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腐植酸钠（Sodium humate，HA-Na）又称胡敏酸钠，是采用
含腐植酸的腐殖物质或低钙低镁风化煤经化学提炼而成；含
有羟基、醌基、羧基等较多活性基团的高分子化合物，水溶液
呈弱碱性，pH值为8.0～10.0（一级品）[1]；可作为多种不同性能
的添加剂，广泛应用于工农业生产中。现代药理研究[2-3]结果
表明，腐植酸钠具有抗菌消炎、抗病毒、调节机体免疫力等作

用。本文前期实验中发现，腐植酸钠具有明显的改善创面愈
合效果、缩短创面愈合时间的作用[4]。为了便于临床应用，笔
者将其制成外用凝胶剂，但在进行处方筛选和工艺优化时，发
现凝胶剂的pH值均有不同程度的下降。故笔者选择3种常用
基质，制备高、低pH值的腐植酸钠凝胶剂，通过考察其对大鼠
皮肤创伤愈合的影响，筛选其适宜基质和pH值。
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摘 要 目的：研究不同基质和 pH 值的腐植酸钠凝胶剂对大鼠皮肤创伤愈合的影响。方法：分别用卡波姆、羧甲基纤维素钠

（CMC-Na）、海藻酸钠3种基质制备腐植酸钠凝胶剂，并用三乙醇胺调节为低、高pH值。取大鼠建立背部创伤模型后，随机分为卡

波姆组、CMC-Na组和海藻酸钠组，每组6只，分别在各组大鼠背部的左上、左下、右上、右下侧创面涂抹生理盐水（空白对照组）、空

白基质凝胶（基质对照组）、相应基质的低pH值腐植酸钠凝胶剂和高pH值腐植酸钠凝胶剂，每次每个创面0.5 g，每日2次，连续给

药14 d；观察各组大鼠分别给药0、3、6、9、14 d后的创面愈合情况，并计算愈合率和平均愈合时间。结果：与空白对照组和基质对

照组比较，卡波姆组、CMC-Na组和海藻酸钠组大鼠给药不同时间的愈合率均明显增加（P＜0.01），平均愈合时间均明显缩短（P＜

0.01）。低 pH 组间比较或高 pH 组间比较，卡波姆组大鼠给药 3、6、9、14 d 的愈合率均明显高于 CMC-Na 组和海藻酸钠组（P＜

0.05），平均愈合时间明显短于CMC-Na组和海藻酸钠组（P＜0.05）；基质相同时，高pH值凝胶剂对大鼠给药3、6、9、14 d的愈合率

明显高于低pH值凝胶剂（P＜0.05），平均愈合时间明显短于低pH值凝胶剂（P＜0.05）。结论：以卡波姆为基质制备的高pH值的

腐植酸钠凝胶剂促进大鼠创伤愈合的效果更好。

关键词 腐植酸钠；凝胶剂；大鼠；基质；pH值；创伤愈合

Effects of Sodium Humic Gel with Different Matrix and pH on the Wound Healing of Rats
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effects of Sodium humic gel with different matrix and pH on the wound healing of rats.
METHODS：Sodium humic gel was prepared with 3 kinds of matrix [carbomer，CMC-Na，sodium alginate]，and pH value was ad-
justed with triethanolamine. After modeling，all rats were randomly divided into carbomer group，CMC-Na group and sodium algi-
nate group with 6 rats in each group. On the upper left，bottom left，upper right and bottom right wound of the back of rats in each
group，we daubed normal saline（blank control group），blank gel matrix（matrix control group），the high pH value of Humic acid
sodium gel and the low pH value of Humic acid sodium gel，respectively. Each rat of all groups were daubed corresponding gels of
0.5 g twice a day for 14 d. The wound healing of rats were observed by 0，3，6，9 and 14 d after administration，and healing rate
and mean healing time were calculated. RESULTS：Compared with blank control group and matrix control group，the healing rate
of carbomer group，CMC-Na group and sodium alginate group increased significantly（P＜0.01），while mean healing time short-
ened significantly（P＜0.01）. Compared between low pH value and high pH value，healing rate of carbomer group was higher than
CMC-Na group and sodium alginate group 3，6，9 and 14 d after administration（P＜0.05）；mean healing time of carbomer group
was much shorter than other two groups（P＜0.05）. In the same matrix gels，healing rate of gel with high pH value was significant-
ly higher than that of gel with low pH value 3，6，9 and 14 d after administration（P＜0.05）；while mean healing time of gel with
high pH value was much shorter than low pH value（P＜0.05）. CONCLUSIONS：Using carbomer as matrix，Humic acid sodium
gel with high pH value has a better effect on the wound healing of rats.
KEY WORDS Sodium humate；Gel；Rats；Matrix；pH；Wound healing
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腐植酸钠原料药（中国科学院山西煤炭化学研究所，批
号：20081010，规格：腐植酸含量＞70％）；卡波姆 941（简称卡
波姆，北京贝丽莱日用化工厂，批号：010201）；水合氯醛、甘油
均为药用级别；羧甲基纤维素钠（CMC-Na）、海藻酸钠、硫化
钠、三乙醇胺等均为分析纯。

健康SD大鼠，清洁级，♀♂各半，体质量180～220 g，由西
安交通大学医学院实验动物中心提供，合格证号：SYXK（陕）
2007-003，大鼠常规饲养，饲养温度为26～28 ℃。

2 方法
2.1 凝胶剂的制备

分别称取处方量的基质（卡波姆、CMC-Na、海藻酸钠）均
匀撒于适量水和 5 g甘油中，搅拌均匀，放置过夜溶胀。另称
取腐植酸钠原料药，加入 20 ml蒸馏水使之溶解，然后加入甘
油10 g，与溶胀好的基质均匀混合，根据需要缓慢滴加适量的
三乙醇胺调节 pH值，边加边搅拌，加水至 100 g，搅匀，即得。
不同基质和pH值的凝胶剂的组成见表1。

表1 不同基质和pH值的凝胶剂的组成
Tab 1 Constituent of gel with different matrix and pH

腐植酸钠用量，g

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

1.0

基质（质量，g）

卡波姆（1.0）

CMC-Na（5.0）

海藻酸钠（8.0）

卡波姆（1.0）

卡波姆（1.0）

CMC-Na（5.0）

CMC-Na（5.0）

海藻酸钠（8.0）

海藻酸钠（8.0）

三乙醇胺用量，g

1.35

1.35

2.5

1.35

1.35

pH值
6.2

7.3

7.2

6.8

7.6

7.5

8.5

7.2

8.3

2.2 建立创伤模型
参照文献 [5-6]制备皮肤创伤模型：将大鼠适应性喂养 1 d

后，腹腔注射水合氯醛（300 mg/kg）麻醉，5％硫化钠背部脱毛，
用碘伏消毒后，在大鼠背部脊柱两侧相同部位用特制打孔器
制作直径约 2.5 cm的创面 4个，皮肤圆形全层切除，止血消毒
后备用。所有大鼠单笼喂养，自由饮食饮水。
2.3 分组与给药

将创伤模型大鼠，随机分为卡波姆组、CMC-Na组和海藻
酸钠组，每组 6只，♀♂各半。每组大鼠背部左上侧创面为空
白对照组，仅涂抹生理盐水；左下侧创面为基质对照组，即分
别涂抹以卡波姆、CMC-Na、海藻酸钠为基质的空白基质凝胶；
右上侧创面涂抹相应基质的低pH值腐植酸钠凝胶剂；右下侧
创面涂抹相应基质的高 pH值腐植酸钠凝胶剂。每次每个创
面涂药0.5 g，每天早晚各给药1次，连续给药14 d。
2.4 创面愈合率与愈合时间考察

采用透明硫酸膜描记法，分别于给药 0、3、6、9、14 d后用
半透明纸绘得创面图形，再将图形描至小方格纸上，测定小方
格的格数表示创面面积，计算每只大鼠不同时间的创面愈合率，
并记录最终创面愈合时间。创面愈合率＝[（原始创面面积－

未愈合创面面积）/原始创面面积]×100％；愈合时间：创面制作
后，以创面愈合率大于或等于95％的天数为创面愈合时间[7]。
2.5 统计学方法

数据结果均采用x±s表示，用 SPSS 13.0软件分析，组间
比较采用 t检验，P＜0.05表示差异具有统计学意义。

3 结果
各组大鼠创面愈合率和平均愈合时间比较见表2。

与空白对照组和基质对照组比较，卡波姆组、CMC-Na组
和海藻酸钠组大鼠给药不同时间的创面愈合率均明显增加

表2 各组大鼠创面愈合率和平均愈合时间比较（x±±s，n＝6）
Tab 2 Comparison of healing rate and healing time among

those groups（x±±s，n＝6）

组别

空白对照组
卡波姆基质对照组
CMC-Na基质对照组
海藻酸钠基质对照组
卡波姆组

CMC-Na组

海藻酸钠组

pH值

低
高
低
高
低
高

创面愈合率，％
3 d

29.08±2.32

31.52±9.04

31.36±6.06

30.91±1.52

47.21±1.68＊#

50.41±1.83＊#▲

44.25±1.52＊#△

47.07±1.45＊#△▲

43.89±1.16＊#△

45.14±2.07＊#△▲

6 d

58.20±3.39

59.28±4.06

59.80±9.46

58.87±1.68

71.21±1.56＊#

75.52±1.76＊#▲

69.18±1.17＊#△

72.71±1.26＊#△▲

69.12±1.64＊#△

71.80±1.12＊#△▲

9 d

78.64±1.96

79.43±3.24

79.59±1.05

78.82±1.72

90.29±0.86＊#

92.81±0.46＊#▲

89.09±0.50＊#△

91.01±0.76＊#△▲

86.45±1.99＊#△

88.97±1.26＊#△▲

14 d

89.13±1.38

91.02±1.01

91.20±1.03

89.97±1.47

96.09±0.85＊#

99.07±0.37＊#▲

95.02±0.35＊#△

97.02±0.32＊#△▲

93.80±1.42＊#△

96.24±1.78＊#△

平均愈合时间，d

15.71±0.72

15.51±0.62

15.55±0.55

15.54±0.55

14.05±0.24＊#

13.25±0.33＊#▲

14.45±0.20＊#△

14.15±0.12＊#△▲

14.58±0.21＊#△

14.22±0.24＊#△▲

与空白对照组比较：＊P＜0.01；与基质对照组比较：#P＜0.01；pH

相同水平时，与卡波姆组比较：△P＜0.05；基质相同时，与低 pH 组比
较：▲P＜0.05

vs. blank control group：＊P＜0.01；vs. matrix group：#P＜0.01；vs.

carbomer group under same pH value：△ P＜0.05；vs. gel with low pH

value group under same matrix：▲P＜0.05

（P＜0.01），平均愈合时间均明显缩短（P＜0.01）。

pH相同水平时，卡波姆组大鼠给药 3、6、9、14 d的创面愈
合率均明显高于CMC-Na组和海藻酸钠组（P＜0.05），平均愈
合时间明显短于CMC-Na组和海藻酸钠组（P＜0.05）。

基质相同时，高pH值凝胶剂对大鼠给药3、6、9、14 d的创
面愈合率明显高于低pH值凝胶剂（P＜0.05），平均愈合时间明
显短于低pH值凝胶剂（P＜0.05）。

4 讨论
卡波姆、CMC-Na和海藻酸钠分别是常用的凝胶剂基质，

依据药物的理化性质、作用特点，选择适宜的基质才能发挥药
物的最佳疗效。本研究主要研究了不同基质、不同pH的腐植
酸钠凝胶剂对大鼠皮肤创伤愈合的影响，通过大鼠皮肤创面
愈合率和愈合时间的比较，发现以卡波姆为基质制备的高pH
值的腐植酸钠凝胶剂促进大鼠创伤愈合的效果更好。

外用凝胶剂应有一定的黏度，黏度过小不利于涂抹，黏度
过大时，对亲水性药物扩散溶出的阻碍越大，减慢释药速度，

同样影响药效[8]。卡波姆作为凝胶剂基质具有无毒、对皮肤和
黏膜无刺激性、释药快、性质稳定等特点，其水溶液呈酸性，加
入适量三乙醇胺后其 pH范围在 6～11时黏度最大，有助于凝
胶的涂布。腐植酸钠的溶液pH值呈弱碱性，但制成凝胶时pH
值均有不同程度的降低，所以本研究设置了低、高pH值（改进
前和改进后）的凝胶剂，并以大鼠创面愈合实验结果考察最佳
基质和处方的pH值。制备腐植酸钠凝胶剂时，以卡波姆为基
质的凝胶剂其 pH值最大只能达到 7.6左右，增加三乙醇胺用
量时，凝胶剂黏度变大，不方便使用。因此制备本制剂时应控
制三乙醇胺用量，既要考虑到黏度，又应兼顾药物的释放度及
制剂的稳定性。

腐植酸钠凝胶剂作为外用制剂在临床的使用中，可以持
续保持创面湿润，延长药物与皮肤接触时间，使药物缓慢持续
地释放，具有使用携带方便、患者依从性好、易于清洗等特
点。所以将腐植酸钠制成外用凝胶剂将会为创伤患者提供一
个安全、方便、有效的促进伤口愈合的新方法。由于凝胶剂的
质量受多种因素的影响，通过对不同基质制备的腐植酸钠凝
胶剂进行外观性状和释药特性的研究将是下一步的工作重点。
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不同配比的注射用头孢呋辛钠/他唑巴坦钠的体外抑菌作用考察Δ
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摘 要 目的：观察不同配比的注射用头孢呋辛钠/他唑巴坦钠（CEF/TAZ）的体外抑菌效果，为寻找CEF与TAZ的最佳配比提供
试验依据。方法：采用琼脂二倍稀释法，考察不同质量配比（1 ∶ 1、2 ∶ 1、4 ∶ 1、8 ∶ 1）的 CEF/TAZ 复方制剂对湖南长沙地区 2009年 6

月－2011年6月的319株临床分离菌的体外抑菌效果，以50％最低抑菌浓度（MIC50）、MIC90及MIC抑菌范围为指标，并与单组分
CEF、TAZ和阳性对照头孢噻肟钠/舒巴坦钠（CTX/SBT）、头孢曲松钠（CTRX）/SBT的抑菌效果进行比较。结果：对金黄色葡萄球
菌和表皮葡萄球菌，无论其是否产β-内酰胺酶，4种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均相对强于单组分和阳性对照，其中以CEF/TAZ
（4 ∶1、8 ∶1）最明显；对产超广谱β-内酰胺酶（ESBLs）的细菌，CEF/TAZ（2 ∶1、4 ∶1）表现出较CEF/TAZ（1 ∶1、8 ∶1）、单组分和阳性对照
更强的抑菌效果；对不产ESBLs的细菌，除CEF/TAZ（1 ∶ 1）抗大肠埃希菌稍差外，其余3种配比的CEF/TAZ的抑菌效果均强于单
组分和阳性对照。结论：CEF/TAZ以2 ∶1、4 ∶1质量配比时，对产与不产β-内酰胺酶或ESBLs的菌株均有较好的抑菌效果。
关键词 注射用头孢呋辛钠/他唑巴坦钠；体外抑菌；酶抑制剂；配比

Study on the Antibacterial Activity of Different Ratios of Cefuroxime Sodium/Tazobactam Sodium for Injec-
tion in vitro
XING Gui-lan1，2，LI Wen-guang3，ZHONG Shao-jin1，2，ZENG Yu1，2，FU Jian1，2（1.Research Center for Drug Safety
Evaluation of Hainan Province，Haikou 571199，China；2.Hainan Provincial Key Laboratory of Prelinicial Phar-
macology and Toxicilolgy Research，Haikou 571199，China；3.Dept. of Immunology and Microbiology，Hainan
Medical College，Haikou 571199，China）

ABSTRACT OBJECTIVE：To observe the in vitro antibacterial activities of Cefuroxime sodium/tazobactam sodium（CEF/TAZ）
for injection with different ratios，and to provide the experimental basis for the optimal ratio of CEF to TAZ. METHODS：The in
vitro antibacterial activities of CEF/TAZ compound preparation with different quality ratios（1 ∶ 1，2 ∶ 1，4 ∶ 1，8 ∶ 1）against 319 patho-
genic bacterias in Hunan Changsha area in 2009-06－2011-06 were investigated by agar dilution method using MIC50，MIC90 and
MICrange. The antibacterial activities of CEF/TAZ compound preparation were compared with those of CEF，TAZ，CTX/SBT posi-
tive control and CTRX/SBT positive control. RESULTS：To Staphylococcus aureus and Staphylococcus epidermidis，the antibacteri-
al activities of different ratios of CEF/TAZ compounds were better than others，specifically CEF/TAZ（4 ∶ 1，8 ∶ 1），whether it pro-
duced β-lactamase or not. To ESBLs producing bacteria，CEF/TAZ（2 ∶ 1，4 ∶ 1）showed strong antibacterial activities，which were
better than CEF/TAZ（1 ∶ 1，8 ∶ 1），single component and positive control drug. To ESBLs non-producing bacteria，the antibacterial
activities of different ratios of CEF/TAZ compounds were better than single component and positive control drug，except that of
CEF/TAZ（1 ∶ 1）was poor to Escherichia coli. CONCLUSIONS：CEF/TAZ（2 ∶ 1，4 ∶ 1）have sound antibacterial activities on β-lac-
tamase or ESBLs producing strain and β-lactamase and ESBLs non-producing strain.
KEY WORDS Cefuroxime sodium/tazobactam sodium for injection；Antibacterial activities in vitro；Enzyme inhibitors；Mixture ratio
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