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!!异丙基丙烯酰胺类共聚物温敏性研究!

刘文博 王国明 蔡 晴!! 金日光
（北京化工大学材料科学与工程学院 北京市高分子材料制备与加工重点实验室 北京 &"""!8）

摘 要 制备了 !$异丙基丙烯酰胺（9:;<<)）与 !，!$二甲基丙烯酰胺（=><<)）和?或甲基丙烯酸羟乙酯
（@(><）的二元及三元共聚物，研究了组成和链转移剂用量对共聚物温敏性的影响，并在上述三元共聚物上
接枝聚己内酯（;AB）得到温敏性两亲聚合物 2结果表明，随着 =><<)增加、@(><减少或共聚物分子量降低，
共聚物的最低临界溶解温度升高，且 ;AB链段的接枝度和长度对聚合物的温敏性影响明显 2
关键词 !$异丙基丙烯酰胺共聚物，温敏性，最低临界溶解温度（BACD）

聚 !$异丙基丙烯酰胺（;9:;<<)）是一种具
有最低临界溶解温度（BACD，E!F）的温敏性聚合
物，与其他亲或疏水单体共聚可得具不同 BACD
的高分子［&，!］，其与疏水高分子的嵌段共聚物常被

用来制备胶束药物载体［E，%］2将 9:;<<)与 !，!$
二甲基丙烯酰胺（=><<)）共聚，可使共聚物的
BACD达到 E’F甚至更高［%，G］，将其与脂肪族聚酯
嵌段共聚后并制备成载药胶束，结合局部过热处

理方法可实现对肿瘤组织的温敏控制释放［H］，在

胶束表面结合具有特殊靶向性的配体还可提高对

病灶部位的主动靶向性［’，#］2但文献中所报道的该
类温敏性胶束的表面常缺乏可反应官能团［E I G］，

对结合配体分子不利，且少见由 9:;<<)共聚物
接枝聚酯共聚物制备成胶束用于前述目的的报

道［8］2本文利用 9:;<<)、=><<)和甲基丙烯酸羟
乙酯（@(><）的自由基共聚制备了带侧羟基的温
敏共聚物，调节三者比例使共聚物的 BACD 到
%"F附近，将其与生物可降解聚酯共聚制备亲水
段带有官能团的两嵌段或接枝型两亲共聚物，最

终拟将由它们所形成的载药胶束用于对肿瘤部位

的热致靶向释放研究 2
" 试剂与仪器

9:;<<)（J*KL，纯度 88M），正己烷重结晶 2
=><<)（瑞博龙，纯度 8#M），减压蒸馏（#"F?!NH’
K;*）2 @(><（天津化学试剂研究所，纯度 8#M），
减压 蒸 馏（ G#F?"NH’ K;*）2 三 甲 基 氯 硅 烷
（>6EC+A,，国药化学试剂公司，纯度 8#M），蒸馏提

纯（GHF）2偶氮二异丁腈（<:O9，皓辰化工），乙醇
重结晶 2巯基乙醇（<)P6Q-L，88M）2其他试剂均按
常规方法干燥纯化 2

OP4K6P公司 <RH"" 核磁共振仪，上海光学仪
器厂 ’G!型可见光?紫外分光光度计，美国 J*56PQ
公司 S;A（G&G$!%&" CTQ56)，流动相 D@U，流速 &
)B?)+/，以聚苯乙烯为标样）2
# 9:;<<)类共聚物的合成
!N& 甲基丙烯酸（ !$三甲基硅氧基）乙酯
（D>C(><） 按文献［&"］合成，产物无色透明，
产率 %!NGM 2
!N! 9:;<<)$=><<)共聚物 &"" )B三口瓶
中按一定比例加入 9:;<<)、=>><)、<:O9（单体
总量的 "NG% )L,M）、巯基乙醇（单体总量的 &N&
)L,M）和溶剂 =>U2氩气保护下于 ’"F反应 &H V2
旋蒸除去大部分 =>U后，用乙醚沉淀，粗产物溶
于 =>U再用乙醚沉淀 &次，室温真空干燥得白色
粉末状固体 2所得聚合物的组成和产率见表 & 2
!NE 9:;<<)$@(>< 共 聚 物 9:;<<)$
D>C(><共聚物，向 &"" )B三口瓶中加入一定量
的 9:;<<)、D>C(><、<:O9、巯基乙醇和 =>U，操
作同 !N!节 2
三甲基硅保护基脱除是称取 "N! 0 9:;<<)$

D>C(><共聚物，加入 &" )B甲醇磁力搅拌下反
应 %# V，除去甲醇后，得白色粉末状固体 2所得聚
合物的组成和产率具体见表 & 2
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!"$"+)#*4
7**,（#"+-4 4-’&"）

89:;;#<=>;;#<?@>;

A&*+,
（B）

7"6(,（#"+-4 4-’&"）-

89:;;#<=>;;#<?@>;

C-’&" "1

89:;;#<=>;;#-

.!/0
（D）

:89:;;# EFF<F<F GFHF EFF<F<F IJHF
E KF<EF<F GLHF IMHJ
J GF<JF<F NIHI NGHJ<JEHG<F IHLK IKHK
I NL<JL<F GLHM MKHE<IFHK<F JHJO ONHF
OP NL<F<JL NOHE GMHN<F<EIHI JMHK
L3 NL<F<JL GMHN<F<EIHI JGHF
MP NG<EKHL<JHL NFHM MGHL<JGHO<IHE JHOE OJHM
N3 NG<EKHL<JHL MGHL<JGHO<IHE JHOE OIHM
G NG<EKHL<JHL NLHF MGHI<JK<JHN JHIM OIHN
K GF<ENHL<JHL GGHF OJHF
EF GJHK<EOHM<JHL GJHF IKHJ
EE NM<EK<L GNHF MN<JK<O JHIE OF

-!-+36+-’*, 14"# E?Q8>C；P !"#$"%&’&"(% "1 ’2*%* ’R" 3"$"+)#*4% -4* 89:;;#，=>;;# -(, 0>/@>;；3 !"$"+)#*4 L -(, 3"$"+)#*4 N -4* ’2*

,*$4"’*3’&"( $4",63’% "1 3"$"+)#*4 O -(, 3"$"+)#*4 M ’4*-’*, R&’2 #*’2-("+ 1"4 OG 2，4*%$*3’&S*+)T

J HO 89:;;#Q=>;;#Q?@>;（或 0>/@>;）共聚
物 向 EFF #. 三口瓶中加入一定量的
89:;;#、=>>;#、?@>;（或 0>/@>;）、;9U8、巯
基乙醇和 =>7，反应条件及聚合物纯化同 JHJ节 T
三甲基硅保护基的脱除同 JHI 节 T所得聚合物的
组成和产率具体见表 E T
JHL 共聚物 .!/0测定 制备 FHL R’B共聚物
水溶液，每升高 ED恒温 L #&(后，用紫外可见分
光光度计于 OLF (#测溶液的透光率 T将透光率变
化 LFB时的温度定为 .!/0T
’ 共聚物组成及结构分析
图 E给出 J种二元 89:;;#共聚物和一种三

元共聚物的E?Q8>C 图，可清楚分辨各结构单元
的特 征 质 子 峰，! V IHKK（ 89:;;#，—8?!?
（!?I）J）和 EHEI（89:;;#，—8?!?（!?I）J），JHGN
和 JHKO（ =>;;#，—8（ !?I）J），IHGI（?@>;，
—!WW!?J! ?JW?） 及 OHEM （ ?@>;，—

!WW!?J!?JW?）T根据它们的面积比计算的各共
聚物的组成见表 E T
不同链转移剂用量下合成 89:;;#Q=>;;#Q

?@>;共聚物的 X:!结果表明（表 J），所得谱图
没有出现双峰或多峰，聚合物的分子量分布系数

略大于 J，说明所得产物为共聚物 T

7&YT E E?Q8>C %$*3’4- "1 3"$"+)#*4 L（6$$*4），3"$"+)#*4 I（#&,,+*）-(, 3"$"+)#*4 EE（+"R*4）
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!"#$% & !"#$%&"’& (# )($&’%$*+ ,&-./0 (# 1($2（3!455)6 !"67855)6 !"69:85）(" 0/&-+ ;<=>

<(1($2)&+
?&&@（)($*+ +*0-(）

3!455)A7855)A9:85

>/-(.$2’($A>(0*$ )("()&+B
（)($& +*0-(）

C-&$@
（D）

#*
4 #*

, #,A#*
"

;<=>
（E）

FG HIAFJAK LMKKD NK FLOOH FFGGH GMFN PJ
FF HIAFJAK FMFD NH NPNH JHFG GMGG OL
FP HIAFJAK GMGD JL HFHP NPGG GMPN OF

*7&0&+)-"&@ Q2 R4< )&*B%+&)&"0，%B-". >9? *B &$%&"0 *0 #$(,-". +*0& (# F );A)-" *"@ 1($2B02+&"& *B B0*"@*+@

’ 3!455)(7855)共聚物的温敏行为
当温度低于 PGE时，是氮原子与水分子间的

氢键结合使 43!455)可溶于水，当温度高于 PGE
后，氢键被破坏，异丙基和碳碳主链的疏水相互作

用增强导致 43!455) 从水中析出 S 7855) 与
3!455)结构相似，但因其氮上两个甲基的空间
位阻和疏水性都比异丙基小，因此它们的共聚物

在更高温度下才能从水中析出 S由图 G可看出，随
7855)比例增加，3!455)67855) 共聚物发生
相转变温度也相应升高 S利用 3!455)与亲水性
单体共聚是提高 ;<=> 的常用方法，但丙烯酸或
丙烯酰胺等单体的大量引入会使共聚物对温度的

敏感性明显下降，这应该是因 3!455)与共聚组
分与水分子间的氢键相互作用强度不等所引起

的 S而 3!455)67855)共聚物相转变对温度的响
应仍十分迅速，即使当 7855) 比例提高到 PL
)($D后，’(1($2)&+ P发生相转变的温度范围仍在
PE以内，这也是本文选择其作为共聚组分来提高
;<=>的一个重要考虑 S

?-.S G >+*"B)-00*"’& )&*B%+&)&"0 (# LMK ,0D *T%&(%B B($%0-("B

(# 1($2（3!455)6 !"67855)） ’(1($2)&+B ,-0/ @-##&+&"0

’()1(B-0-("B *0 OKL ") *0 * /&*0-". +*0& (# LMG UA)-"

) 3!455)(9:85共聚物的温敏行为
9:85同时带有羟基和不饱和双键，用它与

3!455)共聚可在聚合物中引入侧羟基 S本文考
察了 9:85 及 >8=:85 对共聚物温敏行为的影
响 S原想 9:85 上的羟基会使 3!455)69:85 共

聚物具有高于 43!455)的 ;<=>S但从表 F看到，
因三甲基硅基团的强疏水性，’(1($2)&+ O的 ;<=>
降至 GIMJE，脱除保护基后，’(1($2)&+ K 的 ;<=>
也只有 GNE S 经查阅，发现丙烯酸羟乙酯与
3!455)的共聚物［FF］和甲基丙烯酸（$，$6二甲
基）氨乙酯与 $6乙基丙烯酰胺［FG］的共聚物也都
存在这种 ;<=>下降的现象 S认为是因（甲基）丙
烯酸羟乙酯的羟基或甲基丙烯酸（$，$6二甲基）
氨乙酯的氨基都不是直接与羰基相连，中间都有

一小段碳链隔开，利于它们接近 $6烷基丙烯酰胺
单体的氮原子形成氢键，使之与水之间的相互作

用减弱，致使共聚物水溶性下降所致［FP］S
* 3!455)(7855)(9:85（或 >8=:85）共聚物
的温敏行为

如表 F和表 G所示，调节 P种组分比例，可得
到一系列 ;<=> 在 OLE附近的 3!455)67855)6
9:85共聚物 S但比较 43!455)和 ’(1($2)&+ K以
及 ’(1($2)&+ P、N 和 FF 的 ;<=>，发现 9:85 对二
元共聚物温敏性的影响相对较小，9:85 高达
FPMP )($D也只使聚合物 ;<=>从 PGE降到 GNE；
但对于三元共聚物，GMH )($D和 O )($D的 9:85
就使共聚物 ;<=>从相应二元共聚物的 OHE分别
降至 OPMHE和 OLE S推测是因 9:85与更为亲水
7855)之间的氢键相互作用，对共聚物水溶性及
其 ;<=>所产生的影响更为明显 S
用 >8=:85合成的 ’(1($2)&+ I在用甲醇脱保

护时，随反应时间延长，所得产物的相转变曲线逐

渐向 ’(1($2)&+ N靠近（图 P），约 ON /后，脱保护产
物 ’(1($2)&+ H表现出与 ’(1($2)&+ N相似的 ;<=>，
说明脱保护反应已经完成，F9638V 检测也显示
位于!W LMFP归属于三甲基硅基团上的质子峰已
经消失 S ’(1($2)&+ H和 N 两者间温敏性的微弱差
别，源于自由基共聚时，9:85和 >8=:85的竞聚
率差别所引起的单体在聚合物链上的分布不同 S
+ 链转移剂对温敏性的影响
增加巯基乙醇的用量使 3!455)67855)6

9:85共聚物的分子量下降，其 ;<=>随之有所升
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!"#$ % &’()#* +, -’(.* /0()."/"+) 1*’(2"+0 +, 3+-+456*0 7 8"/’ /’*

/0*(/")# /"6* ") 6*/’()+4 ()9 ") 3+6-(0".+) 8"/’ /’(/ +, 3+-+456*0 :

;0().6"//()3* +, <=> 8/? (@A*+A. -+456*0"3 .+4A/"+). 8(.

6*(.A0*9 (/ B>< )6 (/ ( ’*(/")# 0(/* +, <=C DE6")$

高（表 C）$这是因为亲水性端羟基的比例随分子
量下降而显著增加，提高了共聚物的亲水性所致 $

! FGHII6"JKII6"LMKI共聚物接枝聚己内酯
共聚物的合成及温敏行为初步研究

用表 N 中的 3+-+456*0 N< 或 NN，在 <=<> 8/?
异辛酸亚锡催化下，利用其侧羟基引发己内酯

（&O）聚合得到两亲性接枝共聚物 3+-+456*0 I（来
自 3+-+456*0 N<），3+-+456*0 P和 &（来自 3+-+456*0
NN）$所有产物的 QH&检测结果为单峰，分子量分
布与起始三元共聚物相近，说明接枝共聚物中没

有未反应的起始聚合物或均聚 H&O$ 3+-+456*0 P
的NLRFKS结果见图 B，可清楚观察到 &O单元的
质子信号峰（! T N=%U、N=7%、C=CV 和 B=<B），与
3+-+456*0 NN（图 N）相比，发现接枝 H&O后，位于!
T %=:%的 LMKI羟乙基上靠近羟基的亚甲基质
子峰（峰 3）已完全消失，而峰 1（!T B=C<）强度明
显增加，证明 LMKI的羟基引发 &O 聚合形成了
酯键 $据 &O 单元中与端羟基相邻亚甲基（! T
%=7%，峰 #）和 H&O链中与酯键碳相邻的亚甲基峰

!"#$ B NLRFKS .-*3/0A6 +, -+45（FGHII6R !"RJKII6R !"RLMKI）R#RH&O 3+-+456*0（3+-+456*0 P）

（!T C=CV，峰 ’）的积分面积比，计算 3+-+456*0 I、
P和 &中 H&O链段的分子量分别为 N><<、N><<和
C><< $

H&O链段的接入明显降低聚合物的 O&W;，且
随 H&O接枝率和长度的增加，相转变对温度的敏
感性显著变差（图 >）$有文献［>］研究了 FGHII6R
JKII6共聚物R$R脂肪族聚酯嵌段共聚物的温敏
行为，认为疏水段使共聚物 O&W; 降低是因为亲
水段末端羟基被取代的缘故，疏水段本身对亲水

段的温敏性影响不大 $但本研究显示，疏水性侧链
对亲水性主链的温敏性有显著影响，但一些问题

还有待深入研究，例如 LMKI中的羟基在引发 &O
聚合后，位于 H&O链末端的羟基是否会同样有降
低主链 O&W;的作用，以及影响程度与 H&O 链段

!"#$ > &’()#* +, O&W; (,/*0 ")/0+9A3")# /’* -+45"R3(-0+4(3/+)*.
#0(,/ 3’(") +) 3+-+456*0 N< ()9 NN

;0().6"//()3* +, <=N 8/? (@A*+A. -+456*0"3 .+4A/"+). 8(. 6*(.A0*9

(/ B>< )6 (/ ( ’*(/")# 0(/* +, <=C DE6")$
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长度的关系等 !从理论上分析，提高温敏性亲水主
链的 "#$%和增加其分子量，通过调控疏水性侧
链的接枝率和长度，可使两亲性接枝共聚物的

"#$%高于 &’(，并在 ) * +(内完成相转变 !而文
献［,］指出，结合局部过热处理（&- * &+(），这样
的温敏性药物载体可实现对肿瘤部位热致靶向给

药 !

! 结论
利用 ./0112、34112 和 5641 的共聚，可

获得 "#$%在 &’(甚至更高并具有活泼羟基的温
敏性亲水聚合物，以其为起始物制备两亲性接枝

或嵌段共聚物，用来制备侧链型胶束或表面带有

可反应官能团的胶束，可用于对肿瘤部位的靶向

释放治疗 !更多的研究工作正在进行中 !
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