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摘　要：为了解决传统医用敷料环境响应性药物释放能力不足的问题，可以

通过分子设计策略开发具有 pH/ 葡萄糖双响应型的载药水凝胶敷料。将 4-

羧基苯硼酸（PBA）与壳聚糖大分子偶联得到改性壳聚糖（CSPBA），再与

聚乙烯醇（PVA）化学交联制备了一种 pH/ 葡萄糖双响应型水凝胶（CPP）。

在合成过程中原位引入抗菌药物聚六亚甲基双胍盐酸盐（PHMB），使 CPP
水凝胶成功实现载药功能。研究了 CSPBA、PVA 浓度及 CSPBA/PVA 质量

比对 CPP 水凝胶微观结构、力学性能、流变性能、药物缓释性能和抗菌性能

的影响。结果表明，CPP 水凝胶具有良好的力学性能，可负载大量药物，在

37 ℃、pH 值为 6.5 的葡萄糖溶液中具备良好的药物缓释能力，48 h 后释药

率达 75.04%。体外抗菌实验表明，CPP 水凝胶对大肠埃希菌和金黄色葡萄

球菌有显著抑菌效果，抑菌率分别为 99.45%、99.07%。良好的药物缓释性

能和优异的抗菌性能使 CPP 水凝胶在功能包装、创面治疗等多个领域具有极

大的应用潜力。
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1 研究背景

根 据 国 际 医 学 期 刊 Journal of Diabetes 报 道，

2021 年我国糖尿病患者总人数超过 1.17 亿人，占全

球糖尿病患者总数的四分之一 [1]。糖尿病患者普遍存

在血管损伤、蛋白质糖基化、免疫功能减退、血液循

环不良等症状，这些因素会导致他们在受到外伤后伤

口愈合周期增长，愈合困难，严重影响生活质量 [2-4]。

如何有效治疗此类疾病，仍然是临床亟待解决的问

题。采用敷料处理伤口是目前主要的治疗方式，传统

的敷料包括纱布、泡沫、胶体等材料，其治疗功能较

弱，无法达到理想效果。近年来，水凝胶因其独特的

性能逐渐成为敷料的优选材料。水凝胶与生物体软组

织的性质最为相似，其三维亲水性高分子网络结构具

有很强的吸水性、弹性和生物相容性等众多优势 [5, 6]，

可为伤口提供防护和恢复所需的湿润环境。

用于敷料制备的水凝胶原料需要具有良好的生

物相容性，生物质材料是首选。壳聚糖具有良好的抗

氧化、抗菌、抗凝血等多种生物活性 [7, 8]。以壳聚糖

为原料制备的水凝胶已被证实具有良好的生物相容

性、黏附性及可控的生物降解性 [9]。然而，壳聚糖基

水凝胶由于其分子特性，普遍存在力学性能不足、后
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载药性较弱等缺点，这在一定程度上限制了其应用。

因此，多种针对性的物理、化学改性策略被用于提升

壳聚糖基水凝胶的性能。如采用物理交联、冻融循环

处理等方式，可以有效改善壳聚糖基水凝胶的力学性

能；通过季铵盐化、羧甲基化、烷基化等方法能够改

善壳聚糖的水溶性、抗菌性和生物活性等。刺激响应

性水凝胶可以响应外部环境（包括光、pH 值、温度、

电等），使材料具备多功能和可调控特性，因此可广

泛应用于生物医学和功能包装等领域 [10, 11]。在糖尿

病创面的治疗中，伤口阶段性处于高糖和酸性条件，

若能在特定的环境下实现药物的响应性释放，将更有

利于伤口治疗。硼酸酯键是一类可实现动态可逆响应

的基团，对于 pH 值和葡萄糖均表现出一定的结构敏

感性，此特性已被用于壳聚糖基响应型水凝胶的制

备。如 Zhang D. 等 [12] 利用 PBA 上的羧基与壳聚糖

上的氨基进行偶联反应，在壳聚糖上成功引入苯硼

酸基团，所制备的水凝胶呈现出良好的 pH 和葡萄糖

敏感性。Li J. 等 [13] 采用壳聚糖和 3- 醛基苯硼酸制

备了具有 pH 和葡萄糖双重响应释放行为的载药水凝

胶。研究结果表明，该水凝胶具有良好的生物相容性，

并且通过改变 pH 值或葡萄糖浓度能够有效控制药物

释放。动态硼酸酯键在特殊环境中展现出多类型响应

的潜力，将此类刺激响应性水凝胶与其它材料复合，

适用于制备具有智能响应性、功能性及环境适应性的

包装材料。

作为敷料材料，在维持伤口防护效能时需保证长

期使用条件下的结构完整性。然而，壳聚糖基水凝胶

仍存在力学强度不足的固有缺陷，需通过复合结构设

计或交联策略优化来提升其机械稳定性。医药级聚乙

烯醇对人体无毒、无副作用，且具有良好的生物相容

性，常作为增韧材料参与凝胶体系的构建 [14, 15]。基于

以上考虑，本研究以生物质壳聚糖为基础，利用 4- 羧

基苯硼酸对壳聚糖进行改性，并以改性壳聚糖与聚乙

烯醇间的化学交联作用构建水凝胶体系，从而实现水

凝胶敷料基础性能的优化和动态响应性给药；以抗菌

剂聚六亚甲基双胍盐酸盐（PHMB）为药物蓝本测试

水凝胶药物释放的特性，并细致分析了各组分特性、

配比等条件对水凝胶基础性能和药物释放的影响。

2 实验部分

2.1 主要原料

壳聚糖（CS），粘度为 100~200 mPa·s；聚乙烯

醇（PVA），105 型，醇解度 98%~99%；1- 乙基 -（3-

二甲基氨基丙基）碳二亚胺盐酸盐（EDC），纯度

98.5%；4- 羧基苯硼酸（PBA），纯度 99%；聚六亚

甲基双胍盐酸盐（PHMB），纯度 99%；氢氧化钠

（NaOH），纯度 97%；无水葡萄糖，纯度 99%；以

上实验原料均从麦克林生化科技股份有限公司购买。

N- 羟基琥珀酰亚胺（NHS），纯度 98%，阿拉丁试

剂有限公司。乙酸，纯度 99.8%，西陇科学股份有限

公司。金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌，2 代菌种，上

海鲁威科技有限公司。磷酸盐缓冲液（PBS），白鲨

生物科技有限公司。

2.2 主要仪器与设备

电 热 恒 温 鼓 风 干 燥 箱，DHG-7090A， 常 州 金

坛 良 友 仪 器 有 限 公 司； 冷 冻 干 燥 机，FD-A12N，

上海皓庄仪器有限公司；傅里叶变换红外光谱仪，

TENSOR II，德国布鲁克仪器；紫外光谱仪，UV-

5500，上海元析仪器有限公司；电子万能试验机，

CMT4104，深圳市新三思材料检测有限公司；扫描

电子显微镜，Phenom Pro，赛默飞世尔科技公司；

旋转流变仪，HR-10，美国 TA 仪器公司；酶标仪，

Synergy H1，美国伯腾仪器有限公司。

2.3 CPP 水凝胶的制备

1）改性壳聚糖的制备。改性壳聚糖的制备机

理如图 1a 所示，在 EDC 和 NHS 的催化作用下，

利 用 CS 上 的 氨 基 与 PBA 上 的 羧 基 进 行 偶 联 反

应，在 CS 链上引入苯硼酸基团，制备改性壳聚糖

（CSPBA）[16]。具体的，将一定量的 CS 溶解于 0.5%
乙酸溶液中，并将 PBA、EDC、NHS 按照 1:5:2 的摩

尔比依次溶解在去离子水中，随后把 PBA/EDC/NHS
的混合溶液加入一定量的 CS 乙酸溶液中，37 ℃下搅

拌过夜。最后将 CSPBA 和 PBA 的混合溶液转移到

透析袋中，用去离子水透析 3~4 d，期间每 4 h 更换

一次去离子水，透析完成后把透析液冷冻干燥得到白

色块状产物。

2）CPP 水凝胶的制备。将冻干后的 CSPBA 原

料溶解在乙酸溶液中得到一定浓度的溶液。随后将

PVA 溶液和 CSPBA 溶液混合，加入少量 NaOH 溶液

调节 pH 值至 7.5 后制成水凝胶，其反应机理如图 1b
所示。所制备水凝胶命名为 CPP（x，y，a:b）水凝胶，其

中 x、y 分别对应 CSPBA 和 PVA 溶解的质量分数，

a:b 为 CSPBA 溶液和 PVA 溶液的质量比。同时，在

CPP 水凝胶合成过程中直接加入 PHMB 实现原位负
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载，所得水凝胶命名为 CPP（x，y，a:b）-N。其中，N 为 1, 2, 3，

分别对应加入质量分数为 5%、10%、15% 的 PHMB
药物。

2.4 表征与测试

1）红外光谱（FTIR）测试

将冷冻干燥后的 CSPBA 样品与 CPP 水凝胶进行

红外光谱测试，傅里叶变换红外光谱仪的扫描范围为

400~4000 cm-1，波数分辨率 4 cm-1，分析 CSPBA 与

CPP 水凝胶的结构性质。

2）扫描电子显微镜（SEM）测试

将不同交联比例的 CPP 水凝胶进行冷冻干燥，

并对其表面进行喷金处理，观察冻干水凝胶的微观

形态。

3）力学性能测试

力学拉伸和压缩测试均在室温下进行，测试方法

参考标准 GB/T 1040.2—2022《塑料  拉伸性能的测定》。

4）流变性能测试

使用配备 20 mm 平行板的流变仪进行测试。

频 率 扫 描 是 以 0.1~100 rad/s 的 扫 描 频 率 和 1% 的

应变进行测量的；应变扫描在 1 Hz 的扫描频率和

0.01%~100% 的应变下进行测量的。

5）释药性能测试

通过紫外分光光度计在 235 nm 处测得水凝胶中

PHMB 的释放量。在不同环境温度（4, 25, 37 ℃）下，

将水凝胶分别浸入不同质量浓度葡萄糖（0 g/L 和 4 

g/L）的 PBS 溶液（pH=7.4, 6.5）中来确定水凝胶的

药物释放特性，在预定时间点收集释放介质，同时补

充新鲜介质。

6）抗菌性能测试

使用金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌进行体外抗

菌活性测定，包括抑菌圈和 OD 值测试。使用平板涂

布法测量抑菌圈，使用酶标仪在 600 nm 处测定悬浮

液的 OD 值。抗菌率（R）的计算式为

                      ，

式中：N0 为空白组 OD 值；Nt 为实验组 OD 值。

3 结果与讨论

3.1 水凝胶的合成

改性 CSPBA 的制备是通过壳聚糖上的氨基与 4-

羧基苯硼酸上的羧基进行偶联反应得到的，通过图 2
的 FTIR 谱图可以进行有效验证。图 2a 中，1600 cm-1

处的峰归属于—NH 的振动，对照 CS 图谱，CSPBA
在1600 cm-1 处的峰减弱，表明部分—NH2 基团被取代。

717, 1532 cm-1 处的吸收峰分别为芳香族—CH 面外弯

曲峰和苯环的特征吸收峰，说明壳聚糖上引入了苯环

结构，进一步支持了接枝反应的发生 [17]。在弱碱条件

下，苯硼酸基团能与邻位二醇 / 酚形成硼酸酯键，而

壳聚糖由于其刚性骨架和羟基的较远位置分布（位于

图 1 制备 CSPBA 和 CPP 的反应方程式

Fig. 1 Reaction mechanism of preparing the CSPBA and CPP
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C3 和 C6 位），导致其反应活性较弱，因此羟基基团

在目前的研究中多用于接枝改性领域而非网络交联的

反应位点。图 2b 是由不同 CSPBA/PVA 质量比制备

的 CPP 水凝胶的红外谱图。对照 CSPBA 的红外谱图，

CPP 水凝胶在 1347 cm-1 处的—B(OH)2 的特征峰减弱，

且 1532 cm-1 和 1632 cm-1 处属于芳环的 C==C 特征双

峰发生伸缩振动，表明 CPP 水凝胶中存在苯硼酸基

团的动态反应。因此，CPP 水凝胶的合成主要是通过

CSPBA 与 PVA 间的化学交联实现的。

3.2 微观形貌表征

水凝胶的外观图和内部微观结构如图 3 所示。由

图 3a~c 可见，不同 CSPBA 和 PVA 质量比下，水凝

胶均呈现透明状态，实现了结构的均匀性。水凝胶的

网络结构对其力学性能与载药释药性能至关重要。通

过 SEM 对不同交联比例的 CPP 水凝胶结构进行分析，

其结果如图 3d~f 所示。水凝胶中 CSPBA 和 PVA 的

b）CPP 水凝胶

图 2 CSPBA 与 CPP 水凝胶的 FTIR 图谱

Fig. 2 FTIR profile of CSPBA and CPP

a）CS 和 CSPBA

                       a）CPP（4%，10%，2:1）的外观图             b）CPP（4%，10%，1:1）的外观图          c）CPP（4%，10%，1:2）的外观图

                        d）CPP（4%，10%，2:1）的 SEM 图       e）CPP（4%，10%，1:1）的 SEM 图        f）CPP（4%，10%，1:2）的 SEM 图

图 3 CPP 水凝胶的表面形貌

Fig. 3 Surface morphology of CPP
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质量比分别为 2:1、1:1 和 1:2 时，水凝胶均呈现清晰

的网络结构，孔径介于 200~400 μm。随着 PVA 比例

的增加，即大分子交联剂的增加，水凝胶的孔径略微

变大，孔结构更加规则。CSPBA 含量的减少和 PVA
大分子的增加使得水凝胶的网络结构更加均匀。

3.3 力学性能和流变性分析

作为伤口敷料，需具备足够的机械强度和柔韧

性 [18, 19]。在此体系中，CSPBA、PVA 含量及 CSPBA/
PVA 的比例均直接影响水凝胶的力学性能。对不同

配比的水凝胶进行力学拉伸测试，其结果如图 4 所示。

由图 4a 可见，固定 PVA 质量分数为 10%，CSPBA/
PVA 的质量比为 1:1，随 CSPBA 浓度的增加，水凝

胶的断裂应变增加，但拉伸强度却先增大后减小，

当 CSPBA 质量分数增加至 4% 时水凝胶的拉伸强度

最大，浓度进一步增加时拉伸强度反而下降。说明

CSPBA 的增加提升了聚合物的密度，其更多的缠结

有利于力学性能的提升，但由于不提供更多的交联，

对水凝胶的拉伸强度提升有限。由图 4b 可见，固定

CSPBA 质量分数为 4%，CSPBA/PVA 的质量比为 1:1，

随着 PVA 浓度增加，其拉伸强度和断裂应变均先显

著提升，这是由于提高的交联密度有利于强度提升，

但过多的 PVA 交联将显著降低水凝胶的柔韧性。由

图 4c 可见，固定 CSPBA、PVA 溶液质量分数分别为

4%、10%，改变两者的质量比，不同的比例对力学

性能具有一定影响。当 CSPBA 和 PVA 质量比为 1:2
时，水凝胶具有最高的拉伸强度，这是由合适的聚合

物密度和交联度决定的。为了进一步分析其网络结

构特性，对添加了不同 CSPBA 和 PVA 质量比的水

凝胶进行了流变行为测试。由图 4d 和 4e 可见，不同

CSPBA 和 PVA 质量比的水凝胶在应变扫描和频率扫

描中均可见其储能模量（G′）大于损耗模量（G″），

说明以上配比条件下均形成了显著的弹性水凝胶，且

在相当大的应变（0.1%~100%）范围内，水凝胶均处

于线性黏弹性区域内，具有良好的弹性回复性能。

                        d）不同 CSPBA 和 PVA 质量比的应变扫描曲线       e）不同 CSPBA 和 PVA 质量比的频率扫描曲线

图 4 水凝胶的力学拉伸与流变测试

Fig. 4 Mechanical tensile and rheological testing of hydrogels

                           a）不同 CSPBA 含量                             b）不同 PVA 含量                       c）不同 CSPBA 和 PVA 质量比

图 5 分别考察了原料浓度和比例对水凝胶压缩

性能的影响，所设置物料研究因素和上文拉伸中条

件一致，压缩比例设置为 50%。由图 5a~c 可见，在

CSPBA 质量分数为 4%，PVA 质量分数为 10% 时，

两者质量比为 1:2 时，水凝胶具有最大的压缩强度。

综合来看，选择 CSPBA 质量分数为 4%，PVA 质量

分数为 10%，两者添加质量比为 1:2 的合成条件时，

水凝胶具有最优的力学性能，其拉伸强度、断裂应变

pH/ 葡萄糖双响应型抗菌水凝胶的制备及性能研究
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和压缩强度分别为 169 kPa、38.85%、122.8 kPa。因此，

采用此比例进一步研究水凝胶的其它性能，并在后文

中统一用 CPP 来表示 CPP（4%，10%，1:2）水凝胶。

图 5 水凝胶的压缩测试

Fig. 5 Compression testing of hydrogels

a）不同 CSPBA 含量的压缩

应力 - 应变曲线

b）不同 PVA 含量的压缩

应力 - 应变曲线

3.4 释药性能分析

良好的机械性能有利于水凝胶体系的稳定与药

物负载，以上述最佳力学性能配比为基础，原位负载

不同含量的 PHMB，制备载药水凝胶敷料，其中各

水凝胶的载药量视作理论值 100% 完全载药，在此不

过多讨论。由于糖尿病伤口长期处于高糖弱酸环境，

伤口渗出液中葡萄糖质量浓度通常为 3~5 g/L，在此

以含 4 g/L 葡萄糖溶液（Glu）的 PBS 溶液和不含葡

萄糖的 PBS 溶液分别模拟糖尿病伤口的高糖环境和

正常伤口环境，同时设置 pH=6.5（模拟弱酸性环境）

和 pH=7.4（正常生理条件），以对比验证水凝胶在

不同生理条件下的释药特性，用于全面评估水凝胶的

响应性能和应用效果。

CPP 水凝胶的药物释放是基于微环境响应和自

由扩散行为实现的。如图 6 所示，在弱碱条件下，

CSPBA 中的苯硼酸基团可以与 PVA 中的羟基形成动

态的苯硼酸酯键，而在弱酸环境下，此键发生断裂，

从而构建 pH 响应型动态水凝胶。此外，葡萄糖中含

有的羟基会与 PVA 形成竞争关系，通过争夺 CSPBA
中的苯硼酸基团形成苯硼酸酯键，从而破坏 CSPBA
与 PVA 间的动态结合 [20, 21]。本研究通过模拟不同释

药环境，分析了 CPP 水凝胶（药物负载质量分数为

15%）在不同条件下的药物释放规律。

PHMB 的释放量由紫外分光光度计测得，首先

c）不同 CSPBA 和 PVA 质量比的压缩

应力 - 应变曲线

图 6 CPP 水凝胶的 pH/Glu 响应机制

Fig. 6 The mechanism of responsiveness of CPP gels towards pH/Glu
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对 PHMB 的标准溶液进行全峰段扫描，确定其吸收

值位于 235 nm 处，并通过测量不同浓度的标准溶液

样品建立 PHMB 的药物释放标准曲线，其结果如图

7 所示。在 37 ℃下、不同 pH 环境中的 PHMB 释药

曲线如图 7a 所示，酸性条件和高糖条件（4 g/L 葡

萄糖溶液）对药物释放有显著促进作用。在 pH=6.5
的葡萄糖溶液中，PHMB 在 48 h 内的最大释放率为

75.04%；而在 pH=7.4 的 PBS 溶液中，PHMB 的 48 h

释放率为 65.58%（见图 7b）。同时，对比不同温度

条件下的释药情况，从图 7c 的药物释放曲线可以看

出，在 pH=6.5 的 4 g/L 葡萄糖溶液中，当环境温度

为 4, 25, 37 ℃时凝胶的药物释放率分别为 65.58%, 
72.05%, 75.04%（见图 7d），表明温度的提升也有利

于药物的扩散。基于该水凝胶体系的高载药特性，在

糖尿病创面敷贴初期即可实现治疗剂量的持续缓释，

有利于维持局部药物有效浓度。

                                     c）不同温度下的释药曲线                                          d）不同温度下的释药总量

图 7 CPP 水凝胶的药物释放

Fig. 7 Drug release of CPP

                                        a）不同 pH、Glu 释药曲线                                     b）不同 pH、Glu 的释药总量

3.5 体外抗菌性能分析

抗菌性能是伤口敷料重要的特性之一。金黄色

葡萄球菌（S. aureus）和大肠埃希菌（E. coli）是感

染伤口的两种常见病原体 [22]。本研究采用两种方法

测定不同载药量的水凝胶对上述两种细菌的抗菌能

力，结果如图 8 所示。首先采用抑菌圈法测定水凝

胶的抗菌能力，图 8a 和图 8b 分别为大肠埃希菌和金

黄色葡萄球菌的抑菌圈，在与水凝胶孵育 24 h 后，

琼脂板上均能观察到明显的抑菌圈，并且抑菌范围

随着 PHMB 浓度的升高而增大，说明 PHMB 对大肠

埃希菌和金黄色葡萄球菌的抑菌效果显著。其次，

采用 OD 值测量法测量水凝胶的抗菌率，图 8c 为负

载 15%PHMB 的 CPP-3 水凝胶在 24 h 内的 OD 值测

量曲线，图 8d 为大肠埃希菌和金黄色葡萄球菌的抗

菌率。由图 8d 可见，CPP-3 水凝胶对大肠埃希菌和

金黄色葡萄球菌表现出优异的抑菌效果，抗菌率分

别为 99.45%、99.07%，其抗菌率优于大部分壳聚糖

基抗菌水凝胶。例如，在谢冉等 [23] 的研究中，壳聚

糖复合水凝胶对金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抗菌率

分别为 93% 和 95%。载药水凝胶的优异抗菌效果归

因于 PHMB 的有效释放。PHMB 通过正电荷与微生

物细胞膜表面负电荷结合，破坏膜完整性并渗透入胞

pH/ 葡萄糖双响应型抗菌水凝胶的制备及性能研究
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内，干扰细胞质膜功能及胞内代谢活动（如抑制酶系

统），最终导致微生物死亡。其对革兰氏阳性菌、革

兰氏阴性菌、真菌及酵母菌均具有强效杀灭作用 [24-26]。

同时，CPP 水凝胶的三维多孔结构与环境响应特性

均为 PHMB 的负载与响应释放提供了良好的条件，

因此载药水凝胶的抑菌效果显著。

                                c）CPP-3 水凝胶的 OD 值测量曲线                                     d）CPP-3 水凝胶的抗菌率

图 8 水凝胶的抑菌测试

Fig. 8 Antimicrobial test of hydrogels

                                          a）大肠埃希菌的抑菌圈                                            b）金黄色葡萄球菌的抑菌圈

4 结论与展望

本研究首先利用 4- 羧基苯硼酸对壳聚糖进行改

性，通过改性壳聚糖与聚乙烯醇化学交联构建水凝胶

网络，并原位引入抗菌物质 PHMB 以此制备具有抗

菌性能的载药水凝胶，得到以下主要结论。

1）苯硼酸基团成功接枝到壳聚糖分子链上，且

CPP 水凝胶中的 CSPBA 与 PVA 间形成了硼酸酯键

的动态交联。

2）CSPBA、PVA 浓度及 CSPBA/PVA 质量比是

影响水凝胶内部网络结构的主要因素，显著影响水凝

胶的力学性能。4%CSPBA、10%PVA 并以 1:2 的质

量比进行反应所制备得到的 CPP 水凝胶具有最好的

力学性能，其拉伸强度、断裂应变和 50% 应变下的

压缩强度分别为 169 kPa、38.85%、122.8 kPa，满足

材料应用需求。

3）CPP 水凝胶能实现 PHMB 的有效负载与可控

释放，其药物释放性能受微环境的 pH 值和温度影响，

在 37 ℃、pH=6.5 的葡萄糖溶液中具备良好的药物缓

释能力，48 h 的释药率达 75.04%。

4）载药水凝胶对大肠埃希菌和金黄色葡萄球

菌均有显著抑菌效果，其抑菌率最高可达 99.45%、

99.07%。

综上，CPP 水凝胶凭借其良好的药物递送与抗

菌双重功能特性，在创面治疗和功能包装材料领域展

现出广阔的应用前景。其动态响应机制不仅能适应糖

尿病创面微环境的复杂病理变化（如 pH 波动、高糖

渗出），还可拓展至智能抗菌标签领域，通过感知环
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境信号实现靶向抗菌剂释放，为物流包装提供动态防

护屏障。譬如，生鲜农产品（水果、蔬菜）在运输过

程中极易受到微生物污染，当包装内微生物增殖时，

会导致局部微环境的 pH 值或葡萄糖含量的改变，基

于 CPP 水凝胶的智能标签则可以通过动态环境响应

释放 PHMB，有效抑制包装内细菌、霉菌等微生物

的增殖，进而延长产品在仓储及运输环节的保质期。

参考文献：

[1] DENG W Z，ZHAO L，CHEN C，et al. National 
Burden and Risk Factors of Diabetes Mellitus in China 
from 1990 to 2021: Results from the Global Burden of 
Disease Study 2021[J]. Journal of Diabetes，2024，

16(10)：e70012.
[2] LI Y W，LIU Y F，LIU S W，et al. Diabetic Vascular 

Diseases: Molecular Mechanisms and Therapeutic 
Strategies[J]. Signal Transduction and Targeted Therapy，

2023，8(1)：152.
[3]  MALONE-POVOLNY M J，MALONEY S E，

SCHOENFISCH M H. Nitric Oxide Therapy for Diabetic 
Wound Healing[J]. Advanced Healthcare Materials，

2019，8(12)：1801210.
[4] MATOORI S，VEVES A，MOONEY D J. Advanced 

Bandages for Diabetic Wound Healing[J]. Science 
Translational Medicine，2021，13(585)：eabe4839.

[5] BAO B K，ZENG Q M，LI K，et al. Rapid Fabrication 
of Physically Robust Hydrogels[J]. Nature Materials，

2023，22(10)：1253-1260.
[6] YANG D Y. Recent Advances in Hydrogels[J]. Chemistry 

of Materials，2022，34(5)：1987-1989.
[7] HARUGADE A，SHERJE A P，PETHE A. Chitosan: 

A Review on Properties, Biological Activities and Recent 
Progress in Biomedical Applications[J]. Reactive and 
Functional Polymers，2023，191：105634.

[8] KOU S J，PETERS L，MUCALO M. Chitosan: 
A Review of Molecular Structure,  Bioactivit ies 
and Interactions with the Human Body and Micro-
Organisms[J]. Carbohydrate Polymers，2022，282：

119132.
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Preparation and Performance of pH/Glucose Double-Responsive 
Antibacterial Hydrogel

LI Jiaxin1，LU Jiawei2，LIAO Xizhi1，LI Jianping1，CHEN Yi1, 2

（1. School of Packaging Engineering，Hunan University of Technology，Zhuzhou Hunan 412007，China；

2. School of Civil and Environmental Engineering，Hunan University of Technology，Zhuzhou Hunan 412007，China）

Abstract：To address the limited environmental responsiveness of traditional medical dressings in controlled 
drug release, a pH/glucose dual-responsive drug-loaded hydrogel was developed through molecular design. Chitosan 
was functionalized via conjugation with 4-carboxyphenylboronic acid to synthesize boronic acid-modified chitosan 
(CSPBA), which was subsequently chemically crosslinked with polyvinyl alcohol (PVA) to form a hydrogel (CPP). 
The antibacterial agent polyhexamethylene biguanide hydrochloride (PHMB) was in situ encapsulated during the 
crosslinking process, enabling precise drug loading. The effects of CSPBA, PVA concentration and the CSPBA/PVA 
mass ratio on the hydrogel’s microstructure, mechanical/rheological properties, drug release behavior, and antibacterial 
efficacy were systematically investigated. Results demonstrated that CPP exhibited robust mechanical strength and 
sustained drug release capability, achieving a cumulative release rate of 75.04% after 48 h under physiological conditions 
(37 ℃ , pH 6.5, glucose-containing medium). In vitro antibacterial assays revealed remarkable inhibition rates of 99.45% 
and 99.07% against Escherichia coli and Staphylococcus aureus, respectively. The synergistic combination of controlled 
drug release and potent antimicrobial activity highlights CPP’s promising potential in advanced wound management 
and functional biomedical applications. 

Keywords：hydrogel；modified chitosan；polyvinyl alcohol；drug load；antibacterial
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