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摘  要：现有中药质量评价多聚焦于静态的化学成分解析，忽视了成分间的相互作用。中药相态是不同或相同成分通过分子

间作用力组成的有序组合物，是中药发挥药效的重要形式，也是中药质量评价的重要补充，体现了中药多成分协同发挥药效

的特征。通过系统综述中药相态特征作为质量评价新维度的重要性，总结了中药相态的形成机制、研究方法及其在配伍减

毒、增效中的作用，并探讨了活性相态筛选、表征策略及可能存在的问题，为中药质量评价从成分论向“化学-结构-功能”

一体化转变提供理论依据。 
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Abstract: Current quality evaluation of traditional Chinese medicine (TCM) primarily focuses on chemical composition analysis, 

neglecting the interactions among components. The phase of TCM is an ordered combination formed by different or identical 

components through intermolecular forces, serving as a crucial form for TCM efficacy and a vital supplement to its quality assessment. 

It reflects the characteristic of multiple components synergistically exerting pharmacological effects. This article systematically 

reviewed the importance of TCM phase in quality evaluation. We summarized the formation mechanisms and research methods of 

TCM phase, as well as their roles in reducing toxicity and enhancing efficacy. Furthermore, we discussed the research strategies for 

screening active phases, characterization approaches, and potential challenges, providing a theoretical basis for transitioning TCM 

quality evaluation from a composition-based perspective to a “chemistry-structure-function integrated” model. 
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现行中药或中成药质量评价多采用单一或少

数指标成分定量分析的方法，忽视了成分与成分之
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间的相互作用，而这种相互作用在中药协同增效、

配伍减毒、促进有效成分体内吸收等方面的影响不
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可忽视[1-3]。 

中药相态是中药成分在一定条件下形成的物

理存在状态，可以根据粒径范围大小分为真溶液相

（＜1 nm）、胶体相（1～100 nm）、混悬相（500～

10 000 nm）及沉淀相（（＞10 000 nm）等[4]。多项研

究发现中药水煎液中普遍存在多种相态，天然成分

自组装形成的相态能够高效装载药物，优化药物递

送，最终达到提高药物稳定性、生物利用度及靶向

性的效果[5-6]。如芍药苷、小檗碱等单体成分存在溶

解性差、口服生物利用度低的问题，但在经典方剂

中通过与甘草酸等成分形成胶体相复合物后，其溶

出度和生物利用度均显著提高[7-8]。雷公藤红素与毛

兰素通过制备成稳定均匀的自组装纳米相态药物，

能够实现精准的肿瘤靶向递送并作用于膜联蛋白

A2靶点，且停药后表现出持续的抑瘤效应，其肿瘤

生长抑制率显著优于 2 药物单独使用[9]。因此，相

态是中药有效成分发挥作用的重要形式，也是中药

质量评价与控制过程中需要考虑的新维度。 

基于此，本文系统综述了中药相态的形成机

制、活性相态筛选及表征，总结了相态特征在中药

质量评价方面的研究策略及存在的问题，并对未来

研究方向进行了展望，为构建（“化学-结构-功能”一

体化的中药质量评价模式提供参考。 

1  中药相态中超分子的形成 

中药在煎煮和体内作用过程中，其有效成分

（（如生物碱、黄酮等）可通过分子间作用力自组装成

超分子，这些超分子在宏观上则表现为特定的（“相

态”，如溶液、胶体、沉淀等，其形成与转变会对中

药药效的发挥和稳定性产生影响，属于超分子化学

的范畴。超分子化学概念最早由法国学者于 1978年

明确提出，其基本观点为在基于共价键的分子化学

之外，还存在一类基于分子组装体与分子间作用力

的超分子化学。即分子间通过非共价相互作用构建

有序高级聚集结构的学科，主要关注氢键、π-π 堆

积、范德华力、疏水作用及静电相互作用等非共价

键合机制，并围绕（“分子识别-自组装-超分子聚集体

形成”这一核心过程展开研究[10]。 

中药作为典型的天然超分子体系，其内在成分

的多样性与复杂性为自组装提供了丰富的物质基

础。中药汤剂中的相态形成过程如图 1所示，中药

包含生物碱、黄酮、皂苷、多糖、鞣质等活性成分，

这些化合物可通过不同的非共价作用力形成聚集

体，从而构成了一个多组分、多机制协同的超分子

系统[11-12]。如蛋白质可通过其氨基与羧基形成氢键

网络，实现有序聚集，其亲/疏水区域的共存也赋予

其两亲性，能够通过包裹脂溶性成分起到增加成分

生物利用度的效果[13]。多糖为多羟基化合物，可通

过羟基间的氢键自组装为不同形貌的聚集体，如黄

芪多糖与黄酮类化合物通过氢键结合形成层状超分

子结构，可显著提升后者的稳定性与生物利用度[14]。

皂苷类成分如甘草酸、人参皂苷等，既含有亲水糖

链，又含有疏水甾体母核，可作为自组装的载体，

通过疏水作用包合药物分子，从而影响药物生物利

用度、药效等[15-16]。生物碱类化合物小檗碱可通过芳

环、季铵离子与酸性成分如马兜铃酸、肉桂酸等以静

电、π-π堆积和氢键形成类球形或纤维状组装体，从

而起到减毒或增效的作用[17-18]。 

中药汤剂作为复杂体系，不同类别的成分之间

相互作用，通过自组装形成特征相态。如白虎汤中

纳米相态形成由粳米淀粉糊化后作为天然高分子 

 

图 1  中药汤剂中的相态形成过程 

Fig. 1  Formation process of phases in traditional Chinese herbal decoctions 
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载体材料，破裂的支链淀粉凝胶化，形成无规则的

线团状，聚集成球状粒子；而石膏和知母主要影响

纳米相态的稳定性；甘草充当表面活性剂作用，改

变溶液界面张力，同时增强体系稳定性和流体学性

质[12]。麻杏石甘汤煎煮过程中可自发形成稳定纳米

相。该纳米相主要由多糖、蛋白质及无机元素通过

分子间氢键和疏水相互作用自组装形成[19]。其中苦

杏仁主要贡献蛋白质和多糖，石膏提供无机元素，

麻黄和炙甘草共同贡献活性成分及胶体材料，共同

促进纳米相的形成[20]。 

2  中药相态分析是中药质量评价研究的重要维度 

2.1  中药相态特征对药效的影响 

从中药饮片煎煮成汤剂及制成制剂的过程中，

其物相结构会产生复杂的变化。张铁军[21]指出建立

与中药临床应用密切关联、特有专属、整体评价的

质量控制体系，需要关注中药不同成分间的互作关

系、存在状态和组织构造。相态特征作为中药质量

评价的物理结构维度，与化学维度相辅相成，共同

构成中药质量评价的完整框架。一方面，物相结构

的形成依赖于特定化学组成，如皂苷类成分的两亲

性特性使其能够自组装形成胶束，胶束的形成不仅

能包载药物，提高药物在水中的溶解度，也改变其

在溶液中的理化性质[22-23]；另一方面，相同的化学

成分在不同物相状态下可能表现出增效减毒的作

用，如小檗碱与黄芩苷自组装形成纳米颗粒后，与

单一成分组装前相比，具有更强的抗菌效果[24-25]。

甘草蛋白与乌头碱形成的纳米颗粒可能通过对毒

性成分的包裹降低了乌头碱的毒性，从分子层面诠

释了（“甘草解附子毒”的经典理论[26]。因此，相态

特征的补充有助于全面把握中药质量的科学内涵。 

当前，已有相关研究开始探索基于中药相态特

征的质量控制新策略。如瞿钟欢等[27]提出构建（“化

学-结构-效应”三维质控体系，通过整合成分分析、

结构表征和生物活性评价，推动中药质量控制从

（“成分还原论”向“结构-功能”一体化跨越。这种

多维度整合的研究思路，为提升中药质量标准提供

了新的研究角度。 

2.2  中药不同相态的药效作用研究 

中药中不同相态（真溶液、胶体、混悬及沉淀）

根据自身特点，在整体汤剂中发挥药效，但是其作

用机制有所不同。本文通过对不同相态在药效方面

的研究进行综述，为相态在中药质量评价研究中的

应用提供参考。 

2.2.1  真溶液相  真溶液相物质相对分子质量小、

溶解性好，口服后通常吸收快、生物利用度较高，

能迅速产生药理效应，是中药汤剂起效的重要物质

基础之一，如粉葛的质控成分葛根素在不同的相态

中均有分布，但在真溶液中的质量分数最高[28]。真

溶液中的活性成分以分子形式被吸收后，通过直接

或间接信号传导作用于体内的靶点（如酶、受体、

离子通道、核酸等），调节病理过程；或通过影响肠

道微环境，达到间接调节的目的[29-30]。目前中药质

量评价研究主要通过化学计量学等方法，分析提取

物中的化学成分与体内外药效，建立数学模型，筛

选出药效发挥的关键质量标志物（quality marker，

Q-Marker），如传统的比色法、指标成分含量测定、

一测多评等[31]。但其中只有部分成分来源于真溶液

相，质量评价还应该关注汤剂中的其他相态。 

2.2.2  胶体相  胶体相可增强活性成分的生物利

用度和/或提高其靶向性，既可以作为（“载体”运输

难溶性成分，也主动参与了药效作用的调控。如甘

草中的甘草酸因其两亲性结构可作为天然载体，与

疏水性成分姜黄素形成纳米胶束，提高了姜黄素的

生物利用度[32-33]。黄芪-当归共煎液中形成的自组装

胶体相能显著改善心肌纤维化的治疗效果，其机制

与减少心脏胶原沉积和抑制内皮-间质转化相关。此

外，该自组装胶体相还可以通过疏水相互作用包裹

活性成分，提高溶解度并延长释放时间[34]。 

2.2.3  混悬相  混悬相在中药复方汤剂研究中常

作为天然纳米/微米级自组装体系，是影响药效物

质溶解性与生物利用度的关键因素。如在三黄泻心

汤体系中，小檗碱与巴马汀可因沉淀反应形成混悬

微粒，导致汤剂中二者可测含量下降[35]；而在葛根

芩连汤中，混悬相中的聚集体增加了黄芩苷的吸收，

使得混悬相比可溶性成分具有更好的降糖作用[36]。

进一步研究显示，葛根芩连汤中的混悬相可根据粒

径分为微米级聚集体（（2 000～3 000 nm）与微/纳米

级聚集体（300～1 000 nm），其中微米级聚集体展

现出更强的体外抗氧化及细胞保护活性，提示该混

悬形态可能是药效发挥的关键形式之一[37]。这些发

现说明中药混悬相不仅是成分存在的物理状态，更

可能是药效表达的功能单元。基于对天然混悬相形

成机制的理解，研究发展了纳米混悬技术以系统性

优化难溶性中药成分的递送效率。该技术通过构建

纳米级的稳定混悬体系，显著提高了药物的比表面

积与溶出速率，从而改善其生物利用度。如木犀草
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素经纳米化处理后溶解性显著提升[38]；将大豆卵磷

脂作为稳定剂用于秦皮甲素纳米混悬剂中，可进一

步改善体系的稳定性与体内吸收性能[39]。 

2.2.4  沉淀相  沉淀相的直径通常大于 10 000 nm、

难溶于水[40-41]。现代研究发现，中药汤剂（“自沉淀”

的形成蕴含着中药配伍理论的科学内涵[42-43]。如四

逆汤中附子与甘草配伍合煎后，附子毒性降低[44]。

甘草中甘草酸与附子所含的主要毒性成分乌头碱

类成分在煎煮过程发生沉淀反应，生成难溶于水的

大分子络合物，其形成的自沉淀不仅保持了附子抗

心衰作用，同时也有效减少了二萜类双酯型生物碱

引起的不良反应[45-48]。有研究采用冷喷雾电离质谱

定性分析发现，有 70%的化合物同时存在于上清液

和自沉淀中，二者成分高度相似，说明了自沉淀的

潜在药理价值[49]。 

由此可见，不同相态根据自身特点在中药汤剂中

可能发挥不同的作用。如胶体相可作为载体提高活性

成分的生物利用度，那么在对活性成分进行质量控制

的同时，也应考虑胶体相对其发挥作用的影响。 

3  基于相态特征的中药质量评价研究 

活性相态是相态导向的质量评价研究基础，

结构中药学提出化学成分-相态-效应模式，通过电

导率、盐度、浊度、黏度和表面张力的测定对相态

进行性质表征，结合代谢组学、网络药理学、体内

吸收代谢识别相态中的关键效应组分，建立相态

指纹图谱与药效之间的关联[4]。基于相态特征的中

药质量评价主要涉及相态的分离与表征，及活性

相态关键特征的筛选，目前在这些方面均有相关

探索研究。 

3.1  相态的拆分与分离技术研究 

相态分离的目的是按照粒径、电荷、疏水性等

理化特性将中药复杂体系中的不同相态进行有效

分离。目前研究中常用超滤、超速离心、场流分离

或 2种方法结合应用[50]。如麻杏石甘汤研究中，采

用超滤法将混合胶体相态初步拆分为小（S）、中

（（M）、大（（B）3个胶体颗粒段，发现 B段集中了全

方 46.35%的麻黄碱、53.72%的苦杏仁苷和 92.36%

的甘草酸。同时，采用 13 500×g超速离心分离得

到的上清液被证实含有丰富的有机活性小分子和

无机成分，并表现出最优的抗菌活性[51]。白虎汤和

生脉饮的研究中，差速离心与透析法联用成功分离

出与全方药效相当的活性纳米相态[52-53]。 

其中，离心速度和时间是影响分离效果的关键

变量，需根据目标相态的沉降系数优化。一般而言，

较低速离心 [（2×103～1×104）×g] 可去除大颗

粒混悬相，中速离心 [（1×104～4×104）×g] 适

合分离细胞碎片和较大胶体，而超速离心 [（（＞4×

104）×g] 则能沉淀小胶体等纳米颗粒。相态分离技

术在实际应用中也存在一定的限制，如膜污染是超

滤技术中最突出的问题，中药煎液中的多糖、蛋白

质等高分子物质极易吸附在膜表面或堵塞膜孔，导

致通量下降和分离效率降低[54]。其次，超滤膜的截

留相对分子质量受分子形状、电荷相互作用、浓差

极化等因素的影响。此外，某些中药成分可能与膜

材料发生非特异性吸附，造成目标物的损失[55]。 

3.2  活性相态表征 

活性相态作为中药发挥药效的重要形式，可通

过常规的动物或细胞药效实验筛选得到。在筛选得

到有效相态的基础上，从化学成分、物理形态参数、

立体结构等方面全面表征，以进一步明确其组装原

理及作用机制。 

化学成分表征可借助高效液相色谱-质谱联用

及电感耦合等离子体-质谱法等技术，为后续的成分

分析、功能研究及自组装原理奠定基础，不同成分

形成的超分子，其生物活性存在差异。研究表明黄

芩苷-小檗碱形成的超分子构象与汉黄芩苷-小檗碱

不同，单体成分结构和构象的不同，会导致分子间

相互作用在弱键诱导下形成不同的超分子形态，进

而影响生物活性[6]。 

此外，活性相态还具有物理形态及立体结构特

征，这些特征的全面表征也是中药质量评价的重要

参考。通过集成从物理形态到立体结构的多种表征

技术，可系统获取中药活性相态在尺寸、形貌、力

学、热力学及三维结构等多维参数，为解析其复杂

的结构本质及质量评价奠定了方法基础。具体的表

征方法总结见表 1。 

3.3  基于化学-结构-功效的中药质量评价研究 

中药相态的成分和结构共同影响其药效的发

挥，此类结构兼具化学组成明确性、结构可量化性

及功能导向性，非常契合中药质量评价研究。在中

药活性相态的各类参数中（（包括物理特征参数、化

学成分含量、生物活性等），如何进行综合考量，得

到符合中药特征的质量评价标准，进一步筛选出符

合（“五原则”的中药相态 Q-Marker？当前，已有研

究在该领域进行了大量探索性工作，如采用雷达图

进行多维度可视化分析，及基于多源信息融合的方 
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表 1  中药相态物理参数类别及表征技术 

Table 1  Physical parameter categories and characterization techniques of traditional Chinese medicine phases 

类别 参数 表征技术 可获取的参数信息 

物理形态参数 尺寸与分布 动态光散射、粒径仪、粒度仪、

纳米颗粒跟踪分析 

相态颗粒（（如胶束、囊泡）的流体动力学直径、多分散

指数，反映其均一性 

形貌与表面 透射电子显微镜、扫描电子显

微镜、原子力显微镜 

相态的真实形貌（（球形、纤维状、层状等）、表面粗糙

度、网络结构 

表面电荷 动态光散射（ζ电位） 相态颗粒表面的电负性或电正性，预测其胶体稳定性和

与生物膜的相互作用 

力学性能 原子力显微镜、流变学 相态的粘弹性、硬度、凝胶强度等 

热力学性质 差示扫描量热法 相态在加热/冷却过程中的相变温度、焓值，反映其稳

定性与有序度 

立体结构表征 分子间相互作用 傅里叶变换红外光谱、拉曼光

谱、核磁共振波谱 

识别氢键、π-π等关键非共价键；确定分子在空间上的

接近程度 

聚集态结构 X射线衍射 揭示相态在纳米尺度的内部周期性结构、有序度参数 

三维构象 圆二色谱、旋光光谱 研究由超分子自组装产生的超分子手性及生物大分子

在相态中的构象变化 

空间分布 共聚焦显微镜、超分辨显微镜、

冷冻电镜断层扫描 

可视化不同成分在相态三维空间中的定位与分布 

 

法开展综合评估等。 

雷达图因具有直观呈现所研究对象多变量的

特点应用较为广泛。如有研究通过构建由 8个物理

参数（（电导率、pH值、浊度、折光率、固含物、相

对密度、运动黏度、渗透压摩尔浓度）组成的对照

物理指纹图谱，以雷达图直观展现，运用相关系数

法计算样品指纹图谱与对照指纹图谱的相似度[56]。

与雷达指纹图谱类似的（“蛛网模式”也已被用到中

成药的质量控制研究中。如 Zhang等[57]采用整合性

（“蛛网模式”筛选血府逐瘀胶囊的 Q-Marker。该模

式基于含量、稳定性、活性 3个维度构建评价体系，

通过计算候选成分的回归面积，优选出柚皮苷等 6

种综合属性优良的成分作为 Q-Marker。该方法有效

提升了复方中药质量控制水平，并验证了（“蛛网模

式”在指标筛选中的可行性，将传统单一指标评价

升级为多指标协同评价，为中药质量评价与 Q-

Marker的筛选提供可视化工具。 

有研究通过一定信息融合技术，以中药目标

性研究为方向逐步形成具有中药特色的信息融合

技术，该技术以生物效价检测为核心、融合整体化

学评价，并采用感官评价的评控体系，精准量化中

药 Q-Marker并进行质量评价与控制的研究模式。

通过整合化学、物理、生物学、药效学等多源数据，

进行多级别、多角度、多层次的统筹融合[58]。如分

别利用判别分析、主成分分析-判别分析、偏最小

二乘-判别分析、支持向量机、最小二乘支持向量机

5 种算法建立单源、多源分类辨识模型，发现基于

多源信息融合后模型的正判率显著提高，正判率达

到 85.57%[59]。 

以上研究为中药相态的信息整合研究提供了

思路，但是将多源的质量分析方法和多维的功效信

息整合，创新中药质量标准研究思路，还需系统生

物学、大数据、人工智能等多学科前沿技术交互，

深入揭示中药相态关键问题的科学内涵。 

4  基于中药相态的质量评价研究面临的挑战 

4.1  中药相态拆分与表征缺乏标准化流程 

中药成分复杂，各小分子之间通过氢键、范德

华力等相互作用，可能会形成多种超分子结构，单

一超分子的绝对分离很难实现，中药相态从形成到

分离再到药效表征过程中受到多种因素的影响，如

煎煮条件、配伍、pH、温度等，不同实验室的优化

条件标准不同，针对活性相态缺乏标准化表征方

法。此外，相态分析技术，如动态光散射、扫描电

镜、原子力显微镜等，尚未标准化或被纳入行业标

准，缺乏针对相态的特异性的评价指标。在技术方

法层面，相态分离与表征虽已取得一定进展，如超

滤、差速离心、动态光散射、透射电镜等多尺度技

术的应用，但仍面临标准化不足、基质干扰强、跨

尺度参数整合困难等挑战。 

针对该问题，未来需进一步优化分离工艺，根
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据不同相态特征发展精细化分离及靶向分离技术。

如对于已知有活性的特定尺寸范围的超分子，可通

过设计亲和纯化策略进行富集。同时，明确中药汤

剂各相态界定标准及质控标准，如通过限定粒径分

布和多分散指数，确保批次间一致性。在此基础上

建立相态特征与药效关联的定量模型，为“化学-

结构-功能”一体化的新质控模式奠定基础。 

4.2  中药不同相态的体内过程尚不明确 

相态的相关研究目前多集中在复杂体系的物

理分离、结构表征及其直接的体外药效评价，而对

于其体内的代谢过程研究相对缺乏。相态独特的物

理化学表型（（如粒径、电位、稳定性）如何通过调

控其中活性成分的生物利用度、靶向递送与药动

学，最终影响其整体药效。但当前研究仍缺乏将相

态结构-体内代谢-药效发挥三者串联的全面研究，

难以建立精准的“相-谱-效”关联模型。 

解决该问题需发展新的研究方法，如构建荧光

标记的超分子组装体。通过将荧光探针（如 Cy 系

列染料、量子点或聚集诱导发光分子）共价或非共

价地精准引入超分子结构，研究者得以借助活体成

像、共聚焦显微镜及流式细胞术等技术，实现对目

标相态在生物体内转运轨迹的直观、实时、动态可

视化追踪。通过系统对比标记后的完整超分子与结

构被破坏的超分子在模型动物体内的分布与清除

行为差异，可以清晰揭示相态结构本身对成分体内

过程的调控作用，以此阐明相态递送系统的药代动

力学优势，更能从分子与超分子水平上，将特定的

相态特征与其所承载的化学成分群、及最终产生的

药效活性进行精准关联与机制阐释，从而为基于相

态调控的中药质量评价提供坚实的科学依据。 

5  结语 

目前，中药质量控制研究多局限于化学成分的

定性定量分析，未能充分体现中药多成分、多靶点、

整体作用的特色。相态是中药化学成分间的相互作

用及其形成的特定物理存在状态，是药效发挥不可

忽视的结构基础与功能载体。相态作为化学成分通

过分子间非共价作用力（（如氢键、疏水作用、π-π堆

积等）自组装形成超分子，不仅影响着活性成分的

生物利用度，更直接参与了配伍减毒、协同增效、

靶向递送等关键药理学过程。因此，将相态特征纳

入中药质量评价体系，并进一步进行相态相关的 Q-

Marker研究，有助于更全面、更深刻地诠释中药质

量的科学内涵。 

本文系统综述了中药相态的形成机制、研究方

法及其在质量评价中的潜在价值。首先，中药汤剂

作为一个典型的天然超分子体系，其成分在煎煮过

程中可自发形成真溶液、胶体、混悬及沉淀等相态，

这些相态具有不同的物理化学性质与生物学功能。

其次，研究证实特定相态（（如纳米胶束、自组装聚

集体）能够显著提升难溶性成分的递送效率、增强

靶向性、降低毒性，并从结构层面阐释了（“甘草解

附子毒”等经典配伍理论的科学原理。再者，在质

量评价方法学上，研究者已探索了基于粒径、电荷、

形貌等物理参数的相态分离与表征技术（如超滤、

差速离心、动态光散射、电镜等），并尝试整合化学

分析、结构表征与生物效应，构建了如“雷达图”

（“蛛网模式”“多源信息融合”等多维评价模型，为

相态导向的 Q-Marker筛选提供了新思路。 

然而，基于相态的中药质量评价研究仍处于探

索阶段，面临诸多挑战。未来需要持续深化对中药

相态形成机制、结构功能与体内过程的认知，发展

更精准、更具靶向性的分离纯化技术以及高通量、

原位、实时的多维表征联用技术，并综合多学科进

行活性相态的体内研究，构建定量构效关系模型，

建立与之相适应的、标准化质量评价新体系。 
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