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摘要：麻痹性贝类毒素是一种分布范围广及危害较大的赤潮毒素。可经食物链的富集、传递作用，引发人体麻痹性中毒，大量

发生的中毒事件，对人类健康和经济构成了严重威胁。目前，麻痹性贝类毒素常用检测技术主要是小鼠生物法、高效液相色谱法和酶

联免疫试剂盒测试法，这些检测方法均有各自的优势，但麻痹性贝类毒素成分多且复杂、结构特殊，毒性又较强，这使得其监管检测

较为困难，亟待建立快速简便、灵敏度高、特异性强的分析检测方法。本文基于麻痹性贝类毒素的基本性质，依据检测原理的不同论

述了其生物检测技术、仪器分析技术和生化测试技术，并对各类技术的特点进行分析，提出建设性的意见，最后展望了未来麻痹性贝

类毒素检测技术的发展趋势，以期为麻痹性贝类毒素检测监管提供借鉴。 
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Abstract: Paralytic shellfish poisoning, caused by the ingestion of shellfish contaminated with paralytic shellfish toxins (PSTs), has been 

reported in many countries. These poisoning incidents have resulted in losses to local economies due to a negative impact on shellfish harvests. 

Currently, the mouse bioassay (MBA), high performance liquid chromatography (HPLC), and enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) 

are widely used to detect PSTs. Although these techniques have many advantages, high toxicity and the presence of many complex components 

and special structures makes the analysis of this group of compounds especially challenging. A rapid, simple, effective, and specific method 

needs to be designed. Biological methods, techniques for instrumental analysis, and biochemical tests for the detection of PSTs in shellfish, 

cyanobacteria, and contaminated water are summarized in this paper, and their advantages and disadvantages for particular applications are 

discussed. Future  studies that will contribute to their improvement are also discussed. 
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有害赤潮中的部分有毒藻能够产生对水产动物 
以及人类有害的藻毒素，这些毒素通过滤食性贝类或

植食性鱼类等生物的积累，并通过食物链传递给人类

造成危害。常见的赤潮藻毒素有：麻痹性贝类毒素

(Paralytic Shellfish Poisoning toxins，PSTs)、腹泻性贝

类毒素(Diarrhetic Shellfish Poisoning toxins，DSP)、记

忆缺失性贝类毒素 (Amnesic Shellfish Poisoning 
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toxins，ASP)和神经性贝类毒素(Neurotoxic Shellfish 
Poisoning toxins，NSP)。PSTs 是一类膜神经毒素的统

称[1]，能选择性作用于神经细胞电压敏感性 Na+通道，

阻断 Na+内流，导致人体神经系统传输受阻而引起麻

痹[2]。该毒素主要来源于双鞭甲藻类 dinoflagellate 
algae （亚历山大藻属 Alexandrium 、膝沟藻属

Gonyaulax、裸甲藻 Gymnodinium aerucyinosum Stein
及甲藻属 Pyrrophyta 等）[3]，淡水蓝藻[4]或有害藻的共

生菌[5]。 
目前，包括发展中国家在内，已有 20 多个国家和

地区均制定了 PSTs 相关限量标准，其中大多数标准

规定 100 g 可食贝肉中 PSTs 的检出量不得超过 80 μg 
STX eq（400 MU），检测多是采用 AOAC 认可的小鼠

生物法(Mouse Bioassay，MBA)，日本、韩国和丹麦

是将小鼠生物法（MBA）和高相液相色谱法（HPLC）
同时作为国标检测法[6]。MBA 和 HPLC 是检测监管

PSTs 时普遍采用的方法，但由于 PSTs 的复杂性、活

体动物实验的不确定性并涉及伦理道德以及 PSTs 标

准品的缺乏等诸多问题，这两种方法已不能满足科研

和实际应用要求，急需建立更高效简便、更灵敏及特

异性更强的分析检测方法。本文就 PSTs 基本性质及

其各类分析检测技术进行综述，为 PSTs 的深入研究

提供借鉴。 

1  PSTs基本性质 

PSTs 是一类四氢嘌呤三环类化合物，基本结构为

含有 2 个胍基的多叠六元环（图 1）[7]，属于非蛋白类

毒素，7、8 和 9 位的胍基和附近 C12 位的羟基是其致

病活性基团[8]。当前经研究鉴定的 PSTs 多达 57 种[9]，

并不断有新的毒素衍生物被发现。这些衍生物大致分

为七类，但在水生贝类分离提取并具有毒性资料的主

要包括四类[10]：氨基甲酸酯类、N-磺酰氨甲酰基类、

脱氨甲酰基类以及脱氧脱氨甲酰基类。此外，还有贝

体内新近发现的代谢产物（M1-5），因其毒性较低，

被认为是PSTs在贝体内的代谢中间体或终级产物[11]。 

 
图1 PSTs的基本结构[7] 

Fig.1 Structure of paralytic shellfish toxin[7] 

 

表1 PSTs种类和毒性[10] 

Table 1 Analogs of paralytic shellfish toxins and their toxicities[10] 

种类 R1 R2 R3 R4 名称 分子量 毒性 MU/μmol 

氨基甲酸酯类 

H H H 

OCONH2 

STX 301 2100 

OH H H neoSTX 317 2300 

OH H OSO3- GTX1 412 1900 

H H OSO3- GTX2 396 1000 

H OSO3- H GTX3 396 1600 

OH OSO3- H GTX4 412 1900 

N-磺酰氨甲酰基类 

H H H 

OCONHSO3- 

GTX5 380 150 

OH H H GTX6 396 150 

H H OSO3- C1 476 17 

H OSO3- H C2 476 258 

OH H OSO3- C3 492 - 

OH OSO3- H C4 493 - 

脱氨甲酰基类 

H H H 

OH 

dcSTX 258 900 

OH H H dcneoSTX 274 900 

OH H OSO3- dcGTX1 369 950 

H H OSO3- dcGTX2 353 380 

      转下页
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 H OSO3- H dcGTX3 353 380 

 OH OSO3- H dcGTX4 369 950 

脱氧脱氨甲酰基类 

H H H 

H 

doSTX 242 - 

H H OSO3- doGTX2 337 - 

H OSO3- H doGTX3 337 - 

PSTs 属于小分子（约 200~500 u）有机物质，其

纯品为白色固体，呈碱性，易溶于水、盐酸和乙酸等

极性溶剂，微溶于甲醇和乙醇，不溶于石油醚和丙酮

等大多数非极性溶剂[12]。一般条件下，PSTs 化学性质

较稳定，耐高温，酸性条件下稳定（当 pH 值为 3~4，
最稳定），-18 ℃以下能够保存较长时间，且毒性不会

降低[13]。当处于碱性条件时易被氧化，若对氧化后的

PSTs 进行酸化可形成荧光物质，这是仪器分析法检测

PSTs 的一个重要依据。 

2  PSTs检测方法 

2.1  生物检测技术 

2.1.1  小鼠生物检测法 
MBA 法是 20 世纪 30 年代末由 Sommer 等人创

建的一种半定量分析法。其原理是：取 1 mL PSTs 提
取液，腹腔注射健康雄性小鼠（20±2 g），记录注射后

小鼠的死亡时间（直至呼出最后一口气），查出鼠单位

（MU，AOAC 定义 1 MU 为 15 min 内使腹腔注射 1 
mL PSTs 提取液的 20 g 健康小鼠死亡的最小毒素剂

量），并根据小鼠体重，计算确定提取液中 PSTs 毒力

的大小[14]。国标 GB/T 5009.213-2008《贝类中麻痹性

贝类毒素的测定》中采用 MBA 法对出入境贝类产品

进行监管监测，其检出限约为0.16 μg STX/mL或40 μg 
STX eq/100 g 贝肉。 

MBA 法操作简单、无需复杂设备，并且能检测

PSTs 提取物中的总毒性，这对于水产品的安全性检测

很重要，尤其是对未知的毒素和污染物，是难以替代

的直观测定方法。但该法存在很多缺点，首先，无法

确定 PSTs 的种类及各组分的含量；其次不同品系、

不同健康状态的小鼠，致使检测的结果有变动，存在

假阳性的现象；再者高含量钠盐降低 PSTs 毒素毒性，

致使检测结果偏低[15]，且染毒贝体富集的 Zn 对小鼠

有毒害作用，造成检测结果偏高[16]；此外，该方法所

需小鼠数量大，违背动物实验中的“3R”原则，一定程

度上也违背了动物保护公约[17]。 
2.1.2  其他生物检测法 

除常用的 MBA 法，PSTs 的生物检测还包括家蝇

生物法（House-fly bioassay）和蝗虫生物法（Locust 

bioassay, LBA）。其中家蝇生物法与 MBA 法的分析方

法相近，通过记录家蝇的体内注射 PSTs 毒素提取液

后的死亡时间，计算提取液中 PSTs 毒性大小，其检

出限约为 0.20 µg STX eq/g。但此法需借助显微镜，不

易操作[18]。蝗虫生物法是通过蝗虫体节之间注射 PSTs
提取液，在一定时间内观察记录被麻痹蝗虫的百分率，

进而获得毒素毒性。Cook 等 [19]曾用沙漠蝗虫

（Schistocerca gregaria L.）检测贝肉中 PSTs，相比

MBA 法，该法测试效果更好，成本低，不受钠盐、

锌等的影响，且为经伦理允许、具有广谱功能的生物

法。 
无论是 MBA 法，还是其他生物检测法，都对实

验人员的专业技能和经验要求很高，耗时也较长，且

活体动物实验的结果受诸多不确定因素，试验结果的

重复性和再现性较差、灵敏度较低[20]。 

2.2  仪器分析检测技术 

2.2.1  高效液相色谱法 
HPLC 是广泛应用于检测 PSTs 的经典方法。利用

离子对反相色谱原理，以磷酸四丁基铵、庚基磺酸盐

等为离子对，在反相色谱柱（C-8或C-18）上分离PSTs，
利用其在碱性条件下氧化-酸化后可生成荧光物质的

原理实现对 PSTs 的检测分析。依据 PSTs 氧化和分离

的先后不同，可分为柱前衍生法（pre-）[21]和柱后衍

生法（pro-）[22]。柱后衍生可分析已知的所有 STX 及

其衍生物，但需分三次洗脱，耗时长，且需配置特殊

的柱后衍生装置，分析成本高；柱前衍生较柱后衍生

的灵敏度更高，但同样耗时长，且不能对所有毒素组

分进行定性定量分析[23]。 
相对pre-HPLC而言，pro-HPLC的应用更为普遍。

我国为此制定了 GB/T 23215-2008《贝类中多种麻痹

性贝类毒素含量的测定液相色谱-荧光检测法》和

SN/T 1735-2006《进出口贝类产品中麻痹性贝类毒素

检验方法-高效液相色谱法》，其最低检出限为0.125 μg 
STX eq /g 可食贝肉。Yuko Cho 等[24]利用 pro-HPLC 首

次 实 现 了 对 塔 玛 亚 历 山 大 藻 (Alexandrium 
tamarense)Axat-2 单细胞中 PSTs 的定量分析。姜沛宏

等[25]对 pro-HPLC 检测 GTX1-4 的条件进行优化，当

以 70 mmol/L HIO4-20% HCHO（含 0.12 mol/L KOH
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和 0.75 mol/L HCOONa·2H2O）为柱后衍生条件，1% 
HCHOH（1:99，V/V）、1.5 mmol/L 庚烷磺酸钠及 10 
mmol/L H3PO4为流动相，结果显示 GTX1-4 的最低检

出限依次为 18.2 ng/mL、15.0 ng/mL、4.7 ng/mL 和 26.2 
ng/mL。HPLC 法具有精确度高、检出限低等突出的优

点，但需小鼠生物法进行广泛标定，且存在仪器昂贵，

花费大、耗时长和专业技术要求高等问题[26]。 
2.2.2  液-质联用法 

液-质联用技术（LC/MS）综合了色谱的分离能力

和质谱的定性功能，能完成对复杂物质更精确的定量

定性分析。1989 年，Quilliam[27]首次利用 LC-ESI-MS
联用质谱仪成功分析了 STX，其检出限为 0.03 ng，优

于 MBA 法。2001 年，Jaime 等[28]建立一种电喷雾离

子化质谱联用技术实现了对 PSTs 的定量分析，该方

法检测效果良好。2005 年，Carmela 等[29]建立了亲水

作用液相色谱-电喷雾串联质谱法（HILIC-MS/MS），
能够一次性同时完成对主要 PSTs 的分析，该技术目

前已获得广泛应用，并被进一步优化完善。 
Dell’Aversano 等[30]利用 HILIC-MS/MS 技术发现

贻贝体内存在 5 种新型 STX 衍生物 M1-5，并对 M1-4
四种衍生物的结构进行了分析鉴定。陈桃英等[31]曾用

HPLC-MS 法在 4 h 内完成了对 Alexandrium、蒙古裸

腹溞 Moina mongolica Daday 及菲律宾蛤仔中的

GTX1-4检测，得知不同生物对 GTX1-4有不同的蓄积方

式。Boundy 等[32]建立了 HILIC UPLC-MS/MS 法检测

长牡蛎、紫贻贝及新西兰绿唇贻贝中 PSTs 并进行优

化，其灵敏度更好，选择性更强。LC/MS 填补了 HPLC
法定性能力不足的缺陷，在检测分析 PSTs 方面具有

很大的应用潜力[33]。该法灵敏度高，尤其是在分析低

浓度毒素样品上具有突出优势；定性分析能力强，可

同时定性、定量分析多种毒素成分，并能鉴别新毒素

的结构特征；分离效能高、选择性强、分析速度快，

是分析各种样品中 PSTs 含量的优选方法，但 PSTs 衍
生物较多，分离困难，且液-质联用设备昂贵，需专业

人员维护，故限制了其应用推广。 
2.2.3  薄层色谱法 

薄层色谱法（TLC）是 PSTs 检测的传统方法之

一，根据 PSTs 各组分对同一吸附剂吸附能力的差异，

将毒素提取物点样在用固定相均匀涂布的薄层（玻璃

板、塑料或铝基片等）上，通过对比样品与参照物的

比移值获得样品信息，常与荧光检测器、质谱仪和火

焰热离子检测器等联用实现对毒素样品的定性定量分

析，具有简便快速、成本低的优势[34]。 
Indrasena 等[35]利用薄层色谱-火焰热离子检测器

（TLC/FTID）对经 Chromarods-SIII 硅胶色谱棒分离

的 STX 及其衍生物进行分析检测，结果显示每克贝肉

组织中 GTX2,3、STX、NEO 和 C1,2 的检出限分别为

0.4 μg、2.1 μg、0.8 μg 和 2.5 μg，表明 TLC/FTID 可作

为一种筛选 PSTs 染毒产品的低廉、快速的方法。但

TLC 的检出限远低于 HPLC 和 LC-MS 等，灵敏度也

较低，限制了其应用。 
2.2.4  荧光分光光度计法 

荧 光 分 光 光 度 计 法 （ Fluorescence 
Spectrophotometry）简称荧光计法，通常作为筛选染

毒 PSTs 样品的方法，通过对待测样品进行提取、净

化和浓缩，再经氧化酸化衍生，取适量于比色皿中，

以其荧光强度进行定量分析[36]。该方法是以荧光强度

为指标对 PSTs 提取液中总毒性进行定量分析，故

NeoSTX、C1,2等衍生后荧光性较弱的毒素不易采用该

方法，而 STX、GTX2, 3的衍生物荧光性较强，荧光计

法能较精准的对其定量检测。 
刘晓丽等[37]曾将荧光分光光度计法与 MBA 法对

比检测经 Sephadex-G15 凝胶层析柱纯化的 PSTs，结

果显示两者检测结果相吻合。G. Gerdts 等[38]应用快速

荧光法（FFA）对赤潮毒藻(Alexandrium fundyense 
CCMP1719、A. tamarense 57OK1K、A. tamarense 
CCMP115 和 Prorocentrum micans ME04)中 PSTs 进行

分析，其结果显示 FFA 测试结果和 HPLC 检测结果具

有很好的线性关系，可作为赤潮的一个简便快速、成

本低的监测工具。但荧光计法中样品前处理复杂，且

样品中脂肪、蛋白等物质对检测结果有干扰。此外，

该法只能给出 PSTs 荧光衍生物的总量，不能实现对

其各个组分的定性定量分析[39]。 

2.2.5  毛细管电泳法 
毛细管电泳法（CE）是 1980s 初兴起的新型分离

检测技术。该法依据 PSTs 毒素组分所带电荷量的差

异性（STX、neoSTX、dcneoSTX、dcSTX 等带 2 个

正电荷；GTXl-6、dcGTXl, 4、doGTX2,3等带 1 个正电

荷；C1-4 不带电荷）将其初步分离，再经荧光、紫外

或质谱检测器进行检测[40]。 
Keyon 等[41]曾用瞬间等速电泳-细管区带电泳-电

容 耦 合 非 接 触 电 导 检 测 器 / 紫 外 检 测 器

（tITP-CZE-C4D/UV）对贻贝中 PSTs 进行检测分析，

并应用柱前衍生-HPLC-FLD（AOAC，2005）进行验

证，结果显示这种方法可作为 PSTs 早期的在线检测，

效果良好。陈晓燕等[42]建立磷酸氢二钠-柠檬酸为运行

缓冲液的 CZE-UV 法对 GTX2,3进行检测分析，该法显

示GTX2,3的检出限分别为0.38 μmol/L和0.36 μmol/L，
且线性检测范围较好。CE 法所需样本量少、简便快

速，但其分离效果差、灵敏度低，且不适于检测没有
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净电荷的毒素[43]。 

2.3  生化检测技术 

2.3.1  酶联免疫吸附法 
酶联免疫法（ELISA）是基于抗原抗体之间特异

性反应的原理对样品中 PSTs 毒素进行检测。主要方

法包括直接酶联免疫吸附法（dc-ELISA）和间接酶联

免疫法（idc-ELISA）两种。自 Johnson 等[44]首次制得

抗 STX 的多克隆抗体以来，ELISA 迅速发展，现已有

商业化的 PSTs 诊断免疫试剂盒，其在定性定量初筛

检测 PSTs 方面的效果较好。黄玉柳等[45]曾用酶联免

疫试剂盒在短时间（2 h）内完成了对近江牡蛎样品和

文蛤样品中 PSTs 的检测，该试剂盒的灵敏度为 0.015 
ng/g，最低检测限可达 0.02 ng/g，Kawatsu 等[46]曾将

直接竞争酶联免疫检测法与 MBA 法对比检测

GTX2,3，相比 MBA 法，dc-ELISA 灵敏度达 100%，

特异性为 89.7%。 
ELISA 法具有专一性强、灵敏度高、操作方便快

速等优点，是快速筛选贝类毒素和藻类毒素的首选技

术，但存在某些 PSTs 组分的结合特异性较低、标准

品的缺乏以及试剂盒昂贵且易产生交叉反应等问题，

致使该法的应用具有一定的局限性[47]。 
2.3.2  放射性受体结合检测法 

放射性免疫分析法（RIA）是于 1984 年由 Davio
和 Fontelo 建立[48]。该法依据对毒素功能活性的识别

检测其毒力的大小。3H-STX 和 STX 与特异性神经受

体相互竞争结合，通过检测分析 3H-STX 与受体的结

合程度，判断毒素毒性的大小[49]。 
RBA 法经完善后[50]，实现了对样品中主要 PSTs

毒素总毒性的检测，具有快速、简便和灵敏度高等优

点，可作为 MBA 法的一种可靠的替代方法。但该方

法无法区分毒素组成成分，且采用放射性标记，需专

门的仪器设备，成本高，故目前尚未得到推广使用[51]。 
2.3.3  细胞毒性检测法 

细胞毒性检测法（Cell-bioassay）又称组织培养测

试法，根据 PSTs 阻断 Na+内流这一作用机制，取适量

藜芦定（Na+通道活化剂）或乌本苷（Na+/K+-ATP 酶
抑制剂）加到培养的组织细胞中，会引起 Na+内流过

多致使细胞肿胀，甚至死亡；若同时添加适量能阻断

Na+通道的 PSTs，则其与藜芦定或乌本苷发生拮抗作

用能限制 Na+内流过多，细胞可存活，进而根据细胞

的存活百分率对总 PSTs 进行定量分析[52]。 
黄海燕等 [53]曾建立 PSTs 小鼠脑神经瘤细胞

（N-2a）检测法，并用 MBA 法进行验证，结果显示

该方法与 MBA 法具有一致性，灵敏度高，检出限最

低为 10-9 mol/L 剂量水平。但该法采用显微计数活细

胞数对 PSTs 进行定量分析，耗时长，所需细胞量大，

不过目前已有一种神经细胞生物分析装置（MIST 
AlertTM）可快速对染毒贝类中 PSTs 总毒性进行定量

检测，其检测限约 40 μg STX eq/100 g 剂量水平[54]。

总体来说，细胞毒性检测法比较直观，且实验条件易

于控制，是一种十分有前景的赤潮毒素检测技术。但

其无法对毒素含量及组成精确定性。 

3  展望 

随着对 PSTs 研究的不断深入以及分析技术的快

速发展，其检测技术也在不断被优化完善，新的检测

技术也持续被建立，如生物传感器检测法[55]、电压敏

感荧光染料技术[56]。今后，PSTs 的检测技术相关研究

会持续朝着以下几个方向发展：（1）物理化学法相结

合大量纯化 PSTs，为其应用研究和进一步检测分析提

供保证；（2）建立更加便捷、高效及低廉的定性定量

分析方法，以便分析已知 PSTs 组分和鉴别新型毒素；

（3）深入研究免疫学检测技术，尤其是 ELISA 和受

体结合测试法，克服毒素之间的交叉反应，研制方便、

灵敏度高的免疫试剂盒；（4）完善 PSTs 检测技术的

小型便携和在线测试，实现精确检测分析现场样品。 
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