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复方一枝蒿壳聚糖纳米药物的制备及
其体外抗菌作用的研究

欧晟１，张阳德２

（１．中南大学卫生部纳米生物技术重点实验室，长沙 ４１０００８，

２．中南大学卫生部肝胆肠外科研究中心，长沙 ４１０００８）

［摘要］　目的：制备复方一枝蒿壳聚糖纳米药物并研究其体外抗菌作用。方法：通过乳化交

联法合成复方一枝蒿壳聚糖纳米药物。分别用激光粒度分析仪（ＭａｌｖｅｒｎＺｅｔａｓｉｚｅｒ１０００ＨＡＳ）和原

子力显微镜（ＡＦＭ）检测该种纳米药物的粒径分布以及表面电位。通过体外抗菌实验检测此种纳

米药物的体外抗菌能力，并与传统复方一支蒿颗粒的抗菌能力作比较。结果：该种纳米药物粒径

分布均一，为（１３７．００±１４．２８）ｎｍ；表面携带正电荷，Ｚｅｔａ电位值为（１６．９０±１．３２）ｍＶ。其对金

黄色葡萄球菌、肺炎球菌、乙型溶血性链球菌和大肠杆菌的最小抑菌浓度分别为 １∶３２，１∶３２，１∶１６

和 １∶２，最小杀菌浓度分别为 １∶１６，１∶１６，１∶８和 １∶２。与传统复方一支蒿颗粒相比，该纳米药物对

金黄色葡萄球菌、肺炎球菌及乙型溶血性链球菌的抗菌能力均有所改进（Ｐ＜０．０５）。结论：复方

一枝蒿壳聚糖纳米药物对金黄色葡萄球菌、肺炎球菌、乙型溶血性链球菌均具有明显的体外抗菌

作用，为我国传统中药新剂型的开发奠定了实验学基础。

［关键词］　 壳聚糖；　复方一枝蒿；　纳米粒；　制备；　抗菌作用
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Ｆｉｇ．１　ＰａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎｓｏｆｔｈｅＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉ

ｈａｏＮＰｓａｓｍｅａｓｕｒｅｄｂｙＺｅｔａｓｉｚｅｒ３０００ａｎａｌｙｚｅｒ．
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Ｆｉｇ．２　ＡＦＭ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｏｆＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓ，ｔｈｅ

ｓｉｚｅｏｆＮＰｓｒａｎｇｅｄｆｒｏｍ９５～１５０ｎｍ．

Ｔａｂ．１　ＣｕｌｔｕｒａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｉｎＮＨｂｒｏｔｈ

Ｏｒｇａｎｉｓｍ １∶２ １∶４ １∶８ １∶１６ １∶３２ １∶６４ ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｎｔｒｏｌ ｎｏｎｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｎｔｒｏｌ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ － － － － ± ＋ ＋ －

Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ － － － － ± ＋ ＋ －

Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ － － ± ＋ ＋ ＋ ＋ －

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ ＋ －

　　－：Ｃｌｅａｒ；±：Ｌｉｔｔｌｅｍｕｄｄｙ；＋：Ｍｕｄｄｙ

Ｔａｂ．２　ＣｕｌｔｕｒａｌｒｅｓｕｌｔｏｆｂａｃｔｅｒｉａｉｎＮＨａｇａｒ

Ｄｉｌｕｔｉｏｎ
Ａｖｅｒａｇｅｎｕｍｂｅｒｏｆｂａｃｔｅｒｉａ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ βｈｅｍｏｌｙｔｉｃｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ Ｅ．ｃｏｌｉ

１∶８ － － － －

１∶１６ － － ２．２×１０７ ２．３×１０７

１∶３２ ９．０×１０７ １．３×１０７ ２．８×１０８ ２．９×１０７

１∶６４ １．２×１０８ ２．６×１０７ ３．６×１０８ ３．５×１０７

１∶１２８ １．６×１０８ １．９×１０７ ４．５×１０９ ４．６×１０７

１∶２５６ ２．６×１０８ ４．８×１０７ １．５×１０９ １．８×１０７

１∶５１２ ２．５×１０８ ２．５×１０８ ２．５×１０９ ２．８×１０７

Ｂａｃｔｅｒｉａｌｃｏｎｔｒｏｌ １．５×１０９ ３．２×１０９ ３．５×１０９ ３．５×１０７

Ｔａｂ．３　ＭＩＣａｎｄＭＢＣｏｆＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

Ｏｒｇａｎｉｓｍ
ＣｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏｐｏｗｄｅｒ

ＭＩＣ ＭＢＣ

ＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓ

ＭＩＣ ＭＢＣ

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ １∶１６ １∶８ １∶３２ １∶１６

Ｐｎｅｕｍｏｃｏｃｃｕｓ １∶１６ １∶８ １∶３２ １∶１６

βｈｅｍｏｌｙｔｉｃｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ １∶８ １∶４ １∶１６ １∶８

Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ ≤１∶２ ≤１∶２ ≤１∶２ ≤１∶２

　　ＣｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏｐｏｗｄｅｒ，Ｐ＜０．０５

２７３



ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｃｈｉｔｏｓａｎｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ　ＯＵＳｈｅｎｇ，ｅｔａｌ．

３　Ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ

Ｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｅｍｕｌａｔｉｏｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇｗａｓｕｓｅｄｔｏ

ｐｒｅｐａｒｅＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ．Ｔｈｅ

ｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆＣＳＮＰｓｏｃｃｕｒｓｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｗｉｔｈｔｈｅｉｎ

ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎｏｆＮａ３ＰＯ４ ａｎｄＣＳ
［１４１８］．Ｉｎｔｈｅｐｒｅｓｅｎｔ

ｓｔｕｄｙ，ｔｈｅｎｅｇａｔｉｖｅｌｙｃｈａｒｇｅｄＮａ３ＰＯ４ ｓｏｌｕｔｉｏｎａｎｄｄｉｓ

ｓｏｃｉａｔｉｖｅａｍｉｎｏｏｆＣＳｗｅｒｅｕｓｅｄｔｏｆｏｒｍ ＮＰｓｂｙｔｈｅ

ｉｏｎｉｃｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ．

Ｆｒｏｍ ｔｈｅｓｅｒｅｓｕｌｔｓ，ｗｅｆｏｕｎｄｔｈａｔＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓｃａｎｉｎｈｉｂｉｔｔｈｅｇｒｏｗｔｈｏｆＳｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ

ａｕｒｅｕｓ，βｈｅｍｏｌｙｔｉｃｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ，Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉ

ａｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｂｕｔｉｔｄｉｄｎｏｔｈａｖｅａｎｙｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓｔｏＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ．Ｉｔｈａｓｂｅｅｎａｌｓｏｄｅｍｏｎｓｔｒａ

ｔｅｄｔｈａｔｔｈｅＭＩＣ ａｎｄＭＢＣ ｖａｌｕｅｓｏｆＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏｐｏｗｄｅｒ（Ｐ＝０．０３，Ｐ＝０．０２，ｒｅ

ｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ），ｗｈｉｃｈｉｎｄｉｃａｔｅｄｔｈａｔｔｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖ

ｉｔｙｏｆＮＰｓｈａｓｂｅｅｎｉｍｐｒｏｖｅｄｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ．Ｔｈｅｍｅｃｈａ

ｎｉｓｍｂｙｗｈｉｃｈＮＰｅｘｅｒｔｅｄｉｔｓｅｆｆｅｃｔｗａｓｔｈｏｕｇｈｔｔｏｂｅａ

ｐｈｙｓｉｃａｌｏｕｔｃｏｍｅ，ｗｉｔｈｔｈｅＮＰｓｔｅｒｉｃａｌｌｙｈｉｎｄｅｒｉｎｇａ

ｃｌｏｓｅｉｒｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅａｔｔａｃｈｍｅｎｔ，ｉｔｓｇｏｏｄｐｒｏｌｏｎｇｅｄｒｅｌｅａｓｅ

ｅｆｆｅｃｔｅｎｈａｎｃｉｎｇｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｄｒｕｇｓｌｏａｄｅｄｂｙｉｔａｎｄ

ｐａｒｔｉｃｌｅｓｉｚｅｓｉｎｔｈｅｓｕｂｍｉｃｒｏｎｒａｎｇｅｆａｃｉｌｉｔａｔｉｎｇｔｈｅ

ｐｅｎｅｔｒａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＮＰｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｍｂｒａｎｅ．

Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ，βｈｅｍｏｌｙｔｉｃｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ，Ｓｔｒｅｐｔｏ

ｃｏｃｃｕｓｐｎｅｕｍｏｎｉａｅａｒｅａｌｌｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｉｃｂａｃｔｅｒｉａ，ｗｈｉｃｈ

ｃａｎｃａｕｓｅｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ．Ａｓｔｈｉｓｒｅ

ｓｕｌｔ，ｉｆＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓｈａｖｅｎｏｂｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙ，

ｗｅｃａｎｕｓｅｉｔｔｏｃｕｒｅｕｐｐｅｒｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｔｒａｃｔｉｎｆｅｃｔｉｏｎ，

ｓｕｃｈａｓｐｈａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ｌａｒｙｎｇｉｔｉｓ，ｔｒａｃｈｅｉｔｉｓａｎｄｓｏｏｎ．Ｉｎ

ｏｒｄｅｒｔｏｄｏｓｏｍｅｆｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈａｎｄｔｏｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅ

ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｗｅ

ｓｈｏｕｌｄｉｎｖｅｓｔｔｈｅｂｉｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆｔｈｉｓｋｉｎｄｏｆＮＰｓｉｎｔｈｅ

ｆｕｔｕｒｅ．

Ｉｎｔｈｉｓｓｔｕｄｙ，ｉｔｉｓｅｖｉｄｅｎｔｔｈａｔＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄ

ＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｓｃｏｕｌｄｂｅｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｔｈｅｍｅｔｈｏｄｏｆｅｍｕ

ｌａｔｉｏｎｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇａｎｄｔｈｅｐｒｏｃｅｓｓｉｓｖｅｒｙｅａｓｙａｎｄ

ｓａｆｅ．ＣＳＮＰｓｃｏｕｌｄｂｅｃｏｎｓｉｄｅｒｅｄａｓａｐｒｏｍｉｓｉｎｇｎｅｗ

ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍｗｈｉｃｈｉｓａｂｌｅｔｏｐｒｏｖｉｄｅｈｉｇｈａｎｄ

ｌｏｎｇｌａｓｔｉｎｇｍｕｃｏｓａｌａｎｄｈｕｍｏｒａｌｉｍｍｕｎｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓ．

Ｏｕｒｆｕｒｔｈｅｒａｉｍｉｓｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｘａｃｔｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ＣＳｃｏｍｐｏｕｎｄＹｉｚｈｉｈａｏＮＰｗｈｅｎｉｔｅｘｅｒｔｓｔｈｅａｎｔｉｂａｃｔｅ
ｒｉａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ．

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ：

［１］　ＭａｎｓｏｕｒｉＳ，ＣｕｉｅＹ，ＷｉｎｎｉｋＦ，ｅｔａｌ．Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｏ

ｌａｔｅｃｈｉｔｏｓａｎＤＮＡｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｆｏｒｇｅｎｅｔｈｅｒａｐｙ［Ｊ］．Ｂｉｏ

ｍａｔｅｒｉａｌｓ，２００６，２７（９）：２０６０２０６５．

［２］　ＧｕｌｉｙｅｖａＵ，ＯｎｅｒＦ，ＯｚｓｏｙＳ，ｅｔａｌ．Ｃｈｉｔｏｓａｎｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｌａｓｍｉｄＤＮＡａｓｐｏｔｅｎｔｉａｌｏｒａｌｇｅｎｅｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ

［Ｊ］．ＥｕｒＪＰｈａｒｍＢｉｏｐｈａｒｍ，２００６，６２（１）：１７２５．

［３］　ＦｅｌｔＯ，ＢｕｒｉＰ，ＧｕｒｎｙＲ．Ｃｈｉｔｏｓａｎ：ａｕｎｉｑｕｅｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ

ｆｏｒｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＩｎｄＰｈａｒｍ，１９９８，２４

（１１）：９７９９９３．

［４］　ＬｅｍｏｉｎｅＤ，ＦｒａｎｃｏｉｓＣ，ＫｅｄｚｉｅｒｅｗｉｃｚＦ，ｅｔａｌ．Ｓｔａｂｉｌｉｔｙｓｔｕｄｙ

ｏｆｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｏｆｐｏｌｙ（ｅｐｓｉｌｏｎｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ），ｐｏｌｙ（Ｌ

ｌａｃｔｉｄｅ）ａｎｄｐｏｌｙ（Ｌｌａｃｔｉｄｅｃｏｇｌｙｃｏｌｉｄｅ）［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅ

ｒｉａｌｓ，１９９６，１７（２２）：２１９１２１９７．

［５］　ＧｕｒｎｙＲ，ＰｅｐｐａｓＮＡ，ＨａｒｒｉｎｇｔｏｎＤＤ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ

ｏｆｂｉｏｄｅｇｒａｄａｂｌｅａｎｄｉｎｊｅｃｔａｂｌｅｌａｔｉｃｅｓｆｏｒｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｒｅｌｅａｓｅｏｆ

ｐｏｔｅｎｔｄｒｕｇｓ［Ｊ］．ＤｒｕｇＤｅｖＩｎｄＰｈａｒｍ，１９８１，７（１）：１

２５．

［６］　ＸｕＹＭ，ＤｕＹＭ，ＨｕａｎｇＲＨ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆＮ（２ｈｙｄｒｏｘｙｌ）ｐｒｏｐｙｌ３ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｍｍｏｎｉｕｍ ｃｈｉｔｏｓａｎ

ｃｈｌｏｒｉｄｅｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅａｓａｐｒｏｔｅｉｎｃａｒｒｉｅｒ［Ｊ］．Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ，

２００３，２４（２７）：５０１５５０２２．

［７］　ＧｉｕｎｃｈｅｄｉＰ，ＧｅｎｔａＩ，ＣｏｎｔｉＢ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎａｎｄｃｈａｒ

ａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｍｐｉｃｉｌｌｉｎｌｏａｄｅｄｍｅｔｈｙｌｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎｏｎｅａｎｄｃｈｉ
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《国际病理科学与临床杂志》
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