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蜂蜜中木藜芦烷类毒素的研究进展 
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摘  要: 为充分了解蜂蜜中木藜芦烷类毒素(grayanotoxins, GTXs)的来源、特性、中毒机制、检测方法、标准法

规及在不同蜂蜜中的分布等情况, 本文从蜂蜜中 GTXs 的来源; GTXs 的化学结构以及在质谱中的裂解方式; 

在不同蜂蜜中的含量分布, GTXs 的中毒毒理作用机制及潜在药物活性; 蜂蜜中 GTXs 的检测方法的差异, 以

及各国目前对蜂蜜中 GTXs 的相关标准法规等方面进行了分析比较。通过分析蜂蜜中 GTXs 相关文献, 发现

目前对于蜂蜜中 GTXs 的监管尚不完善, 商业化的 GTXs 标准品较为稀缺, 检测方法涉及的毒素数量稀少。本

文为了解 GTXs 的特性、评估 GTXs 在不同蜂蜜中的分布情况、提高公共卫生安全、促进更多的 GTXs 标品

商业化及相关法规标准的制定提供参考。 
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Research progress on grayanotoxins in honey 
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ABSTRACT: To comprehensively understand the source, characteristics, poisoning mechanism, detection methods, 

standards and regulations, and distribution in different honeys of grayanotoxins (GTXs) in honey, this paper 

performed a comparative analysis on the following aspects: The botanical origins of GTXs in honey; their chemical 

structures and fragmentation pathways in mass spectrometry; their concentration distributions across various honey 

types; the toxicological mechanisms and potential pharmacological activities of GTXs; the differences in detection 

methods for GTXs in honey; and the current relevant standards and regulations established by different countries. 

Through reviewing the literature on GTXs in honey, it is found that the regulation of GTXs in honey is currently 

insufficient, commercial GTXs standards are scarce, and the number of toxins covered by existing detection methods 

is limited. This review is intended to serve as a reference for understanding the characteristics of GTXs, assessing 
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their distribution in different honeys, improving public health safety, and promoting the commercialization of more 

GTXs reference standards and the development of related regulations. 
KEY WORDS: honey; grayanotoxins; standards and regulations 
 
 

0  引  言 

蜂蜜作为天然营养甜味剂, 每天被全球各地的人们

广泛使用, 某些情况下还被用作强效营养保健品[1–2]。它含

有多种维生素、矿物质和多酚类化合物, 通过抗菌、抗氧

化和抗炎作用带来诸多健康益处[3–4]。蜂蜜的特性与其生长

环境和植物来源密切相关。 
蜂蜜中最常见的两类天然毒素是萜类化合物[5]和生

物碱[6–8]。萜类化合物是自然界中分布广泛的天然产物之一, 
双环倍半萜内酯类、二萜皂苷类和松香烷型二萜等是蜂蜜

植物内源性毒素成分的来源。木藜芦烷类毒素(grayanotoxins, 
GTXs)从化学结构上属于四环双萜化合物, 存在于杜鹃花

科植物叶片、枝条、花朵、花粉及花蜜中的有毒化合物, 其
毒性成分也因植物种类而异。白杜鹃、黄杜鹃和施利彭巴

赫杜鹃在内的部分杜鹃属植物, 以及石楠属(如宽叶石楠

和窄叶石楠)等杜鹃花科植物, 都是 GTXs 的主要来源; 而
白杜鹃的毒素含量尤为突出。GTXs 具有很强的毒性, 近年

来常有因食用杜鹃花蜜导致 GTXs 中毒的报道[9–10]。根据

文献检索, 发现有关 GTXs 的特性、在不同蜂蜜中的评估、

检测方法、标准法规等报道较少。 
为充分了解蜂蜜中 GTXs 的来源、化学结构、中毒机

制、药物活性、在不同蜂蜜中的分布情况以及相关标准法

规。本文从蜂蜜中 GTXs 的来源; GTXs 的化学结构以及在

质谱中的裂解方式; 在不同蜂蜜中的含量分布, GTXs 类的

中毒毒理作用机制及潜在药物活性; 蜂蜜中 GTXs 类的检

测方法的差异, 以及各国目前对蜂蜜中 GTXs 的相关标准

法规等方面进行了分析比较。通过了解蜂蜜中 GTXs 的相

关特性, 为提高公共卫生安全, 减少因误食“杜鹃花蜜”导
致中毒事件的发生, 为制定蜂蜜中 GTXs 限量标准和检测

标准提供参考。 

1  蜂蜜中 GTXs 的来源及性质 

1.1  蜂蜜中 GTXs 的来源 

蜜源植物和地理环境的多样性产生了丰富的蜂蜜品

种, 品种差异性决定了其不同感官质量、营养价值以及毒

性。世界各个地区分布着大量的有毒蜜源植物, 如雷公藤、

博落回、昆明山海棠、黄杜鹃、曼陀罗等。有毒蜜源植物, 
经蜜蜂采集其花蜜和花粉后, 迁移并富集在蜂巢中, 便会

形成有毒蜂蜜[11]。 
蜂蜜中的 GTXs 主要来自杜鹃花科植物, 文献记载的

“疯蜜”中毒案例多与食用土耳其黑海地区或尼泊尔的杜鹃

花蜜有关[10,12], 杜鹃花蜜可分为单花蜜(即含有至少 45%
杜鹃花花粉)和多花蜜。像荞麦蜜和栗子蜜这类单花蜜也可

能含有杜鹃花花粉, 另外也报道称在野生蜂蜜、雪脂莲蜜、

柑橘蜜及杂花蜂蜜中含有 GTXs[13]。 

1.2  GTXs 的化学结构 

目前已从杜鹃花属植物中分离出 25 种以上 GTXs[14]。

其中代表性物质是木藜芦烷毒素 I (grayanotoxin I, GTX-I)、
木藜芦烷毒素Ⅱ (grayanotoxin II, GTX-Ⅱ)、木藜芦烷毒素Ⅲ 
(grayanotoxin Ⅲ, GTX-Ⅲ)、闹羊花毒素Ⅱ (rhodojaponin II, 
Rho-Ⅱ)、闹羊花毒素Ⅲ (rhodojaponin Ⅲ, Rho-Ⅲ)以及闹羊花

毒素 V (rhodojaponin V, Rho-V)等[15–16]。GTXs 是一种多羟

基的极性化合物, 取代基团主要为羟基和酰基[17–18], 其主

要结构如图 1。构型-1 典型代表物质为 GTX-I(图 2)、GTX-Ⅱ
及 GTX-Ⅲ[19]。构型-2 典型代表物质为 Rho-Ⅱ(图 2)、Rho-Ⅲ
及 Rho-V 等[20]。基于不同的官能团的组合, 组成了诸多的

GTXs。 

 
 

 
 

注: R1. H 或 OH; R2. H 或 COCH3 或 COCH2CH3; R3. H 或 COCH3 或

COCH2CH3 或 OH; R4. H 或 COCH3 或 COCH2CH3 或 OH 或

OCOCH2CH3; R5. H 或 COCH3 或 COCH2CH3; R6. H 或 OCOCH3 或

OCOCH2CH3 或 OH; R7. H 或 OCOCH3 或 OCOCH2CH3 或 OH;  
R8. H 或 OH。 

图 1  GTXs 的化学结构 
Fig.1  Chemical structures of GTXs 

 
 

 
 

图 2  GTX-I 及 Rho-Ⅱ的化学结构 
Fig.2  Chemical structures of GTX-I and Rho-Ⅱ 
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1.3  GTXs 化学合成研究进展 

1976 年, MATSUMOTO 课题组首次报道了历经 39 步

的 Rho-Ⅱ的全合成[21–22]; 1994 年, SHIRAHAMA 课题组通

过 38步实现了 Rho-Ⅲ的不对称全合成[23]; 2022年, 北京大

学罗佗平课题组基于桥头碳正离子引发的 7-endo-trig 环化

反应完成了 GTX-Ⅲ、principinol E 和 rhodomollein XX 的全

合成; 2023 年浙江大学丁寒锋课题组和华中科技大学姚广

民课题组[24]合作报道了包括 GTX-Ⅱ、GTX-Ⅲ、Rho-Ⅲ、木

藜芦毒素ⅩⅤ (grayanotoxin ⅩⅤ, GTX-ⅩⅤ)、普奈比星 D、异

木藜芦毒素Ⅱ等木藜芦烷二萜家族成员的发散性全合成。 

1.4  GTXs 在蜂蜜中的含量 

通过检索相关文献发现 , 文献 [13,25–26]报道的

GTXs 主要以 GTX-I、GTX-Ⅲ、Rho-Ⅱ及 Rho-Ⅲ为主, 在
不同蜂蜜中检出 Rho-Ⅱ (11.20~661.5 μg/kg) 、 Rho-Ⅲ 
(25.80~885.3 μg/kg)、GTX-I (0.55~548.6 μg/kg)和 GTX-Ⅲ 
(26.40~796.4 μg/kg); 蜂蜜品种涉及野生蜂蜜、杜鹃花蜜、

雪脂莲蜜、柑橘蜜、杂花蜂蜜。英文文献[27–29]报道的

GTXs 主要以 GTX-I 和 GTX-Ⅲ为主, 主要研究对象为杜鹃

花蜜。在杜鹃花蜜中 GTX-I 的含量在 0.61~64.86 μg/g, 
GTX-Ⅲ含量在 0.25~6590.00 μg/g。 

其余 GTXs, 如木藜芦毒素 Ⅳ (grayanotoxin Ⅳ, 
GTX-Ⅳ)、木藜芦毒素Ⅵ (grayanotoxin Ⅵ, GTX-Ⅵ)、木藜

芦毒素Ⅶ (grayanotoxin Ⅶ, GTX-Ⅶ)、闹羊花毒素 I 
(rhodojaponin I, Rho-I)和闹羊花毒素 VI (rhodojaponin VI, 
Rho-VI)等因数据来源较为单一, 暂不具统计意义。通过不

同文献的检索比对, 发现国内样品中 GTXs 的含量要低于

国外样品。通过蜂蜜贸易相关数据[30–31], 中国稳居全球蜂蜜

出口榜首, 蜂蜜生产规模大。在生产规模大的地区, 最终产

品通常由不同产地的蜂蜜混合而成, 不同产地混合形成的

蜂蜜降低了木藜芦类毒素污染的可能性及浓度。而以小规模

方式生产的野生蜂蜜, 最终产品可能仅来自小范围区域甚

至单个蜂箱, 因此可能含有较高浓度的木藜芦毒素。不同的

生产方式, 可能是造成 GTXs 含量差距的原因之一。 

1.5  GTXs 的毒理作用机制 

1.5.1  对钠通道的分子干扰机制 
GTXs 是杜鹃花科植物中的主要有毒成分, 其毒性本

质在于特异性结合电压门控钠通道(Nav1.x)的Ⅱ组受体位

点, 通过改变通道构象干扰钠离子通透性, 导致细胞电生

理异常[32]。通常, 钠通道 α亚基蛋白由 24 个相互连接的跨

膜 α 螺旋组成, 这些螺旋被组织为 4 个重复的六螺旋组

(S1~S6)。其中, 4 个 S6 结构域环绕排列形成通道孔区, 是
钠离子选择性通透的关键结构; 而 S4 结构域作为电压感

受器, 负责感知膜电位变化并触发通道开放。通过使用乌

贼轴突膜对亲水性木藜芦毒素类似物去酰基阿塞波毒素

Ⅶ开展的实验表明, 木藜芦毒素的结合位点很可能位于

膜的内表面—因为该亲水性类似物仅当从胞质侧应用时才

表现出活性。在针对 Nav1.4 的突变分析中, SEYAMA 等[33]

和 MAEJIMA 等[34]证实, 4 个 S6 结构域均对木藜芦类毒素

的相互作用发挥重要作用。木藜芦类毒素与通道结合后, 
会显著改变通道构象, 像楔子一样卡在通道的激活门附近, 
使其无法正常关闭, 从而将通道“锁定”在一种持续的开放

构象; 从而阻止钠通道失活, 使细胞处于去极化(从而激活)
状态。木藜芦类毒素仅在通道开放状态下与其结合, 且结

合后修饰后的钠通道激活电位会向超极化方向偏移。目前, 
木藜芦毒素是否与其他钠通道家族成员相互作用仍需进一

步阐明。 
1.5.2  对神经系统的损伤机制 

神经元上的电压门控钠通道很可能是木藜芦毒素的

主要作用靶点。在动物研究中, ONAT 等[35]发现, 向麻醉

的白化大鼠脑室内注射相当于 50 mg 蜂蜜的小剂量提取

物, 会导致显著的心动过缓和呼吸抑制。然而, 若通过腹

腔注射达到相同效果, 则需要更大剂量的提取物(相当于

1~5 g/kg 蜂蜜)。这可能表明, 与外周神经系统相比, 中枢

神经系统在木藜芦毒素的病理生理过程中发挥重要作用。

另一种可能是, 腹腔注射可能导致药物消除速率加快。尽

管如此, 在双侧迷走神经切断的大鼠中, 给予木藜芦毒素

后未出现心动过缓, 这表明外周迷走神经刺激可能参与了

木藜芦毒素诱导的心动过缓。 
由于介导心肌迷走神经刺激的毒蕈碱型受体为 M2 亚

型, 另一项大鼠研究分析了阿托品(一种非特异性抗毒蕈

碱药物)和 AF-DX 16(一种选择性 M2 受体拮抗剂)的作用。

研究中, 大鼠通过腹腔注射给予相当于 1~5 g/kg 蜂蜜的提

取物。当出现显著心动过缓时, 腹腔注射 2 mg/kg 硫酸阿

托品或 20 mg/kg AF-DX 16。观察发现, 阿托品可同时消除

木藜芦毒素诱导的心动过缓和呼吸抑制, 而 AF-DX 16 仅

能对抗心动过缓效应。基于这些结果, 研究得出结论: M2
受体亚型参与了木藜芦毒素诱导的心脏毒性, 但不参与呼

吸毒性[36]。 
1.5.3  食用含 GTXs 蜂蜜中毒的临床特征 

GTXs 中毒[37–38]与多种临床症状相关, 最常见的症状

包括低血压、心律失常(一度、二度及三度房室传导阻滞、

心搏停止、窦性心动过缓)、恶心和/或呕吐、出汗、头晕

及意识障碍。较少见的症状包括晕厥、视力模糊或复视、

流涎。极少数病例中还观察到抽搐、心房颤动、心搏停止

及心肌梗死。症状通常在摄入含毒蜂蜜后 20 min 至 3 h 内

出现, 持续 1~2 d[39–40]。 
在急诊室收治的重症病例中, 常规治疗多采用阿托

品(0.5 mg 单次给药; 若血压和心率无改善可重复一次, 或
2 mg 单次给药)联合生理盐水(100 mL/h 输注)[41–42]。目前
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认为, 主要症状由持续的钠通道激活、细胞去极化进而刺

激迷走神经系统所引发。 

1.6  GTXs 的双重属性-潜在药物活性 

中国医学科学院药物研究所“天然药物活性物质与功

能”团队首次阐明了麻沸散中主药闹羊花(羊踯躅)中 GTXs
的镇痛活性机制[43]。从羊踯躅的花(闹羊花)、根和果实中

获取 60 余个木藜芦烷型二萜化合物(即 GTXs), 经过药效

评价证实闹羊花等发挥镇痛作用的关键药效物质为 GTXs, 
尤其是发现 Rho-VI 等 9 个化合物的镇痛作用与吗啡相当

或更强 , 而且其镇痛作用不被纳洛酮阻断。同时发现

GTXs 中的 Rho-VI 在神经性疼痛模型中表现出显著的镇

痛效果, 并可逆地抑制 C 纤维传导。考虑到 Rho-VI 结构

修饰的范围窄并且合成的探针活性丧失, 研究团队利用

热蛋白质组分析发现 Rho-VI 的镇痛活性靶标蛋白为 N-
乙基马来酰亚胺敏感融合蛋白(N-ethylmaleimide-sensitive 
fusion protein, NSF), 并通过分子生物学和生物物理实验

证实 NSF 为 Rho-VI 的关键靶标。敲低 NSF 显著减弱大鼠

坐骨神经慢性压迫损伤模型的机械痛和热痛敏反应。该

研究发现 NSF可促进 N型钙离子通道(calcium channel 2.2, 
Cav2.2)的跨膜运输, 增加钙通道的电流强度, 而 Rho-VI
可逆转 NSF 对 Cav2.2 钙通道的相关作用。因此, Rho-VI
的镇痛作用是通过抑制 NSF 介导的 Cav2.2 钙通道跨膜运

输而实现缓解神经性疼痛, 是一种新型的镇痛机制和有前

景的治疗靶标。 

2  GTXs 的检测方法 

2.1  高效液相色谱-串联质谱法 

2.1.1  检测方法的分析 
GTXs 的检测方法主要采用的是高效液相色谱-串联 

质谱法[44–45]。通过直接稀释蜂蜜样品或者固相免疫柱净化

后测定相关 GTXs。本文从检出限、定量限、上机浓度及

木藜芦毒素类毒素检测数量等方面做了比对, 详见表 1。
中文文献的检出限和定量及上机浓度等均低于英文文献, 
评估的蜂蜜品种较多, 英文文献基本以杜鹃花蜂蜜或杜鹃

花为研究对象。 
2.1.2  质谱中的裂解规律 

GTXs 含有多个羟基, 而多羟基化合物更容易发生源

内裂解。一般在正离子扫描模式下得到较高的响应值, 负
离子模式下响应值较低。正离子模式下 GTXs 多以加氢或

加钠的形式出现。以 Rho-Ⅱ和 Rho-Ⅲ为代表物质来分析

GTXs 的质谱裂解路径。 
在Q1全扫描质谱中, Rho-Ⅱ在m/z 433.18处显示出突出的

钠加合离子[M+Na]+, 在 m/z 415.22 对应钠加合物前体离子

[M+Na-H2O]+碎片, 在 m/z 373.0 处对应[M+Na-CH3COOH]+碎

片, m/z 354.98 处对应[M+Na-CH3COOH-H2O]+碎片, 如
图 3~4。 

Rho-Ⅲ在 Q1 全扫描质谱中, 未发现明显的氢加离子

[M+H]+或钠加合离子[M+Na]+, Rho-Ⅲ在 m/z 315.16处显出

较强的信号, 对应[M+H-3H2O]+片段, 在 m/z 297.07 对应

[M+H-4H2O]+片段, 在 m/z 268.97 对应[M+H-4H2O-CO]+片

段, 如图 5~6。 

2.2  其他检测方法 

TERAI 等[46]将 GTXs 用三甲基甲硅烷衍生化后, 使用

气相色谱法, 对蜂蜜中的 GTXs 进行测定。HOLSTEGE 等[47]

通过二维薄层色谱法测定 GTXs, 当动物的食物和粪便中的

浓度达 0.2 µg/g 时, 通过非特异性的颜色反应便可进行定性

分析, 然而该方法只能定性分析无法实现精确定量测定。中

国农业科学院蜜蜂研究所[48]使用免疫分析方法, 基于抗原

抗体特异性识别 GTX-Ⅲ, 从而进行定性和定量。 

 
表 1  蜂蜜中 GTXs 检测方法的比较 

Table 1  Comparison of detection methods for GTXs in honey 

序号 文献 前处理 检出限/ 
(μg/kg) 

定量限/ 
(μg/kg) 

上机质量浓度
/(ng/mL) 

阳性蜂蜜品种 

1 方法-1[13] 1 g 样品定容到 10 mL 2.0~5.0  5.0~10.0 0.5~1.0  
杜鹃花蜜, 野生蜂蜜、杂花

蜜、雪脂莲蜜、柑橘蜜、石

榴蜜和油菜蜜 

2 方法-2[25] 
2 g 样品稀释后经亲水亲油

平衡(hydrophilic-lipophilic 
balance, HLB)小柱净化 

0.25~0.5 0.5~5.0 1.0~10.0  / 

3 方法-3[26] 1 g 样品定容到 20 mL 2~10  5~20 0.25~13.0 / 

4 方法-4[27] 

0.2 g 样品, 添加内标后稀

释经固相萃取柱
(solid-phase extraction, SPE)

小柱净化 

/ 250 50 杜鹃花蜜 

注: /代表文献未公布相关信息。 
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注: 图中小图为 Rho-Ⅱ化学结构。 
图 3  Rho-Ⅱ离子碎片质谱图 

Fig.3  Mass fragmentation spectrum of Rho-II 
 

 
 

图 4  Rho-Ⅱ离子碎片化路径图 
Fig.4  Fragmentation pathway of Rho-II ions 

 

3  蜂蜜中 GTXs 的相关法规 

3.1  中国相关法律法规 

目前针对蜂蜜中植物内源性毒素的标准 [49–52], 仅

GB 14963—2011《食品安全国家标准 蜂蜜》中要求, 蜜蜂

采集植物的花蜜、分泌物或蜜露应安全无毒, 不得来源于

雷公藤(Tripterygium wilfordii Hook.F.)、博落回[Macleaya 
cordata (Willd.) R.Br]、狼毒(Stellera chamaejasme L.)等
有毒蜜源植物; 但未明确指出不得来自杜鹃花科植物。

GB 2762—2022《食品安全国家标准 食品中污染物限量》

尚未制定蜂蜜中植物内源性毒素的限量标准, GTXs 的限量

更是处于空白状态。 
 



第 5 期 王粮子, 等: 蜂蜜中木藜芦烷类毒素的研究进展 301 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

注: 图中小图为 Rho-Ⅲ化学结构。 
图 5  Rho-Ⅲ离子碎片质谱图 

Fig.5  Mass fragmentation spectrum of Rho-III 

 
 

 
 

图 6  Rho-Ⅲ离子碎片化路径图 
Fig.6  Fragmentation pathway of Rho-III ions 
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有关蜂蜜中 GTXs 的标准, 目前仅海关行业标准《进

出口蜂蜜中闹羊花毒素和木藜芦毒素等木藜芦烷类植

物源性毒素的测定》在公开征求意见 , 涉及 GTX-I、
GTX-Ⅲ、Rho-Ⅱ、Rho-Ⅲ及 Rho-V; 国家标准及其他行业标

准未见报道。 

3.2  其他国家相关法律法规 

2023 年, 在欧盟委员会(European Commission, EC)要
求下 , 欧洲食品安全局 (European Food Safety Authority, 
EFSA)[53]食品链污染物小组对杜鹃花科植物蜂蜜中 GTXs 相

关的人体健康风险进行了评估[54]。此项风险评估涵盖了“杜鹃

花蜜”中所有结构相关的木藜芦烷类化合物。专家组计算得出, 
当蜂蜜中 GTX-I 和 GTX-Ⅲ的浓度均低于 0.05 mg/kg 或

GTX-I 和 GTX-Ⅲ的总浓度达到 0.05 mg/kg 时, 所有年龄段

人群食用“杜鹃花蜜”不会引发急性毒性反应。EFSA 提出在

建立各种食品(特别是蜂蜜)中 GTXs 的分析方法或相关标准

时, 建议定量限为 0.01 mg/kg 或更低, 毒素种类至少包含

GTX-I 和 GTX-Ⅲ两种。 

4  结束语 

本文从蜂蜜中 GTXs 的来源; GTXs 的化学结构以及在

质谱中的裂解方式; 在不同蜂蜜中的含量分布, GTXs 的中

毒毒理作用机制及潜在药物活性; 蜂蜜中 GTXs 的检测方法

的差异, 以及各国目前对蜂蜜中 GTXs 的相关标准法规等方

面进行了分析比较。通过分析蜂蜜中 GTXs 相关文献, 发现

目前对于蜂蜜中 GTXs 的监管尚不完善, 商业化的 GTXs 标

准品稀少, 检测方法涉及的毒素数量稀少。该研究对于充分

了解 GTXs 的特性, 评估 GTXs 在不同蜂蜜中的分布情况、

促进更多的 GTXs 商业化及制定相关法规标准提供参考。全

世界有杜鹃花属植物 1200 多种, 广泛分布于亚洲、欧洲和

北美洲, 主产于东亚和东南亚。不同杜鹃花属毒性不同, 建
议监管部门加强蜂蜜中 GTXs 的风险评估, 通过评估数据进

一步制定蜂蜜及其他食品中 GTXs 的限量标准, 并积极推动

制定相关国家标准或行业标准。 
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