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乳制品过敏原全链条管理研究进展 
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北京  100083; 3. 中国检验检疫科学研究院综合检测中心, 北京  100123) 

摘  要: 乳制品过敏是全球范围内最常见的食物过敏类型之一, 对消费者健康构成显著威胁, 也是食品安全

领域长期关注的焦点。乳蛋白在多种加工食品中广泛存在, 而且产业链条较长、环节复杂, 过敏原交叉污染的

风险相应增加, 所以建立全链条管理体系对于保障乳制品安全具有重要意义。本研究从牛乳中酪蛋白、乳清

蛋白等过敏原的分子特性和致敏机制入手, 系统分析了热处理、酶解、发酵及高压处理等常见加工工艺对乳

蛋白致敏性的调控效果与作用原理。研究指出, 单一技术在降低致敏性方面的局限性, 并强调多技术协同处理

的潜在优势。在检测方法上, 本文比较了免疫学、分子生物学、质谱分析及生物传感器等方法的应用特点和

适用场景。针对风险防控, 重点阐述了危害分析与关键控制点体系在过敏原信息管理、生产交叉接触防控、

标签全流程管控等环节的应用策略。同时还对当前乳制品过敏原管理中工艺参数精准调控、检测信号与实际

致敏风险关联、国际标识标准协调等关键问题进行了讨论。基于上述分析, 本文进一步提出未来应深化多技

术协同降敏与蛋白质结构动态解析研究, 推动智能传感与数字化管理体系融合, 并加快构建与国际接轨的标

准体系, 以期为我国乳制品过敏原的精准识别与高效管控提供系统的理论依据与实践参考。 

关键词: 乳制品过敏; 加工工艺; 检测方法; 风险防控; 危害分析与关键控制点体系 
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Research progress on full-chain management of dairy allergens 

CHEN Xiao-Chun1, MA Chan2, WANG Jia-Yi2, ZHANG Wei-Chen2, NIU Xiang-Tao1,3* 
(1. China Agricultural University-Sichuan Advanced Agricultural & Industrial Institute, Chengdu 611430, China; 2. College 

of Food Science and Nutritional Engineering, China Agriculture University, Beijing 100083, China; 3. Comprehensive Testing 
Center, China Academy of Inspection and Quarantine, Beijing 100123, China) 

ABSTRACT: Dairy allergy is one of the most common types of food allergy worldwide, posing a significant threat to 

consumers’ health and being a long-standing focus in the field of food safety. Milk proteins are widely present in various 

processed foods, and due to the long and complex industrial chain, the risk of allergen cross-contamination increases 

accordingly. Therefore, establishing a full-chain management system is crucial for the safety control of dairy products. 

This study started with the molecular characteristics and allergenic mechanisms of allergens such as casein and whey 
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protein in cow’s milk, and systematically analyzed the regulatory effects and mechanisms of common processing 

techniques such as heat treatment, enzymatic hydrolysis, fermentation and high-pressure treatment on the allergenicity of 

milk proteins. It pointed out the limitations of single technology in reducing allergenicity and emphasized the potential 

advantages of multi-technology collaborative processing. In terms of detection methods, this paper compared the 

application characteristics and applicable scenarios of immunology, molecular biology, mass spectrometry and 

biosensors. With regard to risk prevention and control, this paper focused on elaborating the application strategies of the 

hazard analysis and critical control points system in allergen information management, prevention and control of 

cross-contact in production, and full-process control of labeling. It also discussed the key issues in current dairy allergen 

management, such as the precise regulation of process parameters, the correlation between detection signals and actual 

sensitization risks, and the harmonization of international labeling standards. Based on the above analysis, this paper 

further proposed that future research should deepen studies on multi-technology collaborative desensitization and 

dynamic analysis of protein structures, promoted the integration of intelligent sensing technologies with digital 

management systems, and accelerated the establishment of a standard system aligned with international standards. This 

is expected to provide a systematic theoretical basis and practical reference for the precise identification and efficient 

control of dairy allergens in China. 
KEY WORDS: dairy allergy; processing techniques; detection methods; risk prevention and control; hazard analysis 

and critical control points system 
 
 

0  引  言 

食物过敏已成为日益突出的全球性公共卫生挑战 , 
不仅威胁人群健康, 更给社会医疗体系与过敏者生活带来

多重负担。据统计, 全球约 5%成年人及 8%儿童受食物过

敏困扰, 其中牛乳过敏(cow’s milk allergy, CMA)占比高达

1/3, 且近年来其发病率在各国均呈持续上升趋势[1]。牛乳作

为天然营养密集型食物, 富含优质蛋白、钙、磷以及多种维

生素, 在婴幼儿营养和人类膳食结构中占据不可替代的地

位。然而, 牛乳因其致敏性被世界卫生组织(World Health 
Organization, WHO)与联合国粮食及农业组织 (Food and 
Agriculture Organization, FAO)共同被列为全球八大重点防

控过敏性食物之一, 是继花生和坚果之后第 3常见的易引起

过敏食物[2–3]。CMA 的临床表现多样, 轻者可表现为皮肤瘙

痒、荨麻疹、湿疹等皮肤症状, 或腹痛、腹泻、呕吐等胃肠

道症状; 重者可引发严重的呼吸困难、血压骤降、过敏性休

克甚至死亡, 给患者的生活质量和生命安全带来严重威胁[4]。 
婴幼儿因免疫系统尚未发育成熟, 成为 CMA 的主要

易感人群。全球范围内的流行病学研究显示, 婴幼儿 CMA
的患病率约为 1.8%~7.5%, 存在明显地域差异[5]。我国婴

幼儿 CMA 患病率虽低于欧洲等发达国家, 但形势依旧严

峻。此前, 中国南方地区 7 家医院联合开展的一项针对

6768 名疑似乳蛋白过敏儿童的研究显示, 其中 182 名儿童

被确诊为乳蛋白过敏, 患病率高达 2.69%[6]。值得注意的是, 
近年来的研究发现 CMA 的自然缓解率可能低于此前预期, 
约有 15%的患儿症状会持续至青少年甚至成年期[7–8], 这

意味着部分过敏人群需长期面临过敏原规避的挑战。牛乳

因具备良好的功能特性, 被广泛应用在烘焙食品、饮料、

婴幼儿配方食品、保健食品等各类加工食品中。加之牛乳

加工产业链复杂, 涵盖原料乳收购、运输储存、加工生产、

包装成品等多个环节, 这也进一步放大了过敏防控的难

度。在实际生产中, 因为共用生产设备、生产线交叉、原辅

料混入或清洁不彻底等问题, 即使标注“不含牛乳”的食品, 
也可能存在过敏原的微量残留。因此, 建立覆盖全产业链的

过敏原管理体系, 实现从农场到餐桌的全程控制, 对于保障

食品安全、保护过敏消费者权益具有重要的现实意义。 
乳制品过敏原的全链条管理是一项复杂的系统工程, 

主要包括以下几个关键环节: (1)准确识别和表征过敏原蛋

白的分子特性与致敏机制; (2)建立灵敏、快速、准确的检

测方法; (3)优化加工工艺以降低或消除过敏原性; (4)实施

危害分析与关键控制点(hazard analysis and critical control 
points, HACCP)等食品安全管理体系进行关键点控制; (5)
执行规范的过敏原标识制度。本文将围绕上述 5 个核心方

面, 系统阐述近年来国内外乳制品过敏原全链条管理的最

新研究进展与实践经验, 以期为我国乳制品过敏原安全控

制提供理论参考和技术指导。 

1  乳制品主要过敏原及其特性 

CMA 是人体对牛乳中的蛋白质产生的免疫介导性反

应。根据免疫作用机制的不同, 可以分为免疫球蛋白 E 
(immunoglobulin E, IgE)介导型、非 IgE 介导型(细胞介导)
或混合型反应(IgE介导和非 IgE介导)[9]。在临床上, 约 60%
的 CMA 患者为 IgE 介导型, 其发作迅速且危险系数高, 部
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分患者甚至可能引发过敏性休克等严重症状[2]。牛乳中蛋

白质含量约占 3.3%~3.5%[10], 目前已鉴定出的牛乳蛋白质

约 200 种, 其中至少有 25 种具有潜在的致敏性, 主要分为酪

蛋白(casein, CN)和乳清蛋白(whey protein, WP)两大类[11–12]。

这些蛋白质中, 存在多种线性或构象抗原表位, 能够被人

类免疫系统识别并触发免疫反应。深入了解这些过敏原的

分子结构、理化性质和致敏机制, 是开发有效检测方法和降

敏技术的重要科学基础。 

1.1  酪蛋白类过敏原 

CN 是牛乳中最主要的蛋白质 , 约占乳蛋白总量的

80%[13]。它并非单一分子, 而是由 αs1-CN、αs2-CN、β-CN
和 κ-CN 4 种主要组分以特定比例(约 4:1:3.5:1.5)构成的蛋

白质家族 , 在乳中以稳定的胶束形式存在 [2,11]。其中 , 
αs1-CN与 β-CN含量最高, 且多项研究指出 αs1-CN因其低

溶解度和消化抗性是致敏性最强的酪蛋白 , 约 50%的

CMA 患者血清中可检出其特异性 IgE 抗体[14–15]。 
CN 的强致敏性与其独特的分子结构密切相关。其氨

基酸序列中富含脯氨酸残基, 这种残基通常会干扰规则的

α-螺旋和 β-折叠等二级结构的形成, 使得酪蛋白缺乏紧密

的三维折叠。另一方面, CN 还含有多个磷酸化丝氨酸残基, 
能够与钙离子形成复合物, 参与胶束的稳定与构建[12]。整

体上呈无规卷曲状态, CN 具有高度的分子柔性, 这种松散

结构不仅导致其线性抗原表位持续暴露在分子表面而极易

被免疫系统识别, 还使得 CN 在热加工处理中表现出显著

的耐受性[2]。研究表明, 即使在 121 ℃高温下加热数分钟, 
酪蛋白的免疫原性和抗原性也几乎不受影响, 这对热加工

降敏工艺提出了严峻挑战[16–17]。 
近年来, 随着蛋白质组学和免疫学研究的深入, 已有

众多学者采用酶解、肽芯片筛选、合成重叠肽定位等技术

手段, 系统识别了 CN 的多个致敏表位[18–22]。尽管各项研

究在方法和实验模型上存在差异, 所定位的致敏片段略有

不同, 但部分区域的致敏性已得到广泛共识。例如, αs1-CN
的第 69~78 位和 173~194 位、αs2-CN 的 171-180 位、β-CN
的 55~70 以及 173~194 位和 κ-CN 的第 13~22、34~44 位以

及 155~164 位等均为主要的 IgE 结合区域[2,8,12]。这些表位

多为线性抗原表位, 长期暴露于 CN 表面, 是其高度致敏

性的关键结构基础。此外, 不同哺乳动物之间 CN 的氨基

酸序列同源性较高, 例如牛奶与羊奶、水牛奶的 CN 序列

相似性可达 90%以上 [23], 这种高度的序列保守性导致

CMA 患者常常对其他动物乳制品也产生交叉过敏反应, 
从而进一步限制了替代奶源的选择。 

1.2  乳清蛋白类过敏原 

WP 是牛乳中除酪蛋白外的另一类主要蛋白质, 约占

牛乳总蛋白含量的 20%[13]。WP 主要包括 β-乳球蛋白

(β-lactoglobulin, BLG)、α-乳白蛋白(α-lactalbumin, ALA)、
牛血清白蛋白(bovine serum albumin, BSA)、免疫球蛋白

(immunoglobulins, Ig)和乳铁蛋白(lactoferrin, LF)等多种组

分[24]。其中 BLG 是乳清中含量最高的蛋白质, 约占乳清蛋

白总量的 50%, 也是公认的牛乳中最主要的过敏原之一[25]。

从进化和比较生物学角度来看, BLG 存在于牛、羊、马等

反刍动物和部分非反刍动物的乳汁中, 但在人乳中并不存

在[26]。这一特点被认为是婴幼儿对牛乳产生过敏反应的重

要原因之一, 因为婴儿的免疫系统将 BLG 识别为外源性

异物蛋白而产生免疫应答。BLG 分子量约为 18.3 kDa, 其
三维结构呈现典型的脂钙蛋白家族特征, 具有紧密的 β-桶
状核心结构, 该结构由 8 条反向平行的 β-折叠链围成[27]。

分子内含有两个二硫键和一个游离巯基, 这些结构特征使

BLG 在酸性环境中保持较高的结构稳定性, 能够部分抵抗

胃蛋白酶的消化作用, 使其在不完全降解的情况下通过消

化道, 增加与免疫系统的相互作用并暴露过敏表位[4,28]。这

一特征是 CMA 发展的重要因素, 尤其是在消化和免疫系

统尚未成熟的儿童中[27]。 
与 CN 不同, BLG 对热处理较为敏感。研究表明, BLG

的热变性起始温度约为 70~75 ℃, 在此温度以上蛋白质开

始发生不可逆的构象变化[17]。热变性过程中, 蛋白质的三

级结构逐渐展开, 构象表位被破坏, 分子内部原本被包埋

的疏水性氨基酸残基暴露于分子表面, 游离巯基变得活跃

并可与其他蛋白质分子发生二硫键交换反应, 最终导致蛋

白质聚集和沉淀[29]。由于构象表位的破坏, 热处理后 BLG
与患者血清中特异性 IgE 抗体的结合能力通常会下降, 这
在一定程度上降低了其致敏性需要指出的是, BLG 的线性

表位在热处理过程中仍然保持稳定, 部分患者仍可对热变

性的 BLG 产生过敏反应[30]。 
ALA 是乳清蛋白中含量仅次于 BLG 的成分, 约占乳

清总蛋白的 25%[8]。它是乳糖合成酶复合物的调节亚基, 
参与乳糖的生物合成, 具有重要的生理功能。但同时, ALA
也已被广泛认定为牛乳过敏的主要过敏原之一。研究发现, 
尽管牛乳 ALA 与人乳 ALA 存在 74%的同源氨基酸序列, 
但超过 75%的牛乳过敏患者仍对牛乳中的 ALA 产生过敏

反应[31]。这一特征也从侧面反映其构象表位是引起牛乳过

敏的主要原因[8,12]。 
除 BLG 和 ALA 外, 乳清中其他蛋白质虽含量较低, 

但其致敏性在临床背景下仍不容忽视。BSA 主要来源于人

乳腺组织中的血液渗透, 作为载体蛋白, 其结构与人类血

清白蛋白有较高同源性。BSA 的致敏性常与“牛肉-牛奶交

叉过敏综合征”相关, 这意味着对牛乳过敏的患者可能同

时对牛肉也产生过敏反应[32]。Ig 是乳汁中抗体的主要成分, 
其致敏性可能与婴幼儿肠道未完全发育、大分子蛋白易于

渗透有关。LF 作为一种具有广谱抗菌活性和免疫调节功能
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的铁结合糖蛋白, 近年来作为功能性食品配料被广泛应用

于婴儿配方奶粉和保健食品中[33]。虽然 LF 的致敏性较弱, 
但随着其在食品中应用的增加, 相关过敏病例报道也有所

上升[34]。总之, 牛乳中蛋白质成分复杂, 从理论上讲, 每一

种蛋白质都可能成为潜在的过敏原, 这给过敏原的全面检

测和控制带来了挑战。 

2  加工工艺对乳制品过敏原性的影响 

明确乳制品过敏原的分子结构与致敏机制, 能够为

后续通过加工手段干预蛋白构象、降低其致敏性提供精确

的靶点依据。不过, 不同加工处理方式对过敏原结构的作

用机制存在明显差异, 相应的降敏效果也并不是固定不变, 
会受到蛋白种类、工艺参数以及食品基质等多重因素的共

同影响, 有时甚至可能暴露隐蔽表位或诱发新的免疫原性

变化。正因如此, 系统梳理并评价各种加工工艺对乳制品

过敏原性的影响规律, 是指导低致敏产品开发与生产工艺

优化的重要科学基础, 具有重要的理论与应用价值。 

2.1  热处理对牛乳过敏原性的影响 

热处理是乳制品加工中应用最为普遍的技术, 其主

要作用是杀灭病原微生物、灭活有害酶类、延长货架期, 同
时还能针对性优化乳制品的功能特性, 是保障乳品安全与

品质的关键工艺。目前学界普遍认为, 热处理对牛乳过敏

原性的影响效果由加热温度、加热时间、加热方式以及牛

乳中目标致敏蛋白的结构特性共同决定[2]。 
结合现有相关研究结果来看, 热处理对不同牛乳蛋

白的影响差异很大, 其中 WP 对热处理的敏感度远高于其

他蛋白, 尤其是 BLG 和 ALA。这类蛋白具有紧密的三级

结构, 致敏表位也多为构象性表位。在 50 ℃至 90 ℃范围

内, 蛋白质分子结构逐渐展开, 原本包埋在内部的线性表位

暴露, 这一变化反而可能导致其抗原性出现短暂升高[2,10]。可

当温度进一步升高至 90~120 ℃时, 蛋白质发生剧烈的变

性、聚集, 并通过二硫键等相互作用形成新的聚集体[29]。

在这一高温变性过程中, 原本主导致敏性的构象表位会被

大量破坏, 部分线性表位也会被聚集的蛋白结构掩蔽, 从
而导致蛋白与 IgE 的结合能力显著下降。但需要警惕的是, 
线性表位因具备较强的热稳定性通常不受常规热处理影响, 
因此热处理不能完全消除 BLG 的致敏性[30]。 

相比之下, CN 缺乏紧密的三维折叠结构, 热稳定性

极强, 即使在 121 ℃的超高温灭菌条件下, 它的免疫反应

性也几乎不会减弱[2]。热处理主要改变 CN 胶束结构解离

与重组等物理状态, 不会影响其核心的线性表位结构。因

此, 对于 CN 过敏患者, 常规热加工在生产安全的低敏产

品时存在一定局限。值得注意的是, 热处理不仅会直接作

用于牛乳蛋白质, 还会通过促进美拉德反应, 间接改变牛

乳过敏原性。这一反应的本质, 是蛋白质赖氨酸残基上的

氨基与乳糖等还原糖的羰基发生共价结合, 生成席夫碱、

Amadori 产物以及高分子量糖基化产物。这些产物可直接

封闭蛋白质表面的 IgE 结合位点, 掩盖特定线性或构象表

位, 从而降低牛乳的致敏性。但已有研究表明, 过度的美

拉德反应也可能改变蛋白质的整体折叠状态, 暴露新的抗

原决定簇或形成新型糖肽复合物, 引发不可预期的免疫应

答[35–36]。所以单靠热处理并不足以大幅度减少牛乳的过敏

性, 必须结合酶解、发酵等其他技术手段, 才能进一步降

低乳制品的致敏性。 

2.2  酶解处理对牛乳过敏原性的影响 

酶解处理是当前降低牛乳蛋白过敏原性最有效且应

用最广泛的技术, 已成功应用于低致敏婴儿配方奶粉的工

业化生产。核心机制是通过蛋白酶特异性水解牛乳蛋白的

肽键, 直接破坏致敏相关的线性与构象表位, 从根本上降

低致敏风险[37]。根据水解程度的不同, 婴儿配方奶粉可分

为部分水解配方奶粉(partially hydrolyzed infant formula, 
pHF)和深度水解配方奶粉 (extensively hydrolyzed infant 
formula, eHF)两大类[2]。临床上, CMA 婴儿常推荐使用 eHF
或氨基酸配方奶粉。然而, 研究显示, 食用 eHF 的婴儿在

第一年的体重增长显著低于食用标准配方的婴儿[38]。pHF
虽具有一定优势, 如含有活性肽并改善消化吸收, 但其在

临床中仍被视为具有致敏潜力[39]。 
在酶解过程中, 多种蛋白酶(如胃蛋白酶、胰蛋白酶、

胰凝乳蛋白酶、木瓜蛋白酶、菠萝蛋白酶、Alcalase®碱性

蛋白酶和枯草杆菌蛋白酶等)已被单独、组合或序贯使用以

生产水解乳蛋白[4]。不同蛋白酶的底物特异性不同, 其对

致敏表位的破坏效率存在显著差异。已有研究证实, α-糜蛋

白酶、胃蛋白酶等多种蛋白酶可精准靶向 BLG 的关键结构

区域, 通过断裂特定肽键破坏其致敏表位[40]。此外, 采用

Alcalase®结合序贯超滤技术制备的乳蛋白肽, 可显著富集

小于 1 kDa的低分子量肽段并减少大于 3 kDa 的残留片段[41]。

它通过将肽段控制在 IgE 无法有效交联识别的长度以下, 
从而大幅降低抗体结合能力。这一结果说明, 酶解工艺的

合理设计对降低致敏性至关重要。 
酶解处理虽是降低牛乳过敏原性的有效手段, 但这

项技术在实际应用中也面临着不少技术难题。乳蛋白酶解

过程中可能产生大量具有苦味的疏水性肽段, 这会直接影

响产品的感官可接受性[2]。同时过度水解还会破坏蛋白质

的起泡性、乳化性、凝胶性等功能特性, 限制产品的应用

范围[4]。更关键的是, 某些未被彻底降解的中等分子量残

留肽段仍可能具有免疫原性。因此优化酶解工艺, 需要在

降低致敏性、保持营养价值、控制产品风味和保留功能特

性之间寻找最佳平衡点。 

2.3  发酵处理对牛乳过敏原性的影响 

乳酸菌发酵是酸奶、奶酪、开菲尔等传统发酵乳制品

生产的核心工艺。乳酸菌具有复杂而高效的蛋白水解系统, 
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包含细胞壁结合的蛋白酶和多种细胞内肽酶, 能够将牛乳

蛋白逐步降解为肽段和游离氨基酸以满足自身对氮源的需

求。这一蛋白水解过程除了能改善产品的质地、风味和营

养价值, 增加生物活性肽的含量, 提高蛋白质的消化吸收

率之外, 还可以破坏过敏原蛋白的致敏表位, 从而降低发

酵乳制品的致敏风险, 这也是发酵乳品更适合乳糖不耐受

或牛乳轻度过敏人群食用的重要原因[42]。 
不同种属和菌株的乳酸菌具有不同的蛋白水解活性

和表位降解特异性。研究者使用青春双歧杆菌发酵 12 h 后, 
ALA、BLG 和不同 CN 组分的免疫反应性下降幅度各不相

同, 其中 αs1-CN 的免疫反应性下降了 65.87%, 显示出菌

株对特定蛋白的水解偏好性[42]。Ogrodowczyk 等[43]则报道, 
使用 casei-LcY 菌株发酵可使 BLG、α-CN、β-CN、κ-CN
及原料乳的免疫反应性分别降低 98%、96%、89%、75%
和 93%[43]。在实际应用中, 混合菌株发酵往往展现出比单

一菌株更优的效果。Anggarini 等[44]的研究曾表明, 瑞士乳

杆菌、保加利亚乳杆菌与嗜热链球菌混合发酵, 对 CN 免

疫反应性的降低率(>98%)远高于仅使用保加利亚乳杆菌

单菌发酵(34.18%)。上述菌株间的降敏差异从侧面反映出, 
蛋白酶谱组成与底物特异性是决定发酵降敏效果的关键因

素。未来可借助基因组学与蛋白质组学, 精准解析菌株的

蛋白水解图谱, 为定向筛选高效降敏菌株提供坚实分子依

据, 进而开发出更安全、更具针对性的低致敏发酵乳制品。 

2.4  新型加工技术对牛乳过敏原性的影响 

随着消费者对清洁标签和精简加工类食品需求的日

益增长, 非热加工技术在食品工业中的应用也随之受到广

泛关注。这些技术在杀菌保鲜的同时能较好地保持食品的

营养成分和感官品质, 部分技术还被探索用于调控蛋白质

结构和降低过敏原性。 
高压处理(high-pressure processing, HPP)是目前非热

加工技术中最具代表性、商业化应用最成功的一项技术。

通常在 100~600 MPa 的压力范围内操作, 既能有效杀灭乳

品中的病原微生物和腐败微生物, 保障产品货架期稳定[2,45]。

还能通过压缩蛋白质疏水核心、破坏维持三级结构的非共

价相互作用。这种作用会导致蛋白质发生部分去折叠, 进
而帮助降低致敏性[46]。不过 HPP 对蛋白质抗原性的影响相

当复杂。Chen 等[47]借助荧光光谱、圆二色谱及分子动力学

模拟系统研究了不同压力-温度组合对 BLG 构象与 IgE 结

合能力的影响。他们在室温下发现一个有趣的现象: BLG
的 IgE 结合能力随压力变化呈现明显波动。当压力从 0.1 
MPa 升至 200 MPa 时 , IgE 结合能力逐渐下降。但在

200~400 MPa 区间内, IgE 结合能力反而升高。当压力继续

升至 600 MPa 时, IgE 结合能力再次逐渐下降, 这与蛋白质

在高压下发生深度展开并通过 Cys121 游离巯基介导的二

硫键交换反应形成分子间聚集体、掩蔽表位有关。但在

60 ℃条件下, 升温会促进 BLG α-螺旋和β-折叠的持续解

体, 此时 IgE 结合能力随压力升高呈下降趋势, 不再出现

中间段的抗原性升高现象。上述结果说明, HPP 的降敏效

果依赖于压力与温度的协同作用, 单纯提高压力强度不仅

无法保证降敏效果, 在某些条件下甚至适得其反。所以真

正有效的策略是把 HPP 和合适的温度结合起来, 利用协同

效应让蛋白质充分展开并有序聚集。 
除了 HPP, 辐照技术、超声波处理、脉冲电场、冷等

离子体等其他非热技术也在陆续尝试用于牛乳蛋白降敏[45]。

总之, 新型非热加工技术为保留乳制品品质的同时降低乳

蛋白致敏性提供了新途径, 但其效果依赖于工艺参数、蛋

白结构及食品基质的相互作用。未来研究需整合体外免疫

检测、消化模型及真实食品基质的验证, 以建立稳定、可

产业化的低敏化加工策略。 

3  乳制品过敏原检测方法 

加工工艺的优化虽能不同程度地改变乳蛋白的致敏

性, 但由于不同处理方式的降敏效果存在较大的不确定性, 
且部分工艺条件下过敏原性甚至可能升高, 仅依赖工艺控

制并不能保障过敏人群的饮食安全。因此, 建立能够准确

反映加工前后过敏原实际残留水平的检测方法, 是过敏原

全链条管理不可或缺的技术支撑。目前, 乳制品过敏原的

检测方法主要包括免疫学方法、分子生物学方法、质谱方

法和生物传感器技术等[48–49]。 

3.1  免疫学检测方法 

3.1.1  酶联免疫吸附测定法 
酶联免疫吸附测定法(enzyme-linked immunosorbent 

assay, ELISA)是目前食品过敏原检测领域应用最广泛、技

术最成熟的方法, 也是食品工业进行过敏原常规监测的首

选技术。ELISA 基于抗原-抗体特异性识别与结合的原理, 
利用酶标记的抗体与底物反应产生可定量检测的显色信

号。根据检测原理和操作流程的不同, ELISA 可分为直接

法、间接法、双抗体夹心法和竞争法等多种类型, 其中双

抗体夹心 ELISA 因其较高的灵敏度和良好的特异性, 在牛

乳过敏原检测中应用最为广泛[50]。 
目前, 国际市场上已有多种针对牛乳过敏原的商品

化 ELISA 试剂盒。2023 年的一项市场调查显示, 主要生产

厂商包括 Neogen、R-Biopharm、Eurofins、Romer Labs、
Crystal Chem 等, 这些试剂盒的检测靶标主要包括 CN、

BLG或总牛乳蛋白, 检出限通常在 0.5~5 mg/kg范围内, 定
量范围可达 1~100 mg/kg，能够满足大多数食品安全监管

和企业内控的要求。ELISA 方法具有操作相对简便、设备

投入较低、可实现高通量检测等优点, 适合作为食品企业

和监管部门的常规筛查手段[51]。 
但 ELISA 方法在实际应用中也存在一些固有的局限



16 食品安全质量检测学报 第 17 卷 
 
 
 
 
 

 

性, 使用者需要充分了解这些问题以正确解读检测结果。

不同 ELISA 试剂盒所采用的抗体来源、特异性和抗原表位

识别能力存在差异, 这可能导致不同试剂盒对相同样品的

响应存在显著偏差。一项在针对牛乳过敏原的商业 ELISA
套件性能比较研究中就有体现, 不同品牌的试剂盒在热加

工基质中对牛乳蛋白的检测能力表现出明显差异, 反映出

抗体特异性的差异及加工食品基质效应对检测的影响[51]。

其次是基质效应和加工影响问题, 食品加工中蛋白质的热

变性、酸碱处理、酶解、美拉德反应等可能改变抗原表位

的结构或可及性, 影响抗体的识别效率, 造成检测结果偏

低甚至假阴性。标准化是另一个不可忽视的问题, 不同厂

家的 ELISA 试剂盒采用不同的抗体、校准标准品和提取方

法, 缺乏统一的国际参考物质, 使得不同实验室之间的结

果难以直接比较[52]。 
3.1.2  侧向流免疫层析法 

侧向流免疫层析法(lateral flow immunoassay, LFIA)又
称免疫层析试纸条法或胶体金免疫层析法, 是一种快速、

简便的现场检测技术。LFIA 将抗原-抗体免疫反应与毛细

管层析技术相结合, 通过胶体金、有色乳胶颗粒或荧光微

球等标记物实现可视化检测[53]。其原理是将含有目标过敏

原的样品滴加到试纸条的样品垫上, 过敏原与结合垫上的

标记抗体结合, 形成复合物并通过毛细作用在硝酸纤维素

膜上迁移。当复合物到达检测线位置时, 被捕获抗体截留

并显现颜色条带, 表示阳性结果。 
LFIA 的最大优势是操作简便, 无需复杂的仪器设备

和专业培训。整个检测过程通常能在 5~15 min 内完成, 非
常适合于食品生产现场快速筛查、原料验收检测和设备清

洁效果验证等应用场景。作为一种典型的免疫层析技术, 
LFIA 在食品过敏原快速检测中的应用也越来越受关注。最

新研究已开发出针对 BLG 的双抗体夹心 LFIA 测试条[54], 
通过标记抗体提高对这一主要过敏原的特异性检测性能, 
并实现现场快速定性分析。这一技术对于严控乳制品生产

过程中的交叉污染风险、保障牛乳过敏人群饮食安全, 具
有重要的实际价值。为了进一步提高 LFIA 的灵敏度与定

量能力, 研究人员还将新型标记纳米材料、电化学信号增

强策略等技术引入 LFIA 平台[55]。除了单指标检测优化, 多
重免疫层析平台也逐步落地, 实现了一张试纸条同时检测

多种乳蛋白过敏原的目标。这种增强型 LFIA 技术正在推

动快速过敏原检测方法向更高准确性、定量化方向发展。 

3.2  分子生物学检测方法 
分子生物学检测方法是基于核酸扩增的过敏原检测

技术, 通过检测编码过敏原蛋白的特异性 DNA 或 RNA 序

列来间接反映过敏原的存在。与直接检测蛋白质的方法相

比, DNA 分子具有更高的化学稳定性, 不易受高温、高压、

极端 pH 等食品加工过程的影响, 因此核酸检测方法在检

测深度加工食品中的过敏原时具有独特优势[56]。 
聚合酶链式反应(polymerase chain reaction, PCR)是应

用最广泛的核酸检测技术。实时荧光定量 PCR (quantitative 
real-time PCR, qPCR)更是推动检测流程向快速化、自动化

升级, 还能实现目标 DNA 的精确定量。针对牛乳过敏原检

测, 研究人员已开发出多种 qPCR 方法, 并通过筛选不同

检测靶标基因, 进一步提升检测特异性与灵敏度。比如在

复杂食品基质的研究中, 研究人员通过对比 BLG 基因、

β‑CN基因及线粒体标记等多个候选序列构建 qPCR检测体

系, 可实现对痕量牛乳成分的灵敏检测和定量分析[57]。经

过优化的 qPCR 方法对牛乳浓缩蛋白的检出限可低至

 0.005% (m/m), 部分条件下能达到 0.001% (m/m)[58]。这一

灵敏度在多数热加工食品中均优于常规 ELISA 方法。需要

指出的是, PCR 检测的是编码过敏原的 DNA 序列, 而非致

敏蛋白本身。食品加工对 DNA 和蛋白质的破坏程度不同, 
PCR 阳性结果并不一定意味着具有免疫活性的过敏原残

留。因此在过敏风险评估和标签合规性判断中仍需结合蛋

白质水平的免疫学或质谱数据综合解读。 

3.3  质谱检测方法 

液相色谱 -串联质谱 (liquid chromatography-tandem 
mass spectrometry, LC-MS/MS)技术凭借高特异性、高灵敏

度和同时检测多目标物的优势, 逐渐成为食品过敏原检测

领域的重要发展方向, 也被认为是过敏原确证分析的标准

方法[59]。 
LC-MS/MS 先将蛋白质水解为肽段并利用液相色谱

分离, 再通过质谱检测肽段的质荷比和碎片特征来实现过

敏原的鉴定与定量。这种方法的核心是选择合适的特征肽。

理想的特征肽应具备对目标蛋白的唯一性、良好的电离效

率和对加工处理的稳定性[60]。在牛乳过敏原检测中, 多靶

标 LC-MS/MS 方法可同步完成 BLG、ALA 及各类 CN 的

标志肽定量。引入异位标记肽或稳定同位素内标, 结合多

反应监测策略, 单次检测即可实现多种过敏原肽段的分析, 
且表现出良好的线性与精密度。Ramachandran 等[61]进一步

建立的多基质通用校准 LC-MS/MS 方法, 在饼干、巧克力

等复杂食品基质中对 BLG 等乳蛋白标志肽的定量检测限

可低至 1 mg/kg 以下, 而且基质独立的校准策略有效提升

了跨基质结果的可比性[61]。对比研究证实, 在适宜的提取

与前处理条件下, LC-MS/MS 与 ELISA 方法在多过敏原分

析结果中具有良好的相关性, 从而验证了质谱定量方法的

可靠性[62]。和免疫学方法相比, LC-MS/MS 不依赖于抗体

对抗原表位的识别, 因此不受蛋白质构象变化或抗体交叉

反应的影响, 尤其适合热加工或深加工食品中的过敏原残

留检测。目前该方法的建立仍依赖于特征肽的优选、样品

前处理、内标策略与校准方式等多环节的系统优化, 并且
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尚缺乏统一的标准化指南, 这也对不同实验室间检测结果

的可比性造成了一定挑战。 

3.4  生物传感器技术 

生物传感器是将抗体、核酸适配体、酶、细胞等生物

识别元件与物理化学信号转换器相结合的分析装置, 可将

生物识别信号转化为可测量的电学、光学或其他信号输出, 
具有灵敏度高、响应快速、可微型化和便携化等优点[63–65]。

近年来, 搭载纳米材料、微流控芯片以及智能信号处理技

术的生物传感器在食品过敏原检测领域发展迅速, 这为实

现现场、实时和高灵敏度检测提供了新的技术路径。 
电化学生物传感器依靠监测电极界面的电化学反应

来识别目标过敏原, 目前已被广泛用于牛乳过敏原的检测

研究。比如将金纳米颗粒修饰的电极与免疫识别元素结合, 
能显著提高 BLG 的检测灵敏度和选择性[64]。部分传感器

实现了低于 ng/mL 级的检出限, 并在复杂食品基质中表现

出良好的抗干扰能力, 可见电化学生物传感器在痕量过敏

原检测上具有良好的应用前景 [65]。表面等离子体共振

(surface plasmon resonance, SPR)传感器是另一类备受关注

的技术, 这种光学生物传感技术无需标记, 通过监测生物

分子结合引起的折射率变化, 就能实现牛乳过敏原的实时

检测[66]。核酸适配体作为新型生物识别元件, 在过敏原检

测中也显示出广阔前景。相比抗体, 适配体具有化学合成

简便、易于修饰、热稳定性好和批次间一致性高的优点。

Liu 等[67]基于核酸适配体研发的 BLG 传感器在牛乳实际样

品中的回收率达 95%以上, 全程检测时间约 10 min, 较传

统 ELISA 缩短约 5 倍, 体现了适配体传感器在现场快速检

测方面的实用潜力。尽管生物传感器技术发展迅速, 但商

业化应用仍面临诸多挑战, 比如复杂食品基质的干扰、传

感器的长期稳定性、批量生产的一致性以及检测成本偏高

等问题, 这些瓶颈问题仍需后续研究持续优化[65]。 

4  HACCP 体系在乳制品过敏原控制中的应用 

检测技术的发展为过敏原的定性与定量分析提供了

重要的技术支撑, 但检测本质上是一种被动的验证手段, 
很难从生产源头阻断过敏原的引入与交叉污染。想要实现

乳制品过敏原风险的主动预防与系统控制, 就需要将检测

数据融入系统化的生产管理流程, 而 HACCP 体系正是落

实这一管控需求的核心制度载体。 

4.1  HACCP 体系概述及其在乳制品过敏原管理中

的定位 

HACCP 体系是国际公认的、以预防为主的食品安全

管理体系。该体系通过系统地识别、评估和控制食品生产

过程中的生物性、化学性和物理性危害, 将管理重点从传

统的终端产品检验转向过程控制[68]。该体系包含 7 大原则: 

(1)进行危害分析; (2)确定关键控制点; (3)建立关键限值; (4)
建立监控程序; (5)建立纠偏措施; (6)建立验证程序; (7)建
立记录保存系统[69]。这一体系与乳制品过敏原“全程防控”
的需求高度契合, 目前已被广泛应用于乳制品生产中的过

敏原控制, 成为企业落实食品安全主体责任、保障过敏人

群食用安全的核心管理工具[70]。 
在乳制品过敏原管理中, HACCP 体系的应用呈现出

一些特殊性。过敏原与传统食品安全危害有着本质区别, 
微量的过敏原残留就可能引发敏感人群的严重反应, 且目

前缺乏公认的“安全阈值”可供设定关键限值。澳大利亚和

新西兰过敏原局发布的 VITAL 4.0 指南, 提出了基于风险

评估的过敏原参考剂量, 但这些数值主要用于制定预防性

标识, 不能作为 HACCP 关键限值的设定依据[71]。基于这

些特点, 过敏原控制通常被纳入 HACCP 体系的前提方案

或操作性前提方案进行管理。 
目前全球范围内针对食品过敏原的管控要求日益严

格, 相关法规与行业标准也不断完善。美国食品安全现代

化法案(Food Safety Modernization Act, FSMA)已明确将过

敏原控制作为强制性的预防控制措施, 全球食品安全标准

认证 (Brand Reputation Through Compliance by Global 
Standards, BRCGS)、食品安全质量认证(Safe Quality Food, 
SQF)、食品安全体系认证(Food Safety System Certification 
22000, FSSC 22000)等国际食品安全管理标准, 也都将过

敏原管控纳入核心必备条款, 这也印证了过敏原管理在乳

制品全流程安全管控中的核心地位[72]。 

4.2  过敏原控制计划的建立与实施 

在 HACCP 框架下, 过敏原控制计划的价值不在于简

单地罗列清单和机械地执行条款, 而在于把过敏原作为一

种可系统识别、可验证控制、可追溯复盘的危害源, 融入

企业从原料到成品的全过程管理。实践表明, 过敏原事件

通常并非由单一失误导致, 而是配方或供应链变更、现场

交叉接触控制薄弱与标签治理失效等多个环节叠加作用的

结果。更为重要的是, 牛乳蛋白既是核心原料又是强致敏

物质, 其生产链条长、产品品类多, 含乳与非含乳产品共

线加工的情形普遍存在, 这无疑增加了过敏原风险管控的

难度。因此, 亟需建立一个成熟的过敏原控制计划, 这需

遵循风险识别、过程控制、验证与改进的闭环逻辑, 针对

性解决乳制品生产中的实际防控需求。 
构建精准的动态信息管理系统, 是过敏原控制计划

落地的首要基础。计划的核心是全面掌握所有输入性风险, 
这要求企业建立并持续维护一个全面的过敏原信息数据

库。该数据库需以所有原辅料的深入成分分析为基础, 并
延伸至供应链各环节的严格审核。企业须强制要求供应商

提供具有法律约束力的过敏原声明及详尽的交叉接触风险

分析报告, 并辅以定期的现场审核或第三方检测验证。此
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外, 考虑到配方更新、供应商变更及法规演变的动态性, 
数据库的年度评审与实时更新就显得十分重要。 

生产过程中的交叉接触防控是计划的技术核心与执

行难点。乳制品生产中, 多品类产品共用管道、均质机、

灌装线等关键设备的情形十分常见, 设备内壁、阀门死角、

泵体密封件等难清洁部位是 BLG、CN 等热稳定性蛋白残

留的高风险节点。鉴于微量的过敏原就可引发反应的特性

和清洁残留的复杂性, 物理性隔离与程序性控制优于单纯

清洁。这要求从生产布局与排程的设计到具体清洁验证的

执行, 均体现预防为主的原则。科学的生产排序和设备专

用化、产线隔离是最高效的一级控制策略。当物理隔离无

法完全实现时, 建立经过充分验证的清洁程序便至关重

要。此处的验证不应局限于常规的感官或微生物标准, 必
须引入针对目标过敏原的、灵敏度足够的检测方法, 以科

学数据证实清洁程序能有效将过敏原残留降至可接受水平

以下。此外, 将过敏原意识融入企业文化, 通过持续培训

使一线员工具备识别风险、严格执行更衣、洗手、工具管

理等规范的能力, 是保障所有书面程序得以落实的关键人

力因素。 
标签管理作为消费者风险沟通的最后一道防线, 也

是过敏原相关召回的高发触点。统计数据显示, 未声明过

敏原或标签错误是全球食品召回的主要原因之一, 尤其以

牛乳、小麦、坚果等典型过敏原为主[73]。乳制品品类繁多, 
同一工厂往往同时生产含乳、低乳糖、部分水解及植物基

等多种产品, 标签信息的准确性与换产后的及时更新尤为

关键。因此, 标签控制不宜仅依赖一次性核对, 而应建立

覆盖配方与标签版本管理、印刷与发放、上线前检查、换

产线确认的全流程控制, 并通过双人复核、记录留存和偏

差处置保障可追溯与持续改进。 

5  讨  论 

乳制品过敏原的全链条管理涉及从分子机制认知到

生产实践落地的多个环节, 各环节之间相互制约、协同发

展。结合近年来该领域的研究成果不难发现, 有几个关键

问题仍需深入探讨, 这也是推动过敏原管理水平提升的核

心方向。 
想要利用不同加工手段来达到降敏的效果远比预期

复杂。同一种处理方法在不同参数下可能产生截然相反的

结果。以 HPP 为例, 室温环境下, 适度压力与高压对 BLG
免疫反应性的影响并不是简单的线性变化, 加入温度因素

后, 这一规律还会发生根本性改变[47]。糖基化反应也有类

似情形, 适度糖基化可屏蔽表位、降低致敏性, 而反应过

度则可能形成新的免疫活性结构[35–36]。这意味着工艺参数

的精细调控比处理强度本身更为关键。未来开发低致敏产

品, 需建立基于蛋白质结构动态变化的工艺优化模型, 结
合热处理、酶解、发酵等技术进行协同处理, 通过精准调

控各工艺参数实现稳定降敏。 
检测方法能否准确反映真实的过敏风险, 同样值得

关注。ELISA 等免疫学方法识别的是抗原表位能否被抗体

结合, PCR 检测到的是来源 DNA, 二者都不能直接代表蛋

白质的实际致敏活性。Lu 等[51]在商品化 ELISA 试剂盒的

对比研究中发现, 不同品牌试剂盒在热加工食品基质中的

检测结果差异明显, 说明蛋白质变性对免疫学检测的影响

不可忽视。Villa 等[58]的 qPCR 研究则指出, 由于 DNA 比

蛋白质更耐加工处理, 核酸方法有时会高估深度加工食品

中的实际过敏风险。LC-MS/MS 虽通过直接定量特征肽段

在一定程度上弥补了这一不足, 但特征肽的选择本身也需

要对加工过程中蛋白质的变化有足够的了解。因此, 未来

检测技术的发展不应只盯着灵敏度的提升, 更应关注检测

信号与致敏剂量之间转化关系的系统建立。 
检测能力的提升, 也为过敏原管理体系的改进带来

了新的可能。传统 HACCP 体系在过敏原管控上的一个难

点是缺乏公认的安全阈值 , 关键限值难以设定。目前

VITAL 4.0 已于 2024 年更新, 将参考剂量从 ED01 调整为

ED05, 为预防性标识决策提供了更具操作性的依据[71], 但
其在不同人群和不同食品基质中的适用性仍存在讨论空

间。与此同时, 物联网传感器与生物传感器技术的快速发

展, 使得过敏原的实时在线监控从设想走向可行。研究表

明, 将 IoT 传感器与生产线相结合, 可动态追踪食品安全

风险[74]。再配合数字化管理系统的数据记录与分析, 过敏

原防控有望从事后核查升级为实时响应。对中小乳制品企

业而言, 如何借助这一技术趋势, 降低合规成本、提升管

理能力, 是未来需要重点探索的方向。 
从国际视野来看, 过敏原标识的协调问题同样不容

回避。目前各国在强制标示范围、预防性标识阈值和表达

方式上存在明显差异。日本明确禁止预防性标识并设定

10 ppm 的强制阈值, 澳大利亚推行 VITAL体系, 欧盟则允

许预防性标识但缺乏统一的量化标准[75]。这种碎片化的局

面给跨境贸易和消费者判断都带来了实际困难。FAO 和

WHO 自 2020 年以来开展的一系列过敏原风险评估专家磋

商, 正是在尝试为全球性的标识框架提供科学依据[76], 这
一方向无疑值得持续推动。与此同时, 随着植物基乳制品

市场持续扩张, 含乳和非含乳产品共线生产的情形越来越

普遍, 标识管理的压力也随之上升, 这使得国际协调统一

的需求变得更加迫切。 

6  结束语 

本文围绕乳制品过敏原全链条管理, 从过敏原分子

特性、加工工艺影响、检测技术到 HACCP 体系应用进行

了系统梳理。总体而言, 乳蛋白致敏性的调控与其分子结

构状态密切相关, 单一工艺难以实现稳定的降敏效果, 多
技术协同往往是更可靠的路径。同时, 检测方法的选择也 
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需与食品加工状态相匹配。在系统管控层面, 有效应对过

敏原风险, 需要风险识别、过程控制与标签管理协同推进, 
任何一个环节的缺失, 都可能大幅降低整体防控效果。 

未来, 随着蛋白质结构解析、智能传感与数字化管理

技术的持续进步, 以及国际社会在过敏原标识协调方面的

推动, 乳制品过敏原的精准识别与有效控制将逐步迈向更

高水平, 最终为过敏人群的饮食安全提供更坚实、更全面

的保障。 
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