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Abstract：This article reviews the research progress of active peptide derived from animal traditional Chinese medicine in recent years. It provides a
new idea for the development and utilization of active peptide from animal traditional Chinese medicine. With more than 40 animal traditional Chinese
medicines in the 2020 edition of the Chinese Pharmacopoeia and commonly used in clinic as the key words, we have reviewed and collated relevant
literature reports at home and abroad in recent years, the pharmacological effects of active peptides from animal traditional Chinese medicine on
anticoagulation, regulation of Blood Lipid, anti-tumor, anti-oxidation and protection of liver are expounded. The relative molecular weight of active
peptides is generally less than 5 KDa, which is easier to be absorbed by human body than protein, macromolecular peptides and amino acids.
Meanwhile, it has many kinds of physiological activities, which indicates that the active peptides of animal traditional Chinese medicine have high
research and development value.
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活性肽（active peptides）是由两个及以上氨基酸
通过肽键共价连接形成的聚合物，根据肽中氨基酸

残基的数量，常将含 15个残基及以下的称为小肽
（寡肽），含有 16~50个残基的称为多肽[1]。研究表明[2]，
一些活性肽尤其是分子量相对较小的肽可直接被人

体吸收，受到研究者的广泛关注。相对于植物类中

药，动物类中药如水蛭、蜈蚣、蛤蚧等大多含有较多

的蛋白质，经过蛋白酶酶解或其它手段处理后可获

得大量的肽类组分，因此从动物类中药中更易获得

药理作用确切的活性肽组分。近年来，随着仿生酶

解、大孔吸附树脂、葡聚糖凝胶色谱柱层析、

MADIL-TOF/TOF-MS等新型制备、分离及分析手段
的应用，越来越多的研究发现了动物类中药中具有

明显药理作用的活性肽类组分[3-5]。基于此，本文对
近年来国内外关于动物类中药活性肽的药理作用研

究进展进行综述，以期更好地开发和利用动物类中

药中的活性肽。

1抗凝血作用
水蛭是具有破血通经、逐瘀消癥功效的动物类
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中药，临床常用于治疗血瘀经闭、中风偏瘫，目前已

知水蛭抗凝成分主要为一些肽类成分[6]，其中以水蛭
素的研究最为透彻，水蛭素是从水蛭唾液腺中发现

的由 66个氨基酸残基组成的单链多肽，分子量约为
7 KDa，是一种凝血酶特异性抑制剂[7，8]，但水蛭素口
服后需经胃肠道酶解成小肽后再发挥疗效，效率较

低[9]。多项研究发现采用蛋白酶酶解水蛭获得的肽类
产物具有一定抗凝活性，于思雨[10]以抗凝血活性为指
标，将宽体金线蛭蛋白酶酶解液经超滤及葡聚糖凝

胶层析后得到抗凝血活性最强部位肽的分子量为

568.817 Da，抗凝血活性为 640 滋/g；Zhong S等[11]对处
理后的水蛭进行分离纯化，得到分子量为 8608 Da
的抗凝血物质，命名为“蚂蟥多肽”，经推测其结构为

63个氨基酸残基形成的肽链上链接一个分子量为
1898 Da的糖链，与水蛭素同源。丁月珠[12]将水蛭酶
解物采用分级超滤法，获得大于 10 KDa 和小于
10 KDa两类肽段，以外翻肠囊为模型分析其不同肽
段经肠吸收后的抗凝血作用，发现水蛭酶解物具有

抗凝血作用的物质集中在分子量小于 10 KDa肽段。
土鳖虫具有破血逐瘀、续筋接骨的功效[13]，临床

常将其采用水煎煮或打粉入药，存在腥臭味重、患者

服用量大等缺点。为获得土鳖虫抗凝活性成分，提

高药材利用率，田晨颖等[14]以总肽含量、抗凝活力等
为指标优选土鳖虫酶解工艺，结果发现采用仿生酶

解法获得的酶解产物具有更强的抗凝活性，酶解液

总肽含量为 26.22 mg/ml，相对其它酶解法，仿生酶
解法可最大限度利用药材。

蜈蚣具有息风止痉、通络止痛的功效，常用于肝

风内动、痉挛抽搐、半身不遂，黄能听[15]以 APTT为
考察指标，将蜈蚣仿生酶解液通过分离纯化得到一

组分 F3-3-2，具有很强的抗凝效果，经 MADIL-
TOF-MS质谱分析显示其为小分子肽类；另一组分
F3-3-3虽具有较高的纯度，但抗凝效果不明显，揭
示蜈蚣中发挥抗凝血作用的为一定分子量范围的肽

类混合物而非单一成分。

上述研究表明，来源于水蛭、土鳖虫等动物药的

活性肽具有明显的抗凝血作用，当前研究获得的抗

凝血活性肽组分仍多为混合物，通过进一步分离纯

化获得活性单体或质量稳定组分，具有较高的研究

及应用价值。

2调节血脂
土鳖虫为鳖蠊科昆虫地鳖（Eupolyphaga sinensis

Walker）及中华冀土鳖（Steleophaga plancyi Boleny）
的干燥雌虫体，是常用活血化瘀类中药。多项研究表

明[16-18]，土鳖虫具有调节血脂、抗凝等作用，土鳖虫
含有大量蛋白质，口服后通过体内消化酶酶解产生

调节血脂等作用，推断土鳖活性肽具有调节血脂等

药理活性。

董萍萍等 [19]通过 MADIL-TOF/TOF-MS 对土鳖
虫具有调节血脂作用的组分进行氨基酸序列分析，

发现该组分为氨基酸序列为 LAPAPGTL 的 8 肽
（LL8），通过药效学试验发现，其能显著降低大鼠血
浆、肝脏中 TG、TC等指标，具有较好的调节血脂作
用。在土鳖虫活性肽调脂作用机制研究方面，姜珊

等 [20]对土鳖虫经仿生酶解、分离纯化得到一含有
17个氨基酸的活性肽 DP17。对 DP17进行固相合成
后发现其不仅能使大鼠血清及肝脏中 TG、TC等指
标显著下降，还可使大鼠肝脏 ACC和HMGC RmRNA
表达以及 mTORC1蛋白表达显著降低，AMPK磷酸
化蛋白表达显著上升（ 约0.05），分析土鳖虫活性肽
DP17 主要通过调控机体内能量代谢平衡并激活
AMPK/mTOR 信号通路来发挥调节血脂的作用。
王少平等[21]研究发现，土鳖虫生物活性肽（APE）可
显著增加高脂血症大鼠肠道乳酸杆菌属、双歧杆菌

属等的相对丰度，降低拟杆菌门、软壁菌门的瘤胃

球菌属等的相对丰度，修复肠道菌群谱，推测土鳖

虫活性肽还可经肠道菌群干预脂质代谢途径发挥

降血脂的功效。

临床常用调脂药物如他汀类常会引起肌酸激酶

升高甚至横纹肌溶解等不良反应，通过酶解土鳖虫

后分离纯化获得具有较高调脂作用的活性肽，具有

较高的临床应用价值，其调脂机制及安全性值得进

一步研究。

3抗氧化
疲劳、疾病及衰老产生的一大原因，是由于各种

自由基在一定条件下与体内脂肪酸、蛋白质等物质

作用，使得相关细胞的结构与功能被破坏[22]，因此，
抗氧化物质在对抗人体衰老、疾病中占据重要地位。

阿胶具有补血滋阴、润燥止血的作用，常用于血

虚萎黄、肌萎无力、眩晕心悸等临床病症的治疗，但

阿胶常需炀化后服用，也具有一定的滋腻性，直接口

服利用率较低。樊雨梅等[23]采用复合酶法酶解阿胶，
获得的阿胶低聚肽分子量主要集中在 900 Da以下，
研究发现阿胶低聚肽清除 DPPH、ABTS自由基和减
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轻 H2O2诱导的成纤维细胞氧化损伤的效果优于阿
胶，通过氨基酸分析发现阿胶低聚肽疏水性氨基酸

占氨基酸总量比例较高（46.23%），与相关文献[24]报
道的抗氧化能力与疏水性氨基酸含量一致。李笑尘

等[25]采用仿生酶解法将阿胶珠酶解获得酶解物并对
其进行分离，分别对阿胶珠酶解物及其不同分离部

位进行体外抗氧化能力测定，结果发现体外抗氧化

活性最强的部位为 GFC-1。利用 LC-ESI-MS/MS结
合 TurboSE-QUEST 检索软件及 Swiss-Prot 数据库
从 GFC-1中鉴定出 9个小分子肽，并从中识别出高
重复核心序列 GPAGPP*GPP*（P*为羟脯氨酸），发
现 GFC-1部分肽段与文献中已知的某些抗氧化肽
序列具有相同序列片段 GPP*，并且具有已报道的
能够提高抗氧化活性的氨基酸残基。

其它动物类中药活性肽同样具有抗氧化活性，

尹娜等[26]研究发现将宽体金线蛭经木瓜蛋白酶酶解
所得酶解液具有较高抗氧化活性，尤其是经 CM
Sepharose FF分离后获得的短肽抗氧化活性明显强
于抗坏血酸，经 Q-TOF检测，抗氧化活性肽分子量
大多为 130.96~330.34 Da。海马具有温肾壮阳、散结
消肿的作用，常用于肾虚作喘、虚劳健忘等病症的治

疗[27]，研究表明氧化应激与慢性疲劳即中医之虚劳
相关[28]。吴靖娜等[29]研究发现将海马以风味蛋白酶
进行酶解，通过抗氧化试验发现海马酶解活性肽的

DPPH 清除率为 92.758%，还原力为 1.091，具有较
高的抗氧化活性。

以上研究表明来源于阿胶、海马等动物类中药

经酶解后获得的活性肽具有明显的抗氧化活性，也

提高了原药物的利用率，但值得注意的是，当前活性

肽抗氧化活性研究以体外实验为主，体内抗氧化、抗

疲劳等效果如何需要进一步研究进行明确。

4免疫调节及抗肿瘤
临床常用抗肿瘤药物如氟尿嘧啶、环磷酰胺等

常含有酰胺键即肽键，动物药经酶解后获得的活性

肽由诸多不同肽键组成，从中筛选具有抗肿瘤活性

的组分值得研究。李钦青等[30]发现通过仿生酶解使
壁虎含有的蛋白质酶解成小分子肽后，对 S180和
H22荷瘤小鼠的抑瘤率均明显高于壁虎原粉与水煎
煮液（ 约0.05）。王颖等[31]比较不同蛋白酶酶解天龙
对肺腺癌 A549细胞的抑制率，发现采用胃蛋白酶、
弹性蛋白酶组的水解度均较高，但通过 MTT法测定
酶解后活性肽对肺腺癌 A549 细胞的抑制率发现，

弹性蛋白酶组抑制率较高，而胃蛋白酶组没有抑制

作用，分析其可能是由于酶切位点不同导致所得活

性肽的氨基酸序列不同。

王莹雪等[32]利用分子对接技术对阿胶模拟消化
产物中的六肽、七肽和八肽进行活性筛选，筛选出了

氨基酸序列为 ADGVAGPK的阿胶肽可与抗肿瘤靶
标 APN发生高度结合，是阿胶模拟胃肠道消化产物
中最具潜力的抗肿瘤肽。席玮等[33]研究发现单纯蛤
蚧肽组分连续灌胃 12 d可显著提升 S180荷瘤小鼠
的腹腔巨噬细胞杀瘤活性及 Hepal-6荷瘤小鼠的腹
腔巨噬细胞吞噬功能，还可显著提高脾淋巴细胞增

殖能力及细胞活性，与环磷酰胺（CTX）联合应用时
蛤蚧肽组分能使受抑制的上述免疫指标得到改善，

并能显著提高抑瘤率。

上述研究表明，壁虎、阿胶等动物类中药的活性

肽具有明显的抗肿瘤活性，有必要通过进一步分离

纯化，明确其抗肿瘤活性成分及作用机制，筛选出具

有较高抗肿瘤作用的活性肽。

5保肝
鳖甲临床常用于肝脏相关疾病的治疗，一些以

鳖甲为君药的中成药如复方鳖甲软肝片、鳖甲煎丸

等均具有较好的保肝作用。鳖甲含有丰富的胶原蛋

白、活性肽，但临床应用时常需先煎、久煎以便于其

有效成分溶出，将鳖甲通过酶解或其它方式处理获

得有效活性肽组分，从中筛选具有显著保肝作用的

组分，以期提高治疗效果、提高药材利用率。

血管紧张素转换酶（ACE）是延缓肝纤维化的关
键靶点之一。杨丹等[34]以提取率和 ACE抑制率为指
标，优选鳖甲活性肽类成分制备工艺，发现以碱性蛋

白酶酶解所得酶解液对 ACE抑制率最好，IC50值为
3.20 mg/ml，肽类组分提取率为 12.56%。在抗肝纤维
化机制研究方面，陈冠新[35]研究发现，从鳖甲中获得
的寡肽 I-C-F-6 可明显降低 p-65 和 茁-catenin
蛋白的表达，从而可同时抑制 Wnt/茁-catenin 与
NF-资B信号通路，能够显著改善肝纤维化大鼠的肝
纤维化程度。熊莎[36]研究也发现，鳖甲活性肽不仅能
通过抑制 TGF-茁1 诱导的 HSC-T6 细胞的活化增
殖，减少细胞外基质生成并促进其降解，发挥抗肝纤

维化作用，还能通过抑制 TGF-茁1/Smad信号通路进
而抑制 HSC-T6细胞的活化增殖，同时抑制 NF-资B
信号通路激活减轻炎症反应，进一步发挥抗肝纤维

化疗效。
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上述研究表明来源于鳖甲中的活性肽具有明显

保肝作用，其可通过抑制相关细胞活化增殖和信号

通路等多种机制产生较好的保肝作用。

6促进骨细胞增殖
鹿茸为鹿科动物梅花鹿或马鹿的雄鹿未骨化密

生茸毛的幼角，具有壮肾阳、益精血、强筋骨等功效，

临床常用于治疗肾阳不足、精血亏虚、筋骨痿软等。

相关研究发现[37]，鹿茸中含有丰富的多肽和多糖，是
鹿茸中的主要有效成分，相关活性成分可通过上调

BMP-2/Smad1、Smad5/Runx2信号通路提高骨密度，
预防骨组织破坏。

对于鹿茸促进骨细胞增殖有效组分研究方面，

王亚苹[38]将鹿茸蛋白液进行超滤，收集不同分子量
段的超滤液，考察其对小鼠成骨细胞 MC3T3-E1的
增殖作用，结果发现分子量为 1~3 KDa、3~10 KDa
的超滤液对成骨细胞有显著增殖作用，说明鹿茸活

性肽是“强筋骨”主要有效组分。王华等[39]通过制备
型 HPLC对筛选出的具有促进成骨细胞增殖的鹿茸
肽组分（VAP-B）进行进一步纯化，得到相对分子量
约 200~600 Da的小肽组分（VAP-B2），通过细胞周
期分析结果发现其能增加细胞周期 S期的 DNA含
量，提高骨形成标志物碱性磷酸酶（ALP）活性，提示
鹿茸寡肽具有促进成骨细胞增殖的作用。

相关研究表明，鹿茸活性肽具有明显促进成骨

细胞增殖的作用，可提高骨密度，预防骨组织破坏，

在治疗骨质疏松症等方面具有较高的临床研究价

值。考虑到鹿茸药材价格较为昂贵，有必要对鹿茸活

性肽和原药材促进骨细胞增殖的成本、收益和安全

性进行综合考量，以便为患者提供更安全、有效和经

济的治疗方案。

7其它药理作用
7.1降血糖 鹿茸对于降血糖具有积极作用，包美丽[40]

将马鹿茸采用 Alcalase和 Flavourzyme双酶酶解，酶
解产物的质量浓度在 3 mg/ml时对 琢-葡萄糖苷酶
活性抑制率达 94%，通过超滤、Sephadex LH-20葡
聚糖凝胶色谱进一步分离纯化得到 4个组分，其中 P
芋（0.05 mg/ml）对 HepG2细胞存活率的影响高于胰
岛素阳性对照组，在高剂量时对胰岛 茁细胞的增值
率接近阳性对照组，具有良好的降血糖作用，进一步

分析该组分分子量主要集中在 420.46~749.4 Da。
7.2抗癫痫 全蝎具有熄风镇痉、通络止痛的功效，

常用于肝风内动、痉挛抽搐，蝎毒是全蝎抗癫痫的主

要有效组分[41]。Zhou XH等[42]采用三步色谱法在蝎
毒中首次分离得到了一种具有抗癫痫作用的活性

肽，并测定了其 N端 50个氨基酸序列。边六交等[43]

将蝎毒分离得到一个能够显著延长惊厥 SD大鼠的
癫痫发作时间的活性肽。

7.3 促创面愈合 中医外科用药常“以皮补皮”，猪

皮与人类皮肤结构具有高度相似性，临床被广泛

应用于创面愈合及烧伤植皮等[44，45]，但也存在应用
不便及等存在抗原性等缺点。猪皮主要含胶原蛋

白，将猪皮通过仿生酶解法进行酶解，通过电渗析

除盐、超滤及葡聚糖凝胶柱层析分离得到猪皮胶

原蛋白肽，能有效促进大鼠创伤组织碱性成纤维

细胞生长，测定猪皮促创面愈合活性肽分子量集

中在 800~2000 Da[46]。
7.4补血升白 阿胶可用于补血升白，庞萌萌等[47]将
阿胶分别进行胰蛋白酶酶解及仿生酶解，采用凝胶

排阻色谱法测定两种酶解方式获得的酶解液中活性

肽的分子量主要集中在 3.7伊103 Da左右，通过药效
学试验发现阿胶活性肽能显著提高血虚小鼠的红细

胞计数（RBC）、血红蛋白（Hb）水平，具有明显的补
血作用；阿胶活性肽还能显著提高环磷酰胺所致白

细胞降低小鼠的白细胞计数（WBC）水平，且优于阿
胶原液，具有显著升白作用。

综上可知，来源于动物类中药的活性肽具有

多种药理活性且分子量主要集中在 5000 Da以下，
通过酶解分离纯化获得活性肽，不仅能更好地发

挥原动物药的功效，部分还拓展了动物药的临床

应用范围。

8总结与展望
中医认为动物类中药为“血肉有情之品”，有“行

走通窜之物”之说，在破血逐瘀、攻坚破积等作用上

常常是植物药、矿物药所不能替代的，但动物类中药

普遍存在服用不便及吸收利用率较低的问题。动物

类中药含有大量的蛋白质及多肽，更容易通过仿生

酶解等酶解方式，将大分子蛋白酶解成药理活性基

团暴露的小分子活性肽，产生多种生物活性。通过文

献综述发现以原有动物类中药的功效为导向，通过

酶解等手段可获得药理作用与原动物类中药功效相

近的生物活性肽，这就为在动物类中药中寻找新药

提供了新思路。

当前动物类中药活性肽研究也存在几个问题：

部分生物活性肽组分缺乏质量标准及稳定性研究，
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不同制备批次间的活性肽在分子量分布、肽指纹图

谱、氨基酸含量及稳定性等方面的差异需要进一步

研究；黄酮类、强心苷类等成分都具有特征性的母核

结构，具有相同药理作用的活性肽是否具有相同活

性位点或肽段，不同氨基酸序列带来何种构效关系，

以及活性肽对体内的药理作用及安全性等问题都有

待进一步研究。
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