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浩瀚的海洋世界具有高盐、高压、低温、寡营养

等诸多特点。海洋中生存着丰富多样的海洋微生物，

它们产生了多种多样的生物活性物质，如生物信息物

质、药用活性物质、海洋生物毒素和生物功能材料等[1]。

其中海洋生物毒素是当前研究中的一个热点，它具有

化学结构多样、分子量小、生物活性高及作用机理独

特等诸多特点。几乎所有的海洋生物种类都有产毒的

个体，近年来的研究表明，作为一个庞大的类群，海

洋微生物产毒种类繁多，如细菌、真菌、放线菌以及微

藻等[2]。与此同时人们还发现海洋微生物与其它的一

些生物毒素之间存在着复杂的关系，研究较多的河豚

毒素源于微生物的的观点已逐渐为人们所接受[3,4]。

和其它的毒素一样，微生物毒素既有对人类有害的一

面，也有造福人类的一面，而微生物毒素在进一步研

究利用中的优势地位也使人们对其投注了更多的目

光。作者拟就海洋微生物毒素的产毒种类、毒素特点、

检测方法以及资源化利用等方面作一简要综述。 

1  海洋微生物毒素的产毒种类 

产毒素的海洋微生物有细菌、真菌、放线菌以及

微藻等，它们产生的毒素按其化学结构来分主要有肽

类、胍胺类、聚醚类和生物碱等。细菌是了解相对较

多的一个类群，目前巳报道的能够产生毒素的细菌主

要分布在以下 10个属：假单胞菌属（Pseudomonas）、
弧菌属（Vibrio）、发光杆菌属（Photobacterium）、气
单胞菌属（Aeromonas）、邻单胞菌属（Plesiomonas）、
交替单胞菌属（ Alteromonas）、不动杆菌属
（Acinetobacter）、芽孢杆菌属（Bacillus）、棒杆菌属
（Corynebacterium）和莫拉氏菌属（Moraxella）。分

离获得的毒素主要有：河豚毒素（tetrodotoxin,TTX）、
石房蛤毒素（saxitoxin,STX）和两种作用于交感神经
的毒素 Neosurugatoxin和 Prosurugatoxin [5~8]。海洋真

菌也可产生真菌毒素。霉菌是主要的产毒类群，可产

生一类属于单端孢霉烯族化合物的霉菌毒素

（trichothecenes）[9]。总的来说产毒真菌主要分布在

以下 4属：青霉属(Penicillium)、镰刀霉属（Fusarium）、
曲霉属（Aspergillus）和麦角属（Claviceps），分别产
生青霉毒素、镰刀霉毒素（fusarium toxin）、黄曲霉
毒素（aflatoxin）和麦角生物碱(ergot alkaloids)[10]。放

线菌几乎都可产生生物活性物质，从某种意义上来

说，产生的抗生素即是一种毒素。研究发现放线菌中

的链霉菌属（Streptomyces）有的可产生河豚毒素[11]

及放线菌素D。而肝色链霉菌（Streptomyces hepaticus）
产生的洋橄榄霉素则是一种诱癌的急性强性毒素。蓝

细菌在海洋中主要分布在热带海洋。它有很多种类主

要产生两类毒素，一种是属生物碱的神经毒素——变

性毒素 a(anatoxina)；另一种是肽类毒素——肝毒素，
是一族至少包括 53 种有关的环状肽，由 7 种氨基酸
组成的肽叫微囊藻素（microcystin），由 5种氨基酸组 
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成的肽叫节球藻素（nodularin）[12~14]。海洋微藻也是

产毒种类较多的一个类群，主要分布在甲藻、金藻、

绿藻、褐藻和红藻 5门。其中甲藻是研究较多的一类，
除因它是重要的赤潮种之外，其产生的重要的剧毒性

海洋毒素也是引起研究人员关注的原因之一，如产生

麻痹性贝毒素的膝沟藻属（Gonyaulax sp.）、产生神
经性贝毒素的短裸甲藻（Gymnodinium breve Davis）
和产生西加鱼毒素 (ciguatoxin,CTX)的冈比亚毒藻
（ Gambierdiscus sp.）等。金藻中小定鞭金藻
（ Prymnesium parvum ） 产 生 的 定 鞭 金 藻 素
（Prymnesin）具有细胞毒性、鱼毒性、溶血和解痉
作用。硅藻可产生肽类神经毒素软骨藻酸[15]。挪威

Stabell等[16]在棕囊藻（Phaeocystis pouchetii）的提取
物中发现了有溶血毒性、麻醉特性和鱼毒性的毒素。

绿藻中发现的 caulerpenyne是一种具有细胞毒性的倍
半萜，在褐藻和红藻中也发现了一些产生具有细胞毒

性的萜类物质，具有很高的潜在利用价值。 

2 海洋微生物毒素的特点、产毒及作 

用机理 

2.1 海洋微生物毒素的特点    
由上述可见海洋微生物产生的毒素种类繁多，但

它们有着某些共同的特点：（1）化学结构新颖多样。
海洋微生物较高的多样性，使其毒素的化学构型远较

陆地微生物丰富，且因海洋生态环境的特殊性，海洋

中许多微生物毒素的化学构型又是独有的，而这种多

样性和新颖性对人类而言却极为重要。因此，海洋的

确是人类药用资源的宝库[17,18]。（2）作用机理特殊。
除了一些和陆地微生物相同的作用之外，海洋微生物

毒素很显著的一个特点是其主要作用于神经和肌肉

可兴奋细胞膜上的电压依赖性离子（如 Na+、Ca2+等）

通道。从而阻滞、干扰和破坏对生命过程起重大作用

的“信息物质”的扩散和传递，引发一系列的药理和

毒理作用及严重的中毒过程。（3）毒性强烈，生物活
性高。海洋微生物毒素对受体作用具有高选择性和高

亲和性，因而很少的量就可以起到巨大的作用。如河

豚毒素的毒性是 NaCN的 1 250倍，对人的致死量仅
为 0.3 mg。（4）较易于合成。部分海洋微生物毒素为
低分子化合物或者低肽类物质，使其工业化生产成为

可能[1，19]。 
2.2  海洋微生物的产毒机理     
微生物产毒的机理一直是人们探索的目标，至今

人们对它的了解仍非常有限。从微生物自身来说，毒

素可能是微生物在适应环境时的一种生理反应，或者

说是为了在生存竞争中占据优势而产生的“武器”。

因为许多毒素是微生物在非正常生理条件下，或者受

到环境胁迫时才产生，可涉及到相关基因的表达。但

作为一种次级代谢产物，也有学者认为毒素的产生可

能是微生物正常生理过程，产生毒素是其调节自身生

长和生理状态的结果。巨大鞘丝藻（ Lyngbya 

majuscula）次级代谢产生的多种化学结构的毒素就涉

及到其基因簇的不同生理表达[20]。然而有些产生毒素

的微生物，本身并不具有相关的基因，却具有相关毒

素转化的酶,所谓产毒，实际是一个转化的过程。而

有些微生物的毒素成分就是其自身化学结构的一部

分。还有人认为毒素并非微生物必需和必然的代谢产

物，其生物合成是不可预测的，如在微藻的研究中发

现，同一地区、同一藻种中有毒和无毒的品系可以同

时存在[21]。从环境因素来说，微生物产生毒素时受到

多方面因素的影响，如营养条件、pH、温度、生长状

态、其他生物影响等。苏建强[22，23]在研究中发现，

塔玛亚历山大藻毒素的产生受营养盐消耗、pH变化、

藻细胞的个体生化水平、生长速率、温度和培养周期

等多种因素影响。因此，微生物产毒诱因及其产毒机

制非常复杂，有待人们进一步研究。 
2.3 海洋微生物毒素的作用机理     
海洋微生物产生的毒素，除一些和陆地微生物毒

素相同的作用机理外，其独特之处在于它们专一性地

作用于离子通道。由甲藻产生的聚醚类毒素的代表——

西加鱼毒素是电压依赖性 Na+通道的激动剂，可增加

细胞膜对 Na+的通透性，产生强去极化，致使神经肌

肉兴奋性传导发生改变。而另一类由海洋细菌和放线

菌产生的毒素——河豚毒素则是 Na+通道的阻滞剂，

结合在 Na+通道外边，从而阻塞 Na+的通过。一些细

菌和藻类产生的石房蛤毒素也属 Na+通道的阻滞剂，

引起神经肌肉信号传导故障，导致麻痹性中毒。此外

蓝细菌产生的一些肽类毒素也可使 Na+通道失活，是

作用强烈的神经毒素。另有一些毒素是作用于 Ca2+

通道，也有阻滞和激动两种作用[19，24，25 ]。 
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3 海洋微生物毒素检测方法 

3.1 常规检测技术   
毒素的检测是在人们认识毒素的过程中不断发

展的，常规的技术主要有生物、物理、化学检测技术[26~30]。

生物检测是最早出现的检测技术，主要是根据毒素对

生物的毒性作用做定性的检测，经过多年的发展，现

已经成为一经典的常规技术。如美国分析化学家学会

（AOAC）推荐的对海洋赤潮生物毒素检测的小鼠生

物检测法是得到国际公认的毒素检测方法。另外还有

人探索用猫、蚊子等作为检测生物，国内有研究人员

尝试建立用泥鳅作为检测对象的生物检测法。生物检

测法的优点是简便易行，不足之处在于只能进行定性

检测，易受到外界因素影响。然而Microtox技术(MTX)

却克服了生物检测方法的一些缺点，在环境毒性测定

中有着广泛的应用。作者把它引进到海洋赤潮毒素的

检测中，得到了较好的结果。近年来国外也有人在进

行这方面的尝试[31]。随着分析化学和工程技术的进

步，一些分析方法的建立和精密仪器的出现，使得物

理和化学检测方法得到迅速发展。如在 20世纪 60~70

年代发展的化学方法、酸碱滴定荧光测定法，以及后

来的高效液相色谱（HPLC）、薄层色谱、色谱-质谱

联用、毛细管电泳、X-射线结晶分析和核磁共振等。

其中高效液相色谱（HPLC）是一种非常重要和在实

验室常用的一种检测方法。这些方法有高灵敏、低检

出限、速度快、可定性和定量等优点，但是价格昂贵，

一些方法需要用的标准样品又较缺乏，故在实际中的

应用受到限制。 
3.2 新型检测技术     
近 20年来,人们对于毒素检测技术的研究取得了

很大的进步，从化学、生理学、毒理学和分子生物学

等角度出发，开发出一些新的毒素检测技术[32~36]。海

洋微生物毒素中一些和陆地共有的毒素的检测可以

用相关的方法或作出改进，而其专一性地作用于离子

通道的特点是新检测技术的理论依据。细胞毒性检测

技术是利用毒素对 Na+、Ca2+等离子通道的作用所致

的细胞毒性而进行检测的。其原理在于：细胞培养体

系中加入离子通道活化剂后，离子内流过度，造成细

胞肿胀甚至死亡；当加入了对离子通道有阻滞作用的

毒素之后细胞即可存活，这样就可以确定毒素的存

在，还可确定其量。已有人员已经开发出这方面的检

测试剂盒[37，38]。神经受体检测技术是基于毒素和其

受体的专一性的作用，其作用程度的高低体现于生物

活性的大小。现已发展为受体竞争性置换分析

（competitive displacement assay,CDA），检测限可达
0.6～0.8 ng。但是这种方法对仪器和费用要求高，因
而限制了它的普遍应用。酶学检测技术主要是应用毒

素对某些酶活性的抑制，通过影响酶对底物的降解来

检测。酶的底物可以用荧光标记或者放射性标记，在

确定酶和毒素关系的基础上，可以灵敏地检测出毒素

含量，是一种操作简便、廉价，极具商业前景的新技

术。免疫检测技术是备受关注的一种分子技术[39]，利

用抗原与抗体结合的特异性、专一性和灵敏性的特

点，对毒素进行快速的定性和定量测定。由于单（多）

克隆抗体技术的成熟，获取毒素的免疫抗体已成为可

能，相信不远的将来，对各种毒素进行检测的商品化

试剂盒也会不断出现。这种新技术目前遇到的困难是

毒素标准样品的获得、产生抗体的交叉发应和检测中

受到结构类似物的假阳性干扰。生命科学的研究已经

处于分子时代，对于海洋微生物毒素的分子生物学手

段的检测也是研究人员努力的目标，分子检测手段原

理不同，优点不一，但就目前的研究结果来看，分子

检测技术有着无可比拟的优点和广阔的应用前景。总

的来说，毒素检测技术的目标是向着定性、定量和快

速、准确、低成本的方向发展。 
4  海洋微生物毒素和其它生物毒素之 

间的联系 

4.1 微生物毒素和其它生物毒素的联系     
海洋环境中的毒素多种多样，几乎在从低等的微

生物到植物及一些大型的海洋动物中广泛存在。在对

这些毒素的认识过程中人们发现，一些海洋生物毒素

并不是由自身产生的。如有人发现，在热带海洋中的

一种有毒的珊瑚虫，其毒素是由其表面一种共附生的

微生物产生的。海洋水产品毒素，如鱼毒和贝毒，其

真正的来源是海洋微生物。有名的河豚毒素，随着近

些年来从其它水生生物上陆续得到和多种属产毒细

菌的发现和分离，河豚毒素的微生物来源说的观点已

经为大多数学者所接受。贝毒素的来源则是海洋微

藻，还可能是一些细菌和放线菌，主要是通过食物链

积累的。近年来对海洋环境中共附生微生物的研究也

取得了很大的成果，一些活性物质的产生机制也得以

阐明，它使人们对一些包括毒素在内的海洋活性物质
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的产生过程有了新的了解，然而这方面的认识仍远远

不足。对海洋中生物毒素真正来源的探索仍是十分重

要和有意义的工作，如今已经引起了人们的极大兴

趣。 
4.2 赤潮生物毒素产源     
赤潮毒素大多是由海洋微藻产生的，然而在近些

年的研究中，发现细菌、放线菌和真菌与微藻的产毒

有着一定的联系。西加鱼毒素现在认为是由冈比亚毒

藻产生的，但也有研究人员发现一种细菌的量和冈比

亚毒藻产毒量成正相关。经抗生素除菌处理后的尖刺

拟菱形藻（Pseudo-nitzschia pungens），其产毒能力却
急剧下降[8]，似乎细菌和微藻的产毒有着一定的关

系。而可独自产生赤潮毒素的海洋细菌和放线菌的分

离则使得人们对赤潮毒素的产毒根源有了新的认识，

作者认为应加强对菌藻关系的研究，这是当前赤潮科

学研究中的重要方向。 
麻痹性贝毒素是一种危害较大的赤潮毒素，塔玛

亚历山大藻是该毒素的产毒藻。而对于毒素真正产源

尚存在争议，是藻自主产毒，共生微生物产毒，抑或

还是在微生物作用下藻产毒？麻痹性贝毒素是聚醚

类毒素，因此无法通过毒素直接得到 cDNA，也无法
直接在基因组上定位产毒基因。有研究表明在实验室

培养的藻在有些时候会丧失产毒的能力，似乎在藻本

身来说并不存在产毒的基因。而可以产生麻痹性贝毒

素重要种类石房蛤毒素的微生物的发现和分离，也使

得细菌产毒有了进一步的证据。然而，Sako 等 1995
年研究结果表明麻痹性贝毒素的产生可伴随染色体

稳定遗传，除早期 Silva 的研究之外，多年来很少有
在塔玛亚历山大藻细胞中发现完整细菌细胞的报道。

作者在前期的实验研究中，对塔玛亚历山大藻进行电

镜观察时也未发现细菌的存在，同时发现多种环境因

素对塔玛亚历山大藻产毒都有影响。相对于细胞内稳

定环境而言，藻受到的外界环境影响是比较大的，因

而可以理解是环境因素影响藻的产毒，而不是藻内细

菌。所以作者认为，毒素的产毒基因在藻基因组中是

存在的，而某些细菌存在产毒基因也是可能的。至于

细菌和藻类在产毒过程中复杂的相互关系，以及毒素

产生的机制，只能在产毒藻真正无菌化这一难题得以

解决之后才能得以科学阐明。 

5 海洋微生物毒素利用 

5.1 海洋微生物毒素的资源利用 
毒素带给人类的是危害和难以估量的损失，但随

着认识的深入，其潜在的应用价值吸引着人们去开发

和利用。目前的研究着重对毒素在神经系统、心血管

系统、抗肿瘤等方面的作用进行药物开发。河豚毒素

和神经、肌肉、浦肯野纤维等可兴奋细胞膜上的专一

性受体相结合后，通过“关启机制”使通路关闭，从

而阻滞细胞的兴奋和传导。这种作用被用于镇痛、解

痉、局部麻醉和降压等治疗过程，与传统药物相比，

药效极强且不具成瘾性。这些特点使它成为一种极其

珍贵的药物，有很高的经济价值，每千克近 2亿美元。
国内外均有相关机构对该毒素做应用开发研究。石房

蛤毒素和河豚毒素具有相似的作用，已开发为局部麻

醉用药物，药效比普鲁卡因或可卡因强 10 万倍，且
不会成瘾。西甲鱼毒素作用于 Na+通道后产生强去极

化，增加 Na+对膜兴奋时的渗透性，动物试验表明它

能兴奋交感神经纤维使心率加快、心脏收缩力增强，

可开发做强心剂。其它如定鞭金藻素等毒素，具有抗

菌和溶血作用，有望用作心血管疾病的治疗药物。另

外，由于海洋生物毒素特殊的作用位点和机理，它们

在基础药物学和神经生理学研究中也是不可多得的

工具药，在 Na+、Ca2+通道的鉴定、分离和结构功能

研究中起到过很大的作用[1，40~42]。 
海洋微生物毒素在资源利用中有着很大的优势。

复杂而独特的海洋环境中的微生物具有遗传、生理和

产毒多样性，提供丰富应用微生物资源的同时也为药

物开发提供了结构特殊、作用机理独特的毒素。此外，

微生物分离、培养、改造和发酵技术的成熟使得可利

用毒素的大量获取成为可能，而基因工程手段和生物

化学的发展，使得人们对分子量低、易合成毒素的改

造利用更加容易。因而微生物毒素的资源利用前景光

明。 
5.2  防范微生物毒素在军事和恐怖活动中的 
应用 
近年来的一些生物恐怖和有关生化战剂的事件

加深了人们对毒素被滥用的担忧，也促使人们开展相

关领域的研究[43~46]。包括微生物毒素在内的海洋生物

毒素毒性强、毒理作用特殊、难防难治和易于生产的

特点使它们成为第三代生化战剂的当然之选，而早在

第二次世界大战之前，国外已对海洋生物毒素作过广

泛的调查研究。在海洋微生物产生的毒素中，黄曲霉

毒素、石房蛤毒素、河豚毒素和西加鱼毒素尤为引人

关注[1，47]。因此，出于我国自身安全考虑，加强毒素

在军事应用和防范领域的研究是十分必要和迫切的。

生物恐怖活动社会危害性极大，然而从技术角度来
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说，恐怖活动所用到的微生物和毒剂易于获取且难以

控制，因为一个合法的、小型的微生物研究机构和医

疗机构完全有可能成为恐怖分子的生产基地。如何防

范和控制微生物毒素在战争及恐怖活动中的破坏作

用，是一个值得深入研究的新课题。 
面对浩瀚的海洋世界，迄今人们的认识仍非常有

限。海洋微生物毒素的研究是 21 世纪海洋研究开发
及治理中一个非常重要的领域，而中国在该领域的研

究基础还相当薄弱，着眼于中国国民健康和国家安

全，国家应加大对海洋微生物毒素研究的投入，以拓

展和深化该领域的研究，努力提高中国在此领域的竞

争力。 
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