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摘 要 红曲菌（Monascus spp.）是我国重要的药食同源微生物，红曲色素（Monascus pigments，MPs）是其主要
次级代谢产物之一。有研究表明，甘油可促进红曲菌产 MPs，但作用机制不明。以丛毛红曲菌（Monascus pilo-
sus）MS-1 为实验菌株，考察甘油与葡萄糖或蔗糖复合对红曲菌产 MPs的影响。在不含碳源的合成培养基中，
将甘油与葡萄糖或蔗糖复合，采用分光光度法和高效液相色谱法等分析 MPs的产量和组分、生物量及发酵液
pH。当甘油与葡萄糖复合，添加甘油后发酵液 pH、生物量无显著变化（P ＞ 0. 05），总色价显著降低（P ＜
0. 05）。当 2 g ／ L或 40 g ／ L甘油与蔗糖复合，发酵液 pH显著降低而生物量及总色价显著增加（P ＜ 0. 05）。当
40 g ／ L甘油与蔗糖复合时，总色价是仅以蔗糖为碳源时的 16. 5 倍，且 MPs 同系物数量明显增多（P ＜ 0. 05）。
在合成培养基条件下，甘油促进红曲菌产 MPs 具有碳源种类的选择性。该结果可为研究甘油影响红曲菌产
MPs的作用机制提供参考，为甘油用于 MPs生产提供依据。
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Abstract Monascus spp. are important medicine and food homologous microbial resources in China and Monascus
pigments （MPs）are a kind of their main secondary metabolites. The studies have showed that glycerol could be en-
hanced MPs production，however，the mechanism remain unclear. The effects of glycerol compounding with glucose or
sucrose on MPs production by Monascus spp. were observed and studied，taken M. pilosus MS-1 as experimental
strain. Glycerol compounding with glucose or sucrose in synthetic medium without carbon source，the MPs yields and
their components，biomass and pH of fermentation broth were analyzed with spectrophotometry，high performance liq-
uid chromatography etc. No marked changes of pH in fermentation broths and biomass （P ＞ 0. 05）but significantly
decreased total color value were observed when glycerol compounding with glucose （P ＞ 0. 05）. The pH of fermenta-
tion broths decreased significantly but the biomass and MPs yield increased significantly when 2 g ／ L or 40 g ／ L glycerol
compounding with sucrose （P ＜ 0. 05）. The MPs yield was 16. 5 times the yield of that sucrose using as the sole car-
bon source when 40 g ／ L glycerol compounding with sucrose （P ＜ 0. 05），and the MPs homologues also increased.
There was a selectivity of carbon source sorts when glycerol to improve MPs production under the culture in synthetic
medium. The results could lay a foundation for the mechanism study of glycerol on MPs production by Monascus spp.，
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and also provided theoretical support for using glycerol in MPs production.
Keywords glycerol；Monascus pilosus MS-1；Monascus pigments （MPs）；carbon source

  红曲菌（Monascus spp.），又称红曲霉，是一种
具药、食功效的微生物资源。其发酵大米等原料

所得的产品被称为红曲，在我国有近两千年的应

用历史［1］。研究表明，红曲菌可产生丰富的功能

性代谢产物如红曲色素（Monascus pigments，
MPs）、莫纳可林 K（Monacolin K）、γ-氨基丁酸、di-
merumic acid等［2］。但部分红曲菌还可产生一种

肾毒素———桔霉素（Citrinin），从而污染红曲产
品［3］。上述代谢产物中，应用范围广泛且应用历

史最为悠久的属 MPs。MPs 除可用作食品着色剂
外，还可部分替代肉品加工中亚硝酸盐或用于日

用品等的染色［4］。此外，MPs 还具有多种生理活
性，如抗菌、抗突变、抗癌及减肥等功能［2］。目前，

可采用固态发酵或液态发酵法生产 MPs。固态发
酵生产MPs存在周期长、人工费高、均一度差等问
题，而液态发酵生产MPs则具有便于管理、周期短
及产品质量高等优点。因此，采用液态发酵生产

MPs应用前景广阔［5-6］。在采用液态发酵生产MPs
的过程中，可采用多种途径提高MPs的产量，如优
化培养基、在培养基中添加营养因子（如亚油酸

等）、筛选合适碳源（如搭配使用速效碳源和缓效

碳源）等［2，7-8］。有研究表明，利用速效碳源的同

时加入非抑制碳源甘油，可在菌体生长过程完成

后仍保持碳代谢饥饿状态，促进 MPs的产生［9-10］。

有研究证实，甘油不仅可影响培养基渗透压，还可

参与红曲菌的代谢［11］。本课题组前期研究结果

表明，以丛毛红曲菌（Monascus pilosus）MS-1 为实
验菌株，在培养基中添加 2 g ／ L 甘油即可显著提
高红曲菌产 MPs，添加 40 g ／ L 甘油时总色价达到
最高，且红曲菌产 MPs调节基因 ctnR和结构基因
PKS5 的表达量也显著提高（P ＜ 0. 05）［12］，这与文
献报道中甘油可显著提高红曲菌生物量及MPs产
量相符［11，13］。然而，有关甘油促进红曲菌产 MPs
的作用机制却鲜有报道。另外，有关红曲菌利用

甘油的研究大多采用天然培养基或半合成培养

基［12，14-15］，组分相对复杂，不利于开展相关机制的

研究。本研究采用合成培养基培养红曲菌时发

现，甘油与经典碳源葡萄糖复合时对红曲菌产

MPs的影响效应与已有的研究基础相悖。本研究

以丛毛红曲菌 MS-1 为实验菌株［16］，考察在合成

培养基条件下，甘油与葡萄糖或蔗糖（已在天然培

养基中证实甘油与蔗糖复合可促进红曲菌产

MPs）复合对红曲菌产 MPs 的影响。本研究可为
探究甘油促进红曲菌产 MPs 的作用机制提供参
考，为甘油用于 MPs生产提供理论支持。

1 材料与方法

1. 1 材料
1. 1. 1  实验材料  丛毛红曲菌（Monascus pilo-
sus）MS-1（CCTCC M 2013295，中国典型培养物保
藏中心）由红曲产品中分离获得。

1. 1. 2 培养基 ①PDA 培养基：马铃薯 200 g 洗
净去皮，切成约 2 cm3 的小块，加 1 000 mL水煮沸
20 min，冷却后过滤。滤液加蒸馏水补足至
1 000 mL，pH 自然，加入葡萄糖 20 g，搅拌均匀
后，加入琼脂 20 g，使其完全融化后分装至茄形瓶
中，每瓶 100 mL，121 ℃灭菌 20 min。②发酵培养
基：谷氨酸钠 10 g ／ L，七水硫酸镁 0. 17 g ／ L，磷酸
氢二钾 1 g ／ L，氯化钾 0. 5 g ／ L，硫酸亚铁 0. 05 g ／
L，调节 pH 为 6. 0，121 ℃灭菌 20 min（根据实验
要求添加碳源）。

1. 1. 3 试剂及溶液 乙腈、磷酸、无水乙醇、葡萄
糖、蔗糖、甘油、谷氨酸钠、七水硫酸镁、氯化钾、硫

酸亚铁、磷酸氢二钾、盐酸、氢氧化钠、琼脂，其中

乙腈和磷酸为色谱纯，其余为分析纯，国药集团化

学试剂有限公司。

1. 1. 4  仪器与设备 紫外分光光度计（UV754N，
上海仪电分析仪器有限公司）；高效液相色谱仪（Ag-
ilent 1260，安捷伦科技有限公司）；离心机（Anke
TJL-18G-C，上海安亭科学仪器厂）；振荡培养箱
（HZQ-F160，哈尔滨市东联电子技术开发有限公
司）；生物洁净工作台（BCM-1300A，苏净集团安泰公
司）；pH计（PHS-3C，上海精密科学仪器有限公司）。
1. 2 方法
1. 2. 1 孢子悬液的制备及红曲液态发酵  吸取
10 mL无菌水将 28 ℃培养 10 d的红曲菌 PDA斜
面上的孢子洗下，滤入装有玻璃珠的无菌锥形瓶

中，调整孢子浓度为 106 cfu ／ mL［12］。以 10％体积
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分数的接种量将孢子悬液接入装有 50 mL发酵培
养基的 250 mL三角瓶中，30 ℃、120 r ／ min 培养 3
d后，调整温度为 25 ℃，继续培养至 14 d。
1. 2. 2 甘油与葡萄糖复合对红曲菌发酵液 pH、
生物量及产MPs的影响 在发酵培养基中分别添
加 60 g ／ L葡萄糖、60 g ／ L葡萄糖和 2 g ／ L甘油、60
g ／ L葡萄糖和 40 g ／ L甘油，发酵条件同 1. 2. 1，设
3 组平行实验。生物量、发酵液 pH及 MPs的分析
方法参考文献［12］。发酵结束后分离发酵液及菌
丝体，测定发酵液体积及 pH 值。用蒸馏水将菌
丝体冲洗至流出液无色，收集菌丝体 55 ℃烘干至
恒重后测生物量。将计算过生物量的菌丝体粉碎

至 80 目用于 MPs分析。将 10 mL 75％乙醇加入
装有 0. 3 g 菌丝体粉末的离心管中，超声提取 1
h。发酵液及菌丝体提取液于 8 000 r ／ min离心 10
min，取上清液测定 505 nm 吸光度值（如有必要，
稀释发酵液及菌丝体提取液，确保其 OD值在 0. 2
～ 0. 8）并计算色价。色价计算：
发酵液色价（U ／ L）＝ OD ×稀释倍数 × 1 个三

角瓶所得发酵液体积 × 20
菌丝体色价（U ／ L）＝ OD × 稀释倍数 ×

10 ／ 0. 3 × 1 个三角瓶中所得生物量 × 20
总色价（U ／ L）＝发酵液色价 ＋菌丝体色价
采用安捷伦 1260液相色谱仪，二极管阵列检测

器（Photo-diode Array Detector，PDAD）、Inertsil ODS-
3色谱柱（4. 6 mm ×250 mm，i. d.，5 μm）分析 MPs。
分析 MPs的流动相为乙腈：水：0. 5％磷酸 ＝ 55：
42： 3，流速 1 mL／ min，柱温 25 ℃，进样量 20
μL［12］。根据红色素、黄色素及橙色素的最大吸收
波长及特征吸收峰，分析其同系物种类［2］。

1. 2. 3 甘油与葡萄糖或蔗糖复合对红曲菌发酵
液 pH、生物量及产 MPs的影响 在发酵培养基中
分别添加 60 g ／ L 葡萄糖、60 g ／ L 蔗糖，再将两类
培养基中甘油添加量分别设置为 0、2、40 g ／ L（共
6 种培养基配方），接种、培养条件同 1. 2. 1，设置
3 组平行实验。分析发酵液 pH 值，生物量及
MPs，方法同 1. 2. 2。

2 结果与分析
2. 1 甘油与葡萄糖复合对红曲菌发酵液 pH、生
物量及产MPs的影响

在发酵培养基中分别将 2 g ／ L和 40 g ／ L甘油

与葡萄糖复合，以葡萄糖为惟一碳源的处理为对

照。分析发酵液 pH、生物量及色价，结果如图 1
和图 2 所示。

图 1 甘油与葡萄糖复合对发酵液 pH及生物量的影响
Fig. 1 Effects of glycerol compounded with glucose on

pH of fermentation broth and biomass

由图 1A 可知，所有处理的发酵液 pH 值均
在 7. 0 左右，即甘油与葡萄糖复合对发酵液 pH
无显著影响（P ＞ 0 . 05），与文献中 40 g ／ L 甘油
可使发酵液 pH 显著降低不符［12］。经分析，产

生该现象的原因是红曲菌在合成培养基条件下

对甘油的利用率较低（数据未列出），难以充分

利用甘油产生小分子有机酸［17］。由图 1B 可
知，以葡萄糖为碳源，添加甘油对红曲菌生物量

无显著影响（P ＞ 0. 05）。在合成培养基中，红
曲菌的生物量低于其在天然培养基中的生物

量［12］，这也从另一方面证实红曲菌在合成培养

基中对甘油的利用及转化相对较慢，与图 1A 的
结果相互印证。
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图 2 甘油与葡萄糖复合对红曲菌产MPs的影响
Fig. 2 Effects of glycerol compounded with glucose on

MPs production by Monascus spp.
A：菌丝体色价；B：发酵液色价；C：总色价
A：Color value of mycelia；B：Color value of fermentation broth；C：Total
color value

由图 2 可知，甘油与葡萄糖复合可显著抑制
MPs的产生（P ＜ 0. 05），且菌丝体、发酵液及总色
价均随甘油浓度的增加而降低，该结果与文献报

道的甘油可促进 MPs产生不符［8，12］。就该实验菌

株来说，在天然培养基中，以蔗糖为碳源，添加甘

油可显著促进其产生 MPs［12］。另一方面，有文献
以 PDB（Potato Dextrose Broth）培养基的研究表
明，当培养基中甘油浓度达 0. 5 mol ／ L 时，对血红
红曲菌（M. sanguineus）和紫色红曲菌（M. purpu-
reus）产 MPs 均有显著促进作用，且 MPs 产量最
高。此时，培养基中已有碳源为葡萄糖，但培养基

为天然培养基［11］。在合成培养基中，甘油对 MPs
的促进作用是否存在碳源种类的选择性？因此，

对比分析甘油与葡萄糖或蔗糖复合对红曲菌产

MPs的影响。
2. 2 甘油与葡萄糖或蔗糖复合对红曲菌发酵液
pH、生物量及产MPs的影响

在发酵培养基中，将甘油分别与葡萄糖或蔗

糖复合，仅以葡萄糖或蔗糖为惟一碳源的处理为

对照，分析发酵液 pH、生物量及 MPs，结果如图 3、
图 4 和表 1 所示。

由图 3 A可知，当甘油与葡萄糖复合时，培养
14 d发酵液 pH均在 6. 5 左右，表明甘油对发酵液
pH无显著影响（P ＞ 0. 05），该数据与图 1 A 基本
相符，证明实验的重复性较好。当甘油与蔗糖复

合时，添加 2 g ／ L或 40 g ／ L 甘油，发酵液 pH 显著
降低（P ＜ 0. 05），推断是由于红曲菌在该发酵条
件下利用甘油产生了有机酸等物质［17］，该现象与

已有的研究结果相符［12］。由图 3 B 可知，甘油与
葡萄糖复合对生物量无显著影响（P ＞ 0. 05），但
同等条件下甘油与蔗糖复合可显著促进生物量的

增加（P ＜ 0. 05），这与文献报道结果基本相
符［11-13］。

由图 4 可知，甘油与葡萄糖复合可抑制红曲
菌产 MPs。2 g ／ L或 40 g ／ L 甘油与蔗糖复合可显
著促进红曲菌产 MPs（P ＜ 0. 05）。其中，40 g ／ L
甘油与蔗糖复合时，总色价是仅添加蔗糖处理的

16. 5 倍，该现象与已有的研究基本相符［12］。由该

结果可知，在合成培养基条件下，甘油与不同碳源

复合对红曲菌产 MPs 的影响效果也不同，但其作
用机制仍有待进一步研究。

由表 1 可知，甘油与葡萄糖复合时，对红曲菌
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图 3 甘油与葡萄糖或蔗糖复合对红曲
菌发酵液 pH及生物量的影响

Fig. 3 Effects of glycerol compounded with glucose or

sucrose on pH of fermentation broth and biomass

1：60 g ／ L 葡萄糖；2：60 g ／ L 葡萄糖 ＋ 2 g ／ L 甘油；3：60 g ／ L 葡萄糖

＋ 40 g ／ L 甘油；4：60 g ／ L 蔗糖；5：60 g ／ L 蔗糖 ＋ 2 g ／ L 甘油；6：60

g ／ L 蔗糖 ＋ 40 g ／ L 甘油

1：60 g ／ L glucose；2：60 g ／ L glucose ＋ 2 g ／ L glycerol；3：60 g ／ L glu-

cose ＋ 40 g ／ L glycerol；4：60 g ／ L sucrose；5：60 g ／ L sucrose ＋ 2 g ／ L

glycerol；6：60 g ／ L sucrose ＋ 40 g ／ L glycerol

图 4 甘油与葡萄糖或蔗糖复合
对红曲菌产MPs的影响

Fig. 4 Effects of glycerol compounded with glucose or

sucrose on MPs production by Monascus spp.
A：菌丝体色价；B：发酵液色价；C：总色价

1：60 g ／ L 葡萄糖；2：60 g ／ L 葡萄糖 ＋ 2 g ／ L 甘油；3：60 g ／ L 葡萄糖

＋ 40 g ／ L 甘油；4：60 g ／ L 蔗糖；5：60 g ／ L 蔗糖 ＋ 2 g ／ L 甘油；6：60

g ／ L 蔗糖 ＋ 40 g ／ L 甘油

A：Color value of mycelia；B：Color value of fermentation broth；C：Total

color value

1：60 g ／ L glucose；2：60 g ／ L glucose ＋ 2 g ／ L glycerol；3：60 g ／ L

glucose ＋ 40 g ／ L glycerol；4：60 g ／ L sucrose；5：60 g ／ L sucrose ＋ 2

g ／ L glycerin；6：60 g ／ L sucrose ＋ 40 g ／ L glycerol

产 MPs 同系物的种类无明显影响。当 40 g ／ L 甘
油与蔗糖复合时，菌丝体中MPs同系物种类最多。
甘油与蔗糖复合对红曲菌利用蔗糖产MPs的同系
物，尤其是红色素的同系物种类有显著影响（P ＜
0. 05）。结合表 1 的结果，不同的培养基条件可影
响多种红曲菌剪切酶的表达，进而影响合成 MPs
的碳骨架结构，造成 MPs 同系物种类的多样
化［18-19］。
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表 1 甘油与葡萄糖或蔗糖复合
对MPs同系物种类的影响

Table 1 Effects of glycerol compounded with

glucose or sucrose on MPs homologs

碳源
甘油 ／

（g·L－1）

发酵液 菌丝体

红色素 黄色素 橙色素 红色素 黄色素 橙色素

葡 0 1 3 0 2 4 7

萄 2 2 1 0 2 3 5

糖 40 2 2 0 3 3 6

蔗
0 3 1 0 0 1 2

糖
2 4 2 0 2 4 1

40 5 1 0 7 4 0

  

3 讨 论

MPs是红曲菌的主要代谢产物之一，在我国
应用历史悠久［20］。目前，主要采用液态发酵法生

产 MPs，提高 MPs产量进而提升 MPs产业的经济
效益对该产业的健康、长远发展具有重要意

义［5-6］。红曲菌液态发酵所采用的碳源是影响红

曲菌产 MPs 的核心因素之一。用于液态发酵产
MPs的碳源主要包括淀粉、麦芽糖、乳糖、葡萄糖、
乙醇、甘油等，它们对红曲菌的生长及MPs的产生
均表现出不同程度且复杂的影响［2，21］。碳源可影

响MPs的组分，如以麦芽糖和葡萄糖为碳源，紫色
红曲菌主要产生咖啡色色素，而以蔗糖为碳源则

产生颜色较亮的 MPs［22］，与葡萄糖相比，麦芽糖
更利于紫色红曲菌产红曲红胺［23］。近年来，有关

碳源影响微生物代谢产物的作用机理有大量报

道，主要涉及碳源对代谢产物合成的影响及碳源

代谢相关基因的研究等，在红曲菌中研究较

少［24-28］。据文献报道，甘油不仅可被微生物用作

碳源，还可促进红曲菌生长及MPs的产生，但作用
机制不明［11-13，29］。近年来，生物柴油产业的迅速

发展使其副产物甘油成为廉价的多元醇［30］。目

前，主要以甘油为碳源，利用微生物将其转化为高

附加值产品，如利用甘油生产 1，3-丙二醇、EPA和
DHA、PHA、乳酸、乙醇等［30-31］。将甘油用于促进

红曲菌产 MPs，有望降低 MPs的生产成本。然而，
因甘油促进红曲菌产 MPs 的作用机制并不明确，
这使得利用甘油调控红曲菌产MPs的方法受到限
制。目前，多采用天然培养基进行甘油影响红曲

菌产MPs的研究，此方法影响因素较多，对开展机
制研究不利［12，14-15］。

本研究采用合成培养基，考察了甘油与经典

碳源葡萄糖或蔗糖复合对红曲菌产 MPs 的影响。
甘油与葡萄糖复合对 MPs 产生呈抑制作用，而甘
油与蔗糖复合则可显著促进 MPs 的产生（P ＜
0. 05）。由此得出，甘油在合成培养基条件下对红
曲菌产MPs的促进作用具有碳源种类选择性。另
外，根据已有文献可知，在天然培养基中，甘油与

葡萄糖复合，可促进红曲菌生长及 MPs 产生［11］。

然而，根据本研究结果及已有文献可知，以蔗糖为

基础碳源，无论在天然培养基或是合成培养基，甘

油均对红曲菌的生长及 MPs 产生具有促进作
用［12］。上述结果可能是由于在合成培养基中甘

油介导的葡萄糖代谢抑制导致 MPs产量降低［32］。

以葡萄糖为基础碳源，甘油在天然培养基及合成

培养基中对红曲菌生长及产MPs表现出的差别效
应，其具体机制仍有待进一步研究。另外，在后续

研究中，以下几个问题也值得研究。甘油促进红

曲菌产 MPs过程中如何匹配合适的基础碳源，刺
激甘油促进红曲菌产 MPs 的“物质”或“条件”是
什么，甘油促进红曲菌产MPs的分子机制是什么，
上述问题的解决，可为利用甘油提高红曲菌产

MPs的经济效益提供理论与技术支持，还可为甘
油用于其他微生物发酵提供借鉴。
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