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中药自组装体系防治肺系疾病研究策略的解析  
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摘  要：肺系疾病是临床高发、迁延难愈的常见病症，且易反复发作、逐步进展，严重危害人体呼吸系统健康，给临床诊疗

带来极大挑战。当前传统中药方剂在临床应用中面临靶向性不足、生物利用度低等瓶颈，难以实现肺组织精准给药与高效治

疗，已难以满足现代临床精准化、高效化的诊疗需求。近年来研究发现，中药活性成分可通过氢键、疏水作用、π-π 堆积等

非共价键作用力自发组装形成纳米颗粒。该类中药自组装纳米体系具有制备工艺简便、靶向特异性强、生物相容性佳、药效

稳定及不良反应低等优势，有效弥补了传统中药方剂的短板，为肺系疾病靶向精准防治提供了全新思路与技术策略。系统梳

理中药活性成分自组装的形成机制、结构特征及制备优势，全面梳理中药自组装体系在肺炎、急性肺损伤、肺纤维化、肺癌

等各类肺系疾病防治中的最新研究进展，总结当前领域面临的技术瓶颈与应用局限，并对其未来发展方向、临床转化前景及

创新应用潜力进行展望，为中药自组装靶向递送体系的深度研发与优化改良，及肺系疾病精准治疗的临床推广提供理论参考

与实践依据。 
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Abstract: Pulmonary diseases are clinically prevalent, intractable common disorders characterized by recurrent episodes and 

progressive deterioration. They severely impair human respiratory health and pose substantial challenges to clinical diagnosis and 

treatment. Conventional traditional Chinese medicine (TCM) formulas are confronted with bottlenecks including insufficient targeting 

ability and low bioavailability, which hinder precise drug delivery to lung tissues and efficient therapeutic outcomes, failing to meet 

the demands of modern precise and high-efficiency clinical practice. Recent studies have revealed that bioactive components from 

TCM can spontaneously self-assemble into nanoparticles via non-covalent interactions such as hydrogen bonding, hydrophobic forces, 

and π-π stacking. Such TCM self-assembled nanosystems feature simple fabrication procedures, favorable targeting specificity, superior 

biocompatibility, stable pharmacological effects and low adverse reactions. These merits effectively overcome the limitations of 

conventional TCM preparations and offer innovative strategies for targeted and precise prevention and treatment of pulmonary diseases. 

This review systematically elaborates on the formation mechanisms, structural characteristics and preparative advantages of self-

assembly of TCM bioactive constituents. It comprehensively summarizes the latest research advances of TCM self-assembled systems 

in the prevention and treatment of various pulmonary diseases including pneumonia, acute lung injury, pulmonary fibrosis and lung 

cancer. Moreover, the technical bottlenecks and application constraints in this field are discussed, and prospects for future development, 
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clinical translation and innovative application potential are proposed. This work provides theoretical references and practical evidence 

for the in-depth research, optimization and modification of TCM self-assembled targeted delivery systems, as well as the clinical 

promotion of precise therapies for pulmonary diseases. 

Key words: traditional Chinese medicine self-assembly; pulmonary diseases; bioactive components of traditional Chinese medicine; 

research strategies; targeted delivery; precise therapy 

肺系疾病是呼吸系统相关病症的总称，临床主

要涵盖肺部感染、急性肺损伤（acute lung injury，

ALI）、肺纤维化与肺部恶性肿瘤等[1-3]，此类病情迁

延、易反复发作，可持续损伤肺组织结构，破坏肺

脏气体交换与免疫防御屏障等正常生理功能，不仅

损害患者躯体情况与心理健康，还会大幅度降低患

者日常活动能力及生活质量[4-5]。此外，肺系疾病普

遍存在诊疗周期长、预后差等特点，临床在疾病早

期诊断、病情管控与远期康复干预等方面仍面临诸

多难点[6]，给肺系疾病的临床防治带来严峻挑战。因

此，研发安全稳定、疗效确切、作用机制明确的干预

方式，对于优化肺系疾病临床诊疗效果、改善患者远

期预后，具有重要的临床应用价值与现实意义。 

中医药以整体观念与辨证论治为核心诊疗理

念，依托天然药物多活性组分协同作用的特点，可

通过多靶点、多通路调节机体病理失衡状态，兼顾

祛邪治标与扶正固本双重治疗目的。同时，中药药

性温和、不良反应较低，在慢性肺部疾病长期调理

与病情稳态维持中优势显著，是肺系疾病防治领域

极具开发潜力的研究方向。然而，传统中药复方存

在水溶性差、体内靶向性弱、生物利用度有限及机

制不明等局限，极大限制了其临床疗效的充分发

挥。中药自组装是指中药活性组分在特定条件下，

依靠氢键、静电作用力、范德华力、π-π 堆积及疏水

作用等非共价键相互作用力，自发组装形成有序规

整纳米结构的过程[7-8]。该技术可有效弥补传统用药

缺陷，近年来已成为中医药领域的研究热点。中药

自组装体系既可从微观层面揭示中药复方配伍的

科学内涵，又能突破现有肺部疾病治疗瓶颈，为肺

系疾病临床治疗提供新的技术路径。本文分析中药

自组装防治肺系疾病的研究策略“（图 1），为新型诊

疗提供理论参考与实践依据。 

 

图 1  中药自组装体系的制备、给药方式及肺系疾病治疗流程示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of preparation, administration routes and therapeutic process of traditional Chinese medicine 

self-assembly systems for pulmonary diseases 
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中药资源丰富、化学成分复杂多样，主要包括

黄酮、生物碱、多糖、皂苷、萜类、多酚及醌类等

活性成分[9-10]，其中，部分活性成分具有芳香共轭结

构、亲水/疏水基团及羟基、羧基、氨基等功能基团，

可为氢键、π-π 堆积、静电作用、疏水作用及金属配

位等分子间相互作用提供结构基础[11]。在适宜的浓

度、温度、pH 值、离子强度及溶剂环境下，单一或

多种中药活性成分可通过分子间识别与非共价相

互作用发生有序聚集，形成纳米颗粒、胶束、纳米

纤维、囊泡及水凝胶等不同形貌的超分子组装体。

部分中药复方在煎煮过程中，随着多种成分的溶出

及局部理化环境变化，也可伴随天然纳米聚集体的

形成。根据参与组装的物质组成不同，现有研究既

包括中药活性成分自身或不同活性成分之间形成

的无载体自组装体系，也包括金属离子、高分子等

功能组分参与的共组装或修饰体系。自组装过程及

其最终结构受到组分比例、浓度、温度、pH 值、离

子强度及溶剂组成等多因素调控，加热/冷却、溶剂

环境调节及超声辅助等可用于促进或调节组装过

程；而超速离心、透析等主要用于组装产物的分离

与纯化，不属于自组装的直接构建方式[12-13]。基于

上述特点，本文首先阐述中药活性成分自组装的主

要分子驱动力及形成机制，继而以生物碱、皂苷和

多酚等代表性活性成分为例分析其自组装特征，并

进一步总结不同自组装体系在肺部感染、ALI、肺纤

维化及肺癌等肺系疾病中的研究进展，为中药自组

装体系的合理构建及肺部递送应用提供参考。 

1  中药自组装体系的形成机制与典型活性成分 

1.1  中药活性成分自组装的分子驱动力及环境调控 

中药活性成分的自组装行为与其化学骨架、官

能团组成及分子间相互作用密切相关。含有芳香共

轭结构的活性成分可通过 π-π 堆积促进分子有序排

列，羟基、羧基等基团可参与氢键形成，并可在适

宜条件下与金属离子发生配位；带电基团之间则可

通过静电作用促进不同组分间的分子识别与聚集。

因此，中药活性成分的自组装通常并非由单一作用

力驱动，而是多种非共价作用力共同参与的结果。

氢键是中药自组装体系中常见的分子间作用力，对

组装体的形成及结构稳定具有重要影响[14-16]，甘草

酸与石蒜碱可在 Cu2+介导下，靠分子间氢键与金属

配位键协同驱动，自组装形成水凝胶[17]，无额外辅

料添加，制备工艺简便易行。对于具有芳香共轭结

构的活性成分，π-π 堆积与静电作用常共同参与组

装过程。小檗碱与橙皮素可在 π-π 堆积、静电作用

及氢键的协同驱动下形成无外源载体的球形纳米

颗粒[18]。该纳米颗粒可充分发挥两种活性成分的配

伍优势，产生显著的协同抗炎效应，有效提升治疗

效果。经典方剂同样存在中药活性成分自组装现

象，黄连乌梅汤中的小檗碱与绿原酸则通过静电作

用、疏水作用及 π-π 堆积形成两亲性球形超分子结

构。相较于单一游离活性成分，该超分子组装体能够

有效抑制炎症介质的过量释放，显著缓解炎症损伤，

发挥优良的抗炎药理活性[19]。金属配位也是部分中

药活性成分构建自组装体系的重要作用方式。富含

酚羟基、羧基等配位基团的成分可与金属离子形成

配位结构，从而参与分子间连接及组装。Hu 等[20]基

于 Zn2+、槲皮素与 ε-聚赖氨酸间的金属配位作用驱

动自组装，构筑得到球形纳米粒；该纳米体系在中

性环境下理化性质稳定，在感染灶酸性微环境中可

响应解离，凭借组分协同作用高效清除胞内活性

氧、下调促炎因子表达，进而缓解局部炎症反应。

综上，中药活性成分的自组装是由分子结构、非共

价作用力及外界环境共同调控的动态过程，多种作

用力之间的协同最终决定组装体的形成、形貌及稳

定性，关于中药活性成分自组装的分子结构基础、

作用力及影响因素见表 1。基于上述分子基础，不

同类别中药活性成分可形成具有不同结构特征的

自组装体系，将分别从生物碱、皂苷及多酚类活性

成分进行分析。 

1.2  生物碱类活性成分的自组装 

生物碱是一类具有碱性特征的含氮有机化合

物，普遍具备复杂环状分子结构与优异生物活性，

广泛分布于黄连、苦参、黄柏、防己等多种常用中

药材[21]。从分子结构特征来看，生物碱活性组分富

含芳香环、氮杂环、吲哚环等功能性结构单元，该

特殊分子构型是其具备超分子自组装能力的核心

基础。生物碱可依托非共价分子驱动力，自发聚集

并构建形成结构稳定的超分子组装体。生物碱可与

多糖类、皂苷类、多酚类等天然中药活性成分发生

共组装[22-23]，制备得到纳米颗粒、囊泡、超分子聚

集体等多种形貌的纳米结构，有效弥补了天然生物

碱水溶性差、生物利用度有限的短板，显著优化其

理化性质，进一步放大药理活性、提升整体药效。

在各类生物碱自组装体系中，小檗碱的超分子自组

装研究最为典型，是天然生物碱自组装领域的代表

性研究方向。Li 等[24]以小檗碱为核心，分别将其与 
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表 1  中药活性成分自组装的分子结构基础、作用力及影响因素 

Table 1  Molecular structural basis, intermolecular forces, and influencing factors of self-assembly of active components in 

traditional Chinese medicine 

分子结构特征 主要作用力 对自组装的影响 环境调控因素 

芳香环、共轭结构 π-π 堆积、疏水作用 促进分子有序排列和聚集，可与其他非共价作

用协同稳定组装结构 

浓度、溶剂环境等 

羟基、羧基等极性官能团 氢键、金属配位 提供分子间结合位点，参与组装体形成并影响

结构稳定性 

pH、温度、离子强度等 

带电基团 静电作用 促进不同组分间的分子识别和聚集，并可与 π-π

堆积、氢键等共同驱动组装 

pH、离子强度 

亲水 /疏水基团共存的两

亲性结构 

疏水作用及其他非共价作用 驱动分子在水相中有序聚集，可形成胶束、纳米

颗粒、囊泡等结构 

浓度、pH、温度、离子强度及

溶剂体系 

酚羟基、羧基等配位基团 金属配位及氢键等 可与金属离子形成较稳定的配位结构，参与分

子连接和多级组装 

金属离子、pH 及局部微环境 

 

黄芩苷、汉黄芩苷结合，借助静电相互作用、疏水

作用及 π-π 堆积等分子驱动力自组装，得到形貌均

一的纳米颗粒与纳米纤维。该复合组装体对金黄色

葡萄球菌（Staphylococcus aureus，S. aureus）具有

良好的抗菌效果，可显著提升抗菌能力与生物膜清

除效率，有望开发为新型绿色抗菌制剂。除抗菌活

性外，生物碱类活性成分还具备多元化的药理调控

功能，可靶向作用于病原体侵袭及肿瘤发生发展相

关调控体系，通过介导多条关键信号通路，参与机

体炎症、免疫紊乱等病理过程的调控，在炎症性疾

病、自身免疫性疾病的防治中具有重要研究价值。

Gao等[18]将小檗碱与橙皮素通过非共价相互作用自

组装，构建出小檗碱-橙皮素无载体自组装纳米颗

粒。该纳米体系可调节肠道免疫微环境、修复受损

肠黏膜屏障，对溃疡性结肠炎具备明确治疗效果，

在抗感染、自身免疫性疾病等治疗领域具备广阔的

应用前景。总体而言，生物碱可凭借其特有的分子

结构与其他中药活性成分发生共组装，完成天然药

物的纳米化改良并提升药效。这类绿色超分子体系

彰显了中药配伍协同的优势，弥补了单一成分的应

用短板，且该自组装模式在肺系疾病治疗中也具备

鲜明特色。 

1.3  皂苷类活性成分的自组装 

皂苷类化合物是广泛存在于中药材中的天然

两亲性活性成分，分子由疏水甾体或三萜皂苷元、

亲水糖链 2 部分构成，具备天然表面活性与超分子

组装能力，无需人工化学修饰，即可在水溶液中自

发有序聚集[25-27]。依托非共价键协同驱动作用，皂

苷分子可逐级组装形成胶束、纳米颗粒、纳米纤维、

囊泡及水凝胶等多种纳米结构，且组装体形貌与稳

定性可通过浓度、pH 值、温度、离子强度及溶剂体

系灵活调控。现有研究证实，人参皂苷、甘草皂苷、

桔梗皂苷、七叶皂苷等皂苷类成分均具备优良自组

装性能[28]，为构建天然、安全、高效的中药纳米递

药系统提供了重要物质基础。在药物递送领域，皂

苷自组装纳米系统展现出显著优势。如人参皂苷

Rg3 与 Rb1 可凭借自身两亲性结构[29]，通过纳米沉

淀法实现无载体共组装，形成粒径均一、结构稳定

的纳米颗粒[30]；相较于单一皂苷单体及二者物理混

合物，该自组装递药系统可显著抑制肿瘤细胞增

殖、侵袭与肺转移，为皂苷类药物纳米递送提供了

新的实验依据与研发思路。同时，人参皂苷分子结

构与胆固醇相似度较高，其 C-3 位羟基可与磷脂亲

水头部发生相互作用，缩短磷脂双分子层间距，从

而减小脂质体粒径并提升膜稳定性[31]；基于这一特

性，研究者以人参皂苷 Rg3 作为膜稳定剂构建无胆

固醇脂质体，不仅生物相容性更优，还可快速增溶

难溶性药物[32]，进一步拓展了皂苷在纳米制剂中的

应用场景。此外，甘草酸作为典型两亲性三萜皂苷，

可在无外源载体条件下自组装形成多级纳米结构，

既能高效包载、增溶疏水性药物，又可通过调控皮

肤角质层脂质排列与角蛋白构象发挥良好经皮促

渗作用，为揭示皂苷类成分自组装机制[33]、构建经

皮递药系统提供了典型范例。 

1.4  多酚类活性成分的自组装 

多酚类物质是天然高效抗氧化物质，同时兼

具抗肿瘤、抗炎、抗菌等多重药理活性[34-35]。该类

物质分子中富含酚羟基与共轭芳香环结构，不仅

为分子间非共价相互作用提供充足位点，还可与

多种金属离子快速配位形成稳定的金属-多酚网络
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结构[36]，因而具备优异的天然自组装能力，可在无外

源载体、无需化学修饰的条件下自发形成有序纳米

结构[37]。在疾病治疗领域，多酚基自组装纳米系统已

展现出良好的应用前景。Lin 等[38]利用表没食子儿茶

素没食子酸酯（epigallocatechin gallate，EGCG）与半

胱氨酸自组装形成 EGCG-半胱氨酸纳米颗粒，该纳

米粒可显著减轻软骨基质损伤、延缓骨关节炎病理

进程，并通过抑制铁死亡发挥治疗作用。Lan 等[39]构

建 EGCG、硼苯丙氨酸与钆离子（Gd3+）自组装成

金属-多酚结构的硼纳米药物，显著提升肿瘤靶向富

集效率并实现磁共振成像引导的精准治疗，有效抑

制肿瘤生长。研究表明，多酚类活性物质可通过多

元协同自组装构建多功能纳米递送系统，在生物医

用材料开发与多种疾病的精准治疗中均具备重要

的研究价值与广阔的转化前景。 

中药活性成分具备天然自组装优势，无需化学

修饰，即可通过非共价相互作用自发形成结构稳定

的纳米递送系统。中药活性成分经自组装后，其分

散状态、稳定性及体内递送行为可发生改变。部分

体系在特定给药途径和结构设计条件下表现出肺

内滞留、肺组织富集或特定细胞摄取增加等特征，

但其肺部递送效果受颗粒粒径、表面性质、给药方

式及病理微环境等因素共同影响。近年来，中药活

性成分自组装纳米体系在肺炎、ALI、肺癌等肺系疾

病治疗研究中取得诸多重要突破，具备良好的应用

潜力与临床转化价值。本文围绕中药活性成分自组

装体系，系统阐述其在肺系疾病治疗中的作用机

制、研究现状与发展前景。 

1.5  中药自组装体系的结构特点与肺部递送基础 

中药活性成分经自组装形成纳米颗粒、胶束、

囊泡或水凝胶等结构后，其溶解、分散及体内递送

状态可发生改变，为难溶性活性成分的局部递送和

组织富集提供基础。对于肺系疾病，自组装体系的

递送行为主要受给药途径、颗粒粒径、表面性质及

功能修饰等因素影响。雾化吸入或气管内给药可使

制剂直接进入呼吸道和肺组织，减少药物到达肺部

前的全身分布过程，有利于提高局部药物暴露；对

于静脉等全身给药体系，则需结合颗粒理化性质、

病灶微环境或靶向修饰改善其在肺组织及特定细

胞中的富集。同时，自组装形成的纳米结构可通过

调控粒径、表面电荷和界面性质影响肺内滞留、细

胞摄取及组织分布。因此，部分中药活性成分自组

装体系在特定给药途径及结构设计条件下，可改善

药物的分散状态、肺内滞留或病灶富集，但其肺部

递送行为受颗粒理化性质、给药方式及病理微环境

等多种因素共同影响。基于上述递送特点，中药自

组装体系已逐步用于肺部感染、ALI、肺纤维化及肺

癌等疾病的实验研究（图 2）。 

 

图 2  防治肺系疾病中药自组装体系的形成机制示意图 

Fig. 2  Schematic illustration of formation mechanisms of 

traditional Chinese medicine self-assembled systems for 

prevention and treatment of pulmonary diseases 

2  中药自组装体系防治肺系疾病的应用研究 

中药自组装体系在肺系疾病中的递送特点与

给药途径和结构设计密切相关。对于雾化吸入或气

管内给药，自组装制剂可直接进入呼吸道和肺组

织，减少药物到达肺部前的全身分布过程，从而提

高局部药物暴露；自组装改善难溶性成分的分散状

态和稳定性后，还可进一步影响药物在肺部的滞留

和释放。对于静脉等全身给药体系，其肺部递送则

更多取决于颗粒粒径、表面电荷、病灶微环境及靶

向修饰等因素。现有研究已显示出不同层次的肺部

递送特征，如白藜芦醇自组装纳米粒经雾化吸入后

可延长肺部滞留时间，黄芩素-白藜芦醇自组装纳米

颗粒可在肺部巨噬细胞中富集。由此可见，中药自

组装体系的肺部递送优势主要体现为局部给药、肺

内滞留及特定细胞富集等不同形式，其具体机制需

结合给药途径和制剂结构分别分析。本文围绕肺部

感染、ALI、肺纤维化及肺癌等疾病，对不同中药自

组装体系的递送特点及治疗作用进行总结。 

2.1  在防治肺部感染中的应用研究 

肺部感染是由病原菌、病毒所引起的感染性疾
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病[40-42]，具有较高的发病率与死亡率，传统抗菌药

物易诱导细菌产生耐药性，同时药物存在靶向性

低、生物利用度低等缺陷，中药自组装多组分协同

作用、靶向运输等优势能够有效地提升中药活性成

分在肺组织中的生物利用度，在肺部感染性疾病中

展现了极佳的应用潜力，已有多项研究围绕不同的

中药活性成分的自组装体系开展了系统性探索，

Song 等[43]以甘草酸与麻黄碱 2 种天然中药小分子

为原料，构建甘草酸-麻黄碱自组装纳米凝胶。口服

该纳米凝胶可显著降低小鼠肺部呼吸道合胞病毒

“（respiratory syncytial virus，RSV）载量，有效减轻

肺部炎症浸润与组织损伤。不仅验证了中药双组分

的抗病毒效果，也为阐释中药配伍的相关作用机制

提供了实验依据。基于上述中药小分子自组装的抗

病毒优势，Chang 等[44]采用超声辅助自组装技术，

将难溶性白藜芦醇制备为高水溶性白藜芦醇纳米

粒。该纳米粒可有效抑制 RSV 的复制并减少子代

病毒产生，发挥显著抗病毒效应；经雾化吸入给药

后，能显著延长其在肺部的滞留时间，高效抑制病

毒增殖并改善 RSV 感染小鼠的肺部微环境，为病

毒性肺炎的治疗提供了新型制剂策略与研究思路。

在病毒性肺炎研究的基础上，进一步拓展至病原体

诱导性肺炎，Chi 等[45]通过超声辅助自组装技术将

黄芩素与白藜芦醇制备黄芩素-白藜芦醇自组装纳

米颗粒（ baicalein-resveratrol nanoparticles ，BR-

NPs）。BR-NPs 可发挥显著协同增效作用，能够靶

向富集于肺部巨噬细胞，有效抑制 M1 型巨噬细胞

极化、减少中性粒细胞浸润，并通过多信号通路协

同调控，实现了从单一抗病毒到抗炎、抗病毒、免

疫调节等多机制调节，最终实现对病原体诱导性肺

炎的安全、高效治疗。面向临床更严峻的耐药细菌

感染，Wang 等[46]以多酚槲皮素为配体，与 Fe3+和

Ce4+通过配位驱动直接自组装，构建了双金属-酚类

框架。该框架可显著提升羟自由基（·OH）的生成

效率，进而破坏细菌细胞壁、导致胞内蛋白渗漏与

菌体死亡；同时能够降解生物膜中的胞外 DNA，高

效分散生物膜结构。凭借杀菌、破坏生物膜、免疫

调节三效协同。此外，在铜绿假单胞菌感染性肺炎

的治疗中，疗效显著优于游离槲皮素及环丙沙星，

且不易诱导病原体产生耐药性。综上，双金属-酚类

框架作为一种具备多模式抗菌活性的非抗生素类

抗菌剂，为耐药细菌感染的防控提供了极具前景的

新策略，将中药自组装的应用场景从病毒/复合型肺

炎延伸至耐药细菌性肺炎。在此耐药菌治疗方向

上，Li 等[47]构建的壳聚糖包覆的雷公藤红素自组装

纳米粒，经雾化吸入可实现肺部精准递送，延长药

物肺部作用时长。该纳米粒能够抑制毒力因子葡萄

球菌黄素合成，破坏细菌细胞膜完整性，同时增强

巨噬细胞、中性粒细胞对病原菌的吞噬清除能力；

此外还可下调肺部 M1 型巨噬细胞占比，减轻中性

粒细胞过度浸润引发的炎症损伤。在 S. aureus 及耐

甲氧西林金黄色葡萄球菌（methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus，MRSA）诱导的小鼠肺炎模

型中，该制剂肺部细菌清除率分别可达 97%、94%。

该方案依托靶向抑毒、强化机体免疫清除的非抗生

素策略，可安全高效治疗 S. aureus/MRSA 诱导的急

性细菌性肺炎。 

总体而言，现有研究以中药自组装为核心手

段，从抗病毒研究切入，逐步实现难溶性中药成分

纳米化改造、肺部靶向递送、多通路协同调控等优

化升级，充分体现了中药自组装在病毒性肺炎、病

原体诱导性肺炎、耐药细菌性肺炎 3 类肺部感染疾

病中的治疗优势与应用前景，也为肺部感染创新中

药制剂研发提供了全新参考方向。 

2.2  在防治 ALI 的应用研究 

ALI 病理机制复杂，临床尚无针对性特效药物。

中药活性成分具备天然抗炎、抗氧化优势，却因水溶

性差、肺部靶向性不足、体内递送效率低等问题难以

发挥药效；而中药自组装递药系统可通过分子组装

优化药物理化性质与体内分布，实现在肺部组织精

准蓄积与可控释放，成为 ALI 治疗的重要方向[48-50]。

针对巨噬细胞过度活化而导致ALI炎症的核心病理

特征，Luo 等[51]采用聚乙烯亚胺“（polyethylenimine，

PEI）对人参皂苷 Rb1 自组装纳米颗粒“（ginsenoside 

Rb1 self-assemblies，GRb1）进行阳离子修饰，依靠

阳离子电荷增强巨噬细胞靶向识别能力。在脂多糖

诱导的小鼠 ALI 模型中，GRb1@PEI 可有效减轻肺

水肿程度、降低炎症部位免疫细胞浸润，促使相关

炎症因子水平回归正常，进而显著改善肺组织病理

损伤。该制剂靶向性优异、抗炎效果确切且载药效

率高，为炎症相关肺损伤的靶向治疗提供了有效策

略。Zhang 等[52]制备的 D-甘露醇-铈-槲皮素/芦丁配

位聚合物纳米颗粒，该纳米颗粒兼具芦丁与槲皮素

的药理活性，并且以 D-甘露醇实现靶向递送，显著

缓解 ALI 肺部炎症，且具备良好生物安全性，拓展

了中药自组装用于肺部靶向治疗的新形式。Qi 等[53]
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以葛根汤核心活性成分光甘草定与葛根素构建光

甘草定-葛根素自组装水凝胶。该水凝胶可有效改善

ALI 引发的肺水肿、炎症细胞浸润及氧化应激损伤，

治疗效果显著优于等剂量葛根汤复方。此外，葛根

素可竞争性结合宿主细胞表面的血管紧张素转化

酶 2，阻断病毒入侵宿主细胞。同时该自组装水凝

胶生物安全性良好，为病毒相关性 ALI 提供了中药

复方转化的自组装研究思路。Fu 等[54]将新鲜桔梗经

差速离心法分离获得的外泌体样纳米颗粒

（ Platycodon grandiflorum exosome-like 

nanoparticles，PGLNs），可通过调控糖酵解、脂质

代谢及氨基酸代谢等通路，有效减轻肺部炎症反应

并调节巨噬细胞极化。同时，PGLNs 作为天然来源

的外泌体纳米颗粒，具备良好的生物相容性，为 ALI

的防治提供了全新的研究思路与策略。Pang 等[55]构

建了透明质酸修饰的 EGCG-黄芩苷自组装纳米药

物  [hyaluronic acid-modified poly (EGCG)-baicalin 

nanoparticles，HA-EBNPs]。HA-EBNPs 靶向巨噬细

胞并调控线粒体功能，通过免疫重编程促使巨噬细

胞由促炎 M1 表型向抗炎 M2 表型极化，进而显著

缓解肺部炎症；研究证实，HA-EBNPs 可调控腺苷

酸活化蛋白激酶/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

共激活因子-1α 信号通路，恢复线粒体膜电位并促

进三磷酸腺苷“（adenosine triphosphate，ATP）生成，

最终有效修复 ALI 所致肺组织病理损伤。上述研究

从单一成分自组装、双成分配位组装、复方成分协

同组装、天然外泌体纳米递送、靶向细胞器的精准

调控组装，逐步完善了中药自组装体系干预 ALI 的

研究路径与作用机制认识，为 ALI 的临床治疗提供

了逐层深化的创新策略。 

2.3  在防治肺纤维化、肺癌的应用研究 

肺纤维化以肺泡上皮损伤、成纤维细胞异常活

化及细胞外基质过度沉积等为主要病理特征，部分

进行性肺纤维化表型可导致不可逆的肺结构重塑

和功能下降[56-59]。目前尚且无法根治，现有药物仅

能暂缓病情，存在靶向性差、不良反应明显等问题。

中医药可多靶点调控纤维化进程，但中药复方生物

利用度低、靶向性不足、机制不明确[60]。中药自组

装可依托活性成分自发形成纳米形态，实现增效减

毒、靶向治疗，为肺纤维化精准治疗及新型中药制

剂研发提供了新方向。黄连解毒汤富含小檗碱、黄

芩苷、栀子苷等药效活性成分，可通过多靶点、多

信号通路发挥抗肺纤维化药理效应[61]，Zhang 等[62]

以黄连解毒汤活性成分小檗碱、黄芩苷、栀子苷为

原料，通过自组装构建三元无载体纳米粒，该纳米

粒能够靶向 ATP 合酶 F1 亚基 γ 清除衰老细胞，雾

化给药后，主要集中在肺部区域，具有良好的肺部

靶向性，能够显著改善肺组织病理损伤、减少胶原

沉积，减轻肺纤维化并有效抑制衰老相关分泌表型

相关因子的分泌，为衰老相关性肺部疾病提供了全

新作用靶点与候选制剂。Meng 等[63]以紫菀水煎液

为原料，采用冻融法快速制备中药源超级自组装微

球（ super self-assemblies from Aster tataricus ，

ATSSA），并通过梯度离心联合超速离心分离获得

植物源外泌体样囊泡；进一步采用超声法构建工程

化外泌体，能够实现尼达尼布缓释，降低不良反应。

通过鞘膜间隙注射将上述制剂靶向递送至肺间质

液，可绕过血管屏障及肝脏首过效应，显著提升药

物在肺部的局部浓度与生物利用度，ATSSA 主抗氧

化，外泌体样囊泡主抗炎，二者均有效逆转肺纤维

化，同时降低全身暴露与潜在不良反应，为肺纤维

化治疗提供了更安全高效的递送策略。 

除肺纤维化外，肺癌作为高发高危肺部恶性肿

瘤，传统治疗同样存在诸多局限，中药自组装技术

在肺癌治疗领域也具备独特应用价值。肺癌发病率

与死亡率常年居高不下，常规治疗手段靶向性有

限、全身不良反应突出[64-66]。而中药自组装纳米体

系可改善药物稳定性与肺部靶向性，提升体内生物

利用度，同时降低用药不良反应，为肺癌精准治疗

开辟新途径。 

基于益气除痰治法组方的益肺散结方可显著

阻滞肿瘤发生发展，并诱导肿瘤细胞凋亡，发挥抗

肿瘤效应[67-68]。Fu 等[69]研究证实益肺散结方经水煎

煮后可天然形成纳米组装颗粒，经分离纯化后展现

出与原方汤剂等效的抗肿瘤活性，二者对肺癌细胞

的增殖抑制、体内抗肿瘤效果及免疫调控作用一

致，且具有较好的生物安全性，研究进一步选取血

清质谱鉴定出的贝母素甲、贝母素乙、贝母辛、人

参皂苷 Re、人参皂苷 Ro、迷迭香酸等 9 种核心单

体进行人工自组装，成功制备粒径均一的纳米颗

粒，体内抗肿瘤疗效确切。上述结果证实，复方水

煎天然生成的纳米组装颗粒是益肺散结方发挥抗

肺癌药效的核心物质基础，为解析中药复方药效物

质基础提供了新视角，也推动中药复方向成分明

确、机制清晰的抗肿瘤纳米药物转型升级。 

综合上述研究可见，中药自组装体系凭借独特
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的理化特性与药理优势，可实现肺部靶向递送、长

效滞留、抗炎抗菌、抗氧化及抗纤维化、抑瘤等多

重功效，在肺部感染、ALI、肺纤维化、肺癌等不同

类型肺系疾病中均展现出良好的应用效果。相较于

传统中药制剂，该体系有效解决了活性成分水溶性

差、生物利用度低、靶向性不足等问题，同时依靠

多组分协同作用发挥整体疗效，为肺系疾病精准、

高效治疗提供了全新路径，也为中药现代化制剂研

发夯实了实验基础与理论依据。 

3  技术瓶颈与应用局限 

目前中药自组装体系防治肺系疾病的研究仍

以细胞和动物实验为主，其向临床应用的转化首先

受到肺部生理屏障的制约。吸入后的纳米颗粒除受

黏液纤毛清除影响外，还会与肺表面活性物质相互

作用，并可能被肺泡巨噬细胞吞噬清除。颗粒表面

的亲疏水性和电荷会影响其与黏蛋白及肺表面活

性物质的结合，疏水性过强或表面电荷过高均可能

增加非特异性吸附，从而限制颗粒在肺组织中的有

效扩散。因此，可通过调节粒径、表面电位和亲疏

水性，并引入磷脂或细胞膜等仿生修饰策略，以改

善黏液穿透及肺部递送效率，但同时需兼顾局部滞

留与靶细胞摄取效率之间的平衡。 

其次，现有自组装体系多采用超声、透析、离

心等实验室操作，规模放大后可能因混合效率、能

量输入及分离条件变化而影响粒径、形貌及组装稳

定性。因此，应重点考察组分比例、pH、温度及超

声条件等关键工艺因素，并加强粒径分布、表面电

位、成分含量、结构稳定性及雾化前后性质变化等

质量控制。在监管评价方面，中药自组装体系兼具

天然药物成分复杂性和纳米制剂结构特征的双重

属性，其临床转化除常规药学研究外，还需关注纳

米特性相关质量属性、体内分布、药动学及非临床

安全性。我国药品审评机构已发布纳米药物质量控

制、非临床药动学及非临床安全性评价相关技术指

导原则，吸入给药体系还需结合吸入制剂质量控制

要求开展研究[70-71]。国际上，美国食品药品监督管

理局亦针对含纳米材料药物提出了产品表征、生产

控制、非临床和临床研究等开发考虑[72]。鉴于不同

中药自组装体系在组成和结构方面差异较大，现有

指导原则可作为基础评价框架，具体技术要求仍需

根据最终产品属性加以确定。 

同时，对拟向临床转化的中药自组装制剂，除

明确组装成分及结构外，还需建立能够表征粒径及

分布、表面性质、游离态与组装态比例、关键组分

含量、组装稳定性及批间一致性等指标的质量评价

体系。对于吸入制剂，还应进一步关注雾化过程对

组装结构的影响及肺部递送相关制剂性能。对于金

属离子、阳离子材料或其他外源功能组分参与的体

系，则需结合体内分布、局部肺毒性及重复给药安

全性开展系统风险评价。上述研究是实现由实验室

制备向规范化药物开发转化的重要基础。 

此外，中药来源或无载体并不等同于绝对安

全。活性成分纳米化后，其组织分布和细胞摄取可

能发生显著改变，仍需评价局部肺毒性、炎症反应、

长期滞留及重复给药安全性。对于阳离子修饰和金

属离子参与组装的体系，还应关注表面电荷及外源

组分可能带来的额外风险。中药复方自组装体系尚

面临成分复杂、组装结构动态变化、游离态与组装

态药效贡献难以区分及体内结构变化难以追踪等

问题，亟需进一步阐明其组分、结构与药效及安全

性之间的内在关联。 

4  结语与展望 

现有研究表明，中药活性成分可通过氢键、π-

π 堆积、疏水作用、静电作用及金属配位等分子间

相互作用，自组装形成不同类型的超分子组装体。

部分自组装体系能够改善难溶性成分的分散性、稳

定性及递送行为，并在肺部感染、ALI、肺纤维化和

肺癌等细胞或动物模型中显示出一定的治疗作用。

然而，目前相关研究总体仍处于前临床阶段，不同

体系在组成、结构稳定性、肺部递送效率及安全性

方面存在差异，其临床转化仍需通过规模化制备工

艺、质量一致性评价、药动学研究、长期安全性考

察及临床试验等环节加以验证。近年来，中药自组

装纳米制剂凭借生物相容性好、制备工艺简便、绿

色低廉等独特优势，在生物医药领域得到广泛关注

与深入研究，相关研究与应用探索已取得阶段性进

展，克服了传统中药剂型生物利用度低、靶向性不

足等问题[73]。但结合现有研究成果与临床应用需求

来看，中药自组装的发展仍存在较大的优化空间与

发展潜力，未来可从制剂工艺优化、靶向功能修饰、

复方配伍智能化组装 3 个维度进一步深化研究。 

首先，中药自组装纳米颗粒在肺系疾病治疗中

的靶向精准度仍有待提升。未来可聚焦肺部炎症、

肿瘤等病灶的微环境特征，基于肺部局部 pH 值、

氧化应激水平、炎症因子浓度等微环境差异，对自

组装纳米体系进行结构修饰与功能优化，构建具有
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肺部微环境响应特性的中药自组装纳米递送系统。

通过微环境特异性触发药物释放，实现药物在肺部

病灶的精准富集与可控释放，有效提升肺系疾病治

疗的靶向性与有效性，同时减少药物在正常肺组织

的非特异性蓄积，降低不良反应，减轻患者治疗损

伤与不适。其次，需优化肺部给药制剂与递送体系。

现阶段多数中药自组装纳米制剂应用于肺部给药

时仍面临一定的难题，制约了药物在肺部沉积效率

与整体治疗效果。针对上述瓶颈，未来可重点研发

适用于肺部局部给药的稳定、高效、低刺激中药自

组装纳米制剂，通过优化粒径、表面电位及亲疏水

性，减少纳米颗粒与黏液及肺表面活性物质的非特

异性相互作用，提高其黏液穿透能力和肺部递送效

率。同时，可引入磷脂、细胞膜等仿生修饰改善颗

粒表面性质，在促进肺部渗透的同时兼顾局部滞留

与靶细胞摄取，从而突破肺部生理屏障，提高药物

在肺部的有效递送，为中药自组装体系的肺部靶向

给药提供技术支撑。 

此外，应深度贴合中药复方配伍理论开展创新

研究。当前中药自组装研究已逐步突破单一活性成

分组装的局限，初步实现多成分协同组装，但多数

研究仍未契合中药核心的复方配伍特色。未来需遵

循君臣佐使配伍原则与中医整体观，结合复方多成

分、多靶点、多通路的作用特点，构建复方多组分

协同自组装纳米体系，充分发挥中药配伍协同增

效、配伍减毒的核心优势，弥补单一成分作用靶点

少、整体疗效有限的不足，推动中药自组装由单一

成分纳米化向复方配伍智能化组装转型升级，进一

步助力中药现代化进程与肺系疾病精准临床治疗。 
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