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摘　要 ：随着全球病毒多样性的增加和变异速度的加快，现有疫苗和抗病毒药物防控方法面临巨大挑战，

因此急需开发新型抗病毒药物以缓解这一压力。在这种情况下，生物毒素的开发带来了曙光，各类生物毒

素 ( 蜂毒、蛇毒、蝎毒、藻毒素等 ) 表现出很强的抗病毒活性，具有成为新型抗病毒药物的潜力。基于此，

本文以近 10 年的文献为重点，综述了主要天然毒素的有效成分、抗病毒机制和应用情况，并对生物毒素的

成药机遇和挑战进行了展望。
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Research progress of biotoxins in the antiviral field
SHE Zi-Ying, CAO Cheng, ZHOU Jin*

(Institute of Ocean Engineering, Tsinghua Shenzhen International Graduate School, Shenzhen 518055, China)

Abstract: With the increasing viral diversity and their mutation probability globally, the current methods (such as 
vaccines and antiviral therapies) are facing great challenges. Therefore, it is urgent for us to develop novel antiviral 
drugs. Under such circumstances, various types of biotoxins (for example bee venom, snake venom, scorpion 
venom, and algal toxins, etc.) show antiviral potential and can act as new candidates for antiviral drug resources. 
Based on this, we review the active ingredients, antiviral mechanisms, and possible applications of major biotoxins 
over the past 10 years. In addition, we provide an outlook on the opportunities and challenges of biotoxin drugs, 
hoping to gather new ideas for the development of antiviral drugs.
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病毒是一类典型的病原体，由内部的遗传物质

脱氧核糖核苷酸 (deoxyribonucleic acid, DNA) 或核

糖核苷酸 (ribonucleic acid, RNA) 和外部的保护性蛋

白质外壳组成，可通过吸附、穿透、解壳、复制、

释放过程感染细胞 [1-2]。在过去的十多年里，流感、

丙肝、艾滋病、麻疹、登革热、新冠等病毒在全球

肆虐造成了严重的疫情。据世界卫生组织 (WHO)
统计，仅由新型冠状病毒感染 (COVID-19) 导致的

病例已近 8 亿，登革热病毒已在 125 个国家中传

播 [3]。面对病毒的快速传播、高频变异及其带来的

健康风险 , 当前的疫苗和抗病毒药物面临着巨大挑

战，迫切需要开发创新的抗病毒策略来革新现有手

段，缓解当下压力 [4-5]。

所幸的是，天然产物是一类重要的药源宝库。

以生物毒素为例，它们由丰富而复杂的活性化合物

构成，其中的一些活性物质具有广谱而高效的抗菌、

抗病毒作用。研究人员发现，动物毒素中的抗菌肽

(antimicrobial peptides, AMPs) 能够直接杀死病毒，

或通过调节免疫系统、抑制病毒复制等多种途径发

挥抗病毒作用 [6-7]。近年来，学者们陆续证明蜂毒、

蛇毒、蝎毒、藻毒素等多种毒素中的成分对流感、

丙肝、艾滋病、登革热等多种病毒具有灭活作用，
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因此天然生物毒素具有开发成为新型抗病毒药物的

潜力 [8-13]。

为了系统地认识生物毒素的抗病毒作用，丰富

抗病毒资源库，本文尝试综述了主要生物毒素的活

性成分及其抗病毒机制，总结了新近的研究进展，

以期为抗病毒药物的开发和生物毒素的利用提供新

的思路。

1　生物毒素的类型及主要成分

许多生物在捕食、自卫或竞争等过程中会分泌

出一种含有毒素的液体，这些液体具有神经毒性、

血液毒性、心脏毒性等 [5]。毒液通常包含十分复

杂的成分，单一毒液可能含有上百种毒素，且种间

差异很大，甚至同一个体在不同生长阶段也存在差

异 [5]。目前的抗病毒作用研究主要集中在蜂毒、蛇

毒和蝎毒。

1.1　蜂毒

蜂毒是由工蜂毒腺和副腺分泌出的一种透明液

体，包含 18 种以上的药理学活性成分，主要有蜂

毒肽 (melittin, MLT)、蜂毒明肽 (apamin) [10]、磷脂

酶 A2 (phospholipases A2, PLA2) 等。其中，蜂毒肽

是蜂毒最主要的成分，占蜂毒干重的 40%~60%，

由 26 个氨基酸残基组成，其寡聚体通过在细胞膜

上形成亲水性小孔致使膜渗透性发生改变，从而导

致细胞组织的溶解 [14]。蜂毒明肽占蜂毒干重的

1%~2%，是由 2 个二硫键连接的 18 个氨基酸残基

构成的小分子动物毒素，可以影响细胞内钙离子代

谢，通过与细胞中钙依赖的钾离子通道结合来破坏

膜极化 [14]。PLA2 占蜂毒干重的 10%~12%，是一种

由 128 个氨基酸残基组成的 N- 聚糖蛋白，其肽链

的第 13 位天冬酰胺与碳水化合物共价结合，具有

溶血活性。

1.2　蛇毒

蛇毒是一类主要由蛋白质和多肽组成的混合

物，具有高效的催化作用、良好的热稳定性和抗

蛋白质水解的能力，主要成分为酶类和非酶蛋白。

前者包括 PLA2、L- 氨基酸氧化酶 (L-amino acid 
oxidase, LAAO)、金属蛋白酶、透明质酸酶、乙酰

胆碱酯酶和丝氨酸蛋白酶等；后者包括三指毒素、

C 型凝集素样蛋白、解离素、富含半胱氨酸的分泌

蛋白和蛋白酶抑制剂等 [15-17]。蛇毒的成分组成在不

同个体之间存在较大的差异，甚至同一个体在不同

环境、不同年龄阶段时毒液成分都会有所不同 [18]。

上述成分中，PLA2 和 LAAO 是大多数蛇类毒液中

的重要成分。PLA2 能够催化甘油磷脂中酯键的水

解反应，释放出游离脂肪酸和溶血磷脂酸，从而改

变膜流动性和通透性，最终导致细胞死亡，因此具

有肌毒性、心毒性和神经毒性等 [17]。LAAO 是一种

同源二聚体黄素酶，具有共价连接的黄素腺嘌呤二

核苷酸，可能通过产生大量的 H2O2 导致氧化应激

增加，进而引起细胞死亡 [17]。

1.3　蝎毒

蝎毒在漫长的进化过程中形成了分子多样性，

其主要成分除了脂质、核苷酸、游离氨基酸和其他

有机酸等非蛋白成分外，还包含了离子通道结合肽、

酶毒素、蛋白酶抑制剂和宿主防御肽等活性成分，

包括神经毒素、细胞溶解肽、蝎毒肽、磷脂酶、金

属蛋白酶等 [19-20]。

蝎毒中的毒素主要分为酶毒素和非酶毒素两大

类。酶毒素主要包括 PLA2、透明质酸酶、蛋白酶等，

通过催化特定的生化反应对生物体产生影响 [5]。非

酶毒素则根据其结构特点和生物学功能被细分为

二硫键肽 (disulfide-bridged	peptides,	DBPs)和非二硫

键桥肽 (non-disulfide-bridged	peptides,	NDBPs)。DBPs
通常由 13~70 个氨基酸和 3~4 个二硫键组成，包括

多种可以改变离子通道通透性的毒素，如钠通道毒

素、钾通道毒素等。NDBPs 则通常由 13~56 个氨

基酸组成，其二级构象主要为 α螺旋结构，具有较

强的水溶性和阳离子特性，能够与细胞膜紧密结合，

具有广谱的抗菌、抗病毒和抗癌功效 [5,21]。

1.4　其他生物毒素

其他生物毒素包括蜘蛛毒素、蛙毒素等。蜘蛛

毒液毒素的功能成分为多肽，具有抗菌、抗肿瘤、

抗病毒和镇痛功能，其作用机制涉及到对机械敏感

通道、酸敏感离子通道及钙激活钾离子通道等的调

节 [22-24]。蛙毒素的研究聚焦于其皮肤分泌物中的宿

主防御肽，包含 8~48 个氨基酸残基，并富含

40%~70% 的疏水性氨基酸，通常为阳离子和疏水

性分子，具有广谱活性 [25-26]。

水生环境也蕴含多种具有研究价值的生物毒

素，如蓝藻毒素、芋螺毒素和狮子鱼毒素等。蓝藻

毒素主要包括损害肝脏的微囊藻毒素、影响神经的

氰肽素和损伤细胞的细胞毒素 [27-28]。芋螺毒素是由

海洋软体动物芋螺的毒腺所分泌的一系列富含二硫

键的生物活性肽，能特异性地靶向结合细胞膜上的

离子通道和神经受体，引发细胞毒性 [29]。狮子鱼毒

素是一种来自深海环境的生物毒素。狮子鱼的背鳍、

盆骨和肛棘部位均有毒腺组织，可以分泌含有神经
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毒素的毒液，有效成分包含蛋白质、神经肌肉毒素

和乙酰胆碱等 [30]。

结合前文所述，表 1 汇总了主要生物毒素及其

活性成分，图 1 展示了它们的常见化学结构。

2　生物毒素的抗病毒机制

尽管生物毒素的抗病毒成分具有极高的多样

性，但大多数毒素的抗病毒活性都与正电荷、过量

的碱性氨基酸和高等电点有关。不同生物毒素的抗

病毒作用机制不尽相同，常见的抗病毒机制包括阻

止病毒进入及释放、破坏病毒结构和抑制病毒复制

等 [3]。以蜂毒、蛇毒和蝎毒为例分述如下。

2.1　蜂毒的抗病毒机制

蜂毒的抗病毒机制主要是通过病毒和蜂毒肽的

直接相互作用来破坏病毒结构、抑制病毒的增殖。

对包膜病毒而言，蜂毒肽能够与包膜病毒的脂质双

层相互作用，导致病毒膜的破裂和病毒颗粒的解体；

对于非包膜病毒，蜂毒肽可通过干扰病毒基因表达

来抑制病毒的复制 [10]。此外，蜂毒还能够激发宿主

细胞的抗病毒状态，产生干扰素和其他抗病毒因子，

从而增强宿主对病毒的抵抗性 [10]。

2.2　蛇毒的抗病毒机制

PLA2 为蛇毒的主要抗病毒成分之一，其抗病

毒作用主要发生在病毒的吸附阶段，能通过多种方

式阻止病毒与细胞结合，但对病毒的翻译和释放阶

段的影响较小 [34]。Muller 等 [9] 发现 PLA2 通过水解

病毒脂质双层膜的甘油磷脂，使得病毒表面糖磷脂

发生裂解，病毒 RNA 暴露，导致病毒无法与细胞

受体结合，失去感染性和结合能力。Siniavin 等 [34]

发现 PLA2 能够抑制病毒包膜糖蛋白 gp120 与细胞

表面的 CD4 和趋化因子受体的结合，从而阻止病

毒与细胞的融合。除此之外，PLA2 还能够抑制病

毒介导的细胞间融合，干扰病毒刺突蛋白与血管紧

张素转换酶 2 的结合，从而阻止病毒进入。除了自

身成分的抗病毒作用，蛇毒 PLA2 能够与现有的抗

逆转录病毒药物 ( 如拉米夫定和替诺福韦 ) 产生协

同抗病毒效果 [13]。

2.3　蝎毒的抗病毒机制

蝎毒及其衍生肽作为抗病毒领域的潜在资源，

对包括 HIV、HCV、HBV、HSV-1 和流感 H5N1 在

内的多种病毒具有显著的抑制效果。蝎毒及肽成分

通过多种机制抑制病毒，包括破坏病毒膜结构、干

表1  具有抗病毒活性的生物毒素

毒素来源 毒素名称 抑制病毒 有效成分 文献

Bee venom Melittin H1N1、BoHV-1、RSV、HSV、 多肽 [10]
蜂毒 蜂毒肽     EV-71、SARS-CoV-2
Bothrops jararacussu (pBthTX-I)2K SARS-CoV-2 多肽 [12]
巴西矛头蝮 蛇类毒素

Bungatus fasciatus	 BF-PLA2-Ⅰ	 HIV	 磷脂酶 [13]
金环蛇 蛇类毒素

B.  fasciatus	 BF-PLA2-Ⅱ	 HIV	 磷脂酶 [13]
金环蛇 蛇类毒素

Crotalus durissus terrificus Cdt Measles 粗毒液 [31]
南美响尾蛇 蛇类毒素

C. d. terrificus Crotoxin、PLA2-CB HCV、DENV-2、Rocio、 复合物 [9,32]
南美响尾蛇 响尾蛇毒素、磷脂酶A2     Mayaro、Oropouche
Naja haje haje PLA2 BCoV、RV SA-11 磷脂酶 [33]
埃及眼镜蛇 磷脂酶A2
Vipera nikolskii HDP-1P HIV 磷脂酶 [13]
尼古拉基蝰蛇 蛇类毒素

V. nikolskii HDP-2P HIV、SARS-CoV-2 磷脂酶 [34]
尼古拉基蝰蛇 蛇类毒素

Vipera ursinii renardi Vur-PL HIV 磷脂酶 [13]
草原蝰东方亚种 蛇类毒素

Androctonus australis A. australis venom HCV 粗毒液 [35]
黄肥尾蝎 蝎类毒素
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表1  具有抗病毒活性的生物毒素(续表)
毒素来源 毒素名称 抑制病毒 有效成分 文献

Chaerilus tryznai Ctry2459 HCV 多肽 [36]
西藏特里豚蝎 蝎类毒素

C. tryznai Hp1090 HCV 多肽 [37]
西藏特里豚蝎 蝎类毒素

Hemiscorpius lepturus H. lepturus venom HIV-1 粗毒液 [38]
纤尾半蝎 纤尾半蝎毒素

Heterometrus petersii Hp1036 HSV 多肽 [39]
彼得异蝎 蝎类毒素

H. petersii Hp1239 HSV 多肽 [39]
彼得异蝎 蝎类毒素

Lychas mucronatus Mucroporin-M1 Measles、SARS-CoV、H5N1 多肽 [8]
细尖狼蝎 蝎类毒素

Mesobuthus martensii BmKDfsin4 HCV 多肽 [40]
东亚钳蝎 蝎类毒素

Scorpio maurus palmatus S. m. palmatus venom HCV 粗毒液 [35]
以色列阔爪金蝎 蝎类毒素

S. m. palmatus Smp76 HCV、DENV 多肽 [11]
以色列阔爪金蝎 蝎类毒素

Alopecosa nagpag Av-LCTX-An1a DENV2、 ZIKV 多肽 [41]
纳帕海舞蛛 蛛类毒素

Lachesana tarabaevi Latarcin DENV 多肽 [42]
拟平腹蛛科蜘蛛 蛛类毒素

Boana raniceps Figainin 2 CHIKV 181/25、DENV4、YFV 多肽 [26]
查科树蛙 蛙类毒素

Pelophylax porosus Brevinin-1 HSV-1、HSV-2 多肽 [43]
达摩蛙 蛙类毒素

Phyllomedusa sauvagei Dermaseptin S4 HSV-1 多肽 [44]
蜡白猴树蛙 蛙类毒素

Nostoc ellipsosporum Cyanovirin-N HIV-1、HIV-2、SIV 蛋白质 [45]
椭孢念珠藻 蓝藻抗病毒蛋白N
Trichodesmium erythraeum Debromoaplysiatoxin CHIKV 非核糖体肽合 [27]
红海束毛藻 脱溴海兔毒素      成酶类似物

T. erythraeum 3-methoxy debromoaplysia toxin CHIKV 非核糖体肽合 [27]
红海束毛藻 3-甲氧基脱溴海兔毒素      成酶类似物

Conus marmoreus MrIA DENV 多肽 [46]
大理石芋螺 芋螺毒素

Pterois volitans PV-PLA2 HIV 磷脂酶 [30]
斑鳍蓑鲉 磷脂酶A2
Fusarium sp. T-2 Rabies、HSV-2 单端孢霉烯 [47-48]
镰刀菌 镰刀菌毒素      族化合物

Aspergillus sp. SCSIO XWS02F40 Asteltoxin E(2) H3N2、H1N1 天冬毒素类 [49]
曲霉菌 曲霉菌毒素      似物

Aspergillus sp. SCSIO XWS02F40 Asteltoxin F(3) H3N2 天冬毒素类 [49]
曲霉菌 曲霉菌毒素      似物

注：BCoV，牛冠状病毒；BoHV-1，牛疱疹病毒Ⅰ型；CHIKV，基孔肯雅病毒；DENV2，登革病毒Ⅱ型；DENV4，登革病

毒Ⅳ型；EV-71，肠道病毒71型；HIV-1，人类免疫缺陷病毒Ⅰ型；HIV-2，人类免疫缺陷病毒Ⅱ型；H1N1，甲型H1N1流感病

毒；H3N2，甲型H3N2流感病毒；H5N1，甲型H5N1流感病毒；HCV，丙型肝炎病毒；HSV，单纯疱疹病毒；Mayaro，马亚

罗病毒；Measles，麻疹病毒；Oropouche，奥罗普切病毒；Rabies，狂犬病病毒；RV SA-11，SA11型轮状病毒；Rocio，罗西

奥病毒；SARS-CoV-2，严重急性呼吸综合征冠状病毒Ⅱ型；SIV，猴免疫缺陷病毒；YFV，黄热病毒。
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图1  常见生物毒素的化学结构

扰病毒复制周期 [37]、阻断病毒进入宿主细胞 [39] 等。

例如 Yan 等 [37] 从蝎子中提取出的 α- 螺旋肽 Hp1090，
其 α- 螺旋结构和带正电荷的特征使其能够与病毒

膜中的负电荷磷脂相互作用从而破坏病毒膜完整

性，进而抑制 HCV 病毒的 RNA 复制和蛋白质表

达。相似地，Hong 等 [39] 从蝎子中提取的 Hp1036
和 Hp1239 也通过破坏病毒膜完整性，阻止病毒附

着和进入，抑制其活性和感染性。

2.4　其他毒素的抗病毒机制

蜘蛛毒素可通过抑制关键的病毒蛋白酶活性来

减少病毒的复制，从纳帕海舞蛛 (Alopecosa nagpag)
毒液中提取的抗菌肽 Av-LCTX-An1a (Antiviral-
Lycotoxin-An1a)，已被证实能通过与登革热病毒Ⅱ

型 (DENV2) 的 NS2B-NS3 蛋白酶相互作用来抑制

病毒的复制和颗粒形成 [41]。相似地，来自拟平腹蛛

科蜘蛛 (Lachesana tarabaevi) 毒液中的抗菌肽 latarcin 
(Ltc1)，也展示出对登革热蛋白酶 NS2B-NS3 pro 的

显著抑制效果 [42]。蛙类毒素的抗病毒机制则主要体

现在直接灭活病毒颗粒、破坏病毒颗粒的稳定性以

及干预病毒在胞内的复制周期 [25]。

在水生环境中，蓝藻产生的 cyanovirin-N 通过

与 HIV-1 和 HIV-2 病毒外层包膜上的糖蛋白 gp120
或高甘露糖寡糖相互作用，有效阻断病毒传播 [45]。

此外，红海束毛藻 (Trichodesmium erythraeum) 中分

离的 aplysiatoxin 通过干扰基孔肯雅病毒 (CHIKV)
复制周期实现抑制作用 [27]。芋螺毒素通过干扰

细胞膜离子通道或钝化病毒蛋白酶发挥抗病毒效

果 [29,46]。狮子鱼毒素类似于蜂毒和蛇毒，能够阻止

HIV 病毒衣壳蛋白在宿主细胞内释放，阻断病毒

进入 [30]。图 2 对这些生物毒素的抗病毒机制进行了

总结。

3　生物毒素的抗病毒应用

3.1　蜂毒

蜂毒及其肽类成分对 BoHV-1、RSV、HSV、

H1N1、EV-71 和 SARS-CoV-2 显示出明显的抗病毒

活性。研究表明，蜂毒肽能降低病毒感染性、滴度

和复制能力 [10]，提高宿主存活率，减少病变 [10]，
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且与其他成分联用后显示出协同效果 [50]。这些研究

为开发新型抗病毒药物和阐明蜂毒肽抗病毒作用机

制提供了重要信息。其主要应用如下：

牛疱疹病毒 I 型 (BoHV-1)。在实验室条件下，

利用 MDBK (Madin Darby Bovine Kidney) 细胞进行

体外抗病毒实验，观察到蜂毒肽展现出显著的抗

BoHV-1 活性，在不损伤细胞活性的浓度下，有效

降低了该病毒的感染性和病毒滴度。此外，尽管蜂

毒明肽单独使用时未显示出抗病毒效果，但与蜂毒

肽联用时却表现出了协同增强的抗BoHV-1活性 [50]。

这一研究为开发针对 BoHV-1 的新型抗病毒药物提

供了可能性，并为理解抗病毒药物联合作用机制提

供了有价值的信息。

呼吸道合胞病毒 (RSV)。Uddin 等 [10] 在实验室

中采用 Hep2 细胞对蜂毒及蜂毒肽进行了体外抗病

毒实验，发现经蜂毒处理的 RSV-GFP 的绿色荧光

蛋白表达明显减少为原来的 1/3，病毒滴度降低为

原来的 1/8，这表明蜂毒能有效降低 RSV 的感染性

和复制能力，具有开发为抗 RSV 病毒药物的潜力。

单纯疱疹病毒 (HSV)。Uddin 等 [10] 在 Vero 细

胞中测试了蜂毒和蜂毒肽对 HSV 的抗病毒活性，

发现经蜂毒处理的病毒滴度下降为原来的 1/10，经

蜂毒肽处理可下降为原来的 1/17，证实了这两种蜂

毒成分显著抑制 HSV 感染。研究表明，蜂毒肽对

HSV-1 具有抑制效果，使用 100	μL的 9-CC50 蜂毒

肽可抑制 66.51% 的病毒增殖。相比市售药物阿昔

洛韦，虽然目前在效果上还存在差距，但其具有优

化的空间 [51]，有望在不远的将来成为阿昔洛韦的替

代品。

流感病毒 (H1N1)。Uddin 等 [10] 在 MDBK 细胞

中的体外抗病毒实验显示，使用 2	μg/mL的蜂毒肽

处理 PR8-GFP 病毒 30 min，可显著降低 GFP 表达，

且病毒滴度下降为原来的 1/6。此外，该团队还在

C57BL/6 小鼠中评估了蜂毒肽对甲型 H1N1 流感病

毒的抗病毒效果，结果表明蜂毒肽能提高小鼠存

活率，减少肺部病毒载量及炎症，且具有良好的安

全性 [10]。

肠道病毒 (EV-71)。EV-71 是手足口病的主要

病原体。研究表明，蜂毒预处理的细胞在感染

EV-71 后，细胞病变效应显著减轻，细胞存活率有

效提高，病毒滴度降低为原来的 1/132，且 EV-71
的 VP1 mRNA 表达量下降为原来的 1/3，这些结果

表明蜂毒对肠道病毒EV-71具有卓越的抑制效果 [10]。

冠状病毒 (SARS-CoV-2)。Enayathullah 等 [52]

通过体外抗病毒实验探索了蜂毒肽对 SARS-CoV-2
的抗病毒活性，发现实验测定的 EC50 值为 0.656 

图2  生物毒素的抗病毒机制
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µg/mL，表明在细胞毒性极低的条件下，蜂毒肽能

够有效降低病毒载量，提示蜂毒具有开发为抗

SARS-CoV-2 病毒药物的潜力。

3.2　蛇毒

蛇毒对 Measles、HCV、BCoV、RV SA-11、HIV
和 SARS-CoV-2 等病毒具有抑制效果，其作用机制

包括直接作用于病毒、阻断与宿主细胞结合、干扰

复制周期等 [9]，其应用场景主要包括以下几类：

麻疹病毒 (Measles)。Petricevich 等 [31] 发现南

美响尾蛇 (Crotalus durissus terrificus) 的毒液具有抑

制麻疹病毒生长的潜力，可以在不损伤细胞的情况

下在感染前或感染期间阻断病毒与细胞的结合，从

而抑制病毒的复制和释放。

丙型肝炎病毒 (HCV)。Shimizu 等 [32] 从南美

响尾蛇 (C. d. terrificus) 的毒液中提取出了复合毒素

亚基磷脂酶 A2 (PLA2-CB)、响尾蛇毒素 (crotoxin, 
CX) 及一种酸性成分 (crotapotin, CP)。体外抗病毒

实验揭示，PLA2-CB 能直接作用于病毒颗粒或通过

影响宿主细胞从而阻断 HCV 的入侵和复制，CX 能

抑制病毒的进入和释放，而 CP 通过降低细胞内脂

滴的数量干扰宿主的脂质代谢，从而抑制 HCV 释

放。此外，这些复合毒素对登革热病毒等蚊媒病毒

也具有类似的抑制效果 [9]。

牛冠状病毒 (BCoV) 和猴轮状病毒 (RV SA-11)。
Salama 等 [33] 从埃及眼镜蛇 (Naja haje haje) 毒液中

分离的 PLA2 显示出对 BCoV 和 RV SA-11 的抗病

毒活性，其通过与病毒衣壳相互作用，阻止病毒与

宿主细胞结合，从而抑制病毒感染。PLA2 对 BCoV
和 RV SA-11 展示出良好的抑制效果，治疗指数分

别为 33.6 和 16.0，对病毒复制的抑制率分别为

63.0% 和 41.7%。

人类免疫缺陷病毒 (HIV)。先前的研究已证实

生物毒素中的 PLA2 能够抑制艾滋病毒的复制并防

止病毒核衣壳蛋白在细胞内释放
[53]。Siniavin 等 [13] 

进一步研究了包括蝰蛇 (Vipera ursinii renardi)、尼

古拉基蝰蛇 (Vipera nikolskii) 和金环蛇 (Bungarus 
fasciatus) 在内的多种蛇毒 PLA2，发现它们展现出

显著的抗 HIV 活性，且与 HIV 核苷类逆转录酶抑

制剂具有协同作用，能够共同抑制 HIV-1 引起的细

胞病变。此外，具有催化活性的 PLA2 亚基 HDP-2P
在抑制病毒复制方面的效果显著优于失活的亚基，

表明 PLA2 的抗 HIV 活性与其催化活性密切相关。

冠状病毒 (SARS-CoV-2)。Siniavin 等
[34] 发现

草原蝰蛇 (V. nikolskii) 毒液中的 PLA2 对 SARS-CoV-2

也具有活性，其能够抑制 SARS-CoV-2 刺突蛋白介

导的细胞间融合，同时干扰病毒刺突蛋白与血管紧

张素转换酶的结合，阻止病毒的进入，因此有望用

于开发针对 SARS-CoV-2的抗病毒药物。Freire等 [12]

发现巴西矛头蝮 (Bothrops jararacussu) 毒液中的肌

毒素 bothropstoxin-I 的非毒性二聚肽 (pBthTX-I)2K
及其类似物在微摩尔浓度范围内对 SARS-CoV-2 显

示出抗病毒活性和低细胞毒性效应，为其作为潜

在抗病毒药物提供了科学依据。

3.3　蝎毒

蝎毒中的活性成分对 HIV、HCV、HBV、HSV-1
和 H5N1 具有显著的抗病毒活性。通过瓦解病毒的

膜结构、阻碍病毒对宿主细胞的侵袭以及抑制病毒

的复制过程，蝎毒展现出作为新型抗病毒药物的潜

力，其应用主要包括以下几类：

人类免疫缺陷病毒 (HIV)。Zabihollahi 等 [38] 从

纤尾半蝎 (Hemiscorpius lepturus) 中提取出粗毒液并

评估其抗病毒活性，结果显示：在 73	μg/mL浓度下，

H. lepturus 粗毒液可以抑制 HIV 的复制和感染，并

能抑制游离病毒颗粒，且对细胞无毒性。

丙型肝炎病毒 (HCV)。从彼得异蝎 (Heterometrus 
petersii) 毒液中发现的 α-螺旋肽 Hp1090 能通过与

病毒膜结合破坏其结构来抑制 HCV 的感染
[37]。

Hong 等 [36] 从蝎毒素库中筛选出了新肽 Ctry2459，
同样表现出对HCV的灭活能力。此外，El-Bitar等 [35]

的研究进一步揭示了以色列阔爪金蝎 (Scorpio 
maurus palmatus) 和黄肥尾蝎 (Androctonus australis)
的毒液对 HCV 的抑制效果，其半数抑制浓度 IC50

值分别为 (6.3	±	1.6)	μg/mL 和 (88.3	±	5.8)	μg/mL。
此外，El-Bitar 等 [11] 从以色列阔爪金蝎毒液中分离

得到了 76 个氨基酸的天然肽 Smp76，其不仅能阻

断 HCV 的初次和二次感染，还对登革热病毒具有

灭活作用。

乙型肝炎病毒 (HBV)。Zeng 等
[40] 从东亚钳蝎

(Mesobuthus martensii Karsch) 中分离出蝎毒液肽

BmKDfsin4，并在 HepG2.2.15 细胞培养中证实其

能显著抑制 HBV 的乙型肝炎 e 抗原和乙型肝炎表

面抗原，同时能够减少病毒遗传物质及病毒蛋白的

生成，且细胞毒性较低，表明 BmKDfsin4 具有优

异的抗 HBV 活性。

单纯疱疹病毒 (HSV-1)。Hong 等 [39] 发现两种

蝎毒肽 Hp1036 和 Hp1239 在非细胞毒性浓度下对

HSV-1 具有强烈的抗病毒活性，它们能够与病毒的

膜结合，破坏其结构完整性，阻断病毒的进入，降
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低宿主细胞内的病毒感染能力，抑制病毒的复制；

除此之外，还能够破坏病毒的形态结构，导致病

毒包膜和核酸的损伤，从而抑制病毒的释放。

流感病毒 (H5N1)。Li 等 [8] 利用氨基酸取代技

术优化细尖狼蝎 (Lychas mucronatus) 毒液的阳离

子宿主防御肽得到了 mucroporin-M1，实验发现其

对麻疹、SARS-CoV 和 H5N1 的抗病毒活性较原始

肽显著增强，EC50 值分别为 3.52	μmol/L、7.12	μmol/L
和 1.03	μmol/L，具有较好的生物安全性。

3.4　其他生物毒素的应用

蜘蛛毒素。Rothan 等 [42] 从拟平腹蛛科蜘蛛 (L. 
tarabaevi) 毒液中提取出了一种天然抗菌肽 Ltc1，
实验发现在正常体温 (37°C) 下 Ltc1 肽对登革热蛋

白酶 NS2B-NS3pro 具有显著的抑制作用 [IC50 = 
(12.68	±	3.2)	μmol/L]，在 40°C 下具有更强的抑制

作用 [IC50 =	(6.58	±	4.1)	μmol/L]。相似地，另一种

蜘蛛纳帕海舞蛛 (A. nagpag)，其防御肽 Av-LCTX-
An1a 也能够靶向抑制病毒的 NS2B-NS3 蛋白酶，

具有抗登革热病毒和寨卡病毒的能力 [41]。这些从蜘

蛛毒液中提取的肽为寻找新型的抗寨卡、登革热病

毒药物提供了新思路。

蛙毒素。Yasin 等
[43] 从达摩蛙 (Pelophylax porosus)

的皮肤分泌物中提取出的抗菌肽 Brevinin-1 能

够有效抑制 HSV-1 和 HSV-2 的感染。Belaid 等 [44]

发现来自蜡白猴树蛙 (Phyllomedusa sauvagei) 的
dermaseptin S4 对 HSV-1 病毒的吸附过程具有抑制

作用。Santana 等 [26] 从查科树蛙 (Boana raniceps)
的皮肤分泌物中分离出的多功能防御肽 figainin	2，
不仅具有抗菌、抗原虫、抗病毒、抗癌和免疫调节

活性，还展现出抑制蚊媒病毒 CHIKV 181/25、
DENV4 和 YFV 的潜力。

蓝藻毒素。最初从椭孢念珠藻 (Nostoc ellipsosporum)
中提取的 cyanovirin-N，可通过特异性结合 HIV 病

毒表面的包膜糖蛋白 gp120，展现出对 HIV-1、
HIV-2 及 SIV 的灭活效果 [45]。此后，Gupta 等 [27] 从

海洋蓝细菌 (T. erythraeum) 中分离出阿泼利西

阿毒素 (aplysiatoxin) 相关化合物脱溴海兔毒素

(debromoaplysiatoxin) 和 3- 甲氧基脱溴海兔毒素

(3-methoxydebromoaplysiatoxin)，这两种毒素均表

现出抗 CHIKV 的能力，其 EC50 值分别为 1.3 和 2.7 
μmol/L，主要通过干扰病毒复制周期来发挥作用。

此外，近期研究指出，蓝藻提取物能延迟单链

DNA 和单链 RNA 病毒感染长达 48 h，证实了其抑

制病毒感染的潜力 [28]。

其他一些应用包括芋螺毒素抑制登革热病毒 [46]，

狮子鱼毒素抗 HIV 病毒 [30]，海洋真菌毒素抗流感

H1N1、H3N2 病毒 [49]，以及镰刀菌毒素抑制狂犬

病病毒等 [47-48]。

4　总结与展望

生物毒素因其高度的特异性、种类多样性和功

能多样性，展现出作为特定病毒防控剂的巨大潜力。

现有研究证明生物毒素具有直接攻击病毒、阻止病

毒进入、抑制病毒复制以及激活免疫系统等效果，

是一种抗病毒药物的宝贵资源 [6]。然而，考虑到病

毒的复杂性和变异性以及使用的安全性，生物毒素

药用开发仍面临诸多挑战。

其一，生物毒素的高毒性是其在自然生态系统

中进行攻击和防御的关键特性，然而这一特性是将

其开发为药物时的主要安全考量。尽管大多数毒素

表现出抗病毒活性时其使用浓度极低，但其细胞安

全性仍然需要谨慎。此外，目前大多数研究仅限于

体外细胞实验，这并不足以全面反映毒素在体内的

作用机制及长期应用的安全性。因此，需要继续深

入研究毒素对生物体的影响以及相关安全性和剂量

效应等 [5]。

其二，目前对于毒素抗病毒机制的研究仍不够

深入，不同的毒素可能针对病毒生命周期中的多个

环节发挥作用，而对于这些作用机制的深入理解尚

待加强。因此，需要深入探讨不同毒素的作用机制

以寻找不同感染阶段的有效抗病毒策略 [41]。

其三，在充分研究毒素的毒理机制和药理活性

的基础上，毒素原料来源少、毒素提取产率低也是

限制毒素开发为药物的瓶颈之一，因此开发高效且

经济有效的制备方法至关重要，例如采用新化学提

纯与合成法、体外蛋白重组等技术来获取毒素的活

性成分以保证药物开发的原材料供应 [15]。

其四，毒素在生物体中仍存在稳定性低、选择

性低的问题，目前已有研究通过优化氨基酸序列、

改善毒素的药代动力学特性、与蛋白质载体或聚合

物化学偶联、与脂肪酸酰化等方法来对化合物进行

优化改良，但仍需要针对性的研究以找出最合适的

优化方法 [54-55]。

所幸的是，得益于科技进步，对毒素这一潜在

药物宝库的探索步伐正在加快，通过分子筛选和高

通量识别技术，人们能够更迅速地在庞大的毒素库

中筛选出与特定病毒相互作用的候选药物，这极大

地提高了新药发现的效率，并有助于更精确地识别
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出具有高度特异性的毒素。此外，人工智能和机器

学习技术正助力精确药物剂量的确定，优化疗效并

减少副作用。再者，基因编辑以及合成生物学构建

技术的出现，使合成毒素并优化其结构成为可能，

增强了其针对性和抗病毒效力。新方法、新技术的

出现，为解决生物毒素的高毒性、低稳定性、低选

择性和低得率性带来了巨大希望，也为开发新一代

抗病毒药物铺平了道路，未来针对生物毒素的药源

应用具有广阔的前景。
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