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海洋药源生物学的发展趋势

海洋活性物质的研究仅有 多年历史 却充满

了传奇色彩 ∀早期成功的例子有很大的偶然性 但都

形成了巨大产业 如 世纪 ∗ 年代发现的头孢

霉素 !海绵核苷 !沙蚕毒素等 ∀真正兴起的海洋天然产

物热潮要追溯至 年于日本京都召开的第三届天

然产物化学国际会议 ∀日本名古屋大学的平田 !美国

哈佛大学的 • ! 美国斯坦佛大学的 及

日本京都大学的津田小组同时发表了河豚毒素的化

学结构 引起轰动 ∀ 年 • 等从加勒比海

域的单向丛柳珊瑚 Πλεξαυρα ηοµοµαλλα中发现了当时

极为昂贵的 2° 当时的泰晤士报为此发表一幅

漫画 一位商人乘坐小船去加勒比海探险 淘取比黄

金还贵的前列腺素 美国由此首次提出 / ⁄∏

≥ 0 ∀ 年 ° 小组在大量采集的海洋生物中

发现强烈抗肿瘤活性海洋生物总合草苔虫 经过

的连续努力 终于阐明其活性成分 的化学

结构 ∀ 小组在 年及 年再次对

种海洋生物进行大规模的筛选 发现具有强烈抗肿瘤

活性成分 ⁄ 并率先进入临床研究 ∀

迄今发现的新型结构海洋天然产物超过

个 申请专利保护超过 个 多个海洋活性物质成

为不可替代的工具性药物 河豚毒素和石房蛤毒素是

作用类似的钠离子通道阻滞剂 短裸甲藻毒素是钠离

子通道激活剂 刺尾鱼毒素是钙离子通道激活剂 ∀大

田软海绵酸是常用的肿瘤促进剂 ∀多种海洋天然产物

研究已经进入临床阶段 ∀根据 联机检索 至少

已经有下列海洋天然活性化合物进入了临床研究阶

段 ∀包括 ⁄ ⁄ ⁄ 2

∞×2 ° ∏ 等 这些化合物的结构 !生物源

十分多样化 ∀临床研究及药理学研究证实 海洋天然

产物不仅具有独特的化学结构 而且具有高效的活性

和特殊的药理作用机制 ∀

从海洋药源生物学的发展趋势来看 有以下两个

特点

海洋药源生物及其活性物质的发现方兴未艾

由于许多海洋生物特殊的生存环境及生物的独

特性 特别是低等海洋生物的多样性 使许多海洋生

物在复杂的生存环境与长期的进化过程中能够生产

许多陆地生物所没有的具有独特结构的化合物 这些

化合物具有多种生物活性 如抗肿瘤 !抗细菌 !真菌及

心血管活性的海洋药物 !海洋天然抗氧化剂 !海洋紫

外辐射屏蔽物质 ∀海洋生物的门类 !种类的数量都是

陆地生物所无法比拟的 其采集难度也是采集陆地生

物所无法比拟的 ∀到目前为止 取得成功的海洋药源

生物主要集中在抗肿瘤方面 所筛选过的海洋药源生

物数量还十分有限 ∀因此 可以预见 随着筛选模型的

不断增加 筛选生物种类 !数量的不断增加 更多的海

洋新型活性物质将会被发现 ∀对于一个仅有几十年历

史的学科来说 比较系统地阐明海洋生物累积活性物

质的结构类别 !生源关系 !生物合成途径及其生态学

意义 !药理学作用才刚刚开始 ∀

海洋药源生物学所取得的巨大成就正在孕育

着一个巨大的现代海洋药物产业

海洋药源生物所提供的高活性 !特殊作用机制的

新型化合物为海洋药物产业提供了具有特殊吸引力

的产业化舞台 ∀这个巨大的海洋生物活性的产业正在

脱颖而出 其中某些成分已经形成了一定规模的生物

高技术产业 如海藻碘 !不饱和脂肪酸 !类胡萝卜素 !

海洋生物多糖 !植物生长促进 !抗氧化抗辐射保健产

品 !化妆品等 ∀多种进入临床阶段的抗肿瘤 !抗爱滋病

海洋药物也会在不远的将来实现巨大的产业 ∀

海洋药源生物学的关键问题

海洋药源生物的分布特殊性
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表 1  重要的海洋药源生物

生物 门类 药物成分 我国分布

Βυγυλα νεριτινα 苔藓动物 有

Τριδιδε µ νυ µ σολιδυ µ 海鞘 ⁄ 无记载

∆ολαβελλα αυριχυλαρια 海兔 ⁄ 有亲缘种

∆ισχοδερµια δισσολυτα 海绵 ⁄ 无记载

Λυφφαριελλα ϖαριαβιλλισ 海绵 无记载

Πορτιερια ηοµερηαννιι 红藻 有

Ηαλιχηονδρια οκαδαι 海绵 有亲缘种

Εχτεινασχιδρια τυρβινατα 海鞘 ∞×2 无记载

Πσευδοπτερογοργια ελισαβετηαε 软珊瑚 ∏ 无记载

从表 可以看出 许多海洋药源生物具有地理分

布的特殊性 ∀因此 我国也应该特别强调特有海洋药

源生物的活性物质研究 ∀根据 5中国海洋生物种类与

分布6 我国的海洋生物从菌类至兽类 共确认

种 ∀我国沿海具有许多独特的海洋药源生物 例如 马

尾藻属褐藻在世界上共发现 种 而我国沿海就有

种 其中 多种是我国首先鉴定的新种 马尾藻

属褐藻已经发现含有高效的抗氧化剂 如果能够从中发

现更有价值的海洋活性物质先导化合物 那么这种独

有品种的种质优势就会得到发挥 ∀因此 我国的海洋

生物分类学研究中应该重视特有资源的保护与保存 ∀

海洋药源生物的优中选优与知识产权
我国虽然提出海洋活性物质有 多年了 在海

洋活性领域已经取得了许多成绩 特别是在海洋多糖

药物 !海洋天然抗氧化剂 !海洋生物高度不饱和脂肪

酸以及海洋微藻活性物质方面取得了重要成就 但在

研究与技术开发的标准化方面 尚无法与国际接轨

实际存在的问题还很多 如研究方法不正规 !活性筛

选不完全 !某些药物的结构根本无法阐明等 ∀特别是

大规模的活性筛选工作比较滞后 无法保证优中选

优 ∀而优中选优则是产业化开发的 重要理论基础 ∀

由于 近几年来自动化 !高通量药理筛选模型及

筛选系统的迅速发展 天然产物筛选的数量和活性的

种类正在迅速扩大 而微量结构分析技术的发展使许

多十分复杂的天然产物结构迎刃而解 许多先进国家

正在建立与之相关的药理筛选数据库和天然产物分

子资源库 ∀可以肯定 未来 左右 是我国建立我国

独自的海洋药物研究开发基础的关键阶段 一旦错

失 则可能错过 容易取得成果的黄金时期 ∀

我国海洋活性物质领域的重要问题是至今还没

有进行海洋生物资源药理活性的数据库与资源库建

设 因此 所发现的具有知识产权的新型活性物质寥

寥可数 ∀应该在中国沿海系统采集海洋药源生物 建

立针对海洋药源生物的高通量活性筛选模型 如现场

活性检测技术 !⁄ 芯片检测技术等 ∀从我国海洋药

源生物资源中发现针对人类重要疾病种类及过程 如

抗肿瘤 !抗炎症 !治疗肝炎或糖尿病等 的高活性品种

及具有药物开发价值的新型活性化合物 摸清我国特

有的高活性海洋生物品种及活性物质的化学与药理

学基础 基本建立品种 !标本 !药理活性 !活性物质 !分

布资源相互关联的我国海洋药源生物资源信息库 通

过适当的分类鉴定 !活体保存技术 建设具有海洋药

物产业化发展前景的重要海洋药源生物

种质库 ∀形成高度集成的知识产权 为今

后的海洋活性物质与国际研究开发同步

打下基础 ∀在形成的我国海洋药源生物资

源信息库过程中 可以形成多项新型药物

先导化合物专利 所形成的知识产权在今

后进行产业化开发的有偿技术转让过程

中具有重要的经济价值 ∀国际上 药物领

域的专利授权一般可以达到上百万美

元 ∀所形成的特有高活性品种种质库不仅

是继续产业化研究开发的基础 同时在合

作开发时同样具有巨大的经济潜力 ∀

海洋药源物质的产业化关键技术
在实现自主知识产权的基础上 还应该加强海

洋药源物质的产业化关键技术的研究 特别是海洋生

物活性物质大规模分离 !提取的生化工程技术以及海

洋生物活性物质生产的新方法 实现海洋生物资源持

续利用与生物技术相结合的产业化 ∀前者是产业化的

技术保证 后者是产业化新技术形成的源头 ∀海洋生

物活性物质在生源合成 !代谢及累积过程中的不统一

性 即首先发现海洋活性物质的生物不一定是 初的

生产者 而是通过特定的食物链传递及累积修饰而形

成的 ∀例如 已经证明河豚毒素是由细菌产生的 许多

贝类中发现的海洋生物毒素是由甲藻产生的 近

等从海洋蓝藻 Σιµπλοχα ηψδνοιδεσ中发现了海

兔毒肽 ⁄ 的结构类似物 ) ) ) ≥

为活性物质的生产提供了多种可能的海洋生物技术

路线 ∀如天然资源采集加工 !人工养殖药源生物 !海洋

生物的细胞工程及发酵工程 ∀当然 生化技术仍然是

实现产业化的 重要保证 对于天然药物来说 提取

纯化技术的发展是降低生产成本 !生产符合药品质量

指标的关键 ∀新型提取技术 如液膜法 !微波法 !特殊

色谱技术等 在海洋药源物质的提取 !浓缩 !纯化过程

中有待进一步发展 ∀

在 世纪 我们可以确信 海洋药源生物将为人

类健康 !环境保护提供重要的物质来源 海洋药源生

物学上下游的研究将更加一体化 ∀
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