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摘  要 

因有机抗生素滥用使细菌产生耐药，所以探寻高效且不产生耐药的抑菌剂已成为21世纪的最大挑战之

一，无机抑菌剂纳米Ag对细菌甚至耐药菌都具有强的抑制性能，但纳米银的抑制活性和粒径相关，粒径

越小，表面能越高，抑菌活性越强，但粒径越小越易团聚从而降低其性能。为此，本研究利用Ag可与供

电子基团N原子的强配位性，将制备的Ag量子点(Ag QD)负载在聚多巴胺表面合成超小粒径的Ag QDs复
合材料，通过透射电镜(TEM)，X射线衍射(XRD)，X射线光电子能谱分析(XPS)等对其形貌和晶型进行分

析，以耐药沙门氏菌为模式菌研究Ag QDs的抑菌活性，并探究其抑菌机制。结果表明，相比单独的纳米

Ag，将~3 nm Ag量子点分散在聚多巴胺表面可提高其稳定性，抑菌性能研究中显示，制备的Ag QDs在
30 min内，浓度为300 μg/mL时对耐药沙门氏菌的抑菌效率为99%以上，且可高效的损害沙门氏菌的细

胞壁，诱使细菌内部的K+，Ca2+和Mg2+离子泄露而使细菌产生不可逆死亡。因此，Ag QDs复合材料高效

的抑菌活性有望应用于抑菌敷料等医疗领域。 
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Abstract 
Due to the abuse of organic antibiotics, bacteria are resistant to antibiotics, so it has become one 
of the biggest challenges in the 21st century to explore efficient and non-resistant bacteriostatic 
agents. Inorganic bacteriostatic agent nano-Ag has strong inhibitory properties against bacteria 
and even drug-resistant bacteria, but the inhibitory activity of nano-Ag is related to particle size. 
The smaller the particle size, the higher the surface energy, the stronger the bacteriostatic ac-
tivity, but the smaller the particle size, the easier it is to agglomerate and reduce its perfor-
mance. Therefore, in this study, the prepared Ag quantum dots (Ag QDs) were loaded on the 
surface of polydopamine to synthesize Ag QDs composites with ultra-small particle size by using 
the strong coordination of Ag with the electron-donating group N atom. The morphology and 
crystal form were analyzed by transmission electron microscopy (TEM), X-ray diffraction (XRD), 
X-ray photoelectron spectroscopy (XPS), etc. The antibacterial activity of Ag QDs was studied by 
using drug-resistant Salmonella as a model bacterium, and its antibacterial mechanism was ex-
plored. The results showed that the dispersion of ~3 nm Ag quantum dots on the surface of po-
lydopamine could improve its stability compared with single nano-Ag. The antibacterial per-
formance study showed that the prepared Ag QDs had an antibacterial efficiency of more than 
99% against drug-resistant Salmonella within 30 min at a concentration of 300 μg/mL, and 
could efficiently damage the cell wall of Salmonella, inducing the leakage of K+, Ca2+ and Mg2+ 
ions inside the bacteria and causing irreversible death of the bacteria. Therefore, the efficient 
antibacterial activity of Ag QDs composites is expected to be applied in medical fields such as 
antibacterial dressings. 
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1. 引言 

病源微生物引起的全球性传染疾病时有发生，尤其是从 2019 年到 2022 年，由新型冠状病毒引发的

疫情对全人类健康与社会经济均造成了重大的影响。而目前大多数的治疗方案是利用有机抑菌剂协同用

药来提升治愈效果。但随着人口的增长和对卫生健康水平的日益提高，对抗生素的过量使用不可避免，

其结果诱导细菌质粒中抗性基因的表达，导致大量的耐药菌甚至是“超级细菌”[1]出现，其中 ABC 
(ATP-binding cassette) [2]转运蛋白作为耐药菌多抗药性的重要机制，其功能是运输氨基酸，糖类、蛋白

质、抗生素、金属等(分子量小于 600 D，粒径小于 4 nm 的粒子)跨膜转运和外排作用。当细菌中抗生素

含量较高时，ABC 转运蛋白可将部分抑菌剂转运至细胞外而使细菌免受抗生素的毒害，因此，有机抑菌

剂虽可靶向作用于活性酶、功能蛋白、代谢细胞器、转录和翻译的代谢物质等使细菌暂时性失活，但无

法对细菌造成根本性破坏。无机市售抑菌剂如泰喷剂(汇涵术)、银尔洁、杰可沙、脉舒宝等常见抑菌药剂

的主要成分为 Ag+，因具广谱杀菌性，对人体副作用小，不产生耐药、安全可靠等优点被广泛应用于医

药领域。但 Ag+作为一次性生活用药抑菌效率较低，银[3]作为古老的烫伤药不仅具有较高的生物相容性，

且在介质中可释放 Ag+和 ROS，两者协同可彻底杀灭细菌，具有较高的应用潜力。纳米银(Ag NAs) [4]-[12]
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的抑菌活性与比表面积相关，理论上粒径越小抑菌性能越强，但表面能越大，Ag NAs 越易团聚，从而降

低了其抑菌活性。 
银量子点(Ag QD) [12]-[22]是粒径小于 10 nm 的 Ag NAs，且小粒径的 Ag QD 不仅可通过 ABC 转运

系统进入细菌内部，与蛋白质中的酚羟基、羧基、巯基、氨基等官能团形成配位键继而合成稳定的复合

物(根据软硬酸碱理论中 Ag+ d 轨道空缺，易和氮、氧、硫等元素中的孤对电子结合形成金属配合物)而使

细菌二级结构产生不可逆损伤，且可对耐药菌产生致命伤害。但目前对于超小粒径的 Ag QD 在耐药菌中

的抑菌应用的研究较少。 
为此，本研究以聚多巴胺为核，通过其表面的氨基和羧基的配位作用将超小粒径 Ag QD 稳定的吸附

在表面合成 Ag QDs，这不仅可解决 Ag QD 易团聚的问题，且可提高其稳定性。以耐药沙门氏菌(T-Salm)
为模式菌研究 Ag QDs 的抑菌活性，并探讨机制，这可为 Ag QD 在抑菌中的应用提供新思路。 

2. 实验部分 

2.1. 仪器和试剂 

FEI Tecnai G2 F20 型透射电子显微镜(荷兰 FEI 公司)；D8 ADVANCE X 射线粉末衍射仪(德国，

BRUKER)；紫外–可见漫反射吸收光谱(日本 Cray 100)；Kratos X 射线光电子能谱仪(日本，AXIS Supra)；
YXQ-50G 干燥型立式蒸汽高压消毒锅(浙江，中友公司)。一缩二乙二醇(AR)，异丙醇(AR)，多巴胺(AR)
等均购于天津市新欣化工厂，氯化钠(AR)，硫氢化钠(AR)，醋酸银(AR)，柠檬酸钠(AR)，硼氢化钠(AR)
等均购于天津大沽化工股份有限公司，琼脂，酵母浸粉，胰蛋白胨等均为实验纯，购于环凯微生物。耐

药沙门氏菌由陕西理工大学生物科学与工程学院提供。 

2.2. 实验方法 

材料的具体制备方法如表 1 所示。 
 
Table 1. Preparation method of material 
表 1. 材料的制备方法 

编号 实验名称 具体步骤 

1 PDA (聚多巴

胺) [23]的制备 

把三羟甲基氨基甲烷(1 mM)溶解在 280 mL 异丙醇水溶液(v/v = 2:5)中，超声 30 min，
将盐酸多巴胺(375 mg)分散在 70 mL 异丙醇水溶液中，然后把盐酸多巴胺逐滴加入上述

溶液中，搅拌 40 h 得到 PDA，用去离子水洗涤三次烘干。 

2 Ag QD 的制备 取 8.5 mg 的 AgNO3和 12.9 mg 的柠檬酸钠溶解在 100 mL 水溶液中超声 20 min，再加

入 3 mL 10 mM 的硼氢化钠，30 s 后溶液变成亮黄色为产物 Ag QD。 

3 Ag QDs 的制备 
把 PDA 加入 20 mL 蒸馏水，调节 pH 值为 4，在加入 20 mL Ag QD，超声 10 min，静

置吸附 20 min，重复数数，得到产物 Ag QDs (Ag 的理论沉积量小于 6%)，将产物用蒸

馏水洗涤数次，在 60℃真空干燥箱中干燥 10 h。 

4 Ag NAs [24] 
的制备 

取一缩二乙二醇(100 mL)加入到烧瓶中 150℃加热 30 min，依次加入 NaHS (3 mmoL)，
HCl (3 mmoL)与聚乙烯吡咯烷酮(25 mL 20 mg/mL)，加热搅拌 20 min，逐滴加入

CF3COOAg (282 mmoL)，150℃反应 30 min 得到纳米 Ag 溶胶，用丙酮洗涤 3 次，0.5%
柠檬酸钠洗涤 2 次，真空干燥箱中烘干备用。 

2.3. 抑菌实验 

抑菌实验具体步骤如表 2 所示。 
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Table 2. Experiment of bacteriostasis 
表 2. 抑菌实验 

编号 实验名称 具体步骤 

1 滤纸片扩散 
实验 

分别将纳米 PDA、Ag NAs 和 Ag QDs 颗粒分散在灭过菌的超纯水中，制备成浓度为 100 
μg/mL，200 μg/mL，300 μg/mL，400 μg/mL 的梯度的溶液。将活化好的细菌涂布在灭过

菌的固体培养基上，取 6 µL 沾有不同材料的抑菌液放置在接过菌的培养基上培养 12 h，
平行做 6 组观察结果。 

2 菌落计数法 
实验[25] 

将 Ag QDs 加入到 5 × 105 CFU/mL 菌悬液中，最终质量浓度为 300 µg/mL，分别混合 5 
min 、10 min、20 min 和 40 min，离心分离取上层清液 10 µL 均匀涂在灭过菌的固体 LB
培养基上培养 12 h，平行做 6 组观察结果，抑菌效率(N)为 
N = (G0 − G )/G0 × 100% 

3 细菌 PI 染色

法实验[26] 
将上述混合液加入 50 µg/mL 的碘化丙啶(PI) 50 µL 黑暗环境下混合 15 min，在 13000 
r/min 的离心机下，用磷酸缓冲液洗涤 3 次，在荧光倒置显微镜下观察细菌的损伤情况。 

4 细菌细胞壁 
电位分析 

把活化好的细菌稀释至 7.5 × 107 CFU/mL，依次加入磷酸缓冲液和材料，最终使材料浓

度控制为 300 µg/mL，利用漩涡振荡器混合均匀。然后放入培养箱中，培养 15 min 和 30 
min 后分离除去材料，分别测试细菌细胞壁的电位变化。 

5 离子泄露实验 
把细菌溶解在 pH 值为 7.3 的磷酸缓冲液中配置 7 × 108 CFU/mL 菌悬液，300 µg/mL Ag 
QDs 混合，室温下培养 30 min，13000 r/min 的离心机除去上清液，使用微波消解仪进行

硝解，使用 ICP-MS 检测细菌离子的泄露情况。 

注：式中 N 代表抑菌效率，G0为参照中菌落个数，G 是含有不同材料的抑菌结果菌落数。 

3. 结果与讨论 

3.1. Ag QDs 的结构表征 

 
Figure 1. (a)~(d) TEM image of PDA, Ag NAs and Ag QDs; (e) (f) XRD and XPS spectra of Ag QDs 
图 1. (a)~(d)为 PDA, Ag NAs 和 Ag QDs 的 TEM 图；(e)和(f)是 Ag QDs 的 XRD 和 XPS 图谱 

50 nm100 nm

200 nm 50nm

a

b

c

d
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图1(a)为单分散球形结构的PDA，粒径为300 ± 25 nm，Ag NAs (图1(c))粒径为15 ± 5 nm，有团聚现象，

且形状不规则，这是因为纳米Ag在介质中易团聚，且在空气中不稳定造成的。Ag QDs (图1(b)，图1(d))
复合材料为核壳型结构，粒径分散较为均匀，表面均匀负载3 ± 2 nm的纳米Ag粒子，相比Ag NAs，Ag QDs
未发生明显团聚，这是因为PDA表面含有大量的氨基和羟基，在酸性条件下带正电荷，用柠檬酸钠制备

的超小粒径的纳米Ag表面含有大量的负电荷，PDA可通过静电吸引将超小粒径的纳米Ag稳定的吸附在其

表面形成Ag QDs，且根据软硬酸碱理论，氨基和羟基可与供电子金属Ag发生配位，因此，制备Ag QDs
未发生明显的团聚。TEM证明Ag QD均匀的负载PDA表面。 

为进一步确定所制备的材料的晶体结构，用粉末X射线衍射测定Ag QDs的结果如图1(e)所示，纳米

Ag在衍射峰2θ = 38.9˚，44.28˚，64.43˚和77.38˚依次对应面心立方Ag晶格常数a = 4.91Å (标准衍射峰卡片

JCPDS 4-0783)的(111)，(200)，(230)和(331)晶面，衍射峰25˚对应PDA，因为PDA为非晶聚合物，此处的

包峰为非晶峰，此外，未出现其他杂峰，证明制备的Ag QDs纯度较高，且化学性质稳定，这与TEM结果

相一致。通过XDR表明，Ag QDs中含有非晶PDA，面心立方相的Ag。为确定材料Ag QDs中Ag的元素状

态，图1(f)为Ag结合能谱峰，368.27 eV和374.22 eV出现的谱峰分别对应单质Ag的Ag3d5/2和Ag3d3/2的结

合能，且两峰之间相差6 eV，并未出现其他的峰，证明Ag QDs未发生氧化。由XPS分析可知材料中含有

Ag0。 

3.2. 抑菌活性 

为研究Ag QDs功能和应用，我们以T-Salm为模型，用滤纸片扩散法研究材料的抑菌性能并得到最佳

抑菌浓度，图2(a)为抑菌结果，参照O中没有透明的抑菌圈，纳米Ag对T-Salm在300 μg/mL中有微弱的抑

菌圈，Ag QDs在100 μg/mL时有抑菌活性，且其对细菌的抑菌活性随浓变大而增大，同菌株下对比这两

个材料，Ag QDs抑菌活性更强，具体的抑菌圈直径如图2(b)表所示，且通过数据分析，得到最佳抑菌浓

度为300 μg/mL，通过滤纸片扩散实验可知，Ag QDs具有优越的抑菌活性。 
 

 
Figure 2. Diffusion of material on T-Salm filter paper (a); bacteriostatic results of colony counting method (c) and 
corresponding result data (b, d) 
图 2. 为材料对 T-Salm 滤纸片扩散(a)；菌落计数法的抑菌结果(c)和相对应的结果数据(b, d) 
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我们用菌落计数法研究材料的时间抑菌效率，图2(c)和图2(d)展示了Ag QDs对T-Salm在浓度为300 
μg/mL，不同时间的杀菌结果，图中40 min内，金黄色葡萄球菌几乎没有菌落数，证明对T-Salm的抑菌率

为99%，通过时间抑菌测试证明，在浓度为300 μg/mL的浓度下，40 min对细菌抑制率达99.9%以上。为评

估材料的杀菌机制，我们使用红色荧光染料PI来评估细菌的死亡率，荧光倒置显微镜分析如图3(a)，图3(b)
所示，T-Salm为杆状，而经过染色后，参照中红色斑点较少，其主要是正常细菌衰老致死所致，经过材

料处理后的红色球状斑点较多，其原因是T-Salm的细胞壁中含有大量的脂多糖和少量的磷脂双分子层，

材料中Ag粒子无法分解磷脂双分子结构，但可通过细菌细胞壁中的ABC转运蛋白进入细菌内部对细菌细

胞壁造成致命伤害，因此大肠杆菌的PI染色结构为不规则状。 
细菌表面含有大量的负电荷构成负电位差用以维持自身的新陈代谢，为研究材料对细菌细胞壁的破

坏情况。通过细菌细胞壁表面电荷的电荷(图3(c))和细菌内部K+、Ca2+和Mg2+泄露进一步评价材料的杀菌

机制(图3(d))。 
通过实验可知，细菌浓度为7.5 × 107 CFU/mL时T-Salm的Zate电位值为−15.6 mV，与浓度为300 μg/mL

的Ag QDs混合15 min后，T-Salm的电位值变为−10.2 mV，混合30 min后表面电荷分别为−6.4 mV，可证明

材料Ag QDs对细菌细胞壁的负电位差造成破坏，使细菌细胞壁破坏，最终致使细菌死亡。Mg2+、K+、和

Ca2+作为原核细胞的必须微量元素，Mg2+在细胞内以配合物的形式存在，K+和Ca2+以游离态的形式存在

于细胞中。7 × 108 CFU/mL的菌悬液中含有的Mg2+、K+、和Ca2+的浓度依次为0.98、1.98和1.3 mg/mL，混

合30 min浓度为0.46、0.71和0.56 mg/mL，证明Ag QDs破坏了T-Salm的细胞壁，致使细菌内部的Mg2+、

K+、和Ca2+泄露而使细菌死亡。 
 

 
Figure 3. PI staining analysis of inhibition of T-Salm (a), (b); Zate potential (c) and ion leakage analysis (d) 
图 3. 为材料对 T-Salm 的 PI 染色(a), (b)；Zate 电位(c)和离子泄露(d)分析 

4. 结论 

本研究以 PDA 为核，把 Ag QD 负载在 PDA 表面合成 Ag QDs，通过对其形貌、晶型和结构等进行
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表征。抑菌结果证明：纳米复合 Ag QDs 对 T-Salm 在 30 min 内，浓度为 300 μg/mL 的抑菌效率为 99%
以上，抑菌机制结果显示，Ag QDs 可明显杀死细菌，且对细菌细胞壁破坏较为严重，Ag QDs 破坏细胞

壁后，进一步杀死细菌，如图 4 所示，但具体机理有待进一步探究。综上所述，Ag QDs 的最适应用浓度

为 300 μg/mL，其潜在的价值可这可为 Ag QD 在抑菌中的应用提供新思路。 
 

 
Figure 4. Ag quantum dots were loaded on the surface of polydopamine to synthesize Ag QDs composites with 
ultra-small particle size of ~3 nm, it could destroy the cell wall of drug-resistant bacteria effectively and cause the 
bacteria to die 
图 4. 将 Ag 量子点负载在聚多巴胺表面，合成粒径为~3 nm 的超小 Ag 量子点复合材料，可有效破坏耐药

细菌的细胞壁，导致细菌死亡 
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