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复合中草药成膜喷剂的研制及抗菌消炎镇痛效果
*
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摘要:【目的】研制一种辅助创伤伤口愈合的复合中草药成膜喷剂并评价它的抗菌、消炎和镇痛效果。【方法】以大肠杆菌

(Escherichiacoli)、表皮葡萄球菌(Staphylococcusepidermidis)和铜绿假单胞杆菌(Pseudomonasaeruginosa)为受试菌,

采用药敏片抑菌圈试验、悬液定量试验,确定该复合中草药成膜喷剂的配方;采用小鼠醋酸扭体法、小鼠耳廓肿胀法和眼

部过敏性试验 评 价 该 复 合 中 草 药 成 膜 喷 剂 的 消 炎 和 镇 痛 效 果。【结 果】以 山 银 花(Loniceraeflos)煎 煮 液、木 香

(Aucklandiaelappa)挥发油、酢浆草(Oxaliscorniculata)煎煮液和仙鹤草(Agrimoniapilosa)煎煮液的最佳抑菌药液相

对密度分别为0.5,0.5,1和1作为最佳配方制作复合中草药成膜喷剂;该喷剂对大肠杆菌、表皮葡萄球菌、铜绿假单胞杆

菌的抑菌圈直径分别为22.80,26.70和11.10mm,最低抑菌浓度分别为0.10,0.25和0.25μg·mL-1,对上述3种细菌

作用2min后的杀灭率达到98%以上;复合中草药成膜喷剂对小鼠眼黏膜无刺激性作用,对小鼠内脏疼痛显示出较强的

镇痛作用,且能明显降低小鼠右耳肿胀程度。【结论】研制出的复合中草药成膜喷剂具有较好的抗菌、消炎和镇痛效果。
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创伤伤口是人体组织或器官最常见的伤口类型,在临床医学中将它分为物理性创伤伤口、化学性创伤伤口

和生物性创伤伤口[1-4]。最近的研究表明:全世界平均每日约有1.6万人的死因与创伤伤口得不到及时有效的

处理有关[5]。目前市场上用于创伤伤口处理的常见药物剂型有软膏、喷剂、贴片等,但都存在一定的缺陷;或是

含有抗生素会导致细菌的抗药性增加,或是有效成分相对单一导致疗效不佳,或是需要多次上药从而容易造成

伤口二次感染。因此,这些创伤伤口药物已经无法满足人们的需求。
酢浆草(Oxaliscorniculata)又名酸浆草,具有清热解毒、镇痛、抗炎、消肿、除血瘀、抗真菌、抗惊厥、抗溃疡、

抗癌、抗氧化、降血脂等多种功效[6],常用于治疗喉痛、发烧、小儿干热、跌打损伤、毒蛇咬伤等[7]。山银花

(Loniceraeflos)是菰腺忍冬(Lonicerahypoglauca)、黄褐毛忍冬(Loniceramacrantha)或者华南忍冬(Lonicera
confusa)的花或花蕾,具有抗炎、抗菌、抗病毒、抗肿瘤、降血糖、保肝、抗氧化治疗肿疮、增强免疫力等功效[8-9],是
一种用途极为广泛的传统食用药材,在市场上被广泛用于制作饮料、食品、保健品等。仙鹤草(Agrimonia
pilosa)味涩收敛,具有缩短凝血时间、抗菌消炎、抗病毒、降低血糖、治疗肿瘤等功效[10-11],常用于治疗各种出血

症状[12]。木香(Aucklandiaelappa)是菊科(Asteraceae)植物云木香(Aucklandiacostus)的干燥根,大多呈黄褐

色[13],具有止痛、抗过敏、健脾、抗溃疡等作用[14],且木香挥发油和水提物对某些病原微生物的抑制效果更强[15]。
早期研究表明[16],创伤修复包括快速止血、炎症修复、细胞增殖、组织重建等4个阶段,因此如能将上述4种常用

的中草药联合使用,将能充分发挥它们在镇痛、止血化瘀、抗菌消炎等方面的功效,有助于创伤伤口的快速修复。
为此,本研究选取上述4种中草药作为原料,研制成一种复合中草药成膜喷剂,通过单因素抑菌圈试验研究了该

喷剂的最佳配方,并通过最小抑菌浓度、不同作用时间的平均杀灭率、眼部过敏性测试、小鼠(Musmusculus)扭
体次数、小鼠耳廓肿胀度等实验评价了该喷剂的抗菌、消炎、镇痛效果。
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1材料与方法

1.1实验微生物与动物

实验 用 大 肠 杆 菌(Escherichiacoli)、表 皮 葡 萄 球 菌(Staphylococcusepidermidis)、铜 绿 假 单 胞 杆 菌

(Pseudomonasaeruginosa)均来自重庆师范大学生命科学学院微生物实验室;42~56日龄SPF级昆明种小鼠,
采购自重庆两江创亨医药检验认证科技有限公司,许可证号:SYXK(渝)2018-0007。

1.2实验药物与仪器

本研究所用药物主要有:冰片(云南林缘香料有限公司)、对氯间二甲苯酚(山东奥友生物科技有限公司)、

K30聚乙烯吡咯烷酮(博爱新开源制药有限公司)、冰乙酸(成都市科龙化工试剂厂)、二甲苯(成都市科隆化学品

有限公司)、阿司匹林肠溶片(拜耳医药保健有限公司)、金万红烧烫伤膏(江西樟都药业有限公司)和无水乙醇

(上海南桥有限责任公司)。
本研究所用仪器主要有:TDL-40B型离心机(常州赛普实验仪器厂)、HWS-150型智能恒温恒湿箱(上海谷

宁仪器有限公司)、BS-1E型数显恒温振荡培养箱(常州市金坛晨阳电子仪器厂)、DGG-9146A电热恒温鼓风干

燥箱(上海森信实验仪器有限公司)、BHC-1300IIA2型生物安全柜(阿尔泰实验室设备北京有限公司)和BSY-
2500Y型高速多功能粉碎机(永康市铂欧五金制品有限公司)。

1.3复合中草药成膜喷剂的制备

根据2015年版《中华人民共和国药典》[17]中记载的挥发油测定法甲法制备木香挥发油放入冰箱备用。取洗

净干燥后的山银花60g、酢浆草60g和仙鹤草150g置于药锅中,添加2700mL水充分浸泡40min后,再煎煮

60min取煎煮液;然后向药锅中加入上述体积的水煎煮60min后取煎煮液,如此重复2次;最后将3份煎煮液

混合,静置过滤后浓缩至药液相对密度为1.05左右。待浓缩液冷却后向其中加入体积分数为95%的乙醇溶液

调整溶液中乙醇体积分数至40%。取4.5g对氯间二甲苯酚、20g冰片和0.5g木香挥发油,用80mL体积分

数为95%的乙醇溶液溶解并加入到上述制备好的浓缩液中,充分搅拌后放入冰箱于3℃下静置24h,然后取出

在室温条件下以5000r·min-1离心10min,收集上清液,并将其中的乙醇体积分数调节至40%~45%,定容至

1000mL。最后向溶液中加入80g聚乙烯吡咯烷酮K30,待它完全溶解后将溶液密封保存在无菌罐中。

1.4抑菌实验

1.4.1单因素及复合中草药成膜喷剂抑菌圈实验 通过对表皮葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞杆菌的抑制作

用确定酢浆草煎煮液、木香挥发油、仙鹤草煎煮液、山银花煎煮液和复合中草药成膜喷剂成品的杀菌剂量范围。
将细菌悬液和琼脂培养基倒入无菌平皿中混合均匀凝固后,再将3个均浸有5μL上述5种药液之一(其中药液

相对密度分别为1,0.5和0.25)、直径为7mm的药敏片呈三角形状接种于培养基上[18];在无菌操作箱中静置

15min使药敏片与培养基贴合紧密后,于37℃恒温培养箱内培养8~18h,观察并记录实验结果。如此对5种

药液的抑菌作用进行考察,其中抑菌圈直径大于7mm时被认为有抑菌作用。

1.4.2复合中草药成膜喷剂最低抑菌浓度实验 采用悬液定量实验法[19],用生理盐水将复合中草药成膜喷剂稀

释成复合中草药物成分质量浓度分别为1.00,0.75,0.5,0.25,0.10和0.05μg·mL-1的稀释液,分别取1mL
再与1mL的营养肉汤混合,然后接种0.1mL所需菌悬液,混匀。将所有接种管置于37℃中培养24h,观察并

记录结果。若接种管内出现混浊,表示其中存在所接种的细菌,记为“+”号;若接种管内透明无杂质,表示其中

无所接种的细菌,记为“-”号。

1.4.3复合中草药成膜喷剂悬液定量杀菌试验 按照2017年版《消毒技术规范》[20]中规定的方法进行实验。在

无菌试管中加入4.0mL复合中草药成膜喷剂和1.0mL菌悬液,混匀并静置30min后,取0.5mL混合液与

4.5mL中和剂(含质量分数为1%的硫代硫酸钠和质量分数为3%的吐温80)混匀。采用稀释倒平板法检测复

合中草药成膜喷剂对金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和铜绿假单胞杆菌的杀灭率。

1.5动物实验

1.5.1急性眼部刺激实验 选取实验用小鼠10只,雌雄各半,在实验前检查小鼠角膜、虹膜及结膜有无病变或炎

症等情况。用无菌滴管吸取0.1mL的复合中草药成膜喷剂滴入小鼠右眼作为实验组,同时用无菌滴管吸取

0.1mL生理盐水滴入小鼠左眼作为对照组。在完成上述操作后,以人工方式闭合小鼠的上下眼帘30s。观察

并记录处理0,24,48h后每只小鼠眼部充血程度或水肿情况,并根据“眼刺激反应分级标准”确定复合中草药成
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膜喷剂对眼睛的刺激程度[21]。

1.5.2醋酸扭体镇痛实验 选取体质量相近的实验用小鼠50只,雌雄各半,随机平均分为5组,其中:3组为低

剂量组、中剂量组、高剂量组,分别施用药物质量浓度(按生药质量计算)为0.25,0.5和1g·mL-1的复合中草

药成膜喷剂;另有1组阳性对照组,施用金万红烧烫伤膏;还有1组为空白对照组,不施加任何药物,按每1kg小

鼠体质量施用10mL的生理盐水。将小鼠脱毛后,连续3d将受试药物涂抹在皮肤上,最后1次皮肤给药1h
后,用注射器皮下腹腔注射10mL质量分数为0.7%的醋酸溶液,并记录小鼠在15min内扭体的次数[22]。

1.5.3鼠耳肿胀法 本实验的分组方案与醋酸扭体镇痛实验相同,仅将阳性对照组的给药方案改为按每1kg小

鼠体质量施用0.5mg阿司匹林。连续3d灌胃给药,每日1次。在第3天给药1h后,用0.05mL二甲苯涂抹

在每只小鼠的左耳上使之致炎。二甲苯作用1h后用颈部脱臼法处死小鼠,用打孔器在小鼠耳朵中间部位打下

耳部组织并测定该组织块的质量,统计数据并计算肿胀度和肿胀抑制率。肿胀度为同一小鼠左耳组织块质量与

右耳组织块质量的差值。肿胀抑制率[23]计算公式为:

肿胀抑制率=
空白对照组肿胀度-其他处理组肿胀度

空白对照组肿胀度 ×100%。

1.6数据处理

采用SPSS23.0统计软件对数据进行常规计算及统计分析,所有数据结果以“平均值±标准差”表示,药物

对实验动物及微生物的影响通过单因素方差分析来加以考察,其中组间数据差异的比较采用Turkey法,当p<
0.05时,统计结果表示具有统计学意义。

2结果

2.1单因素抑菌圈实验结果

由图1可知,不同药液相对密度的山银花煎煮液、酢浆草煎煮液、仙鹤草煎煮液和木香挥发油对3种受试菌

均具有抑菌作用。木香挥发油对大肠杆菌和表皮葡萄球菌表现出较好的抑菌效果,当药液相对密度为0.5时对

大肠杆菌的抑菌效果分别是药液相对密度为0.25和1时的1.18倍和1.30倍,与后两者的差异具有统计学意义

(p<0.05)。然而,木香挥发油在药液相对密度为1和0.5时对表皮葡萄球菌和铜绿假单胞杆菌的抑菌效果无

统计学意义上的差异。山银花煎煮液在药液相对密度为0.5时对大肠杆菌的抑菌效果也优于药液相对密度为1
和0.25时,差异均具有统计学意义(p<0.05)。但是,山银花煎煮液在药液相对密度为1和0.5时对铜绿假单

胞杆菌的抑菌效果无统计学意义上的差异。酢浆草煎煮液和仙鹤草煎煮液在药液相对密度为1时对3种受试

菌的抑菌效果均明显优于药液相对密度为0.5和0.25时,与后两者的差异均有统计学意义(p<0.05)。因此,
确定选用山银花煎煮液、木香挥发油、仙鹤草煎煮液和酢浆草煎煮液的药液相对密度分别为0.5,0.5,1和1作

为最佳配方来制作复合中草药成膜喷剂。

a 大肠杆菌抑菌圈实验 b 表皮葡萄球菌抑菌圈实验 c 铜绿假单胞杆菌抑菌圈实验

  注:不同字母表示某一药物在不同相对密度下对受试细菌的抑制效果差异具有统计学意义(p<0.05)。ρ表示药液相对密度,下同

图1 单因素抑菌圈实验

Fig.1 Singlefactorbacteriostaticzoneexperiment

2.2复合中草药成膜喷剂的抑菌圈实验结果

由封三彩图2可知,复合中草药成膜喷剂对大肠杆菌、表皮葡萄球菌和铜绿假单胞杆菌抑制效果最佳时的
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相对密度均为1,对应的抑菌圈大小分别为:22.80,26.70和11.10mm。与单因素抑菌圈实验结果类似,复合中

草药成膜喷剂对大肠杆菌和表皮葡萄球菌的抑菌效果要优于对铜绿假单胞杆菌的抑菌效果。

2.3复合中草药成膜喷剂最低抑菌浓度实验结果

由表1可知,复合中草药成膜喷剂对大肠杆菌表皮葡萄球菌铜绿假单胞杆菌3种受试细菌的最低抑菌浓度

以药物质量浓度计依次为:0.10,0.25和0.25μg·mL-1。

表1 复合中草药成膜喷剂的最低抑菌浓度

Tab.1 MinimalinhibitoryconcentrationofthecompoundChineseherbalfilm-formingspray

药物质量浓度/

(μg·mL-1)
大肠杆菌 表皮葡萄球菌 铜绿假单胞杆菌

药物质量浓度/

(μg·mL-1)
大肠杆菌 表皮葡萄球菌 铜绿假单胞杆菌

1.00 - - - 0.25 - - -

0.75 - - - 0.10 - + +

0.50 - - - 0.05 + + +

  注:“+”表示接种管内存在所接种细菌,“-”表示接种管内不存在所接种细菌

2.4复合中草药成膜喷剂的悬液定量杀菌试验结果

表2显示,作用时间越长,复合中草药成膜喷剂对3种受试细菌的杀灭率越强,在2min内对它们的杀灭率

在98%以上。该喷剂对表皮葡萄球菌的作用效果最强,仅需2min就能100%杀灭悬液内表皮葡萄球菌;作用为

4min时,该喷剂对悬液内大肠杆菌、铜绿假单胞杆菌的杀灭率也达到了100%。

表2 复合中草药成膜喷剂的悬液定量杀菌试验

Tab.2 QuantitativebactericidaltestonthesuspensionofthecompoundChineseherbalfilm-formingspray

作用时间/min
对不同受试细菌的杀灭率/%

大肠杆菌 表皮葡萄球菌 铜绿假单胞杆菌
作用时间/min

对不同受试细菌的杀灭率/%

大肠杆菌 表皮葡萄球菌 铜绿假单胞杆菌

1 88.1 92.3 90.0 4 100.0 100.0 100.0

2 99.8 100.0 98.3 5 100.0 100.0 100.0

2.5复合中草药成膜喷剂的急性眼刺激实验结果

由封三彩图3可知,供试小鼠在眼内滴入复合中草药成膜喷剂0,24,48h时后,眼部均无水肿、充血等现象,
根据“眼刺激反应分级标准”判定该复合中草药成膜喷剂对眼部无刺激性。

2.6复合中草药成膜喷剂的醋酸扭体镇痛实验结果

表3显示:与空白对照组相比,使用烧伤膏以及中剂量、高剂量复合中草药成膜喷剂可在统计学意义上减少

醋酸所致的小鼠扭体次数(p<0.05),对醋酸腹腔注射所致的小鼠内脏疼痛均有较好抑制作用;同时,中剂量组、
高剂量组与使用烧伤膏的阳性对照组的小鼠扭体次数无统计学意义上的差异,表明这3组所用药物的效果基本

一致。

表3 复合中草药成膜喷剂对醋酸致小鼠疼痛(扭体)的影响

Tab.3 EffectsofthecompoundChineseherbalfilm-formingsprayonpain(writhingbody)inducedbyaceticacidinmice

组别 扭体次数/次 组别 扭体次数/次

空白对照组 18.1±2.74 中剂量组 11.5±1.75a*

阳性对照组(烧伤膏) 10.5±1.36a* 高剂量组 10.8±1.66a*

低剂量组 15.1±1.30b 

  注:*表示与空白对照组的差异具有统计学意义(p<0.05)。不同小写字母表示非空白对照组的各处理组间差异具有统计学

意义(p<0.05),下同

2.7复合中草药成膜喷剂的鼠耳肿胀法实验结果

由表4可知:与空白对照组相比,中剂量的复合中草药成膜喷剂能在统计学意义上减轻二甲苯所致的小鼠
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耳肿胀程度(p<0.05);而阳性对照组和高剂量组中小鼠耳肿胀受抑制程度则更为明显,与对照组相比肿胀抑制

率的差异在p<0.01水平上具有统计学意义。另外,高剂量组与阳性对照组的肿胀抑制率无统计学意义上的差

异,表明两组所用药物效果近似一致。

表4 复合中草药成膜喷剂对二甲苯致小鼠耳廓肿胀的影响

Tab.4 EffectsofthecompoundChineseherbalfilm-formingsprayonauricleswellinginducedbyxyleneinmice

组别 肿胀度/mg 肿胀抑制率/% 组别 肿胀度/mg 肿胀抑制率/%

空白对照组 4.08±0.45 中剂量组 2.75±0.71b* 32.60

阳性对照组(阿司匹林) 1.53±1.05a** 62.50 高剂量组 1.75±1.16a** 57.11

低剂量组 3.45±0.62b 15.44

  注:*,**分别表示与空白对照组的差异在p<0.05,p<0.01水平上具有统计学意义

3讨论和结论

帮助创伤伤口愈合,最重要的是进行高效的止血、抗菌、消炎和镇痛。目前市场上大多数治疗创伤的药剂主

要采用1种药物成分,不仅价格昂贵,而且药效单一。复方制剂则通过合理的药物配比扩大了适用范围。本研

究选取了木香、酢浆草、山银花和仙鹤草共4种常用中草药,综合了木香的止痛抗菌和抗氧自由基损伤、山银花

的消肿祛脓和疏散风热、仙鹤草的快速凝血、酢浆草的消炎止痛除血瘀等功效,在单因素实验的基础上确定了

4种中草药的最佳抑菌相对密度,从而设计了复方制剂中各种中草药的配比。此外,创伤会使皮肤或黏膜受到损

伤,让肌体失去天然保护屏障。伤口表面直接暴露在空气中,易受到病菌的多次感染,伤口的修复过程因此也会

被延长。因此,伤口的二次感染仍是目前为止创伤伤口难以愈合的重要原因之一[5,24]。目前,大多数治疗方法都

是采用局部消毒和每天给药的方式,药物、消毒剂、纱布等与伤口表面频繁接触容易对伤口表面造成多次伤害从

而延长伤口愈合时间。为了促进伤口愈合和减轻患者的痛苦,本研究特别将上述复方中草药制作为成膜喷剂形

式,可一喷成膜、再喷破膜,让药剂在皮肤表面形成一道屏障,防止伤口的二次感染。
有研究表明,金黄色葡萄球菌(Staphylococcusaureus)、大肠杆菌、铜绿假单胞杆菌、肠球菌(Enterococcus)

和表皮葡萄球菌最容易在创伤患者伤口中繁殖[25]。为此,特别选取了大肠杆菌、表皮葡萄球菌和铜绿假单胞杆

菌作为受试细菌,以便考察本研究制成的复方中草药成喷膜剂是否适用于擦伤、摔伤、划伤、烫伤、咬伤、烧伤、日
常消毒等场景。在提取工艺方面,本研究采用了水煎煮法,该方法相比于回流提取法、水蒸气蒸馏法等方法更加

简便。在提取过程中,本研究还对提取时间、加水量、提取次数等提取工艺参数进行了优化,使整个提取工艺更

加稳定可靠,这为后续的工业化生产提供了依据。此外,本研究考虑到这一喷剂可能会接触眼部,因此特别进行

了急性眼刺激实验,结果表明复合中草药成膜喷剂对眼部无明显刺激性,安全性较好。
综上所述,鉴于目前市场上大部分用于创伤伤口药物存在着诸多缺点和问题,本研究以常用的具有消毒抗

炎杀菌功效的4种中草药制成了一款复方中草药成膜喷剂,其中多种药物的协同作用使伤口愈合效果更好,而
且不含抗生素,价格也较为低廉。该药剂采用喷膜剂形式,与常用的软膏、贴片等剂型相比使用更加简单,药物

分散均匀,有利于发挥中草药多途径、多爆点整合调节的特点。同时,该药剂可在创伤表面形成具有良好透气性

的生物膜,回弹性能好,尤其适合关节部位使用。总之,与市场上大部分相关产品相比,本研究制成的复合中草

药成膜喷剂具有安全、高效、方便等优势,值得进一步研究。
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StudyonPreparationandAnti-BacterialandAnti-InflammatoryEffectsof
CompoundChineseHerbalFilm-FormingSpray

ZHANGLei,LIJiaqi,HEQinqin,YANGXian
(CollegeofLifeScience,ChongqingNormalUniversity,Chongqing401331,China)

Abstract:[Purposes]Toprepareandevaluateantibacterial,anti-inflammatoryandanalgesiceffectsofacompoundChineseherbal
film-formingspraybyusingOxaliscorniculata,Agrimoniapilosa,Loniceraeflos,Aucklandialappa.[Methods]Escherichiacoli,

StaphylococcusepidermidisandPseudomonasaeruginosa wereusedasthetestbacteria.TheformulaofthecompoundChinese
herbalfilm-formingspraywasdeterminedbybacteriostaticcircletestwithdrugsensitivetabletsandsuspensionquantitativetest.
Theanti-inflammatoryandanalgesiceffectsofthecompoundChineseherbalmedicinefilm-formingspraywereevaluatedbythe
methodsofwrithingbodywithaceticacid,swellingofauricleandhypersensitivitytestofeyes.[Findings]Thebestantibacterial
relativedensities0.5,0.5,1and1ofLoniceraeflosdecoction,volatileoilfromAucklandiaelappa,Oxaliscorniculatadecoction,

andAgrimoniapilosadecoctionwereusedasthebestformulastomakethecompoundChineseherbalfilm-formingspray.The
diameterofbacteriostaticcirclesofthissprayonEscherichiacoli,StaphylococcusepidermidisandPseudomonasaeruginosawere
22.80,26.70and11.10mm,respectively.TheMICwere0.10,0.25and0.25μg·mL-1,respectively.Thetwominutes
bactericidalratereachedmorethan98%.ThecompoundChineseherbalfilm-formingsprayhasnoadverseeffectontheeyemucosa
ofmice,hasdramaticanalgesiceffectonthevisceralpainofmice,cansignificantlyreducetheswellingdegreeoftherightearof
mice.[Conclusions]ThecompoundChineseherbalfilm-formingsprayhasobviousanti-bacterial,anti-inflammatoryandanalgesia
effects.
Keywords:Oxaliscorniculata;Agrimoniapilosa;Loniceraeflos;Aucklandiaelappa;film-formingsprays;anti-bacterial;anti-
inflammatory;analgesia
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