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含笼形 POSS的 PNIPAM温敏性水凝胶的

溶胀及药物缓释行为
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摘要 :以八乙烯基低聚倍半硅氧烷( OVPS)为交联剂, 通过溶液共聚制备了聚 N�异丙基丙烯酰胺有机�无机杂化水凝胶

( P( OVPS�co�NIPAM) ) , 研究了其溶胀、消溶胀和再溶胀及药物缓释行为。结果表明, 所有 P( OVPS�co�NIPAM)杂化水

凝胶的平衡溶胀率 SR 均随温度升高而降低。20 � , 5�P ( OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶在去离子水中的 SR 与常规水凝

胶 P( MBA�co�NIPAM)相同, 但在生理盐水中的 SR,前者明显大于后者。随着 OVPS 含量的增加, 杂化水凝胶的 SR、再

溶胀和消溶胀速率均逐渐下降。5�P( OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶的载药率和累积释药率均高于常规水凝胶 P( MBA�

co�NIPAM)。此外, P( OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶的药物释放速率均高于常规水凝胶, 而且 20 � 时随 OVPS 含量增

加,释药加快。
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� � 聚 N�异丙基丙烯酰胺( PNIPAM )是一类典型的

热缩型温敏性水凝胶, 在生物医用材料如药物控制释

放、酶的固定化及组织工程等领域是极具潜力的替代

材料
[ 1~ 3]
。然而,单纯 PNIPAM 水凝胶在性能上存在

力学强度低和热稳定性差等缺点, 故通过引入无机组

分,如粘土、无机盐及纳米粒子等制备有机�无机杂化
水凝胶以改善其性能的研究屡见报道

[ 4, 5]
。

多面体低聚倍半硅氧烷 ( POSS) , 分子尺寸在 1

nm~ 3 nm 之间,由核心的Si- O- Si键组成的无机骨

架和外围的有机取代基组成有机�无机杂化结构,近年

来 POSS在生物医用材料领域的潜在应用已经引起了

研究者的高度重视
[ 6~ 9]
。

笔者
[ 10]
以八乙烯基笼形低聚倍半硅氧烷( OVPS)

为交联剂, 合成了一系列 P( OVPS�co�NIPAM )有机�
无机杂化水凝胶。本文在此基础上, 对以上所制备的

有机�无机杂化水凝胶的溶胀和消溶胀行为及药物缓
释行为进行了研究。

1 � 实验部分

1. 1 � P(OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶的制备
P( OVPS�co�N IPAM )杂化水凝胶的制备如文献

[ 10]所示, 投料比及室温下在去离子水和生理盐水中

的溶胀和药物缓释性能数据如 T ab. 1所示。

1. 2 � 测试与表征

1. 2. 1 � 不同温度下 P(OVPS�co�N IPAM )杂化水凝胶

的平衡溶胀率( SR)的测定: 将干燥的水凝胶样品分别

在不同温度( 20 � ~ 48 � )的去离子水和生理盐水中

分别浸泡 24 h 后取出,用滤纸拭干表面的水后称量,

水凝胶的平衡溶胀率 SR由以下公式求得:

SR= ( m s- m d )�m d ( 1)

式中: m s    不同温度下充分溶胀的水凝胶的质量;

m d    干凝胶的质量。

1. 2. 2 � P (OVPS�co�N IPAM )杂化水凝胶的消溶胀动

力学测定: 将在室温下达到溶胀平衡的样品投入 50

� 去离子水中, 每隔一定时间称量一次,直至样品质量

基本不变为止, 水凝胶的保水率( WR)由以下公式求

得:

WR= ( m t- m d)�m ! ( 2)

式中: m t    时间 t 时水凝胶的质量; m !    室温下

达到溶胀平衡的水凝胶中水的质量; m d    干燥后干

凝胶的质量。



1. 2. 3 � P (OVPS�co�N IPAM )杂化水凝胶的再溶胀动

力学测定: 将在 50 � 水中达到消溶胀平衡的水凝胶

放入 20 � 的蒸馏水中, 每隔一定时间称量一次,直至

样品质量基本不变为止, 水凝胶的吸水率( WU)由以

下公式求得:

WU = ( m t- m d )�m ! ( 3)

式中: m t    时间 t 时水凝胶的质量; m d    干燥后

干凝胶的质量; m !    室温下达到溶胀平衡的水凝

胶中水的质量。

Tab. 1� Feed Ratio, Swelling and Drug Release Data of P( OVPOSS�co�NIPAM) Hybrid Hydrogels

No. Name

w ( OVPS) ( % )

Feed

rat io

Product

rat io

SR ( 20 � )

Water S aline

WU( % )

Water Salin e

Drug loading

rat io(% )

20 �

Drug release

ratio ( % )

37 � 20 �

1 P( MBA� co�NIPAM) a 0 0 7. 8 1. 1 86. 5 76. 4 26. 1 75. 4 58. 4

2 5�P( OVPS�co�NIPAM ) 5 2. 3 8. 0 3. 5 83. 4 58. 4 31. 0 76. 2 93. 1

3 8�P( OVPS�co�NIPAM ) 8 4. 2 3. 7 81. 2 40. 5 22. 3 89. 6 93. 6

4 12�P( OVPS�co�NIPAM) 12 9. 8 1. 9 1. 3 64. 8 27. 7 13. 6 55. 6 68. 8

5 16�P( OVPS�co�NIPAM) 16 12. 0 1. 3 0. 8 42. 1 23. 0 11. 9

a: the tradit ional hydrogel using N, N∀�methylenebisacrylamide(M BA) as the crosslinker, and the mass ratio of M BA and NIPAM w as 2#100

1. 2. 4 � P (OVPS�co�N IPAM )杂化水凝胶的药物缓释

研究: 将水凝胶放入 10 g�L 的诺氟沙星溶液中浸泡
72 h,取出, 用紫外�可见光谱仪 ( EFZ UV�4802H 型)

测定水凝胶在诺氟沙星溶液中浸泡前后的吸光度, 再

用回归曲线 Y= 7�5323X + 0�0590换算出浓度,根据

浓度差来计算载药率,计算公式:

载药率=
( C 0- C) ∃ V

m d
( 4)

式中: C0    浸泡前诺氟沙星溶液浓度; C    浸泡后

诺氟沙星溶液浓度; V    浸泡前后诺氟沙星溶液体

积; m d    干凝胶的质量。将从诺氟沙星溶液中取出

的水凝胶分别放入 37 � 和 25 � 磷酸盐空白溶液中,

匀速搅拌,定时取出 1 mL 的释放液, 稀释后测定其吸

光度,补充相等体积空白溶液,然后根据标准曲线方程

计算其浓度,绘制累积释药率�时间曲线。

2 � 结果与讨论

Fig . 1a 为 8�P ( OVPS�co�NIPAM )杂化水凝胶在

20 � 去离子水中达到溶胀平衡后的照片,该水凝胶外

观为白色半透明状态, Fig. 1b为将达到溶胀平衡后的

水凝胶放入40 � 水中24h后的照片,可以观察到所制

备的 P ( OVPS�co�N IPAM ) 杂化水凝胶具有与传统

PNIPAM 水凝胶相同的热致收缩现象, 当环境温度高

于其 LCST 时, 水凝胶发生体积相转变, 且透明度降

低,呈乳白色。

2. 1 � P(OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶在不同温度下
的平衡溶胀率

Fig . 2为不同温度下常规水凝胶和 P( OVPS�co�

N IPAM) 杂化水凝胶在去离子水中的平衡溶胀率

( SR) ,与常规水凝胶相似,所有杂化水凝胶的 SR均表

现出了温度依赖性。OVPS 含量较低的 5�P( OVPS�
co�NIPAM )与常规水凝胶 SR的数值( Tab. 1)和变化

程度较大,随着 OVPS含量的增加,其 SR和溶胀比变

化均减小, 这是由于 OVPS 的引入增加了水凝胶的交

联密度和疏水性,从而使其 SR和温敏性降低。

� Fig. 1 � Photos of 8�P(OVPS�co�NIPAM) Hybrid Hydrogel in Water

at 20 � ( a) and 40 � ( b)

� Fig. 2 � Temperature�Dependence of Equilibrium Swelling Ratio

Curves of P (MBA�co�NIPAM) Hydrogels and P ( OVPS�

co�NIPAM) Hybrid Hydrogels in DeionizedWater

� � P( OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶和 P( MBA�co�
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N IPAM)水凝胶在不同温度的生理盐水中的平衡溶胀

率如 Fig. 3所示, 与在去离子水中相比, 所制备的水凝

胶在生理盐水中的 SR均有降低。另外与在去离子水

中不同的是, 5�P( OVPS�co�NIPAM )杂化水凝胶在低

温( 20 � )下生理盐水中的SR要高于常规水凝胶和其

他两种高 OVPS含量的杂化水凝胶 ( T ab. 1) ,而且 SR

随温度变化的程度也要大于其余三种水凝胶,说明适

量OVPS的引入改善了水凝胶在生理盐水中的温敏

性。

� Fig. 3 � Temperature�Dependence of Equilibrium Swelling Ratio

Curves of P (MBA�co�NIPAM) Hydrogels and P ( OVPS�

co�NIPAM) Hybrid Hydrogels in Physiological Saline

2. 2 � P(OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶的消溶胀动力
学

Fig . 4为保水率WR随时间的变化曲线。当温度

上升至 LCST 以上时, 高分子链与水之间的氢键作用

减弱,而高分子链中疏水相互作用得以加强, 起主导作

用。此时,高分子链通过疏水作用聚集,发生体积相转

变。由图中可以看出,所有 P( OVPS�co�NIPAM )杂化

水凝胶都在 50 � 发生了体积收缩, WR 降低,大约需

50min达到平衡, 除 OVPS 含量较高的 16�P( OVPS�
co�NIPAM )外, P ( OVPS�co�NIPAM )杂化水凝胶和常

规水凝胶的消溶胀速率基本相同, WR 均在 10 min内

迅速降至 15%以下。

� Fig. 4 � Deswelling Curves of P(MBA� co�NIPAM) Hydrogels and P

( OVPS� co�NIPAM) Hybrid Hydrogels at 50 �

� � Fig. 5 为 P ( OVPS�co�NIPAM ) 杂化水凝胶和

P( MBA�co�NIPAM )水凝胶在 50 � 生理盐水中的消

溶胀动力学曲线, 在消溶胀初期, 5�P ( OVPS�co�
N IPAM)杂化水凝胶和 12�P( OVPS�co�NIPAM )杂化

水凝胶与 P( MBA�co�N IPAM)水凝胶的消溶胀速率相

近,随着 OVPS 含量的增加, P ( OVPS�co�N IPAM )杂

化水凝胶在生理盐水中的消溶胀速率逐渐减慢,这是

由于过多的 OVPS 在杂化水凝胶中所起的交联点作

用,限制了 PNIPAM 的链活动能力,使水凝胶的收缩

能力变差,也限制了其对环境变化的响应能力。

� Fig. 5 � Deswelling Curves of P(MBA�co�NIPAM) and P( OVPS�co�

NIPAM) Hybrid Hydrogels at 50 � in Saline

� Fig. 6 � Reswelling Curves of P(MBA� co�NIPAM) Hydrogels and P

( OVPS� co�NIPAM) Hybrid Hydrogels at 20 �

� Fig. 7 � Reswelling Curves of P(MBA� co�NIPAM) Hydrogels and P

( OVPS�co�NIPAM) Hybrid Hydrogels at 20 � in Normal

Saline

2. 3 � P(OVPS�co�NIPAM)杂化水凝胶的再溶胀动力
学

从Fig . 6中可以看出,所制备的水凝胶达到溶胀
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平衡所需的时间均在 12 h 以上, 其中 5�P( OVPS�co�
N IPAM)杂化凝胶的溶胀速率与常规水凝胶接近, 两

者再溶胀的吸水率 WU 均达到 80%以上( Tab. 1) ,随

着 OVPS 含量的增加, P ( OVPS�co�NIPAM)杂化水凝

胶的溶胀速率和 WU 均降低, 主要原因有两点, 一是

OVPS的增加致使交联结构更加致密, 孔洞体积减小,

限制了水分子的扩散与进入;二是 OVPS 作为疏水组

分,其含量增加不利于水分子与凝胶网络的相互作用。

Fig . 7为 P( OVPS�co�N IPAM)杂化水凝胶在生理

盐水中的再溶胀动力学曲线, P ( OVPS�co�NIPAM)杂

化水凝胶在生理盐水中的溶胀比在水中缓慢, 且WU

减小,这是因为生理盐水中离子的存在使得离子嵌入

凝胶孔洞的空隙中对水分子的进出起到了一定的阻挡

作用, 降低了溶胀速率。另外, 与在去离子水中相似,

OVPS含量的增加降低了在水凝胶在生理盐水中的再

溶胀速率。

� Fig. 8 � The Cumulative Amounts of P ( MBA�co�NIPAM) and

P( OVPS� co�NIPAM) Hybrid Hydrogels Releasing

Norfloxacin at 20 �

� Fig. 9 � The Cumulative Amounts of P ( MBA�co�NIPAM) and

P( OVPS� co�NIPAM) Hybrid Hydrogels Releasing

Norfloxacin at 37 �

2. 4 � 药物缓释分析

由T ab. 1可知, 5�P( OVPS�co�NIPAM )载药率最

高,高于常规水凝胶, 达到31. 0%, 而且随着 OVPS 含

量的增加,载药率逐渐降低,这是由于所形成的水凝胶

的孔洞尺寸随 OVPS 含量增加逐渐减小的缘故。在

20 � 的PBS缓释溶液中, P( OVPS�co�NIPAM )杂化水

凝胶的释药速率明显高于常规水凝胶 ( F ig. 8) , 均有

突释现象, 其中 OVPS 含量最低的 5�P ( OVPS�co�
N IPAM)的释药最快,随 OVPS含量的增加,释药速率

依次降低。在 37 � 的 PBS 缓释溶液中,其药物释放

曲线 ( F ig . 9) 与 20 � 有所不同, 尤其值得注意的是

OVPS含量最低的 5�P( OVPS�co�N IPAM)的释药速率

变缓,低于 8�P( OVPS�co�NIPAM)。

20 � , 5�P( OVPS�co�NIPAM )和 8�P ( OVPS�co�
N IPAM)的累积释药率可达 93%以上, 远高于常规水

凝胶的58. 4% ,当升温至 LCST 以上,即 37 � 时, 累积

释药率均有降低,这是由于体积收缩导致部分药物分

子被包裹在水凝胶内部而不能达到完全释放。

3 � 结论
研究了 OVPS 含量对 P( OVPS�co�N IPAM )杂化

水凝胶的溶胀行为和药物缓释性能的影响。所有的

P( OVPS�co�NIPAM )水凝胶的平衡溶胀率 SR均显示

出温度依赖性, OVPS 含量的增加, 导致水凝胶 20 �

时的 SR、再溶胀和消溶胀速率均下降。OVPS 作为疏

水组分的引入, 提高了杂化水凝胶对诺氟沙星的药物

释放速率,而且 5�P( OVPS�co�NIPAM )的载药率和累

积释药率均优于常规水凝胶, 该有机�无机杂化水凝胶
P( OVPS�co�NIPAM )有望在药物缓释和组织工程等生

物医用领域得到应用。
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Swelling Behaviors and Drug Release Property of Poly( N�Isopropylacrylamide)
Thermosensitive Hydrogels Containing Cage�Like Polyhedral Oligomeric Silsesquioxane

Xiaojing Zhang, Jiashu Sun, Xiniu Han, Chaojun Wang , Yadong Li, Shaoming Fang

( Col lege of Material and Chemical Engineer ing , Zhengzhou University of L ight I ndust ry ,

H enan Provincial K ey L aboratory of Surf ace & I nterf ace Science, Zhengz hou 450002 , China)

ABSTRACT: A series of organic�inorg anic hybrid hydrogels ( P ( OVPS�co�NIPAM ) ) based on ( N�

isopropylacrylamide) ( NIPAM ) using octaviny l polyhedral oligomeric silsesquioxane ( OVPS) as the crosslinker w ere

synthesized by solut ion free radical copolymerizat ion. The inf luence of OVPS content on the sw elling, deswelling and

reswelling behav iors in deionized w ater and normal saline, as w ell as the drug release behavior with norf lox acin as the

model drug w ere investigated. The results show that the equilibrium swelling rat io ( SR) of all P ( OVPOSS�co�

N IPAM ) hydrogels exhibits temperature dependence. The SR of 5�P( OVPS�co�NIPAM) hybrid hydrogel in water at

20 � is basically same w ith that of the traditional hydrogel using N, N∀�methylenebisacrylam ide ( M BA) as the

crosslinker( P( MBA�co�NIPAM ) ) , while the SR of the former in normal saline is larger than that of the latter. T he

SR and the rates of deswelling and reswelling of P ( OVPS�co�N IPAM ) hydrogels decrease w hen the OVPS content

increasing. The drug release on norfloxacin reveals that 5�P ( OVPS�co�NIPAM ) hydrogel possesses higher drug

loading rat io and cumulat ive drug release rat io than P( MBA�co�NIPAM ) . Furthermore, the drug release rates of all

the P( OVPS�co�NIPAM ) hydrogels are also higher than that of P ( MBA�co�NIPAM ) and increase with the OVPS

contents increasing at 20 � .

Keywords: polyhedral oligomeric silsesquiox ane; poly ( N�isopropy lacrylamide ) ; hybrid hydrogel; sw elling; drug

release
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