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河豚毒素的药用研究进展
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［摘要］　河豚毒素（TTX）是在河豚鱼和其他海洋动物中发现的一种神经毒素。它是一种电压门控钠通道（VGSCs）阻
滞剂，能够选择性地与 VGSCs 外前庭上的 α-亚基结合，阻止钠离子进入通道，从而产生药理活性。作为典型的钠离子通道阻

滞剂，TTX 具有显著的镇痛作用。TTX 能够选择性地阻断 Na+通道而不影响其他离子通道，减少了常用抗心律失常药物引起

不良反应的概率，降低了用药风险。此外，TTX 在戒毒等方面亦有显著作用。因此，TTX 具有很大的成药潜力。本文对河豚

毒素的结构与性质、作用机制、药理活性和在研制剂进行综述，为其成药性评价研究和在药学领域的应用提供概要性支撑。
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［Abstract］　 Tetrodotoxin (TTX) is  a  neurotoxin found in  puffer  fish  and other  marine  organisms.  It  has  been used as  an
inhibitor of voltage-gated sodium channels (VGSCs), which could selectively bind to the α-subunit on the outer vestibule of VGSCs,
preventing  sodium  ions  from  entering  the  channel,  resulting  in  pharmacological  activities.  As  a  typical  sodium  channel  blocker,
TTX shows a significant analgesic effect. TTX could selectively block Na+ channels without affecting other ion channels, therefore
it  could  reduce  the  probability  of  adverse  reactions  caused  by  commonly  used  antiarrhythmic  drugs.  In  addition,  TTX  has  a
significant  role  in  detoxification  and  prevention  of  renal  failure,  so  TTX  has  great  potential  as  a  medicine.  The  structure  and
physicochemical properties, mechanism of action, pharmacological activities and preparations of tetrodotoxin have been reviewed in
this paper, so as to provide a general support for the evaluation of its druggability and application in the field of pharmacy.
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河豚毒素（TTX）是一种海洋生物毒素。TTX
首次在河豚中提取得到，而后在多个海洋动植物和

陆地部分动物中发现。TTX 是一种电压门控钠通

道（VGSCs）的阻滞剂，能够选择性地与 VGSCs 外

前庭上的 α-亚基结合，阻止钠离子进入通道，从而

产生药理活性。TTX 具有镇痛、戒毒、抗心律失常

等作用，此外，还有降低心血管药物不良反应的作

用。目前已经有许多 TTX 在研制剂，研究者也正

在针对 TTX 的剂型进行研究。本文就 TTX 的来

源、结构性质、作用机制、药理活性、在研剂型

进行综述，旨在为下一步 TTX 的药用开发提供

参考。 

1    河豚毒素的来源

1894 年，日本学者田原良纯在日本药物学会

的月度会议上介绍了从河豚卵巢水提取物中分离

出的毒素，这是 TTX 的首次面世。1909 年他提出

河豚只含有 1 种有毒物质，并将其命名为河豚毒素[1]。

1950－1957 年间，横尾晃、津田藤介等人首先从红

鳍东方鲀、紫色东方鲀卵巢中分离得到结晶态的

TTX [2-4]。目前河豚毒素的实验室合成已经实现[5]，

但尚未实现产业化。

起初，人们认为 TTX 只存在于河豚科的河豚

中，但自不同纲属的两栖动物中发现 TTX，打破了

以往认为它仅存在于鲀科鱼类中的学说[6]。此后，

在多个种类的海洋动植物和陆地动植物中都发现

了 TTX 的存在，如甲藻、红色石灰质藻类、节肢动

物、棘皮动物、软体动物、蝾螈和青蛙等。在海洋

和淡水环境的沉积物中也发现了 TTX[7]，进而产生

了生物体内发现的 TTX 到底是内源性的（由河豚

自身产生）还是外源性的（从外部获取并积累）争议。
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对于 TTX 的来源，目前有两种理论：外因说和

内因说。日本的清水、松居是最早提出“外因说”

的学者。他们用含有 TTX 的饲料来喂养人工养殖

的无毒河鲀，结果河鲀由无毒转变为有毒，由此推

论河豚体内的 TTX 可能是外源性的 [8]。2005 年，

Cheng 和 Wu 等[9-10] 提出 TTX 是由外界细菌产生

的，他们从河豚体内提取出 36 种细菌，包括弧菌、

芽孢杆菌、假单胞菌等。Simidu 等[11] 通过实验发

现溶藻弧菌和互生单胞菌属产 TTX 较多，但细菌

能否产生 TTX 取决于菌株。Noguchi 等[12] 的研究

表明河豚内的 TTX 可能来源于其体内的共生细

菌，产生 TTX 的是这些共生细菌而非河豚本身。

内因说认为河豚鱼体内的 TTX 来源于河豚体

内的微生物或是某些生理过程的产物。1998 年，

Matsumura 等[13] 以星点东方鲀成熟的卵细胞进行

人工授精及胚胎培育，发现胚胎中 TTX 含量在孵

化过程中有所增加，由此认为 TTX 是河豚胚胎发

育的产物。有报道认为河豚体内的 TTX 可能不是

直接来自细菌，也有可能是河鲀鱼与共生细菌共同

的产物，并随生长发育逐渐积累[14]。目前大多数研

究者认为河豚体内的 TTX 是由食物链累积和体内

微生物产生这两种方式共同形成的。 

2    河豚毒素的结构性质

河豚毒素（TTX）的分子式为 C11H17O8N3，分子

量为 319.27，为氨基全氢化喹唑啉型化合物，呈独

特的笼形结构（见图 1），杂环含 2 个氮母核，含有

1 个碳环、1 个胍基、6 个羟基，在 C-5 和 C-10 位

有 1 个与半醛糖内酯连接的分开的环[15]。热性质

稳定，在碱性溶液中易降解，微溶于水、无水乙醇、

乙醚，几乎不溶于其他有机溶剂，易溶于有机酸和

无机酸水溶液，log Kow=−6.21（est），25 ℃ 时的比旋

度为−8.64°（在 8.55% 稀醋酸中），其 pKa 在水中为

8.76，在 50% 乙醇中为 9.4[16]。
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图 1    河豚毒素 (TTX)的结构
 

TTX 毒性很强，经腹腔注射对小鼠的 LD50 为

8 μg/kg，目前没有特效解毒剂。常温下，提取获得

的 TTX 为无色晶状固体，固体状态很稳定，但其水

溶液易水解，温度越高分解速度越快；当助溶剂为

pH 4.05 醋酸溶液时，放置 30 天的常规 TTX 注射

液含量由 99.20％下降到 93.88%（25 ℃）或 65.57%
（40 ℃）[17]。 

3    河豚毒素的作用机制

TTX 是一种电压门控钠通道（VGSCs）的阻滞

剂，它能够选择性地结合到 VGSCs 外前庭上的 α-
亚基，阻止钠离子进入通道，从而产生抑制兴奋的

作用[18]。从结构上看，TTX 的胍基与钠离子通道内

受体蛋白的羰基相互作用，阻滞离子进入通道，继

而产生神经、肌肉的麻痹。TTX 与钠离子通道是

1∶1 的结合，即 1 分子毒素结合 1 个钠通道，其结

合是可逆的，并且与 K+、Mg2+、Ca2+等带正电荷的

离子竞争受体。根据对河豚毒素的敏感性，VGSCs
可分为 TTX 敏感型（TTX-s）和 TTX 耐受型（TTX-
r）[19]，分别介导激活电压较低、失活较快的快钠电

流和激活电压高、失活较慢的慢钠电流。

研究表明，TTX 对钠离子通道的影响可能是其

镇痛的机制。在 VGSC 家族中有 6 个 TTX-s 钠离

子通道成员（Nav 1.1 ～1.4，1.6，1.7）可以被 TTX 阻

断，而其他的钠离子通道亚型是 TTX-r 钠离子通

道，不能被 TTX 阻断[20]。TTX 可以选择性抑制膜

电压，使通道难以打开，从而抑制神经冲动的发生

和传导，造成神经肌肉丧失传递兴奋的能力。有基

因研究表明，在河豚体内有非芳香族氨基酸（Asn）
和 Cys 残基存在于河豚 Nav1.4 通道的域 I，这与河

豚的 TTX 抗性相关，将这 2 个残基引入到对 TTXs
敏感的大鼠 Nav1.4 通道后，大鼠也具有了抗性[21]。 

4    药理活性
 

4.1    镇痛作用

镇痛是目前 TTX 在临床应用上研究最多的方

向。作为典型的钠离子通道阻滞剂，TTX 可以与吗

啡等多种镇痛药联用，以发挥出比单一镇痛药更好

的效果。陈学军等[22] 进行了 TTX 和吗啡单独或联

用对腹腔注射醋酸小鼠的扭体实验，考察其镇痛效

果。结果显示当 TTX 剂量范围在 0.031 2～4 μg/kg
时能剂量依赖性地抑制醋酸扭体小鼠的疼痛；固

定 TTX 用量在 0.125 μg/kg，联合使用剂量范围在

1.95～31.2 μg/kg 的吗啡，各剂量组与 TTX 和吗啡

单一使用比较，扭体抑制率差异均有统计学意义

（P<0.01）。这说明两者联用使得低剂量吗啡镇痛

效应增强，降低了其不良反应，比单一使用具有更
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好的镇痛效果。TTX 与因得克（indoxacarb）联用证

明了 TTX 能够抑制甲醛引起的炎症性疼痛和水

肿[23]。TTX 在临床上使用也效果显著，以它为主药

用于癌症晚期患者镇痛的注射剂曾于加拿大进行

了 24 例志愿者实验，通过单盲实验确定 TTX 与阿

片类药物相比具有良好的镇痛作用，且在停止注射

后有长效镇痛的作用。这个附加的镇痛作用在第

10 天左右达到峰值，随后开始减小[24]。后来他们

进行了Ⅱ期临床试验，通过对更大样本量的志愿者

群体进行更详细的实验，对不同分组给予不同给药

方案，结果表明肌内注射 TTX 的一般耐受性良好，

在每日 30 mg、分 2 次给药时，4 天内是安全的[25]。 

4.2    戒毒作用

将 TTX 应用于戒毒和药物成瘾性戒断的治疗

中，在临床上也有良好的表现。中等成瘾程度的戒

毒者每日 1 次注射 10 μgTTX，5～7 天为 1 个疗程

就能很好地控制毒瘾，并大大减轻了常规戒毒方法

中常出现的戒毒综合征[26]。随后还出现了喷雾剂

型的 TTX 戒毒制剂，改善了毒瘾患者用药时的便

携度和及时性[27]。 

4.3    心血管及抗心律失常作用

相比较于常用的抗心律失常药，TTX 能够选择

性地阻断 Na+通道而不影响其他离子通道，减少了

引起不良反应的概率，降低了用药风险。朱成华等[28]

通过建立小鼠 BaCl2 心律失常模型和大鼠乌头碱

心律失常模型，将微量 TTX 与心得安、利多卡因等

抗心律失常药合用，TTX 可增强抗心律失常药的疗

效而不产生毒性影响。现国内已有以 TTX 为主药

制成的抗心律失常药[29]。

对于心血管疾病，由于 TTX 的毒性反应中存

在低血压反应，实验显示 5×10−4 μg/g 剂量就有明

显的降压反应[30]。有研究者对多种动物进行了在

体或离体实验，静脉注射一定剂量 TTX 后发现它

对各种动物均有不同程度的降压作用。TTX 没有

直接扩张血管的作用，但可抑制心脏，其降压作用

与抑制心脏有关[31]。 

4.4    其他药理作用

①预防肾功能衰竭。Bergman 等[32] 建立了单

侧大鼠肾切除模型，对大鼠进行 60 min 缺血处理

后再灌注，肌内注射不同剂量 TTX。结果显示，

2～4 μg/kg 的 TTX 对急性缺血性肾衰具有保护作

用，分组实验则证明肾衰前后注射 TTX 都具有同

样作用，但作用机制尚不明确。②用作皮肤瘙痒症

状的止痒剂，能止痒并促进恢复。③治疗前列腺病

症。TTX 对多种细菌都有抑制作用，能够有效缓解

细菌感染引起的前列腺炎症[33]。④对肺癌具有一

定治疗作用。将河豚肝脏加水煎煮 2～2.5 h，收集

上层河豚肝油，将 TTX 溶于河豚肝油并加入香叶

油、白术油和鸦胆子油等辅料制备成药，通过构建

免疫缺陷型模型鼠来验证其对肿瘤生长的影响，结

果与对照组相比该药物抑制肿瘤细胞生长效果明

显，但起作用的具体成分难以判断[34]。 

5    在研制剂

根据 TTX 不同药理作用，可将它制备成多种

剂型以发挥或提高其有效性，目前已报道的包括口

服制剂、喷雾剂、气雾剂、注射剂、可植入式渗透

微泵或栓剂等。 

5.1    口服制剂

口服制剂是最常见的给药剂型之一，但对

TTX 而言，液态口服制剂需要达到注射剂数十倍的

剂量才能起到相同的效果。研究证实 TTX 在小肠

液中稳定，故可将其制成胶囊剂或片剂，根据情况

填充液体或半固体，成药辅料以乳糖、硬脂酸盐、

微晶纤维素、交联羧甲纤维素等为优选[35]。口服制

剂不仅增加了患者服用便捷性，而且患者无需住院

就可安全使用，也更利于药物的储藏和运输[36]。有

研究者制备了载河豚毒素的微囊[37]，使用挤出滚圆

（Ex-Sp）和流化床处理制得，样品在 2～12 h 持续释

放，累计释放率达 80%，在 40 μg/kg 剂量取得最优

镇痛效果。研究者测得河豚毒素注射液 6 μg/kg 静

脉注射的 t1/2 为 0.92 h，载药微囊 150 μg/kg 灌胃给

药，测得 cmax 为 0.88 ng/ml，t1/2 约 14.5 h，tmax 约为

5 h。 

5.2    呼吸道给药制剂

呼吸道给药途径包括鼻腔、口腔和舌下黏膜等

部位，其吸收率也不低于肌内或静脉注射，现有气

雾剂、喷雾剂和粉末吸入剂等形式。通过混合稀释

剂、抛射剂、稳定剂、皮肤助渗剂等多种药用辅料

使 TTX 在喷射装置内保持稳定，制成喷雾剂形式

的戒毒、镇痛用 TTX 制剂，使用十分方便[27]。 

5.3    注射剂

国外早以 TTX 注射剂作为局麻剂和戒毒剂，

如 TTX 与吗啡联用作为手术所需局麻剂。加拿大

WEX 制药公司研制了 TTX 注射剂，其申请的专利

中虽未公开特定溶剂，但最有可能为极性溶剂，如

氢氧化物和醇化物。该 TTX 注射剂用于缓解化疗

和晚期癌症患者的剧烈疼痛，临床试验效果良好，在

每日不超过 30 μg 的剂量条件下表现出非常好的镇

痛效果。在 30 μg 给药剂量时，其 cmax 为 0.58 ng/ml，

 药学实践与服务　2023 年 5 月 25 日　第 41 卷　第 5 期  
 Journal of Pharmaceutical Practice and Service，Vol. 41，No. 5，May 25，2023 275   



tmax 约为 1.5 h，t1/2 约为 4.5 h[38]，现已进入Ⅲ期临床

试验[39]。该公司在国内申请的专利中也列出了其

对于 TTX 可能的剂型制备方法，包括片剂、颗粒

剂、胶囊剂、贴剂、乳膏剂等多种剂型，同时

TTX 与多种药物联合使用有协同治疗作用，如抗癌

药顺铂、卡铂、奥沙利铂和长春新碱等[40]。

TTX 水溶液对温度敏感，可将其制成冻干制

剂，以获得稳定的可注射制剂，但其用于临床的剂

量均为微克级。微量的 TTX 冻干脱水后无法形成

所需要的固态残留物，因此需要添加必需的赋形

剂，作为 TTX 附着的支架以形成固态物。已有的

解决办法有采用等渗调节剂氯化钠，以甘露醇为成

型骨架辅料，以海藻糖作稳定剂并在冷冻干燥前调

节 pH 值至 3.5～4.5，可获得质量稳定性好、安全性

高的冻干粉针制剂[41]。 

6    展望

TTX 极具开发潜力，尤其在医药领域。它作为

典型的钠离子通道阻断剂在很多方面都表现出药

用功效，但可能仍有许多作用未被发现。在已知的

一些功效中尚未明确其作用机制，作用于人体的给

药途径也仍需探索以获得更好的给药形式和治疗

效果，需要多个领域的合作研究才能进一步挖掘

TTX 对人类的有益作用。
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类化合物含量有关；而菊花中的抗炎成分相对复

杂，包含多糖、黄酮类化合物（如木犀草素、槲皮素

及黄芩苷等）、有机酸（如绿原酸）和挥发油等，4 种

不同菊花在抗炎及抗氧化方面的活性差异可能与

上述成分的差异有关[2,17-18]。尽管不同菊花品种在

抗氧化和抗炎活性方面存在差异，但是均表现出良

好的药用及食用价值，人们在日常生活中可以根据

使用目的的不同进行选择，如考虑通过饮用菊花茶

起到抗氧化目的，可以优先选用金丝皇菊，而如果

考虑菊花抗炎作用，则可以考虑黄山皇菊。综之，

4 种黄山道地菊花提取物均表现出一定的抗氧化

活性及抗炎活性，常饮之有保健功效。
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