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海洋苔藓虫属真体腔动物 o是海洋底栖动物的重

要组成之一 o种类多 o分布广 o常常形成群体 o密布在

岩壁 !鱼网 !船底 !浮标等物体上 o在海洋污损生物中

的出现频率很大 ∀世界上现有苔藓虫 x sss多种 o中国

海估计有 zss多种 ∀其中 o总合草苔虫k Βυγυλα νεριτινα

�¬±±¤̈ ∏¶o又称多室草苔虫l 除南北极外 o广泛地生息

在世界各个海域中 o该群体为紫褐色或褐色 o幼年时

呈扇形 o老熟后似草丛 o常常长到 ts ¦°以上 o每只有

个虫两列 o交互排列 ∀

t|{u年 o美国亚里桑那州立大学 °̈ ··¬·研究小组

成功地从采集于加里福尼亚海域的总合草苔虫中分

离得到第一个具有抗癌活性的单体 ¥µ¼²¶·¤·¬± to并用

质谱 ! ÷ 射线衍射等方法确定了它的结构是大环内酯

类化合物 ∀在体外试验中 o对 °v{{淋巴细胞白血病细

胞株具有一定的活性k∞⁄xs为 sq{| Λªr °̄l o而在体内

试验中 o以 ts ∗ zs °ªr®ª剂量给药 o其延长寿命率达

xuh ∗ |uh ∀至今为止 o该小组已从此苔藓虫中得到

t{个活性单体 k¥µ¼²¶·¤·¬± t ∗ ¥µ¼²¶·¤·¬± t{l o 其中

¥µ¼²¶·¤·¬± t 和 ¥µ¼²¶·¤·¬± w 经美国国立癌症研究院

k�≤�l的生物鉴定 o已进入 ��期临床试验 ∀另外 o我国

第二军医大学药学院林厚文等也已从中国南海总合

草苔虫中分离提取到 ¥µ¼²¶·¤·¬± t|等活性物质 o并对

其抗肿瘤活性作了一些初步的试验 ∀

对于苔藓虫中的生物碱成分的研究 o文献报道也

很多 o有些含溴生物碱有较强的抑菌能力 ∀本文主要

对苔藓虫化学成分的提取分离鉴定方法以及生物活

性加以概述 ∀

t ¥µ¼²¶·¤·¬±类化合物

tqt 提取分离鉴定方法

°̈ ··¬·研究小组将采集于加里福尼亚太平洋蒙特

内海湾的总合草苔虫的 ≤�u≤̄ u 提取物经生物鉴定指

标跟踪 o采用硅胶 !≥̈ ³«¤§̈¬��2us等各种柱层析反复

分离精制 o得到第一个具有生物活性的结晶 ¥µ¼²¶·¤·¬±

to并用 �� !�≥ !��� 等方法鉴定了其结构 ∀

¥µ¼²¶·¤·¬±类化合物是脂溶性化合物 o新鲜采集的

标本容易腐烂变质 o通常将新鲜的动物浸泡在异丙醇

溶液中保存 o可存放 vs个月 ∀因为 ¥µ¼²¶·¤·¬±类化合物

的分离是采用活性追踪的方法 o如何将提取物中的非

活性部分除去 o寻找其活性最强部分 o研究者对其做

了长时间的努力 ∀ °̈ ··¬·研究小组摸索出了一套行之

有效的办法 ∀至 t||y年 o°̈ ··¬·小组已从 Β . νεριτινα中

分离提取到 t{种 ¥µ¼²¶·¤·¬±类化合物 o结构见图 t及

表 t∀
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¥µ¼²¶·¤·¬± t的抗肿瘤机理是非常复杂的 ∀首先 o

�µ¼²¶·¤·¬± t 的抗肿瘤活性与蛋白激酶 ≤k°µ²·̈¬± ®¬2

±¤¶̈2≤ o°�≤l的作用密切相关 ∀ °�≤是传递各种细胞

信息的重要酶 o其对生长因子 !激素以及某些外源性

表 t �µ¼²¶·¤·¬±类化合物的结构

¥µ¼²¶·¤·¬±¶ � t � u

t �≤�≤�v �≤�≤� � ≤�≤� � ≤�u≤�u≤�v

u �� �≤�≤� � ≤�≤� � ≤�u≤�u≤�v

v
tl �≤�≤�v �≤�≤� � ≤�≤� � ≤�u≤�u≤�v

w �≤�≤k≤�vlv �≤�≤�u≤�u≤�v

x �≤�≤k≤�vlv �≤�≤�v

y �≤�≤�u≤�u≤�v �≤�≤�v

z �≤�≤�v �≤�≤�v

{ �≤�≤�u≤�u≤�v �≤�≤�u≤�u≤�v

| �≤�≤�v �≤�≤�u≤�u≤�v

ts �≤�≤k≤�vlv �

tt �≤�≤�v �

tu �≤�≤�u≤�u≤�v �≤�≤� � ≤�≤� � ≤�u≤�u≤�v

tv �≤�≤�u≤�u≤�v �

tw �≤�≤k≤�vlv ��

tx �≤�≤�v �≤�≤� � ≤�≤� � ≤�u≤�u≤�v

ty
ul �≤�≤k≤�vlv �

tz
vl �≤�≤k≤�vlv �

t{ �≤�≤k≤�vlv �

t|
wl �≤�≤k≤�vlv �≤�≤�u≤�u≤�v

tl
t|位羟基与 ut位侧链形成六元环内酯 ~

ul
t|位无羟基 ~

vl
t|位无羟基 o且与 ¥µ¼²¶·¤·¬± ty的 vx位构型不同 ~

wl
vx位与

uu位形成五元环内酯 ∀

°̈ ··¬·小组还用此法从苔藓虫 Αµατηια χονϖολυτα

中分离提取到 ¥µ¼²¶·¤·¬± woxoyo{o并讨论了它们的来

源 o认为 ¥µ¼²¶·¤·¬±woxoy的存在可能是因为与 Β . νερ2

ιτινα共存造成的 o而 ¥µ¼²¶·¤·¬± {是 Α. χονϖολυτα本身

含有的 ∀

�µ¼²¶·¤·¬± t|是林厚文等 ≈t 自我国南海采集的总

合草苔虫中经多种层析方法分离鉴定的一种新的大

环内酯类化合物 o体外抗癌活性试验表明 o该化合物

对 �t|vz单核细胞白血病细胞株有极强的杀灭作用

k∞⁄xs� uq{≅ tspv

Λªr °̄lo同时对 ��2ys早幼粒白血病和

�xyu红白细胞白血病等细胞株均有显著的抑制作用∀

另外 o林厚文等 ≈u 在进行总活性成分抗癌活性试

验时 o此苔藓虫内酯的混合物对人红白细胞白血病细

胞株 �xyu有超强杀灭作用 k∞⁄xs � ts
2t{
Λªr °̄l o比单

体内酯强 ts
tx倍 ∀其机理尚不清楚 ∀

tqu 生物活性研究

tquqt 抗肿瘤活性

°̈ ··¬·最初发现 Β . νεριτινα的抗肿瘤活性是它的

粗提物对 °v{{淋巴细胞白血病细胞株具有活性 ∀之

后 o通过大量体内体外试验 o人们陆续发现 ¥µ¼²¶·¤·¬±

类化合物 k主要为 ¥µ¼²¶·¤·¬± tl 对许多肿瘤都有活性

k见表 ul ∀

表 u Βρψοστατιν 1所抗肿瘤类型

肿瘤类型 文南出处

人�ty肺黑素瘤小鼠转移模型 ≥¦«∏¦«·̈µkt||tl

人非何杰金氏�淋巴细胞瘤细胞株 �¤«¤°°¤§kt||vl

人弥散型大细胞淋巴瘤细胞株 • ≥�2⁄�≤�u �¤«¤°°¤§
≈v 

鼠黑素瘤�tzvx2�� �µ¤©·
≈w 

人�细胞慢性淋巴细胞白血病 �¤«¤°°¤§
≈x 

人慢性髓性白血病 ×«¬­¶̈±
≈y 
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物质通过对蛋白质的磷酸化而起作用 o以此影响细胞

的生长 !分化及其它功能 ∀¥µ¼²¶·¤·¬± t能与 °�≤结合

并激活 °�≤ o从而抑制佛波酯k×°�l o诱导人白血病细

胞的分化 ∀ 另外 ¥µ¼²¶·¤·¬± t对 °�≤还有部分拮抗活

性 ∀

¥µ¼²¶·¤·¬± t还可以诱导人白血病细胞株 ×�°2t细

胞的单细胞分化 o这是通过作用于蛋白酪氨酸激酶

k°×�l而实现的 ≈z ∀�¤µ√¬¶≈{ 指出 o肿瘤细胞的生存由促

凋亡作用和抗凋亡作用的标志物决定 o值得注意的

是 o抗凋亡作用的标志物是 °�≤ 同工酶系 o而 ¥µ¼²2

¶·¤·¬± t抑制非肿瘤促进的 °�≤ 的活性 o可以用于肿

瘤的慢性治疗 ∀• ¤̄¯≈| 发现 o¥µ¼²¶·¤·¬± t可以诱导人急

性淋巴细胞白血病细胞株 �≤�2u中辅酶 � 和蛋白酶

的降解 o另外 o还可以降低 ��≤2u细胞中 °� ��的表

达 o从而起到抗肿瘤作用 ∀

tququ 免疫促进作用

除细胞毒作用外 o¥µ¼²¶·¤·¬± t的免疫促进作用也

是很有意义的 o它能激活免疫系统杀死恶性肿瘤细

胞 ∀ ¥µ¼²¶·¤·¬± t 可以刺激肌体释放白细胞间素 2u

k��2ul o在钙离子载体的存在下 o¥µ¼²¶·¤·¬± t可以引起

×细胞增殖 ∀与 ��2u联合用药 o 有更好的抗肿瘤效

果 ∀¥µ¼²¶·¤·¬± t可以激活多形核中性白细胞和单核细

胞氧化代谢 o从而有抗肿瘤活性 o可以激活依赖于磷

酸脂的 °�≤ o 而不激活依赖 ¦��° 或 ¦��° 的

°�≤
≈ts ∀另外 o¥µ¼²¶·¤·¬± touox均有免疫刺激作用k对

人嗜碱性细胞和组织巨细胞进行作用l o释放组胺能

力是 ×°�的 vs倍 ≈tt ∀

�¤¼发现 o¥µ¼²¶·¤·¬± t可以促进造血祖细胞生长 o

激活中性粒细胞 ∀¥µ¼²¶·¤·¬± t既有抗肿瘤活性又有促

进造血的活性 o此种双重作用具有重要的临床价值 ∀

在化疗药物中 o迄今尚无具此双重性的药物 o对 ¥µ¼²2

¶·¤·¬± t的深入研究 o不仅有助于阐明某些生物学的基

本理论 o而且可望开发出一种具有双重作用的化疗药

物 ∀在临床治疗上 o对癌症患者处于骨髓衰竭状态的

治疗几乎是束手无策的 o¥µ¼²¶·¤·¬± t的深化研究为此

类患者的治疗开拓了新的途径 ∀

tqv �期和 ��期临床研究

°µ̈±§¬√¬̄̄¨对 ¥µ¼²¶·¤·¬± t的 �期临床研究中 o对

t|个晚期癌症病人静脉给药 t «o每两周一次 o连续

v个疗程 o剂量 x ∗ yx °ªr°
u
o发现最大耐受剂量为

xs °ªr°
u
o肌肉痛是最大的限制剂量的副作用 ∀剂量

xs °ªr°
u以上则引起蜂窝组织炎和血栓性静脉炎 o这

有可能是 ysh的乙醇稀释造成的 ∀yx °ªr°
u剂量 uw «

以内可引起血小板 !白细胞 !中性粒细胞和淋巴细胞

记数降低 o但并没出现出血现象 o剂量降低和停药后

均可缓解 ∀

为了理解 ¥µ¼²¶·¤·¬± t如何能在临床更好地作为

抗肿瘤药物 o�«¤±ª
≈tu 以 ≤uy p

v
� p标记的 ¥µ¼²¶·¤·¬± t

用小鼠做试验 o研究了 ¥µ¼²¶·¤·¬± t的药物动力学 o给

进一步的临床试验奠定了基础 ∀

�µ¼²¶·¤·¬± t临床用药的主要的副作用是肌肉痛 !

关节痛和短暂的血小板降低 o但剂量减小后可显著缓

解 ≈w ∀另外 o¥µ¼²¶·¤·¬± t还有一定的肾毒性 ≈tv ∀

∂¤µ·̈µ¤¶¬¤±
≈tw 对患有复发的低级非何杰金淋巴瘤

和慢性淋巴细胞白血病的 ux位病人作临床 ��期试

验 o静脉连续给药 zu «o每 u周进行一次 o发现有一例

完全缓解 o两例部分缓解 o与长春新碱联合用药 o效果

有显著提高 o二药有明显的协同作用 ∀在 ¥µ¼²¶·¤·¬± t

的临床研究中 o很多人都发现它与其它抗癌药物联合

用药效果比较明显 ≈tx ∀

u 生物碱类化合物

t|{s年 ≤¤µ̄̈ 从苔藓虫 Φλυστρα φολιαχεα中分离并

鉴定了两种含溴生物碱 ©̄∏¶·µ¤°¬±̈ �和 �o二者为同

分异构体k图 u之 t !ul ∀t|{t年 ≤¤µ̄̈ 又从此苔藓虫中

提取分离到生物碱 ©̄∏¶·µ¤°¬±̈ ≤ 以及 ©̄∏¶·µ¤°¬±²̄ �和

�k图 u之 v !w !xl ∀ • ∏̄©©在 Φ. φολιαχεα中提取分离到

©̄∏¶·µ¤°¬§̈ �和 y p溴 p �y p甲基 p ©²µ°¼̄·µ¼³·¤°¬±̈ ∀

�̄ ¼² ≥¤·²将冷冻干燥的苔藓虫 Ζοοβοτρψον ϖερτιχιλλατυµ

除脂后用乙酸乙酯抽提 o经硅胶柱和中压硅胶柱分离

后 o得到两种含溴生物碱 k图 u之 y !zl ∀ �²µµ¬¶
≈ty 从

Αµατηια ωιλσονι 中分离到 y个新的二溴代生物碱 ¤°2

¤·«¤¶³¬µ¤°¬§̈¶�2ƒ∀ �¤¶«¬°¤
≈tz 从苔藓虫 Αµατηια χον2

ϖολυτα中分离得到新型 uowoyp三溴 p vp甲氧 2苯乙

胺类生物碱 ¦²±√²̄∏·¤°¬±̈ ¶和 ∏̄·¤°¬§̈¶o并研究了它

们的合成 o还发现它们对 °v{{和 ��细胞均有活性 ∀

另 外 o 还 曾 从 Χριβριχελλινα χριβραρια 和 Χατενιχελλα

χριβραρια中得到过 Β2咔啉类生物碱 o并且具有一定的

细胞毒活性和抑菌活性 ∀

总之 o海洋苔藓虫中含有许多种含溴生物碱 o具

有一定的抑菌作用 o若能进一步深入研究 o可望发现

苔藓虫新的应用领域 ∀
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图 u 生物碱及其它化合物的结构

v 其它化学成分

除 ¥µ¼²¶·¤·¬±类和生物碱类化合物外 o海洋苔藓虫

中其他化学成分的研究也有许多报道 ∀≥«¬±§²从日本

海湾养殖珍珠的器具上采集到苔藓虫 ∆αλαιρα συβ2

οϖοιδεαo将其在室温下用甲醇提取 o然后用层析法将

其脂溶性部分进行分离 o得到一纯净化合物 xozp二

羟基 p tp羟甲基 p yp � p y� p蒽并 ≈to |2¥¦  噻吩

k图 u之 {l o同时得到两个此化合物的衍生物 ∀y� p

蒽并 ≈to|p ¥¦ 噻吩环系虽然曾被合成作为染料 o但

在自然界中是第一次发现 ∀≥«¬±§²发现这 v种化合物

对小鼠肝微粒体脂质过氧化物形成均有较强的抑制

作用 o这对于抗氧化物质研究很有意义 ∀

≠∏
≈t{ 从苔藓虫 ∆ενδροβεανια µυρραψανα中分离到

一种特殊的 ut碳骨架的四环萜内酯 �∏µµ¤¼¤±²̄¬§̈ ∀

�̈¨
≈t| 从大西洋苔藓虫 Αµατηια αλτερνατα中分离得到 w

种溴代色胺肽抗生素 o发现它对许多种 �
n菌有抑制

作用 ∀�̈µµ
≈us 分离并测定了 Βυγυλα νεριτινα中的甾醇 o

主要甾醇是胆固醇 o≤u{ !≤u|和 ≤vs甾醇含量很少 o其中

胆固醇是体内合成的 o其它甾醇都是以食物为来源

的 ∀

海洋苔藓虫是一类种属很多的海洋低等动物 o我

国自渤海至南海均有分布 o研究其中的具有抗肿瘤或

抑菌等活性的成分 o是海洋天然产物研究的十分重要

的一个部分 ∀
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作者已在实验中大量应用该技术来检测单克隆中插

入片段的大小∀由于不需提取质粒 ⁄��o而且每次可对大

量样品进行检测 o因而能大大提高工作效率∀
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