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赤潮生物毒素的药理作用研究进展*
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随着环境污染的加剧和人类寿命的延长, 许多新的疾病

和顽症威胁着人们的健康, 人类迫切需要寻找新的特效药物

来治疗这些疾病。科学家纷纷将目光投向海洋, 利用赤潮毒

素作为药物方面的研究将成热点, 如利用麻痹性贝毒素可制

成高效麻痹剂、利用腹泻性贝毒素来探讨人体内蛋白酶的作

用机制等,表明赤潮毒素作为生化和药物研究的工具前景广

阔。赤潮是赤潮生物如藻类暴发性增殖引起海水变色的一种

生态现象。某些赤潮藻为了生存和发展, 会产生一些他感作

用物质或有毒的次生代谢物质如毒素。这些毒素的化学结构

新颖、生物活性特异、毒性强烈,分子量较小, 可将其作为新化

合物的导向物质、药物来源和科研工具, 从中寻求治疗药

物 1 。对赤潮生物毒素这类自然产物, 我们在思考如何预防

其毒性的同时,也应该深入研究如何变害为宝, 充分利用其生

物活性去造福人类。本文就赤潮生物毒素药理作用研究及意

义作一综述。

1 赤潮生物毒素的研究现状、特点及意义

海洋生物毒素包括赤潮毒素均属于天然毒素, 赤潮生物

毒素是海洋生物中存在的一类高活性特殊代谢成分。人类对

海洋生物毒素的研究和利用已有久远的历史。目前,生物毒

素已成为生命科学中十分活跃的新领域和重要的交叉学科,

即毒素学 2 。1968 年美国国家癌症研究院( NIC)开始对海洋

生物资源的抗癌活性进行筛选使海药研究成为一个独立领

域。NIC 对海洋赤潮藻等生物进行了广泛的研究, 从中分离

和鉴定出了许多种天然活性物质。它们的特异化学结构让陆

生天然活性物质无法比拟,其中有许多具有抗菌、抗病毒、抗

肿瘤、抗凝血等药理活性作用, 成为研制开发新药的基础 3 。

由于条件所限,对赤潮生物毒素的提取存在着技术上的困难

和限制, 发现的赤潮毒素药用种类还不多, 开发速度比较缓

慢 4 。随着先进设备不断问世, 研究技术不断完善,再加上现

代化的贮藏、药物制剂技术, 尤其是现代生物工程技术, 使赤

潮毒素药物的开发成为可能。

大量研究表明,赤潮生物毒素有着十分广泛的生物活性。

通常这些毒素对于其作用的靶器官和靶生物是有害的。赤潮

生物毒素常以某种高特异性作用方式作用于酶、受体、离子通

道、基因等靶位,产生各种不同的致死或毒害效应 3 。然而,

对于非靶器官和非靶生物, 赤潮毒素却能产生有益的生物效

应,尤其是可用作人类治病防病的药物。许多高毒性赤潮毒

素对生物神经系统或心血管系统具有高特异性作用, 可发展

成神经系统或心血管系统药物的重要先导化合物。这些毒素

分子以较低的剂量或受控剂量作用于不同的受体位点时, 产

生了十分有效的治疗作用。其中一个例子就是使用不同的毒

素剂量作为降压药物, 有着非常显著的疗效 5 。许多毒素药

物是通过注射给药的方式, 由血液循环直接传送到靶器官。

口服给药对毒素类药物意义不大, 但口服却是人们最重要的

服药方式, 因此赤潮生物毒素的生物特性要求对其分子结构

进行修饰, 使其更适合于在体内安全地进行传送。但它是如

何特异地、高选择地干扰人体最重要的部位和心理过程, 如神

经系统、细胞生长等,揭开这个谜就能给人类寻找新药以很多

有益的启示。从赤潮生物毒素中寻找新药将是颇具前景的方

向, 因赤潮生物毒素不但可以直接作为临床药物, 还可以作为

药物的前体和类似物, 作为导向化合物为药物分子设计(如新

药模型和结构构架)提供有价值的线索和思路, 更能为发现药

物作用靶位发挥特殊作用。随着疾病谱的不断变化, 对新药

的要求与日俱增, 赤潮生物毒素正是令人瞩目的新药潜在领

域, 研究方式也由广泛筛选转向多层次深入研究。现代新药

发展更注重于生物学的新发现,新药物靶位的出现对创新药

物的研究必然会产生重要的启示。用已获得的赤潮生物毒素

合成高效低毒的配位化合物药物, 将是海洋药物一个重要的

新兴领域 3, 5 。

2 赤潮生物毒素的种类及其药理作用

目前发现的赤藻毒素主要属于贝毒毒类, 因在这几类贝

毒素中, 绝大多数贝毒的中毒暴发都与赤潮有关。即便赤潮

生物在水中密度不大、水面清澈尚不足以形成赤潮时, 有害藻

所分泌的毒素仍然有可能使鱼、贝染毒。贝毒素一般为微型

赤潮藻类产生, 如在甲藻属中, 有 20% 能产生有毒物质。微

藻成为某些食草鱼、贝的食源,有毒藻形成的赤潮中含有剧毒

的神经毒素、肝毒素和内毒素等化合物, 通过食物链被鱼、贝

富集和代谢, 从而危及人类健康, 故贝毒素又称为 alg ae tox

ins 6, 7 。赤潮毒素中的聚醚类毒素是海洋天然产物特有的一

类化学结构, 如西加鱼毒素 ( CTX ) , 刺尾鱼毒素( M TX )等。

这些毒素的药理作用机制特殊,常作用于控制生命过程的关

键靶位, 如神经受体、离子通道、生物膜等, 成为新药开发的特

殊模式结构。当前研究较多、药理活性和化学结构较清楚的

海洋生物毒素约 50 种,其中具有抗心脑血管疾病的赤潮活性

毒素物质有: 岗比毒甲藻( Gambierdiscus tox icus )产生 CTX,

具有强心功效, 链膝沟藻( Gonyaulax catenella)产生的石房哈

毒素( STX ) , 具有降压作用。从海蛤 Cyclina sinensis 提取的

蛤素( mercenene)有很好的抗癌作用 4 ;从甲藻 Gambierdiscus

tox icus 分离的聚醚大环内酯化合物 goniodonin A 有抗真菌活

性 8 。利马原甲藻(Prorocentrum lima)的次级分泌物大田软

海绵酸( OA) , 对 KB 细胞有很强的抑制作用, 也是一种肿瘤

促进剂 9 。在蓝藻毒素中, 巨大鞘丝藻 ( Lyngbi magjuscula)

酯溶性提取物具有抗白血病活性。巨大鞘丝藻主要能产生成

分为吲哚生物碱的鞘丝藻毒素( lgyngbyatoxin)和去溴海兔毒

素( Debromoaplysiatoxin, DAT )。DAT 对白血病细胞有一定的
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抑制作用,并作为肿瘤促进剂。从巨大鞘丝藻的浅水变种可

以提取到一种含氮的鞘丝藻毒素( lngbyatoxin A, LA ) , 属于吲

哚生物碱类,对白血病细胞有细胞毒性, 也是肿瘤促进剂。从

L majuscula 中发现 lynbyatox in B 和 lyngbyatox in C 能与3H-

12- O- 十四烷酰基佛波醇- 13- 醋酸盐发生特殊地结合,

使其表现出与 LA 不同的活性, 同时也是一种肿瘤促进

剂 10 。从夏威夷岛的巨大鞘丝藻中能分离出水溶性和醚溶

性两种毒素, 均具有细胞毒性和抗病毒活性, 对人 O 型和 A

型细胞有凝集作用。从海洋蓝藻 Chry sophaeum taylory 中提

取的 hormot hamnione A对 P388淋巴细胞和白细胞都有细胞毒

性,并且此藻中还能分离出另一种细胞活性物质 6 -

desmethosyhormoth amnione,为对肿瘤细胞具高度选择性的细

胞毒素, 并具有抗真菌活性 11 。金藻类的 Prymnesium

par vum 产生的毒素有细胞和鱼毒性,具溶血和解痉作用, 对

艾氏腹水瘤细胞也有毒性。硅藻 Pseudo nitzschia能产生一种

有刺激性的类似神经递质谷氨酸盐的软骨藻酸( DA) 12 。棕

囊藻( Phaeocy stis pouchetii )的提取物含有的毒性成分是一种

溶血性和麻醉特性的毒素, 且具有鱼毒性 13 。从 Cuuler

paceae caulerpa 和C. tr if ar ia 中也首次发现了含有 1 4- 二己

酰氧基丁二烯的结构片断的代谢物 ,这些物质具有广谱的抗

菌活性。Caulerpenyne是 C. tax if olia 的次生代谢物质, 为含

有炔键的倍半萜, 有细胞毒性和有效的抗癌和抗真菌活

性 14 。

3 赤潮生物毒素药理作用的分子机理

石房蛤毒素( STX)是最为人所知的麻痹性贝毒素( PSP) ,

为热稳定性神经毒素。STX 在肠胃中能迅速被吸收, 在尿中

排出。STX通过与细胞膜外表面非常接近的钠通道受体位

点紧密结合,抑制了钠离子的暂时通透性。可应用 STX 作为

一种探针协助研究钠离子与钾离子的独立膜通道, 其为一种

阻塞物, 以 1 1 的高特异性位点亲合力占用钠通道外开口附

近位点, 减少钠通道的数量, 阻碍钠离子通过神经细胞膜, 干

涉神经细胞内信号传递, 从而可防止外周神经和骨骼肌产生

冲动。STX 对骨骼肌具有直接的效应, 可阻塞肌肉活动电压

而无需细胞去极化;它终止外周神经传导, 但在神经肌肉的连

接处并没有类似南美箭毒的活性 15, 16 。

腹泻性贝毒素 ( DSP )类的大田软海绵酸 ( OA )是脂溶性

的,它是哺乳动物细胞液中蛋白磷酸化酶、磷酸酯酶的有效阻

遏剂,这两个酶可以使丝氨酸与苏氨酸去磷酸化。同霍乱弧

菌一样,它可能通过激活磷酸化作用来诱导腹泻, 磷酸化作用

可以控制肠内细菌钠排出, 两者的机制不同。OA 也可以调

整细胞第二信使 Ca2+ 浓度的变化。它可显著提高分离的几

内亚猪心肌细胞 L 形 Ca2+ 内流。OA 不仅可作为促肿瘤物,

也具有反转部分致癌基因的细胞转化能力 17, 18 。

神经性贝毒素( NSP )中的 Brevetox ins( BTXs)是脂溶性的

多醚化合物。这种毒素是去极化物质,它可以打开细胞膜电

压依赖性钠通道,产生钠离子不可控制的内流。这种对兴奋

细胞膜性质的改变是通过加强钠离子内流入细胞而实现。这

种内流可以通过外加河豚毒素 ( TTX )来阻碍。Watanabe等

发现 BTX 可以结合在钠通道上 h 阀的一个分开的位点, 引起

神经递质从自主神经未端释放。尤其可以释放乙酰胆碱, 引

起气管平滑肌收缩和大量杆状细胞脱落。由于 BT X也是吞

噬细胞如巨噬细胞和淋巴细胞中溶酶体蛋白酶(组织蛋白酶)

的阻遏剂,这也可能产生急性和慢性的免疫效应。也曾有研

究对其抑制组织蛋白酶的机制表示质疑 19, 20 。

属于失忆性贝毒素( ASP )的软骨藻酸( DA )及其自然化

学衍生物可作为一种有效的兴奋神经传递素。DA 与它的生

化类似物 红藻氨酸、谷氨酸都是热稳定化学物, 作用于中枢

神经系统相同受体位点。在动物中, DA 有效性是红藻氨酸

的 4 倍, 谷氨酸的 30~ 100 倍。Novelli的研究表明,从贻贝中

提取的 DA 对培养人神经元的神经毒性比纯化的 DA 更强,

即使在次毒性剂量时。这被认为是由于谷氨酸和天冬氨酸对

DA 的强化效应。谷氨酸与天冬氨酸在贻贝器官中有高浓度

存在, 能与神经毒产生协同效应 21 。

两种与西加鱼毒相关的最常见的毒素是 Ciguatox in

( CTX)和 M aitotox in( M TX)。CTX 为脂溶性物质, 可以打开

细胞膜上电压依赖性钠通道, 引起细胞膜去极化 22 。CTX

与 STX 相似,它是钠离子载体。岗比甲藻类可产生 M TX, 是

经食物链蓄积于刺尾鱼体内的一类结构独特的海洋生物毒

素。M TX是已知毒性最强的非蛋白海洋毒素。目前已成功

地从岗比甲藻和刺尾鱼体内分离纯化了 M TX。

蓝绿藻毒素包括神经毒性、肝脏毒性、皮肤毒性类毒素。

皮肤毒素主要有 aplysiatox ins 和 ly ngbyatoxin, 通常在海洋发

生蓝绿藻赤潮时能检测到这些毒素。微囊藻素 ( microcystin)

是从蓝细菌 ( cyanobacteria ) 或蓝藻, 主要是从铜绿微囊藻

( Micr ocyatis aeruginosa)中发现一大类约 50 多种结构相似的

环肽类肝脏毒素。微囊藻素- LR对大鼠肝细胞、人成纤维细

胞、人内皮细胞、大鼠早幼粒细胞的形态、生化、特别是对细胞

凋亡有重要影响 23 。

4 赤潮生物毒素药物开发技术及前景展望

研究赤潮类生物活性物质将是海药研究的重要方向。已

经发现许多赤潮毒素具有良好的药理活性,并得到开发利用,

或者已经应用于临床 3 。目前完全可以利用那些结构已清

楚, 且具配位能力的活性有机成分来合成和筛选具有优良药

理活性的高效药物, 形成系列药物。还可以利用现代生物工

程技术, 提高赤潮毒素物质的质和量。虽然赤潮生物活性物

质有多种医药作用, 但提取量甚微, 不利于工业化生产。现代

生物工程技术的发展将为这些生物活性物质的工业化生产创

造条件。基因工程、酶工程、细胞工程、代谢工程等现代生物

工程技术均可用于赤潮毒素药物的研究与开发, 有些已经取

得了一定的成果。这些新的、先进的技术将逐步应用于赤潮

生物毒素物质分离、纯化及产品制备, 如超临界流体萃取、双

液相萃取、灌注层析、分子蒸馏、膜分离等现代分离技术以及

提高化合物活性的分子修饰、组合化学技术, 加速药物研制的

计算机辅助药物设计技术等 17 。随着技术的发展,现有技术

将不断完善, 新的技术也会不断出现,将带动赤潮生物毒素的

研究与开发以更快的速度发展。
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中药治疗女性生殖道解脲支原体感染效果分析

王毅敏

解脲支原体是引起非淋菌性尿道炎(宫颈炎)的一个主要

病原体, 女性生殖道的解脲支原体感染,有逐年增加的趋势。

为了探讨中药对女性生殖道解脲支原体感染的疗效, 我们以

清热解毒药为主组成的 抗炎 号 方治疗女性生殖道解脲支

原体( UU )感染 65 例, 取得了较好的临床效果。现将结果报

告如下。

对象与方法 ( 1)对象: 所有病例均来自我院门诊患者,

共 126例。年龄 21~ 42 岁,平均 32 6 岁, 病程 6 d~ 62 d, 平

均27 1 d。就诊前曾使用抗生素治疗的患者67 例。126 例患

者按随机方法分为治疗组( 65例)和对照组( 61 例)。( 2)标本

采集及检测方法:标本采集前 1 周内停止使用各种抗生素及

阴道内纳药。取样时将消毒棉拭子伸入宫颈口内约 1 5~

2 0 cm 处,无菌条件下接种于 UU 培养液内, 置 37 培养箱

内培养, 24 h 后培养基变红色者为阳性。疗程结束后一周复

查。( 3)治疗方法:治疗组使用 抗炎 号 方:银花 30 g, 蒲公

英 20 g, 白花蛇舌草 15 g,炒黄柏 15 g ,苦参 15 g, 半枝莲 15 g ,

败酱草 15 g,赤芍10 g ,丹皮 10 g, 生苡仁 15 g ,水煎 150 ml,每

次口服 50 ml, 2 次/ d,连续 2周。对照组使用强力霉素治疗,

每次 0 1 g, 每日 2 次,连续 2周。

结 果 一般情况比较: 治疗组和对照组年龄、病程及治

疗前用药情况比较差异无统计学意义( P > 0 05)。( 2)治疗

后解脲支原体培养结果: 疗程结束后, 解脲支原体培养,治疗

组 65例, 54 例培养阴性, 占83 1%。对照组 61 例, 40 例培养

阴性, 占 65 6%。( 3)治疗前用药患者治疗后解脲支原体培

养: 治疗组与对照组培养阴性例数分别为 29, 18, 治愈率分别

为 82 9% , 56 3% ,经 2 检验差异有统计学意义( P< 0 05)。

讨 论 本对照组采用强力霉素治疗, 治愈率为

65 6% , 表明至少有 34 4%女性宫颈感染的解脲支原体对强

力霉素耐药, 曾使用过抗菌药物的患者对强力霉素耐药性要

高于未使用过抗菌药物的患者, 前者的耐药性可达 43 7% ,

上述结果也提示, 不合理的使用抗菌药物是导致解脲支原体

耐药性不断增强的原因之一。

通过用中药 抗炎 号 对 65 例女性进行宫颈解脲支原

体感染的治疗, 其治愈率为 83 1% , 明显高于对照组。对曾

使用过抗菌药物的女性宫颈解脲支原体感染患者也可达到同

样的治愈率( 82 9% )。
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