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血栓病治疗药物－纤溶酶的生物来源

董　 超，马　 萱，史延茂
（河北省科学院 生物研究所， 石家庄 ０５００８１）

摘　 要：血栓病的干预方式包括抗血小板凝集、抗凝血和溶栓，对应临床应用的分别是抗血小板、抗凝血酶和纤溶酶溶栓药

物；纤溶酶是主要的溶栓类药物，主要用于血栓发病后的治疗。 纤溶酶种类多来自于生物体，更多来自于微生物的次级代谢。
本文从作用方式、安全性和市场开发等方面总结了国内外纤溶酶的类别、研究现状和发展趋势，并对不同产纤溶酶的微生物

菌株类别进行了总结，对不同来源的纤溶酶基因和氨基酸序列等信息进行了比较，发现不同物种的纤溶酶基因虽然有差异，
但主要是丝氨酸蛋白酶类，氨基酸序列一致性比较高，说明丝氨酸蛋白酶活性功能区域是相对保守的。
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　 　 随着人们生活水平提高、饮食结构变化和环境

恶化等因素的影响，目前血栓性心脑血管性疾病已

经严重危害人类的健康，不但发病率逐年增加 ，而
且是致残率和死亡率最高的疾病之一，所以医学行

业对相关血栓病的治疗和预防药物一直非常重视。
人体一般正常情况下，凝血系统、抗凝血系统及纤溶

系统在体内共同作用，保持动态平衡。 当血液中凝

血系统被不适当激活、或凝血－抗凝血体系中任一

环节出现调节障碍，就容易引发血栓形成［１］。 血栓

药物对于血栓栓塞性疾病的预防与治疗，其临床用

药作用机制主要分为抗血小板凝集、抗凝和溶栓三

大类，其中前两种是预防性的，后一种是治疗已经发

作的血栓。
血小板凝集是正常凝血中的一个关键环节，血

小板的粘附、聚集和释放反应是伤口止血的正常过

程，由于是级联激活，所以简称“凝血瀑布”。 动脉

粥样硬化斑块破裂、严重感染和分娩有时也会开启

这个过程，引起心脑梗、弥漫性凝血和羊水栓塞。 从

血小板发生聚集作用的机制来看，抗血小板凝集药

主要分为四类：（１）抑制环氧合酶和花生四烯酸代

谢产物的药物，如口服的阿司匹林；（２）增加血小板

内 ＣＡＭＰ 含量的药物，如潘生丁等；（３）作用于血小

板膜特异激动剂和受体的药物，如氯吡格雷；（４） 抑

制血小板活化因子（ＰＡＦ）药物，如银杏叶等。



抗凝药是指能降低机体的凝血功能、防止血栓

形成或进一步发展的药物。 在多种生理及病理状态

下，人体凝血活性可显著增强， 如房颤患者的血液

瘀滞，表现为某些凝血因子水平升高或活性增加，而
高凝状态是血栓性疾病的发病基础。 常用的抗凝药

物注射类有肝素，口服的有华法林、利伐沙班等，还
包括重组水蛭素衍生物和 Ｌ－精氨酸衍生物。 一般

都是作用于凝血过程中的凝血因子，控制凝血过程，

而不是针对已经形成的血栓。
纤溶系统是降解已经形成的血栓的体系（见图

１），包括纤溶酶原、组织型纤溶酶原激活物、尿激酶

型纤溶酶原激活物、纤溶酶原激活物抑制剂几种物

质。 纤溶酶原在纤溶酶原激活剂的作用下，变成有

活性的纤溶酶，纤溶酶作用于纤维蛋白凝块，从精氨

酸－赖氨酸键位置分解，得到可溶性的纤维蛋白降

解产物，以保持血管通畅，防止血栓进一步扩大。

图 １　 纤溶酶降解纤维蛋白示意图

Ｆｉｇ．１　 Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｂｒｏｕｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｂｙ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ

　 　 抗血小板和抗凝血两类药物只能抑制或者预防

血栓的形成，而不能从根本上溶解血栓［２－３］。 溶栓

药物主要用于已形成的血栓，因此溶栓治疗是目前

临床界治疗血栓性疾病最为重要、有效且可靠的手

段。 纤溶酶作为治疗血栓性疾病的主要溶栓药物，
一直倍受药物开发者的高度关注。 科研人员在人

体、动物、植物和微生物中陆续发现了多种具有溶栓

活性的成分，有些已经在临床上使用，有些纤溶酶的

基因序列进行了生物学的改造，这为寻找新型、高效

的溶栓药物提供了更多的思路，本文主要针对国内

外发表的纤溶酶生物来源和特性进行了总结，并对

产纤溶酶的微生物种群进行了分类比较。

１　 来源于人体组织的溶栓药物

　 　 溶栓酶可来源于人体，比如人体内的子宫、肾
脏、肺组织，以及癌细胞培养组织，都可以产生纤溶

酶，其中开发最早、处理工艺最成熟的是来源于健康

人尿液的尿激酶 （ＵＫ），后来采用细胞培养开发了

尿激酶纤溶酶原激活剂（ｕＰＡ）和组织纤溶酶原激活

剂 （ｔ⁃ＰＡ）等。
１．１　 尿激酶（Ｕｒｏｋｉｎａｓｅ ，ＵＫ）

尿激酶是从健康人尿或肾组织培养液中获得的

丝氨酸蛋白酶，有两种，分子量分别是 ３３ ＫＤ 和

５４ ＫＤ。尿激酶可以直接作用于纤维蛋白凝块，也可

以影响内源性纤维蛋白溶解系统，催化裂解纤溶酶

原成纤溶酶，从而发挥溶栓作用。 尿激酶溶栓能力

强且毒性很低，临床使用过程中也罕见过敏反应，是
现在临床治疗急性血栓的主要药物之一。 但是尿激

酶缺乏溶栓特异性，有导致出血的危险，临床应用要

严密的监护。 目前医院临床还在为急性血栓患者使

用，国内厂家有北京赛生药业有限公司。
１．２　 尿激酶纤溶酶原激活剂（ｕＰＡ）和组织纤溶酶

原激活剂 （ ｔ⁃ＰＡ）
　 　 尿激酶型纤溶酶原激活剂是尿激酶的前体，是
一种丝氨酸蛋白水解酶，主要由健康人尿、血液或条

７７第 ２ 期 董超，等：血栓病治疗药物－纤溶酶的生物来源



件培养液中提取或者基因重组得到，可激活纤溶酶

原转变为纤溶酶，同时能够降解血栓中的水不溶纤

维蛋白形成水溶性降解片断，从而使血栓溶解。 组

织型纤溶酶原激活剂，又称纤溶酶原激活因子

（Ｔｉｓｓｕｅ ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒ），属于丝氨酸蛋白酶

类，可特异性水解纤溶酶原中精氨酸－赖氨酸之间

的肽键，从而能使纤溶酶原转变为纤溶酶。 这两

种药物溶栓特异性较强，极大的减小了因系统纤

溶活性导致的出血，同时还具有抗血小板凝集的

作用，但是体内半衰期都较短［４］ 。 临床药物有阿

替普酶和瑞替普酶，生产技术一般采取基因克隆

细胞培养，工艺和设备要求比较高，所以市场价格

一直不低。

２　 来源于动物组织的溶栓药物

２．１　 蚓激酶（Ｖｅｒｍｉｓ ｋｉｎａｓｅ）
　 　 蚯蚓在药学上称地龙，蚓激酶是日本的 Ｍｉｈａｒａ
首先从特种蚯蚓中提取的一组蛋白水解酶，分子量

２３～３０ ＫＤ，具有纤溶和抗凝的作用［５］。 蚓激酶可以

直接降解纤维蛋白，也可以激活纤溶酶原，具有直接

和间接溶栓功能；也可吸附凝血因子，并将其水解，
具有间接抗凝的作用。 对于蚓激酶的安全性，
Ｔｊａｎｄｒａｗｉｎａｔａ 等［６］对于蚓激酶 ＤＬＢＳ１０３３ 口服剂量

进行了临床安全性评价，研究表明 ＤＬＢＳ１０３３ 以每

日４９０ ｍｇ的剂量分 ３ 次给予，在健康成人中是安全

的。 这说明蚓激酶具有良好的生物安全性，值得深

入研究开发［７］。
蚓激酶是一组群蛋白的总称，有些科研人员进

行了分离纯化的研究，到目前报道的蚓激酶成分超

过 ２０ 种，并且口服蚓激酶具有溶栓和抗凝的效果，
所以推测一般的蚓激酶提取物除了蛋白成分复杂，
还可能具有糖类或其他小肽类成分，可以抵抗胃酸

环境对蚓激酶的影响。 国内口服蚓激酶产品于

１９９２ 年上市，如国内的百奥、博洛克、普恩复和降宁

蚓激酶都采用肠溶胶囊。 蚓激酶口服的效果虽然出

血性小，费用低，但是作用相对较慢，静脉或注射的

针剂开发是其发展方向之一。
２．２　 蛇毒抗栓酶类

　 　 李时珍的《本草纲目》就有蝮蛇能治疗半身枯

死的叙述。 上世纪 ６０ 年代国外从蝮蛇毒液中提取

到了有纤溶活性的酶，８０ 年代国内开始提取研究，
命名为降纤酶或降纤酶（Ｄｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎａｓｅ），并且于

１９９５ 年颁布了国家标准［８］。 蛇毒抗栓酶能直接溶

解血栓纤维蛋白和纤维蛋白原，从而降低血液黏度，

同时可抑制血小板聚集。 因而具有溶栓、去纤和抗

凝的作用，不良反应有出血倾向和其它脏器的受损

可能性。 日本的东菱精纯抗栓是从巴西矛头蛇毒液

中提取，可以用于急性脑梗和闭塞性缺血；２００１ 年

曹郁等将 ＴＳＶ⁃ＰＶ 基因插入供体质粒 ｐＦａｓｔＢａｃＨＴａ
中并在 Ｔｎ⁃５Ｂ１⁃４ 细胞中表达，经过 Ｗｅｓｔｅｒｎ 及酶活

检测表明，ＴＳＶ⁃ＰＶ 蛋白在昆虫细胞内的表达具有

较高的活性，为天然溶栓药物的制备提供了新来

源［９］。 蛇毒抗栓酶由于来源特殊，多采用基因重组

的方法制备。 由于制备工艺不一，质量控制有难度，
并且对其它脏器具有不良作用较多，所以临床使用

一般用于急症或重症病例，少于其它同类溶栓药物

的应用。
２．３　 吸血蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂

　 　 吸血蝙蝠唾液纤溶酶原激活剂最早是美国西点

军校研究室从南美吸血蝙蝠唾液中分离的，一种能

与纤维蛋白特异性结合的高分子蛋白（Ｂａｔ⁃ＰＡ），其
溶栓能力与组织纤溶酶原激活剂相同，但纤维蛋白

的特异性较高且免疫原性极低［１０］。 吸血蝙蝠唾液

纤溶酶原激活剂半衰期较长，用量少，但由于吸血蝙

蝠是稀有物种，其消耗性研究受到了严格的控制，因
此重组蛋白是其应用开发的主要研究方向。 Ｍａ
等［１１］在吸血蝙蝠唾液中鉴定出一种新型溶栓酶

Ｄｅｓｍｏｌａｒｉｓ，在抗血栓形成中起重要作用，同时能够

对多巴胺引起的血管通透性增加有缓解作用，是一

种新型的靶向抗凝血剂。 西南大学的刘堰和苏畅等

进行了 ＤＳＰＡａ１ 在毕赤酵母中的表达研究［１２］，但是

目前还是处于实验室阶段。
２．４　 水蛭素（Ｈｉｒｕｄｉｎ）

早在 １７ 世纪欧洲医学工作者就发现了水蛭的

抗凝血作用，成分分离后命名为水蛭素，含有 ６５－６６
个氨基酸的多肽链，分子量约７ ＫＤ。 水蛭素与凝血

酶可以形成非共价可逆性复合物，是目前最安全的

天然凝血酶抑制剂［１３］。 但是天然水蛭素来源有限，
所以现在大多采用基因重组的手段获得。 １９８６ 年

ＲＰ Ｈａｒｖｅｙ 首次在大肠杆菌中表达，获得重组水蛭

素（ｒ⁃ＨＶＺ）；国内的谭树华等在水蛭素基因克隆方

面研究较早，并且在毕赤酵母和乳酸菌表达水蛭素

成功［１４］。 现在关于水蛭素的研究主要在鼻腔给药

方面，因为水蛭素口服效果吸收很差。
２．５　 来源于动物的纤溶酶分类比较

　 　 纤溶酶可来源于动物，作用方式不尽相同，且各

有优势和不足，其对比见表 １。
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表 １　 产纤溶酶的动物种类

Ｔａｂｌｅ １　 Ａｎｉｍａｌ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ

名　 称 动物来源 动物的组织
纤溶酶名称和

溶栓功能方式
优点 缺点 应用开发状态

蚓激酶

Ｖｅｒｍｉｓ ｋｉｎａｓｅ
蚯蚓 蚯蚓体液

１．内源性激活纤溶酶

２．可以直接分解纤维蛋白
口服有效 作用慢于注射类药物 口服肠溶胶囊

水蛭素

ｈｉｒｕｄｉｎ
水蛭 水蛭体液

１．凝血酶抑制剂

２．不激活纤溶系统
出血副作用小 口服效果较差 中成药较多

蛇毒抗栓酶

Ｄｅｆｉｂｒｉｎｏｇｅｎａｓｅ
毒蛇 蛇毒液

１． 直接分解纤维蛋白原

２． 直接分解纤维蛋白
作用迅速

纯化工艺复杂

对脏器有损伤

有相关药物

慎重使用

蝙蝠纤溶酶

Ｂａｔ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅ
蝙蝠 蝙蝠唾液 外源性激活纤溶酶原

特异性高

半衰期长
直接来源少 研究阶段

３　 来源于微生物组织的溶栓酶

　 　 微生物种类繁多，生长繁殖快，而且易于培养，
生长条件较易控制，是溶栓药物的重要来源。 作用

机理不同微生物来源的溶栓药物可分为两类：（１）纤
溶酶原激活剂，如链激酶 （ＳＫ）、葡激酶 （ＳａＫ），其作

用原理是将纤溶酶原激活成为纤溶酶，纤溶酶再降

解构成血栓骨架的纤维蛋白，从而溶解血栓；（２）纤
溶酶类物质，可以直接降解血栓中的纤维蛋白，如纳

豆激酶 （ＮＫ），以及来源于芽孢杆菌、粪链球菌、链
酶菌等的纤溶活性物质。 当前微生物溶栓药物不仅

可以从自然界中筛选，还可以通过改造的基因工程

菌，提高生产效率和溶栓作用的专一性。
３．１　 链激酶 （Ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ， ＳＫ）
　 　 链激酶是于 １９４９ 年发现的由 β⁃溶血链球菌

（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｈｏｍｏｌｙｔｉｃｕｓ，也称乙型溶血链球菌）分

泌的一种胞外酶，是最早应用于临床的纤溶酶原激

活剂，分子量约 ４７ ～ ５０ ＫＤ。 链激酶进入血液后，须
与纤溶酶原结合，使纤溶酶原活化位点暴露，从而使

纤溶酶原成为有活性的纤溶酶。 纤溶酶可以迅速降

解纤维蛋白原成小分子产物，使这些降解产物不能

参与血纤维网的形成过程，从而阻碍血栓形成；同时

纤溶酶可以通过降解纤维蛋白，使血栓溶解［１５］。 经

临床应用表明，链激酶高效且价廉，但是半衰期短，
容易引起过敏和抗原性抗体反应。 为了使链激酶的

应用更具安全性和有效性，现在使用基因重组的方

法制备 ＳＫ，取得一定的进展。
３．２　 葡激酶（Ｓｔａｐｈｙｌｏｋｉｎａｓｅ， ＳａＫ）
　 　 葡激酶是由金黄色葡萄球菌分泌的一种胞外蛋

白质水解酶，分子量为 １６．５ ＫＤ。 葡激酶的作用机制

与链激酶相似，也是一种间接纤溶酶原激活物。 ＳａＫ

具有极强的纤维蛋白特异性，且临床使用过程中未

见过敏反应。 但由于葡激酶来源于细菌，仍具有一

定的潜在免疫原性，最初的动物实验发现出血倾向

和毒副作用较大，造成对其研究一度沉寂。 随着基

因工程的发展，克隆 Ｓａｋ 基因在大肠杆菌中获得高

效表达，重组 ＳａＫ 特异性高易于大量制备，且无变态

反应，价格相比 ｔＰＡ 低廉许多。
３．３　 纳豆激酶（Ｎａｔｔｏｋｉｎａｓｅ，ＮＫ）
　 　 纳豆激酶是 １９８７ 年日本的 Ｓｕｍｉ 首先在纳豆

（日本的一种传统食品）中发现的一种具有溶栓活性

的丝氨酸蛋白酶，是一种起步晚但发展迅速的溶栓

剂。 纳豆激酶不仅可以直接溶解血栓，而且可激活

血浆中的纤溶酶原。 纳豆激酶的纤维蛋白原水解活

性远低于纤溶酶和尿激酶，这表明纳豆激酶在发挥

纤溶作用的同时，不水解血浆蛋白原，因此不易引起

出血。 纳豆激酶生产成本低，溶栓能力强，半衰期

长，安全性高，具而有很大的开发价值。 国内研究纳

豆激酶较早的是东北农业大学的徐仲等，测定了湿

纳豆的酶活性是１ ６００ ＩＵ ／ ｇ；南京工业大学的熊晓辉

等［１６］和河北省科学院生物研究所的董超等［１７］ 通过

优化发酵技术，酶活水平都达到了２ ２００ ＩＵ ／ ｍｌ以上；
北京大学基础医学院韩慧明，李咏梅已通过构建工

程菌使纳豆激酶基因在大肠杆菌中表达［１８］。 但是

到目前为止，尚未有关于纳豆激酶的注册药物上市，
大多以保健食品形式销售。
３．４　 链霉菌产生的新型纤溶酶

　 　 以放线菌产纤溶酶的报道很少，链霉菌属的一

些菌株可以产生丝氨酸蛋白酶，因此利用链霉菌产

生的新型纤溶酶来制备溶栓药物可能是一种新的

尝试。
链霉菌是以产抗生素引起人们关注，但是关于

９７第 ２ 期 董超，等：血栓病治疗药物－纤溶酶的生物来源



分泌纤溶酶的研究不是太多。 １９９６ 年法国血液病研

究所的 Ｆ．ｂｏｎｏ 等从一株链霉菌中得到纤溶酶，分子

量约 ３３ ＫＤ， 等 电 点 ｐＨ ６． ７； 印 度 的 Ｃｈｉｔｔｅ 和

Ｒａｔｎａｋａｒ 等从高温温泉中分离得到的链霉菌 ＳＤ５ 可

以分泌一种耐高温的具有溶栓作用的蛋白酶。 该酶

可以特异性地裂解纤溶酶原的肽键使其转变为纤溶

酶。 该酶在 ３７～６０ ℃和 ｐＨ 值 ６．０ ～ ９．０ 时稳定性较

高，由于范围比较宽，有可能规模生产的成本较

低［１９－２０］。 朝鲜大学药学院 Ｐ． Ｍａｎｄｅｒ 等从链霉菌

ＣＳ６２４ 和 ６８４ 中分别得到了分子量 １８ ＫＤ 和 ３５ ＫＤ
的纤溶酶，并且后一种还可以耐受高温，在 ４５ ℃酶

活最高，确定是丝氨酸蛋白酶［２１－２２］。
１９９９ 年中国医学科学院的王骏等从云南土壤筛

选得到的链霉菌 Ｙ４０５ 可产多种纤溶活性物质，其
中有一种新型具有纤溶活性的蛋白酶⁃ＳＷ１，经研

究表明，它不是一种纤溶酶原激活剂，而可以直接

降解血栓中的纤维蛋白，效果与同剂量的尿激酶相

当［２３］ 。 ２００１ 年中国医学科学院和中国协和医科大

学龚勇等从链霉菌 Ｃ３６６２ 中分离出一种分子量约

为 ３０ ＫＤ 的具有纤溶活性的蛋白酶，并使用鸟枪法

对该纤溶酶基因进行克隆，实验结果表明该基因为

一种新的基因［２４］ 。 河北工业大学的侯正欣等从海

洋环境中筛选了一株产纤溶酶的链霉菌，发酵水平

可以达到２ １９０ ＩＵ ／ ｍｌ，但是不具有激活纤溶酶原的

作用［２５］。
３．５　 假单胞菌产生的纤溶酶

　 　 假单胞菌属是指一群无芽孢、无荚膜的不能发

酵糖类的革兰氏阴性杆菌，专性需氧，广泛分布于土

壤、水和空气中，是人类或动物的条件致病菌。 关于

假单胞菌的纤溶酶报道多见于海洋来源的假单胞

菌，海洋微生物具有耐盐、耐高压、嗜低温等其独特

的生理特性，是获取新生物活性物质的又一重要来

源。 由青岛海洋大学刘晨光等报道［２６］，从一株海洋

假单胞菌中分离制备出一种具有纤溶活性的海洋假

单胞菌碱性蛋白酶（ＭＰＡＰ），研究结果表明，该酶具

有较强的直接溶解纤维蛋白的作用，静脉用药后，血
栓形成时间明显延长，血小板聚集率降低［２７］。 由此

说明，ＭＰＡＰ 具有明显的抗血栓形成作用。 但是对

于该酶的结构、催化特征以及毒理药效作用等还需

进一步研究，为进一步开发该酶成为新的溶栓药剂

提供科学依据。
３．６　 真菌类微生物产的纤溶酶

　 　 真菌类产纤溶酶的主要包括根霉、木霉、脉孢霉

和几种食用菌类。 中华根霉 １２ 号是国内研究较早的

产纤溶酶菌株，来源于传统制酒行业的酒曲中，经过

发酵可以产生类似于纳豆激酶的丝氨酸蛋白酶；天津

科技大学的孙哲等也从酒曲中筛选得到一株产纤溶

酶的根霉，见鉴定为菊芋小孢根霉［２８］；米曲霉也是食

品发酵重点重要菌株之一，高占争等优化了米曲霉的

产酶培养基，纤溶酶活性达到９８．１３ Ｕ ／ ｍｌ［２９］；天津科

技大学的江洁等采用 ｔ⁃ＰＡ ｃＤＮＡ 整合到里氏木霉的

一株工程菌，发酵产 ｔ⁃ＰＡ 进行了研究［３０］；脉孢霉是

一种可以分解纤维素的真菌，在食用菌行业属于污

染菌株，齐齐哈尔大学的许爱清等对脉孢霉产纤溶

酶菌株进行了诱变育种研究［３１］；沈阳药科大学的吴

黎诚筛选一株植物内生真菌镰孢霉，产纤溶酶约 ２８
ＫＤ，与其它纤溶酶无同源性，为丝氨酸蛋白酶和金

属蛋白酶［３２］；台湾的张静如研究了白僵菌所产纤溶

酶［３３］；李华平等从冬虫夏草中提取了纤溶酶 ＣＳＰ，
分子量约 ３１ ＫＤ，可以直接裂解纤维蛋白，不是纤溶

酶原激活剂［３４］。 蛹虫草产纤溶酶的研究最早见于

齐齐哈尔大学的液体深层培养和江苏农业科学院的

蛹虫草形态和分子鉴定［３５－３６］，关于食用真菌类的有

榆干离褶伞菌和黄绿蜜环菌产纤溶酶的报道［３７－３８］。
３．７　 其它类别单株菌产纤溶酶

　 　 Ｖｉｊａｙａｒａｇｈａｖａｎ Ｐ 从 一 株 海 洋 希 瓦 氏 菌

Ｓｈｅｗａｎｅｌｌａ ｓｐ． ＩＮＤ２０ 中分离出一株具有纤溶活性的

酶［３９］。 沈阳药科大学的李占强等报道了来源于海

洋短小芽孢杆菌的纤溶酶［４０］。 兰州生物制品研究

所的赵红等用产芽孢梭菌培养上清，纯化得到了纤

溶酶［４１］；肖璐等报道了一株产纤溶酶的藤黄微球

菌，并且进行了基因克隆研究［４２］；西北农林科技大

学的王高学等再青藏高原冻土内筛选得到一株溶栓

菌，鉴定为金黄色杆菌［４３］，该株菌属于放线菌门。
重庆师范大学的和七一等筛选到一株产纤溶酶的粪

肠球菌 ＥＦ６０８，并进行了发酵工艺优化，纤溶酶活性

达到 １ ８３３ Ｕ ／ ｍｌ［４４］。

４　 关于产纤溶酶的微生物分类比较

　 　 细菌和真菌中都有能产生纤溶酶的种类，特别

是细菌中种类最多。 由于细菌和真菌的多样性，导
致同一发酵物的纤溶酶也具有多样性，具体详细比

较分别见表 ２ 和表 ３。
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表 ２　 产纤溶酶的细菌

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｂａｃｔｅｒｉａ ｔｈａｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ

细菌名称 细胞壁结构 菌株分类
纤溶酶名称和

溶栓功能方式
优缺点 与人类关系 应用开发状态

β⁃溶血链球菌

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ ｈｏｍｏｌｙｔｉｃｕｓ
革兰氏阳性

厚壁菌门

芽孢杆菌纲

乳杆菌目

链球菌科

链球菌属

链激酶

ｓｔｒｅｐｔｏｋｉｎａｓｅ，与
纤溶酶原结合使

成为纤溶酶

价格低廉

易引起免疫反应
致病菌 以重组链激酶为主

金黄色葡萄球菌

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ ａｕｒｅｕｓ
革兰氏阳性

厚壁菌门

芽孢杆菌纲

芽孢杆菌目

葡萄球菌科

葡萄球菌属

葡激酶

Ｓｔａｐｈｙｌｏｋｉｎａｓｅ，与
纤溶酶原结合使

成为纤溶酶

纤维蛋白特异性强

有一定的免疫反应
致病菌

基因工程技术，
蛋白融合等技术

纳豆芽孢杆菌

Ｂａｃｉｌｌｕｓ ｓｕｂｔｉｌｉｓ ｎａｔｔｏ
革兰氏阳性

厚壁菌门

芽孢杆菌纲

芽孢杆菌目

芽孢杆菌科

芽孢杆菌属

纳豆激酶，可以直接

水解纤维蛋白，也有

激活纤溶酶原的作用

溶栓功能较多，
使用安全，纯化后

酶制剂功能研究

较少

非致病菌

口服保健食品

较多，尚未

药物开发

假单胞菌

Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｄａｃｅａｅ
革兰氏阴性

变形杆菌门

伽马变形菌纲

假单胞菌目

假单胞菌科

假单胞菌属

可以直接水解纤维

蛋白，不确定是否

激活纤溶酶原作用

／
条件

致病菌
未开发

藤黄微球菌

Ｍｉｃｒｏｃｏｃｃｕｓ ｌｕｔｅｕｓ
革兰氏阳性

厚壁菌门

梭菌纲

梭菌目

梭菌科

八叠球菌属

可以直接水解纤维

蛋白，不确定是否

激活纤溶酶原作用

／
条件

致病菌
未开发

粪肠球菌

Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓ ｆａｅｃａｌｉｓ
革兰氏阳性

厚壁菌门

芽孢杆菌纲

乳杆菌目

肠球菌科

肠球菌属

可以直接水解纤维

蛋白，不确定是否

激活纤溶酶原作用

／ 非致病菌 未开发

产芽孢梭菌

Ｃ．ｓｐｏｒｏｇｅｎｅｓ
革兰氏阳性

厚壁菌门

梭菌纲

梭菌科

梭菌目

梭菌属

可以直接水解纤维

蛋白，也有激活

纤溶酶原的作用

／ 致病菌 未开发

金黄色节杆菌

Ａｒｔｈｒｏｂａｃｔｅｒ ａｕｒｅｓｃｅｎｓ
革兰氏阳性

放线菌门

放线菌纲

放线菌亚纲

放线菌目

微球菌亚目

微球菌科

节杆菌属

可以直接水解纤维

蛋白，不确定激活

纤溶酶原的作用

／ ／ 未开发

链霉菌

Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ
革兰氏阳性

放线菌门

放线菌纲

放线菌亚纲

放线菌目

链霉菌亚目

链霉菌科

链霉菌属

可以直接水解纤维

蛋白，多不能激活

纤溶酶原

代谢产物特殊，
放线菌代谢

产物复杂

／ 未开发
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表 ３　 产纤溶酶的真菌

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｆｕｎｇｉ ｔｈａｔ ｐｒｏｄｕｃｅ ｆｉｂｒｉｎｏｌｙｔｉｃ ｅｎｚｙｍｅｓ

真菌名称 菌株分类 开发状态

根霉

Ｒｈｉｚｏｐｕｓ
接合菌亚门　 接合菌纲 毛霉目

毛霉科　 根霉属

木霉

Ｔｒｉｃｈｏｄｅｒｍａ
半知菌亚门　 丝孢纲

丝孢目　 丝孢科　 木霉属

脉孢霉

Ｎｅｕｒｏｐａｒａ
子囊菌亚门　 子囊菌纲

粪壳霉目　 粪壳霉科

米曲霉

Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ ｏｒｙｚａｅ
半知菌亚门　 丝孢纲

丝孢目　 从梗孢科

冬虫夏草菌

Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ
子囊菌亚门　 核菌纲

肉座菌目　 麦角菌属　 麦角菌科

蛹虫草

Ｃｏｒｄｙｃｅｐｓ ｍｉｌｉｔａｒｉｓ
子囊菌亚门　 核菌纲

肉座菌目　 麦角菌属　 　 麦角菌科

榆干离褶伞菌

Ｌｙｏｐｈｙｌｌｕｍ ｕｌａｍａｒｉｕｍ
担子菌亚门　 层菌纲

伞菌目　 离褶伞科　 离褶伞属

黄绿蜜环菌

Ａｒｍｉｌｌａｒｉａｌｕｔｅｏ－ｖｉｒｅｎｓ
担子菌亚门　 层菌纲

口蘑目　 口蘑科　 　 蜜环菌属

关于真菌的其它功效研究和

应用较多，针对纤溶酶

作用的开发较少

５　 展望

　 　 不论是来源于动物还是微生物的纤溶酶，都属

于丝氨酸蛋白酶，是为了自身获得营养而进化的功

能蛋白。 例如蚯蚓是为了分解营养原料，水蛭、蝙蝠

等是为了吸取不凝固的血液，微生物也是为了分解

目的蛋白以获得营养和自身繁殖，一些致病细菌或

者虫生真菌同样是分解体细胞或虫体蛋白的需要，

所以一般也可以分泌纤溶酶。 总观各种来源的纤

溶酶产物，虽然分子量大小稍有差异，从 １５ ～ ４０ ＫＤ
之间，并且大多数是丝氨酸蛋白酶类，针对基因序

列比对（见图 ２）和氨基酸序列比较（见图 ３）后发

现，不同纤溶酶基因序列虽然有很大差异，由于密

码子的简并性，翻译出来的氨基酸序列一致性比较

高，说明丝氨酸蛋白酶活性功能区域是相对保守

的，也符合生物繁衍过程中的趋同进化和趋异进化

的理论。

图 ２　 不同菌株纤溶基因序列比对

Ｆｉｇ．２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎ ｇｅｎｅ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ

图 ３　 不同菌株纤溶酶氨基酸序列比对

Ｆｉｇ．３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｐｌａｓｍｉｎ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｔｒａｉｎｓ
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　 　 进一步推测：新发现微生物的菌株产纤溶酶的

概率比较高，但是产新型纤溶酶的可能性很低。 即

便如此，由于微生物发酵具有周期短、成本低的特

点，从不同环境中筛选微生物，并利用分子生物学和

基因工程技术进行改造，生产不同作用方式的纤溶

酶，一直还是生物和制药行业关注的热点。
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