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摘要 目的  考察疏水性聚胺类 2敏感凝胶作为长效药物控释载体的性能及影响因素 ∀方法  以 2氨基吖

啶为模型药物 用分光光度法测定不同疏水亲水组成的珠状凝胶在不同  的药物释放速度 ∀结果  甲基

丙烯酸乙酯∞ 与甲基丙烯酸二乙氨基乙酯⁄∞共聚得到的凝胶 在 ⁄∞ 含量仅为  时仍保持高度的

2敏感溶胀性质 ∀该凝胶在  ∴时可完全不释放药物 在  的柠檬酸缓冲溶液中的释药时间可持续  以

上 ∀结论  通过选择聚胺类凝胶中适当的疏水性单体及调节凝胶中疏水亲水成分的配比 有可能按不同释药周期

的需要 制备用于 2敏感长效释药体系的载体 ∀
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  在长效制剂的某些应用中 要求药物释放周期

长达一年≈ ∀在某些情况下 良好的释药系统应该

在需要时才释放药物 ∀2敏感凝胶在某种程度上

适应了这一要求≈ ∀例如 一种用于牙科诊断的释

药体系≈ 以 2敏感的聚乙烯基吡啶凝胶为基材 

能在牙齿蛀蚀发生后形成的弱酸性环境中释放标记

药物 便于检测 ∀临床要求其释药时间在释药开始

后持续半年或半年以上 ∀依同样原理 可用于设计

氟化物≈及胰岛素和咖啡因等药物的控制释放体

系≈ 即近年来出现的应答式释药系统≈ 通过调

节这种凝胶的疏水亲水组成及凝胶中可质子化基

团的碱性强弱 可控制凝胶的溶胀或释药的  范

围 及载药凝胶释药时间的长短 ∀本文用甲基丙烯

酸二乙氨基乙酯⁄∞ 其碱性比乙烯基吡啶稍强

为可质子化单体 与各种疏水的非质子化单体合成

聚胺类 2敏感凝胶 研究了增加凝胶疏水性并提

高凝胶载药量的途径 使获得的聚胺类凝胶能在 

触发释药后维持尽可能长的释药时间 以适应此类

凝胶作为长效药物控释载体的需要 ∀

材 料 和 方 法

药品和凝胶合成  甲基丙烯酸二乙氨基乙酯

⁄∞ !二乙烯苯√ ⁄∂ 高纯度 

收稿日期 22
3 × ƒ¬ 

∞2  

°公司产品 ∀ ⁄∞ !苯乙烯≥ !

各种甲基丙烯酸烷基酯    

都经真空蒸馏精制 ⁄∂ 用  氢氧化钠洗除阻聚

剂后使用 ∀用悬浮聚合方法合成凝胶 操作与前

文≈相同 即以皂土和羟乙基纤维素为分散剂 以

偶氮二异丁腈为引发剂 在氮气保护下 先后于

 ε 和  ε 进行聚合反应 得到珠状的凝胶 ∀凝胶

样品以共聚单体的  组成表示 ∀例如样品

∞ ⁄∞ 表示该凝胶由  甲基丙烯

酸乙酯∞ 和   ⁄∞以   ⁄∂ 为

交联剂共聚得到 ∀其结构式为 

平衡溶胀实验  溶胀介质为浓度 1 #

 总离子强度 1 # 的柠檬酸盐缓冲溶

液 溶液中含 1  的福尔马林以抑制微生物生

长 ∀凝胶的平衡溶胀度用水获量每克干凝胶吸收

水的重量 # 表示 ∀测定方法为 取干凝胶样品

约 1 在  缓冲液中于  ε 浸渍 定期更

换浸渍液以保持  恒定 至达溶胀平衡后取部分

溶胀的凝胶 置于离心过滤管中 离心除去凝胶粒间

水分 真空烘干至恒重 根据凝胶烘干前后的重量计

算水获量 ∀当水获量大于 1 # 时 平行测定的

相对误差小于   ∀

载药和释药试验  采用 2氨基吖啶为模

型药物 ∀同前文≈ 载药用浸渍法 ∀即将凝胶置于
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的饱和甲醇溶液中浸渍 分离出凝胶 !烘干 !水

洗 然后再烘干 ∀除另作说明外 释药试验参考文

献≈方法 ∀取 载药凝胶1 ∗ 1  

置于与溶胀介质相同的缓冲液  中 于

 ? 1 ε 连续搅拌释药 ∀定时取溶液样品 以分

光光度法 测定溶液中药物 的浓度 计

算释药量每克载药凝胶的释药量 #  ∀当释

药量大于  # 时 平行测定的相对误差小于

  ∀

结 果

1  疏水单体对载药量和释药时间的影响

由于 ≥有强的疏水性 先用其作为 ⁄∞ 的共

聚单体 ∀图 所示为不同 ≥⁄∞配比的共聚凝胶

在  缓冲液中释药量与释药时间的关系 ∀凝胶

≥⁄∞    和 的载药量的

质量分数分别为 1  1  1 和 1  ∀

ƒ    2   ≥

⁄∞  

   ≥ ⁄∞    ×

∏ ∏∏ 

≥⁄∞    

由图 可见 随着 ≥⁄∞ 凝胶中 ≥成分的增

加 使凝胶的疏水性随之增加及可离子化基团减少 

药物释放速度明显降低 ∀凝胶 ≥⁄∞  

和在释药达  时所需时间τ分别

为 1 1 和 1 ∀而当 ≥与 ⁄∞ 的配比达

时 释药速度骤降 τ增至 1 ∀由于

≥⁄∞凝胶溶胀强烈的  依赖性 载药凝胶在达

相转变  前始终处于玻璃态 因此几乎无药物释

放 ∀作者曾对图 中 种凝胶在达相转变  前的

释药行为进行了长时间的实验观察 ∀当缓冲液 

时 室温下浸泡载药凝胶近一年 凝胶 ≥⁄∞

  和的  释放量仅分别

为 1  1  和   ∀若将这些凝胶进一步置

于  的缓冲液中 则 种配比的凝胶开始以各自

的速度释药 ∀由此可见 采用≥⁄∞凝胶 可使药

物释放系统在触发释药前的一个很长时间内基本无

药物释放 而一旦环境达到某一  值后即可按所

要求的速度释药 ∀

凝胶 ≥⁄∞  的释药能维持较长的时

间 但载药量较低 ∀用甲基丙烯甲酯  

   代替 ≥凝胶   ⁄∞的载

药量的质量分数从 1 增加到 1  但由于所

得   ⁄∞  凝胶的疏水性减弱 ≥和

   在水中的溶解度分别为 1 和 1

# 释药速度骤升 释药达  的时间从 1

减少到仅 1 ∀   中酯烷基的链长可提高酯

的疏水性 为此 进一步用    ∞  甲基丙烯丙

酯  °  和甲基丙烯丁酯

∏  进行了试验 并将   

与 ⁄∞ 的配比提高为  ∀图 所示为这 种

甲基丙烯酸烷基酯与 ⁄∞共聚所得凝胶载药后 在

 缓冲液中的释药行为 ∀各凝胶的载药量及其

他有关数据列于表  ∀

Ταβ 1  ∆ρυγ λοαδινγ λεϖελ ανδ οτηερ ρελατεδ δατα

φορ φουρ κινδσ οφ ΑΜΑ/ ∆ΕΑ γελσ

ΑΜΑ/ ∆ΕΑ : 79/ 20 (µ ολ%)  πΗ 5

   ⁄∞ ∞ ⁄∞ °  ⁄∞  ⁄∞

⁄∏ 1 1 1 1
 √ 

≥ 1 1 1 1
  

τ 1 1 1 1

ν 1 1  1

τ  ×      ∏ ν  ⁄∏

¬ ⁄∞   

          

       °    °

  ∏ 

由图 和表 可见 当  时 随   ⁄∞

凝胶中    酯烷基的链长增加 释药速度显著变

慢 而在酯烷基链长增至 个碳原子°  后 释

药速度的变化更加明显 °   和   两种凝胶释

药  所需时间分别达到 1和 1 ∀当 

 时 释药速度增加    ⁄∞ ∞ ⁄∞ 

°  ⁄∞和  ⁄∞ 这 种凝胶释药  所

需时间分别为 1 1 1和 1 当  

时 则释药速度明显变慢或完全不释放药物 ∀

## 药学学报  °∏≥ Β  



ƒ    ∏   

   ⁄∞  

     × ∏ 

  ∏   ∏    

    ⁄∞   ∞ 

⁄∞  ≤  °    2
⁄∞ ⁄ ∏ ⁄∞

由于 ∞  的均聚物有一定的醇溶性 因此

∞ ⁄∞凝胶在甲醇中的溶胀比最高 使载药量

也最高表  ∀如果增加 ∞ ⁄∞ 凝胶中

的 ∞  的含量 ∞ ⁄∞ 凝胶在甲醇中也能很

好溶胀 说明随 ∞ ⁄∞ 的配比进一步提高 即

疏水性进一步增强 ∞ ⁄∞ 凝胶仍可维持较高

的载药量 ∀

2  Ε ΜΑ/ ∆ΕΑ凝胶载药系统的释药行为

由图 可以看到 随 ∞  含量增加 凝胶的溶

胀度大幅度下降 ∀同时 ∞ 含量每增加   

相转变  向低  范围迁移约 1  单位 ∀即使

当 ∞ ⁄∞ 凝胶中可离子化单体成分降至

  时 凝胶的平衡溶胀还是保持了高度的

2敏感性 ∀

ƒ  ∞∏∏  √ ∞ ⁄∞

   ∞   ⁄∞  ε  ×

∏  ∏   ∏   

∞ ⁄∞   

与上述在缓冲溶液中溶胀比随 ∞  含量增加

而明显降低不同 ∞ ⁄∞ 凝胶在甲醇中的溶胀

比随 ∞ 含量增加的影响不大 ∀可能是由于凝胶

在缓冲液中的溶胀机理与在有机溶剂中不同所致 ∀

若 ⁄∞含量仅为  时 凝胶 ∞ ⁄∞ 

的载药量的质量分数可达 1  高于凝胶

  ⁄∞ 的载药量 且载药后在  的

缓冲溶液中浸渍  未观察到药物释放 当 

降至  体系缓慢释药 ∀说明释药系统在  触发释

药后能维持长的释药时间 释药的  范围可通过

改变 ∞ ⁄∞配比进行调节 ∀

将凝胶  和缓冲液  加入聚乙烯瓶

中 于  ε 间断搅拌 考察 ∞ ⁄∞ 载药

凝胶在 种不同浓度柠檬酸盐缓冲液 中的释

药量与释药时间的关系 ∀结果这 种情况的释药都

以极慢速度进行 ∀当释药时间近一年时 凝胶仍能

维持正常的释药速度 ∀在长期的释药过程中 各缓

冲溶液的  变化很小 都在 1个  单位之内 ∀

讨 论

无论通过改变疏水单体的用量图  还是改

变疏水单体的种类图  都可使凝胶的疏水亲水

性发生变化 导致相应载药凝胶的释药速度改变 从

而调节释药的时间 ∀疏水性较强的凝胶 ≥⁄∞

 °  ⁄∞  和  ⁄∞  在

 的缓冲溶液中 释药持续的时间都较长 释药

达  所需时间都超过了  ∀在释药初期 这 

种凝胶都出现了 / 阻滞期0 ∀类似的现象已在前

文≈报道 出现这种现象的原因与 的质子化有

关 ∀

表 中扩散指数 ν 决定了释药速度的时间依

赖关系 同时反映了药物在聚合物凝胶中的传送机

理≈ 可取释药过程 Μτ Μ] [ 1的数据由下式

求得≈ 

Μτ/ Μ]  κτν

式中 为释药时间 时的释药量  ] 为释药总

量 是扩散常数 ∀由表 可知   ⁄∞在  

释药时 ν值一般都接近于  具有零级动力学释药

特性 ∀若释药  降至  ν 值变小 但仍接近于

1 或更高 说明释药过程受聚合物松驰所控

制≈ ∀

采用 ∞  作为凝胶中的疏水成分 既可使凝

胶达到较高的载药量 又可通过增加 ∞  的用量

##药学学报  °∏≥ Β  



使释药时间延长 同时保持了溶胀的高度 2敏感

性 ∀ ∞ ⁄∞  凝胶于   并不溶胀图

 ∞ ⁄⁄∞释药行为与凝胶载药后引起

溶胀渗透压增加 !使凝胶相转变发生时更高的 

范围有关≈ ∀已如前述 以该凝胶为载体的释药系

统完全可以按环境  的变化释药 ∀且凝胶释药速

度随溶液中柠檬酸盐浓度的降低而明显下降的现

象 有文献报道过类似的观察 但这些报道涉及的载

药系统的释药时间都短得多 在数十小时之内 ∀

≥等
≈认为当缓冲溶液由弱酸型缓冲剂配制

时 溶液中未电离的弱酸分子成为氢离子的载体 使

氢离子易于从外部溶液进入阳离子凝胶而使凝胶分

子链上的氨基质子化 ∀提高缓冲液浓度使未电离的

弱酸分子增加 从而加速了凝胶氨基的质子化 使溶

胀速度加快 ∀这种解释也适用于作者研究的载药系

统 尽管本系统的释药过程所持续的时间是其数百

倍 ∀

∞ ⁄∞ 凝胶在 种柠檬酸盐浓度的

缓冲溶液中其释药过程都远未结束 说明该凝胶的

释药能维持比  更长的时间 ∀由于实验条件对

释药时间有重要的影响 释药持续的时间长短在不

同情况下会有变化 ∀但本文结果说明 通过改变疏

水性聚胺类 2敏感凝胶中疏水单体的种类及凝胶

的疏水亲水配比 有可能按不同释药周期的需要 

制备用于 2敏感长效释药体系的载体 ∀文献中尚

未见此类凝胶载药体系持续释药如此长时间的报

道 ∀
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ΑΒΣΤΡΑΧΤ : ΑΙΜ  ×√ 2√
2ΜΕΤΗΟ∆Σ  2 ∏ ∏

∏∏   ∏ √∏ ∏

 ΡΕΣΥΛΤΣ  ×        ∞   

 ⁄∞∏   ⁄∞  

 ∏  ∏  ∴ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ×

2√ √2  

∏

ΚΕΨ ΩΟΡ∆Σ : 2√2
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