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以聚乳酸ＧbＧ聚乙二醇ＧbＧ聚乳酸二丙烯酸酯为交联剂的

pH响应型水凝胶的制备及药物控制释放研究
徐　亮　赵　景　陈泽旭　李松彦　盛　扬　孙一新　张　嵘∗

(常州大学材料科学与工程学院,常州２１３１６４)

摘　要　采用开环聚合的方法合成了两种不同分子量的聚乙二醇Ｇ聚乳酸嵌段共聚物二醇,用丙烯酸酯封端后得

到大分子交联剂聚乳酸ＧbＧ聚乙二醇ＧbＧ聚乳酸二丙烯酸酯(PELAMA).它们与NＧ异丙基丙烯酰胺(NIPAM)、丙烯酸

(AA)及光引发剂混合后由紫外光引发聚合生成了可生物降解的水凝胶聚乙二醇聚乳酸二丙烯酸酯Ｇ丙烯酸ＧNＧ异丙

基丙烯酰胺(PELAMAＧAN).并对PELAMAＧAN进行了表征.研究结果表明:PELAMAＧAN在pH＝７􀆰４、pH＝１􀆰２
的条件下,溶胀率分别为１０００％~２０００％、４００％~５００％,盐酸阿霉素释放１０h的累积释放率分别为２０％~４０％、

５０％~６０％,并且可以随着pH 的变化反复切换.PELAMAＧAN具有应用于口服药物载体的潜力.

关键词　pH 响应型水凝胶,平衡溶胀率,可生物降解,药物缓释,聚乳酸嵌段共聚物

PreparationofpHＧresponsivehydrogelbasedontriblockcopolymerof
polyLＧlactateandpolyethyleneglycolforcontrolleddrugrelease

XuLiang　ZhaoJing　ChenZexu　LiSongyan　ShengYang　SunYixin　ZhangRong

(MaterialChemistryDepartment,SchoolofMaterialsandEngineering,ChangzhouUniversity,

Changzhou２１３１６４)

Abstract　TwokindsoftriblockcopolymerdiolsofpolyLＧlactate(PLLA)andpolyethyleneglycol(PEG)were
synthesizedbyringＧopeningpolymerization．Thecopolymers wereendＧcapped with methacrylatetoform macroＧ
crosslinkerpoly(LＧlactide)ＧbＧpolyethyleneglycolＧbＧpoly(LＧlactide)dimethacrylates(PELAMA)forpreparationof

pHＧresponsivehydrogelpoly (PLEAMAＧAcrylicacidＧNＧisopropylacrylamide) (PELAMAＧAN)through photoＧ

polymerizationusing NＧisopropylmethacylamide (NIPAM),acrylic acid (AA)as monomers．PELAMA was
characterizedwithFTＧIRand１HＧNMR．TheswellingratioofhydrogelsinPBSatvariouspH valueswasstudied．
Simultaneouslydegradationpropertyandthecontrolleddrugreleasebehaviorofhydrogelswerealsoinvestigated．The
resultsshowedthatPELAMAＧANsweretypicalpHＧresponsivehydrogels．Theswellingratio (１０００％~２０００％)of
hydrogelsinpH＝７􀆰４PBS wastwotimesbiggerthanthatinacidicenvironment (pH＝１􀆰２)(４００％ ~５００％)．
Meanwhile,theperiodicallyswelling/diswellingpropertyofthehydrogelswasobservedbyswitchingthepHvalues．It
wasfoundthatthereleaserateofthedoxorubicinhydrochlorideatacidiccondition(２０％~４０％)wassmallerthanthat
inaneutralenvironment(５０％~６０％)within１０h．Also,thehydrogelreleaseddrugkilledHeLacells,whichindicated
thatthePELAMAＧANhydrogelshadthepotentialtobeusedasanticancerdrugcarriers．

Keywords　pHＧresponsivehydrogel,equilibriumswellingratio,biodegradation,controlleddrugrelease,PLLA
blockcopolymer
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　　刺激响应型水凝胶特别是pH 响应型水凝胶受

到科研人员广泛关注的重要功能材料之一.研究表

明,pH 响应型水凝胶随着pH 的变化,其侧链的基

团会发生离子化,使得水凝胶带上固定的电荷,在离

子间静电作用下导致水凝胶的平衡溶胀率发生显著

变化,或者通过改变溶剂离子强度来引起链段的聚

集,使其溶胀率发生变化[１Ｇ２].盐酸阿霉素是一种广

谱抗肿瘤药物,主要通过抑制癌细胞遗传物质核酸
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的合成达到杀灭肿瘤细胞的功效[３].在临床医疗

中,由于分子链结构中存在酯键、肽键(酰胺键)等,
生物可降解水凝胶在体内环境中能够发生水解降

解、酶降解等,因而不用经过二次手术取出植入

物[４Ｇ５].生物可降解的pH 响应型水凝胶可以通过

环境中pH 的变化控制药物的释[６],以达到更好的

治疗效果.本研究通过开环聚合合成了一种可光固

化的含有聚乳酸的大分子单体作为交联剂聚乳酸Ｇ
bＧ聚乙二醇ＧbＧ聚乳酸二丙烯酸酯(PELAMA),以

NＧ异丙基丙烯酰胺、丙烯酸为单体,利用紫外光引

发聚合制备了生物可降解并且具有pH 响应性的水

凝胶聚乙二醇聚乳酸二丙烯酸酯Ｇ丙烯酸ＧNＧ异丙基

丙烯酰胺(PELAMAＧAN),并对其平衡溶胀率、动
态溶胀/消溶胀行为、磷酸盐缓冲溶液(PBS)中的降

解情况和药物释放等特性进行了测试和分析.

１　实验部分

１􀆰１　试剂与仪器

聚乙二醇(PEG,Mw４０００,分析纯),上海凌峰

化学试剂有限公司;LＧ丙交酯(分析纯),长春圣博

玛生物材料有限公司;三乙胺、二氯甲烷,均为分析

纯,国药集团化学试剂有限公司;甲基丙烯酸酐、NＧ
异丙基丙烯酰胺(NIPAM)、丙烯酸(AA)、盐酸阿霉

素、艾科试剂[辛酸亚锡、２Ｇ羟基Ｇ４Ｇ(２Ｇ羟乙氧基)Ｇ２Ｇ
甲基苯丙酮],均为分析纯,天津希恩思生化科技有

限公司.
傅里 叶 红 外 光 谱 测 试 仪 (FTＧIR,Nicolet

Avatar３７０ 型),美 国 尼 高 力 公 司.核 磁 共 振 仪

(１HＧNMR,AvanceⅢＧ４００型),德国布鲁克公司.

１􀆰２　PELAMA制备

称取２０gPEG(Mw４０００)置于１００mL圆底烧

瓶中,１１０℃抽真空.PEG(Mw４０００)与LＧ丙交酯摩

尔配合比为１∶２或１∶５,催化剂辛酸亚锡的用量为单

体的０􀆰５％(wt,质量分数,下同),按比例加入LＧ丙

交酯和催化剂后在１３０℃反应１２h,将得到的产物溶

解在二氯甲烷中,在过量的正己烷和冰乙醚的混合

溶液中沉淀,离心分离出的产物采用真空干燥箱

(DZFＧ６２１０型,上海一恒科技有限公司)５０℃干燥

２４h,将产物置于４℃冰箱中备用.将得到的两种聚

乳酸和聚乙二醇的嵌段共聚物(PELA)分别记为

PELAＧ２,PELAＧ５,产率分别为 ９１％,９３％.称取

２０gPELA单体,溶解于２００mL二氯甲烷,置于冰

水浴中.根据化学反应当量配合比 (下同)采用

PELA∶甲基丙烯酸酐∶三乙胺为１∶４∶４,用恒压滴液

漏斗逐滴依次加入三乙胺和甲基丙烯酸酐,搅拌

２h,采用恒温油水浴锅(XMTEＧ７０００型,上海申顺

生物科技有限公司)３０℃条件下反应４８h.产物于

冷的无水乙醚∶无水甲醇∶正己烷混合溶液(１０∶１∶１,
体积配合比)中沉淀,抽滤,如此反复提纯３次,即制

得PELAMA[７Ｇ８].将产物在常温下真空干燥２４h,
产率分别为８５％、８２％.产物置于４℃冰箱中保存

备用.

１􀆰３　pH响应型生物可降解水凝胶的制备

水凝 胶 采 用 紫 外 光 固 化 的 方 法 制 得. 以

PELAMA为大分子交联剂,NIPAM、AA 为活性稀

释剂,制 备 生 物 可 降 解 水 凝 胶 PELAMAＧAN.

PELAMAＧAN制备配方见表１.根据表１制备配

方,依次称取一定质量的PELAMA、AA及NIPAM
溶解在三蒸水中,加入１％(相对于单体质量)的光

引发剂I２９５９,搅拌均匀,通 N２５min,以除去体系中

的 O２.称取１２０μL混合均匀的单体溶液至聚四氟

乙烯(PTFE)模具中(直径１２mm,深度１mm),紫外

固化 １０min,即 制 得 PELAMAＧAN. 将 制 得 的

PELAMAＧAN置于蒸馏水中浸泡２４h,以除去未反

应的单体.然后将浸泡后的 PELAMAＧAN 置于

５０℃真空干燥箱干燥至恒重,备用.不同配方制得

的样品分别记为S１、S２、S３、S４和S５.
表１　PELAMAＧAN制备配方①

样品 PELAMAＧ２∶AA∶NIPAM
PELAMA
用量/％

S１(PELAMAＧANＧ２Ｇ７０) ７０∶３０∶０ ７０

S２(PELAMAＧANＧ２Ｇ５５) ５５∶２５∶２０ ５５

S３(PELAMAＧANＧ２Ｇ４０) ４０∶２０∶４０ ４０

样品 PELAMAＧ５∶AA∶NIPAM
PELAMA
用量/％

S４(PELAMAＧANＧ５Ｇ５５) ５５∶２５∶２０ ５５

S５(PELAMAＧANＧ５Ｇ４０) ４０∶２０∶４０ ４０

　　注:①PELAMAＧANＧ２Ｇ７０是含有７０％ PELAMAＧ２的水凝胶;

PELAMAＧANＧ５Ｇ５５是含有５５％ PELAMAＧ５的水凝胶.其余类推.

１􀆰４　pH响应型样品性能表征

１􀆰４􀆰１　溶胀率测试

分别将PELAMAＧAN浸在pH＝７􀆰４和pH＝
１􀆰２的缓冲溶液(PBS)中(３７℃),溶胀 ４８h,取出

PELAMAＧAN,并用滤纸除去表面的 PBS溶液,称
重,记为Wt.PELAMAＧAN的动态溶胀/消溶胀的

􀅰１１２􀅰
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测定是通过将其先浸在pH＝７􀆰４的 PBS中,在规

定的时间,计算 PELAMAＧAN 溶胀率的变化,浸

４８h后,取出并转移到pH＝１􀆰２的PBS中,１２h后,
称取溶胀后PELAMAＧAN的质量,重复上述操作３
次.溶胀率计算见式(１).

溶胀率 ＝
Wt

Wo
×１００％ (１)

　　式中,Wt 为样品溶胀后的质量,g;Wo 为样品

原来的质量,g.

１􀆰４􀆰２　生物可降解性能测试

将PELAMAＧAN置于PBS溶液中进行水解降

解(０􀆰０１molPBS,pH＝７􀆰４).将每一种PELAMAＧ
AN样品分别置于对应的六孔板中,每个孔板中加

入８mL的降解液,采用气浴恒温振荡器(THZＧ８２B
型,常州申光仪器有限公司)３７℃,９０r/min,模拟体

液进行降解.在预定的时间内取出PELAMAＧAN,
在三蒸水中洗涤３次以除去盐溶液,再将PELAMAＧ
AN采用真空干燥箱(DZFＧ６２１０型,上海一恒科技

有限公司)５０℃干燥至恒重.称取干燥后PELAMAＧ
AN的质量(Mt),失水率计算见式(２).

失水率 ＝
Mo－Mt

Mo
×１００％ (２)

　　式中,Mo 为样品干燥前的质量,g;Mt 为样品

干燥后的质量,g.

１􀆰４􀆰３　药物控制释放测定

将包载有盐酸阿霉素药物的水凝胶分别置于六

孔板中,加入８mL的释放介质(pH＝１􀆰２的PBS模

拟胃液,pH＝７􀆰４的模拟肠液),置于气浴恒温振荡

器(THZＧ８２B型,常州申光仪器有限公司)中(３７℃,

９０r/min),模拟其在体内的药物释放行为.分别在

预定的时间取出４mL的释放液,并且补充同等体积

的新鲜模拟液.采用紫外Ｇ可见分光光度计(UVＧ
Vis,UVＧmini１２４０型,日本岛津公司)测定药物释

放的含量.盐酸阿霉素药物释放的累计百分数计算

见式(３).

Q ＝CnVt＋Vs∑Cn－１ (３)

　　式中,Q 为药物释放的质量,g;Cn 是在预定的

时间内释放的盐酸阿霉素的浓度,mg/mL;Vt 是药

物释放介质的体积(Vt＝８mL),mL;Vs 为取出的药

物体积(Vs＝４mL),mL.

１􀆰４􀆰４　负载药物水凝胶的细胞毒性表征

将包载盐酸阿霉素的PELAMAＧAN置于８mL
高糖细胞培养基(HＧDMEM)溶液中,收集PELAMAＧ

AN在１２h 的释放液.用含有药物释放液的 HＧ
DMEM[分别为０％(wt,质量分数,下同)、１０％、

２０％、５０％、１００％]为培养液在细胞培养箱中培养

HeLa细胞２４h(４８孔板).移除培养液,在每孔中

分别加入２００μL含有细胞活性检测试剂(CCKＧ８)
(１０μL)的 HＧDMEM,在细胞培养箱中培养２h后,
从每孔中依次取出１００μL液体移至９８孔板中,用
酶 标 仪 (Epoch 型、美 国 BioTek 公 司)测 量 在

４５０nm 处的吸收值,以比较 HeLa细胞的生存率,从
而评估水凝胶的药物缓释性能以及杀灭癌细胞的能

力.细胞生存率计算见式(４).

细胞生存率 ＝
Asample－Ablank

A０ －Ablank
×１００％ (４)

　　式中,Asample表示含有药物释放液的 HＧDMEM
在培养细胞后测得的吸光度;Ablank是空白孔(没有

细胞)的 HＧDMEM 的吸光度;A０ 是不含药物释放

液的 HＧDMEM 培养 HeLa细胞后的培养液的吸

光度.

２　结果与讨论

２􀆰１　FTＧIT分析

PEG、PELA、PELAMA的FTＧIR谱图见图１.
从图可以看出,在PELA 谱图中,在１７４１cm－１以及

１１１０cm－１的特征吸收峰对应于酯键以及醚键,说明

成功合成了PELA三嵌段二醇共聚物;对比PELAMA
谱图,在１６００cm－１的吸收峰强度增加,这主要是由

于甲基丙烯酸酐封端三嵌段二醇PELA 后,分子链

两端接上了碳碳双键,形成大分子交联剂.

图１　PEG、PELA、PELAMA的FTＧIR谱图

２􀆰２　１HＧNMR分析

PELA(a)、PELAMA(b)的１HＧNMR谱图见图

２.从图可以看出,PELA 的特征位移:３􀆰６×１０－６

(PEG 亚甲基质子)、１􀆰４５×１０－６ [CH(CH３)OH
PLLA末端甲基质子]、１􀆰５×１０－６(CHCH３ PLLA
链段甲基质子)、５􀆰１×１０－６(CHCH３PLLA 链段次

甲基质 子)、４􀆰３~４􀆰４×１０－６ [CH(CH３)OH]、

􀅰２１２􀅰



第３期 徐　亮等:以聚乳酸ＧbＧ聚乙二醇ＧbＧ聚乳酸二丙烯酸酯为交联剂的pH 响应型水凝胶的制备及药物控制释放研究

４􀆰２~４􀆰３(CH２OCO,连接PEG与PLLA 链段上亚

甲基质子);对比PELAMA的特征位移:１􀆰９×１０－６

[C(CH３)􀪅􀪅CH２ 甲基丙烯酸酐上甲基质子]、５􀆰６×

１０－６和６􀆰２×１０－６[C(CH３)＝CH２ 甲基丙烯酸酐上

末端亚甲基顺反质子],说明成功合成了甲基丙烯酸

酐封端的大分子单体PELAMA.

图２　PELA(a)、PELAMA(b)的１HＧNMR谱图

２􀆰３　动态溶胀/消溶胀行为分析

pH 的周期性变化使得 PELAMAＧAN 的溶胀

率呈现动态可逆的变化.PELAMAＧAN 周期性动

态溶胀/消溶胀变化图见图３.从图可以看出,在中

性环境中(pH＝７􀆰４),PELAMAＧAN 的溶胀率显著

增加,溶胀４８h后,S５样品达到２３００％,溶胀率相对

较少 的 S１ 样 品 也 达 到 １０００％;在 酸 性 环 境 中

(pH＝１􀆰２)溶胀１２h后,５种PELAMAＧAN样品的

溶胀 率 下 降 至 ４００％ 左 右;周 期 性 变 化 pH,

PELAMAＧAN的溶胀率呈现出溶胀/消溶胀的动态

变化.主要是由于在酸性环境中,盐酸阿霉素分子

中的—COOH 与水凝胶链段上—COOH 以及PEG
链段中氧原子形成氢键相互作用,水凝胶的溶胀率

较小;在 中 性 环 境 中,由 于—COOH 电 离 产 生

—COO－ ,含负电荷的链段之间相互排斥,导致三维

网状结构变得松散,有利于水分子的进入,导致溶胀

率显著增大.

图３　PELAMAＧAN周期性动态溶胀/消溶胀变化图

２􀆰４　生物可降解性能分析

PELAMAＧAN在PBS溶液(pH＝７􀆰４)中发生

水解降解的情况见图４.从图可以看出,PELAMAＧ

AN在PBS溶液中发生明显的降解,样品S４和样

品S５的降解速率比样品S１、样品S２及样品S３的

大,这主要是由于与交联剂PELAMAＧ５相比,交联

剂PELAMAＧ２大分子的相对分子量较小,在加入

相同用量交联剂条件下,由于小分子量的交联剂能

够引入更多的碳碳双键,因而制得的样品交联密度

较大,导 致 三 维 网 络 结 构 较 紧 密,降 解 液 进 入

PELAMAＧAN内部较困难,降解速率相对较缓慢;
同时对比以PELAMAＧ２为交联剂制得的样品S１、
样品S２以及样品S３,当PELAMAＧ２用量不断降低

时,单体预聚液中的双键含量减少,制得的PELAMAＧ
AN内部结构较疏松,有利于降解液的进入,导致

PELAMAＧAN降解速率不断加快.

图４　PELAMAＧAN降解速率变化图

２􀆰５　释放性能分析

PELAMAＧAN在pH＝７􀆰４(a)、pH＝１􀆰２(b)条
件下盐酸阿霉素的累计释放率见图５.从图可以看

出,PELAMAＧAN 在pH＝１􀆰２的酸性条件下的释

放盐酸阿霉素的速率更加缓慢,没有明显的突释,并
且释放时间长达１０h以上;样品S１与样品S２的累

积释放率为２０％,样品S３、样品S４和样品S５的累

积释放率为４０％,１０h后基本达到平衡,大量的盐酸

阿霉素药物储存在 PELAMAＧAN 中没有释放出

来,这主要是由于在酸性环境下,盐酸阿霉素分子中

的—COOH 与 PELAMAＧAN 链 段 上 的—COOH
以及 PEG 链 段 中 氧 原 子 形 成 氢 键 相 互 作 用,

PELAMAＧAN的溶胀率较小,导致盐酸阿霉素分子

释放速率较缓慢;相反,在pH＝７􀆰４的中性环境下,
释放１h后,５种PELAMAＧAN 中盐酸阿霉素的累

积释放率达１５％~２０％.释放１０h后,样品S１、样
品S２及样品S４的累积释放率达到５０％,样品S３
以及样品S５的累积释放率达到６０％左右,并且还

有持续释放的趋势.这主要是由于在中性环境

下,—COOH 电离变成—COO－ ,产生了离子间的

相互排斥作用,导致 PELAMAＧAN 内部结构变得

松散,溶胀率增加,所以药物的释放速率加快.因而

􀅰３１２􀅰
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PELAMAＧAN具有应用于口服药物载体的潜力,可
以将包载有盐酸阿霉素的PELAMAＧAN 通过口服

载入,在进入胃部１~３h,PELAMAＧAN 呈收缩状

态,药物释放速率小,在进入肠部前能保存大量药

物,随后在肠部中性环境中进行持续较快的药物

释放.

图５　盐酸阿霉素在pH＝７􀆰４(a)、pH＝１􀆰２(b)的

累积释放率

２􀆰６　HeLa细胞生存能力分析

负载 有 盐 酸 阿 霉 素 的 PELAMAＧAN 在 HＧ
DMEM 培养基中释放１２h后,得到的释放液按比例

加入 HＧDMEM 培养基中培养 HeLa细胞２４h,通过

CCKＧ８试剂测定细胞的生存率见图６.从图可以看

出,HeLa细胞的生存率降低至６０％左右,５种样品

作为载体释放的盐酸阿霉素都具有类似杀死癌细胞

的能力.

图６　HeLa细胞在含有PELAMAＧAN释放液培养基的

生存率

３　结论

以PEG４０００引发LＧ丙交酯开环聚合,制备得

到三嵌段二醇PELA,再利用甲基丙烯酸酐封端,成
功合成了大分子单体PELAMA.

以PELAMA 为大分子交联剂,NＧ异丙基丙烯

酰胺,丙烯酸作为活性稀释剂,通过紫外光引发聚合

制备的PELAMAＧAN水凝胶在中性环境的PBS缓

冲液中具有较大的溶胀率,而溶胀率随着 pH 从

７􀆰４降到１􀆰２时发生显著降低,并且随着pH的周期

性变化呈现可逆的溶胀/消溶胀转换.PELAMAＧAN
水凝胶的交联程度对水凝胶的降解速率、压缩模量、
药物释放速率都有明显影响.

PELAMAＧAN水凝胶由于具备明显的pH 响

应能力,在酸性环境下释放的盐酸阿霉素的速率比

在中性环境下缓慢,因而具有应用于口服药物载体

的潜力.
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