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  海洋药物的历史可以追溯到两千多年前 5黄帝

内经6中记载有以乌贼骨为丸 饮以鲍鱼汁治疗血枯∀

5神农本草经6!5本草纲目6等收集的海洋药物达百余

种∀ 近 来 海洋天然产物化学的研究取得了令人

注目的成果 从种类丰富的海洋生物中分离出许多结

构新颖!功能独特 具有抗肿瘤!抗病毒!抗菌!降压和

抗凝血等生物活性的物质 使得海洋这一人类保健品

的天然宝库更加引起世人的瞩目∀ 与陆地生物相比

海洋生物往往具有许多独特的优点∀ 不仅许多新颖的

化学结构是陆地生物所不具有的 而且一种海洋生物

常含有多种活性物质∀ 如海绵中含有多种萜类!生物

碱!脂类物质 具有细胞毒性和抗肿瘤活性∀ 同一种蓝

藻中也常含有多种有效成分 有的蓝藻中仅细胞毒性

物质就达几十种∀ 通常这些活性物质作用浓度甚微

而且其他毒副作用较低∀

目前应用的海洋药物多为直接提取的天然成分

或将其进行化学修饰后所得的化合物∀ 许多天然成分

在海洋生物中以微量形式存在 产量很低而且价格昂

贵 如每克河豚毒素价值 美元∀ 近 来 基

因工程作为定向改造生物遗传物质的有效手段 已经

在植物遗传育种和生物技术制药领域取得了很大的

成功∀ 尤其是医药生物技术 作为现代生物技术中起

步最早!发展最快的一个分支 正在成为医药工业的

一个新门类 而且已经形成颇具规模的产业∀ 美国生

物技术药品销售额 年为 ≅ 美元

年为 ≅ 美元 年为 ≅ 美元 年

增长率分别为 和 ∀ 预计到

年世界生物技术医药产品的总销售额将突破

≅ 美元 年增长率达 ∀对于许多具有独

特药用价值但天然含量甚微的海洋生物活性物质 生

物技术 尤其是基因工程具有重要的意义∀

 海洋生物活性物质的种类及分布

目前已发现的海洋生物活性物质广泛分布于海

洋微生物 包括海洋细菌!海洋真菌和海洋放线菌 !

海洋植物和海洋动物中 化学结构丰富多样 许多分

子结构新颖独特 是陆地生物所不具有的∀ 这些海洋

生物活性物质大多具有很强的生理活性 包括抗肿

瘤!抗病毒!抗菌!降压!抗凝血等 具有广阔的药用前

景∀

 抗生素类

多由海洋微生物 主要是细菌和放线菌 产生 已

报道的抗生素有十几种 分属吡咯!酯类!醌类!糖苷

和小肽类∀ 福建沿海海泥中鲁特格斯链霉菌鼓浪屿亚

种 Στρεπτοµ ψχεσ ρυτγ ερσενσισ ∏ γ υλανγψυενσισ 含

有 糖苷和由三个氨基酸残基组成的小

肽 属春日霉素类 尤其对绿脓杆菌和一些耐药性革

兰氏阴性细菌具有强的活性≈ ∀ 另外 海洋真菌枝顶

孢 Αχτµ ονιυµ χηρψσογ ενυµ 也产生一种抗生素头孢

霉素 ≤ 已经用于医疗≈ ∀从太平洋海绵中也提取到能

抗金黄色葡萄球菌和链霉菌的抗生素∀ 分离自海绵

Στψλοτελλο αγ µ ινατα 的水溶性六环二胍抗生素 ° ∏

对链球菌!杆菌有效 同时还是免疫抑制剂≠ ∀

 大环内酯类

从甲藻 Αµ πηιδ ινυµ 中分离出一系列大环内

酯化合物 其中 种组分具有一定的

细胞毒性∀ 前沟藻 Αµ πηιδ ινιυµ 中含有前沟藻内

酯 具 有 体 外 抗 肿 瘤 活 性≈ ∀

≤∏ 等从海洋细菌中分离到大环内酯类化合物

具有抗病毒!抗肿瘤和抗菌作用≈ ∀ 来自

海绵 Τηεονελλα 的 × 及 Ηψριτοσαλτυµ

的 ≤ 2 2 具有抗

肿瘤活性∀ • 等 认为 分离自海鞘 Λισσο2

χλινυµ βιστρατυµ 的 可以抑制 前髓系

海洋科学
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白血病细胞系的生长 ≤ 为 ∀由苔藓动物

总合草苔虫 Βυγ υλα νερατινα 分离的 也是

一类具有较高抗癌活性的大环内酯类化合物 到目前

为止 已分离到 个活性单体 其中两种经美国国立

癌症研究所 ≤ 的鉴定 已投入临床试验 是极有希

望的新型抗癌药物≠ ∀

 萜类

从褐藻 ∆ ιλοπηυσ λιγ υλατυσ中分离到一种 ÷ 2

型二萜 ⁄ 经检测对多种肿瘤细胞株有

细胞毒作用∀ 从加勒比褐藻棕叶藻 Στψποποδ ιυµ

ζοναλε 中分离出一种磷 醌二萜棕叶藻酮 ≥ 2

可能具有抗肿瘤活性∀ 从甲藻 Αµ πηιδ ινι2

υµ 中分离出一种丙二烯去甲萜类化合物 2 χ2

∏ ¬ 具有细胞毒性∀ 多种珊瑚!海绵中含

有种类繁多的萜类活性物质 具有细胞毒性和抗肿瘤

活性 包括半萜!倍半萜!二倍半萜等∀ 从珊瑚 Βρι2

αρευµ ασβεστινυµ 中得到具有细胞毒性的新环烯醚萜

∀ 从南海西沙群岛水域采集的软珊瑚

Χλαϖυλαρια ϖιρχλισ ∏ 中分离到 种具

不饱和内酯环的二萜化合物 可直接杀死艾氏腹水癌

细胞 对 ≥ 腹水癌细胞也有显著抑制作用≈ ∀由加勒

比海柳珊瑚 Πσευδ ο πλεξ αυρα ποροσα 中提取的 2 2

¬ 及 ° ∏ ¬ ∏ 具有强的抗肿瘤作

用≈ ∀ 从海绵 Η ιπποσπονγ ια 中分离出含 个碳

原子的呋喃萜 ≤ 具有抗肿瘤活性≠ ∀

在深色海绵 Η αλιχηονδ ριιδ αε 中分离到一种新的

二倍半萜氢醌硫酸钠盐 ∏ 和 种新的二

倍半萜硫酸钠盐 ∏ 2ƒ 其中 ∏

对葡萄球菌!芽胞杆菌和假丝酵母有强的抑制作用

并具有强的抑制细胞分裂活性 ∏ ≤ ⁄ 的

混和物具有抗炎症活性 同时 等 认为

∏ ≤ 的降解产物对葡萄球菌!大肠杆菌及两

种海洋细菌 ςιβριο ανγ υ2ιλλαρυµ 和 Βενεχηεα ηαρϖεψι

有抑制作用∀≥ 等 自海兔 Απλψσια αν2

γ ασι的消化腺中分离的 和 Απλψσισ δ εχτψ2

λοµ ελα 的消化腺中分离的卤化倍半萜醇化合物 ⁄ 2

也显示了抗肿瘤活性∀

 生物碱

海绵中除含有多种萜类活性物质外 还蕴含着多

种生物碱类活性物质∀ 如来自加勒比海海绵 Πτιλο2

χαυλισ σπιχυλιφερ和红海海绵 Η εµ ιµ ψχαλε 的多环

生物碱 ° 具有抗肿瘤!抗病毒!抗真菌活

性∀ 等 研究得出 加勒比海海绵

Απλψσινα λαχυνοσα 产生的溴酪氨酸衍生的生物碱 2

¬ 2 对人结肠癌 ≤ × 细胞系有抑制作

用∀ 从海兔 ∆ ολαβελλα αϖριχυλαρια 得到的肽类生物碱

⁄ 具有较强的抗肿瘤活性∀ 另外 来自印

度海洋蠕虫 Χεπηαλοδ ισχυσ γ ιλχηριστ的一系列双甾体

生物碱 ≤ 和来自地中海海鞘 Ανχηινοε

παυπερτασ的胍类生物碱 都具有抗肿瘤活

性≠ ∀

 聚醚类化合物

∂ ∏ 等 认为 来自软海绵的 2 2

和海绵 Η οκαδαι 的 均

属于聚醚类化合物 具有抗肿瘤活性∀ 其中 2

对 黑色素瘤有抑制作用 ≤ 分别为

Λ 和 Λ ∀

 脂类

由大团扇藻 Παδ ινα χρασσα 中分离了 2羟基岩

藻甾醇 具有明显的分化诱导活性≠ ∀在蓝藻中发现了

具有抗肿瘤活性和抗艾滋病毒的硫酯∀ 来自海绵的固

醇化合物 ∏ ≤ 和 具有抗肿

瘤活性∀ 从印度尼西亚海绵中分离到的几种脂肪酸具

有弱的细胞毒性≠ ∀高绪生等 指出 海胆生殖腺

中含有大量的二十烷酸 是一种预防心血管疾病的药

物∀ 海洋鱼类普遍含有二十碳五烯酸 ∞° 具有防

治心血管疾病的功效∀

 多糖类

褐藻含有活性硫酸酯多糖∀ 来自鹿角菜 Πελϖετια

φαστιγ ιατα及墨角藻 Φυχυσ δ ιστιχυσ的硫酸酯多糖可以

在体外与乙肝病毒 ∂ 作用∀石花菜多糖具有抗病

毒作用∀藻酸双酯钠 °≥≥ 生产早已形成产业化∀从海

绵 Πηψτοπητηορα παρασιτιχα 细胞壁中得到的 Β2 ψ

ψ 多糖可以提高腹腔巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬

力≠ ∀文献≈ 和马冈江等 认为从海参 Στιχηοπυσ

ϕαπονιχυσ σελενκα 中提取的酸性粘多糖具有广谱的抗

肿瘤作用 对 乳腺癌的疗效十分显著 对 ≥ 肉

瘤的抑制作用也很明显≈ ∀ 此外 李嘉和等 曾

指出 从鲨鱼 Χετορηινυδ µ αξ ιµ υσ和鲸鲨 Ρ ηινχοδ ον

τψπυσ ≥ 的软骨中分离出的鲨鱼酸性粘多糖 2硫

酸软骨素具有抗肿瘤!抗凝血!降血脂等作用∀

 肽类和蛋白质

肽类和蛋白质是海洋生物中含量极其丰富的一

类活性物质∀ 蓝藻中含有的多种小肽和环肽 具有细

胞毒性!抗真菌活性和抗病毒活性 如六肽 • 2
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具有细胞毒性 ¬ 是一类具有抗真

菌活性和细胞毒性的环肽∀由蓝藻铜锈微囊藻 Μιχρο2

χψστισ αερυγ ινοσα 分离得到的多肽 ∏ 2

≤ 可抑制血液蛋白酶活性 同时表现出轻度的细胞

毒作用≠ ∀ 最近发现 种环肽 ∏ 含有结构特

殊的氨基酸 精氨酸含量较高 有多甲基取代现象 具

有细胞毒性≈ ∀ 在蓝藻和红藻中普遍存在的藻胆蛋

白 是藻胆体的主要成分 在藻类的光形态建成中可

能起光敏色素的作用∀ 藻胆蛋白通常可分为藻红蛋白

°∞ !藻蓝蛋白 °≤ !藻红蓝蛋白 °∞≤ 和别藻蓝蛋

白 °≤ 四大类 等 认为它们在肽链

的折迭方式上与球蛋白有相似之处∀ 其亚基很可能具

有类似 ∞° 作用≈ ∀ 利用与之结合的藻胆色素的光

谱学性质 藻胆蛋白可以在医疗诊断!免疫组织化学

等领域被用作荧光探针≈ 曾繁杰等 称

条斑紫菜中 2藻红蛋白能与胰岛素抗体产生特异的

免疫反应 坛紫菜中所含的 2藻蓝蛋白可以刺激人的

细胞增殖分化 提高机体免疫力∀ 来自蓝藻的藻蓝

蛋白被证明具有抗肿瘤活性 °

≥ ° 2 2

≥ ∀

海洋被囊动物海鞘及多孔动物海绵均含有多种

具有细胞毒性和抗肿瘤活性的物质 多为小肽和环

肽∀ 等 从加勒比海海鞘 Τριδ ιδ εµ νυµ

中分离到具有抗肿瘤和抗病毒活性的 种环肽类

化合物 即膜海鞘肽 ⁄ ! 和 ≤ 对 白血

病细胞有强的细胞毒作用 在小鼠肿瘤模型中显示了

抗 ° 白血病和 黑色素瘤的作用 其中以 ⁄ 2

的抗肿瘤作用最强 对上述 种瘤型的 ⁄ 为

Λ ∀ 膜海鞘肽类化合物既有显著的抗肿瘤活

性 又是潜在的抗病毒物质和免疫调节剂 可望研制

成新的抗癌药物 目前已经开始临床∀ 从中国南海海

鞘 Λισσχλινυµ πατελλα 中分离了一种环肽 °

具有抗肿瘤作用∀ 海兔中也含有抗肿瘤的环肽!缩

酚肽和直链肽∀ 沙蚕体腔内含有沙蚕毒素 ¬2

属含硫氮的杂环肽 可能开发成作用于心脏和神经

的新药∀ 软体动物芋螺 ≤ ∏ 分泌的芋螺毒素

≤ ¬ 是一类含有 ∗ 个氨基酸残基的神经

毒素肽 富含二硫键 结构及功能多样 每一种芋螺毒

素都有其特定的药理学作用范围和生物学活性≠ ∀

等注意到海葵毒素 ! 为由

个氨基酸残基组成的多肽 含有三对二硫键 具有极

强 的抗肿瘤活性和冠状动脉收缩作用∀ ° 等

由沙海葵 Παλψτηοα λισχια中分离出的 种低分

子量肽类 ° ! !≤ !⁄ 其中 和 为糖肽 ≤

和 ⁄ 为相应的肽 对 ° 血癌细胞系有体外抑制作

用∀ 等 认为在鲨鱼软骨中含有肽类血管

生成抑制因子 能显著抑制肿瘤细胞周围的血管生

长 使肿瘤细胞得不到氧和营养物的供应 而使肿瘤

细胞逐渐死亡 对于防治恶性肿瘤具有重要意义∀ 日

本虾夷扇贝 Πατινοπεχτεν ψεσσοενσισ中也含有具有很

强抑瘤作用的糖蛋白 ∀

 海洋药物基因工程研究策略

海洋药物基因工程 是指利用分离自海洋生物的

有药用价值的基因或以规模化养殖的海洋生物作为

表达受体进行遗传操作 从而大量获得高值廉价的药

物∀ 根据其供体基因和表达受体的不同 可以分为三

个方面

 将海洋药物基因转入陆地微生物!植物

或动物中表达

浩瀚的海洋蕴含着丰富的生物活性物质 为开发

基因工程药物提供了一个天然基因库∀ 在纷繁多样的

海洋生物活性物质中 具有基因工程应用潜力的主要

是一些分子量大小适当的直链肽 它们由单个基因编

码 易于进行遗传操作 分子太小的短肽和环肽则由

于其构象的不稳定性!合成途径或翻译后加工过程的

特殊性而难以采用∀ 在将药物目的基因重组入适当的

载体后 借鉴日以成熟完善的微生物基因工程!植物

基因工程和正在发展完善的动物基因工程的方法 可

在陆地微生物!植物或动物中表达∀

 将来自陆地的药物基因转入海洋生物中

表达

海洋占地球表面积的 在人口增长而耕地

日趋减少的今天 开发海洋!利用海洋已经成为刻不

容缓的任务∀ 海洋生物的养殖业正在蓬勃发展中 某

些海藻的养殖 如海带 已经形成宏大的产业 在产量

上即使相对于某些高产的陆地作物也具有很大的优

势∀ 因此 海洋生物有希望作为来自陆地的药物基因

的理想表达受体∀ 海洋可作为一个天然的工厂 生产

人们所需要的药物∀

 将海洋药物基因转入海水养殖生物中表

达
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海洋生物中具有许多有独特生理活性的物质 是

具有理想疗效的抗肿瘤!抗病毒!抗菌药物 但其含量

甚微 价格昂贵 不能满足大多数疾病患者的需求∀ 将

这些稀有昂贵的药物基因转入产业化的海水养殖生

物中表达 不仅可以获得药物 还可以促进多种优良

性状的优化组合 培育海水养殖新品种 带动现代海

水养殖业向纵深发展∀

 海洋药物基因工程研究现状及展望

 海洋药物基因工程研究现状

近几年来 随着海洋开发步伐的加快和基因工程

技术的广泛应用 海洋药物基因工程逐渐成为一个崭

新而有前景的研究领域∀ 已经从海洋生物中克隆了有

开发价值的药物基因 并转入细菌中得到表达∀ 秦松

等从蓝藻中克隆了别藻蓝蛋白 °≤ 基因 并运用重

组 ⁄ 技术 获得了基因重组 °≤ °≤ 的高效

表达 得到了能生产活性重组 °≤ 的 Ε χολι菌株 ° ∀

该菌株 ° 及其制备方法已经于 年 月经中国

专利局审查≠ 于 年 月公开∀利用 Ε χολι ° 进

行高纯度 °≤ 的生产具有独到的优势 在发酵和分

离纯化方面较直接由藻类提取更加简便有效∀ 研究表

明 °≤ 对小鼠 ≥ 肉瘤具有显著的抑制效果 ∀ 以

≤ 小鼠 ≥ 肉瘤为模型 以环磷酰胺为阳性对照 灌

胃或注射剂量为 以生理盐水为空白对

照 以 °≤ 为处理组 灌胃处理组设大!中!小三个

剂量 剂量分别为 ! !

腹腔注射给药组设中!小两个 剂量 剂量分

别为 ! ∀接种瘤细胞 后

开始作灌胃或腹腔注射给药 每日一次 连续给药

次∀ 灌胃处理组大!中!小三个处理组抑瘤率分别为

! ! Π 阳性对照组为

Π 腹腔注射给药组中!小两个剂量

组抑瘤率分别为 ! Π 阳性

对照组为 Π 结果表明 °≤ 对小

鼠 ≥ 肉瘤有显著的抑制作用∀ 进一步的研究工作将

就 °≤ 对其他瘤型的抑制效果进行试验 并对其抑

瘤作用进行药理学方面的研究∀ 从腔肠动物海葵中分

离的海葵毒素是近年来研究较多的一类海洋生物毒

素 具有强烈的刺激心肌作用∀ 其中 ∏ !

! 均为含有 个氨基酸残基的多肽 其

序列已被测定 的强心作用较 高十几倍∀

等人工合成了 基因 并与 Ε χολι × 噬

菌体基因2 构建成嵌合基因 在 Ε χολι中成功地表达

了 与基因2 产物构成的融合蛋白 纯化后经二

硫键的修饰及蛋白酶酶切除去基因2 产物 所得

的产量可以达到 培养液 且重组蛋白在氨基

酸组成!氨基酸序列!二级结构!高压液相层析迁移率

及生物活性方面均与天然 相同∀ 另外

等 还合成并表达了 基因的突变形式 2

基因 其产物的氨基末端较天然 增加了一

个甘氨酸残基和一个精氨酸残基 但其生物活性及专

一性也与天然 相同 这一工作为 精细结构

的分析及定位突变奠定了基础∀ 在青岛海葵中除分离

到与 ! 相对应的成分外 还发现一个含量极

低而活性远高于 的未确定成分 对其进行氨基

酸分析与序列分析表明 该活性多肽的化学结构与

! 均不同 介于两者之间∀根据所测得的海葵

毒素氨基酸序列 人工合成了海葵毒素基因 并运用

⁄ 克隆技术导入细菌中 将其在大肠杆菌中以融

合蛋白的形式!在枯草杆菌中以分泌蛋白的形式进行

了表达 均得到了有天然活性的海葵毒素 目前正在

进行分离纯化工艺及药效学毒理学方面的研究≈ ∀

 海洋药物基因工程研究展望

海洋生物肽和蛋白如海葵毒素!芋螺毒素!藻胆

蛋白等 均可分离得到其基因 对其进行修饰或改造

后 用作供体基因∀ 对于一些构象不稳定的小肽 也可

采取构建融合蛋白的办法 稳定其构象 但又不影响

其活性∀ 这些工作都需要对于该活性肽的结构与功能

及其相互间的关系有深入的研究 并在此基础上进行

修饰改造 保持或进一步改善活性部位的功能 同时

使其结构更利于基因表达和翻译后加工修饰 折迭成

有活性的构象形式∀

作为现代生物技术先驱的微生物发酵工程 经过

不断发展 已经形成了一整套成熟完善的发酵!后处

理及分离纯化工艺∀ 微生物遗传操作在分子遗传学和

基因工程技术的创立和发展中曾经起到关键性的作

用 一些微生物 如大肠杆菌!枯草杆菌!酵母 是良好

的外源基因表达系统∀ 对于海洋药物基因而言 可以

将细菌和酵母作为首选表达系统 一旦构建能产生活

性产物的基因工程菌 即可进行深度药物开发∀ 近年

来 陆地高等植物基因工程的迅速发展 转化系统不
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断完善 因此可以将陆地高等植物作为海洋药物基因

的表达受体∀ 以海洋生物作为反应器 将分离自海洋

的药物基因 再导入高产稳产海水养殖生物中 可能

更利于基因整合表达∀

海洋药物基因工程的研究 不仅可以从大规模生

产的受体生物中分离纯化单一成分的目的产物作为

药物 而且可以直接以海产品为口服型药物 如口服

疫苗∀ 近年来 基因工程疫苗的研究取得了令人瞩目

的进展∀乙肝病毒 ∂ 表面蛋白基因已在土豆和香

蕉中得到表达 并口服免疫小鼠 检测到抗体的产

生≈ ∀ 重组的细菌抗原基因在转基因植物中进行了生

产 口服免疫小鼠也产生了免疫反应≈ ∀ 美国的 2

√ 等已利用转基因番茄表达了狂犬病病毒外壳

蛋白 用作口服疫苗≈ ∀开展海洋基因工程疫苗研究

一方面可以将与人类疾病相关的病原体基因转入海

水养殖生物中表达 生产疫苗 另一方面还可以针对

水产养殖中的病害 培育鱼!虾!贝抗病品种促进海水

养殖业的发展∀

另外 海洋药物基因工程不仅仅是开发利用现有

的天然海洋生物活性物质作为药物 更重要的是通过

对海洋药物独特的结构和功能的研究 阐明其作用机

理 利用化学修饰或半合成手段 甚至据此从头设计

全新的药物分子 提高疗效并降低药物的毒副作用

以便更好地满足人们的需求∀

 海洋药物基因工程研究的意义

海洋是生命的摇篮∀ 在科学技术飞速发展的今

天 人们又将关注的目光投向海洋∀ 海洋中生活着丰

富多样的海洋生物 蕴含着多种具有独特功效的生物

活性物质∀ 向海洋要药物 不仅仅是原有的海洋生物

活性物质利用现代生物技术高效!廉价生产 克服含

量甚微!不易纯化等局限性 更重要的是应用基因工

程!蛋白质工程技术 增强某些活性物质的功能 克服

毒副作用 并在深入研究其结构与功能的基础上 针

对特定的受体设计全新的药物分子∀

基因工程应用于海洋药物的研究 为人类开发利

用海洋生物资源提供了崭新的思路 展示了美好的前

景∀ 海洋生物 这一天然药物宝库与现代基因工程技

术的结合必将使海洋药物研究与开发跨入一个新的

时代∀

参考文献

 陈菊娣等∀ 中国海洋药物 1 ∗

 中国海洋年鉴编篡委员会∀ 中国海洋年鉴 ∗

北京 海洋出版社

 汤国枝!张鹤云等∀ 南京大学学报 30 ∗

 许实波等∀ 中国海洋药物 1 ∗

 ¬ ϑ Αππλ Πηψχολ ∗

 ≥ Σχιενχε 268 ∗

 ° ετ αλ ϑ

Αππλ Πηψχολ ∗

 ∞ ϑ Αππλ Πηψχολ 2

 ετ αλ Πηαρµ αζιε 50 ∗

 √ ° ετ αλ Βιο Τ εχηνολογψ 13

∗

 ∏ ⁄ ετ αλ Ε ξπ εριενλια 49 ∗

 × ∏ ≥ ετ αλ Σχι

∗

启 事

本刊自今年第一期起辟出一个新栏目/ 供求信息0 旨在加速科技成果向

市场的转化 也为抗活海洋经济 当然 也为搞活刊物 使之对您更有用∀ 如果

您有什么需要向市场推介的科研成果或者什么产品 是否可以先与我们联系

一下 或许能探出一套路子来∀

总之 只要对发展科技!发展经济有用的信息 我们都愿意交流∀

5海洋科学6编辑部  

谨 启   

海洋科学


