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无花果制备的银纳米颗粒对临床分离的多药耐药志贺菌的潜
在作用
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【摘		要】：【摘		要】：榕树因其财产而闻名于世，志贺氏菌作为一种细菌也因其对传统药物的耐药性而闻名。因此，从无花果中合

成了银纳米颗粒。本研究旨在研究从无花果茎树皮水提取物合成的银纳米颗粒对多药耐药（MDR）志贺氏菌的抗志贺氏病

潜力，该志贺氏杆菌是从尼日利亚达马图鲁尤贝州专科医院的患者的临床标本中分离出来的。共对400份腹泻粪便进行了

筛选，以分离志贺氏菌，并使用标准方法确定其抗生素敏感性模式。采用绿色合成方法，利用无花果提取物的植物化学成

分合成银纳米颗粒。使用紫外可见光谱、FTIR和扫描电子显微镜（SEM）分析纳米颗粒的透射率、官能团、尺寸和形状，

并测试其对耐多药志贺氏菌分离株的抗菌活性。志贺氏菌恢复率与患者性别之间无显著差异（P<0.05）。0-10岁年龄组更

易感，40%（36），其次是30岁以上（21）。志贺氏菌还发现对环丙沙星（92%）、克拉维酸阿莫西林（87%）、头孢呋辛

（85%）、链霉素（83.5%）敏感，而最常见的耐药性表现为对纳利西酸（48%）和四环素（27%）。检测到的植物化学物

质包括皂苷、黄酮、生物碱、心苷和单宁。Uv-vis在460nm附近显示宽峰，FTIR显示烷烃羟基的C-H拉伸，SEM显示具有宽

范围形状和尺寸的纳米颗粒。与粗水提取物和AgNO3溶液对MDR志贺菌的活性相比，银纳米颗粒的抗志贺菌活性在10mm
和30mm之间的抑制区更高，表现出增强的活性。在这项研究中，儿童志贺菌病的高流行率表明，该地区的儿童需要改善

卫生状况，需要进行详细检查以治疗成人腹泻。环丙沙星、克拉维酸阿莫西林、纳利西酸只能在培养和敏感性结果占优势

的情况下使用。增强型传统医学因其潜力而应优先考虑。这项研究证明了绿合成梧桐病毒作为一种有效的抗志贺菌病来对

抗该疾病的全球负担的可行性。这是该地区首次对悬铃木茎皮水提取物对抗志贺菌的研究。

【关键词】：【关键词】：纳米颗粒；志贺菌病；腹泻病；达马图鲁；无花果；耐多药
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Abstract: Ficus sycomorus Plant was known traditionally for its medicinal properties, Shigella species as a bacterial was also known 
for their resistance to orthodox medicine. Hence the synthesis of silver nanoparticles from Ficus sycomorus. This study was carried 
out to investigate the anti-shigellosis potential of silver nanoparticles synthesized from Ficus sycomorus Linn stem bark aqueous 
extract against Multi-drug Resistant (MDR) Shigella species isolated from clinical specimen collected from patients attending Yobe 
State Specialist Hospital Damaturu, Nigeria. A total of 400 diarrhoeagenic stools were screened for isolation of Shigella species and 
determined their antibiotic susceptibility pattern using standard methods. Phytochemical constituents of Ficus sycomorus extract 
were used to synthesize silver nanoparticles using green synthesis approach. The nanoparticles was analyzed for transmittance, 
functional groups, sizes and shapes using Uv-vis, FTIR and Scanning Electron Microscopy (SEM), and was tested for antibacterial 
activities on MDR Shigella isolates. There is no significant difference in Shigella recovery relation to patients gender (P<0.05). 
The age group, 0 - 10 years were more susceptible, 40% (36), followed by >30 years (21). Shigella were also found to be sensitive 
to Ciprofloxacin (92%), Augmentin (87%), Cefuroxime (85%), Streptomycin (83.5%) while the most frequent resistance was 
showcased against Nalidixic Acid (48%), and Tetracycline (27%). Phytochemicals detected include saponins, flavonoids, alkaloids, 
cardiac glycoside and tannin. Uv-vis showed broad peaks around 460nm, the FTIR showed C-H stretch of hydroxyl group of alkanes 
and the SEM showed nanoparticles with wide range of shapes and sizes. Anti-Shigella activities of silver nanoparticles is higher at 
zones of inhibition between 10mm and 30mm higher compared to the activities of crude aqueous extract and AgNO3 solution against 
the MDR Shigella species which showed an enhanced activities. The high prevalence of shigellosis among children in this study, 
indicated that improved hygiene is needed for children in the area and detailed examination is required for the treatment of diarrhoea 
in adults. Ciprofloxacin and Amoxicillin Clavulanate, Nalidixic acid could be used only where culture and sensitivity results 
prevailed. Enhanced traditional medicine should be given priority because of its potentials. This study have demonstrated feasibility 
of the green synthesis of F. sycomorus as a potent antishigellosis to combat the global burden of the disease. This is the first study On 
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Stem bark aqueous extracts of F. sycomorus against shigella species in the area.
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1 1 引言引言

痢疾是热带国家5岁以下儿童发病率和死亡率高的主要

公共卫生问题。这是一种由志贺氏菌引起的急性腹泻病，

志贺氏杆菌是一种革兰氏阴性菌，属于肠杆菌科，有四

种；痢疾志贺氏菌（A组）、福氏志贺氏杆菌（B组）、宋

内志贺氏菌（C组）和博伊迪志贺氏杆菌（D组）[1]。

志贺氏菌感染似乎在成年人群中更为频繁，通过意

外摄入粪便污染的食物或通过直接口腔肛门接触直接经口

腔传播[2]。它相对没有动物库，这使得体内研究和疫苗开

发变得困难。在发达国家，它是一种儿科疾病，但在发展

中国家，它在儿童和成人之间普遍存在。这种疾病可能在

战争时期和自然灾害中广泛传播[3]。全球分布与过度拥挤

和卫生条件差有关。它可以通过苍蝇、手指、食物和粪便

传播，这是同性恋肠综合征的一部分。在美国北部的宋内

志贺氏菌，在印度南部的福氏志贺氏杆菌，福氏志贺氏菌

是温带地区的优势种，其次是痢疾杆菌和宋内志贺氏杆菌
[4]。在尼日利亚和其他发展中国家，增加痢疾风险的易感

因素包括：饮食习惯、识字、职业和卫生等[5]。

抗生素的高成本、城市中容易兜售的假药、过期和药

物储存不当都导致了药物的不当使用，导致多重耐药性。

抗生素治疗主要推荐给年龄较小或较大的患者、营养不良

的儿童、感染艾滋病毒的患者、食品处理人员、保健工作

者和日托中心的儿童。因此，耐药机制取决于药物抑制了

哪些特定途径，以及生物体可以修改这些途径以获得生存

途径的替代途径[6]。尽管需要对抗抗生素耐药菌株，但已

描述的感染志贺菌的噬菌体相对较少，从而带来治疗挑战
[7]。

药用植物对治疗胃肠炎和其他由细菌引起的传染病有

很大的积极影响[8]。如今，它们不仅在尼日利亚等发展中

国家，而且在发达国家作为补充药物广泛用于常规和替代

医疗实践[9]。无花果悬铃木（Moraceae）、豪萨的法林·包
尔（Farin Baure）、富尔富尔德的伊比（Ibbi）、梧桐树

（Sycamore Fig）是一种大型、半落叶蔓延的稀树草原树，

高达21（最大46）米，偶尔有扶壁。它的树皮呈淡粉色，

有大量的乳胶流。叶宽卵形，钝具粗糙表面[10]。对悬铃木

甲醇茎树皮提取物的体外抗菌筛选显示，该提取物抑制了

对粪肠球菌、大肠杆菌、伤寒沙门氏菌、痢疾志贺菌和白

色念珠菌的不同活性[11]。

银及其化合物自古以来就被用于治疗细菌和伤口感

染，尤其是严重烧伤患者[12]。银纳米颗粒是尺寸在1nm和

100nm之间的银颗粒。纳米颗粒主要由银合成，但金刚

石、八角形和薄片也很受欢迎[13]。纳米颗粒的生物合成是

纳米技术领域的一个重要领域，它是经济和环保的。它有

望作为革兰氏阳性菌和革兰氏阴性菌的抗菌剂[14]。银纳米

粒子因其相应的小尺寸、不寻常的物理、化学和生物财

产而引起了人们的兴趣[15]。它具有强大的抗菌和抗氧化活

性，并具有潜在的生物医学和工业应用[16]。据报道，它们

作为药物载体具有优势[17]。在抗菌活性中，最初银纳米颗

粒附着在细菌膜的表面，然后渗透到细菌中。渗透后，

它们使微生物的酶失活，产生H2O2，导致细菌死亡。银

纳米粒子的绿色合成表明其在医疗器械中用作抗菌涂层
[18]。AgNP的抗菌活性也可能是由于（i）在细胞膜上形成

孔隙，最终导致细胞内容物泄漏，或（ii）银离子穿透离

子通道不会损坏细胞膜；相反，使核糖体变性，并表现

出ATP生产所必需的酶和含硫醇蛋白的表达，从而导致细

胞死亡，如[19]所述。从包括无花果在内的各种植物合成的

AgNPs显示出对病原菌的有效抗菌活性[20]。

达马图鲁是尼日利亚东北部约贝州的首府，受叛乱影

响，我们在该市有许多国内流离失所者营地，由于州政府

免费提供药物、医院提供的所有其他服务的补贴和受害者

支持基金，专科医院一直是国内流离失所者和居民的首选

医院。卫生设施已被腹泻、痢疾和其他与贫困、战争、国

内流离失所、卫生条件差、个人卫生和供水短缺有关的疾

病所淹没。这需要进行前瞻性研究，以确定从尤贝州立专

科医院达马图鲁护理的患者腹泻粪便中分离出的志贺氏菌

的流行率和抗菌谱，以及使用银纳米颗粒增强的无花果树

病毒对抗2019年4月至2019年10月间分离出的多种耐药菌株

的潜力。这应为设计适合该地区的志贺菌病治疗指南提供

信息。此外，该研究还将补充现有文献中有关志贺氏菌分

离株耐药性模式的流行病学信息，这些耐药性模式对公共

卫生具有重要意义，以及在该地区使用和加强天然产品对

抗志贺氏杆菌病的可行性。

2 2 方法方法

2.12.1研究区域和人口研究区域和人口

这项研究在尼日利亚东北部达马图鲁的尤贝州立专科

医院进行。它位于北纬12000'，东经11030'，面积45502平
方公里，估计人口275000。

2.22.2样本采集样本采集

研究区域内所有年龄和性别的腹泻/痢疾患者采用非侵

入性方法共采集了400份粪便样本。无菌样品容器用于收集

粪便样品。

2.32.3志贺氏菌的分离、鉴定和表征。志贺氏菌的分离、鉴定和表征。

当天对样本进行处理，以分离志贺氏菌。根据公布的

方法处理粪便样本[21]。在MacConkey乳糖琼脂（MLA）

和赖氨酸脱氧胆酸乳糖琼脂（XLD）上划线一环粪便样

品，并在37℃下培养24小时。MLA板显示存在凸形、无

色菌落，XLD板显示存在半透明或红色菌落，考虑进一步

鉴定。如[22]所述，在其他选择性培养基上重新划线疑似菌

落，即Hektoen肠内琼脂（HEA）、沙门氏菌志贺氏菌琼脂

（SSA）和柠檬酸脱氧胆酸盐琼脂（DCA）。对培养板进

行了志贺氏菌属典型形态特征的检查。

2.42.4志贺氏菌的生化特征志贺氏菌的生化特征

在选择性培养基上表现出特征性外观的菌落在Kligler
铁琼脂（KIA）和三糖铁琼脂（TSI）上进行亚培养。如[22]

所述，进行了氧化酶、脲酶、吲哚、柠檬酸盐和运动试验

以进一步鉴定。
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2.52.5抗生素敏感性测试抗生素敏感性测试

所有菌株的敏感性均采用单盘扩散技术[23]。这是通过

对革兰氏阴性菌盘使用商业抗生素盘（Optu盘）实现的，

该盘由氧氟沙星（25mcg）、头孢呋辛（30mcg），环丙

沙星（25mcg），克拉维酸阿莫西林（30mcg），链霉素

（25mcgg），头孢菌素（5mcg）和庆大霉素（10mcg）组

成，将适当浓度的氨苄西林（30mcg）放置在志贺氏菌分

离株划线板上，并在37℃下孵育过夜。使用卡尺测量的抑

制区直径，单位为毫米。使用标准[24]，使用抑制区来确定

耐药和敏感生物。

2.62.6悬铃木茎皮提取物中纳米银颗粒的绿色合成和表征悬铃木茎皮提取物中纳米银颗粒的绿色合成和表征

使用悬铃木茎皮提取物水溶液作为还原剂进行纳米银

颗粒的生物合成[25]。在持续搅拌下，在50-60℃下将50ml 
AgNO3溶液（1mM）滴加到悬铃木树皮水提取物中，以还

原Ag2+。将该溶液在37℃的黑暗中孵育直至使用。在相同

条件下孵育对照溶液（不含提取物）[26]。

2.72.7紫外可见光谱分析紫外可见光谱分析

这是通过使用UV-2401（印度）测量光密度（OD）对

悬铃木茎皮提取物的纳米颗粒进行的。测量在200-800nm之

间进行，分辨率为1nm，扫描速度为300nm/min。通过测量

1ml等分样品和2ml去离子水在石英池中的紫外可见光谱来

监测Ag2+的还原。使用硝酸银（1mM）作为空白调整基线
[14]。

2.82.8傅里叶透射红外分析（傅里叶透射红外分析（FT-IRFT-IR））
使用IRAffinity-1S光谱仪（Buck Scientific–530）和

Perkin Elmer分光光度计对AgNP粉末样品进行分析。将

AgNP溶液以10000rpm离心20分钟。然后在室温下干燥获得

的固体残留物，并将获得的粉末用于FTIR测量。

2.92.9扫描电子显微镜扫描电子显微镜

使用Phenom Pro-X 800-07334在25 kv下进行扫描电子

显微镜（SEM）。通过将一滴悬铃木银纳米颗粒涂覆到碳

涂层铜网格上并使其蒸发，同时在扫描前借助样品架保持
[27]，拍摄扫描电子显微镜图像。

2.102.10提取物抗菌效力试验提取物抗菌效力试验

该试验采用椎间盘扩散法[24]进行。制备了McFarland 
0 . 5标准接种物 [ 2 8 ]。使用制备并消毒的 6 m m滤纸盘

（Whatman No.1）进行测试。用稀释后的100µl AgNP
（100mg/ml）浸渍盘，然后在最小量的溶剂中进行重组，

然后将其应用于之前接种106 cfu/ml志贺氏菌培养物的每个

培养板上，并在37℃下培养18小时。对粗提取物和AgNO3

重复上述步骤[29]。孵育期后，与茎皮粗提取物、其AgNPs
和AgNO3相比，测量抑制区作为抗菌活性的指标。

3 3 结果和讨论结果和讨论

3.13.1粪便样本中志贺氏菌分离物的特征粪便样本中志贺氏菌分离物的特征

年龄分布数据显示，从85例病例中分离出志贺氏菌，

其中0–10岁组的最高频率为40%（34），其次是11–20岁组

的22.2%（19），14%。大多数分离物52%（44）来自男性

患者。

表1 根据患者的人口统计学特征，志贺氏菌分离株的分布

本研究中分离出志贺氏菌的频率（22.4%）与伊朗报道

的19.72%的工作有关，但与尼日利亚拉各斯报道的13.5%
相比略高[30，31]。据其他研究报道，孟加拉国11.6%的腹泻

患者、埃塞俄比亚亚的斯亚贝巴8.56%的腹泻患者和尼日

利亚迈杜古里8.0%[32、33、34]。与尼日利亚卡诺的报告相比，

本研究得出的值也较低[35]。本研究中志贺氏菌的高流行率

表明患者的卫生水平较低。与埃塞俄比亚亚的斯亚贝巴的

Andualem报告的病例相反，发现11岁以下儿童中的志贺氏

菌更为流行，15至35岁年龄组的发病率最高，并声称志贺

氏杆菌在加利福尼亚州的MSM（男性与男性同睡）中更为

常见[2]。男性和女性的数量略有差异，但在统计学上不显

著（P<0.05=0.026），这表明男性和女性受访者中志贺氏

菌的恢复率没有统计学差异。

3.23.2从粪便样本中分离的志贺氏菌的抗生素敏感性模式从粪便样本中分离的志贺氏菌的抗生素敏感性模式

尽管，通过口服补液和护理，志贺菌病可以自我限

制，但需要使用抗生素作为降低感染严重程度、疾病持续

时间和病原脱落的唯一途径。发展中国家抗菌药物的选择

取决于该地区药物的可用性、成本和耐药性模式。本研究

中记录的总耐药率为纳利西酸（48.2%），其次是四环素

（27.1%）、氨苄西林（24.7%）。另一方面，环丙沙星

（90.6%）导致了分离株的敏感性，其次是克拉维酸阿莫西

林（Augmentin）（87.1%）和头孢呋辛84.7%。

没有完全耐药性，对本研究中使用的抗生素的总体敏

感性有限。这与先前一些研究中的报道相反，这些研究对

氨苄青霉素的总体耐药率为100%，对环丙沙星和氧氟沙星

的总体敏感性为100%，但令人担忧的是，对两种或多种抗

生素的耐药率非常高，因为研究结果显示，从患者中分离

出的志贺氏菌有95.1%表现出MDR表型[33，34，30]。

据一项研究报道，氨苄西林（一种以前用于该地区血

性腹泻的常见抗生素）的耐药性较低，为24.7%[34]。但美国

国家抗生素耐药性监测系统和其他研究报告了对氨苄西林

的高耐药性（78.0%）[20]。在本研究中，对纳利西酸的高

抗性（48.2%）与伊朗报告的值（31%）略有一致[30]。在过

去十年中，全球范围内，对已知对志贺氏菌分离株（如氨

苄西林、氯霉素、复方新诺明和四环素）有效的药物产生

耐药性的分离株比例有所增加。因此，在没有培养和敏感

性的情况下，这些抗生素不应再被视为合适的经验性治疗
[30]。

表2 根据抗生素敏感性模式从腹泻患者中分离出志贺氏菌

的分布

3.33.3悬铃木茎皮提取物的植物化学成分悬铃木茎皮提取物的植物化学成分
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甲醇和树皮水提取物中鉴定的植物化学成分（表3）；

包括：碳水化合物、皂苷、强心苷、类黄酮、单宁和蒽

醌。两种提取物中均不含类固醇。

表3 悬铃木茎皮的植物化学筛选

这与先前的研究结果一致[36-39]。在另一项使用同一植

物根背提取物的研究中，还发现了还原糖[40]。无花果的植

物化学分析表明，叶子和果实的水提取物中都存在生物

碱、单宁、皂苷、黄酮和类固醇[41]。

已知这类化合物具有生物活性，并与无花果的抗菌活

性相关[42，43]。生物碱已与植物的药用应用相关，其中包括

它们对外来生物细胞的毒性。

 

图1 梧桐树皮提取物的AgNPs显示的UV-vis吸收特性是其表

面等离子体共振峰宽约460nm的函数。

3.43.4银纳米粒子的合成和特性银纳米粒子的合成和特性

透明的无色硝酸银溶液立即变为透明的深棕色，并在

一段时间内保持深棕色。随着时间的推移，颜色变成深棕

色是由于表面等离子体共振的激发和金属纳米颗粒内传导

电子的集体振荡。表面等离子体共振能够在特定频率下散

射和吸收光，从而赋予它们颜色[44]。悬铃木水性茎树皮提

取物的AgNPs显示的UV-vis吸收特性是其表面等离子体共

振峰宽约460nm的函数（图1）。本研究中的最高峰值落在

与先前学者在450、451、457和460观察到的峰值相近的范

围内[45、27、46、47]。

3.53.5合成的银纳米粒子的合成的银纳米粒子的FT-IRFT-IR特性特性

从无花果茎皮提取物中获得的AgNPs模拟了显著的条

带，表明在3379.4505、2941.7374和1633.6242附近的吸光

度忽略了指纹区域（图2）。这些带表示由于粗提取物中存

在类黄酮和其他植物化合物等化合物而产生的拉伸振动带
[23]。

3379.4505附近的宽中等吸收率类似于胺的N-H延伸，

其可特定于伯胺的延伸振动频率[48]。在2941.6949附近观察

到醛或烷烃羟基的弱C-H拉伸，在1633.6242附近观察到的

FITR光谱图表明C=C拉伸，1631-1633拉伸表明在报道范

围内的生物碱中发现的烯烃的C=C延伸或酰胺的C=O延伸
[46]。对于同一植物的Ag纳米颗粒，观察到了类似类型的红

外光谱带，吸收带有轻微的移动。这种微小的变化可能是

由于叶提取物与AgNPs的相互作用，这改变了提取物的原

始透射率水平。可以得出结论，粗提取物中的水溶性化合

物负责纳米颗粒的封端和有效稳定。

图2 无花果水提取物的FT-IR光谱图。

3.63.6电子显微镜电子显微镜

通过SEM（Phenom Pro-X 800-07334）测定合成的

AgNP的形态，其显示出不同的形态。所得纳米颗粒显示出

30-75nm尺寸范围内的均匀球形颗粒。SEM图像还显示在同

一样品中存在纳米三角形和其他形态。已经报道了其他大

小和形状相同的纳米颗粒，其使用的是来自马尾藻、马尾

藻和各种植物的水提取物[47-49]。

图3 梧桐病毒银纳米粒子的扫描电镜图像。

无花果叶和乳胶提取物纳米粒子已被探索[14]，并使用

TEM、EDX表征为椭圆形、球形和不规则形状。

3.7AgNPs3.7AgNPs的抗痢疾活性的抗痢疾活性

这项研究表明，与粗茎树皮提取物和AgNO3的活性

相比，合成的银纳米颗粒表现出更强的效力，在10mm和

30mm之间具有大量抑制区。这些细菌分离物是志贺氏菌

属的多药耐药菌株，对两种或多种市售抗生素具有耐药

性。由于抑制区产生的活性范围在小于10mm和24mm之

间，悬铃木粗提取物的抑制率最高（77.6%）小于10mm，

小于10mm–29mm的硝酸银抑制区具有最高的抑制百分比

（60.3%），对从无花果茎皮提取物合成的银纳米颗粒产

生10mm–14mm的抑制区域，大于10mm–大于29mm的抑制

区，最高的抑制率（46%）在15mm至19mm之间，尽管也

观察到高达30mm的抑制区域。

表4	粗提取物、AgNO3和AgNPs对志贺菌分离株的抗志贺菌

活性
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这些结果与先前研究报告的范围相同[43、47、50、51、46、14、

52]。悬铃木果实和叶提取物对大肠杆菌的抑制区在15mm和

17mm之间。，据报道，使用无花果叶和胶乳对某些细菌

菌株的生物合成AgNPs的抑制区为7-19mm，使用芽孢杆菌

合成的NPs对宋内志贺氏菌和伤寒沙门氏菌的抑制区则为

32mm[43，14，48]。从colanut合成的NP表现出12mm至15mm的

抑制区[47，46]。据报道，环丙沙星和链霉素抗性细菌对从卡

普里卡叶16mm–21mm合成的银纳米粒子敏感[53]。无花果叶

12mm-24mm，莲心叶约16mm[29，51]。然而，目前的研究表

明，AgNPs对多药耐药志贺氏菌具有更强的活性，从而证

明了该颗粒的有效性，在这个新出现和再出现传染病的时

代，该颗粒可用于生物医学应用，以对抗耐药细菌感染。

4 4 结论结论

研究发现，痢疾杆菌的分离频率在儿童中很常见

（40%），与女性相比，男性（52%）略多，但在95%的置

信水平下，这一频率不显著。分离出的志贺氏菌对纳啶酸

表现出相当大的耐药性，对克拉维酸阿莫西林和环丙沙星

敏感，这表明由于耐药性低，这些药物在志贺氏杆菌病治

疗中继续使用。Nalidoxic acid可以排除在该地区治疗志贺

菌病的经验性药物之外，因为其耐药率很高。所制备的银

纳米颗粒在460nm附近显示出最大吸收带，FT-IR显示出胺

的N–H拉伸、烷烃的醛或羟基的弱C–H拉伸和烯烃的C–C拉
伸或酰胺的C=O拉伸，而SEM显示出各种特征。与其粗提

取物和硝酸银溶液相比，由悬铃木茎皮提取物产生的银纳

米颗粒的抗志贺菌活性显示出对耐多药志贺菌物种的值得

称赞的抑制区域。生物合成的AgNPs a作为一种抗志贺菌病

非常有前途，这表明使用纳米生物技术模型增强当地草药

的可能性，这不仅环境友好，而且经济。
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