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山楂、泽泻、决明子与红曲霉混合发酵制备调血脂中药工艺研究=

杨静云，赖永勤，李宇兴，杨思源，李学如G，黄新河=
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摘= =要：目的= =以药食两用调血脂中药山楂 Crataegi cructus、泽泻 Alismatis ohizoma和决明子 Cassiae pemen等为培养基组

分，以实验室筛选的产洛伐他汀（iovastatin）的红曲霉 jonascus purpureus 为菌种，对制备既含有传统中药降脂成分又含

有他汀类降脂药物的天然降脂中药的固态发酵工艺进行探索与研究。方法= =通过单因素试验和正交试验优化固态发酵工艺，

用 qiC和 emiC分析方法对发酵产物有效成分进行定性和定量分析。结果= =实验获得的混合发酵制备调血脂中药优化工艺

条件为 RMM=mi三角瓶装量 NMM=g固态培养基，接种培养 QU=h的液态种子 NM=mi，PM=℃恒温培养 O=d后，打散培养基，第 P
天加入培养基干基质 OQB的无菌水，R= d后温度降至 OR=℃继续培养至 NU=d，洛伐他汀产量可达 RKNOT=mgLg，较优化前提高

NOQKUB。qiC 和 emiC 分析结果显示：与大米红曲比较，获得中药红曲发酵产物含有更多有效成分，洛伐他汀产量提高

QOKOTB，但 γJ氨基丁酸产量下降 NTKUVB；与未发酵基质比较，中药发酵产物中中药的有效成分熊果酸、OIPJ乙酰泽泻醇JB、
大黄酚和大黄素甲醚分别提高了 OPOKTB、NTPKTB、TSTKSB和 UUUKQB。结论= =山楂、泽泻和决明子经红曲霉菌固态发酵后，

除能显著提高调血脂有效成分的量外，还能提高中药有效成分的量，获得的调血脂中药发酵工艺具有一定的实际应用价值。=
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AbstractW=lbjective= = qo=obtain=a=new=lipidJlowering=product=that=combines=the=advantages=of=lipidJlowering=Chinese=materia=medica=
ECjjF=and=statin=drugsK=polidJstate=fermentation=was=studied=using=medicinal= and= edible= Cjj=as=media=componentsI=iovastatin=
yielding=monascus=screened=in=our=laboratory=was= used= as=strain=and=iovastatin=yielding=was= used= as=indexK=jethods= = polidJstate=
fermentation=was=optimized=by=single=factor=and=orthogonal=testI=qualitative=and=quantitative=analysis=was=conducted=of=the=product=via=
qiC=and=emiCK=oesults= = qhe=optimal= fermentation=conditions=contained=NMM=gLsolid= medium= in= RMM=mi= flask=bottling=capacityI=
material=thickness=of=OKR=cmI=NM=mi=liquid=seed=of=QU=hI=NMB=inoculation=volumeI=incubating=at=PM=℃I=breaking=up=the=medium=on=day=
OI=adding=OQB=sterile=water=on=day=PI=cooling=to=OR=℃= and=culturing=for=NU=d=in=totalI=and=iovastatin=yielding=was=up=to=RKNOT=mgLgK=
cermentation=product=of=Cjj=contained=more=components=compared=with=that=without=medicinesI=iovastatin=yielding= increased=by=
QOKOTB, but γJ=aminobutyric=acid=yielding=decreased=by=NTKUVBK=Contents=of=main=active=ingredients=ursolic=acidI=OIPJacetyl=alisolJBI=
chrysophanolI=and=physcion=were=increased=by=OPOKTBI=NTPKTBI=TSTKSBI=and=UUUKQBK=Conclusion= = Active=ingredients=of=hawthornI=
alismaI=and=cassia=are=released=into=the=products=after=fermentation=and=contents=of=lipidJlowering=active=ingredients=were=improved=
significantlyI=new=active=ingredients=are=also=noticedK=qhereforeI=the=fermentation=process=of=lipidJlowering=medicines=obtained=in=this=
experimental=study=has=some=practical=valuesK=
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=
高脂血症引发心脑血管疾病已成为危害人类健

康的首要因素xNz。研究证实，调血脂药物的应用可

减少 OQB的心脏病死亡率和 NVB的非致死性心脏病

发作率xOz，目前临床上最为广泛使用的调血脂药物

是他汀类（statin）药物，即 PJ羟基JPJ甲基戊二酰辅

酶 A 还原酶（ejdJCoA）抑制剂，该类药物能有

效抑制胞内胆固醇合成早期限速酶还原酶，从而减

少胞内游离胆固醇，加速血液中低密度脂蛋白的清

除xPz。近年来，随着调血脂中药研究的不断深入，

中药具有多途径、多靶点的调血脂作用，能有效防

止动脉粥样硬化，且药效温和、不良反应少等优势，

受到越来越多研究和使用者的青睐xQz。已有的研究

证实，山楂中有效调血脂成分金丝桃苷和熊果酸，

可通过可逆的磷酸化和脱磷酸化过程，抑制 ejdJ=
CoA活性，起到调节体内脂代谢作用，同时，山楂

提取物能有效减轻动物肝脏内各类脂质沉积，显著

保护肝脏组织的生理生化功能，对高血脂和脂肪肝

具有明显的防治作用xRJUz。泽泻所含的三萜类化合物

可减少胆固醇合成原料乙酰辅酶A的生成而抑制胆

固醇合成xVz，程志红等xNMz用 O种高脂血症模型大鼠

观察泽泻提取物调血脂作用，结果表明泽泻提取物

可抑制胆固醇在肠道的吸收而发挥作用。决明子所

含蒽醌类化合物能够加快肠蠕动，促进胆固醇的排

泄，减少脂类在肠道停留时间，从而减少外源性胆

固醇的吸收xNNz；决明子提取物可使高脂血症模型大

鼠的血脂明显降低，显著升高高密度脂蛋白（eai）
水平xNOz。以产洛伐他汀的红曲霉为菌种发酵制备的

调血脂红曲米，除富含他汀类化合物洛伐他汀，还

含有红曲色素、麦角固醇和 γJ氨基丁酸（dABA）
等有效成分，具有调血脂、降血压、预防佝偻病等

功能xNPz。本实验以药食两用调血脂中药山楂、泽泻、

决明子以及大米等为培养基组分，以实验室筛选的

产洛伐他汀的红曲霉为菌种，将传统调血脂中药与

现代发酵技术有机结合，筛选既含有传统中药调血

脂成分，又含有他汀类调血脂药物的天然调血脂中

药的固态发酵工艺。=
N= =仪器与材料=

NOSM=fnfinity高效液相色谱仪，美国安捷伦科技

有限公司；AoNOQCk 电子天平，上海奥豪斯仪器

有限公司；aemJVNSO 恒温培养箱，上海齐欣科学

仪器有限公司；aemJVMPMA鼓风干燥箱，上海精宏

实验设备有限公司；aPMOQo 高速离心机，美国赛

洛捷克有限公司；obmolpqAo= P型薄层色谱扫描

仪，瑞士卡玛公司；sJNNMMa 可见分光光度计，上

海美谱达仪器有限公司。=
产洛伐他汀的红曲科红曲属紫色红曲霉

jonascus purpureus tentK=jO，本实验室分离保存。

实验所用山楂（品种为山里红，产地河北）、泽泻（品

种为川泽泻，产地四川）和决明子（品种为小决明，

产地四川）均购买于成都市荷花池药材市场，经西

南交通大学生命科学与工程学院宋良科副教授鉴定

分别为蔷薇科山楂属植物山里红 Crataegus=
pinnatifida= BgeK= varK=major=kK=bK= BrK=的干燥成熟果

实、泽泻科泽泻属植物泽泻 Alisma=orientale=EpamKF=
guzepK=的干燥块茎和豆科决明属植物小决明 Cassia=
tora=iK=的干燥成熟种子；大米为市售广汉粳米，广

汉市绿丰大米加工厂。=
对照品洛伐他汀（批号 NMMSMMJOMNMMP，质量

分数 VVKQB）、大黄酚（批号 NNMTVSJOMNROM，质量

分数 VVKOB）、大黄素甲醚（批号 NNMTRUJOMNQNR，
质量分数 VVKNB）和 OIPJ乙酰泽泻醇 JB（批号

NNNUQSJOMNRMQ，质量分数 VVKMB）均由中国食品药

品检定研究院提供；对照品熊果酸（批号 TTJROJN，
质量分数 VUKMB）由四川先欣生化技术研究所提供；

对照品 dABA（批号 MQNMOP，质量分数 VVKMB）由

上海源聚生物科技有限公司提供。甲醇和乙腈（色

谱纯）购自 pigma公司。无水乙醇、硝酸钠、磷酸

二氢钾、硫酸镁、磷酸、甲醇、石油醚、醋酸乙酯、

甲酸、四硼酸钠、次氯酸钠溶液、苯酚，分析纯，

成都科龙化工试剂厂；甘油、蛋白胨、酵母膏，北

京奥博星生物技术有限责任公司。=
O= =方法与结果=
OKN= =培养基制备=
OKNKN= =麦芽汁斜面培养基= = NM°Bx麦芽汁、OB琼脂

粉，pe值自然。=
OKNKO= =液体种子培养基xNQz= = PB大米粉、PB葡萄糖、

NKRB蛋白胨、MKOB=kaklP、MKNRB=heOmlQ、MKNB=
jgplQ·TeOl，pe值自然。=
OKNKP= =大米固态发酵培养基xNQz= =大米 RM= g、MKQB=
kaklP、MKPB=heOmlQ、MKPB=jgplQ·TeOl、PB酵
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母膏、QB蛋白胨、PB甘油，pe值自然。=
OKNKQ= =中药大米固态发酵培养基= =在大米固态发酵

培养基中，根据实验要求按一定比例加入中药粉末

（SM=℃烘干后粉碎，过 RM目筛）。=
OKO= =菌种和发酵培养方法=
OKOKN= =斜面种子培养= =红曲菌 jO 接种斜面后，

PM=℃培养至菌丝长满斜面且转变为红色。=
OKOKO= =液态种子培养= =液体种子培养基经 MKN= jma=
NON=℃灭菌 OM=min，接种斜面种子，PM=℃= OMM=rLmin
摇瓶培养 QU=h作为中药红曲固态发酵种子液。=
OKOKP= =中药红曲固态发酵= =根据实验设计要求，将

大米、山楂、泽泻和决明子等培养基组分，按不同

比例配制成固态发酵培养基，经 MKN=jma=NON=℃灭

菌 PM=min，冷却至室温，接种液态种子，然后根据

实验要求进行恒温培养。=
OKP= =中药红曲固态发酵产物中有效成分测定=
OKPKN= =洛伐他汀测定方法xNRz=

（N）色谱条件：色谱柱为telchrom=qj=CNU柱
（ORM=mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为甲醇J水（TR∶
OR），体积流量为 N=miLmin，柱温为 OO=℃，检测波

长为 OQS=nm，进样量为 NMKM=μi。=
（O）线性关系及方法学考察：精密称取洛伐他

汀对照品，用 TRB乙醇配制成质量浓度为 QUQKM=
μgLmi的对照品溶液。按上述色谱条件分别以 OKM、
QKM、SKM、UKM、NMKM=μi的进样量进样分析，以对照

品的进样量为横坐标（u），峰面积值为纵坐标（v）
作图，得到洛伐他汀的标准曲线，线性回归方程为

v＝O=OSV=u＋NRKNR，oO＝MKVVV=V，表明洛伐他汀在

RKMN～QOKPU= μgLmi 时质量浓度与峰面积线性关系

良好。方法学考察表明，在本色谱条件下精密度

opa为 MKOVB（n＝S），重复性 opa为 MKMRB（n＝
S），PS= h内稳定性 opa为 MKTUB（n＝S），平均回

收率为 VUKQB，opa为 NKUUB（n＝S）。=
（P）发酵产物中洛伐他汀定量测定：取 SR=℃

烘干的样品适量，研磨，过 OMM目筛，精确称取 MKR=
g，TRB乙醇溶液定容至 OR=mi，超声 PM=min，U=MMM=
rLmin离心 P=min，上清即为样品溶液，然后按上述

方法测定洛伐他汀的量。=
OKPKO= = dABA的测定=

（N）dABA标准曲线制作：精密称取 dABA对

照品配置 N=mgLmi标准液，然后按文献方法xNSz进行

操作，获得 dABA标准曲线，回归曲线方程为 v＝
MKQON=N=u＋MKMPN=R，oO＝MKVVV=N，结果表明 dABA

在 MKTU～SKUT=μgLmi线性关系良好。=
（O）发酵产物中 dABA定量测定：精确称取按

“OKPKN（P）”项方法制得中药红曲细粉 MKR= g，以去

离子水定容至 OR=mi，浸提过夜，取一定量浸提液，

沸水浴 R=min，冷却后 NO=MMM=rLmin离心 NR=min，取

上清 N=mi于 RM=mi量瓶中，定容后混匀，取 N=mi，
按标准曲线测定方法测定发酵液中 dABA的量。=
OKPKP= =熊果酸的测定xNTz=

（N）色谱条件：色谱柱为 telchromqj= CNU柱
（ORM=mm×QKS=mm，R=μm）；流动相为乙腈JMKNB磷
酸水溶液（UR∶NR），体积流量为 MKU=miLmin，柱温

为室温，检测波长为 ONM=nm，进样量 NMKM=μi。=
（O）线性关系及方法学考察：精确称取熊果酸

对照品用色谱甲醇配制为质量浓度 QSRKM= μgLmi溶

液。按上述色谱条件分别以 OKM、QKM、SKM、UKM、NMKM=
μi的进样量进样分析。以对照品的进样量为横坐标

（u），峰面积值为纵坐标（v）作图，得到回归方程

为 v＝QTUKV=u＋UKUUP，oO＝MKVVV=V，表明熊果酸在

PKOR～SQKVO= μgLmi 时质量浓度与峰面积线性关系

良好。方法学考察表明，在本色谱条件下精密度

opa为 MKPQB（n＝S），重复性 opa为 MKOSB（n＝
S），OQ= h内稳定性 opa为 NKOPB（n＝S），平均回

收率为 VUKTSB，opa为 NKPUB（n＝S）。=
（P）发酵产物中熊果酸定量测定：精确称取按

“OKPKN（P）”项方法制得中药红曲细粉 MKR= g，精确

称取 MKR=g，甲醇溶液定容到 OR=mi，超声 PM=min，
U=MMM=rLmin离心 R=min，上清即为样品溶液，然后按

上述方法测定熊果酸的量。=
OKPKQ= = OIPJ乙酰泽泻醇JB的测定xNUz=

（N）色谱条件：色谱柱为telchromqj=CNU柱（ORM=
mm×QKS= mm，R= μm）；流动相为乙腈JMKNB磷酸水

溶液（UR∶NM），体积流量为 MKU=miLmin，柱温为室

温，检测波长为 ONM=nm，进样量 NMKM=μi。=
（O）线性关系及方法学考察：用乙腈溶解 OIPJ

乙酰泽泻醇JB对照品配制质量浓度为 OTOKM= μgLmi
的对照品溶液，分别以 OKM、QKM、SKM、UKM、NMKM=μi
的进样量进样分析，按色谱条件测定峰面积。以对

照品的进样量值为横坐标（u），峰面积为纵坐标（v）
作图，得到 OIPJ乙酰泽泻醇JB 的标准曲线为 v＝
QTSKNV= u＋OKTNQ，oO＝MKVVV= V，OIPJ乙酰泽泻醇JB
在 MKPP～PKVU=μgLmi时质量浓度与峰面积线性关系

良好。方法学考察表明，在本色谱条件下精密度

opa为 MKUMB（n＝S），重复性 opa为 MKSPB（n＝
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S），PS= h内稳定性 opa为 NKRTB（n＝S），平均回

收率为 VUKTSB，opa为 NKMRB（n＝S）。=
（P）发酵产物中 OIPJ乙酰泽泻醇JB定量测定：

精确称取按“OKPKN（P）”项方法制得中药红曲细粉

MKR=g，置于磨口瓶中，加入乙腈 Q=mi，超声 PM=min，
室温放冷，U=MMM=rLmin离心 R=min，上清液即为样品

溶液，然后按上述方法测定 OIPJ乙酰泽泻醇JB的量。=
OKPKR= =大黄酚和大黄素甲醚的测定xNVz=

（N）色谱条件：色谱柱为telchromqj=CNU柱（ORM=
mm×QKS= mm，R= μm）；流动相为甲醇JMKNB磷酸水

溶液（UO∶NU），体积流量为 NKM= miLmin，柱温为

PM=℃，检测波长为 ORQ=nm，进样量 NMKM=μi。=
（O）线性关系及方法学考察：精密称取大黄酚

和大黄素甲醚对照品，用甲醇溶解配制质量浓度分

别为 TOKM=μgLmi的大黄酚对照品溶液和 PQKM=μgLmi
的大黄素甲醚对照品溶液。按上述色谱条件分别以

OKM、QKM、SKM、UKM、NMKM=μi的进样量进样分析，以

进样量为横坐标（u），峰面积值为纵坐标（v）作

图，得到大黄酚、大黄素甲醚的标准曲线回归方程

分别为 v＝TNRKMM=u＋MKNOP，oO＝MKVVV=V；v＝PUOKM=
u＋MKNTO，oO＝MKVVV=V，分别在 TKMU～TNKRM=μgLmi
和 TKTU～TVKOM= μgLmi 时质量浓度与峰面积线性关

系良好。方法学考察表明，在本色谱条件下大黄酚、

大黄素甲醚精密度 opa分别为 MKNMB、MKOQB（n＝
S），重复性 opa分别为 MKTMB、MKQUB（n＝S），OQ=
h内稳定性 opa分别为 MKUVB、NKMRB（n＝S），平

均回收率分别为 VUKUPB、VUKUSB，opa 分别为

NKMOB、NKNPB（n＝S）。=
（P）发酵产物中大黄酚和大黄素甲醚定量测

定：精确称取按“OKPKN（P）”项方法制得中药红曲

细粉 N=g，加入 OR=mi甲醇，加热回流 MKR=h，滤过，

滤液减压蒸干，残渣加 NR= mi体积分数为 UB的盐

酸溶液溶解，再加 OM= mi氯仿，回流 N= h，放冷，

置分液漏斗中，取氯仿层，酸液再用氯仿提取 P次，

每次 OM=mi，合并氯仿液，减压蒸干，加甲醇溶解，

转移至 OR=mi量瓶中，定容，摇匀、滤过，上清即

为样品溶液，然后按上述方法测定大黄酚和大黄素

甲醚。=
OKQ= =培养基中中药配比的确定=

按大米与中药的不同比例配制培养基，根据灭

菌前后培养基状态，发酵状况和发酵后洛伐他汀的

量，确定大米与中药的配比，当确定大米与中药配

比后，按不同比例加入山楂、泽泻、决明子制备培

养基，根据培养基状态、发酵情况和发酵后洛伐他

汀的量确定 P种中药在培养基中的比例。=
传统中药红曲是以大米为原料通过固态发酵红

曲霉菌制得，虽然调血脂中药山楂、泽泻和决明子

含有丰富糖类物质，可被红曲霉菌作为有效碳源，

但研究结果表明大米与中药（山楂J泽泻J决明子 N∶
N∶N）比例为 V∶N、U∶O、T∶P、S∶Q、R∶R时洛

伐他汀产量分别为 OKQUV、OKQQT、OKQPU、OKQPR、NKTTO=
mgLg），当培养基中大米与中药比例为 R∶R时，中

药粉末不能完全黏附在米饭颗粒上，影响中药发酵，

使得产品中洛伐他汀的量显著降低；大米干质量与

中药干质量比为 S∶Q时，米饭粒能够充分黏附中药

粉末，灭菌后，培养基松散，软硬适中，三角瓶底

部没有散落中药粉。大米与中药配比为 V～T∶N～P
发酵产物中洛伐他汀的量相当，为了保证在培养基

中尽可能多添加降脂中药山楂、泽泻和决明子，因

此本实验选择固态发酵培养基中大米与中药配比为

S∶Q。=
在确定培养基中大米与中药比例为 S∶Q之后，

进一步对培养基中山楂J泽泻J决明子比例（O∶N∶
N、N∶O∶N、N∶N∶O 时洛伐他汀分别为 OKQPT、
OKMNU、NKPRS=mgLg）进行了研究，结果表明当山楂、

泽泻、决明子配比为 O∶N∶N时，培养基中菌丝生

长较快，且洛伐他汀产量较高，因此在本实验后续

研究中，中药固态混合发酵培养基中大米、山楂、

泽泻和决明子配比采用 S∶O∶N∶N的比例。=
OKR= =红曲固态发酵工艺优化=

在确定了培养基中大米、山楂、泽泻和决明子

加入量及比例后，以洛伐他汀产量为指标，对中药

红曲固态发酵过程中培养基 pe 值，培养过程中打

散时间，红曲菌种子的种龄、接种量，培养基装量，

发酵过程中的补水量，变温培养和培养时间等工艺

参数进行了研究，以期获得中药红曲固态发酵合适

工艺条件。=
OKRKN= =发酵培养基合适 pe 值的确定= =沈平等xNQz与

王龙等xOMz研究红曲霉菌大米固态发酵时发现，酸性

环境有利于霉菌菌丝生长和代谢产物洛伐他汀的积

累。本实验用乙酸将中药大米固态培养基调配成不

同 pe 值，接种红曲霉菌发酵后测定产物中洛伐他

汀的量，结果 pe值分别为 PKM、PKR、QKM、QKR、pe
自然（RKOR）时洛伐他汀分别为 OKOQM、OKSOT、OKUOM、
OKTMM、OKRSM= mgLg，表明 pe 值对中药红曲发酵代

谢产物洛伐他汀形成具有显著的影响，其中培养基
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pe值为 QKM时，发酵产物中洛伐他汀产量最高，达

到 OKUOM= mgLg，说明中药红曲发酵培养基合适 pe
值为 QKM。=
OKRKO= =打散时间的影响= =丝状真菌固态发酵过程

中，随着菌丝的不断生长，培养基与菌丝之间会结

块，培养基结块后会导致通气不畅，进而影响菌体

的生长和代谢产物的形成。在丝状真菌固态发酵的

早期，合适的时候将结块的培养基打散，不但能起

到使培养基通气畅通，而且更主要的是将菌丝打断

更有利于菌体的生长繁殖与后期代谢产物的形成。

本实验在考察固态发酵不同时间打散培养基时发

现，接种后第 N天菌丝生长较少，打散后菌丝生长

缓慢；第 O天菌丝生长较多，培养基较易打散；随

着时间增加，菌丝生长越多，结块的培养基打散越

困难，培养 R=d以后结块培养基甚至根本不能打散。

结果培养基打散时间为 N、O、P、Q=d时，洛伐他汀

的量分别为 OKSUN、PKOMP、PKMMM、OKOMS= mgLg，表

明第 O天打散结块的发酵培养基，发酵样品中洛伐

他汀产量最高，达到 PKOMP= mgLg，过早或过晚打散

培养基都将导致洛伐他汀产量下降，与王启军等xONz

研究结果过早或过频地翻曲会影响菌体的初期生

长，损伤菌丝体相一致。在实验过程中还发现，中

药大米固态发酵培养基较大米固态培养基菌丝生长

更快，若在发酵早期不及时打散结块的培养基，后

期将无法打散而影响发酵产物的形成。=
OKRKP= =正交试验优化种子的种龄、接种量、培养基

装量、补水量= =按 Q 因素 P 水平的 iVEPQF正交表进

行正交试验，以发酵产物中洛伐他汀的产量为指标，

确定种子的种龄、接种量和培养基的装量及加水量

等中药固态发酵的合适条件。种龄、接种量、装量、

补水量正交试验设计与结果如表 N所示。极差（o）
分析显示，Q 个因素对洛伐他汀产量的影响大小依

次为种龄＞补水量＞接种量＞装量，其中种龄影响

最大，其次为补水量，而培养基装量影响最小。正

交试验第 S号实验条件（QU= h的种龄，NRB的接种

量，UM=g的装量和 OQB的补水量）发酵的红曲发酵

产物中洛伐他汀产量为最高，达到 PKTRN= mgLg。由

于 NRB和 NMB的接种量对洛伐他汀产量影响较小，

接种量越大会增加种子生产成本，所以选择 NMB接

种量；正交试验结果培养基装量对洛伐他汀产量影

响 hO＞hP＞hN，所以培养基装量选择 NMM= g。综上

分析结果获得中药红曲固态发酵合适的菌种种子种

龄为 QU=h，接种量 NMB，装量 NMM=g，补水量 OQB。=

表 N= =正交试验设计与结果=
Table=N= =aesign=and=results=of=orthogonal=test=

试验号= 种龄Lh= 接种量LB= 装量Lg= 补水量LB=
洛伐他汀产=

量LEmg·g−NF=

N= OQ= = R= = UM= NS= OKTSS=

O= OQ= NM= NMM= OQ= PKPQN=

P= OQ= NR= NOM= PO= OKVUN=

Q= QU= = R= NMM= PO= PKPMP=

R= QU= NM= NOM= NS= PKQMM=

S= QU= NR= = UM= OQ= PKTRN=

T= TO= = R= NOM= NS= PKMNN=

U= TO= NM= = UM= PO= OKUOT=

V= TO= NR= NMM= OQ= OKVUR=

hN= PKMOV= PKMOS=T= PKNNR= PKMRV= =

hO= PKQUR= PKNUV= PKON= PKPRV= =

hP= OKVQN= PKOPV= PKNPN= PKMPT= =

o MKRQQ= MKONO=P= MKMVR= MKPOO= =
=
OKRKQ= =变温时间对中药红曲发酵的影响= =微生物生

长繁殖与次生代谢产物的形成过程中所参与的生物

酶种类及其所需酶活性往往是不一致的，在发酵工

业中通常采用调节培养温度的方法来达到既满足微

生物生长繁殖又能提高微生物次生代谢产物产量的

目的。中药红曲发酵培养过程中变温时间对洛伐他

汀产量的影响结果表明，变温培养时间 P、Q、R、S、
T、U=d时洛伐他汀产量分别为 OKPST、PKOQM、QKPNQ、
QKMRQ、PKQPP、PKNSM=mgLg，中药红曲固态培养基接

种后，PM=℃恒温培养不同时间，转到 OR=℃继续恒

温培养到 NO=d，发酵产物中洛伐他汀产量存在差异。

以接种后PM=℃恒温培养到第R天转到OR=℃继续恒

温培养到 NO= d 洛伐他汀产量最高，达到了 QKPNQ=
mgLg，分别比接种后 PM=℃培养到第 P天和第 U天
转到 OR=℃继续恒温培养到 NO= d 增加 UOKOSB和

PSKROB。与文献所报道大米红曲的分阶段变温培养

结果一致xOOz。=
OKRKR= =固态发酵培养时间的确定= =在最优条件下进

行固态发酵，自第 S天起隔天取样测定发酵产物中

洛伐他汀的量，实验结果显示，培养 S、U、NM、NO、
NQ、NS、NU、OM、OO=d时洛伐他汀产量分别为 NKURP、
OKUST、PKTOT、QKPPQ、QKSTQ、QKVPO、RKNOT、RKNNU、
RKNOP=mgLg），随着培养时间的增加，发酵产物中有

效成分洛伐他汀产量逐渐增加，当培养到 NU=d时，

洛伐他汀产量达到 RKNOT= mgLg，较优化前的 OKOUM=
mgLg 提高 NOQKUB，继续培养发酵产物中洛伐他汀
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产量几乎不再增长，因此中药红曲发酵合适培养时

间为 NU=d。=
OKS= =中药红曲固态发酵产物有效成分分析=
OKSKN= =中药红曲固态发酵产物成分 qiC 分析= =按
文献方法xOPz稍作修改，分别取大米红曲 NKM=g，中药

红曲固态发酵产物 NKM=g，山楂、泽泻和决明子 O∶
N∶N混合物 NKM= g，加入甲醇 RM= mi，超声处理 PM=
min，滤液蒸干，加甲醇 N=mi溶解，作为样品溶液，

以石油醚J醋酸乙酯J甲酸（NR∶R∶N）为展开剂展

开，分别于日光、PSR=nm波长紫外光和氨气熏蒸后

检视薄层板。从图 N所示实验结果可以看到，在紫

外光（图 NJA）和日光（图 NJB）下，清晰可见中

药红曲（图 NJAJO和图 NJBJO）和大米红曲（图 NJAJP
和图 NJBJP）有多个对应点，中药红曲固态发酵产

物样品斑点数明显多于大米红曲，说明其中含有更

多成分。特别是在薄层板溶剂前沿附近，中药红曲

固态发酵产物样品有 N 个明亮黄色荧光点（图

NJAJO），而在大米红曲（图 NJAJP）和中药混合药

材（图 NJAJQ）样品中都没有出现，该物质据推测

可能是在中药红曲固态发酵过程中，经过红曲菌生

物转化产生新的物质，或者是中药中被释放出来的

某一成分。为了进一步鉴定中药红曲固态发酵产物

中多出的发黄色荧光物质，将大黄酚对照品、大米

红曲、中药红曲固态发酵产物、中药混合样品点样

在同一硅胶 d板上，紫外光 PSR= nm下发现中药红

曲固态发酵产物中多出的点与大黄酚对照品的黄色

荧光点对应（图 NJA）；日光下，观察结果与紫外光

PSR= nm 下一致（图 NJB）；经氨蒸汽熏蒸，中药红

曲固态发酵产物中多出的点同变为粉红色，与大黄

酚一致（图 NJC），因此推测在中药红曲固态发酵样

品中增加的产物可能是大黄酚，而未发酵中药混合

样没有出现对应斑点，可能是因为在该提取条件下

该成分没有被提取出来或其量太低，进一步说明中

药经红曲霉发酵后中药有效成分的量得到提高。=
OKSKO= =中药红曲固态发酵产物与大米红曲中洛伐他

汀和 dABA 比较= =按照“OKP”项中药红曲固态发

酵产物中有效成分测定的方法，对中药红曲固态发

酵产物和大米红曲样品中洛伐他汀和 dABA 的量

进行了分析，结果表明分别为洛伐他汀 RKNOT、PKSTT=
mgLg，dABA=PQKNNQ、QNKRQU=mgLg，中药红曲固态

发酵产物中洛伐他汀产量较大米红曲高 QOKOTB，而
大米红曲中 dABA 产量高于中药红曲固态发酵产

物 ONKTVB，说明红曲固态发酵培养基中加入中药有=

=
=

AJPSR= nm 紫外光= = BJ日光= = CJ氨气熏蒸后= = NJ大黄酚对照品= =
OJ中药红曲固态发酵产物= = PJ大米红曲= = QJ中药混合样品=
AJrs= PSR= nm= = = BJin= sunlight= = CJafter= ammonia= fumigation=
NJchrysophanol= reference= = OJfermentation= product= of= Cjjs= =
PJred=yeast=rice= = QJmixture=of=Cjjs=

=

图 N= =中药红曲 TiC图=
cigK=N= =TiC=of=monascus=

=
助于红曲霉菌洛伐他汀次生代谢产物的生成，中药

红曲固态发酵产物 dABA产量较大米红曲低，推测

可能是中药中某些成分对红曲霉菌 dABA 代谢物

合成有抑制效果。=
OKSKP= =中药红曲发酵前后各中药中调血脂成分的量

比较= =已有的研究证实xSIVINOz，调血脂中药山楂、泽

泻和决明子的主要降脂成分分别为熊果酸、OIPJ乙
酰泽泻醇JB、大黄酚和大黄素甲醚，为了弄清中药

红曲发酵是否会影响这些有效成分的量，本实验采

用“OKP”项中药红曲固态发酵产物中有效成分测定

的方法，对中药红曲发酵前后样品中各有效成分的

量进行分析，结果如表 O所示，中药红曲固态发酵

产物中各中药的主要成分的量均有较大的升高，熊

果酸的量较未发酵培养基升高 OPOKTB，OIPJ乙酰泽

泻醇JB 的量升高 NTPKTB，升高最为明显的是大黄

酚和大黄素甲醚，与发酵前相比分别升高 TSTKSB和
UUUKQB。目前利用微生物发酵转化中药活性成分已

成为中药现代化研究的热门课题，已有文献报道所

涉及的中药主要有效成分包括黄酮类、生物碱、萜

类、皂苷类以及多酚类等xOQJOSz。戴万生等xOTz将大黄

经酒精酵母、面包酵母发酵后，结合型蒽醌的量降

低，游离型蒽醌的量增加 S倍，与本实验中大黄酚

和大黄素甲醚的量提高 TKST倍和 UKUU倍结果相近。=
OKT= =中药红曲固态发酵工艺中试规模验证试验=

在确定按大米J山楂J泽泻J决明子以 S∶O∶N∶
N比例，培养基 pe值为 Q，RMM=mi三角瓶装 NMM=g
培养基，灭菌后接种 QU= h种子液 NM= mi，PM=℃培

养 O=d后打散培养基，第 P天加入 OQB无菌水，R=d

N= = = O= = = P= = = Q= N= = O= = P= = Q=N= = O= = P= = Q=

A= B= C=
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后降温至 OR=℃继续培养至 NU=d的中药红曲固态发

酵优化工艺后，在 N=MMM=mi三角瓶规模，对所优化

的中药红曲固态发酵工艺进行了 Q 批次的验证试

验。Q 批固态发酵实验获得的发酵产物中各成分的

量分析结果如表 P所示，结果显示，中试规模验证

试验各批次中洛伐他汀、dABA、熊果酸、OIPJ乙酰

泽泻醇JB、大黄酚、大黄素甲醚的量均不低于优化

试验，说明该工艺重复性较好。=
=

表 O= =未发酵基质与发酵产物各有效成分的量对比=
Table=O= =Comparison=on=contents=of=active=ingredients=in=unleavened=products=

名称=
质量分数LEmg·g−NF=

熊果酸= OIPJ乙酰泽泻醇JB= 大黄酚= 大黄素甲醚=

未发酵基质= NKQRV= MKMRT= MKOVM= MKNSQ=

中药红曲固态发酵产物= QKURQ= MKNRS= OKRNS= NKSON=

较未发酵基质提高比例LB= OPOKT= NTPKT= TSTKS= UUUKQ=
=

表 P= = N=MMM=mi三角瓶固态发酵产物中各成分测定结果=
Table=P= =Contents=of=each=ingredient=in=fermentation=products=cultured=in=N=MMM=mi=triangular=flask=

试验=
质量分数LEmg·g−NF=

洛伐他汀= dABA= 熊果酸= OIPJ乙酰泽泻醇JB= 大黄酚= 大黄素甲醚=

优化试验= RKNOT= PQKNNQ= QKURQ= MKNRS= OKRNS= NKSON=

中试规模验证试验= N= RKOTP= PRKMNO= QKUTQ= MKNSN= OKRPQ= NKSPO=

O= RKMTU= PQKPRU= QKUVP= MKNTO= OKTPO= NKSOT=

P= RKOPS= PQKTPO= QKVPT= MKNRT= OKRON= NKTMP=

Q= RKPNR= PQKUOS= QKURS= MKNSM= OKRPU= NKTNR=

均值= RKOOS= PQKTPO= QKUVM= MKNSP= OKRUN= NKSSV=
=

本实验研究获得的山楂、泽泻、决明子与红曲

霉混合发酵制备调血脂中药最优工艺为大米J山楂J
泽泻J决明子以 S∶O∶N∶N比例，培养基 pe值为 Q，
灭菌后按 NMB的接种量接种 QU= h种子液，PM=℃培

养 O=d后打散培养基，第 P天加入 OQB无菌水，R=d
后降温至 OR=℃继续培养至 NU= d。该工艺无论是在

RMM=mi三角瓶还是 N=MMM=mi三角瓶规模所获得的

发酵产物有效成分的量稳定，因此本实验研究获得

的调血脂中药发酵工艺具有一定的实际应用价值。=
P= =讨论=

本实验将他汀类降脂药物和传统降脂中药融为

一体，结合传统中药和现代发酵技术得以实现。以

传统药食两用降血脂中药为固态发酵培养基组分，

以实验室分离纯化的紫色红曲霉 jO菌株为菌种进

行固态发酵，得到 N种天然降脂产物。在发酵过程

中，红曲霉菌在利用中药中的糖类、蛋白等营养物

质进行生长繁殖和产生代谢产物的同时，还可以对

中药中的一些成分进行生物转化，并分解中药中某

些有毒成分，提高中药活性成分效价，降低中药的

某些毒性；另外，中药中的某些成分亦能促进红曲

霉菌的生长和活性代谢产物的产生。=
在发酵产物中，中药材中各降脂有效成分得以

保留，同时也含有红曲代谢产生的具有调血脂、降

压功效的洛伐他汀、dABA等次级代谢产物，发酵

产物无需经过繁琐的提取过程，可直接使用。本实

验使用常见天然原材料，原料易得且价格较低；固

态发酵对设备要求低、能耗低、水消耗量少、无污

染、无废物产生；发酵产物无需复杂的提取分离过

程，可全部利用，进一步降低生产成本，具有实际

应用价值。以食用菌对天然中药进行转化，产生安

全的降脂产品，可以对未来降脂产品开发和应用具

有指导意义。发酵产物中成分复杂，后续研究应对

其进行有效成分种类和定量分析，并对其降脂效果

进行药效学评价。=
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