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摘要:节球藻毒素(Nodularin)是由泡沫节球藻(Nodularia spumigena)产生的一种环状五肽肝毒素。 节球藻毒素对陆生动物和人

体均具有毒性和致癌作用,还会影响水生生态系统的结构和功能,对许多陆生植物、水生动物的生长繁殖具有一定的威胁,受到

了社会的广泛关注。 综述了节球藻毒素的分子结构、检测方法和产生途径,深入讨论了节球藻毒素的环境归趋和毒性效应的研

究进展,并对其重要的研究领域提出进一步的展望。
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Abstract: Nodularin is a cyclic pentapeptide hepatotoxin produced by Nodularia spumigena. It忆s toxicity and carcinogenicity
to terrestrial animals and human beings has been confirmed by many studies. It has been subjected to the extensive concern
of the society for its impact on the structure and function of aquatic ecosystem and the threats to different kinds of organisms
including terrestrial plants and aquatic animals. The molecular structure, detection methods and production of nodularin are
sketched. Recent progresses and perspectives in the study of environmental fates and toxic effects are viewed and discussed.
Finally, the promising study about nodularin in the future is also proposed.
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摇 摇 随着人们生活水平的提高和工农业活动的发

展,水体富营养化现象日趋普遍,藻华事件不断涌

现,有毒藻类及其引发的健康问题正日益引起人们

的关注。 一些蓝藻,因其可产生对人类、动物、植物

和真核微生物等具有不利影响的低分子量化合物,
即藻毒素,从而成为科学家和大众关注的焦点[1]。
蓝藻产生的毒素主要有微囊藻毒素(Microcystins)、
节球藻毒素 (Nodularins,简称 NOD)、柱胞藻毒素

(Cylindrospermospins)、鱼腥藻毒素鄄琢(Anatoxin鄄琢)、
同源鱼腥藻毒素鄄琢(Homoanatoxin鄄琢)和麻痹性贝类

毒素(Saxtoxins)等,这些毒素按照其结构和毒性分

为肝毒素、神经毒素和其他毒素等。 其中微囊藻毒

素和节球藻毒素属于肝毒素,其主要靶器官为肝脏。
微囊藻毒素是由微囊藻产生的对蛋白磷酸酶 PP1 和

PP2A 具有抑制性的环状七肽,目前已知的种类有

90 多种。 节球藻毒素主要由泡沫节球藻(Nodularia
spumigena)产生,其结构与微囊藻毒素类似,是一种

环状五肽结构,抑制蛋白磷酸酶 PP1 和 PP2A 的活

性。 早在 1878 年,Nature 首次报道了澳大利亚有毒

蓝藻泡沫节球藻水华事件[2],引发世界注目。 本文
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就节球藻毒素的结构、检测方法、产生及去除和毒性

效应进行的概括,并对其今后的研究方向进行了

展望。

1摇 节球藻毒素的分子结构

节球藻毒素为环状五肽肝毒素,一般结构为

(鄄D鄄MeAsp鄄L鄄Y鄄Adda鄄D鄄Glu鄄Mdhb),节球藻毒素的

分子结构比微囊藻毒素少两个氨基酸,并且在节球

藻毒素鄄R 中,其结构 L鄄Y 一般代表的是 L鄄精氨酸

(L鄄Arg) [3]。 分子结构如图 1 所示,图中 D鄄MeAsp 代

表 D鄄甲基天冬氨酸;Mdhb 为 N鄄脱氢鄄琢鄄氨基丁酸;其
中 Adda 为一种特殊的 茁鄄氨基酸(3鄄氨基鄄9鄄甲氧基鄄
2, 6, 8鄄三甲鄄10鄄苯基鄄4, 6鄄癸二烯酸),是所有已知

的蓝藻肝毒素的共同结构[4]。
肝毒素的共同结构 Adda 的氨基酸本身无毒,这

可能是由于游离的 Adda 不能到达细胞的作用部位

或者不能与相应的靶细胞相互作用所致,但其立体

结构是肝毒素活性和毒性作用所必需的,其毒性可

能与 Adda 和 L鄄精氨酸之间的空间关系有关[5]。

图 1摇 节球藻毒素的分子结构

Fig.1摇 The molecular structure of nodularins

2摇 节球藻毒素的检测方法

传统的节球藻毒素检测方法有高效液相色谱

法、薄层层析法、酶联免疫分析(ELISA)法以及蛋白

磷酸酶抑制分析(PPIA)法等。 近年来也涌现出一

些新型检测方法,如放射性标记法、单克隆抗体法等

(表 1)。

表 1摇 节球藻毒素的检测方法

Table 1摇 The detection method of nodularin

方法
Method

原理
Principle

样品类型
Sample type

检出限
Detection limit

特点
Features

文献
References

高效液相色谱法
High Performance Liquid
Chromatography,HPLC

利用 C18 柱作为固定相,
流动相为乙酸,根据样品
的分配系数进行分离

水样 /

具有高效、高灵敏度和快
速的特点;但只能进行目
的性筛选,不能准确评估
被测物的毒性大小。

[6]

薄层层析法
Thin Layer
Chromatography,TLC

根据藻毒素的结构对环
状藻毒素进行定性分类

水样 /

操作简便、成本较低以及
灵敏性较高;但不能进行
定量测定,只能对藻毒素
进行定性分类

[7]

酶联免疫分析法
Enzyme鄄linked
Immunoassay,ELISA

利用酶与底物的相互作
用,根据显色反应定性检
测 NOD

水样 /
进行检测之前需对样品
进行前处理,操作较为
复杂。

[8]

蛋白磷酸酶抑制分析法
Protein Phosphatase
Inhibition Assay, PPIA

利用对蛋白磷酸酶活力
抑制程度来检测 NOD 水样 /

具有相同抑制功能的毒
素对酶的活力均有抑制,
因此检测结果为具有相
同抑制效应的毒素的总
量,而非单一的某一毒素
的量。

[9]

放射性标记检测法
Radiolabeled Assay

利用氚标记溶解 NOD,进
而对其进入生物体后呈
现的放射性进行检测

生物样 /

可进行生物体内检测,为
NOD 在生物体内的分布
与转化等的研究提供基
础方法。

[10]
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续表

方法
Method

原理
Principle

样品类型
Sample type

检出限
Detection limit

特点
Features

文献
References

单克隆抗体鄄酶联免疫吸
附检测法
Monoclonal Antibody鄄
Enzyme Linked
Immunosorbent Assay,
mAb鄄ELISA

以酶联免疫分析法为基
础,制备 NOD 特定的单
克隆抗体,然后再利用酶
联免疫分析法进行检测

水样 0.2ng / mL 简便准确,无交叉反应 [11鄄12]

比色免疫蛋白磷酸酶抑
制实验法
Colorimetric Immuno鄄
Protein Phosphatase
Inhibition Assay, CIPPIA

NOD 的特异性检测:利
用比色蛋白磷酸酶抑制
试验结合多克隆抗体对
NOD 进行筛选

水样 20nM 可将 NOD 从混合物中分
离出来,无交叉反应

[13]

3摇 节球藻毒素的产生和环境归趋

3.1摇 节球藻毒素的产生

节球藻毒素主要由泡沫节球藻分泌产生。
Michelle 等在 2001 年的研究中,利用特异性引物简

并 PCR 技术检测出节球藻菌株中含有多肽合成酶

基因和聚酮合成酶基因,证实了节球藻毒素的合成

与微囊藻毒素类似,均非核糖体合成,而是通过含有

不同分子量酶的多酶复合物合成[14]。
3.2摇 节球藻毒素的环境归趋

微囊藻毒素在水生态系统中的环境归趋包含以

下内容:藻细胞中毒素的释放及水柱中溶解态毒素

的形成;底泥沉积物吸附及降解;微囊藻毒素的光降

解;微囊藻毒素的生物降解;微囊藻毒素在水生生物

体内的积累及代谢[15]。 本文将 NOD 的环境归趋分

为三部分:NOD 的释放、其在环境中的降解、以及

NOD 在水生生物体内的积累和代谢。
3.2.1摇 节球藻毒素的释放

藻体内 NOD 的积累和释放受到多重环境因子

的影响。 2010 年 Bagmi Pattanaik 等研究了光合有效

辐射、紫外照射和营养条件等对节球藻毒素积累和

释放的影响,结果显示:当磷限制时,细胞内 NOD 的

浓度达到最低;当进行紫外照射且处于氮限制条件

时,细胞内和细胞外 NOD 的浓度达到最高[16]。
Jaana Lehtimaki 等人对波罗的海中泡沫节球藻

细胞内 NOD 的积累以及细胞外 NOD 的浓度变化进

行了研究,发现当环境条件有利于泡沫节球藻生长

时,细胞内 NOD 含量就会增加,即其含量会随环境

温度、光照和磷含量的增加而增大,但会随氮浓度的

升高而减少;细胞外 NOD 浓度则在藻细胞裂解时开

始增加[17]。
3.2.2摇 节球藻毒素的降解

国内外关于微囊藻毒素降解与处理方法的研究

很多,但对于节球藻毒素降解的研究报道则相对较

少,其方法大致包括物理降解、化学降解、生物降解

等,而生物降解(酶降解)是其中最主要的途径。
(1) NOD 的物理降解

淤NOD 的光降解

在自然环境条件下 NOD 可发生光降解,但其降

解程度会随光照方式的不同而呈现差异性。 1997
年,Hayley Twist 等人研究了纯化的 NOD、毒素粗提

取物、以及泡沫节球藻分泌的毒素在 3 种不同的光

照环境,即持续黑暗、持续光照、以及不含紫外波长

的光照条件下发生的变化,结果发现,无论何种条件

下,纯化毒素在 250 h 内含量基本不变,接近某个常

数,而毒素粗提物中 NOD 的含量在 3 种环境条件下

持续下降,并在 220h 时达到最低;泡沫节球藻直接

分泌产生的 NOD 在持续黑暗条件 250h 内降低不明

显,在持续光照和除去紫外波长的光照条件下 250h
内其含量有明显降低,且在 50—100h 时降到最

低[18]。 由此可见,只要给予适合的环境条件,处于

特定状态的 NOD 就可发生光降解,从而减少对生物

的毒害作用[18]。
特定催化剂也会促进 NOD 的光降解。 2005 年,

Iain Liu 等人发现,以二氧化钛(TiO2)作为催化剂对

NOD 进行光降解,其降解速度明显增加,毒素含量也

明显降低,相应的光降解副产物也可在一定时间内

分解[19]。
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于其他物理方法

反渗透和真空蒸馏是脱盐作用常用的两种方

法。 1997 年,Erkki Vuori 等人发现,反渗透和真空蒸

馏还可有效地移除海水中的 NOD[20]。
沉积物吸附也有助于水中 NOD 的移除。 2008

年,Anna Torunska 等人对波罗的海中细粒沉积物对

NOD 的吸附做了一定的研究。 结果发现,一部分

NOD 可以被细粒沉积物吸附,吸附能力取决于 NOD
与沉积物结构的亲和力,其吸附机制包括静电作用、
氢键和非特异性的范德华力[21]。

(2)NOD 的化学降解

环境中的 NOD 可通过氧化降解或电化学反应

等消除。 2011 年, Paulina V. F. Santos 等人对 NOD
的氧化降解和电化学反应机制进行了研究。 结果表

明,NOD 的电化学分解只涉及到 1 个电子,是不可逆

的、不依赖于 pH 的过程;而 NOD 的氧化降解则是不

可逆的、依赖于 pH 的过程[22]。
(3)NOD 的生物降解

2009 年,Hanna Mazur鄄Marzec 等人就格丹斯克

海峡中自然存在的细菌对 NOD 的生物降解、以及毒

素对分离纯化后细菌的影响进行了研究。 将分离纯

化后的细菌与 NOD 共同培养时,NOD 未见降解,而
底泥中自然存在的微生物群却可以在 5—7d 内有效

去除 NOD[23]。
细菌菌株(Sphingosinicella sp)对 NOD 具有一定

的降解能力。 B鄄 9 菌株细胞提取物中含有能降解

NOD 的水解酶,其水解过程为 NOD 的质子化、加水

反应和环状肽肽键的断裂,最终产物为 Adda。 假设

M 代表 NOD 的结构式,其水解过程可表示为 M 寅
(M + H) +寅 (M + H2O + H) +寅 (Adda + H) + ,水
解过程中会出现一种线性中间产物,说明 NOD 的水

解与 MCs 的 水 解 具 有 类 似 的 途 径[24]。 Susumu
Imanishi 等人的研究中认为,细菌菌株 B鄄9 细胞提取

物中降解 NOD 的水解酶选择性地作用于 Arg鄄Adda
之间的肽键是环状肝毒素 NOD 降解的起始作用[25]。

水中可降解 NOD 的微生物以及降解途径具有

多样性。 2008 年,Christine Edwards 等研究表明,不
同淡水水体中 NOD 的半衰期为 4—18d,降解得到的

产物源自母体化合物的脱甲基作用、水解作用、脱羧

作用和缩合作用[26]。 微生物对 NOD 的水解作用依

赖于水的性质、采样地点、微生物的种类以及 NOD

的数量或浓度。
3.2.3摇 节球藻毒素在水生生物体内的积累和代谢

NOD 可沿食物链由泡沫节球藻传递至其它水生

生物。 许多水生生物对 NOD 具有一定的解毒作用,
经过一定时间的代谢后,最终生物体内 NOD 的浓度

要比初始摄入时的浓度要低[27]。 Karjalainen M 等调

查显示,暴露于含有 5滋g / L 经放射性标记的 NOD 水

溶液 24h 后,具沟急游虫( Strombidium sulcatum)中

NOD 含量为(1.55依0.50) 滋g / g C, 48h 后纺锤水蚤

(Acartia tonsa)、 真宽水蚤 ( Eurytemora affinis) 中

NOD 含量分别为(0.37依0.22)滋g / g C 和(0.60依0.15)
滋g / g C[10]。

4摇 节球藻毒素的毒性效应

泡沫节球藻可以固定大气中的溶解态氮,其生

存能力比其它浮游生物高,由于其在水中的高生物

量和毒素代谢物的产生,从而使生物多样性降低,严
重影响了生态系统的结构和功能[28]。 同时,由于许

多水生生物对 NOD 具有一定的解毒作用,且解毒过

程是一个消耗能量的过程,因而会影响浮游生物的

繁殖和总的生长率。 若水生生态系统生物链中某一

种较敏感的生物受到节球藻毒素的影响,则整个食

物链的生产力也会受到影响。 NOD 对人、陆生动植

物以及水生生物都具有一定的毒害作用,其主要的

靶器官为肝脏,对肝脏的毒性效应主要是致癌作用。
4.1摇 NOD 对陆生动物的影响

节球藻毒素的主要靶器官为肝脏和肾脏。
Tetsuya Ohta 等就 NOD 对 F344 雄性鼠的肝脏毒性

进行了研究,发现 NOD 对小鼠肝的致癌效应与二乙

基亚硝胺单独作用时相类似,揭示了 NOD 是一种致

癌物质,而微囊藻毒素鄄LR 则只是肿瘤促进剂。
NOD 可诱导组成小鼠肝细胞角蛋白的初始物质 8 肽

和 18 肽的高度磷酸化,且其效率比微囊藻毒素鄄LR
高 20 倍,说明 NOD 相对于微囊藻毒素鄄LR 更容易进

入细胞内,因此其对细胞的毒害作用比微囊藻毒素鄄
LR 更大[29]。 2002 年,张占英等的研究表明,经过腹

腔注射、口服和静脉注射 3 种不同途径进入小鼠体

内的 I(125)鄄NOD 主要分布在肾脏和肝脏,放射自显

影技术研究发现标记的 NOD 主要定位于肾皮质的

肾细胞核内和肝细胞核内[30]。
NOD 对动物具有急性毒性作用。 2002 年,Rheal

6744 摇 生摇 态摇 学摇 报摇 摇 摇 34 卷摇
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A.Towner 利用磁共振技术对大鼠体内 NOD 的毒性

进行评估,结果显示,腹腔注射 3h 后肝组织中含有

NOD 的区域有明显损伤,并且同时发现肝血清功能

酶(转氨酶和天冬氨酸转氨酶)的活性也受到一定的

抑制[31]。 Yanyan Zhao 等 认 为, NOD 可 以 抑 制

NADH 脱氢酶和激活琥珀酸脱氢酶的活性,从而影

响生物正常的呼吸作用,还可改变线粒体 Na+ 鄄K+

ATP 酶活性,进而打破线粒体膜上的离子稳态,使线

粒体膜电位消失[32]。
4.2摇 NOD 对人的影响

NOD 对人的暴露途径主要有 4 种:皮肤接触、吸
入、血液透析和摄入。 人们在含有 NOD 的水中进行

水上运动或用未处理过的水进行淋浴时,都有可能

出现皮肤的过敏性反应;利用未充分处理的含有

NOD 的水对病人进行血液透析会对病人的肝组织造

成损伤,出现一系列的生理生化反应;当饮用水源中

含有泡沫节球藻浮渣或者 NOD 时,若处理不当,有
可能使 NOD 随饮水或饮食进入人体内造成损伤[33]。
目前最主要的应对策略是提高水处理技术,降低水

源中节球藻毒素的含量。
NOD 会对人体细胞产生遗传毒性,导致遗传疾

病的发生。 2006 年,A. Lankoff 对 NOD 诱导的人类

HepG2 细胞 DNA 氧化损伤和非整倍性改变进行研

究,结果显示 NOD 通过嘌呤氧化和由于非整倍性活

动导致着丝粒微核形成的增加诱导了 DNA 的氧化

损伤,还可引起 HepG2 细胞的凋亡,NOD 诱导基因

发生改变有可能是引发致癌作用的主要原因[34]。
2011 年,Gong Feng 等人对人类肝细胞癌细胞系

(HepG2)的研究中发现,NOD 可以通过 NF鄄KB 途径

在 mRNA 和蛋白质水平诱导 Fas 受体和配体的表

达,从而使细胞发生凋亡,其主要原因是 NOD 可以

促进核转位和激活 NF鄄KB 的 p65 亚基,若将 HepG2
细胞中的 p65 基因敲除,则可发现 Fas 受体和配体的

表达以及细胞凋亡的数量均减少[35]。
4.3摇 NOD 对陆生植物的影响

长期暴露于 NOD 下,植物体内也会产生一系列

的反应。 2011 年,Nina Lehtim覿ki 等人首次提出,当
灌溉水中含有 NOD 时,菠菜叶子变白且生长受到抑

制,但菠菜叶绿体类囊体膜上的光合合成机制并不

会受到干扰。 NOD 引起的菠菜氧化应激反应包括多

种蛋白质的修饰、各种氧化酶的改变如 琢-生育酚和

细胞色素氧化酶水平增加等,虽然这些抗氧化酶活

性增加可以使植物在 NOD 的条件下生存,但是由于

酶促防御系统的上调可能会增加能量的消耗,降低

了植物的生长以及适应性,最终导致植物的生长停

缓甚至死亡[36]。
4. 4摇 NOD 对水生生物的影响

节球藻毒素对水生生物的毒性影响体现在多个

方面。 2005 年,Stephan Pflugmacher 等人对暴露于

蓝藻毒素的澳大利亚黑虎虾(Penaeus monodon)细胞

内和微粒体内的谷胱甘肽鄄S鄄转移酶活性和底物特异

性进行了研究。 结果表明,低浓度的毒素会诱导酶

的活性,而高剂量的毒素则可显著抑制酶的活

性[37]。 2010 年,Stephan Pflugmacher 等人对 NOD 引

起的蠕虫叉红藻(Furcellaria lumbricalis)内的几种酶

如超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽转移酶(GST)、
谷胱甘肽过氧化物酶 ( GPx) 和谷胱甘肽还原酶

(GR)的活性进行了检测,结果显示这几种酶的活性

均随 NOD 浓度的增加而升高,证实 NOD 可激活蠕

虫叉红藻体内的抗氧化系统,引起抗氧化反应[38]。
NOD 也可以诱导水生生物的细胞凋亡。 2012

年,Hangjun Zhang 等人研究了体外暴露于 NOD 的鲫

鱼淋巴细胞的凋亡反应,透射电子显微镜显示淋巴

细胞呈现一系列的形态学改变,包括细胞质凝聚、核
染色质凝聚和边缘化;流式细胞仪检测结果表明,
NOD 浓度越高,细胞凋亡率越大,且细胞凋亡率远大

于正常条件下淋巴细胞的凋亡。 NOD 诱导细胞发生

凋亡的机制为 NOD 可以引起细胞内活性氧种类的

明显增加、剂量依赖性的线粒体膜损伤、细胞内钙离

子浓度的上调、Bcl鄄 2 的下调和 mRNA 和蛋白质水平

Bax 表达的上调、细胞凋亡蛋白酶鄄3 和细胞凋亡蛋

白酶鄄 9 不再受到细胞凋亡蛋白酶鄄 8 活性的调节。
NOD 可以通过线粒体凋亡通路和破坏鱼的免疫反应

而诱导淋巴细胞的凋亡[39]。

5摇 研究前景

综上所述,节球藻毒素是一种对水生生物、陆生

生物以及人类的健康有很大威胁的物质,其含量超

过一定水平就会对生物的物质代谢、能量转换和器

官组织造成一定的损伤,肝脏和肾脏是节球藻毒素

的主要的靶器官,但 NOD 对其它器官的影响作用是

需要确定的;且其对不同生物的安全浓度可能存在
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很大差异,因此,通过研究节球藻毒素对不同生态位

代表性生物的毒性研究,确定节球藻毒素对不同生

态位生物的安全浓度,进而制定相应的水生态基准

刻不容缓。 同时,水域中除了有藻毒素外,还有其它

污染物质如重金属、除草剂、水消毒副产物等,NOD
是否与其具有复合污染效应还有待进一步研究。 节

球藻毒素的降解对于确保其在环境中保持安全的浓

度水平具有重要意义,而生物方法对节球藻毒素的

移除主要依赖于酶促反应下的降解,但目前可分离

出的酶的种类与数量均很有限,因此,筛选可降解节

球藻毒素的微生物,提取相关降解酶并掌握其特性

是未来研究的方向之一。
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