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中国现代海洋药物研究的开拓者

海洋，生命的摇篮
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球上的一切生灵皆出于海洋。 亿年前，海洋中
地出现的原始生命形式，为生命的出现提供了可

能。在经历了亿 万年前，生命万年的进化后，直到

人才绽放出最美丽的花朵 类。

海洋 ，是一座天然，占据了地球表面积的

的巨大宝藏，几乎陆地上所有的资源在海洋中都能找

到，如矿产资源、生物资源、动力资源、交通资源、海水

资源、医药资源，等等。

随着世界人口急剧膨胀、陆地资源日趋枯竭、环境

不断恶化这三大难题的凸显，人类较之以前更加清楚

地认识到：地球再生资源及非再生资源都是有限的；人

类如果无限制地发展自己，地球上有限的土地终有一

天将无法提供人们足够的食物。人类要生存，社会要

发展，土地何有，希望何在？

答案是：人类未来生存与发展的希望在海洋！这是

年代，世界上所有国家的共世纪 同声音。由此也

拉开了大规模开发利用海洋的帷幕。

世纪将是海洋世纪。海洋的可持有人断言： 续
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开 世纪的显著特征。发利用与保护是

年代，继美国、世纪 英国、法国、加拿大等国

先后进军海洋后，中国也加入到了向海洋索宝的大军

之 多年，但所取得中。尽管比美英等发达国家晚了

的巨大成就，足以让世界瞩目。

中国是一个海洋大国， 万千米以上的大拥有

陆海岸线， 万平多个岛屿，管辖的海域面积近

方千米，相当于大陆面积的 。随着科学技术的发展，

我国开发利用海洋的技术尽管总体上要比发达国家有

较大差距，但也有了长足发展。这些技术主要有海洋监

测技术、海洋生物技术、增养殖实用技术、海洋探测与

资源开发技术、海洋制药技术，等等。

海洋药物学是一门新兴的交叉应用学科，其研究

的内容是药学研究的新领域，其研究开发的成果是高

新技术产业一个新的增长点。

人们认识到海洋生物的药用价值，可以追溯到几

世纪千年前。约在公元前 ，我国著名的医学经典《黄

帝内经》中就有以乌贼骨做丸，饮鲍鱼汁治血枯的记

载。从我国最早的药物专著《神农本草经》到明代李时

珍《本草纲目》，直至清朝赵学敏的《本草纲目拾遗》，历

多年，收录海洋药物 余种。新中国成经 立后

的半个世纪，随着中药研究的迅速发展，海洋药物被认

年的《全国中识、被收录的种（品）明显增加， 草药

余汇编》收录中草药 种，其中海洋药物 种。

年出版的《中草药大辞典》载药 味，其中海

洋药物 年由人民卫生出版种（ 味）； 社组

织编写的《原色中国本草图鉴》收录海洋药物 种；

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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年由国家中医药管理局组织编写的巨著《中华本

草》按药物种名计算收载药物 余种，其中

海洋药物 种。这是我们从事海洋药物研究，从中寻

找先导化合物的基础。

药物的研究需要先进技术及方法的支持 世纪。

年代，随着分离纯化技术及分析检测技术的长足进

步，使人们从海洋生物中获得结构清楚的化合物变得

不那么困难，加之当时“回归大自然”的社会需求，使海

洋药物的研究无论是在广度还是深度上讲，都步入了

年从海洋污泥中分离得到头一个新的阶段。 孢霉

年河豚毒素结构测定 年代完成成功，素； 并于

了河豚毒素的 报道人 第一工合成； 年

个二 年倍半萜 ）的结构；

报道从加勒比海柳珊瑚分离得到高含量

等。这些成就（ ）的前列腺素 极大地

刺激了化学界对来自海洋生物活性物质的兴趣。此后，

萜类、甾醇、生物碱、肽类、大环内酯及聚醚类等复杂化

合物相 年继被发现，且层出不穷。如甾醇，

仅四年间，从海洋生物中获得的 醇的种类是过去所

倍。据有甾醇 年以来，已从海总和的 统计，自

藻、海绵、腔肠动物、软体动物、棘皮动物及微生物体

多种。这内，分离得到的化合物达 些成果令人信

服地说明，海洋是一个多样化合物的世界，是手性底物

年，中山大学苏镜娱的源库。值得提出的是， 等首

次从软珊瑚中分离得到两个具有双十四元环碳架的新

型四萜，打破了胡萝卜素碳骨架统治的历史。同时，河

海葵毒素的全合成亦被认为是 年代有机合成的顶
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峰。

十几年来，分离纯化及化合物结构分析鉴定技术

又有了新的发展。例如，深水采集获取样品的技术，用

生物技术直接培养低等海洋生物或细菌从中获取样品

的方法等，使采集样品的范围增大；灌注色谱法、经向

流动色谱法、亲和色谱等近代高压液相层析技术与荧

光检测、免疫化学检测相结合，可以成功地分离纯化得

到极微量的海洋生物活性物质；二维核磁共 射线振、

衍射方法等技术又使得研究活性物质分子结构及立体

结构较易进行。这些技术与方法的新发展，为海洋活性

物质的研究开发的快速发展提供了前提条件。应当说

明的是，新技术的发展，新方法的建立，加上几十年提

取分离纯化的实验经验与技巧，使得海洋活性物质的

研究开发又步入了一个新的阶段。

结构新颖、种类繁多的化合物，为寻找各种治疗药

物的先导化合物提供了宝贵的基础条件。显而易见，将

这些化合物做出药用价值的判断，生物学的快速筛选方

法是至关重要的。近几十年海洋生物活性物质之所以

能以如此快的速度被发现，这与生物学、分子生物学、细

胞学等基础研究的迅速发展、不断深入密切相关。

从海洋天然产物中筛选活性物质的渠道很多。科

学可靠的体内外药物筛选模型的建立，无疑推动了海

洋生物活性物质的研究。

近几年来，随着新技术特别是分子生物学技术的

飞速发展，使得活性物质筛选有了新的手段。以含有数

十万种样品的化合物库（ ）和分子

水平的药物筛选模型为基础的大规模筛选（
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，已普遍用于第一步初筛。

用这些体内外的生物学筛选方法，将已发现的化

合物初步判定，大约 种化合物具有这样或那样的

生物活性。这些生物活性又大都集中在毒素、抗肿瘤、

抗心血管疾病、抗病毒、抗菌等方面，其中海洋毒素的

研究更为活跃。

近几十年海洋药物研究的成就也就体现在这些结

构确切且活性明确的化合物上。值得提出的是，其中少

临床数的化合物已进入药物研究的关键阶段 研

究。

近十几年医药市场对新药需求的分析提示：进入

世纪时，新药研究开发的主要目标仍然是严重危害

人类生命健康的心脑血管疾病、肿瘤、艾滋病及一些疑

难杂症的防治药物。近几十年海洋生物活性物质研究

的主要成就也大都集中在这几方面。

海洋抗肿瘤活性物质

海洋抗肿瘤天然产物是各国研究的重点，已从海

绵、海鞘、软珊瑚、柳珊瑚、海兔等海洋生物中分离获得

具有抗肿瘤活性的物质，有尿核苷、酰胺类、聚醚类、萜

类、大环内酯、肽类等。

尽管海洋抗肿瘤生物活性物质被筛选出很多，但

是真正开发成药的只有阿糖胞苷，而进入 期临床

、草研究的也为数很少，有膜海鞘素、 苔虫素。

目前我国已开发的抗肿瘤海洋 硫酸软骨药物有：

素，海洋宝胶囊，脱溴 ，刺参海兔毒素，海鞘素

片剂和膜海鞘多糖甲注射液， 素等，但其长期

疗效还有待于进一步观察评价。
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海洋生物抗心血管疾病活性物质

对具有抗心血管疾病活性物质的研究是海洋天然

产物研究的又一重点，目前已对数千种海洋生物进行

了筛选，获得了一批具有药理活性的天然化合物，多为

萜类、各种多糖类、喹啉酮类、生物碱、肽类和核苷类物

质。对抗心血管疾病的海洋生物活性物质统计资料说

明，这类活性物质真正用于临床，特别是投放医药市场

的寥寥无几。但有资料表明，我国科研工作者在这方面

积累了相当的经验，并取得了可喜的成绩。

海洋抗病毒活性物质

从海洋生物中进行抗病毒活性物质的研究已取得

一些进展。 年前，碘苷已成功地用于治疗单纯性疱

疹角膜炎。迄今已从海绵、珊瑚、海鞘、凹顶藻等海洋生

物中分离提取到萜类、核苷类、生物碱、多糖、杂环类等

具有抗病毒活性的化合物。抗病毒海洋生物活性物质

已开发为药物用于临床的有碘苷、阿糖腺苷。目前

的一种蛋白发现的抗 质化合物 也

已成功地完成了基因表达。另外，我国近期开发的抗病

毒感染的药物有河豚腺苷、珍宁注射液和珍珠贝壳层

酸性提取物；应用前景见好并且已进入临床研究阶段

的药物还有青岛海洋大学研制的新型抗艾滋病海洋药

物 。

海洋毒素

海洋毒素研究是天然毒素近代发展最迅速的领

域，其研究的主要内容涉及化学和药理学。人们注意到

这种特殊的活性物质是海洋生物内的一种内源性生命

物质，这种物质的存在与海洋生物的进化发展、生命过

此为试读,需要完整PDF请访问: www.ertongbook.com
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程、生态关系等有内在的相互关系，所以与海洋生物毒

素相关的生源学、分子生物学及生态学等方面深层次

的研究也正在深入展开。

海洋生物的多样性亦赋予了海洋生物毒素一些重

化学结构的多样性，海洋要特点： 生物毒素化学结构

的多样性，远远超过了细 高菌毒素和陆生动物毒素。

生物活性研究证明，海洋生物毒素具有极强的神经系

统、心血管系统或细胞系统活性，多种最强水平的毒素

均系海洋生物毒素。 作用机制特殊，海洋生物毒素高

生物活性是基于其高选择性的特殊作用机制。海洋毒

素常 物生命过程的关键靶位。作用于控制生

另外，这些活性化合物化学结构类型非常广泛，如

氨基酸、脂肪酸、生物碱、皂甙、萜类、大环内酯、聚醚、

肽及蛋白质等。海洋生物毒素的研究工作在海洋生物

活性物质开发方面一直处于领先和热点位置，但由于

种种原因，真正将海洋生物毒素开发成为药物的目前

还寥寥无几。

海洋生物抗菌、抗炎活性物质

海洋生物体内存在着许多抗菌物质。基于现代分

离和分析技术的发展，新的实验模型的建立，以及分子

生物学研究的飞跃，从海洋生物、海洋微生物中寻找新

的抗菌、抗炎物质已进入一个崭新的时代。据不完全统

计，海洋生物提取物，特别是微藻提取物或胞外产生抗

菌、抗炎的化合物，归纳起来有脂肪酸类、糖酯类、丙烯

酸类、苯酚类、溴苯酚类、吲哚类、酮类、多糖、多肽、

胡萝卜素类。尽管最早糖苷和 的一批海洋药物

是抗菌药物（头孢菌素），且早已用于临床，随着新技术
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的发展，从海洋生物、微生物中寻找抗菌、抗炎物质已

进入实质性飞跃阶段，但由于受到一些关键科学技术

手段的限制，目前海洋抗生素的开发工作只是刚刚起

步。我国科学工作者在开发海洋抗菌抗炎药物方面具

有一定的优势，近期已开发了头孢菌素、海生毒素、玉

足海参素渗透剂等海洋抗菌药物。

从海洋生物活性物质的研究到海洋药物的开发是

一个多学科的交叉、多种技术综合运用的过程，研究的

深度及获得成果的多少与技术水平密切相关。由于现

代合成技术、计算机技术、新材料技术的引入以及分子

生物学、生物技术工程的渗透，使得该领域又处于一个

空前发展的阶段。可以预见，今后海洋生物活性物质与

海洋药物研究开发将会发生日新月异的变化。

在诸多现代技术中，将会对海洋药物的研究开发

产生重大影响的有：

首先，随着分子生物学、药理学和自动化技术的飞

跃发展，人们可以在很短的时间内对微量物质在每一

种所感兴趣的药物靶子上进行生物活性的筛选。这种

技术的进步提供了在短时间内筛选大量化合物的能

力。此种技术的带动，使得从海洋生物分离提取各种化

合物又成了发现大量活性物质的关键环节，所以从海

洋生物中获得大量化合物，不但仍将是海洋生物活性

物质研究的主要课题，而且也会形成一个新的热潮。

其次，组合化学技术的应用，不仅使海洋生物活性

物质进一步开发成海洋药物变得更为现实，同时也拓

宽了海洋生物活性物质的研究领域。这是因为，所谓组

合化学技术，就是将一些基础小分子通过化学的、生物
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的及生物合成的程序，系统地装配为不同组合而后合

成为具有多样特征的大量化合物。从该技术可以获得

如下提示：①海洋是一个获得各种化合物无可比拟的

资源宝库，因此它自然就成为组合化学技术的基础分

子库；所获得的大量小分子化合物为组合化学技术提

供了难得的材料。 由于组合化学技术的运用，我们有

可能将已获得的来自海洋的化合物重新合成数目更为

巨大的新化合物，这些新化合物为进一步寻找先导化

合物提供了更为广泛的资源基础。③来自海洋生物的

各种结构新颖的化合物小分子，有的虽然本身没有生

物活性，但它可以通过组合化学技术构成一个新的有

生物活性的分子，这就拓宽了获得海洋生物活性物质

的范围。

第三，由手性源合成光学活性化合物。生物化学的

过程全是在不对称环境中进行的，组成生命的基本物

质氨基酸、核苷酸、碳水化合物都具有手性。

手性源 指的是价格低廉、来源方便的

天然产物，如氨基酸、羟基酸、碳水化合物及其衍生物、

萜类、生物碱等。研究发现，这些化合物都是海洋生物

天然产物中最主要的类别，且大量存在。但这类化合物

不一定都有生物活性，若通过适当的化学手段，如构型

保留、转化、手性转换等方法，可以将那些没有生物活

性的手性底物转变成具有光学活性的化合物。毫无疑

问，这种合成光学活性化合物的各种方法增加了海洋

药物研究开发的途径。

第四，海洋生物技术。生物技术向海洋发展是

世纪 年代的事情。海洋生物技术是以海洋生命科学
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为基础，利用海洋生物体系和工程学原理改造海洋生

物遗传特性、开发生物制品和保护海洋环境的综合性

科学技术。它主要包括海洋生物的基因工程、细胞工

程、蛋白质工程和发酵工程。目前引人注目的是基因工

程在海洋生物开发，特别是在海洋药物开发方面的应

用和发展。

海洋药物基因工程的研究开发主要在三个领域内

进行：蛋白类海洋药物的开发及基因工程生产；海洋生

物反应器的开发；海洋生物基因库的开发。

将外源基因导入成熟的藻类生物反应器，如能得

到稳定的表达，不但可以用于获得目标化合物，还可定

向进行药源生物的培养。所以，海洋生物反应器技术的

进一步成熟，为人们解决海洋药物产业化的制约因素

一药源问题带来了希望。因此，这又是海洋生物活性物

质及海洋药物研究开发中的一个热点，它的深入研究

及成功应用，会给海洋药物的开发带来革命性变化。

现代技术的出现及综合利用，不但将海洋生物活

性物质的研究引向深入，同时也拓宽了研究的领域，给

人们以新的启迪。我们有理由相信，现代技术加上几十

年海洋药物研究开发的经验与技巧，必将导致海洋药

物研究开发在新层面上的繁荣。

说到我国的海洋制药技术，就不能不说到海洋药

物的研究与开发，自然地，就不能不说到在该领域做出

了开创性成就、贡献卓著的著名科学家，他就是中国工

程院院士、青岛海洋大学校长管华诗教授。

年生，山管华诗， 东夏津人，汉族，中共党员，

年毕业于山东海洋学院（现青岛海洋大学）水产
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品加工专业。历任山东海洋学院水产系助教、讲师、副

教授、教授，青岛海洋大学水产学院副院长，八届全国

人大代表，青岛海洋大学副校长、党委副书记、党委书

记。现任青岛海洋大学校长、博士生导师，山东省政协

副主席，山东省科协主席，中国工程院院士，九届全国

人大代表。

管华诗教授长期从事海洋药物研究，首创我国海

洋药物化学高层次人才培养和研究开发体系。他所研

制发明的系列海洋新药和海洋保健食品获多项发明专

利，为推进我国海洋药物研究与经济一体化发展及海

洋制药业的形成做出重要贡献。

采访科技界名人，尤其是首席科学家，总离不开

“成长历程”“、成功之路”之类的话题，我们亦不例外。

这是因为从这类话题的讨论中，总能够给人以心灵的

启迪，有益于人们特别是青少年的成长、成才。

由于管华诗教授太忙，我们的采访几经预约，又几

经推迟。终于，一个初夏的晚上，面庞稍显清瘦、着装朴

素而整洁的管华诗坐到了我们面前。尽管忙了一天，略

显疲惫，但身体状态良好，精神矍铄　

当问起他由一个贫苦农家的孩子，成长为首席科

学家的经历，问起他如何走上成功之路时，一向乐观、

豁达的管华诗，表情凝重起来，陷入了深深的沉思之

中。仿佛又回到了他梦萦情绕的故乡，又忆起了那充满

艰辛困苦，却又伴着成功喜悦的求索生涯，想起了那一

件件，一幕幕⋯⋯
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中国现代海洋药物研究的开拓者

运 河 之 子
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千年运河

卫河古渡界鄃城，

一派洪流拱帝京。

万里远通交广地，

四时常带雾烟清。

陆经南北依稀见，

舟舣东西密迩横。

漕运便民充国用，

讴歌击壤乐升平。

明代夏津知县薛正曾在卫运河畔渡口驿临风披

襟，低吟浅唱，赞叹大运河碧波滚滚、商漕船舶南北穿

梭的繁荣景象。

年，隋炀帝杨广动用公元 余万民力，历时

年，开凿出了世界上最长的人工运河 京杭大运

河。大运河全长 余千米，北起北京，南到杭州，经

过河北、山东、江苏、浙江四省和北京、天津两市，沟通
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千年运河

海河、黄河、淮河、长江、钱塘江五大水系，成为南北交

通的大动脉。纵目眺望我国历史上与万里长城齐名的

这一伟大工程的时候，谁都要为我国古代劳动人民的

智慧和毅力所感动。

多年来，运河母亲以她那丰腴的乳汁无私地

养育着两岸子女，并不断地以“运河通则国家兴，运河

塞则民生衰”的昭示来表现着她的存在价值。

在千年的历史进程中，大运河创造出丰富的物质

和精神财富，极大地促进了祖国政治、经济和文化的发

展，为中华文明增添光彩。

今天，把大运河作为一笔宝贵的历史遗产来考察

时，会有某些惊人的发现和联想。

运河与长城是中国最著名的宏大工程。可是考究

一下其建造目的和作用，我们可以明显地感觉到两者

间巨大的差异。运河建造之初，除了为隋炀帝出巡南方
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提供便利的运输条件之外，还有一个重要用途，就是南

粮北运（漕运），尤其是在后来的历史沿革和社会发展

中，运河被人们自豪地称为“大运河”。人们赋予这条漕

运通途以“大的”含义，除了突出其长度外，更重要的是

对它在中国经济生活中的伟大作用而言的。东部沿运

河和沿海一带地区，一直是中国最为发达之地。自苏杭

江浙一带到京津地区，正是在隋唐时期逐渐成为中国

最为富庶之地的。现在人们置身这一地区，满眼可见人

们生活之富裕、安定，观念之先进、超前，使我们不能不

遥想起古时的大运河。大运河带给人们的不仅是交通

的便利，还有观念的更新，进而带给这一带人们以其他

地区不可比拟的优势。返观长城，正如鲁迅先生所说

的，它只是中国国民狭隘性的表现和象征，长城带给人

们的是闭塞、保守以及落后！偌大个古代帝国，只知道

闭守在一堵高墙内部，企图“享受”平安，维护专制统

治。两相对比，人们会发现，至今长城一带人们的生活

还是比较贫穷。修筑长城不但造成了大量的人力物力

的浪费，而且破坏了北方本来就脆弱的植被生态。

由此我们得出一个结论：一个地区、一个国家或一

个民族，如果以一种保守、退缩的态度对待外来文化、

军事的冲击，那么一定陷于进一步的落后封闭之中；相

反，如果以开放、勇敢的姿态去迎接世界的挑战，发展

生产、开拓交通，那么这里的经济文化必然会处于发达

领先的地位。处于运河两端的北京、天津地区和苏杭一

带已经和正在证明着这一点；而处在运河中段的山东

聊城、德州地区在古代同样是如此，虽然随着铁路、公

路及民航业的发展，运河在这一地区的交通地位已经
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几乎荡然无存，但是千百年来运河文化所积淀的悠久

的历史传承、尊师重教的良好风尚，却深深地扎下了

根。乃至到了近代，这里依然是中国最为重视文化教

育 世纪初叶发生在中国历史上最为波澜壮的地区，

阔的五四新文化运动，就与这一地区产生的文化巨人

们有密切关系。

沿运河形成的一条经济繁荣带，在中国东部形成

南北纵向的强劲辐射，而支撑这条经济带的是不尽的

滚滚运河之水、科技的进步和生产关系的改变。当时，

我国的水运水平在世界上是处于领先地位的。

沿运河形成的一条教育人才带，使得俊秀辈出。

沿河城市人才密度明显高于其他地域城市，尤其是山

东沿河城市人才崛起之迅猛，是历史上著名的。明清

时期，山东运河地区的教育在山东就已经名列前茅。

浓厚的兴学重教之风是“江山代有才人出”的土

壤。

沿河形成的一条有着浓厚市民文化特色的文学

艺术带，显现出物质文明与精神文明相辅相成的关

系。

沿河形成的一条城市隆起带，连缀起一串经济与

社会发展的明珠。

这一片经滔滔运河滋润过的土地，真是钟灵毓

秀，人杰地灵！

德州、临清、聊城三个山东西北部城市，构成了鲁

西北经济、文化和教育的“金三角”。德州自古就是齐

鲁地区的北部重镇；临清亦是借助航运之便利，而在
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