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　　［摘要］　目的　研究中国南海硬棘软珊瑚Ｓｃｌｅｒｏｎｅｐｈｔｈｙａｓｐ．生物活性成分。方法　利用正、反相硅胶柱层析、Ｓｅｐｈａ
ｄｅｘＬＨ２０以及 ＨＰＬＣ等层析手段对一种硬棘软珊瑚中的生物活性成分进行分离。应用波谱分析技术并结合文献数据，对所

得的化合物进行结构鉴定。采用琼脂扩散试验对分离得到的化合物进行体外抗微生物活性测试。结果和结论　从该种硬
棘软珊瑚中分离得到３个过氧化麦角甾醇（１～３）、鲛肝醇（４）、鲨肝醇（５）和１，２Ｏ十八烷基甘油缩醛（６）。初步体外抗微生物

活性筛选发现这些化合物均有不同程度的抗菌活性。化合物５对大肠杆菌和巨大芽孢杆菌具有一定的抑制活性，化合物６对

花药黑粉菌具有很强的抑制活性。化合物１～４仅显示微弱的抗微生物活性。

　　［关键词］　硬棘软珊瑚；分离和提纯；分子结构；抗真菌药
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　　软珊瑚是海洋无脊椎动物，属于腔肠动物门珊

瑚虫纲。对软珊瑚的化学和药理学研究多年来一直

是海洋天然产物研究的热点。近年来，众多学者从

软珊瑚中发现了许多令人感兴趣的生物活性物质，

这些活性物质的潜在药用价值也越来越引起人们的

重视。甾醇是生物膜的重要组成部分和一些激素的

前体，海洋有机体已经成为甾体化合物的一个重要

来源，许多新颖的骨架和活性化合物已经从海洋有

机体中分离出来。

　　硬棘软珊瑚（Ｓｃｌｅｒｏｎｅｐｈｔｈｙａｓｐ．）是软珊瑚目

（Ａｌｃｙｏｎａｃｅａ）棘软珊瑚科（Ｎｅｐｈｔｈｅｉｄａｅ）动物。严小

红等［１］曾报道从中国南海硬棘软珊瑚Ｓｃｌｅｒｏｎｅｐｈ

ｔｈｙａｓｐ．中分离得到一系列孕甾烷及其衍生物，部分

化合物对肝癌细胞（ＢＥＬ７４０２０）和人白血病细胞

（ＨＬ６０）显示有一定的抑制活性，对ＣＯＸ２显示有

强烈的抑制活性。在从我国南海珊瑚寻找新活性物

质的过程中，我们已经从块花柳珊瑚中分离得到一

系列侧链氧化程度不同的甾醇类化合物［２］，从短指

软珊瑚中分离得到一系列多羟基甾醇［３］。最近我们

课题组对采自我国广西北海附近的硬棘软珊瑚活性
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成分进行了研究，从中分离鉴定了６个化合物：

（２２Ｅ，２４Ｓ）５α，８α过氧化麦角甾６，２２二烯３β醇

（１），（２２Ｅ，２４Ｒ）５α，８α过氧化麦角甾６，２２二烯３β
醇（２），（２４Ｒ）５α，８α过氧化麦角甾６烯３β醇（３），

鲛肝醇（４），鲨肝醇（５）和１，２Ｏ十八烷基甘油缩醛

（６），结构式见图１。鲨肝醇是目前临床用于增高人

体白血球的药物，我们课题组首次对鲨肝醇进行体

外抗菌活性测试，发现该化合物对大肠杆菌和巨大

芽孢杆菌具有一定的抑制活性。化合物６对花药黑

粉菌具有很强的抑制活性。

图１　化合物１～６的结构

Ｆｉｇ１　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１６

１　材料和方法

１．１　材料和仪器　硬棘软珊瑚（Ｓｃｌｅｒｏｎｅｐｈｔｈｙａ

ｓｐ．）采自中国广西涠洲岛附近海域，种属由中国科

学院南海海洋研究所李秀保助理研究员鉴定。样品

标本保存于第二军医大学药学院海洋药物研究中

心，编号为ＺＳ３８。

　　ＥＩＭＳ用 ＭＡＴ２１２质谱仪；ＮＭＲ用 Ｖａｒｉａｎ

Ｉｎｏｖａ４００、Ｉｎｏｖａ６００核磁共振仪（ＴＭＳ作内标）；

ＨＰＬＣ：Ａｇｌｉｅｎｔ１１００ＨＰＬＣ仪，示差折光（ＲＩＤ）检

测器，Ｚｏｒｂａｘ３００Ｃ１８柱（２５０ｍｍ×９．４ｍｍ）；层析用

硅胶（２００～３００目）；试剂均为分析纯。

１．２　提取与分离　将新鲜软珊瑚（湿质量１．２０ｋｇ）

剪碎，依次用质量比为５倍的甲醇、丙酮分别超声提

取６次至提取液无色，减压浓缩除去有机溶剂，将浓

缩物悬浮于１Ｌ的水中，用等体积的氯仿萃取５次，

有机相萃取液经减压浓缩得总浸膏５．６０ｇ。氯仿总

浸膏经硅胶柱层析（ｎＨｅｘａｎｅ／ＣＨ２Ｃｌ２１００１～１

１０；ＣＨ２Ｃｌ２１００％；ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ１００１～１５；

１００％ ＭｅＯＨ）梯度洗脱，ＴＬＣ检测合并得 Ｆｒ．Ａ

（３００ｍｇ）。Ｆｒ．Ａ 再经硅胶柱层析 （ｎＨｅｘａｎｅ／

ＣＨＣｌ３５０１～１１０；ＣＨＣｌ３１００％；ＣＨＣｌ３／ＭｅＯＨ

５０１～１５；１００％ ＭｅＯＨ）梯度洗脱得４个流分

（Ｆｒ．Ａ１～Ｆｒ．Ａ４），Ｆｒ．Ａ３（８０ｍｇ）经 Ｓｅｐｈａｎｄｅｘ

ＬＨ２０凝胶柱纯化（ＣＨ２Ｃｌ２／ＭｅＯＨ，１１洗脱），最

后经半制备 ＨＰＬＣ纯化制备（ＭｅＯＨ１００％），得化

合物１（２．０ｍｇ）、２（１．０ｍｇ）、３（１．０ｍｇ）、４（２．８

ｍｇ）、５（４．６ｍｇ）和６（３．０ｍｇ）。

２　结果和讨论

２．１　化合物结构鉴定　化合物１：白色结晶，ＥＩ

ＭＳ给出ｍ／ｚ４２９［Ｍ＋Ｈ］＋，确定其相对分子质量

为４２８。１ＨＮＭＲ谱在低场区有２对相互偶合的烯氢

信号６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ）、６．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝

８．５Ｈｚ）、５．２２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．３，７．４Ｈｚ）、５．１４
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．３，８．１Ｈｚ）），在高场区有６组甲

基氢１．００（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）、０．９１（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝

６．８Ｈｚ）、０．８８（３Ｈ，ｓ）、０．８３（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）、

０．８２（３Ｈ，ｄ，Ｊ＝６．６Ｈｚ）、０．８２（３Ｈ，ｓ）及亚甲基

氢和次甲基氢信号，提示为甾醇类化合物。１３ＣＮＭＲ
（５００ ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）谱共有 ２８ 个碳信号，结合

ＤＥＰＴ谱，发现低场区存在４个ｓｐ２杂化叔碳，高场

区有６个甲基、７个亚甲基、７个次甲基和４个饱和

季碳。通过２ＤＮＭＲ并与文献［４７］对照，确定化合

物１为（２２Ｅ，２４Ｓ）５α，８α过氧化麦角甾６，２２二烯

３β醇。

　　化合物２：白色结晶，ＥＩＭＳ给出ｍ／ｚ４２９［Ｍ＋

Ｈ］＋，确定其相对分子质量为４２８。１ＨＮＭＲ 谱在

５．１１（Ｊ＝８．０，１５．３Ｈｚ）和５．１９（Ｊ＝７．５，１５．１

Ｈｚ）处两组双二重峰及ＩＲ中９８５ｃｍ－１、９７０ｃｍ－１中

强峰，说明 Ｃ２２ 立体构型为 Ｅ 式；Ｃ２８甲基的

１７．６±０．１是诊断不饱和侧链甾醇２４Ｒ 构型的特征

值，且甾醇ＡＢＣ环系的结构改变对其侧链碳位移值

几乎不产生影响，化合物２的Ｃ２８（δ１７．６）在此特

征范围内，确定其立体构型应为Ｒ。通过上述特征

分析及同文献［８９］比较，确定化合物２的结构为

（２２Ｅ，２４Ｒ）５α，８α过氧化麦角甾６，２２二烯３β醇。

　　化合物３：白色粉末，ＥＩＭＳ给出 ｍ／ｚ４３０
［Ｍ］＋，确定其相对分子质量为４３０。１ＨＮＭＲ谱在低

场区有相互偶合的烯氢信号６．５０（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５

Ｈｚ）、６．２４（１Ｈ，ｄ，Ｊ＝８．５Ｈｚ），无烯氢信号５．２２
（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１５．３，７．４Ｈｚ）、５．１４（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝

１５．３，８．１Ｈｚ），高场区６组甲基氢信号与化合物２
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相同，查阅文献确定化合物３为（２４Ｒ）５α，８α过氧化

麦角甾６烯３β醇
［５，８］。

　　化合物４：白色鳞片状晶体，分子式Ｃ１９Ｈ４０Ｏ３；

ＥＩＭＳ给出ｍ／ｚ３１６［Ｍ］＋，２８５［ＭＣＨ２ＯＨ］＋，２５５
［ＭＣＨ２ＯＨＣＨＯＨ］＋，确定其相对分子质量为

３１６。该化合物的１ＨＮＭＲ谱图特征与鲨肝醇的谱

图特征基本相同，说明其是甘油醚类化合物，经与文

献［９］数据对照，确定化合物４为１十六碳烷基甘油

醚（鲛肝醇）。

　　化合物５：白色鳞片状晶体，分子式Ｃ２１Ｈ４４Ｏ３；

ＥＩＭＳ给出ｍ／ｚ３４４［Ｍ］＋，３１３［ＭＣＨ２ＯＨ］＋，２８３
［ＭＣＨ２ＯＨＣＨＯＨ］＋，２６９［ＭＯ（ＣＨ２）１７ＣＨ３］＋，

２５３［Ｍ（ＣＨ２）１７ＣＨ３］＋，确定其相对分子质量为

３４４。根据１ＨＮＭＲ同时显示出长直链化合物的特

征：１个ＣＨ３（０．８８）信号，１个由多个ＣＨ２（１．５７）组

成的信号。１３ＣＮＭＲ（ＤＥＰＴ）表明该化合物中存在３
个ＣＨ２Ｏ（７２．６，７１．９，６４．４）信号、１个ＣＨＯ（７０．４）

信号及１个ＣＨ３（１４．１）信号。经查阅文献［１０］该化

合物波谱数据与１十八碳烷基甘油醚（鲨肝醇）相吻

合，确定化合物５为鲨肝醇。核磁数据见表１。

表１　化合物５的核磁数据

（ＣＤＣｌ３，５００ＭＨｚ／１２５ＭＨｚ）

Ｔａｂ１　ＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ５ｉｎＣＤＣｌ３

Ｎｏ． δＨ，ｍ，ＪｉｎＨｚ δＣ，ｍ ＣＯＳＹ ＨＭＢＣ（Ｈ→Ｃ）

１ ３．５２，ｍ ７２．６，ｔ ２′，２ ３，１′

２ ３．７１，ｍ ７０．４，ｄ １，２ＯＨ，３

２ＯＨ ２．５８，ｄ，４．５ ２ ３

３ ３．６５，ｍ ６４．４，ｔ

３．６６，ｍ ３ＯＨ

３ＯＨ ２．１５，ｂｒｓ ３

１′ ３．４６，ｍ ７１．９，ｔ １，２

２′ １．５７，ｍ ２９．５，ｔ １′ １′

１６′ ２２．７，ｔ

１７′ ３１．９，ｔ

１８′ ０．８８，ｔ，６．５ １４．１，ｑ １６′，１７′

　　化合物６：白色粉末，分子式Ｃ２１Ｈ４２Ｏ３；ＥＩＭＳ
给出ｍ／ｚ３４２［Ｍ］＋，确定其相对分子质量为３４２。
根据１ＨＮＭＲ 显示出长直链化合物的特征：１个

ＣＨ３（０．８８，３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．５Ｈｚ）信号，１个由多个

ＣＨ２（１．６４，４Ｈ，ｍ；１．４１，２Ｈ，ｍ；１．３５１．２０，

２６Ｈ，ｍ）组成的信号。１ＨＮＭＲ、１３ＣＮＭＲ （ＤＥＰＴ）

显示有１个缩醛信号 ［δＣ１０４．９（ｄ），δＨ５．００（１Ｈ，

ｔ，Ｊ＝５．０Ｈｚ）］及３个连氧碳信号 ［δＣ６２．８（Ｃ３），

６６．５（Ｃ１），７６．１（Ｃ２），δＨ３．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．５，

１２．０Ｈｚ，Ｈ３ａ），３．７２（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝３．５，１２．０Ｈｚ，

Ｈ３ｂ），３．６５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．５，８．０Ｈｚ，Ｈ１ａ），

４．１０（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝６．５，８．０ Ｈｚ，Ｈ１ｂ），４．２０
（１Ｈ，ｍ，Ｈ２）］。结合ＣＯＳＹ、ＨＭＢＣ二维谱的相

关信号：Ｈ１′与 Ｈ２′、Ｈ２′与 Ｈ３′、Ｈ２与 Ｈ１ａ，

Ｈ３ａ、Ｈ１ａ与 Ｈ１ｂ，Ｈ２、Ｈ３ａ与 Ｈ３ｂ，Ｈ２有

ＣＯＳＹ相关信号；Ｈ１ａ，Ｈ３ａ与Ｃ２、Ｈ１ｂ与Ｃ２，

Ｃ１′、Ｈ２′与Ｃ１′、Ｈ２与Ｃ１有 ＨＭＢＣ相关信号。

经与文献［１１１２］数据对照，确定该化合物６是１，２Ｏ
十八烷基甘油缩醛。该化合物主要作为合成血小板

凝集素及乳化剂［１２］的中间体，核磁数据见表２。

表２　化合物６的核磁数据

（ＣＤＣｌ３，５００ＭＨｚ／１２５ＭＨｚ）

Ｔａｂ２　ＮＭＲｄａｔａｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ６ｉｎＣＤＣｌ３

Ｎｏ． δＨ，ｍ，ＪｉｎＨｚ δＣ，ｍ ＣＯＳＹ ＨＭＢＣ（Ｈ→Ｃ）

１ａ ３．６５，ｄｄ，６．５，８．０ ６６．５，ｔ １ｂ，２ ２

１ｂ ４．１０，ｄｄ，６．５，８．０ １ａ，２ ３ａ，１′

２ ４．２０，ｍ ７６．１，ｄ １ａ，３ａ １ａ

３ａ ３．６５，ｄｄ，６．５，１２．０ ６２．８，ｔ ２，３ｂ ２

３ｂ ３．７２，ｄｄ，３．５，１２．０ ３ａ

１′ ５．００，ｔ，５．０ １０４．９，ｄ ２′ ２′

２′ １．６４，ｍ ３４．２，ｔ １′，３′ １′

３′ １．４１，ｍ ２４．０，ｔ ２′

１６′ ２２．７，ｔ

１７′ ３１．９，ｔ

１８′ ０．８８，ｔ，６．５ １４．１，ｑ １６′，１７′

２．２　体外抗菌试验　本实验采用琼脂扩散试验法，

以青霉素（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ）、链霉素（ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ）为阳性

对照品，溶剂丙酮（ａｃｅｔｏｎｅ）为阴性对照品，测定了化

合物１～６对花药黑粉菌（Ｍｉｃｒｏｂｏｔｒｙｕｍｖｉｏｌａｃｅ
ｕｍ）、灰霉菌（Ｂｏｔｒｙｔｉｓｃｉｎｅｒｅａ）、壳针孢叶枯病菌

（Ｓｅｐｔｏｒｉａｔｒｉｔｉｃｉ）、大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）、巨

大芽孢杆菌（Ｂａｃｉｌｌｕｓｍｅｇａｔｅｒｉｕｍ）和小球藻（Ｃｈｌｏ

ｒｅｌｌａｆｕｓｃａ）的抑制活性，按时测量抑菌圈的大小（半

径），平行实验３次。结果显示这些化合物均有不同

程度的抗菌活性，其中化合物５对大肠杆菌和巨大

芽孢杆菌具有一定的抑制活性，化合物６对花药黑

粉菌具有很强的抑制活性（表３）。

　　烷基甘油醛类衍生物是我国南海软珊瑚中常见

的代谢产物，但目前未见其抗菌活性的相关报道。
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本实验对从硬棘软珊瑚中分离得到的这类化合物进

行体外抗菌活性测试，结果显示化合物６对花药黑

粉菌具有显著的的抑制作用，其抑制效果强于阳性

对照药青霉素和链霉素，具有进一步开发的潜力。

表３　琼脂扩散试验活性筛选ａ

Ｔａｂ３　Ａｇａｒｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｓｓａｙｓｆｏｒａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ，ａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｎｄａｎｔｉａｌｇａｌａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆ６ｃｏｍｐｏｕｎｄｓａ

（ｄ／ｍｍ）

Ｎｏ．
Ｆｕｎｇｕｓ

Ｍｉｃｒｏｂｏｔｒｙｕｍ
ｖｉｏｌａｃｅｕｍ

Ｂｏｔｒｙｔｉｓ
ｃｉｎｅｒｅａ

Ｓｅｐｔｏｒｉａ
ｔｒｉｔｉｃｉ

Ｂａｃｔｅｒｉａ

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
ｃｏｌｉ

Ｂａｃｉｌｌｕｓ
ｍｅｇａｔｅｒｉｕｍ

Ａｌｇａ

Ｃｈｌｏｒｅｌｌａ
ｆｕｓｃａ

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ１ ７．０ ６．０ ８．０ ６．０  

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ２ ７．０ ６．０ ７．０ ７．０  

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ３  ６．０ ７．０ ６．０  

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ４ ６．０ ６．０ ６．０ ６．０  

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ５ ６．０  ７．５ １０．０ １２．０ 

Ｃｏｍｐｏｕｎｄ６ １５．０  ６．０  ６．０ 

Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ ６．０  ８．０ １０．０ ２６．０ 

Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｉｎ ７．５  ６．０  １３．０ 

Ａｃｅｔｏｎｅ   ６．０  ７．０ 

　ａ：０．０５ｍｇｏｆｔｈｅｔｅｓｔｏｒｃｏｎｔｒｏｌｓｕｂｓｔａｎｃｅｓｄｉｓｓｏｌｖｅｄｉｎａｃｅｔｏｎｅｗｅｒｅａｐｐｌｉｅｄｔｏａｆｉｌｔｅｒｄｉｓｃａｎｄｓｐｒａｙｅｄｗｉｔｈｔｈｅｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｔｅｓｔｏｒｇａｎｉｓｍ；

“”：Ｎｏａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎａｇａｒｄｉｆｆｕｓｉｏｎａｓｓａｙｓ
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