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构建组分构成的“要素结构−量比结构−物相结构”三位一体的理论体系
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摘要: 本文围绕中药制剂物质基础研究的关键问题, 聚焦“组分结构”理论的演进及其相关研究技术的新进展。

首先, 从个体成分、群体协同到整体整合三个层面梳理中药“组分”概念的发展脉络, 明确“组分结构”理论从1.0版本

的“三层次多维结构”, 到 2.0版本的结构配比理论, 再到 3.0版本整合体内相态与生物处置特征的演进过程, 最终构

建“要素结构−量比结构−物相结构”三位一体的理论体系; 其次, 系统归纳了该理论指导下中药物质基础研究的技

术进展, 涵盖小分子和大分子组分的精细分析技术、组分量比关系解析与优化技术、组分物相结构解析技术。最后

指出, 未来研究应在组分结构多维解析、智能化技术融合与标准化体系构建等方面进一步突破, 为中药现代化提供

坚实的理论基础与方法支撑。
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Abstract: This review focuses on recent advances in the component structure theory and associated research 

technologies for exploring the material basis of traditional Chinese medicine (TCM) preparations. The study first 

outlines the conceptual evolution of TCM "components" across three levels: individual compounds, synergistic 

groups, and integrated systems. It then introduces the development of the "component structure" theory from its 

initial three-tier structural framework (version 1.0), through quantitative proportionality modeling (version 2.0), to 

the current integration of in vivo phase states and biopharmaceutical disposition (version 3.0), which together form 

a unified theoretical system of element structure, quantity ratio structure, and phase structure. Furthermore, the 

technological progress of the fundamental research of Chinese medicine under the guidance of this theory is 

systematically summarized, covering the techniques of fine analysis of small molecules and macromolecules, the 

analysis and optimization of the component-volume ratio relationship and the analysis of the component-phase 

structure. Finally, it emphasizes the need for future research to build multidimensional analytical systems, integrate 

artificial intelligence and big data technologies, and promote standardization, in order to support the modernization 

and innovation of TCM.
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中药物质基础是中药发挥药效的化学物质组成, 

也是中药现代化研究的核心内容。面对中药具有药效

物质构成的多元性、生物药剂学过程的模糊性、体内多

环节相互作用的复杂性等特点, 如何在保持中药本色

的前提下将复杂问题简化并表征其性质, 是中药物质

基础全面解析亟待解决的瓶颈问题。传统的“单体−
靶点”研究模式往往关注某一特定的成分或途径, 而忽

略了中药的整体效应, 这无疑限制了研究者对中药真

实作用机制的认识。近年来, 中药药效物质基础的整

体性研究日益受到关注, 逐步形成以“组分”为代表的

多元研究思路与方法体系[1]。本文系统梳理了组分概

念的形成与目前中药组分研究的主要理论框架, 介绍

了本课题组“组分结构”理论发展的三个阶段并总结了

新兴技术在中药物质基础研究中的应用, 以期为中药

现代化提供理论支撑与实践参考。

1 组分概念的形成与发展 

1.1　中药物质基础研究的两种模式　

在探讨复杂系统时, 学术界常采用两种主要的研

究模式:“自上而下”和“自下而上”[2]。这两种模式在中

药物质基础研究中也得到了广泛应用,“自下而上”的

模式通常从中药的单体成分或组分入手, 通过提取、分

离和鉴定, 筛选出具有药效的组分, 并研究这些微观物

质如何组合、共同作用来形成复杂的整体功能;“自上

而下”的模式通常以中药复方的整体效应为研究起点, 

逐步解析复方的物质基础和作用机制。

1.2　中药物质基础认识的三个层面　

中药物质基础研究是中药现代化的关键环节, 其

发展经历了从个体成分的发现、到群体的协同作用、再

到整体的综合解析, 体现出从微观到宏观、从局部到整

体的科学认知过程 (图1)。

1.2.1　个体层面　中药物质基础的个体层面研究始于

对单一化学成分的探索。20世纪初, 陈克恢从麻黄中

分离出麻黄碱 , 开启了中药活性成分研究的先河[3]。

此后, 在抗癌、保护脑功能、抗疟疾等方面展现出显著

的药理活性的喜树碱[4]、石杉碱甲[5]、青蒿素[6]等众多活

性成分相继被发现。

1.2.2　群体层面　在个体层面研究取得丰硕成果的基

础上, 研究者们逐渐意识到中药的复杂性和多样性。

中药的药效并非依赖单一成分, 而是多种成分协同作

用的结果[7]。因此, 群体层面的研究应运而生, 关注一

类或几类成分的混合体 (即有效部分或成分群), 强调

中药成分的协同作用和整体效应。Luo 等[8]提出“有

效部分”的概念, 指各种中药复方的药物中具有相似化

学性质的一大类化合物, 它不同于一种中药中的有效

成分和有效部位, 而是复方所有药物含某类化合物的

总和。例如, 在对清开灵注射液的研究中, 通过分析

其化学成分和药理药效, 确定了胆酸、黄芩苷、栀子苷

类、珍珠母水解氨基酸类四类组分的配伍可以代表清

开灵治疗脑水肿的功效[9]。Zhang等[10]建立了一套符

合中药作用特点的药效物质基础研究体系: 在整体解

析部分, 由部分回归整体, 即在中药复方整体的基础

上, 遵循原方成分含量比例, 评估“部分”对“整体”的

贡献, 从众多成分中寻找能基本代表原方疗效的“等效

成分群”。例如, 在复方中药芪参益气滴丸对心肌细胞

保护的研究中, 通过系统筛选, 成功确定了其等效成

分群, 这些成分在保护心肌细胞方面具有显著的协同

作用, 为复方中药的药效物质基础研究提供了新的思

路和方法。

1.2.3　整体层面　中药药效不仅取决于单一成分或成

分群的活性, 更依赖于各成分之间的相互作用关系及

整体结构特征。中药物质基础研究需要兼顾传统中医

理论的整体观与现代科学分析方法, 既不能仅聚焦于

活性单体及有效部位而忽视整体关联, 也不应停留于

模糊笼统的整体认知。本课题组[11]提出的“组分结构”

理论是整体层面研究的核心内容。该理论认为, 中药/

复方的物质基础是由多种组分构成的有机整体, 这些

组分之间存在一定的数量比例、排列次序、结合方式等

结构特征, 且这种结构特征与中药药效密切相关。

Figure 1　 The course of understanding the material basis of 

Chinese medicine. TCM: Traditional Chinese medicine
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1.3　中药组分的多元探索　

自张伯礼、王永炎院士在“973”项目中开创性提出

以“组分配伍”研制现代中药以来,“组分”成为行业内

学者研究的新热点。然而, 由于各研究团队[12]对“组

分”的认识理解不尽相同且研究切入视角存在差异, 目

前学界对“组分”的定义尚未形成统一共识。行业内学

者对“组分”的研究探索如表1[13-18]所示。

中药“组分”概念的提出使得中药物质基础研究这

一复杂问题简单化, 但目前研究仍存在两方面的问题, 

其一, 各家对“组分”的定义仍比较混乱, 未达成共识; 

其二, 各团队对中药组分研究视角各不相同, 尚未形成

统一的研究模式。为厘清概念, 本团队[19]提出“组分”

应为两个或两个以上具有“结构相似性、性质相似性”

的成分按照特定的方式有序组合形成的整体单元。尽

管学者们从工艺标准化、药效、药性等多维度构建了中

药组分研究框架, 但现有研究主要聚焦于组分的物质

属性层面, 对其结构特征的本质规律仍缺乏系统性解

析。中药组分的复杂性不仅源于其化学组成, 更与组

分的空间结构、量比关系、相互作用及物相分布密切相

关。因此 , 中药组分研究亟需从“成分−功能”向“结

构−功能”延伸。

2 “组分结构”理论的发展 

“组分”作为中药制剂的基本单元, 既避免了单体

成分难以表征中药整体协同效应的局限, 又克服了全

方物质基础过于庞杂、难以精准调控的难题。作为由

结构/性质相似成分构成的功能模块,“组分”是理解和

利用中药多成分体系作用特点的关键层级, 为后续深

入研究其内在结构并最终实现中药制剂的“讲清楚说

明白”奠定了坚实基础。贾晓斌提出的中药物质基础

“组分结构”理论旨在通过系统解析中药多组分的要素

结构、量比关系及物相特征, 揭示其整体调控作用的科

学内涵, 以期为中药新药研发提供创新性理论指导。

自理论创立以来, 本团队经过十余年的持续探索与完

善, 推动该理论体系不断深化发展, 目前已演进至 3.0

版本 (图2)。

2.1　理论发展1.0版本: 三个层次多维结构　

基于对传统中药复方物质基础和现代中药复方创

新物质基础的认识, 本团队[11]提出了“功能组分”新观

点, 认为中药复方成分可以划分为有效组分、功能组分

和无用成分。有效组分即直接发挥药效作用的组分; 

功能组分指即使本身不具有明确的相关联药理活性, 

但能在体内外正向影响有效组分发挥其作用的组分。

中药复方物质基础是由有效组分和功能组分共同构成

的有序的整体, 具有“三个层次多维结构”, 即: 基本单

元为结构稳定的单体成分; 由同一化学类别成分构成

的组分, 其内部单体间存在配伍配比关系; 由多组分构

成的整体, 其组分间也存在配伍配比关系。

2.2　理论发展2.0版本: “组分结构”理论　

“组分结构”理论由最初的物质基础“三个层次多

维结构”逐步发展, 认识到除组分的构成要素外, 组分

内/组分间的量与量结构关系也是影响中药组分性质

的关键。基于此, 本团队提出“组分结构”理论, 即物质

基础自身各种要素之间的相互关联和相互作用的方

式, 包括构成物质基础的要素及其数量比例、排列次

序、结合方式和因发展而引起的效应变化。Liu等[20]对

银杏内酯组分中 4个报道成分进行配比, 通过体内外

Figure2　Component structure theory (version 3.0)

Table 1　Multivariate exploration of TCM components by teams

Term/concept
Component-based Chinese 

medicine

Science of component-based 

Chinese medicine

Standardized components

Theory of efficacy-specific 

components

Macroscopic property hypothesis 

& digital simulation

Core definition
Modern TCM formulations designed via compatibility of effective components based on TCM 

theory. Features a "two clarities" principle: Relatively clear material basis and mechanism of 

action, ensuring quality control, safety, and efficacy

A discipline studying the composition of herbs, including effective (e.g., glycosides, alkaloids) 

and ineffective components (e.g., tannins, proteins), from whole herbs to specific compounds

Repeatably separable and systematically characterized molecular groups from herbal materials, 

adhering to principles of systematicness, repeatability, and universality

Posits that efficacy arises from the ordered integration of components, categorized by 

compatibility rules, chemical class (e.g., flavonoids), or informational role (e.g., proteins, 

polysaccharides)

Proposes that an herb's overall property (e.g., hot/cold) is the sum of the contributory forces 

from its components, which may have opposing properties

Research team
Zhang BL[13]

Fu JH[14]

Liang XM[15,16]

Zhang GJ[17]

Wang HW[18]
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药效药理实验研究不同的内酯组合物对抗凝血作用的

影响, 初步确定最优银杏内酯组分结构配比范围是银

杏内酯A-银杏内酯B为 1∶2～1∶9。Kang等[21]将均匀

设计试验法与药理动物模型相结合, 剖析独一味抗炎

有效成分的协同作用与配伍结构, 结果显示, 环烯醚萜

苷组分内 (山栀子苷甲酯∶8-O-乙酰山栀子苷甲酯) 最

佳结构比例为 1.21∶1, 3类组分间 (环烯醚萜苷∶苯乙

醇苷∶黄酮苷类) 最佳结构比例为 4.8∶1.6∶1。随着“组

分结构”理论的不断丰富、完善, 本课题组[22-28]相继创

新性提出组分生物药剂学性质表征方法, 构建了中药

组分生物药剂学分类系统, 开展了以“组分”为制剂单

元的多元释药系统的设计, 并应用于中药质量控制、安

全性评价等多个方面。

2.3　理论发展3.0版本: 体内相态与生物处置　

自组装是指分子在非共价键的弱相互作用和协同

效应下, 自发地形成有序结构的过程[29]。在中药传统

煎煮过程中, 中药活性成分运动剧烈, 在非共价键作用

力或其他因素影响下自组装形成颗粒、凝胶、纤维等聚

集体, 从而提高药物的生物利用度[30]。Qin等[31]从芍药

甘草汤中分离出自组装纳米颗粒并对其进行表征及含

量测定, 通过实验验证其能显著抑制银屑病模型小鼠

的炎症因子表达及炎性细胞浸润。Shang等[32]采用透析

与超速离心技术, 结合透射电子显微镜观察及粒径分

析, 首次从六君子汤中观察到了平均直径约为 100 nm

的自组装纳米颗粒。Yang等[33]发现中药多糖与淫羊

藿低糖苷组分在水中以分子间氢键相互作用自组装形

成聚集体, 不仅能显著提高难溶性低糖苷组分的溶解

度, 还可有效改善其渗透性和稳定性。

此外, 内源性胆酸盐作为天然表面活性剂可与药

物分子发生自组装 , 显著改善药物的生物相容性[34]。

Sun等[35]研究发现羊脂油中脂肪酸类成分不仅可以促

进形成胶束、囊泡等多元超分子自组装载体, 还可与人

体胆酸盐协同构建混合自组装胶束, 有效增加药物溶

解度, 促进吸收。Mo等[36]发现在胃肠环境中, 内源性

胆酸、卵磷脂等可与药物小分子发生自组装, 进而影响

药物在体内生物处置过程。

中药组分在体内代谢过程中 , 其物相结构会因

pH、酶活性、肠道菌群等因素发生动态变化。Yang

等[37]研究发现中药活性成分栀子苷在 β-葡萄糖苷酶的

催化作用下转化为栀子苦素, 与肠道内的有害代谢物

甲胺发生反应, 生成栀子蓝。这种反应不仅显著降低

了甲胺的含量, 且生成的栀子蓝为直径约 3.3 nm的球

形纳米颗粒, 稳定了肠道微生态环境, 从而可能在其药

理活性中发挥关键作用。

基于此, 本团队[38]将物相结构纳入中药物质基础

研究框架, 并结合体内相态与生物处置, 构建了“要素

结构−量比结构−物相结构”三位一体的理论体系。组

分的“要素结构”是化学组成基础, 特定的“量比结构”

通过影响分子间相互作用 (如氢键、疏水作用), 驱动

“物相结构”(如纳米颗粒、胶束、胶体) 的形成与稳定; 

而所形成的“物相结构”又会动态影响组分在体内的释

放、吸收、转运等生物处置过程, 最终调控其整体药效。

这一理论将中药研究从“静态成分分析”提升至“动态

相态调控”层面, 对中药创新制剂的设计提供了理论指

导与新路径。例如, Li等[39]将雷公藤红素和人参皂苷

Rh2共价结合到聚乙二醇片段的两端, 从而构建了双

亲性聚合物。这种具有“疏水−亲水−疏水”结构的聚

合物材料可将雷公藤红素封装在胶束的疏水内核中, 

改善其生物利用度, 从而提高抗肿瘤效应。Luo等[40]

在生理条件下制备了一种由大黄酸−黄连素−甘草酸

中药小分子多组分自组装水凝胶体系, 无外源性非活

性成分或金属离子的参与, 具有可注射性及最佳脑膜

量适配性, 为创伤性脑损伤急性期实现局部给药提供

了一种有前景的策略。

3 “组分结构”特征解析新技术 

中药制剂物质基础“组分结构”理论为阐释中药多

组分协同作用机制提供了创新理论框架。组分构成要

素的多元性、量比关系的复杂性及物相结构的动态变

化特征, 对解析技术提出了更高要求。系统阐明组分

的化学构成要素、量比配比关系及物相形态特征, 是实

现中药制剂“讲清楚说明白”的核心基础。本节将围绕

组分结构的三个核心维度, 对关键解析技术的最新研

究进展进行总结, 见图3。

3.1　组分构成要素解析技术　

组分化学结构的解析旨在全面、精准地筛选鉴定

出构成组分的所有活性单体成分, 是研究组分结构特

征的基石。面对中药成分的复杂性与多样性, 高分辨、

高灵敏、高选择性的解析技术至关重要。

受体色谱技术是基于锁-匙配对特征的药物活性

成分在固定化受体表面色谱保留与在线洗脱, 其优越

性体现在特异性强、稳定性好、药性特征清晰, 能实现

复杂体系中高活性成分的快速筛选、分离与鉴定[41]。

Jin等[42]通过将带有Halo标签的 β2-肾上腺素受体 (β2-

AR) 固载于氨基聚苯乙烯微球表面, 构建了一种高效

亲和色谱固定相, 并结合逐步前沿分析与注射量依赖

法, 系统评价了麻黄附子细辛汤 (Mahuang Fuzi Xixin 

Decoction, MFXD) 中与 β2-AR 结合的活性成分, 成功

筛选出 MFXD 中有抗哮喘作用的麻黄碱、乌头碱、卡

乌碱和查斯曼碱4种活性成分。

表面等离子共振技术 (surface plasmon resonance, 
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SPR) 是一种基于光学原理的生物传感器技术, 能够实

时、无标记地检测生物分子之间的相互作用[43]。近年

来, 该技术在中药活性成分的高通量筛选与表征领域

展现出巨大应用潜力。Lv 等[44]开发了整合 SPR 与

UPLC-Q/TOF-MS 的高效筛选策略 , 将肿瘤坏死因子

受体 1 (TNF-R1) 固定于 SPR芯片, 从白芍中筛选并鉴

定出芍药苷和芍药醇两种抗炎活性成分。Zhang等[45]

开发了一种双靶点 SPR 生物传感器 , 通过将 SARS-

CoV-2刺突蛋白受体结合域和血管紧张素转换酶 2共

固定于 SPR芯片, 实现了对中药提取物中多靶点活性

成分的同步筛选, 为中药活性成分的发现提供了一种

新的方法。

配体垂钓技术 (ligand fishing, LF) 作为一种高效

的靶向活性物质发现策略, 在中药复杂体系小分子活

性成分的辨识中展现出显著优势, 其原理是基于生物

靶点与活性配体之间的相互作用, 将特定的生物靶点

固定化于固相载体表面, 构建成“垂钓”探针, 将活性配

体从复杂的样品体系中“垂钓”出来[46]。Chen 等[47]采

用装载酶的中空纤维作为基质, 从经典抗糖尿病复方

干姜黄芩黄连人参汤中筛选α-葡萄糖苷酶和血管紧张

素转化酶双靶点抑制剂, 垂钓出小檗碱、黄连碱和黄芩

苷 3种活性成分, 该策略为从多组分、多靶点中药中筛

选生物活性成分提供了强有力的手段。Hou等[48]构建

了一种中空纤维吸附脂肪酶的流体灌注系统, 从苦丁

茶总皂苷中筛选出能与脂肪酶结合, 并具有抗动脉粥

样硬化活性的苦丁茶皂苷A和C。进一步通过脂肪酶

抑制活性实验和低密度脂蛋白聚集体诱导的泡沫细胞

形成模型对这两种化合物的活性进行了验证, 证实了

筛选体系的可靠性。此外, 该系统还具有与色谱和质

谱系统在线联用的潜力, 有望进一步提高中药活性成

分的筛选效率和准确性。

亲和超滤技术 (affinity ultrafiltration, AUF) 是一

种基于分子尺寸差异的分离技术, 它通过超滤膜的选

择透过性, 将受体−配体复合物与游离小分子进行分

离。在实际应用中, 先将大分子靶点与中药复杂体系

共同孵育, 使其形成受体−配体复合物, 在离心力作用

下, 利用超滤膜对不同尺寸物质的透过性差异, 将复合

物与游离小分子分离开来 , 从而实现活性成分的富

集[49]。Tian等[50]通过 LC-MS 和 AUF 从柴胡中筛选具

有神经氨酸酶抑制活性的单体化合物, 共筛选出化合

物 10种, 包括柴胡皂苷A、柴胡皂苷D、异鼠李素、阿魏

酸等柴胡皂苷类及黄酮类和酚酸类化合物。

Figure 3　Component structural characterization technique. LF: Ligand fishing; PAI: Photoacoustic imaging; AI: Artificial intelligence; 

SPR: Surface plasmon resonance; Cryo-EM: Cryo-electron microscopy; SAXS: Small-angle X-ray scattering; LP-TEM: In situ liquid-phase 

transmission electron microscopy
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光声成像 (photoacoustic imaging, PAI) 是一种基

于光声效应实现生物组织成像的新兴非侵入式光学成

像技术。其原理是通过脉冲激光激发光声探针, 组织

吸收光能后产生热弹性膨胀并释放超声波信号, 经高

灵敏度超声传感器接收后, 利用算法重建生成图像。

该技术融合了光学高对比度与声学深穿透性的双重优

势, 兼具高空间分辨率与深层组织穿透能力, 在肿瘤检

测等领域展现出显著的应用前景[51,52]。例如 , Zhang

等[53]开发了一种小分子光声探针 (AB-DiOH), 可对急

性肾脏损伤 (acute kidney injury, AKI) 早期阶段的氧化

还原 (ClO−/GSH) 失衡进行高灵敏度及特异性的响应, 

实现了对AKI的高效便捷的可视化检测, 成功从中药

成分库中筛选出了对AKI有保护作用的紫云英苷。

此外, 更为前沿的大数据和人工智能技术 (artifi‐

cial intelligence, AI) 已应用于中药小分子的活性预测

和作用机制研究[54]。Hioki等[55]利用机器学习技术辅

助筛选中药提取物作为疫苗佐剂, 通过结合多参数分

析和机器学习算法, 从 73种中药提取物中筛选出具有

潜在佐剂活性的成分 , 分析发现人 G-CSF 和小鼠

RANTES 是预测佐剂活性的最佳生物标志物。基于

此, 采用结合正负预测参数的两步筛选策略, 成功区分

了具有高佐剂活性的中药提取物与已知佐剂。Zeng

等[56]构建了一个涵盖中药术语、药材、化合物、靶点及

疾病的多维知识图谱, 并创新性地采用可解释图神经

网络对中医配伍机制进行量化建模, 通过邻域扩散策

略, 显著提升了化合物−靶点关联的覆盖率, 为中药活

性成分的靶点预测提供了有力的计算工具。

3.2　组分量比结构解析与优化技术　

“中医不传之秘在于量”, 组分内/组分间量与量之

间的结构关系是影响药物疗效的关键原因。因此, 组

分量比关系解析与结构优化至关重要。

本团队[57]建立组分结构优化多指标综合评价系

统, 对组分中各成分活性进行多指标权重加权表征。

对各指标进行量纲标准化处理, 在此基础上, 结合成分

的活性贡献、结构特征等因素, 赋予不同指标相应的权

重, 从而全面、客观地评价各成分在组分中的综合活性

表现。基于“组分结构”理论, 明确最佳构成要素及量

比结构, 通过系统分析各组分的药效贡献和协同作用

机制, 优化组分内量比和组分间量比, 使其在最佳量比

范围内发挥最大的药效潜力。

由于中药量效关系的复杂性和非线性, 使得量效

关系分析极具挑战, Wang等[58]提出了一种基于深度波

尔兹曼机 (deep boltzmann machine, DBM) 和偏最小二

乘法的分析模型, 该模型使用DBM从特征空间中提取

非线性特征, 替换偏最小二乘中的分量, 并执行多元线

性回归, 利用麻杏石甘汤的实验数据和UCI机器学习

库的数据对模型进行了验证, 实验结果表明, 该模型的

预测精度较高, 基于DBM和偏最小二乘法的模型的预

测精度比现有方法平均提高10%。

AI技术近年来被广泛应用于中药复方的配伍优

化, He等[59]提出了反向传播人工神经网络 (backpropa‐

gation artificial neural network, BP-ANN) 与非支配排

序遗传算法 (nondominated sorting genetic algorithm II, 

NSGA-II) 相结合的智能优化策略。策略首先利用BP-

ANN强大的非线性映射能力, 以方中药物的组分配比

为输入, 以关键药效学指标为输出, 构建高精度的量效

关系预测模型, 有效解决了中药多成分、多靶点作用下

的复杂非线性建模难题。在此基础上, 进一步采用多

目标优化算法NSGA-II, 以“疗效最大化”和“用药量最

小化”等多个目标同时作为进化方向, 在广阔的组分比

例空间中进行并行搜索 , 最终快速、高效地筛选出

Pareto最优前沿上的多组分配比方案。该方法不仅避

免了单目标优化的局限性, 为研究者提供了一系列权

衡后的优选方案, 更从整体上揭示了复方内部“组分−
效应”的深层规律, 为中药复方的精准设计与临床精准

用药提供了强有力的计算学工具和方法学支撑。

3.3　组分物相结构解析技术　

组分在制剂中并非单一分子的简单集合, 其物理

形态 (如胶束、囊泡、纳米颗粒、凝胶等) 及其动态变化

构成了组分的“物相结构”。研究发现, 在常温条件下

的水溶液环境、水煎煮过程或炮制处理中, 部分中药天

然小分子可发生自组装行为, 形成结构稳定的超分子

聚集体。如, 中药多糖可作为功能组分, 与活性小分子

通过自组装形成纳米尺度的有序结构, 从而改善其溶

解性、稳定性及生物利用度等药剂学性质[60]。因此解

析这些微观结构的形态、尺寸分布、三维构象及其动态

变化对于理解组分的理化性质、稳定性及其潜在生物

药剂学行为至关重要。透射电子显微镜 (transmission 

electron microscope, TEM)[61,62]、扫描电子显微镜[63]、动

态光散射[64]及核磁共振波谱[65], 在静态形貌观察、尺寸

测定及分子间相互作用分析方面提供了基础支撑, 目

前被广泛应用于物相结构的表征。然而, 随着中药组

分研究向复杂体系、近生理状态及动态过程等深层次

问题拓展, 对物相结构解析技术提出了更高要求。

冷冻电镜 (cryo-electron microscopy, Cryo-EM) 通

过快速冷冻样品至玻璃态, 结合高分辨成像与先进的

三维重构算法, 可直接呈现样品在近生理含水状态下

高分辨率的三维结构全貌与内部结构细节 (如空腔、

分层、分子排列方式等), 分辨率可达亚纳米级, 克服了

传统TEM的二维投影局限[66,67]。这一强大的解析能力
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在天然产物自组装体系研究中展现出革命性优势。例

如, Peng等[68]利用Cryo-EM对源自中药三七的活性成

分三七皂苷R1 (notoginsenoside R1, ZR1) 的自组装行

为进行了深入研究, 该团队在近原子分辨率下成功地

解析了ZR1分子自组装形成的左手螺旋纳米纤维的三

维结构。Cryo-EM清晰揭示了该自组装体的精细“物

相结构”特征: 每个不对称单元包含两个ZR1分子, 这

些分子通过精密的氢键网络相互作用并稳定组装; 进

一步观察到, 纳米纤维呈现出独特的“核−壳”分层结

构, 内部由疏水的三萜皂苷元构成核心, 而暴露的双糖

基团则形成亲水的表面层。此外, 该研究精确测定了

螺旋的关键几何参数 (包括螺距、轴向上升距离和扭

转角), 完整描绘了这种有序纳米纤维在三维空间中的

整体构象及其内部空腔的分布特征, 为理解中药活性

成分自组装的构效关系、设计功能性水凝胶递送系统

提供了关键依据。

原位液相透射电镜 (in situ liquid-phase transmis‐

sion electron microscopy, LP-TEM) 是一种能够在液体

环境中实时观察物质动态结构与反应过程的高分辨率

表征技术。其核心原理是通过特制的液体池将样品封

装在电子透明的氮化硅薄膜窗口之间, 既维持液体环

境以模拟生理或反应条件, 又允许电子束穿透以实现

高空间分辨率和高时间分辨率成像。该技术突破了传

统TEM对干燥、真空环境的依赖, 可直接捕捉纳米尺

度下物质的动态演化, 如自组装、相变、界面反应等过

程, 尤其适用于研究中药活性成分在近生理条件下的

物相结构变化及构效关系[69]。Xia等[70]对中药半枝莲

与白花蛇舌草复方的研究为例, 为探究其活性成分黄

酮类如野黄芩苷 (scutellarin, STR) 与环烯醚萜类如栀

子苷酸 (geniposidic acid, GPA) 自组装形成纳米粒的

原理, 该团队利用LP-TEM进行实时观测, 清晰捕获了

纳米粒子形成的 3个动态阶段: 初始的分子簇形成、纳

米颗粒初步融合生长, 以及最终稳定纳米结构的生成。

这项观察直接证实了 STR 与 GPA 分子可通过氢键、

π-π堆积等超分子作用力在液相中自发驱动有序组装, 

为“纳米中药”自下而上的构筑过程提供了直观、关键

的动态证据。

小角 X 射线散射 (small-angle X-ray scattering, 

SAXS) 是一种通过对样品在极小角度范围内散射的X

射线进行探测和分析, 来获取物质在纳米级尺度范围

内结构信息的无损伤表征技术。SAXS对电子密度差

异敏感, 能够提供关于纳米尺度结构的形态、尺寸、分

布、界面特性及有序结构的周期等信息, 尤其适用于研

究溶液或半固态体系 (如凝胶、生物大分子复合物) 的

亚微观结构, 弥补了电镜等技术对样品干燥或染色处

理可能带来的结构扰动的局限性[71,72]。在中药来源的

多组分水凝胶研究中, SAXS展现出独特优势。例如, 

Ji 等[73] 以甘草酸 (glycyrrhizic acid, GA) 和葛根素 

(puerarin, PUE) 两种中药活性成分为研究对象构建二

元水凝胶体系时, 利用 SAXS技术深入探究了两者的

共组装机制。通过采集散射数据, 发现GA与 PUE并

非各自独立形成纤维网络, 而是通过氢键相互作用共

同组装, 这种结构特征与扫描电镜观察到的纤维形态

变化一致, 且与分子动力学模拟中螺旋结构的形成过

程相互印证, 为理解该二元水凝胶的自修复性能及选

择性抗菌活性提供了关键的结构依据。

4 总结与展望 

在中医药领域专家学者的探索下, 中药组分研究

已初步构建了多维理论框架, 在工艺标准化和药效组

分解析等方面取得阶段性进展。然而, 当前组分中药

研究尚未形成统一, 贾晓斌团队提出的“组分结构”理

论历经三个发展阶段, 创新性地构建了“要素结构−量
比结构−物相结构”三位一体的理论体系, 为阐释中药

多组分协同作用机制提供了新框架。

当前研究在物质属性与功能表征层面取得进展, 

但仍面临三大关键科学问题亟待突破: ① 组分本质的

结构特征 (如化学结构、量比关系、物相分布) 的系统

性解析体系尚未建立; ② 体内动态机制研究滞后, 缺

乏对组分在体内代谢过程中引发的物相结构变化的深

度解析; ③ 跨学科技术整合不足, 人工智能、大数据与

中药组分研究的融合仍处于初步阶段, 标准化与国际

化评价体系尚未完善。

未来中药组分研究需以“组分结构”理论为核心, 

向以下方向突破: ① 组分结构的多维解析体系构建: 

综合运用超高效液相色谱−质谱联用 (UPLC-Q/TOF-

MS)、受体色谱等技术, 结合分子动力学模拟与机器学

习, 建立“结构−功能−动态”一体化解析平台, 系统阐

明组分的化学结构、量比关系、物相结构; ② 人工智能

与大数据驱动: 利用AI辅助药物设计技术, 优化组分

配伍比例, 预测新型复方组合, 加速中药创新制剂研

发; ③ 跨学科交叉与应用转化: 融合材料科学、生物工

程等领域技术, 开发基于中药组分自组装特性的新型

给药系统, 改善难溶性成分的生物利用度。推动组分

结构理论在经典名方二次开发、中药智能制造中的应

用, 构建“理论−技术−产业”一体化创新链。

为实现上述突破并推动该理论体系的规范化与国

际化应用, 须同步构建与之配套的标准化体系并明确

实施路径: ① 基于“要素结构−量比结构−物相结构”三

位一体理论, 制定中药“组分”的术语体系与界定标准, 

明确“结构相似性”与“性质相似性”的量化指标, 建立
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按化学类别、功能属性及物相形态等进行系统归类的

组分分类标准, 从源头上消除概念混淆; ② 针对小分

子/大分子组分分析、组分量比优化、物相结构表征等

关键技术, 统一数据采集与解读流程。推动建立组分

结构标准物质库, 研发包括单一组分、混合量比及典型

物相结构 (如自组装纳米颗粒对照品) 在内的系列标

准物质, 确保检测结果的可溯源性与可比性; ③ 构建

遵循国际标准的中药组分结构数据库, 重点收录组分

在要素结构、量比结构、物相结构等方面的数据, 并逐

步推动与国际相关数据库的兼容与对接, 提升理论的

国际认可度。
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