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随着内陆水体富营养化的加剧而引起有害藻类水华����
,

�� �� ���
� ��� � �� �� � �的频

繁发生已成为国内外普遍关注的环境问题川
,

其中微囊藻 �� �� �� �� 
� �� �水华是淡水水体

中危害最严重的一类
,

由于这类水华发生普遍
,

持续时间长
,

而且多数产毒
,

危害性更大
,

因而倍受人们的关注 �� 一 ’�
�

微囊藻毒素 �� ��� �� �� � ��
� �是一类具生物活性的单环七肤 �� 

,

这类毒素主要由淡水藻类铜绿微囊藻 �� 应
一

�� �� 
��� ��

�

�� ��� �� �产生
,

此外其他种类的微囊

藻
,

如绿色微囊藻��
�

� �� �汉�� �
、

惠氏微囊藻 ��
�

�� �� � 占�塔�� �以及鱼腥藻 ��
� � 吞� � � � �

、

念

珠藻��� ��
。。 �

、

颤藻 ��
�� ��� � �� � �� �的一些种或株系也能产生这类毒素

�

微囊藻毒素的一般

结构为环 ��一丙氨酸一�
碑 一 � 一赤 一 �一 甲基 一 � 一 异天冬氨酸一 �

�
一 �一� � �� 一 � 一 异谷

氨酸一 � 一 甲基脱氢丙氨酸 �
,

其中 � ��
� �� 一 氨基 一 � 一 甲氧基 一 �

,

�
,

� 一 三 甲基一 �� �

苯基
一 �

,

� 一 二烯酸 �是微囊藻毒素生物活性表达所必须的
�

目前所检测到 的微囊藻毒素

异构体 已超过 �� 多种�� 
�

由微囊藻毒素所造成的野生动物
、

家畜
、

家禽等中毒
、

死亡的事

件 已有许多报道��,
�〕

,

同时因饮用水中含有微囊藻毒素所引发的人类肝损伤及肝癌高发

率也有一些报道
�

最近在 巴西发生的一起严重的血透析事件
,

就是用了来 自蓝藻污染的

水
,

患有肝炎的 �� � 个病人中
,

至少 � � 个死亡
�

虽然浮游动物和鱼类对微囊藻毒素有较大

的耐受性
,

但毒素常可在其体内富集和存留
,

并达到相当高的浓度
,

通过生态系统
、

食物链

而对人类所造成的潜在威胁更不容忽视
�

因此
,

搞清楚微囊藻毒素的产生机理
,

毒性及其
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毒理
,

毒素的检测
、

降解以及如何控制产毒水华的发生是非常必要的
�

� 微囊藻毒素的产生

微囊藻毒素是细胞内毒素
,

它在细胞内合成
,

细胞破裂后释放出来并表现出毒性
�

由

于它很小的体积 �分子量 � � � � 左右 �
、

环状结构及其氨基酸的特殊结构
,

一般认为它不在

核糖体合成
,

而是由肤合成酶复合体合成的生物活性小肤
,

这类似于在一些杆菌和真菌中

小肤的合 成
,

这些 小肤 大多是抗 生素
、

免疫抑制物 以及一 些对 动物和植 物有 毒 的物

质〔
‘”一 ‘“〕关于微囊藻毒素产生的机理有很多假设

,

但到 目前为止尚无令人满意 的结果
�

有两种可以考虑的可能性
,

一是遗传差异即微囊藻有毒株和无毒株的遗传结构不同
,

另一

种是环境因子影响或改变毒性 �� 〕
�

�
�

� 环境因子对微衰藻毒素产生的影响

环境因子的作用大多是在实验室 内人工培养条件下进行的
,

毒素的产 生受很多环境

因子的制约
,

其中光照可能起着非常重要的作用
�

早期研究工作多集中在光照强弱和产毒

的关系 �
‘�

,

‘, 〕
,

近期研究结果「‘�〕表 明
,

微囊藻细胞的能量状态即腺昔酸能荷 �� � � � � ��

� � �
� � �  十 � �  十 � ��� 控制着毒素的产生

,

因此任何影响腺昔酸能荷的因素都会调节

毒素的产生
,

其中光照
,

营养�如磷
,

铁 �的作用最大
,

能量和毒素产生的相互关系可表示为

每合成 �� �� 的毒素所需要的
� � �� 的 � � �

�

� �� ���� 〔‘� �也证实了 � � � 和毒素含量的相互

关系
,

认为光能是毒素产生的一个重要制约因子
,

甚至是唯一 的因子
,

因为他发现温度在

高光强下对毒素的产生几乎没有影响
,

而在低光强下温度才会影响毒素的产生
�

除了光照
,

温度也影响毒素的产生
,

一般认为低温�� �
一
�� ℃ �时

,

微囊藻毒性强
,

而这

种温度常不是微囊藻最适生长所适合 的
�

营养盐的浓度对毒素的产生也有很大的影响
,

但不同种类的营养盐作用不一 氮和碳影响不明显
,

磷的作用较 明显
,

在微量因素中
,

��
,

��
,

� �
,

� �
,

� � ,

� �和 � � 对毒素产生无影响
,

而 ��
,

� � 影响极明显
,

在 �� �� 培养基中
,

降

低 �� 和 � � 的浓度都会明显地提高毒素的产生 �
‘”〕

�

关于环境因子对毒素产生的作用
,

澳大利亚 � ���
’�〕等人在铜绿微囊藻 的批量培养中

发现
,

微囊藻毒素的产生率随细胞分裂率的下降而降低
,

二者呈很好的相关关系
�

当细胞

处于不断分裂状态时
,

微囊藻毒素库�总的微囊藻毒素含量 �的实际体积在增加
,

到静止期

或死亡期
,

维持恒定或略下降
,

而此时细胞分裂速度几乎等于零
�

这一结果表明
,

微囊藻细

胞分裂速度和微囊藻毒素的产生是紧密偶联的
�

环境 因子通过作用于细胞分裂速度而控

制毒素产生
,

而不是直接作用于毒素产生的代谢途径
�

因此
,

细胞分裂速度和毒素产生率

之间的线性相关关系是微囊藻毒素产生的普遍机制
,

这一关系能较好地解释环境 因子对

毒素产生的作用
�

�
�

� 遗传结构的不同

持毒素遗传决定论者认为
,

微囊藻有毒株 ���
� �� � � � � �� � �和无毒株 ��

� � �� � �。 � �� � �� � �

的毒性是由遗传决定 的
,

并对微囊藻的遗传结构进行研究
,

如微囊藻属不同种及株系的

� ��� � � � 及其基因序列测定
,

��  ! � �  和 �� �� � �  基因之间的间隔序列测定等〔�� 
,

试

图找出两者的差异
�

研究结果表明�� 
一 � �〕

,

微囊藻毒素的合成是 由毒素肤合成酶基 因多基

因控制的
,

并由肤合成酶复合体合成�非核糖体合成的多肤 �
�

肤合成酶及其编码基因在多
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种微生物 �如某些藻类
、

细菌和真菌)中存在
,

并控制多种生物活性小肤 的合成
.
肤合成酶

基因都拥有一个模数 (M od ul
ar)结构

,

而每一个肤合成酶模数都含有具特异功能的结构

域
,

这些功能区负责多肤合成时的识别
、

氨酸 一腺昔酸化
、

氨基酸底物的硫醋化以及正在

合成肤的伸长
,

微囊藻毒素肤的合成至少需要七 个肤合成酶模数
,

通过对 M
,

ae ru gi

n

osa

P C

C7

8 0 6 的 D N A 顺序分析研究发现
,

这种产毒的微囊藻含有具同源性的肤合成酶基因

保守序列
,

其中至少含有两个多肤合成酶基因
,

而微囊藻无毒株不具有这些基因
.
应用基

因转化和插入失活的方法使一个肤合成酶基因失活所获得的突变细胞不再产生微囊藻毒

素
,

但仍有产生其他小肤的能力
,

而且已经从 PCC7 806 野生型和突变细胞 内纯化 出肤合

成酶
,

突变细脆缺失了三种对微囊藻毒素复合体形成所需要的蛋 白质
.
这一结果表明

,

微

囊藻有毒株和无毒株的遗传差异在于是否存在一种或几种编码毒素合成酶的基因
.

2 微囊藻毒素的检测

微囊藻毒素的检测大致可以分为生物测试法
、

化学分析和生物化学方法〔2’]
.

生物测试方法通常用小白鼠毒性试验
,

可用于定性判定微囊藻是否具有毒性
,

但不能

用于毒素的种类和定量测定
,

而且专一性和灵敏度差
,

并需要较多的样品量
.

化学分析方法主要采用色谱分析方法
,

常用的有薄层色谱 (T LC )
、

气相色谱(G C )
、

高

效液相色谱(H PI
廿

C) 和液相色谱/质谱分析(LC/ M S) 〔25 一 2 , 1
.

气相色谱只能测定微囊藻毒

素的总量
,

相比之下薄层色谱则略具优势
,

它易于操作
,

不需要特殊设备
,

也不很耗时
,

可

达纳克级的检测水平
.
普通和反相高压薄层色谱也是肤毒素的提取

、

纯化的简便快速方

法
.
高效液相色谱是应用最为广泛一种检测方法

,

它可以相当精确地定性
、

定量检测微囊

藻毒素
,

也可用于微囊藻毒素的分离
、

纯化
, ,

通常可达纳克级的检测水平
,

改进的方法甚至

可达匹克级
.
液相色谱/质谱分析方法是一种较快速

、

精确的毒素检测方法
,

检测可达纳克

级
,

而且发展的质谱分析方法
—

快速原子轰击质谱分析 (FA B M 因和液相次级离子质谱

(LsI M S 〕可用于毒素分子量的确定
.
H ar ac la[ 28] 最近所建立的电离子化气相色谱/质谱分

析方法(EI GS /M s) 可以在半小时内完成对毒素的检测
,

达纳克级检测 水平
,

而 M ar ce l

Et ha ra[ 29] 等所创建的 M A LD I
一 T O F M s 可以在数分钟内检测出微克级的毒素

,

并能同

时检测出蓝藻所产生的其它小肤
,

利用这种技术可在数分钟内确定毒素肤的结构特征
.

生物化学方法主要有酶联免疫测定 (EI
碑

Is
A 〕和蛋白磷酸酶抑制测定方法[301

.
EI
J
Is A

方法以前多用于对总毒素的测定
,

虽灵敏度高
,

但选择性差
,

目前发展起来的 E I
J
Is A 方

法
,

专一性强
,

灵敏度高
,

通常能检测到 In岁m1
,

有些能达到 pg/m1
,

已广泛用于实验室培

养
、

自然水体及各种样品的毒素测定
,

而且商业用 EI
J
Is A 试剂盒也投放市场〔川

.
蛋 白磷

酸酶抑制法检测毒素是利用微囊藻毒素对蛋白磷酸酶 (PP I
,

P P Z A ) 活性专一性的抑制
,

依据活性抑制和毒素含量相关关系来测定毒素方法
.
常用的有 同位素标记法和微量比色

法
,

目前常与色谱(如 H PI
J
C) 结合使用

,

该法灵敏度高
,

一般可达到纳克级
,

极限匹克级
.

3 微囊藻毒素的生物学效应

3
.
1 微囊藻的毒性

自从 1878 年 F
r
an ci
s
首次发现泡沫节球藻 (N 诫

ular ia
:P um 诊

na )水华能够引起家
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畜
、

禽类中毒
、

死亡以来
,

有关藻类水华引起的野生动物
、

鱼类
、

家畜
、

家禽及宠物中毒
、

死

亡的报道很多
,

其中以微囊藻水华的危害最严重
、

广泛
.
动物通过直接接触或饮用含有微

囊藻毒素的水而中毒
,

中毒症状主要有 昏迷
、

肌肉痉挛
、

呼吸急促
、

腹泻
,

甚至在数小时以

至数天 内死亡
.
研究证明

,

中毒死亡主要是由于肝损伤
,

微囊藻毒素造成肝 内出血甚至肝

坏死
.
微囊藻毒素对动物的毒害程度主要与水华密度

、

水体毒素含量有关
,

也与动物种类

和大小有关
.
单胃动物没有反自动物和鸟类敏感〔32]

.

微囊藻毒素同样也危害人类健康
.
人们直接接触含有毒素的水华

,

如在湖泊
、

河流
、

水

库中进行游泳等娱乐活动
,

会引起皮肤
、

眼睛过敏
,

发烧
,

疲劳以及急性肠 胃炎
,

如果经常

暴露于含有毒素的水体
,

会引发皮肤癌
、

肝炎及肝癌
.
有研究证明

,

饮用含有微囊藻毒素的

水
,

人群肝癌 的发病率明显高于饮用深井水
.
由于微囊藻毒素专一性地作用于肝脏

,

是极

强的促肿瘤剂
,

其对人类健康的危害正 日益受到全世界关注
.
目前

,

许多国家 已建立了饮

用水微囊藻毒素限制标准
,

其最高允许含量为 1咫/I
,

〔’3〕
.

3
.
2 毒理学
已有的研究结果表明

,

微囊藻毒素作用的靶器官为肝脏〔34 1
,

通过对鼠或鱼腹腔注射

毒素或 口服给药
,

迅速引起实验动物的急性中毒
,

解剖观察发现肝脏肿大
、

充血以至坏死 ;

组织细胞学研究表明
,

毒素弓}起线粒体肿胀
,

窦状隙结构丧失
,

桥粒张力丝丧失
,

细胞间接

触降低
,

微丝网重组
,

肝细胞变形
.
尽管微囊藻毒素专一性作用于肝细胞

,

但毒素通过简单

扩散的跨膜渗透能力却很低
,

它不象环抱素
、

短杆菌素等那些亲水醋小环肤那样易于穿过

细胞膜
,

而必须有中间载体转运
.
E ri ks so n 等认为肝细胞膜上的胆汁酸转运系统是毒素进

入细胞的中间载体〔
3 , 1

.

微囊藻毒素进入肝细胞后
,

能强烈地抑制蛋白磷酸酶的活性
,

但

它专一性地作用于蛋白磷酸酶 1(PPI )和蛋白磷酸酶 ZA (PPZA )
,

而对其它三种蛋 白磷酸

酶的活性无影响
、

由于对 PPI 和 PP ZA 活性的抑制
,

相应地增加 了蛋白激酶的活性
,

导致

细胞 内多种蛋白质的过磷酸化
,

打破了细胞内蛋白磷酸化/脱磷酸化的平衡
,

并通过 细胞

信号系统进一步放大这种生化效应
,

改变了多种酶的活性
,

造成了细胞内一系列的生理生

化反应的紊乱
,

进而导致了肝细胞的损伤
,

如由于细胞骨架蛋 白的过磷酸化
,

诱导了细胞

中间纤丝网络的重组
,

引起 了细胞骨架系统的破坏
,

从而造成 了肝细胞变形 [36 〕
.

值得注意

的是
,

微囊藻毒素的促肿瘤作用也是通过这种方式实现的
,

这种促肿瘤作用和大 田海绵酸

(O kadaie aeid )的促肿瘤作用原理相似[
37]
.

微囊藻毒素还能激活肝细胞中负责花生四烯酸代谢的环加氧酶
,

从而促进花生四烯

酸代谢物的合成
,

其机理 目前尚不清楚
.
近来认为微囊藻毒素能和含有硫醉基的谷光甘肤

(G S H )作用
,

推测毒素可能抑制乙酞辅酶 A 转移酶和 乙酸辅酶 A 合成酶活性
,

从而阻止

花生四烯酸进入醋库
,

由此导致了前列腺素(PG )合成的增加
,

毒素以这种方式改变磷脂

的再循环
,

由于磷脂酞胆碱和其它醋类是花生四烯酸合成的主要来源
,

尤其是刺激了磷脂

酞肌醇的降解以及花生四烯酸的释放
,

在细胞生理生化代谢中有重要影响
.
因为它们在细

胞信号系统中作为此级信使起作用并刺激钙的代谢
,

由此造成一系列的代谢紊乱〔
3“〕

.

微囊藻毒素还能作用于肝 巨噬细胞
,

诱导白细胞介素 1(11一 1) 的产生
,

H

,
一 1 再诱导

引起急性炎症的物质
,

如前列腺素
,

血栓素及肿 瘤坏死因子(T N F 一 的
,

这些物质导致了

肝损伤和坏死
,

这说明巨噬细胞合成和释放出发炎 的物质是对微囊藻毒素休克 的一种响
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应[3
9]
.

总之
,

微囊藻毒素能作用于肝脏的两种细胞
,

即肝细胞和肝巨噬细胞
,

在肝 细胞中它

能抑制蛋白磷酸酶的活性
,

而激活蛋白激酶和环加氧酶 ;在巨噬细胞中
,

毒素能诱导肿瘤

坏死因子 (T N F 一 的 和白细胞介素 1(I I
j
一 1 )

,

这些细胞素能诱导产生血小板激活 因子

(PA F )并激活环加氧酶
,

环加氧酶诱导产生血栓素和前列腺素
,

引起肝炎症
、

肝损伤甚至

肝坏死 (图 1)
.

胆胆汁酸转运系统统统 受体???

白白细胞介素 l( l
一

l)))

蛋蛋白磷酸酶抑制制制制制制制制制制制制制制制

肿肿肿肿肿肿肿肿肿肿肿瘤坏死因子 (IN F
一

的的

血血栓家弋弋弋弋弋弋弋弋弋

血血血血血血血血拴素弋弋

微微囊藻毒素休克克

图 1 微囊藻毒素的毒性作用机理

F ig
.
1 T oxie m 已: h an i

sm
of m i

e

roc
y s ti

n s

4 研究展望

虽然微囊藻毒素的研究历史 已近百年
,

而且也取得了很多有价值的研究成果
,

但在微

囊藻毒素的产生机理
、

毒素的功能以及毒理学等方面尚有很多值得深入探讨的问题
.
关于

微囊藻毒素产生机理研究是 目前的热点
,

究竟微囊藻毒素产生是受遗传控制还是环境因

子左右
,

研究者各持 己见
,

尚无定论
.
因为有很多现象是这些假设无法解释的

,

如在 自然水

体中
,

一些微囊藻水华在早期阶段无毒
,

而在大量发生时即产生毒性 ;同一种微囊藻的不

同株系甚至不同的克隆毒性也不同;有些种类在 自然水体中有毒
,

实验室培养后即丧失毒

性
,

而有一些却一直保持毒性
,

长期培养无任何变化等
.
尽管毒素肤合成酶已经纯化

,

毒素

肤合成酶基因的结构
、

功能等也有较详尽的研究
,

但微囊藻毒素的生化合成途径却仍不清

楚
.
美国

、

德国
、

澳大利亚等国家的科学家正在从事这方面的研究工作
.



犯2 水 生 生 物 学 捉 23 卷

微囊藻毒素究竟有何功能也是当今尚未回答的间题一些研究者认为
,

微囊藻毒素并

不是次级代谢产物
,

它可能在有毒微囊藻的细胞生命活动中有很多功能
.
如和金属离 子

Fe
,

zn 的结合及 ca
Z+ ,

M 扩
十

的跨膜转运有关 ;也有人认为毒素是环境压力 (如浮游动物

的摄食压力〕所诱导产生的
,

有保护作用
.
还有一些研究者报道

,

毒素和藻类能量
、

氮
、

磷代

谢及细胞液泡化有关等
,

其中许多假设缺乏足够的实验证据
,

因此微囊藻毒素的真正功能

还有待于进一步的研究
.

在微囊藻毒素毒理学研究方面
,

目前主要集中于微囊藻毒素的肝受体
、

毒素的转运原

理
、

毒素作用的分子机理尤其是促肿瘤的分子机制等方面的研究
.
同时微囊藻毒素在水体

中的代谢行为和通过水体生态系统食物链可能对人类健康所造成的影响等也倍受科学家

关注和重视
.
另外

,

人们也正致力于微囊藻毒素的降解
、

防护和治疗等方面的研究工作
,

以

期减少以至消除微囊藻毒素对生态系统和人类的危害
.
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