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摘  要：海洋的特殊生存环境造就了海洋中奇特及庞大的生物种类，其中某些海洋生物会产生结构新颖、生物活性独特且对

其他生物产生异常敏锐刺激甚至灭绝作用的次生代谢产物即海洋毒素。从化学角度分析，海洋毒素主要是复杂结构的聚醚类

化合物。海洋毒素虽然给人类带来了一定的危险，但是也引起科学家特别的关注，这些海洋毒素不仅可以作为药物的先导化

合物，而且可以直接作为生命科学的研究工具。对目前分离得到的一些重要的海洋毒素按照化学结构分类进行了简要总结，

为其进一步研发提供一定的参考。 
关键词：海洋毒素；海洋代谢产物；生物活性；药物研发；天然药物化学 
中图分类号：R284      文献标志码：A      文章编号：0253 - 2670(2023)05 - 1672 - 13 
DOI: 10.7501/j.issn.0253-2670.2023.05.033 

Historical story on natural medicinal chemistry: Marine toxins 
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Abstract: Marine special living environment creates large and strange species in the ocean. The marine toxins of the secondary 
metabolites produced by some marine creatures with novel structures and special biological activities have extremely sensitive or 
exterminating effect on other living things. From the chemical point of view, marine toxins are mainly polyether compounds with 
complex structures. Although marine toxins may bring certain danger to humans, they have attracted the special attention of scientists. 
Marine toxins can be used not only as lead compounds for drug discovery, but also as research tools in life science. In this paper, some 
important marine toxins isolated so far are briefly summarized according to their chemical structures, which provided some reference 
for further research and development.  
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占地球表面积超过 70%的海洋是生命的发源

地。从海洋中开始出现生命特征开始计，已经历约

40 多亿年的历史。据专家调查，海洋中现有生物总

种类超过 1000 万种，生物总量约占地球总生物量
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的 90%。正是海洋中如此巨大的资源，特别是海洋

特殊的生态环境，使得更多的科学家越来越重视海

洋生物的研究，海洋生物的次生代谢产物也成了药

物研发者寄予希望的领域，非常渴望能从其中获得
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重大发现[1-2]。 
近年来对海洋毒素（marine toxins）的研究越来

越引起科学家们的重视。海洋毒素是海洋生物次生

代谢产物中非常重要的一大类物质，指某些海洋生

物体内具有特殊活性、对其他生物体具有敏锐刺激

甚至灭绝作用的次生代谢产物。相对于蛋白类毒素，

海洋毒素属于相对分子质量较低的化合物，绝大部

分具有新颖奇特的化学结构，而且这些特殊结构的

化合物大多数仅仅在海洋生物的次生代谢产物中被

发现。从化学结构角度，海洋毒素可以分聚醚类、

生物碱类、大环内酯类等，但是大多数为结构复杂

的聚醚类成分，所以海洋毒素最初以及现在主要所

指的是这类化合物。也可以根据人类对海洋毒素产

生的中毒症状不同，大致分类为腹泻性贝毒、麻痹

性贝毒、神经性贝毒、记忆缺失性贝毒等[3]。 
从生物活性角度看，海洋毒素大多是海洋生物

对其他生物进行捕杀或者对天敌进行防御的化学物

质，海洋生物在释放这些毒素时，由于巨量的海水稀

释作用，所以海洋毒素即使在浓度极低的情况下仍

然会显示出极大的毒性即杀伤力。对已发现的海洋

毒素进行药理研究表明，海洋毒素大多具有非常高

的生物活性选择性以及特异的细胞毒性，主要作用

于其他生物体的神经系统、心血管系统，海洋毒素不

仅可以作为开发抗癌、心血管等药物的先导化合物，

同时也可以为药物研发提供更多的基础试剂[4-5]。 
海洋生物也是人类重要的食物来源，人类在食

用海洋食物时也会遇到海洋生物体内的各种代谢产

物即毒素的侵害。本文对目前发现的对人类有较大

影响的代表性海洋毒素，从化学结构角度进行了简

要总结，为其进一步研发提供一定的参考。 
1  聚醚类海洋毒素（polyether marine toxins） 

从化学结构角度分析，海洋毒素主要指海洋聚

醚类化合物，即分子结构中含有多个含氧醚环的海

洋天然产物。此类化合物的杂原子与碳原子的比例

很高，相对分子质量较大，生物活性广泛，作用机

制独特，大多对神经或心血管系统有高特异性作用，

是海洋天然产物中最主要、最重要的一类毒性成分。

海洋聚醚类毒素分子按照化学结构，又分为梯形聚

醚、线形聚醚、大环内酯聚醚等。目前已经公开报

道海洋聚醚成分近 200 个，其中具有明显毒性且特

殊结构特征的 10 余个。以下简要总结介绍代表性

聚醚类海洋毒素。 
1.1  梯形聚醚类（ladder-like polyethers） 

此类海洋毒素分子结构骨架由多个含氧 5～9
元的醚环相互稠合而成，形成一种陡坡式的梯形，

醚环之间以反式构型连续稠和，相邻醚环上的氧原

子交替位于环的上端或下端，分子梯形的两端大多

为连有醛酮酯、硫酸酯、羟基等极性基团。 
短裸甲藻毒素（brevetoxin）A（BTX-A，1）、

B（BTX-B，2）是从墨西哥海域中生长的涡鞭毛藻

Gymnodinium breve（Ptychodiscus brevis）中分离得

到的海洋毒素，结构见图 1。1981 年哥伦比亚大学

Nakanishi Koji（中西香尔）教授用 X-衍射法首先确

定了 BTX-B 的化学结构[6]。中西香尔教授是当代最

著名的天然产物化学家，对天然产物化学的发展做

出了杰出贡献，包括确定了 250 多个结构独特且具

有良好生物活性的天然产物等。BTX-A 和 BTX-B
的骨架结构类似于梯状，其中一端都是易于发生化

学反应的 α,β-不饱和醛，但是 BTX-A 的另一端是五

元饱和内酯，而 BTX-B 的另一端是六元不饱和内

酯。美国Nicolaou教授领导的团队历经 12年于 1995
年首先完成了 BTX-B 的全合成[7]，后在 1998 年又

完成了 BTX-A 的全合成[8]。BTX-A 和 BTX-B 属于

神经性毒素，可造成肌肉麻痹，通过食用受此类毒

素污染的贝类严重威胁生命安全，而且有可能通过

沿海地区的气溶胶传播，对呼吸道产生刺激作用。

目前已经发现约 10 个短裸甲藻毒素类化合物的类

似物[9-11]。 

 

图 1  BTX-A (1)、BTX-B (2) 的化学结构 
Fig. 1  Chemical structures of BTX-A (1) and BTX-B (2) 
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1989 年，日本科学家 Yasumoto Takeshi（安元

健）团队从 4000 kg 鳗鱼 Gynnothorax jauanicus 内
脏中纯化出 0.35 mg 西加毒素（又称雪卡毒素，

ciguatoxin，CTX，3，图 2）[12-14]，并最终确定了其

化学结构，也属于梯形聚醚类化合物。此前美国科

学家曾经从 1100 kg 鳗鱼的 75 kg 内脏中分离出 1.3 
mg 西加毒素，但是仅仅确定了相对分子质量，没有

能够确定结构式。CTX 的半数致死量（median lethal 
dose，LD50）为 0.45 μg/kg，比河豚毒素（tetrodotoxin，
TTX）的毒性还要强 100 倍，是重要的神经毒素。

另外，CTX 的生物毒性比较特殊，对人类的神经系

统、心血管系统、消化系统等有较高的选择性作用，

属于新型电压依赖性 Na+通道激动剂，目前在药理

毒理研究中常作为研究细胞膜结构与功能、局麻药

作用机制的分子探针使用。据调查，CTX 每年大约

造成 5 万人中毒，是造成人类中毒分布最广、人数

最多的一种海洋毒素之一。2001 年日本科学家

Hirata Masahiro（平田正博）完成了 CTX 的全合成。

目前发现 CTX 的类似物有 30 余个[15-18]。 

 
图 2  CTX的化学结构 

Fig. 2  Chemical structure of CTX 

1992 年 日 本 科 学 家 安 元 健 团 队 从 海 澡

Gambierdiscus toxicus 中 发 现 了 刺 尾 鱼 毒 素

（maitotoxin，MTX，4，图 3），MTX 的相对分子质量

高达 3422，是一个非常引人关注的梯形聚醚，特别是

其毒性非常强烈，LD50仅为 0.05 μg/kg，是目前毒素

中毒性最强、相对分子质量最大的非蛋白类化合物。

药理实验表明，MTX 属于 Ca2+离子通道激动剂，可

作为研究 Ca2+药理活性的特异性工具药，MTX 还可

以参与神经生长因子的生物作用[19-21]。MTX 是目前

发现的最为复杂的海洋聚醚类化合物，其结构的成功

确定标志着现代结构鉴定技术的最高水平[22]。

 

图 3  MTX的化学结构 
Fig. 3  Chemical structure of MTX 

2005 年从赤潮甲藻 Karenia mikimotoi中分离出

1 个结构中含有 15 个连续饱和醚环的梯形聚醚

gymnocin B（5，图 4），这个化合物是已知含有连续

醚环最多的聚醚类分子，其结构的一端连接的侧链

中含有不饱和双键且与醛基共轭。实验表明其具有

明显的细胞毒作用[23]。 
1.2  线性聚醚类（linear polyethers） 

此类海洋毒素的分子结构中仅部分具有醚环结

构，醚环一般为孤立或者与其他醚环以螺环的结构

连接，同时醚环上大多还连接羟基或者侧链，且侧 
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图 4  Gymnocin B的化学结构 
Fig. 4  Chemical structure of gymnocin B

链也大多连接游离的羟基或不饱和双键。 
1981 年，日本科学家 Yoshimasza Hirata（平田

义正）和美国科学家 Richard E. Moore 几乎同时报

道了岩沙海葵毒素（palytoxin，PTX，6，图 5）的

立体结构。PTX 最早是从海洋生物软体生物岩沙海

葵 Palythoa toxica 分离得到的海洋毒素，其分子结

构中含有 64 个手性碳和 7 个不对称双键，是一个

复杂的长链聚醚类化合物[24-25]。药理实验发现其

LD50 为 0.15 μg/kg，比 TTX 的毒性还要高一个数量

级，也是毒性最强的代表性非蛋白毒素之一。更多

生物活性研究表明，PTX 对离子通透性的作用与

TTX 相反，能使 Na+通道开放；也是目前发现的最

强的冠脉收缩剂，作用强度比血管紧张素 II 强约

100 倍；还具有明显的抗肿瘤活性[26-27]；PTX 还是

一种新型的溶细胞素[28]。目前已经发现 PTX 的类

似物大约有 10 个。 

 

图 5  PTX的化学结构 
Fig. 5  Chemical structure of PTX 

美国哈佛大学的 Yoshito Kishi（岸义仁）领导

的 28 人团队历经 14 年终于在 1994 年完成了 PTX
的全合成。PTX 是一个非常复杂的线性聚醚类分

子，理论上应该有 271 个立体异构体，是目前成功完

成全合成的天然产物中相对分子质量最大、手性碳

最多的化合物。PTX 的全合成堪称成功攀登有机合

成领域的珠穆朗玛峰[29-30]。 
20 世纪 70～80 年代在日本及欧洲等地发生多

起食用海鲜贝类引起腹泻的事件发生，初步判断可

能是食用的贝类中有某种毒素造成的，后来经过深

入研究，发现了其中的海洋毒素大田软海绵酸[31]

（okadaic acid，OA，7，图 6）。从化学角度看，OA 是

1 个具有 38 个碳的线型聚醚类化合物，特别是结构

中的一端还有 1 个羧基。由于其最先是在 1981 年从

大田软海绵 Halichondria okadai 中分离得到，因此

得名。进一步对生物链研究表明，OA 最初由海洋

微藻产生，然后海绵通过滤食微藻而将其浓集于体

内[32-33]，海洋贝类再食用藻类而蓄积在体内，最终造

成食用者中毒。药理研究表明，OA 能抑制人体内的

蛋白激酶，具有非常强的细胞毒性，OA 可引起许多

类型细胞生长抑制或凋亡，包括肠细胞、神经元、

肝细胞、血细胞等。该过程涉及的机制包括调节特

定基因表达、降低线粒体膜电位、活化多个半胱天

冬酶亚型、细胞色素 C 从线粒体膜间隙释放到细胞 
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图 6  OA的化学结构 
Fig. 6  Chemical structure of OA 

质基质、抑制蛋白质合成和破坏细胞骨架。目前已经

发现 OA 的类似物约有 20 个，它们均具有相似的生

物活性[34-36]。1995 年在爱尔兰发生因食用海洋食品

贻贝 Mytilus edulis 的中毒事件，中毒症状主要是恶

心、呕吐伴随腹泻及胃部痉挛等[37-38]，科学家后来

从可能造成中毒的贝类中提取到了原多甲藻酸

（azaspir acid，AZa-1，8，图 7）[39-40]，目前已发现 

 

图 7  AZa-1 (8) 及其类似物 (9～18) 的化学结构 
Fig. 7  Chemical structures of AZa-1 (8) and its analogs (9—18)

10 余个类似物（9～18，图 7）[41-42]。此类毒素也是

线形聚醚结构，但是在结构的一端连接含有不饱和

羧基的侧链，另一端为 1 个含有氮原子的六元环与

1 个含氧五元形成螺环结构。药理研究表明，AZA-
1 未显著改变电压门控的 Na+、Ca2+的流量，说明这

种毒素并非依赖电压门控通道而影响突触在神经网

络传递[43]。 
1.3  大环内酯聚醚类（macrolide polyethers） 

此类海洋毒素的分子中不但含有多个醚环，而

且醚环首尾相连或局部以酯键成环形成大环内酯结

构。食用贝类造成腹泻的海洋毒素还包括扇贝毒素

类（ pectenotoxins，PTXs）和虾夷扇贝毒素类

（yessotoxins，YTXs），中毒严重者还会造成肝脏受

损，因此也称其为肝毒性贝毒（hepatotoxic shellfish 

poisoning）[44-45]。研究表明，此 2 类海洋毒素并不

是由海洋贝类产生，而是海洋贝类在食用某些海洋

甲藻后在体内积蓄导致的，毒素是某些甲藻在生长

代谢过程中产生的。PTXs 不但具有聚醚类的结构特

点，而且其分子中多个醚环首尾相连或局部成环，

形成大环内酯结构，可归属于大环内酯聚醚类。扇

贝毒素（pectenotoxin，PTX）及其类似物（19～28）
的化学结构见图 8。药理实验证明此类海洋毒素对

肿瘤细胞有较强的细胞毒性，诱导肿瘤细胞的凋亡

程度高于同一组织的正常细胞，推测肌动蛋白骨架

是 PTXs 的主要分子作用靶点[46]。 
虾夷扇贝毒素（yessotoxin，YTX，29，图 9）

是 1986 年从扇贝 Patinopecten yessoensis 的消化腺

中发现的[47]。YTX 是典型的梯形结构的聚醚类海洋 

 

图 8  PTX类似物 (19～28) 的化学结构 
Fig. 8  Chemical structures of PTX’s analogs (19—28)
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毒素，骨架中含有 11 个连续的醚环，结构中的一端含

有 2 个硫酸半酯基，另一端是含具有 3 个双键的不饱

和侧链，具有亲脂性和一定的亲水性。YTX 可引起多

种细胞的凋亡，如神经母细胞瘤细胞 BE(2)-M17、 

 

图 9  YTX的化学结构 
Fig. 9  Chemical structure of YTX 

人宫颈癌 HeLa S3 细胞、小脑神经元、鼠成肌细胞

L6、小鼠脑瘤细胞 BC3H1、小鼠成纤维细胞

NIH3T3、犬肾细胞 MDCK、乳腺癌细胞 MCF-7 和

人肝癌细胞 HepG2、Bel7402、HL7702 等，被认为

是研究多种细胞死亡途径的宝贵工具[48]。目前已鉴

定出近 40 个类似物[49]。 
1.4  长链多羟基聚醚（polyethers with long-chain 
and multi-hydroxyl groups） 

近年从海洋生物特别是藻类中发现较多长链多

羟基聚醚类化合物，它们很可能是聚醚的前体化合

物。例如，从海洋甲藻 Amphidinium carterae 菌株中

分离出的多羟基鱼毒素 carteraol E（30，图 10），其

69个碳原子组成的线性骨架上连接 3个四氢吡喃环

和 19 个羟基、1 个羰基，实验表明 carteraol E 具有

非常强的鱼毒性（ ichthyotoxicity，LD50 ＝ 0.28 
μmol/L）和抗真菌活性[50]。 

 
图 10  Carteraol E的化学结构 

Fig. 10  Chemical structure of carteraol E

1.5  螺胺类聚醚（spiroimine polyethers） 
此类海洋毒素的化学特征是分子中含有氮原子

的螺胺（spiroimine）结构，其毒性类似 TTX，属于

神经性毒素。1975—1981 年日本人因吃牡蛎 Pinna 
pectinata 而发生食物中毒的多达 2500 人[51-52]，1995
年日本科学家从牡蛎中分离出 4 个毒性成分

pinnatoxins A～D（31～34，图 11） [53-54]，其中

pinnatoxins B、C（32、33）的结构中更是有 α-氨基

酸 侧 链 。 2014 年 从 中 国 南 海 采 集 的 藻 类

Vulcanodinium rugosum 中又分离得到了 pinnatoxin 
H（35，图 11）[55]。从新西兰海域采集的牡蛎中分

离得到的 gymnodimine（36，图 12）结构中除含有

螺亚胺环外，还含有 1 个不饱和五元内酯环侧链[56]。

1995—1996 年，在对软体动物提取物中毒性化合物

的常规监测中，从加拿大东南沿海捕获的扇贝

Placopecten magellanicus 和贻贝 Mytilus edulis 内脏

中又分离出若干个螺胺的化合物（37～42，图 13）
及其可能的前体物或水解物（43、44，图 13）[57-58]。 

 

图 11  Pinnatoxins A～D (31～34)、H (35) 的化学结构 
Fig. 11  Chemical structures of pinnatoxins A—D (31—34) and H (35) 
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图 12  Gymnodimine的化学结构 

Fig. 12  Chemical structure of gymnodimine 

此类海洋毒素分子中氮原子在螺环结构中大多

以亚胺的形式存在，有的毒素同时还含有内酯结构，

药理实验表明，此类毒素大多具有明显的增加 Ca2+

通道功能[59]。目前已发现的螺胺类海洋产物约 100
个[60]。这些螺胺类海洋毒素虽然也可以列为生物碱

类化合物，但是从结构上分析，大多也符合聚醚类

骨架的结构特点。 

 
图 13  化合物 37～44的化学结构 

Fig. 13  Chemical structures of compounds 37—44 

2  其他结构类型的海洋毒素 
2.1  海洋生物碱类毒素（marine alkaloid toxins） 

海洋毒素除了聚醚类成分占主要外，也有其他

结构类型的毒素成分对人类造成危害。在海洋生物

体中也存在如陆生植物中数量众多、生理活性特殊、

结构新颖且复杂的生物碱类化合物，已发现的海洋

生物碱总数量约占海洋天然产物总量的 15%。海洋

生物碱大多具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎等活

性。其中最著名的生物碱类海洋毒素为 TTX（45，
图 14）。 

 

图 14  TTX的化学结构 
Fig. 14  Chemical structure of TTX

海洋生物是日本的主要食物来源之一，而在因

食用海洋食物引起的中毒事件中，TTX 占据主要原

因。据统计，仅 1972—1993 年的 22 年间日本全国

发生食用河豚（puffer）中毒而死亡竟高达近 300 人。

早在 1909 年研究者将从河豚的鱼卵中提取得到的

毒性成分命名为河豚毒素，但是结构一直没有被确

定[61]。直到 1964 年在日本召开的第 3 届国际天然

产物化学大会上，日本的 Hirata Yoshimasa（平田义

正）、Tsuda Kyosuke（津田恭介）、美国的 Woodward 

3 个研究团队同时报道了 TTX 的结构，一时引起科

学界的轰动。TTX 的分子式为 C11H17N3O8，相对分

子质量为 319，是 1 个含有胍基、结构高度紧凑且

呈笼形的原酸酯类生物碱。TTX 分子中几乎所有的

碳均为手性碳原子，在碱性和强酸性溶剂中不稳定，

在有机溶剂和水中都不易溶解而仅溶于醋酸等弱酸

性溶剂，在游离状态下可能以 3 种形态相互平衡的

混合物存在（图 14），是在自然界中发现的结构最

奇特的分子之一。1972 年完成了 TTX 外消旋体的
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全合成，2003 年美国科学家和日本名科学家分别采

用不同的路线完成了 TTX 的不对称全合成[62]。 
药理实验发现，TTX 的 LD50 为 8.7 μg/kg，是

氰化物的 1000 倍，对人的最小致死量（minimum 
lethal dose，MLD）为 10 000 MU（相当 TTX 结晶

约 2 mg），是毒性最强的小分子非蛋白神经毒素之

一。TTX 能选择性地抑制 Na+通过神经细胞膜，但

却允许 K+通过，可作为神经生物学和药理学研究的

工具药。TTX 局部麻醉作用是普鲁卡因（procaine）
的 4000 倍，临床上可用于治疗各种神经疼痛、创伤

及缓解晚期肿瘤患者的疼痛等。目前已经发现 TTX
类似物 10 余个[63-64]。 

另一个重要类型的生物碱类海洋毒素是石房蛤

毒素（saxitoxin，STX，46）和新石房蛤毒素（neo-
saxitoxin，neo-STX，47），结构见图 15。有人在食用

某些贝类后出现神经麻痹性中毒，很短时间内即会

出现中毒症状，严重者造成死亡。后来经研究发现了

STX 和 neo-STX，这 2 个毒素是海洋毒素中毒性最

强的麻痹性毒素之一[65]。其分子结构是高度紧凑的

立体笼状分子，1 个含有胍基的六元环与另 1 个含有

胍基的五元环彼此骈联，另有 1 个碳酰半胺通过碳

酰半酯键与含有胍基的六元环相连构成一个侧链。

根据进一步研究推测，STX 及其类似物可能最初还

是产生于海洋藻类，后经食物链传递被贝类食用后

在体内蓄积。药理实验也表明，此类毒素的作用机制

与 TTX 类似，使神经传导发生困难，对人的中枢神

经系统产生麻痹，造成人或其他生物呼吸衰竭甚至

死亡。研究发现 STX 还具有高效的镇痛、局麻或解

痉等作用，已成为药理学研究的工具药以及外科手

术的辅助药物。据报道，约 0.5 mg 的 STX 即可使人

毙命，其毒性与人工合成的神经毒气沙林（sarin，
LD50＝0.172 mg/kg）相同，在国际条约中已被列为禁

用的化学武器。目前已发现 STXs 类化合物约 30 多

个，如 2008 年从加拿大海域生长的贻贝 Alexandrium 
tamarense 中又检测出 5 个 STX 的类似物[66]。 

 

图 15  STX (46) 和 neo-STX (47) 的化学结构 
Fig. 15  Chemical structures of STX (46) and neo-STX (47) 

2.2  海洋氨基酸（marine amino-acid）和多肽类毒

素（polypeptide toxins） 
20 世纪 80 年代末，在加拿大发生因食用海洋

贻贝 Mytilus edulis 造成百人食物中毒的事件，中毒

症状主要是呕吐、腹泻且同时有记忆丧失症状，严

重者处于昏迷状态，最终造成 3 人死亡。科学家对

可能引起中毒的食物进行研究后，于 1989 年从中

毒者食用的贻贝中分离得到了含有氨基酸骨架的羧

酸类成分软骨藻草酸（又称多莫酸，domoic acid，
DA，48，图 16）。进一步的调查发现 DA 的最初来

源是贻贝滤食的藻类[67-69]。药理研究表明，DA 的

LD50 约 10 mg/kg，具有一定兴奋作用及驱虫作用，

可作为神经传导研究的工具试剂[70]。 

 

图 16  DA的化学结构 
Fig. 16  Chemical structure of DA 

1970 年在斐济岛曾发生一起食用海洋生物海

兔 Dolabella auricularia 导致的食物中毒事件，主

要表现为全身刺痛、发热、呕吐、腹泻，严重者会

出现肌肉麻痹、神经紊乱、呼吸困难等症状。后来

从海兔 Dolabella auricularia 中分离得到 18 个含有

特殊氨基酸的肽类化合物海兔毒素（dolastatins 1～
18）[71]。抗肿瘤实验表明，其中海兔毒素 10（49，
图 17）的 IC50 为 0.5 nmol/L，具有较强烈抑制肿瘤

细胞生长的活性[72]。 

 

图 17  海兔毒素 10的化学结构 
Fig. 17  Chemical structure of dolastatin 10 

目前发现的芋螺毒素类（conotoxins，CTXs）由

7～41 个甚至更多氨基酸残基组成，此类毒素主要存

在于海洋软体生物芋螺的腺体中。芋螺毒素属于神

经毒素，能造成人类或其他动物神经性麻痹，严重者

死亡。芋螺在全球广泛分布，大约有数百种之多。每

种芋螺的体内产生的芋螺毒素成分为多肽类分子的

混合物，而且多肽的种类及数量各有不同，其中可能
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在几十甚至上百种之多。目前的研究表明，芋螺毒素

具有相对分子质量较小，但生物活性及选择性高的

特点，能特异性地作用于乙酰胆碱受体、其他神经递

质的各种受体亚型及钠、钾和钙等多种离子通道，不

仅可直接作为药物，还可作为理想的分子模板用于

开发新药先导化合物，对研究神经生物学具有较大

意义[73-74]。由于芋螺毒素的提取分离以及结构研究

非常困难，对其更深入的研究正在进行中。 
3  讨论 
3.1  海洋毒素的生物来源或生物合成途径 

海洋毒素特别是海洋聚醚类毒素与已发现的陆

生天然产物毒素有明显的不同，不但化学结构新颖

奇特，而且毒性和机制各有不同。对海洋毒素深入

了解后，发现化学结构仍可能存在更为复杂的骨架

结构。例如，1988 年从微藻 Prorocentrum lima 中分

离得到的 prorocentrolide（50，图 18）是 1 种既含

有亚胺氮原子又含有大环内酯结构，同时还含有多

个醚环的新型骨架的分子[75]，1996 年从另一种微藻

P. maculosum 中分离得到了具有类似结构的化合物

prorocentrolide B（51，图 18）[76]，这 2 个化合物均

可以在几分钟内致大鼠死亡，目前这种快速致毒机

理还在研究中[77]。 
虽然人类可能是整个食物链中最后的中毒者，

但是很多海洋毒素的前体物来自食物链最前端的海

洋藻类，然后在下一个食物链生物体内继续转化；

或者海洋藻类产生的毒素直接在下一个食物链生物

体内不断蓄积，从而影响下一个食物链的生物。对

天然产物在生物体内的代谢途径包括其转化途径即

生物合成途径的研究，也是近年来科学家越来越重

视的研究内容，特别是针对海洋藻类的研究。 
3.2  海洋毒素的应用 

很多已经发现的海洋毒素不仅可以作为药物的 

 

图 18  Prorocentrolides A (50) 和 B (51) 的化学结构 
Fig. 18  Chemical structures of prorocentrolides A (51) and B (52) 

先导化合物，而且可以直接作为生命科学的研究工

具，如 TTX、STX 已经在神经生物学、药理学领域

成为标准工具试剂，临床上也可用于治疗各种神经

肌肉痛、创伤及癌痛、局部麻醉药等；CTX、刺尾

鱼毒素（maitotoxin）、岩沙海葵毒素（palytoxin）等

可作为研究兴奋细胞膜结构与功能、抗肿瘤作用机

理的分子探针，OA 可用作研究细胞调控的工具试

剂等[78-80]。 
通过研究芋螺毒素（conotoxins）的构效关系后

开发的具有高效镇痛作用的 ziconotide（52，图 19）
已经作为药物（商品名 Prialt）被美国 FDA（2004 年）、

欧盟欧洲药品评估局（European Agency for the 
Evaluation of Medicinal Products，EMEA）（2005 年）

批准上市。Prialt 的镇痛效果约为吗啡的千倍，而且 

 

图 19  Ziconotide的化学结构 
Fig. 19  Chemical structure of ziconotide 
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没有成瘾性，是第 1 个来自于海洋的肽类药物[2,81-82]。 
根据海兔毒素 10 开发的靶向抗肿瘤新药

brentuximab vedotin（商品名为 Adcetris，53，图 20）

已经在 2011 年被美国 FDA 批准用用于治疗霍奇金

淋巴瘤（Hodgkin lymphoma）和系统性间变性大细

胞淋巴瘤[2,83]。 

 

图 20  Brentuximab vedotin的化学结构 
Fig. 20  Chemical structure of brentuximab vedotin

4  展望 
海洋是大自然赋予天然产物化学家进行药物

研究的广阔领域，特别是近几十年来各国科学家对

海洋生物如藻类、微生物、海绵、棘皮动物、腔肠

动物、软体动物、被囊类动物和苔藓虫类等进行了

广泛的研究，从中分离和鉴定出了约 30 000 余种

海洋天然活性物质，并且已有 50 余种进入了临床

和临床前研究。对海洋聚醚毒素的深入研究已经为

化学、生命科学提供了一些从陆生天然产物中难以

预料的信息，并且在心血管药物、抗肿瘤药物研发

中发挥重要作用。对海洋毒素的研究不仅会促进天

然产物化学研究的发展，也会极大地促进各个学科

的发展[84-86]。浩瀚且深不可测的海洋必将不断地为

人类提供结构新颖、生物活性独特的海洋毒素，并

贡献出人类亟需的药物[87-88]。 
海洋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次生代谢产物结

构的多样性，次生代谢产物结构的多样性意味着其

生物活性的多样性，生物活性的多样性意味着开发

新药的巨大可能性。相信海洋毒素或者海洋天然产

物会给人类带来更多的惊喜。 
本文是作者所编写的天然药物化学史话系列文

章之一。谨以此文纪念史清文教授（1964—2020）。 
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