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Abstract 
Prorocentrum spp. is one of the biological provenances for the formation of marine red tides. It has 
an important impact on the marine ecological balance and human health. The Prorocentrum genus 
is rich in metabolites, including polyketides with cyclic polyether, macrolide and alkaloid skele-
tons, steroids and some. In this paper, the types, structures and bioactivities of metabolites re-
cently obtained from Prorocentrum spp. were summarized, and the prospect of its research was 
also discussed in order to provide the basis for further study of this genus. 
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摘  要 

原甲藻是形成海洋赤潮的生物种源之一，对海洋生态平衡和人类健康都有重要的影响。原甲藻的代谢产

物丰富，主要有环状聚醚、大环内酯、生物碱等多种骨架类型的聚酮类化合物，以及甾醇等。本文总结

了最近从原甲藻中得到的代谢产物的类型、结构以及生物活性，并对其研究前景进行展望，以期对原甲

藻的进一步研究提供依据。 
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1. 引言 

海洋中存在着大量化学结构新颖、生物活性多种多样、作用机制独特的代谢产物。近几十年来，海

洋天然产物越来越受到科学家的重视。甲藻(dinoflagellate)又称双鞭毛藻，为海洋微藻，个体通常约几十

微米大小，是主要的赤潮生物之一[1]。其在生物学上的分类地位比较特殊，既介于动物与植物之间，又

介于真核生物和原核生物之间，许多学者称之为“介核生物”或“间核生物”[2]。甲藻产生的有毒次生

代谢产物，又称甲藻毒素，历来引起人们的广泛关注。在甲藻的各个种属中，原甲藻属(Prorocentrum)一
直备受关注。该属分布几乎遍及世界各大海区，我国的渤海、东海、香港和南沙群岛等水域均有分布，

是海洋浮游生物的一个重要类群，在海洋生态系中占有重要的地位[3]。原甲藻是导致赤潮的重要生物之

一，其代表产物大田软海绵酸(okadaic acid, OA)及其衍生物鳍藻毒素-1 (Dinophysistoxin-1, DTX-1)是腹泻

性贝毒(Diarrhetic shellfish poisoning, DSP)的主要组分，腹泻性贝毒研究现状：腹泻性贝毒引起的中毒不

但可能危害海洋生态平衡，还会通过海洋食物链的富集威胁人类健康[4]。除了 OA 和 DTX-1，还有多种

具有生物活性的化合物也已从原甲藻中被报道[5]，其中包括 OA、DTX-1 等腹泻性贝毒及其结构类似物，

而 prorocentrolide、prorocentrolide B 等生物碱则属于环亚胺类毒素成分，另有新颖的大环内酯骨架的聚

酮类化合物、链状多烯/多羟基化合物等。本文对原甲藻代谢产物的类型、结构以及其生物活性最新研究

进展进行了简要的归纳总结，以期作为进一步研究原甲藻的基础和依据。 

2. 原甲藻代谢产物的类型 

2.1. 聚酮类 

文献[5]综述了原甲藻属 2010 年前的 36 个聚酮类成分，包括典型的腹泻性贝毒 OA、DTX-1(图 1)等
26 个结构类似物，典型的环亚胺类毒素 prorocentrolide、prorocentrolide B (图 2)等代谢产物 6 个，

Hoffmanniolide 和 Formosalides A、B 等大环内酯成分 3 个，以及链状多烯/多羟基化合物 prorocentin。近

年原甲藻聚酮类新结构代谢产物文献报道较少，主要原因在于新结构成分在培养体系中往往含量极低，

且结构非常复杂。 
Chung-Kuang Lu 等 2010 年报道了一个新的线型碳链化合物 Prorocentin-4(1，图 3)，链上具有两个不 
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Figure 1. Structures of typical DSPs 
图 1. 典型腹泻性贝毒的结构 

 

 
Figure 2. Structures of typical CIs 
图 2. 典型环亚胺毒素的结构 

 
相邻的四氢呋喃环，手性基团比 prorocentin 少[6]。从 P. hoffmannianum 分离培养出来的 Prorocentrol，是

一个结构复杂的链状多烯/多羟基化合物(2，图 3)，具有 30 个羟基，1 个酮和 8 个双键，立体构型暂未完

全确定[7]。A Reum Yang 等从 P. lima 中培养分离出一种新型的聚酮化合物 Limaol(3，图 3)，它的结构中

包含四氢吡喃，1，3，5，7-四(亚甲基)庚烷亚基和八氢-3'H-螺旋[吡喃-2，2'-吡喃并[3,2-b]吡喃]等片段[8]。
从 P. belizeanum 的中培养分离出来的 Belizentrin，是前所未有的多不饱和/多羟基化的大环内酰胺，具有

高度氧化的侧链[9]。 

2.2. 甾醇类 

采用毛细管气相色谱-质谱联用技术，从 P. micans Ehrenberg、P. minimum (Pavillard) Schiller、P. 
balticum (Lev.) Lemm 和 P. mexicanum Tafall 四种原甲藻提取物中分析了甾醇类成分[10]，具有分属于 2
类骨架的共 6 种母核和 14 种侧链片段(图 4)；鉴定了 24 种化合物，其中化合物 5 是新的甾醇，黑海甾醇

(18, dinosterol)是 P. balticum、P. minimum 的主要甾醇成分，而胆甾醇(7, cholesterol)是 P. micans、P. 
mexicanum 的主要甾醇成分。 

3. OA 及其衍生物的产生机制 

OA 可能是在甲藻叶绿体中合成的并贮存于叶绿体中，很可能是甲藻光合作用的直接产物[11]；但有 
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Figure 3. Structures of recently reported polyketides (1-4) 
图 3. 最新报道的聚酮类化合物(1-4)的结构 

 
人认为，OA 及其衍生物贮存于胞质周围的液泡中。单位细胞中 OA 的量与细胞脂质水平、叶绿素浓度密

切相关；随培养时间的延长逐渐增加，至静止期时达到最大。DSP 合成后以低毒性的硫酸盐形式 DTX-4
贮存于胞内，然后以酸性活性形式 OA 分泌于水体，从而构成细胞对 OA 毒性的自我保护体系。DSP 分

子中的所有碳均来自乙酸盐和乙醇酸盐，其碳骨架通过聚酮化合物合成酶(PKS)合成，非常独特。与放线

菌多醚的合成不同，OA 的生物合成中可能存在氧化机(Oxidation mechanism) [12]。不少学者认为，DSP
是由藻细胞内共生细菌生成的。但 Zhou [13]等对利玛原甲藻超微结构研究显示，这种共生细菌可能并不

存在。同时，DSP 在无菌、有菌环境下均可由 Prorocentrum 产生，细菌可能并不参与 DSP 的生物合成；

但也有从利玛原甲藻中分离得到海洋细菌的报道。目前为止，对原甲藻的产毒机制还不是完全清楚。 

4. 生物活性 

对原甲藻代谢产物的研究主要集中在其毒理学特性，OA 及其衍生物是典型的腹性贝毒。其中，DTX1
的 LD50 和 LD99 分别为 166、160 μg/kg。DTX-3 的 LD50 和 LD99 均为 500 μg/kg [14]；而 OA 对小鼠腹

腔注射 LD50 为 192 μg/kg，对人体有害剂量为 1.0~1.5 μg OA/kg 体重或者 50 μg OA 当量/人；OA 还是蛋

白磷酸酶 PP1 和 PP2A 的特异性抑制剂，能诱导多种细胞凋亡，致使细胞周期变化，能促进肿瘤，对神

经系统、胚胎发育有不利影响[15] [16]。但也有体内外实验显示并不具有严重的心脏毒性[17]。 
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Figure 4. Structures of steroids (5-28) 
图 4. 甾醇类化合物(5-28)的结构 

4.1. 对蛋白磷酸酶 PP1 和 PP2A 的特异性抑制 

OA 是一种强有力的蛋白磷酸酶抑制剂，可特异性地抑制 PPI 和 PP2A，使蛋白质过磷酸化，破坏细

胞生物机能和许多种细胞的调亡，从而对生物的多种生理功能造成影响。如腹泻、小肠上皮细胞的腹泻

性退化和促进癌变的发展[18]。 

4.2. 细胞毒作用 

OA 的主要已知靶细胞标是几类蛋白磷酸酶，在关键的细胞进程的调节中，包括细胞骨架结构的生长，

分裂，死亡和维持，起着核心作用[19]。OA 对蛋白磷酸酶的抑制作用使许多细胞蛋白质的磷酸化状态被

严重改变，这可能最终导致调节过程的崩溃和各种细胞被破坏。因此，细胞即使暴露在低浓度的 OA 中

也会造成细胞改变。一般认为这些毒性作用与磷酸酶的抑制有关[20]。然而，这种毒素的细胞和分子效应

并不总是能够通过这种抑制来解释清楚，并且不能够排除不同于磷酸酶的其它靶细胞的存在。事实上，

在几种海洋生物中，除了磷酸酶以外的可以和 OA 结合的蛋白已经得到了证明[21]。 
关于 OA 的细胞毒性作用最广泛的报道是诱导细胞凋亡。已知 OA 可以在包括肠细胞，神经元细胞，

肝细胞，肺细胞，血细胞等许多细胞类型中引起生长抑制或凋亡。涉及该过程的机制包括特异性基因表

达的改变，线粒体膜电位的降低，多种胱天蛋白酶同种型的活化，细胞色素 C 从线粒体膜间释放到胞质
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溶胶，抑制蛋白质合成和破坏细胞骨架[22]。Tergau, F 等[23]使用没有蛋白磷酸酶抑制活性的 OA 衍生物

来做细胞治疗，没有观察到细胞凋亡率的增加。因此，这些作用似乎都和 OA 抑制磷酸酶活性的能力直

接相关。 
然而，OA 诱导的细胞毒性作用在不同细胞类型中变化非常大。例如，Rubiolo 等[24]研究了 OA 在

两种肝细胞系(HepG2 和 Clone9)中的细胞毒性作用，发现对两种类型的细胞周期有不同影响。OA 阻止

G2/M 中的 Clone9 的细胞周期并诱导异常有丝分裂，而 G0/G1 期的 HepG2 细胞分裂则被阻止。毒素对细

胞周期蛋白和细胞周期蛋白依赖性激酶的基因表达的影响对于两种细胞系也是不同的：Clone9 细胞中细

胞周期蛋白 A，B 和 D 的表达增加，但在 HepG2 细胞中细胞周期蛋白 A 和 B 的减少。此外，Valdiglesias
等[25]报道了在暴露于 OA 的神经元细胞的 S 期的清除细胞周期停滞，但在相同暴露条件下，在肝细胞或

淋巴细胞中没有观察到这种停滞。 
其它代谢产物中，Prorocentrol 在 16 μg/mL 对 P388 细胞株具有较弱的细胞毒性[7]，Limaol 细胞毒性

相对于 OA 较弱，对肝细胞癌细胞株 HepG2、结肠腺癌细胞株 HCT-116 和神经母细胞瘤细胞株 Neuro2a
的 IC50 值分别为 3.7、7.3 和 9.6 μM；OA 对这三种细胞的 IC50 值分别为 0.54，0.67 和 0.85 μM [8]。 

4.3. 对神经系统的作用 

OA 并没有被归类为神经毒素，但越来越多的研究报道了 OA 的神经毒性作用，不论是在神经元细胞

和动物系统中，通常都与神经元凋亡，蛋白质高磷酸化和形态学改变有关。持续暴露在 5~100 nM 浓度范

围的 OA 中 12 或 24 h，可以诱导人的 TR14 和 NT2-N 神经瘤细胞凋亡[24]。在几种神经细胞类型，包括

小鼠和人类神经母细胞瘤细胞，大鼠皮质神经元和衍生自早产大鼠脑皮层的神经元培养物中，都观察到

了 OA 蛋白的磷酸化和积累[25] [26] [27] [28]。在长期暴露于 OA 后，可在大鼠中诱发一些阿尔茨海默病

样的神经病理学征象，在八周的时间内，在小鼠大脑不断注射入 OA，产生了神经元蛋白再分配，导致了

严重的记忆障碍[29]。在其他啮齿动物研究中也观察到了暴露于 OA 导致的记忆缺陷[30]。在 OA 治疗的

成年大鼠中也发现磷酸化 tau 蛋白增加，Tau 蛋白质等负责微管稳定，维持长期增强，学习和记忆，其异

常磷酸化形式被认为是阿尔茨海默病的病理特征之一[31]。因此，OA 目前被看作用于预防和治疗阿尔茨

海默病和其他痴呆形式的潜在药物[32]。 
为了研究 Belizentrin 对神经元生存和功能的可能的生物学作用，Jos G. Napolitano 等[9]使用了小脑细

胞的原代培养物，培养的神经元暴露于 Belizentrin 导致神经元网络完整性的强烈变化，并随之使细胞死

亡。浓度为 100 nM 时，神经元有明显的断裂，而暴露浓度超过 300 nM 就会引起神经元体细胞完全退化。 

4.4. 对免疫系统的作用 

目前为止，关于 OA 的免疫毒性的研究还不是很多。之前有报道，在低浓度的 OA (0.05 μg/mL)的刺

激下，人的单核细胞产生白细胞介素 1(IL-1)会发生改变，中等浓度(0.1~1.0 μg/mL)和更高浓度下会导致

细胞的死亡[33]。OA 可以抑制 IL-1 的产生，甚至是改变 IL-1 的基因表达。在小鼠 T 淋巴细胞的体外研

究表明，低浓度 OA (5 nM)诱导这些细胞中 T 细胞受体(TCR)表达水平的下调，损害 T 细胞活化，从而影

响免疫反应[34]。小鼠口服 OA (17.8 μg/kg)后，观察到不同了的免疫毒性作用，包括胸腺形态的改变和萎

缩，淋巴室和血管的出血[35]。研究结果表明低剂量的 OA 能够诱导免疫刺激和全身免疫毒性，并且能够

通过招募粒细胞，和更多数量的活性巨噬细胞，在这些动物中激活炎症细胞应答并增加对细胞因子的免

疫反应性[36]。 

4.5. 肿瘤促进和致癌性 

OA、DTX-1 和 DTX-3 是肿瘤促进因子，到目前为止对 OA 的研究，显示出它有明显的致癌潜力。
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在试验中无论是口服[37]或是涂抹在皮肤上[38]，OA 在大鼠腺体的小鼠皮肤和粘膜的两阶段致癌实验中

显示出了其具有肿瘤促进活性。此外，OA 作为肿瘤启动子的作用有一部分是通过转录因子 AP-1 介导的，

c-jun的NH2末端缺失(称为TAM-67)阻断OA诱导的AP-1的活化并且保护免受OA促进的肿瘤的发生[39]。
OA 具有的几种基因毒性和细胞毒性作用，包括造成 DNA 链断裂，DNA 加合物，细胞周期改变，凋亡，

氧化损伤，这些如果不能被修复，就有可能造成基因组不稳定性进而导致严重病态(包括癌症) [40]。赵哲

等[41]在研究生长因子 β1 (TGF-β1)诱导Ｂ细胞淋巴瘤细胞株 Raji 细胞凋亡效应及机制时，使用添加 OA
预处理过的 Raji 细胞可显著抑制 TGF-β1 对 Raji 细胞诱导凋亡的作用，100、200 nM 的 OA 分别预处理

后细胞凋亡率明显下降，TGF-β1 组为(60 ± 5)%，而干预组分别为(32 ± 4)%、(24 ± 3)%，且均 P < 0.05。
OA 促进肿瘤与它对蛋白磷酸酶的抑制性有密切的关系。PP2A 通过阻断细胞周期、调控端粒酶活性、抑

制不受控制的细胞生长等途径抑制肿瘤扩散，具有抑癌作用。而 OA 会抑制蛋白磷酸酶 PP2A 从而造成

对肿瘤的促进[42]。但有报道认为，PP2A 可使抑癌蛋白去磷酸化失活，抑制细胞凋亡，促进肿瘤生长[43]，
因此也认为 OA 同时还具有显著的抗肿瘤活性。 

Sheu 等[44]己证明 OA 可诱导小鼠皮肤的鸟氨酸脱竣酶(oD)C 和大鼠胃腺的(oD)C 加速癌变发生(腺
状增生和腺癌)。Valdiglesias 等[45]在用 OA 处理人神经元细胞的试验中评估了癌症起始和生长中有关的

几种基因的表达水平。结果表明许多基因在或长或短的时间(3，6，和 24 h)内都发生了改变。癌症的过程

很复杂，需要对其进行更深一步的研究。Manerio 等[46]为 OA 受损贝类的消费者与不同癌症发病率之间

潜在关系，提供了可能的分子学解释。 

5. 结论和展望 

国内外对原甲藻属的研究报道主要集中在其分类鉴定、生长特性影响因子及赤潮监测等方面。特别

是国内，虽然近年开始关注其生物活性，但是对于其化学成分和生物活性等方面的研究报道仍然不多，

特别是国内，这极大制约了对该属的资源利用。对于原甲藻的代表产物 OA 及其衍生物仍然不够充分，

尽管在过去几十年有不少关于OA的报道，但是在这种毒素的作用机制的知识方面仍然存在重要的差距：

缺乏关于免疫毒性，胚胎毒性和致畸性的信息，缺乏评估的研究 OA 对动物物种或人类的慢性或亚慢性

作用，由于缺乏关于潜在的非磷酸蛋白酶靶标的鉴定的研究，因此对于细胞毒性仍然存在争议。作为一

个产物丰富的藻种，原甲藻的毒性对生态环境和人类健康所带来的损害，与此同时，还有它的作为抗肿

瘤药物的潜在可能性，都会促进学者对其进行不断的深入研究。并且随着研究深入，一定会对其有更深

入的了解，使其得到更广泛的开发和利用。 
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英文缩写 英文全称 中文全称 

OA okadaic acid 大田软海绵酸 

DTX-1 Dinophysistoxin-1 鳍藻毒素-1 

DTX-3 Dinophysistoxin-3 鳍藻毒素-3 

DTX-4 Dinophysistoxin-4 鳍藻毒素-4 

DSP Diarrhetic shellfish poisoning 腹泻性贝毒 
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