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摘  要：中药现代化是目前中药研究最迫切的需要，微生物转化技术可以利用微生物的特性解

决中药现代化研究中难以解决的诸多问题，我们总结了微生物转化中药的特点，转化酶系统及

反应类型，分析了微生物生物转化对中药的影响，认为微生物转化技术酶系统广泛，选择性强，

反应条件温和可控，反应类型广泛，适用于所有类型的中药有效成分的生物转化，经过转化后，

可以提高中药药效，降低毒性，去除杂质，帮助有效成分的体内代谢及产生新的药物成分。中

药微生物转化技术必定成为中药学与微生物学完美契合的典范，推进中药现代化的进程。 
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Abstract: The modernization is the most urgent to traditional Chinese medicine research. Microbial 
biotransformation can help to solve many difficult problems of traditional Chinese medicine research. 
The article summarizes the characteristics of microbial biotransformation, enzyme systems and reaction 
types, and analyze the influence of Chinese medicine microbial biotransformation. The conclusions 
were that the enzyme systems had widely variability, strong selectivity, mild and controllable reaction 
conditions, multiple reaction types to all active ingredients of traditional Chinese medicine, and the 
technology was very suitable for the daily and industrial production. After biotransformation, the 
effects of drugs can be improved, reduce the toxicity, remove the impurities, help to the metabolism in 
vivo and produce new drug ingredients. The Chinese medicine combinated with microbiology model 
will significantly promote the modernization of traditional Chinese medicine process. 
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中药是一个复杂庞大的系统，活性成分一般包

括几大类：配糖体类(皂苷)、黄酮类、苯丙素类、

生物碱类、醌类、鞣质、酯类等[1]。这些成分多数

含量低，口服利用度低，体内转化能力弱，起效慢，

有些成分还具有毒性，是阻碍中药广泛应用的主要

障碍。所以“增效减毒”是中药目前亟待解决的难

题。微生物转化技术是当前中药现代化研究的热点

之一，它可以利用微生物产生的一系列酶作用于中

药底物，通过酶的催化作用影响天然药物的成分含

量，借此提高药效，去除杂质，增加稳定性，降低

毒性或产生新的成分。此项技术利用微生物强大的

酶系统分解转化物质的能力生产中草药活性成分，

为中药现代化的发展开辟了新思路[2]。本文主要针

对微生物转化酶系统和转化反应类型以及生物转

化对中药药效等方面的影响，介绍微生物转化技术

在中药现代研究中的应用现状。 

1  微生物转化酶系统 

1.1  酶系统及特点 

微生物在发酵过程中产生的丰富而强大的酶

系统构成了高效生物催化体系的核心。目前在微生

物发酵过程中已经发现了 3 000余种能催化各种化

学反应的酶[3]，如纤维素酶、糖化酶、羟化酶、β-

糖苷酶、脱氢酶、还原酶、蛋白酶、脂酶等。微生

物转化酶系统不仅具有催化反应快、成本低、选择

性强、反应条件易控制、操作简单、环境污染小等

特点，而且还能够产生一些化学合成法难以生成的

物质[4]。酶可以将中药材植物的细胞壁和细胞间质

中的纤维素、半纤维素等物质降解，减少有效成分

从胞内向提取介质扩散的传质阻力，促进有效成分

提取。郭双双等[5]利用菌种 HQ-10 产生的 β-葡萄

糖醛酸酶对黄芩进行发酵，发酵后黄芩素得率超

过原药材的 5 倍以上。而 Wang 等[6]利用一株产

18-β-甘草次酸的黄曲霉对甘草进行转化，转化后

甘草中的甘草酸水解为甘草次酸的产量大幅度提

高。一般来讲，一种药物成分进行生物转化的菌种

可能有多种，只要产生的酶相同即可。 

酶对底物的催化具有选择性，这种选择性主要

包括化学选择性、结构选择性、区域选择性、面选

择性。利用微生物进行生物转化不需要其他特殊的

催化剂，只要将筛选得到的微生物菌种进行活化和

产酶培养，然后再对底物进行单一的催化反应即可

完成。催化反应的酶对底物具有针对性和选择性，

对不需要转化的成分无需保护。微生物的转化法相

比其它化学试剂更具有专一性的原因在于，它可以

做到转化某些化学方法所难转化或者不能进行的

化学合成反应。例如紫杉醇是一线抗肿瘤药物，多

年来，美国施贵宝公司筛选得到多个菌种，对紫杉

醇的合成工艺进行了不断的改进和研究，攻克了

多个化学合成中的难题，取得了重要的成果[7]。

另外，微生物的转化反应通常条件温和(常温常压、

pH 7.0)，容易控制，操作设备简单，转化产物的

后期处理简单。转化过程中可以最大限度地保护底

物成分的活性，在酶的催化下，可以有效地解决煎、

煮、蒸、浸等传统工艺中活性成分提取不充分的难

题。有学者利用食品中分离得到的乳酸菌对人参皂

苷 Rb1进行转化，发现在 37 °C厌氧的简单环境下

即可将 Rb1转化得到稀有皂苷 F2或 C-K，有效解

决了 F2及 C-K提取困难的问题[8]。 

1.2  转化反应的类型及应用 

据了解，微生物转化涉及了多种化学反应类

型，例如：糖苷键反应、羟基化、脱氢(脱水)反

应、酯化反应、环氧化反应、水解反应、水合反

应、异构化等[9]。一种中药的转化过程中可能涉及

一种或多种反应。其中，羟基化反应是最常见的，

也是最重要的反应，可以生成多种羟基化衍生物。

中药的活性成分一般包括：配糖体类(萜类，甾体

类)、黄酮类、苯丙素类、生物碱类、醌类、鞣质、

酯类等[1]。一般来讲，获得不同的活性成分涉及的

反应类型也不同(表 1)。 
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表 1  微生物转化系统的主要化学反应类型 
Table 1  The main chemical reaction types of microbial transformation system 

反应类型 
Reaction type 

转化酶 
Enzyme 

典型反应(底物→产物) 
Typical reaction (Substrate→Product) 

效果 
Effect 

转化体系 
Transformation system

糖苷键反应 
Glycosidic linkage 

β-葡萄糖苷酶 
β-glucosidase 

葛根→葡萄糖基葛根素[10]

Puerarin→Glucosamine puerarin 
增加溶解度 
Increase solubility 

红曲霉 
Monascus 

水飞蓟素 A/B→水飞蓟宾 

A/B-3(7)-O-β-葡萄糖苷[11] 

Silymarin A/B→Silybin A/B-3(7)-O-β- 
glucoside 

得到有效成分 
Get the active 
ingredients 

曲霉或木霉 
Aspergillus or 
Trichoderma 

糖苷键水解 
Glycosidic bond 
hydrolysis 

β-葡萄糖苷酶 
β-glucosidase 

人参皂苷 Rg1→人参皂苷-F1或 3-O-20s-原人

参三醇或 Rf[12] 

Ginsenoside Rg1→Ginsenoside-F1 or 3-O-20s- 
propanax three alcohol or Rf 

得到稀有品种 
Get rare varieties 

灵芝 
Glossy ganoderma 

牛蒡子→牛蒡子苷元[13]

Burdock→Arctigenin 
得到有效成分 
Get the active 
ingredients 

黑曲霉 
Aspergillus niger 

黄芩苷→黄芩素[14]

Baicalin→Baicalein 
提高产量 
Increase production 

青霉 
Penicillium 

羟基化 
Hydroxylation 

羟化酶 
Hydroxylase 

喜树碱→10羟基喜树碱[15]

Camptothecin→10 Hydroxycamptothecin 
增加药理活性 
Increase the 
pharmacological 
activity 

无毒黄曲霉 
Nontoxic Aspergillus 
flavus  

甘草次酸→羟基甘草次酸[16]

Glycyrrhetinic acid→Hydroxy glycyrrhetinic 
acid 

得到新化合物 
Get new compounds 

小克银汉霉或黑曲霉 
Cunninghamella sp. or 
Aspergillus niger 

蟾毒灵→羟基(二羟基)蟾毒灵衍生物，蟾毒精

等[17] 

Tovena→Derivatives of hydroxy tovenom or 
resibufagin 

降低毒性 
Reduce toxicity 

连格孢霉 
Alternaria Nees 

莪术醇→羟基莪术醇衍生物[18]

Zedoary turmeric→Hydroxyl curcumazyl 
alcohol derivatives 

增加药效 
Enhance effects 

青霉类 
Penicillium 

脱氢 
Dehydrogenation 

脱氢酶 
Dehydrogenase 

四氢小檗碱→小檗碱[19]

Tetrahydroberineper→Berberine 
稳定结构 
Rock-steady 
structure 

轮枝霉菌 
Verticillium fungicola 

酯化 
Esterification 

酯化酶 
Esterase 

乌头碱→苯甲酰乌头碱[20]

Aconitine→Benzoyl aconitine 
降低毒性 
Reduce toxicity 

黑曲霉 
Aspergillus niger 

酯键水解 
Hydrolysis of ester 
bond 

脂肪酶 
Lipase 

紫杉醇类似物→巴卡汀 III，巴卡汀 V，10-去

乙酰巴卡汀 III[7] 

Paclitaxel analogues→Bakating III, Bakating V, 
10-deacetylates Bakating III 

增加产量 
Increase production 

铜绿假单胞菌 
P. aeruginosa 

脱乙酰作用① 

Deacetylation 
乙酰基转移酶 
Acetyltransferase 

华蟾毒精→去乙酰基化蟾毒精衍生物[17] 

Toad venom→Deacetylation of toad derivatives
降低毒性 
Reduce toxicity 

连格孢霉 
Alternaria Nees 

支链降解 
Branched chain 
degradation 

 胆固醇→胆甾-4-烯-3-酮，胆甾-1,4-二烯-3-酮[21]

Cholesterol→Cholenene-4-3-ketone and 
Cholesteric-1,4-diene-3-ketone 

减低含量 
Reduce content 

嗜酸乳杆菌 
Lactobacillus acidophilus

还原反应 
Reduction 

还原酶 
Reductase 

阿魏酸→香草酸→香草醛[4]

Ferulic acid→Vanillic acid→Vanillin 
制备香兰素 
Preparation of 
vanillin 

黑曲霉，朱红密孔菌 

Aspergillus niger，
Pycnoporus cinnabarinus 
(Jacq.∶Fr.)Karst. 

注：①：常与羟基化、脱氢等反应并存. 
Note: ①: Coexists with hydroxylation, dehydrogenation and other reactions. 
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1.2.1  黄酮类的生物转化   
黄酮类化合物种类繁多，代表化合物包括黄芩

苷、槲皮素、芦丁、水飞蓟素、葛根素等。黄酮类

化合物在植物体中通常与糖结合成苷类，小部分以

游离态(苷元)的形式存在，分子中有一个酮式羰

基[22]。微生物转化黄酮类化合物主要涉及糖苷键

反应，另外还有甲基化反应及羟基化反应[9]。 

1.2.2  生物碱类的生物转化   
生物碱类化合物是一类含氮的碱性有机化合

物，按照结构可以分为 60类，代表化合物包括：

喜树碱、小檗碱、乌头碱等。微生物转化主要涉及

羟基化反应、酯键水解、脱氢反应、酯化反应[9]。

附子药理作用广泛，具有“回阳气，散阴寒”的作用，

其中含有大量的乌头碱，具有毒性。孙鹏等[20]利

用黑曲霉对附子进行生物转化，利用了酯化反应，

可使乌头碱含量减少，而且新增一种毒性较小的苯

甲酰乌头原碱。 

1.2.3  苯丙素类的生物转化 
苯丙素是天然存在的一类苯环与 3 个直链碳

连接(C6-C3基团)构成的化合物。代表化合物包括：

香豆素、木质素、牛蒡子苷、香草酸等。苯丙素的

微生物转化主要涉及开环反应、糖苷键水解、糖基

化反应。利用黑曲霉将牛蒡子苷转化为牛蒡子苷元

即是主要利用了糖苷键的水解反应[13]。 

1.2.4  萜类化合物的生物转化 
萜类化合物由异戊二烯或异戊烷以各种方式

连结而成的一类天然化合物。萜类化合物是挥发油

(又称香精油)的主要成分。代表化合物包括：人参

皂苷、熊果酸、青蒿素、栀子苷、穿心莲内酯、莪

术醇等。反应类型包括羟基化、糖苷键水解、酯化

反应、脱氢、氧化反应。紫杉醇是萜类化合物家族

中的明星抗肿瘤药物，对紫杉醇的工艺改造涉及了

紫杉烷水解、酯化、羟基化、脱氢、差向异构化等

反应，利用微生物转化改造攻克了多个紫杉醇化学

合成中的难题[7]。利用人参-灵芝共发酵过程的复

杂反应类型，将原人参二醇型及原人参三醇型人参

皂苷可转变为稀有人参皂苷 Rg3、20s-Rg3、Rf[12]。 

1.2.5  甾体类的生物转化 
甾体类中药化合物主要包括甾体皂苷、甾体生

物碱、蟾毒配基等。代表成分有：华蟾素精、蟾毒

灵、重楼皂苷等。涉及的反应类型包括：羟基化、

脱乙酰基反应、糖苷键水解、支链降解。利用连格

孢对华蟾毒精进行转化，利用羟基化、脱氢、脱乙

酰基反应得到了 6种羟基化和乙酰基产物，大大降

低了华蟾毒精的毒性，增加了药效[17]。 

综上所述，利用何种微生物进行中药转化主要

取决于中药有效成分的化学结构，同一种中药可以

利用不同的微生物进行转化，利用不同的反应类型

得到不同的产物，取得不同的效果。反之，不同的

中药也可以采用同一种微生物，主要取决于微生物

的酶系统和反应类型。总之，选择微生物之前要进

行筛选和比较，还要对中药的活性成分具有充分的

了解，才能获得目的产物。 

2  微生物转化技术对中药的影响 

2.1  增加有效成分，提高药效 

利用微生物转化中草药，比起一般通过物理和

化学的方法处理中草药，能够最大程度地改变药

性，提升疗效。Yu 等[23]对人参中的 Rb1、Re 及

Rg1等成分进行了微生物转化，得到产物的量和抗

炎症的效果明显提高(P<0.05)。本课题组研究人员

利用人参-灵芝共发酵的方法，利用灵芝的菌液转化

人参，发现人参的有效成分的比例和产物的种类发

生了明显的变化，人参的抗氧化活性明显增强[12]。

京尼平是栀子的有效成分之一，具有很多重要的药

理作用，但在栀子中的含量很低，赵平等[24]利用

产 β-葡萄糖苷酶的邬衣黑曲霉将京尼平苷转化为

京尼平，大幅度提高了京尼平的产量。 

2.2  产生新的药物成分 

微生物转化中草药除了能够提高药物效果外，

通过酶的催化和新陈代谢作用，还可以产生一些新

的药物成分。一般来讲，中药的活性成分复杂，利

用普通的化学合成进行结构修饰会出现产物得率

低、反应专一性差、副产物多等问题。由于微生物

种类繁多、繁殖快，所以利用微生物转化更易于生

成新颖的化学结构，很多转化产物具有新的活性，

所以微生物转化技术还可以用来对天然产物进行

结构修饰，从而产生新的化合物。本课题组在前期
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研究姜黄素的抗肿瘤特性中发现，虽然姜黄素的抗

肿瘤活性很高，但是由于其难以溶解于水中，因此

其生物利用度较低[25]。一般的化学助溶剂效果均

不明显。李锐等[26]利用华根霉双脱甲氧基姜黄素

进行微生物转化为双脱甲氧基姜黄素-O-葡萄糖

苷，增加了其水溶性，并增强了其抗肿瘤活性。孙

敏鸽等[18]利用黑曲霉将莪术醇转化为活性更强的

3α-羟基莪术醇，这种新的化合物对副流感病毒、

呼吸道合孢病毒和单纯疱疹病毒有较好的抑制作

用，而在转化之前莪术醇并不具有这种作用。马

媛等 [16]利用短刺小克银汉霉对甘草次酸进行生

物转化，主要利用了酮基化和羟基化作用，获得

1个主产物和 5个次要产物，其中一个化合物为新

的化学成分。苏玲等[12]利用现代高分辨质谱检测

技术研究人参-灵芝共发酵过程中产物的成分变化

规律，原人参二醇型及原人参三醇型人参皂苷可转

变为稀有人参皂苷 Rg3、20s-Rg3、Rf，大大增加

了人参皂苷的药用价值。 

2.3  降低中药的毒性 

一些中药的毒副作用大大限制其在临床的应

用范围。利用微生物转化技术对中药有毒成分进行

分解或结构修饰后，可降低毒副作用。例如：五倍

子鞣质、没食子酸等作为五倍子的主要成分，具有

止泻、止血的功效，但是鞣酸会结合食物中的蛋白

质形成具有收敛作用的鞣酸蛋白，导致胃肠道蠕动

减慢，引起食欲不振。研究人员采用黑曲霉转化五

倍子，发现没食子酸的含量显著提高，同时降低或

消除了鞣酸引起的消化不良[27]。马钱子是一味剧

毒中草药，以往主要应用烫砂法和油炸法降低毒

性。潘扬等[28]通过朱红栓菌对马钱子进行转化，

转化后马钱子类生物碱成分发生了质和量的明显

变化，降低了马钱子毒性。雷公藤作为民间常用的

植物药，功效极广，可用于风湿痹痛、关节僵硬、

腰膝疼痛、抗肿瘤等，但其主要萜类成分及生物碱

类成分均具有毒性，成为了雷公藤广泛使用的主要

障碍。利用大肠杆菌对雷公藤次碱进行分解和转

化，可使毒性明显降低[29]。蟾酥具有解毒、止痛

和开窍醒目的作用，但因蟾毒精、蟾毒灵和酯蟾毒

配基都具有一定的毒性，在临床应用中受到了限

制。经过短刺小克银汉霉的转化作用，使其明显降

低了毒性，提高了药用价值。 

2.4  去除中药的杂质 

中药中含有许多大分子杂质成分，对有效成分

的活性有一定的影响，在日常生活中患者服药剂量

一般较少，除去杂质可以减少服用剂量和提高药物

稳定性。在中药成分进行人工处理的过程中，含量

较高的杂质一般可以通过一定的工艺除去，但是含

量较低的杂质反而难以去除。研究表明，微生物转

化对于除去中药内的杂质成分也具有一定的作用。

例如，在对中药多糖类物质的研发中常会遇到蛋白

质杂质的干扰，可以利用产水解酶和蛋白酶的菌株

除去蛋白质，从而提高多糖得率[30]。而利用产糖

苷水解酶的菌株也可以除去多肽、蛋白类药物中的

糖类杂质。   

2.5  辅助研究体内代谢 

微生物转化技术还可以作为研究体内代谢的

一个辅助工具，可以模拟药物体内代谢模型，并用

来预测一些天然产物在动物体内的代谢情况。在

“哺乳动物药物代谢的微生物代谢模型”理论中，明

确指出可利用微生物转化系统研究哺乳动物药物

代谢状况。在微生物体内与在哺乳动物体内代谢机

制相似，例如，细胞色素 P450酶系统和葡萄糖苷

酸酶等均为真菌与哺乳动物药物代谢酶功能非常

相似的功能酶，因此微生物转化体系有开发成预测

药物代谢及毒理学体外模型的潜力。皂苷成分通常

难以被肠道吸收，生物利用率低，肠道内的菌群也

可以帮助其转化为易被吸收的苷元，从而提高药物

的生物利用度[31]。另外，甘草酸在肠道内也难以

直接吸收，但与肠道菌群作用产生 18α-甘草次酸

的中间产物，并最终代谢为甘草次酸而被机体吸

收，发挥药理活性[32]。 

3  存在问题与策略 

由于中药成分复杂，中药现代化历程较短，新

药受限等客观原因，导致微生物转化技术在中药领

域的应用还停留在药效学和转化机制等研究的适

应期，尚未应用于中药的大规模工业化生产。微生

物的种类繁多，不同种类的微生物生物特性不同，
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转化效果和产物也不相同。因此，优良菌种的选育

是中药微生物转化的关键条件。然而，由于中药成

分复杂，菌种数量多，种类繁杂，在转化的最初设

计中，菌种选育往往是最耗时耗力的工作。其次，

菌种的代谢产物复杂，转化之后的成分鉴定和除

杂工作程序繁琐，增加了工业化的成本，这也是

影响其工业化生产的障碍之一。另外，菌种的代

谢酶属于生物产品，对热敏感，易失活和变性，

催化能力有限，这也是影响工业大规模应用的主要

障碍之一。所以，菌种选育一般要遵循几个经验：

(1) 单一菌种：单一菌种的反应条件易控制，代谢

产物相对稳定，利于后期的成分分析和除杂；(2) 真

菌：次生代谢产物多，酶种类多，易于培养，成本

较低，目前的研究多倾向于选择有益真菌或植物内

生真菌来完成中药的生物转化。利用基因工程手段

构建和筛选菌株，优化条件，提高转化酶产量，增

强催化活性，是目前较普遍的方法。本课题组研究

人员利用双向发酵或几种中药共发酵等手段来完

成高效菌株的选育，并提高活性成分的分离纯化能

力，真正提高中药的药效和试用范围[33-34]。 

总之，中药微生物学作为中药学、微生物学及

化学的交叉学科，发展前景颇为深远。在中药现代

化的大背景下，随着微生物学及化学学科的快速发

展及研究层次的深入，从菌种筛选，到培养条件优

化，再到酶的活性鉴定和反应条件的控制，最后到

产物的分析和鉴定，已经将中药微生物转化技术的

水平和应用范围大大提高。科学家们逐渐认识到了

微生物转化技术的优势，该技术可以大大推动新药

的研发速度，突破中药应用的难点。中药微生物转

化技术必定成为中药学与微生物学完美契合的典

范。有利于推进中药现代化的进程，为我国传统中

药文化走向世界做出重大贡献。 
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