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瘤背石磺的化学成分研究（简报）

邓雨婷， 黄兹宝， 刘雪菲丹， 曹明玉， 周媛媛， 董 琳， 张小坡
（海南医学院 药学院，海口 571199）

摘　要: 采用多种分离纯化方法，包括硅胶、凝胶、薄层色谱以及半制备高效液相等；并结合瘤背石磺生化特性、

NMR数据分析及文献比较，对化合物进行结构鉴定。从瘤背石磺中分离鉴定出 12个化合物，经鉴定结构为

Cyclo-（L-Pro-L-Val）（11）、Cyclo-（Pro-Ile）（22）、Cyclo-（L-Pro-D-Leu）（33）、Tyramine（4）、Cyclo-（L-Pro-
L-Phe）（55）、2-哌啶酮（66）、Cyclo-（L-Ala-L-Pro）（77）、尿嘧啶核糖核苷（88）、尿嘧啶（99）、胸腺嘧啶（1010）、
2’-甲氧基尿嘧啶核苷（1111）、胸苷（1212）。化合物（11  ~ 66，1111）均为首次从瘤背石磺中分离得到。
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瘤背石磺（Onchidium struma）是一种南海特色

资源，又名土海参、土鲍、泥龟等，属软体动物门，腹

足纲，缩柄眼目，石磺科，是进化的无壳贝类［1］；常

分布于我国海南、广西、广东、上海、江苏等地的沿

海低盐度的潮间带高潮区；石磺有治哮喘、助消化、

消除疲劳、明目的功效［2］，具有重要的药用价值。

由于石磺早期研究材料属种尚未完善，系统分类滞

后，石磺研究的步伐相对缓慢，目前对石磺的研究

主要集中在分类、繁殖、神经系统、多糖、营养价值

等方面［3］。Marianna等［4］从石磺中分离获得1种吡

喃酮聚丙酸酯，Wang等［5］对3种聚丙酸酯类化合物

进行了结构再鉴定，王博闻［6］等从瘤背石磺中提取

分离 1个新型酰胺类化合物 onchumamide，对人肿

瘤细胞具有中等毒性活性。石磺的化学成分及药

理活性研究虽得到进一步发展，但关于瘤背石磺的

化学成分研究还不够全面。为了深入阐明瘤背石

磺的活性成分，开发我国特色海洋资源，本研究采

用多项分离纯化方法，包括硅胶、凝胶、薄层色谱及

半制备高效液相等，对瘤背石磺乙酸乙酯浸膏进行

分离纯化，得到 12个化合物。测定它们的理化性

质和波谱数据，和文献比较，结构鉴定为Cyclo-（L-
Pro-L-Val） （11）、Cyclo-（Pro-Ile） （22）、Cyclo-（L-
Pro-D-Leu） （33）、Tyramine （44）、Cyclo-（L-Pro-L-
Phe） （55）、2-哌啶酮 （66）、Cyclo-（L-Ala-L-Pro） 
（77）、尿嘧啶核糖核苷（88）、尿嘧啶（99）、胸腺嘧啶

（1010）、2’-甲氧基尿嘧啶核苷（1111）、胸苷（1212），其中，

化合物（11 ~ 66，，1111）均为首次从瘤背石磺中分离得到。

1　材料与方法

1.1　主要仪器与试剂　BRUKERAV Ⅲ 400 和

600型核磁共振仪（德国布鲁克公司）；硅胶（200 ~ 
300目，青岛海洋化工有限公司）；Sephadex LH-20
（凝胶柱色谱）；硅胶薄层板（青岛海洋化工有限公

司，GF254，0.20 ~ 0.25 mm）；高效液相采用岛津液

相色谱 LC-16 系统，配 SPD-16 检测器和 YMC 柱

（ODS，2.5 mm×250 mm， 5 μm）；甲醇、乙酸乙酯为

分析纯（广州西陇化工股份有限公司），HPLC等均

为色谱纯（天津市康科德科技有限公司）。
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1.2　样品来源与鉴定　样品于2021年9月采集于

海南临高，样品种属由海南医学院李友宾研究员

鉴定为瘤背石磺。样品采集后于−20 ℃保存于海

南医学院药学院重点实验室。

1.3　提取与分离　将采集的瘤背石磺 20 kg用甲

醇提取 3次，每次 7 d，合并提取液，低温减压浓缩

得到666.9 g的浸膏；将浸膏溶于50%甲醇中，随后

用醋酸乙酯进行萃取，合并萃取液并低温减压浓

缩，获得 3.6 g的醋酸乙酯浸膏［7］；将醋酸乙酯浸膏

经过硅胶柱层析完成粗组分的分离，二氯甲烷/丙
酮梯度洗脱（体积比=1∶0-0∶1），根据化合物的极

性分布，得到 6个组分（记为A-F）。B2-B5经 Sep⁃
hadex LH-20 柱色谱，采用甲醇作为洗脱得到

5个组分（记为Fr B 2-5① ~ ⑤），Fr B2-5①经半制

备高效液相色谱（50%甲醇，流速 2 mL·min−1，UV=
210，254 nm）得到化合物 11（0.7 mg）、化合物 22
（2.3 mg）、化合物 33（5.3 mg）。C1-C4 经 Sephadex 
LH-20 柱色谱，采用甲醇作为洗脱得到 7 个组分

（FrC1-4① ~ ⑦），Fr C1-4②经半制备高效液相色

谱（甲醇−0.1%甲酸水=1∶1，流速 2 mL·min−1，UV=
210，254 nm）得到化合物 44（6.4 mg）、化合物 55

（1.6 mg）。C9-C11经Sephadex LH-20柱色谱，采用

甲醇作为洗脱得到 6个组分（Fr C1-4① ~ ⑥），Fr 
C9-11①经半制备高效液相色谱（45% 甲醇，流速

2 mL·min-1，UV=210，254 nm）得到化合物6（2.5 mg）。
D1-D5经Sephadex LH-20柱色谱，采用甲醇作为洗

脱得到 7个组分（Fr D1-5① ~ ⑦），Fr D1-5①经半

制备高效液相色谱（30% 甲醇，流速 2 mL·min-1，

UV=210，254 nm）得到化合物77（1.7 mg）；Fr D1-5③
采用同样的条件得到化合物99（17.2 mg）、化合物1010
（14.6 mg）。D6-D9经半制备高效液相色谱（30%甲

醇，流速2 mL·min-1，UV=210，254 nm）得到化合物88
（14.1 mg）。F1 经 Sephadex LH-20 柱色谱，采用甲

醇作为洗脱得到5个组分（Fr F1① ~ ⑤），F1②经半

制备高效液相色谱（20% 甲醇，流速 2 mL·min-1，

UV=210，254 nm）得到化合物1111（2.8 mg）、化合物1212
（46.8 mg）。
2　结果与分析

笔者从瘤背石磺乙酸乙酯层中一共分离得到

12个化合物，并根据 1H NMR、13C NMR 和ESI-MS
数据鉴定了化合物1 ~ 12的结构（图1）。

化合物 11：白色粉末，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 4.17 （1H， t， J=7.2 Hz， H-
2）， 4.00 （1H， s， H-5）， 3.52 （2H， m， H-1'）， 
2.46 （1H， m， H-3’）， 2.29 （1H， m， H-3’）， 1.99 

（1H， m， H-4’）， 1.91 （2H， m， H-2’）， 1.07 （3H， 
d， J=7.2 Hz， H-5’）， 0.91 （3H， d， J=7.2 Hz， H-
5’）； 13C NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 171.1 （C-
3）， 166.1 （C-6）， 60.1 （C-2）， 58.6 （C-5）， 44.7 

图1　化合物1～12的结构图

Fig. 1 Chemical structure of Compounds （1-12）
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（C-1’）， 28.4 （C-4’）， 28.1 （C-3’）， 21.8 （C-
2’）， 17.4 （C-5’）， 15.2 （C-5’）。以上数据经与

文献［8］对照，基本一致，确定化合物结构为Cyclo-
（L-Pro-L-Val）。

化合物 22：白色粉末，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 4.19 （1H， t， J=8.4 Hz， H-
6）， 4.07（1H， d， J=4.8 Hz， H-9）， 3.53 （2H， m， 
H-3）， 2.32 （1H， m， H-10）， 2.16 （1H， m， H-
5a）， 2.03 （1H， m， H-4a）， 1.95 （1H， m， H-5）， 
1.93 （1H， m， H-4b）， 1.44 （1H， m， H-11a）， 1.31 
（1H， m， H-11b）， 1.07 （3H， d， J=7.1 Hz， H-
13）， 0.93 （3H， t， J=7.2 Hz， H-12） ； 13C NMR 
（600 MHz， CD3OD）δC： 171.1 （C-1）， 166.2 （C-7）， 
59.9 （C-9）， 58.6 （C-6）， 44.8 （C-3）， 35.6 （C-
10）， 28.1 （C-5）， 24.0 （C-11）， 21.8 （C-4）， 14.1
（C-13）， 11.2（C-12）。以上数据经与文献［9］对
照，基本一致，确定化合物结构为Cyclo-（Pro-Ile）。

化合物 33：白色粉末，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 4.26 （1H， t， J=9.0 Hz， H-
3）， 4.13 （1H， m， H-1）， 3.51 （2H， m， H-7）， 
2.31 （1H， m， H-5b）， 2.04 （1H， m， H-5a）， 2.03 
（1H， m， H-6b）， 2.01 （1H， m， H-8b）， 1.93 （1H， 
m， H-6a）， 1.89 （1H， m， H-9）， 1.51 （1H， m， H-
8a）， 0.96 （3H， d， J=4.2 Hz， H-10）， 0.95 （3H， d， 
J=3.6Hz， H-11）； 13C NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 
171.4 （C-4）， 167.5 （C-2）， 58.9 （C-3）， 53.2 （C-
1）， 45.0 （C-7）， 38.0 （C-8）， 27.7 （C-5）， 24.4 
（C-6）， 22.3 （C-9）， 21.9 （C-10）， 20.8 （C-11）。
以上数据经与文献［9］对照，基本一致，确定化合

物结构为Cyclo-（L-Pro-D-Leu）。
化合物 44：无色固体，核磁波谱数据：1H NMR 

（600 MHz， CD3OD）δH： 7.00 （2H， d， J=8.4 Hz， H-
2，6）， 6.64 （2H， d， J=8.4 Hz， H-3，5）， 2.78 （2H， 
t， J=8.4 Hz， H-8）； 13C NMR （600 MHz， CD3OD）
δC： 155.3 （C-4）， 129.7 （C-2）， 128.4 （C-1）， 
114.5 （C-3）， 41.2 （C-8）， 29.2 （C-7）。以上数据

经与文献［10］对照，基本一致，确定化合物结构为

Tyramine。
化合物 55：白色粉末，核磁波谱数据：1H NMR 

（600 MHz， CD3OD）δH： 7.20-7.26 （1H， m， H-
2’）， 7.20-7.26 （1H， m， H-3’）， 7.20-7.26 （1H， 
m， H-4’）， 4.41 （1H， ddd， J=1.2，4.8，10.2 Hz， H-

9）， 4.04 （1H， ddd， J=1.8， 6.0， 12.6 Hz， H-6）， 
3.50 （1H， m， H-3a）， 3.34 （1H， m， H-3b）， 3.14 
（1H， dd， J=3.0， 14.4 Hz， H-10a）， 3.13 （1H， dd， 
J=3.0， 14.4 Hz， H-10b）， 2.06 （1H， m， H-5b）， 
1.78 （2H， m， H-4）， 1.20 （1H， m， H-5a）； 13C 
NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 169.6 （C-7）， 165.5 
（C-1）， 136.6 （C-1’）， 129.6 （C-2’）， 128.0（C-
3’）， 126.6 （C-4’）， 58.6 （C-6）， 56.2 （C-9）， 44.5 
（C-3）， 36.8 （C-10）， 27.9 （C-5）， 21.3 （C-4）。以

上数据经与文献［11］对照，基本一致，确定化合物

结构为Cyclo-（L-Pro-L-Phe）。
化合物 66：淡黄色油状物，核磁波谱数据：1H 

NMR （600 MHz， CD3OD）δH： 3.24 （2H， m， H-6）， 
2.27 （2H， m， H-3）， 1.78 （2H， m， H-4）， 1.73 
（2H， m， H-5）； 13C NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 
173.5 （C-2）， 41.5 （C-6）， 30.5 （C-3）， 21.6（C-
4）， 20.2 （C-5）。以上数据经与文献［12］对照，基

本一致，确定化合物结构为2-哌啶酮。

化合物 77：白色针晶，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 4.23 （1H， m， H-2）， 4.16 
（1H， m， H-2’）， 3.50 （2H， m， H-5）， 2.27 （1H， 
m， H-3a）， 2.00 （3H， m， H-3b）， 1.36 （3H， d， J=
6.8Hz， H-3’）；13C NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 
171.6 （C-1）， 168.9 （C-1’）， 59.0 （C-2）， 50.6 （C-
2’）， 45.0 （C-5）， 27.7 （C-3）， 22.2 （C-4）， 14.3 
（C-3’）。以上数据经与文献［13］对照，基本一致，

确定化合物结构为Cyclo-（L-Ala-L-Pro）。
化合物 88：白色固体，核磁波谱数据：1H NMR 

（600 MHz， CD3OD）δH： 7.39 （1H， d， J=7.2 Hz， H-
6）， 5.46 （1H， d， J=7.7 Hz， H-1’）， 5.00 （1H， d， 
J=3.6 Hz， H-5）， 4.62 （1H， d， H-2’）， 4.62 （1H， 
m， H-3’）， 3.83 （1H， m， H-4’）， 3.76 （1H， dd， 
J=6.1，10.3 Hz， H-5’a）， 3.71 （1H， dd， J=7.6，
11.6 Hz， H-5’b）；13C NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 
164.8 （C-4）， 152.0 （C-2）， 142.7 （C-6）， 108.5 
（C-5）， 100.7 （C-1’）， 84.0 （C-4’）， 74.7 （C-
3’）， 71.4 （C-2’）， 63.6 （C-5’）。以上数据经与

文献［14］对照，基本一致，确定化合物结构为尿嘧

啶核糖核苷。

化合物 99：白色固体，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 7.35 （1H， d， J=10.8 Hz， H-
6）， 5.41 （1H， d， J=11.4 Hz， H-5） ； 13C NMR 
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（600 MHz， CD3OD）δC： 164.9 （C-5）， 152.1 （C-2）， 
142.9 （C-6）， 100.7 （C-6） 。以上数据经与文献

［15］对照，基本一致，确定化合物结构为尿嘧啶。

化合物 1010：白色无定型粉末，核磁波谱数据：
1H NMR （600 MHz， CD3OD）δH： 10.80 （2H， br s， 
1-NH，3-NH）， 1.73 （3H， d， J=1.2 Hz， H-7）；13C 
NMR （600 MHz， CD3OD）δC： 165.4 （C-4）， 152.0 
（C-2）， 138.3 （C-6）， 108.1 （C-5）， 12.3 （C-7）。
以上数据经与文献［16］对照，基本一致，确定化合

物结构为胸腺嘧啶。

化合物 1111：白色粉末，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 8.05 （1H， d， J=8.4 Hz， H-
6）， 5.92 （1H， d， J=3.6 Hz， H-1’）， 5.66 （1H， d， 
J=7.8 Hz， H-5）， 4.21 （1H， t， J=5.4 Hz， H-3’）， 
3.95 （1H， d， J=3.0 Hz， H-4’）， 3.83 （1H， d， J=
12.4 Hz， H-5’a）， 3.81 （1H， d， J=6.8 Hz， H-2’）， 
3.73 （1H， d， J=9.4 Hz， H-5’b）；13C NMR （600 MHz， 
CD3OD）δC： 168.9 （C-4）， 151.4 （C-2）， 140.9 （C-
6）， 101.1 （C-5）， 87.4 （C-1’）， 84.6 （C-4’）， 83.6 
（C-2’）， 68.3 （C-3’）， 60.2 （C-5’）， 57.4 
（-OCH3）。以上数据经与文献［17］对照，基本一

致，确定化合物结构为2’-甲氧基尿嘧啶核苷。

化合物 1212：无色针晶，核磁波谱数据：1H NMR 
（600 MHz， CD3OD）δH： 7.46 （1H， d， J=2.4 Hz， H-
2）， 6.07 （1H， t， J=10.2 Hz， H-1’）， 4.28 （1H， dt， 
J=3.0，6.0 Hz， H-4’）， 3.83 （1H， q， J=6.6 Hz， H-
3’）， 3.64 （2H， m， H-5’）， 2.16 （2H， m， H-2’）， 
1.68 （3H， d， J=1.8Hz， H-7）； 13C NMR （600 MHz， 
CD3OD）δC： 166.6 （C-5）， 151.8 （C-6）， 137.4 （C-
2）， 111.3 （C-3）， 86.5 （C-1’）， 85.0 （C-4’）， 70.4 
（C-3’）， 61.2 （C-5’）， 38.6 （C-2’）， 11.6 （C-7） 。
以上数据经与文献［18］对照，基本一致，确定化合

物结构为胸苷。

本研究从瘤背石磺中分离得到 12个化合物，

包含 5 个（化合物 11 ~ 33、55 和 77）环二肽类化合物，

5个（化合物 88 ~ 1212）核苷类化合物，2个（化合物 44
和66）其他类化合物。

3　讨 论

本研究通过对瘤背石磺甲醇提取物的乙酸乙

酯部位进行化学成分的分离，应用多种色谱和波

谱鉴定方法，从南海瘤背石磺的乙酸乙酯部位中

分离纯化得到 12个化合物，其中包括 5个环二肽

类化合物，5个核苷类化合物，2个其他类化合物，

其中化合物11 ~ 66和化合物1111为首次从瘤背石磺中

分离得到，化合物 11 ~ 33和化合物 55均为环二肽类

化合物。

本研究丰富了瘤背石磺的环二肽类成分，使

瘤背石磺的化学成分得到进一步完善。环二肽类

化合物在药物化学中是个重要的药效基团，具有

很强的生理活性，研究表明，环二肽具有抑制毒

素、细胞凋亡、镇痛、抗糖尿病等生理活性。化合

物 11为RXRα受体的部分激动剂，对RXRα受体起

竞争性促进作用。且随着浓度增强，竞争性越强，

对RXRα受体转录活性的促进作用越弱。其存在

影响与核受体相关的疾病，如肥胖，糖尿病，肺癌，

乳腺癌等的潜在能力［19］。据报道，化合物 11、33、55
显示抗鳗弧菌作用，其 MIC 值分别为 0.05、0.05、
0.03 ug·mL−1［20］。化合物 44（Tyramine）能通过痕量

胺相关受体（TAAR1）减少血清素能和多巴胺能信

号传导，在突触间隙中作为神经递质起着至关重要

的作用［21］，对帕金森病、亨廷顿病、偏头痛等神经性

疾病的药物研究起到一定的启发作用。化合物77在
浓度为400 ug·mL-1，12 h时内对南方根结线虫表现

出较好的麻痹效果，而在18 h时，这种麻痹效果基

本解除［22］。后续可对化合物11 ~ 55以及化合物77进
行进一步研究，丰富瘤背石磺提取物的生物活性。

本研究通过对南海瘤背石磺的化学成分进行

深入研究，获得了多种结构的化合物，进一步丰富

了瘤背石磺的化学成分的多样性，尤其是环二肽

类成分的发现，进一步完善了瘤背石磺化学成分

和生物活性的多样性，为瘤背石磺的成分研究提

供了理论依据，可为后续瘤背石磺的化学成分和

生物活性的研究提供参考。
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Analysis of chemical constituents of extracts from 
Onchidium verruculatum

DENG Yuting,  HUANG Zibao,  LIU Xuefeidan,  CAO Mingyu,  ZHOU Yuanyuan,
DONG Lin,  ZHANG　Xiaopo

(Pharmacy College, Hainan Medical University, Haikou, Hainan 571199, China)

Abstract: Onchidium verruculatum, a characteristic resource in the South China Sea, was extracted and isolated 
by using a variety of separation and purification methods, including silica gel, Sephadex LH-20, thin layer 
chromatography and semi-prepared HPLC. The structures of the compounds were identified by combining their 
biochemical characteristics, NMR data analysis and reference comparison. Twelve compounds were isolated from 
Onchidium verruculatum, and their structures were identified as Cyclo- (L-Pro-L-Val) (1), Cyclo-(Pro-Ile) (2), 
Cyclo-(L-Pro-D-Leu) (3), Tyramine (4), Cyclo-(L-Pro-L-Phe) (5), 2-Piperidone (6), Cyclo-(L-Ala-L-Pro) (7), 
uracil ribonucleoside (8), uracil (9), thymine (10), 2'-methoxyuracil nucleoside (11), thymidine (12). Compounds 
(1-6, 11) were isolated for the first time from Onchidium verruculatum.
Keywords: Onchidium verruculatum； chemical constituent； HPLC

(责任编辑：钟云芳)

372


