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卜 I 
淡水蓝藻毒素研究概况 

张 成 武 

(膏意太擘生铀摹，膏泉 ZIOOQ~) 
7)， 

撮曩 一些暑形成水毕或浮渣的有毒蓝囊品系在最成上占优势。产生的毒素超过了t寤 

动物的耐受孵值时．即可托造成大量的豪膏．野生动物或盘樊中毒死亡．甘前已知攮求蓝囊毒素 

主要鸯生物碱．多肚．黛睫类或船多糖．但新的有毒品系产生的新毒素不断蕞发现，毒素螭构也 

研究耨越来越请楚．授水蓝鼻术华还瞳寻f起过蕾反应以厦在供水过程中导致^类胃肠炎赛然蔓 

琏 ． 

美t调 蓝蔓奉垃 蓝囊蔓塞 艇耋塞一神经毒素 1 —  

1878年Francis首次发现泡沫节球藻(Nodglarla spumigena)水华能够引起家畜和家 

禽中毒死亡哪。1900年叉有水华柬丝羹(Aphanizomenon flos—aquae)造成牛中毒死亡的报 

道。从那以后，大量的文章报道 了世界各地蓝羹水华 引起动物甚至人中毒死亡的事件，如 

Scbwimmer和 Schw~mmer(1964}1968)，Gorham和 Carmichae|(1979，1986)分尉蟓述撮道 

了多起北美洲大平原的湖泊、水库和池塘中形成的蓝羹水华导致动物中毒的事倒，以及在欧 

洲、亚洲、非洲和南美if}I等相同气候条件的地区也有类似动物饮用了蓝羹水华而中毒死亡的 

例子0 ]．目前巳知能够产生毒素的淡水蓝羹大约有 ll属 25种。其中易形成水华的常见种 

有铜绿徽囊羹(Microcysti$aeruginosa)、水华鱼腥蕞(Anabaena flos-aquae)和水华束丝 

羹．这三种蓝羹分为有毒品系和无毒品系，近年来许多研究者对这三个种的有毒品系进行了 

毒素分离 ，同时对其化学组成，结构和毒理进行了深入的研究，并了解判徽囊羹毒素为环状 

七肚肝毒素(Cyclic heptapeptide hepatotoxins)、水华鱼腥羹和水华柬丝羹形成的毒素分别 

为双环生物碱和四氢曛呤生物碱神经毒素(B+．cyctic atka|oids and Tetrahydropurine alka— 

fold neurotoxins)。 

近来随着人类生活方式的改变，城镇工业的迅速发展和城市人El的增加，生活污水和部 

分工业废水大量注入湖泊致使湖泊渐渐富营养化。每当温暖季节胡泊中浮游蓝羹大量繁殖 

并形成水华或浮渣时，严重影响水质和环境卫生。关于这种水华蓝羹是否会突变为有毒品系 

而影响人体健康及水锶【附近生物或造成水中鱼类大量中毒死亡 ，从而带来极大的经济损失， 

这一问题正在 日益受到生物学家 ，环境科学家以及供水机构和公共卫生部门的重视。我国许 

多胡泊中也经常形成水华，有研究者报道其中含有许多有毒品暴【 ”。有毒蓝羹已成为人类 

的一大公害，国内、外学者对此已作 了大量研究，本文指在作一综述报道。 

一

、 微囊藻毒素(Microcystis toxins) 

在所有有毒蓝羹中．徽囊藻可能是危害最严重的．它常在富营养化的浅湖泊或池塘中大 
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量发生。Louw(1950)是第一位分离和鉴定微囊藻毒素的研究者。他从南非的 Dam Vaal水 

库中形成的毒微囊藻(Microcystis toxica)水华中分离到一种毒素，当时他认为此毒素是一 

种具有强烈慢性肝脏中毒特征的生物碱0 Hughes等 1958年首次从加拿大安大略省的 

Little Rideau湖中形成的无毒水华中分离到有毒性的铜绿徽囊藻 NRC一1品系“ ，同时从大 

量培养的这种品系中获得两种毒素：一种被称之为。慢速 致死 因子”(Slow—Death—Factor 

(SDF)，它能使小鼠在 4—48小时 内死亡 ．死亡前的症状为立毛 (piloerection)、呼吸沉重 

(dyspnea)和嗜睡(1ethargy)；另一种为“快速致死因子 (Fast—Death—Factor(FDF))．它能使 

小 鼠在 1-3小时内中毒死亡，死亡前表现出苍白(pallor)、强烈痉挛(violent convulsions)和 

虚脱(prostration)。同时他们还发现微囊藻毒素是一种内毒素(endotoxin)，完整的细胞并没 

有毒性，只有细胞破碎后毒素才释放出来。 

Bishop等 1959年又对铜绿微囊藻 NRC一1品系的毒素进行了全面 的研究 。研究发现 

。快速致死因子”(又称微囊藻素 microcystin)是由 7种氨基酸组成的小分子环状多肽．其氨 

基酸摩尔分子组成分别为 1摩尔的天冬氨酸、丝氨酸、缬氨酸和鸟氨酸及 2摩尔的谷氨酸， 

甘氨酸和亮氨酸 (表 1 7。同时他们还发现这种多肽具有可透析、稳定、可被活性炭不可逆吸 

收、能溶于水等特点“ 。后来 Murthy和 Capindale1970年重复 Bishop的毒素分离纯化方法 

时 ，从铜绿微囊藻 NRC-1品系中分离到类似的毒素 ，但当他们改变了原来的方法时，得到的 

毒素在性质与结构组成上皆与原来的毒紊不同，其 中的毒素氨基酸组成比原来增加 7种(表 

17口 。Rabin和 Darbre(1975年7在采用一种新的快速毒素抽提方法时，他们从冻干的 

NRC-1细胞中分离到另一种分子量为 1750士450的单一毒性多肚，其氨基酸组成为几种常 

见氨基酸和鸟氨酸““。似乎不同的研究者在不同时间采用不 同分离方法时，从 NRC一1品系 

中得到的毒素 皆不相同，但后来 Gorham 发现 NRC-1是两种品系的混台物，这也就揭开了 

上述研究结果差异之迷。 

与此同时 ，更多的研究者从不同地区的湖泊中形成的散囊藻水华中分离到组成相异的 

多种毒素。Kirpenko 1975年利用离子交换树脂的方法从苏联的Dnieper盆地湖泊中形成的 

微囊藻水华中分离到一种毒素，此毒素中含有 16．6 的多肽，多肽分子 由 16种不同氨基酸 

组成(表 1)[1 。Elleman等 1978年从澳大利亚新南威尔士州的 Malpas水库中形成的铜绿 

微囊藻水华中分离 出一种毒性较强的毒素，其对小鼠的全致死剂量(LD )只有 0．07rag／ 

kg，毒素分子 由等摩尔的 5种氨基酸和甲胺组成 (表 1 7，同时他们推测这一毒素可能是一种 

环状或二聚物分子结构 。 

衰 1 加拿大、漶大利亚和前苏联 

Tab．I Amino add composition of M krocystis toxins from Camels。Australla lind U．S．S．R 

前苏】日} 加拿大 壤太利亚 
(16．6 COT'gl!CIG4"1~rlI) 

mO1e晷 ％ mol骼 

Asp (1) 14 Thr 7 Hs3一Asp (1) A印 5 Thr l6 Lys 2 

Glu 【2) 14 Pro 2． D-G (1) Glu l2 Pro lf Cvs 7 

D-Set (1) 4 Gly 6 D-Ala (1) S 5 G17 B His 3 

Val (1) 5 1 4 ln~*l (1) Va】+ M et ‘ ⋯  

Om 一 (1) 4 T 2 Tyr {1) —一 丁，r 5 

Ala (2) l5 Pl-e l Ah 9 Pha 4 

Lea (2) 15 Ar丑 7 CH H： {1) Leu l6 Arg 5 

● 

‘ 
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另外，Carmichael和 Gorham l978年从加拿大的 Albarta和 Saskatchew~in潮中分离出 

另一品系的铜绿微囊藻。此品系产生的毒素毒性特征与以往报道的不同，主要表现在受试小 

鼠无力，l一2小时内心血管破裂和肝脏明显损坏。这些特征与鱼腥藻毒索 c(Anabaeaatoxin 

c)的毒性特征相似，因此，这一品系被命名为 c型铜绿微囊藻克隆。它包含两类毒索：一类 

为类似微囊藻索的肝毒性多肽；另一类为造成呼吸障碍的神经毒素 。 

近年来，由于分离纯化技术和条件不断提高．研究者们对微囊藻毒素结构的研究也更为 

深入。Botes等 (I982，l984，1985)、Painuly等(1988)和 Watanabe等(I989)分别对南非 、美 

国和 日本的不同湖泊中形成的不同的铜绿徽囊藻品系的毒素进行了研究，发现了不同品系 

能形成多种毒素，但这些毒索化学结构较为相似 ．皆为环状七肽。组成七肽的 7种氨基酸中 

有 5种在不同毒素分子中都一样 ，这 5种氨基酸分别为 ：p一甲基天冬氨酸([3-Me—Asp)、D型 

雨 氨酸(D-Ala)、N 甲基脱氢丙氨酸(Mdha)、D型异谷氨酸(D—isoGlu)和一种特殊氨基酸 

3一氨基一9一氧基一1O一苯基一2，6，8-三 甲基一癸碳一4，6-二烯酸(Adda)，另外 2种氨基酸在不同毒 

素分子中是变化的。他们从不同铜绿微囊藻品系中共分离出 6种微囊藻毒素，分别为微囊藻 

紊 LA、LR、YA、YR、YM 和 RR(microcystlns LA，LR，YA，YR，YM ＆ RR)(图 1)_1卜”]。 

Watanbe等 (1989年)又从 4种青绿徽囊藻(Microcystis viridis)中分离到 3种毒索，分别 

为蓝青绿藻素 LR、YR和 RR(cyanoviridins LR，YR＆RR)，它们的化学结构完全与微囊藻 

紊 LR、YR 和 RR相同。 

microcystin LA 

mic~ocystln LR 

microcystin YR 

microcystin YA 

rnicrocystln YM 

microc~-srin RR 

圈 1 铜绿傲囊募毒素 

Fig．1 Towns from Micracy~is口 1I m ∞ 

二 、鱼腥藻毒素(Anabaena toxins) 

CH， 

H 

在温暖的夏季 ，许多富营养化的淡水湖泊和沼地常具有毒性的水华鱼腥藻水华发生 ，世 

界范围内曾有多起固动物饮食水华鱼腥藻而中毒死亡的报道。Olson(1951)、Firkins(1953) 

和 Rose(1953)他们是最早因明尼苏达和衣阿华等地发生动物饮食了蓝藻水华中毒死亡之 

事件后而研究起水华鱼腥藻毒素的“ 26]。Gorham等 1964年第一次报道了他们从加拿大的 

Saskachwean Burton湖泊中形成的无毒水华里分离出有毒性及无毒性的水华鱼腥藻克隆 

分离株．毒性品系被命名为 NRC一44—1口 。这些毒性品系或水华形成的毒素能够使小鼠在 

l一4分钟内中毒死亡。鼠死亡前出现麻痹 (paralysis)、颤抖(tremors)和轻度抽搐(mild con- 

vulsion)。当时他们称此毒紊为“极快速致死因子”(Very—Fast—Death—Factor(VFDF))．它与 

从 =薹 

研 研 
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傲囊藻的快速致死因子完全不同，极快速致死因子是一种细胞外毒素(exotoxin)，毒素形成 

后释放到细胞外。其化学性质表现为溶于水，对热、光和碱都不稳定 ，而其盐酸化合物是稳定 

的．Devlin等 1977年将从 NRC-44—1分离出的“极快速致死因子 (又称鱼腥藻毒素 a(ana 

toxin a)进行了化学结构鉴定，结果鱼腥藻毒素8是一种生物碱，2一乙酰一9一氮二环(4，2，1)非 
一 2一烯(图 2)Ⅲ 

圈 2 水华鱼噩蒹和水华柬丝藻毒素 

Fig．2 Toxins lrom 如̂ 唧似 ， 卜口gq埘 

and A岫 4 ∞ flos-aq~  

鱼腥藻毒素8是一种强烈性的后突 

触和非极性 肌肉神经 的凝集剂 ，它能 引 

起 呼吸障碍 ，最 后导致死亡 。Biggs和 

Dryden(1977)还发现鱼腥藻毒素 a对前 

突触也有影 响，它能减低小后脑板 电位 

频率和后脑电位容量 ，这种前、后突触相 

联的影响可能是鱼腥藻毒素 a长时间作 

用的结果 ]。Carmichsel等 (1979)曾经 

比较过天然的鱼腥藻毒素 a和人工合成 

的鱼腥藻毒素 a的药物学特性，发现两 

者具有相 同的特点 ，目前还没有找到一 

种有效的解毒剂0 ． 

Carmiehael等(1975、1978)从加拿大西部 Alberta和 Saskachwean地区的湖泊中形成 

的有毒水华鱼腥藻品系中分离出几种毒素，它们在药物学和毒理学方面皆不同于鱼腥藻毒 

素a．Carmichae[推测其中至少有三种毒素分别为：鱼腥藻毒素b,c和d，毒素b和d似乎是 

低分子量的生物碱t鱼腥藻毒素 C类似于馓囊藻毒素 C，是两种低分子量的毒素混合 

物m删 。最近 Jamel AI—Layl等(1988)研究发现英国一些湖泊中形成的水华鱼腥蕞中存在 

有生物碱和多肽二种毒素 ]，因此，承华鱼腥藻的毒素组成还需进一步研究加以证实． 

兰、柬丝藻毒素(Aphanizomenon toxins) 

早在 1900年就有因水华束丝藻产生的毒素使牛中毒死亡的报道，后来又有多起同样是 

水华柬丝藻造成各种动物中毒死亡的报道 。但到 6O年代初，才真正开始对水华柬丝藻的 

毒素进行研究，Sawyer等(1968)从美国的Kez~r湖中分离出有素性的承华柬丝藻品系0 ， 

Gentile和Malomey(1969)也在此湖中分离出毒性水华柬丝藻，井研究发现水华柬丝藻的毒 

素形成受环境因子的激活或抑制 。Alam等(1973)从毒性水华柬丝藻中分离到多种毒素， 

其 中之一的毒素物质在化学和药物学方面与石房始毒素(saxitoxim)极相似 ]。后来 

Shimizu(1978)进一步证实此毒素组分确为石房蛤毒素(图 2)口 ，此毒素原先是从贻贝和蛤 

中分离到的．它是一种贝类毒物，这种毒素也在产毒甲藻链生膝沟藻 (Gonyaulax catenelta) 

中分离到。石房蛤毒素是一种四氢嘌呤生物碱．毒性极强，当给小鼠注射此毒素后，1—2分 

钟内，最多不超过 5分钟即发生了毒性反应。水华柬丝藻毒素对小鼠的最小致死剂量 

(LD )为 0．Os一0．1mg／kg．这一剂量均小于馓囊藻毒素和鱼腥藻毒素对小鼠的最小致死 

剂量．其毒性特征为：呼吸困难(irregular breathing)、张嘴(gaping mouth)、抽搐(spasms)、 

失去知觉(1oss o{coordination)和强烈颤抖(violent tremers)，最后因呼吸肌麻痹而死亡 。水 
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华束丝藻毒素是一种作用于细胞膜水平上的肌肉神经抑制剂，作用机理被认为是通过阻止 

钠离子流的作用势能，最后抑制神经传导 ，这些作用机理与石房蛤毒素作用机理完全一致。 

四、其它淡水蓝藻毒素(Other fresh water eyanophytes toxins) 

除了上面论述的三种毒性淡水水华蓝藻外 ，还有许多种淡水蓝藻也能产生毒素(表 2所 

示)。泡沫节球藻是第一个被发现能够产生毒素的蓝藻，这种藻在南非及新西兰等地的潮泊 

中经常发生 ，Rinehart(1988)研究发现泡沫节球藻产生的毒素是一种环状五肽——节球藻 

素(nodularin)(图 3)，它是一种肝脏 毒素。另外聚球藻 ATc．18800(SynechococcusATC． 

18800)能形成一种不稳定的鱼毒素(icthyotoxin TX一60)，Amann(1977)证实此毒素是由一 

种蝶啶(pteridine)和多肽组成，多肽由丝氨酸 、甘氨酸 、谷氨酸、脯氨酸、丙氨酸、赖氨酸和天 

冬氨酸组成 。拟简孢藻(Cylindrosp~ opsi$raciborskii)是一种热带水华蓝藻，它能产生 
一 种肝脏毒素，此毒素对小鼠 24小时内半致死剂量为 64士5rag冻干藻每公斤鼠重，这种毒 

素对小鼠的肾、肾上腺、肺及胃也有不同程度的伤害 ”。也有文报道卷曲鱼腥藻(A 妇  

clrcinalis)能产生神经毒素，颤藻(Oscillatoria agardhei)能产生肝脏毒素。另外人们也发 

现居氏腔球藻 (Coelosphaerium kuetzingianum)、刺孢胶 刺藻(GlaeotricMa echlnulata)、灰 

色念珠藻(Nostoc muscorum)及链状念珠藻(Nostoc linckia)等水华蓝藻也会产生各种毒 

索，并危及水中鱼类生长№]。还有一些淡水蓝藻能产生脂多糖 内毒素(1ipopolysaceharide 

endotolins(LPs))．这种毒素常能引起人肠 胃疾病暴发。Keleti等(1979，1982)从郡些在饮 

用水 系统中常发 生的水华蓝藻钙生裂须藻(Schizothix calcicola)、柱孢鱼腥藻 (Anafiaena 

cylindrica)、短颤藻(Oscillatoria brevis)和纤细颤藻 (Oscillatoria tenuis)中分离出多种组 

分不同的脂多糖““⋯ 

D

c

--

。

G

|H

~u 

cH】 

L— x L—Y 一 e—D一 印̂ ， 

田 3 泡涞节球毒素 

Fig．3 Toxin from Nodu~ria spumige~a 
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蠢2 鼠培井或蓝藻(蓝蜘售)承华中巳舟直或薹定的毒素 
Tab．2 Texlm which --胖 t砖e-Iselated or identified from the姐 hq懈  
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T0XINS FR0M FRESHW ATER CYAN0PHYTES 

Zh~ng Chengwu 

(Department of Biology．Na．'sjingu n̂ m ，N g 210008) 

Unpredictable po isonings of livestock and wildlife by waterblooms or scums of freshwater cyanophytes 

occur when toxic strains of the com啪 n species dominate composition sufficiently to provide abore-thresh— 

old levels of toxins by susceptible anlrnals．Known toxins produced from freshwater cyanophytes are alka- 

Ioids，po lypeptides．pterldines or lipo po lysaccharide．New toxins produced by f W strains have been de- 

scribed recently．Freshwater cyanophyte waterblooms can CaUSP allergic reactions and，in water supplies， 

are suspec ted of causing outbreaks of human gastrOenteafitis， 

Key words cyanophyte waterbloom ，cyanophyte toxin，hepatotoxin，neurotoxln 
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