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海洋肽类活性物质的研究概况
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现代海洋生物活性物质的研究始于 年代 迄

今为止已经发现具有重要生理及药理活性的化合物

达 多种 ∀近 多年来 我国的海洋药物研究与

开发也取得很大的进展 ∀据初步统计 我国近海已发

现具有药用价值的海洋生物达 多种 ∀许多具有免

疫 !抗炎 !抗肿瘤 !抗病毒以及作用于心血管系统和神

经系统的活性物质先后被分离提纯 并且对其中结构

特殊 ! 作用强烈的物质进行了人工合成或结构改造

以求开发可供临床应用的新药 ∀从海洋生物中得到的

生物活性物质种类繁多 包括有多肽类 !萜类 !生物碱

类 !大环聚酯类 !聚醚类等化合物 ∀其中的肽类物质具

有研究和开发为基因工程药物的应用潜力 因此下面

仅就主要的海洋肽类活性物质的研究状况作简要介

绍 ∀

肽类毒素

肽类毒素研究是海洋活性物质研究中发展最迅

速的重要领域之一 ∀海洋动物肽类毒素作为一种攻击

或防卫的武器 往往含多种神经 !心血管 !细胞毒素

一般以神经毒素为主 ∀它们经分离纯化 具有很好的

麻醉 !强心 !抗癌 !抗菌和抗病毒作用 很有希望从中

开发出可用于神经系统 !心血管系统疾病治疗的特效

药物 ∀海洋生物肽类毒素具有毒性作用强烈 !药效高 !

作用剂量小等特点 而且分子量相对较小 容易通过

基因工程技术进行大批量生产 ∀已研究的肽类毒素约

有 余种 其中研究最多的是海葵毒素 !芋螺毒素和

海蛇毒素等 ∀

海葵肽类毒素 ¬

海葵 ≥ 是一种腔肠动物 在热带及温

带海域中广泛分布 海葵触手中含有丰富的肽类神经

毒素和细胞毒素 ∀海葵肽类毒素大都是一些小于 ⁄

的小分子多肽 对离子通道有很强的选择性作用 影

响神经系统和心肌系统 ∀已知海葵毒素有主要作用于

钠通道的三类毒素 分别与钠离子通道的不同特异受

体结合 ∀最近又从隆脊海葵 Βυνλοσονα γανλιερα中得到

作用于钾离子通道的神经毒肽 ∀从海葵中还分离出

余种细胞溶素类毒素 ≤ 分子量在 ∗

⁄之间 它们不作用于专一性受体 而能选择性地与细

胞膜的脂质结合 引起疼痛 !炎症及肌内麻痹等 ≈ ∀

海葵毒素一般具有增强心肌收缩的作用 是一

个治疗心衰的极有潜力的海洋药物 ∀如已开发的黄海

葵强心肽 ∏ ≤有显著的强心作

用 ∀其中 均为含有 个氨基酸残基的多

肽 含有 对二硫键 其序列已被测定 的强心作

用较 高十几倍 ∀ 年 等人工合成了

基因 在 Εσχηεριχηια χολι中成功地表达 与

Ε .χολι × 噬菌体基因 2 产物构成的融合蛋白 纯化

后经二硫键的修饰及蛋白酶酶切除去基因 2 产物

重组蛋白在氨基酸序列 !二级结构 !高压液相层析迁

移率及生物活性方面均与天然 相同 ∀另外

等还合成并表达了 基因的突变形式

2 其产物的氨基末端比天然 增加了一个

甘氨酸残基和一个精氨酸残基 但其生物活性及专一

性也与天然 相同 这一工作为 精细结构的

分析及定位突变奠定了基础 ∀ 年 等运用点

突变技术对 的结构和功能进行了研究 结果表明

2 ! 2 的单点突变使 的活性降低为原来的

∗ 而疏水残基 ∏2 的突变使 活性

降低为原来的 以下 ∀此外 2 ! 2 在

对电压敏感性钠通道的识别中起决定性的作用
≈ ∀

年王维荣等在青岛侧花海葵 Αντηοπλευρα

θινγδοενσισ提取的多肽中 除分离到与 ! 相对

应的成分外 还发现一个含量极低而活性远高于

的未确定成分 ∀对与 相当的成分进行氨基酸分
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析与结构分析表明 该活性多肽化学结构与 !

均不同 介于两者之间 ∀青岛海葵毒素可增加心肌收

缩力 并有降血脂 !抗凝血 !降低血液黏稠度 !抑制血

栓形成以及改善心肌梗塞等作用 ∀国内已有科研单位

根据测定得到的氨基酸序列 人工合成了该基因 并

在大肠杆菌中以融合蛋白的形式 在枯草杆菌中以分

泌蛋白的形式进行表达 均得到了目的产物 ≈ ∀

此外 海葵毒素还有抗癌作用 ∀由沙海葵 Πα2

λψτηοα λισχια中分离出 种抑制 ° 淋巴白血病 °≥ 的

低分子量肽类 ° ≤ ⁄ 它们由 种氨基

酸组成 其中 和 为糖肽 ≤和 ⁄为相对应的肽 分

子量分别为 和 ⁄ ∀ ° ≤ ⁄

对体外 °≥瘤系细胞系的 ∞⁄ 分别为

和 Λ ∀另外 从加勒比海海葵 Στι2

χηοδαχτψλα ηελιαντηυσ中提取的一种分子量为 ∗

⁄的肽类毒素也可抑制肿瘤细胞的增殖 ∀

芋螺毒素 ≤ ¬ ≤×÷

芋螺 ≤ ∏ 属于腹足纲 ≤ 软体动物

捕食时可释放神经麻痹性肽类毒素 ∀芋螺毒素组成复

杂 包含有对不同生物有良好选择性和具有多种神经

系统作用的许多有毒肽类 构成了一种密切协同作用

的毒素体系 ∀已知芋螺毒素均为一些含 对或 对二

硫键 由 ∗ 个氨基酸残基组成的小分子肽 是目

前发现最小的神经毒素肽 也是二硫键密度最高的小

肽 ∀目前已经分离鉴定了上百种的芋螺毒素 根据它

们对神经肌肉系统的作用部位不同 分为 种类型

Α2芋螺毒素 Α2 ≤ × ÷ 与 Α2银环蛇毒素相似 作

用于神经突触后乙酰胆碱受体 起阻断作用 ∀

Λ 2芋螺毒素 Λ2 ≤ × ÷ 与河豚毒素相似 在活化

相起作用 专一抑制电压敏感性钠通道 ∀ Ξ2芋螺毒

素 Ξ 2 ≤ × ÷ 专一阻断神经末梢突触前的电压敏感

性钙通道 为突触前毒素 ∀ ∆2芋螺毒素 ∆2 ≤ ×

÷ 也专一作用于电压敏感性钠通道 在非活化相起

作用 延长动作电位持续时间 ≈ ∀ ϑ2芋螺毒素 ϑ2≤

× ÷ 在活化相起作用 专一抑制电压敏感性钾离子

通道 ∀ Κ2芋螺毒素 Κ2 ≤ × ÷ 这是最近才发现的

一类新的芋螺毒素 二硫键构型与 Α2芋螺毒素不同

功能有待进一步的研究 ≈ ∗ ∀芋螺毒素使动物致死

的原因是由于呼吸衰竭和心跳停止 说明芋螺毒素主

要是干扰或阻断神经 2肌肉的信息传递 ∀除以上主要

类型外 从芋螺中还陆续分离出一些其他种类的麻痹

性神经毒素和一些具有其他生理活性作用的肽类物

质 如具有催眠作用的芋螺睡眠肽和具有加压素作用

的芋螺加压素 ∀

研究发现 Α Λ Ξ 2 ≤ × ÷ 都存在 ∗ 种同源化

合物 由一些结构保守但功能多样性的肽类组成 ∀这

些肽类保持其活性的必要条件是二硫键构型不发生

变化 但二硫键之间的功能域片段各不相同 使毒素

对不同生物物种有不同的选择性 ∀芋螺毒素具有多样

性的特征 因此构建芋螺毒素 ⁄ 文库 从中筛选

新毒素基因已成为研究新芋螺毒素及其分子特征的

重要途径之一 ∀迄今已构建 ⁄ 文库的芋螺种类

有 织锦芋螺 Χονυστεξτιλε !幻芋螺 Χ. µαγυσ!地纹芋螺

Χ. γεογραπηυσ!金翎芋螺 Χ. πενναχευσ等
≈ ∀

芋螺毒素具有海洋生物活性物质的原始性和多

样性的特点 结构新颖 功能独特 既可直接用作天然

药物 又可以作为设计新药的先导化合物 ∀由于芋螺

毒素对受体的结合具有高亲和性和高度专一性 因此

成为神经生物学中发现鉴定新受体 !研究受体构效关

系及其调控细胞活动分子机理的重要分子探针 并对

研究离子通道具有重要意义 ≈ ∀目前使用的很多药

物由于对靶受体的组织特异性较低 副作用较大而影

响了治疗效果 而芋螺毒素可以克服此缺陷 因而在

新药研制方面格外受到重视 具有诱人的应用前景 ∀

目前国外对芋螺的研究涉及蛋白质化学 !药理学 !神

经科学及分子生物学等领域 并取得了一些令人瞩目

的成果 ∀对芋螺毒素进行分子生物学研究 一方面有

助于深入研究神经受体 另一方面依据与受体的特异

结合研制特效新药 并可以在克隆表达的靶受体上设

计和筛选高效新药 对海洋制药工业具有重要意义 ∀

我国有丰富的芋螺资源 因此开发利用我国芋螺资源

不仅具有理论价值 而且有重要的现实意义 ∀

海蛇毒素 ≥ ¬

我国沿海栖居着 种海蛇 全部是毒蛇 ∀这些

海蛇的毒液毒性极强 比陆地上最毒的蛇毒还要强得

多 ∀海蛇毒与陆地蛇毒相似 也是多种蛋白的混合物

冷冻干燥后的蛇毒中多肽占 左右 主要包括酶 !

多肽毒素和小肽等 类 ∀酶的分子量均在 ∗ ⁄

主要有 2氨基酸氧化酶 !磷酸二酯酶 !核苷酸酶 !肽

酶 !磷脂酶等 多数为水解酶 起消化作用 ∀几乎所有

的陆地和海洋毒蛇的毒液中均含有透明质酸酶 它有

利于蛇毒成分通透组织屏障 使之迅速扩散到组织细

胞中发挥毒性作用 ∀某些酶有直接毒性作用 如磷脂

酶能破坏膜结合的磷脂 引起细胞溶胞 有的磷脂酶

能专一性地直接作用于肌细胞的突触前膜上 损伤神

经末梢和骨骼肌 同时影响神经递质的释放 !合成 !贮

存和转换 ≈ ∀

多肽毒素是蛇毒的主要成分 分子量均在 ∗

⁄之间 ∀几乎全部海蛇毒中的多肽毒素与眼镜蛇科

的毒素基本相似 均为突触后神经毒素 又叫 Α2神经
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毒素 Α2 ∏ ¬ 突触后神经毒素主要作用于骨胳

肌突触后膜上的菸碱型乙酰胆碱受体 阻断突触后神

经传递 主要是阻断胆碱能神经肌肉接头部位 引起

呼吸肌麻痹而导致窒息死亡 ∀经一级结构分析 海蛇

神经毒素可分为短肽链和长肽链两种 ∀短肽链神经毒

素由 ∗ 个氨基酸残基组成单肽链 有 个二硫

键 长肽链由 ∗ 个氨基酸残基组成 有 个二硫

键 ∀海蛇毒中不含有心脏毒素 对心脏血管和心肌的

作用不是主要的致死原因 ≈ ∀

作者所在的实验室已构建了高质量的平颏海蛇

和青环海蛇的 ⁄ 文库 并从文库中筛选得到多个

短链 !长链神经毒素新基因 ∀把它们重组到本实验室

构建的融合表达载体中 在 Εσχηεριχηια χολι中获得高

效的表达 ∀动物实验表明均具有明显的神经毒性 另

文发表 ∀

海蛇毒免疫学研究发现 一种海蛇的抗蛇毒抗体

能中和几种不同蛇毒液的毒性 如裂颏海蛇毒的抗毒

素能中和 ∗ 种海蛇毒素 而且还能中和多种陆地

蛇毒如蝰蛇 !眼镜蛇 !眼镜王蛇等的蛇毒 所以海蛇毒

素抗血清有广泛应用价值 ∀海蛇与其他毒蛇一样 具

有祛风湿 !活络 !滋补强壮的功能 民间常用活蛇浸酒

治疗风湿性关节炎 ∀蛇毒还具有镇痛作用 对神经炎 !

恶性肿瘤 !神经疼及神经性麻风等引起的疼痛都有缓

解效果 而且止痛作用快 用量少 连续用药不会产生

耐药性 无成瘾性 是一种较理想的镇痛剂 ∀随着海洋

药物的深入研究 海蛇毒素定将成为海洋新药的先导

物 ∀

水母毒素 ° ¬

水母 ≥ 是一类腔肠动物 供药用的水母

有个别属于水螅纲 一些是钵水母纲动物 ∀水母在口

腕部的外胚层中藏有刺丝细胞 或螯刺细

胞 ≥ 一旦受到刺激 大量刺丝细胞一齐

发射 同时放出毒液 ∀已证明刺丝细胞的主要有毒成

分为蛋白质毒素 分子量在 ∗ ⁄之间 ∀

属于水螅纲的僧帽水母 Πηψσαλια πηψσαλσ刺丝囊

中水母素 ° ¬ 的冻干粗毒中有 个肽成分

其中 种毒肽分子量分别是 ∗

并含有溶血素磷脂酶 和 ∀如霞水母科

≤ 有很多触手 人被刺伤后形成条形红斑 引

起肌肉疼痛 呼吸困难和黏液分泌亢进等 以心脏毒

为主 ∀ 细斑指水母 Χηιρονεξ φλεχκερι 和方指水母

Χ.θυαδριγατυσ的毒性最大 中毒严重可致死 尸检发

现肺水肿 右心扩大和血管充血 ∀细斑指水母又称海

黄蜂 其毒素对藤壶 !鱼类及各种温血动物能引起平

滑肌强烈收缩 !麻痹 呼吸障碍与心脏障碍 还可使副

交感神经的机能异常 ∀这种毒素具有强烈的心血管毒

性 还有溶血 !溶细胞 !皮肤坏死和其他细胞毒作用 ∀

总的来说 水母毒肽有心脏毒性的 !细胞毒性的 !

皮肤坏死的等等 但以溶血性的毒素居多∀溶血性往往是

由磷脂酶等溶血素直接造成的 ∀这些毒素主要作用于

离子通道 膜通透性蛋白及膜上的离子泵 ∀通过作用

于离子通道对心脏 !血管产生影响 从而引起血压和

心电图改变及造成细胞毒性 ∀水母毒素有可能发展为

作用于心血管系统 !中枢神经系统和肌肉的药物 ≈ ∀

章鱼毒素 ≤ ¬

年 等从商乌贼 Σεπια οφφιχιναλισ ! 大

腕蛸 Οχτοπυσ ραχροπυσ和麝香蛸 Ελεδονε µοσχηατα的唾

液腺和唾液中分离出一种有毒的活性蛋白成分 定名

为章鱼毒素或头足类毒素 ∀此毒素蛋白不耐热 分子

量小于 ⁄ 能被胰蛋白酶所灭活 水解后可得 或

个氨基酸残基 ∀该毒素由于干扰可兴奋膜 通透

性 而阻断神经末梢的传导 很快导致神经肌肉麻痹

特别是膈神经传导阻断 引起呼吸困难 甚至衰竭 但

无显著的直接心脏毒作用 ∀

章鱼毒素具有多方面的药理作用 ∀微量的章鱼毒

素能使试验动物动脉血压明显降低 它的作用大大超

过包括血管缓激肽和组胺在内的常见降血压缩氨

酸 ∀章鱼毒素具有提高冠状动脉血流的能力 加强心

脏输出和消除胸骨后疼痛 也能增强心肌活性和减少

外周血管阻力 ∀章鱼毒素具有珍贵的药理特性还因为

它在静脉注射时能提高人血的纤维蛋白溶解活性 防

止血栓形成 ∀近年研究还证明章鱼毒素可提高人体白

血球吞噬细胞的活性 提高毛细血管渗透性 亲肌作

用和加强动物胃肠道的运动机能 ∀

海胆毒素

海胆的生殖腺和叉棘含有海胆毒素 ∀从毒棘海

胆 Τοξοπενευστεσ中分离出一种肽类毒素 能使青蛙心

脏周围的血管产生暂时收缩 对平滑肌有明显收缩作

用 胰凝蛋白酶能使其失去活性 ∀从有毒的绿海胆

Στρονγψλοχαντροτυσ δροεβαχηιενσισ中分离得到的 ≥ 2

和 均为糖蛋白 具有抗肿瘤活性 ∀白棘三

列海胆 Τριπνευστεσ γρατιλλα 中存在着高毒性的肽类蛋

白质 ∀毒腺提取物具有多种药效 不仅能抑制肿瘤细

胞 而且对离体平滑肌具有收缩作用 ∀这种物质溶于

水 不可透析 在 ∗ 范围内是稳定的 但

此物质不耐热 在 ∗ ε 时可被灭活 ∀用大约
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饱和硫酸铵溶液能被沉淀出来 ∀其主要作用是释

放组胺或产生激肽 ∀

海胆毒素的作用各不相同 有的可引起动物呼吸

困难 !肌肉麻痹 !抽搐以至死亡 有的对动物的红细胞

有溶解作用 并能引起心脏的激活和使肌肉对非直接

性刺激不起作用 ∀

其他直链肽类活性物质

海藻凝集素

凝集素又称选择素 能一次性地识别并结合生物

膜或溶液中的某种特定的糖链结构而呈现出多种生

物活性 可凝集各种细胞及对复合糖质有沉降作用

等 已作为生化及临床试剂 广泛应用于研究领域 ∀凝

集素所识别的糖链结构一般因其种类而异 所以开发

新型的具有糖链识别能力的新的凝集素倍受关注 ∀已

证实多种海藻中存在凝集素 而且与源于陆地生物的

凝集素相比有其独特的性状 可作为凝集素的重要来

源 ∀迄今为止 已从 种绿藻和 种红藻中分离出

凝集素 ∀具有强凝集素活性的海藻集中在绿藻中松藻

目的羽藻科 !蕨藻科及松藻科 红藻科中杉藻目的红

翎菜科 !江藻科 红皮藻目的仙菜科及松节藻科 ∀

已分离的海藻凝集素 与源于其他生物的凝集素

一样 均不是糖蛋白而是单纯的蛋白质 ∀但海藻凝集

素在分子量及亚单位结构的有无方面 与多数陆生植

物凝集素不同 其特征是分子量低 ∗ ⁄

左右 且多数以单体形式存在 ∀海藻凝集素的氨基酸

组成多为甘氨酸 !丝氨酸及酸性氨基酸 等电点 ∗

均属酸性蛋白质 ∀有研究表明红藻冻沙菜凝集素

Ηψπνιν Α2 的氨基酸排列与源于其他生物的凝集素

无相同性 具热稳定性 在 ε 时加热 也不

失活 这种耐热性极高的新型凝集素在工业 !医疗等

领域具有极高的应用价值 ∀

海藻凝集素具有多种生物活性 ∀如红藻的羽状翼

藻凝集素对肿瘤细胞 !淋巴细胞 !鱼类精子 !酵母 !海

洋细菌及单细胞蓝藻有强凝集活性 ∀与豆科植物凝集

素不同 多数海藻凝集素并不需要有二价金属离子的

存在就可显示活性 ∀几乎所有的海藻凝集素对人淋巴

细胞均有强的激活能力 其中对人 淋巴细胞有特异

性的海藻凝集素开发利用价值大 ∀冻沙菜凝集素

Ηψπνιν 2 在低浓度下能抑制血小板凝集 ∀粗状红翎

菜的 种同族凝集素和冻沙菜凝集素在体外分别能

抑制白血病细胞 及小鼠乳腺癌细胞 ƒ 增殖

可望作为抗癌剂或癌症研究用药 ∀

藻胆蛋白 °

藻胆蛋白主要存在于蓝藻 !红藻 !隐藻和少数一

些甲藻中 其主要功能是作为光合作用的捕光色素复

合体 ∀藻胆蛋白不仅在光合作用原初理论研究方面颇

具优越性 而且是很有开发价值的食用 !饵料蛋白资

源 ∀目前研究还发现藻胆蛋白具有一定的医疗药用价

值 ∀

藻胆蛋白主要有藻蓝蛋白 ° !藻红蛋

白 ° !藻红蓝蛋白 ° 和别藻蓝

蛋白 四大类 ∀藻胆蛋白是一类寡聚

体蛋白 由 Α和 Β2亚单位构成 亚基分子量在 ∗

⁄之间 少数还存在 Χ2亚基 分子量约为 ⁄∀每种

亚基是由脱辅基蛋白 和开链四吡咯结构

的色基组成 ∀色基又称藻胆素 分别为藻红胆素

°∞ !藻蓝胆素 °≤ !藻尿胆素 ° 和 ° √2

°÷ 种 ≈ ∀

藻蓝蛋白是藻胆蛋白中的一种 实验证实它可开

发为光敏剂用于激光治癌 ∀ 年 等用藻蓝

蛋白处理培养小鼠骨髓癌细胞 再经激光辐射 发现

癌细胞存活率仅 ∀而单独用激光辐照或藻蓝蛋

白处理的细胞存活率为 和 ∀ 年 蔡心涵

等用钝顶螺旋藻 Σπιρυλινα πλατενσισ中提取的藻蓝蛋白

处理人大肠癌细胞株 后 经 铜激光辐

照 癌细胞存活率显著降低 ∀在另一项实验中 给 ≥

移植瘤小鼠分别注射 或口服 藻蓝蛋白后

再用铜激光辐照 有效杀死率分别为 和

∀上述研究结果 说明藻蓝蛋白的确具有光敏作

用和良好的的抑癌作用 且藻蓝蛋白无毒无副作用

是一种理想的光敏剂 ∀

年 等和 年日本 ⁄

≤ 公司的研究都发现 接种了肝癌的实验组小

鼠口服藻蓝蛋白后比对照组小鼠的成活率明显提高

且实验组小鼠的淋巴细胞活性明显高于对照组以及

正常小鼠 这说明藻蓝蛋白对免疫系统有某种刺激和

促进作用 ∀ 年张成武等报道了螺旋藻藻蓝蛋白

对人血癌细胞株 2 ! 2 和 2 的生长均有不

同程度的抑制作用 可望开发成为一种抗癌剂 ≈ ∀

秦松等从钝顶螺旋藻 Σπιρυλινα πλατενσισ等 种蓝藻中

克隆了别藻蓝蛋白 °≤ 基因并进行了全序列测定

运用重组 ⁄ 技术 以融合蛋白的方式在大肠杆菌

中获得了重组 °≤ 的高效表达 ∀该表达产物经动物

实验证明其对小鼠 ≥ 肉瘤有显著的抑制作用 ≈ ∀

藻蓝蛋白除了能提高机体免疫力和防癌抗癌作
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用还可刺激小鼠粒单系祖细胞和造血干细胞的形成

具有类似 ∞° 促红细胞生成素 作用 对骨髓造血有

刺激作用 还可降低重金属和药物肾毒性及放射防护

作用等等 因而其重要性已日益为人们所重视 应用

前景非常广阔 ≈ ∀

鲎试剂 ∏∏ !

鲎素 × 及其类似物

鲎 隶属节肢动物门 现存的有 个属

个种 ∀其中东方鲎属中的东方鲎 又叫中国鲎

Ταχηψπλευσ τριδεντατυσ分布于我国沿海的浙江 ! 福建 !

台湾 !广西和广东 ∀鲎的血液能提取鲎试剂 后来又发

现鲎素对真菌 !流感病毒 !口腔泡疹病毒及获得性

免疫缺陷综合症病毒 ∂ 有抗性 ∀所以鲎是可大力

开发的珍贵海洋药用动物资源 ≈ ∀

鲎试剂即鲎变形细胞溶解物 是用无菌法采取鲎

血 离心分离血球和血浆 去掉血浆 低渗破裂血细

胞 最终添加辅助剂而得 ∀鲎血细胞含两种颗粒 即体

积大而电镜下密度较小的大颗粒和体积小而电镜下

密度较大的小颗粒 鲎试剂成分主要存在于大颗粒

上 ∀鲎试剂主要成分包括有凝固酶原 !凝固酶 !凝固蛋

白原 !抗脂多糖因子 !激活因子 ≤ 等多种蛋白

质 ∀这种鲎试剂遇内毒素能迅速形成凝胶 具有灵敏

快捷 !简便经济和重复性好的特点 已被广泛应用于

检测生物学 !医学研究 !药学及环境卫生学中的痕量

内毒素等的检测 ∀

鲎素是 年 ∏ × 等从中国鲎血细胞

碎屑里用酸提取法得到的一种 氨基酸的抗菌肽 ∀

鲎素抗菌肽主要存在于鲎血细胞里的小颗粒中 它通

过和细菌脂糖形成复合物 在低浓度下就能抑制革兰

氏阴性及阳性细菌的生长 ∀鲎素似乎是一种防止体外

微生物入侵的自我防御的抗菌肽 ∀鲎素还能以抗脂多

糖因子相似的方式以脂多糖为媒介 强烈抑制鲎血液

凝集系统的因子 ≤ 有抗凝血作用 ∀鲎素在低 !高

温下相当稳定 是一种很有应用潜力的抗菌活性物

质 ∀

年 等发现了鲎素 ×

! 美洲鲎素 ° ∏ ! 美洲鲎素

° ∏ !鲎素 × 等系列鲎

素类似物 它们的氨基酸组成 !结构 !生物活性均和鲎

素相似 ∀ 年 ≥ 等又在美洲鲎血细胞大小两种

颗粒上发现一种 个氨基酸 分子量为 ⁄的大防

卫素 ∀ 年 在鲎血细胞的

小颗粒上发现一种 个氨基酸 分子量为 ⁄的

× ∀这两者都是阳离子抗菌肽 具有和鲎素相

似的结构和生物活性 ∀ 年 ∏ 等人工合

成一种 个氨基酸的鲎素类似物 × ≈×

2° ∏ ∀× 能与 一种 ∂ 囊膜

蛋白 结合 又能与 ≤⁄ 一种 ×细胞表面蛋白 结

合 阻止 ∂ 蛋白和 ×细胞 ≤⁄ 表面相识别及

融合 从而达到抗 ∂ 病毒的作用 ∀ × 具有强烈的

抗 ∂ 活性 它的 ≤ 是 比高效抗 ∂

药物 × χ2叠氮 2 χ去氧胸腺嘧啶

的 ≤ 还要高 是一种高效低毒抗 ∂

药 ∀ 年 ÷∏ ≠ 和 × ∏ 等报道了一系列

× 类似物 × • !× !× 和 × 它们与 × 相

比少了 个氨基酸残基 但抗 ∂ 的活性比 × 高

而且细胞毒性都比较低 ≈ ∗ ∀

麝香蛸素 ∞

麝香蛸 Ελεδονε µασχηατα和阿氏麝香蛸 Ε . αλ2

δροϖανδι是头足纲八腕目动物 从它们的唾液中提取

出一种具有生物活性的肽 即麝香蛸素 ∀它是一种内

癸肽 ∞ 氨基酸序列为 焦谷氨酸 2丙氨

酸 2苯丙氨酸 异亮氨酸 2甘氨酸 2亮氨酸 2甲硫氨

酸酰胺 ∀麝香蛸素的肽类是已知最有效的降压物质

生物活性主要在于 ≤ 2末端结构 ∀此肽已能人工合成

它的 肽 ! 肽和 肽衍生物一样具有生物活性 甚

至比麝香蛸素更有效 ∀低浓度的麝香蛸素可引起豚鼠

支气管及兔离体结肠与子宫平滑肌的收缩 其催产作

用比催产素还要强 ∀麝香蛸素还具有强烈的外周血管

舒张和增加冠状动脉血流的作用 能使某些外周血管

疾病的患者增加血流和降低外周血管阻力 ≈ ∀

鲨鱼软骨血管形成抑制因子

鲨鱼属脊椎动物门软骨鱼纲 ≤ 是自

然界中极少患恶性肿瘤的动物之一 对癌细胞有极强

的免疫力 可能是因为鲨鱼的骨骼是缺少血管的软骨

组织 ∀肿瘤生长依赖于血管形成 在血管网形成前肿

瘤细胞的增殖速度为线性关系 但当血管网形成后其

生长速度为指数关系 ∀一般长到 的肿瘤细胞就

能分泌多种血管形成因子 ×∏

诱导血管增生 但与肿瘤良恶性无太大关系 ∀科学实

验还证明肿瘤周围血管丰富程度与肿瘤细胞转移相

关 ∀血管生成抑制因子 通过阻

止肿瘤周围毛细血管生长 使肿瘤细胞得不到氧和营

养物供应 可达到抑制肿瘤生长的作用 而处于外围

的正常细胞仍能继续生长 ≈ ∀

鲨鱼软骨提取物中含有一种血管生成抑制因子
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≤ √ 它能抑制新生

血管形成 并能抑制哺乳动物胶原酶 还能抑制使血

管内皮细胞基底膜溶解的蛋白酶的活性 ∀鲨鱼软骨抗

血管形成因子是一种多肽 分子量在 ∗ ⁄

之间 ∀它很耐热 在 ε 或 ε 处理后

仍保持生物学活性 ∀ 年 ≥ 等报道 从鲨鱼软

骨中获得一种血管生成抑制因子 2 由分子量

分别为 ⁄和 ⁄的两条多肽组成 能抑制体内 !

外血管生成和小鼠肿瘤的生长 ≈ ∀从我国东海鲸鲨软

骨中制备获得一种新的血管生成抑制因子 ≥≤ ƒ2

分子量为 ⁄ 对原代培养的血管内皮细胞生长繁

殖与运动迁移有明显抑制效应 ∀动物实验表明它显著

抑制 ≤ 小鼠 肺癌的生长 当剂量达到

# 时 抑瘤率达 ≈ ∀鲨鱼软骨血

管生成抑制因子作为抗肿瘤药是非特异性的 对肺

癌 !肝癌 !乳腺癌 !消化道肿瘤 !子宫颈癌和骨癌等有

丰富血管网的实体瘤有治疗作用 ∀鲨鱼软骨还能治疗

其他血管增生性疾病 如牛皮癣 !痛风性关节炎和糖

尿病引起的视网膜病变等 ∀

通过抗新生血管增生达到抑制肿瘤的目的是当

今抗癌研究与治疗的热点 ∀根据统计现有 种以上

血管抑制因子进入临床 ! 和 期试验 国内已有

/ 沙克一号0产品进行临床试验 ≈ ∀为了进一步开发利

用鲨鱼软骨的抗癌作用 应积极开展鲨鱼软骨抗血管

形成因子结构和功能的分析 并通过化学方法进行基

因修饰 !改造以增强其抗血管形成和抗肿瘤效果 或

用基因工程方法进行生产 ∀

降钙素 ≤ ≤×

降钙素是由 个氨基酸组成的直链多肽类激

素 主要存在于哺乳动物甲状腺滤泡旁细胞中和鱼类

鲑鱼 !鳗鱼 !鳟鱼 !鲨鱼 后鳃体组织中 ∀

从鲑鱼 Ονχορηψνχηυσ γορβυσχηα提取的鲑降钙素

≤× 活力最高 它比猪降钙素活力高

倍 比人降钙素高 倍 ∀鲑降钙素由于结构中氨基酸

组成不同又分为鲑降钙素 ! ! 和 ∀降钙素氨基

酸组成和它的生物学活性有密切关系 特别是末端羧

基的脯氨酰胺对活性影响很大 ∀如果将脯氨酰胺去

除 则其活力几乎全部消失 ∀在所有降钙素中 鲑降钙

素最不易降解 半衰期比其他降钙素长 ∀ 年 ⁄¬

等将分离到的 ≤×基因在大肠杆菌中以融合蛋白的

形式进行表达 得到的目的产物 ≥×2 ≤×具有一定的

免疫活性 有望通过基因工程技术生产该药物 ∀

降钙素具有调节 !降低血中钙 !磷作用 可保证骨

中钙 !磷的储存 对骨骼起保护作用 ∀鲑降钙素对肾脏

有两种不同的作用 其一是促使 ° ≤ 和 的

排泄 另一种是促进肾脏产生 2二羟基胆固化

醇 对维生素 ⁄代谢起间接作用 ∀降钙素尚抑制胃酸

分泌 促进胃液素 !甲状腺刺激素和胰岛素的分泌 ∀

鲑 !鳗降钙素已应用于临床 主要用于治疗高钙血症

和骨科疾病 如治疗骨转移性肿瘤的高钙血症 !变形

性骨炎 !老年性骨质疏松症和成骨不全及早期诊断甲

状腺髓样癌等 ≈ ∀

环肽 ≤

海兔毒素 ⁄

截尾海兔 ∆ολαβελλα αυριχυλαρια 是属于 2

目的海洋腹足类软体动物 已分离出 种

以上的海兔毒素 ⁄ 为环肽类化合物 具有

强烈抑制癌细胞生长的作用 ≈ ∀研究得较多的是

∀其中 ⁄ 2 已经进入临床 期及临床

期实验阶段 ∀ ⁄ 2 是一种四肽 其中 个为特

殊氨基酸 它能抑制肿瘤细胞的微管聚合作用 是一

类新型强效的微管蛋白结合化合物 ∀在体外抗肿瘤筛

选中 它对 ° 和 白血病细胞 ! 黑色素瘤 !

÷ 人黑色素瘤 ! 子宫瘤和 ⁄ 2 人前列腺

癌都有非常好的治疗效果 ∀近年来 ° 和

等还对 ⁄ 2 和 ⁄ 2 进行了全合成 !结

构修饰和构效关系研究 修饰产物 ∏ °∞!

和 × ×2 已经进入临床 期实验研究阶

段 ≈ ∗ ∀最近还发现 ⁄ 2 具有强烈的抗真菌

活性 ∀截尾海兔 ⁄ 2 的结构为环 ≈脯 2亮 2缬 2

谷酰胺 × 2 甘 × 除了常见的氨基酸外 含有两

种新的噻唑氨基酸 甘 × 及 谷酰胺 × 抗癌活性

强 可能有助于从噻唑氨基酸发展成新型抗肿瘤制

剂 ∀

膜海鞘素 ⁄

海鞘 Ασχιδιαν 属于脊索动物门的尾索动物亚门

又称为被囊动物 ×∏ ∀近年来 在海鞘代谢物中

发现许多结构新颖 !活性独特的化合物 引起天然产

物化学家及药物学家的注意 成为海洋天然产物化学

研究的热点之一 ∀其中从海鞘分离出的环肽 因其大

多具有抗肿瘤活性而受到重视 ∀

年 等首次从加勒比海海鞘 Τρι2

διδε µνυµ σολιδυµ 中分出并测定了 ⁄ ! 和 ≤

的结构 为脂肽类环状缩肽 由肽键部分与非肽键联

成 ∀它们能抑制 和 ⁄ 病毒的增殖 并对
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≥ ∂

白血病细胞有强烈的细胞毒作用 在小鼠肿瘤模型中

显示抗 ° 白血病和 黑色素瘤的作用 ∀其中

⁄ 对柯萨奇病毒与马鼻病毒 皆属 病

毒 和乙型单纯疱疹病毒 ⁄ 病毒 的 ⁄ 为

对 型单纯疱疹病毒 ⁄ 为 ∀膜海鞘素

是一种环七肽 是第一个进入临床实验研究的海洋

抗肿瘤化合物 目前已完成临床 期试验 ∀药理研究

结果表明对非何杰金氏 2 淋巴瘤和神经

胶质瘤有良好治疗效果 但对肝脏有较大毒性 ∀对

⁄ 进行了全合成 !半合成 !结构修饰和构效

关系等系统研究 发现去氢 ⁄ 的活性较

⁄ 强 倍 且毒性较小 ∀此外 从同一种海

鞘中尚分离得到另外 种环肽 ° ! 和 ≤

均对 白血病细胞具有强烈的细胞毒作用 ∀另外

从海鞘 Απλιδιυµ αλβιχανσ分离到一种环肽 抗

肿瘤活性比 ⁄ 强 而且心脏毒性较低 目前

已进入临床 期试验 ≈ ∀由海鞘 Λισσοχλινυµ πατελλα分

离到 种含恶唑啉 !噻唑环的环状肽 有较强的细胞

毒性 ∀关于 ⁄ 类化合物陆续有报道 已经分离

鉴定了近 个环肽类化合物 均显示不同程度的抗

肿瘤及抗病毒作用 作用机理主要是抑制蛋白质和

⁄ 的合成 可望开发为新颖的抗癌药物 ≈ ∀

结语

海洋生物活性物质 是经数亿年的自然筛选进化

发展而来 其生物学活性在类似物结构中 往往是最

强效果 最佳效力结构 能够给我们提供药物合成和

筛选的导向 ∀海洋生物将是本世纪人们研究开发的重

要药物资源 ∀近年来 随着海洋开发步伐的加快和基

因工程技术的广泛应用 海洋药物基因工程成为海洋

高技术研究领域的一大热点 ∀已经从海洋生物中克隆

了多个有开发价值的药物基因 如藻蓝蛋白 !海葵毒

素 !芋螺毒素和海蛇毒素等的基因 并转入细菌中得

到表达 ∀所以海洋生物多肽类活性物质的研究有着十

分广阔的前景 应积极开展肽类活性物质的一级结构

分析和基团分析 !结构修饰改造和构效关系研究 而

且采用海洋生物基因工程技术生产海洋药物 这对创

造新药和拓宽海洋药物新资源均有重要意义 ∀总之

应尽快在国内开发海洋多肽类化合物 并使之商业

化 不仅能产生巨大的经济效益 而且可因其独特的

药效造福于人类 ∀
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