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鲨生理活性物质的研究现状
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鲨种类很多 是我国海水经济鱼类之一 ∀全世界

鲨有 多种 我国沿海海域鲨资源也很丰富 据统

计有 多种 主要分布在东海 !南海 但一些名贵品

种在黄海 !渤海产量也相当可观≈ ∀

美国生物学家经过数十年研究发现 鲨几乎不患

癌症 由此推断鲨有天然免疫力 ∀ ∏ 将高剂量的强

致癌剂黄曲霉素 注射到鲨体内 也不能诱发鲨患

癌症≈ ∀国外对于鲨活性成分的研究领域比较活跃

许多研究成果已经进入应用阶段 取得良好的效果 ∀

我国在鲨生理活性物质的研究方面也取得重大进展

从鲨软骨中提取并发现具有抗肿瘤活性成分 并进入

二级临床实验阶段 ∀

鲨生理特点及其利用

鲨又名鲨鱼 !鲛鱼 !沙鱼 !鲛鲨 !鳍鱼等 属于脊

椎动物门软骨纲 ≤ 板鳃亚纲 ∀鲨内骨骼

完全由软骨组成 常钙化 但无任何真骨头组织 外骨

骼不很发达或退化 身体常被皮齿 质鳞 牙多样化

具有硬肌 但膜骨则永不存在 脑颅无缝 ∀上额由腭方

软骨组成 下额由梅氏软骨组成 ∀

最新研究表明 鲨体内含有多种生物活性成分

如抗癌因子 !角鲨烯 !黏多糖等等 ∀鲨药用始见于5本

草经集注6 在中国民间 鲨软骨提取物 !鲨肝油等早

已被用于治疗癌症等疾病 ∀

国外经过数十年的研究 从鲨中提取分离各种生

理活性物质 并深入研究其结构和功能 已经研制出

各种鲨保健品和药品 ∀目前 我国对于鲨的开发利用

主要是对鲨的鳍 !肉 !皮 !软骨和油等进行初级加工

生产鲨肉片 !鲨油 !鲨软骨粉 !鲨皮膘 !鱼翅 !鲨血粉 !

鲨胎粉 !鲨肉松等产品≈ ∀

鲨体内的主要生理活性成分

鲨血液中的生理活性成分

≥ 等 年发现 真鲨属 Χαροηαρηινυσ

πλυµβενσ的全血清 可抑制小鼠体内接种的 肺

癌 而 抗体是主要的血清免疫蛋白 其作用机制

与直接细胞毒作用及间接作用于淋巴网状内皮系统

有关 ∀鲨免疫球蛋白中的 分子 一些分子具有特

异抗原结合活性 而另一些分子具有能结合多种特异

性抗原的部位 ∀抗原与免疫球蛋白结合形成免疫复合

物 可抑制淋巴细胞致有丝分裂因子刺激的反应 ∀鲨

血浆可抑制植入鸡体的劳斯氏肉瘤细胞生长 ≥

鲨有抗肿瘤作用的糖蛋白 ∀

鲨内脏中的生理活性成分

国外已报道从鲨肝脏获取抑制肿瘤生长的活性

物质 有超强的抗感染及抗癌能力≈ ∀鲨肝油含有的

抗癌活性物质含有角鲨烯 三十碳六烯酸 及其衍生

物 如环氧角鲨烯 ! 乙二醇角鲨烯可用作抗癌

剂 ∀角鲨烯可参与人体内胆固醇的生物合成 促进机

体对氧的利用及机体的新陈代谢 增强机体耐力 消

除疲劳和阻止癌转移 有广泛的药理作用≈ ∀同时 角

鲨烯是甾族化合物母体的前体 对于理论研究具有重

要意义 ∀此外 鲨肝脂肪中除了含有多不饱和脂肪酸

例如油酸 !棕榈酸等 还有二十碳五烯酸 ∞° 和二

十二碳六烯酸 ⁄ 等 2 多不饱和脂肪酸以及大量

∂ ∂⁄ 等 ∀多不饱和脂肪酸可抑制某些前列腺素的合

成 能调节机体生理平衡 对血小板的聚集有抑制作
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用 可增强免疫功能 ∞° 和 ⁄ 在抗心血管疾病方

面有明显疗效 ∀

鲨肝中的另一种主要活性成分是鲨肝醇 ∀人口服

后 可升高白血球 用于各种原因引起的粒细胞减少

症 并促进乳酸菌的生长和抗体的形成 ∀

我国科技工作者已经对鲨肝油脂质的生物化学

开展初步研究 结果表明 尖头斜齿鲨肝脏中以甘油

三酯为主 约占脂质总量的 胆甾醇酯 游

离脂肪酸 甾醇 磷脂 ∀此外 还研

究了鲨肝油脂质组分的理化特征和多不饱和脂肪酸

变化规律≈ ∀

张尔贤等从鲨肝脏中提取分离出铜锌超氧化物

歧化酶 亚基分子量为 ⁄ 具有较高的活力和很

好的热稳定性 ∀鲨胆汁中含有胆甾醇 !胆酸外 尚有胆

红素及牛黄酸等 有清热解毒功能 药理实验有明显

抑菌作用 ∀

鲨体内的鱼精蛋白非常丰富 其药用价值较大

如提取 ⁄ 制备成注射液 对白血球减少症 !再生性

贫血等 疗效较好 ∀

鲨软骨生理活性成分

鲨软骨中含有多种抗肿瘤活性成分 根据目前

的报道 主要包括以下 种 血管生成抑制因子

2 ƒ 为小分子的多肽

或含糖蛋白 ∀在体内可通过抑制新生血管生成来抑制

肿瘤组织的生长 但对肿瘤细胞 ×∏ ×≤ 没有

直接的抑制作用 ∀ 抗肿瘤因子 2∏

为多肽类 它能对 ×≤的生长起直接的杀伤作用 ∀

抗入侵因子 2 √ 是一类小分子蛋白

它具有蛋白酶 !∞≤增殖和肿瘤生长抑制活性 能使鲨

软骨抵抗多种细胞 如血管内皮细胞和恶性肿瘤细

胞 的入侵 ∀

在这 类活性因子中 国内外对抗肿瘤因子和抗

入侵因子研究得较少 而血管生成抑制因子则研究得

较为深入 ∀

鲨软骨中的血管生成抑制因子

年 和 首次从鲨软骨中分离得到

具有抑制新生血管生长的活性物质 产率为 ∀与

牛软骨相比 该物质的血管生成抑制活性高得多 ∀随

后 等从日本鲨软骨中发现一种新的血管生成

抑制因子 该抑制新生血管生长的活性主要存在于

• ∗ 的 丙酮沉淀部分 对热处理有

一定的抵抗性 ∀∏ 等 年获取 • ∗ 的

抗血管生成组分的粗提物 经过载体包埋制成胶囊 !微

粒 !药片等 对血管生成和肿瘤生长具有明显的抑制效

果≈ ∀

近几年来 我国也开展鲨软骨中血管生成抑制成分

的研究 ∀王路等从姥鲨中提取 • 约为 的亲水性

蛋白糖 含糖量 具有胶原酶 !∞≤的 ⁄ 合成和血

管生成抑制活性≈ ∀沈先荣等从鲨软骨中得到的粗提物

对 ∞≤的迁移和细胞骨架形成有明显的抑制作用 ∀

鲨软骨抗肿瘤因子

⁄∏ 等 年用水从鲨软骨中抽提得到的

• 组分 不但具有血管生成抑制活性 还有抗

肿瘤增殖 !抗胶原酶等性质 并表现出细胞毒性∀沈先荣

等发现鲨软骨与牛软骨的粗提物性质十分相似 而且能

使肿瘤的细胞骨架发生凝聚或固缩 并有明显的浓度依

赖关系≈ ∀美国 !古巴 !墨西哥从鲨软骨提取物中发现一

种抗癌特效因子 ≤⁄ 对骨髓癌的有效率 !对大肠

癌 !对乳癌 ≈ ∀

鲨软骨抗入侵因子

经研究发现 鲨软骨抗入侵因子具有下列抗入侵活

性 蛋白酶抑制活性 体外血管内皮细胞增殖抑制

活性 肿瘤生长抑制活性 ∀° 年还发现 鲨

软骨提取物具有抑制哺乳动物胶原蛋白酶作用 能抑制

使血管内皮细胞基质膜溶解的蛋白酶的活性 并且耐

热 ∀抗入侵因子在分子大小和生物活性上与血管生成抑

制因子十分相似 需要进一步研究两者的结构 !性质和

作用机制∀

鲨软骨抗炎肽

鲨软骨提取物 对风湿性关节炎有一定的疗效 免

疫功能可得到改善 有效物质包括肽类 ∀通过阴离子系

统电泳后 发现鲨软骨提取液的抗炎 !消炎主要成分为

小分子肽和多种氨基酸如 ° 等 ∀

鲨体表分泌物中生理活性成分

美国科学家从双唇鲨体表分泌物分离出一种超强

抗癌因子 该因子可迅速阻止恶性癌细胞生长扩散并切

断癌细胞与周围组织联系 其组成及分子结构正在研究

中 ∀鲨体表分泌物也含有蛋白多糖 具有抗凝血 !降血

脂 !抗病毒及抗肿瘤作用 ∀

鲨脑和眼中活性成分

鲨脑中牛磺酸可促进大脑发育 改善心力衰竭 抗

心率失常 保护视力∀鲨眼球的提取物中含有 种氨基

酸及核酸 !糖 !磷 !钙等 能补充眼球的营养 促进新陈

代谢 对老年性白内障和假性近视有疗效 ∀此外 鲨鱼
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脑中含有许多多肽类激素 具有十分重要的生理功

能 ∀

鲨鱼鳍和鳞中活性成分

名贵的鱼翅即鲨鱼鳍 其弹性胶原可制成鲨鱼

鳍胶 除了作为良好的滋补品外 对胃溃疡 !肺结核等

出血病症 均有良好的止血作用 ∀鱼鳞的胶原蛋白容

易水解制成鱼鳞胶 对于妇女病 !牙龈出血 !紫癜等有

治疗效果 ∀此外 鲨鱼鳞中含有较多的卵磷脂 能延缓

细胞老化作用 ∀

鲨主要生理活性成分的提取和分离

鲨活性脂质的提取

从鲨中提取活性脂质大都采用有机溶剂萃取和

水蒸气蒸馏的方法 ∀鲨鱼油主要从鲨肝中制取 ∀新鲜

鲨肝除去异物 热水洗干净 切成浆状 然后在

条件下通入蒸气水解 接着离心分离 分离肝渣

和水分得到粗鲨肝油 ∀

粗鲨肝油经过精练 即通过加入天然脱胶剂 分

离蛋白质 !多肽类胶体杂质和水 可以得到澄清透明

无腥精炼鲨肝油 ∀通过进一步加工制备成鱼肝油酸钠

注射液 作为硬化剂 用于下肢静脉曲张 !上消化道出

血及晚期宫颈癌 ∀

肽葡聚糖的分离

鲨鱼软骨经过沸水处理后 磨碎 在硼酸缓冲液

中用 ∞酶两次水解 得到乙醇沉淀物 ∀溶解

后产物经过活性碳脱色 乙醇多次沉淀 冷冻干燥后

得到以氨基半乳糖和 ° ! 为主的肽葡聚糖 得率

约为 ≈ ∀

肽葡聚糖在硼酸钠存在下 通过碱处理得到含有

≥ 氨酸残基的多糖 采用软骨素酶 ≤ 处理后 用

≥ ¬ 凝胶过滤柱层析可以分离得到低聚

糖 ∀

铜锌超氧化岐化酶的提取和纯化

取洗净的鲨肝脏 加入 ≤ 充分绞碎匀浆 离心

分离得到上清液 ∀采用 ε 热处理后 硫酸铵分级分

离和 ≥ ¬ ⁄∞ ∞纤维素柱层析 经过浓

缩和冷冻干燥后 得到鲨肝铜锌超氧化岐化酶 该物

质具有很强的热稳定性 ∀

酸性黏多糖的提取与分离

鲨软骨粉碎后 经过稀碱浸泡 !中和以及加热处

理后 通过蛋白酶法除去蛋白聚糖中的蛋白质 加入

蛋白质沉淀剂除去蛋白质 透析后经过凝胶过滤色谱

分离得到酸性黏多糖 ∀

鲨血管生成抑制因子的提取

鲨软骨粉经过 盐酸胍抽提 ∗

丙酮分级沉淀 采取截留分子量为 ∗

膜超滤分离后 再通过柱层析得到鲨血管生成抑制因

子 其含有 种氨基酸 其中以亮氨酸 !异亮氨酸和

甘氨酸为主 ∀

活性多肽的制取

鲨中的多肽类激素如脑下垂体生长激素 !

促生殖腺生长激素 × !促皮质激素 ≤× 以及

鲨鱼蛋白质的水解产物多肽具有多种生理功能 ∀从脑

下垂体 采取凝胶过滤 !离子交换 !反相 ° ≤ 等分离

技术可以分离多种激素 ∀精制过程中 多肽的纯度以

反相 ° ≤ !≥⁄≥电泳 !毛细管电泳等检测 ∀在 × 提

取过程中 用乙醇进行抽提得到的抽提物以 ⁄∞ ∞纤

维素柱层析 调节缓冲液中盐浓度洗脱 然后用凝胶

过滤色谱精制 ∀在鲨活性多肽的分离过程中都应用层

析方法 经常采取溶剂萃取 !超滤 !电渗析等脱盐 ∀近

年发展起来的灌注层析系统是生物大分子分离纯化

技术的重大突破 而毛细管电泳技术具有高分离性

能 可以直接定量 适合 ° ≤不容易分离的组分 并

且能和质谱联机方便 ∀

鲨生理活性成分的应用

抗肿瘤药物

以姥鲨鱼肝油中的角鲨烯及多种不饱和脂肪酸

的综合成分研制成口服乳剂 能明显增强机体的抗癌

能力 经组织学研究表明 能趋向性进入癌细胞内使

癌细胞退化和坏死 ∀鲨鱼中的角鲨烯与一些抗癌药配

伍用 具有良好的协同效果 ∀鲨鱼软骨作为抗肿瘤药

物是非特异性的 现在已经有沙克 号产品 对肺癌 !

肝癌和骨癌等有治疗作用 ∀

降低血脂药物

鲨软骨酸性黏多糖有阻滞脂蛋白透过动脉壁

有澄清动脉壁脂质的作用 和降低血浆胆固醇和甘油

三脂的功能 作为降低血脂的药物 ∀酸性黏多糖可抑

制磷酸二脂酶 增加 ≤ °浓度 激活脂蛋白酶 加速

脂质的分解 ∀

鲨鱼油可以和 ∞° !⁄ !精制卵磷脂 !维生素 ∞

等制成乳剂 !鱼油胶丸等 用于降低血液中胆固醇和
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甘油三酯 在心血管疾病的预防和治疗方面效果明显 ∀

抗炎症和抗病毒药物

资料表明 鲨软骨硫酸软骨素对大鼠心肌 !主动

脉的结缔组织有明显的抗炎作用 并能保护红细胞

减少细胞破裂 ∀酸性黏多糖在一定程度上可以抑制水

肿 !抗肉芽肿 !解热和镇痛 ∀机体免疫机能与炎症反应

有密切关系 而酸性黏多糖可通过多方面作用影响免

疫机能 能与炎症递质 如组织胺 ! 羟色胺 !缓激肽

及白细胞趋化因子等结合 保护血管内皮 减少渗透

抑制炎症反应 ∀

防止和治疗视觉和听力疾病

鲨鱼皮和软骨中的透明质酸 有保护 !润滑皮肤

作用 防止细菌感染及外力的伤害 临床用于眼科手

术 !外伤性关节炎等 ∀从鲨鱼眼提取制成的眼灵注射

液 对初期老年性白内障有效率达到 以上 ∀硫酸

软骨素对于链霉素引起的听觉障碍 冠心病和心绞痛

有一定疗效 ∀

其他应用

鲨皮胶可制成止血海绵 并治疗肾虚滑精等 ∀鲨

鱼肝油酸钠有杀死精子的作用 作节育用药 ∀鲨脑制

备成口服牛磺酸片 可治偏头痛 含有牛磺酸的药用

软膏可治疗牛皮癣 ∀

展望

国内对于鲨生理活性物质的开发研究还处于

刚起步阶段 相当多可作为药用和保健品的鲨资源仅

作为低价品加以利用或出口国外 ∀因此 对鲨及其废

弃物进行深加工 并采取现代科学技术手段提取分离

具有生理调节功能的物质 研制风味独特 !保健功能显

著的系列功能食品或药品 具有广阔的应用开发前景∀

参考文献

沈开惠 ∀中国水产

谢宗墉 ∀海洋水产品营养与保健 ∀青岛 青岛海洋大学

出版社 ∀ ∗

蔡 平 !于志洁 ∀中国海洋药物 59

陈向齐 ∀第一军医大学学报 17

宋修俭等 ∀中国海洋药物 ∗

刘晓春等 ∀厦门大学学报 自然科学版 36

∗

王 路等 ∀药物生物技术 4

沈先荣等 ∀中国生化药物杂志 18

∏ •

本文编辑 张培新

虾类免疫学的基础和应用研究

ΣΤΥ∆Ψ ΟΝ ΒΑΣΙΣ ΑΝ∆ ΑΠΠΛΙΧΑΤΙΟΝ ΟΦ ΣΗΡΙΜΠ ΙΜΜΥΝΟΛΟ2
Γ Ψ

章跃陵 王三英 彭宣宪

厦门大学生命科学学院 细胞生物学与肿瘤细胞工程教育部重点实验室

无脊椎动物免疫学是一门新兴学科 甲壳动物免

疫学是其中的一个分支≈ ∀自 年代后期以来 瑞

典 !美国 !日本等国学者发表了大量的论文及专著 对

甲壳动物免疫机制等问题进行了有益的探索 ∀近十余

年来 甲壳动物免疫学发展较快 正在逐渐形成一门

新的学科分支 引起国内外学者的高度重视 其中虾

类免疫学发展最快 ∀鉴于目前虾类病害防治不理想

的现状 可以认为虾类免疫学的研究是最终战胜虾类

国家海洋局第三海洋研究所海洋生物工程重点实验室开

放课题基金资助项目 ∀
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