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海洋活性肽的研究进展
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随着人们对海洋资源认识的

提高 o以及现代生物技术在海洋药

物研究中的应用 o 反相 2�°�≤ !

u⁄2��� ! ƒ��2�≥ !手性色谱 k包括

�≤ ! �°�≤l等技术的发展 o使得对

海洋活性肽的研究易于进行 ∀近 ts

多年来 o海洋活性肽类 o特别是海

洋环肽的研究也取得了很大进展 o

其中从海鞘 k Τριδιδε µνυµ σολιδυµ)

中分离得到的环肽 ⁄¬§̈ °±¬± � 在

美国已经作为一种新型抗肿瘤药

进入临床试验阶段 ∀

目前研究的海洋活性肽类主

要来源于海绵 !海鞘 !芋螺 !海葵 !

海星 !海藻 !海兔等海洋生物 ∀

t 海绵多肽≈t 

海绵 k≥³²±ª̈l是最低等的多细

胞动物 o结构较简单 o但作为一个

特殊生物群体含有极为丰富的生

理活性物质 ∀

tqt 离海绵目k≤«²µ¬¶·¬§̈l

�¤¶³¤°¬§̈ 是从斐济和几内亚

海域离海绵目 ϑασπισ属海绵中分离

得到的环肽 ∀实验证明其具有杀伤

线虫活性 k�⁄xs � t Λªr °̄l和细胞

毒活性 o对喉上皮组织癌细胞毒性

体内实验 �≤xs为 sqvu Λªr °̄ ∀其结

构的全合成已经完成 ∀ �̈ ²§¬2

¤°²̄¬§̈¶� o�是从加勒比海离海绵

目 Γεοδια¶³q属海绵中分离得到的

环肽成分 ∀利用 ��� o÷2射线晶体

衍射分析确定了其化学结构 ∀它们

对 �tuts细胞毒 �≤xs分别为 } sqsvuo

sqssu y Λªr °̄ o该化合物结构的全

合成也已完成 ∀

tqu 外射海绵目k�¬¬±̈ ¯̄¬§¤l

从巴布亚几内亚海域外射海

绵目 Πσευδοαξινψσσα ¶³q属海绵中

分离出 �̈ ²§¬¤°²̄¬§̈¶≤ ∗ ƒ与 �̈ ²2

§¬¤°¤̄¬§̈¶� !�具有相似的结构 ∀对

�tuts细胞毒性 �≤xs分别为 sqssu xo

sqsv|osqstwosqssy Λªr°̄ ∀

�¬¬±¤¶·¤·¬± � 是从南太平洋

Αξινελλα¶³q属 o °¶̈∏§²¤¬¬̈¯̄¬±是从

Πσευδοαξινψσσα µασσα¶³q属 o �¤̄¤2

ª¶¬¤·¬±是从 Πσευδοαξινψσσα¶³q属海

绵分离出来的 v种环肽 o具有抑制

°≥ 活性 o 其中 �¬¬±¤¶·¤·¬± �≤xs 为

squt Λªr°̄ ∀

°«¤®̈ ¬̄¶·¤·¬±�是从印度洋助扁

海蹄属 k Πηακελλια χοστατα) 中分离

出的一种抗白血病细胞活性肽

k�≤xs � zqx Λªr°̄ll ∀利用 u⁄ ��� o

ƒ��2�≥r �≥ 质谱联用技术分析结

构为环肽k°µ²2⁄2×«µ2°«̈2 �̄ 2̈ °«̈2 ≥̈ µlo

其具有抑制肿瘤细胞生长的作

用 ∀

tqv 石海绵目k�¬·«¬¶·¬§̈l

此目中的 ∆ισχοδερµια和 Τηεο 2

νελλα属海绵中含有丰富的代谢产

物 ∀

⁄¬¶¦²§̈µ°¬±¶� ∗ ⁄是从石海绵

目 ∆ισχοδερµιλα κιλενσισ ⁄¬¶¦²§̈µ°¬±

属海绵中分离得到的一系列环

肽 ∀⁄¬¶²§̈µ°¬± �在浓度为 v和 tqy

Λªr °̄ 时分别抑制枯草杆菌和奇异

型杆菌 k�≤xs在 vqx ≅ ts
pz ∗ zqs ≅

ts
pz

°²̄r �之间l ∀与大田软海绵

酸合用可治疗小鼠耳炎 ∀ ⁄¬¶¦²§̈µ2

°¬±¶� xss Λªr °̄ 与 t Λªr °̄ 大田

酸合用 o 可使荷瘤小鼠的瘤重从

{yqzh 降至 wyqzh o肿瘤数从 wqz

降至 tqt∀具有显著的抑瘤作用 ∀

°²̄¼§¬¶¦¤°¬§̈ �是从南美洲圣

卢斯卡海岸附近 uzw ° 深处采集

的加勒比海绵 ∆ισχοδερµια¶³q中分

离得到的一种环肽 o它与 ⁄¬¶¦²§̈µ2

°¬±¶具有相同结构特征 }甲酰基取

代的 �末端 !·2亮氨酸 ! ≤¼¶k�v �l !

�µª!×µ³残基 o以及 ×«µ残基内酯化

的 ≤ 末端 ∀ °²̄¼§¬¶¦¤°¬§̈ �对培养

的人肺癌 �xw|细胞具细胞毒活性

k�≤xs sqz Λªr °̄l o对枯草杆菌的

��≤为 v Λªr°̄ ∀

⁄¬¶¦²®¬²̄¬§̈¶� ∗ ⁄是从 ∆ισχο2

δερµια κιλενσισ属海绵中分离的环

肽类 o其结构中含有特殊的 Β2羟基

酸k§¬¦²®¬¦¤¦¬§l以及 Β2甲氧基苯丙

氨酸残基 ∀其羧酸型具有显著细胞

毒活性 o对各种肿瘤细胞株的 �≤xs

kΛªr °̄l分别为 }淋巴白血病细胞

°v{{ouqy~°v{{r�⁄� ozqu~黑色素
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瘤 �ty2��yotqy~�̈º¬¶肺癌细胞 o

tqu~ �∏2||o sqz~ �×2u|o tqu~

≤≤⁄2t|�∏osqxz∀当分子中的羧基

变为甲基酯形式时 o不再具有以上

活性 ∀

×«̈ ²±̈ ¯̄¤°¬§̈¶�¤2�̈ 是从日本

海蒂壳海绵 Τηεονελλα¶³q属中分离

得到的环十三肽 o富含 Β2丙氨酸和

一个封闭的 �末端 ∀对 �tuts 细胞具

中等细胞毒作用 o 同时具有抑制

�¤o�2�×°酶活性 ∀�²±¥¤°¬§̈¶也是

从此种海绵中提取的环肽 o结构与

上述几种不同 o其主要活性为抑制

超氧化物的产生 ∀ ×«̈ ²±̈ ¯̄¤°¬§̈ ƒ

是此类海绵活性肽 o其结构中含有

特异性的组氨酸 2丙氨酸桥键 o具

有抗真菌和细胞毒活性 ∀

�²·∏³²µ¬±是从巴布亚新几内

亚的隋氏蒂壳海绵 k Τηεονελλα σωιν2

ηοει) 中分离得来的环肽与一种从

泡沫节球藻(�¤§∏̄¤µ¬±l中提取的环

状五肽肝脏毒素在结构上有相似

之处 o �¤§∏̄¤µ¬±中的 �µª被 ∂¤̄ 取

代 ∀这为海绵的一些代谢产物是通

过共生的藻类或微生物产生提供

了证据 ∀ �²·∏³²µ¬±是一种具有蛋白

磷酸酶 �抑制活性的环肽 ∀�≤xs � t

±°²̄r�胞毒活性 �≤xs kΛªr °̄l分别

为 }°v{{oy~ �xw|ouqw~ �∞≠ o

uq{~ �²�²o uqv~ �≤ƒzo tuqw~

�vzv��ouqwz∀≤¼¦̄²·«̈²±¤°¬§̈¶� ∗

�也是从此属中分离来的含特殊氨

基酸的环肽 o对凝血酶 ! 胰蛋白酶

有极强的抑制活性 k�≤xs sqsz Λªr

°̄l ∀

从 Τηεονελλα σωινηοει属中分离

的 �µ¥¬¦∏̄¤°¬§̈ � 及 从 Τηεονελλα

¶³q属中分离的 �̈µ¤°¤°¬§̈¶� ∗ ⁄

和 ƒ具有相似结构 o都具中度的细

胞毒作用 o而 �̈µ¤°¤°¬§̈¶�∗ ⁄具

抑制人神经系统超氧离子产生的

作用 ∀

tqw 软海绵目k�¤̄¬¦«²±§µ¬§¤l

ƒ̈ ±̈ ¶·¬±¶ � ∗ � 是 从 Λευ2

χοπηιοευσ φνεστρατα属海绵中提取的

环肽 (�2°µ²2�2°µ²2�2�̈∏2�2�̄ l̈ ∀质谱

碎片离子组合分析推测出它们的

结构 ∀ �¼°̈ ±¬¶·¤·¬±t 是从膜海绵

Ηψµενιαχιδεν ¶³q中分离出 o具有对

白血病细胞 °vv{ 的细胞毒活性

k�≤xs squy Λªr°̄l ∀

tqx 硬海绵目k�¤§µ²°̈ µ¬§¤l

≤¨̄ ±̈¤°¬§̈¶ � ∗ ⁄ 是从东太

平洋海绵 Χλιονα χελατα中分离得到

的具乙酰化的小肽 o体外实验证明

其具降低血色素的作用 ∀

u 海鞘多肽≈u o v 

海鞘 k×∏±¬¦¤·̈l 属于脊索动物

门 o其种类约有 u sss多 o是被囊动

物中种类最丰富的一种 o也是含有

重要生理活性物质最多的一种 ∀

自从 t|{s年 �µ̈̄ ¤±§等从海鞘

Λισσοχλινυµ πατελλα中发现一个具有

抗肿瘤活性的环肽 �̄¬·«¬¤¦¼¦̄¤°¬§̈

以来 o不断有环肽从此类海洋生

物中发现 ∀最令人瞩目的是从加利

福尼亚海域及加勒比海中群体海

鞘 Τριδιδενυµ ¶³q中分离出的 v种

环肽 ⁄¬§̈ °¬± � ∗ ≤ o它们都具有体

内和体外抗病毒和抗肿瘤活性 o其

中 ⁄¬§̈ °¬± �的活性最强 o对 ⁄��

单纯疱疹病毒 �和 ��的抑制剂量为

sqsx Λ°²̄r�o对白血病细胞 �tuts的

�≤xs为 zqx≅ ts
pw

Λªr°̄ ∀在 sqt Λªr

°̄ 量时 o对乳腺癌 !卵巢癌具明显

的抑制活性 ∀同时 o它还有明显的

免疫抑制活性 o体内活性较临床应

用的环孢菌素 �强 t sss倍 o目前

此药已经由美国国立癌症研究所

k�≤�l 研制并进行 µ期临床试验研

究 o有望成为新型抗癌药 ∀

从 Λισσοχλινυµ 属海鞘中还分离

出 �¬¶¶²§¬±¤±¬§̈ w ∗ {o具有 u个噻

唑啉环的一系列环肽 ∀实验证明 o

�¬¶¶²§¬±¤±¬§̈ z 具有细胞毒活性 o

�¬¶¶²§¬±¤±¬§̈ w和 z对 �� ≤x≤∂t和

×uw 细胞毒活性 �≤xs分别为 sqsw

Λªr °̄ !sq{ Λªr °̄ ∀ �¬¶¶²§¬±¤±¬§̈ wo

zo{对 °≥细胞的 �≤xs分别为 tuotso

yq| Λªr°̄ ∀

从 Λισσοχλινυµ βιστρατυµ 属海鞘

中分离得到 �¬¶·µ¤·¤°¬§̈¶ � o �环

肽 o对人体 �� ≤x≤∂t成纤维细胞

和 ×uw膀胱癌细胞的细胞毒性 �≤xs

在 xs ∗ tss Λªr°̄ 之间 ∀

v 海葵多肽≈w 

海葵 k�±̈ °²±̈ l 是另一类富含

海洋活性物质的海洋生物 ∀文献报

道从海洋生物海葵中提取得到的

溶细胞性活性肽可分为 v类 } ktl

存在于 ty种海葵中的鞘磷酯抑制

性碱性多肽 o平均分子量在tx sss

∗ ut sss之间 ∀kul从 Μετριδιυµ σενιλε

属海葵中分离得到具胆固醇抑制

活性肽 o其平均分子量在 {s sss左

右 ∀kvl从 Αιπτασυ παλλιδα属海葵中

分离提取的 ! 活性未知的 �¬³·¤¶¬2

²̄¼¶¬± �海洋肽 ∀

w 芋螺多肽≈x 

芋螺 k≤²±∏¶l 是海洋腹足纲软

体动物 o其在猎取鱼 !海洋蠕虫 !软

体动物时常分泌一系列毒性物质 o

称为芋螺毒素 k≤²±²·²¬¬±l ∀经过近

us ¤的研究已发现的芋螺毒素有

近百种 o大多为由 ts ∗ vs个氨基酸

残基组成的小肽 o富含两对或三对

二硫键 o是迄今发现的最小核酸编

码的动物神经毒素肽 o也是二硫键

密度最高的小肽 ∀其活性与蛇毒 !

蝎毒等动物神经毒素相似 o可引起

动物出现惊厥 ! 颤抖及麻痹等症

状 ∀

wqt Α2芋螺毒素 kΑ2¦²±²·²¬¬±l
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此类毒素可从芋螺毒腺管提

取 o但收量很少 ∀也可在芋螺叮咬

鱼时收集毒液 ∀由于 Α2芋螺毒素分

子小 !≤末端含酰胺基 o利用基因工

程生产有一定的困难 o现在一般采

用固相合成直链肽 o再环化成活性

形式 ∀化学全合成的方法也已经建

立 ∀

Α2芋螺毒素与 Α2银环蛇毒相

似 o作用与神经突触后乙酰胆碱受

体k�¦«�l ∀竞争性结合受体 o表现

出对动物的麻痹和致死作用 ∀由于

其特殊作用 o可作为分子探针来确

定 ±�¦«� 的不同亚型 ~作为分子模

型 o设计新药 ~作为研究神经性疾

病如帕金森氏病 ! 行动障碍 ! 精神

分裂症等的工具药 o 探讨发病机

理 ∀

wqu Λ2芋螺毒素kΛ2≤²±²·²¬¬±l

分离得到的 Λ2¦²±²·²¬¬± ����� o

经 ��� 分析 o证明其结构与 Α2毒

素相近 ∀利用此结构合成了一系列

Λ2芋螺毒素的类似物 ∀实验证明其

生理活性与河豚毒素相似 o在活化

相起作用 o专一性抑制敏感性钠通

道 ∀

wqv Ξ2芋螺毒素kΞ2¦²±²·²¬¬±l

利 用 u⁄2��� 分 析 Ξ2 毒 素

�∂��的结构 o发现其由 v股 Β2片

层折叠成活性形式 ∀其具有专一阻

断神经末梢突触前膜电压敏感性

钙通道作用 o在小鼠脑内注射此毒

素肽后 o动物表现特征性振颤 ~一

些 Ξ2芋螺毒素可作为探针检测不

同受体亚型或作为疾病的诊断试

剂 o如 Ξ2�∂��已作为自身免疫性

疾病 �¤°¥̈µ·2∞¤·²±肌无力综合征

的特异诊断试剂应用 ∀

另 一 种 Ξ 型 毒 素 ) ) )

Ξ2�∂��� o作为新型镇痛药 o用于艾

滋病 ! 癌症及神经疼痛患者治疗 o

具有疗效确切 o不成瘾等优点 ∀

wqw ∆2芋螺毒素k∆2¦²±²·²¬¬±l
此类毒素也作用于电压敏感

性钠通道 o但主要在非活化相起作

用 o延长动作电位持续时间 ∀芋螺

肽类可直接由基因表达而获得 ∀与

其他海洋有机物产生靠酶促反映

等复杂形成过程不同 o芋螺肽类可

直接由核酸编码获得 o但需要翻译

后的进一步修饰才能达到天然活

性 o≤⁄��克隆表达 Ξ2�∂��已获得

成功 ∀研究表明 o不同芋螺分泌不

同的毒肽 o且每种毒肽作用也不近

相同 o主要作用于钙通道 ! 钠通道

和乙酰胆碱受体 ∀可根据其与受体

特异性结合机制来研制疗效特异

的新药 ∀

x 海藻多肽≈y 

海藻 k�̄ ª¤l的种类繁多 o其中

含有的生物活性物质也较为多

样 ∀利用绿藻水提物制得一新制

剂 o内含多肽成分 ∀药理实验证明

其对胶原诱导的关节炎动物具有

免疫抑制活性 ∀从培养的蓝藻中分

离出具有鱼毒性 ! 抗菌 ! 杀细胞活

性的生理活性肽 o其具大规模生产

的能力 ∀ �²µ°²·«¤°¬±也具有良好

的药用前景 o它是从海藻 Πψψµνε2

σιυµ πατελλιφερυµ 属中提取的毒素

肽 o具有溶细胞 ! 细胞毒和神经毒

等活性 o其作用机制主要是影响脑

垂体细胞道静止期的钙离子通 o提

高电压敏感性钙离子通道的释放 o

促进脑内激素如催乳素的分泌增

加而产生作用 ∀ 从蓝 2 绿海藻

Λψνγβψα µαϕυσχυλα属中分离到一具

细胞毒活性的环肽 �¤­∏¶¦∏̄¤°¬§̈

≤ o其对 ÷xxyv骨髓瘤细胞的抑制

效果达到 vxh ∀

y 鱼类多肽≈z o{ 

鱼类是人们最早食用的海洋生

物之一 o其体内含有丰富的蛋白质

成分 o营养价值相当高 ∀但从其中

开发具有药用价值的活性物质的

研究却较少 ∀曾有报道从铜吻蓝鳃

太阳鱼中分离并鉴定出 w种具缓

激肽活性的肽类 o对鱼肠组织细胞

具有强烈的刺激作用 ∀� ¬̈§等报道

从大西洋鳕鱼 k Γαδυσ µορηυα) ! 虹

鳟 ( Ονχορηψριδυσ µψκισ) ! 欧洲鳗鱼

( Ανγυιλλα ανγυιλλα) 等鱼类的嗜咯

细胞组织中提取到一系列的生物

活性肽及其类似物 o并利用免疫组

织化学方法研究其在细胞组织中

的作用 o发现此类肽与肾上腺素类

受体具有一定的亲合性 o可能具有

控制儿茶酚类物质释放的作用 ∀

z 其他多肽≈| 

从烫灼或自主运动的一种海星

所分泌的体液中分离纯化到一种

自主刺激因子 k�∏·²±²°¼ ³µ²°²·¬±ª

©¤¦·²µo�°ƒl ∀凝胶电泳确定其分子

量为 t usso �°�≤检测为单峰组

分 ∀具有刺激细胞运动 !使之产生

应激反应的功能 ∀

从印度海兔 k ∆ολλαβελα αυριχυ2

λαρια)中分离到 ts种细胞毒性环肽

⁄²̄ ¤̄¥̈ ¤̄·¬± t ∗ ts ∀其中 ⁄²̄ ¤̄¥̈ ¤̄·¬±

ts对 �ty黑色素瘤治疗剂量仅为

tqt Λªr°̄ o是目前已知活性最强的

抗肿瘤化合物之一 ∀

从海洋贝类 k �²̄ ∏̄¶®l的神经

元中提取到两种神经肽 °§x 和

°§yo它们具有刺激并促进神经元

生产的活性 ∀利用 �°�≤方法纯化

并对其氨基酸序列进行了分析 ∀现

已完成其结构的全合成 ∀

≥≤�∞�≤∞ ≥≤ �°∞
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海洋生物物种的多样性以及

所含化合物的特异性 o给海洋生物

资源的开发利用提供了许多机遇

与挑战 ∀就目前研究情况来看 o海

洋活性肽的研究主要集中在海绵 !

芋螺等少数几种生物体中 o还有很

大一部分海洋生物的活性肽成分

没有被发现或开发出来 ∀就已研究

的海洋活性肽中 o 大多为海洋环

肽 o虽然它们的作用都很明确 o但

因其多含 ⁄型氨基酸 !多种基团修

饰 !封闭的 �末端等特殊结构 o给

研究开发带来一定困难 ∀不易利用

蛋白质工程 !基因工程方法大规模

生产 ∀鉴定分析仪器要求高 o大多

需使用 u⁄2��� o ƒ��2�≥等方法 ∀

目前已开发的海洋活性肽类 o多采

用全合成及固相合成等方法 ∀如何

利用蛋白质工程技术与基因工程

技术生产海洋多肽物质是未来的

一个研究方向 ∀
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氧化法脱除硫化氢的研究进展

ΠΡΟΓ ΡΕΣΣ ΟΦ ΗΨ∆Ρ ΟΓΕΝ ΣΥΛΦΙ∆Ε ΡΕ ΜΟς ΑΛ ΒΨ ΟΞΙ∆ΙΖΑ2
ΤΙΟΝ

硫化氢k� u≥l作为有毒有害气

体在垃圾处理厂废气 !含硫天然气

和煤气 ! 油田开发 ! 食品工业及污

泥处理厂的废气中广泛存在 o是主

要的环境污染物种之一 ∀ 脱除

� u≥有多种方法 o根据 �u≥脱除方

法的特点 o可分为吸收法 !吸附法 !

汽提法 !氧化法 !生物膜法 !脉冲电

晕法等≈t  ∀脱除 � u≥既可净化环

境 o又可回收硫 o因此 o研究开发高

效脱除 � u≥新技术 o对环境保护具

有重要的意义 ∀

氧化法脱除效率高 o操作简单

且容易在原有工艺中应用 o已成为

一种主要的 � u≥脱除技术 ∀氧化法

是通过氧化还原反应 o � u≥被氧化

为硫或高价硫化物从而被脱除 o一

般用于含硫量较高的废气和废液

处理 ∀根据物质所处的状态 o氧化

法又可分为干法氧化和湿法氧

化 ∀本文对氧化法进行具体介绍 ∀

t 干法氧化

tqt 克劳斯法≈u oy 

克劳斯法是一种比较成熟的

多单元处理技术 ∀根据进气中 � u≥

含量的高低 o分别采用直流克劳斯

法 ! 分流克劳斯法 ! 直接氧化克劳

斯法 ∀每个克劳斯单元k见图 tl包

括管道燃烧器 !克劳斯反应器和冷

凝器 v部分 ∀先用燃烧空气将 tr v

的进气氧化为 ≥� u o然后在 u ∗ v个

催化剂床层中进行克劳斯反应 }

克劳斯氧化法的特征 } ktl 控

制 � u Β � u≥k摩尔比l � tqxΒ to若

氧气含量过高有 ≥� u 溢出 o过低则

收稿日期 }t|||2sy2t{~

修回日期 }t|||2tu2ts
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