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红曲霉代谢产物的研究进展 
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摘  要：红曲霉能产生令人瞩目的许多聚酮类次级代谢产物，主要包括红曲色素、monacolins 类化合物、桔霉素及其他聚酮

类化合物，其中最主要的生物活性代谢产物是 HMG-CoA 还原酶抑制剂红曲可林 K（monacolin K）。综述了近年来有关红曲

酶代谢产物的研究进展，重点阐述了红曲色素、monacolins 类代谢产物及萜类代谢产物的分离、化学结构及其生物活性等方

面的研究概况，以及真菌毒素——桔霉素的安全性问题。 
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红曲霉是目前世界上能产食用色素的重要微生

物之一。在我国已有 1 000 多年药食两用的历史。

法国学者 van Tieghem在 1884 年建立了红曲霉属的

分类。在分类上，红曲霉属真菌界、子囊菌门、子

囊菌纲、散囊菌目、红曲菌科、红曲霉属（Monascus 
van Tieghem）。目前，美国培养物物种保藏中心

（ATCC）已有 58 个红曲菌株。根据 1983 年

Hawksworth 和 Pit 的分类系统，大部分红曲菌株属

于 3 种：丛毛红曲霉 M. pilosus K. Satô ex D. 
Hawksw. & Pitt、紫色红曲霉 M. purpureus Went 及
安卡红曲霉 M. anka Nakazawa et Satô[1]。 

20 世纪 70 年代，日本 Endo[2]首次从红色红曲

霉 M. rubber van Tieghem 中分离出活性物质红曲可

林（monacolin K）以来，日本、美国、韩国、中国

等众多专家学者对红曲进行了广泛而深入的研究，

取得了令人瞩目的成果。尤其是通过红曲霉代谢产

物的成分分析及其活性研究[3-4]，不断挖掘出生物活

性物质及新化合物。红曲霉的代谢产物主要有红曲

色素、monacolins 类化合物、桔霉素及其他代谢产

物等。关于红曲化学成分及活性研究的报道较多，

本文对其研究进展进行综述。 
1  红曲色素 

红曲色素是红曲霉在生长代谢过程中产生的天

然色素。红曲色素是多种色素成分的混合物，以颜

色的不同可分为黄色素、橘黄色素及红色素 3 类；

以溶解性不同可分为水溶性色素和脂溶性色素两

类。红曲色素作为一种天然色素，安全性高，经急

慢性毒性实验及致畸、突变实验都证明其无毒，故

红曲色素已广泛应用于各种食品和化妆品中[5-7]。 
1932 年，Nishikawa 首次从紫色红曲霉等培养

物中分离了黄色和橘黄色晶体。随后将红曲色素用

有机溶剂提取分离，经元素定性、熔点测定，紫外、

红外和可见光吸收光谱以及核磁共振谱分析，认为

红曲色素是由化学结构不同、性质相近的红、黄、

橘黄 3 类不同色素组成的混合色素[5-6]。红曲色素属

于聚酮类（polyketide）色素，主要由 6 种结构相近

的成分组成，其中，monascin（1）与 ankaflavin（2）
为黄色素，rubropunctatin（3）与 monascorubrin（4） 
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为橘黄色素， rubropunctamine（5）与 monasco- 
rubramine（6）为红色素[8]。 

药理研究表明，红曲色素具有广泛的生物活性。

Yasukawa 等[9]研究表明，安卡红曲霉代谢的色素对

12-O-十四酰佛波-13-乙酸酯（TPA）诱发的小鼠癌

变有抑制作用，而这些红曲色素中 monascorubrin
是最有效的。Akihisa 等[10]发现 monascin 对过氧亚

硝酸盐或紫外光照引发的并通过 TPA 作为促发剂

而诱发的小鼠皮肤癌变有抑制作用。Su 等[11]研究发

现，ankaflavin 对肝癌 HepG2 和肺腺癌 A549 细胞

具有细胞毒性，其 IC50为 15 μg/mL 左右，而对正

常纤维细胞 MRC-5 和 WI-38 并没有毒性。

Martinkova 等[12-13]研究表明，橘黄色素 rubropuntatin
和 monascorubrin 对细菌、酵母和丝状真菌具有抗菌

活性，而且可抑制枯草杆菌 Bacillus subtilis 和热带

念珠菌 Candida pseudotropicalis 的生长。黄色素

monascin 和 ankaflavin 对小鼠脾脏 T 细胞具有免疫

抑制活性。 
除了上述 6 种主要色素以外，近年来科学家们

从红曲代谢产物中陆续分离得到了许多其他色素类

化合物。1992 年，Sato 等[14]首次从红曲霉诱变株中

分离了具有 furanoisophthalide 新骨架的黄色素类化

合物 xanthomonasin A（7）和 xanthomonasin B（8）。
Akihisa 等[15]发现 xanthomonasins A、B 具有较强的

NO 清除活性。Izawa 等[16]研究表明，xanthomonasin 
A 与 B（3∶2）的混合物对诱变剂 Trp-P-2（NHOH）

具有较强的抗突变功能。 
1996 年，Hossain 等[17]从紫色红曲霉 IFO30878

液体培养液中分离了具有新型共轭吡喃-香豆素

（conjugated pyrano-coumarin）骨架的一系列黄色素

monankarins A～F（9～14），其中 monankarins A～

D 对单胺氧化酶（monoamine oxidase，MAO）具有

抑制活性。活性检测结果表明，monankarin C 和

monankarin A 抑制作用较强，其 IC50 分别为 10.7 
μmol/L 和 15.5 μmol/L。进而对 monankarin C 进行

小鼠大脑和肝脏中 MAO-A 和 MAO-B 选择性抑制

活性检测，结果表明 monankarin C 对小鼠大脑中

MAO-B 的抑制作用具有较高的选择性，但对肝脏

中 MAO 并没有选择性。 
Jongrungruangchok 等[18]从 M. kaoliang Iizuka 

H. & Lin C. F. 二次诱变株发酵的大米中，分离得到

了黄色素 monascusone A（15）、monascusone B（16）
及已知化合物 FK17-P2b2（17）。 

Campoy 等[19]利用添加己酸的培养液，液体培

养高产色素诱变株紫色红曲霉 IB1，其代谢产物中

分离得到了一个黄色素 4-[2, 4-dihydroxy-6-(3- hydr- 
oxybutanethioyloxy)-3-methylphenyl]-3,4-dihydroxy- 
3, 6-dimethylheptanoic acid（18）和一个深红色素 9- 
hexanoyl-3-(2-hydroxypropyl)-6a-methyl-9,9a-dihydro-
6aH-furo[2, 3-h]isochromene-6, 8-dione（19）。 

2010 年，Loret 等[20]从市售红曲粉的提取物中

分离得到了 2 个新黄色素 monarubrin（20）和

rubropunctin（21）。该代谢产物具有一个丙烯基的

吡喃环，一个烷基侧链，但没有 γ-内酯环；而且在

340 nm 下，有很强的蓝色荧光。 
Mapari 等[21]筛选不产桔霉素菌株时，从红色红

曲霉 IBT 7904 和 9655 及紫色红曲霉 IBT 9644 菌株

的代谢产物中发现了红曲红色素 monascorubramine
的同系物 PP-V（22）。 

由于非水溶性及对光照的敏感性而导致的褪色

等特点，红曲色素在饮料及糖果等食品工业上的应

用受到限制。改变红曲色素的溶解性，成为红曲色

素深入开发的关键。1994 年，Blanc 等[22]利用谷氨

酸为氮源的化学限定培养基发酵红色红曲霉和紫色

红曲霉，从两个菌株发酵液中首次分离并纯化得到

了 2 个单体色素的谷氨酸衍生物 N-glutaryl rubro- 
punctamine（23）和 N-glutaryl monascorubramine（24），
从而提高了色素的水溶性。通过 IR、UV、NMR 及

MS 等进一步分析，证实了该色素的化学结构，并

证明是谷氨酸的氮原子取代了吡喃环中氧原子。 
1997 年，Sato 等[23]从市售的 2 种红曲色素中，

纯化得到了 8 个含氨基酸单元的红色素（25～32）。
利用半合成确定了这些氨基酸是 L/D-丙氨酸和

L/D-天冬氨酸。同年，Hajjaj 等[24]通过液体培养红

色红曲霉，从其代谢产物中分离得到了 4 个水溶性

红色素，分别为 N-glucosyl rubropunctamine（33）、
N-glucosyl monascorubramine（34）以及化合物 23
和 24。 

2003 年，Jung 等[25]研究发现，在培养过程中添

加不同氨基酸时，红曲霉可代谢产生相应氨基酸衍

生的色素。利用高产色素的红曲菌株 Monascus sp. 
KCCM 10093，在培养液中添加 20 种不同氨基酸，

得到了一系列氨基酸衍生的色素。实验结果表明代

谢产物中的黄色素和橘黄色素成分并不受培养液中

氨基酸的影响，而红色素则取决于添加的氨基酸。

对这些色素衍生物进行紫外检测，结果表明它们的
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最大紫外吸收波长为417～427 nm和498～525 nm。 
2007 年，Kim 等[26]为了得到氨基酸色素衍生

物，在 Monascus sp. J101 的培养液中添加 0.7%的

L/D-氨基酸、乙酰化 L-氨基酸或二肽，培养 48 h 后

得到了一系列的色素衍生物，并对其进行了一系列

脂肪酶抑制活性检测。L-tryptophane 和 L-tyrosine
色素衍生物的脂肪酶抑制活性较高，IC50 分别为

61.2、103 μmol/L。为了提高活性，对氨基酸进行了

二次修饰之后添加到培养液中，得到了一系列的色

素衍生物，其中 L-Tyo-OEt 和 L-Leu-OEt 色素衍生

物活性最高，IC50 分别为（13.8±0.3）、（12.2±0.2）
μmol/L。通过以上活性检测得出如下结论：1）色素

衍生物是非竞争性地抑制脂肪酶；2）具有芳香环和

乙氧基的色素衍生物的脂肪酶抑制活性较高；3）
L-Leu-OEt 色素衍生物特异性地抑制胰脂肪酶活

性。同年，Lian 等[27]从红曲高产色素菌株红色红曲

霉 102w 培养液中分离得到了一个赖氨酸衍生的红

色素（35）。 
2008年，Jeun等[28]在Monascus sp. KCCM10093

的培养过程中，添加了 13 种氨基酸并得到了相应的

氨基酸衍生物，对其进行 HMG-CoA 还原酶抑制活

性检测，结果表明苏氨酸和亮氨酸色素衍生物的

HMG-CoA还原酶抑制活性最高，分别为38%、35%。

这些色素衍生物均可降低 23%～27%的动脉硬化指

数（atherogenic index）。以上红曲色素的结构式见

图 1。 
2  Monacolins 类化合物 

1979 年，日本的 Endo 教授[2]首次从红色红曲

霉No. 1005的代谢产物中分离了能够抑制胆固醇合 
成的物质红曲可林 K（36），进一步研究表明[29]，红 
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图 1  红曲色素的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of Monascus pigments 
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曲可林 K是 HMG-CoA 还原酶的竞争性抑制剂，而

HMG-CoA 还原酶是控制胆固醇合成速度的限速

酶。莫纳克林 K的 β-羟基-δ-内酯环的开环结构（洛

伐他汀酸）与 HMG-CoA 的结构更为接近，且开环

结构的 HMG-CoA 还原酶抑制活性约是内酯闭环结

构的 2 倍。Endo 研究团队[30-33]陆续从红色红曲霉

No. 1005 及其诱变株 M82121 的代谢产物中分离得

到了莫纳克林 K 的类似物 monacolin J（37）、
monacolin L（38）、dihydromonacolin L（39）和

monacolin X（40），又从红色红曲霉 M4681 代谢产

物中分离得到了 monacolin M（41）。1990 年，从红

色红曲霉 J-199 菌株的液体培养液中分离得到了

3α-hydroxy-3, 5-dihydromonacolin L（42）。该化合

物没有共轭双键的紫外吸收，而且很不稳定并较容

易转换成 monacolin L（38）。 
Ma 等[32]从红曲粉中首次提取分离了除上述

monacolins 以外的 5 个 monacolin 类化合物。这些

化合物是 dihydromonacolin K（ 43）、 dehydro- 
monacolin K（44）、monacolin 3（45）、monacolin 4
（46）和 monacolin 6（47），其质量分数分别为痕量、

0.03%、0.02%、0.02%、0.01%。 

Mohan 等[35]发现紫色红曲霉发酵红曲米的甲

醇提取物有很强的 DPPH（2，2-diphenyl-1-picryl- 
hydrazyl）自由基清除活性，通过生物活性筛选分离

得到了 dihydromonacolin-MV（48），并进行一系列

的活性评价。结果表明，dihydromonacolin-MV 有

较强的 DPPH 自由基清除活性，其 IC50 为（20±1）
μg/mL；脂质过氧化抑制活性，其 IC50 为（5.71±
0.38）μg/mL，及超氧化物自由基清除活性，其 IC50

为（163.97±2.68）μg/mL。 
Dhale 等[36]从高产色素的诱变株紫色红曲霉

CFR 410-11 的代谢产物中分离得到了 dehydro- 
monacolin-MV2（49）。对固体发酵产物氯仿提取物

及 dehydromonacolin-MV2 进行了生物活性评价，结

果表明氯仿提取物具有较强的脂质过氧化抑制活

性、羟自由基清除活性和抗菌活性，而 dehydro- 
monacolin-MV2 的活性较微弱。Monacolins 类化合

物的结构见图 2。 
3  其他代谢产物 
3.1  Ankalactone 

Nozaki等[37]从安卡红曲霉的培养液中分离了 
α，β-不饱和 γ-内酯结构的化合物 ankalactone（50）， 
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图 2  Monacolins 类化合物的化学结构 
Fig. 2  Chemical structures of monacolins compounds 
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并对其进行了抗菌活性检测，结果表明其对大肠杆菌

和枯草杆菌的生长有抑制作用，但比红曲色素

monascorubrin和 rubropunctatin的抗菌作用稍显微弱。 
3.2  γ-氨基丁酸和氯化乙酰胆碱 

根据红曲米的粗提物可缓解大鼠高血压症状的

动物实验，Kohama 等[38]对红曲米中具有降压作用

的物质进行了系统地研究。通过生物活性跟踪分离

法，从丛毛红曲霉 IFO 4520 发酵米中分离得到了 2
个具有降压作用的化合物 γ-氨基丁酸和氯化乙酰胆

碱，所得量分别为 300 mg 和 0.15 mg。继而利用自

发性高血压大鼠进行了降压活性检测，结果表明二

者均表现出降压活性。 
3.3  Dimerumic acid 

Aniya 等[39]从安卡红曲霉发酵米的 50%甲醇提

取物中分离得到了抗氧化活性较强的代谢产物

dimerumic acid（51）。Dimerumic acid 具有较强的

DPPH 自由基清除活性，对小鼠四氯化碳诱发的肝

损伤具有抗氧化及肝保护作用。Taira 等[40]进一步研

究表明，dimerumic acid（20、200 μmol/L）对 NADPH
氧化酶介导的脂质过氧化及 iron（II）介导的脂质

过氧化有抑制作用，并阐明了 dimerumic acid 的抗

氧化作用是因为羟肟酸部分供电子给氧化剂。 
3.4  Monascodilone 和 monascopyridines 

Wild 等[41]从紫色红曲霉 DSM1379 发酵的红曲

米中分离了 monascodilone（52），质量分数约为 0.3 
mg/g。当发酵米与水混合（1∶2）加热（90 ℃）

30 min 后，monascodilone 的量增加到 5 mg/g。通过

进一步的分析研究[42]，纯化得到了 monascopyridine 
A（53）和 monascopyridine B（54）。 

Knecht 等[43]从紫色红曲霉 DSM1603 发酵的红

曲米中分离得到了 monascopyridine C（55）和

monascopyridine D（56），并利用永生化人胚肾上皮

细胞，对 monascopyridines C、D 进行细胞毒性检测，

结果表明这两个化合物均有细胞毒性，其 IC50分别

为 20.7、43.2 μmol/L。作用机制研究表明，这些化

合物是通过阻滞细胞分裂于中期而发挥细胞毒性。 
3.5  (+)/(−)-Monascumic acids 和 monasfluores 

Akihisa 等[15,44]从 Monascus pilosus IFO 4520 发

酵的红曲米中分离得到了 2 种对映异构体氮杂环丁

烷型氨基酸，分别为(+)-monascumic acid（57）和

(−)-monascumic acid（58）。对这 2 个化合物的活性

检测结果表明，(−)-monascumic acid 对 TPA 诱导的

炎症和 Epstein-Barr 病毒早期抗原（EBV-EA）均有

抑制作用，但(+)-monascumic acid 只对 EBV-EA 有

抑制作用。 
Huang 等[45]从 Monascus AS3.4444 发酵红曲米

的乙醇提取物中分离出 2 个具蓝色荧光的化合物

monasfluore A（59）和 monasfluore B（60）。 
3.6  Monaspilosin、monaspiloindole 和 monaspy- 
ranoindole 

Cheng等[46]从Monascus pilosus BCRC 38072的
菌丝体中分离了 monaspilosin（61）、monaspiloindole
（62）、monaspyranoindole（63）及一些已知化合物

对羟基苯甲酸、5-(hydroxymethyl)furfural、对羟基

苯 甲 酸 甲 酯 、 (Z)-pulchellalactam 、 (4R, 5S)-5- 
hydroxyhexan-4-olide、反式咖啡酸、麦角固醇、β-
谷甾醇、豆甾醇、β-sitosteryl stearate、亚油酸、

cyclo-(L-Pro-L-Tyr)。对分离的化合物进行抗氧化活

性检测，结果表明，monaspilosin、对羟基苯甲酸及

反式咖啡酸具有较好的 DPPH 自由基清除活性，50 
μmol/L 时的清除率分别为 40%、65%、87%。 
3.7  Decalin 衍生物及 monapurones 

2009 年，Zhang 等[47]从红曲米的醋酸乙酯提取

部分分离得到 2 个 decalin 衍生物 monascusic acid A
（64）和化合物 2（未命名，65）。 

2010 年，Li 等[48]从红曲的石油醚部分，通过活

性跟踪分离方法，分离出 3 个新化合物 monapurones 
A～C（ 66～ 68）。细胞毒性检测结果表明，

monapurones A～C 对人肺腺癌细胞 A549 有较高的

细胞毒性，其 IC50 分别为 3.8、2.8、2.4 μmol/L。 
3.8  Peroxymonascuspyrone 及萜类化合物 

Cheng 等[49]从诱变株紫色红曲霉发酵的红曲米

95%乙醇提取物正丁醇部分，分离得到了一个新化

合物 peroxymonascuspyrone（69）和 7 个已知化合

物 3-表桦木酸、3-表桦木酸乙酸酯、friedelan-3-one、
斯巴醇、α-tocospiro A、α-杜松醇及 anticopalol。对

分离的化合物进行细胞毒性检测，结果均无活性。 
Cheng等[50]从Monascus pilosus BCRC 38072发

酵的红曲米正丁醇提取部分分离得到了一个新倍半

萜化合物 monaspilosuslin（70）及 5 个已知化合物

3β-hydroxystigmast-5-en-7-one、β-sitostenone、N-反
式阿魏酰酪胺、香草酸及 α-生育醌。在进行 DPPH
抗氧化活性检测时发现，monaspilosuslin 浓度为 50 
μmol/L 时，抑制率为 88%。 
3.9  桔霉素 

桔霉素（citrinin，71）为红曲霉产生的真菌毒
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素，为酸性柠檬黄晶体，熔点为 172 ℃，在甲醇溶

液中的紫外最大吸收波长为 250 nm 和 333 nm。桔

霉素难溶于水（桔霉素的钠盐易溶于水），而易溶于

甲醇、乙腈、乙醇及其他大部分极性有机溶剂[51]。 
桔霉素具有肾毒性，可引起实验动物的肾脏肿

大、尿量增多、肾小管扩张和上皮细胞变性坏死等；

还可以诱发肿瘤，致畸、突变，小鼠口服半致死量

为 110 mg/kg[52]。桔霉素的不良反应严重制约了红

曲的广泛应用，已成为红曲产品走向国际的最大障

碍，在国外，桔霉素已作为相关食品污染程度的重

要指标。红曲产品中的桔霉素问题已经引起相关行

业的普遍重视。桔霉素的检测可以采用液相或气相

色谱-质谱联用法、高效液相色谱法、薄层色谱法、

酶联免疫法、高效毛细管电泳法和抑菌圈法等。红

曲中色素量高，而桔霉素量偏低是准确检测桔霉素

的主要不利因素。所以建立一种简便、快速、灵敏

度高的桔霉素检测方法极为重要[52-53]。 
为了控制红曲产品中的桔霉素，国内外学者已

从诱变、筛选、改造菌株，改良生产工艺、优化发

酵条件及物理、化学法去除桔霉素等方面进行了大

量的工作。从工业化大生产的可操作性来看，选育

不产桔霉素的优良菌株从源头上杜绝桔霉素显得更

为重要[54]。其他代谢产物的结构见图 3。 
4  结语 

红曲霉是具有我国传统特色的丝状真菌，以生

产天然色素而著称。随着生活水平的提高，人们对

合成食品添加剂和化学药物对人体不良反应的逐步 
认识，世界各国掀起了食用绿色食品和使用天然药 
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图 3  其他代谢产物的化学结构 

Fig. 3  Chemical structures of other metabolites 
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物的热潮。红曲作为历史悠久的药食兼用的天然制

品，更加受到人们的青睐。越来越多的科学研究不

断揭示红曲功能特性及其物质基础，红曲逐渐被食

品、医药、保健品等行业所认可，其应用前景十分

广阔。因此普及红曲相关知识，让人们了解红曲的

功效及其物质基础，有利于红曲产品的推广。 
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