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SUMMARY 

 In this study, polysorbate 80 – fatty alcohol – water ternary systems were used as 

models to represent the corresponding oil-in-water emulsions. Their thermal properties 

were investigated by using diffrential scanning calorimetry (DSC) as they aged for 2 

month at ambient temperature. DSC experiments were perfomed in 3 consecutive cycles: 

heating – cooling – reheating in the range 15-80C at the rate of 10C/min. The ternary 

system containing a mixture of cetyl and stearyl alcohols (1:1, w/w) existed as a -gel 

network, of which the extent was linearly dependent upon emulsifier concentration used 

(5-15%). This system was stable during storage (evidenced by unchanged characteristics 

of the endotherm related to melting of the gel network). In contrast, the cetyl or stearyl 

alcohol systems destabilized after 1-month storage as they broke down into non-swollen 

,  crystals. This finding strongly suggests the use of cetostearyl alcohol rather than pure 

cetyl or stearyl alcohol to enhance the physical stability of topical oil-in-water emulsions 

containing fatty alcohol and polysorbate 80. 

Từ khóa:  polysorbat 80, alcol béo, DSC, -gel, độ ổn định vật lý. 

Đặt vấn đề 

 Hỗn hợp chất nhũ hóa được sử dụng để bào chế dược phẩm và mỹ phẩm bôi da có 

cấu trúc nhũ tương dầu trong nước thường bao gồm chất diện hoạt và alcol béo. Về 

nguyên tắc, chất diện hoạt và alcol béo có thể trộn lẫn dưới dạng sáp nhũ hóa hoặc thêm 

vào riêng rẽ từng thành phần trong quá trình bào chế. Các chế phẩm này có thể chất thay 

đổi từ lỏng (liquid – với sữa dưỡng (lotion)) đến bán rắn (semisolid – với kem bôi da) tùy 

theo nồng độ và dạng chất nhũ hóa sử dụng. 

 Trên thực tế, cetostearyl alcol hoặc hỗn hợp của cetyl và stearyl alcol được sử dụng 

khá phổ biến để bào chế kem bôi da. Theo lý thuyết, kem bôi da được bào chế từ cetyl 

hoặc stearyl alcol sẽ kém bền hơn so với hỗn hợp đồng đẳng alcol béo là cetostearyl alcol 

[1], [5], [7]. Với một số hỗn hợp nhũ hóa, việc đánh giá độ ổn định vật lý của chế phẩm sẽ 

gặp khó khăn hơn do thể chất của chúng thay đổi trong quá trình bảo quản [6]. 

 Nhiệt lượng quét vi sai (Differential Scanning Calorimetry – DSC) là kỹ thuật 

phân tích nhiệt xác định sự thay đổi năng lượng (dòng nhiệt – heat flow) khi mẫu được 

đun nóng, làm lạnh hoặc giữ đẳng nhiệt. Theo lý thuyết, DSC có thể giúp đánh giá độ ổn 

định vật lý nhờ xác định các tham số của quá trình nóng chảy, kết tinh, chuyển dạng thù 

hình ở thể rắn, chuyển kính (glass transition), giãn nở nhiệt (thermal expansion). Trên thế 
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giới, nhiệt lượng quét vi sai là kỹ thuật phân tích nhiệt đã được ứng dụng thành công để 

đánh giá độ ổn định vật lý của kem bôi da. Ví dụ, trong thập niên 1980 de Vringer và 

cộng sự đã ứng kỹ thuật này kết hợp với phép đo nhiễu xạ tia X (X-ray diffraction) và hồi 

phục mạng spin (spin-lattice relaxation) để nghiên cứu sự hydrat hóa ở nhiệt độ thấp của 

chuỗi polyoxyethylen trong phân tử chất diện hoạt không ion Polywachs1550® [2]; cấu 

trúc gel của kem dầu trong nước bào chế từ chất diện hoạt không ion có chứa một nhóm 

polyoxyethylen theo công thức của Dược điển Đức 1979 [3]; giám sát độ ổn định trong 

quá trình bảo quản của của một loạt kem dầu trong nước bào chế từ chất diện hoạt không 

ion có chứa một nhóm polyoxyethylen [4]. 

 Nghiên cứu này được tiến hành nhằm tìm ra mối quan hệ giữa quá trình chuyển 

pha với độ ổn định vật lý của hệ ba thành phần polysorbat 80 – alcol béo – nước. Hệ ba 

thành phần này được sử dụng như mô hình cho kem bôi da kiểu nhũ tương dầu trong 

nước tương ứng [9]. Cho tới nay, hầu như chưa có nhiều công trình nghiên cứu tính chất 

nhiệt của kem bôi da được bào chế từ chất diện hoạt không ion có chứa nhiều nhóm 

polyoxyethylen trong phân tử (ví dụ: polysorbat 80). 

Nguyên liệu và phương pháp nghiên cứu 

Công thức và phương pháp bào chế hệ ba thành phần 

Alcol béo (cetyl – C16 và stearyl – C18  99 %) và chất diện hoạt không ion 

(polysorbat 80) đạt tiêu chuẩn dược dụng được Croda (Singapore) cung cấp. Hệ ba thành 

phần “chất diện hoạt – alcol béo – nước” (TS - bảng 1) được điều chế khi thêm dần hỗn 

hợp nóng chảy (alcol béo và chất diện hoạt) vào nước ở 70 C, có khuấy trộn trong 10 

phút bằng máy Overhead Stirrer (VELP Scientifica, Mỹ) với tốc độ 700 vòng/phút; tiếp 

tục khuấy trộn với tốc độ 300 vòng/phút cho đến khi hệ đạt nhiệt độ phòng. Hệ ba thành 

phần này cũng được bào chế với tổng nồng độ chất nhũ hóa trong khoảng 5 – 15 %.  

Bảng 1. Thành phần của hệ ba thành phần “chất diện hoạt – alcol béo – nước”. 

Nguyên liệu Khối lượng (g) 

TSC18 TSCSA TSC16 

Polysorbat 80 4 4 4 

Cetyl alcohol 0 8 16 

Stearyl alcohol 16 8 0 

Nước loại ion 180 180 180 

Tổng 200 200 200 
 

Lựa chọn thông số đo DSC 

 Mẫu đo (alcol béo hoặc hệ ba thành phần) khoảng 10 mg được để trong nồi đựng 

làm bằng nhôm (40 µL) được dập kín. Hỗn hợp alcol béo C16:C18 (1:1, kl/kl) được điều 

chế bằng làm lạnh sau khi đun chảy 5 g hỗn hợp alcol béo. Thực nghiệm DSC được tiến 

hành trong khoảng nhiệt độ 15-80 C theo 3 chu kỳ liên tiếp: đun nóng, làm lạnh và đun 

nóng với tốc độ 10 C/phút sử dụng thiết bị DSC1 (Mettler Toledo, Thụy Sĩ). Với bộ 

phận cảm biến MultiSTAR (hình 1), thiết bị này cho phép đo riêng dòng nhiệt cho từng vị 

trí đặt mẫu (so sánh – thử) nhờ n cặp nhiệt điện (ví dụ: n = 56 với FRS5) được bố trí đối 



Nghiên cứu Dược & Thông tin thuốc, 2021, Tập 12, Số 4, trang 2-8 

 

4 

 

xứng, xuyên tâm theo hình ngôi sao (hình 3). Do vậy, phép đo DSC đã được cải thiện 

đáng kể về độ phân giải và độ nhạy cùng với đường nền phẳng. Hệ ba thành phần được 

định kỳ kiểm tra trong quá trình bảo quản ở nhiệt độ phòng (25 C). 

 
Hình 1: (A) thiết kế cảm biến MultiSTAR của thiết bị DSC1 (Mettler Toledo); (B): hình 

ảnh cảm biến MultiSTAR®FRS5 

 

Kết quả nghiên cứu 

 Các mẫu TSC16, TSC18 và TSCSA ngay sau khi bào chế có thể chất kem bôi da 

(dạng bán rắn, màu trắng đục). Tuy nhiên, sau khi bảo quản ở nhiệt độ phòng một tháng 

mẫu TSC16 dần chuyển sang dạng lỏng màu trắng sữa. Đáng chú ý, bề mặt hai hệ TSC16 

và TSC18 dần có màu sáng bóng sau một tháng bảo quản. Trái lại, với hệ TSCSA không 

có sự thay đổi nào đáng kể về mặt cảm quan trong hai tháng bảo quản ở nhiệt độ phòng.  

Hình 2 biểu diễn phổ DSC thu được khi đun nóng các alcol béo C16, C18 và hỗn hợp 

C16:C18 (1:1, kl/kl). Kết quả cho thấy trên phổ DSC chỉ có duy nhất một peak tù thu 

nhiệt với alcol béo C16 và hỗn hợp C16:C18 lần lượt tại 54 và 58 ºC; ngược lại alcol béo 

C18 có hai peak tù thu nhiệt tách khỏi nhau hoàn toàn tại 45 và 59 ºC. Khi làm lạnh các 

mẫu đo này (hình 3), trên phổ DSC lần lượt xuất hiện hai peak tù tỏa nhiệt bị xen phủ một 

phần tại 37 và 43 ºC với alcol béo C16; trong khi đó phổ DSC của alcol béo C18 và hỗn 

hợp C16:C18 chỉ xuất hiện một peak tù tỏa nhiệt tương ứng tại 48 và 45 ºC. 

 

 
Hình 2: Phổ DSC khi đun nóng các alcol béo C16, C18 và hỗn hợp C16:C18 (1:1, kl/kl) 
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Hình 3: Phổ DSC khi làm lạnh (ngay sau đun nóng) các alcol béo C16, C18 và hỗn hợp 

C16:C18 (1:1, kl/kl) 

 Ngay sau khi bào chế, khi bị đun nóng cả ba hệ khảo sát (TSC16, TSC18 và 

TSCSA) đều có duy nhất một peak tù thu nhiệt đạt đỉnh trong khoảng nhiệt độ 54 – 58 ºC 

(hình 4A). 

  

  
 

Hình 4: Phổ DSC của hệ ba thành phần polysorbat 80 – alcol béo – nước ngay sau khi 

bào chế (A) và sau khi bảo quản ở nhiệt độ phòng một tháng (B) 

 
Hình 5: Phổ DSC khi đun nóng hệ ba thành phần polysorbate 80 – C16:C18 (1:1) – nước 

với nồng độ chất nhũ hóa 5 – 15 % ngay sau khi bào chế (normalized: enthalpy đã hiệu 

chỉnh theo khối lượng mẫu đo) 
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 Với hệ TSCSA, enthalpy của peak thu nhiệt (khi đung nóng lần đầu) có xu hướng 

giảm theo nồng độ hỗn hợp chất nhũ hóa sử dụng 5 – 15 % (hình 5). Mối quan hệ này 

được biểu diễn bằng phương trình hồi qui bậc nhất: “enthalpy = – 0,4376×nồng độ nhũ 

hóa + 0,008 (R2 = 0,9939)”; đường thẳng biểu diễn phương trình này giao trục hoành tại 

giá trị nồng độ nhũ hóa = 0,0183 %. Phổ DSC của loại hệ này hầu như không thay đổi đặc 

điểm trong hai tháng bảo quản (hình 4B). 

 Ngược lại, sau một tháng bảo quản trên phổ DSC của hệ TSC16 có xuất hiện thêm 

một peak thu nhiệt ở 41 ºC với enthalpy nhỏ hơn; trên phổ DSC của hệ TSC18 xuất hiện 

hai peak thu nhiệt liền kề nhau tại 59 và 64 ºC, trong đó peak ở nhiệt độ thấp có enthalpy 

nhỏ hơn. 

Bàn luận 

 Trong công thức của hệ ba thành phần polysorbat 80 – alcol béo – nước, cetyl và 

stearyl alcol được phân loại là chất béo lưỡng phần (fatty amphiphile). Đây là hai chất 

trong dãy đồng đẳng của rượu no đơn chức với 16 (cetyl alcol) và 18 (stearyl alcol) 

nguyên tử carbon trong phân tử. Ở dạng nguyên chất, hai alcol béo này  có ít nhất ba dạng 

thù hình là α, β và γ. Ở nhiệt độ thấp, chúng có thể tồn tại ở dạng β hoặc γ hoặc cả hai 

dạng này với chuỗi hydrocarbon không xoay (dạng β) hoặc nghiêng (dạng γ). Ở nhiệt độ 

cao, dạng β hoặc γ sẽ chuyển thành dạng α có chuỗi hydrocarbon xếp theo cụm hình lục 

giác (hexagonal), cấu hình trans và có thể quay xung quanh trục phân tử. Dạng α không 

bền ở nhiệt độ cao và có nhiệt độ nóng chảy tăng lên khi phân tử lượng của alcol tăng 

[11]. Đáng chú ý, chỉ có alcol béo ở dạng α mới có khả năng tạo pha gel dạng phiến (α-

gel – lamellar gel phase). Với cetostearyl alcol (thành phần chủ yếu là cetyl và stearyl 

alcol  90 %), chuyển dạng thù hình sẽ xảy ra trên khoảng rộng ở vùng nhiệt độ thấp hơn. 

 Các nghiên cứu trước đây đã xác nhận tín hiệu DSC chuyển dạng thù hình và nóng 

chảy của alcol béo C16, C18 có thể tách thành hai peak riêng biệt và peak ở vùng nhiệt độ 

thấp tương ứng với chuyển dạng thù hình [8], [10]. Điều này cũng phù hợp với kết quả đo 

DSC trong nghiên cứu này (hình 4): với alcol C16 và hỗn hợp alcol C16:C18 (1:1) peak 

tù duy nhất tại 54-58 ºC  là sự chồng chập tín hiệu của sự chuyển dạng thù hình , - và 

nóng chảy của dạng ; với alcol C18 chuyển dạng thù hình - có thể đã xảy ra tại 45 ºC 

và peak thu nhiệt tại 59 ºC bao gồm cả chuyển dạng thù hình , - và nóng chảy của 

dạng . Phổ DSC ghi lại khi làm lạnh alcol C16 đang nóng chảy (hình 3) đã khẳng định 

sự chồng chập tín hiệu như được giải thích (kết tinh và chuyển dạng thù hình -, ). Với 

các alcol béo này, nhiệt độ kết tinh đều thấp hơn so với nhiệt độ nóng chảy tương ứng là 

do ảnh hưởng “siêu lạnh” (supercooling). Kết quả DSC của chúng tôi với hỗn hợp alcol 

béo C16:C18 (1:1) khác với công bố của Wunsch và cộng sự [12] ghi nhận sự xuất hiện 

thêm một peak {tương ứng với chuyển dạng orthohombic (trực thoi) sang } ở vùng nhiệt 

độ thấp hơn nhiệt độ nóng chảy của dạng . Nhóm tác giả này cũng chỉ rõ nhiệt độ nóng 

chảy của hỗn hợp alcol béo C16:C18 (1:1) được hydrat hóa sẽ tăng khoảng 2 ºC và 

enthalpy của peak nóng chảy cũng tăng lên. 

 Theo lý thuyết mạng gel (gel network theory) do Eccleston đề xuất [9], hệ ba thành 

phần polysorbat 80 – alcol béo – nước có cấu trúc mạng gel (α-gel) với ít nhất ba pha 
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cùng tồn tại:  (i) pha gel thân nước cấu tạo bởi các lớp kép (bilayer) của chất diện hoạt và 

alcol béo; và một phần nước của hệ được giữ cố định giữa các lớp kép xen kẽ nhau (nước 

liên kết); (ii) nước tự do cân bằng với nước liên kết; (iii) pha gel thân dầu được tạo thành 

từ lượng alcol béo dư (không tham gia tạo pha gel thân nước). Tín hiệu DSC của các hệ 

ba thành phần TSCSA, TSC16 và TSC18 (có tỉ lệ mol alcol béo : chất diện hoạt là khoảng 

20:1) cho thấy sự có mặt của mạng gel ngay sau khi các hệ này được bào chế (hình 4A):  

peak tù thu nhiệt xuất hiện trong khoảng 54 – 58 oC biểu diễn sự nóng chảy của alcol béo. 

Với hệ TSCSA, mạng gel chỉ có thể hình thành khi nồng độ chất nhũ hóa  0,02% (hình 

5). Khi mẫu được bảo quản 1 tháng ở nhiệt độ phòng, với hệ TSCSA peak này không thay 

đổi đáng kể về nhiệt độ và enthalpy. Ngược lại, hai peak thu nhiệt đã được phát hiện trên 

phổ DSC của TSC16 và TSC18 (peak ở nhiệt độ thấp biểu diễn sự chuyển dạng thù hình 

, -; peak ở nhiệt độ cao biểu diễn sự nóng chảy của alcol béo) chứng tỏ cấu trúc mạng 

gel đã bị phá vỡ một phần trong các hệ này. Điều này cũng phù hợp với giả thiết: một 

phần alcol béo trong các hệ này chuyển dạng từ dạng  (ở 70 ºC khi bào chế) sang dạng 

,  (khi bảo quản ở 25 ºC) và tách ra dưới dạng tinh thể (làm cho bề mặt các hệ này có 

màu sáng bóng). Có thể nhận thấy quá trình hydrat hóa trong quá trình bảo quản đã làm 

tăng đáng kể nhiệt độ nóng chảy của mạng gel trong TSC18 (từ 58 đến 64 oC). 

Kêt luận 

 Độ ổn định của các hệ ba thành phần polysorbat 80 – alcol béo – nước có thể được 

giải thích bằng lý thuyết mạng gel do Eccleston đề xuất mô tả mối quan hệ giữa cấu trúc 

và tính chất lý hóa của mạng gel dạng phiến α trương nở (swollen  lamellar gel 

network). Kết quả thực nghiệm DSC cho thấy hệ TSCSA ổn định khi được bảo quản 2 

tháng ở nhiệt độ phòng. Ngược lại, tính kém bền của các hệ TSC16 và TSC18 sau 1 tháng 

bảo quản có liên quan đến quá trình chuyển dạng thù hình từ  sang ,  và tách ra dưới 

dạng tinh thể của alcol béo (không có khả năng trương nở khi có mặt chất diện hoạt). 

Nghiên cứu này cũng đề xuất việc sử dụng cetostearyl alcol thay vì cetyl hoặc stearyl 

alcol trong công thức bào chế để cải thiện độ ổn định vật lý của kem bôi da dạng nhũ 

tương dầu trong nước có chứa alcol béo và polysorbat 80.  
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