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摘要：海洋药物历史悠久但发展缓慢，在 ９０ 年代开始正式进入到热点研究领域。 随着海洋药物研

究的深入，国际范围内逐渐有数个药物获得上市批准，并有大量的海洋药物或衍生物进入不同阶段

的临床试验；但海洋药物的发展速度仍远慢于其他类型的药物。 海洋来源的物质具有区别于其他

药物的特点，结构新颖、活性独特，是优良的药物宝库。 但海洋药物发展受到多方面因素的限制，需
要综合社会与技术资源并依托优良的政策以从根本上解决相关问题。 本文概述了海洋药物的研发

进展并对相关问题进行了浅析。
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　 　 占有地球 ７０％面积的海洋是一个天然的宝库，
海洋生物所处的环境与陆地不同，且海洋环境极端

复杂，高盐、高压、低温、低光，因此海洋生物具有陆

地生物所不具有的特殊物质或代谢物［１］。 因此，海
洋中的物质具有独特多样的化学结构，往往给药物

的开发与设计带来新颖的灵感［２⁃３］。 从 １９ 世纪 ５０
年代开始，海洋开始成为重要的现代天然药物资源，
但是相对于其他非海洋药物而言，海洋药物起步晚、
进展慢。 相对于众多的纯化学合成类药物与生物药

物而言，海洋药物目前仅上市十几个，本文将海洋药

物的研发进展以及存在的问题进行了概述，通过综

合分析海洋药物发展的各种影响因素，提出了依托

我国现有综合化信息平台为发展理念的海洋资源综

合利用的思路，希望能对基于海洋资源的药物研发

工作者提供一定的参考。

１　 海洋药物的研发进展

１９６９—２０１８ 年， 美国食品药品监督管理局

（Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＦＤＡ）新分子实体新

药批准率虽有波动，但在 ＦＤＡ 批准新药量最少的年

度，新药批准数量也高于 １５ 个，ＦＤＡ 最多每年批准

约 ５３ 个新分子实体药物［４］；但就海洋药物而言，截
止到 ２０１９ 年初，欧洲、美国、日本等发达国家和地区

的药品监管机构相继批准了 １３ 个来源于海洋生物

的药物上市，含 １０ 种小分子、１ 种多糖及 ２ 种蛋白

类海洋药物；主要应用于抗肿瘤、抗病毒、抗菌、镇痛

等领域［５］。
目前，国内外共有 ２０ 种海洋来源药物及中药复

方制剂应用于临床，约 ６０ 余种候选海洋药物进入临

床各期研究［６］。
１．１　 海洋药物的开发进程

目前全球处于不同研发进展阶段的海洋药物，
除我国特有的中药外，约 ７５％的海洋创新药物出现

在 ２１ 世纪之后。 从 ９０ 年代开始，海洋药物的相关

研发进入到快速增长阶段，从 ２００８ 年开始，从海洋

中分离出天然产物的速度已经超过每年 １ ０００
个［７］，海洋药物相关研究已经成为国际研究热点之

一［８⁃９］。
根据国外文献统计，与传统的常规药物研发比

较，海洋药物的研发成功率高［１０］。 经国外文献统

计，非海洋来源的药物研发的成功率仅为 １ ／ ５ ０００ ～
１ ／ １０ ０００［１０］，海洋来源药物的成功率约为 １ ／ ３ ５００，
约为非海洋来源药物的 ２～３ 倍［１１］。

通过以上数据可以看出，海洋药物的研发成功

率较高，但是品种少、起步晚，发展空间巨大。
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１．２　 海洋药物原料来源

经欧美机构批准的海洋新药，药物原料来源单

一，主要为小型海洋生物。 在约有十多个海洋新药

中，６ 个药物来源于海洋菌类与海绵，其中 ２ 个药物

来源于海洋先导化合物的改造。 我国自主研发批准

上市的 ９ 个海洋新药中，７ 个药物来源于海洋藻

类［５］。
截止到 ２０１７ 年，经过 ＦＤＡ 批准进入临床研究

阶段的 ５４ 个海洋药物中，４４ 个药物来源于海洋菌

类与海绵；我国国家药品监督管理局（Ｎａｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉ⁃
ｃａｌ Ｐｒｏｄｕｃｔｓ Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ， ＮＭＰＡ）批准进入临床的

１３ 个海洋类药物中，８ 个药物来源于藻类［５］。
１．３　 海洋药物治疗领域

国外批准上市的海洋药物约有 １１ 个（头孢菌

素 Ｃ、利福平、阿糖胞苷、阿糖腺苷、拉法佐、齐考诺

肽、曲贝替汀、甲磺酸艾日布林、阿特赛曲斯、伐赛

帕、Ｉ⁃卡拉胶），其中 ６ 个药物为抗肿瘤药物，约占

５０％；４ 个药物为抗菌抗病毒类药物［１２］。 我国已上

市的海洋类药物治疗领域主要集中于心血管类药物

（藻酸双酯钠、甘糖酯、岩藻糖硫酸酯、海克力特、甘
露醇烟酸酯） ［１２］。

在 ５４ 个国外处于临床试验阶段的海洋药物中，
抗肿瘤仍是海洋药物开发的重要领域，而我国处于

临床阶段的海洋药物仍偏重于心血管治疗领域与非

肿瘤治疗领域；通过分析国际海洋药物文献发表数

量显示，抗肿瘤药物同样是海洋药物研发中的重点

领域［１３］。

２　 海洋药物的研发限制因素

虽然海洋药物在长期具有从国际到国家层面的

政策鼓励与引导，并且在 ２１ 世纪后有了重大的进

展，但是与其他资源的药物相比，多方面因素制约海

洋药物的发展。 根据我国海洋“十三五”规划可以

看出，我国针对海洋新药的开发还处于引导与支持

阶段，将海洋药物的开发作为海洋开发的核心工作

之一还有待商榷，但药用材料与药用辅料领域已经

成为海洋开发的重点工作之一；我国根据海洋药物

开发的实际难题，也给出了较为详细的以酶类、食
品、材料为主的开发路线。
２．１　 资源种类丰富但来源有限

海洋来源的药物资源种类丰富，但是分散度高，
难以富集，物质结构复杂，原料收集与纯化成本高

昂；药物研发在产业化之前步骤，需要具有一定批量

的原料进行成药性研究，因此成本高昂的海洋药物

原料严重地制约了海洋药物的发展［１４⁃１５］。 由于微

生物、藻类等工业化培养容易，因此产业化成熟度较

高的海洋药物主要来源于微生物、藻类等资源，而大

量的其他种类的海洋资源不能得到有效利用。 海洋

药物原料种类来源单一，获得的物质种类范围有限，
因而导致生物活性筛选范围受限［１６］。 海洋药物原

料来源受限，严重制约了海洋药物的研发进度，导致

相关药物研发战线长、耗资高、进展缓慢。 例如，青
岛海洋生物医药研究院研发的抗老年痴呆新药历经

２０ 多年投资 ２０ 多亿元，才通过三期临床等待上

市［１７］。
２．２　 产业上下游环节脱节严重

区别于其他药物以企业为主的研发主体，我国

乃至世界的海洋药物研发的主体为高校与科研院

所，造成海洋药物的开发与企业产业化脱节严重，与
市场需求结合不够紧密，海洋药物的筛选和研发与

市场下游环节脱节严重，导致国内外已有的海洋药

物适应症与非海洋药物重叠严重。 由于目前针对大

适应症的药物在相当长的时期内已经可以基本满足

目前的用药市场需求，因此在大品种方面，即使海洋

药物成功的上市，也难以在市场上有力竞争非海洋

药物。 比如杰华生物研发的抗乙肝新药“乐复能”
也历经 １８ 年研发投资 １０ 多亿元，但是现在却面临

着临床应用的诸多困难［１８］。

３　 海洋药物发展限制因素解决方案

３．１　 利用现代方法解决药物原料来源问题

海洋微生物是海洋药物的重要来源之一，经过

几十年的发展，国内外已经从海洋微生物中分离了

大量的潜在药用活性物质［１９］。 但是经过分离纯化

得到的活性物质产量极低，直接从海洋中富集得到

的产物仅在微克级或毫克级，活性物质的规模制备

已经成为海洋微生物开发技术的关键限制性因素

之一。
微生物发酵是快速获得相关资源的重要途径之

一，免除了资源富集的复杂处理流程且大量降低了

产物的获取成本［２０⁃２１］。 虽然目前在实际发酵过程

中仍具有多种限制，但是微生物发酵已经成为海洋

药物开发药源的重要解决方式之一［２２⁃２３］。 此外，除
了发酵技术外，化学合成替代或部分替代纯提取原

料、基因工程技术［２４⁃２５］ 也逐渐应用到解决海洋药物

原料来源瓶颈问题上。
但以上的技术何时介入到海洋药物的开发进程

中，需要根据具体药物进行动态配合，以达到节约成

本，加速药物开发进度的目标。
３．２　 对已有海洋药物的深度综合开发

由于多数海洋药物的原料来源有限，进行全新
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药物的发现与产业化将面临巨大的研发与资金的投

入，因此能降低成本的开发方式将对海洋药物的开

发发挥有力的支持作用。
已上市药物以及处于不同临床试验阶段的药物

具备从头开发药物不具有的优点，由于该阶段的药

物已经基本解决了药物来源的问题，并已经解决了

下游产业化问题，因此解决了海洋药物产业化过程

中的核心问题。 在此基础上进行药物的二次开发，
例如开发新的适应症、开发新的剂型或增加已有药

物的新用途等，均能以较低的成本快速提升海洋药

物的开发速度。 类似于化学药物中的 ５０５（ｂ）２ 的

开发思路与方式，将海洋药物进行二次开发，充分挖

掘已有的海洋药物的潜力，从一个方面弥补海洋药

物药源瓶颈缺陷导致的药物开发短板。
例如管华诗院士团队新创的藻酸双酯钠（Ｐｒｏ⁃

ｐｙｌｅｎｅ Ｇｌｙｃｏｌ Ａｇｉｎａｔｅ Ｓｏｄｉｕｍ Ｓｕｌｆａｔｅ， ＰＳＳ），目前已

经开发出了片剂、注射剂、滴丸、口崩片多种剂型，适
用于多种适应症，充分地拓展了该药物的临床应用

方式，ＰＳＳ 的深度综合开发在已有产业化的基础上，
最大限度地挖掘了 ＰＳＳ 的市场与产业化潜力［２６⁃２７］。
３．３　 信息整合

由于海洋药物的特殊性，海洋药物的开发比其

他药物的开发更有赖于良好的信息资源整合。 海洋

药物上下游脱节的现状提示，可以在政府或相关部

门的引导下，对于海洋药用资源的开发建立单独的

信息中心，借助我国目前完善的信息与大数据的软

硬件基础，将高校的研究资源、企业的产业化整合能

力、下游金融的投融资需求整合，成立海洋药用综合

信息平台，鼓励供需方进行信息登记，缩小上下游的

距离，降低海洋药物开发难度，贴近市场。
３．４　 综合利用产业链条优化海洋药物研究领域

我国主要的科研力量集中在高校与科研院所，
对海洋药物的研究技术水平较高，但是与市场需求

脱节较大，并且研究中的药物来源困难；而中下游产

业化机构具有贴近市场需求的敏感性，并且获取研

究药物较为便利，但是缺乏上游的研究能力。 因此，
将上下游的研究与产业化能力有机整合，能有效促

进海洋药物的开发与产业化，真正实现海洋药物的

经济意义［２８］。
市场中大品种药物，如高血压、高血脂、糖尿病

等慢性病大病种药物，化学药物在现阶段已经基本

可以满足市场需求［２９⁃３１］，且国际范围内大品种药物

处于研发热点，投入高、风险高、竞争剧烈；从药物资

源、研发进展等方面海洋药物在以上领域的药物研

发处于落后的位置。 因此，由于海洋药物的固有特

点，在以上基础上与以上适应症药物的研发进行竞

争，海洋药物的研发风险更高［３２］。
由于海洋药物资源环境的特殊性，发挥海洋药

物的生物学特点，在化学、生物药物等均治疗不佳的

治疗领域中，可以与其他种类药物在同一起跑线进

行开发，如神经保护类药物、罕见病类药物、遗传病

类药物、自体免疫类、抗耐药药物等，海洋药物更有

可能具有先天优势［３３⁃３６］。
我国许多中医典籍中有大量的海洋药物的使用

记载，这是我国海洋药物开发中的优秀资源，能大幅

度缩小筛选领域，增加成功几率［３７⁃３９］。
随着信息产业的发展，大数据与 ＡＩ（Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ

Ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ）时代已经到来，我国具有相当长的海岸

线与巨大的海岸人口基数；将大数据与 ＡＩ 数据分析

引入到海洋药物开发中，随着已有数据的积累，未来

必定会有大量的新的或已有的海洋天然产物进入到

药物开发的领域中，进一步降低海洋药物的开发风

险，增加成功概率。

４　 展望

２０１７ 年我国发改委和国家海洋局共同发布的

《全国海洋经济发展“十三五”规划》中对于海洋药

物产业的相关表述为：“重点发展药物酶、工具酶、
工业用酶、饲料用酶等海洋特色酶制剂产品”足以

体现了我国的权威专家与机构对于海洋药物开发的

清醒认识。 对于海洋药物采用“支持”一词，说明来

源于海洋的药物还没有能成为我国相关领域的重点

发展部分，还有很长的路要走，并且也从一个侧面反

映出了海洋药物的研发之难，进展之慢。 该规划的

制定说明我国的相关规划客观稳步，不激进；同时也

开始正式将海洋药物的开发列为重要的方向之一。
利用更高效的现代技术开发海洋药物，实现绿色开

发与资源保护并举，保护好“蓝色药库”，实现长久

的可持续的海洋药物开发。 随着基础研究与现代开

发方法的发展，综合利用各种技术资源才能有效促

进海洋药物的发展，真正实现海洋成为“蓝色药库”
的梦想。
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