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微生物组学驱动的中药发酵精准调控研究进展
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摘要:中药发酵是传统炮制的重要技术ꎬ其“增效减毒”特征与微生物群落和药材基质的动态互作密切相关ꎮ 本文系统综述

了微生物组学驱动的中药发酵精准调控研究进展ꎬ围绕“核心菌群—酶促网络—动态互作”机制链条ꎬ梳理了六神曲、人参

等典型体系中功能微生物识别、关键通路定位、品质标志物关联及工艺优化的应用进展ꎮ 进一步归纳了当前研究在数据整

合、因果验证和工程转化方面的主要瓶颈ꎬ并提出以合成生物学构建人工功能菌群、以人工智能实现预测性优化的技术路

径ꎬ为建立“可预测、可复制、可放大”的中药发酵生产体系提供参考ꎮ
关键词:中药发酵ꎻ微生物组学ꎻ精准调控ꎻ核心菌群ꎻ多组学整合ꎻ合成生物学

中图分类号:Ｒ２８３ꎻＳ１８２　 　 　 　 文献标志码:Ａ　 　 　 　 文章编号:１０００－２０３０(２０２６)０４－０７３１－１１

Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ＺＨＡＮＧ Ｚｈｅｎｇｃｈｅｎｇ１ꎬＷＡＮＧ Ｒｕｉ２ꎬＷＡＮＧ Ｓｈａｎ３ꎬＨＥ Ｌｉｍｉｎｇ１ꎬ

ＷＡＮＧ Ｙｉ１ꎬＧＯＮＧ Ｐｕｓｈｕａｎｇ１ꎬＳＯＮＧ Ｙｉ１ꎬＬＵＯ Ｘｉａ１∗

(１.Ｓｉｃｈｕａｎ Ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ / Ｓｉｃｈｕａｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｑｕａｌｉｔｙ Ｃｏｎｔｒｏｌ ａｎｄ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ / Ｓｉｃｈｕａｎ￣Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｊｏｉｎｔ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｆｏｒ Ｎｅｗ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ

Ｃｈｉｎｅｓｅ ＭｅｄｉｃｉｎｅꎬＣｈｅｎｇｄｕ ６１００４１ꎬＣｈｉｎａꎻ２. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｆｏｏｄ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ / Ｇｕａｎｇｄｏｎｇ Ｋｅｙ
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ＭａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇꎬＦｏｓｈａｎ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＦｏｓｈａｎ ５２８２２５ꎬＣｈｉｎａꎻ３.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ

Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ / Ｘｉｎｊｉａｎｇ Ｕｙｇｕｒ Ａｕｔｏｎｏｍｏｕｓ Ｒｅｇｉｏｎ Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｃｌｅａｎ Ｃｏａｌ Ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ
ａｎｄ Ｃｈｅｍｉｃａｌ ＰｒｏｃｅｓｓꎬＸｉｎｊｉａｎｇ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＵｒｕｍｑｉ ８３００１７ꎬＣｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ( ＴＣＭ) ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｗａｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｅｃｈｎｉｑｕｅ ｉｎ ｃｌａｓｓｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇꎬ ｉｔｓ ｅｆｆｉｃａｃｙ￣
ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ａｎｄ ｔｏｘｉｃｉｔｙ￣ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｅｆｆｅｃｔｓ ｗｅｒｅ ｃｌｏｓｅｌｙ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｉｅｓ ａｎｄ
ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｓｕｂｓｔｒａｔｅｓ. Ｔｈｉｓ ｒｅｖｉｅｗ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃａｌｌｙ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｔｈｅ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＴＣＭ
ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ. Ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ ｃｈａｉｎ ｏｆ ｃｏｒｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａꎬ ｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｎｅｔｗｏｒｋｓꎬ ａｎｄ ｄｙｎａｍｉｃ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓꎬ ｉｔ ｒｅｖｉｅｗｅｄ
ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｙｓｔｅｍｓ ｓｕｃｈ ａｓ Ｌｉｕｓｈｅｎｑｕ ａｎｄ Ｐａｎａｘ ｇｉｎｓｅｎｇ ａｎｄ ｓｕｍｍａｒｉｚｅｄ ｒｅｃｅｎｔ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ｉｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬｋｅｙ ｐａｔｈｗａｙ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎꎬｑｕａｌｉｔｙ￣ｍａｒｋｅｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｉｔ ｆｕｒｔｈｅｒ ａｎａｌｙｚｅｄ ｃｕｒｒｅｎｔ ｂｏｔｔｌｅｎｅｃｋｓ ｉｎ
ｄａｔａ ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎꎬ ｃａｕｓａｌ ｖａｌｉｄａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｐｒｏｐｏｓｅｄ ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｏｕｔｅｓ ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｃｏｎｓｏｒｔｉａ ａｎｄ ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ ｆｏｒ ｐｒｅｄｉｃｔｉｖｅ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｒｅｖｉｅｗ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｆｏｒ
ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｐｒｅｄｉｃｔａｂｌｅꎬｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅꎬａｎｄ ｓｃａｌａｂｌｅ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍｓ ｆｏｒ ＴＣＭ.
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ:ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎꎻｍｉｃｒｏｂｉｏｍｉｃｓꎻ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎꎻ ｃｏｒｅ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｃｏｍｍｕｎｉｔｙꎻｍｕｌｔｉ￣ｏｍｉｃｓ
ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎꎻｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｂｉｏｌｏｇｙ

中药发酵是中医药传统炮制技术的核心组成部分ꎬ其“增效减毒”的功效本质上是微生物群落与中药

基质复杂互作的结果[１－２]ꎮ 千百年来ꎬ这一工艺始终依赖经验传承ꎬ处于“知其然而不知其所以然”的黑箱

状态ꎮ 微生物组学的兴起正在重塑这一格局ꎬ推动研究范式发生三重转变ꎮ
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第一重转变是从“黑箱”到“白箱”ꎮ 宏基因组测序技术绕开培养限制ꎬ直接揭示发酵体系中“谁在、谁
活跃、谁贡献”ꎬ使原本不可见的微生物群落结构得以全面呈现[３]ꎮ 第二重转变是从经验归纳到机制推

演ꎮ 传统研究停留在统计规律总结ꎬ而多组学整合技术可深入解析“菌群—酶—成分”的因果链条:宏基

因组捕获遗传潜能ꎬ宏转录组追踪基因表达ꎬ蛋白质组验证酶活执行ꎬ代谢组量化转化结果ꎬ形成完整的证

据链[４－５]ꎮ 第三重转变是从单一靶标到网络调控ꎮ 研究视角从关注个别功能菌株ꎬ转向理解群落成员间

的代谢互作、交叉喂养与群体感应信号网络ꎬ揭示混菌发酵优于纯菌发酵的生态学基础[６－７]ꎮ
这种转变不仅是技术方法的升级ꎬ更是连接中医药整体观与现代系统生物学的桥梁[８]ꎮ 它为“增效

减毒”等传统理念提供了可量化的科学语言ꎬ使中药发酵从经验技艺转化为可理性设计的生物制造过程ꎬ
为中药发酵现代化与国际化奠定了方法论基础ꎮ 本文系统梳理微生物组学驱动中药发酵精准调控的研究

进展ꎬ旨在为领域发展提供参考ꎮ

１　 传统中药发酵工艺的演进瓶颈与微生物组学调控需求

１.１　 传统中药发酵工艺的传承

中药发酵技术经历了从经验积累到理论升华的演进ꎮ 商周至秦汉时期ꎬ发酵技术主要应用于酿酒制

酱ꎬ«尚书»«礼记»等典籍反映了古人对微生物转化的初步认知ꎬ如«礼记􀅰月令»所载“仲冬之月ꎬ乃命大

酋ꎬ秫稻必齐ꎬ曲蘖必时” [９]ꎮ 这一时期以“曲”为核心ꎬ但尚缺乏系统理论指导ꎮ 魏晋至隋唐时期ꎬ发酵中

药的临床应用逐步拓展ꎬ其中葛洪«肘后备急方»是这一时期较早记载曲类药物应用的重要医籍之一ꎬ陶
弘景«本草经集注»总结了性味归经理论ꎬ“曲”的标准化制作开始形成ꎬ不同地域形成了各具特色的制曲

工艺[１０－１１]ꎮ 宋元至明清时期ꎬ宋代«太平惠民和剂局方»收录多种发酵制剂配方ꎬ标志着发酵技术走向标

准化[１２]ꎮ 明代«本草纲目»系统收载 ２０ 余种发酵中药ꎬ李时珍指出发酵“增效减毒”的作用ꎬ如半夏曲“减
半夏之毒ꎬ增化痰之效” [１３]ꎮ 清代«本草从新»«得配本草»等进一步细化了配伍禁忌与临床应用要点ꎬ形
成完整的理论体系[１４－１５]ꎮ

传统发酵工艺构建了“微生物－中药基质”的天然互作体系ꎬ通过自然菌群协同代谢实现成分转化与

药效优化ꎬ体现了“天人合一”的生态智慧ꎬ为现代精准调控提供了研究模板ꎬ但也因时代技术限制存在难

以突破的瓶颈ꎮ
１.２　 传统中药发酵工艺的技术痛点分析

１.２.１　 微生物群落结构不稳定　 传统中药发酵多依赖自然接种和经验控制ꎬ核心菌群组成复杂且不稳

定ꎬ是制约发酵效果一致性的根本原因[１６－１７]ꎮ 发酵过程中ꎬ微生物群落结构的不确定性导致发酵终点难

以准确判断ꎬ主要依靠操作者经验进行主观评估ꎬ缺乏科学的监测指标[１８]ꎮ 研究表明ꎬ微生物群落呈现高

度复杂性和动态变化特征ꎮ 在六神曲发酵中ꎬ初始阶段曲霉属(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ)占优势ꎬ１７ ｈ 后纤维单胞菌属

(Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｏｐｓｉｓ ｆｉｂｕｌｉｇｅｒａ)和米根霉(Ｒｈｉｚｏｐｕｓ ｏｒｙｚａｅ)迅速上升为优势物种ꎬ其他物种则被抑制在较低水

平[１９]ꎮ 地域差异进一步加剧不稳定性ꎬ对四川不同地区半夏曲研究发现ꎬ３ 个地区细菌和真菌组成差异

显著ꎬ共同真菌仅包含 ４ 个 ＯＴＵ[１６ꎬ２０]ꎮ 核心菌群不明导致发酵机制认知模糊ꎬ关键生化反应路径不清ꎬ无
法实现定向调控[２１－２２]ꎮ
１.２.２　 活性成分转化不可控造成药效不稳定　 传统发酵过程中ꎬ活性成分转化路径复杂且难以控制ꎬ是
影响药效稳定性的关键因素[２３]ꎮ 中药材有效成分受细胞壁结构阻碍ꎬ传统发酵虽然能通过微生物酶类部

分破解ꎬ但转化过程缺乏精确调控ꎬ导致效率低且波动大[２４]ꎮ 研究显示ꎬ传统发酵依赖自然菌种ꎬ目标活

性成分转化率波动显著ꎮ 以人参皂苷 Ｒｂ１ 为例ꎬ传统发酵转化效率相对有限ꎬ主要原因是缺乏特异性 β－
葡萄糖苷酶菌株ꎻ而采用特异性 β－葡萄糖苷酶后ꎬ转化效率可显著提升ꎬ并增强相关药理活性[２５]ꎮ 此外ꎬ
微生物代谢可将单一底物转化为多种产物ꎬ例如ꎬ特定内生真菌可将淫羊藿中的朝藿定 Ｃ 选择性转化为

高活性的宝藿苷Ⅰ[２６]ꎬ这种底物—产物多向转化会增加质量控制难度[２３]ꎮ
１.２.３　 批次差异显著制约产业化进程　 批次间质量差异显著是传统发酵面临的突出问题ꎬ严重制约产业

规模化和标准化发展ꎮ 菌种活性、原料波动、工艺微小差异均会导致终产物含量不稳定ꎮ 研究表明ꎬ不同

批次淡豆豉需氧菌数量介于 １０３ ~１０５ ＣＦＵ􀅰ｇ－１ꎬ霉菌和酵母菌数量介于 １０３ ~ １０５ ＣＦＵ􀅰ｇ－１ꎬ１０ 批次均检出

控制菌ꎻ六神曲需氧菌、霉菌和酵母菌数量介于 １０３ ~１０５ ＣＦＵ􀅰ｇ－１ꎬ５ 批次中 ４ 批次被检出控制菌[２１]ꎮ 发酵

工艺不统一是造成批次差异的重要原因[１６]ꎮ 目前存在发酵速度慢、体系开放易污染、机械化程度低等局

２３７
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限ꎮ 固体发酵缺乏科学的发酵终点指标ꎬ多数依靠人工经验判断ꎬ主观性强[２０ꎬ２７]ꎻ同时设备简陋ꎬ温度、湿
度、ｐＨ 值等关键参数控制精度低ꎬ进一步加剧了批次差异[２８]ꎮ 质量标准体系缺失也会放大不同菌种与工

艺条件带来的质量波动[１８ꎬ２０]ꎮ

２　 微生物组学视角下中药发酵机制的多层次解析

中药发酵精准调控的本质是“对微生物群落结构及代谢行为的定向干预”ꎮ 微生物组学可从“靶点层

(核心菌群)—分子层(酶促网络)—系统层(动态互作)”的 ３ 个层级解析中药发酵机制ꎬ并为精准干预提

供科学依据ꎮ
２.１　 靶点层:核心功能菌群与群落动态

中药发酵的本质是微生物－酶－化学成分的动态交互作用过程ꎮ 传统研究方法难以全面解析这一复

杂系统ꎬ而宏基因组学技术可在不依赖纯培养的条件下ꎬ对发酵样品中微生物遗传信息进行测序分析ꎬ进
而揭示中药发酵过程中的微生物群落组成与功能基因谱[１７ꎬ２２]ꎮ 研究表明ꎬ尽管不同发酵中药的微生物组

成存在差异ꎬ但曲霉属(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ)、青霉属(Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ)、酵母属(Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ)和根霉属(Ｒｈｉｚｏｐｕｓ)等核

心真菌属在多种发酵体系中普遍存在ꎮ 相关研究显示ꎬ这些微生物携带丰富的功能基因ꎬ可编码纤维素

酶、蛋白酶、淀粉酶和糖苷酶等多种水解酶ꎬ构成驱动中药成分转化的重要动力[１７ꎬ１９]ꎮ 通过对发酵全过程

样品进行测序ꎬ还可描绘微生物群落的动态变化图谱ꎬ为理解发酵机制与优化工艺提供关键微生物学

证据[１７ꎬ１９]ꎮ

图 １　 中药固态发酵微生物群落的时序演替与功能协同机制示意图

Ｆｉｇ􀆰 １　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｅｍｐｏｒａｌ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｓｕｃｃｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｓｙｎｅｒｇｙ ｄｕｒｉｎｇ ｓｏｌｉｄ￣ｓｔａｔｅ
ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

中药固态发酵过程中ꎬ微生物群落表现出环境驱动型的时序演替特征与功能协同型的生态网络特征

的双重组织规律(图 １)ꎮ 从时间维度看ꎬ发酵过程呈现阶段特异性演替:启动阶段ꎬ原料附着的快速生长

型微生物如芽胞杆菌属、假单胞菌属及酵母菌属迅速增殖ꎬ利用底物中的可溶性糖和游离氨基酸ꎬ通过初

级代谢降低环境氧化还原电位[１９ꎬ２９]ꎻ转化阶段ꎬ随着温度升高和还原糖积累ꎬ丝状真菌如曲霉属、根霉属

成为功能优势菌群ꎬ分泌丰富的胞外酶如纤维素酶、蛋白酶、糖苷酶等ꎬ水解植物细胞壁并释放结合型活性

成分ꎬ实现大分子物质向小分子的生物转化[１９ꎬ２９]ꎻ成熟阶段ꎬ随着酸度持续增加和 ｐＨ 值降低至 ４.５ 以下ꎬ
耐酸型微生物如乳酸菌属、产酸酵母属在低 ｐＨ 值条件下持续代谢ꎬ将前期降解产物进一步转化为有机

酸、醇类及特征性风味物质[３０]ꎮ 然而ꎬ这种时序性演替并非简单的线性替代ꎬ而是功能群代谢协同的动态

体现———从功能生态维度看ꎬ同一群落可按代谢角色划分为 ３ 类功能群:基质解构菌如米曲霉、枯草芽胞

杆菌通过分泌大分子水解酶打破细胞壁屏障ꎬ促进活性成分析出[３１]ꎻ代谢转化菌如酿酒酵母、植物乳杆菌

利用解构产物生成风味物质并参与成分生物转化ꎬ如将人参皂苷转化为稀有人参皂苷、将黄酮苷转化为苷

元[３１－３２]ꎻ功能修饰菌如特定根霉、曲霉合成药理活性次生代谢物或对中药成分进行结构修饰ꎬ降低毒性或

增强生物活性[２６]ꎮ 这 ３ 类功能群在时序上重叠共存ꎬ通过交叉喂养如解构菌释放的糖类同时被转化菌和
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修饰菌利用ꎬ以及产物诱导如特定代谢物激活次生代谢途径形成代谢互作网络ꎬ而非阶段性孤立ꎮ 这种功

能分工与协同机制体现了微生物生态系统的代谢智慧———微生物之间通过代谢物交换、群体感应信号传

导等方式进行互作ꎬ形成复杂的代谢网络[６－７]ꎮ 微生物群落的协同效应既是传统混菌发酵优于纯菌发酵

的重要机制ꎬ又为现代设计人工菌群提供了生态学理论基础[２２ꎬ２４]ꎮ
２.２　 分子层:酶促转化机制与活性成分变化

微生物分泌的酶是驱动中药发酵生物转化的核心催化剂[３３]ꎮ 在分子水平上ꎬ酶促反应遵循诱导契合

机制ꎬ酶蛋白活性中心构象动态调整以适配底物分子ꎬ形成酶－底物复合物ꎬ降低反应活化能ꎬ加速生物转

化进程[３４]ꎮ 为系统概括发酵过程中“原料药基质—微生物酶促转化核心—活性产物库与新物质—动力学

特征与调控”的分子层逻辑链条ꎬ本文将关键酶类、主要反应类型及产物去向整合为示意图 ２ꎮ

图 ２　 微生物酶驱动中药发酵生物转化的分子机制及活性成分变化示意图

Ｆｉｇ􀆰 ２　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｅｎｚｙｍｅ￣ｄｒｉｖｅｎ ｂｉｏｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｄｕｒｉｎｇ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ｃｈｉｎｅｓｅ ｍｅｄｉｃｉｎｅ(ＴＣＭ) ｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ａｃｔｉｖｅ ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓ

糖苷酶能够特异性识别糖苷键的立体构型与糖基类型ꎬ通过酸碱催化机制水解糖苷键ꎬ将中药中广泛

存在的糖苷类成分转化为生物利用度更高的次级苷或苷元[３５]ꎮ 该过程通过切除糖基降低分子极性ꎬ增强

脂溶性和细胞膜穿透能力ꎬ同时可能改变分子的受体结合特性与药理活性[３２]ꎮ 糖苷酶的底物特异性决定

了其对不同结构类型糖苷的选择性水解ꎬ如 β－葡萄糖苷酶优先水解 β－１ꎬ４－糖苷键ꎬ而 α－鼠李糖苷酶则

特异性作用于 α－糖苷键ꎬ不同来源的糖苷酶在催化效率、底物谱和产物特异性上存在显著差异ꎬ这由其活

性中心的氨基酸组成与三维构象差异决定[２５ꎬ３５]ꎮ 蛋白酶可以水解中药中的蛋白质生成小分子多肽和氨

基酸ꎬ不仅提高了蛋白质的消化吸收率ꎬ还能释放具有生物活性的肽段ꎬ增强药效[３４]ꎮ 蛋白酶还可破坏植

物细胞壁蛋白－多糖复合物ꎬ促进胞内活性成分释放[３１]ꎮ 纤维素酶 /半纤维素酶能特异性降解中药植物细

胞壁中的纤维素和半纤维素ꎬ疏松药材结构ꎬ增加孔隙率ꎬ促进细胞内活性成分如多糖、黄酮、皂苷等释放ꎬ
提取率可提高 ２~３ 倍[３６]ꎮ 酯酶与脂肪酶通过水解酯键改变中药酯类成分结构ꎬ参与酯类活性物质的生

物转化ꎬ酯酶对短链脂肪酸酯具有较高活性ꎬ而脂肪酶偏好长链脂肪酸酯ꎬ两者协同作用可实现酯类成分

的完全水解或定向酯交换ꎬ调控产物的极性与稳定性[３４]ꎮ 微生物来源的细胞色素 Ｐ４５０ 酶系(ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
Ｐ４５０ ｅｎｚｙｍｅｓꎬＣＹＰ４５０)是中药成分结构修饰的关键酶类ꎬ可通过单加氧反应向底物分子引入羟基、环氧

化等官能团ꎬ改变分子的理化性质与生物活性[３７－３９]ꎮ Ｐ４５０ 酶催化机制涉及血红素铁中心的氧化还原循

环ꎬ需要 ＮＡＤＰＨ－细胞色素 Ｐ４５０ 还原酶提供电子ꎬ并以分子氧作为氧化剂ꎬ其对底物的识别具有宽泛性ꎬ
可作用于萜类、生物碱、黄酮等多种中药成分ꎬ催化特异性由活性口袋的氨基酸残基组成决定[２３]ꎮ 糖基转

移酶则催化糖基从活化的糖供体转移至受体分子ꎬ形成糖苷键ꎬ该反应与糖苷酶的水解作用形成可逆平

衡ꎬ共同调控中药糖苷类成分的代谢流向ꎬ糖基转移酶的底物特异性决定了糖基化位点的选择性ꎬ进而影

响产物的生物活性与药代动力学特性[４０]ꎮ 微生物酶对中药活性成分的化学结构修饰呈现多样性ꎬ主要包

括水解、羟基化、环氧化、脱氢 /氢化、酯化等途径ꎮ 水解反应可降低分子极性、提高脂溶性、增强细胞膜穿
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透能力[３３]ꎻ羟基化在细胞色素 Ｐ４５０ 酶作用下向分子引入羟基ꎬ改变理化性质[３７]ꎻ环氧化形成高活性三元

环中间体[３８]ꎻ脱氢 /氢化改变分子不饱和度[３９]ꎻ酯化则通过形成酯键调控极性与稳定性[３４]ꎮ 这些修饰精

确调控中药成分的活性与毒性ꎬ实现“增效减毒”目标ꎮ
在此基础上ꎬ转化效率还受反应动力学、多酶协同底物通道效应、沉默基因簇激活等调控因素影响

(图 ２)ꎮ 酶促反应动力学揭示了微生物酶与中药底物互作的定量规律ꎮ 米氏方程描述的反应速率与底物

浓度的关系在发酵体系中同样适用ꎬ但由于中药成分的复杂性和多酶体系的共存ꎬ实际动力学行为更为复

杂[３４]ꎮ 温度对酶活性的影响遵循阿伦尼乌斯方程ꎬ但高温可能导致酶构象改变而失活ꎮ 因此ꎬ发酵过程

需要精确控温ꎬ以平衡微生物生长与酶活性的需求ꎮ 多酶体系的协同作用还涉及底物通道效应ꎬ即中间产

物在酶复合体内部直接传递ꎬ提高了整体催化效率[３４]ꎮ 理解这些动力学特征对于优化发酵工艺、提高转

化效率至关重要[４１]ꎮ 发酵过程可显著提升中药中多种活性成分的含量与生物利用度ꎮ 微生物通过酶解

释放结合态活性成分ꎬ使总黄酮、总皂苷、总多酚等含量增加ꎬ同时通过结构修饰将大分子、高极性的原型

成分转化为小分子、低极性的稀有活性成分ꎬ增强其药理活性与成药性[４２]ꎮ 除转化原有成分外ꎬ微生物在

发酵过程中还可合成原始中药中不存在的新活性物质ꎬ通过次生代谢途径产生结构新颖的化合物ꎬ或利用

中药底物提供的特异性化学微环境激活沉默基因簇ꎬ诱导产生常规条件下难以合成的活性成分[４３－４４]ꎮ 这

些新成分为中药“增效”提供了新的物质基础ꎮ 微生物－中药基质间的深度互作效应与共进化过程ꎬ可在

中药底物提供的特异性化学微环境中ꎬ激活微生物基因组中沉默的次生代谢物合成基因簇ꎬ诱导产生常

规纯培养条件下难以合成的结构新颖的次生代谢产物[３３－３４]ꎮ 此类新型化合物共同构成了发酵中药的特

征化学指纹图谱ꎬ也是发酵中药独特药理活性的物质基础与核心来源[４５]ꎮ 该现象揭示了微生物发酵对拓

展中药化学多样性、挖掘其潜在药效价值的关键作用ꎮ
２.３　 系统层:多组学整合与动态互作机制

前两层级分别阐明了“谁在作用”(功能菌群演替)与“如何催化”(酶促分子机制)ꎬ但中药发酵体系

中ꎬ菌群结构变化如何进一步影响活性成分转化、最终影响药效物质积累与品质变化ꎬ仍需从系统层面加

以解析ꎮ 多组学整合可从基因功能潜能、酶表达特征和代谢产物变化等多个层面ꎬ建立“菌群结构—功能

酶系—代谢表型”之间的关联框架ꎬ为理解中药发酵过程中药效物质转化的动态机制提供新的研究

思路[４－５]ꎮ
多组学整合通常遵循“整体关联→功能推断→交叉验证”的递进逻辑ꎮ 首先ꎬ通过菌群组成与代谢物

变化的协同分析ꎬ判断菌群演替是否与药效物质生成或活性成分变化相伴发生ꎬ识别与药效转化密切相关

的关键功能菌群及代谢节点[４－５]ꎮ 在此基础上ꎬ结合宏基因组学、功能注释及代谢通路分析ꎬ进一步评估

微生物群落在纤维素、半纤维素及糖苷类底物降解、次生代谢物转化中的潜在功能ꎬ推测与中药发酵活性

成分释放、转化及新生物活性物质形成相关的候选功能基因和关键酶系[５ꎬ４６－４７]ꎮ 随后ꎬ结合蛋白质组学和

代谢组学ꎬ从酶的实际表达情况和代谢物动态变化 ２ 个层面对上述推断进行交叉验证ꎬ提高对中药发酵过

程中功能菌群、酶系作用及代谢转化关系的认识[５]ꎮ
从系统层面看ꎬ这种整合分析有助于揭示中药发酵过程中“菌群结构变化—酶系协同作用—代谢产

物响应”之间的内在联系ꎮ 一方面ꎬ发酵微生物可通过分泌纤维素酶、半纤维素酶、木质素降解酶及糖苷

水解酶等相关酶类ꎬ促进药材细胞壁结构破坏和束缚态活性成分释放ꎻ另一方面ꎬ不同微生物之间可能通

过底物交叉喂养、代谢互作及功能分工ꎬ进一步推动糖苷水解、脱酯及结构修饰等反应过程ꎬ影响中药化学

成分的持续转化和重塑[２２ꎬ３０－３１ꎬ４７]ꎮ 因此ꎬ多组学整合并不是简单罗列不同层面的数据ꎬ而是通过连接菌群

组成、功能潜能与代谢表型ꎬ从整体上理解中药发酵中活性成分形成与品质调控的潜在机制ꎮ 进一步看ꎬ
糖基切除、结构修饰及新活性物质形成等转化过程ꎬ可影响中药成分的极性、生物利用度及活性表达ꎬ并在

一定程度上拓展发酵中药的化学多样性[２３ꎬ４２－４４ꎬ４６]ꎮ 这提示中药发酵过程中并非仅存在单一成分的简单降

解ꎬ而更可能涉及多类微生物及其功能酶系共同参与的动态代谢重塑ꎮ 总体而言ꎬ多组学整合为中药发酵

研究提供了由“菌群结构解析”迈向“功能机制认知”的方法学路径ꎬ既可为关键功能菌筛选、发酵过程优

化及质量精准控制提供理论依据ꎬ也为中药发酵由经验调控走向机制驱动和精准调控提供了重要支撑ꎮ

３　 微生物组引导的精准控制策略

构建“靶点定位—分子解析—动态捕捉”三级机制ꎬ形成“菌群靶点筛选—代谢通路调控—过程参数
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优化”的精准调控技术体系ꎬ推动微生物组学研究从机制解析向技术落地转化[４－５]ꎮ 该体系以微生物组学

数据为核心驱动ꎬ融合合成生物学、人工智能等技术ꎬ形成“可筛选、可调控、可优化”的闭环系统(图 ３)ꎮ

图 ３　 从核心菌群构建到参数智能优化的精准调控技术体系路径

Ｆｉｇ􀆰 ３　 Ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｅｃｉｓｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｓｙｓｔｅｍ ｆｒｏｍ ｃｏｒｅ ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ
ｔｏ ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔ ｐａｒａｍｅｔｅｒ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ

３.１　 核心菌群定向筛选与改造技术

精准调控的前提是获得高活性核心菌群ꎮ 传统筛选方法效率低ꎬ筛选周期 ３ ~ ６ 个月ꎬ基于宏基因组

学的“功能基因导向筛选”技术可大幅提升筛选效率[４８]ꎮ 该技术通过宏基因组测序锁定目标功能基因ꎬ
设计特异性引物筛选携带该基因的菌株ꎬ再通过高通量培养验证其活性ꎮ 例如ꎬＷａｎｇ 等[４９]针对黄芪甲苷的

定向转化需求ꎬ以糖苷水解酶基因为靶点ꎬ从环境微生物中筛选出芽胞杆菌属 Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｐ. ＬＧ￣５０２ꎬ该菌株

可特异性将黄芪甲苷转化为生物活性更强的环黄芪醇ꎬ转化率达 ８９％ꎬ产率达 ８４％ꎬ且发酵条件温和

(３０ ℃、ｐＨ７.０)ꎬ无需复杂的工艺调控ꎮ 该案例通过“功能基因靶点—菌株筛选—活性验证”的技术流程ꎬ
将传统盲筛转化为精准筛ꎬ为中药特征成分的定向转化提供了高效方案ꎮ 此外ꎬ药用植物相关微生物资源

也为功能菌筛选提供了新来源ꎮ 高阳等[５０]报道ꎬ６ 株根际促生细菌可促进浙贝母生长并影响活性成分积

累ꎻ袁闯等[４３]发现丹参内生细菌 ＴＤ１６ 发酵产物可抑制小鼠尾静脉血栓形成ꎬ证明药用植物相关菌群在活

性导向筛选中具备应用潜力ꎮ 合成生物学改造进一步提升菌群调控效率:通过基因编辑、启动子优化等合

成生物学技术改造核心菌株ꎬ可突破天然菌株的功能局限ꎮ 以解淀粉芽胞杆菌(Ｂａｃｉｌｌｕｓ ａｍｙｌｏｌｉｑｕｅｆａｃｉｅｎｓ)
为出发菌株ꎬ研究者通过启动子替换技术构建工程菌ꎬ使其次级代谢产物伊枯草菌素 Ａ 的产量达 １ ９７６.２４
ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ较原始菌株提高 ３.８３ 倍[５１]ꎮ 该改造策略通过强化核心功能基因的表达效率ꎬ定向提升菌株代谢

能力ꎬ不仅为中药发酵中低产菌株向高产工程菌的转化提供了技术范式ꎬ还验证了合成生物学在核心菌群

改造中的可行性ꎮ
３.２　 代谢通路定向调控技术

基于多组学解析的酶促网络ꎬ通过外源酶添加、代谢物前体补充和群体感应信号干预 ３ 种策略实现代

谢通路定向调控ꎮ 三者的划分标准基于干预靶点的层级差异:外源酶添加作用于酶促反应水平(直接补

充催化蛋白)ꎻ代谢物调控作用于底物 /产物水平(改变代谢流分布)ꎻ信号分子干预则作用于基因表达调

控水平(通过微生物细胞间通讯系统影响代谢基因簇表达)ꎮ
外源酶添加是最直接的方式ꎮ 该方式通过补充发酵体系中关键限速酶ꎬ直接激活目标代谢通路ꎬ具有

作用直接、条件易控的优势ꎮ 在中药发酵中ꎬ该策略主要应用于苷类成分脱糖基化和细胞壁多糖降解 ２ 个

方向ꎮ 人参皂苷定向转化是外源酶添加的典型应用ꎮ 人参皂苷 Ｒｂ１ 向 Ｒｄ 及化合物 Ｋ(ｃｏｍｐｏｕｎｄ ＫꎬＣＫ)
的转化受 Ｃ￣２０ 位糖苷键水解限制ꎮ 研究表明ꎬ从人参田中分离出的芳香微杆菌 (Ｍｉｃｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｅｓｔｅｒａｒｏｍａｔｉｃｕｍ)的 β－葡萄糖苷酶能够催化人参皂苷 Ｒｂ１ 向药理活性更强的次要人参皂苷 Ｒｄ 和化合物 Ｋ
的转化ꎮ 在 ４０ ℃、ｐＨ７.０ 条件下ꎬ使用 ０.１ ｍｇ􀅰ｍＬ－１ β－葡萄糖苷酶ꎬ在 ６０ ｍｉｎ 内将 １.０ ｍｇ􀅰ｍＬ－１人参皂苷

Ｒｂ１ 转化为 ０.４６ ｍｇ􀅰ｍＬ－１化合物 Ｋꎬ相应的摩尔转化率为 ７７％[５２]ꎻ在真菌类药材细胞壁降解方面ꎬ复合酶

系协同作用效果显著ꎮ 茯苓发酵研究中ꎬ纤维素酶和木聚糖酶的协同应用效果显著ꎮ 研究发现ꎬ使用纤维
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素酶(１５~７５ Ｕ􀅰ｇ－１)和木聚糖酶(５００~４ ０００ Ｕ􀅰ｇ－１)处理茯苓后进行红曲霉固态发酵ꎬ能够显著提高多糖

的提取率ꎮ 在最佳条件下ꎬ红曲霉发酵 ６ ｄ 后水溶性多糖含量达到 ６１.９９ ｍｇ􀅰ｇ－１ꎬ相比于茯苓原料提高了

１.５８ 倍[５３]ꎮ
代谢物调控通过补充关键前体、诱导物或生长促进因子ꎬ实现代谢流定向分配ꎮ 该策略的核心在于基

于代谢网络通量分析识别节点反应ꎬ通过改变胞内代谢物浓度调节关键酶活性ꎮ 在药用真菌体系中ꎬ外源

添加物可通过提供生长因子或诱导物发挥作用ꎮ 在灰树花发酵研究中ꎬ通过添加 ０％ ~５０％的天麻作为外

源添加物发现ꎬ天麻添加量为 ４０％时能够显著促进灰树花生长ꎬ滤纸酶、外切葡聚糖酶、淀粉酶活性分别

达到空白组的 １.７８、０.６１ 和 １.１９ 倍[５４]ꎮ
信号分子干预基于微生物群体感应(ｑｕｏｒｕｍ ｓｅｎｓｉｎｇꎬＱＳ)系统ꎬ通过外源添加或抑制信号分子ꎬ调控功

能基因簇的协同表达ꎮ 与代谢物调控不同ꎬＱＳ 信号分子(如 Ｎ－酰基高丝氨酸内酯、自诱导肽、呋喃硼酸二

酯等)在极低浓度(ｎｍｏｌ􀅰Ｌ－１)下ꎬ即可通过双组分信号转导系统激活或抑制特定代谢通路ꎬ实现菌群水平

的行为同步[６]ꎮ 在中药发酵体系中ꎬＱＳ 信号干预主要应用于多菌种协同发酵的时空调控、次级代谢产物

合成促进和真菌毒素合成抑制 ３ 个方面ꎮ 首先ꎬ在多菌种协同发酵方面ꎬ红曲作为现代中药发酵的典型代

表ꎬ红曲霉(Ｍｏｎａｓｃｕｓ ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ)－酿酒酵母(Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ)协同发酵生产洛伐他汀的过程展示了

ＱＳ 信号的时空调控机制ꎮ 在红曲的共培养体系中积累的亚油酸作为种间 ＱＳ 信号分子ꎬ通过上调洛伐他

汀合成基因簇 ｍｏｋＡ￣ｍｏｋＩ(尤其是 ｍｏｋＥ、ｍｏｋＦ 和 ｍｏｋＧ)的表达ꎬ使洛伐他汀产量提高了 ５８.８７％ꎮ 外源添

加亚油酸可重现这一效应ꎬ证实其通过 ＱＳ 系统调控次级代谢合成的功能[７]ꎮ 其次ꎬＱＳ 信号干预还能直

接促进药用真菌次级代谢产物的生物合成ꎮ 在蛹虫草液体发酵中ꎬＺｈａｎｇ 等[５５] 利用信息素介导的 ＱＳ 系

统实现了虫草素产量的显著提升ꎮ 通过构建由 α－信息素(ｍｆα１)和信息素响应启动子 Ｐ＿ＦＵＳ１ 组成的合

成回路ꎬ该策略在高细胞密度时特异性激活虫草素合成关键基因 ｃｎｓ１ 和 ｃｎｓ２ꎬ使虫草素产量达到 ２２６.５
ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ较野生型提高 １７５.９％ꎮ 进一步通过 ２Ａ 肽介导的多基因共表达和前体供应工程优化ꎬ产量提高至

４４７.９ ｍｇ􀅰Ｌ－１ꎬ提高幅度达 ４４５.３％[５５]ꎮ 此外ꎬＱＳ 信号干预在中药发酵安全控制方面同样发挥重要作用ꎬ
特别是在抑制真菌毒素合成方面ꎮ 以三七发酵为例ꎬ干酪乳杆菌(Ｌａｃｔｉｃａｓｅｉｂａｃｉｌｌｕｓ ｃａｓｅｉ)ＫＣ￣３２４ 株通过产

生 ＱＳ 抑制分子有效阻断了黄曲霉(Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｆｌａｖｕｓ)的黄曲霉毒素 Ｂ１(ａｆｌａｔｏｘｉｎ Ｂ１ꎬＡＦＢ１)生物合成ꎮ 在

三七发酵体系中添加该菌株的无细胞发酵上清液ꎬＡＦＢ１ 抑制率在马铃薯葡萄糖培养基中达 ９８.９％ꎬ在查

氏酵母膏培养基中达 ９４.０％ꎬ且抑制活性对真菌生长无显著影响ꎮ 转录分析显示ꎬ该抑制效应与 ｏｍｔ￣Ａ 基

因的转录下调直接相关[５６]ꎮ
３.３　 微生物组学驱动的参数智能优化技术

传统参数优化依赖正交试验ꎬ周期长、精度低ꎬ基于微生物组学数据的人工智能模型可实现预测性优

化ꎮ 通过整合宏基因组(菌群丰度)、代谢组(产物含量)等数据并构建机器学习模型ꎬ能够实现对微生物

状态的实时监测与发酵过程的精准优化[５７]ꎮ 在益生菌发酵中药研究中ꎬ人工智能与数字化方法可结合发

酵参数、菌群结构及代谢物变化ꎬ对发酵过程进行监测、建模与优化ꎬ为发酵中药的质量控制提供参

考[５７－５８]ꎮ 预测性优化的技术优势还体现在其对复杂系统的适应性上ꎮ 微生物在各个生长阶段的差异十

分显著ꎬ它们的生长状态关系到整个发酵过程的稳定、效率乃至成败ꎮ 通过引入时间维度ꎬＡＩ 模型能够在

动态数据中向前看ꎬ实时生成未来每一时刻的最优发酵方案ꎬ为复杂生物制造过程提供了智能化的解决

方案[５８]ꎮ

４　 问题与展望

４.１　 问题

目前ꎬ关于中药的精准发酵仍存在以下几个问题:
１)技术集成度低与过程放大困难ꎮ 当前ꎬ宏基因组学、合成生物学与人工智能多为“单点式”独立应

用ꎬ缺乏统一框架下的协同驱动ꎬ导致研究碎片化ꎮ 与此同时ꎬ工艺放大仍是产业转化的关键瓶颈:由实验

室小试向中试 /工业化过渡时ꎬ反应器传质、传热与剪切环境差异显著ꎬ常引起菌群结构、代谢通量与产物

谱变化ꎬ使小试最优参数难以复现[５９]ꎮ 在多菌种协同发酵体系中ꎬ群落动态稳定性维持、互作可控性增强

及其智能化调控策略仍缺乏可复制的工程化路径[６０]ꎮ
２)关键科学机制尚不清晰ꎮ 发酵实现“增效减毒”的内在规律仍存在认知缺口:新生成分群的药效物
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质基础、成分间协同作用及其与机体靶点的作用网络尚待系统阐明[４７]ꎻ中药复杂化学体系与发酵微生物

群落之间的双向互作规律研究相对薄弱ꎬ药材特性如何定向塑造菌群结构与功能代谢仍缺乏可验证的机

制模型ꎻ发酵产物安全性评价体系仍不健全ꎬ尤其是对过程潜在微生物风险与新生成分的毒理学特性ꎬ尚
缺乏统一、规范且可操作的评价标准与方法[６１]ꎮ

３)产学研转化链路衔接不畅ꎮ 现有研究成果多停留在实验室验证阶段ꎬ与工业化生产对稳定性、成
本与效率的刚性约束衔接不足ꎻ同时ꎬ精准调控技术往往缺乏可量化、可追溯、可放大的质量标准与控制体

系支撑ꎬ难以转化为批次一致性ꎬ缺乏可持续竞争力ꎮ
４.２　 展望

当前ꎬ微生物组学驱动下的中药发酵研究正处于从基础解析向产业应用转化的关键阶段ꎮ 尽管多技

术融合与市场需求升级为领域发展注入了新动能ꎬ但该领域在技术集成、机制认知及产业衔接等方面仍面

临系统性挑战ꎮ 未来应重点加强以下几个方面的研究:
１)以交叉融合推动“精准设计—闭环优化”新范式ꎮ 合成生物学、人工智能与过程工程学的协同发

展ꎬ为功能菌株理性设计、关键代谢通路重构与工艺参数智能寻优提供了工具基础ꎻ单细胞多组学、空间组

学等技术也为原位、动态解析关键微生物功能及互作关系提供了新视角[６２－６６]ꎮ 未来可面向“设计—构

建—测试—学习(ＤＢＴＬ)”全链条ꎬ构建跨尺度技术融合体系ꎬ进一步发展发酵过程数字孪生与机制－数据

融合模型ꎬ实现从微观机制识别到宏观工艺调控的可解释、可预测与可迭代优化ꎮ
２)面向质量标准化与安全可控的评价体系建设ꎮ 随着健康个性化与中药国际化进程加快ꎬ产品质量

标准化与过程可控性要求显著提升ꎮ 未来应以“关键过程参数(ＣＰＰ)—关键质量属性(ＣＱＡ)—生物标志

物 /代谢标志物”为主线ꎬ建立可量化、可追溯的质量控制策略ꎻ同时完善覆盖原料、过程与产物的系统安

全性评价框架ꎬ形成与产业化匹配的风险识别与管理标准ꎬ为规模化生产提供依据[６１]ꎮ
３)贯通“基础研究—中试放大—产业应用”的协同创新路径ꎮ 建议围绕优势药材 /典型发酵品类ꎬ建

立可验证的中试放大平台与示范流程ꎬ推动从机制研究到工程参数的转译ꎻ在产学研协同机制下ꎬ联合企

业开展原料标准、工艺包、质量评价与产品应用场景的成套开发ꎬ形成“可落地、可复制、可监管”的发酵中

药精准创制体系ꎬ提升产品批次一致性、核心竞争力与国际认可度ꎮ

５　 结论

微生物组学已使中药发酵实现从现象描述到机制解析的初步跨越ꎬ但距离真正的精准调控仍有显著

差距ꎮ 基于机制认知的精准调控ꎬ需突破当前“重解析、轻设计”的研究惯性ꎬ着力构建三层技术体系ꎮ 在

菌群层ꎬ以合成生物学理念从自然菌群中萃取功能模块ꎬ重构代谢分工明确、互作可控的人工菌群ꎬ替代复

杂难控的自然接种体系ꎻ在参数层ꎬ建立融合机理模型与机器学习算法的混合智能系统ꎬ实现发酵温度、湿
度、ｐＨ、溶氧等关键参数的动态优化与前瞻调控ꎻ在装备层ꎬ开发适配固态发酵特性的在线传感与实时反

馈控制装置ꎬ弥合实验室小试与工业放大的环境差异ꎮ 最终目标是形成“设计—构建—测试—学习”的闭

环优化能力ꎬ使中药发酵从经验依赖型技艺转变为数据驱动型制造ꎮ 这不仅是技术层面的升级ꎬ更是连接

中医药整体观与现代系统生物学的桥梁:通过微生物组学赋能ꎬ传统发酵技艺可被转化为可量化、可验证、
可复用的现代科学语言ꎬ为阐释“增效减毒”等传统理念提供可检验的机制证据与表达框架ꎬ并为中药质

量标准建立、临床疗效阐释及国际化推广提供核心支撑ꎮ
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