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Chemistry of Natural Medicines

2

没有理论上的总结和提高，

几乎所有的研究工作都是低水

平上的模仿或者简单的重复。
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此课件为本人参考有关教材、文

献及在个人学习、理解和实践基础上

编排完成。

由于本人水平有限，疏漏和不妥

之处难免，请随时不吝赐教和指正。

说 明
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第 10 章 海洋天然产物

Marine Natural Products

河北医科大学药学院

天然药物化学教研室
李力更 教授
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什么是海洋天然产物？

海洋环境有什么特点？

海洋药物有什么特点？

海洋天然产物有什么特殊的结构特点？

目前上市的海洋药物有哪些？

海洋天然产物主要包括哪些类型？

海洋天然药物有什么特殊的生物活性？
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目 标 要 求

1．了解海洋天然产物化学的发展概况。

2．掌握海洋天然产物主要结构类型及特点。

3．了解海洋天然产物主要活性特点。

4．了解研究海洋天然产物的意义。

8

本 章 重 点

1．研究海洋天然产物的意义。

2．主要海洋天然产物的结构类型、特点。
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本 章 目 录

第1节 概 述

第2节 海洋天然产物的结构类型

第3节 海洋药物的生物活性

第4节 海洋药物研究实例

☞

第 1 节 概 述

General Introduction
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著名海洋天然产物或药物（例）：

头孢菌素C（Cephalosporin C）

短裸甲藻毒素（Brevetoxins）

刺尾鱼毒素（Maitotoxin）

岩沙海葵毒素（Palytoxin）

大田软海绵酸（Okadaic acid）

扇贝毒素（Pectenotoxin）

脱氢膜海鞘素（Dehydrodidemnin B）

芋螺毒素（Conotoxins）

苔藓虫素（Bryostains）

Ecteinascidin-743（海鞘素，曲贝替定）

西加毒素（Ciguatoxin）

河豚毒素（Tertodotoxin）

石房蛤毒素类（Saxitoxins）

……………

12

例：头孢菌素C（cephalosporin C）的发现

1945年，意大利科

学家发现：从一种海洋

头孢真菌分泌物中提取

到的物质可以有效抵抗

伤寒杆菌、葡萄球菌、

链球菌和布鲁杆菌等。

1955年英国科学家又从这种

海洋头孢菌液中获得若干结构不

同于青霉素的内酰胺类化合物，

并命名为头孢菌素类化合物

（Cephalosporins），其代表物即头

孢菌素C（Cephalosporin C）。
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（FDA, 1961）
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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），是海洋微

生物中发现并开发成功的第一个“海洋新抗”。
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先锋霉素

（1962）

而后进一步开发出先锋霉素（Cephalothin），

开创了开发海洋新型抗生素药的先例。

14

N

N

NH2
H

O
O
HO

OH

HO

例：1955年，第一个抗病毒海洋药物阿糖胞

苷（Cytarabine，Ara-C）被美国 FDA 批准用于

治疗人眼单纯疱疹病毒感染。

☞ 主要作用于细胞S增殖

期的嘧啶类抗代谢药物，

通过抑制细胞DNA的合

成，干扰细胞的增殖。

☞ 1951年由美国科学家

从海洋链霉菌液中提取

得到。1959年完成全合

成。
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与陆生天然产物比，海洋

天然产物所具有的复杂多样、

新颖奇特的结构以及多元化的

生物活性和作用机制，远远超

出科学家们的想像。
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海洋具有怎样特殊的环境
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一、海洋生物及海洋环境的特点
Marine Organism & Marine Environment

18

61%

81%

地球：一个开放的具有巨大时空尺度的复杂体系

☞ 这个巨大的“立体水球”蕴
藏着庞大而复杂的生物世界。
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浩瀚的海洋中存在众多的超出想像的丰富多彩的生物

20

生命起源于海洋，从海洋

中出现最原始的生命开始到现

在已有 40多亿年历史。

海洋生物是目前资源最丰

富、保存最完整、最具新药开

发潜力的新领域。
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海洋生物生存条件特点：

★ 高 盐

★ 低温但相对恒温（火山口附近还有高温、
极地地区还有超低温）

★ 高 压

★ 寡营养 ★ 缺 氧

★ 有限的光照 ★ 巨大的水缓冲体系/空间

● 极富特点的环境造就海洋生物

与陆生生物的显著不同！

22

海洋生物类型主要有哪些
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海洋藻类（algaes）：

海洋中的低等植物，是海洋其他生物

食物链中的最初基础。

主要海洋生物类型-1 

例：绿藻，红藻，褐藻，螺旋藻，海带，等。

☞ 全世界藻类约 30,000种。

主要海洋生物类型-2 

海绵（sponges）：

最简单的多细胞海洋生物。

☞ 种类繁多，资源丰富，分布广泛。

☞ 约占海洋总生物量的1/15，已知有15,000种。

是重要的海洋天然产物的来源。
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主要海洋生物类型-3 

腔肠动物（coelenterates）：

低等海洋无脊椎动物。

☞ 约有 7,000种珊瑚。

☞ 为重要的海洋天然产物来源。

例：包括珊瑚（coral）、海葵（actinian）、

水母（jellyfish）等。

主要海洋生物类型-4 

海洋软体动物（marine mollusks）：

指身体柔软、左右对称、不分节的海洋动物。

☞ 是重要的海洋天然产物来源。

例：海兔（sea hare）、贻贝（mussel）、蛤

（clam）、螺（snail）等。
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主要海洋生物类型-5 

被囊类动物（tunicates）：

属于原始无脊椎动物。

☞ 是重要的海洋天然产物来源。

☞ 约有2,000种，以海鞘（ascidiacea）

占绝大多数。

主要海洋生物类型-6 

棘皮动物（echinoderms）：

具有特殊水管系统的一类无脊椎海洋动物。

例：海参（sea cucumber）、海星（starfish）、

海胆（sea urchin）等。

☞ 是重要的海洋天然产物来源。
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主要海洋生物类型-7 

苔藓虫类（bryozoans）：

寄生附固生活的群体水生动物。

☞ 约有 4,000种。

☞ 是重要的海洋天然产物来源。

主要海洋生物类型-8 

海洋微生物（marine microorganisms）:

指海洋细菌（marine bacteria）、真菌

（marine fungi）、放线菌（actinomycetes）、

微藻（microalgae）等。

☞ 是重要的海洋天然产物来源。
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☞海洋总面积 ~3.6亿平方公里。

☞海洋生物种类：~1000多万种。

☞ 海洋生物量占地球总生物量的 ~87%。

历时10年、由73个国家约2700名科学家参与、耗资约10亿美元

的全球海洋生物普查项目于2011年10月4日发布报告：

估测海洋生物物种总数约1000万种，人类已知仅占其中约1%。

32

据估测，世界各大洋内总共生活

着大约1000万种不同物种，其中：

●甲壳类动物如蟹、龙虾和

对虾是数量最多的生命形式，

在任何地域的物种中都占到

大约1/5。

●软体动物包括鱿鱼、章

鱼、贝类、蜗牛和蛞蝓，

约占总物种的17%。

●目前已知鱼类有16764种，

估计共有4万种，只占此次普

查所确认海洋物种的12%。

●动植物和微生物（如

藻类、原生动物）在海

洋生物中各占10%，分

节蠕虫占7%。

●其余部分主要由其他

无脊椎动物构成，包括

海葵、珊瑚、水母、海

星、海绵和海胆。

●被称为“其他脊椎动物”

的物种，如鲸、海狮、海豹、

海象、海龟和海鸟等，仅占

海洋生物总数的2%。



河北医科大学药学院

天然药物化学教研室 李力更 教授 17

33

二、海洋药物及其特点
Marine drugs and their characteristic

（简 介）
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从最初的单细胞生物到地球上现存的最长的植物海藻、最重的

动物蓝鲸，海洋在几十亿年的演化过程中孕育了丰富多彩的生物世

界，成为资源最丰富、保存最完整、最具有新药开发潜力的领域。
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与陆生天然产物相比，海洋天然产物所具有

的复杂多样、新颖奇特的结构，以及多元化的生

物活性和作用机制，远远超出科学家们的想像。
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海洋药物有哪些特点
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★生物多样性

海洋环境的复

杂多样性造成海

洋生物在生存方

式、繁殖方式、

适应机制、新陈

代谢等与陆生生

物明显不同，且

复杂多样。

★化学多样性

海洋生物的

多样复杂性也

造成其体内产

生大量明显特

殊化学结构的

次生代谢产物。

★活性多样性

独特新颖的

二次代谢产物

结构也很大可

能带来特殊的

生物活性。

海洋药物的特点

★ 生物活性的多样性，意味

着开发新药的巨大可能性！

生存环境的巨大差异，意味着

生物种类的多样性。

生物种类的多样性，意味着其

二次代谢产物结构的多样性。

二次代谢产物结构的多样性，

意味着其生物活性的多样性。
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科学家们认为：在浩瀚的海洋中存在着大量未被发

现的海洋生物以及众多令人激动的结构新颖、活性独特的

海洋次生代谢产物。

40

海洋天然产物已成为发现重要药物先导物

和具有新生物作用机制药物的主要源泉！
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▶生物来源

主要指采集、保

管困难。

海洋药物研发面临的难题：

▶化学来源

主要指全合成、

半合成难度非常高。

▶提取分离

有效成分含量极低，

提取分离难度大、成

本高。

▶结构鉴定

化学结构非常复杂、

特殊，解析难度高。

42

王思明,王于方,李勇,刘江,李力更,张嫚丽,史清文*.

天然药物化学史话：来自海洋的药物

[J]. 中草药, 2016, 47(10):1629-1642.

课外阅读：

作者单位：河北医科大学药学院
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三、海洋天然产物研究历史
Research history of marine natural products

（简 介）
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☞ 每年约有 ~1000 个新的海洋

天然产物被发现（公开报道）。

目前，已从海洋生物中分离鉴定出

超过30,000个海洋天然产物。

★ 这些丰富多彩的海洋次生代谢产物不仅

成为研制开发新药的基础，同时也极大地促

进了有机合成化学和生命科学的发展。
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付炎,王于方,李力更*,张嫚丽,史清文*.

天然药物化学史话：天然产物研究与诺贝尔奖
[J]. 中草药，2016, 47(17):3749-3765.

作者单位：河北医科大学药学院

课 外 阅 读：
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我国是世界上最早应用海洋药物的国家。

☞ 早在公元一世纪

的《神农本草经》中

收载海洋药物约10种。

☞ 1596年，李时珍编

写的《本草纲目》已收

载90余种海洋药物的性

味、功能和药用价值。

*吴东阳, 郝二伟, 覃文慧, 等.《神农本草经》中海洋中药品种考证 [J].

中草药, 2019, 50(23) : 5696-5705.

*张以勤. 从《本草纲目》收载的海药谈海药的历史及现代应用 [J]. 中

国中药杂志, 1993, 18(8): 505-507.



河北医科大学药学院

天然药物化学教研室 李力更 教授 24

47

1960年以前： 孕育期

1960~1970年：成长期

1980~1990年：快速发展期

1990年以后： 成熟期

从近代科学史看，海洋天然活性

物质的研究已有 100多年的历史。

◆ 海洋天然产物研究近代发展

大致可分为以下四个阶段：

48

孕育期（1960 年以前）：

☞ 1881年，发现了褐藻中的多糖—褐藻胶。

☞ 1884年，发现了褐藻中的甘露醇。

☞ 1909年，从河豚鱼卵中发现具有神经毒性

的河豚毒素（tetrodotoxin，TDX）。

☞ 1950年，获得河豚毒素（TDX）单体结晶。

但是没有能力确定出结构。



河北医科大学药学院

天然药物化学教研室 李力更 教授 25

49

上世纪五十年代左右，从海洋微生物中

发现了头孢菌素C，并开发成功第一个海洋

新抗头孢菌素钠（cephalosporin natrium）

开创了开发海洋新抗生素药的先例。

N

N

NH2
H

O
O
HO

OH

HO

☞ 1955年，第一个抗病毒海

洋药物阿糖胞苷（Cytarabine，

Ara-C，被美国 FDA 批准用于

治疗人眼单纯疱疹病毒感染。

孕育期（1960 年以前）：

50

1960 年以前，对海洋生物化学成

分的研究相对较少、进展也相当缓慢，

海洋天然药物的研究也一直没有引起科

学界的重视。

主要原因：对海洋天然产物认识

不足，而且海洋天然产物结构比较复杂，

当时的测试条件尚不成熟，特别是上世

纪30~50年代正值合成药物和抗生素药

物的黄金年代，也挫伤了对海洋天然产

物的研究热情。
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成长期（1960~1970 年）：

☞ 1964年，确定了河豚毒素（Tetrodotoxin）

的化学结构。

9
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O-

OH
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-

OH

☞ 1972年，完成河豚毒素外消旋体全合成。

☞ 2003年，完成河豚毒素不对称全合成。
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郭瑞霞,李力更,王磊,吴一兵,史清文*.

天然药物化学史话：河豚毒素

[J ].中草药, 2014, 45(9): 1330-1335. 

课外阅读：
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*

作者单位：河北医科大学药学院
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☞ 1969年，从海洋生物珊瑚中发现了曾认

为只有陆生生物才有的前列腺素类化合物。

☞ 1967年，在美国罗得岛大学召开了第一

届海洋药物研讨会（Drugs from the Sea）。

☞ 1973年，美国科学家Paul J. Scheuer编著

的第一本海洋天然产物化学专著《Chemistry

of Marine Natural Products》出版。

成长期（1960~1970 年）：

54

☞ 上世纪 60~70 年代，海洋天然产物化学

研究主要集中对海洋生物中的萜类的研究，

当时发现海洋萜类约有近 200个。

☞ 上世纪 70 年代中后期，海洋甾醇、生

物碱类化合物相继被发现。

☞ 1975 年，第一届“国际海洋天然产物

研讨会”（International Symposium on Marine

Natural Products）举办，后每3年举行一次。

成长期（1960~1970 年）：
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☞ 上世纪 70 年代末，Paul J. Scheuer主编

的《Marine Natural Products —— Chemical

and Biological Perspectives》1~4卷出版。

☞ 1979 年，日本化学会编写

出版《海洋天然物化学》。

成长期（1960~1970 年）：
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☞每两年举行一次的 GRC海洋天然产

物研讨会（Gordon Research Conference on

Marine Natural Products）也逐渐成为海

洋天然产物尖端研究会议。

★ 标志着海洋天然产物化学

已经成为一门独立的、多学

科交叉的新学科，其研究内

容包括海洋毒物、海洋生物

药学和海洋化学生态学。
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快速发展期（1980~1990 年）：

☞ 一些结构比较复杂、生理活性独特的海

洋天然产物如：短裸甲藻毒素（brevetoxin，

1981）、大田海绵酸（okadaic acid，1981）、

苔藓虫素（bryostatin，1982）、岩沙海葵毒素

（palytoxin，1982）和西加毒素（ciguatoxin，

1989）等相继被分离并完成结构鉴定。

▼ 现代波谱技术成熟并开始应

用，以及分离技术的快速发展。
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Palytoxin（PTX）

Palytoxin was originally isolated in 1971 in Hawaii from the
seaweed-like coralis, one of the most potent toxins known.
Later, in 1982 its full chemical structure was published by R. E.
Moore and G. Bartolini at University of Hawaii.

例：
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☞ 1989年，日本科学家安元健从4,000Kg

鳗鱼中纯化出0.35mg 西加毒素（ciguatoxin）

并主要依靠 NMR技术鉴定了其化学结构。

★ 此研究成果标志着海洋天然

产物化学开始进入快速发展期。
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快速发展期（1980~1990 年）：
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☞ 从 1984 年始，美国加州大

学圣地亚哥分校的 J. Faulkner教

授每年写一篇关于过去一年中海

洋天然产物进展的综述发表在

Natural Products Reports 上，连

续 18年，直至 2002年去世。

★ 现在，此项工作由六位新西兰

学者共同继续完成。

John Faulkner
（1942~2002）
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成熟期（1990 年~）：

☞ 1992年，完成刺尾鱼毒素（maitotoxin）

的结构鉴定。

☞ 将现代结构鉴定技术推上一个崭新高度。
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The chemical structure of maitotoxin

M F：C164H256O68S2Na2

MW：3422
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☞ 1995年，从涡鞭毛藻 Symbiodinium sp.

中分离出的大环内酯类化合物。
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成熟期（1990 年~）：
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随着提取、分离技术飞速发展，以前研

究甚少的微量成分、水溶性成分、超大分子

等也得到了深入研究。

☞ 尤其是二维核磁共振技术、质谱技

术的逐渐应用和成熟，大大加快了对海

洋天然产物研究的进程，使得一些复杂

结构的海洋天然产物完成了结构鉴定。

成熟期（1990 年~）：

★ 现在，毫克级以下的复杂海洋天然产物

的分离、纯化、结构鉴定都已不是问题。
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☞ 1994 年，美国哈佛大学的

Yoshito Kishi小组完成了岩沙

海葵毒素（PTX）的全合成。

海洋天然产物化学发展的同时也极大

地推动了有机合成化学的发展。

★ PTX是目前完成

全合成有机化合物中

分子量最大、手性碳

最多的化合物。

Yoshito Kishi

★ PTX的全合成堪称

有机合成化学界的珠穆

朗玛峰而被列为化学史

最优秀的成果之一。
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Despite palytoxin is relatively large molecular size, it does not
contain repeating units, such as sugars and amino acids. There
are 71 stereochemical elements (64 chiral carbons and 7 cis-trans
double bonds), so that there could exist 271 isomers!

The stereo molecular model of palytoxin

MF: C129H223O54N3

MW: 2677
Chiral centres: 64
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☞ 1995年，美国的 K. C. Nicolaou，历经

12年时间完成了短裸甲藻毒素-B的全合成。

☞ 1996年，美国的 E. J. Corey 完成了海洋

大环内酯生物碱 Et-743的全合成。

☞ 1998年，美国的 K. C. Nicolaou，历经

10年时间完成了短裸甲藻毒素-A的全合成。

☞ 2001年，日本的平间正博（Hirama

Masahiro）完成了西加毒素的全合成。
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“有机合成非常刺激、冒险、富有

挑战，是伟大的艺术。”

“There is excitement,

adventure, and challenge,

and there can be great

art in organic synthesis.”

Robert Burns WOODWARD
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R. B. WOODWARD

R. B. WOODWARD was awarded the Nobel

Prize for Chemistry in 1965.

“For his outstanding achievements

in the art of organic chemistry.”
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史清文, 霍长虹, 李力更, 张嫚丽.

海洋天然产物化学研究的历史回顾
[J]. 中草药, 2009, 40(11): 1687-1695.
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海洋天然产物化学研究概述
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海洋天然产物具有怎样的特殊结构
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第2节 海洋天然产物的结构类型
Structural Classification
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特别提醒：

接下个PPT

老师将会挑选几位学生在最后一节课中

上讲台介绍几个重要海洋天然产物。

◆老师提前指定几个重要的海洋天然产物。

◆重点做结构、生物活性简介。

◆提前查阅文献、做好PPT。

◆每人介绍时间~10分钟。


