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摘要：发酵类中药红曲食药用历史悠久，在国内外被广泛应用于医药、食品添加剂、发酵食品等领域，但目前对其研究尚不深

入。近来，红曲作为保健食品的安全性问题引起国际上高度关注。本文综述了红曲的食药用历史、生产工艺、发酵产物和物

质基础研究及质量安全控制现状，旨在探究可能导致红曲质量安全风险的因素，为我国红曲及红曲产品的安全性质量控制及

风险防控提供参考。
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　　近期，日本出现多人在服用小林制药公司生产的含红
曲成分保健品后因肾脏疾病住院甚至死亡的情况。据人

民网报道［１］，截至２０２４年６月２６日，服用小林制药含红
曲成分问题保健品的消费者中，已有 ２８９人住院治疗。
小林制药公司总部调查问题原因时发现其２０２３年４月 ～
１０月生产的红曲原料样品中检测出“软毛青霉酸”。该
事件引发日本国内外高度关注，再次敲响发酵类中药及

保健品安全警钟。

红曲是将红曲菌（Ｍｏｎａｓｃｕｓｓｐｐ．）接种于大米经过发酵
后的米面曲类产品，在我国已有千年应用历史，是一种传统

的食疗兼备中药，具有健脾消食、活血化瘀等功效。发酵是

将待炮制品加规定的辅料拌匀后，制成一定形状，置适宜的

湿度和温度下，使微生物生长至其中酶含量达到规定程度

后，晒干或低温干燥而得［２］。目前，红曲是应用面最广的曲

类产品，既在临床使用，也作为原料广泛应用于中成药和保

健食品的生产。各地红曲菌种及发酵工艺不尽相同，导致质

量参差不齐。红曲发酵过程中产生莫纳可林类、红曲色素等

具有一定药理活性的次级代谢产物，同时可能产生具有毒性

的桔青霉素等真菌毒素［３］，给公众健康及生命安全带来隐

患。本研究对红曲的食药用历史、生产工艺、发酵产物和物

质基础研究及质量安全控制现状进行综述，探究可能导致红

曲质量安全风险的因素，以期为我国红曲及红曲产品的监管

与质量控制提供参考。

１　红曲的古代制法
红曲起源于我国，其食用、药用历史至少有一千年，广泛

用于酿酒、食品着色、调味剂、肉类保存和中医药等方面。东

汉末年《七释》曰：“西旅游梁，御宿素粲，瓜州红
"

，参糅相

半。软滑膏润，入口流散。”这可能是关于红曲的最早记

载［４］。唐宋以后，红曲“健脾消食、活血化瘀”的药用功能渐

渐被挖掘，元代《本草衍义补遗》［５］云：“活血消食，健脾暖

胃，治赤白痢，下水谷，陈久者良。”
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南北朝中药炮制学专著《雷公炮炙论》［６］中记载了“曲”

的制作工艺：“
"

，凡使，捣作末后，掘地坑，深二尺，用物裹，

内坑中至一宿，明出，焙干用。”其中，
"

是“”（简化字作

“曲”）的异体字，本义指酿酒或制酱时引起发酵的东西，即

酒母。古代红曲的炮制方法可以简单概括为浸米、蒸饭、拌

种培养、清洗和干燥。《天工开物》［７］中记载：“凡造此物，曲

工盥手与洗净盘簟，皆令极洁，一毫滓秽，则败乃事也”，强调

用料及环境的清洁，避免杂菌污染。

传统红曲炮制采用“种类不明的混合微生物”的复合菌

种进行自然发酵［８］，其中能使稻米长出紫红色霉衣的关键

菌种红曲菌可能来自于霉变的谷物或是由稻米经红土掩埋

发酵所形成。先人筛选红曲的标准主要还是根据其红色的

外观，因此，传统红曲生产用的曲种中势必混有多种外观相

似但种类不同的菌株。此外，受限于当时的科技水平，无法

实现对“浸、蒸、发酵、洗、晒”过程中水分、温度及洁净程度

的准确控制，难以避免杂菌污染，所生产的红曲质量稳定性

较差。

２　红曲现代工艺
自然菌种发酵过程中易受杂菌污染，可能导致红曲质量

不稳定，存在一定的安全风险问题。近年来随着微生物学、

酶工程、现代发酵工程等现代生物技术的快速发展，越来越

多研究者对曲类中药的现代发酵工艺进行探索，通过优选控

制发酵菌种，改进发酵工艺参数等方法，以期提高红曲的质

量、安全性和稳定性［９］。

曲类中药的现代发酵炮制借助微生物的自身代谢及其

产生的胞外胞内酶，对生产原料中化学成分进行分解、加

工、结构修饰，从而产生新的活性成分及多种次级代谢产

物［１０］。红曲发酵是多因素共同作用的综合性发酵，其产品

质量受多种因素影响，如菌种、发酵培养基及其营养组成、

发酵过程工艺中的参数（包括发酵 ｐＨ值、固体发酵基质的
初始含水量等）。

２１　菌种
现代红曲生产过程采用单菌种发酵工艺，通过接入优良

的纯种红曲菌进行发酵。根据１９８３年Ｈａｗｋｓｗｏｒｔｈ和Ｐｉｔ提出
的分类系统，大部分红曲菌株来源于丛毛红曲菌（Ｍｏｎａｓｃｕｓ
ｐｉｌｏｓｕｓＳａｔｏｅｘＨａｗｋｓｗｏｒｔｈ＆Ｐｉｔｔ）、紫色红曲菌（Ｍｏｎａｓｃｕｓｐｕｒ
ｐｕｒｅｕｓＷｅｎｔ）和红色红曲菌（ＭｏｎａｓｃｕｓｒｕｂｅｒｖａｎＴｈｉｅｇｈｅｍ）［１１］

等３种，红曲菌在发酵产生功能性成分红曲色素、莫纳可林Ｋ
（即洛伐他汀）的同时，也产生有肝肾毒性的桔青霉素成分。

我国规定用于中药和保健品的红曲菌菌种为紫色红曲

菌［１２］，日本采用的菌种为丛毛红曲菌［１３］。这可能是由于紫

色红曲菌菌种的色素产量高，应用面广；丛毛红曲菌产生洛

伐他汀的能力明显高于紫色红曲菌［１４］。目前，研究报道［１５］

大多使用紫外诱变、化学诱变、基因工程菌株构建等方法对

发酵菌株进行优化以达到不同的预期目标。

２２　生产原料
我国红曲发酵的生产原料多选择禾本科植物稻（Ｏｒｙｚａ

ｓａｔｉｖａＬ．）的种仁，稻又分为粳稻（ＯｒｙｚａｓａｔｉｖａＬ．ｓｕｂｓｐ．
ｊａｐｏｎｉｃａＫａｔｏ）和籼稻（ＯｒｙｚａｓａｔｉｖａＬ．ｓｕｂｓｐ．ｉｎｄｉｃａＫａｔｏ）两个
亚种。日本红曲的发酵通常采用以大米或者大豆为主要原

料。在现代工业生产中，为了提高产品的质量和安全性，通

常会对其进行灭菌处理。我国大部分红曲标准规定以稻的

种仁为红曲的生产原料，河南、福建地区中药饮片炮制规范

中特别规定以粳米作为生产原料。不同的生产原料会影响

几种发酵产物的含量，粳米发酵后桔青霉素的生成量较低，

安全性更高且更利于红、黄色素的产生［１６］；籼米发酵后洛伐

他汀的产量明显优于粳米［１２］。还有研究表明［１７］，不同种类

稻米的直链淀粉与支链淀粉含量有所不同，因此蒸煮后的品

质也有所差异，其中直链淀粉含量高的稻米，淀粉颗粒排列

较疏松，有利于氧气和菌丝进入，较适合红曲霉菌生长。

２３　发酵工艺
我国现代红曲的发酵工艺主要分为固态发酵、液态发

酵、双向发酵３种（图１～３）。

图１　红曲固态发酵工艺流程

图２　红曲液态发酵工艺流程 图３　红曲双向发酵工艺流程
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红曲固态发酵工艺复杂，经过筛选、浸泡、分装、灭菌、接

种、培养、干燥等多个步骤加工制得红曲成品，后续对其进行

色价、细度、水分等理化指标及感官检测等。固体发酵基质

构成了一个碳源浓度梯度微环境［１８］，可减少代谢阻遏，利于

菌株生长及产物合成。

红曲液态发酵工艺相对简单，将大米磨碎、配料、灭菌

后，再进行接种和培养。发酵基质混合更加均匀、发酵周期

短、污染率小、易控制，但功能代谢产物产量普遍低且后处理

成本高。

红曲双向发酵工艺起源于固态发酵工艺，区别在于将固

态发酵中农副产品等营养基质以具有一定活性成分的药材

或药渣替代，并接种优选菌种进行发酵的制备手段［１９］，双向

发酵技术实现了中药的二次利用，增加了中药有效成分的利

用率，提高药效。

３　红曲发酵产物
红曲菌能产生莫纳可林 Ｋ（洛伐他汀）、红曲色素、桔青

霉素等多种次级代谢产物。

３１　莫纳可林Ｋ（洛伐他汀）
１９７９年，日本学者远藤章从红色红曲菌菌株１００５的代

谢产物中分离出莫纳可林 Ｋ［１３］。１９８７年，美国食品药品监
督管理局（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）批准默克公司
研发的莫纳可林Ｋ产品成为第一个临床治疗高脂血症的药
物，商品名为洛伐他汀（Ｌｏｖａｓｔａｔｉｎ）［１３］。洛伐他汀能有效抑
制胆固醇合成过程中的关键酶３羟基３甲基戊二酸单酰辅
酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶，帮助降低胆固醇水平［２０］。洛伐他

汀在常态下以无色针状结晶的形式存在，难溶于水，不溶于

醚和正己烷，易溶于甲醇、乙醇、丙酮、三氯甲烷和乙酸乙酯

等［２１］。红曲中洛伐他汀以开环和闭环两种形态存在，开环

洛伐他汀含量较高且降胆固醇能力活性大约是闭环洛伐他

汀的２倍，闭环洛伐他汀在人体内需要羟基酯酶参与并水解
成酸式才能发挥降血脂功能［２２］。洛伐他汀是红曲“健脾消

食、活血化瘀”的物质基础，也是市面上降胆固醇、降血脂红

曲产品的主要活性成分。

３２　红曲色素
红曲色素是由红曲菌发酵形成的由多种物质组成的聚

酮类混合物，根据最大吸光值的不同，可分为红、橙、黄３种
色素［３］，具有着色、保健、防腐等功效。红曲色素的应用价值

主要体现于６种醇溶性色素上，分别为红斑胺、红曲红胺、红
曲素、红曲黄素、红斑素和红曲红素。红曲色素一直是我国

允许使用的天然食用色素，与合成色素相比，红曲色素具有

更好的稳定性，在食品工业中被广泛应用。红色色素占红曲

色素含量的大部分，因此红曲在视觉上呈现深红色。

３３　桔青霉素
桔青霉素是一种真菌毒素，是由多种青霉属、曲霉属和

红曲霉属真菌产生的次级代谢产物，于１９３１年首次从桔青
霉培养物的过滤液中分离发现，１９９５年 Ｂｌａｎｃ从红曲霉代谢
产物中分离得到桔青霉素［２３］。桔青霉素常温下呈柠檬黄色

针状棱形结晶，微溶于水，可溶于稀碱液和三氯甲烷、乙醇和

乙酸乙酯等有机溶剂［２４］。桔青霉素具有明显的肾毒性，能

引起动物肾小管扩张和上皮细胞变性坏死等［２５］，还具有生

殖毒性和胚胎毒性，给红曲产品带来一定的安全性风险，红

曲及部分红曲产品已对其开展限量控制。

３４　其他成分
麦角甾醇主要存在于酵母菌、霉菌等真菌和某些植物

中，是一种重要的植物甾醇，呈白色或无色光亮的小叶晶或

白色结晶粉末。麦角甾醇是维生素 Ｄ２的前体物质之一
［２６］，

经紫外线照射发生结构转化生成维生素 Ｄ２，参与人体内钙
和磷的代谢，并影响细胞增殖分化；麦角甾醇可作为重要的

医药化工原料，用于生产“可的松”“激素黄体酮”等甾醇类

药物。麦角甾醇作为真菌细胞膜的重要组成成分，结构稳

定，专一性强，可用于测定真菌的生物量［２７］。

豆甾醇是一种植物甾醇，广泛存在于多种植物种子中。

２０１２年，Ｇｅ等［２８］首次从红曲中分离得到了豆甾醇。豆甾醇

可以竞争性抑制人体对胆固醇的吸收，有效降低血清胆固醇

水平，是调节血脂平衡、预防心脑血管疾病的重要活性成分。

γ氨基丁酸是一种天然的非蛋白质氨基酸，在自然界中
广泛存在，是哺乳动物体内重要的中枢神经系统抑制性神经

递质，拥有良好的水溶性与热稳定性，具有改善睡眠和降血

压等生理作用［２９］。１９８７年，Ｋｏｈａｍａ等［３０］研究发现红曲的

降血压功能来自于其发酵产生的γ氨基丁酸。

４　红曲及红曲产品质量控制情况
红曲作为药食两用原料已有一千多年的应用历史，随着

对其化学成分和药理作用的深入研究，开发了以红曲为原料

的血脂康、脂必妥等３４个中成药产品，扩大了红曲的应用范
围。此外，红曲还作为保健品原料发挥调节血脂的功能，开

发的保健食品包括纳豆红曲胶囊、红曲灵芝丹参胶囊、红曲

胶囊、沙棘红曲胶囊等品种。

目前洛伐他汀、桔青霉素作为红曲及红曲产品质量控制

的有效性和安全性指标（表１）。
４１　红曲的有效性控制

洛伐他汀是红曲及红曲产品的主要降脂成分。２０２０年版
《中国药典》未单独收载红曲，仅血脂康胶囊和血脂康胶囊片

制剂后附了红曲原料的标准，该红曲原料标准收载了洛伐他

汀的含量测定以及指纹图谱。全国共有１４家地方炮制规范
收载了红曲的质量标准，其中河南、四川、山东、江苏、浙江、海

南等６家地方标准中规定了红曲中洛伐他汀的含量测定。
红曲在我国作为功能性食品，执行标准为 ＱＢ／Ｔ２８４７

２００７《功能性红曲米（粉）》，该标准收载了洛伐他汀的含量
测定，相关保健食品使用的红曲原料应符合该行业标准

要求。

４２　红曲的安全性控制
红曲中含有的洛伐他汀为降血脂一线药物，此类药物在

临床应用中表现出少数较为严重的不良反应，常见毒副作用

包括肝肾毒性、肌毒性及神经毒性。红曲含有他汀类成分，
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与降脂药物联用时需要注意用量。２０１０年，原国家食品药品
监督管理局对以红曲为原料的保健食品食用量、不适宜人群

等作出了明确规定：红曲推荐量暂定不超过２ｇ·ｄ－１，总洛

伐他汀推荐量暂定不超过１０ｍｇ·ｄ－１。产品说明书中不适
宜人群增加“少年儿童、孕妇、哺乳期妇女”，注意事项增加

“本品不宜与他汀类药物同时使用”。

表１　红曲及红曲产品质量控制情况

国家／组织　　 名称　　 执行标准 地区　　
标准的主要指标及要求

含量测定　 安全性控制　　 其他　

中国 红曲 中药饮片炮制规范 四川 洛伐他汀≥０４０ｍｇ·ｇ－１ 桔青霉素≤５０μｇ·ｋｇ－１ 　　　－

河南 洛伐他汀＋开环洛伐他汀≥
０３０％，开环洛伐他汀不
得低于洛伐他汀的５％

桔青霉素≤５０μｇ·ｋｇ－１
　　　－

浙江、江苏、山东 洛伐他汀＋开环洛伐他汀≥
０３０％

　　　　　－ 　　　－

北京、上海 　　　　　－ 桔青霉素≤５ｍｇ·ｋｇ－１ 　　　－

海南 洛伐他汀≥０２５％ 　　　　　－ 　　　－

天津、重庆、湖北、黑龙

江、福建、湖南

　　　　　－ 　　　　　－ 　　　－

血脂康胶囊／片 ２０２０年版《中国药典》 洛伐他汀≥０２２％ 　　　　　－ 洛伐他汀的指纹

图谱检查项目

红曲米 ＧＢ１８８６１９２０１５《食
　品添加剂红曲米》

　　　　　－ 　　　　　－ 色价≥１０００
　Ｕ·ｇ－１

功能性红曲 ＱＢ／Ｔ２８４７２００７《功
　能性红曲米（粉）》

洛伐他汀≥０４％ 桔青霉素≤５０μｇ·ｋｇ－１ 　　　－

日本 红曲色素产品 　　　　　－ 桔青霉素≤０２ｍｇ·ｋｇ－１ 　　　－

韩国 红曲相关产品 　　　　　－ 桔青霉素≤００５ｍｇ·ｋｇ－１ 　　　－

欧盟 红曲产品 　　　　　－ 桔青霉素≤２０ｍｇ·ｋｇ－１ 　　　－

澳大利亚、新西兰 红曲产品 　　　　　－ 桔青霉素≤０２ｍｇ·ｋｇ－１ 　　　－

４２１　桔青霉素　红曲中的桔霉素具有较强的毒性，体外
实验结果表明，桔青霉素对人类胚胎肾脏细胞的半数致死

量（ｍｅｄｉａｎｌｅｔｈａｌｄｏｓｅ，ＬＤ５０）为１８～４７μｇ·ｋｇ
－１［３１］。桔

青霉素的毒性作用中肾毒性最为明显，病理变化主要表现

为肾脏肿大、尿量增多、管状上皮细胞变性坏死、肾小球萎

缩和尿素氮升高等［２４］。研究表明，５０μｍｏｌ·Ｌ－１的桔青霉
素即可引起ＰＫ１５（猪肾细胞）细胞的钙稳态失衡，导致细胞
死亡［３２］。因此，桔青霉素的限量检查成为红曲及红曲产品

的关注重点。

日本对红曲产品中桔青霉素的含量要求是，酶活力为

５００Ｕ·ｇ－１的红曲产品中桔青霉素含量不得高于０２ｍｇ·
ｋｇ－１，这可能是由于受限于当时的仪器检测限［２６］。韩国规

定，红曲产品中的桔青霉素含量不得高于００５ｍｇ·ｋｇ－１，欧
盟规定红曲相关产品中桔青霉素含量不得高于 ２０ｍｇ·
ｋｇ－１，澳大利亚及新西兰规定红曲相关产品中桔青霉素含量
不得高于０２ｍｇ·ｋｇ－１［３３］。

我国四川、河南省中药饮片炮制规范及轻工行业标

准———功能性红曲米（粉）对红曲中桔青霉素做出严格的限

量要求，规定不得超过５０μｇ·ｋｇ－１。近年来，各标准中对于
食品中桔青霉素的测定方法也在不断完善。高效液相色谱

法是目前比较常用的红曲中桔青霉素的检测方法。检测器

方面，由于荧光检测器的灵敏度明显优于紫外检测器，ＧＢ
５００９２２２２０１６《食品安全国家标准食品中桔青霉素的测
定》、ＱＢ／Ｔ２８４７２００７《功能性红曲米（粉）》以及四川等省中
药饮片炮制规范均采用高效液相色谱荧光检测器法测定桔
青霉素限量。前处理方面，固相萃取和免疫亲和柱等净化前

处理技术适用于成分复杂的红曲基质，使得方法的检出限得

以不断降低。其中，免疫亲和柱依赖的抗原抗体反应具有
高灵敏、高特异性的特点，大大提高了样品的净化效果和检

测灵敏度，现行国标关于红曲中桔青霉素的测定方法就是采

用的免疫亲和柱净化前处理方法。ＧＢ５００９２２２２００８中规
定，桔青霉素在固态的红曲产品中不能够高于１ｍｇ·ｋｇ－１；
此后ＧＢ５００９２２２２０１６中对红曲相关产品中桔青霉素限量
制定了更严格的规定，规定定量限为８０μｇ·ｋｇ－１，检出限为
２５μｇ·ｋｇ－１［２３］。可见，随着检测技术的发展，新的标准相比
旧的标准更加灵敏、严格。

４２２　软毛青霉酸　红曲现行安全性质量控制中未建立软
毛青霉酸的限量方法。据报道［３４］，小林制药对问题产品进

行召回检测发现，问题产品涉及３３批次红曲原料，其中１０
个批次检测出了软毛青霉酸。软毛青霉酸（ｐｕｂｅｒｕｌｉｃａｃｉｄ，
Ｃ８Ｈ６Ｏ６）最早由 Ｂｉｒｋｉｎｓｈａｗ等

［３５］于１９３２年发现，由青霉菌
属的真菌分泌，属于环庚三烯酚酮类天然产物。青霉菌产生

软毛青霉酸被证明是通过非还原聚酮合成酶（ｎｒＰＫＳ）途径，
以聚酮为起源生成苯环结构，通过氧化环膨胀形成七元环酚

酮核心骨架，再经过一系列剪切酶或基于内在反应性自发转

化，生成软毛青霉酸［３６３８］。Ｉｓｈｉｙａｍａ等［３９］从青霉菌（Ｐｅｎｉｃｉｌ
ｌｉｕｍｓｐ．）ＦＫＩ４４１０的培养液中分离出几种环庚三烯酮相关
化合物，并对其进行了抗疟疾活性筛选，发现软毛青霉酸具

有良好的抗疟活性。目前对软毛青霉酸的毒性研究报道较

少，不能排除其具有肾脏毒性的可能。这提示需要对红曲发

酵生产过程中受到青霉杂菌污染的风险进行评估并建立科

学的安全性控制指标。
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５　红曲的安全性质量风险分析
５１　生产工艺的安全性质量控制

红曲菌是较安全的菌种，但红曲的发酵过程复杂，其中

涉及的设施设备、菌种以及生产原料均有可能受到杂菌

污染。

５１１　设施设备　生产设备或环境清洁度不足时，可能会
将残留的微生物带入发酵体系，形成污染源。红曲发酵过程

需要保证生产、加工环境和发酵设施的洁净程度，包括高效

的空气过滤和净化系统、用于控制和优化发酵条件的设备、

精确的温湿度监控设备、无菌操作设备以及专用的发酵容

器等。

５１２　发酵前生产原料灭菌　大米作为红曲生产原料，大
米中存在的微生物可能会与发酵菌竞争营养，或者产生目标

外的代谢产物（如真菌毒素），影响红曲质量和安全性。我国

现代红曲发酵工艺要求对大米进行发酵前灭菌处理（图１），
灭菌的主要目的是去除大米中可能存在的微生物，包括细

菌、真菌和其他微生物。大米发酵期间清洁度和无菌状态对

整个发酵过程至关重要，固态发酵过程中原料在发酵前受到

微生物（如霉菌）的污染后未开展灭菌或灭菌效果不好，都可

能会影响红曲的质量安全［４０］。

５１３　菌种的纯度检测　为防止杂菌的引入，存放及发酵
过程中应定期进行发酵菌种纯度检测，以确保所使用的菌株

没有受到外源菌污染且菌种的特性未发生改变。杂菌或其

他非目标微生物可能对发酵过程产生不利影响，影响产品质

量甚至带来安全性风险，对菌种进行纯度检测可以及时识别

以上风险。

５２　红曲保健食品审批制度
此次出现问题的含红曲保健食品在日本属于“功能性标

示食品”，日本对该类产品准入宽松，采用事前备案管理制

度，即企业只需根据食品的安全性和功能性等必要事项，在

上市前向日本消费者厅提供有关表示其功能性的依据，相关

部门不会对其具体内容进行审查［４１］，产品质量完全依靠企

业自律，当企业的自律意识达不到要求时，就可能引发公共

安全事件。

我国对红曲保健食品采用严格的注册制与备案制相结

合的制度，既抓面，又抓点，监管更严格。生产企业需事先

进行产品注册，并经过审评机构统一组织现场核查和复核

检验［４２］。以红曲为原料的保健食品申请注册时，除了提交

常规的注册资料外，还需提供红曲菌种及原料中桔青霉素

检测报告和产品洛伐他汀的检测图谱。同时，需要明确红

曲的推荐日摄入量及洛伐他汀的含量。此外，产品说明书

中还注明了不适宜人群以及注意事项中需增加的相关声

明。相比日本的保健食品审批制度，我国的制度更加严格

和规范。

６　对红曲等发酵类中药的安全性质量控制建议
根据发酵基质可将发酵类中药分为米面曲类、胆汁发酵

类和其他类３种［４３］。以米面等营养物质为基质进行发酵的

常见的米面曲类有红曲、六神曲、建曲、半夏曲、沉香曲等。

以动物胆汁为基质、中药为底物进行双向发酵的胆汁发酵类

中药包括：胆南星、体外培育牛黄、胆黄连等。直接使用药材

不外加基质进行发酵的中药包括淡豆豉、百药煎等。

发酵类中药的发酵过程决定了其质量和疗效需要对其

进行严格控制，现行质量控制中对发酵类中药的发酵工艺缺

乏规范性约束，往往采用“发酵”二字高度概括，未对其发酵

条件和发酵终点进行具体要求。除了六神曲、建曲等制法中

对发酵条件和终点进行了规定，其余发酵类中药的规定太过

宽泛，导致存在潜在的安全性质量风险，因此，对于发酵类中

药需要从以下几方面入手。

６１　深入研究曲类药材发酵工艺，为建立统一的国家标准
提供依据

发酵类中药标准较多，但国家标准所占比例较小。１９５３
年至２０２０年颁布的１１版《中国药典》中总共仅收载了３种
发酵类中药，即淡豆豉、胆南星、体外培育牛黄，《中华人民共

和国卫生部药品标准》中收录了六神曲、建曲、半夏曲等１１
种曲剂的质量标准。各地标准在处方、发酵方式、工艺参数

等方面不统一，对于处方组成、发酵用辅料（如胆汁、黄酒、面

粉等）尚无统一的来源及规格规定。工艺条件、发酵终点判

断标准，发酵条件控制都是保证曲类中药质量稳定性的关键

因素。建议对以上要素展开针对性研究，明确发酵工艺关键

参数以保证发酵类中药安全性和有效性，并为建立统一的国

家标准提供依据。

６２　加强对灭菌工艺和关键工艺参数的控制
严格控制发酵工艺以避免杂菌污染，在发酵过程中，保

持无菌状态是非常重要的。需要对生产原料、设备、工具、培

养基及操作人员进行严格的消毒和无菌处理。操作人员对

整个工艺流程能够实时在线控制监测，保证无菌操作。发酵

设施的设计和布局需要综合考虑多种因素，发酵间需要良好

的通风系统，以保证空气流通，避免微生物污染。在设计和

建造发酵设施时，应严格遵守相关标准和规范，对于陈旧的

设施设备，应定期对其开展安全性和效率的检查，对于不适

宜的设施设备，应及时进行更新替换。对发酵过程进行数学

建模，得到输入（如菌种、培养基）与输出（如发酵产物）之间

的关系，通过模型对发酵工艺中关键参数如温度、ｐＨ值、溶
氧量、搅拌转速等进行优化，明确最佳发酵条件并建立相应

的操作规范。

６３　筛选优势菌种和开发高效发酵技术
运用形态学、生物化学等多种方法，筛选优势菌种，针对

发酵菌建立简便有效的标准化纯度检测手段，在菌种保存过

程中定期进行纯度检测，及时发现菌种的特性变化；并对安

全风险高的环节开展在线菌种纯度分析，监控发酵过程中有

无杂菌引入。目前，对发酵过程进行在线监测所采用的较为

先进的技术包括实时近红外光谱［４４］、传感技术［４５］等，可以实

现对微生物存在和活动状态的实时分析。

发酵类中药在大生产中仍多采用传统自然发酵及固体

发酵的方式，而涉及优势菌种、提高有效成分转化效率和生
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产效率的液体发酵和双向发酵技术仅停留在实验室成果阶

段，并未规模化转化应用［４６］。因此，后续应加强对优势菌种

和发酵工艺的开发应用。

６４　开展发酵过程安全性控制研究
微生物发酵过程中可能受到杂菌污染而产生生物毒素，

给发酵类中药的应用带来安全隐患，特别应加强对生产过程

控制不规范导致的菌种变化及有毒代谢产物（如真菌毒素

等）的安全性控制研究。

７　结　语
发酵类中药应用历史悠久，临床价值高，但其安全性质

量控制一直处于初级阶段，亟待开展深入研究。本研究通过

对红曲的生产工艺、发酵产物、物质基础研究以及质量安全

控制现状探究，详细分析了红曲质量安全风险的种种诱因，

并针对问题风险点提出完善现行标准，筛选优势菌种，开发

高效发酵技术等改进措施，旨在为我国发酵类中药及相关产

品的监管与企业生产过程风险防控提供参考。
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ｔｉｏｎａｌｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓｏｆＭｏｎａｓｃｕｓｓｐａｎｄｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ
ｎｏｂｉｌｅ［Ｊ］．ＧｅｎｏｍＡｐｐｌＢｉｏｌ（基因组学与应用生物学），２０２１，
４０（２）：６８６６９４．ＤＯＩ：１０．１３４１７／ｊ．ｇａｂ．０４０．０００６８６．

［１９］　ＭＡＺＢ，ＳＵＮＱ，ＬＩＸＦ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎｍｅｔｈｏｄｓｏｆｌｉｐｉｄｒｅ
ｄｕｃｉｎｇｓｔａｔｉｎｓｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｆｒｏｍＦｅｒｍｅｎｔｕｍｒｕｂｒｕｍ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪ
ＥｘｐＴｒａｄｉｔＭｅｄＦｏｒｍ（中国实验方剂学杂志），２０１７，２３（２３）：
２２８２３４．ＤＯＩ：１０１３４２２／ｊ．ｃｎｋｉ．ｓｙｆｊｘ．２０１７２３０２２８．

［２０］　ＷＵＬ，ＴＡＮＧＢＳ，ＬＡＩＰＦ，ｅｔａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓａｎｄ
ｉｎｖｉｔｒｏａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｔｙｐｅｓｏｆＨｏｎｇｑｕ［Ｊ］．
ＦｕｊｉａｎＪＡｇｒｉｃＳｃｉ（福建农业学报），２０２２，３７（７）：９１２９２０．
ＤＯＩ：１０．１９３０３／ｊ．ｉｓｓｎ．１００８０３８４．２０２２．００７．０１２．

［２１］　ＺＨＡＮＧＣ，ＣＨＥＮＧＹ，ＱＩＮＹＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆ
ｍｏｎａｃｏｌｉｎＫｓｙｎｔｈｅｓｉｓｉｎＭｏｎａｓｃｕｓ［Ｊ］．ＪＦｏｏｄＳｃｉＴｅｃｈｎｏｌ（食品
科学技术学报），２０２３，４１（５）：２４３３．ＤＯＩ：１０．１２０３１／
ｓｐｘｂ２０２３００３７７．

［２２］　ＺＨＯＵＷＢ，ＪＩＡＲＢ，ＬＩＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｃｏｍｐｏ
ｎｅｎｔｓ，ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆＭｏｎａｓｃｕｓｐｉｇｍｅｎｔ
［Ｊ］．ＣｈｉｎａＢｒｅｗ（中国酿造），２０１６，３５（７）：６１０．ＤＯＩ：１０．
１１８８２／ｊ．ｉｓｓｎ．０２５４５０７１．２０１６．０７．００２．

［２３］　ＬＩＺＪ，ＸＵＥＹＢ，ＬＩＵＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｃｅｎｔｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｃｏｎｔｒｏｌｓｔｒａｔ
ｅｇｉｅｓａｇａｉｎｓｔｃｉｔｒｉｎｉｎｉｎＭｏｎａｓｃｕｓｓｐｐ［Ｊ］．ＦｏｏｄＳｃｉ（食品科
学），２０１８，３９（１７）：２６３２６８．ＤＯＩ：１０．７５０６／ｓｐｋｘ１００２６６３０
２０１８１７０４２．

［２４］　ＭＡＯＹ，ＹＡＮＧＭＲ，ＬＩＡＮＧＺＥＮ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓｏｆｃｉｔ
ｒｉｎｉｎｒｅｓｅａｒｃｈ［Ｊ］．ＰｒｏｇＶｅｔＭｅｄ（动物医学进展），２０２１，４２
（１１）：１２１１２４．ＤＯＩ：１０．１６４３７／ｊ．ｃｎｋｉ．１００７５０３８．２０２１．
１１．０２３．

［２５］　ＬＩＲＰ，ＺＨＡＮＧＸＷ，ＣＡＯＹＭ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｄｅｔｅｃｔｉｏｎａｎｄ
ｃｏｎｔｒｏｌｏｆＭｏｎａｓｃｕｓｃｉｔｒｉｎｉｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＦｏｏｄＡｄｄｉｔ（中国食品添
加剂），２０２１，３２（３）：１００１０５．ＤＯＩ：１０．１９８０４／ｊｉｓｓｎ１００６
２５１３．２０２１．０３．０１７．

［２６］　ＬＩＹＨ，ＳＵＮＸＤ，ＬＩＵＲＰ，ｅｔａｌ．Ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ
ｉｎｈｏｍｅｍａｄｅｒｅｄｋｏｊｉｃｒｉｃｅｂｙｈｉｇｈｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｌｉｑｕｉｄｃｈｒｏｍａ
ｔｏｇｒａｐｈｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＣｏｎｄｉｍｅｎｔ（中国调味品），２０１９，４４（１０）：
１２９１３１．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ，１０００９９７３．２０１９．１０．０２８．

·１９１１·
中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１３期　　　　　　　　　　 ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１３



［２７］　ＣＡＯＬＨ，ＬＩＸＪ，ＺＨＡＯＷＨ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｅｒ
ｇｏｓｔｅｒｏｌ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＢｒｅｗ（中国酿造），２０１４，３３（４）：９１２．
ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊｉｓｓｎ．０２５４５０７１．２０１４．０４．００３．

［２８］　ＧＥＦ，ＷＡＮＧＹ，ＷＡＮＧＹＰ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｍａｉｎｂｉｏａｃｔｉｖｅ
ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｉｎｒｅｄｆｅｒｍｅｎｔｅｄｒｉｃｅ［Ｊ］．ＪＫｕｎｍｉｎｇＵｎｉｖＳｃｉＴｅｃｈｎ
ｏｌ（昆明理工大学学报），２０１２，３７（２）：６１６４．ＤＯＩ：１０．
３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００７８５５ｘ２０１２０２０１０．

［２９］　ＺＨＡＮＧＲＸ，ＬＩＱ，ＺＨＵＬＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｕｄｙｏｎｔｈｅγａｍｉｎｏｂｕｔｙｒ
ｉｃａｃｉｄ（ＧＡＢＡ）ｉｎｈｉｇｈｌａｎｄｂａｒｌｅｙｍｏｎａｓｃｕｓｂｅｅｒ［Ｊ］．ＪＦｏｏｄ
ＳｃｉＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ（食品与生物技术学报），２０１８，３７（１１）：１１４８
１１５２．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３１６８９．２０１８．１１．００５．

［３０］　ＫＯＨＡＭＡＫ，ＭＡＴＳＵＭＯＴＯＳ，ＭＩＭＵＲＡＴ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｈｙｐｏｔｅｎｓｉｖｅｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓｉｎｒｅｄｍｏｌｄｒｉｃｅ［Ｊ］．
ＣｈｅｍＰｈａｒｍＢｕｌｌ，１９８７，３５（６）：２４８４．ＤＯＩ：１０．１２４８／ｃｐｂ．
３５．２４８４．

［３１］　ＺＨＡＮＧＨ，ＡＨＩＭＡＪ，ＹＡＮＧＱ，ｅｔａｌ．Ａｒｅｖｉｅｗｏｎｃｉｔｒｉｎｉｎ：ｉｔｓ
ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ，ｒｉｓｋｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ａｎａｌｙｔｉｃａｌｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，ｂｉｏｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ，ｐｈｙｓｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．ＦｏｏｄＲｅｓＩｎｔ，
２０２１，１４１：１１００７５．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｒｅｓ．２０２０．１１００７５．

［３２］　ＲＵＭＯＲＡＬ，ＤＯＭＩＪＡＮＡＭ，ＧＲＵＢＩＩＣ′ＴＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ
ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＭＡＰＫｓｂｙｉｎｄｉｖｉｄｕａｌａｎｄｃｏｍｂｉｎｅｄｏｃｈｒａｔｏｘｉｎＡａｎｄ
ｃｉｔｒｉｎｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｉｎｐｏｒｃｉｎｅｋｉｄｎｅｙＰＫ１５ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｔｏｘｉｃｏｎ，
２０１４，９０：１７４１８３．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｔｏｘｉｃｏｎ．２０１４．０８．００６．

［３３］　ＷＡＮＧＹＨ，ＺＨＡＮＧＢＢ，ＸＵＧＲ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎｏｆｎａ
ｔｉｏｎａｌｓｔａｎｄａｒｄｏｆｍｏｎａｓｃｕｓｐｉｇｍｅｎｔｓａｎｄｍｏｎａｓｃｕｓｙｅｌｌｏｗｐｉｇ
ｍｅｎｔｓｄｅｔｅｃｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ［Ｊ］．ＣｈｉｎａＦｏｏｄＡｄｄｉｔ（中国食品添加
剂），２０１３（２）：１５８１６４．

［３４］　ＳＵＮＪＴｈｅｗａｒｎｉｎｇａｎｄｒｅｖｅｌａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ“Ｒｅｄｙｅａｓｔｓｔｏｒｍ”ａｔ
Ｋｏｂａｙａｓｈｉ［ＥＢ／ＯＬ］（２０２４０３３１）［２０２４０４１２］．Ｘｉｎｈｕａｈｔ
ｔｐ：／／ｗｗｗｎｅｗｓｃｎ／ｍｒｄｘ／２０２４０３／３１／ｃ＿１３１０７６９６０４ｈｔｍ．

［３５］　ＢＩＲＫＩＮＳＨＡＷＪＨ，ＲＡＩＳＴＲＩＣＫＨＳｔｕｄｉｅｓｉｎｔｈｅｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
ｏｆｍｉｃｒｏｏｒｇａｎｉｓｍｓ： ｐｕｂｅｒｕｌｉｃ ａｃｉｄ Ｃ８Ｈ６Ｏ６ ａｎｄ ａｎ ａｃｉｄ
Ｃ８Ｈ４Ｏ６，ｎｅｗｐｒｏｄｕｃｔｓｏｆｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｏｆｇｌｕｃｏｓｅｂｙＰｅｎｉｃｉｌｌｉ
ｕｍｐｕｂｅｒｕｌｕｍＢａｉｎｉｅｒａｎｄＰｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍａｕｒａｎｔｉｏｖｉｒｅｎｓＢｉｏｕｒｇｅ
Ｗｉｔｈａｎａｐｐｅｎｄｉｘｏｎｃｅｒｔａｉｎｄｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｅｎｅｄｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃａｃｉｄｓ
［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，１９３２，２６（２）：４４１４５３．ＤＯＩ：１０．１０４２／
ｂｊ０２６０４４１．

［３６］　ＤＡＶＩＳＯＮＪ，ＡＬＦＡＨＡＤＡ，ＣＡＩＭ，ｅｔａｌ．Ｇｅｎｅｔｉｃ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒ，
ａｎｄｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌｂａｓｉｓｏｆｆｕｎｇａｌｔｒｏｐｏｌｏｎｅｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ［Ｊ］．Ｐｒｏｃ
ＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉ，２０１２，１０９（２０）：７６４２７６４７．ＤＯＩ：１０１０７３／

ｐｎａｓ１２０１４６９１０９．
［３７］　ＣＨＩＡＮＧＹＭ，ＳＺＥＷＣＺＹＫＥ，ＤＡＶＩＤＳＯＮＡＤ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｎｅ

ｃｌｕｓｔｅｒｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｔｗｏｆｕｎｇａｌｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅｓｅｎｃｏｄｅｓｔｈｅｂｉｏ
ｓｙｎｔｈｅｔｉｃｐａｔｈｗａｙｆｏｒａｐｏｌｙｋｅｔｉｄｅ，ａｓｐｅｒｆｕｒａｎｏｎｅ，ｉｎａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ
ｎｉｄｕｌａｎｓ［Ｊ］．ＪＡｍＣｈｅｍＳｏｃ，２００９，１３１（８）：２９６５２９７０．
ＤＯＩ：１０１０２１／ｊａ８０８８１８５．

［３８］　ＢＥＮＴＬＥＹＲＢｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆｔｒｏｐｏｌｏｎｅｓｉｎｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍｓｔｉｐｉｔａｔｕｍ
［Ｊ］．ＪＢｉｏＣｈｅｍ，１９６３，２３８（５）：１８９５１９０２．

［３９］　ＳＥＮＮＡＲＩＧ，ＳＡＩＴＯＲ，ＨＩＲＯＳＥＴ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｍａｌａｒｉａｌｔｒｏ
ｐｏｎｏｉｄｓ，ｐｕｂｅｒｕｌｉｃａｃｉｄａｎｄｖｉｔｉｃｏｌｉｎｓ；ｄｉｖｅｒｇｅｎｔｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄ
ｓｔｒｕｃｔｕｒｅａｃｔｉｖｉｔｙｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１７，７（１）：
７２５９．ＤＯＩ：１０１０３８／ｓ４１５９８０１７０７７１８３．

［４０］　ＸＩＮＮ，ＧＵＯＬ，ＤＥＮＧＬＦ，ｅｔａｌ．Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙｏｆｓｏｌｉｄｓｔａｔｅｆｅｒｍｅｎｔｅｄｓｏｙｂｅａｎｍｅａｌ［Ｊ］．ＡｎｉｍＡｇｒｉｃ
（畜牧产业），２０２０（９）：７１７４．

［４１］　ＳＩＹＱ，ＲＯＮＧＷＨ，ＬＩＮＺＪ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎａｎｄａｎａｌｙｓｉｓ
ｏｎｈｅａｌｔｈｃｌａｉｍｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｓｏｆｆｏｏｄａｎｄｓｉｍｉｌａｒｐｒｏｄｕｃｔｏｆｈｅａｌｔｈ
ｆｏｏｄｉｎｃｈｉｎａａｎｄａｂｒｏａｄ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｏｏｄＮｕｔｒＣｈｉｎａ（中国食物与
营养）：１１０［２０２４０４１１］．ＤＯＩ：１０１９８７０／ｊｃｎｋｉ１１３７１６／
ｔｓ２０２４００１８００３．

［４２］　ＹＡＯＺＱ，ＦＥＮＧＸＪ，ＸＵＳ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅｓｔｕｄｙｏｎ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｓｔｒａｔｅｇｉｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｆｏｏｄｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄ
Ｊａｐａｎ［Ｊ／ＯＬ］．ＦｏｏｄＦｅｒｍｅｎｔＩｎｄ（食品与发酵工业）：１１０
［２０２４０４１１］．ＤＯＩ：１０１３９９５／ｊｃｎｋｉ１１１８０２／ｔｓ０３６６３２．

［４３］　ＷＡＮＧＪＹ，ＣＨＥＮＧＸＬ，ＬＩＴ，ｅｔａｌ．Ｃｕｒｒｅｎｔｓｔａｔｕｓａｎｄｐｒｏｂ
ｌｅｍｓｏｆｑｕａｌｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌｏｆｆｅｒｍｅｎｔｅｄｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ
［Ｊ］ＣｈｉｎａＦｏｏｄＤｒｕｇＡｄｍ（中国食品药品监管），２０２２（２）：
６０６８．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３５３９０．２０２２．０２．００８．

［４４］　ＷＡＮＧＸＤ，ＬＩＵＴ，ＸＵＥＣ，ｅｔａｌ．Ｏｎｌｉｎｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｏｆｍｕｌｔｉ
ｐｌｅｃｏｍｐｏｎｅｎｔｐａｒａｍｅｔｅｒｓｄｕｒｉｎｇｅｔｈａｎｏｌｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎｂｙｎｅａｒｉｎ
ｆｒａｒｅｄｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ［Ｊ］．ＣｈｉｎＪＢｉｏｔｅｃｈｎｏｌ（生物工程学报），
２０１９，３５（８）：１４９１１４９９．ＤＯＩ：１０．１３３４５／ｊ．ｃｊｂ．１９００１２．

［４５］　ＷＡＮＧＹＹ，ＭＡＨ，ＦＥＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｃｅｌｌ
ｏｎｌｉｎｅｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇｉｎｙｅａｓｔｆｅｒｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＢｉｏＣｈｅｍＥｎｇ（生
物化工），２０２１，７（５）：６５６７，８１．

［４６］　ＷＡＮＧＱＸ，ＱＩＦＹ，ＢＡＯＢＨ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎａｎｄｍｏｌｅｃｕｌａｒｉ
ｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｍｏｎａｓｃｕｓｐｕｒｐｕｒｅｕｓｗｉｔｈｈｉｇｈｙｉｅｌｄｏｆｌｏｖａｓｔａｔｉｎ
［Ｊ］．ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ（中国药学杂志），２０２４，５９（３）：２２０２２６．
ＤＯＩ：１０．１１６６９／ｃｐｊ．２０２４．０３．００４．

（收稿日期：２０２４０４１２）

·２９１１· ＣｈｉｎＰｈａｒｍＪ，２０２４Ｊｕｌｙ，Ｖｏｌ５９Ｎｏ１３　　　　　 　 　　 　　　　 中国药学杂志２０２４年７月第５９卷第１３期




