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含自由氨基酸侧链的温敏性微凝胶的制备及性能!
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摘&要&采用无皂乳液聚合法使 M=异丙基丙烯酰胺#31*’.$&,=丙烯酰基=,=赖氨酸#,’(0,,-$和 M! M=亚

甲基双丙烯酰胺 #Q’$交联共聚!制备了含有自由氨基酸侧链的温敏性微凝胶5利用透射电子显微技术
#)/.$&动态光散射技术#[,2$及浊度法对所制备的微凝胶的形态及相转变进行了表征5)/.结果表明!所

得的微凝胶具有规则的球型形态!微凝胶的粒径随 ,’(0,,-含量的增加而减小5[,2 及浊度结果表明!微凝

胶粒径呈单分散的窄分布!随着温度的升高!微凝胶粒径减小!有着明显的体积相转变温度#Z*))$"亲水单体

,’(0,,-的引入能够有效地调节共聚物微凝胶的 Z*))!并且 Z*))随 ,’(0,,-含量的增加几乎呈线性上

升5微凝胶在对盐酸阿霉素的药物释放研究表明!所制备的微凝胶在 "# b!$" M 内释放了 ;:U!>! b下释放

了 !>U">! b!Bch!t% 下 $> M 内释放 !>U!Bch%t; 下基本释放完毕!该微凝胶表现出良好的药物缓释

性能5

关键词&M=异丙基丙烯酰胺! 微凝胶! 自由氨基酸! 温敏性! 药物释放

&&微凝胶是指溶胀尺寸在 $## K?’$! "( R;
#?’>(具有三维网络结构的胶体粒子!与大尺寸凝
胶相比!由于微凝胶的尺寸小!受到外界刺激的响
应速度快!在许多方面 #如催化作用 ’%( &药物释
放 ’;( &医疗诊断 ’:( &生物传感 ’!( &吸附与释放 ’9(

等$得到广泛的研究与应用5
自 $P9: 年 *I8H4K’P(采用无皂乳液聚合成功

制备并表征了温敏性的聚 #M=异丙基丙烯酰胺$
#*31*’.$微凝胶!该类微凝胶特有的温敏性得
到了深入的研究5微凝胶的温敏性是指微凝胶能
够随外界温度的变化而发生体积的溶胀或收缩!
且在某一温度附近发生突变!这一温度被称为体
积相转变温度#Z*))$5*31*’.微凝胶在水中的
Z*))出现在约 >" b ’$#( !当<g>" b!微凝胶发
生溶胀#尺寸增大$"而 <a>" b!微凝胶发生收
缩#尺寸减小$5*31*’.微凝胶出现体积相转变
的原因一般认为同线性 *31*’.及 *31*’.大尺
寸凝胶一样!是由于体系中亲水基团之间&亲水基
团与水之间氢键的形成与破坏!以及疏水基团间
的疏水缔合作用共同作用的结果 ’$$(5室温下微凝
胶分散在水中时!由于微凝胶中的亲水基团与水
分子之间形成氢键作用!提高了微凝胶的水合能
力!微凝胶具有溶胀构型!水大量占据了微凝胶的

内部"当温度达到 Z*))以上时!因氢键的破坏导
致高分子=水之间的相互作用下降!同时高分子链
中的疏水基团间的疏水缔合作用增强!微凝胶粒
子发生收缩!水从微凝胶内部排出!微凝胶形成硬
球型结构!微凝胶的溶胀与收缩产生了体积相转
变 ’$"(5*31*’.微凝胶的 Z*))低于人体的正常
生理体温!可以通过引入不同亲水性共聚单体来
调节凝胶网络的亲水<疏水平衡!使微凝胶的
Z*))向高温方向移动!从而扩大微凝胶的应用
领域5

作为生物材料要具备识别性和专一性!分子
中需要引入适当的功能性基团!通过这些功能基
团的非共价键复合作用来选择性识别或结合特定
的生物或药物分子!用于生物传感&分离和药物的
吸附与释放等目的5如 .488@’$>(等分别用丙烯酸
和氨基甲基丙烯酰胺盐酸盐与 31*’.共聚制得
Bc<温敏性阴离子和阳离子微凝胶!并将微凝胶
制成两侧镀金的具有)三明治*结构的光学装置!
研究了在不同 Bc值下不同电解质中反射光谱的
不同特性!由于微凝胶带有电荷!能够与聚电解质
相互作用!改变镀金的空隙!从而改变聚电解质的
渗透能力!可用于生物传感和探测不同分子量的
聚电解质5c4@̂I’$%(分别用丙烯酸&甲基丙烯酸&
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乙烯基乙酸和反丁烯二酸与 31*’.共聚制成微
凝胶!研究了它们与阳离子&阴离子和中性药物的
吸附与释放性能!发现因为药物的疏水性药物吸
附的主要区域虽然为微凝胶的疏水微区!但微凝
胶上的离子及其分布对药物的吸附与释放仍然有
着较大的影响5W@KF’$;(通过沉淀聚合法制备出
含有 M=乙烯基己内酰胺&甲基丙烯酸的微凝胶!
该微凝胶不仅具有温度和 Bc响应性!同时能够
被降解"该微凝胶能够对阿霉素进行有效的吸收
和缓释释放!载药微凝胶对正常细胞无毒性!而对
宫 颈 癌 细 胞 显 示 出 有 效 的 抗 癌 活 性5
)̂4KFC@HAHi78’$:(使用了具有生物相容性的材料聚
乙二醇改性 31*’.微凝胶!并研究了聚乙二醇分
子量及加量对微凝胶各项性能的影响5作为生物
医用材料!微凝胶除了具有良好的药物缓释性能
以外!其生物相容性和细胞毒性正受到越来越广
泛的关注5

本文通过丙烯酰氯法!制得 ,=丙烯酰基=,=赖
氨酸#,’(0,,-$单体!采用无皂乳液聚合法合成
了含 31*’.&Q’与 ,’(0,,-的温敏性微凝胶!
并对所得到的微凝胶的形态&相转变&药物释放进
行了初步研究5选用 ,’(0,,-的原因主要有两
个方面%一方面 ,’(0,,-含有氨基与羧基!微凝
胶的亲水性增强!能够使微凝胶的 Z*))向人体
正常生理温度方向移动"另一方面 ,’(0,,-保
留有完整的自由氨基酸结构!与酶&氨基酸&蛋白
质等具有很好的生物相容性5因此该类微凝胶有
望作为良好的生物医用材料用于药物载体&缓释
释放等5

"#实验部分
"K"#试剂与仪器

,=丙烯酰基=,=赖氨酸#,’(0,,-$!参照文献
’$!(自制"M=异丙基丙烯酰胺!东京化成工业株
式会 社! 纯 度 P9U! 直 接 使 用" 盐 酸 阿 霉 素
#[+d$!北京华奉联博科技有限公司!纯度 PPU!
直接使用"M!M=亚甲基双丙烯酰胺#Q’$!过硫酸
钾#X*2$均为分析纯!成都市科龙化工试剂厂!直
接使用"用于合成&透析及动态光散射的水均为超
纯水5

雷磁 S[6=; 自动电位滴定仪!上海精密科学
仪器有限公司"Q1="##2.型动态光散射仪!美国
Q̂44iM@TIK 1KCĤ7?IKHC公司"!"" 光栅分光光度
计!上海精科实业有限公司")IEK@AV" \"# 2=

)W13型透射电镜!美国 \/1公司5
"K%#微凝胶的制备

采用 无 皂 乳 液 聚 合 法 制 备 微 凝 胶5将
31*’.&Q’&,’(0,,-#各组分用量见表 $$的 $##
?,水溶液加入到装有冷凝装置&电磁搅拌&温度
计及 3" 导管的 ";# ?,三口瓶中!加热至 !; b!
通 3" 除氧 ># ?AK 后!用滴管加入 $ ?,X*2 水溶
液!!; b下反应 9 M!产物用超纯水充分透析#透
析袋!截留分子量为 9### R$%%##$后!供进一步
分析使用5
"K&#微凝胶的表征
$t>t$&透射电镜#)/.$

在微凝胶分散液中加入 "U磷钨酸水溶液!
放置 > ?AK 进行染色5用毛细管取 $ R" 滴染色后
的微凝胶分散液滴在铜网上!"; b下恒温干燥
%9 M5用 )IEK@AV" \"# 2=)W13型透射电子显微
镜观察乳胶粒子的形态5
$t>t"&动态光散射法#[,2$

取几滴透析后的微凝胶乳液!先用超纯水适
当稀释!然后用 #t%; #?的纳滤膜过滤乳液除去
灰尘对测试的影响!用 Q1="##2.型动态光散射仪
测定微凝胶在不同温度下的流体力学直径#"M$5
用动态光散射软件采集数据并进行数据处理!为
了保证数据的准确性!记录数据前!样品在每个温
度下恒温 "# ?AK!以保证微凝胶达到溶胀<去溶胀
平衡5取 ; 次测量的平均值#软件每次采集数据
的时间为 " ?AK$!作 "M=<曲线!得到微凝胶的去
溶胀曲线5
$t>t>&浊度法

用 !"" 光栅分光光度计#&h;%! K?$测定微
凝胶在不同温度下的吸光度#浊度$!为了保证数
据的可靠性!样品在每一温度下保持 "# ?AK!确保
微凝胶达到溶胀<去溶胀平衡5
"K,#微凝胶的药物释放

取 3=,’:#参见表 $$组分的冻干微凝胶和阿
霉素各 $; ?F!用 ; ?,去离子水溶解!将溶液倒
入已处理好的截留分子量为 >;## 的透析袋中!在
>## ?,去离子水中透析 "% M!取透析后的水溶液
进行紫外吸光度#&h%!# K?$测定5测得药物的
负载量为 $%t%"U5

载药透析过后将透析袋取出!用去离子水冲
洗透析袋表面!然后立即将透析袋放入 "## ?,去
离子水中进行透析5透析过程中!每隔一定时间取
> ?,溶液进行测试!同时补充 > ?,去离子水!阿

%:P
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霉素从微凝胶中的释放量通过紫外=可见光谱结
合阿霉素标准曲线进行测定5

%#结果与讨论
%K"#E"!@2.JJ[I%&I1PE@M#微凝胶的制备

*#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶的分子结构
如图 $ 所示5本文采用无皂乳液聚合!以 X*2 为
引发剂&Q’为交联剂制备了一系列稳定的&具有
不同 31*’.<,’(0,,-摩尔比的微凝胶!具体的
配方和编号见表 $5

\AF5$ & 2EMI?@HAECĤ7EH7 Î4_B48‘#,=@Ê‘8AE=8‘CAKI=7*!M=

AC4B 4̂B‘8@Ê‘8@?AJI $ Ê4CC=8AKiIJ ]AHM M! M=

?IHM‘8IKIDAC@Ê‘8@?AJI

’()*+"#)MIJIH@A8IJ _IIJ E4?B4CAHA4K 4_*#,’(0,,-=7*=31*’.$ ?AÊ4FI8C

(4JI 1*’. #F$ ,’(0,,-#F$ 1*’.<,’(0,,-#?48$ X*2 #?F$ Q’#?F$

3=,’# $ # $## <# ">5P :95$
3=,’" #5P:;9 #5#>%" $## <" ">5; :!5$
3=,’% #5P>>P #5#::$ $## <% ">5" ::5"
3=,’: #5P#%# #5#P:# $## <: ""5P :;5>
3=,’9 #59!:# #5$"%# $## <9 ""5: :%5;
3=,’$# #59%P: #5$;#% $## <$# ""5> :>5!

%K%#6O值对微凝胶制备的影响
Bc值对 *#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶制

备具有较大的影响!只有在 Bch"t#&$$t#&$"t#&
$>t# 下才能获得稳定的微凝胶!在其他 Bc值下
制备的微凝胶均出现沉淀破乳现象5本文采用无
皂乳液聚合!微凝胶的稳定性来自于范德华力&氢
键及静电作用5,’(0,,-是一种两性单体!在不
同的 Bc值下!*#,’(0,,-=7*=31*’.$分子链处
于不同的电离状态!如图 " 所示5% #阳离子!质
子化的氨基 3c>

e$!&#两性结构!离解的 (++q

和质子化的氨基 3c>
e$!’ #阴离子!离解的

(++q$!其中 BX@$ h"5>:!BX@" hP5:#
’$9(5

\AF5"&)MIEM@̂FIC4_*#,’(0,,-=7*=31*’.$ ?48IE78@̂

EM@AKC@HJA__ÎIKHBc

从 BX@$ 和 BX@" 可知在 Bc h>t# R$#t#!
*#,’(0,,-=7*=31*’.$分子链处于两性结构!静
电引力使微凝胶间相互吸引!导致沉淀5在 Bch
"t#&$$t#&$"t#&$>t# 下!微凝胶分子链或带正电
荷或带负电荷!静电斥力使微凝胶间相互排斥!使
其稳定5在 Bch$t#&$%t# 下!反离子的静电屏蔽
作用!又使微凝胶间的静电斥力下降!导致沉淀发
生5表 $ 中所制得的稳定的微凝胶乳液均在

Bch$$t%下获得5
%K&#微凝胶的形态

典型的 *#,’(0,,-=7*=31*’.$ 微凝胶的
)/.照 片 如 图 > 所 示5从 图 > 可 以 看 出!
,’(0,,-与 31*’.共聚可以得到形状比较规整
的球型微凝胶!并且微凝胶的粒径分布较窄5
*#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶的粒径随亲水性
共聚单体 (’(0,,-含量的增加而减小5
%K,#微凝胶的相转变
"t%t$&[,2 分析

用动态光散射技术定量考察了微凝胶的溶
胀<去溶胀性能5图 % 为典型的微凝胶的粒径
#"M$分布图!从图中可以看出所制备的微凝胶具
有很窄的粒径分布5

图 ; 所示为 *#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶
的粒径#"M$随温度升高的变化情况5从图中可以
看出含 ,’(0,,-与不含 ,’(0,,-的微凝胶的
"M均随着温度的升高而降低#即发生去溶胀$!显
示出温度响应性53=,’#!3=,’"!3=,’%!3=,’:!
3=,’9!3=,’$# 微凝胶的相转变温度范围大致为
>" R>: b!>" R>! b!>> R>9 b!>> R>P b!>% R
%# b!>% R%" b!即随着 ,’(0,,-含量的增加
微凝胶的 Z*))向高温方向位移!亲水性单体
,’(0,,-的引入对 *#,’(0,,-=7*=31*’.$微
凝胶的 Z*))可以起到有效的调节作用5这是由
于加入亲水性的 ,’(0,,-后!极性的侧基与水

;:P
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\AF5>&)/.?AÊ4F̂@BMC4_*#,’(0,,-=7*=31*’.$ ?AÊ4FI8C% #@$ 3=,’#! # D$ 3=,’"! #E$ 3=,’%! # J$ 3=,’:! #I$ 3=,’9 @KJ

#_$ 3=,’$#

\AF5%&"M JACĤAD7HA4K B84H4_?AÊ4FI8C#3=,’:! @H"9 b$

以及酰胺基间形成氢键缔合!这种氢键缔合一方
面增加了微凝胶与水的亲和力!提高了微凝胶的
水合程度同时抑制了异丙基的疏水缔合!使微凝
胶的热力学稳定性提高"另一方面破坏氢键缔合
需要更多的能量5这两方面的共同作用使微凝胶
的相转变温度向高温方向移动5

另外从图 ; 可看出!溶胀态与去溶胀态的微
凝胶的粒径均随着 ,’(0,,-含量的增加而减
小5本文采用无皂乳液聚合利用了 *31*’.聚合
物具有低临界溶液温度 #约 >" b$这一特点5反
应在 !; b下进行!随着引发剂的加入!水溶性单
体发生聚合形成低聚物!当低聚物达到某一临界
链长后不溶于水同时交联形成三维网络而沉淀出
来!形成先驱粒子!由于它们的比表面积较大!稳

定性较差!会进一步相互聚集&生长直到生成稳定
的微凝胶5本实验中由于引入了侧基含有 (++q

的 ,’(0,,-单体!(++q基团间的静电排斥作用
抑制了先驱粒子的聚集!且随 (++q含量的升高!
生成的粒子尺寸减小5

\AF5;&)I?BÎ@H7 ÎJIBIKJIKEI4_HMI"M 4_HMI?AÊ4FI8CB ÎB@̂IJ

"t%t"&浊度分析
浊度法是定性考察 *31*’.微凝胶及其共聚

物微凝胶温敏性的有效方法5微凝胶的浊度主要
由微凝胶内部空隙所含的水量来决定!原因在于
它揭示了微凝胶=水复合体系与体相水之间折射
指数的差值5当温度在 Z*))以下时!微凝胶的亲
水性较强!微凝胶处于溶胀状态!微凝胶=水复合
体系与体相水之间的折射指数相差较小!微凝胶
的浊度小5随着温度的升高!微凝胶与水之间的氢

::P
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键被破坏!异丙基之间疏水缔合作用增强!微凝胶
由伸展的网络变为卷曲的硬球!水被排除微凝胶
网络!微凝胶=水复合体系与体相水之间的折射指
数差增加!微凝胶的浊度也随之增加 ’$P(5

图 : 为 *#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶随温
度升高时浊度的变化情况5从图中可以看出!在一
定的温度范围内!含 ,’(0,,-与不含 ,’(0,,-
的微凝胶分散液的浊度均随着温度的升高而明显
增加5另外!亲水性单体 ,’(0,,-的引入使得微
凝胶的 Z*))向高温方向移动#图 :&图 !$5图 !
为微凝胶浊度的一阶导数与温度的关系图!一般
把图中的拐点#浊度变化最大处$对应的温度定
义为 体 系 的 相 转 变 温 度! 从 图 ! 可 以 看 出
,’(0,,-的含量越高!Z*))升得越高5结果与
[,2 分析结果一致5从图中也可以看出!加入
,’(0,,-后!因其亲水性较强!导致微凝胶的温
度敏感性的变化幅度有所减小5,’(0,,-含有的
氨基和羧基!除了自身的氢键作用外! 易与
31*’.的酰亚胺键发生相互作用!从而削弱了
31*’.随温度变化的能力"加入 ,’(0,,-的结
果!一方面微凝胶的 Z*))升高!另一方面微凝胶
的温度敏感性有所降低5
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%K-#!@2.JJ[的含量对微凝胶 ZE’’的影响
图 9 所示为 *#,’(0,,-=7*=31*’.$微凝胶

的体积相转变温度#Z*))$与亲水单体含量的关
系曲线5从图中可知!*#,’(0,,-=7*=31*’.$微
凝胶的 Z*))随着 ,’(0,,-含量的增加而升高!
即亲水单体的含量越高!微凝胶的 Z*))升高越
多"Z*))与亲水单体的含量呈近似线性关系5微
凝胶的 Z*))与亲水单体含量之间可用下列关系
表示%<[,2 h>%t$> e#t;$)"<lZ h>"t$> e#t;#-5
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其中 <[,2和 <lZ分别表示用 [,2 方法和用 lZ方
法测定的 Z*))!-为亲水单体 ,’(0,,-的含量5
两种方法测得的数据存在一定的差异!这种差异
主要来自于测试方法本身!此外溶胀动力学方面
的因素也会引起一定的误差"但是亲水单体对
Z*))的影响趋势是一致的5
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%KN#温度对微凝胶药物释放的影响
微凝胶在不同温度下的阿霉素药物释放曲线

如图 P 所示5当溶液温度低于 *#,’(0,,-=7*=
31*’.$微凝胶的 ,(2)时#"# b$!在 $" M 内阿
霉素仅释放了负载量的 ;:U"当溶液温度高于
*#,’(0,,-=7*=31*’.$ 微 凝 胶 的 ,(2) 时
#>! b$!阿霉素释放量达到了 !>U5温度由"# b
升高到 >! b时!阿霉素的释放量增加!这是由于
作为载体的微凝胶发生了由亲水到疏水的转变!
微凝胶处于去溶胀过程!使得水分子携带着药物
粒子一同被挤压出亲水层5阿霉素的释放量并未
达到 $##U!这可能与微凝胶中的 (++q与药物的
氨基间存在相互作用有关!有部分药物被俘获在
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微凝胶之中!无法完全释放5
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%K\#6O对微凝胶药物释放的影响
微凝胶在不同 Bc下的阿霉素药物释放曲线

如图 $# 所示5随着体系 Bc值的降低!微凝胶的
药物释放速度和累积释放量明显增加!在 Bc!t%
下!$> M 后药物的释放仅为 !>U!而在 Bc %t;
下!药物的释放趋近完全5这是由于酸性条件下!
微凝胶质子化!使得相互作用的 [+d脱落!同时
微凝胶内部静电相互作用减弱!进一步导致了微
凝胶的收缩!使药物的释放速度和累积释放量增
加5肿瘤细胞外环境的 Bc值偏酸性 ’"#( !引入
,’(0,,-单体可以在肿瘤细胞处获得相对更多
的给药量!将有利于肿瘤的治疗5
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&#结论

通过无皂乳液聚合使 ,’(0,,-&31*’.和
Q’在 X*2 存在下交联共聚制备了一系列新颖的
含功能性自由氨基酸侧链的温敏性 *#,’(0,,-=
7*=31*’.$微凝胶5该类型微凝胶具有良好的温
度响应性!引入的 ,’(0,,-不仅使微凝胶的
Z*))向高温方向位移!其中 3=,’: 在人体温度
>! b左右发生相转变!而且在用于药物的缓释释
放时具有良好的温度和 Bc响应性!有望作为生
物医用材料"同时微凝胶的 Z*))与 ,’(0,,-的
含量呈近似线性关系!该规律对于合成特定 Z*))
的微凝胶具有指导意义5
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$$&(M4/(!,II6-!(M4X5.@Ê4?48IE78IC!"##>!>:#":$ %PP"P RPP>%
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E5+6(5(?>:8(8DE5:6+5?>+=:H’+<6+5(?95+I=+8=>?>W+M>;5:F+*=
2:8?(>8>8F 05++@<>8: @;>D>83>D+27(>8=

*IKF(MIK! 07A=8A-7I! QAKF,A@KF!

# 6’%’#?#.@%A*&%’*&.*+,*-.(#&/%’#&0%-3)40)##&0)4! ,*-.(#&D)1’0’8’#*+60798%) :)0;#&10’.! 59#)428&:$##:;$
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AKJAE@HAKFHM@HHMI?AÊ4FI8CM@TI@BB@̂IKHZ*))5HMIZ*))4_HMI*#,’(0,,-=7*=31*’.$ ?AÊ4FI8CE@K DI
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