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摘 要：微生物发酵中药材属于传统中药炮制中一种获得新药的重要技术方法。目前，现代生物技术的发展逐渐对微

生物发酵中药的机制和工艺进行了解析，然而，难以找到合适的发酵菌种、微生物发酵中药的机制不明晰、中药发酵的终

点不易判定、缺乏质控指标、发酵工艺规范不统一等问题依然凸显。因此，从微生物发酵中药的种类与功能、微生物发酵

中药材机制及微生物发酵中药工艺三个方面对现有的研究进展进行了综述，总结了微生物在中药发酵过程中的具体发

酵机制，并对微生物发酵中药的发展远景进行展望，为中药发酵菌种的选择、发酵终点的判定、质量标准的制定、工艺的

进一步规范及中药产业链新药物的研发和升级提供理论依据和技术参考。
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Abstract：Microbial fermentation of traditional Chinese medicinal materials serves as a pivotal technique for novel drug discovery 
in traditional Chinese medicine （TCM） processing. While contemporary biotechnology advancements have progressively clarified 
the mechanisms and processes underlying TCM fermentation， persisting challenges include the selection of appropriate microbial 
strains， elucidation of fermentation mechanisms， determination of relationships between fermentation endpoints and quality con‑
trol markers， and standardization of fermentation protocols. This review systematically summarized the specific microbial mecha‑
nisms involved in TCM fermentation and evaluated current research through three critical dimensions： functional diversity of fer‑
mentative microorganisms， biochemical mechanisms of fermentation， and process optimization strategies. Furthermore， it pros‑
pected future developmental trajectories in this field. The review aimed to provide theoretical foundations and technological refer‑
ences for defining fermentation endpoints， establishing quality standards， optimizing standardized processes， and advancing 
drug innovation within the TCM industry chain.
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微生物发酵是我国独特的中药制药技术常用

方法之一，具备生长周期短、酶系丰富且适应力与

繁殖力强等特性［1］。从《神农本草经》到《中华人

民共和国药典》（简称《中国药典》）［2］，微生物发酵

中药的技术方法一直延续至今，如六神曲、半夏

曲、淡豆豉等中药的制作过程。近年来，微生物发

酵中药机制研究逐渐受到重视，主要集中在成分

转化机理、代谢机制、基因调控机制、信号通路调

控机制、单一有效成分非靶向性代谢调控机制等

方面［3-4］。然而，《中国药典》中记载的微生物发酵

中药材定性和定量评判依据仍需进一步完善，尚

存在微生物发酵菌种不明确，发酵机制不清晰，发

酵终点不确定，药品质量参差不齐，质控标准和工

艺规范难统一等问题［5］。基于此，本文系统梳理

了微生物发酵中药过程中的微生物种类、发酵机

制及工艺的研究发展情况，为后续建立有效的微

生物发酵菌种库及工艺的升级改造提供理论依

据，为中药发酵产业链的延伸和升级提供参考。

1　微生物发酵中药的种类及功能

微生物是中药材发酵过程中的关键。传统发

酵中药是多种自然微生物协同作用的结果，随着

现代科学技术的发展，人们将部分自然界中的混

合菌种进行分离培养，并根据中草药的特点选择

真菌、细菌或多菌种复配进行发酵［6］。目前，大约

四百多种有药用价值的微生物菌种［7］为中药发酵

提供了选择。

1.1　真菌类发酵中药材的研究

目前，对真菌炮制植物药材已有大量文献报

道，曲霉菌、酵母菌、内生真菌是中药发酵的常见

真菌菌种［8-9］。其中，内生菌能够通过与植物间的

互利共生关系发展出多种生物合成的能力，其代

谢产物具有多样的结构与生物活性，可作为一种

新的药用成分来源［10］，因此吸引了越来越多的科

研工作者。如利用赭石青霉菌 SWUKD4.1850 发

酵狭叶南五味子，能够将黑五味子酸进行生物转

化获得新的三萜类化合物［10］，部分化合物可能具

备抗艾滋病和抗癌的功能［11］，研究结果显示出内

生真菌在发酵植物类中药领域具备的潜在功能和

发展力。对真菌发酵中药材的研究主要集中在发

酵机制、生物活性等方面，其中对真菌发酵中药的

机制在“化学成分-菌株-功效”的相互作用［12］、代

谢物变化过程［13］、“发酵物-肠道菌群-疾病”的关

系［14］、“群落-化学成分-药效学”轴［15］等方面的研

究均有一定进展，各研究重在揭示真菌发酵中药

的化学成分具有一定的抗炎、抗氧化、抗痤疮、抗

肿瘤、降脂、免疫调节等生物活性作用［16-17］，部分

中药利用单菌种发酵效果好于多菌种混合发酵，

如伞枝犁头霉发酵豆豉过程中，磷脂酰胆碱、磷脂

酰肌醇和磷脂酰乙醇胺的含量均显著高于传统自

然发酵淡豆豉［18］。此外，真菌也可应用于动物类

中药的发酵，如蝉拟青霉发酵壁虎［19］、灵芝发酵蜣

螂［20］、球孢白僵菌发酵土鳖虫及全蝎［21］的研究已

有相应报道，且发酵后的药物抗肿瘤或抗病毒活

性均有一定的提高。

即使目前关于真菌发酵中药的研究得到了一

些积极进展，但依旧不够深入，特别是关于“菌种-

有效成分-质量”的研究报道相对匮乏。

1.2　细菌类发酵中药材的研究

目前，细菌发酵中药的研究范围较真菌更广

泛，在“菌株-中药-活性成分”和“菌株-宿主-肠道

菌群”的基础上对机制进行深入探究，如“菌株-信

号通路-肠道菌群-疾病”“菌株-活性成分-肠道菌

群-疾病”等［22］，同时对“菌株-活性成分-基因-疾病

治疗”［23］方面也有相关报道。益生菌由于安全、可

改善肠道健康、提高生长性能等优势成为细菌发

酵中药的优选菌种［1， 24］，常用主要益生菌有乳酸

杆菌与芽孢杆菌等。大量研究表明，乳酸杆菌可

改变中药中多糖、黄酮、多酚、苯丙素、有机酸等活

性成分［25］，使其具有抗氧化、促抗炎、调节机体免

疫的功效［26］，被广泛用于黄芪、诃子、刺五加、葛

根、半枝莲等中草药的单一发酵，同时也应用于黄

允海德汤、补中益气汤、滋阴降火汤等中药复方制

剂的发酵，发酵的中药种类多达数百种，其发酵产

物对于神经退行性疾病、糖尿病勃起功能障碍等

具有潜在治疗作用［27］，但其机制需进一步研究。

芽孢杆菌是乳酸杆菌之外的又一大类益生菌，不

仅能产生大量酶降解大分子物质、实现化学成分

的转化，还能够抵御外界的不利条件，抗逆性较

强，在动物肠道内的复活率高［28］，能够增加抗菌肽

基因的表达量，在提高动物的生长性能与免疫性

能方面具有较好的作用［29］，且王伟明课题组证明

利用单一菌种枯草芽孢杆菌发酵淡豆豉能够提高

其纤溶酶活性，比混合菌种发酵效果更好［30］。

细菌发酵中药研究目前正处于上升阶段，深
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入挖掘益生菌发酵中药的机制问题，把“菌株-化

学成分-质量-工艺”相结合，将为生产应用提供标

准化参考。

1.3　多菌种复配发酵中药材的研究

多菌种复配能够模拟人体环境对中药成分进

行转化，与单菌种发酵相比部分中药更适合利用

混合菌种进行发酵，如 Kang 等［31］证明利用 Sac⁃
charomyces cerevisiae IFO 0309、Kluyveromyces lac⁃
tis ATCC 8585、Lactobacillus plantarum 299V、Lac⁃
tobacillus casei 和 Bifidobacterium longum BB536 发

酵红参，可有效抑制 p38 MAPK 和 NF-κB 信号通

路的表达，降低小鼠皮肤过敏反应中的白细胞

介素 IL-4 和 IL-10，减轻小鼠的皮肤损伤，改善皮

肤过敏性炎症。张红艳等［32］证明 Candida utilis 
CICC31126、Saccharomyces cerevisiae Hansen GIM2.137、
Lactobacillus plantarum CICC20265、Lactobacillus 
paracasei CGMCC1.574 和 Lactobacillus paracasei 
CGMCC1.574 复配对药食同源中药方剂 JGZF 进

行多级发酵，发酵后的微量元素含量得到提高，尤

其牛膝皂苷、柠檬酸等有效成分的含量明显增多，

显著提高了药物中有效成分的利用率。因此，多

菌种复配发酵过程中微生物的丰富度、彼此之间

的协同作用等因素皆是多菌种复配发酵中药的关

键因素。

目前，对于微生物发酵中药菌种本身的研究

不够深入，受多菌种复配控制与调节过程复杂［1］

的因素影响，关于多菌种复配发酵的研究有限，多

菌种发酵微生物之间的联系、同种中药菌种横向

对比研究有所缺失，因此多菌种复配联合发酵中

药的机制有待深入研究。

2　微生物发酵中药材的机制研究进展

在微生物发酵过程中，菌种的选择、菌群的

生理生化特性、动态变化及代谢功能等不确定

性问题，皆是阐明微生物发酵中药作用机制的

关键，继而影响了发酵终点的判定、质量标准制

定及工艺参数的调整及统一。如图 1 所示，目前

关于微生物发酵中药机制的研究主要集中在发

酵产物对肺部疾病（如肺纤维化、肺部炎症和肺

癌）的干预效果，以及其对肠道菌群的调控作

用。微生物发酵可能促进中药中活性成分的合

成，从而对某些疾病表现出抑制作用。科研人

员利用分子对接技术解析发酵产物与靶点之间

的相互作用，揭示其潜在的作用机制。由共现

聚类分析可知微生物与中药之间的发酵机制研

究尚不完善，笔者以微生物发酵后中药的功效

作用为轴，对微生物发酵中药的机制进行梳理，

以期为微生物发酵中药的研究及应用拓展提供

指导依据。

图1　微生物发酵中药材机制的共现聚类分析

Fig. 1　Co-occurrence cluster analysis of the mechanism of microbial fermentation of TCM
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2.1　微生物发酵中药材增强药效的机制研究

研究表明，微生物发酵中药产生的代谢产物

能将有效成分降解成小分子活性物质，不仅能提

高人体吸收药物的速度，还能拓宽微生物的代谢

途径［33］，达到增强抗氧化、抗炎、抗神经退化、抗肥

胖等［34-35］药用效果。王继华课题组利用鼠李糖乳

酸杆菌对中药灵芝进行发酵，发现发酵液活性成

分灵芝酸 C2（ganoderic acid C2，GAC）与 STAT3和

TNF蛋白结合良好，且能通过上调STAT3和TNF基

因的表达，提高免疫功能［23］。Li等［36］利用药用真菌

灵芝对通关藤（Marsdenia tenacissima，MT）进行发

酵，可使 MT 中的 C21甾体皂苷在多种酶的作用下

被转化为更易于吸收和具有更高生物活性的苷元

（tenacigenin A 和 tenacigenin B），从而提高了 MT
的抗肺癌作用。研究表明，Lactobacillus brevis 和
Leuconostoc mesenteroides DC102 分别发酵人参产

生的 β-葡萄糖苷酶能将人参皂苷 Rb2 上的糖基

团［37］、Rb1 分子中 C-3 位置 β-（1→2）葡萄糖苷以

及C-20位置β-（1→6）葡萄糖苷水解，并转化为次

级代谢产物（人参皂苷ⅩⅦ、人参皂苷 Rd、人参皂

苷F2）［38］，最终生成化合物K，提高其抗炎活性［39］。

2.2　微生物发酵中药材降低中药毒性的机制研究

微生物作为自然界的庞大分解者，具有降低

中药毒性的天然优势。已有报道指出，经过微生

物发酵后的中药在增强中药药理作用的同时能够

降低中药的毒副作用，这是微生物在发酵过程中

对中药有毒成分进行分解或修饰达到的效果［40］。

Long 等［41］发现红曲菌 H1102 能够将番泻叶中的

结合蒽醌转化为游离蒽醌，减少蒽醌含量的同时

减轻了中药对胃肠道的刺激，进一步抑制了HK-2
和 L-02 细胞的凋亡和坏死。Sobremisana 等［42］通

过房室模型、宏基因组以及分子对接技术对最佳

发酵周期、微生物群落变化和蒽醌类化合物的转

化效率进行预测，发现 Klebsiella spp.在发酵过程

中具有较高的β-葡萄糖苷酶亲和力，能够将大黄

中的蒽醌类化合物的糖苷转化为苷元，增强其电

子穿梭能力，达到降低毒性的目的。此外，研究表

明乌头在发酵中的 3 种主要的剧毒双酯-二萜生

物碱，即乌头碱、中乌头碱和次乌头碱的含量明显

降低，16个细菌属与 7个真菌属微生物中有毒生

物碱的变化呈显著相关［43］，发酵过程中双酯-二萜

生物碱失去一个乙酸分子水解，成为低毒的单酯-

二萜生物碱［44］，川乌毒性大幅降低，有可能进一步

水解失去苯甲酸分子生成无毒的未酯化-二萜生

物碱［45］，酯水解、羟基化和去甲基化是乌头发酵减

毒过程中的主要转化途径［46］。

提高中药药效，降低中药毒性，长期以来都是

中药研究领域的重要内容。截至目前，2020 版

《中国药典》收载的有毒中药就有 83种。然而，现

有报道对于微生物发酵中药的机制研究仍有欠

缺，特别是对传统自然发酵中药（如胆南星、半夏

曲等）发生的减毒机制研究应更加深入。

2.3　微生物发酵中药材合成新物质的机制研究

中药发酵过程中微生物自身生长代谢产生的

初级和次级代谢产物可与中药中的某些成分发生

反应，生成新的前体化合物［1， 33］。Li 等［47］利用罗

杰斯无性穗霉 20H15 和 828H2 发酵蒙自青藤，发

现在发酵过程中该霉菌能使中药原始生物碱（S）
-actinodaphnine 的 C-4 区域发生区域选择性与立

体选择性羟基化，转化为新的阿朴菲生物碱，提高

了乙酰胆碱酯酶抑制活性。Luo 等［48］利用 Asper⁃
gillus niger CICC 2487对青蒿素进行生物转化，进

行环重排和降解，借助酯酶和甲基转移酶的催化

作用，经过甲基化和水解反应将青蒿素 G转化为

新化合物 4-methoxy-9，10-dimethyloctahydrofuro-

（3，2-i）-isochromen-11（4H）-one。Lorenz等［49］利用

乳酸菌（Leuconostoc mesenteroides DC102）发酵山

靛（Mercurialis perennis L.），将生物碱 hermidin 氧

化形成半醌阴离子自由基 cyanohermidin，进一步

通过自由基二聚化形成 chrysohermidin，在微生物

酯酶、脱氢酶、脱羧酶等酶系的催化下该化合物通

过脱羧和脱氧等多个复杂的生物化学反应后形成

具有不同生物活性的新 N-代谢物。目前对新化

合物的研究主要集中在药理学、毒性、细胞凋亡等

方面，对化合物本身合成机制报道较少。

2.4　微生物发酵中药材提高有效成分利用的机

制研究

中药植物的细胞壁是药物与人体吸收之间的

屏障，限制了中药的利用率［33］，阻碍了药效的发

挥。然而，微生物分泌的多种氧化酶（如漆酶）［50］、

碳水化合物水解酶（如木聚糖酶、羟甲基纤维素

酶、β-葡萄糖苷酶和 α-淀粉酶）［51］、消化酶（如蛋

白酶、脂肪酶）［52］、酯键水解酶［53］、胞外酶［54］等在中

药发酵过程中的活性显著增加，可促进中药细胞

壁中不溶性结合酚类水解的同时对底物进行生物

转化［55］，进而达到提高三萜、氨基酸、总黄酮、总多
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酚等活性成分含量的目的。利用曲霉菌对桑叶进

行固态发酵，酶促反应水解细胞壁和不溶性结合

的酚类物质之间的共价键，破坏类黄酮的糖苷键，

释放出类黄酮糖苷配基，促进与细胞壁结合的多

酚和黄酮类化合物的释放，提高了桑叶中总黄酮

类化合物的含量，并增强抗氧化和α-葡萄糖苷酶

抑制活性［51］。此外，利用曲霉菌和木霉菌对牛蒡

子进行发酵，能够将木脂素类化合物牛蒡苷转化

为主要活性成分牛蒡子苷元，显著提高了牛蒡子

苷元的产量和纯度［56］。目前，相关研究主要聚焦

于通过胞外酶降解细胞壁以促进有效成分的溶

出。例如，利用 Aspergillus niger 分别对黄芪［57］和

青蒿［54］进行发酵处理，其分泌的胞外酶能够有效

破坏中药材的细胞壁结构，从而提高多糖类有效

成分的溶出率。研究表明，经发酵处理后的提取

物表现出显著的抗氧化活性，对 DPPH 自由基的

清除能力有所增强。然而，关于底物生物转化机

制的研究仍存在不足，需要进一步深入探讨。

2.5　微生物发酵中药材调节肠道微生物的机制

研究

现有报道指出，发酵后的中药具有提高肠道

抗氧化防御能力、改善肠道菌群失调、预防乙醇引

起的肠道菌群紊乱、缓解脾虚综合征等［58-59］功能，

在改善肠道屏障功能［60］、调节肠道代谢［61］（短链脂

肪酸代谢、胆汁酸代谢、氨基酸代谢等）方面均有

一定的研究进展。Lee等［62］证明韩国传统大豆砖

（Meju）发酵过程中真菌 Mucor能够参与降解大豆

膳食纤维，产生单糖和低聚糖，为Weissella细菌提

供发酵能源的同时作为益生元促进肠道健康。

Lu等［63］证明利用植物乳杆菌 LZU-J-TSL6和 LZU-

S-ZCJ 混合发酵当归能够通过激活 Nrf2 信号，增

加 HO-1、NQO1、GCLC、GCLM、GSS抗氧化基因表

达，调节由衰老引起的肠道微生物菌群失衡，增加

肠道中与组蛋白乙酰化酶激活 Nrf2 信号相关的

关键微生物 Lactobacillus 丰度，影响嘌呤代谢，通

过肠-肝轴改善 D-gal 诱导的肝脏氧化应激损伤。

王继华课题组研究证明肠道益生菌 Lactobacillus 
rhamnosus GG（LGG）发酵灵芝水提物能够产生大

量短链脂肪酸与多种具有生理功能的代谢产物，

同时灵芝水提物能够促进 LGG的生长，不仅增强

了 LGG在碳源利用方面的代谢活动，还诱导 LGG
合成相应的酶系统，从而提高多糖利用率［64］。研

究结果充分证明了“微生物-发酵-中药”的双向调

节作用。

目前，关于“菌种发酵中药机制-调节肠道菌

群”之间的关系研究尚未见深入报道。因此，深入

挖掘微生物提高药效物质、降低中药毒性、合成新

物质等生物转化过程对阐明微生物发酵中药机

制，优化发酵工艺，拓展菌种资源，推动微生物和

中药相关产业链的延伸，提高中药在国际医药领

域的应用地位至关重要。

3　微生物发酵中药工艺的发展及应用

3.1　传统发酵工艺的应用

发酵技术始于商朝，随着时代发展逐渐被用

于中药炮制，微生物发酵药物如曲类、胆南星、百

药煎等中药的工艺均有记载，并在临床上得到应

用［65］，但记载的发酵方法描述通常较为简单（图2）。
此外，近代部分临床药物也是利用传统生物发酵

法制备的，如由黄连根与栀子果实自然发酵而成

的“连栀矾溶液”已有 100 年的临床应用历史［66］，

对肛周脓肿疾病的治疗效果显著。这一中药需按

照传统自然发酵工艺进行生产，当发酵液体发生

图2　微生物发酵在中药古籍中的记载

Fig. 2　Microbial fermentation of TCM recorded in ancient books
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颜色变化及图案变化时说明到达发酵终点。然

而，发酵的终点有季节性变化，无法保证“连栀矾

溶液”的发酵质量，存在安全风险［15， 67］。此外，自

然发酵的淡豆豉需待黄衣上遍时判定前发酵结

束，可进行后发酵处理，有研究指出不同发酵批次

的淡豆豉饮片普遍存在杂菌污染严重的安全隐

患［68］。传统发酵中药材工艺除需依靠老药工经验

之外，还存在工艺繁琐、周期长、发酵终点判定缺

少定性定量依据、质量难以控制等问题［69］，因此从

微生物发酵的菌种功能研究到发酵机制的解析对

于传统发酵中药方法的延续起到至关重要的作用。

3.2　现代微生物中药发酵工艺的进展与应用

现代生物技术的发展可有效弥补传统发酵工

艺的不足（表 1），通过优化传统工艺提升中药品

质。研究人员依据中药发酵的技术和形式将现代

的发酵工艺划分为固体发酵、液体发酵及双相固

体发酵（图 3）。基于固体发酵技术，王峰等［70］证

明利用红曲对三七进行固体发酵，与传统炮制方

法相比能够缩短发酵时间至 70 h，且保证有效成

分析出率。基于液体发酵技术，王继华课题组提

出灵芝菌粉新的发酵工艺，利用鼠李糖乳酸杆菌

对灵芝菌粉进行液体发酵，精确控制接种量、粉碎

粒度、菌种培养和灵芝菌粉发酵过程中的温度、

pH、发酵时间，在提高了灵芝多糖与三萜类化合

物的生物利用率的同时保证了产品安全性［71］。基

于双向固体发酵技术，Chen等［72］以黄芪和九州虫

草为原料进行发酵，发现了1种新型异黄烷与3种

新型异黄酮，且其中一种异黄酮对A549肺癌细胞

具有显著抑制作用。然而，固体发酵过程由制曲

工艺发展优化而来，环境发酵参数易于控制，成本

表1　发酵中药的种类及特点

Table 1　Types and characteristics of fermented Chinese medicines
发酵工艺

传统发酵

现代发酵

药物

曲类中药

胆南星

百药煎

淡豆豉

三七

人参

葛根

黄芪

淡豆豉

当归

玉米

菌种

自然发酵

Aspergillus cristatus 
Cosmax-GF

Monascus ruber

L. plantarum和

Bacillus sp.
DU-106 (1∶1)
Lactobacillus 
plantarum

Bacillus subtilis

Lactobacillus plantarum 
LZU-J-TSL 6和LZU-S-

ZCJ (1∶3)

Ganoderma lucidum 
Karst.

发酵方式

固体发酵

固体发酵

液体发酵

液体发酵

液体发酵

固体发酵

液体发酵

双向固体发酵

发酵特点

工艺繁琐、发酵效率低、易污染、发酵终点难

以控制、无确切质量评价标准

工艺简单，显著降低传统固态发酵过程的

杂菌污染，并确定了抗氧化活性的潜在标

志物

成本低，能够显著提高发酵效率与药物降脂

活性

发酵液具有保肝作用，能够预防乙醇引起的

肠道菌群紊乱，恢复肝脏的抗氧化能力和炎

症参数到正常水平

发酵液能够恢复葡聚糖硫酸钠引起的肠道

菌群紊乱，修复肠黏膜结构损伤

纤溶酶活性高于伞枝犁头霉和米曲霉单独

发酵与混合发酵

发酵液能够调节肠道微生物群的组成和代

谢，提高抗氧化能力，有效减弱 D-半乳糖诱

导的肝脏衰老

发酵后能够提高营养物质利用率，灵芝三

萜、灵芝酸、蛋白质和碳水化合物的含量均

得到显著提高

文献

[2]

[8]

[17]

[22]

[26]

[30]

[64]

[73]
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低，但发酵时间长，易受控制菌污染，无严格质量

标准，导致产品差异性较大［55， 68-69］；液体发酵过程

源自抗生素的生产，发酵时间短，条件易控，但大

部分中药没有类似于抗生素的直接抗菌作用，其

发酵过程需要灭菌，否则易受杂菌污染，且有效成

分转化率较低，易造成药材浪费［33， 65］；双相固体发

酵以中药材或药渣作为基质，药用真菌作为发酵

菌株，具有提高有效成分利用率、降低污染风险、低

毒高效等优势［73］，但发酵时间较长，且机制尚不清

晰［1， 33］。总体来说，每种发酵工艺都存在优势和缺

点。因此，明晰菌种生理生态特性、优化发酵工艺

条件、确定发酵方式和流程是推动微生物发酵中

药工艺优化的基础。

Xie等［15］利用“连栀矾溶液”发酵液中分离得

到的假单胞菌 YY-46 与黑曲霉菌 YY-9 优势菌种

分别进行单菌种发酵，与传统发酵制剂相比其药

效几乎等同。基于此研究结果，连栀矾溶液的发

酵工艺可以不再依赖于传统发酵方式，而采取单

一菌种发酵的工艺方式大量生产，从而推动了微

生物发酵中药工艺的改进。施宇等［74］证明利用肠

球菌属和铅黄肠球菌两种优势菌种发酵制备胆南

星，与传统自然发酵相比在缩短发酵周期的同时

能够保证发酵品质。

微生物的抗菌活性及产生的活性物质能够在

中药发酵过程中抑制霉菌生长，降低真菌毒素的

生成［75-76］，延长贮藏时间。如 Sun等［77］利用乳酸菌

Lp-2d 对中药黑木耳的发酵工艺进行优化，确定

接种量 3%、温度 37 ℃、发酵周期 24 h为最佳发酵

条件，提高了发酵液中酮、酸类化合物的含量，抗

氧化活性增加了 28 倍，储存期延长至 28 d，在提

高发酵中药的品质、应用价值的同时延长了保

质期。

现代发酵技术能够严格控制发酵条件，有效

克服了传统工艺发酵前后及贮藏过程中产生的杂

菌污染、效率低等问题，为提高中药品质的稳定性

及安全性夯实了技术基础［65］。

3.3　现代微生物中药发酵质量控制策略

中药质量控制是一项系统性、复杂性且长期

性的工程，需要从源头到终端全产业链的协同努

力。在当前社会快速发展的背景下，将现代工业

化生产与加工技术引入中药产业，并结合智能制

造等先进技术手段，是实现中药质量控制水平提

升的重要途径。①建立中药规范化种植基地，选

择道地产区，严格控制种植过程中各个环节，确

保中药原材料质量的可控性与稳定性。依照《中

药标准管理专门规定》基本要求第十一条中“应

当对中药材基源进行鉴定或者追溯，保证基源准

确”，可利用区块链等现代化技术建立中药材从

种植、加工、储存到流通的全过程追溯体系［78］，实

现来源可查、去向可追、责任可究。②采用智能

化控制系统等，实现中药提取、浓缩等关键工序

的自动化控制和在线监测［79］，还可利用近光谱技

术、电子传感技术、生物传感等快速检测技术［80］

对生产过程中的关键质量指标进行实时监测和

反馈控制，实现生产过程质量的动态调控。③可

利用人工智能、机器学习等技术，构建中药质量

评价模型，实现中药质量的数字化、智能化评价。

基于质量评价模型开发中药质量控制智能系统，

实现中药质量的分析和控制，为中药生产提供科

学决策支持［79］。

图3　现代发酵形式

Fig. 3　Modern forms of fermentation
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4　展望

目前，微生物发酵中药在临床用药中占有一

定的比例，虽然其关于微生物发酵机理机制方面

有不少研究报道，但依旧存在菌种优选难、发酵终

点不明、质控指标不确定、工艺流程不统一等问

题，影响药品品质及安全。因此，应建立“菌种-中

药有效成分-质量-工艺”的研究机制，全面评价微

生物发酵中药的质效和安全。

首先，筛选“功能微生物”。微生物发酵的主

体是不同种类的单一菌种或复合菌种，基于中药

材有效成分的理化特性，结合现代生物学研究方

法，筛选对中药有效成分有响应机制的功能微生

物，建立功能菌种资源库。

其次，建立“菌种-有效成分-质量”研究机制。

目前，关于中药多成分与多靶点之间关系的作用

机制的研究较多，而关于“菌种-有效成分”间合成

代谢机制的研究则受到中药有效成分种类多且繁

杂的因素限制。因此，需要借助微生物学、组学、

机器学习、生物化学分析、生物信息学等多学科技

术方法的综合应用，定向解析微生物合成代谢途

径、确定发酵质效的限制因素，筛选发酵终点综合

指标。

最后，夯实“菌种-有效成分-质量”基础，建立

现代化发酵工艺，通过融合现代工业化生产与智

能制造技术，构建覆盖全产业链的质量控制体

系。以筛选的“功能微生物”为核心，以“菌种-有

效成分-质量”研究机制为导向，调整发酵终点指

标参数，定性中药品质，完善微生物发酵中药质量

评价体系，实现发酵全流程的质控，确保中药产品

质量安全、有效、可控，推动中药产业高质量发展。
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