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摘要　 对蓖麻毒素结构及活性检测方法进行综述，从而为蓖麻毒素的深入研究、选择合适的蓖麻毒素活性测定方法提供理论依据。
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　 　 蓖麻是大戟科蓖麻属植物，为含油量较高的油料作

物［１］。 但蓖麻植株的茎、叶或蓖麻的籽实中含有有毒物质，
主要包括蓖麻毒素、蓖麻碱、蓖麻反应原及蓖麻血球凝集素

等［２］。 其中，蓖麻毒素也称蓖麻毒蛋白，是迄今所知毒性最

强的植物毒蛋白，毒性约是氰化物的 ６ ０００ 倍［３］。 蓖麻毒素

主要存在于蓖麻蛋白中，在干燥种子、脱脂籽实及幼嫩新鲜

茎叶中含量分别达 ３．３％、２．０％ ～３．０％及 ０．７％ ～１．０％。 蓖麻

毒素为白色粉末或结晶固体，在 ２５ ℃时，可在较大范围的酸

碱溶液中反复结冰和溶解，但其毒性仍保持不变［４］。 因此，
建立蓖麻毒素快速、准确、灵敏的检测方法引起了国内外学

者的广泛关注。 笔者对蓖麻毒素结构及检测方法进行综述，
以期为选择合适的蓖麻毒素检测方法及研究蓖麻毒素新的

检测技术提供参考。
１　 蓖麻毒素的结构

蓖麻毒素（约占蓖麻蛋白的 ５％，分子量约为 ６６ ｋＤ）是
一种Ⅱ型异二聚体核糖体失活蛋白，由核糖体失活酶（蓖麻

毒素 Ａ 链）及与半乳糖 ／ Ｎ－乙酰半乳糖胺特异结合的凝集素

（蓖麻毒素 Ｂ 链）组成，二者之间连接一个二硫键［５－７］（图 １）。
对蓖麻毒素的一级结构进行分析发现， Ａ 链含有 ２６７ 个氨基

酸残基，分子量约为 ３２ ｋＤ，具有催化活性，是蓖麻毒素蛋白

的效应链。 Ａ 链中 Ｎ 端第 ４ 位及 Ｃ 端附近分别含有 １ 个赖

氨酸（Ｌｙｓ）残基，是蓖麻毒素 Ａ 链毒性作用的关键中心。 Ｂ
链具有 ２ 个结构域，这 ２ 个结构域具有同源性，由基因复制

产生。 结构域 １ 中含有氨基末端，而结构域 ２ 中含有羧基末

端。 蓖麻毒素 Ｂ 链由 ２６７ 个氨基酸残基组成，具有结合活

性，是蓖麻毒素的结合链［６，８］。
１．１　 Ａ链结构　 蓖麻毒素 Ａ 链为球形，含有 ８ 个 α 螺旋及 ８

个 β－折叠片层。 核糖体失活蛋白家族均存在固定的 ８ 个氨

基酸序列，这些氨基酸序列均存在于其活性位点中，包括酪

氨酸 ８０、酪氨 酸 １２３、谷 氨 酸 １７７、精 氨 酸 １８０、色 氨 酸

２１１［９－１１］。 其中，精氨酸 １８０ 与 Ｎ３ 结合，而谷氨酸 １７７ 位于核

糖体附近［６］。 Ｄａｙ 等［１２］研究表明， 谷氨酸 １７７ 和 精氨酸 １８０
对 Ａ 链的活性有很大影响，若其中一个发生突变， Ａ 链的活

性则受到较大影响，说明氨基酸的保守对其活性发挥具有重

要作用。

图 １　 蓖麻毒素的结构

Ｆｉｇ．１　 Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｒｉｃｉｎ

蓖麻毒素的 Ａ 链除具有钝化核糖体的功能外，也具有催

化活性［１３－１４］。 Ａ 链是一种能从 ２８Ｓ 核糖体 ＲＮＡ 中脱去腺嘌

呤的糖苷酶，毒素本身不能破坏 ＲＮＡ 链的活性，即使在碱性

环境和有苯胺存在的酸性环境下，脱嘌呤作用仍非常敏

感［１５］。 蓖麻毒素 Ａ 链的酶活性很高，一分子蛋白在 １ ｍｉｎ 内

可以钝化几千个核糖体，远超过细胞的再生速度，可以杀死

多个动物细胞［１６］。
１．２　 Ｂ链结构　 蓖麻毒素 Ｂ 链呈哑铃状，含 ２ 个半乳糖结合

位点，能与细胞膜表面的半乳糖 ／ Ｎ－乙酰半乳糖胺特异性结

合［１７］。 Ｂ 链与 β－Ｄ－半乳糖结合，且折叠成 ２ 个球形，每个

含有 １ 个结合位点。 一般 Ｂ 链组成上有一系列的基因重复，
它们都是由 ３ 种遗传性的半乳糖结合肽段 α、β 和 γ 组成，其
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中只有 １α 和 ２γ 能与半乳糖结合，通常与糖蛋白、糖脂上的

碳水化合物配位子结合，因此一般在细胞上有成千上万的结

合位点［１８］。 但当 ２ 个球形都发生突变时，蓖麻毒素 Ｂ 链则

会失去活性，无法与细胞发生凝集。 蓖麻毒素 Ｂ 链 单个氨

基酸的改变可能影响其与受体的结合。 研究表明，将蓖麻毒

素 Ｂ 链 ２５５ 位的天冬酰胺换成丙氨酸，尽管其仍能与 Ａ 链以

二硫键连接，且具有相似的分子量，但与野生型的 Ｂ 链相比，
其凝集活性降低了 ９９％［１９］。 蓖麻毒素 Ｂ 链单独存在时无毒

性，只有在结合半乳糖 ／ Ｎ－乙酰基半乳糖胺时才发挥毒性。
蓖麻毒素 Ｂ 链毒性作用的发挥可能由以下原因引起：①ＲＴＢ
链可与细胞表面的半乳糖或甘露糖的受体结合，使 Ａ 链进入

细胞内，从而产生毒性作用；② 蓖麻毒素 Ｂ 链与半乳糖残基

结合后，经逆向转运作用将蓖麻毒素运输到内质网，然后释

放出具有酶活性的 Ａ 链，进而发挥毒性作用［２０］。
２　 蓖麻毒素的检测方法

蓖麻毒素具有很强的毒性作用，毫克级的剂量即可致人

或动物死亡［２１］。 但截至目前，适用于人的解毒药和特异性

抗毒素特效药尚未被研制出来。 因此，建立快速有效的检测

方法成为国内外学者研究的热点。 根据蓖麻毒素的理化性

质、生物化学特性及免疫学特性，建立了免疫吸收分析、生物

传感器分析及生物质谱分析等方法。
２．１　 免疫标记分析法　 免疫标记方法是将抗原或抗体进行

生物学标记，利用蓖麻毒素抗原位点能与抗体发生特异性结

合的特点而建立的检测方法， 是检测蓖麻毒素最常用的技

术手段［２２－２３］。 常用的免疫抗体标记方法有酶联免疫吸附法、
胶体金标记法及放射免疫法。 Ｐｏｌｉ 等［２２］利用自制的抗体（以
羊为抗体制备动物制得）进行研究，结果表明， ＥＬＩＳＡ 方法可

检测到生物样品中微克级的蓖麻毒素。 王宗义等［２４］ 通过进

一步研究，建立了夹心 ＥＬＩＳＡ 方法，检出限可达 ２．５ ｎｇ ／ ｍＬ。
早期酶联免疫吸附法主要采用多克隆抗体，可能存在一

定程度上的交叉反应，影响检测结果的精确性。 而单克隆抗

体是利用某一抗原表位为抗体，具有特异性较高的特点。 因

此，以单克隆抗体为基础的蓖麻毒素检测方法，是快速、灵
敏、经济、实用的定量检测方法。 刘文森［２５］ 利用胶体金技术

标记所制备的单克隆抗体，进行检测试剂条的制备。 结果表

明，随着蓖麻毒素浓度的增加，胶体金试剂条的颜色逐渐减

弱，试剂条的检测灵敏度可达 １０ μｇ ／ ｍＬ，满足检测需求。
２．２　 放射免疫检测法　 随着生物标记技术的进一步发展，研
究者成功建立了放射免疫检测方法。 该方法主要是利用抗

原－抗体特异性结合而进行体外超微量蓖麻毒素检测，具有

高度灵敏性、精确性的特点。 放射免疫方法可检测出样品中

１００ ｐｇ 数量级的蓖麻毒素［２６］，适用于对蓖麻毒素中毒者血液

中蓖麻毒素含量的检测。 但该方法的缺点是操作处理比较

繁琐，对设备的要求比酶联免疫法高，且对人员的专业性要

求较高及放射元素的处理等条件限制了该方法的广泛

应用［２７］。
２．３　 高效液相色谱法　 高效液相色谱检测将待测物质溶于

流动相中，利用色谱柱固定相将流动相的组成进行分离，对

检测器收集到的峰信号转换为待测物质浓度，进而来判定待

测物质含量的一种方法，具有速度快、分辨率高、灵敏度高等

特点［２８］。 刘文森［２５］采用 ＰＲＯＴＥＩＮ ＫＷ－８０２．５ 凝胶色谱柱，
在柱温 ２５ ℃、流速 １ ｍＬ ／ ｍｉｎ、进样量 １０ μＬ 的条件下进行蓖

麻毒素检测条件的建立。 结果发现，蓖麻毒素在波长 ２８０ ｎｍ
条件下具有最大的吸收峰，出峰时间约为 ８．９６ ｍｉｎ，在０．０９３～
５．９７０ μｇ 具有良好的线性关系，最低检测限达 ２３．３３ ｎｇ。
２．４　 生物传感法　 生物传感器是将生物技术和电子技术联

合使用，将待测物与识别元件特异性结合后产生的生物敏感

物质的化学信号转变为电信号、光信号等，从而达到分析检

测目的［８］。 该方法无需特殊标记物，具有选择性好、操作简单、
实时在线监测的特点，是医学诊断、食品卫生检验等领域安全

快速检测的研究热点［２９］。 刘冰等［２９］利用压电免疫传感进行蓖

麻毒素检测，结果表明，该方法对蓖麻毒素具有较高的灵敏度

检测范围，可达 ０．５０～１０．０ ｍｇ ／ Ｌ。 随着量子点的发展，免疫传

感检测技术得到进一步发展。 Ｇｏｌｄｍａｎ 等［３０］基于量子点技术

进一步研究发现，蓖麻毒素的检测极限值可达 ３０ ｎｇ ／ ｍＬ。
２．５　 生物质谱技术　 基质辅助激光解吸 ／电离（ＭＡＬＤＩ）及
电喷雾等技术为分析极性强、难挥发等特点的生物样品提供

了可靠条件［３１］。 肽质量指纹谱（ ｐｅｐｔｉｄｅ ｍａｓｓ ｆｉｎｇｅｒｐｒｉｔｉｎ，
ＰＭＦ）是利用特异性蛋白酶对不同蛋白质一级结构进行水解

处理后得到具有独特特征的肽混合物，称其为指纹谱。 该方

法是目前进行蛋白质鉴定的常用方法［３２］。 将待测蛋白质样

品经垂直板电泳或二维电泳分离，经酶切、肽段提取后，将所

得的肽段混合物进一步分离，通过电喷雾－质谱技术在线测

定蛋白质的肽谱，从而实现鉴定。 该方法不需要进行肽混合

物的分离，具有操作简单、分析快速及灵敏度高的特点［３１］。
闫妍［３１］将分离后的蓖麻毒素凝胶进行酶切和肽片段提取

后，对所得的肽混合物进行ＭＡＬＤＩ－ＴＯＦ 质谱分析，将所测肽

片段的质谱数据在 ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ 或 ＮＣＢＩｎｒ 数据库进行 ＰＭＦ 检

索比对，得到蓖麻毒素的序列覆盖率达 ３５％。
３　 小结

由于蓖麻毒素具有较强的毒性，且可能作为重要的生物

恐怖战剂毒素被应用于战争中，受到各国政府及科研工作者

的重视。 因而，建立快速、准确的测定方法，以便为疑似样品

及中毒人员进行快速检测及治疗提供技术支持。 目前蓖麻

毒素检测方法较多，应用也较广泛，但尚存在一定的不足：
①免疫标记及放射免疫方法具有检测灵敏度高的特点，但其

对于相对繁杂的抗体制备及特殊标记物的要求，限制了该方

法的大量推广应用；②生物传感法及生物质谱法，虽然借助

于高科技的仪器设备，具有灵敏度高的特点，但高昂的仪器

设备使得检测费用大大增加，不适合做现场检测。 因此，建
立快速、准确的试剂条检测方法，以便应对紧急检测及现场

检测的需求，将成为蓖麻毒素检测方法的研究重点，从而为

临床治疗提供理论依据。
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