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摘　要：补体是免疫系统的重要组成部分，在机体的天然防御和免疫调控中发挥重要作用。补体的过度激

活会引起炎症和组织损伤，尤其是补体旁路途径的过度激活在一系列疾病和病征的发生发展中扮演了重要

角色。从眼镜蛇毒中分离获得的补体旁路特异激活蛋白——眼镜蛇毒因子在补体相关研究中发挥了重要作

用。现就眼镜蛇毒因子在生命科学中的应用情况做一综述。
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Application of cobra venom factor in life sciences
SUN Qian-Yun

(Center for Pharmacology and Drug Screening, The Key Laboratory of Chemistry for Natural Products of Guizhou 
Province and Chinese Academy of Sciences, Guiyang 550002, China)

Abstract: The complement system is an important part of the immune system. It plays an important role in innate 
and adaptive immunity. Excessive activation of the complement system may cause inflammation and tissue injury. 
Especially, uncontrolled activation of the alternative complement pathway is deeply involved in the pathogenesis of 
many diseases. As a specific activator of the alternative complement pathway, cobra venom factor isolated from 
cobra venom is important in the complement-related research. In this paper, application of cobra venom factor in 
life sciences is reviewed.
Key words: cobra venom factor; complement; complement alternative pathway; endothelial cell; inflammation

孙黔云，博士，研究员，贵州省中国科学院天然产物化学重点实验室药理

与活性筛选中心主任，贵州省优秀青年科技人才和省管专家，《中国药理学通报》

编委，国务院特殊津贴专家。主持设计和构建了贵州省针对新药发现的综合性

的生物活性筛选平台，现有以分子和细胞为主的筛选模型 90 余个，涉及肿瘤、

神经退行性疾病、心血管、感染、免疫、代谢性疾病等。课题组的主要方向：

一是依托活性筛选平台和贵州省丰富的药用资源，以多种形式较系统地开展针

对重大疾病防治的生物活性物质筛选发现和活性评价，为新药创制提供依据和

可能的物质基础；二是以补体系统和心血管系统为靶标的蛇毒活性蛋白的结构

与功能及应用，主要聚焦于补体激活导致的炎性损伤及抗补体的策略和活性物

质，为深入认识蛇毒毒性机理、蛇伤临床治疗策略和相关新药研究提供有价值

的参考和潜在的候选药物分子。
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补体是免疫系统的重要组成部分，在机体的天

然防御和免疫调控中发挥重要作用 [1-2]。补体系统

是由 30 余种蛋白质成分组成的有限蛋白质分解系

统，其激活有 3 条途径：经典途径、旁路途径和凝

集素途径。补体的正常激活有助于发挥其生理功能，

但过度激活会引发炎症和组织损伤 [2-4]，尤其是补

体旁路途径的过度激活在一系列疾病和病征的发生

发展中扮演了重要角色 [5-6]。在探索和揭示补体旁

路活化的调控机制以及补体在相关病征和病理损伤

中的病理学作用研究中，一种来源于眼镜蛇毒的蛋

白分子发挥了极为重要的作用。

早在 20 世纪初就已发现眼镜蛇毒能抑制血清

补体，直到 20 世纪 60 年代后，才从眼镜蛇毒中分

离出了具有抗补体活性的眼镜蛇毒因子 (cobra 
venom factor, CVF)[7-8]。在随后 30 多年间，从分布

在不同地域的眼镜蛇的毒液中陆续分离得到了高度

类似的蛋白质分子，均采用了 CVF 这一名称 [9-14]。

对不同来源的 CVF 的理化性质以及结构的研究表

明 [15]，CVF 是由 3 条多肽链共价结合而成的酸性

糖蛋白分子，相对分子质量一般在 1.4 × 105~1.56 × 
105 之间，其中 α 链约为 6.85 × 104，β 链约为 4.85 × 
104，γ 链约为 3.2 × 104。某些来源的 CVF 的 γ 链在

SDS 电泳中表现出微观不均一性，可呈现出 3~5 条

非常接近的条带，可能是由于 C 端不均一造成的。

CVF 与补体成分 C3 在结构与功能上高度同源 [16]。

CVF 在血清中能与补体 B 因子结合，形成复合物

CVFB，其中的 B 因子被 D 因子所识别和酶切，形

成 CVFBb。CVFBb 具有 C3/C5 转化酶的活性，并

且与内源性 C3/C5 转化酶相比，CVFBb 非常稳定，

能抵抗补体旁路调控蛋白 H 因子和 I 因子的灭活，

因此，具有较长的半衰期，从而能持续激活 C3 和

C5，最终导致补体旁路途径活性的耗竭 [16]。

正是基于 CVF 激活补体旁路的特异性和高效

性以及与病理或生理条件下补体旁路激活途径的高

度一致性，决定了 CVF 在生命科学相关研究中作

为工具试剂的重要性。

1　CVF在补体旁路途径调控机制研究中的应用

补体旁路途径是补体 3 条激活途径中最为古老

的途径 [17]，其在抵抗外来病原入侵方面发挥着极为

重要的作用，但在补体系统的研究历史上，对旁路

途径的认识和阐明晚于经典途径。而在这一认知过

程中，CVF 发挥了重要作用。补体旁路 C3/C5 转化

酶的形成对于该路径功能至关重要。借助于 CVF，

得以对旁路途径 C3/C5 转化酶的结构生物学及酶学

性质有了较为深入的认识 [18-19]。而进一步开展

CVFB (CVFBb) 和内源性 C3/C5 转化酶的功能结构

域和酶学性质的比较研究，不仅能加深对补体旁路

激活调控机制的认识和理解，而且将有可能为补体

调控干预和抗补体新药研究提供新的策略和有效

靶标。

2　CVF在补体相关疾病病理研究中的应用

补体是免疫系统的重要组成部分，能被抗原抗

体复合物或者微生物激活，通过溶胞、调理、吞噬

以及活化炎症反应，清除免疫复合物，表现出补体

的生物学功能 [1-4]。但近年来随着生命科学研究的

深入，越来越多的证据表明，补体在一系列疾病和

病征中扮演了重要的角色 [2,5-6,20-23]。自身免疫性疾病、

炎症、缺血再灌注损伤、急性肺损伤、血液系统异常、

神经退行性疾病、感染、肿瘤、动脉粥样硬化等均

与补体的过度激活有密切关系 [24]。

基于 CVF 特异激活补体旁路，可以利用 CVF
制备去除补体的动物模型，开展相关病理机理的研

究 [16]。在这类动物模型中，补体成分 C3、C5 和攻

膜复合物形成后续成分 C6~C9 被激活所消耗。通

过采用这种去补体模型，成功地开展了一系列补体

与相关疾病和病征的关联性研究，揭示了补体在特

定病征和病理损伤中的作用 [16]。随着对补体病理生

理作用的研究和认识的深入，作为一种成功的、高

度专一的研究工具，CVF 将继续在这类研究中发挥

重要作用。

另一方面，可以利用 CVF 特异激活补体旁路，

研究补体旁路活化产物对相关靶细胞和靶组织所产

生的作用和影响。利用该策略，成功地展示了补体

旁路激活产物所导致的微血管内皮细胞和血小板的

炎性活化以及对大小鼠体内相关炎症、血小板、凝

血功能等多方面的影响 [25-30]。基于补体旁路活化在

诸多病征中所扮演的重要角色，以 CVF 作为补体

旁路激活剂开展炎症反应、凝血纤溶功能调控等相

关研究对于进一步认识炎症等发生和发展的机制有

重要的意义和价值。

3　CVF在器官移植研究中的应用

器官移植是挽救器官功能衰竭患者生命的有效

手段，但日益突出的供体短缺的矛盾严重阻碍了器

官移植的开展，致使许多患者在等待中死去。基于

这种状况，在 20 世纪 90 年代后掀起了异种器官移
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植研究的热潮。而异种器官移植由于供体和受体间

的种属差异大，在器官移植后会发生超急性排斥反

应 (hyperacute rejection, HAR)。这种 HAR 是由预存

天然抗体和补体介导的抗异种血管内皮细胞的免疫

排斥反应，通常在移植后几分钟或数小时内就会发

生，造成移植物一系列不可逆的组织病理损伤和功

能丧失 [31-32]。因此，要成功开展异种器官移植，首

先就必须要克服 HAR。在这一研究过程中，正是

由于 CVF 特异作用补体并消耗补体的特点，使其

成为克服 HAR 的有力工具，使异种器官移植研究

取得了令人鼓舞的进展 [33-36]。同时，通过对克服

HAR 后发生的延迟性异种移植排斥的研究，显著

地促进了异种器官移植免疫学的发展。也正是 CVF
在异种器官移植研究中的应用，促进了基于抑制补

体激活的异种转基因器官移植研究，使异种器官移

植离实际应用越来越近。

随着器官移植的日益广泛和对移植免疫学的不

断深入研究，近年来发现补体的活化产物通过作用

内皮细胞和调控血小板、粒细胞、单核细胞和淋巴

细胞的定位、激活和效应作用而广泛参与了同种器

官移植后的急性排斥反应和慢性排斥反应 [37-38]。而

通过对补体的调控，诱导免疫耐受，能减轻排斥反

应及继发的炎症损伤，减轻移植物的损伤，延长移

植物的存活 [39-40]。基于这样的研究策略使得 CVF
能在同种器官移植研究中发挥重要作用。

4　CVF在抗肿瘤研究中的应用

越来越多的证据表明补体与肿瘤间存在复杂的

关系，补体在肿瘤的发生发展中表现出双刃性 [2,4,41-43]。

而基于补体介导细胞毒作用的肿瘤杀伤策略还存在

不确定性 [44]，因此，进一步研究和揭示补体在肿瘤

发生发展中的作用及机制将有助于制定新的抗肿瘤

策略和新型抗肿瘤药物的研发。作为补体旁路特异

的激活剂，CVF 的应用可能主要在于两方面，一是

用于研究病理生理条件下补体对肿瘤发生发展微环

境机制的影响 [45-46] ；二是基于补体介导的细胞毒作

用，将CVF与针对特定肿瘤的单克隆抗体交联结合，

通过单克隆抗体的靶向引导，将 CVF 定位于特定

的肿瘤细胞表面，利用 CVF 形成的 C3/C5 转化酶

CVFBb 持续激活补体旁路，产生大量膜攻击复合

物 (MAC)，从而对肿瘤细胞造成破坏 [47-48]。这一策

略的成功与否与肿瘤靶细胞膜表面表达补体调控蛋

白 CD46、CD55、CD59 的情况有关。此外，在肿

瘤组织表面或附近的补体旁路激活可能会引起炎症

启动和放大，有助于免疫杀伤细胞对实体瘤组织的

浸润或促进药物在瘤体内的扩散，从而可能为肿瘤

治疗带来益处，但鉴于补体激活效应的双刃性，这

种可能的益处尚需要谨慎地评估。

5　CVF作为分子探针在诊断或检测中的应用

CVF 特异激活补体旁路的特点使其能够作为

相关诊断或检测用的高特异性和高灵敏度的分子

探针。

阵发性睡眠性血红蛋白尿症 (paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria, PNH) 是一种后天获得的、由造血

干细胞基因突变引起的溶血性疾病 [49]。患者由于造

血干细胞 PIG-A 基因突变，导致锚链蛋白合成缺陷，

造成包括补体调控蛋白 CD55 和 CD59 在内的细胞

膜蛋白的缺失，从而使血细胞表现出对补体活化的

敏感性 [50]。临床上一般采用 Ham 试验、糖水试验、

蛇毒因子溶血试验和微量补体敏感试验作为 PNH
诊断的特异性补体溶血检查项目 [51]。近年来流式细

胞术成为检测 PNH 的主流方法，并且随着方法的

改进，其检测的灵敏度和准确度显著提高 [52]，但其

检测费用也相应较高。采用 CVF 激活补体的 PNH
溶血试验有较高的特异性，其靶标为缺失 CD59 的

红细胞，检测费用较低，对仪器设备要求不高。基

于 CVF 开发的 PNH 诊断试剂盒在基层医院或欠发

达地区仍有较大的推广使用价值。

利用 CVF 与 B 因子特异结合的特点，在特定

的实验体系中可以用于检测补体 B 因子和 D 因子

的活性。小鼠是常用的实验动物，但在采用标准的

补体溶血实验测定其血清补体旁路途径活性时，其

溶血效率较低，需要的血清用量较大，使得在以小

鼠为实验材料的相关研究中基本上无法测定补体活

性 [53]。而利用 CVF 可以较好地实现对小鼠血清补

体旁路活性的测定。对 KM、BALB/c、C57BL/6  
3 个常用品系小鼠的血清补体旁路测定表明，利用

CVF 可以明显提高补体旁路途径活性测定的灵敏

度，显著减少血清的用量，使测定小鼠血清补体旁

路活性的变化成为现实，从而能克服以往只能依靠

ELISA 测定小鼠血清补体成分含量而无法测定活性

的局限 [53]。

6　CVF作为抗补体药物开发的前景

补体的激活是把双刃剑，其过度激活可能直接

或间接对机体形成潜在危险性。补体旁路的活化在

炎症的启动、放大和效应阶段扮演了重要的角色。
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补体活化产物会激活内皮细胞、血小板、中性粒细

胞、巨噬细胞等与炎症密切关联的细胞，产生重要

的炎症效应 [2]，并与凝血、纤溶系统功能的异常密

切相关 [4,29-30]。

由于 CVF 的抗补体作用是通过激活旁路途径

后消耗补体来实现的，这一本质特点决定了其作为

临床治疗药物使用的高风险性。因此，国外学者设

计了一种人补体 C3 和 CVF 的杂交分子，通过基因

工程表达获得的这种人源化的杂交分子被命名为

HC3-1496，其显著特点在于可以激活 C3，同时不

会作用于 C5，从而避免了 C5 及后续成分激活的效

应 [54]。这一分子的抗补体作用经过了多种动物模型

的验证，结果表明是安全和有效的 [55]。HC3-1496
的设计策略为基于 CVF 开发新型抗补体药物提供

了新的思路。

综上所述，CVF 的结构与功能决定了其重要

的应用价值，近半个世纪来围绕或基于 CVF 开展

的相关研究对生命科学相关领域产生了深远的影

响，而随着对补体系统与人类相关疾病发病机制内

在联系的认识不断加深和拓展，高特异性的补体旁

路激活蛋白 CVF 必将有越来越广泛而重要的应用。
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