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摘　 要: 该研究以蔗渣木质素和甲基丙烯酸为原料合成了 ｐＨ 敏感型蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水凝胶ꎬ对其

合成条件、ｐＨ 敏感性、溶胀－退溶胀性能以及对牛血清蛋白的控释等性质进行研究ꎬ并采用红外光谱、扫描电

镜等对凝胶进行表征ꎮ 结果表明:(１)对凝胶溶胀比影响的因素由大到小依次为甲基丙烯酸用量、交联剂用

量、催化剂用量、反应的温度、木质素用量ꎮ 当甲基丙烯酸单体浓度为 １.７５ ｍｏｌＬ￣１、木质素浓度为 ２５ ｇＬ￣１、
交联剂浓度为 ３.２５×１０￣２ ｍｏｌＬ￣１、引发剂浓度为 １.２５×１０￣２ ｍｏｌＬ￣１、反应温度为 ６５ ℃时ꎬ所得水凝胶在模拟肠

液中的溶胀比最大(２８.１６ ｇｇ￣１)ꎮ 与不加木质素的聚甲基丙烯酸水凝胶相比ꎬ蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水

凝胶的溶胀比有所下降ꎬ但其敏感 ｐＨ 由 ４~５ 碱移至 ６~８ꎮ (２)蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水凝胶的溶胀—退

溶胀可逆性受组成的影响较大ꎬ但相对于聚甲基丙烯酸水凝胶ꎬ蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水凝胶对 ｐＨ 值的

敏感响应性更强、响应速率更快ꎬ同时能在更短时间内达到溶胀平衡ꎮ (３)加入木质素可以提高水凝胶对牛血

清蛋白的负载量ꎬ所试验的蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水凝胶样品对牛血清蛋白的最大负载量可达 ５７７ ｍｇ
ｇ￣１ꎮ (４)牛血清蛋白在 １２ ｈ 后基本可达释放平衡ꎻ在模拟胃液中ꎬ牛血清蛋白的释放率仅 １０％ꎬ而在模拟肠液

中释放率达 ９２％ꎮ ｐＨ 响应型蔗渣木质素 /聚甲基丙烯酸水凝胶可以作为口服型蛋白类药物的潜在载体ꎮ
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ｌｉｂｒｉｕｍ ｆｏｒ ＢＳＡ ｃｏｕｌｄ ｂｅ ｒｅａｃｈｅｄ ａｆｔｅｒ １２ ｈ ｗｉｔｈ ａ ｒｅｌｅａｓｅ ｒａｔｅ ｏｆ １０％ ｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ９２％ ｉｎ ｓｉｍｕｌａｔｅｄ
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ. Ａｓ ａ ｎａｔｕｒａｌ ａｎｄ ｒｅｎｅｗａｂｌｅ ｒｅｓｏｕｒｃｅꎬ ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｇａｓｓｅ ｌｉｇｎｉｎ ｈａｖｅ ｂｅｅｎ ｉｎｔｅｒｅｓｔｅｄ
ｂｙ ｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｓｈｏｗｅｄ ｂａｇａｓｓｅ ｌｉｇｎｉｎ / ｐｏｌｙｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ ｍａｙ ｂｅ ｕｓｅｄ ａｓ ａｎ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
ｐｏｌｙｍｅｒ ｃａｒｒｉｅｒ ｆｏｒ ｏｒａｌ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｒｕｇｓ ａｎｄ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ａ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｗａｙ ｆｏｒ ｔｈｅ ｕｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｂａｇａｓｓｅ ｌｉｇｎｉｎ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ: ｐＨ￣ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎬ ｂａｇａｓｓｅ ｌｉｇｎｉｎꎬ ｐｏｌｙ￣ｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄꎬ ｂｏｖｉｎｅ ｓｅｒｕｍ ａｌｂｕｍｉｎꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｒｅｌｅａｓｅ

　 　 水凝胶是通过共价键、氢键、范德华力、物理缠

绕等方式(Ｖｅｒｍｏｎｄｅｎ ｅｔ ａｌꎬ２０１２)连接的一种高分

子材料ꎬ具有吸水、保水、药物控释的功能(史艳茹

等ꎬ２０１３)ꎬ且因其良好的生物相容性而广泛应用于

生物医学方面的研究(尹大伟等ꎬ２０１２)ꎮ 目前研究

最多的是一种能对环境响应特性的水凝胶ꎬ也可称

为智能水凝胶 ꎮ 具体有温度敏感性水凝胶、ｐＨ 敏

感性水凝胶、光敏感性水凝胶、压力敏感性水凝胶、
磁性敏感性水凝胶等(刘兴明等ꎬ２００５ꎻＡｎｋａｒｅｄｄｉ ＆
Ｂｒａｚｅｌꎬ ２００７ꎻ Ｓａｋａｔａ ｅｔ ａｌꎬ ２００７ꎻ Ｓａｔａｒｋａｒ ＆ Ｈｉｌｔꎬ
２００８)ꎮ 利用这些特点可以实现药物的定点、定时、
定量的释放ꎬ减少药物使用频率ꎬ增加安全性(刘永

等ꎬ２００８)ꎮ 为获得不同环境敏感性或不同机械性

能的水凝胶ꎬ将其他生物相容性较好的天然高分子

材料通过物理交联或化学交联的方法引入水凝胶中

是一种环保ꎬ节能的方式ꎬ已成为国内外的研究热

点ꎮ 例如通过淀粉、纤维素、海藻酸钠、壳聚糖、木质

素 ( Ｇｉｏｖａｎｎａ ｅｔ ａｌꎬ ２０１６ꎻ Ｌｅｒｏｙ ｅｔ ａｌꎬ ２０１２ꎻ
Ｍａｈｄａｖｉｎｉａ ｅｔ ａｌꎬ２００４)等合成的天然高分子水凝

胶ꎬ由于其良好的生物降解性及生物相容性ꎬ已广泛

应用于农业、食品、组织工程等领域(李云开和刘洪

禄ꎬ２００２ꎻＭａｎｉｔｈａ ｅｔ ａｌꎬ２０１５ꎻＡｉｄｅｒ ｅｔ ａｌꎬ２０１０)ꎮ
口服制剂是人们普遍接受的一种给药方式ꎬ但

对于治疗肠部疾病的一些药物ꎬ诸如蛋白质类药物

等ꎬ口服经过胃部时易被蛋白酶消化、降解从而失去

药效甚至引起副作用ꎮ 因此ꎬ近年来肠部口服制剂

载体的研发得到了人们的关注(吴庆喜和姚善泾ꎬ
２０１３)ꎮ 木质素作为自然界中含量仅次于纤维素存

在的天然高分子材料 ꎬ具有来源广ꎬ低毒害ꎬ生物降

解性ꎬ生物相容性好的特点ꎬ由于木质素的这些内在

的优势ꎬ将木质素引入水凝胶中在国内外有大量的

研究(Ｐａｒｋ ｅｔ ａｌꎬ２０１５ꎻＣｉｏｌａｃｕ ｅｔ ａｌꎬ２０１２)ꎮ 本研究

通过以蔗渣木质素和聚甲基丙烯酸为原料合成具有

ｐＨ 敏感性的水凝胶ꎬ考察了水凝胶的合成条件及性

能ꎬ并考察了水凝胶对牛血清蛋白的控释性能ꎬ 进

一步扩展了蔗渣木质素的应用ꎮ

１　 材料与方法

１.１ 材料、仪器与试剂

ＨＷＳ２４ 型电热恒温水浴锅(上海一恒科技有限

公司)ꎻＣａｒｙ５０ 紫外分光光度计(美国 ＶＡＲＩＡＮ)ꎻ
Ｎｉｃｏｌｅｔ ｉＳ１０ 傅立叶变换红外光谱仪(美国 Ｎｉｃｏｌｅｔ 仪
器公司)ꎻＳ￣４８００ 扫描电镜(日本日立公司)ꎮ 蔗渣木

质素来源于广西壮族自治区中国科学院广西植物研

究所ꎮ 牛血清蛋白、亚硫酸氢钠、过硫酸铵、氢氧化钠

９４２２ 期 袁志林等: ｐＨ 响应型蔗渣木质素水凝胶的制备及其对蛋白质的控释性能



盐酸、二甲基亚砜、ＮꎬＮ￣亚甲基双丙烯酰胺、无水乙

醇、乙酸钙均为分析纯ꎻ实验用水为二次蒸馏水ꎮ
１.２ 方法

１.２.１ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的制备　 称取一定量的单

体甲基丙烯酸ꎬ交联剂 ＮꎬＮ’￣亚甲基双丙烯酰胺ꎬ溶
于蒸馏水中ꎬ水浴 ４０ ℃下ꎬ获得透明均匀的溶液 Ａꎮ
蔗渣木质素用二甲亚砜溶解ꎬ制成溶液 Ｂꎮ 按一定

比例分取溶液 Ａ、Ｂ 搅拌使其混合均匀ꎬ加入引发剂

过硫酸铵和亚硫酸氢钠水溶液适量ꎬ总体积为 １０
ｍＬꎮ 混匀后移至试管中密封ꎬ恒温下反应 ２４ ｈꎮ 反

应结束后取出试样ꎬ并切成 ２~３ ｍｍ 厚的圆薄片ꎬ在
蒸馏水中浸泡 １ 周ꎬ每天换水 １ 次ꎮ 干燥后备用ꎮ

为了较全面地考察各因素对 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝

胶的合成及其对 ｐＨ 的溶胀响应性能的影响ꎬ在前

期预试验的基础上设计五因素三水平正交试验ꎬ因
素水平如表 １ꎬ反应总体积为 １０ ｍＬꎮ

表 １　 正交试验因素水平表
Ｔａｂｌｅ １　 Ｆａｃｔｏｒ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

水平
Ｌｅｖｅｌ

因素 Ａ
单体浓度
Ｆａｃｔｏｒ Ａ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｍｏｎｏｍｅｒ
(ｍｏｌＬ￣１)

因素 Ｂ
木质素浓度
Ｆａｃｔｏｒ Ｂ
Ｃｏｎｃｅｎｔ￣
ｒａｔｉｏｎ

ｏｆ ｌｉｇｎｉｎ
(ｇＬ￣１)

因素 Ｃ
交联剂
浓度

Ｆａｃｔｏｒ Ｃ
Ｃｏｎｃｅｎｔ￣
ｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｃｒｏｓｓｌｉｎｋｉｎｇ
ａｇｅｎｔ

(ｍｏｌＬ￣１)

因素 Ｄ
引发剂浓度
Ｆａｃｔｏｒ Ｄ

Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ
ｏｆ ｉｎｉｔｉａｔｏｒ
(ｍｏｌＬ￣１)

因素 Ｅ
反应温度
Ｆａｃｔｏｒ Ｅ
Ｒｅａｃｔｉｏｎ

ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
(℃)

１ １.５０ １５ ３.２５ × １０￣２ ９.３８ × １０￣３ ６５

２ １.７５ ２０ ３.８９ × １０￣２ １.２５ × １０￣２ ７０

３ ２.００ ２５ ４.５５ × １０￣２ １.５６ × １０￣２ ７５

１.２.２ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的溶胀性能测试

１.２.２.１ 溶胀比的测定　 将一定质量的水凝胶浸泡

在缓冲液中ꎬ称量其溶胀平衡前后的质量ꎬ根据以下

公式计算溶胀比ꎮ 溶胀比(ｇｇ￣１)＝
ｍ１ －ｍ０

ｍ０

１.２.２.２ ｐＨ 响应性能 　 以醋酸－磷酸－硼酸为储备

液ꎬ用 ０.２ ｍｏｌｍＬ￣１ ＮａＯＨ 调节的储备液的 ｐＨ 值ꎬ
测定水凝胶在不同 ｐＨ 缓冲液中的溶胀比ꎮ
１.２. ２. ３ 溶胀和退溶胀的可逆性 　 取适量 ＢＡＬ /
ＰＭＡＡ 水凝胶首先浸泡于 ｐＨ７.２４ 的缓冲溶液中ꎬ每
隔一段时间测定其溶胀比的大小ꎬ达溶胀平衡后取

出ꎬ再将其浸泡于 ｐＨ１.９８ 的缓冲溶液中ꎬ每隔一段

时间测定其溶胀比至平衡ꎮ 重复上述步骤ꎬ进行多

个循环测试凝胶的溶胀－退溶胀的可重复性ꎮ
１.２.３ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的表征 　 样品经干燥后ꎬ

采用 ＫＢｒ 压片法ꎬ在 Ｎｉｃｏｌｅｔ ｉＳ１０ ＦＴ￣ＩＲ 仪上测定各

样品的红外吸收光谱ꎬ扫描波数为 ４００ ~ ４０００ ｃｍ￣１ꎮ
采用 Ｓ￣４８００ 扫描电镜对其表面形态进行分析ꎮ
１.２.４ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶对牛血清蛋白的吸附和控

释　 称取适量的 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶作为药物载体

浸泡于 ２０ ｍＬ 浓度为 ５ ｍｇｍＬ￣１的牛血清蛋白模拟

肠液(ｐＨ７.２４ 的缓冲溶液)ꎬ当 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶

达到溶胀平衡后取出ꎬ冷冻干燥备用ꎮ 采用紫外光

度法测定剩余模拟肠液中 ＢＳＡ 的浓度ꎬ根据对应的

标准曲线方程计算其载药量(ｍｇｇ￣１)ꎬ同时进行

ＰＭＡＡ 水凝胶的对照试验ꎮ

载药量(ｍｇｇ￣１)＝ 吸附 ＢＳＡ 的质量(ｍｇ)
凝胶干重(ｇ)

２　 结果与分析

２.１ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶制备的正交试验结果分析

按 １.２.１ 方法进行 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶合成的正

交试验(表 ２)ꎮ 从表 ２ 可以看出ꎬ在所选择的因素、
水平下ꎬ均可形成 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶ꎬ在 ｐＨ７.２４ 缓

冲溶液中的溶胀比远高于 ｐＨ１.９８ 缓冲溶液ꎮ ｐＨ 为

７.２４ 时的极差分析结果表明ꎬ对凝胶溶胀比影响的

因素从大到小依次为甲基丙烯酸用量、交联剂用量、
催化剂用量、反应的温度、木质素用量ꎮ ｐＨ７.２４ 条

件下溶胀性能最好的组合为 Ａ２Ｂ３Ｃ１Ｄ２Ｅ１ꎬ即表中的

１６＃试验ꎬ溶胀比为 ２８.１６ ｇｇ￣１ꎮ 为较全面地考察

所制备的水凝胶性能ꎬ选择表 ２ 中 ｐＨ７.２４ 条件下溶

胀比最大的五个样品(４＃、１０＃、１６＃、１９＃和 ２２＃)进行

后续试验ꎮ 同时在相同条件下分别制备不加木质素

的聚甲基丙烯酸(ＰＭＡＡꎬ４′＃、１０′＃、１６′＃、１９′＃和 ２２′
＃)水凝胶作为对照ꎮ
２.２ ｐＨ 对 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶溶胀性能的影响

按 １.２.２.２ 方法考察 ｐＨ 对 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶

及 ＰＭＡＡ 水凝胶溶胀比的影响(图 １ꎬ图 ２)ꎮ 图 １
和图 ２ 结果表明ꎬ在所研究的 ｐＨ 范围内ꎬ两种凝胶

的溶胀比均随 ｐＨ 的增大而增大ꎬ在一定的 ｐＨ 范围

内达稳定ꎬ然后随着 ｐＨ 的继续增大而略有减小ꎮ
比较图 １ 和图 ２ 可知ꎬ在 ＰＭＡＡ 水凝胶中加入木质

素后ꎬ可使其最大响应 ｐＨ 由 ４~５ 碱移至 ６~８ꎬ接近

人体肠部的酸碱度ꎬ这使得 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶作为

小肠或结肠部位给药载体成为可能ꎮ
２.３ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的溶胀和退溶胀可逆性

按照１.２.２.３的方法在相同的条件下测定了ＢＡＬ /

０５２ 广　 西　 植　 物 ３７ 卷



表 ２　 正交试验结果分析表
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｏｒｔｈｏｇｏｎａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

实验序号
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

ｓｅｒｉａｌ
ｎｕｍｂｅｒ

Ａ Ｂ Ｃ Ｄ Ｅ

溶胀比
Ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ

ｐＨ１.９８ ｐＨ７.２４

１ １ １ １ １ １ ４.１４ １９.４３

２ １ １ １ １ ２ ２.９５ １８.１５

３ １ １ １ １ ３ ３.４９ １７.１３

４ １ ２ ２ ２ １ ３.４０ ２７.２９

５ １ ２ ２ ２ ２ ２.９９ ２１.９９

６ １ ２ ２ ２ ３ ２.３５ １９.７８

７ １ ３ ３ ３ １ ２.３８ ２２.６０

８ １ ３ ３ ３ ２ １.５５ ２０.７７

９ １ ３ ３ ３ ３ ２.１８ ２０.２１

１０ ２ １ ２ ３ １ ３.５２ ２７.６７

１１ ２ １ ２ ３ ２ ２.５６ ２２.８０

１２ ２ １ ２ ３ ３ ２.３２ ２０.９１

１３ ２ ２ ３ １ １ ２.１８ １７.５０

１４ ２ ２ ３ １ ２ ５.６９ １４.８８

１５ ２ ２ ３ １ ３ ３.３７ １５.３５

１６ ２ ３ １ ２ １ ３.６９ ２８.１６

１７ ２ ３ １ ２ ２ ２.８７ ２４.５７

１８ ２ ３ １ ２ ３ ３.９６ ２４.６９

１９ ３ １ ３ １ ３ ３.３３ ２６.４９

２０ ３ １ ３ ２ １ ２.７７ １２.６９

２１ ３ １ ３ ３ ２ ２.７５ １４.１１

２２ ３ ２ １ １ ３ ３.３５ ２５.６６

２３ ３ ２ １ ２ １ ３.８４ １４.８８

２４ ３ ２ １ ３ ２ ３.１１ １５.３６

２５ ３ ３ ２ １ ３ ３.４７ １２.１２

２６ ３ ３ ２ ２ １ ３.２２ １５.１８

２７ ３ ３ ２ ３ ２ ３.４８ １５.７５
Ｋ１(ｐＨ１.９８) ２.８３ ３.０９ ３.４９ ３.５５ ３.２４
Ｋ２(ｐＨ１.９８) ３.３５ ３.３６ ３.０３ ３.２３ ３.１０
Ｋ３(ｐＨ１.９８) ３.２６ ２.９８ ２.９１ ２.６５ ３.０９

Ｒ(ｐＨ１.９８) ０.５２ ０.３８ ０.５８ ０.９０ ０.１５
Ｋ１(ｐＨ７.２４) ２０.８２ １９.９３ ２０.８９ １８.５３ ２０.６０
Ｋ２(ｐＨ７.２４) ２１.８４ １９.１９ ２０.３９ ２１.０３ １８.７１
Ｋ３(ｐＨ７.２４) １６.９２ ２０.４５ １８.２９ ２０.０２ ２０.２６

Ｒ(ｐＨ７.２４) ４.９２ １.２６ ２.６０ ２.５０ １.８９

　 注: Ｋ. 均值ꎬ Ｒ. 极差ꎮ
　 Ｎｏｔｅ: Ｋ. Ｍｅａｎ ｖａｌｕｅꎬ Ｒ. Ｒａｎｇｅ.

ＰＭＡＡ 水凝胶和 ＰＭＡＡ 水凝胶在 ｐＨ７.２４ 和 ｐＨ１.９８
缓冲液中的溶胀与退溶胀可逆性(图 ３ꎬ图 ４)ꎮ 图 ３
显示ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶溶胀与退溶胀重复过程

图 １　 ｐＨ 值对 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶溶胀比的影响

Ｆｉｇ.１　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐＨ ｏｎ ｔｈｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ
ｒａｔｉｏ ｏｆ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

图 ２　 ｐＨ 值对 ＰＭＡＡ 水凝胶溶胀比的影响

Ｆｉｇ. ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐＨ ｏｎ ｔｈｅ ｓｗｅｌｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｏｆ ＰＭＡＡ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

中ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶在 ｐＨ７.２４ 的缓冲溶液中 １２
ｈ 内溶胀比上升迅速ꎬ２４ ｈ 内基本能达到溶胀平衡ꎻ
转移至 ｐＨ１.９８ 缓冲溶液后ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶在

１~２ ｈ 内基本可达退溶胀平衡ꎮ 其中ꎬ４＃、１０＃、１６＃
样品具有较好的溶胀与退溶胀可逆性能ꎬ在本研究

中经过 ３ 次溶胀—退溶胀后ꎬ凝胶还能保持较好的

性能ꎮ 而 １９＃、２２＃样品在进行第 ２ 次溶胀时就出现

破裂现象ꎬ不能继续进行下一步实验ꎮ 这可能是由

于 １９＃、２２＃ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶中其甲基丙烯酸单

体和木质素的总量与另 ３ 个 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶相

比偏大ꎬ当 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶在 ｐＨ７.２４ 的缓冲溶

液浸泡时溶胀比超出其网络孔状结构所能承受的临

界值ꎬ物理构性变得不稳定ꎮ
相同条件下ꎬＰＭＡＡ 水凝胶在 ｐＨ７.２４ 缓冲溶液

浸泡 ２４ ｈ 后ꎬ溶胀比仍有增大的趋势 (图 ４)ꎮ
ＰＭＡＡ 水凝胶在 ２４ ｈ 的溶胀比与 ２.２ 中结果相比ꎬ
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图 ３　 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的溶胀与退溶胀性能

Ｆｉｇ. ３　 Ｓｗｅｌｌｉｎｇ￣ｄｅｓｗｅｌｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ
ＢＡＬ / ＰＭＡＡ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

图 ４　 ＰＭＡＡ 水凝胶的溶胀与退溶胀性能

Ｆｉｇ. ４　 Ｓｗｅｌｌｉｎｇ￣ｄｅｓｗｅｌｌｉｎｇ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ＰＭＡＡ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

也说明了在 ２４ ｈ 内ꎬＰＭＡＡ 水凝胶的溶胀未能达平

衡ꎮ 将其转移至 ｐＨ１.９８ 缓冲溶液后ꎬ溶胀比迅速下

降ꎬ但需要经过 ８ ~ １２ ｈ 才能基本达到退溶胀平衡ꎬ
但其溶胀－退溶胀可逆性能较好ꎬ在 ３ 次循环中均

能保持原有的性状ꎮ
上述结果表明ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶能够在更短

的时间内达到溶胀平衡ꎬ对 ｐＨ 值的敏感响应性更

强ꎬ响应速率更快ꎮ
２.４ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的表征

以正交表中 １６ ＃试验对应的 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 和

ＰＭＡＡ 为水凝胶样品代表ꎬ进行红外光谱分析和扫

描电镜分析 (图 ５ꎬ图 ６)ꎮ 图 ５ 结果表明ꎬ ＢＡＬ /
ＰＭＡＡ 的红外光谱中ꎬ１ ５９６ ｃｍ￣１和 １ ５０８ ｃｍ￣１处的

峰是由木质素分子中芳香环骨架振动引起ꎬ１ １２８
ｃｍ￣１处的峰是由紫丁香环的伸缩振动引起ꎬ表明木

质素已成功引入到 ＰＭＡＡ 水凝胶中ꎮ 图 ６ 结果表

明ꎬ加入蔗渣木质素后ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶与 ＰＭＡＡ
水凝胶的表面形态具有明显的差别ꎬＰＭＡＡ 水凝胶

的表面光滑平整ꎬ而 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶则表现出更

为清晰的网状结构ꎬ这样的结构增大了水凝胶的比

表面积ꎬ更有利于在药物控释方面的应用ꎮ

图 ５　 ＢＡＬ、ＰＭＡＡ 和 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 的红外光谱图

Ｆｉｇ. ５　 ＩＲ ｓｐｅｃｔｒａ ｏｆ ＢＡＬꎬ ＰＭＡＡ ａｎｄ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ

２.５ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ水凝胶对牛血清蛋白的负载和控释

２.５.１ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶对牛血清蛋白的负载　 按照

１.２.４ 的方法进行 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶和 ＰＭＡＡ 水凝

胶对牛血清蛋白(ＢＳＡ)的负载试验ꎬ各凝胶样品对牛

血清蛋白的负载量如图 ７ 所示ꎮ 图 ７ 显示ꎬ未加木质

素的 ＰＭＡＡ 水凝胶对牛血清蛋白的负载量在 １８０ ~
２４０ ｍｇｇ￣１之间ꎬ而加有木质素的 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝

胶对牛血清蛋白的负载量在 ２９０~５８０ ｍｇｇ￣１之间ꎬ
其中 １６ ＃ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶载药量最大ꎬ达 ５７７
ｍｇｇ￣１ꎮ
２.５.２ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶对牛血清蛋白的释放　 按

１.２.４ 方法试验负载牛血清蛋白后的 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ、
ＰＭＡＡ 水凝胶在模拟胃液 ( ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｆｌｕｉｄꎬ
ＳＧＦ)和模拟肠液( ｓｉｍｕｌａｔｅｄ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆｌｕｉｄꎬＳＩＦ)的

释放情况ꎬ结果分别如图 ８、图 ９ 所示ꎮ 比较图 ８、图
９ 可知ꎬ在模拟胃液条件下ꎬ两种凝胶中 ＢＳＡ 的释放

率较小ꎬ均在 １０％左右ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 略低于 ＰＭＡＡꎻ
而在模拟肠液条件下ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 中 ＢＳＡ 的释放率

远高于 ＰＭＡＡ 中 ＢＳＡ 的释放率ꎬ达释放平衡时间也

由 ＰＭＡＡ 的 ８ ｈ (图 ９: Ｂ) 提高至 １２ ｈ (图 ８:
Ｂ)ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ显示了更优的控释性能ꎮ在所试验的

２５２ 广　 西　 植　 物 ３７ 卷



图 ６　 ＢＡＬ、ＰＭＡＡ 水凝胶及 ＢＡＬ/ ＰＭＡＡ 水凝胶的扫描电镜图 Ａ. 蔗渣木质素ꎻ Ｂ. 聚甲基丙烯酸凝胶ꎻ Ｃ. 蔗渣木质素 / 聚甲基丙烯酸凝胶ꎮ
Ｆｉｇ. ６ ＳＥＭ ｍｉｃｒｏｇｒａｐｈ ｏｆ ＢＡＬꎬ ＰＭＡＡ ａｎｄ ＢＡＬ/ ＰＭＡＡ Ａ. Ｂａｇａｓｓｅꎻ Ｂ. Ｐｏｌｙｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌꎻ Ｃ. Ｂａｇａｓｓｅ / ｐｏｌｙｍｅｔｈａｃｒｙｌｉｃ ａｃｉｄ ｈｙｄｒｏｇｅｌ.

图 ７　 ＢＳＡ 在 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 和 ＰＭＡＡ 水凝胶中的负载

Ｆｉｇ. ７　 ＢＳＡ￣ｌｏａｄｉｎｇ ｏｆ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ ａｎｄ ＰＭＡＡ ｈｙｄｒｏｇｅｌｓ

ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 五个样品中ꎬ１６＃ ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶经

２４ ｈꎬＢＳＡ 的释放率可达 ９２％(图 ８:Ｂ)ꎮ

３　 讨论

本研究以蔗渣木质素 (ＢＡＬ) 和甲基丙烯酸

(ＰＭＡＡ)为原料合成 ｐＨ 敏感型水凝胶 ＢＡＬ / ＰＭＡＡꎮ
与不加蔗渣木质素的水凝胶相比ꎬ加入木质素后ꎬ凝
胶的溶胀比都有不同程度下降ꎬ这是由于木质素分子

中含有大量羟基ꎬ可与甲基丙烯酸中的羧基形成酯键

或氢键ꎬ使凝胶内部结构变得更为紧密ꎬ而且木质素

中的苯环结构也会降低其溶胀性能ꎮ 而从两种水凝

胶对 ｐＨ 的响应情况来看ꎬ加入木质素后ꎬ木质素分

子中的羟基会与甲基丙烯酸中的羧基发生反应ꎬ减少

了凝胶中羧基的含量ꎬ导致水凝胶的溶胀敏感 ｐＨ 响

应区间发生碱移ꎬ在实际应用时可以根据需要调整木

质素的加入量来调节其敏感 ｐＨꎮ

图 ８　 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 凝胶负载牛血清蛋白在模拟胃液(Ａ)
和模拟肠液(Ｂ)中的释放曲线

Ｆｉｇ. ８　 Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＢＳＡ ａｄｓｏｒｂｅｄ ｂｙ
ＢＡＬ / ＰＭＡＡ ｉｎ ＳＧＦ (Ａ) ａｎｄ ＳＩＦ (Ｂ)

在牛血清蛋白的负载性能方面ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水

凝胶对牛血清蛋白的负载量高于对应的 ＰＭＡＡ 水

凝胶的原因可能在于木质素分子中既有苯环、烷基

等疏水性基团ꎬ又有羟基等亲水性基团ꎬ从而使水凝

胶与牛血清蛋白的作用强于未加木质素的凝胶ꎮ 在

牛血清蛋白的释放性能方面ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶在

模拟肠液中的释放率远远大于模拟胃液ꎬ充分体现

出 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶 ｐＨ 敏感响应性ꎬ在低 ｐＨ 值
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图 ９　 ＰＭＡＡ 凝胶负载牛血清蛋白在模拟胃液(Ａ)和
模拟肠液(Ｂ)中的释放曲线

Ｆｉｇ. ９　 Ｒｅｌｅａｓｉｎｇ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ＢＳＡ ａｄｓｏｒｂｅｄ
ｂｙ ＰＭＡＡ ｉｎ ＳＧＦ (Ａ) ａｎｄ ＳＩＦ (Ｂ)

时ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶的内部孔网状结构十分稳

定ꎬｐＨ 上升至中性或弱碱性时ꎬＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶

的内部孔网状的结构发生扩张ꎬ释放出吸附的 ＢＳＡꎮ
由 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶在模拟胃液中的释放率与

ＰＭＡＡ 水凝胶相比较ꎬ说明 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶对

ＢＳＡ 的装载不是凝胶表面层次的吸附ꎬ大多 ＢＳＡ 分

子吸附在 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶内部的孔网状结构上ꎬ
其释放依赖于 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶内部结构的改变ꎮ
综上所述ꎬ由于 ＢＡＬ / ＰＭＡＡ 水凝胶对于 ＢＳＡ 具有

较好的载药性能和控释性能ꎬ可作为一种口服肠部

靶向高分子药物尤其是蛋白类药物较好的潜在

载体ꎮ
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