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海洋中麻痹性贝类毒素的合成转化及其影响因素研究进展 
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摘要: 麻痹性贝类毒素(paralytic shellfish toxins, PSTs)是由某些甲藻产生的一种高毒性神经毒素, 在海

洋环境中分布广、危害大, 可对水产养殖和人类健康造成重大危害；PSTs 毒素的毒性大小随种类和结

构的不同有较大差异。迄今, 国内外学者针对 PSTs 的来源分布、迁移转化、生物合成及其影响因素等

开展了大量的调查研究, 但目前对于藻细胞产毒的生物合成途径、遗传学特征及其环境调控机理等研

究仍处于起步阶段。PSTs 的生物合成过程不仅与藻细胞自身生长阶段有关, 还会受到光照、温度、营

养盐等多种环境因素的影响, 环境条件的改变会引起藻细胞毒素组成和含量发生不同程度的变化。近

年来 , 研究人员应用基因组学和蛋白质组学技术 , 发现了产生 PSTs 的典型甲藻——亚历山大藻

(Alexandrium)细胞内与 PSTs 毒素生物合成相关的某些基因或蛋白质, 对我们更清晰地了解亚历山大藻

产生 PSTs 毒素的机制具有重要意义。本文综合以往的研究报道, 对亚历山大藻中 PSTs 的生物合成与

转化及其主要影响因素进行了总结, 以期为产毒有害藻华的防治提供科学依据。 

关键词: 甲藻; 麻痹性贝类毒素; 生物合成; 环境因素 

中图分类号: Q-1    文献标识码: A      文章编号: 1000-3096(2022)09-0117-13 

DOI: 10.11759/hykx20201001001 

随着人类活动影响的加剧 , 有害藻华已经成为

一种全球性的海洋生态问题, 且呈现出暴发规模加

大、持续时间更长、致灾效应加重、全球扩张明显

等特点[1], 对海洋生态系统的平衡、人类的健康与安

全构成严重威胁。尤其值得注意的是, 近年来有害

藻华的原因种呈现出向甲藻类、有毒藻类演变的趋

势 , 有毒甲藻藻华频繁暴发。其中 , 亚历山大藻

(Alexandrium)是我国近海较为常见的、能够产生麻痹

性贝类毒素(paralytic shellfish toxins, PSTs)等多种藻

毒素的甲藻类群, 2002—2017 年间, 在我国近海形成

了 24 次赤潮[2], 同时欧洲、北美等全球范围内多个

海域也曾多次暴发该藻藻华。不仅破坏了海洋生态

环境, 还给海水养殖业和滨海旅游业造成巨大的经

济损失。更为严重的是, 当海域中暴发有毒亚历山大

藻藻华后, 由藻细胞合成的 PSTs 毒素将通过食物链

的生物放大作用(如贝类等滤食有毒藻细胞后, 毒素

可在其体内积累 ), 终进入食物链顶端的人类体

内。其带有正电荷的胍基基团可以与电压门控钠离

子通道的羧基基团发生相互作用, 阻断钠离子通过

神经细胞膜 , 影响正常的动作电位形成 , 进而阻断

神经传导 , 对神经系统产生麻痹作用 , 从而导致中

毒, 甚至造成死亡。 

从全球范围看, 近年来 PSTs 中毒事件显著增加, 

分布区域和影响范围迅速扩散, 对海洋生物乃至人类

健康与安全构成了严重威胁。20 世纪 70 年代以前, 

PSTs 仅在北美、日本、欧洲沿海海域有所分布, 有

记录的 PSTs 中毒事件约为 1 600 人次; 而到 2009 年, 

在环北太平洋沿海地区、欧洲沿海、美国东海岸、

澳大利亚、北美南部等几乎全球范围内均有 PSTs 的

分布[3]。据估计, 近年来全球范围内每年发生约 2 000

起 PSTs 中毒事件, 人员死亡率约为 15%[3-4], 已成为

全球性的公共健康问题。在我国的广东沿海、福建
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沿海、长江口邻近海域、海州湾、北黄海和河北秦

皇岛近岸等海域 PSTs 问题也较为突出[5]。 

海洋中 PSTs 毒素的生物合成受到营养盐、温度、

光照等诸多外界环境因子的影响, 处于不同环境条

件下的藻细胞其毒素的组成和含量是不同的。另外, 

一些研究结果表明不同生长阶段、不同细胞周期的

亚历山大藻细胞内毒素含量也有差异, 毒素的生物

合成是一个不连续的过程, 这说明藻细胞的产毒情

况与其自身的生长情况密切相关[6-7]。 

目前 , 虽然亚历山大藻产毒机制已成为有害藻

华研究领域中的一个热点, 但对于藻细胞产毒的环

境调控机理、生物合成途径和遗传学机制等方面的

研究仍处于起步阶段。近年来随着基因组学和蛋白

质组学技术的发展, 针对 PSTs 的生物合成研究取得

了一些新的进展, 学者们筛选鉴定出亚历山大藻细

胞内与毒素生物合成相关的某些基因或蛋白质, 对

揭示亚历山大藻毒素的生物合成途径具有重要意

义。本文基于国内外大量研究对亚历山大藻中 PSTs

毒素的生物合成与转化、外界环境因素对其影响等

进行了综述, 将为揭示 PSTs 毒素的产生及其环境因

素之间的关系提供理论指导, 对于产毒甲藻赤潮的

有效防治、保障人类健康和海洋生态安全具有重要

意义。 

1  海洋中 PSTs 的来源 

海洋环境中 PSTs 毒素主要来源于亚历山大藻

和裸甲藻, 已知的能够产生 PSTs 的藻类包括塔玛

亚历山大藻(Alexandrium tamarense)、链状亚历山大

藻(A. catenella)、微小亚历山大藻(A. minutum)、链

状裸甲藻(Gymnodinium catenatum)等。近年来 , 随

着城市化和工业化进程的加剧, 在沿海区域经济快

速发展的同时, 近岸海域富营养化问题日益显现。

富营养化不仅表现为海水中营养物质含量的剧烈

升高, 更为严重的是海水中营养物质的结构也发生

明显的变化, 如 N、P、Si 三种主要营养盐之间的比

例发生改变, 尿素等有机态营养物质在总营养物质

中所占比例上升等 [8]。水体中营养物质结构的改变

会导致浮游植物优势类群的更替, 一些有毒甲藻在

浮游植物群落中占据优势, 在藻细胞快速繁殖的同

时产生大量藻毒素。 

亚历山大藻属中约有 30 余个藻种, 其中至少一

半可以产生 PSTs 毒素。尽管不同藻种以及同一藻种

的不同株系均具有不同的产毒特性, 甚至同一株系

藻细胞在不同的环境条件下的产毒特征也有所差异, 

但亚历山大藻属的产毒种所产生的 PSTs 毒素种类相

对稳定, 主要可以产生两类 PSTs 毒素: 氨基甲酸酯

类毒素和 N-磺酰氨甲酰基类毒素[9]。另外, 研究表明, 

不仅亚历山大藻营养细胞能够产生毒素, 其在不利

环境下形成的孢囊也具有较强的产毒能力[10]。滤食

性贝类摄食游动细胞和孢囊都会引起 PSTs 在其组织

内的积累。而鉴于 PSTs 较强的水溶性特征, 自然水

体中往往也存在一定含量的溶解态 PSTs 毒素, 已有

报道表明美国、葡萄牙等近海海域均出现过水体中

PSTs 高于产毒藻细胞内 PSTs 含量的情况[11-13]。另有

研究表明, 被产毒藻释放到胞外水体的这部分毒素

对于水生生物仍具有显著危害[14]。 

多项研究发现, 贝类生物体内的 PSTs 含量与水

体中亚历山大藻营养细胞密度、表层沉积物中孢囊

的分布与丰度具有显著的正相关关系[15-17]。贝类生

物通过滤食藻类摄入的 PSTs 在其体内不断累积, 当

达到一定浓度后会引起贝类生物发生壳瓣闭合反

应、耗氧反应、足丝反应、心搏, 以及神经生理反应

和摄食反应, 甚至影响到存活[18]。另一方面, 学者们

深入分析了贝类、鱼类生物体内抗氧化酶系统对摄

入 PSTs 毒素的响应。结果表明, 在摄入一定的 PSTs

毒素后, 贻贝、虾夷扇贝(Patinopecten yessoensis)、

鲈鱼(Lateolabrax japonicus)等生物体内的超氧化物

歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)、谷胱

甘肽硫转移酶(GSTs)等酶活性均受到不同程度的激

活[19-21]。这说明 PSTs 毒素进入贝类、鱼类等生物体

内后将诱导产生大量的活性氧自由基, 进而导致脂

质过氧化损伤, 对贝类、鱼类生物产生一定的毒害作

用。更为严重的是, 该毒素若通过食物链向更高营养

级生物传递将会对人类的生命健康与安全造成严重

威胁。 

PSTs 作为一类由石房蛤毒素(saxitoxin, STX)及

其衍生物组成的生物毒素, 其对海洋生物及人类的

毒性效应随毒素的种类和结构的不同有较大差异。

了解产毒藻和其他海洋生物体内 PSTs 的种类、结构

的动态变化, 对于评估有害藻华暴发海域 PSTs 毒素

污染的危害性至关重要。 

2  PSTs 的化学结构与相互转化 

PSTs 毒素是一类四氢嘌呤的衍生物, 其结构上

的 4 个位点(R1-R4)可以发生乙酰化、磺酰化、羟基

化、氨甲酰化等多种取代反应(见图 1)。 
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图 1  麻痹性贝类毒素(PSTs)的结构 

Fig. 1  Structure of paralytic shellfish toxins 

 
根据 R4 基团的不同可以将常见的 PSTs 毒素分

为 4 类: 1) 氨基甲酸酯类毒素(carbamate toxins), 包

括 STX、新石房蛤毒素(neosaxitoxin, neoSTX)和膝沟

藻毒素 1-4(gonyautoxin 1-4, GTX1-4); 2) 脱氨甲酰

基类毒素(decarbamoyl toxins), 包括脱氨甲酰基石房

蛤毒素(decarbamoyl saxitoxin, dcSTX)、脱氨甲酰基

新石房蛤毒素(decarbamoyl neosaxitoxin, dcneoSTX)

和脱氨甲酰基膝沟藻毒素 1-4(decarbamoyl gony-

autoxin 1-4, dcGTX1-4); 3) N-磺酰氨甲酰基类毒素

(N-sulfocarbamoyl toxins), 包括膝沟藻毒素 5-6(gon-

yautoxin 5-6, GTX5-6)和 N-磺酰氨甲酰基膝沟藻毒

素 1-4(N-sulfocarbamoylgonyautoxin 1-4, C1-4); 4)脱

氧脱氨甲酰基类毒素(deoxydecarbamoyl toxins), 包

括脱氧脱氨甲酰基石房蛤毒素 (deoxydecarbamoyl 

saxitoxin, doSTX)和脱氧脱氨甲酰基膝沟藻毒素 2-3 

(deoxydecarbamoyl gonyautoxin 2-3, doGTX2-3)(见表 1)。 
 

表 1  不同种类 PSTS 的毒性和结构 
Tab. 1  Toxicity and structure of different PSTs 

  毒性/(MU·µmol–1) R1 R2 R3 R4 

STX 2 483 H H H OCONH2 

neoSTX 2 295 OH H H OCONH2 

GTX1 2 468 OH H OSO3
– OCONH2 

GTX2 892 H H OSO3
– OCONH2 

GTX3 1 584 H OSO3
– H OCONH2 

氨基甲酸酯类毒素

(carbamate toxins) 

GTX4 1 803 OH OSO3
– H OCONH2 

dcSTX 1 274 H H H OH 

dcneoSTX — OH H H OH 

dcGTX1 — OH H OSO3
– OH 

dcGTX2 1 617 H H OSO3
– OH 

dcGTX3 1 872 H OSO3
– H OH 

脱氨甲酰基类毒素

(decarbamoyl toxins) 

dcGTX4 — OH OSO3
– H OH 

GTX5 160 H H H OCONHSO– 
3  

GTX6 — OH H H OCONHSO– 
3  

C1 15 H H OSO3
– OCONHSO– 

3  

C2 239 H OSO3
– H OCONHSO– 

3  

C3 33 OH H OSO3
– OCONHSO– 

3  

N-磺酰氨甲酰基类毒素

(N-sulfocarbamoyl toxins) 

C4 143 OH OSO3
– H OCONHSO– 

3  

doSTX — H H H H 

doGTX1 — OH H OSO3
– H 

doGTX2 — H H OSO3
– H 

脱氧脱氨甲酰基类毒素

(deoxydecarbamoyl toxins) 

doGTX3 — H OSO3
– H H 

注: STX: 石房蛤毒素; neoSTX: 新石房蛤毒素; GTX: 膝沟藻毒素; dcSTX: 脱氨甲酰基石房蛤毒素; dcneoSTX: 脱氨甲酰基新石房蛤毒素; 

dcGTX: 脱氨甲酰基膝沟藻毒素; C, N-磺酰氨甲酰基膝沟藻毒素; doSTX: 脱氧脱氨甲酰基石房蛤毒素; doGTX: 脱氧脱氨甲酰基膝沟藻毒素 

 

取代基的差异导致不同种毒素的毒性水平呈现

出多样化[22-23]。其中, 氨基甲酸酯类毒素具有较高的

毒性, STX 和 neoSTX 的毒性 高; N-磺酰氨甲酰基

类毒素, 包括 GTX5-6 和 C1-4, 毒性 低。 

多项研究表明, 有毒藻和以其为食的贝类生物

两者体内 PSTs 的组成及其相对含量有所差异。比

如 Kwong 等研究了暴露于产毒甲藻 A. fundyense 的

贝类体内毒素情况, 发现这些以微藻为食的贝类生

物体内毒素组分与藻细胞相似, 但各组分相对含量

却存在较大差异 , A. fundyense 藻细胞内的 PSTs 以
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N－磺酰氨甲酰基类毒素 (C1&2)为主 , 其含量占

PSTs 总含量的 66.6%, 氨基甲酸酯类毒素(GTX1-4、

STX、neoSTX)只占 PSTs 总含量的 33.4%; 而在贝

类生物体内, C1&2 毒素相对含量明显降低, 氨基甲

酸酯类毒素(GTX1-4、STX、neoSTX)所占比例升高

至 53.0%[24]。生物摄食含有毒素的亚历山大藻后 , 

其体内的酶可促进不同结构、不同种类的 PSTs 发

生相互转化 [25-27]; 学者还从蟹、贻贝、牡蛎等多种

生物体内筛选出可促进 PSTs 相互转化的细菌[28-30]。

也就是说不同结构的 PSTs 毒素可在生物体内某些

酶或细菌的作用下发生转化, 从而导致产毒藻和以

其为食的其他海洋生物两者体内 PSTs 的含量和组

成有较大差异。另外, 部分研究表明在某些不存在

酶或细菌的条件下, PSTs 基团也可以发生改变从而

导致不同结构 PSTs 之间发生相互转化, 且其转化

速率受到 pH 和温度的影响, 这说明 PSTs 之间的转

化还包括一些不依赖于酶或细菌即可发生的化学

过程 [31]。 

总结前人的研究结果, 不同结构 PSTs 之间的转

化方式主要包括以下几种(见图 2)。 

 

图 2  麻痹性贝类毒素(PSTs)主要转化过程[24-39] 

Fig. 2  Transformations of paralytic shellfish toxins[24-39] 

注: STX: 石房蛤毒素; neoSTX: 新石房蛤毒素; GTX: 膝沟藻毒

素; dcSTX: 脱氨甲酰基石房蛤毒素; dcGTX: 脱氨甲酰基膝沟藻

毒素; C: N-磺酰氨甲酰基膝沟藻毒素 

 

1) N－磺酰氨甲酰基类毒素可以脱掉 21 位 N 原

子上的磺酸基, 生成相应的氨基甲酸酯类毒素, 如: 

C1→GTX2, C2→GTX3, GTX5→STX 等[32-33]。该反

应除在贝类组织内发生外, 在没有酶或细菌的水体

中也可发生, 转化速率随着温度和 pH 的升高而加

快[31]。由于氨基甲酸酯类毒素的毒性远远高于 N－

磺酰氨甲酰基类毒素, 这一转化将使 PSTs 的总毒性

升高 4~10 倍[34]。 

另外, N－磺酰氨甲酰基类毒素也可以脱掉磺酰

氨甲酰基转化为相应的脱氨甲酰基类毒素 , 如 : 

C1→dcGTX2, C2→dcGTX3, GTX5→dcSTX 等。这类

转化一般只发生于某些贝类的组织中[25]。 

2) 在某些可利用 PSTs 作为碳源的细菌作用下, 

氨基甲酸酯类毒素可以脱掉氨基甲酰基团, 生成对

应的脱氨甲酰基类毒素, 如: GTX2&3→dcGTX2&3

等。这一转化导致 PSTs 的毒性降低, 常常发生于贝

类生物体内[30]。 

3) 氨基甲酸酯类毒素可以在磺基转移酶(sulfo-

transferase)的作用下发生磺化反应 , 一分子磺酸基

团被转移到 21 位 N 原子上, 生成毒性相应较低的

N-磺酰氨甲酰基类毒素, 如 GTX2→C1, GTX3→C2, 

STX→GTX5 等 [35]。这一类转化可在亚历山大藻细

胞内大量发生, 被认为是 C 类毒素的合成路径。 

4) 11 位 C 原子上的 R2、R3 基团可发生空间异构

化。PSTs 在有毒藻和贝类体内可以发生由不稳定的

β 异构体向稳定的 α 异构体的转化 , 如 C2→C1, 

GTX3→GTX2, GTX4→GTX1 等[24], 终两种异构

体的比例一般约为 α∶β=3∶1[25]。可以利用这一比

例来判断贝类生物染毒时间的长短; 此外, Jones 等

利用藻细胞毒素提取物, 配置成 pH=7 的毒素溶液在

25 ℃下进行了孵育实验, 90 d 后 α、β 异构体的比例

由 0.8 增长至 2.0[31], 也即 PSTs 在水体中也可发生由

β 异构体向 α 异构体的转化。 

5) 在 Pseudomonas sp.、Vibrio sp.等某些细菌的作

用下, PSTs 毒素 1 位 N 原子上发生脱羟基过程, 11 位 C

原子上的硫酸酯基团也可以被消除, 完成毒素之间的

转化, 如 GTX1→GTX2, GTX4→GTX3, C1&2→GTX5, 

neoSTX→STX, GTX1-4→STX、neoSTX 等[28-30, 36-37], 

这一转化在厌氧环境中具有更高的转化速率。贝类中

的一些天然还原剂, 如谷胱甘肽和半胱氨酸, 也可以

介导该还原性反应[33]。研究发现在改性粘土去除有

毒藻 A. tamarense 的过程中, 沉积物-海水环境中也

会发生高毒性组分 GTX1&4 向低毒性组分 GTX2&3

的转化[38]。 

另外 , 氯化处理和臭氧处理能够有效促进水体

中的 PSTs 转化为无毒性的物质[40-42], 其机理是促进

PSTs 的氧化降解 , 这一原理被广泛应用于水源受

PSTs 污染的饮用水处理中。 
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3  PSTs 的生物合成 

关于甲藻中 PSTs 合成转化途径, 主要存在两种

学术观点: 一种是 Sako 等提出的“STX-GTX-C”合

成路线 , 即在甲藻细胞中首先由前体物合成 STX, 

在磺基转移酶的作用下转化 GTX2&3, 并进一步转

化生成 C1&2毒素[43]; 另一种是 Taroncher-Oldenburg

等提出的“C-GTX-STX”合成路线, 即甲藻细胞中

前体物首先构建 C1&2 毒素, 并在酶的作用下转化

生成 GTX2&3, GTX2&3 进一步发生酶促反应转化为

STX[6]。近年来, 随着基因组学和蛋白质组学的迅速

发展, 学者们发现了藻细胞中与 PSTs 生物合成相关

的 sxt 基因簇, 并对由 sxt 基因编码的多种酶的功能进

行了推定, 从分子水平上佐证了甲藻细胞中“STX- 

GTX-C”合成转化路线的存在。 

3.1  STX-GTX-C 生物合成途径 

Shimizu 利用同位素标记前体物进行产毒甲藻

的培养实验, 提出了精氨酸、乙酸盐与甲硫氨酸作合

成前体的推测, 首次提出了 STX 生物合成路线[44]。

STX 在一系列修饰酶的作用下, 通过转移羟基、氨基

甲酰、磺酰等基团, 转化为其他 PSTs 毒素。Shimizu

等还提出了一个可能的关键步骤: PSTs 的骨架是由

一个乙酸单元或衍生物与精氨酸或其前体在 α 碳上

经过克莱森缩合反应形成的[45]。 

Yoshida 等在链状亚历山大藻(A. catenella)中分

离纯化到一种硫转运酶(sulfotransferase, ST), 该酶

通过催化磺酸化过程 , 将 STX 转化为 GTX5, 将

GTX2&3 转化为 C1&2[46]。Sako 等在一种裸甲藻(G. 

catenatum)中报道了两种硫转运酶: N-ST 和 O-ST。

N-ST 可以将 STX 转化为 GTX5, GTX2&3 转化为

C1&2; O-ST 可以将 11-α, β 羟基石房蛤毒素转化为

GTX2&3[43]。同时, Sako 等在研究中发现, G. cate-

natum 藻细胞中 C1&2 毒素约占毒素总含量的 65%, 

GTX5 和 GTX1&4 分别占毒素总含量的 25%和 10%, 

而未检测到 STX、neoSTX、11-α, β 羟基石房蛤毒素

的存在, 由此推测硫转运酶将大量其他毒素转化为

C 毒素。Sako 等在此基础上提出了毒素的生物合成

与转化途径: 前体物首先合成 STX, STX 的 11 位 C

原子上发生氧化反应生成 11-α, β 羟基石房蛤毒素, 

并在 O-ST 的作用下转化为 GTX2&3, 而后经过

N-ST 的催化以 PAPS 为磺基供体发生磺酸化反应生

成 C1&2; 或者 STX 在 N-ST 的作用下直接发生磺酸

化反应转化为 GTX5[43]。 

然而在上述对于 PSTs 合成转化途径的推测中, 

未能对毒素合成的直接前体物、参与毒素合成转化的

基因和功能酶等进行系统的阐述, 因此该 PSTs 的生

物合成转化途径未能形成定论。而在此前, Taroncher- 

Oldenburg 等通过研究细胞周期不同阶段的 A. fund-

yense 产毒情况, 提出了与之相反的“C-GTX-STX”

合成转化路线 [6], 难以判定这两种途径哪一种更接

近实际情况。直到近年来, 学者们发现了藻细胞中与

PSTs 生物合成与转化相关的 sxt 基因簇和多种功能

酶, 为藻细胞中 STX-GTX-C 合成转化途径的存在提

供了直接证据。 

3.2  与 PSTs 合成相关的基因和蛋白质 

随着基因组学和蛋白质组学的迅速发展, 对于

PSTs 合成机制的研究逐渐深入到基因和蛋白质的

水平, 为研究 PSTs 的生物合成转化途径提供了新

的证据。 

与蓝藻相比 , 甲藻的基因组更为庞大 , 基因调

控更为复杂, 因此 PSTs 生物合成分子水平的研究在

蓝藻中起步较早。2008 年, Kellmann 等率先在蓝藻

Cylindrospermopsis raciborskii T3 中发现了用于 STX

生物合成的 sxt 基因簇, 提出了由功能酶系催化的 

PSTs 生物合成途径[47], 为阐明甲藻中 PSTs 的产生

机制和生物合成途径奠定了基石。在该合成途径中, 

首先在 sxtA 的参与下, 精氨酸与乙酰基发生克莱森

缩合反应, 产生中间产物 A; 然后 sxtG 编码脒基转

移酶, 将另一分子精氨酸的脒基转移到上述产物 A

上, 得到中间产物 B; 新产物 B 经过由 sxtB 编码的胞

嘧啶核苷脱氨酶的作用, 形成含有杂环的化合物 C; 

随后在 sxtD 编码的甾醇脱饱和酶类作用下, 产物 C

末端两个碳原子间形成双键, 然后 sxtS 编码产生酮

戊二酸依赖的双加氧酶, 在其催化下双键两端的碳

原子发生环氧化反应形成环氧基团, 该环氧基团在

上述酶作用下继而形成醛基。经过 sxtU 所编码的乙

醛还原酶的作用 , 醛基被还原为羟基 , 至此完成

PSTs 基本骨架的构建。随后在 sxtH/T 编码的末端加

氧酶、sxtI 编码的 O-氨甲酰转移酶等酶的催化下发

生一系列反应, 形成目标产物 STX。在此基础上, 产

物 STX 在 sxtX、sxtN、sxtL、sxtO 等多种基因的参与

下发生一系列反应, 完成向 neoSTX、GTX2&3 等多

种 PSTs 的转化。 

随后 sxt 基因簇在其他几种合成 PSTs 的蓝藻中
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相继被鉴定出来[48-50], 这种 PSTs 的合成路线得到了

广泛认可与接受, 但针对甲藻中 PSTs 产生机制与合

成途径的研究, 受限于甲藻庞大的基因组和较高的

基因拷贝数, 目前仍然处于起步阶段。 

2011 年, Stüken 等发现了甲藻中第一个与 PSTs

合成相关的基因——sxtA, 验证了 STX 生物合成途

径在甲藻中的存在[51]。同时发现 A. fundyense 中存在

sxtA 的长短两种转录本, 长转录本与蓝藻 sxtA 一样

包含 sxtA1-4 全部功能位点(sxtA1: 活性腺苷甲硫氨

酸甲基转移酶; sxtA2: 乙酰基转移酶; sxtA3: 乙酰基

载体蛋白; sxtA4: 氨基转移酶), 而短转录本只包含

sxtA1-3 的功能位点 ; 通过对产毒甲藻和无毒甲藻

进行比较, 发现 sxtA1 和 sxtA4 与甲藻中 PSTs 毒素

的合成密切相关[51]。另一个与 PSTs 合成相关的基

因——sxtG 也在甲藻中被成功鉴定出来[52]。值得注

意的是 sxtG 在一些无毒甲藻中也存在 , 因此推测

sxtG 在细胞内除了参与毒素合成外可能还参与其他

一些生物学过程。随后, Hackett 等在 A. tamarense 中

鉴定出多种与 PSTs 合成相关的基因 , 如直接参与

STX 合成的基因 sxtB、sxtD、sxtS、sxtU、sxtH/T、

sxtI, 参与 STX 向其他结构 PSTs 转化的基因, 如

sxtL、sxtN、sxtX, 以及 PSTs 转运相关的基因 sxtF/M

等[53]。Zhang 等在针对 A. catenella 及其无毒突变体

的研究中, 成功鉴定到与 PSTs 转化相关的基因 sxtO

和 PSTs 合成的调控基因 sxtZ, 为更清晰的认识甲藻

中 PSTs 的合成路径做了进一步的补充与完善[54](见

图 3)。 

目前, 关于产毒甲藻中 PSTs 合成机制的研究在

基因水平已取得了较大进展, 但 PSTs 合成过程中直

接发挥作用的是其翻译后的蛋白质, 且细胞内包括

毒素合成在内的许多生理生化过程是由转录后调控

的。因此, 蛋白质水平的研究对揭示细胞中 PSTs 的

合成机制具有更为直接的意义。 

学者利用 2-DE 技术对比研究了亚历山大藻产

毒株和不产毒株 , 鉴定到毒素指示蛋白——T1, 然

而这一蛋白在毒素合成中的具体功能和作用尚不清

晰[55-56]。Wang 等对比了亚历山大藻产毒株和不产毒

株的蛋白质特征, 发现与产毒株相比有 34 种蛋白质

在不产毒株表现为下调 , 56 种蛋白质表现为上调 ; 

在这些差异表达蛋白中有多个可能与毒素合成直接

相关, 如 sxtA 表达的聚酮合酶(polyketide synthase)、

sxtZ 表达的组氨酸激酶(histidine kinase)以及 sxtE 表

达的分子伴侣类似蛋白 (chaperone-like protein)等

蛋白质在不产毒株中的表达被显著抑制 [57]。另外 , 

Wang 等通过比较不同时期产毒亚历山大藻的蛋白

质组, 筛选出了 9 个可能与甲藻 PSTs 合成相关的蛋

白质 , 分别为: 甲硫氨酸 S-腺苷转移酶(methionine 

S-adenosyltransferase, MAT)、S-腺苷高半胱氨酸酶

(S-adenosylhomocysteinase, SAH)、腺苷高半胱氨酸

酶(adenosylhomocysteinase, AdoHcy)、无机焦磷酸酶

(inorganic pyrophosphatase, PPi)、鸟氨酸氨甲酰基转

移酶(ornithine carbamoyltransferase, OTC)、磺基转移

酶(sulfotransferase, SULT)、醇脱氢酶(alcohol dehy-

drogenase, ADH) 、 铁 氧 还 蛋 白 -NADP+ 还 原 酶

(ferredoxin-NADP+ reductase, FNR)、精氨酸脱亚胺酶

(arginine deiminase, ADI)[58]。 

然而, 尽管蛋白质组学技术的发展为甲藻 PSTs

合成途径的研究提供了更为直接的工具, 但这些产

毒相关蛋白质与基因的关系及它们在 PSTs 合成中的

具体功能及作用尚待确定, 甲藻 PSTs 合成的具体途

径仍待进一步完善。 

4  影响 PSTs 合成的环境调控因素 

甲藻 PSTs 的生物合成过程会受到温度、营养盐、

光照等多种外界环境因素的影响, 环境条件的改变

会引起藻细胞毒素的组成和含量发生不同程度的变

化。目前受限于对 PSTs 生物合成机制的了解不足, 

对于环境因素对藻细胞毒素合成的影响, 虽然国内

外有较多的报道, 但在具体的调控机制方面尚需进

一步研究。 

4.1  温度对 PSTs 合成的影响 

许多研究考察了温度对 PSTs 生物合成的影响。

如 Anderson 等对比了 A. fundyense 在 8 ℃和 15 ℃下

的生长情况和毒素含量, 发现在 8 ℃下细胞内毒素

含量、精氨酸含量均显著升高, 且毒素含量与精氨酸

含量随着时间呈现出相反的变化趋势[59]。因此, 推测

低温一方面可能通过抑制藻细胞蛋白质合成, 使细

胞内积累了大量精氨酸, 而大量精氨酸的积累可能

促进藻细胞毒素的合成; 另一方面低温降低了藻细

胞分裂速率, 细胞在生长周期中有更长的时间用于

毒素的合成, 有利于藻细胞内毒素的积累[59]。然而, 

Hwang 等对不同温度下 A. minutum 的生长和产毒情

况进行了研究, 发现在 25 ℃生长的藻细胞总毒素含

量和单细胞毒力水平均远远高于 10 ℃和 30 ℃下生

长的微藻, 有关作用机制尚不清楚[60]。 
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图 3  甲藻中已知 PSTs 合成路线及推定的 sxt 基因功能[51-54] 

Fig. 3  Known biosynthetic PSTs pathways in dinoflagellates and the putative functions of the sxt gene cluster[51-54] 

注: 红色实线框表示 sxt 基因编码的催化酶或结构域; 黑色球形表示 PSTs 组分; SAM: S-腺苷甲硫氨酸; SAH: S-腺苷高半胱氨酸; 

arginine: 精氨酸; ornitine: 鸟氨酸; adenylylsulfate: 腺苷酰硫酸; PAPS: 3’-磷酸腺苷-5’-磷酰硫酸; STX: 石房蛤毒素; GTX: 膝沟藻毒素; 

dcSTX: 脱氨甲酰基石房蛤毒素; C: N-磺酰氨甲酰基膝沟藻毒素 
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此后 , 多项研究结果也均表明产毒亚历山大藻

在某一适当温度条件下会产生大量 PSTs, 过高或过

低的温度条件均会导致毒素含量的降低[61-62]。温度

对藻细胞产毒的影响, 可能是因为过高或过低的温

度会影响产毒藻的生长及体内的产毒酶促反应, 从

而引起产毒的变化。 

4.2  氮对 PSTs 合成的影响 

从 PSTs 的化学结构可以看出, N 是构成 PSTs 的

主要元素, 占其分子量的 30%。充足的 N 有利于藻

细胞积累大量精氨酸 , 作为毒素合成的前体物 , 有

利于藻细胞毒素的合成; 而 N 限制时, 转运蛋白和

酶等富含氮的细胞化合物的合成减少, 藻细胞内的

精氨酸含量也大量减少, 这些精氨酸主要被藻细胞

的生长等代谢活动所利用 , 无法参与毒素的合成 , 

因此氮限制将同时减少藻细胞分裂和毒素的合成。 

多项研究结果表明, 随着 N 浓度的升高, 亚历

山大藻单位细胞毒素含量升高[63-65]。Anderson 等指

出与氮限制的培养环境相比, 在氮营养盐充足时, A. 

fundyense 藻细胞密度和单位细胞的毒素含量明显升

高 [59]。Leong 等的研究也发现, 随着硝酸盐浓度从

6 µmol/L 增加到 100 µmol/L, A. tamarense 的单细胞

毒素含量也随之增加[65]。Waal 等分别在氮限制和营

养盐充足的环境对 A. tamarense 进行了培养, 结果表

明, 氮限制环境下生长的微藻毒素含量与氨基酸的

含量均明显低于对照组, 且 PSTs 含量与细胞 N∶P

比值、细胞精氨酸含量均有很好的相关性 , 因此

PSTs 的合成与细胞内的氨基酸含量尤其是精氨酸的

含量密切相关, 而精氨酸的合成依赖于氮的同化[66]。 

另外 , 研究表明铵盐和硝酸盐这两种不同类型

的 N 营养盐对亚历山大藻产生 PSTs 的影响有一定差

异[67-68]。以铵盐为氮源的亚历山大藻的毒素含量要

明显高于以硝酸盐为氮源, 这可能是因为在硝酸盐

下生长的藻细胞, 其胞内毒素合成对于 N 的利用还

要受到硝酸还原酶的限制。但以铵盐为氮源培养的

藻细胞内 , 氮含量与毒素含量无明显关系 , 而以硝

酸盐为氮源培养的藻细胞内, 氮含量与毒素含量成

明显正相关关系, 毒素生物合成速率受硝酸盐还原

速率的限制。 

4.3  磷对 PSTs 合成的影响 

磷营养盐在甲藻细胞代谢和生长中起着重要的

作用, 充足的磷有利于促进藻细胞分裂和生长。环

境中的磷浓度也可间接影响藻类 PSTs 毒素合成 , 

很多研究表明, 藻细胞内毒素含量随着环境中磷含

量的升高而降低, 磷限制可以导致亚历山大藻细胞

内毒素含量显著增加[69-71]。因为磷含量的升高会导

致细胞 N∶P 比率暂时下降, 当环境中磷含量较高

时, 细胞可能会将大多数氮优先分配给含磷化合物

的合成, 因此, 可以用于 PSTs 合成的 N 减少, 从而

导致在磷充足的条件下藻细胞内毒素含量降低这

一现象的出现。 

而当环境中磷限制时 , 藻细胞的分裂活动减慢

或停止 , 藻细胞内会出现大量氮过剩的现象 , 毒素

的合成过程在氮源充足的情况仍可继续进行, 合成

的毒素在细胞内持续积累, 从而导致磷限制时细胞

内的毒素含量显著升高。另外, 研究发现, 在磷限制

的环境条件下, 藻细胞内过剩的氮主要以铵盐的形

式存在。过量的铵盐积累对藻细胞自身造成毒害作

用 , 藻细胞为了缓解对自身的毒害作用 , 会激活精

氨酸的合成[72]。而精氨酸是 PSTs 生物合成的重要前

体物质, 这也是导致在磷限制环境条件下藻细胞内

毒素含量升高的原因之一。 

4.4  其他因素对 PSTs 合成的影响 

多项研究表明 , 藻细胞毒素含量与光照强度

呈现出正相关关系 [60-61, 73-74], 足够的光照对于甲

藻细胞内 PSTs 的合成至关重要。Hwang 等通过研

究不同光照条件下 A. minutum 的产毒情况 , 发现

在 240 μE·m–2·s–1 光照强度下, 单细胞毒素含量明显

高于 120 μE·m–2·s–1 下单细胞毒素含量[60]。这是因为

很多甲藻作为光合自养生物, 毒素及其前体物质的

合成需要足够的光照为其提供能量[73]。 

另外 , 还有研究表明 , 秋水仙素能够抑制亚历

山大藻细胞分裂和 PSTs 产生, 但其分子机理尚不清

楚。Zhang 等利用 iTRAQ 技术进一步研究秋水仙素

处理后 A. catenella 藻细胞内蛋白质组的变化, 结果

同样表明, 经过秋水仙素处理的藻细胞内毒素含量

明显低于对照组毒素含量, 且细胞内多种蛋白质发

生差异表达[75]。然而, 有趣的是经秋水仙素处理的藻

细胞内与毒素合成有关的蛋白质表达量与空白组相

比无明显差异, 这说明毒素的合成可能受到翻译后

调控[75]。 

5  结语与展望 

PSTs 毒素在海洋中分布广、危害大, 对海洋生

物乃至人类健康与安全构成了严重威胁, 其毒性大
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小随种类和结构的不同有较大差异。不同结构 PSTs

毒素在一定条件下可以发生相互转化, 了解产毒藻

和其他海洋生物体内 PSTs 种类、结构的动态变化, 

对于评估有害藻华暴发海域 PSTs 毒素污染的危害性

至关重要。另外, 甲藻中 PSTs 毒素的生物合成是一

个非常复杂的过程, 受到环境胁迫、基因调控等多种

外界因素和内在因素的共同作用, 目前对于藻细胞

产毒的生物合成途径、遗传学特征及其环境调控机

理等研究仍处于起步阶段。深入了解 PSTs 合成机制

及其影响因素, 将为有害藻华的监测与防治提供新

思路, 对减少有害藻华的危害、保障人类健康和海洋

生态安全具有重要意义。 

总结已有研究成果, PSTs 毒素还存在以下值得

深入研究的方面:  

1) PSTs 毒素带有正电荷的胍基基团可以与电压

门控 Na+通道的羧基基团相互作用, 阻断钠离子通

过神经细胞膜 , 进而阻断神经传导 , 理论上具有麻

醉、镇痛的作用, 是一种具有医学应用潜力的钠离子

通道阻断剂。在今后的研究中可以此特性为出发点, 

深入挖掘其医用价值。 

2) 近年来针对 PSTs生物合成途径的研究已取得

了一些进展 , 发现了与毒素合成相关的部分基因 , 

但仍需要进一步研究与探讨, 譬如这些基因在毒素

合成过程中的具体功能和作用, 毒素的生物合成在

分子水平上是如何运作的, 环境因素影响毒素合成

的分子机理等, 这些问题需要进一步完善。 

3) PSTs 合成过程中直接发挥作用的是其翻译后

的蛋白质。因此, 蛋白质水平的研究对揭示细胞中

PSTs 的合成机制具有更为直接的意义。目前已经鉴

定出部分产毒相关的蛋白质, 但这些蛋白质与基因

的关系及它们在 PSTs 合成中的具体功能及作用尚待

确定, 甲藻 PSTs 合成的具体途径仍待完善。 
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Abstract: Paralytic shellfish toxins (PSTs) are highly toxic neurotoxins produced by dinoflagellates. They are 

widely distributed in the marine environment and can cause great harm to aquaculture animals and human health. 

The toxicity of PSTs varies greatly with type and structure. Many studies have been conducted on the source, dis-

tribution, transformation, biosynthesis and factors influencing paralytic shellfish toxins. However, studies on the 

environmental regulatory mechanism, the biosynthetic pathway, and the genetic characteristics of toxin production 

are still rare. The biosynthesis of PSTs is affected by many environmental factors, such as light, temperature, and 

nutrients. A change in environmental conditions will change the composition and content of the toxins to varying 

degrees. Some researchers have used genomics and proteomics techniques to screen and identify genes or proteins 

related to the biosynthesis of toxins in Alexandrium. It is important to understand the biosynthetic pathway of Al-

exandrium toxins more clearly. Based on the toxin-producing physiology of Alexandrium, this study summarizes the 

biosynthesis and transformation of the PSTs in Alexandrium and the main factors affecting synthesis to provide new 

ideas for preventing and controlling harmful algal blooms, reducing the damage of harmful algal blooms, and en-

suring human health and marine ecological security. 
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