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研究进展

离子通道类毒素是一类特异性的作用于靶通道受体，引起

离子通道的功能发生改变，从而使电信号穿越膜的过程失败，

导致机体整体生理功能紊乱的神经性毒素[1]。其中电压门控 Na+

通道（VGSC）是离子通道超家族中第一个从分子水平被人们所
认识的离子通道，通常由一个 a型大亚基单元（260kD）和一个

或多个β型小亚基单元组成[2]。VGSC在神经元及大多数可兴
奋性细胞动作电位的形成以及对神经细胞的功能和生物电信

息传播起着极其重要的作用，VGSC的功能异常、表达量异常以
及特定功能域的突变都能影响细胞膜上的信号产生和传导，严

重则导致生理性病变[3]。在电压门控 Na+通道上至少存在 7个
不同的神经毒素靶受体结合位点，当不同的毒素作用 Na+通道
的不同位点会产生不同的毒理作用，主要分为三大类：钠通道

阻滞剂 、钠通道激活剂和钠通道失活剂[4]。在赤潮藻毒素中，麻
痹性贝毒（PSP）、神经性贝毒（NSP）和西加鱼毒素（CFP）都是通
过作用于细胞膜 Na+通道来影响细胞的正常生理功能。另外，
海洋中还存在许多如河豚毒素、芋螺毒素、海葵毒素、虾夷扇贝
毒素等，都对 Na+通道受体有高选择性和高亲和性，从而影响
与受体有关的一系列细胞调控活动，具有广泛的神经系统活

性、心血管系统活性和细胞毒活性[5]。本文对海洋中几种主要的
钠通道受体神经毒素及其检测方法做一概述，为有关研究提供

参考。
1 钠通道阻滞剂
是一类特异性的与 Na+通道位点 1结合的毒素，主要包括

麻痹性贝毒（PSP）和河豚毒素（TTX）等。

1.1 麻痹性贝毒（PSP） PSP是指主要存在于贝类体内、化学
结构以石房蛤毒素（STX）为代表、摄食后可产生麻痹作用的海

洋生物毒性物质的总称 [6]，主要由甲藻中的亚历山大藻属

（Alexandrium）、膝沟藻属（Gonyaulax）、裸甲藻属（Gymnodinium）
等分泌产生，现已有研究证明生活在淡水中的蓝细菌也能产生

PSP毒素[7]。另外，不仅不同有毒藻产生的 PSP 毒素种类和含
量不同，而且同一种有毒藻产生的毒素种类和含量在生物的不

同生长阶段也不同，同时毒素产生状况还受到生物因素（如细

菌）和非生物因素（如光照、温度、营养盐等）的影响[8]。PSP是目
前世界上分布最广、事故发生频率最高的一种贝毒，它存在于
世界范围之内，包括美国东西两岸，特别在阿拉斯加有大量动

物携带 PSP毒素，现已在鲐鱼内脏，龙虾及许多蟹类中也发现
了 PSP毒素。至今已经发现的麻痹性贝毒毒素有近 30种，目前

已经明确了 25种成分的具体结构[9]，根据分子中 R4基团不同，
可分为氨基甲酸酯类、N- 磺酰氨甲酰基类、脱氨甲酰基类、脱

氧脱氨甲酰基类[10~12]，它们都是以 STX为骨架和取代基不同而
衍生出的多种化合物组成，由于多叠六元环基本结构衍生出的

个别位置上基团的差别，其毒性也略有差别[13]。STX在分子量
较小的毒素中为毒性较高者，是眼镜蛇毒素毒性的 80倍，腹腔
注射小鼠的半致死剂量为 9~11.6μg/kg，0.5mg足以使人致死。

PSP通常与神经细胞膜结合，能造成细胞膜电压门控的
Na+通道（VSSC）高亲和力障碍，影响或阻止 Na+内流，从而使正
常的动作电位无法形成，特异性干扰神经肌肉传导过程，使随

意肌松弛麻痹，进而导致一系列中毒症状[9，14，15]。Sapse AM[16]等
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研究表明，Na+通道被 STX抑制的原因是通道外膜胍基和羧基
相互作用而不能结合 Na+。近年有研究发现，STX除了作用于
Na+通道外，也结合 Ca2+、K+通道，烟胺比林一氧化氮合成酶，

STX代谢酶和 2种循环流蛋白（一种运铁蛋白和一种独特的血

流蛋白），是一种多受体靶位的海洋生物毒素[17]。麻痹性贝毒的
潜伏期从数分钟到数小时不等，主要中毒症状表现为面部、四
肢肌肉麻痹，头疼恶心、流涎发热等，严重的会因呼吸肌麻痹而
导致死亡。
1.2 河豚毒素（TTX） TTX是豚毒鱼类及其他生物体内含有
的一种毒性极强、相对分子质量较小的非蛋白质神经毒素，为
氨基全氢化喹唑啉型化合物，分子式为 C11H17O8N3，相对分子质

量 319.27[18]，是由 1个碳环，1个胍基，6个羟基组成，在 C- 5和

C- 10位有一个半醛糖内酯连接着的分开的环[19]。鱼体中的含毒
量在不同部位和季节有差异，其中卵巢含量最多，肝脏次之，血

液、眼睛、腮和皮肤含量较少，一般肌肉中不含有毒素，但鱼死

后内脏毒素可渗入肉中[20]。河豚的毒性比剧毒的氰化钠还要强
1 000多倍，对人的致死剂量为 6μg/kg～7μg/kg，小鼠腹腔注
射的 LD50为 8μg/ kg。由于河豚鱼味道鲜美，营养丰富，一些亚
洲国家如中国、日本等一直有食用的习惯，所以因食用河豚鱼
中毒的事件屡有发生，中毒死亡的人数占食物中毒总死亡人数

的 33%[21]。
TTX的作用机制与 PSP相似，为细胞膜 Na+通道的选择性

快速阻断剂，其活性基团是 1、2、3位的胍胺基和 C4、C9、C10位

的羟基[22]，受体位于可兴奋细胞膜外侧、钠通道外口附近，TTX
与钠通道受体部位 I结合后，阻止 Na+接近通道的外口，使 Na+

不能通过通道进入细胞内。TTX的潜伏期一般为 0.5h~3h，主要
表现为对神经肌肉系统、心血管系统和呼吸系统的影响，中毒
的典型症状是神经肌肉麻痹，口唇麻木、血压下降、心率失常，
对呼吸系统产生抑制作用等。
2 钠通道激活剂 是一类作用于 Na+通道靶受体结合位点 5
上的毒素，包括雪卡毒素（Ciguatoxin，CTX）、短裸甲藻毒素
（Brevetoxins，B TX）等。
2.1 雪卡毒素（CTX） CTX主要是由有毒冈比尔盘藻（Gambierdiscus
toxicus）和凹面原甲藻（Prorortmm concavum）等产生，被一些深
海珊瑚鱼类食用后在鱼体内不断积累和同化，并通过食物链传

递，浓度和毒性逐级增强。带有雪卡毒素的鱼类主要存在于太平

洋、印度洋、大西洋等热带、亚热带海域[23]，但近十几年来，雪卡毒

素迅速蔓延至亚洲、欧洲以及美国的很多地方（美食天下，http:
//www.meishichina.com/Health/CommonSense/201003/78655.html）。
而我国广东、香港、台湾海峡、西沙群岛等区域雪卡毒素中毒事
件时有发生。各种不同的雪卡毒素成分一般都是一些个别基团
被不同程度修饰的同源物或是同分异构体，到目前为止，人们

从鱼和双鞭甲藻中发现了 20余种 CTX的衍生物[13]。灵长类动

物的半致死量为 2.0μg/kg[24]，食入 0.1μg的雪卡毒素可使一个
成年人致病。
雪卡毒素是一种很强的钠通道激活剂，能增强细胞膜对

Na+的通透性，产生强的去极化，引起神经肌肉兴奋性传导发生

改变，但它们不影响通道的离子选择通透性[25~27]。据报道西加鱼
毒素有 175种临床症状，涉及身体各个部分，主要包括消化系

统，心血管系统和神经系统症状，一般在进食 1～6h后开始出
现症状，腹泻、呕吐、恶寒，口唇麻木、温度感逆转、肌肉及关节
疼痛，并伴有脉搏变慢、血压下降等循环系统障碍，严重者可出

现瞳孔散大，共济失调，四肢失去知觉、瘫痪，甚至死亡[28~30]。另
外，该中毒症状在人体中短时间内很难消失，神经症状持续时

间长短不一，长者可达数月或数年之久，有研究发现中毒后 22

周仍可在血清中检测到雪卡毒素[31]。
2.2 短裸甲藻毒素（BTX） BTX是神经性贝毒（NSP）的主要活
性成份，由短凯伦藻 Karenia brevis分泌产生。NSP是到目前为
止危害范围较小的一类毒素，主要分布在美国墨西哥湾一带，

不过近年来在美国南大西洋海岸、欧洲、新西兰也发现了有毒
藻短凯伦藻的存在，表明可能发生神经性中毒事件的区域也在

不断扩大，我国亦已发现了产生神经性贝毒的藻类[30，32，33]。BTX
是一类耐热耐酸的脂溶性梯型聚醚类化合物，能溶于甲醇、乙

醇、丙酮、氯仿、乙醚、苯等有机溶剂和 10g/L NaOH 溶液[5]。短
凯伦藻至少产生 10种类似物，根据毒素主要结构可将其分为
Ⅰ型毒素（BTX- 2）和Ⅱ型毒素（BTX- 3），其中Ⅰ型毒素是短凯
伦藻产生的主要毒素。另外，BTX在贝类体内可以转化出新的

异构体，对小鼠的半致死量为 LD50为 50μg/kg[13]，美国安全标

准为 20MU/100g贝肉组织[34]。
NSP也是通过作用于 Na+通道位点 5而产生毒害作用，它

所导致的中毒症状与西加鱼毒中毒非常相似，以胃肠道和神经

症状为主，如神经麻木、冷热感觉颠倒、肌肉痛、眩晕等。此外，
神经性贝毒还有一种非常独特的致毒途径，即通过形成气溶

胶，作用于人类呼吸系统，导致类似哮喘的症状[30]。与麻痹性贝
毒阻断Na+内流相反，神经性贝毒的活性成分 BTX可以诱导Na+

内流，从而导致肌肉和神经细胞的去极化，但其效能能够被作

用于 Na+通道位点 1的毒素如 STX和 TTX完全消除[1]。
3 钠通道失活剂 主要包括特异性结合 Na+通道位点 3的海
葵毒素（AP）和作用于Na+通道位点 6的δ- 芋螺毒素（δ- CNTX）

等[35]。
3.1 海葵毒素（Anthoplerin toxin，AP） AP是由刺胞动物海葵
（Sea anemones）产生的海洋肽类毒素，分子量小于 5 000的是
神经毒素，对细胞膜电压依赖性的 Na+通道有高特异性，与位
点 3结合后，抑制 Na+通道失活，从而加速 Na+的通透性，引起
持续的去极化作用，导致一系列的中毒改变，特别是心脏和神

经系统是其作用的主要部位。AP主要以来自黄海海葵的 Ap- A
和 Ap- B（49个氨基酸残基组成，3对二硫键）为典型代表，具有
强心作用，认为是治疗心衰的极有潜力的药物，目前 Ap类强心

多肽正开发用于充血性心力衰竭和肌无力的治疗[1，4]。
3.2 芋螺毒素（Conotoxin，NTX） NTX 是从软体动物芋螺
（conus）所分泌的毒液中分离出来的，一般由 10~31个氨基酸残
基组成，含有 2对或 3对二硫键，目前已鉴定出了 50多种芋螺
毒素，根据其作用受体的不同，将其分为δ- CNTX、μ- CNTX、
α- CNTX以及ω- CNTX等多种类型，其中δ- CNTX特异性作
用于神经元电压依赖性 Na+通道，延缓 Na+流失活速度，延长动
作电位持续时间；而μ- CNTX的作用机制与麻痹性贝毒（PSP）
和河豚毒素（TTX）相似，能与是 Na+通道位点 1特异性结合，阻
断 Na+内流，抑制动作电位的产生；α- CNTX特异性阻断突触

1542



中国热带医学 2011年第 11卷第 12期 CHINA TROPICAL MEDICINE Vol .11 No.12 December 2011

后膜乙酰胆碱受体；ω- CNTX特异性阻断神经元电压敏感性钙

离子通道，包括 N、P、Q及 L等不同亚型[4，26，35]。芋螺毒素具有丰
富的药理学活性，在开放新药方面有很好应用前景。
4 检测方法
离子通道类毒素不论在数量上还是在毒性上，对人类的危

害都很大，所以发展离子通道类毒素的检测方法也是非常必要

的。自上世纪 80年代以来，国内外研究者对于离子通道类毒素
检测技术的研究取得了很大的进步，从生物、物理、化学、生理
学和毒理学等角度出发，开发出了一系列新的毒素检测技术。
4.1 生物检测法 生物检测法是最早出现的检测技术，主要是
根据离子通道类毒素对生物的毒性作用做定性的检测，经过多

年的发展，现已经成为一项经典的常规检测技术，其中应用最

广泛的是小鼠生物法，如 PSP的小鼠生物法检测程序已由美国
分析化学家协会（AOAC）标准化（AOAC，1990），并在世界范围

内被广泛接受[36]。虽然小鼠生物法操作简单、能反应样品总的
毒性，但也有很多不足的地方，如只能检测毒性大小，而无法确

定毒素的种类和含量；小鼠的不同品系、批次、大小对毒素的测
定的灵敏度有很大的影响；实验结果可重复性、可比性差；需要
活体动物等。除了小鼠生物法外，还有家蝇生物法、蝗虫生物
法、泥鳅生物法等。
4.2 物理化学分析法 随着分析化学和工程技术的进步，一些
化学分析方法的建立和精密仪器的出现，使得一些如酸碱滴定

荧光测定法，薄层色谱法、气相色谱法、毛细管电泳法、液相色
谱荧光法、液相色谱 - 质谱联用法、X- 射线结晶分析和核磁共
振等物理化学方法得到迅速发展，其中高效液相色谱（HPLC）
分析是一种已被广泛应用的经典方法，已被许多国家定为国家

标准检测方法，但此检测技术需要标准毒素，而目前多数毒素

都缺乏标准品，这就限制了 HPLC的应用。而液相色谱 - 质谱
联用技术（LC- MS）在没有标准毒素的情况下，只要知道这种毒
素的分子量，就可对其进行定性定量分析，且检测灵敏度可达

到 ppt级水平[37]。另外，LC- MS还具有操作简单、分离效能高、
选择性强、检测速度快、检出限低、可重复性和可比性好等优
点。据报道，欧盟预计于 2011年 7月将用化学检测法（LC- MS）
取代小鼠生物检测法（MBA）来检测双壳贝类（如蚌类、海扇、牡
蛎或扇贝）是否存在腹泻性贝类海洋毒素（生物能源网，http:
//www.28922.com/news/17769.html）。
4.3 免疫学检测法 免疫学检测技术是利用抗原与抗体特异
性结合的原理,来定性定量检测毒素的方法。由早期的多克隆抗
体技术、单克隆抗体技术，到现在的酶联免疫吸附检测技术
（ELISA）、放射免疫分析（RIA）、竞争性酶免疫分析（EIA）等免
疫学方法迅速发展起来。其中，90年代初由 Cembella提出的
ELISA 法，因其灵敏性要比相应的小鼠生物法和 HPLC法高、
检出限低、需要的样品量少、专一性强等优点，得到了广泛的使

用，并开发出了商品化的检测试剂盒[1]。另外，在进行免疫学检
测的同时也可使用物理化学的方法，以获得更准确可靠的结

果，如有人利用免疫流式细胞仪技术加上高特异的 PcAb，对原
甲藻属 Prorocentru进行了免疫遗传分析，找到了在形态学上与

其相近似的种[38]。免疫学技术在海洋生物毒素的检测领域中显
示出了明显的优势，适用于现场的快速检测，但由于此方法在

很大程度上只能检测出样品中某些毒素成分的含量，不能反应

出样品中真实的毒素情况，而且由于出现交叉反应，使其假阳

性很高，因此，这项技术还有待于进一步的完善与发展。
4.4 细胞毒性检测法 而根据离子通道类毒素可以专一性地
作用于细胞膜离子通道的特点建立起来的细胞毒性检测技术，

可以快速敏感的检测毒素，是一项十分有前景的检测技术。它
是利用毒素对细胞的毒性作用来检测毒素存在与否以及毒性

大小的一种技术，可以直接体现所测样品的毒性状况，同时，细

胞具有形态学和功能学上的均一性，实验条件易于控制。而对
于钠离子通道类毒素，可以专一性的作用于 Na+通道受体，如
麻痹性贝毒（PSP）可以作用于 Na+通道的 1位点，阻断 Na+内
流，当在培养的细胞中加入 Na+ 通道活化剂藜芦定或
Na+/K+- ATP酶抑制剂乌本苷，细胞会由于 Na+内流过多而造成
肿胀，甚至死亡，但如果同时加入具 Na+通道阻断作用的毒素
PSP，Na+内流会因拮抗作用而受到限制，使得细胞成活，由此可
以确定毒素的存在，并根据细胞的成活率对毒素进行定量分

析。细胞毒性检测技术虽然无法对毒素含量及组成精确定性，
但是此方法可以直接体现毒素毒性大小，具有灵敏度高、省时、
检出限低，同时检测所需的毒素标准品较微量，能同时检测多

个样品等优点，使得该检测技术得到普及开展和应用的可能。
近年来，Tcllett Bioteck Ltd公司利用抑制剂与激动剂对神经细
胞 Na+通道竞争性作用的原理，设计出了一种用于 PSP检测的
MISTTM装置，其最低检出限（2μg／100g鲜组织）约为小鼠生

物法的 20倍[39]。
而我们拟在现有的细胞毒性实验研究的基础上，优化实验

条件，结合钠离子荧光探针 CoroNaTM Green标记正常细胞和不
同浓度毒素标准品处理过的细胞，检测细胞内外 Na+浓度的变
化，利用荧光倒置显微镜和多功能全自动酶标仪定量检测样品

提取液中毒素水平。此方法不但灵敏度较高，最低可检测出
10-14g/mL浓度剂量的毒素水平，与高效液相色谱 - 质谱法
（HPLC- MS）相当，而且细胞处理时间也提前了 6h，进一步缩短
了检测时间。
此外，生物传感器技术、神经受体结合技术、酶活性抑制检

测技术等在离子通道类毒素的检测也发挥着越来越重要的作

用。
作用于 Na+通道的海洋生物毒素以其独特的化学结构、理

化特性、毒理效应以及药理作用，已成为现代医学的研究热点。
它不仅为神经生理学研究鉴定受体及细胞调控分子机理提供

丰富的资源，而且在新药研究方面有很大的应用前景。
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很容易使儿童通过手指被吸入体内，成为铅污染的潜在因素；

另外控制儿童对膨化食品、松花蛋等含铅量较高的食品的摄入
量，儿童的饮食习惯、不良的生活习惯也是铅中毒的因素之一；
孕妇应尽量避免接触含铅量大的物品，因为胎儿的神经系统处

在发育期时极易受到损害，导致终身残疾。总之，我们应重视环
境卫生，减少环境污染，为儿童的健康成长提供一个良好的生

长环境。
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