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 · 综述 ·

河豚毒素的来源与生物合成研究进展

伍　伟1，喻惇宁1，杨星驰2，孙　鹏2，储智勇1 （1. 江西中医药大学药学院, 江西 南昌 330004；2. 海军军医大学药学

系, 上海 200433）

［摘要］  河豚毒素（TTX）是一种强效神经毒素，因具有特异性的钠通道阻断作用而被广泛用于生物医学领域研究。虽

然既往研究者已从不同的海洋生物中鉴定出 TTX，但 TTX 的真正来源尚不明确，具体的生物合成途径也不清楚。本文综述

了已报道的 TTX 来源以及 TTX 的生物合成研究进展，重点关注 TTX 可能的微生物来源，为 TTX 的生产与生物合成研究提

供科学参考。
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Research progress on the source and biosynthesis of tetrodotoxin
WU  Wei1, YU  Dunning1, YANG  Xingchi2, SUN  Peng2, CHU  Zhiyong1（1. School  of  Pharmacy,  Jiangxi  University  of  Chinese
Medicine, Nanchang 330004, China; 2. School of Pharmacy, Naval Medical University, Shanghai 200433, China）

［Abstract］  Tetrodotoxin（TTX）is a potent neurotoxin known for its specific sodium channel blocking effects, widely used
in biomedical research. While TTX has been identified in various marine organisms, its true origin remains unclear, and the specific
biosynthetic pathways are yet to be elucidated. The reported sources of TTX and the progress in research on TTX biosynthesis were
summarized, with a focus on potential microbial sources of TTX, which could provide scientific reference for the production and
biosynthesis studies of TTX.
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河豚毒素（TTX）是一种在自然环境中产生的

致命神经毒素。其化学结构包含一个单独的胍基

团，连接到一个高度氧化的碳主链上，TTX 的碳主

链由 2,4-二噁金刚烷结构组成，并有 5 个羟基修

饰，TTX 是氨基全氢喹唑啉型化合物（图 1）。TTX
通过抑制神经和肌肉细胞的动作电位发挥作用，已

成为研究可兴奋细胞的有用工具。一项使用乌贼

巨大轴突的研究表明，TTX 只阻断了钠通道而对静

息膜电位没有影响[1]，钠通道的结构被认为是一个

钟形分子，含有多个腔，相对分子质量约为 3×105[2]。

自此以后，TTX 成为神经生理学研究中的一种热门

化学物质[3]。此外，TTX 有望成为治疗偏头痛、海

洛因成瘾者戒断和麻醉药物，TTX 在疼痛医学领域

得到了较高的重视[4-5]。本文通过综述 TTX 的来源

以及 TTX 的生物合成研究进展，重点关注 TTX 可

能的微生物来源，为 TTX 的生产与生物合成研究

提供科学参考。
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图 1    河豚毒素的结构
 

 1    河豚毒素的来源

 1.1    外源性学说

外源性学说认为 TTX 是通过环境中的生物摄

取而产生的、并在生物体内形成，这个过程通常耗

时较长，导致摄入生物的突变和进化，使它们对

TTX 产生抵抗力。Matsui 等用人工饲养的幼鱼进

行饲养实验以验证 TTX 外源的可能性，研究人员

将河豚鱼随机分配到试验组和对照组，确保两组之

间在外观或其他特征上没有显著差异，试验组和对

照组的河豚鱼都主动摄取了绝大部分饲料，并没有

出现产毒迹象[6-7]，然后将毒性卵巢投喂给试验组的

河豚鱼，在第 5 天试验组河豚鱼的所有组织已具有
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毒性，尽管不同组织的毒性程度不同，但是研究人

员认为产生 TTX 的生物体是可以从外界获得

TTX[8]。根据另外一个研究，TTX 的外源来源被证

明是一种贝类（Charonia sauliae），它在摄入有毒的

海藻后在体内累积了 TTX[9]。

TTX 通过食物链在河豚体内积累的机制于

2006 年提出，研究者给河豚投喂不含 TTX 的饲料

时，海底网箱养殖的 26 个河豚的肌肉、皮肤、性腺

和其他脏器以及陆地养殖的 14 个河豚标本的卵巢

完全没有毒性。如果阻止产生 TTX 的微生物入

侵，在海底网箱或陆地养殖一年的 5 000 多个河豚

标本也变得无毒，但当无毒的河豚被喂食含有

TTX 的饲料时，河豚变得有毒[10]。

 1.2    内源性学说

内源性学说认为 TTX 可能是一种偶然产生的

代谢产物，存在于产生 TTX 的生物体内时可能具

有某些生理功能，而非仅仅是一种毒素。1963 年，

研究者从蝾螈 Taricha 颗粒中分离出一种新的神经

毒素 ，此神经毒素最初被归类为芋螺毒素 [11]。

1964 年，研究者对芋螺毒素和 TTX 的结构进行对

比，认为这两种毒素的结构是相同的 [12]。自此以

后，人们用 TTX 来命名这种毒素。后来，Hanifin

等的研究发现，当蝾螈被长时间圈养后，它们体内

的 TTX 水平会增加[13]。当对蝾螈的背部进行电刺

激时，身体上特有的 Taricha 颗粒会释放出 TTX，

并且经过 9 个月的人工饲养，Taricha 颗粒似乎能

够自主产生 TTX。蝾螈体内 TTX 的来源可能是背

侧皮肤和卵巢组织，因为除了这两个组织外，其他

组织中只有低水平的 TTX。此外，有研究发现蝾螈

的 TTX 自主产生与性别无关，并且刺激背侧皮肤

后，TTX 的增加不是由于卵巢组织中 TTX 的补充，

这表明蝾螈背部的 Taricha 颗粒可自主产生 TTX。

 1.3    共生微生物学说

共生微生物学说认为 TTX 可能是由产生它的

动物和体内的微生物之间共生合成的。既往学者

对河豚体内产生 TTX 的微生物进行了广泛的研

究，普遍认为微生物是产生 TTX 的生物体内的真

正来源[9]。有研究表明，当把产生 TTX 的微生物从

河豚体内分离出来后，这些河豚在人工饲养时就失

去了产生 TTX 的能力，这支持了 TTX 通过共生微

生物产生的假说[10]。对产生 TTX 的微生物诸多研

究发现，来自不同地区的微生物所产生的 TTX 浓

度不同，采用不同的分析检测方法所检测到的 TTX
浓度也有所不同，详见表 1。

 

表 1    不同来源微生物中的河豚毒素含量和检测方法 
产生TTX的微生物 国家/地区 TTX检测方法 TTX浓度（µg/ml）

Vibrio alginolyticus 日本 HPLC-MS；UV-Vis；GC-MS 0.08[14]

Vibrio alginolyticus 日本 HPLC-FLD：GC–MS 0.001 2[15]

Bacillus sp. 菲律宾 HPLC–FLD；GC–MS 0.001 5[16]

Pseudomonas sp 菲律宾 HPLC–FLD；GC–MS 0.002 5[17]

Shewanella putrefaciens 日本 HPLC–FLD；GC–MS 0.012[18]

Vibrio alginolyticus 日本 HPLC–FLD 0.28～0.79[19]

Microbacterium 中国香港 TLC；LC–ESI–MS 0.042[20]

Arabinogalactanolyticum 中国香港 TLC；LC–ESI–MS 0.04[21]

Serratia marcescens 中国香港 TLC；LC–ESI–MS 0.03[22]

Vibrio alginolyticus 中国 TLC 0.32[22]

Bacillus sp 中国 HPLC–FLD；LC–ESI–MS 0.32[23]

Actinomyces sp 中国 HPLC–FLD 0.1[24]

Nocardiopsis dassonvillei 夏威夷 TLC；LC–ESI–MS；UV–Vis 0.1[24]

Vibrio harveyi 中国 HPLC–MS 0.5～15.7[24]

Lysinibacillus fusiformis 中国 LC–ESI–MS 0.024[24]

Aeromonas sp 中国香港 ELISA；HPLC–MS 0.002[17]

Raoultella terrigena 泰国 ELISA；LC–MALDI–TOF 0.008[17]

Shewanella putrefaciens 越南 MS；HPLC–MS–MS 0.195～0.366[25]

Providencia rettgeri 越南 HPLC–FLD；TLC 0.015～0.021[25]

Enterococcus faecium 中国 HPLC–FLD；TLC 0.015～0.030[26]

Enterobacter cloaca 中国 HPLC–FLD；TLC 0.96[26]

Rahnella aquatilis 英国 ELISA；HPLC–MS–MS 0.6[27]

Vibrio cholerae 英国 ELISA；HPLC–MS–MS （4.2～71.8）×10−5[28]

注：HPLC-MS：高效液相色谱-质谱联用；HPLC-FLD：高效液相色谱-荧光法；UV-Vis：紫外可见分光光度法；GC-MS：气相色谱-质谱联用；
TLC：薄层色谱法；ELISA：酶联免疫吸附试验；LC–ESI–MS：液相色谱-电喷雾质谱；HPLC–MS–MS：二级质谱；MS：质谱。
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 2    河豚毒素的需求

TTX 是一种选择性阻断电压门控钠通道的化

合物，由于其特异性作用，TTX 成为神经科学研究

中的重要化学工具。除神经科学研究领域外，TTX
在麻醉和镇痛领域也获得了广泛关注。由此可见，

诸多领域对 TTX 的需求不断增加。目前，获取 TTX
的主要方法是从河豚的肝脏和卵巢中提取，但这种

方法对河豚种群有不利影响且效率较低，因此，亟

需探索其他途径来获取 TTX。

理论上可以通过化学合成的方式获取 TTX,但
该方法所用原料昂贵，化学反应步骤多、耗时长、

产量低且过程复杂[29]。因此，需要寻找一种可靠、

成本效益高且可持续的 TTX 获取方法。目前，现

代分子遗传学方法已取得重大突破，其能够有效解

释类似 TTX 的天然产物的组装过程。通过在遗传

水平层面全面了解这些产物的生物合成方式，有望

对微生物开展精确的基因工程，从而大规模生产

TTX，这将极大地推动 TTX 的应用和开发。在此

背景下，利用 TTX 的生物合成基因来产生稳定且

可持续的 TTX 成为了相对可靠的方法。

 3    河豚毒素的生物合成

 3.1    同位素标记实验

TTX 的骨架结构来源可以分为两部分：胍基部

分来源于精氨酸前体，而糖环部分来源于 C5 糖

（apiose）或者异戊二烯焦磷酸 （图 2）。 Shimizu
等的研究采用了两种基于 TTX 碳主链的生物合成

方法来研究蝾螈的摄食机制，研究结果表明，当毒

性蝾螈被喂食含有放射性的 （2-14C）-醋酸盐、

（胍-14C）-精氨酸、（尿素-14C）-瓜氨酸或（U-14C）-葡
萄糖的饲料时，在初级代谢物（如胆固醇和某些酰

胺）中检测到放射性，但蝾螈产生的 TTX 却没有放

射性 [30]。后续实验通过注射或完全浸泡蝾螈，对

（2-14C）-醋酸盐、（胍-14C）-精氨酸、（尿素-14C）-瓜氨

酸或（U-14C）-葡萄糖的检测也得到了阴性结果。尽

管喂养实验无法证实标记底物通过预测的生物

合成途径进入 TTX，但也不能完全排除 TTX 由这

些生物合成前体组装而成的可能性。如果蝾螈体

内的 TTX 来自微生物，蝾螈可能无法通过喂食途

径来准确地将标记的底物输送到微生物生物合成

TTX 的位点。此外，在标记的底物到达微生物的

生物合成位点之前，可能被蝾螈代谢利用，因此，在

胆固醇和氨基酸等初级代谢物中可以检测到标

记物。

蝾螈合成 TTX 的前体可能并非从头开始，而

是通过食物摄入获取，就像河豚一样，这也可以解

释研究结果呈阴性的原因。当喂食不含 TTX 的饲

料时，蝾螈的毒性会随着时间的推移而增加，而河

豚的毒性会随着时间的推移而降低[10]。该结果表

明蝾螈体内 TTX 的生物起源可能与其他生物不

同，是内源性而非外源性饮食来源。

 3.2    河豚毒素生物合成途径的遗传基础

目前对于 TTX 的生物合成路径知之甚少，

Shimizu 仅提出了 2 种可能的途径（图 2），并且没

有强有力的数据来支持这些假设。由于 TTX 的结

构较为独特，目前缺乏类似的生物合成研究，这阻

碍了可揭示其生物合成途径的分子工具的发展。

TTX 的生物合成及其组装的遗传学基础是基于：编

码生物合成酶的基因聚集在产生生物体的基因组

上。因此，对于被提议的编码基因或区域的确认可

以帮助确定完整的基因簇。

基于 TTX 的独特结构，它包含一个单独的胍

基团，连接到一个高度氧化的碳主链上，它的碳主

链由 2,4-二噁金刚烷结构组成，并有 5 个羟基修

饰，存在多种可能的途径，并且也有许多潜在的酶

参与生物合成。

 3.2.1    河豚毒素的胍基部分

胍基部分在 TTX 的毒性方面具有重要作用，

当与电压门控钠通道结合时，胍基部分与钠通道上

的羟基之间形成盐桥[31]，促进 TTX 与钠通道受体

的正确结合[32]。胍基部分是研究 TTX 生物合成的

良好起点，TTX 中胍基结合有两种途径：一是通过
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图 2    Shimizu等提出的河豚毒素的生物合成步骤
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氨基转移酶从氨基供体转移，二是通过非核糖体肽

合成酶（NRPS）结合精氨酸[33]。

（1）氨基转移酶参与河豚毒素生物合成

氨基转移酶是负责将胍基从供体转移到受体

的酶，TTX 中胍基部分的起源被认为是通过氨基转

移酶从氨基供体（如精氨酸）到 TTX 生物合成的前

体底物，这些酶也参与河豚毒素类似物的生物合

成。例如，蛤蚌毒素（saxitoxin）的生物合成研究中，

首先，氨基转移酶将氨基从精氨酸转移到蛤蚌毒素

的前体 4,7-双胍-3-氧庚烷，然后将前体 4,7-双胍-3-
氧庚烷引入到后续的生物合成中（图 3）[34]。在该生

物合成途径中，编码氨基转移酶的基因与包括

NRPS 和聚酮合成酶（PKS）的其他生物合成酶聚集

在一起。蛤蚌毒素与 TTX 有许多相似之处，均是

分子量相对较小的毒素 [ 蛤蚌毒素（C10H17N7O4）

分子量是 299  g/mol，TTX（C11H17N3O8）分子量是

319 g/mol]、化学结构有胍基、两者都是钠通道阻

滞剂、与钠通道的电压门控结合在同一位点。更重

要的是，两者都已经被证明可以由微生物进行生物

合成。因此，蛤蚌毒素和 TTX 的生物合成可能涉

及类似的机制。在 TTX 生物合成中，氨基转移酶

可以促进氨基与丙氨酸结合形成胍基丙酸酯，该底

物可以被用作后续生物合成的前体，由后续 PKS
基因编码蛋白继续完成 TTX 的合成（图 4）[35]。

 
 

H2N
H
N

NH2

NH2
+

COOH

H2N

H
NNH2

NH

O

NH2

H2N
+

+ O
HN

O

N
N
H

H
N

H2N

NH2

+

H2N
OH

OH

+C2

胍基 (来自精氨酸)

氨基转移酶
眯基转移酶

氨基基团 4,7-双胍-3-氧庚烷 蛤蚌毒素

图 3    蛤蚌毒素生物合成中的氨基转移
 

 
 

H2N
COOH

O

NH

NH2H2N

S-Enz

N
H

N
H

O

HO

OH

O
OH

HO

NH2

OH

O
−

+

氨基转移?

+胍基 (来自精氨酸)

PKS?

β-丙氨酸 河豚毒素

图 4    河豚毒素生物合成中的氨基转移

注：“？”表示推测，尚未被实验证实。
 

（2）非核糖体肽合成酶（NRPS）参与河豚毒素

生物合成

TTX 的胍基部分最初被认为是由精氨酸与一

个支链的阿松糖或异戊二烯单元形成的（图 5）。精

氨酸以这种方式结合可能需要使用多肽的生物合

成机制[36]。然而，这种多肽途径在 TTX 的生物合

成中很难被发现，很有可能出现在 NRPS-PKS 组装

中（NRPS 和 I 型 PKS 是多功能酶复合物）。
 
 

OPP
N
H

N
H

O

O
OH

HO

OH
HO

NH2
+

O
−

−

OH

N

N
H O

O

CH3

OHOH

HO

H2N
+ HO

H
OH

NRPS?

+精氨酸

?

异戊二烯单元 1-羟基-5,11-双脱氧河豚毒素 河豚毒素

图 5    河豚毒素碳骨架合成假设

注：“？”表示推测，尚未被实验证实。
 

NPRS 模块主要包括 3 个结构域：①依赖 ATP
的腺苷化酶结构域，用于激活特定的氨基酸；②肽

键载体用于固定底物；③结构域 C，用于催化肽键

载体与底物之间的肽键形成。与核糖体肽键合成

酶不同的是，NPRS 可以加工处理非蛋白质前体（修

饰氨基酸或非蛋白质氨基酸）。PKS 模块也包括
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3 个结构域：①对乙酰 CoA 硫酯化底物具有高亲和

力的酰基转移酶；②酰基载体蛋白；③催化 2 个酰

基载体蛋白底物结合的酮缩合酶。这些模块通常

包含许多额外的催化域，这些催化域的作用是调整

组装分子，从而产生进一步的结构多样性。最后，

组装的分子从酶复合物中释放出来，通常是通过硫

酯酶，该结构域也可以直接作用于最终产物的

环化。

 3.2.2    河豚毒素的碳骨架部分

TTX 含有一种独特的、高度含氧的 2,4-二噁
金刚烷碳链，研究者对 TTX 碳链的来源提出假说，

包括聚酮来源[37]、C5 支糖来源[36] 和 C5 异戊二烯

来源[38]。在 TTX中引入 C5 单元需要通过精氨酸引

导，而非依赖酰胺基转移酶促进胍基转移，这可以

解释 TTX 结构中所有碳原子的来源。

（1）聚酮链衍生碳骨架

Woodward 等提出胍基可能是从氨基转移到一

个三碳单元受体上得到的，然后由丙二酰辅酶 A 衍

生的乙酸延伸，以合成主链中的所有碳骨架[39]。

（2）糖环衍生碳骨架

Shimizu 等人提出 TTX 的高度氧化的结构可

能是通过精氨酸与含氧的、支链 C5 糖（如 apiose）
的缩合得到的[35]。在天然产物中掺杂 apiose 的现

象很少见，只在少数植物天然产物中出现，如由熊

胆草产生的锥藻皂苷含有 apiose[40]。在对 TTX
的研究发现，在 TTX 中加入 apiose 会产生高度氧

化的碳链，然而在脱氧的 TTX 前体中可能不存在

apiose[35]。

（3）萜衍生碳骨架

萜烯类的天然产物来源于 C5 异戊二烯单元，

如二甲基烯丙基焦磷酸（DMAPP）和异戊烯基二磷

酸（IPP）。Yasumoto 等人提出通过异戊二烯和单

一精氨酸的混合合成 TTX 是可行的（图 5）[38]，即

在 NRPS 的调控下生成 1-羟基-5,11-双脱氧河豚毒

素，随后通过逐步的氧化反应，生成 TTX 中的高度

氧化的碳链。无论 TTX 生物合成是否包含聚酮、

糖或萜类底物，所采用的途径都是独特的，不同于

迄今为止所研究的任何其他途径。同时，环境因素

在 TTX 的生物合成中也起着重要作用，这也可能

是陆地和海洋生物的生物合成存在差异的一个重

要原因。

 4    展望

人们对 TTX 的研究已开展了较长时间，从毒

性和药理学角度对其已有深入了解，但关于 TTX

的来源以及生物合成途径的争论仍在继续。有关

TTX 的来源仍存在多种学说，主要包括外源性学

说、内源性学说和共生微生物学说。外源性学说认

为 TTX 可能源自环境中的生物，这些生物摄取了

TTX 并通过食物链的传递积累在生物体内。内源

性学说认为这些生物自身具有生物合成 TTX 的能

力，可能通过特定的生理过程或代谢途径合成这种

毒素。共生微生物学说认为 TTX 是通过生物体内

的共生微生物合成的，这些微生物可能是细菌或真

菌，它们与宿主形成共生关系，通过代谢过程产生

TTX 并与宿主动物共存。虽然这些学说各有支持

者，但关于 TTX真正的来源仍有待科学进一步研究

和阐明。

分子技术的进步使我们在遗传水平上更深入

地认识小分子的生物合成途径。目前，基于遗传学

的方法揭示了非常规结构的分子的部分或完全组

装的生物合成基因簇。通过对生物合成基因簇的

研究，不仅可以鉴定催化底物的酶，还可以鉴定特

定酶的首选底物和辅助因子。此外，结构上与

TTX 相似的其他天然产物可能存在与之共同的生

物合成途径或前体。

虽然对 TTX 的生物合成进行研究比较困难，

但本文试图根据现有的知识强调 TTX 可能存在的

生物合成途径。由于 TTX 结构的新颖性，目前的

研究仍面临诸多困难，并且很多研究尚未得出具体

结果。针对这一问题建议采用传统方法和现代方

法相结合的研究策略，以进一步阐明 TTX 的生物

合成机制。通过结合传统的实验方法和现代的分

子技术，可以更全面地揭示 TTX 组装的机制，并有

望发现新的生物合成酶，这些酶也可能具有一定的

商业潜力。
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