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红曲霉菌产 5’-,6’(7-8固体发酵条件的优化
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摘!要!对!"#$%&’’(()"的固体发酵生产5’-,6’(7-8的培养条件和培养基进行了优化)考察
了物料厚度"起始含水量"发酵时间"起始9:值等发酵条件!以及大米培养基中添加附加碳源"氮
源"磷酸盐等的影响)结果表明!固体发酵的培养条件为#物料$大米%厚度在%6;以下!起始9:
值自然!培养温度"!<!相对湿度3$=!4$=!发酵时间为#!>&经单因素和正交试验得适宜的发
酵培养基为#大米#$$?!甘油$)!?!玉米浆$)#2?!起始含水量2$=)且以此优化条件固体发酵
培养!5’-,6’(7-8产量稳定在#)%;?’?左右!最高产量为#)3;?’?)
关键词!红曲霉#5’-,6’(7-8#固体发酵#优化
中图分类号!@A.!2 文献标识码!B
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$)!??(J6NR7-N%$)#2?6’R-WSNN9(7̂G’R,->2$=7-7S7,([,SNR6’-SN-S)@FNJ7N(>’O5’-,6’(7-
8[,WWS,Z(N,S,Z’GS#)%;?&?[7SFSFNF7?FNWS’O#)3;?&?G->NRSFN’9S7;7YN>6’->7S7’-,->
;N>7G;)
@.1C"$6/!!"#$%&’’(()""5’-,6’(7-8"W’(7>ONR;N-S,S7’-"’9S7;7Y,S7’-

!!#.43年日本学者远藤章从桔青霉#*+#,%,--,&.
%,/0,#&.$代谢产物中发现了一个能够抑制 :5E/
M’B还原酶的活性物质 5I/!"3_#M’;9,6S7-$%它

通过可逆反应%竞争性地与 :5E/M’B 还原酶结
合%来抑制该酶的活性%达到抑制体内胆固醇合成
的目的’#!"()之后远藤章又于#.4.年从红色红曲
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霉!!"#$’%&’0&1+0"发酵液中分离出高活性的

:5E/M’B还原酶抑制剂 5’-,6’(7-8#"$%%)5’-,/
6’(7-8不但可作为降脂药物$还具有抑制肿瘤的功
能#2$3%)5’-,6’(7-8可以采用液体发酵和固体发
酵来生产$但液体发酵法产量低!2!#"$"?&;I"$
远低于固体发酵产量)但在工业化固体培养时$培
养基和培养条件对其产量影响很大$在条件不适时
产量极微$甚至不产生)因此作者对红曲霉菌
!!"#$’%&’’(()"固体发酵法生产 5’-,6’(7-8进
行优化$提高其产量$并使产量保持稳定)

D!材料与方法

DED!材料

D)D)D! 菌种!红曲霉菌株!"#$%&’’(()"$由作
者所在实验室自行筛选并保存)
D)D)F!培养基

#"斜面培养基’#$‘_]麦芽汁#$$$I$琼脂

!$?)
!"孢子培养基’小米!2?$水"$;I$装入

#$$$;I三角瓶$#!#<下灭菌3$;7-)
""固体发酵培养基’市售大米经清洗$在碳(氮
源溶液中浸泡!%F后$沥干$#!#<灭菌)在发酵
过程中$调整附加碳(氮源和其他成分的种类和比
例)
D)D)G!主要试剂!5’-,6’(7-8标样$购自美国

5NR6\aPF,R9公司)
D)D)H!主要仪器!IEb#$/%)!高速冷冻离心机’
北京医用离心机厂制造)4!#型分光光度计’上海精
密科学仪器有限公司制造)9:P/"M数字酸度计’
上海雷磁仪器厂制造)#30泵系统高效液相色谱’

_,6\;,-公司制造)DXPM#0柱’天津特纳公司
制造)
DEF!方法

D)F)D!培养方法

#"小米孢子培养’取活化后的斜面菌种接入孢
子培养基中$"!<培养4!##>)
!"固体发酵’2$$;I三角瓶装约!$?大米$
每瓶接种适量小米孢子$"! <培养$相对湿度为

3$=!4$=)不同实验因素根据设计实施)
D)F)F!发酵产物中 5’-,6’(7-8含量测定方法

#"样品处理’取固体发酵产品于3$<烘至恒
重$研磨过#$$目筛$准确称取$)#$$$?$置#$;I
具塞离心管中$加体积分数为42=乙醇2)$;I$以
超声波破碎仪处理!$;7-$于!$$$R&;7-离心2
;7-$上清液即为待分析样品)

!"5’-,6’(7-8含量测定’采用高效液相色谱
法!外标法"$色谱柱为DXPM#0柱$流动相为2!甲
醇"c2!水"!42c!2")紫外检测器的检测波长为

!"0-;)体积流量为#;I&;7-#4$0%)

F!结果与分析

FED!培养时间对 ?"%&>"’+%@产量的影响
加!$?大米于2$$;I三角瓶中$起始含水量

为2$=$进行!"#$%&’’(()"固体发酵)每天取样
测定 5’-,6’(7-8的含量)5’-,6’(7-8产量随时
间变化的趋势见图#)

图D!不同发酵时间 ?"%&>"’+%@的产量

<+3ED!I+9.>"#$/.("$04.?"%&>"’+%@8$"6#>0+"%

!!如图#所示$固体培养4>后$5’-,6’(7-8产
量迅速增加$#!>后增长变慢)实验还发现$培养到
第%天$大多数米粒开始呈微红$且粘附在瓶壁上
的米粒边缘可看见红色菌丝)从 5’-,6’(7-8的积
累量来看$!"#$%&’’(()"固体发酵的周期以#!>
为宜)
FEF! 起始含水量对 ?"%&>"’+%@产量的影响
物料的起始含水量是影响固体发酵的主要因

素之一)考察起始含水量!相当于大米质量"为

"2=$%$=$2$=$3$=和4$=对 5’-,6’(7-8产量
的影响)发酵#!>后测定各样品中 5’-,6’(7-8
的含量$结果见图!)含水量为"2=时$物料干硬$
菌体难以生长$产量低$如果发酵过程中不补充水
分$发酵产物中几乎检测不到 5’-,6’(7-8)含水量
为4$=时$发酵第#$!天时菌体长势较好$之后$物
料开始结团$底部出现红色粘稠液体$发酵产物中

5’-,6’(7-8含量极微)而含水量为2$=时$发酵过
程较平稳$不但利于菌体的生长而且 5’-,6’(7-8
产量高)故!"#$%&’’(()"固体发酵起始含水量
以2$=最为合适)
FEG!物料厚度对 ?"%&>"’+%@产量的影响
向2$$;I三角瓶中加入不同量的物料以形成

不同厚度)起始含水量为2$=时$发酵#!>后测定
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各样品的 5’-,6’(7-8含量!结果见表#)

图F!起始含水量对 ?"%&>"’+%@产量的影响

<+3EF!J((.>0"(+%+0+&’C&0.$>"%0.%0"%?"%&>"’+%@

8$"6#>0+"%

表D!物料厚度对 ?"%&>"’+%@产量的影响

I&BED!J((.>0"(04.04+>K%.//"(9.6+#9"%04.?"%&>"’+%@

8$"6#>0+"%

实验
号

大米
质量"?

物料
厚度"6;

5’-,6’(7-8
产量"#;?"?$

# !$)$ #)$ $)230%

! "$)$ !)$ $)2"!!

" %$)$ %)$ $)%3#%

% 2$)$ 4)$ $)$03"

!!如表#所示!物料厚度低于%)$6;时对发酵产
物中 5’-,6’(7-8的产量影响不大!而当物料厚度
大于%)$6;时!发酵产物中5’-,6’(7-8产量明显
下降)在固体发酵过程中!微生物在生长期!尤其是
处于生长旺盛期!会产生大量的发酵热)由于物料
基本处于静止状态!传热性能较差!只有当发酵产
热速率小于或等于体系传热速率时!发酵体系的温
度才能保持相对恒定)当料层过厚!发酵热不能及
时排除!使物料中心温度高于表面温度2!#$<)
已证明过高的温度#大于"2<$将抑制红曲霉生产

5’-,6’(7-8%.&)另外!料层过厚也不利于 D!和

MD!的传递)因此!对于固体发酵生产 5’-,6’(7-
8!物料厚度不应大于%)$6;)
FEH!起始8L值对 ?"%&>"’+%@产量的影响
分别调整起始9: 值至")$!%)2!3)$!4)2!

.)$!按上述条件进行固体发酵培养!测定 5’-,6’/
(7-8产量!结果见表!)起始9:值不同!对 5’-,/
6’(7-8产量影响不大!所以试验中可选用自然9:)
FEM!接种方法对 ?"%&>"’+%@产量的影响
为了尽可能地增加接入菌体与固体培养基的

接触!考察了"种接种方式对 5’-,6’(7-8产量的
影响)这"种接种方式分别为干接#直接接入小米

孢子$!粉接#将小米孢子研碎后!接入发酵培养
基$!湿接#将小米孢子研碎后!用少量无菌水将其
全部移入发酵培养基!发酵培养基灭菌前要将这部
分水量扣除$!其余培养条件同上!结果见表")
表F!起始8L对 ?"%&>"’+%@产量的影响

I&BEF!J((.>0"(+%+0+&’8L"%04.?"%&>"’+%@8$"6#>0+"%

实验号 起始9: 5’-,6’(7-8产量"#;?"?$

# ")$ $)%03!

! %)2 $)2#$%

" 3)$ $)2!$2

% 4)2 $)%.%4

2 .)$ $)%.2$

表G!不同接种方法对 ?"%&>"’+%@产量的影响

I&BEG!J((.>0"(6+((.$.%0+%">#’&0+"%9"6."%04.?"%&>"’+%

@8$"6#>0+"%

接种方法 5’-,6’(7-8产量"#;?"?$

干接 $)23%"

粉接 $)2%%#

湿接 $)"!%0

!!表"表明!干接与粉接这两种接入方式对 5’/
-,6’(7-8产量影响不大!而湿法接入会降低它的产
量)原因是采用湿法接入的小米孢子全部粘成一
团!反而没有干接时分散均匀)所以!只要将小米孢
子直接接入即可)
FEN!附加碳源对 ?"%&>"’+%@产量的影响
选择甘油’葡萄糖’麦芽糖及蔗糖为附加碳源!

比较不同质量分数碳源对 5’-,6’(7-8产量的影
响!结果见图")

图G!不同附加碳源及其质量分数对 ?"%&>"’+%@产

量的影响

<+3EG!J((.>0"(6+((.$.%0&88.%6&%0>&$B"%/"#$>.&%6+0/

>"%>.%0$&0+"%"%04.?"%&>"’+%@8$"6#>0+"%
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!!如图"所示!这几种附加碳源的加入都有利于

5’-,6’(7-8的积累!其中以$)!=的甘油为附加碳
源时!5’-,6’(7-8产量最高!达到$)0"3%;?"?!故
选择甘油为适宜的附加碳源)
FEO!氮源对 ?"%&>"’+%@产量的影响
选取玉米浆#胰蛋白胨#*,*D"#$*:%%!PD%#

草酸铵为氮源进行比较!培养条件同附加碳源!结
果见图%)

图H!不同氮源及其质量分数对 ?"%&>"’+%@产量的

影响

<+3EH!J((.>0"(6+((.$.%0%+0$"3.%/"#$>.&%6+0/>"%>.%P

0$&0+"%"%04.?"%&>"’+%@8$"6#>0+"%

!!图%表明!在所选择的2种氮源中!以玉米浆#
胰蛋白胨和*,*D"为最好)加入质量分数为$)#=
的玉米浆!5’-,6’(7-8产量可达$)0.$!;?"?&加
入质量分数为$)!=的胰蛋白胨!5’-,6’(7-8产
量可达$).%02;?"?&加入质量分数为$)!=的

*,*D"!5’-,6’(7-8产量可达$).$"4;?"?)显
然!利用胰蛋白胨作为氮源!5’-,6’(7-8产量最
高!但考虑到胰蛋白胨的价格太高!工业生产中不
宜采用&而利用*,*D"作为氮源!虽然价格低廉!但
添加量稍有偏差!就可能使 5’-,6’(7-8产量急剧
减少!所以也不适宜采用)因而!从工业成本以及产
量的稳定性来考虑!以玉米浆为氮源最好)
FEQ!磷酸盐对 ?"%&>"’+%@产量的影响
磷酸盐中的磷是合成细胞的组成成分!如核

酸#磷酸和辅酶的重要元素!也是霉菌发酵中通常
选用的营养成分)考察了添加不同质量分数的

8!:QD%对 5’-,6’(7-8产量的影响!结果见图2)
添加不同质量分数的磷酸盐反而使产量下降!不利
于 5’-,6’(7-8的积累)
FER!培养基配比的正交试验
在单因子试验的基础上!选择了甘油#玉米浆

和起始含水量"个影响因素!各设四水平进行正交
试验!以确立培养基中各组分的质量分数及其配

比)由单因子试验可知!以质量分数为$)!=的甘
油#$)#=的玉米浆和2$=的起始含水量为最好)设
计的每一因素的四水平如I#3$%"%正交表所示)培
养条件为’2$$;I三角瓶中加!$?大米!9:自然!

"!<培养#!>后测定 5’-,6’(7-8含量!结果见
表%)

图M!@FL=7H质量分数对 ?"%&>"’+%@产量的影响

<+3EM!J((.>0"(@FL=7H>"%>.%0$&0+"%"%04.?"%&>"P

’+%@8$"6#>0+"%
表H!2DN!HG"正交设计及结果

I&BEH!S./+3%&%6$./#’0/"(2DN!HG""$04"3"%&’.*8.$+9.%0

试验
号

3
甘油
质量
分数"=

4
玉米浆
质量
分数"=

5
起始含
水量"=

5’-,6’(7-8
产量"
$;?"?%

# $)$ $)$$ %$ $)%%40

! $)$ $)$2 2$ $)3423

" $)$ $)#$ 3$ $)%0%3

% $)$ $)#2 4$ $)$$$$

2 $)# $)$$ %$ $)2#."

3 $)# $)$2 2$ $)02$$

4 $)# $)#$ 3$ $)#4%0

0 $)# $)#2 4$ $)%2#0

. $)! $)$$ %$ $)3#$#

#$ $)! $)$2 2$ $)#!0!

## $)! $)#$ 3$ $)43%4

#! $)! $)#2 4$ $).!.%

#" $)" $)$$ %$ $)$.4"

#% $)" $)$2 2$ $)%%$.

#2 $)" $)#$ 3$ $)02$.

#3 $)" $)#2 4$ $).03$

6# #)3$0$ #)34%2 !).#"%

6! #)..2. !)$.%4 ")##$"

6" !)%"!% !)!42$ #).04%

6% !)"42# !)"34! $)%$$4

7 $)0!%% $)3.!4 !)4$.3

!!正交试验结果表明!影响因子5"3"4!即起

!# 无!锡!轻!工!大!学!学!报!!!!!!!!!!!!!第!"卷!
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始含水量的影响最大!这更加说明了固体发酵中起
始含水量是最关键的影响因素)最佳培养基配方为

3"4%5!!这个结果基本与单因子试验结果一致!即
甘油和玉米浆的质量分数以$)!=和$)#2=最好!
起始含水量2$=最好)根据以上分析!最佳的发酵
培养基配方为"2$$;I三角瓶中装!$?大米!甘油

质量分数$)!=#玉米浆质量分数$)#2=!起始含水
量2$=$采用以上优化配方!结合最佳的培养条件
进行补充试验!重复"次实验!结果表明!5’-,6’(7-
8产量基本稳定在#)%;?%?左右!最高产量为#)3
;?%?)
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