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蛇毒研究进展: 从致命毒素到新药开发
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摘要: 毒蛇咬伤是热带与亚热带地区常见急重症, 其公共卫生重要性在很大程度上被忽视。蛇毒含有丰富的蛋

白质、多肽等其他毒素, 其中许多成分可以靶向多种离子通道、细胞受体和膜转运蛋白。与传统小分子药物相比, 蛇

毒蛋白和多肽对靶标具有更强的特异性和亲和力, 尤其适用于新型药物设计。现有研究显示, 蛇毒及其成分具有作

为新药先导化合物的巨大发展潜力。本文对蛇毒主要组分、蛇毒毒性效应与解毒策略, 以及蛇毒药理活性与医学应

用等方面的最新进展进行综述, 旨在为蛇伤临床诊治及基于蛇毒的新药开发提供参考与借鉴。
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Abstract: Snake bite is a common acute and severe disease in tropical and subtropical regions, and its public

health importance has been largely neglected. Snake venom is a complex mixture of active proteins, polypeptides,

and other toxins. Many of these components can target multiple ion channels, cell receptors, and membrane trans‐

porters. Compared with traditional small molecule drugs, the proteins and polypeptides from snake venom have

stronger specificity and affinity to targets and are especially suitable for novel drug design. The current studies

show that snake venom and its components have great potential for development as leading compounds of new

drugs. In this paper, the recent advances in main components, toxic effects, and detoxification strategies of snake

venom, as well as its pharmacological activities and medical application are reviewed. The aim is to provide

reference for clinical diagnosis and treatment of snake bite and development of new drugs based on snake venom.
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毒蛇咬伤是一类严重危害人类健康的疾病, 致死

率和致残率高。在有毒动物导致的人类中毒病例中,

毒蛇咬伤占首要位置。据统计, 每年有 180～270万人

在被毒蛇咬伤后引起严重的临床疾病, 每年超过 9.5万

人死于毒蛇咬伤, 另有 30万人有永久性残疾或毁容[1]。

我国的蛇种类繁多, 每年夏秋季节为蛇伤事件高发期,

随着气温的逐渐升高, 蛇伤事件发生有逐年上升趋势。

尽管如此, 毒蛇咬伤事件却未受到足够的关注与重视。

因此, 2017 年, 毒蛇咬伤被世界卫生组织再次列入 A

类被严重忽视热带疾病名录[2]。蛇毒成分复杂, 蛇伤

机制不明, 蛇伤患者死亡率、致残率仍然较高, 毒蛇咬
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伤的治疗依然是目前极具挑战性的课题。

蛇毒中含有诸多复杂的生物活性分子, 所含成分

不仅能致人死亡, 且具有潜在治疗作用。然而, 尽管人

们对蛇毒进行了较多研究, 但只有少数的蛇毒成分被

开发并应用于临床, 有待进一步深入研究。本文对一

些主要蛇毒组分, 蛇毒毒性效应及其解毒, 蛇毒在肿

瘤、心血管疾病、神经退行性疾病以及抗炎、抗菌、免疫

调节、镇痛、抗病毒等方面的应用进行重点阐述。

1 蛇毒主要组分

蛇毒是一类主要由高药理活性的蛋白质和多肽组

成的混合物, 这些物质多以酶和非酶蛋白形式作为蛇类

捕食、防御并帮助其消化食物的工具。研究较为广泛

的酶包括金属蛋白酶、磷脂酶 A2 (phospholipases A2,

PLA2s)、透明质酸酶 (hyaluronidase)、乙酰胆碱酯酶、L-

氨基酸氧化酶 (L-amino acid oxidase, LAAO) 和丝氨酸

蛋白酶等, 非酶蛋白包括三指毒素 (three-finger toxins,

3FTxs)、C型凝集素样蛋白、解离素、富含半胱氨酸的

分泌蛋白和蛋白酶抑制剂等[3]。蛇毒液的成分组成随

物种的不同而变化, 并因大小、性别、生境、食物和季节

的不同而发生改变, 每种蛇毒液具有其药理特征谱[4]。

蛇毒具有较高的催化效率、热稳定性和抗蛋白质水解

能力, 为生物化学家和结构生物学家提供了理想的研

究模型。因此, 蛇毒成分的分离、分析与鉴定等研究已

成为当前功能蛋白质领域的新热点。蛇毒的成分分类

与组成见图1。

1.1 蛇毒主要酶类

1.1.1 蛇毒金属蛋白酶 (snake venom metalloprotein‐

ases, SVMPs) SVMPs是由一类具有不同结构域组成

的锌依赖性蛋白酶, 分为P-I、P-II和P-III 3种。据统计,

SVMPs占大部分毒蛇的蛇毒总蛋白的 30%[5]。SVMPs

是引起蛇伤后出血的主要因素。研究表明, SVMPs可

通过直接作用于毛细血管而引起出血, 分解基底膜组

分的关键肽键, 这种降解导致毛细血管壁的机械稳定

性减弱, 毛细血管壁膨胀、破坏, 发生血液渗漏以及微

血管损伤[6]。SVMPs在蛇毒诱导的组织损伤的发生中

起关键作用, 是开发新型抗蛇毒药物的重要靶点。

1.1.2 蛇毒磷脂酶A2 (snake venom PLA2s, svPLA2s)

PLA2s是一类脂解酶的超家族, 主要催化甘油磷脂 sn-2

位点的酯键水解, 生成脂肪酸 (花生四酸酯) 和溶血磷

脂[7]。svPLA2s具有广泛毒性效应, 包括肌毒性、心毒

性、神经毒性、肾、肝毒性和全身出血等损伤, 还可诱导

炎症介质、血管舒张和血管收缩介质的释放, 如前列腺

素、组胺、血小板活化因子、儿茶酚胺、多巴胺、一氧化

氮和内皮素[8]。蛇毒中的 svPLA2s含量最为丰富, 可分

为胞浆型 (cytosolic PLA2s, cPLA2s)、分泌型 (secreted

PLA2s, sPLA2s)、Ca2+无关型 (Ca2+ independent PLA2s,

iPLA2s)、血小板活化因子乙酰水解酶 (platelet-activating

factor acetylhydrolases, PAF-AHs) 和溶酶体 PLA2等类

型[9]。由于 sPLA2s 被认为是开发新型抗炎药物的重

要靶点, 因此其在蛇毒酶组分中的研究最为广泛。

1.1.3 蛇毒透明质酸酶 透明质酸酶广泛存在于各种

人体器官和体液、微生物的外分泌物、线虫以及水蛭、

蛇、蝎子、蜥蜴和其他昆虫的毒液中[10]。蛇毒透明质酸

酶 (snake venom hyaluronidases, SVHYs) 是降解细胞

外基质及血管、毛细血管、平滑肌周围结缔组织透明

质酸的主要酶, 能损伤靶器官的结构完整性, 促进其他

毒素的分布与毒性效应, 因而被称为“传播因子”[11]。

SVHYs 是一种分子质量分布范围较广的糖蛋白 , 在

28～70 kDa范围内, 最适酶活条件为 pH 5.5、37 ℃, 但

其催化活性极不稳定, 受蛇的年龄、种类与栖息地的影

Figure 1 Classification and composition of snake venom components. SVMPs: Snake venom metalloproteinases; svPLA2s: Snake venom

phospholipases A2; SVHYs: Snake venom hyaluronidases; 3FTxs: Three-finger toxins; LAAOs: L-Amino acid oxidases; AChEs: Acetylcho‐

lin esterases; AEases: Arginine esterases; CRISPs: Cysteine-rich secretory proteins; VEGFs: Vascular endothelial growth factors; ATPases:

Adenosine triphosphatases; NGFs: Nerve growth factors
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响较大[12,13]。目前, SVHYs的研究重点在于开发这些

酶的抗体及设计合成或筛选天然抑制剂, 以改善蛇伤

的抗蛇毒血清的治疗有效性。

1.2 蛇毒多肽

1.2.1 3FTxs 3FTxs家族多肽由 60～74个氨基酸残

基组成, 具有相似的独特保守结构, 由 3个环和 1个疏

水性球形中心组成, 形似 3根手指, 故名三指毒素[14]。

3FTxs中存在 4～5个二硫键, 三维结构稳定。虽然在

结构上不同 3FTxs的差异细微, 但在功能上不同 3FTxs

的靶点广泛, 可以结合不同受体并表现出多种生物学

效应[15]。3FTxs靶蛋白主要位于神经系统及心脏, 其

中神经系统靶点包括毒蕈碱乙酰胆碱受体与烟碱型乙

酰胆碱受体, 能引起神经与肌肉损伤[16-18]。眼镜蛇属

和唾蛇属 3FTxs具有心脏及细胞毒性, 这些毒素可引

起心肌收缩、抗凝血功能障碍、细胞裂解及膜稳态失衡

等效应[15,17]。

1.2.2 蛇毒解离素 解离素是一类含 Arg (或 Lys)-

Asp 结构 (Arg-Gly-Asp, RGD 或 Lys-Gly-Asp, KGD

基序) 的多肽, 解离素与金属蛋白酶由相同的前体蛋白

修饰后产生, 富含半胱氨酸, 与解离素-金属蛋白酶蛋白

家族在系统发育上相关, 是整合素的天然拮抗剂。整

合素是一类异二聚体受体, 介导细胞与周围基质和邻

近细胞的相互作用, 通过激活多种信号通路调节细胞

的生长、凋亡、黏附、迁移和侵袭等过程[19,20]。解离素

通过RGD三肽基序竞争性阻断整合素与其配体结合,

是强效的整合素拮抗剂。解离素移动环顶端的三肽是

其抑制整合素的主要决定因素, 其拮抗效力和受体选

择性也受到其位于活性序列侧面残基的精细调节[21]。

Ke等[22]从江浙短尾蝮蛇毒中分离得到 1个含有 RGD

三肽序列的解离素GBV-Ⅳ4, 具有抑制血小板聚集的

活性。目前, 应用模拟解离素分子结构进行药物设计

的策略已被重点用于开发新型抗肿瘤和抗血栓药物。

2 蛇毒毒性效应及其解毒策略

蛇毒毒性效应主要分为血液毒性 (溶血与凝血)、神

经毒性、细胞毒性以及实体器官 (肝、肾等) 毒性。这些

毒性效应包括全身症状与局部效应: 全身症状主要表现

为神经毒性、肌毒性、心脏毒性、细胞毒性、溶血、凝血和

低血压作用等; 局部效应包括出血、水肿、疼痛、肌坏

死、皮肤坏死以及继发性感染等病理表现[23]。局部效

应的发生较为迅速, 一般在蛇咬伤后5 min出现[24]。蛇

毒局部效应成分能迅速增加血管通透性, 产生凝血级

联反应, 引起肌肉衰竭 (即横纹肌溶解) 等局部损伤。

毒蛇咬伤症状复杂多样, 患者年龄和健康状况, 以

及蛇的大小和毒液量, 甚至情绪等因素都使咬伤结果

产生差异[25]。毒蛇咬伤也可能导致血小板减少、肾脏

异常、垂体功能减退和生殖功能障碍等功能性损

伤[26-28], 还可引起缺血性脑卒中、骨髓炎、关节炎、急性

胰腺炎、咬伤部位恶性转化, 以及影响肌腱与周围组织

之间的粘连形成等并发症[29], 这些表现可能持续几年

甚至终生。蛇的唾液和毒齿含有多种病原微生物, 也

能引起继发性感染。此外, 人们对毒蛇的恐惧心理根

深蒂固, 蛇伤患者紧张、恐惧和焦虑, 易引发心动过速、

呕吐、眩晕、昏厥以及发冷等心理或生理应激反应, 这

也是影响蛇伤进展的重要因素。

抗蛇毒血清是蛇伤唯一特异性药物, 血清中含有

蛇毒高亲和力抗体, 能有效减轻蛇毒所致的致死性全

身作用, 可显著降低毒蛇咬伤的死亡率。然而, 抗蛇毒

血清已被证明在治疗蛇毒引起的局部病理效应方面是

无效的[30]。虽然体外实验证实通过毒液和抗蛇毒血清

共孵育能有效中和产生局部组织损伤的毒素, 即抗蛇

毒血清中有足够针对局部损伤作用毒素的抗体, 但在

实际的毒蛇咬伤中, 因局部病变发展迅速, 蛇毒局部作

用的毒理动力学与抗蛇毒血清抗体的药代动力学不匹

配[31]。因此, 毒蛇咬伤患者尽管使用了抗蛇毒血清, 局

部效应仍在继续发展。植物药能中和蛇毒中 svPLA2s

和 SVHYs等多种酶, 可增强膈肌收缩, 减轻蛇毒对机

体蛋白损伤等特性, 尤其在治疗蛇毒局部效应及并发

症等方面优势明显[32,33]。天然植物药作为替代或补充

治疗将是蛇伤临床防治的重要方向。

3 蛇毒药理活性及其应用

蛇毒是含有生物活性成分的天然物质, 不仅影响

机体的病理生理过程, 还可用于多种疾病的新药开发。

在过去的几十年里, 人们已经从蛇毒中分离或衍生出了

多种进入临床试验或已应用于临床的药物。蛇毒成分

衍生物卡托普利是美国食品药品监督管理局 (Food and

Drug Administration, FDA) 批准的第 1 个血管紧张素

转换酶抑制剂, 它在蛇毒药物研发中具有里程碑意义。

3.1 抗肿瘤作用

蛇毒抗肿瘤的最早报道出现在 20世纪 30年代, 目

前蛇毒抗肿瘤研究备受关注。LAAO是蛇毒中常见的

蛋白质毒素, 可将L-氨基酸转换为α-酮酸, 释放氨和过

氧化氢。体外实验显示, LAAO可通过产生过氧化氢

诱导癌细胞氧化应激, 推测过氧化氢产生的活性氧是

LAAO引起肿瘤细胞毒性的主要机制[34,35]。Abdelkafi-

Koubaa 等[36]观察了角蝰蛇 (Cerastes cerastes, CC) 毒

液中提取的 L-氨基酸氧化酶 (CC-LAAO) 对不同细胞

的毒性作用, 结果表明 CC-LAAO 的细胞毒作用具有

选择性 , 其对 B16F10、PC12、MCF-7 和 MDA-MB-231

等癌细胞系有显著细胞毒作用, 但对红细胞和外周血

单核细胞等正常细胞无毒性, 并证实 CC-LAAO 可选
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择性结合癌细胞膜, 推测癌细胞膜表面特定区域能与

CC-LAAO 相互作用。由此可见 , 基于蛇毒 LAAO 抗

肿瘤药物开发具有很大的研究价值和潜力。

近年来 , 人们尝试通过构建新型蛇毒制剂以获

得减毒增效和提高靶向性的目的。Al-Sadoon等[37]研

究发现, 将沙漠眼镜蛇 (Walterinnesia aegyptia, WEV)

蛇毒与纳米二氧化硅结合后, 可抑制人乳腺癌细胞株

增殖并诱导细胞凋亡, 而对正常乳腺上皮细胞 MCF-

10A 细胞无明显影响。在裸鼠模型中对 WEV+silica

nanoparticles (NP) 治疗多发性骨髓瘤的作用评价结果

显示, WEV+NP能降低趋化因子受体CXCR3、CXCR4

和CXCR6的表达, 抑制癌细胞迁移, 其活性高于单纯

的WEV给药[38]。Yan等[39]证实冰茶栓 (蝮蛇毒、冰片、

茶叶和桂枝) 可明显降低 W256细胞诱导的骨癌痛大

鼠骨组织破骨细胞的数量, 诱导破骨细胞凋亡并明显

上调骨组织骨保护素表达。

3.2 抗神经退行性疾病

神经退行性疾病 (neurodegeneration disease, ND)

是一组以原发性神经元变性为基础的慢性进行性神经

系统疾病, 如阿尔茨海默症 (Alzheimer's disease, AD),

帕金森氏病 (Parkinson's disease, PD)、亨廷顿病和肌萎

缩侧索硬化症等。尽管 ND研究已有许多报道, 但用

于治疗 ND的药物数量仍然有限, 现有药物疗效不理

想, 迫切需要开发新型抗 ND候选药物。神经退行性

病变是由多种细胞过程的激活引起的, 包括氧化应激、

线粒体损伤、神经炎症、衰老、聚集形成、谷氨酸兴奋性

毒性和凋亡[40,41]。部分蛇毒多肽能够穿过血脑屏障 ,

可作为前药应用于治疗中枢神经系统疾病[42]。

当前, 小剂量蛇毒被证明在 ND 的防治中起重要

作用。Ghazaryan 等[43]应用侧脑室室内 (intracerebro‐

ventricular, icv) 注射 β-淀粉样蛋白 25-35诱导的AD大

鼠模型, 通过肌肉注射方式注射地中海钝鼻蝰 (Mac‐

rovipera lebetina, ML) 蛇毒 (5% 半数致死剂量 , 每次

间隔 1天, 连续注射 7次) 至AD大鼠。结果显示, 全身

小剂量ML毒液可诱导AD大鼠海马神经元的结构特

征发生积极改变 , 海马区 CA1 和 CA3 神经元密度增

加, 代谢正常化, Ca2+依赖性磷酸化增强, 提示小剂量

毒液在大鼠 AD模型中表现出明显的神经保护作用。

Martins 等[44]从矛头蝮 (Bothrops atrox) 毒液中分离出

的三肽 (Glu-Val-Trp) 对PD细胞模型也具有神经保护

和神经营养作用。

3.3 抗心血管疾病

自首个以蛇毒为基础的药物卡托普利获批以来,

蛇毒已为高血压、血栓形成等心血管疾病防治药物的

开发提供了极具价值的先导化合物。已获 FDA批准

的 Integrilin® (eptifibatide) 和 Aggrastat® (tirofiban) 是

基于蛇毒成分开发的药物, 利钠肽、血凝酶和巴曲酶等

药物被证实对心血管疾病有效 (表1)。目前, 抗心血管

疾病研究仍然是蛇毒医学应用研发领域的热点。

整合素 αIIbβ3作为血小板聚集的关键因子, 对血

栓形成有重要影响, αIIbβ3拮抗剂的研究意义重大。

现有的 αIIbβ3 拮抗剂会出现血小板减少和出血等不

良反应, 这与其配体诱导的整合素构象改变和结合位

点的暴露有关。Kuo等[45]从竹叶青属 (Flavoviridis) 蛇

毒液中提取的化合物 TFV-1 是 αIIbβ3 的新拮抗剂 ,

能有效防止动脉血栓形成而不引起出血。该团队从该

蛇毒中提取的另一种化合物 TMV-7可以拮抗整合素

αIIbβ3与其配体的结合, 可阻止血栓形成而不会引起

血小板减少[46]。此外, TMV-7可下调心肌缺血再灌注

(myocardial ischemia reperfusion, I-R) 损伤大鼠的凋亡

Table 1 Major snake venom source drugs in approved or clinical trials for cardiovascular disease

Drug name

Captopril

Enalapril

Eptifibatide

Tirofiban

Fibrin sealant

Thrombin-like enzymes

Ahylysantinfarctase

Reptilase

Natriuretic peptide

Batroxobin

Ancrod

Alfimeprase

Snake specie

Bothrops jararaca

Bothrops jararaca

Sistrurus miliarius

Echis carinatus

Bothrops moojeni

Deinagkistrodon acutus

Agkistrodon halys

Bothrops atrox

Bothrops moojeni

Dendroaspis angusticeps

Bothrops moojeni

Agkistrodon rhodostoma

Agkistrodon contortrix

Pharmacological activity

Inhibit angiotensin-converting enzyme

Inhibit angiotensin-converting enzyme

Prevent binding of fibrinogen

Prevent binding of fibrinogen

Cleave Aα-chain of fibrinogen

Cleave Aα-chain of fibrinogen

Hypolipidemic; degrade fibrinogen;

reduce blood viscosity

Cleave Aα-chain of fibrinogen; factor X

Prothrombin activation

Inhibit platelet aggregation and the

coagulation cascade

Cleave Aα-chain of fibrinogen

Defibrinogenating agent

Thrombolytic

Indication

Hypertension and cardiac failure

Hypertension and cardiac failure

Heart attack

Heart attack

Autologous fibrin sealant

Antithrombotic

Heart attack, cerebral thrombosis, and

aortoarteritis

Surgical hemostasis

Congestive cardiac arrest

Acute cerebral infarction; unspecific

angina pectoris and sudden deafness

Acute ischemic stroke

Acute peripheral arterial occlusion

·· 2022



董德刚等: 蛇毒研究进展：从致命毒素到新药开发

蛋白 Bax (BCL2-associated X) 和 caspase-3 (cystein-

aspartic acid protease-3), 显著降低 I-R 引起的心律失

常、梗死体积和死亡率, 表明 TMV-7也可能是具有心

脏保护作用的强效抗心律失常药物[47]。

3.4 抗炎、抗菌及免疫调节作用

现有研究表明, 蛇毒中含有大量具有抗炎、抗菌、

免疫调节等不同生物活性的成分, 眼镜蛇毒 (Naja naja

atra venom, NNAV) 成分已被证实具有治疗关节炎的巨

大潜力。Chen等[48]研究了口服小剂量热处理的NNAV

在类风湿性关节炎模型中的镇痛和抗炎作用, 发现经处

理的NNAV可显著降低足爪水肿与肉芽增生率, 减小机

械痛觉过敏, 降低血清肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis

factor α, TNF-α) 水平并升高白介素 10 (interleukin-10,

IL-10) 的表达, 大鼠组织病理学得到改善, 且效果优于天

然蛇毒。从NNAV中提取的心脏毒素也可以抑制佐剂

诱导的关节炎的炎症反应和炎症性疼痛[49]。NNAV能降

低肺纤维化小鼠血清中白介素1β (interleukin-1β, IL-1β)

和 TNF-α水平 , 通过抑制核因子 κB (nuclear factor-

kappaB, NF-κB) 和 TGF-β/Smad (transforming growth

factor β/Sma and mad homologue) 通路减轻肺纤维化[50]。

免疫排斥是目前困扰同种及异种移植发展的最主

要问题, 需要寻找新的解决途径。口服NNAV及其成分

(neurotoxin, NTX) 可抑制T细胞介导的免疫反应, 进而

降低同种异体皮肤排斥反应, 提示NNAV和NTX都是潜

在的免疫抑制剂, 可防止对同种异体皮肤的免疫反应[51]。

中国猕猴经高纯度蛇毒因子 (cobra venom factor,

CVF) 等多因素处理后, 其移植肝均能存活到受体死亡,

所有受体猴移植肝经过病理学检查均未发生超急性排

斥反应 (hyperacute rejection, HAR) 和延迟性异种排斥

反应 (delayed xenograft rejection, DXR), 受体死亡后移

植肝组织内免疫球蛋白 G (immune globulin G, IgG)、

IgM和补体C3蛋白的沉积均低于免疫吸附后的供体肝

组织, 推测CVF等多因素处理能有效克服猪-猴异种移

植HAR的发生, 并有可能阻止或延缓DXR的发生[52]。

此外, 越来越多耐药菌株的出现和现有抗生素抗

菌作用的局限性使得从蛇毒中寻找新型抗菌剂备受关

注。研究显示, 蛇毒不仅可作为强大抗菌剂, 且能有效

降低细菌对抗生素的耐药性[53,54]。体内实验显示, 局

部应用 svPLA2后 2周内可以完全清除金葡菌, 体外实

验表明 , svPLA2 蛋白对金葡菌具有剂量依赖性的抑

制 (抑菌) 和杀灭 (杀菌) 作用, 电子显微镜显示细菌膜

损伤和微扰是其抗菌作用的主要机制[55]。眼镜王蛇抗

菌肽 (king cobra cathelicidin, OH-CATH) 是含 34 个氨

基酸残基的多肽 , OH-CATH30 及其类似物 D-OH-

CATH30对 584个临床分离菌株中 85%的菌株均敏感,

与抗生素相比 , L-和 D-OH-CATH30 对革兰阳性菌与

阴性菌均有较强抗菌活性, 对不动杆菌的杀菌活性最

高, 疗效优于常用的9种抗生素[56]。Rheubert等[57]提出

应用蛇毒毒液蛋白组学、蛇类分类学、细菌革兰染色、

细菌形态和细菌呼吸研究等策略能为准确预测蛇毒中

潜在的抗菌性能因子提供重要思路与参考。

3.5 镇痛作用

离子通道是细胞膜上一类大分子亲水性蛋白质微

孔道, 是细胞间信息传递的重要通路, 在脑卒中、炎症、

关节炎、癌症及偏头痛等疾病介导的疼痛感觉方面起

重要作用。研究证实蛇毒是离子通道的特异性阻断剂

和激活剂的新来源[58]。酸敏感离子通道 (acid-sensing

ion channels, ASICs) 是导致疼痛的主要路径, 当细胞

外 pH值降低时, ASICs会迅速响应并产生一股向内电

流, 该电流在质子持续存在的情况下会迅速失活[59]。

有研究显示蛇毒能调控ASICs并起到镇痛作用, 黑曼

巴蛇毒中的新型三指肽 mambalgins 能够通过抑制在

中枢或周围神经元中表达的ASICs而消除疼痛, 这些

肽对小鼠无毒, 但在中枢和外周系统中显示出与吗啡

同样强度的止痛作用, mambalgins的镇痛作用机制可

能是阻断了中枢神经元中的ASIC1a和ASIC2a亚基构

成的异源通道以及感受器中含有的 ASIC1b 通道[60]。

此外 , mambalgins 能抑制同源 ASIC1a、1b 及异源

ASIC1a/2a、1a/2b和 1a/1b通道。在急性和炎症性疼痛

模型中, mambalgins通过抑制中枢神经系统ASIC1a和

ASIC1a/2a 通道或抑制外周神经系统 ASIC1b 通道起

到镇痛作用, 其中枢镇痛作用与吗啡类似, 但不良反应

较吗啡少[61]。这些均为开发新的ASICs通道抑制剂提

供了重要依据。

电压门控钠通道 Nav1.8 在外周伤害感受神经元

中的高表达能引起炎性和神经性疼痛, 已成为缓解疼痛

的重要靶标。μ-EPTX-Na1a是从中国眼镜蛇毒中提取

的含有 62个氨基酸残基的三指肽, 实验证实 μ-EPTX-

Na1a是Nav1.8的有效抑制剂, 其相对于其他电压门控

钠通道亚型可表现出高选择性, 全细胞电压钳记录实

验结果显示 μ-EPTX-Na1a 可阻断 Nav1.8 的电流。炎

性和神经性疼痛动物模型实验结果显示 , μ -EPTX-

Na1a的镇痛效果优于吗啡, 甚至在 30倍有效镇痛作用

剂量下对小鼠无明显的细胞和心脏毒性等不良反应,

μ-EPTX-Na1a 的发现为开发以 Nav1.8 为靶标的新型

镇痛药提供了有成药前景的先导化合物[62]。

3.6 抗病毒活性

在过去几十年中, 麻疹、登革热、埃博拉、非典、中

东呼吸综合征以及H1N1等病毒感染性疾病在全球的

肆虐已成为国际关注的公共卫生事件, 严重危害人类
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生命安全。对于由病毒引起的各种疾病, 现有抗病毒

疫苗或药物种类与作用均有限, 迫切需要研发更有效

的药物。有研究报道蛇毒成分对麻疹病毒、丙型肝炎

病毒和人类免疫缺陷病毒 (human immunodeficiency

virus, HIV) 等具有灭活作用[63-65], 提示其可作为抗病

毒药物候选物的新来源。

svPLA2s是引起局部损伤的重要酶, 近年来也被

发现具有抗病毒活性, 如 svPLA2s及其衍生物可抑制

HIV-1 和 HIV-2 的复制[66,67]。该酶的抗病毒机制可能

是通过水解病毒脂质双层膜的甘油磷脂, 引起病毒表

面糖磷脂的裂解 , 使裸露的病毒 RNA 无法与细胞

受体结合, 从而使病毒最大程度被灭活。该酶也能够

灭活其他包膜病毒, 显示了其作为开发广谱抗病毒药

物的潜力[68]。来自矛头蝮蛇 (Bothrops leucurus) 毒液

的 Bl-PLA2s 能显著抑制登革热病毒 (Dengue virus,

DENV) 对 LLC-MK2细胞的感染, 有效降低了细胞中

DENV病毒RNA的水平, 且对DENV感染的细胞具有

较强的细胞毒性[69]。

综上所述, 蛇毒及其成分具有广泛的生理功能与

药理活性, 随着蛇毒的不断探索与发掘, 其新功能将逐

渐被阐释, 更多的新型候选药物将被发现, 在未来医药

领域将可能得到更广泛的关注与应用。

4 结语与展望

虽然目前蛇毒成分的分离和分析得到了快速发展,

但蛇毒复杂体系中尚有大量成分及其生理功能未被鉴

定与识别。同一种蛇毒中往往含有大量生物功能相对

立的成分, 可同时包含如出血性和止血性、增加血小板

聚集和清除血小板、促炎和抗炎、致痛和镇痛、蛋白酶

和蛋白酶抑制剂等成分, 这些成分之间的相互作用模

式亦值得深入探究。另外, 同一种蛇毒成分也包括有害

和有利两个方面, 如 svPLA2s能引起广泛的各系统毒

性, 同时又具有抗炎、抗病毒活性。因此, 如何将蛇毒

“化害为利”, 其毒性作用机制研究是核心内容, 即只有

“知彼”, 才能真正将其应用于药物开发及临床疾病的

治疗。这需要借助新的超灵敏分析技术, 尤其对其中一

些可能起重要作用的微量组分的分析将有助于对蛇毒

药理和毒理活性的充分认知。在毒液研究中引入新的

组学方法将极大地促进对毒素的新发现, 尤其有助于

对蛇毒中未被发现或低含量化合物的检测与鉴定。高

通量组学方法 (如蛋白质组学、转录组学和基因组学)

对蛇毒的识别和表征做出了巨大贡献, 利用这些组学

方法来破译毒液的毒素组成已成为常规方法, 并已发

现了一些新的具有重要生物学意义的天然药物分子。

在充分认识蛇毒成分的毒理与药理活性基础上,

如何获得大量高质量的药用分子也是决定蛇毒资源开

发与利用的重要因素。毒蛇原料的来源及毒液纯化步

骤的繁琐和产率低也是潜在问题, 制约了蛇毒的应用。

新的化学提纯与合成方法、体外重组蛋白等技术为获

取蛇毒活性蛋白或多肽提供了可能的解决途径, 如分

子印迹技术能高效提取目的蛋白并提高产品得率。蛇

毒成分的提纯与合成的深入研究, 将为蛇毒蛋白的靶

向治疗和药物开发提供原料保证。

总之, 随着蛇毒成分的结构和功能阐明, 及其分子

靶标的确定, 毒蛇咬伤诊疗方案将被逐步完善, 蛇毒在

基础与临床中的应用范围也将逐渐拓宽。但同时不应

低估毒液对机体的毒性作用, 对蛇毒源性药物的安全

性、毒性机制、毒代动力学和智能给药系统等关键问题

还有待研究, 使其真正为人类生命和健康服务。
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