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海洋活性物质的抗肿瘤作用机制与临床转化进展
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摘要： 海洋活性物质因具有结构新颖、化学骨架多样及生物活性显著等特点，已成为抗肿瘤药物研究的重要资源。肿瘤的

发生发展涉及细胞异常增殖、程序性死亡失衡、耐药形成、侵袭转移及肿瘤微环境重塑等多个关键过程。本文围绕海洋活性物

质在肿瘤治疗中的研究进展，重点阐述其在诱导肿瘤细胞凋亡、铁死亡和自噬，逆转肿瘤耐药，抑制侵袭与转移，以及调控肿瘤

微环境等方面的作用及机制，并对其联合治疗和临床转化前景进行分析。现有研究表明，该类活性物质可通过多靶点、多途径

干预肿瘤进程，在提高治疗敏感性、增强抗肿瘤效应和改善预后方面具有较大潜力。未来仍需加强其作用机制、药效评价、安

全性及临床应用研究，以推动海洋活性物质在肿瘤防治中的开发与应用。
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Antitumor mechanisms and advances in clinical translation of marine bioactive 
substances
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Abstract： Marine bioactive substances， characterized by novel structures， diverse chemical scaffolds， and significant 
biological activities， have become an important resource in anticancer drug research.  Tumor initiation and progression in⁃
volve multiple key processes， including abnormal cell proliferation， dysregulation of programmed cell death， development 
of drug resistance， invasion and metastasis， and remodeling of the tumor microenvironment.  This article reviews the re⁃
search progress of marine bioactive substances in cancer therapy， with a focus on their roles and underlying mechanisms in 
inducing tumor cell apoptosis， ferroptosis， and autophagy， reversing tumor drug resistance， inhibiting invasion and metas⁃
tasis， and regulating the tumor microenvironment.  Their potential in combination therapy and clinical translation is also 
discussed.  Current studies indicate that these bioactive substances can interfere with tumor progression through multiple 
targets and pathways， showing considerable potential in improving therapeutic sensitivity， enhancing antitumor efficacy， 
and improving prognosis.  Future research should further strengthen investigations into their mechanisms of action， phar⁃
macodynamic evaluation， safety， and clinical application， so as to promote the development and application of marine bio⁃
active substances in cancer prevention and treatment.
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tasis

0 引  言

恶性肿瘤已成为全球公共卫生的重要威胁。根

据世界卫生组织下属国际癌症研究机构（Interna⁃
tional Agency for Research on Cancer，IARC）统计，

2022 年全球新发癌症病例约 2 000 万例，死亡病例

近 970 万例；预计至 2050 年，新发病例将突破 3 500
万［1-2］。尽管手术、放疗、化疗以及靶向和免疫治疗

等综合治疗策略已在一定程度上改善患者预后，但

肿瘤治疗仍普遍面临毒副作用、耐药、侵袭转移及免

疫抑制微环境等多重挑战［3］。因此，开发低毒、能够

干预肿瘤进展关键节点的新型抗肿瘤药物具有重要

意义。

自 20 世纪 60 年代全球首个海洋来源抗肿瘤药

物阿糖胞苷（cytarabine）获 FDA 批准上市以来，海洋

活性物质凭借独特的化学骨架、多样的生物学活性

及多靶点调控潜力，逐渐成为抗肿瘤药物研发的重

要先导来源，并推动了部分代表性分子由天然活性

成分向临床药物的转化［4-5］。然而，现有研究多聚焦

于来源分类、结构类型或单一机制，虽有助于展示海

洋天然产物的化学多样性，但不利于药物作用机理

探索及临床转化［6-7］。本文从肿瘤治疗失败相关的

表型出发，系统梳理海洋活性物质在肿瘤进展中的

4 类主要干预方向：（1）诱导肿瘤细胞死亡，克服死

亡逃逸；（2）干预肿瘤适应性耐药，延缓复发并改善

治疗应答；（3）阻断肿瘤侵袭与转移，抑制致死性进

展；（4）重塑肿瘤免疫微环境，提高抗肿瘤免疫反应

及联合治疗潜力。“海洋活性物质”一般包括来源于

海洋生物的天然活性化合物，以及基于其先导结构

开发的代表性衍生物或临床转化分子。本文旨在通

过阐述其关键作用机制、共性调控规律及转化应用

路径，为海洋活性物质的基础研究、药物开发及临床

转化评价提供参考。

1 海洋活性物质调控肿瘤细胞死亡

肿瘤细胞的死亡逃逸及其伴随的耐药演化，是

晚期肿瘤治疗失败、复发以及不良预后重要的生物

学基础之一［8］。围绕这一关键表型，部分海洋活性

物质可通过重激活经典凋亡通路、诱导铁死亡、调控

自噬依赖性死亡及利用合成致死脆弱性等方式调控

肿瘤细胞死亡网络（见图 1），提示其在复发难治性

肿瘤干预中具有一定潜力［6，9］。

1. 1 逆转凋亡逃逸并重激活经典凋亡通路

凋亡程序的启动与执行依赖于线粒体通路调

控、Caspase 级联传导以及 p53 等关键分子的功能；

而晚期肿瘤中 p53 通路突变、Bcl-2 抗凋亡蛋白高表

达以及 Caspase 级联阻滞，可显著削弱肿瘤细胞对

传统促凋亡治疗的敏感性［10-11］。例如，海绵来源的

Aplysinamisine I 在携带 TP53 突变（C273Y）的三阴

性乳腺癌（triple-negative breast cancer，）3D 球体模

型中可激活 Caspase-3/7 级联反应并诱导线粒体依

赖性凋亡，即使 3D 微环境中伴随 Bcl-2 蛋白表达水

平升高，该分子仍表现出促凋亡活性［9］；海鞘来源的

普利肽定（plitidepsin）可结合非激酶靶点翻译延伸

因子 eEF1A2，诱导肿瘤细胞早期氧化应激，其促凋

亡作用可不依赖 p53 经典通路，从而为 p53 异常背景

下的耐药肿瘤提供可能。上述机制及其抗肿瘤活性

已在 T 细胞淋巴瘤研究中得到验证［12］。此外，针对

Bcl-2 这一关键抗凋亡蛋白，岩藻黄质（fucoxanthin）
可通过抑制 AKT 活性下调 Bcl-2 蛋白水平，从而影

响抗凋亡与促凋亡蛋白之间的平衡，见图 1（a）。研

究还表明，该分子可干扰 GLUT1 介导的葡萄糖摄

取及下游糖酵解相关酶 HK2、LDHA 的活性，通过

代谢——凋亡通路（metabolism-apoptosis crosstalk）
发挥抗肿瘤作用［13］。总体而言，部分海洋活性物质

可通过调节 p53 通路、影响 Bcl-2 介导的抗凋亡屏障

及干扰肿瘤细胞代谢等方式，增强肿瘤细胞对凋亡

程序的响应。

1. 2 在铁死亡通路中破坏抗氧化防御系统

铁死亡是一种铁依赖性的调节性细胞死亡形

式，其核心特征为脂质过氧化物的致死性累积，并受

膜脂稳态及 GPX4-GSH 抗氧化系统调控［14］。处于

间质状态的耐药肿瘤细胞为维持高侵袭性相关的膜

脂特征，往往更加依赖 GPX4 对脂质过氧化物的清

除作用，因此呈现出特征性的代谢脆弱性，这也为相

关干预提供了切入点［15］。现有铁死亡诱导策略主要

依赖直接抑制 GPX4 活性，但其效应可能受到代偿

通路激活的影响。部分海洋活性物质可通过影响脂

质过氧化底物供给及干预抗氧化防御系统，共同促

进肿瘤细胞发生铁死亡。一方面，海洋来源的 n-3
多不饱和脂肪酸（PUFAs）可整合进入肿瘤细胞膜

磷 脂 ，并 提 高 膜 中 易 氧 化 的 磷 脂 酰 乙 醇 胺（PE-
PUFAs）比例，从而增加脂质过氧化相关底物［15］；另

一方面，海绵来源的活性分子异海松酮（heterone⁃
min）和 普 洛 卡 布 林（plocabulin）可 分 别 通 过 诱 导

GPX4 蛋白降解、竞争性结合 ACSL4 并干预相关脂

质代谢过程，削弱肿瘤细胞对脂质过氧化损伤的防
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御能力［14-15］。因此，海洋活性物质诱发的铁死亡对

间质态、耐药性以及高侵袭性肿瘤细胞的治疗研究

提供新的思路，见图 1（b）。

1. 3 在自噬途径中诱导自噬稳态失衡与干预细

胞器运输

自噬在肿瘤中具有双重调控作用：适度自噬可

作为肿瘤细胞应对应激的存活机制，而当自噬过度

激活或自噬体——溶酶体融合受阻时，则可能导致

细 胞 器 损 伤 累 积 ，最 终 诱 导 自 噬 依 赖 性 细 胞 死

亡［6，16］。现有自噬调节剂多作用于 mTOR 相关通

路，但其效果可能受到肿瘤细胞代偿性自噬激活的

影响。在这一方面，部分海洋天然产物显示出不同

于 mTOR 通路调控剂的干预特点。例如，海绵来源

的 Microcolin H 可 作 用 于 磷 脂 酰 肌 醇 转 移 蛋 白

（PITPα/β），干扰自噬体膜脂质转运及自噬体成熟

过程，从而影响肿瘤细胞的保护性自噬稳态，促进自

噬依赖性细胞死亡［17］，见图 1（c）。

1. 4 利用合成致死方式治疗肿瘤

肿瘤细胞常伴随特定基因缺陷及功能代偿，从

而形成细胞耐药。与传统细胞毒性治疗主要依赖广

泛杀伤效应不同，合成致死（synthetic lethality）策略

通过靶向肿瘤细胞相关的基因缺陷或功能依赖关

系，有望增强对肿瘤细胞的选择性作用，并在一定程

度上降低毒副作用，为克服耐药提供新的思路［11，18］。

在临床转化层面，海洋活性物质不仅参与传统联合

治疗，还在构建特定合成致死背景方面具有一定应

用潜力。例如，海洋来源的曲贝替定（trabectedin）可

下调 BRCA1、RAD51 等同源重组修复关键蛋白的

表达，在无 BRCA 胚系突变的肿瘤细胞中，通过药

理手段诱发的同源重组缺陷（HRD）状态，与 PARP
抑制剂形成合成致死效应，见图 1（d）；该联用策略

可能伴随 p53-PUMA-BAX 凋亡轴的重新激活，并

在特定实验条件下对原发性 PARP 抑制剂耐药肿瘤

细胞显示出较强抑制作用［11］。合成致死策略的适用

范围并不局限于 BRCA 突变背景，亦可通过药理诱

导的 HRD 状态进一步拓展潜在应用人群。同时，在

BRCA 野生型卵巢癌模型中，曲贝替定联合 PARP
抑制剂可实现 90% 以上的肿瘤生长抑制，并对原发

图  1　海洋活性物质调控肿瘤细胞死亡的主要机制

Figure 1　Main mechanisms by which marine-derived bioactive substances regulate tumor cell death
（a）： Aplysinamisine I、普利肽定（plitidepsin）等海洋活性物质可绕过 p53/Bcl⁃2 介导的凋亡逃逸，激活 Caspase 级联反应，

重启经典凋亡程序；（b）： n⁃3 多不饱和脂肪酸（n⁃3 PUFAs）、异海松酮（heteronemin）和普洛卡布林（plocabulin）可通过膜

脂重塑和降低抗氧化，调控 GPX4/ACSL4 相关通路，促进脂质过氧化物积累并诱导铁死亡；（c）： Microcolin H 通过非

mTOR 依赖方式干扰 PITPα/β 依赖的脂质转运与自噬体成熟过程，破坏自噬稳态，从而诱导自噬依赖性细胞死亡；（d）： 
曲贝替定（Trabectedin）可诱导肿瘤细胞形成同源重组缺陷状态，并与 PARP 抑制剂共同产生合成致死效应。

（a）： marine ⁃derived bioactive substances such as aplysinamisine I and plitidepsin may reactivate the classical apoptotic pro⁃
gram by bypassing p53/Bcl⁃2⁃mediated apoptotic escape and activating the caspase cascade； （b）： n ⁃3 polyunsaturated fatty 
acids （n⁃3 PUFAs）， heteronemin， and plocabulin may induce ferroptosis by promoting membrane lipid remodeling， weaken⁃
ing antioxidant defenses， regulating GPX4/ACSL4⁃associated pathways， and triggering the accumulation of lipid peroxides； 
（c）： microcolin H disrupts PITPα/β⁃dependent lipid transfer and autophagosome maturation in an mTOR⁃independent man⁃
ner， thereby impairing autophagic flux and inducing autophagy⁃dependent cell death； （d）： trabectedin may induce an HRD ⁃
like state in tumor cells and， in combination with PARP inhibitors， promote a synthetic lethal effect.
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耐药表型显示出逆转趋势，从而为无 BRCA 突变的

难治性卵巢癌干预提供研究依据［11］。

总体而言，海洋活性物质对肿瘤细胞死亡的调

控并不局限于单一死亡方式，而是可从凋亡通路重

激活、铁死亡敏感性增强、自噬稳态干预以及合成致

死脆弱性构建等多个层面影响肿瘤细胞的生存结

局。与单纯依赖广泛细胞毒作用的传统治疗模式相

比，这类干预更强调围绕特定分子缺陷、代谢脆弱性

及适应性生存机制展开调控，因此在耐药、复发及高

侵袭性肿瘤细胞的干预中显示出一定潜力［6，8-11］。

2 海洋活性物质抑制肿瘤细胞耐药

传统观点多将肿瘤耐药归因于稳定的遗传改

变，但近年来研究表明，除由基因突变等驱动的遗传

性耐药外，不依赖固定遗传改变的非遗传性耐药也

是治疗失败的重要原因。其中，药物耐受存活细胞

（drug-tolerant persisters，DTPs）是可塑性相关耐药

的典型细胞亚群，通常表现为可逆的低增殖和慢循

环状态，并伴随表观遗传重塑、代谢适应及抗氧化依

赖增强等特征［19-20］。在化疗暴露早期，癌细胞可出

现以自噬激活和 DNA 损伤修复增强为特征的药物

诱导的耐受状态；若药物暴露持续，则可进一步演变

为持续耐受状态。这表明，“耐受——持续”并非单

一终点，而是一个由早期应激适应逐步向持续存活

状态演化的动态过程［20］。因此，在评价海洋活性物

质对状态可塑性相关耐药的干预潜力时，除传统的

IC50 等效价指标外，还可结合最大抑制效应（Emax）、

残留存活比例以及其对耐受状态维持机制的影响进

行综合判断［21］。

2. 1 启动表观遗传与染色质重塑

DTPs 的形成与维持很大程度上依赖于细胞状

态可塑性，其中，EMT 相关转录程序常与慢循环、干

性增强及化疗耐受等特征并存［22-23］。因此，围绕

EMT 相关状态的表观遗传与染色质重塑，可能成为

干预耐药细胞再敏化过程的重要切入点。在三阴性

乳腺癌中，海绵天然产物衍生物艾立布林（eribulin）
除作为微管抑制剂发挥作用外，还被报道可诱导

ZEB1-SWI/SNF 相关染色质重塑，从而促使耐药相

关细胞由间质样状态向相对敏感的上皮样状态转

变，并增强后续对顺铂、紫杉醇等化疗药物的应

答［24］。这提示艾立布林除直接发挥细胞毒效应外，

还可能通过重塑细胞状态影响耐药相关细胞的后续

治疗敏感性［24-25］。

2. 2 破坏 DTPs 的代谢稳态

除表观遗传和细胞状态重塑外，部分海洋活性

物质还可以通过 DTPs 的代谢脆弱性，削弱其在药

物压力下的存活优势［26］。在此基础上，部分海洋活

性物质可以通过影响 DTPs 对氧化应激和代谢波动

的适应能力，干预其耐药存活状态［26］。褐藻来源的

岩藻聚糖（fucosan）在乳腺癌 4T1 球体模型中与化疗

药物联用可增强抗肿瘤效应，并伴随氧化还原动态

的改变［27］。考虑到 DTPs 对氧化还原稳态维持具有

较强依赖性，这类作用模式提示岩藻聚糖可能通过

干预氧化还原稳态而影响耐受细胞的存活状态，从

而为后续非经典细胞死亡相关过程的发生提供一定

的生化基础［26-28］。

2. 3 抑制耐受细胞增殖

在状态可塑性相关耐药中，持续耐受状态被认

为是耐受细胞维持短期存活的重要表现形式［19-20，28］。

例如，Monanchocidin A 在顺铂敏感及耐药生殖肿瘤

细胞中均有细胞毒效应，与自噬及溶酶体损伤有

关［29］。另外，3-甲基腺嘌呤可抑制其细胞毒性和蛋

白降解过程，也与自噬途径相关［29］。Psammaplin A
在阿霉素耐药 MCF-7/ADR 乳腺癌细胞及体内移

植瘤模型中均表现出抑瘤作用，机制上与 SIRT1/
p53/DRAM 轴介导的自噬相关［30］。上述研究表明，

海洋来源分子可通过调控自噬及应激存活程序干预

耐药相关细胞状态［29-30］。

总的来说，海洋活性物质对耐药的干预主要涉

及表观遗传、染色质重塑、氧化还原稳态，以及持续

耐受状态与应激适应程序调控等［24， 26， 29-30］。艾立布

林在 EMT 相关状态重塑及后续治疗敏感性改善方

面的证据相对直接［24-25］，而岩藻聚糖、Monanchoci⁃
din A 和 Psammaplin A 等海洋来源物质的可从代谢

适应干预耐药细胞状态［27， 29-30］。海洋活性物质在状

态可塑性相关耐药中的应用仍以临床前研究为主，

未来仍需结合更标准化的 DTPs 模型及更直接的耐

受细胞指标［19-20， 26， 28］。

3 海洋活性物质对肿瘤侵袭与转移的影响

肿瘤侵袭和转移是导致肿瘤患者死亡的主要原

因之一［23］。现有研究表明，部分海洋活性物质可从

多个层面干预转移相关过程，抑制肿瘤细胞侵袭与

转移（图 2）［4， 31］。

3. 1 抑制 MAPK-MMP 通路

肿瘤侵袭依赖于肿瘤细胞突破基底膜及周围致

密间质的物理屏障，而基质金属蛋白酶（matrix me⁃
talloproteinases，MMPs）在这一过程中发挥重要作

用。MMPs 既可通过酶解胶原等基质成分直接削弱

组织屏障，也可裂解细胞外基质（extracelluar ma⁃
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trix，）并释放具有生物活性的基质片段，从而进一步

参与肿瘤微环境重塑（图 2 左）［32］。例如，特定软珊

瑚（Sinularia sandensis）来源的二萜类活性组分可在

口腔癌细胞模型中可抑制细胞侵袭与迁移。该成分

作用后，细胞内 p38、ERK 和 JNK 的磷酸化水平下

降，同时 MMP-2/MMP-9 的表达下调，内源性抑制

因子 TIMP-1 和 TIMP-2 上调［33］（图 2 右）。

3. 2 破坏细胞骨架

肿瘤细胞迁移依赖于其与 ECM 的黏附连接以

及由细胞骨架张力驱动的前向运动。因此，干预细

胞-基质力学连接过程被认为是抑制肿瘤迁移的重

要策略［31， 34］。在肿瘤进展过程中，胶原蛋白的交联

增强与纤维线性化排列可形成促肿瘤定向迁移的基

质轨道；肿瘤细胞需通过整合素受体感知基质硬度，

并招募 FAK/Src 蛋白形成黏附斑，从而为细胞迁移

提供锚定基础［34］。现有研究提示，部分海洋活性物

质可通过影响 FAK 的磷酸化以及相关黏附信号，破

坏肿瘤细胞与基质轨道之间的稳定连接，从而影响

其定向迁移能力［31］。

除黏附形成外，肿瘤细胞迁移还依赖肌动蛋白-

肌球蛋白（actomyosin）提供牵引力，该过程主要受

Rho GTPase 家族，尤其是 RhoA 调控；同时，细胞核

作为细胞内刚度最高的细胞器之一，其形变能力也

是细胞穿越致密基质时的重要限制因素［35］。基于

此，海洋活性物质还可通过干预细胞骨架重排和机

械张力生成来抑制迁移。例如，特定软珊瑚来源的

二萜类活性组分通过抑制 RhoA、Rac、FAK 等迁移

相关调控蛋白，减弱肌动蛋白骨架重排与细胞收缩

运动［33］；另一方面，海参皂苷 Frondoside A 已被报道

可抑制乳腺癌细胞迁移并降低体内肺转移，其作用

可能与拮抗前列腺素 E 受体 EP2/EP4 及抑制相关

ERK1/2 信号有关［35-36］。因此，海洋活性物质除可直

接干预细胞——基质黏附和细胞骨架动力学外，也

可通过调节迁移相关上游信号通路抑制肿瘤细胞的

侵袭和转移。

3. 3 调节上皮-间质可塑性

处于部分上皮-间质转化（partial EMT）状态的

肿瘤细胞，往往同时保留一定的细胞黏附特征和迁

图  2　海洋来源活性物质阻断肿瘤侵袭与转移级联过程的主要机制

Figure 2　Main mechanisms by which marine-derived bioactive substances block the cascade of tumor invasion and 
metastasis

左：在病理状态下，肿瘤细胞通过高活性的基质金属蛋白酶 ⁃2/9（MMP⁃2/9）降解细胞外基质（ECM）和基底膜，并裂解

ECM 释放生物活性片段，从而促进肿瘤微环境重塑，最终推动肿瘤细胞侵袭与远处转移；右：在干预状态下，软珊瑚来源

二萜类活性物质通过抑制 p38、ERK 和 JNK 信号通路活化，下调 MMP⁃2/9 的表达并恢复 MMP/TIMP 稳态，从而减弱

ECM 降解和基质突破过程，最终抑制肿瘤细胞侵袭与转移。

Left： Under the pathological state， highly active matrix metalloproteinases⁃2/9 （MMP⁃2/9） degrade the extracellular matrix 
（ECM） and basement membrane， while ECM cleavage also releases bioactive fragments that contribute to tumor microenvi⁃
ronment remodeling， thereby promoting tumor invasion and distant metastasis.  Right： Under the interventional state， a soft 
coral⁃derived diterpenoid suppresses the activation of p38， ERK， and JNK signaling， downregulates MMP⁃2/9 expression， 
and restores MMP/TIMP homeostasis， thereby reducing ECM degradation and matrix breakdown and ultimately inhibiting 
tumor invasion and metastasis.
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移能力，因此被认为与肿瘤转移潜能、细胞状态可塑

性及治疗耐受密切相关［22］。

部分海洋活性物质可通过抑制 EMT 相关程序

或促进上皮样细胞的状态，降低肿瘤细胞的迁移与

侵袭能力。岩藻黄质（fucoxanthin）可抑制乳腺癌细

胞的循环肿瘤细胞黏附（CTC adhesion）、跨内皮迁

移（transendothelial migration）以 及 EMT、PI3K/
AKT 和 FAK/Paxillin 相关信号，并在体内减少肺微

转移灶形成［37］。此外，在其他肿瘤模型中，岩藻黄质

还被报道可作用于 β1 integrin，干扰细胞黏附与迁移

过程［38］。这些研究显示，海洋活性物质可通过调节

EMP/partial EMT 相关细胞状态以及黏附 -迁移信

号网络，从一定程度上影响肿瘤细胞的转移潜能。

总体来看，海洋活性物质对肿瘤侵袭与转移的

干预并非局限于单一靶点，而是涉及基质降解、细

胞-基质力学连接及上皮-间质可塑性等多个关键环

节［31-38］。未来还需结合临床的转移模型和动态追踪

体系，进一步评估海洋活性物质在抑制肿瘤侵袭和

转移中的转化价值［31， 34-35］。

4 海洋活性物质干预免疫抑制性肿瘤微环境

海洋活性物质对肿瘤微环境（tumor microenvi⁃
ronment， TME）的调控并非单一方向，而是可同时

激活抗肿瘤免疫与解除免疫抑制［6， 39］。在这一过程

中，肿瘤微环境的免疫抑制特征往往依赖于髓系细

胞的异常极化和功能重编程，包括肿瘤相关巨噬细

胞（tumor-associated macrophages，TAMs）、髓系来

源 抑 制 性 细 胞（myeloid-derived suppressor cells，
MDSCs）以及中性粒细胞等髓系组分［39-40］。

4. 1 重塑免疫抑制微环境

海洋活性物质可通过重塑免疫抑制髓系网络和

血管生成过程，在一定程度上削弱肿瘤微环境对肿

瘤进展的支持作用［5， 39-40］。TAMs 的 M2 型极化以及

MDSCs 的局部浸润是维持 TME 免疫抑制的重要

机制之一［39-40］。研究显示，海洋褐藻来源的褐藻寡

糖（oligo-fucoidan）与 PARP 抑制剂联用时，可在三

阴性乳腺癌模型中下调 TME 中 Arg-1 和 IL-10 的表

达水平，并促使 TAMs 由 M2 型向 M1 型表型转换，

从而提示其可能通过缓解局部免疫抑制状态，增强

对肿瘤复发和转移的控制作用［18］。

此外，海洋来源硫酸化多糖还被报道具有抗血

管生成和抗转移活性，可影响 VEGF 等促血管生成

调节因子，并在联合治疗中改善肿瘤微环境的整体

状态，参与肿瘤微环境重塑［5， 18， 39］。

4. 2 激活抗肿瘤特异性免疫应答

在缓解免疫抑制微环境的基础上，部分海洋活

性物质还可能通过提高肿瘤细胞免疫原性或干预免

疫检查点分子的稳定性与表达，进一步影响抗肿瘤

免疫反应［39， 41-42］。例如，微管抑制剂艾立布林已被

报道具有诱导免疫原性细胞死亡（immunogenic cell 
death，ICD）的能力，处理后可见 ATP、HMGB1 释放

及细胞表面钙网蛋白暴露等典型 ICD 相关标志物变

化，通过增强肿瘤细胞免疫原性促进后续抗肿瘤免

疫反应［25， 41］。

另外，海绵来源化合物苯并西普林 C（benzos⁃
ceptrin C）可通过抑制酰基转移酶 DHHC3 的活性，

阻断 PD-L1 的棕榈酰化修饰，促使其由细胞膜转移

至胞质并发生溶酶体降解，从而降低肿瘤细胞表面

PD-L1 的稳定性和表达水平。相关研究提示，该分

子可能通过缓解肿瘤细胞介导的免疫逃逸，在一定

程度上增强 T 细胞相关的抗肿瘤免疫效应［42］。总体

来看，海洋活性物质对免疫抑制性肿瘤微环境的干

预主要体现在两个层面：一方面，缓解肿瘤微环境的

免疫抑制状态；另一方面，通过提高肿瘤细胞免疫原

性或干预免疫检查点相关分子的稳定性与表达，进

一步影响抗肿瘤免疫反应［18， 39-42］。

5 海洋抗肿瘤活性分子的体内药效评价与临床

转化应用

建立科学、分层的体内药效评价体系，是海洋来

源抗肿瘤活性分子由基础研究走向临床转化的重要

前提。针对耐药、免疫调控和转移抑制等不同应用

场景，应选择相应的动物模型进行针对性评价［43］。

例如，褐藻寡糖联合 PARP 抑制剂的研究即采用小

鼠模型评估其对肿瘤复发、转移及肿瘤微环境相关

指标的影响，显示该类免疫完整模型有助于评价海

洋 活 性 物 质 对 TME 重 塑 和 长 期 获 益 的 综 合 作

用［18］。在抗转移研究中，海参皂苷 Frondoside A 和

岩藻黄质均已在乳腺癌相关模型中显示出抑制转移

的体内活性，前者被报道可降低肺转移结节，后者则

可通过抑制循环肿瘤细胞黏附和跨内皮迁移减少肺

微转移灶形成［36-37］。

近年来，海洋来源抗肿瘤活性分子的研发理念，

正逐步由单纯追求抑制肿瘤生长转向更加重视肿瘤

状态调控、长期获益及联合治疗优化的转化框架。

在 临 床 应 用 和 转 化 研 究 中 ，给 药 顺 序 可 能 影 响

DTPs 的清除效率。以艾立布林为例，已有研究提

示其除直接细胞毒作用外，还可通过诱导肿瘤细胞

间质——上皮转化和状态重编程，提高肿瘤细胞对
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后续传统化疗药物的敏感性［24-25］。在临床转化层

面，海洋活性物质也正在走向平台化开发，例如海兔

毒素衍生抗体偶联药物载荷和普利肽定等则体现了

海洋来源先导化合物向工程化药物平台和非经典靶

点药物拓展的趋势［7， 12， 44］。

海洋活性物质与现有治疗的协同应用大致可归

纳为 3 类。其一，是通过增强肿瘤细胞免疫原性或

解除免疫抑制，提高治疗的敏感性。例如，艾立布林

和苯并西普林 C 分别通过诱导免疫原性细胞死亡相

关变化和促进程序性死亡配体 1（PD-L1）的溶酶体

降解，增强抗肿瘤免疫应答，为提升免疫检查点抑制

剂疗效提供潜在依据［41-42］。其二，拓展治疗适应范

围。以曲贝替定为代表的海洋活性物质，可通过诱

导同源重组缺陷样脆弱状态，增强 PARP 抑制剂的

作用，为部分 BRCA 野生型肿瘤提供新的精准治疗

思路［11］。其三，是化疗增敏与辅助治疗优化。已有

研究显示，Aplysinamisine I 可在三阴性乳腺癌球体

模型中与紫杉醇（Taxol）表现出协同作用，而艾立布

林则兼具状态调节和后续化疗再敏化潜力［9， 24-25］。

总体来看，海洋活性物质的转化价值，不仅体现在单

药活性，更体现在其作为状态调节分子或参与联合

治疗时所展现出的应用前景。

6 总结与展望

综上所述，海洋活性物质已展现出较为突出的

抗肿瘤潜力。通过对肿瘤进展相关 4 类关键表型终

点的系统梳理可以看出，这类分子的抗肿瘤作用并

不局限于直接细胞杀伤，而是可通过诱导合成致死、

调节上皮-间质可塑性以及重塑免疫微环境等多种

途径，干预肿瘤细胞的生存状态与演化过程。

尽管如此，海洋抗肿瘤药物的临床转化仍面临

多重瓶颈［6］。首先，分子来源和供应的可持续性仍

是限制因素，多数海洋活性成分天然含量较低、结构

复杂，导致分离制备、全合成及规模化生产均面临较

高难度［4， 6-7］。其次，海洋分子普遍具有多靶点效应，

虽然这为其干预肿瘤复杂状态提供了优势，但也增

加了作用机制解析、治疗窗界定及潜在毒性评估的

难度［7， 25］。此外，现有临床前评价模型与人体肿瘤

长期演化过程中形成的耐药异质性和复杂微环境之

间仍存在差距，这在一定程度上限制了部分候选分

子的转化效率［43］。

未来，海洋抗肿瘤药物的研发有望在智能化筛

选与工程化开发的推动下进一步加速。一方面，人

工智能和深度学习可用于挖掘海洋天然产物及相关

生物合成资源中的潜在活性分子，使研发重点逐步

由传统细胞毒筛选转向针对肿瘤演化关键环节的功

能性干预。依托海洋天然产物独特的结构特征，这

类分子也有望为部分难成药靶点和通路提供新的先

导骨架［4， 6-7］。另一方面，抗体偶联药物等工程化策

略，正在为海洋毒素类分子的精准递送和安全应用

拓展新的转化路径，例如以海兔毒素衍生载荷为代

表的平台化开发［7］。总体而言，海洋活性物质的化

学多样性和机制多样性，使其在未来抗肿瘤药物研

发中仍具有重要潜力，并有望为肿瘤耐药和转移干

预提供新的转化思路［6-7， 17］。
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