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基于含苯硼酸三嵌段共聚物的糖响应性水凝胶!

杨%挺%邓鑫星%杜福胜%李子臣!!
#北京分子科学国家实验室 高分子化学与物理教育部重点实验室 北京大学化学与分子工程学院%北京%!##:9!$

摘%要%设计合成了一类新型结构的聚环氧乙烷 #).*$大分子链转移剂!调控 68丙烯酰胺基苯硼酸
#&&)[&$的可逆加成断裂8链转移#/&i($自由基聚合!合成得到 6 种 )&&)[&链段长度不同的 )&&)[&8/8

).*8/8)&&[)&6 嵌段共聚物4研究了 6 种聚合物在生理 X^值下的凝胶化行为!证明凝胶的形成与 )&&[)&

的长度有关!当该链段较长时!由于 )&&[)&链段疏水性太强!不能形成稳定的水凝胶4详细研究了聚合物浓

度(温度(葡萄糖浓度对凝胶流变行为的影响!证明共聚物浓度越高!形成的凝胶的强度更大!性质上更接近于

固体!浓度较高条件下形成的凝胶的转变温度较高4凝胶表现出葡萄糖敏感性!当高葡萄糖存在时!随时间延

长!凝胶会发生崩解直至最后溶解4凝胶亲水微区能包载蛋白质 i0(’8[1&!加入葡萄糖后!i0(’8[1&的释放

加快4

关键词%苯硼酸! 聚乙二醇! 嵌段共聚物! 糖响应! 水凝胶

%%水凝胶是水溶性高分子交联形成的内部含有
大量水的三维高分子网络!作为药物载体体系和
组织工程支架材料生物医学领域获得广泛应
用 &! V$’4水凝胶可通过化学交联或物理交联而形
成!化学交联制备的水凝胶稳定性好!力学强度
大" 而通过非共价键相互作用形成的水凝胶能够
在温和的条件下与要包载的蛋白药物分子一起形
成凝胶!不会破坏蛋白分子的活性4动态共价化
学是构筑刺激响应性水凝胶的有效方法 &7! ;’ !这
类凝胶随外界的刺激响应!如温度 &9’ ( X^&:’ (
光 &P’ (还原条件 &!#’以及生物分子 &!!’ ! 能发生可
逆的溶胶8凝胶转变!因而具有更广泛的应用4葡
萄糖响应的水凝胶是最近受到广泛关注的刺激响
应性水凝胶!研究目的在于期望发展可用于治疗
糖尿病的胰岛素载体体系4由于含苯硼酸基团
#)[&$ 的聚合物能够与二醇通过动态共价化学
键键连!同时提高该基团的水溶性!最近基于含
)[&聚合物的分子聚集体及水凝胶体系得到关
注 &!"!!6’4k=F=3T=等最早报道了基于 )[&水凝胶
体系的葡萄糖传感器 &!$’ !随后有很多的相关报
道!目的是提高对葡萄糖的快速响应!典型的体系
为葡萄糖响应的微凝胶 &!7 V!:’ ! 聚合物胶束 &!P V""’

以及聚合物囊泡 &"6 V"7’4我们最近报道了利用含
聚乙烯醇的嵌段共聚物(环糊精以及含苯硼酸的
交联剂复合构筑的葡萄糖响应性水凝胶 &";’ !但该
体系相对复杂4本文提出利用含苯硼酸基团的
&[&型两亲性嵌段共聚物构筑葡萄糖响应性物
理水凝胶#示意图 !$!其中 [段为水溶性的 ).*
链段!&段为对葡萄糖有响应性的聚 68丙烯酰胺
基苯硼酸#)&&)[&$!在低于其 X*=的 X^值下!
该链段疏水!在高 X^值下!由于苯硼酸单元带负
电!该链段变得亲水"有葡萄糖存在时!葡萄糖与
苯硼酸的动态共价结合也会导致链段水溶性增加
和静电排斥力增强!最终使得链段由疏水变水溶4
因此! 在生 理 X^ 值 下! 该 三 嵌 段 共 聚 物 中
)&&)[&链段发生疏水聚集!水溶性的 ).*链段
维持亲水区域!嵌段共聚物形成超分子水凝胶4
当向该体系中加入葡萄糖后!葡萄糖与 )&&)[&
链段发生相互作用!导致该链段亲水性增加!凝胶
发生溶解4如果凝胶形成过程中同时加入水溶性
蛋白!则可在形成凝胶的过程中包载蛋白!加入葡
萄糖后实现糖响应的可控释放!从而得到一类葡
萄糖响应的凝胶型药物载体模拟体系4
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1JWH<H!%h?GJ3NH8NH@N>F>5HNGXS=<3?HJG?=SWBIS3CH?AS3<)&&)[&8/8).*8/8)&&)[&

&+实验部分
&,&+主要试剂及纯化方法

68氨基苯硼酸 P9b!北京普瑞东方试剂公司4
三乙胺!北京化工厂!加入乙酸酐回流 : W 后蒸
出!加入氢化钙干燥过夜!氮气保护下蒸出4偶氮
二异丁腈#&0[2$!化学纯!北京化学试剂公司!甲
醇中重结晶4四氢呋喃!北京化工厂!加入金属钠
回流 : W 后蒸出4二氯甲烷!北京化工厂!加入氢
化钙回流 : W 后蒸出4X!X8二甲基甲酰胺 U-i$!
北京化工厂!加入硫酸镁干燥过夜!过滤后减压蒸
出468丙烯酰胺基苯硼酸#&&)[&$按文献方法合
成 &"9’4双端苄醇的 ).*按文献方法合成 &":’4
&,$+仪器及测试方法
!K"K!%核磁共振仪#2-/$

$## -̂ Y! 8̂2-/用 [SGTHS&/l8$## 核磁共
振仪测定"6## -̂ Y! 8̂2-/用 Z=S>=@86## 核磁
共振仪测定!四甲基硅烷#(-1$为内标4
!K"K"%紫外8可见分光光度计

使用 1W><=IYG 公司 jZ8"!#!)’紫外8可见分
光光度计!测试温度为 "7 ]4
!K"K6 % 凝 胶 渗 透 色 谱 仪 # CH?XHS<H=F>3@
JWS3<=F3CS=XWB!h)’$

使用 R=FHSN!7"7 高效液相色谱泵!R=FHSN
"$!$ 示差折光检测仪!R=FHSN1FBS=CH?̂ /凝胶柱
#孔径% ! _!#6 @<!! _!#" @<和 7# @<$!以 (̂ i
为流动相!流速为 ! <+L<>@!凝胶柱温度恒定为
67 ]4使用窄分布的聚苯乙烯标样#)1F$为参比!
处理软件为 [SHHYH6K6# 1)&4
!K"K$%流变性质测试#SWH3?3C>J=?<H=NGSH<H@F$

使用 )WBN>J=-’/6#!#&@F3@ )==S$应力控制
流变仪进行动态流变实验4使用 ’)"78" 锥板测量
系统!圆板直径为 "7 <<!倾斜锥面与圆板之间的
角度为 "o!圆锥顶端与样品台聚集为 #K#76 <<4
上样后!小心的移除锥板边缘溢出样品!用低黏度

油覆盖样品边缘以防止测试过程中水分挥发4测
试前!全部样品在 ! )=的应力下!#K! Ŷ的振荡
频率下稳定 !7 <>@4振荡频率扫描在 !b 的应变
下进行!扫描范围为 !## V#K! S=ILN4变温测试
中!3a! Ŷ!升温或降温速率为 ! kL<>@4
&,(+聚合物的合成

三嵌段共聚物的合成路线如示意图 " 中
所示4
!K6K!%高分子 /&i(试剂的合成

高分子 /&i(试剂通过两步反应合成得到4

首先将双端为苄醇的 ).*端基转变为苄氯结构!

具体操作为%将双端为苄醇的 ).*#7K"" C!#K7""
<<3?$溶于 7# <+二氯甲烷!向其中加入 " 滴
U-i!冰浴中冷却4向上述溶液中缓慢加入氯化
亚砜 #!K6! C!!!K# <<3?$!反应在室温下进行
: W4旋转蒸发除去氯化亚砜!用干燥的二氯甲烷
#" _6# <+$溶解样品并旋转蒸发除尽溶剂!剩余
样品未进一步分离纯化!直接用于下一步反应4

将上一步反应产物全部溶于 7# <+二氯甲烷中!

向其中加入 18十二烷基8三硫代碳酸钠 #6K!" C!
!#K$ <<3?$!室温反应 "$ W4过滤后将滤液浓缩
至 "# <+! 用 "## <+乙醇8乙醚混合溶剂 #!‘P!
"H"$沉淀 6 次4最后用 !"# <+乙醚沉淀 ! 次!过
滤收集产品!真空干燥后得到淡黄色固体#$K9 C!

收率 :7b$4
!K6K"%三嵌段共聚物的合成

三嵌段共聚物通过 &&)[&在高分子 /&i(

试剂调控下的自由基聚合得到!通过调节单体
&&)[&的用量得到 6 种 )&&)[&链段长度不同
的嵌段共聚物#9&!9$!9($4具体操作为!分别称
取 6 份 &&)[&#9&% #K!P! C! !K# <<3?" 9$%
#K6:" C!"K# <<3?" 9(% #K79$ C!6K# <<3?$!加入
到 6 支 "7 <+1JW?H@T 管中!向 6 支管中分别加入
高分子 /&i(试剂 # #K7 C! #K#$: <<3?$ 以及
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1JWH<H"%1B@FWHF>JS3GFH3A)&&)[&8/8).*8/8)&&)[&

=$ ’̂ 6 1*"’?! 2#.F$ 6 ! ’̂ "’?" " e$ 28[G*k! $8WBIS3EBeH@Y=?IWBIH! (̂ i! SHA?GE" J$ 1*’?" ! ’̂ "’?" ! U-i!

/(! 9 W" I$ ’!" "̂7 1’1"2=! ’̂ "’?" ! "$ W" H$ &0[2! &&)[&! "#U-i$L"# "̂ *$ a!P‘!! 9# ]

&0[2#浓度为 #K:$ <CL<+$的 U-i8̂"*混合溶
剂#!P‘!!"H"$!溶液在真空线上进行 6 次冷冻)
真空)解冻操作除氧后封管!反应在 9# ]下进行
"# W4反应结束后!将三支管中的溶液分别沉淀
于 7#!!##!!7# <+乙醚中4干燥后再将 6 份固体
分别溶于 $!;!!# <+甲醇中!再分别沉淀于 !##!
!7#!"## <+乙醚中!此步操作共进行 " 次4真空
干燥后!得到 6 种淡黄色聚合物样品!6 种共聚物
的收率分别为 ::b!::b和 :7b4
!K6K6%三嵌段共聚物中 )&&)[&链段的化学转
化

分别称取 9& ##K!# C!约 9K" _!# f6 <<3?$!
9$##K!# C!约 ;K" _!# f6 <<3?$和 9(##K!# C!约
7K" _!# f6 <<3?$!加入到 6 支 "7 <+1JW?H@T 管
中!向 6 支管中分别加入频哪醇 ##K#66 C!#K":
<<3?"#K#;9 C!#K79 <<3?"#K! C!#K:7 <<3?$!9
<+U-i与新烘制的经充分研磨的分子筛4溶液
在真空线上进行 " 次冷冻)真空)通氮气)真
空)解冻操作除氧后封管!反应在 !#7 ]下进行
!; W4反应结束后!将 6 份溶液分别沉淀于 :# <+
乙醚中4干燥后再将固体分别用 : <+(̂ i溶解
后再次沉淀于 :# <+乙醚!此步操作共进行 " 次4
真空干燥后将得到的固体样品用于 h)’表征4
&,-+水凝胶的制备

对于聚合物 9&!以浓度为 !## <CL<+的样品

为例!称取 7# <C聚合物置于小样品瓶中!加入
#K7 <+磷酸盐缓冲液# X^a9K$!7# <<3?$!通过
离心除去凝胶内部气泡!继续放置 $ W!待用!其他
浓度的凝胶制备方法与之相同4对于聚合物 9$
及聚合物 9( 样品!以浓度为 !## <CL<+的样品
为例!称取 7# <C聚合物置于小样品瓶中!加入
2=" )̂*$ 溶液#7# <<3?$$#7 ’+!放置 $ W 后!加
入 2=̂ ")*$#7# <<3?$溶液 P7 ’+!继续放置 $ W!
待用4
&,.+流变方法研究凝胶的葡萄糖响应性

制备 " 份浓度为 !## <CL<+的 9& 凝胶样
品!每份凝胶样品为 "## <C!向上述两个凝胶中
分别加入 !## CL+的葡萄糖溶液和 6## CL+的葡
萄糖溶液!超声 "# <>@ 后静置 $ W!溶液完全被凝
胶吸收!得到含葡萄糖浓度为 7 CL+以及 !7 CL+!
9& 浓度为 !## <CL<+的凝胶样品!并与未加入葡
萄糖溶液的凝胶对照4
&,#+水凝胶对 4O/6"R!E的包载和释放

称取 6# <C9& 样品!溶于 i0(’8[1&#浓度为
!# <CL<+$的缓冲液 # X^a9K$!7# <<3?$中!得
到 i0(’8[1&浓度为 !# <CL+!9& 浓度为 !## <CL
<+的凝胶!样品平行制备 6 份!静置 $ W4将包载
有 i0(’8[1&的 6 份凝胶分别转移至不含糖!葡
萄糖浓度为 !# CL+和 6# CL+的 6 份缓冲溶液中!
每份缓冲液体积为 !# <+!在指定的时间点分别
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从 6 个体系中取出 ! <+缓冲液用于紫外吸收光
谱测定!以 ! <+新鲜缓冲液补充4利用荧光光谱
测量 i0(’8[1&的释放量!激发波长为 $P7 @<!测
量 7:# @<处的荧光发射强度!并与 i0(’8[1&标
准溶液的数值进行对照4

$+结果与讨论
$,&+含苯硼酸三嵌段共聚物的合成及表征
"K!K! 高分子 /&i(试剂的合成与表征

).*两端含三硫代碳酸酯结构的 /&i(试剂
按示意图 ! 所示路线合成得到4第一步为 ).*端

基苄醇向苄氯的转化!在测定粗产物的核磁共振
氢谱时!在核磁管内加入少量三氟乙酸酐!发现苄
基亚甲基质子的化学位移全部由 #a$K; 附近向
低场移动至 #a7K" 附近!证明端基完全转化为苄
氯4第二步为端基苄氯与三硫代碳酸酯钠盐的反
应!最后聚合物以乙醇8乙醚的混合溶剂#P‘!!"H
"$作为沉淀剂!得到纯度较高的高分子 /&i(试
剂4图 ! 为该聚合物样品的核磁谱图!由苄基质
子信号#H$ 与十二烷基端基甲基的质子信号 #=$
积分比例可估算端基取代的官能度大于 P7b4

i>C4!%! 8̂2-/NXHJFSG<3AFWH<=JS3<3?HJG?=S/&i(=CH@F>@ ’U’?6

"K!K"%三嵌段共聚物的合成及表征
利用 上 述 大 分 子 /&i(试 剂 调 控 单 体

&&)[&的 /&i(聚合制备得到三嵌段共聚物!通
过调整大分子链转移剂与单体的投料比控制
)&&)[&链段的长度4由于苯硼酸单体在有机溶
剂中会三聚形成酸酐 &"P’ !不利于聚合反应!通常
需要用频哪醇将苯硼酸单体保护后再进行聚合!
1G<HS?>@ 课题组用 U-i和水做溶剂!通过 /&i(
聚合方法!实现了未保护苯硼酸单体的活性聚
合 &6#’ !我们参考他们的反应条件进行聚合!得到
了预期的三嵌段共聚物4但由于该聚合物在 h)’
测试条件下!仍然会发生苯硼酸的酸酐化!导致
h)’测定的分子量偏大!因此我们将嵌段共聚物
中的苯硼酸基团用频哪醇保护后!用 h)’测定了
聚合物的分子量#图 "$!6 种聚合物的分子量分
布较窄!轻微的拖尾现象是由于大分子链转移剂
的官能度不能完全达到 !##b 所致!当苯硼酸单
体投料比例较高时!得到嵌段共聚物的分子量较
高!这证明达到了通过控制投料比调节三嵌段共

i>C4"%h)’FS=JHN3AFWHFWSHHe?3JT J3X3?B<HSN=AFHSFWH

XWH@B?e3S3@>J=J>I eH>@CXS3FHJFHI g>FW X>@=J3?4

聚物中 )&&)[&链段长度的目的4为了确定
)&&)[&链段的长度!测定了 6 种聚合物的核磁
氢谱#图 6$!通过计算 #a#K:6 V#K:; 处甲基的
质子信号与 #a!K66 V"K#; 处#含十二烷基的质
子信号$)&&)[&主链 ’̂ " 的积分比例!确定 9&!
9$ 和 9( 中 ).*每端 )&&)[&链段的重复单元
数分别为 !#!!P 和 ": #表 !$4
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i>C46%! 8̂2-/NXHJFS=3AFWHFWSHHe?3JT J3X3?B<HSN>@ U-1*8:;

/’)01&+’W=S=JFHS>Y=F>3@ 3AFWHFS>e?3JT J3X3?B<HSN

)3?B<HS &@ _!#
f6 = )U0= %e

9& !6K! !K"# !#
9$ !$K9 !K"! !P
9( !7K7 !K"# ":

=UHFHS<>@HI eBh)’"e.NF><=FHI eB! 8̂2-/

$,$+共聚物水凝胶的制备
将嵌段共聚物 9& 直接溶于缓冲液中!溶液

粘度立即增大!浓度为 7# <CL<+时!体系为黏稠
液体状态!浓度大于 97 <CL<+!混合后体系无法
流动!静置和离心除去气泡后!可以得到接近无色
的透明凝胶!凝胶可以在倒置状态支撑自身重量4
利用同样的方法无法得到共聚物 9$ 和 9( 的凝
胶!其原因在于共聚物中 )&&)[&链段增长!当
浓度为 !## <CL<+时!二者无法均匀分散在水溶
液中!经长时间超声无显著改观4改用 X^值较高
的 2=" )̂*$ 溶液分散聚合物!放置 $ W 后!再加入
2=̂ ")*$ 溶液!共聚物 9$ 在 !## <CL<+下可以
形成可在倒置状态支撑自身重量的凝胶4同样条
件下!共聚物 9( 在 7# <CL<+和 !## <CL<+下均
为浑浊的液体!无法形成凝胶4三嵌段共聚物为
&[&结构!其中 ).*# % a""#$链段为亲水链段!
而两端的 )&&)[&链段在 X^a9K$ 时疏水!因
此!在疏水作用驱动下形成疏水区域!而亲水的
).*链段在疏水区域之间起到桥连作用!共聚物
的浓度和亲疏水比例决定了其是否在水溶液中形

成均匀的凝胶体系4
$,(+流变性质测试
"K6K!%)&&)[&链段长度的影响

用流变仪测定了共聚物 9& 和 9$ 溶液的流
变性质4图 $ 是浓度为 !## <CL<+的9& 和9$ 溶
液的角频率扫描结果!二者的 UC与 Uq随角频率
的变化趋势接近4在较低的角频率下!UD高于
UC!且均随着角频率的升高而增大!UC增大的速率
较快!随后二者出现交点"在大于交点对应角频率
的范围内!UC始终高于 UD!且在较高的角频率下
UC接近处于平台!这表明两个聚合物样品均能形
成凝胶 &6!’4共聚物 9& 凝胶的 UC与 UD的交点对
应的角频率 #+J$为 !K$; S=ILN!9$ 凝胶的 +J为
#K$9 S=ILN4松弛时间与 +J成反比!松弛时间#)$
是反映凝胶交联点寿命的参数!通常情况下!弹性
固体的松弛时间大于实验的时间尺度!而液体具
有相当短的松弛时间4由公式 )a"+L+J计算得
到二者的松弛时间分别为 $K6 N和 !6K$ N!9$ 凝
胶的松弛时间显著高于 9& 凝胶4这是因为与 9&
相比!9$ 的疏水链段较长!链段间的疏水作用较
强!疏水链段从疏水区域中游离和进入的速率较
慢!因此交联点的寿命较长!松弛时间较短4通常
增加疏水缔合聚合物的疏水链段长度会显著提高
凝胶的交联密度!但 9$ 凝胶的模量与 9& 凝胶相
差不大!推测这是由于 9$ 的水溶性不佳导致4在
浓度 7# <CL<+时!9$ 为浑浊液体!提高浓度到
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!## <CL<+!虽然其可形成宏观凝胶!但是仍会因
为溶解度较低而导致部分链段未充分分散在体系
中!此部分链段对交联密度的贡献较低!而使 9$
凝胶的 UC和 UD与 9& 凝胶差别不大4因此!下面
的研究针对共聚物 9& 形成的凝胶进行4

i>C4$%UB@=<>JNF3S=CH<3IG?GN=@I ?3NN<3IG?GN=N=

AG@JF>3@ 3A=@CG?=SASHcGH@JBA3S9& =@I 9$ N3?GF>3@N#!##

<CL<+! "7 ]! 0a!b$

"K6K"%共聚物浓度的影响
研究了 6 个浓度下#97 <CL<+!!## <CL+和

!"7 <CL<+$共聚物 9& 凝胶的流变性质!6 个样
品分别简写为 M&!M$ 和 M(4图 7 为 6 个凝胶样
品的角频率扫描结果4M( 的 UC与 UD较高!这说
明其交联密度较高4在角频率大于 6# S=ILN以上
的区间!6 种凝胶的UC处于平台#角频率继续增大
UC的变化较小$!选择平台区 ;:K9 S=ILN的角频率
下对应的 UC来说明样品的强度4凝胶 M&!M$ 和
M( 的UC分别为 6"P )=!!!P# )=和 "P:# )=!h6 凝
胶的强度最大4F=@#是凝胶 UD与 UC的比值!反
应了某一角频率下凝胶黏性与弹性的比例!F=@#
值越小!表明凝胶的性质越接近固体4M&!M$ 和
M( 的 F=@#分别为 #K6;!#K"6 和 #K"#!因此 M( 凝
胶在性质上更接近与固体4%!!M$ 和 M( 的松弛
时间 )的值分别为 "K# N!$K6 N和 7K9 N!M( 凝胶
的松弛时间最长4因此!共聚物浓度越高!形成的
凝胶的硬度更大!性质上更接近于固体!具有更长
的松弛时间4
"K6K6%温度的影响

图 ; 为 6 个凝胶的 UC和 UD随温度的变化4

在升温过程中!凝胶的 UC与 UD逐渐降低!UC的下
降速率比 UD快!在某温度下 UC与 UD相交"在交点
之后的温度范围内 UC始终小于 UD!且随着温度
升高二者差距逐渐扩大4一般认为!当 UC大于 UD

i>C47%UB@=<>JNF3S=CH<3IG?GN=@I ?3NN<3IG?GN=N=

AG@JF>3@ 3A=@CG?=SASHcGH@JBA3SM&! M$ =@I M( CH?N

#"7 ]!0a!b$

时!固体性质占主导!当 UC小于 UD时!液体性质占
主导!因此升温过程中 UC与 UD的交点所对应的温
度 ’J反映的是凝胶由固体性质向液体性质的转
变!将 ’J定义为超分子凝胶的凝胶8溶液转变温度
#’J的值与扫描过程中所选取的频率有关!频率变
化!’J也可能变化!此处使用的频率为 ! Ŷ$4共
聚物的浓度对于转变温度具有显著的影响!凝胶
M&!M$ 和 M( 的凝胶8溶液转变温度分别为
6#K;!67K$ 和 6PK$ ]!浓度较高的凝胶的转变温
度较高4

i>C4;%(H<XHS=FGSH8IHXH@IH@FIB@=<>JNF3S=CH<3IG?GN

=@I ?3NN<3IG?GN=N=AG@JF>3@ 3A=@CG?=SASHcGH@JBA3SM&!

M$ =@I M( CH?N#3a! Ŷ! 0a!b! ! kL<>@$

"K6K$%糖浓度的影响
通过流变学方法研究了葡萄糖的加入对于凝

胶性质的影响!如图 9 所示!葡萄糖的加入会使凝
胶的模量下降!也使 UC和 UD的交点向较高的角频
率移动!葡萄糖分子会以动态共价键与苯硼酸结
合!一方面!结合使 )&&)[&链段的亲水性增强"
另一方面!与葡萄糖的结合会使苯硼酸的 X*!降
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低!使更多的苯硼酸重复单元以带负电形式存在!
提高链段间的静电排斥力4这两种结果都会削弱
)&&)[&链段之间的疏水缔合作用!缩短交联点
的寿命!导致模量的下降和松弛时间的缩短4这
些结果表明所得到的凝胶样品对于葡萄糖浓度有
响应4

i>C49%UB@=<>JNF3S=CH<3IG?GN=@I ?3NN<3IG?GN=N=

AG@JF>3@ 3A=@CG?=SASHcGH@JBA3SM$ CH?=FI>AAHSH@FC?GJ3NH

J3@JH@FS=F>3@N#"7 ]!0a!b$

$,-+凝胶对模拟蛋白药物的包载和释放实验
研究了凝胶 M$ 对蛋白质 i0(’8[1&的包载

和葡萄糖响应释放行为4首先将 i0(’8[1&溶于
磷酸缓冲液中!然后将共聚物 9$ 溶于该溶液中!
经离心和静置处理即得到了包载有 i0(’8[1&的
凝胶!实验证明!i0(’8[1&的存在不会显著影响
凝胶的形成!凝胶仍保持均匀透明的形态4进一步
研究了 i0(’8[1&从凝胶 M$ 内部的释放过程!结
果见图 :4在无糖缓冲液中!i0(’8[1&以相对较
慢的速率释放!糖的加入提高了其释放速率4相较
于无糖缓冲液体系!在 !# CL+葡萄糖的作用下!
i0(’8[1&释放速率较高!释放在!7# <>@内完成"
在 6# CL+葡萄糖溶液中!释放速率进一步提高!
P# <>@ 释 放完 全4推测这是 因 为 凝 胶 内 部
)&&)[&链段缔合形成的疏水区域的广泛存在!

以亲水性的 ).*链段维系的亲水区域被疏水区
域分隔开!而 i0(’8[1&为水溶性大分子!其活动
被局限在亲水区域中!很难通过凝胶中分布较广
的疏水区域扩散出凝胶网络!只能随着凝胶网络
的溶解而逐渐被释放4葡萄糖分子通过与苯硼酸
的结合!使 )&&)[&链段亲水性增加!负电荷密
度提高!进而削弱凝胶的交联作用!加速凝胶网络
的溶解!最终加速 i0(’8[1&的释放4宏观观察释
放试验过程!可看到固体形式存在的凝胶随时间
延长尺寸逐渐缩小!直至最后完全消失!成为均相
溶液!证明凝胶完全溶解4

i>C4:%/H?H=NHXS3A>?HN3A[1&8i0(’AS3<M$ =F"7 ] >@

7# <<3?XW3NXW=FHeGAAHS# X^a9K$ $ J3@F=>@>@C#! !#!

=@I 6# CL+3AC?GJ3NHSHNXHJF>5H?B

(+结论

本文利用 ).*大分子链转移剂调控 &&)[&
单体的 /&i(聚合!合成了 6 种分子量分布较窄!
)&&)[&链 段 长 度 不 同 的 )&&)[&8/8).*8/8
)&&[)&三嵌段共聚物4在生理 X^值下!三嵌段
共聚物表现出疏水缔合的特性!因此!在一定浓度
下!通过疏水作用可形成宏观超分子凝胶! 凝胶
表现出葡萄糖敏感性!并可在凝胶亲水微区包载
i0(’8[1&!加入葡萄糖后!i0(’8[1&的释放加快4

234323563!
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