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摘　要：雪卡毒素（Ciguatoxins，CTXs）是一种高度氧化的环状聚醚梯类毒素，主要由冈比亚藻（Gambierdiscus）和福

氏藻（Fukuyoa）两个属的底栖甲藻的一些产毒种类的株系产生。毒素通过海洋食物链在珊瑚礁鱼类中进行生物转

化和积累，可引起常见的非细菌性海产中毒——雪卡毒素中毒（Ciguatera Poisoning，CP），食用被 CTXs 污染的鱼类

会引起消费者产生胃肠道、心血管、神经方面的症状甚至导致死亡，但目前雪卡毒素中毒在全球引发的关注度与

重视度不足。然而受全球气候变化和人类活动的影响，底栖甲藻在全球扩张趋势明显，特别是在亚洲地区，雪卡

毒素中毒事件频繁爆发，雪卡毒素中毒对人类健康和生态系统健康构成了重大威胁。本文重点综述了产雪卡毒素

底栖甲藻的种类多样性、化学多样性、生理生态学研究、以及毒素的生物合成机制与生物转化和累积方面的研究，

并探讨了亚洲地区作为雪卡毒素潜在的爆发地点未来值得研究的领域以更好地保障亚洲海域的生态安全及居民健康。
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雪卡毒素中毒（Ciguatera Poisoning，CP）是由食用累积了雪卡毒素的珊瑚鱼引起的疾病，是一个全球公

共卫生问题，可引起包括神经、胃肠道及心血管不适等在内的症状 [1-3]。雪卡毒素中毒是全球最普遍的非细

菌性海产品相关疾病，每年可影响超过 10%的当地岛屿人口（约 25 000～500 000 人） [4-5]。雪卡毒素中毒主要

发生在 35°N～35°S的热带和亚热带地区，在太平洋、大西洋、印度洋和加勒比海等海区最为常见，部分岛

屿被认为是雪卡毒素中毒的高风险区。受全球气候变化和热带珊瑚鱼贸易等人类活动的影响，以及温度升

高导致底栖甲藻的地域性扩张，雪卡毒素中毒事件的发生频率不断增加，对人类健康和海洋生态系统构成

重大威胁 [6-9]。近年尤其是在温带地区，包括韩国、日本、大洋洲、新西兰、墨西哥湾北部和地中海等地也

多有雪卡毒素中毒事件的报道 [3,10-15]。在香港，自 1980年以来已有 462例雪卡毒素中毒病例，平均每年高达

28例的病例，并分别在 1998年和 2004年发生了 2起影响达 600多人的突发中毒事件 [16]。1965年至 2010，
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澳大利亚共报道了 1 400多例病例 [17]；冲绳是日本发病率最高的地区，1997年至 2006年间共录得 33例病

例 [18]。意识到此毒素在全球部分区域的严重性，多个国际组织发起了关于雪卡毒素中毒国际合作计划，如

全球有害藻华计划（GlobalHAB）启动了 1个核心研究项目“底栖系统的有害藻华（HABs in Benthic Systems）”，
北太平洋海洋科学组织启动了名为“雪卡（Ciguatera）”的国际合作项目。

雪卡毒素（Ciguatoxins，CTXs）是一种高度氧化的环状聚醚梯类毒素，由 13～14个环组成，通过醚键融

合成刚性梯状结构，具有较高的分子量 [19-22]。雪卡毒素主要由冈比亚藻属 （Gambierdiscus）和福氏藻属

（Fukuyoa）的底栖甲藻产生，它们附生在珊瑚礁生态系统中的海洋基质，如大型藻类、沙子或珊瑚碎石

上 [23-24]。草食性动物偶然会摄取到这些藻类，毒素就经由食物网转移进鱼体内，从而进一步转化为更具毒

性的三级代谢物 [5]。在不同营养级别的鱼体中均发现有雪卡毒素，例如海鳗、石斑鱼、鲷鱼和梭鱼等 [22]。

2006—2008年，在中国南方沿岸捕获的野生珊瑚礁鱼类中也检测到了雪卡毒素，通过小鼠生物法测定，其

中 17.4%的样本超出了毒素最大允许水平（以每千克鱼肉含 100 ng 太平洋型雪卡毒素 1计） [25]。在我国南方

部分地区也发现有冈比亚藻属藻类，如西沙群岛 [26]、海南岛 [27]、香港 [27]、大亚湾和大鹏湾海域等 [28]。除冈

比亚藻属外，其他底栖甲藻种属，包括福氏藻属（Fukuyoa）、库里亚藻属（Coolia）、蛎甲藻属（Ostreopsis）和
原甲藻属（Prorocentrum）也会产生 CTXs、刺尾鱼毒素（Maitotoxins, MTXs）或其类似物，这导致了日本冲

绳 [29-30]、越南 [31]、泰国 [32]、中国海南 [33] 和香港 [27,34] 等地也出现雪卡毒素中毒。然而，目前对于这些物种的

研究并不全面，关于这些底栖甲藻的化学和生物多样性表征的研究工作仍在进行中。 

1　雪卡致病甲藻的种类多样

1979年，采自法国波利尼西亚甘比尔群岛（Gambier Islands）的 G. toxicus 首次被鉴定为冈比亚藻，并建立

了新属 [35]。截至目前，全球分别发现冈比亚藻属 18种，福氏藻属藻种 3种。其中 2种球状种 F. yasumotoi
和 F. ruetzleri 曾被归类为冈比亚藻属。此外，福氏藻属发现了 1个新物种被描述为 F. paulensis。这些发现扩

展了已知的可导致雪卡毒素中毒的藻种范围，但对于其他未命名的遗传进化分枝，仍有待进一步识别和分

类。表 1给出了冈比亚藻属和福氏藻属各个种类首次报道的年份和位置。
表  1    截至 2020 年冈比亚藻属和福氏藻属的物种鉴定年表

Table 1    Chronology of Gambierdicus and Fukuyo species identifications up to 2020

种  名 报道年份 地理位置 种  名 报道年份 地理位置

G. toxicus 1979 法属波利尼西亚甘比尔群岛（Gambier

Islands）

G. excentricus 2011 西班牙加那利群岛特内里费岛（Tenerife）

G. yasumotoi （recla-
ssified as Fukuyo
yasumotoi in 2015）

1998 新加坡韩都岛（Pulau Hantu Island） G. scabrosus 2014 日本

G. belizeanus 1995 伯利兹 South Water Cay and Carrie Bow Cay F. paulensis 2015 巴西乌巴图巴  （Ubatuba）

G. australes 1999 法属波利尼西亚南方群岛赖瓦瓦埃岛

（Raivavae Island）

G. cheloniae 2016 库克群岛拉罗汤加岛（Rarotonga）

G. pacificus 1999 法属波利尼西亚土阿莫土群岛豪环礁

（Hao Island）

G. balechii 2017 苏拉威西海（Celebes Sea）

G. polynesiensis 1999 法属波利尼西亚南方群岛土布艾群岛

（Tubuai Island）

G. honu 2017 库克群岛拉罗汤加岛（Rarotonga）及

新西兰克马德克群岛（Kermadec Islands）

G. carpenteri 2009 伯利兹 South Water Cay G. lapillus 2017 澳大利亚大堡礁

G. caribaeus 2009 伯利兹 Carrie Bow Cay G. jejuensis 2018 韩国济州岛

G. carolinianus 2009 美国北卡罗来纳洲大陆架，近开普菲尔

（Cape Fear）

G. lewisii 2019 澳大利亚大堡礁

G. ruetzleri （recla-
ssified as F. ruetzleri
in 2015）

2009 伯利兹 South Water Cay G. holmesii 2019 澳大利亚大堡礁

G. silvae 2014 西班牙加那利群岛
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近年来，在亚洲地区也记录到了冈比亚藻属与福氏藻属物种。例如，1995年在大西洋首次发现了 G.
belizeanus，随后 2013年在马来西亚和印度洋地区亦发现该物种 [36-38]；2014 年首次在泰国海岸发现了 G.
caribaeus[32]；G. caribaeus、G. australes 和 G. pacificus 在中国海南岛也有记录 [26]。 

2　雪卡致病甲藻毒素的化学多样性
 

2.1　CTXs 种类及检测方法

根据检测到的 CTXs的化学结构骨架和来源，可将 CTXs分为 3类：太平洋型雪卡毒素（P-CTX）、加勒

比海型雪卡毒素（C-CTX）和印度洋型雪卡毒素（ I-CTX）。目前已报道了 30多种不同类型的 CTXs类似物

（表 2） [1,20,39]。

表  2    目前已知的 CTXs 类似物 [1,20,39]

Table 2    Currently known CTXs congeners[1,20,39]

类  别 类似物 分子式 分子量 [M + NH4]+

太平洋型

CTX4B C60H84O16 1 060.575 39 1 078.609 76
CTX4A C60H84O16 1 060.575 39 1 078.609 76

M-seco CTX4B C60H86O17 1 078.585 95 1 096.620 33

M-seco CTX4A C60H86O17 1 078.585 95 1 096.620 33

54-deoxy CTX1B C60H86O18 1 094.580 87 1 112.615 24

52-epi-54-deoxy CTX1B C60H86O18 1 094.580 87 1 112.615 24

CTX1B C60H86O19 1 110.575 78 1 128.610 16

52-epi CTX1B C60H86O19 1 110.575 78 1 128.610 16

54-epi CTX1B C60H86O19 1 110.575 78 1 128.610 16

54-epi 52-epi CTX1B C60H86O19 1 110.575 78 1 128.610 16

54-deoxy-50-hydroxy CTX1B C60H86O19 1 110.575 78 1 128.610 16

7-oxo CTX1B C60H88O20 1 126.570 70 1 144.605 07

7-hydroxy CTX1B C60H88O20 1 126.570 70 1 144.605 07

4-hydroxy-7-oxo CTX1B C60H88O21 1 144.581 26 1 162.615 63

CTX3C C57H82O16 1 022.559 74 1 040.594 11

CTX3B C57H82O16 1 022.559 74 1 040.594 11

2-hydroxy CTX3C C57H84O17 1 040.570 30 1 058.604 68

M-seco CTX3C C57H84O17 1 040.570 30 1 058.604 68

51-hydroxy CTX3C C57H82O17 1 038.554 65 1 056.589 03

2,3-dihydroxy CTX3C C57H82O17 1 038.554 65 1 056.589 03

51-hydroxy-3-oxo CTX3C C57H82O18 1 054.549 57 1 072.583 94

2,3-dihydro-51-hydroxy-2-oxo CTX3C C57H82O18 1 054.549 57 1 072.583 94

2,3-dihydro-2,3-dihydroxy CTX3C C57H83O19 1 071.552 31 1 089.586 68

M-seco CTX3C methyl acetal C58H86O17 1 054.585 95 1 072.620 33

A-seco-51-hydroxy CTX3C C57H86O17 1 042.585 95 1 060.620 33

2,3-dihydroxy CTX3C C57H84O18 1 056.601 60 1 074.635 98

2,3-dihydro-2,3,51-trihydroxy CTX3C C57H84O20 1 088.555 05 1 106.589 42

A-seco-2,3-dihydro-51-hydroxy CTX3C C57H88O20 1 092.586 35 1 110.620 72

2,3,51-trihydroxy CTX3C C57H84O19 1 072.560 13 1 090.594 51
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使用 Diaion® HP20 固相吸附毒素追踪技术能提

取 CTXs[40]。液相色谱与质谱联用技术（LC-MS）已成

为检测 CTXs和其他生物毒素的主要仪器分析方法[41]，

其检测限可达 1/109 级别。小鼠生物检测法、猫鼬生

物检测法和基于细胞的毒性实验，例如小鼠神经母

细胞瘤细胞检测法及溶血实验，都是高灵敏度的毒

素检测的替代方法。利用小鼠神经母细胞瘤细胞检

测法检测发现不同冈比亚藻属物种的毒性差异很大，

有些藻株的毒性可比其他藻株高几个数量级（表 3）[42]。 

2.2　CTXs 对人类及鱼类的影响

人类接触到 CTXs会引致长期的感觉迟钝，以及

一些胃肠道、神经系统与心血管系统的疾病。急性

中毒的临床症状主要包括：消化系统表现，如恶心、

呕吐、腹泻、腹痛等，易误诊为急性胃肠炎或食物

中毒；神经系统表现，如唇、舌、咽喉有发麻或针扎感，2～3 d之后身体会出现蚁爬感、疼痛、温感倒错

等异常，其中“热感颠倒”是较为独特的现象；心血管系统表现，如心动过速或者窦性心动过缓、休克或血

压降低等。然而，雪卡毒素中毒的严重程度和摄取的毒素量没有发现存在明显的相关性，这可能与如何计

算观察到的最低不良反应水平的值有关 [43]。

此外，低浓度的雪卡毒素也会影响鱼类并改变生态系统 [44]。如当暴露于微量 P-CTX-1[45] 时，海水青鳉

鱼的多项生理指标被影响，并出现行为异常。分子生物学分析还表明，低浓度的 P-CTX-1会对幼鱼的发育

产生负面影响 [46]。 

2.3　其他类型的化合物

44-methylgambierone，亦称作 maitotoxin-3，最初在 G. australes 中发现，是冈比亚藻属常见的化学物质，

F.  ruetzleri 也 能 产 生 这 种 毒 素 [47-49]； Gambieroxide在 法 属 波 利 尼 西 亚 采 集 的 G.  toxicus 中 分 离 得 到 [50]；

Gambierone由 G. belizeanus 产生，具有与 CTX-3C类似的生物活性 [51]；Gambieric acid A、B、C和 D是从 G.
toxicus 的 培 养 基 中 分 离 出 来 的 ， 这 些 Gambieric  acid具 有 很 强 的 抗 真 菌 活 性 。 从 G.  toxicus 中 提 取 的

Gambierol能通过电压门控钾通道的阻断作用抑制快速钾离子通道 [52-53]，Gambierol的结合机制可通过其对通

道嵌合体的高亲和力来解释 [54]。Gambierol对不同的钾通道类型作用有差异，对 Kv1.2、Kv1.3和 Kv1.4均具

 

续表

类  别 类似物 分子式 分子量 [M + NH4]+

加勒比海型
C-CTX-1 C62H92O19 1 140.622 73 1 158.657 11
C-CTX-2 C62H92O19 1 140.622 73 1 158.657 11

I-CTX-1 C62H92O19 1 140.622 73 1 158.657 11

I-CTX-2 C62H92O19 1 140.622 73 1 158.657 11

印度洋型 I-CTX-3 C62H92O20 1 156.617 65 1 174.652 02

I-CTX-4 C62H92O20 1 156.617 65 1 174.652 02

I-CTX-5 C62H90O19 1 138.607 08 1 156.641 46

I-CTX-6 C62H90O20 1 154.602 00 1 172.636 37
 

表  3    基于小鼠神经母细胞瘤细胞检测法测定的

CTX 样的毒性数据

Table 3    Neuro-2a cell-based assay for measuring CTX-like toxicity

样品种类
雪卡毒素毒性

（以平均每个藻细胞含 CTX3C毒性当量计） / fg

G. australes 0.6～2.7

G. excentricus 1 426

G. silvae 10.3～12.4

G. carolinianus 3.3

G. balechii 3.4

G. caribaeus 1.6

G. carpenteri 1.4

G. pacificus 12.1～13.5

G. scabrosus 27.9

Gambierdiscus sp. 40.8
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有抑制作用，对 Kv1.1和 Kv1.5则有很强的抑制作用，然而对 Kv1.6没有观察到抑制作用 [55]。

冈比亚藻属产生的其他特别的代谢物仍在研究中，包括一系列与 CTXs相关且结构类似于虾夷扇贝毒

素（Yessotoxins）的未能鉴定的聚醚类化合物 [56]。对所有已知的冈比亚藻属和福氏藻属物种的次生代谢物开

展进一步研究至关重要，因为这些信息有助于进行雪卡毒素中毒的风险评估。然而，由于缺乏足够的可供

提取纯化的材料以及合适的纯化方案，开展这些化合物的表征工作仍很困难。此外，许多毒素不具备结晶

性质也是识别和表征新类似物的障碍 [52]。一些研究人员推测，致病甲藻中的毒素和代谢物谱有助于揭示毒

素在鱼体内的毒代动力学，但毒代动力学又因所在地区不同或鱼种类不同而异 [3,57-58]。 

3　雪卡毒素产毒甲藻的生理生态学

对冈比亚藻属物种的生理学和生态学已经进行了深入研究，得出的最佳生长条件为：拥有充足的附生

基质（例如大型藻类和草皮状海藻）；水温在 21～31 ℃，最佳范围是 25～29 ℃；盐度高且稳定；位于浅水

（深度小于 50 m）水域；水环境平静稳定，水层扰动轻微，处于低或中等水平；营养充足等 [15]。 

3.1　雪卡毒素致病藻与大型藻类基质的关系

引起雪卡毒素中毒的底栖甲藻在多种生物和非生物基质中被发现采集，例如沙子、碎屑聚集体、死珊

瑚、海草和藻类等 [59]。作为一个动态的生态系统，珊瑚礁生态系统经常受到热带气旋、棘冠海星爆发和珊

瑚白化等大规模扰动事件的影响，使其暂时或永久地由以珊瑚为主的礁类栖息地转变为以大型藻类为主的

礁类栖息地。具有红藻门、褐藻门、绿藻门等群落的以大型藻类为主的珊瑚礁栖息地，皆是冈比亚藻属藻

种的理想栖息地。一些冈比亚藻属藻种表现出对某些大型藻类基质的偏好，这些大型藻通常具有理想的

3D结构、良好的柔韧性和较大的表面积 [60-61]。冈比亚藻属藻种可通过黏液包膜附着在大型藻类上。研究表

明，水体流动、光照水平的变化和其他外部因素都可以使一些冈比亚藻属藻种脱离其基质并出现自由泳动

的行为 [62-63]。因此，冈比亚藻属不是固性的附生植物。大型藻类除了为附生藻类提供保护表面外，还通过

供给营养和遮荫提供有利的生长条件 [61,64]。

在珊瑚礁生态系统中，藻类已经进化出多种防御机制，例如快速生长、低营养价值以及化学或结构防

御以抵抗草食性动物的放牧压力。有证据表明有毒底栖甲藻和大型藻类基质之间存在化感作用 [65]。此外，

由于大型藻类适口性的差异，大型藻类宿主与甲藻的关系会影响雪卡毒素通过食物链的转移。例如，即使

附着的冈比亚藻属藻种细胞密度可能相对较低，但具有高生长速度和良好适口性的丝状藻类是在食物链中

提高雪卡毒素通量的主要途径。也就是说，即使在低细胞密度的情况下，被草食性动物积极消耗的大型藻

类也可能导致高毒素通量，而具有较高细胞密度但适口性较差的藻类可能对通过海洋食物网的毒素转移几

乎没有贡献 [3,59]。在大型藻类宿主的适口性的背景下探索冈比亚藻属物种的组成和种群丰度还需要进一步

研究。 

3.2　环境因素对雪卡毒素致病甲藻生长及产毒的影响

营养物质、细菌、光照强度、温度和盐度促进了甲藻的生长和生态分布，这些因素也会影响毒素的产

生。然而，关于环境因素对 CTXs产生影响的研究得出的结论不一致且互相矛盾。例如，关于营养盐浓度

和组成，夏威夷的冈比亚藻属藻的密度和营养盐浓度之间没有直接关系 [66]。然而，在营养盐浓度最高的地

方却观察到了最高的细胞密度 [29]。类似地，除了氮磷比（N∶P）为 5∶1之外，对于 2个藻株（大西洋藻株

MQ2与太平洋藻株 TO4）的所有 N∶P似乎都不会影响 Na+的活性 [3]。相反，不产毒的藻种在 30∶1的 N∶P
（磷限制）下会产生毒素，对此现象目前无法解释 [67]。一些研究人员认为遗传因素或能解释它们对营养盐的

不同反应，同时也可解释冈比亚藻属藻种产生毒素变化的原因 [68]。对不同地理来源的藻种或藻株应当开展

进一步的营养盐研究以深入了解影响其生长或产毒的原因 [67]。
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早期的报道显示，冈比亚藻属更喜欢不超过全日照 10%的光强度 [69]。G. carpenter 的毒素产量在低光强

度下很高，但当辐照度达到 160 μmol photons·m−2·s−1 时会降低 1/2[70]。近年开展的对生长速率和辐照度

之间关系的研究表明，4种冈比亚藻属藻种的最佳和半最佳光强度范围分别约为 200和 70～ 400 μmol
photons·m−2·s−1。冈比亚藻属维持生长的光强度仅约为 10 μmol photons·m−2·s−1，远低于另一种有毒的底栖甲藻

Ostereopsis sp. [71-72]。
长期以来，温度一直被认为是影响冈比亚藻属种群规模和分布的关键因素 [73]。冈比亚藻属种群通常在

较高温度条件下（25～30 ℃）的栖息地中更丰富。在这种情况下，海表温度上升可能与冈比亚藻和福氏藻种

群的地理范围扩大及雪卡毒素中毒爆发的次数增加有关 [74-75]。尽管有时报道的结果相互矛盾，但多项实验

室研究已经确定了温度对冈比亚藻种群生长的影响。多个藻种的最佳温度范围在 25～31 ℃ ，温度低于

15～21 ℃ 或高于 31～34 ℃ 时冈比亚藻的生长速度要慢得多 [76-77]。这基本与实地调查的结果一致 [75,78-79]。研

究人员也观察到温度对冈比亚藻属物种（例如 G. carpenteri）生长和毒素产生的负面影响，这表明温度变化的

不利影响可能影响毒素生物合成过程中 mRNA的上调和下调 [70]。

盐度也在冈比亚藻属的生长和毒性中起关键作用。G. caribaeus 在盐度为 30时表现出最佳生长率，但盐

度为 17时未观察到细胞增殖 [10,80]。大多数冈比亚藻属藻种在盐度为 28～35表现出相当大的适应性，但适应

性和最佳盐度因不同物种/藻株而异。Xu等 [81] 研究表明盐度 30.1～38.5和温度 23.8～29.2 ℃ 是 17株冈比亚

藻的最佳生长条件。在菲律宾盐度为 30的海域分离得到的 G. carpenteri 在实验室条件下对 26～41的盐度范

围表现出极大适应性，在此范围内，产 CTXs的最佳盐度为 26，但产毒能力在盐度 29～41时下降。然而，

迄今尚不清楚盐度如何影响毒素的生物合成。一种假设认为 CTXs可能通过作为激活剂或抑制剂作用于电

压门控钠通道来影响细胞内的渗透压调节 [3,82]。

Holmes和 Lewis发现 G. toxicus 产生的 CTXs的浓度和类型在实验室培养期间会发生变化，这表明微生

物菌群的改变可能会影响生物毒素的产生 [83]。在基里巴斯共和国马拉凯岛的一个雪卡毒素中毒热点地区发

现了独特的微生物群落，具有高丰度的不动杆菌属、弓形杆菌属、假单胞菌属、陶氏菌属和弧菌属 [84]。一

些研究还表明，细菌群落可以调节底栖甲藻的生长和毒性。冈比亚藻在无菌条件下不能很好地生长，并且

群体感应细菌被认为会产生信号分子来刺激冈比亚藻细胞增殖和生产 CTXs[84-85]。 

3.3　影响毒素产生的其他因素

冈比亚藻属的毒素谱征和毒性在不同的藻种和藻株之间差异很大。有研究使用小鼠神经母细胞瘤细胞

毒性试验测试了来自 7个不同种的 32株冈比亚藻的毒性。种内毒株毒力相差 2～27倍，种间毒株毒力相差

可达 1 740倍 [86]。此外，从昆士兰、夏威夷、法属波利尼西亚和澳大利亚维尔京群岛分离出的 13株 G.
toxicus 中，只有部分藻株产生 CTXs[67]。生长速率和生长阶段也会影响 CTXs或 MTXs的产生 [67,87]。相对较低

的生长速率和较高的胞内毒素含量可能是减少与其他共存微藻的竞争或限制草食性动物放牧的重要进化

优势。

在与雪卡毒素相关的生物群落中，冈比亚藻属和福氏藻属藻种经常被发现与其他底栖甲藻，如库里亚

藻属、蛎甲藻属、原甲藻属和前沟藻属（Amphidinium）等种类相关 [27,29-34,88-91]。这些类群中 CTXs和其他代谢

物的化感作用仍未被完全了解。实验室实验仍然不能完全了解引起化感作用的次级代谢物的动态变化。此

外，一些研究观察到冈比亚藻属和福氏藻属对野外同时存在的底栖甲藻或硅藻具有化感作用 [92-95]。 

4　雪卡毒素生物合成机制

近几十年来，人们致力于研究藻毒素的生物合成机制。组学技术被指是解开生物合成途径和机制的有

效工具。最近，使用转录组学和代谢组学方法阐明了拟菱形藻（Pseudo-nitzschia）产生的软骨藻酸（Domoic
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acid）的关键生物合成途径 [96]。在遗传上，冈比亚藻的基因组大约为 30 Gbp，例如，G. australes 为 32.5 Gbp，
G. belizeanus 为 35 Gbp，大约是人类基因组大小的 6倍 [97-98]。由于很难对冈比亚藻的整个基因组进行测序，

因此对毒素产生的生物合成机制仍然知之甚少。

目前，大多数研究都集中在毒素的检测和分离上，尤其是对来自冈比亚藻属的 CTXs/MTXs，但很少有

人研究可能参与这些毒素生物合成途径的其他化合物，例如代谢中间体。众所周知，来自冈比亚藻属的毒

素（CTXs/MTXs）属于梯状多环聚醚类结构，它们的合成被认为与聚酮化合物合酶（Polyketide Synthase，PKS）
复合物有关。根据这一假设，研究人员在转录组水平上对冈比亚藻属藻种中毒素的生物合成机制进行了剖

析。Pawlowiez等 [99] 在 G. polynesiensis 上使用从头转录组测序鉴定了 33个相关序列以及与参与脂肪酸合成

的 I型聚酮化合物合酶相似的 22个重叠群编码的结构域。Kohli等 [98] 研究了 G. australes 和 G. belizeanus 的转

录组，发现了 306个参与 PKS生物合成的基因，并鉴定了 192个编码酮脂酰合酶的转录本。来自聚酮化合

物生物合成的雪卡毒素前体（多烯）经历多环氧化和随后的环氧化物环化后构成雪卡毒素。随后，他们比较

了 G. excentricus 和 G. polynesians 的转录组 [100]，发现有 264个重叠群编码单域 β-酮基具有相似的 I型聚酮合

酶序列，包括 24个重叠群编码多结构域聚酮合酶，其中 17个是 β-酮合酶、酮还原酶、s-丙二酰转移酶、脱

水酶和烯醇还原酶 [100]。

Wu等 [101] 使用 2种不同的转录组学方法（包括 RNA测序和抑制消减杂交）比较了产 CTXs和不产 CTXs
的 G. balechii 藻株。发现编码 PKS的 52个基因在产 CTXs的藻株中上调，3个在不产 CTXs的藻株中上调，

并推测 CTXs的生物合成可能在叶绿体中作为转运肽进行。Van  Dolah等 [102] 调查了产雪卡毒藻种 G.
polynesiensis 和非产雪卡毒藻种 G. pacificus 中 PKS基因转录物的表达，发现存在模块化和单域 PKS转录物。

此外，单域 β-酮脂酰合酶转录物在这 2个藻种中都得到了高度扩增，而 G. polynesiensis 表达了更多的多结构

域 PKS，并且每个转录物的模块数量比非产雪卡毒的 G. pacificus 更多。G. polynesiensis 中最大的 PKS转录物

编码 10 516个氨基酸，7个模块蛋白，预计将合成部分聚醚骨架 [102]。根据这些结果推断 PKS基因序列可能

与 CTX生物合成有关，但仍然没有令人信服的数据支持 PKS在聚醚化合物合成中的独特作用。 

5　CTXs在含雪卡毒鱼类中的生物转化和累积

CTXs 通常被认为是雪卡毒素中毒的主要毒素，已在各种鱼类的组织（尤其是头部和内脏）中被发现 [103]。

草食性鱼类是肉食性和杂食性捕食者的主要食物来源之一，也是日本报道的引致雪卡毒素中毒海产品的主要来

源 [18]。这些鱼通常是具有生物转化和生物积累能力的底栖类动物，可以通过摄食当地珊瑚礁系统中的产毒

藻株来积累 CTXs[1]。迄今为止，已发现 400多种鱼类具有雪卡毒性，例如海鳗、石斑鱼、鲷鱼、梭鱼、鲹

鱼、鲭鱼、鲀鱼和刺尾鱼 [22,104], 其中海鳗通常被认为是毒性最强的含雪卡毒素的鱼 [105]。这些雪卡毒鱼对人

类健康构成了巨大威胁，并影响当地的旅游业和经济。事实上，在加勒比海、澳大利亚和法属波利尼西亚

都禁止捕捞、出售或食用具雪卡毒的鱼类 [106]。

因为具雪卡毒的鱼类有不同的 CTXs积累能力，所以有必要了解它们对 CTXs的吸收和净化动力学以及

其组成与含量。以往的研究表明，高浓度的 CTX-3C可显著降低鱼卵的孵化率，并对珊瑚鱼有致命威胁 [44]。

在肉食性和杂食性鱼类中也检测到比草食性鱼类更高浓度的 P-CTX-1[22]。P-CTX-1由于其具有亲脂性和高稳

定性而在食物链中持久存在，在高营养级食肉动物中被生物放大至高毒素水平。迄今为止，仅对海鳗

（Lycodontis  javanicus） 、 红 鲷 （ Lutjanus  bohar） 、 点 带 石 斑 鱼 （ Epinephelus  coioides） 和 海 洋 青 鳉 （ Oryzias
melastigma）这些鱼类开展了 CTXs的毒代动力学研究 [45,107-108]，对绝大多数其他雪卡毒鱼种类中 CTXs的毒代

动力学仍然知之甚少，因此需要进行更多的研究。石斑鱼是亚洲地区最常见的经济鱼类，也经常与中毒事

件有关。本文作者研究团队也专注于石斑鱼对 CTXs的吸收和净化机制的研究 [107]，研究结果将有助于为建

立评估亚洲地区 CTX的毒性和药代动力学的标准方案提供参考。 
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6　结论与展望

为了更好地了解引起雪卡毒素中毒的海洋底栖甲藻和相关毒素，近年来，研究人员在底栖甲藻的生物

多样性、种群分布、化学多样性、生态生理学、毒理学、毒素产生和毒代动力学等方面都开展了大量研究

并取得了重大进展。近期的研究结果也为雪卡毒素中毒扩展到其他热带和亚热带地区的事件提供了证据。

在亚洲地区分离出有毒的冈比亚藻属与福氏藻属物种并在珊瑚鱼中检测到 CTXs的事实表明，亚太海区是

未来潜在的雪卡毒素中毒爆发地点，应该更认真地考虑如何应对这种毒素综合症。但在亚洲地区，冈比亚

藻属与福氏藻属的研究进展相对缓慢，还需进行更多基础研究。基于雪卡毒素的研究现状与进展，以下应

是未来研究值得考虑和加强的几个方向：①从亚太相关海域分离和鉴定冈比亚藻属与福氏藻属藻种；②建

立地区藻种保藏中心保存这些藻株以进行深入研究或比较研究；③筛选这些藻株的毒性并优化产生毒素的培养条件；

④全面研究甲藻物种的 CTXs毒素谱，尤其是大量产毒的藻种；⑤研究藻毒素在鱼体内的毒素吸收与消除

情况。由于现场条件与实验室控制条件有很大不同，因此有必要进行持续、全面的现场研究和市场调查，

以更好地了解雪卡毒素中毒与雪卡产毒物种分布之间的关系。最终目标是将致病海洋底栖甲藻的生态学和

毒理学方面的最新进展转化为实际解决方案，以便更可靠地评估亚太地区的雪卡毒素中毒风险和实施有效的缓解

计划。
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A Review on Multidisciplinary Research of Ciguatoxin and
Toxin-Producing Benthic Dinoflagellates
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Abstract:  Ciguatoxins (CTXs), a family of highly oxygenated transfused cyclic polyether ladder toxins, are produced by
some  toxigenic  phenotypes  of  benthic  dinoflagellates  in  the  genera  Gambierdiscus  and  Fukuyoa.  The  toxins  are
biotransformed and accumulated in coral reef fishes via the marine food chain, resulting in the most frequent non-bacterial

seafood  poisoning  syndrome-termed  ciguatera  poisoning.  Consumption  of  fish  contaminated  by  CTXs  has  caused

gastrointestinal,  cardiovascular  and  neurological  symptoms  and  occasionally  death  in  human  consumers.  Ciguatera

poisoning is currently considered a globally neglected disease. Affected by global climate change and human activities, the

geographic expansion of benthic dinoflagellates is obvious, frequent ciguatera poisoning events especially in Asian regions,

has  posed a  significant  threat  to  human health  and ecosystem health.  This  article  reviews the  research on key issues  and

scientific  achievements  on  CTX-producing  benthic  microalgae,  focusing  on  the  species  diversity,  chemical  diversity,

physiological  and  ecological  study  of  the  ciguatera  causative  dinoflagellates  and  the  mechanisms  of  biosynthesis,

biotransformation and accumulation of CTXs. This review also highlights areas that deserve special research focus going

forward in Asia regions which is the potential ciguatera outbreak areas to better protect the ecological safety and resident

health.
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