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摘要:利用乳液聚合法制备分散性良好的聚(Ｎ－异丙基丙烯酰胺) (ＰＮＩＰＡＭ)微凝胶ꎬ再以微凝胶为交联点制备 ＰＮＩＰＡＭ
水凝胶ꎮ 分析微凝胶粒径、双键质量摩尔浓度对 ＰＮＩＰＡＭ 水凝胶溶胀度的影响ꎬ结果表明ꎬ水凝胶在 ２５~ ５０℃的溶胀度最大能

达到 ４ ０５４􀆰 ３５％ꎮ 分别采用原位包裹和后包裹法制备了载药水凝胶ꎬ体外释放结果表明ꎬ水凝胶的结构和载药方式对释药行为

有影响ꎬ其中含原位包裹微凝胶的载药水凝胶缓释效果最好ꎮ
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中图分类号:ＴＢ３４　 文献标志码:Ａ　 文章编号:０２５３－４３２０(２０１９)０９－０１４７－０５
ＤＯＩ:１０.１６６０６ / ｊ.ｃｎｋｉ.ｉｓｓｎ ０２５３－４３２０.２０１９.０９.０３１　

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｏｆ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂａｓｅｄ ｏｎ ＰＮＩＰＡＭ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ
ＳＵＮ Ｒｕｉ￣ｈｏｎｇ１ꎬ ＷＥＩ Ｘｉｏｎｇ￣ｘｉｏｎｇ２ꎬ ＨＵ Ｘｉａｏ￣ｘｉａ３ꎬ ＨＡＯ Ｈｏｎｇ１∗ꎬ ＷＡＮＧ Ｃｈｅｎ１ꎬ ＤＵ Ｘｉａｎ￣ｐｉｎｇ１

(１.Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇꎬ Ｎｏｒｔｈｗｅｓｔ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１００６９ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ
２.Ｘｉ􀆳ａｎ Ａｅｒｏｓｐａｃｅ Ｐｒｏｐｕｌｓｉｏｎ Ｔｅｓｔｉｎｇ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅꎬ Ｘｉ􀆳ａｎ ７１０１００ꎬ Ｃｈｉｎａꎻ

３.Ｇｕａｎｇｓｈａｎ Ｃｏｕｎｔｙ Ｐｅｏｐｌｅ􀆳ｓ Ｃｏｕｒｔꎬ Ｘｉｎｙａｎｇ ４６５４５０ꎬ Ｃｈｉｎａ)

Ａｂｓｔｒａｃｔ:Ｐｏｌｙ ( Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅ) ( ＰＮＩＰＡＭ) ｍｉｃｒｏｇｅｌ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｄｉｓｐｅｒｓｉｔｙ ｉｓ ｆａｂｒｉｃａｔｅｄ ｖｉａ ｅｍｕｌｓｉｏｎ
ｐｏｌｙｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ.ＰＮＩＰＡＭ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｉｓ ｐｒｅｐａｒｅｄ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ＰＮＩＰＡＭ ｍｉｃｒｏｇｅｌ ａｓ ｍｉｃｒｏ￣ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｅｒｓ. Ｔｈｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｏｕｂｌｅ ｂｏｎｄ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ａｎｄ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ｏｎ ｔｈｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ＰＮＩＰＡＭ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｒｅ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｄ.Ｉｔ ｉｓ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｔｈｅｒｍｏ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｉｓ ａｓ ｈｉｇｈ ａｓ ４ ０５４􀆰 ３５％ ｗｈｅｎ ｔｈｅ
ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔａｌ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｆｒｏｍ ２５℃ ｔｏ ５０℃ .ＭｅａｎｗｈｉｌｅꎬＰＮＩＰＡＭ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｕｒａｐｉｄｉｌ ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ
ａｒｅ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｂｙ ｉｎ￣ｓｉｔｕ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ ａｎｄ ｐｏｓｔ￣ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎬｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ.Ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｔｕｄｙ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ｔｈａｔ
ｄｒｕｇ￣ｒｅｌｅａｓｅ ｐｒｏｐｅｒｔｙ ｉｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ＰＮＩＰＡＭ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｓｕｐｐｏｒｔｉｎｇ ｍｏｄｅꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｕｒａｐｉｄｉｌ
ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ￣ＰＮＩＰＡＭ ｈｙｄｒｏｇｅｌ ｂｙ ｉｎ￣ｓｉｔｅ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓ ｅｘｈｉｂｉｔｓ ｂｅｔｔｅｒ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ￣ｒｅｌｅａｓｅ ｃａｐａｃｉｔｙ.

Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｐｏｌｙ (Ｎ￣ｉｓｏｐｒｏｐｙｌａｃｒｙｌａｍｉｄｅ)ꎻ ｍｉｃｒｏｇｅｌｓꎻ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎻ ｉｎ￣ｓｉｔｕ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄꎻ ｐｏｓｔ￣
ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ ｍｅｔｈｏｄ

　 收稿日期:２０１８－１２－１０ꎻ修回日期:２０１９－０７－０９
　 基金项目:陕西省工业攻关项目(２０１４Ｋ１０－０３)
　 作者简介:孙瑞鸿(１９９１－)ꎬ女ꎬ硕士生ꎬ研究方向为高分子材料ꎬ８４９８７４１０６＠ ｑｑ.ｃｏｍꎻ郝红(１９６６－)ꎬ女ꎬ博士ꎬ教授ꎬ研究方向为高分子材料ꎬ通

讯联系人ꎬｈａｏｈｏｎｇ＠ ｎｗｕ.ｅｄｕ.ｃｎꎮ

　 　 智能水凝胶是对外界刺激产生响应的不溶于水

的聚合物ꎬ包括温度敏感水凝胶[１]、ｐＨ 敏感水凝

胶[２]、葡萄糖敏感水凝胶[３]、光敏水凝胶[４]、离子敏

感水凝胶[５]以及双敏感[６－７]、多重敏感水凝胶[８]等ꎮ
传统方法制备的智能水凝胶因高分子链段松弛

作用和三维网络结构限制ꎬ导致响应速度迟缓[９]ꎮ
目前已有多种结构水凝胶相继被提出ꎬ有效地加快

了响应速率ꎬ但仍存在一些问题ꎮ
根据 Ｔａｎａｋａ－Ｆｉｌｌｍｏｒｅ 理论[１０]ꎬ水凝胶溶胀收缩

的弛豫时间与粒子半径的平方成正比ꎮ 基于微凝胶

的快速响应能力ꎬ将微凝胶经物理包埋或化学交联

有望构成快速响应复合水凝胶ꎮ 小粒径的微凝胶带

动周围连接微凝胶的链长较大的链桥构象变化ꎬ从
而使凝胶快速响应ꎮ

笔者利用乳液聚合法制备分散 性 良 好 的

ＰＮＩＰＡＭ 微凝胶ꎬ以微凝胶为交联点制备出快速响

应复合水凝胶ꎬ采用原位包裹和后位包裹法得到载

药水凝胶ꎬ使盐酸乌拉地尔的包封率达到 ４８􀆰 ８６％ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 原料与仪器

实验原料:Ｎ－异丙基丙烯酰胺(ＮＩＰＡＭꎬ９８％)ꎬ

􀅰７４１􀅰
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Ａｌａｄｄｉｎ 公 司 生 产ꎻ Ｎꎬ Ｎ′ － 亚 甲 基 双 丙 烯 酰 胺

(ＭＢＡ)ꎬＡＲꎬ天津市福晨化学试剂厂生产ꎻ十二烷

基硫酸钠(ＳＤＳ)ꎬＡＲꎬ天津市百世化工有限公司生

产ꎻ过硫酸钾(ＫＰＳ)、碘化钾ꎬＡＲꎬ天津市科密欧化

学试剂有限公司生产ꎻ硫代硫酸钠ꎬＡＲꎬ天津基准化

学试剂有限公司生产ꎻ氯化碘、三氯甲烷ꎬＡＲꎬ天津

进丰化工有限公司生产ꎻ四甲基乙二胺(ＴＥＭＥＤ)ꎬ
ＡＲꎬ天津市光复精细化工研究所生产ꎻ盐酸乌拉地

尔ꎬ西安利君制药有限责任公司生产ꎮ
主要仪器:紫外－可见分光光度计(ＵＶ)ꎬＵＶ－

２０００ 型ꎬ尤尼柯(上海)仪器有限公司生产ꎻ恒温水

浴振荡器ꎬ上海精宏实验设备有限公司生产ꎮ
１􀆰 ２　 凝胶的制备

１􀆰 ２􀆰 １　 ＰＮＩＰＡＭ 微凝胶的制备

称取适量的 ＮＩＰＡＭ、ＭＢＡ、ＳＤＳ 加入到含一定

量水的三口烧瓶中ꎬ通氮气搅拌升温至 ６０℃ꎬ滴加

ＫＰＳ 溶液ꎬ反应 ４０ ｍｉｎꎬ加冰迅速降温结束反应ꎬ即
得到 ＰＮＩＰＡＭ 微凝胶分散液ꎬ透析(截留分子质量

为 ８ ０００) ３ ｄꎬ放入冰箱备用ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 ＰＮＩＰＡＭ 水凝胶的制备

取微凝胶分散液置于离心管中ꎬ加入适量ＮＩＰＡＭꎬ
振荡溶解ꎬ通氮气 １０ ｍｉｎꎬ再加入一定量 ＴＥＭＥＤꎬ封
闭试管后振荡均匀ꎬ放入冰水浴中 ２ ｈꎬ然后室温静

置反应 ４８ ｈꎬ即得到 ＰＮＩＰＡＭ 水凝胶ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 载药水凝胶的制备

后包裹法制备载药微凝胶:将一定量水倒入三

口瓶中ꎬ通氮气搅拌升温至 ６０℃ꎬ再将 ＮＩＰＡＭ、
ＭＢＡ、ＳＤＳ 依次加入到三口瓶中ꎬ滴入 ＫＰＳ 溶液后

封闭三口烧瓶ꎬ反应 ４０ ｍｉｎꎬ加冰迅速降温结束反

应ꎮ 将盐酸乌拉地尔加到微凝胶分散液中ꎬ混合均

匀后于 ２５℃下放置 ２４ ｈꎬ得到载药微凝胶ꎮ
原位包裹法制备载药微凝胶:操作方法同上述

相似ꎬ将适量盐酸乌拉地尔和单体一起加入到烧瓶

中ꎬ得到载药微凝胶ꎮ
用 ２ 种方法得到的微凝胶制备水凝胶ꎮ 取

５ ｍＬ 载药微凝胶分散液于 １５ ｍＬ 塑料离心管中ꎬ加
入一定量 ＮＩＰＡＭꎬ振荡溶解后ꎬ通氮气 １０ ｍｉｎꎬ加入

ＴＥＭＥＤꎬ封闭试管振荡均匀ꎬ试管放入冰水浴 ２ ｈꎬ
然后室温静置 ２４ ｈꎬ得到载药水凝胶ꎮ
１􀆰 ３　 分析方法

１􀆰 ３􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 分析

利用德国 Ｂｒｕｋｅｒ 公司生产的 Ｖｅｒｔｅｘ ７０ ＦＴ－ＩＲ
对微凝胶进行表征ꎮ

１􀆰 ３􀆰 ２　 ＳＥＭ 分析

利用德国 ＺＥＩＳＳ 公司生产的 Ｓ－５７０ 型扫描电子

显微镜对凝胶进行测定ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 微凝胶的粒径测试

利用英国 Ｍａｌｖｅｒ 公司生产的 Ｚｅｔａｓｉｓｅｒ ＮＡＮＯ－
ＺＳ９０ 激光粒度仪测定微凝胶粒径ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 微凝胶的双键含量测量

利用碘量法测定微凝胶表面的双键含量ꎮ 测量

方法参照 ＧＢ / Ｔ－６０１ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 水凝胶的溶胀度表征

水凝胶在 ２５℃水浴中 １２ ｈ 达到溶胀平衡ꎬ然后

依次测定样品在 ３０、３５、４０、４５、５０℃下的溶胀度ꎬ溶
胀度计算式为:

Ｓ ＝ [(Ｍ５０ － Ｍ２５) / Ｍ５０] × １００％ (１)

式中:Ｓ 为溶胀度ꎬ％ꎻＭ５０为水凝胶在 ５０℃下平衡时

的质量ꎬｇꎻＭ２５为水凝胶在 ２５℃下平衡时的质量ꎬｇꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 微凝胶包封率的测定[１１]

(１)检测波长的选择及标准曲线的绘制

以 ｐＨ 为 ６􀆰 ８ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液为溶剂ꎬ配制质

量浓度为 ６ μｇ / ｍＬ 的盐酸乌拉地尔溶液ꎬ得到盐酸

乌拉地尔的最大吸收波长为 ２７８ ｎｍꎮ
以 ｐＨ 为 ６􀆰 ８ 的 ＰＢＳ 缓冲溶液为溶剂ꎬ精确配

制 ２~ ３５ μｇ / ｍＬ 的盐酸乌拉地尔标准液ꎮ 在波长

２７８ ｎｍ 下测定吸光度值 Ａꎬ得到标准曲线方程 Ａ ＝
０􀆰 ０５３ ０６Ｃ＋０􀆰 ０７９ ８(Ｒ２ ＝ ０􀆰 ９９９ ４２)ꎮ

(２)包封率测定

取适量载药后的微凝胶用 ＰＢＳ 缓冲液稀释到一

定倍数ꎬ使得稀释后投药量的质量浓度在 ３５ μｇ / ｍＬ
以内ꎮ 在 ２７８ ｎｍ 下测其吸光度ꎬ计算包封率:
包封率 ＝ (微凝胶中含有的药物质量 / 投药量) × １００％

(２)

１􀆰 ３􀆰 ７　 载药凝胶体外释药率的测定

将 １０ ｍＬ 缓冲溶液和载药水凝胶放入透析袋

中ꎬ然后放入烧杯中ꎬ倒入适量 ＰＢＳ 缓冲液ꎬ放入

３７℃恒温水浴振荡器中ꎬ震荡速度为 １００ ｒ / ｍｉｎꎮ 定

时取出 ５ ｍＬ 透析液ꎬ同时补充 ５ ｍＬ ＰＢＳ 缓冲溶液ꎮ
利用紫外分光光度计测量样品的吸光度值 Ａꎬ计算

药物的累积释放率:
Ｒ(％) ＝ {[Ｃｎ × Ｖ总 ＋ Ｖ取(Ｃｎ－１ ＋ Ｃｎ－２ ＋ 􀆺 ＋ Ｃ１)] / Ｍ载}

(３)

式中:Ｃｎ 为第 ｎ 次取样的释放液中所含的药物浓

度ꎻＶ总为释放液的总体积ꎻＶ取为每次所取释放液

的体积ꎻＣ１、Ｃ２、􀆺、Ｃｎ－２、Ｃｎ－１依次为第 ｎ 次取样之

前每次取样时释放液的药物浓度ꎻＭ载为载入的药
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物质量ꎮ

２　 实验结果与讨论

２􀆰 １　 微凝胶的表征

２􀆰 １􀆰 １　 微凝胶的 ＦＴ－ＩＲ 表征

微凝胶的红外光谱图如图 １ 所示ꎮ 由图 １ 可以

看出ꎬ１ ６３６ ｃｍ－１处为 ＰＮＩＰＡＭ 中 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 的伸缩振动

吸收峰ꎻ１ ５４１ ｃｍ－１处为 ＰＮＩＰＡＭ 的 Ｃ—Ｎ—Ｈ 弯曲

振动吸收峰ꎻ３ ２８４ ｃｍ－１处为酰胺基的 Ｎ—Ｈ 伸缩振

动吸收峰ꎻ２ ９７１、２ ９３３、２ ８８０ ｃｍ－１ 分别为—ＣＨ３、
—ＣＨ２—、—ＣＨ 的伸缩振动ꎻ１ ４５８ ｃｍ－１处为—ＣＨ３

的反对称弯曲振动和—ＣＨ２ 的对称弯曲振动吸收

峰ꎻ异丙基的 Ｃ—Ｈ 伸缩振动和弯曲振动相互作用ꎬ
在 １ ３８７ ｃｍ－１和 １ ３６７ ｃｍ－１处产生 ２ 个强度相似的

裂分峰ꎬ即证实了异丙基的存在ꎮ １ １７１ ｃｍ－１处为异

丙基的 Ｃ—Ｃ 骨架伸缩振动吸收峰ꎮ

图 １　 微凝胶的红外光谱图

２􀆰 １􀆰 ２　 微凝胶的 ＳＥＭ 分析

干微凝胶的 ＳＥＭ 谱图如图 ２ 所示ꎮ 由图 ２ 可

以看出ꎬ干微凝胶的平均粒径约 ３０ ｎｍꎬ粒径较为均

匀ꎬ分散性良好ꎮ

图 ２　 干微凝胶的 ＳＥＭ 谱图

２􀆰 ２　 微凝胶的粒径分析

２５℃下溶胀平衡后的微凝胶粒径分布如图 ３ 所

示ꎮ 从图 ３ 中可以看出ꎬ粒径分布集中ꎬ约为 １２２ ｎｍꎮ
２􀆰 ３　 水凝胶的剖面形貌 ＳＥＭ 表征

微凝胶复合水凝胶和不含微凝胶的水凝胶在

２５℃与 ５０℃平衡后的横截剖面 ＳＥＭ 图如图 ４ 所示ꎮ
由图 ４(ａ) ~图 ４(ｃ)可以看出ꎬ复合水凝胶的网孔分

布规整ꎬ５０℃ 下热缩平衡后没有明显的孔洞ꎮ 由

　 　 　 　 　 　 　

图 ３　 ２５℃下溶胀平衡后的微凝胶粒径分布

(ａ)未放入水中的

含微凝胶的网络结构水凝胶

(ｂ)２５℃溶胀平衡后

含微凝胶的网络结构水凝胶

(ｃ)５０℃溶胀平衡后

含微凝胶的网络结构水凝胶

(ｄ)未放入水中的

不含微凝胶的水凝胶

(ｅ)２５℃溶胀平衡后

不含微凝胶的水凝胶

(ｆ)５０℃溶胀平衡后

不含微凝胶的水凝胶

图 ４　 ２ 种水凝胶在不同温度下平衡后的

截面形貌图

图 ４(ｄ) ~图 ４(ｆ)可以看出ꎬ不含微凝胶的水凝胶的

网孔排列不规整ꎬ ２５℃ 下溶胀平衡后孔径约为

１５０ μｍꎬ５０℃下热缩平衡后孔径约为 １００ μｍꎮ
２􀆰 ４　 微凝胶双键质量摩尔浓度对水凝胶溶胀度的

影响

微凝胶表面的烯键质量摩尔浓度决定水凝胶的

网络结构和响应性ꎮ 取微凝胶粒径相差不大但双键

质量摩尔浓度不同的微凝胶分散液制备水凝胶ꎬ考
察微凝胶双键质量摩尔浓度对水凝胶溶胀性能的影

响ꎬ结果如表 １ 所示ꎮ 由表 １ 可以看出ꎬ微凝胶双键
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质量摩尔浓度小ꎬ水凝胶溶胀度大ꎮ 因为微凝胶双

键质量摩尔浓度越高ꎬ水凝胶的交联度越高ꎬ形成的

网状结构紧密ꎬ不利于水凝胶的溶胀和收缩ꎮ
表 １　 微凝胶双键质量摩尔浓度对水凝胶溶胀度的影响

微凝胶双键质量摩尔浓度 /

(ｍｍｏｌ􀅰ｇ－１)

微凝胶粒径 /
ｎｍ

水凝胶 ２５~５０℃
溶胀度 / ％

０􀆰 ０９８８ １３８􀆰 ９５ ２４６２􀆰 ５６

０􀆰 １４７９ １３８􀆰 ４５ １１３９􀆰 ３８

０􀆰 １９７６ １２２􀆰 ３６ ９３５􀆰 ２１

０􀆰 ２４５１ １２０􀆰 ９４ ７５８􀆰 ２０

０􀆰 ３９５６ １１９􀆰 ３９ ６４０􀆰 ２２

０􀆰 ５９５８ １１８􀆰 ６６ ４１６􀆰 ６１

２􀆰 ５　 微凝胶粒径对水凝胶溶胀度的影响

微凝胶粒径影响着水凝胶的响应性ꎬ因为凝胶

响应的弛豫时间与粒子半径的平方成正比ꎮ 选用双

键质量摩尔浓度相差不大但粒径不同的微凝胶制备

水凝胶ꎬ考察微凝胶粒径对水凝胶溶胀性能的影响ꎬ
结果如表 ２ 所示ꎬ由表 ２ 可以看出ꎬ随着微凝胶粒径

的增大ꎬ水凝胶溶胀度呈现先稳定后减小的趋势ꎮ
微凝胶的粒径越小ꎬ其响应速率越快ꎬ因为收缩时会

带动周围链段的构象变化ꎬ从而使宏观凝胶产生快

速响应ꎮ
表 ２　 微凝胶粒径对水凝胶溶胀度的影响

微凝胶粒径 /
ｎｍ

微凝胶双键质量摩尔浓度 /

(ｍｍｏｌ􀅰ｇ－１)

水凝胶 ２５~５０℃
溶胀度 / ％

１０４􀆰 ６７ ０􀆰 １９５７ ９０３􀆰 ５３

１１０􀆰 ８３ ０􀆰 １９５３ ９０７􀆰 ７４

１１７􀆰 ５６ ０􀆰 １９６７ ９０２􀆰 ６５

１２８􀆰 ７３ ０􀆰 １９６３ ８１８􀆰 ４４

１５５􀆰 ６７ ０􀆰 １９７６ ７６４􀆰 ７０

２􀆰 ６　 不同结构的水凝胶溶胀性能

为了比较不同结构水凝胶的响应性能ꎬ制备了

ＰＮＩＰＡＭ 水凝胶(未加微凝胶)、只加入单体和交联

剂的物理复合水凝胶及以含烯键微凝胶为交联点的

复合水凝胶ꎮ 考察 ３ 种水凝胶的温度响应性能ꎬ结
果如表 ３ 所示ꎮ 由表 ３ 可以看出ꎬ微凝胶复合水凝

胶的溶胀度较大ꎬ约为不加微凝胶的水凝胶溶胀度

的 ３２ 倍ꎮ 因为微凝胶是一种三维网络结构ꎬ温度升

高ꎬ微凝胶快速收缩ꎬ带动周围的链段收缩ꎬ在水凝

胶中形成孔隙ꎬ促进了水凝胶中分子链段的响应ꎬ有
利于水凝胶中的水及时排出ꎮ 物理复合水凝胶中的

链段响应速率差ꎬ导致水凝胶外层形成热缩层后内

部水还未及时排出ꎬ所以溶胀度小于微凝胶复合水

凝胶ꎮ
表 ３　 ３ 种结构水凝胶的溶胀性能

　 　 　 　 种类 ２５~５０℃溶胀度 / ％

ＰＮＩＰＡＭ 水凝胶 １２６􀆰 ６６

微凝胶物理复合水凝胶 ７７２􀆰 ５９

微凝胶复合水凝胶 ４０５４􀆰 ３５

２􀆰 ７　 微凝胶复合水凝胶重复性

水凝胶在 ２５℃溶胀平衡后放入 ５０℃水浴中保

持 ６ ｈ 至热缩平衡ꎬ然后再放入 ２５℃水浴中溶胀平

衡ꎬ重复 ５ 次ꎬ结果如表 ４ 所示ꎮ 结果表明水凝胶有

很好的重复利用性ꎮ
表 ４　 水凝胶的重复利用性

次数 １ ２ ３ ４ ５

２５℃质量 / ｇ ３􀆰 ５１１４ ３􀆰 ４５７６ ３􀆰 ４７２１ ３􀆰 ４６３５ ３􀆰 ５１２４

５０℃质量 / ｇ ０􀆰 ２５７９ ０􀆰 ２４５２ ０􀆰 ２６３７ ０􀆰 ２５６９ ０􀆰 ２３５５

２􀆰 ８　 盐酸乌拉地尔投药量对微凝胶包封率的影响

盐酸乌拉地尔投药量对微凝胶包封率的影响如

表 ５ 所示ꎮ 由表 ５ 可以看出ꎬ随着投药量的增加ꎬ后
包裹和原位包裹得到的载药微凝胶的包封率都呈先

增大后减小的趋势ꎮ 对于后包裹ꎬ内外药物浓度差

是扩散的推动力ꎬ因此包封率随投药量增加而增加ꎮ
但随着投药量持续增加ꎬ包封率减小ꎮ 因为扩散过

程受微凝胶网络孔隙阻力影响ꎬ药物很难进入水凝

胶网络内部ꎮ 对于原位包裹ꎬ较高质量浓度的盐酸

乌拉地尔包载在网络中的药本身就多ꎬ微凝胶内部

趋于饱和ꎬ增加投药量包封率反而降低ꎮ
表 ５　 投药量对微凝胶包封率的影响

后包裹 原位包裹

投药浓度 /

(ｍｇ􀅰ｍＬ－１)

包封率 /
％

投药浓度 /

(ｍｇ􀅰ｍＬ－１)

包封率 /
％

２ １１􀆰 ６４ １ ２３􀆰 ９１

３ １４􀆰 ２１ １􀆰 ３３３ ２７􀆰 ２１

４ １０􀆰 ３１ １􀆰 ６６７ ４６􀆰 ８６

５ ９􀆰 ３８ ２􀆰 ３３３ ２１􀆰 ０１

６ ８􀆰 １９ ３ ２５􀆰 ８８

通过原位包裹得到的载药微凝胶包封率更高ꎮ
对于原位包裹法ꎬ药物是直接包载在微凝胶网络之

中ꎻ而后包裹主要通过扩散作用进入微凝胶的网络
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内部ꎬ扩散过程受微凝胶网孔阻力影响ꎬ很难进入到

网络内部ꎬ因此ꎬ原位包裹比后包裹的包封率要高

很多ꎮ
２􀆰 ９　 水凝胶对盐酸乌拉地尔体外释药性能研究

包封率为 １４􀆰 ２１％的后包裹和 ４６􀆰 ８６％的原位

包裹合成的水凝胶以及不含微凝胶的载药水凝胶的

释药性能如图 ５ 所示ꎮ 由图 ５ 可以看出ꎬ水凝胶的

缓释效果总体比微凝胶要好ꎬ含原位包裹微凝胶的

载药水凝胶缓释效果最好ꎮ

１—纯 ＵＲＡꎻ２—后包裹微凝胶ꎻ３—原位包裹微凝胶ꎻ
４—无微凝胶的水凝胶ꎻ５—含后包裹微凝胶的水凝胶ꎻ

６—含原位包裹微凝胶的水凝胶

(ａ)前 １２ ｈ 释药曲线

１—后包裹微凝胶ꎻ２—原位包裹微凝胶ꎻ３—无微凝胶的水凝胶ꎻ
４—含后包裹微凝胶的水凝胶ꎻ５—含原位包裹微凝胶的水凝胶

(ｂ)完整释药曲线

图 ５　 微凝胶和水凝胶的体外释药性能

盐酸乌拉地尔累计释药率的大小为:直接释

药>后包裹微凝胶>原位包裹微凝胶>无微凝胶的水

凝胶>含后包裹微凝胶的水凝胶>含原位包裹微凝

胶的水凝胶ꎮ 后包裹载药微凝胶释药率最高ꎬ达到

８９􀆰 ７１％ꎮ 原位包裹微凝胶包载的药物从微凝胶内

扩散出来的途径曲折ꎬ限制了药物的释放ꎬ所以累计

释药率低ꎻ水凝胶在刺激响应时ꎬ快速收缩后形成致

密的收缩层ꎬ不利于药物向外扩散ꎬ所以水凝胶的累

计释药率小于微凝胶ꎮ

３　 结论

微凝胶的双键质量摩尔浓度、粒径及微凝胶浓

度都对水凝胶的溶胀度有一定的影响ꎬ其中复合水

凝胶 ２５~５０℃的溶胀度最大能达到 ４ ０５４􀆰 ３５％ꎮ 水

凝胶的组成以及载药方式对凝胶载药、释药行为有

一定的影响ꎬ后位包裹法得到的载药微凝胶的最大

包封率为 １４􀆰 ２１％ꎮ 原位包裹法得到的载药微凝胶

的最大包封率为 ４８􀆰 ８６％ꎮ 水凝胶的缓释效果总体

比微凝胶好ꎬ含原位包裹微凝胶的载药水凝胶缓释

效果最好ꎮ
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