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摘要  海洋是一个巨大的药源宝库∀本世纪 �� 年代以来�从海洋动物!植物及微生物中已分离获得新型化合

物 ����� 多种�其中 �� 以上具有抗肿瘤!抗菌!抗病毒!抗凝血等药理活性�这些新型化合物为药物设计提供

了可贵的分子模型�为海洋药物的开发提供了重要的先导化合物库∀ 然而将这些活性化合物开发成药!用于

临床的并不多∀ 究其原因 �药源是制约其海洋药物产业化的关键因素∀ 纵观海洋药物研究现状!发展趋势�基

于现有的工作基础�我们认为通过半合成手段!结合组合化学原理!利用海洋生物技术进行海洋药物开发是解

决药源的关键∀

关键词  海洋药物�药源�半合成技术�海洋生物技术�组合化学技术

ΜΑΡ ΙΝΕ ∆ Ρ ΥΓ Σ ΙΝ ΧΗ ΙΝΑ ΤΟΩ ΑΡ ∆ Σ ��ΣΤ ΧΕΝΤΥ Ρ Ψ
♣∏ℑ∈ ♦ ∏ℑ∪⊃�♣ ⊕∈∩ ↑ ⊕⊃∧∏�• ℑ∈∩ ≤ ∪ℑ∈∩∧∏∈

�Θινγ δ αο Ο χεαν Υ νιϖερσιτψ�Θινγ δ αο �������

ΑΒΣΤΡ ΑΧΤ  ↓ ℘⊕ℑ∈ ⊃ ℑ ∪∏∩⊕ ⊗∏∩ ⊕∉∏℘⊕�→⊕ℑ⊂∧ ���� ⊄⊃∈⊗ ∉∅ ∈∉√⊕⊂ ℘∪⊕⊆ ⊃℘ℑ⊂ ℘∉⊆ 2

∠∉∏∈⊗ ∪ℑ√⊕ ℜ⊕⊕∈ ⊃⊗⊕∈⊃∅⊃⊕⊗ ∅∉⊆ ⊆ ℑ⊃∈⊕ ⊂⊃√⊃∈∩ ∉∩ℑ∈⊃⊆ �ℑ⊆ ∉∈∩ ⋅ ∪⊃℘∪ ℑℜ∉∏����� ℘∉⊆ 2

∠∉∏∈⊗⊕¬⊕ℜ⊃∉⊂∉∩⊃℘ℑ⊂⊂∧ ℑ℘⊃√⊃⊃⊕�× ∪⊕⊕ℜ⊃∉ℑ℘⊃√⊕∏ℜℑ∈℘⊕℘⊕ℑ⊃∈⊂∧ ∠∉√⊃⊗⊕∏∉∅⊃⊆ ∠∉2

ℑ∈⊆ ∉⊂⊕℘∏⊂ℑ⊆ ∉⊗⊕⊂∅∉⊗∏∩ ⊗⊕⊃∩∈�′∏∏∈∅∉∏∈ℑ⊕⊂∧�√⊕∧ ∅⊕⋅ ∪ℑℜ⊕⊕∈ ⊗⊕√⊕⊂∉∠⊕⊗ ⊃∈∉

⊗∏∩℘⊂⊃∈⊃℘ℑ⊂⊂∧ ℑ√ℑ⊃⊂ℑℜ⊂⊕�

Κ ΕΨ Ω ΟΡ ∆ Σ  ↑ ℑ⊃∈⊕⊗∏∩�⁄∏∩ ⊕∉∏℘⊕�♦ ⊕⊆ ⊃� ∧∈∪⊕⊃℘⊆ ⊕∪∉⊗�↑ ℑ⊃∈⊕ ℜ⊃∉⊕℘∪∈∉⊂2

∉∩∧�≤ ∉⊆ ℜ⊃∈ℑ∉⊃ℑ⊂℘∪⊕⊆ ⊃∧

  �� 世纪人类社会面临着 / 人口剧增!资

源匮乏!环境恶化0三大问题的严峻挑战∀ 随

着陆地资源的日益减少�开发海洋�向海洋索

取资源变得日益迫切�而开发海洋药物已迫

在眉睫 ≈�∀

海洋作为一个巨大时空尺度的开放性复

杂系统�以其广阔的空间以及对全球环境的

巨大调节作用维系着地球生态系统和人类生

存的大环境�是人类可持续发展的财富�是拥

有极大开发潜力的新兴领域∀

海洋生物的生活环境与陆地生物迥异∀

海洋作为一个 / 立体水球0�使海洋生物处于

高盐!高压!低温!低营养和无光照的环境中∀

在海洋特殊的生态环境下�各种海洋生物依

其特殊的结构和功能维持其生命活动∀ 海洋

生物具有体表吸取营养的特点�海洋生物间

存在着各种共生现象�并广泛存在着生存竞

争�海洋生物具有很强的再生能力!防御能力

和识别能力�以防范潜在天敌的进攻及海洋

共生菌的附着�并维持物种之间的信息传递�

这些独特的功能与它们体内的许多成分分不

开∀海洋生物的多样性!复杂性和特殊性使源

于其中的海洋天然产物也具有多样性!复杂

性和特殊性�这正为寻找海洋生物活性物质

提供了丰富的物质来源 ≈���∀

利用海洋生物资源进行药物开发的系统

研究始于 �� 世纪 ��年代∀ 随着人们对化学

药品毒副作用的逐渐认识�加之严重危害人

民生命的常见病!疑难病症长期未能找到理

想的治疗药物�传统的新药研究手段和方式

又很难满足社会需求�海洋生物资源成为医

药界关注的新热点∀ 各国政府竞相投入巨资
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进行海洋天然产物和海洋药物的研究�据不

完全统计�美国国家研究委员会和国立癌症

研究所每年用于海洋药物开发研究的经费分

别为 ���� 多万美元�而 →♥♦ 的海洋药物研

究基金已增至 ��� �与合成药持平��日本海

洋生物技术研究院及日本海洋科学和技术中

心每年则投入经费达 � 亿多美金�欧洲作为

世界上较早从事海洋药物研究的区域�则制

定了海洋科学与技术计划�并每年投入 � 亿

美金用于海洋药物的研究开发上∀截止目前�

全世界范围内已从海洋动植物及微生物中分

离得到新型化合物有 ����� 多种�其中申请

专利的化合物有 ��� 余种 ≈�∀ 已发现的海洋

生物活性物质种类繁多�包括萜类!皂甙类!

有机酸类!蛋白质等等�而每一类活性物质中

又包含着许多结构不同的化合物∀另外�与陆

生生物成分相比�海洋生物中还含有大量的

有机卤化物�特别是溴化物�!胍衍生物!多氧

和多醚类物质等等∀ 由于海洋生物物种之间

的生态作用远比陆生生物复杂和广泛�其作

用多系通过物种间化学作用物质如信息素

�∠∪⊕∉⊆ ∉∈⊕�!种间激素�⊄ℑ⊃∉⊆ ∉∈⊕�!拒食

剂 �∅⊕⊕⊗⊃∈∩ ⊗⊕⊕⊕∈�等来实现�因此赋予

海洋生物的活性远比陆生生物要强�尤为重

要的是有些海洋生物活性物质的结构与陆生

化合物不同�表现出独特的活性 ≈�∗ �∀

利用海洋生物活性物质开发海洋药物途

径很多∀ 然而�天然活性物质的发现�只是药

物研究的开始∀ 尽管来自海洋生物的活性化

合物很多�但真正开发成药的并不多∀如头孢

菌素 ≤ !阿糖胞苷!海人草酸!°≥≥ 系列!鲎试

剂等 ≈�!�∀以海洋生物活性物质为基础开发海

洋药物�直接提取利用的并不多�更常用的方

法则是根据构效关系研究的结果�以海洋生

物活性物质为分子模型�通过化学结构改造

�分子修饰或人工半合成�或人工全合成�开

发高效低毒药物∀ 人工半合成适用于可从海

洋生物中大量获取的活性化合物�而人工全

合成一般针对那些活性很强�结构独特�但在

原生海洋生物中微量存在�或原生海洋生物

资源缺乏�无法用直接提取分离的手段大量

获取的化合物≈�∀

目前�由于提取分离!分析测试技术的进

步�从海洋生物中发现新化合物已变得比较

容易�但开发海洋药物则有许多困难∀其关键

在于药源难以解决∀ 由于海洋特殊的生态环

境�使得海洋生物活性物质具有许多独特的

性质∀除具有高活性特点外�海洋生物活性物

质种类繁多�但多数结构特异而复杂�而且往

往含量又很少∀事实上�绝大多数海洋生物活

性物质含量极微∀这一特征表明�对大部分活

性物质来说�直接利用海洋生物作原料进行

分离提取�是很难满足需求的∀ 此外�由于海

洋生物的特殊生活环境�微量存在的生物活

性物质�又因海洋生物种类!产地!季节不同�

其量与质都有明显的变化�因而由原生海洋

生物直接形成药物也是相当困难的∀事实上�

富有高活性的海洋生物往往结构也比较复

杂�因此很难通过合成的手段获得目标化合

物 ≈�!��∀

鉴于海洋药物的研究现状�寻找新的途

径解决海洋药物存在的问题是摆在国内外海

洋药物工作者面前的重要课题∀ 纵观发展趋

势�结合国内研究现状与工作基础�我们认为

可通过以下途径来解决海洋药物的药源问

题�

�1 半合成技术在海洋药物研究开发中

仍十分重要

早在 �� 年代�国外就有学者拟将海藻多

糖修饰为肝素的类似物�意在获得类肝素药

物��� 年代我国取得了成功∀随着对多糖生物

学功能的深入研究和揭示�随着对蛋白药物!

脂类药物构效关系研究进展�当前海洋多糖及

来源于海洋的蛋白质�脂类药物的研究已成为

目前新药研究的一个兴奋点∀ 此类研究的结

果�给分子修饰提供更多!更有力的理论支持∀

特别是随着化合物结构测定方法的飞速发展

及现代功能学检测方法的建立�使人们对修饰

手段对活性的影响规律有了更深入的了解�从

而大大降低了半合成过程中分子的盲目性∀因

此�利用少数可大量获得的海洋天然产物如海

洋多糖!蛋白质!脂类等化合物作为基础原料�
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采用定向修饰�半合成�手段�进行药物的研发

仍是目前解决海洋药物研究开发过程中药源

问题的重要途径之一≈�∀

�1 海洋生物技术是海洋药物产业化的

主导技术和关键手段

由于海洋生物技术的迅速发展�运用海

洋生物技术开发海洋药物的研究已引起高度

重视∀近年来�大量的生物学及生态学的研究

结果表明�海洋生物活性物质初始来源�大部

分甚至可能全部来自低等海洋生物及其共生

微生物∀ 而应用基因工程!细胞工程!发酵工

程及生物反应器等生物技术生产生物活性物

质�对于低等生物来说要比对高等生物易于

实现得多∀ 运用生物技术手段�基因工程!细

胞工程!发酵工程或生物反应器等技术�来培

植新的海洋药源生物�以获得大量海洋天然

产物�这是在海洋药物的研究与开发过程中�

解决药源问题的一个可行的现实途径∀ 众多

学者认为�海洋生物技术是海洋药物产业化

的主导技术和关键手段∀

海洋药物基因工程是利用海洋生物的药

用基因生产海洋药物�或以海水养殖生物作

为药物基因表达系统�以获得质优!量足廉价

的药物∀根据供体基因和表达系统的不同�可

以分为三个方面����将海洋药物基因转入陆

地植物!动物或微生物中表达����将来自陆

地或人体的药物基因转入海水养殖生物中表

达����将海洋药物基因转入海水养殖生物中

表达∀ 利用海洋生物生产基因工程口服药物

和疫苗�既能利用海洋生物生物量大!生产成

本低的特点�又能避免表达后从海洋生物中

提取!纯化的复杂性 ≈�∀

分离各种有价值的海洋生物活性物质基

因�是一个富有旺盛生命力的新兴产业∀ ��年

代以来�开始了海洋药用基因的克隆以及在微

生物中表达工作∀ 例如�从腔肠动物海葵中分

离的海葵毒素是近年来研究较多的一类海洋

生物肽类毒素�具有强心作用∀其基因已合成!

重组!表达�产量可以达到每升培养液 �毫克�

且重组蛋白在氨基酸组成!氨基酸序列!二级

结构及生物活性方面均与天然的相同∀

对于海洋药用基因而言�可以将细菌和

酵母作为首选表达系统∀近年来�高等植物基

因工程得到迅速发展�遗传转化技术不断完

善�也可以作为海洋药物基因的表达系统∀将

高产!稳产的海水养殖生物作为表达生产药

物的反应器�是海洋药物基因工程的另一重

要内容∀如海带作为表达系统�也具有广阔的

应用前景 ≈��∗ ��∀ 与陆地生物相比�尽管海洋

生物基因组计划的实施起步稍晚�但很快便

成为各海洋大国竞相开发的热点∀ 海洋生物

药用基因的分离!克隆与表达�不但解决了药

源问题�而且还会开发出一些新药源�这将带

动现代养殖业的纵深发展∀因此�运用海洋生

物技术开发药物不但可兴起一个崭新的制药

业�亦为养殖业增加一个崭新的内容∀

作为现代生物技术先驱的微生物发酵工

程�经过几十年的发展�已形成了一整套成熟

的发酵!后处理及分离纯化工艺�建立了大肠

杆菌!枯草杆菌!酵母的高效表达系统∀ 从海

洋微生物中寻找特效海洋药物起步较晚�注

意力转向海洋微生物发酵技术及其代谢产物

的研究上是近几年的事情∀ 目前已经有许多

技术运用于实际生产�如利用微藻生物技术

�发酵法�生产长链 Ξ2� 脂肪酸�可使藻体中

Ξ2� 脂肪酸含量提高 �2� 个数量级�用一种

单细胞绿藻 ≤ ∪⊂∉⊕⊂⊂ℑ ∠∧⊕∈∉⊃⊗∉ℑ可异养繁

殖生产 ←2维生素 ≤ �藻体中维生素浓度提高

�� 倍��用海洋微藻生产高纯褐藻胆蛋白及

各种环肽化合物等等∀最近几年�生物技术在

海洋微藻生物活性物质的研究和开发方面的

应用发展很快�形成了生物技术及其商业性

应用新领域∀目前美国!日本等在此领域内集

中开发�已取得了不少成果�并产生了 / 海洋

生物工程学0这一新兴学科∀美国夏威夷大学

已进行了多年的培养海洋藻类制取生物活性

物质的工作∀ 日本新组建了海洋生物工程研

究公司�以单细胞杜氏盐藻 ⁄∏∈ℑ⊂⊃⊕⊂⊂ℑ ℑ⊂⊃∈ℑ

生产 Β2胡萝卜素�以海洋菌生产二十碳五烯

酸 �∞°ϒ ��以水 华束丝藻 ϒ ∠∪ℑ∈⊃∨∉⊆ ⊕∈∉∈

∅⊂∉ℑ∇∏ℑ⊕制取石房蛤毒素�以海洋细菌生产

河豚毒素等 ≈��∀ 由于海洋环境的独特性�为
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海洋微生物能够产生新的活性物质提供了必

要的条件和潜在的可能性�海洋微生物资源

丰富�利用这些丰富的海洋天然产物�经适当

的降解和化学修饰等手段来生产高活性的海

洋药物�也不失为一条可行途径∀

可以预测���世纪新药的研究开发将寄

希望于海洋生物工程药物∀ 随着生物技术向

海洋生物研究领域的渗透�必将加速海洋药

物的产业化进程∀

�1 现有技术集成组装是现实可行的新

途径

分析现有数千种海洋天然产物可以发

现�某些微量存在的高活性海洋天然产物可

拆分成几个结构单元�而这些结构单元可能

在某些海洋生物中大量存在�也可从其他大

量存在的海洋天然产物中获得∀ 对这样的高

活性海洋天然产物�可采用组合化学原理�进

行模块式人工合成∀基于这一想法�设计以某

些微量存在!结构清楚!且结构单元可大量获

得的高活性化合物作为分子模型�先运用海

洋生物技术等手段�从易得的海洋天然产物

中如糖类!蛋白质类!脂类等化合物获得大量

单元化合物�再根据组合化学原理�半合成目

标化合物�从而解决某些高效低毒药物的药

源问题∀

�� 年代末期�我国开始海洋药物的研究

开发工作∀近十几年来�我国海洋药物的研究

工作不断向广度和深度发展�取得了一系列

成果�发现数百种新化合物�并开发了数种海

洋新药�有些已达到国际先进水平∀我国第一

个抗艾滋病一类新药是从海洋藻类提取分离

后经分子修饰而得的海洋药物�目前该药已

完成临床前所有的药学和药效学实验�批准

进入临床研究阶段∀ 该药如临床研究获得成

功�将无疑为海洋药物研究提供一定的资源

支撑∀

总之�我国对提取分离技术!分子修饰技

术!海洋生物技术在海洋药物开发方面的应

用有了较大进展�特别在运用海洋生物技术

方面有些重要突破∀ 而针对海洋药物研究开

发中存在的问题�运用现有技术的组装集成�

形成关键技术体系将为我国海洋药物研究与

开发注入新的活力∀随着人类社会的发展!环

境的变迁和科学技术的进步�人类疾病谱已

发生明显变化�各种新老疑难病症正严重威

胁着人类的健康和生存∀ 从海洋生物中获得

的许多结构新颖!活性独特的生物活性物质�

为获得全新结构的新药提供了宝贵的化合物

来源�而各种技术的合理运用�为海洋药物的

最终产业化提供了强有力的技术支持∀ 相信

��世纪初我国海洋药物研究与开发�特别是

产业化方面�将有重大突破�真正使蓝色药业

成为我国国民经济中举足轻重的高新技术产

业∀
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