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中药自组装纳米体系: 无载体递送新策略
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摘要: 中药自组装纳米体系是指中药活性成分通过氢键、疏水作用、π-π堆积等非共价相互作用自发形成的无载

体纳米结构, 因其在载药量、生物相容性及智能递送特性等方面展现出显著优势, 日益成为中药现代化研究的热点, 

相关探索持续增多。本文从中药复方、药对、单味药及单体成分 4个维度, 综述了中药自组装纳米体系的形成机制、

优势特性及应用实例, 深入探讨了其研究价值, 并指出当前面临的关键挑战。本研究旨在整合现有认识, 为中药自

组装策略的深入研究与实际应用转化提供理论依据。同时, 从自组装纳米技术的角度出发, 不仅为阐释中药药效物

质基础及配伍机制提供了新思路, 也有助于推动中医药研究向精准化与现代化方向发展。
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Abstract: The self-assembled nano systems of traditional Chinese medicine (TCM) refer to carrier-free 

nanostructures spontaneously formed by non-covalent interactions, such as hydrogen bonds, hydrophobic 

interactions, and π-π stacking, between the active components of TCM. Due to their significant advantages in drug 

loading, biocompatibility, and intelligent delivery characteristics, these systems have increasingly become a hotspot 

in the research of TCM modernization, and related research in this area has expanded rapidly. This article reviews 

the formation mechanisms, advantageous characteristics, and application examples of TCM self-assembled 

nanostructures from four dimensions: TCM compound formulas, pairs of herbs, single herbs, and individual active 

ingredients. It delves into the research value of these systems and highlights the key challenges currently faced. 

The study aims to integrate existing knowledge and provide a theoretical basis for the in-depth exploration and 

practical application of TCM self-assembly strategies. Furthermore, from the perspective of self-assembly 

nanotechnology, it not only offers new insights into the material basis of TCM efficacy and the mechanisms of herb 

combinations but also contributes to advancing TCM research toward precision and modernization.
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中草药是我国传统医学的重要组成部分, 在人类

健康守护与疾病预防中发挥着重要作用[1-3], 从中提取

的青蒿素、紫杉醇等天然产物因其独特结构能有效作

用于药物靶点、调节生理过程, 治疗疟疾、肿瘤等多种

疾病[4,5], 然而, 这些天然产物普遍存在水溶性差、生物

利用度低、稳定性不足及体内代谢过快等固有缺陷, 严

重制约了其成药性优化与临床应用[6-8]。基于此, 研究

者开发了多种基于外源载体的纳米递送系统应用于中

药领域, 如聚合物纳米粒、脂质体和聚合物胶束等。尽

管这些技术取得了一定进展, 但基于载体的递送系统

仍存在载药量低、载体降解及外源载体潜在毒性等缺

点[9-12]。因此, 开发更安全高效、易于临床转化的新型

中药纳米递送平台仍面临挑战。

近年来 , 中药自组装纳米策略引起了广泛关

注[13-15]。这些纳米结构由中药活性成分通过分子间弱

相互作用 (如氢键、疏水作用、静电引力、π-π堆积) 自

发形成, 具有以下特点: ① 无载体、高载药, 即无需外

源载体材料, 活性成分自身即为结构单元, 显著提升载

药效率; ② 生物相容性好、安全性高, 组分多源于中药

自身, 减少外源载体的使用, 从而降低部分载体材料带

来的潜在风险; ③ 制备简便、绿色高效, 制备过程多在

水相或温和条件下自发完成, 操作简便; ④ 兼具智能

递送功能, 可自发形成具有缓释、靶向、响应性释药特

性的纳米结构 (图1)。

鉴于上述显著优势, 基于中药自组装的纳米体系

被深入研究用于提升药效和阐明配伍机制。其中, 中

药复方、药对自组装 (如黄连解毒汤、四逆汤、逍遥丸、

黄芪−当归共煎液等) 被发现能形成特征性纳米结构, 

通过富集活性成分、实现靶向、缓释递送、调控信号通

路及修复组织屏障等机制, 成为复方“配伍增效”的纳

米物质基础[16-19]。与此同时, 单一天然活性成分的自

组装研究也取得显著进展, 例如生物碱类成分, 小檗

碱 (berberine, BBR) 作为核心构建单元, 可与肉桂酸、

甘草酸、姜黄素等形成功能化纳米结构, 用于增溶、结

肠靶向、光活化抗菌甚至中和马兜铃酸肾毒性[20-22]。

本综述将系统总结中药自组装纳米体系的最新研究进

展, 聚焦于中药复方、中药药对、单味药及天然活性成

分自组装体系的构建、机制与应用, 并深入分析该策略

的核心优势、当前挑战及未来临床转化前景。

1 中药自组装的理论基础 

自组装过程依赖于分子间的非共价相互作用, 如

氢键、静电引力、范德华力、π-π堆叠及疏水作用等, 这

些相互作用共同驱动分子有序排列, 形成具有特定结

构与功能的超分子体系。深入研究这些相互作用的类

型、强度与方向性, 有助于揭示自组装的内在机制, 为

设计新型自组装材料提供理论基础。同时, 制备方法

的选择与优化对自组装体系的成功构建至关重要。不

同的制备方法会影响分子间的相互作用方式与程度, 

进而决定自组装体系的形态与性能。

1.1　自组装的驱动力　

自组装作为自然界普遍存在的分子有序化过程, 

在中药活性成分的纳米化领域中展现出独特优势。该

Figure 1　Functional application of self-assembled nano systems of natural products of TCM. TCM: Traditional Chinese medicine; NPs: 

Nanoparticles
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过程依赖多种非共价键的协同驱动, 通过氢键、疏水作

用、π-π堆积、静电引力及金属配位等弱相互作用力, 使

分子在特定环境下自发形成稳定的有序结构 (如纳米

粒、凝胶、纤维等)[23], 如图 2所示。这些作用力因其可

逆性与环境响应性, 不仅显著降低制备成本及溶剂残

留风险, 更为改善药物溶解性、提升生物利用度及实现

功能化递送提供了新路径[24]。

氢键是由电负性原子 (如 O、N) 与氢原子形成的

弱静电相互作用, 具有中等强度、明确的方向性及饱和

度 , 是天然小分子自组装的关键驱动力之一[25]。如

BBR的季铵氮原子与肉桂酸羰基形成氢键, 构建X状

一维单元, 进一步通过芳环 π-π堆积拓展为三维层状

晶体[26]; 在三萜类体系中, 分子亲水端的羟基通过氢键

形成网络结构, 增强了组装体稳定性, 使难溶性成分溶

解度显著提升[27]。

疏水相互作用是疏水性基团 (如芳香环、烷基链) 

为减少与水分子接触而发生的聚集行为, 其本质是熵

驱动的自发过程, 在水环境中对自组装的贡献尤为显

著。许多中药成分 (如五环三萜类的熊果酸、雷公藤

红素, 多酚类的白藜芦醇) 因含有疏水性结构, 在水溶

液中倾向于通过疏水相互作用聚集, 形成纳米粒或胶

束[28]。例如, 熊果酸、齐墩果酸与白藜芦醇以疏水相互

作用为主要驱动力通过共沉淀法构建了三元自组装纳

米体系, 提升了白藜芦醇的水溶性和稳定性[29]。疏水

相互作用常与氢键协同作用, 通过动态平衡调控组装

体的形态 (如球形、棒状) 及稳定性。

π-π堆叠是芳香族成分 (如黄酮类、蒽醌类) 通过

芳香环之间的电子云重叠形成的相互作用。这种相互

作用通常发生在富电子和贫电子的分子之间, 它通过

空间有序排列推动自组装[30]。此外, π-π堆叠和配位键

结合可实现结构强化与功能赋予[31,32]。例如, 木犀草

素等儿茶酚类黄酮通过 π-π堆叠形成层状结构, 进一

步与 Fe3+配位通过配位键结合, 构建稳定的八面体配

位结构, 赋予组装体光热响应特性, 实现化疗与光热协

同治疗[33]。π-π堆叠不仅增强了分子间的结合力, 还赋

予自组装体系特定的光学和电子性质, 为天然产物的

功能化开发提供了新途径。

静电引力是带相反电荷的基团 (如生物碱的季铵

阳离子与羧酸类的阴离子) 之间的库仑作用, 在 pH敏

感型自组装中起关键作用。例如, 四逆汤中甘草酸的

羧基 (-COO⁻) 与乌头类生物碱的氨基 (-NH3
+) 通过静

电引力形成复合物, 是汤剂自然沉淀的主要成因; 在

pH驱动的自组装中, 通过调控溶液 pH改变分子的电

离状态, 可触发静电引力主导的组装, 形成粒径均一的

纳米颗粒。

1.2　自组装体的制备方法　

中药活性成分 (如生物碱、黄酮、三萜等) 在特定

条件下可通过非共价键作用自发形成纳米颗粒、胶束

及凝胶等有序结构, 其制备方法以绿色高效、结构可控

为特点, 广泛适用于中药复方、药对及单体成分的纳米

体系构建。图 3从纳米颗粒、胶束和凝胶 3个方面, 概

括其主要制备策略。

1.2.1　纳米颗粒的制备方法　纳米颗粒的制备主要依

赖分子在特定环境下的过饱和或电荷调控诱导自组

装, 常用方法包括以下几种: ① 纳米沉淀法: 首先将药

物溶解在有机溶剂中, 然后在剧烈搅拌下加入水相中, 

形成过饱和环境, 诱导分子通过疏水作用或 π-π堆积

形成纳米颗粒。最后, 通过透析、超滤、冷冻干燥除去

有机溶剂[34]; ② pH 驱动法: 通过调控溶液 pH 值改变

分子电离状态, 利用静电作用力与氢键重组触发药物

自组装成核, 在过饱和条件下形成稳定纳米颗粒。将

酸性成分溶于碱性缓冲液, 使其充分去质子化。在剧

烈搅拌下, 向上述溶液中滴加反离子溶液, 维持终点

pH继续搅拌, 使静电作用驱动的初级聚集体重组为均

一颗粒[35], 此外, 基于溶剂缓慢挥发的组装策略及利用

超声波能量促进组装的超声辅助法, 也因其在控制粒

径与提升分散性方面的优势而被广泛应用。

1.2.2　胶束的制备方法　胶束由两亲性分子 (一端亲

水、一端疏水) 通过疏水作用自组装形成, 具有中空结

Figure 2　 Natural product self-assembly system and interaction 

diagram
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构, 可包载疏水性药物。其常见的制备方法包括: ① 薄

膜水化法: 将两亲性天然小分子及待包封的天然产物

共溶于有机溶剂。随后, 通过旋转蒸发去除有机溶剂, 

在容器底部形成均匀脂质薄膜。继而, 在高于表面活

性剂相转变温度的条件下, 向薄膜中注入水相, 同时持

续搅拌使薄膜充分水化。最后, 经探头超声处理分散

聚集物, 获得粒径均一的胶束或囊泡溶液[36]; ② 超声

分散法: 首先, 将两亲性天然分子溶于预热的蒸馏水。

随后, 加入待包封药物, 并将混合体系置于水浴中恒温

振荡孵育, 驱动分子自组装形成初级胶束。再将溶液

冷却至室温以稳定胶束结构, 最后通过超声均化进一

步分散聚集体, 形成均质胶束溶液[37]。除此之外, 直接

溶解法、透析法和微乳液法也是构建功能性胶束的常

用策略。

1.2.3　凝胶的制备方法　天然小分子凭借其多模式自

组装能力, 可生成纳米凝胶、水凝胶、油凝胶及有机凝

胶等四类超分子材料。其中, 水凝胶因兼具生物相容

性、注射适应性和自修复特性, 在药物递送与组织工程

中应用最广。其主要的制备方法有: ① 加热−冷却法: 

将胶凝剂分散于溶剂中, 置于 90 ℃水浴中恒温搅拌至

完全溶解, 形成透明溶胶。将溶胶静置冷却至 25 ℃室

温 , 分子经疏水作用与氢键重组 , 形成三维网络凝

胶[38]; ② 超声诱导法: 这是指通过超声诱导促进溶解、

均质化和凝胶形成的过程 , 适用于快速形成均质凝

胶[39]。此外, 还有 pH诱导法、溶剂交换法、离子诱导法

和光诱导法等。

上述常见的制备方法通过调控分子间非共价相互

作用, 实现了中药活性成分在纳米颗粒、胶束和凝胶等

不同形态间的转化。方法的选择需根据成分的理化特

性、目标结构与功能需求进行优化, 以确保自组装体系

的稳定性与药效发挥。

2 中药自组装纳米体系概述 

本部分将按照复方、药对、单味药及单体成分进行

分类综述, 依据研究对象层次和配伍复杂度进行梳理。

Figure 3　Preparation flow chart of self-assembled nanoparticles, micelles and hydrogels
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复方、药对与单味药本质上均属于多成分自组装体系, 

差异主要在成分来源与配伍方式。通过层次化的呈现

方式, 一方面可反映现有研究的范围与现状, 另一方面

也为比较不同体系的结构特征、功能表现及应用潜力

提供逻辑框架。

2.1　中药复方　

中药复方汤剂煎煮过程中常会产生沉淀物, 现有

研究表明其中可包含蛋白质、多糖及若干小分子活性

成分, 这些组分可能在疏水作用、静电引力等分子间相

互作用下形成自组装纳米结构。已有研究表明, 沉淀

中形成的自组装粒子在部分体系中可能富集活性成分

并参与药效发挥, 关于中药复方自组装纳米体系的相

关研究见表1[16-18,40-43]。

以黄连解毒汤为例, 作为经典中药方剂, 因其抗炎

解毒功效而长期使用, 在临床上用于治疗多种疾病, 如

肿瘤、关节炎、脓毒症、肝功能障碍、肾损伤等[44,45]。现

代研究发现, 其水煎液中沉淀占总重 2.63%, 主要由黄

芩苷与小檗碱通过静电引力、氢键、疏水作用及 π-π堆

积等非共价键焓驱动组装而成。该沉淀中两种活性成

分含量分别为上清液的 21与 18倍, 且对神经细胞的保

护作用显著优于上清液, 其机制可能与自组装纳米结

构促进细胞摄取有关, 这也印证了沉淀的药效价值[16]。

类似地, 葛根芩连汤在煎煮过程中可自发形成以小檗

碱、黄芩苷、葛根素等主要成分为主体的自沉淀, 该沉

淀通过分子间非共价相互作用自组装形成。与上清液

相比, 该自组装复合物在降糖及相关抗炎活性方面表

现出更强的功效 , 具体体现在可显著降低炎症因子

TNF-α、IL-1β等的表达水平, 结合其纳米结构特征 (如

粒径均一、包封率高等) 推测其可能通过改善成分溶

解性和吸收效率从而增强整体药效[41]。芍药甘草汤 

(Shaoyao-Gancao Decoction, SGD) 由白芍与甘草组成, 

具有缓急止痛、敛阴养血、益气和中的药理作用。其配

伍简单, 君臣相得 (方中白芍为君、甘草为臣, 相辅相

成), 能酸甘化阴 (酸味与甘味药物配伍可滋生阴液)、

化阳 (调和阴阳以助气化), 可快速缓解肌肉、肢体痉挛

及疼痛, 且药性平和, 无毒副作用[46,47]。通过透析分离

工艺, 从芍药甘草汤的自沉淀中成功分离出自组装纳米

粒 (SGD-SAN)。该纳米粒呈球形, 粒径均一 (164.43 ± 

1.34 nm), 多分散指数低, zeta电位为−12.35 mV, 表明

体系稳定性良好。其含量测定显示 SGD-SAN中芍药

苷、甘草酸等 7种活性成分占总汤剂的 70%以上; 药效

方面, 与模型组相比, SGD-SAN高剂量组可显著降低

PASI评分、炎症因子TNF-α及脾脏指数, 其效果与SGD

全汤组相当且呈剂量依赖性。其作用机制可能与自组

装提高成分稳定性和生物利用度相关, 从而为“酸甘

化阴”配伍提供了科学解释[42]。此外, 四逆汤是中医

经典方剂之一, 载于中国古代医书《伤寒论》, 由附子、

干姜、炙甘草按干重比为 3∶2∶3混合而成[48]。研究通

过 UHPLC-Q-Orbitrap HRMS 鉴定出上清液与沉淀中

99种化合物, 并聚焦酸性成分 (甘草酸) 与碱性成分 (乌

头碱、次乌头碱、新乌头碱) 的相互作用, 利用CSI-MS

确证其以 1∶1比例形成酸碱自组装复合物, 提示配伍

减毒可能与分子间相互作用相关[17]。芪银三两三汤剂 

(qiyin305, QY305) 的自组装研究进一步拓展了临床应

用边界 , 其水煎剂 (T-QY305) 中绿原酸 (chlorogenic 

acid, CHA)、异甘草苷、甘草酸 (glycyrrhizic acid, GA) 

等活性成分自发组装形成稳定纳米颗粒 (N-QY305), 

在模拟胃液中稳定性与汤剂相当, 并能靶向富集于炎

症部位。该体系通过促进角质细胞和结肠上皮细胞增

殖、抑制 TNF-α表达及巨噬细胞浸润、修复表皮屏障

与结肠杯状细胞功能 , 显著缓解表皮生长因子受体 

(epidermal growth factor receptor, EGFR) 抑制剂 (吉非

替尼等) 的皮肤及肠道毒性 , 在临床回顾性研究中 , 

EGFR抑制剂相关皮肤不良反应患者口服QY305后皮

疹、干燥及瘙痒均有改善 (如患者 1 皮疹评分由 3 级

降至 2级, 瘙痒由 3级降至 2级)。在BALB/c裸鼠肺癌

模型中, 吉非替尼诱导的皮肤损伤和透皮失水 (trans 

epidermal water loss, TEWL) 升高, 经QY305干预显著

缓解。结果提示 QY305在临床与动物实验中均能改

善EGFR抑制剂相关皮肤不良反应[43]。

综合现有研究结果来看, 中药复方煎煮过程中常

可生成沉淀, 其中含有多种活性成分, 这些成分可能通

过静电引力、氢键等非共价作用形成自组装结构, 从而

在一定程度上促进活性物质的富集和稳定。一些研究

提示, 在特定体系中沉淀所表现的药效可与上清液相

当或更强, 提示沉淀并非杂质, 而是与不同相态共同参

与药效作用, 但这一现象是否具有普遍性仍需进一步

验证[49,50]。

2.2　中药药对　

从补气养血的黄芪−当归, 到解毒缓急的甘草−附
子, 中药药对作为中医“配伍增效减毒”理论的经典范

式, 其共煎过程中活性成分通过自组装构建的纳米结

构成为药效协同与毒性调控的关键物质载体, 具体研

究内容如表2[19,51-53]所示。

黄芪与当归药对具有多种药理作用, 能补气养血, 

黄芪善补中气、升阳固表, 当归可补血活血, 二者伍用, 

对气血亏虚证效果更佳[54]。黄芪 −当归 (Astragali 

radix-Angelicae sinensis radix, AA) 共煎液中自组装形

成的超分子纳米颗粒 (AA-NPs) 有 43种活性成分, 包

括 11种皂苷、13种黄酮及 Z-藁本内酯等, 通过疏水作

·· 2093
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用自发组装成不规则球形结构, 纳米颗粒的粒径范围

在 133～280 nm, 表面羟基、羧基赋予优异水溶性与稳

定性。其中 Z-藁本内酯与黄芪甲苷 IV 以 2∶1摩尔比

通过疏水作用形成复合物, 驱动 AA-NPs动态组装并

实现缓释 , 显著改善心肌纤维化 , 疗效优于福辛普

利[19]。甘草−附子配伍中, 甘草蛋白通过疏水包裹乌头

碱形成近球形纳米粒 (GP-AC NPs), 平均粒径 238.2 ± 

1.2 nm, 包封率 28.2%。毒性实验证实: 纯乌头碱溶液

及未包封混合液致小鼠 100% 死亡, 而 GP-AC NPs与

共煎剂仅引起轻微中毒症状, 且所有实验小鼠均存活, 

这为“甘草解附子毒”提供了有力的分子机制证据[53]。

大黄性寒味苦, 可清热泻火、凉血解毒; 淫羊藿辛

温, 能补肾壮阳、祛风湿、强筋骨[55,56]。二者共煎, 能缓

解便秘, 增强肠道通透性, 改善胃肠功能。其共煎剂大

黄酸 (rhein) 与淫羊藿苷 (icariin) 通过非共价作用自组

装成均一球形无载体纳米颗粒 (R-I NPs), 具高负电性

及生理稳定性, 其 pH响应缓释特性在 pH 6.8时释放率

较 pH 7.4提升 122%, 符合骨架腐蚀机制。该特性精准

匹配脓毒症酸中毒微环境, 通过协同抗炎、抗铁死亡

及肾脏靶向递送增强肾保护功能[51]。此外, 研究还发

现了大黄−黄连这一常用药对中活性成分小檗碱与大

黄酸以 1∶1 摩尔比经静电作用及 π-π堆积形成具 3D

多孔框架晶体结构的无载体纳米组装体, 平均粒径约

175 nm, 水溶液稳定性良好, 通过 Fickian扩散实现缓

释, 并展现多靶点协同抗阿尔茨海默病活性[52]。

综上, 这些研究共同表明中药药对自组装纳米颗

粒均实现了药效增强或毒性调控, 体现了中药多成分、

多靶点的作用特点; 另一方面, 这些天然纳米结构既是

成分相互作用的产物, 也是药效协同、毒性调控的物质

载体, 为阐释中药配伍机制、开发新型中药纳米药物提

供了统一规律。

2.3　单味药　

中药水煎液作为临床应用的主要形式, 其化学组

成高度复杂, 不仅包含蛋白质、多糖、皂苷等生物大分

子, 亦富含生物碱、萜类、醌类等结构多样的活性小分

子。近年来研究发现, 在单味中药的水煎过程中, 部分

成分可通过非共价相互作用自组装形成自组装体, 具

体研究内容详见表 3[57-59]。例如, 大黄中活性成分大黄

酸在 pH 8.0～9.4的PBS缓冲液中, 经超声与加热冷却

处理, 通过 π-π堆积、氢键及静电作用自组装形成水凝

胶, 该结构具备良好稳定性、剪切变稀及温度响应等可

逆刺激响应性, 可实现药物持续释放, 且能显著降低促

炎因子释放, 抗神经炎症效果优于游离大黄酸, 毒性更

低[57]。黄连水煎剂中存在的颗粒聚集体 (CCD-Ps) 主

要由多糖及少量蛋白质构成, 呈纳米级尺寸且带负电T
ab
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荷, 经超速离心结合阴离子交换树脂洗脱可分离, 其模

拟体 (CCP-Ps) 通过类似自组装过程形成, 能以电荷依

赖方式促进活性成分小檗碱的肠道吸收, 机制涉及调

节肠上皮细胞紧密连接、增强主动运输及内吞作用, 证

实此类聚集体是活性成分吸收的重要增强剂[58]。山茱

萸中的没食子酸 (gallic acid, GAC) 则通过 π-π堆积和

氢键自组装形成水凝胶, 分子动力学模拟验证了非共

价相互作用的驱动机制, 该水凝胶生物相容性良好, 在

小鼠乙醇诱导急性胃损伤模型中, GAC水凝胶处理显

著缓解了胃黏膜损伤, 其胃损伤抑制率显著高于游离

GAC组; 药代动力学研究表明, GAC水凝胶的相对生

物利用度较游离 GAC 提高了 1.55 倍 , 半衰期延长了

2.53倍, 且能显著上调抗氧化酶 (超氧化物歧化酶、过

氧化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶) 活性、下调炎症因子 

(TNF-α、IL-1β、IL-6) 表达及凋亡相关蛋白 (Bax、Cas‐

pase-3、Caspase-9) 水平 , 综合药效优于游离 GAC[59]。

综上, 单味中药的活性成分可通过自组装形成特定纳

米结构, 借助增强药物递送、调控生理通路等机制提升

药效, 为阐释中药药效物质基础提供了重要思路。

2.4　单体成分　

2.4.1　基于生物碱的自组装体系　生物碱是天然植物

中重要的活性成分, 大多数生物碱具有复杂的环状结

构, 环中主要含有氮。根据其结构可分为有机胺类生

物碱、异喹啉类生物碱、吡啶类生物碱、吲哚类生物碱、

二萜类生物碱和东莨菪碱[60]。生物碱表现出多种药理

活性, 包括抗炎、抗菌、血管扩张、降糖、抗癌等作用, 这

可能归因于其结构的多样性[61,62]。

BBR作为典型生物碱, 依托季铵盐阳离子特性与

稠合芳香环结构, 成为自组装的核心单元。它可通过

静电吸引、π-π堆积及氢键等作用, 与多种活性成分形

成功能化纳米结构。与肉桂酸或绿原酸经氢键、π-π堆

积作用形成 pH 响应性纳米颗粒, 显著提升对耐药菌 

(如耐甲氧西林金黄色葡萄球菌) 的抑制活性[21,63]。通

过亲脂性成盐策略与GA结合成盐后自组装的纳米颗

粒, 提升了膜渗透性和靶向性, 还具有聚集诱导发光特

性[64]。BBR-木兰通过静电及 π-π作用形成结肠靶向纳

米粒, 提升BBR口服生物利用度, 在溃疡性结肠炎模

型中协同修复肠屏障并调节菌群[65], 这也揭示了天然

产物自组装系统在靶向递送方面的重要作用。此外, 

BBR与马兜铃酸自组装形成的异质线性超分子, 可屏

蔽马兜铃酸毒性基团, 改善肾功能并维持菌群稳态[20]。

而 BBR与姜黄素自组装颗粒则通过光敏协同效应增

强广谱抑菌活性[21]。此外 , 喜树碱 (camptothecin, 

CPT) 与氨基甘露糖共轭物通过疏水作用及 π-π堆积形

成 100 nm靶向纳米管[66], CPT-二氢青蒿素自组装前药 T
ab
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兼具 pH响应释药与聚集诱导发光功能[67]; 葫芦巴碱则

通过氢键/静电作用驱动姜黄素形成 50 nm载药颗粒, 

为糖尿病联合治疗提供新载体[68]。

2.4.2　基于萜类化合物的自组装体系　萜类化合物广

泛来源于植物, 具有异戊二烯的基本结构单位, 其中以

三萜最为普遍[69]。三萜类化合物具有亲水性和疏水性

两种成分, 疏水主链的存在促进疏水相互作用, 亲水的

羟基和羧基可以参与氢键的形成。GA作为典型三萜

皂苷, 凭借亲水葡萄糖醛酸基与疏水三萜骨架的两亲

性, 可自组装形成主体−客体复合物, 实现药物增溶与

控制释放[70-72]。

通过加热冷却法, GA 可直接自组装为胶束网络

水凝胶 , 无需添加剂即可高效包载姜黄素 (包封率

80.17%)、槲皮素等, 氢键与疏水作用驱动其形成三维

网络, 具有剪切稀化、自愈合及温敏响应特性[73]。与青

藤碱 (sinomenine, SIN) 自组装的纳米水凝胶兼具热可

逆性、自修复性及缓释功能, 在小鼠佐剂关节炎模型

中 , 口服 S-G 水凝胶 (以 SIN 计 30 mg·kg-1·d-1) 较等剂

量游离 SIN能更显著地减轻关节肿胀和病理损伤, 有

效保护软骨并抑制骨侵蚀 , 降低血清 TNF-α、IL-6 水

平, 并抑制关节局部中性粒细胞浸润及NETs形成[71]。

Li 等[74]首次以 GA 纳米纤维 (GA nanofibers, GN) 与

BBR 共组装 , 构建全天然聚集诱导发光活性水凝胶 

(GN-BBR), 其聚集纤维网络结构展现出强 AIE荧光、

优异机械强度、结构恢复能力及温度、pH双重刺激响

应行为。此外, GA与黄芩素、芍药苷经超声构建的纳

米胶束可提升药物溶解度与口服生物利用度, 并具 pH

响应缓释特性[70,75]。与木香烃内酯通过 π-π堆积、氢键

自组装的纳米颗粒, 在溃疡性结肠炎模型中呈现协同

抗炎抗氧化作用, 显著改善结肠损伤[76]。此外, 甘草次

酸也在多种有机溶剂中展现出自组装形成热可逆凝胶

的能力[77,78]。熊果酸等三萜则能自组装为有机凝胶或

纳米颗粒 , 通过提升水溶性增强抗肿瘤活性并激活

免疫[79-81]。

2.4.3　基于多酚类化合物的自组装体系　作为天然生

物活性分子, 多酚不仅具有抗氧化和抗炎作用, 其丰富

的酚羟基和儿茶酚结构还赋予其动态非共价自组装能

力。通过氢键、疏水作用及金属−配体配位等分子间

相互作用, 多酚可自组装形成能响应 pH、酶或氧化还

原刺激的智能纳米载体[82,83]。

通过两步酯化法将阿魏酸 (ferulic acid, FA) 接枝

至低聚果糖 (fructooligosaccharides, FOS), 制得具有自

组装特性的碟形微粒 (FA-FOS I), 其在水中形成均一

悬浮液, 不溶于有机溶剂, 且在模拟胃肠液、肠酶及结

肠菌群中高度稳定, 能抵抗上消化道降解实现结肠靶

向, 为结肠癌防治提供新策略[84]。绿原酸是源自烟草、

咖啡及多种草本植物的一种典型的酚酸化合物, 表现

出卓越的抗癌、抗炎和抗菌特性[85,86]。然而, 其较差的

溶解性和在血液循环过程中的低吸收效率限制了它的

应用[87]。基于此 , 研究人员用聚乙二醇 (polyethylene 

glycol, PEG) 修饰疏水性茄尼醇 (Sol) 形成自组装胶

束, 包裹CHA和光敏剂 IR780后连接靶向短肽K获得

Cl@SPK, 解决了疏水性问题, 实现靶向递送与屏障穿

透、活性氧清除、免疫微环境调控的三重协同功能[88]。

针对呼吸道合胞病毒肺炎, 黄芩苷与白藜芦醇 (resve‐

ratrol, Res) 通过 π-π堆叠和氢键自组装成约 218 nm颗

粒, 经雾化吸入实现肺靶向蓄积, 通过抑制病毒复制、

清除活性氧 (reactive oxygen species, ROS) 及调节巨

噬细胞平衡, 降低小鼠肺病毒载量并缓解炎症损伤[89]。

此外, 少量白藜芦醇可触发没食子酸快速自组装成超

分子水凝胶, 克服多酚类自组装产物多为颗粒形态的

限制, 兼具抗菌、抗炎、促伤口愈合能力[90]。

2.4.4　基于黄酮类化合物的自组装体系　黄酮类化合

物作为关键的植物次生代谢产物, 凭借其 2-苯基色原

酮母核结构, 通过羰基氢键作用、π-π堆积及糖苷化赋

予的两亲性, 展现出独特的分子自组装能力。这类化

合物具有广谱生物活性, 如抗氧化、抗炎、抗病毒和抗

肿瘤作用 , 在癌症与类风湿性关节炎治疗领域备受

关注[91-94]。

针对传统纳米载体的生物相容性缺陷, 无载体自

组装策略成为突破黄酮溶解性差、生物利用度低瓶颈

的创新方向。在抗菌领域, 黄芩苷与巴马汀通过分子

间作用构建的无载体递送系统, 实现了高效抗菌且规

避了载体毒性[95]。而黄芩苷−血根碱自组装水凝胶体

系, 更在无需化学修饰条件下同步整合抗菌、抗炎与组

织再生功能, 为耐药菌感染创面提供了临床转化新方

案[96]。在功能食品开发中, 槲皮素 (quercetin, Que) 因

其水溶性与稳定性受限[97]。通过莲藕支链淀粉 (lotus 

root amylopectin, LRA)-藜麦蛋白 (quinoa protein, QP) 

纳米胶束 (Que-QP-LRA) 的自组装包封, 显著提升包

封率与胃肠缓释性能[98]。基于大麦醇溶蛋白−壳聚糖

的QHCNPs纳米平台则进一步拓展了Que在耐药菌感

染伤口协同治疗中的应用[99]。

2.4.5　基于醌类化合物的自组装体系　醌类化合物兼

具抗菌、抗炎等活性, 以共轭环己二烯二酮结构为核

心, 羰基作为氢键受体、芳香环驱动 π-π堆积, 部分含

羧酸基团 (如大黄酸) 更成为自组装关键位点, 近年来

通过自组装策略在疾病治疗领域实现突破性

进展[30,100]。

在伤口修复方面, 大黄酸与苦参碱 (matrine) 通过
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分子间作用自组装形成 75 nm球形纳米粒 (RM NPs), 

负载于GelMA水凝胶后形成缓释多孔结构, 显著加速

小鼠皮肤创伤愈合, 凸显天然产物协同增效潜力[101]。

针对耐药菌感染, 创新性设计聚硫辛酸−聚乙二醇载

体共价连接大黄酸与香叶醇 (geraniol), 构建H2S响应

型核壳纳米前药, 在降低细胞毒性、延长半衰期的同时

实现靶向释放与协同抗菌[102]。在肿瘤治疗领域, 两亲

性羧甲基壳聚糖−大黄酸共聚物胶束 (carboxymethyl 

chitosan-rhein copolymer micelles, CR PMs) 通过 pH响

应性缓释特性, 显著提升紫杉醇口服生物利用度[103]。

同时, 研究人员以羧甲基壳聚糖为亲水骨架, 通过硫缩

酮连接器偶联疏水性大黄酸, 并修饰甘草次酸, 制备出

兼具肝癌靶向与 ROS响应功能的壳聚糖基聚合物胶

束 , 用于高效递送抗肿瘤药物雷公藤红素 (celas‐

trol)[104]。

表 4[20,21,63-66,70,71,73-76,84,88-90,95,96,98,99,101-107]详细介绍了基

于不同天然产物类型 (生物碱、萜类、多酚类、黄酮类

和醌类化合物) 的自组装产物的应用实例和结构特

征。总体来看, 各类单体因其化学结构和官能团差异, 

展现出不同的自组装驱动力与功能特性: 生物碱多依

赖氮杂环阳离子与芳香环结构, 通过静电作用、π-π堆

积和氢键实现抗菌、抗炎及毒性屏蔽; 萜类化合物以两

亲性骨架为核心, 易构建胶束或水凝胶, 常用于药物增

溶、控释与抗炎治疗; 多酚类化合物凭借丰富的酚羟基

和动态可逆相互作用, 常形成智能响应型纳米载体, 在

抗氧化、抗病毒和组织修复中发挥作用; 黄酮类因其苯

基色原酮母核和糖苷化特性, 既具协同抗菌抗炎能力, 

也在功能食品开发中展现应用潜力; 醌类化合物则依

托共轭羰基与芳香环结构, 常用于构建 pH或 ROS响

应的纳米前药, 在肿瘤和感染治疗中具有优势。尽管

驱动机制与结构特征各异, 这些体系均通过分子间非

共价作用实现自发有序组装, 表现出提升溶解度、改善

生物利用度、实现靶向递送及减毒增效等共同效应, 凸

显了中药单体自组装在药效发挥和临床转化中的广阔

潜力。

3 中药自组装纳米体系的研究意义 

中药自组装纳米体系是由活性成分通过氢键、疏

水作用、π-π堆积等非共价作用自发形成的无载体纳米

结构, 可在一定程度上改善中药成分溶解性和生物利

用度, 补充外源载体在载药量、降解性与生物安全性方

面的不足, 并为临床转化提供潜在优势[30,105-107]。同时, 

其动态组装特性赋予体系智能响应功能 (如 pH、ROS、

酶响应) 和靶向性, 如大黄酸−淫羊藿苷纳米颗粒在脓

毒症酸中毒微环境中靶向释放, 实现病理微环境适配

的精准递送[108]。在理论层面, 该体系为阐释中药“配

伍增效减毒”机制提供了分子依据, 复方自组装沉淀中

可能富集活性成分并参与药效作用; 药对自组装 (如

甘草蛋白包裹乌头碱) 验证了“减毒”原理; 单组分自

组装则通过递送优化增强疗效[109]。然而, 这些发现目

前主要基于实验观察, 实际应用的普适性仍有待深入

研究。近年来提出的“全活性纳米药物”(full-API 

nanodrug, FAND) 概念, 其核心特征在于依赖小分子间

的非共价作用 (如氢键、疏水作用、π-π堆积) 或金属配

位驱动形成纳米结构 , 该结构几乎完全由活性成分 

(API ≈ 100%) 构成, 这与中药自组装体系在“无载体、

高载药量和非共价自组装”方面具有交集, 但FAND多

基于结构明确的小分子药物或其衍生物, 强调载药比

例和质量一致性 , 旨在通过工程化设计促进临床转

化[110-112]; 而中药自组装体系则主要源自复方、药对或

单味药的复杂成分, 突出配伍间的协同互作及其与传

统理论的联系。已有FAND在病理环境下实现靶向释

放并展现良好体内安全性, 提示该理念为中药自组装

的工程化与可监管化研究提供了有益借鉴。

4 总结与展望 

中草药煎剂成分复杂, 煎煮过程中的化学与物理

变化使其生物活性的物质基础尚未完全阐明。随着纳

米技术的发展, 研究者在中草药煎剂中发现了天然存

在的纳米粒。本文首先综述了中药汤剂中纳米颗粒研

究的主要进展, 强调和阐明了煎煮过程中自发形成的

纳米颗粒, 可能是中草药复方发挥药效的重要物质基

础之一。另外中医配伍理论认为, 某些药对可以产生

协同作用, 如石膏和知母, 麻黄和桂枝等。这种“增效

减毒”效应在自组装分子层面也得到了呼应, 例如, 含

雷公藤红醇与含甘草酸的草药配伍时, 其毒性降低现

象与二者相互作用形成的自组装纳米产物密切相关。

因此, 中药自组装纳米体系的研究可为揭示中药配伍

理论的增效减毒机制提供一种新的视角。利用中药成

分固有的自组装特性, 可构建高载药量、良好生物相容

性及智能响应功能的纳米递送系统, 改善药物的溶解

度、生物利用度和靶向性。

在国际研究方面, 国外在天然产物自组装领域同

样取得了显著进展, 但在研究思路、体系设计和应用方

向上与国内研究存在明显差异。国外研究多集中于单

一成分 (如多酚、黄酮、生物碱) 或简单复合体系的自

组装, 侧重于利用脂质体、聚合物等合成载体进行功能

化修饰, 致力于开发针对肿瘤、耐药菌感染和病毒性疾

病的精准治疗策略[113,114]。例如, 采用葡萄籽多酚自组

装纳米颗粒促进伤口愈合[115], 基于姜黄素与亚甲蓝共

载的bilosomes实现光动力抗菌治疗[116], 以及利用单宁

酸−多西他赛自组装纳米逆转前列腺癌化疗耐药
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等[117]。这些研究在材料精细化设计、机制深入剖析及

临床前转化方面较为成熟, 部分体系已进入临床试验

阶段。然而, 其依赖外源载体或化学修饰的策略可能

引入生物相容性隐患, 且体系多缺乏中医药整体观与

配伍理论的指导[118]。相比之下, 国内研究立足于中医

药传统理论与丰富资源, 展现出独特优势: 其一, 强调

复方与药对自组装的整体性与协同性, 如黄连解毒汤、

黄芪−当归等体系, 不仅证实自组装沉淀在药效中的

重要作用, 更从分子层面阐释了“配伍增效减毒”的科

学内涵; 其二, 倡导无载体、绿色制备, 最大程度保留成

分天然状态与活性, 避免外源材料潜在毒性; 其三, 应

用场景更紧密契合中医临床需求, 如缓解化疗毒副作

用、修复组织屏障、调节免疫微环境等。

尽管如此, 当前研究在机制解析、智能系统开发和

临床转化方面仍面临诸多挑战: ① 中药成分复杂性使

得自组装机制解析困难, 如果要精准设计特定纳米结

构, 需深入研究分子间非共价作用、构象变化、药理活

性及体内代谢过程; ② 不同天然产物结构与官能团对

自组装构效关系的影响尚不明确; ③ 目前缺乏能够直

接、完整观测中药纳米颗粒自组装全过程的技术手段, 

当前研究主要依赖自组装产物的最终表征 (如形态、

粒径)、光谱学分析及分子动力学模拟进行间接推断, 

导致自组装发现主要依赖经验性重复实验; ④ 应用边

界拓展存在局限, 保持中药自组装纳米体系天然状态

虽能保留其药理活性与生物相容性优势, 却制约了智

能控释与精准靶向功能的深度开发。未来突破需聚焦

五大方向: ① 深化自组装体系结构−功能关系研究, 借

鉴国外先进的表征技术 (如单粒子示踪、原位光谱、高

分辨模拟) 解析复杂体系组装过程, 结合AI技术解析

蛋白质、多糖与小分子在纳米结构形成中的作用机制, 

建立官能团与组装模式的预测模型, 减少对偶然实验

的依赖; ② 探索多靶向组分共组装策略 (如纳米粒−水
凝胶协同体系), 针对特定病理过程设计多途径协同治

疗方案; ③ 以临床转化为导向, 优化自组装产物的稳

定性与理化性质, 明确其在口服递送过程中的胃肠道

转运和代谢行为; ④ 开发刺激响应型智能系统 (光、

pH、酶等), 拓展组织与细胞级靶向应用; ⑤ 探索中西

医结合新模式, 利用自组装原理整合天然活性成分与

合成材料优势, 设计兼具中药多靶点协同与西医精准

治疗特征的新型纳米药物。

自组装纳米技术的应用为中医药现代化提供了重

要契机, 将中医药理论与自组装纳米技术相结合, 可以

为中医药的现代化提供创新策略和视角。总之, 将中

药化学与分子自组装科学的原理和技术相结合, 代表

了一个有价值的研究方向。这种方法对于阐明天然药
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物小分子的相互作用机制及开发新的天然小分子纳米

药物具有重要的研究意义。

作者贡献: 林笑霄负责查阅文献、整理并写作; 邹俊波、

张小飞负责审阅及补充相关研究; 郭东艳、翟秉涛负责对文

章进行指导完善; 栾飞、史亚军负责选题、监督和指导论文

写作。

利益冲突: 本文所有作者声明不存在利益冲突关系。

References

[1] Zhou ZJ, Qiao YH, Zhao YR, et al. Natural products: Potential 

drugs for the treatment of renal fibrosis [J]. Chin Med, 2022, 

17: 98.

[2] Chen QR, Ruan DH, Shi JY, et al. The multifaceted roles of natural 

products in mitochondrial dysfunction [J]. Front Pharmacol, 

2023, 14: 1093038.

[3] Azab A, Nassar A, Azab AN. Anti-inflammatory activity of 

natural products [J]. Molecules, 2016, 21: 1321.

[4] Hanboonkunupakarn B, Tarning J, Pukrittayakamee S, et al. 

Artemisinin resistance and malaria elimination: Where are we 

now [J]. Front Pharmacol, 2022, 13: 876282.

[5] Yu DL, Lou ZP, Ma FY, et al. The interactions of paclitaxel with 

tumour microenvironment [J]. Int Immunopharmacol, 2022, 105: 

108555.

[6] Li ZY, Li ZH, He JH, et al. Pellets of phospholipids and D-glucose 

with improved intestinal absorption and oral bioavailability of 

salvianolic acid B [J]. Pharm Dev Technol, 2022, 27: 190-201.

[7] Liu W, Wang TT, Tang XL, et al. Porous lactose as a novel 

ingredient carrier for the improvement of quercetin solubility 

in vitro [J]. Bioinorg Chem Appl, 2021, 2021: 2586990.

[8] Yildiz ZI, Kilic ME, Durgun E, et al. Molecular encapsulation of 

cinnamaldehyde within cyclodextrin inclusion complex electros‐

pun nanofibers: Fast-dissolution, enhanced water solubility, high 

temperature stability, and antibacterial activity of cinnamalde‐

hyde [J]. J Agric Food Chem, 2019, 67: 11066-11076.

[9] Zhang J, Xu Z, Wang Y, et al. Synthesis and evaluation of 

targeted nanomicelle delivery system with rhein as the hydro‐

phobic end and its synergistic therapy effect on tumor [J]. J Drug 

Delivery Sci Technol, 2021, 66: 102741.

[10] Li KC, Zhou D, Cui HQ, et al. Size-transformable gelatin/nano‐

chitosan/doxorubicin nanoparticles with sequentially triggered 

drug release for anticancer therapy [J]. Colloids Surf B Biointer‐

faces, 2022, 220: 112927.

[11] Yu JY, Chuesiang P, Shin GH, et al. Post-processing techniques 

for the improvement of liposome stability [J]. Pharmaceutics, 

2021, 13: 1023.

[12] Stewart CL, Hook AL, Zelzer M, et al. PLGA-PEG-PLGA 

hydrogels induce cytotoxicity in conventional in vitro assays [J]. 

Cell Biochem Funct, 2024, 42: e4097.

[13] Sun YH, Lei CY, Qiao RZ, et al. Recent advances in carrier-free 

natural small molecule self-assembly for drug delivery [J]. Bio‐

mater Sci, 2024, 12: 6237-6252.

[14] Wang Z, Lu J, Pi W, et al. Supramolecular chiral amplification 

mediated by tiny structural changes in natural binary carrier-free 

hydrogels with promotion methicillin-resistant Staphylococcus 

aureus-infected wound healing by inhibiting the complement 

system [J]. Small Struct, 2025, 6: 2400507.

[15] Liu RY, Wang ZC, Li X. Research progress on self-assembly 

supramolecules of traditional Chinese medicine [J]. Acta Pharm 

Sin (药学学报), 2025, 60: 2752-2767.

[16] Chen M, Wang P, Li T, et al. Comprehensive analysis of Huan‐

glian Jiedu decoction: Revealing the presence of a self-assembled 

phytochemical complex in its naturally-occurring precipitate [J]. 

J Pharm Biomed Anal, 2021, 195: 113820.

[17] Hu Q, Chen M, Yan M, et al. Comprehensive analysis of Sini 

decoction and investigation of acid-base self-assembled complexes 

using cold spray ionization mass spectrometry [J]. Microchem J, 

2022, 173: 107008.

[18] Qingxia G, Meiwei Z, Lianzhi W, et al. Characterization and 

in vitro release & in vivo behavior study of self-assembled nano-

emulsion in XiaoYao pill for enhanced drug delivery [J]. Curr 

Drug Deliv, 2025, 22: 593-616.

[19] Liang P, Bi T, Zhou Y, et al. Insights into the mechanism of 

supramolecular self-assembly in the Astragalus membranaceus-

Angelica sinensis codecoction [J]. ACS Appl Mater Interfaces, 

2023, 15: 47939-47954.

[20] Wang PL, Guo WB, Huang GR, et al. Berberine-based heteroge‐

neous linear supramolecules neutralized the acute nephrotoxicity 

of aristolochic acid by the self-assembly strategy [J]. ACS Appl 

Mater Interfaces, 2021, 13: 32729-32742.

[21] Tian YY, Tang G, Gao YH, et al. Carrier-free small molecular 

self-assembly based on berberine and curcumin incorporated in 

submicron particles for improving antimicrobial activity [J]. 

ACS Appl Mater Interfaces, 2022, 14: 10055-10067.

[22] Zhang SC, Zhao YW, Tan LJ, et al. A novel berberine-

glycyrrhizic acid complex formulation enhanced the prevention 

effect to doxorubicin-induced cardiotoxicity by pharmacokinetic 

modulation of berberine in rats [J]. Front Pharmacol, 2022, 13: 

891829.

[23] Yao YQ, Xu ZN, Ding HR, et al. Carrier-free nanoparticles-new 

strategy of improving druggability of natural products [J]. J 

Nanobiotechnology, 2025, 23: 108.

[24] Zhong QY, Zeng JQ, Jia XB. Self-assembled aggregated struc‐

tures of natural products for oral drug delivery [J]. Int J Nano‐

medicine, 2024, 19: 5931-5949.

[25] Zhu C, Mu AU, Lin YH, et al. Molecular coplanarity and self-

assembly promoted by intramolecular hydrogen bonds [J]. Org 

Lett, 2016, 18: 6332-6335.

[26] He Y, Chen SY, Li MM, et al. Novel co-crystal of 3-methyl‐

·· 2103



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(6): 2089−2107

cinnamic acid with berberine (1: 1): Synthesis, characterization, 

and intestinal absorption property [J]. Drug Dev Ind Pharm, 

2023, 49: 617-627.

[27] Teng W, Zhou Z, Cao J, et al. Recent advances of natural penta‐

cyclic triterpenoids as bioactive delivery system for synergetic 

biological applications [J]. Foods, 2024, 13: 2226.

[28] Ng YM, Coghi P, Ng JPL, et al. Synthesis and coordination 

properties of a water-soluble material by cross-linking low 

molecular weight polyethyleneimine with armed cyclotrive‐

ratrilene [J]. Polymers (Basel), 2021, 13: 4133.

[29] Wang ZL, Fu SY, Han Y, et al. Ternary composite nanoparticles 

to improve the water solubility and stability of resveratrol: 

Preparation, characterization and bioavailability [J]. Food Chem, 

2025, 474: 143258.

[30] Guo X, Luo W, Wu L, et al. Natural products from herbal 

medicine self-assemble into advanced bioactive materials [J]. 

Adv Sci (Weinh), 2024, 11: e2403388.

[31] Liu Y, Zhao L, Shen G, et al. Coordination self-assembly of 

natural flavonoids into robust nanoparticles for enhanced in vitro 

chemo and photothermal cancer therapy [J]. Colloids Surf A, 

2020, 598: 124805.

[32] Song MT, Wang WZ, Lu Y, et al. Double-site binding and anti-/

pro-oxidation of luteolin on bovine serum albumin mediated by 

Copper(II) coordination [J]. ACS Omega, 2022, 7: 19521-19534.

[33] Guan W, Liu XM, Zhu SL, et al. Herb-metal ion coordination 

compounds with photo/electromagnetic wave response for devel‐

oping various anti-infection strategies [J]. Small, 2025, 21: 

e2502327.

[34] Zhang HY, Chen BD, Zhu Y, et al. Enhanced oral bioavailability 

of self-assembling curcumin-vitamin E prodrug-nanoparticles by 

co-nanoprecipitation with vitamin E TPGS [J]. Drug Dev Ind 

Pharm, 2020, 46: 1800-1808.

[35] Zhu Y, Deng X, Wu Y, et al. Formation mechanism of herpetrione 

self-assembled nanoparticles based on pH-driven method [J]. 

Chin Chem Lett, 2025, 36: 109733.

[36] Feng R, Deng P, Song Z, et al. Glycyrrhetinic acid-modified 

PEG-PCL copolymeric micelles for the delivery of curcumin [J]. 

React Funct Polym, 2017, 111: 30-37.

[37] Zhang W, Zhang Q, Yang YH, et al. Multi-functional chitosan 

polymeric micelles for improving the oral bioavailability of 

paclitaxel based on synergistic effect [J]. Drug Deliv Transl Res, 

2025, 15: 312-324.

[38] Liu Y, Zhao LL, Zhao L, et al. Multi-stimuli-responsive supramo‐

lecular hydrogel based on an oxidized glutathione derivative [J]. 

Dyes Pigm, 2022, 205: 110552.

[39] Ni Y, Wu J, Jiang Y, et al. High-internal-phase Pickering emul‐

sions stabilized by ultrasound-induced nanocellulose hydrogels 

[J]. Food Hydrocolloids, 2022, 125: 107395.

[40] Nie WL, Liu Y, Lan JS, et al. Self-assembled nanoparticles from 

Xie-Bai-San decoction: Isolation, characterization and enhancing 

oral bioavailability [J]. Int J Nanomedicine, 2024, 19: 3405-

3421.

[41] Wu SY, Yang XQ, Cheng WJ, et al. Improvement of irinotecan-

induced enterotoxicity by self-assembled nanoparticles between 

components of Gegen Qinlian decoction [J]. Chin Herb Med, 

2024, 55: 3987-3997.

[42] Qin ZJ, Yan Q, Hang LY, et al. Separation, characterization and 

anti-psoriasis effect of self-assembled nanoparticles from Shaoyao 

Gancao decoction [J]. China J Chin Mater Med (中国中药杂志), 

2023, 48: 2116-2125.

[43] Zhang YL, Wang YL, Yan K, et al. Traditional Chinese medicine 

formulae QY305 reducing cutaneous adverse reaction and diarrhea 

by its nanostructure [J]. Adv Sci (Weinh), 2024, 11: e2306140.

[44] Xu Y, Chen S, Zhang L, et al. The anti-inflammatory and anti-

pruritus mechanisms of Huanglian Jiedu decoction in the treat‐

ment of atopic dermatitis [J]. Front Pharmacol, 2021, 12: 735295.

[45] Wu YJ, Qi LW, Zhang L. Research progress on active compo‐

nents and pharmacological effects of Huanglian Jiedu decoction 

[J]. Prog Pharm Sci (药学进展), 2025, 8: 648-657.

[46] Cui EZ, Fang JJ, Wang J, et al. Mechanism of classical famous 

formula Shaoyao Gancaotang in alleviating spasm and pain: A 

review [J]. Chin J Exp Tradit Med Formulae (中国实验方剂学), 

2025, 31: 267-278.

[47] Wang YZ, Yang DQ. Mechanism and clinical application of 

Shaoyao Gancao Decoction in skin diseases: A review [J]. World 

Chin Med (世界中医药), 2025, 20: 55.

[48] Zhang Z, Guo YQ, Li PY. Research progress of Sini decoction in 

the treatment of cardiovascular disease [J]. Guangming J Chin 

Med (光明中医), 2025, 40: 824-827.

[49] Fang CQ, Wang YH, Pan Z. Formation of self-assembly 

aggregates in traditional Chinese medicine decoctions and their 

application in cancer treatments [J]. RSC Adv, 2025, 15: 5476-

5506.

[50] Wei YF, Dou ZY, Jin CS, et al. Research progress of micropar‐

ticles in traditional Chinese medicine decoction [J]. Acta Pharm 

Sin (药学学报), 2023, 58: 339-350.

[51] Xing C, Sheng Y, Wu Y, et al. Carrier-free small molecule-assem‐

bled nanoparticles for treatment of sepsis [J]. ACS Appl Nano 

Mater, 2024, 7: 24049-24060.

[52] Shen R, Chen YH, Li XY, et al. Carrier-free Chinese herbal 

small molecules self-assembly with 3D-porous crystal framework 

as a synergistic anti-AD agent [J]. Int J Pharm, 2023, 630: 

122458.

[53] Ke LJ, Gao GZ, Shen Y, et al. Encapsulation of aconitine in self-

assembled licorice protein nanoparticles reduces the toxicity in 

vivo [J]. Nanoscale Res Lett, 2015, 10: 449.

[54] Wu DH, Wu J, Zhou W, et al. Research progress on pharmacy, 

pharmacological actions, and clinical applications of Danggui 

Buxue decoction [J]. J Hunan Univ Chin Med (湖南中医药大学

学报), 2025, 45: 577-582.

·· 2104



林笑霄等: 中药自组装纳米体系: 无载体递送新策略

[55] Chen JQ, Chen YY, Tang YP, et al. Multifunctional regularity of 

Rhei Radix et Rhizoma in ancient and modern medicine [J]. 

Chin Tradit Herb Drugs (中草药), 2019, 50: 1485-1492.

[56] Julaiti PLZ, Bai JX, Ren YY, et al. Progress in the study of the 

active ingredients and pharmacologic effects of Epimedium [J]. J 

Liaoning Univ Tradit Chin Med (辽宁中医药大学学报), 2026, 

28: 69-73.

[57] Zheng J, Fan R, Wu H, et al. Directed self-assembly of herbal 

small molecules into sustained release hydrogels for treating 

neural inflammation [J]. Nat Commun, 2019, 10: 1604.

[58] Wu JJ, Yang Y, Yuan XY, et al. Role of particle aggregates 

in herbal medicine decoction showing they are not useless: 

Considering Coptis chinensis decoction as an example [J]. Food 

Funct, 2020, 11: 10480-10492.

[59] Huang HB, Hou YY, Chen LH, et al. Multifunctional gallic acid 

self-assembled hydrogel for alleviation of ethanol-induced acute 

gastric injury [J]. Int J Pharm, 2023, 645: 123372.

[60] Yang NN, Guo JF, Zhang J, et al. A toxicological review of 

alkaloids [J]. Drug Chem Toxicol, 2024, 47: 1267-1281.

[61] Rosales PF, Bordin GS, Gower AE, et al. Indole alkaloids: 2012 

until now, highlighting the new chemical structures and bio‐

logical activities [J]. Fitoterapia, 2020, 143: 104558.

[62] Debnath B, Singh WS, Das M, et al. Role of plant alkaloids on 

human health: A review of biological activities [J]. Mater Today 

Chem, 2018, 9: 56-72.

[63] Huang X, Wang P, Li T, et al. Self-assemblies based on 

traditional medicine berberine and cinnamic acid for adhesion-

induced inhibition multidrug-resistant Staphylococcus aureus [J]. 

ACS Appl Mater Interfaces, 2019, 12: 227-237.

[64] Xiao Y, Ouyang A, Fan L, et al. Precision delivery of binary 

cooperative nanodrugs self-assembled by berberine glycyrrhetinic 

acid salts for hepatocellular carcinoma treatment [J]. ACS Appl 

Mater Interfaces, 2024, 16: 58489-58505.

[65] Xu YD, Chen ZJ, Hao W, et al. Berberine and magnolol exert 

cooperative effects on ulcerative colitis in mice by self-assem‐

bling into carrier-free nanostructures [J]. J Nanobiotechnol, 

2024, 22: 538.

[66] Wang JL, Wang KX, Han TL, et al. Antitumour properties based 

on the self ‐ assembly of camptothecin and carbamoylmannose 

conjugates [J]. Chem Biol Drug Des, 2020, 96: 870-877.

[67] Guo YP, Liu HM, Xiao HJ, et al. Self-assembled camptothecin 

derivatives - curcuminoids conjugate for combinatorial chemo-

photodynamic therapy to enhance anti-tumor efficacy [J]. J Pho‐

tochem Photobiol B, 2021, 215: 112124.

[68] Sharma S, Awad IE, Yadav A, et al. Molecular level investigation 

of curcumin self-assembly induced by trigonelline and nanopar‐

ticle formation [J]. Appl Nanosci, 2020, 10: 3987-3998.

[69] Wang XY, Xin JZ, Sun LL, et al. Exploring the biomedical poten‐

tial of terpenoid alkaloids: sources, structures, and activities [J]. 

Molecules, 2024, 29: 1968.

[70] You G, Feng T, Zhang G, et al. Preparation, optimization, charac‐

terization and in vitro release of baicalein-solubilizing glycyr‐

rhizic acid nano-micelles [J]. Int J Pharm, 2021, 601: 120546.

[71] Jiang H, Lu Q, Huang X, et al. Sinomenine-glycyrrhizic acid 

self-assembly enhanced the anti-inflammatory effect of sino‐

menine in the treatment of rheumatoid arthritis [J]. J Control 

Release, 2025, 382: 113718.

[72] Li Y, Wang LF, Wang JL, et al. Research on preparation process 

of andrographolide-glycyrrhizi acid polymeric micelles [J]. China 

J Chin Mater Med (中国中药杂志), 2018, 43: 79-85.

[73] Zheng J, Song X, Yang Z, et al. Self-assembling glycyrrhizic 

acid micellar hydrogels as encapsulant carriers for delivery of 

curcumin [J]. Colloids Surf A, 2023, 658: 130680.

[74] Li Q, Liu Y, Liu S, et al. All-natural aggregation-induced emis‐

sion-active glycyrrhizic acid hydrogels for drug-resistant bacteria-

infected wound healing [J]. Chem Eng J, 2025, 512: 162677.

[75] Shen C, Shen B, Zhu J, et al. Glycyrrhizic acid-based self-assem‐

bled micelles for improving oral bioavailability of paeoniflorin 

[J]. Drug Dev Ind Pharm, 2020, 47: 207-214.

[76] Fu H, Zheng X, Xu K, et al. Self-assembled nanoparticles of 

costunolide and glycyrrhizic acid for enhanced ulcerative colitis 

treatment [J]. BMC Gastroenterol, 2024, 24: 223.

[77] Xu G, Li J, Wu J, et al. Tough polymeric hydrogels formed by 

natural glycyrrhetinic acid-tailored host-guest macro-cross-linking 

toward biocompatible materials [J]. ACS Appl Polym Mater, 

2019, 1: 2577-2581.

[78] Pagano C, Calarco P, Di Michele A, et al. Development of 

sodium carboxymethyl cellulose based polymeric microparticles 

for in situ hydrogel wound dressing formation [J]. Int J Pharm, 

2021, 602: 120606.

[79] Lu J, Wu X, Liu L, et al. First organogelation study of ursolic 

acid, a natural ursane triterpenoid [J]. Chem Lett, 2016, 45: 

860-862.

[80] Fan LL, Zhang BC, Xu AX, et al. Carrier-free, pure nanodrug 

formed by the self-assembly of an anticancer drug for cancer 

immune therapy [J]. Mol Pharm, 2018, 15: 2466-2478.

[81] Lu JR, Hu JS, Liang YH, et al. The supramolecular organogel 

formed by self-assembly of ursolic acid appended with aromatic 

rings [J]. Materials (Basel), 2019, 12: 614.

[82] Feng J, Wei X, Huang Q, et al. Polyphenol functional self-assem‐

bled drug delivery systems: mechanism, application, and future 

intelligent precision assembly mode [J]. Nano Res, 2025, 18: 

94907608.

[83] Wan L, Li SZ, Du JW, et al. Review of metal-polyphenol self-

assembled nanoparticles: synthesis, properties, and biological 

applications in inflammatory diseases [J]. ACS Biomater Sci 

Eng, 2025, 11: 2502-2527.

[84] Johnson EM, Lee H, Jayabalan R, et al. Ferulic acid grafted self-

assembled fructo-oligosaccharide micro particle for targeted 

delivery to colon [J]. Carbohydr Polym, 2020, 247: 116550.

·· 2105



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2026, 61(6): 2089−2107

[85] Singh S, Varshney M. Exploring the pharmacological potential 

of chlorogenic acid as an anti-cancer agent and a call for advance 

research [J]. Comb Chem High Throughput Screen, 2025, 28: 

2047-2072.

[86] Navarro-Orcajada S, Matencio A, Vicente-Herrero C, et al. 

Study of the fluorescence and interaction between cyclodextrins 

and neochlorogenic acid, in comparison with chlorogenic acid 

[J]. Sci Rep, 2021, 11: 3275.

[87] Zhang JJ, Luo QS, Li QQ, et al. Fabrication and characterization 

of TPGS-modified chlorogenic acid liposomes and its bio‐

availability in rats [J]. RSC Adv, 2024, 14: 25289-25300.

[88] Wang CC, Zhang XW, Zhuang YR, et al. Natural bioactive com‐

pounds solanesol and chlorogenic acid assembled nanomicelles 

for Alzheimer's disease therapy [J]. ACS Appl Mater Interfaces, 

2025, 17: 14591-14603.

[89] Chang C, Zheng Y, Lu C, et al. Synergistic treatment of respi‐

ratory syncytial virus induced pneumonia by multifunctional 

baicalin-resveratrol self-assembled nanomedicine [J]. Chem Eng 

J, 2025, 519: 165054.

[90] Wang XC, Huang HB, Gong W, et al. Resveratrol triggered the 

quick self-assembly of gallic acid into therapeutic hydrogels for 

healing of bacterially infected wounds [J]. Biomacromolecules, 

2022, 23: 1680-1692.

[91] Wang JF, Liu SS, Song ZQ, et al. Naturally occurring flavonoids 

and isoflavonoids and their microbial transformation: A review 

[J]. Molecules, 2020, 25: 5112.

[92] Qiao L, Yuan LH, Gao SJ, et al. Self-assembled nanodrug 

delivery systems for anti-cancer drugs from traditional Chinese 

medicine [J]. Biomater Sci, 2024, 12: 1662-1692.

[93] Wang YL, Mu Y, Zhang YL, et al. Accessible and effective 

nanomedicines: Self-assembly products from Chinese herbal 

medicines (CHMs) [J]. Adv Funct Mater, 2025, 35: 2416151.

[94] Farhan M, Rizvi A, Aatif M, et al. Current understanding of 

flavonoids in cancer therapy and prevention [J]. Metabolites, 

2023, 13: 481.

[95] Yan T, Yuan W, Zhang L, et al. Natural flavonoid glycoside-

based self-assembled nanoparticles for synergistic antibacterial 

activity and improved antioxidant properties [J]. J Drug Delivery 

Sci Technol, 2025, 105: 106583.

[96] Wang ZJ, Lu JH, Yuan ZH, et al. Natural carrier-free binary 

small molecule self-assembled hydrogel synergize antibacterial 

effects and promote wound healing by inhibiting virulence 

factors and alleviating the inflammatory response [J]. Small, 

2023, 19: e2205528.

[97] Kandemir K, Tomas M, McClements DJ, et al. Recent advances 

on the improvement of quercetin bioavailability [J]. Trends Food 

Sci Technol, 2022, 119: 192-200.

[98] Liu K, Zhang HL, Pan LH, et al. The nanomicelles consisting of 

lotus root amylopectin and quinoa protein: Construction and 

encapsulation for quercetin [J]. Food Chem, 2022, 387: 132924.

[99] Liang T, Lu CT, Zhao MF, et al. Multifunctional quercetin-

hordein-chitosan nanoparticles: A non-antibiotic strategy for 

accelerated wound healing [J]. Int J Biol Macromol, 2025, 305: 

140943.

[100] Tian X, Wang P, Li T, et al. Self-assembled natural phyto‐

chemicals for synergistically antibacterial application from the 

enlightenment of traditional Chinese medicine combination [J]. 

Acta Pharm Sin B, 2020, 10: 1784-1795.

[101] Wu XX, Zang RQ, Qiu YT, et al. Self-assembly of rhein and 

matrine nanoparticles for enhanced wound healing [J]. Mole‐

cules, 2024, 29: 3326.

[102] Han L, Zang T, Tan LL, et al. Self-assembly of H2S-responsive 

nanoprodrugs based on natural rhein and geraniol for targeted 

therapy against Salmonella typhimurium [J]. J Nanobiotech‐

nology, 2023, 21: 483.

[103] Wang XY, Guo YL, Qiu LZ, et al. Preparation and evaluation of 

carboxymethyl chitosan-rhein polymeric micelles with synergistic 

antitumor effect for oral delivery of paclitaxel [J]. Carbohydr 

Polym, 2019, 206: 121-131.

[104] Zhang X, Xu XY, Wang XY, et al. Hepatoma-targeting and 

reactive oxygen species-responsive chitosan-based polymeric 

micelles for delivery of celastrol [J]. Carbohydr Polym, 2023, 

303: 120439.

[105] Guo ZR. The modification of natural products for medical use 

[J]. Acta Pharm Sin B, 2017, 7: 119-136.

[106] Liu HF, Jin XY, Liu SY, et al. Recent advances in self-targeting 

natural product-based nanomedicines [J]. J Nanobiotechnology, 

2025, 23: 31.

[107] Huang J, Zhu Y, Xiao H, et al. Formation of a traditional Chinese 

medicine self-assembly nanostrategy and its application in cancer: 

A promising treatment [J]. Chin Med, 2023, 18: 66.

[108] Zheng YS, Jia R, Li J, et al. Curcumin- and resveratrol-co-loaded 

nanoparticles in synergistic treatment of hepatocellular carcinoma 

[J]. J Nanobiotechnology, 2022, 20: 339.

[109] Wang ZL, Yang LY. Natural-product-based, carrier-free, nonco‐

valent nanoparticles for tumor chemo-photodynamic combina‐

tion therapy [J]. Pharmacol Res, 2024, 203: 107150.

[110] Zhang C, Zhao D, Fang F, et al. Quintuple free-radical therapy: 

An ultralong-retention FAND for NIR-involved multiple site-

acting hypoxic tumor therapy [J]. Adv Funct Mater, 2024, 35: 

2401840.

[111] Zhu H, Cui M, Tang GQ, et al. Photoactivated full-API nanodrug 

(FAND): Harnessing transition metal complexes and MTH1 

inhibitor for enhanced DNA damage in cancer cells [J]. Biomater 

Sci, 2024, 12: 3154-3162.

[112] Fang F, Wang S, Song YY, et al. Continuous spatiotemporal 

therapy of a full-API nanodrug via multi-step tandem endogenous 

biosynthesis [J]. Nat Commun, 2023, 14: 1660.

[113] Dewangan N, Jana ID, Yadav S, et al. Design of flavonoid-based 

lipid domains as fusion inhibitors to efficiently block coronavirus 

·· 2106



林笑霄等: 中药自组装纳米体系: 无载体递送新策略

and other enveloped virus infection [J]. Small, 2025, 21: 

e2410727.

[114] Fahmy SA, Issa MY, Saleh BM, et al. Peganum harmala 

alkaloids self-assembled supramolecular nanocapsules with 

enhanced antioxidant and cytotoxic activities [J]. ACS Omega, 

2021, 6: 11954-11963.

[115] Salem Y, Sunoqrot S, Hammad A, et al. Oxidation-driven assembly 

of phenolic compounds from grape seeds waste into nanoparticles 

as potential anti-inflammatory and wound healing therapies [J]. 

ACS Appl Bio Mater, 2025, 8: 2275-2286.

[116] Waglewska E, Maliszewska I, Bazylińska U. Antimicrobial 

phyto-photodynamic activity inducing by polyphenol-supported 

methylene blue co-loaded into multifunctional bilosomes: Advanced 

hybrid nanoplatform in the skin infections treatment [J]. J Photo‐

chem Photobiol B, 2023, 240: 112650.

[117] Nagesh PKB, Chowdhury P, Hatami E, et al. Cross-linked poly‐

phenol-based drug nano-self-assemblies engineered to blockade 

prostate cancer senescence [J]. ACS Appl Mater Interfaces, 

2019, 11: 38537-38554.

[118] Omar R, Bardoogo YL, Corem-Salkmon E, et al. Amphiphilic 

star PEG-camptothecin conjugates for intracellular targeting [J]. 

J Control Release, 2017, 257: 76-83.

·· 2107


