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中国海洋药物研究的

进展和展望（下）

() 抗肿瘤药物
微藻硒多糖：采用生物技术，选

用细胞壁薄、富硒能力强的单细胞

藻种 *号巴甫藻，将亚硒酸钠通过
微藻生物转换，获得有机硒多糖，无

毒副作用，能增强细胞免疫和体液

免疫功能，具有良好的抑制肿瘤作

用。

藻兰蛋白 + ,-./0/.1232 4：为蓝
藻、红藻及隐藻中的一种水溶性蛋

白色素。现螺旋藻蛋白质含量高达

’$5以上，可为新的蛋白质资源。
山东无棣养殖的螺旋藻含蛋白质

675，其中藻兰蛋白为 %$5，经分
析含有多种氨基酸，特别是人体必

需的 7种氨基酸均有。中科院海洋

研究所已用基因工程技术生产融合

别藻兰蛋白，进行抗肿瘤活性的研

究。现已证实藻兰蛋白有促进免疫

系统、抑制癌细胞以及光敏作用，是

一理想的光敏剂，用于激光治癌无

毒副作用。

89:;：为海洋贝类提取物，经
对 6$例人癌细胞的体外培养，对癌
细胞有较强的杀伤作用，对肺癌细

胞杀伤率 <*5，并经病理和电镜观
察对癌细胞可造成损伤、退变和坏

死。经与环磷酰胺、卡氮芥、甲氨喋

呤、丝裂霉素和盐酸阿霉素等 =种
化疗药物对肺癌、乳癌、胃癌、结肠

癌、腹腔癌、肝癌、骨癌、淋巴癌、黑

色素瘤、气管膜瘤等 %$种不同癌细
胞杀伤实验比较，结果显示优于 =
种抗癌药物。免疫学研究证明本品

具有明显的免疫增强功能，是一种

难得的具双功能的抗癌药物，目前

已批准作为临床制剂>称“海生素”，
以静滴和介入疗法治疗癌症取得较

好疗效。

乌鱼墨：乌贼墨很早就作为止

血药，现又证明对动物放射病有预

防作用。对大鼠的胃液分泌有较强

抑制效果。近年从乌鱼墨汁中发现

一种全新结构的粘多糖，是由两种

单糖呈直线交叉形结合而成，并和

蛋白质分子相连，结构较复杂，能抗

小鼠纤维系恶性肿瘤，现又证明乌

贼墨具有刺激和增强巨噬细胞活性

作用和对小鼠移植瘤有抑制作用。

现已开发成抗癌新药海墨特。

刺 参 粘 多 糖 +?/3@3/ ABC
/0D0E.F1//-1G3@H ?D0FI3/-0DBF J1D02C

摘 要：本文综述了近年来国内外在海洋生物技术、海洋药物和海洋生物工程方面的研究进展，并

就中国海洋生物研究提出了一些看法和建议。
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*+,-.：为含氨基己糖、己糖醛酸、岩
藻糖与硫酸酯基组成的聚合物，曾

制成刺参酸性粘多糖甲注射液，对

肿瘤生长具有明显抑制作用；对心

脑血管等栓塞性疾病的疗效不亚于

肝素；对弥漫性血管内凝血 /012.
有较理想的效果。尚有南海产的花

刺参酸性粘多糖亦具海参体壁酸性

粘多糖的共同特点，功用亦相似。

海参苷 /3$%$45,6*7 .：我国海参
资 源 丰 富 ， 现 已 知 辐 肛 参 属

/8+4*7$9:;< .、白尼参属 / =$5<>-5*< .
及海参属 /3$%$45,6*< . 等近 ?"种的
海参中均含有海参苷 8，=/或称海
参素 8，=.，其苷元结构由于品种不
同有些差异，但均报道有抗肿瘤、抗

真菌及抗放等多种作用。

草苔虫素 / =6:$-4<4*7- .：从苔藓
动物总合草苔虫 =,;,%< 7@6*4*7< 中
提取出的一种大环内酯类物质，在

研究其构效关系时发现其苔藓吡喃

环 / =6:$9:6<7 .及其取代基才是保持
活性所必需的组分。迄今草苔虫素

的衍生物已得到了 )A个活性单体，
其中 =6:$-4<4*7)A 是由我国从采自
南海的新鲜样品中分离所得，体外

试验表明，对 BA?C 单核细胞白血
病细胞株有极强的杀灭作用；对

3D E F"早幼粒细胞白血病和 GHF!
白细胞白血病等细胞均有显著的抑

制作用。草苔虫素既有抗肿瘤活性

又有促进造血的活性，此种双重作

用具有相当重要的临床价值。

=6:$-4<4*7已经 I08批准，进入!期
临床试验。我国第二军医大学和沈

阳药科大学合作，分离得 =6:$J
-4<4*7)A，后又从南中国海的总和草
苔虫中制备了总草苔虫内酯，对红

白细胞白血病细胞株具有超强的杀

灭作用，是天然产物中对 GHF! 瘤
株抑制作用最强的化学成分。

F E硫代鸟嘌呤 / F E 45*$;,<J
7*7@K F E LM. N是从带鱼鳞中提取制
成的抗代谢药物，对各种类型的急

性白血病有一定效果，尤其对其他

抗白血病药物产生抗药性的病例，

仍然有效。若与阿糖胞苷等药合用

效果更好，如对胃癌及淋巴肿瘤

等。也可用于慢性粒细胞性白血病

与骨髓硬化症。对全身性红斑狼疮

和结节性动脉炎亦有一定疗效。尔

后，在此基础上又研制成巯嘌呤

/O@6+<94$9,6*7@ . 即 F E巯基嘌呤
/ F E PQ.，对白血病及绒毛膜上皮
细胞癌效果更好。F E PQ的衍生物
硫唑嘌呤 /8R<45*$96*7@K 8SQ. 对 L
淋巴细胞的抑制作用较强。

鲨鱼软骨血管形成抑制因子：

用盐酸胍抽提超滤、柱层析等步骤，

从姥鲨软骨中分离得一种血管形成

抑制因子，含 !"种氨基酸。其中以
亮氨酸、异亮氨酸最为丰富。鲨鱼

软骨作为抗肿瘤药是非特异性的，

是通过阻止肿瘤周围毛细血管生长

而达到抑制肿瘤生长的作用。现已

有沙克 )号的产品，对肺癌、肝癌、
乳腺癌、消化道肿瘤、子宫癌、骨癌

等的血管网丰富的实体瘤有治疗作

用。清华大学附属药厂以鲨鱼软骨

提取物与中药地龙提取物组成“清

华 !号”，其抗癌及止痛效果甚佳。
重 组 人 肿 瘤 坏 死 因 子

/T@+$OU*7<74 5,O<7 4,O$6 7@+6$-*-
V<+4$6K 65 L(I.：因蓝藻结构简单，
生长迅速，适应性强，易于进行遗传

操作。现应用 0(8重组技术，将 "

型重组人肿瘤坏死因子衍生物 +0J
(8插入穿梭质粒 Q02 E W上，构建
成穿梭表达载体 Q02 E L(I，然后
转入蓝藻的鱼腥藻中进行表达，培

养 )’天后，经检测显示 65L(I"已
获稳定表达，表达是占藻体蛋白的

)HX，经超声破碎和层析后，获得纯
度达 A"X的产品，并具有明显的
DA!A 细胞毒性。利用蓝藻为宿主进

行 65L(I"的生产，具有生产成本
低和易简化纯化工艺等优点，有实

际应用价值。

’Y 主要作用于消化、泌尿系统
的药物

海星皂苷：海星纲动物中分离

得的皂苷是甾体皂苷，一般具有抗

癌、抗菌、抗炎等作用。海星皂苷的

溶血作用比海参皂苷更强，虽稀释

)""万倍也能使鱼类死亡。从多棘
海盘车 /8-4@6*<- <O,6@7-*- . 中分离
得的海星皂苷 8，=/8-4@6$-<9$7*7
8K = .能使精子失去移动能力，能间
接抑制卵细胞成熟，阻止排卵。自

长棘海星 /8+<745<-4@6 9%<7+* . 和海
燕 /8-4@6*7< 9@+4*7*V@6< .中分出的海
星皂苷能抑制流感病毒。从罗氏海

盘车 /8-4@6*<- 6$%%@74$7* . 提取的总
皂苷能提高胃溃汤的愈合率，其疗

效高于甲氰咪胍，曾以海星为主配

合中药制成海洋胃药，应用于临

床。

IQZN 是褐藻中的一种水溶性
杂聚多糖，属褐藻多糖硫酸酯

/ I,+$*><7 . K 是褐藻特有的一种化
学组分。具有抗凝血、降血脂、防血

栓、改善微循环、解毒、抑制白细胞

及抗肿瘤和抗炎等作用。临床对心

脏、肾血管病，特别对改善肾功能，
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提高肾脏对肌酐清除率尤为明显。

在国外首先用于治疗慢性肾衰，挽

救尿毒症患者有显著疗效，且无毒

副作用。其他如褐藻中的昆布多

糖、羊栖藻多糖、海蒿子多糖、鼠尾

藻多糖等均有理想的抗肿瘤及免疫

调节作用。

三、!"世纪中国海洋湖沼
药物科学的展望

!"世纪将是海洋经济的世纪，
开发海洋已成为世界技术革命重要

的领域。江泽民主席 "##$年 "%月
$日在青岛视察时曾指出：“我们一
定要从战略高度认识海洋，增强全

民族海洋意识”。为在下个世纪把

我国建设成为一个海洋经济大国、

强国，必须缩短与先进国家的差

距。充分运用我们的优势，加快步

伐，通过沿海各级政府和各学术团

体，把科技力量组织起来，投入国内

外研究、开发、利用海洋药用资源的

事业中。我国的医药工业是在较薄

弱的基础上发展起来的，几十年来

以仿制为主。当今已面临着入关挑

战，我们必须采取新药研制由仿制

转向创新或实现创仿结合的新战

略，并选准方向。因此，海洋湖沼资

源的药用研究将面临千载难逢的发

展机遇。综观我国海洋湖沼药物科

学和蓝色医药工业、蓝色保健食品

工业的现状、发展趋势潜力，提出如

下几点战略设想和建议：

"& 战略设想
’ " ( 重视海洋微生物资源的研

究开发。

抗生素应用已为人类作出了重

大贡献。随着对微生物研究不断向

纵深发展，微生物的次级代谢产物

已超出抗菌的范围。从海洋极限环

境中分离出嗜碱、嗜冷和嗜盐微生

物的次级代谢产物能提供多种多样

的结构和活性特殊的天然化合物。

头孢菌素、小诺霉素都是来自海洋

的抗生素。因此，从微生物特别是

海洋微生物中寻找生物活性物质，

并将其开发研究成特效药物是前途

广阔、易获重大科研成果的新领

域。

（!）重视运用海洋生物工程技
术研究开发新药。

近年来，世界各国高度重视生

物技术的研究，发展十分迅速。我

国生物技术产品的研究开发和国外

相比差距较小。据大量文献报道，

国内外海洋药物学家研究了许多海

洋生物和它的次级代谢产物，发现

了 $%%%余种化学结构新颖独特、生
物活性多种多样的天然产物，为新

药研究与开发提供了有价值的先导

化合物。运用海洋生物工程技术，

把海洋生物中含量极微、活性极强

的物质或探索出的自然界从未有过

的化合物作为新药研究、开发的来

源，也是早出、快出特效药物的重要

途径。!"世纪是生物工程药物兴起
的时期，但从总体情况来看，运用海

洋生物工程技术的人数尚不多，课

题尚未展开，应当重视这一国际前

沿科技的发展动态，加速我国海洋

生物工程制药业的步伐，争取和国

际同步发展，不断取得国际领先水

平的海洋生物工程药物新成果，推

动我国海洋药物科学事业的发展。

（)）重视海洋湖沼天然活性物
质提取、分离的技术研究。

海洋药物研究的基本任务就是

研究具体有特异活性的海洋天然产

物的化学成分，并探索各类成分在

海洋或海洋生物中的含量与分布，

以便采用现代科技手段直接获取这

些成分，为人类防治疾病提供新

药。或利用具有特异药理活性成分

的化学结构作为模式，进一步合成

或半合成具有特殊疗效的新药。这

一研究过程，既有基础药学研究，又

有应用技术的研究，应当给予特别

的重视和支持。

（*）重视海洋中成药的开发研
究。

在中医药理论指导下，开发研

制具有特色的海洋中成药、保健品，

开拓国内外市场。开拓海洋中成药

的出口事业是早出、快出新品种、新

剂型的重要手段。为此，开发研究

的重点应是海洋湖沼资源的优势结

合，对具有确实疗效的古方、验方、

秘方、土方进行发掘，配以海洋湖沼

资源提取物，以加强疗效，在科学组

方的前提下，采用现代制药技术进

行最佳工艺研究和质量控制方法的

研制，开发出一批高技术含量、高市

场容量、高创汇、高创利的海洋中成

药、海洋保健食品，形成出口的拳头

产品，直接参与国际医药市场的竞

争。

（$）重视海洋湖沼食用资源的
综合利用和传统资源的增养殖研

究。

!海洋湖沼食用资源 ’鱼、虾、
贝、藻 (及其综合利用。
我国海洋湖沼资源丰富，水产

品加工遍布沿海各地，海洋生物活

性物质亦有很多种类，分布于各门

世界科学技术—中药现代化"药学前沿
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类的海洋生物体内。海洋湖沼资源

的开发，一是食品及其食品工业，二

是综合利用研制成药品，如：发展医

药工业，变废为宝，变害为利，利国

利民。

!海洋非食用资源 *棘皮、海
绵、腔肠等海洋动物 +的开发利用。
海洋药物的开发方向，主要侧

重于海洋非食用资源，重点应放在

海洋无脊椎动物的研究上。无脊椎

动物种类很多，不少种类具有特异

的生物活性。据调查，软体动物 )"
万余种；节肢动物数十万种；腔肠动

物万余种；海绵动物 )万种；棘皮动
物 ,千余种；尾索动物 !千余种，资
源十分丰富，国内外研究也十分活

跃。开发研究海洋非食用资源，有

可能获得特效新药，其剩余部分，可

综合利用其蛋白质和多糖类，有的

可作饲料，物尽其用。

"海洋传统药源的养殖及其加
工产业。

我国海洋珍贵药材有着悠久的

养殖历史，在实现海洋“农牧化”的

过程中，大力发展海洋珍贵药材的

增养殖，如：海参、海龟、海龙、海马、

鲍鱼、海蟹、海虾等将会取得较大的

社会和经济效益。将海珍品进行深

加工，利用高科技手段研制开发成

保健食品，其经济效益将成几倍或

几十倍的增长，必将促进海洋农牧

化的空前发展，造成新兴的海洋经

济产业，为人类的生存发展作出新

的贡献。

（,）重视与世界各国的科技合
作，提高我国基础研究的科学水平，

缩短与先进国家的差距。

海洋开发具有国际性，由于海

洋环境的特殊性，海洋科学研究活

动，国际水域的管理，公有财富的开

发利用，都必须进行国际协商与合

作。只有国际间密切合作，共同开

发海洋资源，才能促进人类海洋科

学技术的进步和发展。但国际间的

合作是不易的。常因海洋权利的斗

争和领先技术的应用，导致国际争

端。我们要充分利用国际和平环

境，大力开发海洋经济有重大深远

意义的课题，注意国际间的纵横关

系发展我们自己的事业。尤其是我

国科技投入较少，基础研究条件差

的国情，借鉴别国的经验，培养自己

的海洋药学科技队伍。待我国经济

发展到有条件支持基础研究时，我

们的海洋药学研究队伍已形成，尤

其是海洋药物有效成分的研究队伍

的形成，对我国创新药物的开发具

有十分重大的意义。

（-）重视从事海洋药物研究的
科技工作者。

尤其是具有贡献的离退休科技

人员，给予充分信任、支持和保护，

使其老有所为，发挥余热，为中国海

洋湖沼药学事业继续奉献有限的余

生。

（.）产业化———“蓝色药业”。
!/ 几点建议 *国家科技部，国

家经济贸易委员会，国家药品监督

管理局）

（)）对我国沿海海洋药用资源
的品种、分布以及民间、少数民族的

用药经验，组织调查，摸清家底，有

计划地开展研究。

（!）加强海洋药物应用基础研
究的资金投入力度，使已有苗头的

科研项目，取得较有深度的重大科

技成果。

（0）扩大海洋药物的研究队
伍，让从事海洋生化、生物毒理、药

效等基础研究的单位和专家加盟研

究海洋药物，使研究工作向纵深发

展。

（’）对海洋药物的知识产权加
大保护力度，防止他人无偿仿制，造

成研制者重大损失。

（1）对国家立项的海洋药物项
目，加强科技管理，使有限的资金用

在刀刃上，防止资金流失。

近年，我国政府对中国海洋药

物研究事业显示高度重视。以海洋

“.,0”计划、科技兴海计划为主体的
海洋药物研究专题正在开展；国家

自然科学基金、国家新药基金等给

予大力资助。并相继成立了一批海

洋生物研究中心，培养出一批海洋

生物分类、化学、药理、生物培养、基

因工程等专业人员。以海洋药物为

中心的专业化药业逐渐形成。相信

在下一世纪海洋药物的研究与开

发，将成为中国天然药物研究的新

热点。（完）
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