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  摘要:PVA水溶液与溶解疏水药物的硅油混合后经冷冻解冻处理可制得一种高韧性物理水凝胶。荧光显

微镜发现这种水凝胶具有良好的结构稳定性,硅油在水凝胶中以小液滴形式分散,五周以后观察不到液滴聚集

或明显的相分离。水凝胶的机械性能随着硅油含量增加而增大,表明硅油不仅作为药物储存器来封装疏水性

药物,还与PVA链疏水界面产生强吸附性能。本研究系统考察了复合水凝胶超声控制下的疏水药物的释放行

为,超声刺激能明显加快水凝胶的药物释放速率。超声引发药物释放机理表明,超声机械效应是诱导疏水药物

释放的主要原因。
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引言

高分子水凝胶具有良好的生物相容性、生物降解性、封装亲水性药物等优势,在生物医药领域中具有很

大的应用潜力[1~3]。作为药物载体,单位体积水凝胶能容纳大量的亲水性药物,可通过调整聚合物链间的尺

寸和物理化学性质,提供一种从数小时到数天可控的释放特性[4]。然而,由于固有的不相容性,将疏水性药

物封装到水凝胶中是一个挑战。目前解决措施包括共聚疏水性单体或接枝疏水性链段,将疏水性位点或结

构引入到聚合物网络中与药物形成聚集体,例如,用含疏水空腔的环糊精化合物来捕获疏水分子,将含疏水

性药物的脂质体或胶束嵌入水凝胶,而这些方法通常需要复杂的制备步骤,导致水分含量降低和生物相容

性降低,不能有效控制疏水性药物释放[5~7]。另一方面,刺激响应型水凝胶对环境如pH、温度、压力、离子强

度等作出响应。在这些刺激方式中,超声具有定时、定位的便捷性,在医学上被广泛应用,作为刺激方式能

诱导药物从聚合物胶束、脂质体和固体基质载体中释放[8,9]。材料在超声波辐照下可以被迅速加热,热扩散

系数的增加能使负载药物释放[10],超声波传播中产生的空化效应能破坏的化学键或自组装结构,诱导药物

载体的药物释放。水凝胶网络内渗透的水分子促进了药物分子的自由扩散,超声处理只是加速了药物的释

放过程,并不是真正意义上的药物可控释放[11~13]。
本研究以聚乙烯醇(PVA)为基体构建水凝胶,将PVA水溶液和能溶解疏水药物的硅油均匀混合,

经冷冻解冻处理得到相对稳定和宏观均匀的复合水凝胶。疏水性药物以小液滴的形式封装在水凝胶的

网络结构中,不涉及任何化学方法[14~16]。从水凝胶冷冻时间、水凝胶水含量、超声强度等方面系统考察

了超声控制下布洛芬药物的释放行为,提出了超声刺激下疏水药物释放的可能机理。

1 实验部分

1.1 实验原料

PVA(99+%水解,Mw:83,600~92,400),布洛芬(>98%),均购于成都博瑞特化学技术有限公司;
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硅油(粘度1000mPa·s),杭州永盛有机硅化工有限公司;尼罗红(分析纯),上海阿拉丁生化科技股份有限

公司;超纯水,青岛富勒姆科技有限公司FDY-1002-UV-P超纯水机制备。

1.2 实验仪器

超声波破碎仪(美国 Qsonica
 

Q700);动态粘弹谱仪(美国TA仪器 Q800);紫外光谱仪(美国热电

Evolution
 

220);激 光 共 聚 焦 显 微 镜(日 本 奥 林 巴 斯 FV1200);电 子 万 能 试 验 机(上 海 协 强 仪 器

CTM2500);聚四氟乙烯模具(70mm×10mm×10mm)。

1.3 实验方法

1.3.1 PVA水凝胶的制备 将PVA加入到定量超纯水中,加热至95℃并在搅拌下使之完全溶解。将

得到的PVA溶液冷却至55℃后加入不同比例的含有疏水药物的硅油(尼罗红为疏水模型药物),充分搅

拌3h以上使之与PVA水溶液完全混合。将混合好的PVA溶液灌注到聚四氟乙烯模具中,密封并将其

冷却后放置至所需低温(-24℃)环境中冷冻一定时间,再将模具在室温解冻至少6h,修边得到水凝胶。

1.3.2 超声实验 将圆盘状水凝胶样品(直径为40mm,厚度约为7mm)放在烧杯底部用35mL超纯水

浸盖,超声波探头置于水凝胶样品的上方(距离约5mm)。在每次超声辐照后,将水凝胶取出浸入等量的

新水浴中,超声辐照后水溶液配成0.4%氢氧化钠溶液,用紫外吸收分光光度计测定264mn处吸收度,根
据标准曲线计算释放药物浓度。

2 结果与讨论

2.1 PVA水凝胶的形成与超声刺激下药物释放机理

负载疏水性药物复合水凝胶的制备、结构及其超声控制释放行为如图1所示。PVA链上羟基形成

的氢键使PVA溶液呈现高粘性,溶解疏水药物甲基硅油滴加入到PVA溶液中,油性液滴可以悬浮在

PVA溶液中,经冷冻/解冻处理制备得到稳定的物理水凝胶。在冷冻解冻处理过程中,PVA链在低于冰

点温度时,聚合物分子间形成微晶结构,以这些微晶为交联点形成水凝胶网络。当水凝胶在室温下解冻

时,凝胶结构仍然稳定存在[17]。控制冷冻时间和冻结温度可调控PVA水凝胶的结晶度。硅油在水凝胶

体系中具有重要作用,如图2所示,尼罗红(NR)直接与PVA溶液混合,它会从体系中聚集沉淀而难以分

散(如图2a所示),若先将尼罗红溶解在硅油中,再与PVA溶液混合,可获得均匀的红色液体混合物(如
图2b所示),冷冻/解冻处理可形成复合水凝胶(如图2d所示),该水凝胶有良好的结构稳定性,5周后没

有观察到相分离或硅油液滴的聚集(如图2e所示)。没有进行冷冻解冻处理的样品在5周后出现明显的

分层,从图2c可看到含有尼罗红的硅油层漂在PVA液体上。图2f、2g表明硅油以直径小于50μm的小

液滴分散在水凝胶中,静置五周后,没有观察到液滴聚集,表明复合水凝胶具有良好的结构稳定性。

2.2 PVA复合水凝胶的性能研究

应用动态力学分析研究硅油对PVA水凝胶粘弹性能的影响,所有水凝胶样品都被标记为CHx、

CHx-y 或CHx-y-z,其中x 是水的质量分数,y 为冷冻小时数,z为水凝胶中添加硅油的质量分数。
如图3a所示,室温下在扫描的频率范围内,水凝胶的储能模量远高于其损耗模量,几种水凝胶样品

的储能模量和损耗模量在设定参数范围内变化不大,表明冷冻法使聚合物链结晶形成稳定的物理网络结

构。较高硅油含量的水凝胶具有更高的模量,说明硅油不仅能作为药物储存器,而且当水凝胶被施加外

力时会参与网络的运动来消耗应变能。水凝胶机械性能的增强可能是因为PVA链段疏水表面具有强吸

附效应,形成了PVA主链与硅油液滴表面相邻,羟基则被水分子包围着的特殊结构(如图1所示)[16]。
当水凝胶受外力作用时,PVA主链和硅油液滴表面之间的疏水相互作用有利于机械能量的传递,类似结

果在温度扫描中(如图3b所示)亦出现。所有样品模量随温度的升高而增加,可能由于水凝胶在升温中

水份损失所引起。
拉伸试验表明硅油能增强PVA水凝胶的机械性能,水凝胶CH90-3的断裂应力和断裂应变的具体
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图1 负载疏水药物的复合水凝胶的制备及其超声控制释放行为示意图
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图2 复合水凝胶的形成和结构稳定性观察.
 

(a)尼罗红直接与PVA溶液混合;(b)尼罗红溶解在硅油中与

PVA溶液混合;(c)5周后的混合液;(d)冷冻/解冻处理形成复合水凝胶;
 

(e)5周后的复合水凝胶;
(f)复合水凝胶荧光显微图片;(g)复合水凝胶5周后荧光显微图片
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数值随硅油含量的增大而增加(如图4a所示)。CH90-3-0的抗拉强度为0.036MPa,断裂伸长率约为

270%;样品CH90-3-5、CH90-3-10和CH90-3-20,机械性能随着硅油含量增加而相应增大,拉伸强度分

别提高到0.040MPa、0.046MPa和0.057MPa,每个样品的断裂伸长率也分别增大到298%、370%和

440%。不同冻结时间和水含量的水凝胶也得到了相似的结果,具体见图4b-c,证明硅油液滴在水凝胶形

变过程中参与了凝胶网络的运动,硅油含量高的水凝胶具有更好的机械性能,增大抗拉强度和断裂伸长

率,极大提高了水凝胶的韧性。

2.3 超声刺激下复合水凝胶疏水药物释放行为

采用循环超声刺激水凝胶释放药物,超声波以脉冲的方式运行4min,即水凝胶先超声辐照10s,再暂

停10s,以此往复操作。图5a为不同冷冻时间的CH80-y-20系列水凝胶超声刺激下的药物释放行为。
结果表明,开启超声后负载药物会迅速释放,关闭超声仪器药物释放基本停止,与超声开启药物释放相
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图3 不同硅油含量水凝胶CH80-3-0(红色)、CH80-3-5(绿色)、CH80-3-10(蓝色)和

CH80-3-20(黑色)的储能模量(G',实心标记)和损耗模量(G″,空心标记)随:
(a)室温下不同频率变化;(b)1Hz频率下不同温度变化
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图4 不同PVA和硅油含量复合水凝胶的拉伸行为:(a)CH90-3;
 

(b)CH90-12;
 

(c)
 

CH80-12
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比,关闭超声的药物释放量可以忽略不计。对于样品CH80-1-20,每一个周期的开-关药物释放比分别是

61.2、31.0、25.2、18.0、18.6和7.1,平均开-关药物释放比是26.9;样品CH80-3-20平均释放比18.2;样
品CH80-12-20药物平均释放比是13.4,说明较长冷冻时间使PVA分子链形成更多网状结晶区域,保护

硅油液滴不受超声波影响,药物释放越来越低。
固定冷冻时间为3h,改变水凝胶中水的含量得到了相似的实验结果,如图5b所示,样品CH90-3-20

每一个周期的药物平均释放比是22.8,样品CH80-3-20和CH70-3-20得到的平均释放比分别为18.2和

16.8。说明平均释放比随着水凝胶含水率的降低而降低,高密度凝聚网络不利于超声引发的药物释放,
因为高浓度PVA溶液有利于邻近高分子链间的接触,分子间的作用力增大,分子之间排列整齐,冷冻解

冻后形成更多结晶交联点水凝胶。超声强度也是控制药物输送的重要参数。对比两种不同超声功率下

CH90-3-20的药物控制释放行为,结果见5c所示。水凝胶样品CH90-12-20在超声强度14W 刺激下一

个周期的平均释放比是15.4,当增大超声强度至21W时,药物平均释放比增大至25.0,说明高功率的超

声波振动能加速负载水凝胶的药物释放。图5d用荧光显微镜观察的复合水凝胶CH90-3-20在超声前后

的微观形态变化,超声处理前,包裹尼罗红的硅油以直径小于50μm的小液滴均匀分散在水凝胶网络结

构中。当被14W强度的超声波辐照20min或30min后,从荧光显微图像中没有观察到明显的形态变化,
表明超声辐照并没有导致硅油液滴的聚集或运动,但硅油液滴的红色荧光强度降低,而且超声时间越长
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图5 (a)不同冷冻时间的水凝胶超声控制下药物释放;(b)不同水含量水凝胶超声控制下药物释放;
(c)CH90-12-20在不同输出功率下水凝胶超声控制下药物释放;(d)CH90-3-20水凝胶超声辐照前、

超声辐照20分钟和超声辐照30分钟的荧光显微镜图像.
 

图中标尺代表100μm
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荧光强度降低越明显,说明硅油液滴中的尼罗红分子在超声波的机械振动下从凝胶基体中释放出来,浓
度越来越低。综上所述,超声刺激下负载疏水药物水凝胶药物释放随水凝胶冷冻时间、含水率、超声强度

等因素可控变化,水凝胶冷冻时间越短、含水率越高、超声强度越高时疏水药物释放量越多。

2.4 超声刺激下复合水凝胶疏水药物释放机理

超声波的震荡会对固体聚合物产生很强的热效应,由于水凝胶网络结构中存在大量水分子,这个影

响会明显减小,但不容忽视。本文探讨了超声引发水凝胶药物释放中的热效应,实验方案如图6a所示,
将热电偶水探针在水凝胶制备时插入PVA水溶液的中心位置再进行冷冻/解冻处理。

超声处理的水凝胶热效应实验结果如图6b所示。在超声波以脉冲方式运行的4min内,凝胶内部温

度轻微升高且呈现典型锯齿曲线,并在第三个循环中达到最高温度38.2℃,说明超声波对水凝胶产生一

定的热效应。为了考察温度对复合水凝胶药物释放比的影响,将CH80-3-20浸入35mL左右水中,研究

水凝胶在不同温度下的自然释放行为,结果如图6c所示。当水凝胶在水浴中静止1h后,四种温度下的

药物释放量都有适度增加,在30℃、35℃和40℃温度下累积释放量与25℃相比仅为1.08、1.25和1.36
倍。说明温度变化不是超声控制药物释放的主要原因。水凝胶样品在不同温度下的吸水情况如图6d所

示,水凝胶25℃、30℃、35℃和40℃下吸水60min的吸水率分别为7.1%、7.7%、9.9%和11.9%。说明

高温下高吸水会导致凝胶的网络溶胀,硅油液滴更容易受到超声波刺激。上述结果表明,热效应可以影

响超声引发的水凝胶药物释放,但不是引发释放的主要原因,而是超声引发的机械效应。

3 结论

(1)以一种简单、新颖的方法制备了负载疏水药物的复合水凝胶。将溶解有疏水药物的硅油与和

PVA水溶液混合,基于冷冻解冻法获得物理水凝胶,荧光显微镜发现这种水凝胶具有良好的结构稳定
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图6 (a)超声热效应和机械效应对控制疏水药物输送示意图;(b)超声辐照下水凝胶温度的变化;
(c)水凝胶CH80-3-20不同温度下的自然释放;(d)水凝胶CH80-3-20不同温度下的吸水性

Figure
 

6 (a)Investigation
 

on
 

the
 

ultrasonic
 

thermal
 

effect
 

and
 

the
 

mechanical
 

effect
 

on
 

controlled
 

hydrophobic
 

drug
 

delivery;
 

(b)
 

Results
 

of
 

temperature
 

changes
 

of
 

the
 

hydrogel
 

under
 

ultrasonic
 

exposure;
 

(c)
 

Free
 

diffusion
 

drug
 

release;
 

(d)
 

water
 

uptake
 

of
 

CH80-3-20
 

at
 

different
 

temperatures

性,硅油在水凝胶基质中以微小的液滴形式分散;
(2)硅油可用作药物载体来封装疏水性药物,复合水凝胶的机械性能随着硅油含量增加而相应增大;
(3)系统研究了负载疏水药物的水凝胶在超声下能药物释放行为。以水凝胶冷冻时间、水含量、超声

强度等因素考察超声控制下布洛芬的释放过程。机理研究表明超声热效应会加速药物释放,但超声诱导

的机械效应是超声控制药物输送的主要原因。
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Researh
 

of
 

Hydrogel
 

Controllably
 

Release
 

Hydrophobic
 

Drugs
 

under
 

Ultrasound
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China)

Abstract:Use
 

freezing/thawing
 

treatment
 

prepared
 

a
 

high
 

toughness
 

composite
 

hydrogel
 

from
 

hydrophobic
 

drug-loaded
 

silicone
 

oil
 

dispersed
 

in
 

poly(vinyl
 

alcohol)
 

solution.
 

The
 

hydrogel
 

owned
 

a
 

relatively
 

stable
 

structure
 

through
 

fluorescent
 

microscopy,
 

silicone
 

oil
 

was
 

dispersed
 

and
 

permeated
 

in
 

the
 

hydrogel
 

matrix
 

as
 

microdroplets,
 

no
 

aggregation
 

or
 

migration
 

were
 

observed
 

when
 

the
 

hydrogel
 

sample
 

was
 

placed
 

stationary
 

after
 

5
 

weeks.
 

The
 

mechanical
 

properties
 

of
 

hydrogel
 

enhanced
 

proportionally
 

with
 

increasing
 

the
 

silicone
 

oil
 

content,
 

indicating
 

silicone
 

oil
 

not
 

only
 

act
 

as
 

drug
 

reservoirs
 

dispersed
 

within
 

the
 

hydrogel
 

matrix,
 

but
 

also
 

improved
 

the
 

mechanical
 

properties
 

for
 

strong
 

adsorption
 

effect
 

of
 

PVA
 

chains
 

on
 

hydrophobic
 

surfaces.Ultrasound
 

is
 

used
 

to
 

control
 

trigger
 

the
 

hydrophobic
 

drug
 

release
 

from
 

the
 

hydrogel,
 

the
 

result
 

showed
 

the
 

drug
 

were
 

instantly
 

and
 

rapidly
 

released
 

under
 

ultrasound
 

exposure.
 

Mechanism
 

of
 

ultrasound
 

controlled
 

drug
 

release
 

is
 

studied
 

in
 

this
 

paper,
 

and
 

the
 

results
 

indicate
 

the
 

mechanical
 

effect
 

is
 

the
 

main
 

reason.
Key

 

words:Ultrasound;
 

Hydrogel;
 

Controlled
 

release;
 

Hydrophobic
 

drug;
 

PVA
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