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冬虫夏草液体深层发酵菌丝体相关制剂的研究现状
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摘要: 冬虫夏草简称虫草,是我国的名贵中药材,具有多种药理活性。但由于其产于高原, 资源有限, 为解决虫草药源紧张问

题, 以人工发酵培养的虫草菌丝体代替天然虫草已获得成功, 并有数种产品问世。本文根据现有的虫草研究报道中虫草发酵

菌丝体的相关研究进行了归纳总结。
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The research situation of related preparation of submerged

fermentation ofCordyceps sinensis
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Abstract: Referred to as Chinese caterpillar fungus C ordy cep s sinensis, is Chinese va luable medicina l herbs, w ith a

var iety o f pharmacological activ ities. How ever, the resources ofCordycep s sinensis is fin ite due to the plateau where it

lives. So, in order to solve the tension of the source o fCordycep s sinensis, it has been successful to use fermentation

cu ltured Co rdycepsmycelia in place of natura lCordyceps, and there has been severa l products ava ilable. Th is paper

summarizes re lated researches o fCordycep s mycelia based on forthcom ing repo rts of researches o f Cordyceps.
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  冬虫夏草简称虫草, 是麦角菌目 ( C lavic ip-i

tales )、麦 角 菌 科 ( C lav ic ip itaceae )、虫 草 属

( Cordyceps)的冬虫夏草菌 Cordycep s sinensis( B erk. )

Sacc. 寄生于昆虫蝙蝠蛾科幼虫体内,与寄生昆虫形

成的虫菌复合体。目前, 国内外文献报道的虫草菌

有几十种,其中具有药用价值的虫草属真菌包括冬

虫夏草菌 Cordy ceps sinensis( Berk. ) Sacc.、蛹虫草菌

C. m ilitaris ( F r. ) L ink、粉被虫草 Cordycep s p ruinosa

Petch、蝉花菌 C. cicadae X. Q. Sh ing、古尼虫草菌 C.

gunnii ( Berk. ) Berk.、巴西虫草菌 C. brasilensis P.

Henn.等
[ 1, 2 ]
。

冬虫夏草具有多种药理功能,主要生长于西藏、

青海、四川、甘肃、云南等地, 以青藏高原产量最多,

长期以来一直被视为珍贵的中药和藏药。由于其特

殊的药用价值, 国内外对其需求量与日俱增。但天

然虫草生长环境特殊,产量有限, 且近年来的过度采

挖使其产量逐年下降,远不能满足市场需求。因此,

人们从人工培养着手,利用液体深层培养技术进行

工业化生产虫草菌丝
[ 2, 3]

, 希望能解决此问题。现

将冬虫夏草菌液体深层发酵菌丝体的工艺、相关产

品及其活性成分的测定等综述如下。

1 液体深层发酵冬虫夏草菌丝体

111 液体深层发酵工艺 [ 4]

液体发酵技术属于现代生物技术之一,是指在

生化反应器中,模仿自然界将食、药用菌在生育过程

中所必需的糖类、有机和无机含有氮素的化合物、无

机盐等一些微量元素以及其他营养物质溶解在水中

作为培养基,灭菌后接入菌种,通入无菌空气并加以

搅拌,提供食用菌菌丝呼吸代谢所需要的氧气,并控

制适宜的外界条件,进行菌丝大量培养繁殖的过程。
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食用菌的液体深层发酵生产主要是采用了抗生

素生产的工艺和设备,其工艺大致是:母种 y一级种

子 y二级种子y发酵罐深层发酵。在培养过程中,

影响发酵成败的关键因素有 2个:第一是菌种, 第二

是培养基。培养基根据菌种的不同而有所不同,应

选择好合适的培养基成分即碳源、氮源、无机盐、微

量元素、维生素、生长素和水质等。在发酵罐深层液

体发酵时,应参照发酵罐生产的有关参数即物理参

数温度、压力、搅拌速度、空气流量、溶解氧、排气中

氧及二氧化碳含量等,化学参数 pH、糖、氧及次生代

谢产物的含量等,和生物参数菌丝形态、发酵液中菌

体含量等来控制生产。

112 冬虫夏草液体深层发酵

冬虫夏草菌是一种子囊菌, 其生活史中具有分

生孢子阶段 (无性型 )和子囊孢子阶段 (有性型 )。

在人工培养和液体发酵等实际生产中所使用的是冬

虫夏草菌的无性阶段
[ 5]
。刘锡琎

[ 6]
从 1987年开始

对冬虫夏草菌进行分离和培养,并鉴定出冬虫夏草

的无性型阶段为中国被毛孢。中国医学科学院药物

研究所于 1992年首次人工深层发酵培养冬虫夏草

菌丝体获得成功
[ 7]
。目前有中国被毛孢 (H irsu tella

sinensis)
[ 8]
、蝙蝠蛾拟青霉菌 ( P aecilomyces hep ia-

li )
[ 9]
、被毛孢属菌 (M ortierella sp. )

[ 10 ]
、虫草头孢菌

(C ephdosp orium sinensis)
[ 11 ]
等真菌被报道是由冬虫

夏草菌中分离得到的菌种, 并且均可以在液体培养

基中培养,其发酵的工艺流程为:保藏菌种 y斜面菌
种 y一级摇瓶种子y二级摇瓶种子y发酵罐。培养

基及培养的最适条件根据分离到的菌株不同而有所

差异
[ 7]
。

11211 中国被毛孢  最适的生长温度为 15 ~ 18

e ,在 20 e 以上菌丝猛涨, 25 e 以上则抑制生长。

最适的 pH 为 5~ 6。最佳碳源为葡萄糖, 氮源为蛋

白胨、酵母的适量配合,在有硫酸镁、磷酸二氢钾的

存在下菌丝体生长旺盛
[ 8]
。

11212 蝙蝠蛾拟青霉菌  冯健 [ 9 ]
等用从北京中国

科学院微生物研究所购进的蝙蝠蛾拟青霉菌进行深

层发酵,发现以玉米浆和豆饼粉适量比例的培养基

能使菌丝收率较高, 且发现菌丝收率随着装瓶量的

增加而减少,以 10%为宜。最适培养温度为 18~ 20

e ,最佳发酵时间 72 h。但其无具体的培养基配方,

也没有对 pH进行研究。

11213 被孢霉属菌  郭素萍 [ 10]
采用 1984年从四

川省文川县采集的新鲜冬虫夏草上分离的一种被毛

孢属菌进行实验,发现其最适的培养条件为温度 26

e ,发酵时间 72 h,培养基装瓶量为 60mL /250 mL,

培养基配比: 葡萄糖 2%; 酵母浸汁 015%; 花生饼

3%; 蝉蛹粉 015% ;奶粉 012%; 磷酸氢二钠 011%;

磷酸氢二钾 0115% ;维生素 B1 1mg; 维生素 B6 1mg;

磷酸钙 014%; 硫酸镁 01025%。pH为 515。采用此
配比,发酵液的菌丝相对浓度可达 5413%。
11214 虫草头孢菌  于洪飞 [ 11 ]

通过实验确定了虫

草头孢菌的最佳发酵培养基配方为蔗糖 4% , 豆饼

粉 4% ,磷酸二氢钾 0115%, 硫酸镁 011%, 可使菌

丝收率达到 40112 g# l
- 1
。培养的初始 pH为 6~ 7,

装液量 100mL /500mL, 种龄为 36 h,接种量为 5%,

温度 22~ 25 e , 摇床转速 170 r# m in
- 1
。

由此可见,随着液体深层发酵技术的逐渐成熟,

实现了用冬虫夏草菌发酵菌丝体代替天然冬虫夏草

使用的产品不断问世。然而, 虽然很多单位都对液

体深层发酵虫草属真菌进行了研究, 但是对液体深

层发酵菌丝体的工艺并没有得出一个统一的标准,

使得各企业都是按各自的方法进行生产,且其是否

为规范生产无法考证。因此, 要确定液体深层发酵

冬虫夏草菌丝体生产工艺的统一标准,以规范企业

的生产,并保证产品质量。

2 相关产品
现代药理及临床研究证明,虫草菌丝体对免疫

及血液系统有调节作用,对肾脏、肝脏、心脏损伤有

保护和防治,在抗衰老、抗应激和雄性激素样作用等

方面均有很好的药理活性,因此在治疗心血管疾病、

呼吸系统疾病、性功能障碍、肾功能衰竭、肝脏疾病、

肿瘤以及血液、内分泌系统疾病等均具有较好的疗

效
[ 12]
。目前市场上, 以虫草菌粉为主要原料, 已开

发的产品有药品、保健品与营养食品等。如百令胶

囊、宁心宝胶囊、至灵胶囊、金水宝胶囊、心肝宝胶

囊、虫草精胶囊、虫草王胶囊、虫草丸、虫草花粉胶

囊、虫草蜂胶胶囊、虫草鸡精、虫草洋参口服液、虫草

雪莲口服液、灭澳灵胶囊、肾康胶囊、虫草补酒、冬虫

夏草健康饮料、虫草茶等虫草制剂。其中, 百令胶

囊、金水宝胶囊、宁心宝胶囊、心肝宝胶囊、至灵胶囊

为药品,收载于 5中国药典6或 5卫生部药品标准 6,
为心、肝、肾、肿瘤等疾病的临床治疗增添了新的药

物品种
[ 13]
。

211 金水宝胶囊  金水宝胶囊于 1987年问世
[ 14]

,

是从青海冬虫夏草中分离所得蝙蝠蛾拟青霉 C s- 4

菌株,经纯化, 人工发酵培养加工制成的口服制剂。

其性状为浅褐色粉末,有特殊芳香味,与青海天然虫

草有类似的化学成分和药理作用, 由中国医学科学
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院药物所、江西国药厂共同研制成功
[ 15 ]
。经实验室

证明, 金水宝对体外培养肾小管上皮细胞增殖、对庆

大霉素所致大鼠急性肾毒性损伤及庆大霉素血药浓

度都有影响,可减轻庆大霉素对肾的损害,使大鼠尿

NAG酶的排泄量减少,其保护肾脏的机理主要是促

进被损害、坏死的肾小管细胞再生和修复
[ 16]
。临床

上,金水宝广泛地应用于肾脏疾病中,如慢性肾功能

不全、慢性肾小球肾炎、糖尿病肾病、血液透析患者、

急性间质性肾炎、急性肾功能衰竭等
[ 17 ]
。还用于慢

性乙肝
[ 16]
、中晚期肝癌

[ 18 ]
、男性更年期综合征

[ 19 ]
、

高血脂
[ 20]
等疾病的治疗, 且临床效果好。目前, 金

水宝胶囊已被收入 2005年版 5中国药典6。
212 百令胶囊  百令胶囊是以沈南英等在 1983年

从青海湖产的新鲜冬虫夏草子囊孢子、虫体组织、子

座和虫体外菌丝中分离出的与金水宝胶囊相同的一

种真菌中国被毛孢 (又称中华束丝孢 ( Synnem atum

sinense Y in et Shen sp. now ) ,冬虫夏草头孢, 蝙蝠蛾

多毛孢 )为菌种生产的冬虫夏草菌丝体干粉
[ 21 ]
制成

的胶囊,其对神经系统有镇静作用, 对免疫系统、内

分泌系统有双向调节作用, 对呼吸系统和血液系统

有保护作用,可用于治疗中医虚症,西医诊断的慢性

喉炎、慢性气管炎、慢性肝炎和性功能障碍以及免疫

性疾病
[ 22]

,还具有促进肾小管功能改善,缩短少尿

期,加快深功能恢复的作用
[ 12]
。 2005年版 5中国药

典 6收载了百令胶囊。

213 至灵胶囊  至灵胶囊是用冬虫夏草分离纯化
出来的被孢霉菌 (M ortierella SP)发酵得到的菌丝体

制成的胶囊。1990年编入 5山西省药品标准 6, 1997

年正式收入 5卫生部药品标准6 (中药成方制剂 )第

12册, 且被卫生部批准列入国家二级中药保护品

种
[ 23]
。至灵胶囊具有扩张支气管和镇静催眠的功

能
[ 23]

,可用于治疗慢性支气管炎
[ 24]
、食管癌

[ 25 ]
、肾

虚
[ 26]
和慢性乙肝

[ 27]
, 具有良好的临床效果。

214 宁心宝胶囊  宁心宝胶囊为从新鲜冬虫夏草

中分离得到的麦角菌科真菌虫草头孢 (C ephalospori-

um sinensis Chen. sp. nov ) , 经液体深层发酵所得菌

丝体的干燥粉末制成的胶囊。临床上用于提高窦性

心律, 具有改善窦房结、房室传导功能及心脏功能的

作用
[ 28]

, 可治疗室性早搏
[ 29]
、高脂血症

[ 30]
等。宁心

宝胶囊已被收载于5卫生部药品标准 6 (中药成方制
剂 )第 11册。目前生产宁心宝胶囊的厂家近百家。

215 心肝宝胶囊  心肝宝胶囊是河北省保定制药

厂于 1986年以冬虫夏草新鲜标本中分离出来的虫

草头孢菌, 经生物工程方法制得的菌丝加工而

成
[ 31]
。其可用于治疗肺癌

[ 32]
、慢性乙型肝炎

[ 33]
、小

儿心律失常
[ 34]
等。已被收载于 5卫生部药品标准 6

(中药成方制剂 )第 12册。但有资料显示, 心肝宝

胶囊的生产菌是一种真菌寄生菌粉红胶霉 [ G liocla-

dium roseum ( L ink) Ba in] ,属肉座菌科 (Hypocreace-

ae)小灿球赤壳菌属 ( Spahaerostibella)的无性型粉

帚霉属 ( G lioc ladium )
[ 21]
。

总之, 这些冬虫夏草菌液体深层发酵菌丝体的

相关产品在临床上已被广泛地使用,但在对 26个企

业生产的 68批宁心宝胶囊样品的分析
[ 35]
时, 观测

到某些样品有非菌丝特征的固体成分,并且不同企

业甚至同一企业不同批次样品间这些成分的显微特

征、数量差别较大。由此可见,有的宁心宝胶囊生产

企业生产过程不规范,造成产品的质量参差不齐。

3 活性成分
虫草的子实体、菌核及菌丝体中都含有多种活

性成分, 如虫草多糖、胆甾醇、真菌甾醇、麦角甾醇、

腺嘌呤核苷、腺嘌呤、尿嘧啶、蛋白质、多种氨基酸、

硬脂酸、软脂酸、D -甘露醇、维生素、有机酸和微量

元素
[ 12]
。

311 冬虫夏草多糖  虫草多糖 ( Cordyceps Po lysac-

chr ide, CP)是冬虫夏草的主要活性成分之一, 具有

抗肿瘤、抗炎、抗凝血、抗病毒、抗放射、降血糖和降

血脂等活性。其检测目前尚无统一的方法, 文献报

道中对其检测方法可分为两大类。一类是直接测定

多糖本身,如高效液相色谱法和酶法,但因其需昂贵

的仪器、多糖纯品和特定的酶,且操作繁琐, 在应用

中受到限制;另一类是用简单、快速的斐林法、苯酚

-硫酸法、硫酸 -蒽酮法等测定
[ 36]
。斐林法的原理

为在碱性溶液中, 还原糖 (含有自由醛基或酮基等

单糖和某些二糖 )能将金属离子还原, 而糖本身被

氧化成各种羟酸类化合物, 通过溶液中的氧化还原

指示剂的颜色变化,采用滴定法可对糖进行定性定

量测定。苯酚 -硫酸法是根据苯酚 -硫酸试剂可与

游离的寡糖、多糖中的己糖、糖醛酸 (或甲苯衍生

物 )起显色反应, 己糖在 490 nm处 (戊糖及糖醛酸

在 480 nm )有最大吸收, 吸收值与糖含量呈线性关

系。蒽酮 -硫酸法是利用糖类遇浓硫酸脱水生成糖

醛或其衍生物,可与蒽酮试剂缩合产生颜色物质,反

应后溶液呈蓝绿色, 于 620 nm处有最大吸收, 显色

与多糖含量呈线性关系
[ 7 ]
。目前大多数学者基本

上都是用第 2类方法检测多糖的含量,且发现虫草

粗多糖的含量基本在 40%以上。如葛新
[ 37 ]
用硫酸

-蒽酮比色法测得人工虫草 (北冬虫夏草菌培养
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体 )中的粗多糖含量为 5011%。马成坚 [ 38]
采用硫

酸 -苯酚法显色,发现百令胶囊含虫草粗多糖量可

达 45148%。
312 糖醇、甾醇类  D - 甘露醇是虫草中的糖醇,

又名虫草酸,是虫草的有效成分之一,也是某些人工

发酵虫草的质控指标。在临床上, 虫草酸能够进入

血循环,提高血浆渗透压, 降低颅内压、减低眼内压、

利尿止咳等,对治疗青光眼和心脑血管病也有一定

疗效。虫草甘露醇的测定主要有容量法和比色法,

前者又称高碘酸氧化法, 原理是甘露醇与高碘酸钠

硫酸混合溶液反应生成含有醛基的物质, 再用硫代

硫酸钠滴定,适合于甘露醇含量较高的样品测定,此

法最为常见;后者可使糖干扰降至最小,是利用高碘

酸钠跟甘露醇反应产生黄色的在 412 nm处有最大

吸收的 3, 5-二乙酰 - 1, 4脱氢二甲基吡啶,其测定

具有特异性, 且快速简便
[ 12]
。彭科怀

[ 39]
用滴定法

测定了 7家不同厂家的发酵虫草菌粉制品中的甘露

醇含量,发现它们的甘露醇含量在 4% ~ 8%之间,

最高可达 7162%。杨晓东
[ 40]
则用比色法对某制药

厂生产的 60批发酵虫草菌粉进行了测定,得甘露醇

的含量在 8108% ~ 14150%之间, 且各批次甘露醇

含量的波动在 10% 左右。其他菌种, 如蛹虫草, 还

有用气相色谱法测定甘露醇的含量
[ 41 ]
。

麦角甾醇是真菌类的特征甾醇, 是一种重要的

维生素 D2源。但在冬虫夏草中的含量并不多。目

前,对麦角甾醇含量的测定有薄层扫描法和高效液

相色谱法, 其中后者较常用
[ 42]
。常泓

[ 43]
用薄层层

析法测得香棒虫草和冬虫夏草中含有麦角甾醇,但

未测定其含量。段韶军
[ 42]
用高效液相色谱法测得

人工虫草中麦角甾醇的含量为 01687%。 Jian- P ing

Yuan
[ 44]
用高效液相色谱法同时测定天然冬虫夏草

中麦角甾醇及其酯类的含量,得总麦角甾醇的含量

在 2 mg# g
- 1
左右, 最高可达 21755 mg# g

- 1
, 其中

含麦角甾醇酯 4% ~ 3418%。
313 核苷类  核苷类物质为冬虫夏草有效成分之

一,尤以腺苷和虫草素具有明显的药理作用,如可用

于治疗高血糖症、肝脏疾病、肾功能紊乱和肾衰竭。

腺苷已被用作冬虫夏草的质控指标
[ 45]
。测定腺苷

含量的基本方法有在技术上采用了高压泵、高效固

定相和高灵敏检测器的高效液相色谱法, 其具有高

分离速度、高分离效率和高检测灵敏度的特点,测定

结果快速、准确、重现性好; 薄层色谱法, 分离效率

高,成本低, 样品用量少,应用广泛,可同时分离许多

样品, 此方法较为准确,精密度好, 且对样品预处理

要求较低,对固定相、展开剂的选择自由度较大; 毛

细管电泳法,是以高压电场为驱动力,以毛细管为分

离通道,根据样品各组合之间淌度和分配行为上的

差异而实现分离目的, 其分辨率高、进样量少、柱容

量大、样品预处理简单, 此法测定腺苷快速简便、灵

敏度高、重现性好
[ 7]
。在文献报道中, 最常见的是

用高效液相色谱法测定各种产品中虫草的核苷量,

如至灵胶囊
[ 46]
、虫草川贝止咳膏

[ 47 ]
、金水康虫草

膏
[ 48]
、虫草杞芝颗粒

[ 49]
、冬仙胶囊

[ 50]
、虫草益肺胶

囊
[ 51]
、虫草片

[ 52]
等中核苷的测定。 F. Q. Y ang

[ 53 ]
还

用超高效液相色谱法快速测定了人工虫草中的 14

种核苷。米莉莉
[ 54 ]
用薄层扫描法测定了冬虫夏草

及人工虫草的核苷类成分。徐健君
[ 55]
用毛细管电

泳高频电导法同时测定腺苷与虫草素。侯晓蓉
[ 56]

用毛细管区带电泳法定量分析冬虫夏草及人工发酵

虫草菌粉中的核苷。还有用各种方法联用来测定核

苷的, 如陈畅
[ 57]
用液相色谱 - 质谱联用 (HPLC -

M S)法同时测定了蒙山九州虫草和冬虫夏草中核苷

类化合物。黄兰芳
[ 45 ]
用 HPLC - ESI- M S (高效液

相色谱 -电喷雾离子阱质谱 )法测定了冬虫夏草和

蚕蛹虫草中的腺苷和虫草素含量。

在对虫草相关制剂腺苷含量的测定中,发现不

同制剂中含有的腺苷含量差别较大, 如虫草川贝止

咳膏中含有腺苷为 0145% [ 47]
,金水康虫草膏中则只

含有 010088% ~ 010096% [ 48 ]
,虫草杞芝颗粒中也平

均含量也只有 01001% [ 49 ]
, 冬仙胶囊为 0105% ~

0106% [ 50]
,虫草益肺胶囊中为 0101%左右 [ 51 ]

,而虫

草片中则可达 012% ~ 0127% [ 52]
。由此可见, 非常

有必要建立虫草相关制剂的质控指标,以控制产品

的质量。

314 蛋白质和氨基酸  虫草深层发酵菌丝体中氨

基酸种类和天然冬虫夏草一致, 氨基酸含量约为天

然冬虫夏草的 2倍。冬虫夏草菌丝体含有 18种氨

基酸、人体必需的 8种氨基酸和婴儿所必需的组氨

酸
[ 12]
。对于氨基酸的测定,一般都采用氨基酸自动

分析仪。该仪器是利用苯异硫腈法 ( Edm an或 PTH

法 )的原理,即苯异硫腈在弱碱性环境下与肽链 N -

末端作用,形成苯氨基硫甲酰衍生物,除去过量试剂

后在酸性溶液中环化得到氨基酸苯乙内酰硫脲衍生

物, 用乙酸乙酯抽提后可用纸层析或薄层层析进行

分析,将氨基酸苯乙内酰硫脲衍生物抽提后的剩余

肽链重复此反应, 将该方法的所有操作程序全部自

动化而设计出来的
[ 7]
。王晨光

[ 58 ]
用氨基酸自动分

析仪对虫草养元精和养元液中的氨基酸含量进行了
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测定, 得其总氨基酸含量为 29132%。也有用其他
方法测定的,如陶巧凤

[ 59]
用高效液相法柱前衍生化

测定发酵虫草菌粉中的总氨基酸, 其含量可高达

37%。赵琛
[ 60 ]
则用人工神经网络 -近红外光谱法

快速测定了发酵冬虫夏草菌丝体中总氨基酸的含

量,其值也达到了 32110%。
对于蛋白质成分,目前的研究工作相对较少,很

多具有生物活性的蛋白质可在实验动物或人体中发

挥重要的调节作用。对于其测定, 石继红
[ 61]
则用

Low rys法, SDS - 聚丙烯酰胺凝胶电泳 ( SDS -

PAGE )以及高效液相色谱法分析了天然与人工冬

虫夏草的蛋白质的成分含量,得天然冬虫夏草与冬

虫夏草菌丝体中水溶性蛋白含量分别占其干重的

2100%和 7124%。
315 无机元素  无机元素不仅是构成机体骨骼支
架的成分,而且在维持机体的神经肌肉的正常生理

功能中起着十分重要的作用,同时还参与调节体液

渗透压和酸碱度,又是机体多种酶的组成成分之一,

或是某些具有生物活性的大分子物质的组成部

分
[ 62]
。有文献表明虫草发酵菌丝体中含有丰富的

对人体健康非常重要的 Zn、Fe、Ca等矿物质元素,

尤以 Ca的含量最高, 其中大量元素 N a、K、Ca、Mg、

P,微量元素 Fe、Zn、Cd、S i、Mo、Ba、Li、Sr、T i、A l的含

量高于天然冬虫夏草, 微量元素 Mn的含量相

近
[ 12]
。对无机元素的测定,文献中大多采用原子吸

收光谱法和分光光度法进行测定。张甲生等将虫草

硝化后,用原子荧光仪、光栅光谱仪和高频等离子光

亮计等测定了虫草中无机元素的含量
[ 63]
。张冠

群
[ 64]
利用原子吸收光谱和分光光度法测定了虫草

菌丝体中 Zn、Fe、Mn、Mg和 Ge的含量。仲伟鉴
[ 62]

用 PS- 6电感欧化等离子体发射光谱仪测定、分析

比较了冬虫夏草及人工虫草菌丝体中无机元素的含

量。

4 小结

目前,人工发酵虫草菌丝体的技术已经成熟,上

市的产品众多, 且多借用或已占用 /冬虫夏草菌丝

体 0之名, 作为药品或保健品。由于生产企业的规

模、工艺以及产品的质量标准不一,使这些产品存在

如下问题。

411 虫草制剂原料来源混乱  刘锡琎 [ 6]
将从四川

康定采集的 18批冬虫夏草进行分离培养,所得分离

物中 90%以上是同一种分生孢子阶段的真菌, 经鉴

定其为被毛孢属的中国被毛孢,并通过其生长特性、

菌种特征等与天然冬虫夏草的进行比较, 发现其为

天然冬虫夏草的无性型。莫明和
[ 65]
用微循环产孢

法也证明了天然冬虫夏草的无性型为中国被毛孢。

魏鑫丽
[ 21]
用 DNA随机多态型 ( RAPD )分析和 nrD-

NA ( ITS)碱基序列分析等分子生物学方法对冬虫夏

草菌、中国被毛孢、中华束丝孢、冬虫夏草头孢、蝙蝠

蛾多毛孢、蝙蝠蛾拟青霉等几种菌株进行了研究,也

确定了天然冬虫夏草菌的无性型为中国被毛孢

(H irsutella sinensis X. J. L iu et al. ) ; 中华束丝孢

( Synnem atium sinense X. C. Y in et N. Y. Shen)、冬虫

夏草头孢 ( C ephalosp orium dongchongx iacaonis N. Y.

Shen et al. )和蝙蝠蛾多毛孢 (H irsutella hep iali C. T.

Chen e tN. Y. Shen)为其无性型的同种异名。蝙蝠

蛾拟青霉 ( Paecilomyces hep iali W. H. Chen et R. Q.

Da iC s- 4)是不同于冬虫夏草菌无性型的另一种真

菌。因此,就产品原料来源上看, 根据现有的研究报

道, 只有百令胶囊来源于天然冬虫夏草菌,而金水宝

胶囊、宁心宝胶囊、至灵胶囊和心肝宝胶囊则于天然

冬虫夏草菌无关, 尤其是来源于真菌寄生菌粉红胶

霉 [ G liocladium roseum ( L ink) B ain ]的心肝宝胶囊

与天然冬虫夏草菌更是相差甚远。

412 虫草制剂生产无规范统一标准  对于作为产

品原料的冬虫夏草菌粉, 尚未见统一的生产工艺标

准。液体深层发酵中,发酵培养基的配制,培养条件

(如发酵罐压、泡沫、通气量、搅拌速度及发酵周期

等 )都对冬虫夏草菌粉的质量产生影响。因此, 为

了保障冬虫夏草菌粉的质量, 就要求液体深层发酵

生产冬虫夏草菌丝体有统一的工艺标准。标准的建

立, 可通过控制发酵培养基、培养条件、发酵罐生产

参数即物理参数、化学参数和生物参数来实现。

413 相关药理、药化研究基础薄弱  临床上广泛使

用的百令胶囊、金水宝胶囊、宁心宝胶囊、至灵胶囊

和心肝宝胶囊在肾、肝、免疫系统等疾病中都产生了

不错的治疗效果, 但是关于这些制剂中的哪种成分

产生了效果、作用机制的报道目前并不多。而且对

于这些制剂的原料 ) ) ) 通过液体深层发酵产生的冬

虫夏草菌粉,其在发酵过程中是否会产生变异,使得

化学成分发生了变化,影响其药效,都有待研究。

414 检测标准参差不齐,专属性差  目前,用冬虫

夏草菌粉所生产的产品, 有的已经上了 5中国药

典6,如金水宝胶囊和百令胶囊;有的被收入药品标

准, 如宁心宝胶囊和至灵胶囊;有的虽已投入生产但

还没有明确的国家标准, 如心肝宝胶囊。而且这些

产品的质量基本上是通过检测腺苷、甘露醇和氨基

酸的含量来控制的,但是腺苷、甘露醇和氨基酸在其
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他菌种的虫草中也同样含有,这就造成了产品的检

测指标专属性差。因此, 统一冬虫夏草菌粉相关产

品的检测标准,和采用专属性好的检测指标,是虫草

制剂质量标准研究的重点。

要解决这些问题, 我们可以利用现代分析检测

技术, 研究虫草发酵菌丝体相关制品的原料发酵虫

草菌粉中主要活性成分多糖、氨基酸或多肽、甾醇

类、核苷类、虫草酸、虫草素等成分,结合药效实验确

定质量控制指标成分, 建立科学合理的质量标准。

并通过控制发酵菌粉生产中的工艺参数, 最终规范

液体深层发酵菌粉的生产, 保证相关制剂的安全有

效。
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