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摘要  海洋多变复杂的环境导致了海洋微生物的多样性。近年来,在对海洋微生物的研究中发现了许多独特的生物活性物质。通过对
这些生物活性物质的提取、药理研究 ,为新药的开发和各种疑难疾病的治愈提供了新的希望。就海洋微生物活性物质的几种重要生物
活性 ,如抗肿瘤、抗菌、酶及酶抑制剂活性分别进行概述 ,同时概括了海洋微生物活性物质的研究方法以及存在的问题。
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Abstract  The environment of sea is changeable and complex ,which causes the diversity of marine microorganism.In recent years ,many unique bioactive
materials were found in the researches of marine microorganism.The extraction and pharmacology of these bioactive materials were studied ,which provide
newhope for the development of new medicines and the cure of different diseases .Several kinds of i mportant bioactivity of active materials from mari ne mi-
croorganism were i ntroduced ,suchas anti- tumor ,antibacterial ,enzyme and enzyme inhibitor activity .And the research methods and existing problems of ac-
tive materials from marine microorganismwere summarized .
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  海洋是生命的起源地, 不仅占地球表面积的71 % , 而且

包含着地球80 %的生物资源。海洋环境的多样性和特殊性

共同造就了海洋生物种类的多样性和特殊性, 其中, 海洋微

生物种类就多达100 万种以上, 而目前所研究和鉴定过的海

洋微生物还占不到总量的5 % [ 1] , 已发现的活性物质只占总

数的1 %[ 2] 。经过大量研究得出, 从海洋微生物中发现的生

物活性物质包括胺及酰胺类、吲哚生物碱类、乙酰配基类、环

肽类及聚丙酸酯类, 其生物活性包括抗菌、抗肿瘤、抗微生

物、抗病毒、酶及酶的抑制活性等[ 3] 。海洋微生物作为活性

物质的新来源, 正日益被海洋研究工作者、化学研究工作者

以及生物医药工作者所重视。

1  海洋微生物代谢产生的重要生物活性

1 .1 抗肿瘤活性 海洋微生物的代谢产物有多种活性, 其

中以抗肿瘤活性最为重要。近年来, 科研人员对来自海洋细

菌、海洋真菌、海洋放线菌的抗肿瘤活性物质作了较多研究。

从海洋微生物中筛选的抗肿瘤活性物质的种类包括含氮类、

内酯类、酮类、醌类、多糖类[ 4] ; 按其来源又可分为海洋细菌

的抗肿瘤活性物质、海洋放线菌的抗肿瘤活性物质及海洋真

菌的抗肿瘤活性物质。

1 .1 .1 海洋细菌的抗肿瘤活性物质。海洋中常见的细菌主

要属于以下几个系统类群: 变形细菌( Proteobacteria) 类群、革

兰氏 阳 性 细菌 类 群、噬 纤 维 菌 属 - 黄杆 菌( Cytophaga-

Fl avobacteri um) 类群、浮霉状菌( Planctomycetales) /衣原体类

群、疣微菌( Verrucomicrobiales) 类群等。海洋细菌是海洋微生

物抗肿瘤活性物质的一个重要来源 , 主要集中在假单胞菌

属、弧菌属( Vibrio) 、微球菌属、芽孢杆菌属、肠杆菌属( En-

terubacreri u m) 、交替单孢菌属( Alteromonas) 、链霉菌属、钦氏菌

属、黄杆菌属和小单孢菌属( Micromonospora) 。

1966 年,Burkholder 第1 次从海洋细菌———假单胞菌中

分离得到具抗癌作用的硝吡咯菌素( Pyrolintrin) 。此后对海

洋细菌的研究一直较少,直到20 世纪末 ,人们才对海洋细菌

的筛选、培养及代谢产物的研究重视起来, 以期从中得到新

的特效抗癌药物。日本冈见分离到一株黄杆菌属的海洋细

菌代谢产生杂多糖 Marinactan , 能够增强免疫功能和抑制动

物移植肿瘤, 并成为化疗药物治疗肿瘤的佐剂[ 5] 。Custafson

等从海洋细菌中分离到大环内酯类化合物Macro-lactins , 它由

24 元内酯环、吡�型葡萄糖和一个开链的酸构成 , 其中

macrolactin A 组分是一种配糖体母体, 具有抗肿瘤、抗病毒、

抗菌等功能[ 3] 。与海洋生物共生或寄生的很多海洋细菌也

是抗肿瘤药物的重要来源。海绵体内的微生物最多可占其

体重的70 % ,海绵能产生多种抗菌、抗肿瘤活性成分, 从而引

起国内外对于海绵生物活性成分研究的热潮。海绵中存在

着复杂的微生物群落 ,海绵中的抗癌物质是由海绵中共生共

栖的细菌所产生的, 从这些细菌中可以分离出抗白血病、抗

鼻咽癌的活性成分。Canedo 等从加勒比海海鞘( Ecteinascidia

t urbi nat a) 及土耳其海岸 Pol ycit oni de 属海鞘中分离到2 株土

壤杆菌 ,并从脂溶性代谢产物中分离得到2 个有显著抗肿瘤

活性的生物碱类化合物Sesbani mide A 和C,对肿瘤细胞L1210

的 IC50达0 .8 μg/ L。

1 .1 .2  海洋放线菌的抗肿瘤活性物质。海洋放线菌主要包

括链霉菌属( Streptomycetes) 、小单孢菌属( Micromonospora) 、红

球菌( Rhodococcus) 、诺卡氏菌( Nocardia) 以及游动放 线菌

( Actinoplanetes) 等稀有属种。海洋放线菌主要分布在海底沉

积物、海洋生物表面以及游离于海水中。海洋放线菌的生活

环境十分特殊, 如高盐度、高压、低营养、低温等。在这些所

谓生命的极限环境中, 海洋放线菌已发展出独特的代谢方

式, 同时也提供了产生独特的生物活性物质的潜力。

中国海洋大学药物与食品研究所、军事医学科学院毒物

药物研究所的科研人员对海洋放线菌S1001 发酵产物进行了

分离和研究,并用理化手段综合分析了其中的抗肿瘤活性成

分,取得了较为满意的结果[ 6] 。有报道称, 从我国台湾海峡

采集的海洋植物、动物的表面、表皮和内部分离得到多株放

线菌, 其中有20 .60 % 的放线菌对肿瘤细胞 P388 有细胞毒
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性,18 .60 %的菌株对 KB 细胞有毒性, 此外还有2 .96 % 的菌

株具有可诱导的抑菌和抑肿瘤活性[ 7] 。Neomarinone 是从海

洋放线菌分离到的含倍半萜的新萘醌类抗生素, 在体外对肿

瘤细胞 HCT-116 有中等细胞毒性( I C50 = 0 .8 mg/ L) , 对美国

国立癌症研究所( NCI) 的60 个人类肿瘤细胞群 GI 50平均值为

10 μmol/ L。海洋放线菌常产生结构奇特的大环内酯类化合

物[ 8] ,这些化合物都具有很好的抗肿瘤活性。

1 .1 .3 海洋真菌的抗肿瘤活性物质。海洋真菌是海洋微生

物的一个主要分支。根据Kohl meyer 等调查,已经发现321 种

海洋真菌 ,包括255 种子囊菌 ,6 种担子菌 ,60 种无性态的真

菌。随着新的菌体的发现和描述, 海洋真菌数量还在不断地

增大。近几年,人们对研究海洋真菌的次级代谢产物的兴趣

激增, 有不少文章对海洋真菌进行了实证研究 ,表明从海洋

真菌分离出的次级代谢物中约70 % ～80 %具有生物活性[ 9] 。

日本的Shigemori 从海鱼 Apogon endekat anum 中分离到1

株真菌 Peni cilli um fell ut anu m, 并从其发酵物中得到2 种肽类

物质fellutanum A 和B。药理试验发现, 它们在体外均对鼠白

血病细胞P388 有细胞毒性( IC50分别为0 .2 和0 .1 mg/ L) , 对

人类表皮样瘤 KB 细胞有类似作用( I C50分别为0 .5 和0 .7

g/ L) [ 10] 。Mercedes Cueto 等从海藻 Avr ai n villea sp . 中分离出

镰孢属真菌 Fusariu m sp . ,并从其发酵液中分离得到1 个环

五肽化合物 N- methylsansalvamide , 对 NCI 人类癌细胞株具有

增殖抑制活性( GI 50为8 .3 μmol/ L) ,而与其结构类似的sansal-

vamide 在NCI 人类癌细胞株筛选中表现出中等程度的增殖

抑制活性( GI 50为3 .6 μmol/ L) [ 11] 。Kupha 等报道, 海洋担子

菌中分离的干蠕孢菌素Siccayne 是一个单异戊二烯基的氢

醌,对革兰氏阳性菌和一些真菌有生理活性。Siccayne 还能

抑制核苷前体进入 DNA 和 RNA 的表达, 在小鸡成纤维细胞

试验中有细胞毒性作用, 表现出抗艾氏腹水癌细胞的生理

作用[ 12] 。

1 .2 抗菌活性  在当今抗生素普遍应用的时代, 科学界对

细菌的耐药性的迅速出现显得措手不及,因此迫切需要新类

型的抗生素快速持续地开发, 以适应细菌抗生素敏感性改变

的速度。对海洋微生物产生的多样的活性物质的研究从一

定程度上为解决这个难题提供了新思路。

日本近年来对海洋微生物进行了广泛研究, 发现约有

27 %的海洋微生物具有抗菌活性, 并且许多成分是陆地生物

中不存在的,这为人工合成抗菌药物提供了新颖的先导化合

物[ 13] 。1996 年 ,Burkholder 从海洋含溴假单胞菌中分离到抗

生素硝吡咯菌素( pyrolnitrin) ,随后有多种海洋微生物所产生

的抗生素被发现。刘金永等从海洋细菌中分离到广谱抗真

菌物质, 对人体病原性念珠菌有较强的抑菌作用。来源于多

种链霉菌的Teleocidin B 亦为一种强抗菌药物, 药理试验表

明, 其对革兰阳性菌有较强的抑菌活性[ 14] 。Istamycin 是从一

株新的海洋放线菌中分离得到的新型抗生素,属于氨基糖苷

类化合物, 对革兰氏阳性和阴性细菌, 包括对原有的氨基糖

苷类抗生素有耐药性的细菌都有极强的作用,很有可能成为

实际应用的抗感染药物[ 15] 。

1 .3  酶活性  近20 年来, 随着科学技术的发展和人们对开

发海洋资源意识的增强,有关海洋微生物产生新型生物酶的

报道逐渐增多 , 海洋微生物成为开发新型酶制剂的重要来

源。目前 ,国外已经从海洋细菌、放线菌、真菌等微生物体内

分离到多种具有特殊活性和工业化开发潜力的酶制剂 ,部分

产品已经开始了工业化生产。

1960 年,丹麦首先利用地衣芽孢杆菌生产碱性蛋白酶 ,

并将其用于生产加酶洗涤剂。20 世纪70 年代初,Nobou Kato

从海洋嗜冷杆菌中获得一种新型的海洋碱性蛋白酶。海洋

船蛆Deshayes 腺体内的共生细菌 ATCC39867 可以产生碱性

蛋白酶, 该酶具有较强的去污活性, 在50 ℃可以加速提高磷

酸盐洗涤剂的去污效果, 在工业清洗方面有一定的应用价

值。日本、美国曾报道, 从冷海水区域分离得到的微生物能

够产生耐低温的脂肪酶。1995 年, 戴继勋等由海带、裙带菜

病烂部位分离得到褐藻胶降解菌别单胞菌, 利用发酵得到的

褐藻胶酶对海带、裙带菜进行细胞解离 ,获得了大量的单细

胞和原生质体。海藻单细胞在海藻养殖工业中具有重要的

科研和应用价值[ 16] ,并可作为单细胞饵料用于扇贝养殖, 可

明显促进扇贝的性腺发育和成熟 ,促进幼体的发育。

1 .4 酶抑制剂活性  酶抑制剂作为有用的工具, 之所以越

来越受到重视,不仅是因为它可用于研究酶的结构和反应机

理,而且还由于它们有可能用于药理学研究。海洋环境的特

征显著不同于陆地环境, 海洋微生物是酶抑制剂重要的新

来源。

从日本宫城县的小鹿半岛采集的海水中分离出一株海

洋细菌芽生杆菌SANK71894 , 在菌株培养清液中 , 提纯出一

种新的内皮素转化酶抑制剂β-90063。现已证明,β-90063 可

强烈抑制人类和大鼠的内皮素转化酶, 这种抑制剂可望用于

高血压和血管病的防治。从上海市沿海采集到的海洋沉积

样品中, 分离出一种阳性菌株, 现已利用标准分类方法将这

个菌株鉴定为链霉菌。相关学者已经从这个菌株的培养液

中分离出一种新的抑制吡齐诺的抑制素[ 17] , 这种抑制剂有

可能用于阐明焦谷氨基酶引发的各种疾病的机理。

2  海洋微生物活性物质的研究方法

有报道称 ,现在已发现约5 000 种新的海洋天然活性物

质,但只有1 500 多种海洋微生物的活性代谢物得到了详细

的生理药理研究, 海洋中还存在上百万种海洋微生物等待进

一步的深入研究与开发[ 18] 。海洋中存在大量至今未被研究

开发的新种属微生物和特殊生态系统的微生物, 它们存在产

生大量新型天然活性物质的潜力 ,但相应的研究开发工作尚

处于初级阶段。因此, 近几年许多国家的实验室、研究所都

加强了对此领域的深入研究开发工作。这些研究工作带动

了海洋生物技术相关学科的发展 ,促进了海洋微生物天然活

性物质的开发、生产和应用。

2 .1 海洋微生物活性物质的分离筛选方法

2 .1.1 高通量筛选法。海洋微生物天然活性物质的筛选首

先是海洋微生物的分离筛选。筛选时不仅要考虑到海洋微

生物的多种来源, 而且还要考虑到微生物的种类, 以及特定

的生长环境。由于产生特定活性物质的微生物是从海洋的

不同区域中采集的大量微生物菌株样品中筛选出来的 ,需要

大量工作才有可能得到有价值的菌株, 因此需要有一套有效

的快速培养筛选方法 ,研究常用快捷有效的自动化高通量药
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物筛选方法( HTS) 或快速分子筛选方法进行筛选。例如美国

Cyanamid 公司的研究人员运用独特分子筛选技术, 对从世界

各地采集的海洋微生物进行测试, 以找到有抗菌、抗病毒或

抗癌征兆或作为治疗心血管、神经系统疾病苗头的药物。日

本Sankyo 公司利用细菌发酵培养,寻找抗细菌和抗真菌的药

物, 得到许多有药用前景的活性物质。

中国海洋大学海洋药物教育部重点实验室[ 10] 在已有ts-

FT210 细胞的流式细胞术筛选模型基础上, 利用研究室现有

条件建立了海虾生物致死法筛选模型, 并通过组合使用这2

种模型 ,探讨了海虾生物致死法一级初筛和对初筛活性菌株

利用流式细胞术模型二级复筛的分级组合筛选模式对源于

青岛海域的海泥和海洋动植物样品的162 株微生物进行了

组合筛选, 结果发现, 靶点机制单一的活性筛选模型与既经

济又能覆盖所需活性的广谱简易初筛模型结合使用来开展

活性菌株的分级组合筛选, 将会降低成本、提高效率 ,有很大

的实际利用价值。

2 .1 .2 海洋微生物开发中的 BIA 筛选法。此方法多用于海

洋微生物中抗肿瘤物质的筛选。虽然抗肿瘤物质筛选方法

很多,但试验证明, 在体外模型中BIA 法以其独特的筛选机

制显示出不可忽视的优势。它是利用遗传学方法构建的一

株具有λ-lacZ 片段的溶源性 E . coli 为指示菌,该菌株在正常

条件下不表达β- 半乳糖苷酶, 但当培养介质中含有能作用于

DNA 的化合物时 , 菌株就会被诱导产生β- 半乳糖苷酶。因

此,通过检测是否有β- 半乳糖苷酶产生就可初步确定样品中

是否含有能够作用于肿瘤细胞 DNA 的物质。由于天然药物

中不少是通过使肿瘤细胞 DNA 受损伤起作用, 因此, 可利用

此法检测天然产物中具有这种作用机理的抗肿瘤活性物

质[ 11] 。海洋微生物中也存在不少能作用于 DNA 的物质, 可

由此法进行快速、特异筛选。

2 .1.3 海洋微生物活性产物的其他筛选法。目前, 在海洋

微生物中筛选活性药物的技术中 ,高通量筛选方法的应用和

完善, 提供了在短时间内筛选大量化合物的能力, 而这又使

得从海洋微生物分离提取各种化合物成为发现活性物质的

关键环节[ 12] 。所以, 扩大海洋生物的化学研究将是海洋抗

肿瘤物质研究的主要课题, 同时也将会形成一个新的热潮。

组合化学技术的应用,为海洋抗肿瘤活性物质的研究拓宽了

领域。海洋是一个多样化合物的世界, 分离所获得的大量小

分子化合物为组合化学技术提供了难得的材料, 使我们有可

能将这些化合物重新组合成数目更为巨大的新化合物 ,为进

一步寻找抗肿瘤先导物提供更为广泛的资源基础。同时, 为

海洋药物开发中的难点———药源问题提供方法支持, 使得海

洋药物产业化问题变得更为现实。

2 .2  海洋微生物天然活性物质开发生产的产业化  对于筛

选到的含有活性物质的微生物, 还存在有效成分含量低、难

分泌到胞外、培养生物量低、培养难度大等问题,这都限制了

海洋微生物天然活性物质生产的工业化和临床应用。采用

现代生物技术是最好的解决途径。

海洋生物技术涉及基因工程、细胞工程、蛋白质工程和

发酵工程等,相关学科的发展将大大繁荣海洋药物的研究与

开发, 从多方面解决海洋抗肿瘤药物研制中遇到的难题。利

用基因工程对原微生物菌株的改良或将天然活性物质的基

因克隆到其他易于培养、生长繁殖迅速或代谢物易分泌到胞

外的微生物 ,以提高天然活性物质的含量和产量, 大大降低

生产成本。利用细胞工程可实现不同种属生物间的融合杂

交, 从而改良菌种来提高活性物质含量 ,或增强细胞分泌机

制从而简化提取工艺 ,达到大量生产所需天然活性物质的目

的。但是, 由于海洋生物共附生微生物的人工培养条件很难

完全模拟其生存环境 ,使其代谢产物的规模化生产受到一定

的限制, 因此, 人们正在把注意力转向海洋微生物的培养与

发酵技术的研究上。海洋生物所产生的生物活性物质 ,能通

过发酵进行胞外生产, 与现代的微生物技术相结合, 较容易

实现工业化生产[ 18] 。利用微生物发酵技术的成熟工艺、后

处理工艺、分离纯化技术及高度自动化生物反应器等实现海

洋微生物天然活性物质生产的工业化并不断降低生产成本 ,

加速从研究开发到产品化的过程。

3  结语

随着陆生微生物药用资源的日益淘尽和获新率严重下

降, 目前对海洋微生物活性物质的研究已成为国内外研究的

热点领域。近年来, 我国在海洋微生物活性物质和海洋药物

方面取得了一定的成绩,分离和鉴定海洋微生物天然产物的

报道越来越多, 发现了不少具有明确生物活性的新化合物 ,

有些具有良好的药用前景。并且很多学者把工作重点集中

在对海洋微生物特别是非可培养微生物培养条件的研究上 ,

通过研究方法的革新 ,很多新的活性物质被发现。但是总体

而言, 我国海洋微生物资源的开发研究和综合利用还不够 ,

有关科研成果亟待快速有效产业化。

海洋为我们提供了丰富的资源和广阔的研究空间 ,相信

随着科研技术的进步以及海洋微生物资源开发利用的深入 ,

会有更多的海洋微生物生物活性物质被发现并应用到生产

生活中。可以预计 , 在不远的将来 ,利用基因技术结合发酵

工程可实现海洋微生物活性代谢产物的规模化生产, 达到提

高其生物活性物质含量、降低生产成本的目的 ,使海洋微生

物成为新药开发的重要资源宝库。
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延长,SOD 和POD 活性到达峰值后开始下降, 清除能力降低 ,

活性氧自由基大量产生 ,细胞膜脂过氧化程度加剧, 导致膜

脂过氧化产物 MDA 含量大幅增加。在高温胁迫处理中, 经

SA 预处理的幼苗,MDA 含量显著低于对照, 表明其受伤害程

度较轻 ,具有较强的耐热性。这一结论仍然与在黄瓜、葡萄、

番茄、百合、玉米等植物[ 12 - 16] 上的研究结果一致。

高温胁迫下可溶性蛋白含量与植物的耐热性密切相关。

在高温胁迫下,蛋白质合成速率下降, 分解加快,参与调节植

物生长代谢的各种酶活性钝化。同时, 高温条件下膜脂过氧

化产物又可能与蛋白质结合成复合体, 并产生使 Rubisco 酶

失活的有毒产物而抑制蛋白质合成[ 21] 。在大白菜、番茄、小

麦、水稻、月季、黄瓜等植物[ 22 - 23 ,26 ,30 - 33] 上的研究发现: 可溶

性蛋白含量与上述植物种内品种间耐热能力相一致, 其耐热

品种在高温胁迫下蛋白质降解较慢。试验结果表明: 高温胁

迫下, 西葫芦幼苗可溶性蛋白质含量总体上呈现下降趋势 ,

这与在黄瓜、大白菜、银杏等植物[ 22 - 23 ,34] 上的研究结论一

致。其中, 经水杨酸预处理的幼苗比对照能保持相对较高的

可溶性蛋白质含量 ,标志其具有较强的耐热性。

综上所述 ,SA 预处理在高温胁迫中提高了西葫芦幼苗

的SOD、POD 活性, 抑制了 MDA 的增加, 延缓了可溶性蛋白

的降解 ,从而提高了西葫芦幼苗的耐热性。
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