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含铅复合材料对幽门螺杆菌的多联治疗的研究
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摘 要e将以具有健状高分子结构俯拧得峻锋为模板和前体合成.本身共有抑筒活性的含俗纳米材料并以

此为我体通过吸附、埃克、化学结合等方法与药物， j 分子或抗生素形成复合材料研究含铅纳米材料和 'J 分

子复合过程的相互作"评价含俗纳米材料在复合捕后对幽门螺杆菌生长的抑制活性的变化树步研究在後

拟生理条件下纳米材料分解和待放药物的过程.为研究开发新钩治疗消化性溃疮来病钩药物提供新的思珞
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慢性胃史、胃渍荡和十二指肠琦殇等消化性

2费，.一直是困扰人是的常见疚病，在病率很高，但

过去对其病因却一直不清楚自从 1983 年澳大利

亚两位科学牢 M盯shall 和 Warren 发现了幽门螺

杆菌 ( Helicobacter ρylori ， H川'"与慢性胃史和

消化性渍痛的直接关系以来，对幽门螺杆菌的研

究也成为全世界医学研克的热品研究发现，这类

组菌存在于胃袅膜，是导致慢性胃虫的主要病原

休，它也与胃要缩、胃溃扬、甚至胃癌有关 IHI 由

于幽门螺杆菌与消化性疾病在茹有着密切的关

革，因而根治幽门螺杆菌具有重要意义

桂是元幸周期在中最重姿的稳定会 JJ， 元章，

位于金属和非全品主耳处，具有特殊的理化性盾，

元毒且具有不致癌特性，被称为绿色金属【5- 1J 在

自然界中以轧化物，碳酸盐及硫化物的形式存在

其配合物的周途非常广泛，在医学上是抑制幽门

螺杆菌治疗胃渍荡和胃肠道牵乱的有效成分【1\- 1:<]

目前常冽的能抑制幽门螺杆菌的含括化合物的药

物有肢体次构樨酸括 (Colloidal Bismuth

Subcitrale , CHS , D e-Nol ，商品名为丽珠得If; ) ，吉

尼替丁柏栋酸铅 (RanitiJinc Bismuth Citrale ,

RHC , Pylorid )以及肢体采脏提等【。此外抗生章

和屑于泵抑制剂等都能对幽门螺杆菌产生不同程

度的抑制作用，并可保护胃袅膜又由于幽门螺杆

苗在体内对声种抗菌药非常敏感，因此使用组成

o ~I
击

口

单一的药物几乎元效，很难清除剑门螺杆菌现阶

段清除幽门螺杆菌常冽的治疗方章有牡舟l加二联

抗生章或质子泵抑制剂等强抑菌剂加二联抗生幸

治疗研究在明，三联或声联用药常可达到清除幽

门螺杆菌如底、疗程短和副作用少的效果【"]法国

药物管理局且是重点推荐了治疗幽门螺杆菌感染

的二重疗法加拿大科学家提出的革周单个脏盘

包含多联用药来抑制幽门螺杆菌的研克思路引起

广泛关注，但这并非简孚将 j各种成分混和，而是在

大的胆量(铅剂〉中包含小的胶囊(抗生幸)以防止

药物之间可能产生反应，但此项研克并未取得实

盾性的进展如何寻找合适的载体同时承载不同

药物分于也正是因品研究人员的一个大问题

近年来，新材料的皮展曰新月异，是合材料是

是由于其优良的综合性能和性艳的可设计性广泛

应用于各个领域与此同时，捕米技术向生物领或

的渗透形成丁纳米生物技术，而纳米药物载体的

研究是纳禾生物技术的重点和热点目前，国际上

纳米生物技术在医药领域的研究已取得一定的进

展LI5-18j 日本科学技术振兴机构村上达也博士和

饭岛澄男研克小组负责人，最近成功完成了利用

搜捕未营(CNH)作为药物传送系统运载载体的基

础实捡利用这一药物传送系统，科学草成功地使

抗且症药物地革求松吸附在破纳米管内，从而确

认了碳纳求管具有缓慢释放药物成分和缓释后保

持到兹的特性，此项研究成果可大大加速碳纳米

营的药物运载研克与开发。'J 同时对生物纳米材
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耕用于医药的临床应用提拱很好的借鉴作用

本研究从多联用药抑制幽门螺杆菌的思想出

皮，提出以合提纳米材料〈含提纳米营或纳禾颗

拉〉为载体，革统研究其在吸附或埃克药物小分子

或其他抗生幸形成复合材料后对幽门螺杆菌的抑

制活性以及含金法纳米材料与其他药物主合过程中

的相互作用革者寻求作为载体本身的纳求材料

就是具有抑制幽门螺杆菌法性的，可取代铃剂作

为要联周药的成分之一，周具有抑菌活性的含铅

铀术材料取代传蝇的缺剂并作为承载抗生幸的载

体而实现"羊胶囊"的)<联用药目前，国内对于含

份纳米材料的研究，多集中在材料的合成上，例如

在各种条件下合成不同形貌大小的纳米硫化艇

03izS3)的报道层出不JljIZ'H31 但研克者在重视笔法

办l对胃病以及梅化道疾茹的作用的同时，却忽视

丁俗化合物在纳米级状在下的抑制幽门螺轩菌的

活性可能有所提高，并同时能作为潜在的治疗剑

门螺杆菌感染的药物载体或"药物脏章"国内外

尚未发现利用含铅纳米材料负载药物分子或抗生

素来抑制幽门螺杆菌的报道这一研克势必会对

开在新的治疗消化性溃扬疾病的药物提供一条全

新的思珞

l 实验方案

1. 1 含如纳米材料的合成与在征

革取传统的纳米材料合成方法，以具有线性

高分子结构的样缘政铅或其它提盐为前体，通过

物主里(如紫外线照射〉和化学(如高温回流、水热合

成等)的方法合成各类不同形貌和大小的含辑的

纳米材料I Z~-Z31

前期的实验且现，拧榕酸桂在不同的 pTl值下

始终保持链状高分于结构，但存在着一定的差别，

且在不同 pH 值下浓解皮不同 L29-31J 在特定条件下

还可以形成)<孔通 2量，利用这一特性，吁通过控制

作为前体和提板的拧禄酸辑的 pIT 佳，来达到调控

生成的纳米材料的形扭，并通过透射电镜(TEM)

和扫描也住(SEM)对合成的纳米材料的形貌进行

在征，通过 X 射线粉末衍射(XRD)和 X 射线能量

衍射(EDX)等对样品的戎分‘物相等进行确认和

分析综合前期实验结果，筛选出形挠、大小合适

且活性好的纳米材料进行下一步研究在前期的

工作中，笔者选用拧榕酸锋与硫躲反应和i碍了高

纯度硫化提纳求掉【叫，其扫描电缆国 (SEM) 如国

1 所示并以拧榕酸如为前休，在 CTAH 存在的条

件下首次合成了破酸氧括纳米营l·13J 其透射电铠

闺<TEM)如，因 2 所示

圈 1 梳化优纳米格的扫描电镜罔

FlJ<:. 1 Scanning electron micro~copy ima!':e of Hi,S,

nn呻T<)(b

因 2 碳政氧俗纳米管的透射也使因

Fig. 2 Transn>[ssmn electron mlcruscopy

ima j{c of (RiO) ,CO" IUIT附'01>< 巴

1. 2 含桂纳米材料的暗饰以及含括主合材料的

合成

通过对筛选出的含桂纳米材种(以纳米管为

主〉的修饰，在材料在画或内部负载同样对幽门螺

杆菌有押制作用的药物小分子(如雷尼替丁、肢体

次构樨随铃等)或抗生素(如甲硝哇、阿莫西林、克

拉霉素等) .从而形成立合材料L3HIJ 在形成立合

材料的过程中，主要将采用以下几种方法

①物理吸附法利用毛细管作用力使液态的

物睛进入纳米营 g

@气相3且充法在真空条件下加热容器使被

填克物升华或气化，让气"分 T扩散进入另一容

器的纳米营内部 p

@利用桂离子对其它分于修饰以后存在的

。Tl、 SIT 、 NTI:辛基因中硫‘轧、虱的强的结

合能力来实现铅纳米材耕(包括纳米营以及纳米

颗粒〉与其他分于的结合 s

④立合材料原位生成法合提纳求材料不是
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预克合成出来，而是在药物小分于或抗生幸存在

的条件下，在反应中直接生成立合材料该方法要

求合成过程中溶剂是对生物友好的、无毒害作用

的介盾，或者生成复合材料后易于提纯和分离

在形成含铅且合材耕后，我们将利用各种物

理手段如 X 射线粉末衍射 (XRD) ，扫描也镜

(SEM) 透射也镜 (TEM). X 射线也量衍射

(EllX)和 X 射线光电于能谱(XPS) 等对其形貌、

性晴等进行在征

1. 3 合桂纳米材料以及主合材料的抑菌活性剧试

在微轧条件下，给#分离幽门螺杆菌，并在相

同牵件下对不同的含铅纳米材科以及负载药物小

分子或抗生章后的且合材料的抑制幽门螺杆菌的

活性进行剖试，其中碳酸轧怨纳米管是笔者近年

研究所得到的一种具有很好活性的纳米营【时，如

围 3 所示在测定其对幽门螺杆菌的活性中，主要

通过营外光谱酬定 600 nm 下细菌的光密度(0υ

值〉来检酬不同时间细菌的存活数目比较含锋的

未材料立合前后抑菌活性的变化并对立合材料

形成之后在模拟生理条件下药物小分子或抗生素

的挎放机理做相步研克.
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Fig.3 Ami-H. pylori pr吨妃rty uf (I3iO) ,CO, nanotubcs

2 研究展望

预计通过溶剂熟合成法和微波辐射反应法以

及其他新的方法合成出 j各种不同形貌大小的含优

纳米材料(合优纳米营和纳米颗粒)，全面评估其

对幽门螺杆菌的抑制活性后，从中我们可以筛选

出抑菌活性好的含桂纳米材料，并d此为载体，通

过吸附、埃克、化学结合等方法将药物小分子〈如

宙尼替γ、肢体次柏栋酸优等〉或抗生幸(如甲硝

哇、阿莫西林、克拉霉章等)有效负载而得到含辑

的主合纳米材耕期望含金法纳米材料在形成立合

材料后对幽门螺杆菌生长的抑制法性有较为明显

的变化，从而得到抑甫性能更好的含佳复合纳米

材耕在主合过程中得出含如纳米材料与药物小

分于或抗生幸形成立合材料的蝇律.并在接拙生

理条件下探索立合纳米材料的分解和药物释放的

过程为开在含据"纳米药物"提供有力的数据和

新的思路

3 结语

本研究希望合成出多种具有抑制幽门螺杆菌

，舌性的址是纳米材持，并能将小分子或抗生素有

放负载而形成立合材抖，提高纳米材料的抑菌活

性，从而做到如剂和抗生幸的有效结合用县有抑

菌活性的含铅胡未材料取代传统的措剂并作为承

载抗生幸的载体而实现"单蓝盘"的}联网药也是

本研究最为显著的特点针对目前治疗胃史和消

化罪统琦扬的三联或声联治疗方法，这一研克必

为开发新的治疗消化性疾病的药物提供新的思路

和借鉴，对困扰人类的胃且和消化性渍痛的治疗

起到积极的作用

致谢感谢国家自然科学基金(项目编号

20801043)和武汉市科技局青年科技且光计划(项
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学的支持
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Research on the application of inorganic bismuth

nanocomposites in multiple-inhibition against H. pylori

CHEN Rong l .CHENG Ga ng 1 ,WU Ji-liang l , XIAOFeng l , XIE Ya o-ping 1 , SUN Hong- z.he2

(1. 3d盼。1 of Chc汗nic~l Engineering and Phannacy. Wuhan Institute of Technology; Key Lal均ratory fOT Green Chemical

I'rocess of Ministry of Education. Hut的 Key L1.b of Novel Reactor and Green CI皿mical Technolo!,:y

Wuhan 430074.China;2. Uepartment of Chemistry.the Universityof Hong Kong. l'okfulam.Hong Kong)

Abstract: Different bismuth nanomaterials will be synthesized and characterized usin lo:" bismuth citrate as

11 lemplllle lind bismuth precursor. which hils lille{l f polymeric slruclure. Hw;ed on Ih屿， IlanOCOlllpOslte

mat时 ial;:; with antibiotics or small molecules will he design叫 through adsorption , filling and chcmi r.al

bonding. The interactions between bismuth nanomaterials and small molecules will be discussed. The

inhibitory activities a阳inst H. pylori of bismuth nanomat盯ials and nanocomposites will be evaluated

Also we will focus OIl the prim拍 ry sluJies on the process of the JecOlllpOSilioIl of nanocomposiles aIld

drug release under a simulated physiological condition日 It can provide a new idea for the research and

development of new drugs in the treatment of peptic ulcer disease

Key words: bismuth; inor,ll;anic nanocomposites; H. pyLori; mutiple-treatment
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