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摘  要：目的  对采自西沙永乐群岛海域的杯叶海绵 Phyllospongia foliascens 进行系统的化学成分研究。方法  综合运用硅

胶柱色谱、十八烷基硅烷键合硅胶填料（ODS）柱色谱、Sephadex LH-20 凝胶柱色谱、半制备高效液相色谱等技术进行分离

纯化得到单体化合物。采用高分辨电喷雾电离质谱、核磁共振波谱、圆二色谱结合文献比对等方法鉴定其结构。对分离得到

的化合物进行细胞毒活性评价。结果  从杯叶海绵的石油醚萃取物中分离鉴定了 7 个单体化合物，包括 1 个新 scalarane 型

二倍半萜：杯叶海绵萜 U（1）；以及已知的 4 个 scalarane 型二倍半萜：phyllofolactone Q（2）、phyllofolactone R（3）、carteriofenone 

I（4）、carteriofenone G（5）；2 个甾醇：5α,8α-epidioxycholest-6-en-3β-ol（6）和 (22E)-5α,8α-epidioxyergosta-6,22-dien-3β-ol

（7）。化合物 1 对 Daudi 细胞和 Raji 细胞增殖有抑制作用，半数抑制浓度（half maximal inhibitory concentration，IC50）值分别为

2.23、15.24 μmol/L。结论  化合物 1 为新化合物，具有细胞毒活性，化合物 4～6 为杯叶海绵中首次分离得到的化合物。 
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Chemical constituents of Phyllospongia foliascens 
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Abstract: Objective  To systematically study the chemical constituents of Phyllospongia foliascens from Yongle Island, Xisha. 

Methods  The monomers were separated and purified by silica gel column chromatography, octadecylsilyl silica gel (ODS) column 

chromatography, Sephadex LH-20 gel chromatography and semi-preparative high performance liquid chromatography (HPLC). Then 

they were identified by high-resolution electrospray ionization mass spectrometry (HR-ESI-MS), nuclear magnetic resonance 

spectroscopy (NMR) and electrostatic circular dichroism (ECD), combined with literature data comparison. The cytotoxic activity of 

these compounds was evaluated. Results  A total of seven compounds were isolated and identified from the petroleum ether extract 

of P. foliascens, including one new scalarane sesterterpenoid: phyllofolactone U (1), along with four scalarane sesterterpenoids: 

phyllofolactone Q (2), phyllofolactone R (3), carteriofenone I (4), carteriofenone G (5) and two sterols: 5α,8α-epidioxycholest-6-en-

3β-ol (6), (22E)-5α,8α-epidioxyergosta-6,22-dien-3β-ol (7). Compound 1 exhibited the inhibitory effects on Daudi and Raji cells with 

half maximal inhibitory concentration (IC50) values of 2.23 and 15.24 μmol·L−1, respectively. Conclusion  Compound 1 is a new 

compound with cytotoxic activity, and compounds 4—6 was isolated from P. foliascens for the first time.  

Key words: Phyllospongia foliascens; marine sponge; scalarane sesterterpenoid; marine natural product; antitumor activity;  

phyllofolactone U 
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海洋作为地球最大的生态系统，是蕴藏丰富药

用资源的巨大蓝色宝库。迄今为止，已有多种海洋

来源的药物在国内外批准上市，如抗菌药物头孢噻

吩（cephalothin）、抗癌药物阿糖胞苷（cytarabine）、

抗病毒药阿糖腺苷（vidarabine）、镇痛药物齐考诺肽

（ziconotide）、抗癌药物艾瑞布林（eribulin）、抗癌药

物本妥昔单抗（brentuximab vedotin）、抗癌药物曲

贝替定（trabectedin）等[1]。其中，海绵来源药物艾

瑞布林，因其强大的抗肿瘤活性和特殊的作用机制，

于 2010 年被美国 FDA 批准用于治疗转移性乳腺

癌，至今已在大约 70 个国家上市[2]。根据统计分析，

2018―2022 年报道的新海洋天然产物（Marine 

Natural Products，MNPs）总数基本持平，但从海绵

中报道的新 MNPs 数量呈现上升趋势[3]，可见海绵

在海洋药物研发中的巨大潜力。 

杯叶海绵归类为寻常纲（Demospongiae）、网角

海绵目（Dictyoceratida）、角骨海绵科（Spongiidae），

该属海绵分布广泛，次级代谢产物丰富多样，主要

包括萜类、甾体、溴二苯醚、神经酰胺、大环内酯

等类型化合物，其中最具代表性的是 scalarane 型二

倍半萜 [4]。自 1972 年 Fattorusso 在地中海海绵

Cacospongia scalaris 中发现第 1 个 scalarane 型二倍

半萜，至今大约有 500 个被报道[5-6]。Scalarane 型二

倍半萜具有特殊的 6/6/6/6 四环骨架，根据 C-20 和

C-24 上单碳取代基的存在，可分为 homoscalaranes（当

C-20 或 C-24 的被烷基化时）和 bishomoscalaranes（C-

20 和 C-24 同时被烷基化时）2 类[5-6]。这类化合

物被认为是角骨海绵科海绵在化学分类学上的标

志，并表现出广泛且显著的生物学活性，如抗炎、

细胞毒活性、抗结核、酶抑制活性等[7-10]。在过去

的十几年间，本课题组已从杯叶海绵中已分离得到

15 个 scalarane 型二倍半萜，其中有 12 个

bishomoscalaranes[11-13]。另外，2021 年本课题组又

从南海海绵 Dysidea granulosa 中分离鉴定了 7 个

scalarane 型 二 倍 半 萜 ， 其 中 有 4 个

bishomoscalaranes[8]。本研究选取的杯叶海绵采自西

沙永乐群岛，此岛是三沙市西沙群岛西部岛群，位

于永兴岛西南约 40 海里处，此海域生态环境独特，

珊瑚-珊瑚礁生物多样性极高，还有极其罕见的复合

环礁。目前，南海仅西沙群岛永乐环礁呈典型环状。

该海绵主要生长于珊瑚礁群中，其适应于特殊的生

长环境，拥有多样且独特的代谢途径，同时又与

高丰度的共附生微生物相互作用，因此可能产生更

多有别于其他海域的结构新颖、活性独特的次级代

谢产物，具有广阔的基础研究和应用开发价值。 

本研究对杯叶海绵的次级代谢产物进行了化

学成分及生物活性研究。对其石油醚萃取物通过多

种色谱学方法进行了系统的分离纯化，鉴定得到 7

个单体化合物（图 1），包括 1 个新 scalarane 型二倍

半萜：杯叶海绵萜 U（phyllofolactone U，1）；以及

4 个已知的 scalarane 型二倍半萜：phyllofolactone Q

（2）、phyllofolactone R（3）、carteriofenone I（4）、

carteriofenone G（5）；和 2 个甾醇：5α,8α-epidioxy- 

cholest-6-en-3β-ol（6）和(22E)-5α,8α-epidioxyergosta-

6,22-dien-3β-ol（7）。化合物 4～6 为首次从 P. 

foliascens 中分离得到。此外，对新化合物 1 进行了

生物活性评价，其对人 Burkitt 淋巴瘤 Daudi 细胞和

Raji 细胞增殖有抑制作用，半数抑制浓度（half 

maximal inhibitory concentration，IC50）值分别为

2.23、15.24 μmol/L，对人慢性髓性白血病 K562 细

胞无明显的抑制细胞增殖作用。 

1  仪器与材料 

1.1  仪器与试剂 

BS124S 型分析天平（赛多利斯科学仪器有限

公司，德国）；101BS 型鼓风干燥箱（上海邦西仪器

科技有限公司）；SB-35 型旋转蒸发仪（上海爱朗有

限公司）；Waters 1525/2996 型半制备高效液相色谱

（Waters 公司，美国）；Bruker AVANCE-600MHz 核

磁共振仪；Interchim puriflash 450 instruments 中压

色谱仪（Interchim 公司，法国）；Rudolph autopol VI 

型旋光仪（鲁道夫公司，美国）；Hitachi U-3010 型

紫外光谱仪（Hitachi Limited 公司，日本）；半制备

色谱柱为 XBridge BEH C8 OBD Prep Column（250 

mm×10 mm，5 μm，Waters 公司，美国），CHIRALCEL 

OJ-RH 手性柱（250 mm×10 mm，5 μm，DAICEL

公司，日本）；柱色谱硅胶（200～300、300～400 目，

山东青岛海洋化工有限公司）；Waters Xevo G2-XS 

Q-Tof、Waters Q-Tof micro YA019 液质联用仪

（Waters 公司，美国）；分析级甲醇、乙腈、二氯甲

烷（上海凌峰化学试剂有限公司）；分析级醋酸乙酯

（江苏强盛功能化学股份有限公司）；分析级石油醚

（无锡市佳妮化工有限公司）；色谱级甲醇和乙腈

（Merck 公司，德国）；Sephadex LH-20 葡聚糖凝胶

（Pharmacia 公司，瑞士）；Spherical C18 ODS 柱色谱

填料（常州三泰科技有限公司）；GF254 薄层色谱硅

胶板（烟台江友硅胶开发有限公司）。 
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图 1  化合物 1～7 的结构 

Fig. 1  Structures of compounds 1—7 

1.2  海绵来源 

杯叶海绵样品于 2019 年 4 月从中国南海西沙

群岛永乐岛采集，由上海交通大学医学院附属仁济

医院药学部颜益珍高级技术员鉴定并确认为

Phyllospongia foliascens。样本凭证（DS-PF01）保存

于中国上海市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  细胞 

人 Burkitt 淋巴瘤细胞 Raji、人慢性髓性白血病

细胞 K562 购买于中国科学院细胞库，人 Burkitt 淋

巴瘤细胞 Daudi 由上海科技大学阴倩倩助理教授提

供，3 株细胞的生长方式均为悬浮生长。 

2  方法 

2.1  海绵的提取分离 

在室温下，将湿质量约为 500 g 的杯叶海绵切

碎，用二氯甲烷-甲醇（1∶1）超声提取 2 h，共 6

次，合并提取液，减压浓缩得总萃取物约 40 g，再

用 90%甲醇-石油醚（1∶1）超声萃取 3 次，浓缩萃

取液得到石油醚萃取物 5 g。 

2.2  海绵的次级代谢产物的提取分离 

石油醚萃取物经正相硅胶柱色谱，以石油醚-醋

酸乙酯（100∶0～0∶100）进行梯度洗脱，洗脱部

分用薄层色谱（TLC）跟踪监测，相同部分合并浓

缩，得到 10 个组分（Fr. 1～10）。组分 Fr. 7（830 

mg）经过正相硅胶柱色谱（石油醚-醋酸乙酯 100∶

0～0∶100）和 HPLC（乙腈-水 84∶16，半制备 C8

柱）纯化，得到化合物 1（1 mg，tR＝63 min）；组

分 Fr.6（620 mg）经过 Sephadex LH-20 凝胶色谱（二

氯甲烷-甲醇 1∶1）和 HPLC（乙腈-水 60∶40，半

制备 CHIRALCEL OJ-RH 手性柱）纯化，得到化合

物 2（1.5 mg，tR＝60 min）、3（1.6 mg，tR＝63 min）；

组分 Fr.3（860 mg）经过正向硅胶柱色谱（石油醚-

醋酸乙酯 100∶0～0∶100）和 HPLC（乙腈-水 80∶

20，半制备 C8柱）纯化，得到化合物 4（1.2 mg，

tR＝58 min）、5（1.8 mg，tR＝50 min）；组分 Fr. 4

（600 mg）经过正相硅胶柱色谱（二氯甲烷-醋酸乙

酯 100∶0～0∶100）和 HPLC（乙腈-水 70∶30，半

制备 C8 柱）纯化，得到化合物 6（2.3 mg，tR＝40 

min）、7（1.8 mg，tR＝43 min）。 

3  结果 

3.1  结构鉴定 

化合物 1：白色粉末，易溶于乙腈、二氯甲烷；

[α]
25 

D ＋36 （c 0.100, CH3CN）。HR-ESI-MS 显示准分

子离子峰 m/z 527.373 3 [M－H]−（计算值 527.373 6，

C33H51O5），结合 13C-NMR 谱，确定其分子式为

C33H52O5，提示含 8 个不饱和度。 

1H-NMR 谱显示有 8 个甲基信号 δH 0.73 (3H, t, 

J = 7.5 Hz, H3-27), 1.59 (3H, s, H3-26), 0.82 (3H, s, H3-

22), 0.88 (3H, s, H3-21), 1.19 (3H, s, H3-23), 0.79 (3H, 

s, H3-19) 和 0.87 (6H, m, H3-5', 6') 以及 1 个连氧次

甲基氢信号 δH 5.51 (1H, t, J = 1.8 Hz, H-12)。13C-

NMR 和 DEPT 谱显示该化合物有 33 个碳信号，包

括 8 个 CH3 (CH3-19, 21, 22, 23, 26, 27, 5', 6')、11 个

CH2 (CH2-1, 2, 3, 6, 7, 11, 15, 16, 20, 2', 3')、5 个 CH 
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(CH-5, 9, 12, 14, 4') 和 9 个季碳信号 (C-4, 8, 10, 13, 

17, 18, 24, 25, 1')；其中含有 2 个烯碳信号 (δC 161.7, 

134.7, C-17/18)，2 个酯羰基碳信号 (δC 168.3, 172.6, 

C-25/1')；在化合物 1 的 E 环上 C-24 (δC 103.6) 的

化学位移显示此处连了 1 个羟基。除去 1 个双键和

2 个酯羰基所占用的 3 个不饱和度，尚余 5 个不饱

和度，推测该化合物具有 5 个环状结构。1H-NMR、
13C-NMR 和 DEPT 谱（表 1）提示该化合物可能为

scalarane 二倍半萜类化合物。 

从 5 个甲基 (CH3-19, 21, 22, 23, 27) 出发，在

HMBC 谱中，显示 H3-19 (δH 0.79) 和 C-20 (δC 24.5) 

相关，H3-21 (δH 0.88) 和 C-14 (δC 51.2) 相关，H3-

22 (δH 0.82) 和 C-9 (δC 53.5) 相关，H3-23 (δH 1.19) 

和 C-12 (δC 73.8)、C-13 (δC 38.6)、C-14 (δC 51.2) 以

及 C-18 (δC 134.7) 相关，1H-1H COSY 谱中显示 H3-

27 (δH 0.73) 与 H-20a (δH 1.15) 相关。形成了 1 个

典型的萜类碳链骨架片段 (C-27→C-18)。 

1H-1H COSY 谱中显示 H-2a (δH 1.33) 与 H-1a 

(δH 0.57) 和 H-3a (δH 0.81) 相关，且 HMBC 谱中 H-

3a 与 C-5 (δC 59.0) 相关、H-3b (δH 1.64) 与 C-1 (δC 

40.2) 相关，证实了 A 环的结构。1H-1H COSY 相关

信号 H-6b (δH 1.45) 与 H-7b (δH 1.84) 相关，H-11a 

(δH 1.63) 与 H-9 (δH 1.17) 和 H-12 (δH 5.51) 相关，

且 HMBC 谱中 H-12 与 C-9 (δC 53.5) 、C-11 (δC 

21.0)、C-13 (δC 38.6) 以及 C-14 (δC 51.2) 相关。证

实了 B、C 环的结构。1H-1H COSY 相关信号 H-15b 

(δH 1.92) 与 H-14 (δH 1.52) 相关，H-15a (δH 1.53) 与

H-16b (δH 2.48) 相关，HMBC 谱中 H-16b 与 C-14 

(δC 51.2) 、C-15 (δC 16.7) 、C-17 (δC 161.7) 以及 C-

18 (δC 134.7) 相关，证实了 D 环的结构，从而证实

了典型的萜类碳链骨架片段环 A～D 的存在。在

HMBC 谱中显示 H3-26 与 C-24 和 C-17 相关，H3-

23 与 C-13、C-14 和 C-18 相关，H-14 与 C-15 相关，

H-15b 与 C-13、C-14 和 C-17 的 HMBC 相关信号，

证实了环 E 的存在以及环 E 和环 D 的骈合，综上

判断出该化合物属于具有 6/6/6/6/5 scalarane 二倍半

萜的骨架（图 2）。 

H-20b 与 C-19 和 C-27 的 HMBC 相关，H3-26

与 C-17 和 C-24 的 HMBC 相关，说明化合物存在

20,24-bishomoscalarane 结构。在 1H-1H COSY 中的

相关信号 H2-2'和 H2-3'，以及 HMBC 谱中 H2-2'与 C-

1'、C-3'和 C-4'相关，H2-3'与 C-1'、C-2'和 C-6'相关 H-

4'与 C-5'相关，H3-5'与 C-3'、C-4'和 C-6'相关，证实

了化合物 1 含有 1 个 4'-甲基戊酸酯，结合 H-12 与

C-1'的相关性，表明 4'-甲基戊酸酯连接在 C-12 上。

根据 1H-1H COSY、HMQC、HMBC 等二维谱信号

（表 1），确定了化合物 1 的平面结构（图 3）。 

化合物 1 的相对构型是根据偶合常数及

NOESY 相关确定的（图 4）。H-12 的偶合常数 J = 

1.8 Hz，说明该位置 H 为 e 键，为 β 取向[8]。H-12

与 H3-23 和 H-11a（a 键）的 NOESY 相关进一步证

实了该取向。在 NOESY 图谱中显示以下相关：H-

11a 与 H3-21 和 H3-22 相关，H-20b 与 H3-22 相关，

说明 H-20b、H3-21、H3-22、H3-23 是 β 取向；H-9

与 H-14 和 H3-19 相关，H-7a 与 H3-19、H-14 和 H-

5 相关，H-5、H-9、H-14、H3-19 为 α 取向，说明了

A/B/C/D 四环为反式骈合。H-16a 与 H3-26 和 H-14

存在 NOESY 相关，说明 26 位甲基为 α 取向。通过

比对发现化合物 1 和 phyllofolactone T[13]的 ECD 谱

图和旋光极为相似，最终确定了化合物 1 的结构。

根据 SciFinder 检索结果，确定化合物 1 是 1 个新的

scalarane 型二倍半萜，命名为 phyllofolactone U。 

化合物 2：白色粉末，ESI-MS m/z: 551.65 [M＋

Na]+；确定相对分子质量为 528，分子式 C33H52O5。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.73 (3H, t, J = 7.5 Hz, 

H3-27), 0.79 (3H, s, H3-19), 0.83 (3H, s, H3-22), 0.89 

(3H, s, H3-21), 0.90 (3H, d, J = 6.9 Hz, H3-5'), 0.93 (3H, 

d, J = 6.8 Hz, H3-6'), 1.17 (3H, s, H3-23), 1.36 (3H, d, 

J = 6.8 Hz, H3-26), 3.65 (1H, m, H-3'), 4.76 (1H, m, H-

24), 5.59 (1H, t, J = 2.4 Hz, H-12)；13C-NMR (150 

MHz, CDCl3) δ: 40.1 (CH2, C-1), 18.7 (CH2, C-2), 36.7 

(CH2, C-3), 36.2 (C, C-4), 58.9 (CH, C-5), 17.9 (CH2, 

C-6), 41.9 (CH2, C-7), 37.6 (C, C-8), 53.5 (CH, C-9), 

37.1 (C, C-10), 21.1 (CH2, C-11), 74.7 (CH, C-12), 38.5 

(C, C-13), 51.2 (CH, C-14), 16.9 (CH2, C-15), 24.2 (CH2, 

C-16), 164.3 (C, C-17), 132.8 (C, C-18), 28.6 (CH3, C-

19), 24.6 (CH2, C-20), 16.9 (CH3, C-21), 17.1 (CH3, C-

22), 21.5 (CH3, C-23), 78.0 (CH, C-24), 171.5 (C, C-

25), 18.9 (CH3, C-26), 8.8 (CH3, C-27), 172.3 (C, C-1'), 

39.3 (CH2, C-2'), 73.0 (CH, C-3'), 33.1 (CH, C-4'), 18.2 

(CH3, C-5'), 18.3 (CH3, C-6')。通过比对发现与文献

报道中一致[13]，确定化合物 2 为 phyllofolactone Q。 

化合物 3：白色粉末，ESI-MS m/z: 551.65 [M＋

Na]+；确定相对分子质量为 528，分子式 C33H52O5。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (3H, t, J = 7.5 Hz, 

H3-27), 0.79 (3H, s, H3-19), 0.83 (3H, s, H3-22), 0.89 
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表 1  化合物 1 的一维和二维 NMR 数据 (600/150 MHz, CDCl3) 

Table 1  1D and 2D NMR data for compound 1 (600/150 MHz, CDCl3) 

碳位 δH δC, type COSY (H→H) HMBC (H→C) NOESY (H→H) 

1a 0.57 (m) 40.2, CH2 2a 22  

1b 1.58 (m)   10  

2a 1.33 (m) 18.1, CH2 1a, 3a   

2b 1.55 (m)     

3a 0.81 (m) 36.7, CH2 2a 5  

3b 1.64 (m)   1  

4  36.2, C    

5 0.86 (m) 59.0, CH  7 7a 

6a 1.33 (m) 18.3, CH2    

6b 1.45 (m)  7b   

7a 1.01 (m) 41.9, CH2   5, 14, 19 

7b 1.84 (m)  6b 5, 9  

8  37.6, C    

9 1.17 (m) 53.5, CH 11a 22 14, 19 

10  37.1, C    

11a 1.63 (m) 21.0, CH2 9, 12 9 12, 21, 22 

11b 2.00 (m)  12 12, 13  

12 5.51 (t, J = 1.8 Hz) 73.8, CH 11a, 11b 1', 9, 11, 13, 14 11a, 23 

13  38.6, C    

14 1.52 (m) 51.2, CH 15b 15 7a, 9, 16a 

15a 1.53 (m) 16.7, CH2 16b   

15b 1.92 (m)  14 13, 14, 17  

16a 2.19 (m) 23.0, CH2  15, 17, 18 14, 26 

16b 2.48 (m)  15a 14, 15, 17, 18  

17  161.7, C    

18  134.7, C    

19 0.79 (s) 28.7, CH3  20 7a, 9 

20a 1.15 (m) 24.5, CH2 27 27  

20b 1.51 (m)   19, 27 22 

21 0.88 (s) 17.2, CH3  14 11a 

22 0.82 (s) 16.9, CH3  9 11a, 20b 

23 1.19 (s) 21.3, CH3  12, 13, 14, 18 12 

24  103.6, C    

25  168.3, C    

26 1.59 (s) 24.3, CH3  17, 24 16a 

27 0.73 (t, J = 7.5 Hz) 8.8, CH3 20a   

1'  172.6, C    

2' 2.18 (m) 32.9, CH2 3' 1', 3', 4'  

3' 1.44 (m) 34.1, CH2 2' 1', 2', 6'  

4' 1.57 (m) 27.7, CH  5'  

5' 0.87 (m) 22.5, CH3  3', 4', 6'  

6' 0.87 (m) 22.4, CH3    
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图 2  化合物 1 的关键 1H-1H COSY 和 HMBC 相关信号 

Fig. 2  Key 1H-1H COSY and HMBC correlations of 

compound 1 

 

图 3  化合物 1 的结构 

Fig. 3  Structure of compound 1 

 

图 4  化合物 1 的关键 NOESY 相关信号 

Fig. 4  Key NOESY correlations of compound 1 

(3H, s, H3-21), 0.90 (3H, d, J = 6.5 Hz, H3-5'), 0.93 (3H, 

d, J = 6.8 Hz, H3-6'), 1.18 (3H, s, H3-23), 1.35 (3H, d, 

J = 6.7 Hz, H3-26), 3.65 (1H, m, H-3'), 4.76 (1H, q, J = 

6.7 Hz, H-24), 5.58 (1H, t, J = 2.7 Hz, H-12)；13C-NMR 

(150 MHz, CDCl3) δ: 40.2 (CH2, C-1), 18.7 (CH2, C-

2), 36.7 (CH2, C-3), 36.2 (C, C-4), 58.9 (CH, C-5), 18.0 

(CH2, C-6), 41.8 (CH2, C-7), 37.6 (C, C-8), 53.6 (CH, 

C-9), 37.1 (C, C-10), 21.1 (CH2, C-11), 74.8 (CH, C-

12), 38.6 (C, C-13), 51.6 (CH, C-14), 16.7 (CH2, C-15), 

24.5 (CH2, C-16), 164.4 (C, C-17), 132.8 (C, C-18), 

28.7 (CH3, C-19), 24.6 (CH2, C-20), 16.9 (CH3, C-21), 

17.1 (CH3, C-22), 21.3 (CH3, C-23), 78.2 (CH, C-24), 

171.5 (C, C-25), 18.8 (CH3, C-26), 8.8 (CH3, C-27), 

172.2 (C, C-1'), 39.3 (CH2, C-2'), 72.9 (CH, C-3'), 33.2 

(CH, C-4'), 18.2 (CH3, C-5'), 18.3 (CH3, C-6')。化合物

2 和 3 的 NMR 数据高度相似，且化合物 2 和 3 是

同一组分在 HPLC 制备中保留时间非常相近的 2 个

化合物。有文献对此类 phyllofolactone 化合物相似

结构总结出规律，CH3-26 为 β 构型时，C-24 的化

学位移偏向高场，CH3-26 为 α 构型时，C-24 的化

学位移偏向低场，差值大多在 δ 0.2～0.3[14-15]。化合

物 2 和 3 的 C-24 的化学位移分别为 78.0 和 78.2，

说明在化合物 3 中 CH3-26 为 α 构型，此结论也可

以通过 H-16b (δH 2.35) 与 H-14 (δH 1.52) 和 H3-26 

(δH 1.35) 之间的 NOESY 相关被验证。通过比对发

现与文献报道中一致 [13] ，确定化合物 3 为

phyllofolactone R。 

化合物 4：白色粉末，ESI-MS m/z: 543.33 [M＋

H]+；确定相对分子质量为 542，分子式 C32H46O7。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.77 (3H, t, J = 7.5 Hz, 

H3-27), 0.84 (3H, s, H3-19), 0.91 (3H, t, J = 7.2 Hz, H3-

5'), 0.96 (3H, s, H3-22), 1.30 (3H, s, H3-21), 1.65 (3H, 

s, H3-23), 1.83 (3H, s, H3-26), 3.67 (1H, s, H-3'), 5.93 

(1H, t, J = 2.7 Hz, H-12), 6.34 (1H, s, H-15)；13C-NMR 

(150 MHz, CDCl3) δ: 40.6 (CH2, C-1), 18.6 (CH2, C-

2), 36.6 (CH2, C-3), 36.3 (C, C-4), 58.5 (CH, C-5), 18.3 

(CH2, C-6), 41.1 (CH2, C-7), 42.2 (C, C-8), 51.5 (CH, 

C-9), 38.3 (C, C-10), 21.7 (CH2, C-11), 75.9 (CH, C-

12), 44.4 (C, C-13), 175.0 (C, C-14), 125.7 (CH, C-15), 

182.1 (C, C-16), 150.9 (C, C-17), 148.3 (C, C-18), 28.6 

(CH3, C-19), 24.8 (CH2, C-20), 23.0 (CH3, C-21), 17.2 

(CH3, C-22), 24.4 (CH3, C-23), 104.7 (C, C-24), 167.3 

(C, C-25), 23.6 (CH3, C-26), 8.8 (CH3, C-27), 168.5 (C, 

C-1'), 42.8 (CH2, C-2'), 70.8 (CH, C-3'), 29.9 (CH2, C-

4'), 9.9 (CH3, C-5')。通过比对发现与文献报道一

致[16]，确定化合物 4 为 carteriofenone I。 

化合物 5：白色粉末，ESI-MS m/z: 513.39 [M＋

H]+；确定相对分子质量为 512，分子式 C33H52O4。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.74 (3H, t, J = 7.2 Hz, 

H3-27), 0.76 (3H, s, H3-21), 0.79 (3H, s, H3-19), 0.82 

(3H, s, H3-22), 0.87 (3H, d, J = 7.2 Hz, H3-6'), 0.88 (3H, 

d, J = 7.2 Hz, H3-5'), 2.28 (3H, s, H3-26), 3.60 (1H, d, 

J = 7.2 Hz, H-25), 5.56 (1H, t, J = 2.4 Hz, H-12)；13C-

NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 40.4 (CH2, C-1), 18.4 

(CH2, C-2), 36.9 (CH2, C-3), 36.3 (C, C-4), 58.9 (CH, 

C-5), 18.2 (CH2, C-6), 40.9 (CH2, C-7), 38.0 (C, C-8), 

53.2 (CH, C-9), 37.1 (C, C-10), 21.4 (CH2, C-11), 76.7 

(CH, C-12), 40.4 (C, C-13), 44.3 (CH, C-14), 22.6 

(CH2, C-15), 140.8 (CH, C-16), 139.2 (C, C-17), 45.8 
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(CH, C-18), 28.7 (CH3, C-19), 24.7 (CH2, C-20), 15.4 

(CH3, C-21), 17.2 (CH3, C-22), 34.1 (CH2, C-23), 198.5 

(C, C-24), 73.4 (CH, C-25), 25.4 (CH3, C-26), 8.8 

(CH3, C-27), 173.7 (C, C-1'), 33.0 (CH2, C-2'), 34.3 

(CH2, C-3'), 27.7 (CH, C-4'), 22.4 (CH3, C-5'), 22.4 

(CH3, C-6')。通过比对发现与文献报道一致[16]，确定

化合物 5 为 carteriofenone G。 

化合物 6：白色粉末，ESI-MS m/z: 439.44 [M＋

Na]+；确定相对分子质量为 416，分子式 C27H44O3。
1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.79 (3H, s, H3-18), 

0.85 (3H, d, J = 2.8 Hz, H3-26), 0.86 (3H, d, J = 2.8 Hz, 

H3-27), 0.88 (3H, s, H3-19), 0.90 (3H, d, J = 6.4 Hz, H3-

21), 1.17 (1H, m, H-17), 1.21 (1H, m, H-12a), 1.43 (1H, 

m, H-25), 1.49 (1H, m, H-9), 1.51 (1H, m, H-2a), 1.54 

(1H, m, H-14), 1.69 (1H, m, H-1a), 1.83 (1H, m, H-2b), 

1.91 (1H, m, H-4a), 1.94 (1H, m, H-1b), 1.97 (1H, m, 

H-12b), 2.10 (1H, m, H-4b), 3.96 (1H, tt, J = 11.0, 4.9 

Hz, H-3), 6.24 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-6), 6.50 (1H, d,   

J = 8.5 Hz, H-7)；13C-NMR (150 MHz, CDCl3) δ: 34.8 

(CH2, C-1), 30.3 (CH2, C-2), 66.6 (CH, C-3), 37.1 

(CH2, C-4), 82.3 (C, C-5), 135.5 (CH, C-6), 130.9 (CH, 

C-7), 79.6 (C, C-8), 51.2 (CH, C-9), 37.1 (C, C-10), 

23.6 (CH2, C-11), 39.6 (CH2, C-12), 44.9 (C, C-13), 

51.7 (CH, C-14), 20.8 (CH2, C-15), 28.4 (CH2, C-16), 

56.6 (CH, C-17), 12.8 (CH3, C-18), 18.3 (CH3, C-19), 

35.4 (CH, C-20), 18.7 (CH3, C-21), 36.1 (CH2, C-22), 

23.9 (CH2, C-23), 39.6 (CH2, C-24), 28.1 (CH, C-25), 

22.7 (CH3, C-26), 22.9 (CH3, C-27)。通过比对发现与

文献报道中一致 [17]，确定化合物 6 为 5α,8α-

epidioxycholest-6-en-3β-ol。 

化合物 7：无色针状结晶（甲醇），ESI-MS m/z: 

429.58 [M＋H]+；确定相对分子质量为 428，分子式

C28H44O3。1H-NMR (600 MHz, CDCl3) δ: 0.81 (3H, d, 

J = 6.5 Hz, H3-26), 0.83 (3H, d, J = 6.5 Hz, H3-27), 0.84 

(3H, s, H3-18), 0.88 (3H, s, H3-19), 0.91 (3H, d, J = 6.7 

Hz, H3-28), 0.99 (3H, d, J = 6.1 Hz, H3-21), 3.97 (1H, 

m, H-3), 5.14 (1H, dd, J = 15.2, 8.2 Hz, H-23), 5.19 

(1H, dd, J = 15.7, 7.8 Hz, H-22), 6.24 (1H, d, J = 8.5 

Hz, H-6), 6.50 (1H, d, J = 8.5 Hz, H-7)；13C-NMR (150 

MHz, CDCl3) δ: 34.8 (CH2, C-1), 30.3 (CH2, C-2), 66.6 

(CH, C-3), 37.1 (CH2, C-4), 82.3 (C, C-5), 135.5 (CH, 

C-6), 130.9 (CH, C-7), 79.6 (C, C-8), 51.2 (CH, C-9), 

37.1 (C, C-10), 20.8 (CH2, C-11), 39.5 (CH2, C-12), 

44.7 (C, C-13), 51.8 (CH, C-14), 23.6 (CH2, C-15), 29.1 

(CH2, C-16), 56.3 (CH, C-17), 13.0 (CH3, C-18), 18.3 

(CH3, C-19), 40.0 (CH, C-20), 21.1 (CH3, C-21), 135. 

6 (CH, C-22), 132.6 (CH, C-23), 43.2 (CH, C-24), 33.3 

(CH, C-25), 19.8 (CH3, C-26), 20.3 (CH3, C-27), 18.2 

(CH3, C-28)。通过比对发现与文献报道中一致[18]，

确定化合物 7 为 (22E)-5α,8α-epidioxyergosta-6,22-

dien-3β-ol。 

3.2  细胞毒活性筛选及结果 

采用 CCK8 法[19]检测化合物 1 对 Daudi 细胞、

Raji 细胞和 K562 细胞的肿瘤增殖抑制活性。取出

培养箱中的细胞，显微镜下观察细胞形态是否正常、

细胞培养基是否干净、细胞数量是否足够接种。在

96 孔板中接种 100 μL 的细胞悬液，每孔细胞数为

1×104个。用 DMSO 溶解待测化合物，每孔加入 10 

μL 不同浓度的药物溶液，设置浓度分别为 20、10、

5、2.5、1.25、0.65、0.325 μmol/L 的待测化合物组，

同时设置 5 μmol/L 紫杉醇阳性药物组，每个浓度设

置复孔 2 个，另设置空白组、对照组（空白培养基

加细胞）。将培养板放入 37 ℃、5 % CO2培养箱内

培养 72 h。每孔加入 10 μL 的 CCK8 试剂，避光孵

育 30 min，在酶标仪 450 nm 波长进行检测，检测

过程中使得对照组吸光度（A）值在 0.8～1.2。按照

公式计算抑制率，用 Graphpad 模拟非线性曲线回归

进行曲线拟合，计算化合物 1 的 IC50 值。结果显示

化合物 1 对 Daudi 细胞和 Raji 细胞有细胞毒活性，

IC50 值分别为 2.23、15.24 μmol/L，而对 K562 细胞

无明显的抑制细胞增殖作用。 

抑制率＝1－(A 给药－A 对照)/(A 对照－A 空白) 

A 给药为具有细胞、CCK8 溶液和药物溶液的孔的 A；A 空白为

具有培养基和 CCK8 溶液而没有细胞的孔的 A；A 对照为具有

细胞、CCK8 溶液而没有药物溶液的孔的 A 

4  讨论 

本课题对永乐群岛杯叶海绵 P. foliascens 的化

学成分进行了系统的研究，scalarane 型二倍半萜是

此海绵的特征化合物。这是一类较为罕见的、拥有

多样且显著生物活性的天然产物，海绵是其主要来

源之一。本研究报道的 7 个化合物，其中 5 个为

scalarane 型二倍半萜，2 个甾醇。有趣的是，从本

研究的海绵中分离得到的 scalarane 型二倍半萜的

C-20 位均被甲基化，这可能与采集的时间和海域有

关，其共附生微生物可能影响了次生代谢产物的生

成。化合物 1 是新化合物，命名为 phyllofolactone 
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U。化合物 4～6 为首次从该种海绵中分离得到。化

合物 1 有细胞毒活性，有研究结果显示 C-12 连接

4-甲基戊酸酯基团，能提高化合物的生物活性[20]。

另有研究显示化合物 2 和 3 中 CH3-26 的不同构型

对肿瘤细胞毒活性有一定的影响[13]。目前，关于这

类化合物的构效关系的研究较少，有待科学家们深

入探究。本研究从我国永乐群岛杯叶海绵中发现了

一系列具有特征结构的药源分子，为高内涵发掘和

开发利用我国稀缺海洋生物资源提供了科学依据和

决策参考。 
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