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摘  要：含硬角蛋白的动物类中药主要有水牛角、羚羊角、猪蹄甲、穿山甲、人指甲等，具清热、凉血、镇静、定惊、止血、

活血消癥、通经下乳等功效，临床应用广泛。系统整理了角蛋白结构特点、来源、提取方法等，归纳总结了几种动物药的物

质组成、鉴定方法、生物效应评价，梳理了硬角蛋白在生物材料、农业、食品等领域的开发应用，对含硬角蛋白动物药的作

用机制及产品开发提出了思考与展望，为进一步阐明其功效物质基础、作用机制，提升质量标准提供研究思路，为促进动物

类中药资源产业的可持续发展提供科学依据。 
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Abstract: Animal-derived traditional Chinese medicines (TCMs) mainly composed of hard keratin include Shuiniujiao (Bubali Cornu), 

Lingyangjiao (Saigae Tataricae Cornu), pig hoof nail, pangolin, human nail, etc. These TCMs have good effects of clearing heat, 

cooling blood, sedation, calming, stopping bleeding, promoting blood circulation and eliminating symptoms, and promoting 

menstruation and lactation, which have been widely used in clinical treatment. This article systematically summarizes the structural 

characteristics, sources, extraction methods, etc. of keratin, and concludes the material composition, identification methods, and 

biological effect evaluation of several animal-derived TCMs. At the same time, it sorts out the development and application of hard 
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keratin in biomedical materials, agriculture, food industry, and other fields. It puts forward thoughts and prospects on the mechanism 

of action and material product development of animal-derived TCMs with hard keratin, providing ideas for further elucidating the 

material basis, mechanism of action, and quality standard improvement of animal medicine efficacy, and providing scientific theoretical 

basis for promoting the sustainable development of animal-derived TCMs resource industry. 

Key words: hard keratin; animal-derived traditional Chinese medicine; Bubali Cornu; Saigae Tataricae Cornu; functional substance 

basis; biomaterial; traditional Chinese medicine resources recycling utilization 

角蛋白作为一种不溶性纤维蛋白，可分为硬角

蛋白与软角蛋白，硬角蛋白富含胱氨酸、半胱氨酸，

含水量较低，且具有良好的化学抗性和机械强度，

常分布于动物甲、毛发、蹄、爪等组织中，为动物

提供保护和支撑作用[1]。临床常用的角类动物药包

括水牛角、羚羊角、牦牛角、山羊角等，蹄甲类动

物药有猪蹄甲、穿山甲等，均是传统中药的重要组

成部分，硬角蛋白为其重要物质基础。这类动物药

在历代本草均有详细记载，《神农本草经》《名医别

录》《本草纲目》等记载了角类动物药具有清热解

毒、平肝息风、凉血定惊等功效[2]。现阶段，对于角

类、蹄甲类等以硬角蛋白为主要成分的动物药研究

包括物质成分鉴定、生物效应评价、作用机制、质

量控制等[3-8]。硬角蛋白性质稳定，提取分离、纯化

的难度大，作用机制尚不清晰，基础与应用研究有待

深入系统开展。近年来研究发现，水牛角、山羊角等

含有硬角蛋白类成分，其丰富的巯基基团（-SH）展

现出显著的解热、抗炎、抗氧化应激等功效，表明

硬角蛋白可能为角类动物药功效发挥的关键物质

基础（图 1）[9]。 

本文系统归纳了硬角蛋白的结构特点及以硬

角蛋白为主要功效物质的动物类中药的生物效应

与机制、质量标准等研究进展，梳理了含硬角蛋白

动物类中药资源利用方法，提出了基于多学科交叉 

 

图 1  含硬角蛋白的动物类中药物质基础研究及开发应用 

Fig. 1  Research on material basis and development application of animal-derived traditional Chinese medicines with hard 

keratin 
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的硬角蛋白资源循环利用策略。 

1  硬角蛋白结构特点及来源 

1.1  组成与结构 

角蛋白的形成是一个从分子到宏观的多层级

组装过程，其主要形成过程为氨基酸组成的多肽链

分别卷曲成螺旋结构“（α-螺旋）或形成片状结构“（β-

折叠），多肽链形成二聚体后，组装成原丝，最后形

成中间丝。角蛋白在纳米尺度上表现出典型的丝状

基质结构，中间丝嵌入无定形角蛋白基质中，形成

的大纤维填充角质形成细胞，这些细胞堆叠形成角

质化薄片并进一步结构分化，最终形成动物组织。

α-角蛋白主要存在于哺乳动物毛发、爪、蹄及角质

层中，β-角蛋白主要存在于鸟类和爬行动物坚硬组

织中，如羽毛、喙和鳞片等[10]。 

角、蹄、喙、毛发等含有丰富角蛋白成分，据报

道，人发、羊毛及羽毛中角蛋白质量分数分别达

96%、82%、90%[11]。不同种类角蛋白在三维结构、

化学性质等方面的显著差异可能影响角蛋白的功

能，目前已有研究对角蛋白进行分类，根据角蛋白结

构与组成的特点，可分为硬/软角蛋白、α-螺旋/β-折

叠角蛋白、I 型/II 型角蛋白、角蛋白相关蛋白（keratin 

associated proteins，KAPs）等[1,11-13]，如表 1 所示。 

表 1  角蛋白主要分类标准 

Table 1  Main classification criteria for keratin 

角蛋白分类 分类标准 代表蛋白 代表动物药 

硬/软角蛋白 含硫量≥5%，含水量低为硬角蛋白；含硫量≤1%，

含水量高为软角蛋白 

硬角蛋白：牛科角蛋白“（Uniprot ID：Q5XQN5）；软

角蛋白：人科角蛋白（Uniprot ID：P13645） 

羚羊角、水牛

角等 

α-螺旋/β-折

叠角蛋白 

空间结构以 α-螺旋结构为主的角蛋白为 α-螺旋角蛋

白；以 β-折叠为主的角蛋白为 β-折叠角蛋白 

α-螺旋角蛋白：牛科角蛋白“（Uniprot ID：Q08D91）；

β-折叠角蛋白：雉科角蛋白（Uniprot ID：P02450） 

猪蹄甲、山羊

角等 

I 型/II 型角

蛋白 

I 型角蛋白相对分子质量为 4×104～5×104，呈酸

性；II 型角蛋白相对分子质量为 5×104～6×104，

呈碱性 

I 型角蛋白：牛科角蛋白“（Uniprot ID：P02534）；II 型

角蛋白：牛科角蛋白（Uniprot ID：P25691） 

水牛角、山羊

角、人发等 

KAPs 角蛋白关联蛋白基因家族编码的蛋白，半胱氨酸≤

30%为高硫 KAPs；半胱氨酸＞30%为超高硫

KAPs；甘氨酸和酪氨酸 35%～60%为高甘氨酸/酪

氨酸 KAPs 

高硫 KAPs：牛科 KAPs（Uniprot ID：F5AY94）；超高

硫 KAPs：牛科 KAPs（Uniprot ID：A0A2S1UF38）；

高甘氨酸/酪氨酸 KAPs：牛科 KAPs（Uniprot ID：

A0A2H4RMX7） 

羚羊角、山羊

角等 

 

不同来源含有硬角蛋白的动物药在生物效应

与临床应用方面有明显差异[14-15]，这些差异与蛋白

结构、序列相关。根据文献研究结果[16-18]，本文从

羚羊角、穿山甲和人发中选取 5 条含量较高蛋白进

行对比分析，使用 MEME、MEGA7、AlphaFold 3

等软件，对 3 种不同来源的角蛋白进行保守序列模

式、多序列比对及蛋白结构预测分析。如图 2 所示，

3 种不同来源的角蛋白具有 6 个保守序列；

AlphaFold 3 结构预测结果表明，这类角蛋白仅存在

α-螺旋结构。角类、蹄甲类、毛发类动物药的 α-螺

旋结构占比分别为 65%、63%、63%。如图 2-C 所

示，通过多序列比对显示，这些角蛋白共有 48 个高

度保守的氨基酸位点。本文整理发现不同来源的 15

条角蛋白的序列较为相似，具有多个保守序列与多

个高度保守的氨基酸位点。因此，硬角蛋白功效的

发挥可能与角蛋白结构及特征序列密切相关。 

1.2  含硬角蛋白动物药的来源及药用记载 

我国现存最早的医书“《五十二病方》中，动物

类中药有 57 种，占所记载药物的 23.1%；现存最早

本草专著“《神农本草经》中记载动物类中药 67 种，

占全书记载药物的 18.4%；《中国药典》2025 年版

共收载 51 种动物类中药。临床及中药制药行业常

用含硬角蛋白的动物类中药主要有水牛角、羚羊

角、山羊角、猪蹄甲、穿山甲、人指甲、人头发等，

本文梳理了几种含硬角蛋白的动物类中药性味归

经、功效主治及药用记载[19-21]，如表 2 所示。 

2  以硬角蛋白为主要功效物质的动物药的现代研究 

2.1  硬角蛋白提取分离技术 

硬角蛋白含有大量二硫键，结构稳定，且不溶

于水、弱酸弱碱性溶剂及有机溶剂，对胃蛋白酶、

胰蛋白酶等常见蛋白酶也具有一定抗性[1]，所以硬

角蛋白提取需要使用特殊方法和试剂。现阶段已开

发出化学提取法、微生物酶消化提取法、微波辐射

法等角蛋白提取方法[27-28]，根据不同材料中角蛋白

性质、用途、特点选取合适的提取方法。 

硬角蛋白的化学提取法包括还原法、碱法提 
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A-不同来源硬角蛋白序列比对分析及结构预测；B-MEME 软件对目标蛋白的保守序列预测；C-MEGA7 软件进行多序列比对，以 A4FUZ0 蛋

白为例（红色代表高度保守的氨基酸位点）。 

A-comparison analysis and structural prediction of hard keratin sequences from different sources; B-MEME software is used for conservative sequence 

prediction of target proteins; C-MEGA7 software is used for multiple sequence alignment, A4FUZ0 protein as an example (red represents highly conserved 

amino acid sites). 

图 2  不同软件比对分析硬角蛋白序列结构 

Fig. 2  Comparative analysis of hard keratin sequence structure using different softwares 

表 2  几种含硬角蛋白的动物类中药性味归经、功效主治 

Table 2  Property, flavor, meridian distribution and therapeutic effects of several animal-derived traditional Chinese 

medicines with hard keratin 

物种 性味归经 药用记载 文献 

水牛角 味苦，性寒，归

心、肝经 

具有清热凉血、解毒、定惊等功效，《名医别录》：““疗时气寒热头痛”；《日华子本草》：““煎，治热毒

风并壮热”；《本草纲目》：“治淋，破血” 

22-24 

牦牛角 味酸、咸，性

凉，无毒 

具有清热解毒、凉血息风等功效，《本草纲目》：“治惊痫，热毒，诸血病” 24 

犀角 味苦，性寒 具有清血热、解热毒、定惊的功效，《神农本草经》：““主百毒蛊疰，邪鬼瘴气”；《日华子本草》：““治

心烦，止惊，安五脏，补虚劳，退热” 

23,25 

羚羊角 味苦、性微寒 具有平肝息风、清肝明目、散血解毒等功效，《药性论》：““能治一切热毒风攻注，中恶毒风卒死昏乱不识

人”；《本草纲目》：“平肝舒筋，定风安魂，散血下气，辟恶解毒，治子痫痉疾” 

22,24 

山羊角 味咸、苦，性

温、微寒 

具有清热、镇惊、明目、解毒等传统功效，《名医别录》：““主治百节中结气，风头痛及蛊毒、吐血，妇人

产后余痛”；《日华子本草》：“退热，治山瘴、溪毒，烧之去蛇；灰治漏下” 

22-23 

穿山甲 味咸，性微寒，

归肝、胃经 

具有消肿排脓、攻坚散结、通经下乳的功效，《药性论》：““治山瘴疟。恶疮烧敷之”；《本草纲目》：““除

痰疟寒热，风痹强直疼痛，通经脉，下乳汁，消痈肿，排脓血，通窍杀虫” 

22,24 

猪蹄甲 味甘、咸，平，

归胃经 

补血、润肤、通乳等功效，《名医别录》：“主伤挞诸败疮，下乳汁”；《本草图经》：“主行妇人乳脉，滑肌肤，

去寒热”；《本草纲目》：“煮羹，通乳脉，托痈疽，压丹石；煮清汁，洗痈疽，渍热毒，消毒气，去恶肉” 

22,24 

人指甲 味甘、咸 具有止血、利尿、去翳等功效，《本草纲目》：“催生，下胞衣，利小便，治血尿及阴阳易病，破伤中风，

去目翳” 

24 

血余炭 味苦，性平，归

肝、胃经 

具有收敛止血、化瘀、利尿等功效，《药性论》：““能消瘀血”“《新修本草》：““赤白痢，哽噎，鼻衄，痈

肿，狐尿刺，尸疰，丁肿，骨疽，杂疮” 

22,26 
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取、氧化法等，其中还原法通过加入还原剂“（如巯

基乙酸、β-巯基乙醇、二硫苏糖醇）、变性剂“（如尿

素）等，使角蛋白的二硫键被还原，增加水溶性。

自 20 世纪 30 年代开始，还原法被广泛使用，巯基

乙酸等含-SH 的还原剂被用于羊毛角蛋白的提取，

可在不同浓度和 pH 条件下将角蛋白还原。

Yamauchi 等[29]使用尿素、β-巯基乙醇和十二烷基硫

酸钠“（sodium dodecyl sulfate，SDS）成功制备了稳

定的角蛋白溶液，提取率达 45%～50%，并改善了

角蛋白在水中的稳定性，这是角蛋白的经典提取方

法之一。碱提取法[30]、氧化法[31]会破坏角蛋白骨架、

氧化-SH，未被广泛应用。有文献报道，通过 SDS-

二硫苏糖醇联合提取法、-SH 亲和树脂 Thiopropyl 

Sepharose 6B 富集制备水牛角中富含-SH 的角蛋白

及肽类成分[3,9,32]，与水牛角水提液相比，其-SH 水

平提高约 20 倍，这类含-SH 角蛋白及肽类成分表现

出良好的抗炎、抗氧化作用。水牛角中富含-SH 的

角蛋白及肽类成分仅需水牛角常规剂量的 1/10，即

可发挥显著的解热作用，上述硬角蛋白提取方法也

可为角类动物药功效物质基础与作用机制研究提

供思路。 

2.2  含硬角蛋白的动物药物质基础研究 

2.2.1  氨基酸类成分、核苷类成分及宏微量元素  

羚羊角、水牛角、山羊角、牦牛角、猪蹄甲、穿山甲、

犀牛角等动物药的物质组成以蛋白质类、肽类、氨基

酸类、核苷类及宏微量元素为主，如图 3-A～C 所示，

本文通过整理文献及课题组前期数据[5,7,33-35]，分析

了多种角类动物药氨基酸类、核苷类成分及宏微量

元素的含量占比，发现该类动物药含有丰富的氨基

酸类、核苷类及无机元素，这些元素在多种生物化

学过程与生理功能中发挥重要作用，为后续角类动

物药作用机制研究提供支撑。 

2.2.2  蛋白质类成分  有研究基于定性、定量蛋白

质组学技术对角类动物药蛋白质组成及相对含量

进行研究，从犀角、广角、羚羊角、水牛角、牦牛

角、藏羚羊角、山羊角等角类动物药中鉴定 591 个

蛋白，主要为 I 型角蛋白“（keratin, type I，KRT-type 

I）、KRT-type II 与 KAPs 等[6]。Wu 等[36]利用基因组 
 

 

A-多种氨基酸类成分含量占比；B-多种核苷类成分含量占比；C-多种宏微量元素含量占比；D-I 型/II 型角蛋白及 KAPs 含量占比。 

A-proportion of multiple amino acid components; B-proportion of multiple nucleoside components; C-proportion of multiple macro and trace elements 

content; D-proportion of type I/type II keratin and KAPs content. 

图 3  不同含硬角蛋白的动物药成分占比气泡图 

Fig. 3  Bubble chart of proportion of different animal-derived traditional Chinese medicines with hard keratin 



·7586· 中草药 2025 年 10 月 第 56 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 20 

   

注释方式成功构建赛加羚羊角角蛋白数据库，使用

蛋白组学技术与数据库结合，在羚羊角实际样品中

鉴定得到 48 个角蛋白，4 018 条角蛋白肽段；课题

组前期使用胶内酶切技术与蛋白组学技术结合，从

山羊角、羚羊角样品中分别鉴定得到 52、43 个角蛋

白，占总蛋白质量分数的 37.1%、42.6%[37]；基于

nano LC-LTQ/Orbitrap MS 分析[18]，从水牛角、牦牛

角、猪蹄甲等样品中分别鉴定出 94、71、22 个角蛋

白；有研究利用“蛋白质组-修饰组”研究炮制前后

穿山甲蛋白质类成分变化，从穿山甲样品中共鉴定

得到 705 个蛋白和 8 628 条肽段，其中包含 18 个角

蛋白，炮制后 KRT-type I、KRT-type II 的鉴定肽段

数量显著增加，天冬酰胺与谷氨酰胺发生脱酰胺修

饰的数量显著增加，甲硫氨酸氧化修饰的比例显著

下降[16]。如图 3-D 所示，本文利用文献对各动物药

蛋白组鉴定结果[6,16,36-37]，采用蛋白组非标记定量

（label-free quantification，LFQ）分析方法，分析比

对不同物种角蛋白成分中 KRT-type I、KRT-type II、

KAPs 所占比例。 

2.3  含硬角蛋白的动物药物种鉴别研究 

2.3.1  DNA 条形码与指纹图谱技术  DNA 条形码

技术是基于基因序列分析的分子鉴定技术，主要通

过一段相对较短的、有足够变异的、易扩增的通用

DNA 片段，在物种水平上实现生物类群的鉴别。近

年来，DNA 条形码技术在动物药鉴别领域得到广泛

应用[38-41]。贾静等[42]使用 COI 序列作为 DNA 条形

码对名贵珍稀动物药材穿山甲及其混伪品进行鉴

定，实现穿山甲药材快速准确鉴定。陈静等[43]利用

COI 序列作为分子标记成功鉴定赛加羚羊角及山羊

角、绵羊角等赛加羚羊角的替代品。麻丽丹等[44]使

用线粒体上的 12S rRNA 和 16S rRNA 基因片段成

功构建了犀角及其制品 DNA 条形码鉴定方法。

DNA 指纹图谱技术是利用不同物种中同一引物扩

增片段长度不同的原理，比较鉴定不同物种的 DNA

分析技术。熊辕等[45]通过荧光毛细管分型技术获得

水牛角的 DNA 指纹图谱，筛选出了 2 对可区分水

牛角和牦牛角的荧光短串联重复序列分型引物

16Sa 和 CRc，建立 DNA 指纹图谱鉴别水牛角的方

法。田娜[46]通过几条引物联合分析，建立了动物药

材通用 DNA 指纹图谱鉴定方法。 

2.3.2  特征肽鉴定技术  通过蛋白组、肽组方法筛

选具有专属性的肽类序列，可用于区分不同物种来

源的动物药，被称为特征肽，在动物药物种鉴定、

质量控制等方面广泛应用[18,47-50]。近年来，已报道

开发了多种特征肽找寻及验证技术，Cheng 等[51]采

用超高效液相色谱-高分辨飞行时间质谱检测，鉴定

得到鹿角胶、龟甲胶等 5 种样品蛋白肽段信息，采

用多元统计分析结合生物信息分析，成功鉴定发现

了 5 种不同物种来源特征肽序列。Li 等[52]基于质谱

检测与生物信息学方法分析了驴、马、牛、猪皮中

主要胶原蛋白序列，使用 BioEdit 序列比对编辑器

软件寻找不同动物序列中的差异氨基酸位点，最终

获得 6 条不同物种的特征肽。文献报道使用 nano 

LC-MS/MS对多种含硬角蛋白的动物药蛋白进行鉴

定，并基于 LFQ 定量多肽组结合数学集合的方法，

从羚羊角、山羊角、水牛角、牦牛角、黄牛角 5 种

角类动物药中找寻得到了一系列特征肽[18,53]，可用

于区分上述角类动物药。 

3  含硬角蛋白的动物药的应用 

3.1  生物效应评价研究 

硬角蛋白富含-SH 与二硫键，文献报道-SH 与

二硫键可与 H2S 等活性硫簇发生相互作用[54-55]，进

一步参与生物体内活性硫簇的调控，发挥抗炎、抗

氧化等作用。因此，硬角蛋白所含的活性-SH、二硫

键可能为动物药重要的功效物质。截至当前，已有

大量研究聚焦于羚羊角、水牛角、牦牛角等临床常

用的含硬角蛋白动物药的解热、镇静、抗惊厥、降

压等活性评价，并通过化学生物学、分子生物学等

手段对其作用机制进行了探索。 

3.1.1  解热抗炎  有研究报道[56-59]，口服水牛角提

取物可显著降低感染性和非感染性大鼠体温，推测

解热作用与提高抗氧化酶活性，降低前列腺素 E2

（prostaglandin E2，PGE2）产生，保护大鼠脑微血管

内皮细胞免受 H2O2 诱导的损伤相关。角蛋白及富

含-SH 肽段具有较强解热抗炎作用，Wu 等[9]研究发

现水牛角含-SH 肽类可通过干预核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor E2-related factor 2，Nrf2）和核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）通路发挥抗炎、

抗氧化的作用。赵晶晶等[60]研究发现牦牛角对脂多

糖诱导的发热模型具有显著的解热效应，其作用机

制可能与抑制内源性致热源与中枢体温正性调节介

质肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、

环磷酸腺苷（ cyclic adenosine monophosphate ，

cAMP）、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、

PGE2 等释放、调节甘油磷脂代谢通路密切相关。庾

石山等[61-63]使用大肠杆菌体系合成表达了多条角
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蛋白，发现该类蛋白如 BD-15、BD-6、BD-11 等对

酵母和脂多糖诱导的大鼠发热模型均有解热、抗炎

作用。 

3.1.2  镇静、抗惊厥  金若敏等[64]发现水牛角与犀

牛角均能协同戊巴比妥钠延长小鼠睡眠时间，具有

镇静功效。朱昭颖等[65]对山羊角抗惊厥活性进行评

价，结果显示其具有抗小鼠电惊厥作用，山羊角可

显著升高小鼠脑内 5-羟色胺（5-hydroxytrytamine，

5-HT）与甘氨酸、γ-氨基丁酸（γ-aminobutyric acid，

GABA）等神经递质水平，回调天门冬氨酸、谷氨

酸等水平。Wu 等[66]构建了大鼠幼鼠高热惊厥模型，

发现羚羊角可抑制高热惊厥，同时降低炎症反应，

调节谷氨酸和 GABA 平衡。代谢组学与网络药理学

联合分析发现，羚羊角含-SH 肽可与前列腺素内过

氧化物合酶 2 靶点结合，通过神经递质调节和花生

四烯酸途径发挥作用。Li 等[67]研究证明羚羊角对高

热惊厥大鼠具有显著抗惊厥作用，其作用机制可能

与调控大鼠雌激素受体 β/色氨酸羟化酶 2/5-HT 信

号通路，增加脑内 5-HT 水平，降低 IL-1β 和 TNF-

α 水平有关。瞬时受体电位锚蛋白 1（ transient 

receptor potential A1，TRPA1）蛋白与神经炎症、高

热惊厥密切相关，Wang 等[68]通过体外胃肠液模拟

消化羚羊角制备羚羊角肽，采用 LC-MS/MS 结合生

物信息学分析，从 200 条羚羊角肽中筛选出 3 条

TRPA1 高亲和力肽，并验证明确这 3 条肽可激活

TRPA1 通道并增强 5-HT 释放。 

3.1.3  降压  Wu 等[36]对自发性高血压大鼠施用附

子汤剂构建的肝阳上亢高血压大鼠模型，通过测量

血压、行为学及不同组织病理变化情况等，确定羚

羊角具有显著降压作用。蛋白组学、代谢组学及网

络药理学研究筛选到 10 条羚羊角降压肽及 2 个关

键靶点，发现羚羊角可通过重塑肾素-血管紧张素系

统来调节血压。Li 等[69]确证羚羊角对自发性高血压

大鼠模型具有显著抗高血压效果，通过转录组学、

H2S 抑制剂等实验结果明确羚羊角抗高血压作用

与调控活性硫簇相关。王藤剑等[70]研究山羊角在复

方羚角降压丸中替代羚羊角的最佳剂量及作用机

制，结果表明 6 倍山羊角复方组降压效果与羚羊角

复方组一致，且其作用机制可能与抑制肾素-血管

紧张素 -醛固酮系统及 Toll 样受体 4（Toll-like 

receptor 4，TLR4）/NF-κB 信号通路有关。 

近年来，H2S 作为生物体的第 3 种气体信号分

子，在机体生理、病理的平衡调控中发挥着重要作

用，有文献报道[54]，H2S 供体可通过形成一系列活

性硫簇及促进特定蛋白质或小分子物质“（如半胱氨

酸、谷胱甘肽、同型半胱氨酸等）发生硫巯基化修

饰，调控炎症、氧化应激、血压、血液循环等多种

生理病理反应。现代研究发现，生物体约 2/3 的 H2S

来源于肠道[71]，而在高热惊厥、高血压等疾病状态

下，肠道内 H2S 水平会发生显著变化。研究发现，

富含硬角蛋白的动物类中药作为潜在的 H2S 供体/

调节剂，在复杂的肠道环境中，与 H2S 反应形成平

衡稳态，并在肠道蛋白质、小分子代谢物等的硫巯

基化修饰参与调控下，发挥抗炎、抗氧化等功效。

最具代表性的就是 po 羚羊角、水牛角后，可促进不

同模型动物的肠道环境 H2S、活性硫簇及硫巯基化

修饰趋于平衡稳态。已有研究报道，肠道黏膜神经

元受体可通过硫巯基化修饰参与中枢体温、血压、

呼吸等功能调节，及调控神经炎症[72]，因此，富含

硬角蛋白动物类中药的传统功效的发挥可能与其

参与机体蛋白质硫巯基化修饰有关。 

3.1.4  止血及泌乳作用  王豫梅[73]针对人发角蛋

白的止血结构域进行研究，发现随着 α 螺旋在重组

蛋白中比例升高，可显著缩短止血时间、提高止血

效率。成金俊[34]利用小鼠断尾出血模型筛选出血余

炭的止血活性物质，确定其为纳米类成分（CC-

NCs），制备得到的 CC-NCs 在小鼠断尾出血和肝脏

出血实验均具有显著止血效果。韩俊艳等[74]建立小

鼠出血模型，通过 iv 水牛角水解物，发现水牛角水

解物快速起效，止血效果确切。侯士良等[75]比较穿

山甲与猪蹄甲对缺乳大鼠的影响，结果显示 ig 穿山

甲和猪蹄甲后，均具有促进实验性产后缺乳大鼠泌

乳作用。 

3.2  在生物医学材料领域的应用 

角蛋白作为天然生物材料被广泛用于生物医

学研究和临床治疗中，角蛋白具有良好的生物相容

性、生物可降解性、止血性、抗菌性、抗氧化性等

特性，与传统生物材料结合可增强组织细胞的黏附

生长，有效改善传统材料细胞增殖毒性、低降解性

等不足之处[11]。以角蛋白为主要原料的生物材料如

角蛋白涂层、薄膜、水凝胶、海绵等材料在组织工

程和再生医学领域得到广泛应用开发。人发、羽毛

和羊毛的提取物被用于伤口愈合、神经再生和药物

释放，Han 等[76]开发了一种基于角蛋白-硫代苯甲酸

偶联物的新型生物大分子 H2S 供体，制备成静电纺

丝纳米纤维垫，体内外实验表明其具有良好的抗
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炎、促进细胞增殖、促进血管生成等活性，在创面

愈合领域有应用前景。Li 等[77]利用人发硬角蛋白设

计并制备了可同时释放一氧化氮和H2S的双层小直

径血管移植物，该材料可促进人脐静脉内皮细胞的

增殖，抑制人脐动脉平滑肌细胞的增殖，动物实验

表明其可促进快速内皮化并减轻新生内膜增生，且

无明显损伤、炎症或血栓形成，同时可避免钙化和

移植物降解。Zhang 等[78]利用角蛋白与 4-氨基硫代

苯甲酰胺构建了 H2S 生物大分子供体，进一步制备

了一种温敏性释放 H2S 的可注射水凝胶，将该材料

注射进心肌表明可防止心肌缺血、心肌再灌注损伤

后受损心肌中炎症细胞浸润，减少炎症因子表达，

预防心脏纤维化。 

由于人工提取角蛋白成分复杂，质量控制难度

较大，且在机械强度方面有局限性，近年来，重组

蛋白材料因其成分单一可控、高纯度、高活性、高

稳定性已成为研究热点。Li 等[17]对 17 种人发角蛋

白在伤口愈合率、表皮再生和血管生成等方面进行

评价，结果表明重组角蛋白（recombinant keratin，

RK）33B、RK34、RK39 和 RK84 表现出较好的伤

口愈合效率，RK34、RK37 和 RK81 表现出较强的

血管生成能力，同时发现在构建的糖尿病大鼠模型

中，具有创面愈合能力强和血管生成能力好的角蛋

白显著加速了伤口闭合。Zhong 等[79]对人发中 17 种

角蛋白抗炎活性进行评价，筛选出了 RK33A，发现

其制备成静电纺丝材料后可增强巨噬细胞 M2 型极

化、减少胶质瘢痕形成、促进神经再生和改善脊柱

损伤大鼠运动功能。 

3.3  在其他领域的应用 

随着养殖畜牧业的发展，动物毛发、蹄、角等

这些主要来自畜牧业““废弃材料”或加工后的低附

加值产品逐年增多。目前羊毛纺织业、屠宰场、家

禽养殖场和人发等产生的富含角蛋白的废料估计每

年可达 4 000 万 t，其中仅动物羽毛的全世界年量产

就达到数百万吨[10,80-81]，如图 4 所示，Chukwunonso 

Ossai 等[82]报道世界范围内，未被利用的角蛋白原料

由于随意的焚烧、填埋会对环境造成严重污染。因

此，这些畜牧废弃物中角蛋白的资源化利用十分重

要。近年来，人类在农业、食品等领域对角蛋白进行

开发利用[28]。角蛋白在农业、食品、化妆品、环境治

理、纺织、能源等领域应用广泛，其资源化、高值化

利用可充分释放废弃物中角蛋白资源，为各行业提

供资源和原材料的同时缓解环境压力[27,83-84]，见表

3，角蛋白的循环利用可以最大限度减少角质废物

处置，推进环境保护及可持续性发展。 

4  展望 

4.1  含硬角蛋白的动物药传统功效的现代生物效

应机制研究 

含硬角蛋白的动物药临床治疗效果确切，在中 
 

 

图 4  全球范围内废弃角蛋白种类分布 

Fig. 4  Distribution of abandoned keratin species 

worldwide 

表 3  硬角蛋白在其他领域的应用 

Table 3  Application of hard keratin in other fields 

应用领域 开发产品 用途 特点 

农业 角蛋白与聚乳酸和聚己内酯结

合形成的复合材料 

农业肥料 可作为除草剂、杀虫剂、营养素、肥料及缓/控肥料开发应用的载体 

角蛋白水解物 动物饲料 有助于动物的生长发育 

食品饮料 角蛋白与聚羟基丁酸酯和聚乳

酸结合形成纳米复合材料 

食品包装材料 具有良好可降解性及抗菌性 

角蛋白水解产物 食品添加剂 可作为食品调味剂、增强剂、膨松剂、营养补充剂、抗氧化剂等 

纺织业 角蛋白水解物 羊毛织物处理剂 可改善表面电阻率、抗静电性能、吸湿性、染色性和抗菌性能，并有助

于解决羊毛处理中的缩水和毡化问题 

化妆品制造业 角蛋白 化妆品原料 具有清除和抑制胶原酶的能力，防止紫外线辐射引起的皮肤老化和皱纹 

污水治理 动物羊毛、鸡毛等水凝胶材料 污水吸附材料 成本较低，具有强吸收性能，可用于从水溶液中吸收化学品，如染料、

化学品和有机污染物，以净化被重金属污染的水 
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医临床、中药制药行业地位非常重要。由于硬角蛋

白种类多，富含硬角蛋白的动物类中药成分复杂，

对该类动物药的研究主要围绕生物效应评价及疾

病经典通路的验证，其真正发挥功效的物质基础、

体内过程研究、作用靶点等研究尚不明确。由于富

含硬角蛋白的动物药多口服，且起效快，基于体内

过程阐释与药效作用靶点发现的硬角蛋白效应机

制研究亟待开展。聚焦富含-SH 与二硫键的硬角蛋

白的体内过程、肠道活性硫簇稳态维持、硫巯基化

修饰发生与作用机制开展科学研究，以期系统揭示

角类动物药传统功效的现代科学内涵，为临床用

药、资源替代与可持续利用等提供科学依据。 

4.1.1  含硬角蛋白的动物药体内过程探讨  近年

来，肠道菌群成为各类药物研究的关注点，肠道微

生物群不仅具有分解消化食物、吸收营养物质的功

能，还具有调节宿主的生理病理过程、维持肠道内

环境稳态等作用。据报道，肠道内为厌氧环境，富

含大量 H2S、硫烷硫等含硫物质，该类物质与肠道

内炎症、氧化应激、癌症等疾病密切相关。于金高

等[85]系统论述了肠道内 H2S 发挥的双向调节作用

及其介导药物效-毒转化作用，低浓度 H2S 在肠道

中可维持肠道环境稳态，促进消化吸收，而高浓度

H2S 则可损害胃肠道功能，H2S 供体药物治疗可能

因局部用量过大导致 H2S 偏离稳态，而诱发毒副作

用。Uchiyama 等[54]通过 SPF 级小鼠与无菌小鼠对

比实验，证明了肠道微生物群通过生成活性硫簇增

强 宿 主 的 抗 氧 化 能 力 ， 筛 选 出 毛 螺 菌 科

（Lachnospiraceae）和瘤胃菌科（Ruminococcaceae）

2 种肠道菌具有高产活性硫簇的能力。于巧丽[86]建

立了高效液相色谱、液质联用等技术检测肠道内不

同种类硫烷硫含量的方法，并揭示了 S2O3
2−提高大

肠杆菌胞内硫烷硫的途径，为研究药物与肠道内微

生物、硫烷硫物质之间相互作用奠定基础。由于羚

羊角、水牛角等硬角蛋白为主要功效物质的动物药

中含有大量-SH 与二硫键，可与肠道内含硫物质相

互作用，在疾病状态下通过调控肠道内活性硫簇稳

态发挥解热抗炎等传统功效，后续可围绕硬角蛋白

与肠道微生物之间的相互作用进一步开展研究。 

4.1.2  硫巯基化修饰与含硬角蛋白的动物药相互

作用关系探讨  硫巯基化修饰为常见的蛋白翻译

后修饰，在维持蛋白质正常功能及调节生物机体细

胞信号传递过程中起重要作用[87]，张博等[88]研究发

现，细菌内存在活性硫簇传感器，可通过硫巯基化

修饰调控微生物硫稳态。在炎症、氧化应激相关疾

病状态下，如图 5 所示，由于细胞内活性氧的存在，

细胞内蛋白上的-SH 被氧化为次磺酸（sulfenic acid，

-SOH），对细胞蛋白功能造成极大损伤，而 H2S、

活性硫簇供体可对次磺酸化蛋白进行硫巯基化修

饰，对抗氧化应激的损伤[89]。Salti 等[90]发现巨噬细

胞中广泛的硫巯基化修饰在细胞抗氧化应激、抗炎

的自我保护过程中发挥重要作用。在心血管疾病方

面，Lin 等[91]研究表明 H2S 可通过硫巯基化修饰 c-

Jun 蛋白第 269 号位半胱氨酸，减轻氧化应激诱导

的线粒体活性氧产生及 NOD 样受体热蛋白结构域

3（NOD like receptor family pyrin domain containing 

3，NLRP3）炎症小体激活，进一步抑制心血管炎症

发生。Luo 等[92]发现血浆中 H2S 水平降低可增加主

动脉夹层风险，而 H2S 可通过硫巯基化修饰蛋白质

二硫键异构酶（protein disulfide isomerase，PDI）第

343、400 号位半胱氨酸，增强 PDI 活性，抑制组蛋

白去乙酰化酶活性，减轻主动脉瘤和主动脉夹层进

展。在神经传导方面[93]，活性硫簇及 H2S 对神经信

号传导的干扰已被证明与多种生理病理学过程相

关，如星形胶质细胞中 TRPA1 的硫巯基化修饰可

提升 N-甲基-D-天冬氨酸受体活性，进一步促进海

马体功能的增强。根据现有的文献报道，整理了硫

巯基化修饰在硬角蛋白生物效应发挥过程中的潜

在作用，疾病状态下肠道内存在大量 H2S 和活性硫

簇，硬角蛋白进入肠道后可与 H2S、活性硫簇等物

质发生硫巯基化修饰反应，进一步通过转硫途径对

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch like ECH associated 

protein 1，Keap1）蛋白进行硫巯基化修饰，促进 Nrf2

解离，更多 Nrf2 易位至细胞核与抗氧化反应元件相

互作用，驱动抗氧化基因表达，激活 Nrf2/血红素氧

合酶 1 通路发挥解热、抗炎作用[89,94-95]（图 5）。 

4.2  硬角蛋白来源动物药资源替代利用及产品开

发研究 

2025 年 3 月 15 日，国务院办公厅印发《关于

提升中药质量促进中医药产业高质量发展的意

见》，提出了加强中药资源保护利用，规范珍稀中药

资源开发利用，突破一批珍稀中药资源的繁育、仿

生、替代技术。目前，使用水牛角替代犀角、山羊

角替代羚羊角、猪蹄甲替代穿山甲等一定程度上缓

解了濒危动物药材短缺的现状，但该类硬角蛋白来

源的动物药物质基础、效应机制仍待进一步阐释；

在珍稀濒危角类动物药替代资源发现及类效品开 



·7590· 中草药 2025 年 10 月 第 56 卷 第 20 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 October Vol. 56 No. 20 

   

 

图 5  基于硫巯基化修饰的硬角蛋白体内过程推测 

Fig. 5  In vivo processes of hard keratin based on thiolation modification 

发方面，亟待建立评价方法与技术体系，围绕珍稀

濒危动物药的硬角蛋白物质基础、硬角蛋白类体内

过程与起效机制等方面，利用前沿生物技术与多组

学检测结合的手段揭示其科学内涵、提高其品质，

为珍稀濒危动物药资源可持续利用提供重要数据

支撑与理论依据。含有硬角蛋白的传统动物类中药

在临床应用广泛，疗效独特，其主要通过口服给药，

但硬角蛋白的体内过程尚不明确，其作用机制与靶

标仍不清楚。因此其物质基础与效应机制的揭示，

将有利于后续珍稀濒危动物药的类效资源替代、新

药创制及生物医学材料的开发。 

基于此，未来硬角蛋白开发应用方向应致力

于：（1）珍稀濒危动物药材的类效资源替代，以羚

羊角为例，通过类效资源、近缘资源合理配伍组合

的方式，开发羚羊角替代品，以缓解药材资源匮乏、

珍稀濒危动物保护困难等问题；（2）在羚羊角、穿

山甲、犀牛角等动物药硬角蛋白的研究基础上，通

过基因工程、细胞工程、合成生物学等技术量产功

效确切的硬角蛋白、肽类成分，并开展硬角蛋白新

药创制；“（3）硬角蛋白生物材料的深度开发，角蛋

白材料由于其固有的生物相容性、生物降解性及非

免疫原性等特点，在组织和器官再生、替换或修复

中有着巨大的潜在市场前景，加快角蛋白材料产品

多样化开发，为硬角蛋白资源化、高值化利用提供

解决方案。 
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