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医用导管是临床中广泛应用的体内植入器材，

在疾病诊疗中发挥着重要作用。硅橡胶因其良好

的生物相容性、生理惰性及优良的柔韧性优势 [1]，目

前已被广泛应用于生产各种医用导管。然而，随着

医用导管在体内留置时间的延长，因导管引发的相

关性感染日益严重，因此，抗菌硅橡胶的制备和开

发具有重要的研究意义。

由于纳米抗菌材料的高比表面积和高反应活性

的粒子优势，整体抗菌效果较传统抗菌剂有显著提

高。其中，纳米银（AgNPs）对多种革兰氏阳性菌、革

兰氏阴性菌和真菌具有抗菌作用 [2,3]，已成为纳米材

料抗菌领域的研究重点。AgNPs 的抗菌机制包括：

（1）AgNPs 附着在细菌表面，破坏细菌的细胞壁和

细胞膜，引起细胞膜的通透性改变和细胞成分的泄

漏 [4~6]；（2）进入细胞内，破坏细胞内结构；（3）AgNPs

通过产生活性氧自由基，引起细胞毒性和氧化应

激 [7]。将 AgNPs 通过表面涂层或本体改性的方式应

用于导尿管 [8]，可有效抑制导管表面的细菌聚集和

生物膜形成。但 AgNPs 本身存在着分散性差、易团

聚、易氧化等问题，影响了其在实际中的应用。SiO2

呈现介微孔结构，具备高表面活性与良好的生物相

容性 [9]，是一种优良的抗菌剂载体；现有报道显示，

以介孔 SiO2 负载 AgNPs 后对链球菌具有较强的抑

制作用 [10,11]，主要应用在根管治疗消毒及感染性伤

口消毒等方面。且纳米 SiO2 粒子表面的羟基与硅

橡 胶 基 体 间 存 在 强 作 用 [12]，因 此 ，以 SiO2 负 载

AgNPs 制备的抗菌剂与硅橡胶复合，预期具备更好

的分散性。

基于此，本文通过纳米 SiO2 负载 AgNPs 制备复

合抗菌剂，对硅橡胶进行本体改性，得到新型抗菌

硅橡胶，对改性的硅橡胶进行抗感染性能测试、溶

血试验及细胞毒性测试等，评价其抑菌性能和生物

安全性，为抗菌硅橡胶的临床应用提供实验证据。

1实验部分

1.1 原料与试剂
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摘要：通过硫化法制备了一种载银二氧化硅（SiO2）改性抗菌硅橡胶，并采用抑菌平板法、溶血试验及细胞毒性测试对

其抗菌性能及生物安全性等进行表征和分析。结果表明，在载银SiO2抗菌剂含量为20 mg/mL时，硅橡胶对大肠杆菌

与金黄色葡萄球菌的抑菌率分别达到100%和66%；溶血试验表明，抗菌硅橡胶的溶血率小于5%；且细胞毒性测试结

果显示其细胞毒性为0级，表明载银SiO2改性抗菌硅橡胶具有良好的抗菌性能及生物安全性。在抗菌医用导管领域，

表现出广阔的临床应用前景。
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硝酸银（AgNO3）：分析纯，天津大茂化学试剂

厂；氨水（NH3 · H2O）：分析纯，天津凯通化学试剂

厂；试验用水：超纯水；纳米 SiO2：粒径 30~50 nm，比

表面积 200 m2/g，上海阿拉丁生化科技股份有限公

司；硅橡胶（2889#）：AB 双组份（A 组份由碳酸二甲

酯、107 基胶、白炭黑等组成，B 组份为有机锡固化

剂），惠州市永卓科技有限公司；大肠杆菌（E. coli

ACTT25922）和 金 黄 色 葡 萄 球 菌 (S. aurues

ACTT25923)标准菌株：由山西白求恩医院检验科提

供；营养琼脂：北京奥博星生物技术有限责任公司；

HL-02 细胞：武汉赛维尔生物科技有限公司；1640 培

养基：美国 Hyclone 公司。

1.2 样品制备

1.2.1 载银纳米 SiO2抗菌剂的制备：配制 200 mL 的

0.07 mo1/L AgNO3溶液，在连续搅拌状态下，加入 10

g 纳米 SiO2，用氨水调节溶液的 pH 值保持在 6~8，于

50 ℃、避光条件下反应 10 h。反应结束后，对反应

液进行离心，洗涤，反复数次，直到洗液中无 Ag+，经

避光干燥后，得到载银纳米 SiO2复合抗菌剂。

1.2.2 载银纳米 SiO2 抗菌硅橡胶的制备：分别称取

10 mg，15 mg 和 20 mg 抗菌剂与 50 mL 硅橡胶进行

充分的物理混合，加入 1 mL 固化剂，搅拌后放入模

具中，使用硫化机室温硫化 20 min，压力 11 MPa 压

片成型，制备得到约 2 mm 厚的抗菌硅橡胶片。

1.3 测试与表征

1.3.1 形貌结构表征：取样品微量涂上导电胶并喷

金处理，使用日本电子株式会社的 JSM-6700F 型扫

描电子显微镜及能谱分析表征抗菌剂的微观形貌，

加速电压 0.5~30 kV。

1.3.2 抑菌性能测试

（1）抑菌环实验：取 E. coli 和 S. aurues 标准菌株制

备 0.5 麦氏浓度（约 1.5×108 CFU/mL）的 E. coli 和 S.

aurues 菌悬液，无菌操作下用涂布棒将 E. coli 和 S.

aurues 菌液分别均匀地涂布到培养基上，再把制备

的直径为 6 mm 的抗菌剂样品置于培养皿中央。然

后将培养皿置于 37 ℃生化培养箱中 24 h 后测量抑

菌圈的直径。

（2）抑菌平板实验 ：将 10 mg/mL，15 mg/mL，20

mg/mL 的抗菌硅橡胶片在紫外线下照射 30 min，按

照 GB/T 16886.12- 2005 的标准，样品厚度大于 1.0

mm 时样品量为 1.25 cm2/mL，用 0.9%氯化钠溶液浸

泡抗菌硅橡胶样品并置于恒温振荡器震荡 24 h，取

500 μL 浸出液分别与浓度为 3.0×105 CFU/mL，500

μL 的 E. coli 和 S. aurues 充分混合 5h 制备样品组。

同时，取 500 μL 的 0.9%氯化钠溶液分别与浓度为

3.0×105 CFU /mL，500 μL 的 E. coli 和 S. aurues 充分

混合 5 h 制备对照组，将样品组与对照组在摇床中

震荡培养 4 h，取其中液体 10 μL 涂于培养皿表面，

置于 37 ℃生化培养箱中 24 h 后，计数菌落数，并得

出抑菌率（X）

A －B
B

X =
(1)

式中：A——样品组菌落数；B——对照组菌落数。

1.3.3 溶血性测试：按照 YY/T1651.1-2019 医疗器械

溶血试验标准，将 8 mL 抗凝血与 10 mL，0.9% 氯化

钠溶液混合后轻轻摇晃混匀，得到稀释血液。将

12.5 cm2的试验样品分别加入 10 mL，0.9%氯化钠溶

液中，阴性对照组每管加入 10 mL，0.9%氯化钠溶

液，阳性对照组每管加入 10 mL 蒸馏水，平行制备三

管。将全部试管放入恒温水浴（上海东星建材实验

设备有限公司）中（37±1）℃ 孵育 30 min，按照每 0.2

mL 稀释血液中加入 10 mL，0.9%氯化钠溶液，在每

个试管中加入稀释血液，轻轻混匀。将所有试管置

于（37±1）℃水浴中继续孵育（60±5）min。孵育后轻

轻混匀试管，将各试管溶液转移到相应离心管中，

800 g 离心 5 min。吸取上清液移入比色皿中，使用

空白管调零，在分光光度计（上海菁华科技仪器有

限公司）545 nm 波长处测定吸光度。根据式（2）计

算溶血率（HI）。

HI =
A －B
C －B (2)

式中：A——实验组吸光度；B——阴性对照组吸光

度；C——阳性对照组吸光度。

1.3.4 细胞毒性测试：采用细胞增殖实验（CCK-8 法）

来评价样品的细胞毒性。将 HL-02 细胞置于含 10%

的胎牛血清（包括 1%双抗）的 1640 培养基中，在体

积分数 5%CO2、37 ℃培养箱（上海博讯实验有限公

司医疗设备厂）中培养。按照医疗器械生物学评价

标准 GB/T16886.12-2017 制备样品浸提液，按照样品

厚度大于 1.0 的标准 1.25 cm2/mL，用 1640 培养基浸

泡样品，置于培养箱，浸泡 24 h，去掉样品即制得样

品浸提液。将制备好的浓度 5×104 /L 细胞悬液接种

于 96 孔板的 3，4，5，6，7 列，每孔加入 100 μL。放置

于培养箱中。24 h 后换液（1640 培养基）并除去没

有贴壁的细胞。第 2 列只加入 100 μL 的 1640 培养

基作为空白对照，第 3 列加入不含样品的培养基作

为阴性对照，第 4，5，6，7 列分别加入 100 μL 样品浸

提液，分别于 0 h 和 24 h 记录细胞形态。继续培养，
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在 24 h 时加入 10 μL 的 CCK-8 试剂，在培养箱孵育

1~4h 后，用酶标仪 450 nm 波长测定 OD 值，并按照

式（3）计算各样品的细胞相对增殖率（RGR）

RGR =
A
B (3)

式中：A——实验组平均 OD 值；B——阴性对照组平

均 OD 值。细胞毒性分级：RGR≥100%，细胞毒性 0

级；75%≤RGR≤99%，细胞毒性 1级；50%≤RGR≤74%，

细胞毒性 2 级；25%≤RGR≤49%，细胞毒性 3 级；1%≤
RGR≤24%，细胞毒性 4 级；RGR≤1%，细胞毒性 5 级。

2 结果与讨论

2.1 载银纳米 SiO2抗菌剂的微观结构

Fig.1 所示为载银纳米 SiO2 抗菌剂的 SEM、粒径

分布及 EDS 能谱分析。由 Fig.1（a，b）可知，载银纳

米 SiO2 抗菌剂呈圆球颗粒状，粒径分布均一，平均

粒径为 (50.28±8.96) nm。结合 Fig.1（c）的 EDS 能谱

图发现，载银纳米 SiO2中银的质量分数为 0.58.%，说

明银已负载于 SiO2中。

2.2 载银纳米 SiO2抗菌剂的抑菌环试验

Fig.2 为载银 SiO2抗菌剂对 2 种菌的抑菌测试效

果，结果表明抗菌剂在 Fig.2（a）E. coli 中的抑菌环直

径为 9.50 mm，在 Fig.2（b）S. aurues 中的抑菌环直径

为 11.00 mm，二者均大于 7 mm。从体外抑菌环试

验可见，载银纳米 SiO2 抗菌剂对 E. coli 和 S. aurues

具有明显的抑制作用。

Fig.2 Antibacterial activity of silver- loaded nano-SiO2 antibacterial
agent on two kinds of bacteria
(a): E. coli; (b): S. aureus

2.3 抗菌硅橡胶的抑菌平板试验

抑菌平板实验结果见 Fig.3，各组菌落计数及抑

菌率数据列于 Tab.1。由 Fig.3（b）~ Fig.3（d）可见，

随着载银 SiO2 抗菌剂含量的增加，平板上菌落数逐

渐减少，表明抗菌硅橡胶对 S. aurues 的抑菌率，随着

抗菌剂含量的增高而增加；由 Fig.3（f）~ Fig.3（h）可

见，各组几乎无菌落生长，抑菌率达到 100%，表明

抗菌剂对 E. coli 的抑菌效果较强 ，明显优于 S.

Fig.1 Representative SEM images of (a)silver-loaded nano-SiO2，(b)particle size distribution of silver-loaded nano-SiO2 and (c)EDS
elemental mapping of silver and silicon
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aurues。载银 SiO2抗菌剂含量为 20 mg/mL 的抗菌硅

橡胶的抑菌效果在 3 组抗菌硅橡胶中的抑菌效果最

优，对 E. coli 和 S. aurues 抑菌率分别达到 100%和

66%。

Fig. 4 Physical drawing after centrifugation
(a): positive control group;(b): negative control group;(c):10
mg/mL antibacterial silicone rubber sample;(d):15 mg/mL
antibacterial silicone rubber sample;(e):20 mg/mL antibacterial
silicone rubber sample

2.4 抗菌硅橡胶的溶血试验

由于医用导管与人体血液及细胞组织、黏膜直

接接触，因此作为导管基材的抗菌硅橡胶，溶血率

是影响其临床应用的重要指标之一。Fig. 4 为离心

后观察试管实物图，具体测试数据列于 Tab.2。由

Fig. 4 可见，阴性对照组（b）和抗菌硅橡胶组（c~e）

红细胞沉积在管底，溶液整体呈现出澄清透明，阳

性对照组（a）因红细胞破裂，溶液整体呈现鲜红色，

无沉淀。由 Tab.2 可知，3 组抗菌硅橡胶的溶血率分

别为 0.170%，0.087%和 0.170%，均小于 5%，按照 YY/

T1651.1-2019 医疗器械溶血试验标准结果判定标

准，3 组抗菌硅橡胶无溶血作用，均符合安全标准。

Tab.2 Hemolysis of antibacterial silicone rubber

Antibacterial silicone
rubber

10 mg/mL

15 mg/mL

20 mg/mL

Hemolysis rate/%

0.17

0.087

0.17

Hemolysis

No

No

No

2.5 CCK-8 试验检测结果

采用 CCK-8 法对抗菌硅橡胶的细胞毒性进行评

价，分光光度计检测各组的 OD 值见 Fig.5，由 Fig.5

可知，各组 OD 值均大于 1.0，按照细胞相对增殖率

（RGR）公式计算出各组抗菌硅橡胶的 RGR 见表

Tab.3。10 mg/mL，15 mg/mL 和 20 mg/mL 抗菌硅橡

Fig.3 Antibacterial activity of antibacterial silicone rubber
(a):S. aureus control group;(b)~(d): antibacterial silicone rubber of 10 mg/mL，15 mg/mL and 20 mg/mL on S. aureus; (e):E. coli
control group;(f)~(h): antibacterial silicone rubber of 10 mg/mL，15 mg/mL and 20 mg/mL on E. coli

Tab.1 Antibacterial rate of antibacterial silicone rubber in each group

Group

10 mg/mL

15 mg/mL

20 mg/mL

Control

E. coli colonies
/（CFU·mL-1）

1.5

0

0

59.5

Bacteriostatic rate /%

97.5

100

100

S. aurues colonies/
（CFU·mL-1）

16.0

11.5

9.0

26.5

Bacteriostatic rate /%

39.6

56.6

66.0
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胶组的 RGR 分别为 111.9%，110.1%和 107.6%，各组

抗菌硅橡胶的 RGR 均大于 75%，按照 RGR 细胞毒性

分级评价标准：RGR 值≥75%，细胞毒性等级为 0 或

1 级，合格。各组细胞随着时间变化数量均增加，可

见各组抗菌硅橡胶均具有良好的生物安全性。

Group

O
D

Fig.5 OD value of each group

Tab.3 Relative cell proliferation rate (RGR) and
cytotoxicity grade

Antibacterial silicone
rubber grouping

10 mg/mL

15 mg/mL

20 mg/mL

RGR(100%)

111.9

110.1

107.6

Cytotoxicity
grading

0

0

0

3 结论

通过抑菌试验、溶血试验和 CCK-8 试验对制备

的抗菌硅橡胶进行评价，不同含量的载银 SiO2 的抗

菌硅橡胶均具备抗菌性能，且溶血性符合安全标

准，细胞毒性为 0 级或 1 级，属于无或低细胞毒性，

符合医疗器械生物学评价标准。其中，在载银 SiO2

含量为 20 mg/mL 时，具备优异的抑菌性能和良好的

生物安全性，在抗菌医用导管领域表现出广阔的临

床应用前景。
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ABSTRACT: A kind of antibacterial silicone rubber modified with silver- loaded silica (SiO2) was prepared by

vulcanization, and its antibacterial properties and biological safety were characterized and analyzed by

antibacterial plate method, hemolysis and cytotoxicity test. The results show that, when the content of silver-loaded

SiO2 antibacterial agent is 20 mg/mL, the antibacterial rate of silicone rubber against Escherichia coli and

Staphylococcus aureus reaches 100% and 66% , respectively. Hemolysis test show that, the hemolysis rate of

antibacterial silicone rubber is less than 5%. And the cytotoxicity of modified silicone rubber is grade 0. These

show that silver- loaded SiO2 modified antibacterial silicone rubber has good antibacterial performance and

biological safety. In the field of antibacterial medical catheter, this kind of silicone rubber shows broad clinical

application prospect.

Keywords: silicone rubber; antibacterial proper; hemolytic; cytotoxicity
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