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微生物在中药现代化中的应用

杨红亚，王*虹。，彭漾

(云南大学云南省微生物研究所教育部微生物资源开放研究重点实验室，云南昆明650091)

摘要；中药行业是我国最有发展前景的传统行业之一，中药现代化是其发展的必然要求。在中药研究中应用现代

化科学技术成果，特别是应用生命科学的新技术、新理论是中药现代化研究的重要内容，是促进中药发展的最重要

手段之一。对中药微生物的深人研究．是认识微生物相关中药的形成机制、开发珍贵中药的替代赍潺、对中药进行

二次开发、寻找新的中药资源，甚至是研究一些中药药理的重要途径。同时，微生物学在为中药现代化作贡献的过

程中，也为微生物学的发展找到其独特的发展空间，形成具有中国特色的中药微生物学研究体系。概述微生物与中

药的多方面关系并提出了一些看法。可以预见，充分利用微生物学的研究成果必将为中药发展带来新的局面。
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中药行业是我国具有比较优势的少数几个产业之一，在

自然科学领域，我国最有实力、最有优势、最有后劲的就是中

医药。中医药虽然历史悠久，但是由于学术指导思想与现代

科学有较大差距，中药的发展跟不上时代的要求。在中药研

究中应用现代科学技术成果，特别是应用生命科学的新技

术、新理论是中药现代化研究的重要内容，是促进中药发展

的最重要手段之一。

微生物学是生命科学中发展较快的学科之一，在生命科

学中地位越来越重要，成为各门学科都离不开的重要工具。

在中药现代化进程中，微生物显示出了越来越重要的作用，

充分利用现代微生物学成果可以更好地促进中药的现代化，

也为微生物学的发展开辟丁新领域。

1微生翱学理论促进了微生物相关中药的发展

对传统微生物中药的生物学研究加深了传统微生物中

药的应用和产品开发，特别是多种中药微生物纯培养物代替

原药材的研究尤其引人注目，如灵芝Ganoderma lucidum

(Leyss．ex Fr．)Karst、猴头Hericium erinaceus(Bull．ex

Fr．)Pets．等各种药用菌的栽培，对保护环境、保护资源、满

足人民群众用药需求起到了十分巨大的作用。以金水宝为代

表的从冬虫夏草Cordyceps sinends(Berkeley)Sacc．中分离

的真菌纯培养物代替冬虫夏草的研究取得了巨大的经济和

社会效益，掀起了以蝙蝠蛾拟青霉Paec洳myces^印iali

Chen et Dai，sp．nov．、蝙蝠蛾多毛孢Hirsutetla hepiali Chen

et Shen sP．nov．、蛹虫草Cordyceps militaris(Lt)Link等虫

生真菌的研究热潮。对一些微生物和植物相互作用形成的中

药也有了更深入的认识，如龙血竭的形成与真菌有密切的关

系，是龙血树抵抗微生物侵染而产生的一种植物抗毒素}僵

蚕中的一些有效成分是微生物、蚕、桑叶相互作用形成的n1。

对天麻Gastrodia elata BI．、茯苓Poria coco$(Sehw．)Wolf

等中药的生物学研究促进了这些中药品种栽培技术的发展。

微生物相关中药形成方式，可以分为以下几种情况；1)

以腐生生活方式形成的大型药用真菌，如灵芝、猴头、木耳

Auricularia auricula(L．ex Hook．)Underw．、香菇Lentinus

edodos(Berk．)Peder等。这些真菌基本上都可以实现人工

栽培。2)天然微生物发酵植物性中药材料形成，如神曲、红曲

等，主要是酵母和丝状真菌。3)植物和微生物共生形成的中

药，如天麻是蜜环菌Armillaria mellea(V“l ex Fr．)Quel．

和天麻植物的共生体，天麻植物依靠蜜环菌提供营养f猪苓

Polyporus umbellatu4(Pers．)Fr．也是由于蜜环苗侵入猪苓

菌核形成的共生体，由蜜环菌提供营养。4)寄生真菌侵染活

体昆虫形成的虫菌复合体，其实质是昆虫的致病菌。如冬虫

夏草、僵蚕、蛹虫草等。5)微生物侵染植物后，植物抵抗微生
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物的侵染而形成的植物抗毒紊，如龙血竭、况香等。

微生物相关中药活性成分的研究为这些中药的质量标

准化起到了重要的作用，也加深了对这些中药药理作用的认

识。药理学研究促进了传统微生物中药在治疗现代社会的高

发病如癌症、心脑血管疾病、病毒性疾病中的应用。多数微生

物中药都具有滋补保健的效果，如灵芝、冬虫夏草成为保健

食品开发的热点。大多数药用真菌都含有真菌多糖，真菌多

糖能增强免疫力、没有直接的细胞毒作用，成为抗癌、抗病毒

产品开发热点。

2微生物在中药二次开发中的作用

我国现有中药虽有上万种，但随着药物筛选技术的进

步。特别是高通量筛选技术的出现．从有限资源中发现新的

有价值的结构已越来越难，如何充分利用现有资源，充分扩

展其资源价值已成为当务之急。用微生物转化的方法处理中

药的化学成分，对充分发挥我国中草药的资源优势。开发具

有自主知识产权的新药具有十分重要的意义。

已有一些学者开始注意到开展中药微生物转化研究的

巨大价值并付诸实践，取得了较好的研究成果。王兴红等“1

认为可以借助不同真菌产生的丰富酶系来炮制中药，达到产

生新的药用成分、提高有效成分古量、降低不良反应的目的，

并应用这一理论开展了慧苡仁的微生物转化研究，结果表

明；经转化后舶慧苡仁不仅原有抗癌组分的量提高，还出现

了新的抗癌组分。余伯阳“1提出将天然药物的生物转化研究

与组合化学理论相结合，提出“中药生物组合化学”的概念，

并建议将其用于复杂天然药物的筛选和研制，开发具有中国

特色的、新的高教活性先导化合物，并利用微生物对延胡索

中镇痛成分延胡索乙紊进行了转化，有2个菌株的转化物活

性高于底物，经进一步分离，最终得到了2个转化产物，活性

明显高于延胡索乙索。庄毅“1建议以不同的中药材料为固体

基质，通过接种不同的真菌获得不同的“药性菌质”，通过对

“药性菌质”用药理模型筛选后可以获得不同的中药产品，达

到对中药增效、扩用、减毒的作用，井在这一思路指导下进行

了槐耳菌发酵中药，获得的发酵菌质药用效果比常规培养的

槐耳菌质明显增强，临床疗效乙型肝炎e抗原转阴率由

33“提高到50％。吴炳新等”j也提出了类似的观点，认为中

药经微生物发酵后可以达到有利于有效组分的提取、吸收和

增加新的活性成分的效果，并认为是中药现代化的重要手

段，井在这一思路指导下开发了辅助抗癌药三株赋新康，证

实未经发酵的中药抑瘤率为3l％，经双歧杆菌等肠道菌发

酵后其抑瘤率达60％以上。但以中药增效、减毒为目的的中

药生物转化研究无论在深度、广度方面都还有很大的不足。

3撇生物在药理学研究中的作用

微生物是评价抗真菌、细菌、病毒药物的天然模型，包括

对体外单纯微生物培养物的作用，如测定抑菌圈、最小抑菌

浓度等；体内模型是用特定的微生物感染动物的某一部位或

垒身，形成感染t然后测定药物体内作用的效果o]。

微生物还可以作为抗癌药物的模型来筛选具有抗癌作

用的中药。尽管人们认为癌细胞体外培养作为抗肿瘤药物的

筛选模型要比微生物模型筛选出来的命中率更大，但微生物

生长与动物细胞代谢有不少共同点，微生物学方法简便，适

合大量天然产物的初筛。如噬菌体法、细菌变种法和抗代谢

法、Ames试验都是抗癌药物可以使用的筛选方法。用具有

和人相同代谢途径的特定微生物菌株，可以代替动物模型进

行特定用途的药物筛选，抗代谢物在无机氮源培养基中有抗

菌作用，在有机氮源培养基中无抗菌作用，利用这个特点可

以作为抗代谢药物的筛选“】。

由于一些微生物具有和动物和人类似的代谢途径，能产

生相同或类似的代谢产物，这样，就可以利用这些微生物对

中药的一些有效成分进行药理和毒理研究，特另4是在难合成

药物和辅助确定代谢途径方面有重要作用，在药物开发的早

期阶段提供药物代谢的可能途径。微生物转化研究在甾体和

抗生素研究中已应用了很长一段时间，特别是单氧化酶催化

的氧化反应，导致了动物代谢的微生物模型的建立Ⅲ。微生

物作为药物代谢模型有～系列的好处t培养简单、成本低；很

容易筛选到大量能代谢某种药物的菌株#微生物代谢速率

快，药物浓度可以比在细胞或组织模型中高，代谢产物一般

在20～200 mg／L，比较容易检测、分离和结构鉴定，并可和

动物代谢产物直接进行对比研究，新的代谢产物也可以用于

新的活性；可以预测最可能形成的代谢产物{福容易放大制

备用于药理和毒理研究的样品i微生物还可以用于需要多步

才能合成的反应}在手性和对映体专一性物质研究时很有

用；减少了对实验动物的需求，大幅度降低了代谢研究的成

本，也避免了一些伦理问题；还克服了由单一的化学合戚提

供化台物限制。由于很容易进行前药的活性代谢产物的鉴

定，所以可以早期预计活性或毒性代谢产物f甚至当新的代

谢产物出现时，也有可能在实验动物中推测出可能的代谢途

径18J。雅致小克银汉霉c“n斑ng^d卅Pz缸elegd耵LendBet_．和

刺孢小克银汉霉C．echinulata(Thaxter)ThaxterD3和球孢

白僵苗Beauveria bassiana(Bals．)Vuill．口”是常用舶哺乳

动物药物代谢研究的辅助工具，如小克银汉霉对青蒿索的转

化研究。

通过微生物对中药的生物转化研究也是认识中药作甩

机制的重要手段。中药以口服为主，它们必然在消化道中与

肠道菌接触，肠道菌的代谢对中药的作用不容忽视，有些中

药可能通过人庠舶消化酶或肠道菌的代谢后才超作用。如消

化道对天然药物中的糖苷吸收较差，首先必须经肠道菌水解

为相应的苷元才能被吸收．柴胡皂苷在大鼠体内经肠道菌转

化成代谢产物后才能被吸收并发挥其药理作用；淫羊藿苷的

肠菌代谢产物耐白细胞介索一6的产生的促进作用比原药更

强，口服A参皂苷的抑瘤效应源于人参皂苷被肠菌转化的代

谢物20(S)一原人参萜二醇一20一0一}D一吡晴葡萄苷(M1)能抑

制肿瘤新生血管的形成，抑制黑色紊瘤B16一F10细胞的生长

和转移，诱导Lewis肺癌细胞凋亡[11q“。目前，已研究了肠

内细菌对苦杏仁苷类、香豆索类、黄酮类、蒽醌类以及萜类化

台物的代谢作用，并鉴定了其代谢产物。

4微生物诱导组培中药材次生代谢产物的形成
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用组织培养方法来生产中药的有效成分是解决中药资

源紧张的重要手段，是中药现代化的重要内容之一。在组织

培养中用发根农杆菌诱导组培物产生发状根(hairy root)，

由发状根形成次生代谢产物已成为利用中药组织培养物产

生次生代谢产物的常用方法。到目前为止已建立了80多种

植物的发状根无性系，其中不少是药用植物。Yoshikawa

等it4]的研究表明，人参的发状根在无外源激素的条件进行

培养，人参皂苷(Rb，Rg)可达干质量的0．95“，而天然栽培

根仅为0．4％，因此人参发状根完全有可能代替天然人参作

药用。黄遵锡“50从短叶红豆杉诱导出发状根，选育出的5株

无性系20 d后生物量增加9倍，紫杉醇的量是愈伤组织的

1．3～8．0倍。

在植物与微生物的相互作用中，真菌能诱导植物中特定

次生产物的积累，使植物产生对这些病原微生物的抗性。丹

参是一种重要的药用植物，利用丹参毛状根和丹参转化细胞

生产丹参酮等次生代谢物成为研究的热点。大丽轮枝菌

VerHcillium dahliae Kleb．激发子V44和酵母提取物分别诱

导丹参毛状根和丹参转化细胞后，过氧化物酶活力显著提

高，且有利于次生代谢产物的积累。“。

5萄用植物内生真菌在中药栽培和中药新资源开发方面具

有重要意义

内生菌(endophyte)主要指在其生括史的某一阶段存在

于健康植物的组织中、不形成明显侵染的一类微生物。内生

菌可以促进宿主的生长、发育，增强对不良环境的抵抗力，甚

至会促进宿主植物某些代谢产物的形成。深入研究中药内生

菌，对研究中药的活性成分和栽培可能具有重要作用。内生

真菌与宿主植物某些活性成分的形成有密切关系，对于不同

地方的相同物种来说，其内生真菌类群是不同的，这可能是

形成中药道地性的原因之一。

开唇兰小菇，石斛小菇、兰小菇等3种小菇属内生真菌

对兰科濒危药用植物铁皮石斛、金线莲的生长有促进作用。

接种3种内生真菌后，铁皮石斛苗的生长量高于对照3～5

倍，石斛小菇、兰小菇对铁皮石斛原球茎增殖也有明显促进

作用；接种3种真菌的金线莲苗，侧芽及侧根数均显著高于

对照Ⅲ]。在植物试管苗培养基中分别加人20“真菌菌丝及

10 mg／L发酵液的醋酸乙酯提取物，结果发现3种菌的菌丝

体及兰小菇的醋酸乙酯提取物能显著提高铁皮石斛原球茎

的增殖率；石斛小菇的菌丝体对金线莲的生长和侧芽增殖有

显著促进作用；开唇兰小菇和兰小菇的醋酸乙酯提取物分别

对金线莲侧芽发生数及生长有显著促进作用，说明3种内生

真菌对铁皮斛、金线莲的促生长作用与菌丝内及分泌到菌丝

外的代谢产物有关”“。

菌根是植物和真菌的共生体，是植物普遍存在的现象，

菌根菌能促进菌根植物吸收矿质营养和水分，通过刺激或增

加寄主植物产生次生代谢物，如抗生素、植保素、酚类化台

物、苯丙烷类代谢酶系、木质素、过氡化物酶、水解酶等，提高

寄主植物的抗病和抗逆能力。用VA菌根真菌Glomus

mosseae接种韭菜进行试验，结果接种株比未接种株的株高、

鲜质量、干质量、叶绿素质量分数都增加，抗冻性增强““。但

在中药栽培研究中应用菌根技术尚未引起人们足够的重视，

报道的文献比较少。

6精语

据估计真菌约150万种，细菌约4万种，但成为中药太

量用于医疗临床的仅有几十种，主要集中在大型真菌。如何

开发新的微生物资源成为中药、以及利用微生物开发中药是

一个十分重要的问题，特别是物种类群更为丰富的丝状真菌

在中药中的应用更应弓l起重视。

微生物不仅本身是中药的重要成员，也是中药现代化研

究中必不可少的工具，充分利用微生物的不同特性对中药的

现代化研究具有重要作用．如利用微生物转化对中药进行二

次开发，进一步提高了中药开发价值．形成具有自主知识产

权新药具有很好的发展前景。微生物相关中药的人工生产和

寻找替代资源，也是保护环境和满足人民用药需求的可行途

径。由于微生物的代谢类型十分丰富，对一些资源稀缺、活性

成分比较清楚的中药也可以从微生物中寻找某些活性成分

的替代资源。可以磺见。充分利用微生材学的研究成果必将

为中药发展带来新的局面。同时，微生物学在为中药现代化

作贡献的过程中，也为微生物学的发展找到其独特的发展空

间，可能形成具有中国特色的中药微生物学研究体系。
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近红外光谱在中药质量控制中的应用

史春香1，杨悦武。，郭治昕2，祝国光1，元英进1

(1．天津大学化工学院制药工程系，天津300072I 2．天津天士力集团，天津300402)

摘要：介绍了现代近红外光谱的测量原理、与传统分析技术相比近红外分析技术的优势、模型建立常用的化学计

量学方法．讨论了近红外光谱法在药物分析领域和药物生产中的应用，如判别药材产地，测定药材主要成分量、假

药识别、在线检测等。近红外光谱分析技术具有操作简便、快速、非破坏、无污染等优势，随着近红外技术及相美理

论的发展，将对中药的现代化起着非常重要的推动作用。

关蕾词：近红外光谱}建模I化学计量学；中药质量控制
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Application of near-infrared spectroscopy in quality control

of Chinese materia medica
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近红外光(near—infrared，NIR)是介于可见光(VIS)和中

红外光(MIR或IR)之间的电磁波，美国材料检测协会

(ASTM)将近红外光谱区定义为波长780 2 526 nm的光

谱区(渡数为12 820～3 959 cm一1)，习惯上又将近红外区划

分为近红外短波(780～1 100 nm)和近红外长波(1 100～

2 526 nm)两个区域o]。

近红外光谱主要是由于分子振动的非谐振性使分子振

动从基态向高能级跃迁时产生的。近红外光谱记录的是分子

中单个化学键的基频振动的倍频和合频信息，它常常受含氢

基圃z—Ho=C、N、o)的倍频和台频的重叠主导，所以在

近红外光谱范围内，测量的主要是含氢基团z—H振动的倍

频和台频吸收。获得近红外光谱主要应用两种技术：透射光

谱技术和反射光谱技术。从近红外光谱中提取有用信息属于

弱信息和多元信息，需要充分利用现有的光机技术、电子技
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术和计算机技术进行处理。

与传统化学分析方法相比，近红外光谱分析有如下鲜明

的技术特点口]t分析速度快}多种成分同时分析}无污染分

析，样品不需特别的预处理，不使用有毒、有害试剂；元损伤

分析}实时分析和远距离测定}操作简单，分析成本低。然而

该项技术是一种间接的分析技术，它必须依赖常规的化学分

析方法测定出特定背景范围内多个标准样品成分的化学值，

通过数学模型计算待侧样品的成分量。近红外光谱已在各个

领域发挥了重要作用，本文主要就其在现代中药质量控制中

具有的潜力进行分析。

1 近红外光谱模型的建立

与其他常规分析技术不同，现代近红外光谱是一种闯接

分析技术，它通过校正模型的建立实现对未知样本的定性或

定量分析。其分析方法的建立主要由以下几个步骤构成；(1)
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