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治疗细菌性肺炎的肉桂油β-环糊精包合物粉雾剂研究
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摘要: 细菌性肺炎是临床常见疾病, 但抗生素滥用易致耐药菌产生和流行。从天然产物中寻找新型抗菌有效成

分可用于治疗细菌性肺炎。肺吸入制剂将药物直接递送于肺部感染组织, 利于细菌性肺炎治疗。肉桂油 (cinnamon

oil, CO) 是从肉桂中提取的抗菌抗炎挥发油成分, 由于其油脂性质和挥发性, 制备成肺吸入制剂较困难。本文制备

了肉桂油 β-环糊精包合物 (CO-β-cyclodextrin inclusion complex, CO-β-CD), 并经冻干得到粉雾剂, 其空气动力学

粒径为 1.34 μm, 微细粒子比例 (fine particle fraction, FPF) 达 30.90%, 适合肺吸入给药。CO-β-CD对金葡菌 (Staphy‐

lococcus aureus, SA) 的最小杀菌浓度为 2 mg·mL-1。所有动物实验经军事科学院军事医学研究院伦理委员会批准

且实验均按照相关指导原则和规定进行。小鼠经气管给予较高剂量 (100 mg·kg-1) CO-β-CD时未见明显毒性。小鼠

腹腔注射地塞米松后气管喷入SA建立细菌性肺炎模型, CO-β-CD和青霉素分别经气管给药。两者均能减轻小鼠肺

部损伤, 显著增加生存率。与青霉素相比, CO-β-CD可显著减轻肺组织中炎性细胞浸润, 且血液中白细胞、中性粒细

胞的数量及肺组织中肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞介素-6 (interleukin-6, IL-6) 水平与正

常组无显著差异, 表明CO-β-CD获得满意的体内抗菌的同时, 还具有明显抗炎作用。CO-β-CD粉雾剂是一种有潜

力的细菌性肺炎治疗肺吸入制剂。
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Abstract: Bacterial pneumonia is a common clinical disease and the abuse of antibacterial leads to the produc‐

tion and prevalence of resistant bacteria. Novel antibacterial active ingredients can be found from natural products

for the treatment of bacterial pneumonia. Pulmonary delivery systems can directly deliver drugs to infected lung

tissues, favoring the treatment of bacterial pneumonia. Cinnamon oil (CO) is a volatile oil extracted from cinnamon,

which has antibacterial and anti-inflammation functions. However, the preparation of its pulmonary delivery systems

is difficult because of its oil and volatile properties. Here, CO-β-cyclodextrin inclusion complex (CO-β-CD) was

prepared. Its dry powder inhalers (DPIs) were obtained by lyophilization. The DPIs had the aerodynamic diameter

of 1.34 μm and the fine particle fraction (FPF) of 30.90%, which was suitable for pulmonary delivery. The minimal

bactericidal concentration of CO-β -CD was 2 mg·mL-1 against Staphylococcus aureus (SA). The animal experi‐

ments were approved by the Ethics Committee of Academy of Military Medical Sciences and the experiments were
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conducted in accordance with relevant guidelines and regulations. A high intratracheal (i.t.) dose (100 mg·kg-1) of

CO-β -CD did not show significant toxicity to the mice. Bacterial pneumonia mice models were established after

intraperitoneal injection of dexamethasone and then i.t. administration of SA. CO- β -CD and penicillin were

separately i.t. administered to the mice. Both of them alleviated the lung injury of mice and remarkably increased the

survival rates. Compared to penicillin, CO-β -CD significantly reduced the infiltration of inflammatory cells and

the numbers of leukocytes and neutrophils in the blood, and the levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α ) and

interleukin-6 (IL-6) in the lung tissues were similar to those of the healthy mice, indicating that CO-β-CD had the

capability of anti-inflammation besides antibacterial effect in vivo. CO-β -CD dry powder inhalers are a potential

pulmonary delivery system for the treatment of bacterial pneumonia.
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细菌性肺炎 (bacterial pneumonia) 是临床最常见

的肺炎类型和感染性疾病[1], 占成人各类病原体肺炎

的 80%。引起细菌性肺炎的病原菌主要包括金葡菌

(Staphylococcus aureus, SA) [2]、肺炎链球菌 (Strepto‐

coccus pneumoniae) [3]、肺炎克雷伯杆菌 (Klebsiella

pneumoniae) [4]和铜绿假单胞菌 (Pseudomonas aerugi‐

nosa)[5]。抗生素是临床治疗细菌性肺炎的主要手段,

但随着抗生素滥用, 耐药菌包括多重耐药菌大量出现,

成为院内感染的主要原因[6], 使细菌性肺炎致死人数

自 60年代以来逐渐增加, 如欧盟每年约有 25 000名患

者死于细菌性肺炎[7]。

天然产物作为抗生素的替代药物之一受到了广泛

的关注, 其中, 白藜芦醇[8]、马鞭草苷[9]和穿心莲内酯[10]

均被用于治疗细菌性肺炎的研究。肉桂 (Cinnamo‐

mum cassia Presl) 在我国南方广泛种植, 属樟科, 可入

药, 有温中补肾、温经通脉、散寒止痛的功效[11]。肉桂

油是从肉桂皮或叶中提取的挥发油, 主要成分包括肉

桂醛、丁香酚和苯甲醛[12]。肉桂醛有抗菌[13]、抗炎、抗

氧化[14]、抗血栓和抗肿瘤[15]和杀虫作用[16]。

肺部给药系统将药物直接递送至肺部病变组织,

可避免口服药物的首过效应 , 提高药物的生物利用

度[17,18], 增加药物的肺组织分布, 降低给药剂量[19], 是治

疗肺部疾病 (肺炎、肺纤维化、哮喘和慢性阻塞性肺疾

病) 较理想的方式[20]。根据吸入药物状态不同, 肺部给

药剂型可分为气雾剂、雾化吸入溶液和粉雾剂。粉雾

剂 (dry powder inhaler) 是空气动力学粒径为 1～5 μm

的疏松粉末, 具有药物稳定性好、肺部沉积率高和起效

快的优点, 是目前肺部给药系统的研究热点[21]。

环糊精 (cyclodextrin, CD) 是具有亲水性外表面

和亲脂性中心腔的环状低聚糖[22], 可在体内降解。α-

CD、β-CD和 γ-CD是 3种常见的 CD, 分别由 6、7、8个

葡萄糖基单元组成。β-CD生产成本低, 空穴大小适宜

与各类有机分子形成包合物, 被广泛使用。

本文针对细菌性肺炎治疗的临床问题, 结合肉桂

油、环糊精和粉雾剂特点, 制备了一种肉桂油 β-环糊精

包合物 (cinnamon oil-β-cyclodextrin inclusion complex,

CO-β-CD), 并制备其粉雾剂, 考察CO-β-CD粉雾剂对

SA肺炎的治疗效果和机制。

材料与方法

药物与试剂 肉桂油 (批号: 20200610, 江西环球

天然香料有限公司); β-环糊精 (批号: 20200931, 山东

精细化工有限公司); 肉桂醛标准品 (批号: E1909065,

上海阿拉丁生化科技股份有限公司); 青霉素钠 (批号:

200703, 华北制药集团动物保健品有限责任公司); LB

肉汤培养基 (批号: 525E031, 北京索莱宝科技有限公

司); 琼脂粉 (批号 : 20180328, 国药集团化学试剂有

限公司); 地塞米松磷酸钠注射液 (批号: 20200302, 山

西省芮城科龙兽药有限公司); 小鼠白细胞介素 -6

(interleukin-6, IL-6) ELISA 试剂盒 (批号 : M201110-

004a, 欣博盛生物科技有限公司); 小鼠肿瘤坏死因子-α

(tumor necrosis factor-α, TNF-α) ELISA 试剂盒 (批号:

02/2021, 上海酶联生物科技有限公司); 乙腈为色谱

级, 其余试剂均为分析纯。本文用水均为去离子水, 用

纯水仪制备。

仪器 冷冻干燥机 (型号: LGJ-30F, 北京松源华

兴科技发展有限公司); 干法激光粒度仪 (型号 : BT-

2001, 丹东百特仪器有限公司); 傅里叶变换红外光谱仪

(型号: Spectrum Two, 美国 Perkin Elmer公司); 高效液

相色谱仪 (型号: Agilent 1260, 美国安捷伦公司); 扫描

电镜 (型号: EmCrafts CUBE II, 韩国EMCRAFTS公司);

新一代药用撞击器 (型号: TPK 2000R, 英国Copley公

司); 小鼠操作台 (型号: HRH-HAG6); 小动物喉镜 (型

号: HRH-HAG-6, 北京慧荣和科技有限公司); 小鼠肺

部给药针 (实验室自制); 倒置荧光显微镜 (型号 :

BDS200-FL, 重庆奥特光学仪器有限责任公司); 高速

组织研磨仪 (型号 : KI-Ⅱ , 武汉谷歌生物科技有限公

司); 酶标仪 (型号: ELX800, 美国伯滕仪器有限公司);
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血液细胞分析仪 (型号: DF52 Vet, 深圳市帝迈生物技

术有限公司); 纯水仪 (型号: Heal Force Super NW, 上

海康雷仪器有限公司)。

实验动物 ICR小鼠, SPF级, 雄性, 体重 20 ± 2 g,

许可证号: SCXK (京) 2019-0010, 斯贝福 (北京) 生物技

术有限公司。实验期间动物自由取食、饮水。所有动物

实验经军事科学院军事医学研究院伦理委员会批准且

实验均按照相关指导原则和规定进行。

肉桂油 β-环糊精包合物粉雾剂的工艺处方筛选

取 β-CD 加入相应量的水, 搅拌下缓慢滴入肉桂油乙

醇溶液 (1∶1, w/w), 滴加完毕后继续搅拌 4 h, 混悬液于

1 000 r·min-1离心 5 min后弃去上清液, 底部沉淀用无

水乙醇洗涤 3 次后置-35 ℃冷冻干燥机中 , 预冻 3 h,

然后梯度升温 , 共冷冻干燥 18 h, 即得白色粉末 , 过

100目筛网, 得到CO-β-CD。选取影响包合物性质的

3种因素优化处方工艺 (表 1), 包括 ①干燥方法: 自然

晾干, 冷冻干燥; ② β-CD 与水质量比: 1∶4、1∶5、1∶6;

③ 肉桂油与β-CD的质量比: 1∶5、1∶8、1∶10。

激光粒度仪测定 CO- β -CD 中位粒径 (median

diameter, D50)。CO-β-CD粉末称重, 于10 mL量筒中振

实 100次 , 记录振实前后体积 , 计算 CO-β-CD 的松密

度和振实密度 (n = 3)。按公式 (1) [23]计算CO-β-CD粉

末的空气动力学粒径 (aerodynamic diameter, Da)。Da

是影响粉末肺部沉积的最主要因素。筛选得到制备

CO-β-CD粉雾剂的最优工艺处方。

Da = De (ρ / ρ0 χ)
1/2 (1)

其中, De为几何粒径 (median geometric diameter),

本文采用D50; ρ为振实密度; ρ0为参照密度 (1 g·cm-3);

χ为动态形态因子 (球形时 χ = 1, 本文采用1)。

肉桂油β-环糊精包合物粉雾剂的制备 根据筛选

出的最优处方工艺制备 CO-β-CD。用傅里叶变换红

外光谱仪对 β-CD、CO-β-CD、肉桂油、肉桂油和 β-CD

的物理混合物进行红外光谱扫描鉴定。

包封率与载药量测定 肉桂油中主要成分为肉桂

醛。采用高效液相色谱法 (HPLC) 测定肉桂油中肉桂

醛的含量, 从而确定肉桂油含量[24]。色谱条件为色谱柱:

Agilent C18 (250 mm × 4.5 mm, 5 μm); 柱温: 25 ℃; 流动

相: 乙腈-0.1%磷酸溶液 (33∶67, v/v); 流速: 1.0 mL·min-1;

检测器: 二极管阵列检测器; 检测波长: 290 nm; 进样

量: 10 μL。取CO-β-CD 20 mg至10 mL量瓶中, 加入无水

甲醇约 8 mL, 水浴超声提取 30 min, 无水甲醇定容, 过

0.22 μm滤膜, 取续滤液测定肉桂醛含量。通过公式 (2)

和 (3) 计算 CO-β-CD 的包封率 (entrapment efficiency,

EE) 和载药量 (loading efficiency, LE)。

EE = We / W × 100% (2)

LE = We / Wm × 100% (3)

其中, We表示测得包合物内的药量; W 表示投药

量; Wm表示包合物的总重量。

形貌观察 取适量 β-CD原料和CO-β-CD涂布在

双面导电胶上, 固定于金属板上后喷金, 在扫描电镜

(scanning electron microscope, SEM) 下观察粒子形态。

微细粒子比例测定 称取 CO-β-CD 至 3 号羟丙

甲纤维素胶囊内, 每粒含 CO-β-CD 20 mg。设置新一

代药用撞击器 (next generation impact, NGI) 流速为

60 L·min-1, 吸入时间为 4 s, 依次取 10粒胶囊至吸入器

内进行吸入测试。完毕后, 用无水甲醇分别冲洗预分

离器、喉部, 合并洗液至 50 mL量瓶中; 冲洗装置 (吸入

器、适配器)、1 级、2 级、3 级和 4 级收集盘 , 合并洗液

至 25 mL 量瓶中 ; 冲洗 5 级、6 级、7 级和 micro-orifice

collector (MOC) 收集盘, 合并洗液至 10 mL量瓶中, 参

照“载药量测定”项下方法测定各部位肉桂油含量, 按

公式 (4) 计算 CO-β-CD的微细粒子比例 (fine particle

fraction, FPF)。

FPF = W2～7 / Wtotal × 100% (4)

体外抑菌实验 取适量 CO- β -CD 至 5 mL 的

Luria-Bertani (LB) 肉汤中 , 配成质量浓度为 1、2、4、6

和 10 mg·mL-1的 CO-β-CD 混悬液。取适量青霉素钠

至 10 mL LB肉汤中, 逐级稀释制成系列浓度的青霉素

溶液。将药物加入 100 μL SA 液 (5×105 CFU·mL-1),

37 ℃振荡 (150 r·min-1) 孵育 24 h, 取 50 μL铺板计数,

观察菌落生长情况。形成菌落数 < 5的最小试样浓度

为该试样对SA的最小杀菌浓度[25]。

给药剂量筛选 将小鼠随机分为 5组: 正常组、假

手术组、低剂量组、中剂量组和高剂量组, 每组 5只; 其

中低、中、高剂量组分别经气管给予CO-β-CD混悬液

(40、80、120 mg·mL-1) 25 μL; 假手术组模拟给药过程,

不给予任何药物; 正常组不做处理。给药1 h后解剖观

察各组小鼠肺部情况。

细菌性肺炎小鼠模型的建立及给药 将小鼠随机

分为 4组: 正常组、模型组、CO-β-CD组和青霉素组, 每

组 6只。除正常组外, 其余各组小鼠每日腹腔注射地

塞米松磷酸钠注射液 (5 mg·mL-1) 0.1 mL, 连续5日, 造

成小鼠免疫功能低下, 末次注射地塞米松 2 h后, 经小

Table 1 Factors and levels for the single factor study of cinnamon

oil-β-cyclodextrin inclusion complex (CO-β-CD) formulations

Fixed factor

β-CD∶water 1∶6, CO∶β-CD 1∶10

Lyophilization, CO∶β-CD 1∶10

Lyophilization, β-CD∶water 1∶4

Single factor

Air drying, lyophilization

β-CD∶water 1∶4, 1∶5, 1∶6

CO∶β-CD 1∶5, 1∶8, 1∶10
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鼠气管喷入 SA 液 (1×106 CFU·mL-1) 25 μL, 建立细菌

性肺炎模型。造模 6 h后CO-β-CD组和青霉素组分别

经气管给予 25 μL的CO-β-CD混悬液 (80 mg·mL-1) 和

青霉素溶液 (1 mg·mL-1) 进行治疗, 连续 3日。正常组

和模型组不做处理。

血液细胞分析 小鼠处死前 , 尾静脉取血 20 μL

至 1.5 mL的细胞稀释液中, 混匀后用血液细胞分析仪

测定血液中白细胞及中性粒细胞数量。

肺部外观及病理检查 肺部外观与肺组织病理变

化可最直接反映肺部情况。末次给药 12 h后, 麻醉处

死小鼠, 取右上叶肺组织用生理盐水清洗, 放入 10%

甲醛溶液中固定 24 h, 苏木精-伊红 (hematoxylin and

eosin, H&E) 染色后在显微镜下观察组织病理形态。

TNF-α、IL-6含量测定 取肺右中下叶称重, 加入

9倍量 (w/w) 4 ℃生理盐水, 于高速组织研磨仪中进行

研磨, 研磨液低温高速离心 (5 000 ×g) 15 min, 取上清

液用ELISA试剂盒测定肺组织中TNF-α和 IL-6。

统计学分析 采用 SPSS 16.0软件通过单因素方

差分析对数据进行统计学分析。实验数据以均数 ± 标

准差 (x̄ ± s) 表示; 比较组间差异, P < 0.05表示具有显

著性差异。

结果

1 肉桂油β-环糊精包合物粉雾剂的最优工艺处方

经搅拌法得到的含水 CO-β-CD沉淀的干燥方式

对包合物粉末形态有较大影响。与自然晾干比较, 冷

冻干燥制备的 CO-β-CD 粉末更加疏松, 更容易过筛,

粉末的振实密度、D50及 Da均远小于自然晾干得到的

CO-β-CD, 更适合肺吸入给药 (表 2)。进一步处方筛选

发现, β-CD与水的质量比为 1∶4时制备的包合物最疏

松, Da最小, CO-β-CD粉末作为粉雾剂的粉体学性质

更好。肉桂油与 β-CD的质量比为 1∶5时制备的CO-β-

CD有明显肉桂油气味, 说明肉桂油用量过大, 部分肉

桂油成分未进入 β-CD疏水腔内; 肉桂油与 β-CD的质

量比为 1∶8时Da最小, 可提高粉末肺部沉积 (表 2)。因

此, 制备CO-β-CD粉雾剂的最优工艺处方为: 冷冻干

燥工艺, β-CD与水的质量比为 1∶4, 肉桂油与 β-CD的

质量比为1∶8。

2 肉桂油β-环糊精包合物的鉴定

红外光谱显示 , β -CD 与 CO-β -CD 在 2 817 cm-1

和 2 744 cm-1处无肉桂醛中醛基吸收峰; CO-β-CD 中

1 672 cm-1和 1 625 cm-1处的肉桂醛中碳氧双键的吸收

峰相较于肉桂油与 β-CD物理混合物明显变弱 (图 1),

说明在 CO-β-CD 中肉桂油已被包入 β-CD 疏水腔内 ,

形成了包合物。

3 肉桂油β-环糊精包合物粉雾剂的理化性质

HPLC 测得 CO-β-CD 包封率达 (98.60 ± 6.00) %,

载药量为 (10.96 ± 0.67) %。CO-β-CD 外观为疏松的

白色粉末。扫描电镜显示, β-CD原料为块状, 单个颗

粒粒径达几十微米 (图 2A), 而CO-β-CD粉末为约 1～

3 μm宽度的条状或不规则颗粒 (图 2B)。CO-β-CD粉

末的松密度为 0.09 ± 0.00 g·cm-3, 振实密度为 0.15 ±

0.01 g·cm-3, D50为 3.50 ± 0.01 μm, Da为 1.34 ± 0.02 μm。

Da在 1～5 μm内的粒子可以通过肺吸入到达肺组织深

部[26]。CO-β-CD的 FPF为 30.90%, 符合中国药典有关

吸入粉雾剂的要求 (图 3)。因此 , 本文制备的 CO-β-

CD粉雾剂可到达肺深部组织, 适合肺吸入给药和治疗

细菌性肺炎。

Figure 1 FTIR spectra of β -CD, CO- β -CD, CO and physical

mixture

Table 2 Effects of formulations and processes on the powder properties of CO-β-CD. D50: Median diameter; Da: Aerodynamic diameter.

n = 3,
-
x ± s

Factor

Drying method

β-CD∶water (w/w)

CO∶β-CD (w/w)

Level

Air drying

Lyophilization

1∶4

1∶5

1∶6

1∶5

1∶8

1∶10

Bulk density/g·cm-3

0.28 ± 0.01

0.14 ± 0.01

0.09 ± 0.00

0.12 ± 0.01

0.11 ± 0.01

0.13 ± 0.01

0.09 ± 0.00

0.12 ± 0.01

Tap density /g·cm-3

0.45 ± 0.02

0.24 ± 0.01

0.15 ± 0.00

0.17 ± 0.01

0.19 ± 0.01

0.21 ± 0.01

0.15 ± 0.01

0.18 ± 0.00

D50/μm

6.94 ± 0.07

3.86 ± 0.00

3.66 ± 0.01

3.73 ± 0.01

3.87 ± 0.00

3.42 ± 0.00

3.50 ± 0.01

3.45 ± 0.01

Da/μm

4.66 ± 0.10

1.90 ± 0.03

1.42 ± 0.02

1.56 ± 0.05

1.66 ± 0.05

1.58 ± 0.01

1.34 ± 0.02

1.45 ± 0.02
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4 体外抑菌能力考察

肉桂油和CO-β-CD不溶于水, 无法用肉汤稀释法通

过液体培养基的澄清度判断其最小抑菌浓度, 但可以

通过细菌在液体培养基孵育后铺板计数的结果判断最

小杀菌浓度 (图 4)。CO-β-CD在质量浓度为 1 mg·mL-1

时有大量菌落生长, 2 mg·mL-1时则未见菌落生长, 因

此判断CO-β-CD对 SA的最小杀菌浓度为 2 mg·mL-1;

青霉素在质量浓度为 12.5 mg·mL-1 时有大量菌落生

长, 当质量浓度增至 25 μg·mL-1则无菌落生长, 因此判

断青霉素对 SA 的最小杀菌浓度为 25 μg·mL-1。青霉

素对 SA的抑菌作用远强于 CO-β-CD, 但肉桂油的多

重药理作用是其治疗细菌性肺炎的优势。

5 给药剂量筛选

肉桂油的黏性较大, 难以经气管给药。本文仅对

CO-β-CD的给药剂量进行筛选。正常组小鼠肺部为

粉红色, 无出血现象; 假手术组、低剂量组及中剂量组

小鼠的肺组织也未见明显损伤, 但高剂量组小鼠肺部

有出血现象。H&E病理切片显示正常组、假手术组、

低剂量组及中剂量组的肺组织结构清晰, 肺泡腔完整、

肺泡腔内未见出血; 高剂量组小鼠肺泡腔内有出血现

象、大量炎性细胞浸润, 肺部损伤严重 (图5)。因此, 本

文选择中剂量 (25 μL, 80 mg·mL-1, 相当于 100 mg·kg-1)

进行CO-β-CD气管给药。

6 肉桂油β-环糊精包合物的抗细菌性肺炎效果

6.1 小鼠生存率考察 在SA肺炎造模4天后, 模型组

小鼠全部死亡; 而给药组包括CO-β-CD组和青霉素组

仅死亡 1只, 生存率为 83.33%; 正常组小鼠未死亡 (图

6)。结果表明, CO-β-CD和青霉素经气管给药后, 均可

减轻细菌性肺炎造成的肺损伤, 显著提高了小鼠的生

存率。

6.2 肺组织外观与病理特点 正常组小鼠肺部颜色

粉红, 质地柔软, 无出血; CO-β-CD组小鼠肺部有轻微

出血, 青霉素组小鼠肺部未见明显出血 (图 7)。H&E

病理切片显示正常组小鼠肺组织结构清晰、排列整齐,

肺泡腔内未见出血、无炎性细胞浸润; CO-β-CD和青

霉素组的肺组织结构正常, 无明显出血现象; CO-β-CD

组的肺组织有少量炎性细胞浸润, 而青霉素组的炎性

细胞浸润较多 (图 7)。结果表明, CO-β-CD和青霉素

经气管给药后, 可明显减轻因细菌感染带来的肺损伤,

Figure 2 SEM images of β-CD powders (A) and CO-β-CD

powders (B)

Figure 3 Ratio of CO- β -CD in the different compartments of

next generation impact (NGI). MOC: Micro-orifice collector

Figure 4 In vitro anti-Staphylococcus aureus (SA) effects of

penicillin and CO-β-CD

Figure 5 Appearance of lung tissues and H&E (100× ) stained

lung tissue sections after intratracheal (i.t.) administration of CO-β-

CD to the mice. The blue arrows indicate bleeding and the red arrows

indicate inflammatory exudates. The scale bar indicates 50 µm

Figure 6 Survival profiles of the mice after treatment
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但CO-β-CD比青霉素的抗炎效果可能更好。

6.3 血细胞及炎症因子 血液中白细胞、中性粒细胞

数量增加是临床细菌感染诊断指标之一。本文中各组

之间白细胞数量差别不大, 均无统计学差异 (图 8A)。

CO-β-CD组中性粒细胞的平均数量高于正常组及青霉

素组, 但无统计学差异 (图 8B)。TNF-α是在炎症发展

中早期出现的一种重要炎症因子, IL-6也是典型的炎

症指标。本研究中青霉素组的 IL-6水平高于CO-β-CD

组 (图 8C, P < 0.05); 青霉素组的TNF-α水平明显高于

正常组与 CO-β-CD 组 (图 8D, P < 0.001)。结果表明,

CO-β-CD 在一定程度上通过抑制炎症因子 TNF-α和

IL-6, 减轻细菌性肺炎小鼠肺组织的损伤。

讨论

细菌性肺炎可导致严重的肺损伤, 呼吸功能受限,

甚至死亡。抗菌治疗是决定细菌性肺炎预后的关键。

目前治疗细菌性肺炎主要选择抗感染药物或抗生素,

但长期应用导致细菌耐药性产生, 对临床治疗和药物

开发带来极大挑战[27]。

肉桂油含有多种活性成分, 不仅可以产生协同作

用, 积极发挥抗菌和多种药理活性, 而且由于成分复

杂, 不易产生耐药性[28]。本文体外研究证明了肉桂油

有一定抗菌作用, 但由于肉桂油是一种黏性的挥发油,

将肉桂油制备成肺吸入制剂存在较大挑战。

将油类物质制备成固体颗粒的方法包括吸附于固

体颗粒[29]、成乳后再干燥[21]、制备成脂质体后干燥[30]以

及形成包合物[31]。β-环糊精作为肺吸入制剂辅料安全

性较好[32], 已经有多个研究报道了作为肺吸入制剂辅

料[33,34]。β-环糊精包合是将肉桂油固体化的较好方式,

既将液体药物固体化, 又在一定程度上减小了肉桂油

的挥发。

肺吸入制剂特别是易携带和使用的粉雾剂对颗粒

粒径有较严格要求。本文用搅拌法制备了CO-β-CD,

但发现其干燥工艺对颗粒粒径形态有较大影响。冷冻

干燥是在真空下冰升华的过程, 得到的CO-β-CD包合

物粉末疏松, 粒度可达到粉雾剂要求。

植物挥发油成分一般为萜烯类、醛类、酯类和醇类

等。多数挥发油对皮肤和黏膜有一定刺激性。本研究

发现 CO-β-CD 经气管给药剂量安全范围大 , 可达到

100 mg·kg-1。这是因为挥发油从环糊精分子释放较

慢, 不易对周围组织产生刺激。

CO-β-CD 对 SA 的最小杀菌浓度远大于青霉素 ,

这与青霉素的抗菌能力强有关, 同时也与CO-β-CD缓

慢释放肉桂油有关。在动物体内实验中, 细菌性肺炎

疾病模型较严重, 模型组动物在考察末期均死亡。而

治疗组小鼠的肺部感染经相应治疗后 , 肺部损伤大

大减轻, 全身免疫反应大大减弱, 呈现较好治疗效果,

表明青霉素与CO-β-CD在体内均有较好的抗菌能力。

在治疗末期, 青霉素组小鼠肺组织中的炎症依然存在,

而 CO-β-CD 组的炎症几乎消失 , 表明 CO-β-CD 具有

较好的抗炎效果 , 这与其含有多种活性成分有关。

CO-β-CD抗菌和抗炎的双重作用有利于细菌性肺炎

的治疗和受损肺组织的修复。另外, 肉桂油具有广谱

抗菌作用, 对革兰阳性菌、革兰阴性菌和真菌都有较强

的抗菌效果[35], 而青霉素的抗菌谱有限, 且部分患者对

青霉素过敏。

本文针对细菌性肺炎传统治疗药物如青霉素长期

应用后易产生细菌耐药性的问题, 提供了一种天然挥

发油的肺吸入制剂, 即CO-β-CD粉雾剂, 发现其适合

Figure 7 Appearance of lung tissues and H&E (100× ) stained

lung tissue sections after i. t. administration of CO- β -CD and

penicillin to the mice. The red arrows indicate inflammatory

exudates. The scale bar indicates 50 µm

Figure 8 Effects of different treatments on the white blood cells

(WBC, A), neutrophils (B) of tail vein blood and interleukin-6

(IL-6, C), and tumor necrosis factor-α (TNF-α, D) of lung tissue.

WBC: White blood cell. n = 3, x̄ ± s. *P < 0.05, ***P < 0.001

·· 2647



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2021, 56(10): 2642 −2649

肺吸入, 对常见的 SA有一定抗菌作用, 对细菌性肺炎

有较好的治疗作用。CO-β-CD粉雾剂是一种有潜力

的细菌性肺炎治疗肺吸入制剂。
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