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摘要：动物药是中药的重要药源之一，近年来，其生物活性物质逐步被发现，尤其是动物药中共有物质———蛋白质和多肽类成

分，具有良好的抗菌、抗肿瘤和抗血栓等生物活性。本文选择目前研究较多的蟾蜍科、不同科属的地龙和全蝎等动物来源中

药，检索国内外数据库，查阅从１９８９年至今与动物蛋白质和多肽相关的研究资料，重点综述了这些动物来源蛋白质／多肽的组
成、成分分析和生物活性，为动物来源蛋白质和多肽的进一步研究和应用提供参考依据。
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　　中药主要来源于植物、动物和矿物，早在先秦的《山海
经》中就记载了动物、植物和矿物品名７７２种，有药用价值的
１３７种，其中动物药有７６种（兽类１９种，鸟类１７种、鱼类１０
种和鱼龟类３０种）。据第四次全国中药资源普查统计，动物
药在中药资源中的占比约为１２％。根据功效，动物药分为具
有平肝息风功效的全蝎、蜈蚣、地龙、僵蚕和牛黄等；具有开

窍功效的麝香和蟾酥等；具有活血化瘀功效的土鳖虫、水蛭、

斑蝥、穿山甲和虻虫等，以及具有清热功效的熊胆粉和水牛

角等，其功效与各动物药的药效物质紧密联系。动物药富含

糖类、脂类、蛋白质、多肽、生物碱、甾醇和萜类物质，其中，蛋

白质／多肽是动物药中重要的共有物质，具有良好的抗菌、抗

肿瘤和抗血栓等活性。本文对研究较多的蟾蜍科及不同科

属的地龙和全蝎等，经国内外数据库检索，查阅从１９８９年至
今动物蛋白质／多肽的相关研究资料，综述了不同动物来源
蛋白质／多肽的组成、成分分析和生物活性，为动物来源蛋白
质／多肽的进一步研究和应用提供参考依据（表１）。

１　蟾蜍科来源蟾蜍蛋白质／多肽的研究进展
在我国，蟾蜍的动物来源为蟾蜍科蟾蜍属中华大蟾蜍

（ＢｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓＣａｎｔｏｒ）和黑眶蟾蜍（ＢｍｅｌａｎｏｓｔｉｃｔｕｓＳｃｈｎｅｉ
ｄｅｒ）［１］，除中华大蟾蜍和黑眶蟾蜍外，国外以同科喙蟾属巨型
海蟾蜍（Ｒｈｉｎｅｌｌａｍａｒｉｎａ）［甘蔗蟾蜍（Ｂｕｆｏｍａｒｉｎｕｓ）］的研究
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　　　　表１　动物来源蛋白质／多肽化学组成
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ＳＧＧＧＡＣＬＰＥＹＰＳＶＹＴＲＴＧＦＹＲＱＷＩＩＤＮＩＲ

［１２］

２３ Ｄ２（８） 动物全体 ＩＶＧＧＹＴＣＧＡ ［１３］
２４ Ｂａｎｄ１３ 动物全体 ＧＶＨＬＴＤＡＥＫＡ ［１３］
２５ Ｂａｎｄ９ 同１６ ［１３］
２６ Ｂａｎｄ７ ＧＶＶＩＳＩＡＮＱＫＧＧＶＧ ［１３］
２７ ＡＲＳＰ１ 动物全体 Ｎ端２５个氨基酸序列为ＩＩＧＧＴＮＡＳＰＧＥＦＰＷＱＬＳＱＴＲＧＧＳＨＳ ［１４］
２８ Ｆ１ 动物全体 ＡｃＡＭＶＳＳ ［１５］
２９ Ｆ２ ＡｃＡＭＶＧＴ ［１５］
３０ ＬｕｍｂｒｉｃｉｎＰＧ Ｐｈｅｒｅｔｉｍａｇｕｉｌｌｅｌｍｉ 皮肤分泌物 ＦＳＲＹＡＲＭＲＤＳＲＰＷＳＤＲＫＮＮＹＳＧＰＱＦＴＹＰＰＥＫＡＰＰＥＫＬＩＫＷ

ＮＮＥＧＳＰＩＦＥＭＰＡＥＧＧＨＩＥＰ
［１６］

３１ ＶＱ５ 体腔液 ＶＳＳＶＱ ［１７］
３２ ＡＱ５ ＡＭＡＱＱ ［１７］
３３ ＧＧＮＧ２ ＥｉｓｅｎｉａｆｏｅｔｉｄａＰｈｅｒｅｔｉｍａｖｉｔｔａｔａ 动物全体 ＧＫＣＡＧＱＷＡｌＨＡＡＧＧＮＧＯＨ ［１８］
３４ ＧＧＮＧ３ ＰＫＣＳＲＷＡＨＳＣＧＧＧＮＧＯＨ ［１８］
３５ ＧＧＮＧ１ Ｅｉｓｅｎｉａｆｏｅｔｉｄａ 肠道 ＡＲＰＫＣＡＧＲＷＡＩＨＳＣＧＧＧＮＧＯＨ ［１８］
３６ ＡＮＴＰ 毒液 Ｎ端前２５位氨基酸残基序列为ＶＲＤＧＹＩＡＤＤＫＮＣＡＹＦＣＧ

ＲＮＡＹＣＤＤＥ
［１９］

３７ ＡＧＡＰ 毒腺 ＶＲＤＧＹＩＡＤＤＫＮＣＡＹＦＣＧＲＮＡＹＣＤＤＥＣＫＫＮＧＡＥＳＧＹＣＱＷ
ＡＧＶＹＧＮＡＣＷＣＹＫＬＰＤＫＶＰＩＲＶＰＧＫＣＮＧ

［２０］

３８ ＣＴＸ Ｌｅｉｕｒｕｓｑｕｉｎｑｕｅｓｔｒａｑｔｕｍ 毒液 ＭＣＭＰＣＦＴＴＤＨＱＭＡＲＫＣＤＤＣＣＧＧＫＧＲＧＫＣＹＧＰＱＣＬＣＲ ［２１］
３９ ＢｍＫａ１ 腺体 ＭＫＰＲＶＦＦＬＬＦＬＬＶＡＡＭＩＥＴＧＥＳＥＥＮＥＥＧＳＮＥＳＧＫＳＴＥＡＫＮＴ

ＤＡＳＶＤＮＥＤＳＤＩＤＧＤＳＤ
［２２］

４０ Ｂｍｋａ２ ＭＳＳＫＴＬＬＶＬＬＬＶＧＶＬＶＳＴＦＦＴＡＤＡＹＰＡＳＭＤＮＳＤＤＡＬＥＥＬＤＮ
ＬＤＬＤＤＹＦＤＬＥＰＡＤＦＶＬＬＤＭＷＡＮＭＬＥＳＳＤＦＤＤＭＥ

［２２］

４１ ＢｍＫｂ１ ＭＥＩＫＹＬＬＴＶＦＬＶＬＬＩＶＳＤＨＣＱＡＦＬＦＳＬＩＰＳＡＩＳＧＬＩＳＡＦＫＧＲＲ
ＫＲＤＬＮＧＹＩＤＨＦＫＮＦＲＫＲＤＡＥＬＥＥＬＬＳＫＬＰＩＹ

［２２］

４２ ＢｍＫｎ２ ＭＫＳＱＴＦＦＬＬＦＬＶＶＬＬＬＡＩＳＱＳＤＡＦＩＧＡＩＡＲＬＬＳＫＩＦＧＫＲＳＭＧＤＭ
ＤＴＭＫＹＬＹＤＰＳＬＳＡＡＤＬＱＴＬＱＫＬＭＥＮＹ

［２２］

４３ ＢｍＫｂｐｐ 蝎子毒液固相合成 ＦＲＦＧＳＦＬＫＫＶＭＫＳＫＬＡＫＫＬＲＳＫＧＫＱＬＬＫＤＹＡＮＫＶＬＮＧＰＥＥＥ
ＡＡＡＰＡＥ

［２３］
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续表１
Ｎｏ 蛋白质／多肽名称　　 动物来源　　　　　 提取分离部位或合成方法　　 氨基酸序列 参考文献

４４ Ｋｎ２７ 毒液 ＦＩＫＲＩＡＲＬＬＲＫＩＦ ［２４］
４５ Ｐａｎｔｉｎｉｎ１ Ｐａｎｄｉｎｕｓｉｍｐｅｒａｔｏｒ

尾巴
ＭＫＴＱＦＶＩＬＭＩＴＶＩＬＭＱＭＬＶＱＴＥＧＧＩＬＧＫＬＷＥＧＦＫＳＩＶＧＫＲＧＬ
ＮＤＲＤＱＬＤＤＬＦＤＳＤＬＳＤＡＤＩＫＬＬＫＥＭＦＫ

［２５］

４６ Ｐａｎｔｉｎｉｎ２ ＭＫＡＱＦＡＩＬＬＩＴＬＶＬＦＱＭＦＳＱＳＥＡＩＦＧＡＩＷＫＧＩＳＳＬＬＧＫＲＧＬＮＮ
ＬＮＤＦＤＥＬＦＤＧＥＩＴＫＡＤＬＤＦＭＲＥＩＭＫ

［２５］

４７ Ｐａｎｔｉｎｉｎ３ ＭＫＴＱＦＡＩＬＬＩＡＬＶＬＦＱＬＬＳＱＳＤＡＦＬＳＴＩＷＮＧＩＫＳＬＬＧＲＲＧＬＮＥ
ＬＤＮＬＤＥＬＦＤＧＥＩＳＱＡＤＩＤＦＬＫＥＬＭＳ

［２５］

４８ ＳＶＰＢ５ 毒腺 ＶＲＤＧＹＩＡＤＤＫＮＣＡＹＦＣＧＲＮＡＹＣＤＤＥＣＫＫＮＧＡＥＳＧＹＣＱＱＡＧ
ＶＹＹＮＡＣＷＣＹＹＬＬＤＤＶＶＩＩＩＰＳＧＣＤＱＷ

［２６］

４９ ＢＭＫ９（３）１ 毒腺 ＧＲＤＡＹＩＡＤＳＥＮＣＰＹＦＣＧＡＮＰＮ ［２７］

５０ ＢＭＫ９（３）２ ＧＲＤＡＹＩＡＤＳＥＮＣＰＹＴＣＡＬＮＰ ［２７］

５１ ＢｍＴＸＫＳ３ 毒腺中克隆 ＭＫＩＦＦＡＩＬＬＩＬＡＶＣＳＭＡＩＷＴＶＮＧＴＰＦＡＩＫＣＡＴＤＡＤＣＳＲＫＣＰＧ
ＮＰＰＣＲＮＧＦＣＡＣＴ

［２８］

５２ ＢｍＴＸＬＰ２ ＭＶＫＭＱＶＩＦＩＡＦＩＡＶＩＡＣＳＭＶＹＧＤＳＬＳＰＷＮＥＧＤＴＹＹＧＣＱＲＱ
ＴＤＥＦＣＮＫＩＣＫＬＨＬＡＳＧＧＳＣＱＱＰＡＰＦＶＫＬＣＴＣＱＧＩＤＹＤＮＳ
ＦＦＦＧＡＬＥＫＱＣＰＫＬＲＥ

［２８］

５３ ＢｍＡＰ１ ＭＫＦＶＦＡＳＦＡＬＦＶＩＦＬＣＦＳＱＳＬＳＱＳＹＦＲＣＲＤＤＥＶＦＤＮＣＩＳＮＣＧＰ
ＰＲＣＳＮＩＬＮＴＹＰＣＴＮＬＧＰＬＣＴＰＧＣＫＣＫＤＧＲＶＹＤＮＱＧＲＣＶＬＱＴＥ
ＣＦＱＫ

［２８］

５４ ＨｓＴＸ１ Ｈｅｔｅｒｏｍｅｔｒｕｓｓｐｉｎｎｉｆｅｒ 毒素固相合成 ＡＳＣＲＴＰＫＤＣＡＤＰＣＲＫＥＴＧＣＰＹＧＫＣＭＮＲＫＣＫＣＮＲＣ ［２９］
５５ Ｐｉ５ 毒液 ＶＡＫＣＳＴＳＥＣＧＨＡＣＱＱＡＧＣＲＮＳＧＣＲＹＧＳＣＩＣＶＧＣ ［３０］
５６ Ｐｉ６ ＶＤＡＣＹＥＡＣＭＨＨＨＭＮＳＤＤＣＩＥＡＣＫＮＰＶＰＰ ［３０］
５７ ＡＥＰ Ｂｕｔｈｕｓｍａｒｔｅｎｓｉｉ 毒液 Ｎ端前５０个氨基酸残基为ＤＧＹＩＲＧＳＤＮＣＫＶＳＣＬＬＧＮＥＧＣ

ＮＫＥＣＲＡＹＧＡＳＹＧＹＣＷＴＶＫＬＡＱＤＣＥＧＬＰＤＴ
［３１］

５８ ＢｍＫＭ４ 毒液 ＶＲＤＡＹＩＡＫＰＥＮＣＶＹＨＣＡＧＮＥＧＣ
ＮＫＬＣＴＤＮＧＡＥＳＧＹＣＱＷＧＧＲ
ＹＧＮＡＣＷＣＩＫＬＰＤＤＶＰＩＲＶＰＧＫＣＨ

［３２］

５９ ＢｍＫＭ１ ＶＲＤＡＹＩＡＫＰＨＮＣＶＹＥＣＡＲＮＥＹＣＮＤＬＣＴＫＮ
ＧＡＫＳＧＹＣＱＷＶＧＫ
ＹＧＮＧＣＷＣＩＥＬＰＤＮＶＰＩＲＶＰＧＫＣＨ

［３２］

６０ ＢｍＫＭ８ ＧＲＤＡＹＩＡＤＳＥＮＣＴＹＦＣＧＳＮＰＹＣＮＮＶＣＴＥＮＧＡＫＳＧＹＣＱＷＡＧＲ
ＹＧＮＡＣＹＣＩＤＬＰＡＳＥＲＩＫＥＧＧＲＣＧ

［３２］

６１ ＭＡＫＡＴＯＸＩＮ１ Ｂｕｔｈｕｓｍａｒｔｅｎｓｉｉ
毒液

ＧＲＤＡＹＩＡＤＳＥＮＣＴＹＴＣＡＬＮＰＹＣＮＤＬＣＴＫＮＧＡＫＳＧＹＣＱＷＡＧ
ＲＹＧＮＡＣＷＣＩＤＬＰＤＫＶＰＩＲＩＳＧＳＣＲ

［３３］

为主，并集中在动物耳后腺和皮肤腺体等干燥分泌物，及动

物体内胃、胰腺、肠等组织中蛋白质／多肽类成分的研究。
１１　抗菌作用

１９９６年，Ｐａｒｋ等［２］采用酸水从 Ｂｂｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓ胃组
织中提取得到总多肽，经聚丙烯酰胺凝胶电泳（ＴｒｉｃｉｎｅＳＤＳ
ＰＡＧＥ）分析，所含肽类成分的相对分子质量均小于１４０００，
结合高效液相色谱法（ＨＰＬＣ）、ｔｒｉｃｉｎｅＳＤＳＰＡＧＥ和 ＭＡＬＤＩ
质谱技术，分离并鉴定了一个新的抗菌肽 ｂｕｆｏｒｉｎⅠ（１，表
１），其结构中３９个氨基酸有３７个氨基酸终端残基与非洲爪
蟾组蛋白Ｈ２Ａ相同，并在ｂｕｆｏｒｉｎⅠ结构的基础上，经胞内蛋
白酶ＬｙｓＣ裂解、Ｍｉｌｌｉｇｅｎｐｅｐｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｒ９０５０蛋白质固相合
成和ＨＰＬＣ富集纯化，制得多肽ｂｕｆｏｒｉｎⅡ（２）。ｂｕｆｏｒｉｎⅠ和
ｂｕｆｏｒｉｎⅡ对革兰阳性菌（Ｇ＋：枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球
菌、变形链球菌和恶臭假单胞菌）、革兰阴性菌（Ｇ－：大肠杆
菌、伤寒杆菌和沙雷杆菌）和真菌（白念珠菌、新型隐球菌和

酵母菌）等有较强的抑制作用，抑菌活性为阳性对照蛙皮素

２（ｍａｇａｉｎｉｎ２）的１０倍，ｂｕｆｏｒｉｎⅡ的抑菌活性高于ｂｕｆｏｒｉｎⅠ，
且对真菌的抑制作用最佳。该团队［３４］于２００９年报道了二
者的抑菌机制，ｂｕｆｏｒｉｎⅠ是伴随胃黏膜细胞分泌盐酸和胃蛋
白酶原进入管腔，充当胃表面的生物膜来抑制细菌生长；

ｂｕｆｏｒｉｎⅡ可在不损伤细菌细胞膜的情况下，快速进入细胞
膜，与细胞内大分子核酸结合，杀灭细菌，其抗菌效力取决于

细胞的穿透效率［３５］，脯氨酸铰链是其细胞穿透性的关键结

构。此外，该团队在２００８年合成的 ｂｕｆｏｒｉｎⅡｂ因序列中间
含有脯氨酸铰链，Ｃ端有一个典型的 α螺旋序列，表现出比
ｂｕｆｏｒｉｎⅡ更强的抗菌活性［３，３６］。同年，Ｘｕ等［３７］从 Ｂｂｕｆｏ
ｇａｒｇａｒｉｚａｎｓ的鲜皮中分离得到多肽 ＦⅠ、ＦⅡ和 ＦⅢ，其中
多肽ＦⅢ的含量最高（７８％）。３种多肽对Ｇ＋（枯草杆菌、金
黄色葡萄球菌）和 Ｇ－（大肠杆菌、绿脓杆菌）均具有较强的
抑菌作用，ＦⅢ的抑菌效果最佳。２０１５年，Ｓｕｎ等［４］从 Ｂ
ｂｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓ皮肤分泌物中得到一个全新的能编码抗菌肽
ＢＧＣＡＴＨ的ｃＤＮＡ，分别作用于 ＢＧＣＡＴＨ前体 Ｃ端二元裂
解信号处的２个可能的切割位点———Ｋ１３３Ｒ１３４或 Ｒ１３７Ｒ１３８，
制得ＢＧＣＡＴＨ３７（５）和ＢＧＣＡＴＨ（５３７）（６），结构中均含有
两个半胱氨酸，可形成分子内二硫键。ＢＧＣＡＴＨ３７和抗菌
肽ＢＧＣＡＴＨ第５至３７这一段的多肽片段对人体病原菌（大
肠杆菌、绿脓杆菌和金黄色葡萄球菌等）的抑制作用较弱，最

低抑菌浓度（ＭＩＣ）≥２００μｇ·ｍＬ－１，但对Ｂｂｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓ
栖息地常见的水生微生物如灿烂弧菌、海豚链球菌和产气单

胞菌等，有较强的抑菌活性，ＭＩＣ为３１２５～４０μｇ·ｍＬ－１。
１２　抗肿瘤作用

Ｐａｒｋ等［３］在 ｂｕｆｏｒｉｎⅡ基础上，人工合成 ｂｕｆｏｒｉｎⅡｂ多
肽（４），其可与癌细胞表面神经节苷酯作用，具有特异性靶向
定位，穿过癌细胞膜进入细胞内，诱导癌细胞线粒体依赖性

·９·
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凋亡，从而对６２株癌细胞有选择性杀伤作用，半数抑制浓度
（ＩＣ５０）为７２～２３９μｇ·ｍＬ

－１，其中，对 ｊｕｒｋａｔ和 Ｈｅｌａ细胞

的ＩＣ５０分别为６μｇ·ｍＬ
－１和１２μｇ·ｍＬ－１，比阳性对照 ｍａ

ｇａｉｎｉｎＧ（ＩＣ５０３４～６８μｇ·ｍＬ
－１）作用更强，而ｂｕｆｏｒｉｎⅡ对人

成纤维细胞、小鼠胚胎成纤维细胞和外周血淋巴细胞等正常

细胞无影响，ＩＣ５０约为３５０μｇ·ｍＬ
－１。当ｂｕｆｏｒｉｎⅡｂ的浓度

大于５ｍｇ·ｋｇ－１，对后肢移植 ＮＣＩＨ４６０细胞的肿瘤小鼠有
显著的抑制作用。２０１１年，Ｃｈｅｎ等［３８］从 Ｂｂｕｆｏｇａｒｇａｒｉｚａｎｓ
的皮肤分泌物分离并提纯抗菌肽，将不同浓度的抗菌肽作用

于大肠癌细胞ＳＷ４８０，当浓度为０１ｍｇ·ｍＬ－１时，ＳＷ４８０
细胞数量明显减少，细胞明显皱缩，成圆形，死细胞增多，当

浓度达到０３和０５ｍｇ·ｍＬ－１时，无活细胞。进一步研究表
明，当浓度低于４０μｇ·ｍＬ－１时，抗菌肽对ＳＷ４８０细胞的生长
抑制作用不明显，当浓度为６０～２００μｇ·ｍＬ－１时，对细胞的抑
制作用与浓度呈正相关，浓度高于２００μｇ·ｍＬ－１时，对细胞的
抑制率增长比较缓慢。

１３　调节血糖作用
１９９８年，Ｃｏｎｌｏｎ等［５］从Ｂｍａｒｉｎｕｓ胰腺中分离并收集到

４个色谱峰，经鉴定，第一峰包括胰岛素Ａ（８）、胰岛素 Ｂ（８）
和胰高血糖素３６（９）３个多肽类成分；第二至第四峰分别是
胰高血糖素２９（１０）、胰高血糖素类似物ＧＬＰ３２（１１）和ＧＬＰ
３７（１２）。蟾蜍胰岛素（胰岛素 Ａ和胰岛素 Ｂ，ＩＣ５０为

１１×１０－２２ｍｏｌ·Ｌ－１）抑制［１２５ＩＴｙｒＡ１４］胰岛素与可溶性全
长重组人胰岛素受体的结合，其抑制作用是人胰岛素（ＩＣ５０为

４２×１０－２２ｍｏｌ·Ｌ－１）的４倍。ＧＬＰ３２和ＧＬＰ３７促进葡萄糖
反应性大鼠胰岛素瘤细胞 ＢＲＩＮＢＤ１１中胰岛素的释放，呈
浓度依赖性，当浓度为１０－８和１０－９ｍｏｌ·Ｌ－１时，胰岛素分泌
量明显增加，当浓度为１０－６ｍｏｌ·Ｌ－１时，胰岛素释放率最
大，且释放率增长至用药前的５倍。
１４　其他作用

１９９８年，Ｃｏｎｌｏｎ等［６］从Ｂｍａｒｉｎｕｓ的肠中分离得到速激
肽ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ（１３），其与 ＮＫ１受体有强亲和力，可抑制 ＮＫ１
位点选择性结合放射性配体（１２５Ｉｂｏｌｔｏｎｈｕｎｔｅｒ标记［Ｓａｒ９，
Ｍｅｔ（０２）

１１］），与 ＮＫ１受体结合的能力是选择性最强的 ＳＰ
配体的１８倍，但抑制与 ＮＫ２位点、ＮＫ３位点选择性结合
放射配体的作用分别只有神经激肽 Ａ（ＮＫＡ）、神经激肽 Ｂ
（ＮＫＢ）的１／２。Ｌｉｕ等［３９］在 ＣＯＮＬＯＮＪＭ研究基础上，发现
ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ可作用于与哺乳动物 ＮＫ１受体相似的［１２５Ｉ］ＢＨ
ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ受体，对蟾蜍大肠和圆形肠肌有强效持久的解痉作
用。三 卡 因 甲 烷 麻 醉 的 蟾 蜍，静 脉 给 药 ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ
（１～１０００×１０－２２ｍｏｌ·Ｌ－１）可降低心脏收缩血压和舒张血
压，呈剂量依赖性，随着ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ剂量增加，低血压持续时间
相应增加，全身动脉血压明显下降，且引起心脏收缩动脉血

压下降的半数有效量（ＥＤ５０）为２９ｐｍｏｌ，同时持续低血压的
患者可以增高血压，但其对心率没有显著改变。当 ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ
浓度为１０－１２和１０－１１×１０－２２ｍｏｌ·Ｌ－１时，可使三卡因甲烷麻
醉的蟾蜍的血压在 ５ｍｉｎ内回到基准值，但当给药浓度为
１００和１０００×１０－２２ｍｏｌ·Ｌ－１时，血压在６０ｍｉｎ后只能回到

正常血压的９５％和８９％。此外，ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ的免疫反应性纤
维存在于肾动脉、坐骨神经动脉、腹侧主动脉、膀胱、舌头等

血管中，ｂｕｆｏｋｉｎｉｎ作用于这些免疫反应性纤维，调节蟾蜍的
血流动力学和感觉神经功能。

２　不同科属来源地龙蛋白质／多肽的研究进展
２０２０年版《中国药典》收载的地龙来源为钜蚓科动物参

环毛蚓［Ｐｈｅｒｅｔｉｍａａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｍ（ＥＰｅｒｒｉｅｒ）］、通俗环毛蚓
（ＰｖｕｌｇａｒｉｓＣｈｅｎ）、威廉环毛蚓［Ｐｇｕｉｌｌｅｌｍｉ（Ｍｉｃｈａｅｌｓｅｎ）］
或栉盲环毛蚓（ＰｐｅｃｔｉｎｉｆｅｒａＭｉｃｈａｅｌｓｅｎ）［４０］，除上述来源，国
外还重点研究了同科动物环毛蚓（Ｐｖｉｔｔａｔａ）和印度蚯蚓
（Ｐｐｏｓｔｈｕｍｏｕｓ）及正蚓科动物粉正蚓（Ｌｕｍｂｒｉｃｕｓｒｕｂｅｌｌｕｓ）和
赤子爱胜蚓（Ｅｉｓｅｎｉａｆｏｅｔｉｄａ）等。
２１　纤维蛋白溶解作用

１９９１年，Ｍｉｈａｒａ等［４１］从Ｌｒｕｂｅｌｌｕｓ的生理盐水提取液中
分 离 得 到 蚓 激 酶 （ｌｕｍｂｒｏｋｉｎａｓｅ），相 对 分 子 质 量
２００００～３００００，等电点（ＰＩ）３４，是一种热稳定性的酶，且具
有较宽的最佳ｐＨ３～１０，可水解富含溶酶原和纤溶酶原游离
的纤维蛋白平板，水解前者的活性更强。当 ｐＨ７４，３７℃，
二异丙基氟磷酸盐（ＤＦＰ）、大豆胰蛋白酶抑制剂（ＳＢＴＩ）和抗
蛋白酶肽可有效抑制 ｌｕｍｂｒｏｋｉｎａｓｅ活性，但抗纤溶酶剂和 ｔ
环氨基酸衍生物（ｔＡＭＣＨＡ）对其无抑制作用。ｌｕｍｂｒｏｋｉｎａｓｅ
经ＤＥＡＥ纤维素柱色谱分离得到 ＦⅠ、ＦⅡ和 ＦⅢ，均具有
纤维蛋白溶解活性，且可以溶解酪蛋白；ＦⅠ和 ＦⅢ继续经
ＳｅｐｈａｄｅｘＧ７５凝胶色谱分离得到 ＦⅠ０、ＦⅠ１、ＦⅠ２和
ＦⅢ１、ＦⅢ２，其中，ＦⅢ１和 ＦⅢ２均为胰蛋白酶，能分
解精氨酸和赖氨酸键，这 ６个蛋白的相对分子质量在
２３５００～３４２００范围，ＰＩ３５２～４１２，其纤维蛋白溶解活性可
被白扁豆胰蛋白酶抑制剂（ＬＢＴＩ）和 ＤＦＰ完全抑制；而 ＳＢＴＩ
仅完全抑制ＦⅡ、ＦⅢ１和ＦⅢ２的活性，对ＦⅠ１和ＦⅠ
２表现出较弱的抑制作用。

２００４年，Ｃｈｏ等［７］从Ｌｒｕｂｅｌｌｕｓ分离得到６个具有水解
纤维蛋白活性的 ｌｕｍｂｒｏｋｉｎａｓｅ，Ｆ１～Ｆ６（１４～１９），均为多肽
链，相对分子质量依次为 ２４６、２６８、２８２、２５４、３３１和
３３０。在５０℃，ｐＨ４～１２时，这六种蚓激酶的活性最佳，纤
溶活性大小依次为Ｆ６＞Ｆ２＞Ｆ５＞Ｆ３＞Ｆ１＞Ｆ４；降解酪蛋白
活性大小为Ｆ２＞Ｆ１＞Ｆ５＞Ｆ６＞Ｆ３＞Ｆ４。同时发现苯甲磺酰
氟（ＰＭＳＦ）可完全抑制Ｆ１～Ｆ４的活性，抑酶肽、甲苯磺酰赖
氨酰氯甲酮（ＴＬＣＫ）、Ｎ（对甲苯磺酰基）Ｌ苯丙氨酰甲基氯
酮（ＴＰＣＫ）、ＳＢＴＩ、ＬＢＴＩ以及亮肽素均可抑制 Ｆ５和 Ｆ６的活
性。同年，Ｆａｎｇ等［４２］从 Ｐｇｕｉｌｌｅｌｍｉ的全体匀浆中分离得到
３个较纯同工酶，命名为 ＥＦＥⅡ、ＥＦＥⅢ和 ＥＦＥⅣ，比活力
分别为１０５０、１２５０、２０００ＩＵ·ｍｇ－１。经 Ａｓｔｒｕｐ法测定，当
ｐＨ为４５～７６，ＥＦＥⅣ性质稳定；当ｐＨ为６５，该酶活力最
高；当温度＜５５℃时，酶比较稳定，活力基本不变；当温度为
７０℃，酶活力保持 ５０％。蚯蚓纤溶酶 ＥＦＥⅣ（１２５ｋＵ·
ｋｇ－１和２５ｋＵ·ｋｇ－１）对血栓的抑制率分别为 ３５１％和
４６３％；ＥＦＥⅣ（ｉｖ，２５ｋＵ·ｋｇ－１）的纤维蛋白溶解酶活性较
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强，可使ＥＬＴ显著缩短。Ｚｈａｎｇ等［８１０］从 Ｐａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｍ的鲜
品中得到蛋白酶 ＥＱＹ１、ＥＱＹ２、ＥＱＹ３、ＥＱＹ４和 ＥＱＹ５
（２０），相对分子质量依次为（＞９７０００）、６０５００、４７９００、２８
１００和２６３００，经分析 ＥＱＹ１～ＥＱＹ５均不含胱氨酸，ＥＱＹ１
和ＥＱＹ２均无脯氨酸，苯丙氨酸含量最高；ＥＱＹ３无组氨酸，
赖氨酸含量最高；ＥＱＹ４无组氨酸和脯氨酸，缬氨酸和赖氨
酸含量较高；ＥＱＹ５中无组氨酸和谷氨酸，丙氨酸和亮氨酸
含量较高。经溶圈效价测定，ＥＱＹ１、ＥＱＹ２、ＥＱＹ３和ＥＱＹ４
无明显活性，以尿激酶效价计，ＥＱＹ５效价为 ５２２９Ｕ·
ｍｇ－１，在ｐＨ５，温度低于４０℃时，活性最强。２０１１年，Ｔｒｉｓｉｎａ
等［４３］从Ｌｒｕｂｅｌｌｕｓ中获得的 ＤＬＢＳ１０３３蛋白提取物，该提取
物由一群特有的粉正蚓低相对分子质量蛋白（ｌｕｍｂｒｉｃｕｓｌｏｗ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ－ｗｅｉｇｈｔｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＬＬＰ）组成，相对分子质量小于
１００×１０３，当ｐＨ４～１４，５０℃时，ＤＬＢＳ１０３３最稳定，且降解酪
蛋白的活性最强，其可作用于纤维蛋白原的 α（６６×１０３）、β
（５４×１０３）和γ（４８×１０３）３条多肽链，具有快速且长效的纤
溶活性，且对纤维蛋白原的 α链和 γ链的溶解作用强于 β
链，其中，α链在凝血酶诱导生成纤维蛋白过程中起重要作
用。当ＤＬＢＳ１０３３浓度为６０ｍｇ·ｍＬ－１时，可通过提高血小
板ｃＡＭＰ浓度和抑制Ｃａ通道，延长血凝块形成的时间，从而
发挥抗血栓作用。２０１６年，Ｖｅｒｍａ等［１１］从 Ｐｐｏｓｔｈｕｍｏｕｓ分
离得到一个丝氨酸蛋白酶 ＥＦＥ（２１），由６种丝氨酸组成，相
对分子质量２９５，当ｐＨ４～１２，２０～６０℃时，ＥＦＥ稳定，且具
有蛋白水解活性，当 ｐＨ８，４０℃，ＥＦＥ浓度为１２Ｕ·ｍＬ－１

时，蛋白水解活性最强。ＥＦＥ可激活循环中的血浆蛋白原，
从而导致以血浆蛋白为基础的凝块溶解，并可直接作用于纤

维蛋白，水解纤维蛋白原并激活纤溶酶原和凝血酶原。此

外，ＥＦＥ具有广泛底物亲和力，这与其二级结构（如螺旋型、
线型、翻转型）和高比例的无序酶区域有直接相关性。同年，

Ｆｕ等［４４］通过蛋白质均质化１０ｍｉｎ、中空纤维膜分离技术结
合尺寸排除色谱法从Ｌｒｕｂｅｌｌｕｓ的蚓激酶中分离得到３个高
纯度的蛋白组分ＦⅠ、ＦⅡ和 ＦⅢ，其中，ＦⅠ（ＬＫ１）（３）的
相对分子质量为２５８ｋＤａ，具有高的酪蛋白水解活性，以尿
激酶效价计，展示出６０Ｕ·ｍｇ－１纤溶活性。
２０２０年，Ｗｕ等［４５］从 Ｐｇｕｉｌｌｅｌｍｉ中分离得到一个抗血

栓活性物质ＤＰＦ３，比活力为（１０１５６±９５８）Ｕ·μｇ－１，蛋白
质分布于２６×１０３～３４×１０３，有两条明显的条带，分别命名
为ＤＰＦ３ＩＤＮＯ１和 ＤＰＦ３ＩＤＮＯ２，Ｂｙｏｎｉｃ测序，最高序列
为＞Ａｃ４４５５３＿ｇ１＿ｉｌ＿１和＞Ｄｃ４３０２６＿ｇ１＿ｉｌ＿２，分别含 ３２９和
２４１个氨基酸，相对分子质量为 ２４４６２０９４和 ２８５１９５２６
Ｄａ，两者均属于纤溶酶类或蚓激酶类。ＤＰＦ３ＩＤＮＯ１和
ＤＰＦ３ＩＤＮＯ２对纤维蛋白、纤维蛋白原、纤溶酶原均有直接作
用，而对凝血酶无直接作用，ＤＰＦ３对纤维蛋白原的水解作用
呈剂量和时间相关性，对３条链的水解速度为α链＞β链＞γ
链，水解程度为γ链＞α链≈β链，当浓度为６２５μｇ·ｍＬ－１，
可水解大部分的α链；当浓度为１２５μｇ·ｍＬ－１，可水解大部
分的β链；当浓度为２００μｇ·ｍＬ－１，才能完全水解纤维蛋白原
的α和β链；当浓度为５０μｇ·ｍＬ－１，能够完全水解γ链。体

外血栓溶解试验发现在具有相似纤维蛋白水解作用的浓度

下，尿激酶对照组仅使６％的栓块溶解，而ＤＰＦ３可水解２０％
的栓块，高浓度的 ＤＰＦ３（３７０９９μｇ·ｍＬ－１）甚至可以水解
８０％的血栓，对血栓具有良好的溶解作用，且呈剂量和时间
相关性。同时体外考察ＤＰＦ３对凝血四项的影响，发现ＤＰＦ３
能显著延长ＡＰＴＴ并降低Ｆｉｂ的含量，且具有延长ＴＴ的作用
趋势，但对ＰＴ无显著影响，推测ＤＰＦ３通过内源性或／和共同
凝血途径以及第三种凝血途径产生抗血栓作用。２０２１年，
Ｚｈａｎｇ等［１２］从Ｐｖｕｌｇａｒｉｓ粗酶提取物中获得片段 ＰｖＱ。ＰｖＱ
对纤维蛋白和纤维蛋白原的比活力均较 Ｐｖｕｌｇａｒｉｓ粗酶提
取物的高，且ＰｖＱ低中高浓度（３４２，６８４，１３６８）ｍｇ·Ｌ－１可溶
解超过 ８０％的血栓块，其溶栓作用强于蚓激酶对照品
（４１９７％），同时，当温度≥６０℃或 ｐＨ＜７时，ＰｖＱ活性显著
降低或失活，而温度≤５０℃和碱性条件下，ＰｖＱ活性则不受
影响或受影响较少。２０２２年，Ｌｉｕ等［１３］从 Ｐｖｕｌｇａｒｉｓ全体提
取纯化得到一个全新的类似胰蛋白酶的丝氨酸蛋白酶 ＥＰＦ３
（２２），相对分子质量 ２５１３６２４，由 ２４１个氨基酸组成，经
ＷＩＳＳＭＯＤＥＬ测定，其包含 α螺旋结构（３９％）、β折叠
（４３８％）、β转角（２１１％）、无规则线团（３２１％）等多种形
式的二级结构。当 ｐＨ为 ７０～１１０，温度低于 ４０℃，ＥＰＦ３
结构稳定；当ｐＨ为８，５０℃，ＥＰＦ３的纤溶活性最强，且为蚓激
酶的５倍。ＥＰＦ３主要通过直接纤溶，纤维蛋白原水解和纤
溶酶原激活，发挥溶血栓的作用。此外，ＥＰＦ３也可以通过降
解３条纤维蛋白原链（α、β和γ），进一步将水解产物水解为
更小的片段来发挥抗凝作用。

２２　抗肿瘤作用
２００２年，Ｚｈａｏ等［４６］从 Ｅｆｏｅｔｉｄａ全体的粗提物 Ｄ中分

离得到 Ｄ１、Ｄ２和 Ｄ３组分，其中，Ｄ２组分相对分子质量为
１０×１０３～６０×１０３，ＰＩ为 ３２５～３７５，采用 ＨｉＰｒｅｐＴＭ １６／６０
ＤＥＡＥ预装柱，从Ｄ２中分离得到Ｄ２（８）（２３），相对分子质量
为２３３３５１４。Ｄ２（８）可有效抑制肿瘤Ｋ５６２细胞、Ｈｅｌａ细胞
和ＳＹ５Ｙ细胞的生长，在纤维蛋白平板实验中展示出激酶活
性，以尿激酶效价计，活力单位为８６００ＩＵ·ｍｇ－１。Ｄ２组分
经非变性 ＰＡＧＥ电泳分离得到 Ｂａｎｄ１３（２４）、Ｂａｎｄ９（２５）、
Ｂａｎｄ８、Ｂａｎｄ７（２６）、Ｂａｎｄ６和 Ｂａｎｄ５，相对分子质量分别为
１５９８３４８、２３３３４６９、３３０５１０３、３３３１７１９、３４１５７８１和
６６６４５０９，其中Ｂａｎｄ９和Ｄ２（８）是同一蛋白质，为丝氨酸蛋
白酶，具有抗肿瘤和激酶活性。２００３年，Ｘｉｅ等［１４］从Ｅｆｏｅｔｉ
ｄａ全体磷酸缓冲液中分离得到抽提物，其蛋白质含量为
（６０４３±２３６）％。当抽提物浓度为６０～１１０ｍｇ·Ｌ－１时，对
癌细胞 ＨＣＴ１１６、ＭＧｃ８０３、ＨｅＬａ及 Ｋ５６２的杀伤活性达到
５０％，其中，Ｋ５６２细胞最为敏感。该抽提物（ｉｐ，２８或
３６ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）可延长腹水型荷瘤小鼠的生存期，且效
果远远好于空白对照组（ｉｐ，每天０２ｍＬ生理盐水）和环磷酰
胺标准药物组（ｉｐ，２０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１），其主要通过癌细胞
的直接杀伤作用和体质改善、增强身体等特异性免疫调节

的间接作用来延长生存期。团队继续从该抽提物中分离鉴

定出一个凋亡相关丝氨酸蛋白酶 １（ＡＲＳＰ１）（２７），
·１１·
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ｐＩ＜３８，表观相对分子质量为２８０００，糖蛋白染色法鉴定
ＡＲＳＰ１为糖蛋白（或糖肽），其结构与丝氨酸蛋白酶类高度
同源，进一步由 ＰＭＳＦ对其纤溶酶活性的抑制实验证明属
于丝氨酸蛋白酶类。ＡＲＳＰ１（２００ｍｇ·Ｌ－１）可诱导人结肠
癌细胞 ＨＣＴ１１６凋亡杀死癌细胞。纤维蛋白平板法表明
ＡＲＳＰ１也具有纤溶酶和纤溶酶原激活酶活性［１５］。

２３　抗菌作用
２００２年，Ｚｈａｎｇ等［４７］从 Ｅｆｏｅｔｉｄａ全体中分离得到抗菌

肽Ｆ１（２８）和 Ｆ２（２９），相对分子质量为５３５２７和５１９２７。
Ｆ１和Ｆ２对鹑鸡肠球菌、绿脓杆菌、鲍氏不动杆菌、土生克
雷伯氏菌有抑制作用，ＭＩＣ分别为１１４和１２８５ｍｇ·Ｌ－１，
对粪肠球菌的ＭＩＣ为２２８和２５６８ｍｇ·Ｌ－１，对白色念珠菌
抑制作用较弱。该团队继续从Ｅｆｏｅｔｉｄａ全体中分离得到抗
菌肽ＥＡＢＰ１［１６］，该抗菌肽的最大吸收波长２７７１６ｎｍ，分子
量约为２００００，对鹑鸡肠球菌、绿脓杆菌、鲍氏不动杆菌、土
生克雷伯氏菌的 ＭＩＣ均为 １１４μｇ·ｍＬ－１，对粪肠球菌的
ＭＩＣ为２２８μｇ·ｍＬ－１，对白色念珠菌抑制作用较弱。２０１１
年，Ｌｉ等［４８］从Ｐｇｕｉｌｌｅｌｍｉ皮肤分泌物中分离得到一种全新的
曲霉素样抗菌肽ｌｕｍｂｒｉｃｉｎＰＧ（３０），含９个碱性氨基酸残基和
８个酸性氨基酸残基，不含半胱氨酸，紫外吸收最大波长
２８０ｎｍ，分子量为６９０９０７。ｌｕｍｂｒｉｃｉｎＰＧ对铜绿单胞菌、金黄
色葡萄球菌、大肠杆菌和白色念珠菌的ＭＩＣ分别为２５、５０、
２００和１００μｇ·ｍＬ－１，有良好的抗菌活性。同时，对人体和
家兔红细胞几乎没有溶血活性。同年，Ｈｕａ等［１７］从Ｅｆｏｅｔｉｄａ
体腔液中分离得到蚯蚓体腔液蛋白 ＥＣＦＰ，相对分子质量为
３８６×１０３，对大肠杆菌和金黄色葡萄球菌的 ＭＩＣ值分别为
９０和４５μｇ·ｍＬ－１，抑菌作用较强，当 ＥＣＦＰ浓度 大 于
１５６μｇ·ｍＬ－１，对鸡的红细胞有显著的溶血作用。
２４　抗炎镇痛作用

２０１７年，Ｌｉ等［１８］从Ｅｆｏｅｔｉｄａ体腔液中分离得到两种全
新的抗炎镇痛肽 ＶＱ５（３１）和 ＡＱ５（３２），相对分子质量为
５１９２７７和５３５２１８。ＡＱ５（ｉｖ，１２５、２５、５ｍｇ·ｋｇ－１）可延长
小鼠甩尾的反应时间，延长小鼠热板反应时间，降低醋酸引起

的腹部扭动次数，对福尔马林诱导的舔爪实验的早期神经源

性疼痛（０～５ｍｉｎ）和晚期炎症疼痛（１５～３０ｍｉｎ）阶段都有抑
制作用，能抑制卡拉胶诱导的后爪水肿，并能降低水肿组织中

肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）和 ＣＯＸ２的水平，显著降低炎症中
性粒细胞的数量和减轻组织结构的损伤。同时，ＡＱ５（４和
８μｇ·ｍＬ－１）抑制脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导 ＲＡＷ
２６４７细胞中细胞外调节蛋白激酶Ｅｒｋ１／２、应激活化蛋白激酶
ＪＮＫ、ＫａｐｐａＢ抑制因子激酶α／β（ＩＫＫα／β）水平，对丝裂原活
化蛋白激酶ｐ３８ＭＡＰＫ无影响，而同样剂量下的ＶＱ５对此均
无明显效果。

２５　其他作用
１９９５年，Ｏｕｍｉ等［４９］从 Ｅｆｏｅｔｉｄａ肠道组织中分离得到

多肽ＧＧＮＧ１（３５），并从 Ｅｆｏｅｔｉｄａ和 Ｐｖｉｔｔａｔａ全体中分离
得到２个多肽ＧＧＮＧ２（３３）和ＧＧＮＧ３（３４），３个多肽的相对
分子质量分别为１７５６０、１５９８６和１８２４８，且均能增强Ｅ

ｆｏｅｔｉｄａ肠组织的张力和自发收缩的频率。同时三者也能引
起环节动物组织如多毛类食道和水蛭阴道的收缩，但对软体

动物和节肢动物组织均无影响。２０００年，Ｋｏｂａｙａｓｈｉ等［５０］从

Ｅｆｏｅｔｉｄａ的体腔液中分离得到１个全新的蛋白质 Ｌｙｓｅｎｉｎ，
相对分子质量为４１０００，在２４～２９℃下（除猴子在３６℃测
定），对所测定的３３种无脊椎动物中的５种动物的精子、３９
种脊椎动物中的３０种动物的精子有杀死作用，这一作用主
要和Ｌｙｓｅｎｉｎ与细胞膜上的鞘磷脂（ＳＭ）特异性结合从而导
致细胞溶解有关，而无 ＳＭ的无脊椎动物的精子不会受
Ｌｙｓｅｎｉｎ影响。２００８年，Ｕｅｄａ等［５１］从 Ｅｆｏｅｔｉｄａ的体腔液中
分离得到适冷丝氨酸蛋白酶为特征的全新蛋白，相对分子质

量２７０００，能耐热和ｐＨ变化。该蛋白可水解黄瓜花叶病毒和
番茄花叶病毒的衣壳蛋白，具有较强的抗病毒活性，当ｐＨ９５，
４０～５０℃，抗病毒活性最强，同时，该蛋白活性能被各种丝氨
酸蛋白酶抑制剂所抑制。２０１３年，Ｓｕｋｕｍｗａｎｇ等［５２］从Ｅｆｏｅ
ｔｉｄａ体腔液中分离得到成孔毒素 Ｌｙｓｅｎｉｎ，由２９７个氨基酸组
成，相对分子质量为４１，其可与ＳＭ特异性结合从而导致红细
胞溶解，具体溶血过程包括Ｌｙｓｅｎｉｎ与靶膜ＳＭ的结合、形成的
低聚物导致膜通透性增加和膜上形成成熟孔隙（３ｎｍ）３个阶
段。Ｌｙｓｅｎｉｎ的溶血作用与其剂量和作用温度有直接相关性，
当３７℃，浓度为１０～１００ｎｇ·ｍＬ－１，Ｌｙｓｅｎｉｎ更易与ＳＭ结合，
但糖脂、酪氨酸脯氨酸酐能抑制此过程，从而降低溶血作用。

２０１４年，Ｓｕｋａｎｄａｒ等［５３］进一步评估了 ＤＬＢＳ１０３３的作
用，在急性实验中，给药剂量在 ０２～１６２ｇ·ｋｇ－１，观察
１４ｄ，小鼠无发病率和死亡率；在亚慢性毒性试验中，给药剂
量在２７０～１０８０ｍｇ·ｋｇ－１，连续给药９０ｄ后，大鼠无任何死
亡，药物安全；在产前检查发育毒性实验中，在大鼠妊娠的第

６～１５ｄ，每日给药ＤＬＢＳ１０３３５４０ｍｇ·ｋｇ－１，未观察到不良反
应；ＤＬＢＳ１０３３能与一种抗凝药如氯吡格雷或阿司匹林一起
给药，而不能三者同时给药，会导致胃损伤。同年，Ｔｊａｎｄｒａｗｉ
ｎａｔａ等［５４］从 Ｌｒｕｂｅｌｌｕｓ分离得到一种生物活性蛋白质组
分９９ｍＴｃＤＬＢＳ１０３３，能以完整的蛋白质形式经小肠吸收，循环
半衰期为７０ｍｉｎ，其长的生物半衰期可支持其作为溶栓蛋
白。２０２１年，Ｐｉｎｚｏｎ等［５５］在标准治疗（阿司匹林１００ｍｇ、他
汀类２０ｍｇ、维生素 Ｂ１２１００ｍｇ，每天３次）的基础上，口服
ＤＬＢＳ１０３３片剂（每片４９０ｍｇ，１片１次，每天３次）３０ｄ后，
与标准治疗法比较，ＤＬＢＳ１０３３可显著提高急性缺血性中风
患者后期康复情况的生活能力指数（ＢＩ）评分，降低患者脑梗
死的美国国立卫生院卒中量表 （ＮＩＨＳＳ）评分，在改善全身各
项功能状态方面更有效，安全性更高。

３　不同科属来源全蝎蛋白质／多肽的研究进展
钳蝎科东亚钳蝎（ＢｕｔｈｕｓｍａｒｔｅｎｓｉｉＫａｒｓｃｈ）又名马氏

正钳蝎（ＭｅｓｏｂｕｔｈｕｓｍａｒｔｅｎｓｉｉＫａｒｓｃｈ）是我国全蝎药材的主
要来源［５６］，国内外除研究东亚钳蝎外，还对蝎科统治者

惧蝎（Ｐａｎｄｉｎｕｓｉｍｐｅｒａｔｏｒ）和异距蝎亚科携刺异距蝎（Ｈｅｔ
ｅｒｏｍｅｔｒｕｓｓｐｉｎｎｉｆｅｒ）分泌的毒液中的蛋白质／多肽成分进行
了研究。
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３１　抗肿瘤作用
目前，以东亚钳蝎Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ的研究为主，２００２年，Ｌｉｕ

等［４２］从Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ毒液中分离得到一个多肽 ＡＮＴＰ（３６），
相对分子质量为６２８０，富含甘氨酸，不含组氨酸和苏氨酸。
ＡＮＴＰ（ｉｖ，０６ｍｇ·ｋｇ－１）对腹腔接种艾氏腹水瘤小鼠的生命
延长率达３１５％（Ｐ＜００５）；对 Ｓ１８０荷瘤小鼠实体瘤的抑
制率达３９０％（Ｐ＜００１），与环磷酰胺对照组（ｉｖ，６０ｍｇ·
ｋｇ－１）比较，ＡＮＴＰ抗肿瘤作用更有效，所用剂量更少，小鼠体
重降低得更少，毒性更小。同年，该团队［２０］继续从Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ
毒液中获得了编码多肽 ＡＧＡＰ（３７）的基因，在强大的噬菌体
Ｔ７启动子的控制下，基因在大肠杆菌中高水平表达，大部分重
组ＡＧＡＰ基因以不溶性包涵体的形式表达，少数的重组ＡＧＡＰ
基因以可溶形式存在。药理学实验表明，重组 ＡＧＡＰ
（１０ｍｇ·ｋｇ－１）对艾氏腹水瘤腹腔接种小鼠的生命延长率达
２９％（Ｐ＜００５），对Ｓ１８０荷瘤小鼠的纤维瘤的抑制率达２３％
（Ｐ＜００１），小鼠扭体反应抑制率达６０％（Ｐ＜００１），热板法
实验中可降低小鼠踢腿和舔食反应。

ＰＥＳＶ是从 Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ的毒液中提取得到的一种多肽
提取物，含５０～６０个氨基酸，纯度８９１％，相对分子质量６
０００～７０００，ｐＨ为７４，大多数由３～４对二硫键交联而成，对
多种肿瘤细胞都具有抑制作用［５７］。Ｌｉ等［５８］团队研究发现

ＰＥＳＶ能够抑制卵巢癌细胞ＳＫＯＶ３的生长，其机制可能与抑
制ＨＰＡ、ＶＥＧＦ的表达有关，继续研究发现ＰＥＳＶ可通过抑制
细胞增殖周期进行和促进细胞凋亡，当 ＰＥＳＶ浓度大于
４０ｍｇ·Ｌ－１，可抑制 ＳＫＯＶ３细胞的增殖，当浓度等于
４０ｍｇ·Ｌ－１，增殖抑制率为３４６６％，且呈剂量依赖性；ＰＥＳＶ
干预后，处于 Ｓ期的细胞减少，处于 Ｇ０／Ｇ１期的细胞增多；
ＳＫＯＶ３细胞ｐ２７表达上调，表达Ｓｕｒｖｉｖｉｎ的肿瘤细胞减少，而
表达半胱氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ１２）的细胞显著增加［５９］。同

时，Ｙｕ等［６０］发现当 ＰＥＳＶ浓度２０μｇ·ｍＬ－１，可促进 Ｋ５６２
细胞凋亡，使细胞中磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）及 ｐＡｋｔ的蛋
白表达降低，抑制 Ｋ５６２细胞增殖。２００７年，Ｆｕ等［６１］从 Ｂ
ｍａｒｔｅｎｓｉｉ的毒腺中分离得到一个重组氯霉素样肽 ｒＢｍＫＣｔａ，
该肽可抑制人脑胶质瘤细胞 ＳＨＧ４４的生长，ＩＣ５０值为

０２８μｍｏｌ·Ｌ－１，呈剂量依赖性。
２０１６年，Ｓａｔｉｔｍａｎｗｉｗａｔ等［６２］进一步报道，蝎毒肽 ＢｍＫｎ２

对人类正常齿龈细胞ＨＧＣ和牙髓细胞ＤＰＣ等健康组织无细
胞毒性及诱导作用，而对人口腔鳞癌细胞 ＨＳＣ４和口腔表皮
样癌细胞 ＫＢ有显著的细胞毒作用，ＩＣ５０分别为 ２６和

３４μｇ·ｍＬ－１，且呈剂量依赖性，并伴有细胞凋亡。ＢｍＫｎ２
作用后的 ＨＳＣ４和 ＫＢ细胞有明显变化，核解体以及细胞凋
亡膜联蛋白Ｖ阳性细胞数量增加。ＢｍＫｎ２对人口腔癌细胞
的抑制作用主要通过 Ｐ５３依赖的内在凋亡途径诱导细胞凋
亡，与细胞上的特异性受体结合，诱导激活Ｐ５３和ＢＡＸ，反向
调节使口腔癌细胞ＢＣＬ２减少，ＢＡＸ的激活导致几种线粒体
凋亡介质的释放（如细胞色素Ｃ），随后形成的凋亡小细胞会
激活半胱氨酸蛋白酶 ９（ｃａｓｐａｓｅ９），ｃａｓｐａｓｅ９又能激活
ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ７，最终导致 ＤＮＡ的裂解。同年，Ｈｅ

等［６３］发现东亚钳蝎毒素（ＢＭＫ）１０～４０μｇ·ｍＬ－１对人结肠
癌细胞Ｃａｃｏ２有抑制作用，且抑制率与浓度和时长成正比，
其抑制作用与ＢＭＫ促进Ｃａｃｏ２细胞淋巴转化和细胞毒性作
用有关。在研究发现 ＢｍａｒｔｅｎｓｉＫａｒｓｃｈ中短链神经毒素
ＢｍＫＣＴ与从以色列沙漠蝎Ｌｅｉｕｒｕｓｑｕｉｎｑｕｅｓｔｒａｑｔｕｍ尾腺毒液
中分离得到的可以特异性阻断氯通道的氯毒素 ＣＴＸ在相似
的抑制神经胶质瘤细胞增殖功能的基础上，山西大学细胞分

子生物学课题组［２１］于 ２０１７年报道了 ＢｍＫＣＴ通过活化
ｐ３８α激活下游丝裂原活化蛋白激酶激活的蛋白激酶 －２
（ＭＫ２），而融合蛋白 ＧＳＴＢｍＫＣＴ通过 ｐ３８α丝裂原活化蛋
白激酶（ｐ３８αＭＡＰＫ）信号通路激活 ＭＫ２均引起细胞 Ｓ期和
Ｇ２／Ｍ期的阻滞从而抑制胶质瘤 Ｕ２５１细胞的增殖，ｐ３８α特
异性抑制剂 ＳＢ２０３５８０可反转 ＧＳＴＢｍＫ引起的细胞周期阻
滞。于２０１８年发现ＢｍＫＣＴ可以通过下调磷酸化的ＡＫＴ水
平增强了替莫唑胺（ＴＭＺ）诱导的 Ｕ２５１细胞凋亡的敏感性，
表明ＢｍＫＣＴ和 ＴＭＺ可联合治疗胶质瘤［６４］。２０１９年，采用
代谢组学方法发现ＢｍＫＣＴ可通过下调低氧诱导因子 ＨＩＦ
１α的表达，降低丙酮酸激酶 ＰＫＭ２介导的有氧糖酵解从而
抑制神经胶质瘤细胞的增殖［６５］。

３２　抗菌作用
２００４年，Ｚｅｎｇ等［２２］采用 ＦｍｏｃＮ端保护氨基酸的固相

法，Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ腺体组织中提取的总ＤＮＡ经合成，得到４个
全新的无二硫键桥的毒液肽，ＢｍＫａ１（３９）、Ｂｍｋａ２（４０）、
ＢｍＫｂ１（４１）和ＢｍＫｎ２（４２）。ＢｍＫａ１和Ｂｍｋａ２是酸性亲水基
团，无抗菌活性，二级结构预测分别含１００％和６２％的线圈
结构，不能与任何一种蛋白质受体或整个细胞的结合，而

ＢｍＫｂ１和 Ｂｍｋｎ２是两种新型阳离子螺旋抗菌肽，其中，
Ｂｍｋｎ２的抗菌活性最强，对 Ｇ＋（如金黄色葡萄球菌、藤黄微
球菌、枯草芽孢杆菌）和Ｇ－（如大肠杆菌、铜绿假单胞菌）都
具有很强的抑菌作用。２０１２年，该团队［２３］从Ｍｍａｒｔｅｎｓｉｉ分
离得到一种全新的不含二硫键桥多功能肽 ＢｍＫｂｐｐ（４３），包
含４７个氨基酸残基，对单增李斯特菌、大肠杆菌、流感嗜血
杆菌、肺炎克雷伯菌、肠道沙门氏菌和铜绿假单胞菌等Ｇ－都
有强的抗菌活性，ＭＩＣ分别为 ５７、２３、３２、２８、２３和
４７μｍｏｌ·Ｌ－１，并对克拉萨、灰葡萄孢菌和镰刀菌等真菌的
生长有抑制作用，ＩＣ５０值分别为２０、３１和０２μｍｏｌ·Ｌ

－１，

也对抗生素耐药病原体（如肺炎克雷伯氏菌、流感嗜血杆菌）

有生长抑制作用，并且显示出非常弱的溶血活性。同年，

Ｃｈｅｎ等［２４］从 Ｍｍａｒｔｅｎｓｉｉ的毒液中分离得到的 ＢｍＫｎ２肽
（４２）的衍生物 Ｋｎ２７（４４），可直接作用于抗艾滋病病毒
（ＨＩＶ１）微粒来发挥抗 ＨＩＶ１作用，几乎能完全抑制病毒感
染。Ｋｎ２７对ＨＩＶ１假型病毒 ＨＩＶ１ＰＶ的抗病毒活性呈剂
量依赖性，ＥＣ５０＝２７６μｇ·ｍＬ

－１；当 Ｋｎ２７剂量为１６μｇ·

ｍＬ－１，对 ＨＩＶ１ＰＶ的抑制率可达到９８７％，且 Ｋｎ２７起效
快，在６０ｍｉｎ达到峰值。同时，Ｋｎ２７对金黄色葡萄球菌（ＡＢ
９４００４和ＡＴＣＣ２５９２３）、枯草杆菌（ＡＢ９１０２１）、苏云金杆菌
（ＡＢ９２０３７）、黏液细胞（ＡＢ９３１１３）等 Ｇ＋，大肠杆菌（ＡＢ
９４０１２和ＡＴＣＣ２５９２２）、铜绿假单胞菌（ＡＢ９３０６６、Ａ０９２９９４、
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Ａ０９３０５２、Ａ０９３０５６、Ａ０９３０８５和Ａ０９３１１５）等Ｇ－，以及临床
分离的耐抗生素菌株（如抗青霉素Ｐ１３８３和Ｐ１３８９、耐甲氧西
林Ｐ１３７４、Ｐ１３６９、Ｐ１３８１、Ｐ１３８６、青霉素敏感 Ｐ１１１），都有较好
的抑菌作用，ＭＩＣ分别为３１３、３１３、６２５、６２５、６２５、６２５、
２５、２５、５０、１００、５０、５０、１００、６２５、６２５、３１３、３１３、６２５、６２５
和３１３μｇ·ｍＬ－１，抑菌作用与浓度呈正比例。Ｋｎ２７通过与
金黄色葡萄球菌（ＡＢ９４００４）细胞壁的脂磷壁酸和大肠杆菌
（ＡＢ９４０１２）细胞壁的ＬＰＳ结合，从而使细胞崩解死亡。Ｋｎ２
７的抑菌效果强于 ＢｍＫｎ２，同时溶血作用也明显低于
ＢｍＫｎ２，ＨＣ５０分别为９０２７和１７１３μｇ·ｍＬ－１［６６］。
２０１３年，Ｚｅｎｇ等［２５］从Ｐｉｍｐｅｒａｔｏｒ中克隆纯化得到３个

不含半胱氨酸的毒液肽，Ｐａｎｔｉｎｉｎ１（４５）、Ｐａｎｔｉｎｉｎ２（４６）、
Ｐａｎｔｉｎｉｎ３（４７），相对分子质量分别为 １５４５９０、１４０３７１、
１４９０８０。三种肽都含有一个 α螺旋的阳离子两亲性分子，
对金黄色葡萄球菌（ＡＢ９４００４）、芽孢杆菌（ＡＢ９０００８）、黄体
微球菌（ＡＢ２０１０１７９）、抗万古霉素肠球菌（Ｓ１３）、耐甲氧西
林金黄色葡萄球菌（１６４７２）等 Ｇ＋，及真菌热带假丝酵母菌
（ＡＹ９１００９），都有很强的抗菌活性，而对大肠杆菌（ＤＨ５α）、
恶臭假单胞菌、催产克雷伯菌（ＡＢ２０１０１４３）、阴沟肠杆菌（ＡＢ
２０１０１６２）和肠道沙门氏菌（ＡＢ２０１０１８５）等 Ｇ－，几乎没有抗
菌活性；Ｐａｎｔｉｎｉｎ１有微量的溶血活性，而 Ｐａｎｔｉｎｉｎ２和 Ｐａｎｔｉ
ｎｉｎ３有中等溶血活性。
３３　促进生长因子释放

ＳＶＰ是从Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ的毒腺中分离纯化得到的多肽，
能抑制肿瘤细胞，并且能对抗由射线造成的损伤［６７］。

Ｄｏｎｇ［６８］等进一步研究发现ＳＶＰ通过刺激骨髓中的有效造血
生长因子（ＳＣＦ）、ＩＬ１α、ＩＬ６、ＧＭＣＳＦ细胞因子等的释放，加
速给予亚致死剂量的Ｘ射线小鼠造血能力的恢复，减轻由射
线导致的骨髓抑制。２０１５年，Ｗａｎｇ等［２６］主要研究蝎毒肽

ＳＶＰＢ５（４７），ＳＶＰＢ５可增加被辐射小鼠中骨髓有核细胞的
数量及被辐射小鼠中的菌落形成单位，加速被辐射小鼠内外

周血白细胞和血小板的恢复，显著地降低 ＢＭＮＣＳ中的活性
氧水平，减少Ｐ１６，Ｐ２１ｍＲＮＡ的有关表达，从而减轻辐射造成
的ＤＮＡ损伤，增强照射后造血功能的恢复，提高被辐射小鼠
的存活率。２０１７年，Ｗａｎｇ等［６９］从 Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ的毒腺的粗
提液中分离出ＳＶＰＩ、ＳＶＰⅡ和ＳＶＰⅢ，ＳＶＰⅡ经ＣＭＳｅｐｈａ
ｒｏｓｅ离子交换柱色谱分离得到 ＳＶＰＢ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｂ４、Ｂ５、Ｂ６和
Ｂ７，其中，ＳＶＰＢ５纯度最高，ＳＶＰＢ４次之。ＳＶＰＢ５可促进小
鼠骨髓性白血病细胞ＭＮＦＳ６０的增殖，可促进细胞中ＩＬ３Ｒ
的表达，从而激活ＪＡＫ／ＳＴＡＴ５通道，促进骨髓单个核细胞群
的形成以及增强造血干细胞的修复，同时，ＳＶＰＢ５能促进射
线损伤细胞的增殖，展示出类似生长因子的特性，可用于治

疗严重骨髓抑制，而ＳＶＰＢ４并无明显的促细胞增殖作用。
３４　离子通道阻滞作用

２０００年，Ｃｈｅｎ［２７］从 Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ毒腺中分离纯化得到
ＢＭＫ９（３）１（４９）和ＢＭＫ９（３）２（５０），相对分子质量分别为
７０２０和７０３７，氨基酸序列与 α神经毒素，如马卡毒素Ⅰ的
相似，具有与α神经毒素相同的减缓钠离子通道失活的作

用，此外，ＢＭＫ９（３）１和ＢＭＮ９（３）２均可阻塞钾离子和钙离
子通道来延长大鼠和青蛙神经的动作电位，且呈剂量依赖

性。２００１年，Ｚｈｕ等［２８］利用分子生物学克隆技术从 Ｂｍａｒ
ｔｅｎｓｉｉ毒腺中克隆并分离出３种独特的富含半胱氨酸的肽的
前体ＢｍＴＸＫＳ３、ＢｍＴＸＬＰ２和ＢｍＡＰ１，其中，ＢｍＴＸＫＳ３（５１）是
１个短链Ｋ通道毒素样碱性蛋白肽，ＰＩ８６；ＢｍＴＸＬＰ２（５２）是
１种酸性肽，ＰＩ４９７；ＢｍＡＰ１（５３）是１种中性肽，ＰＩ７３４，二
级结构预测，其只包含４条 β折叠，其中３条位置与丝氨酸
蛋白酶抑制剂家族系列的位置相同，是一种丝氨酸蛋白酶抑

制剂。２０１４年，Ｒａｓｈｉｄ等［２９］从Ｈｓｐｉｎｎｉｆｅｒ分离得到１个有４
个二硫键交联的３４个氨基酸残基的 Ｃ端酰胺化肽 ＨｓＴＸ１
（５４）。ＨｓＴＸ１是一种有效的 Ｋ离子通道阻滞剂，对大鼠
Ｋｖ１３离子通道的ＩＣ５０为１２×１０

－２２ｍｏｌ·Ｌ－１。因 ＨｓＴＸ１无
法靠近Ｋｖ１１离子通道的孔结构域，从而在通道的选择性过
滤中，阻止了ＨｓＴＸ１中赖氨酸通过孔与离子通道中酪氨酸羰
基接触，ＨｓＴＸ１与Ｋｖ１３的结合能力强于其与Ｋｖ１１的结合
能力。ＨｓＴＸ１的１４位点上分别进行 Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｖａｌ或 Ａｂｕ取
代，得到ＨｓＴＸ１类似物ＨｓＴＸ［Ｒ１４Ａ］，当１４位点的残基被中
性残基取代时，可降低 ＨｓＴＸ１类似物与 Ｋｖ１１的结合，但不
影响与Ｋｖ１３的作用，对 Ｋｖ１３的选择性是 Ｋｖ１１的２０００
倍。ＨｓＴＸ１及 ＨｓＴＸ［Ｒ１４Ａ］可有效抑制大鼠淋巴细胞
ＣＣＲ７－ＴＥＭ和ＣＣＲ７

＋ＴＥＭ的增殖，且 ＨｓＴＸ１［Ｒ１４Ａ］的稳定性
好，可抵抗胃蛋白酶的蛋白水解，对胰蛋白酶和胰岛素的敏

感性低。２０１７年，Ｏｌａｍｅｎｄｉｐｏｒｔｕｇａｌ等［３０］从 Ｐｉｍｐｅｒａｔｏｒ的
毒液中分离得到两种新的肽类 Ｐｉ５（５５）和 Ｐｉ６（５６），相对分
子质量分别为３３３４００和３１２６５，其中Ｐｉ５有８个半胱氨酸
能形成４个二硫键，Ｐｉ６有４个半胱氨酸能形成２个二硫键。
因Ｐｉ５和Ｐｉ６与αＫＴｘ结构相似，选择果蝇中与钾通道相关
的基因 ｓｈａｋｅｒ的人类同源基因编码的离子通道 Ｋｖ１１、
Ｋｖ１２、Ｋｖ１３、Ｋｖ１４进行研究，发现即使 Ｐｉ５和 Ｐｉ６浓度为
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，对Ｋｖ１１和 Ｋｖ１４也无抑制作用，且 Ｐｉ６对
Ｋｖ１２、Ｋｖ１３是 低 亲 和 力 阻 断 剂，当 Ｐｉ６的 浓 度 为
１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１，剩余电流分数为 ６８％和 ７７％，而 Ｐｉ５对
Ｋｖ１２、Ｋｖ１３的阻断作用更强，当 Ｐｉ５浓度为 １００ｎｍｏｌ·
Ｌ－１，能抑制Ｋｖ１２离子通道约８０％的电流，抑制Ｋｖ１２离子
通道的Ｋｄ为９２ｎｍｏｌ·Ｌ－１，抑制 Ｋｖ１３离子通道的 Ｋｄ为
７７ｎｍｏｌ·Ｌ－１。
３５　其他作用

１９８９年，Ｚｈｏｕ等［３１］从Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ分泌的毒液中分离得
到一个多肽ＡＥＰ（５７），分子量８２９０，ＰＩ８５２。ＡＥＰ静脉给药
可有效抑制由马桑内酯或头孢类药物诱导的白化病雄性大

鼠癫痫动物模型的癫痫发作，而对心率、血压和心电图没有

不良影响。１９９７年，Ｌｕｏ等［３２］从 Ｂｍａｒｔｅｎｓｉｉ毒液中得到 ３
个全新的中性哺乳动物神经毒素 ＢＭＫＭ４（５８）、ＢＭＫＭ１
（５９）和ＢＭＫＭ８（６０），相对毒性分别为２５、１３４４和１，ＰＩ分
别为９４４、７６０、５３０，ＬＤ５０依次为（０７５±００３４）、（４０±

０２５）、（１００±０３４）μｇ·ｇ－１，蝎子毒素的毒性与其ＰＩ值有
直接相关性，当毒素的ＰＩ越低，毒性越弱，ＢｍｋＭ４在蝎子毒
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素中毒性为中等强度。１９９８年，Ｄｕ等［７０］从东亚蝎毒中分离

出一种新型多肽化合物ＳＰＰ，研究发现ＳＰＰ有镇痛作用，在小
鼠热板法中能升高痛阈、减少小鼠醋酸牛体次数。此外，发现

ＳＰＰ有明显抗炎作用，能减轻大鼠或小鼠急性非特异性炎症
及大鼠慢性非特异性炎症。２０２０年，Ｃｈｅｎ［７０］通过小鼠福尔马
林炎性痛和ＣＦＡ慢性炎性痛模型发现东亚钳蝎蝎毒具有很强
的镇痛效果，且镇痛活性为东亚钳蝎毒液＞东亚钳蝎毒腺＞
东亚钳蝎全体。一步经分离纯化和电生理技术从东亚钳蝎毒

液中分离得到了一个新型的具有钠通道活性的东亚钳蝎毒素

（６１），是一个长链毒素多肽，含有６４个氨基酸，其中８个半胱
氨酸形成四对二硫键，相对分子质量为７１１３，与 ＭＡＫＡＴＯＸ
ＩＮ１序列同源性高达９８％。在小鼠福尔马林炎性痛模型中，
ＭＡＫＡＴＯＸＩＮ１组（５０、１５０ｎｍｏｌ·ｋｇ－１）对小鼠的第一相痛的
抑制率＜３０％，１５０ｎｍｏｌ·ｋｇ－１ＭＡＫＡＴＯＸＩＮ１对第二相炎性
痛的抑制率＞７０％，镇痛作用更强，由定量ＰＣＲ技术检测发现
其镇痛作用可能与腺苷受体Ａ１和ＨＣＮ２有关。在ＣＦＡ慢性
炎性痛模型中，ＭＡＫＡＴＯＸＩＮ１组对小鼠机械痛敏感有镇痛作
用，镇痛时效＞４ｈ。

４　结　语
蛋白质／多肽作为治疗药物的研究和应用越来越受关注，

ＧｒａｎｄＶｉｅｗＲｅｓｅａｒｃｈ的报告显示，２０２１年全球多肽疗法市场
规模达到３９３亿美元。预计年复合增长率为６４％，到２０３０
年，多肽的市场份额将达到６８７亿美元。截至２０２３年，已有
１００多种多肽药物进入临床，还有大量药物正在临床开发
中［７１７２］。研究发现，来源于动物的蛋白质／多肽具有良好的生
物活性，蟾蜍蛋白质／多肽对革兰阴性菌、革兰阳性菌及真菌
都有抑制作用；地龙蛋白质／多肽主要以纤维蛋白溶解活性、
抗肿瘤活性、抗菌活性，以及抗炎镇痛活性为主；全蝎蛋白质／
多肽以抗肿瘤活性、抗菌活性、促进生长因子释放和离子通道

阻滞作用为主。全蝎蛋白质／多肽，主要以东亚钳蝎为主，地
龙蛋白质／多肽一直是研究热点，可以从全蝎和地龙的各个品
种展开系列全面研究，而蟾蜍蛋白质／多肽有关报道在前期和
近五年都很少，也可以着重从这一方面研究。目前，已上市的

制剂华蟾素胶囊、华蟾素注射液和华蟾素片能有效治疗肝癌、

胃癌、肺癌、结肠癌等，其制剂中含蟾酥蛋白质／多肽物质，同
时具有良好的免疫调节作用，可有效降低不良反应和毒副作

用［７３７６］；以地龙蛋白／多肽为原料开发的药物地龙活性蛋白胶
囊、地龙蛋白溶血栓胶囊和蚓激酶肠溶胶囊等，具有溶栓抗栓

作用，在防治心脑血管和呼吸系统等疾病中发挥重要作

用［７７］，与其他抗栓药物，如尿激酶型纤溶酶原激活物ｕＰＡ和
组织型纤溶酶原激活剂ｔＰＡ相比，具有溶栓作用强、不良反应
小、患者易耐受、半衰期长等优点，更安全、有效且疗效稳

定［７８７９］；以蝎毒多肽为原料开发的镇痛治疗用生物制品蝎毒

注射液、治疗急性消化道溃疡的速可平（ＳＶ）和治疗风湿性关
节炎等自身免疫性疾病的痹痛灵胶囊等，临床应用广泛，在体

内作用迅速、半衰期短、毒性反应迅速，如蝎毒多肽的镇痛作

用强于吗啡，且无成瘾性，优点显著［８０］。但已上市的动物蛋白

质／多肽类药物在使用中也存在一些问题，如，蚓激酶肠溶胶
囊目前有一例致双下肢疼痛不良反应案例［８１］，全蝎中分离得

到的活性多肽具有很强的哺乳动物毒性等。

整体上看，药用动物蛋白质／多肽有极大研究开发利用
的价值，具有很多现在市面上常用治疗药物不具备的优势，

但是仍然需要做好临床试验和注意不良反应的相关报道，及

时进行反馈与处理，使临床用药更安全。其次，需进一步完

善动物源蛋白质／多肽的提取纯化及分子设计与改造工艺，
获得活性更强，毒性更低的生物活性蛋白质／多肽，并系统研
究其作用机理，未来从技术层面和临床试验层面着手，研制

出安全、高效及低毒的动物蛋白／多肽。
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