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摘要：合成毒素是赤潮藻类的 个常见特征，已知能够产牛毒素的微藻有70多种。作为次级代谢产物，藻毒素的产生 

可能是 ·种压制或清除其它藻类竞争者的一种反应，在群落演替、种问竞争中发挥重要作用。目前，人们对藻毒素生物 

合成机理依然知之甚少，相关基因的研究仍光明显突破。利用环境因子诱导毒素生成变化进而分离差异表达基因或者 

比较不同产毒藻株间基因表达的差异，从中克隆藻毒素牛物合成基因似乎是⋯冲9极具潜力的研究方向。 
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Abstract：The production of toxin iS a feature in red tide．More than 70 species of microalgae produce toxins．As 

a secondary metabolite，the synthesis of algal toxin may be considered as an inhibition or rejection response to 

other phytoplanktons in the competition among communities and species． There is li~le understanding about the 

synthesis pathway of these toxins because the factors(algal species，sources，environment，conditions，etc。)that 

affect the production of toxin are complicated．In this review，the following aspects in studies on algae which from 

red tide are presented：ecological significance of red tide algae producing toxins，factors affecting the production of 

toxins by algae， possible biochemical pathway of toxin syn thesis， and molecular aspects of toxin biosyn thesis in 

study of marine algae． 
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随着工农业生产的发展、人口增多，人们对海 

洋的依赖越来越大，致使海洋污染加熏，赤潮发生 

的频率大大增加，给生态环境和人类健康造成的危 

害日益严重。赤潮 已成为伞球性的海洋公害，严重 

干扰着沿海国家的经济发展。 

海洋浮游微藻是引发赤潮 的主要生物 ，在 

4 000多种浮游微藻中有 260多种能形成赤潮，中 

国沿海的赤潮生物有 148种，其中43种曾引发过 

赤潮 (red tide)_1]。合成毒素是赤潮藻类的一个常见 

特征，已知能够产生毒素的微藻有 7O多种，我国有 

28种[21。由于毒素在水体食物链中以一种 类似于碳 

或能量的形式传递，产毒藻种可能会对其它藻种产 

生一些巨大影响。同时，随着毒素对大量有机体的变 

更、生长、繁殖及新种引进的影响，产毒藻种可能对 

生态系统的演变产生巨大的冲击嘲。本文就影响藻毒 

素生物合成的因素、藻毒素的生态学意义以及藻毒 

素生物合成相关分子生物学的研究进行综述，并提 

出一种研究藻类毒素生物合成基因的可能途径。 
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1赤潮藻类毒素生物合成的生态学意义 感活性的增 

在赤潮发生前，赤潮发生的海域中生活着较_丰 

富的浮游植物的种群，各种群问以 ‘定的比例构成 

该区域海洋浮游植物的群落。赤潮形成过程中，浮 

游植物的种类将朝着单一化的方向发展，个别种类 

异常增殖，使其成为该海域的绝对优势种，并经常 

伴随对其它各种类的排斥作用(exclusion)[41。研究表 

明，由于赤潮藻细胞外有机物质(化感物质)的分泌 

导致浮游生物间产生交互作用，被认为是一种影响 

浮游植物继发的重要因素l 5l。Keating[喈艮道蓝细菌 

fcyanobacteria)分泌的有毒物质能抑制硅藻的生 ； 

Windust等[7]发现微量的甲藻 (dinoflagellate)毒素 

大 田软海绵酸 (okadaic acid，OA)及鳍藻毒素 一1 

(dinophysistoxin一1，DTX一1)也能有效地抑制几种微 

藻 的生长 。我们 的研 究也发现 ，球 形棕 囊藻 

(Phaeocystis globosa)合 成 的溶 血 毒 索对 东 海 

原 甲藻 (Prorocentrum dongh aien$e)、海洋褐孢藻 

(Chattoncella marina)及卵状褐孢藻 (Chc~toncella 

ovta)的生长都有一定的抑制作用 (待发l表)。 
一

般认为，植物在营养充足的条什下 会释放 

化感物质。化感效应是由于植物自身牛存环境受到 

压迫时，为保证 自身生存繁殖所需要的营养而激发 

的一‘种抑制其它竞争生物生K繁殖的功能 1。研究 

表明，存营养条件受到限制时很多赤潮藻会产生(或 

释放)一些化感物质。Myklestad等 报道 P缺乏 

时 Chrysochromulina po1)Tepis能使 fI肋 骨 条 藻 

(Skeletonema costatum)的生长 受到 强 烈抑制 。 

Gran61it Lo]的研究表明，在 N、P盐 制H,j‘，小定鞭金 

藻( nesium parv“m)所产毒索增加，其无细胞滤 

液对威氏海链藻 (Thalassiosira weis~ogii)、微小原 

甲藻 ( r0centrum minimum)和波罗的海红胞藻 

(Rh0domonas cf．b~dtica)的生长也产 抑制，而营 

养盐充足时这几种藻的生长并未受到影响，提示当 

有毒定鞭金藻 (Prymnesiophyta)营养条件受到限 

制时，分泌有毒代谢物可能是一种常见机制。 

当营养条件受到限制时，浮游生物为获取营 

养，在生理上 能发生 ⋯‘些变化以增加其竞争能 

力。毫无疑问，就化感效应l 言，产毒藻利J{j毒索对 

自 来说可能是最为有利的，凶为这自‘助。J 产毒藻 

在其它更为高级的竞争者(如其它藻)仔 f 的环境中 

繁殖，甭则就有可能被清除。据报道， 仪浮游生 

物，一些其它微生物组织中，荷养条件的限制与化 

制条什下，以其最优生 K率生 K时组织 不产生 

化感物质，但是当营养条件受到限制会导致生长率 

卜降，其次生代谢过程就被激活，这样如果组织因 

其迅速的生 K能有效地参与竞争的话，就不产生毒 

素， ‘旦不能有效地竞争，其毒素的产生机制就被 

激活ll【l】。如果有毒物质的释放会抑制赤潮藻竞争者 

的生 ，爿Ij么对 它浮游生物就育一种选择性的竞 

争优势。毒素的产生nJ‘能是一种抑制或清除其它藻 

类竞争者的 一种策略，因而在几种浮游植物中体现 

山化感作用。 

赤潮藻合成毒索的这种竞争策略 J 能通过以 

下几种机制米实现：1)仃毒物质町能具有 ‘些不可 

接受的气味或 U味，使捕食者(predator)难以食用。 

其主要 日的并不是毒害捕食者，而是抵制其进一步 

食用；2)藻类被食用后，在消化过程中有毒物质被释 

放山来，使捕食者呕吐而不敢进一步食用；3)藻类被 

捕食者消化后，有毒物质被释放l叶I来，使捕食者产 

生生理紊乱(如麻痹、游动方式改变等)，共垒导致其 

死亡；4)也可能使其繁殖力一卜降。当然，斤面 3种情 

况可能对某些 独个体并不适用，但是当藻类达到 
‘

定量的特体时，nJ‘以起到防御作用。在真核微藻 

中这几种机制均有nJ 能 现，它们之 并不相互排 

斥 。 

当然，由‘j 毒素生物合成的调控机制还小清 

楚，目前将赤潮藻的这种竞予机制完全定义为毒素 

的生物合成，这还为时尚早。近年来，化学物质的分 

离和分析技术的迅速发展，将其与基囚扫描(基囚组 

学)、基 表达(蛋白质组学)及代谢物相互作用(代谢 

物组学)技术结合并通过生物信息学翻译，应用于毒 

素的生态学研究，将有助于我们对毒素的合成与生 

态环境之问的相 关系有更为深入的理解。 

2影响有害藻华毒素生物合成的因素 

赤潮藻由索生物合成影响的因素极为复杂。赤 

潮藻物种、藻源、环境条件以及其它藻类的组成和 

半度芹异部nJ‘能是导致其毒素成分和含量变化的 

I大J素。 

2．1环境因素 

许多研究显示，藻 素的合成 与营养水平、盐 

度、礼 1度、光照等环境因了有关 ”】。尽管有充分的讧F 

据显 ，微囊藻毒素的合成是m毒索肽合成酶基 
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多 因控制的，并由肽合成酶复合体合成 ]。但毒 

素的合成同样受环境因了包括光照、温度、营养水 

平及微量元素的影Ⅱ向[19]。我们的研究发现，球形棕囊 

藻在不同的营养条件下，其溶血毒素的合成不同 

(另文发表)，其中在N盐、P盐和 Fe盐限制条件 

卜其溶血毒素的产最明显增加。Johansson等[2删对小 

定鞭金藻的研究也表明，在N盐和P盐的 制条件 

下其毒素的合成能力提高 。Wang等发现 N 盐 

的限制和 P盐 的增加有利 于塔玛亚历 山大 藻 

( lexandrium tamaren．~e)合成 C，毒素【211，而N盐的 

增加和 P盐的 限制有利 十该藻种膝沟藻 毒素 

(GTX)的合成㈤。Siu等发现链状业历山人藻 ( ． 

catenella)在低温 (10℃)条件下的产毒能力要强于 

常温 (30℃)下 ]。Huang等[241研究认为，微小亚历 

I I1人藻 ( ．minutum)能合成 膝沟 藻毒 素 1—4 

(GTX。一)，其中GTX。和 GTX 是其ll1的主要成 

分，而高盐浓度 F膝沟藻毒素 GTX 和 GTX 的含 

最增加。Mitrovic等人[251的研究表明，Se和 Fe元素 

对 Protoceratium reticulatum 合 成虾 夷 扇 !，!毒 素 

(Yessotoxin，YTX)有促进作用。显然，环境对赤潮 

藻类毒素合成的影响非常复杂。 

2．2 生长周期 

毒 素 生成 也 与 细胞 周 期 的关 系 非 常 密 

tU[ ， 。， 。业历山火藻 ( ．血ndyense)的同步培养 

(synchronized cultures)实验 表 明 ，石 房蛤 毒 素 

(saxitoxin，STX)是在细胞周期 G，期产生的[261。我们 

在研究中发现，球形棕囊藻 ( globosa)毒素的合 

成是到达平稳期时开始的，在对数生长时期它并不 

合成溶血毒素 (另文发表)。微小业历山大藻合成 

的膝沟藻毒素 l一4在生长平稳期后达到最多[241。 

Philip等『2 7l的研究表明，所有产毒蓝藻巾，微囊藻毒 

素的生成速率与细胞分裂速度存在线性关系；特殊 

生理环境、温度、光照等因素对藻毒素生成的影响 

是通过作用于细胞分裂速度而实现的，并非直接作 

用于毒素产生的代谢途行=。 

2．3 藻种和藻源因素 

不同株系其产毒也可能存在差异性，这口J‘能是 

山于在相同的生长条什 培养时，其生长速率的差 

异性 致的，也可能是确实存在毒素合成能力的遗 

传差异性[3_。分类地位差别很大的不同rf1藻种类，能 

产生相同的毒素；甲藻产毒个体差异性很人，产毒、 

不产毒甲藻的基冈图谱并无本质差别【 。这 ‘方面 

可能是与甲藻生长速率的不同和藻种在新环境_l卜 

的适应性有关【2_；另一方面，可能与细菌或其它共存 

生物有关。 

2．4 其它生物因素 

有人认为，麻痹性贝毒的产生并非由遗传物质 

决定，而是由生存在其细胞内的共生细菌产生的[28]。 

海洋细菌在有毒藻产毒过程中可能具有十分晕耍 

的作用[291。研究表明，实验室培养的有毒藻液和海洋 

中均可存在与赤潮藻种密切相关的 自主产毒细 

菌。如首次报道能独立产腹泻性 贝毒 (PSP)的 

maraxella细菌就是分离于塔玛亚历山大藻，而随后 

的报道发现塔玛亚历llI大藻中能独立产毒的细菌 

少有两个种，并有不同产毒性能的菌株p0]；除 厂可 

独立产毒外，海洋 菌还可显著影响有毒藻的 

产毒 能力 ，如有 菌 的伪 菱 形藻(Pseudo．nitzschia 

multiseries)培养液的毒性比兀菌培养液要少8—38 

倍 。这种影响因菌种和藻种的不同而异，在某种 

程度上存在特异的藻菌相互作用关系。海洋细菌既 

町明显提高有毒藻产毒能 ，也可削弱有毒藻产毒 

能力，其对有毒藻产毒过程的影响非常复杂，是藻 

毒素产毒机理研究中一个 容忽视的因素[29]。除海 

洋细菌外，其它共存生物的生长也对赤潮藻合成毒 

素的能力有不同的促进作用 化感效应[8-io]。如蓝藻 

(cyanobacteria)分泌的有毒物质抑制硅藻的生长； 

在 P缺乏时 Chrysochromulina polylepis的毒素合成 

增 加 并 强 烈 抑 制 叶l肋 骨 条 藻 (Skeletonem。 

costatum)的生长[9,34]。 

3赤潮藻毒素的生物合成途径的研究 

藻类毒素足一类次级代谢产物，其化学结构十 

分复杂 [I1 ]，参与合成这些终产：物的酶反应体系必 

须是高度专一的。目前人们对毒素的生化合成途径 

依然知之甚少，石房蛤毒素 (STX)的生物合成途径 

是日前阐述得 比较清楚的极少数合成途径之 。 

STX的化学结构类似于嘌呤碱，但并非源 自丁嘌呤 

代谢途径，而是一条与精氨酸、s．腺苷甲硫氨酸、乙 

酸及其它不甚明确的胞内代c身}物的代谢有关的途 

径 (图 1)[3_。藻种 同其合成的 sTX毒素的组分不 

同。显然，STX生物合成需要许多专一性的酶，而这 

些酶的表达也受不同基冈控制， 此研究这些基因 

是探讨 STX生物合成、演化及其在海洋 HAB种群 

问转化的重要手段。由丁毒素生物合成的底物及其 
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Nucleus，NucIe0id 

1 Saxitoxin的生化合成可能途径 

Fig．1 Proposed biochemical pathway of saxitoxin synthesis(aRer Plumley 

中间产物还不甚明了，对其酶反应分析非常困难。 

上tH=纪末，对人田软海绵酸 (OA)的生物合成 

研 究取得 了突破 。该毒 素是 由柠檬酸循 环衍 

生物 (可能是来 自于 O／．一酮戊二 酸的谷氨酸)与 

geranyl基 (可能是来 自于焦磷酸香叶酯 geranyl 

pyrophosphate)缩聚的产物。而与此相对照的各种 

定鞭金藻类聚酯类毒素 (如 BTX等)的牛物合成 

就要复杂得多了。一些早期的研究提示，Krebs循 

环中的乙酸类、二羧酸和 (或)氨基酸可能是这些 

毒素的底物 。 

Shimizu ，7l使用标记的前体化合物对 PSP毒 

素的生物合成途径进行了深入研究，认为甲藻是通 

过一个乙酸单元或者它的衍生物与精氨酸或其等 

价物在 碳 卜的胺基进行 Claisen聚合，随后失玄 

羰基碳，并在相邻的羰基碳上形成眯哗环而合成的 

麻痹性贝毒。 

显然，对赤潮藻毒素的生物合成研究涉及许多 

问题。有研究表明，毒素的合成并不是藻类新陈代 

谢所固有的，藻类生长环境对藻类毒素的积累及毒 

素组成都有着强烈的影响。然而，环境和水生冈素 

如何影响毒素的合成呢?这与藻类如何合成毒素是 

有关的。另外，哪条代谢途径与毒素的合成有关呢? 

表达毒素生物合成酶的基 是如何衍生呢?毒素合 

成相关基I 如何向后代传递?这些基因是否会通过 

有性和 (或)无性机制转移到其它物种?细菌是否 

也具备制造“藻”毒素的遗传机制?这些问题解决 

的前提有赖于分子，上物技l术的发展以及对生化途 

径更为透彻的理解。 

环境冈素如何控制毒素的合成涉及到以下几 

个方面：1)需要扶得更多有关环境因素对 HAB物 

种的牛长及毒素合成的影响数据：2)更多毒索合成 

的遗传信息；3)阐明毒素合成的途径；4)解释 毒 

素合成有关基冈的分予基础。这一方案将为我们推 

断毒系生物合成的演化史，并为理解环境和水生冈 

素如何影响毒素合成基因的表达建立一个相对清 

晰的框架。 

4赤潮藻毒素生物合成的分子生物学 

技术研究及其展望 

HAB物种、藻源、环境条件以及其它藻类的组 
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成和丰度差异都可能是导致其毒素成分和含量变 

化的因素 ， ]，这对研究者分离合成毒素的相关基 

因来说是极为重要的。理论上，用于鉴定毒素合成 

基冈的方案可分成两大类：其一，经典的基因鉴定 

法，如基因突变技术和抗体技术等；其二，现代基因 

鉴定法，如杂交技术、PCR扩增技术和限制性酶切 

技术等，但是到目前为止还没有一种方法被成功地 

应用于海洋藻类。 

基因突变技术是经典的基因鉴定技术中发现 

发展最早的一种。它是将大量细胞暴露于某种物理 

或化学介质中进行基因诱变，然后将这些细胞在固 

体培养基． 培养，将诱变后的单个菌落挑出，筛选 

毒素牛成能力缺失表型 (tox‘)株。抗体技术，丰要用 

于鉴定蛋白质类产品，其操作流程如 F；蛋白质一抗 

体一基因表达文库的筛选一产毒基因的鉴定。但是， 

很多藻类 (如甲藻、定鞭金藻等)都有一个巨大的 

基因组及 个巨大的酶系统，采用这两种方法进行 

赤潮藻产毒相关基因的鉴定是不太可能的 。 

另外，也有研究显示，赤潮藻毒素生物合成基 

因可能是通过质粒 DNA表达的，并通过细胞间的 

接合或种问的有性繁殖从一个机体转移到另一个 

机体的⋯。但在对细菌、蓝细菌及双鞭藻的研究中还 

没有分离到与产毒相关的质粒 43l，至于其它赤潮 

藻类中是否存在该类质粒，目前还未见相关报道。 

由于赤潮藻基 组巨大，将其完整地克降丁其它载 

体f如 Escherichia coli或 Yeast artificial chromo 

somes)进行表达，其成功的可能性不大。 

利用赤潮藻种、藻源、环境条件以及其它藻类 

的组成和丰度差异可导致其毒素成分利含量变化 

来研究 HABs毒素生物合成基冈似乎是 一种极具 

潜力的研究方向。目前用于这种差异基因分析鉴定 

的 技 术 主 要 有 示 差 杂 交 (Differential hybri． 

dization)、eDNA微阵杂交(eDNA microarray hybri— 

dization)、寡核苷酸微阵杂交(Oligonucleotide micro— 

array hybridization)，以及 eDNA表现度示芹分析 

(cDNA representational difference analysis，cDNA 

RDA)。但是这几种方法面临的 ·个共同难题是：在 

消减中不能克服差异基因丰度差别大的问题。理想 

的克隆系统是产生的差异表达基因代表性同等而 

与其转录丰度无关，在进行筛选前允许进行消减效 

率监控，以及能够最大限度地排除假阳性克隆。近 

年米发展迅速的抑制消减杂交(SSH)，利用抑制 

PCR能选择性地指数扩增不同丰度差异基因，使高 

低丰度差异基因得到同等的展示机会。运用这一技 

术结合消减 eDNA文库的高通量筛选，可快速鉴定 

不同丰度差异基因，并确实地排除各种假阳性和假 

阴性克隆 ， 。 

参考文献 

[1】Su J L(苏纪兰)Research ofChinese red tide[J1l Bull Chin Acad 

Sci(中围科学院院刊)，200l，5：339—342．(in Chinese) 

[2]Quan X Q(全先庆)，Coo S D(曹善东)．Haml，cause and control of 

red tide[J1l J ShandongEdu Inst(tl』东教育学院学报)，2002，2： 

87—88．(in Chinese1 

[3] Plumley F G．Marine algal toxins：Biochemistry，genetics，and 

molecular biology⋯ Limnol Oceanogr，1997，42(5，part 2)： 

l252一l264． 

[4】Zhang S J(张水浸)．Red Tide and its Countermeasure ofControl 

[M】．Beijing：Marine Publishing Company，1 994，1—236，(in 

Chinese) 

[5] Keating K I． Blue—green algal inhibition of diatom growth： 

transition from mesotrophic to eutrophic community structure【J Jl 

Science．1 978．1 99：97 l-973． 

[6]Keating K I．Allelopathic influence on blue green bloom sequence 

in a eutrophic lake[JJ_Science，1977，l96：885—886． 

【7] WindustA J，Wright J LC，McLachlan J L．The effects ofthe 

diarrhetic shellfish poisoning toxins okadaic acid and 

dinophysistoxin一1，on the growth of microalgae 【JJ_Mar Biol， 

l996．126：19—25． 

【8] Han L(韩路)，Wang H J(王海珍)，Cao X C(曹新川)．Plant 

allelopathy and its use in agriculture[J]l Environ Prot Xinjiang(新 

姐环境保护)，2000，22(2)：88—92．(in Chinese) 

[9】 Myklestad S M，Ramlo B，Hestmann S．Demonstration of strong 

interaction between the flagellate Chrysochromulina polylepis 

(Prymnesiophyta)and a marine diatom[A]．In：Lassus P，Arzul G， 

Erard-le D E，et a1．Harmful MaHne Algal Blooms【c】．New York： 

Lavoisier Intercept Ltd，1995．633-638． 

[1 0]Gran,~li E，Johansson N．Increase in the production of allelopathic 

substances by f)r mnesium parvum cells grown under N or 

P-deficient conditions[J1l Harmful Algae，2003，2：l 35 145． 

[1 1] Vining L． Genetic and environmental control of antibiotic 

production 【A]．In：Vining L， Stuttard C．Genetics and 

Biochemistry of Antibiotic Production【c】．London：Butterworth— 

Heinemann．1995．1—8． 

【12】 Hua z A (华泽爱)．Components and their effect of'toxins of red 

tide algae[J]．Trans Ocean Limn(海洋湖沼通报)，1994 3：74—82． 

(in Chinese) 

[13】 Huntley M E，Sykes P，Rohan S，et a1．Chemically mediated 

rejection of dinoflagellate prey by the copepods C(drmus pew c 

and Par~alcmus parvus：mechanism，occu~enee and significance 

Ⅲ．MarEcolProgrSer，1986，28：105～120 

[14】 Des J D． Possible mechanisms underlying copepod grazing 

responses to levels of toxicity in red tide dinoflagellates[J]J Exp 

MarBiolEco1．1987，ll2：13l—l45． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


86 热带 热带植物学报 第 l4卷 

[15] Turi仟N，Runge J A，Cembella A D．Toxin accumulation and 

feeding behaviour of the planktonic copepod Ca／anus finmarchicus 

exposed to the red·tide dineflagellate A lexandrium ext：tt1)a~uln 【J1． 

Mar Biol，1995，123：55—64． 

[16]Tumer J T，Tester P A，Hansen P J．Interactions between toxic 

marine phytoplankton and metazoan and protistan grazers【A】．In： 

Anderson D M，Cembella A D，Hallegraeff G．M ．Physiological 

Ecology of Harmful Algal Blooms[C】．Heidelberg：Springer- 

Verlag，1 998．452-474． 

[17】Parkhill J P，Cembella A D．Effect of salinity，light and inorganic 

nitrogen on growth and toxigenicity of the marine dinoflangellate 

A lexandrium tarnaFe~se from northeastern Canada【J1l J Plankton 

Res，1 999 2 1 f5)：939—955． 

[18】 Pan H (潘卉)， Song L R (宋立荣)， Liu Y D (刘永定)． 

Characterization of toxic waterbloom·forming Cyanobocteria by 

modified PCR[J1'Acta Hydrobiol Sin(水生生物学报)，2001，25 

(2)：l59-165．(in Chinese) 

[19】Li x Y(李效字)，Song L R(宋立荣)，Liu Y D(刘水定)。The 

production， detection and toxicology of Microcystins[J1．Acta 

Hydrobiol Sin(水牛牛物学报)，1999，23(5)：5 17—523．(in Chinese) 

[20】Johansson N，Gran61i E．Influence of different nutrient conditions 

on cell density， chemical composition and toxicity of mnesium 

p∽哪z(Haptophyta)in semi·continuous cultures【J]J Exp Mar 

Biol Ecol，1999，239：243-258． 

[21】 Wang D Z，Hsieh D P H．Effects ofnitrate and phosphate on 

growt h and C2 toxin productivity of A lextmdrium to27rarell,se C10 1 

in culture[J】．Mar Poll Bull，2002，45：286—289 

【22】 Wang D Z，Hsieh D P H．Growth and toxin production in batch 

cultures of a marine dineflagellate A lexandrium tamarense 

HK9301 isolated from the South China Sea 【J】l Harmful Algae， 

2005，5：401—410． 

[23】 SinGKY，YoungML C，ChanDKO Environmentaland 

nutritional factors which regulate population dynamics and toxin 

production in the dineflagellate A lexandrium catenella [J]． 

Hydrobiologia，1997，35：l17-140 

[24】Hwang D F，Lu Y H．Influence of environmental and nutritional 

factors on growth， toxicity， and toxin profile of dinoflagellate 

Alexandrium minutum【JJ．Toxicon，2000，38：1491—1 503． 

【25】Mitrovic S M，Fernandez A M，McKenzie L，et a1．Effects of 

selenium， iron an d cobalt addition to growt h and yessotoxin 

production of the toxic marine dinoflagellate Protoceratium 

reticulatumin culture[J】．J Exp Mar Biol Ecol，2004，313(2)：337— 

351． 

[26】Taroncher-Oldenburg G，Kulis D M，Anderson D M．Toxin 

variability during the cell cycle of the dinoflagellate A lexandrium 

nd扣me[f1．Limnol Oceanogr，1997，42：I178一II88． 

【27】Philip T O，Jones G J．Relationship between microcystin 

production and cell division rate in nitrogen—limited Microcyst~ 

oerl~~ltosa cultures【J】．Limnol Oceanogr，1998，43(7)：1604-1614． 

[28】Dantzer W R，Levin R E Bacterial influence on the production of 

paralytic shellfish toxins by dinoflagellated algae [J1．J Appl 

Microbi0．1997．83：464—469． 

【29】Lin w(林伟)，Zhou M JOhJ名江)．Effect of marine bacteria 

on hamlful algal blooms【J1_Mar Sci(海洋科学)，2001，25(3)： 

34—38．(in Chinese1 

【30】Kopp M，Doucette G J，Kodama M，et a1．Phylogenetic analysis of 

selected toxic and non-toxic A lexandrium tamarense 】． FEMS 

Microbiol Ecol，1 997，24：25 1—257． 

【3 1】Douglas D J，Bates S S．Production of domoic acid，a neurotoxic 

amino acid， by all axenic culture of the marine diatom Nitzschia 

pungens f muhiserles Hasle[J】_Can J Fish Aquat Sci，1 992，49— 

85． 

【32】Douglas D J，Bates S S，Bourque L A，et a1．Domoic acid 

production by axenic and non·axenic cultures of the pennate 

diatom Nitzsehia pungem f muhiseries [A]．In： Smayda T J， 

Shimizu Y． Toxic Phytoplankton Blooms in the Sea[M]． 

Amsterdam：Elsevier，1 993 595-600 

【33】Bates S S，Douglas D J，Doueette G J，et a1．Enhancement of 

domoic acid production by reintroducing bacteria to axenic 

cultures ofthe diatom Pseudo·nitzschia muhiseries[J1．Nat Toxins， 

1995，3：428-435． 

【34】Keating K I_Allelopathic influence on blue·green bloom sequence 

in a eutrophic lake【J1．Science，1977，196：885-886． 

[35】Cheng C Y(陈常英)，Ding X Q(]晓琴)，Feng s(冯珊)．Studies OB 

electronic structure and structure·activity relationship of 

ciguatioxin(CTX)【J】．Acta Phys·Chem Sin(物理化 学学报)， 

2000，16(4)：307—3 l1．(in Chinese) 

【36】 Garson M J．The biosynethesis of marine natural products[J1． 

Chem Rev．1993．93：1699—1733． 

[37】Shimizu Y．Microalgal metabolites[J1．Chem Rev，1993，93(5)： 

1685一l698． 

[38】Hashimoto T，Yamada Y．Alkaloid biogenesis：Molecular aspects 

[J】．Ann Rev Plant Physiol Plant Mol Biol，1994，45：257—285． 

[39]Jensen P R，Fenical W．Strategies for the discovery of secondary 

metabolites from marine bacteria：Ecological perspectives[J1．Ann 

Rev Microbiol，1994，48：559—584． 

[40】Sambrook J，Russell D．Molecular Cloning：A Laboratry Manual 

[MI Cold Spring Harbor Lab(CSHL)Press，200 1． 

[41] Heinemann J J，Sprague G F．Bacterial eonjugative plasmids 

mobilize DNA transfer between bacteria and yeast【J1．Nature， 

1 989，340：205—209． 

【42】Baker J A，Entsch B，Neilan B A，et a1．Monitoring changing 

toxigenicity of a cyanobacterial bloom by molecular methods 【JJ 

Appl Environ Microbiol，2002，68：6070-6076． 

[43】Boczar B A，Beitler M K，Listen J，et a1．Paralytic shellfish toxins 

in Protogonyanlax tomarensis and Protogonyaulax eatenella in 

axenic culture[J1．Plant Physiol，1 988，88：1 285-1290． 

[44】Pan M H(潘美辉)，Jin H L(金虎林)，Yuan J(j(袁建刚)，et a1． 

Research methods ofdifferential gene expression 【J Jl Basic Med 

Sci Clin(基础医学与临床)，1997，17(5)：1-11．(inChinese) 

【45】Zou S w(邹胜伟)，Cheng Q x(陈清轩)Inquiry to the research 

methods of genes’differential display[J】。Chin Bull Life Sci(生命 

科学)，2000，21(2)：80—82．(inChinese) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com

