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摘要：蜘蛛毒素含有多种化学成分，除毒性作用外这些物质对机体产生多重影响并具有多种活性。近年来，大量新的毒性组分不

断被分离纯化，其结构和功能性作用被广泛深入研究，蜘蛛毒素成为了生物毒素领域新的研究热点。本文对蜘蛛毒素在离子通道

作用机制方面的最新研究进展进行了阐述，同时还探讨了蜘蛛毒素在医学实践中新的应用和发展。
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ABSTRACT: Spider toxins, which contain a variety of chemical compositions, have multiple influences on organism with a variety

of activities besides toxic effects. In recent years, a large number of new toxic components are separated and purified, the structure and
function of them have been widely studied. Spider toxins become a new hot subject of biological toxins field. This review presents the
latest development in ion channel mechanism of spider toxins, and also discusses the medical application and development of spider tox-
ins.
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前言

蜘蛛在全世界达 40024 余种 [1]，我国已记载的约有 3000
种。在众多蜘蛛种类中，仅有少数种类的毒性较大，如间斑寇蛛

（俗称黑寡妇蜘蛛）、中华狼蛛、虎纹捕鸟蛛、海南捕鸟蛛、雷氏

大疣蛛和漏斗网蛛等。而我国剧毒蜘蛛有 10 多种[2]。蜘蛛毒素

含有多种化学成分，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。此外蜘蛛毒液

中还含有多胺类以及 ATP、核苷酸、氨基酸、单胺类等低分子量

物质和无机盐等[3, 4]。蜘蛛的种类繁多且蜘蛛毒素成分具有多样

性和多功能性，蜘蛛毒素已在神经生物学、分子药理学和分子

毒理学等领域得到广泛应用[5, 6]；并且在临床和农业中也有着广

泛的应用前景。对蜘蛛毒素病理机制进行深入研究，可以用于

神经系统相关的新药开发，目前已经有蜘蛛毒素用于镇痛和神

经损伤修复的报道。因此，蜘蛛毒素已经成为国际生物毒素领

域继蛇毒、蝎毒之后的又一研究热点。

2 蜘蛛毒种类及作用

蜘蛛毒素按照作用和功能分为神经毒、坏死毒、混合毒三

类，其中 2/3 以上是神经毒类。而大多神经毒素可通过作用于

Na+、K+、Ca2+ 等离子通道而产生相应效应。

2.1 作用于钠离子通道的毒素

毒素能选择性与电压门控钠通道 α 亚基的不同部位结合，

而引起通道的动力学特征发生相应的改变，如阻塞通道口、通
道去失活、失活延缓、易化激活等。这些毒素的化学本质都为多

肽类或有机小分子类钠通道毒素。其中，多肽类钠通道毒素具

有专一性强、活性高等特点。
有研究表明，很多毒素在通道蛋白上有相同的亲和部位。

竞争性结合实验发现，用一种毒素对电压门控钠通道进行预处

理后，其它许多种毒素都将失去原有的亲和能力。到目前为止，

在哺乳动物神经元钠通道上已经发现六个部位能够与上百种

毒素相结合。这些位点分布于细胞膜外侧、通道孔内侧和跨膜

段上。这些电压门控钠通道部位依次被命名为位点 1~ 位点 6
（Sitel~Site6），而分别结合于这些位点的毒素则相应称之为位

点 1 毒素（Site 1 toxin）~ 位点 6 毒素（site 6 toxin）。
从 Selonocosmia huwena 分离得到的蛛毒 HWTX-VI，分子

量 4108Da，由 35 个氨基酸残基组成，以 I-IV、Ⅱ-V、Ⅲ-VI 的方

式配对形成 3 对二硫键。它特异性作用于河豚毒素（TTX）敏感

型钠通道，对 TTX 不敏感型钠通道则不产生作用。它可能属于

位点 1 钠通道毒素，作用方式可能和 TTX、石房蛤毒素（Saxi-
toxin）类似[7]。
2.2 作用于钙离子通道的毒素

近年来，对 Ca2+ 通道进行了深入的研究[8]，陆续发现了很

多与 Ca2+ 通道结合的蜘蛛毒素，如分离自 Grammostola spatula-
ta 蜘蛛的 ω-grammotoxin SIA 毒素，Phoneutria nigriventer 的

PhTX 毒素，Hadronyche spp 的 ω-atracotoxins 毒素，穴居狼蛛

（Segestria florentina）的 SNX325 毒素等。
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ω-agatoxins 是从 Agelenopsis aperta 毒液中纯化的作用于

突触前膜钙离子通道的毒素，其相对分子质量在 5×103~10×
103 间，根据其结构和功能特性它们可分为四型：ω-Aga-Ⅰ、
ω-Aga- Ⅱ、ω-Aga- Ⅲ、ω-Aga- Ⅳ。其中 ω-Aga-Ⅰ、ω-Aga- Ⅱ、
ω-Aga- Ⅳ可分别阻断 L 型、N 型、P 型 Ca2+ 通道电流，而 ω-A-
ga- Ⅲ的选择性相对较低，对 N 型和 L 型都起作用 [9]。而且

ω-agatoxins 对不同物种的钙离子通道类型有不同的选择性。
梁宋平等从我国虎纹捕鸟蛛 Selonocosmia huwena 中分离

到一种电压门控 Ca2+ 通道阻断剂 HWTX-Ⅰ。HWTX-Ⅰ相对分

子量 3750 Da，含 33 个氨基酸残基，3 对二硫键，其二硫键连接

方式为 l-4，2-5，3-6，具有抑制性半胱氨酸结（ICK）模体结构，

作用于突触前膜影响自主性胆碱能神经和肾上腺素能神经质

的释放，是 N 型 Ca2+ 离子通道阻断剂[9]。
2.3 作用于钾离子通道的毒素

钾离子通道主要由两型功能域组成：即由 S5 至 S6 跨膜螺

旋片段通过四聚排列构成的中央孔域和由 Sl 至 S4 跨膜螺旋

片段构成的电压敏感域。作用于钾离子通道的毒素也分为两

类：一类通过阻塞离子通道孔的外部入口来阻断电压门控离子

通道中离子的流动，称为孔道阻塞毒素；而另外一些通过与电

压门控离子通道的电压敏感域作用来改变离子通道的电压依

赖的门控，通常也称为门控调节毒素，门控调制毒素的作用具

有浓度依赖性和电压依赖性的特点。从蜘蛛中分离出来的钾离

子通道毒素大部分属于门控调节毒素。
从狼蛛（Grammostola spatulata）中分离的多肽毒素 Hana-

toxin l（HaTxl）是一个研究的非常深入的通道门控调制毒素。它

由 35 个氨基酸残基组成的多肽，折叠成抑制剂胱氨酸结构模

体（ICK），该毒素可以与钾离子通道 S3、S4 跨膜螺旋结合使钾

离子通道关闭。

3 蜘蛛毒活性成分的功能开发与应用

3.1 抑菌、抗癌作用

目前抗菌肽由于其抗菌谱广，能杀死耐药菌株且不易产生

耐药性突变，能抑杀一些病毒、寄生虫和癌细胞等优势，正在成

为新一代抗菌、抗癌药物。而蜘蛛的毒液中含有抗菌肽，它是蜘

蛛毒中固有的天然成分。
有研究发现从蜘蛛毒素中提取出的抗菌活性肽，对革兰氏

阴性菌、阳性菌、霉菌等许多细菌有明显的抑菌作用。当肿瘤侵

入组织时，周围的正常细胞变形，并释放能促进或加速肿瘤生

长的生长因子，其中 Ca2+ 通道可能是正常细胞释放生长因子的

信号，蜘蛛毒中含有的 Ca2+ 通道拮抗剂可阻断该通道，从而有

助于肿瘤的治疗[6]。已有实验证明蜘蛛毒素中提取的抑抗性多

肽对肺癌和鼻咽癌传代细胞的生长具有抑制作用[10]。
3.2 新药的研究开发

3.2.1 镇痛作用 传统的镇痛药物对人体有着较大的副作用，尤

其是其的成瘾性使得镇痛药物的应用受到很大的限制。在近些

年来人们在许多蜘蛛毒素中发现了具有镇痛作用的活性肽，从

而使得镇痛药物有了一个新的发展方向。Zeneca 公司从智利狼

蛛中分离得到的一种蛋白质，这种蛋白质是有效的镇痛剂，用

于抑制严重疼痛。在临床试验中，此蛋白质可产生类似鸦片制

剂的缓解疼痛作用，而其作用机制完全不同于鸦片制剂。从虎

纹捕鸟蛛蛛毒中分离出一种多肽神经毒素，它有很强的镇痛作

用，命名为虎纹镇痛肽（HWAP-I），可通过对 Ca2+ 通道的阻断，

抑制痛觉的传递，起到镇痛作用。其分子空间结构中的活性部

位与美国 FDA 即将批准的新镇痛药 SNX-III（ω- 芋螺毒素）的

活性部位具有极其相似的性质。梁宋平等应用离子交换色谱及

反相色谱分析，从虎纹捕鸟蛛粗毒中分离出两种神经毒素:
HuwentoxinⅠ（HWTXⅠ）和 HuwentoxinⅡ（HWTXⅡ）。其中,
HWTXⅠ是粗毒中含量最大的成分。小鼠药理学实验证明,
HWTXⅠ常作用于突触前膜，是一种有效的 N- 型钙离子通道

阻断剂，能有效地阻断膈神经 - 膈肌接头神经递质的传递。
HWTXⅡ是从该毒液中纯化的另一种毒素，由 37 个氨基酸残

基组成，其中第 10 位残基有形成杂二聚体的趋势。生物学活性

的研究表明:HWTXⅡ能使昆虫产生可逆的麻痹作用，对小鼠

膈神经 - 膈肌接头传递有弱的阻断作用，通过与 HWTXⅠ的协

同作用，可加强 HWTXⅠ对突触传递的阻断。HWAP-I 的作用

机制不同于吗啡，因而没有吗啡类镇痛的成瘾性。同时也有研

究表明，HWAP-I 镇痛持续时间长于吗啡，并未显示出明显的

毒副作用，并且不会引起过敏反应，无肌肉震颤等副作用[11][12]。
因此，它对于癌症和术后疼痛患者的镇痛将是一种很有前景的

多效低毒的镇痛药。
3.2.2 对心脑血管系统的作用 心房纤颤是一种十分常见的心

律失常疾病，心房纤颤产生的原因与心脏细胞中的某些 K+、
Ca2+、Na+ 离子通道发生了变化有关。当发生心房纤颤时，心脏

跳动极不规则，大大增加了血栓和中风的危险。从蜘蛛毒液中

提取出抗心律失常药物，可为治疗心律失常药物的开发开辟新

的途径。有研究者从智利狼蛛毒液中提取出的 Gs MtX-4 能有

效地阻止离子通道的通透性，从而可以有效地抑制和缩短心房

纤颤时间，减少血栓和中风的危险。从妩蛛科（Uloboridae）蜘蛛

的毒液中分离出一种毒性肽,并在细菌中对毒性肽进行基因表

达。研究发现，重组肽和非重组肽都同样有效地阻断离子通道,
缩短心房纤颤时间。
3.2.3 对大脑缺血缺氧的作用 当大脑局部缺血和缺氧时，细胞

外的谷氨酸浓度显著增加，而有研究者从黑腹栉足蛛（Phoneu-
tria nigrienler）中分离的多肽毒素 --Phoneutriatoxin 3 -4 能抑制

电压依赖的 Ca2+ 通道，导致 Ca2+ 的流入量减少，引起谷氨酸的

释放；同时它也能抑制突触小体吸收谷氨酸而导致谷氨酸的释

放量减少。因此，多肽毒素 Tx3-4 可作为研究治疗局部缺血症

的重要工具。
3.2.4 神经保护作用 多种疾病都会对患者的神经系统产生一

定的损伤，而神经系统的损伤则进一步影响并加重患者的病

情。因此对神经系统的保护在疾病的治疗中也就显得尤为重

要。Pulsinelli 通过往“四血管阻断”全脑缺血损伤模型的 SD 大

鼠蛛网膜下腔注射 HWTX-I，发现 HWTX-I 可有效提高脑组织

中 SOD 及 CAT 活力，降低 MDA 活力；并可显著的减轻全脑

缺血大鼠海马 CA1 区锥体细胞的损伤。同时 HWTX-I 可以使

海马神经细胞线粒体基本维持正常形态、稳定全脑缺血大鼠海

马 CA1 区锥体细胞分布、下调全脑缺血再灌注大鼠海马组织

bax mRNA 及蛋白表达、上调 bcl-2 mRNA 及蛋白表达等作用，

蛛网膜下腔注射 HWTX-I 对全脑缺血再灌注所致海马神经元

损伤的大鼠有明显的保护作用[13]。
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巴西米纳斯吉拉斯联邦大学研究人员从一种巴西俗称 "
香蕉蜘蛛 " 的毒蜘蛛的毒液中提取出 PhTX3 毒素，并注射到

实验鼠的脑病变部位。实验结果显示，这种毒素可有效阻止脑

局部缺血的发展，减少因脑局部缺血引起的神经细胞死亡，使

82%的健康神经细胞得到保护，产生较明显的减少细胞损伤的

效果[14]。
3.3 抗凝及纤溶酶活性

利用药物的抗凝及纤溶酶活性来治疗脑血栓是目前治疗

脑血栓的有效途径。研究者从敬钊缨毛蛛粗毒中分离到一种新

型多肽组分，其相对分子质量为 3631.42，对血小板具有明显抑

制作用，拥有较好的抗凝作用[15]。通过纤维蛋白平板法检测，发

现敬钊缨毛蛛粗毒、雷氏大疣蛛毒素都存在较多的具纤溶酶活

性的蛋白（多肽）组分，均具有良好的纤溶作用[16]。
3.4 抑虫作用

传统杀虫是通过喷施化学农药，但该方法可产生多种的恶

性循环，对环境产生负面影响。随着基因工程和分子生物学的

飞速发展，培育抗虫转基因作物为害虫防治提供了一条新的途

径。在抗虫基因中专一作用于昆虫的蜘蛛毒素基因作为一种新

的基因来源不仅丰富了抗虫基因，同时也由于蜘蛛毒素基因来

源丰富、种类庞大、基因较小、注射虫体引起麻痹和死亡所需剂

量低于其它毒素，正在受到越来越多的关注，具有广阔的应用

前景。澳大利亚 Deakin 公司从悉尼漏斗蛛中分离纯化出专一

作用于昆虫的多肽毒素，有学者根据此肽的氨基酸序列采用植

物偏爱的密码子，人工合成并克隆了此肽的基因，转人烟草后

通过抗虫实验表明:转基因烟草的杀虫率可达 30.00~45%，并能

明显的抑制昆虫蜕皮和生长发育，表现出显著的抗虫作用。美

国科学家格伦·金等人从漏斗蛛体内提取 1 种毒素，将它移植

到一种能感染某种蛾类和蝴蝶的病毒中，经过基因改造后它对

害虫的杀伤力更强。我国也已从虎纹捕鸟蛛、海南捕鸟蛛毒中

分离出多种杀虫肽，它们能使蟑螂等昆虫迅速麻痹致死。这些

杀虫肽对农林业的生物防治有着非常重要的应用前景。
3.5 其它作用

蜘蛛毒素由于其成分的多样性使得其具有很多的功能，除

了上述的功能以外，蜘蛛毒还具有抗原性，可根据其抗原作用

生产出抗毒血清。例如，将 L.reclusa 的毒汁反复注入兔子体内，

即会产生抗毒汁损害作用。巴西和美国研究人员近年来发现巴

西的香蕉蜘蛛毒素还有可促进性欲的化合物 Tx2-6，并已将其

成功分离。科学家通过老鼠对这种化学物质进行试验后，发现

它与普通勃起功能紊乱药物的作用方式不同，对那些服用可促

进性欲的药物后出现不良反应的人来说，这无疑是一个选择。

4 结语

蜘蛛毒素曾经因为采集非常困难且量少，对蜘蛛毒素的研

究难以深入进行。随着分子生物学和生物工程技术的发展，使

得人们对蜘蛛毒素进行深入的研究成为可能，蜘蛛毒素的研究

成为继蛇毒、蝎毒后生命科学领域中又一研究热点。蜘蛛毒素

的神经作用机制，尤其是与离子通道相关的作用机制是蜘蛛毒

素的一个研究重点，并且蜘蛛毒素中含有的某些蛋白是与离子

通道或 Ach 受体密切相关的，因此蜘蛛毒素可以为神经生物学

的基础理论研究提供了强有力的研究工具。同时蜘蛛毒素利用

生物体内所潜在的酶、受体、离子通道、核酸等作为药物靶点，

具有天然、安全性大、副作用小、依赖性低、选择性好、活力强及

多功能性等自身优势，使得不论是天然的蜘蛛毒素还是结合基

因工程改造后的蜘蛛毒素都成为了新药的热门首选，有望在人

类的疑难杂症治疗中发挥巨大、广泛的作用。
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蛋白相似，αVβ8 整联蛋白也主要分布在上皮细胞，说明它们有

可能在感染的最初阶段发挥着重要的作用。
在四种口蹄疫病毒的受体中，αVβ1、αVβ6 与 A 型 FMDV

具有较高的亲和力，而 αVβ3 与 O型 FMDV具有较高亲和力[17]。

4 小结

一些研究表明，FMDV 除了通过整联蛋白和硫酸乙酰肝素

作为病毒受体进入细胞外，还存在着第 3 类受体的假设。同样，

就病毒本身而言，除 RGD 基序外人们又发现了几种新的细胞

吸附位点。这些新的发现，要求人们从新的角度来研究 FMDV
与受体的相互作用。到目前为止，虽然人们对整联蛋白在

FMDV 与宿主细胞相互作用中做了一些研究，但有许多问题依

然没有解决。如：①在 FMDV 不同血清型中对不同整联蛋白的

利用效率；②在发病的各个阶段，病毒可能利用的不同受体；③
与病毒相互作用的受体，除了进入和感染细胞外，是否会导致

其他病理学变化；④RGD 序列附近氨基酸残基对 FMDV 的受

体识别有什么重要的影响。这些问题的研究，将为 FMDV 致病

机制的研究提供很好的切入点，并且为控制和消灭 FMDV 提

供有力的判断和合适的策略。
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