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海洋天然产物治疗心血管疾病作用机制的研究进展 
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摘  要：海洋中复杂的生存条件造就了海洋天然产物区别于陆地天然产物的独特结构和多样的生理活性。从海洋生物中提

取的活性物质大多具有良好的抗炎、抗肿瘤、免疫调节和治疗心血管疾病等作用。心血管疾病又称循环系统疾病，在我国的

患病率和死亡率不断增加，成为城乡居民致死和致残的首要原因。就近年来海洋天然产物在治疗心血管疾病方面抗血栓形

成、改善心功能、抗高血压的作用机制研究进展进行综述。 
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Abstract: The complex living conditions in the ocean result in the unique structure and various active substances of marine natural 

products, which are different from those on land. Most of the active substances extracted from marine organisms have good effects on 

anti-inflammatory, anti-tumor, immune regulation and treatment of cardiovascular diseases. Cardiovascular disease, as known as 

circulatory system disease, is currently increasing in morbidity and mortality in China, and it is becoming the leading cause of death 

and disability among people. This study provides a reference on marine natural products in the prevention and treatment of 

cardiovascular diseases, such as anti-thrombosis, improving heart function, and anti-hypertensive effect in the recent years. 

Key words: marine natural product; cardiovascular disease; mechanism; research progress 

 

地球表面约 70%是海洋，海洋拥有地球上最为

复杂、丰富的生态系统。高压、高盐、低氧、低温、

无光照的海洋环境造就了海洋生物较陆地生物更

为新颖特殊的天然代谢产物。这些物质是人类发现

先导化合物的重要来源，成为当今研发新药的物质

基础[1-3]。截止目前，经过美国食品药品监督管理局

（FDA）批准上市的海洋药物有 8 个，其中藻酸双酯

钠具有明显的抗心血管疾病的作用，另有 20 多种

正进行不同阶段的临床试验[4-6]。研究表明，海洋天

然产物具有显著的药理活性，而毒副作用明显低于

人工合成的化合物[7]，尤其在引起死亡和发病的首

要原因心血管疾病方面[8-9]，这些海洋来源的活性物

质发挥了重要的防治作用，其药效机制也在不断被

阐明中。本文就海洋天然产物在治疗心血管疾病的

抗血栓形成、改善心功能、抗高血压的作用机制进

行综述。 
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1  抗动脉粥样硬化 

动脉粥样硬化是指因脂质代谢障碍、血中脂质

在动脉内膜沉积导致平滑肌细胞和纤维组织增生、

组织崩解，与沉积的脂质结合形成粥样物，使动脉

壁变硬。动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要病理

学基础，临床研究表明，减少血浆中总胆固醇（TC）、

三酰甘油（TG）、低密度脂蛋白（LDL-C）水平，或

升高血中高密度脂蛋白（HDL-C）能起到预防动脉

粥样硬化发生的作用。海洋天然产物具有调节脂质

代谢酶活性的作用[10]。 

褐藻酸是由甘露醇糖醛酸和古罗糖醛酸以 β-

1,4 糖苷键聚合而成。赖晓芳等[11]通过分离纯化得

到裙带菜中的褐藻酸钠并进行了活性测定，结果表

明褐藻酸钠可剂量相关性地增加 HDL-C，同时使体

内 LDL-C、TG、TC 水平下降，发挥降血脂作用。

SREBP-2 可通过调节 LDL-R、HMG CoA 还原酶水

平来调节参与胆固醇生物合成的基因，当细胞中胆

固醇减少时，SREBP-2 将被激活并启动 LDL-R 的

转录，这些受体与 LDL-C 结合，使胆固醇能转运到

细胞，并维持体内平衡[8]。Lekshmi 等[8]从食用海藻

Padina tetrastromatica Hauck 中分离出的硫酸化岩

藻多糖复合物（PSPS）具有降脂、抗炎活性，在异

丙肾上腺素诱发的心肌梗死大鼠中用 PSPS 进行处

理，上调了 SREBP-2、LDL-R 的转录，并降低了肝

组织中 HMGCR 的活性，使血清 TC、LDL-C 和 TG

水平正常化，促进胆固醇摄入细胞并维持胆固醇稳

态；进一步研究发现其生物活性归因于它们结构的

多样性。 

贝类多糖是海洋天然产物开发中的另一个研

究热点，其中糖胺聚糖是一类线性杂多糖，由糖醛

酸和氨基酸组成，在抗氧化、抗炎、降血脂方面均

呈现出较强的活性。董晓静[12]从波纹巴非蛤 Paphia 

undulate 中分离获得波纹巴非蛤糖胺聚糖，发现高

剂量的波纹巴非蛤糖胺聚糖能够显著抑制血液中

HDL-C 的减少，促进 LDL-C 的排出，减少脂质在

血管壁的沉积。栾君笑[13]从虾夷扇贝 Patinopecten 

yessoensis 中提取虾夷扇贝裙边糖胺聚糖，发现虾夷

扇贝裙边糖胺聚糖具有促进胆固醇代谢、减少 LDL

含量、避免脂质积聚的作用。 

此外，研究证实，胆固醇调节元件结合蛋白、

脂肪酸合成酶和硬脂酰辅酶A去饱和酶 1与脂质合

成相关的 mRNA 的表达可经海参脑苷酯实现下调，

表明海参脑苷酯具有调节炎症和胆固醇代谢来消

除动脉粥样硬化的作用[14]。海胆色素 A 能够激活过

氧化物酶体增殖物激活受体，抑制血中 LDL-C 氧

化，增加 HDL-C，降低 TG 水平[15]。印度尼西亚产

海 绵 Acanthostrongylophora ingens 提 取 物 中

manzamine A 可对胆固醇酰基转移酶起抑制作用，

减少了胆固醇向胆固醇酯的转变和 LDL 的合成分

泌，降低血中胆固醇水平[16]。单核细胞趋化蛋白-1

的生成和表达可被从极大螺旋藻 Spirulina maxima

酶解液中得到的两种多肽 P1、P2 抑制，并且随着

剂量的增加而加强，从而防止单核细胞趋化蛋白-1

诱导单核细胞向血管壁迁移、聚集，有助于预防早

期的动脉粥样硬化[17]。 

2  抗血栓形成 

血小板异常活化和聚集在血栓形成中发挥着

重要的作用。二磷酸腺苷（ADP）、环磷酸腺苷

（cAMP）、血栓素 A2（TXA2）等是血小板聚集中的

重要因子。海洋纤溶活性化合物 FGFC1、FGFC2（图

1）是海洋微生物长孢葡萄穗霉菌 FG216 的代谢物，

研究表明[18]两者在抗血小板聚集方面均能产生不

同程度的抑制作用，其中 FGFC1 是通过提升血小

板 cAMP 的含量而发挥抑制 ADP、花生四烯酸诱导

的血小板聚集作用，FGFC2 则有多种抑制血小板聚

集的途径，不仅能显著降低 TXA2 的含量，抑制花

生四烯酸和胶原诱导的血小板聚集，同样它也能增

加 cAMP 的含量，发挥抑制 ADP 诱导的血小板聚

集功能。更深入的分析之后发现，两者体现出不同

的血小板抑制效果，认为与结构上的差异有关，

FGFC1 是双吲哚化合物，FGFC2 是单吲哚化合物，

分子结构存在 1 个吲哚基团，可能是环氧化酶抑制

剂化合物的关键官能团。 

汪艳秋 [19]从刺松藻 Codium fragile (Suringar) 

Hariot 中提取的刺松藻多糖是一种硫酸化多糖，具

有强阴离子而表现出一定的抗凝活性，能明显延长

活化部分凝血活酶时间、凝血酶原时间和凝血酶时

间，抑制内、外源性凝血过程，对胶原蛋白–肾上

腺素诱导的小鼠血栓性偏瘫或死亡均有保护作用。

台文静[20]对 6 种含岩藻糖的纯化多糖进行抗凝、抗

纤溶活性的研究，结果发现海蕴多糖 NP1-4 的抗凝

活性优于江篱多糖 GP1-2，考虑其抗凝血活性的差

异与单糖组成和磺化度有关；在抗纤溶系统方面，

6 种含岩藻糖的纯化多糖均能提高组织纤溶酶原激

活物活性，尤其是海蕴多糖 NP1-4 的效果甚至高于

肝素等对照品。 
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FGFC1 

 

FGFC2 

图 1  FGFC1 和 FGFC2 的结构 

Fig. 1  Structures of FGFC1 and FGFC2 

3  改善心功能 

心肌的缺血、损伤经常是心肌供血供氧不足和

（或）心肌耗氧增加所导致的，造成心功能的降低。

治疗心肌缺血主要采取扩张冠脉、减慢心率、抑制

心脏或改变心脏代谢等途径[8]。当心肌缺血时，血

浆 NO 分泌减少，内皮素-1（ET-1）含量增加，离

子型谷氨酸受体（NMDANR1）表达增加。研究证

实[21]，从南沙群岛产唇软珊瑚 Nephthea brassica 中

提取得到的氧代固醇类化合物 YC-1 能减少血中

ET-1，避免因 ET-1 增多而导致血管收缩、血压升

高、心率抑制、心肌供血不足，同时增加血液中 NO

的含量以保护心肌，并且在一定程度上制约 ET-1 的

缩血管作用；此外，YC-1 对 NMDANR1 还具有负

性调节功能，阻碍 NMDANR1 受体的表达，从而减

少心肌缺血性损伤，改善心功能。Jeong 等[22]从海

胆 Echinoidea 中提取的海胆色素 A 可上调线粒体

生物发生的相关基因，增强氧化磷酸化，增加内源

ATP 合成，减轻心肌缺氧，改善心功能。从鱼油中

提取的 n-3 多不饱和脂肪酸可增强线粒体呼吸酶活

性，恢复线粒体的正常功能，降低脂质过氧化，减

少梗死的心肌细胞[23]。从海洋红藻中分离的活性物

质 6-溴-2,3-二羟基苯甲醛通过介导去乙酰化酶 Sirt 

3 激活超氧化物歧化酶，调节过量的活性氧，保障

线粒体正常功能，抑制细胞色素 C 的释放，减少心

肌细胞凋亡，保护心脏[24]。 

4  抗高血压 

高血压是一种以动脉压升高为特征，可伴有

心、脑、肾等重要脏器损害的全身性疾病，是导致

卒中和心肌梗死的重要原因[25]。血管紧张素转化酶

（ACE）、Ca2+内流等诸多因子均参与血压的调节，

因此海洋天然产物在降压方面的作用备受关注。 

海洋来源的多肽抑制 ACE 的活性作用显著，

Li 等[26]通过对海参水解产物多肽进行修饰，采用类

蛋白反应以添加外源性脯氨酸，得到 2 种新产物

PNVA、PNLG（图 2），通过氢键与 ACE 结合，阻

碍血管紧张素Ⅰ（Ang Ⅰ）往血管紧张素Ⅱ（Ang 

Ⅱ）转化，避免小动脉收缩引起血压升高，并且抑

制醛固酮的释放。邓真真[27]研究了 2 种红藻多肽的

降压活性，其中龙须菜胰蛋白的酶解液中获得两条

ACE 抑制肽，它们通过与 ACE 催化底物相关的关

键氨基酸残基形成氢键来干扰 ACE，而坛紫菜多肽

中仅相对分子质量≤1 000 的肽段能插入 ACE 活性

部位而发挥抑制活性。Kula 等[28]将大龙鰧的肌原纤

维蛋白水解、纯化，得到 21 种组分 F1～F21，其中

F14、F17 具有 ACE 抑制活性，但具体哪些序列更

可能发挥抑制作用还有待进一步研究。 

Xyloketal B（Xyl-B）（图 3）是一类新的缩酮类

化合物，由 Zhao 等[29]从海洋真菌 Xylaria sp.中提取

分离获得，研究证实，Xyl-B 除了促进 NO-sGC- 

cGMP 细胞信号转导通路，还通过双通道，即电压 

  

PNVA                        PNLG 

图 2  PNVA 和 PNLG 的结构 

Fig. 2  Structures of PNVA and PNLG 

 

图 3  Xyloketal B 的结构 

Fig. 3  Structure of Xyloketal B 
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依赖性钙离子通道和储存钙离子门控在内的平滑

肌钙信号传导发挥重要的降压作用。 

5  结语 

海洋天然产物通过调节脂质代谢发挥抗动脉

粥样硬化作用；影响 ADP、cAMP、TXA2 等血小板

聚集因子发挥抗栓活性；增加 ET-1 含量、内源 ATP

合成，增强线粒体呼吸酶活性等途径改善心功能；  

抑制 ACE 的活性，影响 Ca2+通道等发挥降压作用。 

地球表面的大部分区域被海水所覆盖，广阔的

海面下是未知的、等待人类探索的资源宝库。与陆

生资源比较，海洋天然产物更为新颖，有更加多样

的生物活性，但在治疗心血管疾病方面仍有众多海

洋天然产物的靶标未明，作用机制也有待于进一步

的阐述。 
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