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摘  要：含有胍基片段的海洋生物碱是海洋生物产生的一类独特的次级代谢产物，在新药研发中具有重大的潜在

价值。本综述旨在介绍 1989—2019 年期间从海洋中获得的含有胍基片段的生物碱，讨论其在来源、抗肿瘤活性

及生物合成方面的研究进展，为从海洋胍基生物碱中探寻先导化合物提供依据。
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含有胍基片段的海洋生物碱及其 
生物合成途径研究进展

Abstract: Guanidine-modified marine alkaloids, a unique secondary metabolites were produced by marine 
creatures, which have great potential value in the research and development of new drugs. This review aims to 
introduce the advance of guanidine-modified marine alkaloids in its origin, antitumor activity and biosynthesis 
during the period of 1989—2019 and provides the basis for searching lead compounds.
Key words: guanidine alkaloid; sponge; antitumor activity; L-arginine; biosynthesis

海洋蕴藏着丰富的生物资源，从海洋资源中

发现的天然产物已成为新药研发过程中先导化合

物的重要来源 [1]。胍基生物碱作为海洋天然产物

中颇为丰富的一类更是备受关注。目前已有 17 种

来自海洋天然产物及其衍生物的药物被成功开发

并上市，其中有 9 种是含氮化合物 [2]。临床上也

有多种含有胍基的药物，如著名的抗糖尿病药物

二甲双胍和消化性溃疡药物西咪替丁。
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本综述将重点总结 1989—2019 年间含有

胍基片段的海洋生物碱（GMMAs）的研究进

展，包括来源、抗肿瘤活性和生物合成途径，为

生物活性显著的 GMMAs 的进一步研究提供 

依据。

1    GMMAs 的来源及抗肿瘤活性

GMMAs 来源丰富，其中从海绵中分离的达

90%， 这 些 海 绵 包 括 Monanchora、Crambe 等。

本节从来源及抗肿瘤活性方面对 GMMAs 进行 

论述。

1.1    从 Monanchora 中分离的 GMMAs

在各类海绵中，从 Monanchora 分离出的

GMMAs 最丰富，且多数存在复杂的多环结构，

例如五环类 ptilomycalins、crambescidins 等 ；三环

类 mirabilins、batzelladines 等。

1989 年 Kashman 等 [3] 从 海 绵 中 分 离 得 到

第 1 个五环胍生物碱 ptilomycalin A，后续又分

离出多种类似物 [4-8]。这类化合物都有共同的碳

骨架，即由 1 个独特的五环胍单元（Pentacyclic 
Unit）和 1 个亚精胺单元（或亚精胺衍生单元）通

过线性长链脂肪酸组成。2010 年 Guzii 等 [9] 分离

出 1 种新胍基骨架化合物 monanchocidin A，其骨

架 与 ptilomycalin A 不 同， 是 由 Pentacyclic Unit

和包含 2- 氨基乙基和 3- 氨基丙基取代的吗啉半

环组成的。后续又分离出多种类似物 [10-14]，部分

五环类 GMMAs 的结构及抗肿瘤活性见图 1 和 

表 1[5,9-13,15]。

三环胍生物碱包括 batzelladines、mirabilins、
netamines 等 [16-22]，它包含 1 个 [6,6,5] 稠合三环

骨架，胍基位于骨架中心 [16]。这种三环骨架比五

环 GMMAs 骨架缺少 2 个螺醚环，被认为是五环

GMMAs 的前体。部分三环类 GMMAs 的结构及

抗肿瘤活性见图 2 和表 2[19-21,15]。
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表 1  来自 Monanchora 属海绵的五环 GMMAs 的抗肿瘤活性

Table 1  Antitumor activity of pentacyclic GMMAs from sponges of the genus Monanchora

GMMAs 物种
IC50 /μmol·L−1 or GI50 /μg·mL−1

参考文
献KB A549 THP-1 HeLa HL-60 HT29 LOVO

ptilomycalin A Ptilocaulis spiculifer n.t. 0.08# n.t. 0.04# n.t. 0.03# 0.05# [15]

ptilomycalin E Monanchora 
unguiculata

0.85** n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. [5]

ptilomycalin G,H 0.92* n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. n.t. [5]

crambescidin 800 Monanchora sp. n.t. 0.11# n.t. 0.05# n.t. 0.04# 0.08# [15]

monanchocidin A

Monanchora pulchra

n.t. n.t. 5.1* 11.8* 0.54* n.t. n.t. [9]

monanchocidin B n.t. n.t. n.t. n.t. 0.20* n.t. n.t. [10-11]

monanchocidin C n.t. n.t. n.t. n.t. 0.11* n.t. n.t. [10-11]

monanchocidin D n.t. n.t. n.t. n.t. 0.83* n.t. n.t. [10-11]

monanchocidin E n.t. n.t. n.t. n.t. 0.65* n.t. n.t. [10-11]

monanchomycalin A n.t. n.t. n.t. n.t. 0.12* n.t. n.t. [10-11]

monanchomycalin B n.t. n.t. n.t. n.t. 0.14* n.t. n.t. [10-11]

normonanchocidin A n.t. n.t. 2.10* 3.80* n.t. n.t. n.t. [12]

normonanchocidin B,D n.t. n.t. 3.70** 6.80** n.t. n.t. n.t. [12]

monanchoxymycalin A n.t. n.t. n.t. 2.80* n.t. n.t. n.t. [13]

注：* 表示 IC50（μmol·L−1），** 表示混合 IC50（μmol·L−1），# 表示 GI50（μg·mL−1），n.t. 表示未测定。
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图 1  来自 Monanchora 属海绵的五环 GMMAs 的结构

Fig.1  Structures of pentacyclic GMMAs from sponges of the genus Monanchora

图 2  来自 Monanchora 属海绵的三环 GMMAs 的结构

Fig.2  Structures of tricyclic GMMAs from sponges of the genus Monanchora

表 2  来自 Monanchora 的三环 GMMAs 的抗肿瘤活性

Table 2  Antitumor activity of tricyclic GMMAs of the genus Monanchora

GMMAs 物种
GI50 /μmol·L−1 or GI50 /μg·mL−1

参考文献
MDA-MB-231 A549 HT29

Batzelladine C Batzella sp. n.t. 1.40# 0.65# [15]

norbatzelladine A

Monanchora 
arbuscula

3.8* 2.1* 1.6* [20]

norbatzelladine L 0.7* 1.1* 1.2* [20]

dinorbatzelladine A 3.0* 4.9* 1.9* [20]

dinordehydrobatzelladine B n.t. 7.9* 6.2* [20]

dihomodehydrobatzelladine C 6.1* 4.7* 3.1* [20]

clathriadic acid Clathria calla 13.5* >30* >30* [20]

Netamine C
Biemna laboutei

2.6* 4.3* 2.4* [21]

Netamine D 6.3* 6.6* 5.3* [21]

注：* 表示 GI50 (μmol·L−1)，# 表示 GI50 (μg·mL−1)，n.t. 表示未测定。

第 1 个五环胍生物碱 ptilomycalin A，后续又分

离出多种类似物 [4-8]。这类化合物都有共同的碳

骨架，即由 1 个独特的五环胍单元（Pentacyclic 
Unit）和 1 个亚精胺单元（或亚精胺衍生单元）通

过线性长链脂肪酸组成。2010 年 Guzii 等 [9] 分离

出 1 种新胍基骨架化合物 monanchocidin A，其骨

架 与 ptilomycalin A 不 同， 是 由 Pentacyclic Unit

和包含 2- 氨基乙基和 3- 氨基丙基取代的吗啉半

环组成的。后续又分离出多种类似物 [10-14]，部分

五环类 GMMAs 的结构及抗肿瘤活性见图 1 和 

表 1[5,9-13,15]。

三环胍生物碱包括 batzelladines、mirabilins、
netamines 等 [16-22]，它包含 1 个 [6,6,5] 稠合三环

骨架，胍基位于骨架中心 [16]。这种三环骨架比五

环 GMMAs 骨架缺少 2 个螺醚环，被认为是五环

GMMAs 的前体。部分三环类 GMMAs 的结构及

抗肿瘤活性见图 2 和表 2[19-21,15]。
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1.2    从 Crambe 中分离的 GMMAs

从 Crambe 中分离的 GMMAs 包括五环胍生

物碱 [23]，还包括双环和单环胍生物碱 [24-27]（见

图 3）。其中五环胍生物碱是由 Pentacyclic Unit

通过线性共羟基脂肪酸与亚精胺衍生单元连接

组成的。关于这些化合物的抗肿瘤活性研究主

要有两例 ：一是 0.15~1 μmol·L−1 的 crambescidin 
800 会 增 加 K562 慢 性 骨 髓 性 白 血 病（CML）
细 胞 血 红 蛋 白 的 生 成， 并 使 K562 细 胞 停 滞

在 S 期 [28] ；二 是 高 剂 量 的 crambescin C1 使

HepG2 细胞停滞在 G0/G1 期，抑制肿瘤细胞的 

增殖 [29]。
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图 4  来自其他海洋海绵的 GMMAs 的结构

Fig.4  Structures of GMMAs from the other marine sponges

图 3  来自 Crambe 属海绵的 GMMAs 的结构

Fig.3  Structures of GMMAs from sponges of the genus Crambe

1.3    从其他海绵中分离的 GMMAs

这部分 GMMAs 主要包括六环双胍生物碱

palau’amine[30] 和类似物 konbu’acidin A[31]（见图

4）。其他还包括三环胍生物碱 variolins[32] 和双环

双胍生物碱 araiosamines[33]。其中，palau’amine 对

P-388 和 A549 细胞系的活性显著 [30]。
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1.4    从其他海洋资源中分离的 GMMAs
Meridianins 和 eudistidines（见图 5）都来源于

海鞘，meridianins 结构中含有吲哚和 2- 氨基嘧啶，

eudistidines 由 2 个与咪唑环稠合的嘧啶环组成。化

合物 meridianins B~E 对鼠肿瘤细胞系显示出细胞

毒性 [34]。化合物 eudistidine A 能够有效抑制 CH1/
C-TAD 结 合（IC50 = 75 μmol·L−1）， 并 阻 止 p300/
HIF-1α 复合物的激活从而抑制肿瘤的表达 [35]。 

图 6  GMMAs 的生物合成假说 2 和 3
Fig.6  The biosynthesis hypothesis 2 and 3 of GMMAs

图 5  其他海洋来源的 GMMAs 的结构

Fig.5  Structures of GMMAs from other marine sources
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2    精氨酸代谢产生的 GMMAs

目前关于 GMMAs 的生物合成途径主要有 3

种假说。第 1 种由 Snider 等人 [36] 提出 ：胍基和聚

酮化合物在生物体内进行缩合得到 ptilomycalins

和 crambescins 等复杂环状胍生物碱。Genta-Jouve

等人 [37] 和 Silva 等人 [38] 分别提出第 2、3 种假说

（见图 6）。这 2 种假说的区别是 ：由 L- 精氨酸到

4- 胍基丁醛的生物合成是先脱羧再氧化还是先氧

化再脱羧。

Silva 等人对第 3 种假说进行实验，结论是精

氨酸水解产生尿素而非胍基，由此推翻假说 1 ；

胍基丁胺同位素标记实验结果没有检测到放射

性，由此推翻假说 2（同假说 3 途径①），侧面说

明 L- 精氨酸到 4- 胍基丁醛的生物合成可能是途径

②。因此作者通过途径②进行仿生实验成功合成

crambescin A，为此类 GMMAs 在生物体内的合成

提供了很好的见解，同时仿生实验的成功为化学

合成此类 GMMAs 提供重要借鉴意义。
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本综述总结了 1989—2019 年期间各种复杂的

GMMAs的来源、抗肿瘤活性研究及生物合成途径。

尤其是从海绵 Monanchora 属中发现的 GMMAs，
其结构涉及最简单的单环到复杂的五环骨架。这

种复杂且新颖的结构使许多化学家对其产生了浓

厚的研究兴趣。相信在不久的将来，越来越多

的 GMMAs 及其衍生物会走向临床，给患者带来 

福音。
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