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摘  要：桔霉素(Citrinin，CIT)是由青霉、曲霉和红曲霉属产生的一种具有肾毒性的真菌毒素。

许多食品和饲料中均含有桔霉素，污染范围十分庞大。桔霉素可与其他真菌毒素发生协同作用，

如展青霉素(Patulin，PAT)、赭曲霉毒素(Ochratoxin，OTA)等，从而增强其毒性作用，对人及动

物健康造成更大的危害。现阶段常用的控制手段主要有物理、化学和生物方法，均取得了一定的

成就。本文简单介绍了桔霉素的毒性及污染状况，对桔霉素控制方法的研究进展进行了综述。 
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Abstract: Citrinin is a nephrotoxicity fungal metabolite produced by several fungi of the genera 
Penicillium, Aspergillus and Monascus, and contaminates food and feed. Citrinin synergistically 
combines with other mycotoxins, such as patulin and ochratoxin to cause great harm to human and 
animal health. This article reviews the scope of citrinin toxicity and the progress of different methods 
to control citrinin in food and feed.  

Keywords: Citrinin, Biological method, Control, Antagonistic yeast 

桔霉素(图 1)是一种主要由青霉、曲霉和红曲

霉属产生的次级代谢产物。研究证实桔霉素具有肾

毒性，50 μmol/L的桔霉素就可以使 PK15细胞(猪

肾细胞)的钙稳态失去平衡，引起细胞死亡[1]。其

毒性作用的靶器官主要是肾脏，也有文献报道肝和

骨髓也是其靶向器官[2]。但桔霉素的毒性机制尚未

完全明确，仍有争议。现已明确的是桔霉素会造成

细胞内氧化还原系统和线粒体膜渗透功能障碍[3-4]。

因此，导致相关机构不能正确制定出准确的各类食

品和饲料中桔霉素的限量标准。欧洲食品安全局 
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图 1  桔霉素结构式 
Figure 1  Structural formula of citrinin 
 
(EFSA)研究指出需要更多的研究数据来确保风险

评估的准确性[5]。 

随着 20世纪 50年代巴尔干地方性肾病的发现，

人们开始注意到桔霉素不仅毒性高，而且在食品和

饲料中的污染范围十分广泛。青霉菌污染的有根蕨

类蔬菜、水果、谷物、果仁等；红曲霉污染的有大

豆、高粱、大米、燕麦、红曲产品等[6]。例如污染最

为严重的红曲产品，其中检测到的桔霉素含量为

0.23−20.65 μg/g[7]，而日本的限量标准为 0.2 μg/g，

欧盟的限量标准为 2 μg/g，都存在不同程度的超标

现象。同时桔霉素稳定性很高，一般的食品加工条

件不会完全消除其在食物中的残留，增加了人类接

触的风险性，例如，Molinie 等在法国谷类早餐中

检测到桔霉素，含量为 0.001 5−0.042 μg/g[8]。

Bertuzzi 等研究发现 8%烘干的栗子样品中桔霉素

浓度超过 0.003 μg/g[9]。 

桔霉素作为一种污染广泛的真菌毒素，与其他

真菌毒素共存的可能性极大，这一点引起了研究者

的关注。研究发现，桔霉素可以与 OTA、PAT 发

生协同增强作用，提高彼此的毒性[10-11]。其与 OTA

协同作用的机制之一是，桔霉素争夺 OTA浓度调

节蛋白 hOAT4 (人类有机阴离子转运蛋白)，使游

离 OTA累积，从而在毒素浓度低的情况下就可引

起更强的肾毒性[12]，但更多的协同作用机制还不

明确，仍需更多研究。 

桔霉素是一种危险性很高的真菌毒素，严重危

害着人类的健康。当前关键是要寻找控制桔霉素的

方法，降低人类接触的风险性，提高食品的安全性。 

1  控制桔霉素的传统方法及缺陷  

控制桔霉素的传统方法包括改变物理环境和

添加外源化合物。改变物理环境是通过控制物理因

素包括水分、温度、光照和 pH等来达到降低桔霉

素含量的方法。添加外源化合物即指通过人为添加

外源化合物，控制桔霉素产生菌的生长，间接减少

桔霉素的产生。 

1.1  改变物理环境 

1.1.1  控制产毒菌产毒能力：实践生产中常用冷

藏、辐照等方法对食品进行保鲜，这些方法可以控

制桔霉素产生菌的生长来间接控制桔霉素的产生。

此外，还可以直接降低桔霉素的含量。例如，

Miyake 等发现红光处理可以影响红曲霉的生理过

程，从而促进产生桔霉素[13]，因此红曲发酵应避

免红光。此外，Kang 等发现红曲霉发酵中桔霉素

的合成可能与 pH有关[14]。Xiong等用低蛋白含量

的农作物例如米饭和玉米粉作为红曲霉发酵时的

缓冲材料，来降低红曲霉发酵培养基中的 pH，可

以抑制红曲霉桔霉素的产生[15]。另外，使用硫酸

铵或谷氨酸钠作为氮源时，也可以使发酵环境呈现

低酸性[14]，从而减少桔霉素的产生。 

1.1.2  对已产生的毒素直接控制：还有一些方法

可以直接对桔霉素进行脱毒。例如，研究发现桔霉

素在 130 °C含水条件下可被降解[16]，又有文献报

道称，140 °C 含水条件下，桔霉素会被降解为桔

霉素 H2 (图 2)，其毒性降低[17]。另外，在色素提

取过程中，原料红曲米 0.2 g，超声波功率 250 W，

乙酸浓度 7.7%，乙醇浓度 57.2%，时间 50.7 min的

提取条件下，可以减少原料中 87.7%的桔霉素[18]。

研究还发现某些独特的磁性纳米粒子可以用于吸

附去除红曲发酵产品中的桔霉素[19]。 

 

 

 
 

图 2  桔霉素 H2 结构式[17] 
Figure 2  Structural formula of citrinin H2

[17] 
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1.2  添加外源化学物质 

实践生产中常通过使用各种药物来抑制菌株

的生长或杀死菌株，间接控制桔霉素的产生。多种

天然物质，如多酚类、植物精油类、有机酸类等均

具有不同程度的抑菌作用。另外，还有一些物质能

直接控制桔霉素产生菌的产毒能力。例如，Panda

等研究发现薄荷叶提取物可以有效降低桔青霉产

桔霉素的能力，但是不能抑制其菌丝生长[20]。Hajjaj

等发现将中链脂肪酸添加到培养基中，可以有效削

弱红曲霉产桔霉素的能力，研究数据表明，控制的

可能机制是中链脂肪酸或甲基酮可以诱导产生过氧

化氢酶体增殖，其产生的过氧化氢降解桔霉素[21]。 

1.3  传统方法的缺陷 

(1) 影响食品的感官物性。众所周知，食品加

工要保证食品的安全性、营养性及色香味等，然而，

通过传统方法来控制桔霉素会对食品感官物性造

成一定的影响。例如，改变 pH 以及添加某些外源

杀菌物质，会造成原有色香味的改变，影响食品的

销售。(2) 造成污染。化学方法中的各种农药等杀

菌剂的使用会造成很多严重的后果，如药物残留、

产生抗性、污染环境等。(3) 设备费用高昂。例如

辐照与冷藏的方法，虽然效果很好，但是设备费用

较高，不利于全面推广使用。(4) 应用具有一定的

局限性。例如控制温度和水分含量可以降解桔霉

素，但对温度和水分条件非常苛刻，甚至需要高昂

费用的大型设备，增加了成本。另外，研究发现，

在含水量很少的情况下，桔霉素会被降解为一种新

的物质桔霉素 H1 (图 3)，这种新物质比桔霉素毒性 
 

 
 

图 3  桔霉素 H1 结构式[16] 
Figure 3  Structural formula of citrinin H1

[16] 

更高[16]。还有一些食品需要限定加工条件，例如果

蔬保藏等冷加工类产品不适合高温等处理。(5) 效

率低下。某些食品加工之前，很多原材料已被桔霉

素污染，而这些加工方法对已经存在的桔霉素并不

能起到全部去除的作用，这也是其最大的缺陷。因

此需要找到更为有效的方法来控制食品中桔霉素

的污染。 

2  生物方法控制桔霉素 

由于传统方法的局限性，亟需研究控制桔霉素

的新型方法，而生物控制方法具有绿色环保、安全

高效、价格低廉等特点，逐渐被重视。生物方法控

制桔霉素主要包括 3 种途径。(1) 找出产毒途径，

从源头进行控制。(2) 生物拮抗作用。利用拮抗微

生物直接控制病原菌的生长来降低毒素的产量。(3) 

微生物脱毒法。即微生物通过自身代谢产物或相关

酶对已经存在的毒素进行脱毒。 

2.1  控制产毒途径 

控制产毒途径，首先要通过基因组学、蛋白质

组学等各类分子技术手段，找出桔霉素合成的途径

及相关基因。然后依据这些研究成果从两方面进行

控制。(1) 根据桔霉素代谢途径研制相关药物，用

于阻断桔霉素的代谢合成。例如，果蔬采前采后喷

洒这种药物，来控制致病霉菌的桔霉素的产生。(2) 

对桔霉素合成的相关基因进行改造，从而得到只产

色素不产桔霉素的有益菌株。但此方法只可用于红

曲菌的改造，因为除此之外的产桔霉素的菌株是以

污染食品饲料的有害菌株的角色出现的，其种类繁

多，数量庞大，无法逐一改造。 

红曲菌桔霉素的合成途径及相关基因已有许多

研究。Lin等发现，桔霉素作为次级代谢产物，与色

素一样，在红曲霉中都是通过聚酮体途径合成，以

乙酰CoA和丙二酰CoA为底物进行缩合得到二酮体

化合物，之后产生了不同的代谢分支[22-23]。相关研

究发现红曲霉产生桔霉素的前体是丁烯酮，青霉合

成桔霉素的前体是戊烯酮[24]，表明这两种霉菌合

成桔霉素的路径是不同的。但是代谢途径的研究还
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不透彻，可能的合成路径见图 4[24]。另外，科研工

作者也对其合成基因进行了研究。Shimizu发现红

曲霉中的 pksCT基因族(聚酮合酶基因)、orf1 (编码

醛脱氢酶)、orf2和 cntA (编码 Zn指转录因子)、orf3 

(编码加氧酶)、orf4 (编码氧化还原酶)、orf5 (编码

膜转运蛋白)基因与桔霉素的合成相关，随后研究

推测在 pksCT 基因 5'端附近发现的 ctnA基因是红

曲霉中桔霉素合成的启动基因[25]。Balakrishnan等

研究发现 ctnB (编码酯酶蛋白)、ctPKS (一种含有 C

端还原态的非还原态迭代聚酮合酶基因)基因参

与红曲霉合成桔霉素的关键中间物质 6 的过程[26]  

(图 5)。阮琼芳推测基因 ACS (乙酰辅酶 A合成酶

基因)与桔霉素和红曲色素合成过程中聚酮链骨架

和乙酰 CoA 的合成相关，基因 GMC (葡萄糖-甲  

醇-胆碱氧化还原酶基因)与桔霉素和色素合成相

关的基因 PKS后修饰相关[27]。 

以上研究发现为控制产毒途径奠定了基础，但

是合成相关基因以及代谢通路并没有完全研究透

彻，仍需更多的深入研究。 

2.2  拮抗菌拮抗产毒量 

生物拮抗作用，即通过抑制产毒菌的生长间接

抑制毒素的产生，此方法已取得了一些研究成果。

例如，Li 等发现卵凝脂可以促进葡萄汁有孢汉逊

酵母(Hanseniaspora uvarum)的生长，通过空间与 

 

 
 
图 4  桔霉素生物合成途径[24] 
Figure 4  Biosynthetic pathway of citrinin[24] 

 
 

图 5  前提物质 6 结构式[26] 

Figure 5  Structural formula of precusor substance 6[26] 

 

营养的竞争提高其对柑橘绿霉病的致病菌指状青

霉(Penicillium digitatum)的拮抗效果[28]，从而可以

间接减少桔霉素的产生。Cao等发现卡利比克毕赤

酵母(Pichia caribbica)可以拮抗苹果青霉病致病菌

扩展青霉(Penicillium expansum)的生长[29]，进而抑

制扩展青霉产生桔霉素。Abd-Allah等报道拮抗菌

木霉(Trichoderma hamatum)可以通过产生相关抗

病酶活及营养与空间竞争作用来抑制大米中鲜绿

青霉菌(Penicillium viridicatum)产生桔霉素[30]。以

上研究结果表明，通过生物拮抗作用可以间接抑制

菌株的桔霉素产生量。 

随着人们对这种途径作用机理的不断研究，发

现主要的拮抗作用机制有营养与空间的竞争；拮抗

菌分泌抗菌物质；诱导宿主抗性，产生抗性蛋白   

等[31]。例如，Zhao 等发现卡里比克毕赤酵母可以

与苹果上致病霉菌菌丝抢夺营养与空间，并且能够

寄生在霉菌菌丝上，从而抑制霉菌的生长活动[32]。

Castoria 等发现拮抗酵母 Aureobasidium pullulans 

(LS-30)在体外培养基中和水果伤口上都有几丁质

酶和 β-1,3-葡聚糖酶的分泌，这两种酶可能与拮抗

酵母 Aureobasidium pullulans (LS-30)的拮抗活动

有关[33]。Hershkovitz 等发现植物组织对拮抗微生

物存在感知，这种感知可以诱导寄主产生多种抗性

相关响应，进而提高植物自身的免疫力，并间接减

少病原菌的侵染[34]。研究发现 β-氨基丁酸处理苹

果后，不仅可以通过有效地抑制扩展青霉的孢子萌

发和芽管伸长来破坏细胞膜以及造成蛋白和糖类

的渗漏，而且还能显著诱导提高苹果抗性相关酶的

活性[35]。 
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2.3  微生物脱毒 

微生物脱毒，即微生物通过自身代谢产物或相

关酶对已经产生的毒素进行脱毒。此种方法能够对

已经存在的毒素进行脱毒，是其他方法无法替代

的，在近些年展现出良好的应用前景。但是微生物

降解桔霉素的研究报道并不多。Chen 等筛选出了

一株能够降解桔霉素的肺炎杆菌(NPUST-B11)，研

究结果发现，使用此菌株处理 10 ppm的桔霉素 5 h

后，可将桔霉素降解到 8.67%，10 h后可完全降解

桔霉素[36]。但是并没有找到相关作用的降解酶，

作用机制尚不明确，且肺炎杆菌作为一种人体致病

菌，若在食品中添加肺炎杆菌，会造成食品安全问

题，因此只能用于研究，不能用于实际生产中。

Iwahashi 等在评估桔霉素毒性的时候发现酿酒酵

母(Saccharomyces cerevisiae)可以通过谷胱甘肽的

运输对桔霉素进行脱毒[37]。Azizi等将酿酒酵母加

入小麦面粉中，48 h 后样品面粉中桔霉素含量从

1.1−35.5 ppb降为 0.8−30 ppb[38]，此研究成果为拮

抗菌应用于实践生活奠定了基础。Iwahashi 等和

Azizi 等的发现推进了微生物降解桔霉素的发展，

因酿酒酵母本身在许多发酵食品中存在，对食品安

全不会造成威胁，因此，此发现具有很高的应用价

值，但作者并未对其降解效率及其机制进行更多研

究。Kanpiengjai等发现了一株对人体无害的土壤根

瘤菌(Rhizobium borbori)可以降解桔霉素，并认为此

菌株可以将桔霉素视为碳源用于生命活动中，并且

发现此菌株的培养物中含有降解桔霉素的酶[39]，因

此此根瘤菌在今后实践生产中制剂化应用方面具

有很高的应用价值。但是其降解过程的机制、降解

产物的毒性以及何种酶参与降解还不清楚，仍需进

一步深入研究。 

虽然，降解桔霉素的菌株还不多，但筛选到的

降解其他真菌毒素的微生物有很多报道，如 Yang

等筛选出一株解脂亚罗酵母(Yarrowia lipolytica)可

以降解 OTA，且降解产物无毒[40]。Zheng 等筛选

到能高效降解 PAT 的卡利比克毕赤酵母，其降解

机制是 PAT诱导酵母产生相关胞内胞外酶，将 PAT

降解[41]。此方法在实践应用方面具有可靠性，也是

近些年控制真菌毒素方面的研究热点。 

3  展望 

随着社会的进步，人们对食品的安全问题越来

越重视，而桔霉素是一种常见的污染食品饲料的真

菌毒素，因此，发展控制桔霉素的方法，已是当前

的研究热点。尤其是生物控制法中的拮抗菌株和降

解菌株在今后制剂化应用方面前景十分广阔，应当

是今后开发桔霉素控制方法的重要组成部分。 

但是，拮抗与降解微生物作为一个独立的生物

个体，需要合适的温度、湿度等环境条件才能存活，

因此受环境因素影响较大。针对此问题，主要有以

下两种措施。 

(1) 将筛选到的拮抗与降解菌株结合物理化学

法，激发微生物的环境适应能力，增强拮抗与降解

效率，或者诱导宿主提高抗病性能。此方法可以提

高拮抗微生物制剂化应用的效率，将是今后桔霉素

控制领域的研究热点。此方法在其他应用方面也已

取得很好的效果。如杨其亚等报道植酸结合胶红酵

母可以提高胶红酵母(Rhodotorula mucilaginosa)的

抗病酶活，从而提高对桃果采后根霉病的控制效 

果[42]。Zhao 等报道添加海藻糖可以提高卡利比克

毕赤酵母在苹果伤口处的生长及抗病酶活，从而更

好的拮抗苹果致病霉菌[32]。 

(2) 分离纯化相关酶做成产品或者研究桔霉素

降解菌的蛋白质组学和基因组学，找出降解相关的

酶和基因，利用基因工程技术，大量生产桔霉素降

解酶。此方法可以更好地将科研动力转化为生产动

力。结合前人关于毒素降解机制的研究发现，微生

物对桔霉素的脱毒作用并不是通过脱羧酶的作用，

因其降解产物不能被 Devi 等的方法检测出来[43]。

另外，研究发现加氧酶可以降解多环芳烃，因此，

今后的研究可以从此途径着手[38]。这种方法也是

本课题组正在研究的重点，如若分离纯化出重要的

酶，并研制成相关产品，将会推动食品真菌毒素污

染控制的发展。 
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总之，生物控制法是近几十年发展起来的一种安

全、高效、环保、价廉的方法，应用前景十分广阔。 
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