
长氯化钱所致心律失常小鼠和肾上腺素诱发

急性水肿小鼠的存活时间
〔“ `〕 。

发酵云芝多糖

对组胺引起豚鼠皮肤血管通透性亢进和小鼠

浮肿有明显的抑制效应
,

对肾上腺素引起小

鼠水肿有保护作用
〔2 2〕 。

3
.

1 0 镇痛镇静作用
:

小鼠腹腔注射 5 % P S P

上清液 12
.

5 m g / 1 0 9
,

对照组给同体积生理

盐水
,

用醋酸扭体法观察其镇痛作用
。

P S P

组 10 m in 内扭体数为 2
.

6士 6
.

3
,

对照 组为

2 5
·

o士 1 0
·

1 ( P < O
·

0 1 )
,

说明 P S P 有显著镇

痛作用
〔`〕 。

给小鼠腹腔注射 P S P
,

观察其自发

活动明显减少
,

表现出镇静作用
〔1〕 。

对 P s P

抑制小鼠自发活动和轮转活动初步研究也表

明其具有较明显镇痛镇静作用
〔 , 3〕 。

3
.

n 其它作用
:

小鼠腹腔注射云芝多糖对

致突变剂环磷酞胺引起染色体损伤有对抗作

用
,

对 香 烟烟 雾染毒致 突变 也有对 抗作

用 〔川
。

小鼠腹腔注射 P S P 可显著提高小 鼠耐

缺氧能力
,

给药组与对照组存活时间均值分

别为 1 9 7 2士 1 9 6 5 和 1 4 9 5 士 1 7 4 5 ( P <

0
·

0 0 1 )
〔`〕 。

综上所述
,

云芝多糖具有广泛的药理活

性
。

现 已获中药二类新药证书并正式投产
。

随

着临床应用 日益增多
,

研究方法不断改进
,

可

望取得更大进展
。
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东亚钳蝎毒素的研究及应用

沈阳药科大学 ( 1 1 0 0 1 5 ) 付爱玲
十

牟孝硕 张宝凤 ”

东 亚 钳 蝎 B u t人u ,
m

a r t e n s i i K
a r s e

h
,

(简 称

B m K )即间荆蝎
,

广泛分布于我国和东亚地区
。

用电

刺激法将其含毒腺的尾末节剪下研磨萃取即可采得

蝎毒
。

蝎毒包括一系列短链多肤 (少于 40 个氨基酸

残基 )和长链多肚 ( 60 ~ 70 个氨基酸残基 )
。

其中长

链毒素按作用对象可分为三类
:

抗哺乳动物神经毒

素
、

抗昆虫神经毒素和抗 甲壳纲类动物神经毒素
。

国内对 B m K 毒素的研究始于 80 年代初
,

目前

已取得一些进展
。

不同 B m K 毒素的功能有着显著

差异
,

因而是研究结构与功能的理想药物 ;并且抗昆

虫毒素有望成为新型生物杀虫剂
。

另外
,

蝎还是一种

名贵中药
,

对一系列神经疾患
,

如神经麻痹
、

半身不

遂
、

癫痛
、

中风等症有重要的医疗价值
。

因此
,

蝎毒不

仅有重要的研究价值
,

还展现了广阔的应用前景
。

1 B m K 毒素多肚的一级结构研究

1
.

1 传统方法
:

粗毒以水提取后
,

经 SeP h ad ex G 50

,

付爱玲 女
,

1 9 9 3 年开封医专毕业
,

后在开封医专药物研究所工作
。

1 9 9 6 年至今在沈阳药科大学生理教研室就读硕
士学位

,

从事时间药理学研究
。

, ·

指导教授
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和 S P
一

S e p h a
d

e x G
一

2 5 柱层析
,

选择适当成分
,

进行

纯化
、

鉴定 (聚丙烯酞胺凝胶电泳
、

等 电聚焦电泳
、

s D s
一

P A G E 测分子量 )
,

确定不同毒素氨基酸组成
。

1
.

2 分子克隆技术
:

从 B m K 尾腺中分离纯化 m R
-

N A 逆转录得到
c D N A

,

再用 P C R 技术进行扩增
.

。

扩

增产物经纯化
、

克隆
、

筛选后
,

双酶切处理装入测序

载体
,

经测序确定 B m K 神经毒素的
c D N A 基因序

列
。

根据测定的
。 D N A 序列推导出毒素前体

,

再与其

它同源蝎毒对 比
,

确定成熟毒蛋白的氨基酸排列顺

序
。

迄今为止
,

已测出 5 个抗哺乳动物神经毒素及 3

个抗昆虫神经毒素的氨基酸排列顺序
〔̀ 一 4〕 。

就总体而论
,
B m K 各类毒素的氨基酸组成有许

多相似之处
:

分子中大多含有较多的 C ys
,

组成 4一 5

对二硫键 ; A sP
、

lG y 含量也较多
;

几乎都不含 M et ;

H i
s

的含量也较少等
。

不同的毒素因其结构中存在

细微差别而功能各异
〔别 ,

如 B m K I 和 2 都含有 64

个氨基酸残基
,

但因 B m K I 上 5 9
、

6 2 位的 V a l
、

L y s

由 B m K Z 上的 I l
e 、

A
s n

取代
,

静脉注射给予小 鼠
,

B m K I 的效力是 B m K Z 的 6 倍
,

这提示末端带正电

残基对毒素与受体的结合起重要作用
。

2 B m K 毒素多肤的初步晶体学研究

将 B nr K 毒素经 S
e p h

a d e x
G s o 和 S P

一

S
e p h

a
d

e x

G 2 5 两次柱层析后
,

根据毒性作用的不同
,

选取强
、

中
、

弱效毒素进行初步晶体学研究
,

以求建立一个具

有 显著不同生物活性 的 B m K 毒素晶体学研究体

系
。

纯化结晶毒素后
,

应用 X
一

ar y 徘循照像显示以及

结合 C A D
4

四圆衍射仪进行精确分析
,

确定了 B m K

1 (强 ) 〔 6〕 、

B m K S (中 ) 〔
7〕 、

B m K 4 (弱 ) 〔 8,

这三种毒素的

晶体结构类型
。

再运用 M at he w
s
统计分析及依据

S D S
一

P A G E 电泳所估计的分子量
,

推断出晶体中每

个不对称单位所含的分子数
。

初步晶体学的研究为阐明 B m K 毒素分子的空

间结构奠定了基础
。

虽然有不同种属蝎神经毒素

(L q 班 )的晶体结构已见报道
〔 9〕 ,

但有关蝎神经毒素

与受体 N
a +

通道的作用机制
、

作用位点的分子结构
,

目前知道很少
。

上述 3 种毒素有很高的同源性
,

但在

毒性上却有较大差别
,

形成了一个活性不同的晶体

系列
。

对这一系列三维结构测定及其相关活性比较
,

将揭示 B m K 不同活性与分子结构 的关系
,

有助于

查明这类毒蛋白分子生物毒性的作用机理
。

3 B m K 毒素多胜的生物活性的应用

3
.

1 新型生物杀虫剂
:

蝎抗昆虫毒素是昆虫可兴奋

细胞膜上 N
a +

通道的阻滞剂
,

可与该通道特异性结

合
,

从而对昆虫有专一选择性神经麻痹致死作用
。

国

.

3 5 2
.

外 B ar t o n

等人已把蝎抗昆虫毒素 A a n 基因转入烟

草并与转苏云金芽胞杆菌 a
一

内毒素基因的烟草杂

交
,

成功地获得了即能表达毒素
、

又对人畜无害的抗

昆虫植株
〔 ,的

。

英国 L份 an 等人于 1 9 9 1 年首次成功

地构建了一个含有蝎抗昆虫毒素基因的杆状病毒杀

虫剂
〔 ` 1“ 。

把蝎抗昆虫毒素基因重组到生物体 内
,

获

得抗虫害或杀虫能力
,

在农业上有非常诱人的前景
。

3
.

2 中枢镇痛作 用
:

分别 向大 鼠侧 脑 室 内注射

0
.

01 写或 。
.

03 % 的 B m K 毒液 2 拜L
,

均可使 由辐射

热引起的甩尾反射潜伏期延长
;
向大鼠中脑导水管

周围灰质内注射微量 B m K 毒素
,

可使束旁交核内

痛相关神经元对痛刺激反应减弱
,

表明它有明显的

中枢镇痛作用
〔̀ 2〕 。

另有研究表明 B m K 毒素的镇痛

作用较同剂量
、

同浓度的吗啡强
,

且无躯体依赖性
,

有望成为新型高效镇痛药取代吗啡用于临床
〔 , 3〕 。

但

毒素多肤镇痛有效成分的分离
、

提纯
、

鉴定工作
,

还

需进一步开展
。

3
.

3 抗血栓作用
:

钳蝎毒素多肤 0
.

16 m g k/ g 即可

明显延长大 鼠颈动脉血栓形成时间
,

升高血浆 中

P G I :

含量和促纤溶作用
。

提示钳蝎毒素多肤作为一

种抗血栓活性多肤有深入研究的意义山
〕 。

4 展望

我国对东亚钳蝎的使用历史悠久
,

近 10 年加强

了对蝎毒素药理作用及构效关系的研究
。

揭示蝎毒

素多肤及其相关靶受体的结构和功能关系
,

将为探

讨有应用价值的蝎毒素有效成分提供重要参考
,

并

为新药开发展示广阔的前景
。
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