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[摘要] 　 中药挥发油具有良好的生物学活性和广泛的应用场景,但因其易挥发、氧化、变质,严重制约了其制剂产品的质量及

临床药效。 因此,对中药挥发油进行稳定化极为必要。 当前研究主要集中在稳定化技术及载体材料的开发,旨在增强其稳定

性并赋予缓释和控释特性。 近年来,研究者们愈发关注稳定化过程中的内在机制及其潜在的相互作用,这对开发挥发油稳定

新技术及含挥发油新剂型研究具有指导意义。 该文系统综述了中药挥发油稳定化过程中的作用机制,并总结了关键的相互

作用表征方法,以期为新型中药挥发油稳定化技术的开发及其理论基础研究提供参考。
[关键词] 　 中药挥发油; 稳定化; 氢键; 范德华力; 化学键; 疏水作用
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[Abstract] 　 TCM
 

volatile
 

oil
 

exhibits
 

excellent
 

biological
 

activities
 

and
 

wide
 

application
 

scenarios.
 

However,
 

its
 

volatility
 

and
 

susceptibility
 

to
 

oxidation
 

and
 

deterioration
 

severely
 

restrict
 

the
 

quality
 

of
 

its
 

preparations
 

and
 

clinical
 

efficacy.
 

Therefore,
 

stabilizing
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

is
 

extremely
 

necessary.
 

Current
 

research
 

mainly
 

focuses
 

on
 

the
 

development
 

of
 

stabilization
 

techniques
 

and
 

carrier
 

materials,
 

aiming
 

to
 

enhance
 

its
 

stability
 

and
 

endow
 

it
 

with
 

sustained-release
 

and
 

controlled-release
 

properties.
 

In
 

recent
 

years,
 

researchers
 

have
 

increasingly
 

paid
 

attention
 

to
 

the
 

intrinsic
 

mechanisms
 

and
 

potential
 

interactions
 

during
 

the
 

stabilization
 

process,
 

which
 

is
 

of
 

great
 

significance
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

stabilization
 

technologies
 

for
 

volatile
 

oil
 

and
 

the
 

research
 

on
 

new
 

dosage
 

forms
 

containing
 

volatile
 

oil.
 

This
 

article
 

systematically
 

reviews
 

the
 

mechanisms
 

of
 

action
 

during
 

the
 

stabilization
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

and
 

summarizes
 

the
 

key
 

methods
 

for
 

characterizing
 

interactions,
 

with
 

the
 

aim
 

of
 

providing
 

references
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

stabilization
 

technologies
 

for
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

and
 

the
 

theoretical
 

research
 

on
 

its
 

stabilization.
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中药挥发油是一类具有特殊香气和生物活性的天然产物,
是芳香中药材的主要药效成分和重要物质基础,由萜类化合物、
芳香族化合物及脂肪族小分子等组成[1-3] 。 中药挥发油具有良

好的抗菌、抗炎、抗肿瘤等生物学活性,应用前景广阔[4-5] 。 但其

化学性质高度不稳定,易受光照、温度、氧气等的影响,发生氧

化、变质或挥发等,严重影响制剂品质与临床疗效[6-7] 。
目前,在企业生产中,通常将液态挥发油在制粒过程中

直接喷洒在颗粒表面,导致固体制剂中挥发油的批间含量极

不稳定, 且无法有效解决药物储存和生物利用度等问

题[8-10] 。 同样,含挥发油乳液也面临储存时间久会产生分

层、极端条件下易失稳等问题。 目前的挥发油稳定化策略侧

重于通过将液态挥发油与环糊精、多孔载体或脂质材料等制

剂辅料结合形成相对稳定的“挥发油-载体”复合体系,如包

合物、微囊或固体分散体[11-16] ;研究者们主要聚焦于相关技

术的工艺参数优化、技术升级或新辅料等,对相应的稳定化

技术的机制及其与“挥发油-载体”复合体系稳定性关联的系

统性研究仍显不足,并且未有相关的综述。
基于质量源于设计(QbD)理念,深入研究挥发油稳定化

机制及原理,对于指导不同类型挥发油稳定化策略的设计、
优化现有工艺等方面具有重要意义。 本文从分子间相互作

用方式的角度出发,分别讨论了氢键、范德华力、共价键、疏
水作用等不同的挥发油稳定机制,并对如何针对不同机制进

行表征总结,以期对新型挥发油稳定化策略及更全面的机制

研究提供参考(图 1)。

图 1　 中药挥发油稳定化相关研究

Fig. 1　 Research
 

on
 

stabilization
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil

1　 文献分析

在 Web
 

of
 

Science 数据库核心合集中以检索式 ALL =
(" essential

 

oil "
 

OR
 

" volatile
 

oil "
 

OR
 

" precarious"
 

OR
 

" volatile" )
 

AND
 

ALL = (" stabilization"
 

OR
 

" solidification" )进
行文献检索,研究领域选择为“药学、药理学、化学、植物学、
农学、材料学、食品学、纳米科学”;在中国知网( CNKI)数据

库中以(主题= “挥发油”+“精油”)AND(篇关摘= “稳定化” +
“稳定”+“包合”+“吸附” +“乳化” +“乳液”)进行检索。 检索

时间为 2005—2025 年。 共筛选出 834
 

篇英文文献和 2
 

420
篇中文文献,筛选研究挥发油及挥发性成分的稳定化研究文

献,共有 81 篇英文文献和 899
 

篇中文文献。
借助 Origin 与 VOSviewer 软件,对逐年发文量及关键词

共现情况开展可视化分析,关键词节点越大代表出现频次越

高(图 2、3)。 结果显示,截至 2025
 

年 7
 

月,英文文献发文量

在近五年呈现显著上升趋势,研究热点逐渐向机制探究及新

型稳定技术倾斜;中文文献近五年研究重点集中于新型稳定

化技术,尽管此前发文量高于近年,但研究内容多以挥发油

提取及包合工艺为主。 总体而言,挥发油稳定化研究领域整

体更加关注稳定技术的研究。
采用 Citespace 和 VOSviewer 软件进行文献数据处理,通

过 SCImago
 

Graphica 软件实现国际合作研究的地理可视化分

析,并利用 VOSviewer 对国内研究机构进行梳理,其中国家或

机构节点越大代表发文量越大,连线越紧密或 total
 

link
 

strength 数值越大,则代表联系越紧密。 国际研究层面,中国

在挥发油稳定化研究领域占据主导地位,美国与其他国家的

研究合作最为紧密(图 3);国内研究机构中,成都中医药大

学、湖南中医药大学、北京中医药大学、南京中医药大学、江
西中医药大学(江西中医学院)的发文量位居前列(表 1)。
2　 挥发油稳定化机制研究

目前的挥发油稳定化方法主要包括环糊精包合、多孔材

料吸附、乳剂稳定、脂质体包封等。 挥发油的稳定化机制涉

及多种分子间相互作用及结构调控策略,是多种分子间作用
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图 2　 2005—2025 年相关文献累计发文量

Fig. 2　 Cumulative
 

number
 

of
 

relevant
 

literature
 

published
 

from
 

2005
 

to
 

2025

a. 英文关键词共现;
 

b. 中文关键词共现;
 

c. 国际研究合作;
 

d. 国内机构研究。

图 3　 关键词共现及机构合作研究可视化分析

Fig. 3　 Visualization
 

analysis
 

of
 

co-occurrence
 

of
 

keywords
 

and
 

institutional
 

collaborative
 

research

表 1　 VOSviewer 分析中文文献 Documents 排名前五机构

Table
 

1 　 Top
 

five
 

institutions
 

for
 

Chinese
 

literature
 

documents
 

analyzed
 

by
 

VOSviewer
机构 documents

 

total
 

link
 

strength
成都中医药大学(含药学院) 21 19
湖南中医药大学(含药学院) 18 6
南京中医药大学(含药学院) 17 13
北京中医药大学(含中药学院) 12 8
江西中医药大学(江西中医学院) 11 8

力与共价键联动的复杂过程,并非某一单一作用方式的影

响。 其核心在于通过物理、化学或协同作用抑制挥发性成分

的挥发与氧化变质;其中,氢键和范德华力是各种稳定方法

中最普遍的主要作用因素,共价键、疏水作用及其他作用力

常被视作辅助稳定挥发性成分的重要因素(图 4、表 2)。 且

由于不同挥发性成分与辅料之间相互作用的方式、强度存在

差异,从而导致挥发性成分与辅料选择性结合,稳定化后挥

发油各组分的含量发生不同程度的变化。
2. 1　 基于以氢键为主的挥发油稳定化机制

氢键是一种特殊的分子间或分子内作用力,是由 O、N、F

204
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图 4　 中药挥发油稳定化机制模式

Fig. 4　 Model
 

diagram
 

of
 

the
 

stabilization
 

mechanism
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil

等高电负性原子,通过氢原子作为“桥梁”与另一高电负性原

子的孤对电子产生的定向吸引作用。 尽管氢键的键能显著

弱于共价键,但其高度方向性与协同效应使其成为调控分子

自组装与决定物质稳定性的关键因素,在中药挥发油稳定机

制中发挥重要作用。
环糊精(CD)将挥发油包合在其空腔内部以提升其稳定

性,不同类型的 CD 对于挥发油的包合作用机制相似。 挥发

油中的极性基团与 CD 中的氢键受体稳定桥接为氢键,为环

糊精包合挥发油的主要的驱动力及作用力。 MING
 

L
 

S 等[67]

研究对比了 α-CD、β-CD、γ-CD
 

3 种不同的 CD 对川芎精油的

包合行为,利用分子对接模拟技术揭示了氢键在“川芎精油-
CD”复合物结构形成中的核心地位。 α-、β-和 γ-CD 与藁本内

酯、洋川芎内酯 A 的结合能分别为-4. 19、-4. 42、-4. 28
 

kcal
·mol-1和-4. 30、-4. 70、-4. 50

  

kcal·mol-1表明 β-CD 对藁本内

酯、洋川芎内酯 A 具有更强的结合亲和力。 分子动力学模拟

显示氢键是川芎精油进入 CDs 空腔的主要驱动力,而 β-CD
包合物也因空腔适配性形成更多的氢键而更加稳定。 类似

的,WU
 

H
 

L 等[68] 同样证明氢键是 CDs 与挥发性成分稳定包
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　 　表 2　 不同精油 / 挥发性成分稳定化方法、相互作用及表征方法

Table
 

2　 Stabilization
 

methods,
 

interactions
 

and
 

characterization
 

methods
 

of
 

different
 

essential
 

oil / volatile
 

components
精油 / 挥发性成分 稳定材料 / 方法 主要相互作用 主要表征方法 参考文献

花椒精油 β-CD 包合 氢键 FT-IR [17]
迷迭香精油 β-CD 包合 氢键 FT-IR [18]
温经汤挥发油 β-环糊精及其衍生物包合 氢键 分子对接、FT-IR、相溶解度 [19]
柑橘类精油 β-CD 包合 氢键 FT-IR [20]
香紫苏精油 β-CD 包合 范德华力 荧光光谱 [21]
山苍子精油 β-CD 包合 范德华力 UV [22]
香叶基丙酮 β-CD 包合 范德华力 热力学分析、TG [23]
肉桂精油 β-CD 包合 氢键、疏水作用 分子对接 [24]
丛毛鞘蕊花精油 β-CD 包合 氢键、疏水作用 FT-IR、分子对接 [25]
L-乙酸薄荷酯、乙酸萜品酯 β-CD 包合 氢键、范德华力 FT-IR、TG、NMR、分子对接 [26]
百里香精油 β-CD 包合 氢键、疏水作用 FT-IR、1H-NMR [27]
乙酸肉桂酯、肉桂醛 β-CD 包合 氢键、疏水作用 UV、1H-NMR、分子对接 [28]
薄荷挥发油 β-CD 包合 氢键、疏水作用、范德华力 - [29]
香薷-广藿香挥发油 β-CD 包合 氢键、疏水作用、范德华力 FT-IR [30]
白术挥发油 β-CD、HP-β-CD 包合 氢键、范德华力 热力学分析 [31]
三丁酸甘油酯 α-CD、β-CD、γ-CD 包合 疏水作用 分子对接、ITC、1H-NMR、相溶解度 [32]
复方精油 CD-MOF 包埋 氢键 分子对接 [33]
香芹酚 CD-MOF 包埋 氢键 FT-IR [34]
D-柠檬烯 CD-MOF 包埋 疏水作用 分子对接 [35]
百里香酚 CD-MOF 包埋 非共价键相互作用 - [36]
肉桂油 二氧化硅吸附 氢键 FT-IR [37]
百里酚、香芹酚 二氧化硅吸附 共价键相互作用 - [38]
薰衣草精油 介孔二氧化硅吸附 疏水作用 - [39]
茶树油 介孔二氧化硅吸附 静电力 Zeta 电位、FT-IR [40]
山腊梅精油 介孔二氧化硅吸附 氢键、范德华力 FT-IR、TG [41]
百里香酚 介孔二氧化硅吸附 共价键相互作用 [42]
α-蒎烯、芳樟醇 介孔二氧化硅吸附 氢键、物理相互作用 FT-IR、SEM [43]
肉桂醛等 32 种样品 沸石吸附 范德华力、空间位阻、静电力 同步热分析、分子对接 [44]
石香薷精油 Pickering

 

乳液 氢键 FT-IR、分子对接 [45]
百里香精油 Pickering

 

乳液 氢键 - [46]
百里香精油 Pickering

 

乳液 氢键、静电力 - [47]
薄荷油 Pickering

 

乳液 氢键、吸附 FT-IR、激光共聚焦显微镜 [48]
芳樟精油、肉桂精油、小豆蔻精油 Pickering

 

乳液 化学相互作用、静电力、氢键 FT-Raman [49]
高良姜精油 Pickering

 

乳液 静电力、氢键、疏水作用 FT-IR、荧光光谱 [50]
佛手柑精油 乳化 氢键、疏水作用 FT-IR、TG、XRD [51]
柑橘精油 乳化 氢键、静电力 FT-IR、分子对接 [52]
Zataria

 

multiflora 精油 纳米乳液 氢键、范德华力 FT-IR [53]
肉桂醛 纳米乳液 希夫碱反应、氢键、静电力 FT-IR、Zeta 电位、Raman [54]
鼠尾草精油 脂质体 氢键、疏水作用 FT-IR [55]
桉树醇、异丁香酚、百里酚等 脂质体 氢键、疏水作用、范德华力 - [56]
玫瑰精油 微胶囊包埋 氢键、静电力 FT-IR [57]
肉桂精油 微胶囊包埋 氢键 [58]
杉木精油 壳聚糖胶束 氢键、范德华力 分子模拟 [59]
百里香精油 脂质体、壳聚糖包埋 疏水作用 - [60]
丁香精油 脂质体、壳聚糖包埋 氢键、静电力 Zeta 电位、FT-IR [61]
桉树精油、山苍子精油 玉米醇溶蛋白包埋 氢键、疏水作用 FT-IR [62]
肉桂醛、丁香酚、百里酚 β-伴大豆球蛋白包埋 氢键、疏水作用 FT-IR、分子对接、荧光光谱 [63]
柠檬精油 胡芦巴多糖包埋 氢键、范德华力 XRD、FT-IR [64]
山茶油 壳聚糖-大豆分离蛋白包埋 氢键、共价作用、物理相互作用 FT-IR [65]
柠檬精油等 6 种样品 大麻籽分离蛋白-没食子酸共价偶联物包埋 氢键 FT-IR [66]
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合的主要驱动因素,β-CD 可以和香芹酚形成具有较低结合

自由能( -4. 1
 

kcal·mol-1 )的稳定结构,并形成分子间氢键,
热重分析表明挥发油的降解峰通常在 30~ 200

 

℃ ,CD 包合物

的仅在 300~ 400
 

℃时出现峰值,没有出现明显的挥发油降解

峰,证实挥发性物质的热稳定性得到有效提升。
此外,在使用新型药用辅料稳定挥发油的研究中发现,

氢键亦发挥不可忽视的作用。 LIU
 

Y
 

H 等[69] 使用金属有机

框架(MOF)对挥发油进行稳定化研究,发现与非极性 MOF
相比,极性酯类芳香性物质对羟基官能化的 MOF 表现出更

高的吸附极性:2-甲基丁酸乙酯(模型芳香分子)在羟基官能

化的 MOF 上的吸附容量是非极性 MOF 的 2. 7 倍,揭示了氢

键对极性成分选择性吸附的调控规律,即氢键作用不仅增强

吸附亲和力,还可通过延缓孔隙扩散速率延长酯类物质的释

放时间,而萜类化合物因缺乏氢键供 / 受体基团则无此效应。
与环糊精包合过程涉及多种作用力相似,在多元组分乳

液系统中,氢键常与其他弱相互作用,如范德华力、疏水作用

等,协同调控界面稳定性,形成稳定的含挥发油类乳液系统,
以提高挥发油的稳定性和利用度。 GREICIELE

 

S
 

D
 

A
 

F
等[70] 使用纤维素纳米纤丝( CNF)稳定了含毛瑞榈精油 Pic-
kering 乳液,通过傅里叶变换拉曼光谱和傅里叶变换红外光

谱表征,在 3
 

800~ 3
 

200
 

cm-1 处的条带可能是由于 O-H 键的

不对称和对称拉伸,1
 

620
 

cm-1 附近新出现的波段代表 H-O-H
弯曲,即 CH-OH 纤维素基团之间的氢键是导致精油周围

CNF 凝聚的主要相互作用力,CNF 通过诱导偶极-偶极相互

作用和氢键共同稳定精油液滴,并且其分散体引起的空间位

阻可以使得精油液滴聚结并给予系统更优异的稳定性。
2. 2　 基于以范德华力为主的挥发油稳定化机制

范德华力是分子间由于瞬时偶极或永久偶极而产生的

吸引力,通常比化学键,如共价键、离子键等要弱得多,但在

决定物质的物理性质,如熔点、沸点、稳定性等方面起着重要

作用。 在挥发油稳定机制中,范德华力虽然不及氢键的对物

质稳定性的影响,但在驱动稳定化过程和维持“挥发油-载
体”复合物等方面中发挥着重要作用。

KE
 

Q
 

F 等[71] 结合实验与计算机模拟揭示了挥发油中常

见醛类化合物与不同 CD 的相互作用机制。 研究发现,醛类

成分被 CD 包合过程中以弱相互作用为主导,使用 MM-PBSA
方法计算结合自由能并结合独立梯度模型分析,范德华力在

包合过程中作为主要驱动力,并且有疏水作用、库仑力及氢

键的参与。 相较于其他羟基,葡萄糖 6 号位上的羟基与水分

子间结合更多的氢键,对于包合性能具有显著影响。 挥发油

的疏水基团促进整个络合过程,其中香茅醛与 CD 结合能力

最强;烃基醛因长链结构易折叠可以与 CD 紧密结合,而环醛

因结构松散更易释放而稳定性较差,初步解释了 CD 对于挥

发油成分选择性包合的机制。
在 Pickering 乳液体系中,纳米颗粒的稳定效能与其界面

作用力的平衡密切相关。 有报道称,具有良好分散性的高亲

水性纳米颗粒可能会通过纳米颗粒和油滴之间的范德华力

被吸引并堆积到水相中的油滴表面,以维持整个体系的稳

定[72] 。 WANG
 

J 等[73] 认为高度亲水性颗粒的乳化能力主要

受整个颗粒壳与封闭在其中的油滴之间的范德华力控制,而
它们的稳定能力则由单个颗粒和油滴之间的范德华力决定。
由此 WANG

 

J 等使用一种未经任何修饰的高亲水性 TiO2 纳

米颗粒,制备具有高紫外线阻隔能力和光稳定性 Pickering 乳

液,TiO2 纳米颗粒团聚体具有电中性、高度亲水性和无界面

活性,其稳定性机制源于颗粒与油滴间的范德华力。 Hamaker
常数计算提供了理论支持。
2. 3　 基于以化学键作用为主的挥发油稳定化机制

在挥发性成分稳定化体系中,氢键、范德华力等弱相互

作用虽普遍存在,但其动态可逆性限制了其在相对极端条件

下的稳定性。 相比之下,共价键或配位键的化学键策略因其

热力学优势与结构可控性而受到广泛关注,与分子间弱相互

作用力协同作用可显著提升挥发油的稳定性。 ANGELA
 

M
 

A 等[74] 创新性地设计了一种能被蛋白酶分解的、具有分子

门控能力的异氰酸酯基团官能化介孔二氧化硅,其中氨基甲

酰基化和 ε-聚-L-赖氨酸之间形成稳定脲键将复合物进行封

闭,从而实现肉桂醛的缓控释和利用度的提升。
FENG

 

T
 

T 等[75] 将肉桂醛和丁香酚在高内相(油相 >
70%)Pickering 乳液

 

(HIPE)系统中稳定,研究发现含肉桂醛

HIPE 中羰基消失并形成亚胺基,肉桂醛上的醛基和蛋白质

上的游离氨基之间发生了席夫碱反应,使得更多颗粒吸附到

液滴表面,有利于形成具有更大弹性模量的弹性主导界面,
提升了乳液的储存稳定性和肉桂醛保留率。 而丁香酚和蛋

白质之间的氢键导致界面层转变为黏性主导,具有较弱的黏

弹响应,其乳液稳定性和丁香酚保留率显著弱于含肉桂醛乳

液,表明不同的挥发性成分对于乳液也存在选择性包埋现象

并且可能对其性能产生影响。 TANG
 

Y 等[76] 制备了 HIPE 体

系以稳定肉桂精油时发现,肉桂醛中 C = O 的拉伸振动峰值

在 1
 

689
 

cm-1 处消失,-C = N 的特征峰出现在 1
 

635
 

cm-1 处,
即发生了希夫碱反应,并伴随氢键和疏水作用协同形成具有

较低界面张力的复合物,在油滴表面形成屏障将其稳定

包封。
此外,微胶囊亦是封装挥发油的有效方法。 在使用微胶

囊法封装挥发油的过程中,壁材之间发生共价交联,芯材与

壁材之间通常存在非共价物理相互作用,以保证在不改变挥

发油性质的前提下提升其稳定性[65-66] 。
2. 4　 基于以疏水作用为主的挥发油稳定化机制

除了分子间弱相互作用力和化学键的参与,挥发油本身

所具备的疏水性是不可忽视的影响因素,疏水性在驱动挥发

油进入 CD、脂质体包封等方面发挥着主要作用。 疏水作用

是非极性分子或分子中的非极性基团在水溶液中因排斥水

分子而自发聚集的现象。 与传统意义上的化学键或直接吸

引力不同,这是一种由水分子与非极性物质之间的热力学不
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匹配驱动的熵效应。
CD 包合挥发油的过程涉及多种作用方式的协同作用,

而独特的疏水空腔结构和挥发油的疏水性是包合过程中不

可忽视的影响因素。 CHENG
 

C
 

X 等[77] 对共沉淀法制备 4-松
油醇的 β-CD 包合物的主客体分子作用机制进行了研究。 通

过计算热力学参数分析,ΔG<0 表明 β-CD 对 4-松油醇的包合

过程是自发驱动的吸热过程,ΔH>0 和 ΔS>0 表明疏水相互

作用是络合的主要驱动力。 多光谱技术和计算机模拟共同

揭示了 4-松油醇的异丙基从 β-CD 宽口端进入空腔的过程

( -4. 8
 

kcal·mol-1 ),同时 4-松油醇和 β-CD 的羟基之间形成

了 5 个浓度范围 2. 1~ 2. 8
 

Å 的氢键,这一强分子间作用力和

CD 空腔结构的疏水作用共同促使包合过程的完成和结构的

稳定。
将挥发油与外界隔离开,是常见的挥发油稳定化策略。

脂质体包封是典型的疏水作用作为主导的挥发油稳定技术,
挥发油中的萜烯类、芳香族化合物等疏水性成分通过疏水相

互作用嵌入脂质双层的疏水尾链区域,而部分亲水性成分,
如含羟基的倍半萜,可通过氢键锚定在磷脂极性头部,使得

挥发油被包封在相对封闭的环境。 NAHR
 

F
 

K 等[78] 使用

DSC 对纳米脂质体包封小豆蔻精油进行分析,结果表明精油

与磷脂酰胆碱之间形成疏水相互作用,是稳定化过程中的主

要作用力。 脂质体包封相对于乳剂稳定挥发油可能具有更

好细胞膜透过性,WU
 

K
 

G 等[79] 分别制备了包封肉桂精油

(CEO)的脂质体和乳剂并探究其抗菌效果的差异,“ CEO-脂
质体”相对于 CEO 的细胞电导率增加,表明增加了细胞膜通

透性;并且其对菌株具有最高 A260 ,改善了 CEO 的抗菌性能。
而“CEO-乳剂”可能由于溶解了部分 CEO 而减少与外界的接

触而影响了抗菌效果。
2. 5　 其他作用

2. 5. 1　 空间位阻　 空间位阻效应是挥发油分子或其中某些

基团受主体分子三维空间结构上阻碍,使得挥发油中挥发性

成分难以逸出主体分子,或挥发油与其他物质的化学反应发

生阻力的增大从而提升其稳定性。 这种阻碍源于分子内或

分子间的空间排斥作用,直接影响挥发油的化学反应动力

学、热力学以及分子构型的稳定性。 其本质是范德华半径的

重叠或原子间非键合距离的压缩,导致空间排斥能的显著

增加。
利用空间位阻对设计载体结构以稳定挥发油,是 QbD

理念在这一方向中的典型诠释。 ZHONG
 

X
 

M 等[80] 开发了

一种通过聚丙烯酸进行化学改性的胺化介孔二氧化硅以负

载精油。 所制得的复合载体对茶树油( TTO)表现出高负载

能力,并且由于介孔二氧化硅多孔结构的空间位阻和复合物

内氢键,改善了 TTO 的释放行为。 CHEN
 

S
 

Y 等[81] 设计了一

种新型的具有尖状表面的 Pickering 乳液用于稳定水仙花精

油,Zeta 电位分析羧甲基纤维素钠修饰的纤维素纳米晶体作

为稳定剂的机制。 pH
 

4 ~ 8 时,由于相对较小的油滴和乳剂

的强负电位,乳剂未显示出明显的乳化和脱油,表明空间排

斥力和静电力可以有效防止油滴间的聚集,并且具有一定的

稳定性。
值得注意的是,空间位阻也可能是影响挥发油被负载的

影响因素。 ZHU
 

H
 

J 等[82] 在研究 CD-MOF 负载挥发油时发

现 β-CD-MOF 的二维层状结构的平行交错叠加,其中空位被

相邻的 CD 分子覆盖从而阻碍药物负载(结合自由能为-4. 2
 

kcal·mol-1 ),负载效果弱于 γ-CD-MOF(结合自由能为-4. 6、
-5. 7

 

kcal·mol-1 )。
2. 5. 2　 静电力　 在影响“挥发油-载体”复合物结构稳定性

的各种因素中,静电力的作用也不可忽视。 例如,挥发油中

的带电基团可以与固体辅料表面的相反电荷产生静电相互

作用而增强挥发油的稳定性。 此外,在含油乳液体系中,不
同组分之间的静电作用也会影响整个乳液系统的稳定性。
SHEN

 

G
 

H 等[83] 研究了蛋白(PP)与壳聚糖( CS)对于 Picke-
ring 乳液稳定精油的影响时发现,由于 PP 的羧基解离产生

负电荷,而 CS 的-NH2 转化为-NH+
3 产生正电荷,二者产生静

电力稳定地结合为纳米粒子,阻止了精油乳滴的聚集从而提

升稳定性,同时亦有氢键和疏水作用参与。
3　 挥发油稳定化机制的表征

研究挥发油稳定化机制,准确有效地表征是阐释机制的

重要手段。 目前主要的表征技术有计算机模拟技术、热力学

分析、核磁共振技术及光谱技术等,常需要多种表征技术多

尺度协同揭示稳定机制,为全面阐释挥发油稳定化机制提供

系统的实验与理论支撑。 计算机模拟和热力学分析以可视

化角度和数据化表征揭示挥发油稳定的底层机制,可以具体

描述分子间作用力的强度大小;核磁共振则通过提供原子尺

度的结构信息揭示稳定机制;光谱法常被用作对不同分子间

作用力的表征,例如氢键、范德华力、化学键。 多种表征方法

相互补充以诠释完整的稳定机制。
3. 1　 分子对接和分子模拟

分子对接和分子模拟技术在诠释挥发油稳定化过程中

分子间相互作用的方法是相似的。 通过计算机模拟分子间

行为,对于挥发油分子与主体物质间的结合位点、结合自由

能以及结合方式的研究具有重要参考意义。 值得注意的是,
单纯的计算机模拟并不能准确无误地表达分子间作用力及

作用方式,需要结合其他表征技术进行综合评价。
3. 1. 1　 分子对接模型　 分子对接是利用计算模拟软件将挥

发油分子与载体的活性位点连接起来,根据“诱导契合”理

论,在识别过程中配体和受体会相互适应彼此的结构,以达

到空间结构的最优匹配。 同时,除了需要达到空间结构的匹

配外还需要结合过程中结合自由能的匹配。 AutoDock、
GOLD 和 Glide 是常用的分子对接软件。

当前,研究者们多使用分子对接及分子模拟研究挥发油

稳定化主客体系统的分子间相互作用、结合特性和晶体结构

等关键信息。 MARINHO
 

Y
 

Y
 

M 等[84] 使用 AutoDock 对 D-柠
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檬烯和 HP-β-CD 进行了分子对接研究,以描述可能的构象及

分子作用。 D-柠檬烯和 HP-β-CD 的结合能为 - 4. 2
 

kcal·
mol-1 ,D-柠檬烯能够由与环己烯相连的甲基端完全进入 CD
的腔体,观察到了位于 CD 内部的疏水作用并推测稳定化中

的范德华力作用。
3. 1. 2　 分子模拟技术 　 分子模拟技术主要使用蒙特卡洛

(MC)或分子动力学(MD)采样构象空间,结合玻尔兹曼分布

计算热力学性质,即自由能和结合常数。 MD 模拟通过数值

积分牛顿运动方程(F = ma)和已知的分子势能参数在一定

的条件下计算分子运动轨迹,通过掌握每个分子的微观状态

从而构建整个系统的表现。
HERRERA

 

A 等[85] 基于最小结合能的构象,对肉桂醛、
丁香酚的 β-CD 包合物进行了分子动力学模拟,发现包合过

程中有不同程度力的影响。 这些扰动影响归因于分子进入

β-CD 空腔结构,其中肉桂醛的作用力为 7. 174
 

pN,丁香酚的

作用力为 9. 632
 

pN。 肉桂醛包合过程中的扰动对应于醛羰

基的构象变化,葡萄糖的 H5 原子和羰基氧之间的静电作用

有利于肉桂醛进入 β-CD。 YILDIZ
 

Z
 

I 等[86] 使用密度泛函理

论进行分子模拟,并实现了隐式溶剂方法来验证溶剂效应。
最小能量配置证明,薄荷醇与 HP-β-CD 和 HP-γ-CD 均形成

稳定的纳米复合材料,但“薄荷醇-HP-γ-CD” 纳米复合材料

表现出更强的横向取向,并且其结合能相对低了 10. 3
 

kcal·
mol-1 ,更具有优势构象。 计算机模拟技术为可视化研究挥发

油稳定机制提供了新的角度。
3. 2　 热力学分析

3. 2. 1　 等温滴定量热法( ITC) 　 ITC 通过直接测量挥发性

成分与客体结合或反应过程中释放或吸收的热效应,获取热

力学参数[87] 。 在探究挥发性物质时将配体溶液以微量等分

形式逐步滴定到如受体溶液中,每次滴定后体系达到热平

衡,以获得完整的热力学曲线。 ITC 可以通过测定结合常数

(Kd )、焓变(ΔH)、熵变( ΔS)等热力学参数以区分不同的结

合机制。 如焓驱动或熵驱动,焓驱动主要指氢键或静电作

用,熵驱动主要指疏水作用。 但 ITC 仅反映热力学性质,对
于挥发油稳定化过程中具体的结构变化还需结合 NMR 或

XRD 等技术解析结合位点[88] 。
需要注意的是,ITC 一般仅研究单体成分与客体之间的

热力学参数,对于复杂挥发油成分难以进行热力学研究。 因

为计算相关热力学参数时需要以摩尔质量进行计算,而中药

挥发油组成复杂、影响因素较多,难以测定准确的摩尔质量

以表征其与客体分子间的热力学关系。
3. 2. 2　 差示扫描量热法(DSC) 　 DSC 通过测量样品与参比

物在程序控温过程中维持温度一致所需的能量差,反映相变

或结构变化的热力学行为,可以通过相变温度变化分析分子

间结合的热稳定性。 ITC 与 DSC 在结合机制中可作为互补

性表征,ITC 提供结合亲和力与热力学驱动力,DSC 揭示结合

对结构稳定性的影响。 KATHURIA
 

A 等[89] 使用 DSC 绘制了

柠檬醛与 CD-MOF 复合物的热力学曲线证实了柠檬醛和

CD-MOF 之间的封装结果和相互作用的产生。 GARG
 

A
等[90] 同时绘制了百里香酚、CD、百里香酚和 CD 物理混合

物、包合物的 DSC 曲线以评估包合过程热行为。 百里香酚

51. 6
 

℃出现吸热峰,物理混合物在 51. 7
 

℃ 时显示出类似的

吸热峰,证明了游离百里香酚的存在。 百里香酚-HP-β-CD
包合物的 51. 6

 

℃ 处有 1 个小吸热峰,强度损失表明百里香

酚与 HP-β-CD 成功形成包合物,其在 51. 7
 

℃ 时的吸热峰可

以被认为是未被包合的游离百里香酚。
3. 3　 核磁共振(NMR)

NMR 可以提供有关物质分子结构和动力学的原子尺度

信息,能够从分子层面揭示“挥发油-载体”结构分子间相互

作用的原理,KOSE
 

M
 

D 等[91] 研究了 β-CD 和挥发性化合物

形成包合物的过程中,选择性包封受电喷雾工艺参数的影

响,通过薄层色谱法和气相色谱法对于包合前后物质的变化

进行表征,并且通过 NMR 进行结合表征精油成分。 实验表

明在不同的电场中,环糊精和挥发油客体分子可以选择性地

相互作用,范德华力、疏水作用或氢键可能是影响“挥发油-
CD”包合物形成的主要作用力。

KE
 

Q
 

F 等[71] 使用1 H-NMR 研究包合过程时发现,当醛

包含在 CD 中时,包合物的化学位移与 CD 相比略有变化,质
子偏移保持在 δ

 

0 ~ 0. 006,表明发生了一种非常弱的主客体

相互作用。 同时,香茅醛各基团上氢原子的化学位移发生显

著变化,呈下降趋势,说明香茅醛与 CD 具有较强的结合力;
而苯甲醛的趋势相反,所有氢都转移到低场,与 CD 的结合显

示出排斥作用。
3. 4　 光谱法

3. 4. 1　 红外光谱　 红外分光光度法可以提供有关化合物的

分子结构和化学组成信息,常用于研究氢键、范德华力、偶极

子-偶极子相互作用等分子间作用。 在对于物质结构及相互

作用的研究中,目前常使用傅里叶变换红外光谱( FT-IR)。
FT-IR 凭借其高信噪比、高分辨率、快速采集及数据处理优

势,已成为解析挥发油稳定化过程中的复杂分子结构、分子

间相互作用的核心工具。
FT-IR 常被用来表征挥发油稳定过程中的氢键等相互作

用力。 ZENG
 

R 等[92] 使用 FT-IR 研究 CD 包合挥发油机制,
当复合精油与 CD 物理混合时,特征峰的数量基本相同,表明

2 种物质在机械混合时没有产生相互作用;然而精油的特征

吸收峰在 CD 包合微胶囊中显著减弱,表明 CD 与精油之间

有分子间相互作用力的产生,可能是由于氢键作用且涉及化

学键相互作用。 BARRO
 

J
 

M
 

H
 

F 等[62] 通过测量样品的红外

吸收来识别精油中存在的官能团和玉米醇溶蛋白的结构,从
而对样品的结构及相互作用进行分析发现,位于 3

 

460
 

cm-1

左右消失并与 3
 

300
 

cm-1 左右的氢键相关的条带合并,精油

和玉米醇溶蛋白之间形成了氢键;而在 2
 

930
 

cm-1 附近也观

察到光谱偏移,与载有精油的玉米醇溶蛋白纳米颗粒中的脂

704
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肪族-CH 拉伸振动有关,表明玉米醇溶蛋白与精油之间存在

潜在的疏水相互作用。 但该方法具有一定的不稳定性,物质

系统中的某些细微变化可能会对表征结果的准确性产生影

响,例如水分对于红外结果具有显著影响,通常需要与其他

表征方法一起相互补充。
3. 4. 2　 拉曼光谱( Raman) 　 Raman 是一种基于非弹性散射

效应的分子振动光谱技术,通过检测光子与物质相互作用后

的能量变化,提供分子振动能级信息,从而揭示物质的结构

特征及相互作用机制。 拉曼光谱可以准确地反应氢键的形

成和强度、电荷转移与 π-π 堆积作用,可以分析样品的化学

成分变化及相互作用情况,研究挥发油稳定机制时常与 IR
相互补充。

FERREIRA
 

G
 

D 等[93] 通过 FT-Raman 和 FT-IR 探究 CNF
稳定互叶白千层精油液滴的机制。 FT-IR 不仅对精油中的化

学成分进行了分析,并且揭示-CH2 和-CH3 振动模式的变化

可能是由于萜烯基团与纤维素中的非极性基团之间的相互

作用;FT-Raman 显示 3
 

350 ~ 3
 

200
 

cm-1 区域水带的减少表

示水性介质中
 

H-O-H 网络的变化,725、800
 

cm-1 处的拉曼位

移表明 CNF 与水和精油中的含氧萜烯之间通过氢键存在很

强的相互作用,水和精油所含化合物之间可能存在分子间相

互作用与疏水作用共同稳定系统。 MIYOSHI
 

J
 

H 等[94] 也利

用衰减全反射 FT-IR 中物理混合物、β-CD 包合物、精油的光

谱数据差异,以说明包合物的形成以及精油和 CD 之间可能

存在分子间相互作用,并使用微拉曼光谱中峰的位移和强度

变化进行补充说明。
3. 4. 3　 紫外-可见光光谱( UV-Vis) 　 UV-Vis 可以通过直接

滴定法或相溶解度法确定主客体复合物的结合常数或化学

计量比,这通常被视作研究分子间作用力的重要参数[95] 。 JI
 

H
 

B 等[96] 在室温下,在 190 ~ 650
 

nm 测量 β-CD( 5. 0
 

mmol·
L-1 )的吸光度曲线,最佳检测波长为 217

 

nm。 以 β-CD 为参

比,测定了 0、0. 5、1. 0、2. 0、3. 0
 

mmol·
 

L-1 苯甲醇的吸光度,
进行测定结合常数。 苯甲醇的结合常数大于苯甲醛,这可能

是因为醇比醛更容易与 β-CD 形成强氢键。
CD 的水溶液在 UV 中不会产生吸收峰,不会影响包合

物中挥发油的吸光度。 根据这一特性,可以利用 UV-Vis 快

速、简单地测定包合挥发油的含量,以快速表征包合率、载药

率等关键评价参数。 值得注意的是,UV-Vis 只能对特定结构

进行表征,如果客体物质在波长范围内没有发色团则无法进

行含量测定,有时需要使用其他方法对其进行研究,如薄荷

脑为单环单萜类化合物,无法利用 UV-Vis 进行相关分析,可
以使用气相色谱法进行定性定量分析。
4　 总结与展望

中药挥发油因其独特的生物活性与药理作用备受关注,
但其化学不稳定性严重制约了制剂质量与临床应用。 中药

挥发油稳定化机制是挥发油分子与主体分子通过氢键、范德

华力、疏水作用及化学键等多种分子间相互作用的协同效

应,产生“挥发油-载体”复合体系,以显著提升挥发油的热稳

定性、抗氧化性及缓释性能,改善制剂质量。 本文主要从分

子间相互作用与目前稳定化技术之间的联系出发,总结整理

了现有主要挥发油稳定化技术的机制及其表征的研究进展:
氢键在环糊精包合体系中起核心驱动作用,而范德华力与疏

水作用在 Pickering 乳液及脂质体包封中贡献显著;化学键策

略虽能增强极端条件下的稳定性,但其动态可逆性不足可能

限制应用场景;同时空间位阻、静电力等其他作用方式也发

挥着不同程度的作用。 现有表征技术为解析作用机制提供

了重要手段,但仍存在技术局限性,如:单一表征方法难以全

面揭示多组分协同效应、部分技术对样品预处理要求较

高等。
当前研究多聚焦单一作用机制,对多种作用方式协同调

控的分子机制及复合载体的构效关系缺乏系统性研究,并且

实际生产中的工艺参数与稳定性之间的联系也面临研究不

足。 未来的研究还需要结合多尺度表征、计算机模拟与实验

验证,多角度阐明挥发油稳定化过程中各种分子间相互作用

方式的动态协同规律,建立“挥发油-载体”复合体系的构效

关系模型;基于 QbD 理念,优化制剂工艺,提升制剂质量,建
立长期制剂药效稳定性评价体系,加速挥发油稳定化技术从

实验室向工业化生产的转化,不断提升含挥发油中药制剂的

产品质量。
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