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摘　 要:中药发酵法是重要的炮制方法之一ꎮ 现对发酵法古今研究概况进行梳理ꎬ并从发酵工艺、发酵作用等

方面比较传统发酵法与现代生物发酵技术的差异ꎬ以期寻找现代发酵技术存在的不足之处ꎬ为中药发酵炮制的发

展提供一定的思路ꎮ
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　 　 发酵ꎬ该词最早源自于拉丁语“发泡”ꎮ 发酵是

指在特定的温度和湿度等条件下ꎬ将处理过的中药

材或中药饮片拌加其他提取物或辅料ꎬ利用微生物、
细胞等有机体以及其相关酶系的分解代谢作用ꎬ进
行生物转化ꎬ对有机物进行分解或合成ꎬ使药物发

泡、生衣的方法[１]ꎮ 发酵最早可追溯到两千多年

前ꎬ当时华夏民族在生产生活当中就已有应用ꎬ比如

古人为了制备酒、酱、醋等食品ꎬ将大豆、大米等食物

进行发酵ꎮ 在早期ꎬ酒不仅可以作为食物ꎬ还作为麻

醉剂、消毒剂用于治疗疾病ꎮ 随着发酵法的不断发

展ꎬ人们又将部分中药添加在酒曲上进行发酵ꎬ制备

为疗效更好的曲剂[２￣３]ꎮ 一千多年前ꎬ人们开始尝

试使用发酵方法ꎬ将净制后的药材放置在一定的环

境下进行发酵ꎬ从而得到发酵药物[４]ꎮ 发酵中药也

得到医家的使用ꎬ张仲景在«伤寒论»中所记载的

“栀子豉汤方”等多个方剂中都含有豆豉[５]ꎮ 随后ꎬ
经过历朝历代医家的发展ꎬ迄今为止ꎬ经中药发酵而

制成的发酵中药就有多种ꎬ例如百药煎、片仔癀、半
夏曲、采云曲、淡豆豉、神曲和建神曲等[２]ꎮ 然而ꎬ
由于古代人们受到技术水平和环境条件等因素的制

约ꎬ对传统中药发酵技术的运用受到了极大地限制ꎮ
随着生物学、现代微生物学以及酶工程等新兴学科

的发展ꎬ为中药发酵技术提供了新的研究思路[６]ꎮ

本文对发酵法古今研究概况进行梳理ꎬ并从发酵工

艺、发酵作用等方面比较传统发酵法与生物发酵技

术的差异ꎬ探索中药发酵炮制发展的趋势ꎬ以期为中

药发酵炮制的发展提供一定的借鉴ꎮ
１　 发酵法的历史沿革

我国人民运用发酵法最早始于四千多年前利用

天然发酵生产臭豆腐、醋、豆豉、酱和酒等食品ꎮ 人

们最早用发酵技术酿酒ꎬ后来在制作酒曲的基础上

加入药物ꎬ制成药曲ꎮ 东汉时期ꎬ张仲景在«金匮要

略»薯蓣丸方中记载了“曲”ꎬ对发酵中药神曲进行

了描述ꎮ «伤寒论»中记载有“栀子豉汤方”等含有

豆豉的方剂ꎬ豆豉的出现标志着发酵技术初步应用

于方剂ꎮ 北魏时期«齐民要术»对酿醋、酿酒、制曲

等工艺进行了详细的描述ꎮ 此外ꎬ发酵技术的发展

催生了“酒”的出现ꎮ 因此ꎬ唐代«黄帝内经»中也开

始有关于药酒的记载ꎮ 宋代«太平惠民和剂局方»
中首次出现了半夏曲ꎬ以达到消除或缓和半夏的毒

性的作用ꎬ说明自宋代开始ꎬ人们已经认识并利用发

酵法来降低中药毒副作用ꎮ 明代«本草纲目»的半

夏曲采用的发酵工艺为生姜矾汤半夏曲:“半夏研

末ꎬ以姜汁、白矾汤和作饼ꎬ楮叶包置篮中ꎬ待生黄

衣ꎬ晒干用ꎬ谓之半夏曲”ꎬ与今天的半夏曲制法非

常相似ꎮ 同时期ꎬ«韩氏医通»韩懋记录了半夏曲的
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功效ꎮ 明代«本草蒙筌»对百药煎采用的发酵工艺

进行了详细介绍:“取新鲜五倍子十斤ꎬ舂捣烂细ꎬ
磁缸盛ꎬ稻草盖和ꎬ七昼夜ꎬ取出复捣􀆺􀆺”ꎬ后经人

们证实ꎬ采用该方法所制备的“百药煎”中ꎬ主要活

性成分是没食子酸ꎬ没食子酸是人类历史上最早发

现并提取到的有机酸ꎬ２００ 多年后ꎬ瑞典药学家舍勒

氏才提出的没食子酸制备方法[７]ꎮ 可见ꎬ在明代发

酵技术得到了较大的发展ꎮ 在清代时期ꎬ制曲工艺

得到了一定发展ꎬ首次出现皂角曲、麻油曲、开郁曲

等数 １０ 种药曲ꎮ 清代«本草纲目拾遗» (１７６５ 年)
中有提到建曲ꎬ“向造百草神曲ꎬ即今建曲”ꎮ
２　 中药发酵技术的研究进展

２.１　 传统中药发酵技术 　 传统发酵方法大部分是

在有氧的条件下进行的ꎬ大多数采用自然发酵ꎬ又称

为固体发酵ꎮ 即药材在特定的环境条件下ꎬ通过微

生物和酶的生物转化ꎬ使药物产生霉衣ꎬ或使其发

酵[８￣９]ꎮ 传统发酵方法又可以分为两大类ꎬ一种是

直接发酵法ꎬ直接发酵药物有淡豆豉、红曲等ꎻ一种

是混合发酵法ꎬ将药材和辅料混合后进行发酵ꎬ混合

发酵药物有半夏曲、神曲等[２]ꎮ 两种传统发酵方法

均为固态发酵ꎬ对中药材进行发酵的菌种往往来自

自然界中的微生物ꎬ因此人们对温度、湿度等与发酵

相关的条件很难进行控制ꎬ尤其对微生物的种类、数
量无法把握ꎬ药物的质量也受到操作人员、发酵时

间、发酵过程与发酵地点的影响ꎬ导致对药物质量的

判断具有主观性ꎬ无相应的评价标准ꎬ不利于对药物

进行质量和稳定性的控制[１０￣１１]ꎮ
目前临床常使用发酵药物有 ２０ 余种ꎬ其中大部

分为曲剂ꎬ有半夏曲、建神曲、六神曲(炒)、百药煎

和淡豆豉等ꎬ大部分发酵中药没有统一的处方组成

和发酵工艺ꎬ各地颁布的工艺和炮制方法差别较

大[１２]ꎬ下表列出了最佳处方组成、最佳发酵工艺(见
表 １)ꎬ但此 ５ 种中药并未被«中国药典» (２０２０ 年

版)收录或已收录却未给出工艺参数ꎮ

表 １　 常见发酵药物工艺的处方组成及发酵工艺

药物 处方组成 发酵工艺

六神曲(神曲) 辣蓼、麦麸、面粉、赤小豆、苦杏仁、青

蒿、苍耳草[１３]
混合粉碎苦杏仁、赤小豆ꎬ加入辅料面粉和麦麸ꎮ 另取青蒿、辣蓼、苍耳加水煎煮后ꎬ过
滤ꎬ将滤液进行浓缩ꎬ制成清膏趁热加入上述药粉ꎬ混匀后进行发酵[１３￣１４]ꎮ

半夏曲 法半夏、清半夏、生姜汁、白矾、六神曲

原料、面粉[１５](最佳处方)
取法赤小豆、苦杏仁、半夏混合粉碎ꎬ与面粉混合ꎬ加入鲜苍耳草、鲜辣蓼、鲜青蒿的煎出

液ꎬ搅拌均匀后发酵[１６]ꎮ

淡豆豉 黑大豆、桑葚、青蒿 取黑大豆作为原料ꎮ 取青蒿、桑叶ꎬ用水浸泡后煎煮 ３ 次ꎬ合并煎煮液ꎬ加入黑大豆中ꎬ
高温灭菌ꎮ 接菌后进行发酵[１７]ꎮ

百药煎 五倍子、茶叶、酵曲 取五倍子ꎬ净制后研粉ꎬ再加入茶叶水、酒曲末ꎮ 切成小块ꎬ在一定条件下ꎬ放温暖处发

酵ꎬ使表面覆盖白霜后ꎬ取出晒干[１８]ꎮ

建神曲(百草曲、范志曲、
泉州神曲)

广藿香、陈皮、山楂、麦芽、苍术、木香、
青蒿、青茶、厚朴、甘草、苏叶、神曲

取苍术、苏叶、甘草、广藿香、木香、青茶、青蒿、厚朴ꎬ神曲、山楂、陈皮、麦芽研成粉末ꎬ加
入米汤混匀ꎬ放入模具凝结成块后ꎬ进行发酵[１９]ꎮ

２.２　 现代中药发酵技术 　 现代中药发酵技术借鉴

制药工程技术、生物工程技术等现代技术对传统发

酵法进行了拓展ꎬ将益生菌运用于传统中药发酵中ꎬ
实现微生物对中药的生物转化ꎮ 现代中药发酵对单

味药进行研究的同时ꎬ也加大了对复方的研究力度ꎬ
２０２２ 年 ７ 月 １ 日通过读秀(ｈｔｔｐｓ: / / ｂｏｏｋ.ｄｕｘｉｕ.ｃｏｍ)
以“发酵 ａｎｄ 复方”为专利名称检索出专利 ６９ 篇ꎮ
目前主要根据中药的发酵形式和发酵技术的不同ꎬ
将发酵法分为固体发酵、液体发酵以及药用真菌双

向发酵三类ꎮ 其中ꎬ固体发酵源自于传统的制曲技

术ꎮ 液体发酵源自于抗生素的生产ꎬ又称为深层发

酵ꎮ 药用真菌双向固体发酵[２０] 利用中药作为营养

物质提供给真菌ꎬ同时ꎬ与细胞因子和真菌生长代谢

产物相互作用ꎬ进而影响中药自身的结构和成分ꎬ产
生新的功效ꎮ
２.２.１　 液体发酵技术 　 液体发酵方法是采用富含

营养的液体培养基来培养菌种ꎬ通过控制温度、时
间、起始 ｐＨ 等条件ꎬ培养得到既定目标的发酵产

物ꎮ 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ꎬ而且能够有效提高生产效率和产

量ꎬ因此适合将其进行工业化、自动化的生产[２１￣２２]ꎮ
黄承斌等[２３]对灵芝运用液体深层发酵ꎬ对发酵工艺

进行了优化后ꎬ明显提高了灵芝液体培养的菌液浓

度ꎬ发酵时间所需减少ꎬ有利于未来对其进行大规模

生产ꎮ 唐思煜等[２４]对桑黄进行液体发酵ꎬ对培养液

配方进行了改良ꎬ得到了较高产量的菌丝体ꎬ该工艺
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适合用于桑黄的大规模生产ꎮ
２.２.２　 固体发酵技术 　 传统发酵技术采用的就是

固体发酵ꎬ因此固态发酵运用历史悠久ꎬ技术成熟ꎬ
是将药物废料或中药材作为基质ꎬ采用单一菌种或

复合菌种进行发酵ꎬ得到目的发酵产物ꎮ 相较于液

态发酵技术ꎬ其采用天然菌种进行发酵ꎬ具有成本

低、污染小、发酵条件要求低等优点[２５]ꎬ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[２６]ꎮ 研究表明ꎬ运用固体发酵

技术对中药进行发酵后ꎬ药物质量差异较大ꎬ易残留

有毒的代谢物和致病菌ꎬ严重影响发酵药物疗

效[２７￣２８]ꎮ 因此ꎬ未来应当对固体发酵技术进行改

进ꎬ解决技术难题ꎬ严格控制生产质量ꎬ从而扩大生

产规模ꎮ
２.２.３　 双向固体发酵技术 　 双向固体发酵技术优

势明显ꎬ对中药具有减毒增效的作用ꎮ 双向性固体

发酵技术是将中药材作为药性基质ꎬ与微生物组成

发酵体系ꎮ 药性基质与微生物相互作用ꎬ基质提供

营养影响着微生物的生长与代谢ꎮ 同时ꎬ微生物代

谢作用可以改变基质的成分ꎬ使之产生新的性味与

功效ꎬ因此将这种相互作用称为双向性[２９]ꎮ 朱舟

等[３０]采用该技术ꎬ将白僵菌与天南星组合发酵ꎬ获
得的产物活性升高ꎬ同时毒性下降ꎮ 周黎等[３１] 将槐

耳与大黄组合发酵ꎬ双向发酵后的大黄ꎬ结合型蒽醌

减少ꎬ大黄酚含量增加ꎮ
３　 发酵法的目的

微生物在中药发酵过程中起着至关重要的作

用ꎬ基于微生物具备代谢能力ꎬ同时还含有大量的活

性酶ꎬ作用于中药活性成分[３２]ꎬ一系列酶促反应能

够使中药中部分活性成分含量和种类发生改变ꎬ从
而达到通过发酵改变药性、减毒增效以及产生新的

活性成分的目的ꎮ 发酵过程能够使植物细胞的致密

细胞被降解ꎬ增加有效成分的提取率[３３]ꎬ从而达到

节约药材的目的ꎮ
３.１　 有效提高中药活性成分的含量 　 发酵法主要

通过提高活性成分浓度和使活性成分相互作用两种

方式来提高药物疗效ꎮ 植物类中药的活性成分大部

分存储于细胞内ꎬ传统水煎法提取率较低[３４￣３６]ꎮ 微

生物在发酵过程中ꎬ其自身酶系可以对细胞壁进行

有效的分解ꎬ使植物细胞破裂ꎬ有效物质较易溶出ꎬ

并且可以有效降解分子量较大的活性物质ꎬ提高了

活性成分的浓度[３７]ꎮ 例如ꎬ王立娜等[３８] 研究发现ꎬ
土鳖虫经过发酵炮制后ꎬ活性成分水溶性蛋白含量

增加ꎮ 徐翠等[３９]利用五加内生菌发酵ꎬ刺五加中活

性成分异嗪皮啶的含量显著升高ꎮ 杨金梅等[４０] 嗜

酸乳杆菌为发酵菌种对粉葛进行发酵ꎬ发酵后粉葛

中葛根素、大豆苷、总异黄酮等活性成分含量与发酵

前相比均显著增加ꎮ
发酵法不仅可以提高药物的生物利用度[４１]ꎬ同

时ꎬ发酵过程中产生的代谢产物可与药物的活性成

分相互作用ꎬ往往具有增强药效的作用[４２]ꎮ 陈俊荣

等[４３]研究表明ꎬ黄芪发酵粉对不同剂量的环磷酰胺

具有减毒增效的作用ꎮ
３.２　 产生新的活性成分 　 在部分中药发酵的过程

中ꎬ中药中的化学成分可以通过微生物代谢被进一

步转化或修饰ꎬ得到新的活性成分ꎬ为新药开发提供

了新的途径ꎮ 微生物产酶丰富ꎬ具备超强的合成转

化功能且能生成大量的初级、次级代谢产物ꎬ并且大

部分产物具备很好的药理作用ꎮ 发酵菌可以与中药

中某些成分相互作用ꎬ影响自身生长代谢途径ꎬ产生

新的药物成分ꎬ进而发挥新的药理活性[４４]ꎮ 现代研

究发现ꎬ发酵对中药所含苷类化合物的影响更为突

出[４５]ꎮ 赵佳琪等[４６]采用 ＨＰＬＣ 对原料和不同发酵

阶段样品中 ９ 个大豆异黄酮类成分进行定量测定ꎬ
发现发酵产物苷元含量整体呈上升趋势ꎬ最高苷元

含量是马料豆的 ９２ 倍ꎮ 陆承云等[４７]人用曲霉属真

菌 ＧＬ６２５ 对金银花进行固体发酵后ꎬ出现了两种未

知物质 ａ、ｂꎬ研究表明 ａ、ｂ 成分的含量增加提高了

ＧＬ６２５ 的抑菌活性ꎮ
３.３　 降低中药毒性成分含量 　 中药发酵技术利用

了微生物的生物转化作用ꎬ尤其对中药毒性成分进

行有效转化ꎬ进而降低某些中药的毒性和偏性ꎬ有利

于保证中药的使用安全[４８]ꎮ «神农本草经» 记载

“多毒ꎬ不可久服”ꎬ将多毒且不宜久服类的中药列

为下品ꎻ明代李时珍«本草纲目»共记载 ４７ 种毒性

药ꎬ作为毒草专列ꎻ«中国药典»２０２０ 年版收载毒性

中药 ８２ 个ꎬ其中大毒品种为马钱子、川乌等 １０ 个ꎬ
有毒品种为三颗针、干漆等 ４１ 个ꎬ小毒品种为丁公

藤、九里香等 ３１ 个ꎬ近三版«中国药典»毒性药物收

载种类及数量均无变化ꎮ
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发酵炮制主要对有毒中药中的毒性成分进行结

构修饰ꎬ达到成分转化的目的ꎬ从而降低其偏性ꎬ进
而扩大毒性中药的用药范围[６]ꎮ 例如有毒中药川

乌、雷公藤等ꎬ具有多种药理活性ꎬ但因毒性较强ꎬ应
用受到限制ꎮ 江南等[４９] 用药用真菌双向固体发酵

技术对川乌进行发酵ꎬ结果表明发酵川乌比普通川

乌的毒性更低ꎮ 何栾樱等[５０] 以灵芝为药用真菌发

酵雷公藤ꎬ结果表明发酵后的灵雷菌质具有长效减

毒的药理作用ꎮ 同时ꎬ发现灵雷菌质的持效减毒作

用与雷公藤发酵前后主要成分的含量变化有关ꎬ说
明灵芝双向固体发酵能够通过影响成分的含量变

化ꎬ进而影响雷公藤的毒性与活性ꎬ从而促进了雷公

藤的减毒作用ꎮ 潘扬等[１０] 将中药巴豆进行传统炮

制和固体发酵ꎬ比较两种方法对巴豆毒性的影响ꎬ研
究表明两者均使巴豆毒性下降ꎬ但固体发酵法更优ꎮ
４　 讨论

我国运用发酵法的历史悠久ꎬ然而最新版«中
国药典»(２０２０ 年版)中仅有 ２ 种中药胆南星、淡豆

豉使用发酵法ꎮ 中药发酵法与其他炮制方法相比ꎬ
具有其特殊性ꎬ例如能够有效扩大中药用药范围ꎮ
因此ꎬ发展中药发酵法具有重要意义ꎮ 中药发酵法

其特殊性还体现在微生物在炮制环节占有重要地

位ꎬ因此现代发酵技术对菌种质量标准、发酵工艺和

发酵制剂的质量控制要求更加严格ꎮ 目前ꎬ对炮制

方法的研究仍然集中在对传统发酵技术的改进上ꎬ
从发酵方式、发酵菌种、发酵条件等多个方面对发酵

技术进行优化ꎬ寻找最佳发酵工艺参数ꎮ 未来ꎬ随着

对发酵法技术改进的工作逐步深入ꎬ定会使传统发

酵炮制向现代发酵炮制进行转变ꎬ逐步体现出发酵

炮制方法独有的优势ꎮ
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