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1 蛇毒与纤维蛋白原水懈酶 

蛇毒主要来自眼镜蛇科和蝰科蛇，传统上 

将其分为神经毒，血液毒和两者均有的混台毒。 

血液毒种类丰富：心脏毒、凝血毒、抗凝血毒_邗 

溶血毒等。凝血毒具有：激活凝血活素，激活凝 

血酶原，激活凝血因子 x，激活凝血因子 v，凝 

血酶样作用等；抗凝血毒含有：溶纤维蛋白原． 

溶纤维蛋 臼，激活血浆 纤溶酶原(血浆 素原 

plasminogen)，抑制促凝血因子，抗凝血酶等作 

用一我们将以上凝血毒的凝血酶样酶和抗凝血 

毒中溶纤维蛋白原和溶纤维蛋白的酶统称纤维 

蛋白厦水解酶 这一类酶催化纤维蛋白原肽链 

水解，属于内肽酶 

纤维蛋白原由A ， 和 T三对肽链组成， 

纤维蛋白则是 A，B两对肽链从 Aa， 两对链 

上水解下来，剩下的(a口-g)2通过氢键聚合成 

为可溶性纤维蛋白多聚体。上述凝血酶样作用 

和溶纤维蛋白原作用酶，在实验中．发现都是水 

解纤维蛋白原或 Aa或 B口链，分别使纤维蛋白 

原凝聚或者使其失去凝聚性质，并分别命名为 

凝血酶样酶(thrombin—like enzymes或 thmmbic 

proteases)和纤溶酶(fibrnogenases)“J— 

1．1 蛇毒凝血酶样酶 蛇毒凝血酶样酶降解 

纤维蛋白原释放纤维蛋白肽(~ibrinopeptide)A 

或 B，在体外作为促凝剂引起咀浆或纯化纤维 

蛋白原凝集。这一作用类似凝血酶，因而得名 

在体内因为它不激活凝血因子瑚，形成的纤维 

蛋白块不稳定，很快会被循环血液清除．引起血 

浆纤维蛋白原水平降低而呈良性的去(脱)纤维 

蛋白状态，而表现抗凝效应。 

凝血酶样酶与凝血酶(thrombin)的作用机 

理不甚相同，前者主要作用于纤维蛋白原的一 

种链，如 An或 B口．而后者同时作用于纤维蛋白 

原 Aa、 并释放A、B肽链。除此之外．前者不 

影响凝血因子V，Ⅷ．Ⅻ，其活性也不受抗凝血 

酶Ill(AT～m)、肝素的抑制。相似之处在于它 

们都是丝氨酸蛋白酶，活性位点有组氨酸的参 

与，酶学I生质颇为相似(见表 2) 。 

表 2 蛇毒凝血酶样酶 
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注：纤原-纤维蛋白原；纤蛋一圩维蛋白；A，B， 分别代表纤维蛋白原的A 即 和 y肽链；>和=分别表示优先怍用和N等怍用 

EDTA，PMSF和 Cys见文中所述，ATN一挠凝血酶 3 *代表 1987、1989、197 和 1979年。 
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表 2总结了20多种凝血酶样酶制剂及其 

部分物化性质。值得注意的是，无论它们优先 

降解纤维蛋白原 A 还是 部 肽链，几乎都具有 

酯酶活性，受二异丙基氟磷酸(DFP)、苯甲基磺 

酰氟(PMSF)的抑制，性质稳定。凝血酶样酶 

有较多的应用，已注册作为诊断和药用的有 7 

个纯酶。 

关于蛇毒凝血酶样酶的命名，以往出现纤 

维蛋白肽释放酶(fibrinopeptide releasing en- 

zymes)、纤维蛋白原凝 固蛋 白酶(fibrinogen 

coagulant proteinases)、纤维蛋白促成酶(fibrin— 

promoting enzyme)、纤维蛋 白原 凝集酶 (f尚一 

rinogeno-clotring enzyme)、纤维蛋白肽酶(fibri— 

no-peptidases)、纤维蛋白凝块形成酶(fibrinelot— 

forming enzymes)和凝血酶样酶(thrombin—like 

∞z me) ，。 等 

1．2 蛇毒纤溶酶 蛇毒纤溶酶常被称为纤维 

蛋白(原)溶解酶 [fibrin(ogen)olytic proteinases 

或 enzymes] 它们直接降解纤维蛋白原的 Aa 

和或 即 肽链，使其即使在凝血酶存在下也不 

能凝固，大多数可以溶解纤维蛋白。1976年 

Ouyang等首次研究蛇毒纤溶酶，报道了烙铁头 

(Trimeresurus舢 cm田“Ⅱ仇Ⅱ地 )的 2个纤溶酶 

和 1个尖吻蝮 (Agkistrodon acutus)蛇毒纤溶 

酶 此后的研究工作层出不穷，关于蛇毒纤溶 

酶的命名也异彩纷呈：纤维蛋白溶解组分(f b— 

rinolytieprineiple)、纤维蛋白溶解酶(bibrinolytie 

enzyme)、纤维蛋白溶解蛋白酶(fibrinolytic pro— 

tease)、纤维蛋白原溶解酶(fibrinogenolytie el1一 

zyme)、纤维蛋 白原裂解酶(fibrinogensplitting 

enzyme)、抗凝蛋白酶(anticoagulant protease)、 

纤溶酶样 酶 (plasmin—like enzyme)和纤溶酶 

(fihrinogenase) 一61 现 在趋 向于 用纤溶酶 

(fibrinogenases)代表纤维蛋白(原)溶解酶。 

Ouyang将优先降解纤维蛋白原 A 和 部 肽链 

的纤溶酶分别称为a一纤溶酶，口一纤溶酶( ，口一fib 

rinogenases)(见表 3和表 4)。 

表 3、4总结了大部分蛇毒纤溶酶，比较了 

它们的物化性质及酶学性质 通过比较可以总 

结以下几点：a一纤溶酶大都是金属蛋白酶(需 

要金属离子作为其功能基团)，受乙二胺四乙酸 

(EDTA)抑制，有的受半胱氨酸(cys)的抑制， 

活性对热不稳定。p一纤溶酶除个别(2例)以 

外都是丝氨酸蛋白酶，分子量范围23 35kD。 

其活性中心有丝氨酸的参与，受 DFP或 PMSF 

抑制，有酯水解活性，活性对热稳定，不依赖金 

属子。此粪酶与凝血酶样酶类作用性质有相似 

之处一 

2 蛇毒纤维蛋白原水解酶与出血毒 

临床应用凝血酶样酶遇到的第一个问题是 

出血副作用 纤溶酶表现的出血性质也很普 

遍，因此有些纤溶酶称之为出血毒索(见表 3， 

HT，HR等)，这是因为大多数纤溶酶都能引起 

实验动物皮下出血，造成出血的原因是纤溶酶 

广泛的蛋白水解眭能，它们能摧毁细胞间的基 

质蛋白 不同的纤溶酶造成不同程度的出血， 

将出血效应强的蛋白酶称出血毒，从南美铜头 

蝮、北美铜头蝮和矛头蝮等蛇毒中分离纯化的 

纤溶酶却没有出血活性"I101。据已有的实验 

报道，出血毒素与纤溶酶有许多相似之处：大部 

分出血毒索水解纤维蛋白原 Aa链，而对 鄙 链 

作用微弱，受 EDTA抑制，无酯酶活性，对热不 

稳定，大多是酸性蛋白等等。出血活性似乎与 

来自蝮亚科的蛇毒a～纤溶酶一类金属蛋白酶 

更有密切联系。许多实验表明出血活性和水解 

酶活性在酶组纯化过程及性质测定中平行存 

在。也有报道认为水解酶活性大小，不反应出 

血活性的高低。研究发现在体外有出血作用的 

酶使血管内血栓溶解而不引起器官出血现象。 

可能不同的纤维蛋白原溶酶对不同的底物的降 

解机制各不相同，作用专一性也不一样。 

出血作用限制了这一类酶继续使用于试验 

和临床。人们在寻找无出血作用的纤维蛋白原 

溶酶，从分子水平探讨纤维蛋白原降解活性和 

出血活性的机制。 

3 讨 论 

迄今为止作用于纤维蛋白原7链的蛇毒蛋 

白酶，有 l例报道。概而言之，无论是主要或优 
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先作用于纤维蛋白原 A 链还是 B口链，如果 I 

起凝集反应，即为凝血酶样酶，则在酶学性质上 

都为丝氨酸蛋白酶。而溶纤酶只有优先作用于 

纤维蛋白原 即 链的纤溶酶(口一纤溶酶)为丝氯 

酸蛋白酶，可优先降解纤维蛋白原的 Aa链的 

纤搐酶(a研 溶酶)为金属蛋白酶，然而近来的 

研究表明有第三类，即优先降解纤维蛋白的 An 

链而被 DFP或 PMSF抑制，具醋酶活性的纤溶 

酶和第 四类优先水解纤维蛋白原的 即 链受 

EDTA抑制的金属蛋白酶见于报道[“]。 

蛇毒凝血酶样酶和纤溶酶本质上是一类 

酶；分类编号为 EC．3．4．21．28 ，是因为它们对 

纤维蛋白原作用效应上的不同而已。事实上凝 

血酶样酶活性和纤溶活性有时能同时体现在同 
一 酶上，两者没有绝然界限，如首先形成不完全 

的纤维蛋白体现凝集活性，然后溶解纤维蛋白。 

凝血酶样酶应用于临床存在的另一问题 

是，快速大剂量注射会造成大面积栓塞甚至导 

致死亡危险发生，起始剂量宜小且要求缓慢注 

射。而且再次使用会 I起抗药性，应更换其它 

药物使用。纤溶酶的应用似乎更为复杂，易造 

成血液纤维蛋白原含量过少而引起出血。然而 

主要的问题还是它们对纤维蛋白原的特异性不 

强，易造成其它因子的损害，活性不稳定等。因 

此应寻找特异性稳定性好的纤溶酶。 

许多研究者试图从蛇毒中寻找血浆纤溶酶 

原激活酶，尽管血浆纤溶酶原激活活性在吸血 

动物、昆虫、细菌和真菌中甚至豆制食品都有发 

现(如目前国内的蚓激酶)，蛇毒中存在血浆纤 

溶酶原激活酶原激活作用近来 已有报道l1 。 

随着分析方法的改进，相信会有更多的发现 

随着蛋白酶对纤维蛋白原作用机制日益明 

了，找寻分子小、特异性好、高效低毒副作用的 

澡纤药物，人工生产更理想的模拟酶或工程酶 

将不是困难的事情。 
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