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具有新结构或新作用机制的天然化合物不但是

化学合成药物的重要依据 同时也是新药开发的重

要内容 ∀丰富的海洋生物资源无疑是天然药物筛选

的重要来源 ≈ ∀世界上的海洋药物研究起始于 年

生物量十分可观 国内以前没有人报道过对水螅虫化

学成分的研究 ∀目前人们对海洋中其它腔肠动物的研

究比较多 如柳珊瑚 !软珊瑚 !海葵等等 发现了许多

有生物活性的新化合物 ∀我们对海筒螅的活性筛选也

发现了它的抗肿瘤等作用 其它化学成分的研究正在

进行之中 ∀这些数据可以为进一步的开发利用这种丰

富的生物资源奠定基础 ∀
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代末 年代初 ∀美国是最早开展海洋生物活性物质

研究的国家 随后各国学者相继开展了海洋生物抗肿

瘤 !抗病毒 !抗真菌 !抗心脑血管病 !抗爱滋病等活性

成分的研究 ∀在过去的几十年间 大约 多种海洋

天然产物被发现 ≈ ∀而海洋微生物则由于可通过发

酵培养的方式/ 生产0生物活性海洋天然产物 而且属

于可再生性利用生物资源 因而倍受重视 ∀预计今后

几十年里 海洋微生物将成为新的海洋天然产物的主

要来源 ≈ ∀其生物活性代谢物的研究尽管兴起不久

但迅速增长 ≈ ∀大量事实表明 海洋微生物将成为下

个世纪开发新型药物的重要资源 ≈ ∀由于海洋微生物

所处的海洋环境是一个十分独特的所谓/极端0环境

海洋微生物是产生新的生物活性物质的极好来源之

一 ≈ 本文将根据近年来国内外有关文献资料综述海

洋微生物是开发海洋药物的重要资源 并展望了海洋

微生物的开发前景 ∀

海洋微生物的生物多样性

1 .1 海洋微生物独特的生存环境

由于海洋环境十分独特 包罗了高压 !低营养 !低

温 特别是深海 !无光照以及局部的高温 !高盐的所

谓生命极限环境 ∀海底特别是深海海底是一个特殊的

世界 这里 有极高的静压力 每增加 深度 静压

力约增加 个大气压 多数地方极冷 ∗ ε 少

数有热涌泉处则极热 ∗ ε 还有高盐 !高

值和高浓度重金属离子区域存在 ∀因此来自海洋的微

生物大部分都是适应了极端环境的微生物 也叫做极

限环境微生物 是指那些一般生物不能生存条件下

如极酸 !极碱 !极热 !极冷 !高盐 !高压等 能够生存的

微生物 ∀它们很可能具有一些不相同的代谢途径和遗

传背景 ∀显然这些将是新型医药品的一个潜在的微生

物来源 ∀而且这些微生物所产生的生物活性化合物又

往往有别于来自陆栖微生物的产物 ∀因而 海洋微生

物资源的研究开发和应用越来越受到世界各国特别

是沿海国家的重视 ≈ ∀

1 .2 海洋微生物的生物多样性

种类繁多 !生境复杂的微生物是生物多样性的重

要组成 ∀海洋微生物相对于陆地微生物而言 能够耐

受海洋特有的如高盐 !高压 !低养 !低光照等极端条

件 ∀生活环境的特异性导致海洋微生物在物种 !基因

组成和生态功能上的多样性 ≈ ∀海洋微生物依据分离

菌的生境来源可分为海水 !沉积物 !共栖 !共生和深海

菌群 ≈ 其中还包括一些能生存繁衍于独特生态系统

的极端环境微生物 如嗜压微生物 !嗜冷微生物 !嗜热

微生物 !嗜碱微生物等 ≈ ∀

自 年 ° 等利用核酸序列的测序来研究微

生物的进化问题以来 对微生物多样性的研究进入了

一个崭新的阶段 ∀采用 °≤ 和 ≥ 与 ≥ ⁄

序列同源性比较在海洋微生物多样性研究中取得了

较大进展 ∀• 认为微生物的 序列在亚种 !种 !

属 !群和界的水平上有不同的信号序列 ∀ × 从

的海底淤泥中分离出嗜碱 !嗜酸 !嗜冷细菌

等各种极端环境细菌 还有放线菌 !真菌等 ≈ ∀ °

等从线虫的体表分离出的海洋微生物大致分为嗜细

胞类细菌 ! 硫酸盐还原细菌和柄细菌等 ≈ ∀ √ 2

等从永冻的海底沉积物中分离得到了 种微

生物 通过 ≥ ⁄ 斑点杂交发现它们大部分是与

硫循环有关的细菌 主要是 ∆εσυλφοταλεα
≈ ∀日本

学者 ∏ 等 年首次报道了从海洋生境中分离

到的最适盐浓度为 ∗ 的革兰氏阴性细菌 根据

≥ 分析认为是粘细菌 ≈ ∀

有试验表明 在一个试验体系中 当增加物种的

丰富程度 这个系统就能更好的发展 因为丰富的物

种可以彻底有效地利用有限的空间和资源 而当减少

物种则会对此系统造成损害 ≈ ∀ 等对从海水和海

底沉积物中分离的 Ροσεοβαχτερ进行了研究 发现它们

可以转化组织体内和组织体外的硫化物 ≈ ∀ 等

研究表明 Βετα2προτεοβαχτεριαλ类氨基氧化菌是海底沉

积物菌系的主要成员 ≈ ∀ × 等对海底沉积物和热

水流火山口的 Τηιοσυλφατεοξιδιζινγ 细菌的多样性进行

了描述 ≈ ∀总之 环境的多样性造就了海洋微生物的

多样性 海洋微生物的多样性又与其具有多种条件的

代谢作用有关 ≈ ∀

海洋微生物是开发海洋药物的重要

资源

海洋占陆地表面积的 海洋微生物无论从

数量上或是多样性方面都是很大的 ∀海洋微生物生活

在特殊环境之中 在这些所谓生命的极限环境中 海

洋微生物已发展出独特的代谢方式 这不仅确保其在

极端环境中生存 也提供了在陆地微生物中未遇到过

的代谢产物的生产潜力 ≈ ∀现已报道的海洋微生物所

产生的生物活性物质种类包括新型抗生素 ! 抗癌药

物 !不饱和脂肪酸 !多糖 !酶 !酶抑制剂 !维生素 !氨基
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酸 !毒素等 还有不少代谢物结构新颖 但功能还有待

开发 ≈ ∀科技界相信 海洋微生物将成为 世纪开发

新型医药品的资源 ≈ ∀

2 .1 海洋细菌等菌类原核微生物产生的生物活性

物质

海洋细菌是所有海洋微生物中生物活性物质研

究报道最多的 ∀≤∏ 等从海洋细菌中分离得到的

大环内酯类化合物 × 具有抗病

毒 !抗肿瘤及细胞毒性 ≈ ∀≤ 2⁄是从粘球

菌 Χηονδροµψχεσ中发现的一类新型缩酚酸肽 对体外

多种人癌细胞有极强的细胞毒性 是一种强效抗癌

剂 ∀日本从海洋细菌中提取出广谱低毒抗生素 2伊他

霉素 ≈ ∀从海洋藻青菌 Λψνγβψαµαϕυσχυλα 中提取的化

合物 ∏ 也已证明可作用于纺锤体微管蛋白

抑制癌细胞分裂 ≈ ∀ 等利用几丁质作为唯一

碳源进行试验时 发现 种海洋细菌 ςιβριο φλυϖιαλισ,

ςιβριο παραηαε µολψτιχυσ, ςιβριο µιµιχυσ, ςιβριο αλγι2

νολψτιχυσ, Λιστονελλα ανγυιλλαρυµ 及 Αεροµονασ ηψδροπηιλα

均可产生几丁质酶或几丁二糖酶 ≈ ∀而一种新型的

几丁质酶抑制剂在海洋假单胞菌中也被发现 ≈ ∀此

外 海藻解壁酶 !葡萄糖降解酶 !盐藻多糖降解酶 !碱

性蛋白酶 !超氧化物歧化酶 !碱性磷酸酶 !过氧化物

酶 !溶菌酶等各种酶类在海洋细菌中均有发现 ∀ ∞°

和 ⁄ 是两种具有重要应用价值的不饱和脂肪酸 ∀

许多细菌可产生 ⁄ ∞° 而且海洋细菌中的 ∞°

是磷脂型的 和真菌 !鱼类的中性脂质 ∞° 不同 因

此从海洋细菌中获取 ∞° 和 ⁄ 具有广泛的应用前

景 ≈ ∀

在沉积物细菌中最重要的微生物资源是海洋放

线菌 ∀如链霉菌属主要发现在浅泊区域 小孢囊菌属

和诺卡氏菌类群在深海占优势 ∀氨基糖苷类抗生素 2

天神霉素 是由海泥中分离的链霉菌

Στρεπτοµψχεσ τενϕιµαριενσισ 所产生的 该抗生素具有

强烈抑制革兰氏阳性细菌和阴性细菌的作用 ≈ ∀在

海洋中有一些新的放线菌种存在着独特的代谢产

物 ≈ 从 Σ .τενϕιµαριενσισ ≥≥2 的发酵液分离的 2

和 在结构与陆地放线菌产生的氨基糖苷

类抗生素链霉素和糖多孢菌素较为相近 但对氨基糖

苷类耐药的菌株有效 ≈ 从放线菌中 Σ .σιοψαενσισ

≥ 2 分离到结构非常新颖 !含硫和氮的生物碱 2

这个化合物显示强的体外抗 鼠性淋

巴白血病和 ≤癌细胞 ≈ ∀此外 从海洋沉积物分离

的链霉菌培养物中发现的新代谢物还包括 2

! 抑制人结肠癌细胞 ≤×2 的 ∏ 2

2≤和广谱抗生菌的吩嗪的生物碱酯化物等等 ≈ ∀福

建沿海海泥中鲁特格斯链霉菌鼓浪屿亚种 Σ .ρυ −

τγερσενσισ ∏ ∏ ∏ 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 ≈ ∀

除了从海洋微生物直接分离到很多有意义的代

谢产物外 一个重要的成果是发现过去从其他海洋生

物分离得到的有强生物活性的珍奇的化合物 例如河

豚毒素 !海葵毒素 !壳鱼毒素和石房蛤毒素等都是由

与其共生或附生的海洋微生物产生的 ≈ ∀由海藻表面

生活菌 Φλαϖοβαχτεριυµ υγλιγινοριναχταν °2 产生的

主要由葡萄糖 !甘露糖和素角藻糖组成的中性杂多糖

能抑制小昆虫肉瘤 2 细胞的生长 ≈ ∀从

柳珊瑚 Παχιφιγοργια 表面分离的一株链霉菌能产

生寡霉素 2 的 2羟衍生物 ! 肠菌素的 2脱氧衍生

物 !以及两种全新的细菌化合物 和 ∀又

从软珊瑚上生长的一株小孢囊菌属新种的培养物中

发现抗肿瘤的新缩肽物质 ≈ ∀× 等

从海鱼胃内容物中分离的吸水链霉属 Σ .ηψγρο −

σχοπιχυσ 中提取到抗癌成分 22 ≈ ∀研究证

明海洋动植物个体表面或肠道存在着大量的共生或

附生微生物 其中相当部分具有细胞毒性 如海洋放

线菌发酵液 对体外培养肿瘤细胞 ° 和

毒性作用 ≈ ∀ • 等发现 乌贼体内共生的发光细菌

ςιβριο φισχηερι能够产生过氧化物酶 该酶同哺乳动物

嗜中性粒细胞产生的具有抗菌活性的髓过氧化物

酶 ° 具有相似的生化特性 ≈ ∀

2 .2 海洋微藻产生的生物活性物质

藻类同原生动物一样都是真核原生生物 属微生

物范畴 ∀微藻中的许多种都能产生生物活性物质 ∀甲

藻是温带和热带海域的 /赤潮0 和其他鱼类毒素的制

造者 ∀最近的研究表明某些甲藻能形成不寻常结构类

型的多醚类抗生素 ∀甲藻中还分离出一种丙二烯去甲

萜类化合物 2 2∏ ¬ 具有细胞毒性 ∀从褐

藻 ∆ιλοπηυσ λιγυλατυσ中分离到一种 ÷ 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 Στψποποδιυµ ζοναλε 中分离出

一种磷 2醌二萜棕叶藻酮 ≥ 可能具有内抗

肿瘤活性 ≈ ∀褐藻含有硫酸酯多糖 ∀来自鹿角菜

∞÷° ∞≥≥
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Πελϖελια φαστιγιατα及墨角藻 Φυχυσ διστιχυσ的硫酸酯多

糖可以在体外与乙肝病毒 ∂ 作用 ∀蓝藻中含有多

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 • 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

微囊菌 Μιχροχψστισ αερυγινοσα分离得到的多肽 ∏2

2 ≤ 可抑制血液蛋白酶活性 同时表现出

轻度的细胞毒作用 ≈ ∀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 ∀ 等认为它们在

肽链的折叠方式上与球蛋白有相似之处 ∀其亚基很可

能具有类似 ∞° 的作用 ≈ ∀ 年 和

从海洋蓝绿藻 Λψνγβψα µαϕυσχυλα的脂提物中分离获

得一个新型脂肽 它对软体动物 Βιοµ2

πηαλαρια γλαβρατα表现毒性 ∀Πηαεοχψστισ πουχηετιι产生的

对细菌具有广泛毒性的丙烯酸 产量可占藻体干重的

并通过海洋食物链转移 ≈ ∀夏威夷大学在几百

种蓝绿藻中发现了大量的细胞毒素 其中以伪枝藻科

和真枝藻科产生的细胞毒素最多 如伪枝藻毒素 对

细胞 !植入大鼠腹膜内的 ° 白血病和路易士肺

癌细胞具强烈的抑制作用 ≈ ∀

螺旋藻属蓝藻门颤藻科螺旋藻属 Σπιρυλινα 是

一种无分支 ! 螺旋形丝状蓝藻 或蓝细菌 Χψανοπηψ2

τα ∀螺旋藻富含蛋白质 维生素 !Β2胡萝卜素 钾 !

铁 !碘 !磷 !硒等矿物质 必需氨基酸和必须脂肪酸 例

如 Χ2亚麻酸 的含量也很丰富 堪称最佳绿色保健食

品 具有非常好的营养价值 ≈ ∀螺旋藻多糖是螺旋藻

中具有抗肿瘤 !抗辐射和免疫调节作用的生物活性物

质 ≈ ∀

海藻中含有丰富的 ∞° 和 ⁄
≈ ∀研究证实 在

金藻类 !小球藻 !甲藻类 !硅藻类 !红藻类 !褐藻类 !绿

藻类及隐藻类中均含有丰富的 ⁄ 和 ∞°
≈ ∀

2 .3 海洋真菌产生的生物活性物质

海洋真菌药物开发的潜力较小 海洋真菌生物活

性物质报道较多来自子囊菌 首次报道是在 Λεπ2

τοσπηαερια οραενχιαρισ 中 发 现 小 内 酯 化 合 物 2

∀ 年代后期 从一株海洋曲霉菌中分离了

常见的菌毒素胶霉毒素 ∀从盐沼草表面的耐盐子囊菌

Λεπτοσπηαερια οβιονεσ中分离到一种新物质 对

中央神经系统有抑制活性 ∀对海洋真菌代谢物的深入

研究是由意大利 × 小组报道的 海洋菌株 ∆ενδρψ

πηιελλα σαλινα的发酵导致主要代谢物

的产生 进一步的分析发现了一系列相关化合物

2⁄ 最终分离得到酯 ∞ 并

阐明了这些代谢物的合成过程 ∀ 年 ∏ 等报

道在我国深圳近海沉积的红树木上分离获得一株海

洋真菌 Ηψποξψλον οχεανιχυµ 2 在其代谢物中

发现一种新的作用于真菌细胞壁合成新靶位的脂肽

类抗真菌物质 Χ 在温室实验中抑制真菌类植

物病害的发生 并能抑制人的真菌病菌 ≈ ∀≠∏等发现

小囊菌属海洋真菌 Μιχροασχυσλονγιροστρισ产生的次级

代谢产物能够有效抑制半胱氨酸蛋白酶 ≈ ∀

另外 海洋真菌枝顶孢 Αχτµονιυµ χηρψσογενυµ 可

产生一种抗生素头孢霉素 ≤ 已经用于医疗 ≈ ∀

2 .4 其他

从闽南海域的海泥里分离收集到了数十株的海

洋嗜言微生物 从中筛选到多株能产生类胡萝卜素的

菌株和多株能产生 Β2胡萝卜素的菌株 ∀

日本学者报道从海洋微生物 Φλαϖοβαχτεριυµ υλιγι2

νοσυµ 的代谢产物中得到一种杂多糖 称为 2

有增强免疫活性 促进体液免疫和细胞免疫 能

抑制多种动物移植肿瘤 与化疗药物在抗肿瘤方面有

协同作用 已用于临床 ≈ ∀

2 .5 海洋微生物及其代谢产物的分离培养

所有用于分离陆地微生物的方法几乎都可用于

海洋微生物的分离 ∀但是有些海洋微生物的分离需要

特殊条件 如需含有海水的培养基和调节水压 深海

微生物需在高的静水压下从深海中分离出来等 ∀

用于其它生物代谢产物提取分离的现代方法 都

可用于海洋微生物的研究 ∀例如溶剂萃取 重结晶和

各种色谱方法 包括 ° ≤和 ≤等 ∀然而 海洋微生

物代谢产物的提取分离最大特点是处理非常稀的水

溶液 ∀大部分有意义的代谢产物都是微生物的分泌

物 其浓度都很稀 ∀有些代谢产物在每升培养液中含

量不到 ∀迄今从细菌培养液中提取代谢产物一

般有三种方法 ∀其一是溶剂萃取 通常用乙酸乙酯萃

取脂溶性代谢物 ∀其二是使用吸附剂 首先用

≥∏ 2 过滤 然后用活性碳柱吸附 用水洗活性碳

柱后 用盐酸丙酮洗脱活性成分 再进一步用色谱分

离纯化 ∀这两种方法都可避免处理大量的水 ∀其三是

浓缩水溶液 或者使用真空冷冻干燥除水 真空蒸发

或薄膜蒸发除水 再提取分离 这一方法工作量颇大

耗时较多 ≈ ∀
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海洋微生物的培养基一般含有酵母膏 ! 蛋白胨 !

≤ 及微量元素 ∀培养放线菌或真菌时常常增加糖

类物质 ∀对于以产生代谢物为目的的发酵培养基 需

随菌种及产物类型而变化 如以制取 ∏ 为目

的时 Αλτερροµονασ的发酵培养基需添加沙丁鱼和乌

贼粉 , 且用麦芽糖做主要碳源 ; 又如放线菌 Χηαινια

πυρπυρογενα产生 ∏ 的培养基需加一种

称 ∏≤ 的海草粉 ≈ ∀海洋微生物生物活性物质的

产生与培养条件紧密相关 ≈ ∀在培养许多海洋细菌

时 若把所有的常规培养基稀释 并适当地增加 ≤

浓度 往往可能使其产生新的抗生素 ≈ ∀因此 海洋

微生物生物活性物质产生菌的筛选工作中 一定要注

意培养基及培养条件的选择 ≈ ∀

海洋微生物的开发前景

海洋里生存繁衍着许许多多新种属的微生物

和特殊生态系统的微生物 这些海洋微生物有产生多

种新颖独特的生物活性物质的巨大潜力 在药品开发

研究中具有良好的发展前景 ∀

海洋药物的开发尚处于初级阶段 从海洋微生物

中寻找特效海洋药物起步较晚 注意力转向海洋微生

物发酵技术极其代谢产物的研究上是近几年的事情

目前已有许多技术应用于实际生产 如利用海洋微藻

生物技术 发酵法 生产 2 脂肪酸 可使藻体中的 2

脂肪酸的含量提高 ∗ 个数量级 还有利用海洋微

藻生产高纯褐藻蛋白及各种环肽化合物等等 ≈ ∀海

洋微生物也和陆栖微生物一样成为象抗生素酶抑制

剂等生物活性物质的资源 从国外的研究中海洋微生

物也能发掘治疗各种疑难疾病 如恶性肿瘤 !爱滋病 !

心脑血管病 !早老性痴呆症 !肝炎等的高效安全的药

物和酶制剂 虽然这方面的开发研究刚刚起步 但已

取得了许多引人注目的成果 ≈ ∀

今后一段时期内有关海洋微生物的生物活性物

质的研究重点将主要集中在以下几个方面 ∞扩大筛

选范围 寻找新的具有药用价值的微生物资源 ∀ ƒ 继

续深入开展对海洋微生物的分离和培养方法的研

究 ∀ 结合现代发酵工程技术 研究适合于海洋微生

物的发酵工艺条件和修饰方法 加快利用海洋微生物

生产海洋药物的工业化进程 ∀ 结合现代生物工程技

术 提高海洋生物产物的质和量 重视可再生资源的

研究与开发 保证海洋生物资源持续有效的被利用 ∀
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