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负载二甲酸钾缓释抗菌微球的构建 

郭小炜 1, 李玉妍 1, 陈南春 1, 王秀丽 2, 解庆林 3 
(1. 桂林理工大学 材料科学与工程学院, 桂林 541004; 2. 桂林理工大学 化学与生物工程学院, 桂林 541006; 

3. 桂林理工大学 广西岩溶地区水污染控制与用水安全保障协同创新中心, 桂林 541006) 

摘 要: 为避免二甲酸钾(KDF)在酸性环境下分解过快, 调节仔猪肠胃道酸碱性和菌落平衡, 实现 KDF 靶向释放

抗菌, 本研究以可生物降解的壳聚糖(CS)、羧甲基纤维素(CMC)和无机刚性材料 P 型沸石分子筛(Zeolite P)为载体, 

负载抗菌药物二甲酸钾制备控释水凝胶微球。发现 CS 中–NH2 与 CMC 中–COOH 离子作用, 可形成结构稳定的聚

电解质复合物。溶胀率的差异性表明 CS/CMC/Zeolite P 水凝胶微球对 pH 高度敏感。加入 Zeolite P 使水凝胶微球

在 pH1.2保持原有形貌且不被降解破裂。CS/CMC/Zeolite P/KDF抗菌微球的包封率为 47.75%, 载药率为 23.88%, 可

有效缓释 KDF, 在 pH7.4 磷酸盐缓冲溶液中的缓释性比 pH1.2 更优。CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗菌微球浓度为 96 mg/mL

时对大肠杆菌 大抑菌率为 83%, 有效提高了 KDF 利用率。 
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Construction of Sustainable Release Antimicrobial Microspheres  
Loaded with Potassium Diformate 
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Abstract: To prevent potassium diformate (KDF) from decomposing too quickly in an acidic environment, adjust the 

acidity and alkalinity of the gastrointestinal tract of the piglets and the colony balance, and realize the targeted release 

of KDF antibacterial, in this study, a kind of hydrogel microspheres were prepared by biodegradable chitosan (CS), 

carboxymethyl cellulose (CMC), and inorganic rigid material P-type molecular sieve (Zeolite P). Then the antibacterial 

drug potassium diformate was loaded so as to be controlled to release from this hydrogel microsphere. The results 

show that –NH2 in CS and –COOH in CMC form a stable polyelectrolyte complex through ion interaction. Swelling 

rate test indicates that the CS/CMC/Zeolite P hydrogel microspheres display high pH-sensitivity. The addition of 

Zeolite P allows the hydrogel microspheres to maintain their original morphology at pH1.2 without being degraded or 

broken. The effective sustained-release KDF in pH7.4 phosphate buffer solution exhibits better sustained-release performance 
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than that in pH1.2. When the concentration of CS/CMC/Zeolite P/KDF antimicrobial microspheres is 96 mg/mL, the 

maximum bacteriostatic rate of Escherichia coli is 83%, which effectively improves the utilization rate of KDF. 

Key words: potassium diformate; hydrogel microsphere; sustained-release; antibacterial 

抗生素自 20 世纪 50 年代应用于养殖业以来, 

极大地促进了养殖业的快速发展, 但带来的药物残

留[1]和耐药性[2]问题越来越严重。二甲酸钾(KDF)[3]

是 2001 年被欧盟批准使用的第一种替代抗生素促

生长剂的非抗生素饲料添加剂, 近年来开发和应用

速度较快。KDF 添加到动物饲料中可平衡动物胃肠

道 pH、调节肠道微生态平衡、提高饲料营养物质的

消化和吸收等[4-7]。但直接喂食 KDF 药物的利用率

不高, 主要在小肠前端起作用, 不能充分发挥 KDF

调节肠道菌群的功能。 

近年来, 利用 KDF制备抗菌剂的研究有了研究

进展。张小虎等[8]利用 A 型沸石分子筛在常温下直

接吸附 KDF, 制备抗菌剂, 抗菌期达到 2~3 d。Hu

等[9]利用 X 型沸石分子筛, 以 CS 为中间体复配

KDF 制备缓释抗菌剂, X 型沸石分子筛、CS 和 KDF

可以形成有效的接枝, 体外抑菌率可达 78.16%。但

这些进展仍没有充分提高 KDF 的利用效率。 

羧甲基纤维素(CMC)[10]是一种阴离子性高聚物, 

每条分子链上有 3 个游离羟基。这些游离羟基决定

了 CMC 在水溶液中能与带正电荷的基团结合。壳

聚糖(CS)[11]是带正电荷的天然高分子, 其分子链上

存在大量氨基基团。CMC 和 CS 两者具有 pH 敏感

性[12-13], 可使两种高分子在水溶液中交联, 形成聚

电解质复合物。在其中引入无机刚性材料可提高机

械强度和稳定性[14]。在常用的缓释剂无机材料中, 

分子筛因具有优异的生物相容性、低毒性、突出的

热稳定性和力学性能而受到极大的关注, 并已应用

于污水处理、生物医药和畜牧业生产中[15-17]。分子

筛还具有极大的比表面积和较强的吸附能力, 能有

效地提高药物负载量, 既可与药物结合, 又具有缓

释效应。 

本研究使用 CaCl2 作为螯合剂, 将 CS、CMC 和

Zeolite P 通过静电自组装制备成复合水凝胶微球

CS/CMC/Zeolite P, 作为 pH 敏感的药物载体, 以

KDF 为模型药物, 制备水凝胶抗菌微球, 可使 KDF

在小肠中后段及大肠段发挥作用。 

1  实验方法 

1.1  实验试剂 

实验所用的 P 型沸石分子筛为自制; 壳聚糖(脱

乙酰度>90.0%, 化学纯)购自上海蓝季生物; 羧甲基

纤维素(黏度: 800～1200 mPa·s, 化学纯)购自国药

集团化学试剂有限公司; 无水氯化钙和乙酸为分析

纯, 购自西陇科学股份有限公司; 二甲酸钾(含量≥

98%)购自武汉远成科技有限公司。 

1.2  实验过程 

1.2.1  药物载体的制备 

P 型沸石分子筛基于文献[18-19]报道的方法制

备。0.3 g Zeolite P 置于 100 mL 去离子水中超声分

散 10 min, 缓慢加入 3.0 g CMC, 边加入边缓慢搅拌, 

形成均一溶液后静置 12 h, 得到溶液 A。称取 4 g 

CaCl2、2 g CS 溶解于 100 mL 2%醋酸溶液, 静置 12 h, 

得到混合溶液 B。用 5 mL 针筒缓慢把溶液 A 滴加到

溶液B中, 搅拌60 min, 去离子水洗涤, 冷冻干燥, 即

可得到 CS/CMC/Zeolite P 复合水凝胶微球。 

1.2.2  抗菌微球的制备 

Zeolite P(0.5wt%和 1.5wt%)置于 100 mL去离子

水中超声分散 10 min, 加入 0.2 g KDF, 搅拌 3 h[20], 

再将 3.0 g CMC 缓慢加入 Zeolite P 与 KDF 混合溶

液, 边加入边缓慢搅拌, 形成均一溶液后静置 12 h, 

得到溶液 C。用 5 mL 针筒缓慢把溶液 C 滴加到溶

液 B 中, 搅拌 1 h。过滤, 去离子水洗涤, 冷冻干燥, 

即可得到 CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗菌微球。制备过

程见图 1。 

1.3  结构表征与性能测试 

把 CS/CMC/Zeolite P 复合水凝胶微球剖开, 用

扫描电子显微镜(SEM, 日本 JSM 6380-LV型)观察样

品内部微观形貌。利用傅里叶变换红外光谱仪(FT-IR, 

美国 Thermo Nicolet Nexus 470 型)分析材料官能团在

波数 4000~450 cm–1 之间的变化, 样品采用 KBr 
 

 
 

图 1  负载 KDF 的抗菌微球的制备过程 

Fig. 1  Preparation of antibacterial microspheres loaded with 
KDF 
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压片。用热重分析仪(美国 TA 公司 TGA Q500)对材

料进行热稳定性测试, 测试在大气氛围中进行, 升

温速率为 10 ℃/min。 

1.4  溶胀行为测试 

通过浸泡法测定水凝胶微球吸水性 , 研究其

溶胀行为。配置 pH1.2(模拟胃液), pH6.8(模拟小肠

液), pH7.4(模拟大肠液)磷酸盐缓冲溶液, 冷藏待

用。分别称量 CS/CMC/Zeolite P (Zeolite P 含量为

0、0.5wt%和 1.5wt%) 0.02 g 干燥后的均匀水凝胶

微球颗粒, 浸泡在相应 pH 的磷酸盐缓冲溶液中。

在磁力搅拌器中 500 r/min 缓慢搅拌, 在 0.5、1、2、

3、4、5、6、7 h 时间段分别取出微球, 用滤纸吸

附表面粘附的液体, 立即称重。通过公式(1)计算微

球的溶胀率:  

 0

0

Swelling 100%tM M

M


   (1) 

式中, Mt 为某一时间 t 水凝胶微球吸水膨胀后的质

量, M0 为水凝胶微球初始质量。 

1.5  KDF 缓释行为分析 

称取一定质量的 KCl, 用去离子水(pH=7.4)配制

浓度为 0、5、10、15、20、25、30 mg/L 的钾离子标

准溶液, 用 novAA400p 型原子吸收分光光度计测定

各浓度的吸光度, 得到钾离子的标准曲线方程(2):  

 0.03116 0.01507y x   (2) 

式中, y 代表吸光度, x 代表钾离子浓度(mg/L), 拟合

相关系数 R2=0.99676。 

称取 0.4 g CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗菌微球

(Zeolite P含量分别为0、0.5wt%和1.5wt%)置于 100 mL

磷酸盐缓冲溶液中(pH=7.4, 不含钾离子), 在磁力

搅拌器中 500 r/min 缓慢搅拌, 在 15 min、30 min、1 h、

1.5 h、2 h、2.5 h、3 h、4 h、5 h、6 h 时间段分别取

1 mL溶液并稀释至一定的倍数, 采用原子吸收分光

光度计进行测试。每次取出溶液后, 立刻添加相同

体积、相同 pH 的磷酸盐缓冲溶液保持总溶液体积

不变, 并根据标准曲线计算 KDF 的含量。按公式(3)

计算包封率, 按公式(4)计算载药率:  

 

1

2

100%
m

m
 包封率  (3) 

 1

3

100%
m

m
 载药率  (4) 

式中, m1 为抗菌微球中 KDF 含量(g), m2 为 KDF 投

加量(g), m3 为抗菌微球的质量(g)。 

1.6  抗菌微球体外抗菌测试  

采用微孔板法进行抗菌测试。使用 200 mL 去

离子水溶解 2 g 胰蛋白胨、1.0 g 牛肉膏、1.0 g 氯化

钠, 调节溶液pH为7.4, 在高温高压条件下灭菌20 min, 

得到液体培养液。添加 CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗菌

微球(Zeolite P 含量为 1.5wt%)配制 96 mg/mL 浓度

抗菌母液, 将 96 mg/mL 的母液依次稀释成 48、24、

12、6 mg/mL。向样品测定孔中加入上述浓度的抗

菌材料培养液和纯液体培养基各 200 μL, 每个浓

度重复 3 组实验 , 依次加入大肠杆菌菌悬液

10 μL。在 37 ℃恒温振荡培养箱中振荡培养 24 h。

用酶标仪在波长为 630 nm 处测定各组吸光度(即

OD630 值), 计算其抑菌率 [21]。抑菌率的计算公式

为(5):  

 

1 2

1

100%
OD OD

OD


 抑菌率  (5) 

式中, OD1为阳性对照OD630值; OD2为样品OD630值。 

2  结果与讨论 

2.1  水凝胶微球组构 

通过解析原材料 CMC 、 CS、 Zeolite P、

CS/CMC/Zeolite P 水凝胶微球的红外结果(图 2)显

示, CMC 和 CS 在 3453 和 3440 cm–1 处的峰分别归

因于 CMC 中的 O–H 和 CS 中的 O–H、N–H 伸缩振

动。2920 cm–1处为常见的 C–H 伸缩窄峰。CMC 图谱

中显示, 1635 和 1420 cm–1处对应 COO–离子基团的对

称和不对称伸缩振动吸收峰, 1000~1200 cm–1之间的

吸收带对应 C–O 键的伸缩振动吸收峰[22-23]。CS 图

谱显示, 1645、1300、1460 cm–1以及 1020~1200 cm–1

的吸收带, 分别对应–NH 和羰基伸缩振动, 多糖骨架

上的 C–N 和 C–O 伸缩振动。在 Zeolite P 的图谱中, 

600~1000 cm–1的吸收带分别是分子筛中 Si–O, Al–O 和

Si–O–Si 骨架振动所致, 证明成功制备了Zeolite P[24-25]。 

 

 
 

图 2  CMC (a)、CS (b)、Zeolite P (c)和 CS/CMC/Zeolite P (d)

红外光谱图 

Fig. 2  FT-IR spectra of CMC (a), CS (b), Zeolite P (c) and 
CS/CMC/Zeolite P (d)  
CS: chitosan; CMC: carboxymethyl cellulose; Zeolite P: Zeolite P 
molecular sieve 
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CS/CMC/Zeolite P 谱图, 与 CMC、CS 和 Zeolite 

P 在 3453、3440 和 3438 cm–1 处的峰值相比, 偏移

到 3425 cm–1, 这是因为 Zeolite P 与 CS、CMC 之间

氢键的作用, 使得振动频率降低。在 1400~1600 cm–1

区间一些小峰强度增加, 在 1614 cm–1 处观察到了

一个新的稍宽吸收带, 这是由于 CS 的氨基和 CMC

的羧基相互作用 [26]。另外 , CS/CMC/Zeolite P 与

Zeolite P 相比, 600~1000 cm–1 的骨架振动特征峰都

存在 , 但是强度有所减小 , 证实了聚合物中存在

Zeolite P, 这也为人们理解 CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗

菌微球的组构变化提供了理论依据(图 3)。 

2.2  水凝胶微球热稳定性 

图 4 为 CMC、CS、CS/CMC 和 CS/CMC/Zeolite P

水凝胶微球的热重分析曲线, 可以看出各个样品降

解过程大致分为三个阶段: 80~200 ℃、250~350 ℃和

400~550 ℃, 分别对应 CMC 和 CS 多糖结构中氢键

结合水的分解, 附着在 Zeolite P 上的水分蒸发, 和

CMC 和 CS 聚合物的降解和分解, 形成碳质残渣。

从失重特征看, CS/CMC/Zeolite P 水凝胶微球在温

度(T50)直到 690 ℃才损失一半重量, 而 CS/CMC、

CMC、CS 分别在 488、325 和 365 ℃已经损失一半

重量, 说明 CS/CMC 水凝胶微球比天然聚合物具有

更高的热稳定性, 添加 Zeolite P 使复合微球热稳定

性进一步提高。这是由于在聚电解质复合网络结构

中, 有刚性分子筛分布, Zeolite P 与 CS 和 CMC 之

间形成氢键, 以及 CS 包覆在 CMC 表面, 羧酸根基

团(CMC)和氨基(Cs)的极性相互作用形成的聚电解

质复合物, 使微球复配结构更稳定, 提高了复合体

系的热稳定性。因此, CS/CMC/Zeolite P 药物传递系

统在生理温度下是稳定的。 

2.3  水凝胶微球微观形貌 

通过 SEM 观察复合水凝胶微球形貌(图 5)。在

制备过程中可以观察到, 干燥前的微球形状近似球

形且表面平滑, 粒径 3~4 mm。而干燥后的微球粒径

为 2~3 mm, 这是因在干燥过程中, 微球失去水分

后, 聚合物网络部分收缩, 水凝胶微球体积下降。

在图 5 中 CS/CMC/Zeolite P 水凝胶微球内部观察到

Zeolite P 缠绕或镶嵌在 CMC 基质中, 结合热稳定

性分析, Zeolite P 的刚性特征对微球骨架具有一定

的支撑作用[14]。 

2.4  水凝胶微球溶胀行为 

干燥微球吸水膨胀是由于 CS和 CMC亲水基团

水合作用, 游离水分子穿透微球聚合物网络中的刚

性孔隙, 溶胀度升高。而 pH 敏感微球的溶胀机制是

缘于不同结构基团的质子化过程。 

形成的微球在 pH=1.2 的环境下, 溶胀率 低, 

是由于 CS 与 CMC 之间离子作用增强, 从而形成外

部致密的网状结构, 导致溶胀率较小。酸性条件下, 

CMC 会形成致密的凝胶, 导致 CMC 结构压缩, 抑

制溶胀。pH 升高后, 诱导 CMC 中可电离 COOH 基

团去质子化, 转换为带负电荷的羧酸根离子, 同时

缓冲溶液中的磷酸根离子置换出 Ca2+, 导致更高的

静电排斥力, 从而增大渗透压, 使更多的水分子渗

入微球中[27], 造成微球溶胀。 

图6为不同浓度下Zeolite P的添加量对CS/CMC/ 

Zeolite P 溶胀行为的影响。在 pH=1.2 时,  CS/CMC

水凝胶微球稳定性低, 易溶解破裂, 添加 Zeolite P

之后对微球的骨架结构起到一定的支撑作用, 能够

维持微球形貌稳定、不降解破裂; 在 pH=7.4 时, 添

加 0.5% Zeolite P的微球具有更高的溶胀率, Zeolite P 

 

 
 

图 3  CS/CMC/Zeolite/KDF 微球结构 

Fig. 3  Structures of CS/CMC/Zeolite/KDF microspheres 



第 2 期 郭小炜, 等: 负载二甲酸钾缓释抗菌微球的构建 185 
 
 
 

    

 

 
 

图 4  CS/CMC/Zeolite P(a)、CS/CMC(b)、CMC(c)和 CS(d)

的热重分析 

Fig. 4  TGA analysis of CS/CMC/Zeolite P(a), CS/CMC(b), 
CMC(c) and CS(d)  
CS: chitosan; CMC: carboxymethyl cellulose; Zeolite P: Zeolite P 
molecular sieve 

 

 
 

图 5  CS/CMC/Zeolite P 的内部 SEM 照片 

Fig. 5  Internal SEM images of CS/CMC/Zeolite P  

可以适当扩张水凝胶网络结构, 增强 CMC 基质内

的孔隙和自由空间, 因此复合水凝胶中保留了更多

的水分子, 从而导致更高的溶胀率。但随着Zeolite P

的添加量的增加, CS/CMC/Zeolite P 微球溶胀率有

所减小, 这是由于过多的Zeolite P镶嵌缠绕在CMC

三维骨架结构中, 限制了CMC链段的扩展, 导致微

球的溶胀率降低。说明 CS/CMC/Zeolite P 微球具有

良好的 pH 敏感性, 可以适用胃肠道环境下的药物

递送。 

2.5  KDF 缓释行为 

图 7(a,b)模拟体内胃肠环境, 研究不同 Zeolite 

P 添加量对 KDF 释放行为的影响。在酸性环境下吸

水量较少, 可减少 KDF溶出释放; 在中性或偏碱性

环境下吸水溶胀, 使 KDF 缓慢溶出。模拟胃液环境

中释放效果明显低于模拟肠道的释放效果, Zeolite 

P 的含量越多, KDF 释放得越慢, 加入 Zeolite P 可

以越有效地减缓 KDF 的释放。而添加 1.5wt% 

Zeolite P水凝胶微球不仅可有效减缓KDF释放, 而

且 KDF 负载量高、包封率达 47.75%、载药率达

23.88%。 

零级释放动力学方程 Mt/M∞=k0t (M∞和 Mt 各自

表示 初的释放体系中的总药物量和 t 时刻微球中

的残留量, k0 表示零级释放常数), 可模拟常见的糖 

 

 
 

图 6  在不同 pH 环境下, Zeolite P 添加量对 CS/CMC/Zeolite P 溶胀行为的影响 

Fig. 6  Effect of Zeolite P concentration on swelling ratios of CS/CMC/Zeolite P in pH 7.4, pH 6.8 and pH 1.2 

 

 
 

图 7  在不同 pH 环境下, Zeolite P 的添加量对 CS/CMC/Zeolite P/KDF 微球释放 KDF 的行为影响 

Fig. 7  Effect of Zeolite P concentration on KDF release profiles of CS/CMC/Zeolite P/KDF in pH 7.4 (a) and pH 1.2 (b) 
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衣药物和胶囊药物的释放过程; 一级释放动力学方

程 Mt=M∞(1–e–kt) (M∞表示终点释放的药物总量, k 是

一级释放常数)适用包含水溶性药物的多孔基质 ; 

Higuchi 模型动力学方程 Mt/M∞=kHt1/2 (Mt/M∞代表当

时释放的药物比例 , kH 是 Higuchi 常数 )适合对

CS/CMC/Zeolite P/KDF 抗菌微球释放动力学的机制

分析[28-30]。 

本研究分别在模拟胃液(图 8)和肠道(图 9)中对

CS/CMC/Zeolite P/KDF 的释放动力学进行研究。由

其释放动力学拟合曲线可知, 在胃液中 CS/CMC/ 

Zeolite P/KDF 相关系数 R2 在零级、一级动力学方程

以及 Higuchi 拟合方程中分别为 0.37238、0.73802 和

0.64313, 在胃液环境中 KDF 的释放符合一级动力学

方程。在肠道中 CS/CMC/Zeolite P/KDF 相关系数 R2

在零级、一级动力学方程以及 Higuchi 拟合方程中分

别为 0.15118、0.71701 和 0.39859, 在肠道环境中 KDF

的释放符合一级动力学方程。拟合结果表明制备的抗

菌微球符合水溶性药物在多孔基质中的释放模型。 

2.6  体外抗菌 

大肠杆菌(Escherichia coli)主要在猪的产仔期

至断乳期导致仔猪的胃肠道感染、腹泻和生长缓慢。

针对大肠杆菌的抑菌生长实验表明(图 10), 当抗菌

微球浓度在 6~96 mg/mL 范围, 随着浓度的增加对

大肠杆菌的抑制率呈直线上升 , 高可以达到

83%。这是因为抗菌微球在有效浓度范围内, 随着

浓度的增大, 释放的 KDF 增多, 抑制大肠杆菌生长

和增殖的效果增强。同时进行的 3 个平行实验结果

(图 10)显示: 3 次实验中相同浓度下的抗菌微球对大

肠杆菌的抑菌率差异不大, 说明抗菌微球中的 KDF

是均匀分布的。可见 , 制备的 CS/CMC/Zeolite 

P/KDF 抗菌微球对大肠杆菌有良好的抑菌效果。 

3  结论 

本研究采用凝聚法制备了 CS/CMC/Zeolite 

P/KDF 抗菌微球, 解析了 CS 与 CMC 通过离子键形

成结构稳定的聚电解质复合物的构建过程, 所引入

的无机刚性 Zeolite P 能够缠绕镶嵌在 CMC 基质中, 

有效提高了水凝胶微球的稳定性, 使负载在其中的

KDF 具有较好的缓释性能。 

模拟胃肠道 pH 环境下, KDF 既能在胃中酸性环

境下减少释放, 又能在中性或偏碱性肠道环境中缓

慢释放, 其释放过程符合一级动力学方程。抗菌液浓

度为 96 mg/mL 时对大肠杆菌的抑菌率达到 83%。 
 

 
 

图 8  CS/CMC/Zeolite P/KDF 在模拟胃液中的释放动力学方程及其零级动力学拟合曲线(a),  

一级动力学拟合曲线(b), Higuchi 方程拟合曲线(c) 

Fig. 8  Kinetic equation of CS/CMC/Zeolite P/KDF in simulated gastric fluid with curves of Zero order kinetics (a),  
First order kinetics (b) and Higuchi equations (c) 

 

 
 

图 9  CS/CMC/Zeolite P/KDF 在模拟肠道环境中的拟合曲线及其动力学方程 

Fig. 9  Kinetic equation of CS/CMC/Zeolite P/KDF in simulated intestinal fluid with curves of Zero order kinetics (a),  
First order kinetics (b), Higuchi equations (c) 
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图 10  抗菌液对大肠杆菌的抑菌率 

Fig. 10  Antibacterial rates of antibacterial agents with different 
concentrations on Escherichia coli 
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