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从海洋中寻找酶类抑制剂
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　　在海洋中蕴藏着丰富的资源，其中曾经最为人
们注意的是硫酸化多糖［１］。但是，在海洋生物中也
发现了许多酶类的抑制剂。这些抑制剂可能直接作
为药物，也可能作为一些开发新药的先导药物。

１　ＤＮＡ拓扑异构酶抑制剂

　　从海洋微藻———甲藻（Ｇｙｍｎｏｄｉｎｉｕｍ）中分离
得到一种硫酸化的半乳聚糖（ＧＡ３Ｐ）。它可以抑制
人髓鞘样白血病 Ｋ５６２细胞株中拓扑异构酶Ⅰ，进
而导致细胞凋亡［２］。拓扑异构酶是在ＤＮＡ复制和
转录过程中使ＤＮＡ双螺旋解旋所必需的，因此，此
类酶的抑制剂长期以来被认为是癌症化学疗法中很

有价值的靶分子。有学者对８种肿瘤的３８个细胞
株生长进行了抑制试验，结果表明ＧＡ３Ｐ有中等程
度的抑制作用，故而认为ＧＡ３Ｐ可以作为潜在的化
疗药物［３］。

　　在海绵中还存在着一些其他类型的拓扑异构酶
抑制剂，但不是多糖，而是小分子化合物。从印度尼
西亚海绵（Ｐｌａｋｉｎａｓｔｒｅｌｌａｓｐ．）中分离得到的是乙炔
酸类［４］。它是拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，利用Ｐ３８８、Ａ
５４９和 ＭＥＬ２８等细胞株进行生物检定，发现其细
胞毒性ＩＣ５０约５μｇ／ｍｌ，浓度为０．１μｇ／ｍｌ时可抑制
拓扑异构酶Ⅱ抑制剂，此酶已被作为肺癌治疗的指
示酶。这种乙炔酸类抑制剂已经被化学合成。在朝
鲜海绵（Ｐｅｔｒｏｓｉａｓｐ．）存在另一种环醇类化合物［５］，
是拓扑异构酶Ⅰ抑制剂，同时在体外对一些人实体
瘤也呈现细胞毒性，并抑制病毒ＳＶ４０的生长。

２　蛋白酶抑制剂

　　在海洋中很多藻类中存在着类似于肝素的硫酸

化多糖，能起到抗凝的作用。其中有些多糖的抗凝
作用，和肝素一样，是通过与抗凝血酶Ⅲ起作用的。
然而，从澳大利亚北昆士兰海域中一个新的海绵家
族（Ｄｙｓｉｄｅｉｄａｅ）中可以分离得到一种具有强烈抗凝
活性的肽类物质，被命名为ｄｙｓｉｎｏｓｉｎＡ，被归属于
由蓝细菌分离得到的ａｅｒｕｇｉｎｓｉｎ类化合物家族［６］。
它是一个四肽类似物（有３个肽键），结构如图１Ａ。
第一个肽键是由硫酸化甘油酸和Ｄ亮氨酸形成的，
第二个和第三个肽键分别由５，６二羟基８氢吲哚
２羧酸的吲哚环的亚氨基氮和其２羧酸与Ｄ亮氨
酸的羧基与３氨乙基ＮａｍｉｎｄｏΔ３ｐｙｒｒｏｌｉｎｅ的氨
基连接而成。此化合物对凝血酶和凝血因子Ⅶ都有
强烈的抑制作用。在与凝血酶作用时，它占有了凝
血酶中底物结合部位的Ｐ１、Ｐ２和Ｐ３的位置。两者复
合物中存在着一些氢键方式的结合。此化合物的结
构也通过合成得到了证实（图１Ｂ）。

　　日本东京南面采集到的海绵（Ｔｈｅｏｎｅｌｌａｓｗｉｎ
ｈｏｅｉ）中存在着一组丝氨酸蛋白酶抑制剂，也是含有
肽键的化合物［７］。其中有一些特殊的氨基酸，例如

ｖｉｎｙｌｏｇｏｕｓ酪氨酸和α酮基高精氨酸。这组化合物
抑制的酶有胰蛋白酶和凝血酶，作用的机制与

ＴＰＣＫ的作用机制类似，因为它们也有与碱性氨基
酸相近的酮基。从日本西部采集到的一种ａｓｃｉｄｉａｎ
中分离到基质金属蛋白酶２抑制剂［８］。利用波谱学
和化学方法解析了它的结构，为１２羟基十八烷基
硫酸钠。它对基质金属蛋白酶２抑制剂的ＩＣ５０值为

９．０μｇ／ｍｌ。在另一种海绵 Ｔｈｅｏｎｅｌｌａｍｉｒｕｂｉｌｌｉｓ
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中分离得到的一组能抑制半胱氨酸蛋白酶的酯肽

（ｄｅｐｓｉｐｅｐｔｉｄｅ）类化合物ｐａｐｕａｍｉｄｅ
［９］。它不仅抑制

组织蛋白酶Ｂ，而且能抑制 ＨＩＶ，并呈现细胞毒性。
见图２。

图１　ＤｙｓｉｎｏｓｉｎＡ的结构（Ａ）及其

与凝血酶活性位点的相互作用（Ｂ）

Ｆｉｇ１　ＳｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｄｙｓｉｎｏｓｉｎＡ（Ａ）ａｎｄ

ｉｔｓｒｅａｃｔｉｏｎｗｉｔｈａｃｔｉｖｅｓｉｔｅｏｆｔｈｒｏｍｂｉｎ（Ｂ）

３　糖苷酶抑制剂

　　从不同的海绵中能分离得到一些糖苷酶抑制剂。

　　从日本海绵（Ｅｒｙｌｕｓｎｏｂｉｌｉｓｉ）中分离得到的一
种具有神经氨酸酶抑制活性的是三萜类皂苷［１０］。
其苷原可以是结构不同的三糖或四糖：三糖为Ｌ
ＡｒａＤＧａｌＵＤＧａｌＵ；四 糖 是 ＤＧａｌＬＡｒａ（Ｄ
Ｇａｌ）ＬＡｒａ（图３）。这２种皂苷的完整结构如图２
所示。它对产气荚膜杆菌的神经氨酸酶的ＩＣ５０值为

０．４６μｇ／ｍｌ。具有α葡萄糖苷酶抑制活性的多乙炔
酸是从日本海绵（Ｃａｌｌｙｓｐｏｎｇｉａｔｒａｎｃａｔａｉ）中分离得
到的。其活性与其他的多炔类化合物相当［１１］。

４　激酶和磷酸酶的抑制剂

　　磷酸化和去磷酸化仍是当前信号转导研究中的
热门话题。因此，激酶和磷酸酶的抑制剂是信号转
导研究中有用的工具。

　　在西班牙采集到的褐藻（Ｓｔｙｐｏｐｏｄｉｕｍｚｏｎａｌｅ）
中发现了两种新的三萜类化合物，ｓｔｙｐｏｑｕｉｎｏｎｉｃ酸
和ａｔｏｍａｒｉｃ酸［１２］。它 们 都 能 抑 制 酪 氨 酸 激 酶
（ｐ５６ｌｃｋ），ＩＣ５０分别为７９．７和９２．０μｇ／ｍｌ。而且没有
此类褐藻中其他物质所具有的抗菌和抗 ＨＩＶ逆转
录酶的活性。

图２　一些蛋白酶抑制剂的结构

Ｆｉｇ２　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｓｏｍｅｐｒｏｔｅａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ
Ａ：含有α酮基高精氨酸的丝氨酸蛋白酶抑制剂；Ｂ：１２羟基十八烷基硫酸钠；Ｃ：Ｐａｐｕａｍｉｄｅ
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图３　皂苷类神经氨酸酶抑制剂的结构

Ｆｉｇ３　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｎｅｕｒａｍｉｎｉｄａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｉｎｓａｐｏｎｉｎｓ

　　在加勒比深水海绵（Ｂａｔｚｅｌｌａ）中发现了另一些
能抑制钙调磷酸酶（ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ，ＣＮ）磷酸酯酶和胱
天蛋白酶ＣＰＰ３２肽酶活性的化合物，而且对细胞株

Ｐ３３８和Ａ５４９均呈现细胞毒性［１３］。其中一个化合
物的俗名为ｄｉｓｃｏｒｈａｂｄｉｎＰ，属于生物碱类。它对

ＣＮ和ＣＰＰ３２的ＩＣ５０分别为０．５５和０．３７μｇ／ｍｌ；对

Ｐ３３８和 Ａ５４９的ＩＣ５０分别为０．０２５和０．４１μｇ／

ｍｌ。另一组化合物为ｓｅｃｏｂａｔｚｅｌｌｉｎｅ，其中化合物１
对ＣＮ 和ＣＰＰ３２的ＩＣ５０分别为０．５５和０．０２μｇ／

ｍｌ；对Ｐ３３８和 Ａ５４９的ＩＣ５０分别为０．０６和０．０４

μｇ／ｍｌ。

５　其他酶类的抑制剂

　　牻牛儿基牻牛儿基是一种多萜类化合物，它可

以修饰一些蛋白质的Ｃ端的半胱氨酸，促使修饰后

的蛋白质定位到质膜的内侧。如白念珠菌等真菌性

别细胞壁的合成与此种修饰有关。而人的牻牛儿基

牻牛儿基转移酶与真菌的牻牛儿基牻牛儿基转移酶

无序列同源性，因此，真菌中这种酶的抑制剂有可能

作为抗真菌药物。在海绵ＰｅｔｒｏｓｉａｃｏｒｔｉｃａｔａＷｉｌｓｏｎ
中发现了一类多炔酸可以抑制真菌的牻牛儿基牻牛

儿基转移酶，它们对白念珠菌的ＩＣ５０为１．９～７．３

μｍｏｌ／Ｌ
［１４］。

　　脂氧合酶是另一类与炎症等多种疾病有关的

酶，它们作用后的产物是白三烯及相关产物。因此，

各种类型的脂氧合酶抑制剂均具有药用价值。从２
种海绵Ｊａｓｐｉｓｓｐｌｅｎｄｅｎｓ和Ｓｕｂｅｒｅａｓｐ．分离得到

了一些萜类的化合物ｓｕｂｅｒｓｉｃ酸、ｊａｓｐａｑｕｉｎｏｌ和

ｊａｓｐｉｃ酸［１５］，对１５脂氧合酶的ＩＣ５０分别为１５、０．３
和１．４μｍｏｌ／Ｌ。

　　本文综述的内容归结在表１中。由表１不难看

出，在海洋中的酶类抑制剂多种多样，不仅它们各自

具有不寻常的专一性，而且它们的结构同样变化多

端。总之，这一领域的研究值得深入、系统地进行，

不仅可以筛选和开发各种类型的药物，而且能极大

地丰富有机化合物库。

表１　海洋来源的不同类型的酶类抑制剂

Ｔａｂ１　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｋｉｎｄｓｏｆｅｎｚｙｍｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｄｅｒｉｖｅｄｆｒｏｍｏｃｅａｎｏｒｇａｎｉｓｍｓ

酶所属的大类 酶所属小类 来源 化学属性

ＤＮＡ拓扑异构酶 拓扑异构酶Ⅰ 甲藻（一种微藻） 硫酸化半乳聚糖

拓扑异构酶Ⅱ 印度尼西亚海绵 多炔酸

拓扑异构酶 Ⅰ 朝鲜海绵 环醇类

蛋白酶 凝血酶／凝血因子Ⅶ 澳大利亚海绵 含有罕见氨基酸的小肽类

丝氨酸蛋白酶 海绵

胱氨酸蛋白酶 日本海绵 酯肽类

基质金属蛋白酶２ 日本海绵 烷基硫酸

糖苷酶 神经氨酸酶 日本海绵 皂苷类

α葡萄糖苷酶 日本海绵 多炔酸类

参与信号转导的激酶／磷酸酶 酪氨酸激酶 西班牙褐藻 三萜类

钙调磷酸酶 加勒比海深水海绵 生物碱类

其他 双牻牛儿基转移酶 海绵 萜类

脂氧合酶 海绵 多炔酸
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热烈祝贺我校吴孟超院士荣获国家最高科学技术奖

　　第四次全国科学技术大会已顺利召开，同时揭晓了２００５年度国家科学技术奖获奖名单。中国科学院院士、中国人民解放

军第二军医大学东方肝胆外科医院院长吴孟超，中国科学院院士、中国科学院大气物理研究所名誉所长叶笃正，获得２００５年

度国家最高科学技术奖。中共中央总书记、国家主席、中央军委主席胡锦涛向两位院士颁发了奖励证书和奖金，并表示了祝

贺。

　　国家最高科学技术奖是我国目前级别最高的科学技术奖励，每年授予人数不超过２名，由国家最高领导人亲自颁奖。获

奖者都是在当代科技前沿取得重大突破，或者在科技创新和科技成果转化中，创造巨大经济或社会效益。从２０００年度国家科

技奖励大会开始，迄今共有９人获此奖励。

　　吴孟超院士作为我国肝脏外科的主要创始人，曾首次提出中国人肝脏临床分为五叶四段的新理论；首创常温下间歇肝门

阻断切肝法并突破手术禁区首先开展中肝叶切除手术；最早提出肝脏代谢理论的研究，首先提出局部切除新观点，使死亡率从

７０年代的１４．５％下降到０．３５％；确立肝癌高危人群准确定义，提出早期诊断合理程序并提出甲胎蛋白异质体鉴别诊断肝癌，

使早期诊断符合率达９８％；又建立无血切肝术，在国内较早开展肝动脉结扎法和栓塞法治疗中晚期肝癌；提出肝癌术后复发再

切除和肝癌二期手术新观点，提高了疗效。近年在肝癌的免疫和基因治疗、肝癌疫苗、肝脏移植等研究中取得较大进展和提出

综合治疗新观点，可采用与手术同时进行的介入、间质、免疫、导向、生物、基因和中医中药等措施，为肝癌综合治疗开创新局

面。


