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海绵抗肿瘤活性成分研究进展

王焕南　孙一甲　综述　　张　震△　审校
（济宁医学院药学院，日照２７６８２６）

　　摘　要　海绵在其长期进化过程中形成了特殊的代谢过程，产生了许多结构新颖和生物活性显著的次级代
谢产物，这些次级代谢产物已成为开发海洋药物或先导化合物的重要来源。本文主要从近几年来研究者对海洋

不同海绵属来源的生物碱类、萜类、大环内酯类等化合物进行综述，介绍了其化学结构和抗肿瘤活性，为海洋天

然产物的开发提供一定参考。
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　　海洋生物由于其特殊的生存环境，在长期进化
过程中，产生了独特的次级代谢产物。这些代谢产

物具有与陆地天然产物不同的结构和良好的生物

活性，是开发新型药物或先导化合物的重要资源。

海绵属于最原始的无脊椎动物门，在地球上已生存

数百万年。由于海绵不能移动，缺乏物理防御，更

容易受到海洋食肉动物如鱼，乌龟和脊椎动物的影

响。为维护其自身不受威胁，海绵自身产生一系列

具有防御性化学活性物质来抵御捕食者或对抗竞

争者，而这些活性化合物正被用于研究抗病毒、抗

炎以及抗肿瘤等重大疾病的新型药物。其中，一些

具有抗炎、抗肿瘤的活性化合物正处于临床和临床

前试验阶段［１］。研究发现，海绵的次级代谢产物

具有显著的化学多样性，主要包括生物碱类、萜类、

大环内酯类等［２］。本文主要从近几年海绵中抗肿

瘤活性成分进行综述，为进一步新型天然药物的开

发与利用提供理论基础。

１　生物碱类

生物碱类化合物是海绵次级代谢产物中一类

重要的化学成分，该类化合物数量众多、结构独特，

其中多数化合物具有抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、酶抑

制、抗菌等生物活性［３］。见图１。
１．１　吡咯烷类生物碱

吡咯烷类生物碱是一类具有五元氮杂环结构

的化合物。近年来，研究发现的吡咯烷类生物碱主

要来自海绵，其在抗肿瘤药用价值方面拥有良好的

生物活性，因此，吡咯烷类生物碱逐渐成为药物化

学家的研究热点。见图１、表１。

·１７２·
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Ｈｅｒｔｉａｎｉ等［４］从印度尼西亚海绵Ａｇｅｌａｓｌｉｎｎａｅｉ
中分离得到１６个溴吡咯生物碱，其中１１个为新的
天然产物且具有独特的生物活性，如化合物

ＡｇｅｌａｎｅｓｉｎｓＡＤ（１４）对小鼠 Ｌ５１７８Ｙ淋巴瘤细胞
细胞毒活性的 ＩＣ５０值为９．２５～１６．７６μｍｏｌ·Ｌ

－１。

宋淑梅等［５］从澳大利亚厚皮海绵 Ｃｒａｎｉｅｌｌａａｕｓ
ｔｒａｌｉｅｎｓｉｓ分离得到生物碱 Ａｌｄｉｓｉｎ（５）和２Ｂｒｏｍｏａｌ
ｄｉｓｉｎ（６）。抗肿瘤活性研究发现，化合物Ａｌｄｉｓｉｎ和
２Ｂｒｏｍｏａｌｄｉｓｉｎ对 Ｕ２５１ 胶 质 瘤 细 胞、Ｃａｃｏ２
ＨＣＴ１１６结肠癌细胞、Ａ４９８肾癌细胞、７７２１肝癌细
胞抑制作用具有较好的剂量依赖性，均随着其浓度

的升高而显著增强，且化合物 Ａｌｄｉｓｉｎ处理７７２１细
胞的 ＩＣ５０为达到 ６７．５６μｇ·ｍｌ

－１。此外，Ｐｌｉｓｓｏｎ
等［６］从海绵 Ｃａｌｌｙｓｐｏｎｇｉａｓｐ分离出４种新的溴吡
咯烷类生物碱 ＣａｌｌｙｓｐｏｎｇｉｓｉｎｅｓＡＤ［７１０］，体外生
物活性研究表明，该类化合物能有效抑制细胞周期

蛋白依赖性激酶 ５、糖原合成酶激酶 ３和酪蛋白激
酶 １（ＣＫ１）的活性。

Ｈａｍｅｄ等［７］从红海海域海绵 Ｓｔｙｌｉｓｓａｃａｒｔｅｒｉ中
分离得到１５种吡咯烷生物碱，其中，化合物（＋）
ｄｉｂｒｏｍｏｐｈａｋｅｌｌｉｎｅ（１１）和 Ｚ３ｂｒｏｍｏｈｙｍｅｎｉａｌｄｉｓｉｎｅ
（１２）对小鼠 Ｌ５１７８Ｙ淋巴瘤细胞具有较强的细胞
毒作用，其增殖抑制率分别为５７％和６０．５％（１０μｇ
·ｍｌ－１），化合物（－）ｃｌａｔｈｒａｍｉｄｅＣ（１３），Ｚｓｐｏｎｇｉ
ａｃｉｄｉｎＤ（１４），Ｚｈｙｍｅｎｉａｌｄｉｓｉｎｅ（１５）和３，４ｄｉｂｒｏ
ｍｏ１Ｈｐｙｒｒｏｌｅ２ｃａｒｂａｍｉｄｅ（１６）的细胞毒性相对
较弱，而其他化合物对此肿瘤细胞没有抑制作用。

图１　吡咯烷类生物碱化合物

１．２　Ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物碱
Ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物碱是一类以苯并二氮杂萘为

母核结构的海洋来源特征生物碱，是海绵 Ａａｐｔｏｓ
属中最常见的次级代谢产物。Ａａｐｔａｍｉｎｅ类化合物
多数具有清除自由基、抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎、

酶抑制剂、抗寄生虫等生物活性，其中，抗肿瘤效果

最为显著［８］。见图２、表１。
Ｌｉｕ等［９］从采自中国南海西沙群岛的海绵

ＡａｐｔｏｓＳｕｂｅｒｉｔｅｓ中分离得到４个以 Ｃ３Ｃ３’、Ｃ３
Ｃ６’键链接两个ａａｐｔａｍｉｎｅ单体结构单元的新颖骨
架聚合型的 ａａｐｔａｍｉｎｅ生物碱 ｓｕｂｅｒｉｔｉｎｅＡＤ（１８
２１），活性研究表明，Ｃ９位带有羰基的化合物１９、
２１对Ｐ３８８肿瘤细胞细胞毒活性较强，ＩＣ５０分别为
１．８μｍｏｌ·Ｌ－１，３．５μｍｏｌ·Ｌ－１。另外，Ｐｈａｍ等［１０］

从采自印度尼西亚安汶海域的海绵 Ａａｐｔｏｓｓｕｂｅｒｉ
ｔｏｉｄｅｓ中分离得到 ４个已知 ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物碱
（ａａｐｔａｍｉｎｅ（１７）、９ｄｅｍｅｔｈｙｌａａｐｔａｍｉｎｅ（２２）、８，９，
９ｔｒｉｍｅｔｈｏｘｙ９Ｈｂｅｎｚｏ［ｄｅ］［１，６］ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｅ
（２３）和 ８ｍｅｔｈｏｘｙｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏ［６，７，１ｄｅｆ］［１，６］
ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｅ（２４））和４个新的 ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物
碱（１１ｍｅｔｈｏｘｙ３Ｈｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｏ［６，５，４ｄｅｆ］ｑｕｉ
ｎｏｘａｌｉｎ３ｏｎｅ（２５），２，１１ｄｉｍｅｔｈｏｘｙ３Ｈ［１，６］
ｎａｐｈｔｈｙｒｉｄｉｎｏ［６，５，４ｄｅｆ］ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎ３ｏｎｅ（２６）和
５ｂｅｎｚｏｙｌｄｅｍｅｔｈｙｌａａｐｔａｍｉｎｅ（２７）、３ａｍｉｎｏｄｅｍｅｔｈｙｌ
（ｏｘｙ）ａａｐｔａｍｉｎｅ（２８）），抗肿瘤活性研究发现，化
合物１７、２２和２７对鼠淋巴瘤细胞增殖具有较强的
抑制作用，ＩＣ５０值分别为８．３μｍｏｌ·Ｌ

－１、０．９μｍｏｌ·
Ｌ－１和５．５μｍｏｌ·Ｌ－１。Ｇａｎ等［１１］从中国南海西沙海

绵Ａａｐｔｏｓａａｐｔｏｓ分离得到 ９个 Ａａｐｔａｍｉｎｅ类化合
物，其中３个为新化合物。体外活性研究表明，化合
物 ２９、３０及３１对宫颈癌细胞（ＨｅＬａ）和人白血病细
胞（Ｋ５６２）具有较强的细胞毒活性，ＩＣ５０值为０９～
１２３２μｍｏｌ·Ｌ－１；而化合物３１、３２对ＭＣＦ７乳腺癌细
胞和Ｕ９３７淋巴瘤细胞抑制活性较强，ＩＣ５０值为１６２
～４６２μｍｏｌ·Ｌ－１。Ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物碱因其优良的
抗肿瘤活性，该类化合物被认为是最有前景的抗肿

瘤活性先导分子之一。然而，Ａａｐｔａｍｉｎｅ及其衍生物
产生抗肿瘤活性的分子机制尚不明确。近年来，研

究显示Ａａｐｔａｍｉｎｅ可以通过相对较弱的亲和力插
入到ＤＮＡ中，从而发挥抗肿瘤活性作用。Ｊｉｎ等［１２］

研究发现ａａｐｔａｍｉｎｅ在ＧＩ５０为１０μｍｏｌ·Ｌ
－１的情况下

通过诱导 Ｐ２１的表达，阻断 Ｇ２／Ｍ期，从而对人慢
性髓原白血病细胞 Ｋ５６２产生抗肿瘤活性。此外，

·２７２·



济宁医学院学报２０１９年８月第４２卷第４期　ＪＪｉｎｉｎｇＭｅｄＵｎｉｖ，Ａｕｇｕｓｔ２０１９，Ｖｏｌ４２，Ｎｏ．４

Ｄｙｓｈｌｏｖｏｙ课题组研究了 ａａｐｔａｍｉｎｅ及其衍生物对
人生殖细胞癌细胞系 ＮＴ２和 ＮＴ２Ｒ具有相同的抗
癌作用，同时可引起这些细胞蛋白质组的变化。为

了进一步探讨 ａａｐｔａｍｉｎｅ及其衍生物的作用机制，
Ｄｙｓｈｌｏｖｏｙ等［１３］研究了 ａａｐｔａｍｉｎｅ（１７），ｄｅｍｅｔｈｙｌ
（ｏｘｙ）ａａｐｔａｍｉｎｅ（３０）和 ｉｓｏａａｐｔａｍｉｎｅ（３３）对人生殖
癌细胞系中的抗癌活性。研究发现，三种化合物在

较低浓度（ＩＣ５０为５０μｍｏｌ·Ｌ
－１）时能够阻滞细胞周

期Ｇ２／Ｍ期，而在高浓度条件下，能诱导细胞凋亡。
化合物３０主要作用于 ＴＮＦ，而化合物３３作用于
ｍｙｃ、Ｐ５３和 ＴＮＦ等，从而对 ＮＴ２Ｒ人胚胎癌细胞
系表现出高效的诱导细胞凋亡能力。Ｗｕ等［１４］研

究发现化合物３３能够通过 ｐ６２依赖氧化应激，从而
引起乳腺癌细胞Ｔ４７Ｄ细胞的凋亡和自噬。

图２　Ａａｐｔａｍｉｎｅ类生物碱化合物

１．３　二萜生物碱
二萜生物碱是海绵次级代谢产物中主要的萜

类生物碱，具有复杂的多环含氮结构，该类化合物

在抗肿瘤以及抗炎抗菌等方面具有多种药理作用。

Ｈｅｒｔｉａｎｉ等［４］从海绵 Ａｇｅｌａｓｎａｋａｍｕｒａｉ中分离
得到新二萜生物碱（－）ａｇｅｌａｓｉｎｅＤ（３４）和（－）
ａｇｅｌｏｘｉｍｅＤ（３５），其中化合物３４对小鼠淋巴瘤细胞
Ｌ５１７８Ｙ表现一定的抑制作用，其ＩＣ５０为４０３μｍｏｌ·
Ｌ－１，而化合物３５对 Ｌ５１７８Ｙ的抑制作用则较弱，

ＩＣ５０为１２．５μｍｏｌ·Ｌ
－１。通过对其构效关系进一步

的研究发现，化合物 ３５结构上的嘌呤碱基团 －
ＮＨ２被氧化成 ＝ＮＯＨ，因而降低了对 Ｌ５１７８Ｙ的
抑制作用。此外，Ｐｅｔｔｉｔ等［１５］从海绵 Ａｇｅｌａｓ中分离
出３种新型二萜生物碱 Ａｘｉｓｔａｔｉｎｓ（３６３８），并对其
进行体外抗肿瘤筛选，发现该３种生物碱对小鼠的
乳腺癌、胰腺癌、结肠癌、淋巴白血病、神经癌等细

胞的增殖等均呈现一定的抑制作用。见图３、表１。

图３　二萜类生物碱化合物

表１　海绵中生物碱类化合物对不同细胞系的毒活性

化合物 细胞系 ＩＣ５０／ＥＣ５０／抑制率（％） 文献来源

１４ Ｌ５１７８Ｙ ９．２５～１６．７６μｍｏｌ·Ｌ－１ ［４］

５ ７７２１ ６７．５６μｇ·ｍＬ－１ ［５］

１１ Ｌ５１７８Ｙ ５７％（１０μｇ·ｍＬ－１） ［７］

１２ Ｌ５１７８Ｙ ６０．５％（１０μｇ·ｍＬ－１） ［７］

１８ Ｐ３８８ １．８μｍｏｌ·Ｌ－１ ［９］

２０ Ｐ３８８ ３．５μｍｏｌ·Ｌ－１ ［９］

２１ Ｌ５１７８Ｙ ８．３μｍｏｌ·Ｌ１ ［１０］

ＮＴ２ ５０μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１３］

２２ Ｌ５１７８Ｙ ０．９μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１０］

２７ Ｌ５１７８Ｙ ５．５μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１０］

２９ ＨｅＬａ １２．３２μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

Ｋ５６２ １０．６３μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

３０ ＨｅＬａ ６．９０μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

Ｋ５６２ ０．９０μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

ＭＣＦ７ ４．６２μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

Ｕ９３７ ２．７６μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

３１ Ｋ５６２ ７．７１μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

３２ ＭＣＦ７ ７．３５μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

Ｕ９３７ １．７０μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１１］

３４ Ｌ５１７８Ｙ ４．０３μｍｏｌ·Ｌ－１ ［４］

３５ Ｌ５１７８Ｙ １２．５μｍｏｌ·Ｌ－１ ［４］

２　萜类化合物

海绵产生的次级代谢产物中，萜类化合物是迄

今为止发现最多的化合物之一，萜类化合物的骨架

结构为五碳异戊二烯，这些异戊二烯结构单元可衍

生大量不同种类的衍生物，因而也具有了多样的化

·３７２·
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学结构和生物学活性（见图４、表２）。ＤｉａｚＭａｒｒｅｒｏ
等［１６］首次从采自巴布亚新几内亚海绵属 Ｄｙｓｉｄｅａ
ｓｐ．中分离得到萜类化合物３’ａｍｉｎｏａｖａｒｏｎｅ（３９），
且发现其对 ＭＤＡＭＢ２３１人乳腺癌细胞和人结肠
癌细胞（ＬＳ１７４Ｔ）具有较强的抑制活性，其 ＩＣ５０值
分别为２ｍｇ·Ｌ－１和２０ｍｇ·Ｌ－１。ＡｄｒｉａｎａＡ．等［１７］从海

绵Ａｇｅｌａｓｃｌａｔｈｒｏｄｅｓ的次级代谢产物中分离出萜类
化合物ＡｇｅｌａｓｉｎｅＢ（４０），研究发现，ＡｇｅｌａｓｉｎｅＢ对
２种ＭＣＦ３、ＳＦＢｒ３人乳腺癌细胞和 ＰＣ３前列腺细
胞表现出较强的细胞毒活性，其 ＩＣ５０值分别
２９９μｍｏｌ·Ｌ－１、３．２２μｍｏｌ·Ｌ－１、６．８６μｍｏｌ·Ｌ－１。进
一步通过共聚焦显微镜研究表明，ＡｇｅｌａｓｉｎｅＢ诱导
了ＭＣＦ３，ＳＫＢｒ３和ＰＣ３细胞内Ｃａ２＋浓度的大幅增
加，且对内质网 Ｃａ２＋ＡＴＰａｓｅ（ＳＥＲＣＡ）能够产生有
效的抑制作用，从而减少抗凋亡蛋白Ｂｃｌ２的表达，
并且在能够激活 ｃａｓｐａｓｅ８的同时而不影响
ｃａｓｐａｓｅ７的活性。该研究表明该化合物可诱导
ＭＣＦ３、ＳＦＢｒ３和 ＰＣ３的凋亡，并在阻断 ＳＥＲＣＡ活
性后促使细胞内Ｃａ２＋的释放增加。

李媛等［１８］在细薄星芒海绵中分离到５个萜类
化合物，其中２２，２３ｄｉｈｙｄｒｏｓｔｅｌｌｅｔｉｎＤ（４１），ｊａｓｐｏｌ
ｉｄｅＢ（４２）和 ｊａｓｐｏｌｉｄｅＡ（４３）为新型的天然化合
物。体外活性研究发现，３种化合物对 Ｕ９３７细胞增
殖具有明显的抑制作用，浓度为０．０１μｇ·ｍＬ－１时，
抑制率可达３９％ ～７５％；而在相同浓度下，对恶性
胶质瘤（Ｕ８７ＭＧ）的抑制率仅在１５％ ～２８％。此外，
Ｊｉａｏ等［１９］从海绵Ｄ．ａｖａｒａ的次级代谢产物中分离
得到４种新型萜类化合物 ｄｙｓｉｄａｖａｒｏｎｅｓＡＤ，研究
了该系列化合物对 ＭＤＡＭＢ２３１、Ａ５４９、ＱＧＹ７７０３
人肝癌细胞 以及ＨｅＬａ等细胞系的抑制作用，结果
表明，ｄｙｓｉｄａｖａｒｏｎｅｓＡ（４４）仅对 ＨｅＬａ细胞具有一
定的抑制作用，其 ＩＣ５０值为３９．９μｍｏｌ·Ｌ

－１；而 ｄｙｓｉ
ｄａｖａｒｏｎｅｓＤ（４５）对４种癌细胞株均具有一定强度
的抑制作用，其 ＩＣ５０值分别为２８８μｍｏｌ·Ｌ

－１、

２１４μｍｏｌ·Ｌ－１、１１６μｍｏｌ·Ｌ－１和２８．１μｍｏｌ·Ｌ－１。
２０１４年，Ｔａｎｇ等［２０］从海绵 Ｊａｓｐｉｓｓｔｅｌｌｉｆｅｒａ中分离
出萜类化合物 ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ（４６），研究了其对３９种
人癌细胞系的体外抗肿瘤活性，结果发现 Ｓｔｅｌｌｅｔｔｉｎ
Ｂ对ＳＦ２９５人胶质母细胞瘤细胞系的生长具有高
效的抑制作用，ＧＩ５０为 ０．０１μｍｏｌ·Ｌ

－１。而对人

ＨＭＥＣ微血管内皮细胞，人 ＲＰＴＥＣ肾近端小管上
皮细胞，人 ＮＨＢＥ肺细胞和人 ＰｒＥＣ前列腺上皮细
胞等正常细胞系表现出较弱的抑制活性。因此，与

人正常细胞系相比，化合物４６对癌细胞的细胞毒
性具有相对选择性。Ｔａｎｇ等进一步研究了 Ｓｔｅｌｌｅ
ｔｔｉｎＢ对ＳＦ２９５细胞的体外抗肿瘤作用的分子机
制。结果表明，ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ以浓度依赖性方式诱导
ＳＦ２９５细胞凋亡，同时，ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ可增加 ＲＯＳ的
产生以及ＰＡＲＰ的裂解。对抑制细胞增殖和诱导
细胞凋亡的机制的研究表明，ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ有效地抑
制Ａｋｔ的磷酸化，对 ｐＥＲＫ和 ｐｐ３８没有活性，通
过抑制ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ途径，从而抑制肿瘤细胞增殖和
诱导肿瘤细胞凋亡。然而，ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ并不抑制
ＰＩ３Ｋ活性，这表明化合物 ＳｔｅｌｌｅｔｔｉｎＢ的直接靶标
可能是ＰＩ３Ｋ以外的Ａｋｔ途径上游的信号蛋白。

图４　萜类化合物

表２　海绵中萜类化合物对不同细胞系的毒活性

化合物 细胞系 ＩＣ５０／ＥＣ５０／抑制率（％） 文献来源

３９ ＭＤＡＭＢ２３１ ２ｍｇ·Ｌ－１ ［１６］

ＬＳ１７４Ｔ ２０ｍｇ·Ｌ－１ ［１６］

４０ ＭＣＦ３ ２．９９μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１７］

ＳＦＢｒ３ ３．２２μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１７］

ＰＣ３ ６．８６μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１７］

４１４３ Ｕ９３７ ３９％～７５％（０．０１μｇ·ｍｌ－１） ［１８］

４４ ＨｅＬａ ３９．９μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１９］

４５ ＭＤＡＭＢ２３１ ２８．８μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１９］

Ａ５４９ ２１．４μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１９］

ＱＧＹ７７０３ １１．６μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１９］

ＨｅＬａ ２８．１μｍｏｌ·Ｌ－１ ［１９］

４６ ＳＦ２９５ ０．０１μｍｏｌ·Ｌ－１ ［２０］

３　大环内酯类

早期从海绵次级代谢产物分离出的大环内酯

类化合物主要用来研究其抗菌、抗炎等生物活性。

近年来，研究者发现大环内酯类化合物对多种肿瘤

·４７２·
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细胞也具有一定的抑制作用［２１］。见图５、表３。

表３　海绵中大环内酯类化合物对不同细胞系的毒活性

化合物 细胞系 ＩＣ５０／ＥＣ５０／抑制率（％）文献来源

４７ ＨＣＴ１１６ ３ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２２］

ＭＤＡＭＢ４３５ ７ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２２］

５２ Ａ４５９，ＰＡＮＣ１ＤＬＤ１，
Ｐ３８８ ３．３～８．３ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２３］

５３ ＡｓＰＣ１ ４３ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２１］

５４ ＡｓＰＣ１ ３．７μｍｏｌ·Ｌ－１ ［２１］

５５～６０ＭＣＦ７ ０．０２～０．４７μｍｏｌ·Ｌ－１ ［２４］

６１ ＰＣ３ ０．８１μｍｏｌ·Ｌ－１ ［２５］

６３ Ｌ５１７８Ｙ ３２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２７］

Ｊ１６Ｔ ７０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２７］

Ｂ淋巴细胞Ｒａｍｏｓ ６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１ ［２７］

图５　大环内酯类化合物

Ｊｏｈｎｓｏｎ等［２２］从海绵 Ｃａｃｏｓｐｏｎｇｉａ属中分离得
到８种大环内酯类化合物，包括 ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＡ
（４７）、ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＢ（４８）及 ６种新型的化合物 ｆｉ
ｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＤＩ，其中，化合物４７和４８与紫杉醇的作
用机制类似，且化合物４７表现出对 ＨＣＴ１１６和人
乳腺癌细胞系（ＭＤＡＭＢ４３５）非常强的细胞增殖
抑制活性，ＩＣ５０分别为３ｎｍｏｌ·Ｌ

－１和７ｎｍｏｌ·Ｌ－１；

其它６种化合物ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＤＩ在结构上与ｆｉｊｉａｎｏ
ｌｉｄｅｓＡ或ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＢ区别在于其大环内酯的 Ｃ
２０侧链取代基不同，但仅有化合物 ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＤ
（４９）、ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＥ（５０）和 ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＧ（５１）对两
种细胞系的抑制活性相对较强。化合物ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓ
Ｅ和ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＧ作用方式与 ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＢ相似，
通过干扰肿瘤细胞的有丝分裂，从而抑制肿瘤细胞

增殖，但作用效果弱于 ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＢ；荷瘤 ＳＣＩＤ小
鼠体内研究发现，ｆｉｊｉａｎｏｌｉｄｅｓＢ对 ＨＣＴ１１６人结肠
癌的抑制作用长达 ２８ｄ。Ｐａｔｅｒｓｏｎ等［２３］从海绵属

Ｌｅｉｏｄｅｒｍａｔｉｕｍｓｐ．中分离出大环内酯类天然产物
Ｌｅｉｏｄｅｒｍａｔｏｌｉｄｅ（５２），研究发现其能够较强的抗有
丝分裂作用并且对 Ａ４５９、ＰＡＮＣ１、ＤＬＤ１和 Ｐ３８８
等肿瘤细胞具有强的细胞增殖抑制作用，ＩＣ５０值为

３．３～８．３ｎｍｏｌ·Ｌ－１，对 ＮＣＩ／ＡＤＲＲｅｓ细胞抑制
作用相对较弱，ＩＣ５０为 ２３３ｎｍｏｌ·Ｌ

－１。２０１７年，

Ｗｒｉｇｈｔ等［２１］从采自佛罗里达州的海绵 Ｇｅｎｕｓｌｅｉｏ
ｄｅｒｍａｔｏｌｉｄｅ中分离出２种化合物５２的同系物Ｌｅｉｏ
ｄｅｒｍａｔｏｌｉｄｅｓＢ（５３）和 Ｃ（５４），体外活性测试发现
ＬｅｉｏｄｅｒｍａｔｏｌｉｄｅｓＢ可抑制人胰腺癌细胞系 ＡｓＰＣ１
的增殖，其ＩＣ５０值为４３ｎｍｏｌ·Ｌ

－１，而Ｌｅｉｏｄｅｒｍａｔｏｌ
ｉｄｅＣ对ＡｓＰＣ１的抑制作用比ＬｅｉｏｄｅｒｍａｔｏｌｉｄｅＢ低
８５倍以上，其ＩＣ５０值仅为３．７μｍｏｌ·Ｌ

－１。

Ｔｈａｎｃｈａｎｏｋ等［２４］从海绵Ｐａｃｈａｓｔｒｉｓｓａｎｕｘ中分
离得到６个Ｋａｂｉｒａｍｉｄｅｓ类化合物（５５６０），发现此
类化合物均对ＭＣＦ７人乳腺癌细胞具有较强的细
胞毒活性，ＩＣ５０值分别为 ０．０２～０．４７μｍｏｌ·Ｌ

－１。

Ｓｈｉｎ等［２５］研究了从海绵 Ｃｈｏｎｄｒｏｓｉａｃｏｒｔｉｃａｔａ中分
离得到大环内酯类化合物Ｈａｌｉｃｈｏｎｄｒａｍｉｄｅ（ＨＣＡ，
６１）的抗肿瘤活性，结果表明，ＨＣＡ对人前列腺癌
ＰＣ３细胞系具有较强的细胞增殖抑制作用（ＩＣ５０为

０．８１μｍｏｌ·Ｌ－１）。进一步研究发现 ＨＣＡ能够抑
制ＰＣ３细胞潜在的转移性分子标记的表达和肝再
生磷酸酶３（ＰＲＬ１），除此之外，ＨＣＡ也能够有效
的抑制ＰＣ３细胞的迁移和侵染。Ｎａｔｈａｌｉｅ等［２６］从

马达加斯加岛附近海绵Ｆａｓｃａｐｌｙｓｉｎｏｐｓｉｓｓｐ．中分离
得到一系列Ｓａｌａｒｉｎ化合物，其中，ＳａｌａｒｉｎＣ（６２）对
Ｋ５６２白血病细胞具有良好的细胞增殖抑制作用和
肿瘤细胞凋亡的诱导作用。在慢性粒细胞白血病

（ＣＭＬ）模型中研究发现 ｓａｌａｒｉｎＣ能够诱导细胞周
期阻滞，细胞凋亡和ＤＮＡ损伤，在低氧条件下，Ｓａｌ
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ａｒｉｎＣ浓度依赖性地抑制干细胞的潜在功能。
Ｃａｌｌｙｓｐｏｎｇｉｏｌｉｄｅ（６３）是一种从海绵 Ｃａｌｌｙ

ｓｐｏｎｇｉａｓｐ．分离到的大环内酯类化合物，对小鼠
Ｌ５１７８Ｙ淋巴瘤细胞和人Ｊ１６Ｔ白血病细胞和Ｂ淋
巴细胞Ｒａｍｏｓ均有较强的抑制作用，ＩＣ５０值分别为
３２０ｎｍｏｌ·Ｌ－１、７０ｎｍｏｌ·Ｌ－１和 ６０ｎｍｏｌ·Ｌ－１［２７］。
Ａｄｒｉａｎａ等［２８］从海绵Ｐｅｔｒｏｓｉｉｄａｅ分离得到３种聚酮
大环内酯类化合物 ＰｈｏｒｍｉｄｏｌｉｄｅｓＡＣ，细胞毒活性
研究发现，ＰｈｏｒｍｉｄｏｌｉｄｅｓＢ（６４）和 Ｃ（６５）对 Ａ５４９、
ＨＴ２９和 ＭＤＡＭＢ２３１３种癌细胞具有良好的细
胞增殖抑制作用。

４　其他类

海绵的次级代谢产物的结构新颖多样，还包括

甾类、聚酮类、核苷类、多肽类以及酰胺类等。见图

６。

图６　其他类化合物

Ｒｏｂｅｒｔａ等［２９］深入研究加勒比海海绵属

Ｓｍｅｎｏｓｐｏｎｇｉａ的次生代谢产物，分离出含有杂化
肽／聚酮类化合物 ｓｍｅｎａｍｉｄｅＡ（６６）和 Ｂ（６７），体
外活性研究结果表明，化合物６６和６７可诱导肺癌
细胞系（Ｃａｌｕ１）凋亡，表现出较强的细胞毒性，其
ＩＣ５０值分别为４８ｎｍｏｌ·Ｌ

－１和４９ｎｍｏｌ·Ｌ－１。２０１７

年，Ａｎ等［３０］对黄色海绵属 Ｌｅｕｃｅｔｔａｃｈａｇｏｓｅｎｓｉｓ产
生的次级代谢产物进行化学成分分析，分离出３种

新的咪唑类生物碱铜配合物ｃｈａｇｏｓｅｎｄｉｎｅＡＣ。研
究发现配合物 ｃｈａｇｏｓｅｎｄｉｎｅＡ（６８）和 ｃｈａｇｏｓｅｎｄｉｎｅ
Ｂ（６９）对Ｋ５６２，人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２）和 Ｈｅｌａ具有
显著的生物活性。同年，Ｌｉｕ等［３１］从海绵 Ｎｉｐｈａｔｅｓ
ｒｅｃｏｎｄｉｔｅ中分离得到３种新型的类胡萝卜素类似
物ＣｈａｒｔａｒｏｌｉｄｅｓＡＣ（７０７２）。体外活性研究发现，
该类化合物可抑制小鼠杂交瘤细胞、肝癌细胞、髓

系肿瘤细胞和酪氨酸激酶受体Ｂ细胞（ＴｒＫＢ）等相
关蛋白激酶的活性，从而表现出显著的细胞毒活

性。另外，２０１８年，Ｔａｋｕｙａ等［３２］从采集越南海绵

属Ｓｐｏｎｇｉａｓｐ．中提取出３种新型的倍半萜醌类化
合物ｌａｎｇｃｏｑｕｉｎｏｎｅｓＤＦ（７３７５），并对其体外活性
研究测试，结果表明化合物７３对３种人癌细胞系
Ａ５４９，ＭＣＦ７，ＨｅＬａ和正常细胞系（ＷＩ３８成纤维细
胞）均具有显著的细胞毒活性，其 ＩＣ５０值与阳性对
照５氟尿嘧啶的水平相当（ＩＣ５０值为５．６～８．９μｍｏｌ

·Ｌ－１），而化合物７４和７５对上述细胞均无细胞毒
活性。

５　结语

海绵次级代谢产物具有化学结构和生物活性

多样性，日益成为科研工作者研究热点。同属海绵

因其生长地域的不同，产生的次生代谢产物也具有

较大差异，这些次生代谢产物多数具有良好的生物

活性，特别是抗肿瘤活性，因此，从海绵次生代谢产

物分离的天然产物是寻找高效低毒药物或先导化

合物的重要来源。虽然海绵的次生代谢产物含量

丰富，但是野外采集海绵属的技术问题以及海绵次

级代谢产物含量低、不稳定等因素，成为目前研究

的难点之一。对海绵天然产物进行化学合成、生物

合成及靶向分子化学修饰［３３］，寻找更好生物活性

的先导化合物，从而对临床患者实施个性化治疗，

将是未来对海绵次生代谢产物研究的重点之一。
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