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一种抗菌海藻酸钠交联海绵及其制备方法

和应用

(57)摘要

本发明公开了一种具有抗菌功能的海藻酸

钠交联海绵及其制备方法和应用，该发明专利采

用预成型海藻酸钠海绵为起始原料，在催化剂存

在条件下，通过非均相反应获得聚六亚甲基胍接

枝并交联的海藻酸钠海绵。反应过程中，将聚六

亚甲基胍(充当改性剂和交联剂)和预成型海藻

酸钠海绵分别溶解和浸泡在醇类溶剂中。本方法

的优点是既可赋予海藻酸钠海绵的抗菌功能，还

可同步实现海绵的固化成型。所得海藻酸钠基抗

菌海绵不溶于水，但具有良好的吸水性能，可应

用于创伤表面的修复、保湿和防护。此外，本发明

的制备方法简单、原料易得，可推广性强。
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1.一种抗菌海藻酸钠交联海绵，其特征在于，是双醛基海藻酸钠海绵与聚六亚甲基胍

的醇溶液在催化剂三乙胺、加热条件下发生席夫碱反应再经还原剂氰基硼氢钠还原得到的

聚六亚甲基胍改性后的海藻酸钠海绵。

2.一种抗菌海藻酸钠交联海绵的制备方法，其特征在于，包括如下步骤：

（1）先将双醛基海藻酸钠海绵浸泡在聚六亚甲基胍的醇溶液中，加入催化剂，并在80‑

100rpm的摇床中加热下反应4‑8小时；

（2）加入还原剂保温继续反应1‑3小时，反应完成后用无水乙醇洗涤2‑3次，冷冻干燥完

成后即得。

3.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的聚六亚甲基胍的浓度为0.05~
0.1g/mL，聚六亚甲基胍的醇溶液用到的醇为甲醇、乙醇、丙醇和异丙醇中的一种或多种。

4.根据权利要求3所述的制备方法，其特征在于，所述的聚六亚甲基胍的浓度为0.1g/

mL。

5.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的催化剂为三乙胺，加入量为3‑5

滴。

6.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的还原剂为氰基硼氢钠。

7.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的步骤（1）中，加热温度为55℃，

反应时间为6小时，摇床速度为90rpm。

8.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的步骤（2）中，保温温度为30℃，

反应时间为2小时。

9.根据权利要求2所述的制备方法，其特征在于，所述的双醛基海藻酸钠海绵由双醛基

海藻酸钠加入软化剂后，混匀、消泡后经倒板、预冻、冷冻干燥得到，具体包括如下步骤：

S1、将双醛基海藻酸钠配成6%‑8%的双醛基海藻酸钠水溶液，并加入0.5w/w%‑1w/w%的

甘油软化剂；

S2、将S1所得的水溶液混匀消泡后倒入培养皿中，在‑20℃条件下预冻4~6h，然后冷冻

干燥完全即得。

10.根据权利要求1所述的一种抗菌海藻酸钠交联海绵在伤口敷料中的应用。
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一种抗菌海藻酸钠交联海绵及其制备方法和应用

技术领域

[0001] 本发明涉及生物医用材料领域，具体涉及一种抗菌海藻酸钠交联海绵，以及采用

同步接枝聚六亚甲基胍和交联法制备该抗菌海藻酸钠交联海绵的方法和该海绵的应用。

背景技术

[0002] 在日常生活中，皮肤收到损伤后，会立即出血形成各种创面。大面积的创面或严重

的创面很容易受到各种菌的感染而延缓伤口的愈合，严重者甚至会导致病人死亡。因此，选

择一种具有抗菌效果的伤口敷料对伤口的愈合具有十分重要意义。

[0003] 海藻酸钠是一种线性聚阴性离子多糖，主要从褐藻和细菌中提取得到，并由1,4‑

糖苷键连接的α‑L‑古洛糖醛酸(M单元)和β‑D‑甘露糖醛酸(G单元)组成。海藻酸钠分子链上

具有丰富的游离羟基、羧基，可运用物理化学方法进行改性得到各种功能性化的衍生物。由

于海藻酸钠具有生无可降解性、生物相容性、无细胞毒性等优良特性，已经被广泛运用在生

物医药、食品等领域。其衍生物海藻酸钙海绵是目前应用最广泛的伤口敷料之一，海藻酸钙

海绵是由海藻酸钠海绵与含CaCl2的溶液进行交联并形成大分子间“蛋壳结构”，然后通过

冷冻干燥所得。在使用过程中，多孔的海藻酸钙海绵可迅速吸收伤口的渗液，并在伤口表面

形成一层湿润的凝胶，持续营造湿润环境，促进伤口恢复。此外，更换海藻酸钙敷料时，不会

粘连伤口。但是海藻酸钙海绵不具备抗菌效果，大大限制了其在感染创伤上的运用。

[0004] 聚六亚甲基胍是一种抗菌聚合物，其结构上的胍基(亚胺脲)带有正电荷，通过静

电作用来实现杀菌效果。由于其杀菌方式是非特异性的，因此细菌很难对其产生抗药性。但

聚六亚甲基胍水溶性好，不能长效附着于伤口表面，因而不具有吸收渗液和保湿功能。

发明内容

[0005] 本发明所要解决的技术问题，就是提出一种抗菌海藻酸钠交联海绵，以及采用同

步接枝聚六亚甲基胍和交联法制备该抗菌海藻酸钠交联海绵的方法，该抗菌海藻酸钠交联

海绵具有抗菌性，解决了传统上采用钙离子交联法所得的海藻酸钙海绵不具备抗菌功能的

问题。本发明的制备改性海藻酸钠海绵的方法操作简单，所用原料廉价易得，不需要复杂的

设备，适合工业化生产。

[0006] 为解决上述技术问题，本发明采用以下技术方案予以实现：

[0007] 一种抗菌海藻酸钠交联海绵，是双醛基海藻酸钠海绵和改性剂聚六亚甲基胍的醇

溶液在催化剂三乙胺存在下、发生席夫碱反应和还原反应(还原剂为氰基硼氢钠，化学式为

NaBNCH3)所得到的。

[0008] 一种抗菌海藻酸钠交联海绵的制备方法，包括如下步骤：

[0009] (1)先将双醛基海藻酸钠海绵浸泡在聚六亚甲基胍的醇溶液中，加入催化剂，并在

80‑100rpm的摇床中加热下反应4‑8小时；

[0010] (2)加入还原剂保温继续反应1‑3小时，反应完成后用无水乙醇洗涤2‑3次，冷冻干

燥完成后即得。
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[0011] 作为优选地，所述的聚六亚甲基胍醇的醇溶液中用到的醇为甲醇、乙醇、丙醇和异

丙醇中的一种或多种。

[0012] 作为优选地，所述的聚六亚甲基胍的浓度为0.1g/mL。

[0013] 作为优选地，所述的催化剂为三乙胺，加入量为3‑5滴。

[0014] 作为优选地，所述的还原剂为氰基硼氢钠(NaBNCH3)。

[0015] 作为优选地，所述的步骤(1)中，加热温度为55℃，反应时间为6小时，摇床速度为

90rpm。

[0016] 作为优选地，所述的步骤(2)中，保温温度为30℃，反应时间为2小时。

[0017] 作为优选地，所述的双醛基海藻酸钠海绵由双醛基海藻酸钠加入软化剂后，混匀、

消泡后经倒板、预冻、冷冻干燥得到，具体包括如下步骤：

[0018] S1、将双醛基海藻酸钠配成6％‑8％的双醛基海藻酸钠水溶液，并加入0.5w/w％‑

1w/w％甘油软化剂；

[0019] S2、将S1所得的水溶液混匀消泡后倒入培养皿中，在‑20℃条件下预冻4～6h，然后

冷冻干燥完全即得。

[0020] 作为优选地，所述的步骤S1中，软化剂为甘油，加入量为1w/w％。

[0021] 作为优选地，所述的步骤S1中，双醛基海藻酸钠浓度为6％。

[0022] 此外，本发明还提出了上述抗菌海藻酸钠交联海绵在伤口敷料中的应用。

[0023] 与现有技术相比，本发明具有的有益效果为：

[0024] 本发明的聚六亚甲基胍改性海藻酸钠海绵是在固相中反应的，将聚六亚甲基胍接

枝到海藻酸钠分子链上，不仅使海藻酸钠海绵具有抗菌性能，还解决了海绵固化成型的问

题，由于聚六亚甲基胍接枝到海藻酸钠的同时发生了化学交联使海藻酸钠基海绵不溶于

水，同时增强了海藻酸钠海绵的吸水性，这对于海藻酸钠海绵在伤口敷料中的运用具有重

大意义。此外，本发明的制备方法操作简单、所用原料低廉易得，成本降低。

附图说明

[0025] 图1为聚六亚甲基胍改性海藻酸钠海绵在水中溶胀12小时后的照片；

[0026] 图2为氧化海藻酸钠、聚六亚甲基胍和聚六亚甲基胍改性海藻酸钠的红外光谱图。

具体实施方式

[0027] 下面结合具体实施例对本发明做出进一步详细阐述，所述实施例只用于解释本发

明，并非用于限定本发明的范围。下列各实施例中所使用的试验方法如无特殊说明，均为常

规方法；所使用的材料、试剂等，如无特殊说明，为可从商业途径得到的试剂和材料。

[0028] 本发明提出的抗菌海藻酸钠交联海绵的制备方法，包括如下步骤：

[0029] (1)将双醛基海藻酸钠配成6％‑8％的双醛基海藻酸钠水溶液，并加入占比为

0.5w/w％‑1w/w％的甘油软化剂；

[0030] (2)将步骤(1)所得的水溶液混匀消泡后倒入培养皿中，在‑20℃条件下预冻4～

6h，然后冷冻干燥完全制得双醛基海藻酸钠海绵；

[0031] (3)将双醛基海藻酸钠海绵浸泡在0.05～0.1g/mL的聚六亚甲基胍的醇溶液中，加

入3‑5滴三乙胺催化剂，并在80‑100rpm的摇床中加热至55℃反应4‑8小时；
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[0032] (4)加入氰基硼氢钠(NaBNCH3)还原剂保温30℃继续反应1‑3小时，反应完成后用

无水乙醇洗涤2‑3次，冷冻干燥完成后即得。

[0033] 上述聚六亚甲基胍的醇溶液可选择甲醇、乙醇、丙醇和异丙醇中的一种或多种作

为聚六亚甲基胍的溶剂。

[0034] 实施例1

[0035] 一种同步接枝聚六亚甲基胍和交联法制备抗菌海藻酸钠海绵的方法，具体过程包

括：

[0036] (1)将0.6g双醛基海藻酸钠分散于10mL水中得到6％双醛基海藻酸钠，加入1w/w％

甘油并混匀，消泡后倒板、预冻、冷冻干燥得到双醛基海藻酸钠海绵；

[0037] (2)将上述得到海绵浸泡在30mL  0.05g/mL浓度的聚六亚甲基胍醇的乙醇溶液中，

加入3～5滴三乙胺，在速度为90rpm的摇床中、55℃下反应6h，再加入0.384g  NaCNBH3，在30

℃继续反应2h；反应完后，用无水乙醇洗涤2～3次，冷冻干燥至完全干燥，即得到聚六亚甲

基胍改性海藻酸钠海绵。

[0038] 实施例2

[0039] 一种同步接枝聚六亚甲基胍和交联法制备抗菌海藻酸钠海绵的方法，具体过程包

括：

[0040] (1)将0.6g双醛基海藻酸钠分散于10mL水中得到6％双醛基海藻酸钠，加入1w/w％

甘油、混匀，消泡后倒板、预冻、冷冻干燥得到双醛基海藻酸钠海绵；

[0041] (2)将上述得到海绵浸泡在30mL  0.1g/mL浓度的聚六亚甲基胍的乙醇溶液中，加

入3～5滴三乙胺，在摇床中90rpm、55℃下反应6h，再加入0.384g  NaCNBH3，在30℃继续反应

2h；反应完后，用无水乙醇洗涤2～3次，冷冻干燥至完全干燥，即得到聚六亚甲基胍改性海

藻酸钠海绵。

[0042] 测试实施例1～2制备的聚六亚甲基胍改性海藻酸钠海绵的抑菌效果。

[0043] (1)抑菌圈试验法：

[0044] 将配好的琼脂分装成10ml，高压灭菌，冷却至40℃时加入1ml浓度为1CFU/ml的菌

液，混匀后倒入直径为90mm的无菌培养皿中，室温凝固待用。把待测海绵放入上述培养基

中，盖好培养皿，在37℃的培养箱中培养24h后，观察结果。其中海藻酸钠、聚六亚甲基胍和

壳聚糖海绵为对比。如表1所示，所制备的聚六亚甲基胍改性海藻酸钠海绵具有显著的抗菌

效果，其抗菌性能高于广泛使用的壳聚糖海绵。

[0045] 表1抑菌圈结果

[0046]
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[0047] 表2元素分析结果

[0048] 测试样品 C％ N％

OSA0.25 26.42 0.09

OSA0.5 26.81 0.07

PHMG 41.93 23.23

PHMG‑OSA0.25 28.50 4.04

PHMG‑OSA0.5 30.32 6.64

[0049] 元素分析结果(表2)表明，改性海绵产物(PHMG‑OSA0.25和PMHG‑OSA0.5)的氮含量

显著提高，基于氮含量计算所得的接枝率分别为17.1％和28.4％。

[0050] 图1中为干燥的聚六亚甲基胍改性的海藻酸钠海绵在水中浸泡12小时后的照片。

由图可见，改性海绵虽可吸收水分，但不能溶解于水中。此外，改性海绵能很好地保持原始

形貌。

[0051] 图2列出了样品的红外光谱图。由图可见，OSA的羟基伸缩振动、羧酸盐的不对称和

对称伸缩峰分别位于3420cm‑1、1610cm‑1和1419cm‑1。PHMG的N‑H伸缩振动位于3320和

3188cm‑1，C＝N伸缩振动和N‑H面内弯曲位于1636cm‑1，C‑N伸缩振动位于1355cm‑1。当OSA与

PHMG通过C‑N单键相连后，形成交联的PHMG‑OSA海绵后，并未形成新的化学键，因而未能在

红外光谱中检测到新的吸收信号。但是，与OSA和PHMG相比，PHMG‑OSA的谱图可观察到明显

的谱图叠加，如3310cm‑1处和1633cm‑1处的峰变宽，分别是由OSA的羟基和PHMG的氨基的峰、

OSA的羧酸盐和PHMG的C＝N的峰叠加所致。

[0052] 以上红外分析结果表明，产物谱图具备PHMG和OSA的特征吸收信号。结合红外分

析、元素分析(表2)以及溶解度测试结果(图1)，可证明目标产物已成功合成。

[0053] 上述对实施例的描述是为便于该技术领域的普通技术人员能理解和应用本发明。

熟悉本领域技术的人员显然可以容易地对这些实施例做出各种修改，并把在此说明的一般

原理应用到其他实施例中而不必经过创造性的劳动。因此，本发明不限于这里的实施例，本

领域技术人员根据本发明的揭示，对于本发明做出的改进和修改都应该在本发明的保护范

围之内。
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