创建过程等。5汇编6中的文章之间, 有对同一事

件的不同叙述, 也有不同观点的交锋、碰撞,这一切将有利于我们梳理、反思和总结过去的经验、教训,更好地把握今后前进的

方向。
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