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海洋未被利用的有效面积约为陆地的 ∗

倍 海洋生物中 的物种尚未被利用 随着现代生

物技术和化学技术的应用 反相高效液相色谱 !

ƒ ≥ ! ⁄ !手性色谱等技术的发展 近年来

对海洋生物活性肽 特别是抗肿瘤活性肽的研究取得

了很大进展 本文将予以综述 并展望开发利用的前

景 ∀

抗肿瘤活性肽的来源

海藻

藻类是海洋生物活性物质的重要来源 ∀在已发现

的海洋生物活性物质中 来自藻类 ≈ 而其它

海洋生物中发现的活性物质有可能最初也来源于藻

类 ∀如最初从海绵 Ηαλιχηονδρια οδαδαι 中分离出的大

田软海绵酸 的真正来源是与海绵共生

的利马原甲藻 Προροχεντρυµ λιµα ∀

伪枝藻科 ≥ 藻类提供了多种细胞

毒素 其中许多具有抗肿瘤活性 ∀如从奇异伪枝藻

Σχψτονε µα µιραβιλε ≠ 藻株中分离出 种生物

活性物质 其中有 种修饰多肽具有抗肿瘤活性 它

们对 细胞的 ≤ 为 ∗ ∀ ° 等

年从伪枝藻 Σχψτονε µα πσευδοηοφµαννι 中提取的

≥ 是一种结构特殊的多肽类大环内脂化

合物 对体外培养的 细胞 !大鼠 ° 白血病细胞和

肺癌细胞具有强烈抑制作用 ∀其作用机制是通

过阻止 °球蛋白的形成从而有效抑制肿瘤细胞增

殖 ∀在简孢藻 Χψλινδροσπερµυµ 中也发现了 ≥ 2
和 ≥ ∞等 对 细胞的 ≤ 为

∗ ∀

≤ 是从念珠藻 Νοστοχ 中提取的一

系列多肽 共有 种 对小鼠移植的乳癌 !卵巢癌 !胰

腺癌具有强列抑制活性 ∀其中 ≤ 活性最

强 体内试验表明 ≤ 对多药物抗性

∏ ∏ ⁄ 的肿瘤细胞系具有良好的

活性 ∀而 ⁄ 是影响肿瘤化疗效果的一个非常重要

因素 这预示 ≤ 在临床方面将有良好的

前景 ∀同时与 ≤ 活性相似的 ≤

已被半合成成功≈ ∀

等人 年从委内瑞拉水域的巨大鞘丝

藻 Λψνγβψα µαϕυσχυλα 中分离出两种新颖的脂肽 2
和 ∀体外实验显示对小鼠 ° 白血病细胞

有抑制作用 ≤ 为 ∀ 等 年发现

取自长尾背肛海兔消化腺中的去溴海兔毒素

⁄ ¬ 的真正来源也是巨大鞘丝藻 ∀它

具有抗白血病活性 对荷 ° 白血病肿瘤的小鼠生命

延长率可达 ∀

在蓝藻 !红藻 !隐藻和部分甲藻中存在的光合作用

天线色素蛋白 ) ) ) 藻胆蛋白具有光敏效应 可开发成

为光敏剂用于肿瘤的激光治疗 ∀ 年 等与

年蔡心涵分别报道了藻蓝蛋白对小鼠骨髓癌细

胞 !大肠癌细胞 以及≥ 的光动态治疗效果 ∀

国外藻胆蛋白已用于皮肤癌 !乳腺癌的光动态治疗 ∀

此外来自链丝藻 Ηορµιδιυµ εντεροµορπηοιδεσ 的

一种多肽 以及铜藻 Σαργασσυµ ηορνερι ! 三角藻

Σαργασσυµ τορτιλε) !半叶马尾藻(Σαργασσυµ ηε µιπηψλλυµ) !

拳状松藻(Χοδιυµ πυγνιφορµισ) !刺松藻( Χοδιυµ φραγιλε) !

条斑紫菜 ( Πορπηψρα ψεζοενσισ) 等藻类的蛋白组分均有

一定的抗肿瘤活性 ∀

海洋生物抗肿瘤活性肽 ∗
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海绵

海绵是最原始的多细胞动物 , 结构简单 无器官

分化 ∀目前发现的海洋生物活性物质中 来自于海绵

的占 仅次于海藻≈ ∀而专利申请所涉及的海

洋生物种类中 海绵一直居于首位 ∀在已公布的海绵

活性物质中 抗肿瘤活性肽较多 主要分布于离海绵

目 !外射海绵目 !石海绵目 !软海绵目和硬海绵目 详

见表 ≈ ∀

表 海绵动物的抗肿瘤活性肽

海鞘

海鞘属于脊索动物门的尾索动物亚门 是被囊动

物中种类最丰富的一类 ∀近年来在海鞘代谢产物中发

现了一系列具有抗肿瘤活性的肽类化合物 其中以环

肽为主 少数为线性肽类 详见表 ≈ ∀

腔肠动物

腔肠动物是一类出现原始组织分化的低等多细

胞动物 目前发现的抗肿瘤活性肽不多 主要集中在

海葵和珊瑚中 ∀

海葵的刺丝囊中有多种有毒多肽和蛋白质 ∀其中

来源于黄海葵 Αντηοπλευρα ξαντηογραµ µιχα 和

是研究得最多的海洋肽类 具有较好的强心作

用 而 等 年注意到它们在抗肿瘤方面也

有活性 ∀ ° 等 年从沙海葵 Παλψτηοαλισχια 中

分离的 种小肽 ° ∗ ⁄具有强细胞毒 ∀它们

由 种氨基酸组成 其中 和 为糖基化肽 ≤和 ⁄

为非糖基化肽 ∀体外对 ° 白血病细胞 ∞⁄ 分别为

和 ∀体内 ° 2
的剂量为 ≅ 时 能延长患白血病动

物 的存活时间 ° 的剂量为 ≅

和 ≅ 时 能相应延长 和 的存活时

活性肽 来源 结构 抗肿瘤活性

∆ψσιδεα αρεναρια 缩酚肽 对 细胞 ≤ 为

ϑασπισ 环肽 对喉上皮组织癌细胞的 ≤ 为

Γεοδια 环肽 对 细胞 ≤ 分别为 与

≤ ∗ ƒ Πσε υδοαξινψσσα 环肽 对 细胞 ≤ 分别为

¬ Αξινελλα 环肽 对° 细胞 ≤ 为

¬ Αξινελλα 环肽 对 种人癌细胞 ≤ 为 ∗

° Πηακελλια χοστατα 环肽 对° 细胞∞⁄ 分别为

⁄ ∆ισχοδερµια κιιενσισ 环肽 与大田软海绵酸合用 有显著抑瘤作用

° ∆ισχοδερµια 环肽 对 细胞 ≤ 为

⁄ ≤ ⁄ ∆ισχοδερµια κιιενσισ 环肽 含有特殊

的Β 羟基酸和Β

甲氧基苯氨酸

对° 细胞 ≤ 为

对 细胞 ≤ 为

对 细胞 ≤ 为

对 ∏ 细胞 ≤ 为

对 × 细胞 ≤ 为

对≤≤⁄ ∏细胞 ≤ 为

Πσευδοαξινψσσα 环肽 能抑制°≥活性

× Τηεονελλα 环肽 对 细胞 ≤ 分别为

° Τηεονελλα σωινηοει 线性多肽 ° 细胞的 ≤ 为

∏ Τηεονελλα σωινηοει 环肽
对° ∞≠ ≤ƒ× 细胞

≤ 分别为

∏ Τηεονελλα σωινηοει 多肽 中等细胞毒性

∗ ⁄ ƒ Τηεονελλα 多肽 中等细胞毒性

Ηψµενιαχιδον 多肽 对° 细胞 ≤ 为
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表 海鞘动物的抗肿瘤活性肽

间 ∀

从软珊瑚 Σινυλαρι中分离得到一种环二肽 由苯

丙氨酸和精氨酸构成 具有免疫调节功能和抗肿瘤的

作用 已于 年由中山大学首次合成成功 ∀⁄ 等

等在丛生盔形珊瑚 Γαλαξεα φασχιχυλαρισ 中发现

一种蛋白 ∀它对正常细胞 在接触初期有一定杀

伤作用 ⁄ 为 但培养 后 即产

生抗药性 而对于肿瘤细胞 的 ⁄ 为

并在 内完全死亡 具有特殊的选择性 ∀

软体动物

海兔毒素是 ° 等人从海兔 ∆ολαβελλα αυριχυ2

λαρια 中分离到的小肽 能使肿瘤细胞微管解聚并凋

亡 ∀已发现 ∗ 和 ≈ 其中研究得最多

的是 和 ∀ 是最具有开发

潜力的一种 体外实验表明它对 ° 白血病细胞的

≤ 为 Λ 对 黑色素瘤治疗剂量仅为

对人前列腺癌的 ≤ 为 此外对

÷ 人黑色素瘤及 子宫瘤也有较好的疗效

年 月被 ≤ 推荐进入临床试验阶段 是目前

已知抗肿瘤活性最强的化合物之一 ∀

⁄ 的全合成 ! 结构修饰和构效关系研究

目前世界上有多个小组在同时进行 ∀ ≈

和 的全合成均已成功 修饰产物也具有较好的抗

肿瘤效果 ∀其中 的衍生物 × × 对鼠

荷人胃癌 乳癌

结肠癌 肺癌 ≤

∏ 肝癌 肾癌 卵巢癌 ≤

≥ ≤ 等抑制效果较好≈ 现已进入 期临床≈ ∀

在黑斑海兔 Απλψσια κυροδαι 中分离得到的糖蛋

白 °是一种选择性的细胞溶解因子 ∀当剂

量为 ∗ 时能在不破坏红细胞 !白细胞的情况

活性物质 来源 结构 抗肿瘤活性

⁄ Τριδιδε µνυµ σολιδυµ 环肽 ⁄ 对 白血病细胞的 ≤ 为 ≅

临床研究结果表明它对非何杰

金淋巴瘤 和神经胶质母细胞

具有较好抑制效果

≤ ¬ Λισσοχλινυµ βιστρατυµ 环六肽 具 个呈对称分布

的恶唑啉环

对 ≤ ≤∂ 成纤维细胞和 × 膀胱癌细胞的

≤ 均为

° ∞ Λισσοχλινυµ βιστρατυµ 环八肽 含有二个恶唑环 对人结肠癌细胞有微弱细胞毒活性 ≤ 为

° ƒ Λισσοχλινυµ πατελλα 环八肽 含有二个恶唑环 对 种人类肿瘤细胞的平均 ≤ 为

× Λισσοχλινυµ πατελλα 环肽 有一个噻唑啉与 个

噻唑氨基酸

对人结肠癌细胞有微弱细胞毒性

∗ ⁄ Λισσοχλινυµ πατελλα 环六肽 具有微弱细胞毒活性

≤ Λισσοχλινυµ βιστρατυµ 环七肽 对人结肠癌细胞 ≤× ∞⁄ 为

∆ιδε µνυµ µολλε 环七肽 对° × ≤∂ 的 ≤ 分别为

° ∆ιδε µνυµ µολλε 环八肽 对° × ≤∂ 有中等细胞毒性

⁄ Λισσοχλινυµ 苯丙氨酸衍生物 对 ≤× 细胞有抑制作用 ≤ 为

≤ Βοτρψλλυσ 二肽 对 细胞和° 细胞有弱细胞毒性

≥ ∏ ∆ιδε µνυν ροδριγυεσι 核苷酸衍生物 对小鼠淋巴瘤 细胞 ≤ 为

研究综述
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下 溶解所有实验的肿瘤细胞并延长 腹水癌小

鼠存活时间 ≈ ∀ ∞是由 个亚基组成 !分子

量为 的蛋白 当浓度为 ∗ Λ 时 能强烈

抑制肿瘤细胞 而对正常红细胞 !白细胞无明显抑制

作用 ∀

是胡水根等 年从圆背角无齿蚌中纯

化得到的一种糖蛋白 具有抗肿瘤活性 ≈ ∀此外从日

本虾夷扇贝 Πατινοπεχτεν ψεσσοενσισ !长砗磲 Τριδαχνα

µαξιµα 中提取的糖蛋白也有一定的抗肿瘤活性 ∀

其它生物

从 粘 球 菌 Χηονδροµψχεσ 中 发 现 的 ≤ 2

∗ ⁄是强效抗癌剂 其结构是一类新型缩酚

酸肽 体外对多种人癌细胞有极强的细胞毒性 如

颈部肉瘤 和 ° 等 ≤ 为

∗ ∀海洋放线菌株 ≤ 的菌丝块

中有一种对 ° 和 ∞ 有很强细胞毒活性的

多肽 能与高度卷曲的 ⁄ 结合 并抑制

的合成≈ ∀

鲨鱼软骨中存在一类多肽 能通过阻止肿瘤周围

毛细血管生长而达到抑制肿瘤的作用 对肺癌 !肝癌 !

乳腺癌 !消化道肿瘤 !子宫颈癌 !骨癌等均有抑制作

用 ∀陈建鹤等 年用盐酸胍抽提姥鲨软骨蛋白 采

用超滤和分子筛柱层析等方法分离纯化获得新生血

管抑制因子 ≥ ∀ ≥ 在体外能抑制血管内皮细胞增

殖 抑制新生血管生长 体内能抑制小鼠移植 ≥ 肉

瘤生长 ≈ ∀来自于海豹骨骼肌肉中的一种由 种氨

基酸组成的多肽也有一定抗肿瘤效果 ∀

开发应用前景

海洋生态环境的特殊性与生物物种的多样性造

就了众多结构新颖 !功能独特的海洋生物活性物质 ∀

从目前的研究情况来看 海洋中抗肿瘤活性肽的研究

主要还只集中于海绵 !海鞘和部分藻类等少数几类生

物中 还有很大一部分没有发现或开发出来 ∀而人们

未知的任何海洋生物都可能成为抗肿瘤活性肽的生

产者 需要大范围广泛地筛选 近年来发展起来的自

动化 !高通量药理筛选模型及筛选系统则为大规模筛

选工作的进行提供了可能 ∀其次 应利用多肽是基因

编码的直接产物的特点 从基因分析的角度寻找新型

抗肿瘤药用基因 ∀在新世纪中 随着海洋生物基因组

研究的逐步开展 越来越多的抗肿瘤药用基因必将被

发现 ∀

抗肿瘤海洋活性肽研究的最终目的是开发成为

商品化的药品 ∀现在虽然发现了众多活性物质 还有

一些已经进入临床研究阶段 但是尚无一种进行较大

规模的商品化生产 ∀究其原因主要是 许多海洋抗

肿瘤活性肽具有特殊的结构 ∀如含有多种修饰基团 !

⁄型氨基酸 !封闭的 末端等 给研究开发带来一定

困难 这些物质在具有明确的抗肿瘤活性同时 也

存在一定的毒副作用 难以在临床上直接使用 药

源问题难以解决 ∀面对这些难题 可以利用它们是基

因表达产物的特点 一方面运用基因工程方法进行大

规模生产 解决药源问题 另一方面利用蛋白质工程

技术 对多肽分子进行合理设计 !改造 选择性地增强

其药效 降低毒副作用 ∀目前这方面研究在一些分子

量适中的直链肽中取得良好的进展 ∀如秦松等从蓝藻

中克隆了蓝藻别藻蓝蛋白 °≤ 基因≈ 转入大肠杆

菌中高效表达基因重组藻胆蛋白 °≤ 解决了直

接从原料藻中提取藻胆蛋白工艺复杂 成本高 而且

得到的是色素蛋白复合物 构效不稳定 无法满足药

物开发的要求的问题 ∀试验表明 °≤与天然藻胆蛋

白相比 为一化学单体 结构稳定 具有更强的抗肿瘤

活性 能显著提高机体的免疫功能 且无毒无致突变

性 是一种新型海洋生物抗肿瘤活性先导化合物 ≈ ∀

而对于众多的小分子肽则可以采用构建融合蛋白的

方法 在既稳定其构象又不影响其活性的同时大量获

取基因重组产品 也可在深入研究其代谢调控途径的

基础上 通过调节代谢途径 主要是关键酶的活性 提

高其在药源生物中的表达量 ∀随着有机合成技术的进

步 越来越多的海洋活性肽也可以运用半合成 !全合

成等方法直接合成 或通过化学修饰的方法加以改造 ∀

总之随着人类社会发展 !环境的变化 !各种各样

的癌症正日益严重地威胁着人类的健康 人们日益重

视海洋抗肿瘤药物的开发 随着海洋生物技术的发

展 海洋抗肿瘤肽类药物的开发必将取得产业化硕

果 ∀
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∗

∏∏ ≠ ∏ × ετ αλ °

√ ∏ . 2

∞ ≤ √ ∏ ∞≤

≥ ∏ Αµ .ϑ .Χλιν . Ονχολ 23 ∗

° ÷∏ ° ƒ ετ αλ ∏ ∏

∏

ϑ . Νατ .Προδ 60 ∗

° ÷∏ ° • ⁄ ετ αλ

∏ ∏ Βιοοργ . Μεδ .Χηε µ .Λεττ 7

∗

° ∏ ∏ ετ αλ ≥ 2

√ √

Βιοοργ . Μεδ .Χηε µ .Λεττ ∗

ƒ∏ ƒ ƒ∏ ετ αλ ∏

× × √ √ √ ∏ ∏

¬ ∏ Γαν Το Καγακυ Ρψοηο 27

∗

∏ × × ≥ ετ αλ ∏

√ × × √ √ √

ϑπν .ϑ .Χανχερ Ρεσ 88 ∗

≠ ∏ 2

√ ϑπν .ϑ .Χανχερ Χηε µ 24

∗

ƒ ∞ ƒ ° ετ αλ ×

∏ √ ∏ 2

× ¬ 2

√ ϑουρναλοφ Αντιβιοτιχσ 50 ∗

± ≥ ∏ ετ αλ ≤ ∏

Σπιρυλιυα µαξινα , Χηιν . ϑ .

Οχεανολ . Λιµνολ 16 ≥∏ ∗
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ΤΗΕ ΧΟΜΠΑΡΙΣΟΝ ΣΤΥ∆Ψ ΟΝ ΗΕΤΕΡ ΟΖΨΓ ΟΣΙΤΨ ΙΝ

ΦΟΥΡ ΣΠΕΧΙΕΣ ΟΦ ΣΗΡΙΜΠΣ

2 • 2
Φισηεριεσ Χολλεγε , ϑιµει Υνιϖερσιτψ, Ξιαµεν

Ρεχειϖεδ : √

Κεψ Ωορδσ Πεναευσ ϖανναµει , Πεναευσϕαπονιχυσ, Πεναευσ µονοδον , Μεταπεναευσενσισ, ¬

Αβστραχτ

√ ∏ √

Πεναευσϕαπονιχυσ Πεναευσ µονοδον , Πεναευσ ϖανναµει Μεταπεναευσενσισ × ∏

Εστ2 Φ Αατ Φ ¬ Αδη2 Φ

Σδη2 Φ Μδη2 Φ Π. ϖανναµει Εστ

ƒ Σοδ Φ Π. ϕαπονιχυσ Εστ2 Φ Σδη2 ( Φ

Π. µονοδον ; Αατ2 Φ ¬ ιν Εστ2
Φ Σοδ2 Φ Με2 Φ Μ. ενσισ × ∏ 2

∏ • × ∏ ∏
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