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摘&要&通过缩醛转移聚合合成了一种具有酸敏感特性的超支化聚缩醛#cA*’I$!对该聚合物降解行为的

研究表明!该聚合物具有很强的酸敏感特性!在 Oc为 :N# 时!短时间内可发生迅速的降解!而在 Oc为 9N%

时!该聚合物基本不发生降解5利用该聚合物的酸敏感特性!其在弱酸性条件下降解速率远远超过 *,’的降

解速率!制备了多孔 *,’微球5进一步研究发现!通过调控超支化聚缩醛#cA*’I$与 *,’的投料比!可以线性

调控 *,’多孔微球的孔径尺寸!并拟合得到了线性方程5e2(结果以及对微球降解过程的观察表明!在共混

微球内部!cA*’I与 *,’会发生一定的相分离!使得在酸降解的过程中!更有利于微球内部的 cA*’I组分发

生降解5

关键词&超支化聚缩醛! 酸敏感! 致孔剂! 多孔微球

&&聚合物多孔微球因具有高的比表面积以及能
够包载多种多样的药物 ($! ")使其被广泛应用 (>)5

根据孔径的尺寸大小!可以分为大孔&介孔和微孔
球5常用的方法有两种 (%) !一种是从单体聚合过
程中直接形成多孔聚合物微球!最主要的聚合方
法为悬浮聚合 (:) "另一种为先合成聚合物!然后
通过加入致孔剂材料用单;双乳液法制备多孔聚
合物微球 (!)5

在实际的研究中!有很多物质可用作致孔剂!

比如用溶剂可以作为致孔剂5甘志华等 (9)研究了
溶剂种类对于制备不同形貌多孔微球的影响!研
究发现二氯甲烷!三氯甲烷!甲苯作为溶剂时可以
得到多孔结构的微球!而乙酸乙酯作为溶剂时则
可以得到中空结构的微球5另外!线性聚合物作为
致孔剂也可以用于多孔微球的制备!但是它常常
和另外一种溶剂一起用作致孔剂5目前!已经应用
于多孔微球制备的聚合物主要有 *..’(=) !

*2(B) !*/+($#) !**P($$) !*e.2($") 等5在早期的研

究中!c4\Dd 等 (B)利用不同分子量的 *..’和 *2

作为致孔剂!研究了在制备多孔 P.’和 /e.’

共聚物微球方面的应用5@L\\LE\D等 ($#)的研究结
果表明 *2 的加入提高了制备的多孔微球的孔的
质量5还有人分别研究了大分子致孔剂的分子量

和添加量对多孔微球性能的影响 ($$!$")5
尽管有很多线性聚合物材料用作致孔剂!但

是将其作为致孔剂应用时!往往需加入有机溶剂
作为辅助致孔剂!这样会使得到的多孔聚合物微
球具有 " 种孔径尺寸"而且不同的聚合物之间相
容性会有差异!相分离很难控制 ($"! $>)5

本文合成了一种新型可酸敏感降解超支化聚
缩醛 ($%! $:) !利用其作为致孔剂制备了多孔聚乳酸
微球5由于超支化聚缩醛特殊的分子拓扑结构!与
聚乳酸间的相容性!以及在弱酸性环境下高度的
酸敏感降解特性!使得所制备的聚乳酸多孔微球
的微孔分布和微孔尺寸非常均匀!而且多孔微球
的孔径尺寸可以线性调节5

"#实验部分
"$"#原料

%<#"<羟基乙氧基$苯甲醛!东京化成工业株
式会社!直接使用5原甲酸三甲酯!# ~$<樟脑<$#<
磺酸!蒙脱土 W$# 和苯甲醛二甲缩醛!阿尔法爱
莎5聚合用的催化剂 *(2 按照 PE\EIH(H 等提出的
方法自制5数均分子量为 "# g$#% 的聚乳酸
#*,’$用两步法合成5其它有机溶剂和试剂!国药
试剂!使用前未做任何处理5
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"$%#仪器
核磁共振氢谱# $c<3.0$!A\7dL\:## 型核磁

仪#氘代三氯甲烷 (e(F> 为溶剂!四甲基硅烷
).2 为内标$5凝胶色谱仪#P*($!VDZL\I$:$: 型
P*(#流动相为四氢呋喃 )c@!流速为 $N# C,;
CE8! 单分散 *2 为标 样 $5高 效液相色谱仪
#c*,($!@,""##*高效液相色谱仪#浙江福立分
析仪器公司制造!流动相为甲醇<水!采用紫外<可
见光检测器 $5美国 )’?"## 示差扫描量热仪
#e2($!氮气氛下!升温速率为 $# W;CE85扫描电
子 显 微 镜 # 2/.$ 型 号 为 )2.<::$# � R!
2)/0/+2(’35
"$&#超支化聚缩醛"IU3A7#的合成
$N>N$&聚合单体的合成

取 :N# S%<#"<羟基乙氧基$苯甲醛!># C,原
甲酸三甲酯!:# CS蒙脱土 W$##催化剂$溶于 $##
C,无水甲醇中!$## a回流反应 "% H5冷却至室
温!加入少量的 3Dc(+> 搅拌 ># CE8 终止反应!
过滤除去不溶物!滤液用旋转蒸发仪除去溶剂!得
到聚合单体!备用5
$N>N" 超支化聚缩醛#cA*’I$的合成

取 "N# S单体&#N": S*(2 和 #N#": S苯甲醛
二甲缩醛置于 $# C,反应管中!在干燥 ’\气氛
中!室温搅拌 $: CE8!升温至 9# a!继续搅拌 $:
CE8!使反应物充分混合!升温至$$# a!预聚合 "
U> H5然后!在 ’\气氛下!将反应管冷却至室温5
在减压 #真空度为 #N#$ .*D$ 条件下!升温至
$$# a!聚合反应 " H5此后!将反应管冷却至室
温!用 )c@溶解反应管中的聚合物!加入少量
3Dc(+> 粉末终止聚合反应!继续搅拌 $# CE85抽
滤除去不溶物!旋蒸除去有机溶剂5在含有少量三
乙胺的无水甲醇中将得到的粗产物备用5
"$,#超支化聚缩醛的降解

取 $# CS聚合物溶解于 " C,e.@中!待聚
合物完全溶解后!倒入截断分子量为 $## U:## 的
透析袋中透析!透析液为醋酸缓冲溶液 # Ocp
:N#! #N$ C4F;,$和 *A2 缓冲溶液#Ocp9N%! #N$
C4F;,$5透析内液为 " C,e.@!透析外液为 :#
C,缓冲溶液5透析体系放置于 >9 a恒温振荡箱
中!固定间隔吸取 $ C,透析外液!加入 #N$: C,
3D+c溶液##N$ C4F;,$以终止水解反应5每次吸
取外液后!补加 $ C,新鲜缓冲液以维持透析外液
的总体积5用微量进样器吸取 "# #,中和后的溶
液!用 c*,(检测水解产物 %<#"<羟基乙氧基$苯

甲醛对应峰的面积!利用标准曲线法计算水解程
度5检测条件为紫外<可见检测器!流动相为 P#甲
醇$�P#水$ p>�95
"$F#多孔微球的制备

制备多孔微球的方法分为两步5第一步!首先
用单乳液法 ($!)制备含有 cA*’I和 *,’两种组分
的共混微球5将超支化聚缩醛和聚乳酸按照不同
的质量比#$�$!$�"!$�%$溶解于二氯甲烷中!然
后将溶有两种聚合物的二氯甲烷溶液逐步滴加到
含有质量分数为 $T的 *R’水溶液中!在磁力搅
拌下!使二氯甲烷逐渐挥发!搅拌过夜!得到共混
微球5第二步!将制备得到的共混微球在酸性溶液
中降解5将得到的共混微球!称取 $N# S加入到 :#
C,#N$ C4F;,的稀盐酸溶液中搅拌 $ 周左右!然
后用 :# C,#N$ C4F;,的 3D+c稀溶液中和!离心
洗涤 > 次!将得到的微球冻干"再重复上述操作 $
次!制备得到了多孔微球5

%#结果与讨论
%$"#聚合物的合成

图 $ 为超支化聚缩醛的合成路线5该反应分
两步进行!第一步先将原料分子 %<#"<羟基乙氧
基$苯甲醛转化为单体分子 %<#"<羟基乙氧基$苯
甲醛二甲缩醛!图 " 中#’$和#A$分别为原料分
子 %<#"<羟基乙氧基$苯甲醛和单体分子 %<#"<羟
基乙氧基$苯甲醛二甲缩醛的核磁谱图!谱图显
示!单体分子中化学位移 &pBN= 处的峰已基本消
失!在 &p:N> 处出现了缩醛结构的峰!受其附近
苯环的影响!其峰型裂分为 : 个峰5这说明 %<#"<
羟基乙氧基$苯甲醛已基本转化为了单体分子 %<
#"<羟基乙氧基$苯甲醛二甲缩醛!单体的转化率
为 BBT!原料分子会在聚合反应中起到终止聚合
的作用"第二步反应中!核分子 #苯甲醛二甲缩
醛$引发单体分子 %<#"<羟基乙氧基$苯甲醛二甲
缩醛的本体聚合5图 "#($为得到的超支化聚合物
的核磁谱图!谱图中在化学位移 &pBN= 处出现了
醛基中氢的峰!这是由于单体分子中仍含有 $T
左右的原料分子 %<#"<羟基乙氧基$苯甲醛!以及
在聚合反应过程中!会有一部分单体分子 %<#"<羟
基乙氧基$苯甲醛二甲缩醛转化为 %<#"<羟基乙
氧基$苯甲醛5在得到的超支化聚合物中!甲氧基
占到了 =#T以上的比例!而醛基则不到 "#T的比
例5图 > 给出了超支化聚缩醛中缩醛基团不同化
学环境下氢的化学位移#其中!e!)!(!,分别代

>#=
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表支化单元!末端单元!核分子!以及线性单元$5
核分子苯甲醛二甲缩醛中缩醛基团中氢的化学位
移位于 &p:N> 处5反应得到的超支化聚合物的数

均分子量以及多分散性分别为 >!## 和 $N%
#P*($5反应过程中!通过控制核分子与单体分子
的加入比例可以控制聚合物的分子量5

@ES5$&)HLÎ8ZHLIEI4[cA*’I

@ES5"&$c<3.0IOLKZ\D4[#’$ %<#"<H M̂\4ĜLZH4ĜF$ YL8bDFMLH M̂L! #A$ %<#"<H M̂\4ĜLZH4ĜF$ YL8bDFMLH M̂LMECLZH F̂DKLZDF

D8M #($ cA*’I

*LDd CD\dLM ]EZH D8 DIZL\EId EIM7LZ4]DZL\4[\LIEM7DF)c@5

%$%#超支化聚缩醛酸敏感行为的研究
图 % 为超支化聚缩醛在 " 种不同 Oc缓冲溶

液下!通过用 c*,(检测其降解产生的小分子 %<
#"<羟基乙氧基$苯甲醛得到的水解曲线5其中!小
分子 %<#"<羟基乙氧基$苯甲醛是完全溶于水的!
这主要是由于分子中含有羟基和乙氧基的缘故!
所以可以通过检测透析外液中的 %<#"<羟基乙氧
基$苯甲醛来检测 cA*’I的水解过程5实验表明!
在 Oc为 9N% 的缓冲溶液中!超支化聚缩醛大分
子不发生水解!在 Oc为 :N# 的弱酸性环境中!超

支化聚缩醛大分子在 %= H 内迅速水解!水解量达
到 :#T5这说明 cA*’I内部的缩醛键对酸性环
境特别敏感!在微酸性环境下!聚合物便可发生明
显降解5
%$&#超支化聚缩醛用于多孔微球的制备

图 : 为制备得到的纯*,’微球#D和 Y 图$以
及 cA*’I和 *,’按照一定的比例混合#质量比!
M#cA*’I$�M#*,’$ p$�"$的共混微球 #K和 M
图$在酸性条件下处理 $ 周前后的形貌5从图 : 中
可看出!对于 *,’微球来说!其在酸性条件下处

%#=



! 期 陈蕊等%利用酸敏感超支化聚缩醛制备聚乳酸多孔微球

&&&&

@ES5>&$c<3.0IOLKZ\7C4[cA*’IE8 ZHL\LSE48 4[&[\4C!N#

Z4%N:

&

@ES5%&ĉ M\4F̂IEIK7\QL4[cA*’I

@ES5:&2/.ECDSLI4[*,’CEK\4IOHL\LI#D! Y$ D8M cA*’I<*,’YFL8M CEK\4IOHL\LI#K! M$ YL[4\LD8M D[ZL\H M̂\4F̂IEI

@ES5!&ĉ M\4F̂IEILQ4F7ZE48 O\4KLII4[cA*’I<*,’CEK\4IOHL\LIE8 ZHL[E\IZ: MD̂I

& &

&

理 $ 周后!表面形貌并没有发生明显的变化!而共
混微球降解一周之后!表面产生了明显的孔洞5这
主要是 cA*’I的水解速率远远高于 *,’的缘
故!短时间内 cA*’I可发生明显的降解!而 *,’
并不发生明显的降解5这种降解速率的差异!使得
以超支化 cA*’I作为致孔剂!制备多孔微球得以
实现5

%$,#共混微球的降解过程及孔径的控制
cA*’I<*,’共混微球在水解过程中微球表

面形貌的变化见图 !!从图 !#D$到图 !#L$降解时
间分别为 $!"%!%=!9" H 以及 B! H5在酸性条件降
解的过程中!共混微球表面首先出现很多小的!由
cA*’I组分产生的隆起 #图 ! #D$! !#Y$$5从
cA*’I和 *,’共混体系的 e2(结果不难发现!

:#=



高&&分&&子&&学&&报 "#$% 年

两共混物的玻璃化转变温度相互靠近的移动明显
#图 9$!说明 cA*’I和 *,’具有较好的相容性5
但是由于超支化 cA*’I分子拓扑结构的特性!"
种材料共混后仍存在微相分离!从而使 cA*’I可
均匀地分散在 *,’基质中5随着水解的进行!隆
起部分逐渐破裂!在微球表面形成比较浅的孔洞
#图 9#K$$!随着降解反应的推进!孔洞逐渐深入
到微球的内部!最终形成多孔结构的聚合物微球
#图 9#M$!9#L$$5

通过调整 cA*’I和 *,’共混比制备的多孔
微球如图 = 所示5可以看出!当 cA*’I;*,’的质
量比为 $�$时#图 9 #K$$!微球的孔径较大!约为
"N: #C"当 M#cA*’I$;M#*,’$ p$�%时 #图 =
#D$$!得到得孔径较小且密!孔径尺寸约为 #NB
#C"当 M#cA*’I$;M#*,’$ p$�"时!其产生的孔
径介于两者之间!孔径尺寸约为 $N! #C5图 B 给
出了统计得到的孔径尺寸与 cA*’I含量的关系!

@ES59&e2(K7\QLI4[ZHLcA*’ID8M cA*’I;*,’YFL8MI

从曲线中可以看出两者呈现出很好的线性关系!
线性公式为 0p:N>>Zh#N$!" #其中!0代表孔径
尺寸!Z代表 cA*’I的含量$5由此可以得出!在
一定范围内!cA*’I含量越高得到的多孔微球孔
径越大!多孔微球的孔径大小可以通过控制
cA*’I;*,’的质量比来调节5

& &

@ES5=&ĉ M\4F̂bLM cA*’I<*,’YFL8M CEK\4IOHL\LI]EZH ME[[L\L8Z]LESHZ\DZE4I4[cA*’IZ4*,’% #D$ M#cA*’I$;M#*,’$ p$�%! # Y$

M#cA*’I$;M#*,’$ p$;" D8M #K$ M#cA*’I$;M#*,’$ p$�$

@ES5B&0LFDZE48 YLZ]LL8 O4\LIEbLD8M cA*’IK48ZL8Z

&#结论

具有酸敏感的超支化聚缩醛在制备多孔聚乳
酸微球方面表现出了特异的性能5这主要是由于
其特殊的分子拓扑结构!及其与聚乳酸间的相容
性共同作用产生的结果5超支化聚缩醛所具有的
高度的酸敏感特性!使其在弱酸性环境下的降解
速率远远超过聚乳酸的降解速率!再加上其自身
的拓扑结构以及与聚乳酸共混后的微相分离!导
致其水解后产生分布和微孔尺寸非常均匀的多孔
聚乳酸微球5通过控制 cA*’I与 *,’的共混比
例!可线性调控多孔微球的孔径大小5

!#=
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A)7@4(>@&18 ZHEIIZ7M Ĥ ÔL\Y\D8KHLM O4F̂DKLZDFI#cA*’I$ ]L\L7ILM DID8L]ẐOL4[O4\4SL8IZ4O\LOD\L
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