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可注射乙酰化乙二醇壳聚糖／
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摘要：泊洛沙姆（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）是一种温敏性聚合物，在浓度为１５．０％（质量分数，下同）～３０．０％时可形成凝胶。为改善

泊洛沙姆在体温下的成胶浓度和药物缓释性能，以泊洛沙姆４０７为基底，与新型温敏性乙酰化乙二醇壳聚糖复合，制得

了温敏性乙酰化乙二醇壳聚糖／泊洛沙姆复合水凝胶。通过傅里叶变换红外光谱（ＦＴＩＲ）、试管倒置法、旋转流变仪、扫

描电子显微镜（ＳＥＭ）和紫外可见分光光度计（ＵＶｖｉｓ）对乙酰化乙二醇壳聚糖／泊洛沙姆的结构、温敏性、力学性能、微

观形貌和体外药物释放性能进行表征。结果表明，乙酰化乙二醇壳聚糖／泊洛沙姆溶液具有热可逆温敏性溶胶凝胶转

变行为。通过控制乙酰化乙二醇壳聚糖／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，缩短凝胶化时间（３８２ｓ），降低泊洛沙姆４０７在体温下的成胶浓度（６％）。乙酰化乙二醇壳聚糖／泊洛沙姆复合水凝胶

具有高度孔隙化的三维结构，其孔径大小处于１０～６０μｍ范围内，且表现出较高的力学性能。乙酰化乙二醇壳聚糖／泊

洛沙姆复合水凝胶对抗癌药物吉西他滨具有缓释作用，载药凝胶的释药时间可达７２ｈ。乙酰化乙二醇壳聚糖／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。

关键词：泊洛沙姆；乙酰化乙二醇壳聚糖；溶胶凝胶转变；药物缓释载体

犱狅犻：１０．１１８６８／ｊ．ｉｓｓｎ．１００１４３８１．２０１９．００１００４

中图分类号：Ｏ６４８．１７　　文献标识码：Ａ　　文章编号：１００１４３８１（２０２０）０５００８３０８

犃犫狊狋狉犪犮狋：Ｐｏｌｏｘａｍｅｒｉｓａｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｐｏｌｙｍｅｒｔｈａｔｃａｎｆｏｒｍｇｅｌａｔａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｏｆ１５．０％（ｍａｓｓ

ｆｒａｃｔｉｏｎ，ｔｈｅｓａｍｅａｓｂｅｌｏｗ）３０．０％．Ｉｎｏｒｄｅｒｔｏｄｅｃｒｅａｓｅｔｈｅｇｅｌａｔｉｎｉｚａｔｉｏｎｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｍｐｒｏｖｅ

ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｐｏｌｏｘａｍｅｒａｔｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ，ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅＮａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｌｃｈｉｔｏｓａｎ／

ｐｏｌｏｘａｍｅｒｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗａｓｐｒｅｐａｒｅｄｂｙｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇＮａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｌｃｈｉｔｏｓａｎｗｉｔｈｐｏｌｏｘａｍｅｒ

４０７（ＧＣ／Ｐ４０７）．Ｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ，ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙａｎｄ犻狀狏犻狋狉狅



材料工程 ２０２０年５月

ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＧＣ／Ｐ４０７ ｗｅｒｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙＦＴＩＲ，ｔｕｂｅｉｎｖｅｒｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ，ｒｈｅｏｍｅｔｅｒ，

ＳＥＭ ａｎｄ ＵＶｖｉｓｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ．ＴｈｅＧＣ／Ｐ４０７ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓｈｏｗｓｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅｔｈｅｒｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｅｓｏｌｇｅｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｂｅｈａｖｉｏｒ，ａｎｄｔｈｅｓｏｌｇｅｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｉｓｗｅｌｌｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｒａｎｇｅｏｆ２５３７℃

ｂｙｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｒａｔｉｏ ｏｆ ＧＣ／Ｐ４０７，ｗｈｉｃｈｓｈｏｒｔｅｎｓｔｈｅｇｅｌａｔｉｏｎｔｉｍｅａｎｄｔｈｅ ｇｅｌａｔｉｎｉｚａｔｉｏｎ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ（６％）ｏｆｐｏｌｏｘａｍｅｒ４０７ａｔｂｏｄｙｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ．ＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ，ｗｈｉｃｈｈａｓａ

ｈｉｇｈｌｙｐｏｒｏｕｓｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｗｉｔｈｐｏｒｅｓｉｚｅｏｆ１０６０μｍａｓｄｅｍｏｎｓｔｒａｔｅｄｂｙＳＥＭ，

ｅｘｈｉｂｉｔｓｈｉｇｈｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ．Ｉｎａｄｄｉｔｉｏｎ，ｔｈｅＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｈｏｗｓｓｕｓｔａｉｎｅｄ

ｒｅｌｅａｓｅｂｅｈａｖｉｏｒｏｆｔｈｅａｎｔｉｃａｎｃｅｒｄｒｕｇｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌｅａｓｅｔｉｍｅｏｆｔｈｅｄｒｕｇｌｏａｄｅｄｇｅｌｃａｎ

ｒｅａｃｈ７２ｈ．ＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｓｈｏｗｓｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌｆｏｒｂｉｏｍｅｄｉｃａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎａｓｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ

ｄｒｕｇｄｅｌｉｖｅｒｙｃａｒｒｉｅｒ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｐｏｌｏｘａｍｅｒ；Ｎａｃｅｔｙｌｇｌｙｃｏｌｃｈｉｔｏｓａｎ；ｓｏｌｇｅｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ；ｄｒｕｇｒｅｌｅａｓｅｃａｒｒｉｅｒ

　　水凝胶是由亲水聚合物组成的三维网状结构，具

有良好的生物相容性，因而在生物医用领域得到了广

泛应用［１４］。温敏性水凝胶由于其能够响应温度变化

而发生体积相变或溶胶凝胶转变，在室温下为具有良

好流动性的液体，而当温度升高至接近体温时则转变

为水凝胶［２］。近年来，对温敏性水凝胶作为原位形成

可注射凝胶体系的研究受到广泛关注［５７］。温敏性可

注射水凝胶由于独特的温敏性溶胶凝胶转变行为，使

其在注射前实现对药物或细胞的封装，而在注射位点

迅速形成凝胶，达到局部给药的效果［８１０］，因而在药物

缓释载体及组织工程支架等领域得到广泛应用［１１１２］。

泊洛沙姆（ｐｏｌｏｘａｍｅｒ）是一种聚氧乙烯聚氧丙

烯聚氧乙烯 （ＰＥＯＰＰＯＰＥＯ）三嵌段共聚物，其

化学式为 ＨＯ ［ＣＨ２ＣＨ２Ｏ］狓 ［ＣＨ２ＣＨ３］ＣＨ２Ｏ］狔

［ＣＨ２ＣＨ２Ｏ］狓ＯＨ，狔＞１４。当泊洛沙姆达到临界凝胶

温度时，在水溶液中，泊洛沙姆链上疏水性ＰＰＯ嵌段

脱水，ＰＥＧ遇水膨胀，从而形成了以ＰＰＯ为疏水内

核，ＰＥＧ为亲水外核的球状胶束，当温度升高，加剧了

胶束的缠结和堆砌，从而发生溶胶凝胶转变行

为［１３１４］。泊洛沙姆这种独特的疏水内核亲水外核的

结构特点，可应用于药物载体，亲水性药物分布在胶束

外的自由溶剂中，而疏水性药物则被包裹在胶束内

部［１４］。ＰＰＯＰＥＯＰＰＯ三嵌段结构具有可逆的溶胶

凝胶转变特性，在注射给药方面有很大的应用前

景［１５１６］。然而，在实际应用中，泊洛沙姆也存在着一些

问题，如泊洛沙姆的温敏性是有局限性的，其对浓度有

很大的依赖性，当浓度为１５．０％（质量分数，下同）～

３０．０％时才能够形成凝胶。泊洛沙姆水凝胶药物释放

时间较短（１～２天），难以达到药物缓释效果，使得泊

洛沙姆４０７在药物载体中的应用受到一定限制
［１７１９］。

乙酰化乙二醇壳聚糖（ＧＣ）是由乙二醇壳聚糖通

过Ｎ乙酰化反应制得的一种温敏性高分子。乙酰化

乙二醇壳聚糖溶液具有热可逆温敏性溶胶凝胶转变

行为，通过控制乙酰化乙二醇壳聚糖的乙酰度和溶液

浓度，能够使溶胶凝胶转变温度处于室温至体温

（２５～３７℃）之间。前期研究表明乙酰化乙二醇壳聚

糖的溶胶凝胶转变浓度较低（４％～７％），具有高度孔

隙化且孔隙之间相互连通的三维结构，并对抗癌药物

吉西他滨具有缓释作用，载药凝胶的释药时间可达３～

５天
［２０］。

本研究为降低泊洛沙姆温敏水凝胶的溶胶凝胶

转变浓度，以乙酰化乙二醇壳聚糖（ＧＣ，乙酰度为

８９．９０％）与泊洛沙姆４０７（Ｐ４０７）制备复合温敏水凝胶，

考察了不同质量比对 ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶性能的影

响。采用傅里叶红外光谱（ＦＴＩＲ）、试管倒置法、扫描

电子显微镜（ＳＥＭ）和旋转流变仪对ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝

胶结构特征、温敏性、微观形貌和动态黏弹性进行表

征，并考察了ＧＣ／Ｐ４０７的质量比对其溶胶凝胶转变温

度及溶胀性质的影响。以吉西他滨为模型药物，采用

紫外可见分光（ＵＶｖｉｓ）光度计，对ＧＣ／Ｐ４０７水凝胶在

３７℃下的体外药物释放性能进行了测试。

１　实验材料与方法

１．１　试剂与仪器

乙二醇壳聚糖购于和光制药工业株式会社，纯度

为６０％，聚合度＞４００；乙酸酐（Ａｃ２Ｏ）购于西亚试剂

公司，纯度为９９．５％；无水甲醇购于天津博迪化工股

份有限公司，纯度＞９９．５％；吉西他滨，纯度＞９９％，购

于上海阿拉丁生物科技有限公司。泊洛沙姆４０７购于

德国巴斯夫有限公司，分析纯。

１．２　实验过程

称取０．３ｇ乙二醇壳聚糖粉末于烧杯中，加入

４５ｍＬ去离子水，磁力搅拌至粉末完全溶解。加入

４５ｍＬ无水甲醇，磁力搅拌１５～２０ｍｉｎ后，按照乙酸

酐与乙二醇壳聚糖上氨基摩尔比移取一定量的乙酸

４８
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酐，并在磁力搅拌下，缓慢滴加到烧杯中，反应２４ｈ

后，将溶液倒入渗析袋中，用大量去离子水渗析２天，

经冷冻干燥后，得到白色絮状的乙酰化乙二醇壳聚糖

产物［２０］。

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶制备的具体步骤为：称取一定

质量比（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，１．０∶１）的ＧＣ和泊

洛沙姆４０７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１天，制得

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶样品。

１．３　测试与性能表征

采用 ＭＡＧＮＡ５６０ 型 傅 里 叶 红 外 光 谱 仪 对

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶样品进行红外光谱测定，样品用

ＫＢｒ压片，波数范围为４００～４０００ｃｍ
－１，扫描３２次，

分辨率为４ｃｍ－１。采用ＪＳＭ７０００Ｆ型场致发射扫描

电子显微镜观察 ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的微观形貌。

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶进行液氮淬冷，制成切片，冷冻干

燥２４ｈ后进行喷金处理。

通过ＲＳ６０００旋转流变仪测试ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝

胶的动态黏弹性。将水凝胶样品放置于行板之间，调

节板间距为１．０ｍｍ。设定温度为３７℃，测定储能模

量（犌′）和损耗模量（犌″）随时间（０～１０００ｓ）和频率

（０～１０Ｈｚ）的变化关系；测定犌′和犌″随温度（５～

４５℃）变化关系，测试条件为频率１Ｈｚ，应变０．１％，

犌′与犌″曲线的交点则为溶胶凝胶温度转变点。

通过 Ｍｉｎｉ１０２４型紫外可见分光光度计（ＵＶ

ｖｉｓ）测试ＧＣ／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ＧＣ／Ｐ４０７和吉西他

滨溶于ＰＢＳ溶液中。在５ｍＬ的试管中配制１ｍＬ的

ＧＣ／Ｐ４０７溶液，吉西他滨的最终浓度为１０ｍｇ／ｍＬ，在

３７℃保持３０ｍｉｎ，制得ＧＣ／Ｐ４０７载药凝胶。将每个试

管中的载药凝胶顶部缓慢滴加３ｍＬＰＢＳ后，置于３７℃

的恒温水浴摇床中进行培养，振荡速度为２０ｒ／ｍｉｎ，经

过一定时间后，将３ｍＬＰＢＳ移除，并加入等体积的新

鲜ＰＢＳ来补偿释放介质。释放介质中药物浓度和累

积释放量可通过吉西他滨标准曲线计算，其中标准曲

线通过 Ｍｉｎｉ１０２４型紫外可见分光光度计绘制。

２　结果与分析

２．１　犌犆／犘４０７复合水凝胶的制备与表征

以泊洛沙姆４０７为基底，固定Ｐ４０７浓度为６％，分

别加入不同量的ＧＣ制备ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶，并测试

溶胶凝胶转变温度，配方如表１所示。图１为泊洛沙

姆４０７和不同质量比（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，１．０∶

１）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶样品的红外光谱图。结果表

明，与泊洛沙姆４０７谱图相比，ＧＣ／Ｐ４０７样品在１６５４，

１５５９ｃｍ－１处分别出现酰胺基上羰基和Ｎ—Ｈ的弯曲

振动峰，说明成功制得ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶。

表１　犌犆／泊洛沙姆复合水凝胶的配方

Ｔａｂｌｅ１　ＦｏｒｍｕｌａｏｆＧＣ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒｃｏｍｐｌｅｘｈｙｄｒｏｇｅｌ

Ｓａｍｐｌｅ Ｍａｓｓｒａｔｉｏ 犜／℃

ＧＣ／Ｐ４０７１ ０．３∶１ ３９．１

ＧＣ／Ｐ４０７２ ０．５∶１ ３７．６

ＧＣ／Ｐ４０７３ ０．７∶１ ３４．３

ＧＣ／Ｐ４０７４ １．０∶１ ２８．５

图１　不同质量比ＧＣ／Ｐ４０７的复合水凝胶样品的红外光谱图

Ｆｉｇ．１　ＦＴＩＲｓｐｅｃｔｒａｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｍａｓｓｒａｔｉｏ

通过试管倒置法测定了不同配比的ＧＣ／Ｐ４０７复合

水凝胶的溶胶凝胶转变温度。图２为ＧＣ／Ｐ４０７复合水

凝胶的溶胶凝胶化转变温度随ＧＣ／Ｐ４０７的质量比变化

关系。浓度为６％纯泊洛沙姆４０７样品未出现溶胶凝

胶转变，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的溶胶凝胶转变温度为

２８．５～３９．１℃之间，样品ＧＣ／Ｐ４０７（０．３∶１，０．５∶１，

０．７∶１，１．０∶１）凝胶化温度分别为３９．１，３７．６，３４．３，

２８．５℃。结果表明，随着ＧＣ与Ｐ４０７的质量比增加，溶

胶凝胶转变温度降低。通过控制 ＧＣ的加入量使

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的溶胶凝胶化转变温度控制在

图２　管反转法测定的ＧＣ／Ｐ４０７的溶胶凝胶转变相图

Ｆｉｇ．２　ＳｏｌｇｅｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｐｈａｓｅｄｉａｇｒａｍｏｆＧＣ／Ｐ４０７

ｍｅａｓｕｒｅｄｂｙｔｕｂｅｉｎｖｅｒｔｉｎｇｍｅｔｈｏｄ
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２５～３７℃之间，有利于其应用在药物缓释载体。此

外，当温度由体温降至室温时，凝胶状的ＧＣ／Ｐ４０７复合

水凝胶会重新转变为溶胶状态，这一现象说明 ＧＣ／

Ｐ４０７的溶胶凝胶转变行为具有热可逆性。

２．２　犌犆／犘４０７复合水凝胶的微观形貌

图３为不同质量比的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的微观

形貌。ＧＣ／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，且孔径在１０～６０μｍ 范围

内。其中样品 ＧＣ／Ｐ４０７（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，

１．０∶１）的孔径范围分别为４２～６０μｍ，４０～５８μｍ，

３３～５２μｍ，１０～３４μｍ，随着ＧＣ／Ｐ４０７质量比的增加，

孔径逐渐缩小。随着ＧＣ的加入，ＧＣ的疏水基团乙酰

基增多，在温度升高时，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的疏水作

用增强，进而使交联密度增加，导致了孔径逐渐缩小。

结果说明，通过控制ＧＣ／Ｐ４０７的质量比能够实现对孔

径的调节。ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶具有多孔隙网状结构，

在药物缓释载体及组织工程支架方面具有潜在的应用

价值。

图３　比例为０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）和１．０∶１（ｄ）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的ＦＥＳＥＭ图

Ｆｉｇ．３　ＦＥＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏ０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）ａｎｄ１．０∶１（ｄ）

２．３　犌犆／犘４０７复合水凝胶的温敏性溶胶凝胶转变

通过流变学研究确定ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的黏弹

性与温度的关系。图４为ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的储能

模量（犌′）和损耗模量（犌″）随温度的变化曲线。不同质

量比（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，１．０∶１）的ＧＣ／Ｐ４０７复

合水凝胶的犜ｇｅｌ值分别为３９．１，３７．６，３４．３，２８．５℃。

在初始温度范围（低于犜ｇｅｌ），犌′低于犌″，表明ＧＣ／Ｐ４０７

没有发生溶胶凝胶转变。随着温度升高超过犜ｇｅｌ，

ＧＣ／Ｐ４０７的犌′迅速增加，导致在特定温度犜ｇｅｌ下与犌″

交叉，表明ＧＣ／Ｐ４０７发生溶胶凝胶相变。由于ＧＣ的

添加，增强了 ＧＣ／Ｐ４０７的疏水相互作用，ＧＣ／Ｐ４０７复合

水凝胶比泊洛沙姆４０７水凝胶在更低的浓度下表现出

温敏性溶胶凝胶转变。随着ＧＣ量的增加，溶胶凝胶

转变温度逐渐降低。通过控制 ＧＣ添加量能够控制

ＧＣ／Ｐ４０７水凝胶的溶胶凝胶转变温度，降低泊洛沙姆

４０７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，乙酰化乙二醇壳聚糖和泊洛沙姆本身

具有温度敏感性，不需要引入其他化学添加剂（如交联

剂，盐等），更适合在生物医学领域的应用。

图５为不同质量比（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，

１．０∶１）的ＧＣ／Ｐ４０７水溶液在３７℃下的时间依赖性流

变行为，其凝胶时间分别在９４１，８２６，４９３，３８２ｓ。随着

ＧＣ量的增加，ＧＣ／Ｐ４０７水溶液在３７℃下表现出更快的

溶胶凝胶转变。由于随着ＧＣ的加入，ＧＣ的疏水基

团乙酰基增多，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的疏水作用增强，

导致溶胶凝胶转变加快。

２．４　犌犆／犘４０７复合水凝胶的力学性能

采用流变仪研究了ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的力学性

能。图６为ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的犌′和犌″随频率的

变化曲线。不同质量比（０．３∶１，０．５∶１，０．７∶１，

１．０∶１）的 ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的最高犌′值分别为

９１４．２５４，１００１．０３７，１１５３．３９５，１４５６．４１４Ｐａ。ＧＣ／Ｐ４０７
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图４　比例为０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）和１．０∶１（ｄ）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的

温度依赖性流变行为

Ｆｉｇ．４　ＴｅｍｐｅｒａｔｕｒｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏ

０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）ａｎｄ１．０∶１（ｄ）

图５　比例为０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）和１．０∶１（ｄ）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的

时间依赖性流变行为

Ｆｉｇ．５　ＴｉｍｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏ

０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）ａｎｄ１．０∶１（ｄ）

水凝胶（１．０∶１）的犌′值高于其他组分水凝胶的犌′值， 随着ＧＣ含量增加，在温度升高时ＧＣ／Ｐ４０７的疏水相互
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图６　比例为０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）和１．０∶１（ｄ）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的

频率依赖性流变行为

Ｆｉｇ．６　ＦｒｅｑｕｅｎｃｙｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｈｅｏｌｏｇｉｃａｌｂｅｈａｖｉｏｒＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌｗｉｔｈｄｉｆｆｅｒｅｎｔｒａｔｉｏ

０．３∶１（ａ），０．５∶１（ｂ），０．７∶１（ｃ）ａｎｄ１．０∶１（ｄ）

作用增强，具有较高的交联密度。因此，ＧＣ的加入可

以提高泊洛沙姆水凝胶的机械强度，并扩展其在生物

医学领域的应用［２１］。

２．５　犌犆／犘４０７复合水凝胶的溶胀性能

图７为ＧＣ／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（０．３∶１，０．５∶１，

０．７∶１，１．０∶１）的ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的最高溶胀率

分别为１．３４，１．２６，１．１９，１．１５，即ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶

的溶胀率取决于ＧＣ添加量。ＧＣ／Ｐ４０７水凝胶（１．０∶

１）的溶胀率低于其他组分水凝胶，这是由于ＧＣ含量

较高，疏水基团乙酰基增多使得聚合物疏水相互作用

增强，交联密度增加。ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的溶胀平衡

图７　ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的溶胀性能

Ｆｉｇ．７　ＳｗｅｌｌｉｎｇｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ

时间分别为８，１１，１４ｈ和１４ｈ。结果表明，ＧＣ的质量

比越高，当温度升高时，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的疏水相

互作用越强，交联密度越高，吸水速度越慢，溶胀率越

低［２２］。

２．６　犌犆／犘４０７复合水凝胶的体外药物释放性能

将吉西他滨作为模型药物载入ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝

胶中进行体外累积药物释放率研究。图８为ＧＣ／Ｐ４０７

复合水凝胶在３７℃下的吉西他滨体外释放随时间的

变化曲线。累积药物释放率犃ｒ可通过式（１）
［２３］计算：

犃ｒ＝
犞０×犮狋＋犞×∑

狋－１

狀＝１
犮

犿
×１００％ （１）

式中：犞０ 为释放介质的总体积；犮狋 为某测量点的ＰＢＳ

中吉西他滨的浓度；犞 为每次所取ＰＢＳ的体积；狋为测

试药物释放次数；犮为每次取ＰＢＳ的浓度；狀为表征释

放机制的释放指数；犿 为 ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的载

药量。

如图８所示，在初始阶段，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶发

生一定程度的突释，且累积药物释放率小于２０％，有

助于初期抑制肿瘤的生长。随着释放时间的延长，药

物释放速率逐渐减慢，曲线斜率接近零，表明ＧＣ／Ｐ４０７

复合水凝胶的药物释放达到平衡。在释放初期，药物

在载药凝胶表面和释放介质之间的浓度梯度较大，进

而导致突释现象的出现。随着时间的延长，ＧＣ／Ｐ４０７复
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合水凝胶内部的药物向外扩散，载药凝胶和释放介质

中药物的浓度梯度逐渐降低，使得药物释放速率减缓。

ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的药物释放可达７２ｈ，表明ＧＣ／

Ｐ４０７复合水凝胶在药物释放中具有缓释作用，可作为

一种新型抗癌药物释放载体。

图８　ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶的体外药物释放性能

Ｆｉｇ．８　犐狀狏犻狋狉狅ｒｅｌｅａｓｅｐｒｏｆｉｌｅｓｏｆＧＣ／Ｐ４０７ｃｏｍｐｏｓｉｔｅｈｙｄｒｏｇｅｌ

２．７　药物释放动力学

通过绘制累积吉西他滨释放量与时间的关系图并

将实验释放数据拟合到下面的幂律方程中确定指数来

分析药物释放动力学［２４］。

犕狋
犕∞

＝犓狋
狀 （２）

式中：犕狋和犕∞分别是在时间狋和平衡时释放药物的

累积量；犓 是与水凝胶基质和药物性质有关的速率常

数；狀是表征释放机制的释放指数。

根据狀的数值，分为４种释放模式：（１）狀＝０．５的

值表明Ｆｉｃｋｉａｎ或ＣａｓｅⅠ释放行为；（２）狀＝１的值是

指ｎｏｎＦｉｃｋｉａｎ或ＣａｓｅⅡ释放方式，形态突然变化，其

药物载体具有突释行为；（３）如果０．５＜狀＜１，则释放

行为异常，其载体结构松弛；（４）狀＜０．５的值表示

ｐｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ释 放 行 为，其 中 释 放 曲 线 类 似 于

Ｆｉｃｋｉａｎ曲线，但最终平衡非常缓慢
［２４］。

如表２所示，所有水凝胶释放中的狀值在０．２９至

０．４６的范围内，显示出ＰｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ机制，这表明

吉西他滨通过扩散方式释放。

表２　犌犆／泊洛沙姆复合水凝胶的释放吉西他滨性能

Ｔａｂｌｅ２　Ｒｅｌｅａｓｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ

ｆｒｏｍＧＣ／ｐｏｌｏｘａｍｅｒｃｏｍｐｌｅｘｈｙｄｒｏｇｅｌ

Ｈｙｄｒｏｇｅｌ

ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ
犽 狀 犚２

Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ

ＧＣ／Ｐ４０７１ ０．３１ ０．４６ ０．９９３ ＰｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ

ＧＣ／Ｐ４０７２ ０．２７ ０．３７ ０．９９１ ＰｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ

ＧＣ／Ｐ４０７３ ０．２５ ０．３０ ０．９９１ ＰｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ

ＧＣ／Ｐ４０７４ ０．２４ ０．２９ ０．９９２ ＰｓｅｕｄｏＦｉｃｋｉａｎ

３　结论

（１）将ＧＣ与泊洛沙姆４０７复合制备ＧＣ／Ｐ４０７复合

水凝胶，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶能够降低泊洛沙姆４０７在

体温下的成胶浓度，使溶胶凝胶转变温度处于室温与

体温（２５～３７℃）之间。

（２）随着ＧＣ质量比的增大，ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶

的凝胶化时间缩短为３８２ｓ。ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶具有

高度孔隙化的三维结构，其孔径大小处于１０～６０μｍ

范围内，且表现出较高的力学性能（１．４６ｋＰａ）。

（３）ＧＣ／Ｐ４０７复合水凝胶对抗癌药物吉西他滨具有

缓释作用，载药凝胶的释药时间可达７２ｈ。因此，ＧＣ／

Ｐ４０７复合水凝胶在可注射药物缓释载体方面具有很好

的应用前景。
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