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庚酰化乙二醇壳聚糖温敏性水凝胶的制备及其药物缓释

研究
李 静

齐鲁制药（海南）有限公司，海南 海口 570000

摘要： 目的：通过制备和研究庚酰化乙二醇壳聚糖温敏性水凝胶，探索其在药物缓释领域的应用潜力，为相

关领域的研究和实践提供有价值的参考。方法：以水溶性乙二醇壳聚糖（GC）为基础材料，通过酰化改性技术在

GC 的分子链上引入了疏水性庚酰基团。采用试管倒置法进行测试验证和评估这种改性后的水凝胶（HAGC）的温敏

-性能，调整庚酰度和溶液浓度调控 HAGC 水凝胶的溶胶-凝胶转变温度。通过流变学测试，分析不同庚酰度和溶

液浓度下HAGC 水凝胶的粘度、流动行为等特性。利用扫描电子显微镜（SEM）等微观表征手段观察了水凝胶的内

部结构和表面形貌。通过模拟药物释放实验，评估不同庚酰度和溶液浓度下水凝胶的药物释放速率和效率。结果：

HAGC 在室温下液态，37℃时通过氢键和疏水作用转变为凝胶，形成物理交联框架。其温度敏感性和高粘弹特性适

合体温下原位凝结，低浓度适应生物体需求。提高庚酰度使 HAGC 水凝胶结构紧凑，孔径减小，交联密度增加，

溶胀比降低，生物降解速率增强。水凝胶有效控制药物释放，吉西他滨释放周期长达 5 天，效率高达 70%至91%。

结论：HAGC 水凝胶具有优异的温敏性和药物缓释性能，为药物缓释系统的发展提供了新的思路和方法。
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水凝胶为吸水性强的三维亲水聚合物基质[1]，其独

特的物理及化学属性，诸如隔热性、高比表面积和透

气能力，被广泛认为是一种既柔软又具应变能力的高

分子材料。该材料在药物释放系统、吸水剂以及组织

修复技术等多个领域展现出了极大的应用潜力。合成

此类材料时，可采用自然来源的聚合体，也可使用人

造合成聚合体，其中天然来源的多糖类物质因其优良

的生物兼容性、生物可分解性和生物识别能力而被广

泛利用。特别是乙二醇改性的壳聚糖（即乙二醇壳聚

糖，简称GC），作为水溶性壳聚糖衍生物，常用作生医

用水凝胶的材料[2]。温敏水凝胶由互排斥的疏水与亲水

段营构而成，能够随着外部温度的变化通过内在结构

调整实现物质属性的转换，这种溶胶至凝胶的转变对

温度的响应迅速而方便，可根据需要调节。多年来，

研究人员针对温敏水凝胶在药品输送、血管栓塞材料

以及防菌层等生物医学用途方面进行了深入的研讨与

探索[3]。

为进一步探讨 GC 在药品运输系统中的应用范围，

可通过酰化反应对其基本结构进行调整。本研究通过

使用庚酸酐来对 GC 骨架进行酰化修饰，通过酰胺连接

反应在其上引入疏水性的庚酰基团，研制出控制庚酰

化度（DS）的庚酰化乙二醇壳聚糖（缩写为HAGC）的

简易一步合成策略。与其他温敏系统的传统制备方式

相比较，HAGC 的特殊之处在于其独到的溶解特性和促

使溶胶至凝胶相变行为的提高，使得 HAGC 在生理 pH

水平下维持为液态，能在人体温度条件下，无须添加

任何化学型交联剂自发形成一凝固的透明凝胶体[4]，极

适合用作可注射型药物输送系统，HAGC 水凝胶的温度

敏感性通过试管倒置法予以检验。本文深入剖析了经

特别改性反应生成的温敏水凝胶材料的性能及其在医

药运输上的应用潜能，并对其作为药物载体可能的未

来应用进行了深入的讨论。

1 资料与方法

1.1 试剂与仪器

乙二醇壳聚(纯度为 60%)，庚酸酐(纯度>97%)，无

水甲醇(纯度>99.5%)，吉西他滨(纯度>99%)。

1.2 水凝胶的制备

使用 FA2004 型精密电子天平称量 0.25 克乙二醇

壳聚糖，转移到烧杯中，加入 25 毫升脱离子水，搅拌
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直至壳聚糖彻底溶解，倒入等体积的无水甲醇 25 毫升，

进一步稀释，并在常温下持续搅拌 15 至 20 分钟。根

据庚酸酐与乙二醇壳聚糖上氨基的预设摩尔比，量取

0.050 至 0.065 毫升的庚酸酐，利用 HJ-4A 型磁力搅拌

器缓缓向溶液中滴加，持续反应 24 小时以确保反应彻

底。反应完成后，将产物转入分子量截留范围为 8 至

14kDa 的透析袋中，使用脱离子水进行 48 小时透析，

移除未反应的残余物质和副产物。透析后，使用 FD-1

型裂解干燥机进行冻干处理得到 HAGC。将一定量的

HAGC 置于血清瓶中，加入 1ml 磷酸盐缓冲液（PBS，

pH7.4，并浓度为 0.01M），通过 TDZ4-WS 型振荡器震荡

5 至 10 分钟并在 4℃下冷藏溶解，制备出不同质量百

分比（5%wt、4%wt、3%wt、2%wt）的水凝胶样品。

1.3 测试与性能表征

利用傅立叶变换红外光谱仪（FTIR）对 HAGC 样本

进行了红外光谱分析。将 HAGC 样本与溴化钾（KBr）

的混合物研磨至均质，压制成薄片。薄片被置于光谱

仪中进行扫描，其扫描频率范围设定为 4000 至 500cm
-1
，

累计扫描次数为 32 次，且设置分辨率为4cm
-1
。为得到

HAGC 的
1
H NMR 光谱图，将其样本溶解在重水（D2O）

中，配置为 1.0%的溶液质量比。该溶液经由核磁共振

氢谱仪检测，仪器的条件设置在 400 兆赫。采用试管

倒置法对 HAGC 水凝胶的 sol-gel（溶胶-凝胶）转变温

度进行测定。HAGC 样本溶解于磷酸盐缓冲液（PBS，pH

值为 7.4，0.01mol/L)）中，配制出不同质量比（5%wt、

4%wt、3%wt、2%wt） 的溶液，这些溶液被放置于恒温

孵溶器中进行加热（加热速率为每分钟 0.2℃)。过一

段时间后，将试管取出并倒置以观察内部溶液是否流

动。如果其在倒置状态下保持不动持续 30 秒，该温度

便被认为是凝胶化温度（Tgel）。为了获取准确值，此操

作重复三次，并取平均温度值。

通过旋转流变仪，对 HAGC 溶液在 5 至 45℃温度范

围内的储能模量（G'）与损耗模量（G''）进行测量。

实验条件为频率设定在 1hz，应变率为 0.1%。储能模

量与损耗模量的交点被定义为凝胶转变温度（Tgel）。为

进一步评估水凝胶的吸水性，对 HAGC 干燥样品进行准

确称重，然后将其浸入 PBS 缓冲液中，在 37℃的环境

下测试其吸水能力。按设定时间将样品取出，在移去

表面 PBS 后再称量。使用场发射扫描电镜（FE-SEM）

观察 HAGC 水凝胶的微观结构。将水凝胶样品经冷冻干

燥处理一天后，使用液氮淬冷，制备成薄片进行电镜

镀金，之后观察其微观结构。同时对 HAGC 水凝胶的生

物降解能力进行了评估，将制备的 HAGC 水凝胶样品冷

冻干燥后称重，将其至于含有 10mg/ml 溶菌酶的 PBS

溶液中。隔 48 小时替换一次溶液。在预定时间内将水

凝胶取出、用去离子水清洗并重复冷冻干燥和称重的

过程。

通过紫外-可见吸收光谱（UV-Vis）评估 HAGC 水

凝 胶 作 为 药 物 载 体 释 放 吉 西 他 滨 的 性 能 ， 以

4.0%wtHAGC 溶于含 10mg/ml 吉西他滨的 PBS缓冲液中，

在 4℃条件下溶解，制备出载药的水凝胶。该水凝胶被

转移到含 30 毫升 PBS 的容器中，放置于 37℃的恒温水

浴中，以 20 转/分钟的速度振荡培养。定期取出 1ml PBS

溶液以测量，同时补充等量的新鲜 PBS，以此过程继续。

通过UV-Vis 光谱法测定被吸取 PBS 中的药物浓度，并

以此数据绘制药物释放曲线。

2 结果

2.1 HAGC 的合成与表征

图 1 呈现了HAGC 制备的工艺路线，表 1 详细记录

了配比方案。指定的配比方案将庚酸酐和乙二醇壳聚

糖氨基端的摩尔比限定在 0.20 至 0.25 之间，通过控

制此比例，合成出庚酰化度不同的 HAGC—HAGC1、HAGC2

以及 HAGC3。观察到，当摩尔比提高时，所得 HAGC 的

庚酰化度（DS）也随之提升，其范围介于 26%到 32%。

这些 HAGC 样品的产率一般维持在 85%到 90%。图 2 呈

现了原壳聚糖（GC）与各种庚酰化配比的 HAGC 样品的

傅里叶变换红外光谱（FTIR）分析结果。

图 1 水凝胶合成路线示意图

图 2FTIR 谱图表 1HAGCs 的合成配比

Sample
s

Molarrati
oa

DSb(%
) )

Yield(%

HAGC1 0.20:1 26.4 86.3

HAGC2 0.22:1 29.6 89.9

HAGC3 0.24:1 31.3 87.0

图 3 展现了 GC 及其庚酰化衍生物 HAGC 的
1
H NMR

光谱。所有谱图中，溶剂重水（D2O）的氢原子吸收显

示于化学位移 δ=4.65 处，该峰定为参考峰。
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图 3 1H NMR 谱图

2.2 HAGC 水凝胶的温敏性溶胶-凝胶转变

将疏水性庚酰基团嫁接至 GC 骨架，获得温敏性的

庚酰化乙二醇壳聚糖（HAGC），该材料具备溶胶至凝胶

的温度响应相变特性，温度的提升促成 HAGC 分子间通

过氢键与疏水互作形成物理交联网络，导致其由液态

的溶胶转变为固态的凝胶，见图 4。

图 4 溶胶-凝胶转变相图

2.3 HAGC 水凝胶的流变性能

图 5 描绘了HAGC 水凝胶储存模量（G'）与损耗模

量（G''）如何随温度改变而变化，展示了该水凝胶体

现出的流变特性对温度的敏感性。

e"""f iec"" " " "
e " " " f 。 " " " " "

e" " " f c " " " " "
图 5HAGCs水凝胶的温度依赖性流变行为

2.4 HAGC 水凝胶的溶胀性能

HAGC 水凝胶展示出的吸水特性归因于聚合物骨架

挂载的亲水性基团。通过测定材料在达到溶胀平衡之

前后重量的变化，计算其溶胀比（Sw）。根据图 6 所示，

随时间推移，HAGC 水凝胶的Sw 值呈逐步升高趋势，最

终趋于稳定 。在初始 4 小时内 ，溶胀比例迅猛攀升

（Sw>25），进入后期，溶胀速率显著放缓，趋近于零。

' ' rimi n "
图 6 水凝胶的溶胀速率图

2.5 HAGC 水凝胶的体外降解

图 7 展示了 HAGC 水凝胶在溶菌酶溶液中的体外降

解情况。

图 7 水凝胶的体外降解图

2.6 HAGC 水凝胶的体外药物释放

图 8 呈现了在体外 37℃条件下，HAGC 水凝胶中吉

西他滨释放率的时间相关变化，由于其多孔特性，HAGC

水凝胶适用于包裹水溶性药物，据此进行了吉西他滨

的体外释放实验。

" " " " r m ⃞ " " " " " "

图 8 体外药物释放曲线

2.7 HAGC 水凝胶的药物释放动力学

速率常数由 k 表示，而释放指数由 n 表征。当 n

的值小于 0.5 时 ，释放行为可划归为伪菲 克扩散

（pseudo-Fickian diffusion）,而释放过程的曲线呈

现出与Fickian 曲线相似的特性。此类释放通常表现

为药物通过扩散作用释放，达到平衡状态的速度较慢。

正如表 2 中所揭示的，所有水凝胶的 n 值均介于 0.20

到 0.36 之间，归属于伪菲克扩散机制。

表 2 HAGC 水凝胶对吉西他滨的释放机制

Sample
s k N

Release
characteristics

HAGC1 0.44 0.20
pseudo-Fickia

n

HAGC2 0.46 0.23
pseudo-Fickia

n

HAGC3 0.51 0.36
pseudo-Fickia

n

3 讨论

HAGC 光谱展示了在 3400cm
-1
位置的宽峰，此为羟

基和氨基的伸缩振动重叠。在 2890cm-1 与 1596cm-1 的峰

分别代表了 GC 中甲基和氨基的弯曲振动。相较于 GC

光谱，HAGC 在 1655cm-1和 1555cm-1 处新增了吸收区域，

这分别对应酰胺键 C=O 的伸缩振动及酰胺 II带的弯曲

振动。FTIR 光谱分析显示，在 1555cm
-1
处的酰胺 II 带

的出现及 1596cm
-1
的氨基振动峰的消失，这两个变化

标志了 HAGC 的成功合成。3.0 至 4.0 δ的重叠峰显现

了 GC和 HAGC 分子上的吡喃环葡萄糖单元中的 H2 至 H8

氢原子的信号，初级胺基残留的质子峰位于 2.65 δ,

GC 中乙酰基的甲基质子则于 2.0 δ处形成峰值。相较

于 GC 光谱，HAGC 的光谱中新增了四组信号峰，这些新

增峰位对应于甲基氢的新信号及己酰基特征峰，进一

步印证了己酰基化反应的顺利完成 ，HAGC 光谱中

2.65 δ处的初级胺基质子峰的消失，表明胺基已参与

化学反应。
1
H NMR 谱的结果对庚酸酐与GC 分子链胺基

的酰胺键形成反应进行了验证，通过比较 2.2 δ的庚酰

基峰与 3.0 至 4.0 δ之间吡喃环葡萄糖的氢原子峰的

面积，可计算 HAGC 的庚酰化程度。

生物组织的物质交换与功能维持依赖于三维结构

及其孔隙性，这些特征为药物携带、细胞迁徙、血管

新生以及营养成分和代谢产物的扩散提供了必要空间

[5]。通过观察不同庚酰化程度下相等浓度的 HAGC 水凝
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胶，发现其展现了三维微孔结构，孔径分布介于 60 至

250µm，并且孔隙相互连通。孔径与 HAGC 水凝胶的庚

酰化程度成反比，主要是由于庚酰化程度提高时，水

凝胶的交联密度随之上升， 内部构建的交联点增加，

孔隙数量上升， 同时交联点间的距离缩减，孔径相应

减小。大孔径对物质的循环与交换较为有利，故 HAGC1

水凝胶在物质传输方面可能更为高效，这种多孔结构

赋予了HAGC 水凝胶在吸收水分及在物质交换和药物载

体领域的应用中具备特殊的优越性[6]。

通过试管倒置法测得具有不同庚酰化程度的

HAGC1、HAGC2、HAGC3 水凝胶样本的凝胶化温度（Tgel），

发现通过调整 HAGC 的庚酰化程度和溶液浓度，可以有

效地控制 Tgel。对于特定庚酰化水平的 HAGC 样本，随

着浓度的增加，Tgel 表现出降低的趋势。例如，HAGC3

的 2%wt、3%wt、4%wt 和 5%wt 重量溶液，其 Tgel分别是

47℃、37℃、31℃和 27℃。以 HAGC3 样品为例，所制

备的 2%wt、3%wt、4%wt 以及 5%wt 溶液，其凝胶化温

度（Tgel）依次为 47℃、37℃、31℃和 27℃。观察到，

在保持相同重量百分比的情况下，庚酰化程度较高的

HAGC 溶液表现出更低的 Tgel；例如，在 4%wt 浓度下，

HAGC1、HAGC2 和 HAGC3 的 Tgel 分别为 40℃、34℃和

31℃。实验还发现，HAGC 材料在升温时，会发生从液

态到凝胶态的相变，并且该相变具有可逆性—即当温

度下降时，固态的凝胶能够重返液态的溶胶形态。这

种突出的温度敏感性使 HAGC 适用于药物递送场景，如

将HAGC溶液注射入模具中并加热至 37℃使 3%的HAGC3

溶液在 37℃下变为凝胶状态，有望在目标区域形成有

效的药物释放系统[7]。

对 HAGCs 样本在 3wt%和 4wt%（PBS 溶液）的浓度

下进行了储能模量（G'）与损耗模量（G''）随温度变

化的测试。在初始温度下，即低于 Tgel 时，G'小于 G''，

HAGCs 处于流动的液体状态，并未发生溶胶向凝胶的状

态转变。然而，随着温度的提升至特定点，G'开始急

剧上升并与 G''相交，标志着由溶胶到凝胶状态的转变

现象，此时的相交点为 Tgel。从所呈现的数据图表可见，

HAGC2 样本在 3wt%和 4wt%浓度下的 Tgel分别是 41.0℃

和 33.2℃, 对于 HAGC3 样本，相应 Tgel值为 37.3℃和

31.5℃, 与采用试管倒置法得到的数据具有一致性。

经过 24 小时在 37℃条件下的浸泡，HAGC1、HAGC2

以及 HAGC3 水凝胶的溶胀率（Sw）达到最大值，分别为

9.71、8.32、6.36。这一现象揭示了 HAGC 水凝胶适度

吸收并保留水分的能力。研究表明，具有不同度酰胺

化水平（DS）的 HAGC 水凝胶，展现出不同的吸水特性。

具体而言，DS较低的HAGC1 比DS较高的HAGC2 和HAGC3

呈现出稍高的 Sw 值。DS 增加导致更高的交联密度和羰

基增多，增强了疏水作用，结果是水凝胶的吸水速度

和溶胀率有所下降。HAGC 水凝胶达到吸水平衡的时间

和 Sw可以通过调整其交联程度来精准控制，从而生成

可在广泛范围内调节溶胀特性的水凝胶。适宜的 Sw对

于维持正常眼压至关重要，这一特性不仅对固定视网

膜位置具有重要作用，还是实现药物释放速率控制的

关键变量。

随着暴露时间的增加，水凝胶分子结构逐渐被溶

菌酶侵蚀，导致 HAGC 水凝胶的降解程度持续上升。研

究显示，在庚酰化程度增高的情况下，不同配方的 HAGC

水凝胶表现出逐步增加的降解率。统计数据显示，在

48 小时测试周期内，HAGC1、HAGC2、HAGC3 样本的最

高降解率分别达到了 79.5%、88.2%和 96.0%。 由于庚

酰化葡糖胺对溶菌酶具有较高的敏感性，HAGC3 样本在

具有更高庚酰化程度下显示出最迅速的降解特性。通

过调整水凝胶的庚酰化水平，可以有效操控水凝胶的

生物降解速率和程度，提高 HAGC 水凝胶的生物降解性

能。

HAGC 水凝胶因其多孔性质，适用于包裹水溶性药

物。将吉西他滨载于 HAGC 水凝胶中，探索体外药物释

放行为。实验初期，水凝胶迅速释放吉西他滨，释放

率不超过 25%，有助于抑制病原体增长。时间延长后，

内部药物缓慢递出，水凝胶内外浓度差异缩小，导致

释放速率下降。24 小时以后，药物的释放速度进一步

放慢，尽管如此，释放过程依旧在以较低的速度继续，

药物释放率逐步升高并最终趋于稳定。随着庚酰化程

度的上升，药物释放率有所下降，这可归因于高庚酰

化水平带来的更高交联密度和更紧密的结构，限制了

药物分子的外扩散。当吉西他滨释放达到平衡状态时，

HAGC1、HAGC2 和 HAGC3 水凝胶的释放率分别为 91%、

83%和 70%，能持续作用至 5 日，显示出HAGC 水凝胶在

减缓释放方面的能力，这种对温度敏感的可注射 HAGC

水凝胶在药物递送系统方面展现出广阔的应用前景。

研究发现，HAGC 溶液在常温下呈现液体状态，升

温至 37℃时，通过氢键结合及亲疏水相互作用转化为

凝胶状，形成了物理交联网络。该温敏水凝胶展现了

卓越的粘弹性质，可于体温环境中实现原位成胶，且
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其所需的低浓度有利于生物体内使用。随着庚酰度的

上升，HAGC 水凝胶表现出更紧密的三维多孔网络，孔

径减小，交联点增多，降低了其溶胀比率，提升了生

物降解性。水凝胶亦显示出延缓药物释放的能力； 以

吉西他滨为例，可以实现长达五天的持续释放，释放

率介于 70%至 91%之间。因其具备低成胶浓度、响应温

度变化、生物相容、精细的孔隙结构与缓释药物效果

等特性，HAGC 水凝胶被视为药物输送系统中的理想材

料，其在药物递送领域有着广泛应用潜力，因此未来

应针对其应用转化进行深入研究。
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