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摘要：尖吻蝮(又名五步蛇，中药材名为蕲蛇)蛇毒，是从尖吻蝮毒腺中分泌的毒液，内含磷脂酶 A2、丝氨酸蛋白酶、金

属蛋白酶、C 型凝集素、L-氨基酸氧化酶等多种蛋白类成分和肽类成分，具有多种生物活性，在抗肿瘤、抗血栓、抗炎、

抗菌等方面发挥着重要作用。近年来，蛇毒研究日益广泛，但目前仍缺乏对尖吻蝮蛇毒全面系统的研究。本文通过检索

尖吻蝮蛇毒的相关研究进展，在其来源、鉴别、活性成分、毒性研究及质量研究等方面进行总结与分析，以期为尖吻蝮

蛇毒进一步开发利用提供参考。 
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ABSTRACT: Deinagkistrodon acutus(also known as the five-paced viper and the traditional Chinese medicine ingredient is called 
Agkistrodon) venom is a viscous liquid from the venom glands of the Deinagkistrodon acutus. It contains a variety of protein and 
peptide components such as phospholipase A2, serine protease, metalloproteinase, C-type lectin, L-amino acid oxidase, and has a 
variety of biological activities, playing an important role in anti-tumour, anti-thrombotic, anti-inflammatory and anti-bacterial 
activities. In recent years, snake venom research has become increasingly widespread, but there is still a lack of comprehensive and 
systematic studies on snake venom from Deinagkistrodon acutus. In this paper, the source, identification, active ingredients, toxicity 
studies and quality researches of Deinagkistrodon acutus venom are summarized and analysed by searching the related research 
progress, in order to provide reference for further development and utilization of Deinagkistrodon acutus venom. 
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动物毒素是药物开发重要的来源之一[1]，蛇毒

则是人类迄今为止利用最多的动物毒素，也是非

常珍贵的药物原料。中国是世界上最早利用蛇毒

治疗疾病的国家，早在唐开元 29 年的《本草拾遗》

一书中就有记载[2]。尖吻蝮蛇毒是从尖吻蝮毒腺中

分泌出来的毒液，又名五步蛇毒、蕲蛇毒，其为

生物毒素，成分复杂，主要由蛋白质和肽类构成[3]，

具有抗血栓，抗肿瘤，抗炎，抗菌等药效作用。

尖吻蝮属于国家保护的有重要经济、科学研究价值

的陆生野生动物[4]，从其毒腺所提取出来的毒液也

更显珍贵。随着药理学、生物化学、分子生物学等

学科的发展，蛇毒多种活性成分的研究越来越深

入，功效也愈发显著。本文通过检索尖吻蝮蛇毒的 
相关研究进展，对其来源、鉴别、活性成分、毒性

及质量标准等方面进行全面总结与分析，以期为尖

吻蝮蛇毒进一步开发利用提供有益参考。 
1  来源 

尖吻蝮 Deinagkistrodon acutus，隶尖吻蝮属，

为单型属，也被称为五步蛇、蕲蛇、白花蛇、棋

盘蛇，在中国分布较广，安徽(南部)、重庆、江西、

浙江、福建(北部)、湖南、湖北、广西(北部)、贵

州、广东(北部)、中国台湾等地均有分布，具有重

要的商业价值和药用价值。其别名众多，种属易

混淆，因此对其进行分类学研究是质量控制和资

源开发的基础。 
据中国药典 2020 年版记载，蕲蛇来源为蝰科

动物五步蛇 Agkistrodon acutus(Güenther)的干燥

体，但根据动物学分类，蕲蛇又被称为尖吻蝮
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Deinagkistrodon acutus(Güenther)[5]。拉丁学名命名

规则为属名加种名加人名，两者种名、人名相同，

只有属名存在差异[6]，原因在于 1978 年 Gloyd 将

Agkistrodon acutus(Güenther)归于 Deinagkistrodon
属[7]，造成了其拉丁学名属名差异，但其种名与人

名相同，因此五步蛇 Agkistrodon acutus(Güenther)
与尖吻蝮(Deinagkistrodon acutus)为同一种蛇。 
2  鉴别 

蛇毒制品通常制成冻干粉形式，仅仅依靠性

状特征难以区分真伪与控制质量，蛇毒中复杂的

成分给快速准确的鉴定带来了很大的挑战，目前

已有各种技术对尖吻蝮蛇毒进行分析、鉴别，但

多为探索性研究，尚未形成公认的标准方法。尖

吻蝮蛇毒各类分析和鉴别技术应用汇总见表 1。 
2.1  常规鉴别方法 

常规鉴定蛇毒来源的方法大都以蛋白成分差

异为主要的检测指标，如蛋白电泳、ELISA 和质谱

等。二维凝胶电泳(two-dimensional gel electrophoresis，

2DE)，可通过等电点(isoelectric point，pI)和蛋白质

的表观分子量来分离成分，斑点序列在不同种间表

现出不同的特征。2DE-WB[8]结合了 2DE 的高分辨

率和 Western blotting 的高灵敏度，是表征复杂蛋白

质样品的有力方法。此外，凝胶内消化和质谱检测

可以获得更多的蛋白质信息，该方法可用于复杂样

品中特异性蛋白的快速鉴定。酶联免疫吸附法

(enzyme-linked immunosorbent assay，ELISA)[9-10]

是利用蛇毒抗体进行免疫识别的一种应用广泛的

蛇毒检测方法，在蛇伤鉴定中发挥着重要作用，

但是不同种类的蛇之间有很大的交叉反应，需要

严 格 筛 选 物 种 特 异 性 抗 体 。 质 谱 分 析 法 (mass 
spectrometry，MS)是蛋白质和生物大分子研究领

域中最重要的分析技术。蛇毒是一种复杂的蛋白

质与多肽的混合物，在蛋白质或肽型毒素的结构

鉴定方面，基于 MS 的蛋白质组学技术通过测量分

子质量、氨基酸序列和翻译后修饰直接显示结构

证据[11]，为蛇毒的鉴别提供了新的可能性。基质

辅助激光解吸电离飞行时间质谱 (MALDI-TOF- 
MS)[8]、电喷雾质谱联用(CESI-MS)[12]、液相色谱

串联质谱(LC-MS/MS)[13]等技术也已广泛用于蛇

毒分析、鉴定。 
2.2  新兴鉴别方法 

目前，一些新兴的分析工具已被用于研究尖

吻蝮蛇毒，如组合肽配体库(combinatorial peptide 
ligand library，CPLL)和生物传感器的使用。利用

传统方法，难以检测到蛇毒中隐藏或微量的成分。

CPLL 通过稀释高丰度蛋白和集中低丰度蛋白，降

低了蛋白质组的动态范围，可将其搜索范围扩大

到毒液的完整分子质量范围。CPLL 结合 Shotgun 
Nano-LC-ESI-MS/MS 技术，可获得更为全面的蛇

毒信息，是毒液蛋白质组可视化的强大工具，为追

踪隐藏成分提供了高效方法[14]。荧光传感器技术[15]

是通过每个传感器元件与分析物之间不同的相互

作用产生各种荧光信号，从而生成每种分析物特

有的荧光指纹，具有体积小，响应快，灵敏度高 
 
表 1  尖吻蝮蛇毒分析和鉴别技术 
Tab. 1  Analysis and identification techniques of Deinagkistrodon acutus venom  

技术 内容简述 优势 参考文献

蛋白双向电泳 
(2DE-WB) 

采用 2DE-WB 从经共同肽表位免疫的兔身上分离出抗体，并通过

MALDI-TOF-MS 进行分析，鉴定出尖吻蝮蛇毒液中的 6 个 C 型凝

胶素 

可用于复杂样品中特异性蛋白的快

速鉴定 
[8] 

酶联免疫吸附测定 
(ELISA) 

制备特异性抗体，通过 ELISA 检测方法鉴别出短尾蝮、眼镜蛇、蕲

蛇和银环蛇 4 种蛇毒。在法医学鉴定中可采用 ELISA 法鉴定死者

为何种毒蛇咬伤 

应用最为广泛，成本低、灵敏度高、

可快速鉴别 
[9-10] 

毛 细 管 电 泳 电 喷 雾 质

谱联用(CESI-MS) 
采用 CESI-MS 表征蛇毒蛋白，找到了 8 种不同蛇类的特征多肽，并

利用该方法从蛇毒混合物中鉴别出了尖吻蝮蛇毒，为蛇毒产品的

纯度鉴定建立了一种可靠的方法 

较高的灵敏度和选择性，较低的样品

消耗和良好的稳定性，特 征 肽 可

以作为超痕量检测的可靠指纹 

[12] 

液 相 色 谱 串 联 质 谱
(LC-MS/MS) 

采用 LC-MS/MS 对尖吻蝮蛇毒组成进行了研究，共鉴定到来自 8 个

蛇毒蛋白家族的 29 种不同的蛋白质 
具有足够高的选择性和灵敏度 [13] 

组合肽配体库(CPLL) 蛇毒经 CPLL 富集后，采用 Shotgun Nano-LC-ESI-MS/MS 技术，发

现了一些以前未检测到的微量成分，尖吻蝮毒液由来自 10 个毒素

家族的 84 个不同蛋白质和 12 个其他蛋白质组成 

该联合方法为追踪隐藏成分提供了

有力的工具，可检测到微量蛋白

质成分 

[14] 

荧光传感器 受生物的味觉感知系统的启发，制作了荧光传感器阵列，对包括尖

吻蝮蛇毒在类的 7 种蛇毒进行了鉴别，并建立了相应的荧光指纹

图谱 

体积小、响应快、灵敏度高、特异

性好，适用于多种分析物的高效

检测和复杂组分的分析 

[15] 

 



 

·3326·      Chin J Mod Appl Pharm, 2023 December, Vol.40 No.23                          中国现代应用药学 2023 年 12 月第 40 卷第 23 期 

等优点，极大地促进了蛇毒检测的发展。 
此外，分子鉴定技术的发展运用也为尖吻蝮蛇

毒的鉴别提供了参考。近年来，分子鉴定技术逐步

成为中药鉴定的重要手段，它通过分析遗传物质中

DNA 的多态性推断出物种内在的遗传变异而实现

对药材的鉴定，特异性高[16]。该技术在蛇种鉴定中

早有运用，中国药典自 2010 年版起，收载了蕲蛇

的分子生物学方法——聚合酶链式反应法。此后，

蕲蛇的分子鉴别方法蓬勃发展，在蛇种鉴别中发挥

着重要作用。Smith 等[17]运用 DNA 条形码成功对

蝰科、游蛇科、眼镜蛇科蛇毒样本进行分类，正确

鉴定了毒液样本。Roy 等[18]采用聚合酶链式反应法

成功地检测了商业毒液晶体中的蛇类来源。 
3  主要活性成分及药理作用 

蛇毒含有多种蛋白质和肽类成分，通过对尖

吻蝮蛇毒的分离与测定，发现其与大多数蝰科蛇

毒结构一致，主要由蛇毒金属蛋白酶(snake venom 
metalloproteinases，SVMPs)、蛇毒丝氨酸蛋白酶

(snake venom serine proteases，SVSPs)、C 型凝集

素(C-type lectins，CLECs)、5’-核苷酸酶、核酸酶、

蛇毒磷脂酶 A2(snake venom phospholipase A2，

SVPLA2)组成 [13,19-20]。蛋白类成分中 SVMPs、

CLECs、PLA2、SVSP、L-氨基酸氧化酶(L-amino- 
acid oxidase，LAAOs)含量较高，为主要活性成分。

肽类成分作为尖吻蝮蛇毒重点起效成分，也发挥

着多种治疗作用。 
随着分离纯化技术的发展，目前多采用离子

交换层析、凝胶过滤层析、亲和层析和反相高效

液相层析等技术[21]分离纯化出蛇毒中各个组分，

对这些活性成分的结构及作用机制进行探索，对

于新药原料的开发具有重要的科学意义。从尖吻

蝮蛇毒中分离纯化的活性成分见表 2。 
 

表 2  尖吻蝮蛇毒活性成分 
Tab. 2  Active components of Deinagkistrodon acutus venom 

活性成分 示例 分离纯化方法 结构 作用 机制 参考文献

蛋白类成分       

蛇毒金属蛋
白酶
(SVMPs) 

SP 凝胶过滤层析：Sephadex TM 
G-75；阴离子交换层析：
SphadexA-50；再次凝胶过
滤 层 析 ： Sephadex TM 
G-75；超滤技术 

由 202 个氨基酸组成，相对分子质
量为 22.945 kDa，pI 为 5.78；
SFGEWR、STEFQR、ENPPCIL
NKP 等 3 个特异性氨基酸序列
片段属于金属蛋白酶 SP 

抗血栓作用 通过分解纤维蛋白原
和抗血小板聚集来
影响血液凝固和血
栓形成 

[22] 

FII 离子交换层析及凝胶 
过滤层析 

 
PDB：1YP1 

抗 弥 散 性 血 管
内 凝 血
(disseminated 
intravascular 
coagulation ，
DIC)作用，治
疗 内 毒 素 血
症，改善肝肾
功能 

抑制 NF-κB 的磷酸
化，显著降低了促
炎细胞因子 TNF-α
的水平 

[23] 

C 型凝集素 
(CLECs) 

Agkisacucetin 阴离子柱层析、阳离子柱层
析及凝胶过滤层析 

 
PDB：6XFQ 

抗血栓作用 作为血小板 GPIb 受
体的拮抗剂，抑制
vWF 与 受 体 的 结
合，从而抑制血栓
形成 

[24-25]

ACFI、ACFII 离子交换层析和凝胶过滤 
层析 

主要骨架构象为反平行 β-折叠和
α-螺旋结构 

抗 凝 血 ， 抗 血
栓，降血压 

Ca2+依赖性方式激活
的凝血因子 X 结
合蛋白，延长体外
凝 血 时间 ； ACFII
通过激活一氧化氮
信号途径，产生降
血压作用 

[26-28]

蛇毒磷脂酶 
A2(SVPLA2) 

/ / 3 段 α-螺旋、1 个短的双股反平行
β 折叠，1 个钙离子结合环以及
连接它们的多段 loop 和 7 对二
硫键 

抗血栓作用 延长凝血时间及凝血
酶原时间，抑制血
小板凝集 

[29-30]
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续表 2 

活性成分 示例 分离纯化方法 结构 作用 机制 参考文献

蛇毒丝氨酸蛋白

酶(SVSP) 
Da-36 阴 离 子 交 换 层 析 ：

EAESepharose Fas Flow；

凝胶过滤层析：Superdex-
75 PG、Sephadex G-25；

阴离子交换层析：DEAE-
Sephadex A-50；凝胶过

滤层析：Sephacryl S-100

 
PDB：5XRF 

抗血栓作用 切断纤维蛋白原的 Aα、Bβ
和 γ 链使人血浆凝固 

[31] 

SVSP( 已 用 于 临

床相关制剂) 
注射用尖吻蝮

蛇 血 凝 酶

(苏灵) 

阴 离 子 交 换 层 析 ： 2 次
DEAE-Sephrose FF 
柱层析 

相对分子质量为 29 800 Da；由

α、β 2 个亚基构成，亚基链

间由二硫键连接 

促凝，手术预

防性出血 
促进纤维蛋白原释放 FPA

而不激活 FXIII 因子，

因此其发挥止血作用而

不导致血栓形成 

[32-33]

注射用降纤酶 一般采用阴离子交换层析

进行分离并结合凝胶过

滤层析、亲和层析和反

相高效液相层析等方法

纯化 

从天然尖吻蝮蛇中提取的分子

量为 38 kDa 的类凝血酶的 N
端 15 个 氨 基 酸 的 序 列 为
VIGGVECDINEHRFL 

抗凝，溶栓 激活纤溶系统、降低纤维

蛋白原而起抗栓作用 
[34] 

蕲蛇酶 阴离子交换层析：DEAE-
葡聚糖凝胶 A-50；凝胶

过滤层析：葡聚糖凝胶

G-75；阳离子交换层析：

CM-葡聚糖凝胶 C-50 

相对分子质量为 39 kDa，其复

杂的 N-聚糖结构几乎完全由

末 端 的 NeuAcα2-8NeuAc
disialyl units 覆盖，最大的可

检 测 结 构 由 多 达 4 个

disialylated antennae 组成 

抗 凝 ， 抗 血

栓，用于急

性脑梗死 

作用于血浆纤维蛋白原，

降低其含量，延长凝血

酶时间，缩短优球蛋白

的溶解时间，通过抑制

血小板聚集功能来阻止

血栓形成，从而改善急

性脑梗死病情 

[35-37]

去 纤 酶 ( 纤 溶

酶) 
阴离子交换层析及凝胶过

滤层析 
它由 17 种氨基酸、263 个残基

组成的糖蛋白，相对分子质

量为 33.5 kDa 

抗凝，溶纤 具有纤维蛋白溶解活性，

可 降 低 纤 维 蛋 白 原 浓

度，减少血栓形成的基

质，抑制血栓的形成 

[38] 

L-氨基酸氧化酶 
(LAAO) 

ACTX-6 阴离子交换层析：DEAE 
Sepharose F.F. 
阳离子交换层析：Source 
30 S 

共价结合的同源二聚体，相对

分子质量约为 96 kDa 
抗肿瘤作用 诱导细胞凋亡，可能与过

氧化氢产生有关 
[39] 

ACTX-8 阴离子交换层析：DEAE 
Sepharose F.F. 
阳离子交换层析：Source 
30 S 

相对分子质量为 28 kDa；是一

种 富 含 半 胱 氨 酸 的 单 链 蛋

白，含有 4 个二硫键；pI 为

8.2；其 n 端氨基酸序列为
ADDRNPLEEFRENNYEEFL

抗肿瘤作用 通过线粒体通路诱导的细

胞凋亡：诱导 Bcl-xL 与

Bak 解离，促进 Bcl-xL
与 Bad 结合 

[40] 

肽类成分            

  Kunitz 肽 硫酸铵沉淀和亲和层析 由 50~60 个氨基酸组成，具有

2 个反平行的 β 折叠和 1 个

或 2 个 α 螺旋区域，通过 3
个高度保守的二硫键联接，

键合模式为 C1-C6、C2-C4
和 C3-C5 

抗血栓作用 抑制 FXIa 活性 [41] 

DAA-8 超滤技术及反相高效 
液相层析 

序列 IIWTEEDK，是 acurhagin
的片段(位于 aa249-256) 

抗血栓作用 抑制体外血小板聚集 [42] 

ACH-11 凝胶过滤层析：Sephadex 
G-2；反相高效液相层

析：Hedera ODS-2 色

谱柱  

相对分子质量为 1 260.77 Da；

序列 LTFPRIVFVLG 
抗血栓作用 具有 FXa 抑制和抗血小板

聚集活性，出血风险低

[43] 

 Pt-A、Pt-B 快 速 蛋 白 质 液 相 层 析

(FPLC)：Sephadex G-50
色谱柱；反相高效液相层

析 

Pt-A(pGlu-Asn-Trp)：429 Da  
Pt-B (pGlu-Gln-Trp)：443 Da

抗血栓作用 两者作用机制不同，Pt-A
通过抗血小板聚集发挥

抗血栓作用，Pt-B 则不

能，其机制尚未明确 

[44] 
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续表 2 
活性成分 示例 分离纯化方法 结构 作用 机制 参考文献

肽类成分       

FP-CATH / 抗菌作用 FP-CATH 不仅影响完整的

细胞结构，还与 LPS 和

核酸等生物大分子相互

作用，干扰细胞的正常

代谢 

[45] 

DAvp-1 / 氨基酸序列为 NSLVLRGRMRDVKVR 
DDGRKSPSHHSKFSGGTRNWQKL
VKL 

抗炎作用 与 肿 瘤 坏 死 因 子 受 体 -1 
(TNFR1)结合，从而介导

细胞凋亡 

[46] 

Acurhagin-C 凝胶过滤层析：BioSep- 
SEC-s2000；阴离子交

换 层 析 ： BioSep- 
DEAE-PEI 

来源于金属蛋白酶 Acurhagin 的 c 端 
23.5 kDa 片段；Glu-Cys-Asp(ECD)解离

素 

抗肿瘤作用 阻断整合素 αv/α5 介导和

启动 caspase-8/-9 的凋亡

通路来影响黑色素瘤细

胞的行为；以整合素 α5
为靶点，减缓骨肉瘤的

发展 

[47-48]

注：结构图来源于 PDB 蛋白质结构数据库 http://www.rcsb.org 及相应参考文献。 
Note: Structural diagram was sourced from the PDB protein structure database(http://www.rcsb.org) and corresponding references. 

 
3.1  蛋白类成分 
3.1.1  SVMPs  SVMPs 是由一类含有不同结构域

构成的锌依赖性蛋白酶，分为 P-I 型、P-II 型和 P-III
型。P-I 型仅由一个金属蛋白酶结构域组成，P-II
型由一个金属蛋白酶结构域和去整合素结构域组

成，P-III 类包括原结构域，金属蛋白酶结构域，

类去整合素结构域和富含半胱氨酸结构域 [49]。

SVMPs 具有广泛的生理活性，能够抑制血小板聚

集，是引起蛇伤后出血的主要因素。一些 SVMPs
已表现出抗凝血、抗血栓功效，可能成为一种有

效的药物。Huang 等[22]从尖吻蝮蛇毒中分离出一

种具有显著抗血小板聚集活性的金属蛋白酶 SP，

通过动物实验证实，它具有抗血栓作用，有助于

改善血液流变学和抗血小板聚集。体内试验表明，

它延长了小鼠凝血时间、部分凝血活酶时间、凝

血酶原时间、凝血酶时间、纤维蛋白原时间，同

时降低了纤维蛋白原含量。FII 是从尖吻蝮蛇毒中

分离纯化的一种金属蛋白酶，Wang 等[23]通过 LPS
诱导内毒素血症小鼠模型对 FII 抗内毒素血症功

效进行评价，发现 FII 通过抑制 NF-κB 的激活，

降低 TNF-α 水平，对 LPS 诱导的内毒素血症和器

官损伤具有保护作用。 
3.1.2  CLECs  凝集素是一类具有糖结合活性物

质的总称，在动物、植物和微生物中普遍存在。

CLECs 大多能够识别特异糖类物质，具有凝聚红

细胞的活性，导致血小板减少，是引起出血的主

要成分。其被划分为真的 CLECs(含碳水化合物识

别结构域，可结合 1 个糖分子)和 CLECs 样蛋白(含
碳水化合物识别相关的 CLECs 样结构域，不结合

糖分子)，与凝血因子及血小板受体相结合，发挥

抗凝作用与血小板调节活性[50]。蛇毒中的 CLECs
样 蛋 白 不 含 钙 和 糖 结 合 环 ， 因 此 将 其 命 名 为

Snaclecs。Snaclecs 具有基本的异源二聚体结构，

由 α 和 β 2 个亚基构成，异源二聚体通常以非共价形

式或通过二硫键以共价形式进一步形成多聚体[51]。 
Snaclecs 具有多种生物活性，包括抗凝、促凝

和血小板调节功能[52]，由于其在血小板聚集中的

作用，它被认为是治疗血栓性疾病的药理学靶标。

同时一些 Snaclecs 在肿瘤治疗[53]中也显示出潜在

的前景。Agkisacucetin(商品名 Anfibatide)是一种从

尖 吻 蝮 蛇 毒 中 分 离 得 到 能 与 血 小 板 膜 糖 蛋 白

Ib(glycoprotein Ib，GPIb)相结合的 Snaclecs，从尖

吻蝮蛇毒中分离得到。它作为血小板 GPIb 受体的

拮抗剂，能抑制血管性血友病因子(von Willebrand 
factor，vWF)与受体的结合，从而抑制血栓形成的

最初步骤。其具有显著的抗血小板黏附、聚集的
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效果，并具有出血倾向小，免疫原性低，不会对

凝血功能造成影响等特点，是目前唯一以 GPIb 为

靶点并在临床研究中的抗血栓药物，在 IIb 期临床

试验显示了良好的结果[24]。ACFI、ACFII[26]是从

尖吻蝮蛇毒中分离纯化得到的抗凝因子，以 Ca2+

依赖性方式与凝血因子X(FXa)特异性结合，具有

显著的抗凝血活性。除此之外，ACFII 还具有降血

压功效，王莎莎[27]通过测定小鼠血清中一氧化氮

含量变化，对 ACFII 降血压机制进行了探索。 
3.1.3  SVPLA2  SVPLA2 广泛分布于自然界，在

蛇毒、蜂毒、蝎毒中皆有分布，其可特异性地催

化甘油酯 C-2 位置，从而生成溶血磷脂和脂肪酸。

SVPLA2 是蛇毒液中含量较为丰富的组分，结构研

究显示[29]，其具有一般 SVPLA2 的基本结构特点，

包括 3 段 α-螺旋、1 个短的双股反平行 β 折叠，1
个钙离子结合环以及连接它们的多段 loop 和 7 对二

硫键。SVPLA2s 具有某些重要的毒性作用，如神经

毒性、肌毒性、心脏毒性、细胞毒性、出血毒性

等[54]。同时，SVPLA2s 是一种具有高度医学意义

的酶，具备多种药理作用和较高的临床应用价值，

包括降压[55]，抗凝血[56]，抗血栓[57]，抗肿瘤[58]等。

饶 颖 竹 等 [30] 通 过 对 大 鼠 静 脉 注 射 不 同 剂 量 的

SVPLA2，测定大鼠的凝血时间、凝血酶原时间、

抗凝效价和血栓抑制率，证实了贵州产尖吻蝮

SVPLA2 具有较强的抗凝血和抗血栓作用。从蝰科

蛇毒中分离出的部分 PLA2 具有抗肿瘤活性，提示

这些分子可能是一类新的抗肿瘤药物[59]。但目前暂

未发现从尖吻蝮蛇毒中提取其 PLA2 进行抗肿瘤作

用的相关研究。 
3.1.4  SVSPs  SVSPs 是蛇毒中作用于凝血-纤溶

系统的一种蛋白水解酶，具有由 His57、Asp102
和 Ser195 组成的特征催化三联体。其结构特征[21]

还包括平均存在 235 个氨基酸残基在单链上，相

对分子质量在 28~60 kDa，通常以球状蛋白的形式

存在；其最外层表现出 2 种二级结构：α-螺旋与反

平行 β-折叠，形成 2 个桶状结构、12 个半胱氨酸

残基形成 6 对二硫键。 
SVSPs 在止血功能中发挥着重要作用，其对

止血系统的影响，是通过作用于凝血系统中特定

的目标，如诱导血小板聚集、分解纤维蛋白原、

激活凝血因子 V、促进血纤维蛋白溶酶原活化和 C
型凝集素蛋白质活化[27]从而发挥疗效。Zheng 等[31]

从尖吻蝮蛇毒中分离到一种新的丝氨酸蛋白酶

Da-36，该酶为单链蛋白，SDS-PAGE 表观分子量

为 36 000，pI 为 6.59。通过研究 Da-36 对人纤维

蛋白原的蛋白水解活性发现，Da-36 对人纤维蛋白

原的切割具有剂量和时间依赖性，人纤维蛋白原

的 Aα、Bβ 和 γ 链均能被充分消化，因此其可成为

临床探索治疗和预防血栓栓塞性疾病的新型去纤

维蛋白原药物的先导化合物。一些以尖吻蝮蛇毒

为来源而提取相关丝氨酸蛋白酶制成的制剂，在

临床应用广泛，具有抗凝，溶栓，促凝等功效。

其中苏灵、降纤酶、蕲蛇酶、去纤酶是其代表性

药物。 
3.1.5  LAAOs  LAAOs 是蛇毒的主要成分，作用

广泛，如细胞凋亡诱导、细胞毒性、诱导和/或抑

制血小板聚集、出血、溶血、水肿，以及抗菌、

抗寄生虫和抗 HIV 活性。LAAO 为同源二聚体，相

对分子质量在 120~150 kDa，单体形式的相对分子

质量为 50~70 kDa，pI 在 4.4~8.12 均有分布[60]。其

存在酸性、中性和碱性 3 种形态，可共存于同一

蛇毒中，并可能表现出不同的药理学特性。由于

其重要的生物活性，研究人员通过分离表征蛇毒

LAAOs 以寻求具有临床价值的新药。Zhang 等[39]

通过离子交换层析法从尖吻蝮蛇毒中纯化得到

LAAO，将其命名为 ACTX-6。该 LAAO 在体外试

验中显示出对 A549 细胞具有细胞毒性；体内试

验表明，小鼠静脉注射 ACTX-6 能有效抑制 Heps，

S180，EAC 肿瘤生长，具有开发成抗肿瘤药物

的潜力。ACTX-8 是从尖吻蝮蛇毒中分离出一种

L-氨基酸氧化酶，研究表明[40]其可通过线粒体通

路诱导 Hela 宫颈癌细胞凋亡。 
3.2  肽类成分 

动物肽类物质是动物类中药的重点起效成

分，从天然来源(包括动物毒素、植物提取物、真

菌和细菌)中分离出的生物活性肽具有多种治疗特

性，来源于蛇毒多肽的药物已有部分被应用于临

床治疗。目前已从尖吻蝮蛇毒中分离纯化出多种

活性肽成分，具有抗血栓、抗菌、抗炎、抗肿瘤等

多种功效，可为新药开发提供参考。Jia 等[41]从尖

吻蝮蛇毒中发现了 10 个 Kunitz 肽，其中大部分具

有 FXIa 抑制活性，其中 DAKS1 对 FXIa 表现出最

强的抑制活性。研究证实，DAKS1 在氯化铁诱导

的小鼠颈动脉损伤模型中具有较强的血栓抑制作

用。此外，在小鼠大脑中动脉短暂性闭塞模型中，

DAKS1 剂量为 2.6 mg·kg−1 时，脑梗死的面积显著



 

·3330·      Chin J Mod Appl Pharm, 2023 December, Vol.40 No.23                          中国现代应用药学 2023 年 12 月第 40 卷第 23 期 

减少。这充分说 DAKS1 可作为一种用于治疗血栓

和中风疾病的候选药物。Kong 等[42]通过超滤技术

和反相高效液相层析技术，从尖吻蝮蛇毒液中分离

抗血小板肽，发现了 1 种名为 DAA-8 的新型八肽，

其显示出显著的抗血栓活性：该肽能够抑制体外血

小板聚集，减少大鼠动静脉旁路血栓模型中的血栓

生成。Chen 等[43]从尖吻蝮蛇毒中提取出一种新型

肽 ACH-11，研究表明其具有 FXa 抑制和抗血小板

聚集活性，出血风险低，可作为抗血栓药物开发的

先导化合物。Ding 等[44]从尖吻蝮蛇毒中分离出 Pt-A
和 Pt-B 2 种肽，用富含血小板的人血浆体外评估其

抗血小板聚集作用，并通过 ADP 诱导的小鼠肺血

栓栓塞试验证实 Pt-A 和 Pt-B 具有抗血栓作用。

Zhong 等[45]运用生物信息学分析技术，在尖吻蝮蛇

基因组中发现了蛇类抗菌肽 Cathelicidin 家族的新

成员 FP-CATH，并通过最低抑菌浓度、最低杀菌浓

度测定试验、人红细胞溶血试验和细胞毒性试验证

实其具有快速、强大的广谱抗菌活性及低溶血毒

性。Zhang 等[46]通过构建尖吻蝮毒腺的噬菌体文库，

筛选出尖吻蝮蛇毒中能与 TNFR1 结合并且最具开

发抗炎药物潜力的肽——DAvp-1，这为开发新型抗

炎药物提供参考，且在一定程度上分析了尖吻蝮蛇

毒中活性成分的抗炎机制。解离素是一类能够阻断

整合素及其配体结合的富含半胱氨酸的小分子多

肽，在开发溶栓剂及抗肿瘤药物方面具有潜在的

药理价值[61]。Acurhagin-C 是从尖吻蝮蛇毒中提取

的一种 Glu- Cys-Asp(ECD)解离素，现已证实其在

抑制肿瘤生长中发挥着重要作用[47-48]。 
4  毒性研究 

据统计，全球每年有 270 万人受到毒蛇危害，

中 国 每 年 约 有 10 万 人 被 毒 蛇 咬 伤 ， 死 亡 率

5%~10%，致残率高达 30%，且蛇咬伤患者的数量

以 3%的比例递增[62-63]，对人类健康构成了极大的

危害。 
尖吻蝮蛇毒属于血液循环毒，溶血性强。肖

纲[64]以皮下注射的方式对湖南地区的中华眼镜蛇

蛇 毒 和 尖 吻 蝮 蛇 毒 进 行 了 半 数 致 死 量 (median 
lethal dose，LD50)测定，显示中华眼镜蛇蛇毒致死

性高于尖吻蝮蛇毒，野生蛇毒毒液高于人工养殖

蛇。宋天麟等[65]给小鼠灌胃不同剂量的尖吻蝮蛇

毒，并对其口服后免疫功能进行了研究，表明尖

吻蝮蛇毒在 2 000 mg·kg−1 剂量下安全，小鼠生命

体征良好，<120 mg·kg−1 的尖吻蝮蛇毒对正常小鼠

的免疫功能具有一定的增强作用。 
蛇毒毒性机制研究表明，SVPLA2 具有肌毒

性，可引起骨骼肌退化，抑制神经肌肉传递和血液

凝固级联反应[66-67]。SVSPs 通过影响血液凝固、纤

维蛋白溶解和血小板功能引起止血失衡[68]。SVMPs
通过抑制血小板聚集、凝血酶原和凝血因子 X 的

活化，引起出血、凝血功能障碍和炎症反应[20]。

另有一些 Snaclecs 可以通过抑制凝血因子发挥抗

凝血效果，从而导致出血[69]。与此同时，动物类

有毒中药的毒性成分是其主要有效成分[70]，利用

分离纯化方法提取蛇毒中的活性成分可达到降低

毒性、提高疗效的目的，因此运用尖吻蝮蛇毒治

疗疾病时，要严格把控其准确治疗剂量，掌握毒

性反应及其减毒方法，保证蛇毒使用过程中的安

全有效。 
5  质量标准研究 

稀有药用动植物资源及其质量问题是影响中

医药发展的关键因素[71]。尖吻蝮蛇毒目前尚未列

入中国药典，也无相应的部颁标准、地方标准，

质量标准处于空白状态，严重阻碍了其产品的开

发利用。 
经查阅历版中国药典、部颁标准与各省地方

中药材标准，目前仅中国药典 2020 年版收录的矛

头蝮蛇血凝酶项下附有矛头蝮蛇蛇毒；《福建省

中药材标准》(2006 年版)中收录了眼镜蛇毒与蝮蛇

毒。蛇毒相关药品仅有降纤酶、注射用降纤酶《国

家药品监督管理局国家药品标准》(2000 年)，蕲蛇

酶注射液、巴曲酶注射液收录于《国家食品药品

监督管理局国家药品标准》。可见蛇毒质量标准在

一定程度上限制了其作为药品原料的产品开发，

且已有标准质量控制项较简单，仅包含性状、鉴

别、检查、蛋白质含量测定、贮藏项，用法用量

项，并未写明具体治疗剂量，其真伪鉴别特异性

方法、含量测定方法、用法用量等均需进一步建

立与完善。 
蛇的种类、产地、时间、蛇龄、性别、生长

环境等不同会导致蛇毒化学成分差异[72]，因此在

尖吻蝮蛇毒的质量标准建立中，应对其产地、采

集时间、蛇龄、性别、养殖环境等进行研究。同

时，蛇毒受热易变性，一般以冻干粉形式保存，

还需对其采集方式、分离纯化技术、加工工艺、

包装、贮藏条件等进行研究，从源头、过程各环

节全面保障其临床应用安全有效。因此，需尽快
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建立尖吻蝮蛇毒规范化质量标准，为其作为药物

原料提供法定依据，为中药材市场监管与临床用

药安全提供科学依据。 
6  结语 

尖吻蝮蛇毒是宝贵的医药资源，具有良好开

发前景。科研工作者应正确认识与科学应用尖吻

蝮蛇毒，其同一成分既是有效成分，也是毒性成

分，如 SVMPs 既具有抗血栓作用，又能够引起出

血、凝血功能障碍和炎症反应。因此需要科学把

控其用量，将蛇毒“化害为利”，同时应用现代分

离纯化技术进一步筛选出其活性成分，弃除毒性

成分，使尖吻蝮蛇毒向单一成分和相对纯的方向

发展，为其作为药用原料的有效性和安全性提供

保障。随着蛇毒研究的不断深入，今后尖吻蝮蛇

毒的用途将越来越广泛，相信会有越来越多的尖

吻蝮蛇毒来源药物应用于临床，使尖吻蝮蛇毒这

一毒性物质得到更好的利用，对保证尖吻蝮蛇毒

的质量、促进尖吻蝮蛇毒中药资源的开发、推动

中药现代化的研究具有重要意义。 
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