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一种氧化海藻酸钠基温敏凝胶的制备与性能!

吴年强 潘春跃!! 张报进 饶燕平 于 典
（中南大学化学化工学院功能有机高分子研究所 长沙 8&""9:）

摘 要 合成出一种具有温敏特性的多官能团的大分子聚（!$异丙基丙烯酰胺$丙烯酸甲酯$丙烯酰肼）
（;<=>），用它交联氧化的海藻酸钠（?@A），得到可生物降解的温敏凝胶 ;<=>$?@A6分别以凝胶的透光率随温
度变化和凝胶在磷酸盐缓冲液（;B@）中的溶胀比随时间变化来考察凝胶的温敏性能和降解性能，并采用傅立
叶变换红外光谱（CDEF）和激光共焦拉曼光谱（GHF@）对样品进行了表征 6结果表明，;<=>$?@A凝胶是通过
;<=>上的—<><>! 和 ?@A上的—H>?反应生成 ""H <键而形成的化学交联凝胶；随着凝胶中 ;<=>量的

增加，;<=>$?@A凝胶的温敏性增强，降解时间延长；温敏组分的含量对 ;<=>$?@A凝胶的溶胀和降解性能与
温度的关系影响显著 6
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温敏凝胶由于在最低临界溶解温度（GH@D）
下会发生体积相变，是具有良好应用前景的药物

控制释放载体材料 6近年来，一些学者尝试在可降
解材料中引入温敏结构单元来制备可降解的温敏

凝胶［& I %］，但所报道的凝胶只能部分降解或在特

定的酶作用下降解 6海藻酸钠（@A）具有良好的生
物相容性，在药物释放体系和组织工程领域应用

广泛［#，J］6可用二价正离子（如 H*! K）交联 @A形成
离子型凝胶［9］，但离子交联型 @A凝胶的降解产物
相对分子质量较高，且二价正离子容易流失，因而

凝胶降解不易控制且降解产物难以完全排出体

外［’］6=77.32 等［’，&"］将 @A部分氧化，然后用二官
能团的小分子己二酰肼交联得到部分氧化的海藻

酸钠（?@A）凝胶，发现部分氧化使其相对分子质
量减小，降解产物易排出体外，且采用多官能团的

大分子交联剂可以明显改善凝胶的机械性能［&&］6
为此，本文合成了一种具有温敏特性和交联作用

的大分子聚（!$异丙基丙烯酰胺$丙烯酸甲酯$丙
烯酰肼）（;<=>），将其与 ?@A交联制备了不需酶
的作用便可完全降解的温敏凝胶 ;<=>$?@A6

! 实验部分

!"! 主要试剂
!$异丙基丙烯酰胺（<E;A)），东京化成工业

株式会社，正己烷中重结晶提纯；海藻酸钠（@A），
H;，中国医药集团上海化学试剂公司；丙烯酸甲
酯（=A），AF，天津市化学试剂研究所；联胺溶液

（9% LMN），AF，扬中县化剂厂；高碘酸钠，AF，汕
头市西陇化工厂；偶氮二异丁腈（AEB<），H;，上海
试剂四厂，经重结晶后使用 6
!"# $%&’的合成
按摩尔比 9" O !" O &将单体 <E;A、=A和引发

剂 AEB<溶于乙醇，J"P下反应 &! 0 后将温度升
高到 9:P，搅拌，并开始滴加联胺溶液（联胺的摩
尔数为 =A的 % 倍），9 0后停止反应，除去溶剂 6
所得产物在热水中浸泡一天，并每隔 ! 0换一次
水 6产物干燥至恒重 6产率为 J&Q#N 6
!"( 海藻酸钠的氧化与 $%&’)*+,凝胶的制备
参照文献［&!］，将 : R海藻酸钠分散在 !" )G

乙醇中，加入 !% )G "Q8 )7,SG 的 <*E?8 溶液，搅

拌，室温下避光反应 &! 06产物经抽滤后用水S乙
醇（& O&，" S"）溶液洗涤 %次，得氧化的海藻酸钠 6
产率为 9&N 6
室温下将不同质量配比的 ?@A 和 ;<=> 共

"Q8 R分别用蒸馏水溶解，保持总用水量为 8 )G，
混合，搅拌均匀后，静置 ! 0，得到 ;<=>$?@A凝胶
（含水量为 ’"Q’N）6
!"- 测试与表征
&Q8Q& 大分子 ;<=> 取代度测定 ;<=> 的
取代度（T@）用参加取代反应的联胺摩尔数 #& 与

聚合反应所用单体 =A的摩尔数 #! 的比表示：

T@（N）U
#&

#!
V &""N

收集 ;<=>的浸泡液，取 & )G稀释后的溶液与对
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二甲氨基苯甲醛溶液反应显色，用 !"#$$% 型分
光光度计在 &’( )*处测其吸光度，计算可得参加
取代反应的联胺摩尔数 !+ ,
+-&-. 海藻酸钠氧化程度测定 取 + */反应
后未经水0乙醇溶液洗涤的 123 分散液，用
456718 溶液调节 96值至 #-(，再加 :;溶液避光
反应 +$ *<)，以淀粉为指示剂，用 45.2.18 溶液进

行滴定［+(］，计算得消耗的 45;1& 摩尔数 ! ,按下式
计算 23的氧化程度（=1）［+8］：

=1（>）? +@A!
" B +((>

式中，" 为 23的质量（C），+@A 为 23重复单元的
相对分子质量（C0*DE）,
+ -&-8 样品透光率 # 的测定 用 #.+ 型分光
光度计在 &$( )*处测定不同温度下 F4G6溶液
的透光率 ,将不同质量配比的 123和 F4G6分别
用蒸馏水溶解，混合均匀后倒入到比色皿中形成

凝胶，在 $(( )*处测定不同温度下 F4G6H123凝
胶样品的透光率 ,
+ -&-& 凝胶的溶胀曲线 测定方法参照文献

［+&］，将含水量为 @(-@>的 F4G6H123凝胶制成
柱状（! ’-$ ** B ’ **），称重 "(，将其置入 96 ?
#-& 的 F%2 缓冲液（+#-@. C 45.6F1&、$-8# C

456.F1& 和 @ C 457E配成 + / (-+ *DE0/溶液）中，

8#I下隔一定时间 $（J）取出称重 " K，得溶胀比

2L ? " K 0"(，以 2L对 EC $ 作图得溶胀曲线 ,
+ -&-$ MN;L和 /7L2 测定 将样品干燥后磨

成粉末，经 :%O压片后用 3P5K5O8#(红外光谱仪测
定样品的 MN;L谱图，用 /5QO5*H(+(激光共焦拉曼
光谱仪测定样品的 /7L2谱图 ,

! 结果与讨论

!"# $%&’()*+凝胶的合成和表征
F4G6H123 凝胶的合成路线见图 + ,首先，

4;F3和 G3共聚形成直线型大分子，再用联胺取
代共聚物链段上的甲氧基，得到带有许多

—4646.官能团的大分子 F4G6,海藻酸钠是由

"H+，&H=H甘露糖醛酸（G）和#H+，& H/H古罗糖醛酸
（R）单元组成的线性聚合物，其中 R单元上相邻
的两个—16易被氧化成—761［@ S ++］，用 45;1& 氧

化 23得到部分氧化的 123（参见图 +Q）,然后大
分子 F4G6与 123反应，—4646. 与—761脱水
形成席夫碱（见图 +T），由于交联反应的发生而形
成 F4G6H123凝胶 ,

M<C, + 2U)KJVW<W DX *5TOD*DEVTYEV F4G6（5），DZ<[5K<D) DX WD[<Y* 5EC<)5KV（Q）5)[ 9OV95O5K<D) DX JU[ODCVE（T）
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按实验部分所述条件制备的大分子 !"#$的
取代度为 %&’()，*+, 的氧化程度为 -.’/) 0大
分子 !"#$和 !"#$1*+,凝胶的红外光谱图见图
2 0图 2（3）中 /&4-’5/ 678 5和 /.29’44 678 5处为

—"$2上 "—$的伸缩振动峰，//4/’&% 678 5处为

"—$上"—$的伸缩振动峰，/4%%’2% 678 5处为次

强酰胺带的倍频伸缩振动峰，29%.’.%、292%’&-、
2(%-’-. 678 5处为甲基，亚甲基及次甲基上 :—$
伸缩振动峰，5%./’44、5-&2’-/ 678 5处分别为酯基

和酰胺基上羰基的伸缩振动峰，可知 !"#$的侧
链 主 要 由—:*"$:$（ :$/ ）2、—:*"$"$2 和

—:**:$/基团构成 0 !"#$与 *+,反应所形成凝
胶的红外谱图见图 2（;），与图 2（3）比较可知，其
中 /&4-’5/ 678 5和 /.29’44 678 5处的峰消失，表明

—"$"$2 基团参与了反应 0

<=>0 2 <?@A BCD6EF3 GH EID 736FG7GJD6KJD !"#$（3）

3LM INMFG>DJ（;）

图 / 为 !"#$1*+, 凝胶的拉曼光谱图 0
29(5’4、29/2’/、2((/’9 678 5处为甲基，亚甲基及

次甲基上 :—$的伸缩振动峰，5.&9’- 678 5处为

—:**—的扭转振动峰，55-%’9 678 5处为 :—"
的伸缩振动峰，9&&’& 678 5和 (.(’& 678 5处分别为

:—*—:的反对称和对称伸缩振动峰，5-./’/
678 5处为 !!: "的伸缩振动峰 0 O:A+分析表明，
!"#$与 *+,反应所得凝胶中形成了 !!: "键 0
由 @A和 O:A+ 分析结果表明，!"#$与 *+,

发生了化学交联反应，!"#$ 上的—"$"$2 和

*+,上的—:$*反应生成 !!: "键 0实验中还发
现，!"#$1*+,凝胶在升温或降温过程中仍保持
凝胶状态，并且将与 *+,溶液相同浓度的 +,溶
液和 !"#$ 溶液混合后不能形成凝胶，这说明
!"#$1*+,凝胶主要是化学交联凝胶 0

<=>0 / O:A+ BCD6EF3 GH EID INMFG>DJ

!"! 大分子 #$%&和 #$%&’()*凝胶的温敏
性能

温敏凝胶发生体积相变时其透光性能会发生

明显变化，因此可以通过考察透光率随温度的变

化来分析凝胶的温敏性能［5&］0 4 ’&)的 !"#$ 溶
液的透光率随温度的变化见图 .，升温至 //P时
!"#$溶液的透光率出现急剧下降，此时溶液由
澄清变浑浊 0可以由此确定 !"#$溶液的 O:+?为
//P 0当温度低于 O:+?时，!"#$上的联胺基、亚
胺基及羰基能与水分子形成氢键，!"#$大分子
可溶解于水中得到澄清溶液；当温度超过 O:+?
以后，氢键遭到破坏，由于 !"#$上碳碳主链、异
丙基和酯基的疏水作用而使大分子链构象向球团

型转变［5-］，大分子收缩与水发生相分离而使溶液

变浑浊和透光率下降 0

<=>0 . ?ID 6I3L>D GH EF3LB7=EE3L6D GH !"#$ BGJKE=GL 3E

M=HHDFDLE ED7CDF3EKFD

不同配比的 !"#$1*+,凝胶的透光率比 ! Q
!4 与温度的关系见图 &（!4 为 2&P下的透光率）0
在 /4 R /&P温度区间内 !"#$1*+, 凝胶的透光
率发生突变，可知将具有温敏特性的大分子
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!"#$ % &’( )’(*+,-.(/.")"0( 12*0( ,3 #(4. 5")’ 6"33(*(/)

5("#’) *7)",.

89:;与 <=>交联形成的 89:;-<=>凝胶同样具
有温敏特性 $随着 <=>与 89:;质量比的增大，
89:;-<=>凝胶的透光率突变的温度区间变宽，
透光率的变化减小，即 89:;-<=>凝胶的温敏性
减弱 $表明增大凝胶中 89:;的比例，有利于提高
89:;-<=>凝胶的温敏性能 $

!"#$ ? &’( .5(44"/# 12*0( ,3 #(4. 5")’ 6"33(*(/) 5("#’) *7)",. 7) @%A（!）7/6 B?A（"）

!"# $%&’()*+凝胶的降解性能
将 89:;-<=>凝胶置于 8C=缓冲液中，在凝

胶溶胀的同时（溶胀比 =D增大），由于水解作用

使交联键 ##E 9断裂［F］，89:;-<=> 凝胶变为
89:;和 <=>而使凝胶结构破坏，即凝胶发生降
解（溶胀比减小）$因而可以通过测定 8C=缓冲液
中凝胶溶胀曲线来分析凝胶的降解性能［GH］，将

89:;-<=>凝胶的溶胀比 =D降为 I 的时间记为
凝胶的完全降解时间 $
@ JBJG 组分配比对 89:;-<=>凝胶降解性能的
影响 89:;-<=>凝胶的降解速率主要决定于
凝胶的交联程度，另外也与降解产物的亲水性和

扩散性能有关 $由图 K可知，随着 89:;-<=>凝胶

!"#$ K &’( .5(44"/# 12*0( ,3 #(4. 5")’ 6"33(*(/) 5("#’)

*7)",. 7) B?A
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中 !"#$量的增加，凝胶降解时间变长 %这是因为
随 !"#$ 量的增加，起交联作用的官能团
—"$"$&数目增加，凝胶的交联程度增大，因而凝

胶降解速率降低 %另外，!"#$’()*凝胶的降解产
物为 ()*和 !"#$，随着凝胶中 !"#$量的增加，
亲水性强且易于扩散的降解产物 ()*减少，这样
也使 !"#$’()*凝胶的降解速率降低 %
& +,+& 温度对降解性能的影响 图 - 为 . 种
不同质量配比的 !"#$’()* 凝胶样品在 &/0和
,-0下的溶胀曲线 %由图 -可知，!"#$’()*凝胶
的溶胀比先增大后减少，最后完全降解（)1变为
2）；且 ,-0下完全降解所需时间明显低于 &/0下
完全降解所需时间，即凝胶在 ,-0下更易降解 %
但 !()*：!!"#$ 3 & 45的 !"#$’()*凝胶样品其溶
胀和降解情况比较特殊，在 ,-0下其溶胀曲线未
观察到溶胀比增大现象，且 .6天后凝胶在 &/0下
可完全降解，而在 ,-0下还没有完全降解 %
因为凝胶溶胀与降解是同时进行的，初始阶

段以溶胀为主，因而 !"#$’()*凝胶样品在 !7)
缓冲液中的溶胀比增大；随着时间的增长，凝胶的

降解逐渐成为主要过程，因而其溶胀比减小 %
!"#$’()*凝胶在 ,-0下比 &/0下更易降解，推
测其原因可能与 !"#$链段收缩所引起的应力作
用和凝胶降解产物的扩散速率有关 %因为 !"#$
在 ,-0下疏水作用较强，链段收缩（!"#$具有热
缩温敏特性），收缩应力使 !"#$’()* 凝胶中交
联点处的 !!8 "键容易断裂；另外，,-0下降解
产物 ()*的扩散速率较快，因而 !"#$’()*凝胶
在 ,-0下更易降解 %对于 !()*：!!"#$ 3 & 4 5 的

!"#$’()*凝胶，凝胶中温敏成分 !"#$的量很
大，由于 !"#$的热缩温敏特性使该 !"#$’()*
凝胶样品在 ,-0下处于退胀状态（其余 ,种凝胶
样品在 ,-0下仍处于热胀状态），初始阶段凝胶
的溶胀比减小；由于凝胶退胀（凝胶收缩使水排

出），水进攻凝胶内部的交联键 !!8 "变得困难，
水解作用减弱，且凝胶收缩使其网络的孔径变小，

降解产物难以从凝胶内扩散进入溶液，这样就使

该凝胶在 ,-0下降解困难，降解速率明显降低 %
这说明温敏组分的含量对可降解温敏凝胶的溶胀

和降解性能影响显著 %
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62/Z期 吴年强等：一种氧化海藻酸钠基温敏凝胶的制备与性能
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