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摘要:海洋蕴藏着丰富的生物活性资源，近年来海洋细菌活性蛋白及活性肽的研究在资源开发与利用领域中

很受关注。本文首先分析了海洋细菌来源的各种活性蛋白及活性肽在不同层面上的生物学活性特征，其次
对海洋活性蛋白及活性肽的获得方式及其在医药学、工业、水产养殖业及环境保护等领域中的应用现状与潜
力作简要介绍，最后对该领域研究前景进行了展望。
关键词: 海洋细菌;活性蛋白;活性肽

中图分类号: Q938 文献标识码:A 文章编号:0001-6209 (2010) 09-1121-08

生命之源海洋作为一个复杂、开放、变化的生物

有机系统，承载着各种已知种属的生物，也孕育着尚

未发掘的生灵
［1］。海洋复杂的结构特征造就了生

物类群的多样性，浮游动植物、真核原核微生物及海

洋病毒
［2］
等等共同构成了海洋生态系统的重要调

控者。作为微生物类群的主要发言者，海洋细菌有

着其他生态系统成员不具有的特性，成为新型独特

活性物质的重要来源。具有特殊功能的脂质、多

糖
［3］、蛋白肽类、抗生素、色素及生物碱等都属于该

活性物质范畴。起步的相对滞后使得海洋活性物质

中的蛋白及肽类研究报道不如陆地来源的多。但随

着资源的不断开发利用，海洋研究领域发展迅速;同

时，随着后基因组时代的到来，蛋白研究领域相当活

跃，关于海洋活性蛋白及多肽的研究报道与日俱增。

本文就海洋细菌蛋白与肽类的生物活性、获得途径

及应用前景 3 个方面进行探讨。

1 海洋细菌蛋白及肽类物质的生物活
性

细菌在海洋演替中扮演重要角色，是微生物群

落与食物链中的重要成员，同时也是各类海洋活性

物质的重要来源。海洋细菌来源的蛋白活性主要表
现在抗菌抗肿瘤、生物酶及免疫调节等方面。
1. 1 抗菌活性
微生物代谢物常表现出抗菌活性，许多海洋细

菌来源的抗菌蛋白分子也具有抗菌活性。其中，来
自地中海的细菌 Marinomonas 能产生一种新型抗菌
蛋白 marinocine，其热稳定性好，对多种水解酶有抵
抗力，抗菌谱广泛

［4］。Loloatin B［5］和 Bogorol A［6］分
别为新几内亚海虫组织中芽孢杆菌和海洋枯草杆菌

所产的新型肽类抗生素，前者为抗 G +
菌的环十肽

抗生素，后者能抗万古霉素耐药肠道球菌(VRE)和
青霉素耐药金黄色葡萄球菌(MRSE)。Canedo 等［7］

报道了海洋生境芽孢杆菌产生的抑菌物质为环肽。
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Longeon 等［8］发现小鹅卵石中的海洋细菌 X153 天
然培养液中的蛋白成分对致病弧菌有高抑制活性。

在国内，漆淑华等
［9］
从海洋细菌 Pseudomonas sp. 发

酵液中分离鉴定的环二肽，其中环 ( Tyr-Ile)，环
(Phe-Pro)，环(Val-Pro)和环( Ile-Pro)对多种海洋细
菌显示一定的抗菌活性。田黎等［10］从 4 株海洋芽
孢杆菌中分离到胞外抗菌蛋白。
近 10 年来，抗菌活性蛋白活性肽的研究随着海

洋生物共生现象的发现也获得了不少进展。Wilson

等
［11］
对澳大利亚悉尼海港海面表层吸附的微生物

群落进行研究，分离到 8 种高效抗菌物质，经蛋白酶
解抗菌活性消失，说明活性成分为蛋白。Salvatore

等
［12］
在海绵 Ircinia variabilis 共生体中分离出 2 株

能独立生存的细菌，细菌培养液中存在一系列环二

肽(DKPs)，这些 DKPs 功能并不局限于抗菌、细胞
毒活性，还在 LuxR 介导的群体感应调控中充当着
信号分子的重要角色。此外，在抗病毒方面，美国国
立癌 症 研 究 所 发 现 一 种 海 洋 细 菌 蓝 绿 菌

cyanobacterium 的蛋白 CV-N 不但能抵抗人 HIV，还
能抵抗埃博拉病毒(Ebola Virus)的感染［13］。
1. 2 抗肿瘤活性
在抗肿瘤活性物质研究中，海绵海藻作为抗肿

瘤活性物质的重要来源而备受关注
［14］。而海洋抗

肿瘤活性物质的另一重要来源是海洋细菌，来源菌

种主要集中在假单胞菌属、弧菌属、微球菌属、芽孢
杆菌属

［15］。

海洋细菌来源的短肽是抗肿瘤活性物质研究中

的焦点，它们具有高活性、高药效性、高稳定性等特
点，在药物开发领域中发挥关键作用。其中，环二肽
( cyclic dipeptides) 由 2 个氨基酸通过肽键环合形
成，是自然界中最小的环肽，具有抑菌

［16］，抗癌
［17］，

保护心血管
［18］，保护神经系统和改善脑功能

［19］
等

效用。刘涛等［15］从海洋细菌 Bacillus subtilis 发酵液
分离到 11 种化合物，经鉴定其中多数属于环二肽类
化合物。化合物Ⅰ对前列腺癌细胞的生长有明显的
抑制作用，化合物Ⅵ能抗鳗弧菌，还具有体外抗肿瘤
活 性。 Thiocoraline 是 Brandon 等 从 海 洋 细 菌
Micromonospora marina 中提取的一种含环状巯基缩
酚酸的肽类抗生素，具有抑癌作用，使细胞周期停止

在 G1 期，临床开发前景广阔［20］。Wiliams 等［21］报
道了来自帕劳群岛海域的藻青菌 Lyngbya sp. 中的
一种缩酚肽类细胞毒性物质 Ulongapeptin，其对 KB

细胞的 IC50为 0. 163 mmol /L。近期发现的海洋抗菌

肽类 Epinecidin-1［22］，hepcidin TH2-3［23］都具有抗肿

瘤活性。
1. 3 生物酶活性
海洋环境独特性以及细菌产酶多样性，使得海

洋蛋白与陆地生物蛋白有着极大差异。近年来，国
内外科研工作者在海洋细菌生物酶资源开发方面取

得了许多成果。
首先，国内研究发现深圳海域的多食鞘氨醇杆

菌高产琼胶酶
［24］，青岛近海的菌株 QM11 产碱性纤

维素酶
［25］，连云港海域的海洋细菌 L1-9 产蛋白酶、

纤维素酶等细胞壁降解酶，且能抑制植物病原真

菌
［26］。北极海洋微生物产蛋白水解酶的细菌远多
于产多糖水解酶的细菌，温度、盐度是主要环境因
子
［27 － 28］。上海近海的多株海洋细菌，具有胞外淀粉
酶、蛋白酶及脂肪酶活性［29］。

该领域的国外研究也是硕果累累。1997 年，
Tomoo 等［30］从海带叶子分离到的海洋单胞菌 H-4

具有胞外藻酸盐溶解酶活性，且此单胞菌可利用藻

酸盐作为主要碳源。1999 年，Turkiewicz 等［31］发现
南极大磷虾肠胃里的海洋少动鞘氨醇单胞菌 116 高
产嗜低温金属蛋白酶。海洋硫酸盐降解菌 WN 经硫
酸铵沉降和多次柱层析分离到 DMSP:四叶酸甲基
化转移酶

［32］。Elibol 等［33］利用固体发酵优化船蛀
微生物 Teredinobacter turnirae 碱性蛋白酶的生产。
印度海岸海水耐卤芽孢杆菌 VITP4 在广盐度培养
基中生长并分泌新型胞外蛋白酶

［34］。Agrebi 等［35］

从非洲突尼斯海水中的枯草芽孢杆菌 A26 纯化出
新型纤维蛋白溶解酶(枯草杆菌蛋白酶 BSF1)，并
实现对其基因的分离与测序。此外，来自海洋弧菌
No. 442 的新型几丁质酶［36］，来自海洋芽孢杆菌 A-
53 的纤维素酶［37］，都表现出生物酶活性。
1. 4 生物治藻活性
基于“以菌治藻”理念，近年关于海洋细菌在赤

潮防治中的作用已有大量文献报道。据此，细菌可
通过直接或间接方式杀藻

［38］，其中活性蛋白一般是

通过微生物菌株产生并将其分泌到胞外发挥效应

的。杀藻菌常见于弧菌、假单胞菌及假交替单胞菌
等。其中，来自海洋假交替单胞菌的活性蛋白研究
有如，Lee 等［39］从来自日本有明海的假交替单胞菌
A28 培养液中纯化获得能溶解骨条藻的丝氨酸蛋白
酶。Mitsutani 等［40］报道 1 株海洋假交替单胞菌
A25 在稳定期产生的蛋白质能够杀死骨条藻，具体
为何种蛋白质仍在研究。而国内对抑藻活性物质成
功鉴定的例子较少，假交替单胞菌 SP48 通过分泌胞
外活性物质间接抑藻，可能是某种小分子蛋白或多
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肽在发挥作用
［41］。此外，来自智利南部海湾的链状

亚历山大藻共生的 3 株细菌在营养丰富时能分泌相
关杀藻物质，包括氨基肽酶、脂肪酶和碱性磷酸酶
等
［42］。

海洋肽类也能有效抑制有害藻，Banin 等［43］从

海洋弧菌 V. shiloi 培养液分离得富含脯氨酸的十二
肽———毒素 P，其序列为 PYPVYAPPPVVP。该胞外

毒素 P 在 NH4Cl 存在时会抑制珊瑚共生藻类(虫黄
藻)的光合作用，导致藻死亡，珊瑚褪色。新型短肽
Bacillamide 是 Jeong 等［44］从海洋高效杀藻芽孢杆菌

SY-1 培养液经分离并用 2D-NMR 及1H –15 N HMBC

技术鉴定得到的，它能特异性抑制赤潮多环旋涡藻

生长。郑天凌等［1，45 － 52］
多年来从事海洋赤潮微生

物调控研究，立足于藻际微生物群落多样性分析，探

索获取胞外抑藻活性物质的有效途径，同时关注赤

潮生物对细菌所产化感物质的响应，并逐步展开耦

合“微生物环-赤潮-关键微生物菌群”的研究。此
外，王新等

［53］
的研究表明藻际细菌产生的 β-葡萄

糖苷酶与几丁质酶会直接导致藻细胞裂解。
1. 5 肽类毒素活性
海洋动植物来源的毒素比例较大，如芋螺毒素、

海葵毒素和微藻类毒素等。海洋微生物产生的毒素
按其化学结构来分主要有肽类、胍胺类、聚醚类和生
物碱
［54］
等，多数为次级代谢产物，由基因直接编码

的多肽蛋白类毒素在其中毒性最强，通常作用于离

子通道，具有特定的生理活性，如镇痛、强心、抗病毒
等
［55］。海洋细菌中，目前已报道的能够产生蛋白或

肽类毒素的细菌以假单胞菌属、弧菌属较常见。

Cheng 等［56］发现日本比目鱼病体内的致病弧菌
harveyi T4D1 分泌的 Vhp1 是一种具细胞毒性的蛋
白酶。而来源于海洋中蓝细菌的某些肽类毒素是强
烈的神经毒素，它主要产生的两类毒素中有一种是

肽类毒素为肝毒素，属于环状肽，其中由 7 种氨基酸

组成的肽则是微囊藻素(microcystin)［57 － 58］。来源

于蓝藻特别是铜绿微囊藻的微囊藻素是一大类 50

多种环肽类肝脏毒素
［59］。王新等［54］详细论述了海

洋微生物毒素的种类分布，产毒种类和机理，检测技

术及毒素利用等有价值的研究。此外，近年来对海
洋中共生微生物产毒素的研究也使人们对海洋多肽

类及蛋白毒素有了新的认识与了解，其中河豚毒素

的微生物来源说观点已经为大多数学者所接受，相

关研究还表明某些毒素来源于微生物的食物链积

累。

2 海洋细菌活性蛋白及活性肽的获取
途径

2. 1 活性蛋白获得
利用生化方法获取海洋天然蛋白是最为普遍的

途径，一般可概括为粗提与精提。常用的分离方法
包括:硫酸铵或丙酮梯度或衡浓度沉降盐析，以富集

蛋白;有机溶剂如乙醇、乙酸乙酯等化学抽提将蛋白
与其他化合物分开;经各种浓缩获得较高浓度的蛋

白样品;离子交换层析法、凝胶过滤法、亲和层析法、
薄层层析等柱层析技术可根据蛋白分子量、极性等
理化性质分离特异蛋白样品。还有检测蛋白分子量
的 SDS-PAGE、检测蛋白等电点的等电聚焦技术、测
定 N-端序列的 Edam 法等也频繁地用于蛋白理化性
质的表征中。如枯草杆菌蛋白酶 BSF1 经 CM-琼脂
糖凝胶柱层析、10 kDa 超滤膜浓缩及 G-100 葡聚糖
凝胶柱层析而获得，纯化 4. 97 倍，分子量 28 kDa，N-

端 11 个氨基酸为 AQSVPYGISQI［35］。如今，也有许
多新型活性蛋白的发现与获得是通过诱导差异表达

的蛋白图谱追踪
［60］
以及基因工程构建重组蛋白表

达等来实现的。而在后续蛋白成分鉴定中，常结合
使用正反相 HPLC、MS 技术以及 NMR 技术等。
2. 2 活性肽获得
对于海洋活性肽类，国内外研究者主要是通过

2 种途径获得，其一为从海洋微生物中通过各种生
化分离手段直接获取天然肽类，这在一些新型活性

肽类中应用较多，如 Salvatore 等［12］从海绵 Ircinia
variabilis 共生菌中对环二肽(DKPs)的色谱质谱分
析，Rosengren 等［61］关于小于 100 个氨基酸的多肽
类毒素的 NMR 研究。由于天然肽含量低，试图通
过直接分离而获得高纯度产物步骤繁多且成本高。
其次，对已知生理功能活性肽的获得一般为用一系

列商品化酶(如胃蛋白酶
［62 － 63］、木瓜水解酶［64］、胰

蛋白酶
［65 － 67］
及碱性蛋白酶

［68 － 69］
等)水解海洋蛋白

资源，即通过酶解而获得海洋活性肽，这也是基于酶

工程技术发展起来的蛋白活性肽的开发手段。此法
多用于海洋动物体内活性肽成分的分离，安全性高

且成本低，过程易于控制，其中酶的选择及量的控制

是关键。此外，人工合成肽技术以及肽库构建的相
关研究也在蓬勃发展。

3 海洋细菌活性蛋白及活性肽的应用

随着对海洋认识的提高、现代生物技术的飞速
发展及研究中深度与广度的结合，近年来海洋活性
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蛋白多肽的实际应用体系得到良好建构与改进。由
于来源丰富、结构新颖、活性独特，海洋蛋白与肽类
已逐步实现了在工业养殖业、医药卫生、环境保护等
领域中的应用。
3. 1 医药学应用
海洋、极地环境［70］的地理特殊性及微生物多样

性特异性使这些生境成为天然药物的重要来源。实
践证明，海洋微生物中包括抗菌抗病毒、抗高血压、

抗氧化抗衰老、免疫调节及抑制肿瘤等药物的获得
是实现海洋蛋白及多肽高值化的重要途径。20 多
年来，已有不少海洋天然活性蛋白及肽类药物获得

提取纯化，进行动物模型研究、临床验证并最终投向
市场。海洋微生物部分次生代谢产物作为抗肿瘤药
物已 进 入 临 床 研 究 阶 段

［71］，如 Didemnin B，
Dolastatin 10 等。近期，来源于日本比目鱼病体内致
病弧菌 harveyi T4D1 的蛋白酶 Vhp1 有望成为抵抗
弧菌感染的有效疫苗

［56］。相信随着生物技术向海
洋活性物质研究领域的渗透，海洋药物的产业化发

展必将加速。
3. 2 海水养殖业应用
因地制宜，海洋活性蛋白多肽可直接用于海水

养殖产业中，其中以抗菌肽的研究应用较为普遍。

抗菌肽具有广谱抗菌活性，能杀灭某些耐药性病原

菌，且不易被酶解，作为饲料添加剂能耐受制备时的

高温，在规模化发酵生产中有着突出的优势。因此
研究开发海洋抗菌肽，不仅可提高水产养殖生物的

抗病能力，而且有望使抗菌肽替代抗生素作为一类

无毒副、无残留、无致细菌耐药性的环保型制剂，从
而推动绿色养殖事业的发展。鉴于以上优势，抗菌
肽的制备与获取随着分子生物学研究发展已逐步实

现。该方面的研究思路主要包括:在分子水平上研
究抗菌肽体内合成机调控机制;利用转基因技术将

抗菌肽基因从“供体”转入“目的受体”自发生产抗
菌肽;克隆抗菌肽基因，并通过对宿主无毒的融合蛋

白技术高效表达有活性的抗菌肽
［72］。此外，结合抗

菌肽活性与结构的关系改造已有抗菌肽并设计新抗

菌肽分子，也是制备高活力抗菌肽的有效途径。
3. 3 工业生产应用
海洋生物活性酶作为海洋细菌的代谢产物，可

应用于食品、饲料、医药、洗涤清洁剂、化妆品、纺织
及基因工程等众多领域，而且具有广泛的研发前景。
2006 年，从孙德尔本斯海洋的 γ-变形杆菌中开发出
耐盐、耐有机溶剂、耐漂白剂洗涤剂的碱性丝氨酸蛋
白酶，由于其广谱耐性被用于洗涤、食品、皮革等工

业中
［73］。研究技术的发展，特别是酶工程技术的应

用使得海洋生物酶的开发利用更易于进行。通过蛋
白酶水解海洋天然蛋白所获得的生物活性肽具有很

多优点，实验条件要求低且便于工业化生产，因此这

也成为生物活性肽的一种重要来源方式。
3. 4 环境保护应用
就海洋环境而言，沿海城市工业经济的迅速发

展，近海生活区的高度聚集使得海洋生境面临着有

机污染以及水体富营养化的困境。因此，海洋环保
工作成为一项关键任务，其中安全无害的生物修复

技术作为环境治理的重要方法，受到了普遍关

注
［74］。在海洋有机污染物降解中，海洋微生物的活
性成分发挥重要作用。其中，多环芳烃(PAHs)因其
高遗传毒性和“三致”性(致癌、致畸和致突变)将造
成极大危害，研究发现海洋细菌具有高效多环芳烃

降解酶活性，应用前景广阔
［75 － 76］。在赤潮的生物防

治研究中，郑天凌等
［41］
通过赤潮海域采样筛选到的

杀藻菌，经鉴定有假交替单胞菌、交替单胞菌及弧菌
等，它们多数通过间接方式抑制目标赤潮藻生长，活

性物质包括蛋白和小分子化合物如肽类、有机小分
子等。新近展开的杀藻菌胞外活性蛋白研究发现菌
株 DHQ25 发酵液上清经高温处理后丧失了杀藻活
性，而超滤后仍有活性，这间接暗示了菌株上清液中

可能含有大分子活性蛋白成分。目前从 DHQ25 无
菌上清中分离到三个活性蜂 P5，P6，P7，其中 P7 已
达电泳纯，分子量在 14 kDa 左右，P7 中的蛋白理化
特征和杀藻过程及其机理正在研究中。

4 研究展望

综上，海洋细菌活性蛋白与肽类在新世纪海洋

科学研究中相当活跃。理论研究及技术发展的相互
渗透，促进了海洋天然蛋白与肽类的开发应用。借
助各种新兴可行的技术方法展开研究将会是今后该

领域发展的必然趋势。笔者认为，未来关于海洋细
菌活性蛋白与活性肽的研究探索可以从以下几方面

着手:(1)基于分子生物学手段［77］克隆已获得基因
信息的海洋活性蛋白多肽基因，进行异源表达并实

现活性的最高程度保留;(2)利用信息学技术并结
合合成生物学的方法合成所需的活性蛋白多肽;

(3)通过基因表达肽库或化学组合肽库的构建来实
现功能目标物的高通量获取

［78］;(4)对已获得的活
性蛋白、活性肽类进行其功能发挥途径的探索，立体
地阐释活性物质的作用机制;(5)运用以 2D-PAGE

及质谱技术为核心的宏蛋白组学研究
［79］
在后基因
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组领域对海洋细菌群落与功能活性蛋白、活性肽类
时空上的关系进行深入探讨;(6)结合借鉴极地环
境、海洋极端环境等特殊生境的研究模式，注重从中
挖掘出功能特异的蛋白及多肽来探索海洋特殊生境

中微生物的存活机制及生命规律;(7)还可从组学
角度出发，结合基因组学、转录组学及代谢组学追踪
海洋细菌群落中的关键活性蛋白多肽。
诚然，至今我国对该领域的探索尚是一个方兴

未艾的领域，机遇与挑战并存，为此我们更应该充分

发掘并合理利用我国丰富的海洋资源，发挥多方团

队合作精神，构建研究平台并实现技术与资源的交

流共享，从而加快海洋活性物质研究与开发步伐。
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Advance in study on active protein and peptide produced
by marine bacteria-A review

Jinglin Lv1，2，Binxiang Wang1，2，Tianling Zheng1，2*

(
1 Key Laboratory of Ministry of Education for Coast and Wetland Ecosystems， School of Life Sciences，Xiamen

University，Xiamen 361005，China)
(
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Abstract:Biological active resources are various and abundant in the ocean. With this realization，active proteins and
peptides especially marine bacteria active proteins and peptides have attracted much attention recently. The achievements
in the study of bioactivities of marine bacterial proteins and peptides were reviewed in this paper. Acquisition and potential
applications of these marine bacteria active products were then proposed. Additionally，we focused on the prospective
outline on the study of this field.
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