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四、海洋生 物碱
Marine alkaloids
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在海洋生物次生代谢产物中，也存在类

似陆生植物那样数量众多的生理活性特殊、

作用机制独特、结构复杂的生物碱类化合物。
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已发现的海洋生物碱总数量约
占海洋天然产物总量的约 15%。

● 海洋生物碱大多具有抗肿瘤、
抗菌、抗病毒、抗炎等活性。
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例：1964 年确定结构的著名海洋生物碱

河豚毒素（Tertodotoxin，TDX）。

★ 毒性极大。

★ 具有局部麻醉作用。

★ 可作为神经学和药理学研究的标准工具药。

☞ 含有胍基

的、笼形原酸

酯类生物碱。
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河豚毒素特殊的结构和性质：

▶含有胍基、笼形原酸酯类生物碱。

▶在有机溶剂、水中都不溶解，仅溶于乙酸

等酸性溶剂。

▶在强碱性、强酸性溶剂中不稳定。

▶在溶液中以下平衡体存在：
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课外作 业：

利用网络搜索查阅更多有关河豚

毒素（Tertodotoxin）的知识介绍。

★挑选一名学生上讲台做相关知识介绍
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☞ 此类化合物是由石房蛤 Saxidomus giganteus 滤食甲藻

Alexandrium sp. 和蓝藻 Gymnodinium sp. 后在体内蓄积的毒

素，因食用后会产生麻痹性中毒反应又称麻痹性贝毒

（paralytic shellfish poisons）。目前获得该类物约30个。

例：石房蛤毒素类化合物（Saxitoxins）是海

洋生物中毒性最强的麻痹性毒素之一。

saxitoxin neo-saxitoxin
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例：2008 年，从贻贝 Alexandrium tamarense

中又确定 4 个石房蛤毒素化合物的结构。

☞ 它们的发现扩充了PSPs毒素类的结

构类型，尤其是相邻碳上分别具有罕见

偕二醇结构的化合物 3、4 的发现。
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课外作 业：

利用网络搜索查阅更多有关石房

蛤毒素类（Saxitoxins）的知识介绍。
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例：来源于被囊动物红树海鞘Ecteinascidia turbinata

的Ecteinascidin-743（Et-743，海鞘素）。
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☞ 对直肠癌、

乳腺癌、肺癌、

黑色素瘤等有

显著疗效。

☞ 为复杂的四

氢异喹啉大环

内酯生物碱。

★ 2007年欧盟批准该药用于晚期软组织

肿瘤的治疗，成为第一个现代海洋药物

（商品名：Yondelis，中文名：曲贝替定）。

课外作 业：

利用网络搜索查阅更多有关

Ecteinascidin-743 的知识介绍。
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例：2005年从海洋生物海绵中得到的

Xestospongin B。

☞ 可以抑制 IP3 诱导的 Ca2+信号。
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例：2007年从牙买加海域的海绵Monanchora

unguifera中发现的两个多环胍类生物碱。

☞ 显示了强烈的抗AIDS-OIs 活性。

Batzelladine L

Batzelladine M
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例：2007 年从海绵 Neopetrosia sp. 中分离得到

两个含有多环结构的生物碱。

☞ 毒性非常强。

Njaoamine G R = H

Njaoamine H R = OH

16

例：2009 年从越南海绵 Aaptos aaptos 中得

到的 Aptanoneo。

☞ 海洋产物结构多样性的例证。
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▶含有罕见的2
个邻位羰基及1,6-
二氮杂萘核骨架

的两性化合物。
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例：其他海洋生物碱的例子。

☞ 海洋产物结构多样性的例证。
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(-)-dibromophakellin (+)-(6R,8S)-1-thiomethyl-
discorhabdin G*/I 

16α,17α-dehydro-
discorhabdin W 
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五、C15 乙酸原类化合物

C15-acetogenins
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C15 乙酸原类 指从乙酸乙酯或乙酰辅

酶A生物途径合成的一类非萜类天然产物。

生源多为十六碳-4,7,10,13-四烯酸衍生物。

特 点：

▶多 含 氧

原子和卤

素原子。

▶有直链也

有环状结构，

以含氧杂环

为多。

▶多 含 双

键或叁键

侧链。

▶主 要 发

现于红藻

Laurencia
属中。

COOH
1

4713 10

20

例：最简单的 C15 乙酸原类化合物。

OHHO

☞ 为直链结构。

提问：这两个化合物的IUPAC名称？
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例：2007 年从红藻 Laurencia decumbens 中

得到的两个 C15 乙酸原类化合物。

☞ 含丙二烯结构。
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laurendecumallene A laurendecumallene B
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例：2008 年从希腊南部海域生长的红藻

Laurencia glandulifera 中分离出来一个

C15 乙酸原类化合物。

☞ 具有抑制葡萄球菌活性。
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例：从海藻Laurencia glandulifera和 L. nipponica

中得到的含有溴原子的 Laureatin。

☞ 具有很好的杀幼蚊活性。
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例：从红藻 Laurencia obtusa 中分离得到

两个 C15 乙酸原类化合物。

☞ 具有较强的细胞活性。
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例：从红藻 Laurencia sp. 得到的 Lembyne A。

☞ 具有抗菌活性。
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例：2005年在日本海域的红藻Laurencia 中发现

一个新颖结构的 C15 乙酸原类化合物。

☞ 含有环丙烷结构。
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六、前列腺 素类
Prostaglandines  or: Prostanoids
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前列腺素类化合物 是一类具有

重要生理活性的化合物。

★ 其由一个环戊烷骨

架与一个7碳侧链、一

个8碳侧链组成的含20

个碳的非二萜类、不饱

和脂肪酸衍生物。

★ 最新研究表明：前列腺素类除具有前列

腺素样活性外，还表现出一定的抗肿瘤活性 。

1357
89
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海洋前列腺素类主要来自珊瑚，

少数海藻以及个别软体动物。

目前从海洋生物中得到
的前列腺素类化合物约90个。

提 问：

前列腺素类具有什么样的生理活性？
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前列腺素的主要生理活性：

(1)对生殖系统作用：

作用于下丘脑的黄体生成素释放激素的神经内分泌细胞，增加黄体生成素释放激素的释放，再刺激

垂体前叶黄体生成素和卵泡刺激素分泌，从而使睾丸激素分泌增加。前列腺素也能直接刺激睾丸间质细

胞分泌。可增加大鼠睾丸重量、核糖核酸含量、透明质酸酶活性和精子数量，增加精子活动。前列腺素

维持雄性生殖器官平滑肌收缩。精液中PG使子宫颈肌松弛，促进精子在雌性动物生殖道中运行，有利于

受精。但大量前列腺素，对雄性生殖机能却有抑制作用。

(2)对血管和支气管平滑肌的作用：

不同的前列腺素对血管平滑肌和支气管平滑肌的作用效应不同。前列腺素E和前列腺素F能使血管平

滑肌松弛，从而减少血流的外周阻力，降低血压。

(3)对胃肠道的作用：

可引起平滑肌收缩，抑制胃酸分泌，防止强酸、强碱、无水酒精等对胃粘膜侵蚀，具有细胞保护作

用。对小肠、结肠、胰腺等也具保护作用。还可刺激肠液分泌、肝胆汁分泌，以及胆囊肌收缩等。

(4)对神经系统作用：

广泛分布于神经系统，对神经传递质的释放和活动起调节作用，也有人认为，前列腺素本身即有神

经传递质作用。

(5)对呼吸系统作用：

前列腺素E有松弛支气管平滑肌作用，而前列腺素F则相反，是支气管收缩剂。

(6)对内分泌系统的作用：

通过影响内分泌细胞内环腺苷酸(CAMP)高低水平，来影响激素的合成与释放。如促使甲状腺素分

泌和肾上腺皮质激素的合成。也通过降低靶器官的CAMP水平，而使激素作用降低。

（百度百科）

32

从海洋生物中发现前列腺素类化合物
是海洋天然产物研究最重大成果之一。

海洋前列腺素类的发现不但进一步推
动了对前列腺素类的研究，也促进了对海

洋生物活性物质更深入的研究。
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前列腺素类化合物的结构特点：

两个侧链连接在环戊烷骨架中相邻

的两个碳原子上。

1357
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▲ 海洋前列腺素 绝大多数在C-15为 R 构型。

▲而在哺乳动物中发现的前列腺素类在C-15
位均为 S 构型。

34

例： 1969年从佛罗里达海域柳珊瑚

Plexaura homomalla中首次分离得到的海

洋前列腺素 15-epi-PGA2。

★ 从海洋生物中发现前列腺素类化合物

改变了前列腺素研究的被动局面。
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例：2006 年从日本海洋生物Palythoa kochii

中分得的 PGA2。

☞ 具有与紫杉醇相同的促进微管聚集

作用机制，但细胞毒性较紫杉醇弱。

CO2CH3

H OCH3
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H

H
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例：2004年从台湾八放珊瑚Clavularia viridis

分得 4 个含卤原子的前列腺素类化合物。

bromovulone II

iodovulone II

bromovulone III R = Br
iodovulone III R = I

☞ 其中 bromovulone III具有显著抗癌活性。

Br
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从海洋生物还分离出来含有一些
特殊结构骨架、以及含有卤素的前列

腺素类化合物。

☞ 研究发现，碘取代的前列腺素类具
有较强的细胞毒活性。

38

七、海 洋 甾 体 类

Marine steroids
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目前从海洋生物二次代谢物中
已发现超过 500个甾体类化合物。

☞ 在结构上含有较多含氧取代基。

☞ C-17 位上没有侧链，或仅含烷基化

的侧链，或侧链在 12 个 C 之间。

☞ 不同的立体取代构型。

★海洋甾体类大多与陆生甾体类

具有迵然同的结构，如：

R
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复 习：

第八章 甾体化合物 章节中

有关甾体母核的结构特点。
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☞ 含多个氧原子的海洋甾体

具有更好地参与细胞增殖作用，

很可能是潜在的抗癌药物。

已发现海洋甾体类具有

溶血作用、抗肿瘤、抗病毒、

抗菌、抗炎、麻醉、降压、

酶抑制等等生物活性。

42

参 考 文献：

Sarma NS, Krishna MS, Pasha SG, et al.

Marine metabolites: the sterols of soft coral

[J]. Chem Rev, 2009, 109: 2803-2828.

★ 此文献对海洋甾体类化合
物进行了非常全面的总结。
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八、海 洋 萜 类

Marine terpenoids

O

NCS

OH

O

H

44

海洋萜类化合物包括单萜、倍半萜、
二萜、二倍半萜等。

☞ 大量含卤素原子

的萜类从海洋生物中

不断地被发现，改变

了以往人们认为卤代

有机化合物在天然界

中很少存在、甚至认

为卤代有机化合物均

有毒的不正确看法。

☞ 在陆生生物中比

较少见的二倍半萜类

在海洋微生物和海绵

中却较多发现，有报

道1996~2006年间仅从

海绵中分离出的呋喃

二倍半萜达260多个。
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海洋萜类的生物活性也比较广泛。

☞ 如：海洋二倍半萜的生理活性主要包括

细胞毒性、抗微生物、拒食抗血小板凝聚等，

尤其是在抗炎活性方面更为突出。

46

例：从红藻 Portieria hornemanni 中分得到的

卤代单萜 Halomon。

☞ 不但具有独特的作用机制，而且对不敏

感的癌细胞系具有选择性活性。

★ 已被 NCI 确定为抗癌先导化合物。

Cl Br

Br
Cl
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47

O

Br

Cl
Br

例：2009年从中国东海采集的红藻Laurencia

composita 中发现了两个倍半萜类化合物。

☞ 结构非常有特点。

laurencomposidiene2-bromospironippol

48

例：2008 年从海绵 Axinyssa aplysinoides

中得到的Axiplyn A。

☞ 具有细胞毒性。

O

NCS

OH

O

H☞ 含有特殊官

能团异硫氰基
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例：2007年从生长在西太平洋巴布亚新几

内亚海域海绵 Diacarnus levii 中分离得到

的含过氧链的降倍半萜类化合物。

☞ Diacarnoxide B 也是第一个与广泛应用于研究

缺氧活化细胞毒素替拉扎明（tirapazamine）结构

完全不同、新类型的缺氧细胞毒素，研究还发现其

结构中的过氧基团会使活性增加。

diacarnoxide A  R = CH3

diacarnoxide B  R = H

OO

COOR

50

例：2009年从中国台湾南部海岸采集的软珊

瑚 Sinularia flexibilis 中 分 离 得 到 西 松 烷

（cembrane）型二萜类成分Flexilarin D。

☞ 表现出很强的抗 Hep2 肿瘤细胞毒性。

O

HO

O

H

O

H

O
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例：2007年从海绵Cacospongia mollior中得

到的含有1,4-二醛基特殊结构的二倍半萜类

化合物Scalaradial。

CHOOAc

CHO

☞ 具有抗炎活性。

▶ 可作为新型抗炎药物的前体化合物。

52

OSO3H

NO
COOH

OSO3H

N
COOH

O

例：2009年从海绵Coscinoderma mathewsi

中分离到两个新的含N原子的粉背蕨烷型

（Cheilanthane）二倍半萜类化合物。

☞ 具有抗炎活性。

▲ 可作为新型抗炎药物的前体化合物。

coscinolactam A coscinolactam B
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例：2009年从日本冲绳采集的海绵中得到两个

具有醌式结构的二聚倍半萜类化合物。

☞ 此结构类型的化合物还是首次发现。

nakijiquinone E nakijiquinone F

O

O

HO

H
N
H

COOCH3

HO

OH O

O

HO

H
N
H

COOCH3

HO

OH
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五、其他类型的海洋产物

Others

OCH3 N
S

CH3

H H
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在海洋生物代谢物中还发现了在陆生

生物代谢物中罕见的含硫大环化合物。

例：发现的第一个海洋多硫环状化合物

2-methyl-propane-1,2-dithio。

S

S

S
S

☞ 2007 年完成了全合成。

56

例：从海藻 Lissoclinun vareau 中分离得到

环状多硫化合物 Varicin。

☞ 具有显著的抗肿瘤活性，其活性

比 5-氟尿嘧啶细胞毒性高 100 倍。

S S
S

SS

NH2

OMe
MeO
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例：2009年从生长在中国广东的海洋植物红

树林Bruguiera gymnorrhiza中首次发现两个

含多硫原子的十元环化合物。

☞ 其生物活性研究正在进行中。

SS

SS

OHHO

SS

SS

OHHOH H H H

▲ 红树林是热带、亚热带地区特有的常绿灌木或小乔木群落，

生长于陆地与海洋交界带的滩涂浅滩，是陆地向海洋过渡的特

殊生态系统。其突出特征是根系发达、能在海水中生长。

58

例：2005年从海洋青蓝菌中得到的脂肪酸

Majusculoic acid。

☞ 具有显著的抗真菌活性。

Br

COOH

H H
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例：在海洋微生物加勒比海鞘丝藻

Lyngbya majuscula 得到的含有罕见噻唑环

的海洋代谢产物 Curacin A。

☞ 具有选择性抗肿瘤细胞活性。

▶ 现正在研究以 Curacin A 为先导物合成

系列衍生物中筛选新一代抗肿瘤药物。

OCH3 N
S

CH3

H H
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O

H
N

N
H

O

OHO Cl

O

H
N

N
H

O

OHO Cl

OH

OH

O

O

例：2005 年从海洋链霉菌marine streptomycetes

中发现两个结构新颖的化合物。

☞ 后者实际为前者的醌式结构。

☞ 具有明显抗肿瘤活性。

chinikomycin A

chinikomycin B
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例：2009 年从海绵 Haliclona sp. 中得到一个有

特殊骨架的大环酰胺类化合物Haliclonin A。

☞ 具有其表现出中等强度的细胞

毒性和对不同菌株的抗菌活性。

O

N

N

H
H

CHO

HO

O
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☞ For their investigations on GFP.

2008年，美国美国科学家Osamu Shimomura
（下村修）、Martin Chalfie和Roger Y. Tsien（钱

永健）因发现和发展了绿色荧光蛋白（GFP）而

共同荣获本年度的诺贝尔化学奖。

下村修
（1938~ ）

Martin Chalfie
（1947~ ）

钱永健
（1952~ ）
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史清文*, 李力更, 王于方, 霍长虹, 张嫚丽.

海洋天然产物化学研究新进展

[J]. 药学学报，2010，45(7):1212-1223.

课 外阅读：

作者单位：河北医科大学药学院
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* 海洋天然产物提取分离特点

Extraction & Isolation

（简 介）
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海水中样品采集： 深水样品采集装置：

由于海洋生物的自身特点、海洋次生代谢
产物结构差异非常大，所以在采集、前处理、

提取、分离等与陆生植物的处理明显不同。

66

大致处理思路：

脂溶性成分：

可按一般分离

方法分离。

极性较大的水溶性成分：

一般先脱盐处理，然后

用各种色谱法反复处理。

★ 具体实际工作时一定要参考有关文献。
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* 海洋天然产物结构鉴定
Structure elucidation of marine natural products

（简 介）
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☞ 1992 年，代表现代鉴定技术在天然产物化

学结构研究中最高应用水平的刺尾鱼毒素

（Maitotoxin）的结构鉴定圆满完成。

★ 是目前发现的最复杂的天然产物之一。
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The chemical structure of maitotoxin

M F：C164H256O68S2Na2

MW：3422
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结构鉴定技术的进步使得待确定结构

的化合物样品需要量越来越小。

现在，一个复杂的天然产物的结构确定

仅用几个毫克甚至几个微克就能够完成。
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二维NMR、MS技术的逐渐应用和成熟，

大大加快了对天然产物研究的进程，使得一

些复杂结构的海洋天然产物完成了结构鉴定，

其中不乏分子量超过2,000甚至3,000的超级碳

链化合物。

☞ 2002年三位科学家因在生物大分子结构

鉴定方面的贡献共同荣获诺贝尔化学奖。

72

☞ For his development of nuclear magnetic
resonance spectroscopy for determining the three-
dimensional structure of biological macro-
molecules in solution.

Kurt Wuethrich
（1938~  ）

2002 年，瑞士科学家 K. Wuethrich 因“发

明利用核磁共振技术测定溶液中生物大分子三维

结构的方法”荣获本年度诺贝尔化学奖（1/2）。
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☞ For their development of soft desorption
ionisation methods for mass spectrometric analyses
of biological macromolecules.

John B.  Fenn
（1917~  ）

Koichi Tanaka
（1959~  ）

2002年，美国科学家 J. B. Fenn 和日本科学家

Koichi Tanaka 因“发明了对生物大分子的质谱分

析法”共同荣获本年度诺贝尔化学奖（1/2）。

74

由于海洋天然产物结构复杂，大多需要各
种波谱技术以及与化学法结合完成结构确定。

如：各种二维、三维 NMR；

一级和二级 MASS；

化学降解；

衍生物制备；

部分合成或全合成对照；

等等。

★ 在此不再做介绍。
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王思明, 付 炎, 刘 丹, 王于方, 李力更, 
霍长虹, 李 勇, 刘 江, 张嫚丽, 史清文*. 

天然药物化学史话：
“四大光谱”在天然产物结构鉴定中的应用

[J]. 中草药, 2016, 47(16): 2779-2796.

课 外 阅读 ：

作者单位：河北医科大学药学院
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课 外 阅读：

史清文, 霍长虹, 李力更, 张嫚丽.

海洋天然产物化学研究的历史回顾
[J]. 中草药, 2009, 40(11): 1687-1695.

作者单位：河北医科大学药学院
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课 外 阅读：

史清文*, 李力更, 霍长虹, 张嫚丽, 王于方.

海洋天然产物化学研究概述
[J]. 中草药，2010，41(7):1031-1047.

作者单位：河北医科大学药学院
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史清文*, 李力更, 王于方, 霍长虹, 张嫚丽.

海洋天然产物化学研究新进展

[J]. 药学学报，2010，45(7):1212-1223.
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