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　　摘　要　目的　合成新型к卡拉胶（кＣＡ）和黄原胶（ＸＧ）复合水凝胶，观测凝胶形貌、微结构和形成机制
及其装载左氧氟沙星（ＬＶＦＸ）凝胶制剂的抗菌效果。方法　利用溶胶凝胶法合成 кＣＡ／ＸＧ凝胶，使用扫描电
子显微镜（ＳＥＭ）、傅里叶红外光谱（ＩＲ）、Ｘ射线衍射（ＸＲＤ）以及流变学等手段观测кＣＡ／ＸＧ凝胶结构、性质性
能等；采用自制的牛津杯法对比测试ＬＶＦＸ凝胶制剂的抗菌效果。结果　获得了新型кＣＡ和ＸＧ复合水凝胶体
系以及ＬＶＦＸ凝胶新剂型。新型凝胶形貌表现为带状纹理为主的多形态微结构，在流变学上凝胶的应力屈服值
只有２５ｐａ，表现为弱凝胶的性质；кＣＡ／ＸＧ凝胶的形成机制是天然多糖分子链之间依靠氢键作用通过螺旋形成
纤维束带状纹理结构；试验表明，空白凝胶没有抑菌作用，ＬＶＦＸ凝胶制剂的杀菌效能可达到对照标准的５０％。
结论　新型кＣＡ／ＸＧ复合凝胶合成，方法简便、成本低廉，同时利用该复合凝胶获得了新型抗菌药物凝胶制剂。
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　　к卡拉胶（кｃａｒｒａｇｅｅｎａｎ，кＣＡ）是从红色海藻 中提取的一种天然多糖［１］。由于提取工艺简单、

高效，кＣＡ这种海洋多糖作为原材料得以大规模
应用。кＣＡ分子链是由 β（１，３）Ｄ半乳糖４硫
酸基与α（１，４）（３，６内醚）Ｄ半乳糖组成的二糖
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交替共聚物［２］，这条链在降温的水溶液里或加入

某种盐（如ＫＣｌ）可以完成由杂乱线状的线圈向有
序螺旋的构象变化［３］；通过氢键作用或者离子间

作用更容易形成双螺旋结构，实现凝胶化过程。然

而，单纯кＣＡ凝胶脆弱且有刚性，并且可能严重
析出水分［４］。因而，кＣＡ复合凝胶在科研领域和
制药工业应用中越来越受关注［４７］。由于复合凝胶

内部不同多糖分子链的极性基团影响而发生协同

作用［８］，极大改善了 ＣＡ凝胶的性能，如凝胶强度
增大等［９］。天然多糖黄原胶（Ｘａｎｔｈａｎｇｕｍ，ＸＧ），
是医药工业应用价值较高的微生物多糖辅料［１０］。

它是由油菜黄单孢菌分泌的多糖，分子主链由 β
（１，４）Ｄ葡萄糖构成，主链每间隔两个葡萄糖单元
就出现一个短的侧链，其侧链由相连的三个单糖组

成：甘露糖葡萄糖甘露糖，其中第一个甘露糖通
常被乙酰基修饰而连接着主链，末端的甘露糖常与

丙酮酸发生缩醛反应而被结合，中间的葡萄糖一般

为葡萄糖醛酸的形式［１１］。ＸＧ分子主链可以被侧
链缠绕进而形成有序螺旋，其二级结构可以由两个

单链或者一个双螺旋构成［１２］，ＸＧ的分子结构特点
使它可以充当кＣＡ凝胶的稳定剂。单独ＸＧ水凝
胶具有弱凝胶性质，至今没有用于载药的报道［１３］。

而利用 кＣＡ水凝胶进行制剂学研究的报道也不
多见［１４］。目前关于 кＣＡ和 ＸＧ的复合凝胶体系
研究未见报道。本文研究合成了新型кＣＡ／ＸＧ复
合凝胶，观测了其结构形貌、流变学特性和形成机

制等，并应用其制备了左氧氟沙星（ｌｅｖｏｆｌｏｘａｃｉｎ，
ＬＶＦＸ）新型抗菌制剂。

１　实验部分

１．１　试剂与仪器
кＣＡ（试剂级，福建绿麒食品胶体有限公司），

其平均分子量 ４．２×１０５ Ｄａｌｔｏｎ，含 ＳＯ２－４ 为
２０５ｗｔ％；原子吸收光谱法测得干样品中 Ｋ＋含量
为５．２３％，而痕量的Ｎａ＋或Ｃａ２＋未检出。ＸＧ（试剂
级，安徽酷尔生物工程有限公司），其平均分子量

５．１×１０６Ｄａｌｔｏｎ；采用文献方法［１５］测得其分子内丙

酮酸含量为５．０７ｗｔ％；原子吸收光谱法测得干样品
中Ｋ＋含量为 ０．０４９％。ＭｕｅｌｌｅｒＨｉｎｔｏｎ琼脂（杭州
微生 物 试 剂 有 限 公 司），大 肠 埃 希 氏 菌

（ＡＴＣＣ２５９２２）和金黄色葡萄球菌（ＡＴＣＣ２５９２３）由
济宁医学院病原生物学教研室提供。乳酸 ＬＶＦＸ
（原料药，北京亚赛尔科技有限公司）；丙酮酸（生

化试剂，国药集团化学试剂有限公司），其它试剂

均为分析纯。

ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１光学显微镜；ＧｅｒｍａｎＺｅｉｓｓ
ＦＥＳＥＭ 扫 描 电 子 显 微 镜；Ｇｅｒｍａｎ Ｂｒｕｋｅｒ／
Ｄ８ＡＤＶＡＮＣＥＸ射线衍射仪；ＴｈｅｒｍｏＨａａｋｅＲＳ３００
流变仪；岛津 ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ１Ｓ傅里叶变换红外光谱
仪；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒＡＡｎａｌｙｓｔ８００原子吸收光谱仪。
１．２　复合凝胶的制备

称取０．１７５４ｇкＣＡ和 ０．０７５３ｇＸＧ放入比色
管中，然后加蒸馏水６ｍｌ，超声２０ｍｉｎ，于６５℃下恒
温搅拌８ｈ，冷却到室温直至凝胶形成，倒置比色管
后凝胶不能流动即可。将所得凝胶，置于真空干燥

箱内４０℃干燥２４ｈ，得到干凝胶样品。
１．３　光学显微镜（ＯＭ）和电子显微镜（ＳＥＭ）观察

用ＯＭ观察凝胶样品结构形貌，并对典型形貌
拍照记录。将干燥所得的干凝胶样品进行喷金，并

用ＳＥＭ观察干凝胶结构形貌，得到ＳＥＭ图片。
１．４　流变学分析

采用 ＴｈｅｒｍｏＨａａｋｅＲＳ３００流变仪堆板系统
（直径３５ｍｍ，间隙 ０．１０５ｍｍ），２５℃进行动态应变
扫描，在线性粘弹范围内对各凝胶样品扫频分析。

随机抽取水凝胶样品，平行测定三次求平均值。

１．５　红外光谱（ＦＴＩＲ）分析
采用岛津 ＩＲＡｆｆｉｎｉｔｙ１Ｓ傅里叶变换红外光谱

仪，ＫＢｒ压片法，得干凝胶样品的红外光谱图。
１．６　Ｘ光粉末衍射法（ＸＲＤ）

将干凝胶样品置于样品池，采用ＧｅｒｍａｎＢｒｕｋ
ｅｒ／Ｄ８ＡＤＶＡＮＣＥＸ射线衍射仪扫描，并记录谱图。
１．７　载药凝胶的制备

首先，使用灭菌蒸馏水配制一定浓度的 ＬＶＦＸ
溶液，然后分别稀释成 １６μｇ／ｍｌ（用于金黄色葡萄
球菌）和４μｇ／ｍｌ（用于大肠埃希氏菌）两种 ＬＶＦＸ
稀溶液。称取 ０．１７５４ｇкＣＡ和 ０．０７５３ｇＸＧ放入
比色管中，然后在搅拌下加入 ６ｍｌＬＶＦＸ溶液，超
声２０ｍｉｎ，６５℃恒温搅拌 ８ｈ，冷却到室温直至凝胶
形成，倒置比色管后凝胶不能流动即可。所得两种

载药量不同的凝胶（备用），可分别用于金黄色葡

萄球菌和大肠埃希氏菌的抑菌测试。

１．８　载药凝胶的抑菌测试
采用自制的牛津杯法测试 ＬＶＦＸ载药凝胶的

抑菌效果，模型菌株是金黄色葡萄球菌和大肠埃希

氏菌，采用无菌条件下涂布划线法接种。分别将

２００μｌ药物凝胶和 ２００μｌ空白对照凝胶注入含有

·８７·
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１０５ＣＦＵ／ｍｌ测试菌液的培养皿，３７℃培育２４ｈ。通
过测量凝胶斑点区的抑菌圈直径大小来确定药物

凝胶的抑菌效果，使用与药物凝胶中同浓度的

ＬＶＦＸ溶液做阳性抗菌对照物。所有试验结果都
是三次平行测定的平均值，利用ＳＰＳＳ１９．０统计软
件，方差分析采用Ｄｕｎｃａｎ法，Ｐ＜０．０５为差异有统
计学意义。

２　结果与讨论

２．１　溶胶与凝胶相变过程
在６５℃加热和搅拌 ８ｈ下，热 кＣＡ／ＸＧ溶胶

（图１ａ）经过冷却形成了半透明的复合凝胶（图
１ｂ）；若在 кＣＡ／ＸＧ溶胶体系中加入少量 ＬＶＦＸ，
可以得到载药凝胶（图１ｃ）。另一个试验表明，单
独的 кＣＡ溶胶冷却后形成凝胶的最低浓度不能
低于２．０ｗｔ％，这与 Ｉｉｊｉｍａ等［１６］研究结果是一致

的。而复合凝胶体系中，我们采用 кＣＡ／ＸＧ质量
配比７∶３，总浓度４．０ｗｔ％，足以形成稳定的典型凝
胶体系（见１．２部分）。采用 ６５℃加热条件，能够
使多糖形成线状的线圈高分子溶液［１７］，但过高的

温度不利于所载药物稳定存在。кＣＡ原料中的
ＫＣｌ含量为Ｋ＋５．２３％，有利于凝胶的形成［１８］。试

验表明，所载药物 ＬＶＦＸ不利于凝胶的形成，但
１６μｇ／ｍｌ的ＬＶＦＸ浓度足以满足抑菌试验要求。

图１　一定条件下кＣＡ／ＸＧ复合凝胶体系的相变过程

２．２　凝胶的微观形貌
鲜凝胶具有光滑和连续的表面（图 ２ａ），无任

何裂缝，说明复合凝胶具有一个黏性的基质，两种

多糖分子构筑了持续稳定的混合体系，大量水分子

被捕获和吸附在凝胶网络中。然而，ＳＥＭ可以观
察到干凝胶纤维状纹理为主的多形态结构（图２ｂ，
ｃ，ｄ）。首先，复合凝胶的表面呈现了一些带状和
层状结构（图２ｂ），这是去除溶剂水之后所暴露的
凝胶真实情况。带状结构宽度 ０．５～１．０μｍ且长
度约３．０μｍ，它们被黏附在凝胶表层保住水分，也
保护内部结构。我们推断，这可能是两种多糖分子

链交织形成的螺旋状结构的聚集体。从图２ｃ和图

２ｄ可以更清晰地观察到不同角度刚性纤维状的凝
胶基质断面，主要是由 кＣＡ形成的凝胶骨架结
构。这是体系在溶胶状态下随机地、以不同胶凝速

率进行凝胶化的结果［１６］。这些纤维之间的间隙，

为装载药物分子提供了空间。由于添加的药物量

很小，载药凝胶的形貌和结构没有受到影响，依然

保持着空白凝胶的结构形貌。

图２　кＣＡ／ＸＧ复合凝胶的光学显微镜与扫描电镜图

２．３　凝胶的流变学性质
复合凝胶样品的流变学测量，按正弦剪切模式

提供了储能模量（Ｇ’）和耗能模量（Ｇ”）。在频率
扫描测试中（图３ａ），在１Ｐａ的外加应力条件下，复
合凝胶样品的Ｇ’和 Ｇ”值随着频率的增加有轻微
的增长。因此，某种程度上，该复合凝胶仍呈现出

弱凝胶的性质［３］。这可能是由于凝胶中黄原胶侧

链参与影响的结果。但是，在整个频率扫描过程

中，随着扫描频率越来越大，Ｇ’＞Ｇ”是保持不变
的。这说明复合凝胶中多糖分子链被剪切形变释

放的能量更多的转化并储存成弹性形变，在黏性流

动中损失较少，表现出正常的凝胶特性。在振幅扫

描测试过程中（图３ｂ），在频率１Ｈｚ下以指数形式
施加应力，复合凝胶结构的应力屈服值只有 ２５Ｐａ
左右，这说明黄原胶分子的参与使得复合凝胶成为

一个柔软、富有黏弹性的胶状网络结构，这可能更

有利于药物的吸附和控制释放。

注：ａ．频率扫描图；ｂ．振幅扫描图

图３　кＣＡ／ＸＧ复合凝胶的动态流变图

·９７·
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２．４　凝胶微结构
复合凝胶内部分子的官能团之间的相互作用

情况可以由红外光谱来反映。首先，３１００ｃｍ－１～
３５００ｃｍ－１之间的吸收带归属为多糖分子内 ＯＨ键
的伸缩振动吸收（图 ４）。复合凝胶干样品呈现
３３９２ｃｍ－１的吸收（图４ａ）反映了 кＣＡ／ＸＧ混合体
系中两种多糖分子的ＯＨ之间氢键作用（图 ５）。
因为这是 кＣＡ分子 ＯＨ键的 ３３７６ｃｍ－１吸收（图
４ｂ）与 ＸＧ分子 ＯＨ键的 ３４２７ｃｍ－１吸收迁移所
致［１９２０］，即两个кＣＡ分子之间ＯＨ氢键弱化而к
ＣＡ分子与ＸＧ分子之间ＯＨ氢键增强。此外，ＸＧ
的原料图４ｃ中，两个吸收峰１７１８ｃｍ－１和１４１９ｃｍ－１

可归属为
!

ＣＯＯ－基团中Ｃ＝Ｏ的不对称伸缩振动
和ＣＯ对称振动吸收［２１２２］，但在干凝胶样品吸收

中后者发生红移至 １４０６ｃｍ－１的位置（图 ４ａ）。这
很有可能是ＸＧ分子中

!

ＣＯＯ－基团通过 Ｋ＋离子
桥（图５）与 кＣＡ分子发生了作用［８，２３］。比较图

４ａ和图４ｂ，８４６ｃｍ－１吸收峰归属为半乳糖４硫酸
基中糖环 Ｃ４ＯＳＯ３

键的吸收，形成凝胶前后这个

ＣＯ键的８４６ｃｍ－１吸收未受影响，说明 Ｋ＋离子桥
不会完全通过硫酸基结合［２４］，也有可能通过 ３，６
内醚的氧原子结合（图５），甚至部分硫酸基还未被
ＸＧ分子打扰。因为从 кＣＡ原料（图 ４ｂ）到干凝
胶（图４ａ），硫酸基中Ｓ＝Ｏ键的１１５７ｃｍ－１吸收［２５］，

以及３，６内醚的 ９２９ｃｍ－１吸收［２６］，均发生很小的

迁移现象。通过以上分析，我们可以推断 кＣＡ分
子与 ＸＧ分子之间的作用力，主要是氢键作用和
Ｋ＋离子桥（图５），这有助于我们理解两种多糖分
子之间的物理交联所形成凝胶的微结构及其形成

机制。另外，载药凝胶中，因为载药量甚微，药物分

子的红外吸收峰被凝胶基质掩盖。

注：ａ．кＣＡ／ＸＧ复合干凝胶；ｂ．кＣＡ原料；ｃ．ＸＧ原料

图４　кＣＡ／ＸＧ复合凝胶及其原料的红外光谱对比图

图５　复合凝胶内部кＣＡ／ＸＧ分子之间的氢键

作用（虚线）和Ｋ＋离子桥（斑点线）示意图

２．５　Ｘ射线粉末衍射（ＸＲＤ）谱图
在кＣＡ原料中，呈现以 ２θ＝２０°为中心的一

个宽泛峰值，表明 кＣＡ原料是无定形状态［２７２８］。

кＣＡ原料还有一个明显的２θ＝２８．４°尖峰，这是原
料中无机盐ＫＣｌ晶体的存在，而非卡拉胶本身结构
造成的［２７２８］（图６ａ）。形成复合凝胶后，２θ＝２８．４°
的尖峰基本消失了（图 ６ｂ）。这说明 Ｋ＋不再以无
机盐形式存在，而是被溶解后参与了两个多糖分子

间的结合位点以形成凝胶。另一个原料 ＸＧ，也呈
现出一个宽泛２θ＝２１°峰（图６ｃ），表明了它的无定
形结构［２９］。以此为基础所形成的复合凝胶（图

６ｂ），也只有一个宽泛２θ＝２０．２°峰，说明复合凝胶
也是无定形结构，并没有十分有序的新结构形成。

注：ａ．кＣＡ原料；ｂ．кＣＡ／ＸＧ复合干凝胶；ｃ．ＸＧ原料

图６　кＣＡ／ＸＧ复合凝胶及其原料的ＸＲＤ图谱对比

２．６　载药凝胶的抗菌测试效果
利用革兰阳性金黄色葡萄球菌和革兰阴性大

肠埃希氏菌为模型菌株，自制的牛津杯法测试

ＬＶＦＸ载药凝胶的抑菌效果，所得载药凝胶的斑点
区抑菌圈增长情况拍照如图７。我们观察到，无论
是对于金黄色葡萄球菌（图７ａ）还是对于大肠埃希
氏菌（图７ｂ），载药凝胶斑点周围都出现了十分清
晰抑菌圈。而同样条件下，未加ＬＶＦＸ的空白凝胶
斑点周围则存在密集的细菌菌落。对于金黄色葡

·０８·
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萄球菌（图８ａ）的作用，载药凝胶斑点周围呈现的
抑菌圈直径相对于阳性对照物来说达到 ５０％；对
于大肠埃希氏菌（图８ｂ）的作用，载药凝胶斑点周
围呈现的抑菌圈直径相对于阳性对照物的作用达

到４６％。这些现象表明，кＣＡ／ＸＧ复合凝胶本身
没有抑菌作用，而装载了ＬＶＦＸ的载药凝胶直接地
表现出抑菌效果。因此，新获得的 кＣＡ／ＸＧ复合
凝胶可以应用于抗菌药物的制剂工业生产。

注：ａ．金黄色葡萄球菌；ｂ．大肠埃希氏菌；
与载药凝胶中同浓度ＬＶＦＸ溶液作阳性对照，３７℃下培育２４ｈ

图７　кＣＡ／ＸＧ载药凝胶及空白凝胶抑制菌株
的抑菌圈照片

注：ａ．金黄色葡萄球菌；ｂ．大肠埃希氏菌；阳性对照
为相同浓度ＬＶＦＸ溶液

图８　кＣＡ／ＸＧ载药凝胶和空白凝胶抑制菌株
的抑菌圈定量分析

３　结论

利用廉价易得、生物兼容的天然多糖 кＣＡ和
ＸＧ做原料，可以开发研究新型的复合凝胶。研究
表明，кＣＡ／ＸＧ复合凝胶中两种多糖分子之间主
要以氢键和离子桥相结合，形成带状或纤维状纹理

的微结构形貌、表现为弱凝胶的流变学特性等。к
ＣＡ／ＸＧ复合凝胶是一种良好的药物载体，将 к
ＣＡ／ＸＧ复合凝胶应用于制作抗菌药物制剂，取得
了明显的抗菌效果。
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ｋｏｎｊａｃｇｌｕｃｏｍａｎｎａｎａｎｄｘａｎｔｈａｎｇｕｍｐｈａｓｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎ
ｂｙｆｉｌｍｆｏｒｍｉｎｇ［Ｊ］．ＦｏｏｄＨｙｄｒｏｃｏｌｌｏｉｄ，２０１５，４８：３２０
３２６．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｆｏｏｄｈｙｄ．２０１５．０２．００７．

（收稿日期　２０２００３２９）
（本文编辑：石俊强）
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