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摘　要：芋螺毒素由芋螺毒液管和毒囊内壁的毒腺所分泌，每种芋螺的毒液中至少含５０～２００种活性多肽。

根据芋螺毒素高度保守的信号肽序列及二硫键骨架，芋螺毒素分为 Ａ、Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ１、Ｉ２、Ｉ３、

Ｊ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｏ１、Ｏ２、Ｏ３、Ｐ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｙ等２６个超家族。目前对Ａ、Ｏ、Ｍ等超家族芋螺毒素研究较多，但新近

发现的Ｓ、Ｉ、Ｊ、Ｃ、Ｄ、Ｂ１、Ｂ３、Ｖ、Ｙ等超家族芋螺毒素的结构及功能报道较少，这些超家族具有复杂的翻译后修

饰和独特的半胱氨酸骨架。本文对新近发现的Ｓ、Ｉ、Ｊ、Ｃ、Ｄ、Ｂ１、Ｂ３、Ｖ、Ｙ等超家族芋螺毒素的序列、结构、作

用靶点及功能进行简要综述。
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　　芋螺属 腹 足 纲 前 腮 亚 纲 芋 螺 科 的 软 体 动 物，
全世界约有７００～１　０００种，多数生活在热带海洋

的浅水 区，根 据 其 食 性 可 分 为 食 鱼、食 虫、食 螺３
种类型［１－２］。芋 螺 毒 素 由 芋 螺 毒 液 管 和 毒 囊 内 壁

的毒腺所分泌，每种芋螺的毒液中至少含５０～２００
种活性多肽（最 近 的 研 究 结 果 显 示 活 性 多 肽 种 类

更多），能特异性地作用于钾、钠、钙等多种离子通

道及细胞膜 上 的 各 种 受 体，从 而 影 响 细 胞 或 神 经

中的信号传递［３］。芋螺毒素由含７０～１２０个氨基

酸残基 的 前 体 肽 加 工 而 来［４］，前 体 肽 含 信 号 肽、

Ｐｒｏ区及成熟肽区。成熟肽一般含１３～４６个氨基

酸及多对二 硫 键，同 一 超 家 族 的 芋 螺 毒 素 信 号 肽
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高度保守，成 熟 肽 则 超 变 异［５］。根 据 芋 螺 毒 素 高

度保守的信 号 肽 序 列 及 二 硫 键 骨 架，将 芋 螺 毒 素

分为Ａ、Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ１、Ｉ２、Ｉ３、Ｊ、

Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｏ１、Ｏ２、Ｏ３、Ｐ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｙ等２６个 超

家族，再根据 每 个 成 员 保 守 的 半 胱 氨 酸 骨 架 及 其

药理学作用靶点，进一步可分为α、μ、ω、κ、δ、ψ、σ、

ρ、γ、加压素、惊厥剂和睡眠肽等家族［６－７］。

１　新家族芋螺毒素前体肽及二硫键骨架特征

目前对典型 的 Ａ、Ｏ、Ｍ－超 家 族 芋 螺 毒 素（α、

μ、ω、δ等）结构、半胱氨酸骨架及靶点等已有较多

研究，但对最近发现的几类新超家族芋螺毒素，如

Ｓ、Ｉ、Ｊ、Ｃ、Ｄ、Ｂ１、Ｂ３、Ｖ 、Ｙ等研究较少。表１总结

了新近发现 的 新 家 族 芋 螺 毒 素 的 信 号 肽 序 列、半

胱氨酸骨架及作用靶点。一些新家族芋螺毒素的

翻译后修饰非常复杂，如αＣ－ＰｒＸＡ具有独特的脯

氨酸残基的翻译后修饰模式，３个被修饰及另２个

未被修饰 的 脯 氨 酸 残 基 成 对 出 现［２］；Ｄ－超 家 族 芋

螺毒素则有较多的谷氨酸羧基化；Ｊ－、Ｖ－超家族芋

螺毒素的Ｃ末端酰胺化修饰比较多。

表１　新家族芋螺毒素分类［３］＊

Ｔａｂｌｅ　１　Ｔｈｅ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｎｅｗ　ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

超家族

Ｇｅｎｅ　ｓｕｐｅｒ　ｆａｍｉｌｙ

信号肽

Ｓｉｇｎａｌ　ｐｅｐｔｉｄｅ

半胱氨酸框架

Ｆｒａｍｅｗｏｒｋ

家族

Ｆａｍｉｌｙ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｓ
（１）ＭＭＳＫＭＧＡＭＦＶＬＬＬＬＦＴＬＡＳＳ
（２）ＭＭＳＫＭＧＡＭＦＶＬＬＬＬＦＴＬＡＳ

ＶＩＩＩ
σ ５－ＨＴ３ ［８－９］

α ｎＡＣｈＲ

Ｉ１
（１）ＭＫＬＣＡＴＦＬＬＶＬＶＴＬＰＬＶＴＧ
（２）ＭＫＬＳＶＴＦＬＬＩＬＶＩＬＰＳＶＴＧ

ＶＩ／ＶＩＩ，ＸＩ ι Ｎａ＋ 通道
［１０］

Ｉ２
（１）ＭＭＦＲＶＳＶＧＣＬＬＬＶＩＶＦＬＮＬＶＶＰＴＳＡ
（２）ＭＭＦＲＬＴＳＶＳＣＦＬＬＶＩＡＣＬＮＬＦＱＶＶＬＴ

ＸＩ，ＸＩＩ，ＸＩＶ κ Ｋ＋ 通道
［１０］

Ｉ３
（１）ＭＫＬＶＬＡＩＶＶＩＬＭＬＬＳＬＳＴＧＡ
（２）ＭＫＬＶＬＡＩＩＬＩＬＭＬＩＳＬＳＴＧ

ＶＩ／ＶＩＩ，ＸＩ － －
［１０］

Ｊ　 ＭＰＳＶＲＳＶＴＣＣＣＬＬＷＭＭＦＳＶＱＬＶＴＰ　 ＸＩＶ κ
Ｋ＋ 通道

ｎＡＣｈＲ
［１１］

Ｃ　 ＭＱＴＡＹＷＶＭＶＭＭＭＶＷＩＡＡＰＬＳＥＧ － α ｎＡＣｈＲ ［１２］

Ｄ
（１）ＭＰＫＬＥＭＭＬＬＶＬＬＩＦＰＬＳＹＦＩＡＡＧＧ
（２）ＭＰＫＬＡＶＶＬＬＶＬＬＩＬＰＬＳＹＦＤＶＡＧＧ

Ｖ，ＸＸ α ｎＡＣｈＲ ［１３］

Ｖ
（１）ＭＭＰＶＩＬＬＬＬＬＳＬＡＩＲＣＡＤＧ
（２）ＭＭＰＶＩＬＰＬＬＬＳＬＡＩＲＧＧＤＧ

Ｖ － － ［１４］

Ｙ　 ＭＱＫＡＴＶＬＬＬＡＬＬＬＬＬＰＬＳＴＡ　 ＸＶＩＩ － － ［１５］

Ｂ１
（１）ＭＨＬＹＴＹＬＹＬＬＶＰＬＶＴＦＨＬＩＬＧ
（２）ＭＱＬＹＴＹＬＹＬＬＶＰＬＶＴＦＨＬＩＬＧ

－ －
－

ＮＲ２Ｂ

［１６］

［１７］

Ｂ２ ＭＬＲＬＩＴＡＡＶＬＶＳＡＣＬＡ　 ＶＩＩＩ － － ［１８］

Ｂ３ ＭＥＴＬＴＬＬＷＲＡＳＳＳＣＬＬＷＬＳＨＳＬＬＲＬＬＧ　 ＸＸＩＶ － ｎＡＣｈＲ ［１９］

Ｅ　 ＭＭＴＲＶＦＦＡＭＦＦＬＭＡＬＴＥＧ　 ＸＸＩＩ － － ［１８］

Ｆ　 ＭＱＲＧＡＶＬＬＧＶＶＡＬＬＶＬＷＰＱＡＧＡ － － ［１８］

Ｇ　 ＭＳＧＭＧＶＬＬＬＶＬＬＬＶＭＰＬＡＡ　 ＸＩＩＩ － － ［２０］

Ｈ
（１）ＭＮＴＡＧＲＬＬＬＬＣＬＡＬＧＬＶＦＥＳＬＧ
（２）ＭＮＴＡＧＲＬＬＬＬＣＬＴＬＧＬＶＦＥＬＬＧ

ＶＩ／ＶＩＩ － － ［１８］

Ｋ　 ＭＩＭＲＭＴＬＴＬＦＶＬＶＶＭＴＡＡＳＡＳＧ　 ＸＸＩＩＩ － － ［２１－２２］

Ｎ　 ＭＳＴＬＫＭＭＬＬＩＬＬＬＬＬＰＬＡＴＦＤＳＤＧＱＡ　 ＸＶ － － ［１８］

　＊ 注：表１部分内容来自ＣｏｎｏＳｅｒｖｅｒ网站。

　Ｎｏｔｅ：Ａ　ｐａｒｔ　ｏｆ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｉｎ　Ｔａｂｌｅ　１ｗｅｒｅ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　ＣｏｎｏＳｅｒｖｅｒ　ｗｅｂｓｉｔｅ．
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２　新超家族芋螺毒素的结构与功能

２．１　Ｓ－超家族芋螺毒素
目前报道的Ｓ－超家族芋螺毒素（见表２）约有

７个，确定功能靶位的主要是σ－ＧⅧＡ及αＳ－ＲＶＩ－
ＩＩＡ，２个亚家族的半胱氨酸骨架均为Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃ－
Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃ，含 有５对 二 硫 键，但 作 用 靶 位 却 不

同［２３］。

σ－ＧⅧＡ是Ｓ超家族中被发现的唯一一位σ
家族成 员，是 从 食 鱼 芋 螺 地 纹 芋 螺（Ｃ．ｇｅｏｇｒａ－
ｐｈｕｓ）毒液中得到，含４１个氨基酸残基，能高度选

择性并竞争性拮抗５－ＨＴ３受体［２４］。５－ＨＴ３受 体

广泛分布于 外 周 和 中 枢 神 经 系 统，可 诱 发 疼 痛 和

恶心呕吐，调 节 胃 肠 道 平 滑 肌 的 紧 张 性 和 血 管 的

舒张及腺体 的 分 泌，还 与 焦 虑 症 及 药 物 戒 断 症 状

等相关［２５］。

αＳ－ＲＶＩＩＩＡ是从食鱼芋螺光环芋螺（Ｃ．ｒａｄｉ－
ａｔｕｓ）毒液中得到的含有４７个氨基酸残基的多肽，
可抑 制 神 经 型ｎＡＣｈＲｓ及 非 竞 争 性 拮 抗 肌 肉 型

ｎＡＣｈＲｓ，如可逆性作用于α３β２亚基及α６／α３β２β３
嵌合体。相比 作 用 于ｎＡＣｈＲｓ的 其 他 毒 素 而 言，
该毒素作用广泛［２３］。目前，还有多个Ｓ－超家族芋

螺毒素功能未被研究，如唐草芋螺毒素（Ｃ．ｃａｒａｃ－
ｔｅｒｉｓｔｉｃｕｓ）Ｃａ８ａ、Ｃａ８．２、Ｃａ８．３，织 锦 芋 螺 毒 素

Ｔｘ８．１及玛瑙芋螺毒素（Ｃ．ａｃｈａｔｉｎｕｓ）Ａｃ８．１。

表２　典型的Ｓ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　２　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｓ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＧＶＩＩＩＡ　 ＧＣＴＲＴＣＧＧＰＫＣＴＧＴＣＴＣＴＮＳＳＫＣＧＣＲＹＮＶＨＰＳＧＷＧＣＧＣＡＣＳ　 ５－ＨＴ３ ［８］

ＲＶＩＩＩＡ　 ＫＣＮＦＤＫＣＫＧＴＧＶＹＮＣＧＥＳＣＳＣＥＧＬＨＳＣＲＣＴＹＮＩＧＳＭＫＳＧＣＡＣＩＣＴＹＹ　 ｎＡＣｈＲｓ ［９］

Ｍｒ８．１ ＣＴＤＳＣＥＦＱＧＶＬＣＲＧＴＣＤＣＹＧＴＮＮＣＹＣＡＩＮＨＮＫＱＣＩＣＶＣＴＮ － ［１８］

Ｇ８．５ ＡＬＡＤＶＧＥＣＴＨＣＧＧＡＤＣＴＧＳＣＴＣＴＮＷＳＳＣＶＣＫＹＦＳＳＳＧＡＧＥＣＧＣＡＣＹＤ － ［１６］

Ｃｃｏ　Ｓ　ｃ　 ＧＣＴＬＶＮＮＣＲＫＲＮＧＡＣＮＧＤＣＨＣＫＧＫＩＣＫＣＳＳＳＡＲＰＷＫＰＧＣＡＣＴＣＲＮＡ － ［２６］

２．２　Ｉ－超家族芋螺毒素

Ｉ－超家族芋螺 毒 素 是 芋 螺 毒 素 中 较 复 杂 的 超

家族，分布广，在 食 虫 性、食 螺 性 和 食 鱼 性 芋 螺 中

都有发现，目 前 已 发 现 了 几 十 个Ｉ－超 家 族 芋 螺 毒

素（Ｉ－ＣＴｘ）。该家族毒素由３３～４６个氨基酸、４
对二硫键组成，含有３种不同的信号序列，成熟肽

超变异，可进一步划分为Ｉ１－、Ｉ２－和Ｉ３－超家族［３］。
目前对Ｉ１－超家 族（见 表３）中 的ｒ１１ａ研 究 比

较清 楚，其 作 用 于 钠 离 子 通 道，已 测 定 三 级 结

构［２７］。ｒ１１ａ具有 抑 制 剂 半 胱 氨 酸 绳 结 模 体（ｉｎ－
ｈｉｂｉｔｏｒ　ｃｙｓｔｅｉｎｅ　ｋｎｏｔ　ｍｏｔｉｆ，ＩＣＫ　ｍｏｔｉｆ）的 结 构，

ｒ１１ａ、ｒ１１ｂ和ｒ１１ｃ中 都 有 Ｄ－型 氨 基 酸，而 且 氨 基

酸的异 构 现 象 对 芋 螺 毒 素 的 功 能 活 性 有 很 大 影

响［２８］。

Ｉ２超家族中２个 毒 素（ＶｉＴｘ和κ－ＢｔＸ，表４）
的作用靶点已得 到 初 步 阐 明。κ－ＢｔＸ为 钾 离 子 通

道的激活剂，并且选择性地作用于钙激活的、电压

门控的ＢＫ通道，但还不清楚κ－ＢｔＸ与ＢＫ通道的

具体结合位点［２９］。κ－ＢｔＸ毒素并不影响单通道的

电流或电导，但 可 增 加 通 道 的 开 放 概 率 及 整 体 开

放时 间，从 而 表 现 出 激 活 活 性［２８］。Ｉ２－超 家 族 的

ＶｉＴｘ（见表４）可 选 择 性 抑 制 哺 乳 动 物 钾 离 子 通

道［２８］。Ｉ３－超家族芋螺毒素（见表５）的作用靶点及

作用机理目前还未见报道。

表３　典型的Ｉ１－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　３　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｉ１－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＲＸＩＡ　 ＧＰＳＦＣＫＡＤＥＫＰＣＥＹＨＡＤＣＣＮＣＣＬＳＧＩＣＡＰＳＴＮＷＩＬＰＧＣＳＴＳＳＦＦＫＩ　 Ｎａ＋ ［２７、３０－３２］

Ｍｒ１１．１ ＤＫＷＧＴＣＳＬＬＧＫＧＣＲＨＨＳＤＣＣＷＤＬＣＣＴＧＫＴＣＶＭＴＶＬＰＣＬＦＬＳＬＩＶＲＷＴ － ［１８］

Ｐｕ１１．３ ＴＣＳＳＲＧＨＲＣＴＲＤＦＨＣＣＧＧＭＣＣＹＧＹＲＣＶＶＡＦＲＰＣＹＮＨＳＶ － ［３３］

Ｉｍ１１．１４ ＲＣＳＤＤＴＧＡＴＣＳＮＲＦＤＣＣＥＳＭＣＣＩＧＧＨＣＶＩＳＴＶＧＣＰ － ［３４］
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表４　典型的Ｉ２－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　４　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｉ２－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＢｔＸ　 ＣＲＡＥＧＴＹＣＥＮＤＳＱＣＣＬＮＥＣＣＷＧＧＣＧＨＰＣＲＨＰ　 Ｋ＋ ［２９］

ＶｉＴｘ　 ＳＲＣＦＰＰＧＩＹＣＴＰＹＬＰＣＣＷＧＩＣＣＧＴＣＲＮＶＣＨＬＲＩ　 Ｋ＋ ［２８］

Ｌｔ１２．４ ＷＣＳＥＲＶＳＤＥＴＣＶＭＭＣＲＣＬＮＨＥＣＣＰＬＰＰＰＳＱＮＲＣＭＰＳＤＨＣＤＦＭＳＧＲＴ － ［３５］

Ｉｍ１１．７ ＹＹＨＱＣＴＬＴＥＥＧＮＰＣＴＹＤＷＱＣＣＨＭＩＣＣＹＮＳＣＴＦＧＣＫＲＲＲＲＦＲＬＬＤ － ［３４］

Ｌｔ１１．１ ＣＨＭＤＣＳＫＭＩＣＣＳＧＩＣＣＦＹＣＧＬＰＳＣＤＤＴ
［３６，本实验室

工作］

Ｇｌａ－ＭｒＩＩ　 ＳＣＤＳＥＦＳＳＥＦＣＥＱＰＥＥＲＩＣＳＣＳＴＨＶＣＣＨＬＳＳＳＫＲＤＱＣＭＴＷＮＲＣＬＳＡＱＴＧＮ ［１８］

表５　典型的Ｉ３－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　５ Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｉ３－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｃａ１１．３ ＡＳＩＣＹＧＴＧＧＲＣＴＫＤＫＨＣＣＧＷＬＣＣＧＧＰＳＶＧＣＶＶＳＶＡＰＣＫ － ［３７］

Ｃａ１１Ａ ＡＷＰＣＧＧＶＲＡＳＣＳＲＨＤＤＣＣＧＳＬＣＣＦＧＴＳＴＧＣＲＶＡＶＲＰＣＷ － ［３７］

Ｇ１１．１ ＣＡＶＴＨＥＫＣＳＤＤＹＤＣＣＧＳＬＣＣＶＧＩＣＡＫＴＩＡＰＣ － ［１６］

２．３　 Ｊ－超家族芋螺毒素

Ｊ－超家族芋螺毒素由Ｉｍｐｅｒｉａｌ等于２００６年首

先发 现，第 一 个Ｊ－超 家 族 毒 素ｐｌ１４ａ从 食 虫 芋 螺

（Ｃ．ｐｌａｎｏｒｂｉｓ）中 得 到［３８］。ｐｌ１４ａ不 但 作 用 于

Ｋｖ１．６型的电压门控 Ｋ＋ 通 道，还 作 用 于α３β４亚

型 的 神 经 型 ｎＡＣｈＲ 和 α１β１εδ亚 型 的 肌 肉 型

ｎＡＣｈＲ，最近发现ｐｌ１４ａ还对Ｋｖ１．１型的Ｋ＋ 通道

有部分抑 制 作 用［３８－３９］。ｐｌ１４ａ是 第 一 个 同 时 作 用

于电压门控离子通道与配体门控离子通道的芋螺

毒素。目前已从 多 种 芋 螺 中 分 离 得 到２０余 种Ｊ－
芋螺毒素（其中包括Ｉｍｐｅｒｉａｌ克隆的１４种Ｊ－超家

族毒素，已获得 ＮＣＢＩ序列号），部分序 列 见 表６。
目前大部分Ｊ－超家族芋螺毒素的作用靶点未知。

表６　典型的Ｊ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　６　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｊ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＰｌＸＩＶＡ　 ＦＰＲＰＲＩＣＮＬＡＣＲＡＧＩＧＨＫＹＰＦＣＨＣＲ　 Ｋ＋，ｎＡＣｈＲ ［１１］

Ｇ１４．１ ＳＦＲＦＩＰＧＧＩＫＥＩＡＣＨＲＹＣＡＫＧＩＡＳＡＦＣＮＣＰＤＫＲＤＶＶＳＰＲＩ － ［１６］

Ｅｕ１４．１ ＶＰＡＥＰＩＬＥＥＩＣＰＤＭＣＮＳＧＥＧＥＩＦＣＴＣＧＳＲＱＦＶＶＴＬＰＶＩＥ － ［３４］

２．４　Ｃ－超家族芋螺毒素

αＣ－芋 螺 毒 素 是 肌 肉 型 乙 酰 胆 碱 受 体

（ｎＡＣｈＲ）的 高 活 性 及 选 择 性 竞 争 性 拮 抗 剂（表

７）。αＣ－ＰｒＸＡ 从 菲 律 宾 苏 禄 海 域（Ｐｈｉｌｉｐｐｉｎｓｅ．
Ｓｉａ　Ｓｕｌｕ　Ｓｅａ）食鱼的黄石芋螺（Ｃ．ｐａｒｉｕｓ）毒液中

发现的，由３２个 氨 基 酸 及１个 二 硫 键 构 成，αＣ－
ＰｒＸＡ可高选择性及高活性 作 用 于 肌 肉 型 乙 酰 胆

碱受 体（ｎＡＣｈＲ）。αＣ－ＰｒＸＡ具 有 独 特 的 脯 氨 酸

残基的翻译后修饰模式［１２］，所含有 的５个 脯 氨 酸

残基中，有３个被修饰，２个未被修饰的脯氨酸残

基与修饰后 的 脯 氨 酸 成 对 出 现，这 与 其 他 芋 螺 毒

素如αＡ－ＥＩＶＢ与μ－ＧＩＩＩＡ毗 邻 的 脯 氨 酸 全 被 修

饰的模式完全不同［１２］。αＣ－ＰｒＸＡ具有麻痹效应，
对于肌肉型ｎＡＣｈＲｓ的α／δ界面具有很高的亲和
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力，但对α／ε界面的亲和力却很低［１２］。

表７　典型的Ｃ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　７ Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｃ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

αＣ－ＰｒＸＡ　 ＴＹＧＩＹＤＡＫＰＯＦＳＣＡＧＬＲＧＧＣＶＬＰＯＮＬＲＯＫＦＫＥ－ＮＨ２ ｎＡＣｈＲｓ ［１２］

ｃｏｎｔｕｌａｋｉｎ－Ｇ　 ＱＳＥＥＧＧＳＮＡＴＫＫＰＹＩＬ － ［４０］

ｃｏｎｔｕｌａｋｉｎ－Ｌｔ１ ＩＰＶＣＩＷＫＶＣＰＰＩＰＷ － ［４１］

ｃｏｎｔｕｌａｋｉｎ－Ｌｔ２ ＩＰＩＣＡＷＫＶＣＰＰＴＰＷ － ［４１］

２．５　Ｄ－超家族芋螺毒素

Ｄ－超家族 芋 螺 毒 素（见 表８）首 先 由 Ｍａｒｉｏｎ
Ｌｏｕｇｈｎａｎ［４２］等 人 发 现。最 先 发 现 的 ＶｘＸＸＡ，

ＶｘＸＸＢ和 ＶｘＸＸＣ 能 选 择 性 的 作 用 于 神 经 型

ｎＡＣｈＲｓ，被 定 义 为αＤ－超 家 族 毒 素。αＤ－芋 螺 毒

素前体信号肽包 括２３～２４个 氨 基 酸 残 基，ｐｒｏ区

包括２１个 氨 基 酸 残 基，而 成 熟 肽 区 包 括４７～４９

个氨基酸残基，其保守的半胱氨酸骨架为Ｃ－ＣＣ－Ｃ－
ＣＣ－Ｃ－Ｃ－Ｃ－Ｃ，含 有１０个 半 胱 氨 酸。αＤ－芋 螺 毒 素

前体具有至少２种信号肽，一 种 为 ＭＸＫＬＥＭＭ，
一种为 ＭＰＫＬＡＶＶ，成为继Ｏ－、Ｉ－、Ｍ－超家族之后

第四个 具 有 不 止１种 信 号 肽 的 芋 螺 毒 素 超 家

族［４３］。本研究组已从中国南海芋螺中克隆了７种

Ｄ－超家族毒素，并已获得ＮＣＢＩ序列号。

表８ 典型的Ｄ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　８ Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｄ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＶｘＸＸＡ　 ＤＶＱＤＣＱＶＳＴＰＧＳＫＷＧＲＣＣＬＮＲＶＣＧＰＭＣＣＰＡＳＨＣＹＣＶＹＨＲＧＲＧＨＧＣＳＣ　 ｎＡＣｈＲｓ ［４２］

ＶｘＸＸＢ
ＤＤＥＳＥＣＩＩＮＴＲＤＳＰＷＧＲＣＣＲＴＲＭＣＧＳＭＣ－

ＣＰＲＮＧＣＴＣＶＹＨＷＲＲＧＨＧＣＳＣＰＧ
－ ［４２］

Ｉｍ２０．２ ＮＣＤＳＰＮＦＱＡＷＡＭＣＣＬＥＳＲＣＧＴＧＧＣＣＳＱＥＶＣＤＣＮＧＰＱＳＫＥＣＮＣＰＰ － ［３４］

Ｃｐ２０．１
ＤＲＤＶＱＤＣＱＶＳＴＰＧＳＫＷＧＲＣＣＬＮＲＶＣＧＰＭＣ－

ＣＰＡＳＨＣＹＣＶＹＨＲＧＲＧＨＧＣＳＣ
－ ［４３］

Ｒｔ２０．１ ＤＡＲＥＣＱＶＮＴＰＧＳＲＷＧＫＣＣＬＮＲＭＣＧＰＭＣＣＰＥＳＨＣＹＣＶＹＨＲＲＲＧＨＧＣＳＣ － ［４３］

２．６　其他超家族芋螺毒素
目前还发现Ｂ１、Ｂ２、Ｂ３、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｖ、Ｙ等超家

族芋螺毒素，其中Ｂ１超家族的Ｃｏｎａｎｔｏｋｉｎ－ＲＩ２及

Ｃｏｎａｎｔｏｋｉｎ－ＲＩ３（见表９）拮抗性的作用 于 ＮＭＤＡ
的 ＮＲ２Ｂ亚 型。Ｂ３超 家 族 的 ＶｘＸＸＩＶＡ（见 表

１０）可拮抗性的作用于ｎＡＣｈＲｓ的α９α１０亚型，其

他超家族 芋 螺 毒 素 如 Ｖ－、Ｙ－超 家 族 芋 螺 毒 素（见

表１１、表１２），这 些 毒 素 的 二 硫 键 连 接 方 式、作 用

靶点功能还不明确，有待进一步研究。

表９　典型的Ｂ１－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　９ Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｂ１－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

Ｃｏｎａｎｔｏｋｉｎ－ＲＩ２ ＧＥＥＥＬＡＥＫＡＰＥＦＡＲＥＬＡＮ　 ＮＲ２Ｂ ［１７］

Ｃｏｎａｎｔｏｋｉｎ－ＲＩ３ ＧＥＥＥＬＳＥＮＡＶＥＦＡＲＥＬＡＮ　 ＮＲ２Ｂ ［１７］
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表１０　典型的Ｂ３－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　１０　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｂ３－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＶｘＸＸＩＶＡ　 ＶＲＣＬＥＫＳＧＡＱＰＮＫＬＦＲＰＰＣＣＱＫＧＰＳＦＡＲＨＳＲＣＶＹＹＴＱＳＲＥ　 ｎＡＣｈＲｓ ［１９］

表１１　典型的Ｖ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　１１ Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｖ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＶｉＸＶＡ　 ＤＣＴＴＣＡＧＥＥＣＣＧＲＣＴＣＰＷＧＤＮＣＳＣＩＥＷ － ［１４］

Ｖｔ１５．１ ＡＣＨＴＣＤＤＧＴＥＣＣＤＳＲＣＳＣＰＷＮＴＣＴＣＩＰＷ － ［１４］

表１２　典型的Ｙ－超家族芋螺毒素序列及作用靶点

Ｔａｂｌｅ　１２　Ｔｈｅ　ｔｙｐｉｃａｌ　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ａｎｄ　ｔａｒｇｅｔｓ　ｏｆ　Ｙ－ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ　ｃｏｎｏｔｏｘｉｎｓ

名称

Ｎａｍｅ

序列

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ

靶点

Ｔａｒｇｅｔ

参考文献

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ

ＣａＸＶＩＩＡ　 ＣＧＧＴＧＤＳＣＮＥＰＡＧＥＬＣＣＲＲＬＫＣＶＮＳＲＣＣＰＴＴＤＧＣ － ［１５］

３　展望

近几年新 芋 螺 毒 素 的 发 现 速 度 很 快，但 只 有

少数毒素的 作 用 靶 点 及 其 半 胱 氨 酸 骨 架 被 确 定。
与Ａ、Ｏ、Ｍ－超家族芋螺毒素的结构、靶点相比，一

些新超家族芋螺毒素具有多种作用靶点，如Ｊ－超

家族的Ｐｌ１４ａ既 可 以 作 用 于 Ｋ＋ 离 子 通 道 也 可 以

作用于ｎＡＣｈＲ受 体。新 家 族 芋 螺 毒 素 中 还 发 现

作用于钾离子通道及５－ＨＴ３受体，如Ｉ２－超家族的

ＢｅＴＸ （ＢｔＸ）和 ＶｉＴｘ及Ｊ－超 家 族 的ＪＰｌＸＩＶＡ
（Ｐｌ１４ａ）。前期发现的芋螺毒素二硫键多为２对或

３对，而新发现的芋螺毒素二硫键增多至４对到５
对，最近本研究组发现１种含２０个半胱氨酸的新

家族芋螺毒素。

新家族芋 螺 毒 素 的 作 用 靶 点、二 硫 键 排 列 的

新颖性，已引起药理学家及药物学家的强烈兴趣。

预计今后的发展方向是：（１）继续开展芋螺毒素的

作用靶点研 究，挖 掘 其 药 物 发 展 潜 力；（２）新 家 族

芋螺毒素的 发 现；（３）利 用 新 毒 素 的 二 硫 键 骨 架，

进行分子改造，使之具有新的活性及功能。
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