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摘要:泊洛沙姆是一种温敏性合成聚合物,随着温度改变能够实现溶胶-凝胶转变,但其相对分子质量低,水凝胶结构很

难长期保持。本研究以泊洛沙姆为基体,通过与海藻酸钠溶液混合制备了温敏性海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶(SA/

P407)。通过傅里叶变换红外光谱(FT-IR)、试管倒置法、扫描电子显微镜(SEM)、旋转流变仪和紫外-可见分光光度计

(UV-Vis)对海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶的结构、温敏性、微观形态、动态黏弹性和体外药物释放性能进行了表征,此

外还研究了海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶的溶胀性能。结果表明:海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶具有温敏性,通过加

入海藻酸钠能够降低泊洛沙姆在体温下的成胶浓度(质量分数为6%);通过控制海藻酸钠与泊洛沙姆的质量比,能够使

溶胶-凝胶转变温度处于室温与体温(25~37℃)之间,并且缩短凝胶化时间为84s;海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶具有

高度孔隙化且孔隙之间相互连通的结构特点,其孔径大小处于20~80μm范围内;随着海藻酸钠添加量的增加,海藻酸

钠/泊洛沙姆复合水凝胶的溶胀率逐渐降低;海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶对抗癌药物吉西他滨具有缓释作用,药物释

放时间可达72h。海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶在可注射药物缓释载体方面具有重要的应用前景。
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doi:10.11868/j.issn.1001-4381.2020.000283
中图分类号:O63  文献标识码:A  文章编号:1001-4381(2020)12-0060-08

Abstract:Poloxamerisathermo-sensitivesyntheticpolymerthatcanachievesol-geltransitionwith
temperaturechange,butitsrelativemolecularmassislow,andthehydrogelstructureisdifficultto
maintainforalongtime.Thethermo-sensitivesodiumalginate/poloxamercompositehydrogel(SA/

P407)wassynthesized by mixing poloxamer with sodium alginate.Thechemicalstructures,
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temperaturesensitivity,microscopicmorphology,dynamicviscoelasticityandinvitrodrugrelease
behaviorsofsodiumalginate/poloxamercompositehydrogelswereinvestigatedbyFT-IR,testtube
inversion,SEM,rheometerandUV-Visspectroscopy.Inaddition,theswellingpropertiesofsodium
alginate/poloxamercompositehydrogelswerealsostudied.Theseresultsshowthatthesodium
alginate/poloxamercompositehydrogelisthermo-sensitive,andthegelationconcentration (mass
fractionis6%)ofpoloxameratbodytemperaturecanbereducedbyaddingsodiumalginate.By
controllingthemassratioofsodiumalginateandpoloxamer,thesol-geltransitiontemperaturecanbe
keptbetweenroomtemperatureandbodytemperature(25-37 ℃),andthegelationtimecanbe
shortenedto84s.Thesodiumalginate/poloxamercompositehydrogelhasastructuralfeatureofhigh
porosityandinterconnectedpores,anditsporesizerangesfrom20μmto80μm.Withtheincreaseof
sodiumalginate,theswellingrateofthesodiumalginate/poloxamercompositehydrogelisgradually
decreased.Thesodium alginate/poloxamercompositehydrogelshowssustainedreleaseofthe
anticancerdruggemcitabine,andthedrugreleasetimecanreach72hours.Sodium alginate/

poloxamercompositehydrogelhasanimportantapplicationprospectinthefieldofinjectablecarriers
forsustaineddrugrelease.
Keywords:sodiumalginate;poloxamer;sol-geltransition;sustaineddrugrelease

  水凝胶是一种以共价键或非共价键交联而形成的

具有三维网络结构的高分子材料,能够吸收并保存大

量水分,在生物医药等领域有广泛的应用前景[1-3]。温

敏性水凝胶是一类具有温度依赖性的水凝胶,在近年

来其作为一种性能优良的可注射型生物材料而备受关

注[4-6]。温敏性水凝胶在低温时呈溶液状态,当温度接

近相转变温度时,溶液转变为凝胶状态,因此可以作为

药物载体实现局部给药,广泛应用于药物载体及生物

组织工程等领域[7-9]。
泊洛沙姆是由聚(环氧乙烷)和聚(环氧丙烷)组成

的三嵌段共聚物,是一种温敏性合成聚合物,通常用来

制备可注射水凝胶[10-11]。泊洛沙姆通过聚合物内环氧

乙烷和环氧丙烷间的亲疏水相互作用,能够在高于其

临界溶液温度时形成水凝胶[12]。因此,随着温度改

变,泊洛沙姆溶液表现出溶胶-凝胶可逆转变[13]。基

于泊洛沙姆的溶胶-凝胶转变性质,泊洛沙姆能够作为

药物载体,用于治疗烧伤和经皮给药等领域[14-16]。泊

洛沙姆由于相对分子质量低,制备的水凝胶机械强度

低,凝胶响应温度宽,限制了其在生物医药领域的应

用[17]。
海藻酸钠(SA)是一种从褐藻中提取的天然高分

子材料,是由β-D-甘露糖醛酸和α-L-古洛糖醛酸按照

(1→4)糖苷键连接而成的线型聚合物[18]。海藻酸钠

具有良好的生物相容性、亲水性和生物降解性,已被用

于伤口敷料、关节软骨修复和药物缓释等方面[19-21]。
海藻酸钠能够在极其温和的条件下快速形成凝胶[22],
本研究为降低泊洛沙姆温敏水凝胶的溶胶-凝胶转变

浓度,以泊洛沙姆(P407)为基体,通过加入海藻酸钠制

备海藻酸钠/泊洛沙姆温敏性复合水凝胶(SA/P407),
研究不同质量比(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)对

SA/P407复合水凝胶性能的影响。通过傅里叶红外光

谱(FT-IR)、试管倒置法、扫描电子显微镜(SEM)和旋

转流变仪分别对SA/P407复合水凝胶的结构、温敏性、
微观形貌和动态黏弹性进行表征,考察了SA/P407复
合水凝胶的质量比对其溶胶-凝胶转变温度和溶胀性

能的影响。采用紫外-可见分光光度计(UV-Vis),研
究了SA/P407复合水凝胶对药物吉西他滨的体外药物

释放性能的影响。

1 实验材料与方法

1.1 试剂

海藻酸钠,广州化学试剂厂,分析纯;泊洛沙姆

407,德国巴斯夫有限公司,分析纯;吉西他滨,纯度>
99%,购于上海阿拉丁生物科技有限公司。

1.2 实验过程

称取一定质量比(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)
的海藻酸钠和泊洛沙姆于血清瓶中,加入1mL去离

子水,用漩涡振荡器振荡5~10min,在4℃下溶解

24h,制得SA/P407温敏性复合水凝胶样品。

1.3 测试与性能表征

通过 MAGNA560型傅里叶红外光谱仪对SA/

P407复合水凝胶样品进行红外光谱测定,将SA/P407复
合水凝胶冷冻干燥,然后用 KBr压片,波数范围为

500~4000cm-1,扫描32次,分辨率为4cm-1。通过

JSM-7000F型场致扫描电子显微镜观察SA/P407复合
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水凝胶样品的微观结构,SA/P407复合水凝胶冷冻干燥

后在液氮中淬冷30s,制成切片,进行喷金处理,喷金

时间为5min。
采用试管倒置法,测定SA/P407复合水凝胶的溶

胶-凝胶转变温度。在4℃下,将海藻酸钠和泊洛沙姆

溶于磷酸盐缓冲溶液中,在5mL的试管中配制成不

同质量比(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)的溶液。
试管放入升温装置内(升温速率为0.2℃/min),每过

一段时间,将试管倒置,观察试管中溶液的流动情况。
若试管倒置30s,管内物质不发生流动,则确定此温度

为溶胶-凝胶转变温度。
通过RS6000旋转流变仪测试SA/P407复合水凝

胶的动态黏弹性。将厚度为1.0mm的水凝胶样品置

于行板之间,调节板间距为1.0mm。测定储能模量

(G')和损耗模量(G″)随时间(0~1000s)的变化关系,
测试温度为37℃;测定G'和G″随温度(5~50℃)的
变化关系,测试条件为频率1Hz,应变0.1%,G'与G″
曲线的交点所对应的温度即为SA/P407复合水凝胶的

溶胶-凝胶转变温度。
称取一定量的SA/P407复合干凝胶,在37℃下浸

入磷酸盐缓冲溶液中,一段时间后取出水凝胶,用滤纸

吸去表明多余的磷酸盐缓冲溶液后称重。所有实验进

行三次取其平均值。溶胀比(Sw)由水凝胶质量(mwet)
与干凝胶质量(mdry)确定,可通过式(1)计算:

Sw =mwet/mdry (1)

  通过 Mini-1024型紫外-可见分光光度计(UV-
Vis)测试SA/P407复合水凝胶对抗癌药物吉西他滨的

体外药物释放性能。在4℃下,将SA/P407和吉西他

滨溶于PBS溶液中。在5mL的试管中配制1mL的

SA/P407溶液,吉西他滨的最终浓度为10mg/mL,在

37℃下放置30min,制得SA/P407载药凝胶。向每个

试管中的载药凝胶顶部缓慢滴加3mLPBS,置于

37℃的恒温水浴摇床中(振荡速度为20r/min),一定

时间后,将3mLPBS移除,同时加入等体积的新鲜

PBS来补偿释放介质。通过 Mini-1024型紫外-可见

分光光度计测定释放介质在波长268nm的吸光度来

确定药物浓度,绘制药物释放曲线。累积药物释放率

Ar可通过式(2)[23]计算:

Ar=
V0×ct+V×∑

t-1

b=1c
m ×100% (2)

式中:V0 是释放介质的总体积;ct 是在某个时间点测

量的PBS中吉西他滨的浓度;V 是每次所取PBS的体

积;t为测试药物释放次数;c为每次取PBS的浓度;b
为表征释放机制的释放指数;m 是SA/P407复合水凝

胶的载药量。

2 结果与分析

2.1 SA/P407复合水凝胶的制备与表征

以泊洛沙姆为基体,固定P407浓度为6%(质量分

数,下同),分别加入不同质量的海藻酸钠制备SA/

P407复合水凝胶,配方如表1。随着海藻酸钠加入量的

增加,SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温度逐渐

降低。图1为泊洛沙姆和不同质量比(0.5∶1,0.6∶1,

0.8∶1,1.0∶1)的SA/P407复合水凝胶样品的红外光

谱图。结果表明,与泊洛沙姆谱图相比,SA/P407复合

水凝胶样品在1459cm-1和1413cm-1处分别出现

C􀪅􀪅O伸缩振动吸收峰和 O—H 变形振动吸收峰,说
明成功制备了SA/P407复合水凝胶。

表1 海藻酸钠/泊洛沙姆复合水凝胶的配方

Table1 Formulaofsodiumalginate/poloxamer
complexhydrogel

Sample Massratioa Temperature/℃
SA/P407-1 0.5∶1 43.2
SA/P407-2 0.6∶1 36.4
SA/P407-3 0.8∶1 26.6
SA/P407-4 1.0∶1 25.7

  aMassfractionofP407is6%.

图1 不同配比SA/P407复合水凝胶样品的红外光谱图

Fig.1 FT-IRspectraofSA/P407compositehydrogel

withdifferentratios

  通过试管倒置法测定了不同配比的SA/P407复合

水凝胶的溶胶-凝胶转变温度。图2为SA/P407复合水

凝胶的溶胶-凝胶转变温度随海藻酸钠/泊洛沙姆质量

比的变化关系。浓度为6%的泊洛沙姆样品未出现溶

胶-凝胶转变,在浓度为6%的泊洛沙姆溶液中加入一

定质量比的海藻酸钠,SA/P407复合水凝胶出现溶胶-
凝胶转变,溶胶-凝胶转变温度在25.7~43.2℃之间。

SA/P407复合水凝胶(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)
的凝胶化温度分别为43.2,36.4,26.6,25.7℃。结果

表明,随着海藻酸钠与泊洛沙姆的质量比增加,SA/

P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温度降低。海藻酸钠
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图2 SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变相图

Fig.2 Sol-geltransitionphasediagramofSA/P407

compositehydrogelmeasured

加入量的增多,使海藻酸钠与泊洛沙姆之间的氢键相

互作用增强,因此SA/P407复合水凝胶在较低温度下

更容易成胶。通过控制海藻酸钠的加入量能够使

SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温度控制在25~
37℃之间,有利于其应用在药物缓释领域。此外,当
温度由体温降至室温时,凝胶状的SA/P407复合水凝

胶会转变为溶胶状态,说明SA/P407复合水凝胶的溶

胶-凝胶转变行为具有热可逆性。泊洛沙姆P407在浓

度为15%~30%时出现溶胶-凝胶转变,然而加入海

藻酸钠的泊洛沙姆P407在浓度为6%时能够形成凝胶,
表明海藻酸钠的加入降低了泊洛沙姆的成胶浓度。

2.2 SA/P407复合水凝胶的微观形貌

图3为不同质量配比的SA/P407复合水凝胶的微

观形态。SA/P407复合水凝胶具有高度孔隙化且孔隙

之间相互连通的结构特点,孔径在20~80μm 范围

内。SA/P407复合水凝胶的孔径大小随着海藻酸钠/泊

洛沙姆质量比的增加逐渐缩小。随着海藻酸钠加入量

的增多,SA/P407复合水凝胶的羧基和羟基增多,海藻

酸钠与泊洛沙姆之间的氢键相互作用增强,从而使

SA/P407复合水凝胶的交联密度增加,导致了孔径逐渐

缩小。结果表明,通过控制海藻酸钠/泊洛沙姆的质量

比能够实现对孔径的调节。SA/P407复合水凝胶的多

孔结构使其在药物缓释载体及组织工程支架等方面具

有潜在的应用价值。

图3 配比为0.5∶1(a),0.6∶1(b),0.8∶1(c)和1.0∶1(d)的SA/P407复合水凝胶的SEM图像

Fig.3 SEMimagesofSA/P407compositehydrogelswithratiosof0.5∶1(a),0.6∶1(b),0.8∶1(c)and1.0∶1(d)

2.3 SA/P407复合水凝胶的温敏性溶胶-凝胶转变

通过流变学研究确定SA/P407复合水凝胶的黏弹

性与温度的关系。图4显示了SA/P407复合水凝胶的

G'和G″随温度的变化曲线。如图4所示,不同质量比

(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)的SA/P407复合水

凝胶的溶胶-凝胶转变温度分别为43.2,36.4,26.6,

25.7℃。在温度低于溶胶-凝胶转变温度时,G'低于

G″,表明SA/P407复合水凝胶仍处于溶胶状态,没有发

生溶胶-凝胶转变。随着温度升高,SA/P407复合水凝

胶的G'迅速增加并高于G″,表明SA/P407复合水凝胶

发生了溶胶-凝胶相变,G'与G″的交点即为溶胶-凝胶

转变温度。海藻酸钠的加入增强了分子间相互作用
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力,因此,SA/P407复合水凝胶相比于泊洛沙姆水凝胶,
能够在更低的浓度下表现出温敏性。随着海藻酸钠加

入量的增加,SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温

度逐渐降低。通过控制海藻酸钠的添加量能够控制

SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温度,降低泊洛

沙姆在体温下的溶胶-凝胶转变浓度。与其他温敏水

凝胶体系相比,海藻酸钠和泊洛沙姆水凝胶体系不

需 要加入其他化学添加剂(如交联剂、盐等),更加温

图4 SA/P407复合水凝胶的温度依赖性流变行为

(a)SA/P407-1;(b)SA/P407-2;(c)SA/P407-3;(d)SA/P407-4

Fig.4 TemperaturedependentrheologicalbehaviorofSA/P407compositehydrogel
(a)SA/P407-1;(b)SA/P407-2;(c)SA/P407-3;(d)SA/P407-4

和安全,更适合应用在生物医学领域。

  图5为不同质量比(0.5∶1,0.6∶1,0.8∶1,1.0∶1)
的SA/P407复合水凝胶在37℃下的时间依赖性流变

行为,其凝胶化时间分别为476,426,218s和84s。
随着海藻酸钠添加量的增加,SA/P407溶液在37℃下

表现出更快的溶胶-凝胶转变。随着海藻酸钠的加入,

SA/P407复合水凝胶的羧基和羟基增多,SA/P407复合

水凝胶的分子间作用力增强,导致其溶胶-凝胶转变速

度加快。

2.4 SA/P407复合水凝胶的溶胀性能

图6显示了SA/P407复合水凝胶在37℃下溶胀

行为随时间的变化曲线。不同质量比(0.5∶1,0.6∶
1,0.8∶1,1.0∶1)的SA/P407复合水凝胶的最高溶胀

率分别为4.8,4.3,4.1,4.0。SA/P407复合水凝胶的

溶胀率随海藻酸钠添加量的增加而降低。由于海藻酸

钠的添加量增多,导致极性基团羧基和羟基增多,从而

使分子间氢键等相互作用增强,水凝胶交联密度增高。
结果表明,SA/P407复合水凝胶的交联密度越高,溶胀

率越低。

2.5 SA/P407复合水凝胶的体外药物释放

SA/P407复合载药凝胶的累积药物释放率随时间

的变化情况如图7所示。由药物释放曲线可知,在释

放初期,SA/P407复合载药凝胶出现吉西他滨快速释放

的现象,在10min内SA/P407-1,SA/P407-2,SA/P407-3
和SA/P407-4水凝胶分别释放了20%,15%,10%和

10%的吉西他滨。随着时间的延长,SA/P407复合载药

凝胶内部的吉西他滨向外扩散释放,吉西他滨的浓度

梯度逐渐降低,释放速率逐渐减缓,在24h内SA/

P407-1,SA/P407-2,SA/P407-3和SA/P407-4水凝胶分别

累积释放了82%,76%,70%和66%的吉西他滨。在

24h后,吉西他滨的释放速率变得非常缓慢甚至趋近

于零,在24~72h内仅释放了12%,13%,10%和8%
的吉西他滨。在72h后吉西他滨的释放速率趋近于

零,表明SA/P407复合水凝胶的吉西他滨释放达到了

平衡,此时SA/P407水凝胶的药物释放率分别为94%,

89%,80%及74%。SA/P407载药凝胶的药物释放是
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图5 SA/P407复合水凝胶的时间依赖性流变行为

(a)SA/P407-1;(b)SA/P407-2;(c)SA/P407-3;(d)SA/P407-4

Fig.5 TimedependentrheologicalbehaviorofSA/P407compositehydrogel
(a)SA/P407-1;(b)SA/P407-2;(c)SA/P407-3;(d)SA/P407-4

图6 SA/P407复合水凝胶的溶胀性能

Fig.6 SwellingpropertiesofSA/P407compositehydrogel

由吉西他滨在水凝胶内外的浓度差和渗透压差引起

的,浓度差和渗透压差驱使吉西他滨通过水凝胶孔洞

中的水向外扩散[24-25]。此外,SA/P407复合水凝胶的交

联度也会影响吉西他滨的释放,交联度升高会使SA/

P407复合水凝胶网络变得紧密,阻碍SA/P407复合水凝

胶内分子链段的运动与松弛,从而使SA/P407复合水

凝胶内部溶解吉西他滨的水分子较难向外扩散,限制

吉西他滨的释放[26-27],因此SA/P407载药凝胶的吉西

他滨释放率随交联度的增大而降低。SA/P407复合水

凝胶的吉西他滨释放时间可达72h,表明SA/P407复
合水凝胶对吉西他滨具有缓释作用,有望成为一种新

图7 SA/P407复合水凝胶的体外药物释放性能

Fig.7 InvitroreleaseprofilesofSA/P407compositehydrogel

型抗癌药物载体。

3 结论

(1)以泊洛沙姆为基体,通过与海藻酸钠混合制备

了温敏性SA/P407复合水凝胶,SA/P407复合水凝胶具

有高度孔隙化且孔隙之间相互连通的结构特点,其孔

径大小在20~80μm范围内。
(2)SA/P407复合水凝胶的溶胶-凝胶转变温度能

够控制在室温与体温(25~37℃)之间。通过加入海

藻酸钠,降低了泊洛沙姆在体温下的成胶浓度(6%),
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缩短了SA/P407复合水凝胶的凝胶化时间(84s)。
(3)SA/P407复合水凝胶的溶胀率随海藻酸钠添加

量的增加而逐渐降低。
(4)SA/P407复合水凝胶对抗癌药物吉西他滨具有

缓释作用,药物释放时间可达72h。基于以上结论,

SA/P407复合水凝胶在可注射药物缓释载体方面具有

良好的应用前景。
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