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中药复杂溶液环境中成分存在状态解析及制药控制研究  
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摘  要：中药制药过程涉及的溶液环境复杂，成分多以分子态、离子态、缔合态、复合态等多状态共存体系形式存在，造成

制药环节中多样性的物质传递规律，出现制剂均一性和稳定性难以控制的生产现状。通过对现有的成分状态分析技术手段进

行综述，并基于成分存在状态与溶液环境的相关性，构建限域传质数学模型，定量拟合复杂溶液体系中成分状态和缔合系

数，进而结合溶液环境调控与超声剥离技术，为中药复杂溶液体系中超分子化合物的解析提供研究思路。根据“生产参数-

成分状态-物质转移”的内在关系，构建中药制剂生产调控的新理念，从而提升中药制剂生产的有序性和可控性。 
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Abstract: The solution environment involved in the pharmaceutical process of traditional Chinese medicine (TCM) is complex, with 

components coexisting in multiple states—including molecular, ionic, aggregated, and composite forms. This leads to diverse mass 

transfer patterns during manufacturing and poses challenges in controlling the uniformity and stability of the final preparations. This 

review summarizes existing analytical techniques for characterizing component states. By establishing the correlation between 

component states and the solution environment, a confined mass transfer mathematical model is developed to quantitatively describe 

component states and association coefficients in complex TCM solutions. Combined with strategies for modulating the solution 

environment and ultrasonic-assisted delamination techniques, this approach provides a methodological framework for resolving 

supramolecular assemblies in TCM systems. Furthermore, based on the intrinsic relationship among production parameters, component 

states, and mass transfer behavior, a new concept for regulating TCM preparation processes is proposed, aiming to enhance the 

orderliness and controllability of TCM production. 
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中药制药过程包括提取、分离、精制、制剂成

型等过程，核心在于除去原药材中有害和无效成

分，保留并富集有效成分，旨在保证药品的安全性

                                                        
收稿日期：2025-07-14 

基金项目：国家自然科学基金资助项目（82274106）；中药制药过程控制与智能制造技术全国重点实验室创新项目（NZYSKL240207）；南京中

医药大学中药学一流学科科学研究培育项目（ZYXPY2024-006） 

作者简介：邢丹彤，硕士研究生，研究方向为纳滤分离在中药制药产业的应用。E-mail: 202410966@njucm.edu.cn 

*通信作者：李存玉，博士，副教授，硕士生导师，从事膜分离原理及产业应用研究。E-mail: 300632@njucm.edu.cn 

和有效性[1]。中药成分复杂多样，包括各种萜类、

醌类、黄酮类、多糖和苷类等不同性质的化学成分。

在制剂过程中，各成分分子之间可能通过氢键、离
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子键、疏水相互作用，发生缔合、复合，以游离态、

缔合物、复合盐、离子态等形式存在，形成复杂的

溶液体系[2]。成分存在状态的多样性也导致了制剂

传递过程的多样性，在中药生产过程中，制剂成分

的传递过程与其存在状态密切相关，存在状态决定

了成分的稳定性和溶解度，这是中药制药过程的特

殊性。与中药不同，化学药是结构明确的单体化合

物，在化学药溶液中由于成分的单一性，是以稳定

的分子状态存在的。在中药提取液中，皂苷分子会

发生缔合形成胶束，黄酮类成分与金属离子螯合形

成复合物等；当归煎煮液冷却会析出阿魏酸-多糖缔

合物，造成有效成分损失，影响制剂质量。在制药

分离过程中，化学药分离主要依靠其理化参数进行

调节。此外，中药制药过程还受到状态调控，醇沉

过程中，乙醇浓度会影响缔合物和复合物的稳定

性。化学药溶液成分的强稳定性使得质量控制主要

关注成分含量，中药复杂溶液体系的复杂性，药效

不仅与活性成分含量相关，与成分存在状态也有直

接关系，如板蓝根抗病毒活性不仅与尿苷含量相

关，更取决于尿苷-氨基酸复合物的解离状态。不同

的成分状态决定了在中药制药过程中不同的传递

方式，对转移率和质量的均一稳定造成影响，出现

药效差异化[3]。 

目前生产过程的可控性是中药制药生产的难

点之一。实现生产可控性的核心在于明确复杂溶液

环境下成分的真实存在状态，并进一步揭示成分存

在状态与传递规律之间的相关性。准确掌握成分存

在状态，可以为实际生产应用提供真实的理论依

据。为提升制剂生产的标准化、规范化水平，保障

制剂质量，有必要明确中药生产过程中复杂溶液环

境下多种成分存在状态的定量化控制方法，在生产

过程中对成分传递过程实现标准化和规范化管理。

制剂生产中常用的质量控制手段是通过调节制药

生产参数来进行把控，将质量源于设计“（quality by 

design，QbD）[4]用于生产工艺开发的思路与方法。

设计作为连接开发前端与生产终端的桥梁，根据生

产过程所触及到的问题及形成经验建立产品的研

发工艺，对其质量进行直接调控[5]。目前生产工艺

参数多源于批次间的经验总结，并未有系统的理论

依据进行指导。对于制药过程中成分存在状态的解

析也多为单一成分的定性分析，不能明确中药成分

与关键质量属性（critical quality attributes，CQAs）

之间的关系，无法对生产过程中的分离行为进行有

效解析。 

现有中药质控主要依赖于常规的波谱解析方

法，如紫外 -可见分光光度法（ultraviolet-visible 

spectroscopy，UV-Vis）、核磁共振“（nuclear magnetic 

resonance，NMR）、红外光谱、质谱、高效液相色谱

等[6]，并结合电镜扫描对成分进行形貌表征。这些

方法能够较为直观地分析成分的基本化学结构、含

量、纯度及部分形态特征等，但多集中于对单一成

分或简单溶液体系的分析。随着中药制剂质量评价

要求的提升，其他分析技术也逐步用于中药成分存

在状态的研究，如动态光散射、ζ电位分析、表面

张力测定、小角 X 射线散射（small-angle X-ray 

scattering，SAXS）、同步辐射光源等。这些方法可

在一定程度上对溶液环境中胶束、微乳、纳米颗粒

等特殊存在状态进行表征，用于分析成分的粒径分

布、表面电性和缔合行为，但这些方法都忽略了中

药生产中复杂溶液环境对成分状态的影响。不同溶

液条件下，成分可能以多种形式存在，如皂苷类成

分形成胶束、酸碱性成分发生酸碱复合反应等。现

有分析方法在分析过程中通常会脱离原溶液环境，

可能导致成分存在状态发生改变，无法对复杂溶液

环境中的存在情况进行全面、准确表征。为了明确

中药制药过程中所遇到的复杂溶液体系成分存在

状态和成分存在状态所引起的传递规律的变化，本

研究对现有成分存在状态分析方法及在生产过程

中成分存在状态的影响因素进行综述，为中药制药

生产过程中的质量控制和工艺优化提供理论依据

和方法支撑。 

1  中药成分存在状态 

中药来源于天然药材的提取，通常包含多种化

学性质和极性差异显著的成分类型，包括小分子化

合物“（如生物碱、黄酮、酚酸类）、大分子成分“（如

多糖、蛋白质）及更为复杂的缔合态、复合态超分

子体系。这些成分在溶液中不仅以分子态存在，还

可能通过离子化、缔合、复合等方式形成多种结构，

在生产、储存及使用过程中受多因素影响，存在状

态会发生相互转化。 

1.1  分子态 

分子态是化合物最基础、最普遍的存在形式，

是保持完整的分子结构、未发生解离或其他反应的

分子。在这种状态下分子间作用力由非共价作用力

主导，如范德华力和氢键是一种电性吸引力，表现

为极性键两端分子具有部分电性特征，产生静电引
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力。分子态下的分子分布相对松散，往往比较稳定。

中药提取液中成分通常以分子态形式存在，药效物

质分子态的比较多。中药提取液中虽包含大量不同

种类的化合物，小分子活性成分在最初溶解状态下

常以分子态为主，如黄酮类、酚酸类在适宜溶剂条

件下为高稳定性的分子态。分子态存在的优势在于

药效物质活性较易保留、性质可控，但在多组分体

系中，其比例会受温度、pH、溶剂极性及其他成分

相互作用的影响，在提取、浓缩、储存等过程中发

生状态转变。 

1.2  离子态 

化合物分子处于特定的溶液环境下，会发生不

同程度的电离，形成阳离子、阴离子或两性离子的带

电物质，这种存在状态为离子态。分子离子化的过程

由化合物固有的解离常数（pKa）决定，并受溶液介

质的极性、离子强度和温度等条件的影响。在离子态

下，分子表面带有电荷，分子间会产生电荷效应，表

现出较强的亲水性，能在水溶液环境下形成相对稳

定的结构。根据化合物 pKa值，可调节 pH，促使分

子转化为离子态。在制剂分离过程中，常利用分子态

与离子态分离行为的不同，通过调节溶液环境对目

标成分进行定向分离。此外，离子态成分在药物吸收

过程中容易在生物膜上转运，但对疏水性生物膜有

排斥作用，会不同程度的影响生物利用度。 

1.3  缔合态 

溶液中的分子间具有较强的分子间作用力时，

会促使分子相互缔合，通过非共价键作用形成缔合

物如胶束、囊泡、超分子纤维等。缔合物具有复杂

的分子结构，并且这种缔合过程是不定向的，形成

的缔合物难以解析。在中药复杂体系中，缔合态现

象十分普遍，对于中药中富含的具有表面活性剂特

征的两亲性结构，如皂苷、多酚类，缔合现象显著，

分子间的亲水基团与疏水基团在适当条件下自发

形成缔合态。缔合过程通常是可逆的，受温度、pH

值、离子强度及共溶剂存在等因素调控。在中药生

产与储存过程中，发生缔合会显著影响成分的溶解

度和稳定性。 

1.4  复合态 

复合态是指不同化合物之间通过配位、静电等

相互作用形成的具有稳定结构的复合物或络合物，

这种结合方式通常比缔合态更稳定，解离速度更

慢。在中药体系中，酸性成分（如鞣质、多酚类）

与碱性成分“（如生物碱）可发生酸碱中和或离子缔

合生成难溶性沉淀，导致有效成分沉降或损失；某

些成分还能够与金属离子“（如 Fe3⁺、Cu2⁺、Zn2⁺）形

成配位络合物，既可能改变其化学稳定性和药理活

性，也可能引发安全性问题。 

2  中药成分存在状态的影响因素 

具有两亲性的表面活性剂在溶液中其疏水端

会呈现自发的向接口靠拢的现象，当接口浓度达到

饱和后，表面活性剂分子开始相互缔合，通常形成

亲水端向外、疏水端向内的缔合体，如球状胶束。

这一缔合过程不引起共价键的变化也不影响物质

性质，主要由氢键作用、范德华作用和静电力作用

主导。这个过程一般是自发的且可逆的，容易受到

溶液环境中温度、pH等因素的影响[7]，形成不同存

在状态的胶束。明确影响胶束形成的因素之间的相

关性，可以判断胶束形成的特征，解析胶束的形成

过程，从而得到胶束的真实结构。 

2.1  化学结构 

表面活性剂分子疏水端的疏水性直接影响胶束

的稳定性，表面活性剂疏水基团链长越长、疏水基取

代度越高，疏水基之间的相互作用力越强，形成更稳

定胶束形态[8]。疏水基作用增强，胶束排列更紧密，

形成的胶束分子的分子数量也越少，胶束变小。表面

活性剂分子的亲水基团性质决定了胶束的存在形

式，亲水基团带电荷形成离子型表面活性剂胶束，带

负电荷则成为负离子表面活性剂胶束。表面活性剂

的亲水亲油平衡值对胶束的形态和稳定性也有一定

的影响。中药皂苷根据其苷元结构和糖链连接位置

可分为三萜皂苷和甾体皂苷，其疏水性差异显著。疏

水性强的皂苷临界胶束浓度（critical micellization 

concentration，CMC）低，更易形成稳定的胶束；而

亲水性皂苷则倾向于以分子态或较小缔合物存在。

多糖相对分子质量、分支度及官能团（如羧基、硫酸

基）直接影响其构象和缔合行为。线性高、相对分子

质量大的多糖易形成缠结网络或凝胶态，带电荷的

多糖（如海藻酸钠）则易通过静电作用与金属离子或

带相反电荷的成分形成复合物。谢彬强等[9]对不同

N-乙烯基-己内酰胺（N-vinylcaprolactam，VCL）含

量共聚物水溶液进行研究，发现 VCL含量处于适宜

范围内，溶液在升温过程中出现明显的黏度上升，即

温敏增稠现象，说明聚合物中VCL单元的化学结构

直接影响其在水溶液中的存在状态与缔合行为。 

2.2  浓度 

浓度是决定表面活性剂分子形成胶束的决定
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性因素，只有当表面活性剂分子浓度达到 CMC 才

会开始形成胶束。胶束形成后随着表面活性剂分子

浓度的提高，胶束分子之间疏水基团相互靠近，更

容易形成胶束[10]。表面活性剂浓度改变，分子亲水

基团、疏水基团的主导地位也会发生改变，影响胶

束的存在形式。对于中药皂苷，浓度超过其 CMC

后，分子态比例下降，缔合态比例显著上升。多糖

溶液随浓度增加，分子间氢键和疏水作用增强，逐

渐从分子分散态向缔合态转变。当生物碱与酸性成

分“（如多酚、鞣质）共存时，浓度升高会促进酸碱

复合物或难溶性盐的形成与沉淀析出。汪于博等[11]

采用原子力显微镜检测疏水缔合聚合物质量浓度

对微观结构的影响。低浓度下，分子主要以孤立的

““聚集体”形式存在，内部堆积紧密。浓度增至一定

程度时分子间缔合增强，形成遍布观测区域的““空

间网状结构”，堆积高度降低。浓度继续增加，网络

结构趋于致密，堆积点出现重叠。 

2.3  pH 

溶液环境的 pH 改变会产生质子化效应和离

子化效应，对胶束分子与胶束分子间、胶束分子与

溶剂分子的相互作用力产生影响，亲水端和疏水

端会发生转化。pH下降，会削弱或增强某种特定

类型的氢键作用，影响胶束的形成过程。pH对胶

束状态的影响随胶束性质的不同而不同，pH下降

会使阴离子表面活性剂表面的亲水基团质子化，

静电斥力减弱，使胶束分解；pH升高会使其表面

电荷增多，胶束形态更稳定[12]。酸性皂苷在低 pH

下会发生羧基质子化，亲水性下降，疏水性增强，

导致 CMC降低，更易形成缔合态胶束甚至沉淀；

在高 pH下充分电离，亲水性增强，分子态比例提

高，胶束稳定性下降或解体。含酸性基团的多糖在

低 pH下羧基质子化，分子间氢键作用增强，易形

成凝胶或沉淀。而在高 pH下多糖中酸性基团离子

化，静电斥力增大，分子链舒展，趋向于溶解态或

溶胶态，但也可能与溶液中阳离子形成复合物。生

物碱与有机酸或酸性多糖的相互作用具有强 pH

依赖性，在溶液 pH 接近生物碱或酸性成分 pKa

时，易发生质子转移形成离子对复合物或难溶性

盐而沉淀析出。李次力等[13]将大豆亲脂蛋白溶于

不同 pH的磷酸盐缓冲液中，在室温下进行不同时

间的偏移诱导处理，发现 pH环境能够有效调控大

豆亲脂蛋白在水溶液中的解离-再缔合过程及其

纳米结构状态。 

2.4  温度 

温度改变带来的热效应会影响胶束的形成，使

胶束的 CMC 值发生改变，也会影响胶束的热力学

稳定性。温度升高，胶束分子亲水基的水合作用下

降，胶束分子热运动加剧，容易发生解离。温度升

高也会改变胶束的溶解度，溶解度提高，不利于胶

束分子的缔合。许多中性多糖具有热敏性，升温时

氢键破坏，黏度下降，冷却重新缔合态。带电荷多

糖的黏度，随温度变化趋势受静电作用影响，长时

间高温作用可能导致多糖降解，同时温度升高会使

分子之间的碰撞率提高，更容易形成胶束。刁静静

等[14]考察加热温度对牡荆素-绿豆蛋白互作物结构

及功能性质的影响，发现随着温度升高，互作物二

级结构中 α-螺旋与 β-折叠含量逐渐降低，表明蛋白

质构象趋于松散。 

2.5  无机盐 

无机盐离子会吸附在表面活性剂分子表面，影

响分子间的作用力，也会使表面活性剂的亲水作用

和疏水作用的主导地位发生转化。无机盐离子的引

入会提高体系中的反离子浓度，压缩胶束表面的双

电层厚度，使胶束分子的静电斥力降低，形成更稳

定的胶束状态。盐离子还会通过竞争性结合或屏蔽

电荷，影响生物碱-酸、黄酮-金属离子等复合物的形

成与稳定性。刘永等[15]通过调节 NaCl 与 CaCl2溶

液的浓度，分析无机盐刺激对疏水缔合聚合物缔合

行为的影响。通过改变 NaCl与 CaCl2浓度发现，盐

离子可增强聚合物分子间的疏水缔合作用，促进更

紧密、更具弹性的拟空间网络结构的形成。其中

NaCl的作用效果强于 CaCl2，说明不同盐类对聚合

物缔合状态的影响存在差异。 

2.6  溶剂 

不同溶液介质中胶束的溶解度不同，界面张力

不同，与溶剂的排斥力也不同。极性强的溶液中，

表面活性剂分子的疏水作用强，形成的胶束更稳

定。溶剂的介电常数对离子型表面活性剂有较大的

影响，会影响胶束分子表面的静电作用。中药提取

液本质上是极其复杂的多元溶剂体系，水、乙醇及

其他有机溶剂的比例直接影响溶剂极性、介电常数

和氢键作用。高焕[16]通过聚合设计合成了水杨醛亚

胺侧基功能化的两亲性嵌段共聚物，并在甲醇和二

氯甲烷中分别诱导以核心单元为核的正胶束和以

核心单元为壳的反胶束。通过调节溶剂中 N,N-二甲

基甲酰胺含量可有效改变胶束核的溶剂化程度，加
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速其配位动力学，实现从致密缓慢到充分溶剂化快

速响应的状态转变。 

胶束的存在状态直接影响其性质，决定了胶束

在制药过程的转移率。中药制药过程是在一个复杂

的溶液体系中，胶束的存在状态受多重影响，呈现

多种存在形式，不明确、不稳定的存在形式会给制

药过程带来挑战。在中药提取过程中，存在状态决

定了胶束的溶解度，直接影响其提取率[17]。同时中

药中富含众多成分，不同存在状态的胶束会与其他

物质发生缔合，影响自身与其他成分的提取率，也

会造成无效成分溶出。在醇沉、树脂吸附等精制过

程中，胶束的存在状态影响胶束的作用力。在醇沉

过程中离子态、缔合态、复合态等形式的胶束会大

量损失，不同存在状态的胶束与树脂和溶剂间的作

用力不同使得吸附过程有明显差异，影响成分的转

移率[18]。浓缩、干燥过程会对热不稳定成分有很大

影响，对于分子间相互作用力弱的离子态，会加速

其发生受热的转化反应，造成成分损失[19]。同时不

稳定的存在状态会影响制剂的均一性和稳定性，影

响制剂质量，制剂批次间的差异也会随之提高。胶

束存在状态不稳定会引起胶束的分解和缔合，影响

制剂稳定性。同时，不同存在状态的胶束在体内的

释放速率存在差异，影响药物在体内的代谢过程，

产生差异性的药理作用。因此，阐明胶束的存在状

态对制药过程及制剂质量具有显著意义。 

3  复杂溶液中成分状态解析方法 

3.1  基于传质模型分析成分存在状态 

膜分离技术通过孔径筛分、溶解扩散等理论[20-21]

实现对目标成分的定向分离，在膜分离过程中，溶

质存在状态决定其分离行为[22]，且分离过程中传质

系数与溶质浓度呈幂值相关，具有““存在状态-传质

系数-溶质浓度”的内在联系，可应用膜分离相关传

质系数分析胶束多种存在状态分离行为。将膜分离

技术用于研究中药复杂溶液体系中胶束存在状态

的拟合可避免现有成分存在状态分析方法所造成

的成分转变，准确表征溶液中成分的真实存在状

态。课题组已对成分在膜分离过程中的存在状态与

传质系数的作用规律有了一定研究，通过对成分在

复杂溶液中的解离情况进行解析，明确成分分子

态、离子态的比例。基于纳滤过程中溶质扩散通过

膜孔筛分，实现有序拆分的分离特征。利用溶解扩

散模型建立的截留率“（R）、膜通量“（Jv）与传质系

数（k）3 者之间的关联，拟合 ln[(1－R)Jv/R] 与 k

的线性方程，如式“（1）；根据式“（2）拟合 k与浓度

“（C0）的幂函数方程[23]。 

ln[(1－R)Jv/R]＝ln(DK/δ)＋Jv/k             “（1） 

k＝aC0
n                                “（2） 

1/k为斜率；ln(DK/δ)为截距；DK为膜传质性能常数；δ为

膜厚度 

课题组前期基于成分存在状态定量计算模型，

分析丹参注射液醇沉工艺中酚酸类成分的传递规

律，发现在醇沉过程中随着中间体密度的增加，膜

通量明显下降，直接改变了溶质的传质行为，引起

传质系数下降[24]。章莲等[25]基于纳滤溶解扩散理

论，构建了纳滤传质数学模型，定量分析了不同乙

醇浓度下绿原酸分子态比例。 

3.2  缔合系数分析 

膜分离技术在压力驱动下，依靠半透膜的截留

相对分子质量与目标成分的相对分子量的差异来

实现定向分离。根据膜孔径或截留相对分子质量的

大小可分为微滤、超滤、纳滤和反渗透[26]。超滤主

要依靠孔径筛分效应，即当溶液中分子尺寸大于膜

孔径时会被截留，小于膜孔径的分子可以流出，实

现不同分子间的分离[27]。纳滤膜表面存在电荷，溶

液中所带的电荷和膜表面固定电荷存在 Donnan 效

应[28]，离子态成分在纳滤分离过程中以孔径筛分效

应和 Donnan 效应双重作用为主，而分子态成分以

分子筛为主。一般当膜分离截留率达到 90%时，膜

的截留相对分子质量认为是截留成分的相对分子

质量。在现代研究中，膜分离已被广泛用于相对分

子质量的测定中，对复杂分子体系进行相对分子质

量分级。沈宇等[29]对不同相对分子质量五加果多糖

进行活性研究，采用不同截留相对分子质量的超滤

膜进行分离纯化，筛选出相对分子质量 1×104～5×

104的组分为目标成分。叶晓等[30]利用微滤、超滤和

纳滤联用对不同多糖进行相对分子质量分级，效果

明显。田玉霞等[31]对不同相对分子质量的苹果果胶

及其理化性质进行研究，采用不同截留相对分子质

量的超滤膜，分离得到 6种不同相对分子质量的苹

果果胶。王磊等[32]在对处理水中残留有机物相对分

子质量分布进行测定中，采用超滤进行处理，得出

有机物分子在超滤传质过程中的基本规律。将膜分

离技术应用在胶束体系存在状态分子中，可达到类

似的理想效果。组成表面活性剂的单个分子的相对

分子质量比较小，缔合形成胶束时，整体相对分子

质量会增大。缔合系数是用于描述单个分子通过相
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互作用逐步形成缔合物时，该微观缔合步骤的平衡

常数直接反映分子与缔合体间的结合强度。选择适

宜孔径的分离膜，计算膜分离截留率达到 90%时，

缔合物的相对分子质量及其比例，可以得出胶束的

缔合系数。根据胶束的缔合系数，反推胶束缔合的

过程，可以对胶束的结构进行初步的解析。 

3.3  复杂分子结构解析 

胶束的形成是由电荷效应、氢键作用、亲疏水

作用、熵驱动形成的，反应过程是无序的，形成的

超分子体系复杂多样、稳定性各异，其形成主要受

溶液环境影响[33]。赵新琦等[34]从分子相互作用与胶

束结构变化的角度，发现高温处理会对酪蛋白胶束

“（casein micelles，CMs）造成解离、结构和表面电荷

改变、盐平衡破坏等。pH值通过改变酪蛋白分子的

静电与疏水相互作用，影响胶束尺寸、稳定性及溶

解-聚集行为。曾秋兵等[35]以脱脂牛乳为原料，采用

超滤技术制备胶束态酪蛋白，考察干燥条件对样品

性质的影响。随着喷雾干燥温度与雾化压力的升

高，胶束态酪蛋白粉末的含水量显著降低，堆积密

度则显著增加。夏书芹等[36]采用干法美拉德反应制

备酪蛋白 -葡聚糖共聚物，其在质量浓度高于

0.4 mg/mL 时可自组装形成胶束，且胶束结构具有

明显的 pH 依赖性。冯子真等[37]发现 Fe2⁺可影响不

同干燥工艺下胶束酪蛋白的二级结构。在喷雾干燥

条件下，Fe2⁺可提升样品的热稳定性、浊度、吸油性

及乳化性能。而在冷冻干燥条件下，Fe2⁺能增强热稳

定性与乳化活力，但吸油能力会有所下降。中药提

取分离是多种分子状态共存的过程，通过调节溶液

环境可以实现对胶束组成结构的改变，使胶束发生

部分解体[38]，利用膜分离对剥落的组分进行分析，

反推胶束的原始形成过程。超声处理能够通过空化

效应和微射流效应，打破胶束内部的分子间作用

力，促使成分游离[39]。按图 1所示，将溶液调控与

超声技术相结合，实现对胶束的定向改变，根据膜

分离拆分出单一状态的传质系数与方程间的关系，

拟合相应环境下的胶束比例，并结合其他表征方

法，最终得到在已知条件下结构明晰、状态稳定的

胶束体系。 

 

图 1  结构解析示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of structural resolution 

4  中药成分存在状态分析方法 

目前对于分子态、离子态已经有了较为明晰的

分析方法。对缔合态、复合态等复杂分子体系的分

析还不完善，其物理化学表征方法包括色谱法、UV-

Vis、红外光谱法、近红外光谱法、近红外成像技术、

X射线荧光法、质谱法、拉曼光谱法、电镜扫描法

等[40]。这些方法可以对较为复杂的分子体系进行表

征，如胶束存在状态的关键特征参数主要在于胶束

的 CMC、胶束形态、动态行为等，对于胶束存在状

态的分析方法主要集中于电导法、光谱分析法、衍

射分析法、色谱分析法、热分析法、显微镜分析法。 

4.1  电导法 

电导法是通过测量溶液导电能力“（电导率）间

接分析溶液中离子浓度、性质和行为的经典分析方

法[41]。其核心原理在于电解质溶液的电导率与其所

含离子的浓度、电荷数和迁移速率成正比。当溶液

中存在离子型表面活性剂时，在浓度较低时，主要

以单分子“（离子）形式存在，随着浓度增加，电导

率呈线性上升。表面活性剂溶液的导电能力随其浓

度变化的关系曲线会出现特征性转折，该转折点对
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应为胶束开始形成的浓度，即 CMC。电导法可用于

分析复杂分子体系电导特性和离子化过程，适用于

对离子型表面活性剂的应用。中药皂苷包括中性皂

苷、酸性皂苷，酸性皂苷的离子化会引起电导率的

变化。付俊华[42]通过测定不同温度及添加醇类后的

阴离子表面活性剂十二烷基硫酸钠“（sodium dodecyl 

sulfate，SDS）电导率，发现温度升高使 CMC轻微

上升，而醇类则显著降低 CMC，且长链醇作用更

强。李鑫等[43]配制含不同浓度 β-环糊精的脱氧胆

酸钠与胆酸钠溶液，电导率测量显示，β-环糊精能

与表面活性剂形成主客体包合物。Öztürk 等[44]通

过测定不同胶束配方的ζ电位评估胶束稳定性，加

入半胱氨酸可显著提升电位值，此电学参数可直接

反映胶束表面电荷状态及其聚集体的稳定性。

Islam 等[45]测量合成的纳米结构胶束电导率，验证

了所合成复合物结构中存在一个正电荷中心并以

氯离子作为抗衡离子的推论，为其胶束化行为及造

影剂的应用奠定了结构基础。张双[46]测定人参-五

味子共煎液、分煎液及其分离得到的纳米聚集体的

电导率，在透析纯化过程中部分电解质被移除，体

系离子强度降低，有利于纳米聚集体结构的形成与

稳定。马家骅等[47]测定当归补血汤的电导率等理化

参数，发现电导率可作为反映汤剂整体化学微环境

及成分溶解、缔合状态的宏观指标，用于间接表征

体系的内在质量。综上，电导法适用于检测胶束或

复杂溶液体系的离子强度、电导性及电解形式，是

判断离子型表面活性剂 CMC、分析复合物电荷特性

及关联宏观理化性质与体系组成的重要工具。但该

方法主要反映的是体系中带电粒子的整体迁移行

为，对于胶束或大分子内部微观结构变化，难以进

行直接观测。 

4.2  波谱分析法 

成分间的缔合或复合依靠分子间的相互作用

力进行结合，会显著改变官能团的化学环境，影响

官能团的波谱信号。通过波谱技术中其相关官能团

的变化，可以解析多分子在杂化过程中结构变化。

采用不同波长的电磁波可以对成分不同的性质进

行解析，得到反应过程中更全面的信息。 

4.2.1  UV-Vis  UV-Vis 是一种基于分子吸收紫外

或可见光电磁波辐射产生吸收光谱的技术[48]。通过

分子中的共轭基团吸收特定波长的辐射，引起分子

内电子的跃迁，形成特征吸收峰。某些官能团在发

生配位后会产生新的吸收带，依据 Lambert-Beer定

律进行分析，可推测复杂体系分子结构和动态行

为。张金[49]通过 UV-Vis 表征所合成的光敏性聚合

物，发现此共聚物的脱嵌物镁叶绿酸 A的特征吸收

峰发生了红移，反映了成分的化学键合状态。张璐

璐[50]通过 UV-Vis 光谱检测表面活性离子物质，在

生物小分子溶液中于 195 nm 处出现特征峰，且随

浓度的增加发生红移，说明表面活性离子与生物小

分子之间存在氢键等相互作用。Fattahi 等[51]应用

UV-Vis测定载药胶束的吸光度建立标准曲线，发现

了胶束的解离行为，可以表征药物的包载与释放状

态。李云霞等[52]利用 UV-Vis 分析黄芩中 3 种黄酮

类化合物在不同条件下的光谱特征，通过吸收峰位

移与强度变化，推断出其母核结构与羟基取代位

置，阐明了成分的结构状态。张瑶芝等[53]采用 UV-

Vis 对比分析甘草石膏与甘草氯化钙共煎液的吸收

光谱，探讨配伍过程中超分子体系的形成与稳定

性。UV-Vis操作简便、响应快速，被广泛用于胶束

形成与解离监测、分子结构推断及复杂体系中成分

溶出分析等方面，但对低浓度或无特征紫外吸收的

物质灵敏度有限，且信号易受体系中其他共存成分

的干扰。 

4.2.2  红外光谱  红外光谱是一种基于分子振动

和转动的分析技术，通过分析分子吸收红外辐射时

所产生的振动能级和转动能级的跃迁信号，获得分

子的结构、化学键及分子间相互作用的有关信息[54]。

按辐射波长分为近红外、中红外、远红外。近红外

是居于可见光和中红外之间的电磁光谱，主要分析

分子中含氢基团的倍频和组合振动。凭借近红外光

谱对分子振动的高度灵敏性，能够揭示复杂分子体

系的形成机制、内部结构、动态行为及相互作用。

缔合过程所产生的氢键作用会削弱氧原子和氮原

子的键力常数，峰形也会发生改变。蔡宝国等[55]根

据红外光谱表征所制得的茶皂苷-黄芩苷胶束，发现

胶束体系中黄芩苷特征峰明显减弱，表明黄芩苷被

成功包裹于胶束内部。瓦文强[56]利用傅里叶变换红

外光谱在衰减全反射模式下分析负载大黄素的微

胶囊复合物。谱图中大黄素的特征吸收峰消失，大

黄素成功嵌入 CMs-果胶基质形成复合物。Xie等[58]

利用傅里叶变换红外光谱分析淀粉胶束体系的化

学结构，胶束体系中-OH特征峰发生红移，说明其

中存在氢键相互作用，揭示了成分间的键合与稳定

化状态。成则丰等[59]采用傅里叶变换红外光谱结合

衰减全反射附件，对不同品种延胡索进行直接测
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定，对图谱特征波数处的吸光度数据进行聚类分

析，反映出成分组成的整体状态差异。王鹏等[60]采

用傅里叶变换红外光谱对多种植物类中药获取光

谱数据，运用多种模式识别方法建立分析模型，识

别出表征中药寒热成分和程度的特征参数，关联了

成分的宏观药性表达状态。红外光谱法通过特征吸

收峰的位移、强度变化及峰形分析，能够有效揭示

成分间的氢键、静电作用等分子间相互作用，阐明

成分的包埋、化学键合及结构变化等状态。但通常

要求样品为固体或高纯度液体，分辨率有限，对信

号重叠组分的解析能力不足，且在样品制备过程中

可能脱离其原始溶液环境，导致分子间作用状态发

生改变，从而影响其在真实条件下存在状态的表征

准确性。 

4.2.3  NMR  NMR 是一种高分辨率的分子分析技

术，可以检测核自旋在外加磁场下原子共振波信号

的一种分析方法[61]。每种物质原子所产生的波谱特

征是一致的，可以提供分子结构、动态过程、相互

作用等信息，对复杂体系进行高灵敏度解析、无损

检测[62]。羟基和氨基等官能团形成氢键，质子周围

的电子云密度降低，导致化学位移信号发生移动。

吴朝霞[63]采用 1H-NMR、DOSY、NOESY等 NMR

技术，对混合表面活性剂在不同物质的量比下增溶

姜黄素的过程进行研究。基于 1H-NMR 化学位移

变化拟合得到各组分的 CMC，发现胶束形成过程

具有阶段性；DOSY谱分析表明随着浓度升高，胶

束扩散系数显著降低；NOESY谱分析交叉峰信息

揭示了在高浓度条件下形成了疏水链与栅栏层交

错排列的混合胶束结构，并明确了姜黄素主要增溶

于胶束的疏水内核与栅栏层交界区域。刘空[64]通

过原位 NMR技术实时监测苯胺的聚合过程，结合

透射分析不同胶束形态下聚苯胺的成核过程及其

对最终纳米结构的影响。孟令敏等[65]利用 1H-NMR

和 NOESY研究胶束化行为的影响因素，以氢谱化

学位移的动态变化为指标，实现了胶束化过程的原

位、定量跟踪，并且利用 NOESY谱解析了胶束的

微观结构。王青标等[66]利用长弛豫低场核磁共振

技术（low-field‑NMR，LF‑NMR），通过分析横向

弛豫时间及水分组成的变化，发现高浓度聚乙二醇

溶液中可监测到可移动水含量在临界胶束浓度附

近的转折现象，直观反映了胶束的形成及其对溶液

水合状态的改变。Negi等[67]通过 1H-NMR对所合

成的温敏性三嵌段共聚物进行结构表征，验证了该

共聚物的成功合成与化学组成。刘佳佳等[68]通过

引入 LF‑NMR 技术对骨痹颗粒浸膏粉体的吸湿特

性进行分析，揭示了表面活性剂是通过其亲水基与

粉体中亲水基团结合或与空气中的自由水相互作

用，减少了粉体对水分的吸附。NMR技术能够从

分子层面揭示胶束的形成过程、尺寸变化、微观结

构、组分相互作用及动态行为，实现对成分存在状

态的原位、实时与定量解析。但对仪器要求高，数

据处理复杂，且对低浓度或低灵敏度核种的检测存

在困难。 

4.2.4  X-射线衍射法（X-ray diffraction，XRD）  

XRD[69]是基于 X 射线与晶体中原子发生衍射产生

特定的衍射图谱，根据布拉格定律进行分析，获得

所测样品微观结构、物相和结晶度等信息，可以说

明对复杂分子体系在不同条件下的微观结构变化。

缔合会改变分子排列和晶型结构，影响衍射峰位

置。金鑫等[70]研究了两亲嵌段共聚物聚苯乙烯聚丙

烯酸胶束在不同温度下的形貌演变过程，揭示了胶

束在升温过程中处于 2种粒子间动态平衡与重组的

状态。苑贤伟等[71]采用 XRD 分析了胶束酪蛋白复

酶水解肽钙螯合物的结构，螯合物的衍射峰强度显

著降低且峰位发生位移，表明体系由无定形转变为

无定形与晶体共存的掺杂状态，证实了 Ca2+与肽链

间形成具有特征晶体结构的螯合物。李欣等[72]发现

载药胶束中药物的晶体衍射峰完全消失，证明药物

以无定形状态被包载于胶束疏水内核中，明确了药

物的高度分散与非晶态存在形式。Møller等[73]采用

SAXS研究 β-酪蛋白富集对 CMs内部结构的影响。

结果显示，β-酪蛋白的缺失会导致中间 q区域散射

强度下降，说明胶束内部结构均质性增强，而酸化

处理则引起高 q区域散射减弱，与胶体磷酸钙的溶

解相关。Takagi 等[74]通过结合 SAXS 与超 SAXS

（ultra-SAXS，USAXS），研究 pH对 CMs结构的影

响，定量提取胶束半径、水结构域尺寸等参数，并

利用 USAXS分析了胶束聚集形态。薛桂蓬等[75]利

用 XRD 图谱出现新衍射峰对长期贮存后滴丸发生

的物理结构变化进行相关性分析。XRD能够有效解

析固态胶束的结晶度与分子排列方式，适用于结构

有序、结晶性良好的体系。但对于无序或动态溶液

体系解析能力有限，且常规制样过程可能会破坏胶

束类成分的原始溶液状态及软物质结构完整性。 

4.2.5  圆二色谱法  圆二色谱是一种研究分子手

性结构的光谱，依据分子的圆二色性，即分子对左
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旋圆偏振光和右旋偏振光吸收的差异性，分析手性

分子的二级结构、构象变化及在环境中的行为[76]。

缔合会改变手性中心的微环境或分子排列，通过其

所提供的在不同状态下复杂分子体系的结构信息，

可推测出复杂体系中分子的手性配位、组装和相互

作用，揭示其二级构象和动态平衡过程[77]。薛蓉等[78]

检测了大米脱水素 K 片段在水溶液与 SDS 胶束溶

液中的远紫外圆二色谱，光谱显示该片段在水中呈

现无规卷曲特征，而在 SDS胶束中则转变为明显的

α-螺旋结构，定量分析证实了其在模拟膜环境中二

级结构的特异性存在状态。肖淑艳等[79]应用圆二色

谱技术研究了溶质转运蛋白 Sic11a2 第六跨膜区在

十二烷基磷酰胆碱胶束这一膜模拟环境中的结构

与定位，分析表明组氨酸突变引起螺旋长度改变，

提出这一结构特征与其在金属离子转运中的功能

相关的可能性。Du 等[81]运用圆二色谱技术对复原

脱脂乳粉中 CMs 的内部结构及其组装机制进行分

析，揭示了 CMs 二级结构及其动态变化方面发挥

了关键作用。林晓钰等[82]利用圆二色谱谱探究了大

黄-黄连配伍共煎与单煎的物质基础差异，共煎过程

中大黄与黄连的酸碱成分之间发生相互作用，部分

手性信号被掩盖，直接提示药效成分间可能通过分

子识别与组装形成了超分子聚集体。圆二色谱法通

过探测手性信号对分子构象的敏感性，能够直接揭

示成分的二级结构、构象转变、分子识别及超分子

组装状态，是阐明在模拟生物环境或复杂体系中动

态构象存在状态的关键技术。但该方法对非手性成

分及绝对浓度的测定能力有限，且谱图解析常需结

合其他手段。 

4.2.6  动态光散射分析（dynamic light scattering，

DLS）  DLS是一种核心基于布朗运动原理的无损

分析技术，用于精准测定溶液中纳米至亚微米尺度

颗粒（如分子、胶束、纳米粒子等）的尺寸及其分

布状态[83]。当一束高度单色且相干的激光照射到分

散于溶液中的颗粒上时，颗粒会使入射光发生散

射。由于溶液中颗粒时刻进行着无规则的热运动

（布朗运动），会呈现出微小的变化，可以帮助确定

复杂分子体系的结构、粒径分布、形成机制及其缔

合行为。李翌等[84]采用 DLS 技术研究了不同脂肪

链长度表面活性素胶束的粒径分布，证实了分子间

氢键相互作用增强对胶束聚集状态的驱动作用。刘

剑洪等[85]通过DLS技术测定了不同结构阴离子型水

性聚氨酯分散液的胶束粒径，结果显示胶束直径与

扩链剂或二元醇物质的量比密切相关。Shimul 等[86]

采用 DLS 技术研究了胆碱油酸盐的胶束在水溶液

中的粒径及 ζ电位，为胶束的物理稳定性提供了关

键表征，证明了胶束粒径分布较为均匀。Pang等[87]

利用 DLS 技术对透明质酸-槲皮素共轭胶束的粒径

分布与表面电位进行了表征，明确了其纳米尺度特

征与胶体稳定性，为氢键介导的分子组装行为提供

了佐证。林晓钰等[88]采用 DLS 研究大黄‑黄连合煎

液中超分子聚集体的形态学特征。通过 DLS结果显

示的平均流体力学直径、多分散指数，证明了其粒

径分布较为集中。DLS作为一种高效的胶体表征手

段，能够快速、无损地测定纳米至亚微米尺度颗粒

的流体力学直径分布与 ζ电位，在胶束、纳米载体

及超分子组装体等体系的结构分析中广泛应用。然

而 DLS技术也存在若干局限，其对缔合体及动态平

衡体系敏感，溶液中存在的微弱聚集或瞬时缔合会

导致表观粒径偏大，且难以准确反映其真实分布状

态。此外，DLS无法直接区分物理缔合与化学复合

态，因此，在实际研究中常需结合多技术联用，以

弥补 DLS 在形态直观观察与相互作用机制解析方

面的不足。 

波谱法适用于对胶束分子的内部结构进行研

究，可以表征缔合过程产生的氢键作用，分析胶束

的聚合行为及稳定性。采用波谱法对复杂成分存在

状态进行分析大多需要成分为固体形式，对于一些

中药复杂溶液的应用，不仅样品难以制备，还会使

样品脱离原溶液环境，难以提供真实情况下的结

果。胶束的形成与解离存在动态平衡，光谱分析只

能对样品瞬时状态进行测定，无法区分不同形式的

成分的具体表现。仪器检测具有一定的检测限度，

对样品浓度与纯度具有较高的要求，低浓度时信号

强度不足进行检测。波谱分析对于成分的解析属于

对成分理想模型进行构建，与复杂体系实际情况具

有一定的偏差。 

4.3  色谱分析法 

凝 胶 渗 透 色 谱 法 （ gel permeation 

chromatography，GPC）又称大小排阻色谱，是一种

利用分子筛作用对成分进行分析的常用方法。可以

对高分子物质的相对分子质量分布、聚合度等特点

进行表征，如图 2所示。分子发生复合或缔合相对

分子质量会发生明显变化，使用 GPC 进行分离可

以对溶液中成分相对分子质量进行间接表征。吕晓

霖等[89]采用 GPC技术研究了交联反应时间对胶束 
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图 2  凝胶色谱分离示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of gel chromatography 

separation 

交联程度的影响，随着交联反应进行未交联聚合物

的单峰面积减小，同时在更早保留时间处出现新

峰，表明分子量因交联而增大，动态监测了胶束交

联程度随反应时间的变化状态。Tang 等[90]使用凝

胶色谱测定自组装共聚物胶束的相对分子质量和

多分散系数来验证共聚物合成成功。Zhou等[91]利

用 GPC 技术精确测定所合成的共聚物的相对分子

质量及其分布，GPC结果显示随着链长增加，共聚

物的分子量逐渐升高，且多分散性合理，表明合成

产物具有可控的分子结构。高佩云[92]采用高效凝

胶渗透色谱法对牵牛子炒制前后多糖的化学组成

进行分析，阐明了炒制过程中多糖分子结构的稳定

性状态。凝胶色谱法在胶束表征中常用于测定聚合

物的相对分子质量分布、平均聚合度及多分散性，

可以对胶束组成与结构的定性分析。但类似胶束的

复合缔合结构，常表现出结构不均一、形态非球形

的特点，在 GPC 分离过程中因流体力学体积与真

实相对分子质量之间的非线性关系，可能导致保留

行为偏离标样校准曲线，影响分离效果与分子量测

定的准确性。 

4.4  热分析法 

热分析法是一种通过比较在受控温度变化下

样品和参比物质的热量差与温度的关系，生成热流

信号，得到相关曲线，可以说明解析复杂分子体系

相变行为、解体过程及环境稳定性[93-94]。热分析方

法主要包括扫描量热法（ differential scanning 

calorimetry，DSC）、热差分析法“（differential thermal 

analysis，DTA）和热重分析法（thermogravimetric 

analysis，TGA）。缔合和复合过程常伴随热效应，胶

束的形成与解离受温度调控，同时其中不同组分的

热力学参数不同，可以获得缔合过程的热量递送信

号。栗艳婷[95]利用 DSC与 TGA分析大麻二酚混合

胶束的相态与热稳定性，其相态由结晶态转变为非

晶态或分子分散形式，胶束的起始失重温度提高，

热稳定性得到增强。邬洪川等[96]采用 DSC 对封闭

型水性聚氨酯胶束的解封闭反应进行探究，DSC分

析说明了其解封闭峰值温度位于 105～120 ℃，且

以消去-加成机制为主。甘子莹等[97]采用DSC对 pH/

还原双敏感型聚合物的热力学性能进行测试，随着

聚（N,N-二乙基丙烯酰胺）单元数增加，聚合物的

结晶温度、熔融温度及熔融焓均相应提高。Li等[98]

通过 DSC 对疏水改性的 N,N-二甲基十六烷基羧甲

基壳聚糖进行系统的理化表征，改性壳聚糖表现出

更尖锐的吸热峰，体现了疏水改性后材料结晶性的

增强。热分析法通常在干燥或固体形式下进行，而

成分的缔合与复合的真实行为发生在溶液环境中，

所呈现的结果不完全真实。热分析法通过测量体系

在程序控温过程中的热流或质量变化，能够有效表

征成分的相态转变、结晶行为、热稳定性及特定反

应机制，阐明在受热过程中的物理状态变化与稳定

性。但该方法通常难以提供分子水平的直接结构信

息，其解读需结合其他表征手段进行综合判断。 

4.5  显微镜分析法 

4.5.1  电子显微镜  电子显微技术作为成分分析

的一种重要手段[99]，包含扫描电子显微镜（scanning 

electron microscope， SEM）、透射电子电镜

（transmission electron microscope，TEM）。SEM是

通过电子束的扫描，样品表面的电子被激会产生响

应信号，根据产生的像点的亮度来绘制样品图像。

不同物质的微区特征不同，所产生的信号不同，可

表露出物质的形貌、晶体结构、位相等特征。TEM

是通过高能入射电子束与样品内部原子发生散射

或吸收后会产生投射电子波，可形成多种类型的透

射电子显微图像。根据相应的图像，电子显微镜可

以表征复杂分子体系的形成、稳定性、相变、解体

过程。刘微等[100]对人乳 β-酪蛋白单体的二级结构

进行分析，利用 TEM 揭示了胶束的最小直径和内

部疏松多孔的柔性结构。饶新[101]采用 SEM与 TEM

观察了物理处理前后木脂素胶束的形貌变化。SEM

显示高速搅拌后木脂素颗粒仍呈片状或聚集态，

TEM进一步表明经处理后可形成具有明显“核-壳”

结构的规整球形胶束，揭示了其从无序聚集到有序

组装的结构转变状态。Knudsen等[102]通过低温TEM

研究不同高压处理对牛乳中 CMs 结构的影响，在

低压力下胶束呈现为大量小颗粒与部分大而规则

球形胶束共存的状态，高压处理后胶束尺寸进一步
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减小且形状均一。Pourjavadi等[103]利用 SEM、TEM

观察了刺激响应型接枝共聚物胶束的形貌与粒径

分布，发现所有样品均能形成球形胶束，证实了该

类聚合物形成胶束的普适性与形貌稳定性。谢明辉

等[104]通过 TEM观察了黄连厚朴汤合煎液不同亲水

相态中颗粒的微观形貌，合煎液及各相态中颗粒多

呈球形，胶体相中的粒子尤其呈现出均匀的球形形

貌。杨勋玥等[105]利用 TEM表征了不同粉葛水煎液

分离相态中的粒子形态，沉淀相与真溶液相中粒子

多呈团聚或不规则形态，直观阐明了煎煮工艺对中

药体系中胶体粒子形貌与均一性的调控状态。电子

显微镜通过直接观测胶束的形貌、尺寸及结构细

节，可为胶束的缔合作用及聚合机制提供关键的结

构证据。但电镜图像仅能反映局部区域的胶束分

布，无法完全代表整体样品的统计特征，因此常需

结合动态光散射、粒度分析等宏观表征手段，以获

得更全面、可靠的胶束行为信息。 

4.5.2  荧光倒置显微镜（fluorescence microscopy，

FM）  FM利用在特定波长光源下激发样品中的荧

光标记物所产生的荧光发射光绘制成图像，来观察

样品的结构与形态。根据荧光图像所显示的信息可

以分析复杂分子体系内部的结构尺寸、缔合行为及

不同条件下的动态变化。梁启凡等[106]采用 FM观测

丹参酮 IIA-甘草酸自组装胶束。通过观察荧光标记

胶束在细胞层上下室的分布情况，发现胶束能够有

效穿过细胞层，揭示了其在体外屏障模型中的跨膜

转运状态。林燕桢[107]采用 FM技术研究了载药胶束

经鼻腔给药后在脑组织中的分布行为，胶束在脑实

质多个区域均呈现明显的绿色荧光分布，证实了胶

束能够通过鼻腔途径有效递送入脑并分布于关键

脑区。刘宇然[108]利用 FM考察载药胶束的体外抗肿

瘤机制及细胞摄取行为，载药胶束处理后细胞内的

活性氧荧光强度显著增强，线粒体膜电位下降并出

现凋亡核形态。Wang 等[109]对由 CMs 形成的发酵

乳采用 FM进行观测，揭示了多糖在胶体体系中的

空间分布与基质构建状态。FM 技术通过荧光标记

与成像，能够直观实时地可视化胶束、药物或生物

大分子在细胞、组织及复杂胶体体系中的空间分

布、转运路径、细胞摄取行为及其引发的生物效应。

在微米至毫米尺度上，动态阐明其在生物或模拟生

物环境中的功能性与定位性存在状态。但该技术对

荧光标记有依赖性，且分辨率有限，无法提供纳米

尺度的结构细节。 

5  结语与展望 

制剂过程中中药中的一些成分会发生缔合形

成大分子胶束，在复杂的溶液体系中易与其他成分

发生相互作用，影响制剂的质量与安全性。阐明其

在制剂过程中的存在状态有利于说明分析分子活

性成分之间的作用规律，为中药间的配伍提供一定

的基础支撑。现如今被广泛应用的存在状态分析方

法包括光谱法、热分析法、显微法等，均存在一定

的局限性，不能完全表征胶束在原溶液环境下的真

实状态，亟需一种能高效、稳定、真实的存在状态

分析方法。物质成分的存在状态与制药分离行为具

有直接相关性，将分离技术用于分析成分存在状态

具有良好的发展前景。由于单一分离技术分离效果

不理想，将多个分离技术进行耦合可以大大提高成

分间分离系数。膜分离技术近年来被广泛用于制药

领域当中，其绿色环保、节能高效的特点使其成为

制药行业的新兴技术[110]。中药成分分离是由成分

间性质的差异为主导，实现对成分的定向剥离。成

分的性质由其结构与存在状态直接决定。在膜分离

过程中，不同成分配伍产生的存在状态的差异会在

膜表面上出现差异性变化。膜表面存在的电荷效应

会放大成分离子性的差异，可对成分分子态、离子

态进行解析[111]，但对于复杂分子体系的复合与缔

合行为还未能完全说明。针对如何利用膜分离技术

对复杂体系杂化过程进行递进性分析，本文对现有

复杂体系存在状态的表征方法及形成过程的影响

因素进行系统性综述，以基于膜分离技术对中药复

杂成分中缔合物与复合物的状态分析来提升制剂

质量，为中药制药生产过程中的质量控制和工艺优

化提供理论依据和方法支撑。 

在制剂的生产过程中，溶液环境通常呈现出高

度的复杂性和多样性，这种复杂性不仅体现在溶剂

体系的组成差异上，还包括活性成分及辅料的分子

结构特征、成分之间的多层次相互作用，及由此引

起的多种物理化学状态的共存。然而，在现有的制

剂生产实践中，生产参数与制剂质量之间的内外关

系尚不清晰。现在过程控制方法有调节 pH、温度、

离子强度、搅拌速率等理化参数，本质上都是通过

调节溶液环境，间接调节成分存在状态，以达到控

制提取分离效率、制剂稳定性，但不能实现对存在

状态进行定量调控。这种方法虽然在一定程度上能

够改善生产结果，但存在较强的盲目性和主观性，

缺乏对过程本质的精准理解。工艺参数的变化与物
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质传递过程之间并不呈现直接的、可量化的数学相

关性，这使得工艺优化和质量控制缺乏可靠的科学

依据。以““成分存在状态”为核心切入点，根据““生

产参数-成分存在状态-成分转移率”的关系，对生产

过程进行质量调控，不仅有助于揭示制剂质量形成

的内在机理，还能为工艺调节提供可量化、可预测

的科学依据。常用于制药过程分析的近红外光谱
[112]也是对利用对溶液环境进行监控，分析成分的

存在状态，但对于多种存在状态共存的复杂溶液体

系，由于信号堆叠与模型限制，难以对缔合态、复

合态及游离态等存在形式的成分进行分析。基于

QbD理念，在制剂研发与生产的全过程中，应主动

进行质量设计。通过识别并明确制剂的 CQAs，深

入解析这些质量属性与成分状态之间的内涵关系，

在工艺设计阶段确立科学的参数调节策略。进一步

结合过程分析技术，可实现对制剂生产过程中成分

状态与质量指标的实时监测与反馈调节，确保制剂

在全过程中质量内涵的稳定性与一致性。这种模式

不仅能显著提升生产过程的可控性，还能减少试错

成本、提高生产效率，并为制剂工业化生产提供科

学、可持续的质量保障体系。 

解析复杂体系的存在状态，明确其在制药过程

的转移形式，构建成分存在状态调节模型，对生产

提取、分离、浓缩等关键工艺环节进行调控，以确

保制剂药效与质量，对于临床生产中遇到的由于成

分存在状态不明晰而造成的问题具有一定的指导

意义。现有研究已初步探索基于溶液环境调控实现

成分状态动态调节的可行性，未来应进一步开展针

对不同中药提取液体系下成分状态分布规律及环

境调控响应性研究，拓展适用范围。 
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