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基于可逆共价酰腙键制备海藻酸水凝胶
及其pH响应性研究
侯一凡　王闽颖　付丽华　杨　华∗

(广西大学化学化工学院,南宁５３０００４)

摘　要　利用醛基化海藻酸钠与酰肼基聚乙二醇反应,获得动态共价键交联的海藻酸水凝胶.通过核磁共振光

谱、红外光谱、扫描电镜对水凝胶的结构进行了表征,采用流变仪测定水凝胶的流变性能.结果表明该水凝胶具有较

高的弹性和强度,并且随pH 值的变化,可以实现溶胶Ｇ凝胶转化,即在中性条件下形成凝胶,在酸性条件下则变为溶

胶.基于这种优异的性能,再加上优良的生物相容性,将为此类材料在药学生物领域的应用打下坚实的基础.
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　　海藻酸是通过(１→４)糖苷键连接古洛糖醛酸

(G单元)和甘露糖醛酸(M 单元)组成的直链线性

多糖.海藻酸的钠盐即为海藻酸钠,常见的海藻酸

钠水凝胶为钙离子(Ca２＋ )交联水凝胶[１Ｇ２].聚乙二

醇(PEG)具有良好的水溶性和生物相容性,可以采

用接枝共聚的方式与海藻酸钠反应,如 Hall等[３]合

成了PEG接枝海藻酸钠聚合物,通过向体系中添加

Ba２＋ 进 行 交 联,制 备 成 微 胶 囊.Miao 等[４]利 用

PEG接枝海藻酸钠制备凝胶微球,并研究了其药物

负载和细胞内的释放性能.利用PEG和海藻酸钠

进行共聚也可以制备成功能水凝胶,如Jeon等[５]利

用改性的海藻酸钠和PEG反应,制备了具有生物粘

附性的生物材料.

随着化学键研究的深入,动态共价键逐渐成为

研究的热点之一.当利用动态共价键交联形成水凝

胶时,由于动态共价键随环境变化具有可逆性,因此

所得水 凝 胶 具 有 环 境 响 应 性[６].早 在 ２００５ 年,

Balakrishnan等[７]利用高碘酸钠氧化海藻酸钠制备

带有醛基的海藻酸钠,与明胶中的氨基通过席夫碱

反应,共价交联制备了原位成型的水凝胶.
在动态共价化学领域研究中,酰腙键是研究的

重点之一.在酸性条件下,通过酰腙键制备的凝胶

是一种动态可逆的化学反应[８Ｇ９].Deng等[１０]利用

聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼与三[(４Ｇ醛基苯氧基)Ｇ甲基]
乙烷发生缩聚反应生成酰腙键,制备三维交联网络

状的高分子聚合物水凝胶,通过改变体系pH,该凝
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胶会发生溶胶Ｇ凝胶之间的相互转换.张鸿鑫等[１１]

以经高碘酸钠氧化后带有醛基的海藻酸和一步反应

得到的末端含酰肼基的PEG为原料,通过动态共价

酰腙键制备水凝胶.研究发现,该水凝胶能够在温

和的环境下实现自愈合,且该凝胶还具有pH 敏感

性,在酸碱环境中可发生溶胶Ｇ凝胶之间的多次相互

转变.
本研究以PEG和海藻酸为原料,海藻酸经过高

碘 酸 钠 氧 化 制 备 带 有 醛 基 的 部 分 氧 化 海 藻 酸

(ADA),PEG经过三步化学改性得到聚乙二醇Ｇ二

苯甲酰肼,再通过酰肼基与醛基反应生成酰腙键.
与已有文献相比较,主要区别在于张鸿鑫等[１１]合成

的PEG末端带有碳链的酰肼基,本研究中PEG 末

端为带有苯环结构的酰肼基,且封端率达到９７％.
从原理上讲,端基酰胺键的电子能够更好地被此结

构分散,可以使末端酰肼基的极性降低,端基的稳定

性被大大提高;在凝胶形成过程中,由于酰腙键和苯

环之间“π键”的存在,使得酰腙键上的电荷被分散

得更均匀,因此提高了交联点的稳定性,从而使制备

的水凝胶具有更好的弹性和强度.

１　实验部分

１􀆰１　试剂与仪器

主要实验试剂:海藻酸钠(极低黏度),上海安耐

吉化学有限公司;PEG２０００(分析纯),上海安耐吉化

学有限公司;高碘酸钠(分析纯),上海安耐吉化学有

限公司;甲磺酰氯(分析纯),成都西亚化工股份有限

公司;对羟基苯甲酸甲酯(分析纯),上海安耐吉有限

公司;水合肼(８０％,分析纯),广东光华科技股份有

限公司.
主要实验仪器和设备:冷冻干燥机 (FDＧ１AＧ

５０),北京博医康实验仪器有限责任公司;傅里叶红

外变换光谱(FTＧIR,ThermoNicoletIS５０),赛默飞

世尔科 技 有 限 公 司;扫 描 电 子 显 微 镜 (SEM,SＧ
３４００N),日本日立公司;６００ 兆核磁共振波谱仪

(１HＧNMR,AvanceⅢ HD６００),德国Bruker公司;
流变仪(R/SＧCC),德国Rookfield公司.

１􀆰２　ADA的制备及表征

１􀆰２􀆰１　ADA 的制备

参照文献[７]来制备 ADA,其反应机理见图１.
准确称取１０g海藻酸钠,均匀分散在５０mL乙醇/水

(v/v＝１∶１)混合溶剂中;然后加入５􀆰４g高碘酸钠,
在室温且避光条件下搅拌６h,再加入与高碘酸钠等

物质的量的乙二醇终止反应;反应１h后,将产物置

于透析袋中透析(截留分子量８０００~１４０００),每天

换去离子水４次,透析３天;当去离子水的电导率不

发生变化时,在冷冻干燥机中干燥３d制得 ADA 样

品(样品代号为 G１).

图１　海藻酸盐的氧化反应机理图

取少量 ADA样品,与 KBr共混压片制样,用傅

里叶红外变换光谱仪进行FTＧIR表征分析.

１􀆰２􀆰２　ADA 氧化度的测定

被高碘酸钠氧化的糖醛酸单元数占海藻酸钠总

糖醛酸单元中的摩尔百分数称之为氧化度DO.在

加入乙二醇之前,移取出５mL ADA 反应液置于

１００mL锥形瓶;将１０mL 饱和的 NaHCO３ 溶液加

入锥形瓶中,再加入２mL２０％(wt,质量分数,下
同)的 KI溶液在避光条件下反应２０min;之后用硫

代硫酸钠的标准液进行滴定测定,指示剂采用淀粉,
将样品平行测定３次.由公式(１)计算 ADA 的氧

化度[１２].

DO ＝
１９８n
m ×１００％ (１)

　　式中,DO 为氧化度,％;１９８为海藻酸钠单元

的相对分子质量,g/mol;n 为所消耗的 NaIO４ 物质

的量,mol;m 为样品的质量,g.

１􀆰３　聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的合成与表征

１􀆰３􀆰１　聚乙二醇Ｇ二甲磺酸酯的合成

参照文献[１０]制备聚乙二醇Ｇ二甲磺酸酯,其反

应机理见图２.称取３０gPEG２０００置于２５０mL的

圆底烧瓶中,加入少量苯共沸除水,室温冷却下后加

入６０mL二氯甲烷、８􀆰３mL三乙胺;在冰浴条件下

置于磁力搅拌器中,在３０min内逐滴加入４􀆰８mL
甲磺酰氯和少量的二氯甲烷混合液;在室温和氮气

保护下磁力搅拌７２h,停止反应加入３００mL水进行

稀释;再用４００mL 二氯甲烷(每次８０mL,萃取５
次)萃取,合并有机相;所得有机相依次用２００mL的

１mol/L的盐酸水溶液(每次５０mL,萃取４次)萃

取,用３００mL饱和氯化钠水溶液(每次１００mL,洗
涤３次)洗涤,再用无水硫酸钠干燥经洗涤后的有

机相;将其静置过夜后,采用旋蒸浓缩;之后置于

３００mL冰乙醚中,直至产生大量白色沉淀,再将其
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放置于４０℃真空干燥箱中过夜,得到２７􀆰３g白色

固体即聚乙二醇Ｇ二甲磺酸酯(样品代号为 A),测
得基产率为９１％.

图２　聚乙二醇Ｇ二甲磺酸酯的合成机理图

１􀆰３􀆰２　聚乙二醇Ｇ二苯甲酸酯的合成

聚乙二醇Ｇ二苯甲酸酯的反应机理见图３.称

取上述制得的聚乙二醇Ｇ二甲磺酸酯２７g,将其投入

２５０mL的圆底烧瓶中,加入１８０mL丙酮并磁力搅

拌至完全溶解;随后依次将５􀆰７１g对羟基苯甲酸甲

酯、２０􀆰９g碳酸钾加入到圆底烧瓶中,在８０℃下回流

并磁力搅拌反应２４h之后停止反应;利用旋转蒸发

将丙酮移除,加入２５０mL水进行溶解,用３２０mL二

氯甲烷进行萃取(每次８０ml,萃取４次),合并有机

相;用３００mL饱和氯化钠水溶液(每次１００mL,洗
涤３次)洗涤有机相,用无水硫酸钠干燥经洗涤后的

有机相,将其静置过夜后,采用旋蒸浓缩;之后置于

３００mL冰乙醚中,直至产生大量白色沉淀,再将其

放置于４０℃真空干燥箱中过夜,得到２３􀆰８g白色固

体即聚乙二醇Ｇ二苯甲酸酯(样品代号为B),测得其

产率为８５％.

图３　聚乙二醇Ｇ二苯甲酸酯的合成机理图

１􀆰３􀆰３　聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的合成

聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的反应机理见图４.称

取１６g上述制备的干燥的聚乙二醇Ｇ二苯甲酸酯,将
其投入２５０mL的圆底烧瓶中,加入１００mL无水乙

醇;充分溶解后,缓慢向圆底烧瓶中滴加４０mL的

８０％水合肼和４０mL无水乙醇混合液,于８０℃回流

磁力搅拌下反应３６h后停止反应;用旋转蒸发除去

大部分乙醇,之后加入３００mL水,用４００mL二氯甲

烷进行萃取(每次用８０mL,共萃取５次);合并有机

相后,用 ３００mL 饱 和 氯 化 钠 水 溶 液 洗 涤 (每 次

１００mL,洗涤３次)有机相,用无水硫酸钠干燥经洗

涤后的有机相,将其静置过夜后,采用旋蒸浓缩;之
后置于３００mL冰乙醚中,直至产生大量白色沉淀,

再放置于５０℃真空干燥箱中过夜,得到１２􀆰８g白色

固体即聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼(样品代号为 G２),测
得其产率为８０％.

图４　聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的合成机理图

取少量真空干燥后的样品 A、B和 G２分别溶

于氘代试剂中,置于核磁管中,用６００兆核磁共振波

谱仪进行 １HＧNMR测试.

１􀆰４　水凝胶的制备和表征

称取０􀆰７g样品 G１和０􀆰３g样品 G２分别溶于

４􀆰５mL去离子水中(pH＝７􀆰２)形成溶液,两种溶液

直接混合置于３７℃的超声仪中,使其均匀混合(醛
基与酰肼基在整个体系中的摩尔比约为２∶１),即可

形成质量浓度为１０％的水凝胶;将制成的水凝胶放

在真空干燥箱中过夜至恒重后,称重,再将其完全浸

没于去离子水中;在不同的时间点取出凝胶,用滤纸

擦干凝胶表面的水分,再称重,反复数次操作直至凝

胶质量不再发生改变.由公式(２)计算水凝胶的溶

胀率(WR).
WR ＝W/W０ (２)

　　式中,WR 为水凝胶的溶胀率;W０ 为溶胀之前

湿凝胶质量,g;W 为溶胀之后凝胶的质量,g.
使用傅里叶红外变换光谱仪分别对经过真空干

燥后的凝胶因子样品G２和水凝胶进行FTＧIR测试.
测试水凝胶的力学性能:将制备好的水凝胶切

片后转移到流变仪中上,于室温下测试其存储模量

(G′)和损耗模量(G″)随角速度的变化.
将冻干后的水凝胶放置于扫描电子显微镜下,

观察其内部结构.

２　结果与讨论

２􀆰１　氧化海藻酸的FTＧIR表征和氧化度测定

海藻酸钠氧化前后的FTＧIR图见图５,与海藻

酸钠 FTＧIR 图 相 比,ADA 新 的 吸 收 峰 出 现 在

１７３７􀆰６８cm－１处,该峰应归属于醛基的 C􀪅􀪅O 振动

吸收峰;另一醛基特征峰出现在２８８１􀆰２５cm－１处,该
峰应归属于 CO—H 振动吸收峰.由此可证明,经
过高碘酸钠氧化制备得到的样品为带有醛基的
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ADA.

图５　氧化前后的海藻酸钠FTＧIR谱图

通过滴定法测定 ADA 的氧化度,发现在古洛

糖醛酸单元与高碘酸盐摩尔比为２∶１时,其氧化度

为４７􀆰６５％.

２􀆰２　聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的 １HＧNMR表征

聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的 １HＧNMR谱图中各个

质子化学位移如图６所示,在δ＝９􀆰６ppm 处出现

—CO—NH—新的酰肼官能团质子吸收峰,同时在

δ＝４􀆰４ppm 处出现—NH２ 质子吸收峰.通过积分

以上两处的质子吸收峰,发现峰面积不是１∶２,这可

能是—NH２ 中的活泼氢所造成.通过积分图６中

b、c与g的峰面积,发现酰肼官能度均达到９７％,证
明聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼被合成.

图６　聚乙二醇Ｇ二苯甲酰肼的 １HＧNMR图

２􀆰３　水凝胶的溶胀性能测试

溶胀是凝胶的最大特性.凝胶因吸收溶剂而溶

胀,排出溶剂而收缩,以此来达到动态热力学平衡.
水凝胶的溶胀率通过其吸水、排水引起的质量变化

图７　水凝胶的溶胀率随时间的变化曲线图

来测定,水凝胶的溶胀率随时间的变化如图７所示.
由图可知,在２０h之内溶胀率随时间的推移而快

速增加,且质量增加到原来的１􀆰９５倍;而在５０h
之后溶胀率基本不再随时间的变化而变化,达到

了溶胀平衡.

２􀆰４　凝胶因子G２和水凝胶的FTＧIR表征

为了证明水凝胶是通过共价化学交联而成,而
不是由其他等物理方法形成,对水凝胶进行了 FTＧ
IR表征,结果如图８所示.当 AGA和聚乙二醇Ｇ二

苯甲酰肼发生共价交联时,相应的峰的位置会发生

较大变化.图８(a)是 G２在２０００~１５００cm－１范围

内的FTＧIR谱图,在１６４５cm－１和１６１２cm－１处出现

了明显的吸收峰,为 C􀪅􀪅O 伸缩振动吸收峰.图８
(b)是水凝胶在２０００~１５００cm－１范围内的 FTＧIR
谱图,在１６２６cm－１处出现了 C􀪅􀪅N 伸缩振动吸收

峰,同时在１７３７cm－１处的醛基C􀪅􀪅O伸缩振动吸收

峰消失,证明了水凝胶是由动态共价酰腙键形成的,
也表明所形成的是化学凝胶.

图８　G２(a)和水凝胶(b)的FTＧIR谱图

２􀆰５　水凝胶的力学性能表征

在水凝胶浓度为１０％,pH＝７􀆰２,应变为１％的

条件下,通过流变仪测定其储存模量(G′)和损耗模

量(G″)随着角速度(ω)的变化曲线,见图９.由图可

以直观看出G′＞G″,在高频区G′随角速度的增加

而基本保持不变,对角速度没有依赖性.表明了具

有较高质量分数的水凝胶交联度大,内部更加趋近

于三维网络结构,在整个频率变化范围内是以凝

图９　水凝胶的流变性能示意图
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胶的状态呈现出来,与固体有类似的状态.同时,由
图可见水凝胶的G′＞１０００Pa,表明该水凝胶具有较

好的弹性.

２􀆰６　水凝胶的SEM 观察

用不同放大倍数对水凝胶进行电镜扫描,结果

见图１０.由图可以看出,水凝胶内部呈三维网络结

构和形貌.水凝胶是由 AGA 的双醛基与聚乙二

醇Ｇ二苯甲酰肼的酰肼基交联成的动态共价酰腙

键,由图１０可清楚地观察到其内部稳定的三维网

络构造.

图１０　水凝胶的SEM 图

[(a)×２００;(b)×５００]

２􀆰７　水凝胶的pH响应性分析

可逆动态共价酰腙键可以在室温下酸催化条件

下不断地形成和断裂,所以通常通过改变体系中

pH 的大小来达到凝胶Ｇ溶胶之间的相互转化.凝

胶Ｇ溶胶之间的相互转化关系见图１１.在形成水凝

胶的小瓶子中加２５μL乙酸,此时体系中pH 约为

３􀆰５,将其置于超声仪中数分钟,凝胶逐渐变成溶液

状态;再向小瓶中加入３０μL三乙胺,此时用pH 试

纸测体系的pH 约为７􀆰０,静置５min后观察到体系

又形成了凝胶状态.以上过程验证了基于可逆的动

态共价键制备的水凝胶,存在凝胶Ｇ溶胶的相互转

变,并且可以转变数次反复进行.随着转变次数的

增加,体系中凝胶因子的浓度降低,交联能力下降,
最终不再具有pH 响应性的变化.转变的次数由开

始制备水凝胶中的凝胶因子浓度决定,本实验体系中

固含量为１０％时可以实现５次凝胶Ｇ溶胶相互转变.

图１１　凝胶Ｇ溶胶相互转变关系图

３　结论

本研究以带有部分醛基的海藻酸和聚乙二醇Ｇ

二苯甲酰肼为原料,利用可逆动态共价酰腙键的特

点,制备得到具有较高的弹性和pH 响应性的水凝

胶.该水凝胶可以在温和的生理条件下实现数次的

凝胶Ｇ溶胶之间的相互转化,这种具有多次响应性水

的凝胶在药物运载、器官修复等方面具有潜在的应

用价值.同时,该水凝胶是以优良的生物相容性海

藻酸和聚乙二醇为原料制备而得,因而有望应用于

可注射性细胞工程支架和药物释放等智能材料中.
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