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摘要：红曲米是一种由红曲霉在大米上培养发酵而成的传统保健食品。其富含多种活性成分，如红曲色素、红曲多糖、洛伐他

汀、γ-氨基丁酸和麦角甾醇等，使得红曲米具有多样的生物学功能。以往的研究发现：红曲米具有降脂、降压和抑菌等功效。近年来

的研究发现红曲米及其主要活性成分具有潜在的抗癌效应，能够影响细胞凋亡、细胞周期、细胞侵袭以及逆转癌细胞耐药性。该研究

系统总结了国内外研究现状，主要综述了红曲米及其主要活性成分发挥抗癌效应的研究进展，并对其相应分子机制进行了详细阐述归

纳。红曲米作为一种具有重大市场价值的传统食品，深入研究其抗癌功效及其分子机理将有助于其产业价值的提升，并为将红曲米加

工开发成具有化学预防癌症的功能性食品提供理论基础。 
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Abstract: Red yeast rice is a kind of traditional health foods, which is made through fermenting rice with red yeast mold. It is rich in a 

variety of active ingredients, such as red yeast pigment, red yeast polysaccharides, lovastatin, γ-aminobutyric acid and ergosterol, which endows 

the rice with various biological functions. Previous studies have found that red yeast rice has lipid-lowering, antihypertensive and antibacterial 

effects. Recent studies revealed that red yeast rice and its main active ingredients potentially have anticancer effects, which can affect apoptosis, 

cell cycle and cell invasion as well as reverse drug resistance of cancer cells. In this paper, the status of domestic and international research, is 

systematically summarized, the research progress on the anti-cancer effects of red yeast rice and its main active ingredients is reviewed, and the 

corresponding molecular mechanisms are described and classfied in detail. As a traditional food with a high market value, in-depth studies of its 

anticancer effect and associated molecular mechanisms will help the improvement of its industrial value and provide a theoretical basis for the 

processing and development of red yeast rice into functional foods with chemopreventive effects against cancer. 
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随着人类社会的发展，人们生活水平不断提升，

人均寿命也逐渐延长，恶性肿瘤已经成为了严重威胁 
人类健康的主要因素之一[1]。如今，肿瘤有多种治疗

手段，包括手术、放疗、化疗、靶向治疗等[2]。手术

治疗可作为肿瘤治疗的主要方案，但存在一定风险；

放疗和化疗虽然可以显著减缓癌症的发展，但也有明

显的副作用；靶向治疗作为新型治疗手段，但费用较

高。科学的饮食方式和良好的生活习惯可以预防癌症

的发生与发展。比如，对癌症患者进行一定的饮食干

预可以增强化疗的效果并减少化疗药物的用量，进而

起到辅助治疗癌症的效果[3]。因此，食用具有抗癌效

应的功能性食品逐渐成为人们关注的热点。 
红曲米，又被称为红米或者红曲，是一种独特的

大米发酵产品，距今已有一千多年的历史，其以籼米、

粳米和糯米等为原料，利用红曲霉菌发酵而成[4]。红

曲米具有诸如降脂、抗癌、降血压、抗骨质疏松、改

善胃肠功能和增强人体免疫等多种生物学功能。因此，

红曲米有较为广泛的应用[5,6]。现代研究发现，红曲米

的多种生物学功能可能源于其含有丰富的生物活性物

质，如多糖、麦角甾醇、γ-氨基丁酸、不饱和脂肪酸

和洛伐他汀等[7]。其中，洛伐他汀是红曲米中的重要

活性成分，它能够有效降低血液中的胆固醇和脂蛋白

水平，目前在降脂功效方面有较为深入的研究[8]。而

在近年来的研究中，洛伐他汀被发现具有潜在的抗癌

效应，可通过调节多种信号通路促进癌细胞凋亡，阻

滞细胞周期，以及抑制癌细胞的浸润和侵袭从而阻碍

癌症的发展[9]。 
本文综述了红曲米中的主要成分及其生理功能，

重点探讨了红曲米及其主要成分对癌细胞的抑制作用

及其所影响的分子信号传导机制。以增加红曲米的商

业附加值，更好的开发以红曲米为主的防癌功能性食

品提供理论支持。 

1  红曲米的主要活性成分及其生理功能 

红曲米是一种经过大米发酵的产品，其中发酵方

式和红曲霉菌株的不同对红曲米的品质和产量都有极

为重要的影响。红曲米在红曲霉菌发酵过程中会产生

多种对人体健康有益的代谢产物，主要包括红曲色素、

红曲多糖、γ-氨基丁酸、洛伐他汀等。 

1.1  红曲色素 

红曲米发酵过程中所产生的红曲色素是一种天然

来源的微生物着色剂，与合成色素相比，红曲色素具

有更好的稳定性[10]。它主要包括红色色素、黄色色素

以及橙色色素三大类[11]。红曲色素被用作食品添加剂

已经有很长的历史，并且还被发现具有潜在的生物活

性。它在食品中不仅可用作着色剂使用，还具有抑菌、

降血脂、抗氧化和降血糖等功能特性[11-15]。例如，屈

炯等[11]研究发现，红曲色素在 20~100 mg/L 范围下对

大多数革兰氏阳性菌有显著抑制作用。60 mg/L 红曲

色素对李斯特菌的抑制率可达到 34.37%~38.49%，但

对革兰氏阴性菌志贺菌的抑制率仅为 9.20%~15.66%。

红曲色素也能降低血清中的总胆固醇和低密度脂蛋白

胆固醇水平，增加高密度脂蛋白胆固醇含量从而达到

缓解动脉粥样硬化的作用[13]。红曲色素还能有效的清

除氢氧根离子、氧离子等自由基，并增加抗氧化酶活

性来降低活性氧含量，抑制脂质过氧化程度，减少丙

二醛形成从而起到抗氧化等功效[12,14]。由于红曲色素

具有多种生物学功效，在食品添加剂中不仅能作为稳

定性好、安全性高的天然着色剂，还能发挥多种功能

的多重优势。因此，红曲色素的开发利用具有较大的

潜在价值。 

1.2  红曲多糖 

红曲米中含有大量的红曲多糖，其具有复杂的生

物活性。作为一种真菌多糖，免疫调节活性是红曲多

糖极为重要的功能。因红曲多糖可能以免疫干预的方

式减缓肿瘤的发展，并且对机体的副作用小，已成为

近年的研究热点[16-19]。例如，张建峰等[17]研究结果提

示，红曲多糖组与对照组相比，小鼠体重、脏器指数

均无显著差异，血糖含量及谷草转氨酶、谷丙转氨酶

活性无显著变化，说明红曲多糖对小鼠无毒副作用，

可能对免疫系统有潜在的激活效应。丁红梅[18]的动物

试验结果表明，建立昆明种小鼠荷载 S180 肉瘤模型，

用不同浓度的红曲多糖（100、400 和 800 mg/kg）灌

胃 2 周后，摘取瘤体和脾脏，计算抑瘤率和脾指数。

结果提示，不同浓度下红曲多糖的抑瘤率分别达到

24.70%、31.03%和 39.82%，高浓度组脾指数质量显

著增加，表明红曲多糖对 S180 肉瘤生长有明显的抑

制作用并可能是通过提高免疫效应来发挥抗癌效应。

因此，红曲多糖作为一种极具潜力的功能性真菌多糖，

不仅具有改善小鼠免疫功能的能力，还可能因此抑制

肿瘤的发展，这使其具有较大的开发利用价值。 

1.3  γ-氨基丁酸 

红曲米发酵过程中还能产生 γ- 氨基丁酸

（Gamma-Aminobutyric Acid，GABA），它广泛存在

于自然界中。在哺乳动物中，GABA 是一种重要的中

枢神经系统抑制性神经递质，其拥有良好的水溶性与

热稳定性。它作为一种广泛存在的氨基酸，还具有改
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善睡眠和降血压等生理功效[20]。例如，Hong 等[21]实

验表明，对 ICR 小鼠灌胃 60 mg/kg 的 GABA 和 5-羟
基色氨酸（5-Hydroxytryptophan，5-HTP）（6 mg/次）

后，能极显著缩短 ICR 小鼠入睡时间，并延长小鼠的

睡眠时长（P＜0.01）。通过定量逆转录 PCR（Quantitative 
Reverse Transcription PCR，RT-qPCR）检测分析，发

现灌胃后的小鼠大脑皮层 GABAA 受体转录水平高于

对照组 1.37 倍。这可能提示外源摄入 GABA 可通过

肠-脑轴中的迷走神经途径，干预其受体表达进而发挥

其改善睡眠等功能[22]。另外，谢芳等[23]用患有自发性

高血压的大鼠（Spontaneously Hypertensive Rats，SHR）
作为动物模型实验组，Wistar-Kyoto 大鼠作为正常对

照组，将富含 GABA 的牛乳酸奶对小鼠连续灌胃 6 周

后，结果发现 SHR 组中大鼠收缩压、舒张压和平均动

脉压显著下降，并且能够不同程度地降低大鼠的血清

甘油三酯、高密度脂蛋白、低密度脂蛋白和总胆固醇

水平，证明 GABA 可能具有降血压与降血脂的作用。

所以，GABA 是一种具有潜力的活性成分[24]，值得进

一步的开发利用。 

1.4  洛伐他汀 

洛伐他汀，又称莫那可林 K，是红曲米中一类重

要的活性成分，其产量和品质由红曲霉菌的菌种以及

红曲米发酵工艺决定。在酸性的发酵条件下，红曲米

提取物中会产生酸型和脂型两种结构的洛伐他汀[25]。

在降脂过程中，酸型洛伐他汀比脂型洛伐他汀具有更

高的生物利用度，但是在抗癌活性中，有研究指出洛

伐他汀脂型比酸型效果更好[26]。 
目前洛伐他汀已经被广泛用作降脂药物，Cicero

等[27]的研究指出，高血脂症患者每天服用洛伐他汀，

在 6~8 周内可将血浆中低密度脂蛋白水平降低 15% 
~25%。其降脂机制主要是通过高度竞争抑制胆固醇合

成途径中的限速酶 3-羟基-3-甲戊二酸单酰辅酶 A 还

原酶的活性，来减少内源性脂质合成、外源性脂质吸

收并促进其运输和排泄。此外，洛伐他汀除了能降血

脂，还具有抗菌、抗炎、神经保护和抗癌等作用[28,29]。

近年来，洛伐他汀的抗癌作用受到了人们的关注。多

项体外研究证实，洛伐他汀对结直肠癌、乳腺癌、胃

癌和肺癌的癌细胞活力具有显著的抑制作用，同时，

洛伐他汀和抗肿瘤药物联用还可以增加某些类型癌细

胞对化疗药物的敏感性，增强其治疗效果[30-32]。许多

报告强调了洛伐他汀的积极影响，证明了洛伐他汀在

癌症和神经系统疾病的辅助治疗方面发挥了重要作

用，如今，筛选高洛伐他汀产量的红曲菌是一个热门

研究方向，可以提高其制品的生物学活性。 

 

 

 

 
图1 红曲米中代表性活性成分结构式 

Fig.1 Structural formula of representative active ingredients in 

red yeast rice 

2  红曲米及其主要活性成分的抗癌功效和分

子机制 

由于癌症的发展较为迅速隐秘，患者发现自身病

情时可能已经错过了最佳治疗时间，导致治疗效果不

佳。而越来越多的天然活性成分被发现具有抗癌活性，

通过富含抗癌活性成分的食物改善饮食习惯来预防或

辅助治疗癌症是如今的研究热点。红曲米不仅有降血

压、降血脂、抗炎的功效，还具有较强的抗癌潜力[32]。

这种抗癌功效可能与其含有多种活性成分有关，如红

曲色素能选择性抑制人胃癌细胞 AGS 的增殖[11]；红

曲多糖对小鼠 S180 肉瘤细胞生长有明显的抑制作  
用[16]；洛伐他汀对多种癌细胞有明显的促进凋亡和抑

制增殖的效果等[32,33]。下面将总结近些年红曲米及其

主要活性成分的抗癌功效及其分子机制。 
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2.1  癌细胞的凋亡 

细胞凋亡是一种程序性细胞死亡，具有重要的生

物学意义和复杂的分子生物学机制，在正常细胞中，

凋亡过程平衡被破坏将会导致疾病或者癌症的发生。

在癌细胞中，促进细胞凋亡能抑制肿瘤的生长[34]。目

前已经有很多证据表明，红曲米提取物及其重要活性

成分洛伐他汀不仅能抑制乳腺癌、结肠癌、肺癌等癌

细胞的生长，还能诱导癌细胞凋亡[32-37]。 
红曲米提取物能抑制人结肠癌细胞生长并促进其

凋亡[35]。Rezaei 等[36]发现，在 HT29 人结肠癌细胞中

使用不同浓度的洛伐他汀（10、20、40 和 100 mmol/L）
48 h 和 72 h 培养后，细胞线粒体膜电位失衡，并且细

胞色素 C 在胞浆中的浓度呈现显著的升高。这表明红

曲米对结肠癌细胞的抑制作用可能是由其中的洛伐他

汀主导，并且影响了线粒体相关信号靶点。而红曲米

提取物对人肝癌细胞 HepG2 和乳腺癌细胞 MCF-7 也

具有显著的促凋亡作用[37,38]。这可能同样由洛伐他汀

主导，因为其可以激活线粒体途径从而诱使 Caspase
家族相关蛋白（Caspase-3 与 Caspase-9）活化，最终

导致 HepG2 细胞和 MCF-7 细胞凋亡。线粒体细胞凋

亡途径在调节细胞死亡中起着重要作用，受到外界刺

激后，Bcl-2 家族相关基因受到影响并使线粒体膜电位

改变，释放凋亡传导介质（如细胞色素 C）于细胞质

中，激活 Caspase 相关蛋白执行细胞凋亡程序[39]。

Survivin 作为一种原癌基因，被广泛发现在多种肿瘤

中异常活化，抑制 Caspase 相关基因的表达从而促进

癌细胞的生长，并与 Bcl-2 存在潜在联系[40,41]。Huang
等[38]的研究发现洛伐他汀能够促进 p53 的活化，导致

Survivin 沉默使得 MCF-7 细胞凋亡率增加。这表明洛

伐他汀可能是调控 p53-Survivin 轴从而影响线粒体依

赖的凋亡途径，而红曲米提取物可能也是靶向该信号

轴从而促进各种癌细胞的凋亡，需要进一步的实验论

证。虽然上述证据都提示洛伐他汀可能是红曲米中诱

导癌细胞凋亡的主要活性成分，但却并不是唯一的。

Hong 等[35]发现，甲戊酸钠干预可以显著性解除洛伐

他汀对结肠癌细胞的促凋作用。然而，红曲米提取物

对结肠癌细胞的促凋作用并没有被甲戊酸钠显著性逆

转。这表明红曲米提取物中除主要抗癌活性成分洛伐

他汀外，还有其他成分（可能是色素、多糖等组分）

能够发挥促进癌细胞凋亡的功效。 
红曲米诱导癌细胞凋亡的主要机制可能是通过以

洛伐他汀为主的多种成分的联合作用于癌细胞，激活

了以 p53-Survivin 轴为代表的响应信号。其调节了

Bcl-2 家族相关基因在蛋白水平上的表达，使线粒体膜

电位发生改变，释放凋亡酶激活因子激活 Caspase 家

族相关基因，从而引起蛋白质降解使癌细胞发生凋亡。 

2.2  阻滞细胞周期 

细胞无限增殖是癌细胞的重要特征，而细胞周期运

转的失控是其主要原因之一。癌细胞无法像正常细胞

一样周期性的增殖和分化[42]，因此，通过阻滞细胞周

期来抑制癌细胞的增殖是治疗肿瘤的重要途径之一。 
大量研究表明，红曲米提取物具有抑制多种癌细

胞增殖的能力。例如，Zheng 等[43]的研究表明，红曲

米中提取的红斑红曲素能抑制人胃腺癌 BGC-823 细

胞的增殖，抑制浓度（IC50）为 12.57 μmol/L，在相同

浓度下对正常胃上皮细胞 GES-1 无明显毒性；而对负

荷 BGC-823 的裸鼠采用静脉注射红斑红曲素也显著

减少了实体瘤体积。Huang 等[38]的研究表明，红曲米

中的洛伐他汀也具有抑制癌细胞增殖的能力，用洛伐

他汀处理 MCF-7 乳腺癌细胞后，癌细胞的增殖能力减

弱，这种现象可能是由于 LKB1-AMPK 信号通路被激

活所导致。LKB1 被认为是一种抑癌基因，其编码产

物 LKB1 蛋白是一种丝氨酸/苏氨酸激酶，它的表达与

癌症的生长呈负相关，LKB1-AMPK 激酶通路在乳腺

癌发生发展中通常处于失活状态[44]。红曲米提取物中

活性成分洛伐他汀则能够显著提高LKB1与AMPK的

磷酸化水平，并在蛋白水平上提高下游 p53 与 p21 的

表达，强化细胞 G1 期的监测[45]。p21 和 p53 异常高

表达能促使细胞周期被阻滞，洛伐他汀在 MCF-7 乳腺

癌细胞中可能通过 LKB1-AMPK-p53-p21 信号级联，

参与癌细胞周期调控，抑制细胞增殖。洛伐他汀还能

抑制人肺癌细胞的增殖，在胡芃等[46]的研究中，洛伐

他汀通过抑制 mTOR 信号通路，浓度依赖性的激活了

AKT、mTOR 和 p70S6k 的磷酸化。除此之外，洛伐

他汀还能通过靶向抑制 MCM2 的蛋白表达来减弱非

小细胞肺癌细胞 NSCLC 的细胞增殖 p53-Survivin[47]。

MCM2 作为真核生物中调控细胞分裂的重要靶点，与

DNA 复制的启动密切相关。在 A549 和 GLC-82 细胞

中 MCM2 的沉默会导致癌细胞 G1/S 期阻滞，而在视

网膜母细胞中敲除 MCM2 可以抑制 Cyclin D1 和

CDK4 的蛋白表达，增加 p21 和 p53 的蛋白表达，充

分说明 MCM2 的失活会引起了细胞周期阻滞[47]。可

以推断 MCM2 是洛伐他汀调控细胞周期的潜在靶点，

但 MCM 家族基因的激活通常以磷酸化的方式实   
现[48]。需要有更多的证据证明洛伐他汀以及红曲米中

的其他活性成分能够抑制 MCM2 的磷酸化水平。 
红 曲 米 的 主 要 提 取 物 可 能 是 通 过 调 控

LKB1-AMPK 或是 MCM2 信号，干预下游细胞周期相
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关基因的蛋白表达，从而增强了细胞周期的检查，延

缓DNA复制的启动，最终实现抑制癌细胞增殖的功效。 

2.3  癌细胞的转移与侵袭 

癌细胞的转移与侵袭是癌症致死的主要原因，癌

细胞的转移是指癌细胞从原发性部位向远端器官扩散

的过程，而癌细胞侵袭是癌细胞从原发性或继发性部

位向邻近的宿主组织侵犯或占领的过程[49]。 
运用天然产物预防癌细胞的转移与侵袭对改善癌

症患者的预后具有重要意义。根据流行的癌症干细胞

（Cancer Stem Cell，CSC）假说，提出 CSC 参与了肿

瘤迁移、侵袭和转移等的重要过程[50]。已有研究表明，

上皮-间充质转化（Epithelial-to-Mesenchymal Transition，
EMT）参与了 CSCs 的生成[51]。红曲米提取物中的洛

伐他汀在前文中已经有大量证据表明其有较强的防癌

潜力。Zheng 等[52]的研究发现，采用 0.3 mmol/L 洛伐

他汀处理 MDA-MB-231 CSCs 后，控制 EMT 的关键

因子 Vimentin 和 Twist 蛋白水平出现下降，癌细胞骨

架也受到破坏，表明洛伐他汀可通过抑制 EMT 和影

响细胞骨架从而抑制三阴性乳腺癌干细胞的转移。此

外，有证据提示洛伐他汀能够逆转肿瘤细胞耐药性，

增强化疗药物敏感性，从而抑制肿瘤细胞的转移侵袭。

Chin 等[53]实验表明，洛伐他汀联合小剂量曲格列酮可

有效抑制人间变性甲状腺癌细胞迁移。曲格列酮和洛

伐他汀联合治疗使 E-cadherin 表达升高，Vimentin 表

达降低，还能显著抑制表皮生长因子（Epidermal 
Growth Factor ， EGF ）诱导的富半胱氨酸 61
（Cysteine-rich61，Cyr61）mRNA 和蛋白的表达。此

外，在曲格列酮和洛伐他汀共处理的细胞中，EGF 诱

导 Cyr61 表达的 2 个关键信号分子，cAMP 应答元件

（cAMP Response Element，CRE）和细胞外调节蛋白

激酶的磷酸化水平降低。EGF 是一种低分子多肽，其

与EGF 受体特异性结合后能促进细胞的DNA 合成及

有丝分裂[54]。在癌细胞中 EGF 及其受体会异常表达，

而 Cyr61 作为其下游因子也同样发生伴随性高表达，

但是洛伐他汀和曲格列酮联合使用能抑制 EGF 和

Cyr61 表达，并进一步抑制癌细胞的转移。在动物实

验中，灌胃红曲米提取物[20 mg/(kg·day)]能使荷瘤小

鼠继发性肿瘤减小，肺组织 HE 染色也提示处理组中

癌细胞的肺部转移减少，表明红曲米提取物具有抑制

小鼠肺癌细胞转移扩散的潜力，这可能是由于红曲米

提取物能降低血管内皮生长因子（Vascular Endothelial 
Growth Factor，VEGF）mRNA 和蛋白水平所导致[55]。

肿瘤的转移通常伴随着血管异常新生，从而为癌细胞

的定植提供充足的养分[56]。VEGF 是一种引发血管与

淋巴管生成的诱导因子，其信号转导涉及到细胞增殖，

迁移和新血管的形成，在肿瘤生长过程中通常呈现高

表达状态。 

 
图2 红曲米提取物抗癌的分子机制 

Fig.2 Anticancer molecular mechanism of red yeast rice extract 

注：实线为直接作用，虚线有为可能或猜测的机制，箭头线为促进作用，垂直线为抑制作用。 
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通过上述证据发现，红曲米提取物能够有效抑制

癌细胞的转移与侵袭，洛伐他汀可能是其中的重要作

用成分。并且洛伐他汀能够与化疗药物联用从而达到

更好的抑癌效果，这为红曲米在肿瘤患者治疗中的应

用提供了潜在的指导方向。然而，在癌细胞转移与侵

袭中对红曲米提取物及洛伐他汀的研究主要集中表征

方面，更进一步的探索红曲米活性成分在对抗肿瘤转

移与侵袭中依赖的分子机制有助于提高红曲米的经济

利用价值。 

3  总结与展望 

红曲米是一种有益于人体健康的传统保健食品。

其含有如多糖、麦角甾醇、γ-氨基丁酸、不饱和脂肪

酸和洛伐他汀等生物活性物质。红曲米不仅有降血压、

降血脂、抗炎的功效，还具有较强的抗癌潜力。越来

越多的研究表明，红曲米具有良好的抗肿瘤效果，其

提取物对腺癌、鳞癌和未分化癌都有明显的抑制作用。

大量研究表明，在红曲米中内脂型洛伐他汀发挥了主

要的抗癌功效，能直接对癌细胞的生长起抑制作用，

低剂量的洛伐他汀对癌细胞也有明显的杀伤作用，对

正常细胞没有明显的损伤。洛伐他汀主要通过干预凋

亡基因促使癌细胞发生凋亡，通过阻滞细胞周期相关

蛋白抑制癌细胞增殖，也能通过抑制癌细胞的 EMT、
CSC 特性以及血管生成，抑制其迁移与侵袭。功能性

食品与药物联用是现在研究的一个热点，红曲米中的

活性成分洛伐他汀也能与多种药物联用对治疗癌症具

有协同作用，既能减少药物和洛伐他汀的使用剂量，

还能增强对癌细胞的损伤和凋亡作用，抑制生长、增

殖和迁移能力。运用红曲米及其提取物辅助治疗肿瘤

是一种潜在的治疗方法。目前，对于红曲米及其主要

活性成分抗肿瘤的研究主要停留在细胞和动物试验阶

段，依然缺乏临床试验，无法直接体现红曲米及其主

要成分在辅助治疗肿瘤中发挥的效果。未来，对涉及

其作用机制、有效剂量与其他抗肿瘤药物联合应用的

进一步研究将扩大红曲米的综合利用价值。 
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