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硝酸镓对烧伤创面感染常见细菌的抗菌作用观察
许钊荣   江  琼   陈晓东 *   （福建医科大学附属协和医院福建省烧伤研究所  福建福州  350001）

摘要：目的　观察硝酸镓溶液对烧伤创面感染常见细菌的抗菌活性，为进一步基础实验研究及将来临床应用提供实验基础。方法　选取临

床烧伤创面感染常见细菌的标准菌株，包括大肠埃希菌，铜绿假单胞菌，肺炎克雷伯菌，阴沟肠杆菌，鲍曼不动杆菌，嗜麦芽窄食单胞菌，金

黄色葡萄球菌，表皮葡萄球菌，粪肠球菌，采用微生物活性检测试剂盒 -WST，检测硝酸镓溶液对上述细菌的最小抑菌浓度 (MIC)。结果　硝酸

镓溶液对大肠埃希菌和粪肠球菌的 MIC 为 256μg/ml，对其余实验菌株的 MIC 均为 512μg/ml。结论　硝酸镓溶液对烧伤创面感染的常见细菌均

具有较高抗菌活性，在临床烧伤创面感染治疗以及提高创面敷料抗菌性能等方面有良好的应用价值，值得进一步探索与研究。
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Antimicrobial effect of gallium nitrate against bacteria in burn wound infection
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Abstract : Objective　To investigate the antimicrobial effect of gallium nitrate against nine strains of bacteria which are common in burn wound 
infection, and provide a sound basis for further research and clinical application. Methods　Nine microbial strains, including Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus epidermidis, Enterococcus faecalis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter cloacae, Acinetobacter 
baumannii, Stenotrophomonas maltophilia were selected. Microbial Viability Assay Kit-WST was used for measuring the minimum inhibitory 
concentration (MIC) of gallium nitrate against these strains. Results　The MIC was 256μg/ml for Escherichia coli and Enterococcus faecalis, and 512μg/
ml for the rest strains tested. Conclusions　Gallium nitrate exhibits strong antimicrobial effect against bacteria common in burn wound infection, which 
deserves further research for the potential role of wound infection treatment and wound dressings improvement.
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烧伤患者创面皮肤粘膜组织损害，炎性介质渗出及坏死组织溶解

液化，是细菌生存及播散的优良培养基，加之严重烧伤患者免疫功能

低下，细菌容易侵袭邻近正常组织并侵入血液，引发全身感染脓毒血

症，危及患者生命。由于细菌耐药性的不断出现，新型抗菌剂的研究

成为热点。镓 (gallium，Ga) 是一种过渡金属元素，目前临床上已有

多种含镓的化合物被用于治疗癌症和高钙血症，其有效性和安全性得

到肯定 [1, 2]。硝酸镓(gallium nitrate)是镓的三价化合物，文献报道，

其对多种细菌包括铜绿假单胞菌、鲍曼不动杆菌、金黄色葡萄球菌及

大肠埃希菌有抗菌作用 [3-7]，由于镓离子 (Ga3+) 具有与铁相近的离子

半径，能竞争性地阻断 Fe3+ 与蛋白质和螯合剂结合，抑制了依赖于

铁电子的氧化 - 还原反应，干扰细菌的 DNA 和蛋白质合成 [3]。本研究

选取临床烧伤创面感染常见的细菌，系统性观察硝酸镓溶液对实验菌

株的抗菌作用。

1 材料与方法

1.1 菌株：选取临床烧伤创面感染常见细菌的标准菌株，包括革

兰阴性菌：大肠埃希菌 (ATCC25922)，铜绿假单胞菌 (ATCC27853)，

肺炎克雷伯菌 (FSCC167002)，阴沟肠杆菌 (FSCC145003)，鲍曼不动

杆菌 (ATCC19606)，嗜麦芽窄食单胞菌 (ATCC51331)，革兰阳性菌：

金黄色葡萄球菌 (ATCC25923)，表皮葡萄球菌 (FSCC223011)，粪肠球

菌 (FSCC146002)，均购于广东环凯微生物科技有限公司。

1.2 试剂与仪器：硝酸镓购自 Sigma-Aldrich 公司；微生物活性

检测试剂盒 -WST 购自日本同仁化学研究所；胰蛋白胨大豆肉汤 (TSB)

培养基，脑心浸提液 (BHI) 培养基，水解酪蛋白胨 (MH) 培养基购自

广东环凯微生物科技有限公司；无菌96孔板为美国Corning公司产品；

酶标仪为 Bio-Rad iMARK。

1.3 硝酸镓对烧伤创面感染常见细菌的最小抑菌浓度 (MIC)：采

用微生物活性检测试剂盒 -WST，因实验的灵敏度 (O.D. 值 ) 与微生

物细胞的种类和代谢活性有关，故实施预实验找出适宜的接种细菌浓

度和染色时间。各标准菌株于琼脂培养基划线培养 24h，挑取单个菌

落接种至新制相应液体培养基，37℃，150rpm 过夜培养，借助麦氏

浊度仪比浊法使用无菌生理盐水将菌液稀释至预期浓度。硝酸镓溶液

( 过滤除菌 ) 使用 MH 培养基倍比稀释制备成不同浓度溶液，浓度：

1024、512、256、128、64、32、16、8、4、2μg/ml，分别取 180μl

上述溶液加入无菌 96 孔板的第 1 至 10 孔，第 11 孔加 MH 肉汤 180μl

为阳性对照，第 12 孔加 MH 肉汤 190μl 为阴性空白对照，第 1 至 11

每孔接种菌液 10μl，每孔做 3 次重复。上样完毕后，盖好盖板，置

35℃培养箱培养 6h。随后，每孔加入 10μl WST 试剂盒染色溶液，于

35℃继续培养 2-3h。测定前每孔加入 10μl 0.2%EDTA 溶液，混匀充

分溶解后，用酶标仪测定在 450nm 处吸光度，与空白对照组 OD 值相

比差异小于 0.05 的该孔相对应的溶液浓度定义为 MIC[8, 9]。

2 结果

2.1 WST 试剂盒各菌株适宜接种浓度：根据 WST 试剂盒操作步

骤，将过夜培养后的菌液根据麦氏浊度仪比浊法制备 107CFU/ml 的菌

悬液，进行梯度稀释，将稀释后各梯度菌悬液分别接种 96 孔板，经

过 35℃、6h 培养后加入染色溶液，再经过 2-3h 培养后酶标仪测定

450nm 处吸光度，选取 O.D. 值在 2-4 范围内的浓度为最适接种浓度，

结果见表 1。

表 1：WST 试剂盒各菌株适宜接种浓度

菌株 (G+) 浓度 (CFU/ml) 菌株 (G-) 浓度 (CFU/ml)

大肠埃希菌 5×103 金黄色葡萄球菌 105

铜绿假单胞菌 5×107 表皮葡萄球菌 107

肺炎克雷伯菌 5×103 粪肠球菌 104

阴沟肠杆菌 104

鲍曼不动杆菌 5×103

嗜麦芽窄食单胞菌 107

2.2 硝酸镓溶液对烧伤创面感染常见细菌的 MIC(μg/ml)：硝酸

镓浓度较高的培养基溶液存在部分絮状沉淀，为消除絮状沉淀对吸光
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度测定的干扰及对菌体生物量测定的影响，在酶标仪测定前每孔加入

10μl 0.2%EDTA 溶液 [10]，混匀充分溶解后测定 450nm 处吸光度，绘

制曲线图 1A&B。曲线图 1A 显示，在实验菌株革兰阴性菌中，随着硝

酸镓溶液浓度的不断上升，在 16-64μg/ml 时各菌株的药敏曲线开始

下降，提示细菌的生长开始受到抑制。随着浓度的继续上升，到 256-

512μg/ml 时，各菌株的药敏曲线接近于空白对照值，提示细菌生长

受到完全抑制，基于 WST 试剂盒 MIC 的定义 [8, 9]，此处浓度即为硝

酸镓溶液对该菌株的最小抑菌浓度 (MIC)。革兰阳性菌株药敏曲线 (

图 1B) 中也提示相同现象。硝酸镓对大肠埃希菌和粪肠球菌的 MIC 为

256μg/ml，对铜绿假单胞菌，肺炎克雷伯菌，阴沟肠杆菌，鲍曼不

动杆菌，嗜麦芽窄食单胞菌，金黄色葡萄球菌，表皮葡萄球菌的 MIC

均为 512μg/ml，见表 2。

图 1A 硝酸镓溶液药敏实验曲线 (G-)

图 1B 硝酸镓溶液药敏实验曲线 (G+)

表 2：硝酸镓溶液对烧伤创面感染常见细菌的 MIC

菌株 (G-) MIC(μg/ml) 菌株 (G+) MIC(μg/ml)

大肠埃希菌 256 金黄色葡萄球菌 512

铜绿假单胞菌 512 表皮葡萄球菌 512

肺炎克雷伯菌 512 粪肠球菌 256

阴沟肠杆菌 512

鲍曼不动杆菌 512

嗜麦芽窄食单胞菌 512

3 讨论

创面感染是烧伤患者最常见，同时又是最棘手的并发症之一，烧

伤创面充血、水肿、坏死，成为细菌生存及播散的良好培养基，严重

时引发全身感染脓毒血症，危及患者生命。资料显示 [11-15]，烧伤创面

感染菌检中以革兰阴性菌检出率高，其中分别为铜绿假单胞菌、鲍曼

不动杆菌、大肠埃希菌、肺炎克雷伯菌、阴沟肠杆菌及嗜麦芽窄食单

胞菌，而革兰阳性菌分别为金黄色葡萄球菌、表皮葡萄球菌及粪肠球

菌。目前创面感染治疗主要以抗生素为主，但由于耐药性的不断出现，

新型抗菌剂的研究成为热点，无机抗菌剂就是其中一类。镓化合物已

被广泛应用于医学领域，近年来其抗菌活性也备受关注。硝酸镓不同

于常见的抗生素，是一种无机抗菌剂，具有特殊的优势。铁是微生物

生长以及维持关键酶功能不可缺少的元素，三价铁离子 (Fe3+) 在体内

参与氧化 - 还原过程转变为二价铁离子（Fe2+），产生的电子在 DNA

合成，呼吸链和关键酶的功能和氧化应激防御反应中均有重要作用。

镓离子（Ga3+）具有与铁离子相近的离子半径，能竞争性地阻断 Fe3+ 

与蛋白质和螯合剂结合，但 Ga3+ 细菌体内不能被还原，抑制了依赖于

铁电子捕获的氧化 -还原反应，干扰细菌的 DNA 和蛋白质合成 [3, 16]。

本研究系统性地观察了硝酸镓溶液对烧伤创面感染常见细菌的抗

菌作用，尚属首次。其一，实验结果显示，硝酸镓对创面感染常见细

菌的 MIC 为 256-512μg/ml，对革兰阴性菌和阳性菌具有几乎相同的

作用，说明其抗菌作用具有广谱性，这与其抗菌原理相关，提示在感

染创面局部使用硝酸镓溶液，可基本覆盖病原菌。其二，由于三价铁

离子 (Fe3+) 在病原体内的氧化 - 还原过程中扮演关键角色，而镓离子

（Ga3+）通过竞争性阻断 Fe3+ 而干扰 DNA 和蛋白质合成的抗菌原理，

使细菌不易通过常见的如产生药物失活酶、改变靶位点、改变代谢途

径等方式产生耐药性。其三，亦有文献报道 [17]，将硝酸镓涂于聚氯

乙烯片表面，可减少细菌在表面的聚集并抑制了生物膜的形成，提示

硝酸镓可合成在生物材料中（如创面敷料），发挥抗菌功能并抑制生

物膜形成。同仁化学研究所产品微生物活性检测试剂盒 -WST，是一种

全新的通过比色法检测微生物代谢活性的试剂盒，采用 WST-8 作为比

色指示剂，通过电子载体被细胞内的脱氢酶还原为水溶性的橙黄色甲

臜染料，生成的甲臜量与活细胞数量成正比，从而可以简单，快速的

进行微生物活性检测。与传统的微量肉汤稀释法 [18] 相比，该试剂盒

检测时间明显缩短，检测灵敏度与传统实验相当 [19]，作为一种简单、

快速、有效的 MIC 检测方法，值得推广。硝酸镓已通过美国食品药品

监督管理局 (FDA) 的批准使用于临床，安全性高。本研究结果显示，

硝酸镓溶液对烧伤创面感染常见的细菌均有较高抗菌活性，为进一步

基础实验研究及将来临床应用提供了基础，为烧伤创面感染治疗以及

创面敷料的抗菌性能研究提供了新思路。
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图 2：胸骨骨折应用镍钛记忆合金接骨板开放复位内固定术后侧

位 X线，示骨折解剖复位，接骨板固定稳妥。

图 3：术中胸骨正中切口，解剖复位胸骨，并应用镍钛记忆合金

接骨板固定好胸骨。

2 结果

18例患者均手术顺利，平均手术时间（47±2.5）min，无死亡病例。

18 例患者住院时间 13 ～ 27d。1 例患者因合并颅脑和心脏损伤术后给

予呼吸机辅助呼吸，其余 17 例术后即拔除气管内插管。所有患者术

后胸痛明显缓解，呼吸改善，术后2周复查胸部X线片骨折断端无移位，

无纵隔脏器损伤、纵隔感染、切口感染等发生，未出现接骨器松动或

脱位现象，未出现局部皮肤不适或前胸活动受限等症状，均痊愈出院，

其中 1 例患者出院后因合并心脏三尖瓣瓣膜腱索断裂需至上级医院行

进一步手术治疗。所有患者术后3个月复查，1例患者有轻度胸痛不适，

其余患者无胸痛不适。所有患者影像学检查提示骨折对位良好，胸骨

骨折均临床愈合 ,无骨不愈合发生，接骨器无脱落松动现象。

3 讨论

胸骨骨折在胸部损伤发生率为 1.5%-2.5%，比较少见 [3]。胸骨骨

折的部位以胸骨体骨折最常见，约占 76.5%，其次为胸骨柄骨折，约

占 9%, 胸骨柄、体交界处骨折约占 8.5%[4]。胸骨骨折是否需要手术固

定在国内外存在一些分歧。以前认为若胸骨骨折没有发生移位则可不

需要手术治疗，只有明显骨折移位的患者则建议行手术内固定 [5、6]。

但 Molina[7] 对 12例单纯胸骨骨折手术固定的患者长达 17年的随访，

结果认为手术使患者获益更多。他主张大多数胸骨骨折需要行内固定

手术，积极的外科干预可以使疼痛减轻，避免患者后期出现驼背姿势，

以及上肢活动触发的慢性疼痛，并使胸廓恢复它的完整性和稳定性。

目前大多数学者主张对胸骨骨折患者在全身情况稳定后，尽早行手术

复位固定，避免假关节形成及由其引起的疼痛，可以使住院时间缩短，

早期手术较为简单，效果也满意。

目前胸骨骨折的固定方法有钢丝固定或克氏针固定、记忆合金胸

骨固定器固定 [9]、钛板固定 [10]。传统的胸骨固定手术一般采用钢丝

或克氏针固定 [8]，因胸骨后是心脏和大血管，传统方法存在心脏大血

管损伤风险，一旦出现，后果极其严重。另外胸骨后手术操作空间小，

穿引钢丝比较困难，且需要游离胸骨前后骨膜，会影响胸骨血供。另

外钢丝固定的胸骨稳定性差，钢丝断裂或移位，钢丝纵形牵拉对胸骨

的切割张力，不规则骨折或粉碎性骨折时效果不佳，尤其对于老年患

者，由于骨质疏松加上咳嗽等影响，容易导致钢丝切割胸骨，导致骨

折延迟愈合或不愈合。镍钛记忆合金胸骨接骨板环抱于上下肋间环抱

胸骨，固定效果可靠，温度回复后恢复原有形状，且镍钛记忆合金与

组织相容性极好，可以终生不予取出。

我们体会：根据外伤史、胸部局部压痛、骨擦感、胸骨畸形，结

合胸部侧位 X 线、胸部 CT 三维成像检查可明确胸骨骨折的诊断，并

以此判定骨折的严重程度。胸骨骨折的治疗应根据实际情况作出选择。

单纯性胸骨骨折，无明显移位或者稳定性骨折患者可采取保守治疗，

但需卧床休息，积极镇痛，采用中医中药活血化瘀处理。有移位的胸

骨骨折根据伤情决定手术时机，如合并重要脏器损伤或连枷胸者或大

量血气胸需行急诊手术；合并多根肋骨骨折者宜选择伤后 48h，可以

避开肺挫伤造成的肺水肿、肺不张，减少手术麻醉使肺挫伤进一步加

重，但一般最好不超过 2周，以免因组织水肿、粘连，骨性骨痂形成，

导致分离困难并造成较大的创伤。选择应用镍钛记忆合金胸骨接骨板

治疗胸骨骨折，是一个简单有效实用的好方法。
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