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三氮唑修饰 β-内酰胺分子的合成及 

抗菌活性研究 
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摘要: 目的 设计合成 β-内酰胺三氮唑化合物。方法 以三氮唑和 6-氨基青霉烷酸为起始原料，通过活性拼接原理，

合成一类 β-内酰胺三氮唑化合物，采用核磁共振氢谱及碳谱、质谱等技术确定其分子结构表征后，再测定目标化

合物的抗菌及抑制 β-内酰胺活性的能力。结果 合成了 3 种未见文献报道的目标化合物。经三批次重复实验验证，

测定化合物最小抑菌浓度（MIC）：阴性对照组呈现稳定的细菌增值，空白对照无菌生长表明其本身抗菌能力的

有效可靠性；测定化合物抑制 β-内酰胺酶活：CX-1（目标化合物 1）具有潜在的 β-内酰胺酶抑制特性，而结构

类似的 CX-2（目标化合物 2）、CX-3（目标化合物 3）作用相对较弱，但对 β-内酰胺酶都有抑制作用。结论 该

研究对进一步结构优化寻找良好的抗菌疗效且合成路线简单的化合物有重要意义。 
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Abstract: Objective To design and synthesize β-lactam triazole compounds. Methods Using triazole and 

6-aminopenicillanic acid as starting materials, a series of β-lactam triazole compounds were synthesized based on the 

principle of active splicing. The molecular structures were characterized by 
1
H NMR, 

13
C NMR and mass spectrometry. 

The antibacterial activity and the ability to inhibit β-lactamase of the target compounds were then determined. Results 

Three target compounds not reported in the literature were synthesized. After three batches of repeated experiments, the 

minimum inhibitory concentration of the compounds was determined: the negative control group showed stable bacterial 

growth, and the blank control group had no bacterial growth, indicating the validity and reliability of the antibacterial 

ability of the compounds themselves; the inhibitory effect of the compounds on β-lactamase activity was determined: 

CX-1 (target compound 1) had potential β-lactamase inhibitory properties, while the structurally similar CX-2 (target 

compound 2) and CX-3 (target compound 3) had relatively weak effects, but all had inhibitory effects on β-lactamase. 

Conclusion This study holds significant importance for future research directions. By leveraging the findings from this 

study, researchers can focus on modifying the molecular structures of these β-lactam triazole compounds to discover new 
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compounds with enhanced antibacterial efficacy and more straightforward synthetic routes.  

Keywords: Triazole; β-Lactam; Antibiotic; Antibacterial Activity 

 

1 引言 

自青霉素被发现可用于治疗细菌感染以来，越来

越多的青霉素类抗生素被用于临床，久而久之细菌也

出现了耐药性[1]。因此，合成全新的青霉素类抗生素

或者新的具有抗菌活性的类似物刻不容缓。目前临床

上应用的 β-内酰胺酶抑制剂主要有克拉维酸、舒巴坦、

三唑巴坦及他唑巴坦[2]。同时，在前期的文献调研中，

我们发现三氮唑可形成多种非共价键，是药物分子中

常见的官能团，它在药物化学领域中占据重要位置[3]。

同样我们也发现三氮唑骨架存在于抗菌药物中，例如

舒巴坦 2-位的甲基上引入一个三氮唑，得到了迄今为

止应用最为广泛的 β-内酰胺酶抑制剂--他唑巴坦，且其

比舒巴坦更稳定、抗感染效果更好[4]。他唑巴坦是目

前临床上效果最佳的 β-内酰胺酶抑制剂[5]。同时在市

场上也有很强的优势，他唑巴坦显示了强大的优势[6]。

但是，目前他唑巴坦的工业合成是以 6-氨基青霉烷酸

为原料，经 10 步反应来完成的，该反应步骤复杂繁琐，

低收率，高污染等问题的存在，限制了该工艺路线在

大规模合成他唑巴坦的应用[7]。所以，我们想要通过

活性拼接原理，将三氮唑与 6-APA 连接起来，合成一

类 β-内酰胺三氮唑化合物，寻求与他唑巴坦具有同等

或类似抗菌功效且合成路线简单的活性化合物。因此，

依托本实验的实施，可期望绿色高效地合成三氮唑修

饰的 β-内酰胺化合物，并在此基础上完成抗菌活性测

定。 

2 β-内酰胺三氮唑化合物的合成 

2.1 实验试剂 

6-氨基青霉烷酸，安耐吉化学；9-溴芴，天津市希

恩思生化科技有限公司；双三苯基磷二氯化钯，苯甲

酰氯，Adamas-beta 公司；对氨基苯甲酸乙酯，

Adamas-beta 公司；叔丁醇锂，安耐吉化学；对甲苯磺

酰叠氮，安耐吉化学；HATU，Adamas-beta 公司；

DIPEA，阿拉丁公司；1,3,5-三甲氧基苯，Adamas-beta 

公司。 

2.2 目标化合物的合成 

2.2.1 6-APA 上羧基的保护 

在装有无水二氯甲烷（10 mL）的 50 mL 茄形瓶中，

加入 6-APA（1 g，4.6 mmol）和三乙胺（0.9292 g，9.2 

mmol）搅拌至溶解，再加入乙酰乙酸乙酯（0.598 g，

4.6 mmol）继续搅拌 3 小时。然后将溶剂真空除去，加

入 9-溴芴（1.127 g，4.6 mmol）溶解在 DMF（10 mL）

中，并将反应混合物搅拌过夜，后用乙酸乙酯稀释溶

液并用盐水洗涤（3×15 mL），将合并的有机层用无水

硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：

PE/EtOAc = 20/1，15/1，10/1，v/v），得白色固体（化

合物 2）。将化合物 2 溶于丙酮（10 mL）中，加入对

甲苯磺酸一水合物（0.969 g，5.1 mmol）1 h 后出现白

色沉淀，过滤，滤饼用乙醚（5 mL）洗涤。最后，将

滤饼溶于二氯甲烷（20 mL）中，加入三乙胺（0.9292 g，

9.2 mmol）并搅拌 2 h，再加入 NaOH 溶液（1M，10 mL）

分离有机相，水相用二氯甲烷萃取，合并所有有机相，

用盐水（10 mL）洗涤，干燥并减压浓缩，经硅胶柱层

析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 3/1，2/1，v/v），得白

色粉末（化合物 3，0.3535 g，20%），合成路线如图 1

所示[8]。 

 

图 1 羧基的保护 
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2.2.2 化合物 CX-1 的合成 

 

图 2 化合物 CX-1 合成路线 

依次将双三苯基磷二氯化钯（0.21 g，0.3 mmol）、

苯甲酰氯（1.4 g，10 mmol）、苯乙炔（1.276 g，11 mmol）、

三乙胺（3.5 mL）加入装有 30 mL 二氯甲烷的 100 mL 茄

形瓶中，最后加入碘化亚铜（0.19 g，1 mmol）在氩气保

护下反应 12 h。将反应液经硅藻土过滤，加水（3×40 mL）

萃取 3 次，将有机层干燥后，减压浓缩，经硅胶柱层析

分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 500/1，400/1，300/1，v/v）

得棕黄色固体（化合物 4）。向 50 mL 茄形瓶中依次加

入化合物 4（1.03 g，5 mmol）、对氨基苯甲酸乙酯（0.825 

g，5 mmol），再加入 10 mL 甲醇，70°C 回流 6 h。旋干

溶剂，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 30/1，

25/1，20/1，v/v）得黄色粉末（化合物 5，1.06g，57%）。

将化合物 5（0.371 g，1 mmol）、叔丁醇锂（0.24 g，3 mmol）

依次加入 25 mL 茄形瓶中，再加入 4 mL 二氯甲烷以及对

甲苯磺酰叠氮（TsN3，0.394 g，2 mmol）室温反应 12 h，

TLC 检测反应基本完全后，用水（3×20 mL）和二氯甲烷

（20 mL）萃取 3 次，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅

胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 20/1，15/1，10/1，

v/v），得白色固体（化合物 6，0.23 g，产率 78%）。将

化合物 6（0.1465 g，0.5 mmol）溶于 4 mL 甲醇中，再滴

加氢氧化钠溶液（0.2 g，5 mmol，溶于 0.5 mL 水），室

温反应 12 h，TLC 检测反应完全后，用 2N HCl 溶液调

pH 约为 2，用水（20 mL）和乙酸乙酯（3×20 mL）萃取

3 次，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，得白色固体（化合物

7，0.136 g，产率 97%）。将化合物 7（0.1325 g，0.5 mmol）、

HATU（0.22 g，0.58 mmol）溶于 2 mL DMF 中，再滴加

DIPEA（0.075 g，0.58 mmol），室温反应 30 min 后，加

入化合物 3（0.152 g，0.4 mmol），反应过夜，TLC 检测

反应基本完全后，用水（3×20 mL）和乙酸乙酯（20 mL）

萃取 3 次，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析

分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 3/1，2/1，v/v），得黄色油

状液体（化合物 8，0.23 g，产率 92%）。将化合物 8（0.3135 

g，0.5 mmol）、NaHCO3（0.084 g，1 mmol）加入到 THF

（2 mL）和水（2 mL）的混合溶液中，最后加入 5% Pd/C

（1.0g），将反应瓶连接上氢气球，室温反应 12 h，将

Pd/C 过滤并用 THF（1 mL）和水（1 mL）的混合液洗涤，

加入柠檬酸（0.126 g，0.6 mmol）酸化 30 min 后，加水

（5 mL）和乙酸乙酯（3×5 mL）萃取 3 次，有机层用无

水硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：

乙酸乙酯/石油醚 = 2/1，3/1，1% CH3COOH，v/v），得

淡黄色油状液体（化合物 CX-1，0.095g，产率 40%），

合成路线如图 2 所示。 
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2.2.3 化合物 CX-2 的合成 

 

图 3 化合物 CX-2 合成路线 

依次将双三苯基磷二氯化钯（0.21 g，0.3 mmol）、

苯甲酰氯（1.4 g，10 mmol）、苯乙炔（1.276 g，11 mmol）、

三乙胺（3.5 mL）加入装有 25 mL 二氯甲烷的 100 mL

茄形瓶中，最后加入碘化亚铜（0.19 g，1 mmol）在氩

气保护下反应 12 h。将反应液经硅藻土过滤，加水

（3×40 mL）萃取 3 次，将有机层干燥后，减压浓缩，

经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 500/1，400/1，

300/1，v/v）得棕黄色固体（化合物 4）。向 50 mL 茄

形瓶中依次加入化合物 4（1.03 g，5 mmol）、对氨基苯

甲酸乙酯（0.825 g，5 mmol），再加入 10 mL 甲醇，70°C
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回流 6 h。旋干溶剂，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：

PE/EtOAc = 30/1，25/1，20/1，v/v）得黄色粉末（化合

物 5，1.06 g，57%）。将化合物 5（0.742 g，2 mmol）

溶于 5 mL 乙腈中，再滴加对甲苯磺酰叠氮（TsN3，0.788 

g，4 mmol）、DBU（0.608 g，4 mmol）室温反应 2 h，

TLC 检测反应基本完全后，减压浓缩，经硅胶柱层析

分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 20/1，15/1，10/1，v/v），

得白色粉末（化合物 9，0.508 g，产率 64%）。将化合

物 9（0.397 g，1 mmol）、硼氢化钠（0.074 g，2 mmol）

溶于 4 mL 乙醇中，室温反应 4 h，TLC 检测反应完全

后，加水淬灭，用乙酸乙酯（3×10 mL）萃取 3 次，有

机层用无水硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析分

离（洗脱剂：PE/EtOAc = 5/1，4/1，3/1，v/v），得白色

粉末（化合物 10，0.356 g，产率 89%）。将化合物 10

（0.2 g，0.5 mmol）、吲哚（0.0877 g，0.75 mmol）溶

于 2 mL DCM 中，最后加入无水三氯化铁（0.04 g，0.25 

mmol），60°C 回流 12 h，TLC 检测反应基本完全后，

经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 10/1，8/1，

6/1，v/v），得白色粉末（化合物 11，0.229 g，产率 92%）。

将化合物 11（0.4 g，0.8 mmol）溶于 4 mL 甲醇中，再

滴加氢氧化钠溶液（0.32 g，8 mmol，溶于 0.5 mL 水），

室温反应 12 h，TLC 检测反应完全后，用 2N HCl 溶液

调 pH 约为 2，用水（20 mL）和乙酸乙酯（3×20 mL）

萃取 3 次，有机层用无水硫酸镁干燥，减压浓缩，得

白色固体（化合物 12，0.38 g，产率 97%）。将化合物

12（0.235 g，0.5 mmol）、HATU（0.22 g，0.58 mmol）

溶于 2 mL DMF 中，再滴加 DIPEA（0.075 g，0.58 mmol），

室温反应 30 min 后，加入化合物 3（0.152 g，0.4 mmol），

反应过夜，TLC 检测反应基本完全后，用水（3×20 mL）

和乙酸乙酯（20 mL）萃取 3 次，有机层用无水硫酸镁

干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc 

= 3/1，2/1，v/v），得黄色油状液体（化合物 13，0.316 

g，产率 95%）。将化合物 13（0.25 g，0.3 mmol）、NaHCO3

（0.05 g，0.6 mmol）加入到 THF（1.5 mL）和水（1.5 

mL）的混合溶液中，最后加入 5% Pd/C（0.6 g），将反

应瓶连接上氢气球，室温反应 12 h，将 Pd/C 过滤并用

THF（1 mL）和水（1 mL）的混合液洗涤，加入柠檬

酸（0.084 g，0.4 mmol）酸化 30 min 后，加水（5 mL）

和乙酸乙酯（3×5 mL）萃取 3 次，有机层用无水硫酸

镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：乙

酸乙酯/石油醚 = 2/1，3/1，1% CH3COOH，v/v），得

淡黄色油状液体（化合物 CX-2，0.101 g，产率 50%），

合成路线如图 3 所示。 

2.2.4 化合物 CX-3 的合成 

依次将双三苯基磷二氯化钯（0.21 g，0.3 mmol）、

苯甲酰氯（1.4 g，10 mmol）、苯乙炔（1.276 g，11 mmol）、

三乙胺（3.5 mL）加入装有 25 mL 二氯甲烷的 100 mL

茄形瓶中，最后加入碘化亚铜（0.19 g，1 mmol）在氩

气保护下反应 12 h。将反应液经硅藻土过滤，加水

（3×40 mL）萃取 3 次，干燥后，减压浓缩，经硅胶柱

层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 500/1，400/1，300/1，

v/v）得棕黄色固体（化合物 4）。向 50 mL 茄形瓶中依

次加入化合物 4（1.03 g，5 mmol）、对氨基苯甲酸乙酯

（0.825 g，5 mmol），再加入 10 mL 甲醇，70°C 回流 6 

h。旋干溶剂，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc 

= 30/1，25/1，20/1，v/v）得黄色粉末（化合物 5，1.06 

g，57%）。将化合物 5（0.742 g，2 mmol）溶于 5 mL

乙腈中，滴加对甲苯磺酰叠氮（TsN3，0.788 g，4 mmol）、

DBU（0.608 g，4 mmol）室温反应 2 h，TLC 检测后，

减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 

20/1，15/1，10/1，v/v），得白色粉末（化合物 9，0.508 

g，产率 64%）。将化合物 9（0.397 g，1 mmol）、硼氢

化钠（0.074 g，2 mmol）溶于 4 mL 乙醇中，室温反应

4 h，TLC 检测后，加水淬灭，用乙酸乙酯（3×10 mL）

萃取 3 次，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，经硅胶柱层

析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 5/1，4/1，3/1，v/v），得

白色粉末（化合物 10，0.356 g，产率 89%）。将化合物

10（0.12 g，0.3 mmol）、1，3，5-三甲氧基苯（0.0756 g，

0.45 mmol）溶于 2 mL DCM 中，最后加入无水三氯化

铁（0.024 g，0.15 mmol），60°C 回流 12 h，TLC 检测

后，经硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 10/1，

8/1，6/1，v/v），得白色粉末（化合物 14，0.138 g，产

率 84%）。将化合物 14（0.1647 g，0.3 mmol）溶于 3 mL

甲醇中，再滴加氢氧化钠溶液（0.12 g，3 mmol，溶于

0.5 mL 水），室温反应 12 h，TLC 检测后，用 2N HCl

溶液调 pH 约为 2，用水（20 mL）和乙酸乙酯（3×20 mL）

萃取 3 次，干燥后，减压浓缩，经硅胶柱层析分离（洗

脱剂：PE/EtOAc = 3/1，2/1，1/1，1%CH3COOH，v/v），

得白色固体（化合物 15，0.1 g，产率 64%）。将化合物

15（0.245 g，0.47 mmol）、HATU（0.205 g，0.54 mmol）

溶于 2 mL DMF 中，再滴加 DIPEA（0.07 g，0.54 mmol），

室温反应 30 min 后，加入化合物 3（0.14 g，0.37 mmol），

反应过夜，TLC 检测后，用水（3×20 mL）和乙酸乙酯

（20 mL）萃取 3 次，无水硫酸镁干燥，减压浓缩，经

硅胶柱层析分离（洗脱剂：PE/EtOAc = 3/1，2/1，v/v），
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得黄色油状液体（化合物 16，0.196 g，产率 60%）。将

化合物 16（0.106 g，0.12 mmol）、NaHCO3（0.02 g，

0.24 mmol）加入到 THF（1.5 mL）和水（1.5 mL）的

混合溶液中，最后加入 5% Pd/C（0.24 g），将反应瓶连

接上氢气球，室温反应 12 h，将 Pd/C 过滤并用 THF（1 

mL）和水（1 mL）的混合液洗涤，加入柠檬酸（0.042 

g，0.2 mmol）酸化 30 min 后，加水（5 mL）和乙酸乙

酯（3×5 mL）萃取 3 次，有机层干燥，减压浓缩，经

硅胶柱层析分离（洗脱剂：乙酸乙酯/石油醚 = 2/1，3/1，

1% CH3COOH，v/v），得淡黄色油状液体（化合物 CX-3，

0.045g，产率 52%），合成路线如图 4 所示。 

 

图 4 化合物 CX-3 合成路线 
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3 化合物最小抑菌浓度（MIC）的

测定 

3.1 实验材料 

试剂：MH（B）培养基，Solarbio 公司；氨苄西林

钠，Solarbio 公司。 

菌株：金黄色葡萄球菌（ATCC 6538）、大肠杆菌

（ATCC 25922），广东环凯微生物科技有限公司；变形

链球菌（ATCC 25175），中国微生物菌种保藏中心。 

3.2 实验方法 

3.2.1 培养基的配制 

Mueller Hinton 液体培养基：0.24 g 干粉 MH（B）

培养基溶于 10 mL 蒸馏水，再取 2.4 g 干粉 MH（B）

培养基溶于 100 mL 蒸馏水[9]。 

3.2.2 样品药液及阳性药液的配制 

样品药液：精确称取样品 CX-1（5.93 mg）、CX-2

（8.56 mg）、CX-3（9.21 mg）于 1.5 mL ep 管，加入

1 mL DMSO 使其完全溶解，得到浓度为 12.8 mM 的

母液，再用液体培养基进行二倍稀释，得到浓度为：

256，128，64，32，16，8，4，2，1，0.5，0.25 μM

的药液备用。 

阳性药液：精确称取 0.29 mg 氨苄西林钠（Amp），

溶于6 mL液体培养基中，得到浓度为 128 μM的母液，

再用液体培养基进行二倍稀释，得到浓度为：64，32，

16，8，4，2，1，0.5，0.25，0.125，0.0625 μM 的药液

备用[10]。 

3.2.3 菌液的配制 

在无菌条件下，取单个菌落于已灭菌过的 10 mL

液体培养基中，37°C 恒温摇床 200r/min，培养 24 h，

测定其 OD600nm后，将其用培养基稀释 1000 倍，此时

菌液浓度为 1.0×10
5
CFU/mL 备用[11]。 

3.2.4 样品的测定 

在 96 孔板上的第 1 列-第 11 列依次加入 50 μL 菌

液，第 A 行-第 D 行中的第 1 列-第 11 列依次加入不

同浓度的样品溶液，浓度从 1 到 11 由大到小（128，

64，32，16，8，4，2，1，0.5，0.25，0.125 μM）；

第 E 行-第 H 行中的第 1 列-第 11 列依次加入不同浓度

的阳性药溶液，浓度从 1 到 11 由大到小（32，16，8，

4，2，1，0.5，0.25，0.125，0.0625，0.03125 μM）；

在第 12 列前四孔中加入 50 μL 菌液和 50 μL 培养基

（无药液的阴性对照），后四孔中加入 100 μL 培养基

（空白对照）。在 37°C 生化培养箱中，培养 24h 后，

观察结果。 

3.3 结果与讨论 

表 1 样品对 3 种细菌的 MIC（μM） 

化合物 大肠杆菌 金黄色葡萄球菌 变形链球菌 

CX-1 >128 2 8 

CX-2 >128 4 4 

CX-3 >128 8 4 

Amp 4 0.0625 0.125 

注：1. 肉眼观察浑浊的前一孔即为该化合物的 MIC 值；2. 读

取 MIC 值时，若第 11 列孔澄清，则继续稀释，直至读取到混

浊的前一孔即为 MIC 值；若第１孔浑浊，则记为 >128μM。 

经过一段时间的培养后，每个 96 孔板的阴性对照

组均有细菌正常生长，空白对照组均无细菌生长，且

重复三次实验后结果均如此，因此实验结果较为可信。

如表 1 所示，可以看出化合物 CX-1、CX-2、CX-3 均

可抑制金黄色葡萄球菌以及变形链球菌的生长，但都

不如阳性药-氨苄西林。其中 CX-2 对这两种细菌的抑

制效果相仿，MIC 均为 4μM，而 CX-1 对金黄色葡萄

球菌的抑制效果优于变形链球菌，CX-3 则正好好相反；

但测试的 3 种化合物对大肠杆菌均无抑制活性。 

4 化合物抑制 β-内酰胺酶活性的测

定 

4.1 实验原理 

头孢硝基噻吩是一种显色 β-内酰胺酶底物，当 β-

内酰胺环中的酰胺键被 β-内酰胺酶水解时，颜色会从

黄色变为红色。完整结构的头孢硝基噻吩处于紫外吸

光区（约 380 nm 处），其酶解产物迁移到可见光光谱

区（约 500 nm 处）。因此，可以通过检测 492 nm 处的

吸光度得到其酶解产物的含量，从而算出化合物对酶

的百分抑制率[12]。 
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4.2 实验方法  

4.2.1 储液的制备 

样品溶液的制备：将化合物 CX-1 由母液 12.8 mM

稀释成 8 μM、4 μM、2 μM、1 μM、100 nM、10 nM、

1 nM 的溶液，备用。再将化合物 CX-2、CX-3 稀释成

100 nM 溶液，备用[13]。 

1x 激酶缓冲液的制备：20 mM HEPES 缓冲液，

0.25M NaCl 溶液，1 μg/mL BSA，0.01% Triton X-100。 

头孢硝基噻吩溶液的配制：将 1.033 mg 头孢硝基

噻吩溶于 DMSO，再加入 1x 激酶缓冲液，浓度为 2 mM 

[14]。 

4x OXA-23 的制备：将母液为 50 μg/mL 的

OXA-23，加 1x 激酶缓冲液稀释成 1.2 μg/mLOXA-23

备用。 

4.2.2 化合物活性测定 

在 96 孔板的第 1 列-第 8 列的第 A 行-第 C 行，依

次加入 50 μL 浓度为 8 μM、4 μM、2 μM、1 μM、100 nM、

10 nM、1 nM 的化合物 CX-1，1x 激酶缓冲液；再加

入 1.2 μg/mL OXA-23，每孔 25 μL，37°C 孵育 10 min

后；加入 2 mM 头孢硝基噻吩，每孔 25 μL，37°C 孵育

30 min；在 492 nm 处，测定吸光度，计算抑制率。浓

度为 100 nM 化合物 CX-2、CX-3 操作同上，测定其在

492 nm 处的吸光度，并计算抑制率[15]。 

4.3 数据处理 

化合物对酶的抑制率，计算公式： 

抑制率(%) = 1 −
 NHC

样品
 

NHC
阴性

 × 100  

NHC：头孢硝基噻吩水解常数 

NHC 阴性：板上所有阴性对照的平均水解常数（1x 

激酶缓冲液） 

4.3.1 结果与讨论 

表 2 不同浓度样品对 β -内酰胺酶的抑制率 

化合物 浓度（μM） 吸光度 抑制率 

CX-1 

8 0.418 -1.38% 

4 0.379 8.09% 

2 0.420 -1.86% 

1 0.407 1.13% 

0.1 0.348 15.53% 

0.01 0.387 6.07% 

化合物 浓度（μM） 吸光度 抑制率 

0.001 0.433 -5.10% 

CX-2 0.1 0.383 7.16% 

CX-3 0.1 0.409 0.73% 

阴性  0.412  

实验结果如表 2 所示，首先我们以最小抑菌浓度

实验为基础，对不同浓度的 CX-1 进行了抑制 β -内酰

胺酶活性的测定，结果表明：当浓度为 4 μM、0.1 μM、

0.01 μM时，CX-1 对 β -内酰胺酶有抑制作用，以 0.1 μM

为最佳，抑制率为 15.53%；我们再以 0.1 μM 为浓度，

对化合物 CX-2、CX-3 进行了测定，其抑制率分别为

7.16%、0.73%，结果均不如化合物 CX-1，且 CX-3 基

本无抑制作用。 

5 结论 

通过化合物最小抑菌浓度（MIC）和抑制 β-内酰

胺酶活性的测定，我们得出以下结论：合成的 β-内酰

胺三氮唑化合物具有良好的抗菌能力和抑制 β-内酰胺

酶的特性。此外，通过合成 β-内酰胺三氮唑化合物的

设计可以为未来的药物筛选提供新的思路，为寻求和

探索具有良好抗菌疗效且合成路线简单的化合物有重

要意义。 
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