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摘! 要：胡蜂毒液中存在多种活性物质，经蛰刺后进入动物机体，往往造成剧痛、水肿、局部损伤等一系列生理病理

反应。阳离子十四肽 6’:;+C’-’(（BD）是胡蜂毒液中极为重要的一个组份，它具有诱导肥大细胞脱颗粒释放组胺，激

活 E 蛋白、磷脂酶 0（DF0）、磷脂酶 G（DFG）、磷脂酸酶 H"（DFH"），改变胞内外 0’" I 浓度等多种活性，可以应用于科

学研究、抗原检测、临床治疗等多个领域。与 BD 家族其它成员在序列和构象上进行比较分析后，通过对其结构进行

修饰加工，可以产生新的、特异性好的 BD 类似物。
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! ! 胡蜂又称黄蜂、大黄蜂、虎头蜂、长脚蜂，是一种

分布广泛、种类众多、飞翔迅速的昆虫，隶属于膜翅

目胡蜂科。胡蜂毒液中含有大量的化学组份，如乙

酰胆碱、复合胺、去甲肾上腺素、透明质酸酶、组氨脱

羧酶、磷脂酸酶 H"（DFH"）、阳离子多肽以及蛋白质

等，毒液进入动物体内后，各组份往往共同起作用而

引起一系列临床症状，如剧痛、水肿、局部损伤、甚至

造成大型脊椎动物（包括人类）的死亡。B’:;+C’-’(
（BD）是胡蜂毒液中极为重要的一类两性阳离子多

肽 ，能诱导肥大细胞脱颗粒并释放组胺，引发炎症；

并具有活化 E 蛋白、磷脂酸酶 H"（C1+:C1+.4C’:9 H"，

DFH"）、磷脂酶 G（C1+:C1+.4C’:9 G ，DFG）、磷脂酶 0
（C1+:C1+.4C’:9 0，DF0）；改变细胞内外 0’" I 的浓度，

诱导血小板聚集［%］，促进胰岛素分泌和肾上腺皮质

激素释放等多种生物功能。早在 "# 世纪 V# 年代，

国外就分离纯化出了胡蜂蜂毒肽 BD，并对其结构功

能进行了深入研究，根据它所具有的多种生物学活

性，已经将其应用于科研、治疗、检测等多个方面。

本文主要就 BD 基本性质、生物活性、作用机制及其

研究应用进行了综述，并对胡蜂蜂毒肽 BD 家族部
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分成员进行了汇总。

!" #$%&’($)$* 的基本性质

#+ 是胡蜂毒液致毒、致死的主要因子之一。

!,-, 年 ./)$/ 等［0］首次从黄胡蜂（!"#$%&’ &"()#))）毒

液中分离出一种含有 !1 个氨基酸残基的阳离子多

肽类毒素，因其具有诱导鼠肥大细胞脱颗粒并释放

组胺的功能，所以称之为“组胺释放因子”23$%&’($2
)$*（#+）。其 一 级 结 构 为 455.267829%*2:8;2:<%2
97$2:8;297$297$2:8;297$2:<%2:<%26782:8;2=.0，42端
至第 !> 个氨基酸残基表现出强的疏水性，=2端因含

有 0 个 :<% 残基而具有强的亲水性，所以 #+ 表现出

两性，即亲水性和亲脂性［?］。在水溶液中，随着盐离

子浓度的不同，#+ 所形成的肽分子往往表现出明显

的无序和单体性结构；而在脂质溶液或与 @/ A @’ 相

互作用时可形成稳定的 ! 螺旋构象。研究发现，当

#+ 与脂质双分子层相结合时，其亲脂性残基与脂双

层内膜亲水部分相作用，所以即使在水介质中，也可

形成稳定的 ! 螺旋构象［1］。磷脂膜结合 #+ 后，脂

双层分子结构和膜通透性发生改变，引起胞内外

4$0 B 、C B 离子强度及相关信号通路发生改变［D］；同

时，#+ 可不依赖于受体同 @ 蛋白相互作用，引发一

系列与 @ 蛋白活化相关的生物效应。

0" #$%&’($)$* 的生物活性及作用机制

0E !" 作为促分泌素

#+ 是许多哺乳动物细胞胞外分泌的有效刺激

物。它能引起肥大细胞分泌组胺，血小板分泌 D2羟
色胺（血管收缩素），嗜铬细胞分泌儿茶酚胺，垂体

前叶分泌催乳激素等等。实验证明，#+ 是 F.0 细

胞相关免疫反应的辅助因子［G］，能诱导炎症因子

（如 F=H2!，6:2!"）快速释放并进入免疫小鼠的腹腔

分泌物中［-］，这些生物活性往往与异源 +:90、+:4、

+:I 以及 @ 蛋白的活化相关。研究发现，#+ 是通

过作用于与 +:4 相关的一组或几组结合 @F+ 的调

节蛋白（或 @ 蛋白），激活质膜上的 +:4，水解 1，D2
二磷酸磷脂酰肌醇（(J’%(J$&/K<7/’*%/&’7 1，D2L/(J’%2
(J$&8，+6+0）产生胞内第二信使 !，1，D2三磷酸肌醇

（ /*’%/&’72!，1，D2&)/(J’%(J$&8，6+? ），后者的增加可动

员细胞内源钙到细胞溶质，使胞内 4$0 B 浓度升高，

从而 诱 发 肥 大 细 胞 脱 颗 粒 分 泌 组 胺 的。4J$JK/
等［M］发现，细胞中鸟苷酸交换因子（ N;$*/*8 *;O78’2
&/K8 8POJ$*N8 Q$O&’)，@RH）—"!+/P 的表达可以增加

#+ 诱导的 6+? 的生成，并且是在其刺激细胞的早期

阶段，说明 #+ 是通过活化 @ 蛋白来激活 +:4，进而

导致肥大细胞分泌组胺的。

百日咳毒素能特异性地催化 @/ 和 @’ 蛋白 ! 亚

基 9I+2核糖基化，拟制 @F+ 从核苷二磷酸激酶（*;2
O78’%/K8 K/(J’%(J$&8 S/*$%8，=I+C）向 @ 蛋白转移，

使得 @ 蛋白不能正常被活化［,］；同时，#+ 诱导肥大

细胞释放组胺 M>T 以上都会受到百日咳毒素的抑

制，进一步表明组胺释放与 #+ 对 @ 蛋白的活化是

直接相关的。几种 #+ 类似物诱导组胺释放时，其

结构2活性关系和对 @ 蛋白活性的影响也说明 #+
诱发的胞外分泌活性与 @ 蛋白活化相关［!>，!!］。

0E 0" 选择性激活质膜上的磷脂酶 I0

研究 发 现，+:I 具 有 两 种 异 构 物：+:I! 和

+:I0。+:I0 主要位于质膜上，而 +:I! 主要在微粒

细胞膜上表达。当仅有磷脂酰肌醇21，D2磷酸盐存

在时，+:I0 即能表现出很强的活性，而 +:I! 的活化

还依赖于 9I+2核糖基化作用因子 !（9UH2!）和蛋白

酶 4 等其它因子的存在。#+ 活化 +:I 的敏感部位

在质膜上，+:I0 的大量表达，可以导致 #+ 诱导的

+:I 活性的大大增强，尤其是富集在质膜上的 +:I
活性，而 +:I! 则没有类似的作用。动力学研究表

明，#+ 与磷脂酰肌醇21，D2磷酸盐和油酸盐相互作

用时，低浓度的油酸盐是 +:I0 的弱刺激物，而高浓

度的油酸盐则会拟制 +:I0 的活性，可见油酸盐是

#+ 激活 +:I0 的竞争性拟制物［!0］。V$< 等［!?］发现

在培养的肥大细 胞 UW:20.? 中，#+ 能 单 独 激 活

+:I0。结合百日咳毒素和其它肽类的研究也表明，

#+ 激活 +:I0 并不受 @/、9UH2!、蛋白酶 4（+C4）、

4$0 B 浓度等因素的影响。可见，#+ 对 +:I 的活化

具有一定的选择性，并且不依赖于其它因子的存在，

因此可用于研究 +:I 在信号传递中的调节机制，尤

其是用于研究 +:I0 参与的信号通路时具有重要意

义［!1］。

0E ?" 活化 @ 蛋白

@ 蛋白在信号转导过程中起着分子开关的作

用，亦称信号转换蛋白，由 @ 蛋白偶连受体所介导

的细胞信号通路主要包括：49#+ 信号通路和磷脂

酰肌醇信号通路。不同的 @ 蛋白均由 !、"、# 亚基

组成，其 "、# 亚基相同，而 ! 亚基各不相同，"# 二

聚体通过共价键结合锚于膜上起稳定 ! 亚基的作

用，而 ! 亚基本身具有 @F+ 酶活性［!D］。#+ 可以诱

导 9F+ 的释放，证实其对 @ 蛋白具有活化作用［!G］。
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!" 活化 # 蛋白与激素结合受体的作用机制极其相

似，说明其与 # 蛋白的相互作用很可能发生在一个

保守的结构域，这一区域类似于激素受体的结构和

功能。当 !" 结合到磷脂膜时，在水相中形成稳定

的 ! 螺旋结构，使其所带的阳离子电荷暴露出来，

并按一定规律靠近膜双分子层排列，这很可能是 !"
和 # 蛋 白 偶 联 受 体 共 同 具 有 的 突 出 特 征［$%］。

&’(()*) 等［$+］研究证实，!" 对 # 蛋白的活化主要

是通过 与 # 蛋 白 的 ! 亚 基 羧 基 端 相 结 合，催 化

#," - #." 发生交换，激活 #." 酶来实现的。/0)01’
等［+］发 现，2)3 - /1345 鸟 苷 酸 交 换 因 子（ #67）—

"$"’8 的大量表达，可以增加 !" 诱导的己糖胺酶分

泌和 "9,、"9/ 活性，证明 !" 活化 # 蛋白是通过激

活 #." 酶实现的。在对植物细胞信号网络研究时

发现，!" 能不依赖于异源三聚体 # 蛋白活化中央

信号系统，揭示还存在其它的信号转导途径［$:］；而

在动物细胞中是否也存在类似的途径，还有待进一

步研究。

;< !)=>?@)A)B 的研究应用

;C $< 应用于 # 蛋白相关的研究

!" 是一种两性的阳离子多肽，最初是因其能刺

激肥大细胞释放组胺而被发现的，后来发现它也是

许多哺乳动物细胞胞外分泌的有效刺激物。在脂质

环境中，!" 可形成稳定的 ! 螺旋构型，并可结合到

磷脂双分子层上，与 # 蛋白相互作用。研究表明，

!" 所诱导的许多生物学效应都与 # 蛋白（#’ - #?）

的活化相关。因此在进行 # 蛋白相关研究时，!"
无疑是一种很有用的分子工具［5D，5$］，用它作为探针

来研究不同的生物毒素对 # 蛋白的影响，结果表

明，这些毒素的作用目标是调控信号通道的 # 蛋

白，如百日咳毒素、霍乱毒素、肉毒杆菌毒素等都能

催化不同 # 蛋白的 ! 亚基 E,"F核糖基化。EAGF
=>H)1 等［55］发现，!" 激活一类对百日咳毒素敏感的

# 蛋白后，可诱发实验动物动脉血管直径增大，但这

一影响可被 &E." 和 &/) 通路的拮抗剂所钝化或减

弱，证明活化后的 # 蛋白可与 &E."和 &/) 通路发生

作用而引起脑血管舒张。

;C 5< 应用于抗原检测和癌症治疗方面

!" 中含有赖基酸残基，使得它能够很好地结合

到多种待检测的半抗原上，加之 !" 较小，极易化学

合成，因此它是一种方便的、廉价的、通用的溶脂片

断，可 应 用 于 脂 质 体 相 似 的 免 疫 检 测。I)G)1)

等［5;］针对 !" 能渗透转位到线粒体上这一潜在特

性，开发出经改造的转铁蛋白脂质体（.JF9），带有一

个对 @K 敏感的 JL=?MHB’3 肽（#E9E），将 !" 装入其

中，用于癌症治疗方面的研究，结果显示 !" 对癌症

的治疗是有效的。

;C ;< 应用于研究蛋白质功能和胞内信号通路

K’A)>) 等［54］在研究 !" 诱导骨骼肌肌浆原生质

网状结构释放 /)5 N 时，发现一个分子量为 :%F&,)
的蛋白质在骨骼肌收缩中起着重要作用，可用 !"
作为药理学探针来研究这一蛋白质的功能。通过修

饰或电荷的离域作用可以产生 !" 的类似物，使其

具有特异的生物功能，用于胞内不同靶蛋白的研

究［5O］。.A)B=@?A>)B（."）是 !" 氨基端经来源于 M)F
P)B’B（一种神经活性多肽）的序列修饰延伸后得到

的一个细胞穿透肽（3HPPF@HBH>A)>’BM @H@>’1H= ，/""），

它可以将生物活性肽运送至细胞内，并引起肥大细

胞胞 外 分 泌 以 及 激 活 "9, 的 信 号 调 控 活 性［5Q］。

R?BH= 等［5%］研究还发现，."$DF#’;);4Q S ;OO是一种极其

重要的、无毒的工具，可用于研究由 # 蛋白和 !E"
激酶调控的信号转导通路。

;C 4< 其他方面的应用

!" 能通过一种不依赖于 /)5 N 的方式诱导海胆

卵细胞皮质层脱颗粒，活化卵细胞，经亲水性物质修

饰后可以增强精子的穿膜活性，因此可作为一个理

想的工具，用 于 诱 导 海 胆 卵 细 胞 的 人 工 受 精［5+］。

!" 可以通过破坏 7F肌动蛋白网络屏障来增加胶质

细胞胞外分泌蛋白酶 BH8’BF$（"TF$），无论处于发

育阶段还是成熟阶段的神经系统，这一机制对于神

经突触活性的调节都具有重要作用［5:］。U)3’M)PL@?
等［;D］将一种除草剂莠去津（E>A)V’BH，E>A）结合到

!" 上形成 !)=>FE>A，后者可溶解包裹了 .W - 3’>A)>H
复合物的脂质体，加入过量 1’@’3?P’B’3 )3’1（,"E）

后，可用萤光来检测其溶解活性，这一方法被应用于

检测水中 E>A 的含量。目前，!" 的研究应用已相当

深入，上述仅列举了其中的一部分内容。

4< !)=>?@)A)B 家族成员

!" 是最早从胡蜂毒液中纯化出来的具有 $4 个

氨基酸残基的阳离子多肽，随后人们又从其它胡蜂

毒液中分离纯化出与 !" 功能类似的阳离子多肽类

毒素，序列测定发现它们皆有 $4 个左右氨基酸残

基，但氨基酸残基的组成和序列不同，故将它们统称

为胡蜂蜂毒肽“!" 家族”［;$，;5］（见表 $）。
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表 !" 胡蜂蜂毒肽 #$%&’($)$*（+,）家族成员

胡蜂物种学名 +, 氨基酸序列 名称

!"#$% &%’(%)*’*% -./01-11/100// +$%&’($)$*2+

!"#$% +%’,-.$,")% -.304-11+100// +$%&’($)$*25

!"#$% %’%/*# -0301-/617007- +$%&’($)$*21

!"#$% ,).$*0% -./01-118100// +$%&’($)$*29

!"#$% .)*"’,%/*# -./01-11/7007/ +$%&’($)$*2!

!"#$% 1%#%/*# /0/0:-7:31007/ +$%&’($)$*2;

!"#$2/% /"3*#** -./01/11/100-/ +$%&’($)$*2/

4./*#,"# 5%(3*6%" 76300-4<=-/:7/ +$%&’($)$*2>

!"#$% 0)%1. /./01//17100-/ +$%&’($)$*2?

!"#$2/% 72/6%)*# -.300-0:--011+. +$%&’($)$*27!

!"#$2/% 72/6%)*# -.300-0:/-011+: +$%&’($)$*27@

86"/%*% $%//*$"# $%//*$"# - A //49-/4//04- A / 1BCD$E$2?,

86"/%*% $%//*$"# $%//*$"# - A /.3/0/401--61- A / 1BCD$E$2+,

4).,.$./91*% "+*62% -.3/0/4007:1-/ ,)’&’(’DFGE$ +,"

4).,.$./91*% "+*62% -.301--H110<1/ ,)’&’(’DFGE$ +,!

4).,.$./91*% "+*62% -.3/0/4017-61/ ,)’&’(’DFGE$ +,#

I" 结" 语

+, 类似物及其家族成员除具有类似于 +, 的

活性外，还具有很多自身的特性，如来源于基胡蜂

（!"#$% 1%#%/*#）毒液中的 +,2;，能够引起动物产生

溶血和短期的低压症状，具有较弱溶血性的［62
/F%!@，!J］+,2; 的类似物可以用来研究 +,2; 引起心

血管阻塞的作用机制，同时，在出现高血压危险时，

它可以作为一种有用的降压药物［JJ］。KEGE* 等［JL］

合成的类似物 +,2! 能破坏细菌膜结构而具有抗

4 M 和 42菌的作用，尤其对脂多糖和脂质 1 有较强

的结合能力，可以明显地减少 9/NL，9.82$ 和 -/2O
#N.1 的表达，因此可用于治疗因外源细菌和脂多

糖引起的败血症。来源于胡蜂 86"/%*% $%//*$"# $%//*:
$"# 的两个肽—,)’&’*CP&E* 和 1BCD$E$2+,，前者是多

形核苷酸粒细胞的非溶血型趋化肽，具有诱导肥大

细胞脱颗粒活性和潜在的抗 4 M 、4 Q 菌的功能；而后

者除诱导溶血型肥大细胞脱颗粒外，既不表现出抗

菌功能，对多形核苷酸粒细胞也无趋化作用［JI］。这

些肽类虽然大小及其氨基酸残基组成与 +, 相近，

但功能却有所不同，因此可以通过序列比较，构象分

析，找出决定多肽构象的重要氨基酸残基，并对 +,
进行氨基酸替换或在结构上进行修饰，就可以产生

新的、特异性好的肽类，应用于科研、医疗、环保等多

个领域。
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