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弓 ‘嫂‘越‘嘴

� 专论与综述 �
各 , 公 , 沙 , 砂 , 分 , ‘

�

, 夕 , , , 苦 , 砂 � ,
�

, 而卜成

石房蛤毒素结构类似物研究进展
�

史 元 忻
�化学工业部劳动保护研究所 �

时需以动物实验测定毒性
�

毒性实验 沿 用

�� �
� �

等【们建议的比毒性概 念
,

以鼠 单位

��
� � �� � � ��

,

�� � 为单位
�

� 鼠单位的涵意

是腹腔注人 � 毫升毒素溶液使 一 只 体 重 ��

克小鼠致死的剂量 � 实验步骤具体参照美国

和 日本防 一�� 的标准方法
�

石房蛤毒紊
—

� � � 少� � �� �

� � � � � � ��� 赤潮毒素

石房蛤毒素是赤潮浮游生物 �
�

‘�� �

二� �

的代谢产物
�

软体动物
,

例如贻贝 ����� 
“,

� ��  ��
� �

�� 
� ,
� 和石房蛤 ���� ��

� � 声 �心
� , �� � �

�

摄食 �
�

�� �� � ��� “ 而变为剧毒
,

毒素主要聚

积在消化腺中 �� 
。

过去自 ‘
�

�� ,胡��� � 中只分离出一种毒

性化合物
,

即石房蛤毒素
〔, , � � �� � � �� 等〔“, 以

石房蛤毒素对一澳苯磺酸醋 的 � 一

射 线 衍射

分析确立了石房蛤毒素分子结构 ���
�

�

��一一�

�凡沪
�
冲川
�

��丫��� �

��
��

��夕卫�了

�
�,‘�

天然化合物中生物活性成分研究的发展

促进了分子生物学
、

分子药理学等边缘学科

的进展
�

为了寻找有实用意义的生物分子模

型
,

在高生物活性与低分子量两方面进行选

择
,

国外对河豚毒素 �� �� �� ��
�。幼�

,

� � � �和

石房蛤毒素 ��
� � ��� � ��

,

�� � � 等天然毒物做

了大量研究工作
�

笔者曾著文综述了石房蛤

毒素分子结构鉴定过程川
,

本文进一步就 石

房蛤毒素天然结构类似物研 究 进 展 作一 述

评
�

继石房蛤毒素分子结构于 �� �  年被阐

明后
,

有关研究的焦点逐渐集中于天然类似

物的分离和结构测定
,

并陆续有人发表综述
�

石房蛤毒素作用机理是有关 研究 的 重 要 途

径
�

但在本文中概未述及
�

石房蛤毒素是低分子量 ���
, 。
�

, �� �� �

�
’� ,

� �
�

� � �
�

�� � 的生物剧毒素
,

二盐酸盐 ��
, 。� , �

� �� �
·

�� � ��纯品的比毒性 ���
�� ���� �� � �� ����

为 �
,

� � � 鼠单位 �毫克
〔� , ,

小鼠 �� � 为 �一 � �

微克 �公斤体重�腹腔�
�

它的强烈生物活性

与其独特的化学结构密切相关
�

它很可能象

古柯碱提供了近代局麻药的结构模 型 那样
,

提供一个有应用价值的结构模型
�

当作化学

战剂的分子模型
,

美国军方已经组织进行了

长期
、

大规模的研究工作
�

它的生物作用在

于阻断细胞膜的钠离子通道
,

中止动作电位

的形成〔�」
�

此外
,

石房蛤毒素来源于赤潮浮游

生物
,

危害生态环境并通过食物链危及人类
,

因而是海洋环境保护的研究课题
�

在进行石房蛤毒素及其类似物分离纯化

� ��

丫卜
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� 本文承蒋滋慧
、

黄志 尚教授拨冗审阅
,

周庭冲
、
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慈教授惠于关切
, 在此一并致谢
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� �

并提出上述结构中�
一 � 和 � 一 � 位置上由三个

碳原子构成的环上
,

含有一个水合酮 � 由 � �

� �� 构成的经基
,

可能就是失水变成酮
,

得水

则变成水合酮的具体部位 � 石房蛤毒素以水

合物的形式与其酮式构型平衡存在
�

�� �� ��
�

等即根据
‘

℃核磁共振和红外光谱数据指出
,

在水溶状态的石房蛤毒素主要以水合物的形

式存在
,

只有一小部分为酮式构型
�

后来从

可解离部位 � 原子上质子的化学位移往往与

�� 环境相关的一般推论出发
,

�� �� ��� 等 〔�� 

系统地研究了石房蛤毒素在不同 � � 水 ��
�

��

溶液中的质子核磁共振指出
,

石房蛤毒素以

不同互变异构物方式在水中存在
,

其具体方

式取决于 � � 环境
�

例如在 � � �
�

�一 �
�

� 范围
,

它以二价阳离子水合物�� �
、

单价阳离子水合

物 ��
。
�和单价酮式构型����的混合物方式平

衡存在 �在酸性和中性条件下
,

咪噢孤基带正

电荷的水合物 �� 比例最高 � 在远非生理 � �

的碱性条件下
,

酮式化合物 ����的数量才明

显增加
。

膝沟藻毒素一�
�

即
� � �� � �� � � � � � � ��

赤潮毒素
—

石房蛤毒素结构类似物

�
�

膝 沟藻毒素的 发现

�
�

�� �� � ��� 。
赤潮主要发生在 北 美太 平

洋沿岸海域
�

而在英国
、

加拿大和美国东北

部大西洋沿岸
,

主要 由膝沟藻属的另一种 �
�

�� � �� 胡��� 以更高的暴发频率和覆盖 面 积形

成赤潮
,

这在 日本沿海亦有报道
�

七十年代

以前
,

一般认为 �
�

�� � ��  ! 瓜 产生的毒素与

�
�

�� 阴���
。 毒素是相同的成分

,

这主要是因

为二者生物效应相同
,

而不是根据对二者物

化性质的比较
�

� � � � �‘�‘, 以英国 �
�

�� , � � � , , , , 赤潮海区

的贻贝 � ���� �
, 。己� ��� 为材料

,

用 �� � � � �� 法

分离毒素
,

发现只有约 � � � 的毒性成份停贮

在 � � ��� ���
� �� � 一 � � 柱 体 中 � � � � � 。� � ���� �

等〔�� 将在酸性介质中保存过十年的 �
�

。, � �

� 。, , �了 赤潮区扇贝的毒素粗制物
,

用 � � � ������

� 〔� 一 � �
、

� ��
一

��� �
、

� �� � � � �� �� � � 分 离 纯

化
,

发现这样高度纯化过的毒素
,

在六个溶剂

系统中的薄层层析 �� 值与石房蛤毒素标 准

物没有区别
�

但是他们认为这一结果不能排

除 �
�

, � � �� 胡后 毒素中本来含有与石 房 蛤

毒素不同的成分
,

这些成分可能是石房蛤毒

素的前体
,

在长期存贮过程中它们变成了石

房蛤毒素
�

�� ���即 等人将 �
�

, � � � �� , �打 赤潮区毒

蛤消化腺提取物用离子交换柱层析和凝胶过

滤法分成二部分
,

其含量甚微部分经确认为

石房蛤毒素�� , �含量较多部分用 �� 。一

� � �一 �

柱体进一步分离
,

用薄层
一

荧光法测 定洗 脱

液
,

划分 出二个色谱纯的毒物
,

据其在层析板

上的位置
,

称为毒素 � 和 �
�

根据在碱性条

件下用 �刃
�

氧化所得氧化产物的荧光 光谱

特性和在缓和条件下毒素 � 会部分转化为 �

及少量石房蛤毒素等性质
,

他们认为得到的

是结构类似的三种毒素�� !
�

���� �� 等〔15〕
将 G

.
, a m

a r e n 了打 赤潮区毒

蛤提取物以 Sephadex G 一
1 5 过 滤

,
A m b er l i

t e

I R C
一
5 0 层析

,

稀盐酸或醋酸洗脱
,

在不同 pH

区间划分 出三个毒性成份
.
他们[161 又以 Se

-



卷 5 期 环 境

Ph
adcx G 一

15 或 Bi
。 一

G d P
一2 自毒蛤或直接从

G
.
ta m 。阴si ; 细胞提取物中分离出二个毒性

部分
,

确认其一为石房蛤毒素;另一部分名之

为 G ony
aut ox in

,

膝沟藻毒素
,

简称 G T X
.
用

B访一

R ex 7 0
( 酸式 )作载体对 G T X 作高压液相

色谱分离
,

以稀酸作线性梯度洗脱
,

得到 3 个

化合物
,

G 丁X
, ,

G T X
Z ,

G T X
, ,

他们指出前此

文献中关于 G
.
ta , 。胡了i; 毒素的报道 未 臻

一致
,

是因为这些毒素在有的作者所用的分

离条件下不够稳定
.
例如将提取物长期贮存

于酸性介质
,

显然破坏了石房蛤毒素以外的

毒物
.
笔者以为

,

Sh
i m i

zu 等人上述工作的

主要特点是 : 第一
,

在实验过程中尽量避免

可能导致各种毒物破坏或转化的操 作 条 件
,

例如全部纯化过程以极稀的醋酸溶 液 进 行 ;

第二
,

在石房蛤毒素结构类似物研究中
,

他

们首先采用高压液相色谱技 术 进 行 分 离 工

作
.

2
.
关于 G T X :和 G T X

3
的结构研究

51、im i
z u

等〔, , 了对 G T X Z 和 G T X 3的结构

进行了探讨
.
他们依据核磁共振数据和降解

反应提出 G T x
Z
是 11

一

轻基石房蛤毒素
,

G T X
,

是其差向异构物 ; G T X
:
是 11一 径基构 型

,

G T X
3

为 11
一

月经基构型 ;并在以后的报告和

综述中引用这二个结构
.

石房蛤毒素生化研究前躯 sch ant z 及其

同工者〔‘8口自加 拿 大 Fundy 湾 G
. ra。口r e , , 了行

赤潮区扇贝 Pe ct 胡 gr 即ai
了

分 出一种毒索
,

其
”C 核磁共振谱

、

层析及电泳等都与 Sh im izu

自毒蛤分得的 G T X
,

一致
.
此一毒素的质子

核磁共振谱与石房蛤毒素的显著相似表明二

者有类似的结构与官能团
.
他们把 c

一
11 相

连质子化学位移与自旋裂分以 及 一 对 c
一

10

质子化学位移的区别
,

解释为 C
一
11 位有一电

负性取代基团
,

其
‘

℃核磁共振谱中 c
一
11 之

显著化学位移与 C
一

10 之化学位移也易于 以

C 一 11 位取代的石房蛤毒素结构 来 解 释
.
以

N aB H ;还原此毒素生成化合物 (2a )
,

生物活

性丧失
.
在缓和条件下水解

,

使其氨基甲酸

HzN OC HZ

O“卫C

犯
:。_

/ 一
.
‘ ’

“
‘

依H
图 3 Za R = 荃于,

x 一s。了Z b R = 成)H
,

X 一I

Ze R一1」
. X 一H

酷基本结构保持完整的前提下
,

形成一仍有

毒性的化合物(Zb)
.
它的质子磁共振谱与其

母体化合物的主要区别是一对 C
一

10 质子 吸

收峰的消失
.
这是一个经基酮化合物

,

氛硼

化物可将此化合物还原成无毒化合物 (2c )
.

过碘酸处理使经基酮化合物 (Zb)或其还原产

物 (2c ) 迅速降解
,

但母休化合物或其直接还

原产物(Z
a
)对过碘酸氧化处理均不敏感

.
化

合物 (Zb )与化合物 (2c )的电泳迁移率与石房

蛤毒素相同
.
母体化合物及其直接还原产物

的电泳迁移率与石房蛤毒素相差悬殊
.
以上

情况说明 c
一
n 取代基团是一强酸性的 官 能

团
.
这一毒素或其还原产物 (Z

a
)溶液不呈无

机磷酸根或硫酸根反应
,

但一经盐酸处理二

者均呈硫酸根反应
.
经定量测定

,

每克分子

毒素经水解后释出 0. 9 2 克分子硫酸根
.
据

Sc ha nt z 等指出
,

他 们 分 得 的 这一 毒 素与

shi m izu 等人的 G T X
Z
是同一个化合物

,

这一

化合物的结构不是 11一轻基石房蛤毒声而 是
11一硫酸石房蛤毒素

,
1 1

一

(
O S

q )
S T X

(
2
)

.

1 1
-

(
O S

q )
S T X 在水溶液中与其差向异构物约以

4 与 1 之比处于平衡状态
,

这可能是一对 C
-

1 1差向异构物
. 198 1年 W iehm

an 和 sehantz

等旧
1
报告分离出了这一对差向异构物并指明

其结构说
,

前文报道的 11一
(
0 5 0

3

)s
T x 是 “

构型
,

即 11 a
一

(
0 5 0

,

)
s T X

(
2

)

.

其 户异构体

的核磁共振谱与 a
一

异构体相似
,

只有 H 一

10

质子化学位移和 H 一
1
0/ H

一
11 质子自旋裂分
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与
a 一异构体不同

,

这表示 C
一
11 取代基团构象

变化
.
夕
一

异构体对过碘酸氧化稳定
,

但其水

解产物
,

一个 户经基化合物
,

与其
a一
异构体

的水解产物一样
,

在相同条件下易于被过碘

酸氧化降解
.
而户异构体水解物与

。 一异构

体水解物核磁共振谱的区别
,

也 只 是 H 一
11

与 H
一

10 质子的化学位移明显不同
.
基于这

些现象 Sc h
ont z 等确认此一异构体是 11口

一

硫

酸石房蛤毒素
,

1 1 月
一

(
0 5 0

3

)
s T x

(
3
)
:
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图 4 Z R
~

一

os 叮
,

G T X
Z
; 3 R

~ 召
一
0 5 0 了

,

G T X
,

No
gu chi 等[20 1比较 G T X Z 与石房蛤毒素

的
笼

℃ 核磁共振谱
,

10 个 c 原子中有 8 个共

振谱线位置相同
,

只有 C 一
11 的共振信号明

显移向高磁场处
,

相连的质子也有类似变化
,

卜砧翻chi 等认为这说明 G T X Z 的取代基团位

于此处
.
根据元素分析和分子式推导

,

取代

基团是一0 50
3
而不是一o H 基 ;这一结果支

持 Sh
ant z 的 11一硫酸石房蛤毒素结构

.
同

年 s从而zu 等阅报告在稀盐酸液中用锌粉处

理 G T X
Z
或其差向异构物 G T X

3,
都能形成石

房蛤毒素和二氢石房蛤毒素的混合物
,

这只

能解释为一O Sq 基团的氢解作用
. 19 82 年

3

Shi而zu 等。2 ,
著文说明 Shantz 等 提 出 的 11

a一
(
o s

q )
S T X 与他们分离到的 G T X

Z
是同一

个化合物; 11夕
一

( 05
0
3

)
S T X 与他们的 G T x

3

是同一 个 化 合 物
.
这 样 G T X 扩G T X

3
的

Scllant z 结构成为定论
.

3
.
新石 房蛤毒素(

neo saxitoxin
,

n
oo s T x

)

s h i m i
z u 等1

2, ,用 Bi。一R e 、 夕。(H
一

卜

) 柱体对

G
.
ta m ar 胡后 细胞提取物作高压液相色谱重

复分离
,

除 G T x 卜3外又分得 G T X ;、 G T X
,

以 及 neo saxitoxin (
neo sT x )

,

新 石 房 蛤 毒

素
.
其后又自贻贝

、

扇贝分离到
neo ST X.

neo sT x 的层析现象和红外光谱特性都

与 ST X 极为相似
〔2 , , .

S h i m i
z u 等〔33,在中性条

件下以 H
Z
q 氧化 neo ST X ,

得到少量紫外吸

收产物
, 又m

;:
3 3 5

,

这一化合物与 Bates 等〔, 5,

自sT x 以及 Shim izu 本人
〔, , 了自 G T X

Z
得到的

氧化产物相当
,

说明 nco ST X 与 ST X
、

G T X
Z

有同样的母核;
nco ST X 与 ST X 的质子核磁

共振谱相近
,

表明二者没有重要的结构差异 ;

但 c 一 ,
、

c
一
6
、

c
一

13 相连质子的化学位移不

同
,

说明 N
一
1 或 N

一
7 处有一附加基团

,

而由

”c 核磁共振谱看到 C
一

13 与 C
一
6 均有化学位

移而 C
一
5 几乎不发生化学位移

,

显然表明该

附加基团位于 N
一
1 而不是 N

一
7

.

此一论点且

由 H 一
6 的质子共振信号的化学位移的区 别

所确认
.
N aB H

;
可使 ne oS T X 还原成 ST x ,

说明该取代基团极易被还原移去
.
ne os T X 有

三个可滴定的官能团
,

P K
a

值 分 别 为 8
.
6 , ,

x 一6 , 和 6
.
75
. P K 。 6

.
7 5 与分子中的附加基

团相应
,

它是可解离的
.
据上 sh im izu 等〔33]

提出
n、sT x 是 1

一

轻基石房蛤毒素 (4 )
:

H ZN
女尸

o

“

金H:牛z 、

二
1 1
.
6 〔4

.
27 (J 二 1 1

.
9 )〕

二
1 1
.
6 〔4

.05 (J 二 1 1
,

5
)〕

二
6
.
6 ) 〔3

.87 (J = 9.5
.
1)〕

)〔4
.77 (J 二 1 )〕

.80 (了二 1 0 ) 〔3
.
85 (J 二 1 0 )〕

,

5 8
(

J

二
1 0 ) 口

.
57 (J 二 1 0 )

J
悦理
1
萝卜OH

贷(m)2.37(m)

图 5 neo g
’

r
X 和 sT X 的质子核磁共振谱(p M R )

数据
,

S T x 数据在{ }中

4 R 二城〕H , r l e o S T X

,

新石房蛤毒素

I R ~ H
,

S T X

,

石房蛤毒素
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C 一
2

.

8

,

或 14 l沼
.
1 广g)亡156

.
1 (

1泌
.
8 (s )乞157 9 戈

:
};

〔159
.0 (s)j

61
.1 (t)〔63

.
3 (t)〕
2 (d )〕

〔57
.3 (d))

H :N

43
.
7 (t)〔43

,

0 (
t

)〕

认入n
’

, 2
.
: ( s )〔52

.
。(: )〕

, 仪少长)H
l 大OH

‘
_ _ _

, 、
、

/ 甘艺
.
b L S )七廿匕

.
3 气5 )J

3 1
.
9 ( ? )〔33

.1 (t)〕

图 6 二。
勺 X 和 s rx 的碳核磁共振谱 (C M R )

数据
,

s f x 数据在《 }中

4 1之二 。H , , 1 0 0
5 一X ,

新石房始毒索

I R一日 ,

s’f X
,

石房蛤毒素

根
,

该径基酮化合物对过碘酸则是敏感的
,

据

sc ha nt z 等提出毒素 5 的结构是 1l a 一硫酸新

石 房 蛤 毒 素
,

l l
a 一

(
o s

q )

n
o s T X

(
5
)

.

S h i m i
z u 等[

22, 确 认 sehantz 等 确 立 的 结 构

11a 一
(
0 5 0

3

)

n e o
s T x 与他们定名的 G T x ,

是

同一化合物
.
他们I2lJ 又在室温下

,

在 0
.
ol M

H CI 中 用 锌 粉 处 理 G T X : 得到 ST X 和

n。。
s 丁x 解释为一os q 基团的氢解作用(H y

-

drogenolysis)
,

因为在 o
.
o lM H C I 中不致发生

水解
,

这就从另一侧面支持了 S了
,

X 类似物中

的 11
一
0 5 0

,

结构 ,
、

仁团
.

}
一

诬。火

卜

4.GTX, 和 G T x 尖
的化学结 构

N og。 e h i 等‘, 6 } 自扇贝 p
.
夕。:oc。了介 护肖化

腺分离到 G T X
, ,

发现元素分析结果与假设 诊

子式 C
loIJ16o gN 7S

·

e
H

:

e o o
H

·

Z
H

Z

O 的计算性

非常相近
,

实测 N /S 原子比与理论值一致
.

红外光谱与石房蛤 毒 素 非常 相象
,

l 4 1(l 及

118弓cm 一 ’

吸收带表示分子中有一一50
:
基团

.

C T x 、 质子核磁共振谱与 G T X
:
基本一致

,

但

G T X ,

的 H 一
6 与 C

一

13 相连质子的偶合常数

与 G T X
Z
不同

,

去口与 no sT x 的化学位移及其

偶合常数相当
.
这些结果说明 GT x

L
是 N

一
l

轻基取代的 G T X
Z,
或者是 l卜(o sq 少

n 。。
s T x

.

此外
‘

℃ 核磁共振吸收 同 样 显 示 G T x ,

与

G T X :结构类似
,

而 G T X
,

的 C
一
6 和 C

一
1 3 化

学位移和峰型与 no ST X 非常相近
,

这也支

持G T X
;
的 N

一
l 位经基取代 G T x

。

结构
.

同年 sehantz 等‘, ’l

报告自咪沟藻 G ony-

“la ‘ cx ca ” ,al
“‘, 实验室 培 养 物 和 扇 贝 尸

.

, 叮刃朋ic “
,

中分离出六种神经毒素
,

毒素 l
,

2
,

3
,

4 分别为结构已知的 ST X
、

二。 s T x
、

G T X
,

和 G T X
3.
毒素 5 的 H

一
6

、

H

一

13 化学位移及

偶合常数同结构已知的 ne
oST X 相应质子相

当
,

表明了 N
一
1 轻基基团 ;其 H

一
1 0

、

H

一
n 共

振吸收同 Ila 一
(
os

q )
s T X 相应质子相当

,

表

明了 c 一
1 卜0 50

3
取代基团 ; 毒素 5 对过 碘

酸不敏感
,

但水解生成经基酮化合物与硫酸

图 7 S P ~
。 一

os 几
,

G T x

J

6 R = 刊3一 0 5 仇
,

G T X
-

S

e

h

a n r z

等
‘, , ,
将前述神经毒素 6 的 核 磁

共振谱与 11 a 一
(
0 5 0

3

)

n e。 s T X 即 G T凡 和 11

产(0 50
3
)sT x 即 G T x ,

的波谱数据作比较:

壬I一 5
、

H

一
6

、

H

一

13 质子 化学 位移 同 ll a-

(0 50
3
)
neo ST X 的相应质子相当

,

说明同样的

N 一
1 经基取代基团 ;H

一
1 0

、

H

一
H 质子共振吸

收同 11夕
一

(
o s

q )
s T X 相应质子相当

,

说明同

样的 C 一
l 卜0 50 犷 取代基团

.
据 此 Sc ha nt z

等提出毒素 6 的结构是 21吞
一

(
0 5 0

3

)

n e o
s T x

(
6
)

.
S h im 是z u 等至22 ,

确认 Sehantz 等报告的毒

素 6 与他们的 G T X
;
为同一化合物

,

并报告叫

通过 ST X 及其类似物的 转 化 反 应确 认 了

G T X 4的 11 夕一 ( 0 5 0
3

)

n e o
S T X 结构

.

〔注 l」 S el
、a .、rz 等在此处似 系从 Loeblieh 等倡议将大 四

洋甲藻优势种称为 G ,

e 二
ca ra ta 而放弃 习用 名 称

‘
. t“形

“r 尸刀“‘-



,

Sll
i
tni zu 等自贻贝 M yt il“

,
sP

.

扇 贝 P.

, ag 刃仰t’c “,
,

O
no ue 等自牡蝠 cr

~
汀尹ca 沙

ga、‘27 , 分离得 G T X S. N 认h io 等‘劝J发现 o
.
CI

N H CI 处理即能使 G T X
,

部分降解
,

降解产

物中含有 ST x
. 6N H CI 于 100 ℃ 水解 24 小

时
,

每克分子 G T凡 释出 1 克分子硫酸根
.

G T X ,

质子核磁共振谱与 ST X 一致
,

只有 C -

13 相连质子化学位移稍有区别
.
如上所述

,

G T x
,

是 STx 的硫酸醋
,

其
一
5 0 犷官能团位于

科 学 , 卷 , 期

分子 nco sT X 及 0
.
9 克分子硫酸根

.G T X 6的

质子核磁共振谱与 ne
o ST X 的唯一区 别是

C 一
13 相连质子的化学位移稍有 变 化

,

可 见

G T X ‘

是
noo ST X 的含有磺化氨基甲酞基 团

的 衍生物
,

即 14 一磺酸新石房蛤毒素 (8 )
.

R 3,」N
十
O
丫
3;、 子‘

O R
,
N

闪
/嘴、 -

”ZN

六环
入”2

R “N

岑
/。飞
O 于J

_

l工

H

于1 卜了
、

份一习
l

弓 宜1 ‘全)

)

日
‘

H
,

图 8 夕

1

,

{笋OH

GTX, :
R 一50 犷

s f X
; R

~ H

图

R
.

S ’

f X 一
一

11

S
T

X

_
一O H

G T X - 一O H

〔子飞 X :
~ 一 于1

G T X
3
一一日

G T X 厂= 一 O H

G T X
,

一一 H
G f X ,

一
一日

G T X
。

一一O H

一 “ 0 5 (万

一“以 〔万

一户(招。丁

一户〔)S (犷

一口0 5(万

一升飞

一H

一 11

一 l{

一1 1

一全三
.
一1 1

一11

一S()犷

一S(万

一S饵

,‘�j6o
[了

2

,
J
Jr卜几

N卜
。g7N日O

36Nll0

华长

、,卜通‘
H

C
一

13 相连氨基甲酸醋的氨基上 (7 )
,

此一化

合物不形成差向异构物
.
此外

,

Ni

s
ho 等还

发现 G T x , 的比毒性远低于 ST X 、

G T x
,

或

G T X Z, 但 G l, X ,

比毒性以稀盐酸处理而显著

升高
,

这表示 G T X
,
可能是 sT X 的前体

,

可

为细胞内酶或非酶反应转化成 ST X . H ar at 。

等[2
9,用自双鞭藻 Py

ro口i, i
u

o b
a 人a。 。, s 。 v a r

.

co m
Pr

o sa 中分离的 G T X
,

进行结构测定
,

指

出 G T X
,

的红外光谱在 630 ,
1 0 4 0

,
1 2 3 0

e
m

一 ‘

处明显吸收说明分子中N
一

磺酸醋部分
,

提出

G T x ,

显然是 sT x 的含一硫酸根的衍生物
,

磺化氨基甲酸醋石房蛤毒素
.

6
.
G T X ‘

1 9 7 8 年 shim szu 等
〔24 ,报告自 A !aska 贻

贝 M yf ilo sP
.
分离出 G T XI

一,

并一 种 未 知

的麻痹性贝毒
,

简记为 U N K
.
次年

,

Sh
i m i

zu

等 〔
34] 述及前此曾自欧洲贻贝中分离出 G T x

。.

1 9 8 2 年 7 月 H ar ada 等[30J 报告 G T x
6
的结构

研究
.
经酸处理 1

.
0克分子 G T X

‘

产生 1
.
0 克

7
.
关

一

于 G T X
7

Sh i二;
zu 等’3们目扇贝 尸

.
, ag cll 砌萝。,

分

离出的 8种麻痹性贝毒素中有一含量甚微的

未知成 分
,

循 已 知 毒 素 名 称顺 序定 名 为

G T x 7
.
G T x ;的薄层层析行为很象是 ST X 的

一个酸水解产物
,

脱氨基甲 鱿 石 房蛤 毒 素

(D
ecarbam oglsax , t o x

i
ll

)

,

但二者的电泳现象颇

不相同
.

表 i 海扇贝 P. “。g e l l o n ‘e o s 麻痹性
贝毒的 层析和电泳行为

毒毒 ‘

}}}

自 Bio一R e 、
7 000 T l

_
C R 于于 电泳迁移率率

柱柱柱体流 出顺序序序序

(((全l
’

X

,,
lll O

。

4
777 口 斗666

GGG T X
444

222 O 丁
一

}}} 0

.

3 斗斗

GGG
’

f X

iii

333
0

.

5
000 口

.
斗666

GGG T X
333 444 口 6 111 0 6

‘

JJJ

GGG T X

:::

555 O

。

7
走))) 0

.
7222

nnn 自 ,
5

,

f XXX 666
Q

。

6 三三 0 6 000

〔〔王飞
’

X

,,
777 O

。

布666 0
.
9 777

SSS I XXX 888 (〕
.
多333 1

.
0 (〕〕

(摘自 H ou cp , t a
l

.

L 3 4 1



卷 5 期
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.
G T X a

Al
a
rm 等用呱 基

一14
c
一

精 氨 酸 培 养 G

匆, ar 胡访四
,

Sh
i m i

z u 等。“将培养物中的 毒

性成分用 Bi o
一

G eI P
一
2 柱体层析

,

以水洗脱

得到一个比毒性甚低但比放射性颇高的化合

物
,

定名为 Go
nyau:oxin Vl n

,

G T X
s .

G T 凡

的13C 及质子核磁共振谱与 G T X
3
的细微区别

仅为 C
一

13 及其相连质子的化学位移
.
就象

G T X 3在水溶液中与其差向异构物 G T X
,

平衡

存在那样
,

G T 凡 在室温逐渐成为其差向异构

物的混合物
. G T X 、

在 pH S
.
7 条件下在电泳

中泳向阳极
,

此种泳动方向与其他毒素相反
,

表明分子中有一负电荷
,

一个附加的酸性官

能团
。

以稀盐酸处理 G T X
S,
几乎是定量地转

化为 G T X 3. 以稀盐酸处理 G T X : 及其差向

异构物的混合物
,

形成 G T X
:
和 G T x

2.
上述

反应均呈游离硫酸根阳性反应
,

G T x
。

在 0
.
05

N H CI 中受热生成等克分子 G T 凡 和游离硫

酸根
.
据此

,
G T X

,

显然是 G T X
3
的衍生物

,

此衍生物较母体化合物附加一硫酸基团
,

从

核磁共振数据判定
,

该附加官能团处于使本

化合物构成氨基甲酸醋结构的氨基部位
,

如

结构式 失

科 学
·

61

.

团‘由〕
研究和受体研究提供了材料和线索

,

也

为石房蛤毒素的合成代谢与分解代谢
,

在食

物链中的传递以及可能存在的比较生物化学

(C
om parative B iochem istry) 问题

‘注 , ,
的研究奠

定基础
,

这些工作的具体进展
,

无疑具有重要

的理论生物学意义
,

同时也从一个侧面反映

出生命科学的进展对现代应用技术领域的有

力冲击
.
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回 顾 与 展 望

出于应用目的
,

向自然界寻求精细的生

物分子模型
,

自四十年代中期开始人们进行

石房蛤毒素分离和纯化工作
,

至七十年代中

期分子结构已彻底阐明
,

中间经历了约三十

个年头
.
此后

,

有关石房蛤毒素生化研究工

作
,

逐渐转人天然结构类似物的分离和结构

测定
。

因为在分离工作中逐渐引用了现代生

化技术
,

同时母体化合物的结构也已经过 X
-

射线衍射分析鉴定
,

因此结构类似物研究进

展势如破竹
,

在约五年时间中分离出了至少

9 个相关化合物
,

其中 8个化合物的结构已

经得到阐明
.
这些工作既为低分子量生物剧

毒分子模型

一
化学仿生研究开拓 了 视野

,

为石房蛤毒素和河豚毒素的 生 物 活性 官 能

[注 l〕

[注 21

根据用受体学说对石房蛤毒素作用机理的 研究
,

有人提出石房蛤毒素以其带正电荷的 C
一
8 肌基

,

作为分子表面的一个突出基团
,

嵌人钠通道开口

处选择性滤器(s
eleetivity filter)的凹室

,

与该处

可电离基团发生静电结合
,

毒素分子表面 则与其

他部位形成氢键结合
,

毒素分子就象是一个盖子
,

堵塞了钠通道
,

此一机理与河豚毒素 C
一
2 孤基的

作用机理相同
.

除在不 同浮游生物
、

软体 动 物 及 海 蟹 z 口:娜tlr
“

翻。
了 等材料中分离出 S T x 及其类似物 外

,

另

有人 自 ‘
.
匆 , , 翻二 污 染 扇 贝 P. y 。二口。“

含毒消化腺 中无毒高分子组分的 R N A 酶 T
,

水解

液分离到 G l
’

X

,

和 G T x
3;自河豚 T

·

户。‘
c
il
o n r “,

毒性肝脏无毒高分子组分的 R N A 酶 T
Z
水解液分

离到河豚毒素
、

少量 ST X 及其他未鉴定毒性成分
这些报道提 出了 s’r X 的合成代谢

.
分解代谢和

在食物链中传递研究的迫切性
,

或者表明象河豚

毒素一样
,

石房蛤毒素也存在需要研究的比较生

物化学问题

—
河豚毒素 主 要 存 在于 河 豚科

介介
a
do nt

i女 几十 种河豚鱼的卵巢和肝脏
,

但已

陆续在两栖动物蝶螺的卵
,

中美洲蛙的皮肤和卵
、

太平洋虾虎鱼
.
章鱼以及象牙贝等不同进化分支

的生物中发现了河豚毒素或其结构类似物
.
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试用模糊综合评判作 50
2
浓度预报

谢 垂 民
(广东省热带海洋气象研究所)

近年来
,

国内一些城市已先后开始大气

污染预报的研究
.
而预报污染物浓度的高低

及气象因子等级的划分
,

其界线是模糊的
,

即

没有一个客观的严格的等级边界
.
如何寻求

适 当的数学语言来描述这种区间过渡的
“

不

分明性
”呢? 精确性是经典数学的一大特点

,

但是对于模糊现象来说
,

过分地追求精确
,

反

而会走向其反面
.
而一定程度的模糊

,

却容

易得到接近客观的结论
.
本文借助模糊数学

构造的综合评判模型
,

描述气象因子的模糊

性及污染程度的模糊性两者之间的关系
,

对

50 :日平均浓度作预报探讨
,

以期对开展城市

污染预报有所帮助
.

一
、

预报对象与预报因子的分级

大气中 50
2
浓度的扩散受 气 象 条 件 制

约
.
选择预报因子时

,

要求其物理意义清楚
,

有一定的相关性
.
经统计分析发现

:
广州市

天河气象站的日照时数
,

( 单位 h);日最高温

度与 20
:
00 干球温度之差 口 (单位℃ );20

:o。

气压 p (为简便起见
,

p 取观测 值 减去 1000

m b 后之余值
,

单位 m b) 与第二天 50
:
日平均

浓度的变化有较好的关系
.
图 1 为 50

:
日平

均浓度与日照时数的相关图(其他图略 )
,

两

者存在一定的正比关系
.
日照时数表征了一

天中下垫面接收太阳辐射时间的长短
,

它对


