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　　摘要：从改变亲水／疏水单体比值、与离子单体共聚、改变水凝胶内部结构、调整凝胶溶胀剂四
个方面介绍了合成具有不同临界相转变温度、温度响应速度及溶胀比的温敏水凝胶及此类凝胶在
药物控释、分离萃取等方面的应用。
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自从20世纪70年代末美国 Tanaka发现凝胶的体积相变现象以来�引起了科学家对此现象的
极大兴趣�发现了一系列可以使凝胶发生相转变的外界因素�诸如温度、溶液的 pH值、离子强度、
光、电场等［1］ 。1967年 Scarpa ［2］首先报道了聚 N-异丙基丙烯酰胺（NIPA）在31℃时存在临界相转变
温度（LCST）�随后温敏凝胶开始受到广泛的关注。但大多数研究主要集中在不同 LCST 凝胶的合
成及改变凝胶的 LCST、凝胶对外界环境变化的响应速度及溶胀比�从而满足实际应用的需要。本
文从改变亲水/疏水单体比值、与离子单体共聚、改变水凝胶内部结构、调整凝胶溶胀剂四个方面综
述了合成具有不同 LCST、温度响应速度及溶胀比温敏水凝胶的研究进展�介绍了此类凝胶在药物
控释、分离萃取等方面的应用。
1　不同 LCST 或响应速度温敏凝胶的合成

温敏水凝胶是分子中含有一定比例的亲水基团和疏水基团�温度的变化可以影响这些基团的
疏水相互作用以及氢键作用�从而使凝胶的网络结构改变�导致发生体积相转变的一类凝胶�其体
积发生相变的温度称为“临界相变温度”。低于 LCST�温敏凝胶在水溶液中溶胀�随着温度升高�达
到 LCST 时�凝胶发生体积相变而收缩�溶胀和收缩时的体积比为溶胀比 qv �所以凝胶的 LCST 和 qv
是决定其应用的关键因素�也是设计温敏凝胶的主要参数［3］ 。
1∙1　改变亲水／疏水单体比值

通常条件下�温敏凝胶能够产生低温溶胀高温收缩的现象�但不同凝胶的 LCST 不同�溶胀比
也不同。在不同的应用场所�人们一直希望得到有适当 LCST 和溶胀比的凝胶�改变凝胶分子中亲
水／疏水基团的比值是改变 LCST 的有效途径之一。Shibayama等［4］用热收缩法分别研究了 N-异丙
基丙烯酰胺（NIPA）与丙烯酸（AAC）和 N�N-二甲基丙烯酰胺（DMAA）共聚温敏凝胶的热敏性�说明
随着共聚物中亲水单体 AAC含量的增加�凝胶的 LCST 呈不连续增加�当 AAC 含量达到一定量时�
凝胶的 LCST 可以达到60℃�远大于PNIPA的31℃；而对于DMAA单体�随着DMAA含量的增加�凝
胶的 LCST 持续增加�DMAA为一定量时�LCST 最高为40℃。Brazel 等［5］用自由基共聚的方法合成
甲基丙烯酸（MAA）和 NIPA水凝胶�研究MAA含量对凝胶 LCST 和响应性发现：随着MAA含量的增
加�凝胶的 LCST 增加�使温度响应速度也迅速增加；当 MAA达到25％以上时�凝胶的 LCST 下降�
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凝胶快速相转变现象消失。Inomata等［6］采用不同 N-取代丙烯酰胺合成了一系列温敏性凝胶�确认
聚丙烯酰胺中 N-取代基的疏水性越强�凝胶在体积相变温度处产生的体积变化越大�温度响应性
越明显�相变温度就越低。史向阳等［7�8］合成了一系列 NIPA和长链丙烯酸酯及丙烯酸胆固醇酯的
共聚物�它们的 LCST 随组分的变化不明显�但都比均聚的 PNIPA 要低；且还利用荧光探针法研究
了 NIPA与丙烯酸十八酯共聚凝胶的热敏现象�结果表明由于共聚物上的疏水单体长链烷基形成
胶束�不能暴露于水中而对 PNIPA的 LCST 产生疏水化应有的贡献�导致共聚物的 LCST 不随长链
丙烯酸酯碳链及其配比的改变而变化。白渝平［9］等利用化学交联和循环冷冻相结合的顺序逼近
法�制备了由聚乙烯醇（PVA）和聚丙烯酸（PAA）复合的聚合物互穿网络（IPN）结构的高分子水凝胶�
研究发现该凝胶的 LCST 约在38℃处�且随着 PAA含量增加�凝胶的溶胀比 qv 增大。
1∙2　与离子单体共聚

温敏水凝胶单体与一定离子性单体共聚仍可形成温敏水凝胶�这样不仅避免由于疏水单体增
加引起的凝胶溶解性降低�并且可改变凝胶的 LCST 和溶胀度。Lee 等［10］采用不同摩尔比的 N-异
丙基丙烯酰胺与2-丙烯酰胺基-2-甲基丙烷磺酸钠（NaAMPS）反应�合成出一系列温敏性水凝胶�其
LCST 随着 NaAMPS 含量的增加而提高且凝胶的溶胀比也增大。Melekaslan 等［11］利用丙烯酰胺与
NaAMPS 自由基共聚合成水凝胶�研究其溶胀行为表明：在水中时�凝胶的溶胀比 qv 与水中电荷密
度 f 的关系为 qv ∝ f0∙66�表明随着水中电荷密度的增加�凝胶的溶胀比增加�LCST 也增加。Hahn［12］

采用不同的阳离子、阴离子及两性离子单体与 NIPA进行自由基共聚�制备一系列含不同基团及电
荷密度的 PNIPA共聚物�运用光散射等方法测试了共聚物凝胶在不同溶液中的热敏性�实验说明
共聚合后�阳离子共聚物水凝胶的 LCST 变化不大�但阴离子共聚物的 LCST 明显增大�特别是在
NaCl溶液中相分离的现象格外明显。
1∙3　改变凝胶内部结构

聚合方法不同也可以改变凝胶的 LCST 和响应速度等。Zhuo等［13］通过在低温下（－18℃）聚合
交联的方法�合成一种 PNIPA温敏水凝胶�该凝胶内部具有孔隙�且分子链网络均匀�与普通凝胶
相比�该凝胶在室温下表现出很大的溶胀比及溶胀收缩速度。Zhuo等［14］还采用先在低温下冷处理
PNIPA凝胶溶胀体�然后室温融化的方法得到一种快速收缩凝胶�但该凝胶内部大分子排列规整�
使其很难重新吸水溶胀。Kaneko等［15］将聚氧化乙烯链（PEO）作为接枝链�以共聚合引入 PNIPA凝
胶中�使 PEO链仍保持自由活动终端�此接枝凝胶对收缩响应速度很快�收缩时间由 PNIPA凝胶的
一个月减少到10min。Kayaman等［16］在聚丙烯酰胺与聚亚甲基丁二酸（PICA）基础上通过顺序共聚
和同时共聚的方法得到两种互穿网络水凝胶�同时互穿网络的接枝率和溶胀比均大于顺序互穿网
络聚合物�溶胀比均随 PICA含量的增加而减小�说明互穿网络技术能够很好的设计分子内部结构�
改变凝胶 LCST 和 qv 。刘郁杨等［17］对 NIPA与 N-乙烯基吡咯烷酮（NVP）共聚物的温度响应性研究
表明�凝胶的交联密度越大�溶胀比越低�但对 LCST 影响不大；而且�随着 NVP 含量的增加�凝胶的
温度响应速度提高。
1∙4　改变凝胶溶胀剂

温敏水凝胶（如 PNIPA）能够在与其能形成氢键的许多溶胀剂�如醇、丙酮、DMSO 和 THF 等中
溶胀�但在有机溶剂中尚未发现其存在 LCST。Tanaka等发现 PNIPA的体积相转变具有混合溶剂组
成的依赖性。如在 DMSO／水的混合溶剂中�DMSO 含量升高到33％时�凝胶的体积收缩至原来的
1％左右�DMSO量达到90％时�凝胶重新膨胀。有机溶剂的存在也会影响 PNIPA 水凝胶的 LCST
值。如在水／THF 体系中PNIPA的LCST 升至72℃�而在水／醇体系中它的LCST 却低于32℃［18］ 。外

·54· 高　　分　　子　　通　　报 2003年8月



界溶剂也会影响含有特殊响应性基团凝胶的 LCST�Aoki ［19］采用3-丙烯酰胺苯基硼酸、N-（3-二甲基
氨丙基）丙烯酰胺与 NIPA共聚�所得共聚物与 PNIPA相比�高分子链上多了苯基基团和氨基基团�
使其具有对葡萄糖的敏感性�随溶液中葡萄糖浓度的增加�共聚物的 LCST 降低�改变外界溶液中
葡萄糖的浓度即可改变共聚物的 LCST。
2　温敏水凝胶的应用

温敏水凝胶由于它的温度敏感性而具有良好的应用前景。目前�主要应用在药物控释、分离萃
取等几个方面。
2∙1　药物控释系统

利用温敏水凝胶控制药物释放�可以改变传统给药方式（如片剂、针剂、胶囊等）给药后血药浓
度波动大的缺点�减少患者的痛苦［20］ ；还可以实现对病灶部位的温度、化学环境等异常变动自动感
知�自动释放所需量的药物�当身体正常时�药物控释系统恢复原来状态�重新抑制释放。林奕
等［21］通过聚 N�N-二乙基丙烯酰胺温敏水凝胶对药物释放的研究认为�温敏凝胶对药物的控释属
于“药物扩散”机理�温度低于 LCST 时�凝胶膨胀�药物以慢速自由扩散方式释放�温度高于 LCST
时�药物随凝胶的脱水而快速释放。Okano ［22］将疏水性的药物填充于 PNIPA水凝胶中�释放方式与
上述方式相反；温度低于 LCST 时�疏水性药物以慢速自由扩散方式释放�温度高于 LCST 时�疏水
性药物由于与疏水性的 PNIPA分子链的亲合性好而终止扩散。
2∙2　分离萃取领域

凝胶可以作为一种固体和液体或液体中不同分子量物质的中间介质�分离复杂的混合物�特别
是温敏性凝胶具有可逆相转变性和温度响应性�所以可以方便的再生、反复使用�极具经济价值。
由于操作条件温和�特别适用于大分子的浓缩和提纯［23］ 。金蔓蓉等［24］用 PNIPA对牛血清蛋白、碱
性蛋白以及人体激素溶液进行浓缩萃取实验�结果表明凝胶萃取对于浓缩和制备贵重生化制品很
有效�尤其有利于保持被处理药物的生物活性。王锦堂等［25］通过用 PNIPA凝胶对蛋白质和酶的分
离研究表明�PNIPA的分离效率在相转变温度附近发生突跃�显示出很好的分离能力。

此外�温敏水凝胶还可以直接制备成水凝胶膜�也可以接枝于高分子膜的表面�制成刺激响应
性膜材料�由温度的变化来改变膜的通透性。
2∙3　其它方面

温敏水凝胶还在酶的固定、免疫分析等方面得到广泛应用�用来增加酶的稳定性和免疫分析的
灵敏性。卓仁禧等［26�27］在将糜蛋白酶、蜗牛酶、嗜热菌蛋白酶固定在PNIPA上及应用方面作了大量
研究�制备了一种温度敏感的溶解-沉淀固定化酶�既实现了相分离�避免酶的失活�又可均相催化。
周平等［28］将单克隆抗体与 PNIPA共价键合�建立了以溶解性可调节高分子为载体的酶免疫分析方
法�对血清样品中的 HBsAg进行了检测�发现这种均相反应、异相分离的模式具有均相免疫分析速
度快�异相免疫灵敏度高的优点。
3　结束语

温敏水凝胶是近年来日益受到人们重视的一类智能材料�它能响应外界环境温度的变化。人
们对它的热敏机理、结构与性能的关系虽有了一定的认知�但在许多细节方面还存在不同的看法；
此外�对天然刺激响应性凝胶的研究和开发还很少�仍未发挥其应有的价值。
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Newly Advances in Thermosensitive Hydrogel

DONG Xiao-chen�HE J-i dong�WANG Cun-guo�GUO Hong-ge
（School of Polymer Science and Engineering�Qingdao University of Science and Technology�Qingdao266042�China）

Abstract：The newly advances in thermosensitive hydrogels�which have different Lower Critical Solution
Temperature（LCST） and response tates based on different ratios of hydrophilic and hydrophobic groups�copdy-
merlzing with ion monomers�adjusting molecular sturctures and swelling agents�were reviewed in accordance
with their synthesises．In this paper�the thermosensitive hydrogels applications in drug delivery systems and
seperation ect．were also discussed．
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