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［摘　 要］ 　 为了考察穿梅三黄散超微粉和极细粉的显微特征及药效区别，通过生物显微镜和扫描

电镜对超微粉和极细粉显微特征进行观察，通过体外抑菌试验和饲喂试验对药效进行考察。 穿梅

三黄散经超微粉碎后，粉末粒径更小，失去常见的显微鉴别特征；超微粉对 ３ 种水产致病菌（嗜水气

单胞菌、柱状黄杆菌和肠型点状气单胞菌）的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）均小于极细粉；穿梅三黄散能够

降低试验草鱼血清中 ＡＳＴ、ＡＬＴ 酶活性及肝组织中 ＭＤＡ 含量，提高试验草鱼肝组织中 ＣＡＴ、ＳＯＤ 及

ＧＳＨ － ＰＸ 酶活性，且作用效果优于极细粉（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１）。 穿梅三黄散超微粉能够显著提

高抑菌能力及鱼类肝脏抗损伤能力。
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ｈｅｐａｔｉｃ ｔｉｓｓｕｅ

　 　 穿梅三黄散是由大黄、黄芩、黄柏、穿心莲、乌
梅五味药材粉碎加工而成的，具有清热解毒功能，
用于治疗鱼类细菌性败血症、肠炎、烂鳃与赤皮

病［１］。 通常产品是经普通粉碎，粉末粒度在 ８０ ～
１２０ 目（１５０ ～ １８０ μｍ）之间。 中草药极细粉粉末粒

度在一般在 １５０ 目（９０ μｍ）在 ２００ 目（７５ μｍ）之

间［２］。 超微粉一般指细胞级微粉，利用机械或流体

动力方法，将 ３ ｍｍ 以上的中草药颗粒，加工成

３０ μｍ以下粒径的粉散剂，一般粒径为 ５ ～ ４７ μｍ，
细胞破壁率达 ９５％以上。 与传统粉散剂比较，中草

药超微粉具有有效成分释放快、生物利用率高、临
床作用效果显著等特点［３］。 研究以穿梅三黄散为

研究对象，比较了 １０００ 目超微粉和 ２００ 目极细粉

之间显微特征及药效学差异，旨在为穿梅三黄散超

微粉应用提供试验数据参考。
１　 材　 料

１． １　 药材　 大黄、黄芩、黄柏、穿心莲、乌梅，均购

自安徽旭松中药饮片有限公司，经公司质检部门按

照《中华人民共和国兽药典 ２０１５ 年版二部》鉴定合

格。 穿梅三黄散由以上 ５ 种药材按比例粉碎混合

而成，穿梅三黄散超微粉，委托山东埃尔派粉体科

技股份有限公司生产，过 １０００ 目筛；穿梅三黄散极

细粉为本公司自行粉碎生产，过 ２００ 目筛。
１． ２ 　 菌株 　 嗜水气单胞菌 （ Ａｅｒｏｍｏｎａｓ ｈｙｄｒｏｐｈｉ⁃
ｌａ）、柱状黄杆菌（Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ ｃｌｏｕｍｎａｒｅ）和肠型

点状气单胞菌（Ａｒｏｍｏｎａｓ ｐｕｎｃｔａｔａ ｆ． ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ）为

实验室保存菌种。
１． ３　 试验动物　 草鱼，购置于江夏山坡某养殖户，
５０ ± ５ ｇ，置于网箱中暂养一周。
１． ４　 试验试剂　 营养肉汤培养基和 Ｓｈｉｅｈ 营养肉

汤培养基购自青岛高科园海博生物技术有限公司。

１． ５　 主要仪器　 ＢＭ１０００ 生物显微镜（南京江南永

新光学有限公司）；ＪＦＣ － １６００ 真空离子溅射镀膜

仪、ＪＳＭ － ６５１０ＬＶ 扫描电镜 （日本电子公司）；
Ｃｈｅｍｒａｙ ２４０ 全自动生化分析仪（深圳雷杜生命科

技）；２ＨＰ －１００ 生化培养箱（上海苏进仪器设备厂）。
２　 方　 法

２． １　 显微观察　 生物显微镜观察：取少量粉末，水
合氯醛透化，于生物显微镜下观察粉末特点［４］。

电镜观察：取适量样品，用导电银胶粘在样品

台上，经镀膜仪喷金后，于扫描电子显微镜下

观察［５］。
２． ２　 抑菌试验［６ － ７］

２． ２． １ 　 菌液配制　 将嗜水气单胞菌、柱状黄杆菌

和肠型点状气单胞菌分别接种于营养肉汤培养基

中，２８ ℃下培养 ２４ ｈ，取培养液配制成 ０． ５ 麦氏浊

度的菌液备用。 将柱状黄杆菌接种于 Ｓｈｉｅｈ 营养肉

汤培养基中，２８ ℃下培养 ４８ ｈ，取培养液配制成０． ５
麦氏浊度的菌液备用。
２． ２． ２　 药液配制　 采用倍比稀释法。 将穿梅三黄

散紫外照射灭菌后，用无菌水配制 ７６８ ｍｇ ／ ｍＬ 母

液。 取 ９ 支灭菌试管，第 １ 管中加入 ５ ｍＬ 肉汤培

养基，２ ～ ８ 管加入 ３ ｍＬ；取 １ ｍＬ 母液至第 １ 管中，
混匀后吸取 ３ ｍＬ 至第 ２ 管，混匀吸取 ３ ｍＬ 至第

３ 管，依次类推至第 ７ 管，混匀后，吸取 ３ ｍＬ 弃去。
１ ～ ７管穿梅三黄散浓度分别为 １２８，６４、３２、１６、８、４、
２ ｍｇ ／ ｍＬ。 第 ８ 管为肉汤对照，第 ９ 管为药液对照。
２． ２． ３ 　 最小抑菌浓度 （ＭＩＣ） 测定 　 分别吸取

１００ μＬ菌液加至 １ ～ ８ 管中，２８ ℃ 培养 ２４ ｈ 后观

察，没有细菌生长的最小浓度为最小抑菌浓度

（ＭＩＣ）。 每种试验药物设 ３ 组平行，ＭＩＣ 结果取其

平均值。
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２． ３　 饲喂试验

２． ３． １　 试验分组及处理　 试验在 ２ ｍ ×２ ｍ ×１． ５ ｍ
网箱中进行，分为三组，对照组、超微粉组和极细粉

组，每组投放 ３０ 尾草鱼。 对照组投喂普通市售饲

料，用药组投喂拌药饲料，饲料添加量为 ２０ ｇ ／ ｋｇ，
每日投喂 ３ 次，连续投喂 １０ ｄ。
２． ３． ２　 样品采集及指标测定［８］ 　 试验结束时，每
组取草鱼 ６ 尾，尾静脉采血，４ ℃ 下静置 １ ｈ 后

３０００ ｒ ／ ｍｉｎ离心 １０ ｍｉｎ，取上清得到血清；取肝脏制

成 １０％ 组织匀浆。 血清用于测定谷草转氨酶

（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）含量；肝组织匀浆用于测定

过氧化氢酶（ＣＡＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － ＰＸ）含量。 ＡＳＴ、
ＡＬＴ 采用自动生化测定仪进行测定，组织中 ＣＡＴ、
ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ －ＰＸ 采用南京建成试剂盒测定。
３　 结果与分析

３． １　 显微观察　 穿梅三黄散极细粉在生物显微镜

下可以观察到五味药材的各种特有特征（图 １ａ －
ｇ），而超微粉几乎观察不到任何细胞形态（图 １ｈ），
其药物特有的特征均消失。

在扫描电镜下可以观察到，穿梅三黄散超微粉

（图 ２ｂ）粉体粒径更小，粒径分布更加均匀。

图 １　 穿梅三黄散超微粉和极细粉普通显微镜观察（ ×１００）

Ｆｉｇ １　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ Ｃｈｕａｎｍｅｉ Ｓａｎｈｕａｎｇ

Ｓａｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ（ ×１００）

ａ：极细粉样品（ × ４５０） ａ：Ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ （ × ４５０）； ｂ：超微粉样品（ × ８００） ｂ： Ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ （ × ８００）

图 ２　 穿梅三黄散超微粉和极细粉扫描电镜观察

Ｆｉｇ ２　 Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｉｃ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ Ｃｈｕａｎｍｅｉ Ｓａｎｈｕａｎｇ

Ｓａｎ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ
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３． ２　 抑菌试验　 由表 １ 可以看出，穿梅三黄散超

微粉和极细粉对嗜水气单胞菌的 ＭＩＣ 分别为

３２ 和 ６４ ｍｇ ／ ｍＬ，柱状黄杆菌为 ３２ 和 ６４ ｍｇ ／ ｍＬ，肠
型点状气单胞菌为 ８ 和 ３２ ｍｇ ／ ｍＬ，超微粉对各致

病菌的 ＭＩＣ 均小于极细粉，其中对嗜水气单胞菌、
柱状黄杆菌的 ＭＩＣ 是极细粉的 １ ／ ２，对肠型点状气

单胞菌的 ＭＩＣ 是极细粉的 １ ／ ４。 说明穿梅三黄散

超微粉浸出液对 ３ 种致病菌的抑菌效果优于极

细粉。

表 １　 穿梅三黄散超微粉和极细粉对 ３ 株

细菌的最小抑菌浓度（ＭＩＣ）

Ｔａｂ １　 ＭＩＣ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ

Ｃｈｕａｎｍｅｉ Ｓａｎｈｕａｎｇ Ｓａｎ ｏｎ ｔｈｒｅｅ ｂａｃｔｅｒｉａ

分组
Ｇｒｏｕｐ

最小抑菌浓度 ｍｇ ／ ｍＬ ＭＩＣ

嗜水气单胞菌
Ａｅｒｏｍｏｎａｓ
ｈｙｄｒｏｐｈｉｌａ

柱状黄杆菌
Ｆｌａｖｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ
ｃｌｏｕｍｎａｒｅ

肠型点状气单胞菌
Ａｒｏｍｏｎａｓ ｐｕｎｃｔａｔａ

ｆ． ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｉｓ

超微粉
Ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ３２ ３２ ８

极细粉
Ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ６４ ６４ ３２

３． ３　 饲喂试验　 由表 ２ 及表 ３ 可以看出，拌饲投

喂穿梅三黄散后，血清中谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙

转氨酶（ＡＬＴ）、丙二醛（ＭＤＡ）含量显著降低（Ｐ ＜
０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），其中超微粉组小于极细粉组，具
有显著性差异（Ｐ ＜ ０． ０５ 或 Ｐ ＜ ０． ０１），表明饲喂穿

梅三黄散能够降低试验草鱼血液中谷草转氨酶

（ＡＳＴ）、谷丙转氨酶（ＡＬＴ）酶活性及肝组织中丙二

醛（ＭＤＡ）含量。
过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和

谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － ＰＸ）含量显著升高

（Ｐ ＜ ０． ０５或 Ｐ ＜ ０． ０１），其中超微粉组显著高于极

细粉组（Ｐ ＜ ０． ０５），表明饲喂穿梅三黄散能够提高

试验草鱼肝组织中过氧化氢酶（ＣＡＴ）、超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － ＰＸ）酶
活性。

表 ２　 穿梅三黄散超微粉和极细粉对

血清中 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 影响

Ｔａｂ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ

Ｃｈｕａｎｍｅｉ Ｓａｎｈｕａｎｇ Ｓａｎ ｏｎ ＡＳＴ ａｎｄ ＡＬＴ ｉｎ ｓｅｒｕｍ
组别
Ｇｒｏｕｐ ＡＳＴ（Ｕ ／ Ｌ） ＡＬＴ（Ｕ ／ Ｌ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １２５． ４２ ± １５． ２６ａＡ ３２． ８６ ± ５． ８５ａＡ

极细粉组
Ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ １００． ３０ ± １３． ８４ｂＡ ２４． ５２ ± ４． ６６ｂＡＢ

超微粉组
Ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ８０． ０８ ± １３． ９３ｃＢ １５． ９８ ± ２． ６６ｃＢ

注： 同一列中上标字母表示显著性，小写字母不同表示差异显
著（Ｐ ＜ ０． ０５），大写字母不同表示差异极显著（Ｐ ＜ ０． ０１），字母相同
表示无显著性差异。 下表同。

Ｎｏｔｅ：Ｉｎ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｃｏｌｕｍｎ， ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｍａｌｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒ⁃
ｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０５）， ｗｈｉｌｅ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃａｐ⁃
ｉｔａｌ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｅｘｔｒｅｍｅｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＜ ０． ０１） ．
Ｖａｌｕｅｓ ｗｉｔｈ ｓａｍｅ ｌｅｔｔｅｒ ｓｕｐｅｒｓｃｒｉｐｔｓ ｍｅａｎ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ（Ｐ ＞
０． ０５） ． Ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｂｅｌｌｏｗ．

表 ３　 穿梅三黄散超微粉和极细粉对肝脏组织中 ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ － ＰＸ 和 ＭＤＡ 的影响

Ｔａｂ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ａｎｄ ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ｏｆ Ｃｈｕａｎｍｅｉ Ｓａｎｈｕａｎｇ Ｓａｎ ｏｎ ｌｉｖｅｒ ｔｉｓｓｕｅ ＳＯＤ， ＣＡＴ， ＧＳＨ －Ｐｘ， ＭＤＡ

组别
Ｇｒｏｕｐ ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｇｐｒｏｔ） ＣＡＴ

（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）
ＳＯＤ

（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）
ＧＳＨ － ＰＸ

（Ｕ ／ ｍｇｐｒｏｔ）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ １． １２ ± ０． ３１ａＡ ０． ５８ ± ０． ２６ｃＢ ２１１． ５７ ± ５０． ５４ｃＢ ３６９． １１ ± １４． ５５ｃＢ

极细粉组
Ｖｅｒｙ ｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ０． ７３ ± ０． ２２ｂＡＢ １． １４ ± ０． ４９ｂＡＢ ３０２． ７１ ± ６３． ８４ｂＡＢ ４２１． ６３ ± ４７． ５９ｂＡＢ

超微粉组
Ｕｌｔｒａｆｉｎｅ ｐｏｗｄｅｒ ０． ４４ ± ０． １９ｃＢ １． ８２ ± ０． ４８ａＡ ４３７． １９ ± １０６． ５３ａＡ ５２３． １７ ± ８４． ４６ａＡ
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４　 讨论与结论

穿梅三黄散超微粉对 ３ 种鱼类致病菌的最小

抑菌浓度均小于极细粉，抑菌作用显著优于极细

粉。 这是因为药物粒子的大小和粉体的结构是影

响药物溶出度的重要因素。 穿梅三黄散经超微粉

碎，粉碎更充分，粉末粒径更小（图 ２），有效成分更

易溶出。 一般情况下，中草药中有效成分需要经过

浸润、溶胀、渗透和分散才能溶出，采用超微粉碎工

艺消除阻力能够加快溶出速率、溶出量［９］。 蔡萍等

研究发现，超微粉碎技术可以显著加快五苓散中桂

皮醛的体外溶出率［１０］。 张国祖等在研究中发现，
在相同浸泡条件下，扶正解毒散超微粉中，淫羊藿

苷的浸出量比普通粉平均提高了 １１５％ ，水溶性浸

出物提高了 １７％ ，总糖提高 ３１％ ［１１］。 研究中，体外

抑菌试验间接反映了穿梅三黄散有效抑制菌成分

溶出度高于极细粉，与以上研究结果一致。
谷草转氨酶（ＡＳＴ）和谷丙转氨酶（ＡＬＴ）是肝

细胞受到损伤的敏感指标，肝细胞受损时，血液中

酶活性升高；超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － ＰＸ）是机体

内重要的抗氧化酶，肝细胞受损时，酶活性降低；而
丙二醛（ＭＤＡ）是脂质过氧化的终产物，其含量变

化间接反映了机体脂质过氧化水平和肝细胞损伤

程度，肝细胞受到损伤时，丙二醛（ＭＤＡ） 含量升

高［１２］。 研究中发现穿梅三黄散能够降低谷草转氨

酶（ＡＳＴ）和谷丙转氨酶（ＡＬＴ）酶活性，降低丙二醛

（ＭＤＡ）含量，提高超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化

氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ － ＰＸ）酶

活性，说明穿梅三黄散能够改善鱼类的肝脏状况，
提高肝脏抗损伤能力，其中超微粉作用效果优于极

细粉。
中草药经过细胞破壁后有效成分完全释放出

来，由于超微粉颗粒粒径小，因此具有表面效应、体
积效应等特性，对物质的吸附性増大，有利于畜禽

机体对药物的吸收利用，因而治疗效果有质的飞

跃［１３］。 顾建明等［１４］研究发现，０． ５％中药超微粉能

显著促进肉鸡免疫器官发育，提高机体免疫功能，
且可达到 １％ 中药粗粉的效果。 李荣誉等［１５］ 分别

观察了三七、元胡、大黄超微粉对小白鼠的凝血、镇
痛和肠蠕动作用的影响，超微粉作用效果优于普通

粉，均得出本研究相似结论。
终上所述，穿梅三黄散超微粉能够显著提高抑

菌能力及鱼类肝脏抗损伤能力。 由于大多数水生

动物没有胃，肠道相对较短，简单粉碎的中草药在

水生动物体内留存时间短，利用率低，有的药材有

效成分还没有释放出来就被排出体外，造成极大的

浪费。 经超微粉碎后，药物粉体活性进一步增强，
溶出率提高，有效成分能够较快的进入鱼体，发挥

作用，药效增强。 因此，中草药超微粉在水生动物

疫病防治上具有很好的应用前景。
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