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摘要 ： 蜂毒是重要的生物医药资源，其核心组分之一分泌型第三组磷脂酶 A2 （以下简称蜂毒ⅢsPLA2）

展现出复杂的生物学功能。蜂毒ⅢsPLA2既是引发Ⅰ型超敏反应的主要过敏原，又是一种具备广谱药理活性

的多效分子。近年来研究揭示，蜂毒ⅢsPLA2通过酶活性依赖和非酶活性依赖 （配体） 两种模式，在机体内

发挥关键作用，其核心机制在于通过诱导调节性T细胞分化，发挥强大的免疫调节与抗炎效应，在自身免疫

性疾病、神经退行性疾病和器官损伤模型中显示出治疗潜力；此外，其还具备抗神经元损伤、抗肿瘤及抗感

染等药理活性。该文系统综述了蜂毒ⅢsPLA2的分子特性、以免疫调节为核心的药理作用及其临床应用研究

的最新进展，旨在为该分子的后续转化研究提供理论参考。
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Research progress on pharmacological action and clinical 
applications of bee venom phospholipase A2*
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Abstract: Bee venom is a significant bio-medical resource, and its core component, secretory Group Ⅲ

phospholipase A2 (sPLA2- Ⅲ), exhibits complex biological functions. It acts as both a primary allergen triggering 

Type I hypersensitivity reactions and a pleiotropic molecule with broad-spectrum pharmacological activities. Recent 

studies have revealed that bee venom sPLA2 exerts its effects in vivo through two distinct modes: enzyme activity-

dependent and -independent (ligand) pathways. Its core mechanism lies in its potent immunomodulatory and anti-

inflammatory effects, achieved by inducing the differentiation of regulatory T cells (Tregs). This has shown 

therapeutic potential in models of autoimmune diseases, neurodegenerative disorders, and organ damage. 

Furthermore, it possesses various other pharmacological activities, including anti-neuronal injury, anti-tumor, and 

anti-infective properties. This review systematically summarizes the molecular characteristics of bee venom sPLA2, 

its immunomodulation-centered pharmacological actions, and the latest progress in its clinical application research, 

aiming to provide a theoretical reference for the future translational studies of this molecule.
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蜂毒是由多种生物活性物质组成的复杂混合

物，是现代医药研究的重要天然产物[1]。其中，分泌

型第三组磷脂酶 A2（secreted phospholipase A2 group Ⅲ, 

sPLA2-Ⅲ，以下简称蜂毒ⅢsPLA2）是其核心功能组分
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之一，占干蜂毒重量的 10%～12%[2-3]。蜂毒ⅢsPLA2

的角色具有双重性：既是引发人体Ⅰ型超敏反应的

主要过敏原，又是一种具有广泛药理活性的磷脂水

解酶[2，4-6]。近年来，蜂毒ⅢsPLA2 在免疫调节、神经

保护、抗炎等方面的治疗潜力受到高度关注，超越

了其传统毒性认知[7]。本文旨在系统综述蜂毒ⅢsPLA2

的药理作用机制及其临床应用研究的最新进展，为

相关转化研究提供参考。

蜂毒ⅢsPLA2 的活性位点结构[1]：X 射线晶体结

构显示，组氨酸-34（Histidine-34, His-34）、天冬氨酸-64

（aspartic acid-64, Asp-64）和酪氨酸-87（Tyrosine-87, 

Tyr-87）形成氢键网络，与催化水分子相连。该网络

将水分子精确定位，用于亲核攻击磷脂底物的 sn-2

羰基碳。必需的钙离子（Ca2+）通过与活性位点残基

配 位 ，稳 定 反 应 中 间 体 的 氧 负 离 子 并 调 控 底 物 结

合。见图 1。

蜂毒ⅢsPLA2 的 3D 结构[8]：蜂毒ⅢsPLA2 呈现出

短 α螺旋、位于 N 端区域（残基 7-14）且靠近活性中

心的钙离子结合环（Ca2+-binding loop），以及高 β－

折叠含量。该钙离子结合环保留了保守的 Ca2+结合

基序（8XCGXG12），并且其第 8 位上的色氨酸残基

（W）取 代 了Ⅰ类 和Ⅱ类 酶 中 保 守 的 酪 氨 酸 残 基

（Y）。见图 1。

1  蜂毒ⅢsPLA2的酶活性 

蜂毒ⅢsPLA2 主要通过 2 种模式发挥生物学效

应。首先，作为磷脂水解酶的催化活性。蜂毒ⅢsPLA2

能特异性水解磷脂分子 sn-2 位上的酯键，产生溶血

磷脂和游离脂肪酸[8-14]。这 2 种产物是重要的信号

分子前体，如花生四烯酸可代谢为前列腺素和白三

烯，深度参与炎症、疼痛感知、免疫应答等过程[15]。

其独特的空间结构，包括 5 个二硫键和钙离子结合

环，保证了酶的稳定性和催化活性。其次，作为信号

分子的配体活性。独立于酶活性，蜂毒ⅢsPLA2 还可作

为配体，直接与细胞表面的特定受体结合以激活信

号通路。已发现的受体包括 M、N 型受体以及巨噬

细胞上的甘露糖受体 CD206（cluater of differentiation 

206, CD206），后 者 在 其 免 疫 调 节 功 能 中 扮 演 关 键

角色[16]。

2  蜂毒ⅢsPLA2的配体活性 

蜂毒ⅢsPLA2 最核心的药理作用是其强大的免

疫调节及抗炎能力，这主要通过诱导 Treg 实现。其

核心机制在于蜂毒ⅢsPLA2 可通过与树突状细胞等

抗原呈递细胞表面的 CD206 受体结合，刺激前列腺

素 E2（prostaglandin E2, PGE2）分泌，进而高效诱导具

有免疫抑制功能的 Foxp3+ Treg 分化，并促进抗炎细

胞因子白细胞介素-10（Interleukin, IL-10）的产生，

从而抑制过度炎症反应，维持免疫平衡[17-20]。

这 一 核 心 机 制 在 多 种 疾 病 模 型 中 得 到 验 证 。

过敏性疾病与免疫治疗：作为过敏原，蜂毒ⅢsPLA2

可诱导 Th2 型免疫反应并产生特异性免疫球蛋白 E

（immunoglobulin E, IgE），但在过敏原特异性免疫疗

法（allergen-specific immunotherapy, AIT）中 ，低 剂 量

的应用反而能诱导调节性 B 细胞和 Treg，建立免疫

耐受。在特应性皮炎模型中，通过 CD206 受体抑制
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图1　蜂毒ⅢsPLA2的活性位点结构（A）与3D结构（B）
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IgE 和炎症因子水平，缓解皮肤炎症[21]。在哮喘模型

中，通过激活 Treg 有效减轻过敏性气道炎症。

神 经 系 统 炎 症 ：在 阿 尔 茨 海 默 病（Alzheimer's 

disease, AD）模 型 中 ，蜂 毒ⅢsPLA2 与 β淀 粉 样 蛋 白

（Amyloid-beta, Aβ）疫苗联用，可通过调节 Treg 分化

抑制中枢神经系统炎症，改善认知功能并减少 Aβ
沉积。在帕金森病模型中，其通过诱导 Treg 抑制神

经炎症，从而保护多巴胺能神经元[22]。

器官损伤：在顺铂诱导的急性肾损伤和对乙酰

氨基酚诱导的肝毒性模型中，蜂毒ⅢsPLA2 均通过

Treg/IL-10 轴发挥保护作用，在 DDC 诱导的胆汁淤

积性肝损伤模型中，蜂毒ⅢsPLA2 显著改善了肝功能

生化指标，并有效抑制了肝脏炎症、纤维化和肝细

胞凋亡[19，23]。见图 2。

3  蜂毒ⅢsPLA2的药理作用 

3.1　抗神经元损伤作用　

除抑制神经炎症外，蜂毒ⅢsPLA2 还具有直接的

神经保护作用。能抑制由朊病毒蛋白诱导的神经

细胞凋亡，减轻神经退行性损伤。同时，能有效清

除活性氧（reactive oxygen species, ROS），发挥抗氧化

应激功效，在面神经损伤模型中促进神经再生[24]。

3.2　抗肿瘤作用　

蜂毒ⅢsPLA2 呈现出多途径的抗肿瘤活性。一

个方面，可与其他分子共同协作，直接对肿瘤细胞

膜 的 完 整 性 造 成 破 坏 ，诱 导 癌 细 胞 凋 亡 。 另 一 方

面，可诱发 ROS 爆发、上调细胞内 Fe2+水平、破坏谷

胱甘肽-谷胱甘肽过氧化物酶 4 抗氧化系统并增加

脂质过氧化物积累，最终诱导细胞死亡，通过铁死

亡途径对 A549 细胞具有抗肿瘤作用[25-26]。

3.3　抗感染作用　

抗感染作用主要源于其酶活性，通过水解构成

病原体膜的磷脂，蜂毒ⅢsPLA2 能破坏膜结构完整

性，导致内容物泄漏和死亡。其对多种革兰阳性菌

及阴性菌均有杀伤作用，并能抑制疟原虫的生长，

此外，还可以借助破坏病毒包膜或者阻断病毒与宿

主细胞的结合，以此抑制多种包膜病毒的复制，如

人 类 免 疫 缺 陷 病 毒（human immunodeficiency virus, 

HIV）、丙型肝炎病毒及登革热病毒等[27]。

3.4　抗菌作用　

研究表明，蜂毒ⅢsPLA2 具有显著的抗菌和抗寄

生虫作用[1，28]，可杀灭或抑制革兰阴性菌（如阴沟肠

杆 菌 Enterobacter cloacae、弗 氏 柠 檬 酸 杆 菌

Citrobacter freundii、大肠杆菌 Escherichia coli、绿脓杆

菌 Pseudomonas aeruginosa、产 气 克 雷 伯 氏 菌

Klebsiella aerogenes），以及革兰阳性菌（如金黄色葡
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蜂毒ⅢPLA2通过调节Treg活性及分泌细胞因子来影响各种疾病。蜂毒ⅢPLA2使Treg降低 IgE含量以减轻皮肤炎症；通过CD206降低肾病造

成的炎症症状；通过增加抗炎细胞因子 IL-10减轻中枢神经系统和肝脏炎症反应；通过减少Th2细胞的数量减轻气道炎症。

图2　蜂毒ⅢsPLA2的配体活性
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萄球菌 Staphylococcus aureus）；引起昏睡病的布氏锥

虫 Trypanosoma brucei[1，29-31]。蜂毒ⅢsPLA2 能够特异

性地靶向细菌细胞膜，催化水解细胞膜的磷脂，从

而释放出游离脂肪酸和溶血磷脂。这个过程降低

了细胞膜的稳定性，增加了其通透性，最终导致细

菌内容物泄漏和细胞死亡[32]。此外，蜂毒ⅢsPLA2 对

伯 氏 疟 原 虫 Plasmodium berghei 和 恶 性 疟 原 虫

Plasmodium falciparum 具有抗疟活性，主要通过阻断

伯氏疟原虫在斯氏按蚊体内形成卵囊和改变血清

脂蛋白来诱导红细胞内期疟原虫的阶段特异性生

长停滞[33]。

3.5　抗病毒作用　

鉴于病毒包膜及病原微生物膜中普遍存在磷

脂成分，而蜂毒来源的磷脂酶 A2 具备水解磷脂的核

心能力，大量实验围绕蜂毒在病毒性感染疾病中的

应用价值展开探索，其中蜂毒ⅢsPLA2 的抗病毒作

用机制与效果已得到重点关注。从作用机制来看，

蜂毒ⅢsPLA2 可通过阻断病毒附着于细胞表面受体

对病毒的复制起抑制作用，显著抑制水疱性口炎病

毒、柯萨奇病毒、肠道病毒-71、单纯疱疹病毒和腺

病毒[30 ，34]。 在 针 对 HIV 的 研 究 中 ，合 成 的 12 种 蜂

毒ⅢsPLA2 衍生的肽中仅由第 21～35 位氨基酸构成

的肽段展现出抑制 HIV-1 复制的能力。进一步机制

研究表明，该肽段可与 HIV 入侵宿主细胞的关键辅

助受体 CXCR4 结合，竞争性阻断 CXCR4 与天然配体

的相互作用，最终阻止 HIV 进入宿主细胞，从而发挥

抗病毒效应[34]。此外，在对黄病毒科病毒的作用中，

蜂毒ⅢsPLA2 展现出良好的安全性与一定的抗病毒

活性：在较低浓度时，其对黄病毒科（丙型肝炎、登

革热、流行性乙型脑炎病毒）具有中等强度的杀伤

作用，且不会具有细胞毒性或产生溶血后果[35]（见表

1）。值得注意的是，蜂毒ⅢsPLA2 的抗病毒作用存在

明确范围限制，由于磷脂酶 A2 的作用机制是针对包

膜中的甘油磷脂，MUNTEAN 等[36]指出其仅影响包膜

病毒，这一限制为其在抗病毒领域的应用场景与适

用范围提供了关键参考。

3.6　溶血作用　

蜂毒ⅢsPLA2 被称为“间接的溶血毒素”，可与

蜂毒溶血肽起协同作用，显著增强溶血活性，最终

促使红细胞溶解[2，39-40]。刘苗苗等[39] 利用原核表达

系统成功制备了蜂毒ⅢsPLA2 蛋白，并对其在溶血

试 验 中 的 活 性 进 行 了 全 面 评 估 ，结 果 显 示 ，蜂 毒

ⅢsPLA2 在不同浓度下均呈现溶血效果，但相较于蜂

毒和蜂毒肽，其溶血率显著较低，这是由于磷脂酶

A2 需要依赖蜂毒肽对膜结构的破坏；另外，在低浓

度下，蜂毒ⅢsPLA2 的溶血率较高，表明其在一定程

度上具有溶血活性，然而，尽管蜂毒ⅢsPLA2 在溶血

过程中发挥一定作用，但其效果相对较弱。鉴于蜂

毒Ⅲ型 sPLA2 在体内表现出的弱溶血特性，其有望

成为高溶血性蜂毒肽的替代品。这一发现不仅为

降低蜂毒疗法相关溶血风险提供了可能，也为深入

研究其与其他组分的协同效应及临床转化潜力奠

定了重要基础。蜂毒ⅢsPLA2 的溶血活性显著弱于

蜂毒肽，但其“低溶血效应”恰好成为临床应用中的

表 1　蜂毒及ⅢsPLA2对不同病毒的抑制效果 

蜂毒种类

蜂毒

蜂毒

蜂毒

蜂毒

蜂毒

蜂毒ⅢPLA2

蜂毒ⅢPLA2

蜂毒ⅢPLA2

病毒种类

肠道病毒-71

柯萨奇病毒

单纯疱疹病毒

人乳头状瘤病毒 16 型

水疱性口炎病毒

丙型肝炎病毒

登革热病毒

流行性乙型脑炎病毒

检测方式

空斑试验

空斑试验

空斑试验

逆转录检测

空斑试验

空斑试验

空斑试验

空斑试验

杀伤剂量/作用方式

抑制 mRNA 表达；抑制病毒复制

EC50（0.49±0.02）μg/mL

抑制 mRNA 表达；抑制病毒复制

EC50（0.5±0.04）μg/mL

抑制病毒复制

EC50（1.52±0.11）μg/mL

抑制 mRNA 表达

浓度为 10 μg/mL，24 h 抑制（0.44±0.07）倍

抑制病毒复制

EC50（0.5±0.06）μg/mL

24 h，IC50（117±43）ng/mL

24 h，IC50（183±38）ng/mL

24 h，IC50（49±13）ng/mL
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独特优势，为在保留其药理活性的同时降低溶血相

关安全风险提供了重要保障。

3.7　镇痛作用　

蜂毒ⅢsPLA2 能够通过涉及内源性疼痛控制系

统的机制抑制疼痛[8]。奥沙利铂（Oxaliplatin, OXA）

作 为 第 三 代 铂 类 广 谱 抗 癌 药 ，广 泛 用 于 治 疗 大 肠

癌、卵巢癌和乳腺癌，然而其具有的神经毒性严重

限制了其临床应用。蜂毒ⅢsPLA2 对 OXA 引起的神

经性疼痛有很好的防治作用。在小鼠疼痛学实验

中 ，研究人员将小鼠分为对照组、OXA 组、蜂毒Ⅲ
sPLA2+OXA 组 3 个 实 验 组 ，以 测 试 蜂 毒ⅢsPLA2 对

OXA 引起的冷感和机械性痛觉过敏的影响，实验结

果 显 示 ，预 先 通 过 腹 腔 注 射 蜂 毒ⅢsPLA2[ 剂 量 ：

0.2 mg/（kg·d）]的小鼠在实验的第 3～7 天，其冷感

过敏反应得到显著缓解。此外，蜂毒ⅢsPLA2 的预处

理同样在第 3 天后显著减轻了小鼠的机械性痛觉过

敏。这表明蜂毒ⅢsPLA2 具有预防 OXA 诱导的冷感

和机械性痛觉过敏的潜力；另外，实验结果显示与

对照组相比，OXA 组腰背根神经节中离子钙结合衔

接分子 1 阳性的巨噬细胞数量显著增加，而蜂毒Ⅲ
sPLA2 的预处理有效抑制了这一现象。同时，OXA

组的 IL-1β水平显著升高，而蜂毒ⅢsPLA2 预处理则

抑制了这一上升。尽管 OXA 和蜂毒ⅢsPLA2对肿瘤坏

死因子-α（tumor necrosis factor-α, TNF-α）水平的影响

趋势相似，但两组间并未观察到差异。综合这些发

现可得出结论：蜂毒ⅢsPLA2 不仅能够减轻 OXA 引

起的痛觉过敏，还能够抑制腰背根神经节中巨噬细

胞的浸润和促炎细胞因子 IL-1β的上调，从而展现出

预防神经性疼痛的潜力。蜂毒ⅢsPLA2 可以通过抑制

冷性和机械性异常性疼痛的发生、抑制巨噬细胞浸

润，降低腰背根神经节 IL-1β水平而预防 OXA 所致

的神经性疼痛[41-42]。

3.8　其他作用　

蜂毒ⅢsPLA2 的溶血活性远弱于蜂毒中的蜂毒

肽，这一“低溶血效应”反而成为其临床应用中的优

势，降低了安全风险。此外，在福尔马林诱导痛觉

过敏小鼠神经性疼痛模型中，通过降低促炎性 IL-4

和 γ干扰素，通过免疫调节与抗炎作用有效缓解了

痛觉过敏[43]。

4  蜂毒ⅢsPLA2的临床应用 

基于上述药理活性，蜂毒ⅢsPLA2 在多种疾病中

呈现临床应用的前景，尤其是在风湿性关节炎、多

发性硬化症等免疫相关的疾病中[44]。其还可通过调

节 Treg 细胞来延缓动脉粥样硬化的发展进程，并具

备抗血小板聚集和抗凝血活性[45]。

蜂毒ⅢsPLA2 目前的临床应用集中于局部症状，

如湿疹性皮炎、骨关节炎、动脉粥样硬化和多发性

硬化的治疗，对于全身症状的应用集中在过敏原特

异性免疫治疗中。这些临床应用与蜂毒ⅢsPLA2 的

多重作用机制密切相关，具体包括：通过对免疫系

统的调节产生的抗炎作用；通过抑制病毒复制实现

的抗病毒作用；通过破坏病原体细胞膜结构产生的

抗 菌 作 用 ；通 过 水 解 红 细 胞 膜 磷 脂 引 发 的 溶 血 作

用；通过呈递激活 B 细胞分泌 IgE 的致敏作用；以及

通过作用于内源性疼痛控制系统产生的镇痛作用。

见图 3。

5  总结与展望 

蜂毒ⅢsPLA2 作为蜂毒中兼具酶活性与配体活

性的核心功能分子，相关研究已从基础生物学特性

拓展至多领域疾病治疗的潜在应用。该分子通过

“酶活性依赖”与“非酶活性依赖”双重机制，展现出

广泛的药理活性，包括免疫调节（如诱导 Treg 分化、

调控 Th1/Th2 平衡）、神经保护（如抑制多巴胺能神

经元凋亡、清除氧化应激损伤）、抗感染（如靶向破

坏病原体膜结构）及代谢调控（如改善动脉粥样硬

化脂质紊乱），这些特性为其在免疫性疾病、神经退
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图3　蜂毒ⅢsPLA2的临床应用及内在机制
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行性疾病和感染性疾病的干预提供了新的靶点与

思路。然而，当前研究仍处于“现象揭示多、机制解

析深、临床转化少”的阶段，其生物学效应的复杂性

与临床应用的可行性之间仍存在待突破的矛盾与

挑战。

当前研究面临的核心矛盾在于蜂毒ⅢsPLA2 致

敏性与治疗活性的固有冲突。ⅢsPLA2 作为蜂毒主

要过敏原，其能够激活肥大细胞脱颗粒、诱导 IgE 介

导的Ⅰ型超敏反应，引发局部红肿、全身荨麻疹甚

至过敏性休克；但与此同时，在 AIT 中，低剂量蜂毒

Ⅲ sPLA2 又 可 诱 导 分 泌 IL-10 的 调 节 性 B 细 胞 与

Treg，进而建立免疫耐受以预防蜂毒过敏[21]。这种

“致敏剂”与“脱敏剂”的双重身份使得临床应用时

必须精准把控“疗效-安全性”的剂量窗口。其次，

蜂毒ⅢsPLA2 酶活性依赖与非酶活性依赖两种机制

的主次关系尚未明确，这直接影响到精准治疗策略

的制订。一方面，其酶活性（即水解磷脂 sn-2 位上

的酯键生成溶血磷脂与游离脂肪酸）是抗菌与溶血

作用的核心，可通过破坏细菌膜完整性或与蜂毒肽

协同诱导红细胞溶解[22，40]；另一方面，其非酶活性

（如与 CD206、ST2、N 型受体等结合）则在免疫调节

与神经保护中占主导地位，例如通过结合树突状细

胞 CD206 以 促 进 Treg 分 化 来 缓 解 哮 喘 ，或 通 过 与

ST2 受体调控 Th2 免疫反应。

基于现有证据，蜂毒ⅢsPLA2 最具临床转化潜力

的方向为免疫相关疾病局部治疗（如特应性皮炎和

哮喘），这一策略不仅可通过局部给药来降低全身

过敏风险，还能借助 AIT 技术优化计量方案。其对

神经病理性疼痛的防治作用有望规避传统镇痛药

的副作用，但仍需Ⅰ期临床验证其安全剂量。抗血

栓与动脉粥样硬化治疗方面，该分子兼具抗血小板

聚集与脂质调节功能，且低溶血特性有助于控制临

床风险，关键在于平衡抗凝活性与出血倾向。

未来研究需从以下 3 个方面突破，机制上可利用

特异性突变体结合多组学分析，精准拆分两类机制

贡献度；在递送系统上开发靶向纳米载体或局部缓

释制剂，提升安全性与靶向性；临床转化上建立“体

外药效筛选+过敏标志物预测”的患者分层体系，实

现个体化剂量调整。本研究不仅推动自身临床应

用，更可为其他动物毒素转化提供范式，有望成为多

领域新型候选药物，为慢性疾病治疗提供创新策略。
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