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中药制药过程中胶束自组装的研究现状及存在挑战1  
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摘  要：胶束由双亲性分子自组装而成，作为一种药物递送系统，在提高中药活性成分的溶解性、稳定性及靶向性方面具有

极大前景。在中药制药领域，许多活性成分能够自发形成胶束，或通过特定制备工艺包埋于胶束载体中，从而有效提高药物

的性能。通过对中药胶束的形成机制、制备工艺及应用现状进行综述，针对复杂中药体系中胶束的杂化性，结合结构表征技

术和胶束形成过程中的主要影响因素，指出现有研究中存在的自组装无序性、不可控性等问题，并提出相应的优化建议与展

望，为中药现代化及创新制剂的研发提供理论参考。 
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Abstract: Micelles, formed through the self-assembly of amphiphilic molecules, hold significant promise as drug delivery systems for 

enhancing the solubility, stability, and targeting properties of active components in traditional Chinese medicine (TCM). Within the 

field of Chinese medicine formulation, numerous active constituents can spontaneously form micelles or be encapsulated within 

micellar carriers via specific preparation techniques, thereby effectively improving drug performance. This paper reviews the formation 

mechanisms, preparation techniques, and current applications of TCM micelles. In view of the hybrid nature of micelles within complex 

TCM systems, it combines structural characterisation techniques with key influencing factors in micelle formation. The study identifies 

existing issues such as disordered self-assembly and lack of controllability in current research, proposing corresponding suggestions 

and future directions. This aims to provide theoretical reference for modernisation of TCM and the development of innovative 

formulations. 
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中药作为中华民族传统医药宝库的重要组成

部分，凭借其独特的理论体系和丰富的临床经验，

在疾病防治方面发挥着重要作用。现代研究表明，

中药具有多成分、多靶点、药理作用广等特点，其

活性成分主要包括生物碱、萜类、黄酮类、皂苷类
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等天然化合物[1]，在心血管疾病、肿瘤等领域展现

出良好的治疗潜力，已成为现代创新药物研发的重

要源泉[2-4]。但中药活性成分的临床应用也面临诸多

难题。部分活性成分存在水溶性差、在体内代谢快、

稳定性差等问题，严重制约了其药效的充分发挥，

mailto:18367604710@163.com
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成为中药现代化进程中亟待解决的关键问题[5]。 

近年来，纳米技术的蓬勃发展为解决上述问题

提供了新的思路。作为纳米药物递送系统的重要代

表，胶束载药技术因其独特的优势受到广泛关注[6]。

胶束由双亲性分子（通常是表面活性剂或聚合物等）

通过分子间作用力自组装而成，能够在水溶液中形

成纳米级稳定结构，具有独特的理化性质[7]。其核心

由疏水部分构成，可包载水溶性较差的活性成分，而

亲水性外层则负责胶束在水溶液中的稳定性，见图

1。胶束能有效提高药物的溶解性、稳定性和生物利

用度，并实现药物的靶向递送。在癌症、炎症等疾病

的治疗中，胶束作为药物载体不仅能够增强治疗效

果，还能有效降低不良反应。Zhu 等[8]构建了负载模

型药物的聚合物胶束，显著增强了药物在软骨内的

渗透和滞留能力，为骨关节炎的治疗提供了新思路。

姜黄素、槲皮素聚合物胶束系统能提高药物生物利

用度，实现靶向释放[9-10]。但是中药成分复杂多样导

致胶束在自组装过程及结构形态上呈现无序性，影

响中药制剂批次间的质量均一性[11]。所以深入理解

自组装的发生机制，探究中药自组装胶束形态结构

与药效的关系，对实现组装过程可控、提升中药胶束

的质量一致性与用药安全性具有关键意义。 

 
图 1  胶束的形成过程及不同形态示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of formation process and different morphologies of micelles 

本文围绕中药胶束的特点与应用现状展开综

述，系统分析其制备工艺与结构表征技术，为该递送

系统在中药领域的深入研究提供参考。最后针对当

前研究中胶束稳定性差及制备不可控等关键技术瓶

颈提出解决方案，并对未来发展方向进行展望。 

1  中药胶束的构成基础与杂化特性 

1.1  形成机制及其热力学基础 

双亲性分子通常由极性亲水头基和非极性疏

水尾链 2 部分构成，结构特征决定了其独特的自组

装行为。胶束的形成是多种非共价驱动力共同作用

的结果。其中疏水作用是关键驱动力，促使双亲分

子在水中自组装，形成疏水区域以隔绝水环境，使

体系趋于稳定。范德华力作为一种较弱的分子间吸

引力，强度随着链长的增加而增大，有助于促进纳

米结构的聚集与稳定[12]。氢键是极性分子间的相互

作用，赋予了自组装稳定性和方向性。当带相同电

荷的亲水头基相互靠近时，产生的静电排斥力可以

有效防止胶束过度聚集[13]。静电相互作用是带电分

子自组装过程的驱动力之一，可通过调节溶液 pH

进行有效调控[14]。π-π 堆积是含有芳香环分子自组

装的关键相互作用，强度较高且不易造成破坏，对

分子的空间排列有显著影响[15-16]。这些非共价相互

作用通常远弱于共价键，并以动态、可逆的方式进

行，因而赋予了自组装过程良好的环境适应性[17]。 

从热力学角度分析，胶束的形成是一个熵驱动

的自发过程：疏水尾链为减少与水接触，倾向于相

互聚集、缔合，从而避开水的包围，大量水分子被

释放出来，破坏了疏水水合作用所导致的水分子有

序排列，提高了系统熵，最终降低整个体系的吉布

斯自由能（（ΔG＜0）。当溶液中双亲性分子的浓度低

于临界胶束浓度（critical micelle concentration，

CMC）时，它们主要以单分子形式分散；一旦浓度

超过 CMC，溶液表面吸附达到饱和，分子便开始在

溶液中自组装形成胶束，从而以更稳定的热力学状

态存在[18-19]。因此胶束的形成实际上是双亲性分子

为缓解水和疏水基之间的排斥作用而采取的一种

稳定方式。 

随着胶束理论的发展，出现了 2 种主要的解释

胶束形成机制的热力学模型：相分离模型和质量作

用模型[20]。前者认为当溶液达到 CMC 时，形成了

一个新的分离相——胶束，强调胶束相和本体溶液

相的化学势平衡。该模型忽略单体间及单体与胶束



 中草药 2026 年 5 月 第 57 卷 第 9 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2026 May Vol. 57 No. 9 ·3611· 

    

间的相互作用，并假定 CMC 保持不变，可用 CMC

近似计算 ΔGmicelle。后者认为胶束形成不是一个突

发的相变，将其视为单体与固定聚集数聚集体之间

的动态平衡过程。该模型同样忽略各类相互作用，

但假定胶束聚集数恒定，CMC 会随着表面活性剂浓

度变化而变化，较相分离模型更为复杂[21-22]。 

胶束形成的基本热力学关系可用下式表达。一

定温度下，ΔHmicelle＞0，胶束化是一个吸热过程[23]；

由于水分子被释放，ΔSmicelle 是一个很大的正值。所

以 ΔGmicelle＜0，整个过程是熵驱动。 

ΔGmicelle＝ΔHmicelle－T×ΔSmicelle 

ΔGmicelle 为胶束化过程的吉布斯自由能变，ΔHmicelle 为焓变，

ΔSmicelle为熵变，T 为绝对温度 

胶束热力学理论可用于研究不同表面活性剂

溶液的胶束化行为，评价胶束溶液的稳定性，分析

温度和其他因素对体系稳定性的影响。 

1.2  中药杂化胶束体系 

中药成分的复杂性使胶束的组装过程和稳定

性面临一定挑战。中药胶束的杂化性主要源于 2 种。

一是中药复杂溶液自发形成胶束时，由于体系中包

含多种双亲性成分，这些化合物均可参与胶束的自

组装过程，从而形成成分杂化胶束。如白芍与甘草

合煎后形成的纳米组装体，成分分析显示其中包含

2 种药材中的多种有效成分，与单一成分所形成的

纳米组装体相比，复杂体系表现出更大的多分散指

数[24]。菘蓝根富含双亲性分子，在煮沸过程中这些

分子通过非共价作用自组装成纳米粒子[25]。二是通

过外源性表面活性剂自组装形成胶束时，中药中的

双亲成分也可能和表面活性剂发生共组装。中药多

组分自组装形成的杂化胶束体系，超越了简单的

（“载体-载荷”关系，分子间通过非共价作用重新组

装，疏水药物的分布位置、双亲分子的组装比例都

可能存在差异。 

中药中的有效成分通常是多种化学物质的混

合物，多样化的成分结构表现出差异性的疏水特

点，导致胶束体系在多个层面上呈现出无序性。这

种无序性主要分为胶束尺寸的分散性、体系中形态

的多样性和单一胶束内部化学组成的异质性 3 种，

如图 2 所示。Xiang 等[11]选择 11 种中药饮片进行单

独、组合煎煮，扫描电子显微镜（（scanning electron 

microscope，SEM）显示，自组装粒子的尺寸分布广

泛，且形态多样。此外各成分在溶液中可能发生相

互作用，干扰胶束的稳定性，最终影响药物的释放

效果[26-27]。即使各成分能够稳定发生自组装，在制

备过程中受外界因素影响仍可能形成结构或性质

不同的胶束。 

 

图 2  中药制药过程中胶束的无序性 

Fig. 2  Disorder of micelles in process of traditional Chinese medicine pharmaceutical processing 

2  中药双亲性成分概述 

中药提取物中含有大量的双亲性分子，如皂苷

类[28-29]、磷脂类和胆汁酸类等，在水溶液中表现出

类表面活性，能通过分子间相互作用，自发形成稳

定的胶束或类似胶束的纳米结构[30]。 

皂苷类化合物作为类表面活性剂代表，其结构

特征显著：疏水性苷元（（三萜或甾体骨架）与亲水

性寡糖链通过糖苷键相连，形成明显的“头-尾”两

亲结构。以人参皂苷 Rb1为例，其疏水的达玛烷型骨

架与亲水的四糖链，共同构成了胶束单元。Li 等[31]

制备并优化了负载双氯芬酸的人参皂苷 Rb1 胶束，

提高了双氯芬酸在体内的角膜通透性及抗炎效果。

甘草酸属于三萜皂苷，是甘草的主要药效成分，在

水溶液中通过分子间氢键缔合形成胶束，可有效包

载疏水性药物，形成稳定的纳米增溶体系[32]。皂苷

胶束为无载体颗粒，与其他制备工艺复杂、耗时且
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成本高的纳米制剂相比，在溶液中简单自组装形成

的胶束毒性小，制备流程简便，更易于规模化生产，

但同时也存在分子粒径较大、稳定性差等缺点，限

制了其在临床上的使用[33-34]。 

磷脂类成分具有亲水磷酸基团和疏水脂肪酸

尾链，也能在溶液中发生自组装。Lehtinen 等[35]对

卵磷脂的自组装过程进行研究，分析了温度等因素

对过程的影响。刘艳菊等[36]制备了磷脂酰胆碱/壳聚

糖包载的金丝桃苷，口服生物利用度较原料药增加

了约 3 倍。胆汁酸类具有亲水基团和甾体骨架，常

见于动物药中。胆酸可自组装形成胶束，有助于增

加药物循环半衰期，并维持药物在特定细胞或组织

中的控释[37]。 

3  中药胶束的制备与挑战 

胶束的制备过程不仅决定其结构特征，还直接

影响载药性能和体内行为。但胶束自组装过程固有

的动态性和环境敏感性，使其制备面临无序性和不

可控性的挑战。 

3.1  主要制备方法及其比较 

胶束通常通过物理包埋、化学键合和静电效应

3 种形式将疏水性药物加载到核心中[6,38]。其中物理

包埋法为主要手段，常用方法包括直接溶解法、乳

化-溶剂挥发法、薄膜分散法、超声法和透析法等。

常见制备方法及优缺点见表 1，制备流程见图 3。 

表 1  常见胶束制备方法比较 

Table 1  Comparison of common micelle preparation methods 

制备工艺 方法 优点 缺点 文献 

乳化 -溶剂挥

发法 

药物溶解在有机相，加入聚合物溶液（水相），挥尽

有机相 

胶束稳定、粒径均一 有机溶剂残留、载药量和包封率低 39-40 

薄膜分散法 药物和聚合物溶于有机溶剂，蒸发去除溶剂，加磷酸

盐缓冲溶液水化 

胶束粒径均一、载药效

果好 

有机溶剂残留、薄膜均匀性影响胶

束质量 

41-42 

超声法 超声波促使自组装成胶束 制备快速 稳定性差、产生热量影响药物 43-44 

透析法 药物和聚合物通过透析袋 操作简单、粒径均一 耗时长、效率低 45-46 

化学结合法 药物通过化学反应以共价键形式负载于聚合物中 载药量高、缓释 应用范围受限 47 

 

在实际应用中，单一方法往往难以兼顾载药

量、粒径控制与稳定性等多方面需求，因此复合制

备技术逐渐成为研究热点。Ye 等[48]采用超声乳化-

溶剂蒸发法成功制备了 5-(4-苯氧基丁氧基)补骨脂

素载甲氧基聚乙二醇-聚(β-氨基酯) 胶束，其载药量

和稳定性明显优于单一方法。 

3.2  制备过程中的挑战 

在自组装过程中，分子间相互作用存在微小差

异，胶束通常会表现出较大的多分散性指数

（（polydispersity index，PDI）。表面活性剂浓度和溶

剂环境变化还可能导致胶束形态发生变化，进一步

增加体系的不均一性[11]。对中药提取物而言，多种

双亲性成分共存且性质差异显著，加剧了组装的无

序性。 

胶束的动力学稳定性源于构成胶束的单体分

子的高速交换[49]，但受到温度、超声功率等制备条

件的影响，分子可能沿不同的路径聚集，形成不同

的胶束[50]。这些形态、尺寸差异会影响药物的稳定

性与释放。Youden 等[51]提出改变纳米粒子的形状可

能会影响功能分子的空间分布及表面吸附，进而影

响临床的有效转化。Nowak 等[52]研究指出相较于棒

状粒子，球形纳米粒子更易与内皮细胞结合，且 200 

nm 颗粒穿过血脑屏障的能力高于 100、500 nm 的

颗粒，以上结果说明粒子的尺寸与形状均会影响治

疗效果。Gao 等[25]将板蓝根煎剂中的纳米粒子进行

凝胶色谱分离，得到 6 种平均尺寸 56～300 nm 的

粒子。毒性实验结果显示，尺寸较小的纳米粒子表

现出较大的细胞毒性。Lagarrigue 等[53]总结了不同

形状的纳米载体对生物过程的影响。长丝状胶束吞

噬率高，可降低靶向选择性和肿瘤内化；短胶束、

椭球体吞噬率低，具有高肿瘤细胞内化。 

4  胶束的结构解析与形成影响因素 

通过光散射法可知，胶束具有多种形态，包括

球形、蠕虫状、层状等[49]。胶束的形态主要取决于

表面活性剂的浓度，此外也可以通过相变温度、pH

等参数进行调整[54-56]。胶束的形态结构会影响药物

的稳定性与释放[57-58]，故明确胶束结构与药物疗效

之间的关系有重要意义。 

4.1  结构表征方法 

中药成分包括疏水性、亲水性和双亲性等多种

类型的结构，在酸碱性、极性、相对分子质量及含量

方面差异显著，同时自组装过程依赖于成分间的疏 
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图 3  胶束制备流程 

Fig. 3  Micelle preparation process 

水作用、氢键和 π-π 堆积等非共价相互作用，进一步

增加了胶束结构解析的难度[59]。在现有的中药自组

装研究中，常用的表征手段主要包括 X 射线衍射法

（X-ray diffraction，XRD）、傅里叶变换红外光谱

（Fourier transform infrared spectroscopy，FTIR）、差示

扫描量热法（differential scanning calorimetry，DSC）

及动态光散射法（dynamic light scattering，DLS）等。 

散射光强变化的快慢依赖于粒子的大小，故胶

束粒径可通过 DLS 测定溶液中粒子布朗运动引起的

散射光强波动。Cetin 等[60]使用 Zetasizer Nano ZS90

测量脂质体包裹二甲双胍的粒径和 PDI，经仪器处

理得到粒径分布图和尺寸均匀性的情况。PDI＞0.3

说明体系不均一，溶液存在多种形态或聚集。除了

粒径，Zetasizer Nano ZS90 还可以测量样品的 Zeta

电位，评估胶束表面电荷和稳定性。一般情况下，

电位的绝对值大于 30 mV，说明胶束稳定性好。 

SEM 通过电子束扫描样品，得到表面形貌的三

维成像图。透射电子显微镜（transmission electron 

microscopy，TEM）通过电子束穿透样品，得到内部

结构的二维图像。可通过电镜观察胶束的纳米结构

与形态，辅助验证 DLS 的粒径数据。黄鹿鹿[61]通过

电镜得到甘草酸单体和甘草酸提取液的微观形态，

单体缔合成球状，而提取液中的甘草酸和其他成分

堆叠成不规则的杂化颗粒。 

胶束为纳米级尺寸分布，溶液具有丁达尔效

应，使用激光笔照射比色皿中的溶液，可观察到一

条清晰的光路。Liang 等[62]用激光照射不同煎煮时

间下的黄芪当归水提液，可见明显光路，说明溶液

中存在纳米粒子，且光路随着煎煮时间不断变粗，

说明胶束浓度在逐渐增大。 

XRD 可通过衍射峰和 d 值观察胶束的层间距

和排列结构类型，结晶度也可以反映药物的结构是

否发生变化。DSC 通过熔融吸热峰或熔融温度判断

化合物配伍后是否发生结构改变，是否形成包埋或

新的相变结构。阮明月等[63]制备了姜黄素-槲皮素

复合纳米颗粒，和原料药图谱相比，XRD 特征衍射

峰消失，DSC 熔融吸热峰消失，都说明复合溶液的

存在状态发生了改变，药物以无定形状态存在于纳
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米颗粒中。黄小超等[64]在黄芩苷-小檗碱复合物纳

米微球的研究中采用这 2 种方法进行分析，复合物

和物理混合物的放热峰明显不同，且复合物微球无

明显衍射峰，说明小檗碱被有效包载。 

紫外光谱（ultraviolet spectroscopy，UV）是鉴定

共轭结构的有效途径。Huang 等[65]制备了小檗碱-肉

桂酸抗菌活性纳米颗粒，紫外最大吸收峰出现在

267 nm 处，介于小檗碱（264 nm）和肉桂酸（273 

nm）的最大吸收波长之间，表明该超分子构建成功。

常用表征技术及优缺点见表 2。 

表 2  胶束结构表征技术及其优缺点 

Table 2  Micelle structure characterisation techniques and their advantages and disadvantages 

方法 优势 劣势 

XRD 提供结晶度及晶型 灵敏度低，样品制备复杂 

FTIR 可分析分子间的相互作用，方法简便快速 限于官能团变化，峰重叠干扰 

DLS 提供粒径分布及 PDI，高灵敏度，快速测量 对聚集敏感 

DSC 分析复合形成、熔点变化、相变行为，灵敏度高 无法提供结构信息，样品状态要求高 

SEM 提供颗粒表面形貌、团聚状态图像 无法观察液体样品 

TEM 清晰地显示颗粒的结构形态与尺寸，分辨率高 可能损坏样品 

 

除了常用的结构表征方法外，还有一些更具优

势的前沿技术。小角散射技术通过分析样品在极小

角度对 X 射线或中子的散射信号，来获取样品在纳

米尺寸的结构信息，可直接观察样品制备过程中的

结构变化，对样品状态没有特定要求。小角 X 射线

散射（small-angle X-ray scattering，SAXS）能够原

位监测纳米粒子的形成过程，而小角中子散射

（（small-angle neutron scattering，SANS）可用于研究

胶束融合分裂和链交换机制[66]。Takagi 等[67]通过

SAXS 研究了酪蛋白胶束在 10～40 ℃内的内部结

构温度依赖性。Häkkinen 等[68]采用共聚物诱导自组

装，SAXS 数据表明该结构促进了多核胶束的形成，

且随着共聚物体积分数增加，胶束形态由球形转变

为蠕状、囊泡。Bekir 等[69]使用 SANS 得到散射曲

线，解析了胶束在低纳米范围内的尺寸，并结合其

他技术发现该胶束在任何情况下形态都保持不变。 

分 子 动 力 学 模 拟 （ molecular dynamics 

simulation，MD）通过获取原子或分子的相对运动

轨迹，然后根据轨迹获得所需的热力学、动力学性

质。Duran 等[70]通过 MD 技术模拟了紫杉醇被包封

到聚合物胶束中的过程。结果表明胶束的形状强烈

依赖于药物的包封情况，随着紫杉醇含量的增加，胶

束从球形转变为椭球形结构，且胶束尺寸越大，胶束

结构稳定性越好。Wang 等[71]借助 MD 优化了甘草酸

和氧化苦参碱合成胶束的组分比例，从而提高了信

号肽的渗透性和功效。Kehrein 等[72]对姜黄素负载胶

束进行 MD，成功解析了药物与胶束之间的相互作用

和动力学。在自组装领域，MD 不仅可以提供大量精

确数据，还能展示自组装的动态过程，弥补了常用表

征手段仅能提供静态信息的局限[73]。 

单一的分析技术往往只能提供某一方面的结

构信息，难以揭示其全貌。因此，对于成分复杂的

中药自组装体系，将多种技术联用进行交叉验证至

关重要。Liang 等[62]通过综合应用 DLS、TEM、UV

等技术，揭示了黄芪-当归合煎液自组装机制。多种

技术联用，有助于从微观结构、热行为及分子作用

机制个维度，全面揭示中药分子的自组装行为。 

胶束存在状态的定量分析有助于从结构化学

层面理解成分物化性质、反应机制、传递规律。随

着制药过程中成分由饮片向溶液迁移、释放，成分

间的范德华力、氢键及电荷交换等驱动多成分间缔

合反应发生自组装。基于胶束组装的基本逻辑，结

合胶束稳定性与溶液环境、外在作用力的敏感性，

构建定量化拆分，反推自组装超分子化合物的结

构，明确皂苷胶束的杂化机制，有助于解明中药复

杂溶液体系中胶束的组成关系。 

4.2  中药制药过程对胶束形成与稳定性的影响 

4.2.1  表面活性剂结构  表面活性剂的分子结构

是影响胶束形成的重要因素，主要包括亲水基团的

种类和电荷状态。带电的表面活性剂因静电排斥作

用，需要更高浓度才能形成胶束。非离子型表面活性

剂缺乏静电干扰，CMC 通常较低[74]。中药复方提取

精制过程中，甘草、人参广泛存在于中药处方中，其

中甘草酸作为离子型表面活性剂、人参皂苷作为非

离子型表面活性剂，对于制药过程涉及的复杂溶液

中成分间的相互作用存在差异性。甘草酸在水溶液

中 CMC 为 1.188 mg/mL，而人参皂苷 Rb1在水溶液

中的 CMC 仅为 0.35 mg/mL，更易形成胶束[31,75]。此
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外，甘草酸作为药物递送载体，相较人参皂苷更易

受到离子浓度的影响[76]。通过皂苷的分子结构，结

合溶液环境、制药参数与胶束形成规律的相关性，

有利于理解中药制药工艺内涵。 

4.2.2  溶液环境因素  浓度是决定胶束形成的关

键因素。在中药提取过程中，随着成分从饮片中逐

步迁移至溶液中，随着表面活性剂浓度达到 CMC，

溶液中开始形成胶束。当浓度接近 CMC 时，胶束

多以球形存在；当浓度达到 CMC 的 10 倍或更高

时，则易形成蠕状和层状胶束[74]。此外，药物浓度

和二者浓度比也会影响胶束的包封率和载药量。在

一定范围内，随着浓度升高，胶束的平均直径会逐

渐增大[77]。尚丹等[78]在考察甜菊素-隐丹参酮胶束

处方工艺时发现，固定隐丹参酮质量浓度、制备温

度和搅拌时间，甜菊素质量浓度从 1.5 mg/mL 升高

至 3.5 mg/mL，药物包封率提高了约 27%，可能是

由于甜菊素用量增加，为隐丹参酮提供了更多的结

合位点。同时胶束粒径随之增大，而载药量呈逐渐

下降趋势。 

制药过程中的温度参数也显著影响 CMC 和胶

束稳定性。温度升高会增强分子的运动能力，氢键

可能因高温而断裂，促进胶束的形成，但过高温度

可能导致药物分子或胶束解离[23,79]。随着制备温度

升高，甜菊素-隐丹参酮胶束复合物的包封率和载药

量均呈现先升后降的趋势，表明胶束的形成存在一

个最适温度范围[78]，张亚林等[80]在研究鞣花酸胶束

化固体分散体时也观察到相同规律。孟雨婷等[81]在

对甘草煎液进行浓缩时，考察了旋转蒸发温度对胶

束形成的影响，选取 40、60、80 ℃，发现 60 ℃的

胶束粒径最小且电位最高。 

为了调节成分的转移率，在制药过程中常通过

pH 调节进行酸沉、碱水解等，其中 pH 通过调节分

子电荷状态影响胶束的形成。例如含羧基的表面活

性剂，在较低 pH 条件下，羧基质子化使其电性减

弱，分子间静电排斥减少，促进胶束的生成[82]。Zhou

等[83]对 pH 的影响进行了系统研究，在 pH 1.1～13.6

内选取了不同 pH 对甘草溶液进行调控。DLS 分析

发现，仅在 pH 为 1.8、2.1、7.9 和 8.9 条件下，溶

液中颗粒的粒径小于 100 nm 且状态稳定，在其他

pH 条件下，粒径均超过 600 nm。该结果证明 pH 对

胶束的形态与稳定性有显著影响。林娜[84]选取 5 种

pH 的缓冲液对板蓝根药材进行煎煮，得到的聚合

物分子粒径不同，抗病毒实验结果也有一定差异。 

溶液中的离子强度，尤其是无机盐浓度，对带

电胶束的稳定性有显著影响。对于离子型表面活性

剂溶液，无机盐带来的反离子会减小胶束之间的排

斥作用，使 CMC 降低，易于形成胶束[20,76]。而中

药提取液中广泛存在 Na+、K+、Ca2+、Mg2+等无机

离子。 

醇沉作为中药制剂常用的精制手段，可以显著

改变胶束体系的微环境，从而影响胶束形成所需的

浓度[30]。喻冬秀等[85]研究发现乙醇浓度低时会使

CMC 降低，高时会使 CMC 升高。中药制药过程中

溶剂对自组装行为有显著影响。高婕等[86]分别以甲

醇、乙醇、水及 75%乙醇为溶剂提取黄芩黄酮，在

SEM 下呈现完全不同的形态结构，说明不同的溶剂

可能诱导化学组成相似的黄酮类化合物形成结构

不同的组装体。朱煜文[87]采用水煎液和醇提液以微

沉淀的方式构建波棱瓜子自组装体系，较传统水煎

液粒径更小，形态更均匀，无明显团聚，有效成分

转移率显著提高。 

除上述因素外，煎煮方式也会对胶束的形成产

生影响。张双[88]对人参-五味子药对进行共煎和分

煎，通过 TEM 和 UV 发现共煎液中形成纳米粒子，

而分煎液没有。谭心如等[89]对黄连解毒汤中 3 药材

的混合顺序进行研究，结果表明不同顺序下形成的

纳米粒子，粒径和电镜都有明显差异。 

胶束在中药中的应用不仅是将活性成分简单

包裹在胶束中，而是需要考虑成分间复杂的相互作

用和杂化效应。为确保胶束在中药中的应用效果，

需要系统地分析制药过程中的影响因素，寻找新的

技术手段来调控和改进胶束体系。 

5  中药胶束的应用现状 

5.1  提高中药活性成分的溶解性 

黄酮、萜类等成分普遍存在水溶性差的问题，导

致口服生物利用度较低。胶束作为一种纳米级的自

组装体系，能有效提高药物的水溶性[90]。Zhang 等[91]

制备了小檗碱-甘草酸 1∶1 的复合物制剂，将小檗

碱的溶解度提高 100 倍以上，并增加了口服吸收量。

紫杉醇能有效治疗前列腺癌，但其水溶性差和神经

毒性等问题仍未完全解决。Gao 等[92]利用人参皂苷

Rg5 的双亲性结构及其固有的药理活性，构建了紫

杉醇-人参皂苷聚合物胶束体系，不仅显著提高了紫

杉醇的溶解性，还能抑制癌细胞的化疗耐药性。Dai

等[93]制备了甘草酸二铵-白藜芦醇复合物，当甘草

酸二铵的浓度高于 CMC 后，白藜芦醇的浓度增加
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了 4.75～6.25 倍，推测二者是通过形成胶束来增加

药物溶解度。朱卫丰等[94]制备的葛根素与大豆苷元

的聚合物胶束，溶解性和渗透性都有所提高。张壮

丽等[95]通过制备鱼腥草挥发油聚合物胶束，提高了

药物的溶解性，并掩盖了不良气味。 

5.2  增强药物的稳定性与生物利用度 

中药制剂在储存和体内递送过程中常面临稳

定性差、易分解等问题，严重影响其疗效和临床应

用。与传统制剂相比，胶束载药系统通过将疏水活

性成分包裹在内核中，保护药物免受生物介质的破

坏，提高其稳定性[96]。此外，胶束的纳米级粒径和

特殊的表面特性，有助于药物在胃肠道的吸收，提

高生物利用度[90]。Kim 等[97]将甘草酸和硝苯地平复

合，MD 显示二者形成了稳定的复合物，且体外实

验中药物的渗透量增加了近 3 倍，生物利用度显著

提高。Yang 等[98]制备的紫杉醇-甘草酸胶束，显著

提高了药物口服吸收。Kong 等[99-100]发现药物与甘

草酸二钠形成复合物后表现出更高的血浆水平浓

度，说明该递送系统能够有效延缓药物的清除，并

提高生物利用度。 

5.3  靶向递送与缓控释 

在纳米载体研究领域，胶束是相对成熟的药物

递送系统之一，具有延长药物半衰期、降低毒性等

优点[6]。姜黄素不溶于水，在肝脏中经历首过效应，

口服生物利用度非常低，通过胶束装载能够逃避网

状内皮系统的清除，更久地维持姜黄素血药浓度在

相对较高的水平[41]。Sun 等[101]通过疏水作用和 π-π

堆积将抗癌药物阿霉素包埋于胶束中，与其他形式

相比，阿霉素胶束体系在非病灶器官中分布更少，

实现了高载药量和肿瘤靶向递送。人参皂苷 CK 对

多种癌细胞表现出抗癌活性，但人参皂苷 CK 水溶

性差且生物利用度低，限制了其应用。Zhang 等[102]

通过制备靶向胶束将 CK 递送至肝癌细胞，有效抑

制肿瘤细胞增殖。Xia 等[96]制备的混合胶束在 48 h

内持续释放，而游离药物在 4 h 内就释放了 51.73%。

李晶等[103]采用薄膜分散法制备的黄芩苷纳米胶束

在 96 h 内累计释放量为 62.7%，而黄芩苷在 36 h 就

释放了 92%。黄矗鑫[13]采用茯苓多糖胶束包裹药

物，该载药胶束在实验 1 周后仍处于缓慢释药阶段，

说明胶束具有一定的缓释作用。 

现有研究多集中于单一活性成分的胶束化行

为，对多组分共存的复杂体系中胶束的形成热力学

及其稳定性规律揭示较少。探索中药皂苷类等双亲

成分自组装的应用远少于合成聚合物胶束。胶束的

载药量和稳定性有待提高，面临的组装无序性和制

备不可控性问题也有待解决。因此深入研究中药多

成分自组装问题与不同杂化胶束在体内的药动学行

为，对优化该系统载药性能、提高其疗效尤为重要。 

6  胶束稳定性与均一性的优化策略 

中药自组装是一个动态过程，胶束的形成受到

多种因素的共同影响，因此实现其过程精准调控较

为困难。传统的制备方法缺乏实时监控与反馈机

制，难以对自组装过程进行有效干预。在制备过程

中，环境的细微变化就可能导致胶束粒径或形态差

异，使批次间质量不一。中药中含有大量难溶的活

性成分，尽管可采用一些增溶方式处理，但其实际

利用率仍然偏低[104]。为克服上述问题，采用了多种

手段进行正向干预，主要是通过各种物理和化学策

略来提高胶束的稳定性和均一性[105]。 

微沉淀法是指将药物首先溶解在一种良溶剂

中，然后与另一种不良溶剂混合，利用二者的极性

差异，溶液的过饱和度增加，形成稳定的纳米结构，

操作简便且成本效益高，易于扩大生产规模[106]。朱

煜文[87]采用微沉淀法改良自组装过程，所得纳米粒

径明显减小，均一性更高，电位数据显示稳定性也

明显提高，成分转移率较传统方法提高了 4.8 倍。 

胶束制剂经口服或注射进入人体后，会被血清

中的蛋白质稀释。一旦稀释后浓度低于 CMC，胶束

结构便会分解，无法继续稳定地负载药物。采用超

低 CMC 的胶束代替常规胶束，可以有效改善这种

情况。Lu 等[107]制备了一种两性离子聚合物胶束（（超

低 CMC），与传统胶束相比，可以通过注射给药达

到完全清除小鼠黑色素瘤的效果。采用探针技术测

试这 2 种胶束在血清中的稳定性，超低 CMC 胶束

在 72 h 内保持稳定，传统胶束则不稳定。 

微流控制备技术是利用微米级通道精确加工、

合成纳米或微米级材料的一种尖端技术，可精确控

制溶液混合、剪切力和成核速率，实现连续、可控

组装[108]。Akar 等[109]利用微流控技术，优化浓度、

流速等参数，制备了粒径较小、PDI＜0.2 且高度可

重复的脂质体，该脂质体药物包封率可达 74%。邢

欢纯等[110]采用微流控技术，成功实现了对纳米颗

粒粒径的精确调控，制备出粒径均小于 200 nm 的

纳米颗粒。此外，声流控技术在微流控基础上进一

步创新，实现了微流控方法难以合成的高相对分子

质量纳米颗粒的制备[111]。 
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通过疏水链或亲水链改性胶束表面，也可提高

胶束的稳定性。在 Kazaryan 等[112]的研究中，将可

溶性单元添加到疏水嵌段中，可促进胶束有序形

成。黄秋萍等[113]通过引入助剂，使胶束制剂在 6 个

月内保持相对均一稳定的粒径和包封率，稳定性明

显提高。通过外加电场辅助，也可以促进胶束分子

定向排列，提高胶束的稳定性[114]。 

7  展望 

中药胶束在药物递送系统中展现出良好的应

用前景，但同时也面临诸多挑战。其核心问题在于

中药胶束体系固有的复杂性与动态性，导致胶束的

形成过程呈现显著的无序性和杂化性，主要表现为

尺寸分布广、形态多样和成分异质。此外，胶束的

自组装过程易受到温度、pH、煎煮方式等因素的影

响。以上情况均可能会干扰胶束的稳定性和载药性

能，造成制剂批次间质量波动，且目前的技术手段

难以实现全过程精准控制。因此未来研究需主要集

中在以下几个方向。 

开发多尺度、动态化的胶束结构解析手段。现

有表征技术多提供静态的结构信息，难以表征胶束

在中药复杂溶液中的动态组装过程和实时状态变

化。根据胶束的物化性质，采用超声、溶液调节进

行梯度性剥离，结合膜分离技术分析脱落分子的组

成，通过数学拟合反推胶束的超分子结构。借助小

角散射技术、MD 和原位成像技术应用优势，构建

原位结构表征。并结合人工智能，对已知的中药组

分及其自组装行为进行大数据挖掘，预测多种成分

之间的动态相互作用，再通过高通量技术快速验证

人工智能预测结果并生成实验数据，进而优化人工

智能模型，实现对任意中药组分的自组装行为和载

药潜力的精准预测与筛选。 

发展精确、可控的自组装策略。模板化组装是

一个通过特定设计的模板来引导自组装的过程，多

用于材料科学领域。引入（“模板法”，利用预先设计

的软/硬模板来约束组装过程，有望构建具有精确形

态控制的胶束，以提升载药性能[14]。引入外部刺激

或特定分子也能有效调节胶束形成过程。目前已开

发出光、温度、pH、电流等响应型纳米体系[115]。特

定分子如环糊精，也可诱导自组装过程[116]。 

系统研究制药关键参数与成分传递规律。胶束

的形成与稳定性受到制药过程中温度、pH、离子强

度、煎煮工艺等关键参数的影响。目前对这些参数

与胶束性质之间的定量关系还不完善。未来可进行

系统研究，明确各参数对胶束的形成、形态与稳定

性的影响规律，尤其是中药多成分在煎煮、浓缩、

醇沉等环节中的传递行为，为制药过程的精准调控

提供参考。 

建立胶束结构与药效之间的联系。现有研究表

明载药胶束结构的差异会影响载药量或靶向性等

性能，但这些认识大多仍停留在定性与现象描述层

面。为突破当前中药胶束载药系统的瓶颈，系统性

地构建（“微观结构-宏观性能-体内药效”之间的定量

构效关系至关重要。明确构效关系、解析胶束的有

序度和形态，实现定量阐明胶束结构与药物的释放

速率和生物利用度的内在关系。 

通过深入融合前沿技术与传统中药理论，胶束

制剂有望成为中药创新药物研发的重要突破口，为

中药制药技术的创新发展提供新动能。 
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