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目前
,

日趋严重的水体富营养化使水华发生已成为全球性环境问题
,

产生水华的藻类

因而也受到越来越多的重视
。

海洋赤潮中甲藻所产生的毒素已引起人类的严重的中毒事

件�� 
’〕,

虽然淡水水华还未发现引起人类急性中毒事件
,

但由于饮用发生水华水体的水而

导致家畜
、

家禽及野生动物死亡的事件频繁发生〔,
·
‘,

,

淡水水华已引起科学家的关注
。

微囊

藻是淡水水体水华中最常见的藻
,

微囊藻毒素����� ��  ! �� ��
,

简写 � �� � �是蓝藻的微

囊藻属
、

鱼腥藻属
、

颤藻属及念珠藻属的某些品系或种中产生的次生代谢物〔�一幻
,

水华的

普遍发生使 �� �� � 成为了一种存在广
、

影响大的天然毒物
,

因而各国科学家已从藻类

学
、

环境科学及流行病学等领域对 ��� � � 进行系统研究
。

早期工作包括毒素分离
、

纯

化
,

毒素分子量及结构的确定
,

毒素毒性作用的测定以及毒素作用机制的探讨等等
,

近几

年来
,

从细胞水平
、

生化水平上的研究包括确定毒素作用的分子靶位
,

毒素和靶位间作用

方式及过程
。

�� � � � 研究概况

微囊藻毒素在 � � � � 年首次被确定为肤毒素图
,

随后从不同藻中分离出了性质
、

组成

极为相似的藻毒素
,

到 �� 年代对其结构才有了明确的了解
。

微囊藻毒素是一组环状七肤

物质
,

一般结构为
�
环 �仆丙氨酸

一
�
一
�

一

赤
一

拼甲基
一
�

一

异天冬酸
一
�

一

�
一

� � � �
一

�
一

异谷氨酸
一
�

�

�

淡水生态与生物技术国家重点实验室资助
�

� � � � 年 � 月 � 日收到
。
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甲基脱氢丙氨酸 �〔
’”

·

”〕
,

其中 �
一

甲基脱氢丙氨酸 �� ��� �为一种特殊氨基酸
,

含有
。 ,

尽不

饱和双键 � � ��� 为一种特殊氨基酸
,

结构为 �
一

氨基
一

�
一

甲氧基
一

�
, �

,

�
一

三甲基
一

��
一

苯基
一 � ,

�
一

二烯酸
,

�
,

� 为两种可变的 � 氨基酸
,

由于 �
、

� 不同而产生多种 ���  �
,

至少有二十

多种已被分离�� ’�
。

存在最普遍
,

含量也相对较多
,

毒性大的是 � �
,

� � 和 � �
,

其中 �
,

�
,

�

分别代表亮氨酸
,

精氨酸
,

酪氨酸
。

目前分离的阐明结构的 � � � �� 均含有 � ��
�
部分

,

毒

性实验显示 � ��
。
结构改变则毒性丧失

,

证明 � � �� 对 �� � �� 的活性是必需的〔, �
,
’们

。

���  � 的一般结构及几种 ����� 的组成如图一所示
�

�毛�� �
� 鱿加》

�� ��

刀
一

� � 一� 一� , 以如 �

�
一

� �
一

�

�� 亮氮酸 丙氮酸

� � 亮氮酸 精氛酸

�� 酪氨酸 精氛酸

� � 精氮酸 精氛酸

�� 酪氮酸 甲硫氮酸

�� 酪氮酸 丙氛酸

引自��
� � � �比等人 〔,幻

图 � � � � ! 的一般结构及六种 �� � ! 的 �
,

� 组成

�� �
�

�
�

�� �� �� �
� �� �  � � 比 � �� � �� � � � �

,

� �� � �� � ���助
� � � �� � �� � � � � � ��  ! �

定性定量检测方法的建立是进行 ��� � 研究的必须条件
。

目前
,

检测微囊藻毒素

的方法有三种
�

生物测试
,

化学分析
,

免疫检测技术
。

生物测试可较为粗略地判断藻提取物

是否有毒性
,

结果较为直观
、

快速
,

但无法用于准确定量测定 �化学检侧 目前主要是用

����
、

� � � 方法
,

可对不同的 ���  ! 作精确定性定量测定
,

在应用恰当的处理方法时
,

可测到 � � � 级各组分的含量
�
免疫检侧技术是用 � �� �� 法对 ���� � 进行检测

,

比化学

法具更高的灵敏度
,

但选择性略差
,

只能表示几种 ����  的总量
。

���  ! 的毒性非常大
,

��� ��
一
�� 经腹腔注射对鼠的致死剂量为 �一�阳

, ��� ��

即开始出现死亡〔, ��
。

��� � � 的毒性变化较大
,

这是由于有多种菌株存在和环境因子的

影 响
,

其含量在 一年中随温度
、

季节
、

日照
、

��
、

溶氧等变化 �� 
,
’�〕

。

实验室研究表明
,

���  � 在微囊藻的对数生长期明显增加
,

在对数生长末期达最大含量 �� ‘〕� 停止生长后

随着藻的分解毒素释放到水环境中
,

而水中毒素增加的量与藻中毒素减少的量呈很好的

消长关系
�一定时间后

,

释放到水中的毒素开始降解〔, ’〕
。

但有关 ���� � 在水环境中的行

为方面的还需进一步研究
。

研究 �� � �� 迫切要了解的是它的生物活性
,

即对生物体的毒性作用
。

从目前的研

究结果来看
,

它的生物活性之一是肝毒作用
,

最常见表现在引起急性肝中毒
,

无论是腹腔

注射或口服给药
,

���� � 都会迅速在肝脏中积累
,

专一性作用于肝脏
,

引起肝脏充气
,

肝

重增加
,

肝细胞线粒体肿胀
,

粗面 内质网膨胀
,

窦状隙结构丧失
,

桥粒张力丝丧失
,

细胞间
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接触降低
。

这些作用仅限于肝细胞
,

同样剂量对其它细胞无影响
,

可能是肝的代谢活化起

作用
,

最严重的是大面积肝出血和肝坏死而导致动物死亡〔��
一

�� 
。

更需引起人类警惕的是

它的另一生物活性
,

即促肿瘤作用
,

近几年研究发现 ��� � � 由于抑制生物体内蛋白磷

酸酶 � 和 �� 而成为一种具有大田软海绵酸途径的促肿瘤剂
,

而且是迄今已发现的最强

的肝肿瘤促进剂
。

� � � � � 促肿瘤作用研究

� � ��  在肿瘤形成中的作用的确定是近几年对藻毒素研究的重要成就
。

���  �

不直接作用于 � � �
,

而是通过干扰细胞 内磷酸化的平衡而促进肿瘤的发展
。

�一 �蛋白磷酸酶及两种促肿瘤途径

蛋 白磷酸酶 ���� ��  ! ∀ #∃% ∀ #&� &%
� ,

简写 P P )广泛存在于细胞中
,

对任何一种蛋白脱

磷酸化
,

不具底物专一性
,

根据对抑制剂的敏感性和对二价阳离子的依赖性
,

将其分为三

类[24 〕
:
( 1) P

PI

:
脱磷酸化酶激酶 卜亚基上的磷酸

,

两种热稳定的蛋白抑制剂 1
,

2 使其失

活 ;(2) P P Z :脱磷酸化酶激酶
a 一
亚基上的磷酸

,

据对阳离子的依赖性又分 A
,

B

,

C

,

其中

B
,

C 分别需要 C
a , +

/
c a

l m
o

d
u

l i
n 和 M g

, +
,

三种均对抑制剂 l和 2 不敏感
;(3) 只脱 T y

r

残基的磷酸
。

蛋 白磷酸化与脱磷酸化是细胞 内无所不在的反应
,

正是这两种反应的特定平衡协调

着细胞内多种生化反应过程
,

包括细胞形态的维持
,

有丝分裂的控制
,

细胞生长中的基因

表达
。

蛋白功能的调节依赖于磷酸化
,

磷酸化由蛋白激酶和蛋白磷酸酶的相对活力所控

制
,

一种蛋 白的磷酸化状态明显反映出蛋白激酶和蛋白磷酸酶的相对活性[2s 〕
,

若这两种

酶任意一种改变了其相对活性
,

则由之而来的将是细胞内的一系列生化反应的紊乱
。

肿瘤

发生过程包括起动
、

促进和肿瘤形成三个步骤
,

目前的研究发现磷酸化与脱磷酸化平衡的

改变将会促进肿瘤形成
。

蛋白激酶 C 位于质膜上
,

是一种被 C
aZ十活化

,

磷脂依赖性的酶
,

许多蛋白的磷酸化是由蛋 白激酶 C 完成的
。

已知的促癌物豆范酸乙酸大戟二菇醇醋 (12
-

O 一
t e t r a

d
e

d
a n o

y l p h
o r

b
o
l

一

1 3
一 a e e t a t e

,

简称 T P A )是以蛋白激酶 C 为受体的〔2‘〕,

T P A 类型

的促肿瘤剂的作用机制最初可能是诱导蛋白激酶 C 与质膜联接
,

活化蛋 白激酶 C
。

P P I 与

PP ZA 被认为是逆转蛋白激酶 C 的主要酶
,

因而是正常细胞中肿瘤形成的阻遏物
。

大田软海绵酸(o kad al
c ac id) 是由海洋甲藻产生的疏水性的C 38 脂肪酸聚醚类物质

,

可在 贝类
、

海绵中积累
,

是引起人的贝类腹泻中毒的主要因素
,

这也是一种强的肿瘤促进

剂
,

其活力与 T PA 一样强
,

但是是一种非 T PA 型的促进剂田〕
。

它不直接与细胞膜上受体

连接以至 活化蛋 白激酶 C
,

而是专一性地与细胞液中的 PP I/PP ZA 结合
,

通过抑制

PP I/P P ZA 而相对增加了蛋 白激酶的活力
,

即对蛋 白激酶的
“

表观
”活化

,

它是专一性的蛋

白磷酸酶抑制剂〔
28j

,

以这种方式作为肿瘤促进剂的物质还有六氯环 己烷
,

鹅脱氧胆酸
。

这

种非 T P A 类型的促肿瘤途径被称为大 田软海绵酸途径
。

(二)M e v sT 对 pp i/p pzA 的抑制

1987 年
,

R
u n

ne ga

r

等人发现 了 M C Y S T 可活化磷酸化酶
a ,

加之海洋甲藻产生的大

田软海绵酸是 PP I/PP ZA 的强抑制剂 已被证实
,

这些启发了 日本学者 F uj iki 等人
,

他们
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用 M C Y S T 进行实验
,

结果发现几种 M C Y ST 和节球藻毒素(N od ul ar in )也是极强 的

PPI /P P ZA 抑制剂
,

其作用方式与大田软海绵酸的类似
,

几年来
,

又有美国
、

芬兰
、

日本和

泌大利亚等国家的学者就 M cy sT 与 PPI /P P ZA 之间的作用展开了进一步的研究
,

证明

M C Y ST 虽与大田软海绵酸在结构上无相似之处
,

但就其促肿瘤作用机制而言却十分相

似
,

而且前者作用更强于后者[20
” 3

,

它们对 PP I/P P ZA 的抑制作用从下列各方面得到了

证实
。

1

.

M C Y

sT
对几种 PP 一/ p p z ^ 制备物的作用

M ac ki nt osh 等人进行了比较实验
,

首先对由兔骨骼肌纯化的 PPI 与 PP ZA 的催化亚

基进行 M C Y ST 抑制实验
,

同时
,

又将鼠肝
、

菜籽制成细胞抽提物
,

用糖原磷酸化酶作为

底物
,

测定 M C Y ST 对其中PPI /PP ZA 的抑制
,

结果表明
,

M C Y S T

一
L R 对两类酶制剂的

作用趋势
、

程度均十分类似
,

I C

S 。

值十分接近
,

说明 L R 与 PPI /P PZA 的作用专一性很强
,

不因杂蛋白多而影响其相互作用
。

当毒素与鼠皮肤细胞胞浆中制备的 PP ZA 反应 时
,

M C Y

sT

一

L R

,

R R

,

Y R 对 PP ZA 的抑制作用呈剂量依赖性关系
,

其中 L R 的 ICs
。

最低
,

仅

0
.
sn M

,

约为大田软海绵酸的三分之一
,

几种 M C Y ST 的浓度一酶相对活力 曲线与大田

软海绵酸的十分接近
。

根据 P P I/P PZA 在胞内的一般浓度
,

L R 对 P P I 和 P P ZA 的半抑制浓度
,

以及 LR 进

入体内后在肝脏的分布情况
,

有人计算出致死剂量的 L R 足可以在短时间内使肝内 PP I/

PP ZA 全部失活
,

这样毒素在极短时间内的致死作用就不足为奇了
。

他们还认为
,

L R 对

PP I/PPZA 的抑制可以部分解释为什么在有大量蓝藻存在的水体中生物多样性低
,

而蓝

藻由于不具有类似 PP I/P PZA 功能而对 L R 有抗性
。

2. M C Y s T 作用特点

M ac ki ni os h 等人进行的动力学实验表明
,

当先加入大田软海绵酸后
,

P P Z A 与L R 的

相互作用受到影响
,

而且 PP I 的专一性抑制剂 l 和抑制剂 2 也影响 L R 与酶的结合
。

用
’
H

标记的大 田软海绵酸与鼠皮肤细胞液级分保温时
,

加入未标记的大 田软海绵酸与

M C Y sT
一
L R

,

Y R

,

R R 后
, ’
H 标记的大田软海绵酸与 PPI /PP ZA 的结合受到抑制

,

而且抑

制趋势与程度十分接近
。

这证明
,

尽管 L R 与大田软海绵酸在化学组成及结构上无相似之

处
,

但它们在与 P P I/P PZA 作用时
,

都结合在酶的同一位点
,

一种存在则阻止了另一种与

酶的结合
。

当将人的初级成纤维细胞分别与大田软海绵酸和 M C Y S T
一
Y R 保温时

,

2 4
9n M

的大田软海绵酸在 2h 后引起细胞形态学变化
,

由纺锤状变为圆形
,

而 Y R 浓度达 9. 6拌m

时
,

未引起任何形态学改变
。

但是
,

当将 Y R 注射进入细胞后
,

4 5 m in 后即使细胞发生了形

态学变化
,

这表明
,

与大田软海绵酸相 比
,

M C Y S T 更难以进入这类细胞
,

表明 M C Y ST 具

有更强的组织专一性
。

除此外
,

M C Y S T 还具有对 PP ZA 作用大于对 PPI 这一与大田软海绵酸相同的特点
,

并且前者的作用 比后者的更强
,

H
on ka ne

n

的实验表明 L R 对 P PI /P PZA 的抑制作用比

大田软海绵酸的大 10 倍
。

3

.

M C Y S T 的不同异构体对 P Pi/P PZA 的抑制

不同学者在分离毒素时均分离出了发生几何异构的 M CY sT
,

如在 A dda 的一些部

位产生几何异构的L R
,

R R 异构体
,

它们的量很少
,

命名为 6( z)
一

A
dd

a 一
L R 和 6( Z)

一
A

dd

a
-
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R R
,

N i
s

h i w
a

k i

一

M
a t s u s

h i m
a

等人用这些几何异构体进行 T 关于 pp l/p pzA 的抑制实验
,

从分子作用机理上证明发生了几何异构的 M C Y ST 毒性小于母体 M C Y ST
。

他们是从两

项实验来证明的
。

首先
,

将 LR
,

R R

,

6
(Z

)

一
A d d

a
一

L R 和 6(Z )
一

A d d
a
一

R R 分别加至
’
H 标记

的大田软海绵酸与鼠皮肤细胞胞浆混合反应物中
,

检验这些毒素抑制大田软海绵酸与胞

浆中PP I/P PZA 结合的情况
。

结果
,

L R 与 R R 抑制了标记大田软海绵酸与 PP I/PP ZA 的

结合
,

并呈剂量关系
,

I C

s 。

分别为 8
.
OnM 和 7

.
onM

,

而 6(Z )
一

A d d
a

L R 和 6(Z )一 A d d
a

R R

的这种作用仅为母体物质的十分之一
,

I C
S 。

分别为 68
.
on M 和 130n M

。

另一项实验是将 6

(Z升A d da L R 和 6(Z 》A dd a R R 及 L R
,

R R 进行 PP ZA 抑制实验
,

得到的 xC
S。
分别为

sonM
,

8 0
n

M

,
0

.

2 8
n

M

,

0

.

7 8
n

M

,

表明发生几何异构的 M C Y ST 对 P P I/P P ZA 的作用 明

显减弱
,

从 M C Y ST 与酶作用的水平上也证明了 A dda 结构对 M C Y ST 毒性作用的重要

性
。

(三)两阶段致癌研究

用两阶段致癌实验证明 M C Y S T 促肿瘤作用的报道目前还不多
,

这是从肿瘤形成来

直接证明 M C Y ST
.
与肿瘤发生的关系

。

两阶段致癌实验检验肿瘤促进活力的标准方法是

将致癌物涂布于鼠皮肤诱导乳头状瘤
,

然后在用了致癌物的部位再施以待检验的物质
,

观

察肿瘤生长情况
,

与未用待测物的进行比较 以确定待测物是否具有促肿瘤活性
。

为考察

M c y sT 是否可能对人产生影响
,

Fa
dl

co ne

:

等人〔川对这个方法稍加修改
,

将蓝藻抽提物

由口服给予实验动物
,

一方面这与人可能摄入的方式相同
,

另一方面也可判断口头给药是

否也具有生物活性
。

结果证明饮用蓝藻抽提物的鼠皮肤肿瘤重量比对照的要大很多
,

这样

不仅肯定了蓝藻抽提物的促肿瘤作用
,

而且表明 由食道进入体内的 M C Y ST 同样有毒

性
,

这更应引起人类的警惕
。

在 N
ashiw ak i一 M a t s u s

h i m
a

等人用小鼠进行的实验中
,

用二乙基硝胺 (D E N )作为起

始剂
,

然后用不同剂量 M C Y ST
一

L R 进行腹腔注射
,

用 已知的肝肿瘤促进剂苯巴比妥作为

阳性对照
,

从几个方面证实了 M C Y S T 的促肿瘤作用
:
用免疫组织化学方法对 G ST

一

P 阳

性病灶的百分比与面积进行测定
,

发现不用起始剂时
,

M C Y s T 不能引起 G ST
一

P 阳性病

灶形成
;用了起始剂后

,

病灶数量与面积呈剂量依赖性增加
,

较高浓度 M C Y ST 可引起更

多更大面积的 G ST
一
P 阳性病灶产生

,

当 L R 注射量为 50拜g /k g 时
,

鼠肝上产生了大量的

大型瘤
,

从组织学判断属于赘生瘤
。

在这个剂量下
,

血清丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨

基转移酶没有变化
,

但注射量达 80拜g /k g 时
,

这两种酶立即释放到血液中
,

而达 800 陀/k g

时
,

致命的肝内出血导致鼠立即死亡
。

这些结果反映了毒素的作用最早可从 G ST
一
P 阳性

病灶的变化观测到
。

其它已知的肝肿瘤促进剂均是以毫克剂量产生促肿瘤作用的
,

因此
,

M C Y S T 是目前发现的最强的肝肿瘤促进剂比〕
。

M
C Y S T 引起的其它生化及细胞学效应研究

M CYST 对 P PI /P P ZA 的抑制可认 为是其作用的分子靶位
,

由于 PP I/P P ZA 的被抑

制而产生一系列次级效应
,

可从细胞学变化
,

生化成分的变化反映出来
。

现在 已发现
,

M C Y S T 致毒后
,

血糖增加
,

肝糖原减少
,

这是由于糖原磷酸化酶一直处于活性状态
,

即磷
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酸化的状态
。

还发现
,

血清丙氨酸氨基转移酶升高
,

肝线粒体特有的山梨醉脱氢酶释放到

血液中
,

谷脱甘肤(G SH )耗竭
,

这些都是表明肝脏损伤的生化参数
.
将质膜碎片进行 SDs

凝胶扫描
,

发现 LR 致毒的动物的肌动蛋白增加
,

细胞角蛋白减少
,

表明质膜组成发生改

变
。

由于 G S H 耗竭是 M C Y ST 致毒后的一个症状
,

K
on do 等人推测 G SH 可能参与了

M C Y ST 在动物体内的代谢
。

G S H 在许多活细胞中大量存在
,

可与亲电物质迅速结合
,

G S H 与非生物物质的结合是体内解毒的代谢途径[36 〕
,

也可能增强了非生物物质的毒性
。

M C Y S T

一

Y M 可使鼠肝细胞的 G SH 随时间
、

剂量而消耗
,

而预先给予(Zh )G SH 可完全保

护鼠免受 LR 的毒性作用田
〕。

在此基础上
,

K
on do 等人进行了纯化学实验

。

因为 M c Y ST

分子中的甲基脱氢丙氨酸 (M dh
a)部分有亲电性的

a ,

件不饱和毅基
,

能与 G SH 结合
,

在

M C Y ST 代谢中起重要作用
,

他们的核磁光谱分析证明了 G S H 可与 M dh
a
部分的

a ,

p 不

饱和梭基结合
,

而且结合后毒性 大大降低
,

L R 与 G SH 结合后 LDs
。

由原来的 38 变 为

630拌g / k g
,

而 Y R 的则由 91变为 304拜g /k g
。

P P I / P P Z A 的被抑制必然导致磷酸蛋白的增加
,

Y os hi za w
a

等人用鼠初级培养细胞

实验对此进行了验证
。

实验结果不仅证明了 M C Y s T
一

L R

,

R R

,

Y R 可抑制 PPI /PP ZA 的

活力
,

而且蛋白磷酸酶的抑制
,

蛋白磷酸化的增加呈极好的相关性
,

所需要的浓度也极为

接近
,

并且 SD S 聚丙烯酞胺凝胶电泳证明当毒素与培养细胞保温时
,

不同分子量的蛋白
,

包括 52
,

4 7
,

2 6

,

24

,

1 4 K

Da

,

都增加了磷酸化程度
,

这种磷酸蛋白增加的现象正是蛋白激

酶表观活化的反应
。

蛋白磷酸化在维持细胞结构
,

协调微丝形成中起至关重要的作用
,

P
PI /P PZ

A 被抑制必然从细胞结构上反应出来
。

组织学研究表明M C Y ST 使肝细胞产生

气泡
,

细胞膜充气
,

细胞间接触降低等等
,

这些形态学变化可能是细胞骨架成分磷酸化增

加的结果
。

E ri
ks

o n

等人的研究反映了 M C Y ST 抑制 PPI /P PZA 与细胞形态学变化的关

系
。

研究中包括观察分离的肝细胞蛋白磷酸化是否增加
,

葡萄搪释放是否增加
,

细胞变化

情况
,

以及引起以上改变的有效 M C Y ST 浓度
,

并与大田软海绵酸比较
,

对其结果进行归

纳
,

如表 1所示
。

农 1 M c ys T 引拐肝细泊生化二及细饱形态交化的浓度

T ob
.
1 M C Y ST eoneentra rion 亡h a t in d u c e d e h a n犷

of bioc h
em ica l脚ra m eters and

defo 而
ation ofhepat叱ytes

糕糕黔处逻逻
徽囊藻毒紊紊 大田软海绵酸酸

MMMMM ieroc ystinsss o kadaic aeiddd

LLLLL R } R RRRRR

PPP P I IC
sooo 6nMMM 3n MMM 160”MMM

PPP P Z A I C
5 ooo

Z
n
MMM I

n
MMM

4 n
MMM

胞胞浆中可侧得蛋白磷酸化增加加 200nMMMMMMM

胞胞浆中蛋白礴酸化增加两倍倍 2000nMMMMMMM

细细胞骨架蛋白碑酸化增加加 200nMMMMMMM

细细胞骨架蛋白碑酸化增加两倍倍 2000nMMMMMMM

肝肝细胞变形 Ec
sooo 60nMMM 150OnMMMMM

细细胭中度变形 激丝网重组组 ZO0nMMMMMMM

徽徽丝网完全重组组 2000n MMMMMMM

荀荀萄蜻物出增加 EC
5000 72nMMM 2370nM



期 徐立红等
:
微囊藻毒素分子致毒机理研究近况

由表看出
,

引起胞浆
、

细胞骨架蛋 白磷酸化增加
,

葡萄糖输出增加以及细胞的形 态变

化的有效剂量是类似的
,

诱导蛋白磷酸化明显增加的剂量亦产生微丝网的完全重组
,

而引

起形态学变化所需的浓度比抑制 PP I/P P ZA 所需的浓度要高 1一2 个数量级
,

形态学变

化正是细胞骨架成分磷酸化增加的结果
,

而且 M C Y ST 在细胞水平上诱导的急剧的形态

学变化
,

如细胞骨架重组
,

尤其是微丝组成
,

罕见的球状结构的形成
,

与强 P P I/PP ZA 抑

制剂 ca lycu li
n A 引起的成纤维细胞的变化极为类似

。

M
C Y S T 作用的亲器官性

天然毒素的最重要的特征是具极高的专一生物活性
。

几乎所有关于 M C Y ST 的研究

都表明这类毒素具极高的细胞选择性
。

对于哺乳动物
,

M C Y S T 主要作用于肝脏
,

它引起

的许多细胞学变化仅发生于肝细胞
。

用 M C Y S T 作用于人红细胞
,

鼠肝细胞和小鼠成纤

维细胞这三种性质不同的细胞
,

观察细胞的形态及测定离子运输的变化以确定毒素作用

是否与膜有关或具其它机制
。

结果发现当毒素浓度为 50n M 时
,

对红细胞和成纤维细胞的

形态及离子运输无任何影响
,

但毒素浓度仅为 0
.
In M 时

,

就使肝细胞的磷酸根及钾离子

流出明显增加
,

而产生形态变化的浓度为 In M
。

这可说明
,

M C Y S T 的细胞毒性不是与细

胞膜的非专一性作用
,

而是与肝细胞中细胞骨架成分相互作用
,

离子流出的变化可能是这

种作用的二级效应[38 〕
。

由此看出 M c Y ST 的毒性作用表现出明显的细胞选择性
。

用
‘
25 1 标记 M CY ST

一

Y M

,

与分离的鼠肝细胞保温
。

在无毒剂量 (10 一20
nM )毒素进

入细胞内
,

内外浓度之 比可达 70
,

在高剂量 (loon M )时
,

吸收停止
,

细胞充气
,

这是肝细胞

对 M C Y ST 的反应
。

即使在气泡 已产生时
,

肝细胞仍能浓缩 M CY ST
。

加入胆汁酸或胆汁

酸转运抑制剂
,

可抑制毒素引起的肝细胞形态学变化
,

说明 M C Y ST 进入细胞可能通过

胆汁酸转运系统
。

由于毒素可通过富含胆汁酸载体的回肠优先被肝细胞吸收
,

加之它的促

肿瘤作用
,

毫无疑问
,

M C Y S T 带给人类的主要威胁是对肝脏的严重影响
。

从 目前为数不多的用鱼作为材料研究 M C Y ST 的报道中[39
,

侧也可看到
,

在鱼中肝脏

也是 M C Y ST
一

L R 的主要靶器官
,

而且鲤鱼与缚鱼的反应一致
。

与哺乳动物稍有不同的

是
,

M C Y S T 对鱼肾亦有明显的作用
,

或许是因为肾小管中也有类似于哺乳动物胆汁酸运

输系统的机制
。

关于这一点
,

还需要有更多的实验进行验证
。

今后的研究动向

M CYST 的毒性已是肯定无疑
,

但它产生危害的机制
,

可能对人类的影响等问题尚在

研究探索中
,

不少国家围绕这些问题正进行全面研究
。

如 日本东京大学
、

名城大学
、

国立癌

症中心研究所等单位的科学家进行合作
,

从毒素性质研究到毒素引起的各种效应及毒素

在体内的代谢等方面展开系统的研究
,

美国
、

芬兰
、

澳大利亚
、

南非等国家的科学家也在探

讨毒素作用机理方面做了大量工作
。

我国有何振荣
、

何家莞
、

俞家禄等人在微囊藻毒素的

分离
、

结构测定及用生物测试法确定其毒性等方面有了一些报道〔“
,
‘2 3

,

林燕棠等人报道

了贝类及赤潮生物的毒性闭〕
,

但在毒素的定量测定及致毒机理等方面
,

我国仍然是空白
。
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在 M C Y ST 作用机理方面
,

还有许多问题值得探讨
,

如
:(l) 不用起始剂时

,

L R 仍可

在体内产生少量病变
,

是否它同时具有起始剂的作用?若如此
,

则它的危害性更大
.
(2) 在

毒素进入肝细胞中
,

究竟是何种物质作为载体介入了毒素的运输?若能明确是胆汁酸载体

参与了毒素运输
,

则可有希望将载体抑制剂作为抗毒素剂
。

( 3) 目前的研究已发现毒素在

体外能与 G SH 结合
,

而动物致毒后 G SH 减少
,

这是否会破坏动物体内的解毒机制? 与促

肿瘤作用有无关系
,

也是需要进行更多研究的问题
。

目前对 M C Y ST 的研究多以哺乳动物为材料
,

M C Y S T 对水生生物的影响的研究较

少
。

流行病学调查表明
,

肝癌发病率与饮用水有关
,

也有研究发现人饮用正产生微囊藻水

华的水体的水后有明显的肝损伤出现[’4 〕
,

除了饮水外
,

M c Y S T 是否可通过食物链进入

到人体内
,

即水环境除了是 M C Y ST 产生的场所
,

是否也可能作为 M C Y ST 进入人体的

媒介?因此
,

在由大量哺乳动物实验对其毒性
、

作用机理作了较为明确的结论的基础上
,

要

进一步开展以下几方面的研究
:(l)

、

M C Y S T 在水中的行为
,

(2 )
、

M C Y S T 在水生生物中

的代谢
、

积累;(3)
、

M C Y S T 对鱼的毒性作用的分子机理
。

明确这些问题
,

不仅对于真正认

识 M C Y ST 对人类的危害是至关重要的
,

而且通过对鱼和其它水生生物的作用的研究
,

可望将毒性作用模式结论外推到人
,

对于生态毒理学的研究具有重要的理论意义和应用

价值
。

此外
,

还需建立灵敏可靠的方法
,

对饮用水源进行常规监测
,

保护人类免受毒素的危

害
。
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