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　　蜘蛛在全世界达四万余种，我国已记载的有近３０００种，

其中剧毒蜘蛛有１０多种
［１２］。蜘蛛毒素含有多种化学成分，根

据其相对分子质量大小分为小分子物质、蛋白质和多肽类毒素

三类。其中最为丰富也是目前研究最多的是相对分子质量在

（１～１０）×１０３ 的多肽类毒素，包括多肽神经毒素、激肽类似

物、凝集活性肽和抗菌肽等。在这些多肽类毒素中，神经毒素

又是多肽毒素中含量最多的成分，其主要生物学功能是作用于

靶细胞膜上的各种离子通道，如钾、钙、钠、酸敏感通道等［３４］。

此外蜘蛛毒液中还含有无机盐、三磷酸腺苷、氨基酸、核苷酸、

单胺类以及多胺类等，统称为蜘蛛毒素中的小分子物质［５６］。

由于蜘蛛毒素成分具有多样性和多功能性，蜘蛛毒素不仅在分

子毒理学、分子药理学和神经生物学等领域有着广泛应用，此

外在临床新药研究和农药生产开发等方面也有着广泛的前

景［７］。本文主要对近年蜘蛛毒素几类成分的研究进展进行一

个综述，为更好地对蜘蛛毒素进行研究奠定基础。

１　蜘蛛毒素中的小分子物质

蜘蛛毒素中的小分子物质主要有无机盐类（Ｎａ＋、Ｋ＋、

Ｃａ２＋、Ｃｌ－）、氨基酸、核苷酸、有机碱、多胺类物质和神经递质

（如多巴、ＧＡＢＡ、肾上腺素）等
［８］。目前，很多小分子物质的作

用和意义还不清楚，有人认为小分子物质可能会加强毒素对猎

物的伤害，还有人认为只是一些降解产物。

在对小分子物质的研究中，对多胺类物质的研究已经呈现

一个新的领域。Ｍｏｏｎ等
［６］认为一些多胺类是潜在的辣椒素

受体的配体。日本有科学家发现多胺类小分子ＪＳＴＸ３能阻

断突触后膜的谷氨酸受体。通过对越来越多的多胺类物质结

构的解析，发现多胺类的毒素都有一些共同的特点，分子头部

通常是一个苯酚基团或是一个吲哚基团，分子尾部通常是一个

胺基或是一个胍基，中间是多胺构成的主链。通过对多胺类的

了解深入，人们开始意识到它们可以成为选择性作用于离子通

道的工具试剂，在医药和科研上发挥更大的作用。

２　蜘蛛毒素中的蛋白质成分

蜘蛛蛋白质类成分富含多种活性酶、血蓝蛋白、未知蛋白

以及少量的毒素蛋白。

酶类主要包括：（１）能量代谢相关酶类，如 ＡＴＰ合成酶、

ＮＡＤＨ脱氢酶、ＡＴＰＮＡＤ激酶、乙酰辅酶 Ａ氧化酶、谷胱甘

肽转移酶等；（２）消化相关酶类，如淀粉酶等；（３）脂类代谢相关

酶类，如磷脂酶Ａ１、阿朴脂蛋白酶等；（４）其他酶类，如过氧化

物酶、转移酶等。

血蓝蛋白在变性后具有多种催化作用，在特定条件下其具

有过氧化氢酶、多酚氧化酶和脂氧化酶等活性［９］。毒素相关蛋

白中以黑寡妇蜘蛛中发现的Ｌａｔｒｏｔｏｘｉｎｓ（ＬＴＸ）最著名。它可

以通过三种方式作用于细胞膜：一是能通过钙离子依赖的方式

结合突触前膜外生蛋白，激活某种信号通路，从而释放突触小

泡；二是在其作用的细胞膜形成一种非特异性的孔道，使其允

许钙离子和一些谷氨酸、乙酰胆碱等小分子量物质通过，进而

引起对靶细胞的伤害；三是与Ｇ蛋白藕联受体结合，并通过Ｇ

蛋白信号通路促使突触小泡大量释放神经递质［１０］。

３　蜘蛛毒素的多肽类成分

蜘蛛毒液中含量最丰富也是研究最多最深入的一类就是

相对分子质量在（１～１０）×１０３ 的多肽类成分，一般含有３对

或是４对的二硫键。目前已有成百上千种蜘蛛多肽毒素被研

究，它们的主要生物学功能是能够作用于靶体细胞膜上的各种

离子通道，从而实现捕食猎物和防御天敌的目的。

３．１　作用于钠离子通道的多肽类毒素　电压门控钠通道

（ＶＧＳＣｓ）毒素与钠通道α亚基的不同部位之间可以进行特异

性的结合，从而改变该钠离子通道的动力学上的特征，如阻塞

通道口、通道去失活、易化激活、慢失活等。能够激活钠离子通

道的毒素其化学本质都为小分子或多肽。但是相较于小分子

类毒素，多肽类毒素又具有活性高、专一性强的特点。从美洲

光漏斗蛛Ａｇｅ１ｅｎｏｐｓｉｓａｐｅｒｔａ毒液中分离纯化而得到的μａｇａ

ｔｏｘｉｎＩⅥ这一组多肽毒素，就是典型的作用于钠离子通道的毒

素。μａｇａｔｏｘｉｎＩⅥ这六个多肽毒素由序列同源性很高，长度

均在３６～３８个氨基酸残基左右，含有８个半胱氨酸，含有４对

二硫键，这类多肽毒素通过作用于昆虫的神经肌肉接头突触前

膜，使昆虫突触前膜释放大量的神经递质，导致钠离子通道受

电压而激活，从而引起昆虫不可逆的麻痹。

３．２　作用于钾离子通道的多肽类毒素　钾离子通道（ＶＧ

ＰＣｓ）在调节静息电位、细胞膜的复极化等重要的细胞生理过

程有着重要的作用。电压门控钾通道可分为三种类型［１１］：外

向延迟整流钾通道（Ｋｖ）、瞬时外向钾通道（Ｋａ）、内向整流钾通

道（Ｋｉｒ）。目前在蜘蛛中发现的钾离子通道抑制剂主要作用在

Ｋｖ２（ｓｈａｂｒｅｌａｔｅｄＫ＋ｃｈａｎｎｅｌｓ）和 Ｋｖ４（ｓｈａｂｒｅｌａｔｅｄＫ＋ ｃｈａｎ

ｎｅｌｓ）。最早从蜘蛛毒液中分离的ｈａｎａｔｏｘｉｎＩ（ＨａＴｘ１）是一种

可以抑制钾离子通道多肽毒素，它由３５个氨基酸残基折叠成

抑制剂胱氨酸结构模体（ＩＣＫｍｏｔｉｆ）。它对Ｋｖ２．１钾离子通道

表现出很高的亲和性，而对Ｋｖ１、Ｋｖ３钾离子通道没有作用，对

于Ｋｖ４只有较弱的抑制作用。目前ｈａｎａｔｏｘｉｎＩ是研究Ｋｖ２．１

离子通道的一个常用试剂。ＨａｎａｔｏｘｉｎＩ能够结合电压敏感元

件Ｓ３ｂＳ４的跨膜螺旋所形成的电压敏感浆叶结构，并形成稳

态复合体，它的持续作用时间比电压敏感元件从负电位时的静

息状态转变成正电位时的活化开放状态的时间要长得多。通

过定点突变技术证实，Ｋｖ２．１离子通道的Ｉ２７３、Ｆ２７４和Ｅ２７７

很有可能是ｈａｎａｔｏｘｉｎＩ的结合位点
［１２］。

３．３　作用于钙离子通道的多肽类毒素　Ｈａｇｉｗａｒａ和Ｎａｋａ于

１９６４年在甲壳动物的肌肉上发现了一种新的离子通道，这类

离子通道广泛的参与整个细胞的生理过程并且是神经系统的
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重要组成成分。从ｆｕｎｎｅｌｗｅｂｓｐｉｄｅｒ这类蜘蛛的毒液中分离

纯化得到一种新的多肽类毒素ｐｒｅｓｙｎａｐｔｉｃａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ（“ｏｍｅ

ｇａａｇａｔｏｘｉｎｓ”），通过生理学实验可以发现这类新的多肽类毒

素都可以特异性的作用于钙离子通道。这三类毒素（ｏｍｅｇａ

ＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠＢ、ａｎｄｏｍｅｇａＡｇａⅡＡ）都可以破坏昆

虫的神经肌肉突触传导，其中ｏｍｅｇａＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠ

Ｂ的蛋白分子量在７．５×１０３ 左右，ｏｍｅｇａＡｇａⅡＡ的蛋白分

子量在１１．５×１０３ 左右。研究发现毫微摩尔浓度级的ｏｍｅｇａ

ＡｇａⅡＡ毒素可以特异性的抑制小鸡的突触小体前膜；而相同

条件下的ｏｍｅｇａＡｇａⅠＡ、ｏｍｅｇａＡｇａⅠＢ确不能抑制。因此

ｏｍｅｇａａｇａｔｏｘｉｎｓ被定义为具有不同结构特征的，可以与钙离

子通道结合的特异性神经元钙通道毒素。

３．４　作用于其他通道的多肽类毒素　一些多肽类毒素除了能

够作用于钠、钾、钙离子通道外，还可以作用于酸敏感通道、机

械敏感通道和一些辣椒素受体。Ｔｒｉｎｉｄａｄｔａｒａｎｔｕｌａ这类蜘蛛

中分离的Ｐｓａｌｍｏｔｏｘｉｎ毒素会分别在ｐＨ 为７．２５和５．５时激

发鸡的酸敏感通道（ＡＳＩＣ１ａ）中的非选择性和钠选择性电流。

ＡＳＩＣ１ａｐｓａｌｍｏｔｏｘｉｎ复合物的晶体结构显示了毒素结合位点

位于胞外域，并表明毒素结合是如何触发胞外前庭的扩大以及

稳定开放通道孔隙的［１８］。布法罗大学生理学和生物物理学系

的ＦｒｅｄｅｒｉｃｋＳａｃｈｓ发现蜘蛛毒液中的肽还能抑制机械敏感通

道，这意味着这种多肽还能作为一种潜在药物来治疗那些因红

细胞调节细胞容量发生缺陷而导致的血液疾病。近来的一些

研究还表明，蜘蛛毒素同样可以作用于分子结构与离子通道类

似的辣椒素受体。

４　研究展望

天然蜘蛛毒素是一个巨大的分子宝库，对蜘蛛毒素结合离

子通道作用机制的研究有力地推动了神经生物学、分子药理学

的研究与发展［１９］。目前发现蜘蛛毒素在转基因植物抗虫基因

育种研究、新药研究开发、生物农药开发等各个方面显示出广

阔的应用前景。相信通过对天然蜘蛛毒素各种成分的理化性

质及功能的研究，可以更好地开发出蜘蛛毒素这一分子宝库更

大的经济以及应用价值。
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［１２］ＭａｌｍｂｅｒｇＡＢ，ＹａｋｓｈＴＬ．Ａｎｔｉｎｏｃｉｃｅｐｔｉｖｅａｃｔｉｏｎｓｏｆｓｐｉ

ｎａｌｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙａｇｅｎｔｓｏｎｔｈｅｆｏｒｍａｌｉｎ

ｔｅｓｔｉｎｔｈｅｒａｔ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍａｃｏｌＥｘｐＴｈｅｒ，１９９２，２６３（１）：

１３６１４６．

［１３］ＢａｃｏｎｇｕｉｓＩ，ＧｏｕａｕｘＥ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｐｌａｓｔｉｃｉｔｙａｎｄｄｙｎａｍｉｃ

ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｃｉｄｓｅｎｓｉｎｇｉｏｎｃｈａｎｎｅｌｓｐｉｄｅｒｔｏｘｉｎｃｏｍ
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ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ与风湿性疾病


荀春华，韩　峰 综述，胡志坚 审校（九江学院附属医院检验科，江西九江　３３２０００）

　　【关键词】　非编码ＲＮＡ；　ＭｉｃｒｏＲＮＡ１４６ａ；　风湿性疾病

犇犗犐：１０．３９６９／犼．犻狊狊狀．１６７２９４５５．２０１３．１９．０６６ 文献标志码：Ａ 文章编号：１６７２９４５５（２０１３）１９２６１３０２

　　ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ（ｍｉＲＮＡｓ）是一类短小（２０～２４ｎｔ）的非编码

ＲＮＡ，通过对基因表达的转录后调节参与很多生物学过程。

越来越多的研究证明，ｍｉＲＮＡｓ尤其 ｍｉＲＮＡ１４６ａ在免疫和自

身免疫中发挥着重要作用。本文将 ｍｉＲＮＡ１４６ａ在风湿性疾

病中的生物学功能及研究进展作一综述。

１　ｍｉＲＮＡ１４６ａ生物学特征

ＧｅｎＢａｎｋ显示ｍｉＲＮＡ１４６ａ定位于人类第５号染色体长

臂３区４带，其原始转录本含有９９ｂｐ碱基对；大多数 ｍｉＲＮＡ

通过Ｄｒｏｓｈａ将长链的原始转录本剪切成长度约为６５个碱基

且含有颈环结构的 ｍｉＲＮＡ前体，再通过Ｄｉｃｅｒ的剪切作用将
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