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摘要： 在国家 “禁抗”、 “限抗”、 “减抗” 的大环境下， 微生物发酵中草药因其纯天然、 无耐药性、 较少毒副作用等特点成为替代抗生素的重要

对象之一。 本文首先介绍了微生物发酵中草药的 ３ 种方式， 然后依次对微生物发酵中草药可提高或增加有效含量， 减毒增效， 提高中草药资源利

用率等优势展开论述， 进而对其在养殖业中防治疾病、 减少应激及提高生产性能等使用方面进行综述， 最后指出发酵中草药在当前存在的主要问

题及发展前景， 以期为发酵中草药在耐药性不断增加的畜禽养殖业中替抗应用， 并为未来中草药产品的开发提供参考和科学依据。
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　 　 中草药是传统的疫病防治和功能保健植物， 因种

类及资源丰富、 疗效显著、 安全、 成本低廉等优点被

广泛应用， 但作为天然药物存在有效成分含量低、 结

构过于复杂、 有一定毒副作用等缺点。 降低或者消除

中草药毒性的措施可以从药物配伍、 合理用药及药物
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向为饲料生物技术， Ｅ－ｍａｉｌ： ｃｙｈｈｎ９４９８＠ １６３􀆰 ｃｏｍ。

炮制等方面着手， 其中发酵方式是中草药炮制的一种

重要工艺手段， 它是在适当的温度、 水分条件下， 通

过微生物发酵中草药， 以增强其原有的特性和 ／或产

生新的效果［１］。 随着公众对食品安全问题的高度关

注， 面对饲料端 “禁抗”、 养殖端 “减抗” 的新形

势， 研发安全新型抗生素替代品已成为亟待解决的问

题。 微生物发酵中草药作为动物生产中具有巨大潜力

的抗生素替代品， 将为健康养殖的发展提供强力

保障。
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１　 微生物发酵中草药的方式

中草药发酵技术是在古代中草药加工的基础上，
随现代生物科学技术的进步和发展而形成的中草药制

药技术。 根据采用的发酵形式不同可分为液体发酵、
固体发酵和双向固体发酵技术［２］。
１􀆰 １　 液体发酵

液体发酵应用于中草药研究始于 ２０ 世纪 ８０ 年

代， 是将菌种注入至液体培养中， 在适宜条件下进行

摇晃、 搅拌使菌种产生传代培养并获得其代谢产物的

一种发酵方式。 液体发酵具有规模大、 菌丝体生产快

速、 发酵周期短、 发酵参数容易控制、 成本低、 工程

化程度高等优点。 有研究表明， 与人工栽培技术相

比， 灵芝采用液体发酵技术可以显著提高其某种活性

物质的产量， 定向富集目的产物［３］， 并且易实现大

规模工业化生产。 Ｆｅｎｇ 等［４］ 报道， 通过优化发酵培

养基， 将灵芝 Ｇ０１１９ 种子培养物以 １０％接种量的进

行液体深层发酵， 灵芝细胞内多糖的产量最高可达到

２􀆰 ６５ ｇ ／ Ｌ。 Ｆｅｎｇ 等［５］ 报道， 利用筛选的灵芝菌株

Ｇ００１７ 菌丝体进行液体发酵， 活性物质三萜和甾醇的

产率提高， 分别为 ３􀆰 ３４ 和 ３􀆰 ４６ ｇ ／ Ｌ， 与对照组相比

提高了 ６９􀆰 ５４％和 ７５􀆰 ６３％。 王小漫等［６］ 为缩短黑木

耳栽培周期， 提高黑色素产量， 利用液体发酵和优化

提取工艺， 黑木耳黑色素得率可达 １􀆰 ５５％。 随着成

熟液体发酵工艺的逐步应用， 液体发酵成为一种可

控、 高效、 规模化获取有效中草药活性物质的主要方

式， 有广阔的应用发展前景。
１􀆰 ２　 固体发酵

固体发酵与古代制曲工艺相似， 即将一种不溶性

固体基质作为培养基来培养微生物的发酵方式。 相对

于液体发酵工艺简单， 固体发酵能耗低、 产品稳定性

高、 生产成本低、 原料来源广等优势， 并且不会产生

大量的废液， 被认为是一种环保工艺， 但固体发酵也

有机械化程度低、 发酵速度慢、 生产过程需依靠经验

来判断等局限性。 部分产品采用固体发酵生产， 获得

了较好的技术经济指标， Ｗｅｎ 等［７］ 利用米曲霉对 ４
种中草药药渣进行固体发酵， 发现通过固体发酵可促

进有效活性成分的释放， 总酚含量、 抑菌和抗氧化活

性提高。 范秀芝等［８］ 报道， 在黑木耳固体发酵培养

基中添加葛渣， 菌质总黄酮含量可达为 ５􀆰 ６４５ ｍｇ ／ ｇ，
对 １， １－二苯基－ ２－三硝基苯肼 （ＤＰＰＨ）、 ＯＨ－ 和

·Ｏ２－的自由基清除率可达 ９４％、 ９７％和 ９８％。 Ｗｕ
等［９］研究发现， 发酵后的乳酸菌剂经喷雾和冷冻干

燥后， 固体发酵中乳酸菌的存活率显著高于液体发

酵。 近年来， 随着发酵设备和在线质量监测装置的快

速发展， 固体发酵得到了高度关注， 在提高中草药资

源利用率与保护环境的应用将越来越广。
１􀆰 ３　 双向固体发酵

２０ 世纪 ９０ 年代， 庄毅提出一种用药用真菌作为

发酵菌种发酵中草药的新型发酵方式双向固体发酵，
是以中草药或中草药药渣为发酵基质， 将中草药与真

菌有机结合的一种中草药生产工艺［１０］。 中草药为真

菌提供营养物质， 同时又受真菌代谢产生酶的作用，
改变自身成分以及活性成分从而产生双向性， 实现了

真菌与中草药的结合。 阮鸣等［１１］ 研究发现， 黄芪经

双向固体发酵后， 黄芪甲苷生物转化产生一种新组

分， 经鉴定为 ６－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖基－环黄芪醇， 且随

着发酵底物含量的增加， 发酵后产生的新组分含量也

不断提高， 黄芪甲苷的最高转化率达 ９７􀆰 ７％。 辛宇

等［１２］研究发现， 人参－冬虫夏草双向固体发酵过程中

人参皂苷 Ｒｈ１、 Ｒｇ２、 Ｒｄ、 Ｒｇ３及 Ｆ２的含量明显增加。
双向固体发酵的产物同时具有中草药与真菌的功效与

作用， 还有可能产生新的功效， 并且通过不同的真菌

与中草药进行结合， 可以得到多种不同的发酵产物，
其因具有其独特的优势而成为研究热点之一。

２　 微生物发酵中草药的优势

２􀆰 １　 微生物发酵可提高或增加新的中草药有效含量

微生物在发酵过程可以产生丰富的酶类物质， 如

木质纤维素酶、 果胶酶、 蛋白酶等， 这些酶类能够有

效降解中草药的植物细胞壁， 扩大细胞间隙， 与壁内

物质作用， 有利于壁内有效成分的提取， 或有效成分

经酶解、 合成及结构修饰产生新的活性物质， 而提高

药效分子的含量， 达到增强药效的作用。 微生物自身

亦受中草药的影响， 可使代谢途径发生改变， 重编程

代谢通路， 形成新的有效活性物质［１３］。 中草药通过

发酵产生新的活性物质， 不但在原有药材的固有药物

价值基础上附加了一些新的药用价值， 而且有效地扩

大了药物的使用范围与使用途径， 对临床应用具有巨

大的潜在意义。
微生物转化反应有羟基化、 酰基化、 糖基化水

解、 氧化等类型。 刘洋等［１４］ 对王不留行和益母草利

用益生菌复合发酵， 发现可溶性活性成分如黄酮、 生

物碱、 多糖和皂苷得到了显著提高。 杜晨晖等［１５］ 利

用酿酒酵母对葛根芩连汤进行发酵， 发现葛根芩连汤

的总黄酮含量分别提高了 ３２􀆰 ９０％和 ３０􀆰 ２０％， 总生

物碱含量分别提高了 ２４􀆰 ９１％和 ３０􀆰 ８９％， 葛根芩连

汤的有效成分相对含量得到提高。 张媛媛等［１６］ 报道，
凝结芽孢杆菌发酵三七叶茶后可显著提高总皂苷含

量， 最高可达 ３７３􀆰 ７ ｍｇ ／ ｇ， 抗氧化活性显著增强，
挥发性成分种类由 ６３ 种增加到 ８６ 种， 新产生了肉豆

蔻酸甲酯、 山梨醇、 α－紫罗兰酮、 肉桂酸、 叶绿醇
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等， 且含量均有增加。 李国红等［１７］ 报道， 利用枯草

芽孢杆菌发酵三七须根， 发现产生一种化合物人参皂

苷 Ｒｈ４， 因在三七原料中未检测出该化合物， 表明在

发酵过程中产生了新的活性成分。
２􀆰 ２　 微生物发酵可使中草药减毒增效

虽然中草药具有抑菌杀菌功能， 但鉴于部分中草

药本身含有毒性成分， 限制了其应用， 可通过微生物

发酵中草药的生物转化作用降低或消除其毒性［１８］。
雷公藤有抗炎和免疫抑制作用， 但因其对机体多组织

器官系统的毒性作用， 在临床的应用受到了限制。 庄

毅等［１９］以灵芝为药用真菌， 采用双向固体发酵技术

发酵雷公藤， 发酵后有效缓解了雷公藤的毒性并保持

了药效。 何栾樱等［２０］ 的研究表明， 双向固体发酵雷

公藤后也显示出减毒持效的效果。 川乌在祛风除湿、
温经止痛等方面功效显著， 但毒性极强， 研究发现经

微生物发酵后， 川乌生物碱含量发生变化， 获得的酵

制川乌毒性明显降低［２１］。 大黄生用也具有明显的毒

性， 采用现代发酵方法对大黄进行炮制， 可显著改善

泻下和对胃肠道的不良反应［２２］。
２􀆰 ３　 微生物发酵可提高中草药资源利用率与保护

环境

　 　 中草药提取药中的有效成分后剩余的药渣， 含有

大量木质纤维素等不易降解的成分， 天然堆积残渣中

木质纤维素降解率极低， 直接阻碍了中草药残渣的降

解［２３］， 对环境造成严重的压力。 但其氮、 磷、 钾等

物质含量较高， 利用微生物发酵， 药渣中的木质素能

够被有效降解， 可作为一种安全高效环保的有机肥

料［２４］。 中草药渣中既含有丰富的营养物质如多糖、
蛋白和矿物质等， 又含有药物生物活性组分如黄酮、
生物碱和多酚等， 可以开发应用到动物养殖中， 促进

生产和增强动物保健。 中草药药渣经过发酵， 粗纤维

的含量与发酵前相比明显降低， 粗蛋白、 粗脂肪、 多

糖等含量有所提高， 还会产生纤维素酶、 木聚糖酶、
果胶酶等丰富的酶系。 因此， 发酵可降解药渣中木质

纤维素， 破坏细胞壁结构， 充分释放药渣中的活性成

分， 提高活性物质的含量， 从而提升中草药的资源化

利用［２５］。 唐敏等［２６］应用猴头菌与人参双向固体发酵

研究表明， 菌质中的活性物质含量增高且活性增加，
可有效提高中草药的利用率。 有人应用米曲霉对 ４ 种

中药药渣进行发酵， 结果表明， 发酵促进了提取物中

功能成分的释放， 发酵产品的总酚含量和抗氧化活性

均高于未发酵产品， 提高了中草药药渣利用率［７］。
中草药药渣经微生物发酵后还可以作为饲料添加

剂［２７］。 金莲花药渣的发酵物可以提高小鼠应激反应

能力［２８］。 在外源菌剂发酵作用下， 通过好氧发酵生

产优质有机肥， 达到无害化处理是解决污泥与中药渣

环境污染的主流技术之一［２９］。 中草药药渣通过合理

有效的利用， 不仅可以提高中草药资源利用率， 节约

资源， 还可以减少药渣废弃对生态环境造成的污染。

３　 微生物发酵中草药在养殖业中替抗的应用

在全面 “禁抗”、 “减抗” 的大背景下， 无抗养

殖是畜牧业发展的必然趋势， 研开绿色、 无抗、 无残

留的动保产品迫切需要。 发酵中草药一般筛选对动物

有益的微生物， 中草药多是以植物入药， 利用益生菌

和中草药的协同作用可以调节肠道微生态平衡， 增强

机体免疫， 促进动物生长。 因此， 微生物发酵中草药

作为一种新型生物饲料添加剂， 日益受到养殖业的高

度关注［３０］。
３􀆰 １　 防治疾病发生

中草药经过益生菌发酵后可以产生有机酸、 生物

碱等抑菌物质， 这些物质进入动物肠道可有效抑制病

原菌的增殖， 促进有益菌的定植和繁殖， 由于肠道菌

群与宿主的相互作用涉及多种疾病， 严重影响人类或

动物健康， 因此对肠道菌群相关的研究备受关注［３１］。
林标声等［３２］报道， 银杏叶、 桑叶等利用益生菌复合

发酵制备中药制剂， 发现发酵中药制剂对引起仔猪腹

泻的病原菌有明显抑制作用， 且对病毒性胃肠炎仔猪

的治疗具有良好的效果， 与常规药物治疗相当。 在水

产养殖中， 发酵中草药作为饲料添加剂使用， 可以提

高诱食率， 促进生长， 增强机体抗病力， 净化水质，
改善水产品品质等［３３］。 发酵中草药的应用降低了水

产养殖中的药物残留问题， 减少了细菌耐药性的发

生， 改善了人类的食品安全及生态环境。 乔宏兴

等［３４］报道， 利用乳酸菌协同固体发酵黄芪， 提高了

断奶仔猪生产性能， 血清中 ＩｇＧ 和 ＩｇＡ 含量提高。
Ｇｕｏ 等［３５］研究发现， 植物乳杆菌发酵后的四君子汤

比发酵前更能缓解抗生素耐药的小鼠腹泻症状。 谢全

喜等［３６］利用发酵中草药微生态制剂饲喂肉鸡， 显著

降低了肉鸡死亡率， 该添加剂可以抵抗大肠杆菌感

染， 且脾脏和法氏囊发育不受影响。
３􀆰 ２　 减少应激反应

应激是动物受到非特异有害因子的刺激所表现出

的防御反应［３７］。 应激会引起动物生理和行为学的改

变， 不仅影响畜禽生产性能， 过度应激还会诱发多种

疾病甚至引起死亡， 因此减轻应激对动物生产至关重

要， 也是动物福利关注的焦点之一。 中草药具有良好

的缓解畜禽应激作用， 可显著提高机体的抗热应激和

耐缺氧能力［３８］。 苏言辉等［３９］ 研究发现桑叶黄酮对动

物有抗氧化应激的作用。 有研究发现， 发酵六神曲可

缓解仔猪的断奶应激， 调节仔猪肠道菌群结构， 增强

仔猪肠道内稳态［４０］。 有研究表明， 仔猪膳食中添加
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５ 种中草药混合物发酵产物后， 能有效提高断奶仔猪

肠道优势菌群， 对断奶仔猪肠道氧化应激发挥保护作

用， 提高抗应激能力［４１］。 据报道， 饲喂中草药复合

益生菌发酵精料的奶牛增重明显提高， 平均产奶量、
乳脂含量显著提高， 免疫力和抗热应激能力增强［４２］。
３􀆰 ３　 提高生产性能与改善畜产品品质

中草药种类及资源丰富， 本身含有丰富的营养物

质， 发酵中草药在提高动物生产性能、 改善肉蛋奶品

质等方面具有很大优势。 王斌等［４３］ 利用发酵中草药

微生态制剂对肉鸡的生产性能进行了试验研究， 发现

发酵中草药微生态制剂可以显著降低肉鸡的发病率和

死亡率， 提高成活率， 提高日增重、 出栏重和饲料转

化率。 饲粮中添加 １􀆰 ５％的发酵中草药制剂， 可显著

提高肉牛的日增重， 改善肉质， 使综合效益达到最大

化［４４］。 张春杰等［４５］使用发酵中草药饲喂蛋鸡， 发现

蛋鸡的死淘率极显著下降， 破蛋率显著降低， 料蛋比

有降低趋势， 哈氏单位极显著提高， 改善了蛋形指

数、 蛋壳厚度和蛋壳重。 饶永超等［４６］ 研究发现，
１􀆰 ５％中草药组种母鸡的产蛋量显著提高， 种蛋受精

率、 孵化率和健雏率也均显著提高。 周花艳等［４７］ 报

道， 在饲粮中添加益生菌发酵中草药制剂， 提高了奶

牛的平均日干物质采食量， 血清丙二醛含量显著降

低， 过氧化氢酶活力显著下降， 机体抗氧化能力提

高， 产后首次配种时间提前。

４　 微生物发酵中草药研发中存在的问题

我国农业农村部第 １９４ 号公告的发布， 加速了饲

料端替抗与养殖端减抗开发的迫切性， 而中草药作为

饲料中抗生素的替代添加剂是传统的兼具防治疾病与

保健功能的天然植物， 既能加快促进动物生长， 又能

提高动物免疫力， 预防和减少动物疫病的发生， 且成

本比较低廉。 而微生物发酵中草药， 因其具有中草药

与益生菌的协同优势， 不仅能改善药用活性， 发挥功

效， 同时还可促进中草药制剂的消化吸收， 在体内得

到充分代谢， 降低或消除药物残留。 然而， 由于中草

药发酵的研究尚处于起步阶段， 现仍存在一些问题。
４􀆰 １　 发酵中草药资源方面

目前， 中草药发酵问题主要集中于原材料、 发酵

工艺、 质量标准、 机理等几个方面。 虽然我国中草药

资源丰富， 但有一些如人参、 冬虫夏草、 灵芝等名贵

中草药数量有限， 因此通过中草药发酵技术， 尽可能

研发筛选出更多药效相似的地道、 廉价中草药作为替

代品使用。 另一方面， 中草药生产中每年产生大量的

非主体中草药部位茎叶藤和中药渣得不到有效的利

用， 造成严重的资源浪费， 可以通过加强筛选木质纤

维素降解菌的研究， 丰富酶解菌资源， 发酵降解茎叶

藤和药渣中的半纤维素和纤维素， 释放其营养物质和

活性成分， 解决中草药资源化利用和环境污染问题。
４􀆰 ２　 发酵中草药工艺方面

菌种、 培养基及发酵条件等的选择和优化都是制

约中草药发酵的重要因素。 当前发酵工艺使用单一菌

种发酵较多， 菌种组合发酵较少， 发酵产物效果也存

在一定局限性。 优质菌种资源的选育、 固体复合发酵

工艺、 发酵后产物的分离纯化等都需进一步完善和优

化。 现有研究初步表明， 多菌种组合发酵效果多优于

单一菌的发酵， 但发酵条件的筛选和优化需较长时间

的探索。 另外由于微生物发酵中草药过程中生物转化

的作用机制尚不清楚， 再加上中草药自身体系不确定

性、 活性成分不明确性、 原料本身所含成分复杂性以

及微生物生长特性多样性等特点都限制着发酵中草药

的进一步快速发展。
４􀆰 ３　 发酵中草药质量安全方面

目前， 尚未见发酵中草药产生新的毒性物质的报

道， 但尚需对可能有毒性或功能不确定的活性成分加

以分析、 论证， 真正创制新型安全高效的添加剂的研

究需不断进行。 目前中草药发展中对具体的活性成分

分析及对相关成分的药理学与毒理学研究较少， 这也

是限制中草药发展瓶颈的重要原因。 发酵过程中代谢

产物组学分析、 中草药间的相互作用机理研究还比较

欠缺， 应用到临床试验的发酵中草药研究更少， 建立

和完善发酵中草药质量评价体系和技术规程是保证发

酵中草药质量的关键。 发酵中草药作为饲料添加剂使

用时， 动物体内代谢过程和毒理学的研究内容较少，
多维评价体系的建立也亟待解决。

５　 展望

尽管中草药发酵当前还存在系列的问题， 但随着

基因工程、 酶工程和代谢组学技术的快速发展， 为优

势发酵益生菌更快的的筛选和基因改良选育提供了条

件， 从而提高微生物的发酵能力［４８－４９］， 为促进发酵

中草药的发展提供可能［５０－５１］。 厌氧菌与兼性厌氧菌

的联合使用， 多种有益菌联合使用， 发酵条件的规范

化， 将是未来发酵工艺的趋势， 双向固体发酵技术以

其独特的优势也将是未来发酵研究的关注点。 益生菌

药理学与毒理学等学科的相互交融， 对发酵中草药领

域多个方面进行深入研究［５２］， 从而建立配套的质量

标准、 确立标准化的研究方法， 为中草药发酵提供更

为科学的评价和理论体系， 将为中草药发酵的现代化

发展提供可能。
药物残渣的再利用或者非主体中草药部位的利用

是未来发展的趋势之一。 中草药的有效药用成分种类

丰富， 但目前中草药加工工艺简单， 不但造成资源的
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浪费还造成环境的污染。 中草药药渣或非主体药用部

分的副产物中含有大量可利用的有效活性成分和营养

物质， 能为畜禽提供必要的营养和提高机体的免疫

力， 同时在调节动物肠道健康、 抗应激等方面均发挥

有益作用， 因此大力开发发酵中草药制剂不仅能够解

决动物疫病长期困扰畜牧业发展的问题， 还能够解决

抗生素残留问题及满足人们对食品安全的需求， 具有

重要的经济效益和社会效益。 为保证发酵中草药的合

理使用， 应根据中草药种类、 不同动物选择适宜的发

酵菌种， 有针对性地使用， 另外还需特别注意使用剂

量和间隔次数以及储藏等问题， 这些都将为现代养殖

行业中绿色畜产品生产、 人类食品安全保驾护航。
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