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中药相态与药效: “一物多效”中药质量标志物研究策略
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摘要: 现行中药质控标准指标相对单一, 仅通过化学成分多寡难以深刻诠释一物多效中药的质量内涵, 而关注

多成分物理存在形式的相态分析为中药药效物质基础研究提供新视角。本文聚焦多效中药质控困境, 系统剖析现

行质控标准在反映中药多功效性方面的局限, 综述相态在中药药效物质基础的研究思路与现状, 阐述相态通过非共

价键自组装形成的机制及结构−功能协同关系, 在此基础上, 提出“自上而下−自下而上相结合”的多效中药质控研

究新策略, 旨在推动中药质控模式创新, 指导合理选药, 为构建符合中药特点的质量评价体系提供科学依据。
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Abstract: The current quality control standards for traditional Chinese medicine (TCM) are relatively 

simplistic, as relying solely on the quantification of chemical components fails to fully interpret the quality 

connotation of multi-effect medicinal substances. In contrast, phase-state analysis, which focuses on the physical 

forms of multiple components, is considered to provide a new perspective for researching the material basis of the 

efficacy of TCM. This article focuses on the challenges in quality control of multi-efficacy TCM, systematically 

analyzes the limitations of current standards in reflecting its multi-functional nature, and reviews research 

approaches and current progress on the role of physicochemical state in the material basis of TCM efficacy. It 

elaborates on the mechanism of self-assembly via non-covalent bonds and the structure-function synergy. Building 

on this, a new "top-down and bottom-up" integrated strategy for quality control research of multi-efficacy TCM is 

proposed. This aims to promote innovation in TCM quality control models, guide rational drug selection, and 

provide a scientific basis for constructing a quality evaluation system that aligns with the characteristics of TCM.
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中药具有“一物多效”的重要特性, 即单味药材可呈 现多种药理作用[1-4], 这一特性也给中药的质量控制带
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来了极大的挑战。传统质控方法多聚焦于特定化学成

分含量, 忽视其相互作用构成的物理存在形式, 中药的

多成分特性及分子间相互作用可能是其呈现多效性的

基础 , 同时其多元起效机制常导致经典量效关系偏

移[5-8]。因此, 仅凭有限化学成分的含量难以阐明其起

效机制, 导致对“一物多效”科学内涵的阐释缺乏可靠

依据, 现有基于化学成分的质量标准难以充分体现中

药的整体特性。多效中药药效物质基础研究的瓶颈与

质量标志物发现策略局限性急需解决。因此完善现有

质量控制体系, 使其兼具化学成分与物理结构双重属

性, 并充分考量多功效中药生物学与物质基础的差异

性, 是本文的核心目标。

1 中药“一物多效”质量控制困境: 现行质控标准与

功效关联性的脱节 

1.1　中药“一物多效”质量控制的核心矛盾　

中药多效性 (亦称“一物多效”“一物多用”“一物

多性”) 是中药中普遍存在的现象, 即同一中药在不同

的配方和临床应用中, 能够发挥不同的药理作用, 这正

是中药配伍“君臣佐使”理论的生动体现[9]。然而, 这

一特性对中药质量控制构成了显著挑战。Liu等[10]提

出的中药质量标志物定义和研究策略推动了中药质控

模式的发展[11]。但在应对多效中药的复杂性, 尤其是

确证关联不同功效的Q-marker方面, 仍需探索新的解

决方案。这一矛盾本质在于: 传统基于化学成分质控

模式难以匹配中药多成分、多靶点、多功效的复杂

体系。

1.2　现行质控指标与中药多元功效的关联性缺失　

1.2.1　现行质控标准的“成分−功效”关联失衡　古代

医家提出中药具有“在此方, 则取其此长, 在彼方, 则取

其彼长”[3]的特点。然而现行标准以单一或少数成分

作为质控指标, 未能体现多效中药“成分群−功效”的

多元关联, 导致质控标准与临床疗效的脱节。以收载

于中国药典 (2020年版) 的典型多效中药为例, 三七具

有活血、心血管保护、消肿定痛和止血等作用[12], 三七

素是止血功效的关键成分及潜在质量标志物, 而人参

皂苷Rg1、Rb1和三七皂苷R1为三七活血与镇痛的质

量标志物[13], 然而, 中国药典仅以人参皂苷Rg1、Rb1和

三七皂苷R1的含量作为统一质控标准, 导致活血与止

血这两类相反功效共用同一评价指标, 这不仅难以全

面反映三七散瘀止血、消肿定痛的综合药效, 更可能因

质控导向偏差导致临床药效不达预期, 进而对治疗效

果及患者生命安全构成潜在风险; 黄芪作为多效中药, 

具有补气升阳、利水消肿、生津养血等功效, 研究发现

黄芪的补气质量标志物为黄酮类和多糖类, 利水质量

标志物为皂苷类[14-16], 而中国药典 (2020年版) 黄芪项

下规定了黄芪甲苷和毛蕊异黄酮葡萄糖苷的含量要

求, 没有根据多效中药的不同功效精确不同质量标志

物, 加剧了质控与临床的割裂; 当归作为补血要药, 具

有补血活血、调经止痛、润肠通便的功效, 当归中发挥

补血活血功效的主要以多糖与挥发油为主[17-19], 当归

发挥镇痛消炎功效以阿魏酸、藁本内脂、酚酸、苯酞类

成分为主[20], 然而, 中国药典 (2020年版) 在当归项下

规定了阿魏酸的含量要求, 该标准既无法全面反映其

补血活血、调经止痛、润肠通便的综合药效, 也难以支

撑其“一物多效”特性的充分发挥, 进而给临床精准用

药带来实际困扰。

1.2.2　“成分−功效”线性思维的局限　中国药典 

(2025年版) 虽已对部分指标成分进行增列, 但破解上

述困局并非通过简单增列与各功效相关的化学成分指

标即可实现。Fan等[21]团队研究指出, 中药量效关系

在配伍背景下呈现出鲜明的非线性特征, 具体体现为

基于整体观的用药逻辑、源于“七情和合”配伍思想的

非线性量效特点, 以及因量效改变导致配伍关系调整

所带来的多重疗效表达。大量研究证实, 中药多组分、

多靶点的协同作用模式, 常使其整体药效响应偏离基

于单一化合物的经典量效关系模型[5,7]。这种“多成

分−多靶点−弱亲和”的作用特性, 决定了仅凭少数几

个指标成分的含量高低, 既难以准确预测其整体药效

强度, 也无法揭示其“一物多效”的内在科学规律与功

效导向性。当前主要依赖化学成分定量的质控策略, 

本质上沿用了化学药物的线性评价思维, 一方面未能充

分考虑中药多成分间的协同或拮抗效应; 更为关键的

是, 完全忽视了中药成分在制剂过程及体内环境中, 可

通过氢键、疏水作用等分子间相互作用, 动态自组装形

成纳米聚集体、胶体等活性相态, 这些相态具有独特的

物理尺度 (如纳米级穿透性) 与动态结构[5,22], 可直接调

控药物的生物利用度、靶向性及最终的功效表达。例

如, 配伍或煎煮工艺可促使成分从游离态向聚集态转

化, 进而改变其功效侧重 (如三七炮制后功效由止血

偏向活血)[23,24]。这一现象证实, 化学成分的物理存在

形式是调控中药多元功效的关键因素。因此, 这种脱离

药物实际存在形式与多维作用机制的质控模式, 难以

真实反映中药的整体性与复杂性, 已成为制约其质量

精准评价与国际化发展的核心瓶颈。由此可见, 要突

破当前质控瓶颈, 必须超越“成分−功效”的线性思维, 

将中药成分的“物理存在形式”即活性相态纳入质量研

究与评价的核心范畴。当前学界在中药相态研究领域

已取得了哪些可为质控模式创新提供支撑的进展？

1.2.3　相态研究为质控创新提供新思路　目前, 中药

超分子研究逐渐成为热点如图1[25], 超分子最早由Hirsch
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等[26]受配位化学启发提出, 后续 Zhu等[27]提出中药配

位化学概念, He等[28]在此基础上正式引入中药超分子

概念, Li等[29]将其用于阐释中药配伍内涵, Hui等[30]则

提出中药超分子、生物大分子等存在是发挥药效的物

质基础新形式; 但中药超分子研究存在脱离中医药整

体性的局限。与之相对, Yang等[31]最早提出纳米中药

概念 , Zhuang 等[32]发现中药汤剂中普遍存在聚集体 , 

Zhang等[33]提出以汤液有效相态阐释中药复方的药性

传递规律, Qiao等[5]提出了结构中药学的概念, 认为中

药成分的互作关系、存在形式和物理状态是中药药效

物质起效的物质基础。Liu等[34]提出中药软物质概念, 

将中药汤剂中微纳聚集体概括为中药软物质。Qu等[35]

提出“物相结构”特征是中药品质调控的新视角, 由中

药多组分自发组装形成的物相结构是中药药效物质基

础的显效形式。由此可见, 中药活性成分的起效依赖

于其特定的存在形式和物理相态 (相态属性), 中药药

效的本质是成分与相态结构的协同作用, 要解决目前

的质控困局, 需要突破传统化学视角局限, 从物理存在

形式角度构建“结构−功能”关联的研究新思路。

2 中药相态是中药功效物质基础研究新视角 

2.1　中药相态的形成　

中药复方汤剂是中医临床应用的主要剂型, 通过

灵活配伍实现减毒增效, 集中体现了中医药的整体观

念和辨证论治思想[36]。汤剂在煎煮过程中易出现浑

浊、沉淀等现象已是共识, 药材饮片中的多种化学成分

以不同的形式被有效溶出, 部分成分在特定环境下通

过非共价键作用, 形成相对稳定的“聚集体”粒子, 具有

相似理化性质的聚集体构成汤液的“相态”, 因此, 中药

汤液是一个包含多种物理状态的“混相体系” (多重分

散体系, 图 2)。中药汤液内各类成分以多种存在形式

实现均匀分布, 这一特性既赋予其吸收快、利用率高的

优势, 又能适配中医药个性化治疗的理念, 进而彰显药

效全面、作用高效的特点[33,37,38]。以聚集体粒径为指

标, 通常可分为真溶液相 (粒径 < 1 nm)、胶体相 (粒径

1～100 nm)、混悬相 (粒径 0.5～10 μm) 和沉淀相 (粒

径 > 10 μm)[36,38]。

中药汤液的相态形成过程与化学合成不同, 它是

分子或部分分子通过氢键、范德华力、π-π堆积、阳离

子-π吸附等非共价键作用且在无人为干预的情况下自

发形成有序聚集体, 将难溶性或脂溶性成分药物包裹

在凝胶、纤维、胶束、囊泡中, 从而起到增溶、助溶等作

用[39-41]。通常, 具体的形成机制可能是小分子在煎煮

过程中首先通过氢键形成二聚体, 进而沿轴向或螺旋

方向叠加, 并通过 π-π堆积或范德华力组装成高阶聚

集体, 进而形成相态。

2.2　中药相态与功能的关系　

2.2.1　中药配伍增效的相态基础　中药活性成分的溶

解与药效实现高度依赖于特定相态 (如胶束相、纳米

相) 的形成 (表 1)[42-68], 其动态结构对增溶、靶向等功能

的实现具有决定性作用[69,70]; 以葛根素、黄连素、黄芩

素为例, 尽管作为分别从葛根、黄连、黄芩中分离出的

活性成分, 却普遍存在口服生物利用度不高、溶解性差

的问题[21]; 而在复方环境中, 这些成分的溶出与吸收行

为可通过与其他组分的相态自组装得到显著改善。具

体而言, 在经典方剂葛根芩连汤中, 葛根芩连汤通过与

甘草配伍, 借助甘草酸的作用, 葛根素、黄连素、黄芩素

的溶出度和生物利用度显著提高, 最终实现全方活性

成分吸收增强、疗效提升的效果[71]。在白芍−甘草配伍

Figure 1　Research progress on phase states of Chinese herbal medicine
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中, 甘草酸通过疏水作用包裹芍药苷, 抑制P-糖蛋白外

排、增加药物渗透、延长释放时间, 进而有效提高芍药

苷的口服生物利用度[72]。甘草次酸与姜黄素则通过

π-π堆积和疏水作用形成聚集体, 借助甘草次酸与肝表

面受体特异性结合 , 提高了姜黄素的靶向性和渗透

性[73]。黄连中的天然纳米粒通过吸附小檗碱促进其从

晶体向非晶态的转变, 由此提高其溶解性和溶出度。

小檗碱与大黄酸还可通过静电作用、氢键和 π-π堆积

自组装成层状骨架并嵌入其中, 形成类球状超分子结

构 , 不仅提高溶解度 , 还增强其协同抗菌与靶向能

力[74]。同样的, 黄芪多糖与黄酮类化合物可形成 1∶1

复合物, 将溶解度较低的黄酮类成分包裹于其中, 来实

现增溶从而提高生物利用度[75]。白虎汤纳米相态中主

要解热成分 (如芒果苷、新芒果苷、钙离子、甘草酸、甘

草次酸) 含量显著高于其他相态, 表明纳米相态对其

具有增溶作用 , 是发挥解热功效的关键物理载体[46]。

此外, 将白虎汤纳米相态进一步拆分成游离芒果苷和

游离基团进行活体示踪分析, 发现纳米聚集体更能被

细胞吸收, 且能靶向脑和肺发挥药效[76]。雷公藤红素

与毛兰素通过水溶液自组装, 直接靶向Annexin A2蛋

白, 不仅改善水溶性, 还增强其抗癌效果与靶向能力[77]。

在当归补血汤中, 黄芪甲苷与 Z-藁本内酯可能以 2∶1

的比例形成超分子达到缓释效果, 增强抗心肌纤维化

的疗效[47]。由此可见中药活性成分的溶解与药效实现

高度依赖于特定相态 (如胶束相、纳米相) 的形成, 其

动态结构对增溶、靶向等功能的实现具有决定性作用。

2.2.2　中药配伍减毒的相态基础　中药相态的研究对

中药复方的配伍增效解毒的阐释有重要意义, 多项研

究表明, 毒性成分在与其他组分共组装为超分子或纳

米结构后, 其释放、吸收或毒性位点可被有效屏蔽, 从

而实现减毒目的 (表 1)[42-68]。甘草−附子配伍研究中, 

Li等[78]通过小鼠毒性实验与结构表征, 推断其减毒机

制与甘草成分和附子毒性生物碱自组装形成纳米粒有

关。川乌经蜂蜜炮制后, 剧毒性二酯生物碱转化为单

酯生物碱, 促进聚集体的形成, 从而减小川乌毒性[79]。

黄连和马兜铃共煎后小檗碱与马兜铃酸通过静电作

用、π-π堆积形成异质性线性超分子, 阻断了马兜铃酸

的毒性位点, 从而降低其肾毒性[80]。甘草酸可与乌头

碱类化合物发生酸碱络合形成复合物, 降低毒性成分

体外释放, 并减缓吸收速率。此外, 甘草酸也能与士的

宁自组装共沉淀从而缓释减毒。黄连解毒汤的混悬沉

淀相是主要的活性相态[66], 其所含的小檗碱和黄酮类

化合物形成了纳米粒和纳米纤维两种形式的自组装, 

纳米粒的抗菌活性强于纳米纤维[29]。这些研究表明, 

中药复方中成分的相态变化是其实现配伍增效、减毒

的重要物质基础, 从微观层面揭示了中药“君臣佐使”

配伍理论的本质, 为科学阐释中药复方配伍机制及指

导中药炮制、制剂优化提供了关键的理论依据。

Table 1　Research progress on the relationship between phase states and function of traditional Chinese medicine (TCM)

Herbal pair Glycyrrhizae 

Radix et 

Rhizoma, 

Strychni Semen

Carthami Flos, 

Persicae Semen

Sediment, 10 000 r·min-1 

centrifuge for 30 min → 

Suspension (600 nm), 

dialysis → Colloidal solution 

(350 nm)

Safflower and Peach Kernel 

Decoction, 4 000 ×g, centrifuge 

for 10 min → Phase 1, n-

butanol extraction → Phase 2, 

100 000 ×g, centrifuge for 

90 min → Phase 4; Phase 1, 

dialysis concentration → Phase 

3, 200 000 ×g centrifuge for 

120 min → Phase 5 and 6

Sediment

−

Attenuation, 

sustained-

release

−

Glycyrrhizic acid, 

glycyrrhetinic acid, 

brucine, strychnine, 

etc.

−

Glycyrrhizic acid-

strychnine (1∶1)

−

[42,43]

[44]

Source Phase disassembly Phase Mechanism
Principal active 

constituents
Supramolecular Literature

Figure 2　 Phase state formation diagram of TCM decoction. 
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Compound 

formula

Ginseng Radix 

et Rhizoma, 

Schisandrae 

Chinensis 

Fructus

Lonicerae 

Japonicae, 

Taraxaci Herba

Glycyrrhizae 

Radix et 

Rhizoma, 

Aconiti Radix

Glycyrrhizae 

Radix et 

Rhizoma, 

Coptidis 

Rhizoma

Glycyrrhizae 

Radix et 

Rhizoma, 

Gypsum 

Fibrosum

Baihu 

Decoction

Shengmai Yin

Liujunzi 

Decoction

Shaoyao 

Gancao 

Decoction

Huangqin 

Decoction

Co-decocted solution, 

centrifugation, filtration 

membrane and dialysis → 

Nanoscale aggregates (100 nm)

Co-decocted solution, 

10 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Precipitated phase 

(1 489 nm), dialysis and 

13 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Nanophase (38.5) 

and true-solution phase

Co-decocted solution, 

12 000 ×g, 25 °C centrifuge for 

30 min → Nanoparticles

Co-decocted solution, 

4 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Precipitated phase

Co-decocted solution (395.8 nm)

Baihu decoction, 4 000 r·min-1 

centrifuge for 30 min → 

Precipitated phase, dialysis and 

10 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Nanophase and true-

solution phase

Shengmai Yin, 3 000 r·min-1 

centrifuge for 10 min → 

Suspension phase, filtered 

through a 0.22 μm membrane 

and dialysis → True solution, 

12 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Colloidal phase

Liujunzi Decoction, 

6 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Precipitated phase, 

dialysis and 10 000 r·min-1 

centrifuge for 30 min → 

Nanophase and true-solution 

phase

Shaoyao Gancao Decoction, 

150 r·min-1 centrifuge for 

60 min → Precipitated phase, 

filtered through a 50 nm 

membrane → True-solution 

phase, dispersed → Nanophase

Huangqin Decoction, 

13 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Precipitated phase 

(4 μm), 13 000 r·min-1 → 

Nanophase (129 nm) and true-

solution phase

Nanoscale 

aggregates 

(100 nm)

Nanophase

Nanophase

Precipitated 

phase 

(185 nm)

Co-decocted 

solution

Nanophase 

(50 nm)

Colloidal 

phase

−

Nanophase 

(250 nm)

Nanophase

Solubilization

−

Toxicity 

reduction

−

Solubilization

Solubilization

−

−

Solubilization, 

potentiation

Solubilization

Ginsenosides Ro, 

Rg1, Rb2, Re, Rg2, 

Rd and schisandrin

Chlorogenic acid, 

cichoric acid, 

isochlorogenic acid 

A, and 

isochlorogenic acid 

C

Glycyrrhiza protein, 

aconitine

Glycyrrhiza protein, 

berberine

Glycyrrhizic acid, 

liquiritin,

Ca2+

Mangiferin, 

neomangiferin,  

liquiritin, 

ammonium 

glycyrrhizinate

−

−

Albiflorin, 

paeoniflorin, 

liquiritin apioside, 

liquiritin, 

glycyrrhizic acid

Paeoniflorin, 

liquiritin apioside, 

baicalin, and seven 

additional 

constituents

−

−

Glycyrrhiza-

protein, Aconitie

Glycyrrhiza 

protein-Berberine

Glycyrrhizic 

acid -Ca2+

Neomangiferin-

Glycyrrhizic acid 

(1∶1)

−

−

Glycyrrhizic acid-

flavone

−

[45]

[46]

[47]

[48,49]

[50]

[51]

[52]

[53]

[54,55]

[56]
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Qixue 

Shuangbu 

Prescription

Maxing Shigan 

Decoction

Dahuang 

Gancao 

Decoction

Banxia Xiexin 

Decoction

Linggui 

Zhugan 

Decoction

Huanglian 

Houpo 

Decoction

Danggui Buxue 

Decoction

Qixue Shuangbu Prescription, 

6 000 r·min-1 centrifuge for 

15 min → Suspension phase, 

filtered through a 0.45 μm 

membrane and membrane 

dialysis → True-solution phase, 

12 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Nanophase

Maxing Shigan Decoction, 

12 000 r·min-1 centrifuge for 

15 min → Colloidal phase, 

10 kDa ultrafiltration tube at 

6 000 r·min-1 and centrifuged 

for 15 min, repeated three 

times → large colloidal particles 

(1 108 nm), 3 kDa ultrafiltration 

tube, centrifuged → medium 

colloidal particles (473.9 nm) 

and small colloidal particles 

(371.9 nm)

Dahuang Gancao Decoction, 

8 000 r·min-1 centrifuge for 

10 min → Precipitated phase, 

dialysis and 12 000 r·min-1 

centrifuge for 30 min → 

Nanophase and true-solution 

phase

Banxia Xiexin Decoction, 

8 000 r·min-1 centrifuge for 

30 min → Precipitated phase, 

dialysis and 12 000 r·min-1 

centrifuge for 30 min → 

Nanophase and true-solution 

phase

Linggui Zhugan Decoction, 

600 ×g centrifuge for 10 min → 

Suspension phase, 3 kDa 

ultrafiltration membrane and 

ultrafiltered for 30 min → True-

solution phase, 10 000 ×g 

centrifuge for 30 min → 

Colloidal phase

Huanglian Houpu Decoction, 

4 000 ×g centrifuge for 

10 min → Phase 1 (219.2 nm), 

dialysis → Phase 2 (164 nm), 

100 000 ×g centrifuge for 

60 min → Phase 3 (191.5 nm), 

150 000 ×g centrifuge for 

90 min → Phase 4 (173.6 nm) 

and Phase 5 (325.4 nm)

Danggui Buxue Decoction, 

400 r·min-1 centrifuge for 

10 min → Crude product, 

supernatant, 12 000 r·min-1 

centrifuge for 40 min →
Astragalus membranaceus-

Angelica sinensis nanoparticles

−

Large 

colloidal 

particles

Nanophase

Colloidal 

phase

Colloidal 

phase

True solution 

and colloid

Nanophase 

(150 nm)

Potentiation

−

Enhancement of 

stability

The precipitated 

phase exhibits a 

sustained-

release effect.

−

−

Sustained-

release

−

Ephedrine, 

amygdalin, 

glycyrrhizic acid

SennosideA, 

sennosideB, aloe-

emodin

Baicalin, 

wogonoside, 

wogonin, berberine, 

palmatine, 

ammonium 

glycyrrhizinate, and 

isoliquiritin

Cinnamaldehyde, 

liquiritin, cinnamic 

acid, glycyrrhizic 

acid

Epiberberine, 

coptisine, 

palmatine, 

berberine, magnolol 

and honokio

Baicalin, calycosin-

7-glucoside, ferulic 

acid, formononetin, 

ononin, Z-ligustilide

−

−

−

Baicalin-Berberine

−

Berberine-

Magnolol

Astragaloside IV-

ligustilide (1:2)

[57]

[58-60]

[61]

[62]

[63]

[64]

[47]
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Gegen Qinlian 

Decoction

Huang-Lian-

Jie-du-Tang

Siwu Decoction

Naoluo 

Xintong 

Decoction

Gegen Qinlian Decoction, 

400 ×g, resuspended and 

centrifuge for 15 min → 

Micron-sized aggregates 

(2−3 μm) and the 400 g 

supernatant, 15 000 g·min-1 

centrifuge for 15 min → Micro-

nano aggregates (530 nm)

Huang-Lian-Jie-Du-Tang, 

4 000 r·min-1 centrifuge for 

15 min → Precipitated phase

Siwu Decotion, 4 000 ×g 

centrifuge for 30 min → 

Supernate, 8 000 ×g centrifuge 

for 30 min → Nanoparticles, 

20 000 ×g centrifuged for 2 h → 

Nanoparticles 20000 (423 nm), 

100 000 ×g centrifuged for 

2 h → Nanoparticles 100000 

(298 nm)

Naoluo Xintong Decoction, 

3 500 r·min-1 centrifuge for 

10 min → Supernatant, dialysis, 

and 13 000 r·min-1 centrifuge 

for 30 min → Nano-solution

Micro-nano 

aggregates

Precipitated 

phase

Nanoparticles 

20000

Nanophase

Solubilization, 

enhancement of 

bioavailability

Potentiation

−

Potentiation

Puerarin, berberine, 

wogonoside, 

baicalin, 

glycyrrhizic acid, 

palmatine

Geniposide, 

coptisine, 

berberine, 

palmatine, baicalin, 

wogonoside

Protein, 

polysaccharide, 

trace DNA

Astragaloside IV, 

Panax notoginseng 

saponins, citric 

acid, hydroxysafflor 

yellow A, etc

Berberine-

wogonoside, 

baicalin-

palmatine, 

baicalin-

glycyrrhizic acid

Baicalin-berberine 

(1∶1)

Protein, 

polysaccharide, 

DNA

Polysaccharide, 

protein, saponins

[65]

[66]

[67]

[68]

Continued
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2.3　相态研究: 重构多效中药质控体系的新维度　

不同复方的配伍和煎煮形成不同的聚集体可能是

多效中药发挥多种药效的物质基础。然而目前多成分

对特定功效的贡献是简单的化学叠加, 还是通过分子

互作形成功能性相态实现的协同增效尚不明确, 活性

相态的动态演变如何影响中药非经典量效关系与功效

特异性亦有待阐明, 基于活性成分的中药药效物质基

础及其质量标志物研究, 对“一物多效”中药的功效质

量评价模式尚不完善。因此, 如何利用相态研究, 突破

传统质控局限, 本文提出以活性相态为核心的多效中

药质控研究新策略。

2.4　中药相态的研究思路　

目前中药相态的研究思路主要分为以下两种: 一

是整体研究逐步拆分, 即“全方/药对−相态拆分−表征/

分析−活性确证−机制推测”的路径, 通过药效实验找

出活性相态, 将活性相态进一步拆分成聚集体和上清

液, 通过化学和物理的方法破坏相态, 结合成分分析和

药效验证找到相态的分子间作用力, 运用一些表征技

术与结构分析技术研究其形成机制, 再对聚集体的体

内过程进行分析, 得到药效物质成分组; 二是成分研究

逆向组装, 即“成分−组装−表征−机制−活性”的路径, 

通过方剂研究, 找到可能结合发生自组装的药效成分, 

购买标准品制备纳米自组装体系, 通过药效实验验证

自组装纳米粒的生物活性, 利用表征技术与结构分析

技术研究形成机制, 最终得到药效物质成分组。

2.4.1　自下而上的成分研究　北京中医药大学Li等[29]

发现黄连解毒汤液单煎澄清透明, 合煎浑浊, 对沉淀物

进行分析发现主要成分为黄芩苷和小檗碱, 通过混合

小檗碱与黄芩苷单体模拟获得自组装纳米复合物, 通

过表征技术推出自组装机制, 然后通过斑马鱼与金葡

菌对黄芩苷−小檗碱纳米粒的抗菌活性与安全性进行

评价。同样的小檗碱和大黄酸单体模拟得到复合物, 

将复合物进行表征和结构解析, 根据表征的结果推出

纳米粒的组装机制, 发现纳米粒可以包裹小檗碱靶向

给药增强药效, 溶血实验和毒理学评价显示小檗碱−
大黄酸纳米粒具有良好的生物相容性与安全性。此外

该团队通过相同的思路对黄连、肉桂配伍的黄连素−
肉桂酸纳米粒以及甘草、黄连配伍的甘草苷−黄连素

纳米粒进行了研究[7,41,42,81]。Luo等[82]对大黄酸−大黄酸

钠纳米粒进行了表征。

2.4.2　自上而下的整体研究　黑龙江中医药大学Wu

等[83,84]通过离心和透析将白虎汤分成四个相态, 对相

·· 1078



徐少华等: 中药相态与药效: “一物多效”中药质量标志物研究策略

态进行了成分分析和形态表征, 药效实验发现纳米相

态的药理活性与全方接近, 成分分析发现白虎汤中的

纳米相态对其主要解热成分 (如芒果苷、新芒果苷等) 

具有增溶作用。将纳米相态进一步拆分成游离芒果苷

和游离基团进行活体示踪分析, 发现纳米聚集体更能

被细胞吸收, 且能靶向脑和肺发挥药效[76]。南京中医

药大学Li等[58,59]将麻杏石甘汤拆分成3个相态, 进行了

成分分析和形态表征, 发现麻黄碱、苦杏仁苷、甘草酸

在 3个相态中的含量有差异, 药效实验发现加热过程

中产生的自组装胶体是抗病毒的物质基础。浙江工商

大学的 Liang 等[47]将甘草−附子配伍做了小鼠毒性实

验, 发现甘草−附子配伍能降低附子的毒性, 并通过表

征技术推断出纳米粒降低附子毒性的自组装机制。此

外, 他们通过 Caco-2单层细胞实验, 发现通过与甘草

配伍, 葛根芩连汤中的难溶性成分的溶解度和生物利

用度都明显提高。

3 多效中药质量控制新策略 

3.1　中药相态在中药质量控制中的应用研究现状　

中药相态研究, 作为连接中药宏观品质与微观物

质的关键桥梁, 近年来, 日益广泛应用于中药质量精准

评价与物质基础阐释研究。Qu 等[35]提出将“物相结

构”特征应用于中药品质调控, 通过梳理中药中常见的

六大物相结构 (胶束、囊泡、凝胶、纳米粒、纳米纤维、

其他如共晶和碳点), 揭示结构与功能的紧密联系, 结

合中药研发的四大环节 (炮制、煎煮、递送系统、质量

控制), 例如, 在炮制中阐释“炭药止血”的科学内涵, 在

煎煮中解析结构动态演变对药效的影响, 在递送系统

中利用自组装结构实现“治疗−递送”一体化, 最终提

出以“化学−结构−效应”三维质控新策略。该策略目

前仍处于理论框架构建的初期阶段, 仅初步提出了相

态结构在中药品质调控中的应用潜力, 尚未形成系统

性的研究策略、清晰的技术路线或可操作的研究方法。

质控思路存在明显局限性, 尤其未能充分考虑多效中

药中不同活性组分通过组装形成多种特定结构、进而

分别发挥不同药效作用的复杂机制。应致力于识别并

表征与各临床功效相对应的特异性活性聚集体, 建立

基于“功效−物相”关联的多维质控体系, 从而更全面、

精准地反映中药的整体质量。

3.2　多效中药质控研究新策略　

针对多效中药质控指标与药效脱节、相态稳定性系

统性研究匮乏的核心瓶颈, 以及目前研究策略的局限

性, 本研究首创“自上而下”与“自下而上”相融合的研究

策略如图 3。本策略旨在自上而下地锁定体内药效导

向的关键成分群, 并自下而上地于体外组装稳定、可控的

黄芪功效活性聚集体。通过规范操作规程与阐明稳定

机制, 本策略旨在建立规范的相态分析操作规程, 攻克

相态稳定性的技术难题, 最终为构建基于相态结构且

关联药效的多效中药质量控制新范式奠定坚实基础。

3.2.1　自上而下的功效质量标志物发现策略　首先采

用“自上而下”的整体研究策略, 旨在从药效确证的中

药体系出发, 逐步拆分并锁定承载关键功效的质量标志

物。该路径遵循“全方/药对→相态拆分→活性筛选→
机制解析”的研究逻辑: 首先, 制备并拆分中药汤剂中

的复杂相态系统; 继而通过药理模型筛选出主导药效

的活性相态, 并利用化学干扰剂反向验证其功效必要

性; 最后, 综合运用多种先进表征技术, 揭示活性聚集

体的形成机制与结构特征, 从而将宏观功效与微观的

化学成分群及其物理组装状态相关联, 最终发现涵盖

化学与物理属性的多维功效质量标志物。

首先, 依据中国药典 (2025年版) 及《中药饮片标

准汤剂》制备中药汤剂, 煎煮时间与浓缩浓度对相态研

究影响较大, 通过监测煎煮过程中粒径 (DLS)、分散系

数 (PDI) 与化学成分的变化, 取长原则确定煎煮时间, 

引入药物制剂中的芘荧光探针法测定临界聚集浓度确

定最低浓度。

目前中药相态的拆分方法主要有 7 种 ( 表

2)[7,47,55,85-95], 差速离心与超滤法处理量大、效率高, 适用

于初步分离与浓缩, 但分辨率有限; 密度梯度离心与尺

寸排阻色谱分辨率优异、条件温和, 能有效分离纳米颗

粒并保持活性, 却存在操作复杂、样本处理量小的局

限; 膜透析法利于去除小分子, 但过程缓慢、损失显著; 

有机试剂萃取虽可高效富集脂溶性成分, 但可能破坏

Figure 3　Research strategies for TCM phase states. Created with 

BioGDP.com
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天然相态结构并引入污染。方法选择需结合研究目

标 (规模化制备/精细分析/预处理)、相态特性 (疏水亲

水成分/囊泡等精细结构) 及实验条件 (设备配置) 综合

判定。为了后期实验的可重复性, 需建立“分辨率−回
收率−活性保留率−污染程度”四维评价体系, 明确各

方法核心操作参数, 规范操作步骤与结果判定标准, 形

成标准化操作规范。

通过细胞和动物药效实验, 根据药效指标, 选出药

效最佳的相态。通过正向分离与反向干预活性相态对

相态的药效进行确证。一方面采用超滤透析技术分离

全方活性相态 (如胶体相), 进一步拆分为聚集体与游

离成分溶液, 通过体外药效模型 (如血虚小鼠模型、多

柔比星肾病模型、慢性萎缩性胃炎等病症结合模型) 

筛选主导功效的活性相态。另一方面利用吐温 20 (破

坏疏水作用)、NaCl (干扰静电作用)、尿素 (解离氢键) 

等化学干扰剂结合物理超声处理活性相态[96,97], 通过

芘荧光探针技术考察相态是否被破坏, 结合体外动物

实验药效保留率与X射线单晶衍射解析关键分子间作

用力, 同时确证活性相态的起效方式。

利用冷冻电镜、分子动力学模拟、等温量热滴定、

核磁及X射线单晶衍射技术, 表征活性聚集体, 揭示分

子自组装路径与机制, 明确核壳结构对靶向递送的调

控作用[29,47,98]。

3.2.2　“自下而上”的功效质量标志物确证策略　为确

证由“自上而下”策略所发现的功效质量标志物, 这部

分采用“自下而上”的还原验证策略。该路径遵循“成

分→定向组装→表征验证→活性评价”的研究逻辑: 首

先, 以已鉴定的功效成分群为标准, 在体外模拟其自组

装过程, 定向构建目标活性聚集体; 随后, 对所合成聚

集体的形态结构与理化性质进行全面表征, 以确认其

成功组装; 最终, 通过体内外药效实验及分子生物学技

术, 验证该人工组装体是否能够重现原生中药的特定

功效, 从而反向确证此前所发现质量标志物的科学性

与必要性, 为质量标准的建立提供坚实的实验依据。

购买活性聚集体标准品并模拟合成自组装聚集

体, 进行形态表征与理化性质表征, 确定聚集体 (超分

子) 的成功合成和结构。

进行药理实验与分子生物学技术对作用机制进行

验证, 确证不同功效的质量标志物 (含化学成分与物

理结构的活性超分子)[99,100]。

3.2.3　质量控制标准的建立　本研究旨在构建一个整

合化学与物理属性的多维质量控制新标准。该体系的

核心在于突破传统仅关注化学成分的局限, 将能显著

影响药效的“活性相态”的物理特征纳入质控范畴。具

体而言, 在化学层面, 针对已确证的活性成分, 建立含

量测定方法与色谱指纹图谱, 可采用“一测多评”等策

略进行整体质量控制。在物理层面, 参照化学指纹图

谱的构建模式, 利用纳米颗粒示踪分析技术, 建立以粒

径分布、PDI、zeta电位等为核心指标的相态粒径分布

指纹图谱与物化参数雷达图谱, 并规定其相似度判定

标准。同时, 采用透射电镜或扫描电镜对活性聚集体

的特征形态结构进行检查, 作为重要的鉴别项。

最终, 通过系统收集代表性样品进行分析测定与

方法学考察, 制定包括活性成分含量限度、指纹图谱相

似度及相态特征参数在内的综合判别标准, 从而构建

一个能够切实反映中药多效性的功效质量标准草案。

4 总结 

本研究系统阐述了中药“一物多效”特性与传统质

控模式之间的核心矛盾, 指出仅凭有限成分的含量测

定难以全面反映中药的整体疗效与多元功效特征。创

Table 2　Methods for phase separation of Chinese herbal decoction

Method
Differential 

centrifugation

Membrane dialysis

Size-exclusion 

chromatography

Organic solvent 

extraction

Density-gradient 

centrifugation

Ultrafiltration

Microporous 

membrane filtration

Advantage
Simple operation, high 

throughput

Favorable for removing small 

molecules

High separation degree, 

maintaining particle activity

Effectively separate the 

hydrophobic and hydrophilic 

phases

High resolution, mild 

conditions

High efficiency with excellent 

retention of biological activity

High efficiency, simple 

equipment

Disadvantage
Resolution limited

Significant loss and inability 

to produce in large quantities

High loss, high cost, and 

complex operation

Chemical contamination and 

destruction of phase structure

Low sample capacity, requires 

gradient medium

Easy clogging, low resolution

Easy fouling or clogging, low 

resolution

Application
3 000−5 000 r·min-1: Precipitated phase; 

13 000−20 000 r·min-1: Nanophase or colloidal phase; 

20 000−100 000 r·min-1: Vesicles and other medium to 

small nanoparticles

200−3 500 Da: True solution; for the purification of 

supramolecules or vesicles, removing small molecules

For further separation and analysis of colloidal and 

nanophase

Enrichment of lipophilic active ingredients

Separation of vesicles, herbal carbon dots, etc.

Separation of colloidal phase, purification of 

macromolecules

Routine pretreatment of colloidal and nanophases

Ref.
[85,86]
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新性地引入“中药相态”这一研究视角, 论证了其作为

药效物质基础新形式的重要性, 具有增溶、靶向、减毒

增效等“结构-功能”相关效应, 直接调控药效表达。进

一步综合现有研究思路提出了一个融合“自上而下”

(从汤剂到活性相态) 与“自下而上”(从成分到组装体) 

的双向研究策略, 旨在通过规范化的相态拆分、活性筛

选、结构表征与机制解析, 锁定关联特定功效的活性超

分子聚集体, 并将其确立为全新的质量标志物。该策

略不仅能够解决多效中药功效质量标志物确证的难

题, 还能为推动中药质量评价模式从“成分论”向“结

构-功能一体化”创新转变提供科学依据。

未来研究需致力于相态分析方法的标准化、结构

参数与药效指标的定量关联构建, 以及推动该策略在

更广泛中药复方中的验证与应用, 最终实现从理论创

新到实践应用的跨越。
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