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蟾蜍胆的化学成分及其生物合成研究进展
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摘要: 蟾蜍是一种药用价值很高的经济动物, 其耳后腺分泌物 (蟾酥)、干燥皮 (蟾皮)、胆汁 (蟾胆) 等部位皆可入

药, 是名贵的传统动物类中药材。目前, 关于蟾酥和蟾皮的化学成分及药效活性已有较多报道, 而对蟾胆化学成分

的综述报道相对较少。本文综述了蟾蜍属 (Bufo) 胆汁的化学成分, 特别关注了胆甾烷类和蟾毒内酯类成分, 并报道

了这些成分的生物合成途径及药理活性研究进展。综述发现蟾胆存在一类特异的不饱和Δ22或Δ23-C27/C28胆甾酸, 这

类成分可能是蟾毒内酯C-17位 α-吡喃酮形成的重要中间体。此外, 还发现蟾胆中存在丰富的 3α-OH构型蟾毒内

酯, 与以往从蟾酥或蟾皮分离的3β-OH构型不一致, 这类成分的低毒性可能与蟾蜍的自我防御或生理调节相关。本

综述为蟾胆资源的开发和利用提供科学依据, 对药物先导化合物的发现、蟾毒内酯生物合成途径的解析和蟾蜍生理

学研究提供有用借鉴。
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Abstract: The toad, known for its various medicinal properties including parotid gland secretion (toad venom), 

dried skin, and gallbladder (toad bile), holds considerable medicinal applications as a valuable traditional Chinese 

animal medicine. Currently, in-depth attentions have been paid to the chemical composition and pharmacological 

properties of toad venom and skin; however, a lesser number of detailed analyses were concentrated on the toad 

bile. This review provides an overview of the chemical constituents in the bile of the Bufo genus, with a special 

focus on the cholestane and bufadienolides, and highlights the progress in their biosynthetic pathway and pharma‐

cological activities. The analysis uncovers a distinct category of unsaturated Δ22 or Δ23-C27/C28 bile acids in the toad 

gallbladder, potentially acting as key intermediaries in forming C-17 α-pyrone of bufadienolides. Furthermore, the 

high presence of 3α-OH configured bufadienolides in toad bile, in contrast to the common 3β-OH configured found 

in toad venom or skin, indicates a possible link between their minimal toxicity and the toad's self-defensive 

or physiological control. This review provides scientific basis for the development and utilization of toad bile 
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resources, and provides useful reference for the discovery of lead compounds, analysis of the biosynthetic pathway 

of bufadienolides, and research on toad physiology.
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胆汁是一种传统中药, 在我国具有悠久的使用历

史, 如牛胆、鹅胆、熊胆和蛇胆等动物胆汁, 被广泛应用

于中医药领域, 以清热解毒、利湿、止咳和通便等功效

而闻名[1,2]。胆汁是由肝细胞不断分泌并储藏于胆囊

的具有苦味的有色混合液汁, 胆汁排泄至肠道后, 对于

促进食物的消化发挥着重要作用, 为脾胃的正常消化

吸收提供必要条件, 具有重要的生理学意义[3]。胆汁

是由 86%的水和 14%的其他物质组成, 主要成分涵盖

了胆甾烷类、胆色素、脂肪酸、氨基酸以及无机盐。其

中, 胆汁的颜色主要来源于胆色素, 苦味则来自于胆汁

酸, 而黏稠性则由粘蛋白的含量决定[4]。这些成分不

仅赋予胆汁其特有的性质, 还使其在中药治疗中发挥

重要的价值。

蟾蜍科 (Bufonidae) 现存有 54 属 609 种 (https://

www.catalogueoflife.org/), 其中蟾蜍属 (Bufo genus) 为

蟾蜍科下的重要类群, 分布于广大的热带和温带地区。

在中国, 蟾蜍属包括19种, 遍布全国各地。我国常见的

蟾蜍属动物主要有中华大蟾蜍 (Bufo bufo gargarizans)、

中华蟾蜍华西亚种 (Bufo gargarizans andrewsi)、黑眶

蟾蜍 (Bufo melanostictus) 等, 这些物种的皮肤、蟾蜕和

耳后腺分泌物都被用作药材。其中, 蟾酥也被称为蟾

蜍眉脂或蟾蜍眉酥, 是由蟾蜍耳后腺分泌的一种名贵

中药材。此外, 其干燥皮肤 (蟾皮)、蟾蜍蜕下的角质衣

膜 (蟾衣)、舌头 (蟾舌)、肝脏 (蟾肝)、胆囊 (蟾胆) 等皆

有用药记载[5,6]。

蟾蜍胆是蟾蜍属动物的胆囊, 具有苦味, 呈黄绿或

绿色。根据《吉林中草药》记载[6], 蟾胆性寒、味苦, 归

肝经, 具有镇咳、祛痰、解毒和散结等功效, 主要治疗气

管炎、小儿失音、早期淋巴结结核、鼻疔等疾病。鉴于

动物胆汁的重要价值和蟾胆广泛的传统应用, 本综述

报道了蟾蜍属胆汁的化学成分、生物合成及药理活性

研究进展, 为蟾蜍胆关键成分的生物合成和药用资源

的开发利用提供科学依据。

1 蟾蜍胆化学成分研究进展 

蟾蜍胆因丰富的化学成分而备受关注 , 据国内

外研究报告 , 蟾蜍属胆囊的主要成分包括胆甾烷类 

(cholestane)、蟾毒内酯类 (bufadienolide)、胆绿素以及

其他类。其中, 胆甾烷类是胆汁中主要成分之一, 蟾毒

内酯则是蟾蜍属中一类独特成分, 以下将详细综述蟾

蜍属胆囊中胆甾烷和蟾毒内酯类成分的结构。

1.1　胆甾烷类成分　

胆汁酸的化学研究可以追溯到 19世纪初, 但对其

精确的化学结构分析直到 20 世纪才取得重大突破。

1917 年 , Wieland 首次从公牛胆中分离出胆酸 (cholic 

acid)[7]。然而, 受限于当时的研究技术, 胆酸的确切的

化学结构一直未能确定。直到 1932年, Bernal采用X-

射线衍射法成功解析了胆酸的环戊烷多氢菲结构 , 

Rosenheim 和 King 则确定了其正确的化学结构式[8]。

这一重要发现引领了动物胆甾酸成分研究的热潮, 科

学家开始探索不同物种胆汁的化学成分。对于蟾蜍胆

的化学成分研究, 始于上世纪 30年代, 最早由日本的

Shimizu 和 Oda 等研究者展开 , 至今已有近 90 年的

历史[7]。

胆甾烷类化合物包括一个环戊烷多氢菲母核, 以

及与C-17位相连的脂肪侧链[9]。这些化合物根据侧链

取代基的不同, 分为胆甾醇和胆甾酸。或根据C-17位

脂肪链长度的差异, 又可分为C24胆甾烷、C27胆甾烷、

C28胆甾烷和其他类 (如C30、C29、C26等)[7, 8]。胆甾烷的

结构在不同物种间存在显著多样性, 主要体现在 ① 侧

链结构的不同; ② A/B环骈合方式的多样性; ③ 羟基

的数量、位置和构型的差异[8]。这些差异不仅表明了

不同动物中胆汁酸的化学多样性, 同时也反映了物种

之间的进化关系, 呈现出C27胆甾醇→C27胆甾酸→C24

胆甾酸的进化规律[9,10]。例如, 低等动物如鱼类、爬行

类和两栖类主要含有C27胆甾醇和C27胆甾酸, 而哺乳

类等高等脊椎动物的胆汁主要是C24胆甾酸。

目前, 蟾胆的化学成分研究主要集中在蟾蜍属Bufo 

bufo gargarizans、Bufo japonicus ( 包括 Bufo vulgaris 

formosus 和 Bufo vulgaris japonicus) 和 Bufo marinus 

(海蟾蜍) 品种。早前研究多是通过 LC-MS、TLC 对

比、GC-MS衍生化确定结构[11]。表 1[12-18]和图 1中列出

了蟾蜍胆中已报道的胆甾烷类成分，根据结构类型, 进

一步分为C28胆甾烷、C27胆甾烷和C24胆甾酸。

1.1.1　C28胆甾烷　具有 28个碳原子, C-17位连有一

个C9单元的脂肪链, 侧链羟基或羧酸化位置常位于脂

肪链的C-24或C-26位。与胆固醇相比, 其结构在C-24

位多了一个甲基或羧基, 具有与菜油甾醇 (campesterol) 

相似的骨架结构。已报道从 Bufo bufo gargarizans 和

Bufo vulgaris formosus的胆中共分离得到了 5个C28胆

甾酸 (1～5) 和1个C28胆甾醇 (6)[12-14], 见图1。
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C28胆甾烷在自然界中较少见, 目前仅在两栖科无

尾目[19]和棘皮动物[20]中发现, 如蟾蜍属、蛙属 (Rana) 以

及海星 (starfish)。蟾蜍体内的 C28胆甾酸与其他科属

的C28胆甾烷具明显差异, 即蟾蜍属中的C28胆甾酸的C9

单元常具有 Δ22或 Δ23双键结构; 而其他科属动物的侧

链通常是饱和的C9单元, 如蛙属牛蛙 (R. catesbeiana) 

胆汁中饱和的 C28 胆甾酸—3α,7α,12α -trihydroxy-24-

methyl-5β-cholestan-26-oic acid [21]。猜测这类特异的

不饱和 Δ22/Δ23-C28胆甾烷很可能与蟾蜍体内蟾毒内酯

的生物合成密切相关, 可能是蟾毒内酯C-17位 α-吡喃 

(α-pyrone) 合成的关键中间体[12]。

1.1.2　C27胆甾烷　具有 27个碳原子, C-17位连有一

个C8单元的脂肪链, 根据侧链的取代基又可进一步分

为C27胆甾醇和C27胆甾酸, 侧链羟基化或羧酸化位置

常位于C-26/C-27位。C27胆甾烷主要存在进化初期原

始的脊椎动物中, 如鱼类、两栖类, 以及一些进化原始

鸟类[22]。此外, 在一些进化高级的物种中, 常以中间体

的形式痕量存在, 如哺乳动物。

C27胆甾烷是蟾胆中种类最丰富且含量较高的有

机小分子化合物, 同时也是两栖类动物胆汁主要的结

构类型[19]。根据文献报道, 已从蟾胆中分离了10个C27

胆甾酸 (7～16) 和 6个C27胆甾醇 (17～22), 见图 1。有

趣的是, 有 4个C27胆甾酸 (7～10) 的C-17位脂肪链具

有 Δ22或 Δ23双键结构, 这个与 Δ22或 Δ23-C28胆甾酸极为

相似, 这些不饱和侧链成分可能具有相似的合成途径。

此外, 从Bufo bufo gargarizans胆囊中分离了一个

具有 5/7/6/5/5/6 环的螺甾烷醇类 bufospirostenin A 成

分 (22) [18], 这是首次在动物体内发现的一个螺甾烷醇

骨架, 目前该化合物的生物来源、生理功能及药理活性

尚未充分挖掘。该结构推测以体内胆固醇作为起始原

料, 经一系列的氧化、羟基化、羟醛缩合等反应过程, 形

成普通的螺甾烷中间体, 随后其C-1位羟基脱水, 发生

Wagner-Meerwein 重排, A/B 环开环后发生重排, 最后

形成终产物 bufospirostenin A。该化合物特殊的骨架

类型引起化学家的兴趣, 已有报道实现了该结构高效

的不对称全合成[23]。

1.1.3　C24胆甾酸　具有 24个碳原子, C-17位连有一

个C5单元的脂肪链, 羧酸化位置常位于侧链末端 (C-

24位)。这类胆甾酸最为常见, 几乎分布在所有的高等

脊椎动物的胆汁中, 如哺乳动物、大多数的鳍鱼类、蛇

类和鸟类等[10]。蟾蜍属中C24胆甾酸含量较低, 种类较

少, 比较特征的是从Bufo bufo gargarizans的胆囊分离

到了 3 个含量较高的 C-15 位氧化的 C24胆甾酸 (23～

25)[12], 见图 1。而这类具有 C-15 羟基化的 C24胆甾酸

Table 1　Cholestane constituents from the bile of Bufo genus. a: Bufo bufo gargarizans; b: Bufo vulgaris formosus; c: Bufo marinus; d: 

Bufo vulgaris japonicus

No.
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27

Component name
(22E,20R,24R,25R)-3α,12α-Dihydroxy-5β-cholest-22-ene-24-carboxylic lactone (bufolic acid A)
(22E,20R,24R)-3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-cholest-22-ene-24-carboxylic acid (bufolic acid B)
(22E,20R,24R)-3α,7α,12α-Trihydroxy-5α-cholest-22-ene-24-carboxylic acid (bufolic acid C)
(22E,20R,24R)-3α,12α-Dihydroxy-5β-cholest-7-oxo-22-ene-24-carboxylic acid (bufolic acid D)
3α,12α,24-Trihydroxy-24-methyl-7-oxo-22-ene-5β-cholestan-26-oic acid (bufolic acid E)
3α,7α,12α,24-Tetrahydroxy-24-methyl-5β-cholestan-26-oic acid
(22E,20R,25S)-3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-cholest-22-ene-26-oic acid (bufonic acid II)
3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-cholest-23-en-26-oic acid (Δ23-3α,7α,12α-trihydroxycoprostenic acids)
3α,7α,12α,26-Tetrahydroxy-5β-cholest-23-en-27-oic
3α,7α,12α-Trihydroxy-5α-cholest-23-en-26-oic acid
3α,7α,12α-Trihydroxy-5α-cholestan-26-oic acid
3α,7α,12α,26-Tetrahydroxy-5α-cholestan-27-oic
3α,7α,12α,26-Tetrahydroxy-5β-cholestan-27-oic
3α,7α,12α-Trihydroxy-Δ16 (or Δ14)-25α-coprostenic acid (bufonic acid I)
3α,7α,12α-Trihydroxy-5β-cholestan-26-oic acid
3α,7α,12α,24-Tetrahydroxy-5β-cholestan-26-oic acid (varanic acid)
5β-Cholestane-3α,7α,12α,26-tetrols
5β-Cholestane-3α,7α,12α,25,26-pentol (5β-bufol)
5β-Cholestane-3α,7α,12α,25,26,27-hexol
5α-Cholestane-3α,7α,12α,26-tetrols
5β-Bufol sulfate
Bufospirostenin A
3α,12α-Dihydroxy-15-oxo-5β,14α-cholan-24-oic acid (cholicone A)
3α,12α-Dihydroxy-15-oxo-5β,14α-cholan-24-oic acid ester (cholicone B)
3α,12α,15α-Trihydroxy-5β-cholan-24-oic acid
Cholic acid
Allocholic acid

Species
a

a, b
a, b

a
a
b
a

b, c, d
c

b, c
b, c

c
c
b

b, c
b, c
b, c

c
b

b, c
b, c

a
a
a
a

b, c
b, c

Class
C28

C28

C28

C28

C28

C28

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C27

C24

C24

C24

C24

C24

Reference
[12]

[12-14]
[12-14]

[12]
[12]

[13,14]
[12]

[13-15]
[13]

[13,14]
[13,14]

[13]
[13]
[16]

[13,14]
[13,14]

[13]
[13,17]
[13,16]

[13]
[13,17]

[18]
[12]
[12]
[12]

[12-14]
[13,14]
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在脊椎动物中并不常见, 虽然在袋熊、天鹅、树鸭和鹅

发现有少量存在[24,25]。有推测蟾蜍体内C-15位氧化的

C24胆甾酸可能是蟾毒内酯生物合成的重要中间体, 对

蟾毒内酯中 14β-OH或 14β,15β-环氧结构的形成有关

键作用[12]。

1.2　蟾毒内酯类成分　

蟾毒内酯又称蟾蜍二烯内酯, 是一类具有强心活

性的C24甾体化合物, 广泛分布在植物和动物中[26], 如

植物的景天科[27]和风信子科[28]等 , 动物的蟾蜍属[5]、

Rhabdophis属蛇[29]和萤火虫[30]中, 此外在哺乳动物甚

至人体中也发现微量的内源性蟾毒内酯[31]。其结构特

征是甾体的 C-17位上连有一个六元不饱和内酯环—

α-吡喃酮, 属于乙型强心甾; 其C-3位羟基存在苷元和

酯化衍生物两种形式, 与 3位成酯的单元常有氨基酸、

脂肪二酸, 脂肪二酸的氨基酸酯、糖、硫酸盐、铵盐、钠

盐等[32], 其中根据C-3位羟基构型不同, 可分为 3β-OH

构型蟾毒内酯和3α-OH构型蟾毒内酯。

蟾毒内酯来源最丰富的是蟾蜍腺体分泌物 (蟾

酥) 和皮肤 (蟾皮)[33-35], 此外其他组织也有发现蟾毒内

酯的存在, 如蟾蜍肉[36]、血液[37,38]、卵巢[39]、受精卵[40-42]

等。蟾蜍胆同样存在丰富的蟾毒内酯 [43-45], 该特征

有别于其他动物胆汁的化学成分。现已从 Bufo bufo 

gargarizans和Bufo marinus的胆囊中共分离了 27个蟾

毒内酯成分, 包括 17个 3α-OH 构型 (28～44) 和 10个

3β-OH 蟾毒内酯 (45～54), 见表 2[43-45]和图 2。有趣的

是 , 蟾蜍胆中蟾毒内酯的结构与体表组织 (毒腺、皮

肤) 的结构特征略有不同, 主要差异为 3-OH取代构型

不同, 如毒腺分泌的主要为3β-OH蟾毒内酯苷元, 而蟾

胆及体内组织主要是 3α -OH 构型或 3β -OH 酯化衍

生物[43-45]。

目前, 蟾蜍组织内蟾毒内酯C-3位-OH构型变化的

生物学意义尚不清楚。有研究显示3α-OH构型蟾毒内

Figure 1　The cholestane structures from the bile of Bufo genus
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酯与腺苷三磷酸酶钠钾泵 (Na+, K+-ATPase) 的结合活

性显著弱于 3β-OH 苷元[45-47], 推断蟾蜍体内的 3α-OH

蟾毒内酯可能与蟾蜍自身水盐代谢及渗透压调节相

关[48], 或与自身的防御解毒相关[43]。

2 蟾蜍属胆甾烷的生物合成途径研究进展 

蟾蜍体内同时存在C24、C27和C28三类胆甾烷结构。

对于蟾胆中C24、C27胆甾烷的生物合成途径, 与哺乳动

物的合成方式基本相同, 都是胆固醇→C27胆甾醇→C27

胆甾酸→C24胆甾酸的生物转化过程[8,10,22]。首先 , 胆

固醇在细胞色素 P450 酶的催化下 , 发生 C-7 位羟基

化 , 形成 7α-羟基胆固醇; 接下来 , 进行 C-3 羟基异构

化 (3β-OH→3α-OH) 和Δ5-双键异构化 (Δ5→Δ4, 并形成

5β-H); 同时侧链 C-27 位羟基化 , 形成 C27胆甾醇 , 进

一步氧化形成 C27胆甾酸; 最后侧链裂解 , 生成 C24胆

甾酸[49]。

对于C28胆甾烷的生物合成过程, 合成前体被认为

是C28菜油甾醇, 并非像其他胆甾烷是由胆固醇转化而

来。这个结论得到了三方面研究的支持: 首先, Hoshita

等[50,51]在 Bufo vulgaris formosus 体内注射 [4-14C] 胆固

醇, 在胆汁中不能检测到标记的C28胆甾酸 25, 而该成

分是 Bufo vulgaris formosus 的主要成分 , 这一结果证

实了胆固醇不能合成 C28胆甾烷。其次 , 在 Bufo bufo 

gargarizans和 Bufo vulgaris formosus肝脏和胆汁中均

检测到较丰富的菜油甾醇和C28胆甾酸, 这间接说明菜

油甾醇可能是C28胆甾烷的生物合成前体化合物[12,52,53]。

相反的 , Yoshii 等[13]在 Bufo marinus 并未分离获得 C28

胆甾酸, 同时也未检测到菜油甾醇, 这说明C28胆甾酸

的形成与体内菜油甾醇密切相关; 即便蟾蜍体内注射

[2-14C] mevalonate (甲羟戊酸), 仍未能检测到标记的

C28胆甾酸的生成, 这表明蟾蜍自身不能合成C28甾醇, 

也不能进一步氧化生成C28胆甾酸。而关于菜油甾醇

的生物来源, 更多的学者认为这种化合物不是由蟾蜍

自身合成的, 而是通过食物获取[12]。但主要以昆虫、蠕

虫和蜥蜴等肉食为主的蟾蜍, 体内存在丰富的植物甾

醇 (菜油甾醇) 着实令人疑惑。

此外, 还比较有争议的是蟾胆不饱和Δ22/Δ23-C27胆

甾酸的合成方式, 其合成前体有不饱和 Δ22-C28胆甾酸

和饱和C27胆甾酸两种说法。Hoshita等[50]研究发现, 在

Bufo vulgaris formosus 体内注射 [4-14C] 胆固醇后 , 可

以检测到被标记的饱和C27胆甾烷 15、17和 20, 但未能

检测到不饱和C27胆甾酸 8和不饱和C28胆甾酸 2, 而这

类不饱和胆甾烷是该蟾蜍胆的主要成分, 推测不饱和

C27胆甾酸的合成前体并非胆固醇, 是由不饱和的 Δ23-

C28胆甾烷转化而来。然而, Yoshii等[13]在Bufo marinus

体中发现大量的不饱和的 Δ23-C27胆甾酸, 并未检测到

Δ22-C28胆甾酸成分, 认为Δ22/Δ23-C27胆甾酸可以直接由

Table 2　Bufadienolide constituents from the bile of Bufo genus. a: Bufo bufo gargarizans; c: Bufo marinus

No.
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51
52
53
54

Component name
3-epi-Bufoliene
3-epi-6β-Hydroxycinobufagin
3-epi-Cinobufotalin
3-epi-19-Hydroxyresibufogenin
3-epi-Arenobufagin
3-epi-ψ-Bufarenogin
3-epi-Bufalin
3-epi-7β-Hydroxybufalin
3-epi-Bufotalin
3-epi-Gambufotalin
3-epi-Desacetylbufotalin
3-epi-Resibufogenin
3-epi-Desacetylcinobufagin
3-epi-12β-Hydroxyresibufogenin
3-epi-Argentinogenin
5β,12α-Dihydroxy-3-epi-resibufogenin 3-O-β-D-xylo-pentodialdoside
5β-Hydroxy-3-epi-resibufogenin 3-O-β-D-xylo-pentodialdoside
Argentinogenin
Bufotalin
Telocinobufagin
Hellebrigenin
Desacetylcinobufotalin
Cinobufotalin
Marinobufagin-3-sulfate
Resibufogenin-3-sulfate
12β-Hydroxytetrahydroresibufogenin
12β-Hydroxytetrahydroresibufogenin-3-sulfate

Species
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
a
c
c
a
a
a
a
a
a
c
c
c
c

Class
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3α-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH
3β-OH

Reference
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[44]
[44]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[43]
[45]
[45]
[45]
[45]
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胆固醇途径生物转化而来, 不需经Δ22-C28胆甾酸转化。

Ruan 等[12]从 Bufo bufo gargarizans体内同时分离到不

饱和的 Δ22-C28胆甾酸和 Δ22-C27胆甾酸, 推测 Δ22-C27的

来源方式可能同时存在上述两种模式, 见图 3[12], 但仍

需进一步实验证实。

3 蟾蜍属蟾毒内酯的生物合成途径研究进展 

蟾毒内酯在植物和动物中广泛分布, 但这两个生

物界的生物合成途径有所不同。在植物中, 蟾毒内酯

化合物以胆固醇为起始原料, 其侧链裂解形成一个关

键的中间体—孕烯酮醇, 随后结合一个C3片段 (草酰

辅酶A), 最终形成蟾毒内酯[35,54]。在动物体中, 蟾蜍和

萤火虫是目前被认为唯一可以自身合成蟾毒内酯的物

种[55,56], 大多数文献[57-61]支持蟾蜍体内的胆甾酸是蟾毒

内酯的合成前体, 不同于植物合成中需要经过孕烯酮

醇中间体过程。关于蟾毒内酯的生物合成, 关注重点

有C-17位六元内酯环和3β-OH构型蟾胆内酯的形成。

关于C-17位六元内酯环的形成, 主要观点认为是

由C24胆甾酸的侧链转化而来。Porto等[60-62]研究发现, 

与植物不同 , 蟾蜍中的蟾毒内酯化合物不能由孕烯

酮醇过程转化合成, 他们在蟾蜍体内注射具有放射性

标记的孕烯醇酮 , 饲养 2～6 月后 , 蟾蜍的毒腺未能

检测到放射性标记蟾毒内酯; 然而采用红海葱 (Scilla 

maritima) 的鳞茎与孕烯醇酮孵育 14天后, 可以明显检

测到标记的蟾毒内酯。此外, Chen等[57]研究发现, 通

过皮下注射 14C标记的不同构型的C24胆甾酸, 经过几

周的饲养, 可以在蟾蜍的毒腺中检测到放射性标记的

蟾毒内酯, 并且当底物为3β-OH胆甾酸时, 蟾毒内酯合

成产率远高于底物为胆固醇或 3α-OH胆甾酸。随后, 

Garraffo等[58]研究认为胆固醇或者具有类似胆固醇的

C27甾体均能成为蟾毒内酯的合成前体化合物。最近, 

文献[12]报道了从 Bufo bufo gargarizans 的胆囊中分离

出了一系列 C-17 位脂肪链不饱和的 Δ22/Δ23-C28/C27胆

甾酸 (目前仅在蟾蜍属中分离到), 这类不饱和的 Δ22/

Δ23-脂肪链似乎更有利形成蟾毒内酯C-17位的 α-吡喃

酮, 因此, 有理由推断蟾蜍体内可能广泛存在Δ22/Δ23烯

基化酶, 对于蟾毒内酯中α-吡喃酮的形成至关重要。

由于蟾蜍毒腺和体内组织器官的蟾毒内酯 C-3

位-OH的构型差异较大, 关于体内 3α-OH蟾毒内酯来

源有毒腺中3β-OH蟾毒内酯合成中间体和代谢解毒两

种学说。一种观点认为蟾蜍内脏 3α-OH 蟾毒内酯是

Figure 2　The bufadienolides structures from the bile of Bufo genus
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体表 3β-OH蟾毒内酯的合成前体, 因为目前蟾蜍报道

的胆甾酸其C-3位皆为 3α-OH构型, 从生物合成角度

来说, 3α-OH构型胆甾酸更容易转化生成 3α-OH构型

蟾毒内酯[57], 内脏中 3α-OH蟾毒内酯再经异构化酶作

用生成3β-OH蟾毒内酯。另一种观点是内脏蟾毒内酯

是体表的代谢产物, 主要是基于目前报道的 3α-OH构

型蟾毒内酯主要来源于动物 (小鼠、蛇等) 肝脏等组织

的降解代谢产物[63,64], 其活性、毒性皆远低于 3β-OH构

型, 因而该观点认为蟾毒内酯是胆甾酸直接在蟾蜍腺

体中合成[58], 而后转运到内脏组织后发生代谢解

毒[45,65]。最近研究发现蟾蜍体内组织可以将 3β-OH蟾

毒内酯不可逆地转化成 3α-OH, 似乎更能支持后者蟾

蜍体内蟾毒内酯的代谢解毒学说[43]。

在探究蟾毒内酯具体合成部位时 , Santa Coloma

等[59]发现蟾蜍的腺体虽不能以甲羟戊酸为合成底物进

行从头合成, 但能够通过其他方式吸收大量的胆固醇, 

而胆固醇又是甾醇合成的重要前体, 因此推测蟾蜍的

腺体组织是蟾毒内酯的重要合成部位。

综述文献研究, 本文推测了蟾蜍体内蟾毒内酯的

可能来源方式: 肝组织存在极其重要的甾醇 Δ22/Δ23烯

基化酶, 能将初级胆甾酸转化成 Δ22/Δ23-胆甾酸, 并经

血液运转至皮肤/腺体[59]; 随后 , 在皮肤/腺体中将 Δ22/

Δ23-胆甾酸的不饱和侧链发生裂解或重排, 形成α-吡喃

酮, 并发生 3α-OH→3β-OH异构化, 最终实现 3β-OH蟾

毒内酯的合成[57,58]。此过程经历了胆固醇/菜油甾醇→
Δ22/Δ23-C27/C28胆甾酸→3β-OH 蟾毒内酯的转化 , 肝脏

是重要的前体化合物甾醇 Δ22/Δ23烯基化酶合成部位, 

而3β-OH和α-吡喃酮主要在腺体细胞形成。从腺体中

合成的 3β-OH 蟾毒内酯便成为了蟾蜍的化学防御物

质, 用以抵御捕食者或潜在的病原生物[66]。以上推测

仍需进一步证实, 需要结合现代先进的分析技术, 如基

因组学、转录组学和蛋白组学技术, 通过对蟾蜍组织的

基因组、转录组和蛋白组进行分析, 识别潜在的生物合

成途径关键基因及蛋白酶。

关于蟾蜍体内 3α-OH蟾毒内酯的来源, 可能是由

于腺体中3β-OH蟾毒内酯经血液运转至蟾蜍体内, 通过

以下三种途径在各组织发生代谢: 一是在体内组织的

3(β→α)-OH氧化还原酶作用下, 代谢生成 3α-OH构型

蟾毒内酯[43]; 二是 3β-OH酯化形成硫酸酯、氨基酸酯或

脂肪酸酯结构[39,45]; 三是将不饱和内酯环氢化后形成蟾

毒内酯衍生物。蟾蜍体内3α-OH蟾毒内酯存在, 可能与

维持生理功能相关[67], 也可能与自身解毒机制相关[43,68]。

4 蟾蜍胆的药效活性研究进展 

蟾胆作为一种传统中药备受关注, 以其镇咳祛痰、

解毒散结的功效而闻名, 常用于治疗气管炎、小儿失

音、早期淋巴结结核、鼻疔等疾病。然而, 蟾胆多是民

Figure 3　The plausible biosynthesis pathway of Δ22-C28 and Δ22-C27 bile acid [12], the blue line highlights the structural change of the side 

chain in C-17. This figure is modified with permission from reference [12], which is openly licensed under CC BY 4.0,https://creativecom‐

mons.org/licenses/by/4.0/
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间用药记载, 而现代药理学和毒性研究却十分少, 且时

有食用蟾胆而引发中毒事件的报道。以下就蟾胆主要

成分胆甾烷和蟾毒内酯的药效研究进行分析。

4.1　蟾蜍胆中胆甾烷类的药效活性研究　

胆甾烷是动物胆汁的主要成分, 也是药效活性成

分。如牛胆和羊胆中的牛磺胆酸, 熊胆中的熊去氧胆

酸和鹅去氧胆酸等成分[69]。不同动物胆汁中胆汁酸的

组成成分大多类似, 胆汁酸的共同成分涉及的药理作

用也基本相同。这类成分从中医理论上多具清热解

毒、止咳平喘的功效, 现代药理学研究显示有保肝、利

胆、溶胆结石、抗癌、调节肠道功能、调节血糖等多种功

效, 广泛应用于医药行业[1,2,7]。

关于蟾胆中胆甾烷的活性研究, 相关文献研究较

少。Ruan等[12]对蟾胆中C28和C27胆甾烷进行抗炎活性

和免疫调节活性筛选 , 其中化合物 25 对 LPS 诱导的

RAW264.7具有较好的保护活性, 化合物 24能够一定

程度上抑制 Th17 细胞中 IL-17 和 Foxp3 的表达, 调节

免疫反应。基于蟾胆镇咳止痰的功效以及部分胆甾烷

的抗炎和免疫活性调节潜力, 推测蟾胆中的胆甾烷可

能在气管炎等呼吸道疾病的治疗上具有潜在活性。

4.2　蟾蜍胆中蟾毒内酯类的药效活性研究　

蟾毒内酯是一种有效的Na+,K+-ATPase抑制剂, 对

全身各细胞的Na+,K+-ATPase均能有一定的抑制效果。

这类成分具有广谱药理活性, 包括抗肿瘤、强心、杀虫、

镇痛、抗菌、抗炎、抗病毒、抗氧化和抗血吸虫作用, 其

中以抗肿瘤和强心活性最为显著[27,70]。研究显示, 蟾

毒内酯对超过 65种的人类癌细胞系显示广谱抑制效

果, 在临床上广泛用于不同种类癌症的治疗, 如蟾皮水

提物制剂华蟾素注射液用于肝癌或胃癌等癌症的治

疗[71]; 蟾酥制剂蟾酥注射液对晚期非小细胞肺癌的治

疗具有辅助作用[72]。此外, 在强心研究上, 蟾毒内酯能

够抑制心脏上的Na+,K+-ATPase, 产生血管收缩导致高

血压, 并充当强心剂[73], 如酯蟾毒配基 (商品名: 蟾力

苏) 临床上用于心力衰竭、呼吸抑制、外伤性休

克等[73,74]。

蟾胆中的 3α-OH 蟾毒内酯与蟾酥中 3β-OH 蟾毒

内酯的活性有较大差异, 构效关系研究显示, 3α-OH构

型的活性显著低于 3β-OH构型。如研究报道的 3-epi-

蟾毒灵 (3α-OH构型) 对 Na+,K+-ATPase-apha 1抑制活

性远弱于蟾毒灵 (3β-OH构型); 并且分子对接也显示

蟾毒灵的 3β-OH可与 E117残基形成氢键, 而 3-epi-蟾

毒灵的 3α-OH却不能与E117残基形成氢键, 也证明了

蟾毒灵与Na+,K+-ATPase-apha 1结合吻合度高于 3-epi-

蟾毒灵[48]。目前这种 3α-OH构型蟾毒内酯广泛存在动

物代谢转化和微生物发酵中, 推测这类成分可能具有

较低毒性, 是否具有药物开发价值有待进一步研究。

5 结语与展望 

蟾蜍是一种具有重要药用价值的动物, 其全身各

个部位均有药用价值。研究较为深入的是蟾酥和蟾皮

的化学成分及药效活性, 而其他组织部位的研究相对

较少。本文综述了蟾蜍属胆囊中的化学成分、生物合

成途径及药理药效研究, 揭示了蟾蜍胆囊中胆甾烷和

蟾毒内酯类结构类型。

其中, 蟾毒内酯因突出的临床应用价值和资源匮

乏的问题, 一直是研究者关注的重点, 主要涵盖合成方

式、构效关系阐释以及药理活性机制挖掘等方面。关

于蟾毒内酯的合成, 一直以来都是化学合成家或生物

学家攻克的难点。尽管有文献报道已实现了蟾毒内酯

的全化学合成[47], 但离产业化应用还有较大距离。通

过生物合成方式实现蟾毒内酯的合成是近年来的热

点。综述研究发现, 蟾胆中的不饱和 Δ22/Δ23-C28/C27胆

甾酸和 C-15位氧化胆甾酸可能是蟾毒内酯的重要合

成前体, 期望未来的研究能深入探讨Δ22/Δ23-烯基化酶

和C-15位氧化酶的结构类型及在蟾蜍体内的分布, 解

析蟾毒内酯的产生途径。

此外, 蟾胆中的药效活性及药用价值尚未充分挖

掘, 特别是不饱和 Δ22/Δ23-C28/C27胆甾酸和 3α-OH蟾毒

内酯活性, 由于这类物质是蟾胆的主要成分, 基于蟾胆

的传统应用, 未来可能在镇咳祛痰、解毒散结等功效上

具有较好的潜力。

本文全面分析了蟾胆的化学成分、生物合成来源

和药理药效, 为传统中药材的现代化开发和利用提供

更多科学依据, 更好地保护野生资源和促进蟾蜍的可

持续利用。
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