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天然植物中抗蛇毒活性成分的研究进展
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摘要:对天然植物中抗蛇毒活性成分的分类、理化性质、结构及药理学活性等研究情况进行了综述。目前治疗蛇伤主要使

用抗蛇毒血清,但存在一定的局限性,尤其在偏远山区不易获得抗蛇毒血清,通常采取天然植物进行替代治疗。为了弄清

天然植物活性成分治疗蛇伤的机制,近些年来国内外开展了很多抗蛇毒天然植物活性成分的研究和探索。结果显示,从

植物的水提取物和醇提取物中得到的活性成分如甾醇类、黄酮类、五环三帖类、植物单宁类、马兜铃酸类等对抗蛇毒均有

很好的疗效;特别是植物单宁类是很好的蛋白质沉淀剂,它与蛇毒作用对蛇毒中酶的抑制效果尤为显著。大量抗蛇毒天

然植物活性成分的结构与功能得以确定,其在临床医学等研究领域中有着重要的应用背景。随着作用机制等方面研究的

不断深入,抗蛇毒活性成分的用途也将越来越广泛。
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毒蛇咬伤通常发生在热带和亚热带地区,受害群体多数是乡村人口[1],尤其在亚洲南部、非洲北部、拉丁美

洲及一些中东地区蛇伤发生率极高。据报道,每年约有500万蛇伤患者,其中约有375万人口伤势严重,125万

因蛇伤死亡[2-3]。在印度,每年约有25万人口被毒蛇咬伤,其中约有10万人口死于毒蛇咬伤且大多数人不受社

会关注[4-5]。因贫穷和当地医疗条件有限,蛇伤患者的致死率、致残率较高[2]。为此,蛇伤被世界卫生组织

(WHO)鉴定为最易被忽视的严重危害公众的热带疾病之一。
目前治疗蛇伤最快速有效的方法是使用抗蛇毒血清[6],全球有20多个国家生产抗蛇毒血清,但它有特定的

专一性[3],治疗中也会出现诸多副作用,如血清病、过敏反应等。为寻找更好的治疗手段和方法,近些年来人们

开展很多天然植物抗蛇毒的研究工作,本文即对抗蛇毒天然植物活性成分的相关研究文献进行梳理和总结,以
便为抗蛇毒药物的开发和相关研究提供参考。

1甾醇类(Steroids)

1.1谷甾醇类(Sitosterol)
植物谷甾醇的存在形式多样,如胆汁酸(Bileacid)、蟛蜞菊内酯(Wedelolactone)及其相关盐类[7-8]。它们在

植物中主要以自由移动和依附于葡萄糖苷上的形式存在。谷甾醇对人类和动物都有很好的抗炎效果,在临床上

曾用来降低血浆胆固醇(已取消使用)和抑制前列腺增生(仍在使用)[2]。目前从千叶蓍(Achilleamillefolium)、
木橘(Aeglemarmelos)、马兜铃(Aristolochia)、刺果苏木(Caesalpiniabonduc)、金盏花(Calendulaofficinalis)、
徐长卿(Cynanchumpaniculatum)、药西瓜(Citrulluscolocynthis)、旱莲草(Ecliptaaradisia)、飞扬草(Euphor-
biahirta)、嘉兰(Gloriosasuperba)、九层塔(Ocimumbasilicum)、蛇根草 Ophiorrhizamungos)、白花蛇根草

(Oldenlandiadiffusa)、阔苞菊(Plucheaindica)、伞形大胡椒(Pothomorphearadisia)、锯叶棕(Serenoare-
pens)、广豆根(Sophorasubprostrata)和西洋蒲公英(Taraxacumoffcinale)等天然植物中提取出的谷甾醇被证
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明在抗蛇毒方面有一定的作用[9-10]。特别是谷甾醇除了能抑制由蛇毒引起的脂质过氧化作用和超氧化物岐化酶

的活性,还能拮抗蛇毒引起的致死、出血、水肿、心脏中毒和呼吸系统的变化[11]。

1.2胆固醇类(Cholesterol)
含有胆固醇的抗蛇毒天然植物种类不多,洋葱(Alliumcepa)和长花饼茯苓(Ehretiabuxifolia)根部中的胆

固醇被证明有抗蛇毒的作用[12]。20世纪初在胆固醇抑制皂素洋地黄皂苷(Saponindigitalissaponins)的溶血性

实验中发现了胆固醇的结构,之后又探索出将胆固醇和皂素洋地皂素苷以1∶1结合的复杂分子可以抑制溶血

活性[13]。溶血性是毒蛇咬伤后的反应之一,磷脂酶(Phospholipase)是引起溶血的主要成分,这些磷酯酶作用于

血清卵磷脂并裂解血清溶血性卵磷脂。研究发现胆固醇与溶血卵磷脂1∶1结合可以抗溶血活性[14]。Ganguly
等[15]发现印度眼镜蛇(Najatripudians)蛇毒与不同种类的动物血液的溶血性比例与血液中胆固醇含量成反

比,如绵羊的红细胞完全不受蛇毒影响是因为该物种血液中的胆固醇含量较高。

1.3类固醇类(Corticosteroids)
类固醇抗蛇毒尽管有争议,但还是要提及。20世纪60年代,德国研究者将类固醇单独地或者与抗蛇毒血清

一起静脉注射到动物中,证明类固醇有抗蛇毒的作用[16]。通过化学类比,也证明类固醇能够抗蛇毒。例如北美

著名的“蛇根草”美远志(Polygalasenega)民间常用来治疗毒蛇、毒虫、鼠及猫咬伤,外擦可以消肿、止痛、解毒,
其植物提取物含有菠菜甾醇(Spinasterol)、潘麻皂素(Hecogenin)和其他类固醇剑麻皂素(Tigogenin),实验结果

表明这种植物提取物可以明显抑制蛇毒引起的出血和小鼠体内肌酸激酶(CK)的活性,小鼠背部出血面积明显

缩小,腿部肌肉组织损伤明显减轻,证明有很好的抗炎效果[17-19],所以类固醇类活性成分抗蛇毒不可忽略。

2黄酮类(Flavonoids)

黄酮类活性成分中碳架结构周围的氢键能与蛇毒分子进行作用达到抗蛇毒效果[20]。Dinya等人[21]提出了

不同位置化学键之间作用力的模型。Grassmann等人[22]解释了蛋白质链中酚羟基与黄酮酰基之间的氢键的作

用。Jin等人[23]通过X射线衍射来探测化学结构,可以看到黄酮类芦丁分子中连接在氢键和吡喃酮环羰基上的

4个自由羟基能与受体的活性部位作用。文献报道黄酮类具有抗炎、抗肝中毒、抗高血压、抗心律失常、抗血浆胆

固醇含量过少、抗过敏、抗癌和抗酶的活性。已有研究发现黄酮类有很好的抑制磷脂酶A2(PLA2,蛇毒中重要的

成分,该酶可引起肌溶、出血和水肿等症状)的作用[24]。Lindahl等人[14]研究了黄酮类的抗蛇毒作用,尤其是药

西瓜中的芦丁(Rutin)对蛇毒中PLA2有很好的抑制的作用。有部分蛇毒含金属蛋白酶,而存在于抗蝎子毒的植

物树菠萝(Artocarpusintegrifolia)和抗蛇毒的植物桑树(Morusalba)中的桑色素(Morin)可以抗蛇毒中的金属

蛋白酶[25]。异黄酮存在于鸢尾(Iristectorum Maxim.)的根茎中,有很好的抗蛇毒效果[26]。黄酮本身固有生物

动力学特征,当人类摄取时可以被肠道的微生物分解成有活性的次级代谢产物,最后黄酮可以成为异黄酮

(Isoflavonoids)、紫檀素(Pterocarpans)和香豆雌酚(Coumestans),这几种成分都可以抑制蛇毒中的PLA2,减轻

水肿及肌溶症状,有很好的抗炎作用和肝保护作用。

20世纪80年代修订了黄酮的主要生物学特性[27]。在报春花属植物中发现了很多简单的黄酮类活性成分,
例如印度报春花(Primulamalacoides)中的报春花黄素19(Primetin)(5,8-二羟基丙酮)[28]。天然植物中可以

抗蛇毒的黄酮类也包括槲皮素(Quercetin)和苷类,例如在大叶合欢(Albizzialebbeck)和洋葱皮中的槲皮素20
的抗蛇毒能力达到40%~80%[29]。据报道出现在欧蓍草(Achilleamillefolium)、飞扬草、连翘(Forsythiaara-
disi)、夹竹桃(Neriumindicum)、芸香(RutaGraveolens)、茴香(Foeniculumvulgare)、向日葵(Helianthusann-
uus)、拳参(Polygonumbistorta)和大黄(Rheumpalmatum)等天然植物中芦丁的抗蛇毒能力也达到20%~
80%[30]。巴西科学家研究发现芦丁抗蛇毒的效果与抗组织胺的效果都非常显著。其他抗蛇毒天然植物含有的

黄酮类如下:碧桃(Prunuspersica)中的橙皮素(Hesperetin)和柚皮素(Naringenin);苎麻(Boehmerianivea)中
的芹黄素(Apigenin);决明(Cassiatora)中的山奈酚(Kaempferol);芍药(Paeonialactiflora)、三齿鱼黄草(Mer-
remiaaradisiac)的中香叶木素(Diosmetin);金疮小草(Ajugadecumbens)中的木犀草素(Luteolin);蓟罂粟

(Argemonemexicana)中的鼠李素(Isorhamnetin);桑树中的桑色素;杨梅(Myricarubra)中的杨梅素(Myrice-
tin);珠子草(Phyllanthusniruri)中的槲皮素、苷类芦丁、槲皮苷(Quercitrin)和异槲皮苷(Isoquercitrin)。在天

然植物花的部位有抗蛇毒的黄酮类包括金盏花中的鼠李素;木芙蓉(Hibiscusmutabilis)中的槲皮素;凤仙花

(Impatiensbalsamina)中的杨梅素和金银花(Lonicerajaponica)中的木犀草素[5,31]。

231 重庆师范大学学报(自然科学版) http://www.cqnuj.cn           第33卷



3五环三萜类(Pentacyclictriterpenes)

五环三萜类有很好的抗蛇毒效果,它的羧酸盐基团可以抗蛇毒中PLA2活性和肌酸激酶的活性。电脑分子

模型模拟对接研究表明五环三萜类桦木醇(Betulin)可以连接PLA2的活性部位;实验表明五环三萜类的疗效相

当于豆甾醇直接作用于5-羟色胺受体的效果,可以减缓疼痛,呕吐和组织坏死等中毒症状[24,32]。例如齐墩果酸

(Oleanolicacid)和熊果酸(Ursolicacid)都是五环三萜类,它们的抗炎抗水肿效果很好,齐墩果酸存在于土牛膝

(Achyranthesaspera)、大叶合欢、洋葱、金盏花、车前草(Plantagodepressa)和麝香草(Thymusvulgaris)中;熊
果酸存在于夹竹桃、香茶菜(Rabdosiaamethystoides)和麝香草中[29]。桦木醇和桦木酸(Betulinicacid)五环三萜

类有很好的抗PLA2的作用,桦木醇存在于糙皮桦(Betulautilis)中,桦木酸存在于石榴(Punicagranatum)
中[33]。如软木三萜酮(Friedelin)存在于大裂叶五桤木(Pentaclethramacroloba)中;远志皂甙元(Presenegenin)
存在于美远志中;匙羹藤新苷元(Gymnemagenin)存在于匙羹藤(Gymnemasylvestre)中;棉根皂甙元(Gypsoge-
nin)存在于具盖丝瓜(Luffaoperculata)中[29]。其他抗蛇毒天然植物中含有的五环三萜类成分如:羽扇豆醇

(Lupeol)存在于木橘、印度菝葜(Hemidesmusindicus)、余甘子(Lanthusemblica)和广豆根中;蒲公英萜醇

(Taraxerol)存在于飞扬草、杨梅、蒲公英中;表无羁萜醇(Epifriedelinol)存在于地胆草(Elephantopusscaber)、大
裂叶五桤木和首乌(Fallopiamultiflora)中;赤杨酮(Alnusenone)存在于首乌中;刺囊酸(Echinocysticacid)存
在于大叶合欢中;环阿屯醇(Cycloartenol)存在于亚麻(Linumusitatissimum)中[5]。

4植物单宁(Vegetabletannins)

日本研究者报道了来自于未成熟的柿子中的单宁具有抗蛇毒的作用[34-35],该单宁的化学结构经 Matsuo等

人[36]研究发现,它由缩合单宁(Condensedtannin)、儿茶素(Catechinicacid)和倍儿茶素的重复单元组成。飞扬

草中的鞣花单宁(Ellagitannins)具有消炎、止痛和镇静等作用,可以减缓由蛇毒引起的水肿等症状[37]。其他含有

单宁酸的天然植物,如金合欢、芍药、龙牙草(Agrimoniapilosa)和悬钩子(Rubuscorchorifolius)等也被证明有

很好的抗蛇毒效果,具有抗水肿、抗凝血、杀菌抗炎、止血镇痛和保肝等作用[35]。香蕉树(Musaaradisiacal)根茎

中也含有单宁酸,在加勒比地区人们用香蕉树根茎的汁液来治疗毒蛇咬伤[38]。药物研究发现单宁是很好的蛋白

质沉淀剂,在目前所发现的抗蛇毒的化合物中,通过蛋白质与单宁酸相互作用的结合位点可以推断单宁有较好

的治疗毒蛇咬伤效果,特别是对蛇毒中酶的抑制效果最为显著[39-40]。

5马兜铃酸(Aristolochicacids)

据报道马兜铃植物的根部在抗蛇毒方面有很好的疗效,可以减缓由蛇毒引起的溶血和水肿等症状,所以它

有“蛇根马兜铃”之称。从马兜铃属天然植物紫檀(Pterocarpusindicus)分离提纯得到的2-羟基-4甲氧基苯甲酸

(2-OH-4-methoxybenzoicacid)具有很强的抗炎、解热、抗出血和抗水肿的性质,它在抗圆斑蝰(Viperarusselli)
蛇毒方面相当于抗蛇毒血清的作用,主要是羟基和甲氧基这两个基团与蛇毒作用达到中和蛇毒的效果[41-42]。大

多数研究表明马兜铃属植物根部中的有机硝基化合物有菲核(存在于马兜铃酸和马兜铃酰胺中),这些菲核与蛇

毒中的诱导水肿的酶相互作用可以抗蛇毒[43]。马兜铃酸也可以抗蛇毒中的PLA2,Vishwanath[44]通过圆二色谱

和近紫外区的光谱研究发现马兜铃酸与PLA2形成1∶1的像一个非竞争型酶抑制剂的复杂结构,这是由于马兜

铃酸对酶的抑制作用引起了蛋白质二级结构的改变。

6结语

本文总结了天然植物中抗蛇毒的化学活性成分包括甾醇类、黄酮类、五环三萜类、植物单宁和马兜铃酸,众
多文献研究表明这些活性成分能够抑制蛇毒中酶的活性。蛇毒由复杂的多肽和蛋白质组成,其中包含许多酶,
天然植物活性成分抗蛇毒的作用机制有待进一步研究[46-47],很大程度由植物活性成分阻断,结构倾向于化学攻

击;特别是金属蛋白酶中的金属锌,通过与天然植物活性成分的螯合作用从而达到了抑制酶的作用[48]。毒素分

子免疫学研究表明生物体内源性肽与外源性植物化学活性成分共同作用也可以抑制矛头蝮(Bothropsjarara-
ca)蛇毒中的金属蛋白酶,给毒液提供了多个反应的结合位点。天然植物提取物谷甾醇除了能抑制由蛇毒引起

的脂质过氧化作用和超氧化物岐化酶的活性,还能拮抗蛇毒引起的致死、出血、水肿、心脏中毒和呼吸系统的变
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化。植物提取物类固醇类可以明显抑制蛇毒引起的出血和小鼠体内肌酸激酶的活性,小鼠背部出血面积明显缩

小,腿部肌肉组织损伤明显减轻。黄酮类、五环三萜类、单宁类可以抗蛇毒引起的出血、凝血、水肿等。综上所述

可以看出天然植物活性成分具有研发成有效的治疗蛇毒的药物的潜力。
但是由于条件限制,很多满足条件的天然植物的抗蛇毒机制尚未完全弄清楚,有报道平滑果铁苏木(Apule-

ialeiocarpa)的树干和树皮中的水提物对美洲矛头蝮蛇毒有100%的抑制作用,所用的样品里鉴定出有谷甾醇、

β-香树脂醇和几种黄酮;叶下珠(Phyllanthusklotzschianus)被报道也具有100%抗蛇毒效果,已鉴定出含有β-谷
甾醇葡萄糖甙、原儿茶酸、槲皮素、芦丁等成分;艳山姜(Alpiniaspeciosa)含有大量山奈酚,被报道也具有100%
抗蛇毒效果。但是具体是一种活性成分或者几种活性成分协同作用达到抑制作用还有待进一步研究[49-51]。

天然植物活性成分可以模拟动物体内源性大分子的生物活性,比如鸦片碱连接阿片受体模拟内源性阿片肽

与内啡肽的反应,如旱莲草中的蟛蜞菊内酯抑制不同形式的PLA2的活性[52-55]。 总而言之,小分子可以代替动物

血清治疗毒蛇咬伤,人们也可以通过天然植物提取物活性成分的结构分析找到与蛇毒分子的结合位点从而达到

中和蛇毒的作用。
除此之外,天然植物抗蛇毒还有其他优点,价格便宜,取材容易,室温下保存也相对稳定,可以中和大部分蛇

毒。许多研究者目前都倾向于研究从天然植物提取物中分离提纯单一组分抗蛇毒,由于实验分离条件的限制,
在多数实验情况下天然植物提取物比单一的活性组分在抗蛇毒方面更有效,需要人们进一步探索新的分离方法

得到更有效的单一抗蛇毒组分,获知组分的化学结构并大量应用于实践。
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ProgressontheAcitiveComponentsfromNaturalPlantsagainstSnakeVenoms

DENGQiuping,HEQiyi,ZHANGYingzheng,YUXiaodong
(EngineeringResearchCenterofActiveSubstanceandBiotechnology(MinistryofEducation),

ChongqingEngineeringResearchCenterofBioactiveSubstance,ChongqingkeyLaboratoryofAnimalBiology,

CollegeoflifeScience,ChongqingNormalUniversity,Chongqing401331,China)

Abstract:Theclassification,thephysicalandchemicalproperties,structuresaswellaspharmacologicalactivitiesoftheseactivean-
ti-venomcomponentswerebrieflyreviewed.Thecurrentclinicaltreatmentofsnakebitemainlydependingontheusageofantisera,

whichhasitsownlimitations,especiallyinruralareasitisnoteasytogetantisera,usuallyalternativelyacitivecomponentswas
usedtoreplacetheantiseraforsnakebitetherapy.Inordertoexplorethemechanismofacitivecomponentsfromnaturalplantsto
curesnakebite,recentlyathomeandabroad,manyactivecomponentsofnaturalplantsagainstsnakebitewerestudiedandexplored.
Theanti-venomactivecomponentswereusuallyobtainedfrombothaqueousextractsandethanolextractsofplants,suchasster-
oids,flavonoids,pentacyclictriterpenes,vegetabletanninsandaristolochicacidshaveagoodcurativeeffectagainstsnakevenom.
Especiallyvegetabletanninsisfoundtobeagoodproteinprecipitationagent,theeffectofthetanninandthesnakevenominhibitthe
snakevenomenzymeactivityparticularlysignificant.Anincreasingnumberofanti-venomactivecomponents’structuresandfunc-
tionshavebeendetermined,whichmakestheanti-venomactivecomponentshavebroadapplicationinclinicalmedicine.Withfurther
researchintheaspectofthemechanismofaction,theuseofanti-venomactivecomponentswillbemoreandmoreextensive.
Keywords:snakevenom;naturalplants;activecomponents
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