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摘 要 以壳聚糖( Cs) 和丙烯酸( AA) 为原料，利用自由基聚合法制备了具有孔洞结构的复合水凝胶
Cs-PAA，并研究了 AA的量、交联剂的量、聚合温度和 AA的中和度对水凝胶溶胀度的影响以及复合水凝胶对
烟酸的控制释放。结果表明，Cs-PAA 复合水凝胶具有良好的 pH 值、离子强度敏感性，且溶胀度最高达
1228 g /g，其在 pH = 6. 86 的缓冲溶液中的烟酸累积释放率明显大于其在 pH = 1. 80 的缓冲溶液，因此 Cs-PAA
水凝胶可作为肠口服药物的载体。
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水凝胶是介于液体和固体之间的由共价键交联而形成三维网络或互穿网络，是一种能显著地溶胀

于水但并不能溶于水的亲水性聚合物［1］，由于水凝胶具有良好的亲水性和生物相容性，已广泛的应用

于生物医药领域［2］。壳聚糖( Cs) 是一种具有良好的生物相容性和可生物降解性［3-4］的天然高分子，其
水凝胶常被设计用作生物医用材料，尤其是在药物控制释放领域有很大的应用前景。Li 等［5］利用自由
基聚合制备了以壳聚糖为基础的半互穿网络水凝胶，进而增加了载药量和药物释放时间。陈世兰等［6］

用壳聚糖和聚甲基丙烯酸制备了凝胶粒，研究了其药物释放行为。何强芳等［7］制备了壳聚糖微球，负载
5-氟尿嘧啶来检测其释药性能。但通常制备壳聚糖水凝胶使用戊二醛做交联剂，而且得到的水凝胶溶
胀度较低，从而影响其药物负载量。本文采用 N，N-亚甲基双丙烯酰胺为交联剂，在壳聚糖中加入丙烯
酸( AA) 形成复合水凝胶，丙烯酸的加入大大提高了水凝胶的溶胀。

1 实验部分
1． 1 仪器和试剂

8453 型紫外-可见分光光度计( 美国 Agilent 公司) ; DZF6020 型真空干燥箱( 上海一恒科技仪器有
限公司) ; DF-101S集热式恒温加热磁力搅拌器( 郑州长城科工贸有限公司) ; FTS23000 型傅里叶变换红
外光谱仪( 美国 DigiLAB MEＲLIN 公司) ; TG /DTA6300 型热重-差热分析仪( 日本 SEIKO 公司) ; GSM-
6701F型扫描电子显微镜( 日本 JEOL公司) 。
壳聚糖( Cs) ，丙烯酸( AA) ，冰醋酸，N，N-亚甲基双丙烯酰胺( MBA) ，过硫酸铵( APS) ，无水乙醇，氯

化钠，磷酸氢二钠，磷酸二氢钠，磷酸。实验所用试剂均为分析纯，实验中均使用二次蒸馏水。
1． 2 水凝胶的制备及表征
称取 0. 3 g壳聚糖于 250 mL的三颈瓶中，加入 10 mL质量分数为 1%的醋酸溶液，搅拌直至完全溶

解，再加入一定量中和过的丙烯酸，搅拌并通 N2气 10 min，用注射器加入一定量引发剂( APS) 和交联剂
( MBA) ，于 55 ℃恒温 4 h，即得到半透明水凝胶。将得到的水凝胶切块浸泡于二次蒸馏水中，24 h 换水
1 次，一周后取达到溶胀平衡的水凝胶，制成长 1 cm 的圆柱体，再用无水乙醇脱水，置于真空烘箱干燥
备用。
红外光谱的测定: 将干燥好的水凝胶研成粉末，与 KBr 混合压片，利用傅里叶变换红外光谱仪扫
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描，波长范围为 500 ～ 4000 cm －1，分辨率为 2 cm －1。
热分析测定: 在温度范围为 20 ～ 800 ℃，升温速度为 10 ℃ /min，N2气流速为 50 mL /min条件下用热

分析系统测试样品的热学性质。
扫描电子显微镜测定: 将冷冻干燥好的水凝胶表面喷金，用扫描电子显微镜在 20 kV加速电压下观

察其表面形态。
1． 3 水凝胶溶胀度测定
准确称取 1 g 左右干凝胶，浸泡于二次蒸馏水中达到溶胀平衡，取出，用滤纸吸去表面水分，称重。

用下面公式计算样品溶胀度［5］:

SＲ = ( mt －md ) /md

式中，SＲ为溶胀度，mt为溶胀平衡时凝胶的质量，md为干凝胶的质量。
1． 4 水凝胶对烟酸的包覆与释放
采用溶液吸附法将烟酸药物分子负载到水凝胶中。准确称取一定质量的干凝胶( md，g) ，置于二次

蒸馏水中达到溶胀平衡，再将其浸泡于 25 g /L( ρ0 ) 一定体积( V，mL) 的烟酸溶液中 48 h 使其达到吸附
平衡，用紫外-可见分光光度计测烟酸溶液的吸光度，根据标准曲线法计算溶液的浓度( ρ，g /L) 。从而得
到水凝胶的载药量 m( mg /g) 。

m = ( ρ0 － ρ) V / md ( 1)
将已经达到吸附平衡的水凝胶从烟酸溶液中小心取出，用滤纸吸干表面残留液，分别放置到 pH =

1. 80 和 pH =6. 86 的缓冲溶液中进行药物释放。每隔一定时间用紫外-可见分光光法测定释放液中烟酸
的质量，即累积释放量( mＲ，mg /g) ，根据下式计算其累积释放率 Ｒ:

Ｒ( % ) = ( mＲ /m) × 100 ( 2)

2 结果与讨论
2． 1 水凝胶的形貌
图 1 为水凝胶的 SEM图。可以看出水凝胶表面粗糙，比表面积很大，而且有深入内部的孔洞，孔径

大小约为 5 μm，所以水凝胶的溶胀度比较大。这些特点有利于药物分子在凝胶表面进行吸附且扩散到
内部的孔洞中，从而达到较高的药物负载量。

图 1 Cs-PAA水凝胶的 SEM图
Fig． 1 SEM images of the Cs-PAA hydrogel

2． 2 水凝胶的热稳定性
图 2 为水凝胶的热重曲线。从图 2 可以看出，在 79 ℃时水凝胶发生了第一次质量损失，损失质量

为 12. 7%，这主要由于水凝胶样品吸收空气中的水分气化或挥发所致［8］。水凝胶的质量损失主要发生
在 423 ℃，质量损失为 35. 7%，这是因为水凝胶链在此时开始发生断裂或分解。但 800 ℃时，残留物的
质量仍为 41. 2%。可见水凝胶有较好的热稳定性。
2． 3 红外光谱分析
图 3 谱线 a 中，3077 cm －1为丙烯酸中—COOH 中—OH 的伸缩振动，由于分子间氢键的作用，该吸
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图 2 Cs-PAA水凝胶的热重分析
Fig． 2 Thermo gravimetry curve of the Cs-PAA hydrogels

图 3 丙烯酸( a) 、Cs-PAA 水凝胶( b) 和壳聚糖( c)
红外光谱图

Fig． 3 FT-IＲ spectra of acrylic acid ( a ) ，Cs-PAA
hydrogel( b) and chitosan( c)

收峰变宽; 1714cm －1处为—COOH中 CO 的伸缩振动，1626 cm －1处为 C C的特征吸收峰，1430 cm －1

处为—COOH中—C—O的伸缩振动，984 cm －1处为 C—H 面外弯曲振动。图 3 谱线 c 中，3422 cm －1处

为壳聚糖中—OH 的吸收峰，由于分子缔合作用，此峰变宽; 2875cm －1处为 C—H 的伸缩振动峰，
1595 cm －1处为—NH2中 N—H的变形振动峰，1379cm －1处为—NH2中 C—N的伸缩振动峰，1079 cm －1处

为 C—O—C的伸缩振动峰。图 3 谱线 b中，3442 cm －1处为酰胺中 N—H的伸缩振动峰，2951 cm －1处为

C—H的伸缩振动峰，1562 cm －1处为酰胺中 N—H 的弯曲振动，1409 cm －1处为酰胺中 C—N 的伸缩振
动; 1626 cm －1处 C C的特征吸收峰消失。以上结果表明，水凝胶中壳聚糖和丙烯酸发生了聚合反应。
2． 4 制备水凝胶的单因素分析
水凝胶的载药性能与其溶胀性能密切相关，因此本文考察了水凝胶的溶胀度与制备过程中各影响

因素之间的关系。
2． 4． 1 交联剂用量 水凝胶的溶胀性能与交联剂的用量关系如图 4 所示。当交联剂用量为 0. 01 g时，
溶胀度达到最大。当交联剂用量较小时，不能形成有效的交联网络，所以其溶胀度较小; 而且宏观上也
不是弹性凝胶，而是无强度粘性胶体［9］。当交联剂用量较大时，水凝胶交联网络结构中交联点增多，交
联密度过大，形成过于致密的三维网格，而使其溶胀度降低。因此，本文选择 0. 01 g 为交联剂的最佳用
量。

图 4 MBA用量对水凝胶溶胀度的影响
Fig． 4 The effect of cross-linking agent on the swelling
degree of the hydrogel

图 5 聚合温度与水凝胶溶胀度的关系
Fig． 5 The effect of polymerization temperature on the
swelling degree of the hydrogel

2． 4． 2 聚合温度 图 5 给出了聚合温度和溶胀度的关系。从图 5 可以看出，低于 55 ℃时凝胶的溶胀
度较小，这是因为温度过低时，引发速率、交联速率均较慢，导致聚合反应不完全，很难形成较好的网络
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结构。聚合温度为 55 ℃时凝胶的溶胀度达到最大。当温度继续升高时，聚合反应速率过快，均聚反应、
链转移、链终止的速度也加快，而且易产生爆聚现象，使水凝胶的网络结构不均匀，所以导致溶胀度降
低。
2． 4． 3 丙烯酸中和度 图 6 为丙烯酸中和度对水凝胶溶胀度的影响。从图 6 可以看出，当丙烯酸中和
度为 80%时凝胶的溶胀度达到最大。由于羧酸根离子比羧酸亲水性好，中和度较低时，COO －容易被质

子化，凝胶网络结构上离子浓度减小，导致渗透压降低，从而使溶胀度降低。然而当丙烯酸中和度过大
时，过多的 Na +会屏蔽 COO －，减弱了 COO －之间的静电排斥力，导致水凝胶网络结构过密，则溶胀度也

下降。

图 6 丙烯酸中和度对水凝胶溶胀度的影响
Fig． 6 The effect of neutralization degree of acrylic
acid on the swelling degree of the hydrogel

图 7 丙烯酸的量对水凝胶溶胀度的影响
Fig． 7 The effect of acrylic acid on the swelling degree
of the hydrogel

2． 4． 4 丙烯酸的量 从图 7 可以看出，随着丙烯酸的增加，水凝胶的溶胀度先增加后减小。这是因为
随着 AA 量的增加，AA 单体与壳聚糖自由基接触的机会增多，有利于聚合反应的进行，促使溶胀度增
加; 当 AA的量增加到一定值时，由于 AA的浓度过大，影响壳聚糖自由基的形成，而且容易产生均聚反
应，形成的聚合物有效交联密度过大，导致溶胀度反而降低。综合考虑，AA的量为 7. 2 g时为宜。
2． 5 水凝胶的溶胀行为
2． 5． 1 在不同浓度 NaCl溶液中的溶胀度 图 8 为水凝胶在 0. 02 ～ 0. 1 mol /L的 NaCl溶液中的溶胀曲
线图，随着盐溶液浓度的增加，水凝胶的溶胀度减小。这是因为随着离子强度的增加，水凝胶间的渗透
压降低［10］，而且过多的 Na +会屏蔽 COO －，导致负离子间的静电斥力减小，凝胶的网络结构不能有效扩

张，水凝胶的溶胀度减小。

图 8 NaCl浓度对水凝胶溶胀度的影响
Fig． 8 The effect of NaCl concentration on the swelling
degree of the hydrogel

图 9 pH值对水凝胶溶胀度的影响
Fig． 9 The effect of pH on the swelling degree of the
hydrogel

2． 5． 2 在不同 pH值溶液中的溶胀度 图 9 为凝胶在不同 pH 值缓冲溶液( 离子强度等于 0. 1 mol /L)
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中的溶胀行为。随着 pH值的增加，溶胀度随之增加。这是因为 pH 值较小时，AA 主要以羧酸的形式存
在，此时它们之间以的氢键缔合，使网络间的距离较小，导致水分子难以进入到凝胶内部，从而使凝胶的

溶胀度较低。随着 pH值的增大，AA主要以羧根离子的形式存在，负电荷之间的静电斥力使凝胶的网
络结构充分扩张，大量的水分子进入到凝胶内部，所以溶胀度也随之增大。
2． 6 烟酸的体外释放行为

pH敏感型水凝胶分子中含有酸性或碱性基团，当环境的 pH 值发生变化时，水凝胶的溶胀或收缩
可实现靶向释药［11］。由于本文所制备的水凝胶具有孔洞结构，有利于药物分子进入水凝胶内部，实现

图 10 载药水凝胶在 pH = 6． 86 和 pH = 1． 80 缓冲
溶液中的释放曲线

Fig． 10 The releasing curves of loading hydrogels in
buffer solutions of pH = 6． 86 and pH = 1． 80

药物的负载。本文选择烟酸作为模板药物分子，研
究了负载该药物分子的水凝胶在不同 pH 缓冲溶液
中的释放行为，如图 10 所示。当溶液的 pH = 1. 80
时，由于此时水凝胶的溶胀度较小，从而使药物的扩

散速度较慢，药物的释放速度也比较慢，由图 10 可
以看出，24 h 后药物的释放率也不到 10%。而在
pH =6. 86的缓冲溶液中，由于水凝胶的溶胀度大，
随着凝胶的很快溶胀，药物分子很快地扩散释放，大

约 200 min时，药物的释放率已经达到 45%左右，在
200 ～ 600 min之间药物的释放率基本保持不变，但
经过一夜之后，累计释放率有所下降。这是因为在
pH =6. 86的介质中，开始药物分子主要以自身渗透
释放为主，随着时间延长达到平衡状态，所以累计释

放基本保持不变; 但随着时间继续延长，凝胶达到溶

胀平衡，凝胶网络中的亲水基( —OH、—NH2 ) ) 大量暴露出来，从而吸附药物分子中的—COOH［12］，这种
离子间的作用使水凝胶网络减小，阻止药物的扩散［13］，导致累计释放率下降。该凝胶在酸性介质( 接近
胃酸 pH值) 中释放量和释放速率均很小，而在中性介质( 接近肠道 pH) 中能很快释放，而且累计释放率
较高。因此，该凝胶有望应用于治疗肠道疾病药物的靶向释放。

3 结 论
制备了 Cs-PAA复合水凝胶，考察了制备过程中各因素对其溶胀行为的影响，并以烟酸作为模板药

物，研究了其在不同 pH 缓冲溶液中的控制释放。结果表明，凝胶的最佳合成条件为: AA 的用量为
7. 2 g，交联剂的量为 0. 01 g，聚合温度为 55 ℃，中和度为 80%，反应 4 h。所得的 Cs-PAA复合水凝胶具
有较高的热稳定性和较大的比表面积，良好的 pH值、离子强度敏感性，在水中的溶胀度高达 1228 g /g。
且在 pH =6. 86 的缓冲溶液中的药物累积释放率和释放速率均明显大于其在 pH = 1. 80 的介质。因此，
该 Cs-PAA水凝胶可作为肠口服药物的载体，实现药物在肠道靶向释放。
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Controlled Drug Ｒelease Behaviors of Chitosan-
Poly(acrylic acid) Composite Hydrogels

YANG Xiaoci，ＲEN Jie* ，YAO Mengqi，ZHANG Xiaoyan，YANG Wu
( College of Chemistry and Chemical Engineering，Northwest Normal University，Lanzhou 730070，China)

Abstract The chitosan( Cs) and acrylic acid( AA) were used to prepare the composite hydrogel( Cs-PAA)
by radical polymerization method． The influences of reaction temperature，neutralization degree of acrylic
acid，amounts of cross-linking agent and acrylic acid on the swelling degree of the composite hydrogels were
investigated． In addition，the controlled release behaviors of prepared hydrogels for niacin were evaluated． The
swelling degree of prepared hydrogels is up to 1228 g /g． It exhibits excellent pH and ionic strength sensitivity．
The cumulative release rate in a pH =6. 86 buffer solution is significantly higher than that in a pH =1. 8 buffer
solution． Therefore，the hydrogels can be used as carriers of intestinal oral drugs．
Keywords composite hydrogel，swelling degree，drug release，niacin
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