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摘 要 植物环蛋白( cyclotides) 是一类植物中富含二硫键、由 28—37 个氨基酸残基组成的大环蛋白，

其分子中含有一个结构独特的环胱氨酸结 ( cyclic cystine knot，CCK)。由于其独特的结构和广泛的生物活

性，如子宫收缩、溶血、细胞毒活性、抗微生物等活性，及其能耐高温、酸解和酶解的稳定结构，可作为多肽药

物设计中的模板分子进行结构修饰或活性多肽的载体，而在国际上引起广泛的关注。目前从堇菜科、茜草科

和葫芦科约 30 种植物中发现 100 多个植物环蛋白，研究主要集中在澳大利亚、瑞典和美国等几个研究组，近

年我们也在开展相关研究。本文主要从植物环蛋白的提取、分离、检测与结构鉴定方法，结构与性质，序列的

同源性及分类，化学合成与生物合成，生物活性以及应用前景等几个方面介绍植物环蛋白的研究进展。
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Progress of Cyclotides in Plants
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Abstract Cyclotides are a family of plant-derived macrocyclic peptides，which are formed by 28—37 amino
acid residues and contain three disulfide bonds and the unique protein structural motif termed cyclic cystine knot.
For their unique structures and various bioactivities，such as uterotonic，hemolytic，cytotoxic and anti-bacterial
activities，and stability to resist thermal，acidic and proteolytic degradation，cyclotides can be used as a peptide-
based combinational template and carrier for drug design，and attract more attentions from scientists. Now over 100
cyclotides have been isolated from about 30 species of Violaceae，Rubiaceae and Cucurbitaceae. Most contributions
on cyclotides have been achieved by the research groups in Australia， Sweden and USA. Our lab is also
investigating on cyclotides. This paper introduces cyclotides’research history，methods for extraction，isolation and
detection， structural determination and classification， homological analysis of sequences， synthesis and
biosynthesis，bioactivity and so on.
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1 引言

植物环 蛋 白
［1，2］，也 称 作 堇 菜 科 类 型 环 肽 ( cy-

clotides， Violaceae-type cyclopeptides， macrocyclic
peptides，circular proteins，cyclic mini-proteins 或 cy-
clic proteins) ，是植物中一类富含二硫键、由 28—37
个氨基酸残基组成的大环蛋白。有关植物环蛋白的

最早文献可以追溯到 20 世纪 70 年代挪威医生 Gran
对非洲中部土著民常用的、一种有助产功能的民族

药 Oldenlandia affinis 的研究
［3］。他通过子宫收缩活

性跟踪对这种植物的沸水提取物进行了研究，从中

分离获得 了 两 个 具 有 子 宫 收 缩 活 性 的 多 肽:kalata
B1 和 B2。限于当时实验条件只确定了 kalata B1 的

大多数氨基酸残基，直到 1995 年 Saether 等
［2］

才 确

定其结构。植物环蛋白具有广泛的生物活性，至今

人们发现在堇菜科、茜草科和葫芦科等近 30 种植物

中存在植物环蛋白，并从中分离鉴定了 144 个植物

环蛋白分子
［4］。本文主要从植物环蛋白的提取、分

离、检测与结构鉴定方法，结构与性质，序列的同源

性及分类，化学合成与生物合成，生物活性以及应用

前景等几个方面介绍植物环蛋白的研究进展。

2 植物环 蛋 白 的 提 取、分 离、检 测 与 结 构 鉴

定方法

国外报道的提取分离方法多是在生物活性或质

谱跟踪下进行的，但在国内的实验室条件下使用不

方便，如 1998 年 Claeson 等
［5］

建立的适用于小样品

量的脱脂后以含水乙醇冷浸提取的植物环蛋白提取

分离富集方法。我们课题组在对多种堇菜属植物的

环蛋白成分提取分离研究中，配合我们建立的改进

的环肽茚三 酮 薄 层 显 色 新 方 法
［6］

和 改 进 的 环 蛋 白

考马斯亮蓝 G-250 薄层显色新方法
［7］，发展了一种

新的植物 环 蛋 白 大 样 品 量 的 提 取 分 离 方 法
［8］。该

方法可以在国内普通的植物化学实验条件下除去大

量非植物环蛋白类成分，有利于植物环蛋白的快速

提取分离富集。其主要提取分离步骤如下:将植物

材料干粉用乙醇和 50% 乙醇先后分别冷浸 3 次，合

并的冷浸液浓缩后溶于水中，分别以汽油、乙酸乙酯

和正丁醇萃取。正丁醇部位分别经大孔树脂、聚酰

胺、Sephadex LH-20 凝胶柱层析，再在反相材料 C18
柱上进行固相萃取，得到总的植物环蛋白部位。最

后在高效液相色谱仪上进行分离纯化，获得环蛋白

单体。
环肽和 环 蛋 白 的 薄 层 显 色 方 法 简 介 如 下 ( 图

1) :首先通过改进的环肽茚三酮薄层显色检测方法

将环肽和环蛋白与直链肽、蛋白质和氨基酸区分开

来( 板 A 与 B 比较) ，即环肽和环蛋白在水解后对茚

三酮显紫红色或黄色，水解前不显色或只有微弱的

红色斑点，而直链肽、蛋白质和氨基酸在水解前后的

显色变化不明显。再应用改进的环蛋白考马斯亮蓝

G-250 薄层显色方 法 将 环 肽 和 环 蛋 白 区 分 开 来 ( 板

B 与 C 比较) ，即在薄层层析板上环蛋白显蓝色，背

景显褐色，而环肽不显色。
植物环蛋白独特的 CCK 结构，使其结构鉴定过

程中不能完全采用多肽和蛋白质的方法，具有一定

的难 度
［9，10］。1995 年 Saether 等

［2］
通 过 测 序、NMR

及距离限制模拟退火计算分析解析出 kalata B1 的

氨基酸序列、环状骨架、3 对二硫的连接方式和三维

结构。目前研究植物环蛋白的结构主要是通过对样

品进行还原 /还原烷基化-酶解-质谱 或 部 分 酸 水 解-
质谱的方法初步确定其氨基酸序列，氨基酸组成分

析和二维核磁共振(TOCSY，NOESY) 谱图分析最后

确定分子的 序 列。其 中，3 对 二 硫 键 的 连 接 方 式 由

于环蛋白分子骨架的保守性，一般不再进行测定，而

直接推测为与 Saether 等建立的 CⅠ-CⅣ、CⅡ-CⅤ、
CⅢ-CⅥ二硫键连接模式。溶液中的三维结构测定

是 在 以 上 基 础 上 再 通 过 NOESY、e-COSY、DQF-
COSY、COSY 等 测 定 氨 基 酸 残 基 上 氢 原 子 之 间 距

离、二面角和分子内氢键，最后经距离限制模拟退火

计算分析解析出 完 整 三 维 结 构
［11］。目 前 已 报 道 了
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kalata B1［2，12］、B2［13］、B8［14］，circulin A［15］、B［16］，

cycloviolacin O1［17］，MCoTI-Ⅱ［18，19］，palicourein［20］，

vhr l［21］，tricolor A［22］
和 vhl 1［23］

的 三 维 结 构。最 近

报道的 varv peptide F NMR 三维结构和 X 射线衍射

的晶体结构进一步验证了由上述方法相结合而解析

出的该植物环蛋白的结构
［24］。

图 1 氨基酸、环蛋白、环肽和直链肽的茚三酮试剂和考

马斯亮蓝 G-250 显色液的显色反应结果示意图。薄层板

A、B、C 所用显色试剂分别为水 解 前 茚 三 酮 试 剂、水 解 后

茚三酮试剂和考马 斯 亮 蓝 G-250 显 色 液;薄 层 板 上 样 品

a—d 分别为氨基 酸 混 合 样、环 蛋 白、环 肽 和 直 链 肽。溶

剂展开系统为正丁醇 ∶ 乙酸 ∶ 水(3∶ 1 ∶ 1，体 积 比) ，薄 层 板

A 和 B 均为白色背景 上 的 紫 红 色 或 黄 色 斑 点，而 薄 层 板

C 为褐色背景上的蓝色斑点
［7］

Fig. 1 TLC results of amino acids，cyclotides，cyclopep-

tides and linear peptides. Plates A—C mean the non-hydro-

lyzed plate spraying with ninhydrin，hydrolyzed plate spra-

ying with ninhydrin and non-hydrolyzed plate spraying with

G-250. Samples a—d on plates mean mixed amino acids，

cyclotides，cyclopeptides and linear peptides. TLC condi-

tion: solid phase，silical gel G; mobile phase，n-butanol ∶

acetic acid∶ water (3 ∶ 1 ∶ 1，v ∶ v ∶ v) . Plates A and B were

purplish red or yellow while the background is white，but

plate C is blue while the background is brown［7］

3 植物环蛋白的结构与性质

植物环蛋白的结构骨架示意图如图 2 所示。分

子中 6 个保守的半胱氨酸残基两两之间形成三对二

硫键，其中的两对二硫键和环状骨架形成一个内环，

而第三对二硫键则穿过这一内环形成其特征性的结

构———环胱氨酸结( cyclic cystine knot，CCK)。独特

的 CCK 结构使其分子中亲 水 性 基 团 处 于 分 子 的 内

部，而疏水性基团处于分子的表面，从而降低整个分

子表面的极性，在有机溶剂中不易变性，有着类似于

其他有机小分子的性质。氢键、环状骨架及交错的

二硫键构成的硫核使植物环蛋白具有紧凑清晰的三

维结构，因此可看作是一类微蛋白
［2］。与通常的直

链肽相比，它具有抗常规的高温、酸降解和蛋白酶解

的 特 性，是 一 个 非 常 稳 定 而 独 特 的 植 物 多 肽 家

族
［2，25，26］，其稳定性 来 源 于 其 环 状 骨 架 和 胱 氨 酸 结

的拓扑结构。

图 2 植物环蛋白结构示意图

Fig. 2 Schematic structure of cyclotides

4 植物环蛋白的分类及其序列同源性

目前从茜草科、堇菜科和葫芦科植物中发现的

144 个植物环蛋 白 分 子
［4］，根 据 其 loop 5 中 是 否 存

在顺式脯氨酸残基可以分为 Mbius 亚族和 Bracelet
亚族环蛋白。其中，属于 Mbius 亚族的 43 个分子，

由于 loop 5 中存在顺式脯氨酸残基，使其多肽骨架

在该位置上产生一个扭曲，如丝带经一扭转后再首

尾相连形成一个 Mbius 带;另有 Bracelet 亚族的 99
个分子，其 loop 5 中不存在顺式脯氨酸残基，则如丝

带首尾以无扭转两端相连时存在清楚的丝带两边。
另外，近来发现 了 两 个 分 子 尽 管 也 含 有 CCK 结 构，

但其序列与 前 两 亚 族 环 蛋 白 分 子 序 列 有 很 大 的 不

同;相反它们却与从同科植物即葫芦科中发现的直

链肽类胰蛋白酶抑制剂有比较高的序列同源性
［27］，

而被称为胰蛋白酶抑制剂亚族分子。由于胰蛋白酶

抑 制 剂 亚 族 环 蛋 白 分 子 发 现 得 较 少，下 面 只 对

Mbius 亚族和 Bracelet 亚族环蛋白分子的序列同源

性进行介绍。
3 个亚族 中 比 较 具 有 代 表 性 的 序 列 如 图 3 所

示。除 6 个 半 胱 氨 酸 残 基 外，在 Mbius 亚 族 和

Bracelet 亚族环蛋白 分 子 中 loop 4 和 loop 1 相 当 保

守，而其他 loops 变异较大。它们的 loop 4 只含一个

氨基酸残基，且多为 Ser 或 Thr;loop 1 为 3 个氨基酸

残基片段，且多为 Gly-Glu-Thr / Ser 序列。Mbius 亚

族环蛋白 由 29—31 个 氨 基 酸 残 基 构 成，其 中 约 有

40% 为疏水性氨基酸残 基，大 约 有 60% ，即 其 中 18

个氨基酸残基是高度保守的
［28］。其 loop 2 和 loop 3
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均为高度 保 守 的 序 列，常 见 的 序 列 分 别 为 Val-Gly-
Gly-Thr 和 Asn-Thr-Pro-Gly;loop 5 所 含 氨 基 酸 残 基

种类及数 目 均 有 不 同 程 度 变 化，多 为 一 个 Ser-Trp-
Pro-Val / Ile 四肽片段;loop 6 中多含有 7 个氨基酸残

基，是 Mbius 亚 族 环 蛋 白 分 子 中 最 长 的 一 个 loop，

其 序 列 多 为 Thr-Arg-Asn-Gly-Leu-Pro-Val。Bracelet
亚族环蛋白由 28—37 个氨基酸残基组成，其序列中

保守氨基酸残基的数量比 Mbius 亚族稍少一些，大

约只有 40% 也 就 是 11 个 氨 基 酸 残 基 是 高 度 保 守

的
［28］。Bracelet 亚族环蛋白分子中 loop 2 上多为保

守 Val-Trp-Pro-Ile 四 肽 片 段，其 中 第 二 个 氨 基 酸 残

基变化较大;loop 3 在 6 个 loops 中氨基酸残基的变

化最大，已报道的 99 个 Bracelet 亚族环蛋白分子的

序列有 54 个不同的 loop 3 序列;loop 5 的序列变化

较大，多 为 4 个 氨 基 酸 残 基，少 数 分 子 为 5、6 或 7
个，分子中 带 正 电 荷 的 氨 基 酸 残 基 也 多 分 布 于 此;

loop 6 中所含 氨 基 酸 残 基 数 目 变 化 也 很 大，但 基 本

都含有 Tyr-Arg(Lys)-Asn(Asp)-Gly-Ile-Pro 序列。

图 3 植 物 环 蛋 白 各 亚 族 代 表 性 分 子 序 列 ( kalata B1、

varv peptide A、D 为 Mbius 亚 族 分 子; circulin A、B、

cycloviolacin O1 为 Bracelet 亚 族 分 子;MCoTI-Ⅰ、Ⅱ为 胰

蛋白酶抑制剂亚族分子)

Fig. 3 Typical sequences of cyclotides (Mbius subfamily:

kalata B1，varv peptide A，D; Bracelet subfamily: circulin

A， B， cycloviolacin O1; trypsin inhibitor subfamily:

MCoTI-Ⅰ，Ⅱ)

5 植物环蛋白的化学合成与生物合成

早期有关植物环蛋白发现的报道，特别是分子

中存在的 CCK 结 构，激 起 了 人 们 合 成 环 蛋 白 的 兴

趣。其化学合成不仅在结构验证上有着重要作用，

而且使修饰后的植物环蛋白在医药和农业上应用成

为可能。其化学合成从传统的多肽合成方法来看是

极为复杂的，但 Tam 等
［29，30］

用硫拉链( thio-zip) 机制

环化 方 法 合 成 了 circulin B 和 cyclopsychotride A。
Craik 等

［31］
使 用 另 外 两 种 方 法 合 成 了 kalata B1，一

种方法是先形成二硫键然后环化，另一种方法是先

环化后形成二硫键，而且后一种方法更好。
对其生物合成的了解无论是在基础研究方面还

是应用领域方面都是重要的。其生物合成与那些小

的环状多肽抗生素的生物合成有着明显的区别，后

者 是 微 生 物 通 过 多 肽 合 成 酶 经 非 核 糖 体 途 径

(NRPS) 合成 的 间 接 基 因 产 物，常 含 有 经 过 修 饰 的

氨基酸残基和酯键;而植物环蛋白则是真正的基因

产物，是由基因编码的一个较大的蛋白质前体经剪

切环化而来
［32］。植物 环 蛋 白 的 环 化 机 制 不 仅 是 生

物学上的一个有趣的现象，而且还可用于寡肽药物

环化以增加其稳定性和抗蛋白酶消化。植物环蛋白

前体是以一个内织网信号肽结构域(ER) 开始，紧接

着为一个前体肽( propeptide) 和几个氨基端重复序

列(NTR) 与植物环蛋白结构域，最后的序列为一个

疏水性多肽尾巴，如图 4 所示。每个成熟环蛋白序

列之前的 氨 基 端 重 复 片 段 (NTR) 可 能 会 涉 及 环 蛋

白的折叠与剪切。通过植物环蛋白的 cDNA 序列的

分析，羧基端保守的门冬酰胺或门冬氨酸残基与随

后的三肽序列之间的酰胺键可能是环蛋白前体肽的

剪切及环化 产 生 成 熟 植 物 环 蛋 白 的 位 点
［28］，同 时，

也暗示着环 化 的 过 程 可 能 涉 及 一 类 门 冬 氨 酸 内 切

酶
［33］。这类酶在植物体内是广泛存在的，主要参与

一些体内的次生代谢途径，如在该位置编码门冬氨

酰胺残基或是门冬氨酸残基的碱基发生突变，环化

过程无法进行，则会产生一种链状具有胱氨酸结的

直链肽分子。

图 4 植物环蛋白生物合成示意图
［34］

Fig. 4 Schematic diagram of cyclotide biosynthesis［34］

6 植物环蛋白的生物活性

植物环蛋白具有广泛多样的生物活性，如子宫

收 缩
［35］、溶 血

［36］、抗 HIV［37］、抗 微 生 物
［38］、细 胞

毒
［38，39］、神经紧张素抑制剂

［10］、胰蛋白酶抑制剂
［27］

和杀虫
［32］

等活 性。环 状 骨 架 是 这 类 分 子 与 膜 相 互

作用过程中 所 必 需 的
［40］，同 时，其 表 面 独 特 的 疏 水
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性区域调节其与膜相互作用，但它们的具体作用模

式或机制并不太清楚。
6. 1 子宫收缩活性

Gran 报道
［35］，在非洲中部妇女临产前常服用一

种当地称为 kalata-kalata 的 Oldenlandia affinis 用 水

煎煮制成的药茶催产，表明这种药茶中起作用的成

分相当稳定。后来对该植物的沸水提取物部分进行

分离得到两 个 具 有 子 宫 收 缩 活 性 的 多 肽 kalata B1
和 B2。Kalata B1 在老鼠、兔和人的子宫上有着比仅

产生单个剧烈收缩作用的 serotonin 慢而持久的强烈

收缩作用;同 时，kalata B1 的 子 宫 收 缩 活 性 并 不 受

可 抑 制 serotonin 子 宫 收 缩 活 性 的 methysergide 的

抑制。
6. 2 溶血活性

从 Viola arvensis 提取物中筛选皂苷时无意中发

现 violapeptide Ⅰ具有溶血活性
［36］。随后发现其他

环蛋白如 kalata B1、circulin A 和 B、cyclopsychotride
A［38，40］

也具有一定程度的溶血活性。植物环蛋白的

溶血 活 性 可 能 是 由 于 其 对 细 胞 膜 的 破 坏 作 用 引

起的。
6. 3 抗 HIV 活性

1994 年美国国立癌症研究所(NCI) 在筛选新的

具有 HIV 抑制活性的天然产物过程中，从茜草科植

物 Chassalia parvifolia 中 分 离 得 到 植 物 环 蛋 白

circulin A 和 B。这 两 个 化 合 物 可 抑 制 HIV 的 复 制

和它引起 的 细 胞 病 理 效 应
［9］。随 后 还 发 现 其 他 的

植物环蛋 白 也 具 有 抗 HIV 活 性，如 从 堇 菜 科 植 物

Leonia cymosa 分离到的 cycloviolins A—D［41］
和从茜

草 科 植 物 Palicourea condensate 中 得 到 的

palicourein［37］。Craik 等
［42］

对 植 物 环 蛋 白 分 子 的 抗

HIV 构效关系分析表明除了植物环蛋白的环状骨架

对活性有影响外，植物环蛋白上某些 loop 区域的疏

水性也与抗 HIV 的活性有关;同时，在有些 loop 上

带电 荷 的 氨 基 酸 残 基 的 增 多 也 能 增 强 其 抗 HIV
活性。
6. 4 抗微生物活性

1999 年人们进行了 kalata B1、circulin A 和 B、
cyclopsychotride A 在 9 种 包 括 真 菌、革 兰 氏 阴 性 菌

和革兰氏阳性菌上的抗微生物活性测定
［38］，结果表

明 kalata B1 和 circulin A 对 革 兰 氏 阳 性 菌

Staphylococcus aureus 有 特 异 抗 性，而 circulin B 和

cyclopsychotride A 则有 广 谱 的 抗 微 生 物 活 性，不 仅

抗革兰氏阳性菌，也能抗革兰氏阴性菌;这 4 个植物

环 蛋 白 在 两 种 真 菌 Candida kefyr 和 Candida

tropicalis 上均有一定抗性。通过对多肽链上正电荷

的分析，表明植物环蛋白与微生物表面的最初作用

可能是由于静电作用，如 kalata B1 随着正电荷的丧

失，它的抗微生物活性也显著地下降。
6. 5 细胞毒活性

Tam 等
［38］ 1999 年 报 道 了 circulin B 和

cyclopsychotride A 在鼠纤维原细胞上有一定的细胞

毒活 性。随 后 Lindholm 等
［39］

发 现 varv A、F 和

cycloviolacin O2 显示 出 强 的 细 胞 毒 活 性，并 与 在 临

床上应用的传统抗肿瘤药相比较存在显著的差异，

认为可能存在一种新的作用模式，分析认为植物环

蛋白分子表面所带的正电荷对细胞毒活性有重要影

响
［43］。Cycloviolacin O2 的 构 效 关 系 研 究 显 示 细 胞

毒活性与分子的表面结构有密切关系，一些环中氨

基酸残基所带的电荷也对分子的细胞毒活性有重要

影响
［44］，该类化合物的细胞毒活性主要与其对细胞

膜的破坏有关
［45］。从 目 前 进 行 过 细 胞 毒 活 性 筛 选

的植物环蛋 白 分 子 来 看，属 于 Bracelet 亚 族 的 分 子

约 比 属 于 Mbius 亚 族 的 分 子 活 性 强 5—
10 倍

［43，45，46］。
6. 6 神经紧张素竞争性抑制活性

从茜 草 科 植 物 Psychotria longipes 分 离 得 到 的

cyclopsychotride A 可选择性地抑制神经紧张素结合

到人 HT-29 癌细胞膜上的受体，并能刺激神经紧张

素诱导的细胞内钙含量增加
［10］，这种钙含量增加与

cyclopsychotride A 存在 着 剂 量 效 应，并 不 受 目 前 已

知的神经紧张素抑制剂所抑制。另外，它也能诱导

其他两个并不表达神经紧张素受体的细胞系细胞内

钙含量的增加，因而认为是通过其他的受体起作用

的神经紧张素竞争性抑制剂。
6. 7 胰蛋白酶抑制活性

2000 年 一 个 具 有 胰 蛋 白 酶 抑 制 剂 活 性 的 新 植

物环蛋白亚族从葫芦科植物中被人们发现
［18，27］，这

是首次报道从堇菜科和茜草科外的另一个植物科中

发现植物环蛋白的存在，提示人们植物环蛋白可能

在植物界是广泛分布的。胰蛋白酶抑制剂类亚族目

前 只 有 两 个 从 苦 瓜 属 植 物 木 鳖 子 ( Momordica
cochinchinensis) 中获 得 的 分 子，分 别 命 名 为 MCoTI-
Ⅰ和 MCoTI-Ⅱ［27］。
6. 8 杀虫与杀软体动物活性

Craik 等
［32］

报道 kalata B1 具 有 杀 虫 活 性，在 饲

料中添 加 一 定 量 的 kalata B1，棉 蚜 虫 ( Helicoverpa
punctigera) 的受试群体 50% 死亡，另外存活的 50%
生 长 发 育 受 到 严 重 抑 制。 Kalata B2 对 棉 螟 蛉
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(Helicoverpa armigera) 也像 kalata B1 一样有杀虫活

性
［13］。它们在牛和棉蚜虫的胰蛋白酶 ( trypsins) 和

胰凝乳蛋白 酶 ( chymotrysins) 的 酶 活 性 抑 制 实 验 中

并无蛋白酶抑制活性
［32］，同样对从 Helicoverpa 消化

道分离的 α-淀 粉 酶 活 性 也 无 抑 制 活 性。在 体 外 活

性实 验 中 kalata B1 和 B6 对 两 种 胃 肠 道 寄 生 虫

Haemonchus contortus 和 Trichostrongylus colubriformis
有很强的抑制活性

［47］，能显著抑制这两类寄生虫幼

虫阶段的发育和成虫阶段的移动能力，这类抗虫活

性主 要 与 分 子 的 表 面 结 构 有 关。2009 年 也 有 研

究
［48］

表明 kalata B1 和 B6、cycloviolacin O14 对狗的

肠道寄生虫 Ancylostoma caninum 和人体肠道寄生虫

Necator americanus 在幼虫和成虫阶段的发育均有显

著影响。
2008 年 Craik 等

［49］
发现植物环蛋白 kalata B1、

B2 和 cycloviolacin O1 有杀软体动物活性，显示出比

软体动物 杀 虫 剂 四 聚 乙 醛 (metaldehyde) 对 福 寿 螺

(Pomacea canaliculata) 更高的 毒 性，而 kalata B7 和

B8 则与四聚乙醛对福 寿 螺 的 毒 性 差 异 很 小。更 值

得注意的是 kalata B1 对非目标生物的毒性比 鱼 藤

酮( rotenone) 低，如 对 罗 非 鱼 (Oreochromis niloticus)
的毒性仅为鱼藤酮的 1 /3 左右。虽然目前尚无法确

定环蛋白在植物体内的生物学功能，但其杀虫活性

提示 人 们 也 许 在 植 物 体 内 扮 演 着 一 类 防 御 肽 的

角色。

7 植物环蛋白的应用

植物环蛋白独特的结构骨架、广泛的生物活性、
潜在的生物可获得性以及目前研究所显示出的分子

多样性使得植物环蛋白成为一类在医药和植物保护

上极有应用前景 的 物 质
［50］。植 物 环 蛋 白 一 方 面 由

于其内在的活性可能被直接用作药物或作为新药研

究和设计的优良先导结构;另一方面由于其精确的

三维结构、高稳定性和其中一些 loops 中氨基酸残基

的可变性，可连接其他新颖活性物质而成为在多肽

药物设计 上 非 常 有 用 的 骨 架 结 构。Simonsen 等
［51］

的研究表明，仅环胱氨酸结即可为该类分子提供足

够的抗酸、抗高温及抗蛋白酶的稳定性，同时，也证

实 分 子 中 氨 基 酸 残 基 的 可 替 代 性。 2008 年

Gunasekera 等
［52］

成 功 地 将 具 有 抗 血 管 表 皮 生 长 因

子 A ( vascular endothelial growth factor-A，VEGF A)

活性的多肽 (VEGF A antagonists) 嫁 接 到 植 物 环 蛋

白骨架上，并在体外的拮抗血管表皮生长因子 A 测

试中显示该肽在低浓度下表现出生物活性，通过这

种方法该活性多肽在体外的稳定性得到了较大的提

高。同时植物环蛋白具有强杀虫活性，且是基因产

物，推测它也可类似于人们利用苏云金杆菌毒素来

保 护 棉 花、玉 米 和 大 豆 的 基 因 工 程 方 法 构 建 抗

Helicoverpa 及相关 昆 虫 的 转 基 因 植 物 一 样，实 现 在

植物保护上的应用。
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