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动物毒素与人类疾病 

——从单一成分到组学研究，从理化性质到疾病机理， 

从粗毒利用到理性药物设计 

吕秋敏，赖  仞，张  云*

(中国科学院和云南省动物模型与人类疾病机理重点实验室，中国科学院昆明动物研究所，云南 昆明  650223)  

摘要：为了适应环境，很多动物在长期的进化过程中演化出了丰富的毒素及相关分泌物。这些物质中包含了高活

性、作用专一的蛋白和多肽。由于它们作用的特异性和专一性，成为蛋白质多肽结构与功能研究的良好模型，也成为

研究人类自身生理病理机制的工具和线索，同时也是开发临床诊断试剂和治疗药物的天然宝库。该文综述了中国科学

院昆明动物研究所 30 多年来立足于我国丰富的有毒动物资源，对陆生有毒动物，包括蛇毒、两栖类皮肤分泌物及节

肢动物唾液腺分泌物等的主要研究工作，总结了从单一成分到组学研究、从理化性质到人类疾病机理、从粗毒利用到

理性药物设计等的发展历程，并对今后的研究提出一些建议。 
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Animal Toxins and Human Disease：from Single Component to Venomics, from 
Biochemical Characterization to Disease Mechanisms,  

from Crude Venom Utilization to Rational Drug Design  

LU Qiu-Min，LAI Ren，ZHANG Yun*

(Key Laboratory of Animal Models and Human Disease Mechanisms, Kunming Institute of Zoology, the Chinese Academy  
of Sciences, Kunming  650223, China) 

Abstract: Many animals produced a diversity of venoms and secretions to adapt the changes of environments 
through the long history of evolution. The components including a large quantity of specific and highly active peptides 
and proteins have become good research models for protein structure-function and also served as tools and novel clues for 
illustration of human disease mechanisms. At the same time, they are rich natural resources for new drug development. 
Through the valuable venomous animal resources of China, researchers at the Kunming Institute of Zoology, CAS have 
carried out animal toxin research over 30 years. This paper reviews the main work conducted on snake venoms, 
amphibian and insect secretions, and the development from single component to venomics, from biochemical 
characterization to human disease mechanisms, from crude venom to rational drug design along with a short perspective 
on future studies. 
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1974 年中国科学院昆明动物研究所动物毒素

研究室的成立，拉开了动物毒素研究的序幕。当时

的研究主要集中在有毒毒物防治和蛇毒活性成分

的分离纯化、理化性质研究。在几十年的研究工作

中，潘清华、李靖炎、叶智彰、涂光俦、龚潮梁、

熊郁良、王婉瑜、肖昌华、冉永禄、蔡景霞、邹如
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金、杨大同等前辈付出了艰辛的努力。他们的工作，

使中国科学院昆明动物研究所的毒素研究工作从

无到有，从基础的资源调查和积累到结构与功能研

究，从跟踪国外研究到今天的国际研究前沿，成为

中国科学院昆明动物研究所科研工作的一个特色

和亮点。 
在丰富多彩的生物中，很多动物为了捕食、消

化、防御等，一些器官比如蛇的毒腺、两栖类的皮

肤、昆虫/节肢动物的唾液腺等演化出了特殊的功

能。这些器官可以分泌活性特异、作用专一的蛋白

质和多肽。为叙述方便，本文把涉及到的这些蛋白

质和多肽都归为“动物毒素”，但需注意有些动物分

泌的多肽和蛋白质，如两栖类动物皮肤分泌物中的

多肽和蛋白质并不是严格意义上的“动物毒素”，它

们在两栖类皮肤中担任重要的生理功能，只是由于

含量大，活性高而对哺乳动物“有毒”。能分泌动物

毒素的动物主要包括爬行动物，例如毒蛇、毒蜥蜴

等；两栖动物，例如蟾蜍、蛙；软体动物，例如蜗

牛、芋螺、海葵等；节肢动物，例如蜘蛛、蜱、蜈

蚣、蝎子、牛虻等。按照动物毒素分子量的大小，

主要可以分为小分子有机、多肽和蛋白质类。它们

的结构非常丰富。从一级结构来说，它们有的由几

个氨基酸组成，有的拥有几百个氨基酸；它们的高

级结构，有的是简单的无规卷曲，有的是复杂的多

亚基蛋白复合体。 
动物毒素的毒理作用非常广泛。以人体为例，

它们的作用几乎涵盖了人体的各个生理系统。其

中，与血液系统、免疫系统、神经系统的关键部位

联系较为紧密。动物毒素中的很多成分可以分别作

用于血液系统的各个因子，多种细胞膜受体和离子

通道、补体系统等。另外，很多动物毒素对微生物，

特别是细菌有非常的强的杀灭作用。 
按照结构、作用靶点和毒理活性，蛇毒中主要

包含神经毒、细胞毒、蛋白酶抑制剂、磷酯酶A2、

去整合素、利尿利钠肽、血管生成因子、舒缓激肽

增强肽、神经生长因子、免疫排斥抑制剂CVF、凝

集素、C-型凝集素、丝氨酸蛋白酶、金属蛋白酶、

富半胱氨酸蛇毒蛋白(CRVP)和其他酶酶类(主要包

含氨基酸氧化酶、透明脂酸酶、5′核苷酶、胆碱

酯酶等)。同一家族的类似物很可能有不同的作用位

点 。例如不同C-型凝集素可分别作用于血液IX/X
因子、血小板膜糖蛋白GPIB、GPVI和GPIaIIa等。

不同的丝氨酸蛋白酶和金属蛋白酶可以分别作用

于血液系统的多个因子、上皮细胞等。 
两栖类皮肤分泌液中有四大类生物化学成分，

它们是: 生物胺、蟾蜍配基、生物碱和多肽与蛋白

质。其中多肽和蛋白质主要包括抗菌肽、丝氨酸蛋

白酶抑制剂、缓激肽、血管紧张素样肽、铃蟾肽、

雨蛙肽、蛙啡肽、趋化性蛙多肽类、Tryptophillin
多肽、爪蟾肽、爪蟾钙调素基因相关肽、蛋白酶等。 

节肢动物唾液腺或毒腺中主要包含过敏原、抗

血小板集聚因子、免疫抑制剂多肽、凝血酶抑制剂、

抗凝血的丝氨基酸蛋白酶、纤维蛋白原水解酶、三

个家族的抗菌肽、透明质酸酶、血管舒张因子、抗

氧化金属硫蛋白、离子通道激活/拮抗剂等。 
关于蛇毒、两栖动物皮肤分泌物和节肢动物唾

液腺分泌物已经有很多优秀的综述。本文仅对从 70
年代起的中国科学院昆明动物研究所动物毒素研

究工作做一个简要的介绍。 

1  蛇  毒 

世界上有 200 多种毒蛇，主要属于眼镜蛇科、

蝮亚科和蝰亚科。昆明动物研究所的蛇毒研究主要

集中在我国常见的若干毒蛇蛇毒(The Forth Lab of 
Yunnan Institute of Zoology，1976；Zhang et al, 1980; 
Ye et al，1981), 包括眼镜蛇(Naja naja)、眼睛王蛇

(Ophiophagus hannan)、金环蛇(Bungarus fasciatus)、
银 环 蛇 (Bungarus multicinctus) 、 五 步 蛇

(Deinagkistrodon acutus) 、 竹 叶 青 (Trimeresurus 
stejnegeri) 、 蝰 蛇 (Vipera russellii) 、 烙 铁 头

(Trimeresurus mucrosquamatus) 和 菜 花 烙 铁 头

(Trimeresurus jerdonii)等。一种蛇毒一般都含有多种

毒素组份，它们分别作用于猎物或捕食者的心血管

系统、免疫系统、神经系统等以适应取食、防御等

行为的需要。虽然很多蛇毒毒素的研究仅局限于某

个成分的性质，但是各个毒素成分的协同作用以及

体内外活性的差异也不容忽视。 
1.1  神经毒和细胞毒 

神经毒可以和神经肌肉接头处的乙酰胆碱受

体结合，从而阻断神经信号的传递。它们的结构非

常相似，一般由 60～72 个氨基酸组成。从眼镜蛇

和眼镜王蛇等蛇毒中分离得到多个新的神经毒素

(Cai et a, 1980; Lu et al, 2002a; He et al, 2004)。与中

国科学院生物物理研究所合作测定了眼睛蛇毒中

一个新神经毒的三级结构(Cheng et al, 2002)。结构

与功能的研究表明 LoopIII 的氨基酸残基对其与受
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体的结合至关重要(Meng et al, 2002)。 
虽然细胞毒和神经毒结构类似，但是目前的研

究还未能找到它们作用的准确位点。不同来源的细

胞毒素具有不同的毒理功能，例如溶血、肌肉毒性

等(Wang et al, 1998)。眼镜蛇毒细胞毒对肿瘤细胞有

一定的杀伤作用(Xiong et al, 1989)。另外，对三个

眼睛蛇毒细胞毒的研究发现，它们可以不可逆地损

伤大鼠隔肌肌肉神经标本(Wang et al, 1998)。 
1.2  去整合素 

蛇毒去整合素蛋白(disintegrin)家族一般具有

分子量低、半胱氨酸丰富、含 RGD 三肽等结构特

点，因其能与配基竞争结合细胞表面的整合素受

体，干扰整合素的正常功能而呈现出多方面的生物

学活性，如抑制血小板聚集、抑制肿瘤转移和诱导

细胞凋亡等。 
菜花烙铁头蛇毒中分离并克隆到两个新的去

整合素。它们均能抑制 ADP、胶原、凝血酶诱导的

人血小板的聚集，还能够抑制 B16 肿瘤细胞增和小

鼠精卵受精过程(Zhou et al, 2004a; Zhou et al, 
2004b)。从同种蛇毒中还得到的一个含 RTS 而非

RGD 结构的新型去整合素(Sanz et al, 2005)。它的

cDNA 是第一个发现的具有完整开放阅读框的短链

去整合素，提示它可能起源于短编码基因。 
1.3 抗菌肽(cathelicidin) 

Cathelicidin 是一类具有抗菌活性的小肽。它们

最早在哺乳动物中发现。在天然免疫中具有重要的

作用。最近，cathelicidin 类似物在多个物种中发现。

在金环蛇和眼镜王蛇中分别克隆到 cathelicidin 类
似物(Zhao et al, 2008；Wang et al, 2008)。这是首次

在爬行动物中发现此类物质。蛇毒中的 cathelicidin
具有广谱的抗菌活性，特别对格兰氏阴性菌。与人

源的 cathelicidin 相比，眼镜王蛇的 cathelicidin 溶血

活性较低，而且其抗菌活性不受金属离子及黏蛋白

的影响(Zhao et al, 2008)。 
1.4  神经生长因子 

蛇毒中含有一类和人源神经生长因子B链结构

类似的神经生长因子。眼镜蛇中克隆和纯化的神经

生长因子可以促进 PC12 细胞和鸡胚背根神经节的

生长。与人源的神经生长因子相比，它的稳定性和

活性相对较高。另外，它还可以防止棉酚造成的雄

性小鼠不育(Xu et al, 1999b)。 
1.5  CVF 

CVF(cobra venom factor)可以和血浆因子 B 结

合，从被血浆因子切割成 CVF Bb 和 CVF Ba。Bb
是一个 C3/C5 转化酶，可以激活补体替代途径，消

耗补体 C3 (Sun et al, 2001)。我们与华中科技大学同

济医学院等单位合作将 CVF 运用到在猪-猴心脏异

种器官移植等动物模型中。CVF 可抑制超急性排

斥，延长试验动物的存活时间(Sun et al, 2003; Chen 
et al, 2004a; Chen et al, 2004b)。另外，与加拿大西

安大略大学合作，用 CVF 为对照，研究了 Gal 基因

敲除猪肾脏移植给狒狒。结果表明其他非 Gal 抗原

会对 Gal 敲除猪器官移植给人类有影响(Chen et al, 
2005)。 
1.6  C-型凝集素 

蛇毒中大多数C-型凝集素样蛋白分子是由α链
及β链靠一条链间二硫键共价结合而成的异质二聚

体。α及β链结构相似，各含有一个CRD序列。与真

凝集素相比，它们没有糖结合活性。目前已经从多

种蛇毒中发现了C-型凝集素(Zhong et al, 2006; Lee 
et al, 2003a, b; Zha et al, 2001)。它们主要和血液凝

固Ⅸ／X因子结合，或者作用于血小板膜糖蛋白受

体GPIB、GPⅥ、GPIIb/IIIa、GPIaIIa等(Lee & Zhang, 
2003, Lu et al, 2005a, b)。烙铁头蛇毒C-型凝集素

mucetin是一个新的人血小板GPIb激动剂(Wei et al, 
2002)，我们与瑞士伯尔尼大学合作研究发现，它通

过与血小板GPIb受体结合，引起后者产生激活血小

板酪氨酸磷酸化途径的信号。通过信号分子Syk、
FcRγ、Src、LAT等的传导，激活血小板磷酯酶PLCγ2，

从而引起血小板的聚集(Tai et al, 2004; Lu et al，
2004)。深入的研究还发现mucetin诱导血小板激活

后可以引起GPIb等分子向细胞骨架的迁移。这些过

程不依赖于Src、Syk等蛋白激酶，也不依赖于血小

板膜糖蛋白IIbIIIa，而与血小板内的钙离子和细胞

骨架的聚集相关(Lu et al, 2005c)。竹叶青蛇毒中的

C-型凝集素stejnuxin结合血小板膜受体GPⅥ，导致

FcRγ链的酪氨酸磷酸化而被激活，FcRγ链的活化致

使蛋白质酪氨酸激酶(Syk、Src、LAT)，最后导致血

小板中磷酯酶PLCγ2激活，从而引起血小板聚集

(Lee et al, 2003c)。 
1.7  丝氨酸蛋白酶 

蛇毒丝氨酸蛋白酶含有丝氨酸蛋白酶特有的

活性中心保守区域，其中含有His、Asp和Ser残基组

成的酶活性中心。依丝氨酸蛋白酶作用底物的差

异，可分为血液凝固第V因子激活剂、凝血酶样酶、

纤溶酶及蛋白C激活剂等(Zhang et al, 1998a)。对蛇
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毒中蛋白酶的研究，最早都集中在蝮蛇和五步蛇的

凝血酶样酶和纤溶酶(Tu et al, 1985; Wang et al, 
1982; He et al, 1990; Xiao et al, 1989)。对菜花烙铁头

蛇毒和竹叶青蛇毒丝氨酸蛋白酶的系统研究发现，

它们具有高度的序列相似性(60%～80%)，但底物专

一性却有较大的分化(Liu & Xiong, 1990; Zhang et 
al, 1995a, b; Gao et al, 1998; Zhang et al, 1998b, c, d; 
Lu et al, 2000; Jin et al, 2001; Jin et al, 2002; Lee et al, 
2003d; Jia et al, 2003; Jin et al, 2005)。另外，这些蛇

毒中还含有一类活性中心突变的丝氨酸蛋白酶类

似物(Wu et al, 2008)。首次从眼镜蛇中克隆到了丝

氨酸蛋白酶基因(Jin et al, 2007a)。 
昆明动物研究所和法国巴斯德研究所合作在

中国产竹叶青蛇毒中发现的TSV-PA是第一个爬行

类动物纤溶酶原激活剂(Zhang et al, 1995a, c)。空间

模拟和定点突变研究表明，DDE(96-98)位点在

TSV-PA的纤溶酶原底物识别中具有关键作用

(Zhang et al, 1997)。该蛋白酶的空间结构由德国

1988年诺贝尔化学奖获得者Huber和其同事解析，

成为第一个解析的蛇毒丝氨酸蛋白酶结构，显著推

动相关领域的研究，见图1。 

 
图 1  竹叶青蛇毒中发现的纤溶酶原激活剂 TSV-PA 

的空间结构(Parry et al, 1998) 
Fig. 1 Structure of TSV-PA, a plasminogen activator from 

Trimeresurus stejnegeri venom(Parry et al, 1998) 

1.8  金属蛋白酶 
多数金属蛋白酶可以作用于血管外细胞基质

引起出血。它们的酶活性都需要金属离子的参与。

蛇毒中的金属蛋白酶按结构可分为 I 型：只含有金

属蛋白酶结构域；II 型：含有一个去整合素结构域

和一个 C-端金属蛋白酶结构域；III 型：N 端是金

属蛋白酶结构域，C 端是去整合素和富半胱氨酸结

构域；IV 型比 III 型多了一个 C-型凝集素结构域。

它们也可以作用于多种凝血因子，例如 FV，FX，

凝血酶原，纤维蛋白原等。早期研究较多的是蝮蛇

中的出血毒素(Ran & Tu, 1987; Ran et al, 1994)。眼

镜王蛇的一个蛋白酶可以激活 FX(Lee et al, 1995)；
眼镜王蛇里的另外一个金属蛋白酶可以抑制细胞

增殖(Wan et al, 2006a, b); 竹叶青来源的一个 III 型
金属蛋白酶可以抑制血小板聚集(Guo et al, 2007)；
而菜花烙铁头蛇毒中的一个高分子量 III 型的金属

蛋白酶可以切割人激活的凝血酶原的 F1 片段(Chen 
et al, 2004)。对菜花烙铁头蛇毒中一个 II 型金属蛋

白酶的研究表明，它金属蛋白酶结构域和去整合素

结构域分别多了一个半胱氨酸，可以形成稳定的二

硫键。不像其它 II 型金属蛋白酶，它的两个结构域

不会因为水解而分离(Chen et al, 203)。 
1.9  L-氨基酸氧化酶 

L-氨基酸氧化酶是一类非共价结合 FAD 或者

FMN 的酶类。 蛇毒中的氨基酸氧化酶一般由相同

的两个亚基组成。多种蛇毒中都含有氨基酸氧化

酶。它可以催化氨基酸脱氨成为酮酸。虽然氨基酸

氧化酶的酶学性质已经研究了很多，可是它们的生

理活性还不清楚。很多氨基酸氧化酶分别从眼镜王

蛇、眼镜蛇、烙铁头、菜花烙铁头、蝰蛇中纯化和

克隆(Jin et al, 2007b; Li et al, 2008; Lu et al, 2002; 
Wei et al, 2003; Zhang et al, 2003; Zhong et al, 
2009)。有证据表明，它们的生理活性并不完全依赖

其酶活性。眼镜蛇毒氨基酸氧化酶可以活化血小

板。虽然过氧化氢酶可以抑制其活性，但它和血小

板的结合还是起到了一定的作用(Li et al, 2008)。竹

叶青来源的氨基酸氧化酶有抗 HIV 病毒活性，它的

活性也并不完全依靠其酶活性(Zhang et al, 2003)。
提示蛇毒氨基酸氧化酶在不同的细胞或者病毒中

可能有结合位点。 

2  两栖动物皮肤分泌物 

两栖动物的皮肤是其生存的重要器官。它担负

着许多生理功能，如呼吸、水分调节、温度控制、

排泄、繁殖、抵抗微生物、防御天敌等。两栖动物
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的皮肤分泌物中的活性成分在这些功能中起到了

非常重要的作用。对中国两栖动物皮肤分泌物的研

究主要集中在红瘰疣螈(Tylototriton verrucosus)、华

西 蟾 蜍 (Bufo andrewsi) 、 大 蹼 铃 蟾 (Bombina 
maxima)、黑斑蛙(Rana nigromaculata)、沼蛙(Rana 
guentheri)和泽蛙(Rana limnocharis)等种类中(Lai et 
al, 2002a)。以大蹼铃蟾为代表物种，揭示了两栖类

皮肤分泌物蛋白多肽组有丰富的结构和功能多样

性。同时，它们基因组具有丰富的多样性和快速重

组突变的特征，是研究生物适应性的基因基础；基

因形成机制和进化的优秀模型(Zhang 2006; Lai et 
al, 2004a; Lai et al, 2002b)。 
2.1  抗菌肽 

两栖动物裸露的皮肤直接接触于外界环境，没

有任何遮盖与保护，且其生活环境潮湿，滋生了大

量的微生物。两栖动物裸露的皮肤必须具有强大的

抗微生物感染能力才可能抵御微生物的感染。通过

对多种两栖动物皮肤分泌液中活性成分结构、功

能、作用机制的研究，发现了大量的有利于两栖动

物生存的物质，尤其是抗菌肽。抗菌肽是一类新型

的抗微生物物质，它们是一类小分子多肽(相对分子

质量低于 1 万)。抗菌肽的最大优势就是很难导致细

菌的耐药性，从而引起世界的密切关注，很可能成

为新型的抗生素 (Zhang, 2006)。 
运用蛋白质组学研究方法，从两栖动物发现了

400 种以上的抗菌肽，属于 65 个不同的多肽家族，

占目前世界已知抗菌肽总数 1500 种(110 个家族)的
25%以上，并对其结构、功能和基因进行了全面的 
研究(Chen et al, 2008; Lee et al, 2005a; Li et al, 
2007a; Lu et al, 2006; Wang et al, 2008a; Wang et al, 
2007; Xu et al, 2006; Chen et al, 2007; Lu et al, 
2008a；Song et al, 2009)。这些抗菌肽包含了首次在

真核生物中发现的含有自由巯基的抗菌肽 (Lee et 
al, 2005b) 和自然界中发现的第一个基因编码的酸

性抗菌肽(Lai et al, Lai et al, 2002c)。 
大蹼铃蟾皮肤分泌物中主要含有三类抗菌肽：

maximin、maximin H 和 maximin S(Lai et al, 1998; 
Lai et al, 2002d; Wang et al, 2005)。抗菌肽编码基因

属于多拷贝基因家族。结构域重组或者基因转化在

它们的基因中频繁发生。编码区域的非同义位点核

酸替换率明显高于同义位点核酸替换率，而信号

肽、前肽、间隔肽等未发现这种现象(Lee et al, 
2005a)，揭示抗菌肽基因在与病源微生物相互作用

中经受着达尔文正选择驱动的快速进化，产生了抗

菌肽的多样性，以适应多样的微生物环境。图 2 显

示了大蹼铃蟾抗菌肽的基因结构。 
抗菌肽氨基酸序列中由于含有多个碱性氨基

酸(如赖氨酸、精氨酸)而容易被丝氨酸蛋白酶水解，

从而限制了抗菌肽作为抗感染药物的体内使用。同

时具有抗菌活性和蛋白酶抑制剂活性的抗菌肽是 

 
图 2  大蹼铃蟾抗菌肽基因结构及抗菌肽的加速进化 (Lee et al, 2005a) 

Fig. 2  Gene structure of Bombina maxima antimicrobial peptides and their accelerated evolution(Lee et al, 2005a)
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适用于作为体内使用的抗感染药物候选物。中国科

学院昆明动物研究所与中国科学院生物物理研究

所合作对抗菌肽进行了大量的修饰和改造，最后成

功地设计了同时拥有抗菌活性和蛋白酶抑制剂活

性的抗菌肽(Li et al, 2007b)。这些改造的双功能多

 

用打下了坚实基础，见图 3。 
2.2 

。也可能

抵御外界生物入侵。 
2.3 

及诱导细胞凋亡的

2.4 

增强肽，激肽 B2 受体抑制剂和缓激肽基因相关肽 

肽为抗菌肽的体内应

 蛋白酶抑制剂 
丝氨酸蛋白酶抑制剂在蛋白酶生理功能调节

中具有重要作用，还参与机体的天然免疫应答和肿

瘤发生。此类物质广泛存在于两栖皮肤分泌物中

(Han et al, 2008; Li et al, 2008a; Lu et al, 2008b)。从

华西蟾蜍皮肤分泌物中得到一个竞争性抑制剂和

一个 serpin 类不可逆抑制剂(Lai et al, 2002e)；从大

蹼铃蟾皮肤分泌物中分离出一中新的胰蛋白酶抑

制剂 BMTI。与以前发现的 BSTI 不同，BMTI 不具

有凝血酶抑制活性(Zhao et al, 2005a, b)。目前，这

些抑制剂在两栖类皮肤分泌物中的功能还不清楚。

可能与其它生物活性肽的加工有调节作用

直接或者间接参与

 皮肤白蛋白 
血清白蛋白是脊椎动物血浆中含量最丰富，最

易纯化的白蛋白，因而是血浆中研究最早，最清楚

的组分。在大蹼铃蟾(Bombina maxima)皮肤匀浆物

中分离得到一个相对分子质量为 6.7×104的大蹼铃

蟾皮肤白蛋白(Zhao et al, 2005c)。它由三个保守的

血清白蛋白结构域组成，并且和人血清白蛋白及牛

血清白蛋白有一定序列相似度。与大蹼铃蟾自身的

血清白蛋白仅相差两个氨基酸残基。值得注意的

是，大蹼铃蟾皮肤白蛋白中含有大量的血红素b。
它可以抑制胰蛋白酶水解小肽底物，这时首次发现

白蛋白具有蛋白酶抑制剂活性(Zhang et al, 2005)。
它还可以进入T淋巴细胞H9 等细胞发挥作用。它结

合的血红素b可能是其细胞毒性

重要因素(Zhang et al, 2006)。 
 哺乳动物激素和神经递质类似物 
Bombinainin M 是来源于大蹼铃蟾皮肤的由

19个氨基酸组成的缓激肽(Lai et al, 2003a; Lee et al, 
2005c, Shen et al, 2005)。与其他来源的缓激肽分子

在 N-端氨基酸序列上有显著差异。首次从低等脊椎

动物中克隆到编码缓激肽的 cDNA。 其特征在于前

体由 1～8 个重复单元构成，并且与新发现的激肽

 
图 3  以蛋白酶抑制剂为模板设计同时拥有抗菌活性和蛋白酶抑制剂活性的新型药物前体化合物-胰蛋白酶结构(Li et al, 

2007b) 
Fig. 3  Sturcture of trypsin with a novel drug precursor designed on the basis of trypsin inhibitory loop, which has bifunction of 

antimicrobial peptide and serine protease inhibitor(Li et al, 2007b)    
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共同表达(Lai et al, 2001)。Bombinainin M 对豚鼠回

肠肌有收缩活性。而 Bombinainin M 的变异体只对

平滑肌有收缩活性。与 Bombinainin 结构类似的物

质也在其他两栖类中发现(Zhou et al, 2006; Li et al, 
2007c；Liang et al, 2006; Liu et al, 2008; Liu et al, 
2008)。 

铃蟾肽的研究导致了哺乳类类似物促胃酸分

泌释放肽(GAP)和神经调节素 B 的发现。从大蹼铃

蟾皮肤分泌物种分离到一个富含脯氨酸的铃蟾肽

RP-bombesin (Lai et al, 2002f, g)。它对鼠胃底组织

肌肉条有收缩活性，还具有抗菌活性 (Li et al, 
2006)。根据大蹼铃蟾皮肤 cDNA 人工合成的

bombesin-GAP 对鼠胃肌肉条具有收缩活性。对

RP-bombesin 和 bombesin-GAP 的 cDNA 研究表明，

它们的表达是受到精确调控的。 
另外，还从大蹼铃蟾皮肤分泌物中得到对子宫

肌肉有收缩活性的神经肽调节素 U 类似物(Lee et al, 
2005d)和可促进内皮细胞分裂的 Bv8 肽类似物(Lai 
et al, 2003b)。与上述结构类似的物质也在其它两栖

类中发现(Zhou et al, 2006; Li et al, 2007c；Liang et 
al, 2006; Liu et al, 2008; Liu et al, 2008)。 
2.5  新型皮肤抗氧化系统 

以前已经发现了两套抗氧化系统：一套是由小

分子有机物组成，如维生素；另外一套是由抗氧化

酶组成，如超氧化物歧化酶。还没有发现由专一基

因编码的分泌型多肽抗氧化系统。利用高原生活的

两栖动物为研究模型，研究强紫外线和长日照时间

环境下生活的滇蛙皮肤的抗氧化能力及其机制，发

现了大量的抗氧化多肽。这些多肽由专门的基因编

码，具有快速和强大的氧化自由基清除能力，在体

外可以在 10 s 以内清除 90%以上的氧化自由基，

如 ABTS、DPPH。在两栖动物皮肤发现的多肽抗氧

化系统被命名为第三套抗氧化系统，对于皮肤保

护、衰老，以及自由基清除研究与应用具有重要意

义(Yang et al, 2009)。 
2.6  单链三叶因子 

三叶因子蛋白主要分布在胃肠道上皮和两栖

动物皮肤表面。许多研究表明，该家族的蛋白，在

黏膜保护、损伤修复和肿瘤抑制中具有重要作用，

但是自从发现以来，三叶因子蛋白译制作为孤儿配

基存在，对其作用机制了解得很少。大蹼铃蟾

(Bombina maxima)皮肤分泌物中具有一个含两个

TFF 结构域的三叶因子 Bm-TFF2。利用 Bm-TFF2
对人血小板的活化活性，首次揭示三叶因子与 PARs
类受体的相互作用，以及 prohibitins 在血小板膜上

的表达及在血小板活化中的功能性作用，有助于阐

明哺乳动物三叶因子的受体和分子作用机制。利用

Bm-TFF2 作为分子探针，对于揭示血小板膜脂筏和

骨架上 PAR1 和 PHBs 的相互作用关系，对偶连信

号通路的调节作用，及其在血小板生理病理中的作

用机制将有重要意义，同时对于针对心血管疾病的

新药物作用靶点和药物先导结构的发现与确立具

有重要的实际意义(Zhang, 2009)。 
2.7  非晶状体 βγ晶状体蛋白-三叶因子复合物 

非晶状体-晶状体蛋白在脊椎动物中以一簇基

因家族的形式存在，在各种上皮细胞中广泛表达，

但对其在体内承担的功能，人们一无所知。在大蹼

铃蟾皮肤分泌物中分离到一种由上述两个家族的

蛋白组成的复合物：非晶状体 βγ 晶状体蛋白-三叶

因子复合物(βγ-CAT)(Liu et al, 2008a)。βγ-CAT 对小

鼠、大鼠和兔有致死活性。离体心脏灌实验表明，

导致兔死亡的原因归结为内皮依赖的急性心力衰

竭，内皮释放细胞因子(如 TNF-α)作用于心肌细胞，

从而导致收缩能力降低，可部分解释其引起心力衰

竭的原因(Qian et al, 2008a, b)。高剂量的 βγ-CAT 可

以引起一些细胞的凋亡(He et al, 2008)，而低剂量下

能促进细胞的迁移，诱导伤口修复。βγ-CAT 由囊泡

化而进入细胞并调节基因的转录(Liu et al, 2008a)。
βγ-CAT 作为一类全新的非晶状体 βγ-晶状体蛋白和

三叶因子以非共价键连接而成的天然形式存在的

蛋白分子，根据现有文献资料，在国内外还是首次

(Liu et al, 2008b)。根据实验进展，张云博士对两栖

类动物 βγ-CAT 和单链三叶因子 Bm-TFF2 在哺乳类

动物中的作用靶点和分子作用机制提出如图 4 所示

的科学假设，为解析非晶状体 βγ-crystallins 和 TFFs
的生物学功能和分子机制与 PAR 和 PHB 家族蛋白

的作用关系，以及它们所整合的细胞调节通路在生

理病理中的作用位置提供了全新途径和可行性。 
2.8  离子通道毒素 

许多由基因编码的神经毒素已经在鱼类、爬行

类和哺乳类动物中被发现。首次从树蛙 (Hyla 
annectans) 皮肤分泌物中分离到作用于河豚毒素敏

感的钠通道的神经毒素 anntoxin。这是从两栖动物

首次发现基因编码的离子通道毒素。Anntoxin 和
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Kunitz 型毒素有很高的序列相似性， 但是只含有

2～3 个保守的二硫键。除了离子通道活性，它还具

有胰蛋白酶抑制剂活性。Annatoxin 在树蛙的多个

器官和组织中表达，对昆虫、蛇、鸟和鼠等有很强

的致死活性，对于其防御天敌可能有重要作用(You 
et al, 2009)。

 
图 4  两栖类动物βγ-CAT 和单链三叶因子 Bm-TFF2 作用靶点和分子作用机制假设  

Fig. 4  Targets and hypothesis on molecular mechanism of amphibian βγ-CAT and signal-chain trefoil factor Bm-TFF2   

2.9  新型凝集素 

它具有专一的糖基结合特性，生物体不同的器

官与组织含有不同的糖基，因此凝集素可以专一地

与不同的器官或组织相结合，它们一直被认为是最

好的药物靶向输送和定位载体。科研人员一直在寻

找合适的凝集素药物输送载体分子，但绝大部分已

知的凝集素相对分子质量都大于 1.0×104，作为药物

靶向输送和定位载体将可能导致毒性和免疫原性

等副作用。较小相对分子质量凝集素将克服这些缺

陷而作为理想的药物输送载体分子。我们与上海药

物所和复旦大学合作从药用两栖动物 (Odorrana 
grahami)中发现一相对分子质量仅为 1 700 的多肽

凝集素，可以专一地与岩藻糖结合，体内专一地结

合于肝和肺，且无毒性和具极低的免疫原性。此外，

该多肽凝集素由分子内二硫键形成环状结构使其

在生物体内不易受到蛋白酶水解而具有较好的稳

定性，在小鼠体内半衰期>5 小时(Li et al, 2008b)。
这些特性使该多肽凝集素成为优秀的药物靶向输

送和定位候选载体分子。 

3  节肢动物分泌物 

3.1  吸血蜱分泌物 
对于人类, 蜱是仅次于蚊子的第二大类病原传

播媒介，同时他们还是动物种间病原传播的最主要

的节肢动物。为了能顺利地完成其饱血的过程，蜱

利用各种抗凝血因子，如血管扩张因子、血小板凝

集抑制剂及抗凝物质等来逃避宿主的血液凝集反

应。除此之外，蜱还有一套有效的机制来逃避宿主 
的防御反应。到目前为止，已发现蜱能够产生前列

肽腺素、抗凝因子、免疫抑制剂、抗炎症蛋白和抗

菌肽等来克服宿主的防御反应，同时保持血液的清

洁，并抑制其在蜱肠道中的凝集。 
3.1.1  凝 血 酶 抑 制 剂   从 硬 蜱 (Amblyomma 
hebraeum) 中 鉴 定 了 一 个 新 的 凝 血 酶 抑 制 剂

Amblin。它的 cDNA 编码一个长 166 个氨基酸的前

肽，包含一个信号肽区域和和成熟肽区域。成熟的

Amblin含有14个半胱氨酸和两个Kunitz样结构域。

重组的 Amblin 可以和天然 Amblin 一样抑制凝血酶

的活性 (Lai et al, 2004b)。 
3.1.2  阿片肽类似物  从中华硬蜱神经节中分离

出两种神经肽 a 和 b。热板实验结果表明，神经肽

a 具有很强的镇痛活性，并且其镇痛作用随其剂量

递增而增强；神经肽 b 有一定的肌舒张活性。这些

神经肽可能参与硬蜱下调宿主防御反应的过程。该

阿片肽类似物为首次得到的蜱类神经肽(Li et al, 
2006; Liang et al, 2005)。 
3.1.3  免疫抑制剂  从硬蜱(Hyalomma asiaticum 
asiaticum)中分离得到一种 B-细胞抑制因子(BIF)。
它的 cDNA 编码一个长 138 个氨基酸的蛋白。在蛋

白库中比对，没有发现它的类似物。它可以抑制 B
淋巴细胞的增殖。这是第一个蜱类 B-淋巴细胞抑制

剂(Yu et al, 2006a)。 
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3.1.4  抗菌肽  我们与英国利物浦大学合作从硬

蜱(Hyalomma asiaticum asiaticum)中分离得到两个

酸性defensin样抗菌肽。蜱defensin1 样蛋白对格兰

仕阳性和阴性细菌都有作用。它的基因表达调控研

究表明，进食后defensin1 的表达会上调(Lai et al, 
2004c)。从另一种硬蜱(Amblyomma hebraeum)纯化

到一个相对分子质量为 1.1×104的抗菌肽hebraein。
它由 102 个氨基酸组成，含有 6 个半胱氨酸和C端
HX重复结构。它的结构和已知蛋白没有同源性。

和已知的抗菌肽不同，它的二级结构含大量α螺旋

和一个短的C端片断。吸血后，它的表达量也会上

调(Lai et al, 2004d)。类似活性的多肽也在其他蜱中

得到(Yu et al, 2006b)。 
3.2  牛虻与其宿主相互作用的分子机制 

在长期的与宿主相互作用进化过程中，吸血节

肢动物唾液腺形成了一系列有助于适应吸血生存

的活性物质，如血管舒张分子、抗凝血分子和免疫

抑制分子。虻科昆虫是重要的病原媒介生物、农牧

业害虫，其与宿主相互作用的分子机制在世界范围

内还未见报道。仅少数文献报道了牛虻唾液腺具有

抗凝血活性。此外，牛虻作为重要的抗血栓传统中

药在中国已被广泛接受和应用，但发挥抗血栓功能

的物质基础还不知道。 
为解读牛虻与其宿主相互作用的分子机制，采

用生物化学、蛋白质组学和药理学相结合的研究手

段，对牛虻唾液腺中的生物活性物质进行了较全面

的研究。从牛虻唾液腺中获得了新型抗血小板集聚

因子、新型免疫抑制剂多肽、凝血酶抑制剂、抗凝

血的丝氨基酸蛋白酶、纤维蛋白原水解酶、三个家

族的抗菌肽、透明质酸酶、血管舒张因子、抗氧化

的金属硫蛋白等九大类生物活性物质，为生物防治

牛虻提供了大量的作用靶标，为设计安全有效的防

治牛虻用药物和疫苗提供了基础。这些活性物质主

要作用于宿主的心血管系统和免疫系统，发挥抗血

液凝固、抗血栓和抗免疫排斥反应等作用(Xu et al, 
2008a, b; Yan et al, 2008; Ma et al, 2009; Ma et al, 
2010)。该研究部分揭示了虻虫(牛虻的中药材名)作
为重要传统抗血栓中药的分子机制，发现了多种具

有潜在药用价值的先导结构分子，也部分揭示了牛

虻从其宿主获得血液的分子药理机制。 

4  有毒动物防治和动物毒素的利用 

人类对动物毒素的认识，伴随着有毒动物中

毒，而毒素的研究也为有毒动物的防治提供了理论

基础。目前，已经有很多针对不同有毒动物毒素的

抗血清。除了抗血清之外，70 年代发明的糜-胰蛋

白酶治疗毒蛇咬伤一直在我国普遍运用(Xiong et al, 
1975; Xiong et al, 1979a; Xiong et al, 1983; Xiong et 
al, 1994)。通常，一种抗血清之能针对特定的有毒

动物咬伤，而蛋白酶治疗蛇伤具有广谱性，即可以

治疗多种有毒动物咬伤。另外，在我国传统中药治

疗毒蛇咬伤的基础上，开发了云南蛇药(Xiong et al, 
1979b)。 

动物毒素用于新药发现和利用，已展现出强大

的应用价值和经济与社会效益。目前，已有 40 余

种多肽毒素商品化；至少有 10 种以上动物多肽毒

素成为临床应用的新药，如美国 FDA 分别于 2004
年和 2005 年批准了具有极大市场前景的镇痛新药

Ziconotide(商品名 Prialt)和治疗 II 型糖尿病新药

Exenatide(商品名 Byetta)，它们分别是来源于芋螺

和蜥蜴的多肽毒素。此外，至少有 30 种以上动物

多肽毒素进入临床实验或临床前实验阶段，极有可

能成为又一批动物多肽毒素新药。昆明动物所熊郁

良小组首先研究的眼镜蛇毒神经毒已经运用到疼

痛治疗上(Xu et al, 1999a; Yang et al, 1999)。在 20 世

纪 80 年代“克痛宁”(科博肽)注射液研制的基础上，

熊郁良小组开发的口服镇痛药“克洛曲”于 1998 年

获得国家新药证书和新药生产批文。来源于五步蛇

的“去纤酶”也从基础研究走向了临床运用(Yang et 
al, 1982; Collaborative Group of Defibrase, 1982)。 

5  展  望 

30 年来，中国科学院昆明动物所在几代科学家

的努力下，通过自身和与国内外科研机构和大学的

合作，在国家自然科学基金委重点项目、国家 863
项目、国家新药研制重大专项、国家发改委产业化

项目、中国科学院重要项目和云南省重点项目等等

项目的资助下，在动物毒素研究领域取得了长足的

进展。从 20 世纪 80 年代初首次全国蛇毒研究学术

会议在昆明动物所召开，到 1996 年在昆明组织第

四届亚洲－太平洋地区国际动植物微生物毒素会

议，再到 2006 年张云博士成为国际生物毒素学会

会刊 Toxicon 的编委，昆明动物所动物毒素研究工

作得到国内外同行的广泛认可，也走过了一个从单

一成分到组学研究，从理化性质到人类疾病机理探

索，从利用粗毒的中药制剂到单一组份的基于毒素
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结构为模板而进行的理性药物设计的新药物研制

的发展历程。目前动物毒素研究项目“我国特有产

毒动物多肽毒素基础与应用基础研究”于 2009 年

首次获得了国家重点基础研究发展计划“973”项

目的支持。动物毒素研究面临着全新的机遇和挑

战。 
5.1  动物毒素资源的挖掘和保护 

加强对中国特有有毒动物类资源的调查与保

护。大力加强宣传、认真执行《野生动物保护法》，

加强有毒动物及其生存环境的保护，对资源量较少

的种类应设立专门的自然保护区。对有毒动物的生

态习性、繁殖规律、资源量和可更新能力进行调查

研究。建立养殖基地，开展对珍稀、濒危有毒动物

的人工养殖、放养等。在资源调查的基础上，建立

和完善动物毒素资源库(毒素基因文库，多肽毒素组

学库，有毒动物种质资源库等)与数据库。同时要注

意知识产权的保护。这些工作对有毒动物的防治与

有毒动物资源的保护、开发和可持续利用有着深远

的意义。 
5.2  科学问题 

随着人类基因组的解析，越来越多的孤儿配

基、孤儿配体被发现。由于理论知识和研究方法的

限制，对他们的功能和作用机制研究难于突破。自

然界上亿年的“加速进化选择”赋予了动物毒素高活

力、高专一性和多样性。它们可以作用于人体的多

种器官和组织。它们的分子结构和很多人类分子具

有同源性。由于这些原因，动物毒素成为研究人类

生理病理机制的良好工具、模型和线索。例如，乙

酰胆碱受体的确立，神经生长因子的发现，离子通

道理论的建立，血小板膜 GPVI 等新受体的发现，

都是动物毒素在这方面运用的例子。 
动物毒素研究的问题大致可分为两类。一类是

毒素分子本身的研究。揭示毒素分子的新结构、新

功能、多样性、进化和适应性机制。另一类是以毒

素蛋白特殊的功能揭示人类自身的生理病理机制。

基于对动物毒素研究长期的工作积累，紧紧围绕动

物毒素最终服务于“人口与健康”的方向，瞄准国

际学术前沿，根据动物毒素作用于非膜蛋白分子靶

点、细胞膜通道和受体的普遍性特征，该领域拟解

决关键科学问题为：动物毒素与非膜蛋白分子靶

点、细胞膜通道及受体的相互作用机制。围绕这一

关键科学问题，着重解决突出问题：(1) 产毒动物

毒素的结构与功能关系；(2) 动物毒素与非膜蛋白

分子靶点、细胞膜通道及受体相互作用的分子机

制；(3) 具有重要药用前景的动物多肽毒素的应用

基础。 
动物毒素目前及今后的研究工作将针对上述

关键科学问题，从动物毒素的多样性与结构特征、

非膜蛋白分子靶点和细胞膜通道及受体的选择性、

动物毒素与膜通道及受体相互作用、动物毒素应用

基础 4 个层面上，集中针对(1)动物毒素的分子多样

性与结构特征；(2)动物毒素与非膜蛋白分子靶点，

细胞膜通道及受体的选择性作用；(3)动物毒素与非

膜蛋白分子靶点，细胞膜通道及受体的相互作用机

制；(4)具有重要药用前景的动物毒素的临床应用基

础 4 个主要研究内容开展深入研究。形成在后基因

组时代以动物毒素功能为基础、以解析重大疾病发

病机理，发现新药物作用靶点和创制动物毒素药物

为导向的创新药物研发网络体系和平台，促进生物

医学基础研究和生物医药产业的发展。 
5.3  研究手段和方法 

动物毒素的研究已经发展成为一个多学科交

叉的领域，它的研究方法和手段也多种多样。包含

了生物信息学技术、结构测定、蛋白质组学技术、

电生理技术、分子生物学与生物化学、细胞生物学、

动物行为学和模式动物模型、药效学/药动学/药剂

学等。在动物毒素研究中，要特别注意研究的系统

性、延续性和延伸性。 
5.4  动物毒素药物开发 

近年来国际生物医药界之所以高度关注动物

毒素，首先，是因为动物毒素的作用靶标多为细胞

膜通道及受体，而膜通道及受体的变异与功能调制

失常则是导致许多人类疾病的根源，如心脏病、高

血压、糖尿病、癫痫、肿瘤等重大疾病都与膜通道

及受体突变或功能性失调密切相关；其次，与其它

生物活性物质比较，动物毒素具有以下三个显著特

点：(1) 自然界上亿年的“加速进化选择”赋予动物

毒素具有高活力和高专一性；(2) 在协同进化驱使

下，动物毒素广泛存在多拷贝基因家族和高进化速

率，从而呈现惊人的分子多样性；(3) 差异的生态

环境使不同地域动物毒素具有功能和结构的特殊

性。在地域广阔和生态复杂的我国，动物毒素的上

述特点使其在竞争激烈的新药研发中成为不可替

代的天然药物资源。 
动物毒素的利用，特别是新药研究中，要着眼

于有重要药用前景的动物毒素新的分子与肿瘤、心
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血管疾病、神经系统疾病等重大疾病相关的膜通道

及受体的相互作用机制，为动物毒素的临床应用奠

定理论基础。阐明动物毒素结构与功能关系，为动

物毒素的药用及设计改造提供科学根据。在现代生

物技术的指导下，以独立的知识产权为依托，以明

确的靶点为依据进行新药研究和开发。
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