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摘　要：介绍了红曲色素种类、安全性及其新近的应用研究，阐述了关于红曲霉液态培养的培养基配方、培养

条件的研究进展，还对红曲霉的其他主要次级代谢产物的研究现状进行概述。
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　　红曲霉在我国的应用历史悠久，北宋初年就已
有相关记载。红曲霉在各行各业有广泛的应用，迄
今为止不仅开发出了诸如糕点、腐乳、酿酒等传统
应用，而且红曲霉的某些代谢产物亦被应用于生产
特殊功能保健食品的生产。
红曲霉在生长代谢过程中产生的红色天然色

素，即红曲色素，对蛋白含量高的食品着色性好，
与其他天然食用色素相比，红曲红色素稳定性强，
色调鲜红，生产周期短，产量稳定；而与合成食用
色素相比，经急性、亚急性、慢性毒理和致突变性
试验均未发现有关毒性，证明该色素的安全性更
高，因此，进一步开发利用红曲红色素有着十分重
要的意义。
自法国学者Ｖａｎ　Ｔｉｅｇｈｅｎ在马铃薯培养基上分

离出两株真菌建立了红曲霉属以后，世界各国的学
者都陆续加入了红曲霉的研究队伍［１］。中国虽然是
红曲产品生产及应用的大国，但在基础研究上却明
显落伍。本文根据国内外的相关资料，介绍了红曲
霉深层液态培养的一些研究进展，展望了红曲霉将

来的研究及应用方向，为红曲霉液态发酵的进一步
研究提供依据。

１　红曲霉

红曲霉在真菌分类上属子囊菌亚门 （Ａｓｃｏ－
ｍｙｃｏｔｉｎａ），子囊菌纲，散囊菌目，红曲科。红曲
霉有８种４８个菌株，其中，紫红红曲霉有２２
株［２］。１９７９年，日本远藤章教授从红色红曲霉
（Ｍｏｎａｓｃｕｓ　ｒｕｂｅｒ） 中 分 离 出 了 其 代 谢 产 物

Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ后，各国学者对红曲霉生理活性物质
进行了广泛而深入的研究。从各项研究报道中可以
看出，红曲霉是目前世界上最主要的生产食用色素
的微生物，红曲红色素是红曲霉生长代谢过程中大
量产生的一种代谢产物，其代谢产物不但有抑菌、
抗疲劳、增强免疫力的作用，还具有明显降血脂、
血压、血糖的功效［３］。红曲霉可以产生许多有特殊
生物活性的次级代谢产物，其中包括红曲色素、洛
伐他汀、麦角固醇、桔霉素等。
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２　红曲色素

食用色素是以食品着色为目的的食品添加剂。
按其来源可以分为天然色素和合成色素两大类。合
成色素色泽鲜艳、着色力强、用量小、性能稳定，
且成本低廉，但考虑到食品安全问题，人们对于天
然色素的需求与日俱增，食用天然色素主要是提取
于动植物组织，并且多为植物色素，有些色素对人
体还有一定的营养价值，因此，各国学者都致力于
天然色素方向的研究。红曲色素作为一种稳定性
好、安全性高且生产操作简便的天然食用色素，受
到各国学者的青睐。

２．１　红曲色素的种类
对于红曲色素结构的研究，从２０世纪３０年代

以来就开展了很多工作。经过元素定向、熔点测
定、紫外红外线和可见光吸收光谱分析以及核磁共
振谱分析，结果认为红曲色素是化学结构不同、性
质相近的紫、红、黄三类不同色素组成的混合色
素。１９３１ 年 Ｎｉｓｈｉｋａｗａ 等 从 紫 红 曲 霉 Ｍ．
ｐｕｐｕｒｅｕｓ等培养物中分离出红曲素 （Ｍｏｎａｓｃｉｎ）；

１９３２年西川等分离得到红曲红素 （Ｍｏｎａｓｃｏｒｕ－
ｂｒｉｎ）；１９６０ 年 Ｈａｗｓ 等 分 离 得 到 红 斑 素
（Ｒｕｂｒｏｐｕｎｃｔａｔｉｎ）；１９６１年陈发清等分离得到红曲
黄素 （Ａｎｋａｆｌａｖｉｎ）；１９６４年Ｓｈｉｂａｔａ等又分离得
到 红 斑 胺 （Ｒｕｂｒｏｐｕｎｃｔａｍｉｎｅ） 和 红 曲 红 胺
（Ｍｏｎａｓｃｏｒｕｂｒａｍｉｎｅ）；１９９３年郭东川等［４］从高产
色素的红曲菌菌株中发现了２种新的红曲色素，并
确定其分子式为Ｃ２５Ｈ３１Ｏ５Ｎ和Ｃ２３Ｈ２７Ｏ５Ｎ。到目
前为止已经知道结构的红曲色素有１０种，６种醇
溶性的，４种水溶性的，醇溶性的有红曲素、红斑
素、红曲红素、红曲黄素、红斑胺和红曲红胺［５］；
水溶性的有Ｎ 戊二酰基红斑胺、Ｎ 戊二酰基红
曲红胺、Ｎ 葡萄糖基红斑胺、Ｎ 葡萄糖基红曲红
胺［６］。红曲色素中黄色成分含量较低，故红曲色素
呈红色，而红、紫两种颜色的色素因难以分离，一
般混合使用。

２．２　红曲色素的安全性
红曲色素是一种优良的食用色素，它性能稳

定，耐热性强；红曲色素对金属离子、氧化还原剂
均十分稳定，在氯化钠或氯化钙溶液中红曲色素残
存率高达９９．８％，对铜离子、锌离子的残存率也
均超过９７％，在０．１％Ｈ２Ｏ２、Ｎａ２ＳＯ３和抗坏血酸
等物质存在的介质中，其色素残存率在９５％以
上［７］；此外，对紫外射线也相当稳定，不易褪色，
只有在太阳光的直射下，色素才有点不稳定。

日本学者布谷照和广井忠夫对红曲及红曲色素

进行毒性和致变性试验，结果表明红曲中不含黄曲
霉毒素，且证明了红曲对产品的应用没有毒性，没
有致变作用，安全性很高［８］。我国陈冠敏等［９］对红
曲黄色素的亚慢性毒性进行研究，发现红曲黄色素
喂养９０ｄ对大鼠均未产生毒性作用，提示其可以
在安全的剂量范围内作为天然色素在食品加工生产

中使用。

２．３　红曲色素的新型功能及应用
利用红曲色素的生产和应用已有上千年的历

史，其用途也由传统的面、豆制品、果酱、果汁、
糖等食品的着色剂扩展到用于肉制品和腌制品等的

调味料与防腐料，并且还在医疗方面的应用也取得
一定进展。
红曲色素是红曲霉的次生代谢产物，具有着

色、防腐、保健和药用等价值。１９９１年，Ｎｏｚａｋｉ
等［１０］从红曲发酵培养液中分离得到一种抑菌活性

物质，并命名为ａｎｋａｌａｃｔｏｎｅ，这种物质对枯草芽
孢杆菌、大肠杆菌都有抑制作用。王柏琴等［１１］以
红曲色素代替具有强烈致癌作用的亚硝酸盐制作发

酵香肠的研究表明，用１．６ｍｇ·ｇ－１红曲色素制作
的香肠颜色接近于用０．１５ｍｇ·ｇ－１亚硝酸钠制作
的颜色，且在４℃条件下，贮存１个月不变色。１９９５
年，王柏琴等［１２］又研究表明，１　６００ｍｇ·ｋｇ－１红曲色
素与 ２　０００ ｍｇ·ｋｇ－１山梨酸钾可以替代 １５０
ｍｇ·ｋｇ－１亚硝酸钠 （肉制品中亚硝酸钠的一般加
量）用于抑制肉毒梭状芽孢杆菌。Ｍａｒｔｉｎｋｏｖａ
等［１３］的进一步研究表明，红曲的抑菌功能是因桔
黄色素的存在而具备的。
林赞峰［１４］认为，红曲色素中的橙色素具有活

泼的羧基，易与氨基作用，因此不但可治疗胺血
症，而且很可能是很好的防癌物质。此外，红曲霉
所产生的潘红和梦那玉红可有效治疗动物的高血胺

症及与胺有关的疾病。日本有报道，从Ｍ．ａｎｋａ和

Ｍ．ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ分离到的红色素和黄色素能加速分
解致畸剂，从而起到抑制突变的作用。

２．４　高产红曲色素的菌株选育

２００８年，方玉春等［１５］人以紫红红曲霉为出发菌
株，通过物理诱变（紫外线、超声波、微波）和化学诱变
（氯化锂）的方法来选育红曲色素高产菌株，试验结果
表明，各种诱变方法对紫红红曲霉产红曲色素的能力
都有不同程度的提高，其中以２种诱变方法相结合的
方法最为明显，如紫外和超声波复合诱变的方法使出
发菌株产红曲色素的能力提高了约３倍。
在红曲霉菌株的诱变育种方面，许多学者做了
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大量的研究。王伟平等［１６］以紫红曲霉 （Ｍ．ｐｕｒ－
ｐｕｒｅｕｓ）Ｎｏ．１为出发菌株，经紫外线诱变处理，
获得一株制备原生质体的起始菌Ｎｏ．１８，该菌株红
色素产量比Ｎｏ．１提高１倍。进而对其制备原生质
体的条件进行了研究，最后得到一株具有稳定遗传
性的红色素高产菌株Ｎｏ．１５４，其红色素产量大约
是菌株Ｎｏ．１的３倍。

２．５　高产红曲色素的深层液态培养条件的优化
红曲色素生产由固态转向液态深层发酵在中国

已有十余年的历史，液体培养营养源选择范围广、
培养周期短、培养条件易于调控、培养过程杂菌污
染率低等优点，使深层液态培养红曲霉的研究迅速
升温。红曲色素的色价及产量直接决定其应用价
值，因此，为了追求高色价高产量的红曲色素，国
内外学者做了许多科研工作，优化培养条件以期得
到高质量且高产量的红曲色素。

２．５．１　培养基的优化

２．５．１．１　碳源的选择　郭红珍等与虞慧玲等的试
验结果均是以玉米粉作为碳源的产红色价最高，色
调也最红，其次是大米粉。李凯［１７］以大米粉为碳
源研究了液体发酵红曲色素中色素代谢与总糖的关

系，认为不同浓度的总糖培养液与发酵液中色素的
累计含量变化有直接的关系，醪液的初始总糖越高
发酵终点色素含量也越高。丁海洋等［１８］利用摇瓶
分批补料培养模式考察补料基质对红曲霉ＪＲ的菌
体生长以及红曲色素色价的影响，红曲色素色价最
高可达 （３３１．６±８．７）ｕ·ｍＬ－１。

２．５．１．２　氮源的选择　郭红珍等［１９］的试验结果表
明，氮源的种类对红曲色素的色价和色调均有较大
影响。以硝酸钠、大豆为氮源时色价较高，以氯化
铵、奶粉、尿素为氮源时，菌丝量很少，因而色价
也很低；采用大豆、奶粉等有机氮为氮源时，发酵
液呈红色；采用硝酸钠、氯化铵、尿素等无机氮为
氮源时，发酵液呈黄色。虞慧玲等［２０］选择了６种
不同氮源进行比较，试验表明有机氮源明显比无机
氮源更利于菌体生长与色素的分泌，蛋白胨作氮源
时色价最高，其次为大豆和味精。周波等［２１］研究
了铵盐对红曲红黄色素及桔霉素代谢的影响，结果
表明，无机铵盐对红曲黄色素的代谢形成影响不明
显，但对红曲红色素和桔霉素的代谢影响比较大，
从而显著影响发酵液的黄色素色调。当以硝酸铵为
氮源时，由于铵盐的消耗而导致的高ｐＨ值，发酵
环境明显抑制桔霉素的代谢形成，同时也提高了胞
外红黄色素的得率。

２．５．１．３　无机盐的选择　邹宇等［２２］研究了 Ｍｇ２＋、

Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋对红曲产色素的影响，最后认为 Ｍｇ２＋

的最适添加量为１０％；合适的Ｚｎ２＋添加量是５％；
而Ｆｅ２＋可能干扰了红曲色素合成酶系的形成，因
此对红曲色素的产生有强烈的抑制作用。锌是目前
已知有助于菌体生长及色素形成的微量元素，杨成
龙［２３］在浸米水中定量添加含Ｚｎ２＋无机盐复合液，
产品色价比常规工艺提高１００％以上。矿质元素间
存在协同和拮抗作用，如何保证足够量的矿质元素
而又不至于互相拮抗是红曲色素高产的关键。

２．５．１．４　生长因子的选择　 添加不同种类和不同
剂量的维生素和氨基酸对色素也有不同影响，闽丽
娥等研究发现０．０７ｍｇ· ｍＬ－１的ＶＢ６最有利于红
曲色素的生成。非蛋白氨基酸可促进色素的形成，
而赖氨酸、亮氨酸、缬氨酸、蛋氨酸则与水溶性色
素呈负相关。杨成龙［２４］发现定量添加复合无机盐
可得到偏黄色调高色价产品，定量添加复合维生素
溶液可明显提高红曲红色素的组分比例，且在优化
的工艺条件下，可得到偏红色调高色价产品。

２．５．２　其他因素　培养液的酸碱度对红曲霉生长
和产红曲色素有显著影响。Ｃｈｅｎ　Ｍ．Ｈ．等［２５］通过
试验发现，在ｐＨ 较低的环境下易生成黄色素。陈
义光等通过试验发现ｐＨ　３．８的培养液利于细胞生
物量的增长，中性偏酸的ｐＨ　５．４的培养液适合红
曲霉产红曲色素。杨成龙［２６］发现在培养基中适量
添加醋酸可以在色价小幅下降的情况下改善产品的

色调。总之，合适的ｐＨ 值对红曲色素的色价和色
调具有非常重要的影响。红曲色素为一系列化合
物，目前已知的６种成分中红曲胺和红曲红胺均是
含氮的杂环化合物，由于其含有＝ＮＨ 基团，故对

ｐＨ值较敏感。另外，Ｔｓｕｙｏｓｈｉ　Ｍｉｙａｋｅ等［２７］研究证
明，红光稳定且持续地刺激红曲霉生产红色素，而蓝
光抑制其生产。傅亮等［２８］通过试验认为，色素的抑
制（产物抑制）是造成固定化细胞色素产率不高的原
因，通过解除产物抑制可大幅提高色素的产量。周
帼萍等［２９］通过试验验证了酵母滤液可以促进红曲

红色素增产，其水溶性红色素产量最高可提高

９１．２５％。连喜军等［３０］报道，在５０ｍＬ培养基中添
加植物油３ｇ可使红色色素产量明显得到提高，色
价可达到９１．２ｕ·ｍＬ－１，比对照组提高７３％；５０
ｍＬ培养基中青霉素的最适添加量为４　８００ｕ，色价
达到９５．９ｕ·ｍＬ－１，比对照组提高８２％。

３　红曲霉的其他代谢产物

３．１　洛伐他汀
洛伐他汀 （Ｌｏｖａｓｔａｉｎ／Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ）能抑制
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体内胆固醇的合成，是红曲霉在发酵过程中的次级
代谢产物。自１９７９年日本远藤章教授首次从红曲
霉中分离出这种具有抑制胆固醇合成的活性物质，
并命名为 Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ之后，国内外的的众多学者
就对其高效的降脂功能在保健及药用潜在价值方面

进行了研究，取得了令人瞩目的成果。

Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ通过提高载脂蛋白受体活性来降
低ＬＤＬ （低密度脂蛋白）、ＩＤＬ （中密度蛋白）和

ＶＬＤＬ （极低密度蛋白）的血浆脂蛋白浓度，从而
达到降低血浆中胆固醇浓度的目的［３１］。童振宇
等［３２］采用单次单因子法与响应面法相结合的方法，
优化了红曲霉菌株 Ｍｏｎａｓｃｕｓ　ｐｕｒｐｕｒｅｕｓ　ＷＸ液态
发 酵 产 Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ 的 工 艺 条 件，得 到 的

Ｍｏｎａｃｏｌｉｎ　Ｋ产品质量浓度达到２９７．４ｍｇ·Ｌ－１，
比优化前提高了约３．９倍。

３．２　麦角固醇
麦角固醇又称麦角甾醇，是维生素Ｄ２的前体

物质，维生素Ｄ２对于促进孕妇和老年人钙磷的吸
收具有明显作用。朱效刚等［３３］人从ｌ６株红曲菌中
筛选到一株产麦角甾醇较高的红曲菌ＳＪＳ　２０，并
对其培养条件进行优化，得到的产品中麦角固醇含
量达到８．１２ｍｇ·ｇ－１干曲。谭艾娟等［３４］对红曲霉

Ｍｏｎａｓｃｕｓ　ＺＺ产麦角固醇的液体发酵条件进行了单
因子优化试验，结果表明，最佳培养条件为：接种
量１０％、自然ｐＨ、转速２２０ｒ·ｍｉｎ－１、培养温度

３０℃。

３．３　桔霉素
桔霉素是毒性很强的真菌毒素，具有肾毒性，

也称肾毒素。而且还发现有致畸作用，但并非所有
的红曲菌都会产生桔霉素，例如日本用毛红曲霉，
红色红曲霉，紫色红曲霉都可以生产出不含桔霉素
的产品，且桔霉素的含量与生产方法及生产工艺条
件相关。据Ｂｌａｎｃ　Ｐ　Ｌ小组的研究报道，红曲霉在
液态深层培养时，供氧量对桔霉素的生成具有很大
影响，随供氧量的增加，红曲色素生成量和桔霉素
生成量的比值越来越低。Ｈａｊｊａｊ　Ｈ［３５］报道，添加６
碳至１８碳的脂肪酸或甲基酮类物质可以明显地减
少桔霉素的生成量，同时不会影响色素的合成。

ＳＦＢ　Ｏｒｏｚｃｏ等［３６］研究认为在碱性介质中培养红曲
霉，除了促进细胞内红色素的排出外，还强烈抑制
桔霉素的合成。

３．４　酶
在生长过程中红曲霉产生多种酶类：淀粉酶、

糖化酶、蛋白酶、酯化酶、果胶酯酶、麦芽糖酶
等，对调味食品的加工和制药起着重要作用。安田

正昭等［３７－３８］从红曲霉中提取了高活性蛋白酶，并
研究了豆腐乳成熟过程中使用红曲霉菌后的化学成

分变化，为红曲霉的应用提供了理论依据。潘名志
等［３９］筛选出产酯化酶能力较高的红曲霉ＺＫ，并对
其培养基配方进行研究，最终得到的酯化酶平均酶
活力为２９３．８ｕ·ｍＬ－１。

４　展　望

我国是红曲的主要生产国，红曲产地分布在福
建、浙江、广东、江苏、台湾等省。我国的红曲历
史悠久，菌种资源多，具备研究与开发红曲的条
件。但目前存在的问题是液态发酵法生产红曲色素
的色价偏低且色调不够好，色彩不够鲜亮，桔霉素
的存在更是引起人们对红曲的关注。我国红曲霉深
层液态培养的研究应用需要在以下几个方面进行考

虑：①通过有效途径提高高质量色素的产量；②结
合国际化安全指标，通过确定桔霉素的可靠检测方
法并建立有效的红曲产品安全性评价机制，为中国
红曲产品的国际地位奠定基础；③目前已取得的研
究结果大多局限于实验室，而研究的最终目的在于
工业化生产，因此有必要将研究重点转向与产业相
结合。
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