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海洋生命活性物质和海洋药物的研究与开发
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［摘要］　海洋是生物资源的巨大宝库，地球上约８０％的物种栖息在海洋中。由于特殊的生存环境，海洋生物可合成与陆地生

物结构不同的、活性不一的代谢产物，为新药的研究与开发提供了大量的先导化合物。在过去的几十年间，全球范围内已从海

洋动、植物及微生物中分离得到１５０００多个化合物，其中头孢霉素、芋螺毒素、阿糖胞苷和阿糖腺苷等４个药物均是以海洋来

源先导化合物为基础开发成功的。
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　　海洋是一个开放性复杂系统，在海洋特殊的生
态环境里生活着４０多万种动、植物和上亿种微生
物。由于特殊的生存环境，海洋生物可合成与陆地
生物不同的、化学结构特异的活性物质（化合物）。
随着陆地生物资源的的不断减少，世界发达国家在
开发陆地天然药物和制取化学合成药物的同时，
逐渐将重点转向从海洋生物中探索新的药物资

源。

１　国际海洋生命活性物质和海洋药物研究概况

　　２０世纪９０年代，许多沿海国家都把开发利用
海洋作为基本国策。美、日、英、法、俄等国家分别推
出包括开发生命活性物质和海洋药物在内的“海洋
生物技术计划”、“海洋蓝宝石计划”、“海洋生物开发
计划”等，投入巨资发展海洋药物及海洋生物技术，
世界上一些著名的大学也相继建立海洋药物研究机

构。

　　走在世界生物制药前列的美国、日本和欧盟等
发达国家和地区近年来不断加强海洋药物研究的经

费投入。美国ＮＲＩ和 ＮＣＩ每年用于海洋药物研究
的经费各为５０００多万美元；ＮＩＨ用于海洋药物研
究的基金近年来已增加到１５％，与合成药、植物药
基本持平。日本海洋生物技术研究院及日本海洋科
学技术中心每年用于海洋药物研究开发的经费约为

１亿美元。欧盟于１９８９年制定了海洋科学和技术
计划（ＭａｒｉｎｅＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＰｒｏｊｅｃｔ），每
年用于海洋药物开发研究的经费约为１亿美元，由
欧洲的８个国家１９个海洋生物科研机构共同承担，
主要寻找抗肿瘤和抗艾滋病的海洋药物［１］。

　　在过去的几十年间，全世界范围内已从海洋动
植物及微生物中分离得到的新型化合物有１５０００
多种。这些已发现的化合物，不仅包括了陆地生物
中已存在的各种化学结构类型，并且还发现了很多
海洋生物独有的特殊结构类型。一些海洋来源的先
导化合物已成功地开发成药物，包括来源于海洋真
菌的抗感染药物头孢霉素（ｃｅｐｈａｌｏｓｐｏｒｉｎｓ）、来源于
海绵的抗肿瘤药物阿糖胞苷（ｃｙｔａｒａｂｉｎｅ，ＡｒａＣ）和抗
病毒药物阿糖腺苷（ｖｉｄａｒａｂｉｎｅ，ＡｒａＡ）、来源于芋螺
的镇痛药芋螺毒素（ｚｉｃｏｎｏｔｉｄｅ，Ｐｒｉａｌｔ）等。国内也批
准了来源于藻类的多糖药物藻酸双酯钠（ａｌｇｉｎｉｃｓｏ
ｄｉｕｍｄｉｅｓｔｅｒ）、甘糖酯（ｍａｎｎｏｓｅｅｓｔｅｒ）和烟酸甘露
醇（ｍａｎｎｉｔｏｌｈｅｘａｎｉｃｏｔｉｎａｔｅ）用于心血管疾病的治
疗［２～８］。

目前，全球还有４０余种海洋新药批准进入临床
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研究。特别值得强调的是，从海洋生物中发现了一
系列高效、低毒的抗肿瘤化合物，具有重要的开发意

义［２～４］。表１列出了１０余种重要的海洋新药及其
临床研究的适应证。

表１　国外正在临床研究的重要海洋药物

Ｔａｂ１　Ｍａｊｏｒｍａｒｉｎｅｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｉｎｔｈｅｗｏｒｌｄ

生物来源 化 合 物 应用前景 临床阶段

Ａｇｅｌａｓｍａｕｒｉｔｉａｎｕｓ（海绵） ＫＲＮ７０００ 抗肿瘤 Ⅰ

Ｐｅｔｒｏｓｉａｃｏｎｔｉｇｎａｔａ（海绵） ＩＰＬ５６７ 抗炎 Ⅰ

Ｐｓｅｕｄｏｐｔｅｒｏｇｏｒｇｉａｅｌｉｓａｂｅｔｈａｅ（腔肠动物） ＭｅｔｈｏＰｔｅｒｏｓｉｎ 抗炎／创伤 Ⅰ

Ａｍｐｈｉｐｏｎｕｓｌａｃｔｉｆｌｏｒｅｕｓ（线虫） ＧＴＳ２１ 老年痴呆症／精神分裂症 Ⅰ

Ｄｏｌａｂｅｌｌａａｕｒｉｃｕｌａｒｉａ（海兔） Ｄｏｌａｓｔａｔｉｎ１０ 抗肿瘤 Ⅱ

Ｄｏｌａｂｅｌｌａａｕｒｉｃｕｌａｒｉａ（海兔） Ｕ１０３７９３ 抗肿瘤 Ⅱ

Ｃｏｎｕｓｍａｇｎｕｓ（芋螺） Ｚｉｃｏｎｏｔｉｄｅ 镇痛 Ⅲ

Ｂｕｇｕｌａｎｅｒｉｔｉｎａ（草苔虫） ＢｒｙｏｓｔａｔｉｎⅠ 抗肿瘤 Ⅱ

Ｔｒｉｄｉｄｅｍｎｕｍｓｏｌｉｄｕｍ（膜海鞘） ＤｉｄｅｍｎｉｎＢ 抗肿瘤 Ⅱ

Ａｐｌｉｄｉｕｍａｌｂｉｃａｎｓ（地中海海鞘） Ａｐｌｉｄｉｎｅ 抗肿瘤 Ⅰ／Ⅱ

Ｅｃｔｅｉｎａｓｃｉｄｉａｔｕｒｂｉｎａｔａ（加勒比海鞘） Ｅｃｔｅｉｎａｓｃｉｄｉｎ７４３ 抗肿瘤 Ⅱ／Ⅲ

Ｓｑｕａｌｕｓａｃａｎｔｈｉａｓ（白斑角鲨） Ｓｑｕａｌａｍｉｎｅｌａｃｔａｔｅ 抗肿瘤 Ⅱ

Ｃｙａｎｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｎｏｓｔｏｃｅｌｌｉｐｓｏｓｐｏｒｕｍ（蓝细菌） ＣｙａｎｏｖｉｒｉｎＮ 抗ＡＩＤＳ Ⅱ／Ⅲ

　　美国ＮＣＩ的科学家从一株海洋蓝细菌（Ｎｏｓｔｏｃ
ｅｌｌｉｐｓｏｓｐｏｒｕｍ）分离到一个由１０１个氨基酸组成的
抗 ＨＩＶ 蛋白———ｃｙａｎｏｖｉｒｉｎＮ（ＣＶＮ），它能阻断

ＨＩＶ对宿主细胞的黏附和入侵。ＣＶＮ 对不同株

ＨＩＶ均有显著的抑制活性，如对 ＨＩＶ１（ⅢＢ）（以

ＭＴ２为攻击细胞）的ＥＣ５０为０．０００１６μｍｏｌ／Ｌ，对

ＨＩＶ１（ＭＮ）的ＥＣ５０为０．００２３μｍｏｌ／Ｌ，对 ＨＩＶ１
（８９．６）（以 ＰＢＬ为攻击细胞）的 ＥＣ５０为０．００７３

μｍｏｌ／Ｌ，对 ＨＩＶ１（８９．６）（以 Ｍｏ／Ｍф 为攻击细胞）
的ＥＣ５０为 ０．０３６８μｍｏｌ／Ｌ，对 ＨＩＶ１（ＲＦ）（以

ＣＥＭＳＳ为攻击细胞）的ＥＣ５０为０．０００１μｍｏｌ／Ｌ。
基因工程ＣＶＮ作为局部用药制剂已进入Ⅱ／Ⅲ期
临床研究［９］。

２　我国海洋生命活性物质和海洋药物研究概况

　　我国是海洋大国，包括渤海、黄海、南海、东海四
大海域。海岸线长１．８万公里，岛屿海岸线长１．４
万公里，享有主权和管辖权的海域面积约３００万平
方公里，跨越热带、亚热带、温带、寒带不同气温带。
拥有四大类型海洋生态系统，包括滨海湿地生态系
统、珊瑚礁生态系统、上升流生态系统和深海生态系
统，其中蕴藏着丰富的海洋生物资源。

　　我国海洋药物研究历史悠久，《神农本草经》、
《海药本草》、《本草纲目》和《本草纲目拾遗》都有海
洋药物的记载。《中药大辞典》（１９７７）载药５７６７
种，其中海洋药物１４４种。１９９３年出版的《中国海

洋药物辞典》收录海洋生物１６００条，其中，海洋动
物药物１４３１条，海洋藻类药物１２５条，其他４４条。

　　丰富的海洋资源赐予了宝贵的财富，为研究开
发海洋药物提供了极为有利的条件。目前，国内沿
海省市都建立了相应的研究机构，有数千名科研人
员从事海洋生命活性物质和海洋药物的研究与开

发。１９９６年，我国已正式启动了８６３计划海洋生物
技术主题，将海洋生物技术和海洋药物的研究列为
重点课题。

　　我国海洋药物的研究与开发经过多年的努力，
一些项目已取得了可喜的成效。我国科学研究人员
迄今已鉴定海洋天然产物２０００种左右，新化合物

２００多种，申请发明专利６０余项。我国目前已有３
种海洋药物获国家批准上市，包括藻酸双酯钠、甘糖
酯、烟酸甘露醇。另外，我国科学家发现了一批新型
抗肿瘤、抗艾滋病、抗心脑血管疾病、抗神经退行性
疾病，以及抗动脉粥样硬化的海洋药物［３～８］。表２
列出的为我国正在进行研究和开发的海洋来源新

药。

　　海洋微生物资源极其丰富。近５年来，我室对
北起崇明岛，南至南麂列岛，东至东极岛海域进行了
两次大面积采样，获得东海来源海洋细菌、放线菌和
真菌１６０００余株。筛选结果表明，东海海域分离到
的海洋微生物中约３％左右的菌株具有抗菌和细胞
毒活性，并获得了数十个新结构，包括１个新型环二
肽、１个环八肽和１个含氟的新结构［５，１０，１１］。
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表２　我国正在进行研究和开发的海洋新药

Ｔａｂ２　ＮｅｗｍａｒｉｎｅｄｒｕｇｓｕｎｄｅｒｅｘｐｌｉｏｔａｔｉｏｎｉｎＣｈｉｎａ

品名 适应证 研究阶段

９１１（藻类多糖） ＨＩＶ Ⅱ
多聚甘酯 脑缺血 Ⅱ
９１６（甲壳素衍生物） 动脉粥样硬化 Ⅱ
Ｋ００１（螺旋藻肽聚糖） 肿瘤 Ⅱ
玉足海参多糖 脑缺血 申请临床批文

ＨＳＨ９７１（藻类多糖） Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ病 申请临床批文

Ａ１９９８（海星甾醇） 心律失常 临床前

鲨鱼肝细胞再生因子（蛋白质） 坏死性肝炎 临床前

ＰｈｉｌｉｎｏｐｓｉｄｅＡ 肿瘤 临床前

草苔虫内酯１９ 肿瘤 临床前

真菌多糖 ＹＣＰ 肿瘤 临床前

海葵毒素（肽类毒素） 房颤 临床前

别藻兰蛋白（蛋白质） 肿瘤 临床前

芋螺毒素衍生物ＳＯ３（肽类毒素）慢性顽固性疼痛 临床前

海鞘醇 病毒性肝炎 临床前

鲨鱼软骨血管抑制因子（蛋白质）肿瘤 临床前

３　我国海洋药物研究存在的问题与对策

　　综上所述，我国海洋生命活性物质和海洋药物
的研究与开发业已取得了令人鼓舞的成绩，但仍然
存在许多问题：（１）已发现的药用海洋生物品种十分
有限，主要来自于沿海或近海，与我国海洋庞大的资
源总量相比不太相称，特别是微生物、浮游生物的开
发偏少；（２）一类海洋新药十分罕见，这与我国新药
开发的总体水平一致，创新有待加强，仅仅在剂型上
的改进已远远不能满足今后的自身发展与国际竞争

的需要；（３）海洋药物在重大疾病治疗方面的潜力还
没有得到应有的发挥。

　　以上这种局面是由其历史原因造成的，海洋药
物的系统研究始于２０世纪７０年代，海洋天然产物
和海洋生物毒素是当时研究的主要内容。由于海洋
天然活性物质往往含量极低且结构复杂，难以合成，
药源问题成为限制海洋药物发展的主要瓶颈，再加
之标本采集手段的限制，直接利用海洋生物很难满
足药物开发的需求。由于海洋微生物技术和海洋生
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，海洋生物活性物质的初
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命活性物质，对于
低等生物来说要比高等生物易于实现得多。因此，
海洋生物技术是海洋药物产业化的主导技术和关键

手段。

　　海洋生命活性物质和海洋药物的研究开发是一
门新兴的高技术产业，目前仍处于起步阶段。只要
政府与有关科研单位抓住机遇，精心组织，增加对海
洋药物研究的投入，充分发挥人才和技术优势，抢占
海洋制药技术的制高点，就一定能在较短的时间内
赶上国际研究的先进水平，必将能够研制出一批具
有自主知识产权、具有国际竞争力的海洋新药。
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