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摘要 海洋是具有生物 活性 多样性的天然 产物 宝库
,

近年来从海藻
、

海绵
、

海鞘
、

珊瑚
、

海洋微 生物等 多种海

洋生物 中陆续发现了 大量的具有杭病毒活性的新次生 代谢产物
,

结构类 型 包括 了祛类
、

苗体
、

生 物碱
、

肤类
、

大环 内醋和脂肪酸衍生物等
,

许 多化合物 的结构 十分特异
。

本文对 来自海洋具有杭病毒 活性的 小分子 化合

物进行 了综述
,

为杭病毒药物的研发提供可借鉴的先导化合物
。
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 在 中国的爆发
,

艾 滋病发病率在 中国的

迅速上升
,

引起人们对抗病毒药物的极大关注
。

新

病毒的不断出现
,

病毒耐药性的 日益严重
,

成了摆在

药物学家面前 的严峻挑战
。

现有的抗病毒药物相对

缺乏
,

因此迫切需要开发新的抗病毒药物
。

海洋是

天然产物的丰富来源
,

近年来从海藻
、

海绵
、

海鞘
、

珊

瑚
、

海洋微生物等多种海洋生物中陆续发现了大量

的具有抗病毒活性的化合物
,

结构类型包括 了菇类
、

街体
、

生物碱
、

肤类
、

大环内醋和脂肪酸衍生物等
,

许

多化合物的结构十分特异
。

大量的具有特异结构的

抗病毒化合物的发现
,

为抗病毒新药的研究提供了

丰富的先导化合物
。

海洋来源的具有抗病毒活性的

大分子化合物
,

如研究较多的海藻多糖
,

不在本文的

探讨范围之内
。

下面将根据化合物的来源
,

对海洋

抗病毒活性的小分子化合物进行综述
。

一 和
,

对 一 和

有抑制活性 〔’〕。
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来自海藻

,飞

是 从海 藻

中分离得到一种二菇醛
,

体外有抗 鼠冠状病毒
,

活性
, 。

为 林 汇‘ 。

磺酸脂化合 物 等从 赖 氏鞘 丝藻

场 ” 窄 和纤细席藻中提取一种含磺酸的

糖脂
一 ,

具有抗 病 毒活性
,

为一类新

的抗 病毒的化合物
,

当前 正进行临床前研

究 〕。

、 一
从

日本冲绳水域中的迷人凹顶藻
。 。似 中

分离到 种四环醚化合物
, 、

叮
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种丰肉海绵属海绵
、 。 中分离得到了

。 、 、 ,

为肌衍生物
,

含

有取代高精眯骨架
,

及合成的 种类 似

物具有抗  一 病毒的作 用
,

但对 及  

病毒无活性
,

对 细胞系显示较强的细胞毒性
。

机制是抑制病毒  的合成
,

此外
一

也可以通过阻抑

一腺营高半肤氨酸水解酶而抑制核酸甲基化 〕。

日
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八
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n e r

冲ta 中分离得到 Sp
ongothym idine ( 12 )

, s
P

o n
-

g
o s

i
n e

(
1 3

) 和
spon gouridine ( 14 )

,

后来从海蛰 S
tom -

l)t oP lln
: In ele ag ris 中也分离到

。

从地中海柳珊瑚 E
。-

n i
c e
l la

。a : o
l i
n
i 分离得到 了阿糖腺普

ara 一 A ( 1 5 )

。

阿糖腺昔是美国 已批准使用的抗病毒药物中唯一天

然存在的化合物
,

也是第 一个用于全身给药治疗单

纯疤疹角膜炎和单纯疤疹脑炎的药物
。

主要抗病毒

2
.
3 avarols和

avarones avarol 和 avarone ( 16 ) -

(23 ) 〔7〕是从贪婪倔海绵 (D ”ide
。 a

o
r 。

) 中得到的 2

种抗有丝分裂和抗诱变剂的倍半褚结构化合物
,

体

外 0
.
1林g/ m L 时抑制 H IV 复制

,

且对正常细胞无细

胞毒作用
,

其衍生物也具有抗病毒活性
。

A
va

ro l

、 a v
-

a

ro
n e

及其衍生物在小 鼠和人的淋巴 细胞 中引起 T

一 淋巴细胞的抑制
。

在小鼠体内毒性低
。

A
va ro l 在

人体外围血淋 巴细胞 中诱导产生 丫 一 干扰素
。
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2
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4 B
a

t
z e

l l
a

d i
n e

P
a

t i l 等从来 自加勒 比海海域的

海绵 Ba招el la sP
.
中分离出一 系列 的呱呢咤类 生物

碱 B
atzelladi“。 A

(
2 4

)

、

B

、

e 和 D (25 ) t
8)。 B

a t z e
l l

a -

d s
n e

A 和 B atzelladine B 能有效 阻止 gp l20 与 CD 4

的结合 而显抗 H xV 活性
,

B
a t z e

z l
a

d i
n e

e 和 B atzella-

di ne D 则只显示弱的抗 H IV 活性
。

加勒比海深水 中的丘海绵属海绵 助
o
ng os 。

·

ite

、

中也

得到这些化合物
。

(
2 6

) 对 H S V 一 l ( 5 0
协g/ d i

s
k )

、

冠

状病毒 A
S。

(
2 卜g/ d isk ) 和 V SV 有抗病毒活性 ;(27 )

对 H Sv 一 l ( 2 0 0 林g/ d i
sk ) 和冠 状病 毒 A S。

(
1 0 林g/

di sk ) 有 抗 病 毒 活性
,

而 (2 8) 仅 对 冠 状病 毒 A 59

(2林g/ di sk ) 有活性
。

这些化合物对 P
388
细胞有不同

程度的细胞毒性
。
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,
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’

一 d
o o x

y 一 b ro m
o to p

s e n tin ( 2 8 )

。

T
s u

j
i i 等从

2
.
6 D erc iti n 从拉丁美洲 巴 哈马 群易水域的渐皮

海绵 de rc itu
s sp 中分离出 D

ereitin (29 )
,

(
3 0

)

,

是一

类五环芳香毗咤生物碱
,

在浓度为 5林g/ di sc 时具有

抗 H IV 的作用
,

此外也显示有细胞毒和免疫抑制作



合物
, s e e

p t
r

i
n

(
3 4

)

、

二嗅衍生物
oroidin (35 )

、

m
o n o -

b
r o

m
o s e e

p
t r

i
n

(
3 6 ) 和

oxyseePtrin ( 37 )
,

浓 度 为

20 协g/ di sk 时均有抗 H SV 一 l 病毒活性 〔”〕。

}
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咐N(cH3)2(29) (30)2.7击ag m ac id in F 从意大利南海岸海绵 中分离

得到一种澳 叫噪生物碱
,

d
r a

g m
a e

i d i
n

F
(

3 1
)

,

体外

试验证实有抗病毒活性
,

对 H sV 一 1 和 Hl v
一 1 的

Ee s。分别为 95
.
8林M 和 0

.
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.
中分离至11

M yealam ide A (32 ) 〔
“ ]

,

体 内对 R N A 病毒 的抑制作

用显著
,

T / C 值 > 350 %
,

详细结果见表 I
。

(
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表 1 M yealam ide A 的抗病毒 活性 筛选

病毒 系
10 0% 抑制浓度

(n岁m L )

单纯疙疹病毒 I 型
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.

中分离得到 o nnam ide (33 )
,

是 M yoalam ide A 的同

类化合物
,

体外对
一

H s V

一 1
、

H s v
一 2 和冠状病毒 A 59

有抗病毒活性呻
」。
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.
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, n a
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a n a 中分离到一系列 的二聚澳毗咯化

2
.
11 R eisw igins A 和 B 从深水显海绵 (如叨d a si、

r e
i
: 、
19 1 ) 中分离到

reisw iginS A (38 )和 B (39 )
,

体外

具有强的抗病毒活性
仁“
飞 Rei sw ign

。
A 和 B 在浓度

为 2协g / di sl’ 时
,

可完 全 抑 制 I 型 单 纯疤 疹 病毒

(H SV 一 l ) 和疤疹性 口 炎病毒 (V S V )
,

亦有抗冠状

病毒 A
59
的活性

,

但无细胞毒性
。
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加勒 比海深水中的一种角骨海绵属海绵中得到 3 种
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,
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) 和 isopongiadiol (42 )
,

对 H SV 一 1 病毒有抑

制活性
,

I C
S 。

值分别 为 0
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、
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.

5 和 2林g / m L ,

这些

化合物对 P38 。细胞有细胞毒作用 〔‘, 口
。
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Xe sto
sP on 娜asP 中分 离得 到 街 醇硫 酸盐 类 化 合 物

(53 ) 一
( 55 )

,

它们均可通过抑制 H IV
一 I 整合酶而

具有抗 HI V 病毒活性
,

I C
S 。

值分别为 2
.
3 (53 )

,
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.
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,
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13 环 二氧 类 化 合物 A nn
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L更’j) 瓦
ri。 la
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is 中分离得到了 10 个具有不同侧

链的 5 。
,

s a 一 环二氧化合物
,

化合物 (43 ) 一
( 5 2 )

,

它们的混合物具有抗病毒 H T LV 一 I 活性
,

这是首次

发现的具有抗病毒 H T LV
一 I 活性的一组天然化合

物
,

同时混合物在 80 m g/m L 浓度对人乳腺癌细胞系

(M C F
7
W T )具有 87 % 的抑制率

,

对 HI V 病毒无抑制

作用 〔’6 1
。
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、

Y
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) 和 Z (57 )
,

有弱的抗病毒活性
,

对冠状病毒 IC 50

值分别为 400
,
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,
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Z 在浓度为

80 林g / m L 时有抗 H SV 一 1 病毒活性 〔‘7 〕。
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。
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、
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,
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,
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,

其

前体为鞘胺 醇 (sphi ng
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,

由丝氨酸与相应 的二

菇酸衍生形成
,

对 H SV 一 1 有抗病毒作用
,
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,

迄
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,

研究最多的是
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、

B
(

6 4
) 和 e (65 ) [

2’〕。

这些化合物

具有抗病毒
、

抗肿瘤和免疫抑制作用
。

Di de
m ni

n
A

和 B 抑制 H SV 一 1 和 H SV 一 2 复制的 IC
S。
值分别为

0
.
IM 和 0

.
05 卜M 。

膜海鞘素 A 和 B 对柯 萨奇 AZI
、

马鼻病毒
、

副

流感病毒以及单纯疤疹病毒 I型和 n 型有抗病毒作

用
,

呈显著的量效关系
。

膜海鞘素 A 和 B 对裂谷热

病毒
、

委内瑞拉马脑脊髓 炎病毒和黄热病毒有明显

的活性
。

对黄热病毒膜海鞘 素 B 的活性 明显高于

膜海鞘素 A
。

但是
,

由于膜海鞘素对病毒感染细胞

和宿主正常细胞的抑制程度相同
,

膜海鞘素作为抗

病毒药物的治疗潜力是有限的
。

D
一
d e

mmn

A
(
6 3 )

D i d
e

姗i
nB (64)

Dide姗m C (65)

早扮
。�
。洲

。

枷

一心一书
。级�

l。
我甲
.
派灼丫

卜Jt=R=
施
0

4
.
3 E u d i

sto m in s 从加勒比海群体被囊动物卵园覃

状海鞘 Eudi st
om a 。

li 二ce u7 n 中分离的 p 一 咔琳衍生物

Eudistom in。〔’2 〕,

迄今已发现了 17 种该类化合物 (66 )

一

( 82 )

。

所有样 品均具有抗单纯疤疹病毒 I型的活

性
,

且无细胞毒性
。

按其结构类型可分为 四类
,

I 型
:

单纯 p 一 口
一

卜琳 ;n型
:
毗咯 p 一 咔琳 ;111 型

:
毗咯琳 日-

计卜琳 ;W 型 即未取代型 ;含嗯嗦氮杂草环的四氢
一
p

咔琳
。

化合物之间的活性差别很大
,

活性最大的为有

嗯嗦氮 杂罩环 的 W 型化 合物
,

最 低 活性浓 度可 达

0
.
005协g/ d is C 。

在这些化合物中 Eudi
stom in C (78 )和

E (79 )抗 H SV 一 1 ( 5
一 1 0 n g / d i

s
k ) 不[1 H SV 一 2 ( 2 5

n
g /

d i
s
k ) 的活性 最 强

。

E
u
d i

s
t
o
m i

n
D

(
6 6

)

、

I J
(

7 4
)

、

K

(
8 1

)

、

L
(

8 2
)

、

N
(

6 8
) 和 P (76 ) 的活 性较 弱 ( 100 -

500 n剔di
sk )

。 e n
d i

s t o
m i

n
C

(
7 8

) 和 E (79 ) 除 了对

D N A 病毒单纯疤疹病毒 I型有强的活性外
,

对单纯疤

疹病毒11型
、

牛痘病毒及如柯萨奇病毒 A2]
、

马鼻病毒
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也有活性
。

C
( 78 ) 的活性在当其酚及氨基乙酞化后

下降了 100倍
。

本类化合物的抗病毒活性与嗯嗓氮

杂罩环有关
,

苯环的影响次之
。

C
一
10 氨基的乙酞化

对抗病毒活性影响最大
。

毒活性
,

E D
, 。

为 2 8o nM
。

O

H

:

价
局丫

· 22 R 二

它住万工
又了

夕 。 ““R
二
/

~ ~ ~

耳
。

皿
N
冻

、

“ 三 日

各曰
NH
砂

R汁l\

O“卫丫1
.

凡

吞
。

补

R’’HBrHBI侧
OH洲Br

R H
(66)D Br
(67)J H
(68)N H
(6夕) O H

\、�乙l己rn00 |

R
,

B
I

B
r

(
+ C

Z
H O

)

H

R

OHOHOH
AB
M

r
Br
HH
Br

HRH
Br
H

洲OH(73)G
(74) H
(75) I
(76) P
(77) Q

(89) R
l= M e RZ二O H

( 9 0 ) R
,“ H R

。匕 O H

( 9 1 ) R 二
M
e R

:“ H

(9 2 ) R
l二
M
e R

Z二O H

( 9 3 ) R
Z=
M

e R
Z二H

n 二 12

n 二 1 2

n = 1 0

n = 1 0

H

一汉H/\\、
‘

尸长/

R

沉
型

派
型

只

毛
型

|尺H且曰曰

O

砂
HH
卿
HH砂BrHRBrHR’

OHOHOH
HBrRHBrHHH

CEFKL
、、S/

�一�产JN

4

.

4 P
o
l y

a n
d
r o e a r

P i d i
n e o

A
一 D 1 9 7 8 年 Ch eng 和

Ri neh 盯, 从群体被囊动物 几妙
a
nd

才
oc
a
rP
a

sP 中分离

到 2 种具有抗菌
、

抗病毒和细胞毒性的肌类衍生物
,

P
o

l y
a n

d
r o c a r

p 记in
e s
l 和 11 [23]

。

后来 c art。 和 Fau一卜

ner 证实了这些化合物是 4 种化合物 Po ly
an dfoc arP i

-

dines A (83 )
,

B
(

5 4
)

,

c
(

8 5
)

,

D
(

8 6
) 的异 构混合

物
。

此种混合物具有弱的抗 H SV
一 1 病毒活性

。

弓
.
3 M a eroa zc tin a A G u stafs on 等从一种海洋细菌

中分离到 8 种新的次生代谢产物
,

其 中 M ac ro al
otina

A (94 )为有显著的抑制 H SV 一 l 和 H SV 一 2 的作用

(Ic
s。
分 别为 5

.
。 和 8

.
3卜g / m L)

。

在浓度 为 10 林g/

m L 时
,

可抑制 H IV 复制并保护 T
一 淋巴母细胞 l

’〕
。

一尸沂飞城产0NH}}
(83)n=5(84)n=4 (94)

(CHZ)nNHCNHZ
6 其它海洋生物

(C HZ)nN HCN HZ
(85)n一6
(8 6)

n 二4
6
.
1 花柏烯 (

cham igr av
e
)衍 生物 从 黑指纹 海兔

助加ia
n
da
c
trl

口m el a 的消化腺中得到的花柏烯衍生

物 (9 5 )
,

对 H SV 和 V SV 有抗病毒活性 〔3 1 。

6

.

2 C
r o s s a o r e t

o s
i d

。。
B

、

D 从轮海星 C ro、s a s t e r 尸a -

pp
o s二、 分离到的 C

rossasretosid。s B ( 9 6 ) 和 D (97 )在

浓度为 1拌g/ m L 时使假狂犬病病毒的空斑形成降低

25 % [3J
。

O

一5海洋微生物5
.
1 c aP rol

。cl ill
。

从深海沉积物的革兰阳性菌中分

离到 2 个 己 内酞胺化合物
,

C
aP

r
ol ac

t i
o

A
( 87 ) 和 B

(88 )
,

浓度在 100 件郭m L 时对 H SV
一
11 有抑制活性 仁川

。

5

.

2 h al ov
ir 从海洋柱霉菌 的培养液中分离到系

列线性肤 H 斑
ovi: A (89 )

,

B
(

9 0
)

,

C
(

9 1
)

,

D
(

9 2
) 和

E (93 )
,

对 H 3V 一 l 和 H sV ~ 2 均有抗病毒活性
〔2 , 〕

。

h
a
l
o v

i
r

A
一 E 对 H SV 一 1 的 E D

50
值分别是 1

.
1 ,

3

.

5

,

2

.

2

,

2

.

0 和 3
.
1卜M ,

脂肪链的长短可能与抗病毒活

性有关
。

H al
ov

i
r

A
( 89 ) 同时还对 I玛V 一 2 有抗病



,
= 4

一

O M

e 一

X y l

一

(
l

一

2
)

‘

3

一

O M

e 一

X y l

(
9 7

)
R

上
= X y l

一

(
l

一

2
)

一
3
一

O M

e 一

X y l

R

Z
= H

R

Z
= O H

6

.

3 t h

a

l

a s s

i

o

l i
n s

从加勒 比海 的海草 中分离得到

三个黄酮昔类化合物
,

t h
a

l
a s s

i
o

l i
n s

A
(

9 8
)

,

B
(

9 9
)

,

C
( 10

0
)

,

7 位取代的硫酸醋化 p 一 D 一 葡萄糖
,

增强

了对 H IV 整合酶的抑制作用
,

t h
a

l
a s s

i
o

l i
n S

A
(

9 8
) 体

外抗 H lv 病毒活性 的 IC
S。
值为 30 林M

,

分子模 型显

示结合位点是在 H IV 一 1 整合酶的催化区 〔26 〕
。

·

撒
二

饭:

(98)R一O H ( 9 9 ) R = O M
e

( 1 0 0 ) R ~ H

7 小结

海洋是具有生物活性 的天然产物资源的丰富宝

库
,

近年来海洋生物技术和海洋天然产物研究 的迅

速发展
,

使海洋生物中不断发现有抗病毒活性 的新

化合物
,

为抗病毒药物研究和新药开发开拓 了一个

新的领域
。
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