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特异阻断乙酰胆碱受体的海南产α*-芋螺毒素的研究
长孙东亭，吴　勇，朱晓鹏，胡远艳，罗素兰*

(海南大学热带生物资源教育部重点实验室-海口市海洋药物重点实验室，海口 570228)

摘　要：国际上被誉为“海洋药物宝库”的芋螺毒素 (CTx)，具有特异结合动物体内各种离子通道和受体的

特殊功能。其中的 α*- 芋螺毒素 (α*-CTxs) 能特异性地作用于乙酰胆碱受体 (nAChRs)，对其亚型具有极高的

选择性阻断活性。不同的亚基组合形成的各种乙酰胆碱受体亚型，在正常健康状态下和多种疾病状态下起着

很重要的生理和病理学功能，这些功能至今尚不很清楚，因而发现和开发各种亚型的选择性分子探针，如

α*-CTxs 将有助于阐释各个亚型的精细结构和功能。深入研究特异阻断乙酰胆碱受体不同亚型的 α*-CTxs 的
结构与功能，及其与受体相互作用的机理具有很重要的科学意义，将有助于研发出与 nAChRs 相关的多种疑

难杂症的治疗药物，包括神经痛、癌症化疗、成瘾、痴呆、重症肌无力、精神分裂症、癫痫、乳腺癌、肺癌、

脑脊髓炎，以及其他神经疾病等。近年来，我们实验室经过大量筛选研究，鉴定出 5 个海南产新颖 α*- 芋螺

毒素，对它们的人工合成、三维结构、作用靶点、与受体相互作用机制、药理药效等进行了深入的研究。现

对上述特异阻断乙酰胆碱受体不同亚型的 5 个海南产 α*- 芋螺毒素的研究进展和应用前景进行综述。
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芋螺毒素 (conotoxin, conopeptide, CTx) 是热带

特有药用海洋动物芋螺分泌产生的，用于捕食和防

御的神经肽，具有特异结合动物体内各种离子通道

和受体的特殊功能 [1-2]。芋螺毒素种类繁多，结构

新颖，选择性强，疗效确切，且不成瘾，在成瘾、

麻醉、镇痛和研究治疗神经疾病、癌症和心脏疾病

等方面具有极好的应用前景，已成为神经科学研究

和新药研发的新来源 [3-4]。在我国，芋螺是海南特

有的药用海洋生物 [5]。每种芋螺毒液中有近 2 000
种不同的毒素肽 [6]，据估计有约 5 万种海南产芋螺

毒素急待开发，但目前国际上已研究的芋螺毒素远

不足其总量的 0.1% ，但已在临床上显示出巨大效

果，因而国际上将芋螺毒素称为“海洋药物宝库”

和“尚未开发的金库”[7-9]。

α*- 芋螺毒素是目前发现的选择性最好的烟

碱乙酰胆碱受体 (nAChRs) 各种亚型的特异阻断

剂 [10-11]。nAChRs 是动物界普遍存在的具有重要生

理作用和临床研究意义的细胞膜蛋白，是人类最

早发现的一类受体。nAChRs 是细胞膜上的变构膜

蛋白，介导众多中枢和外周神经系统的生理功能，

包括学习、记忆、成瘾、应答、镇痛和运动控制等。

nAChRs 激活多巴胺、去甲肾上腺素、五羟色胺、γ-
氨基丁酸等多种神经递质的释放 [12]。已证实

nAChRs 是筛选诊断和治疗一大类重要疾病药物的

关键靶点，这些疾病包括疼痛、烟酒和毒品成瘾、

智障、痴呆、精神分裂症、中枢神经紊乱、癫痫症、

帕金森病、精神病、神经肌肉阻滞、重症肌无力、

抑郁症、高血压、心率不齐、哮喘、肌肉松弛、中风、

乳腺癌和肺癌、实验性自身免疫脑脊髓炎等 [13-17]。

至今对于上述疾病还没有对症治疗的特效药物，

其发病机理尚不很清楚。

Abstract: Conotoxins (conopeptides, CTxs) are praised as “Marine drug mine”, which target various ion channels and 
receptors of animal kingdom. Among them, α*-conotoxins (α*-CTxs) are effective antagonists of subtypes of nicotinic 
acetylcholine receptors (nAChRs) with high selectivity. Different combinations of nAChR subunits form subtypes of 
nAChRs that are important in normal physiology, and in a wide range of disease states. Understanding of these 
functions may be greatly facilitated by discovery and characterization of selective α*-CTxs probes. Mechanistic insight 
into the structure, function and receptor interaction of α*-CTxs may serve as a platform for the development of 
selective medications for many nAChRs-related diseases, including neuralgia, chemotherapeutics, addiction, 
Alzheimer’s disease (AD), myasthenia gravis, schizophrenia, epilepsy, breast and lung carcinoma, experimental 
autoimmune encephalomyelitis (EAE) etc. Previously, we have identified five novel α*-conotoxins from Hainan cone 
snails targeting different nAChR subtypes, of which synthesis, 3-dimensional structure, target and interaction with 
receptors were investigated systematically. This review will focus on their characteristics and application prospects.
Key words: Hainan α*-conotoxins; nAChRs; subtypes; targets; structure; function

nAChRs 是由 5 个亚基组成的五聚体跨膜蛋白，

分为肌肉型和神经型两大类，其中神经型 nAChRs
异常复杂，它们由不同的 α 和 β 亚基组成异源或同

源型的功能性受体亚型。在脊椎动物中，至少有 12
个亚基，即 α2~α10 和 β2~β4。虽然这些亚型的药

理学功能截然不同，但其结构非常相似，极难区分，

由于缺乏针对各种亚型的高选择性配体化合物，

以致各个亚型的生理功能和药理学作用至今还不是

很清楚，要研究和阐明各种各样的 nAChRs 亚型

的精细结构和功能面临诸多挑战。因而，发现和

开发各个亚型的特异性分子探针，将有利于揭示和

阐释它们在生命体内的功能，同时有可能研发出针

对上述不同疾病的治疗药物 [18-20]。因此，α*- 芋螺

毒素及其作用靶点 nAChRs 在多种疾病机理的研

究，以及上述相关疾病治疗新药研发方面具有极其

重要的应用价值。

海南大学多年来一直从事海南产芋螺毒素药物

的研发，经过大量筛选研究，鉴定出 5 个海南产新

颖 α*- 芋螺毒素，对它们的人工合成、三维结构、

作用靶点、与受体相互作用机制、药理药效等进行

了深入的研究。它们是特异阻断神经型乙酰胆碱受

体不同亚型的宝贵分子探针和创新先导药物，下面

对相应的研究进展和应用前景进行综述。

1　特异阻断α6/α3β2β3 nAChR亚型的α-芋螺毒

素TxIB 

来自海南产织锦芋螺 (Conus textile) 的 α- 芋螺

毒素 TxIB(α-CTx TxIB, α-TxIB)，含有 16 个氨基酸，

两对二硫键，相对分子质量为 1 739.6 ( 图 1)[21]。

α-TxIB 是特异阻断 α6/α3β2β3 nAChRs 的高选择性

强阻断剂，其半阻断剂量仅为 28 nmol/L，它只阻
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(A)1 μmol/L α-TxIB 对α6/α3β2β3 nAChR的电流影响情况。图A中“C”是指对照电流，箭头所指的是1 μmol/L α-TxIB温育5 h
后，第一个Ach脉冲形成的电流轨迹(~0 nA)。(B)α-TxIB对α6/α3β2β3 nAChR和其他所有亚型的浓度剂量反应曲线，图中横坐

标为所用α-TxIB摩尔浓度(M)的对数值(Log[TxIB)]M)；纵坐标为剂量反应百分数，是相应浓度的毒素作用下乙酰胆碱受体电

流与对照电流的比值百分数。图B中各个数值是取自3~5个非洲爪蟾卵母细胞的电流平均值。

图2  α-CTx TxIB是α6/α3β2β3 nAChR的高选择性强阻断剂

(A)TxIB的20个能量最低的、重叠度较高的立体结构。(B)TxIB的三维结构的飘带(彩带)图。图示从N-端到C-端，红黄色彩带

部分是从第6~9位氨基酸残基之间形成的α-螺旋区域，黄色的球-棒状部分是形成的2对二硫键。

图3  α-CTx TxIB的三维结构

断 α6/α3β2β3，而不阻断其他所有亚型 ( 图 2)。即使

是与 α6/α3β2β3 非常相似的 α3β2、α6/α3β4、α3β4
三种亚型，TxIB 对它们都没有阻断活性。TxIB 的

磁共振 (NMR) 三维结构已解析清楚，如图 3 所示，

在 PDB 蛋白数据库中的保存号为 2LZ5。在 α-CTx 
TxIB 的二级结构中，在第 6 位的脯氨酸到第 9 位

的精氨酸残基 (P6PCR9) 之间形成了一个 α- 螺旋，

这种螺旋结构在 α- 芋螺毒素中是常见的，在维持其

构象和活性稳定性方面起着很重要的作用 ( 图 3B)。
对 TxIB 高选择性的分子机理进行了深入的研

究，发现 TxIB 与以往发现的类似 α- 芋螺毒素

MII[22]、PIA[23]、BuIA[24]、GIC[25] 的表面特征很不相

同，TxIB 表面氨基酸残基的电荷数、极性，以及

疏水侧链的特征等都不同 ( 图 4)，最明显的是 TxIB
的疏水片区比其余的 MII、PIA 或 BuIA 都要小，

与 GIC 相比不同的是，TxIB 疏水片区的两侧有 2
个正电荷出现。可以看出，小的疏水片区与两侧带

正电荷的氨基酸残基同时存在时，有利于增强 TxIB
的高选择性 [21]。

#表示C-末端酰胺化

图1  α-CTx TxIB的氨基酸序列和二硫键连接方式
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研究表明，哺乳动物脑中纹状体上的 α6β2*-
nAChRs 亚型被认为是治疗烟瘾和毒瘾的药物作用

靶点。α6 亚基在脑中并不是广泛分布的，但却在中

脑部分的多巴胺能神经元区域富集表达，这个区域

是与愉快、奖赏与心情控制密切相关的区域 [26-28]，这

意味着 α6* nAChRs 在药物引起的成瘾与情绪控制

等的调控中起关键作用 [29-31]。

α6* nAChRs 也表达在儿茶酚胺能神经元与视

网膜上 [32-33]。α6β2* nAChRs 表现出具有调控多巴

胺释放的功能，在灵长类的 1- 甲基 -4- 苯基 -1,2,3,6 
- 四氢吡啶动物模型与人类帕金森症疾病模型上，

α6β2* nAChRs 的数量明显降低 [34-36]。因而，α6/
α3β2β3 nAChRs 的特异阻断剂是研究解释不同组织

中存在的 α6* nAChRs 生理功能的有价值的工具，

以及与之有关的，如成瘾等疾病的治疗药物。α6/
α3β2β3 nAChR 是治疗神经精神疾病，如烟碱、吗

啡与可卡因等的成瘾、帕金森病等的药物作用靶

点 [37-39]。因此，所发现的新 α- 芋螺毒素 TxIB 在上

述疾病的机理研究、诊断、治疗方面具有极高的应

用价值。

2　对α3β2和α6β2* nAChRs相似亚型区分度最

好的α-芋螺毒素LvIA 

来自海南产疣缟芋螺 (Conus lividus) 的 α- 芋螺

毒素 LvIA[40]，含有 16 个氨基酸，相对分子质量为

1 678.8 ( 图 5)，是 α3β2 乙酰胆碱受体亚型的强阻

断剂，其半阻断剂量为 8.7 nmol/L。 LvIA 能区分

α3β2及其非常接近的α6/α3β2β3 (α6β2*)亚型 (图6)，
LvIA 对大鼠 α3β2 的阻断活性是对 α6β2* 亚型的 13
倍 ( 图 6A)，LvIA 对人源乙酰胆碱受体相似亚型

α3β2 和 α6β2* nAChRs 区分度更高，达到 305 倍 ( 图
6B)，是至今对 α3β2 和 α6β2* nAChRs 区分度最好

的配体。之前，国际上所有已发现的 α3β2 nAChRs
阻断剂，都同时阻断 α6/α3β2β3 亚型，如 α- 芋螺毒

素 PeIA[41-42] 和 MII[22] 等。LvIA 是从疣缟芋螺中发

现的第一个 α- 芋螺毒素。对 LvIA 与 α3β2、α6β2*、
α3β4、α6β4*、α9α10 nAChRs 亚型之间的相互作用

(A)CTx TxIB (PDB ID 2LZ5)； (B)CTx PIA (PDB ID 1ZLC)； 
(C)CTx BuIA (PDB ID 2I28)； (D)CTx GIC (PDB ID 1UL2)；
(E)CTx MII (PDB ID 1MII)。正电荷氨基酸残基(Arg和Lys)用
蓝色显示，负电荷氨基酸残基(Asp和Glu)用红色显示；极性

氨基酸残基(Asn、Gln、His、Ser、Thr、Tyr)用白色显示；疏

水性氨基酸残基(Ala、Ile、Leu、Pro、Val)用绿色显示；半胱

氨酸残基(Cys)用黄色显示；甘氨酸残基(Gly)用青色显示。

图4  α-CTx TxIB与其他α-芋螺毒素表面特征的比较

基于以上对 TxIB 的结构与功能研究结果可以

说，TxIB 是本实验室发现的目前国际上唯一能将

α6/α3β2β3 亚型与其他所有 nAChRs 亚型区分开的

配体物质和新化合物 [21]。尤其是 TxIB 能将过去无

法区分的 α6/α3β2β3 与 α3β2 亚型区分开。这在神

经科学以及神经疾病的研究、诊断和治疗领域具有

非常重要的意义。

#表示C-末端酰胺化  
图5  α-CTx LvIA的氨基酸序列和二硫键连接方式
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图6  α-CTx LvIA对大鼠(A)、人类(B)α3β2和α6/α3β2β3 nAChR 2个相似亚型的浓度剂量反应曲线

进行了研究，阐明了 LvIA 这种独特的区分 α3β2 和

α6β2* nAChRs 能力的分子机理。

LvIA 的 NMR 三维结构 (PDB ID: 2MDQ) 已解

析 ( 图 7A-B)，对其在溶液中的 2 种构象进行了深

入研究，过去罕见报道第 2 个构象异构体，主要是

由于 α- 芋螺毒素中的脯氨酸顺反异构促使形成了

构象异构体 [43-44]。LvIA 异构体 1 的结构紧密，与

以往发现的 4/7 型 α- 芋螺毒素的结构相似，特别是

与 II 期临床试验的芋螺毒素 Vc1.1 空间结构非常相

似，但其序列不同 ( 图 7C)。LvIA 分子从第 6 位的

脯氨酸到第 10 位的缬氨酸 (Pro6-Val10) 之间形成了

一个 α- 螺旋，比 α-CTx Vc1.1 的 α- 螺旋稍微短一

点 [45]，但在 LvIA 的第 2 位半胱氨酸和第 4 位丝氨

酸 (Cys2-Ser4) 之间，又形成了一个 α- 螺旋结构 ( 图
7B)。球形二硫键连接方式使得 α- 芋螺毒素的结构

更加密实。第 2 位和第 8 位的 2 个半胱氨酸 (Cys2-
Cys8) 之间形成的二硫键，将 α- 螺旋拉向 N- 末端。

第 3 位和第 16 位的 2 个半胱氨酸 (Cys3-Cys16) 之
间形成的二硫键，将 N- 末端和 C- 末端拉得很近。C-

末端被拉向靠近 α- 螺旋，更加增强了 LvIA 空间结

构的致密性。高度保守的 LvIA 骨架结构加固了有

侧链氨基酸残基与 nAChR 受体结合口袋之间的核心

相互作用，从而赋予 LvIA 的特殊亚型选择性 [40]。 
LvIA 是非常难得的能区分 α3β2 和 α6β2* 这两

个相似受体亚型的有效工具药和分子探针。在哺乳

动物神经系统中，α3β2 和 α6β2* 两个亚型总是伴随

表达，且极其相似，由于缺乏这 2 个亚型的特异性

分子探针而无法区分 [46]。例如，在多巴胺能神经元

区域，α6β2* nAChR 起主导作用。有关这个重要区

域的受体组成、特性和生理功能的了解，均是基于 α-
芋螺毒素 MII 的使用获得的，但 MII 对 α3β2 和

α6β2* 两个亚型均有很强的阻断活性，无法区分它

们，或者是用 α6β2* 选择性探针来研究 [22-23]。但是，

α3β2 的表达往往覆盖了 α6β2* 的信号。研究表明，

脊髓神经上的 α3β2 nAChR 参与疼痛刺激信号传递，

阻断该受体，可通过抑制 C- 神经纤维释放谷氨酸

进行疼痛信号的传递，从而产生镇痛效应，阻断

α3β2 nAChR 的 α- 芋螺毒素在临床前多种顽固性疼

(A)LvIA的20个能量最低的立体结构；(B)LvIA的三维结构的飘带(彩带)图；(C) Vc1.1的三维结构的飘带(彩带)图，蓝黄色彩

带部分是α-螺旋区域。图示从N-端到C-端，红黄色彩带部分是第从2~4位、第6~9位氨基酸残基之间形成的2个α-螺旋区域；

橙色的球-棒状部分是形成的2对二硫键。

图7  α-CTx LvIA的三维结构(PDB ID: 2MDQ)及其与Vc1.1结构(PDB ID: 2H8S)的比较
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TxID的氨基酸序列和二硫键连接方式，其中*表示C-末端酰胺化

图8  α-CTx TxID的氨基酸序列(左)和结构与功能(右)

 α-CTx TxID是α3β4 nAChRs的高选择性强阻断剂，且是非竞争性阻断。TxID特异性阻断α3β4 nAChR(A)，而不阻断α4β4(B)、
α3β2(C)和 α7(D)亚型。(E)TxID对α3β4、α6/α3β4、α2β4 nAChRs亚型的浓度剂量反应曲线。(F)在存在或不存在10 µmol/L 
α-CTx TxID 情况下，ACh-浓度剂量反应曲线，1 mmol/L ACh的电流反应值定义为100%。

图9  TxID特异性强阻断α3β4 nAChRs

痛模型上显示出很好的镇痛活性 [47]。因而，LvIA
既是宝贵的工具药，又是很好的创新候选药物，在

神经痛药物研发领域具有很好的应用前景。

3　特异阻断α3β4 nAChR亚型的α-芋螺毒素

TxID 

新型 α- 芋螺毒素 TxID[48] 来自海南产织锦芋螺

(Conus textile)，含有 15 个氨基酸，2 对二硫键，相

对分子质量为 1 489.5( 图 8)。
TxID 是 α3β4 乙酰胆碱受体 (nAChRs) 亚型的

选择性阻断剂，1 μmol/L 的 TxID 可完全阻断 α3β4 
nAChR 的电流 ( 图 9A)，而 10 μmol/L 的高浓度

TxID 完全不能阻断 α4β4、α3β2、α7 nAChR 三个亚

型的电流 ( 图 9B-D)。TxID 对 α3β4 nAChR 的选择

性和阻断活性都很强 ( 图 9E)，其半阻断剂量只有

12.5 nmol/L，它的活性比另一个已知的 α3β4 nAChR

阻断剂 AuIB 的活性要强 60 倍 [49]。经对比配体开

放 剂 ACh 对 α3β4 nAChR 的 浓 度 反 应 曲 线 与 
(ACh+TxID) 的反应曲线，添加有毒素 TxID 的曲线

的最大 ACh 反应减少，说明 TxID 与 α3β4 nAChR
的结合是非竞争性的阻断 ( 图 9F)。TxID 是迄今为

止国际上发现的活性最强的 α3β4 乙酰胆碱受体

(nAChRs) 亚型的选择性阻断剂。TxID 的 NMR 三

维结构已解析 ( 图 8)，发现 TxID 在溶液中存在 2
种主要的构象异构体，联合使用 600 MHz 和 900 
MHz 的磁共振仪，首次成功解析出 α- 芋螺毒素的

2 个构象异构体立体结构，并对其结构表面特征和

受体选择性的机理进行了深入的研究，TxID 的第

14 位疏水性异亮氨酸 (Ile) 对于与 α3β4 nAChR 的高

亲和力结合具有很关键的作用。

研究表明，α3β4 nAChRs 亚型主要表达在外周

神经系统的感觉神经和自律神经中枢细胞上，以及
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中枢神经系统 (CNS) 的神经元上，在嗅觉、知觉和

学习记忆中起关键作用 [50-51]。α3β4 nAChRs 既是治

疗神经痛的新靶点，又是戒烟戒毒药物作用新靶点

用 [52-54]。新近发现，α3β4 nAChRs 介导小细胞肺癌

的发生，以及细胞变异赫尔癌细胞的生长，有可能

是具有恶性转移特性的小细胞肺癌的新靶点，α3β4 
nAChRs 阻断剂能抑制小细胞肺癌的细胞生长而达

到治疗的效果 [16]。因而，作用靶点清楚的 α- 芋螺

毒素 TxID 在治疗神经痛、戒烟戒毒、肺癌等新药

研发领域具有极好的应用前景。

4　αB-新超家族芋螺毒素VxXXIVA 

种类繁多的芋螺毒素可分为为数不多的基因超

家族。每个基因超家族的信号肽序列高度保守，而

前肽和成熟肽区域高度变异。发现和研究新的基因

超家族对于芋螺的进化研究和新芋螺毒素肽的发现

具有重要的指导和科学意义。我们从海南产的菖蒲

芋螺 (Conus vexillum) 中发现了仅含简单的 4 个半

胱氨酸模式 (C-CC-C) 的新超家族芋螺毒素 αB-
VxXXIVA，并由我们正式命名为 B- 基因超家族 [55]。

进一步研究发现，它是治疗神经痛药物靶点 α9α10
乙酰胆碱受体的阻断剂。αB-VxXXIVA 可能的

3 种异构体 ( 图 10) 均已合成，并测定了每个异构

体的靶点结合活性与 NMR 结构。结果显示 αB-
VxXXIVA[1,2] 的活性最强，该肽含有 40 个氨基酸，

相对分子质量为 4 622.3，但与其他芋螺毒素相比，

活性不是很强，其三维结构柔软松散。因而，目前

正在对其进行结构改造，期望提高其活性。

αB-VxXXIVA[1,2]的二硫键连接方式是1-2,3-4；αB-VxXXIVA[1,3]的二硫键连接方式是1-3,2-4；αB-VxXXIVA[1,4]的二硫键连

接方式是1-4,2-3。
图10  αB-芋螺毒素VxXXIVA的氨基酸序列及其3种可能的二硫键异构体

α9α10 nAChRs 不仅是治疗神经痛的药物靶点，

还是癌症化疗、乳腺癌、肺癌、伤口愈合等的新靶

点 [14,56-59]。以 α9α10 nAChRs 为靶点的药物，可以

通过肌肉注射途径给药 [60]。已被美国 FDA 批准商

业化的 ω- 芋螺毒素 MVIIA 药物 [61]，作用于 N- 型
钙通道，需通过编程泵内置于人体内给药至脊髓，

给药途径很麻烦，且该给药泵非常昂贵，目前仅限

于美欧等发达国家应用，很难在广大的发展中国家

使用。α9α10 nAChRs 的特异阻断剂有望开发为可

以肌肉注射的新型镇痛药。因此，镇痛作用更强大

的、并可肌肉注射的第二代芋螺毒素新药，将具有

更广阔的市场。

5　作用于α3β2 nAChRs 新位点的强阻断剂α-
芋螺毒素LtIA

本实验室从海南产信号芋螺 (Conus litteratus)
中发现了新颖的 α- 芋螺毒素 LtIA (α-Conotoxin 
LtIA)[62]，它含有 16 个氨基酸，相对分子质量为

1 600.4。LtIA 的第 1 个环内的序列是丙氨酸 - 精氨

酸 - 丙氨酸 - 丙氨酸 (ARAA)，不含有以往发现的

α4/7 型芋螺毒素，在第 1 个环内具有的保守性的丝

氨酸 - 可变氨基酸 - 脯氨酸基序 (Ser-X-Pro)( 图 11)。
电生理研究显示，LtIA 是一个结构独特的 α3β2 乙

酰胆碱受体亚型的强阻断剂，LtIA 对 α3β2 nAChR
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(A)受体α3β2是绿色和蓝绿色(青色)；LtIA是紫红色；MII
是蓝色。相互作用的氨基酸残基用棒状表示，形成的氢键

用蓝色虚线表示，α3β2 nAChR受体的C-环(C-loop)和F-环
(F-loop)分别位于2个绿色和青色球体之间。LtIA与受体之

间是一种新的结合模式，但和MII的结合位点有部分交叠。

(B)LtIA-L15的侧链与受体β2-F119之间形成了能量最低的疏

水交互作用。(C)LtIA-R5与受体β2的F-loop之间的结合最显

著，就象锚一样，阻止了LtIA向更深的活性位点去结合。

图12  α-CTx LtIA与α3β2 nAChR受体之间的相互作

用，LtIA作用于α3β2 nAChR的一个新的微位点

的半阻断剂量为 (IC50)9.8 nmol/L。
为进一步研究 LtIA 的第 1 个环内的序列是否

影响其受体结合活性，又合成了两个突变体 LtIA 
[A4S] 和 LtIA[A4S;A6P]，引入了保守性的 (Ser-X-Pro)
基序，经活性检测，这 2 个突变体也是 α3β2 nAChRs
的有效阻断剂，其 IC50 分别为 29.1 nmol/L 和 23.1 
nmol/L，比 LtIA 的活性弱 2~3 倍。竞争性实验结

果证明，LtIA 可有效阻止 α-CTX MII 对 α3β2 nAChR
的阻断作用，α-CTX LtIA 与 MII 对 α3β2 nAChR 的

阻断结合位点有重叠。经分子对接分析和实验证明，

LtIA 作用于 α3β2 nAChR 的一个新的微位点，与

MII 的结合位点不同 ( 图 12)，是具有重要临床意义

的 α3β2 nAChR 的新的分子探针。

因此，LtIA 的结构与功能的研究，为洞察 α-
芋螺毒素与 nAChRs 之间相互作用的机制奠定了重

要的基础，提供了很好的工具与模型。α- 芋螺毒素

LtIA 已被以色列 Alomone Labs Ltd 公司开发为工具

药，用于神经科学和疾病机理研究，以及药物筛选

等领域。

每种芋螺毒液中有约 1 000 种不同的动物神经

肽毒素，且互不相同 [6]。全球有约 50 万种芋螺毒

肽具有调节各种离子通道的特殊功能，是一个巨大

的药源宝库 [3-4]。在我国，芋螺是海南特有的药用

海洋生物资源，有约 5 万种海南产芋螺毒素药源。

其中的 α*- 芋螺毒素 (α-CTxs)，对 nAChRs 各种亚

型具有空前的高选择性特异结合能力，具有巨大的

药物开发潜力 [12-13]，但至今已涉及研究的 α-CTxs
不到其总量的 0.1%，尤其是海南产芋螺中的 α*- 芋
螺毒素的研发才起步。因而，大力发掘海南产 α*-
芋螺毒素功能多肽，开发其医药用途，具有非常重

要的理论和实际意义。本实验室发现的上述特异阻

断 nAChRs 不同亚型的新型 α*- 芋螺毒素，作用靶

点清楚，是非成瘾性的、新型镇痛或戒烟戒毒等的

潜在药物。它们不仅是很好的工具药，也是很难得

的海洋原创候选新药或先导药物，拥有自主知识产

权，蕴涵着巨大的经济价值，在神经精神疾病机理

在第1个环内的氨基酸用底纹显示，没有以往发现的在第1
个环内具有的保守性的(丝氨酸-可变氨基酸-脯氨酸-可变氨

基酸)基序(Ser-X-Pro-X)， 其中*表示C-末端酰胺化

图11  α-CTx LvIA的氨基酸序列和二硫键连接方式

的研究，以及镇痛、戒烟戒毒、帕金森症、乳腺癌、

肺癌等新药研发领域具有非常好的应用前景。
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