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4株红曲霉发酵产生次级代谢产物的分析 
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摘  要: 目的  为研究评价红曲霉产生次级代谢产物能力, 选育优良菌株。方法  通过建立的发酵液中 γ-氨基

丁酸(GABA)、红曲色素、monacolin K 和桔霉素的比色法和高压液相色谱检测方法 , 比较了紫色红曲霉

(Monascus purpureus)、丛毛红曲霉(Monascus pilosus)、红色红曲霉(Monascus ruber)、橙色红曲霉(Monascus 

aurantiacus)的液体发酵产生上述次级代谢产物能力。结果  不同红曲霉菌株产生上述 4 种次级代谢产物的能

力是不同的, 4种红曲霉均可产生的红曲色素、monacolin K和桔霉素 3种次级代谢产物, 其中 M. pilosus J2的

monacolin K产量最高(8.1 mg/L)、桔霉素生成量最低(0.09 mg/L); M. purpureus Y4 的红曲色素色价最高, 为 380 

U/mL; 仅有紫色红曲霉 Y4可代谢产生 γ-氨基丁酸, 产量约为 0.2 g/L。结论  不同红曲霉菌株产生 γ-氨基丁酸、

红曲色素、monacolin K和桔霉素这 4种次级代谢产物能力存在较大差异。 
关键词: 红曲霉; 次级代谢产物; γ-氨基丁酸; 红曲色素; monacolin K; 桔霉素 

Analysis of the secondary metabolites produced by 4 strains of Monascus 
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ABSTRACT: Objective  To study the ability of secondary metabolites of Monascus, and to breed excellent 
strains. Methods  Detection methods of γ-aminobutyric acid (GABA), monascus pigments, monacolin K and 
citrinin by colorimetry and HPLC in fermentation were founded, the abilities of secondary metabolites pro-
duced by Monascus purpureus, Monascus pilosus, Monascus ruber and Monascus aurantiacus were compared. 
Results  The producing abilities of secondary metabolites among the 4 strains of Monascus were different. 
The four strains of Monascus could produce monascus pigments, monacolin K and citrinin. The M. pilosus 
strain J2 had the highest producing ability of monacolin K (8.1 mg/L) and lowest producing ability of citrinin 
(0.09 mg/L); M. purpureus Y4 had the highest producing ability of monascus pigments producing (380 U/mL), 
and only M. purpureus Y4 can produceγ-aminobutyric acid (0.2 g/L). Conclusion  There are differences in 
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producing γ-aminobutyric acid, monascus pigments, monacolin K and citrinin among different strains. 
KEY WORDS: Monascus; secondary metabolite; γ-aminobutyric acid; monascus pigments; monacolin K; citrinin 
 
 

 
 

1  引  言 

红曲霉(Monascus)是一类小型的丝状腐生真菌, 
可以发酵产生红曲色素、 γ-氨基丁酸 (GABA)、
monacolin K、桔霉素等多种次级代谢产物[1], 其中前
3者已表明其具有重要的生理活性功能。GABA具有
降血压和预防老年痴呆的生理作用[2], 其合成由三羧
酸循环(TAC)开始, 由谷氨酸脱羧酶(GAD)催化生成, 
葡萄糖(Glu)是 GABA 的唯一来源[3]。红曲色素为我

国重要的食用色素, 以红曲色素为主要成分的红曲
米在我国已有几百年的食用历史, 作为食品着色剂广
泛用于酿酒制醋、肉制品等 [4]。莫那可林 K (monacolin 
K) 能有效抑制胆固醇生物合成中的关键酶 3-羟基
-3-甲基-戊二酰基-辅酶 A还原酶(HMG-CoA)的活性, 
表现出较好的降胆固醇和血脂作用 [5,6], 目前已作为
临床降血脂的药物或用于制备保健食品。研究[7]发现

桔霉素有肾脏毒性, 且有致畸作用, 需要限制其产
生。红曲米中含有桔霉素的问题已成为严重制约我国

红曲米的应用及出口的重要因素。 
李利等[8]研究发现, 红曲色素、monacolin K和桔

霉素等均为一类聚酮化合物, 其合成可能开始于同
一途径, 往往是相伴而生。本文建立了红曲霉聚酮类
化合物的检测方法, 对实验室分离得到的红曲霉产
生上述 4种次级代谢产物进行分析, 以期为优良红曲
霉菌株的筛选及应用提供技术支持。 

2  材料与方法 

2.1  试剂与菌株 

甲醇、乙腈(色谱纯,  Fisher公司); γ-氨基丁酸、
monacolinK、桔霉素(sigma公司); 无水乙醇、硼酸、
苯酚、次氯酸钠、无水甲醇、磷酸等(分析纯, 国药
集团化学试剂有限公司)。 

丛毛红曲霉 (Monascus pilosus) J2、紫色红曲霉
(Monascus purpureus)Y4、红色红曲霉 (Monascus 
ruber) F9-7、橙色红曲霉  (Monascus aurantiacus) 
F8-1, 以上菌种均为本实验室从红曲米、功能性红曲
胶囊等样品中分离获得, 并经遗传学、生理生化等系
统鉴定。 

2.2  培养基 

斜面培养基(g/L): 葡萄糖 20, 麦芽浸粉 20, 琼
脂粉 20, 蛋白胨  3, 酵母提取物  4, KH2PO4 2, 
MgSO4 1,  121 ℃灭菌 20 min。 

种子培养基(g/L): 大米粉 40, 蛋白胨 8, 豆饼
粉 5, KH2PO4 2, NaNO3 2, MgSO4 1, 乳酸调 pH 4.0, 
121 ℃灭菌 20 min。 

发酵培养基(g/L): 大米粉 60, 葡萄糖 40, 豆饼
粉 2, NaNO3 2, KH2PO4 2, MgSO4 1, pH 7.0, 121 ℃灭
菌 20 min。 

2.3  主要仪器 

LDZX-75KBS 立式压力蒸汽灭菌锅, 上海申安
医疗器械厂; ZWP-A1230恒温恒湿培养箱, 上海绿宇
生物科技有限公司; QYC-2102C恒温摇床, 上海福玛
实验设备有限公司; HDL洁净工作台, 北京东联哈尔
仪器制造有限公司; SCIENTZ Ⅱ-D超声波细胞粉碎
机, Ningbo Scientz Biotechnology Co., LTD; UV-2450
岛津分光光度计, 日本岛津公司; LC-20AT 岛津高
压液相色谱 (配有 SPD-M20A 紫外检测器和

RF-20Axs荧光检测器), 日本岛津公司。 

2.4  方  法 

2.4.1  摇瓶发酵培养 
将种子培养液按  6%的接种量接种到 50 mL 

发酵培养基(250 mL 三角瓶), 33 ℃, 200 r/min 摇
床培养。 
2.4.2  γ-氨基丁酸(GABA)的检测 

γ-氨基丁酸的检测采用 Berthelot比色法[9,10], 630 
nm检测吸光度。 

取红曲霉发酵液, 超声破碎细胞 10 min(功率
200 W, 间隔时间 2 s, 杆振幅 Φ06), 12000 r/min离心
15 min。取 1 mL适当稀释液, 加入 0.6 mL的 6%苯
酚和 2.0 mL 6%NaClO 溶液, 混匀、沸水浴冰浴 10 
min, 630 nm检测吸光度, 按标准曲线得GABA含量。 
2.4.3  红曲色素的检测 

色 价 的 测 定 方 法 采 用 国 标 法 (GB-T 
5009.150-2003)[11] 。取红曲霉发酵液 5 mL, 加入 45 
mL 70%乙醇, 于 60 ℃水浴萃取 2 h后, 4000 r/min离
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心 15 min。取上清液, 用 70%乙醇做适当稀释, 在 505 
nm下测定 OD值; 红色素色价 = OD ×稀释倍数。 
2.4.4  Monacolin K 的检测 

发酵液中 monacolin K含量检测参考朱华等[12]、

李燕等[13]的方法。取红曲霉发酵液 5 mL, 超声波细
胞破碎 10 min(条件同方法 2.4.2), 加入 15 mL 75%甲
醇震荡混匀, 5000 r/min 离心 10 min, 放置过夜, 用
0.45 μm 有机微孔滤膜过滤, 采用高压液相色谱法
(HPLC)检测。 

HPLC 法检测条件: 色谱柱为 C18(4.6 mm× 250 
mm, 5 μm), 0.1%磷酸: 甲醇=1:3作为流动相, 紫外检
测器 波长 238 nm, 柱温 30 ℃, 流速 1 mL/min, 进样
量 10 μL。 
2.4.5  桔霉素的检测 

发酵液的预处理参照许赣荣等[14]方法。取红曲

霉发酵液 10 mL, 超声破碎细胞 10 min(条件同方
法 2.4.2), 加入 20 mL无水乙醇, 60 ℃水浴振荡 1 h, 
冷却至室温, 3000 r/min 离心 15 min, 0.45 µm滤膜
过滤。 

桔霉素含量的 HPLC 检测 , 参照国标 GB/T 
5009.222-2008[15], 检测条件 : 色谱柱 C18 (250 
mm×4.6 mm, 5 µm), 乙腈: 水(磷酸调 pH2.5)=35:65
作为流动相, 荧光检测器 激发波长 λex = 331 nm, 发
射波长 λem = 500 nm, 柱温 28 ℃, 流速 1.2 mL/min, 
进样量 50 µL。 

3  结  果 

3.1  不同红曲霉菌株的 γ-氨基丁酸产量 

绘制 γ-氨基丁酸(GABA)的标准曲线, 获得回归
曲线方程 Y=3.4824X-0.0746, 相关系数 R2=0.9972。
按照方法 2.4.2 检测不同红曲霉菌株的 γ-氨基丁酸
(GABA)发酵生成量。由图 1 可知, 试验的 4 株红曲
霉发酵液中仅有紫色红曲霉 Y4代谢产生 GABA, 其
产量约为 0.2 g/L, 其它 3 株红曲霉发酵液未检测出
GABA。紫色红曲霉 Y4的 GABA生成量与秦江辉等
[16]报道数据相比产量较低。 

3.2  不同红曲霉菌株的红曲色素产量 

图 2可知, 4株红曲霉都可产生一定量的红曲霉
色素, 其中, 紫色红曲霉 Y4 的红曲色素色价约为
380 U/mL, 其次为红色红曲霉 F9-7, 其色价约为
350 U/mL, 它们的发酵液均呈现紫红色, 并带有金

属光泽; 橙色红曲霉 F8-1、丛毛红曲霉 J2的红色素
产量较低, 发酵液呈浅红色, 橙色红曲霉 F8-1 的红
色素产量为 145 U/mL、丛毛红曲霉 J2 的红色素产
量为 100 U/mL。 

 

图 1  不同红曲霉菌株摇瓶培养的 γ-氨基丁酸生成量(n=5) 
Fig. 1  GABA yields of different Monascus in shake 

flask culture (n=5) 

 

图 2  不同红曲霉菌株摇瓶培养的红曲色素生成量(n=5) 
Fig. 2  Red pigment yields of different Monascus in shake 

flask culture(n=5) 

 
3.3  不同红曲霉菌株的 monacolin K 产量 

绘制 monacolin K标准曲线, 获得回归曲线的方
程 Y=31640X-23285, 相关系数 R2=0.9995。图 3可知, 
不同种属的红曲霉都可代谢产生一定量的 monacolin 
K, 其中丛毛红曲霉 J2 的 monacolin K 含量为最高, 
约为 8.1 mg/L, 其它 3 株红曲霉代谢产生的
monacolin K 量差别较小。紫色红曲霉 Y4 产量为为
4.9 mg/L, 红色红曲霉 F9-7产量为 5.2 mg/L, 橙色红
曲霉 F8-1产量为 3.8 mg/L。 
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图 3  不同红曲霉菌株摇瓶培养的monacolin K生成量(n=5) 
Fig. 3  Monacolin K yields of different Monascus in shake 

flask culture (n=5) 
 

3.4  不同红曲霉菌株的桔霉素生成量的比较 

研究发现, 在相同培养基、培养条件下, 4 株红
曲霉发酵液中均产生一定量的桔霉素, 且产生桔霉
素的能力存在一定差异(图 4、图 5), 其中发现较高
monacolin K的丛毛红曲霉 J2代谢产生桔霉素量为最
低, 约为 0.09 mg/L; 其它 3 种红曲霉产生桔霉素相
对较高。紫色红曲霉 Y4产量为 0.21 mg/ L, 红色红
曲霉 F9-7产量为 0.24 mg/ L, 橙色红曲霉 F8-1产量
为 0.2 mg/ L。因此, 4株菌产生的桔霉素量均低于日
本规定红曲色素的桔霉素限量标准(4 mg/kg)。 

4  小结与讨论 

4.1  小  结 

不同红曲霉菌株产生 γ-氨基丁酸(GABA)、红曲
色素、monacolin K和桔霉素 4种次级代谢产物的能

力是不同的。试验研究的 4种红曲霉均可产生红曲色
素、monacolin K和桔霉素 3种次级代谢产物。丛毛
红曲霉 J2的 monacolin K产量最高(8.1 mg/L), 其他
3株红曲霉 monacolin K产量差别较小, 但与丛毛红
曲霉 J2差距较大。紫色红曲霉 Y4 的红曲色素色价
最高为 380U/mL, 红色红曲霉 F9-7红曲色素色价次
之, 橙色红曲霉 F8-1和丛毛红曲霉 J2红曲色素产量
较低。4株红曲霉均有桔霉素代谢产生, 其中丛毛红
曲霉 J2的桔霉素含量最低(0.09 mg/ L)。试验菌株中
仅有紫色红曲霉 Y4 可代谢产生 GABA, 产量约为
0.2 g/L。 

4.2  讨  论 

有报道称 [8], 红曲霉的合成代谢途径中红曲色
素、monacolin K和桔霉素这 3种次级代谢产物起始
于同一途径, 相互之间存在伴生和竞争关系。本课题
组前期研究中, 收集了国内不同地区、不同菌种的 20
余种红曲米, 发现不同厂家使用不同红曲霉菌种, 红
曲米产品中红曲色素、桔霉素的含量存在较大差异。 

本实验采用自然光照条件培养, 根据 Chen [17]报

道 GABA 产量的调控与聚酮化合物的调控不同, 红
光刺激聚酮化合物的生成, 蓝光刺激 GABA 的生成, 
从研究结果可知自然光与红光有相似作用。顾玉梅[18]

报道, 红曲霉产桔霉素的量, 除与菌种有关, 与发酵
工艺条件也有着密切的关系, 受到所使用的培养基、
培养条件的较大影响。在菌种筛选中, 选择合适的培
养基和培养条件对于促进红曲色素等产物的代谢和

抑制桔霉素产生具有重大意义。许赣荣等报道[19-20], 
大多数红曲霉菌种均具有桔霉素的遗传特性, 可产
生一定量的桔霉素, 并推论桔霉素的生成量与红曲 

 

图 4  桔霉素的 HPLC色谱图(桔霉素出峰时间在 21.69 min左右) 
Fig. 4  HPLC chromatogram of citrinin (the peak time of citrinin is about 21.69 min) 
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图 5  不同红曲霉菌株摇瓶培养的桔霉素生成量(n=5) 
Fig. 5  Citrinin yields of different Monascus in shake flask 

culture (n=5) 
 
色素产量有一定相关性。本研究中发现, 红曲色素和
monacolin K 产量较高的紫色红曲霉 Y4 和丛毛红曲
霉 J2, 其桔霉素含量较低。其原因可能是这两种产物
的合成途径有较大重合度、相似性, 只是合成途径接
近目的产物时发生了分支途经, 但目前对于红曲色
素与桔霉素的合成途经中的关键酶及相关调控基因

等并不清楚, 有待深入研究。 
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