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取代基团对含噻二唑片段截短侧耳素衍生物

抑制鸡毒支原体活性的影响

方　茜，王文湘，高美龄，阳　涛，刘雅红，汤有志
（广东省兽药研制与安全评价重点实验室／华南农业大学 兽医学院，广东 广州 ５１０６４２）

摘要：【目的】为研发抗鸡毒支原体感染的药物提供试验依据。【方法】合成１８种Ｃ１４支链含噻二唑片段的截短侧
耳素衍生物，采用高分辨质谱进行结构确证，通过体外药敏试验研究所合成苯环取代基衍生物对鸡毒支原体抑菌

活性的影响。【结果】化合物１２、１５和１７对鸡毒支原体 Ｓ６的最小抑菌质量浓度（Ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，
ＭＩＣ）均为０１２５０μｇ·ｍＬ－１，化合物１８和对照泰妙菌素对鸡毒支原体Ｓ６的ＭＩＣ值最高，均为００１５６μｇ·ｍＬ－１，
化合物１８氨基被苯甲酰基化后所得化合物１７的抗菌活性减弱。【结论】化合物１８可作为候选化合物进行深入研
究，以开发新的抗支原体感染药物。
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　　感染鸡毒支原体 Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａｇａｌｌｉｓｅｐｔｉｃａｍ而引
起的慢性呼吸道病是危害禽类的常见疾病，严重影

响着养禽业的健康发展［１］，据不完全统计，鸡毒支原

体感染鸡群后，会导致雏鸡弱雏率增加１０％左右，蛋
鸡产蛋率下降１０％ ～２０％，肉鸡体质量减少３８％，
饲料转化率降低２１％，胴体质量亦随之下降，该病已
成为严重威胁养禽业的疾病之一［２］，而使用抗菌药

物是防治鸡毒支原体病的一种重要手段［３］。由于鸡

毒支原体没有细胞壁，所以对青霉素类、头孢类等抗

菌药不敏感，较为有效的抗菌药有氟喹诺酮类、泰乐

菌素、红霉素、庆大霉素、强力霉素、泰妙菌素、沃尼

妙林等［４］。其中泰妙菌素等截短侧耳素类衍生物具

有独特的抗菌机理，不仅对鸡毒支原体有很好的抑

菌效果，而且不易产生耐药性，已经被广泛应用于临

床鸡毒支原体病的防治。

截短侧耳素是由 Ｋａｖａｎａｇｈ［５］于１９５１年从高等
真担子菌高侧耳属Ｐｌｅｕｒｏｔｕｓｍｕｔｉｌｕｓ和 Ｐ．ｐａｓｓｅｃｋｅｒｉ
ｎａｕｓ菌种培养分离得到的一种三环二萜类化合物，
其主体结构由五元、六元和八元环骈合而成。因其

独特的抑菌机制，药学工作者设计合成了大量新型

截短侧耳素衍生物用于抗菌药物开发［６］。截短侧耳

素的结构修饰主要集中在Ｃ１４位侧链上［７］，Ｃ１４位侧
链如果连接中性基团或酸性基团的化合物，则抗菌

活性极低，连接２个碱性中心侧链的衍生物其活性
也较低，而连接１个碱性中心的硫醚基侧链，其衍生
物抗菌活性往往较好［８９］。基于噻唑环能增加多数

抗菌药物的活性，Ｌｉｎｇ等［１０］设计合成了侧链上含有

噻唑环的截短侧耳素类衍生物，经生物活性分析发

现，其对临床分离的ＭＲＳＡ（ＭｅｔｈｉｃｉｌｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｔＳｔｐｈｙ
ｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）和耐甲氧西林表皮葡萄球菌均有良
好的体外抑菌效果。Ｗａｎｇ等［１１］在截短侧耳素 Ｃ１４
侧链上引入２－氨基噻唑得到系列衍生物，对一些革
兰氏阳性耐药菌的抗菌活性强于阿莫西林和泰妙菌

素。Ｓｈａｎｇ等［１２］在 Ｃ１４位侧链引入噻二唑杂环作
为连接基团，合成了大量截短侧耳素衍生物，经体

外抑菌活性研究，发现其中具有氨基或叔胺基的化

合物对 ＭＲＳＡ、无乳链球菌具有较好的抗菌活性。
但对抑制截短侧耳素衍生物支原体活性的研究并

不多见。

基于以上关于截短的工作侧耳素衍生物的合成

及活性研究，结合前人的研究成果［１２１３］，本研究设计

合成了 Ｃ１４支链引入噻二唑片段的１８种截短侧耳
素衍生物，以高分辨质谱对所合成化合物进行结构

确证，以鸡毒支原体为研究对象，通过体外药敏试验

研究了所合成衍生物取代基团对抑菌活性的影响，

以期为新型高效截短侧耳素类动物专用抗支原体感

染类药物的研发提供试验依据。

１　材料与方法
１．１　 试剂与仪器

试验材料：截短侧耳素原料、对甲基本磺酰氯、

取代苯甲酰氯、２－氨基 －５－巯基 －１，３，４－噻二
唑、吡啶、乙腈、异丙醇、三氯甲烷、乙酸乙酯、石油

醚、硅胶板、无菌 ＥＰ管、无菌猪血清、Ｌ－半胱氨酸、
辅酶Ｉ、ＮａＯＨ溶液、鸡毒支原体菌株 Ｓ６；仪器：磁力
搅拌器、旋转蒸发仪、紫外灯、循环泵、无菌超净工作

台、二氧化碳恒温培养箱、高压灭菌器、ＬＴＱＯｒｂｉｔｒａｐ
高分辨质谱仪（赛默飞世尔科技公司，美国）。

１．２　截短侧耳素衍生物的合成
１８种截短侧耳素衍生物的合成在 Ｓｈａｎｇ等［１３］、

王波等［１４］合成方法基础上略作改进，具体步骤为以

对甲苯磺酰氯活化截短侧耳Ｃ１４支链上的羟基得对甲
苯磺酰化截短侧耳素，碱性条件下与２－氨基－Ｓ５－巯
基－１，３，４－噻二唑反应在截短侧耳素Ｃ１４支链引入噻
二唑环，得到化合物１８，最后再与苯环上有不同取代
基的苯甲酰氯进行酰基化反应，得到化合物（１～１７）
（图１）。所有产物经柱色谱分离得到高纯度的１８种
含有不同取代基的截短侧耳素衍生物，１８种化合物
经高分辨质谱进行结构确证。

１．３　药敏试验
１．３．１　培养基的配制　鸡毒支原体培养基
（ｐＨ７８）：称取鸡毒支原体基础培养基４７４ｇ，加热
溶解于１０００ｍＬ蒸馏水中，１１６℃高压灭菌３０ｍｉｎ，
冷却至４５℃左右加入１５０ｍＬ无菌猪血清（猪血清
５６℃灭活３０ｍｉｎ），以及 Ｌ－半胱氨酸０１２５ｇ和还
原型辅酶Ⅰ０１２５ｇ，用无菌１ｍｏｌ·ｍＬ－１ＮａＯＨ溶液
调ｐＨ至７８左右。密封放４℃保存，于１个月内使
用。

１．３．２　鸡毒支原体菌株 Ｓ６的启用　鸡毒支原体标
准株Ｓ６，购自中国兽医药品监察所。取鸡毒支原体
标准株Ｓ６冻干粉接种于鸡毒支原体液体培养基中，
置于５％（φ）二氧化碳培养箱，３７℃培养４～６ｄ，当
培养基颜色由红色变为橙黄色时，传代２次，然后扩
大培养。

１．３．３　抗菌药原液的配制　分别称取００２５６ｇ截
短侧耳素衍生物１～１８于１０ｍＬ容量瓶中，用Ｎ，Ｎ－
二甲基甲酰胺溶解，定容，使药物质量浓度均为２５６０
μｇ·ｍＬ－１，同时按照相同的方法配制质量浓度为２
５６０μｇ·ｍＬ－１的泰妙菌素作为对照，用０２２μｍ滤膜
过滤除菌，小管分装，－２０℃保存备用。

２２ 　　 华　南　农　业　大　学　学　报　　　 第３８卷　



　试剂及反应条件：（ⅰ）对甲苯磺酰氯，吡啶，０℃，３ｈ，产率５６３％；（ⅱ）２－氨基－５－巯基噻二唑，ＮａＯＨ，０℃，２ｈ；（ⅲ）乙酸乙酯，三乙
胺，５０～７０℃，４８ｈ。

图１　截短侧耳素衍生物的合成路线
Ｆｉｇ．１　Ｔｈｅｓｙｎｔｈｅｔｉｃｒｏｕｔｅｏｆｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ

１．３．４　化合物最小抑菌质量浓度的测定　采用２倍
稀释法每排双面板取无菌２ｍＬＥＰ管１５个，每个编号
的衍生物对应１排双面板。在第１管中加入０９ｍＬ
液体培养基，其余各管加入０５ｍＬ，取配好的药液０１
ｍＬ加入第１管中充分混合后，取０５ｍＬ混合液加入
第２管中，依此类推，最后吸出０５ｍＬ弃去，然后每管
中加入１０６ＣＦＵ·ｍＬ－１的菌液０５ｍＬ，盖好盖子，得到
化合物浓度依次２倍递减的１５个液体培养基。另作
空白对照，３７℃条件下培养，观察鸡毒支原体的生长

情况，以分析１８种截短侧耳素衍生物的最小抑菌质量
浓度（Ｍｉｎｉｍｕｍｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ，ＭＩＣ）。

２　结果与分析
２．１　结构确认

因合成路线、原料确定，部分化合物经过类似的

合成路线进行合成，且已完成结构表征［１２１３］，本研究

合成的１８种截短侧耳素衍生物仅由高分辨质谱进
行结构确证。以化合物１８（Ｃ２４Ｈ３５Ｎ３Ｏ４Ｓ２）（图２）为

图２　化合物１８高分辨质谱图
Ｆｉｇ．２　Ｈｉｇｈｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｍａｓｓｓｐｅｃｔｒｕｍｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄ１８
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例，高分辨质谱分析表明其精确质量数理论值为

４９４２１４２，所得化合物精确质量数实测值为
４９４２１６４，表明合成所得产物为目标化合物。所有
化合物精确质量数如表１所示。

２．２　最小抑菌质量浓度
用试管２倍稀释法，对１８种截短侧耳素衍生物

及泰妙菌素进行鸡毒支原体抑制活性评价，试验结

果如表１所示。

表１　１８种衍生物精确质量数和１８种衍生物及泰妙菌素对Ｓ６支原体ＭＩＣ结果
Ｔａｂ．１　ＴｈｅＭＩＣａｇａｉｎｓｔＭｙｃｏｐｌａｓｍａｇａｌｌｉｓｅｐｔｉｃｕｍＳ６ｓｔｒａｉｎａｎｄＨＲＭＳｏｆ１８ｐｌｅｕｒｏｍｕｔｉｌｉｎｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｎｄＴｉａｍｕｌｉｎ

化合物 　Ｒ１） ＨＲＭＳ（［Ｍ＋Ｈ］＋）ＭＩＣ／（μｇ·ｍＬ－１） 化合物 　　Ｒ１） ＨＲＭＳ（［Ｍ＋Ｈ］＋）ＭＩＣ／（μｇ·ｍＬ－１）

１ ６１６．２３３１ ０．２５００

２ ６１６．２３３０ ０．５０００

３ ６１６．２３１０ ０．２５００

４ ６３２．２０３５ ０．２５００

５ ６３２．２０２９ ０．５０００

６ ６３２．２０４４ ０．２５００

７ ６４３．２２７２ ０．５０００

８ ６４３．２２７６ ０．５０００

９ ６４３．２２８４ ０．５０００

１０ ６６６．２３０１ ０．５０００

１１ ６６６．２２９９ ０．５０００

１２ ６１２．２５８２ ０．１２５０

１３ ６１２．２５８４ ０．２５００

１４ ６１２．２５８２ ０．５０００

１５ ６２８．２５３６ ０．１２５０

１６ ６２８．２５３９ ０．２５００

１７ ５９８．２４２９ ０．１２５０

１８ ４９４．２１６４ ０．０１５６

泰妙菌素 ０．０１５６

　１）苯环上不同取代基的苯甲酰氯。

　　由表１可知，化合物１２、１５及１７对鸡毒支原体
的ＭＩＣ为０１２５０μｇ·ｍＬ－１，化合物１、３、４、６、１３及
１６对鸡毒支原体的ＭＩＣ为０２５００μｇ·ｍＬ－１，化合
物２、５、７～１１及１４对鸡毒支原体的ＭＩＣ为０５０００
μｇ·ｍＬ－１，化合物１８与泰妙菌素对 Ｓ６鸡毒支原体
的ＭＩＣ均为００１５６μｇ·ｍＬ－１。

３　讨论与结论
截短侧耳素衍生物与细菌核糖体５０ｓ亚基相互

作用发挥抑菌作用，其 Ｃ１４支链能影响该类化合物

的抗菌活性［１５］。本文结果显示，Ｃ１４支链引入噻二
唑片段的截短侧耳素衍生物１８对鸡毒支原体抑制
活性最强，与泰妙菌素相当。化合物１８氨基被苯甲
酰基化后所得化合物１７活性减弱，可能因化合物１７
中苯甲酰基的吸电子作用降低了噻二唑环上酰胺氮

原子电子云的密度，减弱了化合物１７中 Ｃ１４支链与
核糖体５０ｓ亚基中碱基的相互作用进而降低了化合
物１７的活性。而化合物１～１１分子中的苯甲酰基
上均有强吸电子基团（氟、氯、硝基及三氟甲基），与

化合物１７相比，分子中噻二唑及酰胺氮原子电子云

４２ 　　 华　南　农　业　大　学　学　报　　　 第３８卷　



密度进一步降低，可能因此导致化合物１～１１对鸡
毒支原体的抑制活性均弱于化合物１７。Ｓｈａｎｇ等［１３］

研究表明在化合物１７苯环上引入氨基能增强目标
化合物对ＭＲＳＡ等的抑菌活性，鉴于氨基为给电子
基团，我们分别在１７苯环上引入甲基和甲氧基这２
种给电子基团，以期增强目标化合物抑制鸡毒支原

体活性，但所得化合物仅１２及１５与１７抑菌活性相
当。与甲基及甲氧基相比，氨基除了具有给电子效

应外，还可能与核糖体上碱基存在强相互作用［１２１３］，

故而使含氨基衍生物抑菌活性得以增强。本研究并

未合成苯环具有氨基取代的衍生物，因而在发挥抗

支原体活性时，氨基是否仍具有这一特点尚需在进

一步的试验验证。

本研究在截短侧耳素Ｃ１４支链上引入噻二唑片
段，合成了１８种截短侧耳素衍生物，研究了取代基
团对衍生物抑制鸡毒支原体活性的影响。化合物１８
对支原体的抑菌活性最强，与泰妙菌素相当。Ｚｈａｎｇ
等［１６］研究表明化合物１８以９４８１５ｍｇ·ｋｇ－１剂量饲
喂小鼠无明显急性毒性；以 ５ｍｇ·ｋｇ－１剂量连续
２８ｄ饲喂小鼠无明显蓄积毒性，且其对 ＭＲＳＡ感染
小鼠的死亡保护率与泰妙菌素相当。以上研究结合

本试验中化合物１８对Ｓ６支原体的体外抑菌结果表
明，化合物１８有望作为兽医临床抗鸡毒支原体感染
的候选药物进行进一步研发。此外，本文所得１８种
化合物Ｓ６支原体抑制活性的构效关系，可为 Ｃ１４支
链含噻二唑截短侧耳素类衍生物的设计及后续研究

提供依据。
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