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α  由于海绵动物分布广泛!容易采集 并能合成出

许多化学结构不同的天然产物 因此它已经成为具有

生物活性海洋天然产物的主要来源之一∀ 本文主要介

绍近年来有关海绵动物中具有生物活性的天然产物

研究进展∀

 抗肿瘤 细胞毒 物质

世纪 年代 及其同事从加勒比海

海绵 Χρψπτοτεβια χρψπτα 中分离出一系列的阿拉伯糖

核苷酸 这是潜在的肿瘤抑制剂∀ 这个发现导致了一

系列新的阿拉伯糖核苷的合成研究∀ 其中阿糖胞苷

2≤ 在体内具有潜在的抗白血病的活性∀阿糖胞苷

通过转化成阿拉伯糖胞嘧啶三磷酸 掺入到细胞中

⁄ 并进一步抑制 ⁄ 聚合酶的作用来行使其活

性∀ 近来 阿糖胞苷在临床上被广泛应用于治疗急性

髓细胞白血症和非和杰金氏淋巴瘤≈ ∀

随着海绵核苷的发现和阿胞苷的临床应用 寻找

具有细胞毒活性的化合物成为海洋天然产物研究的

主要目的∀ ∗ 年的 间 文献中报道了

多种具有细胞毒活性的新的海洋天然产物∀ 令人遗憾

的是 大多数物质仅在细胞培养中测定了其初步的细

胞毒活性 仅对极少数物质进一步研究了其在生物体

内的抗肿瘤活性∀ 其中研究最深入的是从海绵中分离

的几个化合物∀

从 采集的深水海绵 ∆ ερχιτυσ 能产生

新的氨基酸丫啶生物碱 ⁄ 离体条件下在

纳摩尔 级的浓度下就具有细胞毒性∀ 在动

物实验中 ⁄ 可延长 ° 腹水瘤的寿命 剂量

为 时 × ≤ 即可延长 的寿命 并

对 黑素瘤细胞及 肺癌小细胞有抑制活性∀

对其作用机理的研究表明 ⁄ 可能通过插入

⁄ 行使其生物功能 这和几种临床上重要的抗肿

瘤药物的作用机理相同∀ 在寻找对固体瘤特异的癌症

化学疗剂时 ⁄ 有希望成为一种的可被系统修

饰的主体化合物∀

从日本采集的大田软海绵 Η αλιχηονδ ρια οκαδ αι

中已经分离到了几种有生物活性的聚醚大环内脂∀ 其

中的一种大环内脂物质 ) ) 大田软海绵素 2

在体内有潜在的抗 ° 白血病细胞 剂

量为 Λ 时 × ≤ 及 黑素瘤细胞 剂量

为 Λ 时 × ≤ 的活性∀ 在这些研究方案中

如果 × ≤ 则认为是可治愈的 因此人们对大田

软海绵素这种潜在的抗癌试剂有很大的兴趣∀

蒂壳海绵属 Τηεονελλα 海绵是具有结构新颖的生

物活性天然物质的良好来源∀ 从日本采集的蒂壳海绵属

海绵中分离得到 种新的多功能杂环多肽 × 2

2∞∀ 这些 × 对 ° 鼠白血病细胞具

有强烈的细胞毒活性 其 ≤ ∀ 最有潜力的

× 其体内抗 ° 的试验结果表明其

有显著的抗肿瘤活性 剂量为 时 × ≤

∀× 的结构与从新西兰采集的一种山海

绵属海绵中分离的 及从冲绳岛采集的蒂

壳海绵属海绵中分离的 的结构类似∀ 后两

种化合物在体外均有潜在的细胞毒活性 在体内对多种

白血病和实体瘤模型系统有抗肿瘤活性 这对此类抗肿

瘤试剂的潜在作用提供了另外的证据∀

尽管其他的具有细胞毒性的海绵代谢物尚缺乏

体内试验数据 但因它们对人类肿瘤细胞系的潜在的

和选择性作用 因此仍值得一提∀ 从印度洋采集的一

种染指海绵属的海绵能产生一系列的细胞毒活性的

异喹啉醌 ≤ 对 种人类黑素瘤细胞

系有选择性活性∀ 也曾从矶海绵属和光溜海绵属的海
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绵中分离出同样的 ∏ ∏ ∀ 这包括已知

的链霉菌属的代谢产物含羞草丝菌素 推测这一类的

海洋天然产物是由与海绵共生的微生物合成的 在研

究海绵天然产物时又被重新分离出∀ 从印度洋采集的

一种海绵属的海绵中分离到一系列的大环内酯

≥ 这些大环内酯对多种肿瘤细胞系有明

显的生物活性∀ 其中 ≥ 的抗肿瘤活性最

高∀ 目 前 正 在 对 ≤ 及

≥ 的抗肿瘤活性进行更详细的研究∀

发现抗肿瘤化合物的另一种策略是基于一种更

注重机制的方法∀在 ≥ 的研究者们

开发了一种高产量的筛选法 这种方法用酿酒酵母的

基因工程突变体来检测能催化各种局部区域 ⁄ 互

变的 ⁄ 局部异构酶的抑制剂∀ 应用这种方法从一

种在 ° ∏采集的海绵 Ξ εστοσπονγ ια χαρβοναριον 样品

中分离出一种新的生物碱 ∀

是纯化的 ⁄ 局部异构酶 的一

种潜在抑制剂 在细胞系中仍存在活性 在体内也有

微弱的抗肿瘤活性∀在纽约 实验室和 大

学的研究者从 Ζψζζψα属海绵中分离了一系列新的细

胞毒活性的吡咯并亚胺基醌 即 ∏√ 2ƒ∀

这些 ∏√ 在细胞外对人类结肠瘤细胞系

≤ × 有潜在的细胞毒活性 对局部异构酶 敏感

的细胞株有不同的毒性 并能抑制纯化的 ⁄ 局部

异构酶 ∀ ∏√ 和 ≤ 在体内对人类

卵巢瘤有抗肿瘤活性∀

 酶抑制剂

使用具有作用机制的酶抑制和受体结合方法来

寻找海洋生物活性代谢产物的研究正在扩展 现已报

道了来自海绵的许多例子∀ 对蛋白质磷酸酶有高度选

择性抑制作用的大田软海绵酸 为

≤ 长链脂肪酸的多醚衍生物 它首先是从海绵

中分离出来的 尽管其最初来源是与海绵附生的甲藻

的代谢物∀ 目前 大田软海绵酸已商品化 并被广泛地

用于生物化学研究中≈ ∀ 从海绵中分离出的其他潜在

的和选择性的磷酸酶抑制剂中有从 ∆ ισχοδ ερµ ια χα2

λψξ 分离的 ≤ ∏ ∀ 据报道 ≤ ∏ 是一

种比大田软海绵酸更有潜力的蛋白质磷酸酶抑制剂∀

°∏ 是从紫沙肉海绵中分离的溴洛氨酸

衍生物的生物碱 影响多种 × ° 酶∀ °∏

的生化特征表明 它对肌球蛋白磷酸化的抑制作用和

一种 ≤ ∏ 拮抗剂类似 因此这种生物碱已经

成为探索各种形式肌球蛋白的结构和组成的一种工

具≈ ∀ 从红海海绵 Λατρυνχυλια µ αγ νιφια 分离的含有

2 的大环内酯 ∏ ∏ 构成了另

一类海绵代谢物的生化探针∀ ∏ ∏ 在干

扰培养细胞的微丝形成和影响由肌动蛋白组成的细

胞骨架的不同成分方面比细胞松弛素 更有潜力∀

∏ ∏ 是唯一的在肌动蛋白体外的聚合作用和

在活细胞的组织作用的药理研究中与细胞松弛素

作用类似≈ ∀

海绵中的另一重要的酶抑制剂是磷酸酶

° 抑制剂∀ ° 与花生四烯酸的释放有关 而

花生四烯酸是导致多种发炎的生化过程中的关键分

子∀ 海绵中的 ° 抑制剂如 和

≥ 为科学家们研究这种酶在发炎中的作

用提供了重要的工具∀

 免疫调节剂

加勒比海海绵 ∆ ισχοδ ερµ ια δ ισσολυτα 产生的一种

新的多羟基内酯 ⁄ 具有潜在的免

疫抑制活性∀体外的试验结果显示 ⁄ 的

免疫抑制活性几乎与 ≤ 相当∀ ⁄ 2

在体内的潜力超过 ≤ 的 ∗

倍 等于或超过 ƒ 而后两者均是临床上有用

的免疫抑制剂∀

最近报道了许多有活性的海洋代谢物可作为受

体拮抗剂及作为设计治疗剂的潜在的生化工具或结

构向导物∀从冲绳岛海绵 Ξ εστοπονγ ια βεργ γ υιστα中分

离出的新的类固醇 ÷ 是一种能强烈

抑制免疫球蛋白 ∞ 介导的从肥大细胞释放组胺的受

体拮抗剂∀ 这种类固醇的潜在活性要比众所周知的变

态反应药物 ⁄ ∏ 高 倍以上∀

海绵也是另外几种受体拮抗剂的来源∀ 一种是从

° ∏ 采集的海绵 Λευχεττα µ ιχροραπηισ中分离的新

的咪唑基生物碱 ∏ ∀ ∏

是一种潜在的和选择性的 ∏ × 受

体拮抗剂 而 × 是主要由炎症细胞产生的花生四

烯酸的非肽代谢物∀ ∏ 是发炎的重要介

质 × 则是几种常见病的发炎前的介质 因此

∏ 是治疗发炎性疾病的新的结构向导

物∀从 ° ∏ 采集的一种掘海绵属海绵中分离的倍半

萜内酯 2 ¬ ∏ 内酯 与 ×

受体有很高的亲和性∀ 这种倍半萜内酯在 内

的浓度范围内就有拮抗剂的作用 并能激活与 ×

相关的受体介导的信号传递过程 这使它在研究

∏ 在发炎中的作用时成为一种有用的分子

海洋科学



工具∀

 抗病毒物质

∂ 2 是艾滋病的诱发病毒 首先必须侵染宿主

细胞才能自我复制∀ 艾滋病治疗剂潜在的分子靶是

∂ 2 病毒在宿主 × 细胞的结合位点∀ 结合是通过

∂ 2 表面糖蛋白 和 ≤⁄ 受体与 × 细胞的相

互作用而发生∀在 ≥ 的研究者应用

可溶性的 ≤⁄ 重组体和 ∂ 2 重组体的酶联

免疫吸附试验 ∞ ≥ 从加勒比海海绵 Βατζεα

中分离出了一系列新的多环鸟嘌呤核苷酸∀ 应用

∞ ≥ 和基于细胞的方法 均证明

和 具有潜在的抑制 ≤⁄ 结合的活

性 因此对 ∂ 的治疗有潜在的作用≈ ∀

 结语

总之 海绵生理活性物质的研究仍处于开始阶

段 真正能用于临床的药物为数极少 且要进行临床

试验就需要较大数量的药物 因此新西兰科学家正在

尝试创办第一个海绵养殖场∀ 我国海绵资源极为丰

富 约拥有 种 占世界海绵总数的一半∀ 但从目

前的情况来看 我国对海绵的生理活性物质和化学成

分的研究还很少∀ 曾志等≈ 已从我国南海的蜂海绵中

分离鉴定出 2二甲基黄嘌呤和对羟基苯甲酸∀饶志

刚!邓松之≈ 从海绵中分离提取了一种结构新颖的!

具有明显免疫活性的异臭醇酸类三萜化合物 并获得

了中国发明专利∀ 万一千等≈ 已从沐浴角骨海绵中分

离鉴定出 个单羟基甾醇化合物 但均尚未进一步对

其生理活性进行研究∀
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Ξ  在海洋食物链中 浮游动物联系着生产者浮游植

物和鱼类等高层消费者 处于中枢的地位∀ 它的摄食

决定了食物链的能量传递效率 从而影响鱼类的产

量∀ 浮游动物的摄食也是影响海洋碳通量的重要因

素∀ 本文介绍 种估计浮游动物现场摄食压力的方

法 并进行评价∀

 饵料浓度差减法

培养实验动物 根据培养前和培养后饵料浓度的

变化估计动物的摄食率 这就是饵料浓度差减法∀ 海

上调查时 用现场的海水培养浮游动物 就可以估计

现场的摄食率∀Φροστ 首先提出了这种方法并给

出了计算方法

对照瓶中饵料浓度的变化为 Χ Χ κ τ τ ∀ Χ

Χ 为培养前和培养后的饵料浓度 κ 为瞬时生长率

τ τ 为培养开始和结束的时刻∀

实验瓶中饵料浓度的变化为 Χ3 Χ3 κ γ τ τ

Χ3 Χ3 为培养前和培养后的饵料浓度 γ 为瞬时摄食

率∀ 实验瓶中饵料的平均浓度 Χ Χ3 ≈ε κ γ τ τ

≈ κ γ τ τ ∀
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