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新型温度/pH 敏感性 ABA 型三嵌段共聚物的合成、胶束化及 

凝胶化行为研究 

韩雅楠    刘守信*    毛虹光    田蕾    宁文燕 

(应用表面与胶体化学教育部重点实验室  陕西师范大学化学化工学院  西安 710062) 

摘要   采用原子转移自由基聚合(ATRP)方法合成了水溶性良好的不同聚合度的三嵌段共聚物 P(DEAEMA-co- 

MEO2MA-co-HMAM)-b-PEG-b-P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM). 利用傅里叶变换红外光谱(FT-IR)、核磁共振氢谱

(1H NMR)以及凝胶渗透色谱(GPC)对聚合物结构及组成进行表征; 通过透光率、表面张力的测定以及动态光散射

(DLS)、荧光探针和透射电镜(TEM)技术研究了共聚物水溶液的性质及胶束化行为. 通过对不同 pH 下共聚物的凝胶状

态和不同pH下温度诱导的溶胶-凝胶转变过程的观察, 研究了温度和pH对共聚物凝胶化行为的影响. 测定了载药凝胶

分别在不同温度和不同 pH 的缓冲溶液中对药物的累积释放率. 结果表明: ABA 型三嵌段共聚物具有良好的温敏性和

pH 敏感性, 在温度或 pH 诱导下可形成核壳胶束和凝胶. 载药凝胶对药物的累积释放率随温度和 pH 的降低而升高. 

关键词  温度和 pH 敏感性; 胶束化; 凝胶化; 药物缓释 

 

Studies on the Synthesis, Micellization and Gelation of Novel Temperature- 
and pH-Sensitive ABA Triblock Copolymers 

Han, Yanan    Liu, Shouxin*    Mao, Hongguang    Tian, Lei    Ning, Wenyan 
(Key Laboratory of Applied Surface and Colloid Chemistry, Ministry of Education, School of Chemistry and  

Chemical Engineering, Shaanxi Normal University, Xi'an 710062, China) 

Abstract  Novel ABA triblock copolymers P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)-b-PEG-b-P(DEAEMA-co-MEO2MA- 
co-HMAM) with different polymerization degrees which were more hydrophilic were synthesized by ATRP (atom transfer 
radical polymerization). The composition and structure of the copolymer were characterized by 1H NMR, FT-IR, and gel 
permeation chromatograph (GPC). The temperature- and pH-sensitivity and micellization of the ABA triblock copolymer 
have been studied using transmittance, surface tension, fluorescence spectra, dynamic light scattering (DLS) and transmission 
electron microscopy (TEM) measurements. The effects of temperature and pH on the gelation of the copolymer were studied 
through the gel state and the process of sol-gel transitions of copolymer induced by temperature at different pHs. The drug 
release of a drug-loaded gel which informed by the copolymer was tested respectively at different temperatures and pHs in 
buffer solutions. It was found that the copolymer had a good temperature- and pH-sensitivity, and the copolymer chains can 
form stable core-shell structure micelles through temperature and pH inducing. The different strength of gel can be induced 
by pH. In addition, the drug release of the drug-loaded gel was increased with the decrease of temperature and pH values. 
Keywords  temperature- and pH-sensitivity; micellization; gelation; drug release 

   
1  引言 

环境敏感性聚合物能够对 pH、温度、离子强度、

电场、磁场的变化做出响应[1～5]. 温度敏感性聚合物[6]

和 pH 敏感性聚合物[7]研究比较广泛, 常见的温度敏感

性单体有N-异丙基丙烯酰胺(NIPAM)、甲基丙烯酸-2-(2-

甲氧基乙氧基)乙酯(MEO2MA)和甲基丙烯酸寡聚乙二

醇甲醚酯(OEGMA)等[8～10]. 常见的 pH 敏感性单体有丙

烯酸(AA)、甲基丙烯酸(MAA)、N,N-二乙基胺基甲基丙

烯酸乙酯(DEAEMA)、N,N-二甲基胺基甲基丙烯酸乙酯

(DMAEMA)等[11]. 环境敏感性聚合物材料及其水凝胶

在护肤品、生物传感器、组织工程、药物释放、生物标

记等领域具有良好的应用前景[12～15].  

近年来, 人们致力于多重响应性共聚物及水凝胶的

研究[16～26]. Zhao 等[1]利用 ATRP 技术合成了 pH/温度双

重敏感型的 ABA 型三嵌段共聚物 P(DEGEA-co-AA)-b- 

PEO-b-P(DEGEA-co-AA), 并对其溶液的性质及其凝胶

化和胶束化进行了详细的研究, 结果表明共聚物的溶 
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胶-凝胶转变温度和凝胶强度可以通过改变溶液的 pH

来进行调节, 这就为此类凝胶在药物释放方面的应用提

供了灵活的设计空间. Lee 等[26]合成出一种 pH/温度双

重敏感性共聚物, 其在室温下和 pH 8.0 时均是溶液, 只

有温度和 pH 的共同诱导才会形成凝胶. 可以用作疏水

药物和蛋白质的注射载体. 当注射到人体后, 其所处的

环境为 37 ℃、pH 7.4 时, 聚合物溶液才能转变成凝胶. 

这样便避免了注射过程中由于温度升高而导致的针头

内的凝胶化.  

聚乙二醇(PEG)是中性、无毒且具有独特理化性质

和良好生物相容性的高分子聚合物, 是 FDA 批准的能

作为体内注射药用的合成聚合物之一[27]. MEO2MA 属

于聚甲基丙烯酸寡聚乙二醇甲醚酯类, 这类温度敏感性

单体无毒并具有良好的生物相容性. N-羟甲基丙烯酰胺

(HMAM)带有功能性羟基, 与其他单体共聚后可以增强

共聚物与生物大分子间的相互作用和水溶性 , 并且

HMAM 链上的酰胺键与 PEG 间可形成氢键, 增加物理

交联点, 提高凝胶的强度. DEAEMA 是一种 pH 敏感性

单体, 与其它单体形成共聚物后依然具有明显的 pH 敏

感性. 那么, 在温度/pH 双重敏感的 ABA 型三嵌段共聚

物的胶束化与凝胶化中, pH 诱导凝胶化和 pH 对温度诱

导凝胶化的影响如何？通过对不同 pH 下共聚物的凝胶

状态、温度诱导的共聚物溶胶-凝胶的转变过程和不同

pH 下温度诱导凝胶化的观察, 研究了温度和 pH 对共聚

物凝胶化的影响.  

本文采用原子转移自由基聚合(ATRP)方法合成了

不同聚合度且水溶性良好的温度/pH 双重敏感的 ABA

型三嵌段共聚物 P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)- 

b-PEG-b-P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM). 对共聚

物的结构、组成进行了表征, 研究了其胶束化和凝胶化, 

测定了载药凝胶对药物的缓释作用.  

2  结果与讨论 

2.1  共聚物的结构表征 

2.1.1  共聚物的红外光谱分析 

S1(见 Supporting Information)为共聚物 PH2 的红外

谱图, 各个吸收峰的标记如图: 1111 cm－1 处的谱带为

C-O-C 的吸收振动峰; 1251 cm－1处为-N＋(CH2)3-的特征

频率峰; 1460 cm－1 处对应的是-CH3 的不对称弯曲振动

峰; 1726 cm－1 处的谱带为 C＝O 的振动吸收峰; 2892  

cm－1处对应的是-CH2的伸缩振动峰; 3334 cm－1为酰胺

键上的 N-H 的伸缩振动峰; 3449 cm－1和 3540 cm－1处的

谱带为-OH 的伸缩振动峰; 3641 cm－1 处的谱带为 N-H

的伸缩振动峰. 红外光谱结果可初步判断该共聚物已合

成.  

2.1.2  共聚物的核磁谱图分析 

S2(见 Supporting Information)为共聚物 PH2 的 1H 

NMR 谱图, 具体氢的特征峰的归属均已标记, 其中δ 

7.2 为溶剂峰; δ 3.7 (h)为 PEG 链段上氢的特征峰; δ 6.9 

(k)为HMAM上酰胺氢, δ 4.2 (l)为HMAM上亚甲基氢, δ 

3.6 (i)为 MEO2MA 上亚甲基氢, δ 3.4 (j)为 MEO2MA 上

甲基氢, δ 2.8 (p)为 HMAM 上羟基氢, δ 2.3 (a)和 1.3 (c)

为主链亚甲基氢, δ 1.9 (e)和 1.8 (f)为 DEAEMA 亚甲基

氢, δ 1.1 (g)为 DEAEMA 甲基氢, δ 0.9 (b)为主链甲基氢

的特征峰. 核磁谱图进一步证明了嵌段共聚物 PH2 合

成.  

2.1.3  共聚物的 GPC 分析 

图 1 为不同聚合度的共聚物 PH1, PH2, PH3 的 GPC

流出曲线. 如图, 从 PH3 到 PH1的流出时间是明显滞后

的, 并且分散度也逐渐增加的, 这说明其分子量是逐渐

减小的. 表 1 为由 GPC 测得的聚合物数均分子量 Mn以

及分散性, 同时也列出了四个样品的组成以及聚合度. 

结合图 1 和表 1, 可以看出, 共聚物的分子量的明显增

加是由于共聚物聚合度的增加, 其分散性指数均在 1～

1.2 之间, 分布范围较窄, 说明合成的共聚物比较稳定

单一. 由表 1 GPC 测得的聚合物 PH1, PH2 和 PH3 数均

分子量 Mn 依次为 44653, 62680 和 80593, 它们的理论

分子量依次为 44245, 62468 和 80491. 可以看出: 随聚

合度增加, 分子量依次增加; 另外也可以看出分子量实

验值均略高于理论值, 这可能是由于 α-溴代异丁酰溴取

代聚乙二醇中醇羟基所致.  
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图 1  PH1, PH2 和 PH3 的 GPC 流出曲线 
Figure 1  GPC traces of PH1, PH2 and PH3 

表 1  共聚物表征 
Table 1  Characterization of copolymers 

样品
ABA triblock 
composition

Polymerization 
degree 

Mn 

(Br-PEG-Br) 
Mn(ABA) PDI

PH1 A100BA100 100 8359 44653 1.18
PH2 A150BA150 150 8359 62680 1.11
PH3 A200BA200 200 8359 80593 1.01

 

2.2  共聚物的温度敏感性和 pH 敏感性 

2.2.1  共聚物溶液的透光率分析 

当环境温度和 pH变化时, 温度和pH敏感性共聚物

水溶液会发生相变, 可以通过测定共聚物溶液透光率的
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变化来确定共聚物的温度敏感性和 pH 敏感性. 图 2 为

PH1, PH2 和 PH3 水溶液的透光率随温度的变化. 如图, 

随着温度的逐渐增加, 共聚物溶液的透光率逐渐降低, 

当温度高于 LCST 后, 其透光率会急剧下降, 并且溶液

由清澈透明变为白色乳液, 这说明该共聚物的温度敏感

性比较强. 当达到一定的温度后, 其透光率趋于一个稳

定值, 这表明大量胶束已经形成.  
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图 2  PH1, PH2 和 PH3 水溶液透光率随温度的变化(w＝0.5%) 
Figure 2  Transmittance curves of PH1, PH2 and PH3 aqueous solutions 
versus temperature (w＝0.5%) 

当温度低于其 LCST 时, 共聚物的亲水基团与水分

子间存在氢键, 其链段呈伸展状态, 此时的共聚物链亲

水性较强, 其透光率较大. 当温度高于 LCST 时, 氢键

遭到破坏, 疏水链段开始收缩聚集, 共聚物链变得疏水, 

其透光率急剧降低. 另外, 从 PH1, PH2 到 PH3, 随着共

聚物聚合度的增加, 共聚物中疏水基团的量也随之增

加, 温敏性逐渐增强, 所以其LCST逐渐减小. 其中, 样

品 PH2 的 LCST 为 36.8 ℃左右, 比较接近于人体生理

温度.  

图 3 为共聚物 PH1, PH2 和 PH3 的水溶液的透光率

随溶液 pH 的变化, 总体来说, 共聚物溶液的透光率 
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图 3  PH1, PH2 和 PH3 水溶液透光率随 pH 变化(w＝0.5%) 
Figure 3  Transmittance curves of PH1, PH2 and PH3 aqueous solutions 
versus pH (w＝0.5%) 

随 pH 的增加而逐渐较小, 从其变化曲线上来看, 对共

聚物来说由于 DEAEMA 的加入, 当溶液 pH 较小时, 

DEAEMA 链段中的叔胺基在酸性环境中被质子化而带

正电, 同种电荷间的静电排斥作用使共聚物亲水性较

强, 透光率较大, 溶液比较清澈. 而在碱性环境中, 叔

胺基的去质子化使共聚物链收缩聚集, 共聚物链疏水脱

水, 导致透光率急剧下降, 溶液变得浑浊. 此外, 随共

聚物聚合度的增加, DEAEMA 的量也随之增加, 使得其

pH 敏感性也逐渐增强, 所以其临界相变 pH 值随聚合度

的增加而减小.  

2.2.2  共聚物溶液的表面张力分析 

在一定浓度下, 嵌段共聚物会吸附在空气-水界面

形成饱和层, 该共聚物在空气-水界面的吸附能力会在

温度的刺激下发生变化. 图 4 为不同聚合度的共聚物

PH1, PH2 和 PH3 水溶液的表面张力随温度的变化. 由

图可知, 随着温度升高, 共聚物链中的亲水基与水分子

间形成的氢键遭到破坏, 导致共聚物亲水性下降, 共聚

物在空气-水界面的吸附能力增强, 导致表面张力急剧

下降. 当达到 LCST 附近时, 表面张力缓慢下降并达到

一个平稳值. 这是因为在低温下, 系统处于单聚体和胶

束的平衡态, 而在高温时共聚物溶液发生相变, 相分离

粒子作为附加组分介入到单聚体-胶束的平衡中, 此时

的吸附过程及吸附层重排都发生的很慢, 从而导致共聚

物溶液的表面张力下降[28]. 并且共聚物链的亲水性随

着共聚物聚合度的增加而逐渐减弱, 同时表面张力也会

有所降低.  
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图 4  PH1, PH2 和 PH3 水溶液表面张力随温度的变化(w＝1.5%) 
Figure 4  The surface tension of the PH1, PH2 and PH3 aqueous solu-
tions versus temperature (w＝1.5%) 

2.2.3  共聚物聚集体粒径的测定 

为了进一步研究共聚物溶液的温度敏感性, 测试了

共聚物 PH1, PH2 和 PH3 的聚集体粒径随温度的变化. 

如图 5 所示, 当温度比较低时, 单分散共聚物分子尺寸

较小, 但随着温度的升高, 聚集体粒径也随之增大, 当

温度升高到LCST后, 共聚物由于温度诱导发生自组装, 
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在溶液中形成大量比较稳定的核壳胶束, 粒径基本达到

一个稳定值. 这个变化过程与透光率的测定结果是一致

的, 这也进一步确定了共聚物的温度敏感性. 此外, 聚

集体粒径随着共聚物聚合度的增加而增加.  
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图 5  PH1, PH2 和 PH3 水溶液聚集体粒径随温度的变化(w＝0.5%) 
Figure 5  The aggregate particle diameters of PH1, PH2 and PH3 aque-
ous solution as a function of temperature (w＝0.5%) 

图 6 为共聚物 PH1, PH2 和 PH3 的 Zeta 电位随 pH

的变化, 如图, 在酸性环境中时, DEAEMA 链段的叔胺

基质子化而带有正电荷. 与之相反, 在碱性及中性条件

下, 环境中叔胺基的去质子化使共聚物链几乎不带电. 

随着聚合度的增加, DEAEMA 的量随之增加, 所以其

Zeta 电位随溶液 pH 的变化趋势更加明显, 这同时也说

明了共聚物的 pH 敏感性的增加.  
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图 6  PH1, PH2 和 PH3 水溶液的 Zeta 电位随 pH 的变化(w＝2%) 
Figure 6  The Zeta potential of PH1, PH2 and PH3 aqueous solution as 
a function of pH (w＝2%) 

2.3  共聚物临界胶束浓度(CMC)的测定 

共聚物水溶液的胶束化一般利用以芘(Py)为探针的

荧光技术进行测定. 疏水微区的形成用 Py 荧光发射峰

中的第三发射峰(I3 at 384 nm)与第一发射峰(I1 at 373 

nm)的强度比 I3/I1来检测. I3/I1的值会随探针环境极性的

降低而增加. 如图 7 所示, 在共聚物溶液浓度比较低时, 

由于大分子间的距离较远, 所以共聚物链中的疏水基团

之间发生疏水缔合的机率和数量很小, 即使存在分子内

缔合, 由于共聚物浓度太低也只会形成很少量的疏水微

区. 因此 Py的 I3/I1值较小, 而且随聚合物浓度的变化很

小, 说明此时芘探针处于极性较大的环境中. 但当溶液

浓度达到某一特定浓度后, I3/I1 值急剧上升, 说明此时

溶液环境的极性开始减小, 共聚物链在水溶液中开始缔

合形成胶束, 大量的疏水微区逐渐形成, Py 开始向极性

较小的疏水微区迁移, 此时的共聚物浓度为临界胶束浓

度(CMC). 由图可知, 聚合度较小的PH1水溶液的CMC

为 0.16 mg•mL－1, 而聚合度较大的 PH2 和 PH3 水溶液

的 CMC 分别为 0.14 mg•mL－1和 0.09 mg•mL－1, 这是因

为聚合度较大的共聚物所含的疏水链较长, 较低浓度下

就可缔合形成胶束, 所以其 CMC 值较小.  
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图 7  Py 的 I3/I1值随 PH1, PH2 和 PH3 水溶液浓度的变化 
Figure 7  Curves of the I3/I1 ratio of Py for various concentrations (loga-
rithmic scale) of PH1, PH2 and PH3 aqueous solution 

2.4  共聚物胶束的 TEM 测定 

图 8 (a), (b), (c)分别展示了共聚物 PH1, PH2, PH3

在 40 ℃下的水溶液中形成的胶束的透射电镜图. 嵌段

共 聚 物 链 形 成 了 以 P(DEAEMA-co-MEO2MA-co- 

HMAM)链段为核, PEG 为壳的核壳稳定胶束. 并且可

以清楚的看到共聚物 PH1, PH2, PH3 胶束的粒径分别为

100 nm, 150 nm, 200 nm. 作为核的 P(DEAEMA-co- 

MEO2MA-co-HMAM)链长随着聚合度的增加而增长 , 

导致胶束的粒径随聚合度的增加而增大. 此外, 在水溶

液中的胶束会比干燥状态下的胶束略微膨胀, 所以DLS

测得的胶束聚集体粒径大于 TEM 所测的结果.  

2.5  共聚物的凝胶化研究 

2.5.1  pH 对温度诱导的溶胶-凝胶转变的影响 

利用数码照片记录不同 pH 下温度诱导的溶胶-凝

胶的转变情况, 如图 9 所示, 当温度为 25 ℃时, 在 pH

为 5, 7, 9 下共聚物溶液都是可以自由流动的; 当温度升

高到 34 ℃, 碱性环境(pH 9)下的共聚物溶液开始形成

弱凝胶, 表明碱性环境下容易形成凝胶; 温度为 37 ℃

时, 共聚物溶液在碱性环境(pH 9)下已经以硬凝胶的状

态存在, 在中性环境(pH 7)下也已形成弱凝胶, 但在酸

性环境(pH 5)中仍然是自由流动的液体 ;  温度到达 
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(a) (b) (c)
 

图 8  PH1 (a), PH2 (b)和 PH3 (c)在 40 ℃下形成胶束的 TEM (1 mg•mL－1) 
Figure 8  TEM images of micelles of PH1 (a), PH2 (b) and PH3 (c) at 40 ℃ (1 mg•mL－1) 

 

图 9  不同 pH 下 PH2 水溶液的溶胶-凝胶转变随温度变化(20 mg• 
mL－1) 
Figure 9  Sol-gel transition of PH2 as a function of temperature at dif-
ferent pH (20 mg•mL－1) 

45 ℃时, 碱性环境(pH 9)下的硬凝胶转变为站立式凝

胶, 在中性环境(pH 7)下的弱凝胶转变成硬凝胶, 而酸

性环境(pH 5)中的溶液仍无明显变化; 在65 ℃下, 碱性

环境(pH 9)中的共聚物凝胶已经转变成白色的浊液, 中

性环境(pH 7)中的硬凝胶也转变为站立式凝胶; 当温度

升到 75 ℃, 共聚物溶液在酸性环境(pH 5)下终于形成

弱凝胶, 而在碱性和中性环境中, 凝胶已经转变成浊液. 

所以, 溶液的 pH 越大越有利于溶胶-凝胶的转变.  

2.5.2  pH 诱导的凝胶化 

pH 对温度诱导的溶胶-凝胶转变的影响, 既说明了

温度可以诱导共聚物溶液的凝胶化行为, 又反映了共聚

物的pH敏感性, 那么通过对 pH诱导共聚物溶液的凝胶

状态的研究来确定该共聚物的 pH 敏感性. 在酸性环境

中, 叔胺基的质子化使得共聚物链比较疏松, 亲水性较

好, 在一定浓度范围内很难形成凝胶, 但是在碱性环境

中, 叔胺基去质子化后, 共聚物链收缩聚集, 形成凝胶

就比较容易. 图 10 为温度为 25 ℃时, 不同浓度的 PH2

共聚物的凝胶化随 pH 的变化. 随着共聚物溶液浓度的

增加, 形成凝胶所需的 pH 在逐渐减小, 这同时也说明

浓度较高也有益于凝胶的形成.  

为了形象的展现 pH 诱导共聚物溶液成胶的过程, 

以数码照片的形式记录了浓度为 20 mg•mL－1的 PH2 水

溶液的凝胶化过程随 pH 的变化, 如图 11 所示, 温度为 
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图 10  不同浓度的 PH2 的凝胶化随 pH 的变化(25 ℃) 
Figure 10  The gelation for various concentrations of PH2 aqueous 
solution induced by pH at 25 ℃ 

 

图 11  共聚物 PH2 溶液(20 mg•mL－1)的凝胶行为随 pH 变化的照片图

(25 ℃) 
Figure 11  Photos of gelation of PH2 aqueous solution (20 mg•mL－1) 
induced by pH at 25 ℃ 

25 ℃时, 当溶液 pH 为 6.5 时, 共聚物溶液仍然是自由

流动的液体, 当 pH 升高到 8.3 时, 溶液中已经有少量凝

胶形成, 在 pH 10.2下, 共聚物溶液已转变成弱凝胶, 当

pH 升高到 11.4, 弱凝胶转变成站立式凝胶, 在 pH 为

12.1 和 13.2 下, 站立式凝胶依然存在. 这说明共聚物的

pH 敏感性是比较强的, pH 可单独诱导共聚物水溶液的

凝胶化.  

综上所述, 共聚物溶液的胶束化过程和凝胶化过程

如图 12 所示. 澄清透明的共聚物溶液在温度或 pH 的诱

导下, 低浓度时, 伸展的共聚物链开始收缩聚集形成

P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)链段为核, PEG 链

段为壳的核壳胶束; 高浓度时, 相邻胶束间亲水的 PEG

链段交互桥联形成水凝胶.  
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图 12  共聚物溶液的胶束化和凝胶化示意图 
Figure 12  Micellization and gelation of copolymer aqueous solution 

2.6  载药凝胶的释药行为 

选用营养类药物牛血清蛋白(BSA)作为模型药物, 

在温度诱导下浓度为 30 mg•mL－1的共聚物 PH2 水溶液

形成的智能水凝胶作为药物载体进行药物缓释实验. 在

0.01～1 mg•mL－1范围内, BSA 的浓度(c)与吸光度(Abs)

之间存在如下线性关系: c＝1.14286A－0.10202 (S3 见

Supporting Information). BSA 在缓冲溶液中的累积释放

量计算公式如下[29]:  
1

e 0
1

( )

Cumulative release (%) 100

n

i nV c V c

w

−

× ＋ ×

＝ ×

 

式中 V0为缓冲溶液总体积(100 mL), Ve为每次分析所取

出缓冲溶液的体积(5 mL), ci为第 i次取样时溶液中BSA

的浓度, cn为第 n次取样时溶液中BSA的浓度, cn－1为第

n－1次取样时溶液中BSA的浓度, w为凝胶包裹的BSA

的总量.  

图 13 为不同温度下载药凝胶在缓冲溶液(pH7.4)中

对 BSA 的累积释放量随时间的变化. 在 100 min 内, 温

度为 25 ℃时, 载药凝胶的累积药物释放率可达到 92%, 

温度为 37 ℃时, 累积药物释放率为 52%, 而在 40 ℃

时, 累积药物释放率仅为 20%. 可见载药凝胶对药物的

累积释放率随温度的升高逐渐减小. 温度较低时, 亲水

基团会与水分子间形成氢键, 共聚物链伸展, 使得 BSA

容易从载药凝胶中释放出来. 温度较高时, 共聚物链段  
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图 13  不同温度下载药凝胶在 pH 7.4 时对 BSA 的累积释放量随时间

的变化 
Figure 13  The BSA cumulative release curves of the drug-loaded mi-
cellar gel versus time at different temperatures at pH 7.4 

聚集收缩, 导致载药凝胶更加稳定, BSA 的释放就比较

困难, 所以药物释放率较低.  

温度一定不同 pH 下, 载药凝胶的药物释放率也有

所不同, 如图 14 所示, 温度固定为 37 ℃, 在人工模拟

胃液(pH 1.5)中, 100 min 内载药凝胶对 BSA 的累积释放

率达到 85%, 在人工模拟血液(pH 7.4)下, 其累积药物

释放率为 51%, 而在人工模拟肠液(pH 7.6)中, 其累积

药物释放率仅为 46%. 这说明随着溶液 pH 的升高, 载

药凝胶的累积药物释放率随之降低. 叔胺基在酸性环境

下被质子化, 由于静电相互作用, 共聚物链变得伸展疏

松, BSA 很容易被释放出来. 而在弱碱性环境中, 叔胺

基的去质子化使载药凝胶中的共聚物链收缩, 使得载药

凝胶更稳定, BSA 的释放也就比较困难.  
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图 14  不同 pH下载药凝胶在 37 ℃时对BSA 的累积释放量随时间的

变化 
Figure 14  The BSA cumulative release curves of the drug-loaded mi-
cellar gel versus time at different pH at 37 ℃ 

3  结论 

采用原子转移自由基聚合(ATRP)技术, 合成了水

溶性更好的 PEG 基温度/pH 双重敏感的 ABA 型三嵌段

共聚物 P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)-b-PEG-b- 

P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM), 利用 FT-IR、1H 

NMR 和 GPC 对共聚物的组成和结构进行表征, 通过透

光率、表面张力、粒径和 Zeta 电位的测定研究了共聚物

溶液的性质. 该共聚物的水溶液具有较强的 pH 敏感性

和温度敏感性, 其 LCST 大约为 36.8 ℃, 临界相变 pH

约为 7.4, 二者均随共聚物聚合度的增加而降低. 利用

荧光探针技术测得共聚物 PH2 水溶液的临界胶束浓度

(CMC)为 0.14 mg•mL－1, 且共聚物溶液的 CMC 值随共

聚物聚合度的增加而减小; 透射电镜观察到共聚物形成

的核壳胶束的粒径随共聚物聚合度的增加而增加. 共聚

物凝胶化表明温度和 pH 可以分别诱导共聚物溶液的溶

胶-凝胶相转变, 溶液的 pH 对温度诱导的溶胶-凝胶转

变过程有重大影响 . 载药胶束凝胶分别在 37 ℃和

pH7.4 下对 BSA 有良好的缓释作用. 
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4  实验部分 

4.1  试剂与仪器(见 supporting information) 

4.2  Br-PEG-Br 和共聚物的合成 

4.2.1  大分子引发剂 Br-PEG-Br 的合成 

将真空干燥过的分子量为 8000 的聚乙二醇(1.063 

mmol, 8.504 g)溶解在甲苯(300 mL)中, 待其充分溶解

后, 加入三乙胺(9.2 mmol, 1.3 mL), 室温下, 通入氮气, 

并搅拌 30 min后, 缓慢滴入α-溴代异丁酰溴(18.3 mmol, 

2.3 mL), 约 40 min 内滴完. 此后反应体系在室温下, 由

氮气保护并且搅拌 12 h. 反应结束后, 抽滤除去杂质, 

滤液通过旋转蒸发除去大量甲苯溶剂后, 用乙醚沉淀, 

以二氯甲烷为溶剂, 乙醚为沉淀剂, 溶解沉淀三次. 将

最后一次沉淀所得的产物溶解在二次水中, 用二氯甲烷

萃取三次, 有机相用无水硫酸镁干燥过夜. 最后, 抽滤

除去硫酸镁, 滤液通过旋转蒸发浓缩后, 用乙醚沉淀, 

沉淀物真空干燥, 得到白色粉末状固体 Br-PEG-Br, 反

应过程见图式 1.  

4.2.2  共聚物 P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)-b- 

PEG-b-P(DEAEMA-co-MEO2MA-co-HMAM)的合成 

将 PEG 大分子引发剂 Br-PEG-Br (0.43 g, 0.0538 

mmol)及 5 mL 甲醇溶剂加入 Schlenk (希莱克)瓶内, 待

其充分溶解后向体系中加入 DEAEMA (652 μL, 3.29 

mmol), MEO2MA (1.28 mL, 6.78 mmol), HMAM (0.076 

mL, 0.75 mmol) (nDEAEMA:nMEO2MA:nHMAM＝30:63:7), 

将体系冷冻、抽真空、常温解冻反复三次后通入氮气, 尽

量排尽体系中的空气和水分, 加入催化剂 CuCl (0.0054 

g, 0.0538 mmol)和配体 2,2′-联二吡啶 bpy (0.017 g, 

0.1076 mmol). 在75 ℃下反应12 h后将体系置于空气中

使反应停止, 随后加入过量的甲醇稀释反应液并将其置

于透析袋(截留分子量 8000～10000)中进行透析纯化, 

每隔一定时间换水, 透析一周, 待溶液变得透亮, 对其

进行冷冻干燥除掉水分, 得到白色粘稠固体, 合成过程

见图式 1. 共制备了 3 种不同聚合度的共聚物, 依次标

记为 PH1, PH2 和 PH3 (聚合度由小到大, 见表 1).  

4.3  共聚物的表征 

室温下取少量共聚物和 KBr 混合压片并用傅立叶

变换红外光谱仪测定其红外谱图; 以氘代氯仿为溶剂, 

使用 Bruker Avance 300 MHz 超导傅里叶数字化核磁共

振谱仪测定共聚物的 1H NMR 谱; 以聚苯乙烯为标样

(Mw: 6480, 9890, 13900, 18200, 44200, 120000, 205000 

g•mol－1), 以四氢呋喃溶液为流动相 , 流速为 1 mL•  

min－1, 共聚物溶液浓度为 1.5 mg•mL－1. 通过 GPC 测定

不同聚合度共聚物的分子量和单分散性.  

4.4  共聚物水溶液的性质及胶束化研究 

4.4.1  共聚物水溶液的性质 

(1) 共聚物溶液透光率的测定: 配置质量百分浓度

为 w＝0.5%的共聚物溶液, 测量之前用滤膜除去杂质. 

在波长为600 nm下使用UV-1901型紫外-可见分光光度

计测定溶液的透光率分别随温度和 pH 的变化情况.  

(2) 共聚物溶液表面张力的测定: 配置质量百分浓

度为w＝1.5%的共聚物溶液, 使用DCAT 21表面张力仪

测定不同温度下其溶液的表面张力变化.  

(3) 共聚物聚集体粒径的测定: 配制质量百分浓度

为 w＝0.5%的共聚物溶液, 测量之前用滤膜除去杂质. 

利用 DLS 测定溶液中共聚物聚集体粒径随温度的变化.  

(4) 共聚物 Zeta 电位的测定: 配置质量百分浓度为

w＝2%的共聚物水溶液, 使用激光粒度Zeta电位仪测定

其 Zeta 电位随溶液 pH 的变化.  

4.4.2  共聚物的胶束化 

胶束化作用与临界胶束浓度(CMC)测定: 将 20 mg

芘(Py)置于 10 mL 容量瓶中, 加入乙醚至刻度线, 得到

10－2 mol•L－1 的 Py 的乙醚溶液, 然后移取 1 mL 溶液置

于 10 mL 容量瓶中, 加入乙醚至刻度线, 得到 10－3 

mol•L－1 的 Py 的乙醚溶液, 以此类推, 最后得到浓度为

10－5 mol•L－1 的 Py 的乙醚溶液. 然后移取此 100 μL 的

10－5 mol•L－1 Py的乙醚溶液至10 mL容量瓶中, 室温下, 

 

图式 1  ABA 三嵌段共聚物的合成 
Scheme 1  Synthesis of the ABA triblock copolymer 
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静置过夜使乙醚完全挥发. 随后向每个容量瓶中加入不

同体积的共聚物溶液, 用二次水稀释至刻度线, 得到一

系列不同质量百分浓度的共聚物溶液, 经超声振荡 20 

min, 使芘均匀分散于其中. 将这些溶液静置 24 h 备用. 

荧光光谱测定条件: 测试温度为 25 ℃, 激发波长为 340 

nm, 激发和发射狭缝宽分别为 10 nm, 2.5 nm, 扫描范围

360～460 nm. 从光谱上读取 I3和 I1(I3: 383 nm; I1: 372 

nm)的值, 以 I3/I1的值对浓度的对数(log c)作图[30].  

4.4.3  聚合物胶束的 TEM 测定 

配置浓度为1 mg•mL－1的具有不同聚合度的共聚物

PH1, PH2 和 PH3 的水溶液, 在 40 ℃下搅拌过夜. 先在

铜网上滴加适量的溶液, 使其在铜网上呈水珠状, 并在

40 ℃下将其烘干, 滴加浓度为 w＝1%的磷钨酸(中性)

进行负染色, 完全干燥后再使用 JEM-2100 透射电镜观

察共聚物的胶束形貌.  

4.5  共聚物的凝胶化 

4.5.1  pH 对温度诱导的溶胶-凝胶转变的影响 
配置 pH 为 5, 7, 9 的浓度为 20 mg•mL－1的共聚物

PH2水溶液, 分别取2 mL置于小瓶中并标记. 将这些小

瓶置于水浴锅中, 在 25 ℃下平衡 15 min 后, 开始逐渐

升温, 每 10 min升温一次, 升温速率固定为 1 ℃/次. 期

间, 观察并用数码照片记录 3 只小瓶内共聚物溶胶-凝

胶的相转变过程. 溶胶-凝胶转变情况通过小瓶翻转实

验来确定, 小瓶翻转后, 里面的样品流速很慢或是几乎

不流动时, 证明凝胶开始形成, 此时的温度便为相转变

温度, 转变过程见数码照片[24]. 

4.5.2  pH 诱导的凝胶化行为 

配置一系列浓度为 10, 12.5, 15, 17.5, 20, 22.5, 25 和

27.5 mg•mL－1的共聚物PH2水溶液, 分别将它们置于小

瓶中并编号, 调节小瓶内溶液的 pH, 使溶液从酸性向

碱性过度, 在此过程中, 观察并记录不同浓度的共聚物

溶液形成凝胶的 pH 值. 共聚物的凝胶化行为通过小瓶

翻转来验证, 小瓶翻转后, 里面的样品流速很慢或是几

乎不流动时, 证明凝胶开始形成. 期间, 用数码相机记

录浓度为 20 mg•mL－1的共聚物 PH2 水溶液的成胶状况.  

4.6  共聚物凝胶对药物的缓释作用 
标准工作曲线的绘制: 选用牛血清蛋白作为模型药

物进行体外释放实验 , 在恒温水浴振荡器(转速 100 

r•min－1)中进行, 准确称取 100 mg 的牛血清蛋白(BSA)

药物融于pH 7.4的缓冲溶液中, 定容至100 mL; 分别移

取 0.1, 0.5, 1, 2, 5, 7.5 和 10 mL 稀释至 10 mL 用紫外/可

见分光光度计在 λ＝278 nm 测定各个溶液的吸光度, 以

BSA 浓度对吸光度值作图即得 BSA 的标准工作曲线.  

药物释放行为的测定: 将 600 mg 共聚物和 10 mg 

BSA溶于 2 mL二次蒸馏水中, 在 37 ℃下恒温形成载药

凝胶. (1)100 mL pH 7.4 的缓冲溶液作为释放介质, 将载

药凝胶分别在 25, 37 和 40 ℃下恒温加热, 每隔 10 min

取样 5 mL 测定 BSA 的累积释放量, 同时补充相同的释

放液. (2)载药凝胶在 37 ℃下恒温加热, 100 mL 的 pH 分

别为 1.5, 7.4 和 7.6 的缓冲溶液作为释放介质, 每隔 10 

min 取样 5 mL 测定 BSA 的累积释放量, 同时补充相同

的释放液[31,32].  
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