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摘要: 在拟菱形藻引发的有毒赤潮中产生的记忆缺失性贝毒(amnesic shellfish poison, ASP)软骨藻酸，经贝类等海洋生物摄入

进入食物链，在对海洋生物造成危害的同时，也对人类健康造成威胁。软骨藻酸中毒者临床上表现为呕吐、腹痛和头痛等症

状，严重者出现神经系统功能紊乱，如昏迷、抽搐和记忆缺失。软骨藻酸结构上与兴奋性氨基酸谷氨酸相似，它可以通过直接

活化 KA(kainate)受体和 AMPA(α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)受体介导兴奋性神经毒。本文主要从线

粒体功能紊乱、内质网应激和神经炎症等方面就软骨藻酸的神经毒性作用机制进行了综述。
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Abstract: In the toxigenic Pseudo-nitzschia red bloom, domoic acid (DA), an amnesic shellfish poison which is

� produced by Pseudo-nitzschia, entered into the food chain through its consumption by marine animals such as sea-
� shell. DA can do harm to marine mammals and human health. In human, DA causes clinical symptoms, such as

vomiting, abdominal cramps, and headache. In severe cases, DA induces neurological dyfunction, including coma,

seizues, and memory loss. Many researches showed that DA, a structural analogue of excitatory amino acid gluta-
mate, could activate KA (kainate) receptor and AMPA (α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

receptor and thus induce neuroexcitotoxicity . The aim of this research is to provide an overview of the mechanism

underlying DA-inducing neurotoxicity which focused on the aspects of mitochondrial dysfunction, endoplasmic re-
ticulum (ER) stress and neuroinflammtion.
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软骨藻酸(domoic acid, DA)主要是由海洋中的

某些 拟 菱 形 藻 属 (Pseudo-nitzschia ) 和 菱 形 藻 属

� (Nitzschia)的硅藻产生的一种藻毒素，前者为主要产

� 毒藻种，进一步研究发现能够产生软骨藻酸的拟菱

形藻主要有尖刺拟菱形藻多列型(P. pungens f. mul-
tiserie)、伪优美拟菱形藻(P. pseudodelicatissima)、成

� 列拟菱形藻(P. seriata)和澳洲拟菱形藻(P. australis)

� 等[1]。我国海域引发赤潮的拟菱形藻主要是尖刺拟

菱形藻尖刺型(P. pungens f. pungens)，通常认为该藻

不产毒，我国赤潮爆发期间也未见有软骨藻酸中毒

的报道，但 1996 年 Rhodes 等[2] 在新西兰沿海水域

分离得到的尖刺拟菱形藻尖刺型中检出了软骨藻

酸，因此可以推测藻类产生软骨藻酸应该与水温和

营养等环境因素有关。当拟菱形藻大量繁殖时，一

些贝类通过摄食藻类会在体内积累大量软骨藻酸，

因此通常通过监控贝类来衡量海洋中软骨藻酸的污

染程度，在临近的韩国和日本的沿海贝类中都检测

到了软骨藻酸[3-4]。软骨藻酸化学结构与谷氨酸和

红藻氨酸相似，具有兴奋性毒性，误食过量的软骨藻

酸中毒后会导致记忆缺失。最早报道的人类软骨藻

酸中毒事件发生在 1987 年加拿大爱德华王子岛，因

食用受软骨藻酸污染的贻贝导致 100 多人中毒，临

床表现为胃肠道症状和神经系统紊乱，并且有 4 人

死亡[5]。目前研究结果显示，有相当一部分滤食性

海洋生物能够在其体内累积软骨藻酸，其中包括双

壳贝类、鱼类(如鳀鱼和鲭鱼)和甲壳类(如螃蟹)等，

并且对软骨藻酸有较强的耐受力，再经食物链传递

会对所在地区的生态环境造成影响，对水生动物及

人类健康造成极大危害。Lage 等[6] 的最新研究发

现，在葡萄牙沿海 9 月下旬到 11 月的非拟菱形藻生

长期，在章鱼的食物(贝类)中未检测到软骨藻酸，而

章鱼的消化腺中却检测到了软骨藻酸，这很可能是

由于章鱼长期富集软骨藻酸所致，可见软骨藻酸能

通过贝类等的富集进入海洋生物的食物链中。此

外，食物链中一些高级的海洋生物(如鲸鱼、海狮和

海鸟等)均有软骨藻酸中毒的报道。目前对软骨藻

酸致兴奋性神经毒作用机制的研究并不多见，根据

相关文献报道兴奋性神经毒性是促进神经元退行性

病变的重要机制之一，因此对软骨藻酸致神经毒作

用机制研究可能为癫痫，老年痴呆等神经退行性疾

病的治疗提供新的思路。本文就软骨藻酸对哺乳动

物及人类的认知损伤及其神经毒作用机制进行综述。

1 软骨藻酸的兴奋性神经毒作用

1991 年，在美国加州蒙特利湾发现大量的褐色

鹈鹕 (Pelecanus occidentalis ) 和 鸬 鹚 (Phalacrocorax

penicillatus)发生死亡，经研究证明，是因其捕食了大

� 量软骨藻酸污染的凤尾鱼所致。20 世纪 90 年代以

来，加州拟菱形藻引发的有毒赤潮的爆发频率越来

越高，全球多处出现关于海鸟和海洋哺乳动物(如鲸

类、海豚 和 海 狮 等) 因 软 骨 藻 酸 中 毒 而 死 亡 的 报

道[7-10]，因此，科学家们针对软骨藻酸对海洋生物的

危害开展了大量研究工作。伴随着软骨藻酸赤潮的

发生，软骨藻酸进入食物链对海洋生物造成危害[7]，

其中，对美国加州海狮的研究最为常见，海狮搁浅现

象的发生很可能是因食用被软骨藻酸污染的凤尾鱼

等海洋鱼类中毒，神经系统紊乱所致，尸检的结果显

示海马区特别是齿状回颗粒细胞和 CA(Cornu Am-
monis)4，CA3 和 CA1 的锥形细胞受损坏死[11]。

发生在 1987 年加拿大爱德华王子岛的人类软

骨藻酸中毒事件的报道中记载，当时患者的临床表

现不同于麻痹性贝毒或者其他贝毒的中毒症状，确

诊的患者越年轻越倾向于表现出各种胃肠道症状，

而越年长越倾向于引发记忆缺失，并且所有在加护

病房的患者都表现出严重的神经系统紊乱，如昏迷

和抽搐等。经进一步研究证明，此次中毒的病因是

误食含有软骨藻酸的贝类。对 3 名死于软骨藻酸中

毒患者的脑组织进行病理学研究发现，在海马区或

杏仁核区域存在神经元坏死或神经元丢失及胶质细

胞增生[12]。而年龄越大对软骨藻酸越敏感，研究发

现这与肾脏功能密切相关。此次中毒事件是人类软

骨藻酸中毒的唯一一次报道，但很可能还存在一些

散发病例，或者在一些缺少软骨藻酸监控的区域的

中毒事件未能确诊，因而未见报道。
软骨藻酸最早是在日本鹿儿岛的大型藻类植物

软骨藻(Chondria armata domoi)中分离出来的，并作

� 为胃肠道的驱虫药使用[13-14]。针对加拿大爆发的软

骨藻酸中毒事件进行研究发现，软骨藻酸摄入量为

15 ～ 20 mg 的人群未受其影响，摄入量为 295 mg 时

表现出各种严重症状，摄入量为 60 ～ 110 mg 时会引

起中度胃肠道症状，可见软骨藻酸的毒性具有剂量

效应[14]，加拿大规定了软骨藻酸的安全限量为 20

μg·g-1 (以贝肉组织干质量计)，一旦贝类等海产品超

过此限量，受污染海岸将被关闭。美国以及欧洲各

国针对海产品中软骨藻酸含量也相继采用了这一限

量标准。为了避免类似中毒事件的发生，通常采用
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对浮游生物的监控(对赤潮发生的预警)结合对贝类

等指示生物体中软骨藻酸富集程度的检测来降低人

类失忆性贝类中毒(amnesic shellfish poison，ASP)中

毒的风险。目前对软骨藻酸中毒尚无特效药，主要

靠预防，为了控制有毒贝类的进出口，我国出入境检

验检疫行业标准针对该类贝毒的检测采用了酶联免

疫吸附法，并指出任何失忆性贝类毒素的含量值大

于 20 μg·g-1 时，该样品即被认为是有害的，人类食

用不安全[15]。

2 软骨藻酸神经毒作用机制

软骨藻酸是一种兴奋性神经毒素，在结构上与

兴奋性氨基酸谷氨酸及红藻氨酸相似，在体内可直

接与谷氨酸受体结合，促进内源谷氨酸释放，从而介

导神经组织损伤。谷氨酸受体主要定位于中枢神经

系统神经元的突触后膜，此外，在星型胶质细胞和少

突胶质细胞上也有表达[16]。软骨藻酸能够与离子

型谷氨酸受体结合并将其激活，而谷氨酸离子型受

体根据选择性兴奋剂的不同分 3 种亚型: NMDA

(N-methyl-D-aspartate)受体、AMPA (alpha-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid)受体和

KA(kainate)受体，分别由不同的几个基因家族编码。
软骨藻酸可直接活化 KA 受体和 AMPA 受体，其中

前者对软骨藻酸的亲和 性 较 后 者 高，KA 受 体 和

AMPA 受体的活化可间接协同活化 NMDA 受体。
正常生理条件下谷氨酸的释放能够通过引起 KA 受

体和 AMPA 受体的脱敏来保护神经元，使其免受过

度兴奋导致的神经元死亡，然而软骨藻酸不会引起

KA 受体和 AMPA 受体的脱敏，而是致使谷氨酸受

体持续激活，从而引起神经兴奋性毒素[17]。谷氨酸

受体阻断剂(如 Talampanel 和 CX717 等)已作为改善

老年痴呆(Alzhemer’s disease)、癫痫等神经疾病的

药物进入临床研究[18]。而目前对软骨藻酸中毒尚

无有效的解毒药物，通过对谷氨酸受体阻断剂的研

究，将有助于加快软骨藻酸解毒特效药物的研发。
离子型谷氨酸受体的活化能够激活电压依赖离

子通道，而软骨藻酸对其受体的持续激活会引起胞

外 Na +、K + 和 Ca2 + 过量内流，持续升高的胞内渗透

压将导致神经组织发生损伤[19]。特别是非 NMDA

受体活化可使神经元细胞膜去极化，NMDA 离子通

道打开，导致胞内 Ca2 + 含量上调，神经元对 Ca2 + 过

量内流导致的钙离子超载非常敏感[20]，虽然 Ca2 + 作

为第二信使，在正常生理条件下对细胞功能的维持

发挥着非常重要的作用，但是钙超载会恶化神经元

细胞能量的耗竭，促进自由基的产生，最终导致细胞

死亡。有大量报道表明，软骨藻酸诱导的神经退行

性改变是由钙离子超载引起的[21-22]，同时伴随着腺

嘌呤核苷三磷酸(adenosine triphosphate, ATP)产生

与活性氧类(reactive oxygen species, ROS)的生成和

清除之间的相互作用，在这过程中线粒体发挥了非

常重要的作用[23]。
2.1 线粒体功能紊乱

线粒体可以储存 Ca2 + ，调节胞内 Ca2 + 浓度，神

经元在兴奋性毒作用下，NMDA 受体被过度激活，

导致钙离子超载，胞内 Ca2 + 显著升高，进而促进线

粒体的 Ca2 + 内流，线粒体膜内外电势差降低导致通

透性转换孔 (permeability transition pore，PTP)持续

开放，进一步破坏线粒体跨膜电位，诱发细胞色素 c

释放，呼吸链与氧化磷酸化解偶联等，最终导致细胞

死亡[24]。同时线粒体作为真核生物能量代谢的场

所，主要功能是完成胞内氧化磷酸化和 ATP 的生

成，为细胞的各种生理活动提供能量。参与氧化磷

酸化的酶位于线粒体的内膜上，主要由 5 种复合物

构成(Complex I ～ V)，伴随着氧化磷酸化及 ATP 生

成的过程同时有 ROS 的形成[25]，众所周知 ROS 具

有细胞毒性，但是在正常生理条件下 ROS 生成的水

平受到机体抗氧化系统的调节，从而维持在一定的

范围内，对机体不会造成损伤，ROS 作为信号分子

其介导的信号通路能够调控体内氧化还原平衡，并

且参与胞内多条信号通路的调节，因此对于细胞正

常功能的维持具有非常重要的作用[26]。一旦线粒

体功能发生障碍，电子传递受到阻断，便会有过量的

ROS 产生，造成线粒体的氧化损伤，并进一步恶化

线粒体功能。研究发现，在软骨藻酸致小鼠慢性神

经毒模型中，软骨藻酸能够降低线粒体中 Complex I

～ V 的表达，引起电子传递链功能抑制和能量耗竭，

导致线粒体功能紊乱，促发细胞色素 c 的释放最终

诱导凋亡的发生。同时研究发现，软骨藻酸能够显

著提高小鼠海马神经元 ROS 水平，引起脑组织氧化

损伤，从而最终引起小鼠的认知损伤[27-28]。
2.2 内质网应激

在真核细胞中内质网是蛋白合成和折叠的主要

场所，同时具有储存钙离子和调节钙离子信号通路

的功能。内质网应激是由内质网中未/错误折叠蛋

白在内质网中聚集引起的，在一些神经退行性疾病

及脑缺血等疾病的病理发生过程中都有内质网应激

的参与[29]，而通过引发未/错误折叠蛋白反应(unfol-
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ded protein response，UPR)能够对抗内质网应激，恢

复内质网正常功能。UPR 主要通过以下 3 条途径

发挥其保护作用: 抑制蛋白质翻译来阻止更多未/错

误折叠蛋白的生成; 通过诱导内质网伴侣分子促进

未/错误折叠蛋白正确折叠; 激活内质网相关降解

(ER-associated degradation, ERAD)来降解内质网中

聚集的错误折叠蛋白。如果上述几条途径都不奏

效，内质网应激状态将持续发生，进而会诱发细胞凋

亡[30]。目前已发现有 3 种内质网跨膜蛋白可以引发

UPR 反应信号通路的激活，分别是 PERK(pancreatic

ER kinase, (PKR)-like ER kinase)、ATF6 (activating

transcription factor 6 ) 和 IRE1 (inositol-requiring en-
zyme 1)。在正常生理条件下，这 3 种内质网应激受

体蛋白会与它们在内质网中的分子伴侣 GRP78(glu-
cose-regulated protein 78)相结合，而在内质网应激状

况下，将会脱离与 GRP78 的结合，导致这 3 种内质

网应激标志性蛋白活化，从而引起内质网应激的发

生。此外，氧化应激、内质网钙代谢紊乱等均可引起

内质网的稳态失衡，导致内质网应激的发生。红藻

氨酸(kainic acid, KA)作为一种兴奋性神经毒素，不

仅在结构上与软骨藻酸相似，而且也可以通过激活

谷氨酸受体引起神经组织兴奋性损伤。Sokka 等[31]

在对红藻氨酸的研究中发现，红藻氨酸通过活化

PERK、ATF6 和 IRE1 介导的内质网应激通路引起

大鼠神经元退行性改变，同时红藻氨酸引起的钙离

子水平的增加能促进内质网 caspase-12 的切割入

核，导致兴奋性神经元损伤，进一步的研究发现，Sal

(salubrinal)能抑制 eIF2α(eukaryotic translation initia-
tion factor 2 subunit α)的磷酸化，从而抑制内质网应

激和神经元死亡的发生。类似地，笔者的研究小组

在对软骨藻酸诱导小鼠海马神经元毒性作用机制的

研究中也发现，软骨藻酸能够促进小鼠海马神经元

GRP78 的大量表达，同时激活 PERK 和 IRE1 的活

性，这标志着内质网应激的发生。活化的 PERK 能

促进 eIF2α 的磷酸化从而抑制蛋白质的合成。持续

被激活的 PERK 和 IRE1 能进一步诱导下游分子

CHOP 和 JNK 的活化，减少 bcl-2 的表达，促进内质

网 caspase-12 的切割活化，诱导凋亡的发生，最终导

致神经元丢失，引起小鼠学习记忆能力受损[28]。
2.3 神经炎症

神经炎症在阿尔茨海默氏症等神经退行性疾病

的发病机制中的作用受到广泛关注，而在软骨藻酸

的神经毒作用研究中也发现有神经炎症的参与。在

中枢神经系统中，炎症反应介导的神经元退行性改

变主要由胶质细胞的激活和炎症因子及炎性介质

(如 NO、NF-κB 等)的释放所引起。Chandrasekaran

等[32]研究大鼠软骨藻酸模型发现，伴随着海马神经

元的退行性改变，软骨藻酸能有效诱导星型胶质细

胞的活化和海马锥形神经元 iNOS 的表达。Ryan

等[33]对小鼠模型的研究同样显示，COX-2 在软骨藻

酸诱导小鼠神经元退行性改变和神经元死亡中起着

重要作用，目前对海洋生物特别是一些濒临灭绝的

物种，在软骨藻酸中毒后，多采用抗癫痫药物(如苯

二氮卓类)治疗，而 COX-2 抑制剂(非甾体类抗炎药

物)很可能应用在人类和海洋生物的软骨藻酸急性

中毒治疗中，其可行性尚需进一步的实验证明。
2.4 认知损伤

1987 年加拿大爱德华王子岛中毒事件中，人类

因误食过量软骨藻酸引发了顺行性记忆缺失。1998

年美国加州海岸 400 多只加州海狮死亡，70 只搁

浅，这是海洋哺乳类软骨藻酸中毒事件的最早报道，

此后加州海狮搁浅事件多次发生，并且伴随着软骨

藻酸中毒症状。除表现出癫痫发作外，在慢性中毒

的加州海狮脑部，与学习记忆和空间定向及空间记

忆相关的海马脑区出现神经元丢失和神经细胞角质

化，导致该脑区发生萎缩，影响海狮正常的空间导航

能力，潜水深度比正常海狮浅，潜水距离更短，因而

在迁移和搜寻食物等日常活动中表现困难[12,34]。研

究显示，虽然急性中毒的海狮也出现无法定向、运动

失调和没精打采等症状，但在美国哺乳动物中心

(The Marine Mannal Center)中数天后，可以基本恢

复正常，重新回到海洋中。慢性中毒的海狮的健康

恢复比较困难，持续的癫痫发作和行为异常使其存

活率相对更低[35]。
对啮齿类动物认知和行为的研究显示，在大鼠

海马区微量注射软骨藻酸后，大鼠在 Morris 水迷宫

实验中表现出长期的空间记忆顺行性遗忘[36]。Fu-
quay 等[37]研究发现，软骨藻酸不仅会诱导大鼠出现

持续癫 痫 状 态，同 时 会 促 进 大 鼠 的 攻 击 性 行 为。
Baron 等[38] 在对成年大鼠的研究中发现，软骨藻酸

的低剂量处理结果具有性别差异，虽然雌性大鼠更

早表现出梳洗和挠耳症状，但雄性大鼠表现出更为

严重的症状。
目前，对于长期摄入少量软骨藻酸对人类健康

的影响及对海洋生物的危害还知之甚少，笔者的研

究小组建立了软骨藻酸慢性致毒小鼠模型，最新研
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究发现，在 Morris 水迷宫实验和被动避暗实验中，

软骨藻酸能引起小鼠学习记忆和空间记忆能力显著

下降，同时病理学检测显示小鼠海马区神经元受损。
大量研究表明，软骨藻酸处理会诱导过量 ROS 产

生，过量的 ROS 能造成线粒体功能紊乱，从而进一

步加剧 ROS 的产生和 ATP 耗竭，这一系列改变最

终引起细胞凋亡通路的激活，引起小鼠脑部特别是

海马神经元丢失。此外，内质网应激也参与了软骨

藻酸诱导的兴奋性神经毒作用机制，软骨藻酸慢性

中毒的小鼠海马区中 PERK、eIF2α、IRE1 和 Grp78

表达均显著上调，并且通过 JNK 和 Caspase-12 活化

进一步诱导凋亡的发生[28]，导致海马神经元退行性

改变。

3 小 结

软骨藻酸作为一种兴奋性毒，在拟菱形藻引起

的有毒赤潮爆发期间，严重影响到海产品的食用安

全，同时也危害到海洋生物，特别是海狮等一些大型

海洋哺乳动物。虽然到目前为止，我国尚未见软骨

藻酸中毒事件的报道，但加强对海产品中软骨藻酸

含量的监控，是避免该类事件发生的有效手段。
对于软骨藻酸的兴奋性毒作用机制的研究也引

起了许多科学工作者的兴趣。特别是兴奋性神经毒

是神经退行性疾病发病的重要机制之一，其病理生

理学机制涉及到复杂的信号调控网络，有许多信号

分子参与其病理发生发展过程，大量相关基因的表

达或被上调或被抑制，软骨藻酸通过谷氨酸受体的

过度激活，激活胞内一系列级联反应，引起钙离子超

载，线粒体和内质网在其诱导凋亡发生过程中的相

互对话，促进神经元丢失。此外，在软骨藻酸的神经

毒作用中还发现有神经炎症的参与，以上病理学改

变最终都会导致认知损伤的发生。

通讯作者简介:郑元林(1962—)，男，博士，教授，从事神经退
行性疾病发病机理及干预治疗研究。近 5 年发表 SCI 收录
的学术论文 20 余篇。
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