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海洋生物中抗肿瘤活性成分的研究进展
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从 世纪 年代开始 / 向海洋要药0成为沿海

国家药学研究的新方向 各国学者用现代科学方法

从海洋生物中分离和鉴定出了许多结构新颖 ! 作用

独特的天然物质 其中有 多种具抗病毒 !抗肿

瘤 !抗凝血等药理作用 从而成为研制开发新药的基

础 ∀而从海洋活性物质中筛选攻克肿瘤的特效药 无

疑是国内外科学家研究的热点 ∀美国国立肿瘤研究

所每年筛选 个新的抗肿瘤化合物 约 来自

海洋生物 ∀业已证实 约 的海洋动物提取物有抗

° 白血病及 细胞活性 的海洋植物提取物

有抗瘤或细胞毒活性 ∀本文对近几年来海洋生物中

抗肿瘤活性成分的研究作一综述 并对其开发与利

用进行展望 ∀

海洋生物中的抗肿瘤活性成分

海洋微生物

自海洋假单胞菌中分离到抗生素硝吡咯菌素之

后 人们开始在海洋微生物中寻找新的抗癌药 并且

已把目光转向海洋微生物的培养 ! 发酵技术及其代

谢产物的研究上 目前日本在这方面的研究处于领

先地位 ∀冈见发现的一株黄杆菌属 Φλαϖοβαχτεριυµ)海

洋细菌能产生一种胞外多糖 ,已定名为 具

有 ∗ 的肿瘤抑制率 能延长携带各种哺乳

动物肿瘤小鼠的寿命 显著增加脾脏抗体形成细

胞 ∀在体外它能刺激淋巴细胞的转化作用 活化巨噬

细胞 已在日本作为治疗肿瘤的佐剂上市 ≈

≤∏ 等从海洋细菌中分离得到大环内酯类化

合物 × 具有抗病毒 !抗肿瘤 !

抗菌及细胞毒性≈
≤ 2 ⁄是从粘球菌

Χηονδροµψχεσ中发现的一类新型缩酚酸肽 对体外多

种人癌细胞有极强的细胞毒性 如 2 2 颈部肉

瘤 2 2 和 ° 等 半数抑制浓度 ≤ 为

∗ Λ 是一种强效抗癌剂 ∀此外 从日本海北

部 多米深的海底泥里分离到一株 Αλτεροµανασ

ηαλοπλανκτισ的海洋细菌 在海水配制的培养基中进行

发酵 ε 能产生一种可以抑制肿瘤细胞的离子

载体类代谢产物≈ ∀

海藻

夏威夷大学在几百种蓝绿藻中发现了大量的细

胞毒素 其中以伪枝藻科和真枝藻科产生的细胞毒

素最多 如 ° 等从 Σχψτονε µα πσευδοηοφµαννι中

分离到的 ≥ 以及从 Τολψποτηριξ χονγλυτινατα

ϖαρ. 和 Σχψτονε µα µιραβιλε 中得到的 × ¬ 都是一

种伪枝藻毒素 对 细胞 !植入大鼠腹膜内的 ° 白

血病和路易士肺癌细胞具强烈的抑制作用 ∀ 年代

以来 年从委内瑞拉水域的巨大鞘丝藻

Λψνγβψα µαϕυσχυλα 中分离得到两种新颖的脂肽 2

在体外有明显的抗小鼠 ° 白血病细胞

活性 ≤ 为 Λ 从蓝藻 Σ . µιραβιλε ≠2 2 中

发 现 的 种 类 似 伪 枝 藻 毒 素 的 大 环 内 酯

≥ 2 种异氰类化合物

2 ƒ 种亚胺类化合物

2 ∞ 和约 种肽类衍生物在一定剂

量下都能杀死 细胞 ≠ 在实验室培养的甲藻 Αµ2

πηιδινυµ 中分离出一系列大环内酯化合物 其中

含 个碳原子的 对 白血

≠ 刘发义 ∀中国第 届海洋与湖沼药物学术开发研讨会

论文集 上册 ∗

收稿日期 2 2 修回日期 2 2

研究综述

∞∂ ∞• ≥



≥ ∂

病细胞的 ≤ 分别为 Λ 对 细胞的

≤ 分别为 Λ 含 个碳原子的 2

°具有一定的细胞毒性 ∀

从鼠尾藻 Σαργασσυµ τηυνβεργιι中得到的两种多糖

∂2 具抗瘤活性 静滴 ∂2 可显著抑制切除

了原发灶的小鼠肺肿瘤转移 并使外周巨噬细胞 !白

细胞及肺内巨噬细胞数量增加 静注 ∂2 可激活

巨噬细胞并抑制肺癌转移 ∂2 可降低荷瘤小鼠

肝细胞微粒体中苯胺化酶及氨基吡啉脱甲基酶的活

力 使其他化疗药物 2 ƒ 在组织中浓度得以提

高 ∀目前的各项研究表明 ∂2 有可能成为一种临

床上用于治疗肿瘤转移的新剂 ∀

年 ≈ 小组首次从海洋红藻松香藻中分

离到 药理研究表明它不仅具独特的作用机

制 而且对不敏感的癌细胞系具有选择性活性 目前

已进入临床前药理评估阶段 ∀

海绵动物与腔肠动物

海绵是一类最原始最低等的多细胞动物 它的

长久不腐烂现象提示海绵中存在极强的细胞毒性物

质 ∀利用海绵的核苷类物质作为基本骨架 进行人工

修饰得到阿糖胞苷 在临床上用于治疗白血病 这是

利用海洋生物中天然活性物质创制新药的首例 ∀来自

海绵 Λυφφαριελλα ϖαριαβιλλισ的 属倍半萜烯类

化合物 既有抗炎活性 又有抗肿瘤性 目前该药物已

被美国 ƒ⁄ 批准并在美国癌症研究院 ≤ 的主持

下进行临床试验 ⁄ 是 ° 小组于

年从深海海绵 ∆ισχοδερµια δισσολυτα 中首次分离

的抗肿瘤成分 属于一种多羟基链四烯内酯化合物

药理研究表明其抗肿瘤作用机制与紫杉醇类似 抗有

丝分裂效应比 × ¬ 强 倍 目前已经由 √ 公

司进行临床实验≈ ∀此外在海绵中还提取了数百

个结构新颖的化合物 其中不少是药物先导化合物

许多具有明显的细胞毒性和抗肿瘤活性 ∀

如在 Λιτηιστιδα , Χηοριστιδα , Αξνελλιδα等目海绵中

得到了一系列具抗癌的活性环肽与脂肽 如 2

能抑制原白血病细胞的自我更新能力 可为严

重的脊髓白血病患者提供有用的治疗方法 ° 2

° 及 ∏ 2 ≤分别对肺癌

细胞 !° 白血病及 ≤× 细胞有抑制作用≈ 2

等研究指出 加勒比海海绵 Απλψσιναλαχυνοσα

产生的溴酪氨酸衍生的生物碱 2 ¬ 对人

结肠癌 ≤× 细胞有抑制作用≈ 曾陇梅等从我国南

海海绵 Πηψλλοσπονγια φολιασεενσ中分离得到 个晶状二

倍半萜 其中 ° 2 具有细胞毒性 对 ° 白

细胞的 ≤ 为 Λ 来源于 Λυφφαριελλα属海绵的二

倍半萜 ∏ 2∞均为无色油状物 对 细胞

均有一定活性 其中 ∞活性较强 ≤ 为 ∗

Λ
≈ ∀

不同种类的珊瑚中含有多种抗肿瘤活性物质≈

由南海西沙群岛水域采集的软珊瑚 Χλαϖυλαρια ϖιριδισ

∏ 中分离到 种具不饱和内酯环的二

萜化合物 可直接杀死艾氏腹水瘤细胞和抑制 ≥ 腹

水瘤细胞 等注意到海葵毒素 为含

有 对二硫键的 肽 具有极强的抗肿瘤活性 °

等由沙海葵中分离出 种能抑制 ° 淋巴细胞白血病

°≥的小肽 ° 2 ⁄ 它们对体外 °≥瘤系细胞毒

的半数有效浓度 ∞⁄ 分别为

和 Λ 用 ≤ 和 ≤ 水解从南海

鳞灯芯柳珊瑚 ϑυνχεελιν σθυαµατα分离出的 ∏

分别得到二羟基产物 和四羟基产物 ∀药

理实验显示 在 ∗ Λ 时 和 具有抑

制 细胞生长的活性 而对正常人细胞的生长无影

响 ∀

软体动物

美国学者 ° 等≈ 从截尾海兔 ∆ολαβελλα αυριχ2

υλαρια中分离到一系列抑癌活性很高的海兔毒素小肽

⁄ 2 是目前已知来源的抗肿瘤剂中活性最

强的一类 ∀研究得最多的是 ⁄ 其中以

⁄ 最具医学发展潜力 它是一种四肽 其中

个为特殊氨基酸 体外试验表明 ⁄ 对白

血病肿瘤 ° 和 ! 黑色素瘤 ! ÷ 人黑色素

瘤及 子宫瘤等有非常好的疗效 其中对 ° 白血

病细胞的 ≤ 仅为 现已被美国 ƒ⁄ 批准

进入临床试验阶段 同时 ° 等还对 ⁄ 和

进行了全合成 !结构修饰和构效关系研究 修饰产

物 ∏ °∞和 已分别在日本和欧洲进

入临床实验研究 ∀黑斑海兔 Απλψσια κυροδαι中分离出

的 对 ∞ 肿瘤小鼠有一定抗肿瘤活

性 在紫色液体中得到的糖蛋白化合物 °

是一种细胞溶解因子 剂量为 ∗ 时能在

内抑制肿瘤细胞的合成 在 内溶解所有的实验

性肿瘤细胞 延长 腹水瘤小鼠的存活时间 但不
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破坏 ° ≤ • ≤ 脱溴海兔毒素取自长尾背肛海兔的

消化腺 具有抗肿瘤 !抗白血病的活性 用 Λ 剂

量对患 ° 肿瘤的小鼠给药 小鼠生命可以延长
≠

≥ 等从虾夷盘扇贝中分离出 种对小鼠

≥ 肉瘤均有很强抑制作用的成分2⁄≤2 ⁄≤2 ⁄≤2

其中 ⁄≤2 能激活宿主巨噬细胞 的肿瘤抑

制率达 ∀乌贼墨的抗肿瘤作用 最早是日本青

森产业技术中心和弘前大学发现的 随后他们又从中

分离得到了一种全新结构的黏多糖 该黏多糖可明显

抑制甚至消除大鼠的移植纤维恶性肿瘤 使生存率提

高到 ∗ 我国学者吕昌龙等也发现乌贼墨

及其提取物可提高肿瘤坏死因子 Α × ƒ2Α 和白细胞

介素 2 的分泌水平 增加 细胞的杀伤活性

发现乌贼墨对 2 ≥ 两种肉瘤的抑制率分别为

并一定程度地抑制移植瘤的形成≈ ∀此外

从普通蛤中提取的蛤素 扇贝边 !长砗磲中提取的糖

蛋白 鲍鱼及嵘螺 !紫贻贝 !牡蛎等提取物都显示一定

的抗肿瘤活性 ∀

苔藓动物与棘皮动物

苔藓虫素 是 ° 在 ° 跟踪下从总

合草苔虫 Βυγυλα νεριτινα中分离得到的 属大环内酯

化合物 药理实验表明 对白血病人血液中

分离的急性白血病细胞 !慢性淋巴细胞性白血病细胞

及 或 白血病细胞均有明显的诱导分化作用

并抑制其生长 在动物试验中对小鼠 ° 白血病

黑色素瘤和 子宫瘤有良好的疗效 ∀它既有抗肿瘤

的作用 同时又有促进造血的功能 这种双重活性是

已使用的化疗药物所不具备的 ∀目前国内外已分离到

个 类似物 其中 是姚新生等

从分布于我国海域的同种生物中发现的 而

和 已被 ƒ⁄ 批准并进入临床试验阶段≈ ∀总合草

苔虫广泛分布于我国渤海到南海的西沙群岛多盐水

域 资源丰富 非常值得开发研究 ∀

酶解刺参体壁得到的酸性黏多糖 经腹腔或静脉

给药 能显著抑制小鼠的移植性肿瘤 尤其对

乳腺癌疗效达 对小鼠淋巴肉瘤 肺癌

和小鼠肉瘤 ≥ 的抑制率分别为 并

具有抑制癌细胞转移和肿瘤生长的功能 从海胆中分

离得到的糖蛋白分子量 ⁄以上 含糖量

∗ 当剂量为 ≅ 时 能有效抑制小鼠 °

的生长 ∀

尾索动物

海鞘是与脊索动物种属亲近的原索动物 业已

证实 海鞘中含有各种具细胞毒性和抗肿瘤活性的物

质 这些化合物大多属于环肽 !生物碱 !聚醚类 !萜类

以及多硫化合物 ∀

柄海鞘 Στψελα χλαϖα ηερδσµαν 提取物 ∞≥ 对小鼠

≥ 实体瘤有明显的抑制作用 且表现出明显的剂

量效应 当剂量为 ≅ 时 抑制率达

远高于 ≅ 剂量时的 ≈ ∀ 等

从加勒比海的海鞘 Χαριββεαν τυνιχατεσ中分离出 种

具抗肿瘤 !抗病毒活性的环肽 ⁄ 2 ∞ 组分

中含有较多罕见的氨基酸 ∀其中研究得最多的是环

七肽 ⁄ 这是在 细胞毒性的跟踪下分

离到的 年开始的临床试验表明它对非何杰金

淋巴瘤和脑胶质母细胞有一定疗效 但对变态前列

腺癌 !子宫颈鳞状细胞癌 !骨髓瘤和卵巢癌等疗效欠

佳并有明显的恶心 !呕吐等副作用 ∀为此 对

⁄ 和类似物进行了合成 ! 结构修饰和构效

关系等系统研究 发现去氢 ⁄ 的活性较

⁄ 强 倍 并且毒性较小≈ 这为抗癌药物

的开发提供了有利的条件 ∀

红树海鞘 Εχτεινασχιδια τυρβινατε 的提取物 ∞ 2

简称 ∞ 属于生物碱类 有多种活

性 包括体外对肿瘤细胞的细胞毒活性 !体内抗肿瘤

活性以及免疫调节作用 ∀在体外试验中 ∞

对鼠 ° 白血病细胞株的 ≤ 分别为

∀ ∞ 的 期临床试验表明其安全剂量为

∗ Λ 其 期临床试验目前正由 ≤ 主

持下进行 ∀此外 年 ƒ 等从 Μιχρονεσιαν ασ2

χιδιαν 中提取的具有 ⁄ 损伤诱导活性的哌啶生物

碱 ° ∏ ⁄2ƒ ƒ 等从红 ∆ιδε µνυµ 种海鞘

中发现的吡咯丫啶生物碱 ° ⁄也具细胞毒

性≈ ∀

鱼类与甲壳动物

鲨鱼软骨中有一种多肽类活性物质 能阻止肿

瘤毛细血管的生长 对肺癌 !肝癌 !乳腺癌 !消化道肿

瘤 !子宫颈癌 !骨癌等有治疗作用 鲨肝中的角鲨烯

≠ 黄庆文 !陈芳进 ∀中国第五届海洋与湖沼药物学术开

发研讨会论文集 上册 ∗ ∀
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也可以防止癌细胞向肺部转移 而且副作用少 ∀拟海

龙血 Σψνγ ατηοιδεσ βιαχυλεατυσ的水提取物可增加

人正常淋巴细胞的转化 , 对人瘤细胞株 ∞2

≤ ≤ × 的抑制率分别为 ∀鱼油

富含 Ξ 2° ƒ ƒ 等研究表明 鱼油对乳

腺癌 !实验性胰腺癌和前列腺癌的生长和转移有抑制

作用 ; 对投喂化学致癌剂 2甲基 2 2亚硝酸脲的白

鼠 再用 ⁄ 乙酯强制性胃内投予 , 发现有明显的

抗肿瘤效果 ∀

此外甲壳动物富有的甲壳质 !壳聚糖及其衍生物

的抑癌作用已被许多学者所证明 , ∏ 等发现硫

酸化甲壳质作用于 2 黑色素瘤小鼠模型 , 能

明显抑制肿瘤的血管形成 ∀

海洋抗肿瘤药物研究的展望

以上是近年来较为令人瞩目的海洋生物抗肿瘤

活性成分 此外还有大量新发现的活性物质正在研究

之中 ∀抗肿瘤活性成分研究的最终目的是开发成药

物 并使其商品化 ∀然而这是一个十分复杂 !投资巨大

的工程 需要许多学科 !许多部门的通力合作 ∀目前的

研究虽然取得了很大的成就 并且已有一些成分进入

了临床实验阶段 但除了以海绵尿苷和海绵胸苷为模

型化合物改造合成的抗肿瘤药品阿糖胞苷用于临床

外 几乎没有天然的海洋抗肿瘤产物进行较大规模的

商品化生产≈ ∀尽管如此 海洋抗肿瘤药物开发利用

的前景仍然是十分广阔的 这是因为 开发海洋抗

癌药的资源日益丰富 ∀海洋生物种类繁多 尚有许多

种类还未开发 研究具有很大的物种选择余地 而且

有些海洋生物可以通过人工培养的方法来大量获得

更可喜的是基因工程在海洋药物中的研究成果为药

物的开发提供了新的思路 ∀如秦松等从蓝藻中克隆了

别藻蓝蛋白基因 并运用重组 ⁄ 技术 获得了能

高效表达并生产活性重组别藻蓝蛋白的 Εσχηεριχηι2

α χολι 菌株 ° ∀美国 !加拿大 !日本都已制定了利用海

洋微生物的计划 试图通过生物技术改造 !培养微生

物来生产药理成分 ∀此外具抗肿瘤活性的 ⁄

⁄ ∞ 等化学合成物 !

结构修饰物已成功获得 这些都为海洋生物抗肿瘤药

物的开发利用提供了充足的资源 ∀ 海洋研究开发

的投入不断加强 科技力量日益强大 ∀当前世界各国

都十分关注海洋的开发 从海洋生物中获取药物已达

成共识 直接参与开发的公司也越来越多 如美国约

有 家 日本有数十家 这不仅增加了资金的投入

也解决了从实验研究进入工业化生产的中试基地 ∀我

国政府也把海洋生物技术的研究列入国家高新技术

研究发展计划 年一批包括抗肿瘤 !抗病毒药物

等海洋生物技术项目已经启动实施 ∀这些都为海洋抗

肿瘤药物的产业化提供了有利的条件 ∀

因此我们有理由相信 世纪海洋抗肿瘤药物

的开发与利用有十分广阔的前景 ∀
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