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干燥方式对含直链淀粉半互穿网络水凝胶溶胀和降解的影响!
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摘 要 以 (，(<$二甲基丙烯酰胺基偶氮苯（=>??=）为交联剂，制备了丙烯酸$丙烯酰胺$甲基丙烯酸酯共聚
物和直链淀粉半互穿网络水凝胶 3以冷冻干燥和空气干燥两种方式，研究了干凝胶在 @A !B!和 @A ’B(时的溶
胀和降解性能 3结果表明采用两种干燥方式的凝胶在不同 @A的介质中都遵循二级溶胀动力学 3凝胶内部水
的扩散均为非 C,:D,+0机理，即扩散和链松弛协同作用的机理 3但经历冷冻干燥的凝胶其扩散机制占优势 3在
@AE ’B(的介质中，冷冻干燥凝胶的平衡溶胀比（FG）显著增大，而在 @A E !B! 时则无明显变化 3扫描电镜
（F)>）和降解实验发现，在结肠内容物的作用下，冷冻干燥凝胶在 H天内降解率可达 %HB%I，而空气干燥凝胶
的降解率为 !&B;I，表明冷冻干燥的方式可在一定程度上促进凝胶在结肠环境下的降解 3
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许多蛋白或多肽类药物，如胰岛素等不能通

过口服途径给药，因为它们能被胃蛋白酶和小肠

内的胰蛋白酶消化 3研究表明结肠为这类药物的
最佳给药位点，因为结肠内的消化酶少，活性低，

且药物在结肠的停留时间长 3结肠给药的关键在
于［;］凝胶在结肠部位的快速溶胀和降解，这与凝

胶的微孔结构有密切关系 3
冷冻干燥是一种不需添加任何致孔剂就能获

得高度孔状物的方法 3 J+01［!］等用冷冻干法制备
了高度孔状的明胶材料，通过冷冻温度的改变可

以调控干凝胶孔洞的大小，从而得到理想的组织

工程材料 3 F4+-+K.［%］等制备了负载有氢溴酸美沙
芬的聚乙烯吡咯烷酮凝胶，研究表明冷冻干燥的

聚乙烯吡咯烷酮凝胶比空气干燥的凝胶释放氢溴

酸美沙芬快；G,6K59等［(］制备了负载有抗炎症药
物（阿莫西林）的壳聚糖$聚乙烯吡咯烷酮半互穿
网络凝胶，研究发现在模拟的胃肠道（FLC）环境
下，冷冻干燥的凝胶在 % 4内释放阿莫西林的量
为 ’%B!I，而空气干燥的凝胶释放量仅为
%;B#&I 3目前鲜见用冻干法提高凝胶在结肠部位
溶胀、降解及释放能力的报道 3
本文以 (，(<$二甲基丙烯酰胺基偶氮苯为交

联剂，制备了丙烯酸$丙烯酰胺$甲基丙烯酸酯共
聚物和直链淀粉半互穿网络水凝胶 3该聚合物水
凝胶具有结肠给药载体的特征（含可以被结肠菌

群降解的偶氮化合物和直链淀粉［H M &］）3分别用冻

干法和一般空气干燥法处理该凝胶 3比较了冷冻
干燥和空气干燥两种方法对该凝胶在 @A E !B!和
@A E ’B(的溶胀和降解性能 3

! 实验部分

!"! 原料
丙烯酸（??）和甲基丙烯酸丁酯（=>?）为化

学纯试剂，使用前蒸馏 3丙烯酰胺（?>）、偶氮二异
丁腈（?N=O）实验前用乙醇重结晶 3直链淀粉、二
甲基亚砜（P>FQ）、过硫酸铵、对硝基苯胺、三氯化
磷、乙醇、砒啶、浓硫酸和硫化钠为分析纯试剂，使

用前无需纯化 3 (，(<$二甲基丙烯酰胺基偶氮苯
（=>??=）按文献方法［R］合成，*@：!#& M !#RS；;A$
O>G（%"" >AT，PU-%，!）：!B;"（6，#A，—UA%），

HBH!，HB&%（9，(A，—UA% ""U UA!），’B#(（6，
!A，—OA—），’B’! M ’B’H，’B&; M ’B&(（*，&A，
?V—A）3
!"# 凝胶的制备
在烧杯中将 ; 1直链淀粉溶于 & 1去离子水

中，在 &"S加热大约 %" *,0，然后冷却到室温，形
成 ;;I（! W"）的均相溶液 3称取计量的 ??、?>、
=>??=和 =>?（摩尔比为 (" X (RBR X "B;：;"）溶于
P>FQ中，然后加入 ; *Y ;B;I（! W"）的直链淀粉
溶液，最后加入 %" *1 ?N=O，搅拌直到形成棕黄色
透明溶液，向透明溶液中不断通入氮气约 ;BH 43
然后用注射器迅速将其注入聚合装置中 3该装置
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由两块玻璃板（!" ## $ !" ## $ % ##）构成，中间
以硅胶管（! & ’ ##）隔开，外部以铁夹固定 (置入
)*+的恒温水浴中，聚合两天 (
打开玻璃板，将凝胶依次浸入 !**,乙醇、

-*,乙醇水溶液、"*,乙醇水溶液及蒸馏水中各
" . /天，除去未反应的物质和溶剂，得到溶胀的
凝胶 (然后用打孔器把凝胶制成柱状样品 (该凝胶
在 ’*+烘箱中干燥至恒重（称为空气干燥凝胶）(
在 0 )*+的超低温冰箱冷冻 %天后经冷冻干燥机
干燥 %天（称为冷冻干燥凝胶）(
!"# 扫描电镜（$%&）测定
将空气干燥或者冷冻干燥的凝胶的表面和断

面喷金，用场发射扫描电镜（123245 %**，678）观察
其形貌，加速电压 !* 9:(
!"’ 凝胶密度的测定
取柱状凝胶样品，测量其直径和高度，算出凝

胶体积（ !），用天平称出质量（"）(凝胶的密度（"）
按下式计算 (每个样品取 ’个，取其平均值 (

" & "; ! （!）
!"( 凝胶溶胀程度的观察
将不同干燥方式的干凝胶浸入 "<+的 => &

<?/的磷酸氢二钠@柠檬酸缓冲溶液中，间隔一定
时间对溶胀的凝胶进行拍照 (
!") 凝胶溶胀特性研究
取一小块平衡溶胀的凝胶（干重约 ’* #A）在

-*+干燥 /) B，称重（#C）(将此干凝胶浸入 "<+
的一定 =>值的磷酸氢二钠@柠檬酸缓冲溶液中，
在一定的时间间隔内取出凝胶，用滤纸轻轻吸去

表面多余的水分，称重（# D）(其溶胀比（1E）按下

式计算［!*］：

1E &（# D 0 #C）;#C （%）
当溶胀的凝胶重量不发生改变时，这时的 1E

为平衡溶胀比 (
凝胶的溶胀速率用 1FB4GG二级动力学方程［!!］

来描述，凝胶的平均溶胀率（# ; $）的倒数与溶胀
时间有如下关系：

$ ;# & % H &$ （"）
式中常数 %，& 的物理意义解释为，在一个相当长
时间溶胀内，&$ I I % (根据方程（"）有 & & !;#，
即凝胶达到平衡时吸水量的倒数；反之，在一个很

短的时间内，% I I &$，方程（"）变成：
J2#
$!*
（C’ ;C $）& !;( （/）

因此，截距 % 为初始溶胀率的倒数 (

!"* 凝胶在结肠内容物作用下的降解
取干凝胶（重约为 ’* #A）称重（#!），置于烧

瓶内，加入 ’* #K的磷酸氢二钠@柠檬酸缓冲溶液
（=> & <?/），一定量的结肠内容物［-］，! $ !*0 "#4J;K
中性红，%* LG,#@M@葡萄糖 (然后通氮气大约 "*
#25，用保鲜膜密封 (将烧瓶放入恒温摇床（"<+，
’* 3;#25），间隔一定时间取出凝胶，用蒸馏水浸泡
干净，-*+干燥约 ’ 天至恒重（#%）(凝胶的降解
率（)）根据下式计算：

)（,）& !**（#! 0 #%）;#! （’）

+ 结果与讨论

+"! 干燥方式对凝胶微观结构的影响
通过测定两种凝胶的密度，发现二者差别较

大 (空气干燥的凝胶密度为 !?"’<（A;F#"），而冷冻

干燥凝胶的密度为 *?*/’（A;F#"）(从外观上看，冷
冻干燥凝胶松软有弹性 (这种差别显然与凝胶的
微孔结构有关 (为此，进一步用 17N观察两种凝
胶 (图 !为冷冻干燥和空气干燥的丙烯酸@丙烯酰
胺@甲基丙烯酸酯共聚物和直链淀粉半互穿网络
水凝胶的扫描电镜图 (冷冻干燥凝胶的表面粗糙、
有较多的孔洞，孔径近似为 "* . ’*!#（图 !O），内
部截面有大量开放的微孔通道，并且亲水性的直

链淀粉分子均匀分布在孔壁上（图 !C）(然而空气
干燥的半互穿网络凝胶的表面是完全非孔状的

（图 !P），其内部截面非常致密、亲水性的直链淀
粉分子被紧密包裹在其中，分布不规则（图 !F）(
以上这种微观结构上的差别主要归因于干燥工艺

过程的不同 (溶胀的凝胶在冷冻过程中会形成大
量冰的结晶，这些冰晶充当了致孔剂 (在随后的真
空条件下，冰晶从凝胶基体中直接升华为气体，使

凝胶形成大量开放的微孔通道，溶胀了的直链淀

粉分子仍然呈溶胀时的自然分布状态，在凝胶基

体中分布较为均匀 (而在空气干燥的过程中，溶胀
的凝胶在较高的温度下，液态水逐渐渗流（扩散）

至凝胶表面而被蒸发 (凝胶网络骨架在失水后处
于坍塌状态，导致凝胶微观结构呈致密形貌［/］，并

且直链淀粉分子由于凝胶网络的坍塌而回缩，分

布不均匀 (这些不同的表面形貌和内部微结构将
影响到凝胶的溶胀和降解性能 (
图 %为两种凝胶在缓冲溶液（=> & <?/）中的

溶胀过程中的形貌 (空气干燥凝胶在 % B后先出
现样品边缘溶胀，随后开始中间溶胀 (达到平衡溶
胀的时间大约为 %- B(而冷冻干燥凝胶则表现

/Q’ 高 分 子 学 报 %**<年
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74+ ,8/.*9+ )-/:4-6-#5 -. *"/01/"+1（*）*21 ./++3+01/"+1（;）451/-#+6,，9/-,,0,+9<"-2*6 ="+> -. *"/01/"+1（9）*21 ./++3+01/"+1（1）451/-#+6,
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为样品边缘和中间的同时溶胀 $达到平衡溶胀的
时间仅为 F 4左右 $这种溶胀行为上的显著差别
归因于它们的微观结构的不同 $由于冷冻干燥凝
胶存在大量开放的微孔结构，这些开放的微孔结

构在溶胀过程中通过毛细作用加快了缓冲溶液的

渗透和扩散 $同时，均匀分布在孔壁上的直链淀粉
的亲水作用以及缓冲溶液的快速进入导致离子化

羧基的排斥作用增强，使凝胶的溶胀进一步加快，

表现为边缘和中间的同时溶胀 $而空气干燥凝胶
由于微观结构的致密性，在溶胀过程中只能是由

外至内的逐步溶胀，其溶胀速率相对要慢得多 $
!"! 两种凝胶的溶胀行为
图 G为两种凝胶在 :A B ?D?和 CDE的缓冲溶

液中的溶胀动力学曲线 $由图可知，在 :A B ?D?的
缓冲溶液中，冷冻干燥凝胶的 &H 虽大于空气干

燥凝胶，但仍然小于 % $而在 :A B CDE的缓冲溶液
中，冷冻干燥凝胶的 &H显著增大 $这种 :A敏感
性主要归因于分子链上亲水基团（羧基）的作用 $
&94-<<对这种有体积变化的溶胀过程提出了二级
溶胀动力学模型（见方程式（G））［%%］，将两种凝胶
在 :A B ?D?和 :A B CDE的缓冲溶液中获得的溶胀
数据应用于方程（G），图 E表明两种凝胶的平均溶
胀率（! I "）的倒数与溶胀时间有良好的线性关
系，且与介质的 :A值无关 $
根据方程（G）可计算常数 # 和 $ 的值 $在 :A

B ?D?的介质中，空气干燥凝胶的 # 值（%GFD?%）
远大于冷冻干燥凝胶（EJDK?）$空气干燥凝胶的 $
值（%DL?）也大于冷冻干燥凝胶（MDJG）$同样，在在
:A B CDE的介质中，空气干燥凝胶的 # 值（?MD?G）
远大于冷冻干燥凝胶（?DFC），空气干燥凝胶
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的 ! 值（G<GH>）大于冷冻干燥凝胶（G<GI%）$前已
述常数 " 和 ! 值的物理意义均与凝胶的初始溶涨
和最大平衡溶涨有关，因此两种凝胶的 " 和 ! 值
的差别，进一步表明干燥方式对凝胶的溶涨行为

有较大的影响 $
图 J为两种凝胶在不同 89下的 &K$由图可

知，两种凝胶在 89 : ;<; L %的范围内，其 &K几乎
为 G $这意味着冷冻干燥凝胶作为药物载体对控
制药物在胃部不释放具有重要意义 $而在 89 : >
L M之间，凝胶的 &K均呈现迅速增大的趋势，冷
冻干燥凝胶表现得更明显 $这显然是由于前述的
微结构及相对较大程度的离子化所致 $
!"# 水在两种凝胶内的扩散机理
水在凝胶内部的扩散控制机理可以用下式来

确定［I;］：

# : $ , N$O : %&’ （M）

式中，$ , 为 & 时间时的吸水量，$O为达到溶胀平

衡时的吸水量，% 为扩散常数 $指数 ’ 是表征溶剂
扩散方式的量 $对柱状凝胶来讲，当指数 ’ : G<J
时为 !"-+"1*扩散机理，即凝胶的溶胀为扩散机理

!"#$ J C12"1,"/* /0 ,6( () ’",6 89 P1)@(. /0 ,6(

?@00(2(4 ./)@,"/* 1, %=A

! B"2342"(4；" !2((5(342"(4

控制 $当 ’ : I<G时为 Q1.( !扩散机理，即凝胶的
溶胀为链松弛机理控制 $当 ’ 值在 G<J 和 I<G 之
间时为非 !"-+"1* 扩散机理，即凝胶的溶胀为扩
散、链松弛机理共同控制 $图 M 是以两种凝胶的
)*$ , N$ 对 )* & 的作图，经线性回归，由斜率和截
距计算得空气干燥凝胶和冷冻干燥凝胶在 89 :
=<>的介质中的 ’ 值分别为 G<MH和 G<JH $表明水

MHJ 高 分 子 学 报 ;GG=年



!"#$ % &’( )*! +(,-.- )*/ 01, /’( -2(33"*# 10 /’( 4",5

6,"(6 4*6 0,((7(56,"(6 ’86,1#(3 -49:3( "* :; < =>? @.00(,

-13./"1*

! A",56,"(6；" !,((7(56,"(6

在两种凝胶内的扩散均为非 !"BC"4*扩散机理 $冷
冻干燥凝胶的 * 值更接近 D>E，说明在复合机理
中扩散机理占优势 $
!"# 凝胶在结肠内容物作用下的降解
我们前期研究表明凝胶的降解与其溶胀性能

是紧密相关的［E F =］$ G’4*6(’4,"等在研究凝胶的降
解时也指出，凝胶的合成方式不同会导致其降解

方式也不同［HI］$实验中发现凝胶降解后由淡黄色
变为无色，说明在结肠菌作用下，含有偶氮键的交

联剂发生了偶氮还原反应［E F =］，交联结构解体，关

于淀粉在结肠内容物的作用下的降解也有大量文

献报道［J］，本文不另赘述 $由实验得到空气干燥凝
胶在结肠内容物作用下在不同时间内的失重率分

!"#$ = KLM "94#(- 10 4",56,"(6 #(3（4）4*6 0,((7(56,"(6 #(3（@）40/(, 6(#,464/"1* @8 B131* -.-:(*-"1*

别为 N>OP（H天）、H=>OP（O天）和 OJ>HP（E天）；
而冷冻干燥凝胶不同时间内的失重率分别为

HO>IP（H天）、OE>HP（O天）和 IE>IP（E天）$两种
干燥方式的凝胶的失重率都随时间的增加而增

加，表明两种凝胶在结肠内容物作用下都发生了

降解反应，然而在相同的时间范围内，冷冻干燥凝

胶的失重率比空气干燥凝胶相对要大，说明冷冻

干燥凝胶的降解速率相对更快 $其主要原因在于
冷冻干燥凝胶的开放的微孔通道使得亲水性的共

聚物和淀粉分子与水分子接触的比表面积增大，

水可以通过这些开放的微孔通道的毛细作用而被

快速吸收入凝胶，从而可以增强凝胶对含有可降

解偶氮键和淀粉酶的结肠液的快速渗透吸收，促

进凝胶的降解 $然而相反，空气干燥凝胶却没有开
放的微孔通道，所以亲水性的共聚物和淀粉分子

的水合过程较慢，需要长时间才能达到溶胀平衡，

凝胶对酶的吸收也较为缓慢，因而其降解速率也

较慢 $图 =为两种凝胶在结肠内容物作用后的内
部截面扫描电镜照片，与未降解的凝胶（图 H）相
比，空气干燥凝胶由致密变为疏松 $而冷冻干燥凝
胶的孔洞变大，孔壁变薄，表明其降解程度更大，

降解速率更快 $实验中发现两种凝胶的降解过程
与图 O描述的溶胀过程类似，即空气干燥凝胶降
解时，凝胶的黄色由边缘到中心逐渐褪色 $而冷冻
干燥凝胶在降解时，其中心和边缘同时逐渐褪色 $

$%&%$%’(%)

H )C(-.( Q，Q1:(BC1+R S，Q1:(B(C T$ )*/ T S’4,94，HNNI，NE：H=H F H=N

O Q4*# ; U，&4@4/4 V，)C464 V$ W"194/(,"43-，HNNN，OD：IEE F I%?

I K’434@8 U K U，S(BC G L，S4,C Q$ T X1*/,133(6 Y(3(4-(，HNNH，H%：I= F ?O

? Y"-@.6 M Z，;4,6"C4, A A，W’4/ K Z，Y’1*6(，Y Y$ T X1*/,133(6 Y(3(4-(，ODDD，%J：OI F ID

E V"* V"’.4（殷以华），V4*# V4["4*#（杨亚江），\. ;."@"（徐辉碧）$ AB/4 S1389(,"B K"*"B4（高分子学报），ODDO，（I）：OJ= F ONO

% V"* V"’.4（殷以华），V4*# V4["4*#（杨亚江），\. ;."@"（徐辉碧）$ AB/4 S1389(,"B K"*"B4（高分子学报），ODDO，（?）：?DJ F ?HI

= V"* V"’.4（殷以华），V4*# V4["4*#（杨亚江），\. ;."@"（徐辉碧）$ AB/4 S1389(,"B K"*"B4（高分子学报），ODDO，（E）：%ED F %EE

=NE=期 李胜方等：干燥方式对含直链淀粉半互穿网络水凝胶溶胀和降解的影响



! "#$%& ’ (，)*+,#& (- .$/ 0 1%&,+&，2334，225：46 7 8!

6 9#* :，;* ;，:%*< (- 0 1<=>+ "?# 1&,/ @：1<=>+ A%B+，2335，52：58C3 7 58C!

43 D&$E D，F$EGB,/ 0 H I J- A<==<#KL "*,M @：1%>L#?<?%B+ F$E @LN，2333，4O6 ：!P 7 65

44 "?%<// ;- 0 Q&?,<+<= "?# 1%>L，4662，H84：4 7 6

42 (#/EB, 1 9，1BNN&L J @- 0 A<$/,<==BK (B=B&LB，46!C，P：8C 7 52

48 R%&$KB%&,# ;，)<NB?S<TU 1，)<NB?BS 0- H#<+&/B,#&=L，466C，4!：!O4 7 !C2

!"#$%&"’& (# )*+ ,&-.()/ (" -.& /0&$$!"1 2") )&1*2)2-!(" (#
/&,!V!3" .+)*(1&$/ ’("-2!"!"1 2,+$(/&

9. "%B$EM&$E4，D@JR D&W#&$E4，D@JR X#&$E=#&$E2，XY ;*#G#4

（4 !"#$%&’"(& )* +,"’-.&%/，2 +)00"1" )* 2-*" 34-"(4" $(5 6"4,()0)1/，78$9,)(1 :(-;"%.-&/ )* 34-"(4" $(5 6"4,()0)1/，<8,$( 5833C5）

24567896 Z%B LB+#V.1J %>K,<EB=L <M N<=>（&?,>=#? &?#KV&?,>=&+#KBVG*/>= +B/%&?,>=&/B）&$K &+>=<LB [B,B N,BN&,BK
*L#$E 5，5\VG#L（+B/%&?,>=<>=&+#$<）&]<GB$]B$B（HQ@@H）&L & ?,<LL=#$SB, - Z%B L[B==#$E GB%&T#<, &$K KBE,&K&/#<$ <M
%>K,<EB=L &#,VK,#BK &$K M,BB]BKVK,#BK G</% [B,B #$TBL/#E&/BK G> #++B,L#<$ #$ G*MMB, L<=*/#<$L <M N; ^ 2_2 &$K C_5 -
Z%B ,BL*=/L #$K#?&/B /%&/ G</% />NBL <M EB=L M<==<[ /%B "?%<// LB?<$KV<,KB, L[B==#$E S#$B/#?L -‘#MM*L#<$ <M [&/B, #$ EB=L
[&L & $<$VI#?S#&$ N,<?BLL，%&T#$E & ?<+G#$&/#<$&= +B?%&$#L+ <M K#MM*L#<$ <M [&/B, +<=B?*=BL &$K ,B=&a&/#<$ <M /%B
+&?,<+<=B?*=&, ?%&#$ -;<[BTB,，/%B K#MM*L#<$ +B?%&$#L+ [&L K<+#$&/#TB M<, M,BB]BKVK,#BK %>K,<EB=L - Z%B Bb*#=#G,#*+
L[B==#$E ,&/#< <M M,BB]BKVK,#BK %>K,<EB=L #$?,B&LBL ,B+&,S&G=B=> #$ N; ^ C_5 G*MMB, L<=*/#<$L，G*/ &=+<L/ $< ?%&$EB #$
N;^ 2_2 G*MMB, L<=*/#<$L - Z%B KBE,&K&/#<$ <M EB=L [&L ?&,,#BK <*/ #$ /%B N,BLB$?B <M ?<=<$ L*LNB$L#<$- "FQ &$K
KBE,&K&/#<$ <M %>K,<EB=L L%<[ /%&/ /%B KBE,&K&/#<$ ,&/#<L <M M,BB]BKVK,#BK &$K &#,VK,#BK EB=L [B,B 8P_8c &$K
2!_4c [#/%#$ P K&>L，,BLNB?/#TB=> - ./ #$K#?&/BL /%&/ /%B KBE,&K&/#<$ ?&$ GB B$%&$?BK #$ /%B ?<=<$ M<, EB=L /,B&/BK G>
/%B M,BB]BKVK,#BK +B/%<K-
:;< =>7?5 "B+#V.1J，;>K,<EB=L，‘,> +B/%<KL，"[B==#$E S#$B/#?L，‘BE,&K&/#<$

!6P 高 分 子 学 报 233C年




