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摘要 曲酸是许多曲霉和青霉真菌所产生的一种常见代谢产物。近年来通过发酵法生产的曲酸作为添加剂，

在食品和化妆品中广泛应用。目前，蓝酸的安全性引起争议，文中就国外有关食品中曲酸的安生性评价作了较

为系统的介绍。
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曲酸(Kojic acid)是大多数曲霉属和青霉属真菌

所产生的一种常见的代谢产物，由于曲霉属真菌在传

统酿造食品(如酒、酱、醋等)中广泛使用，以及近年来

随着发酵法生产的曲酸，在食品和化妆品的广泛应

用，曲酸的安全性成为了人们关注的焦点，特别是

1988年就批准曲酸可作为食品和医药添加剂使用的

曲酸主要生产同日本，2003年宣布，在没有获得更多

有关曲酸是否具有致癌性(carcinogenicity)和遗传毒

性(genetoxicity)研究结果之前，暂停(suspension)生

产和进El含有曲酸的非医药和其他产品⋯，作为已

替代日本成为曲酸最大生产国的中国，不得不对曲酸

的安全性给予了极大关注。本文就国外有关曲酸在

安全性评价方面的研究进展作一介绍，以期起到抛砖

引玉的作用，也是～个长期从事曲酸生产和应用研究

科研工作者的责任。

1发酵食品中的曲酸

日前从粮食(如玉米、小麦、大米)、动物饲料原料

(如麦麸、豆饼)、发酵食品(如种曲、酱类、干酪)、酵母

抽取物等中分离出20个属的曲霉和5个属的青霉以

及毛霉属真菌能产生曲酸。虽然从自然界(包括发酵

食品)中分离出的曲霉和青霉菌大都能产曲酸，但产

量较低，对这些分离菌株进行固态或液态发酵培养其

曲酸的产量也只有0～10 mg屯(mg／mL)。21。如果是

在高盐条件生产的发酵食品，由于真菌在曲酸形成的

代谢过程中，会受到各种钠盐的抑制，这类发酵食品

中曲酸的含量更低，所以在食品工业中使用曲霉真菌

及其代谢产物时，食品安全考虑的重点应放在其他诸

如赭曲毒素、黄曲霉素等方面，曲酸并不是真正意义

上的霉菌毒素03。
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2 曲酸生理生化特性

2．1对酪氨酸酶抑制作用

酪氨酸酶又称多酚氧化酶，广泛存在于微生物、

动植物和人体巾，它能将酪氨酸羟化，产生邻位二羟

基苯丙氨酸(L一多巴)，然后再将多巴氧化成多巴醌，

进而生成一系列引起褐变的色素物。曲酸可以抑制

酪氨酸酶活性，阻止黑色素的形成H一，这就是曲酸之

所以能用于增白化妆品起增白去斑和防止食品加工

和保藏过程中发生酶促褐变的原因。有关曲酸在食

品和化妆品方面应用，研究者们做了大量工作。

Maeda等人”1通过比较熊果苷、Ⅵ、及衍生物、亚油

酸、曲酸和氨醌对人黑素细胞中酪氨酸酶活性的抑制

研究表明，在0．01～1．0mmol／L浓度范围内，除氢醌

外，其他几种化合物对酪氨酸酶活性都有较强的抑制

作用，并且对细胞活性没有影响。

2．2对氧化酶的抑制作用

体外实验研究表明，曲酸对小鼠肝、脑和肾的／9-

型氨基酸、L一苯丙氨酸、L．蛋氨酸的氧化酶以及黄嘌

呤氧化酶等具有竞争性抑制作用，因此，曲酸可能会

影响生物体内的D-型氨基酸和部分L一型氨基酸以

及黄嘌呤的代谢。Jules等人_61用幼体和成体果蝇体

外实验研究证实，曲酸能抑制体内超氧气化酶活性，

该酶具有脊椎动物D一型氨基酸氧化酶特性，因而推

断曲酸也可能抑制脊椎动物D一型氨基酸氧化。

此外，为了弄清曲酸的杀虫机理，Kahn等人【70进

行一系列的研究，曲酸可能通过抑制昆虫相关色素的

形成、氧的吸收(血红素被曲酸氧化)进而影响昆虫的

生长发育。

3 曲酸的毒性

从曲酸被发现开始，曲酸的毒性就是研究者关注

的焦点，并获得了大量相关数据。
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3．1急性毒性试验

3．1．1小 鼠

Jennings等人”1采用非肠道给药途径(皮下和腹

膜腔注射)研究发现，实验所用12只小鼠，给药剂量

250mg／kg，表现出无可具体描述中毒迹象；而在

l 500～2 000 mg／kg范围，导致动物死亡。同期，

Morton等人采用腹膜腔给药途径研究，显示小鼠

LD5ll在1176～1 764mg／kg范围，LDⅢ】剂量为2 352

mg／kg。Werch等人报道，静脉注射小鼠的LD50为

500 mg／kg，口服1 000 mg／kg对小鼠无影响，2 000

mg／kg出现中毒症状，LD50剂量为4 000 mg／kg。

Maitani等人【9j将铝离子与曲酸按摩尔比1：4混合

后，以Al 0．25 mmol／kg剂量饲喂小鼠，血浆中的丙

氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶活性没发生

改变，同时，肝脏中铝的含量也未发生变化，暗示曲酸

可能有预防老年痴呆症的作用。

3．1．2狗

Friedemann_101采用不同剂量的曲酸肌肉注射，

观察狗所表现出的症状。当注射剂量150mg／kg时，

狗表现出流涎、干呕、呕吐、开始打盹、步态不稳、安静

直至入睡；随着剂量加大，动物变得兴奋，伴随有连续

不断的吠犬、尖叫，间歇性抽搐、惊厥，眼球突出；致死

剂量为1 000rag／kg。随后的研究者以老鼠和兔子为

研究对象，也获得了相似的结果。

3．1．3家禽

曲酸对家禽毒性很高，Kharchenko等人。⋯在饲

料中添加曲酸进行饲喂试验，结果表明，鸡雏LD，。为

9 mg／kg，土耳其鸡LD50为8 mg／kg，是小鼠的1／

125。

3．2亚慢性毒性实验

不同的给药途径动物表现出不同的I临床症状。

Cynthia等人-3 o历时28 d的大白鼠亚慢性毒性实验

结果表明，口服曲酸剂量在300～1 000 rag／(kg·d)

范围内，无论雄性还是雌性大白鼠的各种J临床生理生

化指标正常，尸体剖检和显微观察都没有发现任何病

理特征，只有淋巴细胞和白细胞稍有降低。这种变化

雄性大自鼠在停止服用曲酸2星期后可部分逆转，雌

性大白鼠在服用最高级量曲酸[1 000 mg／(kg·d)]

后，脾脏重量稍有减轻但在组织病理学上无相关性。

分别以0、250、500、1 000、2 000和3 000 rag／(kg·d)

曲酸剂量进行长期(90 d)毒性研究显示，3 000 rag／

(kg·d)实验组，由于实验动物死亡(17／40)和出现严

重的临床症状而两星期后终止。1 000和2 000 mg／
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(kg·d)实验组出现共济失调、安静、痉挛等于与曲酸

剂量紧密相关的临床症状；到13周1 000 mg／(kg·

d)和以上剂量组的肝、肾、肾上腺等器官重量增加，并

伴有脂肪变性等组织病理学变化，血清中AI，AT／

ASAT值升高，所有的这些影响(包括器官增重、组织

病理变化)在停止服用曲酸4个星期以后可部分逆

转。大白鼠亚慢性毒性实验证实，口服曲酸的无可观

察影响剂量(NOEl。)在250～500 rag／(kg·d)范围。

Giroir等人”“以小鸡为实验对象，在饲料中添

加0、0．5、1、2、4和8 g／kg剂量曲酸饲喂21 d，研究发

现饲料中曲酸添加量高于2 g／kg会显著降低小鸡的

生长率。解剖发现小鸡的砂囊、胰腺和肝与对照相

比，相对重量显著增加，法氏囊降低显著，』f|L液中血细

胞总数下降，红细胞和叠集细胞显著增加，血清中葡

萄糖、尿酸、蛋白质、白蛋白质、胆固醇、甘油三酯显著

增加，而谷氨酸草酰乙酸转氨酶、肌酐激酶和碱性磷

酸酶的活性降低。这表明小鸡对曲酸十分敏感，因

此，在鸡饲料巾防止曲酸污染是必要的。

3．3曲酸的致癌性

曲酸的致癌性一直是研究者们关注的焦点，Fu—

jimoto等人”“将B6C3F1鼠分为3组，每天饲喂0、2

250和4 500 rag／(kg·d)的曲酸，20个月后，B6C3F1

鼠除l：fj状腺增生外，其他器官重量和大小以及生理生

化指标都无显著变化。高剂量的曲酸能诱导甲状腺

腺瘤发生，但其他肿瘤的发生率与对照相似。增大的

甲状腺组织解剖呈弥散性超常增生和滤泡性腺瘤。

曲酸剂量为2 250和4 500 mg／(kg·d)的雄性鼠甲状

腺瘤发生率分别为65％和87％，显著高于对照组

(2％)；雌性鼠甲状腺瘤发生率分别为8％和80％，

对照组与雄性相同(2％)。无论是雄性还是雌性，每

天饲喂4500 mg／kg曲酸，6个月后实验组血清中三

碘甲状腺氨酸(T3)浓度屁著低，而促甲状腺激素

(TSH)却显著高于对照组，因而推断高剂量的曲酸诱

导甲状腺腺瘤发生可能与血清中T3浓度的下降和

TSH浓度升高有关。由于只有高剂量的曲酸才会诱

导动物甲状腺的增生，进而推断曲酸诱导甲状腺腺瘤

发生不太可能是遗传性毒性作用的结果，可能是曲酸

抗甲状腺活性作用的结果。已有大量实验证实，长期

服用抗甲状腺类药物和碘摄人不足，会干扰甲状腺激

素合成与代谢，降低血清中TSH浓度，引发啮齿动物

和人甲状腺过度增生，导致甲状腺腺瘤的发生。曲酸

诱导甲状腺腺瘤发生机制与曲酸抑制机体甲状腺对

碘的吸收以及碘代谢(碘的有机化)有关_15～2“。

   



3．4胚胎毒性和致畸作用

Choudhary等人0221用0．3 rag／(kg·d)剂量曲酸

饲喂成年雄性和雌性Sprague—Dawley鼠，对曲酸的

胚胎毒性和致畸性进行研究。对妊娠8 d的雌鼠解

剖检查发现，实验组植入胚泡的点位数目比对照显著

降低，曲酸可能对胚泡进入子宫内膜过程有影响。同

时，实验组胚胎死亡率也比对照组增加，但没有明显

的致畸作用。曲酸对雄性个体的生育性能以及产精

能力也没有显著影响。

3．5对遗传物质的诱变性

曲酸是否对生物体遗传物质具有诱变作用，一直

是人们最关心的问题，它是决定曲酸能否在食品和化

妆品中应用的关键因素之一。

3．5．1 细菌的谤变效应

Gerhard等人∞研究结果显示，当曲酸浓度≥

0．1 mg／mL时，能诱发沙门氏菌某些种的基因突变。

早期的研究结果显示，曲酸浓度≥0．2 mg／mL时，能

诱导TAl00菌株发生碱基替代【2“。

3．5．2哺乳动物细胞体外诱变效应

鼠淋巴瘤细胞L5178Y hprt突变位点分析显示，

曲酸浓度在0．300～1．421 mg／mL范同内，只有曲

酸最高时(1．421 mg／mL)，才观察到轻微的细胞毒

(大约20％)，鼠淋巴瘤细胞LSl78Y hprt位点的突

变频率在实验的陆酸浓度范围内没有显著升高。培

养中国仓鼠V79细胞研究，也没发现曲酸具有诱变

活性[241。从目前研究的结果来看，曲酸对遗传物质

(DNA)的突变呈阴性。

3．5．3体外染色体重排效应

早期研究结果显示，曲酸浓度在3～6 mg／mL范

围内，会影响中国仓鼠卵巢细胞姐妹染色单体交换和

增加染色体重排的几率，增加大白鼠肝细胞染色体的

断裂频率02“。Gerhard等人0231在2～4 mg／mL浓度

范围内，培养的中国仓鼠V79细胞，在14 h内，没有

观察到染色体的断裂现象。在18和28 h，结构畸变

的细胞数目具有统计意义上增加，这种结构畸变可能

是由于细胞的染色体出现了缺口和染色体／染色质出

现断裂所致。但是选用187．5、375．0和750 mg／kg-

d 3个剂量口服给药，小鼠骨髓瘤小核实验没有观察

到染色体断裂现象。

此外，Bhat等人[25 3报道，在分子氧和可见光存在

的情况下，曲酸可破坏DNA中的胸腺碱基，这种作

用在Fe(III)、Fe(II)和Cu(II)存在下增强，可见光是

这种现象发生的必要充分条件。

3．5．4小鼠骨髓瘤小核实验

分别用2只雄性和雌性的NMR[小鼠进行骨髓

瘤小核实验，研究表明，1次2 000 mg／kg单剂量腹

腔注射，实验动物全部死亡(4／4)，1次1 000、750、

500 mg／kg单剂量腹腔注射，实验动物出现与计量相

关的J临床症状。最后选用187．5、375．0和750 mg／

奴3个剂量进行骨髓瘤小核实验，结果表明曲酸在

骨髓中没有细胞毒作用【2⋯。

3．5，5大白鼠肝细胞体外／体内非程序(unsched—

uled)DNA合成影响

Gerhard等人_2“用100mg／kg剂量的2一AAF作

正对照处理大白鼠，曲酸选取100、150、1500 mg／kg

3个剂量组，对大白鼠肝细胞体外／体内非程序DNA

合成(UDS)进行研究，正对照处理具有明显的正效

应，曲酸和正常对照组相同，UDS为阴性。

3．5．6 MutJ”鼠肝细胞LacZ位点突变的诱导效应

分别以1 400、1 700和2 000 rag／(kg·d)3组剂

量的曲酸饲喂3只雄性和雌性转基因小鼠(MutaT—

MMouse，CD2，lacz80／HazfBR)，2 000 mg／(kg·d)剂

量组的雄性和雌性的死亡率都为1／3，所有剂量组小

鼠都表现出严重的J临床症状。以雄性为实验对象，选

择800和1600 rag／(kg-d)2个剂量组，饲喂28 d，

800 mg／(kg·d)剂量组没发生死亡，但第l周有6／10

动物表现出临床症状和重量减轻。1 600mg／(kg·d)

剂量组有2／10动物死亡，整个实验过程所有动物都

表现出中度的临床症状。基因突变分析结果表明，阳

性对照MutaTMMouse肝细胞的LacZ位点突变频率

升高，曲酸实验组和正常对照组的突变频率相似，实

验再一次验证曲酸遗传诱变性为阴性【2⋯。

4结 论

利用米曲霉和黑曲霉发酵酿造酒、酱、酱油和食

醋等已有2000多年历史，这些发酵酿造产品中曲酸

含量相当低，就这些产品中的曲酸而言，正常量食用

这些食品，无需特别考虑其安全性。这类食品的安全

性应重点放在赭曲毒素、黄曲霉素等毒素的检测方
—匕f，]

回⋯o

小鼠口服曲酸的LD50在1 000～l 500 mg／kg范

围内，Fujimoto等人”4l在饲料中添加曲酸剂量达4

500 mg／(kg·d)，80周动物存活率大于90％。相对

来说，家禽对曲酸比较敏感，LD50在5～9 mg／kg之

问，是小鼠的1／125。乌克兰1979年和1985年2次

爆发火鸡及其他家禽真菌毒素中毒就与饲料中的小
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麦和豆饼污染的黄曲霉菌所产生的曲酸有关【2-2，因

此在鸡饲料中要特别注意防止曲酸污染。

口服曲酸剂量在300～l 000 mg／(kg·d)范围

内，无论对雄性还是雌性大白鼠各种临床生理生化指

标正常，尸体剖检和显微观察都没有发现任何影响。

只有淋巴细胞和白细胞稍有降低。这种变化雄性火

白鼠在停止服用曲酸两星期后可部分逆转[231。采用

腹腔给药途径，每次注射曲酸剂量300 mg／kg，2周

后大白鼠出现肝细胞毒性病理现象。而曲酸对大白

鼠的生育和胚胎影响研究结果具有不确定性。

曲酸是否对生物体遗传物质具有诱变作用，除了

曲酸能诱发沙门氏菌和枯草芽孢杆菌的某些种的菌

株基因发生突变的结论一致外，不同的研究者获得结

论不尽相同。为了弄清曲酸是否对生物体遗传物质

具有诱变作用，Gerhard等人【23。通过哺乳动物细胞体

外突变实验、体外染色体畸变实验、人角化细胞和肝

细胞小核实验、小鼠骨髓瘤小核实验、夫白鼠肝细胞

体外／体内非编码DNA合成实骑和MutaTM鼠肝细胞

LacZ位点突变的诱导效应实验等一系列实验证实，

上述所有关于曲酸体内遗传毒性实验研究结果都呈

阴性。

最新研究显示，持续高剂量的曲酸饲喂雄性和雌

性小鼠和大白鼠都会诱发甲状腺弥散性超常增生和

滤泡性腺瘤，曲酸主要是通过可逆性地抑制甲状腺碘

吸收的功能，导致血清中T3、T4下降和TSH增加，

TSH升高刺激甲状腺过度增生。众多研究证据表

明，曲酸诱发的甲状腺增生与遗传毒性途径无关。

持续高剂量的曲酸能抑制小鼠和大自鼠碘的吸

收、诱发甲状腺增生和腺瘤，在食品中添加曲酸可能

有诱发甲状腺瘤的风险，但目前实验仅限于小鼠和大

白鼠，还没有其他动物实验证据。Burdockl21和Ger—

hard等人_2“基于自己的实验和他人研究的结果认

为，从持续高剂量的曲酸能诱发小鼠和大白鼠甲状腺

腺瘤而将其引申到可能诱发人甲状腺瘤，缺乏实验依

据。同时食品中曲酸浓度极低，在正常情况下使用应

该是安全性。当然曲酸对人是否具有致癌性的争论

还将会争论F去，相信随着科学技术的发展，结论必

将会越来越明确。
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Advance in the Evaluation of the Safety of Kojic Acid in Food

Li Xueru Wang Yan Meng Tao

(Department of Bioengineering，Southwest Jiaotong University，Chengdu 610031，China)

ABSTRACT Kojic acid，a fungal metabolite produced by many species of Aspergillus and Penicillium，is widely

used as a food additive to prevent enzymatic browning，and as a skin—lightening or bleaching agent in the cosmetic

preparations．There is an argument on the safety and health effect of kojic acid in food，therefore，the summary of

the investigations of the health effect of Kojie Acid and comments on the likely risk for human were presented．

Key words Kojic acid，evaluation of health aspects
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业 苹暴发酵酒|攻著蹶rot,'避逢磬定和验收
动

态 由江南大学生物工程学院、烟台张袼葡萄酿酒股份有限公司等承担的国家“十五”重大科技专项“农产品深加工技

术-9设备研究开发”中“苹果发酵酒攻关项目”在张裕博物馆澧泉厅举行了鉴定台。鉴定委员会认真听取并详细审阅了“苹果酒

酿造专用苹果品种及原料研究～苹果酒风味代谢调控厦风味修饰技术研究⋯苹果蒸馏酒酿造技术及关键设备研究”三个子项

目的工作报告、技术报告和查新报告。

课题组成员在前3年攻关工作所取得的成果基础上，经过2年的继续研究，筛选出苹果酒专用原料品种10个和苹果酒酵

母，苹果酸乳酸发酵苗种，研究出苹果酒发酵、防褐变技术、苹果发酵酒及蒸馏酒关键技术，开发出苹果酒新产品，并建立了质量

评价体系，设备实现国产化。解决了包括适合引种苹果酒酿造专用苹果的高档苹果酒发酵酿造技术，非酿酒酵母属酵母-9酿酒

酵母顺序混菌发酵新技术，苹果酒苹果酸乳酸发酵新技术，苹果风味代谢调控及风味控制技术，苹果白兰地生产技术，关键设备

工程化技术在内的6项关键技术。建成了年产万吨苹果酒生产线1条，年产5 000t苹果蒸馏酒生产巍一条，苹果酒累计实现销

售收入1 06亿元，取得了显著的社会经济赦益。研究期间发表论文15篇，已申请中国发明专利5项，其中获得授权专利2项。

该项日的完成全面提高了我国苹果酒生产的技术水平和产品的质量水平，研究成果总体技术水平达到了国内领先和国际先进

水平，鉴定委员一致通过该项目的鉴定。

鉴定通过后，科技部在北京主持召开了该项目的验收含，验收专家一致认为该项目公关计划制定科学，经费使用台理，管理

规范，验收材料齐全，课题垒面完成合同规定内容。该项目顺利通过验收。
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