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影响主次顺序为：超声时间>乙醇体积分数>超声

温度>料液比。通过提取工艺响应面分析，确定了

超声波辅助提取昆仑雪菊中总黄酮的 佳提取工

艺为：乙醇体积分数 65%，料液比 40 g·mL1，超

声时间 34 min，超声温度 62 ℃，在此条件下昆仑

雪菊总黄酮的提取量为 207.32 mg·g1，明显高于

传统回流提取法[10]。 
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摘要：目的  对乳酶生菌种进行安全性研究。方法  采用 VITEK2 Compact 全自动微生物分析系统检测菌种药物敏感性，

提取质粒进行电泳，并对小鼠灌胃进行毒性试验。结果  粪肠球菌 140623 对克林霉素和大环内酯类抗菌药物具有天然耐

药性，对青霉素类、高浓度氨基糖苷类、喹诺酮类、四环素类、糖肽类、链阳霉素类、唑烷酮类及呋喃妥因均敏感，含

有质粒；粪肠球菌 CGMCC1.595 对上述抗菌药物均敏感，不含质粒。毒性试验结果符合中国药典 2010 版的要求。结论  乳

酶生菌种具有一定的安全性，但需加强生产菌株的管理并规范其来源。 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To explore the safety of the strains of lactasin. METHODS  VITEK2 compact automatic 
microbiological analysis system was used to test drug sensitivity of strains. The plasmid were electrophoresed. The toxicities of 
strains were tested in mice. RESULTS  Enterococcus faecalis 140623 with plasmid had natural drug-resistance to clindamycin 
and macrolide and was sensitive to penicillin, high concentration of aminoglycoside, quinolones, tetracyclines, glycopeptides, 
streptogramins, oxazo-lidinone and nitrofurantoin. Enterococcus faecalis CGMCC 1.595 without plasmid was sensitive to the 
above antibiotics. The results of toxicity test met the requirement of Ch.P 2010. CONCLUSION  The strain of lactasin is safe 
to use, but its source should be supervised and standardized. 
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乳酶生(别名：表飞鸣)为乳酸菌制剂，是一种

助消化药，用于治疗肠内异常发酵引起的肠胀气、

消化不良引起的腹泻等。现收载于《卫生部药品

标准》1998 年版二部第六册生化药品第一分册，

标准将菌种定义为“肠链球菌 (Streptococcus 

faecalis)”，对应的中文学名为“粪链球菌”，现

已被更名为“粪肠球菌(Enterococcus faecalis)”[1]。

由于标准中未明确规范生产菌株来源，导致国内

各乳酶生原料生产企业引进菌种混乱。不同菌株

间生物学特性(如耐药性、毒性等)存在差异，给该

药物的使用带来了安全隐患。本研究以 6 个厂家

生产的乳酶生片样品分离得到的菌株及引进的 4

个乳酶生生产相关标准菌株为试验样本，使用

VITEK2 Compact AST-GP67 药敏卡对试验菌株进

行药物敏感性检测，参考中国药典 2010 年版三部

的《微生态活菌制品总论》进行菌株毒性试验，

以期为今后该类药物的安全用药提供依据。 

1  材料与方法 

1.1  试验菌株  

粪肠球菌 140623(中国食品药品检定研究院)；

粪肠球菌CGMCC1.2135、粪肠球菌CGMCC1.595、

屎肠球菌 CGMCC1.131 均购于中国普通微生物菌

种保藏管理中心；粪肠球菌 ATCC29212(广东省环

凯微生物科技有限公司)；大肠埃希菌 pSE380(广

西大学生命科学与技术学院)。 

1.2  仪器与试药 

VITEK2 Compact 全自动微生物鉴定仪(生物

梅里埃公司)；Mikro 22R 高速冷冻离心机(德国

Hettich 公司)；Bio-Rad 凝胶电泳系统(美国伯乐)。 

乳酶生片(市售)来源于灵宝市豫西药业有限

责任公司(LB，批号：091215，规格：0.1 g)、河

北环海药业有限公司(HB，批号：20091004，规格：

0.1 g)、漯河市方汇药业有限公司(LH，批号：

09040102，规格：0.15 g)、三门峡赛诺维制药有限

公司(SMX，批号：20091003，20100922，20101001，

规格：0.1 g)、桂林南药股份有限公司(GL，批号：

091119，规格：0.15 g)、洛阳伊龙药业有限公司(LY，

批号：091104，规格：0.15 g)；革兰氏阳性细菌药

敏卡片 AST-GP67(生物梅里埃公司，批号：

132214340)；SanPrep 柱式质粒 DNA 小量提取试

剂盒(天根生化科技有限公司，批号：03128)。 

1.3  动物  

SPF 级健康小鼠 45 只，♀♂各半，体质量

18~22 g，由广西壮族自治区食品药品检验所药理

室提供，实验动物许可证号：SCXK(桂)2014-0001。 

1.4  药敏试验 

以粪肠球菌 ATCC29212 作为质控菌，用

AST-GP67药敏卡对 4个标准菌株及部分样品中分

离的菌株进行克林霉素、红霉素、环丙沙星、呋

喃妥因、青霉素、氨苄西林、高浓度庆大霉素、

高浓度链霉素、左氧氟沙星、四环素、替加环素、

万古霉素、奎奴普丁/达福普丁、利奈唑胺 14 种抗

菌药物的药敏分析[2]，结果评价依据 2012 年美国

临床实验室标准化委员会相关文件判断[3]。 

1.5  质粒提取及电泳 

取含有菌种的肉汤培养基 1.5 mL，10 000 r·min1

离心 5 min，尽量倒尽上清液，20 mg·mL1 的溶菌

酶 37 ℃水浴 30 min。按照试剂盒操作说明书提取

质粒，于20 ℃保存备用。取质粒各 1 μL 混上染

料后在 1.0%琼脂糖凝胶(含 Gel-Red 0.5 µg·L1)上

进行电泳，电压为 100 V (5 V·cm1)，用凝胶成像

系统观察电泳结果并拍照。 

1.6  毒性试验 

按照中国药典 2010 年版三部的《微生态活菌

制品总论》将小鼠分为稀释剂对照组及 8 个样品

组，灌胃进行毒性试验。 

2  结果 

2.1 菌株药敏试验 

结果显示，粪肠球菌 140623 和部分样品分离

菌株对克林霉素和红霉素均具有耐药性， 小抑

菌浓度(minimum inhibitory concentration，MIC)均

≥8 µg·mL1，对环丙沙星和呋喃妥为中度敏感，

MIC 值分别为 2，64 µg·mL1，对青霉素、氨苄西

林、高浓度庆大霉素、高浓度链霉素、左氧氟沙

星、四环素、替加环素、万古霉素、奎奴普丁/达

福普丁、利奈唑胺敏感；粪肠球菌 CGMCC1.595、

SMX 20100922、20101001 菌株对以上 14 种抗菌

药物均敏感；屎肠球菌 CGMCC1.131 对克林霉素

和红霉素均具有耐药性，对呋喃妥因为中度敏感；

粪肠球菌 CGMCC1.2135 只对克林霉素有耐药性。

结果见表 1。 

2.2  质粒的提取 

以含有 pSE380 的大肠埃希菌为质控菌，由

1.0%琼脂糖凝胶电泳结果可知，粪肠球菌 29212、

粪肠球菌 1.2135、屎肠球菌 1.131、粪肠球菌 140623

和部分样品分离菌株的电泳孔道上都有 1 条清晰的 



 

中国现代应用药学 2015 年 8 月第 32 卷第 8 期                         Chin J Mod Appl Pharm, 2015 August, Vol.32 No.8       ·953· 

表 1  药物对试验菌株的 MIC 

Tab. 1  MIC of drugs on test strains                                                                           µg·mL1  

名称 
粪肠球菌

29212 

粪肠球菌

140623 

乳酶生片样品 
屎肠球菌

1.131 

粪肠球菌 

1.2135 

粪肠球菌 

1.595 

乳酶生片样品 

HB 
20091004 

GL 
091119 

SMX 
20091003

LH 
09040102

LB 
091215

LY 
091104

SMX 
20101001

SMX 
20100922

青霉素 2 8 8 8 8 4 8 8 ≤0.12 2 1 2 2 

氨苄西林 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 ≤2 

高浓度 

庆大霉素 
S S S S S S S S S S S S S 

高浓度 

链霉素 
S S S S S S S S S S S S S 

环丙沙星 ≤0.5 2I 2I 2I 2I 2I 2I 2I ≤0.5 1 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5 

左氧氟沙星 1 2 2 2 2 2 2 4 I 0.5 1 0.25 0.5 0.5 

四环素 ≥16R ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 ≤1 

替加环素 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12 ≤0.12

万古霉素 2 1 1 1 1 1 1 1 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5 ≤0.5 

奎奴普丁/ 

达福普丁 
4R 1 1 1 1 1 1 1 1 0.5 0.5 0.5 0.5 

红霉素 2 I ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≤0.25 ≤0.25 ≤0.25 ≤0.25

利奈唑胺 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

呋喃妥因 ≤0.16 64I 64I 64I 64I 64I 64I 64I 64I ≤0.16 32 64I 64I 

克林霉素 ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8R ≥8 R ≥8R ≥8R ≤0.25 ≤0.25 ≤0.25

注：S敏感，I中度敏感，R耐药。 

Note: Ssensitive, Imedium sensitivity, Rdrug resistance. 

主带，大小约为 8 kb，说明含有质粒；而鉴定为海

氏肠菌的粪肠球菌 CGMCC1.595 及 SMX20100922

和 SMX20101001 菌株的电泳孔道上均不含有条

带，说明不含质粒。结果见图 1。 

 
图 1  试验菌株质粒电泳图 

1100 bp Maker；2pSE380 大肠埃希菌；3粪肠球菌 140623；4粪
肠球菌 29212；5屎肠球菌 1.131；6粪肠球菌 1.2135；7HB20091004；

8GL091119；9SMX20091003；10LH09040102；11LB091215；

12LY091104 ； 13 粪 肠 球 菌 1.595 ； 14SMX20101001 ；

15SMX20100922。 

Fig. 1  Electrophoresis of plasmid from test strains 
1100 bp Maker; 2pSE380 E.coli; 3Enterococcus faecalis 140623; 

4Enterococcus faecalis 29212; 5Enterococcus Faecium 1.131; 6 

Enterococcus faecalis 1.2135; 7HB20091004; 8GL091119; 

9SMX20091003; 10LH09040102; 11LB091215; 12LY091104; 

13Enterococcus faecalis 1.595; 14SMX20101001; 15SMX20100922. 

2.3  毒性试验 

选取粪肠球菌 CGMCC1.595 、粪肠球菌

140623 及 6 个厂家乳酶生片分离菌株作为样品组

进行毒性试验。第 1~7 天，各试验组小鼠均健康

存活、未见任何异常症状，每天体质量都在增加。

7 d 后的各试验组小鼠体质量增重率均>50%，且各

样品组小鼠体质量的增重率均不小于稀释剂对照

组，说明菌株无毒性。结果见图 2。 

 
图 2  小鼠毒性试验结果 

Fig. 2  Results of toxicity test in mice 

3  讨论 

肠球菌属广泛分布在自然界中，常栖居在人、

动物的肠道和女性生殖道，是人类的正常菌群之
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一[4]。肠球菌属对多种抗菌药物呈天然耐药，而且

易产生获得性耐药及药物耐受等情况[5]，给临床治

疗带来很大的麻烦。随着广谱抗菌药物、免疫抑

制剂的广泛使用，细菌菌种分布及其耐药性因地

区不同、时间变化而发生变迁。因此，作为活菌

制品的生产菌株，其耐药谱对临床安全用药尤为

重要。 

VITEK2 Compact 全自动微生物鉴定仪近年

来已被广泛应用于肠球菌属等的药敏性分析[6-8]，

与传统的双纸片扩散法相比，具有准确、快速等

特点。AST-GP67 药敏卡对试验菌株药物敏感性检

测发现，粪肠球菌 140623 和 6 个厂家部分乳酶

生片样品分离菌株对克林霉素和红霉素均具有

耐药性，它们相互间具有高度同源性[9]及相近耐

药谱。粪肠球菌 CGMCC1.595、SMX20100922 和

SMX20101001 菌株对检测的 14 种抗菌药物均敏

感，它们相互间具有高度同源性[9]及相近耐药谱。

粪肠球菌 140623 及 6 个厂家乳酶生片样品分离菌

株对克林霉素和大环内酯类抗菌药物具有天然耐

药性，对其他抗菌药物，如青霉素类、高浓度氨

基糖苷类、喹诺酮类、四环素类、糖肽类、链阳

霉素类、唑烷酮类及呋喃妥因均敏感。因此，在

临床用药时避免与上述几类抗菌药物同时服用，

以免降低药效。 

同时，粪肠球菌 CGMCC1.595、SMX20100922

和 SMX20101001高度同源且具有耐药性的菌株均

不含质粒；粪肠球菌 140623 和 HB20091004、

GL091119 、 SMX20091003 、 LH09040102 、

LB091215、LY091104 乳酶生片样品分离菌株高度

同源且具有耐药性的菌株均含有大小约为 8 kb 的

质粒。菌株的克林霉素和大环内酯类抗菌药物耐

药基因存在于基因组上还是质粒上，是否会通过

质粒接合转移等方式将耐药性传递给其他菌株，

有待进一步试验研究。而这几个菌株的毒性试验

结果均符合中国药典 2010 年版三部的微生态活菌

制品总论菌株毒性试验要求，说明粪肠球菌

140623 和粪肠球菌 CGMCC1.595 不存在毒性。国

际上公布的益生菌类活菌制品评估指南中[10-11]，专

家工作组对益生菌类活菌制品安全性评价提出以

下建议：①抗菌素耐药性类型的测定；②某些代

谢活性的评价；③人体试验产生不良反应的评价；

④售后消费者不良反应的流行病学调查；⑤待评

价的菌株属于已知对哺乳动物有毒性的产毒菌

种，必须测定其产毒能力；⑥待评价的菌株属于

已知具有溶血性的，必须测定其溶血活性等。2004

年 1 月 1 日—2012 年 11 月 1 日，乳酶生片的临床

不良反应报告仅为 10 例，主要不良反应表现为红

斑疹、瘙痒、便秘、恶心。结合本次菌株的耐药

性及毒理研究结果，表明该类产品可安全使用。 

研究发现，个别厂家引进了中国普通微生物

菌种保藏管理中心提供的粪肠球菌 CGMCC1.595

作为乳酶生生产菌株，该菌株标示为测叶酸用；

而粪肠球菌 140623 标示为乳酶生生产用菌株，来

源于中国食品药品检定研究院。这 2 株菌在生物

学特性上有明显差异。上述情况表明，由于现行

标准中对菌种的定义存在问题[9]，且对乳酶生生产

菌种来源缺乏明确规定，未将生产用菌种定义到

株，导致乳酶生生产菌种现状较为混乱。中国药

典 2010 年版三部的《微生态活菌制品总论》中，

对活菌制品的菌种管理有非常严格的规定。乳酶

生由于产品历史原因，其生产菌种管理一直缺失。

由于乳酶生为活菌制品，菌种安全性非常重要，

相同菌种的不同株，其安全性(如耐药性、毒性等)

会有差异。因此，建议监管部门尽快明确乳酶生

统一的、唯一的生产菌株，并对该菌株的耐药性、

毒性等进行评价。只有明确并规范生产菌株的使

用，才能明确该品种的定义，更准确有效地提高

标准；才能对生产进行有效管理，对产品质量进

行有效控制，更好地保证该品种的安全性、稳定性。 
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缬沙坦刻痕片的药学研究 
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摘要：目的  以单面中刻痕的缬沙坦片为例对刻痕片进行药学研究。方法  对缬沙坦刻痕片分割的方法及损失量进行考

察，并研究分割后的释放行为和脆碎度。结果  单面中刻痕的缬沙坦片利于分割，且分割后损失量<0.16%，单半片释放

行为与整片相似，脆碎度考察后能符合药典要求。结论  单面中刻痕的缬沙坦片可以被均匀的分割，能正常释放，有利

于临床的剂量调整。 
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中图分类号：R944.4       文献标志码：B       文章编号：1007-7693(2015)08-0955-03 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2015.08.013 

 
Scoring Study for Valsartan Tablets 

 
WANG Juan1,2, FANG Yuling1,2, HU Gongyun2, ZENG Su1*(1.College of Pharmaceutical Scinces, Zhejiang University, 
Hangzhou 310058, China; 2.Zhejiang Huahai Pharmaceuticals Co., Ltd., Linhai 317024, China) 

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  Pharmaceutical investigate for the scoring study based on valsartan tablets which were scored on 
one side. METHODS  Tablets splitting method of inspecting and loss of mass test, dissolution curve and friability test for 
segmentation were researched. RESULTS  Valsartan tablets scored on one side could be splitted easily, the loss of mass was 
less than 0.16%. Dissolution curve of segmentation was smilar with the whole tablet. Result of friability could be met the 
criterion of Ch.P.  CONCLUSION  Tablet segments of valsartan tablets which scored on one side can be spiltted uniformly 
and released normally. The score benefits the clinical dose adjustments. 
KEY WORDS: valsartan tablets; splitting test; scoring study 
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固体口服片剂已成为 普遍的一种药用剂

型，临床上为了用药方便经常会选择人为将药片

分割(药剂科称为药片分劈)，并在国内住院药房中

使用率达到 25.8%[1]，国外一些国家达到 24.1%[2]，

已经成为临床上调节剂量普遍使用的一种方法。

由参考文献[3-4]可知，分劈片剂涉及范围广，包

括刻痕片和无刻痕片，并且分割方式多种多样，

包括手掰法、剪刀、刀片和切药器分割，有刻痕

的片剂较无刻痕片剂，深刻痕片剂较浅刻痕片剂

分割后剂量更容易保持一致。另据报道，在规模

性的刻痕片的分割实践中有 36%的患者给予了负

面评价，其中 32%的患者认为分割时有损失，15%

的患者认为分割难度大[5]。可见在药学研究阶段片

剂刻痕的研究对临床应用非常重要。而目前国内已

有的关于考察片剂可分割性的文献大多是临床工作

者参考欧洲药典对片剂分剂量准确性的考察[3-4,6]，

本研究以单面有中刻痕制剂缬沙坦片为例，更进

一步探讨刻痕片的药学研究。 


