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海洋来源活性肽及其抗炎活性研究进展*
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摘要:海洋生物因为其特殊的栖息环境,蕴藏着极其丰富的天然产物,随着对海洋探索的不断发展,越来越多具

有抗炎作用的天然产物被发现,其中活性肽类具有靶向性强、活性高、毒性低等特点,药物开发前景良好。本文

综述了近几十年来具有抗炎活性的海洋来源活性肽的研究进展,为开发高效安全的抗炎药物提供借鉴。
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0 引言

  炎症是免疫系统对外部挑战或组织损伤的一种

普遍、复杂和有益的生理反应,可以恢复组织结构和

功能。炎症反应的发生有助于伤口治愈,但当炎症过

激或不可控时,异常而长时间的炎症反应将引发多种

疾病。由免疫细胞活性氧物质引起的基因突变,以及

炎症反应中涉及的炎症介质,可能会引发许多疾病,
例如癌症、多发性硬化、动脉粥样硬化、关节炎、心脏

疾病、胰岛素抵抗等[1]。因此,研究抑制炎症介质的

过度产生是治疗这些疾病的有力策略。目前临床常

用的抗炎药主要有甾体类抗炎药、非甾体抗炎药和生

物制剂,但这些药物都有一定的副作用,所以在临床

使用上受到限制。

  海洋生物为了更好地适应极端的生存环境,形成

独特的遗传系统和生物合成途径,并产生大量结构新

颖、生物活性丰富的次级代谢物[2],为药物开发开辟

了新的前景,越来越多的候选药物进入临床试验或已

批准上市[3]。其中,多肽因具有独特结构、活性高、分
子量小、靶向性强、毒性低、易于跨膜吸收等特点被广

泛研究,并且许多化合物已被证实具有抗真菌、抗病

毒和抗增殖等作用[4]。但迄今为止从海洋栖息地中

发现抗炎肽的例子还很少,海洋来源的具有特殊细胞

靶标的新型生物活性肽的发现,可能有助于寻找有前

途的先导药物或候选药物[5,6]。本文综述了自20世

纪90年代以来,具有治疗炎症相关疾病潜力的海洋

来源活性肽的研究进展,为开发新的抗炎药物提供

参考。
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1 炎症信号途径及抗炎活性研究模型

  海洋来源环肽类抗炎化合物多数作用于NF􀆼κB
信号途径,该途径是经典的炎症信号途径[7]。位于细

胞质中的NF􀆼κB由两个亚基(p50和p65)组成,它
们是抑制蛋白IκB􀆼α 的非活性异二聚体。在刺激条

件下,IκB􀆼α 的磷酸化和蛋白水解使NF􀆼κB易位进

入核内,然后通过与DNA结构中的κB位点结合来

调节靶基因的转录[8]。NF􀆼κB的反式激活会增加下

游炎症介质的表达,例如IL􀆼1β、IL􀆼6和TNF􀆼α 等

促炎细胞因子[9],重要的促炎酶(例如诱导型一氧化

氮合酶iNOS和环氧化酶COX􀆼2)及其派生产物NO
和PGE2[10]。炎症介质的过度产生引起细胞损伤,例
如发红、疼痛、发烧和肿胀[11]。因此,抑制炎症介质

的过度产生是治疗炎症性疾病的重要目标,可以作为

评估药物发挥抗炎作用的指标。除NF􀆼κB活化外,
还有一种涉及细胞外信号调节激酶(ERK)、p38和

cJun
 

NH2 末端激酶(JNK)的 MAPK信号途径,也可

以激活炎症,并调节各种炎症相关基因的转录,调节

炎症因子的基因表达[12]。

  研究人员常用的体外抗炎活性研究模型有两种:
(1)建立脂多糖(Lipopolysaccharides,LPS)、佛波酯

(Phorbol
 

12􀆼myristate
 

13􀆼acetate,PMA)或其他药物

刺激的体外免疫单核细胞和巨噬细胞(BMDM细胞、

RAW264.7细胞等)等体外模型[13]。通过这些模型

评价 药 物 对 一 氧 化 氮 释 放 的 影 响,以 及 ELISA、

Western
 

blotting分析相关炎症因子(IL􀆼1、IL􀆼6、

TNF􀆼α、PGE2等)和蛋白(
 

iNOS和COX􀆼2等)表达

水平,是判断天然产物是否具有潜在抗炎活性的有效

手段[14]。(2)通过LPS刺激中性粒细胞,检测中性

粒细胞弹性蛋白酶(Enutorphil
 

Elastase,NE)的表

达,NE抑制剂抑制 NE活性,调节炎性细胞因子和

趋化因子的释放,抑制炎细胞激活、跨膜迁移及组织

毒性物质释放[15],发挥多层次的抗炎效应。在体内

实验也主要有两种研究模型:(1)在大鼠足跖内注射

卡拉胶能使大鼠出现局部毛细血管扩张、血管通透性

增高、组织液渗出、足水肿等一系列类似于人体急性

炎症的反应[16]。(2)二甲苯或PMA诱导小鼠耳肿

胀,然 后 通 过 检 测 炎 症 部 位 改 善 情 况 评 估 抗 炎

效果[17]。

2 海洋来源抗炎活性肽分子

  海洋环境复杂多变,生物种类丰富,蕴含着大量

结构新颖的活性化合物,肽类为其中一类重要的活性

天然产物,是未来药物开发的方向之一。目前为止,
已发现的具有抗炎作用的海洋来源活性肽主要有

4类。

2.1 环肽类及其抗炎机制

  Gulavita等[18]从澳大利亚西南部采集到的海绵

Theonella
 

sp.中分离得到环八肽perthamide
 

B
 

(1),
化合物1显示轻微的抑制细胞因子IL􀆼1β表达,半抑

制浓度(50%
 

Inhibitory
 

Concentraton,IC50)为27.6
 

μmol/L。Festa等[19]从所罗门群岛的海绵Theonel-
la

 

sp.中发现perthamides
 

C—K
 

(2—10),其中per-
thamides

 

C
 

(2)和D
 

(3)具有显著的抗炎活性;在卡

拉胶诱导的小鼠足水肿模型中,化合物2,3,8,7和

10均能显著降低卡拉胶诱导的足水肿,且无论在早

期阶段(0—6
 

h)还是在晚期阶段(24—96
 

h),其作用

程度呈剂量相关,当化合物2腹腔注射(ip)用药剂量

为300
 

μg/kg时能降低60%小鼠足水肿。佛波酯

(PMA)能诱导死后人肾(PHK)细胞引起的末端分化

和炎症反应,是研究银屑病常用的体外模型之一[20]。

perthamide
 

C
 

(2)和perthamide
 

E
 

(4)能抑制组织型

纤溶 酶 原 激 活 剂(Tissue
 

Plasminogen
 

Activator,

TPA)诱导PHK细胞炎症因子上调,化合物4能抑

制IL􀆼8表达,而化合物2能同时抑制TNF􀆼α和IL􀆼8
的表达起抑制炎症作用,提供新的抗银屑病研究方

向[21]。当perthamide
 

G
 

(6)中的脯氨酸替代化合物

2的γ􀆼甲基脯氨酸,抗炎作用消失;具有 ADAA残

基的perthamide
 

J
 

(9)具有强抗炎作用。研究表明同

时拥有γ􀆼甲基脯氨酸、AHMHA和 ADAA结构片

段,是perthamides化合物分子产生抗炎作用的药效

条件[4]。

  以上化合物的化学结构见图1。
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图1 化合物perthamides
 

(1—10)的结构

Fig.1 Structures
 

of
 

compounds
 

perthamides
 

(1—10)

  Cyclomarins
 

A
 

(11)、B
 

(12)和C
 

(13)是从海洋

放线菌Streptomyces
 

sp.提取得到的环七肽(图2);

cyclomarin
 

A由3种常见氨基酸和4种特殊的氨基

酸组成,在体内与体外实验都表现出显著的抗炎作

用;在PMA诱导小鼠耳肿胀模型中,cyclomarin
 

A
在50

 

μg/耳的剂量下耳肿抑制率达92%;腹腔注射

给药剂量30
 

mg/kg时,耳肿抑制率达45%[22],表明

该化合物是一种潜在的抗炎候选药物。
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图2 化合物cyclomarins
 

(11—13)的结构

Fig.2 Structures
 

of
 

compounds
 

cyclomarins
 

(11—13)

  Solomonamides
 

A
 

(14)和B
 

(15)是来自海绵

Theonella
 

swinhoei的环肽新骨架(图3),化合物14
能够降低卡拉胶诱导的足水肿,以100

 

μg/kg(ip)的
剂量能使抑制率达60%,呈剂量相关[23]。

  来自海绵Stylissa
 

massa 的新天然产物
 

stylis-
satin

 

A(16)[24]及其全合D􀆼allo􀆼Ile4 叔丁基衍生物

(17)[25](图3),在LPS诱导的RAW264.7细胞炎症

模型中,能显著抑制一氧化氮的生成,IC50 分别为87
和12

 

μmol/L。

  IL􀆼10作为免疫抑制因子,通过抑制多种效应分

子来抑制机体的抗肿瘤免疫,通过诱导产生IL􀆼2和

IFN􀆼C来抑制IL􀆼12及TNF􀆼α 的表达,同时作为促

炎细胞因子参与TNF􀆼α 的负反馈调节。Liu等[26]

从海绵共附生真菌Aspergillus
 

violaceofuscus
 

中发

现环四肽violaceomide
 

A
 

(18)(图3),在LPS诱导的

THP􀆼1源巨噬细胞中,当用药浓度在10
 

μmol/L时,
化合物18显著抑制促炎细胞因子IL􀆼10的表达,抑
制率为84.3%。

图3 化合物Solomonamides
 

(14,15)、stylissatin
 

A
 

(16)和(17),violaceomide
 

A
 

(18)的结构

Fig.3 Structures
 

of
 

compounds
 

solomonamides
 

(14,15),stylissatin
 

A
 

(16)
 

and
  

(17),violaceomide
 

A
 

(18)

  Nalli等[27]从海洋链霉属Streptomyces
 

sp.中分

离获得10个吡嗪􀆼1,4􀆼二酮取代环二肽类化合物

(19—28)(图4),其中化合物21,22,23,25和26对

脂多糖 诱 导 的 巨 噬 细 胞 中 的 两 种 促 炎 细 胞 因 子
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TNF􀆼α和IL􀆼6均具有良好的抑制作用,在10
 

μmol/

L用药剂量下,抑制率为23.7%—62.1%;体外和体

内实验都证实化合物25是 TNF􀆼α 的特异性抑制

剂,可有效抑制LPS诱导的外周血单个核细胞(PB-
MCs)中TNF􀆼α的产生。

图4 吡嗪􀆼1,4􀆼二酮取代环二肽类化合物(19—28)的结构

Fig.4 Structures
 

of
 

compounds
 

pyrazine􀆼1,4􀆼dione
 

substituted
 

cyclic
 

dipeptides
 

(19—28)

2.2 缩肽类及其抗炎机制

  缩肽化合物是一类包含酯键的多肽,是羟基酸和

氨基酸由酯键和酰胺键连接构成的一类寡聚物,具有

抗菌、抗病毒、抗血栓、抗虫以及抗肿瘤等多种生物

活性[28]。

  TPA诱导小鼠耳肿是一种模拟非特异炎症的动

物模型,TPA 诱导小鼠耳组织角质形成细胞产生

TNF􀆼α、IL􀆼1β 和IL􀆼6等促炎细胞因子[29]。从水母

表面共附生放线菌Streptomyces
 

sp.中提取得到的

salinamides
 

A—E
 

(29—33)(图5),其中salinamides
 

A
 

(29)和B
 

(30)具有较好的抗炎作用,在TPA诱导

的小鼠耳肿模型下,以50
 

μg/耳的给药剂量,抑制率

分别达84%和83%[30]。

图5 化合物Salinamides
 

(29—33)的结构

Fig.5 Structures
 

of
 

compounds
 

salinamides
 

(29—33)

  Halipeptins
 

A—C
 

(34—36)[31]是从海绵 Hali-
clona

 

sp.提取获得的17元环缩酯肽(图6),化合物

34具有较好的抗炎特性,在体内的抗炎作用比商业

抗炎药物如萘普生和吲哚美辛更强。在小鼠皮下气

囊(Subcutaneous
 

Air
 

Pouch,SAP)慢性炎症模型中,
通过足下注射卡拉胶诱发炎症反应,经药物处理后发

现,在 300
 

μg/kg 给 药 剂 量 下,能 减 轻 60% 足

水肿[32]。
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图6 化合物halipeptins
 

(34—36)的结构

Fig.6 Structures
 

of
 

compounds
 

halipeptins
 

(34—36)

  Thalassospiramides
 

A
 

(37)、B
 

(38)、D
 

(39)和

G
 

(40)[33]分离自海洋细菌 Thalassospira
 

sp.(图

7),化合物38对Th2细胞免疫应答中上调的IL􀆼5产

生抑制作用,IC50 为5
 

μmol/L
[34]。进一步研究发

现,thalassospiramides
 

A
 

(37)和D
 

(39)能抑制LPS
诱导的 RAW264.7巨噬细胞中一氧化氮的释放,

IC50 分别为16.4和4.8
 

μmol/L
[35]。

图7 化合物thalassospiramids
 

(37—40)的结构

Fig.7 Structures
 

of
 

compounds
 

thalassospiramids
 

(37—40)

  从深海链霉菌Somaliensis
 

SCSIOZH66中提取

分离的抗霉素型缩肽somalimycin
 

(41)、USF􀆼19A
(42)和urauchimycin

 

D
 

(43)(图8),能够抑制卵白蛋

白诱导哮喘小鼠脾细胞中IL􀆼5的释放。化合物42

的IC50 达0.57
 

μmol/L,化合物41和43的IC50 均大

于10
 

μmol/L,但 细 胞 毒 半 数 致 死 量 LD50 仅 为

34.6—192.9
 

μmol/L,具有良好的抗炎潜力[36]。

图8 化合物Somalimycin
 

(41)、USF􀆼19A
 

(42)和urauchimycin
 

D
 

(43)的结构

Fig.8 Structures
 

of
 

compounds
 

somalimycin
 

(41),USF􀆼19A
 

(42)
 

and
 

urauchimycin
 

D
 

(43)

2.3 脂肽类及其抗炎机制

  脂肽类是一类结构复杂、生物活性显著的化合

物,具有抗细菌、抗真菌、抗肿瘤、抗炎[35]等生物活

性。脂肽类化合物的应用前景较为广泛,具有较大的
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开发价值。

  Microcolin
 

A
 

(44)、microcolin
 

B
 

(45)和 micro-
colin

 

D
 

(46)是从蓝藻Lyngbya
 

majuscula 中分离

得到的(图9)[37]。淋巴细胞功能相关抗原LFA􀆼1是

白细胞整合素家族的一员,参与T细胞与抗原呈递

细胞的结合。胞内黏附分子ICAM􀆼1是胞内黏附分

子的一种类型,在细胞与细胞互相作用时,抑制白细

胞浸润。LFA􀆼1/ICAM􀆼1相互作用在炎症疾病的发

病机制中发挥重要作用[38]。化合物45和46抑制

LFA􀆼I/ICAM􀆼I介导的细胞黏附,IC50 分别为0.15
和0.9

 

μmol/L,有望被开发为LFA􀆼I/ICAM􀆼I抑制

剂[39,40]。化合物44能够阻止IL􀆼2的产生与IL􀆼2受

体的表达,并且对刀豆凝集素A
 

(Concanavalin
 

A)活
化小鼠脾细胞淋巴细胞的增殖有抑制作用[41]。

  Malyngamides类化合物分子中的脂肪酸链与具

有环己烯酮或环氧环己酮结构的胺均通过酰胺键连

接,是一类骨架新颖、结构复杂的脂肪酰胺化合物,具
有良好的生物活性[42]。Malyngamide

 

S
 

(47)能抑制

分别由趋化肽(fMLP)和PMA诱导的人中性粒细胞

中 超 氧 阴 离 子 的 生 成,抑 制 率 分 别 为 73% 和

83%[43]。Malyngamide
 

C
 

(48)、malyngamide
 

J
 

(49)
和malyngamide

 

L
 

(50)分离自蓝藻Lyngbya
 

ma-

juscula,能抑制LFA􀆼I/ICAM􀆼I介导的细胞黏附,伴
随着较小的细胞毒性[39]。Malyngamide

 

2
 

(51)分离

自未知蓝藻,能够抑制LPS诱导的RAW264.7巨噬

细胞一氧化氮的释放,IC50 为8.0
 

μmol/L。

  以上化合物的化学结构见图10。

图9 化合物 Microcolins
 

(44—46)的结构

Fig.9 Structures
 

of
 

compounds
 

microcolins
 

(44—46)

图10 化合物 Malyngamides
 

(47—51)的结构

Fig.10 Structures
 

of
 

compounds
 

malyngamides
 

(47—51)

2.4 蛋白质类及其抗炎机制

  藻蓝蛋白(Phycocyanin,PC)是一种光合色素,
广泛存在于蓝藻和红藻细胞内,其分子量在40

 

kU
左右,由α和β

 

两个亚基组成,肽链上共价结合1个

开链的四吡咯环辅基。藻蓝蛋白在小鼠模型中被证

明可以抑制各种类型的水肿和活性自由基的释放,类
似于其他非甾体抗炎药,如吲哚美辛和布洛芬[43]。
在花生四烯酸(AA)诱导的小鼠耳炎模型中,藻蓝蛋

白可以抑制前列腺素E2的产生、抑制磷脂酶A2的

活性和组胺的释放[44􀆼46]。进一步的研究发现藻蓝蛋
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白能 抑 制 COX􀆼2 蛋 白 的 表 达 和 促 炎 细 胞 因 子

TNF􀆼α的释放[47]。

  凝集素(Lectin)是一种糖蛋白,分离自各种植

物、无脊椎动物和高等动物。最近的研究发现,海洋

生物中也存在凝集素,并且具有一定的抗炎作用。在

酵母聚糖诱导的颞下颌关节骨关节炎动物模型中,预
先用分离自绿藻Caulerpa

 

cupressoides的海藻凝集

素保护,随后用酵母聚糖诱导炎症,结果发现其可降

低小鼠关节痛并抑制促炎细胞因子IL􀆼1β和TNF􀆼α
的生成,并抑制白细胞浸润以及降低髓过氧化物酶

(MPO)的活性。在卡拉胶诱导小鼠足水肿模型中,
该凝集素能显著降低肿胀率和中性粒细胞的渗透,也
可以抑制促炎细胞因子IL􀆼1β、TNF􀆼α、IL􀆼6和COX􀆼
2表达。除此之外,海藻凝集素对葡聚糖和组胺诱导

的足水肿也有抑制作用,但对5􀆼羟色胺和缓激肽诱

导的足水肿没有效果,表明该凝集素的抗炎作用可能

与抑制促炎细胞因子IL􀆼1β、TNF􀆼α、IL􀆼6、COX􀆼2和

组胺受体的表达有关[48]。

  抗菌肽因其在宿主免疫机能中的重要地位,又被

称为宿主防御肽(Host
 

Defense
 

Peptides),参与机体

先天性免疫反应。天然抗菌肽通常由30多个氨基酸

残基组成,是碱性小分子多肽,这些肽通常具有一定

的抗炎、调控免疫活性。Epinecidin􀆼1是从海洋石斑

鱼Epinephelus
 

coioides中分离出来的抗菌肽,能促

进LPS激活的RAW264.7巨噬细胞中IL􀆼10的分

泌,但却对TNF􀆼α 的分泌没有明显作用,表明该抗

菌肽能通过促进促炎细胞因子的分泌来发挥抗炎作

用[49]。Chrysophsin􀆼1是从海洋真鲷 Chrysophrys
 

major 中 提 取 的 抗 菌 肽,可 以 抑 制 LPS 激 活 的

RAW264.7巨噬细胞中TNF􀆼α的释放[50]。

3 展望

  海洋生物来源的活性肽根据其化学结构的不同

表现出不同的药理作用,这些不同类型的肽对在生物

医学研究上阐明疾病机理和药物作用机理具有重要

意义。例如,环肽在过去的几年里引起越来越多的关

注,许多研究主要集中在它们在体内和体外炎症模型

中潜在的抗炎作用。对环肽的重视主要是因为其分

子量小,可以保持良好的细胞通透性,同时又保证它

们与药物作用时有足够大的接触面积,可以扩大药物

界面,增强亲和力和选择性。因此,环肽可通过其环

状结构克服蛋白的熵(吉布斯自由能)障碍,增强与靶

蛋白表面的结合。环肽的刚性是另一个关键因素,其

可以通过显著降低熵,更好地使目标分子与受体结

合。由于这些原因,与线性结构相比,环肽通常表现

出更好的生物活性。此外,由于缺乏羧基和氨基末

端,环肽的环状结构提高了它们对外肽酶水解的抵抗

力。本文综述的具有抗炎活性的海洋来源活性肽,由
于环肽类物质含量低,且易降解,使得其临床开发较

难,但是随着研究的不断深入,以及酶工程技术和生

物合成技术的成熟运用,开发海洋活性肽作为药物先

导化合物的研究有望在不久的将来得以实现。
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Abstract:Because
 

of
 

their
 

special
 

habitat,marine
 

organisms
 

contain
 

extremely
 

abundant
 

natural
 

products.
With

 

the
 

continuous
 

development
 

of
 

exploration
 

in
 

marine,more
 

and
 

more
 

natural
 

products
 

with
 

anti􀆼inflam-
matory

 

effects
 

have
 

been
 

discovered.Among
 

them,bioactive
 

peptides
 

have
 

good
 

prospects
 

for
 

drug
 

develop-
ment

 

due
 

to
 

its
 

advantages
 

of
 

strong
 

targeting,high
 

activity
 

and
 

low
 

toxicity.This
 

article
 

summarizes
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

marine􀆼derived
 

bioactive
 

peptides
 

with
 

anti􀆼inflammatory
 

activity
 

in
 

recent
 

decades,and
 

hopes
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

efficient
 

and
 

safe
 

anti􀆼inflammatory
 

drugs.
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words:bioactive
 

peptides,inflammation,anti􀆼inflammation
 

activity,natural
 

product,marine
 

organism
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Abstract:The
 

Beibu
 

Gulf
 

area
 

is
 

one
 

of
 

the
 

areas
 

with
 

the
 

richest
 

biodiversity
 

in
 

our
 

country,providing
 

abun-
dant

 

biological
 

resources
 

for
 

human
 

development.The
 

Beibu
 

Gulf
 

is
 

also
 

rich
 

in
 

microbial
 

resources.It's
 

a
 

po-
tential

 

source
 

of
 

new
 

species,new
 

genes,new
 

drugs,and
 

new
 

biological
 

materials.In
 

order
 

to
 

more
 

compre-
hensively

 

understand
 

the
 

research
 

status
 

of
 

the
 

Beibu
 

Gulf
 

marine
 

microbes
 

and
 

promote
 

the
 

research
 

and
 

de-
velopment

 

and
 

utilization
 

of
 

marine
 

microbial
 

resources
 

in
 

the
 

Beibu
 

Gulf,this
 

article
 

reviewed
 

the
 

species
 

di-
versity

 

of
 

the
 

Beibu
 

Gulf
 

marine
 

microbes
 

and
 

the
 

diversity
 

of
 

active
 

components
 

of
 

their
 

metabolites
 

through
 

literature
 

review.It
 

provided
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

in􀆼depth
 

study
 

of
 

the
 

Beibu
 

Gulf
 

marine
 

microorganisms
 

and
 

the
 

development
 

and
 

utilization
 

of
 

the
 

Beibu
 

Gulf
 

marine
 

microbial
 

resources.
Key

 

words:Beibu
 

Gulf,marine
 

microorganisms,marine
 

bacterial,marine
 

fungi,species
 

diversity,chemical
 

di-
versity
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