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摘要：近年来，海洋微生物已成为抗肿瘤天然产物研究的热点，目前从海洋微生物中发现了大量新的抗肿瘤天然产

物。文章综述了近几年从海洋微生物（海洋放线菌、真菌和细菌）中分离得到的抗肿瘤活性天然产物的研究进展。
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肿瘤严重威胁着人类的健康和生命。目前，全

世界每年新增癌症病人 "%,%万，死亡人数达 +%%万
之多。我国是癌症高发区，近年来每年新增癌症病

人 !+%万，死亡 !"%万。随着科学技术的迅速发展，
研究领域的不断扩大，从 !’+$年在美国首次召开了
国际海洋药物学术会议之后，海洋药物的发展越来

越受到世界各国的重视，海洋微生物抗肿瘤药物成

为海洋药物发展中的研究热点。

海洋微生物资源丰富，具有独特的代谢和生理

特性，其次级代谢产物的化学结构独特，为人类提

供了陆地微生物所不能提供的活性代谢产物。特

别是结构新颖的抗肿瘤天然产物越来越受到国内

外研究者的重视，近年来每年都有数十种新的天然

产物被发现。其中一些源于海洋微生物的化合物

已经进入了临床前和临床试验（表 !）。本文从海洋
放线菌、海洋真菌和海洋细菌 (个方面介绍了近几
年海洋微生物抗肿瘤活性物质所取得的进展。

9 源于海洋放线菌的抗肿瘤天然产物

海洋放线菌最先成为海洋微生物抗肿瘤活性

物质研究的焦点，是最有经济价值和生物技术价值

的原核生物之一［!］。表 " 列举了 "%%( W "%%+ 年从
海洋放线菌中获得的抗肿瘤天然产物。

-194D4A=J95B［"］是源于海洋放线菌 >%-+(7("(#,(+.
7.+%". 的抗肿瘤制剂。通过流氏细胞仪分析，发现
-194D4A=J95B能诱导结肠癌细胞 X4Y4和 0Z+"% 的细
胞分裂停留在 8! 期，并能降低肿瘤细胞由 0 期向
8"期和 @ 期转变的水平。体外实验中还发现，
-194D4A=J95B虽然不能抑制 [/)*拓扑异构酶 ..，也不
能诱导 [/)裂解，但能通过降低 [/)聚合酶的浓
度来抑制 [/)的合成，使 [/)无法复制。"%%!年，
-194D4A=J95B人工合成成功，目前已进入临床前试验。

>2D1=4 X9 等［(］于 "%%# 年 从 海 洋 放 线 菌
8$+’,$(74-’# FHN中分离到化合物 D1959\4CLD95 ) 和
D1959\4CLD95 :。D1959\4CLD95 )在体外对乳腺癌、黑
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色素瘤和肾癌具有选择性抑制作用，!"#$分别为

%&’(!)*+,、’ -(#!)*+,和 ’ -$%!)*+,。./01023+4.01 5
在体外对乳腺癌有抑制作用，!"#$ 6 7 -$’!)*+,。

89:;1<=9 等［’］ 于 %$$’ 年 从 海 洋 放 线 菌
!"#$%"&’()$* >?-中分离到新化合物 @=03A9.9=.01> B。
@=03A9.9=.01> B对肿瘤细胞株 C@D%E、FGD%HI、CD’H$、
,JGB、#%H,、,JG, #%E,、K"GDL、KMJG#(’,、N"7K和
8JGH7(,都显示了较强的抗肿瘤活性。其中，对

FGD%HI、CD’H$、,JG,#%E , 和 K"GDL 的 !"L$都小于

$&$$$7!)*+,，对 KMJG#(’, 的 !"L$ 6 $&$$%!)*+,。
另外，F F K0O./;PP从分离于海洋沉积物的链霉菌 !
+,#$&-$#".).//+",* 发 酵 产 物 中 分 离 到 天 然 产 物
BQ=;3R;=O0.0PP9.O9+［#］，S FO=0OT2;从新几内亚巴布亚岛
附近的海洋沉积物分离的链霉菌中获得化合物

"9?=3P9.O31;>［H］，这些化合物都有望在肿瘤治疗临床
前和临床试验中发挥积极的作用。

表 ! 海洋微生物抗肿瘤天然产物在临床前和临床试验中的现状
化合物 来源 化合物类型 作用位点 临床应用

@/03.3=9P01; 0.)#&’&1&*%&#+ ’+#.1+ 鳍醛酸多肤 UVBD聚合酶 临床前

F9P013>?3=9+0<; B !+/.1&*%&#+ >?- 双环"D内酰胺D#内酯 %$F 蛋白酶体 临床前

UKK" 2(134(+ ’+5,*),/+ 环状鳍醛酸多肤 微管蛋白 临床前

"Q=9.01 B 2(134(+ ’+5,*),/+ 噻唑脂质 微管蛋白 临床前

U;/4<=3<0<;+101 5 6#.7.7$’1,’ *&/.7,’ 环状鳍醛酸多肤 鸟氨酸脱羧酶 临床$期

U3P9>O9O01 ($ 8(+1&4+)"$#.,’ 线状缩氨酸 微管蛋白 临床$期

VN!D$$#% !+/.1.*%&#+ "#&%.)+ #内酯 蛋白酶体 临床%期

表 " "##$ % "##&年从海洋放线菌中
获得的抗肿瘤天然产物

化合物 来源 参考文献

@=03A9.9=.01> B !"#$%"&’()$* >?- ’

F9P013>?3=9+0<; B !+/.1.*%&#+ "#&%.)+ E

K;./;=./9=+4.01> 69$#’&+)".1&’()$* >?- I

!5D$$%$I :)".1&’+7,#+ >?- %I

7，HD<0>QW>O0OQO;< 01<3P;> !"#$%"&’()$* >?- %E

BQ=;3R;=O0.0PP9.O9+ !"#$%"&’()$* +,#$&-$#".).//+",* #

"9?=3P9.O31;> !"#$%"&’()$* >?- H

"/01023+4.01> !"#$%"&’()$* >?- 7

"/P3=3D<0/4<=3XQ0131;> KB8’ 7$

U09T;?013+0.01 0.)#&’&1&*%#&+ >?- L

K9=013+4.01> BDU 0+#.1.*%&#+ 7(

U09T;?013+0.01（M"YD’H$(）是 "/9=91 8U等［L］从
小单孢菌 0.)#&’&1&*%#&+ >?-中分离得到的抗肿瘤化
合物，该化合物具有广泛的体外细胞毒性，已经证

明在小鼠体内具有抗神经胶质瘤、乳腺癌、前列腺

癌作用。

%$$#年 S91;3 S913/等［I］报道了从海洋高温放
线菌 69$#’&+)".1&’()$* >?- ZK7D%#( 中分离得到具
有抗肿瘤活性的天然产物 +;./;=./9=+4.01 B 和

+;./;=./9=+4.01 5。同年，K9P<319<3,B 等［E］从新分
离到的海洋放线菌 !+/.1.*%&#+ "#&%.)+ 中分离出一种
新的抗肿瘤活性天然产物 >9P013>?3=9+0<; B（VN!D
$$#%）。>9P013>?3=9+0<; B 能激活蛋白酶体抑制剂，
诱导骨髓瘤细胞凋亡，作用机制和已批准上市的抗

肿瘤药物硼替佐米（53=O;T3+0W）相同［($］，可导致细胞
死亡，并于 %$$H 年进入治疗人类癌症的临床试
验［(］。[0=)010; "9QW;=O于 %$$H年报道了他们通过焦
谷氨酸甲基化人工合成了 >9P013>?3=9+0<; B。

" 源于海洋真菌的抗肿瘤天然产物

海洋真菌的代谢途径复杂，代谢产物种类繁多

（L$\ ] I$\都具有生物活性［((］），对肿瘤细胞的作
用机制可能有别于来源于海洋原核生物的天然产

物，是发现海洋新药的重要化学资源。表 7给出了
%$$’ ] %$$H年从海洋真菌中获得的抗肿瘤天然产
物。

抗肿瘤活性物质 F91>9PR9+0<; B是从海洋真菌
;,*+#.,’ >?-中获得的一种环状鳍醛酸多肤。一个
F91>9PR9+0<; B分子由 ’个疏水氨基酸（苯丙氨酸，%
个亮氨酸和缬氨酸）和 ( 个羟基酸（%D羟基D’ 酐酪
酸）构成。有趣的是，由于 VD甲基化能提高缩氨酸
的选择性，,0Q F［(%］等在 %$$# 年报道了他们合成的
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!"种 #$%&$’($)*+, -的 ./甲基化缩氨酸衍生物。体
外细胞毒实验结果表明，这些 #$%&$’($)*+, -衍生物
对肿瘤细胞的抑制率要强于 #$%&$’($)*+, -。

"001 年，2 3$)$+$［!4］、5 2&6+$［!1］ 和 7 8
$+6’9:［!;］分 别 从 海 洋 真 菌 !"#$%&’$( )*++&$,"+、
!"#$%&’$( %$-#$’./ 和 0"1-&+12("#$( &<=中获得了结构
新颖的抗肿瘤天然产物。其中，>,?*@A&*%& -、B和 C
能有效抑制白血病细胞株 DEF0，9*G?*%$+*% -能抑制
EH"!0 和 IJ。7 8$+6’9: 及其合作者分离到的

9:))6%,&*% J和新的化合物 9:))6%,&*%& B和 C 对
人类多种类型的白血病株都具有抑制作用。

"00F年 F月，I?$’K -［!F］报道了从地中海绿藻分
离的真菌 3/"#$%"44( ’$,.4(’+ ($? = (%#$+-(-( 中获得的
两个具有较强细胞毒活性的新化合物 $?6L:&*%& M和
D，HB;0 N ;O;!LP)E。 G?:<:’$9G:%,&-/C 是由 B6,G: 5
等［!Q］于 "00F年从海洋真菌 5+1"#6$44.+ &<=中分离到
的，G?:<:’$9G:%,& -/B 在体外对肿瘤细胞株 DB2/!!F
的 HB;0分别为 !4O"!LP)E、!0OR!LP)E和 !4OR!LP)E。

表 ! "##$ % "##&年从海洋真菌中分离的抗肿瘤天然产物
化合物 结构类型 来源 抗肿瘤细胞株 参考文献

>,?*@A&*%& -，B和 C 倍半萜类 !"#$%&’$( )*++&$,"+ DEF0 !4

B*G?*%$+*% - 生物碱 !"#$%&’$( %$-#$’./ EH"!0、IJ !1

’,<G:&*%& 吲哚衍生物 0"1-&+2("#$( +1"%$"+ >4SS !;

$?6L:&*%& M和 D 异戍烯聚酮 3/"#$%"44( ’$,.4(’+ 7(# = (%#$+-(-( DEF0 !F

G?:<:’$9G:%,& -/C 类萜 6"’.+ 5+1"#6$44.+ DB2/!!F !Q

?:&G?$G*%& -/C 二硫化物 38+"#&2$4./ #&+-#(-./ DB2/!!F 4"

G?*9T:+,?*+, - 环肽类 9#$%2&,"#/( #""+"$ -4Q;/#" 44

! 源于海洋细菌的抗肿瘤天然产物

可培养的海洋细菌（包括蓝细菌）广泛分布于

海水、海洋沉积物、海洋藻类和无脊椎动物表面或

组织内，在开发海洋医药品资源方面呈现出活跃的

迹象，为大批量发酵生产生物活性代谢物提供了条

件。表 1总结了 "004 U "00F 年从海洋细菌中获得
的抗肿瘤天然产物。

表 $ "##! % "##&年从海洋细菌中获得
的抗肿瘤天然产物

化合物 化学结构类型 抗肿瘤细胞株 HB;0（!LP)E）

J/! 多糖 VR4Q F4="

V’:%L$<,<G*% 鳍醛酸多肤 DV 0=F4

2$&*<,<G*%& - W J 鳍醛酸多肤 DV 0=S" U 0=R4

2$&*$)*+, J 苏氨酸 DV 0=S0

$%GT?$9A9’*%, 醌类 5V 0=0F

#$’*%:&<:?$)*+, - 生物碱 .BH F0 0 =00";

>$’$6’$)*+, 苏氨酸 DV 0=0!4

5*X*?*% -，J，B 苏氨酸 DV 0=FS

5*9?:)*+, 生物碱 DV 0="F

J,’$)*+, - 甲基化线性四肽 DB2/!!F 0=Q1

早在 !RQ0 年，>,GG*G 等从 !00YL 海兔 C:’$@,’’$

$6?*96’$?*$提取液中获得不到 !)L抗肿瘤活性的物
质。但由于这种活性物质含量太低以及当时技术

条件的限制，直到 !;年后才确定了它的结构，命名
为 C:’$&G$G*% !0（表 !）。随后 E6,&9T D等［!S］证实了
C:’$&G$G*% !0 来源于海兔提取液中的藻青菌
:*/14&%(。C:’$&G$G*% !0是一种有效的长春碱在微管
蛋白上结合位点的非竞争性抑制剂，对微管的聚合

有强烈影响，并且能够水解微管蛋白依赖的鸟嘌呤

核苷三磷酸盐［!R］。接下来进一步研究证实了

C:’$&G$G*% !0 结合在力索新（ 7T*Z:X*%）P美登素
（5$AG$%&*%,）位点［"0］，可替换微观蛋白上的鸟嘌呤核
苷三磷酸盐位点［"!］。但是，由于 C:’$&G$G*% !0 在临
床试验中导致了 10[的肿瘤患者发生中度的周围
神经病变，并且对荷尔蒙难以控制的腺癌脑转移和

周期性发生的铂金斯卵巢癌没有治疗效果［""］，所以

没被以单一制剂用于临床试验。

"00!年，M,?\*9Y ]D 从 !F00IL 的印度洋海兔
; = (.#$%.4(#$( 的 提 取 液 中 获 得 了 FO")L 的
C:’$&G$G*% !;。在最初的生物测定试验中，C:’$&G$G*%
!;对 >4SS的 ^C;0 N " =1 _ !0‘ 4

!LP)E。然而，许多跟

C:’$&G$G*% !;有关的苏氨酸已被证明来源于海洋藻
青菌［"4］。但是，和 C:’$&G$G*% !0相比，C:’$&G$G*% !;直
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接结合在微管蛋白的长春碱结合位点上，再加上

!"#$%&$&’( )*在结构和化学合成方面的复杂性，阻碍
了它在临床试验中的应用。

+,,- 年，.$%$/’0" .$&%12$ 等［+3］从海洋细菌
!"#$%&’&()" %45中分离得到磷酸盐多糖 67)。67)对
多种不同的人类肿瘤细胞株都具有抑制作用，能诱

导 89-:发生细胞凋亡，;<*, = >-?+!@ABC。

+,,>年，D C1EF G’BB"(%［+*］和 H$( 6［+>］分别从海
洋藻青菌 *+’,-&.) %45和 /+(01+) ’)2$".$-) 中分离
到抗肿瘤化合物 6F#$B’2F I 和 I10’#’2F% 6 和 <。
6F#$B’2F I 是 *+’,-&.) %45产生的对 H<D7))> 具有
细胞毒活性（;<*, = ,?:3!@ABC）的主要代谢物，具有

高度甲基化的四肽。I10’#’2F% 6和 <对人类肺癌细
胞株 J<;7H3>, 和鼠成神经原瘤细胞株 (F10"7+$ 的
;<*, 均 在 ,?,)!@ABC K ,?)-!@ABC 之 间。其 中

I10’#’2F% 6对 J<;>,具有高水平的细胞毒性（;<*, =

),(@ABC），对白血病、肾和前列腺癌细胞也具有较强
的抑制作用。

! 存在的问题与展望

虽然通过海洋放线菌的次级代谢产物生产抗

肿瘤药物还处于初级阶段［+:］，但值得肯定的是，从

海洋放线菌产生的次级代谢物中发现抗肿瘤先导

化合物已经取得了让人满意的成绩，其发展潜力不

可忽视。独立培养的研究表明，极具物种多样性的

海洋稀有放线菌的 )>G 0!JI不同于陆地放线菌，培
养这些放线菌可为发现新的次级代谢产物提供新

的来源。海洋放线菌具有的基因和代谢多样性为

探索新的活性次级代谢产物提供了宝贵的资源。

过去从海洋真菌中分离的抗肿瘤活性天然产

物比从海洋细菌和海洋放线菌中分离的要少，这可

能和海洋真菌在海洋中的地理分布、生理特性以及

培养技术等因素有关。但随着对这些因素的不断

认识以及对海洋微生物筛选范围的不断扩大，近几

年从海洋真菌中获得的抗肿瘤活性物质呈上升趋

势。

近年来，从海洋藻青菌中发现了许多结构新颖

又具有细胞毒活性的天然产物，有的已经进入了临

床试验阶段。这对海洋细菌抗肿瘤活性物质的开

发利用提供了更为广阔的资源。

海洋微生物虽然能产生大量活性天然产物，但

目前还没有一个天然产物能进入药物市场。新的

抗肿瘤药物的发展必须为临床前和临床阶段提供

充足的化合物。来自不同国家的天然产物化学家

与理论药理学家和药物产业协作，报道了一系列新

颖的药理学先导化合物。但是，化合物不易分离，

可获得的化合物纯品的数量也十分有限，再加上在

临床前或临床试验期间可能存在的一些对人体的

毒副作用和不稳定性。这些问题使得大多数海洋

微生物抗肿瘤活性物质的研究仅停留在新化合物

的发现上，只有少量化合物能进入临床试验阶段，

阻碍了海洋微生物抗肿瘤药物在临床试验中的发

展进程。为此，我们要加强交流与合作，尽量避免

相同菌株的筛选和相同化合物的分离鉴定等基础

工作的重复，加快海洋微生物抗肿瘤天然产物对肿

瘤细胞作用机制的研究以及在临床上的应用。

另外，除了需要发展新的可培养海洋微生物的

分离技术外，还需要不断地改进海洋微生物抗肿瘤

先导化合物的合成方法，以便在此基础上合成抗肿

瘤活性强、分子结构简单并易于合成的化合物。在

将来，转基因技术将和生物合成技术一样，将为海

洋微生物抗肿瘤药物的发展提供广阔的途径。
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新书推介

科学出版社生命科学编辑部新书推介

马修斯植物病毒学（原书第四版）（*+,,-./0’12+3, 45672789）
［英］: 1 赫尔 编著 范在丰 等译 BA@YAY:"Y:!A!=BYA 定价：!=: 1:: 9::A年 !月出版

自从《马修斯植物病毒学》第三版出版以来的十年间，植物病毒学领域又有了令人瞩目的发展。这部得

到读者厚爱的专著现在由罗杰·赫尔（N.38) C/55）教授执笔又得以及时更新。《马修斯植物病毒学》第四版除
增加了大量彩色图版外，还详细介绍了这个发展迅速的领域中许多重要的新进展，包括生物学与生态植物

病毒学、植物基因工程、分子病毒学、分子结构以及寄主与病毒互作等多方面的内容。

《马修斯植物病毒学》是一部经典著作，是植物病毒学、植物病理学、普通病毒学、植物生理学和微生物

学专业方向的学生、教师或对这些领域感兴趣的爱好者的优秀教材；在分子生物学、生物化学与昆虫学相关

领域工作的科学家也会发现这部力作是他们所需的宝贵参考书。

欢迎各界人士邮购科学出版社各类图书（免邮费）

邮购地址：!::A!A 北京东黄城根北街 !H号科学出版社 科学分社，
联系人：阮芯 联系电话：:!:YH;:";H99（带传真）

更多精彩图书请登陆网站 7++U：‘‘SSS1 5*R8>G*8,G81 G.%1 G,，欢迎致电索要书目
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