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温敏性氨基酸－聚合物杂化材料的研究进展

雒春辉＊

（北方民族大学化学与化学工程学院，国家民委化工技术重点实验室，银川　７５００２１）

　　摘要：温敏性聚合物在组织工程、药物传递和缓释、生物传感器以及纳米药物中有着广泛的应用。聚Ｎ－异

丙基丙烯酰胺，聚甲基丙烯酸寡聚乙二醇酯以及吡咯烷酮基聚合物是典型的温敏性聚合物。然而，这些温敏性

聚合物功能相对单一。现代科技的发展，对温敏性材料提出了新的要求，如具有多重刺激响应特性、生物相容

性好、可生物降解以及其他功能。氨基酸是两性分子，具有手性、生物相容性好、多官能团、二级结构丰富等优

点。以氨基酸或多肽构筑温敏聚合物可以将聚合物的多样性与氨基酸的优点结合起来，本文介绍了此类材料

的合成及研究进展。

　　关键词：氨基酸衍生物；多肽；温度响应；杂化材料

作为智能材料的一种，温敏性聚合物能够根据环境温度的变化，产生相应的物理性质或者结构的变
化，因而在组织工程、药物传递和缓释、生物传感器以及纳米药物中有着广泛的应用［１～１３］。聚Ｎ－异丙基
丙烯酰胺（ＰＮＩＰＡＭ）是研究最广泛的温敏性聚合物［６］，其浊点（ＣＰ）为３２℃。当温度高于 ＣＰ时，

ＰＮＩＰＡＭ分子会形成氢键，因此在加热／冷却循环过程中存在滞后现象。聚甲基丙烯酸寡聚乙二醇酯
（ＯＥＧＭＡ）［７，８］以及吡咯烷酮基聚合物［９，１０］因生物相容性好，且不存在滞后现象，近年来很受研究者青
睐。总体来说，传统温敏性聚合物功能相对单一。现代科技的发展，对温敏性材料提出了新的要求［５］，如
对ｐＨ值和离子强度具有响应特性、生物相容性好、可生物降解等。氨基酸是两性分子，具有手性、生物
相容性好、多官能团、二级结构丰富等特点，将氨基酸引入聚合物体系可以结合两类材料的优点。本文总
结了温度响应聚氨基酸衍生物的合成及研究进展。

１　氨基酸材料特点

如图１所示，源于自然界的生物材料如氨基酸及聚氨基酸多肽，具有手性、生物相容性、可降解、多官
能团、二级结构丰富等优点。在生物体中，蛋白质能自组装成具有特定功能的高级结构。这些材料的化
学结构是聚氨基酸，其功能则来源于氨基酸的种类以及精确的序列结构。在温敏性聚合物中引入氨基酸
材料，可以体现其固有的手性以及二级结构丰富等优点，具有很好的应用前景。考虑到天然氨基酸的优
异特性和应用前景，若是能赋予氨基酸类聚合物温度响应行为，又完好地保持氨基酸优点，势必会拓展温
敏性聚合物的应用领域［３，１１］。例如，改变氨基酸的亲水性，可以调节聚合物的温度响应范围；而氨基酸自
身的氨基或者羧基可以作为ｐＨ值和离子响应基团；此外，氨基酸固有的手性特点可以拓展它们在分子
识别以及催化领域的应用。

２　氨基酸－聚合物杂化材料合成方法

２．１　氨基酸ＮＣＡ开环聚合
这种方法主要分为两种，分别如图２和图３所示。第一种是以含胺基、巯基或六甲基二硅胺基团的
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图１　氨基酸和多肽的特点

Ｆｉｇｕｒｅ　１　Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ　ｏｆ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ　ａｎｄ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ

聚合物为引发剂，引发氨基酸－环内酸酐（ＮＣＡ）开环［１４～１７］得到氨基酸－聚合物杂化材料。聚合物提供温
度响应性，而多肽材料提供了ｐＨ响应、光学活性以及二级结构丰富等特性。例如，Ｒａｏ等制备了末端含
氨基的ＰＮＩＰＡＭ，以此为大分子引发剂对谷氨酸ＮＣＡ开环，得到温敏性嵌段聚合物［１６］。Ｌｉ等利用末端
含氨基的ＰＮＩＰＡＭ对赖氨酸ＮＣＡ和谷氨酸ＮＣＡ开环，得到了温度及ｐＨ双重敏感聚合物［１７］。这种方
法可以精确控制杂化材料的结构和组成，其响应特性来自于官能团的叠加与组合。

图２　通过氨基酸ＮＣＡ开环聚合制备刺激响应性多肽合成示意图

Ｆｉｇｕｒｅ　２　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｓｔｉｍｕｌｉ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｖｉａ　ＲＯＰ　ｏｆα－ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ－ＮＣＡ　ｂｙ　ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｉｎｉｔｉａｔｏｒ

李志波研究员采用分子设计的理念，在温度响应聚氨基酸的设计、可控合成及应用方面取得了很多
成果，为智能材料的开发拓宽了思路［１１，１４，１８～２２］。例如，通过选择性酯化反应将寡聚乙二醇单甲醚引入谷
氨酸侧链制备ＥＧｎＧｌｕ－ＮＣＡ，采用可控聚合得到温度响应聚谷氨酸ｐｏｌｙ－ＥＧｎＧｌｕ（ｎ＝２，３）。研究表明材
料ＣＰ以及二级结构受乙二醇聚合度的影响［１８］。由于ｐｏｌｙ－ＥＧ２Ｇｌｕ二级结构随温度变化，以ＰＥＧ－ＮＨ２
制备的（ＰＥＧ－ｂ－ｐｏｌｙＥＧ２Ｇｌｕ）两嵌段水溶液组装行为十分有趣［１９］。与ＰＮＩＰＡＭ 类似，多肽衍生物的ＣＰ
可以通过与亲水性不同的氨基酸共聚调节［２０］。此外，利用 Ｍｉｃｈａｅｌ加成反应合成了寡聚乙二醇（ＯＥＧ）
侧链修饰的聚半胱氨酸衍生物，当侧链ＯＥＧ重复单元数在３～５之间时，聚合物也具有温敏性［２１］。利用
硫原子被氧化时导致多肽二级结构改变的特点，构筑了同时具有温度和氧化响应特性的材料［２２］。

２．２　多肽后修饰
温敏性聚合物在水溶液中呈现微妙的亲水／疏水平衡，因此适当提高水溶性聚氨基酸的疏水性可能

赋予材料温敏性。如图３所示，Ｚｈａｎｇ介绍了多种对氨基酸侧链进行修饰的化学方法，从而赋予材料刺
激响应特点［１４］。Ｙｏｉｃｈｉ等利用５－氨基戊醇和６－氨基己醇与聚琥珀酰亚胺反应得到聚天冬酰胺衍生物，
该材料的ＣＰ可以通过氨基醇的比例简单调节，而且主链可以降解［２３］。随后，该课题组利用烷基伯胺对

Ｐｏｌｙ（α－Ｎ－ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ－γ－ｇｌｕｔａｍｉｎｅ）的羧基进行部分修饰，因为羧基的弱电解质特点，材料同时具有ｐＨ
和温度响应性［２４］。但是，这种方法所得材料分子量不高，分子量分布较宽，影响了材料的应用。

陈学思研究员在刺激响应性多肽材料的合成及应用领域取得了很多成就［３，２５～２９］。例如，Ｃｈｅｎｇ等首
先合成了侧链含炔基的聚氨基酸主链，然后采用Ｃｌｉｃｋ反应得到了含ＯＥＧ的温敏性聚合物，其ＣＰ可以
在２２～７４℃范围内调节［２５］。Ｄｉｎｇ等将ＯＥＧ引入聚谷氨酸的侧链并研究了材料的温敏性、二级结构以
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图３　通过聚氨基酸后修饰制备刺激响应性多肽合成示意图［１４］

Ｆｉｇｕｒｅ　３　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｓｔｉｍｕｌｉ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｖｉａ　ｐｏｓｔ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ［１４］

及溶液自组装行为［２８］。Ｈａｍｍｏｎｄ课题组通过Ｃｌｉｃｋ反应用 ＯＥＧ和二异丙基胺对聚谷氨酸进行后修
饰，得到了同时具有温度和ｐＨ敏感性的聚多肽材料［３０］。总之，这类材料以多肽为主链，可以生物降解，
具有很好的应用前景。

２．４　氨基酸／多肽ＡＴＲＰ引发剂
氨基酸或多肽引发剂的方法主要是合成含卤素原子的氨基酸或多肽衍生物，然后利用ＡＴＲＰ引发

烯烃单体聚合得到杂化材料。如图４所示，Ｂｒｏｙｅｒ等合成了含卤素的氨基酸引发剂，然后分别引发苯乙
烯和ＯＥＧＭＡ得到了杂化材料［３１］。Ｄｉｎｇ等合成了侧链含氯原子的聚谷氨酸大分子引发剂，引发

ＯＥＧＭＡ聚合，得到了结构精确的温敏性材料［２８，３２］。由于多肽所含酰胺键可与Ｃｕ配位，这种方法对聚
合条件要求比较高。

图４　通过氨基酸引发剂制备刺激响应性多肽合成示意图［３１］

Ｆｉｇｕｒｅ　４　Ｓｃｈｅｍａｔｉｃ　ｉｌｌｕｓｔｒａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｓｔｉｍｕｌｉ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅｓ　ｖｉａ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｉｎｉｔｉａｔｏｒ

２．５　新型氨基酸／多肽烯烃单体
将氨基酸或者寡肽引入（甲基）丙烯酸构筑温敏性氨基酸单体，借助可控自由基聚合技术（ＣＲＰ）合成

杂化材料也吸引了很多学者的兴趣［３３～４３］。根据文献报道［３４，４０，４１，４６，４７］，这类单体结构如图５所示。总体来
说，单体分子中均含有与水分子形成氢键的官能团如酰胺键，同时具有一定的疏水基团。这种方法既保
持氨基酸特性，又具有ＣＲＰ反应条件温和、适用单体广泛、可精确控制聚合物组成与结构的优势。

图５　温敏性侧链含氨基酸单体结构

Ｆｉｇｕｒｅ　５　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ｏｆ　ｔｈｅｒｍｏ－ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ　ｍｏｎｏｍｅｒｓ　ｂｅａｒｉｎｇ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｉｎ　ｔｈｅｉｒ　ｓｉｄｅ－ｃｈａｉｎｓ

ｖａｎ　Ｈｅｓｔ课题组［３３～３５］将弹力蛋白中普遍存在的 ＶＰＧＶＧ五肽序列（Ｖ＝ｖａｌｉｎｅ，Ｐ＝ｐｒｏｌｉｎｅ，Ｇ＝
ｇｌｙｃｉｎｅ）引入甲基丙烯酸的侧链，采用ＡＴＲＰ聚合得到了弹力蛋白类聚合物（ＥＬＰｓ）。由于五肽末端含有
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羧基，所以其ＣＰ可以通过溶液ｐＨ值、离子强度简单调节。Ｋｌｏｋ课题组研究发现聚合物的ＬＣＳＴ不仅
受氨基酸疏水性及多肽聚合度的影响，还与其二级结构有关［３８］。

Ｅｎｄｏ课题组一直致力于侧链含氨基酸类聚合物的合成与性能调控［４０～４３］。他们发现Ｎ－丙烯酰－Ｌ－脯
氨酸甲酯（Ａ－Ｐｒｏ－ＯＭｅ）均聚物水溶液的ＣＰ为１５℃，将Ａ－Ｐｒｏ－ＯＭｅ与亲水性单体共聚可以使聚合物的

ＣＰ在很大范围内调节［４０］。而在ｐｏｌｙ（Ａ－Ｐｒｏ－ＯＭｅ）上引入羟基，所得ｐｏｌｙ（Ａ－Ｈｙｐ－ＯＭｅ）均聚物的ＣＰ升
高至５０℃，将ｐｏｌｙ（Ａ－Ｈｙｐ－ＯＭｅ）进一步变为ｐｏｌｙ（Ａ－Ｈｙｐ－ＯＨ），聚合物又恢复了水溶性［４２］。在水溶液
中具有ＵＣＳＴ现象的聚合物通常含有一对具有相互作用的基团，如氢键或离子对。氨基酸－聚合物杂化
材料含有酰胺键、羟基、羧基等氢键给体和氢键受体，为构筑 ＵＣＳＴ型聚合物提供了可能性。如图６所
示，该课题组利用 Ａ－Ｈｙｐ－ＯＨ 与 Ａ－Ｐｒｏ－ＯＭｅ构筑出同时具有 ＬＣＳＴ 和 ＵＣＳＴ 响应行为的嵌段聚
合物［４３］。

图６　脯氨酸嵌段聚合物化学结构及其温度响应特性［４０］

Ｆｉｇｕｒｅ　６　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　ｏｆ　ｐｒｏｌｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｂｌｏｃｋ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ　ａｎｄ　ｉｔｓ　ｔｈｅｒｍｏ－ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ

ＭｃＣｏｒｍｉｃｋ课题组合成了侧链含有 Ｖａｌｉｎｅ或 Ａｌａｎｉｎｅ的 Ｎ－丙烯酰胺基单体，并与 ＮＩＰＡＭ 进行

ＲＡＦＴ共聚获得了同时具有温度和ｐＨ响应性的聚合物，该聚合物的ＬＣＳＴ可以通过氨基酸单体的含量
及溶液ｐＨ值来调节［４４，４５］。Ｌｕｏ将异丙基丙烯酰胺基团引入天冬氨酸的侧链得到了单体 ＭＡＩＰＡＣ，采
用ＲＡＦＴ聚合得到了具有光学活性的温敏性聚合物［４６，４７］，其ＣＰ可通过溶液ｐＨ值以及离子强度简单的
由室温调节到７０℃。总之，采用氨基酸单体方法所得聚合物一般都保留了氨基酸固有的手性特征，而且
具有自由基聚合对杂质不太敏感的特点，使得这类聚合物在组织工程、药物传递和释放、生物传感器、手
性催化以及手性分离等领域具有应用潜力。

３　氨基酸－聚合物杂化材料研究展望

氨基酸是一种重要的生物材料，基于氨基酸的智能材料在药物输送上有诱人的应用前景。过去对单
一刺激如温度、ｐＨ值、光、磁场等产生响应的智能材料的研究报道较多，近年来双重或多重刺激响应性
材料的研究开始受到关注。由于温度与ｐＨ值的变化在实际应用便于实现，且是生物医学和化学系统中
非常重要的两种环境条件。考虑到细胞的ｐＨ值接近中性，如何利用氨基弱碱性的特点构筑中性或碱性
条件下具有ｐＨ－温度双重刺激响应性材料值得进一步探索。此外，合成对特定蛋白质或生物分子具有识
别刺激响应性的温敏材料，在药物传递以及生物传感器领域有潜在应用前景。相信不远的将来，将会有
更多的氨基酸类智能材料开发出来，以满足实际需要。
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