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摘要：采用琼脂稀释法测定了几种稀土铈羧酸配合物对大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌的抑菌活性，得到了它

们抑制细菌生长的最小浓度和最小杀菌浓度。结果表明几种稀土铈的羧酸配合物对几种受试菌均有较强的抑制作用，

配合物比相应的二配位体具有更高的抑菌活性，而小于相应的单配体羧酸。
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　　稀土配合物具有抑菌作用，已逐渐被人们认识和研究证实，稀土配合物的抑菌谱广，其为消炎、抗菌、抗

凝血、抗病毒的研究已取得了很大成绩，在提高纺织物的抗菌作用、研制新型抗菌涂料等方面都得到了应

用［１－５］。我们合成了几种稀土铈的三元羧酸配合物，并通过元素分析、红外光谱、紫外光谱、热分析及摩尔电

导分析对它们进行了表征。本实验筛选其中六种铈的羧酸配合物进行了抑制细菌生长活性的探讨，选取国

际公认的质控菌株大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌进行了体外抑菌实验，取得了理想的结果。

１　实验仪器与设备

１．１　实验器材

超净工作台，ＳＷＣＪ１Ｂ标准型（苏州安泰空气技术有限公司）；恒温培养箱，ＨＨＢ１１．４２０ＢＳ型（上海跃

进医疗器械厂）；电热式蒸汽消毒器，ＹＸＯＧ０２型（山东新华医疗器械厂）；定量进样器（５～１０μＬ），ＹＹ００８８
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９２型（上海医用激光仪器厂）。

１．２　供试菌种

大肠杆菌（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａｃｏｌｉ）ＡＴＣＣ２５９２２５；金黄色葡萄球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓａｕｒｅｕｓ）ＡＴＣＣ２５９２３６；枯草芽

孢杆菌黑色变种（Ｂａｃｉｌｌｕｓｓｕｂｔｉｌｉｓｖａｒ．ｎｉｇｅｒ）ＡＴＣＣ９３７２５。

以上菌种由山东省卫生防疫站提供，均为第三代菌种。

１．３　药品

铈－乙酸－邻菲啉，铈－丙酸－邻菲啉，铈－苯甲酸－邻菲啉，铈－草酸－邻菲啉，铈－丙烯酸

－邻菲啉，铈－氯乙酸－邻菲啉，乙酸－邻菲啉，丙酸－邻菲啉，以上药品均为自己合成，并通过元

素分析、红外光谱、紫外光谱、热分析及摩尔电导分析对它们的组成及结构进行了表征。

苯甲酸，草酸，丙烯酸，氯乙酸，丙酸，二甲基亚砜，牛肉膏，蛋白胨，氯化钠，琼脂等均为分析纯。

２　实验过程

２．１　培养基及材料

牛肉膏蛋白胨培养基常规制备，调ｐＨ值为７．２～７．４，分装，培养皿、移液管等压力蒸汽灭菌２０ｍｉｎ。

２．２　菌悬液的制备

无菌条件下，将第三代大肠杆菌、金黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌接种于斜面培养基的试管中，３７℃培

养１８～２０ｈ。用５ｍＬ无菌生理盐水，充分振荡将细菌孢子洗入试管中得到菌悬原液，用平板菌落计数法［６］

测定细菌原液的活菌数量，依次推算出菌悬原液的细菌浓度。

取新鲜制备的菌悬原液１０倍稀释至１０７ＣＦＵ／ｍＬ浓度，备用。

２．３　药液制备

以二甲基亚砜与无菌生理盐水１∶４的

混合溶剂为溶剂，准确配制初始浓度为

８００μｇ／ｍＬ的配体及配合物溶液各２０ｍＬ，

以二倍稀释法配制成９个系列浓度的抑菌

液各１０ｍＬ，第１０支为空白，备用。配体

表１　配体及配合物溶液的浓度

Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆｌｉｇａｎｄａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｅｓｓｏｌｕｔｉｏｎ

编号 １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８ ９ １０

稀释倍数 ０ ２ ４ ８ １６ ３２ ６４ １２８ ２５６ ０

药液浓度／
（μｇ／ｍＬ）

８００ ４００ ２００ １００ ５０ ２５ １２．５ ６．２５ ３．１３ ０

及配合物溶液的浓度见表１。

２．４　最小抑菌浓度（ＭＩＣ）的测定

采用琼脂稀释法［７］将不同浓度的抑菌液均匀混合溶解在牛肉膏蛋白胨培养基中，点种细菌，通过细菌

的生长与否，确定配体及配合物的ＭＩＣ。

第一步：分别取１０ｍＬ系列稀释的抑菌液加入平皿中，将在６０℃左右水浴中恒温的牛肉膏蛋白胨培养

基约１０ｍＬ加入平皿中，在桌面上前后左右平稳摇动平皿，使抑菌液和培养基充分混合均匀，平置，冷凝。

第二步：用定量进样器吸取２μＬ含菌量为１０７ＣＦＵ／ｍＬ的菌悬液，由低到高浓度依次点种于含抑菌液

培养基的平皿中，每个点菌量约为１０４ＣＦＵ，接种后形成的菌液圈直径约５～８ｍｍ。每一样品做三个平行重

复实验。

同样方法接种不含抑菌液的琼脂平皿，作阳性对照。

第三步：将接种后的平皿于３７℃培养箱中，倒置培养１８～２４ｈ，观察结果。菌落被完全抑制的最低抑菌

液浓度即为该样品对受试菌的ＭＩＣ。单一菌落生长可忽略不计。

２．５　最小杀菌浓度（ＭＢＣ）的测定

测出ＭＩＣ后，再继续将未见细菌生长的平皿，３７℃培养１８ｈ，平皿上菌落数小于５个的最小稀释度的抑

菌液浓度为该样品对受试菌的ＭＢＣ［６］。

７２
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３　实验结果与讨论

３．１　ＭＩＣ测定结果

配体及配合物对不同细菌的最小抑菌浓度列于表２。ＭＩＣ越小，其抑菌性能越强。从表２可以看出，稀

土铈的几种羧酸配合物对受试的３种菌株均有较强的抑制作用，ＭＩＣ一般在５０～２００μｇ／ｍＬ之间，而几种配

体的ＭＩＣ略高于配合物，一般在５０～４００μｇ／ｍＬ之间，其中，配合物铈－草酸－邻菲啉和铈－丙酸－邻菲

啉的抑菌性能最强，各种配合物的 ＭＩＣ均强于羧酸 －邻菲啉二配体，但弱于羧酸单配体。单配体丙烯

酸对３种细菌在２５μｇ／ｍＬ的较低浓度下具有完全抑制的作用。几种配合物的抑菌活性没有明显差别。

３．２　ＭＢＣ测定结果

配体及配合物对不同细菌的ＭＢＣ结果列于表３。

比较表２、表３可以看出，配体及其配合物的ＭＢＣ均高于或等于 ＭＩＣ。对于配合物的杀菌浓度，不同配

体的羧酸所产生的影响较小，其ＭＢＣ强于羧酸与邻菲啉组成的二配体，弱于羧酸。配合物的ＭＢＣ与ＭＩＣ

有一定的差异，而羧酸的变化不大，这说明配合物有很强的抑菌作用，而杀菌性能较弱。羧酸的抑菌和杀菌

性能均源于其酸性，所以变化不大。

表２　配体及配合物对不同细菌的ＭＩＣ（μｇ／ｍＬ）

Ｔａｂｌｅ２　ＭＩＣｏｆｌｉｇａｎｄａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｅｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｃｔｅｒｉｕｍ

药品
菌种名称

大肠杆菌 金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌

铈－乙酸－邻菲啉 １００ １００ ２００

铈－丙酸－邻菲啉 ５０ ５０ １００

铈－苯甲酸－邻菲啉 １００ １００ ２００

铈－草酸－邻菲啉 ５０ ５０ １００

铈－丙烯酸－邻菲啉 １００ １００ １００

铈－氯乙酸－邻菲啉 ２００ １００ １００

乙酸－邻菲啉 ２００ ４００ ４００

丙酸－邻菲啉 ２００ ２００ ２００

苯甲酸 １００ １００ ２００

草酸 ２００ ２００ ２００

丙烯酸 ２５ ２５ ２５

氯乙酸 １００ １００ １００

丙酸 ５０ ５０ ５０

表３　配体及配合物对不同细菌的ＭＢＣ（μｇ／ｍＬ）

Ｔａｂｌｅ３　ＭＢＣｏｆｌｉｇａｎｄａｎｄｃｏｍｐｌｅｘｅｓｆｏｒｄｉｆｆｅｒｅｎｔｂａｃｔｅｒｉｕｍ

药品
菌种名称

大肠杆菌 金黄色葡萄球菌 枯草芽孢杆菌

铈－乙酸－邻菲啉 ２００ ２００ ２００

铈－丙酸－邻菲啉 ４００ ４００ ＞８００

铈－苯甲酸－邻菲啉 ４００ ４００ ４００

铈－草酸－邻菲啉 ２００ ２００ ２００

铈－丙烯酸－邻菲啉 ４００ ４００ ４００

铈－氯乙酸－邻菲啉 ２００ ２００ ４００

乙酸－邻菲啉 ４００ ４００ ４００

丙酸－邻菲啉 ４００ ４００ ２００

苯甲酸 ２００ ２００ ２００

草酸 ２００ ２００ ２００

丙烯酸 ２５ ２５ ２５

氯乙酸 ２００ ２００ ２００

丙酸 ５０ ５０ ５０

３．３　抑菌率的测定

在取得ＭＩＣ和ＭＢＣ的数据后，我们选取抑菌性能较强的铈－草酸－邻菲啉为代表，以ＭＩＣ的数值为

参照，选取不同浓度进行了抑菌率的测定，测定结果见表４。

由表４可得铈－草酸－邻菲啉的抑菌率曲线图（见图１）。

当抑菌率大于５０％时为对细菌的有效抑制，所以铈 －草酸 －邻菲啉，对大肠杆菌、枯草芽孢杆菌、金

黄色葡萄球菌的有效抑制浓度分别为２１μｇ／ｍＬ，３１μｇ／ｍＬ，２４μｇ／ｍＬ。随着药品浓度的增大，抑菌效果增

强；三种细菌对药品的敏感度大体相近。此结果与最小抑菌浓度的测定结果基本相符。
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图１　铈草酸邻菲啉对三种细菌的抑菌率曲线

Ｆｉｇ．１　ＢａｃｔｅｒｉｏｓｔａｓｉｓｒａｔｅｃｕｒｖｅｓｏｆＳａｍａｒｉｕｍｏｘａｌｉｃａｃｉｄ

ｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅ

表４　铈－草酸－邻菲啉的抑菌率

Ｔａｂｌｅ４　ＢａｃｔｅｒｉｏｓｔａｓｉｓｒａｔｅｏｆＣｅｏｘａｌｉｃａｃｉｄｐｈｅｎａｎｔｈｒｏｌｉｎｅ

浓度／

（μｇ／ｍＬ）

大肠杆菌 枯草芽孢杆菌 金黄色葡萄球菌

个数 抑菌率／％ 个数 抑菌率／％ 个数 抑菌率／％

０ １１３ ０ ９１ ０ ７９ ０

５ ８４ ２５．６６ ６９ ２４．１８ ６３ ２０．２５

１０ ７６ ３２．７４ ６４ ２９．６７ ５１ ３５．４４

２０ ５８ ４８．６７ ５６ ３８．４６ ４３ ４５．６０

３０ ４７ ５８．４１ ４７ ４８．３５ ３５ ５５．７０

４０ ３２ ７１．６８ ３５ ６１．５４ ２８ ６４．５６

５０ ２３ ７９．６５ ２７ ７０．３３ ２１ ７３．４２

４　结论

（１）稀土铈的几种有机羧酸配合物对大肠杆菌、金

黄色葡萄球菌、枯草芽孢杆菌等几种受试菌株均有一定

的抑制和全杀死作用，说明对革兰氏阴性菌及革兰氏阳性菌均有较好的敏感性，是一类很有发展前途的抑菌

剂。

（２）配合物的抑菌机理目前尚不完全清楚，普遍的认为是：（ａ）稀土配合物中的 －ＮＨ＋３ 与细菌细胞壁所

含的肽聚糖和磷壁酸等解离出的阴离子结合，影响细胞壁的通透性；（ｂ）稀土离子或稀土配合物与肽聚糖的

ＣＯＯＨ，Ｃ Ｏ或磷酸中的Ｐ Ｏ，Ｐ—Ｏ—作用后，肽聚糖或磷酸的构象发生改变；（ｃ）稀土离子或稀土配合

物进入细胞内，与细胞内的ＤＮＡ、酶等生物分子发生作用并阻碍 ＤＮＡ的转录，使细胞内的生长代谢受到抑

制；（ｄ）稀土离子具有拮抗Ｃａ２＋的作用，而Ｃａ２＋又是维持细胞正常活动的离子，对细菌细胞的正常生命活动

造成干扰［８］。

（３）羧酸具有酸性，使其具有较强的抑菌杀菌作用，但多数羧酸具有难闻的气味，有的有一定的毒性，所

以很难推广使用，而与稀土元素形成配合物后，仍具有较强的抑菌性，并且对生物体没有副作用。因此实验

的成功为研究稀土配合物的实际用途，探索高效、低毒的杀菌药物提供了参考依据，可以在生产生活中广泛

的推广使用。
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