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摘 要：由于海洋细菌有产生多种新颖独特的生物活性物质的巨大潜力，使其成为新药筛选的重要资源，在药品开

发研究中具有良好的发展前景。综述了海洋细菌中具有药物开发前景的活性物质的研究和应用现状及其存在的

问题。
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海洋是生命之源，人类物质资源的天然宝库。海洋生物

量约占地球生物总量的 %$E，生物种类 #$ 万种以上，蕴藏着

丰富的药用资源。但是，目前人们对海洋生物的认识仍相当

有限，利用率仅 2E左右。

海洋生态环境十分独特，使海洋微生物产生了与陆地微

生物不同的代谢系统和防御体系，特别是从海洋微生物中提

取的生物活性物质，常常具有新颖的化学结构和特异的生理

功能，在抗菌、抗病毒、抗肿瘤、保健等方面具有独特效应，已

成为开发新药、特药的主要研究方向之一。海洋细菌是海洋

微生物中的优势类群，同时具有产生生物活性物质的巨大潜

力，无疑成为药物筛选的重要来源，是目前国际研究的热点。

本文简要评述国内外海洋细菌及其具有药物应用前景的活

性物质的开发和应用现状，并针对存在问题展望了今后研究

发展的方向。

! 海洋细菌资源

海洋中常见的细菌主要属于以下几个系统类群：变形细

菌（!"#$%#&’($%")’）类群、革兰氏阳性细菌类群（包括高 F G H
和低 FG H）、噬纤维菌属6黄杆菌（*+$#,-’.’6/0’1#&’($%")23）类

群、浮 霉 状 菌（ !0’4($#3+(%$’0%5 ）I衣 原 体 类 群、疣 微 菌

（6%""2(#3)("#&)’0%5）类群及一些人工尚未培养成功的系统类

群等。其他一些细菌类群也存在于海洋生态环境中，但研究

报道较少［2］。

早期人们从海水中分离得到的海洋细菌有 7$E以上是

革兰氏阴性细菌，对这些细菌的研究较多也较集中。随着研

究的深入，发现海洋中同样存在许多革兰氏阳性细菌，但大

多分布于海洋沉积物和海洋生物共生系统中，并常在系统学

上形成独特的分支。海洋中的革兰氏阳性细菌包括产芽孢

和不产芽孢的属群，主要有：芽孢杆菌属（7’()0025）、类芽孢杆

菌（ !’%4)&’()0025）、葡 萄 球 菌 属（ 8$’,-+0#(#((25）、链 球 菌 属

（ 8$"%,$#(#((25 ）、消 化 球 菌 属（ !%,$#(#((25 ）、微 球 菌 属

（9)("#(#((25）、梭菌属（*0#5$"):)23）、八叠球菌属（ 8’"()4’）、动

性球菌属（!0’4#(#((25）、盐芽孢杆菌属（;’0#&’()0025）、放线菌

属（<($)4#3+(%$%5）［2］。

" 海洋细菌药物研究

"#! 抗菌活性物质

抗菌活性物质主要包括抗细菌、抗真菌、抗病毒物质三

类，其中主要以抗细菌活性物质为主。许多海洋细菌可产生

抗 生 素，包 括 链 霉 菌 属（ 8$"%,$#3+(%5）、交 替 单 胞 菌 属

（ <0$%"#3#4’5 ）、假 单 胞 菌 属（ !5%2:#3#4’5 ）、黄 杆 菌 属

（/0’1#&’($%")23）、微球菌属、着色菌属（*-"#3’$)23）、钦氏菌

属（*-’)4)’）、9’:2"3’(%$%5 等菌及许多未定菌。已报道海洋

细 菌 产 生 的 抗 生 素 有 溴 化 吡 咯、!6?6 J4?.K(L+>?’(>?M、

=9,?4->M>?-、>-.9=KC>?-、9J(9-=’=KC>?-、9(.4N=>C>M>?、=9CN’(9C.>?-、
M>O4.’J>J4N9P>?4-、06氨 基606脱 氧6Q6葡 萄 糖、’?C’NRK?C’(>M4、
=9M+N9(>M4、-9(>?9=>M4-、靛红、对羟苯基乙醇、醌、.R>’=9N>?M- S
H、.N>->?M’(>?4、JKN’(?>.N>= 等，其中有些种类在陆生菌中从未见

过［#］。

王书锦等［0］对分离得到的 "5$% 株海洋细菌研究表明，

约有 #"E左右的海洋细菌具有不同程度的抗病原真菌、病原

细菌的能力。刘全永等［!］从海洋细菌 TUS$# 中分离得到广

谱抗 真 菌 活 性 物 质，对 人 体 病 原 真 菌 白 色 念 珠 菌

（*’4:):’’0&)(’45）有较强的抑菌作用。V9N+CR’O.9W44CR9> 等［"］

从海泥里分离出一株芽孢杆菌（7’()0025 -J)）XC$#5，并从其培

养液中分离出 0 个大环内酯化合物对枯草杆菌和金黄色葡

萄球菌均有抑制活性。1+M’+ 等［5］从海藻中分离出一种新属

黏细菌 ;’0)54.)23 02$%23，其培养液的丙酮浸膏中分离出一个

新的抗真菌抗生素———Y9(>9?,>C>?。

一些海洋细菌产生的活性物质对海洋微生物具有专一

性抑制作用。Z’-R>O9W9 等［8］从绿藻中分离到的一株交替假

单孢菌，在 8"E人工海水培养基中可产生一种抗菌物质，该



物质能抑制海洋细菌的生长而对陆地微生物不起作用。

虽然海洋放线菌不是主要的海洋微生物区系，但近年来

研究表明海洋放线菌代谢产物却是寻找新抗生素的重要来

源［!］。头孢菌素、硫酸小诺霉素就是由海洋放线菌分泌产生

并已得到临床应用的抗生素。黄维真等［"］从福建沿海海泥

中分离到一株海洋放线菌———鲁特格斯链霉菌鼓浪屿亚种

（! # "#$%&"’&(’)’ $%&$’# %#*+(%,#(&(’)’），能够产生广谱、低毒性

的抗菌物质 ()*+&)+$,-)*. 和肌醇胺霉素等，对绿脓杆菌和一

些耐药性革兰氏阴性菌具有较强的活性；另外一株嗜碱性放

线菌则能够产生一种典型的氨基苷类抗生素。/,0,［12］从红

树林底泥分离出的放线菌中获得抗生素，对鱼类病原菌等有

一定的拮抗作用。

!"! 抗肿瘤活性物质

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（-).")/）、微球菌属、芽孢

杆菌 属、肠 杆 菌 属（ 0($&"#.+1"&")#2 ）、交 替 单 孢 菌 属

（3*$&"/2/(+’）、链霉菌属、钦氏菌属、黄杆菌属和小单孢菌属

（4)1"/2/(/’5/"+）［11，13］。但是，自 1"44 年 5%678+09.6 从海洋假

单胞 菌 分 离 得 到 具 抗 癌 作 用 的 抗 生 素 硝 吡 咯 菌 素

（:;6+0)*<6)*）开始，直到上个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。

1"!= 年，>-.?,@, 等［1=］ 就 从 海 洋 湿 润 黄 杆 菌

（6*+7/.+1$&")#2 #*)%)(/’#2）的 代 谢 产 物 中 得 到 一 种 杂 多 糖

(,6)*,A<,*，具有增强免疫活性、促进体液免疫和细胞免疫功

能，对小鼠肉瘤 1!2 有明显抑制作用，还能抑制动物移植肿

瘤，与化疗药物在抗肿瘤方面协同作用，已作为治疗肿瘤的

佐剂上市。

近几年又从海洋细菌中分离到多种抗肿瘤活性物质如

新的 异 香 豆 素 :(B"C13!［1C］、赛 可 拉 林（D8)+A+6,0)*.）和 E5B
"4313［1F］等对肿瘤细胞 :=!!、肺腺癌 GBFC"、结肠癌 HDB3" 及

小鼠红白血病 (.0B3! 表现出很强的细胞毒性。大环内酯化

合物 (,A6+0,A<)*$ G 是深海底泥中一株革兰氏阳性细菌 IB3=J
发酵产生的一种物质，对小鼠黑素瘤细胞 514BK12 的 89F2 为

=LF!MN-O
［14］。醌环类抗生素 /+$)*+$<,<)* 对人的骨髓性白血

病 >"=J 细胞有明显的细胞毒性（ 89F2 为 2L2"!-+0NO），并对 31
种人类癌细胞具有抑制作用（ 89F2 小于 2L1!-+0NO）［1J］。新萘

醌类抗生素 P.+-,6)*+*.［1!］在体外对 HIDB114 有中等细胞毒

性（ 89F2 Q 2L!-MNO），对 42 个人类肿瘤细胞群 89F2 平均值为

12!-+0NO。K.*)A,0 研究组从一种新的海洋放线菌分离出结构

新颖的生物碱类化合物 R.$&,*)-)9. G 和 I，对血癌细胞 O1312
的 89F2 达 2L!*MN-O［1"］；其中 R,0)*+$’+6,-)9. G 对大肠癌细胞

株 HIDB114 肿瘤细胞的 89F2 为 11*MN-O［32］。分离自海藻表面

的细菌在含海水培养基中发酵能产生多糖类化合物，对小鼠

实体瘤具有抑制作用［C］。

!"# 酶

在海洋生态环境下，极端微生物的发现和研究，促进了

新酶源的开发应用。海洋细菌产生的酶常常具有特殊的理

化性质，特别是在极端环境下的高活性和稳定性［31］。

各国在海洋蛋白酶领域都有较多的研究，其中以低温蛋

白酶的研究最多。这些产蛋白酶海洋细菌通常具有嗜低温

的特性，有 些 海 洋 细 菌 适 宜 在 偏 碱 性 的 条 件 下 生 长 并 产

酶［33，3=］。笔者在这方面也进行了相关的研究，取得了可喜的

进展。某些高温蛋白酶的酶活性和热稳定性可随压力升高

而提高，而且升压可以提高深海细菌某些酶的产量［3C，3F］。另

外，R%*B+* O.. 等［34］从海洋交替假单胞菌（ :’&#;/+*$&"/2/(+’
$’# ）G3! 分离出一种蛋白酶，还具有杀灭 ! # 1/’$+$#2 PESRB
=3C 的活性 。

王鹏等［3J］筛选到一株产岩藻多糖酶的海洋芽孢杆菌，可

用于催化生产低分子质量的岩藻多糖。医药上用于治疗消

化不良、食欲不振的纤维素酶［33］、脂肪酶［3!］也逐渐在海洋细

菌中寻求发现。日本科学家 R%M,*+ 等［3"］较为系统地研究了

海洋弧菌 -).")/ $’# TD202J 的琼脂糖酶。杨承勇等［=2］从南海

海水中分离到产几丁质酶的弧菌（-).")/ $’#）。

此外，新型碱性金属内肽酶、碱性磷酸酶、海藻解壁酶、

葡萄糖降解酶、甘露聚糖酶、过氧化物酶、褐藻胶裂解酶等各

种酶类在海洋细菌中均有发现［=1，=3］。

!"$ 酶抑制剂

在酶抑制剂研究这方面有突出贡献的是日本梅泽宾夫

的工作，他们筛选了 F2 多种酶抑制剂，已应用于临床的有

<,<)+*。I,<8.$<,<)*$ 是海洋细菌产生的一种热稳定性的组织蛋

白酶抑制剂，在治疗骨病等方面具有一定的应用前景［==］。

U)+A<,<)* 是一种分离自放线菌的新型物质，对二肤酰氨基肤

酶有抑制作用，可望用于治疗关节炎等疾病［J］。在海洋假单

胞菌中，一种新型的几丁质酶抑制剂也被发现。分离自日本

油壶湾海水水样的一种交替单孢菌 5B1B=1，能产生蛋白酶抑

制剂 -,6)*+$<,<)*$，这是多组分 的 活 性 物 质，研 究 结 果 表 明

-,6)*+$<,<)* I 活性位点的氨基酸序列明显地不同于陆栖微生

物产生的蛋白酶抑制剂。

/+&,;,$8) 等［=C］从一种黄杆菌（6*+7/.+1$&")#2 $’#）中分离

出 V0,W+A6)$<,-)9.$G 和 5，其对真核 UPG 复制酶—UPG 聚合酶

, 显示出抑制活性。/+*+ 等［=F］从海洋细菌 RGP/ J1!"4 的培

养液中分离出了一系列新的活性代谢物 5BF=FC,、& 和 A，均能

抑制鞘氨醇激活酶，其 89F2 分别为 31、F!、=!!-+0NO
［=F］。此外

半胱氨酸蛋白酶抑制剂 51=J1G 和 51=J15、新的内皮肽转化

酶抑制剂 5"224=［=4］等诸多酶抑制剂都从海洋细菌培养液中

分离得到。因此海洋细菌成为新型酶抑制剂筛选的一个重

要来源。

!"% 多不饱和脂肪酸（&’()）

海洋多不饱和脂肪酸（:+0;%*$,<%6,<.9 V,<<; ,A)9，:>KG）的

代表是二十碳五烯酸（S:G）和二十二碳六烯酸（UHG）。海洋

细菌中的 S:G 是磷脂型的，优于鱼类的中性脂质 S:G，没有

特殊的鱼腥味，因此从海洋细菌中获取 S:G 和 UHG 具有广

阔的应用前景。

1"J= 年，X0)W.6 等在海洋细菌中发现有多不饱和脂肪酸

存在。1"JJ 年，T+8*$ 等从海洋的多形屈挠杆菌（ 6*&<).+1$&"
5/*,2/"5=#’）分 离 得 到 S:G，证 明 了 原 核 生 物 也 具 有 合 成

:>KG 的能力。目前发现的 :>KG 产生菌全部是深海细菌和

!F4 微生物学报 31$+ 4)1"/.)/*/%)1+ !)()1+ 322F，Y+0#CF P+#C



极地细菌。!"##$%%"&’"() 等［*+］通过 ,- 和 ./- (012 序列分

析，确认这些海洋细菌为革兰氏阴性菌，分别属于：!"#$%##&’、

希瓦 氏 菌（ ()%$’*%##’ ）、交 替 单 胞 菌、交 替 假 单 胞 菌

（+,%-."’#/%0"1"*’,）和 2%00&1"*’,。其中 !"#$%##&’ 和希瓦氏菌

被认为是生产 3452 的主要海洋细菌种属。

6)7)8)［*9］分离到的一株海洋细菌中，:32 含量占总脂的

;<= > <?=，占细胞干重的 ;=。王黎等［*@］从海鱼中分离到

一株细菌 AB&.?;%，其合成的 3452 与美国产深海鱼油制品结

构近似，3452 中的 :32 和 0C2 含量较高。

!"# 其他活性物质

从海洋细菌中分离筛选的天然活性产物还有多糖、维生

素、氨 基 酸 等［<?］，如：’DED A 等（.@@/）从 一 种 屈 挠 杆 菌

（2#%3&4’5/%0 #FG）分离出类胡萝卜素；方金瑞等（.@@/）分离到

类胡萝卜素和!&胡萝卜素。

$ 存在问题和展望

海洋细菌有产生多种新颖独特的生物活性物质的巨大

潜力，在药物开发研究中具有良好的应用前景，吸引了国内

外研究机构进行了大量的研究和开发，但仍存在着一些问

题：（%）活性物质筛选等基础性工作薄弱，有必要建立系统

化、规模化、高通量的活性物质筛选方法。（;）利用现代生物

技术手段进行海洋生物活性物质开发刚刚起步，大部分项目

还是处于研究的初期。（*）产业化水平低。

今后，海洋细菌活性物质的研究重点在于：（.）继续寻找

能产生新颖或高活性的生物活性物质的海洋细菌。（;）海洋

细菌发酵条件的研究。对于海洋细菌蛋白类活性物质，比如

酶等等，可采用基因工程手段实现海洋细菌酶的大量生产，

克服海洋细菌培养需要高盐环境、培养液中浓度稀等不足，

加速产业化进程；（*）海洋细菌中特定功能基因的研究。比

如将海洋细菌酶与陆地酶进行结构和功能上的比较和研究，

然后通过蛋白质工程进行酶的分子修饰和改造。（<）海洋细

菌活性物质的人工合成研究。随着现代生物技术、生化技

术、医学等多学科的介入和联合重点攻关，海洋细菌天然活

性物质的研究、开发和应用将取得更快的发展。
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