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剧毒卡罗藻 Karlodinum veneficum(又称 Karlod-

inium micrum)作为一种典型的赤潮种, 是海水养殖

水域和自然水体中一种常见的裸甲藻种类, 为混合

营养型生物。该藻自 20世纪 50年代被发现以来, 在

过去的 60 年中其命名曾发生过多次变更, 直到最近

将其归入裸甲藻种类, 被译为剧毒卡罗藻[1](也有学

者命名为剧毒卡尔藻[2])。该藻自首次在南非被发现

以来, 美国南卡罗来纳州海域、切萨皮克湾、马里兰

岛海湾甚至欧洲、澳洲、南美洲等多处都发生过大

规模赤潮, 造成大量鱼类死亡[3-7]。进入 21世纪, 国

内也频频出现剧毒卡罗藻赤潮的相关报道。香港水

域曾于 2003年形成该藻高密度赤潮。2005年 6月, 浙

江海区暴发大规模的米氏凯伦藻(Karenia mikimotoi)

和东海原甲藻(Prorocentrum donghaiense)混种赤潮

水样中也检测到该藻[8]。Zhou 等[9]首次对中国东海

分离的一株剧毒卡罗藻进行了系列毒性检测, 结果

显示该藻细胞内外提取物均表现出不同强度的溶血

性、鱼毒性、细胞毒性和胚胎毒性。该株剧毒卡罗

藻的毒性还与种群生长期相关[10-11]。位于中国东海

海区的象山湾养殖区等水样中常检出该藻或已经出

现高密度生物量; 山东半岛最东端的桑沟湾还爆发

了高密度的单种剧毒卡罗藻赤潮, 导致鱼虾大量死

亡[12]。近年来, 随着对该藻的关注度提高, 对我国海

域的剧毒卡罗藻的种类描述和监测也有所增加[13]。 

近年来, 在卡罗藻毒素(也称卡尔藻毒素[2])的化

学结构、生物活性以及生物合成基因等方面的研究取

得了很大进展。该藻中分离得到的该类海洋生物毒素

卡罗藻毒素(Karlotoxins, 简称 KmTxs)具有溶血性、

鱼毒性、细胞毒性和胚胎毒性等多种毒性特征[3, 9]。通

过分泌该种毒素, 剧毒卡罗藻不仅可以抵御其他生

物的猎食行为 [14], 还可利用其毒性麻痹猎物进行捕

食[15]。目前海洋生物毒素以其独特的化学结构和高

生物活性 , 已成为国内外海洋药物研究的热点 , 因

此本文就卡罗藻毒素研究的进展情况进行了综述。 

1  卡罗藻毒素的发现 

早在 1957 年 Abbott 和 Ballantine 就提出, 剧毒

卡罗藻(最初被称作 Gymnodinium veneficum)可产生

某些有毒化合物 , 该毒素分子质量较大 , 不能透过

透析膜; 可溶于水和低醇溶液 , 却不能溶于乙醚和

氯仿; 酸性条件下很不稳定 , 但在中性溶液中具有

一定的热稳定性; 可致使攻击目标的神经膜和肌肉

膜去极化以达到毒性效应, 他们也提出其作用机制可

能是毒素促使钠离子快速通过细胞膜通道进入细胞, 

从而干扰了钠离子的交换[16]。以上描述的许多毒素特

征在得到卡罗藻毒素单体化合物后都得到了证实。 

但是从提出剧毒卡罗藻中的毒素物质到卡罗藻

毒素单体化合物被证实, 这之间却经历了将近半个

世纪。Deeds等[17]首次证实了剧毒卡罗藻中具有溶血

毒性、鱼毒性以及细胞毒性的有毒化合物, 并指出该

化合物的毒理特征与剧毒卡罗藻赤潮引发鱼死亡特

征是一致的。他们从切萨皮克湾分离到的剧毒卡罗

藻(当时称作 K. micrum)中纯化得到了两种毒性物质, 

命名为 Tox A和 Tox B。在虹鳟鱼红细胞溶血研究中

发现, 这两种物质都具有强烈的溶血活性, 其中 Tox 

A的 IC50达到 284 μg/L, Tox B为 600 μg/L, 而标准
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溶血皂素的 IC50则为 3203 μg/L。同时也证实了这两

种物质具有鱼毒性和细胞毒性。他们分别用复合铜

灭藻剂和高锰酸钾处理剧毒卡罗藻藻体, 结果表明

两种方法都可以使 70%以上的藻体溶解, 但用复合

铜灭藻剂处理组该毒素被释放到藻液中并保持活性, 

而用高锰酸钾处理组毒素的活性丧失。在切萨皮克

湾 HyRock 渔场发生剧毒卡罗藻赤潮时, 采用复合

铜灭藻剂处理水样比用高锰酸钾处理引发了更高的

鱼致死率, 这说明该化合物的毒理特征与剧毒卡罗

藻赤潮引发鱼死亡特征是一致的。 

2002 年(Deeds 等证实卡罗藻毒素存在的同一年)

南卡罗来纳州的一个咸水池中暴发了细胞密度高达

6×104个/mL 的剧毒卡罗藻赤潮并引发鱼类大量死亡, 

Kempton 等收集了该水样并对其滤液和滤液 80%甲

醇洗脱部位的溶血性和鱼毒性进行了检测, 结果显

示, 该水样滤液及其洗脱部位都具有较高的溶血活

性(>80%); 应用 HPLC 技术分离得到了具有较高溶

血活性的物质, 该物质对斑马鱼稚鱼产生了急性致

死效应。Kempton 发现该活性部位的生化特性与

Deeds等分离得到的 Tox A相同, 将这两种物质混合

后进行 HPLC 分析, 发现这两种物质的保留时间和 

紫外吸收并不相同[3]。对这两个活性部位进一步研究, 

最终发现了两种卡罗藻毒素单体化合物。至 2010年, 

有 3 种卡罗藻毒素获得了完整的波谱数据, 但通过

高分辨 LC-TOF MS技术推断出了 7种卡罗藻毒素的

结构[18-21]。 

2  卡罗藻毒素的化学结构  

卡罗藻毒素是结构独特的聚酮类化合物[3], 与前

沟藻属甲藻产生的 amphidinols(AMs)结构[22]相似。其

独特的“发夹式”结构(图 1), 主要包括三个部分: I.一

条多羟基链; II.含有两个六元醚环的“转折区域”; III.末

端为共轭二烯结构的脂链(AMs 的脂链末端往往为共

轭三烯), 该结构赋予了卡罗藻毒素独特的紫外吸收。 

 

图 1  卡罗藻毒素的化学结构 

 
表 1  目前报道的卡罗藻毒素的家族化合物 

命名 R1 R2 R3 R4 R5 n 分子式 分子质量 发表年份 

KmTx 1 OH CH3 OH H H 4 C69H126O24 1338.9 2008 

65-E-Cl-KmTx 1 OH CH3 OH H Cl 4 C69H125ClO24 1372.8 2010 

10-SO4-KmTx 1 SO4 CH3 OH H H 4 C69H125SO27 1417.8 2010 

KmTx 2 OH CH3 OH H Cl 2 C67H121ClO24 1344.8 2008、2010 

KmTx 3 OH CH3 OH H H 3 C68H124O24 1324.8 2008 

64-E-Cl-KmTx 3 OH CH3 OH H Cl 3 C68H123ClO24 1358.8 2010 

10-SO4-KmTx 3 SO4 CH3 OH H H 3 C68H123SO27 1403.8 2010 
 

最初, Deeds 等[4]根据卡罗藻毒素的最大紫外吸

收、毒素效应以及地理分布的不同将其划分为两类: 

KmTx 1[17]和 KmTx 2[3]。在切萨皮克湾内部发现的

KmTx 1 最大紫外吸收为 225 nm, 而切萨皮克湾南部

发现的 KmTx 2最大紫外吸收为 235 nm。对比 KmTx 1

和KmTx 2的化学结构可以知道, 由于末端二烯的氯

取代基导致了 KmTxs 2 家族化合物的吸收光谱红

移。这两类化合物的脂链长度也存在差异, KmTx 1

中存在 18个碳, 而 KmTx 2家族则只有 16个碳。与

其不同的, KmTx 3家族化合物的脂链中含有奇数个

碳, 表明该类化合物有着不同的生物合成途径[1]。 

Bachvaroff 等[18]从北美的两株剧毒卡罗藻中纯

化出 3 种卡罗藻毒素单体化合物(KmTx 1-1, KmTx 

1-3和 KmTx 2), 并首次应用高效液相色谱和质谱联

用技术 (High Performence Liquid Chromatography- 

Mass Spectrometry, 简称 HPLC-MS)推导出其化学分

子式(KmTx 1-1, 1308.8210, C67H120O24; KmTx 1-3, 

1322.8637, C69H126O23; KmTx 2, 1344.7938, C67H121ClO24)。

正离子模式下, 这 3 个化合物的主信号峰的质荷比

m/z分别为 1347.9(KmTx 1-1 [M+ONa]+), 1361.9(KmTx 

1-3 [M+ONa]+)和 1367.8(KmTx 2 [M+Na]+)。为了进

一步定性描述三种化合物, 运用 MSn 模式阐述了质

谱碎裂规律。结果表明, 两大家族卡罗藻毒素的质谱

裂解规律具有高度的相似性, 但也存在结构上的差

异。他们将卡罗藻毒素的分子结构假定为线性结构, 

并绘出了其 MSn 碎裂规律原理图(图 2)。结果显示, 
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两大家族 KmTxs 有着相同分子质量(897.6 amu 或

914.7 amu)的主离子碎片信号峰, 且均存在相差 16 

amu(推断为氧原子)的信号峰 , 但不同的是 , KmTx 

1-1 和 KmTx 1-3 中该假定氧原子出现在“左端”

(897.6 amu对应 914.7 amu), 而KmTx 2则出现在“右

端”(430.1 amu对应 446.1 amu)。KmTx 3与羟基化

的 KmTx 1-1 有着相似的分子质量和串联质谱碎裂

模式。 

 

图 2  卡罗藻毒素假定线性结构 MSn碎裂规律原理图[18] 

横线表示分子质量 , 纵线表示不同卡罗藻毒素可能的相同碎

裂点  
 

3  卡罗藻毒素的生物活性 

卡罗藻毒素复杂的化学结构赋予了其独特的毒

性特征。无论是人工培养还是从自然水体中分离得

到的卡罗藻毒素, 都表现出溶血性、鱼毒性、细胞

毒性和胚胎毒性等多种毒性特征。毒性机理研究发

现 , 卡罗藻毒素分子的两性结构 , 可与细胞膜磷脂

双分子层直接作用, 形成离子渗透孔隙、破坏细胞的

渗透平衡, 导致细胞死亡[15]。Houdai等[23]也曾推测, 

AMs的“发夹式”结构是导致细胞死亡的毒性机制。

脂链首先与细胞膜磷脂双分子层结合, 脂链越长与

膜的亲和力越强; 亲水链决定膜孔的大小; 而中心

部位, 即“转折区域”, 以氢键的形式紧密连接亲水

链和疏水链, 在两性环境中保持分子的稳定性。 

同时, 研究发现卡罗藻毒素可对某些共生浮游

植物甚至脊椎动物产生毒性效应, 但对其自身却无

任何毒副作用。进一步的毒性机理研究发现, 卡罗藻

毒素致死鱼类的主要作用部位是鱼的鳃部 [24], 且其

毒性效应是有选择性的, 主要依赖于靶细胞膜上的

甾醇成分。Peng 等[21]指出, 卡罗藻毒素是一种特异

性甾醇导向毒素 , 具有强力的膜透化活性 , 可在生

物膜上穿孔 , 这种活性特征与 amphotericin B 和

amphidinol 3[23]相似。并指出该毒素与各甾醇的结合

性强弱依次为菜籽甾醇 (brassicasterol)>胆固醇

(cholesterol)>麦角固醇 (ergosterol)>gymnodinosterol 

(剧毒卡罗藻细胞膜的主要甾醇)。细胞膜上的 4ɑ-

甲基甾醇类物质(剧毒卡罗藻自身细胞膜的主要甾醇)

可与卡罗藻毒素形成稳定的复合物, 将毒素隔绝保

护自身 , 而含有类似于胆固醇(脱甲基甾醇)的细胞

则没有这种保护作用 , 成为被攻击的对象 , 如海洋

尖尾藻[24-25]。通过分泌该种毒素, 剧毒卡罗藻不仅可

以抵御其他生物的猎食 [14], 还可利用毒素麻痹猎物

进行捕食 [15], 直接影响自身生境食物网。这种吞噬

营养行为在剧毒卡罗藻的营养获取以及赤潮发生和

发展中可能发挥着重要作用。 

4  卡罗藻毒素的潜在药用价值 

海洋是生命的发源地, 由于高压、高盐和纷繁复

杂的地质变化, 在几十亿年的演化过程中孕育出了

丰富多彩的海洋生物世界, 是大自然赋予天然产物

化学家进行药物研发的新领域。海洋生物毒素是有

毒海洋生物分泌的一类特殊代谢产物, 其奇特的化

学结构和高活性已日益成为国内外海洋药物研究的

热点[26]。海洋毒素的药用价值得到了科研界的重视, 

许多海洋生物毒素已进入临床研究阶段 , 其中 , 芋

螺毒素作为镇痛药物已获批, 成为海洋药物研发的

成功案例[27]。然而每种可能成为药物的毒素其药理

却相差很大。在研究卡罗藻毒素的毒性特征及其致



 

116 海洋科学  / 2014年  / 第 38卷  / 第 10期 

毒机理时发现, 卡罗藻毒素对靶细胞膜上的甾醇成

分有特异的选择活性, 对胆固醇有较强的结合能力[23]。

该特性在研究剧毒卡罗藻捕食效应方面的多个研究

中得到证实[24-25, 28]。 

胆固醇是人体组织细胞和细胞膜不可缺少的重

要组成物质。不仅参与细胞膜的形成, 还是很多重要

维生素和激素的先导物质 [29], 并通过参与脂筏的相

关作用引发多种人类健康疾病。脂筏是细胞膜的重

要组成部分, 由鞘脂类、胆固醇和其他蛋白质组成[30], 

其中胆固醇作为粘合剂紧密连接鞘脂类和蛋白质 , 

维持脂筏的正常生物功能。脂筏在细胞膜分选与运

输, 细胞生长、存活和死亡以及 T(B)细胞的信号转

导、过敏反应中都扮演着重要角色[31], 一旦胆固醇被

抽离, 脂筏将崩溃, 细胞功能受损甚至丧失。冠心病

(CHD)是与胆固醇相关的人类健康疾病 , 能引发心

脏病、中风、充血性心力衰竭甚至死亡。在美国, 冠

心病是死亡的首要原因。低密度脂蛋白(LDL)和高密

度脂蛋白(HDL)作为运输胆固醇的两种主要脂蛋白, 

已成为人体健康问题的重要标志。 

卡罗藻毒素作为一种新型的甲藻毒素虽然显示

出强烈的溶血性和鱼毒性, 但是 Waters 等[32]提出, 

该化合物独特的化学结构和特异性甾醇导向活性可

作为先导化合物用于新药设计研究。他们提出了设

想, 卡罗藻毒素可作为一种新型的潜在 HDL 模型结

构 , 合成一种无毒的胆固醇药效团 , 将动脉中的胆

固醇运输至肝脏或肾脏排出体外, 以治疗与胆固醇

有关的心脏病、癌症等人类健康疾病。 

5  卡罗藻毒素的生物合成基因 

Bachvaroff 等 [33]研究表明, 卡罗藻毒素的合成

持续整个生长周期 , 而毒素产量却是高度可变的 , 

每个藻体的毒素含量从不可检测到微微克水平。

Mooney 等 [34]对可产生鱼毒素的海洋甲藻(Karenia, 

Karlodinium 和 Takayama)中 8种脂质类、脂肪酸及

甾醇成分进行了研究 , 结果发现 , 甾醇和甾酮类化

合物的生物合成间存在一种生物化学联系, 并提出, 

这些所选海洋甲藻可能是海底沉积物中的酮类化合

物的重要来源。Kempton等[3]证实了卡罗藻毒素是结

构独特的聚酮类化合物。聚酮类化合物的碳骨架由

多聚酮合酶 (polyketone synthetase, PKS)催化形成 , 

因此卡罗藻毒素很可能来源于 PKS途径[35]。游玉容

等[10]首次从非无菌培养的东海原种剧毒卡罗藻宏基

因组 DNA 中扩增得到了 PKS 基因片段 , 并通过

BLAST 比对和系统发生树分析, 得出该基因对应的

氨基酸序列与纤维多囊菌PKS的KS结构域有60%的同

源性和较近的系统发生关系, 为该株剧毒卡罗藻可能存

在聚酮类化合物卡罗藻毒素提供了分子依据。 

早在 20 世纪末, 已有研究人员开展了聚酮合成

途径的研究, 并从细菌和真菌中克隆出大量的聚酮

生物合成途径基因, 为阐明这些结构独特的聚酮类

衍生物的合成机制提供了巨大的可能性[36-37]。同时, 

组合生物合成技术的应用研究, 即甲藻中聚酮类衍

生物生物合成基因在异源宿主中的功能性表达, 也

激发了广大学者对获得大量稀有或结构新颖的聚酮

类化合物的研究热情[38]。然而, 从基因水平上研究卡

罗藻毒素的合成途径仍存在以下 3 个方面的困难: I.

甲藻拥有庞大的基因组, 细胞核中拥有多达 200 pg 

DNA[39]; II.缺乏转录调控系统; III.卡罗藻毒素产量很

低, 且易受外界环境的影响而变化甚至消失[40]。因此

从基因水平上研究卡罗藻毒素, 仍存在巨大的挑战。 

6  结论与展望 

剧毒卡罗藻赤潮在世界范围内频频暴发给海洋经

济带来了严重危害, 但由于其体型微小(<8~12 µm), 

光学显微镜下观察其外观形态与无毒的海湾裸甲藻

(Gyrodinium estuariales)极易混淆[41]。此外, 由于种

和亚种间的多样性以及不同生境下藻类毒素代谢的

差异, 使藻类自身在具体情况下存在有毒株与无毒

株的差异。因此, 多年来在赤潮常规监测和研究中长

期被忽略。尽管近年来取得了突破性的研究进展。

从基因水平上研究卡罗藻毒素的生物合成调控, 因

多方面的原因仍存在较大困难。而美国海洋生物技

术研究中心的 Place研究小组报道的HPLC/MS技术[19]

是关于 KmTxs 检测方法的唯一文献, 但该方法采用

常规的 5 µm反相C-18色谱柱分离, 存在分离效果不

是很好、分辨率低、结构推导准确性较低等问题。

目前提出一种新兴的液-液分配色谱技术, 即高速逆

流色谱技术(High Speed Countercurrent Chromatogr-

aphy, HSCCC)可完全避免传统技术因不可逆吸附而

引起的样品污染、变性、失活等问题, 简化了样品预

处理的工序, 且回收率高达 90%以上[42]。HSCCC已

广泛用于植物化学成分(尤其是中草药有效成分)的

制备性高效分离, 但在海洋天然产物分离纯化中的

应用报道较少。为了赤潮预警和可能存在的食品安

全问题, 应建立卡罗藻毒素快速、高灵敏、高效的制

备检测方法。此外, 我们建议加大对卡罗藻毒素药理
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活性的研究投入, 同时研究高效制备分离技术以获得

更多量的高纯度标准品用于进一步研究。 
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