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节肢动物毒素研究进展
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摘要： 节肢动物（arthropod）是动物界中种类数量最多、分布范围最广的类群，现存 110 万~120 万种。节肢动物毒素具有

较强的生物学活性及独特的作用机制，其毒素分子能够作用于离子通道、细胞膜、受体和酶等靶点，影响神经、循环、免疫、肌肉

等系统，从而进行快速、高效的捕食和防御。本文总结了有毒节肢动物毒素的来源、成分及作用靶点等信息，重点综述了毒素

作用机制的分子基础，以及毒素参与的捕食、防御和趋避等生物学作用。
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Research progress of arthropod toxins
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Abstract： Arthropods are the most diverse and widely distributed group in the animal kingdom， with 1. 1~1. 2 mil⁃
lion existing species.  Arthropod toxins have strong biological activities and distinctive mechanisms of action， and their 
toxin molecules can act on ion channels， cell membranes， receptors and enzymes， affecting nervous， circulatory， immune 
and muscular systems， enabling rapid and efficient predation and defense.  The sources， components and targets of arthro⁃
pod toxins are summarized， focusing on the molecular basis of toxin mechanisms and the biological roles of toxins in preda⁃
tion， defense and avoidance.
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0 引  言

面对着不断变化的环境、食物资源的匮乏、生态

位重叠、动物的竞争以及天敌捕食，动物在巨大的生

存压力下寻求各种办法来适应各种胁迫。产生毒素

对于动物来说是应对很多生物学、生态学过程的有

效策略。节肢动物约占所有动物总数的 80%，其毒

素的种类和作用方式也极具多样性。节肢动物毒素

对于捕食和防御等生物学行为的作用方式有较多相

似之处，主要针对捕食者或猎物的神经系统、循环系

统以及免疫系统等起作用。

1 节肢动物毒素的多样性

据推测，目前动物界中至少有 8 500 万种毒素，
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现阶段认为动物毒素的多样性是由于进化过程中

少数编码区基因的突变和复制、转录水平的可变剪

切以及转录后修饰，产生具有不同生物学活性的毒

素分子［1］。节肢动物作为动物界最大的门，其中有

毒节肢动物就有数万种，仅蜘蛛就有 3 万余种。昆

虫纲中 10 个目 60 余科中包含的有毒种类以膜翅目

（Hymenoptera）、鳞 翅 目（Lepidoptera）和 鞘 翅 目

（Coleoptera）昆虫为主［2］。有毒节肢动物的种类庞

杂 ，其 毒 素 的 活 性 成 分 及 来 源 也 有 较 大 的 差 异

（见表 1）。

1. 1 节肢动物毒素的主要活性成分

节肢动物毒素是有毒节肢动物分泌的毒液中起

作用的、结构和功能丰富多样的蛋白质、多肽以及小

分子化学物质等［3］。蛋白质类毒素因具有结构多样

性高、活性高［4］等特点，被部分节肢动物所选择。如

蝎毒，主要活性成分是蛋白质类物质，可更细致地分

为酶类和非酶类。蝎毒中的酶类主要包含磷脂酶、

胆碱脂酶、透明脂酸酶、明胶酶等 10 余种，不同蝎种

所含酶类之间有微小差别；蝎毒素包括抗癫痫肽、膜

毒素、昆虫及哺乳类动物神经毒素、蝎毒肽、镇痛活

性肽、蝎毒素⁃3、蝎毒素镇痛因子等约 30 种。同属于

蛛形纲（Arachnida）的蜘蛛，其毒素的主要成分为多

肽和各种蛋白质，包括多肽神经毒素、激肽类似物、

凝集活性肽和抗菌肽等［5］。蜂类毒素的主要活性成

分也属于蛋白质类，包括蜂毒肽、蜂毒明肽、肥大细

胞脱粒肽等多肽类，以及磷脂酶 A2 和透明质酸酶等

酶类［6］。

非蛋白类毒素具有结构相对简单、专一性极强

等特点，同样被部分有毒节肢动物所采用。典型的

非蛋白质类毒素如斑蝥素，又称芫菁素，是由芫菁科

（Meloidae）昆虫产生的单萜类防御物质［7］。红火蚁

（Solenopsis invicta）毒液的主要成分是一种生物碱

类物质，由二烃哌啶组成［8］。毒隐翅虫属（Paederus）
已知种类超过 250 种，其毒素的主要成分主要有三

种胺类，即毒隐翅虫素（C25H45O9N）、拟毒隐翅虫素

（C24H43O9N）和毒隐翅虫酮（C25H44O9N）。毒隐翅虫

毒素具有较强的溶血能力，其毒液与人的皮肤接触

后可引起隐翅虫皮炎［9］。

1. 2 节肢动物毒素的来源

根据来源的不同，节肢动物毒素一般被分为原

生毒素与次生毒素。原生毒素是指由有毒节肢动

物特定的细胞合成，储存于动物体内的细胞、组织

和器官的管、腔、囊中，可引起作用对象疼痛、麻痹、

中毒的物质［10］。如蜂毒是由膜翅目工蜂毒腺（ven⁃
om gland）和副腺（accessary gland）合成，毒腺酸性

分泌物储存于毒囊（venom sac）中，与副腺碱性分

泌物混合，从尾部螯针（lancets）排出［11］，是蜂用于

螯刺敌害的武器。松树蜂（Sirex noctilio）雌性成虫

在毒腺中制造昆虫毒素，毒腺分泌的毒素储存在毒

素囊内，在松树蜂产卵时与卵一起通过产卵器注入

寄主松树中［12］。白蛾周氏啮小蜂（Chouioia cunea）
的毒器官由一条毒腺和一个毒囊组成，毒腺内含有

大量分泌细胞，分泌细胞内含有细胞核、分泌囊泡、

线粒体、自噬小体、末端附器以及末端微绒毛，具有

强大的分泌能力［13］。蜈蚣毒素由蜈蚣头部颚肢内

的毒腺分泌释放，其毒腺分泌单位由几丁质化上皮

细胞、管状细胞、中央细胞和分泌细胞组成，通过胞

吐作用释放到分泌小体中［14］。蝎毒素是由蝎尾腺

产生，其中腺泡腔褶皱的外壁使其表面积扩大了

3~4 倍，有利于腺上皮细胞从血液中获取合成毒素

所需的原料，大大提高了效率［15］。蜘蛛毒液则是由

其头胸部螯肢末端的一对毒腺合成的，周围肌肉的

收缩使毒液通过管道注射到猎物体内，起到麻痹或

杀死猎物的作用［16］。

次生毒素则是由于摄入的有毒物质无法代谢而

在体内富集所形成的毒素，常见于植食性昆虫，特别

是取食有毒植物的昆虫。如黑脉金斑蝶（Danaus 
plexippus），俗称“帝王蝶”，幼虫早期喜食马利筋

（Asclepias curassavica），其汁液成分中含有一种极

具毒性的强心苷，强心苷进入黑脉金斑蝶幼虫体内

后不参与代谢，而是直接富集到其毒腺中。黑脉金

斑蝶幼虫体内的次生毒素会使取食它的鸟类产生呕

吐，起到了对天敌的趋避和防御作用［17］。另外，还有

一些有毒节肢动物通过改变其食物中的成分而实现

在体内合成毒素。如马利筋叶甲（Chrysochus cobal⁃
tinus）通过取食马利筋和夹竹桃等植物，加工合成并

释放出强心甾类毒素进行防御作用［18］；青翅蚁形隐

翅虫（Paederus fuscipes）的毒素从食物成分中合成，

呈中性，对动物和植物均有毒性，可抑制组培细胞的

蛋白质和 DNA 的合成，并且约 85% 雌虫个体的毒

素含量为雄虫的 10 倍［19］。

2 节肢动物毒素的作用机制

在亿万年新物种形成的过程中，毒素作为有毒

节肢动物的一种天然的“生化武器系统”，使得体型、

力量、速度等处于下风的动物在弱肉强食的自然界

中增加了一种生存本领。来自不同种类节肢动物的

毒素在其捕食、防御和趋避等过程中，通过毒素的高

亲和性和高选择性分别作用于细胞膜、离子通道和

酶等靶点，进而影响捕食者和猎物的神经系统、循环
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系统及免疫系统［20］。作用于神经系统的毒素多来源

于蝎、蜘蛛、蜈蚣等，作用于循环系统的毒素一般来

源于蜘蛛、蜂（寄生蜂）等，作用于血液循环系统的毒

素一般来源于蜱、蚊以及蜈蚣等。

表 1 有毒节肢动物及其毒素性质

Table 1 Toxic arthropods and their toxin properties

纲

蛛形纲

（Arachnida）

目

蝎目

（Scorpio⁃
nes）

蜘蛛目

（Araneae）

蜱螨目

（Acarina）

科

钳蝎科

（Buthidae）

狒蛛科

（Therapho⁃
sidae）

狼蛛科

（Lycosi⁃
dae）

球腹蛛科

（Theridi⁃
idae）

硬蜱科

（Ixodidae）

属

正钳蝎属（Me⁃
sobuthus）

金蝎属

（Leiurus）

刺尾蝎属

（Centruroides）

粗尾蝎属

（Parabuthus）

肥尾蝎属

（Androctonus）

捕鸟蛛属

（Tarantula）

缨毛蛛属

（Chilobrachis）

狼蛛属

（Lycosa sp.）

寇蛛属（Latro⁃
dectus Walcke⁃

naer）

花蜱属

（Amblyomma）

硬蜱属

（Ixodes）

牛蜱属（Beoph⁃
ilus）

种

东亚钳蝎

（Mesobuthus martensii）

条纹钳蝎

（Mesobuthus eupeus）

以色列金蝎（Leiurus 
quinquestriatus）

墨西哥雕像木蝎（Cen⁃
truroides exilicauda）

明澈似刺蝎（Centruroi⁃
des limpidus）

黑粗尾蝎（Parabuthus 
transvaalicus）

黄肥尾蝎（Androctonus 
australis）

虎纹捕鸟蛛（Ornith⁃
octonus huwena）

Phrixotrichus auratus

敬钊缨毛蛛（Chilo⁃
brachys jingzhao）

村狼蛛

（Lycosa ruberta）

绿色天鹅绒狼蛛

（Thrixoppelma pruriens）

间斑寇蛛（Latrodectus 
tredecimguttatus）

彩饰花蜱

（Amblyomma variega⁃
tum）

中华硬蜱

（Ixodes sinensis）

肩突硬蜱

（Ixodes scapularis）

微小牛蜱

（Boophilus microplus）

毒素

来源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

器官

尾腺

尾腺

尾腺

尾腺

尾腺

尾腺

尾腺

螯肢

螯肢

螯肢

螯肢

螯肢

螯肢

颚体

颚体

颚体

颚体

活性成

分

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

作用位

点

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统

神经系

统，免

疫系统

神经系

统

神经系

统，免

疫系统

循环系

统，免

疫系统

循环系

统

循环系

统

循环系

统

功能

捕食、

防御

捕食、

防御

捕食

捕食

捕食、

防御

捕食

捕食

捕食

捕食

捕食

捕食，

防御

捕食，

防御

捕食

防御

捕食

捕食

捕食

捕食

文献

来源

［25］

［24］

［22］

［31］

［23］

［37］

［87］

［26］

［28］

［34］

［29］

［39］

［49］

［62］

［60］

［61］

［63］
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唇足纲

（Chilopoda）

昆虫纲

（Insecta）

蜈蚣目

（Scolopen⁃
dromorpha）

鞘翅目（Co⁃
leoptera）

鳞翅目

（Lepidop⁃
tera）

双翅目

（Diptera）

膜翅目

（Hyme⁃
noptera）

蜈蚣科

（Scolopen⁃
dridae）

步甲科（Ca⁃
rabidae）

隐翅甲科

（Staphylin⁃
idae）

芫菁科

（Meloidae）

蛱蝶科

（Nymphali⁃
dae）

蚊科（Cu⁃
licidae）

姬蜂科

（Ichneu⁃
monidae）

茧蜂科

（Braconi⁃
dae）

金小蜂科

（Pteromali⁃
dae）

姬小蜂科

（Eulophi⁃
dae）

树蜂科

（Siricidae）

蚁科（For⁃
micidae）

胡蜂科

（Vespidae）

血蜱属（Hae⁃
maphysalis）

蜈蚣属（Scolo⁃
pendra）

（Brachinus）

毒隐翅虫属

（Paederus）

斑蝥属

（Mylabris）

斑蝶属（Dan⁃
aus）

伊蚊属

（Aedes）

按蚊属

（Anopheles）

姬蜂属（Ich⁃
neumonia）

柄腹茧蜂属

（Spathius sp）

金小蜂属

（Orena aurea）

啮小蜂属

（Chouioia）

树蜂属（Sirex）

火蚁属（Sole⁃
nopsis）

胡蜂属（Ves⁃
pa）

长角血蜱（Haemaphy⁃
salis Iongicornis）

少棘蜈蚣（Scoropendra 
subspinipes mutilans）

哈氏蜈蚣（Scolopendra 
subspinipes dehaani）

射炮步甲（Brachinus 
explodens）

青翅蚁形隐翅虫（Pae⁃
derus fuscipes）

斑蝥（Lytta vesicatoria）

黑脉金斑蝶（Danaus 
plexippus）

埃及伊蚊

（Aedes aegypti）

斯氏按蚊（Subgenus ste⁃
phensi）

棉铃虫齿唇姬蜂（Cam⁃
poletis chlorideae）

白蜡吉丁柄腹茧蜂

（Spathius agril）

蝶蛹金小蜂（Pteroma⁃
lus puparum）

白蛾周氏啮小蜂

（Chouioia cunea）

扁头泥蜂（Ampulex 
compressa）

松树蜂（Sirex noctilio）

红火蚁（Solenopsis In⁃
victa）

阿根廷火蚁（Solenopsis 
saevissima）

黄腰胡蜂（Vespa affi⁃
nis）

内源

内源

内源

内源

外源

内源

外源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

内源

颚体

颚肢

颚肢

尾腺

体表

足关

节

毒腺

口器

口器

尾针

尾针

尾针

尾针

尾针

尾针

鳌针

鳌针

尾针

蛋白质

多肽、

蛋白质

多肽、

蛋白质

醌类

隐翅虫

毒素，

拟隐翅

虫素，

毒隐翅

虫酮

双环单

萜

强心苷

蛋白质

蛋白质

蛋白质

蛋白质

蛋白质

多肽，

蛋白质

多肽，

蛋白质

多肽，

蛋白质

萜类，

生物碱

萜类，

生物碱

多肽，

蛋白质

循环系

统，免

疫系统

神经系

统，循

环系统

神经系

统

免疫系

统

免疫系

统

免疫系

统

循环系

统

循环系

统

循环系

统

免疫系

统

免疫系

统

免疫系

统

免疫系

统

神经系

统

免疫系

统

免疫系

统

免疫系

统

免疫系

统

捕食

捕食

捕食

趋避

防御

趋避

防御

防御

防御

捕食

捕食

捕食

捕食

防御

捕食

捕食

捕食

防御

防御

防御

［70］

［30，
45］

［35］

［78］

［19］

［8，
79，
82］

［17］

［67］

［66］

［59］

［73］

［58］

［13］

［71］

［12］

［75］

［76］

［52］

续表
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2. 1 作用于神经系统的毒素

大多数作用于神经系统的节肢动物毒素都以离

子通道作为主要靶点，这类毒素能够起到延缓神经

元细胞膜上动作电位的传导速度、阻断动作电位传

导、调控神经元细胞末梢神经递质的释放以及动作

电位产生后的复极化平衡等效果［21］，使作用对象麻

痹甚至死亡。主要的作用靶点为电压门控 Na+、K+、

Ca2+、辣椒素受体 TRPV1 通道等离子通道。

2. 1. 1 作用于电压门控 Na+通道的毒素

电压门控 Na+通道（voltage⁃gated sodium chan⁃
nel， Nav）是控制神经元兴奋性的重要靶点，以色列

金蝎（Leiurus quinquestriatu）体内分离出来的一种

突变的长链毒素，具有高亲和力，能够特异性抑制蟑

螂轴突中的 Na+ 电流失活，并诱导静息电位去极

化［22］。刺尾蝎属（Centruroides）蝎子的毒素，与受体

位点结合后，能使 Na+电流峰值明显降低，并将电压

门控 Na+通道激活的电压依赖性向超极化的膜电位

通道转移［23］。条斑钳蝎（Mesobuthus eupeus）的毒素

MeuNaTxa⁃12 对 DmNav1 通道具有极高的特异性

抑制作用，EC50 为 20 nmol/L，亲和力明显高于哺乳

动物 Nav1. 1 亚家族的其他部分［24］。东亚钳蝎（Bu⁃
thus martensii）的毒素 Bmk AGP⁃SYPU1 对 Nav1. 4
和 Nav1. 5 具有高亲和力，在 100 pmol/L 浓度下起

抑制作用［25］。虎纹捕鸟蛛（Ornithoctonus huwena）
毒液中的有效成分虎纹捕鸟蛛毒素⁃Ⅰ（Huwentoxin
⁃Ⅰ，HWTX⁃Ⅰ）能够通过阻断小型哺乳动物神经膈

肌接头的突触传递作用，抑制其神经系统中的河豚

毒素敏感性（tetrodotoxin⁃sensitive ，TTX⁃S）Na+通

道［26］。捕鸟蛛（Phlogiellus sp.）蜘蛛的毒素肽 Phlo⁃
toxin⁃1 的主要靶点是 Nav1. 7，能够抑制小鼠的急性

疼 痛 和 参 与 细 胞 兴 奋 性 反 应［27］。 蜘 蛛（Phrixot⁃
richus auratus）毒 液 中 的 毒 素 肽 rPaurTx ⁃ 3 对

Nav1. 4、Nav1. 5 和 Nav1. 7 均 有 抑 制 效 果 ，且 对

Nav1. 7 的抑制不可逆［28］。澳大利亚狼蛛（Lycosa 
sp.）的毒液中发现有三个多肽段 μ⁃TRTX⁃Phlo1a，μ
⁃TRTX⁃Phlo1b 和 μ⁃TRTX⁃Phlo2a，能够特异性结

合并引起通道周围神经亚型 NaV1. 7 激活的电压去

极 化［29］。 少 棘 蜈 蚣（Scolopendra subspinipes muti⁃
lans）毒素能够抑制 Nav1. 7 通道，并在体内实验中

证明能够抑制大鼠背根神经节的河豚毒素敏感型

TTX⁃S 电压门控 Na+通道电流，致使电位去极化从

80 mV 降低至 10 mV［30］。同样，在少棘蜈蚣体内还

发现了一种主要作用于骨骼肌肌纤维膜的神经毒素

LMWM，能够引起肌纤维膜破裂和血清肌酸酶增

加，致肌坏死的同时，作用于电压门控 Na+通道导致

骨骼肌纤维膜去极化，进而导致猎物的骨骼肌麻痹。

2. 1. 2 作用于电压门控 K+通道的毒素

电 压 门 控 K+ 通 道（voltage ⁃ gated potassium 
channel， Kv）是由 4 个相同亚单位构成的四聚体通

道，墨西哥雕像木蝎（Centruvoides exilicauda）毒液

中的 α⁃KScTx23 能够单一阻断人淋巴细胞 Kv1. 3
通道，可作为 Kv1. 3 通道的有效阻断剂［31］。不同蝎

毒素的选择性不同，如多肽 α⁃KScTx3. 15 对电压门

控 K+通道中的 Kv1. 1、Kv1. 3 和 Kv1. 6 通道的影响

与其所在亚家族的其他多肽相似，均能有效抑制。

当 α⁃KScTx9. 11 毒素浓度为 1 μmol/L 时，能够阻断

Kv1. 1、Kv1. 2 和 Kv1. 3 通道，而 α⁃KScTx16. 7 则只

能单独对 Kv1. 3 通道产生影响，浓度值为 112 nmol/
L 时表现为半抑制状态［32］。来自珠粒似刺尾蝎

（Centruroides margaritatus）的 Margatoxin 对 Kv1. 2
的抑制效果最明显，但选择性不强，也可作用于

Kv1. 1 和 Kv1. 3 通 道［33］。 敬 钊 缨 毛 蜘 蛛（Chilo⁃
brachys jingzhao）粗毒液中的一种肽类神经毒素

——敬钊毒素⁃Ⅴ（Jingzhaotoxin⁃Ⅴ，JZTX⁃Ⅴ），能降

低大鼠背根神经节细胞上的瞬时外向 K+电流，其机

制是抑制能产生瞬时外向电流的 Kv4 家族成员［34］。

哈氏蜈蚣（Scolopendra subspinipes dehaani）毒素中

的 神 经 毒 素 和 离 子 通 道 抑 制 剂 占 92. 5%，其 中

SSD609 毒素专一性作用于 KCNQ1 电压门控型 K+

通道，能够致使家蝇躁动、翅膀和腿快速运动，并伴

有唾液不受控分泌等，毒液中的 SSD559 能够显著

抑制小鼠背神经根节 Kv 通道［35］。蜈蚣毒素 SsTx 能

够结合内部整流 K+通道（inwardly rectifying potassi⁃
um channels Kirs）的 Kir1. 1、Kir4. 1 和 Kir6. 2/
SUR1，通过物理封闭该通道的 K+传导通路［36］。

2. 1. 3 作用于电压门控 Ca2+通道的毒素

电压门控 Ca2+通道（voltage⁃gated calcium chan⁃
nel， Cav）负责调节神经兴奋、神经递质释放、肌肉

收缩等关键生理过程。黑粗尾蝎（Parabuthus trans⁃
vaalicus）是一种尾巴极其粗壮的半沙漠蝎，其体内

的毒素是一种作用于 T 型电压门控 Ca2+通道的神经

毒素，毒素分子的结构包含一个 α⁃螺旋和三个 β⁃螺
旋，由 4 个二硫键稳定连接，该毒素能够以高亲和力

结合并抑制 T 型电压门控 Ca2+通道［37］。狼蛛毒液中

分离出的一种毒素肽 PsPTx3 也能作用于 T 型电压

门控 Ca2+通道并产生抑制，同时对 Cav3. 2 具有一定

的 选 择 性［38］。 而 另 一 种 狼 蛛（Thrixoppelma pru⁃
riens）毒液中的原毒素 I 能优先阻断 Cav3. 1 通道，原

毒素Ⅱ则优先作用于 Cav3 通道域Ⅲ位点并产生抑

制效果［39］。澳大利亚漏斗网蜘蛛（Hadronyche ver⁃
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suta）的毒素 ω⁃agatoxin 家族能通过不同的机制抑制

电压门控 Ca2+通道。例如 ω⁃agatoxin⁃ⅢA 能够激活

或阻断 N 型和 L 型电压门控钙通道，而 ω⁃conotoxin⁃
MⅦC 和 ω⁃agatoxin⁃ⅣA 能够阻断 P 型和 Q 型 Ca2+

通道上的电流［40］。此外，漏斗网蜘蛛毒液中的两种

毒素肽 ω⁃ACTX⁃Hv1a 和 ω⁃ACTX⁃Hv2a，作用于昆

虫的电压门控 Ca2+通道，且对大部分的昆虫具有致

死性，如鞘翅目、直翅目（Orthoptera）、鳞翅目和双翅

目（Diptera）昆虫［41］。

2. 1. 4 作 用 于 辣 椒 素 受 体 TRPV1 离 子 通 道 的

毒素

辣椒素受体 TRPV1 是一种非选择性阳离子通

道，当它被激活时，Na+和 Ca2+通过 TRPV1 进入细

胞，使伤害性神经元去极化，导致动作电位放电，最

终产生刺痛和灼烧感［42］。如东亚钳蝎毒液中的

BmP01 肽毒素能够与 TRPV1 通道的一个结构蛋白

结合，保护肽毒素免受酸性毒液的干扰，激活感觉神

经末梢的 TRPV1 通道，并依靠该肽毒素的生物活

性进行防御［43］。狼蛛毒素中的 DkTx 和 VaTx 两种

肽毒素能够分别通过热激活途径，与感觉神经纤维

上特殊的辣椒素受体 TRPV1 通道相互作用，使动

物产生疼痛，以此来起到警示作用［44］。少棘蜈蚣的

毒液含有一种由 27 个氨基酸残基组成的新型肽毒

素 RhTx，具有对辣椒素受体 TRPV1 离子通道的高

亲和力，当该毒素有效激活 TRPV1 离子通道后，能

够使猎物或捕食者产生强烈的热疼痛［45］。毒液中的

毒素肽 RhTx2 由 31 个氨基酸构成，能够迅速激活

TRPV1 离子通道，但长时间注入会使 TRPV1 离子

通道脱敏［46］。

2. 2 作用于免疫系统的毒素

节肢动物毒素也可以作用于细胞膜和炎症反应

相关的免疫系统，毒素中含有能够特异性引起作用

对象急性毒性和炎症反应的成分，引起细胞毒性反

应，并且还可以通过渗透作用破坏质膜［47］，有效诱导

炎症反应和组织损伤。作用于免疫系统的动物毒素

包括来源于蜘蛛、蜂、寄生蜂等节肢动物的毒素。

部分蜘蛛目（Araneae）动物的毒液能够通过酶

的作用导致细胞膜破坏、组织坏死并引发急性的局

部坏死［48］。如间斑寇蛛（Latrodectu tredecimgutta⁃
tuss）的毒液中有一种毒素 α⁃latrotxin（LTX）形成的

四聚体能够插入细胞膜磷脂双分子层，在细胞膜上

形成一种离子通道和有机小分子孔道的类似结构，

在二价离子特别是 Mg2+的帮助下激活非钙离子依

赖性的细胞分泌功能［49］。蜘蛛毒液中还有一种鞘磷

脂酶 D，能够催化如鞘磷脂等细胞膜磷脂的降解，以

释放胆碱并产生神经酰胺 1⁃磷酸；鞘磷脂酶 D 还能

以 Mg2+依赖的方式降解溶血磷脂酰胆碱，释放溶血

磷脂酸，以损伤皮肤组织，增加血管通透性，产生强

烈的炎症反应，促进血小板聚集［50］。

昆虫纲膜翅目动物如蜂类在叮咬宿主后，被叮

咬处表现发热、红肿、疼痛，并伴随着过敏反应，严重

时可能危及生命。蜂毒肽（melittin）作为蜂毒素的主

要毒性成分，是一种由 26个氨基酸残基组成的短肽。

带正电荷的蜂毒素分子可与脂质中的磷酸基相互作

用，结合到细胞膜上，影响细胞膜的脂质结构，破坏细

胞膜，引起局部红肿疼痛，使被叮咬动物的免疫系统

受到破坏［51］。另外，从蜂毒中提取出的肥大细胞脱粒

肽是一种含有 22 个氨基酸残基的多肽，低浓度的肥

大细胞脱粒肽可促使肥大细胞产生脱粒反应，而引发

炎性［6］。蜂毒中的活性物质除了蜂毒肽和肥大细胞

脱粒肽之外，还有其他的成分，如中华蜜蜂（Apis cer⁃
ana）和黄腰胡蜂（Vespa affinis）的毒液中都含有磷脂

酶 A1（phospholipaseA1， PLA1）、磷脂酶 A2（phos⁃
pholipaseA2， PLA2）、透明质酸酶、过敏原 ⁃ 5（anti⁃
gen5）以及其他蛋白质等，共同构成了毒液的过敏原，

影响被叮咬动物的免疫系统［52］。蜂毒中的磷脂酶

A2，能够水解甘油磷脂分子中的第 2 位酯酰键，分解

产物为溶血磷脂和脂肪酸。当 PLA2 与蜂毒肽协同

作用时，能产生强溶血活性，促使红细胞溶解［53］。

蜂类中还有一类特殊群体——寄生蜂，其毒液

的主要成分是蛋白质、有机化合物和抗菌活性肽。

其中，毒液中含量最高的蛋白成分对寄主的影响最

大，有机化合物和抗菌活性肽是毒液中的辅助作用

因子。毒液蛋白包含酶、蛋白酶抑制剂、具有麻痹作

用的蛋白和其他蛋白，它们往往无法单独作用于寄

主，而是相互协同起作用［54］。寄生蜂为使其后代在

寄主体内存活发育，将毒液等寄生因子与其卵或幼

虫一起注入寄主，毒液能够影响调控寄主的神经系

统，同时还具有抑制寄主免疫系统，调节寄主生长发

育、营养组成及代谢等功能［55］，寄主细胞免疫能力的

强弱取决于血细胞的种类、数量和组成波动等［56］。

而寄生蜂抑制寄主免疫能力的机制则是通过使寄主

成熟血细胞的死亡以及造血器官的坏死来实现

的［57］。如蝶蛹金小蜂（Pteromalus puparum）毒液中

的钙网蛋白能够抑制其寄主菜粉蝶（Pieris rapae）幼

虫的血细胞的包囊反应，并抑制免疫系统相关基因

的表达［58］。棉铃虫齿唇姬蜂（Campoletis chloride⁃
ae）的寄生可以显著减少其寄主棉铃虫（Helicover⁃
pa armigera）的血细胞总数、浆细胞数，以此来抑制

寄主血细胞的免疫反应［59］。
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2. 3 作用于循环系统的毒素

循环系统是分布于动物全身各部的或连续的、

或封闭的、或开放的管道系统。其中血液系统在动

物体内起到运输氧气、营养物质、代谢废物等作用。

血管收缩、血小板聚集、凝血和纤维蛋白溶解等过程

对于动物的正常生命活动起着至关重要的作用。作

用于循环系统的动物毒素包括蜱虫、蚊虫以及蜈蚣

等毒素，会对上述生物学过程产生影响。

对于吸血节肢动物来说，当进行血餐时，需要克

服宿主体内一系列保护机制，因此吸血节肢动物在

结构上进化出了刺吸式口器、可以产生特殊抗凝毒

素的唾液腺以及容积达正常体积数十倍的储食器官

等。吸血节肢动物如中华硬蜱（Ixodes sinensis），往

往需要在宿主体表连续吸食两周才能完成血餐过

程［60］，因此唾液中的抗凝血毒素十分重要。在肩突

硬蜱（Ixodes scapularis）的唾液腺提取物中发现了一

种抗凝血物质——腺苷三磷酸双磷酸酶，能够通过

水解血浆中的 ADP 和 ATP 等产能物质，来抑制血

小板的凝集从而达到抗凝血的作用［61］。除间接影响

宿主的凝血过程外，蜱螨目（Acaridae）中的其他种

类体内还含有能够直接作用于宿主凝血因子的抗凝

毒素。如在彩饰花蜱的唾液腺提取物中发现一种新

型凝血酶抑制剂 varigin，是一种由 32 个氨基酸残基

组成的小肽，它通过氨基酸残基上的 N⁃端和 C⁃端分

别与凝血酶活性位点和外源性位点结合来发挥作

用［62］。微小牛蜱（Boophilus microplus）作为一种广

泛分布的害虫，其唾液腺提取物中分离出的一种独

特的抗凝抑制剂 boophilin，由两个典型的 kunitz 型

结构域组成，不仅能够抑制主要的促凝酶凝血酶，而

且还能够显著干扰其他丝氨酸蛋白酶如胰蛋白酶和

纤溶酶的蛋白水解活性［63］。

除了蜱螨目的动物体内含有抗凝血毒素外，在

其他节肢动物的毒液中也能找到抗凝血物质。当成

年雌蚊在吸食血液时，会将唾液中的吸血功能因子

混合物注入宿主体内，抑制宿主的凝血反应，否则会

造成血液凝结而引起宿主注意到进食部位［64］。蚊虫

唾液组分中具有抗凝血酶或抗凝血抑制剂。凝血酶

的分子结构主要包括 3 个功能性位点，即激活位点、

纤维蛋白原识别位点和肝素结合位点。蚊虫唾液中

的凝血酶抑制剂能将其 N⁃末端插入凝血酶激活位

点，使该衔接区域包被在凝血酶内部，丧失功能；抑

制剂的 C⁃末端能与凝血酶的纤维蛋白原识别位点

结 合 ，最 终 实 现 其 抗 凝 血 作 用［65］。 从 斯 氏 按 蚊

（Anopheles stephensi）唾液中分离到一种抗血小板凝

集因子（anopheline anti ⁃platelet protein，AAPP），它

能够特异性抑制由胶原暴露引起的血小板凝集［66］。

埃及伊蚊（Aedes aegypti）作为一种流行性登革热和

黄热病的主要传播动物，唾液中含有许多与吸血相

关的功能因子，如 AFXa 基因编码的抗凝血因子

Xa，APY 基因编码的抗血小板凝集因子 Apyrase 以

及舒血管物质唾液腺激肽 Sialokinin 等，其中的速激

肽类物质除了具有舒血管活性，还能调节免疫细胞

的功能，引起肥大细胞释放组氨、抑制巨噬细胞的吞

噬作用等［67］。

3 节肢动物毒素的生物学作用和生态学效应

有毒节肢动物进化出了毒腺和毒液，为其生存

提供特殊的适应机制和显著的优势。

3. 1 节肢动物利用毒素进行捕食

蜈蚣、蜘蛛、蝎子等有毒节肢动物在捕食过程

中，由于“猎手”体型较小，无法直接捕捉并杀死猎

物，而是通过叮、咬、刺等方式，将毒素注入猎物体

内，破坏神经系统与肌肉系统的电信号传递，破坏血

液系统，造成过度炎症以及免疫反应等，影响猎物的

运动协调性，干扰关键生理过程，从而实现捕捉

猎杀。

蜈蚣的毒液系统作为陆生动物中现存最古老的

毒液系统之一，能够通过毒腺释放毒液来麻痹猎物

的运动系统，使猎物的行动迟缓甚至死亡，因此可以

制服比自己体积大得多的猎物［68］。东亚钳蝎的毒液

无色透明，呈中性，内含对鞘翅目以外的大部分昆虫

有致死作用的蝎毒素（buthotoxin）。在捕食较大或

者有反抗能力的食物时，东亚钳蝎先用螯针内的毒

液将猎物杀死，然后用钳撕裂食物，进行吞咽和吸

食［69］；若遇到无力反抗的猎物时，东亚钳蝎用螯肢将

捕获物夹住举起，再用毒针螯刺将毒液注入，待毒液

将猎物杀死后，再用螯肢把食物慢慢撕开，先吸食捕

获物的体液，再吐出消化液将其组织进行体外消化

后慢慢吸入。

美洲钝眼蜱（Amblyomma americanum）、长角

血蜱（Haemaphysalis iongicornis）等蜱螨目（Arach⁃
noidea）节肢动物受到捕食者威胁时，能够利用口器

攻击捕食者的表皮等组织，将能够抑制捕食者疼痛

的毒素注入并迅速产生反应，以此来降低宿主的免

疫反应，进行取食［70］。

寄生蜂中的扁头泥蜂（Ampulex compressa）能

够将毒液注射到猎物蟑螂头部的神经节，引起猎物

长时间的麻痹［71］。一些其他种类的寄生蜂能够通过

麻痹寄主的免疫系统来提高后代的成活率，改善后

代的生存环境。如一种内寄生型的黑卵蜂属（Tele⁃
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nomus sp.）寄生蜂的毒液，能够抑制寄主的免疫反

应以及胚胎发育过程，从而提高寄生在寄主体内幼

虫个体的成活率［72］。另外，营外寄生的蜂类，如白蜡

吉丁柄腹茧蜂（Spathius agrili），体内的毒液还有“保

鲜”作用，在寄主体表的蛀道周围，通常能够发现未

取食完的寄主组织在 30 天后依然保持新鲜。这能

够使寄主麻痹并防止体表组织腐烂，持续为寄生在

寄主体表的幼虫个体提供食物［73］。而从中华硬蜱的

唾液中分离纯化出的神经肽 a 具有很强的镇痛活

性，神经肽 b 具有一定的肌肉舒张活性。在硬蜱吸

食血餐过程中，神经肽 a 和 b 协同作用降低宿主的防

御反应［74］。

3. 2 节肢动物毒素的趋避与防御作用

有毒节肢动物能够利用毒素产生的痛感，对它

们的竞争对手以及捕食者进行趋避、防御或警告。

在自然条件下，蝎毒中含有高浓度 K+通道肽毒

素，会引起疼痛并给予捕食者警告或使其瞬间麻痹，

分散捕食者的注意力，大大增加蝎子逃跑的机会。

因此，对于蝎子来说，毒液的防御作用比捕食作用更

加明显。红火蚁作为典型的入侵型有毒节肢动物，

其毒液主要由生物碱组成，能够造成局部组织损伤，

并伴随着严重的过敏反应以及水肿，当受到干扰时，

红火蚁能够利用毒液保护它们的巢穴，抵抗天敌的

入侵［75］。还有一种阿根廷火蚁（Solenopsis saevissi⁃
ma），其毒素能够致人死亡，毒液中含有如 2⁃甲基⁃6⁃
十一碳六氢吡啶（2⁃methyl⁃6⁃undecylpiperidine）的生

物碱物质，具有很强的溶血和坏死作用［76］。

当受到天敌的胁迫时，膜翅目青翅蚁形隐翅虫

（Paederus fuscipes Curtis）的腹部末端的肛门腺能够

释放毒液，天敌中毒后通常表现出疼痛、红肿以及脓

疱等［77］。射炮步甲（Brachinus explodens）遇到危险

时，尾腺内的贮液涌入反应室小囊，氢醌立即被过氧

化 物 酶 氧 化 为 醌 。 由 于 压 力 的 增 大 ，一 股 高 达

100 ℃的有毒气体伴有爆破声从尾部喷射出来，射

程最远可达 40 cm。热的气浪、响声和醌的刺激等

足以吓跑其他动物或给它们带来伤害［78］。斑蝥素

（cantharidin）是芫菁科斑蝥（Lytta vesicatoria）的防

御性物质，是一种双环单萜，存在于血淋巴中，含量

约为体重的 0. 2%~0. 4%。当斑蝥遇到危险时，以

反射性出血的方式从足关节释放出斑蝥素，鸟或两

栖类吞下一只斑蝥就足以引起中毒［79］。瓢虫科瓢虫

属（Coccinella）的昆虫能合成三环的生物碱，即瓢虫

素（coccinelline），贮藏在血淋巴中，当受到骚扰时从

足关节处随血淋巴释放出，对捕食者有趋避作用［80］。

4 毒素的未来应用及展望

节肢动物的毒素能够对猎物、竞争对手、天敌以

及人类造成伤害的同时，也具有极高的生物学活性，

具有非常宝贵的药用价值。利用如蝎毒、蜈蚣毒素、

红火蚁毒素、隐翅虫毒素等毒素的高效性、特异性和

多样性等特点进行针对性的开发利用，是目前的主

要应用思路。

有毒节肢动物毒素在医学应用中有悠久的历

史，如早在《神农本草经》中就记载有利用蛴螬治疗

目疾的说法，现代医学通过对蛴螬的研究，也证明了

其对于白内障、角膜炎和角膜溃疡等眼科疾病有很

好的疗效［81］。另外，斑蝥素能通过抑制 PI3K/AKT
（phosphoinositide⁃3⁃kinase/protein kinase B）信号通

路，降低 MMP⁃2 的活性，从而减少细胞外基质的降

解，对抗肺癌细胞 A549 的转移［82］。蜂毒液中的磷脂

酶 A2 是其主要作用成分之一，对心血管疾病有一定

的作用，同时还对神经系统作用显著，可以调节脑皮

层活动，促进神经系统的恢复［83］。而蜂毒中起主要

作用的蜂毒肽能够有效抑制骨肉瘤细胞、肺癌细胞、

肝癌细胞等细胞增殖分化，并诱导肿瘤细胞凋亡；还

能够促进 IL⁃2 生成、NK 细胞增殖，诱导 T 细胞增殖

分化，增强细胞免疫功能，因此来源于蜂类的原生毒

素具有极高的应用前景［84］。位列“五毒”的蜈蚣，其

毒素能够对肝、脑、肺等癌症细胞进行高选择性抑

制，在中医的临床治疗中，被较高频率地应用于治疗

癌症引起的疼痛，取得良好的治疗效果。蜈蚣多肽

类毒素 μ ⁃ SLPTX ⁃ Ssm6a 对于电压门控 Na+ 通道

Nav1. 7 亚型具有抑制作用，并对其有高选择性，在

临床表现中具有比吗啡更强的镇痛作用［85］。来源于

蜘蛛毒液中的 PcTx1 能够抑制 ASIC1a 酸敏感通

道，可以用于开发镇痛药物［86］。而蝎毒毒素，同样被

应用于临床及药物生产中。如黄肥尾蝎（Androcto⁃
nus australis）的 毒 液 中 含 有 一 种 Na+ 通 道 肽 Aa⁃
HIV，半 抑 制 浓 度 为 15 mmol/L，能 够 显 著 抑 制

DU145 前列腺癌细胞增殖［87］。从印度红蝎（Buthus 
tumulus）中分离出来的蝎毒肽 Iberiotoxin（IbTX），能

够通过抑制由 Ca2+ 激活的 K+ 通道来降低宫颈癌

HeLa 细 胞 和 卵 巢 癌 A2780 细 胞 的 增 殖［88］

（见表 2）。

除医学领域外，动物毒素还广泛应用于生物学

研究中。通过对狼蛛毒液研究，了解到其中的肽毒

素能够与电压门控 Na+通道相互作用，因此筛选出

了针对神经元电压门控 Na+通道的特异性探针，使

得我们能够选择性靶向研究电压门控 Na+通道的分
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布和不同的生理功能［26］。

另外，节肢动物毒素在病虫害防治中有着广阔

的前景，如隐翅虫毒素虽然能够造成“隐翅虫皮炎”，

但同时也能够利用隐翅虫毒素的生物学功能来捕食

稻飞虱、稻叶蝉、蚜虫等多种小型害虫，有效地保护

农作物。来自澳大利亚漏斗网蜘蛛毒液的 ω⁃Hexa⁃
toxin⁃Hv1a 能够毒杀多种昆虫，但在极高浓度下对

脊椎动物和蜜蜂无害，因此被认为是目前已知最有

效的杀虫肽之一［89］。而通过分离纯化无脊椎动物特

异性蝎毒素 AaHIT 蛋白，能够诱导小菜蛾基因表型

的改变，降低小菜蛾成虫的寿命和雌性繁殖力［90］。

因此，可以通过研究毒素介导的动物相互作用关系

来发展生物农药防控病虫害。

生物毒素是大自然赋予的一种宝贵的自然资

源，它一旦为人们所掌握，就可以化害为利，造福人

类。由于有毒节肢动物种类繁多，不少动物的可利

用价值尚未被发现，因此对于有毒节肢动物在开发

新药源、临床治疗、农业保护以及生物学作用研究领

域等方面有着巨大的潜力。
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