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弱聚电解质水凝胶溶胀释药的数值模拟
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摘要　 在三相模型的基础上， 结合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附方程和药物释放方程， 建立了弱聚电解质水凝胶溶胀

释药的数学模型； 运用有限元方法， 研究了药物在弱聚电解质水凝胶内均匀分布时凝胶体系的材料参数对

溶胀及释药性能的影响； 分析了水凝胶在不同阶段的释药机理； 比较了药物在载药基体内的均匀分布和不

均匀分布模式对凝胶释药性能的影响， 当药物在载药基体内正弦分布时呈现零级释药动力学特点； 对比分

析了模拟结果与实验结果， 验证了弱聚电解质水凝胶溶胀释药模型的准确性．
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水凝胶具有三维网络结构， 其能吸收较高含量的溶剂分子发生溶胀却不溶解． 根据官能团的电离

情况可将其分为强聚电解质水凝胶和弱聚电解质水凝胶． 强聚电解质水凝胶的电荷密度对于外界 ｐＨ
值的改变不敏感［１］ ． 弱聚电解质水凝胶的电荷密度对外界环境很敏感． 在经受如温度、 压力、 电场、
ｐＨ、 光及磁场等［２～８］外界刺激时， 水凝胶能快速地发生相应的体积或者物理化学性质的改变， 因此，
其广泛应用于微流体装置、 催化、 传感器、 生物识别及膜分离等领域［９～１３］； 由于其具有优异的生物特

性， 如良好的生物相容性、 无毒和可降解性， 水凝胶也被广泛应用于生物体的载药释药等领域［１４～１６］ ．
国内外学者研究了水凝胶的溶胀及载药释药性能． Ｔａｎａｋａ 等［１７～１９］在 ２０ 世纪 ７０ 年代首次提出了水

凝胶溶胀动力学理论， 之后一直致力于凝胶在温度场和电场中的溶胀及消溶胀行为的研究； Ｗａｎｇ
等［２０］考虑了溶剂的流动和聚合物的移动， 拓展研究了水凝胶溶胀动力学理论； 在此基础上， 基于化

学⁃电⁃力学场的理论模型（ＭＥＣ 模型）被建立并得以深化， 具有代表性的为德国的 Ｗａｌｌｍｅｒｓｐｅｒｇｅｒ
等［２１，２２］及新加坡的 Ｌｉ 等［２３，２４］的突破性工作； 基于ＭＥＣ 模型， Ｆｅｎｇ 等［２５，２６］研究了聚电解质水凝胶的体

积变化并且对比了多相模型及运输模型的溶胀变形差异； Ｌｅｅ［２７］从理论上推导了药物从水凝胶中的释

放动力学方程， 并且进行了实验验证； Ｇｕｐｔａ 等［１５］ 证实了在凝胶的溶胀过程中药物从凝胶中逐渐释

放， 且药物的释放除了与药物自身的扩散系数有关， 还与水的对流等因素有关［２８，２９］ ．
相对于强聚电解质凝胶体系， 弱聚电解质水凝胶能根据外界环境的微小改变而做出更加迅速灵敏

的反应． 将弱聚电解质水凝胶作为药物载体时， 若仅采用实验方法， 则难于实时定量地测量凝胶内部

任意位置的药物分布情况， 进而影响释药机理和规律的研究． 因此， 有必要对弱聚电解质水凝胶的溶

胀释药过程构建数学模型并开展数值模拟．
本文在已有工作［２５，２６，２８～３１］基础上结合 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附方程和药物释放方程， 构建了弱聚电解质

水凝胶的溶胀释药模型； 采用有限元方法， 模拟弱聚电解质水凝胶在酸⁃盐混合溶液中的溶胀及药物释

放行为； 研究药物在弱聚电解质水凝胶内均匀分布时载药基体的材料参数对溶胀及释药的影响， 分析

凝胶在不同阶段的释药机理； 综合比较药物在载药基体内均匀分布及不均匀分布（正弦分布和余弦分

布）模式对凝胶释药的影响； 对比模拟结果与 Ｂｅｅｂｅ 等［９］的实验结果以验证模型的准确性．



１　 数学模型的建立

１．１　 模型假设

多相模型的控制方程及药物释放方程中涉及的大量参数及变量在模型耦合求解时影响计算收敛

性， 如果收敛性较差， 则大大增加计算求解的时间甚至会直接停止计算， 因此， 在不影响模型的合理

性及准确性的前提下， 为了提高模型计算的收敛性， 需做如下假设： （１） 聚合物网络体系是各向同性

和线弹性的， 凝胶体系可视为小变形溶胀； （２） 外界溶液可被看作一个无限大的空间， 凝胶外边界为

漏槽条件， 即药物一旦从凝胶中释放出来， 凝胶表面无药物累积； （３） 聚合物网络相邻格点之间的尺

寸远大于药物分子的直径． 药物从凝胶内的释放和凝胶的溶胀是单向耦合的过程， 即药物分子的存在

不会影响凝胶的溶胀， 但凝胶的溶胀会影响药物分子的释放进程； （４） 溶胀过程中不发生化学反应，
与此同时， 忽略基质的溶蚀作用．
１．２　 聚合物溶胀多相模型

文中描述弱聚电解质水凝胶溶胀的多相模型具体涉及到三相， 包括聚合物网络相（下标为“ｐ”）、
自由离子相［包括自由阳离子相（下标为“ ＋”）和自由阴离子相（下标为“ －”）， 若不考虑离子正负时，
下标为“ ｉ”］及溶剂相（下标为“ｗ”）． 此外， 聚合物网络相包含无规排列的聚合物分子链及链上的固定

电荷基团， 聚合物网络间隙被溶液填充， 每一相均可看作是不可压缩的．
球形弱聚电解质水凝胶为线弹性和各向同性材料， 其弹性应力张量表达式为

σｐ ＝ λｔｒ（ε）Ｉ ＋ ２με （１）
式中： μ 和 λ 是聚合物网络的拉梅系数； ε 为聚合物网络的弹性应变张量； ｔｒ（ε） 为 ε 的迹； Ｉ 为单位

张量．
弱聚电解质水凝胶的力学平衡方程［２７］可表示为

∇·（σｐ － ｐＩ） ＝ ０ （２）
式中： ｐ 为凝胶周围的流体压力．

对于 ｐＨ 敏感型水凝胶， 外界溶液的 ｐＨ 对聚合物网络链上的可电离基团的电离有重要影响， 固定

电荷官能团（如—ＣＯＯ－）和扩散的氢离子之间的关系可以通过 Ｌａｎｇｍｕｉｒ 等温吸附方程［３２，３３］来表示：

ｃｆ ＝
ｃｓｍ０Ｋ

Ｈ（Ｋ ＋ ｃＨ ＋）
（３）

式中： ｃｓｍ０为每单位体积的干态凝胶中可电离官能团的初始摩尔浓度； Ｋ 为羧酸官能团的电离平衡常

数； Ｈ 为局部水合度， Ｈ＝ϕｗ ／ ϕｐ， ϕｐ和 ϕｗ分别为聚合物网络和溶剂的体积分数； ｃＨ＋为可扩散的氢离子

的浓度．
通过可逆反应， 自由氢离子可与聚合物分子链上的固定电荷官能团进行反应， 这些氢离子的数

量［３２］可表示为

ｃｂＨ ＝
ｃＨ ＋ ｃｓｍ０

Ｈ（Ｋ ＋ ｃＨ ＋）
（４）

　 　 忽略聚合物网络的黏性及惯性力， 描述凝胶内各种离子通量的 Ｎｅｒｎｓｔ⁃Ｐｌａｎｃｋ 方程［２５，３４］为

∂ φｗｃｉ( )

∂ｔ
＝ Ｄｉ∇· φｗ ∇ｃｉ ＋
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÷ （５）

式中： ϕｗ为 ｔ 时刻凝胶内溶剂的体积分数； ｃｉ为第 ｉ 种离子的浓度； ｚｉ为第 ｉ 种离子的价态； Ｄｉ为自由离

子的扩散系数； Ｒ 为通用气体常数（８ ３１４ Ｊ·ｍｏｌ－１·Ｋ－１）； Ｔ 为热力学温度（２９８ Ｋ）； Ｆ 为法拉第常数

（９ ６４５×１０５ Ｃ ／ ｍｏｌ）； ψ 为电势．
对于体系内的 Ｈ＋， 通过可逆反应与固定离子结合的氢离子也需要被考虑， 则控制方程改进为

∂（φｗｃｉ ＋ ｃｂＨ）
∂ｔ

＝ Ｄｉ∇· φｗ ∇ｃｉ ＋
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÷ （６）
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　 　 溶剂的流速可通过改进的 Ｄａｒｃｙ 方程［２５，２６］控制：

ｖｗ ＝ ｖｐ －
φｗ

ｆｗｐ
∇ｐ ＋ Ｆ∇ψ∑ｚｉｃｉ( ) （７）

式中： ｖｐ和 ｖｗ分别表示聚合物网络及溶剂的速度矢量； ｆｗｐ为溶剂和聚合物网络之间的摩擦系数．
对于自由离子的电化学势和浓度之间的关系， 可以采用电场 Ｐｏｉｓｓｏｎ 方程［２６，３２］表示：

∇２ψ ＝－ Ｆ
εε０

φｗ ｚｆｃｆ ＋ ∑ｚｉｃｉ( ) （８）

式中： ε 和 ε０分别为介质的相对介电常数和真空介电常数； ｚｆ和 ｃｆ分别表示固定离子的价态和浓度．
１．３　 药物释放方程

药物从弱聚电解质水凝胶中释放包含 ２ 个过程： 首先， 溶剂分子在渗透压的作用下流入凝胶， 使

高分子网络延伸扩展； 其次， 药物分子从凝胶网络的间隙依靠自身的扩散作用释放， 此过程会受到溶

剂分子流动的影响． 因此， 药物的释放过程不仅与药物自身的扩散有关， 还与凝胶的溶胀有密切关系．
仅考虑扩散作用的菲克第二扩散定律显然不再适用， 需对方程进行改进从而使模型更加接近真实情

况， 改进后的菲克第二扩散定律［２８，３５］表述如下：
∂ｃｄ
∂ｔ

＋ ｖｗ·∇ｃｄ ＝ ∇·（Ｄｄ∇ｃｄ） （９）

式中： Ｄｄ为药物扩散系数， 本文采用的是 Ｆｕｊｉｔａ 指数型药物扩散系数， Ｄｄ ＝Ｄｄ０ｅ
－β（１－ｃｗ）， Ｄｄ０为药物在纯

溶剂中的扩散系数； β 用以描述高分子网络对药物的阻滞作用， β＝ ６ ９１［３６］； ｃｗ为凝胶内溶剂的质量分

数．
弱聚电解质水凝胶的溶胀及药物释放之间具体的相互作用关系可参考 Ｙｅ 等［３７］的相关工作．
在球坐标系中， 弱聚电解质水凝胶的三相模型的方程及药物释放方程可被转换成以 ｕ， ψ， ｐ， ｃ＋，

ｃ－和 ｃｄ表达的如下方程组：
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１．４　 初始值及边界值的设定

对于具体条件下的凝胶溶胀和药物释放， 还需设置初始值和边界值． 本文选用 ＣＯＭＳＯＬ Ｍｕｌｔｉ⁃
ｐｈｙｓｉｃｓ ４ ３ａ 软件， 采用有限元法模拟弱聚电解质水凝胶在外部溶液中的溶胀及释药过程， 模型采用的

药物载体为球形的聚甲基丙烯酸羟乙酯⁃甲基丙烯酸（ＨＥＭＡ⁃ＭＡＡ）水凝胶， 直径为 ０ ００８ ｍ， 弱电官能

团为—ＣＯＯＨ， 凝胶内负载的药物为阿昔洛韦， 凝胶的初始含水量为 ８０％， 外部为 ＨＣｌ＋ＮａＣｌ 混合溶

液， 其中 ＨＣｌ 的浓度为 ０ １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ， ＮａＣｌ 的浓度为 １００ ｍｍｏｌ ／ Ｌ．

９１８　 Ｎｏ．４ 　 叶　 慧等： 弱聚电解质水凝胶溶胀释药的数值模拟



球状的凝胶为各向同性材料， 因此可将其简化为沿半径方向的一维模型， 在球心位置处满足的条

件： ｕ＝ ０； ∂ψ ／ ∂ｒ＝ ０； ∂ｃｉ ／ ∂ｒ＝ ０； ∂ｐ ／ ∂ｒ＝ ０． 其中， ｒ 为径向坐标； ｕ 为聚合物网络位移矢量 ｕ 沿径向的分

量． 凝胶的表面无药物累积， 且满足自由表面条件： σｒｒ－ｐ＝ ０； ｐ＝ ｐ０； ｃｉ ＝ ｃｉ０； ψ＝ψ０ ． 其中， σｒｒ为高分子

网络的应力张量在径向的分量， 且 σｒｒ ＝（λ＋２μ）∂ｕ ／ ∂ｒ＋２λ ／ ｒｕ； ｐ０， ｃｉ０及 ψ０分别为初始压力、 初始外部

溶液浓度及初始电化学势； ｒ０为凝胶的初始半径．
表 １ 列出了模拟所涉及的主要参数及数值．

Ｔａｂｌｅ １　 Ｍａｔｅｒｉａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎｄ ｖａｌｕｅｓ

Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｏｂｊｅｃｔ Ｐａｒａｍｅｔｅｒ Ｖａｌｕｅ

Ｆｒｅｅ ｉｏｎｓ Ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ， Ｄｉ ／ （ｍ２·ｓ－１） １×１０－９ ［２７］

Ｄｒｕｇｓ Ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ， ｃｄ０ ／ （ｋｇ·ｍ－３） １ ２６４
Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｖｉｓｃｏｓｉｔｙ， η ／ （Ｐａ·ｓ） １×１０－３

Ｆｌｕｉｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ， ｐ０ ０
Ｅｌｅｃｔｒｉｃ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ψ０ ０

Ｐｏｌｙｍｅｒ ｎｅｔｗｏｒｋ Ｉｎｉｔｉａｌ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ， ϕｗ０ ０ ８
Ｉｎｉｔｉａｌ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｉｘｅｄ ｃｈａｒｇｅ， ｃｆ０ ／ （ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２ １２

２　 结果与讨论

２．１　 聚合物⁃溶剂摩擦系数 ƒｓｐ对凝胶溶胀及释药的影响

在三相模型中， 由于凝胶的溶胀， 聚合物网络和溶剂之间会存在相对运动， 从而会产生摩擦． ƒｓｐ

的取值范围为 １０１２ ～１０１６ Ｎ·ｓ·ｍ－４［１，２］ ． 对于不同的聚合物网络体系， 其和溶剂之间具体的摩擦系数不

同． 图 １ 和图 ２ 分别为 ƒｓｐ取值 １×１０１３， ３×１０１３， ５×１０１３及 ７×１０１３时， 在径向距球心 ０ ００３８ ｍ 处的溶胀

度及药物累积释放量随时间的变化关系．

Ｆｉｇ．１　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ƒｓｐ

ƒｓｐ： ａ． １×１０１３； ｂ． ３×１０１３； ｃ． ５×１０１３； ｄ． ７×１０１３ ．

Ｆｉｇ．２　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｍｏｕｎｔ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ƒｓｐ

ƒｓｐ： ａ． １×１０１３； ｂ． ３×１０１３； ｃ． ５×１０１３； ｄ． ７×１０１３ ．

可见凝胶的溶胀度和药物累积释放量均随摩擦系数的减小而增大， 这是因为两相间摩擦系数越

小， 相同时间内溶剂分子进入凝胶体系的量越多， 溶剂体积分数越高， 相同时刻溶胀度越大， 这与文

献［３０，３８］的结论一致．
图 ２ 中曲线的斜率为药物释放速率， 其随摩擦系数的增大而逐渐减小的原因可归结于两点：

（１） 由于描述药物扩散的系数为 Ｆｕｊｉｔａ 指数型， ｆｓｐ越大， 凝胶内的溶剂含量越低， 即 ｃｗ越小， 进而造成

药物扩散系数 Ｄｄ随之减小， 药物释放速率降低； （２） 因为随着药物逐渐扩散出凝胶， 凝胶内外的药物

浓度差减小， 即药物自身扩散的驱动力减小． 上述 ２ 种因素的协同作用使得药物的释放速率逐渐减小．
２．２　 聚合物密度对凝胶溶胀及释药的影响

聚合物密度对水凝胶的机械性能有重要影响， 进而会影响水凝胶的溶胀响应性， 因此， 可以通过

调节聚合物密度来控制水凝胶的溶胀， 进而控制水凝胶的释药进程． 图 ３ 和图 ４ 分别为聚合物密度为

１２００， １５００ 和 １６００ ｋｇ ／ ｍ３时， 在径向距球心 ０ ００３８ ｍ 处的溶胀度及药物累积释放量随时间变化图． 可
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见弱聚电解质水凝胶的溶胀度及相同时间内药物累积释放量均随着聚合物密度的增大而减小． 这是因

为聚合物密度越大， 凝胶的刚性越大， 相同时间内进入凝胶中的水分子含量减少， 从而导致凝胶的溶

胀度减小， 而凝胶体系内较小的水含量会造成较小的药物扩散系数， 耦合药物自身的浓度扩散作用，
造成较小的药物累积释放量．

Ｆｉｇ．３　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ
Ｐｏｌｙｍｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ／ （ｋｇ·ｍ－３）： ａ． １２００； ｂ． １５００；
ｃ． １６００

Ｆｉｇ．４　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｍｏｕｎｔ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ ｆｏｒ
ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｏｌｙｍｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ
Ｐｏｌｙｍｅｒ ｄｅｎｓｉｔｙ ／ （ｋｇ·ｍ－３）： ａ． １２００； ｂ． １５００；
ｃ． １６００

２．３　 释药机理分析

药物从聚合物体系中的释放机理可以根据 ｔ 时刻药物释放比率（ ｔ 时间内的药物累积释放量 Ｍｔ与

时间无限长时的药物释放总量 Ｍ∞ 的比值， 即 Ｍｔ ／Ｍ∞ ＝ ｋｔｎ）与时间 ｔ 的关系， 计算出指数 ｎ 的数值进行

判断［３９，４０］ ．
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｘｐｏｎｅｎｔｉａｌ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｉｏ ｔｏ ｔｉｍｅ

Ｄｉｆｆｕｓｉｖｅ ｔｙｐｅ ｎ Ｃｏｎｔｒｏｌ ｓｔｅｐ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ

Ｃａｓｅ Ⅰ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（Ｆｉｃｋｉａｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ） ０ ４５ Ｄｒｕｇ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ
Ｃａｓｅ Ⅱ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（Ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ） ０ ８９ Ｐｏｌｙｍｅｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ
Ｃａｓｅ Ⅲ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ（Ａｎｏｍａｌｏｕｓ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ） ０ ４５—０ ８９ Ｄｒｕｇ ｄｉｆｆｕｓｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｌｙｍｅｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ

　 　 图 ５ 给出了 ２ 种不同的数据拟合方式， 第一种是直接对所有数据点进行线性拟合， 第二种是将数

Ｆｉｇ．５　 Ｌｏｇａｒｉｔｈｍｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｉｏ ｔｏ
ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄａｔａ ｆｉｔｔｉｎｇ ｍｏｄｅｌｓ

据点分前后两段分别进行线性拟合， 根据 ２ 种

拟合方式得到的线性相关系数的大小决定最终

采用的拟合方式． 曲线Ⅰ为针对 ｌｇＭ⁃ｌｇｔ 的全部

数据点进行线性拟合得到的拟合曲线， Ｒ２ ＝
０ ９８８２９； 曲线Ⅱ是针对数据点的前半段进行

线性拟合得到的拟合曲线， Ｒ２ ＝ ０ ９９７９７； 曲线

Ⅲ则是针对数据点的后半段进行线性拟合得到

的拟合曲线， Ｒ２ ＝ ０ ９９８５５． 对比这 ３ 条拟合曲

线的线性相关系数 Ｒ２的大小， 可知采用第二种

线性拟合方式， 即分前后两段分别进行线性拟

合的误差更小． 因此， 采用第二种拟合方式分

析凝胶的释药机理．
图 ５ 中拟合曲线Ⅱ的斜率 ｎ＝ ０ ８６９７７， 介于 ０ ４５～０ ８９ 之间， 接近于 ０ ８９． 因此， 药物在凝胶中

释放的初始阶段， 是由反常扩散控制的释药进程， 即药物在凝胶中的释放同时受药物自身的扩散和聚

合物的松弛过程控制， 并且在初始阶段， 聚合物的松弛对药物释放的影响很大； 拟合曲线Ⅲ的斜率 ｎ＝
０ ５９６６８， 介于 ０ ４５～０ ８９ 之间， 也符合反常扩散的释药机理， 即在药物释放的后期， 药物从凝胶基体

中的释放仍同时受聚合物的松弛和药物自身的扩散共同控制．

１２８　 Ｎｏ．４ 　 叶　 慧等： 弱聚电解质水凝胶溶胀释药的数值模拟



２．４　 药物在载药基体中不均匀分布时的释药模拟

上述讨论是基于药物在弱聚电解质水凝胶内均匀分布的前提条件， 对于药物在载药基体内不均匀

分布条件下的药物释放， 分别设置了正弦分布 ｃ０ ＝ ３ ５ｓｉｎ（ ｒ×π ／ ４）及余弦分布 ｃ０ ＝ ３ ５［１－ｓｉｎ（ ｒ×π ／ ４）］

Ｆｉｇ．６　 Ｒａｄｉａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｄｒｕｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｃ０ ＝３ ５ｓｉｎ（ｒ×π／ ４）（Ａ） ａｎｄ

ｃ０ ＝３ ５［１－ｓｉｎ（ｒ×π／ ４）］（Ｂ）

２ 种载药模式进行研究， 模拟结果如图 ６ 所示．
由图 ６（Ａ）可见， 在初始时刻凝胶的中心及边界处药物浓度为 ０， 半径的 １ ／ ２ 位置处为浓度峰值；

随着时间推移， 药物沿径向逐渐扩散出凝胶， 浓度峰值逐渐减小． 由于中心位置处及周边存在药物浓

度差， 因此凝胶中心处的药物浓度逐渐升高． 整体趋势为凝胶内沿半径方向药物浓度差逐渐减小．
由图 ６（Ｂ）可见， 在初始时刻曲线有 ２ 个浓度峰值， 分别位于凝胶边界处及中心处， 半径的 １ ／ ２ 位

Ｆｉｇ．７　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｄｒｕｇ ｒｅｌｅａｓｅ ａｍｏｕｎｔ ｗｉｔｈ ｔｉｍｅ
ｆｏｒ ３ ５（ａ）， ３ ５［１－ｓｉｎ（ｒ×π／ ４）］（ｂ） ａｎｄ
３ ５ｓｉｎ（ｒ×π／ ４）（ｃ）

置处的药物浓度为 ０． 随着时间推移， ２ 个峰高均逐

渐降低， 半径的 １ ／ ２ 位置处的药物浓度逐渐升高，
整体上曲线呈现逐渐平缓的趋势．

针对药物在基体内不均匀分布的 ２ 种情况， 同

时考虑药物在基体内均匀分布的情况， 对比研究载

药模式对释药速率的影响， 模拟结果如图 ７ 所示．
可见当药物在基体内呈正弦函数分布时， 药物

释放符合零级释药动力学特点（斜率为一定值）， 相

同时间内， 其药物释放量为三者中最小的； 均匀分

布的方式呈现最大药物释放量； 以余弦函数分布的

药物释放量位于二者之间， 这与药物在基体内的附

载总量有关， 即药物在基体内的附载总量的排序

Ｆｉｇ．８　 Ｃｈａｎｇｅ ｏｆ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ ｗｉｔｈ ｐＨ ｖａｌｕｅｓ
ａ． Ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｄａｔａ； ｂ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｄａｔａ．

为： 均匀分布＞余弦函数分布＞正弦函数分布．
２．５　 模型验证

对比模拟结果与 Ｂｅｅｂｅ 等［９］研究的凝胶在不同

ｐＨ 缓冲溶液中的溶胀实验结果， 如图 ８ 所示．
可见模拟数据曲线与实验数据曲线整体上具有

较好的一致性． 只是当 ｐＨ＞２ 时， ２ 条曲线有些细微

偏差， 其原因可归结为（１）参数值的设定： 程序中

涉及到的大量输入参数值不可能仅参考同一文献，
会对模拟结果造成微小的偏差； （２）理想条件的假

设： 为了提高模型的收敛性而进行的假设也会对模

拟结果造成一定影响．

２２８ 高 等 学 校 化 学 学 报 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 Ｖｏｌ．３９　



３　 结　 　 论

凝胶的溶胀度及药物累积释放量均随聚合物⁃溶剂摩擦系数的增大而减小， 药物释放速率随时间

的延长逐渐减小； 聚合物密度对水凝胶的溶胀释药性能有显著影响， 聚合物密度与溶胀度及药物累积

释放量之间均为负相关关系； 药物从凝胶中释放的前期和后期均是由反常扩散控制的释药进程， 即药

物从凝胶基体中的释放受聚合物的松弛和药物自身的扩散共同控制； 但是释药初始阶段是以松弛扩散

为主的反常扩散控制的释药进程； 当药物在载药基体内呈现正弦函数分布时， 呈现零级释药动力学

特点．
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†  Ｓｕｐｐｏｒｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｓｔａｔｅ Ｋｅｙ Ｂａｓｉｃ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｐｒｏｇｒａｍ ｏｆ Ｃｈｉｎａ（Ｎｏ．２０１２ＣＢ８２１５０５）．
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