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摘要: 2004年, 由联合国粮农组织、世界卫生组织和政府间海洋委员会共同组建的双壳软体生物毒素工作组根据贝

类毒素的基本结构将其分为 8 类(组)。其中, 大田软海绵酸类毒素(okadaic acid, OA)、原多甲酸毒素(azaspiracid, 

AZA)、环亚胺类毒素(cyclic imine, CI)、短裸甲藻毒素(brevetoxin, BTX)、蛤毒素(pectenotoxin, PTX)、虾夷扇贝毒

素(yessotoxin, YTX)均属于脂溶性贝类毒素(lipophilic phycotoxins, LPs), 这 6大类毒素均为聚醚类物质, 在贝类中

富集的时间较长, 目前已成为欧盟调整检测方法、最高残留限量等法律法规的主要目标。LPs的主要成分在中国均

已被发现, 这不仅意味着中国贝类消费存在巨大的潜在风险, 外贸出口还将面临新的技术和贸易壁垒。本文就 LPs

的化学性质、污染分布、毒理学评价、检测方法、限量标准、监控预警技术和政策法规等国际最新研究进展

等逐一进行归纳与总结 , 并对我国在 LPs 方面的科研举措进行展望 , 旨在为我国制定相关政策措施提供科学

依据。  
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海洋生物毒素(贝类毒素)特指主要由海洋有
毒微藻或微生物产生、能够在海洋生物尤其是双

壳贝类中富集的、对其他生物包括人类产生危害

的一大类小分子有毒化学物质。针对这些生物毒

素, 研究者初期主要根据所引起的中毒症状将其

分为 6 大类：麻痹性贝类毒素(paralytic shellfish 
poisoning, PSP)、腹泻性贝类毒素 (diarrhetic 

shellfish poisoning, DSP)、神经性贝类毒素
(neurotoxic shellfish poisoning, NSP)、记忆缺失性
贝类毒素(amnesic shellfish poisoning, ASP)、西加
鱼毒素(ciguatera fish poisoning, CFP)、蓝绿藻毒
素。随着研究的深入, 新的生物毒素种类不断被
发现, 且多种毒素如 OA常与AZA和 PTX伴生而
成, 但具有不同的致毒机理, 原有分类方法已不

能满足管理和科研的需求。 
因此, 2004年, 由联合国粮农组织、世界卫生

组织和政府间海洋委员会共同组建的双壳类软体

生物毒素工作组将贝类毒素分为 8 大类, 分别为
石房蛤毒素组 (saxitoxin, STX)、软骨藻酸组

(domoic acid, DA)、大田软海绵酸毒素组(okadaic 
acid, OA)、原多甲酸毒素组(azaspiracid, AZA)、

短裸甲藻毒素组 (brevetoxin, BTX)、蛤毒素组
(pecenotoxin, PTX)、虾夷扇贝毒素组(yessotoxin, 
YTX)和环亚胺类毒素(cyclic imine, CI)。除此之外, 
水螅毒素(palytoxin, PlTX)和西加鱼毒素(ciguatoxin, 
CTX)也正在被考虑是否划作贝类毒素中。 
现有 8大类贝类毒素中, STX和 DA毒素组较

易溶解于水, 而 OA、AZA、BTX、PTX、YTX、
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CI 则为聚醚类物质, 具热稳定性 , 易溶解于甲
醇、乙醚等非极性有机试剂中, 因此被统一称作
为脂溶性贝类毒素(lipophilic phycotoxins, LPs)。
LPs 的脂溶性特征导致其在贝类等生物体中的
消除半衰期长达数十天甚至数月 , 在贝类肌肉、
内脏团等组织中的分布不具有显著的组织差异

性 , 且加热、微波等常规加工方式因降低水产品
中的水分含量而导致毒素浓度更高 , 所以这类
毒素对消费者带来的潜在危害更难预防 , 已成
为发达国家制定贸易和技术壁垒的重要关注

点。为此, 本文就 LPs 的性质、分布、毒理学评
价、检测方法、限量标准、政策法规等国际最

新进展逐一进行评述, 以期为我国开展 LPs 相
关安全研究及制定应对措施提供参考。  

1  脂溶性贝类毒素的化学结构、性质及分布 

OA毒素组是最早被发现的一类 LPs, 1978年
发现于产自日本海域的一种海绵 Halichonrira 
okadaii, 这也是其名字的由来[1]。OA毒素组主要

成分包括 OA 及其同系物鳍藻毒素 (dinophy-
sistoxin, DTX, 主要为DTX1和DTX2), 基本结构

由 38 个 C 骨架组成, 含有 17 个手性中心和 3 个
螺环缩酮前体基团[2]

, 其结构如图 1所示。产毒藻
主要为鳍藻 Dinophysis 和原甲藻 Prorocentrum, 

目前已几乎在全球所有近岸海域均有分布, 且导
致多起消费者中毒事件, 成为一个世界性的安全
难题。 

 

 
 
图 1  大田软海绵酸毒素(OA)组基本结构[2] 

Fig. 1  The basic chemical structure of okadaic acid (OA) group[2] 
 
AZA 毒素组于 1995 年首次发现于产自爱尔

兰的贻贝(Mytilus edulis)中[3], 为一类含氮聚醚类
毒素, 包括一个独特的螺旋环[含杂环亚胺(哌啶)]
和一个脂肪族羧酸基(图 2), 具热稳定性, 但在强

酸或强碱中结构不稳定。目前共发现 32种同系物, 

主要为 AZA1-3, 也是欧盟现有限量标准中的目
标成分。AZA 毒素组主要是产毒藻为原多甲藻
Azadinium spp.[4], 其分布范围也逐步扩大, 已在
除欧洲外的摩洛哥、加拿大、日本、智利以及中

国等沿海地区贝类中发现[5]。 
 

 
 
图 2  原多甲藻酸毒素(AZA)组基本结构[3] 

Fig. 2  The basic chemical structure of azaspiracid(AZA) group[3] 
 
BTX毒素组为环状聚醚类物质(图 3), 1947年

首先在墨西哥湾中的裸甲藻(Karenia brevis)发现

的[6−7], 后来又发现针胞藻属的海洋卡盾藻(Chat-
tonella marina)[8]、Fibrocapsa japonica[9]和赤潮异

弯藻  (Heterosigma akashiwo)也能产生这类毒  
素[10]。BTX 毒素基本结构分为 A 型(BTX-A, 即
PbTx-A)和 B型(BTX-B, 即 PbTx-B), 其他数十种

组分均为衍生物。目前, BTX 毒素的分布范围已
由美洲墨西哥湾沿岸及新西兰豪拉基海湾扩散到

其他海域[11]。 
PTX 毒素组最初在产自日本的虾夷扇贝

(Patinonpecten yessoensis)中发现[12], 在贝类中常
常与 OA 组毒素伴生, 其相对分子质量和化学结
构都与 OA非常相似(图 4)。PTX产毒藻主要为鳍
藻(Dinophysis spp.), 已发现有 15 种组分, 其中
PTX2 分布最普遍, 其他大部分组分均是由 PTX2
转化形成。PTX 毒素的分布范围越来越广, 目前
已扩展到澳大利亚、新西兰和一些欧洲国家[13]。 

YTX 毒素组是 LPs 最为复杂的一类毒素, 其 
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图 3  短裸甲藻毒素(BTX)组基本结构[6] 
Fig. 3  The basic chemical structure of brevetoxin(BTX) group[6] 

 
同系物已达上百种, 基本结构主要包括 11个连续

性的醚环(图 5), 1个不饱合侧环及两个硫酸酯[14]。

最早于 1986 年发现于日本的虾夷扇贝中[15]。不

过, 目前已在世界多个地区的贝类中检出, 且含

量级高达 mg/kg(贝肉)。YTX 主要存在于网状原
甲藻(P. reticulatum)和 Lingulodinium polyedrum  

 

 
 

图 4 蛤毒素(PTX)组基本结构[12] 
Fig. 4  The basic chemical structure of pecenotoxin (PTX) 

group[12] 
 

 
 
图 5  虾夷扇贝毒素(YTX)组基本结构[15] 

Fig.5  The basic chemical structure of yessotoxin (YTX) group[15] 

(Gonyaulax spinifera)中, 在 1 株甲藻中可以发现

超过 90种同系物。YTX不具腹泻性毒性, 目前还
没有导致人类中毒的记录。 

CI 毒素共包括 spirolide (SPX), pinnatoxin 
(PnTX), pteriatoxin (PtTX), gymnodimine (GYM),  
prorocentrolide 和 spiro-prorocentrimine 等多种毒

素成分, 都是具亚胺(碳氮双键)和三螺环醚的大

环化合物(图 6), 在分子结构上极具相似性 [16]。

不过这几种 CI 的来源和分布各有不同 , 其中 , 

SPX 是 CI 中最大的一类, 目前已发现 12 种同系

物, 最初是于 20 世纪 90 年代在加拿大新斯科特

省的扇贝和贻贝中发现 [ 17 ] ,  产毒藻是 Alexan-

drium ostenfeldii。PnTX早在 1995年发现于日本 [18], 

目前已发现 7种成分(PnTX A-G), 分布范围也扩

散到欧洲、大洋洲部分地区。和 PnTX类似, PtTX

目前也仅发现于产自日本冲绳的一种企鹅珍珠贝

Pteria penguin。GYM是 CI中相对分子质量最小

的物质, 已发现 3 种同系物, 即 A-C, 最初在产自

新西兰的牡蛎中发现 [19], 主要产毒藻为裸甲藻

Gymnodinium mokimotoi 和 G. selliforme, 该甲藻

同时可导致鱼毒性毒素中毒[20]。Prorocentrolide

是 CI 中相对分子质量最大的物质, 超过 1 000, 

其与 spiro-prorocentrimine的产毒藻同为底栖原甲

藻 Prorocentrum, 这种产毒藻的生理状态决定了 
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图 6  几种环亚胺类毒素(CI)组基本结构[16] 
Fig. 6  The basic chemical structure of cyclic imine (CI) group[16] 

 
其密度不高, 因此在贝类中的含量也较低。目前

已在世界的多个地区的微藻或贝类中发现 CI 的

存在, 但还没有导致消费者中毒的报道[21−23]。研

究表明, CI 毒素的分布虽然越来越广, 但一般含

量较低, 且大部分 CI 的毒性较低, 经口服对人类

的风险较小, 因此目前还未针对这类毒素制定相

关的限量标准。 

2  脂溶性贝类毒素毒理学研究进展 

2.1  致毒症状及机理 
OA毒素组能够导致中毒者出现腹泻、腹痛、

呕吐等中毒症状, 可引起小肠上皮细胞的腹泻性
退化并促进癌变的发展, 其主要作用机制是抑制

丝氨酸/苏氨酸蛋白磷酸酶(PPs)活性, 其中 OA和
DTX 毒素对 PP2A 的抑制能力比 PP1 高千倍, 而
OA还可以对 PP3和 PP4产生抑制作用。另外, OA

毒素组还具有促肿瘤作用, 且具遗传毒性, 可导
致 DNA加合物的形成。 

AZA 主要靶器官为肠道, 引起的中毒症状和

OA 及 DTX 相似, 但作用方式却不相同。随着剂

量的增加, 可以影响到生物的肝、淋巴、胸腺等

其他组织, 毒性比 OA组更强(表 2)。目前仍不明

确 AZA 的致毒机理, 不过可以确定的是 AZA 并

不抑制蛋白磷酸酶活性, 不产生神经毒性, 但可

以影响细胞内的 cAMP 水平, 具有显著的组织和

细胞毒性, 且毒性大小与其自身结构有显著的相

关性[24]。 

BTX 毒素能够引起神经系统和胃肠道不适, 

主要症状包括恶心、呕吐、腹泻、痉挛、支气管

收缩、麻痹、抽搐和昏迷[25−26]。值得注意的是, 这
类毒素对鱼类、海鸟甚至海洋哺乳动物都具有显

著的致死作用[27−28]。 

PTX 的致腹泻作用还不清楚且毒性较弱, 虽
然这类毒素常与 OA伴生, 但致毒症状却不相似。

经口并不能引起受试小鼠出现腹泻症状, 但小鼠
腹腔注射后发现其具有毒性作用, 受试小鼠出现
严重的中毒症状, 如弓背、昏睡、疲惫、呼吸和

运动失调[29−30]。 
YTX 不具备抑制蛋白磷酸酶活性的能力, 但

对小鼠注射致死剂量的YTX毒素后, 小鼠表现出
烦躁不安, 呼吸困难, 颤抖, 跳跃和/或痉挛的症
状, 且小鼠心肌细胞超微结构发生变化, 有趣的

是这种损伤在 90 d后可以得到自我修复[31]。但是, 
迄今为止还未见消费者因 YTX而中毒的报道[32]。 

CI中研究最为详细的为 SPX, 与 GYM类似, 
这类毒素对呼吸道具有神经性的毒害作用, 毒性
症状和 PSP 中毒症状相似, 如呼吸急促、弓背、
摇尾、抽搐等, 腹腔注射可以在几分钟内导致小
鼠死亡[33]。 

2.2  对哺乳动物的毒性程度 
在 LPs 限量标准的制定过程中, 毒理学评价

是重要的参考依据。目前, LPs毒理学评价主要以
小鼠等实验动物为对象, 采用腹腔注射、灌胃等
方式对小鼠进行染毒、观察并评价其毒性大小。

从表 1 可以看出, 这几类 LPs 对受试小鼠的毒性
差异较大, 其中腹腔注射半致死剂量毒性最大的 
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表 1  不同 LPs 对实验小鼠的毒性比较 
Tab. 1  Acute toxicity of LPs toxins through intravenous (i.v.) and intraperitoneal (i.p.) administration in mice 

毒素种类 
type 

主要成分 
main composion 

实验动物 
experimental animal 

试验方式 
method 

毒性参数/ 
(µg·kg−1 BW) 

参考文献
reference 

OA 小鼠 腹腔注射 204(LD50) 
OA 

DTX2 小鼠 腹腔注射 350(LD50) 
[35] 

AZA1 小鼠 腹腔注射 200(致死剂量) [36] 

AZA2 小鼠 腹腔注射 110(致死剂量) [37] 

AZA3 小鼠 腹腔注射 140(致死剂量) [37] 

AZA4 小鼠 腹腔注射 470(致死剂量) [38] 

AZA 

AZA5 小鼠 腹腔注射 1000(致死剂量) [38] 

静脉注射 200(LD50) 
BTX-2 小鼠 

腹腔注射 200(LD50) 
[39] 

静脉注射 94(LD50) [39] 

腹腔注射 170(LD50) [39] 

BTX 

BTX-3 小鼠 

腹腔注射 250(LD50) [40] 

PTX-2 小鼠 腹腔注射 219(LD50) 

PTX-1 和-11 小鼠 腹腔注射 250(LD50) 

PTX-3 小鼠 腹腔注射 350(LD50) 

PTX-6 小鼠 腹腔注射 500(LD50) 

PTX-4 小鼠 腹腔注射 770(LD50) 

PTX 

PTX-7, -8, -9, -2SA, 
7-epi-PTX2 SA 小鼠 腹腔注射 5000(LD50) 

[34] 

YTX 小鼠 腹腔注射 100～500(LD50) 

1a-homoYTX 小鼠 腹腔注射 315～830(LD50) 
[34] 

45-hydroxyYTX 未报道 腹腔注射 500(致死剂量) [41] 
YTX 

45-hydroxy-la homoYTX 小鼠 腹腔注射 750未出现死亡 [42] 

腹腔注射 40(LD50) 
SPX 混合物(粗提物) 小鼠 

灌胃 1000(LD50) 
[33] 

腹腔注射 6.9 (LD50) 

灌胃 157 (LD50) 13-desmethy1 SPX C 小鼠 

奶油奶酪 500(CI 381～707)c 

腹腔注射 8.0(LD50) 

灌胃 176(LD50) SPX C 小鼠 

奶油奶酪 500(CI 353～657)c 

[34] 

腹腔注射 96(LD50) 

灌胃 755(CI 600～945) GYM A 小鼠 

口服 4057(CI 3750～4390) 

[43] 

PnTx E 小鼠 腹腔注射 50(LD50) 

PnTx F 小鼠 腹腔注射 45(LD50) 
[22] 

PnTx E and F 小鼠 灌胃 23(CI 20～25) [44] 

CI 

PnTx G 小鼠 腹腔注射 16(LD50) [22] 

注: CI: 95% 置信区间; c:毒素标准品溶解到纯奶油奶酪中; 毒性当量因子(TEFs)是基于腹腔注射方式下对小鼠的半数致死剂量. 
Note: 95% confident interval; c:toxin standard substance dissolved in pure butter cheese; TEFs means LD50 of mice with the intraperitoneal 
injection. 

 
为 13-desmethy1 SPX C, 其 LD50仅为 6.9 µg/kg 
(BW), 而 PTX毒素组中的 PTX-7、-8、-9、-2SA、

7-epi-PTX2 SA等成分则高达 5 000 µg/kg (BW) [30]。

另外, 同一类毒素成分不同染毒方式对受试小鼠  
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表 2  临时性急性毒性参考剂量及指导标准(欧盟) 
Tab. 2  Summary data used in the derivation of the ARfD and current guidance levels(EU) 

毒素组 
toxin type 

LOAEL(1)NOAEL(2)/
(µg·kg-1BW) 

安全因子人类数据(H)
动物数据(A) 

临时性急性毒性 
参考剂量(ARfDs)

指导标准[消费量: 100 g(1), 
250 g(2) 和 380 g(3)] 

欧盟现有法规标准 
(最高残留限量标准)

OA 1(1) 3(H) 0.33 µg/kg 
20 µg/ adult a) 

0.2 mg/kg SM(1) 
0.08 mg/kg SM(2) 
0.05 mg/kg SM(3) 

0.16 mg/kg SM 

AZA 0.4(1) 10(H) 0.04 µg/kg 
2.4 µg/adult a) 

0.024 mg/kg SM(1) 
0.096 mg/kg SM(2) 
0.063 mg/kg SM(3) 

0.16 mg/kg SM 

BTX   N/A   

PTX   N/A  0.16 mg OA eq/kg SM

YTX 5000(2) 100(A) 50 µg/kg 
3 µg/ adult a) 

30 mg/kg SM(1) 
12 mg/kg SM(2) 
8 mg/kg SM(3) 

1 mg/kg SM 

CI   N/A   

注：SM：shellfish meat(贝肉); LOAEL：最小观察到的不良效应水平, NOAEL：无不良反应剂量水平, N/A：无有效数据; a)：体质量
为 60 kg的成年人. 

 

的毒性差异也较大。一般来说, 腹腔注射对小鼠
的毒性最强, 其次为灌胃, 口服则最弱, 如 SPX 

C 这 3 种染毒方式对小鼠的半数致死剂量分别为
8.0 µg/kg (BW)、 157 µg/kg (BW)和 500 µg/kg 
(BW), 最高和最低之间相差近百倍[34]。 

2.3  临时性急性毒性参考剂量及指导标准 
联合国粮农组织 /国际奥委会 /世卫组织

(FAO/IOC/WHO)特设专家组针对LPs设立了急性

毒性参考剂量(acute reference doses, ARfDs)。不过, 
工作组专家认为其中 CI、BTX 和 PTX 毒素组毒
理学数据不够充分; 另外, 指导标准的制定基于

一个体重为 60 kg的成年人分别食用 100 g、250 g
或 380 g 贝肉的比较结果。不过专家组认为食用
100 g贝肉并不是唯一的指导标准, 而大约 97.5%
的消费者大概能够消费 250 g贝肉, 因此基于 250 
g贝肉的数据更为准确。 

3  LPs分析方法研究进展 

目前已建立的 LPs 主要分析方法可分为 5 大
类：1) 生物活体毒性测定, 该方法主要是利用小
鼠(mouse, 腹腔注射方式)和大鼠(rat, 口服方式)
作为实验生物; 2) 体外细胞测试法, 主要有细胞
毒性、离子通道激活及血细胞溶血法; 3) 体外的
功能测试法, 包括受体结合和酶活性抑制/激活法; 

4) 以酶联免疫为主的免疫法 , 及后来建立的免
疫-色谱法和生物传感器法; 5) 色谱分析法, 包括

薄层色谱、液相色谱和液相色谱质谱联用法。其

中, 小鼠生物法的应用最为广泛, 直至目前仍然

作为贝类毒素的常规监控分析技术在世界范围内

被普遍采用, 但由于该方法自身缺陷及动物福利
的原因, 欧盟、加拿大为首的国家和组织相继提

出了用液相色谱质谱联用分析技术替代小鼠生物

法的建议, 从而提升了液相色谱质谱联用分析技
术在贝类毒素安全监控工作中的主导地位和作用。 

3.1  小鼠生物法(mouse bioassay, MBA) 
小鼠生物法最初是由 Yasumoto 及其同事建

立的[45], 经过多年发展, MBA方法的准确度大大
提高, 检测能力几乎包括所有的 LPs 毒素组, 检
出限从数个 ng/mL到几百个 ng/mL不等。该方法
主要是对小鼠腹腔注射贝类提取物, 然后观察小
鼠神经中毒症状, 如抽搐、痉挛等反应, 并以小鼠
的死亡时间等判断毒素的剂量, 毒性大小以鼠单
位(MU)表示。为了提高 MBA 方法的检出限和灵
敏度, 研究者对其进行了多次调整和优化, 如增
加提取试剂的种类及实验动物数量[12,46], 且欧盟
内部专门针对该方法制订了标准的操作规程[47]。

但是, 无论如何调整, MBA 方法特异性、重现性
和灵敏度都很差, 而且耗时过长, 不能提供特定
脂溶性贝类毒素的检出限, 且由于容易受到其他
内源性化合物的影响, 容易造成假阳性结果[48−50]。

而多种脂溶性贝类毒素如 AZA、OA、YTX和 PTX
毒素组经常在贝类中共存[51], 以及水溶性贝类毒 
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素、游离脂肪酸[52]及其他生物活性的物质对小鼠

都具有毒性作用[53], 这些均直接影响到 MBA 的
特异性。甚至是小鼠的品系、性别、年龄及体质

量都显著影响结果的准确性[54]。除此之外, 小鼠
活体毒性实验 , 越来越受到动物福利组织的诟
病。鉴于此, 欧盟内部制定了三步走的制度, 即限
制、减少和取代, 逐步以液质联用分析法取代。  

3.2  细胞毒性测试法(cytotoxicity assays) 
作为一种功能学测试方法 , 细胞毒性法是

LPs体外细胞测试法中研究最为广泛的一种分析
方法, 主要集中于 BTX[55]、OA[55−56]和 CI[28]等。

以目前较为成熟的 BTX 为例, 细胞毒性试验是
基于 BTX 对钠离子通道的作用, 主要利用藜芦
碱通过打开钠离子运输通道从而促进钠离子的

转运同时用哇巴因(Na+K+-ATP酶抑制剂)阻断钠
钾离子泵活性 , 该细胞的生存力可以通过代谢
四钠染料(溴化噻唑蓝四氮唑)成紫色结晶物质的

量测定[57]。但 Dickey 等[58]指出, 由于细胞在毒性
测试过程中很容易大面积死亡 , 因此该方法在

不同实验室之间的重现性极差 , 结果可能相差
数千倍, 导致其应用受到限制。 

3.3  受体结合分析法(receptor binding assay) 
受体结合分析法就是利用 LPs与细胞膜相关

受体的结合力大小进行毒素测试 , 目前有文献
报道的受体分析法主要为 BTX和 CI毒素组, 方

法检出限最低可达 ng/mL级别。一般来说, 不同
毒素结合的受体不一样, BTX毒素与钠盐传输通
道受体结合, CI类毒素则主要与胆碱受体选择性
结合[59]。不过, 即使同一类毒素, 不同成分与受
体的结合能力也是不一样的, 如 BTX 的半胱氨

酸结合物(BTX-B2 和 S-desoxy-BTX-B2)与钠离
子通道受体的结合能力比 BTX-3弱 3～10倍[60]。

这种特性也导致了该方法灵敏度和重现性都较

差, 从而限制其进一步的应用。 

3.4  酶蛋白抑制法(protein phosphatase inhibition 
assay) 
该方法目前主要用于 OA 和 DTX 毒素的测

定 , 主要基于这类毒素对丝氨酸/苏氨酸蛋白磷
酸酶 PP1 和 PP2A 活性的抑制作用。目前世界多

个国家均已建立了多个 OA的免疫分析测试方法, 
从早期的邻硝基苯磷酸盐基板法[61]、磷酸比色法[62]

到后来的荧光检测法 [63], 灵敏度也从几十个
ng/mL降低至 1 μg/kg, 且 AOAC曾于 2005年进
行了国际间实验室比对, 结果良好。不过, 这种方
法也有自身缺点, 主要是必须有活性良好的蛋白
磷酸酶, 而且无法提供任何毒素的信息。 

3.5  免疫分析法(immunoassays) 
和前几种分析方法相比, 免疫分析法具有更

好的特异性和灵敏度 , 也是重点发展的贝类毒
素分析方法之一 , 尤其是结合生物传感器技术 , 
在现场和快速高效贝类毒素检测方面具有很好

的应用前景。目前 , 该方法主要包括放射免疫
RIA和酶联免疫 ELISA, 已有相关试剂盒应用于
OA 和 BTX 毒素组测试的报道。BTX 毒素的发
展方向是竞争性酶联免疫分析技术 , 目前主要
集中于研发不同抗体, 如 Naar 等[64]研发的利用

山羊抗 BTX毒素抗体对 B型 BTX毒素有很高特
异性, 最低检出限为 25 μg/kg, 而采用竞争化学
发光法则检出限可低至 1 μg/kg[65]。除此之外, 还
可以结合胶体金技术和免疫层析法用于 BTX 毒
素的检测[66−67]。虽然, 免疫分析法与其他非化学
性分析方法相比在灵敏度、特异性上均有了很大

的提高, 但必须有高质量的酶制剂, 且无法提供
详细的毒素成分信息等 , 这也限制了其在精确
定性和定量方面的应用。 

3.6  色谱分析法(chromatography) 
LPs 的色谱分析法包括薄层色谱和液相色谱

两大部分 , 但由于薄层色谱其固有的缺点并未
能得到推广应用。因此, 色谱分析法的主要方向
是液相色谱法, 通过选择不同的检测器, 如紫外

UV、荧光 FL和质谱 MS而达到不同的结果。在
初始阶段 , 液相色谱法主要侧重于尝试利用紫
外和荧光检测器对 LPs进行检测分析, 但由于大
部分 LPs在紫外区吸收较弱或无吸收, 且不具备
自发荧光能力, 因此高效液相色谱分析法在 LPs
分析方法的研究和应用均受限, 目前仅见 Lee等[46]

建立的 OA 毒素组的液相色谱-荧光分析法, 该
方法需要用 9-蒽基叠氮甲烷衍生 , 检出限为
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100 μg/kg贝组织。Marrouchi等[68]则建立了贝类

中 GYM的高效液相色谱-紫外检测法, 主要用于
检测 GYM A 和 B, 检出限为 2.4 μg/kg, 但必须
利用液相色谱质谱联用技术进一步确证。另外 , 
针对 YTX 毒素也建立了相应的 LC-FL 分析法, 
可以分析 YTX 及部分衍生物, 但样品基质的净
化过程是一大挑战。 

比较而言, 液相色谱质谱联用法(LC-MSn)在
LPs检测分析中所表现出高灵敏度及特异性是其
他任何分析方法都无法比拟的。因此, 虽然这种
方法研究起步较晚, 但发展却最为迅速, 目前所
有 6大类 LPs均建立了相应的 LC-MSn分析方法。

更重要的是, 随着液质联用技术的不断发展, 多
种 LPs 组分一次性检出成为可能 [70−71], 而且所
具有的极强定性和未知物筛查能力 , 对于新型
毒素的发现及确证具有很好的帮助 , 从而使其

成为 LPs高灵敏度分析方法的研究热点[5,69−71]。

当然 , LC-MSn 也有其自身缺点 , 主要是对人员
和仪器设备的要求极高 , 而且稀缺且昂贵的标

准物质也是发展中国家反对将其设定为检测标

准方法的主要原因。然而, 无论发展中国家如何

反对, LC-MSn技术成为主要贝类毒素分析方法的

趋势不可避免, 必须加以重视。 

4  LPs的监控预警技术 

贝类毒素的严重危害性已引起多个国家的密

切关注, 以欧美加等为首的发达国家相继制定了
贝类毒素监控国家计划。传统的监控方法主要是

定期对相关海域中的双壳贝类进行贝类毒素的含

量及产毒藻种类和数量进行监测, 以评估贝类毒
素的风险性, 对保护消费者安全、确保贝类产业
健康发展做出了积极贡献。然而, 传统手段需要

采集大量的贝类和藻类样品才能对贝类毒素做出

有效预警, 不仅耗费大量的人力物力, 而且时效

性不强。2004 年, MacKenzie 等[72]首次报道了一

种固相吸附毒素追踪技术(solid phase adsorption 
toxin tracking, SPATT), 主要是利用特异性吸附材
料对目标毒素进行吸附, 然后实验室内洗脱、浓
缩和净化后经 LC-MS检测。SPATT技术与传统方

法相比, 不仅大量减少采样分析工作量, 而且还
可以监控目标海域不同水层贝类毒素的变化, 同
时结合相关海域贝类毒素的风险评估状况, 对贝
类毒素有早期预警作用[73], 具有很大的发展前景。 

5  发达国家针对脂溶性贝类毒素的政策动态 

近期, 欧盟、美国、加拿大和国际食品法典
委员会(CAC)等发达国家或组织针对脂溶性贝类
毒素相继出台了一系列的法律法规, 主要集中于
检测方法、限量标准和风险评估等 3 个方面, 而
且这 3 个方面相辅相成, 构成了对发展中国家新
的贸易壁垒。 
欧盟第(EC)No. 2074/2005法规的补充条款建

议将液质联用方法完全取代小鼠法用于 LPs 的常
规检测, 虽然给予发展中国家 3 年的缓冲期, 但
仍带来极大的冲击。与此同时, 世界水产与水产

加工品专业委员会(the Codex Committee on Fish 
and Fishery Products, CCFFP)制定了《鲜活贝类中
生物毒素标准分析方法草案》, 也提出了相似的

意见, 并在第 30、31 届 CCFFP 工作会议连续进
行了多轮讨论和磋商。虽然在发展中国家的压力

下, 美国提出了小鼠生物法和液质联用法并存的
方案, 并于 2012 年 10 月 1~5 日在 32 届 CCFFP
会议上讨论, 但由于 MBA 方法并未被列入海洋

生物毒素检测方法执行准则, 因此这一提议是否
能够通过还不得而知。 
限量标准方面, 现行鲜活全贝中的限量标准

OA、PTX、AZA 和 DTX 毒素组均为 160 μg/kg, 
YTX限量标准为 1 000 μg/kg[74−75], SPX等环亚胺

类毒素还未有限定标准。但由于这些标准的制定

并没有充足的毒理学数据支持, 甚至部分毒素的
资料完全缺乏。因此, 欧盟食品安全局(European 

Food Safety Authority, EFSA)在新的毒理学数据
基础上, 对这些毒素的限量标准进行了重新评估
并建议将现有脂溶性贝类毒素的限量标准修订为

OA和 DTX为 45 μg/kg, AZA为 30 μg/kg, PTX为
120 μg/kg, YTX为 3 750 μg/kg[76−79]。 

需要特别指出的是, 欧盟和 CAC等特别强调, 
在选择潜在的分析方法和限量标准之前, 相应国 
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表 3  国际组织及部分国家水产品中 LPs 限量规定 
Tab. 3  The legislation limits of LPs in some countries 

mg/kg 

毒素种类 
toxin type 

中国 
China 

国际食品法典委员会 
FAO/WHO 

欧盟 
EU 

加拿大 
Canada 

澳大利亚/新西兰 
Australia/ 

New Zealand 

日本 
Japan 

OA 
不得检出 
NY5073- 

2006 
0.16  (OA eq) 0.16 ( OA eq) 20 

20( OA) 
40( DSP) mg/kg 

(肝胰腺) 

200, 2000(扇贝中肠腺)
1200(紫贻贝中肠腺) 

AZA 未规定 0.16  eq ( AZA1-3总量) 0.16 AZA eq 0.16 AZA eq   

BTX 未规定 0.8  BTX-2 eq 
( 20MUs/100 g S) 0.8 BTX-2 eq 20 MUs/100g

20MUs/100 SM 
(未明确 BTX种类)  

PTX 未规定  0.16 eq 0.16 eq   

YTX 未规定 0.16 1    

CI 未规定      

 
家应充分评估该类毒素在相关海域的潜在危害 , 
包括产生毒素的藻种, 该海域贝类(最小程度)或
资源生物(尽其所能)中的毒素种类, 所影响到的

双壳类种类以及毒素对人类健康危害的机制, 强
调了生物毒素的风险评估等有关基础研究的重要

性[80]。 

6  展望 

我国是一个赤潮高发国家, 近年来赤潮暴发
范围已几乎扩大至我国所有沿海海域。不仅如此, 

自上世纪末发现 OA 毒素组在我国存在以来[81], 
一些新型的 LPs种类如 AZA, YTX, GYM等也相
继被发现[5, 82−83], 导致我国面临着越来越严重的

海洋生态和食品安全风险。而我国相关部门针对

国际社会新政策要求的应对措施凸显出我国在贝

类毒素研究方面存在严重缺陷和不足, 尤其在欧

盟等重点强调的 LPs 检测方法、限量标准及风险
评估方面存在诸多空白点。如我国针对 LPs 调查

仍然采用的是小鼠生物法, 仅少数辅助以高效液
相色谱法; 少数贝类毒素的限量标准也多参考欧
盟和美国 FDA, 风险评估工作至今未系统开展。
这些现状不仅导致我国应对相关贸易壁垒的能力

严重不足, 更重要的是限制了相关研究的进一步
开展, 不利于我国贝类产业的可持续发展。因此, 
为更好的应对国际最新政策要求及潜在的贸易壁

垒, 应以 LPs毒素 LC-MS/MS分析方法建立及标

准化为突破口, 在此基础上系统开展我国主要养

殖海域环境及生物中 LPs 的污染本底调查及来源
解析、LPs 影响贝类质量安全形成的主要过程及
调控机理、典型 LPs 的毒理学评价、风险评估及

监控预警技术等相关研究, 以提升我国贝类毒素
研究能力和技术水平, 确保贝类产业健康可持续

发展。 
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Abstract: The Joint FAO/IOC/WHO ad hoc expert consultation held in 2004 classified the phycotoxins into eight 
groups based on their chemical structure. Of these, six groups, namely the okadaic acid (OA), azaspiracid (AZA), 
cyclic imine (CI), brevetoxin (BTX), pecenotoxin (PTX) and yessotoxin (YTX) groups, are termed lipophilic 
phycotoxins (LPs) because of similarities in the structure of their lipid-soluble cyclic polyether compounds. LPs 
accumulate in shellfish and persist longer than other phycotoxins. In the European Union, much attention is being 
paid to legislation with an emphasis on the detection method, maximum residue limit and basic assessment. Al-
most all LPs have been identified in Chinese shellfish, which will surely bring challenges to the human health and 
trade barrier. In the present paper, we reviewed recent studies on the chemical characteristics, origin, toxicity, 
detection methods, supervision and legislation of LPs, to provide a reference for our country to carry out research 
and formulate measures. 
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