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我国海洋生物废弃物药用研究现状与策略*
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(1.广西中医药大学,广西农作物废弃物功能成分研究协同创新中心,广西南宁 530200;2.广西中医药大学,广西中药药效研究
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摘要:《神农本草经》《本草纲目》均有以海洋生物废弃物作中药应用的记载,用药历史悠久,现代研究同样证实

海洋生物废弃物中药营养价值丰富,有巨大的药用潜力。加之我国海洋生物物种繁多,每年产生的海洋生物废

弃物数量庞大,不利于海洋环境保护,因此,可采用现代科技有效利用海洋生物废弃物,发挥其药用价值。本文

综述《神农本草经》《本草纲目》中记载的海洋生物废弃物中药的药理活性、化学成分及开发应用情况,为更深入

研究海洋生物废弃物药用价值及开发新药提供科学依据。
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0 引言

  我国海洋生物资源种类繁多,目前已被收录的物

种有20
 

278种,隶属44门,其中黄海、渤海1
 

140种,
东海4

 

167种,南海5
 

613种;海洋鱼类种数占世界鱼

类总种数的14%,蔓足类占24%,昆虫类占20%,红
树植物占43%,海鸟类占23%,头足类占14%[1,2]。
我国广西海域的海洋药用资源近700种,海藻类100

种左右,动物类580多种;矿物类及其他类4种[3]。
近年来,我国海洋生物资源开发利用加快,海水养殖

规模庞大,近海生物资源养护管理手段完备,远洋渔

业资源的开发技术成熟,海洋食品质量安全与加工流

通显著加强,海洋药物与生物制品成为开发热点发展

迅猛。随着海洋生物开发产能的不断扩大,海洋生物

开发产生巨大经济效益和健康效益的同时,也产生了

大量海洋生物废弃物,其中不乏含丰富营养物质和活
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性成分的废弃物,这些废弃物因得不到合理有效利用

而被丢弃。如何合理开发利用海洋生物废弃物,以避

免其对海洋生态环境造成污染,已成为亟待解决的关

键问题。本文对传统著作《神农本草经》《本草纲目》
记载的海洋生物废弃物中药的药理活性、化学成分及

开发应用情况进行综述,以期为海洋生物废弃物中药

的药用研究提供科学依据。

1 我国传统海洋生物废弃物中药应用分析

  我国是最早应用海洋中药的国家,最早记载海洋

中药的文献距今已有4
 

000多年,通过不断总结积累

了丰富的经验。海洋中药作为中药的重要组成部分,
在防治疾病中发挥着重要的效用。我国第一部中药

学专著《神农本草经》记载海洋中药12味,两晋、南北

朝时期的本草著作《名医别录》《本草经集注》记载海

洋中药19味,后经不断发展,至明代李时珍《本草纲

目》记载的海洋中药已达190味。在这些中医药文献

所记载的海洋中药里,有一部分以海洋生物废弃物入

药。现以《神农本草经》《本草纲目》为代表分析如下。

1.1 《神农本草经》海洋生物废弃物中药应用分析

  《神农本草经》记载的365味中药有12味来源于

海洋,涉及植物类(海藻Sargassum
 

pallidum)、动物

类(牡蛎、乌贼鱼骨、海蛤、魁蛤、文蛤、马刀、蟹、贝子

等)及矿物类(青琅玕、大盐、卤咸等)。在这12味海

洋中药中,以贝类或甲壳类废弃物作中药应用的有8
味,占66.7%[4](表1)。贝类海洋生物废弃物作中药

应用具有易干燥、不易腐败变质、能够长途运输和长

期保存等特点;青琅玕为珊瑚化石,大盐、卤咸为高盐

度物质,均为不易腐变之物;海藻则为质轻易干燥

之品。
表1 《神农本草经》海洋生物废弃物中药品种

Table
 

1 Species
 

of
 

marine
 

biological
 

waste
 

used
 

as
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

recorded
 

in
 

Shennong's
 

Classic
  

of
 

Materia
 

Medica
 

名称
Name

基原
Origin

入药部位
Medicinal

 

part

牡蛎
Ostrea

 

gigas
牡蛎科长牡蛎、近江牡蛎和大连湾牡蛎
Ostreidae

 

animals
 

of
 

Crassostrea
 

gigas,Ostrea
 

rivularis
 

and
 

O.talienwhanensis
贝壳
Shell

乌贼鱼骨
Sepiella

 

maindroni
 

stone

乌贼科金乌贼、日本无针乌贼等
Sepiidae

 

animals
 

of
 

Sepia
 

esculenta,Sepiella
 

japonica
 

and
 

so
 

on
骨状内壳
Bony

 

shell

海蛤
Cyclina

 

sinensis
帘蛤科文蛤、青蛤等
Veneridae

 

animals
 

of
 

Meretrix
 

meretrix,Cyclina
 

sinensis
 

and
 

so
 

on
贝壳
Shell

魁蛤(瓦楞子)
Scapharca

 

broughtonii
蚶科毛蚶、泥蚶和魁蚶
Arcidae

 

animals
 

of
 

Arca
 

subcrenata,A.granosa
 

and
 

A.inflata
贝壳
Shell

文蛤
Meretrix

 

metetrix
帘蛤科文蛤、青蛤、丽文蛤等
Veneridae

 

animals
 

of
 

Meretrix
 

meretrix,Cyclina
 

sinensis,Meretrix
 

lusoria
 

and
 

so
 

on
贝壳
Shell

马刀
Cuneopsis

 

capitata
蚌科巨首楔蚌、短褶矛蚌及其近缘
Unionidae

 

animals
 

of
 

Cuneopsis
 

capitate,Lanceolaria
 

grayana
 

and
 

their
 

close
 

relatives
贝壳
Shell

贝子
Monetaria

 

moneta
宝贝科货贝、环纹货贝和中国筛目贝
Cypraeidae

 

animals
 

of
 

Monetaria
 

moneta,M.annulus
 

and
 

Cribraria
 

chinensis
贝壳
Shell

蟹
Eriocheir

 

sp.
弓蟹科中华绒螯蟹和日本绒螯蟹等
Varunidae

 

animals
 

of
 

Eriocheir
 

sinensis,E.japonicuas
 

and
 

so
 

on
壳、爪
Carapace

 

and
 

claw

1.2 《本草纲目》海洋生物废弃物中药应用分析

  《本草纲目》海洋中药品种数为190味,涉及植

物、动物和矿物三界,包括植物药37味(19.47%),动
物 药 138 味 (72.63%),矿 物 药 及 其 他 15 味

(7.89%)。《本草纲目》海洋生物废弃物中药均为动

物药,包括石决明、魁蛤、牡蛎等29味[5](表2),占
《本草纲目》海洋中药品种总数的10%以上。这29
味海洋生物废弃物中药按基原可分为脊索动物、软体

动物和节肢动物3类;从入药部位来看,主要为贝壳、
背甲和爪甲,具有容易获得、便于保存、易加工和运输

等特点。
表2 《本草纲目》海洋生物废弃物中药品种

表2 Species
 

of
 

marine
 

biological
 

waste
 

used
 

as
 

traditional
 

Chi-
nese

 

medicine
 

recorded
 

in
 

Compendium
 

of
 

Materia
 

Medica

名称
Name

入药部位
Medicinal

 

part

名称
Name

入药部位
Medicinal

 

part

鱼脑石
Croaker

 

ear
stone

耳石
Otolith

蓼螺
Purpura

 

gradata
 

贝壳
Shell
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续表2

Continued
 

table
 

2

名称
Name

入药部位
Medicinal

 

part

名称
Name

入药部位
Medicinal

 

part

鳗鲡鱼骨
Anguilla

 

ja
ponica

 

stone

骨骼
Skeleton

牡蛎
Ostrea

 

gigas
贝壳
Shell

鲛鱼胆
Mustelus

 

gri
seus

 

bile

胆
Bile

车渠
Tridacnidae

 

spp.
贝壳
Shell

鲛鱼皮
M.griseus

 

skin
皮
Skin

车螯
Hippopus

贝壳
Shell

海鹞鱼齿
Dasyatis

 

aka
jei

 

tooth

牙齿
Teeth

珂
Mactra

 

chinensis
贝壳
Shell

海鹞鱼尾
D.akajei

 

cauda
尾

Cauda

蛤蜊粉
M.chinensis

 

powder

贝壳
Shell

蠵龟筒
Caretta

 

caretta
 

gigas
 

tortoise
 

龟板
Tortoise

海蛤
Cyclina

 

sinensis
贝壳
Shell

鲎尾
Tachypleus

 

tridentatus
 

tail

尾
Cauda

文蛤
Meretrix

 

metetrix
贝壳
Shell

鲎胆
T.tridentatus

 

gallbladder

胆
Gallbladder

马刀
Cuneopsis

 

capitata
贝壳
Shell

鲎壳
T.tridentatus

 

carapace
 

甲壳
Carapace

乌贼鱼骨
Sepiella

 

main
dronide

 

stone

骨状壳
Bony

 

shell

石决明
Haliotis

 

discus
贝壳
Shell

乌贼鱼腹中墨
Sepiae

 

ink
 

in
 

Sepiella
 

main
dronide

 

venter

墨
Ink

甲香
Turbo

 

pethola-
tus

壳盖
Cover

玳瑁
Eretmochelys

 

imbricata
背甲

Carapace

紫贝
Mauritia

 

ara
bica

 

贝壳
Shell

蟹壳
Eriocheir

 

sp.
carapace

甲壳
Carapace

贝子
Monetaria

 

mo-
neta

贝壳
Shell

蟹爪
Eriocheir

 

sp.
claw

爪
Claw

魁蛤
Scapharca

 

broughtonii
贝壳
Shell

 

2 海洋生物废弃物药用研究现状

  丰富的海洋生物资源为我国社会经济的发展提

供了厚实的物质保障,但其所产生的废弃物,也给我

国海洋环境治理带来严峻的考验。据《中国渔业统计

年鉴》数据[6]统计,2019年我国甲壳类、贝类、头足类

养殖产量、捕捞产量巨大(图1),全国牡蛎海水养殖

面积为 1.451×105
 

hm2,牡 蛎 海 水 养 殖 产 量 为

5.225×106
 

t;中国文蛤海水养殖产量为3.967×106
 

t;梭子蟹海水养殖产量为1.138×106
 

t;青蟹海水养

殖产量为1.606×106
 

t;甲壳类和贝类海洋捕捞量分

别为1.918×106,4.12×105
 

t。仅以2019年贝类的

养殖产量为例,就足以产生几百万吨的废弃物,其对

海洋环境造成的污染及危害不容小觑。因此,合理、
有效地利用海洋生物废弃物是解决这一问题的关键。
近现代以来,随着科学技术水平的提高,国内外学者

开始对海洋生物废弃物进行现代药理学研究,提取其

主要活性成分制备功能保健产品。

图1 2019年我国甲壳类、贝类、头足类养殖产量和捕捞产量

  Fig.1 Aquaculture
 

and
 

fishing
 

production
 

of
 

crustace-

ans,shellfish
 

and
 

cephalopods
 

in
 

China,2019

2.1 基础研究

2.1.1 化学成分及物质基础研究

  海洋生物废弃物的入药部位主要是贝壳、背甲和

爪甲,含丰富的CaCO3、氨基酸和无机元素等成分。

2.1.1.1 CaCO3

  牡蛎壳结构分为3层:最外层为硬化蛋白角质

层;中间层为凌柱层,含有钙质纤维;内层为珍珠层,
主要成分为CaCO3

[7,8]。经原子吸收光谱法测定,牡
蛎壳粉末中Ca元素含量为34.59%[9]。

  采用EDTA法测定蛤壳、牡蛎壳、石决明、鱼脑

石、魁蛤CaCO3 含量其值均在90%以上,乌贼鱼骨

的CaCO3 含量为83.20%-95.46%。采用X射线

衍射测定海洋生物废弃物中CaCO3 的结构,发现鱼

脑石、蛤壳、魁蛤、乌贼鱼骨所含CaCO3 为斜方晶系

文石,牡蛎壳、蟹壳所含CaCO3 为三方晶系方解石,
石决明所含CaCO3 为三方晶系方解石与斜方晶系文

石混合晶型[1014]。

2.1.1.2 氨基酸

  蛤壳、鱼脑石含有16种氨基酸,未检测出精氨

酸;魁蛤含有14-16种氨基酸[15];牡蛎壳含有16种

氨基酸,包含6种人体必需氨基酸,其中苏氨酸的含

量最高[16];乌贼鱼骨含有17种氨基酸,其中蛋氨酸、
天冬氨酸含量较高[17];牡蛎壳、蛤壳、魁蛤、乌贼鱼

骨、石决明的总氨基酸含量分别为0.37%、0.16%、
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0.30%、1.81%、2.21%[10]。蟹壳中氨基酸总含量为

14.72%,蛋 氨 酸 含 量 最 高,8 种 必 需 氨 基 酸 含 量

为6.63%[18]。

2.1.1.3 无机元素

  石决明、牡蛎壳、鱼脑石中Fe、Cu、Mn、Zn含量

较为丰富[19]。乌贼鱼骨含有11种无机元素,其中

Ca元素含量最高,为26.7%;其次为Na、Sr、K、Fe元

素[20]。魁蛤、石决明、牡蛎壳、蛤壳中含有5种必需

微量元素Co、Cu、Zn、Mo、Se,以及2种非必需微量

元素As和Ba[21]。另有研究采用电感耦合等离子体

原子发射光谱法测定牡蛎壳、石决明和魁蛤中Ca、

Mg、Fe、K、Cu、Zn、Mn、Co、Mo、Se、Cr
 

11种无机元

素含量,发现三者中含量排名前五的无机元素是一致

的,即Ca>Mg>K>Mn>Fe[22]。蟹壳中Ca、P、Fe
含量分别为326,176,24

 

mg/g[18]。

  蛤壳、鱼脑石含有有害元素 As,经煅制可降低

As含量[23]。乌贼鱼骨中有害重金属元素Cu、As、

Cd、Pb含量分别为0.950-23.68,2.691-8.374,

0.150-6.722,0-0.200
 

mg/kg[13]。

2.1.1.4 蛋白质

  牡蛎壳含有寡肽类成分,有机质提取物中总肽含

量约为38%[24]。乌贼鱼腹中墨含有GlnProLys多

肽、LeuLysGluGluAsnArgArgArgArgAsp抗

肿瘤肽等多肽成分[25,26]、肽聚糖成分[27]。乌贼鱼骨

蛋白质主要有组蛋白、血蓝蛋白、肌动蛋白、肌球蛋

白、精氨酸激酶、钙调蛋白、微管蛋白等16种蛋白质

类成分及168种多肽类成分[28];乌贼鱼骨经粉碎按

料液比1∶4在80℃条件下水解6
 

h提取多糖,得率

为2%,经 分 离 纯 化 后,多 糖 CPS1 的 含 糖 量 高

达93.6%[29]。

2.1.1.5 其他成分

  中华鲎尾甲醇粗提物经分离纯化后鉴定出11种

化学成分:胆甾醇、亚油酸甲酯、犬尿酸、矿油精、亚油

酸、邻苯二甲酸二辛酯、2十五烷酮、胆甾醇乙基碳酸

酯、甲基丙烯酸月桂酯、胆甾醇苯乙酸酯、NCbz甘氨

酸乙酯[30]。乌贼鱼腹中墨和乌贼鱼骨含有黑色素成

分、多糖成分、甲壳素[29,31]。蟹壳中含有红色素、甲
壳素[32,33]。

2.1.2 药理作用及机制研究

2.1.2.1 抗癌、抗肿瘤作用

  鳕鱼皮含有的寡肽成分可抑制胃 癌 细 胞 增

殖[34]。斑节虾虾壳制备的壳聚糖和甲壳素可显著抑

制卵巢癌细胞(PA1)活性[35]。中华鲎尾、鲎壳的甲

醇粗提取物对大肠杆菌和酵母菌都有良好的抑制作

用,鲎尾含有的犬尿酸、亚油酸、2十五烷酮成分,在

24
 

h和72
 

h条件下对人的 HepG2肝癌细胞均有较

好的抑制作用[30]。乌贼鱼骨的甲醇提取物可抑制

HepG2肝癌细胞 活 性,降 低 毒 性,有 显 著 的 抗 癌

作用[36]。

  鲨鱼软骨多糖通过抑制内皮细胞生长及新生血

管的生成,进而抑制肿瘤生长[37]。乌贼鱼腹中墨的

抗肿瘤作用主要与多糖成分有关,通过诱导肿瘤细胞

凋亡相关蛋白表达、抑制肿瘤血管生成、抵抗肿瘤细

胞的侵蚀和转移、增强机体免疫功能、降低化疗药物

毒副作用、辅助增强化疗药物疗效,从而起到保护机

体、拮抗肿瘤的作用[3845]。海鹞鱼尾尾刺盐酸提取物

和乙醇提取物能显著抑制小鼠肉瘤180细胞的生长,
其抗肿瘤药效有显著的量效依赖[46]。

2.1.2.2 降血压作用

  石决明、牡蛎壳、魁蛤对肝阳上亢型高血压大鼠

有显著的降压及改善一般症状的作用,其作用机制可

能是通过下调血浆肾素、肾上腺素、血管紧张素Ⅱ、醛
固酮含量,上调血浆NO水平从而起到降压作用[47]。
牡蛎壳经蛋白酶Orientase

 

22BF水解后可得到ACE
抑制肽GlyValGlySerProTyr,具有显著抑制作

用,其抑制 ACE活性的半抑制浓度IC50 值为5.82
 

μg/mL
[48]。

2.1.2.3 抗氧化作用

  牡蛎壳经水煎提取、离子交换层析、反向C8 柱层

析分离得到牡蛎壳寡肽产品,对DPPH 自由基和超

氧阴离子自由基(O2-)的清除率高于80%,有良好的

抗氧化能力[24]。乌贼鱼腹中墨的黑色素成分能有效

调节衰老模型小鼠血清、肝脏、脑、心脏中的抗氧化酶

活 性,清 除 心 脏 组 织 中 的 晚 期 糖 基 化 终 产 物

(AGEs),同时抑制机体合成晚期糖基化终末产物受

体(RAGE)、内源型分泌性晚期糖基化终末产物受体

(esRAGE)和 可 溶 性 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物 受 体

(sRAGE),其抗氧化、抗衰老活性与黑色素剂量成

正比[49,50]。

2.1.2.4 治疗白内障

  石决明提取液联合补清颗粒可抑制白内障大鼠

晶状体凋亡相关蛋白TFAR19和视网膜JNK3蛋白

的表达,降低血清中丙二醛(MDA)含量,升高谷胱甘

肽(GSH)和超氧化物歧化酶(SOD)含量,对白内障

有显著的疗效[51]。同时有研究证实,石决明提取物

可以通过升高晶状体内GSH 和SOD含量,增强抗
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氧化能力,从而减轻氧化应激白内障的形成[52];还可

通过 上 调 XBP1
   

mRNA 的 表 达,下 调 CHOP、

GRP78、XBP1
 

mRNA的表达,保护白内障大鼠的晶

状体,从而起到治疗的作用[53]。

2.1.2.5 治疗骨疾病

  牡蛎壳经锌活化、纳米化制成粉末,对卵巢切除

后引起的骨质疏松有显著疗效,可能是因为经过纳米

化处理,牡蛎壳的溶解性和生物利用率大大提高,锌
活化进一步增强了其有效性[54]。牡蛎壳粉能通过显

著增加骨密度、骨小梁厚度,降低骨小梁分离度和结

构模型指数,改善骨微结构;极显著降低血清钙含量、
酸性磷酸酶(TRACP)活性,升高碱性磷酸酶(ALP)
活性,抑制骨矿物质流失、减少骨的丢失;显著上调

ALP和血清骨保护素(OPG)基因的转录水平,下调

TRACP 和Sclerostin 基因的转录水平;同时还能影

响肠道微生物的α、β多样性和菌群组成,从而有效缓

解糖皮质激素性骨质疏松症[55]。牡蛎壳制备的L天
门冬氨酸螯合钙能显著提高钙表观吸收率,改善血清

生化指标和骨生长指标;通过上调 OPG水平,下调

NFκB受体激活剂配体水平,起到调节骨代谢的作

用,对骨质疏松有良好的疗效[56]。

  乌贼鱼骨配伍鸡内金提取液可促进骨折愈合,在
骨折早期促进血管新生,改善骨痂总体积(BV)、总体

积(TV)、骨体积分数(BV/TV)、骨小梁模式因子

(TbPf)及 结 构 模 型 指 数 (SMI),促 进 骨 性 骨 痂

生成[57]。

2.1.2.6 治疗胃、肠疾病

  牡蛎壳有显著的抗胃溃疡作用,其水煎液对

HCL、无水乙醇诱导的胃溃疡模型的抑制率分别为

23.0%、82.3%[58]。蟹壳含有的壳聚糖有保护胃黏

膜的作用。蟹壳粉可抑制胃蛋白酶活性,中和盐酸能

力是胃舒平的1.7倍,经胃舒平中和后的盐酸溶液

pH值最高达4.0,而蟹壳粉为6.0以上,提示三疣梭

子蟹壳粉可有效治疗胃酸增多[59,60]。魁蛤及其炮制

品对无水乙醇诱导的胃溃疡有很好的疗效,能通过降

低胃黏膜溃疡指数、胃液pH值、血清中 MDA含量,
显著升高血清中SOD含量、血管内皮生长因子含量

以及胃组织中NO、前列腺素E2
 

(PGE2)含量,从而

起到治疗胃溃疡的作用[61]。石决明有良好的中和胃

酸的能力,1
 

g石决明粉可以中和浓度为0.1
 

mol/L
的人工胃酸166.2-168.1

 

mL,对胃溃疡、胃炎、胃酸

过多患者的治疗效果优于西药[62]。

  乌贼鱼骨对吲哚美辛诱导的急性胃黏膜损伤大

鼠模型有很好的疗效,其作用机制可能是通过刺激表

皮生长因子(EGF)分泌,促进PGE2的合成和分泌,
增强清除自由基酶活性的同时,抑制脂质过氧化,从
而起到保护胃黏膜的作用[63]。乌贼鱼骨水提多糖、
碱提水溶性多糖对幽门螺杆菌的致病因子脲酶的抑

制率高于70%,有机溶剂提取物抑制率较低,正丁醇

层、乙 醚 层、乙 酸 乙 酯 层 抑 制 率 分 别 为 56.10%、

62.20%、67.68%[64]。乌贼鱼骨多糖CPS1成分可

加速溃疡组织的愈合、修复过程,缓解溃疡性结肠炎

炎症[65]。

2.2 应用研究

2.2.1 提取物研究

  基于海洋生物废弃物中药的化学成分和药理作

用研究,利用纳米技术、膜分离技术、酶工程技术等先

进技术深化海洋生物废弃物中药提取物的研究,不断

优化其主要成分的分离、提纯、鉴定工艺,有利于开发

海洋生物废弃物中药新药。

2.2.1.1 制备甲壳素、壳聚糖

  蟹壳是制备甲壳素、壳聚糖的重要原料,传统提

取法容易引起甲壳素的脱乙酰化和水解,改变甲壳素

生理特性。因此当前主要采用酶解、微生物发酵、基
因工程等生物法进行提取,有效提高脱蛋白率、脱
钙率[33,6668]。

  中华鲎壳经反复酸碱浸泡制备得到甲壳素,产率

为30%,与虾壳素相比有较好的吸湿性和保湿性[69]。
以乌贼鱼骨为原料制备的壳聚糖和磷酸化壳聚糖可

用于制备抗菌剂和抗氧化剂。壳聚糖(1-10
  

mg/

mL)对DPPH自由基、超氧阴离子自由基有良好的

清除作用,同时表现出还原性[70];对革兰氏阳性菌

(链球菌Streptococcus、肺炎链球菌S.pneumoniae、
金黄色葡萄球菌Staphylococcus

 

aureus)和革兰氏阴

性菌(大肠杆菌 Escherichia
 

coli、霍乱弧菌Vibrio
 

cholerae、溶藻弧菌V.alginolyticus、副溶血性弧菌

V.parahemolyticus、假单胞菌Pseudomonas
 

adace-
ae、肺炎克雷伯菌Klebsiella

 

pneumoniae、沙门氏菌

属Salmonella、普通变形杆菌Proteus
 

vulgaris)有
不同程度的抑制作用,抑菌活性与浓度相关[71]。

2.2.1.2 制备胶原蛋白

  海鱼皮含有丰富的大分子胶原蛋白,利用海鱼皮

制备得到的酸溶性鱼皮胶原蛋白被视为替代陆地动

物源胶原蛋白的重要来源。海鱼皮胶原蛋白在医学

和组织工程领域有巨大的发展空间,当前医学领域主

要应用在制备医用辅料,如胶原蛋白海绵、胶原蛋白
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水凝胶等[72,73];组织工程领域利用海鱼皮胶原蛋白

制备人体组织替代物、骨组织再生支架等[74,75]。海

鱼皮胶原蛋白及其经分子链解体、断裂得到的鱼皮胶

原蛋白肽有良好的药用价值。海鱼皮胶原蛋白对缺

铁性贫血有良好的治疗作用[76];海鱼皮胶原蛋白肽

可通过增强实验动物的抗氧化活性,抑制氧化应激,
保护损伤肝脏[77];两者均可显著降低酒精诱导急性

胃溃疡模型动物的溃疡出血和溃疡指数,对酒精所致

的胃溃疡有良好的恢复作用[78]。

  有研究采用鲛鱼皮提取胶原蛋白,SDSPAGE
电泳法分析显示,纯化后的鲛鱼皮胶原蛋白纯度较

高。随后对其氨基酸成分进行分析,结果显示鲛鱼皮

胶原蛋白含有17种氨基酸,其中甘氨酸、丙氨酸、谷
氨酸和精氨酸含量较为丰富[79]。以鲛鱼皮为原料,
木瓜蛋白为水解酶,在最佳酶解工艺条件(pH 值为

4.0、加酶量为4%、温度55℃、酶解时间2
 

h)下进行

酶解反应,制备得到的鲛鱼皮多肽具有良好的保湿

性、抗氧化活性及抑制细胞产黑色素能力[80]。

2.2.1.3 制备医用、药用材料

  牡蛎壳碳酸钙含量丰富,在制备骨科材料方面有

巨大的潜在应用价值。研究发现,以牡蛎壳为钙源、
骨修复材料羟基磷灰石(HA)为磷源制备CaCO3/

HA复 合 骨 修 复 材 料,与 单 一 的 HA 材 料 相 比,

CaCO3/HA复合材料具有更高的转化率和降解率,
有利于为新生骨提供生长空间[81]。牡蛎壳粉与消旋

聚乳酸制备的多孔复合人工骨材料,其孔隙率、孔径、
生物力学强度、体外降解性能均可满足骨替代材料的

要求[82]。

  牡蛎壳粉与羧甲基纤维素钠(CMC)作为复合药

物载体制备的阿司匹林胃漂浮片有良好的漂浮性能,
释药过程符合体外释药特征零级动力学过程[83];牡
蛎壳粉与可溶性淀粉制备的维生素饱和材料,可提高

维生素利用率、包合率及收率[84]。

2.2.2 产品开发

  随着医药、生物技术的发展,海洋生物废弃物药

效成分、药用价值研究的不断深入,在中医药理论指

导下开发以海洋生物废弃物为原料的新药和健康产

品,是海洋生物废弃物中药研究的重点。

2.2.2.1 鲨鱼软骨素糖片

  以鲨鱼软骨中富含的鲨鱼软骨素制备鲨鱼软骨

素糖片,临床研究结果表明其对骨关节炎具有良好的

恢复效果,停药后无症状反复现象;与胶原蛋白配伍

制备鲨鱼硫酸软骨素胶原蛋白复方,对Ⅱ型胶原蛋白

酶所导致的小鼠膝关节炎有良好的改善作用[85]。

2.2.2.2 钙剂

  贝类海洋生物含有丰富的钙元素、氨基酸,贝壳

中碳酸钙的含量占比高,是制备钙剂的天然钙源。乌

贼鱼骨与85%乳酸在80℃水浴条件下反应80
 

min,
随后经蒸发、结晶、洗涤、烘干得到乳酸钙,提取率达

85.24%[86]。牡蛎壳经超微粉碎处理,利用超声波技

术可制备得到符合国家食品安全标准的乳酸钙,还可

直接与碳酸反应制备食品级醋酸钙[87,88]。牡蛎壳、
四角蛤蜊壳作为钙源可与L天门冬氨酸、谷氨酸制

备氨基酸螯合钙[8991],两者均可经中和反应制备柠檬

酸钙[92,93]。牡蛎壳粉经水飞法除去重金属离子,按
料液比1∶1.75,在60℃条件下与丙酸反应制备丙酸

钙,所 得 丙 酸 钙 纯 度 大 于 99.5%,产 率 可 达

87.9%[94]。鲨鱼软骨经酶解制备胶原肽,随后可与

钙螯合制备胶原肽螯合钙[95]。

  复方牡蛎补钙剂是以牡蛎壳为主配伍黄芪、太子

参、陈皮等多味中药制成,动物实验结果显示,复方牡

蛎补钙剂在佝偻病模型大鼠体内的吸收利用,以及在

治疗佝 偻 病 的 疗 效 等 方 面 均 优 于 西 药 及 其 他 补

钙剂[96]。

2.2.2.3 复方梭子蟹壳胶囊

  梭子蟹壳为梭子蟹科Portunidae三疣梭子蟹

Portunus
 

trituberculatus的蟹壳,具有活血化瘀、破
瘀消积、止痛消肿、清热解毒、消食化滞等功效。对梭

子蟹壳治疗胃部疾病的功效进行药效学研究,发现梭

子蟹壳不同炮制品对水浸应激性大鼠胃溃疡均有预

防治疗作用,其中炒黄组与炒炭组的效果优于生粉

组;不同粒径的梭子蟹壳粉对消炎痛致大鼠胃溃疡具

有不同程度的防治作用,其作用随着蟹壳粉粒径的减

小而增强[97,98]。复方梭子蟹壳胶囊配方是以三疣梭

子蟹壳配伍蒲公英、砂仁制备的健康产品,是邓家刚

教授治疗胃痛、消化不良的临床验方。该胶囊对水浸

应激、消炎痛及幽门结扎等多种因素造成的大鼠胃黏

膜损伤具有明显的修复作用[99]。

2.2.2.4 复方牡蛎壳颗粒

  复方牡蛎壳颗粒来源于《金匮要略》中记载的栝

楼牡蛎壳散,由天花粉(栝楼根)和牡蛎壳等两味药物

组成,是治疗百合病和消渴症的经典名方。现代药理

研究发现,天花粉和牡蛎壳对糖尿病具有一定的治疗

作用[100,101]。研究表明,复方牡蛎壳颗粒可使Ⅱ型糖

尿病小鼠的空腹血糖、糖耐量曲线下面积、血清糖化

蛋白、总胆固醇、甘油三酯、低密度脂蛋白、游离脂肪
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酸和胰岛素抵抗指数显著降低(P<0.05),空腹胰岛

素、高密度脂蛋白和胰岛素敏感指数显著升高(P<
0.05),说明复方牡蛎壳颗粒对Ⅱ型糖尿病小鼠血糖

具有调节作用,有开发成医院制剂或国家传统中成药

的潜在价值。

3 加强海洋生物废弃物药用研究的策略

3.1 加强海洋生物废弃物的质量标准研究

  中药材质量标准是海洋生物废弃物中药能开发

成新药、应用于临床的先决条件。海洋生物废弃物中

药近年才逐渐受到国内外学者的关注和重视,药材的

化学成分研究主要集中在CaCO3 含量、氨基酸、微量

元素的检查,但目前还缺少能与药效研究关联的化学

活性成分研究。《本草纲目》记载的29味海洋动物废

弃物,仅有魁蛤、石决明、牡蛎、蛤壳、乌贼鱼骨研究较

为广泛,药材质量标准收录于《中华人民共和国药

典》[102],饮片炮制规范有国家及地方标准,已有标准

存在仅以CaCO3 单一成分作为含量测定指标,不能

全面反映其内在质量的问题。《中华人民共和国卫生

部药品标准》[103]仅收录鱼脑石一味海洋动物废弃物

中药,其他的海洋生物废弃物中药药材标准、饮片炮

制标准不全面或未见相关研究。因此,海洋生物废弃

物中药研究应充分利用色谱法、光谱法、波谱法、近红

外光谱技术、LCMS、GCMS等现代化学研究方法

及技术,丰富海洋生物废弃物中药化学成分基础研

究,逐步加深药效活性成分研究,以其活性成分作为

质量标志物建立完善、全面的药材质量控制标准,从
而推动海洋生物废弃物新药研究及临床应用发展。

3.2 加强海洋生物废弃物的药效研究

  随着海洋环境污染问题日益加重,有研究发现,
乌贼鱼骨重金属镉含量及部分市售海产品铅、汞、镉、
铬含量超过《食品中污染 物 限 量》规 定 的 限 量 标

准[104,105],但当前少见对海洋生物废弃物中药的毒理

学及安全性研究。由于缺乏对海洋生物废弃物中药

的化学活性成分研究,以及对其活性成分系统的药效

研究,当前还是以粗提物进行药理研究为主。海洋生

物废弃物中药的性、味、归经、功效主治,是中医在上

千年救死扶伤中不断将用药经验与临床实例结合而

得,因此对其进行药用研究首先应立足于传统功效,
在中医药理论指导下结合现代药理学、生理学、毒理

学、病理学理论进行系统的药效研究。

3.3 建立海洋生物废弃物回收站

  牡蛎、蛤、蟹等海洋生物每年产量巨大,以万吨为

计量单位。以牡蛎为例,采捕后送至工厂加工为干制

品、调味品、罐头、营养保健食品的仅占总产量的

30%-40%,剩下的多以鲜销方式进入各地水产批发

市场,随后进入餐桌[106]。餐饮经营者和加工企业所

使用的部分仅仅局限于牡蛎肉,牡蛎壳多数不可回收

而废弃处理,对科研工作者而言是庞大的样本数据。
目前我国还未见有海洋生物废弃物回收站建立,因此

可借鉴医疗废弃物、农药包装废弃物回收管理办法,
出台相应规章制度,在沿海城市及主要水产品加工厂

所在地区建立海洋生物废弃物回收站。采取合作互

利的方式,与水产品加工厂、水产批发市场、餐饮店建

立长期、良好的合作关系,以合理的价格定期回收产

生的海洋生物废弃物。由水产批发市场、餐饮店对海

洋生物废弃物的品种进行初步分类并提供进货产地

信息,回收站专业人员根据相关信息对废弃物进行分

类、鉴定,合格的样品可售予制药厂、中药饮片厂、研
究所等。由此不仅可保证样品来源的真实性、准确

性,有利于海洋生物废弃物的药用研究、产品研究,还
可形成海洋生物废弃物回收经济链,提高海洋生物废

弃物的经济价值。

4 结语

  海洋生物废弃物入药使用具有悠久的历史和丰

富的经验,在新药研发及健康产品研制方面具有广阔

的发展空间,值得深入研究。然而当前对海洋生物废

弃物的药用研究并未形成热点,较常见、较集中且有

代表性的研究较少,在中医药理论指导下的研究更

少。随着我国海洋生物养殖业的快速发展,应加大海

洋生物养殖和利用过程中产生的大量废弃物的药用

价值研究,使其资源循环,变废为宝,为人类健康

服务。
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Abstract:In
 

Shennong's
 

Classic
 

of
 

Materia
 

Medica
 

and
 

Compendium
 

of
 

Materia
 

Medica,it
 

is
 

both
 

recorded
 

that
 

marine
 

biological
 

wastes
 

are
 

used
 

as
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

with
 

a
 

long
 

history.Modern
 

studies
 

al-
so

 

confirm
 

that
 

Marine
 

biological
 

wastes
 

are
 

rich
 

in
 

nutritional
 

value
 

and
 

have
 

great
 

medicinal
 

potential.In
 

addition,there
 

are
 

many
 

marine
 

species
 

in
 

China,and
 

the
 

large
 

amount
 

of
 

marine
 

biological
 

waste
 

generated
 

every
 

year
 

is
 

not
 

conducive
 

to
 

marine
 

environmental
 

protection.Therefore,modern
 

science
 

and
 

technology
 

should
 

be
 

used
 

to
 

effectively
 

utilize
 

marine
 

biological
 

waste
 

and
 

give
 

full
 

play
 

to
 

its
 

medicinal
 

value.In
 

this
 

paper,the
 

pharmacological
 

activity,chemical
 

composition,development
 

and
 

application
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

for
 

marine
 

biological
 

waste
 

recorded
 

in
 

Shennong's
 

Classic
 

of
 

Materia
 

Medica
 

and
 

Compendium
 

of
 

Materia
 

Medica
 

were
 

reviewed,which
 

provided
 

a
 

scientific
 

basis
 

for
 

further
 

study
 

on
 

the
 

medicinal
 

value
 

of
 

marine
 

biological
 

waste
 

and
 

the
 

development
 

of
 

new
 

drugs.
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