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红曲霉菌降血脂功能活性及应用研究进展
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摘要：近年来心脑血管疾病发病率显著上升，已经成为全球公共卫生的重大挑战，严重威胁了人类健康。红

曲霉菌（Monascus）能够通过代谢过程产生他汀类、红曲色素、γ-氨基丁酸等多种生物活性成分，这些成分可

以降低血脂、血压、血糖，同时也可预防或治疗肿瘤、炎症、骨质疏松等疾病。因此，红曲霉菌在医疗、食品增

补剂、酿造食品、生物催化等多个领域得到广泛应用，且基于红曲霉菌研发的降脂制剂正逐渐成为人们的新

选择。作者对红曲霉菌及其代谢产物的降血脂作用以及用红曲霉菌制作的降血脂补充剂的应用现状进行

了综述，为红曲霉菌相关功能性食品的研发和应用提供参考。
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Abstract: Cardiovascular and cerebrovascular diseases with increasing incidence rates in recent decades have 

become a great challenge to public health on a global scale, posing a threat to human health. Monascus can 

produce various bioactive components such as statins, Monascus pigment, and γ-aminobutyric acid through 

metabolic processes. These components can help decrease the levels of blood lipid, blood pressure, and blood 

glucose while preventing and treating diseases such as tumors, inflammation, and osteoporosis. Therefore, 

Monascus has been widely used in multiple fields such as medical treatment, food supplements, brewing foods, 

and biocatalysis. Especially, blood lipid-lowering preparations based on Monascus are gradually becoming a 

new choice for people's health management. The author provides an overview of the blood lipid-lowering 

effects of Monascus and its metabolites, as well as the current application status of blood lipid-lowering 

supplements produced from Monascus, providing reference for the research and application of functional foods 

related to Monascus.
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当前，我国心血管疾病的防治工作正面临重大

挑战。根据《中国心血管健康与疾病报告 2022》中

的数据，我国心血管疾病患者数量约 3.3亿，占总人

口的 23.3%。近年来，我国心血管疾病患者数量持
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续上升，其中高脂血症是诱发多种心血管疾病的重

要因素。据统计，在我国 18岁及以上居民中，高脂

血症的总体患病率高达 35.6%。高脂血症是一种全

身性代谢疾病，其特征是血液中的脂质含量异常偏

高，表现为血清总胆固醇（TC）、甘油三酯（TG）和低

密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）的浓度偏高或高密度

脂蛋白胆固醇（HDL-C）的浓度偏低［1-3］。高脂血症

会导致一些严重的心血管疾病，如冠心病和动脉粥

样硬化等，这些疾病导致每年全球有数百万人死

亡。尽管高脂血症的治疗已经取得了相当大的进

展，但其相关并发症的发病率和风险仍未降低，因

此，预防和治疗高脂血症极其重要。目前，高脂血

症主要通过化学药物进行治疗，但长期使用化学药

物可能引起一些潜在副作用［4-5］。

研究表明，一些药食两用的微生物代谢产生

的天然活性成分在治疗高脂血症和预防心血管疾

病方面具有独特优势。红曲霉菌是一种药食两用

的丝状真菌，能产生有益的次级代谢产物，如表 1

所示。常见的红曲霉菌株有 4类，分别是安卡红曲

霉（Monascus anka，M. anka），其颜色鲜明；丛毛红

曲霉（Monascus pilosus，M. pilosus），其以独特的

菌丝形态著称；紫色红曲霉（Monascus purpureus，

M. purpureus），其耐高温、稳定性强；红色红曲霉

（Monascus ruber，M. ruber）［11］。红曲霉菌代谢产

物可降血脂、降血压、抗氧化、降血糖、预防和治疗

骨质疏松等［12-17］，广泛应用于食品发酵、食品防

腐、食品添加剂和中药等领域［18］（见图 1）。作者

主要总结了红曲霉菌及其代谢产物降血脂作用

的研究进展以及用红曲霉菌制作的降血脂补充

剂的应用现状。通过强调红曲霉菌及其代谢产

物的降血脂特性，阐明其在血脂管理方面的有益

作用，为进一步开发具有降血脂潜力的功能性食

品提供参考。

1　红曲霉菌次级代谢产物的降血脂作用

1.1　MK 的降血脂作用

在红曲霉菌丰富的代谢产物中，MK 占据着

重要的地位，这一关键化合物最初于 1979 年由日

本著名学者在深入探索红曲霉菌发酵过程时发现

并命名［19］。MK 为白色结晶形态，物理性质独特，

不溶于水、汽油和正己烷等溶剂，但能够溶解于一

系列有机溶剂（如乙醇、氯仿、丙酮和乙酸乙酯

等），具有显著的降血脂作用。MK 在化学结构上

与 3- 羟 基 -3- 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A（3-hydroxy-3-

methylglutaryl coenzyme A，HMG-CoA）有相似性 ，

这一特性使得 MK 能够作为 HMG-CoA 还原酶的

竞 争 性 抑 制 剂 发 挥 作 用 。 通 过 结 合 并 抑 制

HMG-CoA 还原酶活性，MK 有效减少了胆固醇等

内源性脂质的合成和外源性脂质的吸收。同时，

它还能够促进脂质的转运与排泄过程，从而降低

血脂水平［20-21］（见图 2）。Zou 等［22］研究了含 MK 的

M. purpureus对小鼠非酒精性脂肪性肝病的影响，

发现 5.1 g/kg 的红曲霉菌能够降低小鼠体质量和

食物摄入量，并降低血液及肝脏中 TC 和 TG 水平。

赵建美等［23］让高脂血症患者以中药红曲代茶饮用

3 个月后，发现中药红曲中的 MK 可降低高脂血症

患者的 TC、TG、LDL-C 水平，升高 HDL-C 水平，因

此，中药红曲在调节高脂血症伴随肝功能异常患

者的血脂水平方面有显著功效。Ma 等［24］也证明

了这一研究结果，用 M. purpureus发酵而成的质量

分数为 0.1% 和 0.3% 的红曲米（含质量分数 0.88% 

MK）作为膳食，降低了血液中的 TC 水平。利用小

鼠模型进行的研究表明，长期服用 M. purpureus

发酵而成的红曲米，其中的 MK 可降低循环胰岛

素水平、肥胖相关炎症标志物和肝脏脂肪沉积，

从而减缓非酒精性脂肪性肝病向非酒精性脂肪

性肝炎转移［25］。 Porto 等［26］测试了 M. purpureus

代谢产生的 MK 对非酒精性脂肪性肝病和轻度

高胆固醇血症患者的血脂和血浆氧化应激标志

物的影响，结果表明，使用 10 mg/d 的 MK 持续 26

周显著改善了这些患者的血脂水平、胰岛素敏感

性和生化脂肪变性。赵翠珠［27］的研究表明，含有

MK 的 M. purpureus 对高脂、高果糖和高胆固醇饲

料诱导的金黄地鼠非酒精性脂肪肝有治疗效果，

经过连续 4 周给药后，M. purpureus 能够影响肝脏

中脂质代谢物变化，主要是通过增加脂肪酸氧化、

减少脂肪酸合成以及促进胆固醇代谢等途径发挥

作用。

1.2　红曲色素的降血脂作用

红曲色素是红曲霉菌产生的另一种次生代

谢产物，具有一个高氧吡诺醌双环核心和一个季

碳中心［28-29］。红曲色素是由红、橙、黄 3 类色素组

成的聚酮类化合物，具有化学稳定性高、在水和

乙醇中溶解度好、安全性高等优点，因而得到了
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表 1　红曲霉菌主要次级代谢产物

Table 1　Main secondary metabolites of Monascus

产物名称

Monacolin K（MK）

红曲色素

γ-氨基丁酸

麦角甾醇

分子式

C24H36O5

（红）

C21H26NO4

C23H27NO4

（橙）

C21H22O5

C23H26O5

（黄）

C21H26O5

C23H30O5

C4H9NO2

C28H44O

结构式 主要功能

抗肿瘤、降血脂、降血压、抑菌、抗氧

化、抗炎、免疫调节、抗痴呆、保护大

鼠脑神经

降血脂、降血压、抗肿瘤、抑菌、抗

炎、抗氧化、抗阿尔茨海默病、减轻

肝脏损伤、抗动脉粥样硬化、刺激脂

肪酸氧化

抗肿瘤、降血糖、降血压、抗疲劳、保

护中枢神经元

抗肿瘤、降血脂、抗炎、抗氧化、预防

骨质疏松

菌种

紫色红曲霉

（M. purpureus）

红色红曲霉

（M. ruber）

紫色红曲霉

（M. purpureus）

紫色红曲霉

（M. purpureus）

紫色红曲霉

（M. purpureus）

参考文献

［6］

［7-8］

［9］

［10］

13



Journal of Food Science and Biotechnology 总第  296 期  | 2024 年  11 月  | 食品与生物技术学报

广泛关注［30］。红曲色素在亚洲国家，特别是在中

国、印度尼西亚、菲律宾、日本和泰国，被广泛用

作天然食用色素。红曲色素通常在烹饪或制作

肉、鱼、香肠、豆腐和红米酒时使用，此外，红曲色

素还在染料、化妆品、纺织、化学和医药等领域

使用［31］。

在前期研究中，红曲霉菌的脂质调节特性都

归因于 MK。而最近的研究表明，作为一种功能

性食品添加剂，红曲色素具有调节血脂、抑制脂肪

生成、降低胆固醇等功能，可以改善非酒精性脂肪

性 肝 炎 并 且 抑 制 动 脉 粥 样 硬 化 等 心 血 管 疾

病［32-34］，因此被广泛用于各种功能性食品中，如调

脂茶、红曲米等［35-38］。王小璐［39］建立了油酸诱导

的人肝癌 HepG2 细胞脂肪积累模型，研究了不同

浓度的 M. purpureus 产生的黄色素 monascin 和

ankaflavin 对调节肝细胞脂质蓄积的功效，发现红

曲黄色素可以有效缓解 HepG2细胞中 TG 堆积，减

少 TG吸收。Hsu等［40］研究表明，黄色素 monascin和

ankaflavin通过抑制脂肪酸吸收及脂肪生成，并且激

活过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR-α）和 amp

活化激酶（AMPK）介导的反应，促进脂肪酸 β氧

化，阻止脂肪酸在肝细胞中的积累。此外，红曲色

素可显著降低血浆中 TC、TG、游离脂肪酸（FFA）

和 LDL-C 水 平 。 Lai 等［41］研 究 表 明 ，黄 色 素

monascin 和 ankaflavin 通过抑制炎症因子分泌、上

调 farnesoid X 受体（FXR）表达、促进 AMPK 磷酸

化、下调与脂肪变性相关的基因表达、增加脂肪酸

的氧化，从而抑制高脂饮食诱导的小鼠肝脏内脂

肪酸的积累。Lin等［42］研究了 M. purpureus产生的

黄色素 monascin 和 ankaflavin 对长期高脂和高果

糖饮食引起的代谢紊乱的影响，发现 monascin具有

抗氧化、降低 TG和 TC水平以及抑制非酒精性脂肪

性肝病的能力；此外，ankaflavin 具有抗炎特性，可

降低 TG 和 TC 水平，并抑制非酒精性脂肪性肝病，

可以降低患心血管疾病的风险。Lee 等［43］研究表

明，黄色素 monascin 和 ankaflavin 具有降胆固醇的

作用，其作用机制在于提升高密度脂蛋白的数量，

促使体内的胆固醇有效转运至肝脏。随后，这些胆

固醇在肝脏内经历一系列复杂的代谢过程，最终被

安全排出体外，通过这样的循环机制，胆固醇水平

显著降低。这种机制与洛伐他汀等降胆固醇药物

图 1　红曲霉菌代谢产物的活性及应用

Fig.  1　Activity and applications of Monascus metabolites

图 2　MK 的降血脂机制

Fig.  2　Mechanisms of the blood lipid-lowering effect of MK
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的作用机理不同，但都有助于降低胆固醇水平。该

课题组在之后的研究中证明 monascin可通过抑制

CCAAT/增强子结合蛋白 β（C/EBPβ）通路调节脂肪

组织分化 ，还能抑制与肠道脂质吸收相关的

NPC1L1蛋白的表达［44］。

M. purpureus产生的色素通过调节 SREBPs蛋

白和 PPARs 这种关键酶和转录因子参与脂质合

成，从而减少肝细胞中的脂质积累［45-46］（见图 3）。

Yang 等［47］报道了一种由 M. pilosus SWM-008 发

酵的红曲米产生的新型黄色素 Msol，其结构与红

曲色素相似，且具有潜在的脂质调节特性。Msol

能够通过抑制肝脏内脂肪酸合酶的表达并下调甾

醇调节元件结合蛋白 2的水平，有效降低 TC 和 TG

的生成。此外，Msol 在调节 TG 水平和减轻炎症

方面比红曲色素更有效，为调节脂质代谢提供了

新策略。此外，M. purpureus产生的色素具有强大

的抗氧化特性，能够清除自由基和减少氧化应激，

这有助于缓解非酒精性脂肪性肝病［48］。Nguyen

等［36］研究了 M. purpureus 菌株 CBS 109.07 在体外

的胆固醇同化能力，发现活跃的生长菌株可显著

吸收胆固醇，静止或死亡的菌株则没有去除胆固

醇。胆固醇没有作为碳源被分解代谢，将静息培

养物转移到生长培养基中会被重新激活，使胆固

醇同化程度加大，促进菌株生长。这些研究表明，

红曲霉菌具有降低胆固醇的潜力，适于开发益生

菌制剂等功能性食品。Mohankumari 等［37］评估了

从 M. purpureus 发酵大米中提取的红曲色素的体

外抗氧化作用，发现喂养发酵大米的大鼠动脉粥

样硬化指数降低，证实了红曲色素具有抗动脉粥

样硬化作用。

除了作为着色剂和抗菌剂外，红曲色素还具

有治疗非酒精性脂肪性肝病特性［46］、抗癌作用［49］、

抗氧化活性［50］、抗炎作用［38］。此外，红曲色素在降

低胆固醇水平和对抗氧化应激相关疾病（如动脉

粥样硬化）等方面具有潜力。红曲色素的多功能

性使其在医学、功能性食品和营养保健领域具有

较高的潜在应用价值。

2　红曲应用现状

我国红曲产区主要集中在福建、江西、湖南、

四川等地 ，福建产量最高 ，约占全国总产量的

60%，被誉为“红曲之乡”。红曲霉菌及其提取物

已被开发为单独或与其他生物活性物质组合的食

品补充剂，用于治疗人类的慢性代谢疾病，如血脂

异常和高胆固醇血症等。

2.1　降脂药物

他汀类药物作为降胆固醇药物可以降低患心

血管疾病的风险。天然降脂剂血脂康是红曲米的

提取物，是治疗动脉粥样硬化等心血管疾病的天

然降脂药物，对肝脏也有积极作用。中国冠心病

二级预防研究中比较了血脂康与安慰剂调节心血

管疾病的作用，对 820例轻度至中度肝脏检查异常

的患者进行了分析。在 4~5 年的随访中，证明血

脂康改善了肝脏检查异常患者的脂质和肝脏状

况，长期使用血脂康降低了肝脏检查异常患者的

心血管疾病风险［51］。此外，中国冠心病二级预防

图 3　红曲色素的降血脂机制

Fig.  3　Mechanisms of the blood lipid-lowering effect of Monascus pigment
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研究的另一项分析中探究了 RYR 对 591 例 2 型糖

尿病和既往心肌梗死患者的冠状动脉患病率和死

亡率的影响。结果显示，采用血脂康治疗可显著

降低人群冠状动脉事件发生率，且安全可靠［52］。

Moriarty等［53］研究发现，接受血脂康治疗的患者与

使用安慰剂的患者相比，LDL-C 浓度降低了 27%，

其他致动脉粥样硬化脂蛋白也显著降低。Hsueh

等［54］对红曲米与他汀类药物在降低高脂血症患者

血脂水平及减少相关疾病风险方面进行了比较研

究。红曲米和他汀类药物均能有效降低 TC 和 TG

水平，除了一些特定指标如肝功能（谷草转氨酶）

和糖化血红蛋白水平的微小差异，两者在多数生

化指标上无显著差异。对于合并糖尿病、高血压、

肾脏或肝脏疾病的患者，单独使用红曲米或他汀

类药物在预防中风和心肌梗死方面的效果相似。

当两者联合使用时，显著降低了糖尿病、高血压和

肾脏疾病患者因中风住院的次数，以及高血压和

肾脏疾病患者因心肌梗死住院的次数，甚至可降

低肾脏疾病患者的全因死亡率。

2.2　红曲保健品

目前，有很多具有降脂作用的营养保健品，其

中由于红曲米具有抑制内源性胆固醇生成的能

力，引起了人们极大的研究兴趣。红曲米是由白

米与 M. purpureus发酵而成的天然产物，红曲米制

剂具有显著降低胆固醇的作用，越来越多的研究

证明了红曲米制剂的安全性和有效性。2011 年，

欧洲食品安全局发表了一份科学意见，是关于服

用红曲米与降低血浆 LDL-C 和 TC 水平之间存在

因果关系的健康声明，指出含有 3~10 mg MK 的红

曲米具有潜在降胆固醇的优势［55］。2022 年，一项

涉及近 7 000 名参与者的 Meta 分析表明，红曲米

制剂在不影响安全性的情况下降低了死亡率、不

良心血管事件和代谢综合征等多种危险因素［56］。

Gerards 等［57］进行了一项涉及 6 000 余名参与者的

Meta 分析，对比了含有已知活性成分 MK 的红曲

米与安慰剂或他汀类药物的治疗效果。研究结

果显示，与安慰剂相比，接受红曲米治疗的患者

在 2~24 个 月 间 的 LDL-C 浓 度 平 均 降 低 了

1.02 mmol/L；红曲米的干预效果与他汀类药物并

无显著差异。另外，与安慰剂相比，高密度脂蛋白

略有增加，TG 下降可忽略不计。红曲米还表现出

抗动脉粥样硬化的作用，一方面是通过其对血浆

脂质、炎症和内皮功能的有益作用，另一方面是通

过降低小鼠模型中 ICAM-1、VCAM-1、MMP-2 水

平和减少巨噬细胞浸润到主动脉壁来降低斑块破

裂的风险和预防血栓形成［58］。Yang 等［13］发现红

曲米可以通过调节类固醇激素生物合成、甘油脂

质代谢、花生四烯酸代谢等途径改善大鼠脂质代

谢。不同红曲发酵产物降脂机制的差异可能是由

于使用的发酵底物不同，导致发酵产物中活性物

质及其降脂机制的变化。Russo 等［59］评估了一种

含有红曲米的复合营养制剂的有效性，招募了一

批对饮食和体育活动无反应的血脂异常患者。在

开始治疗前进行临床评估和实验室分析，包括脂质

状况、肝功能和肌酸磷酸激酶水平，并在服用复合

营养制剂后的 12周时再次评估。结果表明，纳入的

60名患者在连续 12周的随访中，TC和 LDL-C水平

在统计学上显著降低，肝脏和肌肉功能保持稳定，

治疗依从性为 99%。

红曲醋是中国传统的功能性食品，可以改善慢

性疾病的临床症状，包括代谢综合征。利用红曲米

作为发酵剂和液态发酵是红曲醋的显著特点，可产

生多种初级和次级代谢产物，其调节脂质代谢的功

能引起了人们的广泛关注。Pyo 等［60］比较了醋酸

和含多种生物活性化合物的红曲霉发酵谷物醋对

3T3L1细胞和 C57BL/KsJ-db/db小鼠（db）的降血糖

作用，醋酸和红曲发酵谷物醋均可抑制小鼠 3T3L1

细胞的脂肪细胞分化，降低肝脏 TG 水平和小鼠体

质量，刺激肝糖原合成，增加骨骼肌葡萄糖摄取，从

而改善高血糖和高脂血症。Meng等［61］研究了红曲

醋对高脂血症大鼠脂质代谢紊乱的改善潜力，分析

了红曲醋对高脂血症大鼠血脂、肝脏病理和肝脏炎

症因子的影响。结果表明，红曲醋可通过降低血清

和肝脏中 TG、TC 水平来缓解血脂异常，抑制肝脏

脂质积累和脂肪变性。张娇娇［62］利用高脂饲料诱

导建立慢性高脂血症大鼠模型，连续 8周给予不同

剂量的红曲米醋，结果显示高脂血症大鼠血浆中的

TC、TG、LDL-C 水平降低，HDL-C 水平升高，表明

红曲米醋有一定的降血脂作用。孟换美［63］采用红

曲米醋预防高脂饮食大鼠脂质代谢失调的研究表

明，红曲米醋可以通过调节脂质合成酶和脂质分解

酶的活性参与脂质代谢。同时，红曲米醋可有效预

防高脂饮食诱导的肝脏损伤和脂质过氧化反应，表

现出对脂质代谢失调的预防作用。
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2.3　红曲复配应用

研究者还探究了红曲与其他生物活性物质复

配的效果［64-65］。黄彦通等［66］评估了红曲蜂胶片的

辅助降血脂功能，采用向大鼠喂养特定配比的高

脂模型饲料的方法，成功构建了混合型高脂血症

动物模型，连续 6 周每天口服 0.17、0.33、1.00 g/kg

的受试物，发现红曲蜂胶片可降低大鼠血清中

TG、LDL-C 水平。梁慧莉等［67］研究表明，红曲、三

七和姜黄复配能够降低高脂模型大鼠血清中 TC、

TG 水平，同时提高 HDL-C 水平，这表明红曲三七

姜黄复合胶囊具有辅助降血脂的效果。在另一项

体内研究中，陈垚等［68］研究了葛根、山楂、绞股蓝

提取物与红曲米的复配物对高脂大鼠模型的降血

脂作用，饲养大鼠 30 d 后，TG、TC、LDL-C 水平下

降 。 吴 勇 等［69］通 过 HepG2 细 胞 试 验 探 讨 了

M. purpureus 所产色素与药食同源降脂中药联用

的降血脂效果，结果发现，细胞 TC 水平降低 62%、

TG 水平降低 66%，显示出红曲色素和中药联用在

降血脂上的协同作用。傅思瑞［70］建立了高血脂动

物模型，对小鼠体质量、脏器质量比、血清脂质水

平及肝脏脂质含量进行多维度监测，评估木耳红

曲作为辅助疗法对高脂血症小鼠健康状况的改善

效果。研究表明，木耳红曲能够有效调节血脂水

平，展现出显著的降血脂特性。Huang 等［71］揭示

了荞麦红曲在调节小鼠血脂水平方面可能的多重

代谢机制，荞麦红曲能够影响多个关键的生物代

谢过程，包括但不限于初级胆汁酸的生物合成路

径、嘧啶核苷酸的代谢循环、醚类脂质的代谢调控

以及谷胱甘肽代谢的调节。这些代谢途径的微妙

调整共同构成了荞麦红曲调节血脂水平的复杂网

络，展示了其在促进健康、调节血脂异常方面的潜

在应用价值。张文菱子［72］研究了山楂、甾醇酯及

功能红曲等天然产物复配后的降血脂作用，发现

复配物能通过降低雄性高脂仓鼠血清中 TC、TG

水平、提高 HDL-C 水平、减少 TC 和 TG 在肝脏中

的积累等改善血脂异常。路子佳等［64］采用红曲、

绿茶提取物及富硒酵母研制出红曲绿茶提取物硒

复合制剂，使受试者体内 TC 水平降低 11.09%、TG

水平降低 16.20%、LDL-C 水平降低 12.42%，说明

红曲绿茶提取物硒复合制剂能有效辅助降血脂且

无健康损害。Dong 等［73］探索了药食同源山楂复

合物与 M. ruber 生物转化对降脂功能的增强作

用，结果发现发酵促进了酚类化合物等生物活性

化合物的释放。胰腺脂肪酶测定结果表明，发酵

食品中游离酚类化合物对胰腺脂肪酶的抑制率和

IC50 分别为（70.51±2.59）% 和 1.34 mg/mL。在体

外，发酵食品中游离酚类化合物与胆酸钠、甘氨酸

钠 和 牛 酸 钠 的 结 合 率 分 别 为（84.99±6.59）% 、

（80.29±6.23）%和（79.68±6.18）%。此外，M. ruber

发酵山楂复合物显著抑制了油酸诱导的 HepG2细

胞 中 脂 质 的 积 累 ，TG 和 TC 的 清 除 率 分 别 为

（24.31±1.81）%和（73.88±2.72）%。

3　红曲的安全性

红曲霉菌在发酵过程中可能会产生一种具有

潜在危险的副产品——桔霉素［74］。桔霉素在人类

和动物中具有肾毒性、肝毒性、免疫抑制和致癌作

用［75］。使用这种霉菌毒素对小鼠进行治疗，发现

其主要会造成骨骼和内脏异常，具有杀灭胚胎、

致畸性和胎儿毒性的危害［76］。饮食中摄入的桔

霉素也与巴尔干地方性肾病（BEN）的发病机制

相关［77］。在人的单核细胞系中，桔霉素可导致抗

炎因子（如 IL-10）水平降低，从而造成原抗炎因

子之间的不平衡，增加炎症反应的风险。由于这

些原因，欧洲食品安全局对其制定了一个限量标

准，设定为每天 0.2 mg/kg（以体质量计），以确保

良好的安全性和避免产生肾毒性［78］。然而，市场

上已经发现了桔霉素水平超出安全限量的红曲补

充剂。因此，强烈建议只考虑使用批准的不含桔

霉素的红曲产品。

许多策略已被用于降低红曲产品中的桔霉

素，同时，采用合适的分析技术测定桔霉素也是降

低其含量的前提。有研究者开发了一种简单灵敏

的分析方法［79］用于测定红曲米和基于红曲米的食

品补充剂中的桔霉素。首先进行 QuEChERS 提

取，然后用 UHPLC-MS/MS 测定桔霉素含量，并验

证了该方法的线性、精密度和准确度，该过程不需

要使用免疫亲和吸附剂，减少了检测时间和成本。

红曲霉菌产生红曲色素和桔霉素的过程很容易受

环境因素的影响，最常用的方法是优化红曲霉菌

的发酵条件，例如优化碳源、氮源、培养基或基质

pH、氧气供应、光、磁场等因素来抑制桔霉素产

生［80］。高浓度的 NH4Cl 可加速碳源的消耗，这一

过程主要是通过激活脂肪酸分解代谢中的两个核
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心环节——糖酵解途径以及 β-氧化过程的关键酶

活性来实现。这种激活作用促进了乙酰辅酶 A 的

大量生成，乙酰辅酶 A作为代谢过程中的关键中间

产物，对能量转换和生物合成具有至关重要的作

用。此外，研究表明氮源可影响发酵液的最终 pH，

从而调节红曲色素和桔霉素的生成［81］。虽然优化

培养条件是降低桔霉素产生的常见方法，但很难完

全阻止桔霉素的生物合成。

影响红曲色素和桔霉素合成的基因主要包括

位于红曲色素和桔霉素生物合成基因簇中的基

因、全局调控基因、与 G 蛋白信号通路相关的基

因、与表观遗传学相关的基因和其他基因。目前，

有许多基因工程方法可以增加红曲色素生成和减

少桔霉素的产生，包括增加前体通量、过度表达全

局调控基因、过度表达合成途径中的关键酶以及

抑制竞争途径。影响红曲色素和桔霉素产生的相

关 基 因 主 要 包 括 MptriA、mrpigE、mrpigH 和

mrpigB。其中，MptriA 的缺失可促使桔霉素的减

少或检测不到，这可能是由于没有结构基因就无

法合成桔霉素的一级结构。全局调控基因不仅

影响真菌菌丝的生长和分化，而且是无性发育的

中心调控因子，参与分生孢子、子囊孢子和桔霉

素产生的相关因子的调节。此外，次级代谢可由

全局调控基因调节，这主要是因为其参与了聚酮

合酶基因以及 NADH、NADPH 的辅因子的调控，

这些全局调控基因的缺失可引起桔霉素产量的

减少。光敏色素（Phy）作为一种独特的光感受

器，能够敏锐地捕捉并响应红光与远红光信号，

其分子结构中融合了组氨酸的复合特性。展现

出混合组氨酸的独特性质。ΔMpPhy 能够比野生

型菌株产生更多的气生菌丝，这归因于 MpPhy 基

因 参 与 了 菌 丝 发 育 的 调 控 。 有 研 究 者 敲 除

MpPhy 基 因 后 分 析 究 了 低 频 磁 场 和 光 照 对

ΔMpPhy 次 生 代 谢 产 物 的 影 响 ，结 果 表 明 ，

ΔMpPhy 的桔霉素产量降低，但生物量几乎不受

影响［82］。

红曲应用的核心问题在于必须遵循 GMP 原

则来规范生产流程，确保每一批产品中的 MK 剂

量保持一致，彻底清除有害毒素，并且强化进入市

场后的监测工作。这些措施不仅对处方药至关重

要，同样适用于保健品，这是确保高质量红曲产品

供应的基础。其次，化学合成药物他汀类和 MK

的副作用也有所不同。他汀类药物的副作用主要

是肝脏功能损害、肌肉疼痛和消化系统不适等，而

MK 的副作用主要是胃肠道反应、肝脏功能损害和

过敏反应等。因此，仍然需要进一步研究红曲对

主要心血管疾病治疗的影响，以保证其长期有效

性和安全性。

4　展望

与传统药物相比，患者往往更倾向于接受天

然来源的营养保健品。红曲作为一种传统发酵食

品和中药，其降血脂作用备受关注。随着研究的

深入，发现其具有良好的长期疗效和较高的安全

性。含有红曲霉菌及其代谢产物的产品单独或与

其他生物活性化合物复配使用都能有效降低胆固

醇和 LDL-C。红曲霉菌及其代谢产物的降血脂作

用将有望应用于临床，为高血脂患者提供一种天

然、有效的治疗手段。作者总结了红曲相关的研究

进展，为开发安全有效的红曲产品提供了依据。

未来还需进一步探讨红曲霉菌降血脂的作用

机制，进一步评估红曲霉菌及其代谢产物在人体

中的降血脂作用。首先，通过先进的分析技术对

红曲霉菌中的活性成分进行全面分析，挖掘除

MK、红曲色素外的其他潜在降血脂成分。采用先

进的分子生物学技术和细胞生物学体系，深入研

究这些活性成分如何影响脂质代谢途径，包括胆

固醇合成、脂蛋白的摄取和转运等。其次，通过开

展大规模的临床试验，确定红曲产品的最佳使用

剂量，以实现最佳的降血脂效果，并且减少副作

用；同时研究不同的给药途径，如口服、注射以及

开发缓释制剂等，以提高药品的吸收效率。最后，

应该制定标准化的红曲产品描述文件，提出控制

桔霉素的有效策略，开发更多对心血管疾病有益

的红曲产品。总之，虽然红曲霉菌有很大的开发

前景，但需要进一步的科学研究，以确定其功效、

安全性以及在食品和制药行业的最佳用途。
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