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葡萄酒中赭曲霉毒素 A污染情况及其分析方法的
研究进展 

石鸿辉, 陈少敏, 黎欣欣, 刘鸿刚, 陈垛洁, 梁旭霞* 
(广东省食品检验所, 广州  510435) 

摘  要: 葡萄酒作为一种酒精饮料, 对众多国家的经济贡献是显著的。然而, 该商品容易被某些真菌产生的霉

菌毒素所污染, 其中最受关注的是产赭曲霉毒素 A(ochratoxin A, OTA)的炭黑曲霉。赭曲霉毒素 A 是葡萄酒中

主要存在的霉菌毒素, 严重影响着人类的健康。因此, 葡萄酒的风险监测和暴露研究至关重要。本研究重点阐

述了 OTA 的生物合成途径及其调控机制, 同时, 介绍了酿酒过程中 OTA 的变化情况以及控制和检测 OTA 的

方法, 旨在为保证葡萄酒产品的质量安全提供一些理论参考。 

关键词: 赭曲霉毒素 A; 葡萄酒; 生物合成; 酿酒过程 

Research progress on ochratoxin A contamination in wine and its 
analytical methods 
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ABSTRACT: Wine is a significant contributor to the economies of many countries as an alcoholic beverage. 

However, the product is easy to be contaminated by mycotoxins produced by some fungi, among which the most 

concerned one is Aspergillus carbonarius which produces ochratoxin A (OTA). OTA is the main mycotoxin occurring 

in wine, which seriously affects human health. Therefore, risk monitoring and exposure studies of wine are essential. 

This study focused on the research of OTA biosynthetic pathway and regulatory mechanisms, as well as introduced 

the change of OTA during winemaking procedures and the methods of control and detection of OTA, aiming to 

provide some theoretical reference for ensuring the quality and safety of wine products. 
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1  引  言 

葡萄酒包含丰富的酚类化合物和矿物质元素, 适量

饮用有益身心健康。但是, 根据 Paterson 等[1]的描述, 葡萄

酒中也可能存在一些有害物质, 比如重金属, 农药残留, 
生物胺和霉菌毒素等。国际葡萄与葡萄酒组织(International 
Organization of Vine and Wine, OIV)的一份报告[2]显示, 葡

萄酒产业对法国、意大利、西班牙、美国、阿根廷和南非

等国家的经济做出了巨大贡献。美国是葡萄酒消费量最高

的国家, 其次是法国。而中国作为第 5 大葡萄酒消费国, 对
进口或国产葡萄酒质量安全的调查却鲜有报道。  

赭曲霉毒素 A(ochratoxin A, OTA)主要由曲霉属或青

霉属的一些真菌产生, 具有肾毒性、致畸性和致癌性[3]。

欧 盟 最 早 规 定 了 葡 萄 酒 中 OTA 的 最 大 限 量 值 为       
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2.0 μg/kg[4]。而我国在 2017 年 3 月 17 日发布的国标 GB 
2761-2017《食品安全国家标准 食品中真菌毒素限量》[5]

中补充添加了葡萄酒中OTA的限量标准, 该标准规定了葡

萄酒中 OTA 的最大限量值为 2.0 μg/kg。 
据相关报道[6], OTA 污染的问题经常发生在葡萄种植

园中。葡萄的品种、气候变化、产地来源、收获时期以及

葡萄园管理措施等因素均可影响葡萄酒中的 OTA 水平。实

际上, 在酿酒过程中, OTA 的含量变化非常明显。葡萄酒中

存在高浓度的OTA可能会影响酵母的发酵能力, 导致葡萄

酒成分、风味和口味的变化, 甚至是色泽的改变[7], 由此可

见, 葡萄酒中 OTA 污染的问题值得关注。本研究对 OTA
的生物合成途径、国内外葡萄酒 OTA 的污染情况、酿造过

程中 OTA 的变化以及检测 OTA 的最新方法等方面进行综

述, 旨在为葡萄酒酿造工艺中控制OTA污染提供一些理论

参考。 

2  赭曲霉毒素 A 的生物合成途径 

2.1  OTA 及其衍生物的结构式 

到目前为止, 能够产生赭曲霉毒素的真菌多达 20 几

种[8]。其中, 炭黑曲霉和黑曲霉是污染葡萄及其葡萄制品

的主要真菌[9,10]。赭曲霉毒素包括 7 种结构类似的化合物。

其中, OTA 的毒性最高。OTA 及其衍生物的结构式如图 1
所示, 与 OTA 高度相关的化合物主要有 OTB(OTA 的脱

氯类似物), OTC(OTA 的乙酯衍生物)和 OTα 及其脱氯类

似物 OTβ。 
 

 
 

图 1  OTA 及其衍生物的结构式 
Fig.1  Molecular structure of the OTA and its derivatives 
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2.2  OTA 生物合成途径及其分子调控机制 

一般而言, OTA 衍生物的毒性大多低于 OTA。OTB
对大鼠肾脏不会造成明显的损伤, OTB 还可以降低 OTA 的

毒性作用[11]。OTα作为 OTA 的异香豆素衍生物, 其毒性仅

为 OTA 的五百分之一[12]。考虑到 OTA 及其衍生物的危害

性, 阐明OTA的生物合成途径及其分子调控机制有助于预

防和控制 OTA 的污染问题。 
近 10 年来, 关于 OTA 生物合成途径及其分子机制的

研究受到了广泛关注。然而, OTA 生物合成途径所涉及的

基因簇和酶促步骤尚未完全清楚。最早, 根据 Huff 等[13]

的推测, OTA 作为一种聚酮化合物, 其合成方式类似于脂

肪酸合成的碳链延长途径。首先 , 乙酸经聚酮合酶

(polyketone synthase, PKS)催化合成蜂蜜曲霉素, 然后, 蜂
蜜曲霉素被甲基氧化为 OTβ, 随后将其氯化生成 OTα, 最
后, OTα与苯丙氨酸衍生物结合生成 OTC, OTC 经去酯化

反应生成 OTA。但是, Harris 等[14]认为, 在此途径中, OTα
可直接与苯丙氨酸结合生成OTA, OTC并非是合成 OTA的

中间代谢物, 同时, 他们还提出了另外一种合成途径, 即
从 OTβ到 OTB 最后到 OTA 的生物转化过程; 据另一篇文

献报道[15], OTβ可与 L-苯丙氨酸通过非核糖体多肽合成酶

(non-ribosomal peptide synthetase, NRPS)催化生成 OTB, 
然后经卤化酶催化加氯生成 OTA。OTα 可能是 OTA 水解

的副产物。在最近的一份报道中, Wang 等[16]通过化学方法

鉴定了该生物合成途径中的潜在中间体, 证实了 OTC 和

OTα并非 OTA 生物合成的中间体, 而 OTB 和 OTβ是合成

OTA 的关键中间代谢物。 
图 2 显示了 OTA 生物合成的可能途径, 关于其分子

调控的研究主要集中在相关基因的鉴定上。其中所涉及

的基因簇可能由编码 PKS、NRPS、P450 单加氧酶和卤化

酶的 4 个结构基因和一个 bZIP 转录因子共同构成, 而
bZIP 转录因子是在曲霉和青霉属中普遍存在的特异性调

控因子[17]。在 OTA 生物合成途径中, 关于 pks 基因的研究

最早, 报道也最多。近年来, O’Callaghan 等[18]在纯绿青霉

中克隆并鉴定了参与OTA合成的 pks基因(otapksPV基因)。 
此外, 通过对几种曲霉进行部分基因组的测序, 研究

人员还发现了 2 个 pks 基因, AoOTApks-1 和 AoOTApks-2, 
参与了 OTA 的生物合成[19]; 另一方面, Gallo 等[17]通过基

因敲除的技术证明了碳黑曲霉中的 nrps 基因(AcOTAnrps
基因 )具有连接苯丙氨酸和二氢异香豆素的作用 ; 而在

A.westerdijkiae中, Sartori等[20]发现, 编码 P450 单加氧酶的

基因(AcOTAp450 基因)能够氧化聚酮化合物。虽然, OTA
生物合成分子方面的研究取得了一定的进展, 但是真菌的

OTA 合成途径因其种类不同而差异很大。从基因组学、转

录组学和蛋白组学的方法上挖掘新的 OTA 合成调控的关

键基因是未来研究 OTA 生物合成机制的重点。 
 

 
 

图 2  OTA 的生物合成途径 
Fig.2  The biosynthetic pathway of OTA 
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3  国内外葡萄酒中赭曲霉毒素 A 的污染情况 

自从在葡萄酒中首次报道了 OTA 的存在以来, 众多

国家相继进行了一系列有关葡萄酒 OTA 污染的风险监测。

表 1 汇总了近 10 年来全球葡萄酒中 OTA 污染的调查数据。

如表 1 所示,葡萄酒中 OTA 污染的发生率非常高, 但 OTA
含量很少超过欧盟和其他国家设定的限量值(2.0 μg/kg)。不
同国家的 OTA 含量具有较大差异。地中海沿岸国家的葡萄

酒受 OTA 污染比较严重 , 这可能与气候变化有关 [21]。

Ubeda 等[22]认为欧洲南部地区的温度和湿度高于北部地区, 
有利于产 OTA 真菌的生长和繁殖。从意大利的 5 份调查报

告[23-27]中发现, OTA 阳性率在 72%~100%之间, 最大含量

为 1.56 μg/kg, 并没有超过国家标准规定的限量水平。但值

得注意的是, 在美国的这份报告[28]中, 有 2 批红葡萄酒的

OTA 含量超过了限量水平。而在中国进行的一项调查中[29]

发现, 77 份红葡萄酒的 OTA 阳性率高达 57%, 最高值为

5.65 μg/kg。但在另一项调研[30]中, 作者认为源自中国的葡

萄酒是相对安全的, 葡萄酒的 OTA 阳性率只有 45%, 含量

范围在 0.01~0.98 μg/kg 之间。同样, 由表 1 可以看出, 西
班牙、克罗地亚、希腊、法国、突尼斯、以色列、土耳其、

澳大利亚、巴西和波兰等国家地区的红葡萄酒 OTA 水平较

低, 也不会造成严重的安全问题。 
除此之外, 由表 1 可知, 葡萄酒受污染最严重的区域

是意大利。在希腊和美国的调查报告中发现有个别样品

OTA 含量超过限量值, 最高值分别为 2.3 和 8.6 μg/kg。通

常, 无论地理区域如何不同, 红葡萄酒比白葡萄酒受污染

的趋势更明显, 这种情况可能与酿酒工艺有关[31]。在白葡

萄酒生产过程中, 首先将葡萄去梗破碎后压榨, 从果皮和

果肉中分离出葡萄汁, 然后迅速进行发酵。而酿造红葡萄

酒需要将果皮和果汁一起浸泡几天。Lasram 等[32]发现葡萄

皮是 OTA 的主要来源。而这种浸渍过程一般在高温和有氧

条件下进行, 在进行酒精发酵的同时也促进了某些真菌的

生长和 OTA 的释放。 
尽管全球范围内葡萄酒中的 OTA 浓度处在一个较低

的水平, 但是考虑到 OTA 的危害性, 研究人员应该继续关

注这一指标以保障葡萄酒产品的质量安全。 
 

表 1  关于全球范围内红葡萄酒和白葡萄酒的主要调查 
Table 1  Main surveys regarding the worldwide occurrence of OTA in red and white wines 

类型 地区 阳性样品数/样品数 阳性率/% 含量范围/(μg/kg) 年份 参考文献 

红葡萄酒 意大利 40/40 100 0.08~0.71 2016 [23] 

 

 41/57 72 NA~1.56 2015 [24] 

 12/12 100 0.005~0.286 2013 [25] 

 16/17 94 NA~0.941 2014 [26] 

 8/8 100 0.050~0.353 2012 [27] 

西班牙 12/12 100 0.001~0.104 2013 [25] 

 2/2 100 0.064~0.138 2012 [27] 

克罗地亚 6/20 30 NA~0.24 2018 [33] 

 12/12 100 0.004~0.061 2013 [25] 

 110/110 100 0.003~0.163 2019 [34] 

希腊 17/22 77 NA~0.71 2014 [35] 

 12/12 100 0.004~0.212 2013 [25] 

法国 13/14 93 NA~0.237 2012 [27] 

 11/12 92 NA~0.088 2013 [25] 

非洲北部 12/12 100 0.084~0.045 2013 [25] 

突尼斯 14/18 78 0.09~0.94 2013 [37] 

以色列 12/12 100 0.004~0.065 2013 [25] 

土耳其 12/12 100 0.003~0.101 2013 [25] 

澳大利亚 3/6 50 NA~0.072 2012 [27] 

巴西 12/16 75 0.03~0.62 2013 [37] 

美国 28/31 90 NA~2.1 2017 [28] 

中国 44/77 57 NA~5.65 2013 [29] 
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续表 1 

类型 地区 阳性样品数/样品数 阳性率/% 含量范围/(μg/kg) 年份 参考文献 

白葡萄酒 意大利 15/15 100 0.02~0.11 2016 [23] 

 

克罗地亚 2/6 33 NA~0.19 2018 [33] 

希腊 27/30 90 NA~2.3 2014 [35] 

突尼斯 6/7 86 NA~1.5 2013 [36] 

巴西 1/7 14 NA~0.03 2013 [37] 

美国 7/10 70 NA~8.6 2017 [28] 

中国 1/34 3 NA~0.07 2013 [29] 

红/白葡萄酒 
波兰 8/32 25 NA~0.5 2019 [38] 

中国 101/223 45 NA~0.98 2014 [30] 

 
 

4  酿酒过程中赭曲霉毒素 A 的变化过程 

除了葡萄本身受 OTA 污染的影响外, 酿酒过程的各

个环节还将影响葡萄酒最终的 OTA 浓度, OTA 含量在完整

的酿酒过程中能够降低 80%以上[39]。OTA 污染主要归因于

可以在葡萄上生长并产生毒素的真菌。葡萄皮公认是污染

最严重的组织。新鲜的葡萄经破碎后, OTA 会从果皮中转

移出来。Fernandes 等[40]估计, 浸渍会使 OTA 的含量增加

20%。就红葡萄酒而言, 酒精发酵的初期同时进行浸渍, 产
生的乙醇有利于从破碎的葡萄中提取 OTA, 因此, 这一步

骤是 OTA 浓度升高最明显的时期。而酿酒过程中 OTA 含

量的降低主要是通过葡萄汁中的固体颗粒或酵母细胞的

吸附作用进行的[41,42]。在酒精发酵阶段, 酿酒酵母细胞壁

最外层的多孔甘露糖蛋白可能吸附 OTA[43], 当发酵过程

结束, 酵母会自然沉降, OTA 的含量因此在一定程度上有

所减少。 
红葡萄酒的生产通常还需要一个苹果酸-乳酸发酵过

程, 该过程也是有助于降低 OTA 浓度的步骤, 其作用主要

是降低酸度, 改善风味, 以及增加微生物的稳定性[44]。此

外, 酿酒厂通常采用澄清剂去除酒中的浑浊成分。常用的

澄清剂主要有活性炭、膨润土、明胶、蛋清蛋白、酪蛋白

酸钾和天然聚合物(壳聚糖和几丁质)。这些化合物能够吸

附 OTA, 但也有可能导致花色苷的损失, 进而影响最终产

品的风味、颜色和香气[45]。由于一些悬浮颗粒与 OTA 结

合的能力, 葡萄酒经澄清和过滤这一步骤后, OTA 的含量

进一步减少[46]。 
鉴于这些变化, 酿酒厂应该更有针对性地改进工艺

以控制 OTA 的产生。据报道, OTA 与酵母的细胞壁成分相

结合并不依赖于其细胞活力[47]。因此, 基于这一优势, 一
些灭活的酵母菌或者它们的细胞壁制剂可以用来降低

OTA 的浓度[48]。另外, SO2 的添加可以抑制霉菌的生长, 但
高浓度的 SO2 影响着葡萄酒的感官品质。蒋春美[49]提出用

一种抑菌脂肽替代 SO2 用于酿酒过程的方案, 不仅取得了

抑制霉菌生长的良好效果, 还提高了葡萄酒的品质。而

Shukla 等[50]发现, 将枯草芽孢杆菌固定在可食用的藻酸盐

中加入红葡萄酒中, 也能够显著降低酒中的 OTA 浓度。总

的来说, 类似这样的创新手段还需要继续探索和试验。 

5  赭曲霉毒素 A 的检测方法 

简单、可靠又低成本的分析方法用以监测 OTA 的含

量是保证食品安全和证明葡萄酒产品质量符合法律法规必

不 可 少 的 手 段 。 迄 今 为 止 , 气 相 色 谱 法 [51](gas 
chromatography, GC), 薄 层 色 谱 法 [52](thin layer 
chromatography, TLC) 和 高 效 液 相 色 谱 法 [53](high 
performance liquid chromatography, HPLC)等分析技术已广

泛应用于 OTA 含量的检测。常用的葡萄酒中 OTA 的测定

方法如表 2 所示。基于 OTA 的荧光特性, HPLC 配合荧光

检测器(HPLC-fluorescence detector, HPLC-FLD)的应用最

为广泛。 
分析霉菌毒素通常包括 3 个步骤。首先, 从基质中提

取, 然后从提取物中纯化, 必要时进行浓缩, 最后, 通过

仪器进行检测和定量。通常, 检测 OTA 含量的方法研究主

要集中在前处理技术上, 常用的前处理方法有固相萃取法

(solid-phase extraction, SPE), QuEChERS 和免疫亲和层析

法(immunoaffinity cleanup, IAC)等。而欧盟和我国国家标

准推荐的检测方法是免疫亲和柱净化和荧光检测相结合的

高效液相色谱法, 但是这种方法成本较高, 操作步骤繁琐, 
因此, 基于免疫的分析方法似乎是用于OTA快速检测的更

有前途的技术。Longobardi 等[54]介绍了一种利用荧光法测

定红葡萄酒中 OTA 含量的方法, 在直接荧光测量之前, 使
用含有 1%聚乙二醇和 5%碳酸氢钠的溶液稀释葡萄酒样品, 
过滤后使用免疫亲和-氨基丙基固相柱净化, 相比于官方

推荐的方法, 这种方法显著节省了成本和时间; Tânia 等[55]
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也开发了一种基于 BSA-琼脂糖柱的固相萃取方法, 节约

成本的同时也确保了检测的准确性。QuEChERS 法最初是

用于农药残留成分的分析[56], 其原理与 SPE 和 HPLC 相

似。目前已成功用于除农药之外的食品中多种分析物的提

取和净化。Fernandes 等[57]开发了一种基于 QuEChERS 法

提取结合 HPLC-MS 分析的检测技术, 该法灵敏, 可靠, 成
本低, 快速并且适用于葡萄酒中 OTA 的常规监测, 可以用

于目标真菌毒素的检测, 定量以及鉴定。 
近年来, 生物传感技术在小分子检测领域取得了长

足 的 进 步 。 例 如 , 酶 联 免 疫 吸 附 法 (enzyme-linked 
immunosorbent assay, ELISA)、电化学法(electrochemical, 
EC)、胶体金免疫层析法(gold immune chromatography assay, 
GICA)和荧光免疫分析法(fluoroimmunoassay, FIA)等。这些

方法实质上是在模拟抗体的识别特性, 主要是多肽、分子

印迹聚合物或适体, 希望能够开发出像 IAC 一样有效结合

OTA 的多种净化方法。ELISA 法操作简单, 速度快, 但容

易出现假阳性。全莉等[58]采用 ELISA 法对新疆四大产区的

葡萄酒中的OTA含量进行检测, 回收率在 97%~111%之间, 
精密度为 3.54%, 结果是准确可靠的。分子印迹聚合物

(molecularly imprinted polymer, MIP)作为一种人工生成的

三维网络的合成材料, 能够特异性地结合目标分子。MIP
的优点是价格便宜, 化学和热稳定性好, 并且与所有溶剂

兼容。Cao 等[59]提出了一种基于分子印迹聚合物作为 SPE
选择性吸附剂的简单、可靠且低成本的方法, 该方法可通

过 HPLC 结合荧光检测(HPLC-FLD)测定葡萄酒中的 OTA
含量。而且, 经过简单的再生程序后, 基于分子印迹聚合

物的SPE色谱柱可以重复使用至少 14次, 以实现实际样品

中 OTA 的回收率超过 80%; Yin 等[60]最近设计了一种新型

的基于适体的比色生物测定法来测定白葡萄酒中的 OTA
含量 , 游离适体被吸收到纳米金颗粒表面 , 当适体识别

OTA, 颗粒会聚集, 这种聚集从红色到蓝色的变化可以通

过肉眼观察到或通过分光光度计测量; 庞世琦等[61]利用胶

体金免疫层析技术进行大批量的葡萄酒 OTA 的现场快速

筛查。 
 

表 2  葡萄酒 OTA 的测定方法 
Table 2  Methods for determination of OTA in wine. 

葡萄酒类型 前处理方法 检测方法 回收率/% 相对标准偏差/% 检出限/(µg/L) 参考文献

红葡萄酒 BSA-based SPE HPLC-FLD 98~107 <8 0.017 [48] 

红葡萄酒 免疫亲和-氨基丙基固相净化 HPLC-FLD 95~105 <15 0.2 [54] 

红葡萄酒 QuEChERS HPLC-MS 87~103 <9 0.1 [57] 

红葡萄酒 分子印迹聚合物固相净化 HPLC-FLD 91~103 <5 0.025 [59] 

红/白葡萄酒 QuEChERS HPLC-MS 93~102 <4 1.0 [62] 

红葡萄酒 IAC HPLC-FLD 89~96 <0.7 0.007 [63] 

红/白葡萄酒 在线免疫亲和固相萃取 HPLC-FLD 88~99 <5 0.05 [64] 

红葡萄酒 直接稀释 LC-FLD 92~99 <5 0.39 [65] 

白葡萄酒 直接稀释 LC-FLD 94-~100 <7 0.08 [65] 

红葡萄酒 IAC HPLC-FLD 88~94 <10 0.006 [66] 

红/白葡萄酒 稳定同位素直接稀释 UPLC-MS 88~108 <9 0.1 [67] 

红/白葡萄酒 SPE UPLC-FLD 102~105 <4 0.01 [68] 

红葡萄酒 基于适体/NH2 Janus 颗粒的超敏电化学检测传感器 96~100 <10 0.1 [69] 

 
 

6  结论与讨论 

本研究对 OTA 的生物合成途径、国内外葡萄酒 OTA
的污染情况、酿造过程中 OTA 的变化以及检测 OTA 的最

新方法等方面进行了综述。尽管酿酒过程中 OTA 的含量急

剧下降, 但是为了避免在最终产品中检测出 OTA, 相关组

织必须采取更有效的控制和排毒措施。外界环境的变化和

真菌种类的分布都会对葡萄酒中 OTA 的发生造成一定的

影响, 因此, 有必要对真菌种类和 OTA 衍生物的存在进行

更多的研究, 以揭示其在全球葡萄酒产品中的重要性, 从
而更好地保障葡萄酒产品的质量安全。 
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“食源性致病微生物”专题征稿函 

 
食源性疾病是指通过摄食而进入人体的有毒有害物质(包括生物性病原体)等致病因子所造成的疾病。近

年来, 由食源性致病微生物污染食物导致中毒或死亡事件在全球频发, 食源性致病微生物引起的疾病已成为

危害人类健康的头号杀手。食源性疾病的发病率居各类疾病发病率的前列, 是当前世界上最突出的公共健康

问题。 

鉴于此, 本刊特策划“食源性致病微生物”专题, 由上海理工大学董庆利教授担任专题主编, 主要围绕食

源性致病微生物新型快速检测技术、食源性致病微生物的分离与检测、食源性致病微生物的毒力与耐药性、

食源性致病微生物风险评估、食源性致病微生物的监测与风险控制等展开论述和研究。本专题计划在 2020

年 12 月正刊出版(学报为中国科技核心, 2019 年知网影响因子 1.201)。 

鉴于您在该领域丰富的研究经历和突出的学术造诣, 主编吴永宁技术总师及专题主编董庆利教授特别邀

请您为本专题撰写稿件, 综述、研究论文、研究简报均可, 以期进一步提升该专题的学术质量和影响力。请

在 2020 年 10 月 10 日前通过网站或 Email 投稿。我们将快速处理并经审稿合格后优先发表。 

同时烦请您帮忙在同事之间转发一下, 再次感谢您的关怀与支持！ 

投稿方式:  

网站: www.chinafoodj.com(注明“食源性致病微生物”专题) 

E-mail: jfoodsq@126.com(注明“食源性致病微生物”专题) 

《食品安全质量检测学报》编辑部 
 


