
2023 年 3 月
  

第 48 卷第 5 期 Vol. 48,
 

No. 5 March,
 

2023

[收稿日期] 　 2022-08-29
[基金项目] 　 江西省重大科技创新平台项目(20203CCD41007);江西省重大科技研发专项(20194ABC28009);江西中医药大学 1050 青年拔尖

人才项目(202002)

[通信作者] 　 ∗ 邱咏薇,高级实验师,研究方向中药资源与鉴定,E-mail:
 

vvqiu517@ 163. com;∗ 伍振峰,教授,博士生导师,研究方向为中药

新剂型与新技术、中药制药装备,Tel:(0791)87118658,E-mail:zfwu527@ 163. com
[作者简介] 　 杨怡琴,硕士研究生,研究方向为中药新剂型与新技术,E-mail:2570129324@ qq. com

基于离子液体的中药挥发油制剂技术应用与问题分析

杨怡琴1, 吴意1, 吴一峰1, 万娜1, 张雨恬1, 杨明1, 邱咏薇1,2∗, 伍振峰1∗

(1. 江西中医药大学
 

现代中药制剂教育部重点实验室,
 

江西
 

南昌
 

330004;
 

2. 江西中医药大学
 

中药资源与民族药研究中心,
 

江西
 

南昌
 

330004)

[摘要] 　 离子液体(ionic
 

liquids,ILs)是指在室温或接近室温下呈现液态的完全由阴阳离子所组成的盐,其具有低挥发性及

高稳定性等多种良好的理化性质。 该文主要综述了离子液体在中药挥发油制剂技术应用方面的研究概况。 首先简要介绍了

中药挥发油制剂应用技术、离子液体的组成分类及理化性质,其次归纳整理了离子液体在中药挥发油提取、分离分析及制剂

中的应用。 最后阐述了离子液体应用于中药挥发油中的问题及挑战,对未来离子液体应用于中药挥发油中进行了展望。
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[Abstract]　 Ionic
 

liquids
 

(ILs)
 

are
 

salts
 

composed
 

entirely
 

of
 

anions
 

and
 

cations
 

in
 

a
 

liquid
 

state
 

at
 

or
 

near
 

room
 

temperature,
 

which
 

have
 

a
 

variety
 

of
 

good
 

physicochemical
 

properties
 

such
 

as
 

low
 

volatility
 

and
 

high
 

stability.
 

This
 

paper
 

mainly
 

reviewed
 

the
 

research
 

overview
 

of
 

ILs
 

in
 

the
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

( TCM)
 

volatile
 

oil
 

preparation
 

technology.
 

Firstly,
 

it
 

briefly
 

intro-
duced

 

the
 

application
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

preparation
 

technology
 

and
 

composition
 

classification
 

and
 

physicochemical
 

properties
 

of
 

ILs,
 

and
 

then
 

summarized
 

the
 

application
 

of
 

ILs
 

in
 

the
 

extraction,
 

separation,
 

analysis,
 

and
 

preparation
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil.
 

Finally,
 

the
 

problems
 

and
 

challenges
 

of
 

ILs
 

in
 

the
 

application
 

of
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

were
 

explained,
 

and
 

the
 

application
 

of
 

ILs
 

in
 

TCM
 

volatile
 

oil
 

in
 

the
 

future
 

was
 

prospected.
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挥发油又称精油,是一类存在于植物内具有挥发性、可
随水蒸气蒸馏且与水不相混溶的油状液体的总称。 挥发油

通常以油滴的形态贮存于药用植物表皮中或与树脂共存于

树脂道内[1] 。 中药挥发油是多种中草药的重要活性成分,其
具有多方面的药理作用,如止咳平喘、抗菌消炎、抗氧化及抗

癌作用等[2-5] ,使得中药挥发油在临床中广泛应用。 离子液

体(ionic
 

liquids,ILs)是指在室温或接近室温下呈现液态的

完全由阴阳离子所组成的盐,与常规的有机溶剂相比离子液

体具有低挥发性、可回收利用及高稳定性等许多优良的特

点[6-7] ,因此被称为一类新型的“绿色溶剂”。 由不同阳离子

和阴离子合成的离子液体的理化学性质和生物活性不同,使
得离子液体可以被设计和调节。 作为一种“绿色溶剂”,离子
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液体在催化 CO2 和脱硫等绿色化学工程及生物制药中得到

广泛应用[8-9] 。 将离子液体应用于中药挥发油,在中药挥发

油提取方面,离子液体可以提高挥发油的提取效率;在中药

挥发油分离分析方面,离子液体可以作为气相色谱的固定相

用于分离分析挥发油复杂成分;在中药挥发油制剂方面,离
子液体能增加其溶解度、促进渗透性及增强抗菌活性。 本文

主要介绍了中药挥发油制剂技术、离子液体的分类及理化性

质,综述了离子液体在中药挥发油的提取、分离分析、挥发油

制剂的应用,分析思考了其可能面对的问题以及提出未来研

究展望,为离子液体更好地应用于中药挥发油、中药挥发油

在医药领域更好地发展提供新思路。
1　 中药挥发油制剂应用技术

1. 1　 中药挥发油提取技术

中药挥发油的提取技术有压榨制取法、水蒸气蒸馏法、
溶剂提取法、超临界流体萃取法、超声波提取法、微波提取法

及酶法等技术[10-15] 。 水蒸气蒸馏法是最常用的方法,目前制

药企业普遍采用此法提取中药挥发油,其特点是设备简单、
操作方便、生产成本低,但工艺若控制不好会导致提取挥发

油的产量低。 且水蒸气蒸馏法不适用于热不稳定挥发油类

成分。 传统有机溶剂提取法存在有机溶剂残留、环境污染、
提取效率低等缺点。
1. 2　 中药挥发油分离分析技术

中药挥发油成分复杂,由数百种化合物组成,主要有单

萜类、倍半萜类及其含氧化合物(芳烃、酚、倍半萜、醇、醛)。
在中药挥发油分析领域,需要分析处理具有相似结构及物理

特性的复杂混合物,通常采用气相色谱、气相色谱质-谱联用

等技术来分离分析中药挥发油成分[16] 。 由于中药挥发油成

分的复杂性,对气相色谱柱性能要求更为严格,寻找具有非

常规选择性的新型气相色谱固定相具有重大意义。
1. 3　 中药挥发油制剂开发技术

中药挥发油为亲脂性成分,难溶于水,易溶于石油醚、乙

醚、二硫化碳等亲脂性有机溶剂。 中药挥发油因具有低溶解

性、低生物利用度、高挥发性及不稳定性等缺点,制备成挥发

油制剂会极大地影响其临床药效,使得制剂的进一步开发和

推广受到了限制[17] 。
2　 离子液体

2. 1　 离子液体的分类

离子液体或者称为离子型液体,一般由有机阳离子和无

机或有机阴离子构成,通常被定义为有机盐。 HOUGH
 

W
 

L
等[18] 最早根据离子液体的发展历史将离子液体划分为三

代,第一代离子液体具有独特可调的物理性质;第二代离子

液体具有所选的物理性质和目标化学性质;第三代离子液体

具有所选的物理化学性质和生物学特性。 三代离子液体的

优缺点,见表 1。

表 1　 三代离子液体的优点和缺点

Table
 

1 　 Advantages
 

and
 

disadvantages
 

of
 

the
 

third-generation
 

ionic
 

liquids
离子液体 优点 缺点
第一代 高热稳定性、低熔点 水、空气不稳定性
第二代 水、空气稳定性 高毒性、低生物活性
第三代 低毒性、高生物活性 生物活性离子液体不适合用作溶剂

　 　 除了根据发展历史进行分类,还可以根据组成结构中

阴、阳离子的不同种类对离子液体进行分类。 常见的阳

离子有季铵盐离子、咪唑盐离子和吡咯盐离子等,常见阴

离子有卤素离子、 四氟硼酸根离子、 六氟磷酸根离子

等 [ 19] 。 根据组成结构中有机阳离子的不同,主要分为以

下 4 类:咪唑盐类、吡啶盐类、季铵盐类和季磷盐类。 根

据组成结构中阴离子的不同可以分类成 2 类盐,一类是

[ Br] - 、 [ PF6 ] - 等 单 核 阴 离 子, 另 一 类 是 [ Al3 Cl10 ] - 、
[ Fe2 C7 ] - 等多核阴离子。 总结出了组成离子液体常见的

阳离子及阴离子,见表 2。

表 2　 组成离子液体常见的阳离子及阴离子

Table
 

2　 Common
 

cations
 

and
 

anions
 

of
 

ionic
 

liquids
离子类型 名称 表达式 举例 参考文献

阳离子 烷基取代咪唑类 [RIm] + 1-十四烷基-3-甲基咪唑溴盐 [20]
烷基取代吡啶类 [RPy] + N-丁基-N-甲基吡咯烷溴盐 [20]
四烷基铵离子 [N4 ] + 三丁基甲基铵双(三氟甲烷磺酰)亚胺盐 [21]
四烷基膦离子 [P4 ] + 三丁基己基溴化磷 [20]

阴离子 六氟磷酸离子 [PF6 ] - 1-乙基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐 [21]
四氟硼酸离子 [BF4 ] - 1-丁基-3-甲基咪唑四氟硼酸盐 [21]
双(三氟甲烷磺酰酰)亚胺离子 [N(CF3 SO2 ) 2 ] - 1-乙基-3-甲基咪唑双(三氟甲烷磺酰)亚胺盐 [20]

2. 2　 离子液体的理化性质

离子液体的理化性质主要取决于其组成成分阴离子及

阳离子的性质,不同阴、阳离子构成的离子液体具有不同的

理化性质,这使得离子液体具有独特的可调节性。 阴、阳离

子的几乎无限排列可以组合成数万种离子液体,其关键物理

化学性质,如密度、黏度、熔点、热稳定性及溶解性等都可以

被“定制”。 因此可以根据具体应用要求,对阴阳离子结构或

种类进行修饰或改变,从而改变其物理化学性质以达到所需
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目标性质。
离子液体的密度比水的密度大,通常在环境温度下离子

液体的密度一般处于 1. 05 ~ 1. 36
 

g·cm-3[22] 。 在室温下,离
子液体的黏度比水的黏度高出几十倍。 离子液体的黏度受

阴、阳离子的结构及其相互作用的影响,如范德华力和氢键

等作用力[23] 。 对于熔点而言,离子液体结构和熔点之间的

无明确关系,但通常因为形成氢键,含有卤化物的离子液体

比不含有的离子液体表现出更高的熔点。 PADUSZYN' SKI
 

K
等[24] 基于开发定量结构-属性关系( QSPRs),提出了基于

QSPR 的综合模型用于估计离子液体的熔点。 离子液体的溶

解性主要取决于组成成分的性质,潘薪羽等[25] 采用反气相

色谱法和汉森三维溶解度参数软件法测定了 4 种三氟甲磺

酸盐咪唑基离子液体的溶解度参数,探索离子液体在不同种

类探针分子中的溶解规律,
 

为离子液体相关热力学研究及

应用提供了参考。 离子液体具有高度稳定性,在-96~ 200
 

℃
都保持液态。 离子液体具有低蒸汽压性和低挥发性的优

点[26] 。 ROCHA
 

M
 

A
 

A 等[27] 研究表明与不对称离子组成的

离子液体相比,具有咪唑类对称阳离子的离子液体的挥发性

更高。 与结构中含有咪唑环的离子液体相比,吡啶类离子液

体的挥发性降低了 5 倍。
3　 离子液体在中药挥发油中的应用

将离子液体应用于中药挥发油中,在中药挥发油提取方

面,离子液体可以替代有机溶剂,提高挥发油的提取效

率[28] ;在中药挥发油分离分析方面,离子液体可以作为气相

色谱的固定相,通过调节阴阳离子的极性形成极性梯度用于

分离分析挥发油复杂成分[29] ;在中药挥发油制剂方面,离子

液体能增加其溶解度、促进渗透性及增强抗菌活性[30-32] 。
3. 1　 离子液体在中药挥发油提取中的应用

近年来离子液体应用于天然产物活性成分的提取引起

了研究者们的关注[33] ,离子液体可以辅助如挥发油类、黄酮

类、生物碱类、苯丙素类及多糖类等活性成分的提取[34-37] 。
天然产物中的生物活性成分诸如挥发油、生物碱及黄酮类等

主要存在于植物细胞内。 植物细胞的细胞壁主要由纤维素

构成的,纤维素具有一定的硬度,因此纤维素成为了活性成

分提取的主要屏障。 研究表明离子液体可以溶解纤维素屏

障来辅助提取天然产物活性成分。 早在 2002 年,SWATLOS-
KI

 

R
 

P 等[38] 报道了利用烷基取代咪唑离子液体溶解并处理

纤维素,离子液体溶解纤维素这一特性给研究者们提供了一

个提取天然产物中生物活性成分的新思路。
离子液体可以作为一种萃取溶剂来提取中药挥发油成

分,相较于传统的有机溶剂,离子液体具有无污染、可回收、
稳定性好等优点[39] 。 利用离子液体作为萃取溶剂,可以极

大地提升中药挥发油的提取效率。 ULLAH
 

H 等[28] 研究了离

子液体提取何首乌挥发油,比较了微波、超声波、回流和机械

搅拌 4 种加工方法及不同种类的离子液体对挥发油提取效

率的影响。 结果表明,不同种类离子液体的萃取效率有显著

差别,微波辅助萃取技术在使用 1-烯丙基-3-甲基咪唑醋酸盐

离子液体的
 

21
 

min 和
 

60 ℃
 

的优化条件下,对挥发油的提取

效率最高。 汇总归纳了离子液体辅助提取挥发油的研究实

例,见表 3。

表 3　 离子液体辅助提取挥发油的研究实例

Table
 

3　 Research
 

examples
 

of
 

ionic
 

liquids
 

assisted
 

extraction
 

of
 

volatile
 

oil
成分 离子液体 提取方法 参考文献

石菖蒲挥发油 1-辛基-3-甲基咪唑类离子液体 水蒸气蒸馏 [40]
大麻挥发油 1,3-二甲基咪唑-3-二甲基磷酸盐

 

水蒸气蒸馏 [41]
丝柏木挥发油 1-乙基-3-甲基咪唑甲基磷酸盐 溶剂提取 [42]
玫瑰花精油 四丁基溴化铵丙酸离子液体

 

溶剂提取 [43]
桂花挥发油 1-乙基-3-甲基咪唑鎓甲基磷酸

 

溶剂提取 [44]
柑橘精油 1-乙基-3-甲基咪唑鎓醋酸盐

 

微波辅助提取 [45]
红松松果精油 1-丁基-3-甲基溴化咪唑鎓 微波辅助提取 [46]
百里香挥发油 烷基咪唑离子液体 微波辅助顶空固相微萃取 [47]
连翘挥发油 溴化 1-丁基-3-甲基咪唑盐 微波辅助水蒸馏 [48]
姜黄挥发油 1-丁基-3-甲基咪唑六氟磷酸盐 酶法提取 [49]

3. 2　 离子液体在中药挥发油分离分析中的应用

自 20 世纪 90 年代初以来,已经发表了大量科学论文证

明离子液体在分析化学中具有巨大潜力[50] 。 离子液体在与

分析化学直接相关的以下领域得到了最广泛的应用:气相色

谱、液相色谱、质谱和样品制备过程等[51-54] 。 目前离子液体

已成功用于分离分析多种天然活性化合物,对挥发油类、黄
酮类、蒽醌类及生物碱类化合物应用较为广泛[55-57] 。

由于中药挥发油组成成分的复杂性,研究人员一直在寻

找具有非常规选择性的气相色谱新固定相。 离子液体的低

挥发性、高热稳定性、高黏度及熔融石英毛细管内壁的良好

润湿能力使其非常适合用作气相色谱固定相[58] 。 与目前使

用的基于聚硅氧烷和聚乙二醇衍生物的固定相相比,离子液

体能够在极性和选择性方面进行调整,使得其优于常规使用

的固定相,可作为气相色谱的中等极性至极性固定相。 目前

在气相色谱中用作固定相的离子液体主要是由咪唑类、吡啶

类阳离子与几种无机阴离子和有机阴离子组成。 MAZZU-
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COTELLI
 

M 等[59] 研究了 2 种适用于作为气相色谱固定相的

离子液体三己基(十四烷基)
 

膦双[(三氟甲基)磺酰基]亚

胺和三己基(十四烷基)氯化磷的色谱性能。 结果显示所研

究离子液体的色谱柱具有相似的极性,色谱柱的保留时间

短,其主要优点是基于分析物官能团的高保留性和选择性。
列出了经典离子液体色谱柱基本信息参数,见表 4。

表 4　 经典离子液体色谱柱信息参数

Table
 

4　 Parameter
 

of
 

the
 

classical
 

ionic
 

liquid
 

chromatographic
 

column
离子液体色谱柱 组成 极性 温度上限 / ℃ 参考文献

SLB-IL59 1,12-二(三丙基膦)十二烷双(三氟甲磺酰基)亚胺 极性 300 [60]
SLB-IL60 1,11-二 1,12-二(三丙基膦)十二烷双(三氟甲磺酰基)亚胺 极性 300 [61]
SLB-IL61 1,12-二(三丙基膦)十二烷双(三氟甲磺酰基)亚胺三氟甲磺酸盐 极性 290 [62]
SLB-IL76 三(三丙基鏻六氨基)三乙胺双(三氟甲磺酰基)亚胺 强极性 270 [62]
SLB-IL82 1,12-二(2,3-二甲基咪唑)十二烷双(三氟甲磺酰)亚胺 强极性 270 [61]
SLB-IL100 1,9-二(3-乙烯基咪唑)壬烷双(三氟甲磺酰基)亚胺 强极性 230 [60]
SLB-IL111 1,5-二(2,3-二甲基-咪唑)戊烷双(三氟甲磺酰)亚胺 强极性 270 [62]

　 　 离子液体可作为气相色谱固定相应用于分离分析复杂

中药挥发油。 RAGONESE
 

C 等[63] 研究了新型极性离子液体

气相色谱柱 SLB-IL60 分析薄荷挥发油,并将其与聚乙二醇

色谱柱进行比较。 结果表明离子液体固定相在分离分析挥

发油、香料领域具有巨大潜力。 但当前对于中药挥发油混合

成分分离分析的需求不断增加,单一使用气相色谱技术难以

对中药挥发油复杂成分准确分析,需要应用更多的先进分析

技术。 目前多种气相色谱技术已被应用于分析中药挥发油,
如对映气相色谱法、快速气相色谱法、综合二维气相色谱法

及经典多维气相色谱法等。 就气相色谱分析技术而言,固定

相选择性始终是常规色谱和多维色谱的关键点。 离子液体

色谱柱已广泛应用于气相色谱、多维气相色谱中来分离分析

挥发油。 WONG
 

Y
 

F 等[64] 研究了将离子液体色谱柱作为对

映体选择性色谱法的第二维柱对茶树挥发油中 3 种关键手

性单萜(柠檬烯、4-萜烯醇、萜品醇)进行立体异构分析,来确

定商业澳大利亚茶树挥发油中的掺假或检测影响对映体比

率的添加剂。 研究表明了离子液体色谱柱应用于对映选择

性多维气相色谱和对映选择性综合二维气相色谱的潜力。
归纳了应用离子液体色谱柱(作为其中一个维度)的多维气

相色谱法来分离分析中药挥发油类成分的研究实例,见表 5。

表 5　 离子液体色谱柱分离分析中药挥发油成分的研究实例

Table
 

5　 Studies
 

on
 

the
 

separation
 

and
 

analysis
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

volatile
 

oil
 

components
 

by
 

ionic
 

liquid
 

chromatographic
 

column
成分 离子液体色谱柱 分离分析方法 参考文献

茶树挥发油(柠檬烯、4-萜烯醇、萜品醇成分) SLB-IL59、SLB-IL61 对映选择性综合二维气相色谱 [64]
黄皮挥发油 SLB-IL59 三维气相色谱 [65]
檀香挥发油(倍半萜醇类化合物) SLB-IL59 液相色谱-三维气相色谱联用 [66]
香草根挥发油(α-香豆烯和 β-香草酮成分) SLB-IL59 正相液相色谱-三维气相色谱联用 [67]
啤酒花挥发油(含氧倍半萜成分) SLB-IL59 三维气相色谱-高分辨飞行时间质谱 [68]

3. 3　 离子液体在中药挥发油制剂中的应用

3. 3. 1　 增加溶解度　 挥发油为亲脂性成分,难溶于水,易溶

于石油醚、乙醚、二硫化碳等亲脂性有机溶剂。 因其低溶解

性、高挥发性及不稳定性等缺点,成为了挥发油制剂开发的

极大阻碍。 在药物制剂中,离子液体具有增加难溶性药物的

溶解度,提高药物生物利用度的作用[69] 。 CHOWDHURY
 

M
 

R 等[70] 以离子液体胆碱氨基酸作为增溶剂制成新型紫杉醇

注射剂,与原紫杉醇注射剂相比提高了紫杉醇药物的溶解度

及稳定性。
2007 年,

 

有研究团队开创了药物-离子液体
 

( API-ILs)
 

这一理念,
 

合理地将已被批准药物的游离阳离子和阴离子

结合成离子液体,
 

以控制药物混合物的性质,
 

包括药物释

放、稳定性、溶解性和生物利用度等[71] 。 这一理念即是将药

用活性成分(API)与离子液体( ILs)相结合,构成“药用活性

成分-离子液体”
 

(API-ILs)新型给药体系,来提高低水溶性

药物的生物利用度。 目前 API-ILs 主要有 3 种形成机制[72] ,
最常见的一种是 API 作为阴离子或阳离子直接通过离子结

合形成的;第二种采用共价键作为中性 API 的离子前体药

物,在转化为离子液体之前应通过共价键合成;第 3 种形成

机制结合了 2 种方法生成双功能的 API-ILs 系统。 对于中药

挥发油活性成分,离子液体可以构成 API-ILs 新型给药系统

来增加其溶解性从而提高生物利用度。 VAVINA
 

A
 

V 等[30]

将已知的咪唑、吡啶和胆碱离子液体的结构框架与广泛存在

于挥发油中具有生物活性的天然肉桂酸( CA)结合在一起。
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这 2 种结构元素[离子液体和 Cin(肉桂酸部分)]的不同组

合允许调节所产生的化合物的溶解性、物理化学性质和生物

活性。 所研究的 3 种 API-ILs 化合物 [ C4 mim-Cin] [ Cl]、
[C4 py-Cin][Cl]和[C4 mim-Cin][Cin]的溶解性、生物活性均

有显著提高。
3. 3. 2　 促进渗透性　 目前中药挥发油常采用包合物及微载

体技术[73] ,研究手段基于环糊精包合物、微乳化及纳米粒

等。 微乳是一种由油相、水相、表面活性剂及助表面活性剂

组成的热力学稳定体系。 将挥发油制成微乳剂型可解决挥

发油溶解度低、制剂不稳定及中药挥发油刺激性等问题[74] 。
LAOTHAWEERUNGSAWAT

 

N 等[75] 研究了微乳制剂降低中

药挥发油刺激性的效果,牛至挥发油微乳制剂的活性成分释

放曲线、经皮吸收、皮肤滞留和抗炎活性结果表明微乳制剂

可降低牛至挥发油的刺激作用,并且持续释放香芹酚,通过

在皮肤层中的显著保留,从而增强抗炎活性。 离子液体能参

与构建微乳、微球等新型给药系统[76] ,在微乳体系中离子液

体可代替经典微乳中各个组分,如作为极性相、非极性相或

表面活性剂[77] 。 相较于经典微乳体系,基于离子液体的微

乳体系可以更好地改善药物的透皮递送。 基于离子液体的

微乳体系示意图,见图 1。 基于离子液体的微乳体系可以促

进中药挥发油药物活性成分的渗透性来改善透皮吸收。
ZHANG

 

Y 等[31] 研究了一种基于离子液体和深共晶化合物

的微乳液体系来改善青蒿素的透皮递送。 以深共晶利多卡

因布洛芬为油相,将 1-羟乙基-3-甲基咪唑氯离子液体作为透

皮促进剂加入到水相中,对微乳的配方进行了筛选,并对其

配比进行了优化。 体外透皮实验显示青蒿素有明显的透皮

吸收作用,研究者表明离子液体通过破坏角蛋白的规律性排

列而降低角质层屏障从而促进青蒿素的透皮吸收。

图 1　 基于离子液体的微乳体系

Fig. 1　 Microemulsion
 

system
 

based
 

on
 

ionic
 

liquids

3. 3. 3　 增强药理活性　 中药挥发油具有广泛的药理作用,
如抗菌、抗炎、抗病毒、抗氧化、抗肿瘤、解热镇痛及止咳平喘

等。 因其良好的抗菌活性,中药挥发油常被用作抗菌剂。 中

药挥发油作为抗菌剂具有广谱抗菌活性、不易产生耐药性及

毒副作用小等特点[78] 。 现如今全球范围内抗生素的广泛应

用使得细菌耐药形势日益严峻。 寻找来源广泛、抗菌谱广、
无毒或低毒且不易产生耐药性的抗菌活性物质具有重要意

义。 我国丰富的芳香类药用植物资源为研究中药挥发油抗

菌活性成分、开发新型绿色抗菌药物提供了可能。 近年来已

经对中药挥发油的抗菌性能进行了大量研究,表明中药挥发

油始终是有前景和安全的抗菌剂的有益来源[79] 。 离子液体

能增强中药挥发油的抗菌活性。 WU
 

J
 

N 等[80] 采用乳化-离
子凝胶法合成了包埋香榧挥发油的壳聚糖三聚磷酸钠纳米

粒,使用离子液体代替传统的醋酸来溶解壳聚糖。 结果显示

在含有离子液体的体系中可以成功地制备出壳聚糖纳米粒

子。 通过研究其抗菌性能,在离子液体体系中合成的载香榧

挥发油纳米粒子具有更强的抗菌活性。 HASSAN
 

Y
 

A 等[32]

研究了壳聚糖纳米粒负载牛至挥发油和新型咪唑离子液体-
锌(Ⅱ)Salen 的制备及抗菌活性,结果证实此新型纳米粒能

显著抑制微生物物种的生长。
4　 离子液体应用于中药挥发油的问题与挑战

离子液体在中药挥发油中具有良好应用前景的同时也

存在一些待解决的问题,需要不断深入研究,解决其现存问

题,使其更好地应用于中药挥发油。
4. 1　 作用原理基础研究

近年来有关离子液体的研究大量增加,但随着离子液体

的研究应用不断深化,仍然缺乏对离子液体的作用机制理论

基础研究。 尽管离子液体的种类繁多,但目前许多研究都集

中于咪唑类等几类离子液体[76] ,不同阴阳离子组成结构导

致离子液体具有不同理化性质的规律还尚未有具体科学的

总结[81] 。 不少研究在选取离子液体时主要还是根据经验、
采用“尝试法”来确定,缺乏系统科学的选择依据。

在医药领域,离子液体的应用研究仍处于起步阶段。 就

中药挥发油而言,离子液体与中药挥发油制剂的相互作用机

制及生物相容性等方面仍未形成系统性的认识,亟待更深入

地研究。 掌握离子液体的组成结构和理化性质对其应用于

中药挥发油相关制剂开发至关重要。
4. 2　 毒性及安全性

离子液体自身毒性也是一大问题,缺乏完整系统的离子

液体安全评价体系。 目前离子液体对生物体的毒性机制还

尚不明确,不同的离子液体对不同物质的毒性各不相同,不
同的活性物质对离子液体敏感程度也不一样,当前对离子液

体的综合毒性、安全性数据研究还需加强。 KUMAR
 

A 等[82]

曾使用定量结构-毒性关系( QSTR)预测离子液体的毒性,通
过研究离子液体对乙酰胆碱酯酶抑制评估了多种离子液体

的毒性。
将离子液体应用于中药挥发油等药物制剂,首先需保证

对生物体的基本安全以无毒性[83] 。 在离子液体的设计合成

过程中,
 

应尽可能合成无毒的离子液体,
 

这也符合提倡的

“绿色化学”理念。 目前部分离子液体的毒性可通过对组成

结构的设计进行适当调整[84] ,但将离子液体应用于中药挥

发油等药物制剂中必须谨慎行之,在现阶段仍缺乏相应的法

规去控制基于离子液体体系药物的质量标准。
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4. 3　 工业化生产成本

离子液体的结构、制备工艺以及纯化过程都比普通有机

溶剂复杂,
 

因此存在着生产成本高的问题[85] 。 在现有的离

子液体合成工艺中,
 

用于制备离子液体的主要原料有烷基

取代咪唑、烷基取代吡啶、烷基取代磷盐和烷基取代铵盐等,
 

这些原料目前市场上大多是试剂的生产规模,工业原料少,
增加离子液体的生产成本。 离子液体的工业化生产成本高

进一步反映了离子液体的回收流失问题。 目前较少研究提

及离子液体的回收,极少数采用有机溶剂回流、浓缩回收离

子液体,对环境具有潜在风险[86] 。 大多数离子液体在水中

具有很好的溶解性,使用过程中可能有一部分会流失到环境

中,
 

设法回收离子液体、增加离子液体循环利用的次数,可
在一定程度上降低成本。 研究开发成本低廉、性能优越的离

子液体也是工业化生产的一大挑战。
5　 总结与展望

离子液体中阴、阳离子的可设计性是其表现出优异的理

化性质的决定性因素,也是其应用领域不断扩大的主要驱动

力。 由于其良好的设计特性、可调节性使得离子液体在化学

工程及生物医药等多个领域均有应用。 在中药挥发油中,离
子液体可以应用于解决中药挥发油相关制剂开发存在的问

题。 其可作为一种高效率、无污染的萃取溶剂来帮助提取中

药挥发油成分,提升中药挥发油提取的效率。 可作为气相色

谱中的固定相来分离分析中药挥发油复杂成分。 在中药挥

发油制剂中,可以构成 API-ILS 新型给药系统增加溶解度及

提高生物利用度;基于离子液体的微乳体系可以促进中药挥

发油药物的渗透性;离子液体还可增强中药挥发油药物的抗

菌活性。 离子液体的可设计性为其在各个方面改进中药挥

发油制剂技术提供了可能。 但离子液体应用于挥发油中也

面临着作用机制尚不明确、安全性及工业化生产成本等亟待

解决的问题。
进一步扩大离子液体在中药挥发油提取、分离与分析、

制剂方面的应用,未来可以在以下方面深入研究。 ①需要在

总结离子液体对不同类型中药挥发油作用规律的基础上,深
入研究离子液体结构特点及与中药挥发油的作用机制,更加

合理有效地对中药挥发油研究实验进行优化。 ②由于离子

液体具有良好可设计性,研究者也可在经验或理论指导下开

发出针对中药挥发油成分的具有特定理化性质的离子液体,
未来需深入研究离子液体的物理化学性质,建立系统地筛选

和设计离子液体的方法,建立离子液体结构与性能定量的相

互关系,设计合成具有特定理化性质的离子液体,从而拓宽

离子液体在中药挥发油中的应用。 ③就离子液体的毒性及

安全性而言,对离子液体本身分子基础的研究可能是未来的

趋势。 部分离子液体的不可生物降解性和毒性限制了它们

在中药挥发油等药物制剂中的使用,可以使用天然阴离子及

阳离子组合构成的离子液体,如脂肪酸、氨基酸和胆碱类离

子液体,其安全性和生物降解性优于铵、膦和咪唑类离子液

体。 ④对于工业化生产成本问题,需要通过寻找有效途径来

提高离子液体产量、优化纯化工艺流程、降低离子液体的生

产成本,同时也可以在离子液体使用过程中将其与固定化等

技术结合,如通过吸附或共价键将离子液体负载在固体惰性

载体上,设计固定化离子液体来增加离子液体的回收利用、
减少流失。
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