
 中草药 2025年 12月 第 56卷 第 23期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 December Vol. 56 No. 23 ·8791· 

    

发酵中药及其相关技术的研究进展  
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摘  要：发酵中药是我国传统制药工艺与现代生物技术相结合的产物，其发展历程可追溯至先秦时期的“曲蘖”工艺。发酵

中药技术通过微生物转化作用，能够提升药效成分的生物利用度，产生新的活性物质，并降低药物毒性。根据发酵工艺特点，

可分为曲类、豆类、复方及现代创新发酵中药 4 大类。发酵中药通过微生物酶解、生物转化及菌株-基质协同作用等机制，

在免疫调节、抗肿瘤、肠道微生态调控等方面展现出独特优势。现代发酵中药技术包括固态发酵、液态深层发酵和双向发酵

（双向固体发酵与双向液体发酵）3 大类型，并逐步向智能化控制方向发展。未来研究应着力于工艺标准化、作用机制解析

及临床验证，以推动发酵中药在精准医疗领域的应用。 
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Advances in fermented traditional Chinese medicine and its fermentation 

techniques 
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Abstract: Fermented traditional Chinese medicine (FTCM) is a product integrating traditional Chinese pharmaceutical techniques with 

modern biotechnology, with its developmental history traceable to the “Qu Nie” process of the pre-Qin period. Through microbial 

transformation, FTCM technology enhances the bioavailability of active ingredients, generates novel bioactive compounds, and reduces 

drug toxicity. Based on process characteristics, it can be categorized into four major types: fermented herbal preparations, bean-based 

preparations, compound formulations, and modern innovative FTCM. Employing mechanisms such as microbial enzymatic hydrolysis, 

biotransformation, and strain-substrate synergistic interactions, FTCM demonstrates unique advantages in immunomodulation, 

antitumor activity, and regulation of intestinal microecology. Modern FTCM technologies include solid-state fermentation, liquid 

submerged fermentation, and dual-directional fermentation (dual-directional solid fermentation and dual-directional liquid 

fermentation), with a gradual shift towards intelligent control. Future research should focus on process standardization, elucidation of 

mechanisms of action, and clinical validation to promote the application of FTCM in the field of precision medicine. 
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我国发酵技术雏形见于先秦时期，《礼记·月令》

所载（“曲蘖”工艺已体现早期微生物培养（（曲）与

发芽谷物（（蘖）的应用[1]。至汉代取得突破性进展，

张仲景（《伤寒论》首载含发酵中药豆豉的（“栀子豉

汤”等方剂，奠定发酵中药临床实践基础；北魏贾

思勰（《齐民要术》系统整合制曲、酿酒、酿醋技术，
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构建完整发酵工艺体系[2]；宋代《太平惠民和剂局

方》收录的（“半夏曲”制备法，通过发酵实现减毒

增效，标志技术从食品加工向药用转化；明代李时

珍（《本草纲目》详述（“姜汁和末作饼，楮叶包藏发

酵”的半夏曲工艺，与现代方法基本一致，同期（《本

草蒙筌》记载的（“百药煎”较欧洲没食子酸提取早
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逾 200 年；清代衍生出皂角曲、麻油曲等数 10 种

药曲，应用范畴显著拓展。这一技术演进历程彰显

我国古代生物转化的创新智慧，为现代研究提供重

要历史参照。 

现代中药发酵技术在继承传统的基础上实现

了技术突破，主要分为固体发酵、液体发酵及药用

真菌双向发酵 3类。现代研究表明，发酵中药相较

于传统炮制方法具有多方面优势，即增强生物利用

度、产生新的活性物质、叠加益生菌功能、显著降

低药物毒性等。如通过液体发酵技术可有效提高高

粱原料的利用率[3]，该技术不仅能显著改变其主要

活性成分的活性[4]，还可以增强机体的抗氧化能力，

并促进蛋白质的合成与代谢功能[5]等。 

1  代表性发酵中药及功效 

发酵中药系指经微生物发酵炮制的中药材，属

中国传统制药工艺，按类别可分为曲类、豆类、复

方及现代创新发酵中药 4类。 

1.1  曲类发酵中药 

曲类中药是指以曲草、曲草根等作为原料制备

的药物，包括六神曲、建神曲、红曲、半夏曲、沉香

曲等，具有解毒化瘀、清热凉血、运脾消浊等疗效[6]。 

1.1.1  六神曲  六神曲味甘、辛，性温，归脾、胃

经。首载于《叶氏水云录》中，由白面、青蒿、赤小

豆、杏仁、苍耳、红蓼 6味作饼蒸郁而成[7]，采用传

统自然发酵法，具有健脾和胃、消食调中等功效[8]。

已有研究证实炮制处理后六神曲优势菌群，包括片

球菌属、芽孢杆菌属、米曲霉等可通过三重机制发挥

作用，即降解多糖及蛋白质等大分子物质；抑制有害

菌增殖，调控微生态；调节菌群平衡并强化肠黏膜屏

障[9]。六神曲炮制工艺自汉代至明清时期历经了逐步

演变，其加工方法从早期的烘焙、炒黄逐渐发展为煨

制、炭制等形式，现代炮制工艺则以炒焦、麸炒为主

流。研究表明经炮制处理后六神曲中的消化酶活性

受到抑制，同时其止泻功效与助消化作用显著增强，

但工艺差异导致质量波动问题突出[10]。 

1.1.2  建神曲  建神曲首载于《本草纲目拾遗》，称

为“百草曲”，并详细记载了其制备方法[11]。建神曲

为福建特色炮制品，由 23味药材发酵制成，性辛甘

温，归脾胃经，具解表化滞之效，主治寒热头痛、

食滞呕吐等[12]。廖茜[13]利用高通量测序技术对建神

曲发酵样品中微生物菌落结构进行研究，确定了建

神曲样品中的细菌主要由厚壁菌门、变形菌门、拟

杆菌门、放线菌门组成，结构相对简单。建神曲炮

制工艺最早见于明代，以炒黄法增强药效，现代规

范方法主要净制切块、炒黄、炒焦、麸炒[14]。且有

研究表明恒温恒湿单一菌种发酵优于自然发酵，可

显著提升建神曲的质量稳定性[15]。 

1.1.3  红曲  红曲最早可追溯到汉代，在王粲的

《七释》中有记载[11]。红曲不同于其他曲剂，红曲由

曲霉科真菌紫色红曲霉发酵稻米制得，含红曲素、

红曲胺等活性物质，分为酿酒红曲、色素红曲和功

能红曲，属药食同源品种。其味甘、性温，具有活

血化瘀、健脾消食的功效，中医临床常用于产后恶

露不净、瘀滞腹痛、跌打损伤等的治疗[16]。现代药

理学研究发现，红曲中主要活性成分为麦角甾醇、

洛伐他汀和豆甾醇等。红曲具有显著的调血脂、降

血压、降血糖、预防和治疗骨质疏松、抗感染、抗

癌等作用[17]。但相关研究表明，红曲菌株可以产生

毒性成分桔霉素，该成分具有致畸性，且对肝肾具

有一定的损伤，临床应用红曲常与五谷虫、生山楂

配伍以消膏化浊调脂；与血余炭配伍能够增强止

血、止泻[18]。红曲传统工艺可追溯至宋末元初，采

用自然固态发酵法，核心工序包括浸米、蒸饭、拌

曲母、发酵及干燥，现代生产多选用纯种发酵，在

传统工艺基础上进行改良。红曲制品以富含色素为

特征，洛伐他汀类成分含量通常较低或缺失[19]。 

1.1.4  沉香曲  沉香曲首载于《饮片新参》，其处方

较为统一，由沉香、木香、檀香、藿香、厚朴等 20

余味中药加面粉研粉压制而成[20]，含萜烯类挥发油

及石脑油成分，通过抗菌、抗氧化及抗炎等机制，治

疗感染性疾病，改善微循环并缓解炎性症状[21]。沉香

曲味苦、性温，入肝、肺、胃经，具理气消胀、止痛

泻之功效，可用于食积气滞、胸腹胀痛、呕吐吞酸等

症状[22]。现代临床多用沉香曲治疗肝胃不和，胃脘痛

之胁肋胀痛，及寒湿困脾、中焦郁结之消化性溃疡

等，亦可用于治疗慢性胃炎、胃下垂、食管平滑肌瘤

等[23-24]。现代药理研究表明，其包括羌活醇、异欧前

胡素、木香烃内酯和去氢木香内酯等活性成分[25]。其

中羌活醇有较强的清除氧自由基的作用，通过减轻

脂质的过氧化损伤，能够起到保护肝脏的作用[26]；木

香烃内酯可以有效的抑制脂多糖诱导的巨噬细胞炎

性小体与核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）的

激活[27]；异欧前胡素对结核分枝杆菌有抑菌作用，临

床多与半夏、陈皮配伍使用[28]。 

1.1.5  半夏曲  半夏曲始载于宋代《太平惠民和剂

局方》和《小儿药证直诀》，由半夏、生姜汁炮制而
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成[11]。《韩氏医通》《本草求真》及《炮炙全书》等

记载，半夏曲是在半夏、生姜的基础上加入白矾，

经炮制而成。近现代在炮制半夏曲时常增加面粉与

六神曲，以增强其消食健脾之功效[29-30]。半夏曲味

苦、辛，性平，归肺、脾、大肠经，其主要功效为

燥湿祛痰、和胃止呕、消食化积、宽中下气、散痞

除螨[31]。半夏曲发酵微生物菌群结构的差异，是导

致其质量差异的重要因素[32]。现代研究证实半夏曲

优势真菌丝衣孢霉属主导发酵，通过氨基酸、碳水

化合物代谢路径，增强促消化功能并降解草酸钙针

晶，达到降低黏膜刺激性不良反应的目的[33]。半夏

曲入药时，常用的炮制方法为切制和火制，宋代半

夏曲常制成煮散剂或糊丸服用，明清则以汤剂为

主，现代主流炒制（包括炒制、麸炒、蜜麸炒），但

由于原料工艺不统一、地域性菌群差异导致质量波

动显著，亟待工艺标准化研究[34]。 

1.2  豆类发酵中药 

豆类发酵中药以豆科植物为原料，经微生物发

酵加工而成，属药食同源制剂。代表性品种包括淡

豆豉、大豆黄卷等，具有抗氧化、抗炎、心血管保

护及神经调节等药理活性[35]。 

1.2.1  淡豆豉  淡豆豉以黑色种皮品系大豆为主

料，桑叶、青蒿为辅料，经前酵及后酵（“再闷”）

炮制而成[36]。现代研究显示，含大豆异黄酮、γ-氨基

丁酸、豆豉纤溶酶等，赋予多重药理活性[37]。淡豆豉

可通过调节神经递质与肠道菌群改善抑郁症[38]；其

中的异黄酮可降低动脉胆固醇，优化血脂代谢同时

改善癌症预后并抑制复发[39]。同时有研究数据表

明，淡豆豉还具有改善骨质疏松、改善慢性传输型

便秘、固发等作用[40-41]。其炮制工艺由东汉《说文

解字》中记载的盐渍密闭法演变成原料的熟化、曲

霉型的前发酵、去除曲霉菌丝体、密闭性后发酵 4

个现代化炮制步骤[42]。在发酵过程中对于黄曲霉素

的控制是影响工艺最主要的因素，且有研究证实湿

度为黄曲霉素关键控制因子[43]。 

1.2.2  大豆黄卷  大豆黄卷系豆科植物大豆的成

熟种子经发芽干燥的炮制加工品，具有解表祛暑、清

热利湿的作用。大豆黄卷始载于《神农本草经》。其

含有丰富的大豆异黄酮、皂苷、氨基酸、维生素和微

量元素等活性成分。陈红等[44]报道总结其具抗氧化、

抗炎等药理活性，临床用于骨质疏松防治、更年期综

合征调理及心血管疾病辅助治疗。其炮制工艺简单，

但古今原料选择存异，当代工艺多混合应用。 

1.3  复方发酵中药 

复方发酵中药是指以传统中医理论为指导，将

2 味及以上的中药材（复方）组成的方剂，在适宜

的温度、湿度等条件下，利用益生菌、酶类或药用

真菌作为发酵菌种，对其进行发酵处理，从而得到

的一种更具活性、更易吸收、毒性更低或具有新功

效的中药制剂。如在探讨中药复方发酵液对奶牛子

宫内膜炎治疗作用的实验中，建立了由丹参、益母

草、黄芩及连翘组成的中药复方治疗奶牛子宫内膜

炎，中药复方经发酵后黄酮、多糖等中药活性成分

明显提高，且发酵后抑菌效果明显，并表明该中药

复方治疗奶牛子宫内膜炎可能是通过槲皮素、山柰

酚、黄芩素、丹参酮 IIA等药物活性成分作用于肿瘤

坏死因子-α（（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细

胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）等核心靶点，通过晚

期糖基化终末产物-其受体信号通路及辅助性 T 细

胞 17的分化对奶牛子宫内膜炎产生治疗作用[45]。 

1.4  现代创新发酵中药 

1.4.1  微生物发酵创新  近年来，微生物发酵技术

的创新主要体现在基因工程和细胞融合技术的突

破性应用上[46]。在基因重组方面，可通过 CRISPR-

Cas9 等基因编辑技术对微生物基因组进行定向改

造，可精准调控与发酵性能相关的代谢通路，显著

提高目标产物的产量和转化效率；在细胞融合技术

方面，采用聚乙二醇介导的原生质体融合或电融合

方法，可实现不同种属微生物细胞间的遗传物质重

组，从而整合优势性状，培育出具有多重优良特性

的新型发酵菌株。此外，结合高通量筛选技术和组

学分析方法，可系统评估重组菌株的遗传稳定性和

发酵性能，为工业应用提供科学依据。这些技术创

新不仅提高了发酵效率和产物品质，还拓展了微生

物发酵在食品、医药等领域的应用范围。 

1.4.2  智能控制发酵  智能控制发酵技术是一种

融合大数据分析、人工智能算法、发酵动力学建模

及数字孪生技术的先进发酵过程优化方法，对食品

发酵进行预测和控制，达到提高产率、稳定质量的

功效[47]。现已有研究基于传统黄酒发酵的实验数据

通过集成反应器级的计算流体动力学模拟与代谢

网络模型建立了涵盖微生物群落动态、底物消耗与

产物生成的数字孪生框架[48]，该框架解决了传统方

法因发酵滞后效应导致的控制偏差问题。 

2  中药发酵技术的分类 

中药发酵技术是根据微生物种类和工艺特点
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进行分类的，主要分为以下 5类：利用特定微生物

对中药进行定向发酵的单一菌种发酵；通过多种微

生物协同作用转化药效成分的混合菌种发酵；中药

与药用真菌共同发酵的双向发酵[1]，其又根据发酵

基质的不同，分为双向固体发酵和双向液体发酵 2

种；在固态基质中发酵的固体发酵；及在液态环境

中进行的液态发酵，适用于提取特定活性物质[49]。

发酵可增强药效、降低毒性或产生新成分，是中药

现代化的重要研究方向（图 1）。 

2.1  传统中药发酵 

传统发酵技术已有 4 000多年的历史，发酵所

制的白酒、酱油、食醋、豆瓣酱、豆豉等产品至今

仍然是人类饮食的重要组成部分[50]。传统发酵方法

大部分是在有氧条件下进行的，大多数采用自然发

酵，又称为固体发酵[51]。而中药发酵是指药材在一

定的温度和湿度条件下，通过微生物和酶的生物转

化，使药物产生霉衣或使其发酵[52-53]。发酵可使药

材产生特殊的化学成分和药理作用变化，达到改变

药性、增强药效、降低不良反应、增加适应证的目

的[54]。传统发酵方法可以分为 2类，一类是直接发

酵法；另一类是混合发酵法，即将药材和辅料混合

后进行发酵[55]。2 种传统中药发酵方法均为固态发

酵，对中药材进行发酵的微生物大多来源于自然

界，因此对微生物的种类、数量难以控制，及对药

物质量的判断具有主观性，没有相应的评价标准，

不利于对药物进行质量和稳定性的控制[56-57]，且传

统的中药发酵产品多为六神曲、红曲等曲块，不利

于中药的市场化。 

 

图 1  中药发酵技术的分类 

Fig. 1  Classification of traditional Chinese medicine fermentation technology 

2.2  现代中药发酵 

现代中药发酵改善了传统中药发酵技术中菌

种复杂、环境因素多变等问题[58]，已不在局限于传

统的中药炮制发酵，而是将中药发酵与生物工程学

和微生态学相结合在发酵的全过程中利用现代生

物技术对发酵参数进行监控，大大提升了现代发酵

中药的质量，并且在中药产品的生产、研发及产品

质量标准化制定等方面具有重要应用[59]。现代中药

发酵技术常通过定向选育优良菌种、调控底物、诱

导因子等方法调控次生代谢产物生物合成途径来

控制发酵[58]。 

现代中药发酵按照发酵培养基的类型可分为

固态发酵、液态深层发酵和双向发酵[1]；按照微生

物种类可分为单一菌种发酵、混合菌种发酵和药用

真菌发酵。 

固态发酵源于传统的制曲技术，历史悠久、技

术成熟，是将药物废料或中药作为基质，采用单一

菌种或复合菌种进行发酵，得到目的的发酵产物。
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相较于液态深层发酵技术，其采用天然菌种发酵，

具有成本低、污染小、发酵条件要求低等优点[60]。

但也具有反应条件不易控制、发酵速度慢、自动化

程度低、难以大规模生产等局限性。有研究表明，

运用固态发酵技术对中药进行发酵后药物质量差

异较大、易残留有毒的代谢物和致病菌，严重影响

发酵药物的疗效。 

液态深层发酵源于抗菌药物的生产，采用富含

营养的液体培养基培养菌种，通过控制温度、时间、

起始 pH 等条件，培养得到既定目标的发酵产物。

液体发酵技术不仅可以实现大规模生产、条件容易

控制的优点，而且能够有效提高生产效率和产量，

适合将其工业化、自动化的生产[61]。 

近年来，药用真菌因其富含有多糖、三萜等活

性成分，兼具药用价值与生物转化能力，在中药发

酵领域被广泛应用。其中，双向发酵是通过真菌代

谢过程中分泌的胞外酶催化底物转化，生成增效减

毒的“药性菌质”，并建立了“三层优选法”（菌种-

基质-工艺）与（“动态比较法”（（基质-菌质-药效关联）

的标准化验证体系[62]。研究显示，灵芝-刺梨双向液

体发酵可显著提升多糖、黄酮、多酚及三萜化合物

的含量，并增强抗氧化活性[63]；银耳与山药共培养

后产物的抗氧化能力显著提高[64]；桑黄-昆布双向

液体发酵技术则能增加总糖和总的含量，并变现出

明确的抗肿瘤作用[65]。 

现代中药生物转化技术中的单一菌种发酵以纯

菌发酵工艺为核心模式，依托微生物纯培养与代谢调

控等现代生物技术，在传承传统发酵经验的基础上实

现了创新突破。该技术体系通过功能菌株的定向筛选

及标准化工艺，可构建出精准可控的中药发酵生产体

系[59]。如采用醋酸杆菌发酵山楂可促进了酸类、酯类

及醇类物质的合成[66]；利用乳酸菌发酵意大利黑麦

草可优化微生物群落并提高发酵率[67]；研究通过建

立蛋白酶与淀粉酶活性的双指标评价体系，证实黄曲

霉单菌发酵相较于传统多菌共生模式能显著提升酶

系催化效率[68]等。综上，单一菌种发酵工艺凭借其稳

定可控的优势，展现出较强的延展性，成为衔接传统

经验与现代生物制造的核心技术枢纽。 

混合菌种发酵则基于多菌种协同作用，通过引

入功能互补的微生物组合，利用菌群间的共生、竞

争及代谢协同效应，共同催化中药底物转化，实现

活性成分增效与毒性调控。研究表明采用植物乳杆

菌、副干酪乳杆菌及嗜酸乳杆菌复合发酵红树莓，

可显著提高果酱中维生素 C、总氨基酸含量及自由

基清除能力[69]。另有实验发现，以混合菌种发酵的

玉米黄粉饲喂海兰褐雏鸡，能有效提升雏鸡的生长

性能、免疫功能并优化肠道菌群结构[70]。此外，利

用木霉和皮奥里亚芽孢杆菌协同发酵藏红花，可加

速有机酸合成并增强球茎腐烂病抗性[71]。该技术凭

借代谢多样性高、资源利用率佳及工艺传统适配性

强等优势，已成为行业核心应用方案。然而，目前

仍存在发酵过程控制复杂、标准化程度不足及作用

机制尚未完全阐明等局限性。未来需结合动态监测

技术，进一步解析发酵机制，以推动该技术的科学

化与标准化发展。 

药用真菌发酵则主要是为了获取药用真菌菌

丝体中的有效药用成分而进行的菌丝体发酵，目前

已用于工业化生产的有灵芝液体深层发酵、云芝液

体深层发酵、冬虫夏草菌液体深层发酵和猴头菌液

体深层发酵等[72-73]。 

3  增效、减毒机制 

通过微生物发酵可使药材的药性和药效发生

改变，降低药材不良反应，使其能更好地适应临床

的治疗需要[58]。部分中药经微生物发酵后其药性改

变而扩大了药物的用途[1]。如淡豆豉以桑叶、青蒿

发酵，其药性偏于寒凉，可用于风热感冒和温病初

起等疾病；而以紫苏、麻黄发酵则药性偏于辛温，

可用于风寒感冒等疾病。又如在半夏中加入姜汁、

矾等成分发酵半夏曲，可将半夏本身辛温有毒转变

为辛苦无毒，在增强药性的同时降低了毒性。药性

的转变表明了发酵在中药调制中的重要作用，其机

制主要从增效、减毒及配伍 3方面进行阐释，并与

现代临床应用紧密相连。增效机制中，中药有效成

分的释放与转化直接增强了药物的治疗效果，而体

内协同，特别是肠道菌群的参与，拓宽了中药的作

用途径和应用前景；减毒机制为原本毒性较大的中

药在抗肿瘤和免疫调节等长期治疗方案中的安全

使用提供了重要保障。 

3.1  增效途径 

发酵中药的增效机制可分为促进中药有效成

分释放、微生物转化生成新活性成分、菌株与基质

的体内协同作用 3个方面。这些机制为发酵中药在

抗肿瘤、免疫调节等领域的应用提供了理论基础。 

发酵菌株促进中药有效成分释放的机制涉及微

生物酶解、生物转化、代谢调控等途径，其核心是

通过打破植物细胞壁屏障、修饰分子结构或生成新
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活性成分，从而提高成分溶出率、生物利用度及药

理活性。研究表明，采用高效液相色谱法测定决明

子经固体发酵前后 5 种蒽醌类成分含量的变化，发

现发酵后大黄酚、大黄素甲醚含量增加至发酵前的

2.15、1.34倍，而芦荟大黄素、大黄酸和大黄素含量

保持稳定[74]，表明发酵后多数游离型蒽酮含量呈上

升趋势，这一现象可能源于纳豆枯草芽孢杆菌在代

谢过程中对中药有效成分进行了体外转化，将决明

子中的苷类成分转化为游离的苷元，从而增加游离

性蒽醌的含量，最终增强了决明子的临床疗效。 

发酵菌株对中药成分的微生物转化主要通过

特定酶系对底物分子进行结构修饰或重构，使化学

成分在一定条件下发生分解、转化或合成新的活性

成分[1]。如在桔梗细胞悬浮培养体系中，抗癌活性

成分斑蝥素被生物转化为一对差向异构体 1β-羟基

斑蝥素和 1α-羟基斑蝥素，所得衍生物可能具有更

高的安全性和药理活性[75]；类似地，罗杰斯无性穗

霉发酵蒙自青藤时，可将关键生物碱阿朴菲生物碱

(S)-放线瑞香宁被转化为一种新型 4-羟基化衍生物

(4R,6aS)-4-羟基放线瑞宁香，显著增强了该药材的

乙酰胆碱酯酶抑制活性[76]；此外，米曲霉发酵丹参

后，酚类和黄酮类成分发生结构修饰，包括二氢呋

喃-2(3H)-酮的酰化反应和4-甲基苯-1,2-二醇的酯化

反应，进一步优化了其药理特性[77]。双向固体发酵

技术的应用同样展现了微生物转化的潜力。如灵芝

发酵雷公藤后，液相色谱-质谱联用分析显示，发酵

后雷公藤甲素的质谱峰强度约增强至发酵前的 2.15

倍；雷公藤红素的质谱峰强度约增强至发酵前的 5.15

倍，色谱峰面积积分由发酵前的 121增加到 1 023；

雷酚内酯的质谱峰强度约增强至发酵前的 7.25倍；

而雷公藤内酯甲的准离子峰的峰强度约降低至发酵

前 2/3，这些成分变化与发酵产物的减毒增效作用密

切相关[78-79]；此外，冬虫夏草菌可特异性地将人参皂

苷 Rb1转化为稀有皂苷 F2，薄层色谱和液质联用分

析证实了该转化过程的高效性和选择性[80]。 

中药发酵过程中成分转化的情况广泛存在，表

1 总结了几种常见的成分转化情况。通过发酵微生

物可将中药成分转化成更易吸收、药效更好的次级

物质或降解中药的毒性成分，从而起到（“减毒增效”

的作用。 

表 1  发酵中药的成分转化 

Table 1  Component transformation of fermented traditional Chinese medicine 

发酵基质 发酵菌株 发酵后成分变化 文献 

斑蝥素 桔梗细胞 产生一对差向异构体 1β-羟基斑蝥素和 1α-羟基斑蝥素 75 

蒙自青藤 罗杰斯无性穗霉单一菌株 阿朴菲生物碱(S)-放线瑞香宁转化成了一个新的 4-羟基生物碱(4R,6aS)-4-羟基放

线瑞宁香 

76 

雷公藤 灵芝 雷公藤甲素、雷公藤红素、雷酚内酯的含量增加，雷公藤内酯甲的含量减少 78-79 

人参皂苷 Rb1 冬虫夏草菌 人参皂苷 Rb1转化成稀有皂苷 F2 80-81 

葛根 红曲霉 3′-甲氧基葛根素、3′-羟基葛根素、葛根素-4′-O-葡萄糖苷转化成葛根素 82 

喜树碱 青霉菌 喜树碱转化成 10-羟基喜树碱 83 

大黄 酵母菌 结合型蒽酮转化成游离型蒽酮 84-85 
 

菌株与基质的体内协同作用即发酵菌株与中

药基质的体内互作是“微生物代谢-成分转化-宿主

响应”的连锁过程，其本质是通过生物转化实现药

效增强、毒性降低及新功能挖掘。目前，肠道微生

物已成为探索中药治疗疾病机制和方法的前沿，肠

道菌群维持着宿主免疫系统与代谢系统之间复杂

的相互作用，介导各种药物，特别是影响中药的治

疗效果[86]。传统中药剂型主要是通过胃肠道进行消

化吸收以达到治疗效果（（体内发酵），一方面中药可

能会改变肠道菌群的组成，通过增强有益细菌或抑

制有害细菌来间接改善疾病，另一方面中药也可以

通过影响肠道微生物的代谢过程而影响肠道菌群

代谢产物的生成[87]。如在长期使用人参总提物的实

验中表明，人参总提物可有效提高肠道中双歧杆菌

属和乳酸杆菌属的相对丰度，同时益生菌的变化也

与大鼠血浆免疫因子 IL-4、IL-10 及免疫球蛋白 A

的浓度呈正相关[88]。在人参代谢作用研究中，肠道

菌群能够将人参皂苷 Rb1、Rd代谢为 compound K，

compound K具有较强的抗肿瘤活性[89]，而人参皂苷

在体外实验中的抗肿瘤活性几乎可以忽略不计[90]，

说明人参皂苷的抗肿瘤活性一定程度上依赖于肠

道菌群的转化作用。 

3.2  减毒作用 

发酵炮制通过对有毒中药中的毒性成分进行
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结构修饰和生物转化，有效降低其毒性，从而扩大

毒性中药的用药范围。研究表明，真菌发酵可显著

降低马钱子的急性毒性，与马钱子生品相比，马钱

子发酵品的半数致死量上升率为 27.8%～50.6%，同

马钱子的炮制品基本一致，其减毒机制可能是在发

酵过程中，士的宁和马钱子碱的醚键发生断裂，生成

氮氧化物和异型构架，从而降低毒性成分含量，实现

减毒[91]，但又同时保留了其镇痛和抗炎活性[92]；在

药效学研究中，采用 45 ℃热水浴诱导的大鼠高热

惊厥模型证实，经胆汁发酵制备的胆南星不仅毒性

降低，还表现出增强的抗惊厥作用，并新增解热功

效，同时保留了原药材的镇咳化痰作用[93]；此外，

通过灵芝与雷公藤的共发酵技术制备的发酵菌质，

在毒性降低的同时仍保持显著的免疫抑制作用，对

佐剂性关节炎和阿霉素诱导的肾炎模型均显示出

良好的治疗效果[94]。这些研究结果充分证明了发酵

炮制在减毒存效、甚至增效方面的独特优势。 

3.3  配伍 

发酵中药的配伍是将传统中药理论与现代微

生物发酵技术相结合的创新方法，在中药配伍理论

中，（“七情配伍”（（单行、相须、相使、相畏、相杀、

相恶、相反）是核心原则，而发酵中药的配伍在此

基础上结合了微生物发酵的特性，进一步衍生出独

特的分类方式，包括相须、相杀、药性调和等配伍

类型，见表 2。 

相须配伍即 2味功效相似的中药经发酵后原有

功效协同增强，这种配伍方式下微生物代谢可能将

药物成分转化为更易吸收或活性更强的形式，为免

疫调节及抗炎应用提供了依据。如黄连与甘草联用

时，黄连小檗碱与甘草同时进入体内，且甘草酸能

够增加小檗碱的溶解性，使其更易穿透细胞膜，小

檗碱进入细胞后竞争性结合 Toll样受体 4（（Toll-like 

receptor 4，TLR4）/髓样分化蛋白 2 受体的疏水口

袋，阻止脂多糖激活下游信号，抑制 NF-κB激酶 β

亚基抑制因子（inhibitor of NF-κB kinase subunit β 

gene，IKKβ）激酶活性，阻止 NF-κB 抑制蛋白 α

（（inhibitor of NF-κB α，IκBα）蛋白降解，使 NF-κB 

表 2  配伍-发酵协同效应 

Table 2  Compatibility-fermentation synergistic effect 

配伍类型 发酵前作用 发酵后变化 

相须配伍 单药效果有限 协同增效 

相杀配伍 一种药材有毒性 微生物降解毒性 

药性调和 寒热药性冲突 发酵平衡 

无法进入细胞核，从而使 TNF-α、IL-6等促炎因子

表达下降；同时甘草酸与转化生长因子 -β

（（transforming growth factor-β，TGF-β）受体 II结合，

诱导受体二聚化，并磷酸化 Smad2/3蛋白，与 Smad4

形成三聚体复合物，暴露核定位信号，复合物转入

核内，结合 Smad 结合元件，启动 I 型胶原蛋白、

基质金属蛋白酶组织抑制因子 1等修复基因转录，

形成了“抗炎-促修复”双通道[95]。 

相杀配伍指一种药物能减轻或消除另一种药

物的毒性或不良反应，这类配伍能够提升高毒性药

物在抗肿瘤治疗中的安全性。雷公藤甲素通过扩散

或转运蛋白进入细胞，可靶向线粒体，抑制电子传

递链复合体 I，导致线粒体膜电位下降，并诱导线粒

体源性活性氧爆发，亦可直接结合 IKKβ 亚基，诱

导其自磷酸化激活，活性氧激活上游激酶转化生长

因子激酶 1（transforming growth factor-β-activated 

kinase 1，TAK1），导致 IKKβ 活化，活化的 IKKβ

磷酸化 IκBα，磷酸化的 IκBα 被 E3 泛素连接酶识

别，经蛋白酶体降解，NF-κB二聚体（（p50/p65）暴

露核定位序列，进入细胞核后结合 DNA上的 κB增

强子元件，NF-κB 启动下游基因表达，导致 TNF-

α、IL-6过量表达，并发生纤维化级联反应；而金钱

草多糖捕获羟基自由基，阻断活性氧-TAK1-IKK信

号轴，槲皮素通过苯并 γ-吡喃酮结构与 IKKβ三磷

酸腺苷结合域竞争性结合，从而降低 TNF-α、IL-6

的表达，使肾炎症和纤维化得到缓解[96-97]。 

药性调和配伍即通过寒热、补泻等不同性质的

药物配伍，使方剂整体药性平和。如当组织受到损

时，TGF-β1被释放，并与其受体 TGF-βRII/TGF-βRI

结合，形成复合物，TGF-βRII磷酸化 TGF-βRI，激

活其激酶活性，TGF-βRI 进一步磷酸化 Smad2/3，

磷酸化的 p-Smad2/3与 Smad4结合，形成复合物，

并转运至细胞核内，该复合物结合 DNA，激活促纤

维化基因，导致细胞外基质过度沉积，形成纤维化；

而黄芪（苦微寒）的主要活性成分黄芪甲苷能够上调

Smad7，竞争性结合 TGF-βRI，阻止 Smad2/3的磷酸

化，丹参（甘温）中的丹参酮 IIA可直接抑制 Smad2/3

磷酸化，最终均导致纤维化得到缓解[98-100]。 

在发酵配伍研究方面，多项实验均证实了微生

物与中药相互作用的增效机制。如通过正交试验优

化基因工程菌发酵培养基，可显著提高水蛭素的表

达量[101]；筛选特定菌株（如朱红密孔菌）能有效促

进香草酸向香草醛的生物转化[102]；在灵芝发酵体系
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中引入黄芪可促进灵芝多糖的合成，表明中药组合

可调控微生物代谢产物的生成[103]。此外，红曲霉-丹

参双向固体发酵体系的研究表明，微生物不仅能利

用中药基质生长，还能通过生物转化增强丹参的抗

氧化与抑菌活性[104]。更有研究发现，益生菌与灵

芝多糖联用可协同调节高血脂小鼠的脂质代谢，并

改善氧化应激损伤[105]。以上均体现了“微生物-中

药”配伍的增效作用，为复方发酵中药的开发提供

了科学依据。未来研究应进一步探索传统方剂与特

定菌群的适配性，以建立更完善的发酵中药配伍理

论体系。 

配伍与组方作为中医用药的特色精髓，目前发

酵中药的研究多集中于单味药材的发酵，而对经典

复方的系统性研究相对不足，这在一定程度上制约

了中药配伍理论的传承与发展。为深入解析微生物

对中药发酵产物的药效学和毒理学影响，应基于中

药配伍规律，构建（“微生物-药材-工艺”三元协同体

系，并运用多组学技术阐明其机制，从而推动传统

配伍理论的科学化与现代化进程。 

4  发酵中药的应用 

发酵中药凭借其增效减毒的独特优势，在多种

疾病治疗中展现出广阔的应用前景。在消化系统疾

病中，发酵中药能提高益生菌活性，促进吸收；在代

谢性疾病中，发酵后的成分生物利用度显著提升；抗

肿瘤方面通过增强免疫调节作用抑制癌细胞。此外，

在抗炎、抗氧化及心脑血管疾病中亦显示出协同增

效的特点（图 2），兼具传统药效与现代生物技术优

势，成为中医药现代化的重要研究方向。 

 

图 2  发酵中药的应用 

Fig. 2  Applications of fermented traditional Chinese medicine 

4.1  免疫调节 

发酵中药通过微生物转化技术可显著提升活

性成分的提取率和生物利用度，在免疫调节领域展

现出独特优势。其代谢产物可双向调节免疫系统：

一方面激活巨噬细胞、自然杀伤（（natural killer，NK）

细胞等免疫效应细胞，增强机体的抗病毒和抗肿瘤

能力；另一方面通过调控辅助性 T细胞 1（（T helper 

type 1 cell，Th1）/Th2平衡、抑制过度炎症因子释

放，从而改善过敏反应和自身免疫性疾病。 

研究发现，灵芝孢子及其活性成分免疫调节和

抗氧化应激方面具有显著作用。灵芝孢子多糖含片

通过降低促炎因子表达、增强抗氧化能力及抑制NF-

κB通路，可有效改善免疫抑制小鼠的免疫功能[106]。

进一步研究发现，灵芝多糖肽对糖尿病肾病小鼠的

肾脏保护作用显著，其机制可能与减轻肾脏氧化应

激、抑制免疫炎症反应及减少肾小管上皮细胞凋亡

有关[107]。 

在肠道免疫调节方面，研究发现黄芪多糖可通
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过 TLR4/NF-κB 信号通路改善脾虚水湿不化大鼠的

肠道免疫炎症状态，具体表现为黄芪多糖能够调节

肠道菌群组成，并可能通过菌群介导的机制抑制

TLR4/NF-κB通路过度活化，从而缓解肠道炎症[108]。

此外，黄芪多糖对水产动物同样具有免疫增强作

用，在半滑舌鳎中的研究表明，饲料中添加黄芪多

糖能提高其生长性能，还能增强抗氧化及免疫功

能，包括刺激外周血白细胞的免疫活性[109]，这些效

应与发酵增效机制中的成分转化和体内协同作用

密切相关。 

4.2  抗肿瘤 

发酵中药在抗肿瘤领域展现出显著优势，其通

过微生物转化作用可有效增强药理活性、降低不良

反应并提高生物利用度。发酵过程能分解大分子成

分释放活性物质，同时产生新型代谢产物，通过多

途径协同抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡及免疫调节

功能。 

灵芝具有悠久的药用历史和良好的营养价值，

具有免疫调节、抗氧化、抗肿瘤等功效。利用益生

菌发酵灵芝，可使其活性成分更稳定、达到增效减

毒矫味等目的。在探究了鼠李糖乳杆菌发酵灵芝后

醇提物的主要作用实验中，利用 CCK-8染色、细胞

划痕、细胞微球形成和流式细胞等实验，证明了灵

芝经鼠李糖乳杆菌发酵后的醇提物比原灵芝醇提

物具有更强的肝癌细胞抑制作用，包括促进肿瘤细

胞凋亡，抑制细胞的增殖、转移和肝癌细胞干性。

其抑制机制为鼠李糖乳杆菌发酵灵芝后的醇提物

通过抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白信号通路的激活，从而发挥其对肝

癌细胞的抑制作用[110]。而在采用灵芝菌对多花黄

精进行固态发酵的细胞实验结果显示，灵芝菌发酵

品较多花黄精生品对人肝癌 HepG2 细胞和 4T1 细

胞的增殖抑制效果更好[111]，这些应用直接得益于

发酵过程中成分的转化与协同效应。 

4.3  肠道微生态调控 

发酵中药通过微生物转化作用可显著提升药

效成分的生物利用度，同时生成具有生物活性的新

型代谢产物，通过多靶点协同作用调节肠道微生态

平衡。其作用机制包括以下几方面：直接补充益生

菌或促进宿主共生菌增殖；选择性抑制条件致病菌

生长；修复受损肠黏膜屏障结构；调控菌群-肠-脑轴

信号传导网络。 

研究表明，发酵中药所含的益生菌及其代谢产

物可有效改善肠道微生态环境。如益生菌发酵制备

的六神曲能够显著调节肠道菌群结构，通过调控胃

肠激素分泌水平增强胃肠动力，从而改善功能性消

化不良并减轻炎症反应[112]。相关体外模拟消化和

肠道酵解实验证实，山楂发酵产物中的原花青素在

消化道代谢过程中可选择性促进双歧杆菌等有益

菌增殖，同时抑制大肠杆菌等条件致病菌生长，进

而优化肠道微生态组成，其作用机制与激活腺苷酸

活化蛋白激酶/过氧化物酶体增殖物激活受体 α 信

号通路相关，通过增强脂肪酸氧化和抑制脂肪合成

关键酶表达，有效减少肝脏脂质沉积[113]。有研究进

一步表明，使用四君子汤和发酵四君子汤（（四君子

汤接种植物乳杆菌）分别治疗由抗生素引起的菌群

失调性腹泻小鼠，2 组样本中鉴定出 121 种显著变

化的化合物，与四君子汤治疗组相比，发酵四君子

汤治疗组有 30个化合物明显上调，其中(S)-(−)-2-羟

基异己酸和 L-蛋氨酸可以改善肠道发育，提高绒毛

高度，在改善腹泻小鼠的肠道健康中起到重要作

用；4-胍基丁酸和苯乳酸具有抗菌作用，可抑制有

害细菌生长繁殖[114]，由此可见发酵四君子汤显示

出更好的优势。而在肠黏膜屏障修复方面，发酵中

药也表现出独特的调控作用。以黄连素联合双歧杆

菌三联活菌预防性治疗急性放射性肠炎的研究为

例，双歧杆菌单用即可改善患者临床症状，而与黄

连素联用则能进一步增强疗效，黄连素作用机制研

究发现，黄连素的主要成分小蘖碱在炎症性肠病中

具有镇痛、抗菌和止泻作用，对肠道屏障功能有修

复和解痉的作用，并且可以通过调节特定的 T细胞

有效调控肠道内菌群的平衡[115]，其已被证明具有

抗菌、抗炎等作用[116]。这与前述的发酵菌株与中药

基质在体内互作是“微生物代谢-成分转化-宿主响

应”的连锁过程这一增效机制高度一致。 

5  结语与展望 

中药发酵技术作为中医药现代化的重要方向，

融合了传统经验与现代生物技术的优势。通过微生

物的转化作用，发酵中药不仅能增强原有药效、降

低毒性，还能产生新的活性成分，在免疫调节、抗

肿瘤、肠道微生态调控等领域展现出独特价值。当

前研究已证实，发酵过程可通过酶解、生物转化等

途径显著提升成分的生物利用度。然而，该领域仍

面临工艺标准化不足、作用机制不明等挑战。未来

需要借助合成生物学、多组学分析等先进技术，深

入解析（“菌群-药材-宿主”的互作网络，同时加强临
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床验证，推动发酵中药在精准医疗和大健康产业中

的应用，为中医药创新发展提供新动能。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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