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摘要   曲类中药是具有发酵炮制特色的传统制剂，应用历史悠久。随着经验传承的发展和进步，曲类中药的内涵不

断充实完善。但曲类中药处方药味组成一般较多，发酵制备工艺繁杂，传统发酵条件控制不够严格，发酵终点的判断

主观性较强，导致曲类中药质量的地区间差异较大、稳定性较差。目前，曲类中药的质量标准普遍较为滞后，且存在

不同地区质量标准不一致、质量控制方法简单、缺乏客观性、安全性和具有发酵特色的评价指标等问题，难以对各地

区曲类中药的质量进行全面的评价和控制。这些问题引起行业内的高度重视，也影响了曲类中药的临床应用。该文将

通过对曲类中药的应用、质量标准现状和其发酵工艺、质量控制方法现代化发展情况进行总结分析，为曲类中药质量

标准的提升提供参考建议，以期推动曲类中药整体质量的发展。 
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Current Situation of Varieties and Standards of Fermented Chinese Medicine 
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Abstract   Fermented Chinese medicine has the characteristics of Fermentation Processing，which is a kind of traditional 

Chinese medicine preparation with a long history of application. With the development and progress of experience 

inheritance，the connotation of fermented Chinese medicine has been continuously enriched and improved. However，

fermented Chinese medicine generally consists of a lot of single medicines， the fermentation preparation process is 

complicated，the control of traditional fermentation conditions is not strict enough，and the judgment of the fermentation 

end point is highly subjective，resulting in large regional differences in the quality of fermented Chinese medicine and poor 

stability. At present，the quality standards of fermented Chinese medicine are generally lagging behind，there are problems 

such as inconsistent quality standards in different regions，incomplete quality control methods，lack of evaluation indicators 

of objectivity，safety and fermentation characteristics，etc. It is difficult to comprehensively evaluate and control the quality 

of fermented medicine. These problems have attracted great attention in the industry，and also affected the clinical 

application of fermented Chinese medicine. This article will summarize and analyze the application，quality standard status 

and the modernization development of fermentation technology and quality control methods of fermented Chinese medicine，

at the same time，provide reference suggestions for the improvement of the quality standard of fermented Chinese 

medicine，with a view to promoting the development of the overall quality of fermented Chinese medicine.  
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曲剂是一类具有发酵特色的传统中药，其历史发展概况见图 1[1-2]。经过几千年的传承发展，曲剂

的内涵已逐步完善，直至近现代对曲剂的剂型名称进行规定，1994 年《卫生部药品标准·中药成方

制剂·第九册》制剂通则中规定“曲剂系指药材经发酵处理而制成的块状或颗粒状制剂” [3]；2005 年

全国科学技术名词审定委员会审定后于《中医药学名词》中公布“曲剂”为制剂规范名称，即“将药

料与面粉混合，保持适当的温度和湿度，任其自然发酵制成的内服固体制剂，或将已发酵的药材与其

他药料混合所制得的制剂”[4]。从曲剂的定义来看，其是“中药制剂”而非“中药药材或饮片”，但

目前临床上除将曲剂以成药形式直接药用外，还常将曲剂作为其他成方制剂或临床中药复方中的特殊

药味进行间接使用，如六神曲作为成药制剂可直接水煎服发挥健脾和胃的作用，也可作为小儿消食

片、健胃片等成方制剂中的处方药味，整体发挥健胃消食的功效。所以，根据目前曲剂的临床使用形

式来看，其具有“制剂”和“药材或饮片”双重身份[5]。早在 2002 年就已有学者用“曲类中药”来

描述曲剂[6]，“曲类中药”既可包含其具有曲剂的工艺特色，也可表达曲剂具有以成药或特殊处方药

味 2 种形式在临床上使用的特点。鉴于曲剂具有特殊工艺特色和多样临床使用形式，为了更全面地表

达曲剂的内涵，本文将使用“曲类中药”这个名称来称呼“曲剂”。  

 

图 1 曲剂的历史发展概况 

Fig. 1 The historical development of Fermented Chinese Medicine 

曲类中药的制备过程多经过发酵工艺，发酵炮制可产生缓和药性、增强或改变药效、降低毒性的

作用[7]，使曲类中药具有自己特有的优势功效，成为临床上不可替代的一类药物。随着经验传承的发

展和科学技术的进步，曲类中药的药理药效研究和临床应用日益完善，但其存在质量标准滞后，多地

质量标准不统一，质量控制方法简单，缺少客观性、安全性和具有发酵特色的评价指标问题，难以对

曲类中药进行整体的质量控制。此外，曲类中药多采用传统固体发酵技术进行制备，难以对发酵条件

进行严格控制，各地曲类中药的质量稳定性较差，差异性较大，影响曲类中药临床疗效的发挥。  
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图 2 内容示意图 

Fig. 2 The content schematic 

本文具体内容示意见图 2，拟通过对曲类中药的品种、发酵工艺、质量控制方法的研究现状进行

总结分析，以期为建立对曲类中药整体质量进行全面评价和控制的质量标准提供参考建议。  

1 曲类中药的品种情况 

曲剂作为传统中药制剂，具有悠久的临床应用历史，如六神曲始记于唐代《药性论》中 [8]，具有

“化水谷宿食，癥结积滞，健脾暖胃”的功效，现今六神曲是临床上最常用的曲剂之一，主要用于健

脾和胃，消食化积，是治疗肠胃疾病的特效药物 [9]。目前临床上使用的曲类中药中具有国家药品批准

文号的品种有 13 个，分别是六神曲、建曲、半夏曲、胆南星、沉香曲、采云曲、湘曲、广东神曲、

三余神曲、漳州神曲、法制半夏曲、泉州百草曲和老范志万应神曲，具体数量见图 3。 

 

图 3 现行具有国家药品批准文号的曲类中药品种及数量 

Fig. 3 The variety and quantity of Fermented Chinese Medicine with State drug approval number at present 

曲剂多在合适的环境中及多种微生物的作用下经发酵制成，一般认为其共同功效是健胃消食，但

不同曲剂的处方组成不尽相同，各自亦有特殊的功效[10]。六神曲由辣蓼、青蒿、苍耳草、赤小豆、苦
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杏仁、麦麸六味和面粉发酵制成，其功效除健胃消食外，还有健脾调中，用于脾胃虚弱、饮食停滞、

胸痞腹胀、呕吐泻痢等；建曲是六神曲的加味方，由藿香、白芷等 20 多种药味组成，其主要特殊功

效为解表、理气化湿[11]，多用于治疗寒热头痛、食滞阻中、呕吐胀满等症；老范志万应神曲和泉州百

草曲与建曲有相似功效，均具有解表祛湿作用，除此之外老范志万应神曲由防风、荆芥等 52 种药味

组成，具有疏风作用，可用于伤风感冒、食积腹痛等，泉州百草曲由香薷、枳实等 64 味中药组成，

发挥祛暑理气的功效，可用于中暑发热，头昏气喘等症；采云曲在六神曲的基础上加用紫苏、陈皮等

药味，主要发挥祛风散寒、健胃消食作用；湘曲主要由六神曲、香附、苍术、枳壳等药味组成，对肠

胃积滞，胸膈饱满等症具有良好疗效；半夏曲由清半夏、生姜汁和少量六神曲等制成，具有降逆止

呕，止咳化痰功效，多用于恶心呕吐，食欲不振，咳嗽痰壅等症；法制半夏曲由法半夏、川贝母、沉

香等组成，具有温肺止咳，降逆止呕的作用，可用于痰多气喘、恶心呕吐（因寒清、热稠引起）等

症；广东神曲含有青蒿、辣蓼、防风、枳实等 62 味中药，主要发挥祛风消滞，健胃和中功效，治疗

食滞呕吐等症；胆南星组方简单，仅有天南星和胆汁（牛、羊或猪）两味，经加工后具有清热化痰，

息风定惊的功效，用于痰热咳嗽，中风痰迷，癫狂惊痫等症；沉香曲、漳州神曲和三余神曲均具有解

表的功效，其中沉香曲的处方含有沉香、木香、防风等 24 味中药，功效偏于疏表化滞，疏肝和胃，

适用于治疗表邪未尽、肝胃气滞，胸闷脘胀，胁肋作痛等症；漳州神曲是处方药味最多的曲剂，由广

藿香、香附等 92 味药物组成，具有疏风解表，消食导滞，止呕止泻的功效，多用于感冒、食积腹

胀、呕吐泄泻等症；三余神曲由六神曲、茯苓等 52 味中药组成，发挥疏风解表、调胃理气的作用，

可用于感受风寒、伤食吐泻、胸腹饱闷、舟车晕吐。 

曲类中药除以中成药形式直接应用于临床外，还常作为特殊处方药味存在于其他成方制剂中而间

接发挥疗效。2020 年版《中国药典》一部共收载 1 607 个成方制剂，其中 93 个制剂处方中含有曲类

中药，占《中国药典》中收载成方制剂总量的 5.8%[12]。这些成方制剂中含六神曲的有 46 个，含胆南

星的有 29 个，含淡豆豉的有 11 个，含红曲的有 4 个，含广东神曲的有 3 个，含建曲的有 2 个，含半

夏曲的有 2 个，含百药煎的有 1 个。此外，部分制剂处方中含有多种曲类中药，如人参再造丸、小儿

百寿丸、小儿至宝丸和小儿抗痫胶囊处方中同时含有六神曲和胆南星 2 种曲类中药，再造丸同时含有

红曲和建曲 2 种曲类中药。对《中国药典》2020 年版一部中含有曲类中药的成方制剂名称、曲类中

药名称、处方中曲类中药含量进行了统计分析，结果见表 1。 

表1 2020年版《中国药典》中含有曲类中药的成方制剂 

Table 1 The 2020 edition of Chinese Pharmacopoeia contains prescription preparations of Fermented Chinese Medicine 

No. 成方制剂名称 曲类中药名称 处方中曲类中药质量占比/% No. 成方制剂名称 曲类中药名称 处方中曲类中药质量占比/% 

1 小儿百寿丸 1) 
六神曲（麸炒） 
胆南星（酒炙） 

4.27 
8.66 

48 大黄清胃丸 胆南星 7.78 

2 小儿至宝丸 1) 
六神曲（炒） 

胆南星 
14.49 
33.22 

49 小儿止嗽糖浆 1) 胆南星 21.13 

3 小儿抗痫胶囊 1) 
六神曲（麸炒） 

胆南星 
8.62 
4.31 

50 小儿金丹片 1) 胆南星 3.62 

4 人参再造丸 
六神曲（麸炒） 

胆南星 

5.39 
1.88 

51 小儿肺咳颗粒 1) 胆南星 3.49 

5 山楂化滞丸 六神曲 11.76 52 小儿解热丸 1) 胆南星 6.83 
6 小儿消食片 1) 六神曲（炒） 28.49 53 小活络丸 胆南星 6.25 
7 肥儿丸 1) 六神曲（炒） 21.28 54 牛黄千金散 胆南星 4.06 
8 开胃山楂丸 六神曲（炒） 9.76 55 牛黄抱龙丸 胆南星 4.05 
9 开胃健脾丸 六神曲（炒） 6.56 56 牛黄镇惊丸 胆南星 16.67 

10 午时茶胶囊 六神曲（炒） 1.92 57 抗栓再造丸 胆南星 2.90 
11 午时茶颗粒 六神曲（炒） 1.92 58 金嗓利咽丸 胆南星 5.06 
12 牛黄清心丸（局方） 六神曲（炒） 4.85 59 射麻口服液 胆南星 9.43 
13 六合定中丸 六神曲（炒） 17.52 60 健脑丸 胆南星 9.43 
14 达立通颗粒 六神曲（炒） 8.86 61 健脑胶囊 胆南星 2.51 
15 利膈丸 六神曲（炒） 5.13 62 清气化痰丸 胆南星 9.33 
16 沉香化气丸 六神曲（炒） 14.81 63 琥珀抱龙丸 胆南星 4.25 
17 金嗓利咽丸 六神曲（炒） 6.83 64 解郁安神颗粒 胆南星 1.88 
18 枳实导滞丸 六神曲（炒） 13.89 65 豨签通栓丸  胆南星 7.78 
19 香苏正胃丸 六神曲（炒） 2.94 66 豨签通 胆南星 21.13 
20 启脾丸 六神曲（炒） 9.64 67 醒脑再造胶囊 胆南星 8.66 
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21 香砂和中丸 六神曲（炒） 7.17 68 癫痫康胶囊 胆南星 33.22 
22 保赤散 六神曲（炒） 23.81 69 麝香抗栓胶囊 胆南星 4.31 
23 保和丸 六神曲（炒） 12.50 70 清肺化痰丸 胆南星（砂炒） 2.40 
24 保和丸（水丸） 六神曲（炒） 12.50 71 平肝舒络丸 胆南星（酒炙） 4.35 
25 保和片 六神曲（炒） 12.50 72 小儿豉翘清热颗粒 1) 淡豆豉 8.93 
26 保和颗粒 六神曲（炒） 12.47 73 银翘伤风胶囊 淡豆豉 8.02 
27 柴胡舒肝丸 六神曲（炒） 3.60 74 银翘散 淡豆豉 7.69 

28 健胃片 六神曲（炒） 3.21 75 
银翘解毒丸 
（浓缩蜜丸） 

淡豆豉 8.93 

29 越鞠二陈丸 六神曲（炒） 10.53 76 银翘解毒片 淡豆豉 8.93 
30 越鞠丸 六神曲（炒） 20.00 77 银翘解毒软胶囊 淡豆豉 8.93 
31 启脾口服液 六神曲（炒） 9.64 78 银翘解毒胶囊 淡豆豉 8.93 
32 儿童清热导滞丸 1) 六神曲（焦） 3.39 79 银翘解毒颗粒 淡豆豉 8.93 
33 小儿感康宁糖浆 1) 六神曲（焦） 2.69 80 羚羊感冒片 淡豆豉 8.01 
34 小儿化食口服液 1) 六神曲（焦） 12.50 81 维 C 银翘片 淡豆豉 6.19 
35 小儿化食丸 1) 六神曲（焦） 12.50 82 鼻炎灵片 淡豆豉 7.68 
36 小儿香橘丸 1) 六神曲（麸炒） 6.78 83 舒筋活络酒 红曲 16.22 
37 大山楂丸 六神曲（麸炒） 11.54 84 国公酒 红曲 - 
38 四正丸 六神曲（麸炒） 5.77 85 新癀片 红曲 - 

39 半夏天麻丸 六神曲（麸炒） 3.99 86 再造丸 
红曲 
建曲 

0.61 
4.89 

40 和中理脾丸 六神曲（麸炒） 6.35 87 复方青黛丸 建曲 4.00 
41 周氏回生丸 六神曲（麸炒） 35.89 88 调胃消滞丸 广东神曲 5.92 
42 香苏调胃片 六神曲（麸炒） 2.62 89 保济口服液  广东神曲 7.26 
43 胃立康片 六神曲（麸炒） 12.10 90 保济丸 广东神曲 7.27 
44 清胃保安丸 六神曲（麸炒） 5.56 91 柏子养心丸 半夏曲 12.66 
45 清暑益气丸 六神曲（麸炒） 4.88 92 柏子养心片 半夏曲 12.66 
46 越鞠保和丸 六神曲（麸炒） 5.06 93 清音丸 百药煎 16.67 
47 七珍丸 胆南星 9.43     

注： 1)该成方制剂为儿童专用药。 

对表 1 中成方制剂进行处方分析，发现使用最多的曲类中药是六神曲，且使用了六神曲不同的炮

制规格，如炒六神曲、焦六神曲和麸炒六神曲。不同炮制方法使六神曲具有偏向性功效，如生六神曲

偏于消食，多用于脘腹胀满、不思饮食；炒六神曲偏于消导，善于健脾和胃，常用于食积不化、脾胃

不和；焦六神曲消导作用较强，和炒六神曲一样利于消食化积；麸炒六神曲的健脾消食作用得以增

强，利于消食调中，偏用于饮食停滞、胸痞腹胀等症，因此不同炮制规格的曲类中药临床使用时会进

行鉴别用药，以发挥其最大疗效。此外，发现含有曲类中药的成方制剂中有 15 个是儿童专用药，如

小儿消食片、小儿止嗽糖浆、小儿豉翘清热颗粒等，占 2020 年版《中国药典》一部中收载的儿童专

用制剂总量的 25%，并且曲类中药在成方制剂中的质量分数为 1.88%~47.71%，在儿童专用制剂中的

质量分数为 2.69%~47.71%，用量较多，为了保证成方制剂整体的安全有效，需要严格控制曲类中药

的质量。 

曲类中药除作为成方制剂中的特殊药味进行间接使用外，还可经过加工制成单味制剂在临床上发

挥治疗作用，如血脂康片/胶囊[13]、脂必妥片/胶囊/咀嚼片[14]，其原料均是红曲，经提取加工制成，作

为天然调脂药在临床上已应用 20 多年。红曲在我国已有千年应用历史，是一种传统的食疗兼备中

药，具有健脾消食、活血化瘀功效。随着科学技术的进步和现代研究的推进，红曲的化学成分和药理

作用等研究更为充分，现代研究表明红曲含有多种莫纳可林类等物质，具有显著的降血脂作用[15]。研

究学者运用现代技术以红曲为原料，开发出血脂康、脂必妥等现代中成药，扩大了曲类中药的临床应

用范围。此外，红曲常在保健品中进行应用，如作为纳豆红曲胶囊、红曲灵芝丹参胶囊、红曲胶囊、

沙棘红曲胶囊等保健品的原料，主要发挥调节血脂的保健功能。 

2 曲类中药的质量标准分析 

目前曲类中药的法定质量标准有三类，一是国家标准《中国药典》；二是部颁标准《卫生部药品

标准·中药成方制剂》；三是地方标准，如四川省、北京市中药饮片炮制规范等。对于具有国家药品

批准文号的曲剂及全国销售使用的中药制剂中所含的曲类中药，均需要符合《中国药典》或部颁标

准。本文从不同质量标准方面对曲类中药的质量控制现状进行分析。  
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2.1 《中国药典》收录曲类中药的标准情况 

1953 年至 2020 年颁布的 11 版《中国药典》中先后仅收载了 2 种曲类中药，即淡豆豉和胆南

星，其制法和质量控制方法变化过程见表 2、表 3。 

表2 历版《中国药典》中胆南星、淡豆豉的收录情况和制法变化 

Table 2 Inclusion and preparation changes of Arisaema Cum Bile and Sojae Semen Praeparatum in Chinese Pharmacopoeia  

《中国药典》年版 淡豆豉 
胆

南

星 

2020 
取桑叶、青蒿各 70～100 g，加水煎煮，滤过，煎液拌入净大豆 1000 g 中，俟吸尽后，蒸透，取出，稍晾，再置容器

内，用煎过的桑叶、青蒿渣覆盖，闷使发酵至黄衣上遍时，取出，除去药渣，洗净，置容器内再闷 15～20 天，至充

分发酵、香气溢出时，取出，略蒸，干燥，即得。 

无

制

法 
2015、2010、2005、

2000、1995、1990、

1985、1977 
与 2020 年版相同 

无

制

法 

1963 
取桑叶、青蒿，置锅内加水煎汤，过滤，取药汤与洗净的黑豆拌匀，俟汤吸尽后，置笼屉内蒸透，取出，略凉，再置

容器内上盖煎过的桑叶、青蒿渣，闷至发酵生黄衣为度，取出，晒干即得。每黑豆 100 斤，用桑叶 4 斤、青蒿 7 斤。 

未

收

录 

1953 未收录 
未

收

录 

表3 历版《中国药典》中淡豆豉质量控制方法变化 

Table 3 Changes in quality control methods of Sojae Semen Praeparatum in Chinese Pharmacopoeia 

《中国药典》年版 
质量控制方法 

性状 理化鉴别 理化检查 薄层鉴别 含量测定 
2020 √ √ √ √ √ 
2015 √ √ √ √ - 
2010 √ √ √ √ - 
2005 √ √ √ - - 
2000 √ √ √ - - 
1995 √ √ √ - - 

1990 √ √ √ - - 

1985 √ √ √ - - 
1977 √ √ - - - 
1963 √ - - - - 

由表 2 可知，淡豆豉自 1963 年开始被收录于《中国药典》，其制法规定经过一次发酵，闷至生

黄衣时取出晒干即可。而 1977 年版《中国药典》对淡豆豉的制备工艺进行了优化完善，规定一次发

酵至黄衣上遍后，需除去药渣在容器内进行为期 15~20 d 的再闷二次发酵，该制法一直延续使用至

今，这四十多年间未再对其发酵工艺进行变更，也未对其发酵条件如温度、湿度等进行更细致的要求

规定。胆南星自 1977 年被载入《中国药典》，仅对其来源进行要求，即“本品为制天南星的细粉与

牛、羊或猪胆汁经加工而成，或为生天南星细粉与牛、羊或猪胆汁经发酵加工而成”，至今仍未对其

制法进行明确规定。 

由表 3 可知，历版《中国药典》中淡豆豉的质量控制方法在逐步完善，1963 年时仅通过性状鉴

别对淡豆豉进行质量控制，而 2020 年版《中国药典》中增设了理化鉴别、薄层鉴别、理化检查和含

量测定项。此外，胆南星质量标准内容较为简略，仅对其来源、性状和显微理化鉴别项进行规定，从

1977 年收录至今《中国药典》已经过 8 次完善更新，但胆南星的质量控制内容仍未有进一步的补

充，仅对功能与主治、用法与用量进行细微的调整。 

2.2 《卫生部药品标准·中药成方制剂》收录曲类中药的标准情况 

《卫生部药品标准·中药成方制剂》（以下简称“部标”）中收录了六神曲、建曲、半夏曲、沉

香曲、采云曲、广东神曲、老范志万应神曲、法制半夏曲、泉州百草曲、三余神曲和漳州神曲共 11

种具有国家药品批号曲剂的质量标准。 

2.2.1 处方和制法分析 

曲类中药的处方组成较为复杂，小方可由 2~3 种药味组成，大方可包含 90 多种中药。各个曲类
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中药的处方和制备工艺特点见表 4。 

表4 常用曲类中药的处方和制法特点 

Table 4 The prescription and preparation characteristics of commonly used Fermented Chinese Medicine 

制剂名称 
处方中是否含有曲

类中药 
处方中是否含有

面粉等 
制法中是否加入

面粉等 
是否经过发

酵制备 
是否先成型（制块）

后发酵 
发酵条件 发酵终点 

六神曲 否 是 是 是 否 保持适当温度和湿度，自然发酵 
表面遍生黄白色或灰

白色霉衣 

建曲 否 是 是 是 是（方块） 
置于发酵箱内，块间留有空隙，上盖麻袋或稻草，

置密闭室内发酵 
药块遍起白霉，有酒

香气 

泉州百草曲 否 否 是 是 是（块状） 

第一次发酵：一次发酵 4~5 天，用水冲出苦黑水，

反复操作 3~4 次； 
第二次发酵：用荷叶包裹，一次发酵 7 天，取出晒

半天，反复操作 7 次 

第一次发酵：至长出

霉菌丝 

 

法制半夏曲 否 是（藕粉） 是（藕粉） - 是（坨） -（物料混匀后，制成块状，低温干燥，即得） - 

沉香曲 否 否 是 - 是（块状） -（物料混匀后，制成块状，低温干燥，即得） - 

广东神曲 否 否 是 - 是（块状） -（物料混匀后，制成曲团，印块，干燥，即得） - 

漳州神曲 否 否 是 是 是（块状 - - 

采云曲 是（焦六神曲） 否 是 - 是（颗粒） -（物料混匀后，制成颗粒，干燥，即得） - 

三余神曲 是（炒六神曲） 否 是 是 是（块状） - - 

半夏曲 是（六神曲） 是 是 是 是（小块或颗粒） - - 

老范志万应

神曲 
是（白曲） 是 是 是 是（方块） - - 

对表 4 进行分析，发现曲类中药制备过程中一般都需要用到面粉或其他物质如藕粉，其不仅可以

作为黏合剂，便于将处方中多种药物混合制成用于后续发酵的软材，还可发挥一定的疗效，如面粉来

源于大麦，善于健脾和胃，在曲剂中具有重要作用。部分曲剂如六神曲、建曲把面粉列在处方中，认

为其是处方中的一个药味，另有部分曲剂如沉香曲、泉州百草曲未把面粉列入处方，但在制备时使用

面粉并对其用量进行严格规定，曲剂中面粉的定位并不统一。部分曲剂如半夏曲处方中含有曲类中

药，制备时仍经过发酵处理，但传统曲剂沉香曲和法制半夏曲处方中没有曲类中药，制备时将药物细

粉和面粉/藕粉混匀，制成块状，低温干燥即可，工艺中未提及发酵过程。 

此外，部标在附件中首次规定了曲剂的制剂通则，对曲剂进行定义，并规定除另有规定外，其一

般制法为“将药材粉碎成粗粉，与适宜的黏合剂制成软材，经发酵处理，制成块状或颗粒状，晒干或

低温干燥”，发酵条件要求室温宜控制在 30 ℃左右，相对湿度应保持 85%[3]。 

发酵过程决定了曲剂的质量和疗效，需要对其进行严格控制，但现行的质量标准中曲剂的发酵工

艺不够详细全面，较多曲剂如半夏曲都是用“发酵”二字高度概括，未对其发酵条件和发酵终点进行

具体要求。六神曲、建曲等制法中虽对发酵条件和终点进行了具体规定，但部分曲剂的规定太过宽
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泛，如建曲规定置密闭室内发酵，未对发酵条件进行具体规定。 

2.2.2 质量控制方法分析 

现行的部标对曲类中药的质量控制方法包括性状、显微和理化鉴别、薄层鉴别、水分和质量差异

检查，见表 5。 

表5 常用曲类中药的质量控制方法 

Table 5 The quality control methods of commonly used Fermented Chinese Medicine 

制剂名称 性状 显微鉴别 理化鉴别 薄层鉴别 含量测定 水分 质量差异 黄曲霉素 
六神曲 √ - - - - √（≤8%） √ - 
建曲 √ √ - - - - - - 

泉州百草曲 √ - - - - √（≤8%） √ - 
法制半夏曲 √ - √ √ - √（≤13%） - - 
沉香曲 √ - - - - √（≤8%） - - 
广东神曲 √ - - - - √（≤12%） √ - 
漳州神曲 √ - - - - √（≤8%） √ - 
采云曲 √ - √ - - √（≤10%） - - 
三余神曲 √ √ √ - - √（≤8%） √ - 
半夏曲 √ √ √ - - √（≤10%） √ - 

老范志万应神曲 √ - - - - √（≤8%） √ - 

注：√.质量控制方法包括该项目。 

由表 5 可知，曲类中药质量控制方法主要集中于性状鉴别和水分控制，仅法制半夏曲采用了对照

品 β-谷甾醇进行薄层鉴别。部标曲剂的制剂通则中规定其水分不得超过 8.0%，并进行质量差异检

查，对于不同曲类中药，实际质量控制过程中其水分控制标准并不完全统一，如半夏曲要求水分不超

过 10.0%，法制半夏曲要求不超过 13.0%。此外，部标中未对曲类中药内可能含有的致病菌黄曲霉素

等进行控制。整体而言，现行的部标中曲类中药的质控方法较为落后，质量标准要求较低。  

2.2.3 其他项分析 

部标中对曲类中药的功能与主治、用法与用量、规格、贮藏等项目进行了规定，其中未对漳州神

曲的功能与主治进行规定说明。曲类中药的单次用量范围为 5.5~30 g，不同曲类中药用量差异较大，

但多数用量为 6~15 g，可通过开水冲泡、煎煮、口服、粉碎后入茶、丸、散等其他制剂或配方的方式

进行使用。曲类中药也可在儿童中使用，但需要注意适当减少用药剂量。此外，六神曲、泉州百草

曲、漳州神曲和老范志万应神曲使用时需注意孕妇宜少食、忌服或遵医嘱，以保证弱势患者的用药安

全。曲类中药一般由多种中药组成，成分复杂且经过发酵工艺制备，贮藏时需要注意置于阴凉干燥通

风处，并适当采取防潮、防蛀措施，以保障长期储存时曲剂质量的稳定性。大部分曲剂制成块状进行

销售使用，小部分制成颗粒状，部分曲剂如泉州百草曲块状规格较大为每块重 30 g，而其单次使用剂

量为 7.5 g，患者使用时需要切割曲块，可能存在剂量划分不精确的情况，若曲剂块状规格能和其单

次使用剂量相匹配，会更便于患者使用。 

2.3“地方标准” 收录曲类中药的标准情况 

中药具有“道地”属性，曲剂作为一种传统中药剂型，有着数千年的历史，其在不同地区也有各

自的规定，且规定内容详易程度不一，质量控制标准高低不同。目前全国各地区中药饮片标准 /炮制

规范中曲类中药的收录情况见表 6。 
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表6 各地区中药饮片标准/炮制规范中曲类中药的收录情况 

Table 6 The inclusion of Fermented Chinese Medicine in the standards/processing specifications of prepared pieces of traditional Chinese medicine in 

various regions 

 
地方标准名称 

曲类中药名称 

淡豆豉 六神曲 建曲 胆南星 半夏曲 红曲 百药煎 沉香曲 采云曲 酒曲 白曲 湘曲 
胃得安神

曲 
收载曲类中药的地区数

量 
22 20 20 18 18 15 7 5 2 2 1 1 1 

北京市中药饮片炮制规

范（2008 年版） 
√ √ 1986 版 √ √ √ 1986 版 √ 1986 版 1986 版 - - - 

江苏省中药饮片炮制规

范（2002 年版） 
√ √ √ √ √ √ 2020 版 √ - - - - - 

湖南省中药饮片炮制规

范（2010 年版） 
√ √ √ √ √ √ 1983 版 - - - - √ - 

甘肃省中药炮制规范

（2009 年版） 
√ √ 1980 版 √ √ - 1980 版 - 1980 版 - - - - 

河南省中药饮片炮制规

范（2005 年版） 
√ √ √ √ √ √ - - - - - - - 

福建省中药饮片炮制规

范（2012 年版） 
1998 版 √ √ 1998 版 √ √ - - - - √ - √ 

陕西省中药饮片标

准·第二册（2009 年） 
√ √ 

第一册

2008 年 
√ - - - √ - - - - - 

浙江省中药炮制规范

（2015 年版） 
√ √ √ - 1986 版 √ √ - - - - - - 

四川省中药饮片炮制规

范（2015 年版） 
2002 版 √ √ √ √ √ √ - - - - - - 

天津市中药饮片炮制规

范（2022 年版） 
√ √ √ √ √ √ - √ - - - - - 

江西省中药饮片炮制规

范（2008 年版） 
√ √ √ √ - 1991 版 1991 版 - - - - - - 

重庆市中药饮片炮制规

范（2006 年版） 
√ √ √ - - √ - - - - - - - 

安徽省中药饮片炮制规

范（2019 年版） 
2005 版 √ √ √ √ - - √ - - - - - 

黑龙江省中药饮片炮制

规范（2012 年版） 
- - √ √ √ √ - - - - - - - 

湖北省中药饮片炮制规

范（2018 年版） 
2009 版 √ √ - √ √ - - - √ - - - 

吉林省中药炮制标准

（1986 年版） 
√ √ √ √ √ - - - - - - - - 

宁夏中药饮片炮制规范

（2017 年版） 
- √ √ - √ - - - - - - - - 

山东省中药饮片炮制规

范（2012 年版） 
2002 版 √ √ - 2002 版 √ - - - - - - - 

辽宁省中药炮制规范

（1986 年版） 
√ √ - √ - - - - - - - - - 

贵州省中药饮片炮制规

范（2005 年版） 
√ - - √ √ - - - - - - - - 

广西中药饮片炮制规范

（2007 年版） 
√ - - - - - - - - - - - - 

上海市中药饮片炮制规

范（2018 年版） 
1994 版 √ 1962 版 1994 版 1994 版 √ - - - - - - - 

河北省中药饮片炮制规

范（2003 年版） 
- - - - - √ - - - - - - - 

广东省中药炮制规范

（1984 年版） 
√ - - √ - - - - - - - - - 

云南省中药饮片炮制规

范（1984 年版） 
√ √ - √ √ - - - - - - - - 

云南省中药饮片标

准·第二册（2005 年) 
- - √ - - - - - - - - - - 

注：√.被收录。表中标注的“1986 版”，代表新版北京市中药饮片炮制规范（2008 年版）中未收录该曲类中药，但旧版北京市中药饮片

炮制规范（1986 年版）中收录了该曲类中药，以此中标准作为本地区该曲类中药的质量标准，其他标注释义同上。 

收录地区较为广泛的曲类中药主要是淡豆豉、六神曲、建曲、胆南星、半夏曲和红曲。2000 年

以来，北京、天津、安徽、四川等大多数地区先后出版了新的中药饮片炮制规范，仅少数地区如辽宁

省依旧执行 1986 年出版的中药饮片炮制规范，相关质量标准较为滞后。近年来胥敏等 [16]、王郡瑶
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等[17]学者对各地区中药炮制规范中主要曲类中药的质量标准进行了分析，发现不同地区对同一曲剂的

质量要求存在较大差异，笔者结合自己的分析结果，将各地区曲类中药质量控制存在的主要问题进行

总结，主要有以下几方面：①曲类中药名称不完全统一。大部分地区曲类中药名称规定较为一致，但

是吉林、广西和云南将“六神曲”命名为“神曲”；北京、上海、安徽、吉林、甘肃、福建、天津和

山东将“建曲”命名为“建神曲”；江苏和山东将“红曲”命名为“红曲米”；北京将“酒曲”命名

为“白酒曲”。②处方配比多有不同，处方组成及药味使用的炮制品亦存在差异。目前有 20 个地区

炮制规范中收录了六神曲，但其处方中 6 味中药和面粉的配比至少有 12 种；各地区炮制胆南星时胆

汁用量多有不同，是天南星用量的 0.64、2、4、5、6 或 7 倍不等，其中一半以上地区使用胆汁量是

天南星的 4 倍；多数地区如湖南、河南等炮制规范规定半夏曲处方中含有六神曲且使用清半夏，而北

京、四川规范中没有六神曲且使用法半夏，不仅处方组成不同，其君药半夏使用了不同的炮制品。③

发酵工艺、条件和终点判断标准存在不同，多数曲类中药发酵条件较为宽泛或未规定其制法。曲剂最

终形式大多为块状，不同地区对其制成块状的时间要求不一，有些要求先成型后发酵，有些要求先发

酵后成型，还有少数规定不成形，如湖南规范不要求六神曲制成方块形状。胆南星发酵工艺较繁杂，

不同地区规定差异较大，其发酵总天数为 5~7、7~15、40~50 d 或 1 年不等，且多数未对其发酵过程

中的温度、湿度做出具体规定，仅少数如北京中药饮片炮制规范中规定胆南星的发酵和烘干温度为

30~50 ℃，此外较多规范中未对曲类中药的制备或发酵工艺进行具体要求。目前曲剂的发酵终点多通

过霉衣、气味等性状进行判断，但各个地区对同一曲剂规定存在一定的差异，如六神曲发酵终点规定

为长出黄白色霉衣、白霉衣、霉菌或菌丝不等，建曲规定为具有酒香气、特异香气或清香气不等。④

整体质量标准控制方法较为简单，体现曲类中药发酵特色的质控方法使用较少。目前各地规范中多数

曲类中药仅是通过性状鉴别对其质量进行控制，部分会采用显微鉴别、薄层鉴别、水分检测和灰分检

测方法，少部分如四川规范中的六神曲、建曲、半夏曲进行浸出物检查；胆南星（北京规范）、百药

煎（四川、浙江规范）、红曲（四川、浙江规范）进行含量测定；炒六神曲（湖北规范）和四川规范

中的红曲、半夏曲、百药煎进行黄曲霉毒素检查；红曲（四川、上海规范）通过高效液相色谱法对桔

青霉素含量进行检查。 

3 曲类中药的现代研究 

随着现代生物技术和分析技术的快速发展，曲类中药的发酵工艺不断被优化，其质量控制研究也

逐渐深入全面，曲类中药的现代化研究结果对提高其整体质量和对其质量进行有效控制具有良好的借

鉴意义。本文主要对近年来曲类中药发酵工艺和质量控制方法两方面的现代化发展现状进行概述，以

期为曲剂整体质量标准的提升提供参考。 

3.1 发酵工艺 

曲剂是一类通常经过发酵工艺制备的传统制剂，其处方药味在适宜的环境中经微生物发酵后可产

生缓和药性、增强或改变药效、降低毒性的作用[7]，如淡豆豉发酵后化学成分转化为易被人体吸收利

用的物质，可更好地发挥宣发郁热的临床疗效[18]；胆南星由天南星或制天南星经胆汁炮制而来，动物

物质能量代谢实验[19]和栅藻延迟发光科学理论指标 [20]证明生/制天南星炮制为胆南星后药性由温转为

寒性，动物实验研究证明天南星经胆汁发酵后抗惊厥作用增强，产生解热作用，并可有效降低死亡

率，使其毒性降低[21]，发酵制备工艺提高了曲类中药临床应用的有效性和安全性，具有中药炮制的特

色和优势。目前，曲类中药的现有质量标准中发酵炮制工艺通常采用自然固体发酵技术，在适宜环境

下利用空气中存在的复杂多样菌种进行混合发酵，其操作简便，成本较低廉，但不同地区自然环境的

菌种结构存在差异，相对而言可控性较差[10]。王俊虎等[22]、王秋红等[23]分别从六神曲中检测出米酵

菌酸和黄曲霉菌等 3 种真菌，石柳等从淡豆豉中检测出金黄色葡萄球菌等 4 种控制菌，从六神曲中检

测出大肠埃希菌等 3 种控制菌[24]，说明自然菌种发酵过程中易受杂菌污染，导致曲类中药的质量不稳

定，存在一定的安全问题。近年来随着微生物学、酶工程、现代发酵工程等现代生物技术的快速发

展，越来越多研究者对曲类中药的现代发酵工艺进行探索，通过优选控制发酵菌种，改进发酵工艺参
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数等方法，以期提高曲类中药的质量、安全和稳定[25]。 

目前曲类中药的现代发酵工艺主要分为单菌种固体发酵、多菌种协同固体发酵和液体发酵 [10，

26]，其主要相关研究见表 7。 

表7 曲类中药的现代发酵工艺相关研究 

Table 7 Research on modern fermentation technology of Fermented Chinese Medicine 

发酵方法 
曲类

中药 
研究

学者 
优势菌种 评价标准 发酵工艺 研究结果 

单菌种固

体发酵 

六神

曲 
高慧

[27] 
毛霉属霉菌 

薄层色谱、淀粉酶和蛋白酶活

力、消化功效 
30 ℃左右培养 7 d 或至长满菌丝 

单一菌种发酵成品质量更优，可保证质量

稳定并杜绝黄曲霉素问题 
六神

曲 
邬吉

野[28] 
黄曲霉 淀粉酶和蛋白酶活力 

加棉塞，置 30 ℃的恒温恒湿箱中发酵培养 3 d(RH 60%)后将

曲料取出并于 40 ℃低温烘干 
在酶活性方面可稳定提高六神曲的质量，

但可能会产生黄曲霉素 
六神

曲 
张红

玲[29] 
枯草芽孢杆

菌 
外观性状、消食功效、GC-MS

成分分析 
加棉塞，置 37 ℃、湿度 75%的恒温恒湿箱中发酵培养 4 d 后

于冷冻干燥机中冻干 
枯草芽孢杆菌纯菌种发酵产品综合表现优

于传统发酵产品 

半夏

曲 
孙佳

彬[30] 
枯草芽孢杆

菌 

外观性状、有机酸含量（琥珀

酸）、刺激性及止咳化痰、消

食药效 

加棉塞，锡箔纸包住置 28 ℃的生化培养箱中发酵 3 d(RH 

75%)后冻干 
枯草芽孢杆菌纯菌种发酵产品综合表现优

于传统发酵产品 

加味

半夏

曲 

梁琦
[31] 

黑曲霉 淀粉酶和蛋白酶活力 
加棉塞，锡箔纸包住置 28 ℃的生化培养箱中发酵 72 h 后于

40 ℃电热鼓风干燥箱中低温烘干 
纯菌种发酵过程未受杂菌污染，成品在酶

活性方面质量更好 

淡豆

豉 
王萍

[32] 
枯草芽孢杆

菌 
纤溶酶活性 37 ℃前酵 7 d，再经 42 ℃后酵 3d 

枯草芽孢杆菌纯菌种发酵产品纤溶酶活性

最强 

多菌种协

同固体发

酵 

六神

曲 
王舒

玉[33] 

米根霉、扣

囊复膜孢酵

母 
淀粉酶和蛋白酶活力 

米根霉和扣囊复膜孢酵母接种比例 1:2，接种量 15%，在

32.5 ℃下协同发酵 6 d 
优势菌协同发酵产品酶活性优于传统发酵

产品，且质量批次间更稳定 

六神

曲 
马维

维[34] 

枯草芽孢杆

菌、赛氏曲

霉 

淀粉酶和蛋白酶活力、苦杏仁

苷及青蒿素含量变化 
赛氏曲霉和枯草芽孢杆菌接种比例 1:2，接种量 10%，在

30 ℃，湿度 85%，下发酵 8 d 
协同发酵工艺条件稳定可行 

淡豆

豉 
王萍

[35] 
伞枝梨头霉

和米曲霉 
蛋白酶和 β-葡萄糖苷酶活性 先经 28 ℃发酵 7 d，再经 42 ℃发酵 3 d 多菌种联合发酵对品质提高具有实际意义 

胆南

星 
施宇

[36] 
肠球菌属、

铅黄肠球菌 
UPLC-QqQ-MS/MS 测定指标成

分含量 
肠球菌属和铅黄肠球菌接种比例 1:1，接种量 2.5%，置

32 ℃、相对湿度 80%的恒温恒湿培养箱发酵 15 d 
复合菌种发酵在相同时间内可使发酵更完

全，缩短发酵时间 

红曲 
朱蕊

[37] 
紫色红曲

菌、酵母菌 
有效成分洛伐他汀含量、色素

含量 
调节含水量在 40%～50%，28 ℃静置培养 48 h 后摇散、摊

平，此后每 24 h 摇瓶 1～2 次，发酵 14 d 

紫色红曲菌纯菌种发酵产品洛伐他汀含量

稳定且高于市售产品，菌种共发酵产品洛

伐他汀含量更高 
百药

煎 
胡梦

[38] 
革兰阳性

菌、酵母菌 
有效成分没食子酸的含量、对

金黄色葡萄球菌的抑制活性 
底物浓度为 50%、接种量为 1.2 ml，细菌和酵母菌的接种比例

为 1:2，30 ℃条件下培养 66 h 
混菌固态发酵产品没食子酸含量和抗菌活

性均高于百药煎传统炮制品 

液体发酵 

六神

曲 
程亦

雄[39] 
赛氏曲霉 淀粉酶和蛋白酶活力 

K2HPO4 为神曲液态发酵所需的无机盐，向 150 mL 水中加入

面粉麦麸量 12 g 和 K2HPO4 0.15 g，温度 28 ℃，摇床转速

180 r·min-1 发酵 5 d 

赛氏曲霉纯菌种液态发酵利于控制发酵产

物的质量，保证产品安全性 

六神

曲 
程亦

雄[40] 

枯草芽孢杆

菌、赛氏曲

霉 

淀粉酶和蛋白酶活力，促肠胃

蠕动作用 
赛氏曲霉和枯草芽孢杆菌的接种比例为 1:2，总接种量为 5%，

同时接种，发酵温度为 28 ℃，摇床转速 180 r·min-1，发酵 7 d 
协同液态发酵产品肠胃推进功能显著 

单菌种固体发酵工艺中选取优势纯种菌种，并对发酵菌种的接种量、发酵温湿度、时间等条件进

行严格控制，排除了曲类中药发酵过程中受到其他杂菌污染的可能，较自然固体发酵具有周期短，工

艺可控，产品质量稳定的优势[41]。现有研究表明单菌种发酵曲类中药常在酶活性方面较传统发酵产品

表现出显著优势，但曲类中药传统发酵过程几乎都是多菌种共同参与，微生物共同作用达到发酵的目

的，单菌种发酵产品的整体临床疗效与传统发酵可能存在一定的差异。多菌种协同固体发酵工艺和单

菌种固体发酵较为相似，可对其发酵条件进行严格控制，其特点是选取多种优势菌种进行协同发酵，

考察多菌种共同作用的影响，和传统发酵特点更为接近，一定程度上弥补了单一菌种发酵的不足，在

曲类中药整体质量的提高方面具有较大潜力。曲类中药液体发酵是将由处方药物组成的曲料溶解在液

体中作为培养基，接入菌种后在一定条件下培养一段时间得到发酵产物。液体发酵可接入单一菌种或

多菌种进行协同发酵，受物质浓度、接种量、培养基成分、温度、发酵时间等条件影响[26]，其具有较

固体发酵工艺产品质量稳定可控的优势，同时可进行大规模生产，较固体发酵生产效率高、发酵过程

可控性更强[40，42]。 

3.2 质量控制方法 

目前曲类中药现行质量标准中采用的质量控制方法多集中于性状鉴定、显微鉴别和水分检查，难

以对其质量进行全面深入的控制。然而，曲类中药大多处方组成复杂，发酵制备工艺繁琐，产品质量
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稳定性较差，不同地区质量差异较大，其质量控制问题受到业内越来越多的关注，已有较多学者利用

现代分析技术对曲类中药的质量控制进行深入研究，这对曲类中药质量标准的提升具有重要借鉴意

义。 

3.2.1 含量测定 

中药内有效成分的多少对其疗效具有重要影响，通过对曲类中药有效成分进行含量测定，可有效

对其质量进行评价和控制。高效液相色谱（HPLC）具有分析速度快，准确性强，灵敏度高，重复性

好的特点，已广泛应用于曲类中药相关成分的含量测定。 

六神曲含量测定质控研究方面，谢彦博等[43]采用高效液相色谱-紫外检测（HPLC-UV）对不同产

地六神曲中有效成分青蒿素、芦丁和槲皮素的含量进行测定，对其质量评价提供了量化指标；仇雪等

等 [44]建立了同时测定市售六神曲中 4 种主要成分含量的高效液相色谱 -二极管阵列检测（HPLC-

DAD）方法，该方法简便可行；刘冲等[45]首次采用高效液相色谱-蒸发光散射检测法（HPLC-ELSD）

对 9 批六神曲中青蒿素含量进行测定，方法学考察结果良好；马开等[46]创新性地建立波长切换 HPLC

同时测定 10 批市售六神曲中 9 个成分的含量，测定简便结果准确，可为六神曲质量控制提供参考依

据。 

胆南星含量测定质控研究方面，陈云等[47]、刘晓峰等[48]和蔡宇忆等[49]利用 HPLC-ELSD 建立了

胆南星中胆酸类有效成分的含量测定方法，可对胆酸类成分进行有效控制；李瑶[50]建立了同时测定游

离型和结合型猪去氧胆酸和鹅去氧胆酸含量的 HPLC-ELSD 方法，可用于不同制法生产胆南星的含量

测定，通过紫外-可见分光光度法测定胆南星总黄酮含量，同时采用 HPLC 建立了夏佛托苷和异夏佛

托苷含量测定方法，质量标准修订草案含量测定项下要求夏佛托苷不得少于 0.07%；万军等[51]利用紫

外分光光度法建立胆南星中总胆酸的含量测定方法，该方法准确、简便、重复性好；赵启苗等采用紫

外分光光度法在 379 nm 下测定胆南星中总胆酸的含量，并利用高效液相色谱 -电雾式检测器法

（HPLC-CAD）建立了猪去氧胆酸和鹅去氧胆酸的含量测定方法[52]；此外蔡宇忆[53]结合胆南星多种成

分测定结果，建立了基于灰色关联度分析模型的多成分综合质量评价模式，丰富了胆南星的质量评价

方法。 

淡豆豉含量测定质控研究方面，杜红娜[54]和杨丹等[55]以染料木素为对照品，分别在 263、261 nm

下建立了淡豆豉中总异黄酮的紫外-可见分光光度（UV）含量测定方法，其中杜红娜首次利用 HPLC

建立淡豆豉中大豆苷、染料木苷、大豆苷元和染料木素多指标成分含量测定方法；李鸷等 [56]、张景

等[57]分别利用 HPLC 和超高效液相色谱（UPLC）建立了同时测定淡豆豉中的 6 种活性成分的含量测

定方法，此外支雅婧等[58]、张敏等[59]分别以大豆苷元和染料木苷为内参物，通过 HPLC 建立了淡豆

豉多种活性成分含量的一测多评方法，其结果与外标法测量无明显差异，可更简便全面地控制淡豆豉

的质量。 

百药煎含量测定质控研究方面，华丽萍 [60]和肖芳等 [61]利用 HPLC 测定百药煎中没食子酸的含

量，分别规定其不得低于 30.0%和 33.0%，为百药煎质量评价提供了量化标准；王瑞生等[62]利用反相

高效液相色谱法（RP-HPLC）对没食子酸和鞣花酸含量进行同时测定，可对百药煎质量进行更全面的

评价。 

此外，许红莉等[63]建立了沉香曲中 4 种活性成分含量测定方法，结果准确，重复性好，可用于沉

香曲的质量控制；毛鑫等 [64]、张钰祺等[65]均采用电位滴定法对半夏曲中总有机酸含量（琥珀酸）进

行测定，其中毛鑫等还利用紫外分光光度法测定半夏曲中总生物碱（盐酸麻黄碱）含量，为半夏曲质

量控制的优化提供了实验依据。 

3.2.2 指纹/特征图谱 

指纹/特征图谱可从整体上对曲类中药进行定性分析，用于建立新的质量控制方法，高效液相色

谱法除广泛应用于曲类中药化学成分的定量分析外，还常用于建立其指纹/特征图谱。练晶军[66]利用

HPLC 初步建立了六神曲的指纹图谱，研究发现不同产地六神曲质量差异较大，需要规范各地六神曲

的生产工艺，以控制其质量稳定；刘会民等[67]也建立了六神曲的 HPLC 指纹图谱，对 11 个不同产地
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六神曲进行分析共得 4 个共有峰；王丽芳等[68]通过液相色谱质谱联用技术（LC-MS）建立了具有 15

个共有峰的六神曲指纹图谱，并对不同六神曲其发酵前后槲皮苷、木犀草素、槲皮素 3 种药效成分的

变化进行研究，为完善六神曲的质量控制方法提供了实验依据。胥敏[69]对建曲的质量标准提升进行了

研究，建立了其 HPLC 特征图谱，但不同批次间图谱信息差异大，共有峰数量较少，难以对建曲进行

有效质量评价；此后郑艳萍等[70]、孙梦梅等[71]均建立了建曲的 HPLC 指纹图谱，其中郑艳萍等确认

了 17 个共有峰，指认了没食子酸在内的 5 个主要成分，孙梦梅等标定了 46 个共有峰，归属了 21 个

成分，并筛选出 5 个差异性标志物可有效区分不同发酵程度的建曲，为优化建曲质量评价和控制方法

提供有效参考。廖丽娜等[72]、张景等[73]分别利用 HPLC 和 UPLC 建立了淡豆豉的指纹图谱，均发现

不同产地淡豆豉的整体化学成分相似性较明显，可用指纹图谱对其质量进行评价。王瑞生等 [74]采用

RP-HPLC 测定了百药煎指纹图谱并确认 10 个共有峰，陈晶晶等[75]利用 HPLC 建立了具有 11 个共有

峰的百药煎指纹图谱，指认了其中 5 种成分，并采用聚类分析进行评价，对百药煎质量控制方法的提

升具有重要参考意义。陈云等[76]和杨紫莹等[77]建立了胆南星的 HPLC 特征图谱，可有效鉴别不同制

法所得的胆南星或天南星不同炮制品，为胆南星的质量评价提供科学依据。张超等[78]建立了半夏曲的

HPLC 特征图谱，指认出鸟苷、肌苷和腺苷 3 个特征峰，确定发酵过程中产生了 7 种新的化合物，丰

富了半夏曲的物质基础研究。此外，朱德全等[79]建立了六神曲的红外光谱指纹图谱，确定了 11 个共

有峰，可通过其峰数、形状及相对强度对六神曲炮制程度进行快速鉴别和控制。 

3.2.3 性状鉴别 

性状鉴别是曲类中药质量控制最常用的方法之一，但质量标准中普遍通过人工观察其外观颜色、

气味性状来判断发酵终点和质量优劣，缺少可量化的客观性状评价指标。近年来电子鼻、电子舌和机

器视觉智能感官技术发展迅速，化学计量学分析方法不断进步，目前已应用于曲类中药的质量评价和

控制，可为曲类中药性状鉴别标准的提升提供参考。 

张红玲等[29]结合主成分分析（PCA）和判别因子分析（DFA）建立了稳定可靠的电子舌区分味道

差异的方法，结果表明电子舌 DFA 模型可准确区分六神曲发酵前后的样品；胥敏等[80]利用机器视觉

和电子鼻技术建立了建曲“遍起白霉，有酒香气”传统判断标准的客观化评价指标，检测的颜色和气

味特征值变化情况与传统“白霉”和“酒香气”变化基本一致，可从客观方面对建曲性状进行有效鉴

别；李欣逸等[81]通过电子鼻技术建立胆南星气味指纹图谱，结合 PCA 和统计质量控制分析（SQC）

可对不同发酵时间及不同胆汁比例的胆南星样品进行定性鉴别；赵超凡等[82]使用电子鼻对纯菌种和混

菌发酵淡豆豉的风味进行区分，结果显示二者差异显著；李雪春等[83]采用电子鼻收集百药煎发酵过程

中气味变化信息，结合 PCA 和线性判别分析（LDA）可精确区分不同发酵时间样品；张超 [84]通过

“新药工中药成像分析系统”软件和电子鼻技术对半夏曲发酵过程中颜色和气味特征进行分析，发现

其发酵前后颜色气味差异明显，可对半夏曲的颜色气味变化进行客观化定性分析；李志远等[85]利用沉

香和沉香曲气味差异建立了电子鼻检测方法，结合人工神经网络模式识别方法可对沉香曲和沉香进行

有效区分，对其伪劣品进行鉴别。 

3.2.4 其他 

曲类中药多由传统发酵工艺制备，发酵过程中会经微生物分解产生多种代谢物，与空气接触易受

杂菌污染可能产生有害物质，从而存在一定安全隐患，因此曲类中药质量控制方法的建立需要考虑对

其发酵产物和有害物质进行评价和控制。目前可体现曲类中药发酵特色的质量控制方法较少，王郡瑶

等[86]利用衍生化-HPLC 测定六神曲中酶解葡萄糖含量用于计算糖化酶活力，通过糖化酶活力对不同

厂家六神曲的质量进行评价；王云庭等 [87]通过紫外-可见分光光度法测定麦芽低聚糖酶活性，对不同

产地不同炮制规格六神曲的质量进行评价，并采用聚类分析评价六神曲质量等级。为保障曲类中药的

用药安全，部分研究学者对其黄曲霉毒素、桔霉素、米酵菌酸等生物毒素进行了评价，如石柳等[88]通

过超高效液质联用法（UPLC-Q-TOF-MS）在部分六神曲中检测出超标的黄曲霉毒素 B1（AFB1）；

李春玲等[89]利用超高效液质联用法（UPLC–MS/MS）监测到淡豆豉自然发酵过程中产生了黄曲霉毒

素 B1、B2、G1、G2；龚燕等[90]和李汶等[91]均用酶联免疫吸附法（ELISA）分别在红，曲、六神曲和
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淡豆豉中检测出 AFB1；LI Y N 等[92-93]采用间接竞争性 ELISA 在红曲中检出桔霉素；LIU R 等[94]建立

了有效测定红曲中桔霉素含量的 HPLC；王俊虎等[95]利用 UPLC-MS/MS 快速测定出多批建曲中米酵

菌酸含量较高。以上研究提示曲类中药可能存在黄曲霉毒素等生物毒素，对其质量安全造成较大隐

患，曲类中药制定质量标准时应考虑采用适当方法对其内在生物毒素进行评价和控制，以确保曲类中

药的安全性。 

4 讨论与建议 

本文对曲类中药的应用和质量标准现状进行统计分析，发现其可通过特殊处方药味或中成药制剂

的形式在临床上较广泛地应用，但现行的曲类中药质量标准存在不同地区处方和制法差异较大，质量

控制方法简单落后，缺少客观性、安全性和发酵特色评价指标等问题，难以对曲类中药的整体质量进

行有效控制。笔者针对曲类中药质量标准方面现存的主要问题，提出以下几点改进建议。  

4.1 建议统一和规范曲类中药的处方，并优化完善其制备工艺 

曲类中药在较多地区的质量标准中都有收录，由于其在各地都有悠久的应用传承历史，实际应用

中曲类中药的处方组成、药味规格及处方配比存在一定的差异，这对曲类中药的整体疗效具有较大影

响。因此，建议对曲类中药的历史沿革进行考证，对其处方组成等进行明确规范，最终确定统一的处

方。不同地区曲类中药的制法也有区别，主要表现为发酵工艺条件不同、发酵终点判断标准不一，且

主要通过传统固体发酵工艺进行制备，发酵条件控制不够严格易受杂菌污染，难以保证曲类中药的质

量稳定性，建议利用现代分析方法和发酵技术对曲类中药的发酵工艺进行综合评价和优化，通过完善

制法提高曲类中药的质量和稳定性。 

4.2 建议完善曲类中药质量控制方法，更新提升质量标准 

目前曲类中药的质量控制方法主要集中于性状鉴别，仅部分具有鉴定、检查等相关规定，缺乏含

量测定、指纹/特征图谱整体评价等指标，且性状鉴别主要通过主观判断，缺少客观评价标准。建议

利用液相色谱、质谱等检测分析方法对曲类中药的药效成分进行监测，并建立指纹 /特征图谱在整体

上对其质量进行评价，此外可以通过电子鼻、电子舌和机器视觉智能感官技术对曲类中药的颜色、气

味等性状进行量化指标评价，减少主观判断误差。通过建立多种客观准确的评价方法对曲类中药质量

进行整体全面控制，为其质量标准的提升提供参考和方向。 

4.3 建议补充曲类中药的安全性评价方法，并建立具有发酵特色的评价指标  

曲类中药制备过程中常经多种微生物分解作用，发生一系列生物反应而产生各种酶或代谢产物，

在一定程度上会影响曲类中药药效，此外微生物发酵过程中可受到杂菌污染而产生生物毒素，对曲类

中药的安全造成隐患。建议充分利用现代分析检测技术对曲类中药的酶活力、乳酸等有效代谢产物和

黄曲霉毒素等生物毒素进行测定，通过发酵特色和安全性评价指标对曲类中药进行全面的内在质量控

制，保障曲类中药整体的安全和有效。 

4.4 建议明确并统一曲剂的内涵，规范曲类中药的应用管理乱象 

从目前公布的曲剂定义来看，曲类中药是“制剂”而非“药材和饮片”，但从曲剂的历史发展和

现今临床应用方式分析，其既可以成方制剂形式直接使用，也可作为特殊药材或饮片在其他成方制剂

/临床复方中间接发挥疗效，同时具有特殊“药材和饮片”的身份和作用。由于定义中曲剂的身份和

其应用存在差异，目前市场上曲类中药的分类和应用管理较为混乱。首先，曲类中药的管理标准和应

用情况存在矛盾，胆南星和淡豆豉的历史发展表明二者是传统曲剂，但是现今均被收录于《中国药

典》“药材和饮片”部分和多个地区的中药饮片炮制规范，被当作药材和饮片进行管理，而胆南星已

获得国家药品批准文号，可作为中药制剂在临床上直接使用，这与其分类和管理标准有矛盾；其次，

不同标准对曲类中药的分类不同，部颁标准《卫生部药品标准·中药成方制剂》中收录了六神曲等部

分曲类中药的制剂质量标准，认为六神曲等是制剂，而多个地区的中药饮片炮制规范中收录了六神曲

等部分曲类中药的饮片质量标准，认为六神曲等是饮片，六神曲等在临床上应用方式和管理标准多
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样，导致其作为制剂使用时管理标准可能是饮片，作为饮片使用时管理标准可能是制剂，应用管理方

面出现混乱；再者，曲类中药被定义为制剂，而部分曲类中药没有相关的制剂质量标准，如胆南星、

淡豆豉、红曲和百药煎，且现有曲类中药的制剂质量标准已有近 20 多年未进行更新，内容较为落

后。基于曲类中药存在的以上问题，建议对曲剂从古至今临床应用的演变进行考证，以明确其内涵并

进行全国性地统一和普及；建议对胆南星和淡豆豉的身份进行商讨和补充说明，以规范其分类和管

理；建议针对曲类中药“制剂”和“饮片”的双重应用身份及两类管理标准分别进行细致的要求和说

明，明确曲类中药在不同情况下应使用相关管理办法，以保证曲类中药应用管理方面有序进行；建议

制定并完善曲类中药的制剂质量标准，以对其整体质量进行有效控制和评价，同时建议对曲类中药实

行国家批准文号或地方备案制管理，以提高市场上曲类中药的整体质量，保证其不论作为“制剂”还

是“饮片”使用，均能充分发挥临床疗效。 

5 小结 

曲类中药具有自己独特的疗效，从古至今在临床上时有应用。本文通过分析曲类中药的应用和质

量标准现状，结合其现代化发展情况，对曲类中药质量标准中存在的问题进行总结分析，建议通过统

一和规范曲类中药的处方，完善制备工艺和质量控制方法，建立发酵特色和安全性评价指标来提升曲

类中药的质量标准，为曲类中药整体质量的提高和临床应用的安全有效性提供保障，并建议明确和统

一曲剂的内涵，制定和完善曲类中药的制剂质量标准，为曲类中药的规范化发展提供参考。 
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