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 氯己定及其类似物对鲍曼不动杆菌抑制的

构效关系研究   
雷娥，冯欣欣** 

（湖南大学化学生物学与纳米医学研究所，长沙 410006） 5 

摘要：目的：研究氯己定以及合成的氯己定类似物对临床分离的鲍曼不动杆菌的活性，在此

基础上进一步探究它们对鲍曼不动杆菌抑制的构效关系。方法：在参考文献的基础上合成一

系列氯己定类似物，并利用微量液体稀释法在 96 孔板中测试它们对两株临床分离的鲍曼不

动杆菌的最小抑菌浓度（minimal inhibitory concentration，MIC）。根据所获得的 MIC 值来10 

进一步讨论它们对鲍曼不动杆菌抑制的构效关系。结果：对氯己定及其类似物而言，中间链

的长度，端基链的长度以及对称的双胍阳离子基团对其抗菌活性都有很大的影响。  
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 Research on the structure-activity relationship of 

chlorhexidine and its analogs against A. baumannii 

inhibition  

LEI E, FENG xinxin 
(Institute of Chemical Biology and Nanomedicine, Hunan University, Changsha 410006) 20 

Abstract: Objective: To determine the antibacterial activity of chlorhexidine and its analogs against two 

clinical isolates of A. baumannii, and to further explore their structure-activity relationship against A. 

baumannii inhibition. Methods: A series of chlorhexidine analogs were synthesized according to reported 

references, and their minimal inhibitory concentration (MIC) against two clinical isolates of A. 

baumannii was tested in a 96-well plate using the microscale broth dilution method. Their corresponding 25 
structure-activity relationship in A. baumannii inhibtion was discussed according to the obtained MIC 

values. Results: For chlorhexidine and its analogs, the length of the linker, the length of the terminal 

chain and the symmetrical biguanidine cationic group all had a great influence on their antibacterial 

activity against A. baumannii.  

Key words: A. baumannii; Chlorhexidine; Minimum inhibitory concentration (MIC); Lipid A; 30 
Structure-activity relationship 

0 引言  

2017 年 2 月，世界卫生组织发布了急需使用新型抗生素的“优先病原体”清单[1]。该清单

分为三类：关键、高级和中等优先级。在“优先病原体”清单中，碳青霉烯耐药的鲍曼不动杆35 

菌（carbapenem-resistant A. baumannii, CRAB）是位列第一的关键病原体。鲍曼不动杆菌对

各种环境具有非凡的适应能力，可以在干燥条件下（包括窗帘，家具和医院设备上）长期滞

留[2]。鲍曼不动杆菌主要会导致呼吸机或导管相关的肺炎、血液感染和尿路感染；此外其还

与火灾及战争造成的伤口或皮肤软组织的感染等密切相关[3.4]。最重要的是，鲍曼不动杆菌

                                                        

作者简介：雷娥（1994-），女 

通信联系人：冯欣欣（1987-），女，副教授、博导，主要研究方向：抗生素的开发. E-mail: 

xinxin_feng@hnu.edu.cn 



  http://www.paper.edu.cn 

- 2 - 

中国科技论文在线 

感染导致的死亡率高达 70％[5]。 40 

然而鲍曼不动杆菌感染后的治疗却非常有限，最有代表性的治疗方案是应用 β-内酰胺

类抗生素。然而，随着 CRAB 的增加[6,7]，鲍曼不动杆菌感染的治疗受到越来越多的限制。

基于此，虽然多粘菌素被报导具有很高的肾毒性[8], 但是其用于多重耐药的鲍曼不动杆菌的

治疗仍然在不断兴起[9]。不幸的是，多粘菌素耐药的鲍曼不动杆菌最终还是出现了，且其耐

药基因可以通过可移动基因元件（mobile genetic element, MGE）广泛传播[10]。鲍曼不动杆菌45 

属于革兰氏阴性菌，其治疗选择的局限性可一定程度上追溯至它的外膜结构。与革兰氏阳性

菌不同，鲍曼不动杆菌具有内外两层细胞膜。鲍曼不动杆菌外膜的外叶部分为脂多糖

（lipopolysaccharide，LPS），其是紧密堆积的高负电荷层结构。脂质 A（Lipid A）是 LPS

的主要成分（结构如图 1），其由磷酸化的双糖和多条疏水烷基链构成。该疏水且携带高负

电荷的细菌外膜使许多小分子的被动扩散都变得极具挑战性[11-12]。也因此，LPS 是革兰氏阴50 

性菌抗生素开发中极具吸引力的靶点。 

具有对称双胍结构的氯己定对大多数革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌具有杀菌作用。它是

生活中常用的外用抗菌剂，可用于手术前的皮肤消毒和手术器械消毒以及作为漱口水用于治

疗口腔感染，防止牙菌斑。Jerala R[13]等人已通过量热滴定等实验验证了氯己定及阿来西定

（Alexidine，一种氯己定类似物）可以与 LPS 以及 Lipid A 特异性结合。受氯己定可与 LPS55 

结合的启发，本实验首先在参考文献的基础上合成了氯己定类似物，并根据其对鲍曼不动杆

菌的抗菌活性进一步探究其构效关系。  

 

图 1  脂质 A 的结构 

Fig. 1  The structure of Lipid A 60 
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1 材料设备与实验方法 

1.1 材料设备 

1.1.1 实验所用试剂 

表 1  实验中所用试剂 

Tab. 1  Reagents used in the experiment 65 

化学名称 分子式/英文缩写 厂家/来源 

苄胺 Benzylamine 上海麦克林生化科技有限公司 

N,N-二异丙基乙胺 DIPEA 上海麦克林生化科技有限公司 

2,2,2-三氟乙胺盐酸盐 2,2,2-Trifluoroethylamine hydrochloride 上海麦克林生化科技有限公司 

4-氯苯胺盐酸盐 4-Chloroaniline hydrochloride 上海麦克林生化科技有限公司 

对溴苯胺 p-Bromoaniline  上海麦克林生化科技有限公司 

1,4-苯二甲胺 p-Xylylenediamine 上海麦克林生化科技有限公司 

1,4-丁二胺双盐酸盐 1,4-Diaminobutane dihydrochloride 上海麦克林生化科技有限公司 

1,6-己二胺双盐酸盐 1,6-Diaminohexane dihydrochloride 上海麦克林生化科技有限公司 

1,8-辛二胺  1,8-Diaminooctane 上海麦克林生化科技有限公司 

正丁醇 n-Butanol 上海麦克林生化科技有限公司 

乙二醇乙醚 2-Ethoxyethanol 上海麦克林生化科技有限公司 

洗必泰双盐酸盐 Chlorhexidine dihydrochloride 上海麦克林生化科技有限公司 

阿来西定双盐酸盐 Alexidine dihydrochloride 西格玛奥德里奇贸易有限公司 

氯胍 Proguanil  美国国家癌症研究所 

万古霉素 Vancomycin 上海麦克林生化科技有限公司 

阳离子调节 Mueller Hinton 肉汤 CAMHB 青岛海博生物技术有限公司 

美罗培南 Meropenem 上海麦克林生化科技有限公司 

青霉素 G Penicillin G 北京百灵威科技有限公司 

庆大霉素 Gentamycin  合肥博美生物科技有限责任公司 

大观霉素 Spectinomycin  合肥博美生物科技有限责任公司 

红霉素 Erythromycin  合肥博美生物科技有限责任公司 

克林霉素 Clindamycin 上海韶韵试剂有限公司 

环丙沙星 Ciprofloxacin 上海麦克林生化科技有限公司 

新生霉素 Novobiocin 上海麦克林生化科技有限公司 

万古霉素 Vancomycin 上海麦克林生化科技有限公司 

多粘菌素 Colistin 北京百灵威科技有限公司 

磺胺嘧啶 Sulfadiazine 北京百灵威科技有限公司 

甲氧苄啶 Trimethoprim 北京百灵威科技有限公司 

利福平 Rifampicin 北京百灵威科技有限公司 

异烟肼 Isoniazide 上海麦克林生化科技有限公司 

无水乙醇 EtOH 国药集团化学试剂有限公司 

蒸馏水 H2O 自行制备 
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1.1.2 实验所用仪器 

表 2  实验所用仪器 

Tab. 2  Instruments used in the experiment 

仪器 型号 厂家 

核磁共振波谱仪 Bruker 400 MHz 德国 Bruker 公司 

电离质谱仪 LCQ-Advantage 美国菲尼根公司 

恒温摇床 ZQLY-180S 上海知楚仪器有限公司 

酶标仪 Multiskan FC 赛默飞世尔上海仪器有限公司 

超净台 SW-CJ-2D 力辰科技有限公司 

立式压力蒸汽灭菌锅 MJ-78A 施都凯仪器设备（上海）有限公司 

千分之一电子天平 Exploer EX125DZH 美国奥豪斯电子天平 

8 道手动移液器 Finnpipette F3 MCPB 赛默飞世尔上海仪器有限公司 

单道手动移液器 Finnpipette F3 MCPB 赛默飞世尔上海仪器有限公司 

超纯水仪 PC1LSCXM1 默克密理博集团 

1.1.3 实验所用菌株 70 

两株临床分离的鲍曼不动杆菌：A.b-1 与 A.b-2（来自深圳市人民医院）。 

1.2 实验方法 

1.2.1 合成 

说明：该实验中的氯己定（Chlorhexidine）、氯胍（Proguanil）和阿来西定（Alexidine）

为３个购买的化合物。同时该实验中涉及的产物或反应物 4-1, 8-1, 6-2, M0, M1, M2, 1-1 均为75 

已被报道过的结构，其合成方法和表征均与文献一致[14,15]。 

在参考文献[14]的基础上，合成具有对称单胍结构的化合物 5-2： 

 

将 M0（0.21 g，0.39 mmol，1 eq）、苄胺（0.17 g，1.56 mmol，4 eq）和 N,N-二异丙基

乙胺（DIPEA，0.16 g，1.56 mmol）加入 3 mL 无水乙醇中，并在 65 ℃下搅拌 48 h。将混合80 

物用乙醚沉淀并洗涤三次。将得到的固体干燥后得到白色固体粉末（0.06 g，23%）。1H NMR 

(400 MHz, DMSO-d6) δ 7.92 (br, 6H), 7.40 – 7.23 (m, 14H), 4.43 (s, 8H).
 
13C NMR (101 MHz, 

DMSO-d6) δ 156.18, 137.57, 136.90, 129.04, 128.00, 127.79, 127.59, 44.60, 44.25. High-resolution 

ESI-MS: calculated for C24H29N6
+([M+H]+): 401.2448, found 401.2455 ([M+H]+). 化合物的核磁

氢谱和碳谱如下所示： 85 
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化合物 5-2 的核磁氢谱图 

 

化合物 5-2 的核磁碳谱图 

在参考文献[15]的基础上，合成具有对称双胍结构的化合物 5-1： 90 

 



  http://www.paper.edu.cn 

- 6 - 

中国科技论文在线 

合成中间体 M2：称取 1,4-苯二甲胺（双盐酸盐形式，4 g，19.12 mmol，1 eq）和二氰胺

钠（3.57 g，40 mmol，2.1 eq），然后加入溶剂正丁醇，120 ℃回流 12 h。将反应所得混合物

用布氏漏斗过滤，再分别用正丁醇和冰水洗涤沉淀三次。将得到的固体真空干燥，最终得到

白色固体粉末(5.23 g, 80%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.31 (br, 2H), 7.18 (s, 4H), 6.73 95 

(br, 4H), 4.20 (d, J = 5.8 Hz, 4H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 161.75, 138.10, 127.69, 118.61, 

44.31. 化合物的核磁氢谱和碳谱如图所示。 

 

中间体 M2 的核磁氢谱图 

 100 

中间体 M2 的核磁碳谱图 

合成 5-1：称取单体 M2（双盐酸盐形式，2.03 g，6 mmol，1eq）和 4-氯苯胺（盐酸盐形

式， 2.45 g，0.15 mmol，2.5 eq），然后加入溶剂乙二醇乙醚，135 ℃回流 8 h。反应得到的
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混合物用布氏漏斗过滤，并用分别用乙二醇乙醚和冰乙醇洗涤沉淀三次。将得到的固体真空

干燥后得到白色粉末(2.73 g, 77%)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 10.11 (d, J = 111.3 Hz, 105 

2H), 8.12 (d, J = 223.4 Hz, 8H), 7.37 – 6.85 (m, 14H), 4.35 (d, J = 5.8 Hz, 4H). 13C NMR (101 MHz, 

Chloroform-d) δ 152.84, 152.05, 137.02, 133.34, 130.87, 129.23, 128.69, 126.28, 46.46. High-

resolution ESI-MS: calculated for C24H27Cl2N10
+ ([M+H]+): 525.1792, found 525.1799 ([M+H]+).  

其核磁氢谱和碳谱如下所示，其中用氘代三氟乙酸与氘代氯仿的混合溶剂打的核磁碳谱，碳

谱中红色与蓝色箭头分溶剂乙二醇乙醚与氘代三氟乙酸的峰。 110 

 

化合物 5-1 的核磁氢谱图 

 

化合物 5-1 的核磁碳谱图 

在参考文献[15]的基础上，合成具有对称双胍结构的化合物 6-3： 115 
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称取 1-1（2.4g，7.43 mmol，1eq）和三氟乙胺（盐酸盐形式，2.45 g，20 mmol，2.7 eq），

然后加入溶剂乙二醇乙醚，135 ℃回流 6 h。将反应得到的混合物用布氏漏斗过滤，并用乙

二醇乙醚和冰乙醇洗涤沉淀三次。将得到的固体真空干燥后得到白色粉末(1.11 g, 29%，双盐

酸盐形式)。1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ 8.18 – 6.63 (m, 12H), 4.16 – 3.82 (m, 4H), 3.23 – 120 

2.92 (m, 4H), 1.55 – 1.35 (m, 4H), 1.35 – 1.20 (m, 4H). 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ 160.25, 

157.94, 125.15 (q, J = 279.6 Hz), 41.94 (q, J = 33.6 Hz), 41.14, 29.45, 26.30. High-resolution ESI-

MS: calculated for C14H27F6N10
+ ([M+H]+): 449.2319, found 449.2324 ([M+H]+). 化合物核磁氢

谱和碳谱如下图所示。 

 125 

化合物 6-3 的核磁氢谱图 
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化合物 6-3 的核磁碳谱图 

1.2.2 药敏实验 

本实验所有抗生素及化合物对鲍曼不动杆菌的抗菌活性测试（MIC 测试）参考 CLSI 标130 

准进行[16]。具体实验流程如下：将过夜培养的鲍曼不动杆菌（A.b-1 或 A.b-2）用新鲜无菌的

CAMHB培养基（Mueller Hinton Ⅱ Broth （Cation-Adjusted））稀释至终浓度为 5×105 CFU/mL，

以此作为固定细菌浓度的工作溶液。用 8 道手动移液器将 100 μL 固定细菌浓度的工作溶液

铺满 96 孔板除最后一列以外的每个孔，并在这些铺有固定细菌浓度的工作溶液孔的第一行

加入所需浓度的抗生素或化合物，随后用 8 道手动移液器另吸取 100 μL 同样细菌浓度的工135 

作溶液，并在 96 孔板中从上至下将抗生素或化合物做 8 次连续的两倍稀释。将 96 孔板用封

口膜密封，放入恒温摇床在 37 ℃下，以 220 rpm 的转速孵育 16-24 h，并测量其在 595 nm 波

长处的吸光度，根据吸光度的大小判断抗生素及化合物对所测试的菌株的 MIC 值。每个药

物至少包括两次独立实验。 

2 实验结果与讨论 140 

2.1 两株临床分离的鲍曼不动杆菌的药敏测试 

为了了解我们所要测试的两株临床分离的鲍曼不动杆菌的耐药情况，我们首先利用一系

列标准抗生素对鲍曼不动杆菌 A.b-1 和 A.b-2 进行了药敏测试。主要包括 β-内酰胺类抗生素

（美罗培南和青霉素 G），氨基糖苷类抗生素（庆大霉素和大观霉素），大环内酯类抗生素

（红霉素和克林霉素），喹诺酮抗生素（环丙沙星和新霉素），多肽类抗生素（万古霉素和145 

多粘菌素 B），磺胺类药（磺胺嘧啶和甲氧苄啶）以及抗分支杆菌类抗生素（利福平和异烟

肼）。药敏结果显示（图 2），A.b-1 和 A.b-2 为多重耐药菌株，对多种抗生素类别均具有耐

药性。A.b-1 和 A.b-2 均对美罗培南中度耐药（MIC 均为 32 μg/mL）。但对于临床上用于革

兰氏阴性菌感染治疗的最后一道防线药物多粘菌素而言，A.b-1 和 A.b-2 均对它敏感。而多
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粘菌素的作用靶点也正是革兰氏阴性菌外膜的 LPS，其通过破坏细菌细胞膜而杀死细菌[17]。 150 

 
图 2  鲍曼不动杆菌临床分离株（A. b-1 与 A. b-2）的药敏结果 

注：MIC 显示为 128 或 1 时为极限点，分别表示 MIC>128 μg/mL 或 MIC<1 μg/mL 

Fig. 2  Antimicrobial susceptibility of two clinical isolates of A. baumannii (A. b-1 and A. b-2) 

Note: When MIC is shown as 128 or 1 μg/mL, it’s the limit point, which means MIC>128 or MIC<1 μg/mL 155 

2.2 氯己定及其类似物对鲍曼不动杆菌的活性及构效关系 

我们对氯己定及其类似物进行了抗菌活性的测试，结果如图 3。首先，氯己定本身具有

对称的双胍结构特征，该阳离子特征赋予了它与革兰氏阴性菌高负电荷的细菌外膜结合的能

力。因此，其对革兰氏阴性菌的外膜具有损伤作用，从而具有一定的抗菌活性。实验结果表

明氯己定对两株临床分离的美罗培南耐药的鲍曼不动杆菌具有较好的抗菌活性，MIC 均为160 

16 μg/mL。 

据文献报道[18]，类似洗必泰这种线性对称阳离子结构的分子可与 LPS 的主要成分 Lipid 

A 结合。在结合过程中，该类分子中连接两个阳离子基团的中间链依附在 Lipid A 的双糖基

上，而该分子对称的阳离子则与双糖基上对称的磷酸基团结合，同时该类分子的尾部基团则

插入 Lipid A 疏水的烷基链中加强膜扰动。 165 

基于上述结合模型，我们首先从不同阳离子结构与磷酸基团螯合的角度出发，测试了非

对称结构的单边双胍化合物 Proguanil 对两株鲍曼不动杆菌的活性。结果显示，Proguanil 对

鲍曼不动杆菌完全丧失了活性（其对两株鲍曼不动杆菌的 MIC 均大于 128 μg/mL），这很可

能是由于单边的双胍无法同时满足对 Lipid A 双糖基上对称的两个磷酸基团的螯合。同时我

们将对称的双胍阳离子结构变为对称的单胍阳离子结构进一步合成了化合物 5-2。结果显示170 

其抗菌效果仍然很差，对应的 MIC 为 128 或者大于 128 μg/mL。该结果充分说明了单胍与

Lipid A 的螯合程度不够，远不及双胍（氯己定 MIC=16 μg/mL）与 Lipid A 的螯合程度。 

接下来，我们从连接两个阳离子基团的中间链出发，合成了一系列具有不同中间链结构

的化合物。结果显示，中间链的长度对抗菌活性具有很大的影响。具有 4 个碳的氯己定类似

物 4-1 抗菌效果最差，其对两株鲍曼不动杆菌的 MIC 均为 64 μg/mL。当中间链在 4-1 的基175 

础上增加 2 个碳的长度时，氯己定的抗菌活性有极大的提升，其对两株鲍曼不动杆菌的 MIC

均为 16 μg/mL。进一步增加中间链的长度至 8 个碳时，8-1 的活性最好，其对两株鲍曼不动
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杆菌的 MIC 均为 4 μg/mL。这种抗菌活性随中间链长度增加而增加的趋势可能是受到 Lipid 

A 上双糖基的影响。据文献报道，Lipid A 上双糖基两侧的磷酸基团的距离在 13 Å 左右。而

当 8-1 的中间链到达 8 个碳后，其长度恰好约为 13 Å。此外化合物 5-1 的中间链长介于 4 至180 

5 个碳之间，其抗菌活性却可以达到中间链长为６个碳链长度的氯己定的效果（MIC 均为 16 

μg/mL）。这可能是 5-1 刚性的苯环中间链减小了其在 Lipid A 的双糖基上依附时的灵活性，

使两者的结合更加紧密。 

最后，我们从起膜扰动作用的端基出发，合成了具有不同端基结构的化合物。从结果上

看，对苯环端基的不同取代（氯己定与 6-2）对抗菌活性没有显著的差异。刚性（氯己定）185 

和柔性（Alexidine）端基都可以对膜起到扰动作用，都具有较好的抗菌活性。从化合物 6-3

（MIC>128 μg/mL）与 Alexidine（MIC＝4 μg/mL 或 2 μg/mL）的抗菌活性差异，我们可以

看出，端基越长，其对膜的扰动越强，抗菌活性也越强。 

 

图 3  氯己定及其类似物的抗菌活性  190 

注：MICA.b-1 与 MICA.b-2 分别表示氯己定及其类似物对 A.b-1 与 A.b-2 的 MIC 

Fig. 3  Antibacterial activity of chlorhexidine and its analogs 

Note: MICA.b-1 and MICA.b-2 are the MIC of chlorhexidine and its analogues against A.b-1 and A.b-2, respectively 



  http://www.paper.edu.cn 

- 12 - 

中国科技论文在线 

3 结论 

本实验评估了氯己定以及合成的氯己定类似物对临床分离的鲍曼不动杆菌的抗菌活性，195 

并进一步探究了它们对鲍曼不动杆菌抑制的构效关系。通过对临床分离的鲍曼不动杆菌的药

敏测试，我们发现两株临床分离的鲍曼不动杆菌对多种抗生素高度耐药，对美罗培南中度耐

药，但对 LPS 靶向的多粘菌素仍保持敏感。通过测试同样有 LPS 结合特性的氯己定以及合

成的氯己定类似物对两株鲍曼不动杆菌的抗菌活性，我们发现具有单边双胍（Proguanil）或

者双边单胍（5-2）的氯己定类似物抗菌活性较差，其抗菌活性皆弱于具有对称双胍的结构200 

的氯己定，这可能是由于对称双胍与 Lipid A 的磷酸基团的螯合作用更强。此外，氯己定及

其类似物结构中连接两个对称阳离子的中间链越长抗菌活性越好，且到达 13 Å 时最佳（13 

Å 约为 Lipid A 中双糖基上两磷酸基团的距离）。并且氯己定及其类似物柔性端基链越长抗

菌效果也越好，其原因可能是越长的端基链对 Lipid A 的疏水烷基链部分扰动更强。本实验

从革兰氏阴性菌外膜上 LPS 主要成分 Lipid A 的结构出发，合理设计氯己定类似物的结构，205 

为后续开发靶向 LPS 的抗生素提供了一个很好的思路。 
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