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海洋天然产物研究现状与展望

曾陇梅
’

一
I摘要 l海洋天然产物是目前天然产物化学中最活跃的研究领域之一

,

近年来
,

从海洋生物中分离

到许多化学结构和生理活性令人注目的新化合物
。

本文简述了这一领域的进展与展望
。

人类对陆地天然产物的研究已有两百年历史
。

海洋天然产物化学是人们对陆地天然产物

研究的延伸
。

虽然人们很早以前便懂得利用某些海洋生物及其制品来治病
,

但从 60 年代后才

开始对海洋天然产物做深人研究
。

1 964 年河豚毒素结构测定成功
,

以及 19 69 年首次从加勒

比海的柳珊瑚 ( P l e x a u r a 七o m o m a l l a )中发现高含量的前列腺素 1SR , P G A Z ,

引起了有机化学

家和药物化学家的极大兴趣
。

70 年代以后
,

国际上迅速地形成了研究海洋天然产物的热潮
。

2 0 年来
,

从海洋生物中获得了许多化学结构和生理活性上令人瞩 目的新化合物
,

重要的发现

至今仍层出不穷
,

海洋天然产物化学已成为目前天然产物化学中最活跃的研究领域之一
。

一
、

海洋天然产物研究的重要成果

1
.

毒素

河豚毒素 ( T et ar d ot ox in
,

T T X ) T T X 存在于若干种纯鱼的卵巢中
,

具有强烈的神经

毒性
,

半致死剂量为 8 微克 / 公斤
,

是最早受到重视的海洋生物毒素
,

但其化学结构直至 19 64

年才被确定
。

T T X 具有很强的局部麻醉作用
,

麻醉效果比普鲁卡因强 4 000 倍
。

小剂量的

T T X 在临床上用于松驰肌肉痉挛和减轻晚期癌患病人的痛苦
。

更有意义的是其作用机理与

陆地生物毒素有显著不同
,

它能阻止钠离子通过细胞膜
,

抑制神经冲动的传导
。

因此
,

T T X 是

目前药理研究的重要工具药
。

海 藻 毒 素 首 先被 发 现 的石 房蛤 毒 素 ( Sax iot ix n
,

S T X ) 或 称 双鞭 毛 藻 毒 素

(iD on fla ge lla ot ix n) 来源于引起赤潮的双鞭毛藻
。

S T X 是继 TT x 之后所得到的另一种毒素
,

两者都是神经毒素
,

分子中都含有肌基
。

S T X 的半致死剂量为 5一 10 微克 / 公斤
。

其麻醉作

用与 T T X 相似
。

近年来
,

从美国佛罗里达沿海引起赤潮的短裸甲藻 (G ym n o d iin u m ber vi s

D va is) 中分离到三种结构类型不同于 ST X 的毒素 Br
e ve ot ix n( B T X )

,

其物理性质及生理作用

也与 S T X 相反
,

它是脂溶性物质
,

能活化钠离子通道
。

西加毒素 ( iC g u at o ix n) 西加毒素存在于许多鱼类及某些无脊椎动物中
。

它所引起的

中毒症遍及热带和亚热带地区
,

因此受到普遍重视
。

现已查明
,

剧毒的岗比甲藻是西加毒素的

唯一生源前体
。

西加毒素中毒是这种生源前体在食物链中富集后被食用所致
,

即人畜二童旦礁

鱼类丝剧毒岗比甲藻
。

西加毒素的毒性很强
,

半致死剂量为 .0 45 微克 / 公斤
,

分子量为

1 1 12
,

可能的分子式是 C 53 H ” N O 2 4 ,

化学结构仍在研究中
。

它的主要生理功能是增加膜兴奋
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时的钠渗透
,

所产生的极化作用能被河豚毒素和细脆外钙离子阻滞
,

因此
,

可认为西加毒素能

领顽河豚毒素
。

反之
,

河豚毒素可为西加毒素的解毒剂
。

沙海葵毒素 ( P a ly t o x i n
,

P T X ) 1 97 1 年
,

M o o r e 等报道从 P
.

t o x i e a 中分离到沙海葵

毒素
,

其毒性远远超过河豚毒素和海藻毒素
,

鼠腹腔注射的半致死剂量为 .0 4 微克 / 公斤
。

P T X 具有多种生理活性
,

是 目前最强的冠状动脉收缩剂
,

比血管紧张素 n 的活性强 100 倍以

上
。

此外
,

它还具有强抗肿瘤活性
,

用量在 84 微克 / 公斤时便能 100 %抑制艾氏腹水瘤
。

P T X 不是多糖或多肤
,

而是 P ol y ke it d e
。

除天然大分子化合物外
,

它是分子最大
,

结构最复杂

而且毒性最大的有机化合物
。

P T X 未能获得单晶进行 x一衍射分析
,

其化学结构完全借助化

学降解
、

核磁共振及质谱等方法测定
,

经过 10 年努力
,

才于 1981 年解决
。

这项成果被誉为 80

年代天然产物化学的重大成就
。

2
.

抗肿瘤活性物质

美国国家肿瘤研究所每年筛选 3 万种以上的抗肿瘤药物
,

来自海洋生物的占 5%
,

其中发

现有抗肿瘤活性的约占 1%
,

可见从海洋生物中寻找抗肿瘤药物的潜力很大
。

临床用于治疗

白血病 的阿拉伯糖胞 贰 ( D 一ar a b in os yl cy tos i n e) 便 是以 海绵 中分离到的 海绵尿核 贰

( SP o n g o u r id i n e )为结构模式研制出来的药物
。

近 年
,

从海洋生 物 中分离到不少有抗癌 活性 的物质
,

例 如
,

从 软海绵 P a n d ar os

a c a n th i fo il u m 中分离到的 A e a n th i fo l i e i n 具有很强的毒性
,

它对 p一 3 8 8 和 L一 12 10 细胞的半

有效剂量依次为 2
.

8 x I J 4 和 3
.

9 x l丁 ,
微克 / 毫升

。

新近
,

u em u r a 及 Y a s a m u d a 等分别从

海绵 H a li e h o n d ia o k a d a i K a d o t a 分离到强抗癌活性的 N o r h a li e h o n d ir n 一A 和 B
,

这些都是

具有特殊结构的聚醚类化合物
。

新近从海绵中分离到一系列结构特殊的大环内醋对细胞也有

很强的毒性
。

从海绵 C o o sp o n g i a s e a l a r i s 还发现一种二倍半菇醛 D e a e e t y l s e a l a r a d i a l
,

它对

L一 12 10 白细胞亦有很强的毒性
,

半抑制剂量为 0
.

38 微克 / 毫升
。

198 0 年
,

爱尔兰等首先报道从海鞘中分离到具有强抗癌活性的五种环肤
,

其中活性最强

的是 U l i t h i a e y e l a m id e
,

它对 L一 12 10 白血病细胞的半抑制剂量为 0
.

3 5 微克 / 升
。

其后
,

R e i n e h a r t 又从另一种海鞘中分离到 D id em i n e A
,

B 及 C 三种环肤
,

它们对 R N A 病毒和

D N A 病毒的增殖有抑制作用
,

对白血病细胞和 1B
6
黑色素瘤细胞有显著毒性

。

三者中以

D id em in e B 的活性最 强
,

它对 L一 12 10 细胞的半抑制量仅为 0 .0 01 微克 / 毫升
。

对感染

--P 38 8 白血病和黑色素瘤的小白鼠可延长生命
,

效果分别为 199 % 和 160 %
,

目前正在进行临

床试验
。

H a m a m ot o 也从澳大利亚采集到的一 种未定名的海鞘中分离到一个新的环肤

A sc id in c yc la m记 e ,

它对多瘤病毒感染的 P V ;
培养细胞有很强的毒性

,

浓度在 10 微克 / 毫升

时
,

抑制率达 100 %
。

除海鞘外
,

P et itt 从 印度洋海兔 D ol al be al 中分 离到 9 种具有抗肿瘤作用的环肤

D o la s t a t in l一 9
。

其 中以 D o l a s t a t i n 一 l 的 活性最 强
,

对 B 16
黑色素瘤的治疗剂量仅为

11 微克 / 公斤
,

是 目前已知的活性最强的抗肿瘤物质
。

从海藻中也分离到不少抗癌活性物质
,

去澳海兔毒素 (D eb or m o p lys iat o ix n) 及其类似物

o s e i l a t o x in 是较早发现的抗 P一 38 8 白血病的化合物
。

鞘丝藻毒素 ( L y n g b y a t o x i n一A )也有类

似的生理作用
。

最近的重要发现之一是从凹顶藻 L a u er n ic a o b ut sa 中分离到一种含多氧杂环

的新型碳架的三菇
,

它对 P一388 细胞株有很强毒性
,

半抑制剂量为 0
.

3 纳克 / 毫升
。
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从其他海洋生物
,

如珊瑚
、

被囊及裸鳃等动物中都分离到强抗癌活性的物质
。

例如
,

新近

从八放珊瑚 T el es et iir se 中分离到的 P u n a
gl a n id n

,

有显著的抑制 L一 12 or 白细胞增殖作用
,

半

抑制剂量为 0
.

0 2 微克 / 毫升 ;从被囊动物 E u d i s t o n a d i v a e e u m 分离到的 E u d i s t o m i s n 一 C 和

E
,

对 H SV 一 1病毒有极强抑制作用 : 从裸鳃 H e x a b r a n e h u s s a n g u i n e u s 的卵中获得一种罕见

的含三个
”

.

哇环的大环内醋 U al p u
ial de 一 A 及 B 等

,

也具有很强的抑制 L一 12 10 白细胞作用
,

半抑制剂量为 0
.

01 一0
.

03 微克 / 毫升
。

3
.

前列腺素

前列腺素由于具有极显著的生理活性和广谱药理作用而受重视
。

前列腺素主要是从哺乳

动物体内取得
,

由于含量低
,

合成困难
,

限制了应用
。

19 69 年 W ie n h ie m er 报道
,

从加勒比海柳

珊瑚 p l e x a u r a h o m o m a l la 分离到高含量 ( 1
.

8% )的前列腺素 1SR 一P G A Z。

不久
,

又从同属的

柳珊瑚 P
.

h o m o m a ll a v a r
.

( S ) 中分离到 1 5 5一 P G A :
( 1

.

4% )
,

后者与来源于哺乳动物的构型及

生理活性完全相同
,

这是令人十分兴奋的重大发现
。

其后
,

又陆续从柳珊瑚 E u p le x a u ar e er e t a 及 日本近海的软珊瑚 L o b o p h y t o n d e p er s s u m

中分离到 P G F 2 2 ,

从软珊瑚 lC va ul a ir a vi ir id s 也分离到七种具有前列腺素碳架的类似物
。

近

年的一个重要发现是从海藻江篱 G r a c il a ir a v e rr u e o s a 及 G
.

e h o r d a 分离到前列腺素 P G E :
及

P G A Z。

因为江篱可以人工繁殖
,

给这一发现带来开发前景
。

4
.

农药

沙蚕毒素是从海洋生物异足索沙蚕及马陆中分离出的杀虫有效成分
。

继沙蚕毒素的结构

阐明之后
,

日本式田药厂合成了许多沙蚕毒素类似物
,

并进行了构效关系的研究
,

发现了结构

更简单
,

而且能有效地药杀鳞翅 目幼虫的化合物巴丹 (P ad
o n)

。

巴丹在日本已广泛应用
,

并大

量出口
,

这是海洋生物活性物质研究与应用相结合的成功例子之一
。

10 多年来
,

美国圣地亚

哥加州大学海洋研究所的 W
.

F en ica l 教授一直致力于从海藻中分离有杀虫或杀菌作用的农

药研究
,

获得不少有应用前景的成果
.

5
.

对有机化学发展的促进

有机化学是在天然产物研究的基础上发展起来的
。

近 20 年来
,

从海洋生物中发现许多结

构特异的新化合物
,

其中尤以掂类化合物的新发现最为突出
。

例如
,

10 年间仅从凹顶藻属即

得到 26 种类型 碳架共 400 多种新的菇类
。

二倍半菇是枯类 中最新的成员
,

1965 年

D
.

A ir g o in 首次报道第一个二倍半菇 G as ca dr ic ac 记 的结构
。

近 10 多年间
,

仅从海绵中便分

离到将近 150 个新的二倍半蔽
,

占目前已知二倍半菇的三分之二以上
。

葫萝 卜素是经典的四

菇化合物
,

已发现有 100 多年
,

然而在自然界中从未发现过非葫萝 卜素类型的碳骨架的四菇化

合物
。

1 9 85 年
,

中山大学苏镜娱等 ! ’
,

’ l首次从软珊瑚中分离到两个具有双十四元环碳架的新

型四菇
,

打破了葫萝 卜素碳骨架统治的历史
。

海洋天然产物研究对菌醇化学发展也有很大促

进
,

19 7 2一 19 7 6 年仅 4 年间
,

从海洋生物中获得幽醇的种类是过去所有菌醇总和的二倍
。

19 8 3 年
,

仅从一种海绵中便分离到 24 种新街醇
。

事实上
,

常常在一种海绵生物体内便含有 50

种左右的街醇
,

它们的结构非常相似
,

含量又甚微
。

为此
,

D
.

Jer r as is 将各种经典的
、

近代的分

离方法与色谱一质谱联用等方法结合运用
,

解决了海绵中的菌醇分离鉴定问题
。

迄今
,

从海洋

生物中已分离到了各种类型支链的街醇
,

为探讨街醇的生源提供了充分的依据
。

除上述两大

类化合物外
,

从海洋生物中还发现不少生物碱
、

肤类
、

大环内醋及聚醚类等复杂的化合物
,

大大
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地促进了结构测定与有机合成的方法学发展
,

其中沙海葵毒素的全合成被认为是 80 年代有机

合成的顶峰
。

二
、

我国海洋天然产物研究近况

我国海洋天然产物研究工作基本上是在 70 年代末才开始的
。

10 多年来
,

在这一领域的

研究工作不断向广度和深度发展
,

取得了一系列成果
,

其中不少工作达到国际水平
。

1
.

发现了一批具有生理活性的新化合物

在海洋生物的次生代谢物质研究中
,

中山大学 ls1 等较系统地研究了我国南海的软珊瑚
、

柳

珊瑚以及某些海绵
、

藻类等生物中的次生代谢物质
,

发现了一系列的倍半菇
、

二砧
、

四掂
、

街醇
、

神经酞胺及其他类型的新化合物
,

其中不少具有明显生理活性
。

例如
,

从软珊瑚 S ar co p h y ot n

ot rt u os u m 分离到的扭曲肉芝 甲醋
,

不仅是一个具有新颖独特碳架的四菇化合物
,

而且有细胞

毒性和显 著的收缩子宫的活性
,

这项成果受到国内外同行的重视
。

从柳珊蝴 G or g o in a n

su b er o g o ig a sP
.

中分离到的柳珊瑚酸是具有显著抗神经毒活性的二菇酸
。

另外
,

从软珊瑚中

分离到 7一经基一 8一甲氧基一 4( 1H )哇琳酮则有显著的心血管生理活性 4I]
,

很有希望成为有临床

价值的心血管疾病药
。

对柳珊瑚酸和 7一经基一 8一甲氧基一 4 ( I H )唆琳酮都进行了部分合成及

构效关系的研究
,

取得了有价值的成果
。

新近
,

又从海绵中分离到 5 个二倍半菇
,

对二倍半枯

化学作出了贡献
。

上述成果达到国际水平
。

.2 研制了一批获准生产的产品151

河豚毒素 ( T TX ) 已由军事医学科学院
、

药物化学研究所与河北水产研究所于 198 2

年研制成功
。

现在产品已远销西欧
、

北美等地
。

我国研制 T T X 的成功
,

结束了 日本三共公司

独家垄断国际市场的局面
。

目前 T T X 主要作为神经生物学
、

生理及药理学的重要试剂
。

誉试剂 于 19 8 2 年通过鉴定
,

现已由厦门及广西北海等地生产
。

鳖试剂用于热源测

定
,

具有操作简便
、

灵敏度高
、

特异性好及反应快等特点
,

已广泛用于临床及药物检验
。

珍珠精母注射液 是由珍珠贝生殖巢的提取液制成的一种治疗子宫出血的制剂
,

其有

效成分经中山大学研究清楚
,

主要是牛磺酸
。

藻酸丙醋硫酸醋钠 ( P S s) 是一种半合成药物
,

临床试验证明对缺血性心
、

脑血管疾病

及高血粘度综合症的防治具有显著效果
。

主要 由青岛海洋大学
、

青岛医学院及青岛第三制药

厂联合研制成功
,

19 8 5 年通过鉴定
。

藻酸丙二酸 由青岛海洋化工厂研制成功
,

19 85 年通过鉴定
,

是良好的水包油型乳化

剂
,

对油脂有较强的乳化性能
,

是乳白鱼肝油及蜂王浆制剂的良好乳化剂
。

人造皮肤 由青岛海洋大学研制成功
,

是一种以脱乙酞甲壳素为主要原料制成的复合

材料
。

这种人造皮肤对组织不引起异物反应
,

能在体内慢慢溶解吸收
,

有促进伤 口愈合作用
。

该产品获第 37 届布鲁塞尔尤里卡世界发明博览会金质奖
。

海 星胶代血浆 是含多种氨基酸的血浆代用 品
,

临床用于抗休克
,

总有效率 94 .4 %
。

胶凝点低
,

适于寒冷地区应用
,

是一种性质稳定的新型血浆代用品
。

由解放军海军 40 1
,

404 医

院研制成功
,

19 84 年通过鉴定
。

刺参多糖 由天津药物研究所研制成功
,

1984 年通过鉴定
。

这种注射液有增强机体免

疫的功能
,

对肿瘤有明显的抑制生长作用
,

且有抗肿瘤向肺转移的作用
。
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上述成果说明
,

10 年来我国在海洋天然产物的基础研究和应用研究方面都有较大的发

展
。

但与国际上的研究情况相 比
,

差距仍然是较大的
。

三
、

对海洋天然产物研究的展望

海洋天然产物化学研究
,

不仅对于发现新型药物
,

而且对于农药
、

食品以及有机化学
、

生物

学
、

药理学的发展都有很大的促进
。

海洋生物为了适应在海洋中生存
,

其自身会产生一些具有

特殊功能的次生代谢产物
。

例如
,

膝壶贻贝
、

珊瑚等能在水中分泌出一种粘着物使自身固附在

礁石上
,

海绵和软珊瑚等能产生一种化学防御物
,

防止其他生物体粘着在它们身上
,

海鞘能从

海水中富集钒
,

许多海洋生物 自身能发光等等
,

研究清楚这些成分的化学结构
,

对于研制具有

特殊功能的新型材料有重要意义
。

海洋占地球表面积 71 %
,

80 % 的动物生活在海洋
,

海洋生

物未知的还很多
,

已被研究的是非常有限的
,

所以
,

开展这一领域的研究有着广阔的前景
。

我国在开展海洋天然产物研究方面有很多有利条件
。

我国海域辽阔
,

海洋生物资源丰富
,

在海洋生物学方面研究也有较好的基础
。

我国海洋天然产物的研究起步不算太晚
,

1 978 年全

国科学大会上确定了开展这一领域的研究
,

其后又创办了《海洋药物》杂志 (现改名为《中国海

洋药物》 )
。

中山大学
,

青岛海洋大学
,

山东海洋药物研究所等单位都于 70 年代后期相继开展

了这方面研究
,

取得不少成果
。

相信
,

在国家的支持下
,

研究工作尽可能采用先进技术与手段
,

密切化学
、

海洋生物学及药理学等方面的跨学科协作
,

加强国内和国际间的学术交流与合作
,

我国海洋天然产物研究必能赶上世界先进水平
。
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