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中药“曲剂”发酵的物质和功能变化及机制研究进展1 
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摘  要：中药曲剂起源甚早，由中药材经微生物发酵而成，是中药中极具特色的一类药用形式。曲剂发酵是微生物−酶−化

学成分−药效的动态变化过程，中药经发酵后可缓和药性、增强或改变药效、降低毒性，扩大了曲剂的临床用药范围。由于

曲剂发酵过程复杂难以控制、物质基础未阐明和发酵机制不明确等因素，导致曲剂质量标准缺乏科学性，严重影响其临床应

用的安全性与有效性。通过对曲剂制备工艺、发酵过程中物质及功能变化、发酵机制等方面的研究进行综述，为进一步优化

曲剂制备工艺，阐明其发酵机制，完善其质量标准提供理论依据，以期为曲剂的深入研究与应用奠定基础。 
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Research progress on material and functional changes and fermentation 

mechanism of “fermented preparation” of traditional Chinese medicine 
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Abstract: Fermented medicine has a very early origin, which is produced by microbial fermentation of Chinese materia medica. It is 

a special medicinal form in traditional Chinese medicine. The fermentation of fermented medicine is a dynamic change process of 

microorganism-enzyme-chemical composition-drug effect. After fermentation, Chinese materia medica can alleviate drug properties, 

enhance or change drug effects, reduce toxicity, and expand the clinical application range of fermented medicine. Due to the 

complicated fermentation process, unclear material basis and fermentation mechanism, the quality standard does not display the 

characteristic of fermented medicine, which seriously affects the safety and effectiveness of its clinical application. Therefore, this 

paper reviewed the preparation process, the changes of components and functions in the fermentation process, and the fermentation 

mechanism of fermented medicine, so as to provide scientific basis for further optimizing the preparation process, clarifying its 

fermentation mechanism, and perfecting the quality standard of fermented medicine. It will lay a foundation for the in-depth research 

and application of fermented medicine. 
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中药曲剂历史悠久，最初始于酿酒、酿醋，《尚书·说

命下》中商君武丁曰：“若作酒醴，尔惟曲蘖”[1]。“蘖，

牙米也”，意指发霉或发芽的谷物[2]。明代《医学入

门》中记载：“神，按六神而造；曲，朽也，郁之使

生衣朽败也”[3]。其规范名称最早出现于 1956 年出

版的《中药成方配制经验介绍》中，“曲剂，将面粉

与药料混合，并保持适当的温度与湿度，使其自然

发酵，产生酵母。这一类制剂，称为‘曲剂’，常见

有神曲、建曲、半夏曲、沉香曲和红曲等”[4]。根

据中药所采用的发酵方式可将曲剂分为 2 大类：一

类为药料与辅料混合发酵，如神曲、建曲、半夏曲、

沉香曲等；另一类为药料直接进行发酵，如淡豆豉、

百药煎等[5]。 

曲剂发酵不同于其他炮制方法，保持在一定的

温度和湿度条件下即可进行，不需要其他材料；发

酵产品直接干燥即可作为药物，避免药材浪费，优
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于煎、煮、熬、焙、蒸、浸的传统工艺；曲剂发酵

原料如面粉、麦麸、大米等富含营养物质，价格低

廉且容易获得，在一定程度上降低了发酵成本[6]。

曲剂在制备过程中产生霉菌、酵母菌等多种微生物，

微生物在发酵过程中可分泌多种酶，如淀粉酶、蛋

白酶、脂肪酶、木聚糖酶、糖化酶、果胶酶、纤维

素酶等[7-9]。酶将原料中的药物成分分解或合成产生

新的药用成分，发挥新的疗效，这也是发酵的神奇

之处。中药发酵是现代中药研究的热点，也是中药

迈上现代化的必经之路。 

曲剂作为传统的发酵制剂，是一类极具特色的

传统中药。缪希雍在《本草经疏》中记载：“古人用

曲，即造酒之曲，其气味甘温，性专消导，行脾胃

滞气，散腑风冷”，体现了健脾消食是曲类中药共有

的性质，已广泛应用于临床消化类疾病的治疗[10]。

但由于曲剂制备工艺复杂繁琐，发酵原理不够清晰，

缺乏地方及国家质量标准，使曲剂长期处于“修合

无人见”的状态。目前仅胆南星、淡豆豉收录于《中

国药典》2015 年版[11]，但仅收录性状和鉴别项等，

并未建立含量测定项。曲剂发酵过程复杂且难以控

制，发酵机理不明确，应加强对曲剂的研究，进一

步完善质量标准，从而提高曲剂在临床应用的安全

性与有效性。本文通过系统综述曲剂的制备工艺、

发酵过程中成分与功能的变化、发酵过程中微生物–

酶–化学成分的变化规律，以期探究其发酵机制，为

曲剂的发展与应用奠定基础。 

1  曲剂的制备工艺 

曲类中药不同于常见中药，具有独特的制备工

艺。通常要经过微生物发酵处理，即净制或处理后

的药物，保持在一定的温度和湿度条件下，借助微

生物和酶的催化分解作用，使药物发泡，产生黄白

色霉衣[12-14]，也称曲法[15]。但目前曲剂制备工艺落

后，各地区的处方组成以及各药材配比不尽相同，

造成市面上曲剂的颜色、形状、大小不统一，这也

是市售价格不一致的原因之一。传统制备工艺主要

以固态发酵为主，具有底物价格低廉、无菌控制要

求低，但耗时费力、生长缓慢等特点[16-17]。曲剂发

酵影响因素较多，其在不同温度、湿度、原料配比、

发酵时间等条件下的发酵程度不尽相同。发酵终点

的不一致性也是影响曲剂质量的重要因素之一，有

研究报道神曲的最佳发酵周期为 4 d 左右[18]，也有

研究报道为 7 d 左右[19]，对于其最佳发酵时间的判

断标准尚未统一，需开展进一步研究。 

传统发酵工艺中影响发酵质量的因素颇多，且

自然发酵杂菌多，甚至会产生黄曲霉毒素，严重影

响药物的安全性与有效性。针对传统工艺中存在的

问题，有学者对发酵工艺进行革新，如液态发酵和

纯菌种发酵可提高发酵的稳定性，安全高效，在曲

剂制备过程中具有广阔前景。液态发酵具有易于控

制、发酵充分、菌群繁殖快等优点，更适应市场大

规模的需求，但也有能量消耗大的缺点[16-17]。在优

化红曲液态发酵条件下，代谢产物洛伐他丁的产量

可达 615.3 mg/L，为大规模生产提供保障[20]。现代

纯菌种发酵严格控制筛选菌种、接种量、发酵 pH

值、发酵初期含水量等多方面条件，使发酵在可控

范围内顺利进行。高慧等[21]将神曲的传统杂菌发酵

改为现代纯种发酵，以其中一种毛霉属的霉菌作为

发酵菌种，所得到的神曲最接近传统发酵样品，并

能缩短发酵周期，解决杂菌污染，确保新工艺生产

的神曲质量和用药安全。 

2  中药发酵过程中物质与功能变化的研究 

曲剂是中药材经微生物发酵而制成的一类常见

的传统制剂，利用微生物对中药材原有的化学成分

进行改造、加工和结构修饰，改变药物原有的性能，

增强疗效，获得活性更好的成分[22]。中药材经发酵

后可缓和药性、增强或改变药效、降低毒性，进一

步提高曲剂临床应用的安全性与有效性[23]，如图 1

所示。 

2.1  缓和药性 

部分中药材生品药性过强，经发酵后可缓和其药

性。胆南星为生天南星细粉与牛、羊或猪胆汁混合后

经发酵加工而成[11]。胆汁性苦、味寒，生天南星辛温

燥烈，其经苦寒的胆汁发酵炮制后可缓解其燥烈之

性，即以寒制热。发酵后药性由温转凉，味由辛转苦，

功能也由温化寒痰转为清化热痰[24]。生天南星具有的

燥性导致小鼠的饮水量、耗氧量、肝脏组织总蛋白含

量增加；而胆南星药性转凉后，可使上述指标降低，

证明经胆汁发酵后其药性缓和[25]。胆汁具有清热解

毒、润燥通便、止咳平喘的功效，与胆南星功效相

符合[26]。胆汁酸是胆汁的主要成分，目前胆南星研

究主要集中于胆汁酸类成分的分析。生天南星经猪、

牛、羊胆汁发酵后，胆汁酸含量均增加，且经猪、

牛胆汁发酵所含胆汁酸的含量更高，治疗效果更显

著[27-28]。当胆汁占原料比大于 1∶1 时，胆汁酸含量

差异明显[29]，因此胆汁酸含量可为胆南星质量标准

的制定提供可靠依据。 
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图 1  曲剂发酵过程中“物质-功能”的变化过程 

Fig. 1  Variation of “substance-function” during fermentation process of fermented medicine 

2.2  增强或改变药效 

曲剂在发酵过程中会产生多种次级代谢产物，

从而增强或改变药效。红曲作为药食两用的中药，

是大米保持在一定温度和湿度条件下加入红曲霉菌

发酵而成的曲剂，发酵过程中产生的代谢产物洛伐

他丁与莫纳可林 K 均是调血脂的有效成分[30-33]。以

红曲的提取物为原料生产了一些新的药物制剂（血

脂康胶囊[34]、山楂红曲胶囊[35]、脂必泰胶囊[36]、

脂必妥胶囊[37]等）与保健食品（珍奥红曲茶多酚

胶囊[38]），均具有调血脂的功效，进一步证明中药

材经发酵后可产生新的药效。半夏曲为清半夏与生

姜汁、白矾、面粉和神曲经发酵而成的曲剂，是中

药发酵制剂中常见的炮制品之一[39]。半夏发酵制曲

法最早源自宋代，始有半夏合生姜制曲法[40]。将生

半夏、制半夏及半夏曲的功效进行对比发现，半夏

经发酵成曲后，增加了健脾温胃消食的功效，原有

的燥湿化痰功能也有所增强[41]。孙佳彬等[42]以小鼠

胃肠道激素胃泌素、神经递质胆碱酯酶和一氧化氮

为指标，发现半夏曲发酵后较发酵前对小鼠胃肠道

促进作用更强，同时显著改善小鼠的消化功能，证

明半夏曲可以用于治疗脾虚积滞证。 

2.3  降低毒性 

中药材经发酵后不仅可缓和药性、增强或改变

药效，对降低其毒副作用也具有重要意义。半夏曲

所使用的清半夏味辛、温，有毒，具有燥湿化痰、

降逆止呕、消痞散结的功效，古人认为将半夏与其

他辅料发酵制曲后可缓和半夏的毒性。现代学者认

为半夏的主要刺激性是由草酸钙针晶和蛋白组成的

特殊晶体引起的，且半夏中的凝集素蛋白可增强针

晶引起的刺激性[43-44]。半夏发酵后较发酵前对家兔

眼结膜的刺激性明显减弱，草酸钙针晶含量相对减

少，表明发酵成曲后可缓和半夏的刺激性[45]。百药

煎的主要成分五倍子中富含鞣质，容易与蛋白质结

合形成大分子沉淀物，对胃肠道具有刺激作用。经

发酵后产生的没食子酸具有抗炎、抑菌、抗氧化等

作用，且发酵后形成的大量赖氨酸能够有效避免鞣

质与蛋白质的结合，从而缓解服用后食欲减退的不

良反应，提高其收敛效果[46-48]。 

3  中药曲剂的发酵机制研究 

曲剂发酵是微生物、酶、药效成分的动态变化

过程，加强其动态性、整体性研究，可对探寻曲剂

的组方意义、发酵机制及质量控制等发挥重要作用，

其可能的发酵机制如图 2 所示。 

3.1  曲剂发酵过程中微生物的相互促进与抑制 

曲剂在发酵过程中产生的微生物种类繁多、功

能多样，微生物之间相互作用[49]。微生物菌群具有

氧化、脂化、甲基化等生物转化能力，可通过培养

基培养菌落进行检测鉴定，但仅限于单株或几株菌

落，并不能体现曲剂发酵过程中微生物的多样性。

曲剂在发酵过程中，微生物的种类与数量多样，如

神曲主要含有细菌、真菌和放线菌等[50]。随着技术

的进步与发展，聚合酶链反应等技术逐渐应用于微

生物多样性的检测。陈娟等[51]采用传统分离方法结

合聚合酶链反应-单链构象多态性（PCR-SSCP） 
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图 2  曲剂的发酵机制研究 

Fig. 2  Mechanism happened during fermentation process of fermented medicine 

技术分析神曲的真菌类群，证明 PCR-SSCP 技术可

从 DNA 水平上发现传统分离培养方法无法获得的

真菌种类，结合 2 种方法能更全面解析发酵的功能

真菌。Liu 等[52]采用聚合酶链反应–变性梯度凝胶电

泳（PCR-DGGE）技术分别对神曲不同发酵时间微

生物的多样性进行检测，发现酸性乳酸杆菌是神曲

发酵过程中的优势菌，且乳酸菌在调整肠道微生态

方面被广泛应用，与神曲的消食化积功能相呼应。

在发酵过程中，微生物的种类及数量随着发酵程度

变化而改变，菌种之间存在相互促进或抑制的现象。

郭佳佳等[53]对半夏曲发酵不同时间点样品中的细

菌、霉菌、酵母菌进行检测，结果表明半夏曲在发

酵过程中细菌数量少、变化平缓，而酵母菌和霉菌

数量发酵至 54 h 时迅速增加后趋于稳定，表明多种

微生物协同参与促使发酵顺利进行，也为发酵终点

判断提供参考依据。朱海针等[54]采用 PCR-DGGE

技术结合非加权组平均法聚类分析淡豆豉炮制不同

时间的菌类多样性变化，结果发现淡豆豉发酵至“黄

衣上遍”过程中细菌种类丰富，真菌以曲霉菌为主；

再闷过程中细菌以乳杆菌为主，真菌以隐球菌为

主，从微生物角度证明了淡豆豉发酵再闷的重要

性。作为复杂发酵的有机体，微生物菌种的变化

可导致多种消化酶活力的变化，也必然导致组方

药物中药效组分的动态变化。因此，研究曲剂发

酵过程中的优势菌种可为曲剂的发酵程度与发酵

机制提供科学论点。 

3.2  曲剂发酵过程与酶活力紧密相关 

曲剂在制备过程中产生霉菌等微生物，其在新陈

代谢过程中会分泌多种酶。酶是一类具有高度催化效

率的生物催化剂，它可以使复杂的生化反应在常温常

压下迅速完成，发酵后产生的各种消化酶也是曲剂具

有健脾消食作用的重要因素之一。目前对于曲剂中消

化酶的研究主要集中于神曲，已检测的酶类包括蛋白

酶、淀粉酶、脂肪酶、糖化酶、纤维素酶等。邬吉野

等[55]研究证明神曲的发酵原料并不具有消食作用，但

经发酵后可产生纤维素酶、脂肪酶等多种消化酶，且

蛋白酶和淀粉酶可作为衡量神曲质量的指标之一，黄

国能[56]进一步以这两种消化酶为指标来衡量神曲质

量。徐云等[57]系统分析神曲发酵过程中淀粉酶、蛋白

酶、脂肪酶、糖化酶和纤维素酶的酶活力变化，结果

发现在发酵过程中不同消化酶的酶活力呈现不同的

变化规律，最终确定神曲的最佳发酵时间为 4～6 d，

为神曲的发酵工艺和质量控制提供依据。然而神曲的

发酵程度与质量高低不能仅依据酶活力的高低进行

片面的评判，王寅等[58]通过研究不同产地神曲生品和

炒制品中消化酶活力变化，发现神曲经炒、焦等炮制

后酶活力均比生品显著降低，但炮制品仍具有消食和

胃的功效，以此证明神曲中不仅酶类起着消化的作

用，炒制后可能产生了直接或是间接促进消化的焦香

物质。因此，神曲质量评价标准不仅要关注酶活力的

评估，关于其发酵后化学成分的变化也有待于进一步

研究。 

微生物 酶 
化学 

成分 
药效 

PCR-DGGE 

PCR-SSCP 

淀粉酶 

蛋白酶 

脂肪酶 

糖化酶 

纤维素酶 

 

消食化积 

调血脂等 
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3.3  曲剂发酵过程中化学成分复杂多样 

曲剂在发酵过程中化学成分的变化是其药效转

变的根本原因，因此阐明曲剂中化学成分的变化形

式及规律是揭示曲剂发酵机制的基础。曲剂化学成

分的变化主要包括 3 方面：首先，中药中的原型成

分经酶解或消耗分解转化，形成新的化合物，产生

新的疗效[59]；其次，不易被人体消化吸收的大分子

可分解转化成易被人体消化吸收的小分子，从而更

好的发挥药效[60]；此外，微生物在发酵过程中也会

产生丰富的次级代谢产物[61]。Xu 等[62]研究神曲发酵

过程中化学成分的变化规律，发现次生代谢产物如

芦丁、苦杏仁苷的含量在发酵过程中显著降低，证

明芦丁等糖苷类成分不是神曲的药效成分。神曲的

药效成分可能为其他降解后的小分子或生成的新化

合物，但目前其消食化积的有效成分尚未报道，有

待于深入研究。中药曲剂组方复杂多样，如漳州神

曲为广藿香、赤小豆、苍术等 92 味中药发酵而成[63]，

其化学成分复杂，药效难辨，应结合现代分析技术

鉴定曲剂中的化学成分，为曲剂的质量标准提供理

论依据。高效液相色谱法是对化学成分进行定性与

定量分析的常见手段，王瑞生等[64-65]采用反相高效

液相色谱法测定百药煎中没食子酸和鞣花酸的含

量，其结果为百药煎的药用研究和产品开发提供了

依据。陈岑等[66]采用加速溶剂萃取-高效液相色谱-

电喷雾离子阱质谱联用技术，从淡豆豉中共鉴定出 9

种结合型糖苷类大豆异黄酮化合物，证明该方法高

效、灵敏度高、准确度强，优势明显。柴川等[67]采

用超高速液相-三重四极杆飞行时间串联质谱仪对安

徽、江苏、河南 3 个产区共 8 个批次淡豆豉药材进

行检测分析，在正离子模式下鉴定出 6 种差异化合

物，负离子模式下鉴定出 12 种差异化合物，在一定

程度上弥补了淡豆豉在药材产地上研究的缺陷。张

庆庆等[68]采用毛细管电泳法测定红曲胶囊中内酯型

洛伐他丁的含量，解决了目前报道中采用毛细管区

带电泳[69]或者胶束电动毛细管电泳[70]仅测定酸型洛

伐他汀含量的弊端。张钰祺等[71]采用自动电位滴定

法测定不同工艺配方生产的半夏曲中总有机酸含

量，该方法简便、快捷、准确、重现性好，可作为

半夏曲药材中总有机酸含量的检测方法。 

3.4  曲剂发酵过程是“微生物-酶-化学成分-药效”

的动态级联变化过程 

曲剂是一个复杂的发酵整体，微生物菌种的变

化可导致多种消化酶活力的变化，进一步导致组方

药物中药效组分的动态变化，这体现微生物、酶、

化学成分在曲剂发酵过程中的整体性与动态性。中

药化学成分在微生物的作用下进行生物转化，产生

新的化合物或引起中药中某些成分含量的变化，加

之微生物自身所产生的及微生物与底物相互作用而

形成的次生代谢产物，将是种类繁多的复杂体。曲

剂通过发酵这一特色环节实现了药效物质基础成分

群的改变，实现了药性的转变，进而达到药效的改

变。加深曲剂在发酵过程中微生物–酶–化学成分–

药效的动态变化规律研究，阐明其药效物质基础，

才能真正揭示其发酵机制。 

4  结语与展望 

曲剂是一类传统的发酵制剂，具有中药炮制的

特色和优势，但目前缺乏深入的发酵机制研究，无

法聚焦影响其质量的关键因素，是限制曲类中药深

入研究及临床应用的瓶颈问题。曲剂传统制备大多

依据主观经验和感官评价判断发酵终点，且在自然

发酵过程中易产生杂菌，严重危害曲剂临床应用的

安全性与有效性。在曲剂的处方和制备工艺方面，

应优选并统一处方，确定发酵过程的具体条件，如

时间、温湿度等，进一步改进、优化和规范曲剂的

制备工艺，保障曲剂质量安全有效。目前大多侧重

于对曲剂中辅料及原药材所含化学成分的研究，但

相关研究表明大多数中药原型成分在发酵过程中含

量显著降低，因此应把研究重点转移到发酵后新生

成的化学成分，加强药效成分的鉴定与含量测定，

筛选科学合理的指标成分，为曲剂质量标准中含量

测定项的建立提供科学依据。目前曲剂质量标准主

要集中于性状与鉴别项，质量评价并无统一可量化

的指标，难以全面评价曲类中药的质量，应进一步

增加水分、灰分、浸出物、有害物质检查等项目，

多方面保障曲剂的安全性。曲剂作为独特的发酵制

剂，微生物、酶在发酵过程中具有关键性作用，因

此，曲剂质量标准应联合微生物构成、酶活力和化

学成分含量的测定，进一步建立曲剂独有的质量评

价标准和体系，为曲剂的发展奠定基础。 
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