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基于葫芦[8]脲主-客体作用的温度及 pH 敏感壳聚糖超分子凝胶制备与

性能 
林友文*    李立凡    李光文 

(福建医科大学药学院  福州 350004) 

摘要  壳聚糖侧链改性合成 N-(4-二甲氨基苯甲基)壳聚糖(MBCS), 通过葫芦[8]脲(Q[8])与 MBCS 侧链之间的主客体作

用制得 Q[8]/MBCS 超分子凝胶. 利用红外光谱、紫外光谱、1H NMR、X-射线粉末衍射(XRD)、热重分析(TG)和差示

扫描量热(DSC)等技术对改性壳聚糖及凝胶进行表征. 以 5-氟尿嘧啶(5-Fu)为模型药物, 研究载药凝胶在不同 pH 环境

下的释药行为. 结果表明 Q[8]/MBCS 体系在酸性条件下, 可组装形成超分子凝胶, 该凝胶体系具有温敏性和 pH 敏感

性. 扫描电镜(SEM)图显示凝胶具有网状交联结构, 1H NMR谱显示, 在酸性条件下, Q[8]与MBCS含氮侧链基团间发生

主客体包合作用是超分子凝胶形成的主要原因. Q[8]/MBCS 载药凝胶在酸性介质中对药物具有明显的缓释作用.   
关键词  超分子凝胶; 葫芦[8]脲; 改性壳聚糖; 温敏性; pH 敏感性; 释药 

 

Preparation and Properties of Temperature and pH Sensitive Chitosan 
Supramolecular Gel Based on Host-guest Interaction of Cucurbit[8]uril  

Lin, Youwen*    Li, Lifan    Li, Guangwen 
(College of Pharmacy, Fujian Medical University, Fuzhou 350004, China) 

Abstract  Chitosan (CS) which is a non-toxic, biocompatible, and biodegradable material and a good candidate for hydrogel 
formation was modified. A chitosan derivative, N-(4-dimethylaminobenzyl)chitosan (MBCS), was synthesized by the reac-
tion of 4-(dimethylamino)benzaldehyde and chitosan to fabricate supramolecular gel system. The new family of macrocyclic 
host molecules, cucurbit[n]urils (Q[n], n＝6～8) with its hydrophobic central cavity and negatively charged carbonyl portals, 
can bind to a variety of cationic organic guest molecules and neutral species to form the clathrate compounds with high affin-
ity, and shows great potential applications in drug delivery system due to its low toxicity and good thermal stability. Cucur-
bit[8]uril (Q[8]) has a larger hydrophobic cavity volume of 479 Å3 and can include two aromatic rings. In this paper a novel 
supramolecular gel was prepared by utilizing the host-guest interaction between Q[8] and MBCS. The physical properties and 
structure of supramolecular gel and MBCS were characterized via IR, UV, 1H NMR, X-ray powder diffraction (XRD), ther-
mogravimetric method (TG) and differential scanning calorimetry (DSC). The morphology of network structure of the xe-
rogel was observed via an environmental scanning electron microscope (SEM). The spectrum of 1H NMR demonstrated that 
the host-guest interaction between Q[8] and guest units on the side chain of MBCS in the Q[8]/MBCS system resulted in the 
formation of the supramolecular gel. Q[8] acted as a cross-linker for supramolecular interactions (noncovalent crosslinking 
referring to electrostatic action, Van der Waals force and hydrophobic action, etc.). The Q[8]/MBCS supramolecular gel 
showed pH-sensitive and thermosensitive properties. 5-Fluorouracil (5-Fu) was taken as a model drug. The release character-
istics of drug-loaded gels were studied in mediums with three different pH values. The results showed that the Q[8]/MBCS 
supramolecular gel system had obviously sustained-release for 5-Fu in acidic condition in vitro, suggesting that the 
Q[8]/MBCS supramolecular gel could be a new potential carrier for stimuli-responsive drug delivery system.  
Keywords  supramolecular gel; cucurbit[8]uril; modified chitosan; temperature sensitivity; pH sensitivity; drug release 

   
1  引言 

超分子化学的快速发展极大地促进了科学家对具

有超分子结构的功能材料的研究, 其中基于主-客体作

用的超分子凝胶是重要研究方向[1～3]. 随着人们对功能

材料要求的不断提高, 生物可降解性和生物相容性等已

成为医用材料必须具备的性能, 同时为了应对人体复杂

的环境, 寻找具有多重刺激响应性能的智能给药系统已

成为研究工作热点[4～6].  
葫芦脲(Cucurbit[n]uril, Q[n], n＝5～10)是一类新型

的大环主体化合物, 具有大小不等的疏水性空腔和极性
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羰基端口结构, 能与不同类型的客体形成主-客体包合

物, 这种主客体的超分子作用易受到温度、pH 值及介质

等因素变化的影响, 并可通过改变环境条件的方法来调

节超分子结构和对材料功能进行调控[7,8]; 葫芦脲具有

高度的结构对称性、热稳定性和低毒性, 是一种具有广

阔应用前景的新型功能材料化合物 [9,10]. 葫芦 [8]脲
(Q[8])具有较大的空腔, 可以包合2个苯环客体分子, 发
挥类似交联剂的作用, 形成超分子凝胶. 超分子作用主

要包括有氢键作用、疏水作用, π-π堆积, 静电作用, 范
德华力等非共价键作用. 基于葫芦脲主-客体作用的超

分子凝胶无需化学交联剂, 有良好的生物相容性. 同时, 
又因为非共价作用力较共价键弱, 因而此类超分子凝胶

易对外界 pH 值、温度变化等刺激产生敏感响应, 在药

物载体、医用材料等领域具有广泛的应用前景[11～14].  
本文对壳聚糖 (Chitosan, CS)进行侧链改性得到

N-(4-二甲氨基苯甲基 )壳聚糖 (MBCS), 利用 Q[8]与
MBCS 侧链之间的主-客体作用制得一种超分子凝胶, 
并对凝胶进行表征和性能研究. 以 5-氟尿嘧啶(5-Fu)作
为模型药物, 考察了载药凝胶的体外释药行为.  

2  结果与讨论 

2.1  MBCS 的合成 

壳聚糖是碱性天然氨基多糖, 具有可降解、良好生

物相容性等优点, 广泛用于生物医药领域[15,16]. 为了使

Q[8]与 2 个合适的苯环客体作用, 并研究超分子组装的

pH 敏感性, 我们设计引入具有碱性的对二甲氨基苯甲

基侧链, 利用 4-二甲氨基苯甲醛与壳聚糖的氨基发生希

夫碱反应, 引入芳香含氮的客体侧链, 经 NaBH4还原制

备了 N-(4-二甲氨基苯甲基)壳聚糖(MBCS)(见图式 1). 
MBCS侧链的 2个对二甲氨基苯甲基可与Q[8]发生主客

体包合作用, 产生“物理交联”制备超分子凝胶.  

O
CH2OH

OH

NH2

O

O
CH2OH

OH

HN

O
O

CH2OH

OH

H2N

O

CH2

N

  NaBH4

CS

NOHC1)

2)
n

n-m

MBCS

b
d

e

m

2
3

4
5
6

1
a

 

图式 1  MBCS 的合成路线 
Scheme 1  Synthetic route of MBCS 

2.2  Q[8]/MBCS 超分子凝胶的温度、pH 敏感性质及其

显微结构 

MBCS 溶液呈黄色透明液体, 加入 Q[8]搅匀后室温

25 ℃放置30 min, 可形成黄色凝胶. Q[8]/MBCS凝胶体

系具有一定的热可逆性, 水浴加热至 50 ℃时, 凝胶转

变为流动液态, 且溶液呈黄色稠状; 之后室温下冷却又

可恢复形成凝胶, 该过程可以重复多次(见图1). 同样条

件下, 在壳聚糖溶液中加入 Q[8]未观察到凝胶化现象.   

 

图 1  Q[8]/MBCS 超分子凝胶温敏示意图 
Figure 1  Pictures of Q[8]/MBCS thermosensitive supramolecular gel 

经由冷冻干燥所得干凝胶样品的横断面形态扫描

电镜(SEM)照片见图 2, 可看出在该凝胶中 MBCS 与

Q[8]相互作用形成的网状交联结构.  

 

图 2  Q[8]/MBCS 超分子凝胶的电镜扫描图 
Figure 2  SEM images of Q[8]/MBCS supramolecular gel 

Q[8]由八个苷脲单元连接成环, 具有较大的空腔体

积(479 Å3), 可同时包合2个苯环客体分子[14], 在超分子

凝胶的形成过程中起到了“物理交联剂”的作用. 凝胶

在 50 ℃受热后转变为流动液态, 这可能是因为非共价

作用的主客体包合作用较弱, 受热后客体易从Q[8]腔内

解脱, 造成去组装, 失去交联作用转为流动的液态. 室
温冷却后又可以恢复组装形成凝胶, 凝胶表现温敏特

性. 同时发现 Q[8]/MBCS 体系在中性和碱性条件下没

有凝胶化现象发生, 说明 Q[8]/MBCS 体系也具有 pH 敏
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感性组装特点. 这与MBCS侧链含氮基团二甲氨基在酸

性介质中可发生质子化, 利于超分子组装有关.  
2.3  表征与性能研究 

2.3.1  红外图谱和紫外吸收图谱分析 
MBCS 及凝胶系列的红外图谱见图 S1(支持信息). 

与 CS 比较, MBCS 在 1420 cm－1附近出现的 C—N 振动

特征吸收表明在 CS 的氨基上发生取代, 在 670～807 
cm－1处出现苯环 C—H 面外弯曲振动特征吸收峰, 1655 
cm－1 和 1520 cm－1 有苯环 C—C 骨架振动特征吸收峰, 
说明制得MBCS. Q[8]/MBCS凝胶的 IR图谱具有MBCS
和 Q[8]的特征吸收, 但在 1420 cm－1附近的 C—N 振动

的特征吸收峰消失及 600～800 cm－1指纹区吸收峰的变

化, 提示 MBCS 侧链苯环与 Q[8]发生了超分子包合作

用, 而并非简单的物理混合.  
图 S2 为 MBCS 及凝胶系列的紫外吸收谱图, CS 无

明显的紫外吸收峰; 而MBCS出现了苯环特征吸收谱峰

209.5 nm (E2 带吸收)和 256 nm (B 带吸收), 同样证明在

CS 的侧链上引入了苯环. 而 MBCS 中加入 Q[8]后, 
MBCS 的紫外吸收强度的增强和吸收峰的红移, 推断是

两者之间发生了超分子包合作用所致.  
2.3.2  X-射线粉末衍射分析 

CS、MBCS、Q[8]和 Q[8]/MBCS 凝胶的 XRD 图谱

见图3. CS的衍射特征峰出现在10.7°和23.2°, 与文献报

道一致[17,18]. Q[8]在 14.7°、20.7°及 29.3°等处出现多个较

尖锐的衍射峰 , 这表明 Q[8]具有较好的结晶度 . 而
MBCS 在 10°附近没有明显的衍射峰, 23° 附近的衍射

峰强度明显减弱, 说明壳聚糖的侧链引入取代基团后, 
壳聚糖分子内和分子间氢键被破坏, 导致分子排列的有

序性降低, 分子晶型结构被削弱[18]. Q[8]/MBCS 凝胶粉

末的 XRD 图谱无明显的特征峰, 且没有出现与 MBCS
或 Q[8]类似的衍射峰, 这也说明 Q[8]/MBCS 凝胶并非

MBCS 与 Q[8]的简单物理混合物, 而是发生相互作用后

形成的, 且形成的凝胶粉末呈非晶体状态. 

 
图 3  CS, MBCS, Q[8]和 Q[8]/MBCS 超分子凝胶的 XRD 谱图 
Figure 3  XRD spectra of CS, MBCS, Q[8] and Q[8]/MBCS su-
pramolecular gel 

2.3.3  热分析结果 
TG 分析图显示 Q[8]在 25～100 ℃范围内失重

12.6%(见图 4), 是 Q[8]失去吸附水的过程, 380 ℃后

Q[8]失重明显, 在 380～480 ℃之间失重达 40%左右, 
为 Q[8]的分解过程, 说明 Q[8]具有较高的热稳定性. CS
在 260～380 ℃温度范围内出现明显失重现象(约为

45%), 这是 CS 发生熔化并伴随糖苷键断裂、主链降解

的结果[19]. MBCS 的失重较 CS 早, 在 230～341 ℃范围

内失重 37.5%. Q[8]/MBCS 干凝胶则从 192 ℃开始明显

失重, 在 192～298 ℃范围内失重 25.9%, 517.5 ℃时失

重 59%, 之后曲线趋于平稳.  

 
图 4  CS, MBCS, Q[8]和 Q[8]/MBCS 超分子凝胶的 TG 谱图 
Figure 4  TG diagrams of CS, MBCS, Q[8] and Q[8]/MBCS su-
pramolecular gel 

从 DSC 分析图可知 Q[8]在 471.1 ℃有一个放热峰, 
是对应 Q[8]的分解过程, 显示 Q[8]热稳定性较高(见图

5). CS 在 330.4 ℃时出现一个主链分解的放热峰 , 
MBCS 的主链分解放热峰出现在 317.4 ℃. 这是由于改

性后 CS 的结晶性受破坏, MBCS 的热稳定性较 CS 降 
低. Q[8]/MBCS 干凝胶出现放热峰是在 225.5 ℃, 较
MBCS 及 Q[8]的分解温度都要低, 原因是 Q[8]/MBCS
凝胶中的非共价超分子交联作用力较弱, 导致热稳定性

降低. 

 
图 5  CS, MBCS, Q[8]和 Q[8]/MBCS 超分子凝胶的 DSC 图谱 
Figure 5  DSC diagrams of CS, MBCS, Q[8] and Q[8]/MBCS su-
pramolecular gel 
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2.3.4  1H NMR 谱分析 
为了表征 MBCS 的结构和进一步研究 Q[8]/MBCS

体系的主客体相互作用 , 我们对 CS, MBCS 及

Q[8]/MBCS 体系进行了 1H NMR 谱研究(均以质量分数

为 5%DCl 的 D2O 溶液为溶剂, 见图 6). CS 在 δ 4.8 附近

的部分质子吸收峰与水质子峰(D2O)叠加, δ 3.002 是 CS
的 C(2)上的质子吸收, δ 3.578～3.744 为吡喃糖环的

C(3)～C(6)上质子吸收峰, δ 1.878 为残留的 N-乙酰基上

的甲基质子吸收峰[16]. 在 MBCS 中新出现的 δ 7.621 为

苯环质子 Hb及 Hd的吸收峰, δ 3.503 为 Ha的吸收峰, δ 
3.150 为甲基上质子 He的吸收峰, 证明 CS 的 N 上引入

了对二甲氨基苯甲基侧链. Q[8]/MBCS 凝胶的 1H NMR
谱显示, δ 4.111～4.203 及 5.340 处的信号为 Q[8]上的质

子吸收峰; 随着Q[8]的加入, 苯环质子 δ 7.621处的质子

峰向高场位移至 δ 5.594, Ha的吸收峰位移至 δ 3.305, 而
He 的吸收峰未发生位移, 这是由于 MBCS 与 Q[8]发生

包合作用, 其侧链苯环进入 Q[8]的疏水性空腔内, 受到

屏蔽作用, 导致化学位移向高场移动. 说明 MBCS/Q[8]
超分子凝胶的形成是基于 Q[8]与 MBCS 侧链苯环之间

的主客体包合作用.   

 

图 6  CS, MBCS 及 Q[8]/MBCS 体系的 1H NMR 谱 
Figure 6  1H NMR spectra of CS, MBCS and Q[8]/MBCS system 

Q[8]在超分子凝胶的形成过程中包合 2 个对二甲氨

基苯基客体单元, 起到了“物理交联剂”的作用(凝胶形

成的示意图见图 3). 非共价作用形成的凝胶在受热后, 
客体易从Q[8]腔内解脱造成去组装, 表现凝胶温敏可逆

特性. Q[8]/MBCS体系也具有pH敏感性组装特点. 这一

方面是因为改性壳聚糖 MBCS 在中性和碱性溶液中水

溶性降低; 另一方面在酸性条件下, MBCS 侧链芳环上

的二甲氨基质子化形成铵正离子, 可与Q[8]端口氧原子

发生静电-偶极作用, 促进 Q[8]与客体的超分子组装交

联, 而在中性或碱性条件下, 二甲氨基未发生质子化, 

富电子的含氮基团与 Q[8]端口氧原子之间无静电-偶极

作用, 反而有偶极-偶极排斥作用, 这不利于超分子的

组装, 所以 Q[8]/MBCS 体系具有 pH 敏感性组装特点.  

 

图式 2  Q[8]/MBCS 超分子凝胶形成示意图 
Scheme 2  Diagrams for the formation of the Q[8]/MBCS supramolecu-
lar gel 

2.4  Q[8]/MBCS 载药凝胶的体外累积释放曲线 

5-Fu原药及Q[8]/MBCS载药凝胶在不同pH值介质

中的累积释放曲线见图 7. 5-Fu 原药在 pH 为 1.2, 4.0 及

6.8 的不同介质中均快速释放, 180 min 时释放度接近

100%, 而 Q[8]/MBCS 载药凝胶的药物释放特点是, 随
介质酸性提高药物释放速度降低, 在 pH1.2盐酸溶液中, 
其 180 min药物累积释放度为 59.82%, 600 min累积释放

度为 85.05%, Q[8]/MBCS 凝胶对 5-Fu 有明显的缓释效

果.   

 
图 7  5-Fu 及 Q[8]/MBCS 载药凝胶累积释放曲线 
Figure 7  The cumulative dissolution rate of 5-Fu and Q[8]/MBCS 
drug-loaded gel 

介质 pH 值变化可影响 Q[8]/MBCS 超分子凝胶结

构, 从而影响药物释放速度. 在强酸性介质中, 有更多

的质子化的铵正离子可借助与 Q[8]端口氧原子的静电-

偶极作用, 促进 Q[8]与客体的超分子组装交联, 保持较

完整的凝胶网络结构阻碍药物扩散, 药物释放速度减

缓. 随着介质酸性减弱, 带正电的铵正离子减少, 而游

离的含氮碱性基团二甲氨基增多, 不利于发生超分子组

装, 即形成超分子凝胶的网状结构随着酸性降低逐渐被

破坏, 导致凝胶分解从而失去了对药物的包埋作用, 药
物很快扩散并释放完全. 因此 Q[8]/MBCS 凝胶表现 pH
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敏感性组装和 pH 敏感药物释放特性.  

3  结论 

本文以Q[8]及MBCS作为基材, 成功制备了基于葫

芦[8]脲主-客体作用的壳聚糖超分子凝胶. 凝胶的显微

结构及表征结果证实 Q[8]与 MBCS 通过主-客体包合作

用, 相互交联形成具有网状结构的超分子凝胶, 凝胶具

有温度、pH 敏感性特点, Q[8]/MBCS 载药凝胶在酸性介

质中对药物具有明显的缓释作用. Q[8]/MBCS 超分子凝

胶是潜在的敏感性药物缓控释载体.   

4  实验部分 

4.1  MBCS 的合成 

称取 0.8 g 壳聚糖(脱乙酰度 95%), 溶于 2%的醋酸

溶液中, 滴加溶有 0.75 g 4-二甲氨基苯甲醛的乙醇溶液, 
50 ℃条件下加热搅拌反应 5 h 后, 缓慢滴加溶有 1 g 
NaBH4的 10 mL 水溶液, 于室温下搅拌反应. 反应结束

后, 向反应液中加入丙酮, 析出絮状沉淀, 过滤, 沉淀

用丙酮多次洗涤, 干燥得黄色固体.  
4.2  Q[8]/MBCS 凝胶及载药凝胶的制备 

称取 0.2 g MBCS 溶于 1 mol/L HCl 中, 再加入 0.05 
g Q[8], 搅拌均匀 , 室温 25 ℃静置 30 min 得到

Q[8]/MBCS 凝胶.  
同上述操作制备得到 Q[8]/MBCS 混合液, 向混合

液中加入 5 mg 5-Fu, 搅拌均匀, 静置待其凝胶化, 即得

含有 5 mg 5-Fu 的 Q[8]/MBCS 载药凝胶.  

4.3  体外累积释放度的测定 

采用恒温振荡法测定含 5-Fu 的 Q[8]/MBCS 载药凝

胶体外释药行为. 精密称取原药 5-Fu 5 mg, 将 5-Fu、
Q[8]/MBCS 空白凝胶, 以及 Q[8]/MBCS 载药凝胶分别

置于透析袋内(均为 3 份平行试验), 扎紧袋口后置于盛 

有 20 mL 缓冲溶液的恒温振荡器中, 在温度为(37±0.5)
℃, 转速为 100 r/min 条件下振荡, 分别于 5, 15, 25, 45, 
70, 100, 130, 180, 280, 400 min 后的时间点每次取样 1 
mL(同时补充同体积的缓冲溶液), 再稀释25倍, 取上清

液于 265 nm 波长处测定吸光度 A, 根据标准曲线方程

计算药物浓度和累积释放度(取三份平行试验样品的平

均值), 以药物累积释放度对时间作图, 绘制药物累积

释放曲线. 
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