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蝙蝠在生物医药研究中的应用前景
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摘要： 翼手目动物，通称蝙蝠，其寿命远超同体型的其他哺乳动物类群，对多种高致病性病毒表现出天然耐受力，癌症发病

率极低，且是唯一能够主动飞行的哺乳动物类群。这些独特特征使蝙蝠成为抗衰老、病毒免疫、肿瘤抑制及代谢适应的重要研

究模型。近年来，来自生态学、演化生物学、基因组学、转录组学、生物化学与分子生物学、动物模型等多方面的证据表明，蝙蝠

的长寿与端粒维持、脱氧核糖核酸修复和炎症调控密切相关；其病毒耐受性依赖于独特的干扰素系统、炎症小体调控及天然免

疫应答模式；其低癌症发生率可能与 p53 通路增强、基因组稳定性维持及逆转录转座子沉默等机制相关。此外，蝙蝠还演化出

高效的能量代谢、抗氧化及血糖调控系统，以满足飞行所需的高能耗。系统综述了蝙蝠在衰老、免疫、肿瘤和代谢方面的分子

适应机制，并探讨其转化医学潜力，旨在为人类相关疾病的防治提供新思路。未来需整合多学科研究手段，进一步阐明其分子

机制，并推动基础发现向临床应用的转化。
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Abstract： Bats （order Chiroptera） are the only mammals capable of powered flight.  They exhibit lifespans signifi⁃
cantly longer than those of other mammals of similar body size， show natural tolerance to many highly pathogenic viruses， 
and display remarkably low cancer incidence.  These unique traits make bats an important model for studying anti-aging， 
viral immunity， tumor suppression， and metabolic adaptation.  In recent years， evidence from ecology， evolution， genom⁃
ics， transcriptomics， biochemistry and molecular biology， and animal models has revealed that bat longevity is closely 
linked to telomere maintenance， DNA（deoxyribonucleic acid） repair， and inflammation regulation； their viral tolerance 
arises from distinctive interferon systems， inflammasome modulation， and innate immune response patterns； and their 
low cancer incidence may be associated with enhanced p53 pathways， maintenance of genome stability， and repression of 
retrotransposons.  In addition， bats have evolved highly efficient energy metabolism， antioxidant defenses， and blood glu⁃
cose regulation systems to meet the high energetic demands of flight.  This review systematically summarizes the molecu⁃
lar adaptations of bats in aging， immunity， cancer， and metabolism， and discusses their potential in translational medi⁃
cine， with the aim of providing new perspectives for the prevention and treatment of human diseases.  Future research 
should integrate multidisciplinary approaches to further elucidate the underlying molecular mechanisms and accelerate the 
translation of fundamental discoveries into clinical applications.
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0 引  言

生物医药研究将生物学和生理学原理应用于医

学实践，旨在从分子层面解析疾病的复杂性，并通过

调控微观机制实现治疗目的。天然产物自古以来就

被广泛用于疾病防治，其中植物提取物不仅是重要

的治疗资源，也是药物结构多样性的主要来源；现今

已有相当一部分药物源于植物次生代谢产物的原型

或改造形式［1］。值得一提的是，蝙蝠科蝙蝠属多个

物种的干燥粪便可入药，名为“夜明砂”，最早记载于

《神农本草经》，别称天鼠屎、鼠矢、石肝等［2-3］。随着

基因组学、转录组学、蛋白质组学和合成生物学等前

沿技术的融合，来自自然界的药物启发已由传统的

偶然发现逐步转向系统性探索，并成为当前生物医

药研究的重要前沿方向。

蝙蝠是哺乳纲（Mammalia）翼手目（Chiroptera）
动物的通称，是哺乳动物中唯一能够真正飞行的类

群。它们在演化过程中形成了独特的喉部回声定位

系统，能够通过声波的持续时间和频率在全黑环境

中感知周围环境［4］。蝙蝠的生物多样性极为丰富，

占全球哺乳动物物种的 20% 以上（>1 400 种），其

中约 70% 的物种专性或兼性摄食昆虫，其余则以果

实、花蜜、血液、鱼类或其他小型脊椎动物为食［5-6］。

在哺乳动物中，蝙蝠极具特殊性，主要体现在 3 个方

面：（1）其超长寿命显著违背了“生存率理论”（rate 
of living theory）的预测，该理论假设代谢率与寿命

呈负相关，即能量消耗越高寿命越短［7］；尽管蝙蝠的

终身能量消耗均值（595 kcal/g）显著高于非飞行真

兽类（275 kcal/g）和有袋类动物（138 kcal/g），一些

蝙蝠物种其寿命可达 20~40 年，远超同等体型的其

他哺乳动物［8］。（2）蝙蝠对病毒表现出天然耐受性，

携带的病毒数量较多，可能与其较高的物种多样性

相关；目前已在蝙蝠中发现 200 余种可感染脊椎动

物的病毒，其中绝大多数为 RNA 病毒，且多种病原

体已在全球范围内引发疾病暴发［9-11］。（3）蝙蝠表现

出极低的癌症发病率；癌症通常源于有丝分裂细胞

中遗传与表观遗传突变的积累，寿命延长意味着更

多的细胞分裂次数和更长的致癌因素暴露时间，理

论上应导致更高的癌症风险［12-13］；然而，在野生和圈

养的长寿蝙蝠种群中几乎未见肿瘤发生［13-18］。

因此，蝙蝠作为哺乳动物中的特殊类群，为人类

疾病研究提供了独特视角，其在免疫调控、衰老延缓

和代谢适应等方面的机制不仅对理解哺乳动物进化

具有重要意义，也为免疫学、肿瘤学和药物开发等生

物医学领域提供了新思路。

本文系统综述了蝙蝠在衰老调控、病毒耐受、肿

瘤抑制和代谢适应性等方面的最新研究进展，旨在

为人类相关疾病的防治策略探索提供新的思路和

方向。

1 衰老与长寿

哺乳动物的寿命通常与体型大小呈正相关，但

对翼手目 64 种蝙蝠的分析显示，其实际寿命显著超

过基于体型预测的预期值，可达体型相似的非飞行

哺乳动物的 3. 5 倍［19］。其中，野外记录的布氏鼠耳

蝠（Myotis brandtii）寿命长达 41 年，接近预测值的

9. 8 倍［20］。这种显著的长寿现象表明蝙蝠可能演化

出独特的衰老调控机制。衰老是癌症、神经退行性

疾病和心血管疾病等多种疾病的主要风险因素，其

典型标志包括端粒缩短和慢性炎症等［21-22］。蝙蝠不

仅在整体衰老进程上表现出显著延缓，还具有极低

的癌症发生率和卓越的 DNA 修复能力，因此被视为

研究抗衰老机制的理想模型［22-24］。这些特征使蝙蝠

成为发掘抗衰老干预靶点、开发延缓年龄相关疾病

新型策略的重要生物资源。本文将重点探讨蝙蝠衰

老延缓的分子机制，主要包括：（1）端粒维持与 DNA
修 复 机 制 ；（2）衰 老 相 关 炎 症 反 应 的 抑 制 途

径（图 1）。

1. 1 端粒维持与 DNA 修复机制

端粒是位于染色体末端的蛋白质-DNA 复合结

构，由重复序列及相关结合蛋白组成，能够保护染色

体末端并维持基因组稳定［25］。在真核细胞中，端粒

会随细胞分裂逐渐缩短，这一过程与细胞衰老和个

体寿命限制密切相关，其损伤还可促进多种年龄相

关疾病的发生［26-27］。然而，研究发现部分长寿蝙蝠

物种并未表现出明显的端粒缩短现象，例如鼠耳蝠

属（Myotis）物种在血液和成纤维细胞中虽不表达具

有延长端粒功能的端粒酶，却未出现随年龄增加而

缩短的端粒［28-29］。这一现象提示长寿蝙蝠可能演化

出了不依赖端粒酶的独特端粒维持机制以及更高效

的 DNA 修复途径［30-31］。

比较转录组分析结果显示，与其他哺乳动物相

比，鼠耳蝠属蝙蝠多种组织中 atm 和 setx 基因均发

生上调，其可能通过介导 DNA 损伤位点的转录沉默

及保护复制叉处 DNA 的稳定性，从而参与蝙蝠端粒

长度的维持［28］。值得注意的是，这两个基因的缺陷

在其他物种中均可引起端粒缩短和寿命减少。因
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此，它们被认为是抗衰老研究中具有潜力的分子靶

点［32］。针对 ATM 和 SETX 同源通路的小分子激动

剂或表达调控策略，开发 ATM/SETX 通路激动剂，

模拟蝙蝠的端粒维持功能，为治疗端粒综合征（如先

天性角化不良）和延缓细胞衰老提供新策略［28］。此

外 ，端 粒 延 长 替 代 通 路（alternative lengthening of 
telomeres，ALT）也可能参与鼠耳蝠的端粒维持，但

该假说尚需进一步的实验检验［28］。深入解析蝙蝠

ALT 通路机制，有望为缺乏端粒酶活性的癌症（如

某些肉瘤和神经胶质瘤）提供新的治疗靶点。

细胞复制过程中常伴随DNA损伤发生，而DNA修

复基因的突变往往会导致类似加速衰老的表型［33］。

DNA双链断裂修复（DNA double-strand break repair）
不仅有助于维持细胞寿命，还与长寿性状的进化密切相

关［34］。研究显示，鼠耳蝠在随年龄增长过程中，上调了与

DNA损伤信号传导和修复相关的通路［30］。此外，蝙蝠多

个参与 DNA 损伤检查点和修复的关键基因（如 atm、

rad50、DNA‑pkc、ku80、mdm2）均经历了显著的正选择

（positive selection， 一种自然选择类型，使得能够提升生

存繁殖优势的有利性状在种群中扩散），在 4种DNA聚

合酶编码基因（pola1、pold1、polk、polm）中也检测到正选

择信号［35-36］。以蝙蝠经过自然选择优化的DNA修复基

因（如 atm，rad50等）为模型，筛选新型 DNA修复增强

剂，可用于减轻放疗/化疗副作用、预防年龄相关的基因

组不稳定性，并作为放射防护药物的候选靶点［36］。

1. 2 衰老相关炎症的抑制途径

衰老是一个涉及细胞衰老、免疫衰老及器官功

能障碍等多层面的复杂生物学过程，其显著特征是

全身慢性低度炎症［37］。衰老细胞分泌的衰老相关分

泌表型（SASP）可促进慢性炎症并诱导正常细胞进

入衰老状态，而慢性炎症则会进一步加速免疫细胞

衰老，导致免疫功能下降、衰老细胞和炎症因子的清

除能力减弱，从而形成炎症和衰老的恶性循环［37］。

因此，慢性炎症被认为是衰老的重要内源性驱动因

素，而抑制炎症反应也被视为潜在的抗衰老策略。

研究发现，鼠耳蝠属蝙蝠在衰老过程中未出现慢性

炎症反应相关基因的上调，这与其他哺乳动物此类

基因随年龄上调的普遍现象不一致，表明其已经演

化出独特的抗衰老系统［30］。

进一步的研究表明，蝙蝠在长期演化过程中形

图 1　蝙蝠独特生物学性状的分子基础与转化前景

Figure 1　Molecular bases and translational prospects of unique biological traits in bats
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成了多层次的抗炎调控机制，包括抑制 NLR 家族含

pyrin 结构域蛋白 3（Nlrp3）炎症小体活性、减弱肿瘤

坏死因子（tumor necrosis factor， TNF）信号传导以

及抑制对细胞质 DNA 的应答［38］。Nlrp3 炎症小体可

通过非经典半胱天冬酶 11（Caspase-11）非依赖性途

径调控外周组织和大脑中的年龄相关“无菌性”炎

症，其缺失能保护小鼠免受随年龄增长而增强的先

天免疫激活［39］。在蝙蝠原代免疫细胞中，Nlrp3 炎症

小体的激活受到显著抑制，其机制涉及 nlrp3 基因转

录启动减弱、新型剪接变体的存在以及富含亮氨酸

重复序列结构域的修饰［40］。研发靶向 Nlrp3 炎症小

体的特异性干预策略，对于治疗动脉粥样硬化、2 型

糖尿病及神经退行性疾病等人类年龄相关的慢性炎

症疾病，具有重要的转化潜力［39］。此外，蝙蝠还能通

过抑制 TNF-α 表达减轻炎症，其在炎症刺激下表现

出明显较低的 TNF- α 水平［41］。模拟蝙蝠的这种

TNF 信号抑制机制，为优化现有 TNF 抑制剂疗法

（如治疗类风湿性关节炎）或开发新型免疫调节药物

提供思路，实现抗炎效果的同时减少免疫抑制带来

的 副 作 用 。 同 时 ，抑 制 干 扰 素 基 因 刺 激 蛋 白

（STING/MITA）信号通路亦可能参与其中；已有研

究表明，敲入大卫鼠耳蝠（Myotis davidii）sting/mita
基因的小鼠较野生型小鼠呈现出更低水平的衰老相

关炎症［42］。因此，模拟蝙蝠抑制 STING/MITA 通

路的天然机制，研发高效、特异性 STING/MITA 信

号抑制剂，可成为治疗自身免疫性疾病（如红斑狼

疮）及神经退行性疾病的新方向。

2 病毒耐受性

蝙蝠是多种重要人类病原体的天然宿主，包括

尼帕病毒（Nipah virus）、亨德拉病毒（Hendra virus）、

狂犬病病毒（Rabies virus）、埃博拉病毒（Ebola vi⁃
rus）以及类冠状病毒（Coronavirus-like virus）等。与

其他哺乳动物不同，蝙蝠能够长期携带这些高致病

性病毒而不表现出明显的临床症状，似乎已演化出

独特的免疫适应机制，能够在维持无症状状态的同

时有效控制甚至清除病毒（图 1）［43-48］。

2. 1 免疫调节与病毒共存机制

在 病 毒 侵 染 过 程 中 ，模 式 识 别 受 体（pattern 
recognition receptors， PRRs）能够识别病毒的病原

相关分子模式并被激活，随后通过干扰素调节因子

（interferon regulatory factors， IRFs）诱导干扰素（in⁃
terferons， IFNs）的表达，从而驱动干扰素刺激基因

（ISGs）的转录，进而激活宿主的抗病毒免疫应答［49］。

然而，病毒与宿主受体的相互作用常常会诱发促炎

细胞因子的异常分泌和定量失调，导致免疫细胞过

度活化，从而引发组织损伤甚至致命并发症［50］。与

此不同，蝙蝠在有效清除病毒的同时，能够通过多层

次的免疫调控机制避免免疫介导的组织损伤，形成

对病毒感染的独特免疫适应策略［51］。

蝙蝠通过关键免疫基因的演化改变来抑制过度

炎症反应。研究发现，蝙蝠 tlr2 基因在共同祖先中

发生突变并经历松弛选择，其与 TLR1/TLR6 的结

合能力降低，从而削弱了炎症信号的传导［52］。此外，

pyhin 基因家族作为已知的 DNA 炎症小体传感器，

在蝙蝠中特异地缺失，这种缺失不仅有助于其适应

飞行导致的氧化性 DNA 损伤，还能限制因 DNA 损

伤 而 诱 发 的 过 度 炎 症 反 应 ，并 减 弱 I 型 干 扰 素

（type I interferons， IFN-I）的异常诱导［53-54］。 pyhin
的丢失同时导致 IFN-Ⅱ（IFN-γ）通路激活受损，并

伴随 irgm1 和 irgm2 等 GTP 酶基因的丢失［54］。另一

方面，蝙蝠通过 Caspase-1 与 IL-1β 之间的反向调控

机制抑制炎症小体信号，从而减轻促炎反应与组织

损伤［55］。例如，黑妖狐蝠（Pteropus alecto）的 Cas‑
pase-1 基因受到正选择，第 365 位和 371 位氨基酸的

特异性替换可抑制白细胞介素-1β（IL-1β）和消皮素

D（Gsdmd）的切割；而大卫鼠耳蝠 IL-1β 蛋白多个位

点发生突变，使其难以被 Caspase-1 切割［55］。同时，

其他炎症相关基因也发生变异，如多个狐蝠科物种

缺失 nlrp1 基因，但肽聚糖识别蛋白 1 基因（pglypr1）
和补体 C5a 受体 2 基因（c5ar2）发生基因复制；狐蝠

科蝙蝠 MyD88 蛋白部分位点突变 ，则削弱其与

TLR2 结合，后诱导 IL-8 等炎症因子表达［51］。这些

在蝙蝠体内经历自然选择的特定免疫基因及其分子

通路，为人类自身免疫性疾病和过度炎症反应相关

疾病（如细胞因子风暴、脓毒症）的药物开发提供了

全新的候选靶点。针对这些靶点设计小分子抑制剂

或调控策略，有望实现更精准的免疫调控。

蝙蝠的干扰素系统相较于其他哺乳动物表现出

显著的独特性［56］。黑妖狐蝠 IFN-I 基因家族高度收

缩，其中 IFN-α 在多个组织和细胞中呈组成型表达，

且在病毒感染后无显著变化；其 ISGs 在基础状态下

高水平表达，但在 IFN 刺激后反而出现下调，这一特

征可能在抑制病毒的同时有效控制了炎症［57-58］。菊

头蝠的 IFN-δ 与 IFN-ω 基因座发生适应性扩张，用

以补偿 IFN-α 的收缩，其中 IFN-δ 表现出更强的抗

病毒活性［59］。在副黏病毒（paramyxovirus）感染时，

蝙蝠优先激活 IFN-Ⅲ，其抗病毒活性与其他哺乳动

物的 IFN-I 和 IFN-Ⅲ相当，但其体内组织的损伤风

险更低［60-61］。蝙蝠这种“预激活”且“低炎症”的干扰
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素系统构架，为设计新型抗病毒治疗方案提供了生

物学蓝图。例如，开发能够模拟蝙蝠 ISG 基础表达

状态的免疫调节剂，或优先激活 IFN-Ⅲ通路的干预

策略，可能在赋予机体抗病毒能力的同时，有效降低

了传统 IFN-I 治疗引发的强烈炎症副作用。同时，

蝙 蝠 STING/MITA 蛋 白 的 高 保 守 丝 氨 酸 残 基

（Ser358）发生突变，抑制其组成型激活，从而避免过

度的干扰素应答及自身免疫性疾病［62］。在转录调控

方面，黑妖狐蝠的 IRF 转录因子功能增强，IRF7 在

其体内组织中分布广泛，可快速激活 IFN 信号通路；

IRF3 的第 185 位丝氨酸受到正选择，将该位点引入

人 IRF3 可显著增强人类细胞的抗病毒能力［63-64］。

以蝙蝠 IRF3/IRF7 的增强特性为蓝本，筛选 IRF 通

路激动剂，用于增强疫苗效价或作为广谱抗病毒药

物的辅助成分。此外，黑妖狐蝠细胞中自噬相关结

构处于组成型活跃状态，有助于高效清除病毒并维

持炎症稳态［65］。

2. 2 对埃博拉和 SARS-CoV-2 病毒的耐受机制

特定的蝙蝠物种在感染埃博拉病毒和 SARS-
CoV-2 病毒后不发病，与其独特的免疫适应机制相

关。研究表明，蝙蝠对埃博拉病毒的耐受性与其宿

主特异性 IFN-I 相关；蝙蝠 IFN-I 能在自身细胞中

诱导强烈的先天免疫反应，从而显著抑制病毒复制，

但在人体细胞中却难以发挥同样的抑制作用［66-67］。

此外，虽然蝙蝠的束缚蛋白（Tetherin）可在干扰素刺

激下被诱导表达，但仅在过表达条件下才对埃博拉

病毒表现出明显抑制，而人源束缚蛋白则能有效阻

断埃博拉等丝状病毒从宿主细胞表面的出芽与释

放［68-69］。这些免疫应答差异可能是蝙蝠对埃博拉病

毒具备高度耐受性的关键机制。

SARS-CoV-2 病毒的结构能够高效结合人类

血 管 紧 张 素 转 换 酶 2（Ace2）受 体 ，其 刺 突 蛋 白

（spike protein）S1-S2 交界处的多碱性弗林酶切位点

由核苷酸插入形成，可被宿主蛋白酶切割，从而显著

增强病毒感染力［70］。然而，菊头蝠科蝙蝠可能通过

平衡 Ace2 和膜联蛋白 A2 受体（Anxa2r）的功能实现

对 SARS-CoV-2 的高度耐受性。尽管不同菊头蝠

物种以及同一物种内个体对该病毒的易感性差异显

著，但其关键宿主受体 Ace2 经历了趋同演化；例如

马来菊头蝠（Rhinolophus malayanus）和菲菊头蝠

（R.  pusillus）均演化出能有效结合 SARS-CoV-2 的

Ace2 突变体［59］。同时，菊头蝠通过大片段重复导致

anxa2r 基因扩张，该基因的高表达能够显著抑制

SARS-CoV-2 的复制［59］。对蝙蝠病毒受体多样性

及演化路径的研究，不仅用于预测病毒的跨物种传

播风险，更可转化为具体的药物设计策略；例如，开

发能竞争性阻断病毒吸附的小分子或多肽抑制剂，

以创制广谱抗冠状病毒药物。

3 肿瘤抑制

癌症的发生源于细胞在生命周期中积累的遗传

和表观遗传突变，这一过程在有丝分裂活跃的细胞

类型中尤为显著。寿命越长的动物，其细胞分裂次

数越多，暴露于内外源性致癌因素、慢性炎症和免疫

衰退的时间也越长，理论上应具有更高的癌症风

险［12，71］。然而，无论在野生和圈养环境中，蝙蝠都极

少被观察到发生肿瘤［13-18］。现有研究表明，其抗癌

能力可能源于多层面的协同适应，不仅涉及 p53 等

关键肿瘤抑制因子的功能强化，还可能与基因组稳

定性维持、免疫调控及炎症控制等机制密切相关。

3. 1 p53 通路的功能强化

p53 是真核生物中重要的肿瘤抑制因子之一，

可响应 DNA 损伤、氧化应激及致癌信号，通过诱导

细胞周期停滞、凋亡和衰老及 DNA 修复等多种途径

抑制肿瘤细胞的增殖［72-73］。不同物种在细胞发生恶

性转化所需的致癌打击（oncogenic hits）存在显著差

异：小鼠成纤维细胞通常只需两次关键打击（trp53
或 rb1 的失活以及 hras 的激活）即可完成转化，而人

成纤维细胞则往往需要 5 次打击［74］。与此相比，多

种蝙蝠的成纤维细胞仅需两次关键打击（如 p53 或

pRb 通路的失活以及 Ras激活）即可实现转化［13］。

蝙蝠可能通过 tp53 基因拷贝数扩张、启动子元

件富集以及转录活性增强等多重机制显著提升 p53
功能。研究表明，大多数蝙蝠中存在 2~4 个 tp53 拷

贝，莹鼠耳蝠（Myotis lucifugus）甚至检测到多达 7 个

拷贝，其中包含两个完整的功能性拷贝，而一些未发

生 tp53 基因复制的蝙蝠则依赖更多的启动子（6~
7个），通过转录调控机制增强 p53 表达［13］。此外，蝙

蝠成纤维细胞展现出显著高于人和小鼠的基础 p53
转录活性（部分蝙蝠物种的 p53 活性可超过 4 倍），且

在 γ 射线诱导下，p53 转录水平进一步上调，并伴随

更强烈的细胞凋亡表型［13］。蝙蝠这种通过基因复制

与转录调控，协同增强 p53 功能的独特模式，不仅揭

示了其抵抗肿瘤的分子基础，更为人类开发模拟或

增强 p53 活性的新型抗癌策略（如小分子激动剂或

基因治疗）提供了进化启示与创新模板。

3. 2 基因组稳定维持与抑癌调控

基因组不稳定性通过加速突变积累促进恶性表

型的获得，是癌症发生的基础之一［75］。在正常生理

状态下，细胞依赖 DNA 损伤检查点、修复机制及有
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丝分裂检查点等多层次系统以维持基因组的完整

性，任一环节的失调均可能诱发基因组不稳定性，从

而增加恶变风险［76］。与此同时，慢性炎症微环境是

癌症发生的重要基础之一：癌症早期，炎症细胞及炎

症因子通过重塑肿瘤微环境促进细胞增殖与迁移；

而在后期，肿瘤细胞则进一步利用炎症环境来增强

扩散和转移能力［77］。

值得注意的是，长寿蝙蝠针对这两大致癌基础

均演化出了独特的适应机制。为应对基因组不稳定

性，蝙蝠形成了高效的分子机制来维持基因组完整

性、修复损伤并抑制肿瘤发生，从而有效抵御随年龄

增长而累积的 DNA 损伤［78-79］。研究表明，蝙蝠在

DNA 修复与肿瘤抑制方面表现出遗传强化：多个

DNA 修复、细胞增殖抑制及肿瘤抑制相关基因的表

达上调，且 33 个肿瘤抑制基因和 6 个 DNA 修复基因

显示正选择信号［23，36］。这些在蝙蝠中经过自然选择

优化的 DNA 修复与抑癌基因，为开发增强基因组稳

定性、预防或治疗癌症的新型生物制剂或基因疗法

提供了丰富的分子资源。此外，蝙蝠构建了高效的

microRNA 抑癌调控网络，其中 3 种对多种肿瘤具有

抑制作用的 miRNA（miR-101-3p、miR-16-5p、miR-
143-3p）表达水平显著上调，而在乳腺癌和胰腺癌中

起 促 进 作 用 的 miRNA（miR-221-5p）则 表 现 为 下

调［79］。这一天然高效且平衡的 miRNA 抑癌网络，为

开发基于 microRNA 的癌症诊断标志物与靶向治疗

策略提供了新的思路与分子工具。最后，蝙蝠还通

过特异性抑制非 LTR 逆转录转座子活性，减少因转

座元件跳跃导致的基因突变和基因组不稳定性，进

一步增强了对癌症的抵抗力；研究亦证实，在长寿蝙

蝠物种中的非 LTR 逆转录转座子的积累显著减

少［80］。蝙蝠对逆转录转座子的高效抑制机制，提示

了通过抑制转座子活化以预防基因组不稳定性相关

癌症的新型干预策略。

4 代谢适应性

飞行的能量消耗是陆地奔跑的 3~15 倍，蝙蝠

在飞行时的代谢率最高可达静息状态的 30 倍以上，

远超同等体型陆地哺乳动物的最大运动代谢率［81］。

维持如此极端的代谢水平不仅需要高效的能量与氧

气供给系统，还伴随着大量活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）的产生，并对巨量糖类的消耗提出了

精密调控要求。为此，蝙蝠在长期演化过程中形成

了高效的能量代谢体系、强大的抗氧化防御机制以

及独特的糖代谢适应策略，从而在飞行过程中实现

能量供给与氧化平衡的稳定维持（图 1）［81-82］。

4. 1 能量与氧气供给的系统适应

蝙蝠在演化过程中形成了一套极为高效的能量

代谢与氧气供给系统，以平衡能量保存与爆发性飞

行的需求。线粒体呼吸链提供了约 95% 的 ATP，是

运动所需能量的主要来源［81］。研究表明，蝙蝠能量

代谢相关基因在共同祖先阶段已发生特异性适应，

其中 23. 08% 的线粒体蛋白编码基因和 4. 9% 的核

编码氧化磷酸化基因受到正选择，显著高于其他哺

乳动物［81］。为满足飞行时极高的代谢需求，蝙蝠通

过显著提升心率（飞行时可达约 900 次/min），并具

备相对更大的心脏重量、更高的血红蛋白浓度、血细

胞比容和红细胞数量，从而增强了血液的携氧能力

与泵血效率，为飞行肌肉提供持续的能量与氧气供

应［83-85］。在呼吸系统方面，蝙蝠的肺部气体交换效

率显著优于非飞行哺乳动物［86］。尽管依旧采用效率

较低的潮式通气模式，但其通过显著增大肺体积以

增加呼吸表面积（肺泡约占肺实质的 89%），且较宽

的 肺 泡 降 低 了 吸 气 时 的 表 面 张 力 ，从 而 节 省 能

量［86-87］。同时，蝙蝠血红蛋白具有更高的氧亲和力

和较低的温度敏感性，使其在飞行过程中体温剧烈

波动的情况下仍能高效运输氧气［88］。这一特性可能

源于血红蛋白 α 链关键位点的序列适应性改变，使

其在高温环境下仍能保持氧亲和力，以满足飞行时

极高的氧需求［89］。蝙蝠血红蛋白独特的氧亲和力特

性，为开发适用于人类输血医学或治疗缺血性疾病

的下一代人造血液替代品或氧载体提供了优越的天

然模板。此外，蝙蝠还通过提高 Hsp70 和 Hsp90 两

种热休克蛋白的基础表达水平，有效缓解飞行过程

中因代谢产热和高温造成的蛋白损伤［90］。

4. 2 抗氧化防御系统的激活与调控

蝙蝠在飞行过程中体温可骤升至 42 ℃，导致线

粒体氧化磷酸化过程加速并产生过量 ROS，而 ROS
的积累与癌症、糖尿病、动脉粥样硬化等多种疾病的

发病机制及衰老密切相关［91-92］。然而，蝙蝠的平均

寿命却远超同等体型的非飞行哺乳动物，提示其在

演化过程中形成了高效机制以抵御氧化损伤［93］。

蝙蝠的抗氧化防御系统极为发达。其血液、肝

脏和肾脏中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase， 
SOD）和过氧化氢酶（catalase，CAT）的活性显著高

于其他组织，而肝脏、心脏等组织中的 α-生育酚和

β-胡萝卜素含量甚至比大鼠和小鼠高出一到两个数

量级，这些因素共同构成了强大的抗氧化防线，有效

中和自由基并减轻氧化损伤［94］。蝙蝠体内高效协同

的抗氧化分子体系，为开发延缓衰老、预防退行性疾

病的复合抗氧化剂或营养补充策略提供了直接的天
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然参考。此外，蝙蝠的抗氧化能力具有高度的可塑

性和可调节性。例如，冬眠蝙蝠的抗氧化蛋白表达

量普遍高于非冬眠蝙蝠，大足鼠耳蝠（Myotis pilo‑
sus）会显著上调 SOD、CAT 和谷胱甘肽（Gsh）等抗

氧化酶的表达以应对氧化应激［95］。在冬眠状态下，

其血液中的 Gsh 含量及 SOD 和 CAT 活性依然维持

在较高水平，可能有助于缓解从冬眠过渡到活动状

态过程中产生的氧化压力［94］。

在缺氧环境中，ROS 的过量产生可激活核因子

E2 相关因子 2（Nrf2）、叉头框蛋白 O（Foxos）等转录

因子，从而诱导多种抗氧化蛋白的表达［96］。研究表

明，冬眠蝙蝠的内质网应激传感器——激活转录因

子 4（PERK-ATF4）信号通路被激活，进而促进蛋白

激酶 B（Akt）、Nrf2 及核因子 κB（NF-κB）等关键抗

氧化通路的活化［97］。值得注意的是，蛰伏期蝙蝠体

内 谷 胱 甘 肽 S-转 移 酶（glutathione S-transferases，
GST）和醌氧化还原酶 1（Nqo1）水平依然与活动期

相当，表明其抗氧化机制在低代谢状态下仍保持运

转［97］。进一步研究发现，尽管马铁菊头蝠（Rhinolo‑
phus ferrumequinum）从冬眠中觉醒时会产生大量的

ROS，但其苏醒过程中磷酸化 Nrf2、Keap1 和 Foxo1
水平的上调能够迅速清除这些有害物质，从而有效

保护大脑免受氧化损伤［95］。蝙蝠通过精准调控 Nrf2
等核心通路以维持氧化平衡的机制，为开发治疗人

类氧化应激相关疾病（如神经退行性疾病、缺血再灌

注损伤）的靶向药物开辟了新途径。

4. 3 糖代谢适应性与血糖稳态

食蜜或食果蝙蝠每晚能摄入相当于体重四分之

一的糖分，这些糖几乎完全用于支持其休息与飞行

的高能耗需求［98-99］。为了应对如此巨大的糖负荷并

避免高血糖，它们演化出高效的血糖调控机制，不仅

保障了代谢稳态，也为人类糖尿病的防治研究提供

了重要借鉴［99］。

这些依赖高糖饮食的蝙蝠（如食蜜和食果蝙蝠）

独立演化出高表达葡萄糖/果糖转运蛋白的适应性

特征［100］。例如，食蜜蝙蝠的蔗糖酶 -异麦芽糖酶基

因受到正选择，其结构域突变增强了对蔗糖的水解

能力，而葡萄糖转运蛋白（Slc2a2）在肠道中持续高

水平表达，加速了葡萄糖进入血液［100］。同时，这些

蝙蝠的十二指肠长度与食物含糖量正相关，并具有

更多的肠细胞和微绒毛，从而显著提升了肠道吸收

表面积，并为消化酶与转运蛋白提供了更大的分布

空间［100］。肠细胞数量的增加极大增强了肠道的吸

收表面积，而微绒毛的增多则为葡萄糖转运蛋白和

消化酶提供了更大的分布空间，共同构成了高效的

糖吸收基础［100］。蝙蝠高效且精准的肠道糖吸收与

转运体系，为糖尿病治疗提供了全新的仿生学思路：

即通过设计特异性调节肠道葡萄糖吸收的抑制剂或

激动剂，或增强外周细胞对葡萄糖的直接摄取与利

用，从而开辟改善血糖控制的新靶点与策略。

蝙蝠还表现出独特的血糖调控模式。尽管食蜜

和食果蝙蝠具有较大的胰岛体积和较高比例的 β 细

胞（约 66%），但其餐后血糖恢复正常时，胰岛素浓

度并无显著变化，提示胰岛素并非其主要的快速调

节因子［101-103］。相反，高强度飞行被认为是关键机

制。研究显示，蝙蝠血糖水平随飞行时间延长而下

降，但仅在约 75% 的时间用于飞行时，血糖才会降

至预期值，说明飞行通过显著增加能量消耗直接促

进血糖利用［99］。此外，飞行后肾脏中一氧化氮水平

升高可能通过促进血管舒张和葡萄糖转运来缓解高

血糖对肾脏的潜在损伤［103］。蝙蝠这种不依赖胰岛

素而通过高强度运动快速调控血糖的生理模式，为

理解运动在血糖调节中的核心作用提供了强有力的

进化医学证据，也为在糖尿病管理中开发模拟运动

益处的“运动模拟药”奠定了理论基础。

5 总  结

蝙蝠是唯一能够主动飞行的哺乳动物，能够携

带并与多种高致病性病毒长期共存而不发病，展现

出独特的生物学特性，因而具有重要的生物医学研

究价值。其超长寿命、对病毒的天然耐受性以及极

低的癌症发生率，均与其在衰老调控、免疫平衡和代

谢适应等方面演化出的特殊机制密切相关。此外，

蝙蝠干燥粪便（夜明砂）作为传统中药，早在《神农本

草经》中有记载，进一步凸显了其潜在的药用价值。

因此，深入解析蝙蝠的独特生理和分子机制，不仅有

助于揭示其抵御衰老、病毒侵染和恶性病变的内在

机理，也为人类相关疾病（如免疫紊乱、病毒性疾病

和衰老相关疾病）的防治提供了新的思路与潜在

靶点。

目前，蝙蝠研究仍处于起步阶段，未来亟需在多

个层面开展深入探索：在分子和细胞水平系统解析

蝙蝠衰老、免疫与代谢的调控机制；建立永生化细胞

系和类器官等体外模型，并结合基因编辑等技术验

证关键靶点；同时强化基础学科（生物学、）、医学相

关学科（临床医学、免疫学、病毒学、药理学）、技术前

沿学科（基因组学、合成生物学、人工智能、大数据科

学、结构生物学）、转化与应用学科（公共卫生学、药

物研发、生物工程）等多学科交叉，推动基础研究向

临床应用转化，从而为相关疾病的防治提供全新的

解决方案。
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