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埃洛石纳米管/葡萄糖酸氯己定复合抗菌剂的制备
及其抗菌性能研究
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摘　要　通过埃洛石纳米管(HNTs)负载葡萄糖酸氯己定(CG)制备新型的 HNTs/CG 复合抗菌剂.采用透射

电镜表征 HNTs的形貌结构,红外光谱表征 HNTs/CG复合物的结构,抑菌圈法测试 HNTs/CG 复合抗菌剂的抗菌

性能,扫描电镜观察金黄色葡萄球菌与 HNTs/CG 复合物作用后形态的变化情况,并通过急性经口毒性实验评价

HNTs/CG复合物的短期毒副作用.结果表明:CG药物成功负载在 HNTs管腔中,HNTs/CG 复合抗菌剂对金黄色

葡萄球菌和大肠杆菌均具有良好的抑制效果;金黄色葡萄球菌与 HNTs/CG 复合物作用后,导致细胞壁破裂而死亡,
另外,不同剂量的 HNTs/CG复合抗菌剂均未引起小鼠脏器各组织的病理学改变.因此,HNTs/CG复合抗菌剂是一

种无毒的新型纳米抗菌复合材料.
关键词　埃洛石纳米管,葡萄糖酸氯己定,复合抗菌剂,抗菌活性

PreparationandantibacterialactivityofHNTs/CGcomposite
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Abstract　Anantibacterialdrugchlorhexidinegluconate (CG)wasintroducedtothelumenofhalloysite
nanotubes(HNTs)toprepareanewantibacterialcomposite．Transmissionelectronmicroscopy(TEM)wasusedto
analyzethe morphologyofHNTs,thestructureofHNTs/CGcompositewascharacterizedbyfouriertransformＧ
infrared(FTＧIR),theantibacterialeffectwastestedbyinhibitionzonetest．ThemorphologyofS．aureuswasobserved
byscanningelectronmicroscopy(SEM)afterincubationwithHNTs/CG．Theacuteoraltoxicitytestwasconductedto
evaluatethetoxicsideeffectsofHNTs/CGintheshortterm．Theresultsshowedthatthedrugwassuccessfullyloaded
onHNTs,andtheHNTs/CGshowedexcellentantibacterialactivityagainstStaphylococcusaureus (S．aureus)and
Escherichiacoli(E．coli)．ThecellwallofS．aureusincubatedwithHNTs/CGwhichdisruptedandkilledthebacterial．
Inaddition,HNTs/CGdidnotcausehistopathologicchangestothevariousorgansoftestedmice．Theresultssuggested
thatHNTs/CGwasanonＧtoxicnewnanoantibacterialcompositematerial．
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　　葡萄糖酸氯己定(CG)是一种双胍氯苯类消毒

剂,具有广谱抗菌活性.目前,葡萄糖酸氯己定被广

泛应用于口腔医疗,对于预防牙槽骨炎的发生有良

好效果.有研究表明,葡萄糖酸氯己定在皮肤的消

毒上具有持续抗菌活性[１].氯己定盐是阳离子表面

活性剂,碱性物质如肥皂、阴离子表面活性剂、某些

银离子药物能降低其杀菌效果[２].因此需要一种抗

菌剂载体去保护抗菌剂不受外界物质破坏.
埃洛石纳米管[Al２Si２O５(OH)４􀅰nH２O]是一

种天然来源的硅铝酸盐矿物,具有典型的中空管状

结构,由于其多层片状结构,纳米管具有独特的理化

特性[３Ｇ４].纳米管外表面是S—O—Si基团,含有少

量羟基,内表面是 Al—OH.埃洛石纳米管长０􀆰５~
１μm,外径５０nm,内径１５nm[５].埃洛石纳米管管

腔特殊,可以负载各种活性分子(药物[６Ｇ７]、核酸[８]、
金属离子[９Ｇ１０]),形成一种核壳结构能够阻止活性分

子与外界基质直接接触[１１].埃洛石纳米管来源丰

富,价格低廉(４美元/kg),其每年全球供应成千上
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万吨,相比于产量低下、价格昂贵(５００美元/kg)的
碳纳米管来说,埃洛石纳米管更容易实现大规模

工业化应用[１２].
本研究以无机埃洛石纳米管为抗菌剂载体负载

有机抗菌剂葡萄糖酸氯己定,结合二者的优点,制备

了一种新型核壳结构的抗菌复合物,具有应用于生

物医疗领域或工业领域的潜能.

１　实验部分

１􀆰１　材料

埃洛石纳米管[HNTs,主要成分为 Al２(OH)４Ｇ
Si２O５],郑州金阳光陶瓷有限公司;葡萄糖酸氯己定

(CG,C３４H５４Cl２N１０O１４),武汉荆楚陈氏医药化工有

限公司;金黄色葡萄球菌、大肠杆菌,中国典型培养

物保藏中心;其他试剂均为分析纯;实验室所用水均

为去离子水.

１􀆰２　HNTs/CG复合抗菌剂的制备

采用真空抽吸方式产生的负压将小分子药物

CG引入到 HNTs中.称取０􀆰０５gHNTs加入到药

物的饱和溶液中,在真空泵下边抽真空边磁力搅拌,
真空维持３０min后,恢复室压５min,为了获得最佳

负载率,上述过程重复２次.负载过程完成之后,将

HNTs/CG 混 悬 液 在 ９０００r/min 条 件 下 离 心

１０min,然后用去离子水清洗２次以除去未结合的

药物.最后将获得的沉淀放在５０℃烘箱干燥后即

可得到 HNTs/CG复合抗菌剂.

１􀆰３　测试与表征

将 HNTs粉末分散于无水乙醇后,超声３０min
后制成样品悬浮液.将悬浮液滴到镀碳铜网上,干
燥后在透射电镜(TEM,Tecnai１２型,美国 FEI公

司)下观察,加速电压为１２０kV;采用傅里叶红外光

谱仪(FTＧIR,TNZ１Ｇ５７００型,美国 Nicolet公司)表
征 HNTs和 HNTs/CG复合抗菌剂的结构,扫描范

围４０００~４００cm－１;将金黄色葡萄球菌分别与纯

HNTs和 HNTs/CG复合抗菌剂共培养后,收集菌

体,用２􀆰５％的戊二醛固定４h后干燥,然后在离子

溅射仪喷金后,用扫描电镜(SEM,VEGA３型,捷克

TESCAN 公司)观察金黄色葡萄球菌的形态变化,
加速电压为１０~２０kV.

１􀆰４　抑菌圈实验

配制LB液体培养基,１２１℃灭菌３０min.挑取

２环菌种于５mL无菌液体培养基,在３７℃恒温摇床

震荡２４h后,将菌悬液稀释至浓度为１０５CFU/mL.
在LB液体培养基中加入琼脂配制LB固体培养基,

取１００μL菌悬液涂布在固体平板上,然后在平板中

央打 一 个 直 径 为 ８mm 的 孔,分 别 取 ０􀆰０２g 纯

HNTs与 HNTs/CG复合抗菌剂加入到孔中,再用

无菌水润湿.将此平板放到３７℃恒温培养箱中倒

置培养２４h后观察结果.

１􀆰５　急性经口毒性实验

健康昆明小鼠４０只,体重为１８~２２g,雌雄各

半,随机分成４组,每组１０只,分为３组不同剂量组

(１０００mg/kg体重、３０００mg/kg体重和５０００mg/kg
体重)和空白对照组(生理盐水).实验组采用灌胃

方式以一次２０mL/kg体重对小鼠灌胃.灌胃后小

鼠需禁食１~２h.给予受试物后,在观察期内记录

动物死亡数、死亡时间及中毒表现等现象.在实验

开始和结束时称取并记录动物体重,并且在观察期

每周至少称取动物体重１次.在观察期结束后,将
受试动物的组织器官心、肝、脾、肺和肾取出做病理

组织切片,评估可能毒作用的靶器官.

２　结果与讨论

２􀆰１　TEM 分析

HNTs的TEM 图见图１.由图可知,HNTs呈

均匀的中空管状结构,两端开口不封端,中间管腔清

晰可见.HNTs长０􀆰２~１μm,内径１０~２０nm,外
径２０~５０nm.它的天然管状结构为药物的负载提

供了可能,使其成为一种优良的功能材料载体.

图１　不同分辨率下 HNTs的 TEM 图

[(a)２μm;(b)２００nm]

２􀆰２　FTＧIR分析

为了判断药物是否成功负载到纳米管上,利用

FTＧIR进行分析,结果见图２.由图２曲线(a)可

知,３６９４和３６２２cm－１处为内表面 Al２OH 的伸缩振

动 吸 收 峰,一 个—OH 连 接 两 个 Al 原 子.

１６３８cm－１处为 HNTs内部结合水的弯曲振动吸收

峰.９１１和５３６cm－１处分别为内部—OH 和Si—O
的弯曲振动吸收峰.对比于 HNTs,HNTs/CG 复

合抗菌剂不仅具有其特征吸收峰,还在 １５７９ 和

１４９２cm－１处具有药物分子苯环骨架的振动吸收峰.

􀅰０４２􀅰



第６期 吴　雨等:埃洛石纳米管/葡萄糖酸氯己定复合抗菌剂的制备及其抗菌性能研究

所以可以判断药物分子成功负载在 HNTs上.

图２　HNTs(a)和 HNTs/CG复合抗菌剂(b)的

FTＧIR谱图

２􀆰３　抑菌圈实验

HNTs和 HNTs/CG 复合抗菌剂的抑菌圈实

验结果见图３.由图可知,HNTs对金黄色葡萄球

菌(S．aureus)和大肠杆菌(E．Coli)都没有形成抑菌

圈,而 HNTs/CG复合抗菌剂周围出现明显的抑菌

圈.结果表明,HNTs对金黄色葡萄球菌和大肠杆

菌没有抗菌效果,而 HNTs/CG复合抗菌剂表现出

显著的抗菌性,也进一步证明了抗菌药物成功负载

到了 HNTs上.纯纳米管材料没有抗菌活性,当抗

菌药物负载到纳米管中后,抗菌药物可以从管腔中

缓慢释放与细菌作用从而起到杀菌的作用[１３].

图３　HNTs和 HNTs/CG复合抗菌剂的

抑菌圈实验结果示意图

[HNTs的抑菌圈实验:(a)金黄色葡萄球菌,(b)大肠杆菌;

HNTs/CG复合抗菌剂的抑菌圈实验:(c)金黄色葡萄球菌,

(d)大肠杆菌]

２􀆰４　SEM 分析

为了初步探索 HNTs/CG 复合抗菌剂的抗菌

机理,使用SEM 观察金黄色葡萄球菌与 HNTs和

HNTs/CG复合抗菌剂作用后细菌的形态变化情

况,结果见图４.由图可知,与 HNTs共培养后的细

菌细胞形态保持完整,而与 HNTs/CG作用后的金

黄色葡萄球菌细胞失去完整性,细菌细胞壁破裂,内

含物外渗,从而使细胞失去活性.抗菌药物的杀菌

机理可能是由于葡萄糖酸氯己定带正电荷,可以吸

附到细菌表面带负电荷的磷酸基团,并逐渐渗入细

胞浆的类脂层和蛋白质层,从而改变细胞膜的通透

性,使细胞内含物外渗,导致微生物死亡[１４].

图４　金黄色葡萄球菌与 HNTs(a)和 HNTs/CG
复合抗菌剂(b)共培养后的SEM 图

２􀆰５　急性经口毒性实验

HNTs/CG复合抗菌剂在实际应用之前必须要

考虑到它的安全性问题.急性经口毒性实验用来评

价 HNTs/CG复合抗菌剂短期内在昆明小鼠体内

出现的毒副作用,结果见表１.由表可知,灌胃不同

剂量受试物的昆明小鼠在两周内既没有死亡,也没

有出现体重下降的情况.在观察的两个星期内,小
鼠进食、饮水和活动状态都没有受到影响.表明该

复合抗菌剂对昆明小鼠的经口急性毒性 LD５０ 在

５０００mg/kg体重者以下范围,是属于低毒的范围.

　　　　　　　表１　HNTs/CG复合抗菌剂的急性经口毒性实验

剂量/

(mg􀅰kg－１)
数量

质量/g

０d ７d １４d

１０００ １０ ２７􀆰３２±２􀆰７７ ３１􀆰１５±３􀆰６０ ３７􀆰３５±３􀆰８０

３０００ １０ ２６􀆰１３±１􀆰８６ ２９􀆰８７±４􀆰９９ ３６􀆰６０±３􀆰４７

５０００ １０ ２６􀆰１０±１􀆰７９ ２６􀆰９４±１􀆰５８ ３２􀆰７７±１􀆰６８

图５　观察期结束后不 同 剂 量 组 (B１:空 白 对 照;B２:

１０００mg/mL;B３:３０００mg/mL;B４:５０００mg/mL)的昆明

小鼠的各种组织器官(A１:心;A２:肝;A３:脾;A４:肺;

　　 A５:肾)HE染色图

􀅰１４２􀅰
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在观察期结束后,取出各剂量组的实验昆明小鼠的

心、肝、脾、肺和肾,进行测试,其 HE染色图见图５.
由图可知,与对照组昆明小鼠相比,受试动物的各组

织也没有出现明显的病理学变化,表明即使高剂量

HNTs/CG复合抗菌剂组也没有损伤小鼠的各组织

器官.该结果初步显示 HNTs/CG 复合抗菌剂是

一种无毒的新型复合物,但是关于纳米材料的长期

安全性问题在未来还需要更多的体内或体外实验去

证明.

３　结论

制作了一种新型 HNTs/CG 复合抗菌剂,研究

发现其具有优良的抗金黄色葡萄球菌和大肠杆菌效

果,其作用机理是通过抗菌剂破坏细菌细胞壁结构,
使细胞内含物外渗,导致细菌死亡;急性经口毒性评

价结果表明 HNTs/CG 复合抗菌剂是一种无毒的

新型纳米抗菌复合材料,具有应用于生物材料和工

业领域的潜力.
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我国在太平洋发现大面积富稀土

　　据悉,“向阳红０１”科考船已经圆满完成中国首次环

球海洋综合科学考察第五航段暨中国大洋４６航次第四航

段的科考任务.在该航段的作业中,科考队在东南太平洋

海域首次发现了大面积富稀土沉积,刷新了我国和国际上

深海稀土资源的调查研究的新纪录.

大洋４６航次第四航段对东南太平洋约２６０万km２ 范

围内的深海盆地进行了海洋地质调查和环境综合考察,科

考队员根据对沉积物现场元素测试数据、浅地层和多波束

测量资料的综合分析,在东南太平洋深海盆地内初步划分出

了面积约１５０万km２ 的富稀土沉积区.这是国际上首次在

东南太平洋海域发现大范围富稀土沉积,为在该区域深入开

展深海稀土资源调查和相关环境研究奠定了基础. (新型)
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