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药用海洋生物功能

基因组研究

!中山大学生命科学学院 " 国家高技术 ! #$%&海洋生物功能基因组开放实验室 广州 ’()*+’ &
# 涂洪斌 卫剑文 彭立胜 钟肖芬 杨文利 吴文言 徐安龙%

摘 要：在资金有限和技术相对落后的情况下，如何开展我国的功能基因组研究，尽快进行具有资

源优势的海洋生物功能基因组研究无疑是我国基因组研究领域赶超国际的突破口之一。结合现代基因

组学的研究进展和发展趋势，以及我国传统中医药学研究和应用的基础，本文从一个新视角提出了开展

药用海洋生物功能基因组研究的策略。为促进我国中医药的现代化和海洋生物肽类活性物质的研究提

供了一个全新的思路和方向。本刊开辟“药学前沿”栏目，选登优秀的前沿药学研究论文，目的是活跃交

叉科学和边缘学科在中药研究领域的碰撞，促进中药研究的发展。

关键词：海洋生物 中药应用 功能基因组

一、导 言

海洋是生命的起源地，占地球表面积的 +(, ，包

含着地球上 #), 以上的生物资源，是全球生命支持系

统的一个重要组成部分。由于海洋环境独特的高压、

盐度、光照和地质形态的相对变化，海洋生物必然要有

特定的组织结构来维持自身的基本生命活动。因此，

与陆地生物相比，海洋生物中蕴藏着大量结构新颖、生

理功能独特的生物活性物质及其基因，海洋生物因而

成为新型药物和其它具有独特药用价值的生物活性物

质的重要源泉，同时也为研究新的结构与功能的关系

提供了理想的模型。我国海域辽阔，海洋生物品种多

样，这一庞大的资源无疑是我们一个巨大的宝库。据

记载，人类至少在几千年前就认识到海洋生物中存在

着活性物质，可以利用它为人类治病。我国是最早将

海洋生物用作药物的国家之一，距今已有 *))) 多年的

临床应用历史。最早的药物专著 《神农本草经》载药

%$’ 种，其中海洋药物约 () 种；历代又继续发展，直至

明代李时珍著《本草纲目》已记载可供药用的海洋生物

达 -) 余种；到清代赵学敏著《本草纲目拾遗》新增海洋
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中药近 #" 种，总数达 #"" 多种。但是，它们作为中药应

用的确切生物活性成份及相关的毒理、药理作用原理

及其分子生物学作用机制至今仍不十分清楚。这正是

绝大多数中医药向国际市场发展的受限因素，乃中医

药理论难与国际现代医学理论接轨的症结所在。

!""" 年 $ 月 !$ 日，人类基因组草图被宣布完成，

!""# 年 ! 月 #! 日，科学家联合公布了人类基因组全

部 %&’ 序列的初步测序结果。标志着生命科学由基因

组时代进入了以蛋白质和药物基因学为重点的后基因

组时代。而功能基因组研究，包括基因组中 ()*+开放

阅读框架 ,的确定，基因表达调控的时空特异性以及基

因表达产物——— 蛋白质的生物功能等，则是后基因组

时代的主要研究内容。由于生物基因组结构的复杂性

以及现有基因识别理论与技术发展的不尽完善，目前，

即使已知一种生物的全部基因组序列，还难以解释相

应基因的功能。因此，在尚处起步阶段的功能基因组

学研究领域，我国与国际同行几乎处于同一起跑线，这

为我们提供了一个难得的竞争机遇。结合我国的海洋

生物和中医药理论的资源优势，利用有限的资金直接

进入功能基因组的研究，从而在后基因组时代占有一

席之地，以弥补资金有限和技术相对落后的缺点。因

此，海洋生物功能基因组研究是我国基因组研究领域

赶超国际的突破口之一。而以中医药理论和药用海洋

生物为切入点的药用海洋生物功能基因组研究，既具

有巨大的社会和经济效益，又具极大的科学和战略意

义。

总之，尽快地开展药用海洋生物功能基因组研究，

在保护我国海洋生物资源可持续性利用的同时，也有

助于提高人们对海洋生物的认识甚至为某些生命科学

基本问题的阐明提供线索和证据。

二、国内外基因组研究概况

自 #-.- 年人类基因组计划 +/0123 453615 7869
:5;<= /47, 实施以来，由于全球科学界的努力和大规

模自动测序技术的不断改革，基因组研究已取得丰硕

的成果。随着“人 类 基 因 组 计 划 ” 的 快 速 发 展 和 不

断深入，现在国际基因库 +453>23? , 中已有大量的基

因组序列被测定，而且每年还以翻番的速度增加。另

外有 #. 个生物体 +病毒除外 ,的完整基因组已被破译，

约有 @" 个完整基因组正在破译之中。前不久，人类全

基因组序列测定宣布提前完成，全世界掀起了基因组

研究的新高潮，一个以阐述基因及基因组功能，以功能

基因组学为标志的后基因组时代已经到来。而占地球

生物 ."A 以上种类的海洋生物的基因组研究则相对

落 后 得 多 。 据 不 完 全 统 计 ， 目 前 在 国 际 基 因 库

+453B23? , 上已登记的核酸序列中，人类、其它哺乳类

动物 +如小鼠等模式动物 , 及植物所占比例超过 -"A ，

而海洋生物 +包括鱼类、软体动物、棘皮动物、腔肠动

物、纽形动物、海洋微生物等 ,占的比例不足 CA 。其中

除模式生物斑马鱼、河豚鱼、海胆和一些海洋微生物

+如霍乱弧菌、对虾白斑杆状病毒等 , 已开展基因组全

序列测定外，其余大部分已登记海洋生物核酸序列都

是一些分子分类、进化的标记基因，真正进行了功能研

究的海洋生物基因并不多。

在海洋生物结构基因组和功能基因组的研究方

面，我国有着较好的工作基础。国家海洋局第三海洋

研究所以徐洵院士为首的研究小组在对虾白斑杆状病

毒分子生物学研究方面取得了重要突破；在世界上首

次完成该病毒基因组全序列 D"C?B 的测定，分别构建

了正常和病变的对虾组织 ;%&’ 文库，测定了近百个

病毒表达序列标记 + EFG, 及近千个对虾表达序列标

记，为研究功能基因的差异表达，揭示病毒与寄主间功

能基因相互作用的分子机制，最终为病害的防治奠定

了坚实的基础。通过构建海洋生物特定药用部位组织

的 ;%&’ 文库或基因组文库，利用大规模测序技术、功

能表达克隆技术、差异显示技术、蛋白质组学技术、生

物信息学技术等功能基因组技术，建立快速高效的药

物功能基因筛选模型，从药用海洋生物中筛选克隆得

到活性物质的相关功能基因，进而采用基因转移、基因

改造及基因表达等基因工程技术来生产得到大量海洋

生物药用活性物质。本实验室以徐安龙教授为首的课

题组率先在国内外开展了对海洋生物分子生物学、基

因工程、功能基因组学、以及生物信息学等方面的研

究，以研究海蛇毒素活性蛋白为模式，建立起快速功能

基因克隆系统和分析方法，现已构建了 ## 个药用海洋

生物 ;%&’ 文库。成功构建了包括平颏海蛇、青灰海
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蛇、青环海蛇、日本鬼鱼由、居氏鬼鱼由、玫瑰毒鱼由、

赤鱼工、金钱鱼、黄斑篮子鱼的毒腺、以及海葵触手和

蓝斑背肛海兔唾液腺共 !! 个 "#$% 文库。已经得到

&’’ 多个新基因序列，利用生物信息学技术对这些序

列进行分析，发现其中有多个具有药用开发前景的新

基因，包括神经毒素基因 ( 个，细胞毒素基因 ) 个，*
个潜在抗肿瘤药用功能基因，共申请 ) 个功能基因专

利。海洋生物毒素的研究方面，以军事医学科学院生

物工程研究所黄培堂为首的研究小组对海洋软体动物

芋螺毒素也开展了一系列的系统研究，其中包括毒素

"#$% 文库的构建，芋螺毒素基因的结构特征研究、毒

素的生物合成等。正是这些开拓性工作为我们进一步

开展海洋生物功能基因组研究奠定了技术和理论基

础。

三、功能基因组研究的常用

主要技术方法

为了进行功能基因组研究，近年来人们相继建立

了 一 系 列 新 的 技 术 与 方 法 ： 功 能 基 因 表 达 克 隆

+ ,-."/01.23 "31.0.4 5、基因芯片+ 46.6 7 "809 5 : 基因微阵

列技术 +;0"<1 7 2<<2= 5、蛋白质组学+ 9<1/61;0"> 5 : 质谱

测 序 技 术 、 生 物 信 息 学 + ?010.,1<;2/0"> 5、 转 基 因

+ /<2.>46.0"> 5、基因敲除 + 46.6 7 @.1"@1-/ 5等等。这些前

沿技术为功能基因组的研究提供了强有力的技术支

撑。下面对其中可用于海洋生物功能基因组研究的方

法加以简要介绍。

!A 功能基因表达克隆+B-."/01.23 "31.0.45
这是一种以蛋白质特殊功能为前提的克隆方法，

也是基因克隆中较早采用的策略之一。首先，构建基

因或 "#$% 表达文库，然后将表达文库分成若干亚文

库分别转染细胞，通过一些特定的灵敏的生理生化指

标或抗体免疫反应来检测亚文库表达产物的功能，在

检测得到阳性亚文库后，一种途径是进一步对亚文库

再分小，重复筛选，直至最后得到单克隆功能基因；另

一种途径则是利用原位免疫组化的方法分离出呈阳性

反应的单细胞，进而分离出相应的功能基因。该方法

的关键技术问题在于：+ ! 5表达文库的完整性和表达的

高效性。 + * 5 特定功能蛋白筛选系统的高灵敏度和准

确性。功能表达克隆技术最大的优点在于它能实现对

特定功能基因的高通量 +C048 D8<1-48 7 9-/ 5 筛选，可

应用于海洋生物活性肽功能基因的筛选克隆，特别是

药用功能基因。本实验室在进行国家海洋 EF) 项目

——— “重组海蛇毒素的抗肿瘤作用”课题研究的过程

中，通过功能表达克隆技术的应用，成功分离得到了对

肿瘤细胞具有杀伤作用的海蛇毒素基因。目前，我们

正在用类似的方法筛选其它海洋生物药用肽类毒素基

因。

*A 生物信息学 + ?010.,1<;2/0"> 5
生物信息学是功能基因组研究的重要手段之一，

它可以通过建立适当的数学模式和软件分析系统，来

加速基因功能的预测。在海洋生物功能基因组研究领

域我们具有了一定的工作基础，通过研究 #$% 序列中

基因的分布规律，建立起基因识别及比较的快速算法，

建立适当的理论模型，发展有效的数学工具，以达到对

海洋生物基因组巨大信息库的深层次研究；采用生物

信息学手段对新基因序列进行数据分析、整理、比较和

归纳，找出具有研究及商用价值的创新基因，同时预测

新基因的功能和分子作用机制，为研制具有专利保护

的一类新药和研究海洋生物的独特生理机能 +如耐盐、

耐寒 5奠定基础。

生物信息学是分子生物学和计算机信息处理技术

相结合的交叉学科，是利用计算机科学、数学和统计学

的方法，通过搜索、分析、比较大量的基因和蛋白质序

列数据，建立理论模型，进行基因结构的鉴定、分子设

计、蛋白质结构的预测、蛋白质结构与功能关系的研

究。该学科以计算机和生物电子设备为工具，对生物

信息进行提取、储存、加工和分析，用信息理论与技术

及其生物数学的方法去理解和阐述生物大分子的存在

和生命价值，最终对它们进行各种处理与应用。通过

这些处理和应用，科学家们不仅能理解已有的核酸和

蛋白质序列及其功能，而且能更好地着手研究新的基

因和蛋白序列及其功能，减少实验研究的盲目性，缩短

研究周期。其研究重点在于从核酸和蛋白质序列出

发，分析序列中表达结构与功能的生物信息。目前，随

着基因和蛋白质数据的日益膨胀，生物信息学将越来

越成为功能基因组研究的不可或缺的技术手段。

世界科学技术—中药现代化$药学前沿
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图 # 药用海洋生物功能基因组研究的策略

$% 基因芯片技术 &’()( *+,-./
基因芯片技术又称基因微阵列技术，是指将大量

&通常每平方厘米点阵密度高于 0"" / 核酸探针分子固

定于载体 &玻片或薄膜 / 后与标记的样品分子 &1234，

5634，基因组 634 等 / 进行杂交，通过检测每个探针

分子的杂交信号强度进而获取样品分子的数量和序列

信息。该技术的最大优点是可以一次性对大量样品序

列进行检测和分析，从而解决了传统核酸印迹杂交

& 789:,(;) <=8::-)> 和 38;:,(;) <=8::-)> 等 / 技术操作繁

杂、自动化程度低、操作序列数量少、检测效率低等不

足。目前，通过设计不同的探针阵列组合和使用特定

的分析方法，基因芯片技术已经广泛应用于基因表达

谱测定、突变检测、多态性分析、基因组文库作图及杂

交测序等多个方面。基因芯片技术应用的先决条件是

要有大量的已知序列的探针分子，而目前海洋生物结

构基因组计划尚未系统展开，已测序的海洋生物基因

数目非常有限，这大大局限了基因芯片技术在海洋生

物功能基因组研究中的应用。因此，必须加大海洋生

物基因组研究的投入，在积累大量海洋生物基因数据

的基础上，才能利用基因芯片技术加速功能基因组研

究。

0% 蛋白质组技术

基因是遗传信息的载体，蛋白是基因功能的执行

体，进行功能基因研究必须从蛋白质

这一重要环节入手。蛋白质组是指一

个基因组、一种生物或一种细胞 ? 组
织所表达的全套蛋白质。蛋白质组研

究的宗旨是将组织或细胞所有蛋白质

&至少是大部分 / 分离与鉴定。目前已

建立了下列技术蛋白质组技术，如双

相电泳 & ! * 6@/，图象分析系统，新型

质谱 &A7/ 技术，氨基酸组成分析，肽

质指纹图 & .(:-B( 1CDD E-)>(;.;-):-)>F
GAH/，分 子量精 确确定 ，I7J&,->,
:,;89>,.9: D:D:(1/等。大规模蛋白质组

分析过程包括样品制备、图象分析、蛋

白质成分的分析与鉴定，通过蛋白质

组研究，可以知道某基因的表达时间、

表达量、蛋白质翻译后加工和修饰情况、以及它们的亚

细胞分布等，而只从基因组 634 序列是不能回答这些

问题的。蛋白质组的研究不仅对于已完成基因组计划

的理论预测的蛋白质组进行实证分析具有不可替代的

重要作用，更重要的是它的进行无须依赖于基因组研

究。这样我们在开展海洋生物基因组研究的时候，可

同时开展蛋白质组研究，通过蛋白质组研究来推动海

洋生物功能基因组研究。

四、药用海洋生物功能
基因组研究策略

进行药用海洋生物功能基因组研究，应立足于生

命科学，把人体和药用海洋生物视为生命的不同具体

表现形式。药用海洋生物功能基因组的研究就是揭示

两个生命系统相互作用过程的机理，从而将两个复杂

各异的生命体系统一归结为对生命活动规律的认识。

药用海洋生物功能基因组的研究利用现代基因组学的

方法来研究传统药用海洋生物的有效组份并对其功能

基因进行分析。既可发挥我国传统中医药学辨证的整

体观、构成论的研究方法、辨证论治的治疗模式以及属

于天然药物的中药所特有的低毒性、确切疗效、无耐药

性并具整体调节和双向调节效应等方面的优势，又能

充分利用现代人类基因组研究的成果、新方法和策略
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图 ! 药用海洋功能基因的研究思路

"见图 # $。
概括地说，我们可以从以下 % 个角度展开思维：

#& 从海洋生物的功能基因组出发，通过构建海洋

生物特定药用部位组织的 ’()* 文库或基因组文库，

利用大规模测序技术、功能表达克隆技术、差异显示技

术、蛋白质组学技术、生物信息技术等功能基因组技

术，建立快速高效的药物功能基因筛选模型，从药用海

洋生物中筛选克隆得到活性物质的相关功能基因，进

而采用基因转移、基因改造及基因表达等基因工程技

术来生产得到大量海洋生物药用活性物质 "见图 ! $。
我们尝试应用分子生物学的文库构建技术，已建

立了多种具有悠久中药应用历史的海洋生物 ’()* 表

达文库；并结合上述功能基因组技术手段筛选并进行

有效活性蛋白基因的功能研究，从而阐明其中药应用

的分子生物学机制并进行基因工程生产。

!& 从人类功能基因组出发，药用海洋生物作为中

药应用于人体，就应遵循中医理论体系。

中医理论认为，疾病的发生主要是机体整体功能

的失调。辨证论治强调的是机体整体功能的和谐，因

而中药治疗疾病不是强调以药物直接去对抗致病因

子，重点在于调节机体功能状态，发挥机体抗病能力。

中药在对机体功能状态调节过程中，涉及到从遗传信

息到整体功能实现中的分子 + 细胞 + 器官 + 整体多个

层面，而对多层面的系统关联性研究正是后基因组时

代的主要任务。同时，在后基因组时代，依据多基因致

病的关联特性，通过基因表达谱和表达产物的差比性

分析，可以揭示证候发生和发展分子水平的调控规律，

进而可能揭示中药的作用靶点、环节和过程，从而可能

会阐明中药分子作用机理。进一步发现中药中的有效

成分及各成分间的协同关系，从而实现中药的优化组

合，实现由天然药物组方向化学成分组方的转化。生

物芯片以高通量、微型化和自动化的特点来进行多因

素检测分析。在药物方面，利用生物芯

片来筛选药用海洋生物的有效成分；在

人体方面，应用生物芯片来分析疾病发

生的过程，进而分析药用海洋生物对机

体的作用过程，阐发药用海洋生物药理

作用，同时还可以利用生物芯片来分析

药用海洋生物在体内的药代动力学过

程。

%& 从功能蛋白组出发，药用海洋

生 物 及 其 作 用 的 人 体 都 是 生 命 有 机

体。

我们知道生物有机体内基因是遗

传信息的载体，蛋白是基因功能的执行

体。无庸置疑，药用海洋生物的有效活

性成分不仅是药用基因，但可以肯定与

药用海洋生物机体内新陈代谢相关，而

新陈代谢过程中涉及到各种酶和蛋白

质底物。总之，海洋生物活性物质的产

生归根到底都是其编码基因表达的产

物，有些 "如小肽，蛋白质 $ 由单个基因

决定，有些 "如糖类、脂类等 $ 是由多基

因组成的基因簇决定的。因此，从药用

世界科学技术—中药现代化$药学前沿
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图 $ 药用海洋生物功能活性蛋白的研究思路

海洋生物中筛选出药用基因和 % 或某些次生代谢物相

关基因，用于直接或间接地调控基因工程表达其中有

效的活性成分，将是药用海洋生物功能基因组研究的

有效手段之一。

利用蛋白质组技术研究药用海洋生物的基因和 %
或其中药应用而引起人体内基因的表达时间、表达量、

蛋白质翻译后加工和修饰情况、以及它们的亚细胞分

布等的变化；应用基因微阵列技术多样品集成处理能

力、极快的分析速度和高灵敏的特点来分析药用海洋

生物的有效成分及其对机体疾病相关基因时空差异表

达的影响，从而揭示药用海洋生物的分子生物学机理；

利用生物信息学从浩翰的基因和蛋白的数据库中分析

和提炼出潜在的功能信息，以克服基因功能研究的盲

目性，从而大大加速功能基因组的研究。我们尝试结

合功能筛选、基因重组表达和生物信息学等功能基因

组研究方法，从药用海洋生物中筛选出相关的药用基

因进行深入的功能研究和应用开发，对中医药分子生

物学研究的新探索，对于促进我国中医药的现代化和

海洋生物肽类活性物质的研究具有十分重要的现实意

义 &见图 $ ’。

四 结 语

!# 世纪是海洋经济世纪。以开发海洋生物资源为

标志的“蓝色革命”正在全球兴起。海洋生物是新型药

物和其它具有独特药用价值的生物活性物质的重要源

泉，但这些活性物质都是以微量形式存在，制约了海洋

药物产业的大规模发展。借鉴药用海洋生物功能基因

组研究技术方法从药用海洋生物中筛选克隆得到活性

物质的相关功能基因并阐明其药用的分子生物学机

理，对确切有效的药用基因进行基因工程生产，便可能

从根本上打破资源限制问题；在保存基因资源和利于

野生资源保护的同时，从而克服传统生化提取方法的

产品产量小、纯度低和资源耗量大等缺点，为海洋生物

药用活性物质的产业化铺平道路。综上所述，开展以

药用海洋生物为切入点的药用海洋生物功能基因组研

究，既是我国在功能基因组研究领域的突破口，同时也

为促进我国中医药的现代化和海洋生

物肽类活性物质的研究提供了一个全

新的思路和方向。
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中国将启动药物创新体系

从天然药库中筛选开发特效药

近日，中科院新任副院长陈竺在 “环境基因组学与药物

遗传学国际研讨会”上表示：中科院将启动药物创新体系，目

标是找到适合中华民族的药物和治疗方法，使中国人看病吃

药能 “量体裁衣”。此次启动药物创新体系，表明中国也即将

步入“个性化医疗时代”。据悉，该创新体系的核心是“植物化

学组”计划，科研人员将用高通量、大规模方法，从一批动植

物中分离出有效成分，开发药物的先导化合物。由于环境与

遗传因素相互作用，导致不同人群易患上各种不同的疾病，

同时使药物的疗效也大相径庭。针对人类疾病的这一特点，

各国科学家正大积极寻找不同人种、民族之间的基因差异，

筛选与一些重要疾病相关联的功能基因，力图设计出 “因人

而异”的药物。陈竺认为，中国在大规模筛选药物方面具有得

天独厚的优势，即丰富的中草药资源。这些天然药物库中很

大一部分被证明有很强的针对性疗效，千百年来一直在民间

使用，若能在分子水平上揭示这些药物的作用机理，再结合

中国人群特定的遗传背景，就可能筛选、开发出适合中国人

的特效药。由于近年中国基因组研究整体水平的提高，使我

们拥有了先进的工具和技术平台，包括生物芯片、蛋白质芯

片等。中科院将联合各机构，最终使占世界人口 ! "# 的中国

乃至全世界人民受益。

我国利用海洋资源研制成

治疗健忘症药物

由杭州杭康生物药业有限公司和上海华东医院等多家

单位组织的科研攻关小组，经过多年的实验和临床研究，结

合中西医理论，成功地从海洋生物海索和海参中提取了一种

抗痴呆、增记忆的海洋药物——— 喜恩开。这是我国医药科研

工作者首次以海洋药物为原料研制的治疗健忘症药物。目前

以海蛇、海参提取物为主要成分改善神经系统功能的药物研

究在国际上未见报道。由中国工程院院士王永炎为组长的专

家组通过了对这一科研成果的鉴定。喜恩开胶囊为我国第一

个取自海洋生物治疗健忘症的中药新药，在治疗健忘、改善

记忆、老年性痴呆等症状有明显效果。

脊髓空洞症研究在长春获得新突破

国家中医药管理局重点科研项目 “益髓系列药治疗脊髓

空洞症及其机理研究”已在长春完成。这项研究在国内首次

成功复制出脊髓空洞症动物模型，发现益髓系列药对治疗脊

髓空洞症有独特的疗效。脊髓空洞症是神经系统的疑难性疾

病，由于非药物治疗的适应性受限，因此，探索一条有效的内

科药物治疗途径，揭示其发病机理，一直是国内外医学界共

同关注的课题。

由长春中医学院附属脊髓病医院阎洪臣教授领导的科

研课题组，采用家兔脑内注射适量高岭土阻塞脑脊液循环通

路，导致脊髓中央管理压力增高、破裂从而形成空洞，在国内

外首次系统观察了脊髓空洞症对血浆及脑脊液中几种肽类

神经递质含量的影响，发现这几种肽类神经递质显著减少，

认为与脊髓空洞患者痛温觉障碍的临床症状有关。同时研究

者还动用益髓系列药对实验性家兔脊髓空洞症进行治疗和

研究，用放射免疫、组织化学、电镜技术等技术手段进行综合

分析，发现益髓系列药能够有效治疗实验性家免脊髓空洞症

和脑积水，减轻脊髓血管损伤，抑制渗出和水肿，限制和缩小

髓内空洞形成和发展。研究过程中，先后共有 $ 万多名国内

外患者应用该药，多数患者的痛温觉障碍、尿便障碍、肌肉萎

缩无力等症状均有明显改善，有些患者甚至完全恢复正常。

%文 摘&

世界科学技术—中药现代化$药学前沿
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