
良反应 ,可见其毒性极低 [ 7]

7　小结

木贼科植物约 30种 ,但有关该科植物药理活

性研究的报道迄今仅限于问荆、木贼、草问荆等几种

植物。它们在治疗冠心病、高血压、高脂血症、糖尿

病、肝炎及多种癌症等方面 ,显示了较强的药理活

性 ,值得研究开发。

鉴于已报道的几种木贼科植物具有多方面药理

活性 ,有必要结合化学研究对同科其它植物进行药

理活性筛选 ,寻找类似或新的有效成分 ,以便更好地

开发利用木贼科植物。
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海洋药物的发展和应用前景

深圳海王药业有限公司 ( 518054)　　李　靖
 

深圳源政药业有限公司　　　　　　郑意端

摘　要　简要介绍了海洋药物的发展概况、发展前景及中国在海洋药物研究和开发方面的现状、水平和存在的问

题 ,显示了海洋药物广阔的应用前景。
关键词　海洋药物　国内现状　应用展望

　　海洋生物的数量占地球生物种群数量的 80%

以上 ,在海洋复杂而恶劣的生态环境中 ,为了生存和

发展 ,经过长期的进化 ,产生了与陆地生物不同的代

谢系统和体内防御体系 ,存在大量的化学结构新颖、

生物活性特异、陆地生物无法比拟的海洋生物活性

物质
[1, 2 ]

,因而吸引了众多科学家从海洋天然产物中

寻求治疗药物。

1　海洋药物的国外发展概况

海洋天然产物的研究始于 1964年日本学者对

河豚毒素 ( tet rodo to xin, TTX)的研究 ,而于 1968

年美国国家癌症研究院 ( N IC) 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 [3 ]。 N IC每年要研究和检测上万个不同的天然产

物 ,其中 1 /4来自海洋生物。研究表明 ,从海洋植物

和动物中提取极有应用潜力的新化合物是真正可行

的。如从海洋生物中分离获得一种头孢霉菌株 ,后经

进一步的研究发展 ,采用半合成方法合成出系列的

头孢类抗生素 ,其中头孢菌素钠 ( cephalo sporin na-

trium ) 成为从海洋微生物中发现并开发成功的第

一个“海洋新抗” ,开创了开发海洋新抗生药的先例。

从海绵中获得海绵尿嘧啶核苷 ( spongouridine) ,后

研究成功合成方法 ,获得有效抗癌药物阿糖胞苷

( a rabinoside cy to sine, Ara-C) ,目前在市场上获得

广泛应用。但是由于条件所限 ,在深海对海洋生物取

样存在着技术上的困难以及研究技术的限制 ,发现

的药物种类远不如陆生的多 ,发展速度相形之下也

比较缓慢
[4 ]
。

直到 80年代后期 ,在科技进步的推动下 ,先进
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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 ,使

海洋药物的广泛开发成为可能。 近年来世界各国对

海洋药物的研究与开发已获得不少具有突破性的成

果 ,已从海葵、海绵、腔肠动物、被囊动物、棘皮动物

和微生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

和心血管等方面
[1, 3～ 5 ]

。如从海蛤 Cycl ina sinensis提

取的蛤素 (mercenene)有很好的抗癌作用
[3, 4 ] ;存在

于 海 鞘 Trididenmun solidum 中 的 膜 海鞘 素

(didemnin) 为强的抗肿瘤、免疫抑制剂
[4 ]
;从鲸鲨

软骨中提取的 6-硫酸软骨素 ( chondroi tin sulfa te

A)具有降血脂、抗动脉硬化的作用 [1 ]。另外尚有从

黄海葵 Anthopleura xanthogrammica B提取的新

型强心药物海葵毒 ( anthoplea rin) A和 B
[6, 7 ]

,从鱼

类提取的用于防治心血管疾病的廿碳五烯酸

( EPA)和廿二碳六烯酸 ( DHA) [ 1, 8, 9]等。 其中如膜

海鞘素等已进入临床研究。

海洋中蕴藏着极其丰富的药用资源 ,当今世界

各国有关专家和学者已将寻找新药的目光和研究的

重点、方向逐步转向巨大的海洋 ,以开辟新的药

源
[5 ]
。目前工作多数由美、日、欧洲的科学家联同国

外一些著名的大制药公司如史克、施贵宝等共同进

行。从目前海洋生物药物开发情况来看 ,藻类及海

绵、软体生物、藻苔虫等一系列海洋无脊椎动物和某

些海洋植物最有可能成为 21世纪新型海洋药物来

源。人们期待从海洋中获得攻克疑难病症的海洋新

药 ,更好地为人类服务。

2　海洋药物国内开发现状

2. 1　发展现状及研究水平:海洋药物的应用在我国

有着悠久的历史 ,我国最早的药物专著《神农本草

经》载药 365种 ,其中海洋药物约 10种。直至李时

珍 《本草纲目》 ,药物总数达 1 892种 ,其中海洋药

物近 100种。

我国海岸线长达 18 000多 km ,浩翰辽阔 ,海洋

生物资源及其丰富。 80年代开始 ,我国利用高科技

手段陆续开发出一些海洋药物 ,包括河豚毒素、珍珠

精母注射液 (治疗子宫功能性出血 )、刺参多糖钾注

射液 (抗癌 )、海星胶代血浆、角鲨烯、褐藻淀粉硫酸

酯、藻酸双酯钠 ( po lysaccharide sulfa te, PSS)
[ 10]

等。其中最引人注目的是我国首次提取成功的河豚

毒素 ,可代替吗啡、杜冷丁等起止痛作用 ,不成瘾 ,并

有镇痉、降压、抗心律失常等作用 ,藻酸双酯钠是我

国首创的半合成海洋新药 ,经临床应用证明对缺血

性心脑血管疾病及高血粘度综合征的防治具有显著

疗效。

90年代之后 ,分离、提取技术更加成熟 ,现代研

究手段更加先进 ,运用海洋生物工程技术先后发现

甘 糖 酯 ( propy lene glycol mannurate sulfate,

PGM S) 在治疗急性脑梗死方面取得满意的疗效 ,

并具有抗凝、降血脂等作用 ;“海葵素 AP-Q”强心多

肽的研究被列为国家“九· 五”重点攻关项目 ;中山

大学从 25种软珊瑚及 5种海绵中提取、分离、测定

了 44种新化合物结构 ,发现了一批具有显著药理

作用的海洋天然化合物 ,分别具有抗肿瘤、解毒等作

用 ,以及牡蛎等具有保健作用 ;福建海洋研究所首次

发现一种具有广谱抗菌作用的海洋新抗生素。这些

成果均居国内外领先水平 ,科研成果显著 ,并涌现出

一批从事海洋医药、保健食品、新材料研究的专业技

术人才。

目前最新的研究进展包括能高效表达螺旋藻蛋

白、藻胆蛋白的大肠杆菌菌株的获得 ;从中华大蟾蜍

中分离出 17种化合物 ,其中部分为新发现的化合

物 ,在国家“七·五”重点科技攻关成果鉴定会上被

评为具有国际水平的一级成果 ;从螺旋藻中分离提

取的多糖和蛋白对肿瘤细胞有一定的抑制作用和杀

伤作用 ,并可提高机体的免疫功能等。

2. 2　存在的问题:我国海洋药物的研究水平与国外

相比差距并不太大 ,但从国内海洋药物的整体发展

来看 ,多数科研成果仅停留在研究阶段 ,且基础研究

为多 ,成果应用研究少 ,故难以向生产转化 ,虽然研

究水平已属先进 ,某些成果亦为国内外领先 ,但科研

与产业化脱节 ,产业化进程慢 ,无法产生预期效益。

这一方面是由于研究单位对于成果的转化不够

重视 ,在产业化方面的研究力量投入太少 ,同时也与

国内大型制药企业较少介入该领域有关。

3　展望

我国有 12亿人口 ,是个医药品需求大国 ,医药

市场巨大 ,但目前国内新药研究多以仿制国外药品

为主。随着国内进一步改革开放及今后中国加入世

贸组织 ,对于西药的仿制将越来越困难 ,同时企业将

面临国外著名大制药公司的强力竞争 (世界最大的

25家制药企业已有 20家在中国设立了合资厂 ) ,开

发利用海洋生物资源 ,研制出具有我国特色的新药

物具有重要意义。

今后除了要重视产业化的研究发展之外 ,我们

尚可借助企业的优势 ,加上国内实力雄厚的科研院

所 ,有目的、有针对性地开发出临床上急需的具有特
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色的新产品。 这将是一种行之有效的重要途径。目

前国家正在进行这方面的工作 ,选择一些符合条件

的大型制药企业作为海洋药物示范基地 ,参与海洋

药物的开发和产业化 ,加速产业化进程。

另外 ,在我国中药宝库里有大量的组方 ,若再配

以海洋生物活性物质组成独特的配方 ,将会具有独

到的治疗效果 ,由此制备成的新产品将具有非常鲜

明的中国特色 ,有望为中国企业在世界制药领域争

得一席之地。
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丹参对消化性溃疡的研究概况

沈阳药科大学药学系 ( 110015)　　张向荣
 
　潘卫三

大连医科大学组胚教研室　　　　胡　军

摘　要　概述丹参水溶性成分对消化性溃疡的药理作用机制及临床应用方面的研究。

关键词　丹参　消化性溃疡　药理作用

　　丹参 Salvia mil tiorrhiz a Bunge为唇形科鼠尾

草属植物丹参的干燥根 ,是常用的活血化瘀中药。对

许多疾病 ,如冠心病、脑血栓、肝炎、肝硬化等有显著

的疗效。李和泉
[1 ]
首先报道了丹参水煎液对大鼠药

物性 (利血平 )胃溃疡有明显保护作用。自此 ,对丹参

在胃酸分泌、胃粘膜保护等方面的作用有了多方面

进展。 笔者拟就这方面工作归纳如下:

1　抗消化性溃疡的有效成分

丹参的有效成分分脂溶性和水溶性两部分 ,前

者为丹参酮类 ,主要有丹参酮 Ⅱ -A、丹参酮 Ⅰ 、隐

丹参酮、丹参酮 Ⅱ -B、三氢丹参酮 Ⅰ 。后者主要是

酚酸类 ,包括原儿茶醛、咖啡酸、迷迭香酸甲酯、丹酚

酸 A、迷迭香酸、丹酚酸 C和 B
[2 ]。在筛选抗溃疡中

草药的研究表明 [ 3] ,丹参水煎液具有抗大鼠实验性

胃溃疡的作用 ,而丹参脂溶性部分无抗溃疡效应。提

示丹参抗溃疡作用的有效成分是其水溶性部分。

2　作用机制

2. 1　促进胃粘膜粘液分泌和溃疡边缘胃粘膜细胞

DNA的合成: 在正常生理情况下 ,胃肠道的预防和

攻击两种因素处于平衡状态 ,防御因子有胃粘膜血

流量、胃粘膜屏障、粘液 -碳酸氢盐屏障以及前列腺

素的保护作用。 攻击因子有胃酸、胃蛋白酶原、十二

指肠内容物的返流、药物、饮料及食物等。各种原因

造成的攻击与粘膜防御机能平衡失调 ,从而引起消

化性溃疡 ,自然人群中大约 10% 的人患过此病 ,

5%～ 10% 的人胃粘膜反复发生溃疡。王国中
[4 ]
等

将 Wistar大鼠制成乙酸胃溃疡模型 ,然后分为 3

组。对照组 ,自由饮水 126 d;西咪替丁组 ,溃疡制成

后 1～ 5 d自由饮用西咪替丁 ( p H6. 5) 2. 4 g /L,

6～ 30 d自由饮用 1. 2 g /L, 31～ 126 d停药 ,自由饮

水 ;丹参组 ,溃疡制成后 1～ 5 d自由饮用 240 g /L

丹参水溶液 , 31～ 126 d停药 ,自由饮水。结果表明 ,

大鼠乙酸胃溃疡愈合过程中凝胶层厚度、胃粘膜细

胞增殖率 ,丹参组值均高于西咪替丁组 ,从 30～ 126

d的对比值来看 ,丹参组高于西咪替丁组 ,表明丹参

水煎液有促进溃疡愈合 ,防止溃疡复发的作用。

2. 2　抗氧化作用和减轻细胞内钙超载:体内实验证

实 ,许多类型的胃、十二指肠溃疡与活性氧有关 [5 ] ,

活性氧作为一种重要的毒害因素直接或间接损伤胃

粘膜细胞。抗氧化剂对这类胃、十二指肠溃疡有一定

保护作用 [6 ]。体内外实验均表明 ,丹参酚酸 A、 B、丹

参素、迷迭香宁酸等对生物膜过氧化均有明显的保
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