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藻毒素对虹彩病毒侵染虾类的影响研究 *
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摘要目的：探讨藻类毒素对水产病毒的抑制作用及宿主保护作用。方法：采用毛细管挑取法分离了亚历山大藻

（Alexandrium sp.）和刚比甲藻（Gambierdisc sp.）两种典型的产毒甲藻，高效液相色谱法（HPLC）测定显示前者
具有产水溶性毒素 -麻痹性贝类毒素（PST）的能力；后者具有产脂溶性毒素 -雪卡毒素（CXT）的能力。将两种

藻类毒素与南美白对虾进行低剂量（nM级别）暴露后，进行虹彩病毒感染，测定了感染率和相关基因表达的情

况，分析了免疫刺激效果和分子应答机制。结果：经过 PST和 CXT藻毒素暴露的对虾，感染虹彩病毒的几率下

降了 30.83%和 65.84%。RT-PCR 结果表明藻毒素暴露激活了宿主的免疫系统，一些涉及免疫防疫基因

（Lv茁-catenin家族成员、Hsp70、lectin、茁-GBP-HDL、Dscam），抗应激响应基因（SOD、CAT、ACP、AKP、PO）以及
细胞凋亡基因（Bantam）的表达上调了 2倍以上。结论：低剂量的藻毒素表现出瞬时毒物兴奋效应，增强了机体

对外源病毒的抵抗能力。
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The Influence of Algal Toxins on Iridovirus-infected Penaeus Vannamei*

Exploring the inhibitory role of algal toxins on aquatic viruses. Two typical

toxin-producing algae (A lexandrium sp. and Gambierdisc sp.) were isolated by capillary picking. After detected by
HPLC (high performance liquid chromatography) method, we found that the former (Alexandrium sp.) had the

ability to produce the water-soluble toxin (paralytic shellfish toxin, PST), and the latter (Gambierdisc sp.) had the
ability to produce the fat-soluble toxin (ciguatoxin, CXT). During the animal experiment, the shrimp (Penaeus

vannamei) was exposed by two algal toxins at low-dose concentration (nM level). Then, the shrimp were infected by

the iridovirus. The infection rate and shrimp related functional genes expression were determined. Meanwhile, the

immunostimulatory effects and molecular response mechanisms were also analyzed. Compared with the
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control group, the infection rate was decreased by 30.83% and 65.84% in PSTs and CXTs experimental groups. The

RT-PCR results indicated that algal toxin exposure activated the host immune system, and the expression of genes

involved in immunoprevention (Lv茁-catenin family members, Hsp70, lectin, 茁-GBP-HDL, Dscam), anti-stress
response genes (SOD, CAT, ACP, PO, AKP), and apoptosis genes (Bantam) were up-regulated more than 2-fold in

enperimental groups. This work confirmed that low doses of algal toxin exposure enhanced the

animal's resistance to exogenous viruses. The possible protective mechanism is toxins activate the shrimp's immune

function and enhanced their defence ability to viruses. This study improves our understanding of the "fighting poison

with poison" effect of algal toxins. The immune-enhancing effect induced by low-dose algal toxins can be used as a

potential strategy for aquatic animals' protection.

Algae toxins; Iridovirus; Penaeus vannamei; Immunoexcitatory effects; Anti-viral ability

前言

近年来对虾养殖面临困扰，除了种质及环

境因素外，病毒性疾病成为导致对虾减产的重

要原因之一。在我国，病毒性疾病会导致

40-100%的虾类死亡 [ 1 ]。包括新西兰、澳大利亚

等欧洲国家及韩国也经历了大规模的对虾死亡

事件，这些事件大多与对虾虹彩病毒有关 [ 2 ]。目

前防控虹彩病毒的方法主要包括疫苗的开发、

干扰素的使用、抗病毒肽的研制等；这些方法虽

有一定的效果，但存在研发成本高、周期长等不

足的弊端 [ 3 ]。近期，有学者提出提高抗病毒效果

最有效的方式依然是提升机体的免疫力，除了

营养改善、免疫制剂的使用外 [ 3 ]；也涌现出一些

新思路，即利用毒物的瞬时或低剂量刺激，激活

免疫功能，帮助机体过渡易感期或易感环境 [ 4 ]。

例如，使用藻类毒素提高鱼类的抗氧化能力，帮

助动物抵御不良环境；同时一些藻类毒素还被

用于激活细胞免疫，抑制肿瘤细胞的增殖 [ 5 ]。

近年的研究发现，在养殖环境中经常有一

些有毒甲藻，如亚历山大藻（Alexandrium sp .），
裸甲藻 （Gymnodinium sp .）以及底栖刚比甲藻
（Gambierdisc sp .）的暴发，这些藻类能产生麻痹
性贝类毒素 （paralytic shellfish poisoning toxins，

PST）或雪卡毒素（ciguatoxins , CTX）[ 6，7 ]。而实际

的育苗环境中，如果含有低剂量藻细胞 102 -103

cells mL-1）其育苗存活率更高。因此推测虾类可

能受低剂量藻毒素刺激，激发了免疫系统，降低

了病原生物的感染。事实上，前期也有一些类似

的报道称，da Silva 等人发现马尼拉蛤接触有毒

甲藻 Karenia selliformis 的毒素两 周后，感 染

Perkinsus olseni 的强度降低，这是因为藻类对
Perkinsus olseni 有直接抗性或者其藻毒素间接
激活了宿主的防御系统 [ 8 ]。随后，有学者从免疫

角度证实藻类毒素会改变贝类对病原体的易感

性 [ 9 ]。He' garet 等人认为藻毒素暴露会影响宿主

的生理或免疫状态，从而改变宿主与病原体之

间的相互作用 [ 10 ]。这些结果一定程度上支持了

我们的假设，然而，其实际的科学证据和背后机

理仍需要验证，尤其是藻毒素对虾类病毒病的

保护上尚未被报道。

本研究以南美白对虾（Penaeus vannamei）为
受试生物，以甲藻为评估目标，考察了主要甲藻

的产毒能力，纯化了水溶性 PST 和脂溶性 CTX

毒素，并进行了低剂量的暴露，分析了免疫刺激

效果和分子应答机制。该工作旨在明确藻毒素

低剂量激发效应，以期为虾类的病毒防控探寻

新的思路。

1 材料和方法

1 .1 藻类培养及优选

甲藻源自深圳市周边海域，采用浮游植物

网收集自然海水样本，带回实验室后采用毛细

管挑取法分离藻类 [ 11 ]，借助形态鉴别法对藻类

进行初步鉴定。藻细胞形态和密度通过光学显

微镜完成。甲藻通用培养基及条件为：培养液

采用 f/2 培养基，温度为 22 ± 1 ℃，光照强度

100 滋mol/m2·s，光暗比 12 h∶12 h。藻类培养所

用的海水经 0 . 22 滋m 纤维滤膜过滤做除菌处
理 [ 12 ]，分离培养过程中选择生长良好的藻株用

于后续实验。本次实验中我们筛选了两种甲藻

用于后续实验，亚历山大藻 Alexandrium sp .和刚
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比甲藻 Gambierdiscus sp .。
1 .2 藻毒素的检测与制备

1 .2 . 1 麻痹性贝类毒素（PST） 取平台期的亚

历山大藻 500 mL，藻密度 1 .0× 104 cells/mL，冷

冻离心后体积为 8 mL，然后在离心管中加入

0 .05 mol/L 乙酸溶液 6 mL，在冰浴中超声破碎

（15 s/ 次、间隔 10 s、处理时间 10 min），高速冷

冻离心后取其上清液使用 0 .45 滋m 纤维滤膜过
滤，滤液 -20℃保存用于后续的毒素分析。

毒素采用高效液相色谱法（HPLC）进行测

定 [ 13 ]，实验所用的麻痹性贝类毒素 （PST）为

GTX1 标准品（浓度为 1 .0 滋mol/L）。HPLC 组件

包括：Waters 600A 高压泵用于输送洗脱液；

WISP 自动进样器进样；Waters Nova-Pak C18 反

相柱（3 .9× 150 mm，60 A，4 滋m）用于毒素分
离，柱后衍生应用 Waters 双头泵分别输送氧化

剂和酸化剂，用 Waters 温度控制装置进行温度

控制，衍生温度为 80 ℃。应用 Waters474 荧光检

测器（Fluorescence Detection , FD）检测毒素，激

发波长为 330 nm，发射波长为 390 nm，采用

Waters 2010 Millenium 管理软件进行处理。分析

过程采用等梯度洗脱，洗脱液为含有 3 mmo1/L

庚基磺酸盐离子对的 10 mmol/L 磷酸铵缓冲

液，pH 为 7 .0；洗脱液的流速为 0 .5 mL/min。分

析过程采用的溶剂均为色谱纯，其它化学试剂

为分析纯，使用前先经过 0 .45 滋m 纤维滤膜过
滤。液相色谱用水是由 Millipore 纯水仪制备的

超纯水。

麻痹性贝类毒素 GTX1 的制备，采用制备型

色谱柱进行分离纯化，条件如下：色谱柱：

XB-C18 柱（21 .2伊250 mm，10 滋m）；柱温：室温；
流动相 A：水，流动相 B：乙腈；流速：15 mL/min；

进样量：10 mL；馏分收集器：3 min/ 管；梯度：

0～40 min，B：20%～80%；40～45 min，B : 80%

～100%；45～60 min，B : 100%。

1 .2 . 2 雪卡毒素 CTX 刚比甲藻在 K 培养基

中培养到平台期，取藻液 300 mL，藻密度 1 .0×

103 cells/mL，在 4℃条件下离心，去上清取沉淀，

在冰浴中超声破碎（15 s/ 次，间隔 10 s，处理时

间 10 min），高速冷冻离心后取其上清液使用

0 .45 滋m 纤维滤膜过滤，滤液 -20℃保存。

雪卡毒素标准品 P-CTX-1 由香港城市大学

海洋污染国家重点实验室制备。毒素的检测采

用色谱 - 质谱联用技术进行 [ 14 ]。色谱条件如下：

C18 色谱柱（100 mm 伊2 .1 mm，1 .7 滋m）；A 相：
水 +2 mmol/L 乙酸铵（含 0.1%甲酸）；B 相：95 %

乙腈 +2 mmol/L 乙酸铵（含 0 .1%甲酸）。流速为

200 滋L/min，柱温为 30 ℃，进样体积为 10 滋L。
线性梯度进行洗脱 [ 11 ]；质谱条件为：正离子模式

（ESI +）下喷雾电压为 5500 V，雾化气压力 207

kPa （GS1，30 psi），去溶剂气压力为 276 kPa

（GS2，40 psi），碰撞气压力为 62 .1 kPa（CAD，

9psi），离子源温度为 400 ℃。

1 .3 无特定病原体（SPF）对虾

本 研 究 中 使 用 的 南 美 白 对 虾（Penaeus

vannamei）来自单一群体，由珠江水产研究所李

宁求教授团队惠赠。其虹彩病毒的携带筛查通

过 qPCR 进行分析。在虾苗幼体阶段和 3 个月龄

期各测量一次；该群组的结果均为阴性 （由

IDHESA 进行分析）。实验开始时，对虾 4 月龄，

长度为 23 .1± 0 . 2 毫米，重量为 1 .45± 0 .3 克。

实验期间，连续充气，水温控制在（23 ± 1）℃。

每天投喂 3 次，日投喂量约为对虾体重的 5%。

实验周期中 24 h 换水 1 次，换水量为养殖水体

的 1/3。

1 .4 藻毒素的暴露

SPF 对虾幼体在实验开始前，先在水族箱中

（40 L）暂养三天，水族箱中装有开放式系统过

滤海水，经紫外线处理，温度为 23℃。暂养后将

实验共分 4 组：空白组（120 只 SPF 虾 + 海水），

对照组（120 只 SPF 虾 + 甲醇溶剂对照），GTX

暴露组 （120 只 SPF 虾 +1nM 的 GTX 毒素），

CTX 暴露组（120 只 SPF 虾 +1nM 的 CTX 毒素，

用甲醇做溶剂），甲醇在养殖体系中的终浓度为

0 .001%（v/v）。暴露周期 4 天，4 天后每组取 20

只收集肝胰腺进行 RNA 提取，剩余的 100 只用

于虹彩病毒感染实验。

1 .5 RNA 的提取

采用 RNA 提取试剂盒（MiniBEST Universal

RNA Extraction Kit , TaKaRa） 提取虾组织中的

RNA。使用 NanoDrop1 ND-1000 紫外分光光度计

在 260 nm 处测量核酸浓度，并使用 260/230 nm

和 260/280 nm 检查纯度后调整至 3 ng/mL。用反

转录试剂盒（PrimeScript RT Master Mix Perfect

Real Time Kit，TaKaRa）制备 cDNA，反应体系

10 滋L，于 -20 ℃下保存。使用逆转录实时荧光

定量 PCR（RT-qPCR）方法测定肝胰腺免疫基因

表 达 水 平 。 借 助 TaKaRa 公 司 的 TB Green
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Premix Ex Taq Ⅱ荧光定量试剂盒，以内参基因

（茁-actin）为参比，测定样品的热休克蛋白 70 基

因（Hsp70）、凝集素基因（lectin）、茁-1 , 3- 葡聚糖
结合蛋白 - 脂蛋白基因（茁 -1 ,3 -GBP-HDL）、酸
性磷酸酶、碱性磷酸酶、抗氧化物酶等（SOD、
POD、CAT、ACP/AKP）的表达水平，引物参照文
献的方法 [ 15-18 ]，统计于表 1，具体操作方法参照

试剂盒说明书。

PCR 反应总体积为 25 滋L，包括 2 × TB

Green PremixEx TaqⅡ 12.5 滋L，cDNA 模板 1 滋L，
上下游引物各 1 滋L（10 滋mol/L），DEPC 处理水
9.5 滋L。PCR 反应程序：95 ℃，30 s；95 ℃ 5 s，

60 ℃ 1 min，40 个循环。

1 .6 对虾感染实验

人工感染实验所用毒种为患虹彩病毒的病

虾，由珠江水产研究所鱼类疾病实验室提供，经

PCR 检测呈强阳性。取病虾头胸部去除肝胰腺

后，捣碎、混合作为感染实验用对虾病料，分成

小份，-80 ℃保存备用；待感染时拌入虾类饵料

中进行投喂感染 [ 15 ]，统计 10 天内的死亡率。

1 .7 数据统计

实验数据采用平均值± 标准差（Mean± SD）

表示，每个实验处理重复 3 次（n=3），不同实验

组的数据进行单 因素方 差 分析 （One-wa 与

ANOVA），通过软件 SPSS17 . 0 进行数据统计分

析，P<0 .05 即表示具有显著差异。对肝胰腺免疫
基因表达水平的 RT-qPCR 实验结果，采用 2-Δ Δ Ct

法进行相对定量分析 [ 18 ]，同样以 P<0 .05 表示为
差异显著。

2 结果

2 .1 甲藻的筛选

本次野外样本的采集中共镜检出形态可辨

的藻种 21 种，于 24 孔板中能生长的藻种有 10

种，主要包括亚历山大藻 A lexandrium sp .，刚比
甲藻 Gambierdiscus sp .，微拟球藻 Nannochloris sp .，
海链藻 Thalassiosira sp .，蛎甲藻 Ostreopsis sp .以
及裸甲藻 Gymnodinium sp .等，具体类别和形态
统计于表 2。在这些藻种中，通过文献查阅[ 11 ]，具有

产毒潜力且能生长较好的藻种为亚历山大藻

Alexandrium sp .和刚比甲藻 Gambierdiscus sp .。
2 .2 甲藻的生长及产毒特性

亚历山大藻 Alexandrium sp . 在 f/2 培养基中

的生长周期大约为 22 天，第 5 天进入对数生长

期，15 天左右到达细胞密度峰值，为 7 .5× 103

cells/mL （ 图 1A）； 相 比 之 下 刚 比 甲 藻

Gambierdiscus sp . 在 K 培养基下的生长速度偏

慢，整个生活周期 35 天，培养至 20 天达到峰值

（4 .2× 103 cells/mL）（图 1A）。对于其产藻毒素

而言，经 HPLC 及 MS 数据解析及整理，PST 毒

素和 CTX 毒素在藻类生长的不同阶段有不同

的积累，其中共同的特征是在生长旺盛的平台

期毒素积累量最多，且胞内比胞外更明显（图

1BC）。

2 .3 虹彩病毒感染率

用毒素低剂量暴露对虾 4 天后，使用含虹

彩病毒的对虾病料对各实验组进行人工感染。

感染后第 2 天，对照组和空白组对虾即开始出

现死亡，死亡率为 15 .83 %；而 PSTs 暴露组无

死亡情况、CTXs 暴露组对虾仅有少量死亡，死

亡率为 4 . 16 %。监测至第 7 天，对照组和空白

组对虾几乎全部死亡，死亡率为 95 . 0 %。而此

时，PSTs 暴露组和 CTXs 暴露组累积死亡率分

别为 29 .16 %和 64 .17 %，均显著低于对照组

（P<0 .05）（图 2）。同步对死亡对虾进行虹彩病

毒 qPCR 检测，发现结果均呈强阳性，这表明攻

毒实验起到了病毒感染作用。显然，经过藻毒素

低剂量暴露后能够在一定程度上改变疾病的侵

染几率，延迟对虾的发病和死亡时间，提高对虾

抗虹彩病毒感染的能力。

2 .4 对虾免疫相关功能基因的表达

经藻毒素低剂量暴露 4 天后，检测了各组

对虾肝胰腺免疫基因表达水平。抗氧化相关基

因表达情况如图 3A 所示，对照组与空白组间无

显著差异，PSTs 和 CTXs 在各组中的表达水平

显著高于对照组和空白组。除此之外，PSTs 和

CTXs 暴露组 Hsp70 表达水平均显著高于对照

组（P<0 . 05），且 PSTs 添加组显著高于 CTXs 组

（P<0 .05）（图 3B）。PST 暴露组 lectin 表达水平

均显著高于对照组 （P<0 . 05）（图 3B）。 PST 和

CTXs 暴露组 茁-GBP-HDL 表达水平均显著低于
对照组（P<0 .05），且 PSTs 暴露组的降幅更低

（图 3A）（P<0 .05）。其它免疫相关功能基因的表
达详见表 3，各类基因的表达水平具有 2 倍以

上的差异；这些结果表明低剂量藻毒素的暴露

具有瞬时激活对虾免疫功能的作用。

3 讨论
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有毒微藻在我国海域广泛分布，本实验分

离到多种产毒微藻，这些属于我国常见藻类名

录，与文献报道的一致 [ 19 ]。对于藻毒素的提取

中，传统的藻毒素测定方法是生物小鼠法，根据

不同的死亡时间，对照标准毒性表判断毒性的

大小。生物小鼠法费时且需要消耗大量的实验

表 1 基因克隆及荧光定量引物序列

Table 1 The primer sequences of gene cloning and Real-time PCR

Gene names Primer Sequence ( 5'-3' ) Gene function

Superoxide dismutase (SOD ) F:TGGAACTCGCCTCGCTAAC
Free radical scavenging , antioxidant

R : TCTCCTGCTCTGCCTCACT

Phenoloxidase (PO ) F:GACACCTTCCTCCTTCACCAT
Promoting oxidation reactions

R :CTTCGCCATTCACGGTAACATA

Acid phosphatase (ACP) F:TATACGCTAGTGGAGCTGGAA Catalyzes the hydrolysis of phosphate

monoesters under acidic conditionsR :GGGGAGGTAGTGACGAAAAAT

Alkaline phosphatase (AKP) F: CCACGAGACCACCTACAAC Hydrolysis of phosphate esters to produce

phosphoric acidR : AGCGAGGGCAGTGATTTC

Catalase（CAT） F:TCCAGTCAACCACCACCAATA Catalyzed decomposition of hydrogen

peroxideR : CTCGTCGCTCACCATCCTTA

Heat Shock Proteins70 (Hsp70 ) F: CTCCAGGACTTCTTCAACG Aiding physiological folding and stretching

of newly synthesised polypeptide bondsR : GGTCACGTCCAACAGCAAC

lectin F: TCAGAACTGCCTTGCGATCAC
Promote cellular agglutination

R : CACGCCATTTGCTCATCCA

茁-GBP-HDL F: ACGAGAACGGACAAGAAGTG Involved in lipid transport and immune

response .R : TTCAGCATAGAAGCCATCAGG

miRNA gene : bantam F:TGAGATCATTGTGAAAGCTGATT
Cell differentiation and tissue development

R :TGATGATGTCAGCGAACAAAG

Dscam F:TCCAGTCAACCACCACCAATA
Participate in specific immune processes

R : CTCGTCGCTCACCATCCTTA

LOC113806982 F: TGGCTGAACTTCTGGAAACGA
Immune-related genes

R : TCAGGGCTGCGGAAAGG

LOC113825583 F: CGCAGGATTCCAAGATG
Immune-related genes

R : TCACGACCCTTGTGGC

LOC113830596 F: ATTACCCAACGAAGCCATTT
Immune-related genes

R : ATTCTGCAAGATTTCCCTGA

LOC113810905 F: TAGGACTCGGAGGATCTGG
Immune-related genes

R : GCGGGTTGGGTGTTGTAG

LOC113829222 F: TCACCTGCCTCAGAATCAA
Immune-related genes

R : GTGGGCGACACTATCAACG

LOC113807934 F: TTATGAATCCTTTCGTCGTG
Immune-related genes

R : GCGGTGTAAAGAATGGGTC

LOC113818022 F: CGAAATACGACGAGAACGG
Immune-related genes

R : TGGTGGATACGCCAGGGT

LOC113828784 F: GACGGGCTTCAGGAATGGC
Immune-related genes

R : CAGGTGGTGCAGATGGCTC

LOC113829995 F: CGCCGAAGACTTGCTGA
Immune-related genes

R : CTGGTTCCGTCCGTGAT

LOC113804143 F: ACGGAACCCGACTCTACGC
Immune-related genes

R : CCCTGTTTGGTGCATCTCA

茁 -actin F:CCACGAGACCACCTACAAC
Major components of the cytoskeleton

R : AGCGAGGGCAGTGATTT
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Number Name Algal toxins Microscopic morphology

1 Alexandrium sp .
Paralytic shellfish

poisoning(PSP)

2 Gambierdiscus sp . Ciguatoxin (CTX)

3 Nannochloris sp . /

4 Thalassiosira sp . /

5 Ostreopsis sp . Palytoxin (PTX)

6 Gymnodinium sp .
neurotoxic shellfish

poison (NSP)

7 Skeletonema sp . /

8 Noctiluca sp . /

9 Chaetoceros sp . /

10 Prorocentrum sp .
Diarrhetic shellfish

poisoning (DSP)

表 2 分离得到的主要藻类及显微形态

Table 2 The isolated algae and their microscopic morphology

动物。近年来得到快速发展的高效液相色谱结

合串联质谱（HPLC-MS/MS）技术方法，具有灵敏

度高，准确性好，只需很少的样品量，特别是能

够分析鉴定具有微小结构差别的毒素成分，以

及 新 的 结 构 组 分 的 优 点 [ 20 ]。 本 文 使 用

HPLC-MS/MS 方法，分析了筛选微藻的水溶性和

脂溶性藻毒素，进一步证实它是一种高效、快

捷、准确的方法。
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图 2 虹彩病毒投喂感染后各组对虾的存活率

Fig . 2 Survival rate of shrimp in each group after iridovirus

feeding infection

图 1 两种甲藻的生长曲线及产毒情况

Fig . 1 Growth curves and toxicity production of two species of methanogens

部分微藻可产生毒素，目前已发现的藻毒

素及其衍生物多达 300 种 [ 21 ]。最初按照中毒症

状被分为麻痹性贝类毒素 （paralytic shellfish

poisoning toxins , PSTs）、 腹 泻 性 贝 类 毒 素

（diarrhetic shellfish toxins , DSTs）、神经性贝类毒

素（neurotoxic shellfish toxins , NSTs）、记忆缺失

性贝类毒素（amnesic shellfish toxins , ASP）、雪卡

毒素（ciguatera fish toxins , CFTs）和溶血性毒素

（haemolytic toxins , HTs）等 [ 21 ]。后来根据化学结

构将其分为八类，包括大田软海绵酸毒素

（okadaic acids , OAs）、 蛤 毒 素（pectenotoxins，

PTXs）、氮杂螺环酸（azaspiracids , AZAs）、短裸

甲藻毒素（brevetoxins , BTXs）、环亚胺类毒素

（cyclic imines , CIs）、虾夷扇贝毒素（yessotoxins ,

YTXs）、软骨藻酸（domoic acids , DAs）和石房蛤

毒素（saxitoxins , STXs）[ 22 ]。这些藻毒素常常在

贝类体内积累，因此也常被称为 " 贝类毒素 "。

近年来，对于藻毒素的研究不仅局限于灾

害防控（例如确保水源地饮用水安全），在其应

用方面也广受关注（例如开发新药物）[ 5 ]。藻毒

素生物活性物质相关研究是海洋药物研究的重

要方向。美国国家癌症研究院（NIC）对海洋赤

潮藻等生物进行了广泛研究，从中分离和鉴定

出了多种天然活性物质，它们的特异化学结构

与陆生天然活性物质有较大差异，其中许多具

有抗菌、抗病毒、抗肿瘤、抗凝血等药理作用，成

为研制新药的基础 [ 23 ]，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改善人

体蛋白酶活力。另外，刚比甲藻（Gambierdiscus
toxicus）产生的雪卡毒素 CTX 具有强心功效；分

7窑 窑



现代生物医学进展 biomed.cnjournals.com Progress inModern Biomedicine Vol.25 NO.1 JAN.2025

Note : a , b , c president the significance (P<0 . 05 level ) .

图 3 相关基因表达情况

Fig . 3 Expression of related genes

表 3 其它免疫相关功能基因的表达情况

Table 3 RT-PCR express of other immunity related genes

Blank Control PSTs CTXs

miRNA gene : bantam 1± 0 .14a 1± 0 .05a 2 . 90± 0 .82b 2 . 77± 0 . 22b

Dscam 1± 0 .15a 1± 0 .12a 2 . 94± 1 .43b 2 . 29± 0 . 98b

LOC113806982 1± 1 .75a 1± 0 .23a 2 . 43± 0 . 6b 2 . 33± 4 . 75b

LOC113825583 1± 0 .29a 1± 0 .6a 17 . 30± 0 .7b 5 . 09± 0 .56c

LOC113830596 1± 0 .55a 1± 0 .15a 2 . 69± 0 .62b 2 . 70± 0 . 77b

LOC113810905 1± 0 .22a 1± 0 .04a 2 . 01± 0 .48b 3 . 81± 0 .42c

LOC113829222 1± 0 .32a 1± 0 .2a 5 . 09± 1 .21b 2 . 17± 2 .31c

LOC113807934 1± 0 .73a 1± 0 .65a 2 . 95± 1 .02b 2 . 13± 3 . 77b

LOC113818022 1± 0 .44a 1± 0 .22a 3 . 84± 0 .98b 2 . 13± 2 . 50b

LOC113828784 1± 0 .21a 1± 0 .7a 4 . 81± 1 .10b 2 . 39± 4 . 26b

LOC113829995 1± 0 .52a 1± 0 .25a 3 . 74± 1 .01b 2 . 12± 3 .53c

LOC113804143 1± 0 .71a 1± 0 .88a 2 . 38± 0 .73b 4 . 16± 2 .12c
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离的聚醚大环内酯化合物 goniodonin A 有抗真

菌活性 [ 24 ]；链膝沟藻（Gonyaulax catenella）产生的
石房哈毒素（STX）具有降压作用 [ 25 ]；从海蛤

Cyclina sinensis 提取的蛤素（mercenene）有很好

的抗癌作用 [ 26 ]；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 [ 27 ]。

本实验证实接触藻毒素可以减少对虾的虹

彩病毒感染，表明藻毒素除了具备上述功能，也

具有免疫激发作用。这可能是毒物带来的兴奋

效应，改变了生物体对病毒的免疫反应。攻毒实

验中我们观察到暴露于藻毒素以后，虹彩病毒

的 患 病 率 从 95% 显 著 降 低 至 29 .16% 和

64 .17%。在实验前我们也无意中发现：暴露于

天然亚历山大藻水华的对虾中，感染虹彩病毒

的几率降低。这些结果表明藻毒素通过调节对

虾免 疫反 应， 影 响了 病毒 的增殖 和 毒 力。

Lassudrie 等 [ 28 ]研究发现双壳类动物接触亚历山

大藻后会出现炎症反应，循环血细胞浓度增加，

血细胞浸润和扩张，尤其是在消化腺。这可能会

导致更快、更有效的防御，并加速虹彩病毒的清

除、释放体液免疫因子，例如，琢2- 巨球蛋白分
子，它是血细胞中表达的蛋白酶抑制剂，在免疫

防御中发挥作用 [ 29 ]。本次实验中，我们发现多种

免疫相关因子如热休克蛋白 70 基因（Hsp70）、
凝集素基因（lectin）和 茁-1 , 3- 葡聚糖结合蛋白 -

脂蛋白基因（茁-1 ,3-GBP-HDL），都有显著的变
化，进一步表明低剂量藻毒素的暴露激活了对虾

的免疫系统，增强了对虹彩病毒的抵御能力，展

示出类似于毒物兴奋效应的效果（Hormesis）[ 30 ]。

且热休克蛋白和凝集素在对虾抵御细菌和病毒

感染方面发挥着重要作用，是对虾抗病毒和细

菌感染的潜在生物标志物 [ 15 ]。

暴露于藻毒素还可以增加双壳类动物的氧

化应激，从而改变病毒颗粒的含脂质包膜的完

整性。已有研究表明暴露于藻毒素会调节对虾

的抗氧化机制（酶活性或基因表达）[ 28 ]，而病毒

包膜的氧化可能会降低病毒的生存能力，或者

会改变病毒进入宿主的机制以及干扰病毒复

制 [ 31 ]。我们的实验中发现一些主要的抗氧化蛋

白，酚氧化酶基因 PO，超化合物歧化酶基因

SOD，水解化合物基因 CAT，酸性 / 碱性磷酸酶

基因 ACP/AKP 等都有上调表达，证实藻毒素的

暴露提高了对虾的氧化应激能力。我们推测藻

毒素对病毒颗粒的毒性作用可能通过病毒含脂

质包膜的裂解或氧化而发生，并影响其在水体

中的传播过程。事实上，前人一些工作佐证了我

们的推测，即 Paul-Pont 等人和 Evans 等人的实

验，他们发现携带病毒的浮游细胞通过破坏病

毒颗粒包膜，减少活病毒颗粒负载，从而降低了

进入宿主的活病毒数量 [ 32 , 33 ]。

综上所述，本研究表明，低剂量毒素暴露激

活了对虾的免疫防疫功能，降低了虹彩病毒的

感染几率，可能的机理在于微量毒素或许存在

毒物兴奋效应，刺激了宿主的免疫系统，增强了

对虾应对病原环境的能力。
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