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  海洋是一个巨大的天然产物宝库 ∀海洋生物不

同于陆地生物 它们生活在高盐 !高压 !缺氧和缺少

光照的特殊环境中 在其生长和代谢过程中 产生并

积累了大量具有特殊化学结构和独特生理活性的物

质 ∀海洋天然产物是寻找新药的重要资源 ∀

从上世纪 年代起 世界各国便开始了海洋生

物活性物质的研究 ∀从海洋植物 !动物 !真菌和微生

物中分离得到了大量结构各异的天然产物 它们的

主要生物活性表现在抗肿瘤 !抗菌 !抗病毒和抗心脑

血管病等方面 ∀在过去的几十年间 大约 多种

海洋天然产物被发现 其中有重要生物活性并已申

请专利的新化合物有 多种≈  ∀尤其重要的是 

从海洋生物中发现了一系列高效低毒的抗肿瘤化合

物 目前已有十多个化合物进入临床前或临床试验

阶段≈ ∀如从海兔 ∆ολαβελλα αυριχυλαρια 分离到的

 在  Λ#给药剂量下对 黑素瘤

的治愈率达   已进入 期临床≈ ∀从总合草苔

虫 Βυγυλα νεριτινα分离到的 也已进入 

期临床 能显著延长黑素瘤 !卵巢癌和肾脏肿瘤患者

的生存期≈ ∀从膜海鞘 Τριδιδεµνυµ σολιδυµ 分离到

的脱氢  对肺癌 !上皮卵巢肿瘤及恶性黑

瘤等有较好疗效≈
从加勒比海鞘 Εχτεινασχιδια

τυρβινατα分离到的  对平滑肌肉瘤 !

腹膜和卵巢肿瘤等有较好疗效≈
两者已进入 Π

期临床试验 ∀

海洋被囊动物属于尾索动物亚门 其中含有多

种结构独特的含氮次生代谢化合物 许多化合物具

有多种生物活性 ∀年 等人从加勒比

海被囊动物 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 中分离得到 种化

合物 并把它们命名为 ∏  ∗ ±
≈ ∗  ∀此后 

其他几个研究小组对 Ευδιστοµα进行了大量的分离

工作 又陆续从中得到另外  个此类化合

物≈ ∗   ∀由生源考虑 可将此类化合物归为

∏类生物碱 ∀通过结构分析可知 ∏

类生物碱的生物合成是通过色氨酸残基与其他氨基

酸如半胱氨酸 !谷氨酸 !脯氨酸 !苯丙氨酸等缩合图

 然后再通过氧化 !脱氢 !脱羧等一系列代谢反应

完成的 ∀这种基于生源考虑的分类方法使

∏类海洋生物碱与其他从海洋中得到的 

位取代的 Β2咔啉生物碱相区分 也与从 Ευδιστοµα中

的分离得到的其他代谢物相区分 ∀
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ƒ∏  ∏

  本文基于生源将 ∏类生物碱分别以半

胱氨酸 !谷氨酸或脯氨酸 !苯丙氨酸 !其他为来源分

为 类进行讨论 ∀

1  以半胱氨酸为来源的 ευδιστοµιν类生物碱

对加勒比海被囊动物 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 的抗

病毒提取成分进行初步分离和结构鉴定所得到活性

代谢物的结构中都含有   2氧硫氮杂 的特殊杂

环 如 ∏ ≤ ∞ƒ 
≈
图  ∀这些化合物

对 型Π型单纯疱疹病毒 !牛痘病毒等多种 ⁄病

毒及  病毒有较强抗病毒活性 ∀后来还发现其

具有广泛的抗菌活性 对大肠杆菌 !枯草杆菌和酵母

菌等多种细菌有抗菌作用≈
对于他们的合成也进

行了较深入的研究 ∀此后在对新西兰海鞘 Ριττερελλα

σιγιλλνοιδσ的分离过程中又发现了两个新化合物

∏ 亚砜≈和脱溴 ∏ 
≈ ∀生物活

性研究显示它们对 型单纯疱疹病毒和 型脊髓灰

质病毒有抗病毒活性 在  Λ#浓度下显示较

强抗病毒作用 但活性弱于 ∏ ∀∞∏

对多种人肿瘤病毒有体内抗病毒作用 其对 °

肿瘤细胞的 ≤值可达 1 #≈ ∀ ∞∏

∞对人鼻咽癌 细胞显示很强的细胞毒性∞⁄ 

1 Λ#

≈ ∀从  被囊动物 Ευδιστοµα

γλαυχυσ中分离到的 ∏ ≤ 是结构简化了的

三环的半胱氨酸衍生物 其对鼠白血病 细胞

显示细胞毒性≤  1 #
 另外它还具有

钙调素拮抗活性≈ ∀年 等人从海洋被

囊动物 Ευδιστοµα γιβοϖερδελ中分离到的 2甲基

∏ ≤ 对 ÷ ∂ ≤2 ≤2 ×2

种人肿瘤细胞均显示很强的细胞毒性≤  1

#

≈ ∀对 Ευδιστοµα γλαυχυσ进行进一步分离

得到四环的亚砜 ∏ ∞和硫醚 ∏

ƒ
≈ ∀

ƒ∏  ≥∏∏∏√ ∏

  以上这些含有氧硫氮杂 环的代谢物及

∏都来源于色氨酸与半胱氨酸结合的中

间体 ∀

2  以谷氨酸或脯氨酸为来源的 ευδιστοµιν类生物碱

从 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 中分离得到的 ∏

  °和 ± 在 Β2咔啉 ≤2位上都有 2吡咯啉基取

代≈ ∗ 
图  ∀它们的二溴类似物 ∏ ∂ 此

后也从澳大利亚海鞘 Πσευδοδιστοµα αυρευµ 分离得

到≈ ∀从 被囊动物 Ευδιστοµα γλαυχυσ中分

离到的 ∏ 也与它们结构类似 具有钙调
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素拮抗活性 抑制钙调素激活大脑磷酸二酯酶的

≤值达 1 #
有望成为研究钙调素生理功

能的工具药物≈ ∀同样从 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 中分

离得到的 ∏   在 Β2咔啉 ≤2位上都有 2

吡咯基取代≈ ∀对苏格兰被囊动物 Ευδιστοµα

φραγρυµ 进行研究后发现结构类似的代谢物

具有抗菌活性 对大肠杆菌和金葡菌有一

定的抗菌作用≈ ∀

ƒ∏   ≥∏∏  ∏ √ 

∏∏

以上这些在 Β2咔啉 ≤2位上都有 2吡咯啉基或

2吡咯基取代的 ∏生物碱都来源于色氨酸

与谷氨酸或脯氨酸结合的中间体 ∀

3  以苯丙氨酸为来源的 ευδιστοµιν类生物碱

对百慕大 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 生物群体进行分

离研究得到了 个新的代谢物 ∏  ≥ × 它

们在 Β2咔啉 ≤2 位上都有 2苯乙酰基取代≈
图

 ∀ ∞∏ ×经研究发现具有广谱抗菌活性 对

金葡菌 !曲霉菌和棒状杆菌等有抗菌作用≈ ∀从

被囊动物 Ευδιστοµα γλαυχυσ中分离到与它

们结构相关的 ∏ 具有对白血病 细

胞中等强度的活性≤ 1 #

≈

从它的结

构可推测 ∏  ≥ ×的生物合成来源可能同

∏ 一样来源于苯丙氨酸 ∀ ∞∏ 

是由 Χ2甲基化的 Λ2苯丙氨酸残基与色氨酸缩合而

得 而 ∏  ≥ ×可能是在类似中间体基础上

进一步进行脱氢反应 !氨基转移或氧化反应而得 ∀

4  其他 ευδιστοµιν类生物碱

从加勒比海被囊动物 Ευδιστοµα ολιϖαχευµ 中还

分离得到 Β2咔啉 ≤2位上无取代的 ∏ ⁄


≈

图  ∀ ∞∏  还在新西兰海鞘

Ριττερελλασιγιλλνοιδσ中被分离到≈
它对 型单纯疱

疹病毒和 型脊髓灰质病毒有中等强度的抗病毒作

用 其抗病毒作用弱于包含氧硫氮杂 环的

∏ ≤和 只有它们的十分之一 ∀构效关系

研究表明 对于这两个系列的 ∏生物碱 位

上引入 后抗病毒作用均明显增强≈ ∀从

被囊动物 Ευδιστοµα γλαυχυσ中分离到的吲

哚 Ν2甲基化的 ∏ ⁄对鼠白血病 细

胞显示一定的细胞毒性≤ 1 #

≈ ∀此类

化合物的天然及合成衍生物还显示磷酸二酯酶抑制

活性≈
从而调节体内 °和 °的浓度 在 

Λ#
浓度下能诱导钙离子的释放和肌肉收

缩≈  ∀从生源上考虑 可认为 Β2咔啉 ≤2位上无

取代 ∏生物碱是由甘氨酸或乙醛酸与色氨

酸衍生物缩合 再氧化脱氢和脱羧反应而得≈ ∀

 年 等人从海洋被囊动物 Ευδιστοµα

γιβοϖερδελ中分离到的 2甲基 ∏ ⁄和 2甲基

∏ 对 ÷ !∂ ≤2 !≤2 ! ×2 

种人肿瘤细胞均显示细胞毒性≈ ∀

ƒ∏   ≥∏∏  ∏ √ 

∏

ƒ∏  ≥∏∏∏√

¬∏

对苏格兰被囊动物 Ευδιστοµα αλβυµ 的细胞毒

性提取物进行分离后 得到两个新的代谢物

∏  和 图  ∀ ∞∏  对人鼻咽癌

 细胞显示中等强度的细胞毒性  ∞⁄ 1

#
 而 ∏ 则无效≈ ∀从构效关系分

## 药学学报 °∏≥    



析 ≤2χ位有氨基取代的 ∏ 和 ∏

有类似强度的抗肿瘤活性 而 ≤2χ位上的酮基衍

生物 ∏ × 和 ∏ 则无抗肿瘤作用 

因此 ≤2χ位的氨基取代对于生物活性相当重要≈ ∀

ƒ∏  ≥∏∏∏  

年 ƒ等从拉丁美洲瓜德罗普岛海

鞘 Λισσοχλιµυµ φραγιλε 中分离报道了 ∏ 
≈

图  初步生物试验表明其能与 ⁄结合并有很

强的抗菌活性 预计有抗肿瘤活性 ∀它的两个类似

物∏ 和 ∏ 在澳大利

亚 Ευδιστοµα 中分离到 ∀最近 作者对全合成的

∏ 进行体外初步抗肿瘤活性测试 发现其

对 ° 小鼠白血病肿瘤株具有抑制活性 
 

#浓度下抑制率为 1  
≈ ∀结构分析可

知 ∏ 及其类似物是由色氨酸与吲哚22羧

酸衍生物缩合而来 而吲哚22羧酸衍生物已知也是

海洋被囊动物的代谢物 ∀

ƒ∏  ≥∏∏∏  √√

综上所述 海洋天然产物已被广泛证实是寻找

新药的重要资源 也是新药先导化合物的重要资源 ∀

∞∏类海洋生物碱由于其生物合成来源方式

相似而具有独特的结构 目前已显示出多种生物活

性 特别是抗病毒和抗肿瘤活性 ∀ ∞∏类海洋

生物碱及其衍生物的生物活性和合成研究已受到广

泛的关注 ∀海洋药物特别是海洋抗肿瘤药物的良好

发展必将推动 ∏类海洋生物碱的研究的进

一步深入≈ ∀

Ρεφερενχεσ

≈ ≠≠ × ƒ  √ 

∏ ≈   Σηανγηαι Πηαρµαχευτιχαλ Ασσοχιατιον Αννυαλ

Μεετινγ Ρεπορτσ ≈≤    

≈  •    ) ∏

≤∏∏≈ × ÷ ×∏°ƒ  Περσπεχτιϖε ανδ

Ρεσεαρχη οφ Πηαρµαχψ ≈   ≥ ° 

   

≈ ° °√ 

∏≈  ϑ Νατ Προδ  59    

≈ ∏× × ×   ⁄ ετ αλ √ 2√
     

∏  ⁄   2 

 √∏≈  Χλιν Χανχερ Ρεσ

 6    

≈ ∂    ≥∏ ≥  ετ αλ ° 

      2 2
.  ∏ ≈ 

Χλιν Χανχερ Ρεσ 6    

≈ ∂ ⁄ ∏   ∏ ∏    

  ⁄ ≈  Μεδ Ρεσ Ρεϖ

 22    

≈ ≤   ∞≥  •   ετ αλ   

∏  ∞2   
3


∏ ≈  Χλιν Χανχερ

Ρεσ 8    

≈  ∏≤  ετ αλ∞∏

≤  ∞ ƒ   √ ∏ 

√ ¬    ≤ ∏

Ευδιστοµα ολιϖαχευµ ≈  ϑ Αµ Χηεµ Σοχ  106 

   

≈  ∏≤    ετ αλ ∞∏

 ⁄         °  ±  2  ¬

2  22Β2   √

≤∏ Ευδιστοµα ολιϖαχευµ ≈  ϑ Αµ Χηεµ

Σοχ  106    

≈  ∏≤  ετ αλ∞∏

2±  Β2   √ ≤ ∏

Ευδιστοµα ολιϖαχευµ ≈  ϑ Αµ Χηεµ Σοχ  109 

   

≈ ƒ ≤   ×  Β2  

∏ ∏ Ευδιστοµα ολιϖαχευµ ≈  Τετραηεδρον

Λεττ  28    

≈ ∏  ∏≠  ετ αλ∞∏

 √ ∏    ∏

Ευδιστοµα γλαυχυσ ≈  Τετραηεδρον Λεττ   27  

   

≈ ≤×  ετ αλ∞∏ ≤ 

⁄ √ ∏   

∏ Ευδιστοµα γλαυχυσ ≈  ϑ Οργ Χηεµ   55

    

≈ ∏  ≥    ετ αλ∞∏∞

 ƒ  Β2    

∏ Ευδιστοµα γλαυχυσ ≈  Τετραηεδρον Λεττ  32

    

≈       ∏•  ετ αλ ∞∏ 

∏¬ ) ) )  √ ∏¬    

##董肖椿等 ∞∏类海洋生物碱的研究进展



≈  Τετραηεδρον Λεττ  

29    

≈  ∏•  ∏   ∞∏

  ≈  Αυστ ϑ Χηεµ 

 42    

≈ ⁄∏≤  ∏⁄ °    .

∏  Ευδιστοµα φιαγυµ ≈  ϑ Νατ

Προδ  51    

≈ ⁄√  ≤   ±∏  ∞∏ ∂   Β2
  ∏  ∏ ∏∏

≈  ϑ Νατ Προδ  61    

≈ ≥  ≤   ° ⁄≤   Β2
 ∏∏∏ ≈  ϑ

Νατ Προδ  55    

≈   ∏ ∏2∏∞ ετ αλ∞∏

 ∏      

∏ ≈  ϑ Νατ Προδ  57 

   

≈ ∂•  ≤ ≤ ≥

∏  × ≈  Τετραηεδρον Λεττ 

 30    

≈ ×∏    ×  ετ αλ ∞∏

√√√ 

√√ ≈  ϑ Πηαρµ Πηαρµαχολ 40 

  

≈       ετ αλ 222
∏ ⁄∏∏ 

∏∏  ∏ ≈  Εξπεριεντια 

 45    

≈ ∏ ≠      ετ αλ 2
∏ ⁄  √ ∏  ∏  

∏∏ ∏

∏≈  ϑ Βιολ Χηεµ   261  

   

≈  × • ∞    22Β2 ≈ 

Οργ Σψντη  51    

≈    ∏       ¬ 2
 Β2     

Ευδιστοµα γιλβοϖερδε ≈  ϑ Νατ Προδ  64 

  

≈ ⁄ ÷≤  •        

∏  √√≈  Χηιν ϑ Μεδ Χηεµ 中

国药物化学杂志  13    

≈ ∏ ≥• ≥∏

≈  Χυρρ Οργ Χηεµ  4  

 

## 药学学报 °∏≥    




