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制剂技术在提高中药抗菌活性方面的应用及前景分析
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［摘要］ 致病性细菌感染是临床上的主要疾病之一。抗生素是临床上普遍采用的一种抑制或杀灭细菌、真菌等病原微生

物的药物。但随着抗生素的大量使用，耐药性菌株不断出现，抗菌形势日益严峻。中药具有多成分、多靶点、多通路等优势，在

对抗细菌感染中逐渐被关注并受到重视。然而，一些抗菌中药也存在溶解度低、稳定性差、生物利用度低等问题，通过制剂技

术改善和提高中药抗菌活性是一种有效的解决方案。基于此，笔者拟从单方抗菌中药制剂技术和组合抗菌药物制剂技术两方

面入手，介绍了包合、纳米、静电纺丝和 3D 打印等制剂技术的特点和具体应用效果，并分别就其优势与不足进行阐释，以期为

中药抗菌活性的改善与提高提供新思路。
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［［Abstract］］ Pathogenic bacterial infection is one of the main clinical symptoms. Antibiotics are widely

used in clinical practice to inhibit or kill the bacteria，fungi and other pathogenic microorganisms. However，

with the massive use of antibiotics，drug-resistant strains continue to appear that make the antibacterial situation

is becoming increasingly severe. Due to the advantages of multiple targets，multiple pathways and multiple

components，traditional Chinese medicine（TCM） have gradually attracted more attention and were used in

antibacterial treatment. However，some antimicrobial TCM have problems such as low solubility，poor stability，

and low bioavailability. Improving and enhancing the antibacterial activity of TCM through preparation

technology is one of the effective solutions. Based on this， two aspects of unilateral antibacterial TCM

preparation technology and combination antibacterial preparation technology are introduced，including inclusion

technology， nanotechnology， electrospinning， 3D printing and others. Distinctive features and specific

application effects of these preparation technologies are explained firstly， and then their advantages and

［收稿日期］ 2021-05-17

［基金项目］ 国家自然科学基金项目（82003944）

［第一作者］ 陈晨，在读硕士，从事新型制剂技术研究，E-mail：1040272054@qq. com

［通信作者］ * 王海霞，博士，副研究员，从事中药生产过程智能检测及创新药物载体合成研究，E-mail：whxtcm@tjutcm. edu. cn

··247



第 28 卷第 7 期
2022 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 7

Apr. ，2022

disadvantages are compared and analyzed. The review can be a useful reference for improving the antibacterial

activity of TCM.

［［Keywords］］ bacterial infection； preparation technology； antibacterial activity； Chinese materia

medica；nanotechnology；3D printing；electrospinning

抗生素是临床上治疗细菌感染的常用药物，但

随着抗生素的大量应用和不规范使用，细菌耐药性

问题已成为全球关注的热点问题。要彻底解决细

菌耐药性问题，不仅需要完善抗生素的使用规范，

还应该积极寻求新的抗菌策略。近年来，有些中药

作为新型细菌耐药抑制剂受到广泛关注，被誉为

“绿色抗生素”［1］。由于中药多以复方组分协同发挥

抗菌疗效，具有多靶点、多通路的特点［2］，故不易产

生耐药性。且较多中药富含生物碱、黄酮、皂苷等

有效成分，在抗菌和抗炎方面表现突出。例如，黄

连、黄芩、肉桂等单独应用时抗菌活性就很显著，与

抗生素联用后还能有效减缓其耐药性产生［3-4］。说

明中药在治疗细菌感染方面不但可以发挥组分配

伍优势，而且还可以与抗生素联用协同改善治疗效

果，应用前景广阔。然而，由于中药来源的特殊性，

直接用于抗菌治疗时还存在一些问题，例如，溶解

度低影响生物利用度；药物苦涩或气味大，患者顺

应性差；遇光和遇热不稳定影响药效；剂型单一等。

因此，要想使中药发挥最佳抗菌活性，应设法改善

中药的生物利用度、服药顺应性和制剂稳定性等。

通过制剂技术改善和提高中药抗菌活性是一

种有效的解决方案。据报道，包合技术、纳米技术

和静电纺丝技术在提高单方中药制剂抗菌活性方

面已有很好的应用效果［5-7］。但中药复方制剂的抗

菌活性或者其与抗生素联用的抗菌活性效果更

佳［7-8］，因此，如何通过改进制剂技术得到更多稳定

高效的中药复方制剂或中西药联用制剂，是制剂领

域工作者要重点考虑的问题。基于此，笔者拟重点

介绍 3D 打印药物制剂技术，该技术在个性化抗菌

药物制剂和组合抗菌药物制剂制备中都具有突出

优势［9-10］，可为复方中药抗菌制剂和中西药联用制

剂制备提供思路和借鉴。本课题组一直致力于中

药产品中控制菌的快检研究［11-13］，前期对 3D 打印技

术进行了系统总结［14］。而针对制剂技术改善中药

抗菌活性的综述文章尚未见报道。基于此，本文从

单方抗菌中药制剂技术和组合抗菌药物制剂技术

两方面入手，对这两大类制剂技术在提高药物抗菌

活性方面的应用进行报道，并对其不足之处进行对

比分析，以期为提高中药抗菌活性提供新思路。

1 包合技术

包合是指将客体分子包封在主体分子空腔中

形成包合物的技术。常见包合主体材料为环糊精

及其衍生物。环糊精具有外亲水、内疏水的空腔结

构，可与尺寸适配的客体分子形成主体 -客体（n∶1）
等不同比例的包合结构［15］，有效改善难溶性中药的

溶解度和生物利用度，并能掩盖中药的不良气味。

穿心莲内酯是从传统中药穿心莲中提取的有效抗

菌活性组分［16］，溶解度低致使其生物利用度低，在

实际抗菌治疗时需要高剂量给药且用药周期长。

ZHANG 等［5］运用包合技术制备了穿心莲内酯 -β-环

糊精包合物粉末，并通过特殊的肺输送途径直达病

灶治疗金黄色葡萄球菌细菌性肺炎。体内实验结

果表明 β-环糊精包合实现了穿心莲内酯在肺部的

局部溶解，可明显改善和提高其生物利用度，且有

效降低了穿心莲内酯的给药量，极大地增强了穿心

莲内酯在肺部对金黄色葡萄球菌的清除效率。这

种包合物粉末以适宜的给药方式、有效的抗菌活性

和高度的安全性提升了治疗效果，是应用制剂技术

提高中药抗菌活性的典型范例。除此之外，通过环

糊精包合作用也可降低中药抗菌精油的刺激性，进

而保障抗菌效果。如肉桂油具有一定的抗菌活性，

临床上主要用于治疗金黄色葡萄球菌引起的细菌

感染［17-19］。但这类精油稳定性不佳且存在刺激性，

患者顺应性差。宋洪涛等［20］制备了 β-环糊精 -肉桂

油包合物，不仅改善了肉桂油的稳定性，且使其溶

解度提高了近 4 倍，溶出活性也显著提高，有效提升

了肉桂油的抗菌活性。但包合主体分子与中药客

体分子作用时，不仅对药物客体分子的尺寸有要

求，而且对药物的极性等都有选择性，且包封率和

收率有待进一步提高。因此，包合技术只能解决部

分中药抗菌活性的问题。

2 纳米技术［21］

2.1 纳米脂质体 纳米脂质体具有类细胞膜结构

的双分子构型，在水相中可形成特有的囊泡结构，

能有效提升药物的稳定性和提高药物定点释放效

能。KHOSRAVI-DARANI 等［6］通过脂质体包裹植

物精油提高了精油的稳定性从而增强了抗菌活性，

使得植物精油可进一步用作食品防腐剂和保护剂。

··248



第 28 卷第 7 期
2022 年 4 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 28，No. 7

Apr. ，2022

OLATUNDE 等［22］运用脂质体包封椰子壳提取物，

改善了提取物颜色，也提升了药物稳定性并有效改

善了抗菌性能。此外，脂质体囊泡的表面极性可改

善药物亲水性，促进药物与病灶细胞融合，有效提

高靶向释药活性和抗菌性能。CUI等［23］运用脂质体

包裹丁香油，改善了丁香油的稳定性，且脂质体膜

可与金黄色葡萄球菌释放的造孔毒素定向结合并

穿孔入膜，实现丁香油在病灶部位的靶向缓慢释

放，延长作用时间，降低细胞毒性。这种包封方法

不仅将丁香油的抗菌活性发挥到了最佳，且安全性

高，在耐药性细菌感染治疗中具有巨大应用价值。

2.2 无机金属纳米粒子 纳米金、纳米银、纳米铜

等无机金属纳米材料具有显著抗菌活性且能减缓

细菌耐药性发生［24-25］。当金属纳米粒子与中药有效

组分进行结合，还可产生协同抗菌作用，提高抗菌

活性。SUN 等［26］将仙鹤草、掌叶大黄、白花蛇舌草、

虎杖等分别与银纳米粒子混合得到对应药物的银

纳米粒包合物，其中虎杖-银纳米包合物对铜绿假单

胞菌的抗菌性较虎杖提取物增强 3 000 倍，老鹳草 -

银纳米包合物的抗菌活性也有显著提高。金属纳

米粒子与中药结合的这种协同增效模式可以在一

定程度上提高中药抗菌活性，但随着金属纳米粒子

用量的不断提高，生物安全性和价格问题逐渐凸

显［27-30］，成为限制其大规模应用的主要瓶颈。

2.3 柔性纳米粒子 两亲型高分子聚合物多以自

组装方式形成柔性聚合物纳米粒，合成过程简单且

载药量高，可提高中药稳定性或改善难溶性中药的

溶解度，在提升中药抗菌活性方面具有突出应用价

值。IVANOVA 等［31］通过 2 种自组装方式改善丁香、

肉桂等植物中精油的抗菌活性：①直接将植物精油

通过溶液自组装法制成植物精油纳米胶囊，抗菌活

性可提升 4 倍。②进一步通过静电吸附技术用带正

电荷的氨基纤维素包裹上述带负电荷的植物精油

纳米胶囊，表面的氨基纤维素提供的胺基活性基团

与金黄色葡萄球菌抗体上的羧基交联得到抗体功

能化的纳米胶囊，可以靶向作用于金黄色葡萄球

菌，减弱了对其他细胞的毒性，从而使抗菌活性较

相同浓度的植物精油纳米胶囊增强 2 倍。这种抗体

功能化的植物精油纳米胶囊是一种新的针对革兰

氏阳性金黄色葡萄球菌的靶向抗菌修饰策略，增强

了植物精油的抗菌活性，并降低了抗生素耐药性发

生概率。此外，GAO 等［32］制备聚乳酸 -乙醇酸共聚

物纳米胶囊用来装载姜黄素（CUR），解决了 CUR 溶

解度低和降解快的问题；CUR 纳米胶囊的抗菌活性

与 CUR 单体相比有了很大的提升，对多种菌具有抗

菌活性，尤其是对革兰氏阴性菌，这对于进一步提

升 CUR 的抗菌活性具有重要价值。

2.4 中药复合纳米粒子 黄连和大黄是临床上经

常配伍使用的中药抗菌药物，其主要抗菌活性成分

分别为小檗碱（Ber）和大黄酸（Rhe）。受此启发，

TIAN 等［33］通过分子自组装技术制得 Ber-Rhe 复合

纳米粒，并考察了其联合抗菌活性。首先通过氢键

作用构建了 Rhe 层状骨架，其次 Ber 通过 π -π作用

和静电作用嵌入 Rhe 骨架中形成 Ber-Rhe 三维层状

纳米粒，见图 1。Rhe 的氢键可有效提高该纳米粒与

细菌表面的结合能力，使得纳米粒在金黄色葡萄球

菌生物膜上定向崩解，大量的 Ber-Rhe 复合纳米粒

子得以侵入细菌内部从而有效杀灭细菌。抑菌结

果显示，浓度为 0.1 mmol·L-1的 Ber 和 Rhe 对金黄色

葡萄球菌的抑制率分别为 85.2% 和 73.8%，而相同

浓度的 Ber-Rhe 纳米粒对金黄色葡萄球菌的抑制率

可以达到 96%，有力证实了这种纳米自组装结构改

性对提升中药抗菌活性的有益作用。HUANG 等［34］

通过氢键和 π -π共轭作用构建了肉桂酸 -Ber 纳米

粒，该纳米粒可以有效包裹细菌，且具有持续释药

能力，能有效抑制耐甲氧西林金黄色葡萄球菌。此

外，LI 等［35］将 Ber 与黄芩苷和汉黄芩苷分别自组装

形成球型纳米颗粒和棒型纳米纤维束，探究了不同

构型纳米材料的抗菌活性。结果表明球型纳米颗

粒由于表面亲水性强更容易附着在细菌表面，显著

增强 Ber 对金黄色葡萄球菌的抑菌活性，而棒型纳

米纤维束则因表面疏水性显示出相对较弱的抑菌

活性。提示在构建抗菌中药自组装复合纳米粒子

时，不仅需要考虑纳米材料的极性和尺寸，也应当

考虑构型选择因素，未来这些方面还需深入挖掘。

3 静电纺丝

除了包合技术和纳米技术外，静电纺丝也是一

种有效改善中药抗菌活性的先进制剂技术，尤其是

在医用伤口敷料和仿生组织的制备方面表现更为

突出。静电纺丝是一种通过高压电源挤出聚合物

溶液，在静电作用下雾化成型的特殊纤维制造工

艺［36］。这种低成本的制造技术可制备超细聚合物

丝状纤维，尺度一般在几纳米到几微米之间［37］。由

这种聚合物纤维制备的纳米纤维敷料具有较大的

比表面积，有利于提高载药量和释药活性，同时可

以自由调整纤维材料的孔径和孔隙率，进而调控透

气性和水蒸气透过率等，便于气体交换，为伤口愈

合提供良好的氧气环境和水分环境。DONG 等［38］
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通过手持式静电纺丝装置生产了一种具有良好生

物相容性的新型板蓝根抗菌敷料。该敷料充分发

挥了板蓝根对常见的革兰氏阳性菌和阴性菌的抗

菌效能，缓解了传统抗生素的耐药性，为防治伤口

感染提供了一种有效策略。SAMADIAN 等［39］以类

似方法制备了含有 Ber 的乙酸纤维素 -明胶（GEL）
交联纳米纤维并用作伤口敷料。该敷料由于比表

面积高、纳米尺度和孔隙率可调、可持续释放药物，

有效提高了 Ber 的抗菌能力。运用静电纺丝技术制

备的敷料不仅可以用于抗菌，还可防止外源性细菌

渗透，可作为理想抗菌敷料的生产方法，在提高药

物抗菌效果、治疗细菌感染伤口方面前景广阔。

除了用作伤口抗菌敷料，静电纺丝技术在合成

具有抑菌活性的人工骨膜方面也有优势。GONG

等［7］分别制备了聚己内酯 -淫羊藿（PCL-ICA）的混

合溶液和 GEL-莫西沙星（GEL-MOX）溶液，通过同

轴电纺挤出 PCL-ICA/GEL-MOX 混合丝（核 -壳结

构），并与蛋白溶液混合交联形成抗菌仿生骨膜。

由于 PCL-ICA/GEL-MOX 混合结构中 PCL 和 GEL

的降解率不同，可分别实现 MOX 的快速释放和 ICA

的长效释放，进而有效抑制细菌增殖。该制造工艺

通过合理调整聚合物纤维结构可精密仿生天然骨

膜结构和骨生成功能，并结合抗菌药物有效提高材

料抑菌效果，发挥了中药抗菌优势。这种静电纺丝

制造技术开辟了中药抗菌应用的新场景和新形式。

除了上述这些制造技术，还有一些物理和化学

方法也可改善中药抗菌活性。如物理交联、静电吸

附［40］、化学交联［41］、共轭合成［42］等修饰技术，在一定

程度上也能改善中药抗菌效能。但这些方法还存

在应用范围窄、使用成本高等缺陷，实际应用受限。

综上分析，包合、纳米和静电纺丝等技术可以在一

定程度上提高中药抗菌性能，有利于改善临床抗菌

治疗现状，但这些技术在应用时还存在一些问题，

如包合技术的包封率偏低、金属纳米粒子体内易产

生细胞毒性、纳米自组装程度低、静电纺丝技术对

材料要求较高等。更为主要的是，这些制造技术往

往拘泥于提高或改善一种或一类中药药物的抗菌

活性，也就是说这些制剂技术在提升单味中药或单

一有效组分的抗菌活性时效果还比较显著，但在制

备多味抗菌配伍中药制剂时往往受限。

4 3D打印技术

3D 打印技术可以灵活修改药物各项打印参数

来打印个性化抗菌药物，实现多样化的药物释放活

性，还可以将多类药物结合在同一个剂型中实现组

合药物协同起效［14］。这些优势可改善和提升复方

中药的抗菌性能，可弥补常规制剂工艺的不足。

4.1 支持个性化抗菌药物制备 3D 打印通过数字

化设计可以具体控制药物的孔隙率，轻松打印形状

各异、内部结构复杂的药物，既满足个性化需求，也

可以减少增材制造的成本浪费。TAMJID 等［43］先将

盐酸四环素用溶剂浇铸法制备成聚合物复合膜（2D

结构），再通过 3D 打印制备成抗菌多孔支架。复合

膜中药物呈线性释放，并在 10 h 内释放完全，而 3D

打印药物支架进入体内可实现分步释药，在前 10 h

可实现药物速释，随后药物缓慢释放并持续近 70 h。

这种药物设计模式可用于长效抑菌，更好地发挥支

架的作用。该研究还深入对比了 2D 薄膜和 3D 支架

的药物释放动力学行为和抗菌活性，发现 3D 支架

中的药物释放更具有可持续性，抗菌活性也更持

久，充分体现了 3D 打印结构的优势。BAI等［44］将不

同 质 量 比 的 PCL，聚 乙 二 醇（PEG）和 罗 红 霉 素

（ROX）加入四氢呋喃中，在 50 ℃和 400 r·min-1条件

下搅拌反应 24 h。所得均匀溶液在室温下蒸发溶剂

得到 PCL/PEG/ROX 复合材料，在 95 ℃熔融后进行

3D 打印制备一种新型 ROX/PCL/PEG 骨修复支架，

实现了初期突释杀菌和后期缓释抑菌活性，更好地

图 1 Ber-Rhe三维层状纳米粒自组装流程［33］

Fig. 1 Self-assembly process of Ber-Rhe three-dimensional layered nanoparticles［33］
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发挥了抗菌效果。且支架中的 PEG 提高了 ROX 的

释放速率和释放量并增强了生物利用度，且随 PEG

含量增加，支架的抗菌活性相应提高，从而使支架

显示出较强的抗菌特性。这种灵活调整辅料用量

充分体现了 3D 打印的个性化制药优势，便于调控

释药活性，提高治疗细菌感染的有效性和成功率，

这种技术优势是前面几种制剂技术所不具备的。

3D 打印在个性化抗菌药物制备方面的优势综

合体现在对抗菌药物剂量、释放速率、释放时间等

参数进行精准调控。可根据患者年龄、病程等“定

制”调配药物剂量，通过 3D 打印按需加减，操作方

便，给不同患者以不同剂量的药片，避免了不良反

应的产生，提高用药安全性。也可以根据病证需要

灵活调控药物释放速率，精确参照药物的时辰效应

使之达到最好的治疗效果，提高用药有效性。通过

3D 打印技术实现药物的长效释放可以减少老年人

等不便人群多次服药的麻烦，提高用药的便利性。

4.2 支持组合药物制备 抗菌治疗经常需多种药

物联用（如中药与抗生素联用、多种抗生素联用等）
或多种药物有效成分配伍使用，这种组合药物对制

剂工艺要求较高，常规技术难以达到要求。而通过

3D 打印可以将多种药物组合制备，协同发挥多种药

物抗菌活性。不仅避免了服用多种抗菌药物的问

题 ，也 可 以 有 效 降 低 细 菌 耐 药 性 发 生 概 率 。

ALDRICH 等［10］开发了一种 PCL/羟基磷灰石/利福

平料液用来制备 3D 打印骨支架，然后将达托霉素、

甲基丙烯酸化透明质酸（HA）和甲基丙烯酸化 GEL

混合制成水凝胶并用另一个打印头沉积在支架间

隙，最后将巨噬细胞打印在 HA/GEL 水凝胶基质表

面。将这种载有利福平、达托霉素和巨噬细胞的骨

支架用于颅骨切除术后相关生物膜的感染预防及

治疗。实验结果表明抗生素在生物膜感染部位可

持续缓慢释放。虽然支架中的巨噬细胞未产生抗

菌作用，但其可有效促进细菌生物膜清除，从而与

抗生素产生协同抗菌作用。ROBLES-MARTINEZ

等［45］通过 3D 打印技术将氯霉素等 6 种不同类型的

药物打印在 1 个片剂内，可以同时用于治疗多种病

证，不仅可以避免 1 次服用多种药物，还可通过调整

形状（柱状、圆环状）和内部可溶性填充物来控制药

片释放速率，充分体现了 3D 打印技术在制备组合

药物方面的优势。

3D 打印技术特点可以促进传统复方中药在抗

菌治疗方面的优势发挥。传统中药用药原则有“君

臣佐使”和“七情和合”等，通常需要利用多种药物

配伍使用协同增效。医生根据患者证候、身体素

质、年龄、性别等开具不同处方，3D 打印技术可以简

便快速地将多味中药组合在同一剂型内，服用方便

且易于保存。同时，通过调整打印结构、形状、辅料

种类和用量等来控制药物的释放特征，真正做到

“一人一药”“一病一药”。这种灵活制药模式可以

在治疗过程中随证加减或更换药物，充分体现了 3D

打印技术的个性化特点。此外，3D 打印技术可将中

药与抗生素结合在同一制剂中，灵活调控药物比例

和打印参数从而产生不同药效，还可通过调整释放

速率用中药缓解抗生素产生的不良反应，这些都有

助于延迟或防止细菌耐药性产生，为中药抗菌药物

研发提供新策略。但 3D 打印制药技术还需依赖生

物制造型 3D 打印设备，需要更多符合中药应用特

点的设备不断更新和改进，共同推动此技术发展。

5 讨论

本文从制剂角度综述了不同制剂技术在改善

和提高中药抗菌活性方面的应用，包括包合技术，

纳米技术，静电纺丝技术，3D 打印技术和一些其他

技术。这些技术作用原理不同，优劣势亦有所差

异，见表 1。包合技术、纳米技术和静电纺丝技术在

提高单方或单组分中药制剂抗菌活性方面有一定

效果；而 3D 打印技术在提高中药复方制剂抗菌活

性方面的优势最为明显，可以自由调整打印结构和

形状来满足不同用药需求，也可以灵活选用药物或

辅料来实现不同释药活性，在制备复方抗菌药物方

面具有极大的灵活性和组合性。

综上分析，虽然这种系统介绍不同制剂技术在

提高中药抗菌活性方面的综述还未见报道，但本文

对于复方中药组合制剂技术总结较少，仅选择 3D

表 1 4种制剂技术的比较

Table 1 Comparison of four preparation technologies

制剂技术

包合

纳米

静电纺丝

3D 打印

作用原理

将药物包合在主

体分子中

纳米脂质体包封

药物，无机金属纳

米粒子和柔性纳米

粒与药物结合，中

药纳米粒子自组装

通过高压电源挤

出载药聚合物溶液

进行喷射纺丝

数字化设计，增

材制造

优势

提 高 药 物 溶 解

度、改善气味、防

止挥发性成分损失

提 高 溶 解 度 和

生物利用度、靶向

释放能力强

增加比表面积，

提 高 载 药 量 和 释

药活性

高 灵 活 性 和 强

组合性药物制备

不足之处

包 封 率 和 收

率较低

无 机 金 属 纳

米 粒 子 易 产 生

细胞毒性，自组

装成功率不高

材料种类受限

设备要求高
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打印技术为例，展示了复方制剂在抗菌方面的优

势。相信随着制剂工作者对复方抗菌中药制剂技

术的持续关注，未来可以制备出更多适用于发挥复

方中药抗菌活性的新制剂，切实提高中药抗菌治疗

效果。本课题组后续会紧密结合 3D 打印制剂技术

特点和中药配伍优势，在中医理论指导下，制备出

灵活性更强、抗菌效果更优的复方中药抗菌制剂，

为解决细菌耐药性问题提供新策略。
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