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摘 要 通过对葡萄糖的羟基引入保护基再与聚二氯磷腈反应后用强酸脱保护制得侧链含部分葡萄糖基的

聚膦腈，然后测量聚合物与植物外源凝集素 =>2?混合溶液的透光率的变化来研究凝胶化过程 5结果表明，在
=>2?的浓度相同的情况下，聚合物溶液的浓度越大，越容易形成凝胶；第二取代基团的水溶性好，葡萄糖的侧
基比例大，有益于凝胶的形成 5
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当前，糖尿病成为人类健康的一大杀手，无论

在发达国家还是发展中国家，居高不下的糖尿病

患病率和逐年递增的发病率，日益威胁到各地区

人民的幸福生活 5胰岛素的给药不同于其他药物，
它需要在适当的时间给予准确的剂量来确保正常

的血中葡萄糖浓度［;］，在诸多胰岛素给药系统中

最具有挑战性的是自调式给药系统［!］，即具有对

葡萄糖的感应能力和自动的开关机制以达到控制

释放的目的 5近年研究较多的葡萄糖敏感型胰岛
素给药系统主要有载有葡萄糖氧化酶的体系、载

有植物外源性凝集素的体系及带有苯基硼酸基团

的体系 ’种［’］5常用的高分子材料有聚甲基丙烯
酸酯类［%，(］、甲基丙烯酸酯类与含氨基单体的共聚

物［@ A &］、聚乙烯醇类共聚物［<］等 5这些聚合物用于
药物控制释放载体时，在强度、生物相容性方面都

较理想，但由于其本身不可降解的性质，决定了其

在应用过程中仍存在着易在体内积蓄，容易引起

毒副作用等缺点 5而少数的生物降解型高分子材
料，往往由于大部分有机基团用于参与形成主链

的反应，缺乏可供反应的有机侧基，给制备上述响

应性释放体系带来困难，因此利用聚酯等生物可

降解性材料制备的胰岛素缓（控）释制剂多为微球

形式［;"］5
目前，另一类药物控释材料———聚膦腈正越

来越引起人们的兴趣 5聚膦腈是一类含有 ""B *
骨架的高分子化合物 5其结构的多样性导致性质
的多功能性，不同的侧链可以制备具有各种功能

的聚膦腈高分子［;; A ;’］，生物可降解聚膦腈的降解

速度和物理化学性能可以通过侧链设计来改变，

这些特点是其他生物降解型高分子所无法比拟

的 5
本文拟在聚膦腈侧链上引入葡萄糖基团，利

用植物外源性凝集素与葡萄糖基聚膦腈结合形成

水凝胶来实现葡萄糖响应型胰岛素释放体系的制

备 5

! 实验部分

!"! 原料
六氯环三磷腈（<&C，宁波博源新材料技术有

限公司），用前重结晶和减压升华纯化；!$D$葡萄
糖（北化恒业精细化学有限公司）分析纯，直接使

用；无水 E2=/!（汕头市西陇化工厂）分析纯，直接

使用；磷酸（&(C，北京世纪红星化工有限责任公
司）分析纯，直接使用；甘氨酸乙酯盐酸盐（北京石

鹰化工厂）化学纯（("F真空干燥 ( G备用）；三乙
胺（北京世纪红星化工有限责任公司）分析纯（加

*-HI回流 ! G 后蒸馏备用）；甲氧基乙醇（分析
纯）（; 2,分子筛干燥后蒸馏备用）；三氟乙酸（北
京化学试剂公司）化学纯，直接使用 5其他试剂均
按常规方法干燥纯化 5
!"# 主要表征手段

;I$*JK，LM7N9M 公司 ?O@"" 核磁共振波谱
仪 5红外测试采用 *.0>/98公司的 *9P7Q$@#"RS$TK，
ULM压片 5 特性粘数由乌氏粘度计测定，温度
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!"#，以水或氯仿作溶剂 $透光率测定采用上海精
密科学仪器有限公司 %&’紫外光栅分光光度计 $
!"# 聚二氯磷腈的制备
将 ’ (六氯环三磷腈封在真空玻璃管中，置

于 ’)"#反应 *+ ,$待冷却至室温后，用热的干燥
石油醚反复洗涤去除未反应的单体及生成的大环

磷腈副产物，然后用干燥的苯充分溶解残留物，过

滤除去不溶物后，用石油醚沉淀、真空干燥后待

用 $
!"$ !，%&’，()*+),)异亚丙基)!)-)呋喃葡萄糖的
制备

将 & (无水!-.-葡萄糖和 &% /0无水丙酮置
于带有机械搅拌器的干燥三口瓶中，先后加入

!1%2 (无水氯化锌和 +&3的磷酸 "1’! /0，室温反
应 !" , 后，过滤，往滤液中滴加氢氧化钠（’&
/4560）溶液直到中性 $再过滤，滤液减压蒸馏除去
溶剂后得到粘稠液体 $粘稠液用氯仿萃取 !次，将
氯仿萃取液合并用少量水洗涤后，去除溶剂得白

色晶体，产率 )*3，/7为 2& 8 9"9# $经氯仿-正己
烷（9 :’，! 6!）重结晶 ’次，干燥后得纯化的 9，’ :
&，)-;<-"-异亚丙基-!-.-葡萄糖（以下简称葡萄糖
缩二丙酮），收率 %"3，/7为 9"& 8 9"2#，与文献
［9*］相符 $
!"’ 葡萄糖与甲氧基乙醇共取代聚膦腈的制备
（./01234 5）
将 9"" /0干燥的 =>?溶液置于带有机械搅

拌器的三口瓶中，随后加入 ’1’* (葡萄糖缩二丙
酮与 "1’" (金属纳，室温反应’* ,$将 9 (的聚二
氯磷腈 =>?溶液缓慢滴加到上述溶液中，并回流
2) ,$然后将甲基乙醇钠的 =>?溶液（由 "1)+ /0
甲氧基乙醇和 "1’" (金属钠在 =>?中反应 ’* ,
制备）缓慢滴加到上述溶液中，室温下反应 ’* ,
后，升温至 &"#继续反应 ’* ,$离心除去不溶物
后，旋转蒸发去除大部分溶剂得到粘稠状液体，将

此粘稠液体用石油谜沉淀、甲醇透析纯化 !天后，
旋转蒸发去除溶剂，于 *"#下真空干燥，收率大
于 %"3 $
!"( 葡萄糖与甘氨酸乙酯共取代聚膦腈的制备
（./01234 6）
与 91&节相同的投料和方法将葡萄糖缩二丙

酮与聚二氯磷腈进行反应，然后将甘氨酸乙酯的

=>?溶液（由 91’" (甘氨酸乙酯盐酸盐和 91’9 /0
三乙胺在 =>? 溶液中回流 ) , 后过滤得到）和
91’9 /0三乙胺在 "#下缓慢滴加到上述溶液中，

冰浴中反应 ) ,后，于室温下继续反应9+ ,$离心
除去不溶物后，旋转蒸发去除大部分溶剂和未反

应的三乙胺得到粘稠状液体，将此粘稠液体用去

离子水沉淀，得到的沉淀物于 *"#下减压干燥，
收率大于 %"3 $
!"7 脱保护
将 9 (干燥的聚合物 @或 A置于带有磁力搅

拌的单口瓶中，向其中滴加 2"3的三氟乙酸
9" /0，搅拌至聚合物完全溶解后继续反应一段时
间 $用过饱和碳酸氢钠中和后，置于透析袋（截留
分子量 91’ B 9"*）中用去离子水透析纯化 !天，旋
转蒸发去除水后于 *"#下真空干燥［9&］，收率约
*"3 $
!"8 凝胶化过程研究
将 C4D E溶液与不同浓度的葡萄糖基聚膦腈

溶液混合，混合后使 C4D E在溶液中的终浓度为
"1+! /( F /0$用分光光度计测量混合溶液在波长
为 !)" D/下透光度随时间的变化 $
将浓度分别为 "1’ (6/0 的葡萄糖基聚膦腈

水溶液与 "19) (6/0的 C4D E水溶液按体积比 9 :9
混合均匀，静置观察凝胶形成过程 $

% 结果与讨论

%"! 聚合物的合成与表征
在制得线形聚二氯磷腈中间体后，利用强亲

核取代试剂与 G—C5反应可以获得具有不同取代
侧基的聚膦腈 $由于葡萄糖缩二丙酮的体积较大，
取代反应较难进行，同时为了能比较准确控制葡

萄糖侧基的取代度，因此宜采取先用葡萄糖缩二

丙酮的钠盐与聚二氯磷腈进行取代反应，然后再

用另一种过量的体积位阻较小的亲核取代试剂

（本研究采用的是甲氧基乙醇和甘氨酸乙酯）来取

代剩余的 G—C5，防止因 G—C5未反应完全而引起
最终产物在纯化处理及贮存过程中交联 $
葡萄糖与甲氧基乙醇共取代聚膦腈的 9>-

HIJ结果如图 9所示，谱图 9（E）和 9（K）分别是
葡萄糖缩二丙酮与甲氧基乙醇共取代聚膦腈脱保

护前和脱保护后的谱图 $从谱图 9（E）可以看到，
除峰 L是溶剂峰（.’M）外，峰 @（"N 91! 8 91&）对应
于葡萄糖缩二丙酮基中异亚丙基的 *个甲基，组
峰 A（"N *1" 8 *1%，)1"）对应于葡萄糖缩二丙酮基
中呋喃糖的 )种碳氢质子 $峰 O（" N !1!）、;（" N
!1&）和 P（"N !12）分别对应于甲氧基乙氧基中甲
基（—MC>’C>’MC>!）、与甲氧基相邻的亚甲基

’*9 高 分 子 学 报 ’""+年



!"#$% & !"#$"%&’&"(% ") $"*+$,"%$,-./(/% 0%/1 &( ’,/ &(’/2-3’&"( 4&’, !"( 5

6-#$*/
!"#$"%&’&"(% ") %&1/ 72"0$%（#"*8）
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B"*+#/2 "& CD E< FG FFHE
B"*+#/2 "’ EI <J EI FDH<
B"*+#/2 "( ED <E KI FFHL
B"*+#/2 # CD EE FI GHC

M&7N F FO;P=Q %$/3’2- ") $"*+#/2 -F R/)"2/（5） -(1 -)’/2

1/$2"’/3’&"(（S）

6"*T/(’：:<U

（—U!O<!O<U!OE）以及与甲氧基相隔一个碳的

亚甲基（—U!O<!O<U!OE）N从谱图 F（S）可以看
到，聚合物在强酸作用下进行葡萄糖缩二丙酮的

脱保护后，峰 -的强度明显减小，出现了新的组峰
7（"V EHC W KH<）和峰 ,（"V CH<），峰 ,对应于葡萄
糖的碳（!;F）氢质子，组峰 7则对应于葡萄糖的另
外 C种碳氢质子，同时甲氧基乙氧基的甲基峰（峰
3）还在原处，二个亚甲基峰则被包埋在葡萄糖的
碳氢峰中 N结合红外测试的结果（图 <），在 F<DLHI
3#X F出现了 !!B P的振动吸收峰，在 FJEEHJ 3#X F

和 FJIFHJ 3#X F出现了分叉的双峰，指示糖的存

在 N表明葡萄糖与甲氧基乙醇己引入到聚膦腈主
链上 N根据FO;P=Q 谱图中各组氢质子峰的积分

可以计算各种侧基（葡萄糖、葡萄糖缩二丙酮、甲

氧基乙醇）的比例，本文所涉及的聚合物的侧基组

成见表 F N

M&7N < Y()2-2/1 %$/3’20# ") $"*+#/2 "&

葡萄糖与甘氨酸乙酯共取代聚膦腈的 FO;
P=Q结果如图 E所示，谱图 E（5）和 E（S）分别是
葡萄糖缩二丙酮与甘氨酸乙酯共取代聚膦腈脱保

护前和脱保护后的谱图 N从谱图 E（5）可以看到，
峰 -对应于葡萄糖缩二丙酮中异亚丙基的 K个甲
基，组峰 R对应于葡萄糖缩二丙酮中呋喃糖的 J
种碳氢质子 N甘氨酸乙酯中的甲基峰（—PO—
!O<—!UU—!O<!OE）包埋在峰 -中，而与之相邻
的亚甲基峰（—PO—!O<—!UU—!O<!OE）和亚氨

基相邻的亚甲基（—PO—!O<—!UU—!O<!OE）则

分别出现在峰 1（"V EHC）和 3（"V EH<）的位置 N从
谱图 E（S）可以看到，聚合物在强酸作用下进行葡
萄糖缩二丙酮脱保护后，峰 -的强度明显减小，出
现了新的组峰 7和 ,，峰 ,对应于葡萄糖的碳（!;
F）氢质子，组峰 7则对应于葡萄糖的另外五种碳
氢质子，但 3峰的强度显著下降 N红外测试的结果
如图 K所示，聚合物脱保护之前在 F<FJHL 3#X F出

现了 !!B P的振动吸收峰，在 FIKFHK 3#X F出现了

!!! U的峰，可指示酯类的存在，FJEI 3#X F的峰则

归属于吡喃杂环的振动吸收，指示糖的存在，<LDD
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/7D &附近的谱带说明 E’@ 的存在；脱保护之后

!!F )的振动吸收峰仍存在，而 !!E A的峰向低波
数移动与糖的特征峰重叠形成强吸收，指示羧酸

的存在，同时 @GHH /7D &附近的谱带吸收减弱 $这
些结果表明，已将葡萄糖缩二丙酮和甘氨酸乙酯

引入到聚膦腈主链，但在用强酸对葡萄糖缩二丙

酮脱保护的同时，会使甘氨酸乙酯的大部分酯键

发生了水解形成羧酸 $
!"! 脱保护过程对聚合物性能的影响
将 IIJ葡萄糖缩二丙酮与 %BJ甘氨酸乙酯

共取代聚膦腈按照 &KL节描述的方法进行脱保护
处理 $由于聚合物在脱保护之前是不溶于水的，随
着脱保护程度的增加逐渐溶于水，因此待聚合物

完全溶解后开始计时 H、@、B 和 I M 各取一次样，
纯化处理后分别测定它们的特性粘数，以水为溶

剂 $如表 @所示，随着强酸作用时间的延长，聚合
物的特性粘数呈下降趋势，这是因为聚膦腈主链

在酸性条件下易于水解降解所致［&I］$

#$%&’ ! C:45N.:/. 34 ;.-130./0"3: 0"7. 3: ":01":,"/ >",/3,"06 2:; ;.#1..

34 ;.-130./0"3:

O"7.（M） H @ B I

C:01":,"/ >",/3,"06（7PQ#） &RKI &%KL &&KL SKG
?.#1.. 34 ;.-130./0"3:（J） H — RG I@

对脱保护处理 B 和 I M 的产物进行&’()*+
分析计算，发现它们相对于葡萄糖缩二丙酮的脱

保护度分别只有 RGJ（即葡萄糖取代度为 %GJ）
和 I@J（即葡萄糖取代度为 B&J），虽然继续延长
反应时间，可进一步提高脱保护度，但上升趋势趋

于平缓，而聚合物特性粘数剧烈下降 $考虑到下一
步制备水凝胶时，首先并不需要太高的交联密度，

其次需要聚合物具有一定的分子量以保证水凝胶

适当的强度，第三，从理论上说葡萄糖丙酮保护基

的存在不会影响材料的生物相容性，而且葡萄糖

缩二丙酮侧基的相对疏水性有可能参与平衡水凝

胶的亲疏水性能，对药物的释放具有一定调控功

能（但这还有待药物释放试验验证），因此在后面

的试验中我们均选择了 B M进行脱保护处理，这
样既能保障 IHJ左右的脱保护度，又不致使聚合
物分子量下降太大，以便进行下一步的凝胶化研

究 $
同时要指出的是，在上述针对葡萄糖缩二丙

酮与甘氨酸乙酯共取代聚膦腈的强酸作用脱保护

处理中还存在一个问题，那就是甘氨酸乙酯侧基

的酯键在酸作用下也会水解，生成的羧基是否会

对后续的凝胶形成、凝胶性能以及胰岛素释放产

生不利影响，还有待进一步验证 $对葡萄糖缩二丙
酮与甲氧基乙醇共取代聚膦腈进行脱保护处理

时，由于甲氧基乙氧基的稳定性较好，则不会出现

上述类似的现象 $
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!"# 凝胶化过程的研究
!"# $是一种常用的外源凝集素，用于研究

特定糖类与蛋白质的相互作用，尤其适用于 %&甘
露糖基和 %&葡萄糖基［’(］) !"# $与葡萄糖基聚合
物结合之后会形成交联的聚集体，从而改变溶液

的透光率 )

*+,) ( -./,01 "2 1"345+"# "2 6"37.08 /’ 902"80（3025）/#: /2508 /::+#, !"# $（.+::30 /#: 8+,;5）

将 !"# $的浓度固定为 <=>? ., @ .A，比较具
有不同葡萄糖基取代度的 6"37.08 $%、6"37.08 $!
和 6"37.08 $#与 !"# $的混合溶液的透光率随时
间的变化（图 B）)从图中可以得出结论，加入 !"#
$后，聚合物溶液的浑浊度随时间延长而增大，且
葡萄糖基含量越高，与 !"# $的结合能力越强，越
容易形成凝胶，溶液的透光率下降就越明显 )向上
述体系中加入葡萄糖或甘露糖，可使聚集体解

聚［’>］，溶液的透光率上升 )这是因为 !"# $ 与游
离的糖分子的结合能力大于接枝在聚膦腈主链上

的葡萄糖分子，这一点也是实现对胰岛素葡萄糖

响应释放的理论基础 )

*+,) B -#508/C5+"# "2 !"# $（<=>? .,D.A）E+5; 6"37.08 $%，

6"37.08 $! /#: 6"37.08 $# /1 .0/1480: 97 58/#1.+55/#C0 /5 ?F< #. /5

8"". 50.608/5480

另外，我们测定了不同浓度的 6"37.08 & 与

*+,) F -#508/C5+"# "2 !"# $（<=>? .,D.A）E+5; 6"37.08 & /#:

6"37.08 $% /1 .0/1480: 97 58/#1.+55/#C0 /5 ?F< #. /5 8"".

50.608/5480

!"# $混合溶液的透光率随时间的变化，并与相
应的 6"37.08 $%&!"# $溶液的透光率改变进行了
对比，结果如图 F所示 )从图中可以清楚地看到，
6"37.08 &&!"# $溶液的透光率也是随着时间延长
而下降，且随着聚合物浓度的增加而增大，即所形

成的聚集体体积越大，溶液就越浑浊 )值得注意的
是，即使在 6"37.08 &具有与 6"37.08 $% 相同的溶
液浓度和相似的葡萄糖侧基取代度情况下，前者

与 !"# $相互作用的效果并不理想，溶液透光率
下降幅度显著小于后者 )经分析认为造成这种差
异的原因可能主要在于两种聚合物的水溶性的差

异 ) G"37.08 $%中的共取代基为甲氧基乙氧基，亲
水性很好，所以聚合物具有良好的水溶性，而

6"37.08 &的共取代基为氨基酸乙酯，其本身为疏
水性基团，尽管在用三氟乙酸脱保护过程中会有

部分的乙酯键脱落，但并未能很好地改善整个聚

合物链的亲水性，导致聚合物的水溶性较差，当

6"37.08 &在水溶液中的浓度升高到 B ., @ .A后，
即可用肉眼观察到溶液呈浑浊状态 )这些都说明
6"37.08 &没有在水中达到分子状态的溶解，其葡
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萄糖侧基被包埋在内部，无法与 !"# $发生充分
的相互作用 %
将 &"’()*+ !"按照 ,-.节中所述方法进行凝

胶形成实验，, )/#左右即可形成如图 0所示的不
可流动的凝胶态 %从图中可以看到，聚合物溶液本
身是透明可流动的状态，添加 !"# $后，溶液的透
明度下降且体系失去流动性，这表明聚膦腈1!"#

$凝胶体系已形成，并且该体系在游离葡萄糖存
在下具有可逆性 %
综上所述，通过选择合适的第二取代基、提高

葡萄糖侧基的比例和增大聚合物浓度等手段是可

以获得比较理想的聚膦腈1!"# $凝胶体系的，可
用于对葡萄糖响应的胰岛素控制释放研究 %
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