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摘  要：海洋独特的环境造就了海洋生物的多样性和海洋生物次生代谢产物的多样性，海洋天然产物新颖的化学结构和独特

的生物活性成为新药研发先导化合物的宝库。主要针对近年来已经上市或者具有良好开发前景的海洋药物的发现过程及化学

结构进行简要介绍，以期能引起更多专业工作者的兴趣，并借此激励有志于科学研究的年轻工作者。 
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Historical story on natural medicinal chemistry: Drugs from ocean 
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Abstract: Unlike terrestrial organisms, marine organisms have to adapt to extreme marine environmental conditions, and to 
acclimatize to these conditions, marine organisms possess unique characteristics that differentiate from terrestrial organisms in many 
aspects, such as metabolism. And this led to marine organisms often produce unique secondary metabolites that have not been observed 
in terrestrial organisms. Diversity of marine natural products has played a fundamental role in biomedical research and drug 
development during the last decades, either directly as drugs or as leading compounds that were further optimized by medicinal 
chemists. From these efforts, 10 approved drugs and dozen current clinical trial agents have been discovered, either as natural products 
or molecules inspired from the natural product structure. This paper summarized the new drugs developed from marine organisms. This 
is one of the series papers about “historical story on natural medicinal chemistry”. 
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海洋约占地球表面积的 71.2%，达 3.6 亿平方

公里，占地球总生物圈（biosphere）体积中的 95%，

是迄今所知最大的生命栖息地。海洋生物占自然界

36 个动物门类中的 35 个，其中 13 个门类是海洋生

物所特有的，海洋中存在的海洋生物估计超过 1 000
万种，海洋生物总量占地球总生物量（biomass）的

87%。生命起源于海洋，从海洋中出现最原始的生

命到现在已有 40 多亿年的历史。与对陆生植物的研

究相比，人们对海洋生物的认识还相当有限。从最

初的单细胞生物开始，在几十亿年的生命演化过程

中创造出了丰富多彩的海洋生物世界，加之海洋生

物的生存环境与陆生生物迥然不同，如高压、高盐

度、寡营养、低温但相对恒温（火山口附近有高温、

极地地区还有超低温）、有限的光照和有限的含氧量

等，这些生存环境的巨大差异决定了海洋生物在新

陈代谢、生存方式、信息传递、适应机制等方面具 
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有显著的特点，造成海洋生物次级代谢的途径和酶

反应机制与陆地生物几乎完全不同，使海洋生物成

为资源最丰富、保存最完整、最具有新药开发潜力

的新领域。近 20 年来药物开发越来越困难，耐药性

的产生致使每年新药上市的速度几乎等于老药被淘

汰的速度，人类迫切需要结构新颖、生物活性和作

用机制独特的新天然产物作为新药特别是开发抗癌

药物的先导化合物，于是众多研究者把目光投向了

海洋[1-7]，海洋被誉为人类在 21 世纪的药库和粮库。 
从陆生植物中寻找药物的历史可以追溯到 4 000

年前，但从海洋生物中研究开发现代药物的历史则较

晚。对海洋天然产物的研究可以追溯到 20 世纪二三

十年代，1922 年日本学者从生活在浅海泥沙中的异足

索沙蚕Lumbriconeris heteropoda体内分离到具有杀虫

作用的沙蚕毒素（nereistoxin，1，图 1），1934 年明

确了其化学结构，其结构异常简单但是毒性却极大，

后来以沙蚕毒素为先导化合物成功开发了一系列拟

沙蚕毒素杀虫剂用于农业，巴丹（杀螟丹，padan，2，
图 1）是这类药剂第一个商品化的杀虫剂，巴丹对害

虫具有触杀和胃毒作用，具有一定的内吸作用和杀卵

作用，后来开发出杀虫双（dimehypo）、杀螟丹（cartap）
和杀虫环（tiocyclam）等。 
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图 1  沙蚕毒素 (1) 和巴丹 (2) 的结构 

Fig. 1  Structures of nereistoxin (1) and padan (2) 

20 世纪 40 年代已经有少数有远见的科学家如

美国的Bergman等注意到了海洋天然产物的巨大潜

力[8]。1945 年，意大利科学家 Brotzu（1895—1976）
从撒丁岛海洋污泥中分离到一株海洋真菌顶头孢霉

菌 Cephalosporium acremonium，发现这些顶头孢分

泌出的一些物质可以有效抵抗伤寒杆菌、葡萄球菌、

链球菌和布鲁氏杆菌，由于当时缺乏必要的设备和

经费，1946 年他把这种真菌送到了牛津大学。1955
年牛津大学的生物化学家 Abraham（1913—1999）
和 Newton 从头孢菌液中分离获得若干结构不同于

青霉素的第 2 大类内酰胺类抗菌素头孢菌素类化合

物（cephalosporins），其代表化合物是头孢菌素

（cephalosporin，3，图 2）和头孢菌素 C（cephalosporin 
C，4，图 2）。此后，经水解获得的头孢烯母核成为

一系列头孢菌素类抗生素的合成材料，并在此基础

上开发出头孢菌素钠（cefoperazone sodium），为海

洋微生物中发现并开发成功的第一个“海洋新抗”，

而后进一步开发出先锋霉素（cephalothin，5，图 2），
开创了开发海洋新抗生素药的先例。 

由于 20 世纪四五十年代正值合成药物和抗生

素的黄金时代，海洋天然药物的研究与开发的巨大

潜力并没有引起科学界的足够重视。随着 20 世纪

60 年代初河豚毒素（tetrodotoxin，TTX，6，图 3）
结构鉴定的完成和在 Na+通道药理学研究中的广泛

应用[9-11]，特别是 1969 年美国科学家 Weinheimer
和 Spraggins 从加勒比海柳珊瑚 Plexaura homomalla
中分离得到了量高达 1.4%～1.8%的前列腺素

15R-PGA2（15R-prostaglandin A2，7，图 3）[12]，也 
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图 2  头孢菌素、头孢菌素 C 和先锋霉素 (3～5) 的结构 

Fig. 2  Structures of cephalosporin, cephalosporin C, and cephalothin (3—5) 
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图 3  河豚毒素 (6) 和前列腺素 15R-PGA2 (7) 的结构 
Fig. 3  Structures of TTX (6) and 15R-prostaglandin A2 (7) 

使 20 世纪 60 年代末至 70 年代初海洋天然药物研究

出现了一个小高潮。前列腺素是具有强烈生理活性和

广谱药理效应的一类物质，但它们在自然界中的量极

微，全合成也非常困难，限制了对其深入研究，高含

量前列腺素 15R-PGA2 在海洋生物中的发现具有重大

意义，彻底改变了前列腺素研究的被动局面。“向海

洋要药物”的概念从此开始逐渐被科学界所接受。 
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本文主要对近年来已经上市或者具有非常良好

前景的 10 个海洋药物的发现过程及化学结构进行

简要介绍，以期能引起更多专业工作者的兴趣，并

借此激励有志于科学研究的年轻工作者。 
1  阿糖腺苷（Ara-A）和阿糖胞苷（Ara-C） 

20 世纪 30 年代初，美国耶鲁大学的青年化学家

Bergmann 等开始了对海洋甾醇类化合物的研究[13]，

大约在 1945 年他和他的同事从佛罗里达海域生长的

海绵，后来被命名为隐南瓜海绵 Crypthoteca crypta
的海洋生物中分离得到一种罕见的非甾体含氮化合

物，后来进一步证实其为类似于胸腺嘧啶核苷

（thymidine）的特异核苷类化合物，为了纪念研究的

海 绵 ， 把 该 化 合 物 命 名 为 海 绵 阿 糖 核 苷

（spongothymidine，Ara-T，8，图 4）；1951 年又从中

分离出海绵阿糖尿苷（spongouridine，9，图 4）[14-16]，

这 2 个化合物后来成为重要的抗病毒药物阿糖腺苷

（vidarabine，Ara-A，10，图 4）和抗癌药物阿糖胞

苷（arabinosylcytosine，cytarabine，cytosine arabinoside，
cytosar-U，depocyt，arabinofuranosyl cytidine，Ara-C，
11，图 4）的先导化合物。  
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图 4  化合物 8～11 的结构 

Fig. 4  Structures of compounds 8—11 

Ara-C（11）具有抗病毒作用，对病毒性眼病、

带状疱疹、单纯疱疹性结膜炎有效，1955 年被美国

FDA 批准用于治疗人眼单纯疱疹病毒感染，成为第

一个抗病毒的海洋药物，也是第一个由海洋天然产

物衍生而来并最终成功上市的药物[17-20]。1956 年， 
Ara-T（8）的全合成完成，并在此基础上研究开发

了抗艾滋病及其他抗病毒药物，可以认为它们是核

苷类抗病毒药物的先驱，也开创了海洋天然药物研

究的先河。如治疗急性淋巴性白血病（ acute 
lymphoblastic leukemia，ALL）的 guanine arabinoside
（Ara-G，12，图 5）、抗病毒的 Acyclovir（13，图 5）、
抗 HIV 的 AZT（azidothymidine，zidovudine，14，
图 5）和抗癌药物 gemticibine（15，图 5），它们都

是阿糖核苷和阿糖尿苷的结构类似物。 
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图 5  化合物 12～15 的结构 

Fig. 5  Structures of compounds 12—15 

1961 年，美国的 Upjohn 小组完成了 Ara-C 的人

工全合成，并报道了其在动物实验中抗白血病活性

研究；后来 Ara-C 被发现对治疗急性粒细胞白血病

有相当好的效果，对恶性淋巴瘤、肺癌、消化道癌、

头颈癌也有一定的疗效，又被批准为临床抗肿瘤药

物。1987 年，AZT（14）成为第一个抗艾滋病毒的

药物，商品名 Retrovir®，其作用机制是核苷类似物

逆 转 录 酶 抑 制 剂 （ nucleoside analog reverse- 
transcriptase inhibitor，NRTI），AZT 还可以防止孕妇

将 HIV 病毒传染给孩子。AZT 已被列入世界卫生组

织基本药物名录（World Health Organization’s Model 
List of Essential Medicines）[21-25]。科学家从柳珊瑚

Eunicella 中分离得到了天然 Ara-A 及其乙酰衍生物

Ara-U[26]。 
2  海鞘素（曲贝替定，Yondelis®，ecteinascidin 743，
Et-743） 

对 Et-743 的研究可以追溯到 1975 年，美国医

生 Lichter 等 [27] 报道加勒比海被囊动物海鞘

Ecteinascidia turbinate Herdman 对癌症有一定的治

疗作用，由于条件限制并没有活性成分的报道。1990
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年，佛罗里达大西洋大学的 Wright 和伊利诺伊大学

香槟分校的 Rinehart 几乎同时从西印度群岛海鞘

Ecteinascidia turbinate Herdman 中分离得到并确定

了 ET-743 的化学结构（16，图 6），其为含有 3 个

四氢异喹啉环、1 个含硫醚键以及 1 个十元内酯环

的生物碱，这是非常独特的结构[28-29]。 
体外实验发现 Et-743 对微管可产生干扰；Et-743

与DNA双螺旋小沟结合，烃化N-2侧链上的鸟嘌呤，

进而阻断 DNA 的复制与合成，达到抑制肿瘤细胞分

裂生长的效果；活体测试中 Et-743 能有效抑制卵巢

癌；Et-743 能够抑制直接从癌症患者体内取出的胰

脏癌、肺癌、大肠癌、乳癌、卵巢癌等细胞生长，

认为 Et-743 是具有开发为抗癌药物的潜力[30-33]。西

班牙制药公司 PharmaMar 获得了 Rinehart 教授的授

权开发了 Et-743，但在开发时首先遇到的难题是原

料供应问题。Et-743 在海洋生物海鞘 Ecteinascidia 
turbinata 中量极低，仅百万分之一，为了生产足够

的先导化合物 trabectedin 以用于临床开发，

PharmaMar 公司养殖了 250 t 的海鞘 Ecteinascidia 
turbinata，以期从中提取足够的先导化合物，然而复

杂的分离和纯化过程导致 trabectedin 的产量很低，每

吨生物原料只能提取不到 1 g。哈佛大学的 Corey 研

究小组终于在 1996 年完成了 ET-743 全合成路线[34]，

经过 40 多步，总收率低于 0.53%；2001 年的 Endo
研究小组也完成了其全合成，也是经过 40 多步，但

总收率提高到 0.78%；2006 年又有 2 个小组完成了

其全合成路线，经过 31 步，总收率提高到 1.7%。

Et-743 人工全合成尽管已经完成，但成本十分昂贵，

研究者不得不寻找其他的解决途径[35]。1999 年，

PharmaMar 的研发总监 Cuevas 开始利用荧光假单胞

菌 Pseudomonas fluorescens 的生物发酵过程生产抗

生素 safracin B，该分子拥有许多 Et-743 的稠环结构，

包括稠合哌嗪，但其并不含有十元环，且非常不稳

定。Cuevas 发现，如果在发酵结束时加入氰化钾

（KCN）可以解决该反应的不稳定性并能得到更稳定

的 cyanosafracin B（17，图 6）。在 III 期临床试验的

压力下，Cuevas 和另外 2 名 PharmaMar 公司的科学

家需要制备足量的化合物，他们开始对 Corey 的合

成步骤进行改进，2001 年底，该方法终于实现了工

业化[36-38]。 
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图 6  Et-743 和 cyanosafracin B 的结构 
Fig. 6  Structures of Et-743 and cyanosafracin B 

2001 年 5 月由欧洲药品评估机构（European 
Commission，EC）批准 Et-743 作为治疗难以控制

的软组织肉瘤的孤药（orphan drug）进入临床研究；

2003年 10月又批准其作为治疗卵巢癌的孤药；2007
年 9 月欧盟已批准该药（商品名 Yondelis®，曲贝替

定）用于晚期软组织肿瘤的治疗，成为第一个现代

海洋药物。2009 年欧洲药品评估机构批准 Yondelis®

和 DOXIL®/Caelyx®一起用于治疗复发性铂类敏感

卵巢癌。2015 年 10 月 23 日，美国 FDA 批准

Yondelis®用于治疗不可切除的或晚期（转移性）脂

肪肉瘤和平滑肌肉瘤，软组织肉瘤是一种较罕见的

恶性肿瘤，每年有约 5 000 人死于此疾病，获批的 2
项适应症是该肿瘤中恶性程度较高的类型，其适应

人群是既往接受过蒽环类化疗药物治疗的患者。目

前已在 80 个国家销售该药物，全球年收入已超过上

亿美元。 
研究表明，作为全新概念的抗肿瘤烷化制

剂，Yondelis®直接作用于肿瘤细胞中的 DNA 双

螺旋间的沟槽，影响并抑制蛋白质的合成，从而

抑制肿瘤细胞的分裂和增殖来达到抑制肿瘤的

作用[39-41]，目前正在进行卵巢癌、前列腺癌和乳

腺癌的临床研究[42]。 

18—21 steps 

1% 
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3  Ziconotide（SNX-111，Prialt®，齐考诺肽） 
芋螺又称鸡心螺和锥形螺，最早出现在 5 500

万年前，是最古老的海洋生物物种之一，也是海

洋中最大一个属的无脊椎动物。芋螺具有强大的

自然进化能力，使之成为海洋无脊椎动物中进化

最成功的生物之一。芋螺毒素（ conotoxins，
conopeptides，CTX）是从海洋腹足纲软体动物芋

螺 Conus magus Linnaeus 的毒液管和毒囊内壁的

毒腺分泌出来的、由多达 200 种单一毒肽组成的

混合毒素，主要化学成分是一些对不同离子通道

及神经受体高度专一的活性多肽化合物，但是与

其他天然肽类毒素相比，芋螺毒素具有相对分子

质量小、结构稳定、高活性、高选择性及易于合

成等突出优点，它们能特异性地作用于乙酰胆碱

受体及其他神经递质的各种受体亚型以及钙、钠、

钾等多种离子通道，不仅可直接作为药物，还可

作为理想的分子模板用于发展新药先导化合物，

对研究神经生物学也具有重要意义。 
Ziconotide （ 18 ，图 7 ）是天然芋螺毒素

ω-conotoxin 的等价合成肽类化合物，1987 年通过固

相合成获得[43]，其结构中含有 2 个罕见的二硫醚

（disulfide）结构。Ziconotide 是 1979 年美国犹他大

学菲律宾裔科学家 Olivera（图 8）研究小组的

McIntosh（图 8）发现的[44-47]。Ziconotide 后又被

Corporation 开发成镇痛药物，商品名为 Prialt®，2004
年 2 月 28 日被美国 FDA 批准上市，2005 年 2 月

22 日被欧盟 EMEA（European Medicines Agency）
批准上市，从临床研究到批准上市历经约 30 年。  

HO O N
H

NH
SO

HN O

H
N

O
N
H

O

OH

H
N

O
N
H

O
H2N

OH
O

NH
O

S

NHO

HN

S
S

N
H

H2N
O

NH2

NH

O

OH

N
H

NH

NH

HN O

O
H2N

O

O

O

N
H

O

OH

H
N

O
N
H

OH

O

HN

O

OH

N
H

H
N

O
O

HO

N
H

O
HN

O

N
H

O
HN O

HN

S

S

S
NH2

O

NH2

NH

NH2

18    
图 7  Ziconotide 的结构 

Fig. 7  Structure of ziconotide 

       
图 8  Olivera B. M. 教授 (左) 和 Mcintosh J. M. 教授 (右) 
Fig. 8  Prof. Olivera B. M. (left) and Prof. Mcintosh J. M. (right) 

研究表明，Prialt®通过阻断脊髓处的 N-型电敏

感钙离子通道来抑制主要传出神经元的中心电端释

放与疼痛有关的神经传导物质起作用。Elan 公司生

产的 Prialt®通过鞘内注射用于治疗慢性严重疼痛，

包括癌症、艾滋病（AIDS）、外伤、背部手术和某

些神经系统疾病。Prialt®是目前唯一一个经 FDA 和

EMEA 批准的无阿片类成分的鞘内注射镇痛药，镇

痛效果是吗啡的上千倍，但没有吗啡的成瘾性，已

被推荐作为一线药使用，是第一个海洋来源的肽类

药物，也是继吗啡之后临床研究最为彻底的一个镇

痛药[48-55]。该药物研发成果曾经登上 1990 年美国

Science 杂志封面。2010 年 Azur Pharma 公司获得全

球的经销权，仅在 2010 年的销售额就达到 610 万美

元，2012 年达到 880 万美元。目前科学家们正在开

发芋螺毒素多肽用于治疗癫痫病、阿尔茨海默症和

帕金森病。 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 47 卷 第 10 期 2016 年 5 月 

   

·1634· 

4  艾日布林（eribulin，Halaven®） 
据调查，目前妇女中乳腺癌的患病率约 23%，

全球每年有超过百万妇女罹患乳腺癌，患癌率排第

1 位；因患乳腺癌而死亡人数约占妇女总死亡人数

的 18%，仅次于肺癌。乳腺癌已经成为妇女的头号

杀手。寻找更好的治疗乳腺癌的药物一直是科学家

们奋斗的目标之一。继紫杉醇（Taxol®）后，艾日

布林（eribulin，E-7389，商品名为 Halaven®，19，
图 9）是从天然产物中开发的用于治疗转移性乳腺

癌药物的又一重大突破。 
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图 9  艾日布林的结构 

Fig. 9  Structure of eribulin 

2010 年 11 月美国 FDA 批准 Halaven®上市，

由日本卫材制药公司（Eisai）开发。2016 年 1 月，

Halaven®再获美国 FDA 批准用于治疗晚期脂肪肉

瘤新适应症，这也是美国 FDA 基于统计学显著改

善的总生存期（OS）数据所批准的 Halaven®的第

2 个适应症，而 Halaven®也由此成为全球首个可

显著延长晚期脂肪肉瘤患者生存的新型抗癌药。

在美国和日本，Halaven®均被授予治疗软组织肉瘤

的孤药地位，近期欧盟及日本监管机构也正在审查 

Halaven®治疗软组织肉瘤新适应症的申请。软组织

肉瘤（soft tissue sarcoma）是对发生于全身软组织

（脂肪、肌肉、神经、纤维组织、血管）的一大类恶

性肿瘤的统称。据估计，在美国每年确诊病例约 1.2
万例、欧洲约 2.9 万例，据日本卫生劳动福利部

（MHLW）开展的一项调查显示，日本也约有 4 000
例患者。Halaven®在 2011 年就取得了 2 800 万美元

的销售额。Halaven®对于前列腺癌、膀胱癌、卵巢

癌和非小细胞肺癌的临床研究也正在进行中。 
1985 年，日本名古屋大学教授平田义正（Hirata 

Yoshimasa）实验室的上村大辅（Daisuke Uemura）
首先从日本黑海绵 Halichondria okadai Kadota 中分

离出1个具有59个碳链的长链大环内酯聚醚降大田

软海绵素 A（norhalichondrin A，20，图 10）[56]，

该化合物具有很强细胞毒作用及抗黑色素瘤 B16

（IC50 为 5 ng/mL）活性，这一发现引起了化学家、

生物学家和医学界的极大兴趣。1986 年又收集了

600 kg 的日本黑海绵并从其中分离得到 7 个软海绵

素类（halichondrins）化合物，其中以大田软海绵素

B（halichondrin B，21，图 10）对黑色素瘤 B16活

性最好（IC50为 0.093 ng/mL）。大田软海绵素 B 的

结构特征是其 60 个碳的聚醚大环顺式连接的船式

吡喃环[57]，Halaven®实际是大田软海绵素 B 的合成

衍生物。日本黑海绵是一种日本特有的海绵，1981
年日本东北大学的安元健教授从这种海绵中分离出

大田软海绵酸（okadaic acid，22，图 10），与此同

时美国夏威夷大学的 Schueur 教授也从加勒比海海

绵 Halichondria melanodocia Laubenfels 中分离出大

田软海绵酸[58-59]。大田软海绵酸为含有 38 个碳长链
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图 10  化合物 20～22 的结构 
Fig. 10  Structures of compounds 20—22 
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脂肪酸形成的聚醚类分子，是引起人类食用水生贝

壳类发生腹泻性中毒的主要毒素。大田软海绵酸是

一种肿瘤促进剂，还能抑制由钙激活的磷脂依赖性

蛋白激酶，是一种特殊的蛋白质磷酸酯酶 1、2A 和

2B 的抑制剂，还可以用于作为研究细胞调控的工具

药[60-61]。 
目前大田软海绵素 B 及其天然类似物仅在 5 种

海洋生物海绵中被发现，即 1986 年在日本黑海绵、

1991 年在西太平洋海绵 Axinella sp.、1987 年在新西

兰黑海绵 Raspalia agminata、1993 年在东印度洋海

绵 Phakellia carteri 以及 1987 年在新西兰亮黄色海

绵 Lissodendoryxn sp. 中 被 发 现 ， 其 中

Lissodendoryxn sp. 是最具开发潜力的海绵品种。海

绵 Lissodendoryxn sp. 主要分布在新西兰南岛东岸

半岛水深 80～100 m的海域和日本 Kaikoura 半岛附

近海域水下约 5 km2 的范围内，总存量仅为 300 t
左右，每吨该种海绵中仅含有约 310 mg 的大田软

海绵素 B。虽然大田软海绵素 B 在几种天然海洋海

绵物种中被发现，但 1 t 海绵才能提取不到 400 mg
的大田软海绵素 B，仅临床开发就至少需要 10 g 以

上，因此从天然海绵中提取大田软海绵素 B 不太现

实，极大地限制了大田软海绵素 B 的研发。 
大田软海绵素B的全合成的问题摆在了世界有

机合成化学家的面前。大田软海绵素 B 是一个具有

32 个立体中心的大环聚酮结构，拥有多达 40 亿个

的异构体，但是只有其中 1 个异构体有很好的活性，

其全合成对于合成化学家是极大的挑战。1992 年，

哈佛大学的岸义人（Yishito Kishi）研发团队终于完

成了大田软海绵素 B 的全合成[62]，并且在合成过程

中合成了一系列的衍生物。在研究软海绵素 B 的构

效关系时，岸义人发现分子中的 38 元大环内酯片段

对抗肿瘤活性是必须的，这一发现加之其强大的抗

肿瘤活性和独特的作用机制引起了制药公司的极大

兴趣，经与日本 Eisai 制药公司合作研究发现，用简

单的酮羰基取代原来不稳定的酯基，导致了结构更

简单、药效更好、更稳定的 eribulin（E7389）即

Halaven®的发现[63-64]。Halaven®是目前批量生产的

最复杂的小分子药物。 
微管靶向药物是乳腺癌治疗中最常用的化疗药

物种类之一，但是目前使用的微管靶向药物也存在

着诸多的不足，如肿瘤细胞的原发或继发性耐药以

及神经病变等副作用，这些都促成了更新、更有效

药物的研发和临床应用[65-67]。Halaven®是非紫杉烷

类微管抑制剂，通过以微管蛋白为基础的抗有丝分

裂机制阻滞、破坏有丝分裂纺锤体，抑制微管的生

长，从而导致细胞复制大部分在 G2/M 期受到抑制，

延长有丝分裂时间，导致细胞凋亡而发挥治疗作用。

Halaven®能抑制对紫杉耐药的具有 β 微管蛋白突变

的肿瘤细胞生长，能够克服基因改变引起的对紫杉

烷类药物的耐药性，与秋水仙碱和长春碱的作用位

点和作用机制不同，因此也都不存在竞争机制[68-73]。 
5  Brentuximab vedotin（Adcetris®） 

在 20 世纪 70 年代，美国亚利桑那州立大学癌

症研究所所长 Pettit 教授（图 11）等开始对印度洋

无壳软体动物截尾海兔 Dolabella auricularia 中的

抗肿瘤活性成分进行研究，发现海兔提取物可以延

长 P388 白血病小鼠的寿命。但是，当时由于获得

的这种活性物质量太低以及技术条件的限制，直到

20 世纪 80 年代才开始以小鼠白血病 P388 模型为

筛选体系，对印度洋、太平洋等海域的海兔进行了

系统的研究。经过用现代色谱技术对 2 t 原料进行

反复分离筛选，1987 年从海洋无壳软体动物截尾

海兔中分离得到 18 种由 4 个氨基酸组成的天然毒

性线性缩肽类化合物海兔毒素 1～18（dolastatin 1～
18）[74-76]，后来研究发现海兔毒素实际上是由海兔

的食物蓝藻菌 Symploca hydnoides Kutzing ex 
Gomont 和 Lyngbya majuscula 中产生的[77]。药理研

究表明，海兔毒素 10（dolastatin 10，23，图 12）
和海兔毒素 15（dolastatin 15）的活性最好，活性

圴超过长春花碱（vinblastine），海兔毒素 10 的活性

又是海兔毒素 15 的 9 倍。海兔毒素 10 对 P388 白

血病细胞的 IC50为 0.046 ng/mL，是迄今发现活性最

强的天然产物之一。除抗肿瘤活性外，最近又发现

海兔毒素 10 具有强烈的抗真菌活性[78-82]。 
虽然海兔毒素 10 的抗肿瘤生物活性非常强，但

对正常细胞的毒副作用超出了作为药物的要求，因

此科学家合成了大量的衍生物来进行构效关系研

究，2008 年有 2 个衍生物进入 II 期临床研究，其中

tasidotin（24，图 12）在代谢稳定性、水溶性、生  

   
图 11  George Robert (Bob) Pettit 教授 

Fig. 11  Prof. George Robert (Bob) Pettit 
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图 12  海兔毒素 10 和 tasidotin 的结构 

Fig. 12  Structures of dolastatin 10 and tasidotin 

物利用度、毒副作用等方面都比较理想，目前正在

进行对其他癌症和联合用药的研究。 
Monomethyl auristatin E（MMAE）是人工合成

的具有特殊氨基酸的短链肽类抗肿瘤药海兔毒素 10
的一个衍生物，因其本身具有毒性不能药用，但是

可作为微观破坏剂，因此专门从事抗体药物研究的

美国西雅图基因公司（Seattle Genetics’ Proprietary）
与日本武田制药（Takeda Pharmaceutical Company）
合作开发，设想把 MMAE 与一个单克隆抗体连接，

通过连接物把 MMAE 共价地附着至抗体，如抗体是

一种靶向 CD30 嵌合 IgG1，形成抗体偶联药物

（antibody-drug conjugates，ADCs），指引其直接作用

于多种癌细胞表面的抗原。Brentuximab vedotin（商

品名为 Adcetris®，25，图 13）即为开发出的最为成

功的一个抗体偶联药物，或者称为抗体药物结合物。

Adcetris®的抗癌活性是由于 ADC 靶向地结合至

CD30-表达癌细胞，接着 ADC-CD30 复合物进入癌

细胞并通过蛋白水解裂解释放 MMAE。在癌细胞内

MMAE 结合至微管，破坏微管网络，随后引起细胞

周期停滞和细胞的凋亡。 
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图 13  Brentuximab vedotin 的结构 

Fig. 13  Structure of brentuximab vedotin 

美国 FDA 于 2011 年 8 月 1 批准 Adcetris®用于

治疗霍奇金淋巴瘤（Hodgkin lymphoma，HL）和一

种称为系统性间变性大细胞淋巴瘤（ systemic 
anaplastic large cell lymphoma，sALCL）的罕见的淋

巴瘤，这也是自 1977 年第 1 个被 FDA 批准用于治

疗 HL 和第 1 个专门适用于治疗 sALCL 的新药。目

前 Adcetris®已经在全球超过 45 个国家销售，其中西

雅图基因公司负责美国和加拿大销售，日本武田制

药公司负责其他国家的营销。从 1972 年发现截尾海

兔提取物有抗肿瘤活性到开发成药物 Adcetris®上

市，经过了约 40 年的研究历程[83-86]。 
6  Plitidepsin（Aplidin®） 

美国伊利诺州立大学Rinehart教授小组于 1981
年从加勒比海域生息的一种进化较低的原索动物

Didemnum solidum 体内发现化合物膜海鞘素 A 和 B
（didemnin A、B），药理实验显示其具有较强的抗癌

活性[87-91]。该类化合物属环状缩酚酸肽类，目前已

经发现的膜海鞘素有 10 种以上。 
体内筛选结果显示，膜海鞘素 B（didemnin B，

26，图 14）具有强烈的抗 P388 白血病和 B16 黑色

素瘤活性，可诱导 HL-60 肿瘤细胞的迅速凋亡以及

许多转化细胞的凋亡，但对静息的正常外周血单核

细胞不起作用。膜海鞘素 B 于 1984 年进入 I 期临床

实验阶段，是第 1 个在美国进入临床研究的海洋天

然产物[92-93]。进一步药理研究表明，该化合物对

L1210 白血病细胞的 IC50为 2 ng/mL。在膜海鞘素 B
对几种淋巴细胞的免疫功能实验中，观察到其具较

强的免疫抑制活性，且抑制活性强于环孢霉素 A
（ciclosporin A），但因心脏和神经毒性而被放弃。

1991 年发现地中海生息的一种原索动物 Aplidium 
albicans Milne Edwaards 体 内 中 含 有

dehydrodidemnin B（plitidepsin，27，图 14）[94]，该

化合物虽然只比膜海鞘素 B 少 2 个氢原子，即膜海

鞘素 B 中的末端乳酸酰基被氧化丙酮酸酰基取代， 
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图 14  膜海鞘素 B 和 plitidepsin 的结构 
Fig. 14  Structures of didemnin B and plitidepsin 

但其抗癌活性却比膜海鞘素强 6～10 倍[95]，且毒性

较弱。Pharma Mar’s 公司将其进行了临床开发[96]，

商品名 Aplidin®。2004 年 Aplidin®处于 II 期临床试

验，被 FDA 授权用于罕见病多发性骨髓瘤（multiple 
myeloma，MM）和急性淋巴性白血病的治疗。 
7  Carragelose® 

Carragelose®（28，图 15）是德国 Marinomed
公司研发的创新型抗病毒鼻腔喷剂，作为非处方药

在欧盟上市，用于治疗成人、1 岁以上儿童、妊娠

及哺乳女性的普通感冒。该药可抑制病毒附着和进

入细胞、减少病毒的复制、缓解病毒引起的症状。

Carragelose®来源于红藻科可食用红色海藻的提取

物卡拉胶（carrageenans），又称为麒麟菜胶、石花

菜胶、鹿角菜胶、角叉菜胶，主要是 I 型卡拉胶

（iota-carrageenan），它的化学结构是由六碳半乳糖

及脱水半乳糖所组成的多聚糖类硫酸盐[97-98]。 
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图 15  Carragelose®的结构 

Fig. 15  Structure of Carragelose® 

8  Lovaza®和 Omacor® 
Lovaza®和 Omacor®是一种特别的鱼油脂类调

节剂，由葛兰素史克药厂生产，为目前 FDA 和

EMEA 批准的唯一饮食辅助药物，用来降低成年患

者的三酰甘油水平。作为抗高脂血症的 Lovaza®主

要 成 分 是 高 度 多 不 饱 和 omega-3 脂 肪 酸

（poly-unsatarated fatty acid，PUFA）酯:二十碳五烯

酸（eicosapentaenoic acid，EPA）乙酯（29，图 16）
和二十二碳六烯酸乙酯（30，图 16）。 

Lovaza®和 Omacor®不同于一般的非处方食品 

O

O

O

O

29 30  
图 16  化合物 29、30 的结构 

Fig. 16  Structures of compounds 29 and 30 

添加剂，其有严格的特殊制备方法。二者的发现源

于流行病学的统计观察，阿拉斯加原著居民的心血

管疾病死亡率极低，后来证实和他们饮食中富含高

度多不饱和 omega-3 脂肪酸有密切关系[99-103]。 
9  假蕨素 A（pseudopterosin A） 

1983 年，美国斯克里普斯海洋研究所的 Fenical
研究小组在对海洋生物进行生物活性筛选时，从巴

哈马海域的一种加勒比海柳珊瑚 Pseudopterogorgia 
elisabethae Bayer 中提取了一系列能有效抗炎的化合

物假蕨素 A～C（pseudopterosin A～C），从化学结构

上看类似三环二萜的苷，拥有 4 个手性中心[104-109]，

假蕨素 A（31）的结构见图 17。 
后来，加州大学圣迭戈分校对此类化合物申请了专

利。1994—1995 年，这种化合物成为整个加州大学

财政收入中最赚钱的十大专利之一，为学校带来了

68 万美元的收入。后来的生物活性研究证明，假蕨

素类化合物具有防止皮肤衰老作用[110-114]，世界著

名化妆品公司雅诗兰黛将其用于系列产品中。早在

20 世 纪 90 年 代 假 蕨 素 类 的 化 学 衍 生 物

methopterosin（OAS-1000）就曾经作为创伤及接触

性皮炎治疗药物进入临床开发阶段[115]，可以阻止发

炎、肿胀等身体自然的免疫反应，从而加速痊愈过
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程，有望研制成一种新型清创药物。 
10  角鲨胺（squalamine） 

临床上具有很多能够治疗细菌感染的药物，但

有效的抗病毒药物并不多。1993 年，美国乔治城大

学医学中心 Zasloff 博士从黑缘刺鲨 Centrophorus 
atromarginatus Garman 的肝脏组织中分离得到了具

有甾体母核结构的胆固醇类成分角鲨胺（32，图 18）。 
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图 17  假蕨素 A 的结构 

Fig. 17  Structure of pseudopterosin A 
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图 18  角鲨胺的结构 

Fig. 18  Structure of squalamine 

药理研究结果显示，角鲨胺具有血管生成抑制

作用，并期待用于抗癌药物的研发，后意外发现角

鲨胺也具有抗病毒作用[116]。Zasloff 博士认为持有

正电荷的角鲨胺分子进入细胞后，能够特异性地与

带有负电荷的细胞膜内侧像纽扣一样连接，并占有

那些病毒感染时依赖性黏贴在细胞内膜上的正电荷

蛋白质空间位置，从而降低了细胞对病毒的易感性。

角鲨胺在体内外的抗病毒实验中均显示了较好的药

效活性，有望用于抑制登革热及肝炎等部分病毒细

胞的增殖。同时在实验动物研究中也注意到，角鲨

胺 对 黄 热 病 、 马 脑 炎 病 毒 、 巨 细 胞 病 毒

（cytomegalovirus）也显示一定的药效活性。因此，

角鲨胺的抗病毒作用的研发具有一定的理论和社会

意义[117-118]。目前全身使用角鲨胺（SqualamaxTM）

治疗 AMD（age-related macular degeneration）眼的

脉络膜新生血管（CNV）正在进行 II 期临床试验。 
11  结语 

浩瀚的海洋不仅提供了千姿百态的生物，更提

供了形形色色的天然次生代谢产物，成为新药研发

中先导化合物的重要来源。虽然在 20 世纪 80 年代，

以高通量筛选（high throughput screening，HTS）和

组合化学（combinatorial chemistry，CC）为代表的

合理药物设计（rational drug design）使大部分药物

研发机构一度忽视甚至停止了从天然产物中开发新

药的工作，使得天然产物筛选和活性成分的分离几

乎成为一门“失传的技术”[119-120]。经历 20 余年的

实践证明，高通量筛选和组合化学并没有在新药研发

上带来理想的突破和成果，很多药物研发机构又开始

从新重视从天然产物中开发新药的工作[121-124]。2004
年以前上市的海洋药物仅有 4 个，10 年后达到了 8
个，全球海洋药物的产值 2016 年预计将达到 86 亿

美元[125]。海洋天然产物已经成为新药开发的最重要

源泉。 
多肽类药物很可能是 21 世纪重要的预防、诊

断、监测和治疗药物，如强效镇痛药 Prialt®和海洋

肽类抗体药物 Adcetris®的上市会极大促进海洋肽

类化合物在新药研发方面的研究[126-127]。目前全球

多肽药市场已超过 200 亿美元，慢病治疗领域是多

肽药物的核心市场大概能占全球多肽药物市场的

75%以上，特别是罕见病、肿瘤和糖尿病将是未来

开发的重点领域。2010 年 11 月 15 日美国 FDA 批

准 Halaven®注射液（甲磺酸艾日布林）用于晚期乳

腺癌治疗，标志着从复杂天然产物潜在活性的开发

到临床应用的艰辛路程达到了高潮。从复杂的大环

内酯聚醚 halichondrin B 到结构更简单、活性更显

著、稳定性更好的 Halaven®的上市是未来新药开发

的一个精彩的典范，必将激发药物研究者向高活性

的复杂海洋天然产物进军。 
未来海洋生物特别是海洋微生物将是新颖海洋

天然产物的宝库，会为新药研发提供源源不断的先导

化合物，并为生命科学研究提供新的探索工具[128-133]。 
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