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八肽菌素衍生物的合成及其抗菌活性研究

杨鹤显, 崔阿龙, 王永健, 寇世博, 吕 苗, 易 红, 李卓荣*

(中国医学科学院、北京协和医学院医药生物技术研究所, 北京 100050)

摘要: 八肽菌素在对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌等G−菌具有较强活性的同时, 对部分G+菌也有

一定的活性。本研究以天然八肽菌素A3和B3为先导化合物进行结构改造, 采用固相合成法制备了 21个含有 8个

氨基酸残基的肽类衍生物 (含A3和B3), 并对其进行抗菌活性测试和肾细胞毒性评价。其中, 化合物 6、7和 17显示

有广谱抗菌活性, 在维持抗G−菌活性的同时, 明显提升了抗G+菌活性; 部分化合物提高了抗铜绿假单胞菌活性。化

合物 7对所有测定菌株均有活性且肾细胞毒性相对较低。本文研究结果为进一步发展新型多肽类抗菌药物奠定了

一定的基础。
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Synthesis and antibacterial activity evaluation of octapeptin 
derivatives
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Abstract: Octapeptin has strong antibacterial activity against Gram-negative bacteria such as Escherichia 

coli, Klebsiella pneumoniae and Acinetobacter baumannii, while it also has activity against some Gram-positive 

bacteria. This study used natural octapeptin A3 and B3 as lead compounds for structural modification. Twenty-one 

peptide derivatives (including A3 and B3) containing eight amino acid residues were prepared by solid-phase 

synthesis, and evaluated for antibacterial activity and renal cytotoxicity. Among them, three compounds 6, 7 and 17 

exhibited broad-spectrum antibacterial activity and significantly enhanced the activity for Gram-positive bacteria 

while maintaining the activity of Gram-negative bacteria. Several compounds improved the activity for 

Pseudomonas aeruginosa. Compound 7 was active against all test strains and had relatively low renal cytotoxicity. 

The results provide a basis for the further development of novel polypeptide antibiotics.

Key words: bacterial resistance; octapeptin; structural modification; broad-spectrum antibacterial activity

抗生素耐药问题已严重威胁人类健康, 日趋增多

的耐药病原体制约了现有抗生素 (如碳青霉烯类、氟

喹诺酮类等) 的使用, 耐药菌感染的临床治疗方案疗

效甚微[1]。细菌耐药已成为全球公共卫生危机之一 , 

美国疾病控制与预防中心预测, 到 2050年, 耐药细菌

感染每年将导致大约1 000万人死亡[2]。含有多个正电

荷中心的肽类抗生素多黏菌素成为临床治疗革兰阴性 

(G−) 菌重症感染的最后一道防线[3], 但是, 肾毒性问题

严重限制了该类抗生素的使用。因此, 临床对新型抗

菌剂的迫切需求, 使得发现新型抗生素成为全球的研

究热点之一。以多黏菌素为代表的碱性肽类抗生素具

有抗G−菌活性强、难产生耐药性等特点[4-6], 但是对G+
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菌无效。拓宽该类抗生素的抗菌谱或许是细菌耐药问

题的一个解决方案[7]。

1973 年从环状芽孢杆菌中分离得到一种抗菌

肽——八肽菌素 EM49, 自此之后一系列天然产物八

肽菌素 A、B、C、D 等逐渐被发现[8]。八肽菌素 (octa‐

peptin) 单一组分的化学结构由含有羟基的脂肪酰基

链和环状七肽通过一个D构型氨基酸连接而成 (图1)。

其与细菌细胞膜上的脂质A和磷脂发生相互作用, 破

坏细菌细胞膜结构, 从而发挥抗菌活性[9]。八肽菌素

在对大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、鲍曼不动杆菌具有较

强活性的同时, 对部分 G+菌也有活性但相对不强, 小

鼠体内毒性比多黏菌素 B 小[10,11], 表现出较多黏菌素

等药物更广的抗菌谱和较低的毒性, 具有成为新一类

广谱抗生素候选物的潜力。

在八肽菌素结构改造的现有文献中, 主要集中于提

高G−菌活性, 对G+菌活性的研究较少。已发现具有G+

菌和 G−菌广谱活性的八肽菌素衍生物仅有两个——

Zoysa-17[12]和 A-10[13] (图 2)。衍生物 Zoysa-17 为线性

肽, 而非环肽, 相对稳定性较差; 衍生物A-10具有较大

的肾细胞毒性, 安全性低。八肽菌素类抗生素的结构

修饰与构效关系研究尚不够系统和深入。

本研究以天然八肽菌素 A3和 B3为先导化合物, 

通过对部分氨基酸及脂肪酰基片段的结构改造, 共设

计合成了19个新衍生物, 同时, 采用化学合成法制得了

A3和 B3, 对所有目标化合物进行了抗菌活性评价及

肾细胞毒性评价, 探究了初步的构效关系及构毒关系。

研究结果发现化合物7对G+菌和G−菌均有抗菌作用且

肾毒性较低, 具有作为广谱抗生素先导化合物的潜力。

结果与讨论

1　化合物的设计与合成

根据前期文献[13]报道, 八肽菌素的脂肪酰基及部

分氨基酸的疏水性与抗 G+菌活性密切相关。为了进

一步挖掘广谱抗生素的优势候选物, 本研究设计了八

肽菌素衍生物 (表 1)。以天然八肽菌素A3和B3为先

导化合物, 对 1, 4, 5, 8位氨基酸进行结构改造, 替换不

同氨基酸, 适当增强疏水性。改变脂肪酰基部分的碳

链长度以及羟基是否存在, 改善极性, 以求维持或提高

抗菌活性的同时降低肾毒性, 拓宽抗菌谱。

本文共合成包括先导化合物 A3 和 B3 在内的八

肽菌素衍生物 21 个 , 化合物的纯度经高效液相色谱

检测, 结构经高分辨质谱和核磁氢谱确证 (表 2)。在

参考文献[9]中报道了先导化合物 A3的高分辨质谱数

据 , 本研究中也对其进行了高分辨质谱检测 , 结果

一致。

2　化合物的抗菌活性

对合成的 21个化合物进行抗菌活性检测, 所测得

的最小抑菌浓度 (MIC) 结果如表 3所示。可以看出化

合物 6、7 和 17 对检测的 G+菌和 G−菌均有抗菌活性 

(MIC ≤ 8 μg·mL-1), 具有广谱抗菌活性, 尤其是对测定

的敏感或耐药的G+菌活性明显强于多黏菌素B (MIC: 

4～ >64 μg·mL-1) 和先导化合物 A3、B3 (MIC: 2～ 

 >64 μg·mL-1), 对测定的敏感或耐药的表皮葡萄球菌活

性 (MIC: 0.5～2 μg·mL-1) 与美罗培南 (MIC: 2 μg·mL-1) 

相当。化合物 2、4、5、9、10对铜绿假单胞菌具有较强

抗菌活性 (MIC: 0.5～4 μg·mL-1), 强于对照药美罗培

南, 与多黏菌素 B (MIC: 0.125～0.5 μg·mL-1) 接近, 较

先导物略有提高。根据这些结果, 发现 1位氨基酸构

型对抗菌活性无明显影响 (化合物5), 替换为D-Dap时

抗铜绿假单胞菌活性略有提升, 但失去抗鲍曼不动杆

菌活性 (化合物 9、10)。4位、5位氨基酸构型是活性关

键, 改变时活性完全丧失 (化合物 1)。当提高 4、5位两

个氨基酸的疏水性时, G+菌活性明显提高 (化合物 6、

7)。8位亮氨酸替换为苏氨酸后, 抗铜绿假单胞菌活性

提高 (化合物15、17)。脂肪酰基部分的羟基去除后, 抗

G+菌及大肠杆菌活性均提高 (化合物 13), 碳链长度从

10减少到8, 活性逐渐降低 (化合物11、12、13)。

Figure 1　Chemical structures of octapeptins

Figure 2　Chemical structures of compound Zoysa-17[12] and A-10[13]
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Table 2　The spectral data and purity of target compounds

A3

B3

1

2

(500 MHz, D2O) δ 4.47 (dd, J = 10.0, 4.6 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 11.0, 3.4 Hz, 1H), 4.34−
4.11 (m, 6H), 3.97−3.91 (m, 1H), 3.42−3.34 (m, 1H), 3.13−2.90 (m, 9H), 2.48 (dd, J = 

14.4, 3.8 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.4, 9.2 Hz, 1H), 2.29−1.94 (m, 9H), 1.80 (qd, J = 10.4, 

5.1 Hz, 1H), 1.68−1.43 (m, 11H), 1.38−1.18 (m, 10H), 0.90−0.79 (m, 21H).

(500 MHz, D2O) δ 7.36−7.22 (m, 5H), 4.72 (dd, J = 9.9, 6.5 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 10.1, 

4.6 Hz, 1H), 4.31 (td, J = 9.7, 5.4 Hz, 2H), 4.20 (dd, J = 8.4, 6.6 Hz, 1H), 4.16−4.04 (m, 

3H), 3.96−3.89 (m, 1H), 3.42−3.34 (m, 1H), 3.21 (dd, J = 13.9, 6.3 Hz, 1H), 3.11−2.81 

(m, 9H), 2.65 (s, 1H), 2.49−2.44 (m, 1H), 2.33 (dd, J = 14.4, 9.2 Hz, 1H), 2.20−1.91 (m, 

9H), 1.78 (ddt, J = 15.4, 10.2, 4.9 Hz, 1H), 1.63−1.42 (m, 5H), 1.36−1.15 (m, 12H), 1.08 

(ddd, J = 13.6, 8.3, 5.5 Hz, 1H), 0.89−0.69 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 7.30 (ddd, J = 28.4, 17.8, 7.1 Hz, 5H), 4.60 (dd, J = 9.1, 7.3 Hz, 1H), 

4.46 (dd, J = 10.8, 4.1 Hz, 1H), 4.31 (ddd, J = 14.5, 9.5, 5.2 Hz, 2H), 4.24−4.13 (m, 4H), 

3.98−3.92 (m, 1H), 3.39−3.32 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 13.8, 7.1 Hz, 1H), 3.12−2.99 (m, 7H), 

2.97−2.90 (m, 1H), 2.73−2.63 (m, 1H), 2.59−2.52 (m, 1H), 2.48 (dd, J = 14.2, 4.2 Hz, 

1H), 2.34 (dd, J = 14.2, 9.0 Hz, 1H), 2.22−1.78 (m, 10H), 1.62−1.18 (m, 17H), 1.02 (dp, 

J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 0.88−0.71 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 7.35−7.22 (m, 5H), 4.67 (t, J = 8.2 Hz, 1H), 4.39 (dd, J = 8.7, 5.8 Hz, 

1H), 4.34−4.29 (m, 2H), 4.15 (dddd, J = 21.8, 15.9, 14.3, 9.8 Hz, 5H), 3.95−3.90 (m, 

1H), 3.43−3.36 (m, 1H), 3.13−2.90 (m, 9H), 2.83−2.76 (m, 1H), 2.69−2.61 (m, 1H), 

2.46 (dd, J = 14.4, 3.9 Hz, 1H).

[M+H]+: 

Calcd. C48H91N13O10: 

1 010.708 46; 

Found: 1 010.706 30.

[M+H]+: 

Calcd. C51H89N13O10: 

1 044.692 81; 

Found: 1 044.690 92.

[M+H]+: 

Calcd. C51H89N13O10: 

1 044.692 81; 

Found: 1 044.690 06.

[M+H]+: 

Calcd. C49H85N13O11: 

1 032.656 43; 

Found: 1 032.653 20.

95.1

97.1

96.3

96.2

167.1−187.2

178.2−185.3

170.1−179.8

204.3−211.3

Compd. 1H NMR HR-MS (m/z) Purity/% mp/℃

Table 1　The structures of synthesized octapeptin derivatives. Dab: 2,4-Diaminobutanoic acid; Orn: 2,5-Diaminopentanoic acid; Dap: 2,3-

Diaminopropanoic acid; Bip: 3-([1,1'-Biphenyl]-4-yl)-2-aminopropanoic acid; Chg: 2-Amino-2-cyclohexylacetic acid; Phe(4-Me): 2-Amino-

3-(p-tolyl)propanoic acid; Phe(4-OMe): 2-Amino-3-(4-methoxyphenyl)propanoic acid

Compd.

A3

B3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Fatty acyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

(R)-3-Hydroxydecanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Octanoyl

Nonanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Decanoyl

Position 1

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

L-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dap

D-Orn

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Asn

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

D-Dab

Position 4

D-Leu

D-Leu

L-Leu

D-Phe

L-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Bip

D-Chg

D-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Leu

D-Phe

D-Leu

D-Phe

D-Leu

D-Leu

Position 5

L-Leu

L-Phe

D-Phe

L-Thr

D-Phe

L-Thr

L-Leu

L-Bip

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Phe

L-Phe

L-Phe

L-Phe

L-Bip

L-Trp

L-Bip

L-Phe (4-Me)

L-Phe (4-OMe)

Position 8

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Thr

L-Leu

L-Leu

L-Thr

L-Thr

L-Thr

L-Thr

L-Thr

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Thr

L-Leu

L-Leu

L-Leu

L-Leu

·· 154



杨鹤显等: 八肽菌素衍生物的合成及其抗菌活性研究

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

(500 MHz, D2O) δ 7.29 (ddd, J = 27.8, 17.5, 7.1 Hz, 5H), 4.64 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1H), 

4.51 (dd, J = 11.0, 4.0 Hz, 1H), 4.36−4.26 (m, 3H), 4.20 (dd, J = 9.8, 4.2 Hz, 1H), 4.12 

(ddd, J = 10.0, 9.5, 5.0 Hz, 3H), 3.95 (td, J = 10.4, 6.3 Hz, 1H), 3.38−3.31 (m, 1H), 3.24 

(dd, J = 13.9, 6.6 Hz, 1H), 3.14−3.00 (m, 7H), 2.90 (dd, J = 13.9, 9.8 Hz, 1H), 2.77−
2.64 (m, 2H), 2.48 (dd, J = 14.2, 4.1 Hz, 1H), 2.34 (dd, J = 14.2, 9.1 Hz, 1H), 2.26−1.90 

(m, 9H), 1.82 (td, J = 14.4, 7.2 Hz, 1H), 1.47 (dd, J = 13.4, 6.5 Hz, 2H), 1.37−1.19 (m, 

12H), 1.14 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.96 (tt, J = 13.3, 6.6 Hz, 1H), 0.81 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 

0.72 (dd, J = 19.8, 6.5 Hz, 6H).

(500 MHz, D2O) δ 4.47 (dd, J = 9.8, 4.8 Hz, 1H), 4.41−4.12 (m, 8H), 3.97 −3.92 (m, 

1H), 3.42−3.35 (m, 1H), 3.13−2.91 (m, 9H), 2.47 (dd, J = 14.4, 3.9 Hz, 1H), 2.37−1.91 

(m, 10H), 1.80 (ddt, J = 15.5, 10.6, 5.3 Hz, 1H), 1.68−1.43 (m, 8H), 1.37−1.19 (m, 

10H), 1.14 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.92−0.79 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 4.51 (dd, J = 9.6, 4.8 Hz, 1H), 4.41−4.36 (m, 2H), 4.26−4.17 (m, 

5H), 4.00−3.94 (m, 1H), 3.33 (dt, J = 14.0, 7.2 Hz, 1H), 3.11−2.92 (m, 9H), 2.47 (dd, 

J = 14.3, 4.6 Hz, 1H), 2.37 (dd, J = 14.3, 8.6 Hz, 1H), 2.28−1.91 (m, 9H), 1.85−1.76 (m, 

1H), 1.68−1.43 (m, 11H), 1.38−1.20 (m, 10H), 0.84 (tdd, J = 18.2, 12.3, 6.2 Hz, 21H).

(500 MHz, D2O) δ 7.60 (dd, J = 17.9, 7.8 Hz, 4H), 7.41 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 

8.2 Hz, 3H), 4.40 (dd, J = 8.6, 5.5 Hz, 1H), 4.33 (dd, J = 10.0, 4.6 Hz, 1H), 4.29−4.24 

(m, 2H), 4.14 (dt, J = 12.1, 4.3 Hz, 3H), 4.04 (dd, J = 9.1, 6.1 Hz, 1H), 3.46−3.31 (m, 

2H), 3.11−2.83 (m, 11H), 2.31−1.95 (m, 12H), 1.80 (td, J = 10.5, 5.3 Hz, 1H), 1.51−1.42 

(m, 2H), 1.15 (d, J = 5.9 Hz, 15H), 1.00 (dt, J = 19.9, 6.5 Hz, 1H), 0.90−0.82 (m, 1H), 

0.77 (t, J = 6.9 Hz, 3H), 0.56 (dd, J = 6.4, 2.6 Hz, 6H).

(500 MHz, D2O) δ 7.71−7.65 (m, 4H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.39 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 

7.31 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.54 (dd, J = 9.4, 7.3 Hz, 1H), 4.44 (dd, J = 9.9, 4.7 Hz, 1H), 

4.31 (ddd, J = 25.8, 8.9, 5.7 Hz, 2H), 4.22−4.07 (m, 5H), 3.45−3.38 (m, 1H), 3.15−2.86 

(m, 11H), 2.30−1.79 (m, 13H), 1.52−1.45 (m, 2H), 1.40−1.14 (m, 17H), 0.80 (t, J = 

6.9 Hz, 3H), 0.70 (s, 1H), 0.57 (dd, J = 25.9, 6.5 Hz, 5H).

(500 MHz, D2O) δ 4.47 (dd, J = 9.9, 4.6 Hz, 1H), 4.34 (dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 2H), 4.29 

(dd, J = 9.0, 5.6 Hz, 1H), 4.24−4.10 (m, 4H), 4.04 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 3.44−3.37 (m, 

1H), 3.11−2.93 (m, 9H), 2.26−1.94 (m, 11H), 1.83 (qd, J = 10.3, 5.0 Hz, 1H), 1.61 

(dddd, J = 34.9, 28.2, 10.2, 4.9 Hz, 11H), 1.23−0.99 (m, 20H), 0.90−0.78 (m, 9H).

(500 MHz, D2O) δ 4.58 (dd, J = 8.4, 5.2 Hz, 1H), 4.45 (dd, J = 9.7, 4.8 Hz, 1H), 4.36 

(ddd, J = 16.5, 9.8, 4.3 Hz, 2H), 4.27 (dd, J = 9.8, 5.3 Hz, 1H), 4.24−4.12 (m, 4H), 3.48−
3.36 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 13.4, 8.4 Hz, 1H), 3.13−2.93 (m, 7H), 2.31−1.95 (m, 9H), 

1.84 (qd, J = 10.6, 5.3 Hz, 1H), 1.69−1.47 (m, 8H), 1.26−1.13 (m, 15H), 0.90−0.79 (m, 

15H).

(500 MHz, D2O) δ 4.43 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H), 4.39−4.33 (m, 2H), 4.28−4.12 (m, 

6H), 3.43−3.37 (m, 1H), 3.12−2.94 (m, 9H), 2.29−1.99 (m, 9H), 1.86−.47 (m, 14H), 

1.24−1.14 (m, 14H), 0.90−0.79 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 7.30 (ddd, J = 23.8, 15.5, 7.1 Hz, 5H), 4.73 (dd, J = 9.8, 6.7 Hz, 1H), 

4.37 (ddd, J = 18.2, 9.6, 4.7 Hz, 2H), 4.26 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 8.5, 

6.5 Hz, 1H), 4.15−4.09 (m, 2H), 4.04 (dd, J = 9.8, 4.6 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 11.1 Hz, 

1H), 3.44−3.36 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 13.8, 6.5 Hz, 1H), 3.11−2.80 (m, 9H), 2.65−2.57 

(m, 1H), 2.26−1.90 (m, 11H), 1.79 (qd, J = 9.9, 4.7 Hz, 1H), 1.62−1.49 (m, 4H), 1.32−
1.17 (m, 10H), 1.07 (ddd, J = 13.1, 8.2, 5.2 Hz, 1H), 0.89−0.70 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 7.30 (ddd, J = 23.8, 15.5, 7.1 Hz, 5H), 4.73 (dd, J = 9.7, 6.7 Hz, 1H), 

4.37 (ddd, J = 14.0, 9.7, 4.8 Hz, 2H), 4.26 (dd, J = 8.9, 5.7 Hz, 1H), 4.20 (dd, J = 8.5, 

6.5 Hz, 1H), 4.16−4.09 (m, 2H), 4.04 (dd, J = 9.7, 4.4 Hz, 1H), 3.77 (d, J = 11.1 Hz, 

1H), 3.44−3.37 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 13.8, 6.5 Hz, 1H), 3.11−2.79 (m, 9H), 2.64−2.56 

(m, 1H), 2.26−1.90 (m, 11H), 1.79 (qd, J = 10.0, 4.8 Hz, 1H), 1.63−1.49 (m, 4H), 1.32−
1.16 (m, 12H), 1.07 (ddd, J = 13.7, 8.4, 5.4 Hz, 1H), 0.88−0.70 (m, 15H).

(500 MHz, D2O) δ 7.37−7.23 (m, 5H), 4.73 (dd, J = 9.8, 6.7 Hz, 1H), 4.42−4.01 (m, 

7H), 3.43−3.36 (m, 1H), 3.20 (dd, J = 13.8, 6.5 Hz, 1H), 3.11−2.79 (m, 9H), 2.64−2.57 

(m, 1H), 2.27−1.90 (m, 11H), 1.78 (qd, J = 10.1, 4.8 Hz, 1H), 1.63−1.44 (m, 5H), 1.32−
1.16 (m, 14H), 1.07 (ddd, J = 13.1, 8.2, 5.2 Hz, 1H), 0.88−0.70 (m, 15H).

[M+H]+: 

Calcd. C49H85N13O11: 

1 032.656 43; 

Found: 1 032.654 42.

[M+H]+: 

Calcd. C46H87N13O11: 

998.672 08; 

Found: 998.670 59.

[M+H]+: 

Calcd. C48H91N13O10: 

1 010.708 46; 

Found: 1 010.705 93.

[M+H]+: 

Calcd. C55H89N13O10: 

1 092.692 81; 

Found: 1 092.693 24.

[M+H]+: 

Calcd. C55H89N13O10: 

1 092.692 81; 

Found: 1 092.690 43.

[M+H]+: 

Calcd. C48H89N13O10: 

1 008.692 81; 

Found: 1 008.691 41.

[M+H]+: 

Calcd. C45H85N13O10: 

968.661 51; 

Found: 968.659 67.

[M+H]+: 

Calcd. C47H89N13O10: 

996.692 81; 

Found: 996.691 83.

[M+H]+: 

Calcd. C49H85N13O9: 

1 000.666 60; 

Found: 1 000.662 65.

[M+H]+: 

Calcd. C50H87N13O9: 

1 014.682 25; 

Found: 1 014.680 30.

[M+H]+: 

Calcd. C51H89N13O9: 

1 028.697 90; 

Found: 1 028.696 29.

95.2

99.3

95.3

95.5

95.5

95.4

96.4

97.7

99.7

96.0

95.6

197.2−204.0

157.6−161.2

161.3−175.8

175.2−180.1

172.6−186.3

165.1−184.7

185.7−199.5

176.3−181.5

192.2−200.7

176.2−180.4

186.1−193.9

Continued

Compd. 1H NMR HR-MS (m/z) Purity/% mp/℃
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14

15

16

17

18

19

(600 MHz, D2O) δ 7.45 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.42−7.33 (m, 3H), 4.68 (dd, J = 7.8, 6.1 Hz, 

1H), 4.51 (dd, J = 10.3, 4.3 Hz, 1H), 4.41 (dd, J = 9.1, 5.0 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.6, 

6.5 Hz, 1H), 4.25−4.17 (m, 3H), 3.44 (ddd, J = 14.0, 9.9, 4.3 Hz, 1H), 3.32 (dd, J = 13.9, 

6.2 Hz, 1H), 3.19−2.95 (m, 8H), 2.84 (ddd, J = 23.7, 15.7, 6.9 Hz, 3H), 2.37−2.03 (m, 

10H), 1.89 (ddd, J = 14.9, 9.7, 4.7 Hz, 1H), 1.66 (tdd, J = 17.8, 12.5, 6.6 Hz, 5H), 1.37−
1.28 (m, 13H), 1.20 (ddd, J = 13.7, 8.2, 5.6 Hz, 1H), 0.99−0.89 (m, 9H), 0.82 (dd, J = 

15.1, 6.5 Hz, 6H).

(600 MHz, D2O) δ 7.71 (dd, J = 20.7, 7.7 Hz, 4H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.49−7.41 

(m, 3H), 7.34 (dt, J = 30.5, 7.2 Hz, 3H), 7.12 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 4.64 (dd, J = 9.8, 

5.6 Hz, 1H), 4.55 (dd, J = 8.8, 5.2 Hz, 1H), 4.34 (ddd, J = 14.5, 8.6, 6.1 Hz, 2H), 4.26 

(dd, J = 9.5, 4.8 Hz, 1H), 4.23−4.17 (m, 3H), 3.51−3.45 (m, 1H), 3.28 (dd, J = 13.9, 

6.2 Hz, 1H), 3.21−2.91 (m, 9H), 2.85−2.61 (m, 5H), 2.39−2.03 (m, 10H), 1.92−1.84 (m, 

3H), 1.62−1.53 (m, 2H), 1.32−1.24 (m, 13H), 0.90 (t, J = 7.0 Hz, 3H).

(600 MHz, D2O) δ 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.57 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 9.3, 

4.7 Hz, 2H), 7.23 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 9.6, 6.7 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 10.2, 

4.4 Hz, 1H), 4.42 (dd, J = 8.8, 5.1 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H), 4.31 (dd, J = 

8.9, 6.1 Hz, 1H), 4.25−4.18 (m, 2H), 4.13 (dd, J = 9.8, 4.7 Hz, 1H), 3.52−3.43 (m, 2H), 

3.23−3.04 (m, 8H), 2.85 (ddd, J = 12.8, 9.6, 6.7 Hz, 1H), 2.72−2.67 (m, 1H), 2.34 (t, J = 

7.4 Hz, 2H), 2.30−1.98 (m, 11H), 1.88 (ddt, J = 15.3, 10.2, 5.1 Hz, 1H), 1.66 (dddd, J = 

25.7, 20.2, 13.5, 6.3 Hz, 6H), 1.30 (d, J = 7.2 Hz, 11H), 1.05−0.98 (m, 4H), 0.95−0.88 

(m, 6H), 0.76 (dd, J = 20.2, 6.5 Hz, 6H).

(600 MHz, D2O) δ 7.71 (dd, J = 13.9, 7.8 Hz, 4H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.48 (t, J = 

7.4 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.31 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 

7.13 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 4.63 (dd, J = 9.7, 5.7 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 8.9, 5.0 Hz, 1H), 

4.32 (ddd, J = 20.0, 8.4, 5.7 Hz, 3H), 4.18 (dd, J = 10.5, 3.8 Hz, 2H), 3.53−3.48 (m, 1H), 

3.26−2.78 (m, 13H), 2.69 (td, J = 14.5, 8.6 Hz, 2H), 2.34−1.83 (m, 14H), 1.71−1.56 (m, 

5H), 1.30 (s, 9H), 0.97 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.94−0.87 (m, 6H).

(600 MHz, D2O) δ 7.25 (dd, J = 29.1, 8.0 Hz, 4H), 4.49 (dd, J = 10.1, 4.5 Hz, 1H), 4.44 

(dd, J = 8.7, 5.2 Hz, 1H), 4.37 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H), 

4.25−4.17 (m, 3H), 3.53−3.46 (m, 1H), 3.29 (dd, J = 14.0, 5.7 Hz, 1H), 3.21−2.90 (m, 

10H), 2.38−2.03 (m, 15H), 1.72−1.57 (m, 5H), 1.32 (dd, J = 14.8, 6.7 Hz, 15H), 1.08 

(ddd, J = 13.3, 7.9, 5.5 Hz, 1H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.94−0.89 (m, 6H), 0.81 (dd, 

J = 18.7, 6.5 Hz, 6H).

(600 MHz, D2O) δ 7.28 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 4.47 (ddd, J = 

21.3, 9.5, 4.9 Hz, 2H), 4.37 (dd, J = 9.0, 5.7 Hz, 1H), 4.30 (dd, J = 8.8, 6.3 Hz, 1H), 

4.25−4.21 (m, 2H), 4.17 (dd, J = 9.7, 5.6 Hz, 1H), 3.88 (d, J = 2.2 Hz, 3H), 3.52−3.47 

(m, 1H), 3.31 (dd, J = 14.1, 5.5 Hz, 1H), 3.20−3.01 (m, 9H), 2.90 (dd, J = 14.1, 11.0 Hz, 

1H), 2.37−2.31 (m, 3H), 2.29−2.03 (m, 9H), 1.89 (ddd, J = 19.7, 10.5, 5.2 Hz, 1H), 

1.72−1.57 (m, 5H), 1.32 (dd, J = 15.1, 6.1 Hz, 13H), 1.22 (dt, J = 13.4, 6.7 Hz, 1H), 

1.07−1.01 (m, 1H), 0.98 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 0.96−0.88 (m, 6H), 0.80 (dd, J = 17.9, 

6.6 Hz, 6H).

[M+H]+: 

Calcd. C51H87N13O10: 

1 042.677 16; 

Found: 1 042.675 73.

[M+H]+: 

Calcd. C58H87N13O10: 

1 126.677 16; 

Found: 1 126.673 73.

[M+H]+: 

Calcd. C53H90N14O9: 

1 067.708 80; 

Found: 1 067.705 98.

[M+H]+: 

Calcd. C60H91N13O9: 

1 138.713 55; 

Found: 1 138.708 94.

[M+H]+: 

Calcd. C52H91N13O9: 

1 042.713 55; 

Found: 1 042.705 24.

[M+H]+: 

Calcd. C52H91N13O10: 

1 058.708 46; 

Found: 1 058.709 71.

96.1

96.0

98.3

97.5

95.4

95.1

180.5−206.1

182.3−191.4

173.1−200.2

179.4−185.3

170.3−182.8

181.3−192.8

Continued

Compd. 1H NMR HR-MS (m/z) Purity/% mp/℃

3　化合物的肾细胞毒性

肾毒性是阳离子肽类抗生素普遍存在的缺点, 因

此本研究测定了合成的八肽菌素衍生物对人肾小管上

皮细胞 (HK-2) 的毒性 (表 4)。化合物 3、4、8、9、10的

CC50值均大于 100 μg·mL-1, 肾细胞毒性明显低于先导

化合物及对照药多黏菌素B。具有广谱活性的化合物7 

(CC50 = 24.6 μg·mL-1) 较已发现的广谱八肽菌素衍生物

A-10 的肾细胞毒性 (CC50 = 9.1 μg·mL-1) 有明显改

善[13]。5位氨基酸亮氨酸替换为苏氨酸时, 肾毒性明

显降低 (化合物 2、4)。缩短脂肪酰基的碳链长度可减

弱肾毒性 (化合物 11、12、13)。1位D-Dab替换为碱性

氨基酸 D-Dap与 D-Orn时肾毒性降低 (化合物 9、10)。

由此可见, 肾细胞毒性与多肽的脂溶性氨基酸和脂肪

酰基片段密切相关。

小结

本研究设计合成天然八肽菌素A3和B3及新衍生

物 19个, 并对其进行了体外抗菌活性评价和肾细胞毒

性评价。其中, 化合物 6、7、17具有广谱抗菌活性; 与

天然八肽菌素A3和B3相比, 它们在保持G−菌活性的

同时, 明显提高了G+菌活性; 抗表皮葡萄球菌活性与

美罗培南相当。化合物 2、4、5、9、10的抗铜绿假单胞
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菌活性与多黏菌素 B 接近。化合物 3、4、8、9、10 的

CC50值均大于 100 μg·mL-1, 提示肾毒性低。化合物 7

对所有测定菌株均有活性 (MIC ≤ 16 μg·mL-1), 且肾细

胞毒性相对较低 (CC50 = 24.6 μg·mL-1), 具有进一步发

展为广谱抗生素先导化合物的潜力。通过总结构效关

系和构毒关系, 发现降低部分氨基酸和脂肪酰基片段

的极性, 对提高抗 G+菌活性有利, 但肾毒性相应有所

提升; 增强部分氨基酸极性时, 抗 G-菌活性维持且肾

毒性下降。本研究可以为进一步发展具有广谱抗菌活

性且肾细胞毒性低的新型抗生素研究提供新的提示。

实验部分

恒温振荡器 (CHA-S, 中国常州国华仪器公司), 旋

转蒸发仪 (R-300, 瑞士 Buchi 公司), 半制备型高效液

相色谱仪 (LC-20AT, 日本岛津公司), 分析型高效液相

色谱仪 (Agilent 1200 series, 美国Agilent 公司), C18反

相分析柱 (Eclipse XDB-C18 4.6 mm × 150 mm, 5 μm), 

核磁共振波谱仪 (500 MHz和 600 MHz, Bruker公司), 

高分辨质谱仪 (LTQ Orbitrap XL, 美国 Thermo Fisher 

Scientific公司), 熔点仪 (MP90, 梅特勒-托利多国际有

限公司)。

芴甲氧羰基 (Fmoc) 保护的相应氨基酸、6-氯苯并

三氮唑-1,1,3,3-四甲基脲六氟磷酸酯 (HCTU) 购自吉

Table 4　The renal cytotoxicity of octapeptin derivatives on the 

HK-2 cell. n = 3, 
-
x ± s

Compd.

A3

B3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Polymyxin B

CC50/μg·mL-1

HK-2 cell

60.7 ± 5.8

16.1 ± 6.8

36.1 ± 3.1

54.8 ± 17.1

214.2 ± 80.7

169.1 ± 27.7

38.2 ± 4.2

13.5 ± 2.0

24.6 ± 2.2

101.9 ± 16.9

266.7 ± 30.1

135.2 ± 20.1

58.7 ± 17.1

48.0 ± 14.2

9.4 ± 4.5

37.3 ± 21.6

15.6 ± 4.5

32.2 ± 25.6

< 1

10.4 ± 4.4

25.6 ± 9.2

55.9 ± 12.8

P value vs polymyxin B

0.585 4

0.008 8

0.058 7

0.929 4

0.028 4

0.003 0

0.083 3

0.004 7

0.013 8

0.019 9

0.000 4

0.004 5

0.837 3

0.507 1

0.004 0

0.267 6

0.006 7

0.223 1

0.001 7

0.004 3

0.028 9

−

Table 3　The MIC values of octapeptin derivatives and control drugs against bacterial strains. KPC: Klebsiella Pneumoniae carbapene‐

mase; OXA: Oxacillinase; a Methicillin-resistant standard isolates; b Methicillin-resistant clinical isolates; c Clinical isolates; d Carbapenem-

resistant clinical isolates

Compd.

A3

B3

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

Polymyxin B

Meropenem

MIC/μg·mL-1

S. aureus

ATCC 

33591a

>64

32

64

>64

>64

>64

>64

4

8

>64

>64

>64

>64

32

16

64

8

16

8

16

64

>64

16

ATCC 

29213

>64

32

32

64

>64

>64

64

4

8

>64

>64

>64

>64

64

16

16

16

8

4

8

16

>64

0.125

S. epidermidis

MRSE 

19-5b

2

2

2

4

16

16

2

0.5

1

2

2

4

1

0.5

0.5

4

2

1

2

1

2

4

2

MRSE 

19-6 b

16

8

8

16

64

64

16

1

2

8

32

32

8

4

2

4

2

1

2

1

2

16

2

E. coli

ATCC 

BAA-

2523

16

8

32

16

64

16

16

4

1

16

16

32

16

8

4

8

8

8

8

4

8

≤0.06

0.25

NCTC 

13353

16

16

64

16

>64

16

16

16

4

32

16

64

8

8

8

16

16

8

16

8

16

0.5

≤0.06

ECO-

19-2c

16

16

32

16

64

16

32

4

1

32

8

32

8

8

8

16

4

8

8

8

8

≤0.06

≤0.06

ATCC 

BAA-

2340 

(KPC)

8

8

64

16

64

16

4

8

2

32

4

32

1

1

1

2

4

4

4

2

4

≤0.06

4

K. pneumoniae

KPN+

19-15d

16

16

64

8

>64

16

8

8

2

16

16

64

8

8

4

16

4

4

16

4

8

0.125

64

KPN+

19-17d

16

16

>64

16

>64

32

16

4

4

32

16

>64

16

16

16

32

8

4

16

8

16

0.25

>64

ATCC 

BAA-

1705 

(KPC)

16

8

32

2

>64

4

2

2

1

8

4

32

1

1

2

8

4

4

8

2

4

≤0.06

16

P. aeruginosa

PAE 

19-1c

2

4

>64

2

>64

2

2

4

2

8

1

2

2

4

2

8

4

4

8

4

4

0.25

0.5

PAE 

19-3d

4

4

>64

2

>64

4

2

2

2

2

2

4

4

4

2

8

4

4

8

4

4

0.125

16

PAE 

17-1d

2

2

>64

1

>64

1

1

4

2

8

2

4

8

4

4

16

4

8

8

8

16

0.25

32

ATCC 

27853

1

2

>64

1

>64

1

1

2

1

4

0.5

1

1

1

1

16

4

8

4

4

16

0.5

1

A. baumannii

ABA 

19-8d

4

4

>64

16

>64

32

4

16

16

>64

>64

>64

>64

16

16

>64

16

>64

8

4

8

≤0.06

16

NCTC 

13304 

(OXA-

27)

8

8

>64

16

>64

32

16

16

8

>64

64

>64

8

4

4

32

16

32

8

4

8

≤0.06

64
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尔生化, 2-CTC树脂购自天津南开合成科技有限公司, 

色谱级乙腈、三氟乙酸 (TFA)、苯硅烷、N-甲基吗啉 

(NMM)、三异丙基硅烷 (TIPS)、N, N-二异丙基乙胺 

(DIEA) 购自百灵威科技公司, (7-氮杂苯并三唑-1-氧) 三

吡咯磷六氟磷酸盐 (PyAOP)、四 (三苯基膦) 钯和N-羟

基-7-氮杂苯并三氮唑 (HOAt) 购自迈瑞尔化学技术有

限公司, 甲醇、哌啶、二氯甲烷 (DCM)、无水乙醚、水合

肼 (40%) 购自北京化工厂, N,N-二甲基甲酰胺 (DMF) 

购自博迈杰有限公司。

实验所用标准菌株购自美国典型菌株保藏中心和

英国国家典型菌株保藏中心, 临床菌株为 2019年在四

川、北京、广东、上海等地区收集的临床分离致病菌。

人肾皮质近曲小管上皮 HK-2细胞株购自美国 ATCC 

(American Type Culture Collection)。

1　八肽菌素及其衍生物的合成

1.1　八肽菌素A3的合成 　参照文献[13,14]报道的方法, 

目标化合物采用固相合成法合成得到, 化合物的合成

如合成路线1所示。

以化合物A3的合成为例, 具体实验操作如下: 以

2-CTC树脂 (0.5 mmol) 为固相载体, DCM (10 mL) 为

Scheme 1　Synthetic route of the target compounds. Reagents and conditions: (a) Fmoc-L-Dab-OAll, DIEA, DCM, 3 h, MeOH; (b) (i) 20% 

piperidine in DMF, 10 min and 10 min; (ii) Fmoc-protected position 6 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (c) (i) 20% piperidine in 

DMF, 10 min and 10 min; (ii) Fmoc-protected position 5 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (d) (i) 20% piperidine in DMF, 10 min 

and 10 min; (ii) Fmoc-protected position 4 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (e) (i) 20% piperidine in DMF, 10 min and 10 min; (ii) 

Fmoc-protected position 3 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (f) (i) 20% piperidine in DMF, 10 min and 10 min; (ii) Fmoc-protected 

position 2 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (g) (i) 20% piperidine in DMF, 10 min and 10 min; (ii) Fmoc-protected position 1 

amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (h) (i) 20% piperidine in DMF, 10 min and 10 min; (ii) fatty acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (i) 

3% hydrazine in DMF, 3×30 min; (j) Fmoc-protected position 8 amino acid, HCTU, DIEA, DMF, 50 min; (k) (i) 20% piperidine in DMF, 10 

min and 10 min; (ii) PhSiH3, Pd (PPh3)4, 50% DCM/50%DMF, 3 h; (l) PyAOP, HOAt, NMM, DMF, 12 h; (m) TFA: TIPS: H2O (95: 2.5:

2.5), 2 h; followed by reverse phase HPLC purification
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溶剂, DIEA (4 mmol) 为催化剂, 30 ℃下摇床反应 3 h, 

将 7位氨基酸 Fmoc-L-Dab-OAll (2 mmol) 连接在树脂

上。用 20%哌啶/DMF 10 mL搅拌 (10 min, 两次) 脱除

Fmoc保护基。而后, 分别将对应的 Fmoc保护的氨基

酸和脂肪酸 (2 mmol)、缩合剂HCTU (1.8 mmol)、催化剂

DIEA (4 mmol) 溶于DMF (10 mL) 与树脂在30 ℃反应

50 min, 重复以上Fmoc脱保护和Fmoc保护氨基酸缩合

操作, 得到连接脂肪酰基和 1～7位氨基酸残基的树脂

样品。用3%水合肼/DMF 15 mL搅拌 (30 min, 3次) 脱除

2位氨基酸的Dde (1-(4,4-二甲基-2,6-二氧代环己亚基) 

乙基) 保护基, 将 8 位氨基酸 (2 mmol)、缩合剂 HCTU 

(1.8 mmol)、催化剂DIEA (4 mmol)、溶剂DMF (10 mL) 

与树脂在 30 ℃反应 50 min。用 20%哌啶/DMF 10 mL 

(10 min, 两次) 脱除 Fmoc保护基, 将四 (三苯基膦) 钯 

(0.2 mmol) 和苯硅烷 (3.5 mmol) 溶于 DCM∶DMF = 

1∶1的溶剂 (10 mL), 加入树脂中, 脱除烯丙基 (30 ℃反

应 3 h)。将 PyAOP (2 mmol)、HOAt (2 mmol)、NMM 

(4 mmol) 溶于DMF (10 mL), 加入到树脂中于 30 ℃下

反应过夜。以 10 mL 的 TFA∶TIPS∶H2O = 95∶2.5∶2.5

混合溶液浸泡并搅拌树脂, 将多肽从树脂上切下并脱

除Boc (叔丁氧羰基) 保护基, 经半制备型高效液相色谱

仪纯化 (流动相为含0.08%三氟乙酸的水和含0.08%三

氟乙酸的乙腈, 柱子为Shim-pack PREP-ODS (20 mm × 

250 mm, 10 μm), 梯度洗脱, 流速为 8 mL·min-1, 检测波

长为 214 nm), 含有产物的流分冷冻干燥, 得白色固体

产物。用分析型高效液相色谱仪检测产物纯度 (流动相

为各含0.08%三氟乙酸的水和乙腈, 柱子为Eclipse XDB-

C18 (4.6 mm × 150 mm, 5 μm), 流速为 0.8 mL·min-1, 检

测波长为 214 nm), 归一化法计算。用核磁共振波谱仪

和高分辨质谱仪确证产物结构。

1.2　化合物 B3、1～19 的合成 　采用与上述 A3 类似

的方法, 合成得到不同氨基酸和脂肪酸组成的多肽产

物 B3、1～19 (表 1)。目标化合物的 HPLC 含量 (均大

于95%)、结构确证数据如表2所示。

2　生物活性测试

参考美国临床实验室标准协会 (CLSI) 抗菌药物

敏感性试验操作规程, 采用微量肉汤稀释法测定化合物

的最小抑菌浓度 (MIC)。称取样品, 用无菌MH肉汤配

置药液, 使加样槽内的化合物浓度依次为256、128、64、

32、16、8、4、2、1、0.5、0.25、0.125 μg·mL-1。用MH肉汤

配置相应菌悬液, 终浓度为 (4～8)×105 CFU·mL-1。分

别吸取 100 μL的不同浓度药液到无菌的 96孔聚苯乙

烯板各孔中, 另加 100 μL的菌液加入各孔。孔内样品

终浓度为 128、64、32、16、8、4、2、1、0.5、0.25、0.125、

0.06 μg·mL-1, 菌液终浓度为 (2～4)×105 CFU·mL-1。设

置生长对照组和阳性对照组 (多黏菌素 B 和美罗培

南)。加样的 96 孔板在 35～37 ℃培养箱内培养 16～

20 h。观察孔内完全抑制细菌生长的最低药物浓度, 

即为其MIC值。

3　肾细胞毒性测试

采用CCK-8法检测化合物的人肾HK-2细胞毒性。

称取化合物 , 用无菌水配置浓度为 250、100、50、25、

12.5 μg·mL-1。HK-2细胞在 37 ℃含 5% CO2的湿润环

境无菌培养箱中培养, 待细胞密度生长至 70%～80%, 

进行消化传代。每毫升 5×104个细胞, 铺于 96孔板中, 

每孔 100 μL细胞悬液, 稳定培养 24 h后更换含药培养

基, 置于培养箱中培养72 h。吸掉培养基, 加100 μL含

10%的CCK-8空白培养基, 置于培养箱中孵育 3 h, 用

BioTek读板酶标仪测定OD450 nm值, 实验进行 3次重复, 

每次设定多黏菌素B做阳性药和未含药空白处理组做

对照。计算细胞存活率, 利用Log回归计算CC50值, 与

阳性药进行 t检验, P < 0.05认为有统计学差异。

致谢: 感谢四川普莱美行之生物科技有限公司对抗菌活

性的测试。
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