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摘要 : 河豚毒素在自然界中分布广泛 , 从微生物到植物、动物都有发现。除河豚外 , 河豚毒素还在节肢动物、

棘皮动物、软体动物、蠕虫、蝾螈、青蛙等其他物种中都有不同含量的分布。不同动物产生、富集河豚毒素的

机制可能存在很大差别 , 但是河豚毒素对其携带动物在自然选择进化中发挥着重大的作用。目前中国对河豚毒

素的研究主要集中在河豚毒素的分离纯化、检测分析及抗体制备等方面, 而对河豚毒素产生的分子机制及生态

作用的研究还很少 , 文章通过综述国外对河豚毒素分子机制及生态作用的研究, 进一步阐释动物携带河豚毒素

的分子机制及河豚毒素对动物的重要生态作用。
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Molecular mechanism and ecological function of
animal carrying tetrodotoxin

SU Jie, JIANG Linlin, WU Jinna, WANG Yin, ZHANG Nong
( Fisheries Research Institute of Fujian, Xiamen 361013, China)

Abstract: Tetrodotoxin has a wide range distribution in the wild. In addition to puffer fish, there are many animals, including arthro-

pod, echinodermata, mollusc, worm, newt, frog, etc, contain tetrodotoxin. Although the existing mechanism may be different to

various animals, tetrodotoxin plays a very important role in poisonous animal during natural selection and evolvement. In China, the

studies of tetrodotoxin are mostly on purification, detecting analysis and antibody preparation, while less work has been performed on

its molecular mechanism and ecological function. The present study sums up the related researches on tetrodotoxin′s molecular mecha-

nism and ecological function and tries to illustrate the molecular mechanism of carrying tetrodotoxin in the animals.
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  河豚毒素是一种非蛋白 , 低分子量的神经毒素, 可以

与钠离子通道结合, 进而影响到动物的肌肉与神经功能。

河豚毒素最早是在河豚中发现的 , 但到目前发现河豚毒素

在陆生及水生生物中分布广泛 , 如在甲藻孢囊、钙性藻类、

节肢动物、棘皮动物、软体动物、蠕虫、蝾螈、青蛙中都

有发现 [ 1]。河豚毒素携带动物对河豚毒素的耐受能力非常

强, 有研究表明有毒的河豚对河豚毒素最小致死剂量( 腹腔

注射) 达到 3. 0～7. 5 mg·kg - 1体质量 , 而无毒的鱼类如日本

产鱾鱼( Girella punctata)、石鲷 ( Oplegnathus punctatus) , 河

豚毒素最小致死量仅为 3～42 μg·kg - 1
体质量

[ 2]
。含有河豚

毒素的铜铸熟若蟹 ( Zosimus aeneus) 和花纹爱洁蟹 ( Atergatis

floridus) 对河豚毒素的耐受力也远高于无毒种类 [ 3]
。这说明

这些动物体内有特殊的机制可以积累河豚毒素并抑制其在

体内的毒性。目前国内对河豚毒素的分子机制还研究较少 ,

文章综述了国外对河豚毒素分子机制及生态作用的研究进

展, 分析了河豚毒素致毒机制、富集及耐受机制 , 并对河
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图 1 钠离子通道及钙离子通道结构示意图 [ 5]

柱状图表示跨膜结构 , 实线表示亲水部分

Fig. 1 Two-dimensional structure of the sodium channel and calcium channel

Cylinders represent transmembrane helices; solid lines show the hydrophilic portions of the sequence.

豚毒素的研究提出建议 , 以期为河豚毒素研究提供参考。

1 河豚毒素的致毒分子机制

钠离子通道在可兴奋组织中如神经、心脏及肌肉组织

中分布广泛 , 钠离子通道由电压依赖性的跨膜蛋白组成,

随着钠离子的渗透性的增加而启动动作电位。钠离子通道

是由 1个 α亚基及 β1、β2、β3 3个辅助亚基构成 , 其中 α

亚基由 4个同源区域( Ⅰ ～Ⅳ) 构成( 图 1) , 每个同源区域

又由 6次跨膜片段( S1～S6) 及 1 个凹进片段构成 , 其中 S4

带有正电荷 , 起着电压传感器的作用 , 在电场( 膜电位) 的

作用下 , 电压依赖性钠离子通道可以打开或关闭 , 在 S5 与

S6 之间凹进片段( P-loops) 组成通道的外部结构 , 起离子选

择的作用 [ 4]。

河豚毒素是个刚性杂环分子 , 含有 6 个羟基与 1 个胍

基, 其中胍基是活性基团, 碳-11羟基是河豚毒素与钠离子

通道结合必需的 , 它们位于河豚毒素分子相对的两端 , 在

生理 pH下带正电荷(图 2)。有研究表明河豚毒素分子中的

碳-4、碳-6、碳-8、碳-9、碳-10 和 碳-11 ( C-4、C-6、 C-8、

C-9、C-10和 C-11) 上的羟基可以与钠离子通道相互作用,

促进河豚毒素与钠离子通道的结合。研究表明河豚毒素的

C-11羟基可以与Ⅳ区域的1 532位的天氡氨酸形成氢键结

合, 胍基可以与 P-loops结合(图 3)。

河豚毒素除了与钠离子通道结合之外 , 河豚毒素还可

以与人心肌细胞中的 L-型钙离子通道结合 [ 6] 。由于 L-型钙

离子通道与钠离子通道蛋白序列具有很高的同源性 , 结构

十分相近 , 钙离子通道与钠离子通道的孔径蛋白都含有 4

个重复的线性序列 , 每个重复序列有 6 个跨膜结构, 其中

第 4个跨膜结构带有正电荷 , 起电压传感器的作用 , 在第 5

到第 6 个跨膜结构之间有 1 个凹进的片段 , 起离子筛选的

作用 [ 7] ( 图 1) 。

上述研究显示河豚毒素的致毒作用主要是与一些离子

通道特异性的结合 , 从而阻止钠离子或钙离子的正常跨膜

运输, 进而影响到动物的神经兴奋与传导 , 中枢神经系统

图 2 河豚毒素结构

Fig. 2 Structure of tetrodotoxin

的调控功能 , 心脏搏动, 平滑肌蠕动, 骨骼肌收缩, 激素

分泌等一系列的生理功能。

2 河豚毒素的耐受机制

2.1 携毒动物钠离子通道特定位点氨基酸发生突变

携带河豚毒素的动物可以耐受很高浓度的河豚毒素,

这与这些动物体内特有的河豚毒素耐受机制有关。钠离子

通道关键性氨基酸的改变对动物耐受河豚毒素起重要的作

用。YOTSU-YAMASHITA等 [ 8] 从河豚脑组织细胞膜及肌肉

细胞膜上 分离出 钠离子 通道 蛋白 , 对 该蛋 白 α亚基

( fMNa1)的 1 880个氨基酸进行序列分析 , 发现通道 I区的

SS2 片段的芳香族氨基酸 ( Phe/Tyr) 被天冬酰胺 ( Asn) 所代

替。GEFFENEY等 [ 9]对含有河豚毒素蝾螈的天敌 , 美州花

纹蛇( Thamnophis sirtalis) 的钠离子通道氨基酸组成进行分

析, 发现第 1 561 位的异亮氨酸 ( Ile) 被缬氨酸 ( Val) 所取

代。由于麻痹性贝毒 ( STX) 与河豚毒素的作用机制类似,

因此对含有麻痹性贝类毒素动物的钠离子通道进行研究也

发现部分氨基酸发生突变
[ 10]
。

为进一步确定钠离子通道氨基酸的变化对河豚毒素作

用敏感性的影响 , VENKATESH等 [ 5] 对小鼠细胞钠离子通

道进行定点突变 , 使其与河豚具有相一致的氨基酸结构,

利用电生理学方法研究发现河豚毒素与小鼠细胞的钠离子
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图 3 河豚毒素与钠离子通道结合示意图 [ 4]

a～b. 河豚毒素与通道蛋白外侧定向结合的俯视图与侧视图 ; c ～d. 河豚毒素在通道外侧模型图 ;

纽带状表示 P-环骨架 , 碳原子、氮原子、硫原子、氧原子及氢原子用圆球表示

Fig. 3 Schematic diagram of TTX binding with sodium ion channel

a～b. Schematic emphasizing the orientation of TTX in the outer vestibule as viewed from top and side; c ～d. TTX docked in the outer

vestibule model. The ribbons indicate the P-loop backbone. Carbon, nitrogen, sulfur, oxygen, and hydrogen are presented in ball.

通道蛋白结合能力明显下降 , 细胞对河豚毒素的抵抗耐受

能力提高。MEBS等 [ 11] 利用免疫荧光技术研究河豚毒素在

东美螈( Notophthalmus viridescens) 体内分布 , 研究发现河豚

毒素在东美螈的皮下 , 肌肉层、肝脏、肠上皮细胞都有分

布。推测东美螈耐受高浓度河豚毒素的原因可能也是由于

体内钠离子通道关键性氨基酸发生了改变。钠离子通道的

氨基酸序列比较保守 , 而河豚毒素携带动物的钠离子通道

部分氨基酸的突变对动物耐受河豚毒素起重要的作用。

2.2 毒素结合蛋白( PSTBP) 及毒素体内的运输

河豚毒素携带动物可以抵抗高浓度的河豚毒素还与河

豚毒素在动物体内的运输机制有关。对人工培养的无毒红

鳍东方鲀( Takifugu rubripes) 进行河豚毒素肌肉注射, 研究

发现河豚毒素迅速通过血液传播到鱼的肝脏等其他部位,

最终约 89% 的河豚毒素被贮存在河豚的皮下基层细胞

内 [ 12 - 13] 。通过单克隆抗体免疫荧光技术分析河豚毒素在河

豚体内分布 , 研究发现河豚毒素主要分布在雄鱼的皮肤和

肝脏中 , 而雌鱼则分布在皮肤及卵巢中。河豚皮肤中的河

豚毒素主要是在皮下基层组织及粘液细胞内 [ 14] 。这些研究

表明河豚毒素在携带动物体内分布有一定的规律性 , 河豚

摄入河豚毒素后被迅速输送到相关部位 , 进而减少河豚毒

素的致毒作用 , 这与河豚毒素的特殊运输机制有关。

从河豚体内分离出 河豚毒素结合蛋 白 ( PSTBP) 之

后 [ 15 - 16] , 在红脐大玉螺( Polinices didamy) 、细纹玉螺( Na-

tica lineata) 、橙 口 榧 螺 ( Oliva miniacea ) 、台 湾 榧 螺

( O. mustelina) 和平濑榧螺( O. hirasei) 体内也分离出能与河

豚毒素结合的高分子量蛋白质( HMWS) [ 17] 。对人工培养的

无毒红鳍东方鲀蛋白质表达研究 , 通过飞行质谱鉴定发现

Tr1和 Tr2基因表达的 C端蛋白质区域与 PSTBP有很高的同

源性 , 它们都是编码脂质运载蛋白的基因 [ 18]
。PSTBP是一

种可溶性的蛋白 , 首先在河豚的肝脏内合成 , 通过血液被

运输到河豚的皮肤、胆液等部位。PSTBP 在河豚毒素含量

最高的肝脏及卵巢部位中的浓度不是特别高 , 说明 PSTBP

与河豚毒素的富集没有关系。在肝脏中富集河豚毒素可能

与其他的蛋白质有关 , 但目前还不清楚。河豚的皮肤存在

分泌河豚毒素的分泌腺或类似腺状组织。河豚血液中的河

豚毒素含量很低 , 而在河豚的特定部位毒素含量很高。这

些说明 PSTBP可能与河豚体内河豚毒素的运输有关 [ 19]
。

MATSUMOTO等 [ 20]对红鳍东方鲀的肝脏组织切片后研

究, 发现肝脏组织切片可以富集河豚毒素 , 河豚毒素的富

集呈温度依赖性和钠离子依赖性 , 研究还发现在培养液中

河豚毒素浓度低时( 类似天然条件) , 肝脏组织可以富集大

量的河豚毒素 , 而培养液中河豚毒素浓度很高时 , 肝脏则

积累较少的河豚毒素。由于人工体外培养, 溶液中没有

PSTBP存在, 因此推测在河豚中存在跨膜的载体运输蛋白

系统负责对河豚毒素进行跨膜运输。目前虽然有许多关于

河豚毒素分子机制的研究, 但是动物对河豚毒素的耐受机

制还有许多没有阐明 , 如动物体内河豚毒素的贮存、运输

相关的蛋白 , 河豚毒素体内代谢机制等还不清楚。河豚毒

素在动物体内的分子机制复杂 , 涉及动物的生长、代谢等

许多生命活动。如 MATSUMOTOT 等 [ 21] 对红鳍东方鲀进行

肌肉注射后 , 用抑制消减杂交法研究河豚毒素对河豚肝脏

基因表达的影响。研究发现河豚毒素可以影响河豚肝脏肝
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杀菌肽前体、血清铁传递蛋白、载脂蛋白、原纤维蛋白 β

链及热激蛋白等多个基因的表达。因此动物对河豚毒素的

耐受机制还有待进一步的研究。

3 河豚毒素在动物体内的作用

3.1 防御作用

从河豚毒素在动物体内的分布 , 可以看出河豚毒素对

动物防御起重要的作用。河豚、两栖动物、蓝环章 鱼

( H. lunulata) 及虾虎鱼的皮肤部位均检测出含有河豚毒素。

免疫标签 技术研 究表明河 豚毒素 分布在 虫纹 东方 鲀

( Takifugu vermicularis)的皮肤内腺状组、凹鼻鲀 ( Chelonodon

patoca)的皮肤汁液细胞、四齿鲀( Tetraodon steindachneri) 的

皮下基质细胞及汁液细胞中
[ 22 - 24]
。豹纹东方鲀 ( Takifugu

pardalis)、 星 点 东 方 鲀 ( T. niphobles ) 、异 被 东 方 鲀

( T. poecilonotus) 、环辐东方鲀 ( T. vermiculare radiatum)、紫

色东方鲀( T. vermiculare porphyreum) 把河豚毒素贮存在皮肤

外分泌腺中 [ 25 - 26]。SAITO等 [ 2] 研究发现星点东方鲀、虫纹

东方鲀、豹纹东方鲀在外界刺激时皮肤会分泌大量的河豚

毒素。肌肉注射过量的河豚毒素后 , 红鳍东方鲀在 12 h 内

能把河豚毒素积累到皮肤部位
[ 25]
。在有危险的情况下河豚

通常会鼓起肚子 , 同时伴随河豚毒素的分泌 [ 26 - 27]。河豚的

塑料模型可以吓退其他鱼类, 甚至支持贝茨氏拟态效

应 [ 28 - 29] , 这可能就是与河豚含有河豚毒素有关。研究表明

产卵后的河豚更容易受到攻击 , 相比野生幼鱼具有更高的

死亡率 , 这可能与河豚产卵后体内河豚毒素浓度下降有

关
[ 30]
。线纹玉螺( Natica lineate) 在受到外界刺激时肌肉会

分泌河豚毒素
[ 31 - 32]
。纽虫( Cephalothrix linearis) 把河豚毒素

贮存在上皮细胞的杆状细胞内 , 当受到外界刺激时也会分

泌河豚毒素 [ 33] 。蓝纹章鱼 ( Hapaloclaena fasciata) 、蓝环章

鱼、圈章鱼 ( H. maculosa)、云斑裸颊虾虎鱼 ( Yongeichthy-

scriniger) 及陆生河豚毒素携带动物也是把河豚毒素贮存在

皮肤组织内
[ 34 - 36]
。河豚毒素存在于这些动物的皮肤组织特

别是在分泌颗粒腺体内 , 受到危险时通过皮肤分泌河豚毒

素, 避免被其他动物捕食 , 因此河豚毒素在这些动物体内

具有重要的防御性功能。

河豚毒素还大量存在河豚毒素携带动物的卵巢及卵母

细胞内 , 如在河豚、鲎、蓝环章鱼等的卵母细胞都含有河

豚毒素
[ 37 - 39] , 这些河豚毒素可以传递给幼鱼。有研究表明

河豚幼体可以阻止礁石鱼类的捕食 , 从而提高它们的成活

率 [ 40] 。河豚毒素引发的电反应可以降低褐鳟 ( Salmo gaird-

neri) 及红点鲑( Salvelinus alpinus) 的味觉效果, 许多鱼类会

避开食用含有河豚毒素的食物 [ 41] 。这些研究进一步验证了

河豚毒素对其携带动物的生存及繁殖起重要的保护作用。

3.2 攻击作用

虽然有大部分研究表明河豚毒素对其携带动物有保护

作用, 但也有研究表明河豚毒素在某些动物捕食时也起着

重要的作用。研究发现一种扁形虫 ( Planocerid flatworm) 在

捕食后体内的河豚毒素降低 , 但在 1 周后又恢复了正常水

平 [ 42] 。含有河豚毒素的箭虫把河豚毒素贮存在头部附近,

通过毒素来麻痹它们的食物
[ 43]
。蓝环章鱼把河豚毒素贮存

在后唾液腺 , 遇到猎物时可以释放河豚毒素 [ 44]。上述研究

表明某些动物可以利用河豚毒素作为攻击其他生物的工具。

3.3 生物信号作用

河豚毒素在一些生物内起着生物信号的作用。雌星点

东方鲀体内河豚毒素浓度超过 15 pmol·L - 1
时就对雄河豚有

性诱导作用 [ 45] 。性成熟时期的雌河豚含有较高浓度的河豚

毒素 , 可以吸引雄性河豚进行受精。还有研究表明河豚毒

素对带有河豚毒素的螺[ 广大扁玉螺 ( Polinices didyma)、线

纹玉螺 ( Natica lineata) 、玉螺 ( N. vitellus)、素面织纹螺

( Zeuxis sufflatus) , 方格织纹螺( Niotha clathrata) 、红口榧螺

( Oliva miniacea)、陷顶伶鼬榧螺( O. mustelina) 及平濑榧螺

( O. hirasei) ] 有诱食作用, 而无毒的福寿螺 ( Pomacea canal-

iculata) 和淡水蜗( Satsuma bairdi) 没有诱食作用 , 说明带有

河豚毒素的螺更倾向于觅食含有河豚毒素的食物
[ 46]
。通过

在鱼食中添加河豚毒素标准品研究其对河豚的诱食作用,

发现星点东方鲀也有类似功能, 它们都更倾向于食用含有

河豚毒素的食物 [ 47]。因此河豚毒素对动物的性诱导及摄食

诱导起重要的生物信号作用。

4 小结与展望

河豚毒素携带动物在自然选择长期的进化过程中 , 形

成积累、富集、耐受河豚毒素的复杂机制 , 同时河豚毒素

在动物体内的富集对动物及其幼鱼又起保护作用 , 某些动

物在捕食及性诱导方面 , 河豚毒素也发挥着重要的作用,

因此河豚毒素对其携带动物物种的生存延续有重要的存在

意义。由于河豚毒素是一种小分子 , 是生物的二级代谢产

物, 研究表明微生物中二级代谢产物的产生受到微生物种

间的相互协调作用的影响 , 如细菌产生的含有 GcnE蛋白及

AdaB蛋白的 saga/ada复合物是细菌诱导构巢曲霉产生二级

代谢产物所必需的 [ 48] , 目前从河豚中分离的生产河豚毒素

细菌经传代后产毒量极大的降低 , 这说明河豚毒素的产生

可能还与微生物种间或微生物与机体的相互协调作用有关 ,

并且这种作用是在携带河豚毒素生物长期进化中形成的。

河豚毒素的产生涉及多种蛋白酶的参与 , 这些蛋白酶可能

是由一串基因簇表达的 , 也可能由多个基因簇共同表达作

用的结果 , 因此对河豚毒素的分子机制进行彻底的研究具

有很大的难度。

目前国内对河豚毒素的研究主要集中在河豚毒素的检

测、分离纯化、中毒解救、抗体制备等几个方面 , 而对河

豚毒素的生态作用及在动物体内的分子机制等方面的深入

研究还很少。河豚毒素在动物体内分子机制的研究对于阐

释河豚毒素的来源及其形成机制是必不可少的。因此笔者

认为今后有必要在这方面进行更多的研究 : 1) 对河豚及其

他携带河豚毒素的动物或微生物的蛋白质组进行研究 , 分
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析与河豚毒素产生、积累、富集有关的蛋白质及它们的作

用机制 ; 2) 对河豚毒素携带生物进行全基因组测序分析,

研究与产生河豚毒素二级代谢产物相关的基因簇, 研究这

些基因簇的表达受哪些信号 , 是外源还是内源的信号因子

调节。只有通过上述两点对河豚毒素进行深入的研究 , 才

能了解河豚毒素的来源 , 它的产生又是如何进行调节 , 才

能更好的开发与利用河豚毒素 , 并最终应用河豚毒素为社

会服务。
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