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苯妥英钠的抑菌活性*★ 

刘  军，魏莲花，姜文秀，朱丽娟，周军利 

 

 

文章亮点：①采用水解酪蛋白肉汤稀释法检测苯妥英钠的最低抑菌浓度，发现无论对质控菌株还是临床菌株，苯妥

英钠的最低抑菌浓度均大于 512 mg/L。②琼脂扩散法发现 1 024 mg/L的苯妥英钠对金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌、

鲍曼不动杆菌、铜绿假单胞菌等质控菌株无抑菌活性。③10，20 mg/cm2苯妥英钠对大鼠创面细菌无明显清除作用。

④在大鼠创面愈合过程中，抑菌作用不是苯妥英钠的主要作用。 

关键词：苯妥英钠；抑菌活性；蛋白肉汤稀释法；琼脂扩散法；抑菌试验；质控菌株；细菌定量培养；创面愈合 

 

摘要 

 

背景：苯妥英钠在创面愈合过程中的抑菌作用仍不明确。  

目的：通过体外及动物实验观察苯妥英钠在创面愈合过程中是否具有抑菌作用。 

方法：①体外实验：采用水解酪蛋白肉汤稀释法检测苯妥英钠的最低抑菌浓度、琼脂扩散法观察 1 024 mg/L的苯妥

英钠的体外抑菌活性。②动物实验：将 30只 SD大鼠随机等分为 3组，在大鼠背侧脊柱旁设计一 2 cm×3 cm矩形

创面，分别用 10，20 mg/cm2苯妥英钠糊剂或单纯凡士林纱布进行处理，创面均外加凡士林油纱及干纱包扎固定。

隔日换药，于第 4，8，12，16天进行创面表面细菌定量培养。 

结果与结论：①水解酪蛋白肉汤稀释法结果：应用质控菌株、临床菌株进行试验，不同苯妥英钠浓度的试管中均呈

现浑浊状态。②琼脂扩散法结果：应用质控菌株进行试验，未发现抑菌圈的形成。③实验动物创面细菌定量培养结

果：应用 10，20 mg/cm2苯妥英钠糊剂处理的创面细菌定量略低于单纯凡士林纱布处理的创面，但各组之间差异均

无显著性意义(P > 0.05)。表明苯妥英钠尚无明确的体外及体内抑菌活性，对创面细菌的清除无明显作用。 

 

 

The antibacterial activity of phenytoin    

 

Liu Jun, Wei Lian-hua, Jiang Wen-xiu, Zhu Li-juan, Zhou Jun-li 

 
Abstract 

 

BACKGROUND: The antibacterial activity of phenytoin in wound healing process is still not clear.  

OBJECTIVE: To observe the antibacterial activity of phenytoin in the wound healing process through in vitro and animal 

experiment.   

METHODS: ①In vitro experiment: Casein hydrolyzate broth dilution was used to observe the minimum inhibitory 

concentration, and agar diffusion method was used to observe in vitro antibacterial activity of 1.024 mg/L phenytoin.  

②Animal experiments: Thirty Sprague Dawley rats were divided into three equal groups; a 2 cmx3 cm rectangular 

wound was created in rat dorsal paraspinal, and then treated with 10 or 20 mg/cm
2
 phenytoin paste or pure Vaseline 

gauze, the wound was bandaged and fixed with Vaseline yarn and dry gauze. The dressing was changed every day, 

and the wound surface bacteria were quantitative cultured at 4, 8, 12 and 16 days.  

RESULTS AND CONCLUSION: ①Casein broth dilution method results: The quality control strains and clinical isolates 

test were performed, the test tubes of different phenytoin concentration showed a turbid state. ②Agar diffusion method 

results: The quality control strains test was performed, and no inhibition zone formation was observed. ③Experimental 

animal wound bacteria quantitative culture results: The bacteria quantization in the group treated with 10 or 20 mg/cm
2 

phenytoin paste was lower than that in the group treated with pure Vaseline gauze, but there was no significant 

difference between groups (P > 0.05). The results show that the in vitro or in vivo antibacterial activity of phenytoin is 

not clear, and it has no significant effect on the wound bacterial clearance. 

 

Liu J, Wei LH, Jiang WX, Zhu LJ, Zhou JL. The antibacterial activity of phenytoin. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 

2012;16(42): 7919-7924.     
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0  引言 

 

苯妥英钠为抗惊厥药物，自1937年应用于

抗惊厥治疗
[1]
，因发现其有导致牙龈增生的不

良反应，因此一直在进行其对创面愈合的实验

及临床研究。从理论上讲，只要皮肤完整性没

有恢复，感染就难以避免，反复感染必然导致

创面经久不愈。因此，抗感染和创面愈合相辅

相成，都是创面治疗要解决的关键问题。有研

究认为苯妥英钠可能通过干扰中性粒细胞的运

动和/或细胞内信号转导来抑制中性粒细胞渗

出，减轻局部炎症反应，这可能是其促进创面

愈合的重要方面
[2]
。目前，苯妥英钠对创面愈

合作用的机制还不是很明确，但是许多学者在

研究中认为苯妥英钠在体内、体外的抑菌作用

在其促进创面愈合过程中发挥了重要作用
[3]
；

也有部分学者认为苯妥英钠对于创面细菌没有

任何抑制和清除作用
[4]
。因此，课题组通过体

外及动物实验观察苯妥英钠在创面愈合过程中

是否具有抑菌作用。 

 

1  材料和方法 

 

设计：体外细菌学及随机对照动物实验。 

时间及地点：于2011年4至8月在甘肃省中

医学院和甘肃省人民医院三级实验室完成。 

材料： 

实验动物：健康雄性清洁级SD大鼠30只，

体质量(206±18) g，均由兰州大学实验动物中

心提供，合格证号：SCXK(甘) 2009-0004。实

验过程中对动物的处置方法符合中华人民共和

国科学技术部2006年颁布的《关于善待实验动

物的指导性意见》的相关要求
[5]
。 

菌株：质控标准菌株为金黄色葡萄球菌

ATCC 25923、铜绿假单胞菌ATCC 27853、鲍

曼不动杆菌ATCC 19606、大肠埃希菌ATCC 

25922，购自卫生部临床检验中心；临床菌株

包括金黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、鲍曼不

动杆菌、大肠埃希菌、阴沟肠杆菌、肺炎克雷

伯杆菌、粪肠球菌，均来自甘肃省人民医院烧

伤科住院患者烧伤创面。使用法国生物梅里埃

公司生产的VITEK32型全自动微生物分析仪或

其他手工方法鉴定菌种。 

用于苯妥英钠抑菌检测的主要试剂及仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

方法： 

水解酪蛋白肉汤稀释法检测最低抑菌浓度：分

析天平称取苯妥英钠，生理盐水稀释，使其浓

度为1 g/L，测定pH值为9.0。排列无菌试管10

支，除第1管外每管加水解酪蛋白肉汤培养基   

1 mL；吸取药液5.12 mL加入水解酪蛋白肉汤

培养基4.88 mL混合，吸出分别加入第1管和第

2管各1 mL，第2管经混合后吸出1 mL加入第3

管，依次类推至第10管后，吸出1 mL后弃去；

各管药物浓度依次为512，256，128，64，32，

16，8，4，2，1 mg/L。另设对照管1支(仅含

培养基)。取试验菌株接种于水解酪蛋白肉汤培

养基，使其相当于0.5麦氏单位 (细菌浓度    

10
8
 cfu/mL)，再稀释200倍后，上述每管分别

加50 μL菌液，混匀。如此每毫升肉汤含细菌10
5

个菌落形成单位。试管置35 ℃孵育过夜后观察

结果。 

结果判读：凡药物浓度管外观澄清者为无

细菌生长，以不出现浑浊现象的最低药物浓度

为该药物对测试菌的最低抑菌浓度。 

琼脂扩散法：使用质控标准菌株调制成相当

于0.5麦氏单位细菌悬液，分别涂布于水解酪蛋

白琼脂平板上，使用专业打孔器在水解酪蛋白

琼脂平板各打孔3个，直径均为7 mm，每孔注

入1 024 mg/L的苯妥英钠0.2 mL，药液pH值

9.5，置35 ℃孵育24 h观察结果。 

动物实验：健康雄性SD大鼠30只，清洁级，

分笼饲养，自由进食，将30只SD大鼠随机分为

3组，每组10只。在大鼠背侧脊柱旁一侧，设计

一 2 cm×3 cm矩形创面，长轴与脊柱平行。体

积分数1%普鲁卡因局部麻醉下施行，完整切除

设计创面的所有皮肤和浅筋膜组织，直至深筋

膜浅面。术毕创面分别用10，20 mg/cm
2
苯妥英

钠糊剂或单纯凡士林纱布进行处理，创面均外加

试剂及仪器 来源 

水解酪蛋白琼脂，水解酪

蛋白肉汤培养基 

苯妥英钠 

分析天平 

凡士林纱布 

英国 OXOID公司 

 

江苏盐城制药厂 

上海光学仪器厂 

绍兴振德医用敷料有限公司 
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凡士林油纱及干纱包扎固定。隔日换药，于第4，8，12，

16 d进行创面表面细菌定量培养
[6]
。 

操作方法如下： 

(1)取一块边长为1 cm的方形无菌吸水纱布。将纱

布贴附于创面表面并固定2 min。 

(2)在无菌操作下将吸水纱布直接移放于无菌试管

中，每管加入1 mL生理盐水轻轻摇晃2 min。 

(3)取一次性无菌接种环(10 μL)，分别取10 μL试管

内菌液加至血琼脂平板上，密涂划线，并放置于35 ℃

温箱孵育24 h。 

(4)据平皿上的菌落数可计算出单位面积(cm
2
)创面

的细菌数量。 

主要观察指标：苯妥英钠的体外抑菌效果；不同剂

量苯妥英钠对动物创面细菌数量的影响。 

统计学分析：实验数据以x
_

±s表示，采用SPSS 13.0

软件进行单因素方差分析，P < 0.05为差异有显著性意

义。 

   

2  结果 

 

2.1  水解酪蛋白肉汤稀释法结果  应用质控菌株、临

床菌株进行试验，不同苯妥英钠浓度的试管中均呈现浑

浊状态，最低抑菌浓度大于512 mg/L，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.2  脂 脂扩散法结果   增大苯妥英钠剂量为        

1 024 mg/L，应用质控菌株进行试验，未发现抑菌圈的

形成，见图1。同时未接种细菌的培养皿中加入苯妥英

钠后未见细菌生长，见图2。 

2.3  实验动物创面细菌定量培养结果  实验纳入的30

只大鼠均进入结果分析。应用10，20 mg/cm
2
苯妥英钠

糊剂或单纯凡士林纱布治疗创面，分别在第4，8，12，

16天进行创面表面细菌定量培养，结果发现经10，    

20 mg/cm
2
苯妥英钠糊剂处理的创面细菌定量结果差异

无显著性意义(P > 0.05)，见图3；虽然经不同浓度苯妥

英钠处理的创面细菌定量略低于对照组，但与对照组之

间差异亦无显著性意义 (F值分别为1.558，1.338，

1.276，1.874，P > 0.05)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 1  水解酪蛋白肉汤稀释法检测苯妥英钠最低抑菌浓度结果 
Table 1  Minimum inhibitory concentration of phenytoin detected 

by casein hydrolyzate broth dilution method      

+: Test tube was turbid, indicating bacterial growth 

Experimental strains Phenytoin tube Control tube 

 

Quality control strains 

 

+ 

 

+ 

Clinical strains + + 

 

Figure 1  Agar diffusion method showed there was no 
inhibition zone in all quality control strains after 
1 024 mg/L phenytoin intervention 

图 1  琼脂扩散法显示 1 024 mg/L苯妥英钠干预后各质 
控菌株均未出现抑菌圈 

a: Staphylococcus aureus            

d: Pseudomonas aeruginosa 

注：未出现抑菌圈，说明苯妥英钠无体外抑菌活性。 

 b: Escherichia coli 

c: Acinetobacter baumannii      
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3  讨论 

 

自20世纪40年代以来，因发现苯妥英钠具有刺激牙

龈增生的作用
[7-10]

，对其在创面愈合领域中的实验与临

床研究就一直在进行
[11-15]

。目前该药除应用于抗惊厥治

疗外
[16]
，已被广泛应用于压疮、静脉溃疡、糖尿病足、

外伤、烧伤及各种软组织感染创面的治疗
[17-24]

。 

虽然，苯妥英钠促进创面愈合的机制还不十分清

楚。早在20世纪50年代，Shapiro等
[25]
通过对牙周病合

并外科伤口的患者进行对比研究，认为口服苯妥英钠可

以减轻炎症反应及伤口疼痛，促进伤口愈合的作用。但

根据临床与实验研究初步认为该药促进创面愈合的机

制可能与刺激成纤维细胞增殖、加快创面肉芽组织形

成、减少胶原酶活性、减轻创面细菌感染有关
[26]
。因该

药并非抗菌药物，对其是否具有创面抑菌或杀菌活性仍

存在很大争议。Lodha等
[27]
认为：该药可以清除创面金

黄色葡萄球菌、铜绿假单胞菌、大肠埃希菌、克雷伯菌

引起的感染；然而，Bhatia等
[28]
通过随机、双盲、临床

对照研究，并未得出该药对创面细菌具有清除作用。本

项研究通过苯妥英钠体外实验，依据美国临床实验室标

准化协会标准对苯妥英钠进行两种方式的最低抑菌浓

度检测，均未发现该药有抑菌活性，这与既往研究认为

该药为碱性药物，在碱性环境下不利于细菌生长的理论

相悖
[29]
。 

在动物实验中通过对创面菌落的计数及菌种的鉴

定，发现苯妥英钠在10，20 mg/cm
2
下对细菌无明显抑

制作用，菌落计数及菌种方面与对照组比较差异无显著

性意义，但发现苯妥英钠处理后的创面菌落计数略低于

对照组，这与宋述强等
[30]
从细胞学基础研究得出结论相

符：苯妥英钠能刺激巨噬细胞游走，增加局部创面巨噬

细胞的数量，增强了机体局部自身的抵抗力。但既往研

究表明
[31]
，苯妥英钠对机体免疫系统总体上起着抑制作

表 2  不同浓度苯妥英钠和单纯凡士林纱布治疗后创面细菌量
的变化 

Table 2  A mount of bacteria after treated with different 
concentrations of phenytoinand simple Vaseline gauze         

(x
_

±s, n=10, cfu×10
5
/cm

2
) 

注：单因素方差分析显示三组间差异无显著性意义(P > 0.05)，说明 10，    

20 mg/cm
2苯妥英钠均无明显抑菌作用。 

Group 
Collecting time (d) 

4 8 12 16 

 

Phenytoin 20 mg/cm
2
 

 

1.34±1.26 

 

1.48±1.48 

 

1.61±1.61 

 

1.20±1.07 

Phenytoin 10 mg/cm
2
 1.39±1.99 1.49±2.37 1.80±2.05 1.30±1.20 

Control  2.83±2.93 3.08±3.36 3.20±3.32 2.45±2.28 

 

Figure 3  Wound surface bacterial culture results after 
treated with different concentrations of 
phenytoin paste for 16 d 

图 3  应用不同浓度苯妥英钠糊剂治疗创面 16 d创面表 
面细菌培养结果 
 

b: 10 mg/cm
2
 phenytoin         

注：给予 10，20 mg/cm
2
苯妥英钠干预后仍可见大量细菌生长，说明

苯妥英钠抑菌作用有限。 

c: 20 mg/cm
2
 phenytoin 

Figure 2  No bacteria was observed in the culture 
medium treated with phenytoin 

图 2  单独给予苯妥英钠的培养基中无细菌生长 
 

a: Vaseline         
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用，因而巨噬细胞数量的增多并不意味着对创面细菌的

清除能力增强。本项研究表明，苯妥英钠尚无明确的体

外及体内抑菌活性，对创面细菌的清除尚未发现明显作

用。 

致谢：感谢甘肃省人民医院中心实验室、甘肃省中

医学院动物实验室以及甘肃省人民医院烧伤整形科全
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