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微囊藻毒素对多种靶器官的毒性作用研究进展
叶冠琛1  王一如1  徐立红2*

(1浙江大学医学院口腔系, 杭州 310058; 2浙江大学医学院生物化学系, 杭州 310058)

摘要      微囊藻毒素是一类主要由微囊藻产生的单环七肽毒素。近年来, 大量文献与研究表明, 
微囊藻毒素具有胚胎发育和生殖毒性, 可以导致胚胎死亡、畸形或发育迟缓, 影响生殖激素水平, 
对生殖系统产生负面效应。此外, 微囊藻毒素还对神经系统、免疫系统产生影响包括诱导细胞凋亡、

氧化应激以及引起线粒体功能改变等。该文总结了上述相关内容的最新研究进展, 并展望了未来

的研究方向。
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Abstract       Microcystin is a kind of monocyclic heptapeptide toxin produced mainly by microcystis. In 
recent years,  studies have shown that microcystin has embryotoxicity  and reproductive toxicity,  which can lead to 
embryo death,  deformity or retardation,  affecting the level of reproductive hormones and having negative effects 
on the reproductive system. In addition,  microcystin also jeopardise the nervous system and immune system by the 
mechanisms of inducing apoptosis,  oxidative stress and mitochondrial dysfunctions. This paper summarizes the 
latest research progress mentioned above and looks forward to the future research direction.
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微囊藻毒素(microcystins, MCs)是一组单环七

肽物质, 其中有两种可变氨基酸, 到目前为止, 根
据甲基化、羟基化、表异构化程度以及可变氨基

酸的不同, 已经发现了80种不同的微囊藻毒素的亚

型。以可变氨基酸为亮氨酸(L)和精氨酸(R)的微囊

藻毒素LR(microcystin-LR,  MCLR)为最常见、毒

性最强而且被广泛研究, 两个可变氨基酸均为精氨

酸(R)的微囊藻毒素RR(microcystin-RR, MCRR)毒

性次之, 存在也很广泛。由于其肝脏、肾脏等器官

毒性以及强促癌性, 微囊藻毒素已被认为是严重威

胁野生动植物以及人类健康的环境污染物, 并得到

广泛关注, 其多种特性已被揭示, 对这些特性的认

识使得人们对于微囊藻毒素的特点及其危害有了

更加深入的了解。

微囊藻毒素毒性作用的靶器官主要是肝和肾。

同位素示踪显示, 静脉注射、腹腔注射和口服3种不
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同途径进入小鼠体内的125I-MCLR, 70%以上分布在

肝脏和肾脏[1]。但近年来, 对微囊藻毒素在其它靶器

官中的毒理效应与机理逐渐成为新的热点, 本实验

室研究也发现了微囊藻毒素对神经内分泌PC12细
胞株、肾来源的HEK293及小鼠肾脏作用的分子机

制[2-4], 因此应当从全新的角度和整体的全局观来认

识微囊藻毒素的作用机制。本文在综合介绍了近年

来对微囊藻毒素毒性的最新研究成果、新的研究方

法与设计思路的同时, 进一步探讨了此领域下一步

的研究方向。

1   微囊藻毒素的肝肾毒性新进展
1.1   微囊藻毒素导致肝脏脂质代谢紊乱

小鼠慢性低剂量接触MCLR, 每2天腹腔注射

200 μg/kg MCLR共90天后, 肝脏和血清中脂质代谢

产物出现显著波动, 脂肪酸β-氧化和肝脏脂蛋白分

泌被抑制, 促进了肝脏炎症, 导致了非酒精性脂肪肝

炎的产生[5]。

在各种脂质代谢途径中, 胆固醇的合成受到显

著影响, 其代谢途径中被干扰的代谢物数量最多。类

固醇激素和胆汁酸这类公认的内分泌信号分子合成

受到干扰, 表明微囊藻毒素即使在亚致死条件下也

能引起水生生物内分泌紊乱。除了胆固醇合成外, 在
斑马鱼暴露于MCLR/MCRR后, 还观察到属于必需脂

肪酸类和脂质氧化的各种其他代谢途径受到干扰[6]。

1.2   微囊藻毒素干扰肝脏代谢功能

细胞色素P450s(CYPs)在动物内源性物质和环

境污染物的的生物转化中起着重要作用, 小鼠低剂

量MCLR暴露, 腹腔注射2、4、8 μg/kg·d MCLR 7
天后, 小鼠肝脏中CYP1A1和CYP3A11活性降低, 
CYP2E1活性显著上升[7]。

MCLR暴露对CYP1A1和CYP3A11活性的抑制

表明, 这些酶可能不参与小鼠肝脏中MCLR的代谢, 
CYP2E1活性的增加说明CYP2E1参与了MCLR的代

谢。

CYP2E1是CYP超家族的关键成员, 在代谢低

分子疏水化学物质中发挥重要作用。此外, 它还能

将分子氧转化为高活性化合物, 包括超氧阴离子自

由基、过氧化氢、羟基自由基等, 可能导致DNA损

伤和致癌[8]。MCLR显著提高了小鼠肝脏CYP2E1的
mRNA水平、蛋白含量和活性, 可能会增加小鼠肝

脏中活性氧簇(reactive oxygen species, ROS)的生成, 

导致肝脏的损伤。 
1.3   微囊藻毒素促进肝肾肿瘤的形成

微囊藻毒素慢性肝毒性的另一重要影响, 表现

在其与肿瘤发生的关系, 除了早期研究发现的其强

促癌活性以及与人群原发性肝癌的相关性之外, 研
究发现, 对老鼠长时间注入亚致死量的微囊藻毒素

可使老鼠肝脏产生新生瘤, 证明其同样具有诱导肝

肿瘤形成的作用[9]。

通过BrdU掺入实验, 发现1~10 nmol/L浓度范围

内的MCLR暴露刺激肾源性Vero-E6细胞系的增殖。

通过对丝裂原激活的蛋白激酶p38、JNK和ERK1/2
活性的分析发现, 较低浓度的MCLR不影响p38和
JNK MAPK通路, 但激活ERK1/2通路, 说明MCLR在
肾脏水平上也有促进肿瘤生成的作用[10]。

2   微囊藻毒素的胚胎发育毒性
研究发现, 性腺可能成为重要的靶器官, 微囊

藻毒素具有胚胎生殖毒性, 可在受精卵中分布并传

递给后代, 导致胚胎死亡、畸形或发育迟缓。胚胎

发育时期的受损多不可逆, 影响到各个阶段的生长

发育。近年来, 随着研究的深入, 不断揭示出微囊藻

毒素对不同器官胚胎发育的影响。

2.1   PP2A抑制导致胚胎肝脏糖原含量下降及细

胞骨架破坏

Jacquet等[11]研究发现, 与微囊藻毒素的肝毒性

作用一致, 注射100 μg/L MCLR后的斑马鱼单细胞

阶段胚胎, 在晚期发育阶段或在孵化后表现出明显

的肝胆损伤、肝出血和坏死。孵化后的斑马鱼肝脏

的质量、大小显著下降[12]。

除了形态学上的改变, 肝的功能也受到了严重

损害。肝脏的功能包括维持正常的血糖浓度, 以肝

糖原的形式储存葡萄糖, 并通过糖原分解产生葡萄

糖。在孵化之前, 由于早期葡萄糖的产生, 在胚胎鱼

肝细胞中就存在大量的糖原储存。但在胚胎期间注

射MCLR后, 肝脏中的糖原储存被耗尽[5]。微囊藻

毒素是通过抑制蛋白磷酸酶2A(protein phosphatase 
2A, PP2A)的活性, 从而抑制肝脏内糖原合成酶的活

性和激活糖原磷酸化酶的活性, 导致碳水化合物代

谢紊乱、肝糖原含量下降[13]。 
Zhao等[14]发现, 围产期大鼠腹腔注射10 μg/kg·d 

MCLR 4周后, MCLR可以在新生大鼠的肝脏中积

累, 出现肝细胞间的间隙增大和胞质真空化。细胞
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间空隙的增大被认为与细胞骨架的破坏有关, 具体

表现为微管、细胞角蛋白中间丝和微丝的断裂。微

囊藻毒素对细胞骨架造成破坏的主要原因是抑制了

PP2A的活性, 而PP2A在维持细胞骨架完整、保持细

胞形态方面具有重要作用, 许多细胞骨架相关蛋白

的功能都受到PP2A可逆磷酸化的调节。 
微囊藻毒素在胚胎发育中的肝毒性是由氧化应

激和线粒体功能紊乱引起的。微囊藻毒素暴露后, 新
生小鼠肝脏中ROS显著增加, 谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)显著下降。GSH作为细胞内重要的抗氧化剂以

及其他抗氧化酶作用的底物, 它在细胞内含量的减少

会造成细胞内抗氧化系统功能下降。当抗氧化系统

已经无法及时去除微囊藻毒素诱导产生的ROS时, 就
造成了细胞内氧化应激状态, 造成DNA的损伤, 线粒

体的结构与功能的破坏, 最终导致肝脏氧化损伤[7]。

2.2   细胞凋亡增加影响胚胎心脏的发育

Liu等[15]研究了泥鳅胚胎发育期接触微囊藻毒

素后出现的畸形现象, 发现100 μg/L的MCLR暴露

下, 30%的泥鳅胚胎出现心脏的异常变化, 包括心包

水肿、管状心脏和心动过缓。Saraf等[16]发现, 青鳉

受到微囊藻属藻类引起的淡水藻有害藻华的影响, 
出现剂量相关性的心率降低、心动过缓现象, 且比

实验室相同浓度下的微囊藻毒素暴露更为严重, 藻
华中微囊藻毒素浓度低至250 μg/L就可导致所有胚

胎的快速死亡(24小时内)。
微囊藻毒素可导致斑马鱼胚胎内ROS含量上升, 

细胞呈氧化应激状态, 而心肌富含线粒体, 在线粒体

和质膜中富含多不饱和脂肪酸, 因此心肌很容易受

到微囊藻毒素毒性作用所产生的自由基的攻击[17]。

丙二醛(malondialdehyde, MDA)的形成是脂质过氧

化水平和氧化应激发展的指标, 是氧自由基作用于

脂质的不饱和脂肪酸后产生的。在低剂量围产期

MCLR暴露后, 新生大鼠中MDA含量上升, 这可能

是心肌受损所导致的[8]。

微囊藻毒素通过诱导ROS累积, 进一步引发

了斑马鱼胚胎心脏的凋亡。p53-Bax-Bcl2通路和

caspase依赖型凋亡途径扮演着微囊藻毒素诱导凋亡

的主要角色[18]。一般来说, p53通过上调促凋亡基因

的转录和下调抗凋亡基因(包括Bcl-2家族的基因)的
转录来诱导细胞凋亡。Bcl-2抑制凋亡; Bax具有促

进凋亡作用。在决定细胞凋亡的过程中, Bax/Bcl-2
的比例至关重要。暴露于微囊藻毒素之后, 斑马鱼

胚胎出现p53的转录水平和蛋白质表达的显著上调, 
Bax的上调和Bcl-2的下调, 显著促进凋亡。Zeng等[12]

在斑马鱼幼体的心脏中发现了较高比例的凋亡细胞

存在, 可以推测, 发育的心脏是微囊藻毒素的重要靶

标, 微囊藻毒素诱导的心肌细胞的凋亡导致心率下

降, 循环衰竭, 影响了斑马鱼的早期发育。

2.3   甲状腺轴基因表达异常干扰胚胎内分泌系统

甲状腺激素, 包括甲状腺素(tetraiodothyronine, 
T4)和三碘甲腺原氨酸(triiodothyronine, T3), 影响胚

胎的正常生长和发育。甲状腺激素直接调控胚胎的

新陈代谢和氧气消耗, 并且还间接地通过调控其他

激素和生长因子来间接影响胎儿发育, 如儿茶酚胺

和胰岛素样生长因子。胚胎时期的甲状腺激素通过

调节组织的增生和分化, 确保了在出生后生存所必

需的生理过程的激活, 如肺气体交换、肝糖生成和

心脏的适应[19]。

Cheng等[20]发现, 在长期暴露条件下, 微囊藻毒

素对甲状腺内分泌系统有跨代毒性, 微囊藻毒素会

扰乱亲代的甲状腺内分泌系统, 而这种干扰效应可

以显著地传递给它的F1后代。成年斑马鱼(F0)暴露

于1、5、25 μg/L MCLR的环境下45天后, 雌性斑马

鱼的T4下降, T3水平不变, 而雄性的T4和T3水平没

有变化。产生的F1子代中, 甲状腺激素水平下降, 伴
随着孵化率下降和发育迟缓。

微囊藻毒素通过调节下丘脑–垂体–甲状腺轴

重要基因的表达来干扰甲状腺激素的分泌, 继而干

扰胚胎的生长发育。Yan等[21]将受精后的斑马鱼胚

胎暴露于500 μg/L的MCLR后, 发现斑马鱼生长受到

抑制, 体长显著降低, 甲状腺激素的生物合成受到干

扰, 同时下丘脑–垂体–甲状腺轴相关基因的表达模

式也发生了显著变化, 促肾上腺皮质激素释放因子、

促甲状腺激素、碘化酶和甲状腺球蛋白的基因表达

水平明显改变。

3   微囊藻毒素的生殖毒性
已有实验证明, 微囊藻毒素可以在各种生物的

性腺中积累并对生殖系统产生负面影响。此外, 微
囊藻毒素还可在受精卵中大量存在而传递到后代, 
体现了微囊藻毒素的跨代效应。因此, 近年来, 微囊

藻毒素的生殖毒性受到了广泛关注和重视。

3.1   微囊藻毒素导致睾丸受损及精子生成障碍

Li等[22]发现, 雄性大鼠慢性低剂量接触微囊藻
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毒素, 口服15 μg/kg/d MCLR 28天后, 睾丸间质细胞、

睾丸支持细胞和成熟精子的数量减少, 睾丸出现萎

缩, 曲细精管之间空隙增大, 曲细精管的腔体扩大并

且有堵塞现象。此外, 微囊藻毒素破坏了睾丸支持

细胞的紧密连接进而破坏了血睾屏障[23]。睾丸细胞

的细胞器出现超微结构变化, 线粒体、内质网和高

尔基体出现了扩张, 线粒体的形态、基质的染色情

况和嵴的数目出现改变。与此同时, 抗氧化酶如过

氧化氢酶活性增强, 谷胱甘肽含量增加, 而超氧化物

歧化酶活性显著降低。这些结果表明, 睾丸的防御

系统会迅速应对微囊藻毒素带来的氧化应激。

除了哺乳动物, 还有研究发现, 16 μg/L MCLR
暴露可显著增加线虫有过短伪足的异常精子, 使活

性精子的百分比下降[24]; 100 nmol/L MCLR暴露使

金线蛙的精子细胞数量减少, 精子活性降低, 精子畸

形率显著增加[25]。

3.2   微囊藻毒素导致卵巢受损及卵子生成障碍

微囊藻毒素可降低睾酮含量, 破坏相关的下丘

脑–垂体–性腺轴基因的转录, 干扰生殖内分泌系统, 
损害雌性鱼类繁殖和发育能力[26], 还可导致雌性小

鼠性腺激素水平和发情周期反常, 生育能力下降[27]。

暴露在30 μg/L MCLR中直至性成熟的雌性斑

马鱼出现了生长抑制、卵巢重量减少和卵巢异常病

变。大脑FSHβ、LHβ和卵巢ER、FSHR、LHR的转

录显著上调, 这种在下丘脑–垂体–性腺轴上的反馈

调节, 是微囊藻毒素损伤后的补偿机制[28]。

微囊藻毒素可以干扰卵子生成, 体外研究表明, 
颗粒细胞会吸收MCLR, 成为毒物的靶标。由微囊

藻毒素引起的颗粒细胞的氧化应激状态导致了卵泡

的闭锁, 性腺指数的减少[21]。 
3.3   微囊藻毒素引起睾酮与雌二醇水平紊乱

睾酮由睾丸间质细胞合成与分泌, 受到垂体前

叶分泌的黄体生成素的作用, 可促进精子的发生和

生殖器官发育。口服15 μg/kg·d MCLR 28天后, 雄性

大鼠血清睾酮水平下降, 导致了精子形成的损伤[16]。

Wang等[29]在体内试验中发现, MCLR不能进入睾丸

间质细胞, 对睾丸间质细胞没有细胞毒性, 研究显

示, MCLR直接作用于下丘脑的分泌细胞, 使下丘脑

第三脑室周围的细胞凋亡, 通过破坏低丘脑–垂体系

统, 进而影响雄性小鼠血清激素的水平[30]。

CYP19A1、CYP17A1、HSD3B2和HSD17B3
对于脊椎动物性腺的睾酮合成至关重要。CYP11A1

催化了线粒体中胆固醇的转化, 这是类固醇生成的

第一步; CYP17A1催化孕烯酮产生17a-羟孕酮, 并
随后转化为脱氢表雄酮 (DHEA); HSD3B2负责将

DHEA转换为性腺的雄烯二酮, 而HSD17B3主要在

睾丸中产生, 它可以催化雄烯二酮转化为睾酮[31]。

目前的研究发现, 30 μg/L MCLR暴露条件下, 雄性

斑马鱼CYP11A1、CYP17A1和HSD3B2的mRNA表

达水平降低, 而HSD17B3的mRNA表达水平14天之

后显著下降, 从而阻碍了睾酮的生成[32]。

低浓度的MCLR暴露不仅显著降低了睾酮浓

度, 还增加了雌二醇浓度, 诱发了非剂量依赖性的雌

激素效应, 导致了内分泌紊乱[33]。CYP19A1调节睾

酮转化为雌二醇, 在内分泌系统中扮演着重要的角

色。Hou等[26]发现, 低浓度的MCLR可以导致雄性和

雌性斑马鱼体内CYP19A1的mRNA表达大量上调, 
导致了睾酮和雌二醇的不平衡。 

4   微囊藻毒素的神经毒性
早先已发现, 微囊藻毒素可在水生和陆生动物

的大脑中积累, 对中枢及外周神经产生毒理作用, 出
现不同程度的病理改变, 使得空间、学习、记忆能

力出现障碍。近年来, 通过蛋白质组学、组织病理

学检测、动物行为学观察等实验手段, 逐渐揭示出

了微囊藻毒素神经毒性产生的机理。

4.1   微囊藻毒素通过有机阴离子转运多肽入脑

人们普遍认为大分子物质不能通过血脑屏

障进入中枢神经系统, 但微囊藻毒素存在特殊的

转运机制, 能通过有机阴离子多肽(organic anion 
transporting polypeptide, OATP)进入中枢神经系统, 
这种转运机制使得微囊藻毒素穿经血脑屏障成为可

能, 进而诱发神经毒性[34]。OATP是一种膜转运蛋白, 
含OATP较多的组织或器官的细胞能吸收更多的微

囊藻毒素, 产生的毒性效应也更为严重。

大脑的星形胶质细胞表达OATP, 10 000 nmol/L 
MCLF和MCLW处理24小时后, MTT法检测到细胞

生存能力下降, 胶质原纤酸蛋白、肌动蛋白和微管

蛋白网络发生降解, 细胞萎缩, 功能丧失[35]。

4.2   微囊藻毒素破坏神经细胞的细胞骨架

微囊藻毒素在细胞水平上的毒性表现为细胞

起泡、细胞破裂、膜完整性丧失和形成凋亡小体, 
这些都是细胞骨架解体的结果。微管系统是神经细

胞骨架成分, 可参与多种细胞功能。微管由微管蛋
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白及微管相关蛋白组成, Tau蛋白是含量最高的微管

相关蛋白。正常脑中Tau蛋白的细胞功能是与微管

蛋白结合促进其聚合形成微管; 与形成的微管结合, 
维持微管稳定性, 降低微管蛋白分子的解离, 并诱导

微管成束。本实验室[4]对神经内分泌PC12细胞系的

研究表明, MCLR会导致Tau蛋白的过度磷酸化, 这
可能是由于PP2A受到抑制和随后的MAPK信号通

路的激活导致的。Ding等[36]在大鼠原代小脑颗粒神

经元中的研究也表明, MCLR暴露诱导Tau蛋白过度

磷酸化和Caspase依赖的细胞凋亡。阿尔茨海默症(老
年痴呆症)患者脑的Tau蛋白呈异常过度磷酸化, 每
分子Tau蛋白可含5~9个磷酸基, 并丧失正常生物功

能, 因此, 微囊藻毒素可能对阿尔兹海默病的发生有

潜在影响。

4.3   微囊藻毒素触发CaN信号诱导凋亡

钙调神经磷酸酶(calcineurin, CaN)信号在诱导

神经元信号的过程中起到重要作用[37]。Cai等[38]的

实验提出了MCLR触发的细胞内游离钙浓度([Ca2+])
激活诱导神经元死亡的假说, 实验结果证明, 使用原

代海马神经元, MCLR通过从细胞内储存释放Ca2+破

坏神经元中的[Ca2+]稳态, 并且这种[Ca2+]的增加可

能是MCLR诱导的神经毒性机制的关键决定因素。

Li 等[39]使用蛋白质组学分析, 发现给大鼠注射10 μg/
kg/d MCLR 50天后, 大鼠海马神经元中, CaN被激活, 
继而激活T细胞亚型 c3(NFATc3)。CaN信号的活化

通过促凋亡Bcl-2家族成员Bad的去磷酸化导致细胞

凋亡。与此相一致, 用CaN抑制剂FK506处理神经元

可以阻断由MCLR导致的的去磷酸化和细胞色素c
的释放减少。

4.4   微囊藻毒素扰乱神经递质系统

在中枢神经系统中, 突触传递最重要的方式是

神经化学传递。神经递质由突触前膜释放后与相应

的突触后膜受体结合, 产生突触去极化电位或超极

化电位, 导致突触后神经兴奋性升高或降低, 从而完

成信息传递功能。神经元活动依赖于与神经递质相

关的兴奋性和抑制性过程之间的平衡。

微囊藻毒素会导致神经递质途径的紊乱。Wu
等[40]发现, 斑马鱼暴露于5和25 μg/L MCLR 60天后

后, 多巴胺、多巴胺和血清素等神经递质的含量下

降, 乙酰胆碱酯酶(AchE)活性显著降低。Yan等[41]在

将斑马鱼胚胎暴露于0、0.3、3和30 μg/L的MCLR 
90天后, 使用实时定量PCR检测了氨基酸g-氨基丁

酸(GABA)和谷氨酸代谢途径的mRNA表达水平, 发
现3、30 μg/L组的γ-氨基丁酸A型受体(gabra1)、谷

氨酸脱羧酶(gad1b)、谷氨酰胺酶(glsa)的mRNA表

达显著增加, GABA转运蛋白(gat1)mRNA表达减少。

5   微囊藻毒素的免疫毒性
动物、人类和体外模型研究显示, 微囊藻毒素

具有免疫毒性作用, 长期暴露于微囊藻毒素会损害

机体的免疫反应, 进而可能增加包括癌症在内的各

种疾病的风险[42]。微囊藻毒素可以通过多种机制改

变免疫系统, 如淋巴细胞增殖减少、吞噬活动的调

节、自然杀伤细胞(NK细胞)活动的调节[43]以及细

胞因子合成的干扰[44]。异常的免疫系统对骨组织起

破坏作用, 破坏骨小梁和皮质骨微结构, 导致骨质流

失, 同时减少小鼠骨骼的矿物质密度[45]。

5.1   脾脏出现病理损伤和免疫反应

给大鼠注射MCLR 10 μg/kg/d 50天后, 大鼠脾

脏显著萎缩, 颜色加深。脾窦明显扩张, 脾小体呈弥

漫性萎缩, 卵泡生发中心畸形, 淋巴细胞明显减少。

毒素积累, 引起脾脏严重损伤, 最终损害机体免疫功

能[46]。

对脾脏的病理和免疫基因表达的变化以及血清

免疫参数进行的研究发现, 微囊藻毒素的亚慢性暴

露对鱼类的先天免疫系统有双重影响。将雄性斑马

鱼暴露于0.3、1、3、10和30 μg/L MCLR 30天后, 发
现在低暴露浓度下, 炎症激活, 但随着暴露浓度的增

加而转化为免疫抑制。在低浓度组(0.3、1和3 μg/L)
中, 斑马鱼表现出了脾脏炎症的变化, 包括巨噬细胞

中心的形成和巨噬细胞伪足的增加、血清C3水平的

显著升高, 以及先天免疫相关基因(c3b、lyz、il-1等)
的明显表达。与此相反, 高浓度组(10和30 μg/L)的
MCLR导致脾脏淋巴细胞和巨噬细胞的退化、免疫

相关基因的下调, 以及血清C3水平的显著降低[47]。

5.2   细胞因子分泌和免疫细胞增殖异常

小鼠长时间暴露于微囊藻毒素可导致DNA损

伤, 并抑制骨髓细胞的增殖和造血因子的变化, 导致

骨髓细胞严重损伤[48]。小鼠白细胞中的彗星试验结

果表明, 注射37.5 μg/kg MCLR 30分钟后DNA断裂

水平显著增加[49]。

Lankoff等[50]发现, 人和鸡的外周血淋巴细胞暴

露于MCLR后, 白介素-2(IL-2)和白介素-6(IL-6)的产

生受到影响, T和B淋巴细胞的增殖减少。Chen等[51]
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研究了MCLR对人类脐静脉内皮细胞(HUVECs)和
C57BL/6小鼠的影响, 发现肿瘤坏死因子-α(TNF-α)、
白介素-1(IL-1)、白介素-6(IL-6), 特别是白介素-8(IL-8)
在内皮细胞和血清中的含量显著下降。

Palikova等[52]发现, 喂养大鼠含有微囊藻毒素

鱼肉28天后, 大鼠红细胞计数(RBC)、红细胞比容

(HCT)、平均红细胞血红蛋白量(MCH)、红细胞平

均体积(MCV)和红细胞平均血红蛋白浓度(MCHC)
发生显著改变, 毒素通过抑制IFN产生和细胞因子合

成导致了大鼠免疫细胞的抑制。

微囊藻毒素还可以激活中性粒细胞和巨噬细

胞。中性粒细胞在调控癌症发展和自发性肿瘤的发

生中起重要作用, 活化的中性粒细胞可以释放ROS
并作为宿主防御和碎片清除的重要环节, 但同时也

会造成组织损伤。Kujbida等[53]的研究表明, MCLR
和[Asp3]-MCLR促进了人嗜中性粒细胞的迁移和

ROS的形成及其杀伤能力。Chen等[54]以1、10、100
和1 000 nmol/L的MCLR孵育小鼠巨噬细胞24小时, 
观察到了NO的产生和诱导型一氧化氮合酶(iNOS)
的mRNA表达水平的下调。 

6   结语和展望
微囊藻毒素通过抑制细胞内蛋白磷酸酶 PP1/

PP2A, 引起细胞内氧化应激与内质网应激等一系列

分子机制引发多种组织器官的毒性作用。除了早已

明确的肝毒性和后来确认的肾毒性, 微囊藻毒素还

具有连锁的生殖和胚胎发育毒性, 体现了微囊藻毒

素的跨代效应。微囊藻毒素在各种生物的性腺中积

累, 影响生殖激素水平, 对生殖系统产生负面影响。

受精卵中大量存在的微囊藻毒素会传递到后代, 导
致胚胎发育毒性, 具体表现为发育迟缓、胚胎畸形、

胚胎死亡。此外, 微囊藻毒素还对神经系统、免疫

系统产生不利影响。如图1所示, 随着对微囊藻毒素

致毒机制的深入研究, 可以预见还会有更多新的器

官损伤或系统危害被发现。 
微囊藻毒素对多种靶器官的毒性作用之间存

在关联。微囊藻毒素导致肝细胞、肾脏细胞、神经

细胞中的细胞骨架改变, 并且引起DNA损伤和细胞

凋亡, 说明微囊藻毒素对不同靶器官毒性作用有相

似的细胞学机制, 在不同靶器官中PP2A都是微囊藻

毒素的关键攻击分子。

胚胎生殖毒性作用对于人群的研究较少, 目前

主要限于动物实验。由于种属间生殖功能及微囊藻

毒素在体内生物转化的差异, 致使动物实验结果外

推到人会有很大误差, 因此, 人群研究有待进一步加

强。

虽然对微囊藻毒素神经毒性的研究日渐丰富, 
但目前确切的作用机制尚待完善, 微囊藻毒素显著

影响了氧化应激相关蛋白、细胞骨架蛋白、大分子

物质代谢相关蛋白、信号通路及免疫等多方面蛋白

的表达, 说明微囊藻毒素的神经毒性作用机制复杂, 
涉及到很多方面, 有待进一步研究揭示, 包括微囊藻

毒素和一些神经退行性疾病发生发展的联系。

微囊藻毒素可对免疫系统产生不利影响, 但它

对免疫功能的具体影响目前尚待查明。可以进一步

应用动物和体外模型为微囊藻毒素相关免疫毒性的

图1   微囊藻毒素多靶器官的毒性作用

Fig.1   Microcystin toxicity on multiple target organs

Liver & kidney damage
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Embryonic toxicity
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Reproductive toxicity

(spermatogenesis & oogenesis disorder,

reduction of hatching rate)
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潜在机制提供一些关键的理解, 免疫系统的损伤和

肿瘤发生的关系, 是未来对微囊藻毒素研究的热点

和方向。
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