
Université de Lille 2       Faculté des Sciences Pharmaceutiques	
Année Universitaire 2017/2018.            et biologiques de Lille 
 
 
 
 
 
 

THESE  
POUR LE DIPLOME D'ETAT 

DE DOCTEUR EN PHARMACIE 
 
 
 
 

 Soutenue publiquement le 8 Décembre 2017 
Par M. François-Xavier Maillard 
 
 
 
 

 
 

_____________________________ 
 
 

LA LEVURE DE RIZ ROUGE : Efficacité et Tolérance 
 
 

_____________________________ 
 
 
 
 
 

Membres du jury :  
 
Président : Thierry DINE, Professeur des Universités  
          Praticien Hospitalier, Université Lille 2 
 
 
Assesseur(s) : Bernard GRESSIER, Professeur des Universités 

    Praticien Hospitalier, Université Lille 2 
 
 

Membre(s) extérieur(s) : Timothé GOUDOT Docteur en Pharmacie, 
    Pharmacie Centrale Boulogne-Billancourt. 

 
 
 
 
 
 

	

	





	

	

	

	

	

	

	

3	

M. GRESSIER Bernard Pharmacologie 
M. LUYCKX Michel Pharmacie Clinique 
M. ODOU Pascal Pharmacie Galénique 
M. DEPREUX Patrick Chimie Organique (ICPAL) 

	

 
 
 

Liste des Professeurs des Universités 
	

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. ALIOUAT El Moukhtar Parasitologie 
Mme AZAROUAL Nathalie Physique 
M. BERTHELOT Pascal Chimie Thérapeutique 1  
M. CAZIN Jean-Louis Pharmacologie – Pharmacie Clinique 
M. CHAVATTE Philippe Chimie Thérapeutique 2 
M. COURTECUISSE Régis Sciences Végétales et Fongiques 
M. CUNY Damien Sciences Végétales et Fongiques 
Mme DELBAERE Stéphanie Physique 
M. DEPREZ Benoît Chimie Générale 
Mme DEPREZ Rebecca Chimie Générale 
M. DUPONT Frédéric Sciences Végétales et Fongiques 
M. DURIEZ Patrick Physiologie 
M. GARÇON Guillaume Toxicologie 
Mme GAYOT Anne Pharmacotechnie Industrielle 
M. GOOSSENS Jean François Chimie Analytique 
Mme GRAS Hélène Chimie Thérapeutique 3 
M. HENNEBELLE Thierry Pharmacognosie 
M. LEMDANI Mohamed Biomathématiques 
Mme LESTAVEL Sophie Biologie Cellulaire  
M. LUC Gerald Physiologie 
Mme MELNYK Patricia Chimie Thérapeutique 2  
Mme MUHR – TAILLEUX Anne Biochimie  
Mme PAUMELLE-LESTRELIN Réjane Biologie Cellulaire  
Mme PERROY – MAILLOLS Anne Catherine Droit et économie Pharmaceutique 
Mme ROMOND Marie Bénédicte Bactériologie 
Mme SAHPAZ Sevser Pharmacognosie 
M. SERGHERAERT Eric Droit et économie Pharmaceutique 
M. SIEPMANN Juergen Pharmacotechnie Industrielle 
M. STAELS Bart Biologie Cellulaire  
M TARTAR André Chimie Organique 
M. VACCHER Claude Chimie Analytique 
M. WILLAND Nicolas Chimie Organique 
M. MILLET Régis Chimie Thérapeutique (ICPAL) 

	

	

Liste des Maitres de Conférences - Praticiens Hospitaliers 
	

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme BALDUYCK Malika Biochimie 
Mme GARAT Anne Toxicologie 
Mme GOFFARD Anne Bactériologie  
M.  LANNOY Damien Pharmacie Galénique 
Mme ODOU Marie Françoise Bactériologie 
M. SIMON Nicolas Pharmacie Galénique 



	

	

	

	

	

	

	

4	

	

Liste des Maitres de Conférences 
																																																		

Civ. NOM Prénom Laboratoire 
Mme AGOURIDAS Laurence Chimie Thérapeutique 2  
Mme ALIOUAT Cécile Marie Parasitologie (90%) 
M. ANTHERIEU Sébastien Toxicologie 
Mme AUMERCIER Pierrette Biochimie 
Mme BANTUBUNGI Kadiombo Biologie Cellulaire  
Mme BARTHELEMY Christine Pharmacie Galénique 
Mme BEHRA Josette Bactériologie 
M BELARBI Karim Pharmacologie 
M. BERTHET Jérôme Physique 
M. BERTIN Benjamin Immunologie 
M. BLANCHEMAIN Nicolas Pharmacotechnie Industrielle 
M. BOCHU Christophe Physique 
M. BORDAGE Simon Pharmacognosie 
M. BRIAND Olivier Biochimie 
Mme CACHERA Claude Biochimie 
M. CARNOY Christophe Immunologie 
Mme CARON Sandrine Biologie Cellulaire (80%) 
Mme CHABÉ Magali Parasitologie (80%) 
Mme CHARTON Julie Chimie Organique (80%) 
M CHEVALIER Dany Toxicologie 
M. COCHELARD Dominique Biomathématiques 
Mme DANEL Cécile Chimie Analytique 
Mme DEMANCHE Christine Parasitologie (80%) 
Mme DEMARQUILLY Catherine Biomathématiques 
Mme DUMONT Julie Biologie Cellulaire  
M. FARCE Amaury Chimie Thérapeutique 2 
Mme FLIPO Marion Chimie Organique 
Mme FOULON Catherine Chimie Analytique 
M. GELEZ Philippe Biomathématiques 
Mme GENAY Stéphanie Pharmacologie Galénique 
M. GERVOIS Philippe Biochimie 
Mme GRAVE Béatrice Toxicologie  
Mme GROSS Barbara Biochimie  
Mme HAMOUDI Chérifa Mounira Pharmacotechnie Industrielle 
Mme HANNOTHIAUX Marie-Hélène Toxicologie  
Mme HELLEBOID Audrey Physiologie  
M. HERMANN Emmanuel Immunologie 
M. KAMBIA Kpakpaga Nicolas Pharmacologie 
M.  KARROUT Youness Pharmacotechnie Industrielle 
Mme LALLOYER Fanny Biochimie 
M. LEBEGUE Nicolas Chimie Thérapeutique 1 
Mme LECOEUR Marie Chimie Analytique 
Mme LEHMANN Hélène Droit et Economie Pharmaceutique 
Mme LIPKA  Emmanuelle Chimie Analytique 
Mme MARTIN Françoise Physiologie 
M. MOREAU Pierre Arthur Sciences végétales et fongiques 
Mme MUSCHERT Susanne Pharmacotechnie Industrielle  
Mme NEUT Christel Bactériologie  
Mme NIKASINOVIC Lydia Toxicologie 
Mme PINÇON Claire Biomathématiques 
M. PIVA Frank Biochimie 



	

	

	

	

	

	

	

5	

Mme PLATEL Anne Toxicologie 
M. RAVAUX Pierre Biomathématiques 
Mme RIVIERE Céline Pharmacognosie 
Mme ROGER Nadine Immunologie 
M. ROUMY Vincent Pharmacognosie 
Mme SEBTI Yasmine Biochimie  
Mme SIEPMANN Florence Pharmacotechnie Industrielle 
Mme SINGER Elisabeth Bactériologie  
Mme STANDAERT Annie Parasitologie 
M. TAGZIRT Madjid Hématologie 
M. WILLEMAGNE Baptiste Chimie Organique 
M. WELTI Stéphane Sciences Végétales et Fongiques 
M. YOUS Saïd Chimie Thérapeutique 1 
M. ZITOUNI Djamel Biomathématiques 
  

 
  

    

M. FURMAN Christophe Pharmacobiochimie (ICPAL) 
Mme GOOSSENS Laurence Chimie Organique (ICPAL) 
Mme LELEU-CHAVAIN Natascha ICPAL 
    
    
    

	

	

Professeurs Agrégés 
	

Civ. NOM Prénom Laboratoire 
Mme MAYES Martine Anglais 
M. MORGENROTH Thomas Droit et Economie Pharmaceutique 
	

	

	

Professeurs Certifiés 
	

Civ. NOM Prénom Laboratoire 
M. HUGES Dominique Anglais 
Mlle FAUQUANT Soline Anglais 
M. OSTYN Gaël Anglais 

 
 
 

Professeur Associé - mi-temps 
 

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

M. DHANANI Alban Droit et Economie Pharmaceutique 
	
 
 

Maîtres de Conférences ASSOCIES - mi-temps 
	

Civ. NOM Prénom   Laboratoire 

Mme BERTOUX Elisabeth Pharmacie Clinique - 
Biomathématiques 

M. BRICOTEAU Didier Biomathématiques 
M. CUCCHI Malgorzata Information Médicale 
M. FRIMAT Bruno Pharmacie Clinique  



	

	

	

	

	

	

	

6	

M. GILLOT François Droit et économie Pharmaceutique 
M. MASCAUT Daniel Pharmacie Clinique 
M. ZANETTI Sébastien Biomathématiques  

 

 

	

AHU 
	

Civ. NOM Prénom Laboratoire 

Mme DEKYNDT Bérengère Pharmacie Galénique  
M. PEREZ  Maxime Pharmacie Galénique 

	

	

	

	

	

	

	

		 Faculté des Sciences Pharmaceutiques	
et Biologiques de Lille 

	
3, rue du Professeur Laguesse - B.P. 83 - 59006 LILLE CEDEX 

Tel. : 03.20.96.40.40 - Télécopie : 03.20.96.43.64 
http://pharmacie.univ-lille2.fr	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

 



	

	

	

	

	

	

	

7	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

L’Université n’entend donner aucune approbation aux opinions 
émises dans les thèses ; celles-ci sont propres à leurs auteurs. 

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	







	

	

	

	

	

	

	

10	

 
4. LES EFFETS SECONDAIRES DE LA LEVURE  

DE RIZ ROUGE………………………………………………………p 42 

a. Troubles musculaires/myopathies ……………………….…...…p 43 
b. Sur la production en coenzyme Q10 ….……………………...…p 44 
c. Toxicité de la citrinine ….…....................................................…p 47 
d. Effets secondaires divers ………………………………..…...…p 48 

 
 
 
 
Conclusion ………………………………………………………………..…p 50 

Bibliographie ………………………………………………………..………p 51 

Résumé et Mots clés …………………………………………………...……p 90 

 

 

 

 
 
 

 
PROBLEMATIQUE : Quel est le rapport bénéfice/risque dans le cadre 

de la prise d’un complément alimentaire à base de levure de riz 

rouge ? 
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1. La levure de riz rouge  

 
a) Monographie 

 
La levure de riz rouge1 est connue depuis l’an 800 avant J-C par les chinois, mais 
nous ne trouvons sans un ouvrage de la pharmacopée traditionnelle chinoise le 
processus de fermentation du riz pour obtenir cette levure rouge médicinale qu’à 
partir du 14ème siècle. 
Ce processus est le produit d’une fermentation d’une levure rouge, Monascus 

purpureus,2 cultivée sur du riz. En Chine, elle y est utilisée depuis des années 
dans la cuisine et la médecine afin d’améliorer la « circulation sanguine », de 
soulager l’indigestion et la diarrhée. 
Elle est très respectée aussi pour des propriétés stimulantes sur la santé dans les 
pays asiatiques. 
Elle peut être connue aussi sous les noms « hung-chu » ou « hong-qu » (Red 
Koji) 
 
 

 
Figure 1 : Illustration de Riz Rouge1 
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Figure 2 : Illustration de Riz Rouge1 

 
 
 
 

b) Composition 
 
Des études réalisées   2004, Li et al1 par des équipes chinoises ont révélées la 
composition de la levure de riz rouge. 
Cette dernière est constituée en grande partie par des composants identiques que 
le riz, supplémentée en produits de fermentation. 
En effet, l’amidon (le plus abondant des ingrédients) est un sucre. Il représente 
environ 73% de la masse, puis des protéines avec 15% et enfin un nombre 
important d’ingrédients en faibles quantités. Dans ces ingrédients, se classent le 
magnésium et le sodium (éléments minéraux les plus abondants)  
L’analyse des métabolites secondaires produits par la fermentation met en 
évidence la présence de polypeptides (des monacolines), des acides gras et des 
pigments. 
 
Cette identification chimique des polypeptides est effectuée par extraction 
séparative de la LRR à partir du médicament Cholestin®. 
Ce procédé a permis de recueillir 2 phases : 
 - Une phase aqueuse, dans le méthanol, où sont dénombrées 14 
monacolines. 
 - Une phase organique, dans le chloroforme, constituée principalement 
d’acides gras et de pigments (Li et al, 2004) 
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Dans ces deux groupes, les principaux constituants sont : 

-les acides palmitique (C16:0), stéarique (C18:0) et arachidique (C20:0) pour 

les acides gras saturés.   

-les acides oléique (C18:1 ω9), linoléique (C18:2 ω6), α-linoléique (C18:3 
ω3) et arachidonique (C20:4 ω6) pour les acides gras insaturés (moins 

représentés). 

 
o Les pigments 

 
Des pigments sont également détectés et isolés comme la monascidine A, 
l’anklavine et monascorubine. Peu de données sur ces isoflavones et phytostérols 
contrairement à la citrine que l’on traitera plus précisément ci-dessous.7 

 
La citrine est une mycotoxine plus communément nommée métabolite. 
Ce pigment microbiologique est souvent associé à des souches de Monascus 
(Monascus : espèce de moisissure d’un rouge violacé) 

En partant du médicament Cholestin®, en utilisant la CLHP couplée à un 
détecteur haute sensibilité de fluorescence, des traces de citrinine ont été 
retrouvées mais l’absence de toxicité du composé reste à établir. (Ma et al, 2000). 
Ces pigments peuvent être responsables d’effets indésirables et d’une toxicité 
potentielle de cette levure mais n’ont pas d’effets biologiques sur le bilan 
lipidique.8 

 
 
 

c) Législation 
 
Dans les années 1980, le produit Xuezhikang a été mis au point et breveté en 
Chine. En Asie, trois suppléments normalisés de levure de riz rouge sont 
disponibles en vente libre et sont approuvé par les autorités chinoises. Ce qui 
signifie qu’ils répondent à certains critères de fabrication, d’inocuité, d’étiquetage 
et de suivi des effets indésirables. D’autres pays comme l’Italie ou la Norvège ont 
commercialisé des produits à base de levure de riz rouge sous les noms de 
Hypocol, Lipascor ou encore Liplysar. 
 
Dans les années 1990, aux Etats-Unis un bras de fer juridique a eu lieu entre la 
Food and Drug Administration (FDA) et la compagnie Pharmanex. 
En effet, Pharmanex lance le produit Cholestin® dans toute l’Amérique du Nord. 
Cet extrait de levure de riz rouge avec une teneur normalisée en monacolines (soit 
au minimum 4% avec 2% de monacoline K). 
Le produit a obtenu assez rapidement la faveur du public en raison de son 
efficacité et de son prix (bien moins élevé que des statines de synthèse). 











	

	

	

	

	

	

	

24	

 
 

a) Rappel sur la synthèse du cholestérol. 
 
La synthèse du cholestérol a lieu dans le cytoplasme des cellules du foie et de 
l’intestin principalement. Ce cholestérol est soit fourni par les lipoprotéines 
circulantes soit synthétisé dans le cytoplasme cellulaire par une voie métabolique, 
principalement hépatique, que nous décrirons ci-dessous. A ce niveau hépatique, 
il existe aussi la synthèse des lipoprotéines comme les VLDL « Very Low 
Density Lipoprotein », les LDL « Low Density Lipoprotein » et les HDL « High 
Density Lipoprotein », nécessaires au transport dans le sang du cholestérol. 
Les atomes de carbone du cholestérol proviennent de l’Acétyl-CoA. 
 

- ETAPE 1 :  
 
La condensation de 3 molécules d’Acétyl-CoA aboutit à la formation d’HMG-
CoA grâce à la HMG-CoA synthase. Puis cet HMG-CoA est réduit en 
mévalonate grâce à la HMG-CoA réductase. Cette dernière réduction est l’étape 
clé de cette biosynthèse, la vitesse de la synthèse sera régulée par celle-ci. 
 

- ETAPE 2 :  
 
Le mévalonate forme des unités isopréniques actives  
(par 3 phosphorylations successives)  qui vont être converties en isopentényl 
pyrophosphate (IPPP). Ce dernier sera converti en diméthyl pyrophosphate par 
une isomérase (DMPP). 
 

- ETAPE 3 :  
 
La condensation d’IPPP et de DMPP entraine la formation de géranyl 
pyrophosphate (PP) puis la condensation d’une molécule d’IPPP avec ce dernier 
entraine l’obtention de farnésyl PP. Dernière condensation de 2 farnésyl PP 
accompagnée d’un réduction va donner le squalène. 
A noter : les étapes intermédiaires de cette voie entraine une production de 
radicaux isoprénoïdes (ubiquinone, dolichols) 
 

- ETAPE 4 :  
 
Le squalène est ensuite transformé grâce à la squalène monooxygénase et à la 
squalène époxydase (=cyclase) en lanostérol. À partir de ce composé, il faut 
environ 20 réactions avec des hydroxylations catalysées par le NADPH puis 
intervention du CYP450 ainsi que des oxydations et des réductions afin d’obtenir 
le cholestérol. 
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Figure 7 : Biosynthèse du Cholestérol  
 
 
 
Cette production de cholestérol peut être régulée au niveau de sa synthèse, au 
niveau des tissus des cellules (son absorption digestive, son transport) et son 
catabolisme. 
 
Au niveau de la synthèse, comme évoqué précédemment, la principale régulation 
se fait au niveau du début de la voie métabolique (sur la HMG-CoA réductase). 
D’un côté, la synthèse de l’ARNm et la traduction de l’ ARNm peuvent être 
modifiées. En effet, l’induction du gène de la HMG-CoA réductase dépend du 
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Les oméga-3 sont très présents dans certains poissons gras et dans certaines 
graines (lin, noix, colza, soja). Il est à l’origine de la formation de nombreuses 
molécules dont quelques unes thrombogènes comme le thromboxane 3 (en très 
faible quantité). Les omégas-6 se retrouvent dans la plupart des huiles végétales, 
graines et céréales, en plus de leur apport énergétique, ils jouent un rôle dans 
l’inflammation (prostaglandine E2) ou aussi dans l’agrégation plaquettaire 
(thomboxane 2). 
L’hypercholestérolémie occupe une place importante dans les facteurs de risques 
cardio-vasculaires. Ainsi, une alimentation pauvre en oméga-3 et  riche en AG 
saturés peut entrainer une hypercholestérolémie secondaire. 
On met donc en évidence, ici, l’apport supplémentaire en AG insaturés dans la 
LRR qui est bénéfique sur un bilan lipidique et qui devrait être de 2g/jour contre 
0,8g/jour en consommation moyenne. 
 
Pour conclure sur l’action de la LRR sur le cholestérol, nous pouvons dire que la 
LRR apporte un effet hypocholestérolémiant grâce à l’inhibition de la HMG-CoA 
réductase lors de la biosynthèse du cholestérol mais nous remarquons aussi que 
cette activité est identique que celles des statines sur l’HMG-CoA réductase. 
 
 

c) Comparaison avec les statines. 
 
 
Les statines sont des molécules appartenant à la classe pharmacologique des 
hypolipémiants. Elles sont utilisées dans le traitement de l’hypercholestérolémie 
isolée (type IIa) ou à une hypertriglycéridémie (type IIb ou III) en complément 
d’un régime adapté et assidu. 
Dans ces pathologies, il existe des complications liées à l’athérosclérose et le 
risque cardiovasculaire, qui peuvent être retardées (prévention primaire) ou 
évitées une aggravation (prévention secondaire). Ces différentes préventions sont 
assurées par les statines. 
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3. Les différents effets du riz rouge. 

 
a) Chez les patients présentant une maladie cardiovasculaire. 

 
Au cours des dernières années, de nombreuses études réalisées par des équipes 
chinoises pour la plupart ont été réalisées sur l’homme. Nous pouvons remarquer 
que globalement ces études aboutissent aux mêmes conclusions et sont 
semblables dans leurs déroulements. 
 
Nous traiterons dans notre cas : 2 études sur les effets du Xuezhikang®. 
La première chez des patients présentant une maladie coronarienne Lu et al9 et la 
seconde sur une population chinoise présentant des antécédents d’infarctus du 
myocarde. 
 
La maladie coronarienne se caractérise par un rétrécissement d’une ou plusieurs 
artères du cœur (les coronaires) causé par des dépôts graisseux de cholestérol 
(plaque athérome). Ce qui peut engendrer infarctus du myocarde ou angine de 
poitrine dans certains cas. 
La première étude, qui a duré 6 semaines, a été conduite sur un groupe de 50 
patients, présentant des antécédents de maladie cardiovasculaires. Les sujets ont 
été soumis à un régime hypercalorique avec 50g de lipides, 28g de protéines et 
60g de glucides durant 4 semaines avant l’étude. Tous les échantillons sanguins 
ont été recueillis à jeun. 
Le premier groupe a été traité par Xuezhikang® (soit 300mg de Cholestin) et le 
second par un placebo (que l’on peut aussi appeler groupe témoin).  
De plus, tous les sujets ont été soumis à un contrôle diététique et sont traités par 
aspirine, métoprolol, fosinopril et des nitrates. A la fin des 6 semaines, chaque 
sujet subit une série d’examens afin de comparer avec les échantillons initiaux. 
Aucune différence entre les 2 groupes que ce soit sur l’âge, la proportion 
homme/femme, l’indice de masse corporelle, la pression sanguine ou les 
traitements médicamenteux ont été mis en évidence. 
De plus, aucune différence significative au niveau des concentrations sanguines 
en CH-total, HDL-CH, LDL-CH, TG, CRP. 
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Après 74 plus ou moins 39 jours de prise quotidienne d’une dose de 1,2g d’une 
spécialité à base de LRR par le patient, l’évolution du bilan lipidique a été 
variable selon les paramètres étudiés. Le tableau 4 montre une décroissance 
significative de 15% du CH-total, de 21% du LDL-CH, ce qui nous permet de 
prouver une certaine efficacité. 
En revanche, aucun effet significatif sur le HDL-CH ou les TG. 
De plus, une différence au niveau de la décroissance du taux de LDL-CH selon le 
taux initial de CH. Les personnes ayant un taux très élevé présente une baisse de 
18%, les intermédiaires une baisse de 30% et les plus faibles une décroissance de 
16%. 
La décroissance du taux en LDL-CH est compréhensible mais la différence entre 
les différents taux initiaux et leur baisse n’est pas réellement explicite. 
Au final, 56% des 25 sujets ont atteint le taux cible de LDL-CH fixé par l’équipe 
médicale. 
Dans cette étude, on peut noter qu’une prise de LRR réduit les taux de CH-total et 
de LDL-CH de façon modérée mais que cette diminution des taux de CH-total 
peut être causée par la prise de différentes préparations à base de LRR par les 
patients. Ce qui nous permet de supposer des concentrations en monacolines 
différentes selon les produits disponibles dans le commerce. 
 
 

2) 2nd étude : Halbert et al13 :  
 
Cette étude est réalisée sur 43 patients avec des antécédents de myalgies (statine-
dépendante) durant 3 mois. 
Elle se repartie en 2 groupes, l’un recevant de la LRR et l‘autre de la pravastatine 
dans les mêmes conditions. Ces 2 groupes ont été constitués en fonction de l’âge 
moyen, le sexe, la statine non-tolérée, les antécédents familiaux, l’historique 
médicamenteux, la pression sanguine et le poids. 
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Un diète hyperlipidique a augmenté chez des rats le taux de MDA et diminué le 

taux de SOD. Le traitement par Xuezhikang® (300 mg/kg/jour) a réduit 

significativement les taux de MDA plasmatique et augmenté la concentration 

plasmatique en SOD. En comparaison, les rats traités par le fénofibrate (100 

mg/kg/jour) ont eu une diminution significative de MDA mais l’augmentation de 

SOD obtenue n’était pas significative par rapport aux rats non traités. Ces études 

suggèrent un effet de Xuezhikang® sur la réduction du stress oxydatif, ce qui 

ralentirait ou préviendrait le processus athérosclérotique. De plus, la levure de riz 

rouge a expérimentalement réduit ou inhibé le développement de stéatose 

hépatique macro et microvésiculaire induite par une diète riche. Xuezhikang® au 

même titre que le fénofibrate a également réduit chez le rat les dépôts de 

collagène dans le foie. Cependant, des études sont nécessaires chez l’Homme 

pour établir à quelle concentration la levure de riz rouge est efficace sur le stress 

oxydatif. Car si l’on transpose ces résultats, il faudrait chez un Homme de 70kg 

au moins 21g de Xuezhikang® par jour pour avoir un impact sur le stress 

oxydatif. Les gélules étant dosées à 0,3g de Monascus purpureus, il faudrait 70 

gélules par jour pour montrer une efficacité sur le stress oxydatif.  

 
e) Sur la régulation de l’adipogénèse  

 
 
Dans l’étude de Chen et al15 ainsi que l’étude Jou et al15,  nous pouvons constater  
 

1. In vitro : 
Les métabolites secondaires de la LRR comme les pigments jaunes Monascine et 
Ankaflavine sont responsables d’une inhibition de la prolifération des cellules 
3T3-L1 mais aussi des TG. L’action de ces pigments se révèlent au niveau des 
lipides chez les pré-adipocytes 3T3-L1 ce qui engendre une activité anti-
adipogène sur les cellules 3T3-L1. 
 
 

2. In vivo : 
La prise de LRR dans le régime alimentaire prouve une perte de poids de l’ordre 
de 21,5% à 30.5% selon les groupes. L’activité des lipocytes a été améliorée de 
12,3% à 17,3% concernant les consommateurs de LRR avec de la nourriture riche 
en calories. C’est grâce à cet effet que ce complément alimentaire a pu engendrer 
un potentiel auprès des laboratoires dans le domaine de la perte de poids. 
 
Nous remarquons que les effets de la LRR sont nombreux et à différents niveaux. 
Que ça soit pour des patients malades avec ou sans traitement ou des patients 
sains. La LRR se révèle riche en effets grâce à ces métabolites secondaires 
comme ses pigments par exemple. Mais des effets secondaires ont été révélés. 
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Nous venons de décrire les différents effets de la levure de riz rouge grâce à de 
nombreuses études. Ces dernières ont été abouties en comparaison à des placebos 
sur des animaux ou chez l’homme. 
 
 

f) Sur la pression artérielle. 
 
Sur une population de rats, l’étude un peu ancienne de Singewald15 nous prouve 
que la consommation de levure de riz rouge permet de réduire la pression 
artériele de 200mmHg à 180mmHg. Une autre étude bien plus récente Wu et al 
datat de 2009, Deux durées d’action diférentes : 24heures après ingestion de 
LRR, une réduction de 13mmHg de pression systolique est révélée. Ainsi qu’une 
diminution de 19mmHg de pression diastolique aussi. 
Après 8 semaines de consommation de LRR, les diminutions respectives sont de 
27mmHg et de 22mmHg. 
Dans cette étude, nous avons aussi relevé que les tissus de l’aorte montrent une 
élasticité bien supérieure chez un rat ayant consommé du Monascus purpureus.  
 
 

g) Sur un effet anti-tumoral. 
 
Dans l’étude menée par Ho et Pan16, un groupe de souris ayant un carcinome de 
« Lewis lung » on constate qu’en quatre semaines de consommation de LRR, le 
groupe consommant montre une taille de tumeur réduite à 23,6%. 
Il est aussi révélé dans cette étude que la monacoline K via son pigment jaune 
(ankaflavine) joue un rôle essentiel sur l’activation de l’apoptose des cellules 
tumorales. La monacoline peut aussi agir sur l’inhibition du facteur de croissance 
de la tumeur (VEGF) et augmente la formation de vaisseaux sanguins, 
phénomène empêchant les métastases de la tumeur. 
 
Ces deux derniers effets ont été montrés sur des animaux en grande partie mais 
restent très intéressantes chez l’hommer et pourrait entrainer des essais cliniques 
avec mise ne place d’un placebo afin de définir la dose exacte de LRR nécessaire 
pour que ces effets soient maîtrisés. En partie, les pigments contenus par la levure 
de riz rouge joue un rôle important et ces derniers ne répondent pas tous au même 
résultat selon leur proportion dans la levure de riz rouge ainsi que par rapport aux 
individus.  
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4. Les effets secondaires de la levure de riz rouge. 

 

 
a) Troubles musculaires/myopathies  

 
La structure et le mécanisme d’action similaires aux statines entrainent 
obligatoirement des effets indésirables se rapprochant des statines. Ils peuvent 
donc entrainer des troubles musculaires importants souvent à l’origine de l’arrêt 
brutal du traitement. 
 
 
Différents cas ont été rapportés : 
 
- Sur l’avis de l’ANSES de 2014, neuf cas ont été révélés de nature musculaire. 
Par exemple, Prasad et al 36 a revélé un cas de  rhabdomyolyse chez une femme 
de 28 ans avec une prise de LRR pednant 2 mois à une dose inconnue. L’arrêt de 
la prise entraine une régression partielle dès la première semaine d’arrêt. 
 
 
- Un autre exemple sur l’avis de l’ANSES, Vercelli et al36 a été rapporté sur la 
fragilité musculaire généralisée chez un patient de 76 ans : traité sous 
atorvastatine puis sous LRR avec une créatine kinase à 3000UI/L (valeurs 
usuelles : 15-130UI/L). 
Les médecins ont suspecté la LRR suite à la disparition des symptômes 
musculaires ainsi qu’une CK retombée à 1000UI/L après l’arrêt du traitement. 
 
 
-Une étude relatée par Cartin-Ceba et al36, traite des alternatives médicinales 
comme la Cholestin® qui ont mis en évidence des troubles musculaires suite à 
l’administration de LRR  
Un patient de 46 ans atteint d’hyperlipidémie a présenté des douleurs musculaires 
ainsi qu’une faiblesse généralisée 6 semaines après l’initiation du traitement à 
base de Cholestin®. Une étude plus précise de quelques paramètres comme le 
taux de Créatine PhophoKinase à 866UI/L ainsi qu’un taux d’aspartate 
aminotransférase (ASAT) à 66 UI/L (valeurs usuelles : 10-35UI/L) confirme les 
troubles musculaires. Les autres paramètres étant normaux, après l’interruption 
du traitement le taux de la CPK est revenu dans les normes de 43UI/L et les 
symptômes avaient disparu. 
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Il est naturellement synthétisé par le corps humain, sans nécessité d’un 
supplément vitaminique, et est essentiel au bon fonctionnement des cellules de 
l’organisme. Chez les personnes en bonne santé, le CoQ10 est synthétisé à partir 
de 2 éléments : la tyrosine & et le mévalonate. 
Le tableau 7 précise les apports en CoQ10 des aliments que l’on ingère dans la 
vie quotidienne. 
 

Tableau 7 : Coenzyme Q10 dans l’alimentation19 

 

 
 

- La levure de Riz Rouge et ses conséquences sur le coenzyme Q10 : Etude 
sur l’animal : 
 
Un article de Yang et al21 envisage une suspicion sur la diminution du taux de 
CoQ10, ce qui altèrerait par la même occasion le bon fonctionnement du muscle 
cardiaque (entrainée par une diminution du substrat énergétique : l’ATP. 
Une étude dont le but est de démontrer que la lovastatine, en traitement de longue 
durée, a des conséquences négatives sur le coenzyme a été menée en 2005.  
L’étude a été effectuée sur 90 souris mâles, acclimatées dans un laboratoire avant 
l’expérimentation. 3 groupes sont formés : 
 - Groupe A contrôle sans LRR 
 - Groupe B avec une faible dose de LRR (soit 1g/kg de poids corporel)  
 - Groupe C avec une forte dose de LRR (soit 5g/kg de poids corporel) 
 
Au cours de l’expérience, des contrôles sur les animaux sont effectués que ce 
soient au niveau de leur poids, de la couleur de leur peau ou de leur apparence, 
afin d’évaluer d’éventuels effets toxiques. Les prélèvements au niveau du cœur, 
du foie et des reins sont réalisés après sacrifice des animaux afin d’y déterminer 
les taux de monacoline K et de CoQ10. 
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Dans les échantillons de Levure de Riz Rouge, nous retrouvons une proportion 
infime de citrinine allant de 0,2 à 17,1 µg/g. Ainsi, on peut remarquer une très 
grande diversité et variabilité entre les levures de Riz Rouge. 
 
La citrinine27 est connue pour des propriétés antibactériennes contre les germes 
mais ce métabolite n’a jamais été utilisé comme tel à cause de sa toxicité rénale 
(néphrotoxicité). En effet, la citrinine entraîne une destruction de l’épithélium 
donc un élargissement considérable des tubules collecteurs et donc une excrétion 
urinaire 2,5 fois supérieure. Ces désordres rénaux28 font de ce métabolite une 
mycotoxine. D’autres organes peuvent être touchés aussi comme le foie ou la 
moelle osseuse (hépatotoxicité et myélotoxicité). La citrinine peut aussi être 
souvent associée à l’ochratoxine A dans le cas d’une maladie rénale humaine : la 
néphropathie endémique des Balkans29-30. Cependant, la toxicité de ces 2 
mycotoxines est encore controversée car les résultats ont été obtenus « in vitro ». 
 
Une autre étude plus récente de El Sawi et  al36 a prouvé la néphrotoxicité de la 
citrinine : 

Des extraits secs de citrons contaminés par différentes concentrations non 
précisées de citrinine chez des rats mâles Wistar (n = 10/groupe) a montré, après 
gavage, une  toxicité rénale chez les animaux traités sur la base de l’élévation de 
certains biomarqueurs (urée et créatinine sériques) et d’atteintes histologiques (de 
l’atrophie de quelques corpuscules rénaux à des dégénérescences tubulaires) mais 
avec une grande imprécision sur les doses de citrinine réellement administrées. 
 
La propriété clastogène de la citrinine est bien documentée in vitro, avec un test 
des micronoyaux positif sur cellules V79, lymphocytes humains et cellules 
HepG2. L’apparition d’anomalies chromosomiques  (cassure de chromatides par 
exemple) a été observée chez la souris mâle recevant par voie orale des doses de 
100 µg/kg p.c. deux fois par semaine pendant huit semaines. Un potentiel 
aneugène a également été mis en évidence (Chang et al36). 
 
Dans le cadre règlementaire du médicament, la teneur en impuretés génotoxiques 
ne doit pas amener à dépasser en apport la valeur limite de 1,5 µg/j selon le 
principe du TTC (Threshold of Toxicological Concern) défini par l’Agence 
européenne du médicament (EMA 2006; EMA 2013). Dans les compléments 
alimentaires contenant de la LRR, la teneur en citrinine peut conduire au 
dépassement de cette valeur. 
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d) Quelques effets secondaires divers. 
 
 

Des maux de tête ont été relevés ainsi que des troubles gastro-intestinaux mais 
d’autres effets plus gênants ont été aussi publiés : 
 
 
Par exemple, une réaction allergique chez un patient de 26 ans entrainant un choc 
anaphylactique après une l’ingestion de levure fermentée de la souche Monascus 
purpureus. Les analyses ont confirmé avec le taux important en IgE et un test 
d’exploration de la réaction allergique (« prick-test ») révélant l’aspect positif à la 
levure que la levure était la cause de la réaction. 
 
Un cas d’hépatite aiguë a été rapporté dans un article de Grieco et al37 chez une 
patiente soignée pour une hypercholestérolémie. Cette patiente avait des 
antécédents familiaux de maladie cardiaque ischémique. Elle était sous traitement 
de lovastatine et 6 mois après le début de son traitement, les médecins ont 
remarqué une forte augmentation de son taux de transaminases. Une fois le 
traitement arrêté, le taux redeviendra normal et les paramètres sanguins aussi 3 
mois après. Les doses de traitement de cette patiente variaient de 60 à 120mg/jour 
soit 3 à 4 fois supérieures aux prescriptions. On relève dans ce cas la réversibilité 
de l’hépatite aiguë  car tout a disparu à l’arrêt du traitement. 
 
En conclusion, les principaux articles publiés sur la toxicité de la levure de riz 
rouge relatent comme cause : la déplétion en CoQ10. Car cette diminution du 
taux entraîne une toxicité avérée au niveau des muscles, du foie et du cœur. Plus 
précisément, la myotoxicité est l‘effet secondaire le plus fréquent de la classe 
thérapeutique des « statines » mais il est aussi présent avec la lovastatine. 
L’hépatotoxicité est aussi retrouvée avec l’utilisation de la lovastatine avec une 
réversibilité possible en cas d’arrêt du traitement. 
 
Une néphrotoxicité est aussi possible à cause du métabolite secondaire : la 
citrinine. D’autres types de réactions comme allergiques ont aussi été rélévées. 
Ainsi, tous ces paramètres doivent être pris en compte lors d’une décision de 
prise en charge thérapeutique par la lovastatine.  
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Pour conclure, il apparaît donc évident que la LRR contenant de la monacoline K 
(agent ayant une structure et une activité comparable à celles de statines), 
engendre l’existence de cet effet indésirable commun. L’intolérance aux statines 
constitue un point critique à l’utilisation de la LRR et donc une contre-indication 
quasi-absolue à son utilisation par les personnes présentant cette intolérance. 
La teneur en citrinine peut aussi avoir des conséquences importantes au niveau du 
coenzyme Q10, de ce fait une rélementation en teneur d’impuretés est nécessaire 
pour les compléments alimentaires à base de leure de riz rouge. 
D’autres effets secondaires sont apparus sur des études et ont décelé l’importance 
lors de la prise en charge téhrapeutique avec ce type de spécialités afin que le 
patient soit le plus observant possible et qu’aucune conséquence probable 
indésirable de ce produit ne soit irréversible. 
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