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ｐＨ／温度双重敏感水凝胶的制备及质量评价
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　　摘　要　目的　制备ｐＨ／温度双重敏感的水凝胶，并对其质量进行评价。方法　以Ｎ异丙基丙烯酰胺为温
敏材料、丙烯酰胺为ｐＨ敏感材料、丙烯酸铵为交联剂、过硫酸铵为引发剂、四甲基乙二胺为加速剂、十二烷基磺
酸钠为乳化剂，通过悬浮聚合法制备载药水凝胶，并对其 ｐＨ和温度敏感性进行考察。结果　载药水凝胶在
ｐＨ６．０，温度为４２℃时可快速释放药物，８ｈ累计药物释放达９０％以上。结论　该实验制备得到的载药水凝胶具
有一定的ｐＨ和温度敏感性，能够根据环境的变化而表现出智能释药行为。
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　　水凝胶是一类具有亲水基团，遇水溶胀但不溶
于水的具有三维网络结构的聚合物。它能够吸水

显著溶胀，并在显著溶胀之后保持其原有结构而不

被溶解。能够对外界刺激的微小变化，如温度、ｐＨ
值、离子强度、电场、磁场等发生敏感性的响应的凝

胶称为环境敏感型智能水凝胶［１］。目前对智能型

水凝胶的研究以 ｐＨ／温度敏感水凝胶的研究尤为
活跃，因为ｐＨ和温度是容易得到又便于控制的两
种刺激信号，而且ｐＨ和温度是人体环境中两个很
重要的生理参数。我们在既往研究的参考相关文

献的基础上［２６］，制备了 ｐＨ／温度双重敏感的水凝
胶，以５氟尿嘧啶（５Ｆｕ）为模型药物，对载药水凝

胶的ｐＨ和温度敏感性进行了考察。结果表明，该
水凝胶具有一定的ｐＨ和温度敏感性，能够根据外
界环境的变化而表现出智能释药行为。

１　材料

１．１　仪器
Ｉｒｐｒｅｓｔｉｇｅ２１红外分光光度计（日本岛津公

司）；ＴＵ１９０１双光束紫外可见分光光度计（日本岛
津公司）；ｐＨＳ３Ｃ型 ｐＨ酸度计（上海康仪仪器有
限公司）；７８ＨＷ１型恒温磁力搅拌器（江苏荣华仪
器制造有限公司）。

１．２　药品与试剂
Ｎ异丙基丙烯酰胺（ＮＩＰＡＡｍ，阿拉丁试剂，批

号：１０６８１８，纯度：９８％）；丙烯酰胺（ＡＡｍ，科密欧
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化学试剂有限公司，批号：２０１２１１０１，ＡＲ）；Ｎ，Ｎ，
Ｎ’，Ｎ’四甲基乙二胺（ＴＥＭＥＤＡ，苏州亚科化学试
剂有限公司，批号：２０１２０６８９，纯度：９９％）；５Ｆｕ（北
京亚希尔化工科技有限公司，批号：２０１１１０６３，药用
级）；磷酸二氢钠（天津市巴斯夫化工有限公司，批

号：２０１２０６１４，ＡＲ）；溴化钾（阿拉丁试剂，批号：
１１６２７０，纯度：９９％），其他试剂均为分析纯。

２　方法与结果

２．１　ｐＨ／温度双重敏感的水凝胶的制备
称取４ｇＮＩＰＡＡｍ，０．３ｇＡＡｍ，溶于２０ｍｌ蒸馏

水中，加入４ｍｌ过硫酸铵（０．０２ｇ／ｍｌ）溶液，适量丙
烯酸铵、ＴＥＭＥＤ以及十二烷基磺酸钠的水溶液，
于４８℃下反应６ｈ，得透明凝胶。将所得透明凝胶
在室温下用蒸馏水浸泡４８ｈ，每隔４ｈ换一次蒸馏
水以除去未反应的单体和杂质。将制备得到的水

凝胶冷冻干燥后，取少量干燥产物与色谱纯的溴化

钾共同压片，进行红外扫描，谱图见图１。在水凝
胶的红外谱图中，３４３７ｃｍ－１的宽吸收带为 ＡＡｍ的
ＮＨ伸缩振动峰，３０７２ｃｍ－１处为次强酰胺带的倍
频收缩振动峰，１３８７ｃｍ－１和 １３６９ｃｍ－１为异丙基上
双甲基的对称变形振动耦合分裂而形成的双峰，凝

胶聚合物的红外谱表明成功制备了 ＮＩＰＡＡｍ和
ＡＡｍ共聚凝胶。

图１　水凝胶红外谱图

２．２　水凝胶溶胀性质的测定
将冷冻干燥得到的水凝胶测定溶胀性能：称取

质量为Ｍ０的干燥凝胶置于３７℃恒温水浴中，每隔
１ｈ取出，用润湿的滤纸迅速拭去凝胶表面的水分，
立即称重记为 Ｍ１，聚合物溶胀率记为 Ｒｓ，根据下
列公式计算每个时间点的溶胀度，做出溶胀曲线

图，见图２。

其中：Ｒｓ＝（Ｍ１Ｍ０）／Ｍ０×１００％。

图 ２　水凝胶溶胀曲线图

２．３　水凝胶相转变温度（ＬＣＳＴ）的测定
本实验采用黏度法测定水凝胶的 ＬＣＳＴ，取浓

度为１０％的聚合物溶液，用乌氏粘度计测定黏度，
测得时间温度曲线拐点所对应的温度为４１．６℃，
即为水凝胶的ＬＣＳＴ。
２．４　载药水凝胶的制备

对于水凝胶载体，最常用的载药方法为使用一

定浓度的药物水溶液浸泡聚合物粉末，充分溶胀除

去剩余药液后干燥。载药：称取一定量聚合物于茄

形瓶中，加入适量５Ｆｕ，用四氢呋喃溶解，旋蒸至
干燥，加适量蒸馏水溶解旋蒸产物，即得载有５Ｆｕ
的水凝胶。

２．５　氟尿嘧啶标准曲线的绘制
精密称取５Ｆｕ标准品０．０１ｇ，用 ｐＨ５．０的磷

酸盐缓冲液溶解并制成质量浓度为０．０１ｍｇ／ｍｌ的
溶液，用紫外光谱仪在２００～３５０ｎｍ范围内进行扫
描，确定５Ｆｕ的最大吸收波长为２６５．８ｎｍ，扫描结
果见图３。

图３　５氟尿嘧啶紫外扫描图谱

精密称量０．０５ｇ５Ｆｕ标准品，用 ｐＨ５．０磷酸
盐缓冲液溶解，并用１００ｍｌ容量瓶定容，用移液管
分别量取０．２、０．５、１．０、２．０、５．０ｍｌ于１００ｍｌ容量
瓶中定容，得到一定浓度梯度的药物溶液，用紫外

分光光度计测定其吸光度并绘制标准曲线，所得标

准曲线为：Ａ＝０．０５３４Ｃ－０．０００３（Ｒ２＝０．９９９８）。
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２．６　载药水凝胶ｐＨ和温度敏感性的研究
将一定量的载药水凝胶用蒸馏水溶解后，置入

透析袋内，将透析袋浸入一定量ｐＨ分别为２．０，６．
０和７．４的缓冲溶液中，于３７℃和４２℃下测定药
物的累计释放度。见图４。

图４　药物累计释放度曲线图

载药水凝胶在４２℃，ｐＨ６．０条件下释放药物
最快，０．５ｈ快速释放药物５０％以上，８ｈ累计药物
释放达９０％以上。

３　讨论

肿瘤是目前世界范围内死亡率最高的疾病之

一，目前针对肿瘤的主要治疗手段有外科切除和放

化疗法［７］。化疗药物在杀死癌细胞的同时，对正

常细胞也有严重的损伤作用，患者在化疗时极易发

生骨髓抑制、消化障碍、炎症反应等严重的毒副作

用。因此，选择合适的载药体系传输抗癌药物，使

其可以靶向作用于肿瘤细胞，以避免对正常细胞造

成损伤，是抗肿瘤药物研发的热点之一。

有研究表明，肿瘤组织部位为微酸环境，ｐＨ为
６．５～７．２，低于正常组织；温度约为４２℃，略高于
正常体温；肿瘤细胞对于短时间、高浓度的药物更

为敏感［８］。为此，我们设计并合成了对 ｐＨ和温度
两个环境参数双重敏感的水凝胶，选择临床应用较

早的抗肿瘤药物５Ｆｕ作为模型药物，制备并考查
了载药水凝胶的ｐＨ和温度敏感性。结果表明，这
种ｐＨ／温度双重敏感的水凝胶能够有效负载药物，
载药率约为６０％；在肿瘤组织低ｐＨ和较高温度环
境条件下，展示出了快速的刺激响应型药物释放行

为，０．５ｈ内可快速释药５０％以上，使肿瘤部位迅速
达到有效治疗浓度；８ｈ累积释药９０％以上，表明该
凝胶最终可发生蚀解，将搭载的大部分药物释放出

来。

靶向给药系统由于能够将药物运送到靶部位，

避免抗肿瘤药物的全身性分布，从而降低药物的毒

性，提高其治疗指数，在肿瘤治疗领域得到了人们

越来越多的关注。伴随着药用新材料和新技术研

究的深入发展，安全可控、性能优异的智能水凝胶

材料必将得到进一步的研究与开发。
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［４］　ＨｅＨ，ＬｉＨ，ＴａｎｇＸ．ＰｒｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｐＨｄｅｐｅｎｄｅｎｔｍｏｄｉ

ｆｉｅｄｒｅｌｅａｓｅｐｅｌｌｅｔｓｏｆｕｒａｐｉｄｉｌｔｏｉｍｐｒｏｖｅｉｔｓｂｉｏａｖａｉｌ

ａｂｉｌｉｔｙ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＤｅｖＴｅｃｈｎｏｌ，２０１１，１６（３）：２１２２１８．

ＤＯＩ：１０．３１０９／１０８３７４５１００３５９２１９１．

［５］　ＬｉＧ，ＧｕｏＬ，ＷｅｎＱ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｍｏａｎｄｐＨｓｅｎｓｉｔｉｖｅｉ

ｏｎｉｃｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｄｈｏｌｌｏｗ ｓｐｈｅｒｅｓｆｒｏｍ ｃｈｉｔｏｓａｎｂａｓｅｄ

ｇｒａｆｔｃｏｐｏｌｙｍｅｒｆｏｒ５ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌｒｅｌｅａｓｅ［Ｊ］．ＩｎｔＪＢｉｏｌ

Ｍａｃｒｏｍｏｌ，２０１３，５５：６９７４．ＤＯＩ：１０．１０１６／ｊ．ｉｊｂｉｏｍａｃ．

２０１２．１２．０４８．

［６］　ＣｈｅｎＸ，ＬｉｕＸ，ＺｈａｏＧＨ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎａｎｄｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ

ｏｆｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｔｐｏｌｙｍｅｒｉｃｃａｒｒｉｅｒｓａｎｄｉｔｓｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ

ｏｎｉｍｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．ＭａｔｅｒｉａｌｓＲｅｖｉｅｗ，

２０１０，２４（１２）：１３０１３６．

［７］　徐闯，王筱菊，王晨宏，等．ｐＨ和还原性双响应性壳

聚糖纳米粒子作为药物传输载体［Ｊ］．高分子学报，

２０１５（１）：６５７１．ＤＯＩ：１０．１１７７７／ｊ．ｉｓｓｎ１０００３３０４．

２０１５．１４１７１．

［８］　ＹｕＬＬ，ＹａｏＬ，ＹａｎｇＬＹ，ｅｔａｌ．Ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆｔｈｅ

ｓｔｉｍｕｌｉｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｓｙｓｔｅｍ［Ｊ］．Ａｐｐｌｉｅｄ

ＣｈｅｍｉｃａｌＩｎｄｕｓｔｒｙ，２０１２，４１（２）：３２９３３５．

（收稿日期　２０１５０４０２）
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