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摘　要　蛇毒是一类包含蛋白质、多肽和金属离子等成份的混合物.蛇毒中的多种生物活性酶决定了其功

能的多样性,例如凝血、溶栓、止痛和抗肿瘤作用等.然而,由于蛇粗毒免疫原性强和副作用多等缺点,其临

床应用受到了一定的限制.随着新技术和分离纯化方法的发展,越来越多蛇毒产品的新功能被开发出来.
针对蛇毒成分的分离纯化技术和分析鉴定方法,对研究较多的蛇毒中存在的活性酶及其生物学功能进行了

总结,尤其阐述了蛇毒纤溶酶的种类及其在溶栓作用方面的机制,旨在对蛇毒中生物活性酶药用功能的技术

开发进行全面和深入的了解.
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Abstract　Snakevenomisakindofmixtureincludingprotein,polypeptideandmetalion．Thediversityof
proteaseinsnakevenomdeterminesitsmultiplefunctions,suchascoagulation,antithrombotic,analgesic
andantitumor．However,theclinicalapplicationsofcrudeextractsformsnakevenomarelimitedbystrong
immunogenicityandothersideeffects．Withthedevelopmentofnewtechnologiesandpurificationmethods,

moreandmorenewfunctionsofsnakevenomproteasehavebeendeveloped．Inordertofurtherunderstand
thebiologicalfunctionsandthecorrespondingactivemechanismsofthesnakevenomcomponents,the
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andtheactiveenzymeswhichhavebeendetaillystudiedweresummarized,especiallythetypesandmechaＧ
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０　引言

蛇毒是一味中药,早在唐开元２９年的«本草拾遗»一书中就有记载.书中描述了蛇毒的功效为“主破血,
止血痢”.古人通过经验和大胆的尝试,发现蛇毒是止血的良药.从现代医学的角度上解释,蛇毒中的某类

蛋白酶具有凝血的功能,能够激活人的凝血系统.事实上,蛇毒的功能很多,止血作用只是其中之一.现代

医学要求我们不能像古人一样凭借经验使用蛇毒,再去发掘蛇毒的功能,而是需要应用先进的技术手段对其

进行评估,还要不断地分离、纯化、鉴定蛇毒蛋白或小分子肽,从而发现蛇毒的新价值并对其标准化生产进行

可行性分析.本文以蛇毒类药物研究的过程为线索,从蛇毒生物活性酶的功能分析到分离纯化、鉴定,并对

已上市的蛇毒药物进行综述,并以此概括蛇毒药物的研究进展.

１　蛇毒生物活性酶的分离纯化方法

蛋白酶类样品的分离和纯化方法的选择要根据其性质和具体的研究目的来决定.常用于初步提取和浓

缩蛋白质的方法主要有吸附法、超滤法、沉淀法(如盐析、有机溶剂沉淀、等电点沉淀和选择性沉淀等)和透析

法等.随着科学技术的发展,色谱法(如凝胶过滤、离子交换、亲和色谱和共价色谱等)和电泳法(如等电聚

焦、双向电泳、毛细管电泳和免疫电泳等)也被广泛应用于蛋白质的分离和纯化中.这些分离纯化方法的原

理主要是基于蛋白质的溶解性、带电荷性、分子量大小和亲和特异性等方面的差异.１９８０年SchmaierAH
等人应用凝胶过滤法在响尾蛇毒液中分离纯化出Crotalocytin蛋白,并且研究了被响尾蛇咬后病人血小板

数量下降、深静脉凝血、纤维蛋白原含量急剧降低等症状与Crotalocytin蛋白的关系.其实验数据表明,响
尾蛇Crotalocytin蛋白具有聚集血小板和降解纤维蛋白原的功能[１].

此外,离子交换层析是以离子交换树脂或化学键合离子交换剂为固定相,利用被分离组分离子交换能力

的差别而实现样品分离的色谱方法.按照可交换离子所带电荷的不同又可分为阳离子交换色谱法和阴离子

交换色谱法.１９９８年,钱亚雯等人使用离子交换色谱法分离了腹蛇毒液中的蛋白质,他们观察到蛇毒毒液

中有多种活性较高的组分[２].另外,QiaoXX 团队用阳离子交换层析法分离出一种活性很高的蛋白

TJUQ１[３],并对其广谱抗菌活性进行了评价.
随着科学技术的进步和研究的不断深入,单一的分离方法并不能满足科研人员的需求,很多团队使用多

种方法相组合的策略对蛇毒样品进行分离纯化.例如,钟读波等人使用 DEAEＧSephadexAＧ２５及Sephadex
GＧ２５层析的方法对长白山白眉蝮蛇蛇毒中类凝血酶进行分离纯化,得到一个分子量为３５．５ku、体外比活力

为１２．５７IUmg－１的凝血酶[４].另外,SoaresTG团队使用RPＧHPLC和SECＧHPLC方法分离蛇毒中的组

分,结果用SECＧHPLC方法得到的 MipLAAOＧSEC蛋白有活性,而用 RPＧHPLC法得到的蛋白却没有活

性[５].由此可见,在进行目标蛋白的分离纯化时应该考虑被分离蛋白的性质后再确定分离方法,并且应该多

种分离法同时使用,选出最适合目标蛋白的分离方法进行后续实验.

２　蛇毒生物活性酶的分析鉴定方法

蛇毒粗毒经过分离纯化后可获得高纯度的活性蛋白酶,为了对该组分进行更深入的研究,需要进一步对

其理化性质、氨基酸序列信息和高级结构等进行分析.蛇毒组分的详细信息包括分子量大小、等电点、氨基

酸序列、蛋白质的高级结构(通过 CD、IR、NMR、XＧray、TEM 等技术进行分析)和是否含有金属离子等.

１９９２年,BurakhartW 发表了一篇关于 Ancord(安克洛酶)活性成分 Viprinex的研究文章,他们发现

Viprinex是由２３４个氨基酸组成的分子量为２６５７０u的多肽.经仪器测量分析 Viprinex的氨基酸序列后,
作者推断出 ViprinexN端有５个糖基化位点、两个二硫键、无金属结合位点等相关信息[６].

对于分离纯化的已知蛋白,则可以使用 westernblotting来确定被分离的蛋白是否是目标蛋白.２０１６
年,CollaçoRC等人使用westernblotting考察了市售的抗蛇毒血清(CAv)与不同种类腹蛇的粗毒液的结合

情况.发现CAv可以与不同浓度的腹蛇粗毒液结合,证明了CAv在中和蛇毒毒液上有显著作用[７].
蛇毒蛋白酶二级结构的确定多使用圆二色谱法(CD)确定.VishwanathBS等人通过圆二色谱在３２０

nm处观察到从蛇毒中提取的phospholipaseA２(PLA２)与从马铃薯中提取到的马兜铃酸(aristolochicacid)
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有额外的结合条带.并且两者结合后观察到PLA２的α螺旋的含量显著增加,磷脂酶 A２的活性下降.因

此得出马兜铃酸是蛇毒磷脂酶 A２的非竞争型抑制剂的结论[８].
在蛋白质二级结构的研究中通常需要结合氨基酸序列、残基信息、圆二色谱、核磁共振等信息来推断蛋

白质可能的二级结构及其位置.蛋白质高级结构十分复杂,解析三级结构需要有昂贵的设备支撑.XＧray
可以检测到蛋白质的各原子组成的官能团的电子云,根据电子云的分布可以计算出肽链的折叠情况.

３　蛇毒中生物活性成分的分类及功能

蛇毒粗毒由多种生物活性酶组成,根据蛋白酶作用部位的不同可分为细胞毒素、神经毒素和肌肉毒素.
蛇毒中分子的多样性决定蛇毒功能的多样性.蛇毒蛋白酶的生物功能主要包括抗栓溶栓、止血、降血压、止
痛和抗肿瘤等.表１汇总了各个功能对应的生物活性蛋白的结构和活性等信息.

３．１　蛇毒蛋白酶的凝血功能

凝血酶的本质是一类凝血因子,主要的功能是通过凝血因子 Xa的作用将凝血酶原转化为有活性的凝

血酶,凝血酶裂解纤维蛋白原(如图１所示)的 A,B链形成纤维蛋白,之后纤维蛋白结合血小板达到凝血的

效果,需要指出的是,凝血酶的副作用是形成血栓.还有研究表明凝血酶通过活化血小板细胞膜上的蛋白酶

活化受体来促进血小板的活化和聚集[９].对于人源凝血酶研究较多的是凝血酶与细胞膜上受体的结合后触

发的细胞内信号通路调控的机理研究.但是２０１９年 KacmazC等人开发出凝血酶的新价值,他们研究了凝

血酶在脂肪移植领域的作用.通过组织学和统计学评估表明,凝血酶减少了移植脂肪的重量和体积损失,增
加了活脂肪细胞的数量,并降低了接受部位的炎症发生率[１０].不同于人源凝血酶的凝血机制,蛇毒凝血酶

的凝血机制主要依赖一类丝氨酸蛋白酶的成分.例如,研究较多的安克洛酶(Ancrod)和巴曲酶(BatroxoＧ
bin).Mattock等人研究发现,用 Ancrod活化的凝血因子 XIII(凝血酶原酶)能产生少量的γ二聚体,作者

认为丝氨酸蛋白酶(Ancrod)可以将无活性凝血酶原酶转换为有活性的凝血酶,进而生成少量的纤维蛋白(γ
二聚体),γ二聚体再与血小板等成分结合达到凝血的作用.１９７７年RizzaC等人在 Mattock的研究基础上

发现 Ancrod和Batroxobin可能是将凝血因子XIII转化为一个中间体,这个中间体有类似 XIIIa的活性,进
而催化γ二聚体的形成.２０１６年 NielsenVG等人研究发现,由蛇毒诱导的血栓形成速度接近凝血酶诱导

的凝血速度的两倍.并且,在脑中风患者中发现纤维蛋白原被铁和一氧化碳修饰,这可能是安克洛酶对脑中

风患者不起作用的原因,他们进而提出消耗纤维蛋白原法治疗脑中风的方案[１１].同为凝血酶的Batroxobin
也从蛇毒中提取的生物活性酶.StockerK等人通过比较不同蛇毒来源Batroxobin的物理化学性质发现,

Batroxobin不同的的糖基化程度使其所带电荷量不一样,所以不同来源的 Batroxobin凝血速度也会有差

异.另外,Batroxobin的凝血机制是通过裂解纤维蛋白原α链的 ArgＧGly键来释放纤维蛋白 A,加入咪唑和

苯酚能加快Batroxobin的凝血作用.因为Batroxobin不受凝血酶抑制剂的影响,所以将Batroxobin分类为

类凝血酶[１２].２０１９年,MasudaH 等人通过对后肢缺血型小鼠模型腹腔注射Batroxobin,观察到随着注射

天数的增加,小鼠体内 ArgＧ１,Plgf,Myog等生长因子的逐渐上调和肌纤维的成熟等现象,表明Batroxobin
还有加速组织修复的功能[１３].

图１　纤维蛋白原的结构图[１４]

３．２　蛇毒蛋白酶的抗栓溶栓功能

蛇毒蛋白酶中的抗栓溶栓组分可以抑制

血小板之间的聚集,影响机体凝血和血栓的生

成.例如,王晴川等人在尖吻蝮蛇毒液中提取

出蕲蛇酶,并观察到蕲蛇酶可以裂解纤维蛋白

原的α链从而降低血液的纤维蛋白原,还能抑

制血小板的聚集[１５].２０１４年 TsaiIH 等人通

过基因敲除蕲蛇酶的特定糖基化位点,考察了

蕲蛇酶糖基化对酶降纤维蛋白原的影响.结果表明,敲除氨基酸序列中２２９位的天冬氨酸后蕲蛇酶的活性

发生显著变化.与正常的蕲蛇酶相比,突变蛋白不再特异性水解纤维蛋白原的 Aα链,变得没有特异性了.
同时发现,敲除７７、８１和１００位天冬氨酸后,蕲蛇酶蛋白不能正确折叠.除此之外,在功能探索方面,有报道
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指出,蕲蛇酶有降低脑动脉缺血对脑损伤的功能[１６].
血栓块一般由不溶性纤维蛋白、血小板、白细胞和红细胞混合组成,可分为静脉血栓和动脉血栓.血栓

可由凝血酶活性过高、或者是内源自发性、或是细胞脂肪过多等原因使血管管道变窄生成.溶栓是在血栓已

经生成的情况下,纤溶酶降解由纤维蛋白等组成的血栓块的过程.蛇源的纤溶酶分为单链金属蛋白酶、单链

丝氨酸蛋白酶和双链丝氨酸蛋白酶.蛇毒双链丝氨酸蛋白酶对纤维蛋白原表现为非特异性作用,其优先降

解纤维蛋白原B链(FGB),释放纤维蛋白肽B,并表现出较低的降解纤维蛋白原 A链(FGA)活性,释放纤维

蛋白肽 A(如图１).也可以破坏纤维蛋白之间的结合力,使不溶性的纤维蛋白块降解.单链丝氨酸蛋白酶

降解纤维蛋白原的 A链,单链金属蛋白酶则表现出相反的活性,它优先降解纤维蛋白的B链,再对 A链和γ
链起作用.蛇毒纤溶酶的蛋白水解活性低于人源纤溶酶,但是它对蛋白激酶C,凝血因子XIα和凝血酶都有

很强的活性,表现为纤溶、抗凝的作用[１７].研究发现,大部分纤溶酶的副反应表现为出血.但科研人员在眼

镜蛇蛇毒中发现有专一性很强的纤溶酶抑制剂,能够很好地抑制纤溶酶的副反应的发生[１８].

３．３　蛇毒蛋白的降血压功能

蛇毒中存在一类小分子降压肽,包括血管舒缓激肽强化肽、尿钠排泄肽(利钠肽)、Sarafo毒素、中性磷脂

酶 A２和L型钙离子通道阻滞剂等.这些小分子降压肽通过不同的方式达到降压的效果,其中一类蛇毒是

血管紧张素Ⅰ转换酶的抑制剂(如图２所示),使血管紧张素Ⅰ不能转换成血管紧张素Ⅱ,从而无法起到收缩

血管的作用,发挥降血压的功能.此外,血管紧张素Ⅱ可以使血管舒缓激肽失活从而抑制血管的舒张使血压

上升.并且,血管紧张素Ⅱ还可以使肾小管重吸收钠离子,进而重吸收水达到升压效果.因此,蛇毒降压肽

抑制了血管紧张素Ⅱ的生成,发挥降压作用.

３．４　蛇毒神经毒素的止痛功能

神经毒素是蛇毒中重要的一类麻痹猎物神经的蛋白,在眼镜蛇和海蛇的毒液中含量较丰富,毒性较大.
由于蛇毒神经毒素能阻断神经递质的传递和释放过程,具有止痛药成药的可能性,而且蛇毒神经毒素发挥镇

痛作用的同时,没有耐受性和成瘾性.又因为蛇毒神经毒素对神经细胞后膜受体的高特异性,强亲和性,也
被开发用于分离神经递质受体的探针.根据其阻断的部位不同,可分为突触前神经毒素和突触后神经毒素.
突触后神经毒素又可根据其三指蛋白的二硫键个数分为Ⅰ型和Ⅱ型,Ⅰ型神经毒素又被称为短链神经毒素

(Shortchainneurotoxin),Ⅱ型神经毒素称为长链神经毒素(Longchainneurotoxin).大多数的神经毒素属

于Ⅰ型神经毒素,拥有４个二硫键,作用于肌肉细胞烟酰胺乙酰胆碱受体,竞争性的抑制神经递质乙酰胆碱

与受体结合,因此阻断神经与肌肉的信号传递.Ⅱ型神经毒素拥有５个二硫键.Ⅰ型和Ⅱ型神经毒素都能

结合肌肉烟酰胺乙酰胆碱受体,但只有Ⅱ型神经毒素可以与神经元之间的α７烟酰胺乙酰胆碱结合,阻断神

经元之间的信号传递.又因为神经毒素的强亲和性,且结合能力强于神经递质与受体的结合,所以神经毒素

是神经递质的强抑制剂.这也是它能用来缓解恶性肿瘤疼痛,神经性疼痛,关节痛等疾病的原因.蛇毒突触

前神经毒素大多数具有磷脂酶 A２的活性,作为钙离子依赖性蛋白酶家族的成员,其可以结合到突触前膜

上,抑制神经递质的释放,从而阻断神经原之间的信号传递,使肌肉麻痹[１９,２０].

图２　蛇毒降压肽参与血压调节的过程图(虚线箭头表示血管紧张素Ⅰ转化酶被抑制后的下游通路)
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３．４．１　突触前神经毒素.酸性磷脂酶是作用于突触前膜的一类蛇毒神经毒素.在小鼠体内毒性表现为浮

肿、神经毒素和间接溶血等.例如,蛇毒磷脂酶 A２(BthAＧIＧPLA２)可以诱导水肿的发生,还可以抑制磷脂依

赖性胶原/ADP(二磷酸腺苷)诱导的血小板聚集,具有降压和抗凝的功能.此外,蛇毒磷脂酶 A２会破坏大

肠杆菌和金黄色葡萄球菌的细胞结构,因此具有杀菌的功能[２１].
表１　蛇毒生物活性物的功能汇总

名称 来源 条件及活性 结构特征 功能 参考文献

Ancrod
Malayanpit

vipervenom

酶活裂解纤维蛋白原

的α链,对β链作用

２６５７０Da,PI:８．６

６个二硫键

N端５个糖基化

降纤,凝 血,溶 解

深静脉血栓
[６,１１]

Batroxobin

Venomofapit

viper,Bothrops

atroxmoojeni

酶活裂解纤维蛋白原

的α链,对β链有弱作用

２７４１５Da,６个二硫键,PI:７．５１

３个α螺旋,５个β折叠,

３个β转角,N端两个糖基化

降纤,凝 血,组 织

修复
[１２,１３]

Atroxase Crotalusatrox

金属蛋白酶(结合zn)

酶活裂解纤维蛋白原

的α,β链,pH:９．０　T:５５℃

２３２０３Da

PI:６．７９

N端１个糖基化

１个二硫键

降纤

溶栓

不抗凝

[３１]

Disintegrin

Protobothrops

mucrosquamatus
(Taiwanhabu)

金属蛋白酶(结合zn)

酶活裂解纤维蛋白原

的α,β,γ链

５４１７８Da,PI:５．５３

９个二硫键,９个α螺旋

６个β折叠,３个β转角

N端封闭

降纤,出血(抗凝)

凋亡
[３２]

Serineprotease

harobin

Hydrophishardwickii
(Lapemishardwickii)

非金属蛋白酶,先裂

解β链再裂解α,γ链

pH:８．０,T:６５℃

２８９９６Da,pI:５．８１

７个二硫键

２个糖基化

１个亚基

降纤,降 血 压,裂

解血管紧张素２,

没有出血活性

[３３]

BetaＧfibrinogenase

brevinase

Gloydius blomhoffii
(Mamushi)(AgkistrＧ

odonhalysblomhoffi)

非金属蛋白酶,先裂

解β链再裂解α链,

对γ链不起作用,

pH:５．５Ｇ８．５

２５７２５Da,pI:５．５１

６个二硫键

３个糖基化

２个亚基

降 纤 溶 栓,降 血

压,不聚集纤维蛋

白原

[３４]

Cobrotoxin Chinesecobra N/A
９２６２Da,４个二硫键

５个β折叠
止痛 [２６]

SVPLA２homolog
Oxyuranusscutellatus

scutellatus

LD５０

２g/kg

１６００８Da,７个二硫键

７个α螺旋,２个β转角

３个β折叠

抑制突触前膜递

质释放跟回收(麻

痹)

[３５]

Cardiotoxin１ Najakaouthia

静脉注射

LD(１００)

０．７５mg/kg

６７０１Da

４个二硫键
释放钙离子及胰

岛素神经毒性
[２９]

CytotoxinNNＧ３２ Indiancobra

腹腔注射

LD５０

４mg/kg

６７５８Da
调控细胞凋亡和

抗氧化活性达到

抗癌的功能

[２８]

３．４．２　突触后神经毒素.响尾蛇毒素低剂量使用有镇痛效果,高剂量使用出现肌肉坏死的症状.响尾蛇毒

素同时拥有βＧ干扰素和α蝎毒神经毒素的部分活性,因为它们在三级结构上部分作用位点的相似性、在二级

结构上存在３０％的同源性以及活性的强弱和它们的三级结构表面的净正电荷成正比.响尾蛇毒素可在肌

细胞表面聚集成网状泡阻断信号的传递与转化,进而使肌坏死.因为响尾蛇毒素的α螺旋序列较短,不能形

成稳定的半胱氨酸α螺旋基序,所以响尾蛇毒素可以阻断细胞膜上的钠离子通道的开放[２２].响尾蛇毒素是

富含精氨酸和赖氨酸的短肽.这类富含精氨酸和赖氨酸的多肽称为细胞穿透肽,带大量正电荷的多肽和细
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胞表面带负电荷的细胞外基质结合从而介导响尾蛇毒素的内吞,表现为在体内和体外被细胞快速内化.响

尾蛇毒素这一特性使其可以作为细胞内基因传递、药物传递和诊断探针的载体.另外,响尾蛇毒素还可以作

为一种细胞穿透性蛋白用于细胞核定位和研究细胞分裂的动态过程[２３].
蛇毒心脏毒素属于细胞毒素,对心肌细胞有较强的毒性,如βＧ心脏毒素是肾上腺素β受体的阻断剂.根

据肾上腺素受体对去甲肾上腺素的不同反应情况,分为肾上腺素α受体和β受体,皮肤、肾、胃肠的血管平滑

肌以α受体为主,而骨骼肌、肝脏的血管平滑肌以及心脏以β受体为主,去甲肾上腺素主要作用于α受体,而
肾上腺素则作用于β受体.因为βＧ心脏毒素能特异性的聚集在肾上腺素β受体上,从而阻断心肌等细胞的

电信号传递,所以会产生心率下降、运动减缓、对刺激不敏感等毒副作用[２４].还有一类心脏毒素的作用靶点

是细胞表面粘附受体的一个超家族———整合素αvβ３.它们在多种细胞上表达,介导许多生理过程,包括炎

症、迁移、粘附和增殖等.例如细胞毒素 A５(cytotoxinA５)是一类不表现溶血溶细胞活性的非细胞毒性蛋

白,对整合素αvβ３ 有高亲和性,抑制破骨细胞差异化和骨吸收[２５].
３．５　蛇毒蛋白细胞毒素的功能

细胞毒素可分为P型和S型蛋白.P型蛋白包括cardiotoxin、cytotoxin６、７和 A５,S型蛋白包括cytoＧ
toxin１、２、３、４和５.标准的P型蛋白是氨基酸序列的第３１位有１个脯氨酸,P型蛋白大多数通过与心肌细

胞表面上的受体结合而起作用.S型蛋白的特征是氨基酸序列的第２９位有１个丝氨酸.cytotoxin１、３单体

对部分细胞(C２Cl２)表现出溶解细胞的活性,也可以促使钙离子释放和促进胰岛素分泌.S型蛋白在无葡萄

糖存在的条件下可以促进胰岛素的分泌,如果在有葡萄糖存在的条件下,cytotoxin１．３活性会随葡萄糖的浓

度升高而升高.然而,细胞毒素多聚体并不表现溶解细胞活性,大部分多聚体表现为αＧ眼镜蛇毒活性,这种

毒活性可与αＧ真菌素竞争结合α７/CHRNA７受体.Cytotoxin２、４、５通过结合硫化物聚集在磷脂细胞膜上

形成小孔裂解细胞,也能作用于线粒体膜导致线粒体肿大或破碎.还有一种从印度眼镜蛇毒液中分离纯化

得到的特殊细胞毒素因子(CytotoxinNNＧ３２),它既不属于P型也不属于S型蛋白,但能通过影响细胞凋亡

的过程而达到抗癌的效果[２４Ｇ２９].
表２　国内外蛇毒类药物

名称 来源 条件及活性 功能 　不良反应 公司

抗五步蛇毒血清

经 胃 酶 消 化 后 的

马 抗 五 步 蛇 毒 免

疫球蛋白

２０００效价 用于五步蛇咬伤者的治疗
１．过敏体克

２．血清病

上海赛伦生物

技术股份有限

公司

注射用白眉

蛇毒血凝酶

从 长 白 山 白 眉 蝮

蛇 冻 干 蛇 毒 中 提

取 分 离 得 到 的 血

凝酶

l单位(KU)

可用于需减少流血或止血

的各种医疗情况;也可用

来预防出血

过敏性休克、发热、呼吸困

难、胸闷、头晕、头痛、呕吐、

心悸、皮疹、瘙痒．

锦州奥鸿药业

有限责任公司

蛇毒血凝酶注射液

从 蝰 蛇 科 蛇 毒 中

提 取 的 蛇 毒 血 凝

酶

１mL:１单位

本品可用于需减少流血或

止血的各种医疗情况;也

可用来预防出血.

过敏性休克、呼吸困难、胸

闷、头晕、头痛、恶心、呕吐、

心悸、皮疹、瘙痒

兆科药业有限

公司

注射用白眉

蛇毒血凝酶

从 长 白 山 白 眉 蝮

蛇 冻 干 蛇 毒 中 提

取 分 离 得 到 的 凝

血酶

l单位(KU)

本品可用于需减少流血或

止血的各种医疗情况;也

可用来预防出血.

不良反应发生率较低,偶见

过敏样反应.

沈阳新马药业

有限公司

蕲蛇酶注射液
蕲 蛇 毒 中 提 取 的

凝血酶样酶
１mL:０．７５单位 急性脑梗塞 抑制血小板聚集、皮疹

福建汇天生物

药业有限公司

纤溶酶注射液

长 白 山 白 眉 蝮 蛇

蛇 毒 中 提 取 的 纤

溶酶

１００单位/支
用于脑梗死、高凝血状态

及血栓性脉管炎等.

发生创面、注射部位、皮肤

及黏膜出血、头晕、头疼

北京赛升药业

股份有限公司

CAPTOPRIL CAPTOPRIL １２．５MG 高血压
头晕、头痛、失眠、疲乏、恶

心呕吐、腹泻便秘

PUREPAC

PHARM

３．６　蛇毒蛋白抗肿瘤的功能

蛇毒抗肿瘤大致可分为三大类:一类是细胞毒素介导的溶解细胞功能,可直接杀死肿瘤细胞;第二类是
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蛇毒成分诱导的细胞凋亡;第三类是蛇毒的解离素成分通过抑制肿瘤细胞血管的生成,从而达到抑制肿瘤细

胞的生长.蛇毒S型单体蛋白cytotoxin１和cytotoxin３可以直接溶解细胞从而发挥抗肿瘤功能.大部分的

金属蛋白酶具有纤溶酶活性,表现出水解层黏连蛋白、纤连蛋白和胶原的功能,从而破坏细胞间的连接,诱导

肿瘤细胞凋亡的进行.解离素有两种酶活性:一种是解离素通过自身的 RGD(精氨酰Ｇ甘氨酰Ｇ天冬氨酸)结
构特异性识别并结合肿瘤细胞外基质的RGD三肽,从而限制肿瘤细胞的转移;解离素的另一种活性是专一

地限制肿瘤细胞周围的血管生成,从而抑制肿瘤细胞的生长.有研究表明通过 Vascularendothelialgrowth
factor(VEGF)途径抑制血管生成的策略存在的问题是它不仅损害肿瘤血管,也损害健康血管,导致严重的

出血和血栓事件的发生[３０].

４　已上市的蛇毒类药物及存在的问题

蛇毒类药物大部分产自中国、印度、韩国、日本等亚洲国家.欧美等国的蛇毒类上市药偏少(表２),原因

可能是蛇毒的免疫原性强,用药安全性得不到保障等.但是,欧美国家对蛇毒功能的研究却一直在进行.例

如,蛇毒类药物 Ancord和Batroxobin酶开展了临床Ⅲ期研究,因为用药不安全而宣告临床实验失败.蛇毒

产品的价值在于活性高并起效迅速,如何降低蛇毒类产品的免疫原性问题、优化神经毒素的分子结构以及深

入研究其活性作用机理是科研人员面临的挑战.另一方面,大部分的野生蛇类都已列入国家二级保护动物

行列,对于蛇毒研究人员来说,获取蛇毒原材料相对困难.这需要借助基因重组的手段,从基因开始,在宿主

中表达想要研究的生物活性酶.但通过基因转录翻译出的蛋白酶相比于直接从蛇毒中提取的蛋白酶来说,
前者活性低,效果不能达到预期.再者,限制蛇毒类药物发展的因素还有提取纯化的效率低,很难达到量产的要

求.

５　结论和展望

蛇毒是药用价值十分高的一类原材料,经过提取分离后可以获得有凝血功能、降压功能、抗血栓功能、止
痛功能和抗癌功能的生物活性酶.本文从作用机制出发,概述了各类生物活性酶是如何发挥相应的功能,并
列举了各类生物活性酶的研究情况.蛇毒生物活性酶也存在许多问题,例如免疫原性强,纯度不高等.这些

因素限制了理论研究向产业实践的转化.蛇毒生物活性酶的前景在于理论向实践的转化,比较成功的案例

是卡托普利.它的前身是小分子降压肽,通过化学全合成之后,可以达到量产,而不依赖原材料.然而大部

分生物活性酶都属于大分子物质,且结构复杂,难以标准化,因此全合成很难实现.科研人员应该把重心放

在生物学的手段上,提高通过基因重组出的生物活性酶的活性,使之不依赖原材料而达到量产成为可能.
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