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Ag/AgO/羧甲基壳聚糖抗菌水凝胶制备
及其释药性能研究

官淑敏　曹　渊∗ 　徐彦芹　王　烨

(重庆大学化学化工学院,重庆４０１３３１)

摘　要　通过银(Ag)/氧化银(AgO)原位沉淀法制备具有pH 敏感性的 Ag/AgO/羧甲基壳聚糖(CMCS)抗菌水

凝胶(Ag/AgO/CMCS)以及载药阿司匹林(ASA)的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药水凝胶,并对水凝胶的溶胀性能、降

解性能、释药性能及抗菌性能的影响进行了研究.制得的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药凝胶的网络主要通过氢键和分

子间作用力交联,交联点 Ag主要以单质 Ag和 Ag２＋ 态存在.在缓冲溶液pH＝７􀆰４条件下,制得的 Ag/AgO/CMCS/

ASA载药凝胶在１２h内的累计释药量为７５􀆰２０％,对革兰氏阴性大肠杆菌(E．coli)的抑制率最大达到９２．３２％,在医

疗领域具有广阔的应用前景.
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PreparationandantibacterialpropertyofAg/AgO/CMCShydrogel
GuanShumin　CaoYuan　XuYanqin　WangYe

(InstituteofChemistryandChemicalEngineering,ChongqingUniversity,Chongqing４０１３３１)

Abstract　PHsensitiveAg/AgO/carboxymethylchitosan(CMCS)bacteriostatichydrogels(Ag/AgO/CMCS)

andAg/AgO/CMCS/ASAcarrierpotiongelswerepreparedbyAg/AgOinsituprecipitationmethod,andtheeffectsof
swelling,degradation,drugreleaseandantibacterialpropertiesofhydrogelswerestudied．ThenetworkofAg/AgO/

CMCS/ASAdrugＧloadedgelsproducedwasmainlycrossＧlinkingbyhydrogenbondingandintermolecularforces,and
thecrossＧlinkingsilverwasmainlypresentintheelementalAgandAg２＋ states．Undertheconditionofbuffersolution

pH＝７􀆰４,thecumulativereleaseamountofAg/AgO/CMCS/ASAdrugＧloadedgelwas７５􀆰２０％ within１２h,andthe
inhibitionrateofGramＧnegativeEscherichiacoli(E．coli)reachedthe maximum of９２􀆰３２％,whichhadbroad
applicationprospectsinthemedicalfield．
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　　伴随药物治疗的快速发展,“用药最适化”这一

概念逐渐成为人们关注的热点.如果给药过程能在

适当的时间和(或)在适当的地点精确地匹配生理需

求,能有效提高靶向部位的生物利用度,减少毒副作

用[１].羧甲基壳聚糖水凝胶[２]作为一种软生物材

料,以其三维网络、高含水量、高柔韧性、良好的生物

相容性和生物降解性等优点,在组织工程、药物传递

和生物传感器等领域应用广泛[３Ｇ４].以往对水凝胶

体系的研究主要侧重于交联剂种类[５]、新型合成方

法[６]对水凝胶的成胶时间、力学性能、微观形貌或者

药物释放等方面的影响.由于生物医用的优越性,
开发抗菌水凝胶越来越具有实用意义.Wahid等[７]

通过原位合成氧化锌(ZnO)纳米棒成功制备出羧甲

基壳 聚 糖 (CMCS)/ZnO 纳 米 复 合 抗 菌 水 凝 胶.

Zhou等[８]在室温条件下采用辐射诱导还原法合成

纳米银/明胶/羧甲基壳聚糖抗菌水凝胶.但对应用

银离子(Ag２＋ )抗菌性能来制备抗菌水凝胶却鲜有

报道.Ag２＋ 能与生物体电子传递链中的代谢酶的

微生物脱氧核糖核酸(DNA)和巯基结合形成稳定

的配位复合物,有效杀灭病原体微生物的同时,还可

以有效避免耐药性产生[９].本研究采用原位沉淀法

制备银(Ag)/氧化银(AgO)/CMCS抗菌水凝胶,研
究了水凝胶的孔隙结构、溶胀行为和对阿司匹林

(ASA)药物释放等物理性能.此外,还对水凝胶对
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革兰氏阴性大肠杆菌(E．coli)的抗菌性能进行了定

性和 定 量 测 试.Ag/AgO/CMCS 水 凝 胶 结 合 了

CMCS和 Ag/AgO二者的优势,有望成为一种新型

的抗菌水凝胶.

１　实验部分

１􀆰１　试剂与仪器

CMCS(生物试剂),阿拉丁试剂(上海)有限公

司;明胶(分析纯),成都市化学试剂厂;ASA(分析

纯),重庆博艺化学试剂有限公司;硝酸银、氢氧化

铵,均为分析纯,国药集团化学试剂有限公司;E．coli
(ATCC２５９２２),上海鲁微科技有限公司;营养琼脂

培养基,海博生物技术有限公司.
磁力加热搅拌器(７９１型),上海南汇电讯器材

厂;干燥机(Pilot３Ｇ６L型),北京博医康实验仪器有

限公司;恒温振荡器(CHAＧS型),常州澳华仪器有

限公司;紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧVis,DUVＧ３７００
型)、X射线衍射仪(XRD,XRDＧ６０００型)、热重差热

同步热分析仪(DTGＧ６０H 型),日本岛津公司;傅里

叶变换红外光谱仪(FTＧIR,MagnalR５５０Ⅱ型),美
国 Nicolet公司;X 射线光电子能谱仪(XPS,ESＧ
CALAB２５０Xi),赛默飞世尔科技公司;扫描电子显

微镜(SEM,JSMＧ６４９０１LV型),赛默飞世尔科技公司.

１􀆰２　样品的制备

在７０℃条件下,将CMCS(１􀆰２g)和明胶(１􀆰２g)
溶于２０mL去离子水中,采用磁力加热搅拌器(７９１
型,上海南汇电讯器材厂)搅拌１h,待完全溶解.称

取添 加 一 定 量 硝 酸 银 的 氢 氧 化 铵 溶 液 (１mL,

０􀆰１mol/L)滴加入混合溶液中,室温静置２４h形成

凝胶,冷冻,采用干燥机(Pilot３Ｇ６L型,北京博医康

实验仪器有限公司)进行干燥,即制得 Ag/AgO/

CMCSＧ１.
称取 ASA(０􀆰１mg)溶于明胶/CMCS的混合溶

液(２０mL)中,采用上述相同的方法,即制得 Ag/

AgO/CMCS/ASA载药凝胶,根据 ASA 载药量的

不同,分别记为 Ag/AgO/CMCS/ASAＧ１、Ag/AgO/

CMCS/ASAＧ２、Ag/AgO/CMCS/ASAＧ３、Ag/AgO/

CMCS/ASAＧ４、Ag/AgO/CMCS/ASAＧ５.

１􀆰３　样品的测试

１􀆰３􀆰１　溶胀度测试

在３７℃ 条件下,将制得的 Ag/AgO/CMCSＧ１
(０􀆰２g)分别放入不同pH 缓冲溶液(５０mL)中,一定

间隔时间取出,拭干表面水分,称重.采用溶胀度

(SR)公式计算样品的溶胀度,见式(１).并画出样

品的溶胀度曲线.
SR ＝ [(Wt－W０)/W０]×１００％ (１)

　　式中,SR 为溶胀度,％;W０ 为凝胶初始质量,

g;Wt 是溶胀t时间后的质量,g.

１􀆰３􀆰２　降解率测试

在３７℃ 条件下,将制得的 Ag/AgO/CMCSＧ１
(０􀆰２g)分别置于不同pH 缓冲溶液(５０mL)中,间隔

一定时间取出１份凝胶,干燥并称重.采用降解率

(DR)公式计算样品的降解率,见式(２).
DR ＝ [(Wd－Wi)/Wd]×１００％ (２)

　　式中,DR 为降解率,％;Wd 为凝胶初始质量,

g;Wi 为降解i时间后的质量,g.

１􀆰３􀆰３　释药量测定

称取干燥恒重的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药

凝胶(０􀆰２g)分别放入pH＝７􀆰４和pH＝２􀆰０的缓冲

溶液(１００mL)中,采用恒温振荡器(CHAＧS型,常州

澳华仪器有限公司)３７℃,１５０r/min,一定间隔时间

分别取４mL液体,同时补充新鲜缓冲液,在３７℃,
采用 紫 外Ｇ可 见 分 光 光 度 计 (UVＧVis,DUVＧ３７００
型,日本岛津公司)测试样品在２２２nm 处的吸光度,
平行测定３次.根据标准曲线法计算凝胶累计释药

量(CR)见式(３)、式(４).
CR ＝mn/(m０ ×０􀆰１)×１００％ (３)

mn ＝ (C１ ＋C２ ＋􀆺Cn－１)×０􀆰００４＋Cn ×０􀆰１ (４)

　　式中,CR 为释药量,％;Cn 为第n 次取样中

ASA的质量浓度,mg/L;mn 为第n 次取样 ASA的

累计释放质量,mg;m０ 为凝胶初始质量,mg.

１􀆰３􀆰４　细菌抑菌圈测试

称取E􀆰coli均匀涂布于营养琼脂平板培养基

表 面,将 Ag/AgO/CMCSＧ０、Ag/AgO/CMCSＧ１、

Ag/AgO/CMCSＧ５(d＝１０mm,h＝５mm)凝胶薄片

置于培养基上,３７℃孵育１２h.观察薄片周围的细

菌生长情况,并测量抑菌圈直径.

１􀆰３􀆰５　细菌抑制测试

称取 Ag/AgO/CMCS(０􀆰５g)浸入E．coli营养

琼脂培养液[４０mL,光密度(OD)＝１]中,空白琼脂

培养液为对照组.采用恒温振荡器(CHAＧS型,常
州澳华仪器有限公司)３７℃,１５０r/min,孵育２４h.
一定间隔时 间 取 出,采 用 紫 外Ｇ可 见 分 光 光 度 计

(UVＧVis,DUVＧ３７００型,日本岛津公司)在３７℃条

件下,测定培养液在６００nm 的 OD值.
样品的抑制率计算见式(５).
抑制率 ＝ [１－(At－A０)/(Acon－A０)]×１００％ (５)

　　式中,抑制率,％;A０ 为E．coli 孵育前的 OD
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值,无量纲;At 和Acon分别为水凝胶和参照样品中

E．coli孵育t时间后的 OD值,无量纲.

２　结果与讨论

２􀆰１　FTＧIR分析

明胶、CMCS和 Ag/AgO/CMCS的 FTＧIR 谱

图见 图 １.从 图 可 以 看 出,Ag/AgO/CMCS 在

３４３８cm－１处氨基、羟基以及１６３４cm－１处羧基的伸

缩振动峰明显向低波数移动,说明CMCS与明胶分

子间存在着较强的分子间氢键作用,１３８６cm－１处羧

基的对称伸缩振动向高波数移动,进一步证明两者

分子间存在较强的分子间相互作用[１０].

图１　明胶、CMCS和 Ag/AgO/CMCS的FTＧIR谱图

２􀆰２　XRD分析

明胶、CMCS和 Ag/AgO/CMCS的 XRD谱图

见图 ２.从 图 可 以 看 出,在 ２θ＝２１􀆰５°处,明 胶、

CMCS和 Ag/AgO/CMCS均出现１个宽峰,为芳

香烃特征峰,Ag/AgO/CMCS在２θ＝３８􀆰１°、４３􀆰９°、

６４􀆰０°和７８°处的峰分别是金属 Ag的(１１１)、(２００)、
(２２０)和(３１１)面反射引起的(PDF标准卡片０４—

０７８３),在 ２θ＝３１􀆰９°处的峰对应于立方 AgO 的

(１１１)面(PDF标准卡片４３—１０３８).结果表明 Ag/

AgO/CMCS中共存 Ag和 AgO相[１１].

图２　明胶、CMCS和 Ag/AgO/CMCS的 XRD谱图

２􀆰３　XPS分析

Ag/AgO/CMCS的 XPS谱图见图３.从图可

以看出,通过迭加拟合得到２个双峰,在３６７􀆰８eV
和３７３􀆰９eV 处观察到的峰为单质 Ag,３６７􀆰４eV 和

３７３􀆰４eV处到的峰为 Ag２＋ .

图３　Ag/AgO/CMCS的 XPS谱图

２􀆰４　溶胀性能分析

Ag/AgO/CMCS在不同pH 缓冲液中的溶胀

度曲线见图４.从图可以看出,在 pH＜７􀆰４条件

下,所有 Ag/AgO/CMCS的溶胀度与pH 呈正比;
在pH＝７􀆰４条件下,所有 Ag/AgO/CMCS的溶胀

度都达到最大值,随着 pH 继续增大,所有 Ag/

AgO/CMCS的溶胀度呈下降趋势.这是由于当介

质中pH 发生变化时,羧甲基壳聚糖和明胶分子链

上的游离氨基、羧基的分子间作用力和亲水性能会

发生显著变化,因而表现出不同的溶胀性能,在pH
＜７􀆰４条件下,羧化壳聚糖和明胶链上的—COOH
部分发生电离,以—COO－ 形式存在,—COO－ 之间

的静电排斥和亲水性致使凝胶网络膨胀,从而增加

水凝胶内的孔隙和自由空间,相应地吸收更多的

水[７];在 pH＝７􀆰４ 条 件 下,—NH＋
３ 发 生 脱 质 子

化,—COOH 完全电离成—COO－ 形式,—COO－

间强的静定斥力和亲水性使凝胶的溶胀度达到最

大;随着pH 继续增大,—NH＋
３ 完全脱质子化,致使

分子链的溶解性降低,并形成新的氢键,使得高分子

链收缩,因此溶胀度反而降低[１２Ｇ１３].

图４　Ag/AgO/CMCS在不同pH 缓冲液中的

溶胀度曲线图
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２􀆰５　药物释放性能分析

Ag/AgO/CMCS/ASA载药凝胶的药物释放动

力学曲线见图５.从图可以看出,不同交联剂浓度

制得的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药凝胶,在pH＝
７􀆰４缓冲溶液中,ASA 的释放都呈缓慢上升态势,
并能释放４~１２h,在pH＝７􀆰４缓冲溶液中,释放

１２h条件下,Ag/AgO/CMCS/ASAＧ５载药凝胶的

累计释药量为７５􀆰２０％,具有较好的药物释放性能.
这是因为在交联剂浓度较高条件下,制得的 Ag/

AgO/CMCS/ASA载药凝胶的网络交联密度增大,
使得凝胶溶胀性能减弱,提供给药物溶出释放的空

间和孔道变小所致.

图５　Ag/AgO/CMCS/ASA在pH＝７􀆰４缓冲溶液中的

释药曲线图

在pH＝７􀆰４和pH＝２􀆰０缓冲溶液条件下,Ag/

AgO/CMCS/ASAＧ５载药凝胶的释药量曲线见图

６.从图可以看出,Ag/AgO/CMCS/ASAＧ５载药凝

胶在pH＝７􀆰４缓冲液中可持续释放１２h,累计释药

量达７５􀆰２０％;在pH＝２􀆰０缓冲液中释放时间短且

释放量低,累计释药量为２０􀆰１４％.研究结果表明,
制得的Ag/AgO/CMCS/ASAＧ５载药凝胶具有较好

的pH 敏感性.

图６　不同pH 条件下 Ag/AgO/CMCS/ASAＧ５载药

凝胶的释药量曲线图

２􀆰６　抗菌性能分析

水凝胶的抑菌圈图见图７.从图可以看出,Ag/

AgO/CMCSＧ１和 Ag/AgO/CMCSＧ５的抑菌圈直径

分别 为 １１􀆰８mm 和 １３􀆰６mm,作 为 对 照,在 Ag/

AgO/CMCSＧ０凝胶中未发现明显的抑菌圈.可推

断抗菌能力主要归因于凝胶中 Ag/AgO 颗粒的存

在,抗菌能力随着Ag/AgO颗粒含量的增加而增强.

图７　水凝胶的抑菌圈图

[(ⅰ)Ag/AgO/CMCSＧ０;(ⅱ)Ag/AgO/CMCSＧ１;

(ⅲ)Ag/AgO/CMCSＧ５)]

Ag/AgO/CMCS的抑菌率曲线见图８.从图

可以看出,Ag/AgO/CMCSＧ５对E．coli的抑制率起

初呈快速上升态势,在孵育６h条件下,抑制率最大

达到９２􀆰３２％,在孵育６h以上至１２h内,抑制率持

续保持在９０％以上,随后抑制率逐渐减小为０;Ag/

AgO/CMCSＧ１对E．coli 的抑制率在孵育４h条件

下,抑制率最大达到３７％,无抗菌保持平台.这是

由于在凝胶浸入悬浮液中,大量的 Ag/AgO 颗粒被

释放并促成细菌生长的初始抑制.同时,这些颗粒

与被破坏的细胞内物质相互作用并形成凝结物,导
致 Ag/AgO 含量的降低,随着 Ag/AgO 释放量的

逐渐降低,Ag/AgO 的消耗占主导地位.因此,在

Ag/AgO含量降至最低抑制浓度以下时,细菌就会

恢复生长[８].虽然从图可以看出 Ag/AgO/CMCSＧ
０仍存在微弱的抗菌力,这是由于羧化壳聚糖本身

具有一定程度的抗菌能力.

图８　Ag/AgO/CMCS的抑菌率曲线图

[(ⅰ)Ag/AgO/CMCSＧ０;(ⅱ)Ag/AgO/CMCSＧ１;

(ⅲ)Ag/AgO/CMCSＧ５)]

３　结论

采用 Ag/AgO原位沉淀法合成了具有抗菌性

能的pH 响应性的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药凝

胶.制得的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药凝胶的网

络主要通过氢键和分子间作用力交联,交联点银主

要以单质 Ag和 Ag２＋ 态存在.在缓冲溶液pH＝

􀅰０７１􀅰



第５期 官淑敏等:Ag/AgO/羧甲基壳聚糖抗菌水凝胶制备及其释药性能研究

７􀆰４条件下,制得的 Ag/AgO/CMCS/ASA 载药凝

胶在１２h内的累计释药量为７５􀆰２０％,对E．coli的

抑制率最大达到９２􀆰３２％.Ag/AgO/CMCS/ASA
载药凝胶具有促进阿司匹林在肠位点的累积释放和

提高药物抗菌性能的优势,是一种有效的给药方法,
在病痛治疗领域具有广阔的应用前景.
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(２)对样品进行酸处理有助于提高样品的电化

学性能.
(３)将硝酸镧和乙酸锰不同摩尔比的样品分别

在３００℃和３５０℃下焙烧,发现前者电极材料的比容

量均高于后者.
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