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摘　要 : 以海藻酸钙凝胶为聚合模板 ,过硫酸铵/偏重亚硫酸钠氧化还原引发剂体系、自由基水溶液法聚合制备了

温度敏感和 p H敏感的海藻酸钙/聚 N2异丙基丙烯酰胺 (CA/ PN IPAAm)互穿网络水凝胶微囊。并研究了引发剂用

量、单体量、单体/海藻酸钠配比、缓冲液 p H值等因素对该互穿智能水凝胶温度敏感和 p H敏感性的影响。结果表

明 :该互穿凝胶微囊对 p H/温度具有敏感溶胀性 ,可望作为口服药物缓释制剂的载体。
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　　智能型高分子水凝胶对环境 (温度、p H值、盐浓

度、光强度等)变化的响应性为物质的分离纯化、固

定化以及药物的可控释放等开辟了新途径。随着各

新型功能药物的出现 ,近年来对具有良好生物相容

性的水凝胶 ,尤其是兼具 p H和温度双敏感性水凝

胶的制备与应用研究愈加迫切。

自美国麻省理工学院的田中[1 ]教授发现聚 N2
异丙基丙烯酰胺 [ Poly ( N2isopropylacrylamide ) ,

PN IPAAm ]水凝胶具有 LCST (最低临界溶液温度)

附近的温度敏感性以来 ,有关 PN IPAAm类凝胶的

理论及应用研究已有很多报道[225 ] ,其中涉及了多

种合成及天然物质 ,如采用多种共聚单体 [628 ]与

PN IPAAm共聚获得具有温度敏感性的互穿或半互

穿聚合物网络。目前研究较多的双敏感性

PN IPAAm类水凝胶多以丙烯酸[9 ]、丙烯酸钠[10 ]、

甲基丙烯酸[11 ]等作为共聚单体或互穿网络组分。

而以海藻酸盐改性 PN IPAAm制备 p H、温度双敏感

性水凝胶药物载体的则少见报道。本文以海藻酸钙

凝胶为聚合模板 ,采用过硫酸铵/偏重亚硫酸钠水溶

性氧化还原引发体系 ,以自由基水溶液聚合制备具

有温度、p H双敏感性的 IPN 水凝胶微囊 ;考察该智

能水凝胶溶胀的温度及 p H敏感性。

1　实验部分

111　主要试剂

海藻酸钠 (SA) ,上海化学试剂公司 ;N IPAAm ,

自制 ;过硫酸胺 (APS) ,天津市天大化工实验厂 ; N ,

N’2亚甲基双丙烯酰胺 (B IS) ,天津市化学试剂研究

所 ;CaCl2 ,Na2 S2O5等试剂级别为分析纯。

112　实验方法

11211　海藻酸钙与 PN IPAAm互穿凝胶微囊的制

备　将定量的 N IPAAm ,SA ,B IS , Na2 S2O5 完全溶

于去离子水中形成水溶液 A ,溶解过程中鼓泡通入

N2以排除氧气。

将 APS ,CaCl2 于密闭容器中完全溶于去离子

水中形成水溶液 B ,鼓泡通入氮气 1 h后 ,将溶液 A

逐滴滴入 ,连续反应 5 h。凝胶化过程完成后 ,取出

凝胶微囊 ,用去离子水冲洗 ,真空干燥至恒质量。

11212　海藻酸钙与 PN IPAAm互穿凝胶微囊的温

敏特性测试　将凝胶微囊置于真空干燥箱 40 ℃保

持至恒质量 ,测其质量为 m 0 ,在不同温度下 ,将其

置于 p H值一定的缓冲溶液中保持 24 h ,取出凝胶

微囊 ,用滤纸吸去表面水分 ,称质量为 m t。按 (1)式

计算溶胀比 R S。

R S = ( m t - m 0) / m 0 (1)

11213　海藻酸钙与 PN IPAAm 互穿凝胶微囊 p H

值敏感性测定　将定量恒重的互穿凝胶微囊置于不



同 p H缓冲溶液中。每隔 2 h 改变缓冲溶液的 p H

值。在每次 p H 值变化时 ,测凝胶微囊的质量 ,按

(1)式计算 R S。

2　结果与讨论

211　海藻酸钙与 PNIPAAm互穿凝胶微囊温敏性

21111　引发剂中还原剂用量对互穿凝胶微囊溶胀

性能的影响　由图 1可知 ,[还原剂 ]/ [ N IPAAm ]为

515 %时 ,互穿凝胶微囊仍保持原均聚 PN IPAAm凝

胶的相变收缩 (32～36 ℃)温敏性 (见图 1a) ,但体积

收缩程度有所减小 ,且转变温度变高 ,范围加宽

图 1　不同引发剂用量互穿凝胶微囊溶胀比

与温度的关系

Fig. 1　Relations between swelling ratio and temperature for

IPN beads with different initiator concentrations

(32～40 ℃) 。[还原剂 ]/ [ N IPAAm ]为 919 %时 ,互

穿凝胶微囊没有表现出温敏特性。显然 ,单体与引

发剂中还原剂的比例会影响凝胶的温敏性 :随还原

剂组分的增加 ,一方面减少了初级自由基数 ,进而

N IPAAm单体自由基数减少 ,使 PN IPAAm凝胶网

络在互穿凝胶网络体系中的比例减少 ,当还原剂组

分过大时 ,凝胶微囊的温度敏感性变得不明显。另

一方面海藻酸钠的存在也使得 PN IPAAm在 LCST

附近的体积收缩受到阻碍 ,使得互穿凝胶微囊的收

缩转变温度向高温方向移动。

21112　缓冲液 p H值对互穿凝胶微囊溶胀性能的

影响 　由图 2 可知 ,在低 p H缓冲溶液中互穿凝胶

微囊的 R S较低 ,体积收缩趋势不明显 ;随 p H增加 ,

互穿凝胶微囊的 R S明显增大 ,随温度升高 ,体积收

缩趋势也增加。这可解释为 : 互穿凝胶在低 p H值

时 ,海藻酸钙凝胶中存在海藻酸 ,且两者形成致密的

凝胶状态 (海藻酸及其钙盐 40 ℃下在水中的溶解度

也仅分别为 01098 g和 01052 g ,导致其 R S较低
[12 ] ;

由于其结构中的古罗糖醛酸部分和甘露糖醛酸部分

图 2　不同 p H值缓冲液中互穿凝胶微囊溶胀比

与温度的关系

Fig. 2　Relations between swelling ratio and temperature

for IPN beads in different p H solutions

的 p Ka分别为 312和 4 ,随 p H的增加 ,电离程度增

加 ,凝胶微囊中羧酸根量增大 ,在 p H值为 4左右的

缓冲液中 ,海藻酸钙凝胶可很好地保持溶胀平衡 ,吸

水率较高 , R S较高同时对微囊中 PN IPAAm的温敏

性影响较小[13 ]。缓冲液 p H值继续增大 ,微囊中海

藻酸钙溶解 ,互穿网络被破坏 ,满足中性 p H条件下

药物载体的溶解控释要求。

21113　单体浓度对互穿凝胶溶胀性的影响　如图

3所示 ,单体浓度较大的互穿凝胶微囊在 LCST附

近的体积收缩明显 ,互穿凝胶微囊的温敏性增加 ,在

图 3　不同单体浓度互穿凝胶微囊溶胀比与温度的关系

Fig. 3　Relations between swelling ratio and temperature for

IPN beads with different monomer concentrations

32～ 36 ℃之间出现较明显的体积收缩突

变。PN IPAAm的羰基及亚胺基与水分子形成氢键 ,

它与异丙基疏水作用构成亲疏水平衡 :低温时氢键

起主要作用 ,表现为凝胶的 R S 较大 ,随温度的升

高 ,疏水作用逐渐起主要作用 ,在 LCST时 ,聚合物

网络产生收缩 , R S不连续突降 ,产生对温度的敏感

特性[2 ]。PN IPAAm在互穿凝胶微囊中的比例足够
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大 ,才会表现出对温度的敏感特性。

212　海藻酸钙与 PNIPAAm互穿凝胶微囊酸敏性

21211　还原剂用量对互穿凝胶酸敏感的影响　由

图 4可知 ,随 p H值的增加 ,不同用量的还原剂制备

的互穿水凝胶微囊的 R S均呈上升趋势 ,并具有 SA

的酸敏特性 ;相同 p H值条件下随还原剂用量增大 ,

图 4　不同还原剂用量互穿凝胶微囊

溶胀比与 p H值的关系

Fig. 4　Relations between swelling ratio and p H for IPN

beads with different reducer concentrations

互穿凝胶 R S减小 ,但酸敏感性增加。这一现象可归

结为 :凝胶的酸敏特性缘于凝胶其中的 RCOO—基 ,

酸性条件下 ,其 RCOONa 基转向 RCOOH ,电离度

大大降低 ,凝胶网络与水分子的亲和力相应减弱 ,迫

使凝胶中的水分子析出 ,凝胶体积收缩。p H值增加

时 ,有利于凝胶中的羧基离子化、R S增加。因而总

体表现为凝胶微球 R S 随 p H值增长而均匀增长。

在互穿凝胶中海藻酸钙的存在使得微囊随 p H值的

增加溶胀程度增加 , IPN微囊仍具有酸敏感特性。

增加还原剂组分 ,使初级自由基量减少、单体

N IPAAM 自由基量减少 , 在互穿凝胶网络中

PN IPAAM凝胶网络组分相对减少 ,海藻酸钙凝胶

组分相对增加。宏观表现为 :低 p H值时随海藻酸

钙凝胶组分的增加 ,微囊的紧密程度增大 ,故 R S较

低 ,凝胶微囊的酸敏感性明显。此外 ,随 p H 值增

加 ,海藻酸钙溶胀程度增加 ,故酸敏感程度更明显。

21212　单体/海藻酸配比对酸敏感性的影响　图 5

显示 :随 N IPAAM单体/海藻酸钠配比的增加 ,微囊

的 R S增大 ,配比在 519 %以下 ,随 PN IPAAm凝胶

量在互穿网络中的增加 ,凝胶微囊的 R S增大 ;配比

超过 519 % ,凝胶微囊的 R S继续增大 ,但 p H值敏

感性下降。其配比在 519 %时微囊的 SR适中 ,酸敏

感特性最为明显。因为 p H值改变 ,基团离解程度

不同 ,会破坏凝胶内外的氢键 ,造成网络结构的破

坏 ,引起凝胶 R S 的变化。微囊中 PN IPAAM 凝胶

的含量增大 ,有利于提高微囊的 R S ;低 p H值时 ,羧

图 5　不同单体/海藻酸钠配比互穿凝胶微囊

溶胀比与 p H值的关系

Fig. 5　Relations between swelling ratio and p H for IPN

beads with different N IPAAm/ alginate ratios

基质子化为海藻酸凝胶引起凝胶收缩 ;高 p H值时 ,

有利于凝胶中的羧基离子化、R S增加。两者相互作

用的结果导致单体/海藻酸钠配比对此凝胶微囊 p H

值敏感性的影响存在最佳区间。

3　结论

(1)还原剂用量、[ N IPAAm ]及缓冲液 p H值均

对 CA/ PN IPAAm IPN凝胶微囊的 R S及 LCST有

影响 ,仅当还原剂用量低于 919 % , [ N IPAAm ]大于

016mol/ L ,缓冲液 p H值在 4左右时 , IPN 凝胶微囊

才表现出较大的 R S和明显的体积相变。

(2)还原剂量及 [ N IPAAm ]/ [ SA ]比均对 CA/

PN IPAAm IPN凝胶微囊的 R S及酸敏特性有影响 ,

还原剂用量较大有助于提高 IPN 凝胶微囊的酸敏

性 , [ N IPAAm ]/ [ SA ]在 519 %时 , IPN微囊的 R S适

中 ,酸敏感特性最为明显。

(3)交联海藻酸盐与 PN IPAAm凝胶两组分的

比例适当时所得的 IPN微胶囊 ,其 R S对温度和 p H

值的变化具有敏感的响应性 ,具备药物控释载体难

得的温度和 p H值双敏感性优势。
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Preparation of intell igent calcium alginate/ PNIPAAm
interpenetrating net work hydrogel beads

XU Li2xin1 　WAN G Xiu2fen1 　GAN Ni1 　ZHAN G Li2qun2

(1. The Key Laboratory of Science and Technology of Controllable Chemical Reactions , Ministry of Education ;

2. Key Laboratory for Nanomaterials ,Minstry of Education , Beijing University of Chemical Technology , Beijing 100029 ,China)

Abstract: A thermo2 and p H2sensitive interpenetrating network hydrogels beads were prepared with both

calcium alginate and PN IPAAm hydrogels which were synthesized by free2radical aqueous solution

polymerization using APS ( ammonium persulphate) / Na2 S2O5 ( Sodium pyrosulfite ) as redox initiators in a

simultaneous interpenetrating network process. The effects of the initiator concentration , monomer

concentration , N IPAAm/ alginate ratio , the solution p H values on the gel swelling performance in different

temperatures and p H solutions were discussed. Results show that the IPN hydrogel beads exhibit thermo2 and

p H2sensitive swelling ratio characteristics. Therefore , the IPN hydrogels may be useful in the field of controlled

drug delivery.

Key words : calcium alginate ; PN IPAAm ; interpenetrating network hydrogels beads ; thermosensitive ; p H2
sensitive
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