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近年来 海洋生物活性物质 包括生物功能材料 !

生物毒素和海洋药物等 的研究和开发利用已成为海

洋生物资源高值化的热门研究课题 ∀迄今发现的

多种包括萜类 !肽类 !聚醚类 !生物碱 !皂苷类等

在内的海洋生物活性物质因其具有抗菌 !抗病毒 !抗

肿瘤 !抗炎症 !强心等一种或多种生物活性 已经在功

能食品 !食品添加剂 !药物 !化工等领域发挥了重要的

作用 ∀海洋生物活性物质今后的研究方向和重点一方

面应该继续探索未知的活性物质 !另一方面应该对已

知活性物质进行功能性拓展研究和开发 ∀本文对河豚

毒素 × ¬ ××÷ 分布 !结构和功能等进行阐

述 以期更好地理解它的作用与功能 为进一步探索

和拓展其生理功能提供基础理论 ∀

河豚毒素的分布 !结构和性质

××÷ 广泛存在于河豚等多种海洋脊椎动物 !无脊

椎动物及海底沉积物中 目前提取 ××÷ 的主要原料

为红鳍东方豚 !豹纹东方豚 !紫色东方豚 !月腹东方豚

及潮骚东方豚 ∀ ××÷ 及其衍生物 ) ) ) 河豚酸 ! 2表河

豚毒素及脱水 2河豚毒素在河豚中含量较为丰富 在

血液 !鳃 !皮肤及生殖腺 !肝脏 !肾脏和脾脏中都存在

着不同程度的毒性 但其主要分布于河豚的肝脏和卵

巢中 ≈ 而人工养殖的河豚完全无毒或含毒极低 ∀

××÷ 的化学结构是具有多羟基氢化 苯吡啶母核

结构 分子式为 ≤ 分子量为 结构式见

文献≈ ∀它微溶于水 !乙醇和浓酸 在含有醋酸的水

溶液中极易溶解 不溶于有机溶剂 纯品为无臭无色

针状结晶 易被碱还原 其衍生物为白色无定形酸性

物质 ∀××÷ 非常稳定 在日光下暴晒 或在盐水中

盐腌 其毒性仍不能被全部破坏 ∀它只有在高温

加热 以上或在碱性条件下才能被分解 ∀

××÷ 的提取和检测方法

××÷ 提取方法

××÷ 的提取方法主要有乙酸提取或改良乙酸提

取 ≈ !树脂提取 ≈ 和甲醇提取 ≈ 等 可以说 ××÷ 的常

规提取方法已经基本成型 ∀当然也可以引入膜分离 !

亲和分离 ! 超临界萃取等现代高效率分离提取技术

但目前未见有这方面的文献报道 ∀

××÷ 检测方法

年 × ∏ 等人首次从河豚鱼内脏中分离得

到了 ××÷ 并测定了化学结构 年完成了全人工

合成 ∀已建立的 ××÷ 检测方法有生物检测法 ≈ !化

学检测法 ≈ !免疫学检测法 ≈ !移位检测法 ≈ !组织

培养法 ≈ 等 ∀

生物检测法 最早的生物检测法是

世纪 年代 基于一定重量的小鼠经腹腔注射

××÷ 后其死亡时间的倒数与 ××÷ 剂量之间存在线性

关系而建立起来的 ∀这种方法因操作简便仍是日本法

定的检测方法 但重复性差 !费时费力且要受到共存

的氨基酸和无机离子的影响导致结果显著偏低 使它

的缺陷非常突出 年 ⁄ √ 等依据 ××÷ 可特异置

换事先与大鼠脑膜受体结合的 2≥×÷ 石房蛤毒素

建立了竞争性置换检测法 操作虽简单 但需要液闪

仪 同时无法测定含盐量高的样品 ∀
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组织培养法 较早的组织培养法是

年 ∏ 等根据 ××÷ 对 通道的阻断作用与

细胞的成活率之间的关系而建立起来的 该法的最低

检出限为 ≅ 2 年 等人对其

改良并建立了定量比色细胞分析法 ∀

化学检测法 世纪 年代以后随着

仪器分析发展 ××÷ 的分析检测也得到了迅速的发

展 ∀ 年 ∏ 等依据其在碱性条件下可被水解为

荧光物质 2氨基 2 2羟甲基 2 2羟基 2喹唑啉 即 ≤

碱 建立了最早的荧光分析法 该法的检出限为

∗ 年 ≠ ∏ 等对荧光检测法

进行了改进 建立了 ××÷ 的连续自动分析技术 其检

出限为 ∗ ∀ ××÷ 在碱性条件下生成 ≤

碱的同时还定量生成草酸钠 据此建立了紫外分光光

度法 其检出限为 ∗ ∀ 年 ∏ 等建立

了不需水解的薄层分析方法 从而避免了水解过程产生的

衍生物的影响 其检出限为 ≅ 2 年林乐

明等还建立了板上碱反应 薄层色谱荧光法 检出限为

但其原理与前者相同∀ 年 等开始使

用高效液相色谱法定量分析 ××÷ 整个检测过程只需

检出限为 ≅ 2 ∗ ≅ 2 随后 年

等发现按 等的方法在 处并

无明显吸收 并对其进行了改进 ∀由于这种方法集分

离与定量于一体 检测也快速灵敏 所以后来许多研

究者如 ≠ ∏ 等和 ≠ ∏等都在这方面进行了研

究 但所需仪器昂贵 !样品纯度要求高 因而难以推广

应用 ∀ ≥∏ 等和 ƒ∏ 等建立的 ≤2 ≥联机检测

法使 ××÷ 的检出限达到 ≅ 2 其基本原理

是 ××÷ 水解为 ≤ 碱再用 2二乙酰胺 三甲基氯

硅烷 吡啶 Β Β × ≥化后进行测定 ∀其它还有

许多物理化学检测方法 如 年 ∏ 等建立了

检出限为 的毛细管电泳检测法 年

等建立了 ××÷ 的薄层色谱 快原子轰击质谱

法 其检出限为 年 ±∏ 等成功地

把离子溅射质谱应用于 ××÷ 的定性和定量分析中 其

检出限为 ∀

免疫检测法 世纪 年代末 又出

现了免疫学检测法研究热潮 ∀××÷ 的免疫检测法的基

础是单克隆抗体 是将小分子的 ××÷ 连接到

大分子载体 如 ≥ 等 上 使其成为完全抗原

并应用于动物 ∀最早的免疫检测法是 年 •

等以 ≥ 为载体的方法 但存在着 反应性低的

显著缺陷 ∀ 年 ∏ 等 ! 年 ∏ 等 !

年 ∏ ∏ 等 ! ≤ ∏等 ≈ 及王健伟等 ≈ 经过不懈的

研究 使这种检测方法日趋完善 ∀

上述这些方法各有优缺点 可根据实际需要和条

件选择使用 但以组织培养法最为简便实用 特别适

用于天然物质及食品中 ××÷ 的定性和定量分析 ≈ ∀

××÷ 的毒性与功能

××÷ 的毒性及作用机制

××÷ 属海洋胍胺类毒素 ∀近年来的研究成果表

明 ××÷ 是由细菌产生 经食物链作用传递到动物体

内 ∀××÷ 是通过与钠离子通道受体结合 阻断电压依

赖性钠通道 从而阻滞动作电位 导致与之相关的生

理活动的阻碍 主要是神经肌肉的麻痹 ∀构效关系研

究表明 ××÷ 的活性基团是 位的胍胺基和附近

的 ≤ ≤ ≤ 位的羟基 ∀胍氨基在生理 条件下发

生质子化 形成正电活性区域与钠通道受体蛋白的负

电性羰基相互作用 阻滞钠离子进入通道 ≈ ∀钠

通道受体至少有 个特异性靶分子结合位点 ××÷ 是

与钠通道受体部位 结合 ∀只有当毒素应用于膜外

侧 才能阻止钠离子进入细胞内 ∀进一步研究显示 毒

素受体位于可兴奋细胞膜外侧 ! 钠通道外口附

近 ≈ ∀毒素与受体部位结合后 阻止钠离子接近通道

的外口 使钠离子不能通过通道进入细胞内 ∀××÷ 特

异性作用于钠通道 对钾通道 !钙通道等其它离子通

道无直接影响 对神经肌肉接头的突触及胆碱脂酶也

无直接作用 因此被作为确定钠通道位置的首选化学

标记物 是研究钠通道的重要工具药 ∀单通道记录结

果表明 ××÷ 阻塞钠离子通道是一种 / 全或无0 的方

式 毒素和通道也是 Β 的关系 即一个毒素分子堵

塞一个通道 ∀毒素分子与受体结合是可逆的

≤ 等可与其竞争受体 ≈ ∀ ××÷ 对钠通道

的阻滞具有选择性 只阻滞电压依赖性通道 而且对

神经细胞的钠通道敏感性比心肌 !骨骼肌上的钠通道

要高得多 ≈ ∀ ××÷ 只阻滞动作电位的传导 而对静息

电位 !静息膜电位和延迟整复等作用不明显 ≈ ∀

××÷ 对小鼠腹腔注射的半数致死量是 ≅ 2 ∗

≅ 2 比氰化钠毒性大 倍以上 ∀中毒后主要

是神经肌肉的麻痹 导致呼吸循环抑制 随意肌无

力 ∀对呼吸的抑制表现为呼吸变慢 呼吸肌收缩无力

对心血管系统的抑制表现为血压下降 心率减慢 心

律失常 ∀有实验研究指出 毒素能进入中枢起作用 如

××÷ 注入猫脑脊 能迅速引起呼吸变慢 血压下

降 ≈ ∀对中枢作用的进一步研究发现 给豚鼠腹腔注

射 ××÷ 同时观察脑干吸气相关神经元和呼气相关

神经元活动 表明 ××÷ 对这两个部位神经元放电均

有抑制作用 它使中枢呼吸节律减缓 并发现 ××÷

对髓部的节律发生有直接和持久的抑制作用 同时
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观察到膈肌放电减慢 ≈ ∀这些研究表明毒素能透过

血脑屏障进入中枢并对中枢产生明显的抑制作用 ∀因

此 一般认为 ××÷ 对呼吸和心血管系统的抑制是对

中枢和外周共同作用的结果 ∀

××÷ 的应用进展

世纪 年代 发现对乌头碱 !氯化钡和结扎狗

冠状动脉引起的心律失常具有对抗作用 但同时发现

由于毒性太大难以单独应用 ∀这一问题在以后的

年中得到了较好的解决 其典型的解决办法是朱成华

等 年将 ××÷ 与戊脉安 ! 心得安等抗心律失常药

合用 在不影响 ××÷ 毒性的前提下既显著降低了后

者的用量 ∞⁄ 又提高了治疗效果 同时也为 ××÷

的临床应用提供了实验依据 ∀ 年颜松民等发现

××÷ 对小鼠的 ⁄ 为 ≅ 2 ∗ ≅ 2并测知

其药物动力学为一级动力学过程 ∀

年代中期后 对 ××÷ 及其应用的的研究十分

活跃 ∀ 年王健伟等制备了 ××÷ 单克隆抗体并对

其特性进行了初步的研究 ≈ 为治疗 ××÷ 的意外中毒

提供了最为有效的手段 年发现腹部注射 ××÷

能显著地降低小鼠前额皮层等的多巴胺释放水平 有

效地控制精神病的复发 ≈ 同年 和 ∞√ 研究

了 通道阻滞剂 ) ) ) ××÷ 与 ≤ 电信号关系 发现

活化的 通道是增强 ≤ 信号释放胰岛素的有效

方法 ≈ 年于丽华等的研究未发现 ××÷ 对小鼠

的重要组织细胞存在致突变性 ≈ 刘涛等的研究还证

明 ××÷ 能显著阻断 °物质引起的 上皮离子电流

变化 抑制变应性鼻炎的病理变化 ≈ ∀

目前国内外的研究热点仍是将 ××÷ 作为工具药

进行广泛的应用研究 ∀如 等 ≈ 首次发现小鼠

输精管的平滑肌细胞存在不受磷酸化过程影响的

××÷ 敏感型 电流的事实 ∏ 等 ≈ 应用

××÷ 发现一种蜘蛛 Λασιοδορασπιδερ 毒液也是拮抗离

子通道的活性毒素 ∏等 ≈ 在研究 ××÷ 的作用效应

时以低于阻断 ××÷ 抵抗型 离子通道所要求的剂

量低得多的剂量 平均 灌注到脊椎发现

××÷2敏感型 离子通道可能是产生异常放电所必

须的 ≥∏ 等 ≈ 以浣熊为实验动物研究了 ××÷ 作为

麻醉药的电生理机制 结果发现它能扩散到距探针

的范围而利多卡因仅为 在神经活动

中的有效扩散分别为 和 证明 ××÷ 的麻醉效

果优于利多卡因 等 ≈ 研究发现在 ××÷ 存在

时荷包牡丹碱 2敏感性后轴突电位频率不发生变化

且 ××÷ 能阻止后轴突电位频率的增加 提示 ××÷ 能

抑制去甲肾上腺素的过度分泌引起的不良反应 2

等 ≈ 研究了 ××÷ 对长期滥用毒品和偶尔吸食毒

品的小鼠神经行为的影响 发现其作用机制有较显著

的区别 ∏ √ 等 ≈ 在研究青蛙黑素细胞钙离子波

动时分别利用收缩剂藜葫定和 ××÷ 刺激荷尔蒙的产

生 证明每一种 ≤ 平衡是受不同的机制控制的 ∀

长期的研究和临床实践证明了 ××÷ 对头痛 !关节

炎 !破伤风 !霍乱 !伤寒 !哮喘 !晚期癌症等多种疾病都

有疗效 同时还是一种特效的戒毒药物 ∀上述疗效的

实质是利用河豚毒素的神经麻醉起到镇痛 !镇静 !解

痉挛等麻醉作用 ≈ ∀

××÷ 研究动向

尽管 年伍汉霖等在 5中国有毒鱼类和药用

鱼类6中指出 ××÷ 对治疗鼻炎癌 !食道癌 !胃癌 !结肠

癌等有一定疗效 但它主要应用于晚期癌症病人以解

除痛苦 其基本点集中于麻醉止痛 ∀综观国内外对河

豚毒素的研究现状 尚未发现对 ××÷ 与肿瘤的关系

甚至用于治疗肿瘤进行研究 即使是上文提到的对一

些癌症有一定的疗效 也只局限于癌症晚期的镇痛或

麻醉作用 ∀目前课题组从砒霜治疗肿瘤的成功经验得

到启迪 应用唯物辨证法的原理和物质浓度效应的原

理大胆设想 ××÷ 在治疗肿瘤中的作用 已经成功发现

××÷ 具有抗肿瘤作用 并发现其抗肿瘤活性显著高于

珍珠贝粘多糖 ∀这一发现必将拓展 ××÷ 的利用途径

丰富抗癌及抗促癌基本理论 推动河豚鱼的养殖和综

合加工与利用 ∀
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