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肉芝软珊瑚属中二萜类化合物的化学及生物活性
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　　［摘要］　二萜类化合物是肉芝软珊瑚（Ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎ）的特征性次生代谢产物，其多变的化学结构及广泛的生物学活性引

起了化学及药理学研究领域的广泛关注，已成为海洋天然产物的研究热点之一。１９９７年印度学者对肉芝软珊瑚相关研究已经

进行了较为详细的综述，本文对该属珊瑚１９９８年之后的研究进展进行了总结，包括来自１２种已鉴定和１３种未鉴定珊瑚的

１４３个化合物，涵盖了１９９８年至今的５４篇文献。
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　　软珊瑚是低等腔肠门（Ｃｏｅｌｅｎｔｅｒａｔａ）珊瑚虫纲

（Ａｎｔｈｏｚｏａ）的海洋无脊椎动物，这类海洋生物广泛分

布于从亚热带到两极、从潮间带到深达数千米深度的

广大海域，仅我国境内就分布有１００多种软珊瑚［１］。

　　肉芝软珊瑚（Ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎ）属于八放珊瑚亚纲

（Ｏｃｔｏｃｏｒａｌｌｉａ）软珊瑚目（Ａｌｃｙｏｎａｃｅａ）软珊瑚科（Ａｌ

ｃｙｏｎｉｉｄａｅ）动物。作为珊瑚家族的重要成员之一，现

已发现该属有４１个物种［２］。二萜化合物是该属珊

瑚中数目最多的一类次生代谢产物，它们在珊瑚的

防御、竞争、繁殖等方面可能发挥着重要的生态学功

能，这些化合物在体外活性筛选实验中表现出抗肿

瘤、抗炎和抗菌等多种生物学活性［３］，具有重要的药

用研究价值。

　　对于肉芝软珊瑚的研究可以追溯到１９７４年从

Ｓ．ｇｌａｕｃｕｍ中分离得到ｓａｒｃｏｐｈｉｎｅ，标志着肉芝软

珊瑚属珊瑚中二萜类化合物研究的开始［４］。在此后

的近４０年的时间里，此类化合物因其丰富的化学多

样性和显著的生物活性逐步成为天然产物研究的热

点之一。相关研究在 ＮａｔｕｒａｌＰｒｏｄｕｃｔＲｅｐｏｒｔｓ海

洋天然产物年度综述中有连续报道，印度学者１９９７

年对肉芝软珊瑚属动物之前的研究概况进行了较为

详细的综述［５］，我国兰州大学学者在２００６年出版的

专著中对１９７０－１９９８年该属珊瑚中的西松烷型二

萜化合物研究也给予了总结［３］，最近郭跃伟小组［６］
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详细综述了肉芝软珊瑚属中西松烷型二萜二聚化合

物的化学和生物活性（１９８２－２０１３）。本文综述了

１９９８年之后肉芝软珊瑚中二萜化合物的研究进展，

涉及化合物１４３个，从化学结构和生物活性两个方

面进行论述，文献收录至２０１３年１０月。

１　西松烷（Ｃｅｍｂｒａｎｅ）二萜

　　西松烷二萜最先发现于陆生植物美国白皮松

Ｐｉｎｕｓａｌｂｉｃａｕｌｉｓ中［７］，是肉芝软珊瑚属的主体代谢

产物，数量约占二萜化合物的９０％以上；由１个十四

元碳环及相连１个异丙基和３个甲基取代组合而

成，化学多样性主要是不同位置的双键取代及氧化

所致，生物活性包括抗肿瘤、抗菌、抗炎、抗氧化和酶

诱导活性等。

１．１异丙（烯）基型西松烷二萜　该类化合物共３５

个，从９种已得到鉴定及３种尚未鉴定到的软珊瑚

中分离得到。１９９８年从澳大利亚肉芝软珊瑚Ｓ．

ｅｈｒｅｎｂｅｒｇｉ中分离得到化合物ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｌＴ（１）及

类似物２和３［８］；之后又从台湾同种珊瑚中分离得５

个类似物ｅｈｒｅｎｂｅｒｏｘｉｄｅｓＡ～Ｃ（４～６）、ｅｈｒｅｎｂｅｒｇ

ｏｌｓＡ和 Ｂ （７和８），以及ａｃｅｔｙｌｅｈｒｅｎｂｅｒｏｘｉｄｅＢ

（９），体外实验中这６个化合物均显示抗病毒作用，

其对人巨细胞病毒的ＩＣ５０值分别为２４．８、４．７、１６．１、

４６．０、５．０、８．０μｍｏｌ／Ｌ
［９１１］，从日本肉芝软珊瑚Ｓ．

ａｃｕｔａｎｇｕｌｕｍ中先后报道了化合物ｅｐｏｘｙｓａｒｔｏｎｅＢ

（１０）、ｓａｒｔｏｎｅＥ（１１）［１２］及ａｃｕｔａｎｏｌ（１２）［１３］；之后从

澳大利亚同种肉芝软珊瑚中又得到类似物１３～１６，

其中化合物１３和１４可以竞争性抑制８环戊基１，３

二丙基黄嘌呤与鼠的脑腺苷Ａ１感受器结合，而化合

物１５和１６多了１个环外双键导致与Ａ１感受器的亲

和力消失［１４］。我国学者先后对４种中国南海肉芝软

珊瑚进行了系统研究，从未鉴定种的肉芝软珊瑚中

分离得到化合物ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎｏｌｉｄｅｓＡ （１７）和 Ｂ

（１８）［１５］、从软珊瑚Ｓ．ｌａｔｕｍ 中分离得到化合物

ｄｉｅｐｏｘｙｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎｅｎｅ （１９）和 ｓａｒｃｏｎｐｈｙｔｏｎｏｌ

（２０）、从软珊瑚Ｓ．ｔｒｏｃｈｅｌｉｏｐｈｏｒｕｍ Ｍａｒｅｎｚｅｌｌｅｒ中

分离得到化合物ｙａｌｏｎｇｅｎｅｓＡ 和Ｂ （２１和２２）和

ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎｏｌｉｄｅＭ （２３）而从Ｓ．ｃｒａｓｓｏｃａｕｌｅ中分

离得到化合物ｓａｒｃｒａｓｓｉｎｓＡ～Ｃ（２４～２６），化合物２３

的１８甲基氧化成酸并形成甲酯，而２４～２６中２０甲

基也同时被羧甲基化，在分子中形成了１８，２０二羧

基甲酯的结构；体外活性筛选实验中，化合物１９在

对ＣＯＸ２显示弱的抑制作用［１６］，化合物２１可保护

ＳＨＳＹ５Ｙ细胞免遭 Ｈ２Ｏ２的氧化［１７１８］，而化合物２４

和２５对ＫＢ肿瘤细胞有细胞毒性，其ＩＣ５０值分别为

１９．０、５．０μｇ／ｍＬ
［１９］。从肯尼亚软珊瑚Ｓ．ｅｌｅｇａｎｓ

中分离得到２个化合物 ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｓａｒｃｏａｔｅ

（２７）和 ｍｅｔｈｙｌｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｉｓｏｓａｒｃｏａｔｅ（２８），两者均

含有２，６，１３三酮结构，化合物２７在海虾活体鉴定

中显示对卤虫有显著的毒性作用，ＬＣ５０值为１．５

μｍｏｌ／Ｌ
［２０］。从印度洋软珊瑚Ｓ．ｆｌｅｘｕｏｓｕｍ 中分离

得到了化合物ｆｌｅｘｕｓｉｎｅｓＡ 和 Ｂ （２９ 和 ３０）和

ｅｐｉｍｕｋｕｌｏｌ（３１），ｆｅｘｕｓｉｎｅｓＡ （２９）含有６，１４二酮

结构，但在ｆｌｅｘｕｓｉｎｅｓＢ（３０）和ｅｐｉｍｕｋｕｌｏｌ（３１）中

二酮结构被全部或部分还原［２１］。同年，从越南软珊

瑚Ｓ．ｍｉｌｉｌａｔｅｎｓｉｓ中分离鉴定了化合物３２，其异丙

基上的末端双键氧化形成邻二醇［２２］。近年从软珊瑚

Ｓ．ｇｌａｕｃｕｍ中又分离得到化合物ｓａｒｇｌａｕｃｏｌ（３３）及

类似物３４和３５，化合物３４的异丙基进一步氧化形

成羧酸酯，而化合物３５在 Ｇ４与 Ｃ１２及 Ｃ８与

Ｃ１１间则分别形成分子内醚键，体外活性筛选实验

中只有化合物３３显示弱的抗肿瘤活性［２３２５］。
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１．２　呋喃环型西松烷二萜　此类结构数目相对较

少，共有８个化合物，涉及到５种珊瑚。从中国台湾

软珊瑚Ｓ．ｅｈｒｅｎｂｅｒｇｉ中分离得到的ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｘｉｄｅ
（３６）和ｌｏｂｏｐｈｙｎｉｎＣ （３７）具有７，８环氧结构，且

２０甲基被氧化成羧酸或羧基甲酯，在体外实验中均

对人巨细胞病毒显示抗病毒作用［９］。化合物３８来

自澳大利亚软珊瑚Ｓ．ｃｈｅｒｂｏｎｎｉｅｒｉ，其１９甲基也氧

化生成羧基甲酯，可以适度抑制癌细胞 ＨＭ０２、

ＨｅｐＧ２ 和 ＭＣＦ７ 的 生 长［２６］。从 越 南 软 珊 瑚

Ｓ．ｍｉｌｉｌａｔｅｎｓｉｓ中分离鉴定的化合物３９～４１［２２］，而

从中国南海和埃及的２种未鉴定肉芝软珊瑚中分离

得到的化合物４２～４４［２７２８］，其中化合物４０～４２均为

７，８邻二醇衍生物，而化合物４３的呋喃环上则具有

过氧取代，化合物４４具有７，８环氧及Ｃ１６位的伯

醇取代结构；化合物４０在成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３Ｅ１体

外作用研究实验中可以显著提高磷酸酶活性、促进

胶原蛋白量和根瘤矿化，说明其可以直接刺激骨形

成，可能具有防御骨质疏松作用。

１．３　五元内酯型西松烷二萜　五元内酯环型西松

烷二萜多具有细胞毒活性，五元内酯环是其重要的

活性中心，分别由１异丙基、１８甲基、１９甲基或２０
甲基氧化形成的羧基与其γ羟基缩合而成。此类结

构的化合物数目最多，共从９种已鉴定及５种未鉴

定的肉芝软珊瑚中共分离得到７４个化合物。从软

珊瑚Ｓ．ｇｌａｕｃｕｍ 中分离得到化合物１６ｏｘｏｓａｒｃｏ

ｇｌａｕｃｏｌａｃｅｔａｔｅ（４５）［２９］及其类似物４６～５１［２４，３０３２］，

这些化合物的五元内酯环均由１７羧基与２ＯＨ 缩

合而成，十四元环上３个甲基烯丙位是发生功能集

团取代的重要位置，其中化合物４６具有３，４环氧结

构，化合物４７及４８含均有７，８邻二醇，化合物４９

及５０在Ｃ１１及Ｃ１２分别有过氧基取代，其绝对构

型通过单晶Ｘ衍射和ＣＤ法得到确定，而化合物５１
的Ｃ７位则出现了羰基取代。之前的研究表明，谷

氨酸盐可导致皮质神经元细胞的凋亡［３３］，而化合物

４６在体外生物活性筛选实验显示不仅可抑制谷氨

酸盐诱导的神经元细胞内Ｃａ２＋浓度升高，而且在预

培养期可诱导抗细胞凋亡因子ｂｃｌ２的表达，因而对

神经元细胞具有保护作用，可作为治疗神经紊乱性

疾病的潜在药物［３０］；化合物５０及５１不但对细胞色

素Ｐ４５０１Ａ有显著抑制作用（ＩＣ５０值分别为２．７和

３．７ｎｍｏｌ／Ｌ），而且对谷胱甘肽Ｓ转移酶、醌还原酶

也有显著的诱导作用，故具有一定的抗癌活性［３２］。
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从软珊瑚Ｓ．ｃｒａｓｓｏｃａｕｌｅ中分离得到化合物ｃｒａｓｓｏ

ｃｏｌｉｄｅｓＡ～Ｐ（５２～６７）［３４３６］、ｓａｒｃｏｃｒａｓｓｏｃｏｌｉｄｅｓＡ～

Ｏ（６８～８２）［３７３９］以及类似物８３～８６［４０４１］；化合物功

能集团取代也主要发生在十四元环上３个甲基烯丙

位或氧化成环氧，如化合物５６、５７、６３～６５及７３～

８６，或进一步氧化开环形成邻二醇衍生物，如化合物

５２～５５及５８～６１等，化合物６８～７１则在Ｃ４及Ｃ７
间形成了少见的分子内醚键；其中化合物８６的绝对

构型是通过单晶Ｘ衍射来确定的，此后，其他结构

类似物在此基础上得以确定。在体外生物活性筛选

实验中，化合物 ５２、５５ 和 ５７ 对癌细胞 ＨｅｐＧ２、

ＭＣＦ７、ＭＤＡＭＢ２３１和 Ａ５４９有不同程度的抑制

作用［３４］，化合物６０～６２对癌细胞 ＫＢ、ＨｅＬａ和

Ｄａｏｙ表现为不同程度的细胞毒性，而化合物５９、６３、

６６和６７仅对癌细胞 Ｄａｏｙ有不同程度的细胞毒

性［３５３６］，８３～８６对癌细胞Ｐ３８８有显著的细胞毒

性［４０４１］，而６８～７１和７３～８２则有显著的抗炎活性，

表现为抑制ｉＮＯＳ蛋白的表达从而抑制ＬＰＳ去刺激

巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７［３７３９］。从澳大利亚珊瑚Ｓ．

ｃｈｅｒｂｏｎｎｉｅｒｉ中分离得到的化合物８７和８８均具有

２０羧基甲酯结构，其中化合物８８对癌细胞 ＨＭ０２、

ＨｅｐＧ２和 ＭＣＦ７有不同程度的抑制作用［２６］。从埃

及软珊瑚Ｓ．ｔｒｏｃｈｅｌｉｏｐｈｏｒｕｍ中分离得到化合物化

合物８９～９１，其中化合物８９和９１为７，８邻二醇衍

生物［４２４３］。从中国南海软珊瑚Ｓ．ｅｈｒｅｎｂｅｒｇｉ及Ｓ．

ｅｌｅｇａｎｓ分离得到化合物９２～９４，其中化合物９３可

抑制人巨细胞病毒活性［９１０］，而化合物９４具有抑制

人类卵巢肿瘤细胞 Ａ２７８０的作用［４４］。从中国海南

软珊瑚Ｓ．ｌａｔｕｍ及Ｓ．ｓｔｏｌｉｄｏｔｕｍ中发现了ｉｓｏｓａｒ

ｃｏｐｈｙｔｏｎｏｌｉｄｅＤ （９５）［４５］、ｓａｒｃｏｐｈｙｔｏｎｏｌｉｄｅｓＥ～Ｌ
（９６～１０３）［４６４７］及ｓａｒｃｏｓｔｏｌｉｄｅｓＡ～Ｇ（１０４～１１０），

其五元内酯环均由１８羧基与２ＯＨ缩合而成，化合

物１０４～１１０中还含有３，１３二酮结构。化合物９９
的相对构型由波谱学分析得到解决，其绝对构型通

过 Ｍｏｓｈｅｒ法进行了确定；类似物９６～９８的绝对构

型也因此得以确定。体外活性筛选实验中１０８对人

的 ＷｉＤｒ和Ｄａｏｙ肿瘤细胞显示弱细胞毒性［４８］。从

中国南海软珊瑚Ｓ．ｉｎｆｕｎｄｉｂｕｌｉｆｏｒｍｅ中分离得到

的化合物ｓａｒｃｏｌａｃｔｏｎｅＡ （１１１）具有 ２０羧基与

１０ＯＨ形成的五元内酯结构，体外显示一定的海虾

致死作用和防污浊功能［４９］。最后，从５种未鉴定种

的肉芝软珊瑚属珊瑚中分离得到一系列具有五元内

酯结构的化合物１１２～１１８［１５，２８，５０５２］，其中化合物１１７
和１１８中的Ｃ１９与６ＯＨ 形成的γ丁内酯是西松

烷二萜中极为罕见的内酯结构。
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１．４　七元内酯型西松烷二萜　已发现的七元内酯

环型西松烷二萜的内酯结构均由２０羧基与８ＯＨ

缩合而成，结构变化主要来自 Ｃ１～Ｃ７及 Ｃ１８、

Ｃ１９的氧化状态不同，包括环氧化、羟化、羧化及双

键的位置、构型不同等。这类化合物数目相对较少，

共从３种珊瑚中分离得到１１个化合物，其中９个来

自中国海南软珊瑚Ｓ．ｃｒａｓｓｏｃａｕｌｅ［ｓａｒｃｒａｓｓｉｎｓＤ和

Ｅ（１１９和１２０）］［５３］及Ｓ．ｔｒｏｃｈｅｌｉｏｐｈｏｒｕｍ Ｍａｒｅｎ

ｚｅｌｌｅｒ［ｓａｒｔｒｏｌｉｄｅｓＡ～Ｇ（１２１～１２７）］［５４］，另外２个

类似物（１２８和１２９）由未鉴定种的澳大利亚肉芝软

珊瑚中分离得到。化合物１２８和１２９对癌细胞 ＫＢ

有细胞毒性［１９］。

２　西松烷二萜二聚体化合物

　　二聚西松烷二萜是自然界中一类罕见的西松烷

二萜类化合物，仅发现于软珊瑚中。除ｓｉｎｕｌｏｃｈｍｏ

ｄｉｎＡ由２分子西松烷二萜通过光自由基反应形成

外，肉芝软珊瑚属珊瑚中的其他二聚西松烷型二萜

均由２分子二萜通过 ＤｉｅｌｓＡｌｄｅｒ反应聚合而成。

不仅骨架新颖、结构复杂而且具有显著的生物学活

性，尤其表现为抗炎、抗肿瘤等。郭跃伟小组［６］已对

二聚西松烷型二萜化合物的化学和生物活性已做了

详细的总结（１９８６－２０１３年），从４个不同地域的４

种肉芝软珊瑚属珊瑚中共发现的３７个化合物，其中

多数发现于１９９８年以后，共有３５个化合物。

３　其他类型

　　除上述西松烷二萜及其二聚体外，从肉芝软珊

瑚中还发现有８种骨架类型的二萜，除Ｌｏｂａｎｅ型骨

架外，其余７类在生源上均认为是在西松烷型结构

基础上转化而来。

　　第一类是由西松烷二萜通过４，１３及５，１０位环

合而成的三环骨架结构二萜，包括从印度洋软珊瑚

Ｓ．ｅｌｅｇａｎｓ中分离得到的化合物ｓａｒｃｏｐｈｙｔｉｎ（１３０）

及类似物１３１～１３３，其中化合物１３０通过单晶Ｘ衍

射及相关波谱学数据分析确定其绝对构型，１３１～

１３３的绝对 构 型 则 在 １３０ 结 构 基 础 上 得 到 确

定［５５５７］。

　　第二类Ｃａｐｎｏｓａｎｅ型二萜是由３，７位相连形成

五元与十一元环骈合的骨架结构，３个化合物ｓａｒｃｏ

ｐｈｙｏｌｉｄｅｓＢ～Ｄ （１３４～１３６）均从我国南海软珊瑚

Ｓ．ｅｌｅｇａｎｓ中分离得到，其中化合物１３４具有抑制

人卵巢癌细胞Ａ２７８０的作用，其绝对构型是在波谱

学研究的基础上由 Ｍｏｓｈｅｒ方法得到确定，类似物

１３５和１３６的绝对构型也因此得以确定［４４］。

　　第三类是由异丙基１７甲基与Ｃ３位相连与原

有的十四元环形成骈合五元环，这类化合物只有１

个（ｅｈｒｅｎｂｅｒｇｏｌＡ，１３７），是由台湾软珊瑚Ｓ．ｅｈｒｅｎ

ｂｅｒｇｉ中分离得到，体外对人巨细胞病毒显示抗病毒

作用，其ＥＣ５０值为２０μｇ／ｍＬ
［１１］；该类骨架首次发

现于软珊瑚Ｌｏｂｏｐｈｙｔｕｍｃｒａｓｓｕｍ 中，其绝对构型通
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过改进的 Ｍｏｓｈｅｒ方法得以确定［５８］。

　　从日本肉芝软珊瑚Ｓ．ａｃｕｔａｎｇｕｌｕｍ 中分离得

到ｓａｒｔｏｌａｃｅｔａｔｅＢ（１３８）代表了第四类化合物骨架，

是西松烷二萜位于十四元环Ｃ１１、Ｃ１２的环氧基团

重排缩环形成十三元环结构，此类化合物的绝对构

型是通过对其溴代苯衍生物的单晶 Ｘ衍射实验得

以确定［５９］。

　　第五及第六类骨架的ｓａｒｃｏｆｕｒａｎｏｃｅｍｂｒｅｎｏｌ

ｉｄｅｓＡ和Ｂ（１３９和１４０）都是从未鉴定种的印尼软

珊瑚中分离得到的化合物，化合物１３９可能是在１９

甲基处形成３羟基２丁酮或频哪醇重排后脱乙酰氧

基形成的十三元环结构，而１４０的２０甲基则从原来

的Ｃ１２位迁移到Ｃ１０位并与８ＯＨ缩合成酯［６０］。

　　第七类是最近报道的化合物 ｍｅｔｈｙｌｓａｒｃｏ

ｔｒｏａｔｅｓＡ和Ｂ（１４１和１４２），由我国海南软珊瑚Ｓ．

ｔｒｏｃｈｅｌｉｏｐｈｏｒｕｍ中分离得到，化合物通过分子内

［２＋２］环加成形成了罕见的４元环结构，其绝对构

型由ＥＣＤ／ＴＤＤＦＴ方法成功得以确定；化合物１４２

对酪氨酸磷酸酯酶１Ｂ有显著的抑制作用［１８］。

　　化合物ｃａｒｂｏｍｅｔｈｏｘｙｆｕｓｃｏｌ（１４３）是唯一一个

Ｌｏｂａｎｅ型骨架的二萜，从马达加斯加西北部未鉴定

种的肉芝软珊瑚中分离得到［６１］。

　　肉芝软珊瑚属珊瑚中的次级代谢产物二萜类化

合物数量丰富、结构多变，新化合物及新骨架不断地

从中被分离鉴定。据统计，１９７０－１９９９年共１９年

间，从肉芝软珊瑚中分离得到的西松烷二萜化合物

有近９０个［３］，而１９９８－２０１３年共１５年间分离得到

西松烷型二萜近１７０个，这些化合物在抗肿瘤、抗

炎、抗菌等方面表现出多种生物活性。其中五元内

酯环类二萜化合物在此方面活性尤为突出，部分化

合物显示显著的抗病毒、抗氧化、诱导酶活性、抑制

蛋白表达等活性，这不但为有机化学提供了很好的

模式分子，而且对新药先导化合物的发现具有重要

意义。随着多学科、多领域的合作交流以及研究的

深入，相信这一珍贵生物资源会得到有效保护及合

理研究开发，以期为人类的健康事业做出应有的

贡献。
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