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腐植酸钾 /明胶缓释凝胶的合成及性能研究
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摘要:以腐植酸钾(ＫＨＡ)和明胶(Ｇｅ)为天然高分子组分、丙烯酰胺(ＡＭ)和 ２－丙烯酰胺基－２－甲基丙磺酸(ＡＭＰＳ)为单
体、过硫酸钾(ＫＰＳ)为引发剂、Ｎ、Ｎ′－二亚甲基双丙烯酰胺(ＭＢＡ)为交联剂ꎬ采用水溶液聚合法制备 ＫＨＡ / Ｇｅ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝
胶ꎬ利用 ＦＴ－ＩＲ、ＳＥＭ、ＴＧ 对水凝胶的结构进行表征ꎮ 通过压缩测试得到凝胶压缩强度为 ３􀆰 ２１ ＭＰａꎬ在压缩后未发生破裂并可
迅速恢复原状ꎻ实验测得凝胶水接触角为 ６１􀆰 ５°ꎬ有良好的亲水性ꎮ 同时ꎬ考察了水凝胶在人工胃液( ｐＨ ＝ １􀆰 ２)和人工肠液
(ｐＨ＝ ７􀆰 ４)中对核黄素的释放性能ꎮ 结果表明ꎬ水凝胶的溶胀与释药具有 ｐＨ 敏感性及优良的耐盐性能ꎬ水凝胶对核黄素的载
药量为 ５８􀆰 ４７ ｍｇ / ｇꎬ包封率为 ４９􀆰 ５６％ꎮ 在 ｐＨ＝ １􀆰 ２ 的缓冲溶液中 ３０ ｈ 药物累积缓释率为 ３８％ꎻ在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 的缓冲体系中 ３０ ｈ
的药物累积缓释率为 ６７％ꎬ有良好的缓释效果ꎬ可用作胃肠道给药载体材料ꎮ
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　 　 水凝胶是一种具有三维空间网络结构的亲水性

高分子软材料ꎬ因其自身独特的物理或化学特性、良
好的生物相容性和生物降解性等优异性能而受到国

内外学者的广泛关注[１－３]ꎮ 在生物医药、农业保水、
食品保鲜等领域具有广阔的应用前景[４－６]ꎮ

腐植酸作为一种天然大分子有机质ꎬ其多官能团

结构特性赋予了腐植酸高的生物活性[７－８]ꎮ 将其作

为原料合成水凝胶、药物释放的载体具有可观前景ꎮ
笔者选用核黄素为模型药物ꎬ以腐植酸与明胶为

天然高分子组分ꎬ将刚性的 ＰＡＭＰＳ 和柔性的 ＰＡＡｍ

作为单体加入反应体系ꎬ通过溶液聚合法合成水凝

胶ꎬ并对其 ｐＨ 敏感性、溶胀机制、缓释性能进行理论

分析ꎬ以期得到一种绿色友好型药物缓释材料ꎮ

１　 实验部分

１􀆰 １　 实验试剂与仪器

明胶、２－丙烯酰胺基－２－甲基丙磺酸、丙烯酰

胺、氢氧化钾、过硫酸钾、ＮꎬＮ′－二亚甲基双丙烯酰

胺、磷酸二氢钾、磷酸氢二钾、氯化钾、盐酸ꎬ均为分

析纯ꎻ腐植酸钾ꎬ实验室自制ꎮ
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２０２１ 年 １２ 月 牛育华等:腐植酸钾 /明胶缓释凝胶的合成及性能研究

ＥＱＵＩＮＸ５５ 型傅里叶变换红外光谱仪ꎻ Ｓ４８００
型扫描电镜ꎻＣａｒｙ ５０００ 型紫外－可见分光光度计ꎻ
ＴＧＡ Ｑ５００ 型热重分析仪ꎻＪＣ ２０００Ｃ 型接触角测量仪ꎮ
１􀆰 ２　 ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＡ / ＡＭＰＳ 水凝胶的合成

称取 １ ｇ Ｇｅｌ 加入 ３０ ｍＬ 去离子水中于 ７０℃下

搅拌至完全溶解ꎬ备用ꎻ将 ０􀆰 １ ｇ ＫＨＡ 溶于 １０ ｍＬ 去

离子水中ꎬ加入 Ｇｅｌ 溶液搅拌均匀ꎻ继续称取 ６􀆰 ０ ｇ
ＡＭꎬ加入 ２􀆰 ０ ｇ ＡＭＰＳꎻ称取 １􀆰 ２％ ＫＰＳ、０􀆰 ７％ ＭＢＡ
共同溶解在 １０ ｍＬ 去离子水中ꎬ然后加入上述溶液

中ꎬ磁力搅拌 ３０ ｍｉｎꎬ使体系均匀ꎻ搅拌结束后置于

６０℃烘箱中ꎬ反应 ３ ｈꎬ待聚合完成用去离子水和乙

醇充分洗涤 ３ 次ꎬ除去未反应单体ꎮ
ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶的合成:不添加 ＫＨＡ 和 Ｇｅｌꎬ

其余步骤同上ꎮ
ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶的合成:不添加 Ｇｅｌꎬ其

余步骤同上ꎮ
１􀆰 ３　 水凝胶的分析与测试

１􀆰 ３􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 分析

利用 ＦＴ－ＩＲ 仪对水凝胶进行分析ꎬ采用 ＫＢｒ 压
片法ꎬ扫描范围是 ５００~４ ０００ ｃｍ－１ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 ＳＥＭ 分析

将水凝胶裁剪成 ０􀆰 ３ ｃｍ×０􀆰 ３ ｃｍ 的正方形ꎬ烘
干水分ꎬ抽真空ꎬ表面喷金ꎬ利用扫描电子显微镜观

察其形貌ꎬ电压为 ２５ ｋＶꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＴＧ 分析

ＴＧ 分析测试中用氮气作保护气ꎬ升温速率为

１０℃ / ｍｉｎꎬ升温范围 １０~６００℃ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 水接触角测试

通过停滴法ꎬ以蒸馏水为测试液体ꎬ利用 ＪＣ
２０００Ｃ 型接触角测量仪进行接触角测定ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 压缩性能测试

采用直径 Ｄ＝ ４８ ｍｍ、高 Ｈ＝ ３０ ｍｍ 的模具制备

水凝胶ꎬ对样品进行压缩强度测试ꎮ 测试时压缩速

率为 ５ ｍｍ / ｍｉｎꎮ
１􀆰 ３􀆰 ６　 水凝胶溶胀性能测定

称取 ０􀆰 ５ ｇ 粉碎产物ꎬ记作 Ｍ１ꎬ加入 ５００ ｍＬ 含

水的烧杯中ꎻ吸水 １２ ｈ 后ꎬ将产物充分过滤后称重ꎬ
记作 Ｍ２ꎮ 水凝胶的平衡溶胀度(ＥＳＲ)计算式为:

ＥＳＲ ＝ (Ｍ２ － Ｍ１) / Ｍ１ (１)

式中:ＥＳＲ 为平衡溶胀度ꎬｇ / ｇꎻＭ１ 为干凝胶质量ꎬｇꎻ
Ｍ２ 为溶胀平衡时凝胶质量ꎬｇꎮ
１􀆰 ３􀆰 ７　 核黄素缓释性能测定

(１)标准曲线绘制

配置 ０􀆰 １ ｇ / Ｌ 的核黄素溶液ꎬ分别取 １、２、３、４、

５ ｍＬ 溶液置于 ５０ ｍＬ 容量瓶中定容ꎬ得到 ２、４、６、８、
１０ μｇ / ｍＬ 的标准溶液ꎬ采用紫外分光光度计在

４４４ ｎｍ 处测试吸光度ꎬ以标准溶液的浓度(Ｃ)为横

坐标ꎬ以吸光度为纵坐标得到标准曲线ꎮ
(２)核黄素负载

采用扩散法将模型药物核黄素负载到水凝胶

上ꎮ 将纯 化 的 ０􀆰 ５ ｇ 干 凝 胶 置 于 质 量 浓 度 为

０􀆰 １０ ｇ / Ｌ 的核黄素溶液中浸泡 １ ｄ 后取出ꎬ避光放

入真空干燥箱中 ５０℃烘干ꎬ即得到负载核黄素的凝

胶ꎬ测定上清液吸光度并计算溶液中残留核黄素的

浓度ꎮ 水凝胶载药量 ( Ｄｒｕｇ Ｌｏａｄｉｎｇ ) 和包封率

(Ｅｎｔｒａｐｍｅｎｔ Ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｙ)的计算式分别为:
ＤＬ ＝ (ｍ０ － Ｖ × Ｃｔ) / Ｍ０ (２)
ＥＥ ＝ (ｍ０ － Ｖ × Ｃｔ) / ｍ０ (３)

式中:Ｖ 为核黄素溶液体积ꎻＣｔ 为载药后溶液中核黄素

浓度ꎻｍ０ 为初始溶液中核黄素质量ꎻＭ０ 为凝胶质量ꎮ
(３)载药水凝胶释放性能研究

将负载药物的干凝胶分别放入人工模拟胃液

(ｐＨ＝ １􀆰 ２)、肠液(ｐＨ＝ ７􀆰 ４)中ꎬ避光搅拌ꎬ每隔一定

时间分别取出 ５ ｍＬ 溶液测其吸光度ꎮ 然后再向原

液中补加 ５ ｍＬ 缓冲溶液ꎬ根据标准曲线计算核黄素

的浓度ꎬ计算累积释药率 Ｄ(％):

Ｄ ＝ (∑
ｎ－１

ｉ ＝ １
ＣｉＶｉ ＋ ＣｎＶ) / Ｗ (４)

式中:Ｃ ｉ、Ｃｎ 为 ｉ 时刻和 ｔ 时刻下核黄素浓度ꎻＶｉ 为

每次取出释放液体积ꎬｍＬꎻＶ 为缓冲液总体积ꎬｍＬꎻ
Ｗ 为水凝胶中负载的核黄素质量ꎬｍｇꎮ

２　 结果与讨论

２􀆰 １　 ＦＴ－ＩＲ 分析

ＫＨＡ / Ｇｅ / Ｐ(ＡＭ－ＡＭＰＳ)、ＡＭＰＳ、ＫＨＡ、ＡＭ、Ｇｅｌ
的 ＦＴ－ＩＲ 结果如图 １ 所示ꎮ

１—ＫＨＡ / Ｇｅ / Ｐ(ＡＭ－ＡＭＰＳ)ꎻ２—ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡꎻ４—ＡＭꎻ５—Ｇｅｌ

图 １　 ＫＨＡ / Ｇｅ / Ｐ(ＡＭ－ＡＭＰＳ)、ＡＭＰＳ、ＫＨＡ、
ＡＭ、Ｇｅｌ 的 ＦＴ－ＩＲ 分析结果

由图 １ 中谱线 ２ 可以看出ꎬ１ ６０２ ｃｍ－１处为 Ｃ􀪅􀪅Ｃ
特征峰ꎬ１ ２３２ ｃｍ－１处为—ＳＯ３Ｈ 特征峰ꎻ由图 １ 中谱

􀅰１３１􀅰
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线 ３ 可以看出ꎬ１ ６００ ｃｍ－１和 １ ４５４ ｃｍ－１处为苯环振

动频区峰ꎻ 由图 １ 中谱线 ４ 可以看出ꎬ ３ ３４８、
１ ６７６ ｃｍ－１和 １ ６１４ ｃｍ－１ 分别为—ＮＨ２、 Ｃ 􀪅􀪅Ｏ 和

Ｃ􀪅􀪅Ｃ 伸缩振动峰ꎻ由图 １ 中谱线 ５ 可以看出ꎬ
３ ６２６ ｃｍ－１处吸收峰为 Ｎ—Ｈ 伸缩振动峰ꎬ１ ６９７ ｃｍ－１

处为 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 伸缩振动峰ꎻ由图 １ 中谱线 １ 可以看出ꎬ
３ ４２１ ｃｍ－１处出现—ＮＨ２、—ＯＨ 伸缩振动峰相对于

原料发生偏移ꎬ在 １ ６０６ ｃｍ－１处 Ｃ􀪅􀪅Ｃ 伸缩振动峰消

失ꎬ１ ２３２ ｃｍ－１处出现—ＳＯ３Ｈ 特征峰ꎬ１ ６５６ ｃｍ－１处

出现 Ｃ􀪅􀪅Ｏ 振动峰向低波数偏移ꎬ这是由于明胶分

子链与聚合物分子链间 Ｃ􀪅􀪅Ｏ、—ＮＨ２、—ＯＨ 形成氢

键ꎬ在 １ ４２１ ｃｍ－１处出现苯环特征吸收峰ꎬ说明成功

制备了 ＫＨＡ / Ｇｅ / Ｐ(ＡＭ－ＡＭＰＳ)水凝胶ꎮ
２􀆰 ２　 ＳＥＭ 分析

ＡＭ / ＡＭＰＳ、 ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ、 ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ /
ＡＭＰＳ 的 ＳＥＭ 图如图 ２ 所示ꎮ

(ａ)ＡＭ / ＡＭＰＳ (ｂ)ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

(Ｃ)ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ２　 ＡＭ / ＡＭＰＳ、ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ、
ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 的 ＳＥＭ 图

从图 ２ 中可以看出ꎬＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶表面呈

现大量孔洞ꎬＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶中由于 ＫＨＡ
的加入出现大小不一的网状结构ꎬ而 ＫＨＡ / Ｇｅｌ /
ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶呈现更为明显且均一的网络结

构ꎬ遍布大量孔洞ꎬ呈蜂窝状排布ꎬ有利于水分子的

渗透与扩散ꎬ密布的孔道为药物分子的负载与缓释

提供有力支撑ꎮ
２􀆰 ３　 ＴＧ 分析

水凝胶的 ＴＧ 分析结果如图 ３ 所示ꎮ
由图 ３ 可以看出ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶

在 ０~ ２１０℃质量损失较少ꎬ失重率约为 １１％ꎬ主要

为水分的蒸发ꎻ当温度超过 ２１０℃时产物质量损失

明显加快ꎬ２１０ ~ ３６１℃之间水凝胶内部分子链上的

　 　 　 　 　 　 　

１—ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ２—ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ３　 水凝胶的 ＴＧ 图

羧基开始受热脱水形成酸酐以及酰胺基团开始分

解ꎬ质量损失为 ４９％ꎻ在 ３６１~６００℃之间主要是水凝

胶的网络结构开始分解ꎬ最终水凝胶的残存量占初

始质量的 ３２􀆰 ８％ꎮ 相比之下 ＡＭ / ＡＭＰＳ 和 ＫＨＡ /
ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶的残存量分别为 ２９􀆰 ６５６％ 和

２６􀆰 ８７３％ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶的热稳定性

最佳ꎬ这是因为将 Ｇｅｌ 加入体系中ꎬ利用 Ｇｅｌ 自身溶

胶－凝胶特性以及分子链上大量的含氧官能团与凝

胶体系以氢键作用通过物理缠结的方式结合在一

起ꎬ从而提高了水凝胶的热稳定性ꎮ
２􀆰 ４　 接触角测试

样品的水接触角如图 ４ 所示ꎮ

(ａ)ＡＭ / ＡＭＰＳ (ｂ)ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

(ｃ)ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ４　 样品的水接触角

由图 ４ 可知ꎬＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶亲水性较差ꎬ其
水接触角为 ９６°ꎮ 而添加腐植酸钾后制备的水凝胶

ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰ 的水接触角降至 ７２􀆰 ５°ꎬ其原因为腐

植酸分子中含有大量的—ＯＨ、—ＮＨ２、—ＣＯＯＨ 等

亲水基团ꎬ其与 ＡＭ 和 ＡＭＰＳ 共混制备凝胶后提高

了复合凝胶的亲水性ꎮ 当在 ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 的基

础上添加明胶后ꎬ亲水性进一步增强ꎬ水接触角降为

６１􀆰 ５°ꎮ

􀅰２３１􀅰
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２􀆰 ５　 压缩测试

通过压缩实验来研究水凝胶的机械性能ꎬ结果

如图 ５ 所示ꎮ

１—ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ２—ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ５　 水凝胶的压缩性能测试

从图 ５ 中可以看出ꎬＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶的抗压

强度为 ４􀆰 ０３ ＭＰａꎬ在压缩至其原始高度的 ４６％时发

生破裂ꎬ 而 ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ、 ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ
两种水凝胶抗压强度分别为 ３􀆰 ０３、３􀆰 ２１ ＭＰａꎬ且在

压缩至其初始高度的 ７０％后依旧可以恢复原状ꎮ
虽然 ＫＨＡ 和 Ｇｅｌ 的加入使水凝胶强度有所下降ꎬ但
其韧性明显增强ꎬ腐植酸和明胶作为一种多种官能

团并存的天然大分子ꎬ如—ＣＯＯＨ、—ＯＨꎬ他们的加

入促使水凝胶内部分子间氢键作用增强ꎬＡＭ 和

ＡＭＰＳ 两种单体间聚合程度下降ꎬ故出现抗压强度

有所下降ꎬ而其韧性增强现象ꎮ
２􀆰 ６　 溶胀动力学

水凝胶在不同 ｐＨ 下的溶胀动力学曲线如图 ６
所示ꎮ

(ａ)ｐＨ＝ １􀆰 ２

(ｂ)ｐＨ＝ ７􀆰 ４

１—ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ２—ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ６　 水凝胶在不同 ｐＨ 下的溶胀动力学曲线

从图 ６ 中可以看出ꎬ在凝胶溶胀的初始阶段ꎬ凝
胶的溶胀速率较快ꎬ随着凝胶溶胀的进行ꎬ凝胶的溶

胀率逐渐减小ꎬ在 １ ２００ ｍｉｎ 左右达到溶胀平衡ꎮ
由于溶胀初始阶段(０<Ｗｔ / Ｗｅ≤０􀆰 ６)ꎬ水分子侵

入聚合物内部并扩散ꎬ产生了 Ｆｉｃｋｉａｎ 和非 Ｆｉｃｋｉａｎ
两种机理的动态溶胀ꎬ溶胀方程分别为:

Ｆ ＝ Ｗｔ / Ｗｅ ＝ ｋｔｎ (５)
ｌｎ Ｆ ＝ ｌｎ ｋ ＋ ｎ ｌｎ ｔ (６)

式中:Ｗｔ 为时间 ｔ 时水凝胶的吸水质量ꎬｍｇꎻＷｅ 为

溶胀平衡时水凝胶的吸水质量ꎬｍｇꎻｋ 为水凝胶的溶

胀速率常数ꎻｎ 为特性指数ꎮ
对水凝胶在 ｐＨ ＝ １􀆰 ２、ｐＨ ＝ ７􀆰 ４ 下的溶胀度进

行动力学拟合ꎬ结果如图 ７、表 １ 所示ꎮ

(ａ)ｐＨ＝ １􀆰 ２

(ｂ)ｐＨ＝ ７􀆰 ４

１—ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ２—ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ７　 ｐＨ＝ １􀆰 ２、ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 环境中水凝胶

ｌｎ Ｆ~ ｌｎ ｔ 关系

表 １　 溶胀动力学参数

水凝胶
ｐＨ＝１􀆰 ２ ｐＨ＝７􀆰 ４

ｋ ｎ Ｒ２ ｋ ｎ Ｒ２

ＡＭ/ ＡＭＰＳ ０􀆰 ０６５８ ０􀆰 ３９９８ ０􀆰 ９９１３ ０􀆰 ０３９２ ０􀆰 ４８７３ ０􀆰 ９８７４

ＫＨＡ/ ＡＭ/ ＡＭＰＳ ０􀆰 ０４７７ ０􀆰 ４５６７ ０􀆰 ９８４１ ０􀆰 ０３３６ ０􀆰 ５０６８ ０􀆰 ９８９２

ＫＨＡ/ Ｇｅｌ / ＡＭ/ ＡＭＰＳ ０􀆰 ０５１０ ０􀆰 ４３７２ ０􀆰 ９９４７ ０􀆰 ０３５５ ０􀆰 ４７９６ ０􀆰 ９８５９

从图 ７、表 １ 中可以看出ꎬ３ 种水凝胶在 ｐＨ ＝
１􀆰 ２ 下的 ｎ 值均小于 ０􀆰 ５ꎬ说明水分子在该类聚合物

凝胶中的扩散基本上属于 Ｆｉｃｋｉａｎ 行为ꎬ小分子扩散

速率大于分子链松弛速率ꎬ小分子扩散占主导ꎮ 在

ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 下ꎬＡＭ / ＡＭＰＳ、ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝

胶属于 Ｆｉｃｋｉａｎ 行为ꎬ ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶为

􀅰３３１􀅰
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ｎｏｎ－Ｆｉｃｋｉａｎ 扩散过程ꎬ凝胶网络松弛与水分子扩散

同时进行ꎮ
在扩展溶胀过程中ꎬＳｃｈｏｔｔ 对聚合物溶胀建立

了二级动力学模型ꎬ根据初始条件 ｔ ＝ ０、Ｗ ＝ ０ 积

分得:
ｄＷ / ｄｔ ＝ ｋｓ(Ｗｅ － Ｗ) ２ (７)

ｔ / Ｗ ＝ Ａ ＋ Ｂｔ (８)
其中:ｋｓ 为溶胀速率常数ꎬＡ ＝ １ / ( ｋｓＷ２

ｅ ) ＝ １ / ( ｄＷ /
ｄｔ)０＝ ｒ０ꎬＢ＝ １ / Ｗｅꎮ 水凝胶在不同 ｐＨ 下的 ｔ / Ｗｅ ~ ｔ
关系及线性拟合结果如图 ８、表 ２ 所示ꎬ拟合曲线 Ｒ２

均大于 ０􀆰 ９５ꎬ所得理论最大吸水量 Ｗｅ 与实验值基

本一致ꎮ

(ａ)ｐＨ＝ １􀆰 ２

(ｂ)ｐＨ＝ ７􀆰 ４

１—ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ２—ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳꎻ３—ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

图 ８　 ｐＨ＝ １􀆰 ２、ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 下水凝胶 ｔ / Ｗ~ ｔ 关系

表 ２　 二阶溶胀动力学参数

水凝胶
ｐＨ＝ １􀆰 ２

Ｋｓ Ｗｅ ｒ０ Ｒ２

ＡＭ / ＡＭＰＳ ７􀆰 １０１０－４ ９􀆰 ０６９４ １７􀆰 １２０９ ０􀆰 ９８０７
ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ １􀆰 ８１１０－４ ２０􀆰 ５２５４ １３􀆰 ０６２０ ０􀆰 ９８４４
ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ １􀆰 ８２１０－４ ２２􀆰 ４６１８ １０􀆰 ８０５６ ０􀆰 ９８０４

水凝胶
ｐＨ＝ ７􀆰 ４

Ｋｓ Ｗｅ ｒ０ Ｒ２

ＡＭ / ＡＭＰＳ ３􀆰 ０３１０－４ １７􀆰 １６１０ １１􀆰 １７０２ ０􀆰 ９７９４
ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ ２􀆰 １６１０－４ ２０􀆰 ５２５４ １０􀆰 ９５４７ ０􀆰 ９６８９
ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ ２􀆰 ５３１０－４ ２２􀆰 ４６１８ ７􀆰 ８１６４ ０􀆰 ９８７２

２􀆰 ７　 核黄素缓释性能测定

２􀆰 ７􀆰 １　 标准曲线

在核黄素最大吸收波长 ４４４ ｎｍ 处ꎬ采用紫外－
可见分光光度计测定其吸光度ꎬ以核黄素溶液的浓

度 ｃ 对吸光度 Ａ 作图ꎬ拟合得到 ｐＨ ＝ １􀆰 ２、ｐＨ ＝ ７􀆰 ４
两种缓冲体系下核黄素的标准曲线ꎬ如图 ９ 所示ꎮ
由图 ９ 可知ꎬ标准曲线方程为 Ｙ７􀆰 ４ ＝ ０􀆰 ０３７ ６５Ｘ ＋

０􀆰 ００２ ７ꎬＹ１􀆰 ２ ＝ ０􀆰 ０２２ ３５Ｘ＋０􀆰 ０１１ ７ꎬＲ２ 均大于 ０􀆰 ９９ꎬ
具有较高相关系数ꎮ

(ａ)ｐＨ＝ １􀆰 ２

(ｂ)ｐＨ＝ ７􀆰 ４

图 ９　 核黄素标准曲线

２􀆰 ７􀆰 ２　 水凝胶载药量与包封率测定

称取 ０􀆰 ５ ｇ 干凝胶加入质量浓度为 １ ｍｇ / ｍＬ 的

核黄素溶液中ꎬ室温下避光放置 ２４ ｈꎬ取清液ꎬ测试

吸光度ꎬ从而得出载药量与包封率ꎬ结果如表 ３
所示ꎮ

表 ３　 水凝胶的载药量和包封率

样品名称 ＤＬ / (ｍｇ􀅰ｇ－１) ＥＥ / ％

ＡＭ / ＡＭＰＳ ４０􀆰 １４ ３８􀆰 ２５

ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ ４９􀆰 １４ ４５􀆰 ６６

ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ ５８􀆰 ４７ ４９􀆰 ５６

２􀆰 ７􀆰 ３　 体外释药行为研究

３ 种水凝胶材料的体外药物释放曲线如图 １０
所示ꎮ

(ａ)ＡＭ / ＡＭＰＳ

􀅰４３１􀅰
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(ｂ)ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

(ｃ)ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ
１—ｐＨ＝ １􀆰 ２ꎻ２—ｐＨ＝ ７􀆰 ４

图 １０　 核黄素体外释放情况

由图 １０ 中可以看出ꎬ在 ｐＨ＝ ７􀆰 ４ 时ꎬＡＭ / ＡＭＰＳ
凝胶的药物释放率在 ９ ｈ 时达到最大值 (８１％)ꎬ
ＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶在 ２８ ｈ 达到最大值(５５％)ꎬ
ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝 胶 在 ３０ ｈ 达 到 最 大 值

(６７％)ꎬ３ 种水凝胶都不可避免地存在突释现象ꎮ
相比之下ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶具有较好的缓

释效果ꎮ 这是因为一部分 ＫＨＡ 以掺杂的方式存在

于水凝胶中的缘故ꎬ核黄素与 ＫＨＡ 之间可以形成氢
键或者 π－π 结合键ꎮ 核黄素首先从 ＫＨＡ 表面释放

出来ꎬ然后经过水凝胶网络结构再次释放到缓冲液

体系中ꎬ延长了药物缓释时间ꎮ 此外ꎬ在药物释放过

程中ꎬ有部分 ＫＨＡ 存在水凝胶的结构中ꎮ 这是因为
ＫＨＡ 的基团如—ＣＯＯ—、—ＯＨ、—ＮＨ２ 结构等能够

作为交联位点与 ＡＭ 单体、ＡＭＰＳ 单体发生非共价

键结合ꎬ从而使 ＫＨＡ 接枝在凝胶网络结构中ꎮ 同时

ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶中加入明胶这种天然高

分子ꎬ利用明胶自身良好的胶凝性及其分子上游离

的氨基ꎬ可形成互穿网络凝胶ꎬ增加凝胶内部氢键作

用力ꎬ形成更为均匀的三维网络结构ꎮ 在 ｐＨ ＝ １􀆰 ２
的酸性缓冲溶液体系中ꎬ ＡＭ / ＡＭＰＳ、 ＫＨＡ / ＡＭ /
ＡＭＰＳ、ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶的药物缓释率均

呈现大幅度的降低ꎬ表现出一定的 ｐＨ 敏感性ꎮ
ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶的药物释放率在 ９ ｈ 时达到最大值

(３３％)ꎬＫＨＡ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶在 ３０ ｈ 达到最大值
(２４％)ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 凝胶在 ３０ ｈ 达到最大

值(３８％)ꎮ 由于酸性条件下 Ｈ＋浓度过高抑制了亲
水性基团的解离ꎬ同时导致高分子链与水分子间的

氢键作用增强ꎬ酸性越强ꎬ凝胶溶胀度越低ꎬ发生收

缩ꎬ不利于药物释放ꎮ ３ 种水凝胶的核黄素释放结

果表明ꎬ水凝胶中的药物可以在偏碱性的大肠、结肠

和直肠粘膜的基本环境中选择性释放ꎮ 其中 ＫＨＡ /
Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶释药性能最佳ꎬ因此ꎬＫＨＡ /
Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶可用作延长核黄素释放的潜

在药物载体ꎮ

３　 结论

(１)成功制备了 ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶ꎬ
通过 ＦＴ－ＩＲ、ＳＥＭ、ＴＧ 对其进行结构表征ꎬ结果表

明ꎬ材料具备明显三维网络空间结构ꎬ且热稳定性更

加优异ꎬ为水凝胶的应用提供支撑ꎮ 同时压缩性能

测试、接触角测试结果表明ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ
水凝胶的压缩强度为 ３􀆰 ２１ ＭＰａꎬ且韧性更优ꎬ具备

优良的亲水性能ꎮ
(２) 溶胀测试结果表明ꎬＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ

水凝胶具有良好 ｐＨ 敏感性、耐盐性ꎬ对溶胀过程进

行动力学分析:ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 水凝胶在溶胀

初期以小分子扩散为主导ꎬ在整个溶胀过程中符合

Ｓｃｈｏｔｔ 二阶动力学ꎮ
(３)以核黄素为模型药物ꎬ通过浸泡法制备出

核黄素载药凝胶ꎬ ＫＨＡ / Ｇｅｌ / ＡＭ / ＡＭＰＳ 载药量为

５８􀆰 ４７ ｍｇ / ｇꎬ包封率为 ４９􀆰 ５６％ꎮ 模拟体外药物释放

的结果表明ꎬ在人工胃液中ꎬ３０ ｈ 达到最大释放率ꎬ
为 ３８％ꎻ在人工肠液中ꎬ３０ ｈ 达到最大释放率ꎬ为
６７％ꎬ水凝胶对核黄素有良好的缓释性能ꎬ且更有利

于用作肠部靶向药物载体ꎮ
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