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眼镜蛇毒中含丰富的心脏 毒素 (Cardiot- 

oxin，简称 CTx)，已分离提纯近 6O种 ，每种 

蛇毒中含 2—4种 CTx。1984年杜雨苍从广东 

产中华眼镜蛇毒 (Naia Naia atra) 中分离出 

该毒的第五种 CTx，并命名为 “细 胞膜 毒 素 

D．”。 各种 CTx的理化性质和毒理作用基本 

相同，是强碱性的小分子单链多献 ，由 15— 17 

种氨基酸的 6O一62个残基组成，分子量6O00— 

7000，等电点 1 1—12，含有较多的赖氨酸和亮 

氨酸，有 25个疏水氨基酸，8个半胱氨酸交叉 

联结成四对二硫键 ，使 CTx形成四个袢。 多 

数 CTx的 LD50(iv，小鼠_1为 750--2000~g／ 

Kg体重，是粗毒的 2—4倍，并远高于神经毒 

素o 

眼镜蛇毒中的 CTx对饥体有广泛的毒理 

作用，在体外可直接溶解洗涤过的红细胞及多 

种肿瘤细胞，如吉田肉瘤细胞、腹水中的肝癌细 

胞、KB细胞和 Hela细胞 l起可兴奋细胞持 

续去极化，导致神经纤维的传导阻滞，骨骼肌挛 

缩，心肌收缩力先增加后抑制，最后强直性挛 

缩；抗胆碱酯酶活性，抑制甲状腺聚碘等。不同 

的作者曾根据 CTx的某一作用或某一理化特 

征将它命名为。心脏毒素 (Cardiotoxin，CTx)、 

“细狍毒素 (Cytotoxin)、 “直接溶 血 因 子” 

(Direct Lytic Factor)、“横纹肌除极化因子 

(Skeletal Muscle Depolarization Factor)、。眼 

镜胺”(Cobramine)、。毒素丙 (Toxin r)等。 

对心脏的毒性是主要的致死原因，现多采用心 

脏毒素这一名称。 

尽管对 CTx的作用进行了广泛研究，但 

膜上与 CTx结合成分的性质及 CTx作用方 
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式仍不清楚。 近年来人们进一步研究了 CTx 

的毒理作用及可能机制，本文就这些方面的新 

进展作一综述。 

一

、 心脏毒素的结合部位 

由于 CTx能作用于多种组织、细胞，其分 

子中带大量碱性基团 ，N端主要含疏水氨基酸， 

与去污剂类似，许多实验比较了 CTx与非特 

异性的去污剂样毒素的作用特点。 实 验证 明 

CTx 与细胞瞳的作用不是简单的去污剂 样 作 

用，它对细胞膜的作用是高度特异性的 ，有赖于 
一 定的、有序的蛋白质构型。因此必须重新检 

验 CTx与脂质、蛋 白质和碳水化合物的结合 

(一)与礴脂结台 强碱性的 CTx带+lO 

个净电荷，可通过离子键与表面带负电荷的分 

子结Ao Dufourcq＆Faucon和 V／ncent分剐 

首次描述了这种类型的结合 ， lo CTx对磷脂 

小泡或混合磷脂的作用表明它特异地与带负电 

的磷脂结合，形成稳定的复合物 o用荧光技 

术测得 CTx与磷瞪酰丝氨酸的结合常数大于 

1 0‘M一，每个毒素 可 与 7—1O个 脂 质结 合 

CTx与负磷脂静 电 结 合后，疏 水 的 第 一袢 

Leu．-Thrn 插入脂质层。 在单层负电脂质层 

中，CTx的外表面积取决于表面张力，只有两 

个特征性值： 1 400̂  < 20 dynes·cm- )~ 

和 420̂ 。 > 30 dynes·cm )，两者在非常 

窄的表面张力范围内出现 转 变，这 两 种构 泉 

的互变导致膜排列紊乱，最终 导 致 靶 细胞 溶 

解“， 。 
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CTx 与中性磷脂的 结 合远 比酸 性 磷 脂 

低“ ，但红细胞、纤维母细胞和可兴奋细胞的 

细胞膜的负磷脂含量少于 15％，事实上这些负 

磷脂都位于细胞膜的胞浆面 ，在表面张力接 

近 30 dynes·cm 时，这些细胞膜的外表面主 

要是中性磷脂 。CTx完垒不能与只台 5％ 的 

磷脂酰丝氨酸的脂质结合“ 。即使负性磷脂的 

不对称分布是不完全的，它们在细胞膜外层的 

裱度不可能达到与 CTx进行明显静电结合所 

需的水平。 因此细胞膜的脂质不可能是 CTx 

的结合成分。 

(=)与细胞膜上的蛋白质一碳水化合物结 
‘台 蛋白质和碳水化合物是细胞膜完整性的一 

部 分，起跨膜转运和支持细胞的骨骼作用。因 

此 蛋白质和碳水化合物是细胞膜上与 CTx 的 

结 台成分。 

CTx通过静电与细胞膜结合，在引起细胞 

麒 上大 子排列紊乱的过程中，其带正电荷的 

性 质超了重要的作用。。肝素可抑制 CTx 的溶 

血 、溶细胞和引起骨骼肌、心肌挛缩的作用，可 

能 是肝素分子中的大量负电荷中和了 CTx分 

子中的正电荷 ，使之不能与细胞膜结合 。 在 

细 狍膜的外表面有许多类型的膜蛋白， 其末端 

与带负电荷的碳水化合物相连，但甲状腺切片、 

红细抱或心房肌用神经氨酸酶处理，去掉细胞 

膜外表面的唾液酸后对 CTx 的作用无 影 响， 

表明膜蛋白末端的碳水化台物与 CTx的结合 

藏分关系不大 一 。 

尽管 CTx的作用与膜蛋白终端的碳水化 

合物无关 ，却与多肽链本身的阴离子 区有 关。 

，在细胞膜的外表面有成簇的带负电荷的氨基酸 

碱 基 ，并且多肽链的明离子区通常位于脂质双 

层的外层 ，其周围是一个疏水的环境 ，这也补充 

了 CTx的疏水特性。 

CTx可结合到纤维母细胞膜上的 特异 受 

林 分子上 ，导致细胞膜形成一定大小的 损 伤。 

已证明 l—CTx在小 肌 二 腹 肌细 胞和 人羊 

膜细胞上有高亲和力的结合部位 ”。 因此 
，CTx与细胞膜外表面 一 定数 量 的膜 蛋 白结 

台 。 

二、心脏毒素溶细胞的作用机理 

(一)跨膜通道的形成 CTx与红细胞 结 

合后出现溶血之前有约 20分钟的潜伏期，此时 

细胞膜松散，脆性增加 。 渗透脆性增加表明 

跨膜离子漏的增加，可能 CTx在细胞膜上形成 

了新的离子通道而引起溶血。 当 CTx与红细 

胞在 37~C培养时，随着时间增加细胞的肿胀率 

增加。水内流增加几乎一定与存在踌膜钠离子 

漏有关，而与钾离子及阴离子的通透性增加关 

系不大。 

阿拉霉素 (Alamethicin)簇的抗菌素分子 

能形成多聚跨膜通道。 阿拉霉素带一 个 负 电 

荷，它形成的多聚体通道带电荷不多，阴阳离子 

均可通过，导致跨膜离子流增加而引起红细胞 

溶解 】。 在 2O一4O℃ 的温度范围内，从 Naja 

mossambica mossambica及 Hernachatus ha- 

ema—chates 分离出的 两个 CTxs引 起 细胞 

溶解的激活能 是 60K,Imol ，阿拉 毒 素 在 

0—25℃ 时§I起红细胞溶解的激 活能 是 62 KJ 

tool ，它们的激活能相似。比较 38种 CTxs 

对纤维母细胞的作用时，发现 CTx可引起一定 

大小的膜损伤嘲，促进氨基异丁酸的跨膜内流， 

提示 CTx与膜受体蛋白结合后产生了一定大 

小的跨膜通道，并允许丽性离子氨基异丁酸通 

过。也允许阴阳离子通过，最终导致溶血。 

(=)引起蛋白质聚集 c0ndtea 报道细 

胞膜上 CTx的结合部位为 2—3×1 O’／每个细 

胞 ，每个细胞膜上的阴离子交换蛋白 Band 3 

及糖蛋白的含量 分别 是 10 及 5× l O ，如前 

述，糖蛋白不是 CTx的结合部位，因此 Band 3 

蛋 白是细胞膜上与 CTx的结台成分。 

在红细胞膜上 ，Band 3蛋白形成二聚体及 

四聚体，这些多聚体的重组形成非特异的离子 

通道。Ⅱ，在蛋白质表面产生液孔。第 491--507 

段氨基酸残基组成 Band 3蛋白的外部区，带 4 

个净负电荷 ，可能强碱性的 CTx结合到这 

些部位 ，使它们的亲水特性转变成疏水性，导致 

四聚体或更多聚体的形成，产生新的跨膜蛋白一 

酱白交界面。如果这些表面的堆积不完全 就 
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会 产生非特异性的跨膜孔，它将以与阿拉霉素 

多 聚我的相同方式导致细胞溶解。 

这个作用机制可解释 CTx 引起溶血的温 

度 敏感特性。低于 20~C时，Band 3蛋白的转 

移 运动非常低，多聚体的形成减 少 。 相 反 

Melittin和阿拉霉素直接作用于脂质双层，在 
,

0oC时仍可g1起快速溶血 】。 

(三)心眶毒素与磷脂酶 A：的协同作用 

磷脂酶 A2(Phospholipidasc ，简称 PL A2) 

增 加 CTx溶血速度 ，但既使 PL At的浓鹱增 

加 l0—2O倍仍不能改变引起最大溶血的 CTx 

旅度 。 两者协同作用的机理是正常情 况 下 

PL Az不能接近膜上的磷脂底物，CTx与细胞 

骥结合后导致 PL A：的底物暴露 ，PL Az水 

解脂质，使细胞膜渗透性和脆性增加，促进 CTx 

与细胞膜结合并引起膜结构的改变 。 另一种 

解释基于 Band 3蛋白的聚集。 CTx 引起红 

细胞膜 Band 3蛋白聚集后，形成一些无蛋 白 

区 ，这些区域易与磷脂酶 结合 。 

三、心脏毒素对可兴奋细胞的作用 

CTx可；1起 心肌、骨骼肌和平滑肌 去 极 

化，神经元的 奋性丧失。与溶细胞的作 用不 

同，l M CTx即可引起上述作用，井与 PLA2 

无协同作用 。因此可兴奋细胞的 CTx结合 

蛋白是细胞膜的一部分，它们不存在于红细胞 

貘上或浓度非常低。Sun根据观察 CTx对大 

鼠心肌的作用也提出这些组织有 特 异性 CTx 

结合部位0‘lo已提出的 CTx结合部位包括： 

(一)ATP一依辕的阳离子泵 CTx 可抑 

翻多种细胞的 Na+-K七．ATPasc活性fn,2~J，它可 

通过取消该泵的作用而触发去极化。但仅抑制 

钠泵不可能使这些细胞快速去极化；哇巴因抑 

铷骨骼肌和心肌的钠泵，其效应与 CTx不同， 

并且哇巴因不影响 CTx 的作用 ，从莫桑比 

克眼镜蛇 (Naia mossamblca mossambica)毒 

冲分离的 CTx不抑制钠泵的活性 ，但该毒中 

的 PL A：却具有强大的抑制钠泵作用 。 钠 

泵活性下降的原因是 CTx引起膜排列紊乱，导 

致 钠泵活性下降 ，或是 CTx 内微量的 PL Az 

抑制钠泵活性。 

CTx抑制红细胞和肌组织的 Ca”、Mg” 

激活 ATPa~e活性 。细胞内 ca 水平增高 

可触发肌：[1[缩，并通过 c。”一依赖 ATPasc同 

时引起细胞膜去极化。但 CTx抑制此酶的活 

性需要较高的浓度 (10-'M CTx g1起 50％抑 

制)，因此很难设想 CTx 引起肌强直性挛缩是 

非特异性跨膜钙通道的结果。 

(：)置换膜结合钙 Shiau提出 CTx可 

影响膜钙结合点，通过释放膜结合 ca”引起骨 

骼肌挛缩 。 但这个机制对骨骼肌和神经组 

织是不可能的，因为它们的膜结合钙量非常小 

或甚至不存在。此外用镧 (Lanthanum)预先 

处理心肌使细胞膜释放膜绪 合 钙，不能 抑 制 

CTx引起的收缩 ；另外 CTx引起小鸡二瞧 

肌挛缩与细胞外钙有关而不是细胞内钙“ 。 

(三)内源性钙通道的澈活 CT,x 与膜结 

合而引起去极化，此时部分电压依赖性钙通道 

将被激活。担去极化不是 CTx 引起收缩的基 

础，因为 CTx 能在低钠溶液中引起肌收缩 “， 

说明 CTx能直接促进细胞膜对 ca 的通透 

性。Dufton 提出内源性钙通道的激活是 CTx 

引起肌收缩的机制 。 

中华眼镜蛇 (Na}a naja atra)毒中的 CTx 

III促进骨骼肌细胞的 ca内流 ，细胞外低水平 

的 ca”(10-6tool／L)或高浓度 Mg (10retool／ 

L)增强 CTx的作用；相反细胞外的 ca” 浓 

度增加时(1 2retool／L)， Ca内流速率明显被抑 

锘40 l Ommol／L ca士 抑制 q —CTx(Naja naja 

at．O 与完整肌细胞结合，表明 ca 和 CTx 

竞争相同的结合部位。 

钙通道由许多膜结合的亚单血组成，它们 

聚集形成激话的通道。这个聚集过程受严格的 

生理控制。多肽类激素与受体结合可导致细胞 

膜上的许多蛋白质一蛋白质结合。 CTx能促进 

蛋白质聚集速率或瞧聚集 更稳 定，然 后 导致 

Ca2+内流增加。但是戊脉安不影响 CTx的作 

用 ，不支持此观点。 

如果细胞内钙浓度维持在较高水平，钙依 

赖的蛋白水解酶和前列腺素合成能导致许多不 
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可逆损伤。 因此细胞内钙离子浓度增加是 CTx 

作用的最终途径。 
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