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摘要:方格星虫 (Sipunculus nudus )是重要的经济类底栖动物,具有重要的食用和药用价值,它含有多种生

物活性成分,如多糖、多肽及蛋白质等,具有增加免疫、延缓衰老、抗疲劳等生理功能。本文对方格星虫中生物

活性成分的提取分离、纯化、结构分析及药理作用等进行综述,为方格星虫资源的深入研究和开发提供借鉴。
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Abstract:Sipunculus nudus is an important economic animal for its high edible and medicinal
value.Sipunculus nudus contains various active biology ingredients,such as polysaccharides,
peptides,proteins and other active ingredients,which shows the activities of immunopotenti-
ation,anti-aging and anti-fatigue and other physiological functions.The research progress of
extraction,separation,purification,structure analysis and the pharmacological action etc.
from Sipunculus nudus were reviewed in this paper,and future trends in its research and de-
velopment were also proposed.
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0 引言

  方格星虫(Sipunculus nudus )又称光裸星虫,

俗称沙虫、沙肠子、土蒜、泥蒜等,隶属于星虫动物门

(Sipuncula)方格星虫纲(Sipunculida)方格星虫目

(Sipunculiformes)方格星虫科(Sipunculidae)方格

星虫属(Sipunculus ),多数栖息在热带和亚热带浅

海泥沙内和珊瑚间,在我国沿海均有分布,以广西北

部湾海区资源量最为丰富[1,2],是海洋渔业资源中

具有重要经济价值的生物资源。方格星虫不仅味道

鲜美、营养丰富,药用价值也较高,有“冬虫夏草”之
称[3]。据记载,沙虫性寒、味甘、咸,具有滋阴降火、
清肺补虚及补肾养颜等功能,可治疗骨蒸潮热、阴虚

盗汗、肺虚喘咳、胸闷痰多以及妇女产后乳汁稀少等



症,对治疗肝炎、肺痨咳嗽、神经衰弱与小儿脾虚等

症均有效果[4]。

  目前,国内主要对方格星虫进行繁殖生物学及

食用功效的研究,国外主要对其进行代谢生理、生态

特征等研究[5~8],对其药用价值的研究较少。国内

对方格星虫药用价值的研究主要以粗提物、多糖及

多肽的研究为主,药理活性主要集中在抗疲劳、抗氧

化、提高免疫力、抗辐射、延缓衰老、抗病毒活性、护
肝作用、提高记忆力等方面,星虫提取物无明显的毒

副作用[9~1 1]。在方格星虫的化学成分分析方面,仅
有零星报道,刘玉明等[12]研究方格星虫多糖的单糖

组成,发现方格星虫多糖的单糖组成主要为阿拉伯

糖和葡萄糖,其质量分数分别是 7.9 1%和 7 9.32%;
刘培培等[1 3]对裸体方格星虫甲醇提取物的化学成

分进行研究,分离并鉴定了 4 个化合物。可见,国内

外对方格星虫中活性物质的研究尚处于初级阶段,
不论在深度和广度上都有待提高。本文对方格星虫

的化学成分和药理活性进行综述,为其今后进一步

开发利用提供参考。

1 生物活性成分

1.1 多糖

  多糖及其复合物分子具有许多重要的生物功

能,关于天然活性多糖的报道主要集中在药理、临床

应用等方面,多糖的提取、纯化是多糖研究的基础,
因此如何有效提取和制备方格星虫多糖,对方格星

虫的深入开发具有重要意义。

1.1.1 多糖的提取

  动物多糖的提取方法有多种,如热水浸提法、碱
浸提法和酶解提取法等,提取方法会严重影响多糖

的结构、活性和提取率等,所以为避免破坏多糖的结

构、影响其活性和提高提取率,应选择最适合的方

法,并尽量控制提取条件。

  张琴等[14]为确定胰蛋白酶酶解法提取方格星

虫体壁中水溶性多糖的最优条件,运用正交实验法,
分别对料液比、浸提温度、浸提 pH 值、酶底比进行

了初步研究,结果显示,影响方格星虫多糖提取率的

主次要顺序为浸提温度>pH 值>料液比>酶底

比,最佳浸提条件为温度 60℃,pH 值 8.0,料液比

(W/V)为 1：12 g/mL,酶底比为 2.0%,浸提时间

3 h,在此条件下,方格星虫水溶性多糖酶提法的最

佳提取率为 1.5 9%。

  许明珠等[1 5]分别从料液比、浸提时间、浸提次

数、浸提温度等 4 个方面,初步研究水法提取方格星

虫体壁中水溶性多糖的最优条件,根据单因素实验

结果,选取四因素三水平的正交实验得到方格星虫

水溶性多糖水提取法的最佳组合,结果显示,影响方

格星虫多糖提取率的主次要顺序为浸提温度>料液

比>浸提时间>浸提次数,最佳的浸提条件为温度

1 00℃,料液比(W/V)为 1 ： 12 g/mL,浸提时间 3
h,浸提次数 4 次。在此浸提条件下,方格星虫水溶

性多糖水提法所得的最佳提取率为 1.22%。

  许明珠等[1 6]还研究了碱法提取方格星虫体壁

中水溶性多糖的条件,根据料液比、浸提时间、浸提

温度、碱液浓度对多糖得率的影响,运用正交实验法

对方格星虫水溶性多糖浸提工艺进行优化。结果表

明,影响方格星虫多糖得率的因素依次为浸提温

度>料液比>浸提时间>碱液浓度,最佳浸提条件

为温度 50℃,料液比(W/V)为 1：6 g/mL,浸提时

间 4 h,碱液(NaOH)的质量分数为 8%,在此条件

下多糖浸提率为 1.81%。

  刘玉明等[1 7]比较了方格星虫多糖的胰酶法提

取、碱法提取以及酶法碱法联合提取这 3 种方法的

优劣。采用硫酸蒽酮法测定多糖含量,以重量法测

定多糖得率。结果表明,酶法提取得率为 0.60%,
碱法提取得率为 1.47%,两种方法联用提取得率为

0.20%,3 种工艺所得提取物中多糖含量分别为

2 1.83%,87.30%,36.40%,即碱法提取工艺得率最

高,优于其它两种方法,适合于工业生产,是一种高

效可行的提取方法。

  刘玉明等[18]以料液比、NaOH 浓度、提取温度、
提取时间为考察因素,以多糖含量与多糖得率的乘

积为评价指标,采用正交实验法优选方格星虫多糖

的碱法提取工艺。结果显示,方格星虫多糖的最佳

提取工艺条件为料液比(W/V)为 1 ：4,NaOH 浓

度为 1%(W/V),温度 60℃,提取时间 4 h。该提取

工艺简便快捷,可用于方格星虫多糖的提取。

  在动物多糖的提取方法中,水提法的应用最广

泛,碱提法主要用于分子量较大多糖的提取,而对于

半乳糖醛酸含量丰富的多糖,用酸提取法较好,酶解

法可以制备相对较纯的多糖,但存在酶残留和酶降

解物的去除等问题。比较以上方格星虫多糖的各种

提取方法可知,碱法提取工艺得率最高,优于水提法

和酶解法。

1.1.2 多糖的单糖组成

  张桂和等[1 9]以方格星虫体壁和血液为实验材

料,经胰蛋白酶水解,Sevage 法去除蛋白质,乙醇沉

淀得到粗多糖,透析并冷冻干燥后分别得到方格星
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虫体壁多糖和血液多糖,经凝胶渗透色谱分析,两者

均为单一组分,相对分子质量分别为 2845 28 和

1 9 82 1 2。红外光谱分析表明,两种多糖结构相似,不
含硫酸基团,均含有葡萄糖、半乳糖、木糖和阿拉伯

糖。方格星虫血液多糖含有乙酰氨基,而方格星虫

体壁多糖不含乙酰氨基,它们是以α-糖苷键和β-糖
苷键连接的呋喃多糖。

  刘玉明等[12]采用 3 mol/L 三氟乙酸将方格星

虫多糖水解成单糖,再与盐酸羟胺进行衍生化反应,
采用气相色谱法对方格星虫多糖的单糖组成进行分

析。结果显示,方格星虫多糖的单糖组成主要为阿

拉伯糖和葡萄糖,其质量分数分别为 7.9 1% 和

7 9.32%,此法简单、快速、重现性好,可用于方格星

虫多糖的单糖组成分析。

1.1.3 多糖胶囊的制备及质量控制

  刘玉明等[20]通过筛选合适的辅料,采用湿法制

粒,探讨了方格星虫多糖胶囊的制备工艺条件,并以

颗粒得率、休止角、吸湿性为主要评价指标,以多糖

含量作为其质量控制指标,对其理化性质和质量控

制进行研究。结果显示,采用微晶纤维素作为填充

辅料,具有良好的流动性和崩解性,采用 80%乙醇

作为润湿剂可克服制粒粘性大,难过筛等情况,所制

备颗粒流动性能满足生产需要,其多糖含量为标示

量的 1 04.7%。表明该研究所制备的胶囊颗粒成形

性和流动性好,制备工艺稳定,质量可控,适合于工

业化生产,为方格星虫多糖胶囊的新药申报提供

依据。

  刘玉明等[21]为了建立方格星虫多糖的质量标

准,对方格星虫多糖的水分、炽灼残渣和重金属进行

检查,采用硫酸-蒽酮比色法对方格星虫多糖进行含

量测定。结果显示,方格星虫多糖中水分应不超过

5%,炽灼残渣不得超过 1.0%,重金属含量不得超

过 20%,方格星虫多糖以葡萄糖(C6 H 1 2 O 6)计,不
得少于 80%,此方法准确方便,能较全面地控制方

格星虫多糖的质量。

1.2 多肽

  朱银玲等[22]分别采用胰蛋白酶、木瓜蛋白酶、
胃蛋白酶等 8 种蛋白酶酶解方格星虫制备方格星虫

多肽,通过测定酶的活力和羟自由基清除率,确定以

木瓜蛋白酶作为方格星虫多肽的酶解最适酶。此外

还通过单因素实验,研究了加酶量、酶解温度、酶解

时间、酶解 pH 值和料水比等因素对羟自由基清除

率的影响,并通过正交实验确定了木瓜蛋白酶的最

优酶解工艺:加酶量 300 U/g,酶解温度 50℃,酶解

液 pH 值为 7.0,酶解时间 60 min,料水比(W/V)为
1：3,在此条件下获得的方格星虫多肽的羟自由基

清除率为 9 5.42%,表明方格星虫酶解物具有明显

的抗氧化能力。由高效体积排阻色谱(HPSEC)法
测得方格星虫多肽的分子量为 5 868。
  张桂和等[4]用木瓜蛋白酶对方格星虫进行了酶

促水解,并对酶解物冻干粉的成分进行分析,其中粗

蛋 白 质 量 分 数 为 6 9.02%,多 肽 质 量 分 数 为

60.60%,肽的平均链长为 3.73 个氨基酸残基,肽分

子的平均相对分子质量为 447.6,游离氨基酸占

5.27%,表明方格星虫酶解物对氧自由基有直接的

清除作用。
1.3 其他成分

  方格星虫含有很多独特的活性成分,如星虫活

性蛋白、星虫激酶等,此外还含有牛磺酸、赖氨酸、精
氨酸等 1 8 种氨基酸和锌、铜、锗、硒等 7 种微量元

素,其中星虫活性蛋白含量超过 50%,锌的含量在

所有海洋生物中居首位。

  方格星虫中已被揭示的化学成分包括微量无机

元素[23]、次黄嘌呤、氨基酸、肌苷[24]以及胆甾醇、β-
谷甾醇[25]等(图 1)。刘培培等[1 3]应用溶剂萃取、硅
胶柱色谱及半制备 HPLC 等分离手段,对裸体方格

星虫(S.nudus Linnaeus)甲醇提取物的化合物进

行分离,并通过理化性质及波谱学手段对所得化合

物进行化学结构鉴定,首次分离鉴定了 3 个化合物,
分别 为 硬 脂 酸、环(丙 氨 酸-脯 氨 酸)、脱 氧 胸 苷

(图 1)。

图 1 方格星虫中已分离纯化的化合物结构

Fig.1 Structures of compounds from Sipunculus nudus

2 药理作用

  沈先荣等[9]针对方格星虫的有效营养成分提
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取、分析方法以及方格星虫提取物的药用价值等方

面开展了持续的研究,其课题组既往的研究表明,方
格星虫具有多种功效,如抗疲劳、抗辐射、调节免疫、
延缓衰老、抗氧化等,是开发功能性保健品和药物的

优选材料。

2.1 氨基酸

  张桂和等[26]的研究表明,方格星虫所含的氨基

酸 种 类 齐 全,其 中 精 氨 酸 占 总 氨 基 酸 含 量 的

1 2.68%。大量研究表明,精氨酸具有多种生物活

性,大剂量精氨酸具有明显的免疫促进作用,也可用

于治疗肝昏迷;精氨酸还与精子生成有关,可治疗由

精子数量减少所致的原发性男性不育症;精氨酸还

是创伤后的必须氨基酸,创伤后增加精氨酸的摄入

可以降低氮的损失,从而促进伤口愈合。此外,方格

星虫还含有 3 种支链氨基酸:缬氨酸、亮氨酸和异亮

氨酸,占总氨基酸含量的 1 2.3 1%,这 3 种支链氨基

酸都具有抗中枢疲劳作用,与同属于星虫动物门的

可口革囊星虫的抗疲劳作用相似。

2.2 多糖

  多糖是单糖的天然聚合物,其性质和药理作用

与分子量的大小、分布及分子结构密切相关。方格

星虫多糖是从海洋生物方格星虫中提取分离到的一

种多糖,药效学研究结果表明[27]该多糖在抗辐射、
抗疲劳和提高免疫力等方面具有明显的功效。

2.2.1 抗疲劳和延缓衰老作用

  张桂和等[26]的动物负重游泳实验表明,将方格

星虫干粉各剂量组灌胃小鼠后,与对照组相比,小鼠

游泳时间和血清尿素氮水平有显著性差异(P <
0.05),并在 50~200 mg/kg bw 的剂量范围内随着

剂量的增加,小鼠游泳能力明显增强,血清尿素抗疲

劳能力氮的水平下降,表明方格星虫具有较好的抗

疲劳作用。

  沈先荣课题组的研究表明,方格星虫提取物富

含蛋白质和牛磺酸、精氨酸、赖氨酸等 1 8 种氨基酸

及 Zn、Ge、Cu、Se 等 7 种微量元素,可明显升高小鼠

的脾指数和胸腺指数,促进脾脏 T 淋巴细胞转化,
可使 SD 大鼠血清丙二醛(MDA)含量显著降低,血
清超氧化物歧化酶(SOD)活性显著增强,延长雌雄

果蝇的平均寿命。

  方格星虫抗疲劳和延缓衰老的药理作用也有一

系列报道[9],将星虫水煮醇沉液静脉注射麻醉犬,能
使其血压在短暂轻度降低后迅速升高,心输出量和

心率增加,并拮抗血管舒张素的扩张血管作用,使α
和β受体兴奋,同时,方格星虫对心血管的作用可被

酚妥拉明和普萘洛尔部分阻断;小鼠腹腔注射方格

星虫提取物后,其负压下的缺氧耐受力可显著提高,
小鼠游泳时间也变长,血乳酸的清除加快,丙二醛含

量明显降低,血清超氧化物歧化酶活性显著升高,说
明方格星虫提取物具有显著的延缓衰老和抗疲劳的

作用,且其提取物没有明显的毒副作用。

2.2.2 防辐射作用

  蒋定文等[28]观察方格星虫提取物对γ射线损

伤雄性小鼠免疫器官及生殖器官的保护作用,实验

显示方格星虫提取物可提高受辐照小鼠的体重,表
明方格星虫提取物对辐射损伤小鼠的免疫器官及其

功能具有一定的保护作用;方格星虫提取物中高剂

量组可明显提高辐射损伤小鼠的睾丸指数、精子总

数,降低辐照小鼠的精子畸形率,表明方格星虫提取

物对辐射损伤小鼠的生殖系统也具有一定的保护

作用。

  现代医学研究表明[29~3 1],牛磺酸具有抗氧化及

增强机体免疫功能的作用,可改善 6 0 Coγ辐射对鼠

损伤的生物效应;精氨酸可通过 NO、生长激素等内

分泌激素及其他代谢产物对机体的免疫功能进行调

节;Zn、Ge、Cu、Se 等微量元素也对机体的免疫功能

具有明显的调节作用,可能正是因此使方格星虫提

取物具有免疫调节功能和抗氧化功能,从而具有明

显的抗辐射作用,保护了辐射损伤小鼠的免疫器官

及生殖器官。

2.2.3 抗菌活性

  董兰芳等[32]对水提和碱提方格星虫体壁粗多

糖进行了抗菌活性研究,结果表明,水提粗多糖对副

溶血弧菌(Vibrio parahemolyticus )不敏感,对枯

草芽孢杆菌(Bacil lus sub ti li s )中度敏感,对其他

细 菌 均 低 敏 感;碱 提 粗 多 糖 对 大 肠 埃 希 菌

(Escherichia co li )、 金 黄 色 葡 萄 球 菌

(Staphy lococcus aureus )和 鳗 弧 菌 (Vibrio
an guil larum ) 低 敏 感, 对 白 葡 萄 球 菌

(Staphy lococcus cremoris )和副溶血弧菌中度敏

感,对 枯 草 芽 孢 杆 菌 和 藤 黄 八 叠 球 菌(Sarcina
lutea )高度敏感,说明碱提粗多糖的抗菌活性较水

提粗多糖强。

  夏乾峰等[33]研究了方格星虫体壁多糖的抗菌

活性,以含不同浓度的方格星虫多糖(50 mg/mL,

37.5 mg/mL,25 mg/mL,12.5 mg/mL)培养基,分
别接种金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌和枯草杆菌,培
养 1 2 h、24 h、36 h、48 h 后,观察并记录其生长情

况。结果表明,浓度为 2 5~50 mg/mL 的方格星虫
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多糖对 3 种试验菌的生长均有抑制作用,浓度越高

抗菌作用越强,即方格星虫多糖对金黄色葡萄球菌、
大肠杆菌埃希菌、枯草杆菌有明显的抗菌活性。

2.2.4 抗氧化活性

  董兰芳等[32]对水提和碱提方格星虫体壁粗多

糖进行了抗氧化活性研究,结果表明水提和碱提多

糖浓度均在 800 μg/mL 时对羟自由基的清除能力

最强,清除率分别为 40.32%和 3 9.86%;两种提取

方法获得的多糖,其浓度分别在 800 μg/mL 和 600

μg/mL 时,对超氧自由基的抑制作用最强,抑制率

分别为 9.9 1%和 5.86%。

2.2.5 肾病防治作用

  方格星虫粗提物可通过上调膜性肾病大鼠足细

胞 nephrin 和 podocin 基因水平,在一定程度上减

轻足细胞足突融合,进而减少蛋白滤过,可能对人类

膜性肾病具有辅助治疗作用。李转欢等[34]利用 5/6
肾切除慢性肾衰竭大鼠模型,动态观察方格星虫提

取物在病变进展过程中对肾功能及细胞外基质积聚

的影响,并初步探讨其可能机制,方格星虫提取物可

能有改善肾小管-间质纤维化的作用,其机制可能是

通过抑制肾小管-间质α-SMA、FN 的表达,减少细

胞外基质成分在肾间质内过分沉积,从而减轻肾间

质纤维化的进程。

2.2.6 抗乙型肝炎病毒(HBV)的作用

  夏乾峰等的研究显示,方格星虫多糖在体外可

抑制 Hep G2.2.1 5 细胞株 HBV-DNA 的复制[35],
他们还观察了方格星虫多糖对鸭乙型肝炎模型的体

内抗 HBV 作用[36]。结果表明,方格星虫多糖不同

剂量 组 对 HBV 复 制 均 有 不 同 程 度 抑 制(P <
0.05),且大、中剂量组与阿昔洛韦组作用相似,但小

剂量组反跳现象明显,显示方格星虫多糖有较强抗

病毒作用,用药后病毒滴度下降迅速,但停药后有反

跳趋势。

2.2.7 免疫活性

  多糖能在多条途径、多个层面对免疫系统发挥

调节作用,如促进网状内皮系统的吞噬功能,诱导抗

体产生,活化吞噬细胞,调节 T、B 淋巴细胞和 NK
细胞的功能,诱导免疫调节因子的表达等[37]。彭晓

娜等[38]研究了方格星虫多糖对小鼠免疫功能的影

响,结果表明:方格星虫粗多糖能够恢复环磷酰胺引

起的小鼠胸腺萎缩和脾萎缩,明显拮抗白细胞减少,
对正常小鼠免疫器官没有明显的增重作用;能显著

增强正常小鼠腹腔巨噬细胞的吞噬能力。方格星虫

多糖粗品和精制多糖能够促进小鼠脾淋巴细胞增

殖,且能与刀豆蛋 A(ConA)协同作用,因此方格星

虫多糖是一种能够增强机体免疫功能的生物活性调

节剂。

2.2.8 促进有害环境因素复合损伤修复

  何颖等[39]观察了方格星虫多糖对有害环境因

素(低剂量电离辐射、一氧化碳、苯和噪声等)复合损

伤大鼠的保护作用。结果显示,与模型对照组比较,
方格星虫多糖处理后外周血红细胞、血细胞比容及

血小板计数、血红蛋白水平、超氧化物歧化酶活性均

显著升高,白细胞有升高趋势,丙二醛含量明显下

降,骨髓 DNA 含量显著升高,而胸腺指数、肝脏指

数和脾脏指数均无明显变化,说明方格星虫多糖对

有害环境因素复合损伤大鼠具有升高白细胞、血小

板、提高抗氧化能力,促进骨髓损伤修复等保护

作用。

2.3 蛋白质、酶及多肽

  方格星虫蛋白质经水解后,会产生各种活性不

同的多肽,主要有抗菌活性肽、免疫活性肽和抗肿瘤

活性肽,国外已对扇贝、贻贝等双壳贝类体中的抗菌

蛋白开展了大量研究,并取得一些进展,特别是防卫

素等抗菌物质,但有关方格星虫体壁及血浆中蛋白

方面的研究较少。

2.3.1 抗氧化活性

  张桂和等[4]和朱银玲等[22]的研究发现,方格星

虫经木瓜蛋白酶酶解后,酶解物中含有蛋白质、多肽

和游离氨基酸等成分,具有较强的抗氧化作用。

2.3.2 预防和治疗血栓性疾病

  雷丹青等[40]采用离心、盐析、层析等分离纯化

技术,从方格星虫内脏中得到一种纤维蛋白溶解酶,
经聚丙烯酰胺凝胶电泳(SDS-PAGE)测定为单一组

分,相对分子质量为 3 3.25 kDa,此酶为丝氨酸蛋白

酶,具有激活纤溶酶原和直接溶解纤维蛋白的双重

作用,以及预防和治疗血栓性疾病的药用价值。

3 展望

  根据大量的文献和史册记载,方格星虫作为传

统食品和民间医药,具有悠久的历史,这不仅是因为

其丰富的营养价值,也是由于其潜在的药用价值。
大部分方格星虫的功效已通过科学验证和药理研

究,分离出的生物活性物质主要为多糖,生物活性有

多种,如抗辐射、抗疲劳和提高免疫力等。其他活性

物质,如多肽和次生代谢产物等的研究较少,为了利

用好这一物种资源,应加强对方格星虫次生代谢产

物的研究。
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  在方格星虫的加工过程中,体壁是其主要的食

用和药用部位,血液和沙肠等副产品大多废弃,不仅

浪费资源,而且会造成一定的环境污染。方格星虫

副产品中含有丰富的营养成分及一些生物活性物

质,如果能综合利用,就可以变废为宝,大大提高方

格星虫的附加值,降低主导产品的成本,所以今后应

加强对方格星虫副产品的研究。

  综上所述,方格星虫活性物质的研究已经取得

了大量的成果,重点解决了营养价值及生物化学等

方面的一些重要问题,利用方格星虫开发功能性食

品具有很大的潜力,随着人们对方格星虫活性物质

研究的不断重视和深入,方格星虫势必会成为药物、
保健、饮食、美容等方面的重要资源之一。
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