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河豚毒素的检测与制备方法研究进展
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摘要： 河豚毒素为一类自然界广泛分布的神经性毒素，毒性极强，可通过阻碍钠离子通道而抑制神经传导，使神

经麻痹而导致死亡，成为威胁水产品质量安全的重要风险隐患之一，受到国际社会重点关注而被严格管控。同

时，河豚毒素具有镇静、镇痛和麻醉等药理作用，在临床医疗方面应用前景广泛。河豚毒素的检测方法主要有

生物法、免疫法和仪器分析法等 3 大类。但由于缺乏高获得率、高分离度的纯化工艺和制备技术，难以大批量

生产高纯度的河豚毒素，成为临床应用和安全管控的难点。文章概述了河豚毒素检测和制备方法的研究进展，

并对各种方法的适用性及存在的问题进行了综述。
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Research progress in detection and preparation methods for tetrodotoxin
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Abstract: Tetrodotoxin is a widely distributed neurogenic toxin with severe toxicity which can lead to nerve paralysis and cause

death by blocking sodium channels and nerve conduction. As one of the most critical risks that threaten the safety of aquatic

products, it is strictly controlled by international community. Meanwhile, tetrodotoxin can be used in clinical practice for sedation,

analgesia and anesthesia, and has comprehensive application foreground. There are three main methods to detect tetrodotoxin (bioas-

say, immunoassay and instrumental method). However, it is difficult to produce high-purity tetrodotoxin in enormous quantity be-

cause of lack of purification and preparation technology with high separation efficiency and high yield. The paper reviews the re-

search progress in the determination and preparation of tetrodotoxin method, and summerizes the applicability and problem of each

method, which provides references for further study.
Key words: tetrodotoxin; detection method; preparation; purification

河豚毒素 (TTX) 属于氨基全氢喹唑啉化合物，是一种

笼形原酸酯类生物碱，分子式为 C11H17N3O8。尽管 TTX 的

分子量只有 319.27，但其结构复杂 (图 1)，带有复氧环己

烷，碳环中的每个碳原子都存在不对称取代，极性很强。

TTX 同时拥有胍基和邻位酸官能团，能以两性离子的形式

存在，故其在强酸和强碱下都不稳定。TTX 的粗品为棕黄
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色粉末，纯品为白色晶体，呈针状或菱形，无臭无味，容

易吸湿和潮解，不溶于乙醚、苯等有机溶剂，微溶于水，

易溶于稀酸水或醇溶液，且在弱酸条件下状态稳定，因此

多用醋酸水溶液进行提取。TTX 在弱碱环境下会分解沉

淀，成为无毒的 C9 碱 (2-氨基-6-羟甲基-8-羟基喹唑啉)[1]。

作为典型的非蛋白类神经毒素，TTX 的毒性是氰化物

的 1 250 多倍，其通过与钠离子通道上的受体结合，导致

神经和肌肉麻痹、肢体无力、瘫痪等，中毒严重的患者会

因中枢神经麻痹、呼吸停止而死亡，无特效解毒剂 [ 2 ]。

TTX 不能被体内的消化酶分解，暴晒和盐腌均不能完全破

坏其毒性，在加压锅内加热 2 h 后可失去毒性。

早在公元前 2500 年，埃及就有关于河鲀等有毒鱼类的

记载[3]。1909 年日本科学家田原良纯首次从河鲀卵巢中提

取到 TTX [4]，随后研究人员相继在蝾螈、虾虎鱼、青蛙

(Rana nigromaculata) 等体内也发现了 TTX 或者 TTX 类似

物[5]，说明 TTX并不仅仅存在于河鲀体内。事实上 TTX 存

在于甲藻、红藻、扁形虫、织纹螺、章鱼、海星等一系列

不同进化水平的海洋生物和少量两栖动物体内。一般认为

河鲀体内的 TTX 主要是通过食物链摄食含有该毒素的鱼、

虾、蟹、贝类及藻类等，在体内富集产生的 [ 6 ]。由于

TTX 毒性极强，每年都会发生因食用河鲀而中毒的案例，

国内一度禁止河鲀的食用。近年来相关部门的连续监测表

明，人工养殖的红鳍东方鲀 (Takifugu rubripes) 和暗纹东方

鲀 (T.obscurus) 2 个品种 TTX 含量极低，经加工处理后，

对人没有毒性[7]，河鲀被部分解禁，但野生河鲀仍被严禁

食用。因此，开发特异性强、灵敏度高、准确性好的

TTX 检测方法，对保障食品安全至关重要。

此外，TTX 在医疗卫生行业用途广泛。利用其选择性

抑制钠离子通道的独特机理，TTX 被作为工具药应用于生

理学、药理学等研究领域[8]。Hagen 等[9]和王冠男等[10]研究

表明，TTX 能缓解大部分患者的中度至重度疼痛，无成瘾

性，可作为毒品戒断药有效抑制戒毒过程中产生的不适

症状。

鉴于高纯度 TTX 在医疗卫生和食品安全领域的特殊作

用和商业价值，近年来关于该毒素检测方法与制备工艺的

研究越来越多，文章就其研究进展进行综述，以期为后续

的方法研究提供参考。

1    TTX 的检测方法研究进展

根据不同方法的检测原理，可将目前常见的 TTX 检测

方法归纳为生物法、免疫法和仪器分析法三大类，其原理

和优缺点见表 1。

1.1    生物检测法

1.1.1   小鼠生物法      小鼠生物法是目前中国和日本等国的

表1    不同TTX检测方法的原理及优缺点比较

Tab.1    Comparison of principles, advantages and disadvantages of different TTX detection methods

检测方法

detection method
类型

type
原理

principle
优点

advantage
缺点

disadvantage

生物法
bioassay

小鼠生物法、离体组织法、

组织培养法、生物检测器法
基于TTX阻断Na+通道的特性 操作简便，无需特殊设备 重现性差，结果不稳定

免疫法
immunoassay

酶联免疫吸附法、免疫层

析法

利用抗原、抗体的高度特异性

结合反应

简单快捷，单次检测成

本低

抗体制备困难，易出现假

阳性

仪器分析法
instrumental
method

荧光分光光度法、色谱法

色谱-质谱联用法
基于TTX的理化性质

灵敏度高、特异性强、重

现性好

检测成本高、耗时长，对设

备要求高
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图1    TTX结构图 (图片来源于网络)
Fig.1    Structure diagram of TTX (the figure comes from internet)
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法定 TTX 检测方法，也是最常用的生物检测法，其原理是

给一定体质量的小鼠注射毒素提取液后，根据毒素的注射

剂量与小鼠死亡时间的线性关系，通过观察小鼠的死亡时

间推算 TTX 的含量。通常以样品提取液完全注入小鼠腹腔

开始计时，到小鼠停止呼吸作为判断小鼠死亡的标准。在

小鼠中毒期间，TTX 会麻痹运动神经，表现为呼吸急促、

反应迟钝、抽搐等中毒症状 [ 1 1 ]。TTX 的毒力用鼠单位

(MU) 表示，采用 20 g 雄性 ddy 品系小鼠，以 30 min 死亡

的剂量规定为 1 个鼠单位 (1 MU约等于 0.178 μg TTX)[12]。

小鼠生物法以生物体的反应作为指标测定毒素含量，是最

直观的检测方法，但该方法操作繁琐，易受主观因素干

扰，检测结果不稳定，重复性较差，且在伦理方面存在争

议，此外还需考虑提取溶剂对小鼠生理反应的影响。

1.1.2   离体组织法      离体组织法包括竞争取代法和移位测

定法等，原理是往离体组织滴加 TTX，阻断钠离子通道，

动作电位发生改变，迷走神经的信号传递被阻断，引起肌

肉收缩 [ 1 3 ]。竞争取代法是根据石房蛤毒素 (saxitoxin，

STX) 与 TTX 相似的作用机理，采用 TTX 置换与鼠脑膜受

体结合的3H-STX，再用液闪仪测定3H-STX 来间接测定

TTX 的含量，灵敏度为 0.8 μg·L–1[14]。该方法操作简单，但

是无法测定作用位点不同的毒素，也不能测定含盐量高的

样品。移位测定法是通过测定脑细胞膜上被放射性标记的

TTX 的移位情况来检测 TTX。Davio 和 Fontelo[15]通过检测

STX 和 TTX 在大鼠脑细胞膜受体上[3H]蛤蚌毒素的竞争移

位情况，来测定两者的含量。该方法灵敏度高，缓冲液中

STX 和 TTX 的检测限分别为 0.15 μg·L–1 和 0.8 μg·L–1，人

血浆样品的检测限则分别为 0.5 μg·L–1 和 0.6 μg·L–1。

1.1.3   组织培养法      组织培养法的原理是乌本苷会抑制

Na+-K+-ATP 酶的活性，藜芦定能刺激神经细胞的钠内流和

动作电位的去极化，钠离子的大量流入使细胞肿胀而死，

而 TTX 可以结合受体阻断这种作用。依据细胞存活率与

TTX 含量之间的相关性测定 TTX[16]。该方法简单方便，检

测限为 96 μg·L–1，但不能区分 TTX、STX 及其衍生物，特

异性差。

在仪器分析法尚未普及的年代，生物检测法在 TTX 的

检测方面发挥了重要作用。仪器分析法通常只能检测已知

的某种或几种水产品生物毒素，而含有 TTX 的水产品，有

时也会有 STX、膝钩藻毒素 (GTX) 等其他毒素，生物检测

法这种“以身试毒”的检测原理，在判断样品是否含有毒

素时具有独特的优势。此外，离体组织法和组织培养法可

以用于研究 TTX 的药理和毒理作用。

1.2    免疫检测法

免疫检测法主要有酶联免疫吸附法 (enzyme linked im-

munosorbent assay，ELISA) 和免疫层析法 (immunochroma-

tography，ICA)，在食品和农产品残留检测中比较常用，其

原理是通过抗原抗体的高度特异性结合，对样品中的

TTX 进行定性或定量分析，该技术涉及抗原与抗体的分子

间立体化学、电荷等综合技术的运用[17]。免疫检测法具有

广阔的市场前景，目前已有多个关于 TTX 的专利。

1.2.1   ELISA 法      ELISA 法结合了抗原抗体的免疫反应和

酶的高效催化作用，分为固定化抗原竞争抑制吸附和固定

化抗体直接竞争吸附 2 种类型，在食品安全领域有着非常

广泛的应用，灵敏度可以达到 ng 级，能对目标物进行定性

和定量分析。Watabe 等[18]通过牛血清白蛋白 (bovine serum

albumin，BSA) 连接河豚酸和 TTX 衍生物作为抗原获得单

克隆抗体，每孔的毒素为 0.03~100 μg 时，小鼠腹水中产生

的单克隆抗体能与 TTX 产生特异性反应，检测限为 300 μg·L–1。

Reverte 等[19]改进的 ELISA 法对 TTX 具有更高的灵敏度和

选择性，最低检测限可达 20 μg·kg–1，且与麻痹性贝类毒

素 (paralytic shellfish poisoning，PSP) 无交叉反应，也不受

精氨酸的干扰，特异性强。需要注意的是，采用该方法测

定牡蛎等贝类样品中的 TTX 含量时，样品提取液需用固相

萃取法 (solid phase extraction，SPE) 净化后测定，否则基质

效应太强，此与液质法 (high performance liquid chromato-

graphy tandem mass spectrometry，LC-MS/MS) 测定 TTX 时

的情况相似。

1.2.2   ICA 法      ICA 法是一种将免疫技术和色谱层析技术

相结合的快速检测方法，以纤维层析材料为固相，利用毛

细管作用使得样品溶液在层析条上涌动，通过免疫亲和作

用将待测物富集于某一特定区域，借助显色反应即可快速

观察检测结果[20]。ICA 标记物主要有纳米金颗粒和纳米磁

珠 2 种，以层析柱、层析纸或层析棒等形式，在农产品和

食物有毒污染物的测定方面应用较多[21]。Zhou 等[22]建立了

竞争性免疫分析法快速测定河鲀组织中 TTX，该方法基于

金纳米粒子标记单克隆抗体技术，使用了 2 种抗体，当组

织样品中的 TTX 与固定化的 TTX-BSA 竞争性结合于金标

单克隆抗体后，可被固定在诊断硝酸纤维素膜的另一个抗

体捕获，检测限为 40 μg·L–1；Ling 等[23]将骨髓瘤细胞与小

鼠脾细胞融合，获得的单克隆杂交瘤细胞与 TTX 具有很高

的亲和力，基于该单克隆抗体建立的 ELISA法和 ICA 法，

对 TTX 的检测限分别为 4.44 μg·L–1和 20 μg·L–1；与前述

2 种方法不同，Shen 等[24]建立了荧光猝灭免疫层析传感器

(FQ-ICS) 检测 TTX 的方法，采用荧光共振能量转移技术 (FRET)，

在 12 min 内即可完成测定，与传统的 ICA 法相比，该方法

的灵敏度提高 20 倍以上，检测限低至 0.78 μg·L–1，加标回

收率为 61.3%~70.4%。
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免疫检测法操作方便，通常不需要复杂的仪器设备，

检测人员经过简单培训后，即可用于养殖场、农贸市场等

的现场快速检测，便于在基层检测机构推广使用。但免疫

检测法特异性较差，筛选出的阳性样品应采用仪器法进行

确证分析。

1.3    仪器分析法

随着仪器分析技术的不断发展进步，TTX 的理化检测

方法越来越多，主要有荧光分光光度法、气相色谱法、液

相色谱法及质谱联用技术等。

1.3.1   荧光分光光度法      荧光分光光度法是较早建立的用

于定量检测 TTX 的仪器分析方法。TTX加碱可水解生成

C9 碱，该物质为荧光化合物，可通过测定衍生物含量来对

TTX 进行定量分析。Nuñez 等[25]用强碱处理 TTX 后，发现

衍生物的荧光强度与 TTX 在一定浓度范围内线性关系良

好。样品与 1.5 mol·L–1 的 NaOH 溶液混合后，置于 80 ℃

恒温水浴反应 45 min，最大激发波长 370 nm，最大发射波

长 495 nm，检测限为 0.34 mg·L–1。

作为早期的仪器检测方法，荧光分光光度法操作简

便，但检测限高，灵敏度低，难以测定 TTX 含量较低的样

品。但在高效液相色谱法 (HPLC) 普及后，其荧光检测器

(FLR) 和紫外检测器 (UV) 可用来测定水产品中 TTX 含

量，且检测原理与分光光度法基本一致。

1.3.2   HPLC 法      HPLC 法是常用的仪器检测方法，其原

理是待测组分随着流动相在固定相上的吸附与解吸，不同

组分的保留时间不同，从而实现样品的分离，是目前分析

领域最为广泛使用的技术手段之一。N a k a y a m a 和

Terakawa[26]用 Finepak SIL-Cl8 柱分离提取液中的 TTX，

UV 法测定，检测波长为 230 nm，回收率高于 90%，且化

合物分离所需时间小于 15 min。Bontemps 等 [ 2 7 ]认为

TTX 在 230 nm 处没有明显紫外吸收，对 Nakayama 和

Terakawa 的实验进行改进，采用 MLtrasphere-ODS 柱，以

H3PO4 作为流动相，在 195 nm (或 200 nm) 处检测，检测限

为 0.15 mg·L–1。由于在稀酸环境中比较稳定，不能在基质

中残留的 TTX 一般都在酸性条件下提取。河鲀肌肉中的

TTX 用 2% 乙酸甲醇提取后，依次用 C18 小柱和 WCX 小

柱净化处理，以 50 mmoL·L–1磷酸二氢铵-10 mmoL·L–1 庚

烷磺酸钠溶液作为流动相，在 GraceSmart RP-18 柱上分离

后，HPLC-UV 法测定，检测波长为 200 nm，检测限为

0.02 mg·kg– 1，回收率为 75%~82% [ 2 8 ]。大鼠血浆中的

TTX，也在酸性条件下用有机溶剂沉淀蛋白，以 10% 乙腈

和 90% 的 8 mmol·L–1 庚烷磺酸钠与 0.005% 三氟乙酸混合

溶液为流动相，经 C18 柱分离后，HPLC-UV 法在 196 nm

处测定，血浆中 TTX 的检测限为 0.105 5 mg·L–1[29]。

TTX 本身不发荧光，HPLC-UV 法检测时，由于其最

大吸收波长为 195~200 nm，波长较短易受溶剂干扰，灵敏

度低，难以测定较低含量的 TTX，将其洐生化后可以采用

HPLC-FLR 法测定。尿样中的 TTX 先用免疫层析柱净化，

检测限可低至 2 μg·L–1，与 UV 法相比，灵敏度有了显著提

高[20]。用 0.1% 乙酸提取河鲀和织纹螺中的 TTX，经 C18 柱

净化处理，使用 10 mmol·L–1 庚烷磺酸钠、60 mmol·L–1 磷

酸铵缓冲液和 2% 乙腈作为流动相，在 110 ℃ 和 4 mol·L–1

的 NaOH 条件下柱后衍生生成 C9 碱，FLR 法测定，回收率

为 80.9%~91.2%，定量限为 1 mg·kg–1[30]。将 NaOH 更换为

邻苯二甲醛，与伯胺反应产生荧光物质，用 HPLC-FLR 法

测定，检测限为 0.32~0.64 μg·L–1，可用于小体积 TTX 的定

量分析[31]。前述方法都只检测 TTX，Tanis 等[32]建立了

HPLC 法同时测定有毒兔头鲀体内的 TTX 和 4,9-脱水

TTX 含量，目标物以挥发性离子对试剂全氟庚酸铵作为流

动相，在 C18 柱上分离，柱后洐生 FLR 法测定，TTX 和

4,9-脱水 TTX 的检测限分别为 12 μg·L–1和 26 μg·L–1，回收

率为 90.7%~93.6%。

与质谱法相比，HPLC 法具有准确性高、精密度好的

优点，在需要对样品进行准确的定量分析时，如 TTX 纯度

的测定等，难以被其他方法完全取代。

1.3.3   气相色谱法 (GC) 与气质联用法 (GC-MS)      Suen-

aga 和 Kotoku[33]于 1980 年在尸检材料中将 TTX 的衍生物

通过碱解生成 C9 碱，建立了气相色谱检测 TTX 及其衍生

物的方法。色谱法前处理复杂、检测限偏高、易受基质干

扰，而色谱-质谱联用技术具有特异性强、灵敏度高等优

点，能够更加准确的检测多种基质中 TTX 的残留量。在

GC 法的基础上，研究人员又相继建立了 GC-MS 测定河鲀

组织、水、药物和血浆中 TTX 含量的方法 [ 3 4 - 3 5 ]。将

TTX 碱解生成的 C9 碱，经 MCX 小柱净化，双 (三甲基硅

烷基 ) 三氟乙酰胺衍生后，GC-MS 法测定，回收率为

64.0%~92.8%，检测限为 5.0 μg·kg–1[36]。受方法原理所限，

无论是 GC 法，还是 GC-MS 法检测 TTX，均需将其衍生

后才能测定。与 HPLC-FLR 的柱后衍生不同，GC 法均需

柱前衍生，反应过程中引入的杂质或生成的副产物可能影

响色谱分离。因此，目前采用 GC 法和 GC-MS 法检测

TTX 的文献较少，且大多只存在于研究层面，较少应用于

实际样品的测定。

1.3.4   LC-MS/MS 法      与 GC-MS 法相比，LC-MS 法不需

要衍生化即可用于 TTX 的测定。用甲醇提取尿液和血液中

的 TTX 后，经 C18 层析柱净化，洗脱液离心过滤冷冻干
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燥，蒸馏水溶解后，LC-MS 法检测，回收率超过 88.9%。

该方法使用的是单级质谱，检测限约为 5 mg·L–1，灵敏度

太低，不能用于河鲀中低含量 TTX 的残留分析，在定性分

析的准确度方面也不如多级质谱[37]。采用液相色谱串联三

重四极杆质谱和傅立叶变换离子回旋共振质谱测定河鲀和

贝类中的 TTX，定量限可低至 2 μg·L–1，还能进行确证分

析[38]。在前人研究基础上，Shalabai 等[39]建立了高效液相

色谱串联高分辨质谱 (HPLC-HRMS) 对河豚毒素进行定性

和定量分析方法，样品在 HILIC 柱上梯度洗脱，对目标组

分进行分离，河豚毒素在 150~250 μg·L–1 的质量浓度范围

内线性关系良好。含有 TTX 的水产品中可能会残留多种生

物毒素，采用 LC-MS/MS 法可同时测定 TTX 和 PSP。腹足

类生物的肌肉组织样品用 1% 乙酸提取后，经 C18 小柱净化

后测定，其毒素组成为 STX 占 73%~82%，GTX 2 和 GTX

3 占 12%~22%，TTX 占 5%~6%[40]。

在国内，骆和东等 [ 4 1 ]建立了织纹螺中 TTX 的 LC-

MS/MS 测定方法，样品采用 C18 小柱净化后，再用超滤管

过滤，以甲醇和含七氟丁酸的甲酸铵溶液为流动相，经 In-

ser ts i l  ODS-3 柱分离，检测限为 2 μg·L – 1，回收率为

72.5%~80.4%。TTX 的极性很强，其在 C18 柱上不能有效

保留，使用七氟丁酸等挥发性离子对试剂，虽然能增强

TTX 的保留，但离子对试剂容易影响质谱的性能，因此，

对 TTX 等强极性化合物，应选用 HILIC 或 Amide [ 4 2 ]

等色谱柱。采用 LC-MS/MS 法测定 TTX，基质效应对检测

结果影响很大。将样品用专一性好、特异性强的免疫亲和

柱净化后，能有效去除基质干扰，近年来常被用于 TTX 的

样品前处理 [43-44]，但该小柱价格较贵，是普通离子交换

SPE 小柱的 6~10 倍。

LC-MS/MS 法灵敏度高、选择性好，适用于测定复杂

样品基质中痕量及超痕量的 TTX 残留。此外，对于其他检

测方法测出的阳性样品，也可以用 LC-MS/MS 法进行确证

分析，以减少误判。上述 TTX 的检测方法，均有各自的优

缺点，目前国内使用最多的还是小鼠生物法，但随着检测

技术的不断进步，可以预见的是，L C - M S / M S 法和

ELISA 法等，将与小鼠生物法一起，被越来越多地用于

TTX 的测定。

2    TTX 的制备方法研究进展

TTX 的化学结构特殊复杂，合成难度较大。1972 年首

次人工合成了外消旋 TTX[45]，之后又发明新的方法立体选

择性合成了 TTX 及其衍生物[46]，2003 年通过逆合成分析

法实现了 TTX 的不对称合成[47]。

尽管已有较多 TTX 成功合成的报道，但目前 TTX 的

主要来源仍依赖于从生物样品中提取。从河鲀卵巢和肝脏

中提取的毒素，经净化处理后可用于 TTX 纯品的制备。

TTX 的粗提液中含有较多的蛋白质、脂类等，净化步骤繁

琐，晶体纯度低，田原良纯最初从河鲀卵巢内提取的

TTX，纯度只有 0 .2% [ 3 ]，直到 20 世纪中叶才发明了

TTX 晶体的制备方法[48]。上海水产学院于 1958 年在国内

率先开展 TTX 的提取纯化工作[49]。

TTX 的传统制备流程为：将样品绞碎后用酸浸提，盐

沉淀除去杂质，氨水沉淀得到粗提液，冷冻干燥或减压浓

缩后，再经多次层析处理，即可获得纯度较高的样品。近

年来，随着新材料和新方法应用于样品的净化与提纯，

TTX 的回收率有了明显的提高。崔建洲等[50]采用醋酸水溶

液提取假睛东方鲀 (T.pseudommus) 肝脏中的 TTX，通过筛

绢、板框压滤机过滤后，再用阴离子交换树脂 D201 和阳

离子交换树脂 IR-86 净化，用 Sephadex G-10 脱蛋白、脱盐

处理，调节 pH 为碱性，冷藏静置析出结晶，TTX 的纯度

达到 85.6%，粗品得率为 84.8%。然后用 HPLC 法对粗品

分离纯化，经氨水和乙醇洗涤再结晶，真空干燥，得到的

TTX 纯度为 99.5%，最终得率为 81.1%。与传统方法使用

D152 树脂相比，该方法使用了载量更高的 IRC-86 树脂，

再借助于 HPLC，能获得高纯度的 TTX。易瑞灶等[51]以河

鲀卵巢和肝脏为原料规模化制备 TTX。首先在样品匀浆液

中添加去离子水，控制 pH 为 2.5~7.5，成盐低温循环浸

提。制备原液采用微滤、超滤、纳滤和反渗透等方法处理

以去除杂质，最后经脱水浓缩，调节 pH 至 8~10，2~15 ℃

静置析出 T T X 晶体，再用 H P L C 制备得到纯度大于

99% 的 TTX 结晶。该方法结合使用多种膜分离技术，使得

在常温或低温条件下分离和浓缩大体积的提取液成为

可能。

参考 TTX 的制备方法，以河豚卵巢为原料，陈伟珠等[52]

研制了 4,9-脱水 TTX 的标准样品。4,9-脱水 TTX 被从基质

中浸提出来后，依次经预过滤、膜分离去除杂质，再浓缩

获得 TTX 的粗品。然后借助制备液相色谱纯化、制备出高

纯度的 TTX，再经结晶和干燥后，获得纯度高于 97% 的

4,9-脱水 TTX。由于该方法可能涉及保密，作者没有具体

说明每步操作的条件。

传统的 TTX 制备方法大多是从野生河鲀的内脏提取毒

素，但大量捕杀野生河鲀会对资源造成破坏，且原料的来

源也不稳定。近年来从织纹螺中发现了 TTX 及其衍生物，

分别检测织纹螺食道、内脏和肌肉组织中 TTX 的含量，发

现毒素在不同组织的分布有差异，尤其以内脏中 TTX 的含
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量最高[53]。织纹螺因含有 TTX 等生物毒素而被国家卫生部

明令禁止销售，而其在广东、浙江、福建等沿海地区分布

广泛，野生资源丰富，可以部分代替野生河鲀成为 TTX 的

提取原料。此外，部分弧菌属、希瓦氏菌属和链霉菌属细

菌能产生 TTX。吴韶菊[54]、岳田方等[55]将海藻希瓦氏菌

(Shewanella alga) 发酵培养，并提取检测到 TTX，但微生

物培养产物中的 TTX 含量极低，仅为 ng 级，难以成为

TTX 原材料的主要来源。

目前，从河鲀等生物体提取、制备 TTX 尚存在诸多难

点：1) TTX 只溶于酸性水溶液，采用苦味酸盐重结晶、溶

媒转移时，苦味酸盐不易除去，难以批量获得高纯度

TTX 晶体；2) 使用磷酸盐或庚烷磺酸钠作为流动相制备

TTX，后续工艺难以去除这些不挥发性盐；3) 与 TTX 结构

相似的同系物，如 4 - e p i T T X 、 6 - e p i T T X 、 1 1 -

deoxyTTX 等，在制备过程中难以有效分离；4) 人工养殖

的河鲀无毒或毒性极低，仅依靠野生河鲀，原料的来源不

稳定。

3    小结

TTX 应用前景广阔，但限于制备技术不够成熟、完

善，其价格长期以来居高不下，影响了 TTX 在医疗和公共

卫生等领域的进一步开发和应用。但随着超临界萃取法、

活性炭吸附法、离子交换树脂法、膜分离法等样品前处理

技术应用于 TTX 的提取、净化、纯化和制备，预期在不久

的将来能够开发出更加高效的方法，以批量制备高纯度的

TTX，逐步解决其供不应求、价格高昂的问题。此外，继

续开发特异性强、灵敏度高、准确性好的检测方法，将在

监控水产品中 TTX 的残留水平、保障食品安全方面发挥重

要作用。
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