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蝎毒素多肽致/抗痛的靶离子通道机制
刘　霞，袁琛皓，杨清湖，白占涛*

(延安大学生命科学学院/多肽资源药物研究中心，延安 716000)

摘　要：疼痛调控是多通道、多受体和多系统介导的复杂生命医学热点问题。诸多靶通道特异性工具药的

普遍缺乏，致使其机制解析和临床诊疗转化任重道远。蝎毒是多种毒素多肽的集合体，用于捕食和防御天敌，

蛰伤诱致长时程炎症和疼痛。通常认为，类 α 长链肽类蝎毒素作用于钠通道，延缓钠通道失活，产生致痛

效应，而类 β 长链多肽蝎毒素则相反。短链肽类蝎毒素作用于钾通道、氯通道和钙通道，呈现疼痛相关的

功能多样化。因此，开发应用极具潜力的靶向蝎毒素，是解析疼痛调制新机制的重要工具分子。现对蝎毒

素与疼痛相关离子通道互作的工作做一综述，并探讨蝎毒素多肽致 / 抗痛的分子功能多样性。
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Pain induction and analgesia mechanisms of scorpion toxins
targeting to ion channels

LIU Xia, YUAN Chen-Hao, YANG Qing-Hu, BAI Zhan-Tao*
(Research Center for Resource Polypeptide Drugs & College of Life Sciences, Yanan University, Yanan 716000, China)

Abstract: Pain is still a popular biomedical problem involving plenty of ion channels, receptors and signal systems. 
So far, our understanding of pain induction and therapy is delayed by lack of specific drugs for pain-related ion 
channels. Scorpion venom is composed of diverse peptides for preying and defending. Generally, long-chain α-like 
toxins induce pain by activating peak currents and delaying inactivation of sodium channels. On the contrary, long-
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蝎是生活在地球上的最古老的孑遗物种之一，

距今已有 4 亿年的进化历史，有超过 1 500 多种，

广泛分布于世界各处 [1]。我国约有 15 种蝎品种，

其中优势品种为广泛分布在我国的淮河以北地区并

延伸到蒙古和朝鲜半岛的东亚钳蝎 (Buthus martensii 
Karsch, BmK)，是中药全蝎的主药源。在长期自然

选择过程中，蝎为捕食和御敌逐渐进化出含有多种

毒素多肽的毒液，展示不同的靶器官特异性和药理

毒理活性。

我国传统中医应用“以毒攻毒”理论，采用全

蝎入药。《本草纲目》和《中国药典》记载，全蝎

具有熄风镇痉、消炎攻毒、通络止痛功能，主治小

儿惊风、抽搐痉挛、皮肤病、心脑血管病、炎症、

乙肝、肿瘤等病，而现代研究逐渐明确了全蝎主要

药用成分为蝎毒素的基本认知。另一方面，现实中

被蝎蛰伤会出现局部红肿、急性阵发性严重疼痛，

甚至出现心力衰竭等，严重危害人们的健康。因此，

探明蝎毒素镇痛与致痛“矛与盾”的关系，显具极

高的学术与应用价值。

疼痛提醒人们真实的或即将发生的伤害，并触

发相应的机体保护性反应。然而，事实往往并非如

此简单，疼痛慢性化和持续化给人们的生活和精神

带来严重困扰。更甚的是，疼痛往往会产生焦虑、

抑郁、失眠等精神心理疾病。疼痛慢性化和持续化

涉及外周和中枢蛋白激酶信号、神经生长因子、胶

质源性神经营养因子等
[2-6] 多种调制因子。而膜离

子通道在疼痛发生、发展、维持过程发生具重要作

用，但由于离子通道特异工具药的普遍缺乏，致使

疼痛调控机制仍任重道远。本实验室及其他实验室

前期在蝎毒素多肽与诸多膜离子通道选择性结合产

生激活或抑制效应的研究清晰表明，蝎毒素多肽作

为众多膜受体及膜通道靶向性调制分子，是致 ( 抗 )
痛机制研究的重要分子工具之一。随着精细分离鉴

定技术、晶体成像及计算机生物模拟技术等的发展，

毒素世界的神秘面纱将逐渐揭开。

因此，本文将着重从近年来有关蝎毒素致痛与

抗痛的论述来探讨蝎毒素与疼痛调控。

1　蝎蛰致痛

蝎蛰致痛是较为普遍的自然临床现象。盛产在

非洲、南美、以色列、巴基斯坦等地的剧毒性蝎子，

其蛰伤导致极度疼痛、抽搐、瘫痪，甚至心跳停止

或呼吸衰竭等严重公共健康问题。相比而言，我国

广布的东亚钳蝎，为非致死性蝎种，蛰伤主要表现

为疼痛。模拟自然蝎蛰致痛的临床病例，外周足底

皮下注射蝎毒后，迅速出现局部红肿炎症现象 [7-8]，

剂量依赖性诱发双侧脊髓背角神经元电活动长时程

增强、兴奋性递质谷氨酸释放增加、双侧 c-Fos 长
时程高表达，不同类型谷氨酸受体参与了这些中枢

敏化过程 [9-12]。蝎蛰伤致使促炎因子和抗炎因子过

量产生 [13]。蝎蛰诱致血浆致炎因子和促炎因子的释

放，从而应对损伤应答与恢复过程。目前的研究大

多仅限于粗毒的研究，而粗毒是一个毒素多肽的集

合体，故难以阐明具体机制。随着分离纯化鉴定技

术发展及空间拓扑结构的不断解析，更多使用

BmK I ( 东亚马氏钳蝎毒素主要致痛多肽 ) 等单组

分蝎毒素，将有助于蝎毒致痛机制的探明。

蝎毒素中含有可特异性作用于钠离子、钾离子、

氯离子和钙离子通道的多种活性多肽。按其相对分

子质量大小可分为长链蝎毒素，60~70 个残基，含

有 4 对二硫键，它们主要作用于兴奋性细胞的钠离

子通道；另一类是短链蝎毒素，20~40 个残基，含

有 3~4 对二硫键，它们可特异性地作用于钾离子通

道、氯离子通道以及钙离子通道。此外，根据有无

二硫键结构又可将蝎毒素多肽分为含有二硫键的多

肽 (disulfide-bridged peptides, DBPs) 和不含二硫键

的多肽 (non-disulfide-bridged peptides, NDBPs)。DBPs
与膜离子通道兴奋或抑制相关，参与各种生理病理

调控过程；NDBPs 具抗菌、抗癌、溶血、抗炎、免

疫调节和缓激肽增效激活的作用
[1]。

2　蝎毒素结构

蝎毒素是一类由 20~70 个氨基酸残基构成的多

肽集合体，含有稳定的以半胱氨酸为中心的 α/β 模

体，即一个 α 螺旋通过 2 对二硫键与 1 个反向平行

chain β-like toxins always show anti-pain effects. Furthermore, short-chain toxins binding to potassium, chloride 
and calcium channels demonstrate complex activities. Many reports indicated that target-specific scorpion toxins 
would be the available molecular tools for elucidating pain mechanism and for developing novel analgesic drugs. 
The paper reviews these molecular, cellular and behavioral evidence, and thus attempts to further our understanding 
to the scientific and medicinal potential of scorpion toxins. 
Key words: scorpion toxin; oain; analgesics; ion channels



生命科学 第28卷66

β 片层相连接，以及在 N 端具立体结构，或一个延

伸结构，或 β 片层 [14]。不同类型蝎毒素多肽结构和

作用位点具一定差异，如 Na+ 通道 α 毒素以电压依

赖方式作用于 Na+ 通道上的位点 3，延缓 Na+ 通道

的失活过程，使 Na+ 通道电流衰减减慢，动作电位

时间延长；β 毒素作用于 Na+ 通道上的位点 4，使

Na+ 通道的激活相电压向超极化方向移动，而对

Na+ 通道的失活无影响 [15]。在 K+ 通道毒素中，α 螺

旋和 C 端 β 折叠的 α/β 转角中的疏水残基形成一个

疏水核心，将 N 端与分子的其余部分联系起来。在

Cl− 通道毒素中，α/β 转角没有形成疏水区域，而是

由甘氨酸 -精氨酸 (赖氨酸 )重复形成正电荷富集区，

可能是毒素活性结构域 [16]。

3　长链肽类α蝎毒素与致痛

α 蝎毒素通过减缓钠通道去激活，从而延长动作

电位。基于不同药理特性和偶联特性，α 蝎毒素可分

为经典 α 蝎毒素、类 α 蝎毒素和昆虫 α 蝎毒素 3 类。

经典 α 蝎毒素具哺乳动物毒性；昆虫 α 蝎毒素具昆虫

毒性；类 α 蝎毒素具哺乳动物和昆虫双重毒性 [17]。已

证明，α 和类 α 蝎毒素特异定位在钠通道第四结构域

S3 和 S4 胞外环的第三位点上 [18]。足底皮下注射高剂

量 Amm VIII ( 另一 α 蝎毒素 )，诱发快速机械痛敏和

热痛敏，原因可能是起到 TTX-S 钠通道伤害感受；

此外，Amm VIII 加强了 TTX-S 钠通道电流，降低

快失活，从而应答伤害反应 [19]。Rowe 等 [20] 报道又

一 α 蝎毒素 CvIV4，能降低 Nav1.2、Nav1.3、Nav1.4
和 Nav1.7 电流快失活。皮下注射类 α 蝎毒素 BmK I
或粗毒均诱发自发痛、热痛和双侧机械痛 [7-8]，

BmK I 线性剂量依赖性增加 Nav1.8 钠电流，预先

鞘内或足底注射 Nav1.8 抑制剂，均显著抑制 BmK 
I 诱发的痛行为 [21]，提示 BmK I 可能是 Nav1.8 的

潜在调制分子。BmK I 减慢 TTX-S 和 TTX-R 钠电

流失活，加速活化以及降低 TTX-S 钠通道激活阈值，

可能是 BmK I 诱发痛敏的原因 [22]。此外，BmK I
和 BmK II 对哺乳动物和昆虫都有强麻痹致死效应，

可选择性地与鳌虾神经纤维钠通道相互识别结合并

阻遏其失活过程 [23-24]。

综上，α 蝎毒素诱发疼痛机制可归结为：延缓

TTX-S 或 TTX-R 钠电流失活，增加动作电位发放，

加速激活及降低激活阈值，即使得动作电位持续发

放，从而敏化感觉神经元伤害感受器。值得注意的

是，TRPV1 亦是 BmK I 的作用靶点。BmK I 可抑

制辣椒素激活的 TRPV1 电流，呈现出与激活钠通

道致痛的相反效应 [22]，提示毒素多肽多靶向致抗痛

“双刃剑”功能的复杂性。

4　长链类β蝎毒素与镇痛

β- 蝎毒素靶向结合在电压门控钠通道第四个位

点上，其通过电压传感器俘获机制特异性调节电压

依赖性钠通道激活，使钠电流向复极化方向移动，

这可能是其抗痛机理。β- 蝎毒素不仅可作为研究不

同通道亚型的靶分子工具，而且也是研究通道门控

机制及结构功能相互关系的必备工具 [25]。β- 蝎毒素

被分为 4 类：抗哺乳动物 β- 蝎毒素、抗昆虫选择

性兴奋 β- 蝎毒素、抗昆虫选择性抑制 β- 蝎毒素、

抗昆虫和哺乳动物钠通道 β- 蝎毒素。

在瞬态去极化电压下，加入 β- 蝎毒素可引起

钠通道敏化，使其在更低去极化膜电位下开放，从

而致使激活曲线左移 [26]。抗哺乳动物 β- 蝎毒素

Css4 和 Cn2 选择性结合不同钠通道亚型，Css4 选

择性地作用于 Nav1.2 和 Nav1.6，而 Cn2 选择性作

用于 Nav1.2[27]，调控钠通道激活向复极化方向移动。

以色列鳄黑背蝎 (Buthotus judaicus) 毒素 (Bj-xtrIT)
是一种抗昆虫选择性兴奋 β- 蝎毒素，激活钠电流

至负的膜电位，致使绿头苍蝇的幼虫收缩麻痹引起

运动神经重复激活 [28]。抗昆虫选择性抑制 β- 蝎毒

素注入昆虫体内引起驰缓性麻痹，抑制去极化过程，

从而抑制动作电位的发放 [25]。此外，抗昆虫选择性

抑制 β- 蝎毒素竞争性抑制抗昆虫选择性兴奋 β- 蝎
毒素与钠通道的结合，逐步抑制电压依赖性钠通道

电导 [29]。抗昆虫和哺乳动物钠通道 β- 蝎毒素集合

抗哺乳和抗昆虫毒素特征，与之作用相同的钠通道

位点上，但其并非通过去极化调控钠通道，而是对

通道多重修饰进而参与调控 [30-31]。因此，特异 β-
蝎毒素将有可能成为新的疼痛杀手，为低毒无污染

抗虫农药提供亮点，也为临床镇痛药提供新的契机。

此外，Shao 等 [32] 研究发现，BmK IT2、BmK IT-
AP、BmK I1,I4,I6、BmK dITAP3、BmK AS、BmK 
AS-1、BmKAng P1、BmK AGAP、BmKAng M1 等多

种蝎毒素多肽均具抗痛效应，如 BmK IT 对蜚蠊、

蟋蟀和果蝇幼虫等昆虫具有强的快速收缩麻痹致死

效应，但对哺乳动物无毒性 [33-34]。BmK IT2 可显著

抑制福尔马林和角叉菜胶等炎症致痛效应 [35] ；

BmK IT2 作用于钠通道，易化钠通道的稳态激活，

使钠通道稳态失活曲线向超极化方向移动 [36]，使得

失活化钠通道增加，可能是其抗痛机制。Cao 等 [37]

报道，BmKAng M1 具镇痛活性，其机制可能是通
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过抑制电压依赖 Na+ 电流和延迟电压依赖内向整流

K+ 电流。生理状态下 BmK AS 和 BmK AS-1 可显

著抑制大鼠热痛觉过敏，炎症状态下这种抑制则更

为明显。同时，电生理记录发现 BmK AS 和 BmK 
AS-1 可显著抑制 TTX-R 和 TTX-S 钠电流 [36,38]，这

可能是其抗痛觉过敏原因所在。

虽然已明了 β- 蝎毒素作用于膜离子通道 ( 主
要是钠通道 )，易化钠通道激活使失活曲线向超极

化方向移动，膜电位更负，进而使失活钠通道增加，

激活通道降低，钝化伤害感受器敏感性，从而达到

延缓镇痛目的。但由于各类毒素与膜通道结合位点

仍不甚明了，其具体镇痛机制仍是今后一段时间的

研究热点。更值得提醒的是，尽管多数 β- 或类 β-
蝎毒素抑制钠通道具有抗痛效应，但其作用的剂量

范围却相对较窄，随着剂量浓度的提升，反而出现

易化钠通道的奇特颠转，即所谓“U”型剂量效应 [39]。

5　短链肽类蝎毒素与疼痛调控

不同于长链毒素，短链肽类蝎毒素主要作用于

钾通道 [40-44]，少量作用于氯通道 [16,45] 和钙通道 [46]。

短链蝎毒素卡律蝎毒素 (CTX)、伊比蝎毒素 (IbTX)
和短肤蝎毒素 (KTX) 对钙激活钾通道或绿窄头眼镜

蛇毒素敏感型电压依赖 K+ 通道具高亲和性 [40]。

α-KTx15.6 可作用于瞬时 A 型钾电流 Kv4.3，调控

中枢神经系统神经元功能 [41]，这可能是治疗一些神

经退行性疾病的潜在工具。Regaya 等 [42] 报道，小

鼠侧脑室注射腺苷酸 A2A 受体激动剂 CGS 21680
和钾通道阻断剂 KTX 显著延长热板和甩尾阈值，

提示 KTX 起镇痛效应。在骨癌痛中，A 型 K+ 通道

Kv1.4、Kv3.4 和 Kv4.3 的表达呈时间依赖，而非类

固醇抗炎药双氯酚酸可提高 DRG 神经元 A 型 K+

通道电流，从而延缓骨癌痛，但 K+ 通道选择性抑

制剂帝王蟹毒素 (PiTX-Kα) 可反转或阻止这种镇痛

效应 [43]，提示 PiTX-Kα 可能起致痛作用。此外，

BmK TX 类似物人类防卫素 hBD2 作用于 Kv1.3 胞

外 S1-S2链和孔区，抑制Kv1.3通道开放 [47-48]。另外，

研究表明，氯代毒素 (ClTx) 可选择性阻断小电导上

皮 Cl− 通道 [16] 和神经胶质瘤特异性 Cl− 通道。T 型

Ca2+ 通道选择性阻断剂 Kurtoxin(KT) 通过抑制钙调

磷酸酶介导 NFAT3 的激活，阻止心肌肥大过程 [49]。

另外，Olamendi-Portugal 等 [46] 报道了两个新的 kurtoxin- 
like I 和 II (KLI 和 KLII) 蝎毒素，可抑制雄性小鼠

生殖细胞 T 型 Ca2+ 通道的激活。

短链肽类蝎毒素作用靶点众多，具膜离子通道

高亲和性，调控 K+、Cl− 和 Ca2+ 通道的激活，从而

调控有机体生理和病理过程。且越来越多的证据表

明，短链蝎毒素在疼痛和机体调控中扮演重要角色，

但其具体调控过程及调控因子依然不清楚，需要进

一步研究探讨。

6　展望

受到外源或内源性刺激，机体会做出疼痛应答。

适当刺激下急性痛是对机体的保护机制，而刺激过

强将会产生持续慢性痛。伴随着遗传学、电生理学、

药理学等研究技术的广泛普及，人们对疼痛的分子、

细胞机制系统性认识逐渐深入，但针对疼痛调制分

子的特异性药物仍普遍欠缺，疼痛相关情绪、精神、

心理与社会问题的凸显，依然是疼痛研究和转化诊

疗的重要问题。有关蝎毒素致痛与镇痛矛盾统一关

系的明晰化，计算机模拟改造、晶体结构及活体成

像等新技术的更新，将强力促进蝎毒素多肽类特异

性抗痛药物的研究开发与医药应用成为可能，贡献

于人类健康事业。
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