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生物活性肽能调节人体多种生理功能, 有提高

免疫、抗肿瘤、抗病毒和降血压等作用, 而且肽类物

质的结构类型十分丰富, 有巨大的药物活性筛选潜

力, 是当前国际药品与保健品界最热门的研究对象

和极具发展前景的功能因子[1]。在中国, 生物活性肽

开发利用的研究起步较晚 , 易杨华等 [2]从棕色扁海

绵(Phakellia fusca)中获得一个具有较好抗肿瘤活性

的新型类环七肽的 phakellistatin (Pro-Gly-Phe-Pro- 

Trp-Leu-Thr), 这也是首次从产于中国海域的

Phakellia 属海绵动物中分离获得此类化合物。近年

来 , 各种生化测试仪器性能不断提升 , 分析方法也

在不断改进, 为更深入地研究小分子活性肽类物质

奠定了基础。Suenaga 等 [3]从截尾海兔 (Dolabella 

auricularia)中分离得到了一种活性物质 aurilide, 经

核磁共振和高效液相色谱技术精确地测定了它的结

构, 表明其为 26 个氨基酸残基组成的环肽, 对人宫

颈癌细胞株 HelaS3有一定抗性, 其 IC50(半抑制浓度

或称半抑制率)值为 11 μg/mL。 

癌症(亦称恶性肿瘤)是一种在全球范围内产生

严重不良影响的疾病, 每年造成数百万人死亡。据世

界卫生组织预测, 到 2030 年这一数字将达到 1300

万。迄今, 人类还无法找到治愈癌症的有效方法。手

术治疗仅对早期癌症有一定作用, 对晚期病人却无

能为力。放疗给病人造成的痛苦巨大, 甚至难以接

受。所以, 寻找新型、高效和低毒的抗癌药物仍是当

前科学家们不得不面临的一项重大课题。众所周知, 

地球表面积的 2/3以上为海洋所覆盖, 水生生物的种

类和生物总量均远高于陆生生物。然而, 人类对水生

生物的认识还相当有限, 利用率也只有 1%左右, 存

在极大的开发空间。1967年, 美国举行了题为“向海

洋寻求药物”的专题讨论会, 人类利用现代科学技术手

段向水生生物寻求药物的探索从此正式拉开序幕, 水

生生物尤其是水生动物的药用研究由此获得加速发

展[4]。海洋活性物质尤其是生物活性肽类物质的功能各

异, 种类众多, 作用机制也相当复杂。因此, 作者就水

生动物来源的生物活性肽抗肿瘤活性机理加以综述, 

为利用这些机理寻找更多的抗肿瘤活性肽类物质提供

参考, 也为发现更多的抗肿瘤新靶点提供思路和启示。 

1  直接作用于肿瘤细胞的抗肿瘤机理 

1.1  细胞毒作用 

1.1.1  抑制 DNA和蛋白质合成 

细胞周期的程序调控主要由各种细胞周期蛋白

(cyclins)、细胞周期蛋白依赖性激酶(CDK)等调控因

子共同完成, 能抑制相关酶活性或基因表达的药物

均能阻断细胞周期, 发挥抗肿瘤作用[5]。DNA 干扰

剂是一类以 DNA 为靶点的抗肿瘤药物 , 通过与

DNA 结合形成 DNA 加合物(adducts), 导致 DNA 链

间、链内或分子间的交联, 随后发生 DNA单链断裂、

DNA 双链断裂或者 DNA 与蛋白质交联, 最终导致

肿瘤细胞死亡 [6]。Urdiales 等 [7]从加勒比海海鞘

(Trididenum sp.)中分离得到 5 种具有抗肿瘤活性的

环酯肽 didemnins 系列, 其中环七肽 didemnin B(图

1a)既能抑制蛋白质的合成, 也能抑制 DNA 和 RNA
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的合成。研究 didemnin B对黑色素瘤细胞株 B16细

胞周期作用表明, 它可杀伤各期细胞, 尤以 G1 至 S

期细胞敏感。此外 , didemnin B 对淋巴癌细胞株

L1210 的 IC50值为 1×10–3 μg/mL, 对白血病细胞株

P388的 IC50值为 7.5×10–4 μg/mL[8]。Aplidine(APLD) 

(图 1b)是从地中海地区采集的海鞘(Aplidin abbican)

中分离得到的一种蛋白质合成抑制剂, 是 didemnins 

B 的一个羟基氧化成羰基所得的化合物, 抗肿瘤活

性较 didemnins 更强[9]。泥蚶(Arca granosa)多肽在

(0.25~1.0)g/L内, 对人肺癌细胞株 A549和人肾癌细

胞株 Ketr-3 的增殖以及细胞蛋白质合成具有明显的

抑制作用 , 对 A549 和 Ketr-3 的周期阻滞分别为

G2-M 期和 G0-Gl期; 泥蚶多肽在(100~400)mg/kg 内, 

对小鼠 S180和 H22肉瘤的抑瘤率分别达到 29.35%~ 

55.43%和 26.87%~44.12%, 明显延长艾氏腹水瘤小

鼠的生存时间[10]。 

1.1.2  作用于微管蛋白 

微管(microtubule)是由 α、β 两种微管蛋白异二

聚体聚合而成的管状聚合物, 是真核细胞骨架的重

要组成部分。微管参与许多细胞功能, 包括维持细胞

形态, 胞内物质的运输, 细胞器的定位, 鞭毛和纤毛

的运动, 染色体运动和细胞分裂等。无论是促进还是

抑制微管蛋白聚合 , 都能影响有丝分裂过程 , 使细

胞生长受到抑制[11]。Edler等[12]从两种海鞘(Didemnum 

cuculiferuin和 Polysyncranton lithostrotum)中发现了

同一种含有 13 个氨基酸的双环肽 vitilevuamide(图

2a)。Vitilevuamide 对人肿瘤细胞有细胞毒作用 , 

LC50(半数致死浓度或称半数致死剂量 )值为

(6~31)mmol/L, 其微管蛋白聚合抑制剂的细胞筛选

实验结果呈阳性, 剂量为 5.6 mmol/L 的作用效果与

62.5 mmol/L秋水仙碱效果相当; 同时其体内实验结

果表明, 当 vitilevuamide剂量为 30 mg/kg时, 对小鼠

白血病生命延长率可达 70％。另外, 还有学者从截

尾 海 兔 中 分 离 到 一 种 有 效 的 抗 有 丝 分 裂 剂

dolastatin-10(图 2b), 同样能够抑制微管的形成和聚

集; 它与微管蛋白的结合位点靠近抗肿瘤药物长春

碱与微管蛋白的结合位点, 可使停滞在有丝分裂期

的细胞大量聚集, 从而抑制细胞生长[13]。 

 

图 1  didemnin B(a)和 aplidine(b)的分子结构式 

 

图 2  vitilevuamide(a)和 dolastatin-10(b)的分子结构式 
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1.1.3  诱导肿瘤细胞胀亡 

胀亡主要表现出细胞受损后的体积扩大, 膜通

透性增加, DNA 裂解为非特异片段, 最后细胞溶解

和胞质泄漏等特征[14]。光镜下观察胀亡早期的细胞, 

可见胞浆疏松化并且有空泡形成, 膜泡中主要是液

体, 很少含有细胞器, 这些与凋亡早期的细胞皱缩、

胞浆浓缩及出芽改变等特点有较大区别; 电镜下观

察发现 , 胀亡细胞的胞膜上微绒毛消失 , 完整性被

破坏, 早期即出现孔道, 接着胞膜崩解, 细胞内容物

外溢并出现组织炎症反应, 而凋亡晚期的胞膜皱缩

内陷、分割包裹、形成凋亡小体, 周围并不出现炎症

反应[15]。 

线粒体损伤、细胞膜破坏和钙稳态失衡都可能

引起细胞胀亡 [14]。 Lin 等 [16]用一种从石斑鱼

(Epinephelus coioides)中分离的抗菌肽作用于人纤维

肉瘤 HT1080 细胞和巨噬细胞 RAW264.7 , 2 h 后

HT1080 癌细胞出现裂解, 内容物质外泄并最终死亡, 

而同样处理的巨噬细胞则相对不敏感, 仅出现局部

肿胀现象。类似地 , Tan 等 [17]从海绵 (Discodermia 

kiiensis)中得到了系列活性脂肽 lipodiscamides A−C, 

此类提取物对白血病细胞株 P388 和宫颈癌细胞株

HeLa 有稳定的抑制效果。Kahalalide F(图 3)是一种

来自水生动物的多肽抗肿瘤临床药物, 对人前列腺

和乳腺癌细胞显示出很强的细胞敏感性, 而对正常

人体细胞的敏感性则降低 5~40倍; 经 kahalalide F处

理后的细胞在激光共聚焦显微镜和电镜下均可发现

典型的细胞胀亡特征 , 包括细胞质肿胀并液泡化 , 

内质网囊肿, 线粒体损伤和质膜破裂等[18]。 

 

图 3  kahalalide F的分子结构式 

 
1.1.4  抑制拓扑酶或端粒酶 

目前肿瘤治疗中, DNA 拓扑酶已成为某些抗肿

瘤药的作用靶点。拓扑酶可以调控 DNA的空间结构, 

在复制、转录以及基因重组的过程中, 是保持基因构

型完整性必不可少的。而拓扑酶抑制剂正是基于通

过干扰拓扑酶的作用, 引起 DNA 单链或双链断裂, 

最终诱导细胞凋亡[19-20]。拓扑酶抑制剂诱导细胞凋

亡或死亡的机制主要包括促进拓扑酶介导的DNA断

裂和阻断基因的转录[21-22]。 

端粒酶(telomerase)是由RNA和蛋白质组成的一

种核糖核蛋白复合物, 90%的肿瘤组织中端粒酶活性

表达呈阳性, 而正常组织中端粒酶活性表达呈阴性, 

可见组织器官中端粒酶的活性表达与肿瘤的发生存

在密切的相关性[23]。端粒酶具有逆转录酶活性, 能以

自身RNA亚单位为模板合成端粒DNA, 维持细胞染

色体端的活性, 使细胞能够无限增殖。通过抑制端粒

酶活性而治疗恶性肿瘤尚存在较大困难, 原因主要

是由于端粒酶在干细胞和生殖细胞中也呈阳性表

达。以端粒酶为靶点治疗恶性肿瘤成功的关键是找

到一种既可特异性地抑制端粒酶活性, 又不损伤正

常细胞的端粒酶抑制剂[24]。细胞毒类活性肽一般都

有极强的细胞杀伤能力, 但这些活性肽的作用靶点

往往不具有选择性, 即在干扰肿瘤细胞增殖、代谢的

同时 , 也会损伤正常细胞 , 导致患者出现严重的化

疗副作用, 如骨髓抑制、免疫抑制等, 因此, 如何提

高其特异性和靶向性, 值得进一步研究[25-26]。 

1.2  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡主要有两条途径, 即死亡受体途径和

线粒体途径[27-28]。死亡受体途径是由胞外肿瘤坏死

因子 (TNF)超家族的死亡配体 (如 TNFa、 FasL/ 

CD95L、TWEAK 和 TRAIL)引发, 死亡配体与对应

的细胞表面受体(分别对应 TNFR、Fas/CD95、DR3、

DR4/DRS)结合, 使受体三聚化并激活[29]。激活的受

体通过死亡域 (death domain)募集衔接蛋白 (如

TRADD、FADD), 衔接蛋白通过死亡效应域(death 

effect domain)与 procaspase-8形成复合物, 称为死亡

诱导信号复合物 (death-inducing signaling complex, 

DISC)[30]。Procaspase-8 具有弱的催化活性, 可发生

自我剪接并活化, 活化产生的 caspase-8 释放到胞质

中启动 caspase级联反应, 导致细胞凋亡[31]。激活的

caspase-8 能使胞质中的促凋亡蛋白 Bid 断裂成 tBid

转移到线粒体上, 诱导细胞色素 C 从线粒体释放进

入胞质, 从而把死亡受体途径和线粒体途径联系起

来, 扩大了凋亡信号[32]。 

线粒体途径中, Bcl-2 蛋白家族在线粒体外膜通

道的形成中发挥了关键作用。Bcl-2蛋白家族分为抗

凋亡蛋白和促凋亡蛋白。抗凋亡蛋白包括 Bcl-2、 
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Bcl-xl等, 含 4个高度保守的 Bcl-2同源结构域(Bcl-2 

homology domain, BH1-4)和一个疏水性 C-末端结构

域 HCD, 其 BH1、BH2和 BH4是抗凋亡活性所必须, 

而 HCD结构域与蛋白在细胞内的靶向定位有关。促

凋亡蛋白又分为两个亚类 : 多结构域蛋白和

BH3-only蛋白[33]。多结构域蛋白含有 BH1-3和 HCD, 

包括 Bax、Bak、Bok等。BH3-only蛋白仅含有 BH3

结构域, 有或没有 HCD结构域, 包括 Bid、Bim、Bad

等, 其BH3结构域对Bcl-2蛋白家族成员之间的相互

作用及促凋亡活性极为重要[34-35]。乌贼墨寡肽(sepia 

ink oligopeptide, SIO)是从乌贼(Sepia esculenta)墨中

得到的三肽, 这种三肽可以显著抑制人前列腺癌细

胞株 DU145、PC3和 LNCaP增殖。用 SIO处理 24 h

后, 抗凋亡蛋白 Bcl-2表达量下降, 而凋亡蛋白 Bax表

达量明显上升, 而且 Bax/Bcl-2的表达比是增大的[36]。

杨永芳等 [37]研究了紫贻贝(Mytilus edulis)酶解多肽

体外抗肿瘤活性, 实验结果表明该肽可以下调肿瘤

细胞中 Bcl-2基因的表达。初步推断紫贻贝酶解多肽

可能是通过诱导细胞凋亡来实现抗肿瘤的。Pardaxin

是一种源自石纹豹鳎(Pardachirus marmoratus)的线

型抗菌肽, Wu等[38]用小鼠纤维肉瘤细胞株 MN11研

究了它的抗肿瘤活性, 细胞培养和软琼脂集落形成

实验表明, pardaxin可以抑制癌细胞株MN11的增殖; 

透射电镜观察发现, pardaxin改变了 MN11细胞膜的

结构, 并使之出现典型的凋亡特征, 如线粒体损伤、

细胞核皱缩及核膜破裂等; 实时定量 PCR 和酶联免

疫实验证明, pardaxin 通过核转录因子(NF-κB)通路

诱导了细胞凋亡。 

1.3  诱导肿瘤细胞分化 

肿瘤细胞是正常细胞分化失控的细胞, 肿瘤细

胞与正常细胞最本质的区别是基因组发生不同形式

的突变[39]。慢性粒细胞性白血病(CML)病人的 9 号

与 22号染色体易位形成 bcr/abl融合基因, bcr/abl编

码的新蛋白质 P210 含有极高酪氨酸蛋白激酶活性, 

使周围蛋白质的磷酸化程度增强, 导致细胞增殖[40]。

白血病细胞株 K562 源于 CML 患者, 有研究证明

K562细胞经诱导分化后, bcr/abl转录产物显著下降, 

P210 蛋白质水平降低, 纠正了细胞增殖的混乱程度, 

趋向分化[41]。 

抑癌基因可以诱导细胞分化, 如 PTEN 基因定

位在人类 10 号染色体长臂 2 区 3 带第 3 亚带

(10q23.3), 不仅能诱导细胞周期抑制 , 而且在细胞

黏附和细胞迁移、分化、衰老和凋亡等各种生理活

动中发挥重要作用。它同时表现出抑癌基因的特性

和磷酸酶活性, 通过磷酸化与去磷酸化的动态变化, 

介导肿瘤细胞 G1 期阻滞, 抑制瘤细胞侵袭, 促进细

胞分化 [42-43]。张海涛等 [44]从产自北部湾的中国鲎

(Tachypleus tridentatus)血液中分离到一种小分子多

肽, 研究发现该多肽相对分子质量小于 14 400 Da, 

其氮端 15 个氨基酸残基为 : N-P-L-I-R-A-I-Y-I- 

G-A-T-V-G-P, 质量浓度为 120 mg/L 时, 可明显抑

制白血病细胞株HL60、K562和人肺癌细胞株 SPCA1

等细胞的生长。李祺福等[45]发现鲎血小分子肽能有

效改变肝癌细胞恶性形态和超微结构特征, 改变肝

癌细胞相关酶活性和抗原表达, 对肝癌细胞具有一

定的诱导分化作用。 

恶性肿瘤细胞在形态、功能等方面都类似于未

分化的胚胎细胞, 分化诱导剂可使肿瘤细胞向正常

成熟方向逆转, 一般不直接杀伤肿瘤细胞。所以诱导

肿瘤细胞分化的基本特点在于不是杀伤肿瘤细胞 , 

而是诱导肿瘤细胞分化为正常细胞或接近正常细胞

甚至成为对抗肿瘤的细胞。Bernay 等 [46]从长牡蛎

(Crasostrea gigas)匀浆液中分离得到具有抗肿瘤作

用的低分子牡蛎活性肽 BPO-1。实验表明, BPO-1可

以明显抑制胃腺癌和肺腺癌细胞的增殖, 使癌细胞

形态发生改变, 失去原有的恶性表型。 

1.4  逆转肿瘤细胞多药耐药性 

多重耐药性是指肿瘤细胞对一种抗肿瘤药物耐

药的同时, 对其他结构和机制不同的药物也产生耐

药性。其形成机制主要有 3 种[47]: (1)细胞膜 P-糖蛋

白(permeability-glycoprotein, P-gp)、多药耐药相关蛋

白(multidrug resistance associated protein, MRP)和胞

浆中的肺耐药蛋白(lung resistance protein, LRP)过度

表达形成药物外输泵, 使抗癌药物在肿瘤细胞内蓄

积下降; (2)谷胱甘肽-S-转移酶(GST)单独或与谷胱

甘肽(GSH)一起参与多种细胞毒素代谢及解毒过程, 

其过度表达不仅可以催化亲电性烷化剂与谷胱甘肽

结合 , 使其更有极性而加强外排 , 还可直接与亲电

物质结合, 消除自由基或过氧化物, 保护肿瘤细胞; 

(3)许多化疗药物是细胞凋亡的诱导剂, 当与细胞凋

亡相关的因子及基因(如 p53、NF-κB等)异常时也能

引起肿瘤细胞多药耐药。如前所述 , 肽类物质

aplidine(APLD)是一种蛋白合成抑制剂, Tognon等[48]

发现 APLD 还可通过控制多药转运蛋白 P-gp 表达, 
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逆转人卵巢癌细胞的耐药性。 

1.5  诱导肿瘤细胞自噬 

近年来研究发现, 一些活性多肽可以通过诱导

肿瘤细胞自噬的方式将癌细胞清除或抑制其进一步

扩散[49]。但目前尚未从水生动物体内获取此类生物

活性肽。 

2  间接作用于肿瘤细胞的抗肿瘤机理 

2.1  调节机体免疫功能 

现代免疫学研究表明, 生物活性肽可通过激活

免疫细胞如 NK 细胞、巨噬细胞、淋巴细胞等提高

机体免疫力, 或改变机体对肿瘤细胞的生长学效应

而产生细胞或体液介导的抗肿瘤免疫, 并且对机体

无任何不良反应[50]。扇贝多肽是近年来从栉孔扇贝

(Chlamys farreri)中提取的一种小分子水溶性肽。杜

卫等[51]利用 RP-HPLC从栉孔扇贝中分离得到 4个分

子量(800~1000)Da 的小分子多肽, 并对其进行了药

理活性测试。结果表明, 扇贝多肽不仅能显著减轻地

塞米松(DEX)对免疫细胞的抑制作用 , 还可以增强

免疫细胞活性。吴萍茹[52]从二色桌片参(Mensamaria 

intercedens)的体中分离纯化得到二色桌片参糖蛋白

GPMI-I 及其部分酶解产物 GPMI-Ⅱ。实验表明

GPMI-I在 30 mg/kg及 120 mg/kg剂量下可显著降低

BALB/c 荷瘤小鼠的肝指数(liver index)。同时随着其

剂量增加, 抑瘤作用也随之增强。而经蛋白酶水解后

得到的糖蛋白 GPMI-II在剂量 20 mg/kg时对小鼠肉

瘤 S180 有较显著的抑制作用, 抑瘤率达 48.8%, 在

40 mg/kg 剂量下能够显著地降低荷瘤小鼠肝指数。

Ding等[53]研究栉孔扇贝多肽对 60Co辐射小鼠的保护

作用, 发现扇贝多肽能提高受试小鼠组织匀浆中超

氧化物歧化酶、过氧化氢酶的活性, 降低组织中活性

氧和丙二醛的含量, 同时提高机体总抗辐射和氧化

损伤能力, 防止放射辐射所致的基因突变或癌变。 

2.2  抑制肿瘤血管生长 

1971 年, Folkman 等[54]提出肿瘤生长依赖于血

管的学说 , 后来根据肿瘤血管的生长和分布状况 , 

将肿瘤的生长分为血管前期和血管期。在血管前期

肿瘤细胞处于休眠状态 , 肿瘤生长得到明显抑制 ; 

而在血管期 , 肿瘤的新生血管生长活跃 , 依靠丰富

毛细血管网提供活跃代谢环境, 肿瘤得以快速生长

和转移。实体瘤的生长、发展和转移与肿瘤血管生

成有密切关系, 超过(1~2)mm3 没有血管生成, 肿瘤

细胞则表现为不能生长。因此抑制肿瘤微血管生成

可有效阻止肿瘤的发展。李龙江等[55]发现, 鱼精蛋白

可明显降低肿瘤内血管密度, 具有抗肿瘤作用。体外

实验研究发现, 鱼精蛋白能明显抑制鸡胚绒毛囊膜

上的血管生成。给移植瘤动物皮下注射鱼精蛋白, 肿

瘤生长明显受到抑制。罗红宇等[56] 魟从赤 (Dasyatis 

akajei)软骨中获得高纯度的血管生成抑制因子

DCAIF-I 对鸡胚绒毛尿囊膜新生血管生成具有明显

的抑制效果, 并具有一定的量效关系, SDS-PAGE检

测可知其分子量为 62 kDa。 

机体癌变组织常处于低氧状态。此时, 组织中低

氧诱导因子 α亚基(HIF-1α)对血管形成会发挥有效的

调节作用, HIF-1α的活性受到抑制时, 肿瘤组织中血

管生成也会受到抑制。另外, HIF-1α还参与了肿瘤发

生发展的其他一些环节[57-60]。 

2.3  抑制肿瘤细胞转移浸润 

肿瘤转移是癌症难以治愈的主要原因, 也是恶

性肿瘤的基本特征。肿瘤转移过程包括从肿瘤原发

灶脱离, 进入周围基质, 进入血液循环或淋巴系统, 

黏附在血管内皮细胞(vascular endothelial cell, VEC)

并向血管外及远处迁移浸润[61]。肿瘤细胞侵袭力很

大程度上依赖于所处的微环境, 细胞外基质和基底

膜的降解是肿瘤转移过程中的重要环节, 这些组织

结构的破坏和降解需要相应的溶酶参与, 这个庞大

的蛋白溶酶家族统一被称为基质金属蛋白酶(matrix 

metallo proteinases, MMPS)[62]。肿瘤细胞在胞外基质

中的转移有两种明显不同的途径, 分别是间充质转

移 ( me s e n c h y ma l  mig r a t i o n ,  MM)和变形转移

(amoeboid migration, AM)[63]。间充质转移是通过金

属蛋白激酶 (MMPs)和丝氨酸蛋白酶 (SP)不断降解

胞外基质形成一条肿瘤细胞转移通路 ; 变形转移

是肿瘤细胞主动改变自己的形状 ,  在胞外基质已

有的狭小空隙中扩散 ,  而不发生胞外基质的催化

降解。体外实验证明 ,  通常肿瘤细胞转移方式为

MM, 当肿瘤组织微环境发生改变 , 如基质降解酶

活性被药物抑制, 肿瘤细胞转移方式会由 MM 转变

为 AM (mesenchymal to amoeboid transition, MAT)[64]。

2005 年 ,  Williams 等 [ 6 5 ]从新几内亚海域的海绵

(Neopetrosia sp.)中获得三环肽类 neopetrosiamides 

(图 4), 在人结肠癌细胞 LS174T(该细胞仅有变形转

移)的侵袭实验中发现, neopetrosiamides 质量浓度为 
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图 4  neopetrosiamides的分子结构式 

 
6 μg/mL 可有效抑制肿瘤细胞变形转移。如果用

neopetrosiamides来控制MAT细胞, 有望彻底阻断肿

瘤细胞侵袭途径。 

3  结论与展望 

经过世界各国学者几十年的研究探索之后 , 

活性肽(尤其是海洋生物活性肽)巨大的药用、食用

及保健作用已经得到较好的发掘利用。然而 , 生物

活性肽的开发也面临着一些难题 : 一些水生动物

抗肿瘤活性肽具有特殊的结构 , 如含有多种修饰

基团、D 型氨基酸、封闭的 N 末端等 , 给活性分

析带来一定困难 [66]; 一些活性肽在具有明确的抗

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 ; 还有些活性肽难以大量提取纯

化 , 面临药源不足问题。针对这些难题 , 一方面可

以利用蛋白质工程技术 , 对多肽分子进行合理改

造 , 选择性地增强其药效 , 降低毒副作用。另一方

面运用基因工程方法进行大规模生产 , 解决药源

问题。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。此外 , 可以结合噬

菌体展示技术 , 对结构各异、数量众多的小分子肽

实现高通量特异性高效筛选。近年来 , 随着有机合

成技术的进步 , 越来越多的海洋活性肽可以运用

半合成、全合成等方法人工合成 , 并且保持其真实

结构和活性作用。  

就抗肿瘤应用方面, 生物活性肽已初步显示出

了其重要的价值。但在抗癌活性肽的筛选过程中, 人

们往往把更多的目光投向海洋生物 [67], 淡水动物的

药用开发价值却被严重忽视。如游丽君等[68]用可控

酶解技术分离纯化出泥鳅(Oriental weatherfish)蛋白

中的抗氧化肽, 同时发现其还有一定的抗疲劳和抗

肿瘤功效。此外, 除了具有明确的抗癌抑瘤作用外, 

很多淡水动物活性肽表现出良好的抗氧化活性, 间

接提示其潜在的抗肿瘤活性[69]。如王艳梅等[70]发现

黄缘盒龟 (Cistoclemmys flavomarginata)肌肉酶解

所得的小分子肽具有很强的抗氧化能力, 对羟自由

基、超氧阴离子自由基、DPPH自由基和过氧化氢均

有较好的清除作用, 而且还具一定的还原能力、亚铁

离子螯合能力和亚油酸自氧化抑制能力, 其抗肿瘤

活性也特别值得进一步发掘。由此可见, 淡水动物同

样有巨大的药用开发价值。 
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