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赭曲霉毒素 A的生物合成和调控机制研究进展 

王薇薇, 闫  静, 李  军*, 朱凤妹* 
(河北科技师范学院食品科技学院, 秦皇岛  066600) 

摘  要: 赭曲霉毒素 A (ochratoxin A, OTA)是一种由曲霉或青霉产生的次级代谢产物。赭曲霉毒素 A 不仅有

肾毒性、肝毒性、免疫毒性、致畸致癌致突变性, 还有肠道毒性, 对人体有多种毒害作用。赭曲霉毒素 A 的

合成途径已取得了一定的研究进展, 但一些中间产物和相关酶仍然需要进一步验证。本文对 OTA 的毒性、与

OTA 合成有关的基因、生物合成途径、全局调控因子、途径特异性调控因子和环境信号、防控策略和脱毒等

进行了综述, 以期对 OTA 的合成途径有更进一步的认识, 对 OTA 的产生和防控提供科学的理论参考。 
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Research progress on biosynthesis and regulation mechanism of ochratoxin A 
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(College of Food Science and Technology, Hebei Normal University of Science and Technology,  

Qinhuangdao 066600, China) 

ABSTRACT: Ochratoxin A (OTA) is a secondary metabolite produced by Aspergillus or Penicillium. OTA not only 

has nephrotoxicity, hepatotoxicity, immunotoxicity, teratogenicity, carcinogenicity and mutagenicity, but also has 

intestinal toxicity, which has many toxic effects on human body. The synthetic pathway of OTA has made some 

progress, but some intermediate products and related enzymes still need further verification. This paper reviewed the 

toxicity, genes related to OTA synthesis, biosynthetic pathways, global regulatory factors, pathway-specific 

regulatory factors and environmental signals, prevention, control strategies and detoxification of OTA, in order to 

have a further understanding of OTA synthesis pathway, and provide scientific theoretical reference for OTA 

generation and prevention and control. 
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0  引  言 

赭曲霉毒素(ochratoxin)是由曲霉属和青霉属产生的一

类次级代谢产物, 该类物质以异香豆素交联 L-苯丙氨酸为基

本结构, 在此基础上可衍生出 20 多种化合物, 其中以赭曲霉

毒素A (ochratoxin A, OTA)含量最高、分布最广且毒性最强[1]。

1965 年, VAN 等[2]首次发现 OTA 是赭曲霉的一种有毒真菌代

谢产物。OTA 的分子式为 C20H18ClNO6, 其物理化学性质稳
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定, 很难降解。OTA 天然存在于各种人类食物中, 如谷物、

谷类产品、水果、蔬菜、肉、蛋、乳制品、干制品、葡萄酒, 
甚至婴儿配方奶粉中[3‒5], 对人类健康产生威胁。大量研究发

现, 巴尔干地方病肾病(Balkan endemic nephropathy, BEN)的
发生就与 OTA 有关[6]。OTA 主要由曲霉属和青霉属产生, 根
据气候条件, 它们以不同的分布方式污染不同的作物。曲霉

属物种在温带地区占优势, 而青霉属菌株则在寒冷地区更常

见[6‒8]。我国是真菌毒素污染最严重的国家之一, OTA 是仅次

于黄曲霉毒素的第二大污染物, 联合国粮食及农业组织(Food 
and Agriculture Organization of the United Nations, FAO)估计

每年有高达 25%的粮食受到真菌毒素的污染, 而实际真菌毒

素污染发生率远高于这一数值[9‒10]。 
1993 年, 国际癌症研究机构(International Agency for 

Research on Cancer, IARC)将 OTA 划为人类可能的致癌物

(2B 类)[11]。OTA 具有肾毒性、肝毒性、胚胎毒性、致畸性、

神经毒性、免疫毒性、遗传毒性和致癌性以及肠道毒性等, 
并存在物种和性别差异[6]。OTA 诱导毒性机制主要包括: 
诱导氧化应激、破坏转录调控、抑制蛋白质合成、干扰代

谢酶、干扰细胞信号传导、诱导细胞凋亡、周期停滞, 激
活细胞自噬以及各机制之间的相互作用, 这些作用共同导

致了 OTA 的毒性。 
鉴于 OTA 的危害性, 世界各国都对各种食品中的

OTA 含量制定标准进行了限定[9]。目前针对 OTA 的检测研

究已较为成熟[12‒15], 其检测技术多样, 快速检测技术发展

迅猛, 但在检出限和灵敏度方面还需进一步提高。只有对

其合成机制进行深度探究, 才能从根本上阻断 OTA 的产

生。随着分子生物学的发展, 有研究发现所有产 OTA 的真

菌中都存在着一条一致的 OTA 生物合成途径。控制真菌毒

素OTA合成的基因往往在同一条基因簇上, 目前发现其基

因簇中包含一个聚酮合酶基因(polyketone synthase, PKS), 
一 个 非 核 糖 体 肽 合 成 酶 基 因 (non-ribosomal peptide 
synthetase, NRPS), 一个 p450 单加氧酶基因, 一个卤代酶

基因和一些全局调控因子[16]。其中聚酮化合物合酶和非核

糖体肽合成酶是参与细菌、真菌等微生物产生的代谢产物

生物合成的大型多调节酶[17‒19]。还有一些全局调控基因控

制着 OTA 的生成, 但这个过程因菌株种类不同, 或许存在

些许差异。本研究通过综述赭曲霉毒素 A 的毒性、真菌中

赭曲霉毒素 A 的产生菌株、生物合成途径、合成过程中特

异性调控和全局性调控途径, OTA 的防控和脱毒, 以期为

研究赭曲霉毒素 A 的生物合成和调控机制提供理论参考。 

1  赭曲霉毒素 A 毒性研究 

1.1  肾毒性和肝毒性 

肾脏是 OTA 毒性作用的主要靶器官, 肝脏是次要靶

器官[20]。哺乳动物肾毒性临床表现一般为少尿、尿频、蛋

白尿等, 对实验动物解剖可见肾脏肿大或萎缩, 肾小球变

形以及肾小管坏死等病变。饲喂 OTA 污染的饲料可导致动

物肝细胞损伤, 肝脏肿大[21‒23]。 

1.2  免疫毒性 

OTA 在动物饲料中广泛存在 , 可诱发机体产生严

重的免疫毒性 , 对动物危害严重 , 但具体机制尚不完全

清楚 [24]。OTA 的免疫毒性可导致重要的免疫器官如胸

腺、淋巴结等重量减轻, 导致特异性和非特异性免疫功

能障碍。 

1.3  OTA 的致癌致畸致突变作用 

OTA 还具有致畸、致癌和致突变的三致作用[25]。这

些作用的发生与 OTA 诱导氧化应激、细胞凋亡、干扰细胞

信号转导等有关[26‒31]。 

1.4  肠道毒性 

最近的研究表明, OTA 具有肠道毒性[32‒33]。胃肠道对人

体健康至关重要, 可能接触到许多受污染的食物和高浓度的

霉菌毒素, 是人体内部环境和外部环境之间的一道屏障。但

具体毒性机制与上述毒性类似, 可导致肠道细胞凋亡等。 
综上所述, 赭曲霉毒素 A 除了具有肾毒性、肝毒性、

免疫毒性、致癌致畸致突变作用外, 还具有肠道毒性, 具
体致毒途径有待进一步研究。 

2  赭曲霉毒素 A 的分子生物学合成机制研究 

2.1  曲霉中与 OTA 合成相关基因的发现 

真菌中合成次级代谢产物的基因通常在染色体上成

簇存在。在 OTA 生物合成基因簇中, PKS 和 NRPS 是簇中

的核心基因, 在次级代谢产物 OTA 的合成中起关键作用, 
另外还包括一个 p450 单加氧酶基因, 一个卤代酶 HAL 基

因和一些全局调控因子。目前关于 OTA 生物合成相关基因

的克隆、敲除与分析工作多是针对 PKS 和 NRPS 和一些全

局性调控基因展开[34]。以下是已发现的和 OTA 产生有关

的一些基因, 如表 1。 
通过这些基因的发现, 可以找到与 OTA 合成有关的关

键基因, 对研究 OTA 的生物合成途径提供指导。此外还存在

一些全局性的调控因子, 通过控制生物合成基因簇中的基因

进而控制赭曲霉毒素 A 的产生, 但具体机制尚不完全清楚。

通过表 1 也可看出, 不同曲霉和青霉中与 OTA 有关的基因大

致相同, 且位于同一基因簇中, 只是在不同种属之间存在些

许差异, 这也为 OTA 的合成途径的研究提供理论基础。 

2.2  OTA 生物合成途径 

近年来, 人们对 OTA 生物合成方面进行了大量的研

究, 但对 OTA 簇的长度和组成的研究还不够完善。关键酶

如 PKS、NRPS, 卤素酶及其作用已被确定在几个 OTA 生

产物种中存在且起到关键作用。截至目前, 已经提出了几

种 OTA 的生物合成途径。 
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表 1  曲霉和青霉中和 OTA 产生有关的基因 
Table 1  Genes related to OTA production in Aspergillus and Penicillium 

实验菌种 相关基因及 NCBI 序列号 作者 参考文献 

Aspergillus ochraceus HP99 PKS (AY272043) O'CALLAGHAN 等 [35] 

Aspergillus niger CBS 513.88 假定的 OTA 簇(An15g07880~An15g07920) PEL 等 [36] 

Aspergillus westerdijkiae NRRL 3174 PKS (aoks1) (AY583209) NAFEES 等 [37] 

Aspergillus westerdijkiae NRRL 3174 PKS (aolc35-12) (AY583208) BACHA 等 [38] 

Aspergillus carbonarius ITEM5010 AcOTApks GALLO 等 [39] 

Penicillium nordicum  BFE487 otapksPN (AY196315)、otanpsPN (AY534879)、
aspPN (AY557343) 

GEISEN 等 [40] 

Aspergillus westerdijkia CBS 112803 
一个基因簇: PKS、NRPS、细胞色素 p450 单加氧酶、

HAL 和 bZIP 转录调节因子(awe04182~awe04186)
HAN 等 [41] 

Penicillium verrucosum BT 22713 otapksPV O'CALLAGHAN 等 [42] 

Aspergillus niger/Aspergillus welwitschiae 假定的 OTA 簇 ota1~ota5 
(An15g07880~An15g07920) 

ANTONIA 等 [43] 

Aspergillus ochraceus fc-1 AoOTApks-1、AoOTApks-2 WANG 等 [44] 

Penicillium nordicum otapksPN、otanpsPN、aspPN KAROLEWIEZ 等 [45] 

Penicillium verrucosum otanpsPN、aspPN GEISEN 等 [46] 

 
最早, 根据 HUFF 等[47]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。

OTA 合成开始于乙酰辅酶 A (acetyl CoA)和丙二酰辅酶 A 
(melonyl CoA)在 PKS 催化下的缩合反应, 进而形成蜂蜜曲

霉素(mellein)。蜂蜜曲霉素可以经羧酸化形成赭曲霉毒素 β 
(OTβ)。接下来 OTβ 在氯化物过氧化物酶的作用下转变为

赭曲霉毒素 α (OTα)。OTα 经磷酸化后连接苯基丙氨酸的

乙酯形成赭曲霉毒素 C (OTC)。最终 OTC 经脱脂后形成

OTA[48]。但这一过程中有些过程只是猜测, 在后来证实并

不完全正确。 
如 HARRIS 等[49]认为, 在前文所述途径中 OTα 可直

接与苯丙氨酸结合生成 OTA, 且 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。随后 HUFFMAN
等 [50]阐述了聚酮化合物在 OTA 的生物合成中的作用。

GALLO 等[51]通过培养和检测 A. carbonarius 及其突变型菌

株培养过程中化合物的产生状况, 推断了新的 OTA 生物合

成路径, 首次加入了 NRPS 在 OTA 合成中的催化作用。并

且认为 OTα是 OTA 水解的副产物。OTβ可与 L-苯丙氨酸通

过 NRPS 催化生成 OTB, 然后经卤化酶催化加氯生成 OTA。  
GALLO 等[52]进一步对 OTA 的生物合成途径进行研

究, 称OTA是由聚酮二氢异香豆素通过酰胺键与氨基酸苯

丙氨酸连接而成的杂化分子。从戊酮类化合物的结构出发, 
推测由乙酸辅酶 A和丙二酸辅酶A形成异香豆素五酮类化

合物需要 PKS 酶, NRPS 对于二氢异香豆素和通过莽草酸

途径合成的苯丙氨酸之间的联系是必不可少的。最后, 需
要卤化步骤将氯原子添加到分子中。可能还涉及到其他酶, 

如氧化酶、酯酶、转运体和转录因子, 并且明确 OTα不在

此途径中起作用。 
WANG等[53]假设 OTA生物合成始于 PKS (记为 OtaA), 

它结合了乙酰辅酶 A 和丙二酰辅酶 A 来合成 7-甲基蜂蜜

曲霉素。然后用细胞色素 P450 单加氧酶(记为 OtaC)氧化

7-甲基蜂蜜曲霉素生成 OTβ。OTβ 和 L-β-苯丙氨酸被

NRPS(记为 OtaB)结合形成酰胺键和 OTB。OTB 由卤代酶

(记为 OtaD)氯化, 得到最终产物 OTA, 并再次证实了 OTC
和 OTα并非 OTA 生物合成的中间体, OTB 和 OTβ才是合

成 OTA 的关键中间代谢物, 如图 1[53]。这是目前提出的一

个单一的用于合成 OTA 生化途径。对研究 OTA 的合成具

有重要意义。  
在此基础上, FERRARA 等[54]通过比较基因组分析证

明, 在所有分析物种的集群中, 聚酮化合物和非核糖体合

酶基因之间可能还存在一个以前未描述的额外基因。该基

因序列中存在一个 SnoaL 环化酶(记为 OtaY)结构域, 支持

其在 OTA 生物合成途径初始步骤中的聚酮环化反应中的

假定作用。系统发育分析显示, 在物种和区域水平上, OTA 
SnoaL 结构域的聚集与 OTA 生产种的系统发育一致。该文

章首次报道了这种新的OTA基因的特征, 并通过比较基因

组分析说明产 OTA 的菌种基因簇的差异, 如图 2。 
OTA 的生物合成步骤最初是由它的结构组成预测的。

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, 也取得了一定的进展。如其合成步骤大

概可分为 4 步, 一些中间产物虽然已被证明, 但一些酶的

作用还需进一步证明。因此 OTA 生物合成途径所涉及的基

因簇和酶促步骤仍需进一步研究。 
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图 1  假设的 OTA 生物合成途径 
Fig.1  Hypothetical OTA biosynthetic pathway 

 

 
 

注: OtaR1 为途径特异性调控基因; otaR2 为锌指 DNA 结合蛋白。 
图 2  根据基因的作用预测了 OTA 生物合成基因簇 

Fig.2  OTA biosynthetic gene cluster predicted according to gene action 
 

3  赭曲霉毒素 A 合成的调控机制研究 

除了一些关键酶基因外, 一些调控因子也会影响赭

曲霉毒素 A 的产生。本节将从特异性调控、全局性调控和

环境信号 3 个方面讨论 OTA 合成过程中的调控途径。 

3.1  OTA 产生的途径特异性调控 

途径特异性调控是指参与调控的基因位于次级代谢物

生物合成基因簇内, 其编码产物直接调控基因簇内基因的

转录。途径特异性调控较全局调控相对简单和直接。例如, 
在黄曲霉毒素生物合成基因簇中, aflR 通过与除 aflJ 以外的

所有生物合成基因的启动子区结合并激活它们的转录来正

向调节黄曲霉毒素和杂色曲霉素(柄曲霉素)的合成[55‒56]。此

外, 伏马菌素、玉米赤霉烯酮、T-2 毒素的产生都受相应基

因的调控[57]。总的来说, 一种或多种生物合成途径特异性

调节剂位于许多真菌毒素生物合成基因簇中, 控制其生物

合成基因的表达并影响真菌毒素产生。因此猜测可能存在

一种途径特异性调节基因, 通过调节OTA生物合成基因的

表达谱来控制 OTA 的产生。 

3.2  OTA 生物合成的全局性调控 

3.2.1  Velvet 复合控制 OTA 生产 
真菌的次级代谢是一个复杂的、多层次的调控过程, 

其生物合成不仅受途径特异性转录因子的调控, 还受到全

局性调控因子的控制[58]。它们并不以基因簇的形式存在, 
却可以调控次级代谢途径中某些关键基因的表达。在诱导

丝状真菌产生次级代谢物时, 外界环境刺激是一个很重要

的因素, 而全局性调控因子在其中起着关键作用[59]。全局

性调控因子通过调控相关基因的转录激活影响多种次级代

谢物的产生, 包括降血脂药物洛伐他汀等有益次级代谢产

物和赭曲霉毒素等有害次级代谢产物[60]。BOK 等[61]首次

从构巢曲霉(Aspergillus nidulans)中分离鉴定到了 LaeA 基

因, 它是一种全局性的调控因子, 它的发现对丝状真菌的



1448 食品安全质量检测学报 第 13 卷 
 
 
 
 
 

 

生长发育和次级代谢产物的研究具有重要意义。大量研究

表明, LaeA 可以调节多个次级代谢基因簇的表达和次级代

谢产物的产生, URIEL 等[62]通过对 LaeA 进行敲除, 并和野

生型菌株 OTA 产量进行对比发现 LaeA 突变型菌株可大大

减少 OTA 的产生。 
BAYRAM 等[63]在构巢曲霉中发现 VeA 作为桥梁可连

接 LaeA 和 VelB, 使其成为异源三聚体, 命名为 Velvet 复合

物。光照条件下, VeA 大部分存在细胞质中, 无法作为桥梁

连接 LaeA 和 VelB 形成 Velvet 复合物, 而处于黑暗条件时, 
VeA 进入细胞核, VelB 也随着 VeA 进入核内并增多, 从而形

成影响次级代谢物基因簇表达的 Velvet 复合物, 进而促进

次级代谢产物的生成[64‒65], 如图 3[63]。 
综上, LaeA 在 OTA 的生物合成中作为全局性调控基

因可以影响 OTA 的生成, 且受光照影响较大, 但具体作用

机制有待于进一步研究。 
3.2.2  全局调控因子 McrA 

与 LaeA 的作用相反, 在真菌中还存在一种次级代谢产

物负调节子 McrA, 全称 multicluster regulator A, 已在某些

真菌中证实 McrA 基因的缺失会促进次级代谢物的产生[64], 
因此是一种负调节因子。且无论 LaeA 是否存在、缺失或过

表达, McrA 都会发挥作用, 证明 McrA 独立于 LaeA 表达。 

3.3  环境信号参与的 OTA 次级代谢调控 

3.3.1  氧化应激 
氧 化 应激 是由 于 细胞 内活 性 氧 (reactive oxygen 

species, ROS)含量高, 使细胞内氧化还原状态失衡, 进而

引起菌体的一系列应激反应。低浓度的 ROS 可以刺激次级

代谢物的合成; 而高浓度的 ROS 则对细胞有毒, 甚至可以

导致细胞死亡。真菌通过激活相关基因的表达来降解活性

氧, 从而修复和维持细胞的动态平衡, 同时也不利于次级

代谢物的产生。研究发现, LaeA 的缺乏会导致黑曲霉对

H2O2 的耐受性降低, 抗氧化酶活性降低, 导致氧化应激下

黑曲霉细胞内抗氧化酶活性低于正常活性水平, 表明LaeA
蛋白可调节黑曲霉的氧化耐受性[66]。 

氧化应激的调节与真菌毒素生物合成之间存在内

在联系, 如氧化应激相关转录因子 Yap1 会影响 OTA 或

黄曲霉毒素的合成[67‒68]。REVERBERI 等 [69]的研究揭示

OTA 的产生与脂质过氧化高度相关 , 脂肪氧合酶

(lipoxygenase, LOX)基因(AoloxA)的失活在菌落形态、分

生孢子形成和菌核产生方面表现出不同的表型, LOX 活

性较低 , 亚油酸衍生的一些氧化脂质水平也降低 , 并显

著抑制 OTA 的产生。 
3.3.2  碳源和氮源影响 OTA 的产生 

营养物质的可利用性通常是为了适应真菌的环境因

素而调节的。ANGEL 等[70]发现在不同碳源条件下, 从葡

萄中分离的 3 个曲霉属菌株的 OTA 产量存在显著差异, 并
且 OTA 水平与碳源含量呈正相关, 但氮源对 OTA 的产生

并没有显著差异。碳源和氮源作为主要的营养源, 被认为

会影响 OTA 的产生。氮代谢已被定义和证实[71]。如在构

巢曲霉中, 氮分解代谢的调节已被详细描述为一个由几个

转录因子 AreA、NmrA 和 MeaB 组成的复杂网络。 
综上, 除了碳源和氮源其他营养源对 OTA 生产的调

控报道较少, 有待进一步研究。 
 
 

 
 
 

图 3  Velvet 复合体中全局转录因子之间的协同作用 
Fig.3  Synergy among global transcription factors in Velvet complex 
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3.3.3  pH 调节 OTA 的生物合成 
pH 被认为是影响真菌生长、发育和次生代谢物合成

的关键因素。许多真菌可以在很宽的酸碱度范围内生长

良好, 其中某些基因的表达与环境酸碱度有关[72]。WANG
等[73]研究发现与中性条件下相比, 在 pH 4.5 和 10.0条件下, 
赭曲霉产生 OTA 的量分别降低 71.6%和 79.8%, 其中

AopacC 是响应环境 pH 变化的调控因子, 当环境中 pH 升

高时, AopacC 表达量升高, 当 AopacC 基因被敲除后, 结构

基因 Aopks 表达量降低, OTA 产量降低。由此可见, pH 会

影响基因的表达进而影响 OTA 的合成。 
3.3.4  温度和水分活度影响 OTA 的产生 

温度是环境影响 OTA 形成的重要因素之一。25~30 ℃
之间被认为是最佳的 OTA 产生温度[74]。低于或高于这一

温度都不会产生, 其他真菌毒素类似。而水分活度也是重

要环境因素之一, 通常水分活度 0.9 以上且温度适宜才可

产生 OTA。温度和水分活度之间还可以相互影响, 某一因

素达不到也会阻断真菌毒素的产生。 
3.3.5  渗透胁迫 

研究表明, 一些信号级联途径可以通过激活生物合

成基因在真菌毒素产生中发挥重要作用。青霉中赭曲霉毒

素 A 的生物合成依赖于氯化钠浓度, 并通过高渗透压甘油

(high osmolarity glycerol, HOG)的磷酸化途径进行调节[75]。

虽然实验似乎证实了 HOG 和 OTA 产生之间的相关性, 但
在高渗透胁迫下 OTA 产生菌和非产生菌之间存在差异的

原因以及不同的机制是否参与通过信号转导调节 OTA 产

生的问题需要进一步研究。 

4  赭曲霉毒素 A 防控策略和脱毒 

目前, 粮食、水果及其制品中真菌毒素污染时常发生, 
OTA 污染的风险控制至关重要。抑制产毒菌的侵染是污染

防控的关键前提。控制策略可分为物理、化学和生物方  
法[76‒77]。生物脱毒主要是通过生物吸附或酶促反应降解毒

素或修饰毒素分子结构而达到脱毒的目的, 具有环保、无

残留、效果好等优势。对于已经被 OTA 污染的样品, 辐照

处理可大大提高 OTA 的降解率[78]。 

5  结论和展望 

赭曲霉毒素 A 是曲霉和青霉的次级代谢产物, 对人

和动物有多重毒性作用, 研究OTA的生物合成途径和调控

机制意义重大。目前为止, 已发现一些关键基因和全局性

调控因子和OTA的生成有关, 并通过基因敲除技术得到了

验证, 如 PKS、NRPS 等, 但具体合成途径和某些致毒机制

还有待进一步研究。实验研究证明, 真菌毒素的产生可能

是霉菌对保护自身做出的正常反应, 且真菌毒素OTA在不

同菌种中的合成途径大体一致, 但在不同种属间存在些许

差异。未来在延续传统研究方法的同时从基因组学、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

基因对现有合成途径进行补充是未来研究 OTA 生物合成

机制的重点。 
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