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中国科学院资深院士、著名海洋生物学家、中国科学院海洋研究
所名誉所长曾呈奎教授，为 《海洋生物制药》专著题词。
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序

浩瀚的海洋约三亿六千多万平方千米，占整个地球表面的７１％；地球上的生物资源
８０％生存在海洋里。海洋不仅是人类获取食物的重要来源，也是人类取之不尽的天然药源宝
库。我国是世界上最早开发利用海洋药物的国家之一。远在公元前３世纪，我国最早的医学
文献 《黄帝内经》中，就有以乌贼骨作丸饮、以鲍鱼汁治疗血枯的记载。１９世纪西方医药
开始传入我国，致使中医药的发展受到一定的冲击和影响。至１９４９年新中国成立后，在
“古为今用，洋为中用”的方针指引下，制定了以继承发扬中医药学为核心的正确政策。先
后多次组织科研、教学、生产等方面的专业人员，对国内中药资源进行了大规模调查。１９６２
年由著名海洋生物学家曾呈奎率领科研人员对我国沿海各地具有驱虫作用的海藻进行了调查

研究，开创了近代海洋药用资源调查的先例。１９７８年 “全国科学大会”上，由关美君提出
“向海洋要药”的提案被卫生部采纳后，我国海洋药物的研究从此纳入了国家科技发展规划，
迎来了我国海洋药物科学迅速发展的春天。此外，研究人员进行了大量药物资源的资料收集
整理工作，但是传统海洋药物 （含复方）的制剂缺乏内在质量的控制标准和检测方法，因此
从原料、半成品和最终产品的质量控制上，达不到规范化、标准化的管理要求，难与国际医
药主流市场接轨。针对这种状况，必须加大改革力度，采取强有力措施，首先调动一切医药
科研、开发、生产、经营各环节的人力资源，对已批准上市的海洋药物产品，采用现代医药
科学技术，按照 《中华人民共和国药品管理法》的规定，分批分期开展研究，达到快速适应
国际医药主流市场的需求；同时合法保护我国的海洋药物知识产权，尽快办理国际注册手
续；应用现代医药、生物科学技术和先进的仪器设备，进行发掘、整理、创新、提高，研
制、开发出具有我国自主知识产权的海洋药物，为人类医药保健事业做出新贡献。
中国医药生物技术协会和化学工业出版社顺应当今生物技术和制药技术的发展趋势，共

同组织编写了 《现代生物技术制药丛书》。该套丛书填补国内该领域的空白，尤其是 《海洋
生物制药》分册更是前所未有的制药专著，它的问世，必将推动和加速我国海洋药物科学和
海洋医药工业的发展。
现代自然科学的迅速发展，带动着海洋科学、医药科学等的不断发展。仅全国各省市先

后成立的各类中医药科研机构已有百余所，有关海洋、水产、海军等科研单位、高等院校及
相关制药企业，亦成立海洋药物研究机构，形成一支海洋药物研发的科技队伍并日益扩大。
于 《中国海洋药物》杂志及其他医药学杂志上发表的有关海洋药物的论文和科研成就不断涌
现。据我们初步统计，截至２０世纪末，已知活性成分的民间药物、海洋中药、海洋新药、
新老制剂及国外已经药用而我国虽有资源但尚未开发的海洋药物，共约３００多种。可是其中
实际应用于临床的尚不足１／４。究其原因，导致海洋药物向现代药品转化的突破口，主要是
增强海洋药物产品的创新能力及解决制药技术的瓶颈问题。由于海洋环境的特殊性、生物的
多样性，在几十万种不同门类的生物种群里蕴藏着大量的化学结构新颖、生物活性特异、价
值极大的生物活性物质，海洋药物已成为沿海国家从事新药、特药研究的最新领域。近年来
虽已从海洋生物中分离出上万个结构各异的次生代谢产物，但进入临床试验或临床前研究的
先导化合物仍为数不多。可见海洋生物制药的任务确实甚为艰巨！如１９６８年发现的草苔虫



素 （ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ），现对白血病及多种癌症均有明显疗效，至今已发现有１９种具有不同生物
活性的同系物，我国发现的为ｂｒｙｏｓｔａｔｉｎ１９。目前虽经美国ＦＤＡ批准进入Ⅱ期临床研究，
但是历经３０多年，国内外尚未开发成正式的临床新药。其主要原因之一，因苔藓动物中的
活性成分含量太低，仅以百万分之几来测算，难以大量生产。又如河豚毒素 （ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ，
ＴＴＸ）自命名至今已有近百年的历史，２０世纪５０年代才制备出河豚毒素的结晶。所以研究
采用生物工程技术培养已知生物，生产所需的海洋生物活性物质，才是新药研究进入产业化
发展的方向。近代研究发现海洋动植物中８０％以上的活性成分被证明源于海洋微生物。海
生毒素的生源学研究证明如河豚毒素、石房蛤毒素等绝大多数海生毒素源于低级海洋生物的
菌、藻类，因此，应用生物培养、ＤＮＡ重组、基因工程等现代生物技术，将可大量获得海
洋生物活性物质，为现代生物制药提供了直接从海洋资源进行产业化开发的原料来源。另有
设想以陆地的药物基因转入海洋生物中表达，或将海洋药用生物基因转入陆地生物、微生物
中表达，或将海洋药物基因转入海水养殖生物中表达来获取药源。
随着人类基因破译的进展，不少国家将核酸及其酶和辅酶制成复合剂，进入体内后成为

修复受损基因的原材料，核酸既保证了健康基因的复制，也保证了基因的正确表达，从而延
缓甚至逆转某些组织、器官退行性病变的进程，使体内多种功能得到逐步恢复，从根本上达
到了疾病的防治。我国大量的海洋生物 （尤其是低等生物）核酸资源非常丰富，若能从核酸
药品、基因工程药品等进行深入、系列的研究开发，必将在新的世纪里给医药保健事业带来
一次新的革命。
２１世纪之初，美、欧、日等国对海洋药物的研究已制订规划。我国日前曾发布公告：
国家将继续推进现代中药产业化，以 “大品种”为核心，延伸中药产业链；以 “大企业”为
龙头，形成现代中药的可持续发展体系；以 “大市场”为依托，促进中药产业的技术升级。
尤其要进一步促进具有自主知识产权的重要中药新品种及重大技术的产业化。我国中成药品
种繁多，数千年来祖先遗留下来了数万种中成药方剂及积累的临床宝贵经验，伟大的中医药
学就是中华民族最巨大的宝贵遗产和独有的自主知识产权，我们必须倍加重视，运用中医药
理论作为指导，采用现代制药技术的先进手段，对疗效确切的古方、验方、秘方、土方，加
以发掘、创新，研发出一批高技术含量、高创利、高创汇的海洋中成药及其产品系列。我们
必定要充分发挥我国中医药资源优势、海洋药用生物资源优势、群体研发的优势以及传统技
术与现代技术结合的优势，彻底改变我国制药工业以仿制为主的历史，转向创新或实现创仿
结合的新战略，朝着国家已制订的海洋科技发展规划，向中医药工业现代化、科学化、国际
化的方向迈进，再创中国历史的辉煌！祝本书能为海洋生物制药业发展壮大发挥出应有的指
导和推动作用！特为之序。

２００２年５月



前　　　言

从２０世纪６０年代开始，世界许多国家的化学家、药物学家，对海洋生物的研究寄予很
大的期望，希望从辽阔的海洋中，能寻找对某些重要疾病、疑难病症有治疗价值的新型药
物，都相继将开发研制海洋生物新药，作为长期的战略目标。因而，纷纷提出 “向海洋进
军”、“向海洋要药”、“为了生存，必须把海洋作为开拓地”等重要策略，并已成为世界各国
的战略决策。

“海洋生物制药” （ｍａｒｉｎｅｂｉｏｐｈａｒｍａｃｙ），是指应用海洋生物具明确药理作用的活性物
质，研制成为海洋生物新药的制药工程。它是药物学新兴发展的重要分支学科体系，它的兴
起和发展，就是在此现实的目标指导下，不断发展并趋向成熟。因此，“海洋生物制药”作
为药物学新发展的学科，是当前正处于发展阶段的生物医药学科，又是一支与多学科紧密相
关的综合性学科，具有重要的理论和实践意义。
我国是海洋大国之一，海域面积辽阔，海岸线漫长，是世界上最早开发利用海洋生物药

物的国家之一。远自公元前３世纪开始，我国历代古医药专著，均有海洋生物药物论述的
记载。
近年来，随着海洋天然产物资源的研究开发热潮，我国学者发现许多海洋天然产物的新

活性物质，有些作为先导化学物，已成功研制成为海洋生物新药。许多新的海洋生物新药、
新成果的出现，形成蓬勃发展的新趋势，为我国海洋生物制药创立了坚实的学科基础，促进
我国海洋生物研制新药的迅速发展。
本书是由化学工业出版社组织编写的 《现代生物技术制药丛书》之一。于２００２年１１月

出版了第一版，初版问世后，深得读者欢迎。现应出版社要求和广大读者的需要，我们在第
一版的基础上，再行策划并组织国内高等院校、科研院所从事这方面的专家学者分别再行撰
写，出版第二版。
全书内容广泛收集近年来国内外学术期刊涉及海洋生物制药的丰富文献资料，反映国内

外海洋生物制药的最新成就和与本书相关学科发展的前沿信息。有关新药申报及审批取材于
我国国家食品药品监督管理局发布的相关政策法规，各章中特列出详细的参考文献，以方便
读者参考查阅。书中有的内容结合编者在科研、教学中的成果和实践经验，其实例直接引用
编者及国内学者新近的科研成果。着重贯彻理论结合实际的原则，突出海洋生物研制新药的
特色，为读者提供更多的科研实例，大大充实了本书的内容，因而全书经增删后撰写成１２
章，篇幅及字数均相应增加。
参加本书编写的作者，大多是从事与本书相关领域的专家，具有坚实的理论基础和丰富

的实践经验。书中内容，也大多是他们长期从事海洋生物新药相关领域科学研究、生产实践
的知识及科研成果的结晶，具有很好的参考和实际应用价值。它不仅适合于制药企业、高等
院校、科研院所等从事海洋生物新药的科研开发、生产和管理方面的人员，而且也适用于大
中专本科生、研究生以及其他感兴趣的读者。
本书由中山大学组织有关专家编写，参加本书第二版编写的有北京大学、天津药物研究

院、中国科学院广州化学研究所、中山大学等单位的学者。



本书由许实波教授策划主编。各章编写人员如下：第１章，许实波；第２章，邓松之、
彭学东；第３章，邓松之；第４章，许东晖、许实波；第５章，许东晖、许实波；第６章，
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刘昌孝；第１１章，汤立达、张宗鹏、田义红；第１２章，许实波。附录由许东晖、梅雪婷
编写。
本书第一版得到中国科学院资深院士、著名海洋生物学家、中国科学院海洋研究所名誉

所长曾呈奎教授的鼓励和支持，并为本书亲笔题词。
全书的组稿和编写过程中，得到我国海洋生物、海洋药物著名科学家，我国海洋药物学

科建设和 “中国海洋药物专业委员会”、《中国海洋药物》杂志的开拓者和创建者，青岛药物
研究所关美君所长、研究员，以及丁源研究员的鼓励，并为本书第一版撰写序文。对此，我
们全书编写人员都表示深深的敬意和衷心的感谢！

本书第二版的编写和全书整理编辑过程中，资料收集、书稿校对、核对文献等工作得到
了我研究室张肃博士生、马海萍硕士生等研究生及研究室工作人员罗小菊、宗国巧，以及各
编写单位的年轻教师、研究生的协助，特表示深切的谢意。
由于本书涉及范围广泛，编写难度较大，加上近年国内外涉及海洋生物制药相关的科研

成果和文献量迅猛增加，且撰写时间紧迫，限于水平，难免有不足之处，敬请广大读者批评
指正，以便进一步改进。

许实波

于中山大学　南校区
时珍堂

２００６年１０月
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第一版前言

浩瀚的海洋，占地球面积７１％，蕴藏着地球上８０％的生物资源，有着丰富的与陆地上
所没有的药用生物。因此，近代化学家、药物学家对海洋生物的研究寄予很大的期望，希望
从辽阔的海洋中能寻找对某些重要疾病、疑难病症有治疗价值的新型药物。从２０世纪６０年
代开始，世界许多国家都相继将开发研制海洋生物新药作为长期的战略目标，因而相继提出
“向海洋进军”，“向海洋要药”，“为了生存，必须把海洋作为开拓地”等重要策略，并已成
为世界各国的战略决策。“海洋生物制药”（ｍａｒｉｎｅｂｉｏｐｈａｒｍａｃｙ）是指应用海洋生物具明确
药理作用的活性物质，研制成为海洋生物药物的制药工程。它是药物学新兴发展的重要分支
学科体系，它的兴起和发展，就是在此现实的目标指导下，不断发展并趋向成熟。因此，
“海洋生物制药”作为药物学新发展的学科，是当前正处于发展阶段的生物医药学科，又是
一支与多学科紧密相关的综合性学科，具有重要的理论和实践意义。
我国是海洋大国之一，海域面积辽阔，海岸线漫长，是世界上最早开发利用海洋药物的

国家之一。远在公元前三世纪，我国最早的医学文献 《黄帝内经》中，便有海洋生物乌贼骨
及鲍鱼汁的药用记载，随后历代的医药专著均有海洋生物药物的记载，近３０年来，随着海
洋天然产物资源的研究开发热潮，我国学者发现许多海洋天然产物的新活性物质，有些作为
先导化学物，已成功研制成为海洋生物新药。许多新的海洋生物新药、新成果的出现，形成
蓬勃发展的新趋势，为我国海洋生物制药创立了坚实的基础，促进我国海洋生物新药的
发展。
本书是由化学工业出版社组织编写的 《现代生物技术制药丛书》之一。在参照近年为中

山大学药学系本科生及研究生主讲 《海洋药物学》自编教材的基础上，再行策划并组织国内
高等院校、科研机构从事这方面的专家分别撰写。参加本书编写的作者，大多是相关领域的
专家，具有坚实的理论基础和丰富的实践经验。书中内容，也大多是他们长期从事海洋生物
新药相关领域科学研究和生产实践的知识总结，具有很好的参考和应用价值。它不仅适合于
制药企业、高等院校、科研机构等从事海洋生物新药的生产、科研开发和管理方面的人员，
而且也适用于大中专本科生、研究生以及其他感兴趣的读者。
本书由中山大学组织有关专家编写，参加编写的单位有国家药品监督管理局天津药物研

究所、北京大学、中国药科大学、中国科学院南海海洋研究所、中国科学院广州化学研究
所、中山大学等。全书共分１１章，由许实波教授策划主编。参加编写的人员有：第１章，
许实波；第２章，邹仁林、许实波、窦昌贵、黄芳；第３章、第４章，邓松之；第５章，许
东晖、吕军仪、梅雪婷、许实波；第６章，许东晖、梅雪婷、许实波；第７章，林文翰；第
８章，许东晖、梅雪婷、许实波；第９章，刘昌孝；第１０章，汤立达、张宗鹏、田义红；
第１１章，许实波。附录由许东晖、梅雪婷、许实波编写。
全书内容主要取材于国内外相关的专著及科技期刊论文，有关新药申报及审批取材于我

国国家药品监督管理局发布的相关政策法规，特于各章参考文献中详细列出，以方便读者参
考。编写内容结合编者在科研、教学中的成果和实践经验编写而成，有的内容和实例直接引
用编者自己的科研成果，编写时贯彻理论结合实际的原则，并反映国内外海洋生物制药的最



新成就和学科发展。
本书撰写过程中得到中国科学院资深院士、著名海洋生物学家、中国科学院海洋研究所

名誉所长曾呈奎教授的鼓励和支持，并为本书亲笔题词。在全书的组稿和编写过程中，还得
到我国海洋生物、海洋药物著名科学家，我国海洋药物学科建设和 “中国海洋药物专业委员
会”、《中国海洋药物》杂志的开拓者和创建者，青岛药物研究所关美君所长、丁源研究员的
鼓励，并为本书写出序文。对此，我国全书的编写人员表示衷心的敬意和深切的感谢！
本书的编写和全书整理编辑过程中，得到我研究室巫志峰等研究生及各编写单位的青年

教师、研究生，在资料收集、书稿校对、文献核对等工作上的协助，特表示深切的谢意。
由于首次编写，难度较大，加上撰写时间紧迫和限于水平，难免有不足之处，敬请广大

读者批评指正，以便进一步改进。

许实波

于中山大学　时珍堂
２００２年５月
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书书书

第１章　海洋生物制药的研究与发展

１１　海洋生物制药概述

１１１　海洋生物制药的涵义及内容
１１１１　海洋生物制药的涵义
海洋生物制药 （ｍａｒｉｎｅｂｉｏｐｈａｒｍａｃｙ）的涵义，是指应用海洋药源生物具明确药理作用

的活性物质 （ａｃｔｉｖｅｓｕｂｓｔａｎｃｅ），按制药工程进行系统的研究，研制成为海洋药物的制药工
程，是当前正处于发展阶段的生物医药科学领域。
海洋生物制药是新兴制药工业的分支学科，是研究海洋生物的药物来源、分布、形态、

鉴别、采集加工、化学成分、药理作用、炮制、制剂、临床前研究及临床应用等多学科的综
合性科学。海洋生物制药的研究，既有其自身的特点，又需要其他学科相互配合，因而它是
一门综合性新兴的制药工程药学学科。
１１１２　海洋生物制药的学科内容
海洋生物制药，是药物学 （ｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａ）新兴发展的重要分支学科体系，它和天然

药物学 （ｎａｔｕｒａｌｍａｔｅｒｉａｍｅｄｉｃａ）相类似，而又有其自身独特的研究内容、方法、技术体
系。它是利用海洋药用生物作为药源，运用药理学手段作为主导，遵循相关药学政策、法
规，并通过跨学科系统工程配合的一门学科。它的产生和兴起，标志着医药科学 （ｍｅｄｉｃａｌ
ｓｃｉｅｎｃｅ）和海洋科学 （ｍａｒｉｎｅｓｃｉｅｎｃｅ）向深度和广度发展，逐步形成一门崭新、重要的制
药工程学科。
１１２　海洋生物制药的品种与特点
１１２１　海洋生物药物品种
我国新药申报审批办法中，没有单独列出海洋药物专项。海洋生物药物的品种，按我国

现行的 《新药审批办法》，可以概括如下。
（１）中药　应用我国传统的医药学，在中医药的理论指导下，对海洋药用生物按现代制

药工程规范及新药审批法规，研制成为海洋生物中药，属于中药的分类体系。按我国 《新药
审批办法》分为五类申报审批成新药。

（２）化学药 （西药）　对海洋药用生物的活性物质，进行化学提取、分离、纯化、结构
鉴定，进行新药的筛选评价，明确其药效，经合成或半合成方法，研制成为海洋生物化学新
药，属于西药的分类体系。按我国 《新药审批办法》分为五类申报审批成新药。

（３）生物制品　根据我国 《新生物制品审批办法》第二条规定，“生物制品是应用普通
的或以基因工程、细胞工程、蛋白质工程、发酵工程等生物技术获得的微生物、细胞及各种
动物和人源的组织和液体等生物材料制备，用于人类疾病预防、治疗和诊断的药品”。海洋
生物药物新药，应用海洋生物作药源，如按上述生物制品的规范研制而成的新药，应属于海
洋生物新的生物制品申报审批。
１１２２　海洋生物药物的特点

（１）海洋生物药物是新发展的药物研究领域　随着陆地资源的日益减少，人们对化学药
品毒副作用的认识逐渐加深，加之严重危害人民生命的常见病、疑难病症长期未能找到理想
的防治药物，传统的药物研究手段和方式又很难满足社会需求，海洋药用生物资源便成为医
药界关注的新热点。
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从２０世纪６０年代开始，世界许多发达国家，都相继将开发研制海洋生物新药作为长期
的战略目标，竞相投入巨资，进行海洋天然产物和海洋生物药物的研究，海洋药物便成为新
发展的新药研究领域，不断发展并趋向成熟。

（２）海洋生物药物的药源来自海洋药用生物　海洋药物与其他药物不同，它的药源是来
自海洋中的药用生物。浩瀚的海洋是生命之源，亦是地球上物质资源最丰富的领域。海洋蕴
藏着地球上约５０万种的生物资源，有着丰富的与陆地上所没有的药用生物。与陆生生物成
分相比，海洋生物 （ｍａｒｉｎｅｏｒｇａｎｉｓｍ）中，含有大量的有机卤化物 （特别是溴化物）、胍衍
生物、多氧和多醚类物质等。由于海洋生物物种之间的生态作用，远比陆生生物复杂和广
泛，它们特异的化学结构，是陆生天然活性物质无法比拟的。它蕴含着无限潜力，可研制成
为防治人类多种疾病、疗效确切的海洋药物。

（３）海洋生物活性物质含量低微、结构奇特、活性显著，是海洋生物制药先导化合物
丰富的来源　海洋药源生物生活在特殊的海洋环境中，具有许多独特的性质特点，如种
类繁多、结构奇特、含量低微、生理活性显著。这些特点有利于海洋生物制药的研究开
发。但由于海洋药物药源生物的先导化合物含量微少，不少代谢产物化学结构奇特，难
以人工化学合成；海洋药源生物生活在海洋特殊环境中，如大量采集，将会破坏海洋的
生态环境。因此，海洋生物制药研制的难点主要是药源问题，它影响了新药资源的可持
续足量的供应，制约了海洋生物制药的发展。目前，由于海洋生物工程技术的发展，以
及海洋药源生物工业化养殖技术的兴起，海洋生物制药资源的可持续发展已逐步得到
缓解。
１１３　海洋生物活性物质
１１３１　蛋白质、多肽类、氨基酸及海洋生物酶
海洋生物中含有胰岛素、海蛇毒液、各种蛋白质和海人草酸、２丁氨酸等活性成分。
脱氧核糖核酸 （ＤＮＡ）是一种聚合物，是一种常见的生化试剂和抗肿瘤、抗病毒药物，

对防治老化、增强机体抵抗力、强化生殖能力等具有药理作用。若将ＤＮＡ水解而得到脱氧
单核苷酸，可制成肌内注射液，在临床上治疗恶性肿瘤、急／慢性肝炎、肾炎、肌肉萎缩、
心血管病、血小板减少症和白细胞升高等均有一定疗效。

ＤＮＡ广泛存在于生物体的细胞核中，作为生产原料的是小牛胸腺，但来源较困难，而
从海洋鱼精巢中提取，则不仅原料来源广泛，且价格低廉。
肽类是海洋生物活性物质中数量最庞大的一类化合物，包括海洋肽类毒素与海洋生物活

性肽在内，达数万种之多，最受注意的是芋螺毒素、海葵毒素与环肽类化合物。
海洋生物酶 （如从海蛇、海参、松藻等海洋生物得到的多类纤溶酶）可能成为发展抗血

栓药物的新领域。金属硫蛋白酶具抗肿瘤及解毒药理作用，可开发成抗肿瘤药物，具有较好
的发展前景。
１１３２　多糖类
多糖是一种天然高分子化合物，由上千个单糖以糖苷键相连形成，如甲壳质、褐藻胶、

海糖蛋白、黏多糖等。
１１３３　生物碱
生物碱是含氮的碱性有机化合物，海洋生物中具代表性的有河豚毒素、鸟嘌呤等。

１１３４　不饱和脂肪酸类
不饱和脂肪酸类包括二十碳五烯酸 （ＥＰＡ）、二十二碳六烯酸 （ＤＨＡ）等。其分子内含

有五六个双键，为高度不饱和脂肪酸，在空气中及高温下，易被氧化。主要存在于海产动植
物中，如鱼、虾、贝类及海藻中，在一般的海水鱼油中，ＥＰＡ和ＤＨＡ含量较高，分别为
４％～９％和２５％～２９％。
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１１３５　不饱和烃
不饱和烃是角鲨烯等无色油状液体物质，含有６个双键的不饱和烃，分子式为Ｃ３０Ｈ５０。

１１４　应用海洋生物活性物质研发海洋生物新药的途径与思路
１１４１　研发途径
海洋生物天然活性物质的发现，只是药物研究的开始，尽管来自海洋生物的活性化合物

很多，但真正研发成海洋生物药物的并不多，海洋生物药物有头孢菌素Ｃ、阿糖胞苷、海人
草酸、ＰＳＳ系列及鲎试剂等。
以海洋生物活性物质为基础研发海洋生物药物，常用的方法是根据构效关系研究的结

果，以海洋生物活性物质为分子模型，通过化学结构改造 （分子修饰或人工半合成）或人工
全合成，研发成高效低毒的海洋生物药物。
人工半合成适用于从海洋生物中大量获取的活性化合物，而人工全合成一般针对那些活

性很强，结构独特，但在原生海洋生物中微量存在，或原生海洋生物资源缺乏，无法用直接
提取分离的手段大量获取的化合物。但绝大多数海洋生物活性物质含量极微，对大部分活性
物质来说，直接利用海洋生物作原料进行分离提取，是很难满足研制成海洋生物药物的需
求的。
由于提取分离、分析测试技术的进步，从海洋生物中发现新化合物已变得比较容易。但

研发海洋生物药物则有许多困难，关键在于药源难以解决。由于海洋特殊的生态环境，使得
海洋生物活性物质具有许多独特的性质。除具有高活性特点外，海洋生物活性物质种类繁
多，多数结构特异而复杂，且往往含量很低微。
海洋生物的特殊生活环境，微量存在的生物活性物质，因海洋生物种类、产地、季节不

同，其量与质都有明显的变化，因而由原生海洋生物直接形成药物是相当困难的。富含高活
性的海洋生物往往结构也比较复杂，因此，很难通过合成的手段获得海洋生物药物的目标化
合物。
１１４２　研发构思

（１）研发海洋生物药物必须了解海洋生物活性物质的特点　海洋天然产物的研究具有如
下特点：

① 海洋天然产物的生物活性多集中在抗肿瘤活性方面；

② 海洋生物来源集中在低等动植物，包括海洋微生物，如微藻、细菌、真菌等；

③ 海洋生物活性物质的化学结构具有多样性、海洋生物来源也具多样性，且某些活性
物质含量特别微量，如苔藓虫素。
有鉴于此，我国海洋生物制药的发展战略，必须立足下述的基本原则，才能产生具有产

业化前景、国际化竞争实力的海洋生物新药。
（２）海洋药源生物大规模样品采集及提取物制备的标准化　发现具有特殊药理活性的新

型海洋生物天然产物的前提，首先是具有新型的未被研究的海洋生物样品。
例如，１９６８年，Ｐｅｔｔｉｔ小组就是在大规模的药理筛选中，才发现苔藓动物具有强烈的抗

肿瘤活性，而后经过十年多的努力，终于发现了微量的苔藓虫素；１９８１年，Ｒｉｎｈａｒｔ小组也
是在大规模的样品采集基础上，才发现海兔中含有特殊的抗肿瘤活性成分，经过分离纯化，
发现了最早进入临床的海兔毒肽。
大规模的样品采集才能保证样品的生物多样性。从本质上说，单一集中在某一种海洋生

物的研究方法与自动化、高通量的研究方法是互相矛盾的。
我国海洋生物非常丰富，具有多样性，品种繁多。国内有关专著已作了著述，其中关于

生态与产地、采集与加工的资料是大规模样品采集的良好参考资料。
（３）海洋生物活性物质自动化高通量的药理筛选　国际上的药物筛选系统已经由整体动
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物实验为主转变为体外实验为主，形成了高通量药物筛选模式 （ｈｉｇｈｔｈｒｏｕｇｈｐｕｔｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，
ＨＴＳ），大规模高效率的药物筛选工作，正在世界先进国家广泛开展起来。

（４）与现代生物技术相结合，保证海洋生物制药资源的可持续发展与有效利用

① 海洋生物再生资源的优先开发。与生物技术相结合，首先应着重可再生药用生物资
源的优先研究与开发，如微生物、海藻、真菌等，这些药源生物的可再生性，将保证海洋生
物制药资源的可持续利用。

② 海洋生物养殖的工业化及生物合成。具有生物活性海洋生物的养殖工业及生物合成，
例如特殊生物类型，共生生物、极限微生物的培养等，都是海洋生物活性物质必不可少的辅
助技术，它将保证这些特殊海洋生物药用资源的可持续发展与有效利用。

③ 生物反应器及基因工程技术的应用。现代生物工程技术，包括生物反应器技术及基
因工程技术，都将是海洋生物中某些特殊种类海洋天然产物的潜在生产技术。

（５）必须立足我国特有海洋药用生物资源研发海洋生物一类新药　由于自动化、高通量
药理筛选模型及筛选系统的迅速发展，天然产物高通量筛选的数量和生理活性的种类正在迅
速扩大，而组合化学技术和微量结构分析技术的发展，使许多十分复杂的海洋生物天然产物
结构为人所知，许多先进国家正在建立与之相关的药理筛选数据库和天然产物分子资源库，
以应用于海洋生物制药的研发。
可以肯定，未来１０年左右，是建立我国独立自主的海洋生物药物研究开发基础的关键

阶段。因此，我国海洋生物制药的研究，必须立足于我国独特的海洋药用生物资源，并具有
自主知识产权，对其进行大规模、有秩序的药理筛选、结构修饰和临床研究，才能真正高效
率地发现具有强大活性、独特结构的海洋天然产物，并形成我国可参与国际市场上竞争的海
洋生物一类新药。

１２　国外海洋生物制药的研究和发展
利用海洋生物资源进行药物开发的系统研究，始于２０世纪６０年代。国际对海洋药物研

究的热潮自６０年代开始，７０～８０年代开展了大规模筛选，并发现多种生物活性化合物，到
２０世纪９０年代，则有多个海洋生物新药进入临床实验。目前，有１２个海洋天然产物成为
临床实验的抗肿瘤药物。
按照海洋天然产物权威，夏威夷大学ＰＪＳｃｈｅｕｅｒ教授的观点，海洋天然产物的研

究，始于１９６４年日本学者对河豚毒素 （Ｔｅｔｒｏｄｏｔｏｘｉｎ，ＴＴＸ）的研究，而１９６８年美国国
家癌症研究院 （ＮＣＩ）对海洋生物资源的抗癌活性筛选，使海洋药物的研究成为一个独立
的领域。
随着人们对化学药品毒副作用的逐渐认识，加之严重危害人们生命的常见病、疑难病症

长期未能找到理想的治疗药物，传统的新药研究手段和方式，又很难满足社会需求，海洋生
物资源便成为医药界关注的新热点。各国政府竞相投入巨资，进行海洋天然产物和海洋药物
的研究，在全世界范围内，已从海洋动植物及微生物中，分离得到新型化合物１００００多种，
其中申请专利的化合物有２００余种。
直到２０世纪８０年代后期，在科学技术进步的推动下，先进设备不断问世，研究技术不

断完善，再加上现代化的贮藏、药物制剂技术尤其是现代生物工程技术的进步，使海洋生物
药物的广泛研发成为可能。
在世界各国对海洋生物药物的研究与开发，已获得不少具有突破性的成果，已从微生

物、海藻、海绵、海洋腔肠动物、被囊动物、软体动物、棘皮动物及脊索动物体内，分离得
到多种新型化合物。主要生物活性表现在抗菌、抗病毒、止血、镇痛、抗炎、抗肿瘤和防治
心血管疾病等方面。
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第一个海洋生物来源的药物，是２０世纪５０年代，从加勒比海的海绵Ｃｒｙｐｔｏｔｈｅｃａ
Ｃｒｙｐｔａ中分离到的Ｃ核苷阿糖尿苷、阿糖胸苷为模板，合成阿糖胞苷，研制成抗肿瘤
药物。
从目前海洋生物药物研发情况来看，多数由美、日、欧洲的科学家联同国外一些著名的

大制药公司共同进行。他们研究的目标物，主要是海绵、软体生物、藻苔虫等一系列海洋无
脊椎动物和某些海洋植物 （如藻类），因此，这些海洋生物最有可能成为２１世纪新型海洋生
物药物的药源生物。
１２１　国外对海洋生物制药研究非常重视
在海洋生物药物的开发研究领域走在前列的是美国、日本等科技发达国家，在我国，海

洋生物药物研究领域方兴未艾。
仅从科研经费的投入，便可看出美国等发达国家对海洋药物研究的重视。美国国家研究

委员会和国立癌症研究所，每年用于海洋药物开发研究的经费各为５０００多万美元。近年来，
美国健康研究院 （ＮＩＨ）的海洋药物资金增长幅度已达１１％以上，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和技术中心每年用于海洋药物开发研究的经
费约为１亿多美元。海洋药物的研究和开发已向产业化发展，世界海洋生物总产值１９６９年
为１３０亿美元，１９８２年为３４００亿美元，１９９２年为６７００亿美元，２０００年约达１５０００亿
美元。
欧洲是世界上最早开始海洋生物药物研究的地区之一。由于经济、科技、人才等方面的

优势，德国、英国、意大利、法国、西班牙等国在海洋天然产物研究领域一直居世界先进水
平。近年来，美、日两国在海洋药物研究方面进展很快，取得了很多重要成果。为了在海洋
生物高技术领域能够与美、日相抗衡，西欧许多国家采取了强强联合的策略。
欧共体在１９８９年制定的海洋科学和技术 （ＭａｒｉｎｅＳｃｉｅｎｃｅｓａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，简称

ＭＡＳＴ）计划，即是在这种形式下出台的。“海洋生物资源中寻找新药”（ＮｅｗＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓｆｒｏｍＭａｒｉｎｅＢｉｏｌｏｇｉｃａｌＲｅｓｏｕｒｃｅｓ），是该计划重点资助的一个大项目。该课题主要包括
海洋生物学、生态学、海洋天然产物化学、药理学活性化合物的专利申请等研究内容，由欧
洲８个国家的１９个海洋生物科学方面国际一流的科研机构共同承担，其 ＭＡＳＴ计划投入的
巨额经费，逐年增加。其主要研究目标，是从世界不同海城 （地中海、加勒比海、红海、太
平洋、印度洋）的海洋生物中，寻找抗癌和抗艾滋病的海洋药物，并对新的海洋生物活性天
然产物加以专利保护。
１２２　国外海洋生物新药的研究
１２２１　海洋藻类抗艾滋病活性物质的研究
人体免疫缺陷病毒 （ＨＩＶ），是引起获得性免疫缺陷综合征 （艾滋病，ＡＩＤＳ）的逆转录

病毒。从海洋生物中的提取物和化合物，具有抗艾滋病毒的活性。大部分对海洋藻类的抗艾
滋病毒活性研究，都集中在红藻和褐藻。早期从藻类分离得硫化多糖进行抗艾滋病毒活性研
究，后来的研究证实了其他种类，也具有抗艾滋病毒活性的化合物。

（１）藻类提取物

① 海洋红藻的提取物。海洋红藻Ｓｃｈｉｚｙｍｅｎｉａｐａｃｉｆｉｃａ的柠檬酸缓冲盐粗提物，对禽
成髓细胞瘤病毒 （ＡＭＶ）以及劳舍尔鼠类白血病病毒逆转录酶活性具药理作用。

② 褐藻Ｆｕｃｕｓｖｅｓｉｃｕｌｏｓｕｓ的提取物。Ｂｅｒｅｓｓ等从褐色海藻Ｆｕｃｕｓｖｅｓｉｃｕｌｏｓｕｓ中，分离
到具抗艾滋病毒活性的多糖和多酚，其中有些成分既能抑制 ＨＩＶ诱导的多核体的形成，也
能在不产生毒性的浓度下，抑制 ＨＩＶ逆转录酶活性。Ｂｅｒｅｓｓ等从褐色海藻Ｆｕｃｕｓｖｅｓｉｃｕｌｏ
ｓｕｓ中也分离到具抗艾滋病毒活性的多糖和多酚活性物质。

③ 褐藻Ｓａｒｇａｓｓｕｍｈｏｒｎｅｒｉ （Ｔｕｒｎｅｒ）ＣＡｇａｒｄｈ的提取物。此化合物具有抗病毒活

５



性，包括抑制 ＨＳＶ１、人类细胞巨化病毒以及 ＨＩＶ１。

④ 红藻Ａｇａｒｄｈｉｅｌｌａｔｅｎｅｒａ的提取物。从红藻Ａｔｅｎｅｒａ中分离得到的多糖———硫酸半
乳糖 （ＧＳ），对ＨＩＶ１和ＨＩＶ２的ＩＣ５０为０５～０６μｇ／ｍＬ。ＧＳ能抑制ＭＴ４细胞中ＨＩＶ１
和ＨＩＶ２的细胞病变作用，ＩＣ５０分别为０５μｇ／Ｌ和００５μｇ／Ｌ，比５ｋＤａＧＳ的ＩＣ５０高１０倍。

⑤ 海洋微藻Ｃｏｃｈｌｏｄｉｎｉｕｍｐｏｌｙｋｒｉｋｏｉｄｅｓ的提取物。从海洋微藻Ｃｐｏｌｙｋｒｉｋｏｉｄｅｓ中，
分离到细胞外硫酸多糖Ａ１ （１３×１０６Ｄａ）和Ａ２ （６３×１０５Ｄａ）。Ａ１和Ａ２能抑制在 ＭＤＣＫ
细胞上生长的流行性感冒病毒Ａ型和Ｂ型，以及在Ｈｅｐ２细胞上生长ＲＳＶＡ型和Ｂ型的细
胞病变作用。

⑥ 红藻Ｎｏｔｈｏｇｅｎｉａｆａｓｔｉｇｉａｔａ的提取物。从海洋红藻Ｎｆａｓｔｉｇｉａｔａ水提物中，获得的
多糖组分具有抗病毒作用。

⑦ 红藻Ｇｉｇａｒｔｉｎａｓｋｏｔｔｓｂｅｒｇｉｉ和Ｃｒｙｐｔｏｐｌｅｕｒａｒａｍｏｓａ角叉菜胶。其抗 ＨＩＶ活性物质
能抑制阿昔洛韦耐受的变异病毒，以及从临床分离的疱疹病毒 （ＩＣ５０＜１μｇ／ｍＬ）。

（２）绿藻的活性物质

① 酯类和硫化糖酯类。能产生抗 ＨＩＶ高活性的硫化糖酯。

② 多糖类。Ａｒｔｈｒｏｓｐｉｒａｐｌａｔｅｎｓｉｓ的水提物能抑制 ＨＳＶ１、Ａｙｅｈｕｎｉｅ等，能抑制人类
Ｔ细胞、外周血单核细胞 （ＰＭＢＣ）和胰岛细胞 （ＬＣ）中 ＨＩＶ１的复制和多核体的形成。

③ 蓝绿藻ＣｙａｎｏｖｉｒｉｎＮ提取物。ＣｙａｎｏｖｉｒｉｎＮ （ＣＶＮ）提取物其分子质量为１１Ｄａ，
含有１０１个氨基酸的抗病毒肽类，能阻断灵长类动物逆转录病毒的复制和对细胞引起的细胞
病变。

１２２２　海洋生物抗肿瘤活性物质的研究
经发现报道有如下抗肿瘤药理作用的活性物质：①Ｎｅｏａｍｐｈｉｍｅｄｉｎｅ（ＮＡＰＭ）的抗肿

瘤作用；②来自ＨａｌｉｃｈｏｎｄｒｉｎＢ的人工合成物的抗癌作用；③海洋链霉菌的两种抗肿瘤抗生
素 （ＣｈｉｎｉｋｏｍｙｃｉｎｓＡａｎｄＢ）；④抗肿瘤物质４９１；⑤抗肿瘤物质４９９。

１２２３　海洋生物抗菌活性物质的研究
经发现报道有如下抗菌药理作用的活性物质：①海洋细菌ＰｓｅｕｄｏａｌｔｅｒｏｍｏｎａｓＸ１５３中

的新抗菌蛋白；② 从采集到的海洋沉积物中，分离到一株链霉菌 ｎｏｄｏｓｕｓ （编号：

ＮＰＳ００７９９４）菌株。这个菌株能产生含硝基四叉骨针螺旋β内酯γ内酰胺抗生素；③海洋
纤毛虫Ｅｕｐｌｏｔｅｓｃｒａｓｓｕｓ具抗菌活性物质 （ＥｕｐｌｏｔｉｎＣ）；④Ｓｕｎｄａｒｂａｎｓ区域海洋环境的抗菌
化合物；⑤来自沙蚕的新抗菌肽；⑥具生物活性的放射菌类；⑦泰国海绵Ａｘｉｎｙｓｓａｎｓｐ中
的新含氮大根香叶烷；⑧海洋沉积物中的抗菌酯；⑨冬季比目鱼Ｐｓｅｕｄｏｐｌｅｕｒｏｎｅｃｔｅｓａｍｅｒｉ
ｃａｎｕｓ （Ｗａｌｂａｕｍ）中编码抗菌肽的基因；⑩海洋苔藓虫的新生物碱 （Ｐｔｅｒｏｃｅｌｌｉｎｓ）；瑏瑡新的
抗菌代谢物质；瑏瑢海藻抗菌物质；瑏瑣新抗菌肽 ＤｏｌａｂｅｌｌａｎｉｎＢ２；瑏瑤海洋生物碱 Ｈａｍｉｎｏｌ、

Ｐｕｌｏｕｐｏｎｅ及相关化合物的抗菌活性物质；瑏瑥海绵中四种生物碱毒素的抗菌及细胞毒作用；

瑏瑦抗菌几丁质酶；瑏瑧海洋生物混合物 （Ｃｈｉｔｏｏｌｉｇｏｓａｃｃｈａｒｉｄｅ）对口腔致病菌的抗菌作用；

瑏瑨海洋软体动物中的抗菌蛋白；瑏瑩海绵的抗菌物质；瑐瑠绿藻中的生物活性类固醇。

１２２４　抑制中枢神经系统 （ＣＮＳ）功能紊乱海洋生物活性物质的研究
从猎鱼的螺Ｃｇｅｏｇｒａｐｈｕｓ毒液中分离的 ＣｏｎａｎｔｏｋｉｎＧ （ｃｏｎＧ），具有功能性抑制

ＮＭＤＡ受体复合物产生体外作用，抑制谷氨酸盐诱导的神经毒性。

１２２５　治疗慢性疼痛止痛药 ＭＶＩＩＡ的研究
ＣｏｎｏｐｅｐｔｉｄｅＭＶＩＩＡ是从Ｃｍａｇｕｓ分离得到，目前正被Ｎｅｕｒｅｘ等用于治疗慢性疼痛的

临床研究。临床前研究表明，可以减轻福尔马林致疼痛大鼠的疼痛反应和行为，为 ＭＶＩＩＡ
的临床使用提供药效依据。
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