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　 　 ［摘要］ 　目的 　对采自中国南海山海绵 Mycale sp ．的化学成分进行研究 。方法 　采用硅胶柱色谱 、Sephadex LH唱２０凝
胶柱色谱 、高效液相色谱等多种色谱学分离手段 ，对山海绵 Mycale sp ．的乙酸乙酯萃取层进行分离纯化 ；应用现代波谱技术 ，

结合理化性质与文献报道对化合物进行结构鉴定 ；用 Cell Counting Kit唱８（CCK唱８）法对化合物进行体外人乳腺癌细胞株 MCF唱
７及人肺癌细胞株 PC９细胞生长抑制活性进行测试 。结果 　共分离得到 １０个化合物 ，分别鉴定为 ：环（脯唱异亮）二肽［cyclo唱
（Pro唱Ile）］（1） ，环（脯唱亮）二肽［cyclo唱（Pro唱Leu）］（2） ，环（异亮唱亮）二肽［cyclo唱（Ile唱Leu）］（3） ，环（苯丙唱脯）二肽［cyclo唱（Phe唱
Pro）］（4） ，环（苯丙唱缬）二肽［cyclo唱（Phe唱Val）］（5） ，环（苯丙唱亮）二肽［cyclo唱（Phe唱Leu）］（6） ，环（苯丙唱异亮）二肽［cyclo唱（Phe唱
Ile）］（7） ，２′唱deoxythymidine（8） ，胸腺嘧啶（thymine）（9） ，５唱hydroxy唱３ ，４唱dimethy唱５唱pentyl唱２（５H ）唱furanone（10） 。经体外活性
筛选发现 ，这些化合物对 MCF唱７及 PC９未显示明显的生长抑制活性 。结论 　化合物 1 、2 、4 、5 、6 、7和 10均为首次从该属海绵
中分离得到 ，本研究首次对化合物 1 ～ 10的抗肿瘤活性进行了评价 。
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Study on chemical constituents of sponge Mycale sp ．from the South China Sea
SUN Jiabao１ ，WANG Shuping１ ，WANG Jie２ ，LIU Li１ ，HAN Bingnan１ ，LIN Houwen１ （１ ．Department of Pharmacy ，Renji
Hospital Affiliated to School of Medicine ，Shanghai JiaoTong University ，Shanghai ２００１２７ ，China ；２ ．School of T raditional Chi唱
nese Materia Medica ，Shenyang Pharmaceutical University ，Shenyang １１００１６ ，China）

［Abstract］ 　 Objective 　 To investigate the chemical constituents of marine sponge Mycale sp ．collected from the South
China Sea ．Methods 　 The ethyl acetate extract of the marine sponge Mycale sp ．was separated and purified by repeated column
chromatography on silica gel ，Sephadex LH唱２０ and reversed唱phase high唱performance liquid chromatography （RP唱HPLC） ．The
structures of these compounds were identified by means of various modern spectroscopic techniques and comparison with their
physicochemical properties to reported data ．The tumor cell grow th inhibitory activities of these compounds against human
breast cancer cell lines MCF唱７ and human lung cancer cell lines PC９ were tested by Cell Counting Kit唱８ （CCK唱８） method ．
Results 　 Ten compounds were isolated and identified as cyclo唱（Pro唱Ile）（1） ，cyclo唱（Pro唱Leu）（2） ，cyclo唱（Ile唱Leu）（3） ，cyclo唱
（Phe唱Pro）（4） ，cyclo唱（Phe唱Val）（5） ，cyclo唱（Phe唱Leu）（6） ，cyclo唱（Phe唱Ile）（7） ，２′唱deoxythymidine （8） ，thymine （9） ，５唱hydroxy唱
３ ，４唱dimethyl唱５唱pentyl唱２（５H）唱furanone （10） ．These compounds showed weak tumor cell grow th inhibitory activities toward
cells MCF唱７ and PC９ in v itro ．Conclusion 　 Compounds 1 ，2 ，4 ，5 ，6 ，7 and 10 were isolated from the sponge Mycale sp ．for
the first time ．It is the first time to report the antitumor activity evaluation for compounds 1 ～ 10 ．

　 　 ［Key words］ 　 Mycale sp ．；chemical constituents ；cyclic dipeptide ；grow th inhibitory activity

　 　山海绵属（Mycale）为寻常海绵纲（Demospong唱
iae） 、异骨海绵目（Poecilosclerida ） 、山海绵科（My唱
calidae） ，主要分布在西印度洋 、太平洋热带 、北大西

洋及亚热带水域 。该属海绵的研究报道起始于 ２０

世纪 ８０年代 ，主要集中在 Mycale lax issima ，My唱
cale adhaerens ，Mycale hentscheli 等种 ，其次生代

谢产物主要包括 ：生物碱类 ，如 ２唱甲醛基唱５唱烷基吡

咯类衍生物 ；聚酮类 ，如三咪唑大环内酯类 ；萜类 ，如

环内过氧降二倍半萜类 ；脂类 ，如神经酰胺类 ；肽类 ，

如环四肽等［１唱６］
。肽类化合物作为该属海绵的特征

性化学成分 ，具有较为突出的生物活性 ，如从 M ．

iz uensusis中得到的 ５个环四肽 azumamides A ～ E ，

８０３
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对组蛋白脱乙酰基酶有很强的抑制作用［６］
。山海绵

属的次生代谢产物具有广泛的生物活性 ，如细胞毒 、

抗菌 、抗病毒等［７唱９］
。

　 　本课题组基于该属海绵的化学和生物学多样

性 ，为寻找潜在的高效低毒先导化合物 ，对采自我国

南海山海绵 Mycale sp ．的乙酸乙酯萃取部分的化学
成分进行了研究 ，从中分离得到 １０个化合物 ，包括 ７

个环二肽（1～ 7） ，２个核苷类化合物（8 ～ 9） ，１个内酯

类化合物（10）。应用现代波谱技术 ，结合理化性质与

文献报道对这些化合物的结构进行了鉴定 （图 １）。

图 1 　化合物 1 ～ 10的结构图

1 　材料和方法

1 ．1 　 实验仪器与试剂 　 Bruker AVANCE唱６００ 核
磁共振仪（德国布鲁克仪器有限公司） ；Waters Q唱
Tof micro YA０１９ 质谱仪（美国沃特世科技有限公

司） ；Waters １５２５／２９９６ 、２９９８ 高效液相色谱仪（美

国沃特世科技有限公司） ；EYELA唱１０００ 型旋转蒸
发仪（日本东京理化器械株式会社） ；Sephadex LH唱
２０ （Amersham Pharmacia Biotech 公司 ） ；硅胶

（２００ ～ ３００ 目 ，烟台江友硅胶开发有限公司） ；ODS
（C１８反相硅胶 ，粒径 １５ μm ，北京绿百草科技发展有

限公司） ；色谱级甲醇 、乙腈（上海阿达玛斯试剂有限

公司） ；其他有机试剂均为分析纯（中国医药集团上

海化学试剂公司） ；氘代试剂 （Cambridge Isotope
Laboratories ，Inc ．） ；显色剂为 １０％ 硫酸香草醛

溶液 。

1 ．2 　样品来源及鉴定 　海绵样品于 ２０１３年 ６月采

自中国南海西沙群岛 ，由中国科学院海洋研究所李

锦和研究员鉴定为 Mycale sp ．，标本存放于上海交
通大学医学院附属仁济医院药学部海洋药物研究

中心 。

1 ．3 　样品的提取分离与纯化 　 将干燥后的海绵样

品（Mycale sp ．干重 ６５０ g）粉碎 ，甲醇超声提取 ４次

（３ L／次 ，１２０ min） ，合并提取液 ，减压浓缩得到总浸

膏 ９２ g 。将总浸膏混悬于 ９０％ 的甲醇水溶液中 ，用

石油醚等体积萃取 ３ 次 ，合并萃取液并浓缩得到石

油醚层浸膏 １４畅７ g ；加水将混悬液的甲醇浓度调整
至 ６０％ ，用二氯甲烷等体积萃取 ３ 次 ，合并萃取液

并浓缩得到二氯甲烷层浸膏 ３畅６ g ；加水将混悬液的
甲醇浓度调整至 ４０％ ，用乙酸乙酯等体积萃取 ３

次 ，合并萃取液并浓缩得到乙酸乙酯层浸膏 ２畅２ g 。
乙酸乙酯层浸膏经 Sephadex LH唱２０凝胶柱色谱法
（甲醇洗脱）分离得到 ８ 个组分 E１ ～ E８ 。其中 ，E２
（１畅５ g）经反相硅胶柱色谱梯度洗脱（３０％ ～ １００％

乙腈唱水 ，６ h）得到 １０个组分 E２A ～ E２J ，E２B 组分
（９３ mg ）再经反相硅胶柱色谱梯度洗脱 （１０％ ～

１００％ 乙腈唱水 ，７ h）得到 １３个组分 E２B１ ～ E２B１３ ，

其中 ，E２B５ （５畅７ mg ） 、E２B７ （６畅８ mg ） 、E２B９
（６畅６ mg） 、E２B１０（１０畅３ mg ）和 E２B１１ （５畅８ mg ）分
别经反相高效液相色谱仪 （RP唱HPLC ，YMC唱Pack
Pro C１８ 柱 ，１０ mm × ２５０ mm ，５ μm ，流速 ：

２ ml／min）纯化得到化合物 1（２畅４ mg ，１５％ 乙腈唱

９０３
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水 ，２０畅５ min） 、化合物 2 （５畅３ mg ，１５％ 乙腈唱水 ，

２４畅０ min） 、化合物 5 （２畅０ mg ，２０％ 乙腈唱水 ，

３１畅０ min） 、化合物 3 （２畅０ mg ，２５％ 乙腈唱水 ，

２１畅５ min） 、化合物 6 （１畅５ mg ，２５％ 乙腈唱水 ，

２６畅０ min） 、化合物 7 （１畅６ mg ，２５％ 乙腈唱水 ，

２７畅５ min） 、化合物 10 （２畅２ mg ，５０％ 甲醇唱水 ，

４１畅５ min） ，E２C 组分（１９ mg）经 RP唱HPLC （YMC唱
Pack Pro C１８ 柱 ，１０ mm × ２５０ mm ，５ μm ，流速 ：

２ ml／min）纯化得到化合物 4 （５畅３ mg ，２０％ 乙腈唱

水 ，１９畅０ min） 。E３（３１０ mg）经反相硅胶柱色谱梯度
洗脱（１０％ ～ １００％ 乙腈唱水 ，５ h）得到 ６ 个组分 E３
A ～ E３F ，其中 E３B（１９畅３ mg）和 E３C（２０ mg）分别
经 RP唱HPLC （YMC唱Pack Pro C１８ 柱 ，１０ mm ×

２５０ mm ，５ μm ，流速 ：２ ml／min）纯化得到化合物 9
（１０ mg ，１０％ 甲醇唱水 ，１１畅０ min ）和化合物 8
（８畅４ mg ，７％ 甲醇唱水 ，２４畅０ min） 。
2 　结构鉴定

　 　化合物 1 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２１１畅１１［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２１０ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１１ H１８ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ４ 。
１ H NMR （６００ MHz ，

CDCl３ ）在低场区显示出 １ 个亚氨基质子信号 δH
５畅８１（１H ，s） ，在高场区显示出 ２个甲基质子信号 δH
１畅０５（３H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz） ，０畅９３（３H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） 。
１３C NMR （１５０ MHz ，CDCl３ ）结合 DEPT 谱共显示
出 １１个碳信号 ，２个羰基碳信号（δC １６９畅８ ，１６４畅９） ，

３个次甲基碳信号（δC ６０畅５ ，５８畅８ ，３５畅３） ，４ 个亚甲

基碳信号（δC ４５畅１ ，２８畅５ ，２４畅０ ，２２畅４） ，２个甲基碳信

号 （ δC １５畅９ ，１２畅１ ） 。 其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR （６００ MHz ，CDCl３ ） ：δH ５畅８１ （１H ，s ，N唱
H） ，４畅０７（１H ，t ，J ＝ ８畅４ Hz ，H唱６） ，３畅９７（１H ，brs ，
H唱９） ，３畅６３ （１H ，m ，H唱３a） ，３畅５５ （１H ，m ，H唱３b） ，

２畅３７（１H ，m ，H唱１０） ，２畅３１（１H ，m ，H唱５a） ，２畅０４（２H ，

m ，H唱５b ，H唱４a） ，１畅９０ （１H ，m ，H唱４） ，１畅４３ （１H ，m ，

H唱１１a） ，１畅１７ （１H ，m ，H唱１１b ） ，１畅０５ （３H ，d ，J ＝

７畅２ Hz ，H３唱１３） ，０畅９３ （１H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H３唱１２） 。
１３ C NMR （１５０ MHz ，CDCl３ ） ：δC １６９畅８ （C唱１ ） ，

１６４畅９（C唱７ ） ，６０畅５ （C唱９ ） ，５８畅８ （C唱６） ，４５畅１ （C唱３ ） ，

３５畅３（C唱１０） ，２８畅５ （C唱５） ，２４畅０ （C唱１１） ，２２畅４ （C唱４） ，

１５畅９（C唱１３） ，１２畅１ （C唱１２） 。以上数据与文献［１０］报

道基本一致 ，故确定化合物 1 为环 （脯唱异亮）二肽

［cyclo唱（Po唱Ile）］ 。
　 　化合物 2 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２１１畅２１［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２１０ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１１ H１８ N２

O２ ，为化合物 1 的同分异构体 ，其分子不饱和度为

４ 。
１ H NMR（６００ MHz ，CDCl３ ）在低场区显示出 １

个亚氨基质子信号 δH ５畅９８（１H ，s） ，在高场区显示

出 ２个甲基质子信号 δH １畅００（３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz） ，

０畅９５（３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ） 。 １３ C唱NMR （１５０ MHz ，
CDCl３ ）结合 DEPT 谱共显示出 １１ 个碳信号 ，２ 个

羰基碳信号 （δC １７０畅２ ，１６６畅１） ，３ 个次甲基碳信号

（δC ５９畅０ ，５３畅４ ，２４畅７） ，４ 个亚甲基碳信号（（C ４５畅５ ，

３８畅６ ，２８畅１ ，２２畅７） ，２个甲基碳信号（δC ２３畅３ ，２１畅２） 。

其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR （６００ MHz ，

CDCl３ ） ：δH ５畅９８ （１H ，s ，N唱H ） ，４畅１１ （１H ，t ，J ＝

７畅８ Hz ，H唱６） ，４畅０１（１H ，dd ，H唱９） ，３畅５９（１H ，m ，H唱
３a） ，３畅５４（１H ，m ，H唱３b） ，２畅３５（１H ，m ，H唱５a） ，２畅１２

（１H ，m ，H唱５b） ，２畅０６（１H ，m ，H唱４a） ，２畅０２ （１H ，m ，

H唱１０a） ，１畅９０ （１H ，m ，H唱４b） ，１畅７５ （１H ，m ，H唱１１） ，

１畅５２（１H ，m ，H唱１０b） ，１畅００（１H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ，H３唱

１２） ，０畅９５ （３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ，H３唱１３） 。
１３ C NMR

（１５０ MHz ，CDCl３ ） ：δC １７０畅２ （C唱１ ） ，１６６畅１ （C唱７ ） ，

５９畅０（C唱６ ） ，５３畅４ （C唱９） ，４５畅５ （C唱３ ） ，３８畅６ （C唱１０ ） ，

２８畅１（C唱５） ，２４畅７ （C唱１１） ，２３畅３ （C唱１２） ，２２畅７ （C唱４） ，

２１畅２（C唱１３） 。以上数据与文献［１１］报道数据基本一

致 ，故确定化合物 2 为环（脯唱亮）二肽［cyclo唱（Pro唱
Leu）］ 。
　 　化合物 3 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２２７畅２３［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２２６ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１２ H２２ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ３ 。
１ H NMR（６００ MHz ，CD３

OD）在高场区显示出 ４ 个甲基质子信号 δH １畅０３

（３H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz） ，０畅９８ （３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ） ，

０畅９６（３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz） ，０畅９５（３H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） 。
１３C NMR（１５０ MHz ，CD３OD）结合 DEPT 谱共显示
出 １２个碳信号 ，２个羰基碳信号（δC １７１畅２ ，１６９畅６） ，

４个次甲基碳信号（δC ６０畅９ ，５４畅３ ，４０畅５ ，２５畅３） ，２个

亚甲基碳信号（δC ４５畅８ ，２５畅９） ，４ 个甲基碳信号（δC
２３畅６ ，２１畅９ ，１５畅７ ，１２畅１ ） 。 其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR（６００ MHz ，CD３OD） ：δH ３畅９５（１H ，dd ，J ＝
９畅６ ，４畅８ Hz ，H唱３） ，３畅８５（１H ，dd ，J ＝ ４畅２ ，０畅６ Hz ，
H唱６） ，１畅９４ （１H ，m ，H唱７a） ，１畅８６ （１H ，m ，H唱７b ） ，

１畅７５（１H ，m ，H唱１１） ，１畅６１（１H ，m ，H唱８） ，１畅５４ （１H ，

m ，H唱１２a） ，１畅２５ （１H ，m ，H唱１２b） ，１畅０３ （３H ，d ，J ＝
７畅２Hz ，H唱１４ ） ，０畅９８ （３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ，H唱１０ ） ，

０畅９６（３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ，H唱９ ） ，０畅９５ （３H ，t ，J ＝
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７畅２ Hz ，H唱１３） 。 １３ C NMR（１５０ MHz ，CD３ OD ） ：δC
１７１畅２（C唱１） ，１６９畅６ （C唱４） ，６０畅９ （C唱３） ，５４畅３ （C唱６） ，

４５畅８（C唱７） ，４０畅５ （C唱１１ ） ，２５畅９ （C唱１２） ，２５畅３ （C唱８） ，

２３畅６（C唱１０） ，２１畅９（C唱９） ，１５畅７ （C唱１４） ，１２畅１（C唱１３） 。
以上数据与文献［１２］报道基本一致 ，故确定化合物

3为环（异亮唱异）二肽［cyclo唱（Ile唱Leu）］ 。
　 　化合物 4 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２４５畅１３［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２４４ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１４ H１６ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ８ 。
１ H NMR （６００ MHz ，

CDCl３ ）在低场区显示出 ５个芳香质子信号 δH ７畅３６
（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２９（１H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２３

（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，说明分子中有 １ 个单取代苯

环 ，低场区还显示出 １ 个亚氨基质子信号 δH ５畅６０

（１H ，brs） ，２个羰基（质子信号 δH ４畅２８（１H ，dd ，J ＝
１０畅８ ，３畅６ Hz） ，４畅０８（１H ，t ，J ＝ ７畅８ Hz） 。１３ C NMR
（１５０ MHz ，CDCl３ ）结合 DEPT 谱共显示出 １４个碳

信号 ，２ 个羰基碳信号（δC １６９畅５ ，１６５畅２） ，１ 个芳香

季碳信号 （δC １３６畅１） ，５ 个芳香次甲基碳信号 （δC
１２９畅５ ，１２９畅５ ，１２９畅２ ，１２９畅２ ，１２７畅７） ，２ 个次甲基碳

信号（δC ５９畅３ ，５６畅３） ，４ 个亚甲基碳信号（δC ４５畅６ ，

３６畅９ ，２８畅５ ，２２畅７） 。其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR

（６００ MHz ，CDCl３ ） ：δH ７畅３６（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱
１３ ，H唱１５ ） ，７畅２９ （１H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１４ ） ，７畅２３

（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１２ ，H唱１６） ，５畅６０（１H ，brs ，N唱
H） ，４畅２８ （１H ，dd ，J ＝ １０畅８ ，３畅６ HZ ，H唱９ ） ，４畅０８

（１H ，t ，J ＝ ７畅８ Hz ，H唱６） ，３畅６５（１H ，m ，H唱３a） ，３畅６３

（１H ，m ，H唱１０a） ，３畅５７ （１H ，m ，H唱３b） ，２畅７８ （１H ，

dd ，J ＝ １４畅４ ，１０畅８ Hz ，H唱１０b） ，２畅３４ （１H ，m ，H唱
５a） ，２畅０２ （２H ，m ，H唱５b ，H唱４a） ，１畅９１ （１H ，m ，H唱
４b） 。 １３C NMR（１５０ MHz ，CDCl３ ） ：δC １６９畅５（C唱１） ，

１６５畅２（C唱７） ，１３６畅１ （C唱１１） ，１２９畅５ （C唱１３） ，１２９畅５ （C唱
１５） ，１２９畅２（C唱１２） ，１２９畅２（C唱１６） ，１２７畅７（C唱１４） ，５９畅３

（C唱６） ，５６畅３（C唱９） ，４５畅６（C唱３） ，３６畅９（C唱１０） ，２８畅５（C唱
５） ，２２畅７（C唱４） 。以上数据与文献［１０］报道基本一

致 ，故确定化合物 4 为环 （苯丙唱脯）二肽 ［cyclo唱
（Phe唱Pro）］ 。
　 　化合物 5 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２４８畅２４［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２４７ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１４ H１８ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ７ 。
１ H NMR （６００ MHz ，

CDCl３ ）在低场区显示出 ５个芳香质子信号 δH ７畅３５
（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２９（１H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２２

（２H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz） ，说明分子中有 １ 个单取代苯

环 ，低场区还显示出 ２ 个亚氨基质子信号 δH ６畅０７
（１H ，s） ，５畅８４ （１H ，s） ，２ 个羰基 α 位质子信号 δH
４畅２３（１H ，brd ，J ＝ １０畅２ Hz ） ，３畅８９ （１H ，t ，brs ） 。
１３C NMR（１５０ MHz ，CDCl３ ）结合 DEPT 谱共显示
出 １４个碳信号 ，２个羰基碳信号（δC １６７畅４ ，１６６畅８） ，

１个芳香季碳信号（δC １３５畅５） ，５ 个芳香次甲基碳信

号（δC １２９畅８ ，１２９畅７ ，１２９畅７ ，１２９畅３ ，１２９畅３） ，３个次甲

基碳信号（δC ６０畅４ ，５６畅２ ，３１畅５） ，１ 个亚甲基碳信号

（δC４０畅７） ，２个甲基信号（δC １８畅９ ，１６畅２） 。其核磁共

振数据如下 ：
１ H NMR（６００ MHz ，CDCl３ ） ：δH ７畅３５

（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１３ ，H唱１５） ，７畅２９ （１H ，t ，J ＝
７畅２ Hz ，H唱１４） ，７畅２２ （２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１２ ，H唱
１６） ，６畅０７（１H ，s ，５唱NH） ，５畅８４（１H ，s ，２唱NH） ，４畅２３

（１H ，brd ，J ＝ １０畅２ Hz ，H唱３） ，３畅８９（１H ，brs ，H唱６） ，

３畅４６（１H ，dd ，J ＝ １３畅８ ，３畅０ Hz ，H唱１０a） ，２畅８９（１H ，

dd ，J ＝ １３畅８ ，１０畅２ Hz ，H唱１０b） ，２畅３４（１H ，m ，H唱７） ，

１畅０２（３H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱８） ，０畅８３ （３H ，d ，J ＝

７畅２ Hz ，H唱９ ） 。 １３ C NMR （１５０ MHz ，CDCl３ ） ：δC
１６７畅４（C唱１） ，１６６畅８ （C唱４） ，１３５畅５ （C唱１１） ，１２９畅７ （C唱
１３） ，１２９畅７ （C唱１５ ） ，１２９畅３ （C唱１２ ） ，１２９畅３ （C唱１６ ） ，

１２７畅８（C唱１４） ，６０畅４（C唱６） ，５６畅２（C唱３） ，４０畅７（C唱１０） ，

３１畅５（C唱７） ，１８畅９（C唱８） ，１６畅２（C唱９） 。以上数据与文
献［１３］报道基本一致 ，故确定化合物 5 为环（苯丙唱

缬）二肽［cyclo唱（Phe唱Val）］ 。
　 　化合物 6 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２６１畅１６［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２６０ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１５ H２０ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ７ 。
１ H NMR（６００ MHz ，CD３

OD）在低场区显示出 ５ 个芳香质子信号 δH ７畅３１
（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２６（１H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz） ，７畅２０

（２H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz） ，说明分子中有 １ 个单取代苯

环 ，低场区还显示出 ２个羰基 α位质子信号 δH ４畅３１
（１H ，t ，J ＝ ４畅８ Hz ） ，３畅６５ （１H ，dd ，J ＝ ９畅６ ，４畅２

Hz） ，高场区显示出 ２个甲基质子信号 δH ０畅７３（３H ，

d ，J ＝ ６畅６ Hz ） ，０畅６９ （３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ） 。 １３ C
NMR （１５０ MHz ，CD３ OD）结合 DEPT 谱共显示出
１５个碳信号 ，２ 个羰基碳信号（δC １７０畅６ ，１６８畅９） ，１

个芳香季碳信号（δC １３６畅７） ，５个芳香次甲基碳信号

（δC１３１畅８ ，１３１畅８ ，１２９畅６ ，１２９畅６ ，１２８畅５） ，３个次甲基

碳信号（δC５７畅４ ，５４畅１ ，２４畅６） ，２ 个亚甲基碳信号（δC
４５畅２ ，４０畅２） ，２个甲基信号（δC ２３畅４ ，２１畅４） 。与化合

物 5的核磁数据比较 ，化合物 6多了 １ 个亚甲基碳

信号 ，分子中有亮氨酸的特征性信号 。其核磁共振

数据如下 ：
１ H NMR （６００ MHz ，CD３ OD ） ：δH ７畅３１

（２H ，t ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１４ ，H唱１６） ，７畅２６ （１H ，t ，J ＝
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７畅２ Hz ，H唱１５） ，７畅２０ （２H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１３ ，H唱
１７） ，４畅３１ （１H ，t ，J ＝ ４畅８ Hz ，H唱６） ，３畅６５ （１H ，dd ，
H唱３） ，３畅２９（１H ，dd ，J ＝ １３畅８ ，４畅２ Hz ，H唱１１a） ，２畅９５

（１H ，dd ，J ＝ １３畅８ ，４畅８ Hz ，H唱１１b） ，１畅４２ （１H ，m ，

H唱７a） ，０畅９２ （１H ，m ，H唱７b） ，０畅８７ （１H ，m ，H唱８ ） ，

０畅７３（３H ，d ，J ＝ ６畅６ Hz ，H唱９） ，０畅６９ （３H ，d ，J ＝
６畅６ Hz ，H唱１０） 。 １３ C NMR （１５０ MHz ，CD３ OD） ：δC
１７０畅６４（C唱１） ，１６８畅９ （C唱４） ，１３６畅７ （C唱１２） ，１３１畅８ （C唱
１４） ，１３１畅８ （C唱１６ ） ，１２９畅６ （C唱１３ ） ，１２９畅６ （C唱１７ ） ，

１２８畅５（C唱１５） ，５７畅４ （C唱６） ，５４畅１ （C唱３） ，４５畅２ （C唱７） ，

４０畅２（C唱１１） ，２４畅６ （C唱８） ，２３畅４ （C唱９） ，２１畅４ （C唱１０） 。
以上数据与文献［１３］报道基本一致 ，故确定化合物

6为环（苯丙唱亮）二肽［cyclo唱（Phe唱Leu）］ 。
　 　化合物 7 ：白色粉末 。 １０％ 硫酸香草醛显白斑 ，

紫外灯下观察无荧光点 ，提示可能为环肽类成分 。

ESI唱MS m／z ２６１畅１７［M ＋ H］＋
，提示分子量为 ２６０ ，

结合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C１５ H２０ N２

O２ ，其分子不饱和度为 ７ ，与化合物 6 为同分异构
体 。

１ H NMR（６００ MHz ，CD３OD）在低场区显示出 ５

个芳香质子信号 δH ７畅２７（２H ，m） ，７畅２３（３H ，m） ，说

明分子中有 １个单取代苯环 ，低场区还显示出 ２个

羰基 α 位质子信号 δH ４畅３３ （１H ，td ，J ＝ ４畅８ ，

１畅８ Hz） ，３畅７３（１H ，dd ，J ＝ ４畅２ ，１畅８ Hz） ，高场区显

示出 ２ 个甲基质子信号 δH ０畅７２ （３H ，d ， J ＝

７畅２ Hz） ，０畅６８ （３H ，d ，J ＝ ６畅０ Hz ） 。 １３ C NMR
（１５０ MHz ，CD３ OD）结合 DEPT 谱共显示出 １５ 个

碳信号 ，２个羰基碳信号（δC１６９畅３ ，１６９畅２） ，１个芳香

季碳信号 （δC １３７畅０ ） ，５ 个芳香次甲基碳信号 （δC
１３１畅６ ，１３１畅６ ，１２９畅５ ，１２９畅５ ，１２８畅２） ，３ 个次甲基碳

信号（δC ６０畅８ ，５７畅２ ，３９畅８ ） ，２ 个亚甲基碳信号 （δC
３９畅８ ，２４畅７） ，２个甲基信号（δC １５畅３ ，１２畅０） 。分子中

有异亮氨酸的特征性信号 。其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR（６００ MHz ，CD３ OD ） ：δH ７畅２７ （２H ，m ，H唱
１４ ，H唱１６） ，７畅２３ （３H ，m ，H唱１３ ，H唱１５ ，H唱１７） ，４畅３３

（１H ，td ，J ＝ ４畅８ ，１畅８ Hz ，H唱３） ，３畅７３ （１H ，dd ，J ＝
４畅２ ，１畅８ Hz ，H唱６） ，３畅２７（１H ，dd ，J ＝ １３畅８ ，４畅８ Hz ，
H唱１１a） ，３畅０１ （１H ，dd ，J ＝ １３畅８ ，４畅８ Hz ，H唱１１b） ，

１畅４３（１H ，m ，H唱８a） ，０畅９１ （１H ，m ，H唱７） ，０畅８０（１H ，

m ，H唱８b ） ，０畅７２ （３H ，d ，J ＝ ７畅２ Hz ，H唱１０ ） ，０畅６８

（３H ，d ，J ＝ ６畅０ Hz ，H唱９） 。 １３ C NMR （１５０ MHz ，
CD３OD） ：δC１６９畅３（C唱１） ，１６９畅２（C唱４） ，１３７畅０（C唱１２） ，

１３１畅６（C唱１４） ，１３１畅６（C唱１６） ，１２９畅５（C唱１３） ，１２９畅５（C唱
１７） ，１２８畅２（C唱１５） ，６０畅８ （C唱６） ，５７畅２ （C唱３） ，３９畅８ （C唱
７） ，３９畅８ （C唱１１） ，２４畅７ （C唱８） ，１５畅３ （C唱１０） ，１２畅０ （C唱
１０） 。以上数据与文献［１３］报道基本一致 ，故确定化

合物 7为环（苯丙唱异亮）二肽［cyclo唱（Phe唱Ile）］ 。

　 　 化合物 8 ：白色粉末 。 ESI唱MS m／z ２４３畅２２［M
＋ H ］

＋
，提示分子量为 ２４２ ，结合１ H NMR 及 １３ C

NMR确定分子式为 C１０ H１４ N２ O５ ，其分子不饱和度

为 ５ 。
１ H NMR（６００ MHz ，DMSO）在低场区显示出

１个亚氨基质子信号 δH１１畅２６（１H ，s） ，１个烯烃质子

信号 δH ７畅６９ （１H ，s） ，２ 个羟基质子信号 δH ５畅２２
（１H ，d ，J ＝ ４畅２ Hz） ，５畅０１（１H ，t ，J ＝ ４畅８ Hz） ，高场

区显示出 １ 个甲基质子信号 δH １畅７７ （３H ，s） 。 １３ C
NMR （１５０ MHz ，DMSO ）结合 DEPT 谱共显示出
１０个碳信号 ，其中包括 ２ 个羰基碳信号（δC １６３畅７ ，

１５０畅４） ，１个次甲基碳信号（δC１３６畅１） ，１个季碳信号

（δC１０９畅３） ，１个甲基碳信号（δC １２畅３） 。其核磁共振
数据如下 ：

１ H NMR （６００ MHz ，DMSO ） ：δH １１畅２６
（１H ，s ，N唱H） ，７畅６９ （１H ，s ，H唱３） ，６畅１６ （１H ，t ，J ＝
６畅６ Hz ，H唱７） ，５畅２２ （１H ，d ，J ＝ ４畅２ Hz ，９唱OH ） ，

５畅０１（１H ，t ，J ＝ ４畅８ Hz ，１１唱OH ） ，４畅２３（１H ，m ，H唱
１０） ，３畅７５ （１H ，dd ，J ＝ ６畅６ ，３畅６ Hz ，H唱９ ） ，３畅５９

（１H ，m ，H唱１１a） ，３畅５４ （１H ，m ，H唱１１b） ，２畅０６ （１H ，

m ， H唱８ ） ， １畅７７ （ ３H ， s ， H唱１２ ） 。
１３C NMR

（１５０ MHz ，DMSO ） ：δC １６３畅７ （C唱５ ） ，１５０畅４ （C唱１ ） ，

１３６畅１（C唱３） ，１０９畅３（C唱４） ，８７畅２（C唱７） ，８３畅７（C唱１０） ，

７０畅４（C唱９） ，６１畅３ （C唱１１） ，３９畅４ （C唱８） ，１２畅３ （C唱１２） 。
以上数据与文献［１４］报道基本一致 ，故确定化合物

8为胸腺嘧啶核苷（２′唱deoxythymidine） 。
　 　化合物 9 ：无色结晶 ，易溶于二氯甲烷 。 ESI唱
MS m／z １２７畅１３ ［M ＋ H ］

＋
，提示分子量为 １２６ ，结

合１ H NMR 及１３C NMR确定分子式为 C５ H６ N２ O２ ，

其分子不饱和度为 ４ 。
１ H NMR（６００ MHz ，DMSO ）

在低场区显示出 ２ 个亚氨基质子信号 δH １０畅７９
（２H ，brs） ，１个烯烃质子信号 δH ７畅２４（１H ，s） ，高场

区显示出 １ 个甲基质子信号 δH １畅７２ （３H ，s） 。 １３ C
NMR （１５０ MHz ，DMSO）结合 DEPT 谱共显示出 ５

个碳信号 ，２个羰基碳信号（δC１６５畅３ ，１５１畅９） ，１个次

甲基碳信号（δC １３８畅２） ，１ 个季碳信号（δC １０８畅０） ，１

个甲基碳信号 （δC １２畅２） 。 其核磁共振数据如下 ：
１ H NMR（６００ MHz ，DMSO） ：δH １０畅７９（２H ，brs ，１ ，

２唱NH ） ，７畅２４ （１H ，s ，H唱６ ） ，１畅７２ （３H ，s ，H唱７ ） 。
１３C NMR（１５０ MHz ，DMSO） ：δC １６５畅３（C唱４） ，１５１畅９

（C唱２） ，１３８畅２（C唱６） ，１０８畅０ （C唱５） ，１２畅２（C唱７） 。以上
数据与文献［５］报道基本一致 ，故确定化合物 9为胸
腺嘧啶（thymine） 。
　 　化合物 10 ：无色油状物 。 ESI唱MS m／z １９９畅２１
［M ＋ H］＋

，提示分子量为 １９８ ，结合１ H NMR 及１３ C
NMR确定分子式为 C１１ H１８ O３ ，其分子不饱和度为

３ 。
１ H NMR（６００ MHz ，CDCl３ ）在高场区显示出 ３
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个甲基质子信号 δH １畅９４（３H ，s） ，１畅８２（３H ，s） ，０畅８８

（３H ，t ，J ＝ ６畅６ Hz） 。１３ C NMR （１５０ MHz ，CDCl３ ）
结合 DEPT 谱共显示出 １１ 个碳信号 ，４ 个季碳信

号 ，１个羰基碳信号（δC １７２畅１） ，２ 个烯基碳信号（δC
１５７畅７ ，１２５畅５ ） ，１ 个杂原子取代季碳信号 （ δC
１０７畅０） ，４ 个亚甲基碳信号 （δC ３６畅２ ，３１畅７ ，２２畅７ ，

２２畅６） ，３个甲基碳信号（δC １４畅１ ，１０畅８ ，８畅６） 。 其核

磁共振数据如下 ：
１ H NMR （６００ MHz ，CDCl３ ） ：δH

１畅９８（１H ，ddd ，J ＝ １３畅８ ，１１畅４ ，４畅２ Hz ，H唱６a） ，１畅９４

（３H ，s ，H唱１２） ，１畅８２（３H ，s ，H唱１１） ，１畅７６ （１H ，ddd ，
J ＝ １３畅８ ，１１畅４ ，４畅２ Hz ，H唱６b ） ，１畅３２ （１H ，m ，H唱
７a） ，１畅２９ （４H ，m ，H２唱８ ，H２唱９ ） ，１畅１７ （１H ，m ，H唱
７b） ，０畅８８ （３H ，t ，J ＝ ６畅６ Hz ，H唱１０ ） 。 １３ C NMR
（１５０ MHz ，CDCl３ ） ：δC １７２畅１ （C唱２） ，１５７畅７ （C唱４ ） ，

１２５畅５（C唱３） ，１０７畅０ （C唱５） ，３６畅２ （C唱６） ，３１畅７ （C唱８） ，

２２畅７（C唱７） ，２２畅６ （C唱９） ，１４畅１ （C唱１０） ，１０畅８ （C唱１２） ，

８畅６（C唱１１） 。以上数据与文献［１５］报道基本一致 ，故

确定化合物 10为 hydroxydihydrobovolide（５唱羟基唱

３ ，４唱二甲基唱５唱戊烷基唱２（５H）唱呋喃酮） 。

3 　细胞毒活性测试

　 　实验选择人肺癌细胞株 PC９ 与人乳腺癌细胞
株 MCF唱７ ，采用 Cell Counting Kit唱８（CCK唱８）法进
行活性检测实验 。步骤如下 ：① 取对数生长期细胞

制备细胞悬液 ，细胞计数 ；② 接种到 ９６ 孔板中 ：

PC９ 、MCF唱７ 细胞以 １畅０ × １０
５ 个／ml 接种 ，每孔

１００ μl细胞悬液 ，每个样品 ３个复孔 ；③ ３７ ℃培养箱

中培养 ；④待细胞贴壁后 ，加入不同浓度的待检测化

合物（化合物 1～ 10 ；浓度为 １０ 、２０ 、４０ μmol／L ；空白

组为 DMSO 处理） ；⑤ ３７ ℃ 培养箱中继续培养

７２ h ；⑥每孔加入 １０ μl CCK８ ；⑦避光培养 ０畅５ h后
测定 ４５０ nm处吸光度（A ） ，并计算细胞的存活率 ：

细胞存活率 ＝ （A处理 － A空白 ）／（A对照 － A空白 ） ×

１００％ 。实验结果显示 ，这些化合物对 MCF唱７ 及
PC９细胞株未显示出明显的生长抑制活性 。

4 　讨论

　 　 对采自中国西沙群岛海域的海绵 Mycale sp ．
进行了化学成分研究 ，从中共分离鉴定出 １０个化合

物 ，其中包括 ７个环二肽类化合物（1 ～ 7） ，２ 个核苷

类化合物（8 ～ 9） ，１个内酯类化合物（10） ，化合物 1 、
2 、4 、5 、6 、7和 10均为首次从该属海绵中分离得到 。

本实验采用人肺癌细胞株 PC９ 、人乳腺癌细胞株
MCF唱７进行活性检测实验 。实验结果显示 ，这些化

合物并没有对 MCF唱７及 PC９细胞株显示出明显的

生长抑制活性 。环二肽类化合物一般多出现于海洋

微生物的代谢产物中 ，海绵与真菌间经常形成共生 ，

所以笔者猜测这些环二肽类化合物可能来自于与海

绵共生的真菌而非海绵本身［１６］
，故这些化合物的真

正来源以及生物学意义仍有待深入研究 。
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因此 ，临床上为了避免不良反应的发生 ，应加强关注

药物相关不良反应 ，合理选用抗菌药物 ，如用药前应

仔细询问患者用药史 ，加强对特殊患者的用药关注

等 。在用药期间 ，应根据所用药物可能发生的不良

反应及时进行监测 ，发现问题及时停药 ，必要时进行

相应的对症治疗 ，以减少不良反应对患者的伤害 ，提

高医疗服务质量 。
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