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聚 乙烯醇衍生物作为水凝胶材料的应用研究进展

胡 晓 ，胡容峰 ， 白 中稳 （ 安徽 中 医学院 安徽 合肥

摘要 目的 介绍 衍生物作为水 凝胶材料的应 用研究进展 ，
为进 一步开发 它提供依据 和参考 。 方 法 参阅近

年来国 内外相关文献资料 对其进行综合 、
分析 和归纳 。 结果 水凝 胶具有亲水性 、柔软性 、温 和性和 良好 的 生物相 容

性 其衍生物作 为普通水凝胶和智能水凝胶材料被广泛应用于生物 医药学领域 。 结论 是一种 极具再次开发潜力 的优

良药用辅料 具有很大 的应用价值 。
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作为 药用辅 料 的 聚 乙 餘醇 （ ，

，具有合 成简单 、安全低毒 、 产品 质量 易 于控

制 、价格便宜 、使用方便等特点 。 因此 是
一

种

极具再次开发潜力 的优 良药用 辅料 。 对人体

无毒且对皮肤也无刺激性 ， 因而在医药领域得到 了

越来越多的应用 。 同 时 具有良好的生物相容

性及材料性能 ，且这些特性很容易被修饰 它可以通

过化学或物理交联方法被加工成水凝胶 。

水凝胶是
一

种具有三维交联网络结构的水溶性

聚合物 被人们广泛地应用于药物传递系统 、组织工

程 、纳米反应器设计和物质的分离系统 中 。 近来年

许多国内外科研人员对 分子进行改性后制备

成水凝胶 的研究也是层 出 不穷 。 水凝胶 具有

亲水性 、柔软性 、温和性 和良好的生物相容性 被广

泛应用于生物 医药学领域
⑴

， 包括医 疗设备 、 组织

再生支架等方面 在药物传递系统中 作为缓控释放

药物 的有效基质材料 等 。 及其衍生物 水凝

胶是一种极具发展潜力 的新型给药途径 的基 质辅

料 ，现就其最新应用进展作
一

综述 。
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衍生物作为普通水凝胶材料的应用

化 学和 物 理交联 水凝胶 交联 水

凝胶因其在水 中具有溶胀度高 、毒性低 、生物相容性

好等特点 而受 到 了众多研究者 的青睐 。 通过交联

剂 （ 戊二醛和环氧氯丙烷等 ） 的交联作用或紫外线 、

射 线 福 射 等 的 诱 发 可 获 得 这 种 水 凝胶 。

等 用不 同 比例 的戊二醛 和环氧氯丙烷组

成的交联剂 在催化剂 下 制备 了 种类型的

凝胶 并考察 了它们 的膨胀及溶胀行为 、化学

结构 、 、机械性能和热性能 。 结果表 明 ，这 种凝

胶均可以用作吸湿剂和有机溶剂干燥剂 。

等 研究了化学交联 凝胶的形成 、

破坏 、再形成过程 ， 当干燥的凝胶放在 的不 良溶

剂 （ 和水 的混合溶液 ） 中 ，它处于折叠状态 ； 当

加热到 时 ，凝胶膨胀 冷却至 时 ，其不可能

恢复到初始状态 。 将凝胶完全浸润于水中 ，
重新干

燥后可恢复其结构 并在 下可恢复到初始的干

燥状态 。 通过改变干燥和温度 等较温和 的 物理条

件 就能够控 制凝胶 的 可逆性转 变 。 等 合

成了聚乙烯醇 偏苯三酸 （ 凝胶 ，并运用核磁

共振 （ 和傅里叶变换红外光谱 （ 进行表

征 。 随着温度升高和 广浓度 的增加 凝胶 的溶胀
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具有相同 的规律 凝胶中 的 中等和高强度的

氢键比在相应的盐溶液中更稳定 。

物理交联 水凝胶虽具有可调的机械性能

与软组织相匹配 但对血管组织 的亲水性则不利于

细胞的粘附和铺展 。 冠状动脉搭桥术 中小 口径血管

移植时 凝胶力学性能 的匹 配与血液相容性非常重

要 。 等 合成了聚丙烯酸 （ 接枝

凝胶 ，该凝胶在血管组织 的生理应变范围 内很大程

度上保 留 了 原始 凝胶的 机械性能 。 体外细胞

培养研究证实了该凝胶具有细胞相容性 ， 使其成为
一

个小 口径血管移植材 料并有望 发展为心血管设

备 。
▲ ” 等 研究 了 由 腙键交联形成的 可注射用

凝胶 的 降解 官能团 密度与 细胞存活之间 的影

响 评价了在胶凝时间 内的交联密度 、体积溶胀率和

质量损失 。 然而 ，水凝胶 网络表现出不 同寻常 的降

解行为 ，
此断开 形成的粘合现象可能是 由 于腙键 的

可逆性质造成的 ；该网络 降解时保持其机械强度和

细胞封装揭示了此系统的细胞相容性 。

近年来 ，大孔吸附树脂聚合物水凝胶广泛应用

于医药相关领域 ， 尤其偏重 细胞与 组织工程学科 。

在冷冻的水相介质存在下 ， 等 通过交联

聚 乙烯基醇丙烯酸衍生物制备 了 大孔水凝胶 ，

合成的交联凝胶具有高平衡溶胀度 的特性 ， 极易受

到溶液的离子和 的影响 。

、海 藻 酸钠 及其 车 前子 水

凝胶 水凝胶具有多孔结构和高含量 的 自 由

水 、 良好的生物相容性和摩擦性能 ， 因此它可以作为

人工关节软骨 的 生物材料 。 凝胶的 结构类似

于天然关节软骨 将其开发应用为软骨修复材料受

到越来越多的关注 。 然而 ，关节软骨 固定方法是临

床应用 凝胶的 主要 问题 。 它本身并 没有生物

活性 因 此很难附着于组织中 通过缝合长期固定凝

胶植人物实属困难 。 纳米羟基磷灰石 （ 作

为骨修复材料 已 广泛的应用于 医疗领域 。 因此 ，合

成 凝胶复合材料不仅提高了其机械

性能 同 时也被赋予了优 良 的生物活性 。

等 建议 复合凝 胶作为一

种关节软骨修 复的 生物材料 。 随着 含量

增加 ，储能模量和损耗模量先增加尔后呈下降趋势 ；

当 含量为 ，储能 和损耗模量将达到最

大值 。 此外 ， 随着 浓度增加 ，复合物的 弹性模

量和损耗模量增加了冷冻 解冻循环时间 该效应在

低冷冻 解冻循环时更为 明显 。 频率谱测试该复合

材料的相位角 比纯 凝胶小 ，但所有的 相位角度

值均接近 自 然骨 。

通过控制凝胶 率制 备 了 注射用 海藻酸

钠 共混凝胶 ， 不管在 水溶 液还是在凝胶 中 海

藻酸钠与 都表现出 良 好的兼 容性 。 该凝胶在

软骨细胞的 生长和活动方面发挥 了积极作用 ， 可能

是因为 的羟基与 细胞发生特异性的相互作用 。

此凝胶以其可控的凝胶率 ，
预期将应用为可 注射 的

细胞载体 ； 良好机械性能 ，将会使其在软骨再生应用

方面取得突 出进展 。

等 合成了车前子水凝胶 最佳制备条件

为 仏 ）丙烯酸 、 和 车前子 ，

应用扫描电镜 （ 和 考察了凝胶结构和溶

胀性能 。 作者考察 了在 的缓冲 液中 以盐酸

四环素为模型药物 的凝胶 的释放 ， 证明 此凝胶剂适

合治疗 由 幽 门螺杆菌 引起 的 胃 溃疡 ，
同时 已 有报道

说车前子可治疗溃疡性结肠炎 。 因 此
，
此药物传递

系统将具有 双 向 治愈 溃疡 的 潜力 。 在 和

的缓冲液 、蒸馏水这 种介质 中 ，
药物释放的扩

散指数值分别为 ，凝胶特征常

数为
“

、

‘

、

—

。 因

此 该剂型 的药物释放是通过非 扩散机制发生

的 。

其他类型 的 衍生 物水凝胶 为 了开发
一

种小 口径血 管移植 物的 抗血栓 材料 ， 等

用高静水压技术 （ 制备的 肝素

凝胶 在体内缓慢释放肝素 。 抗凝血试验结果表明 ，

方法不会影响被释放的肝素的抗凝血酶

活性 。 肝素在聚合物基质中 的分布 比冻融凝胶

更均匀 这是因 为 快速凝胶化 的 只 需要 约

就可 以形成凝胶 。 分子内 与 分子间 氢键 的

形成将肝素牢牢困在其 中 ，
因此抑制 了 与肝素

的相分离 肝素的均勻分布诱导该复合物的形成 ，
虽

具有高膨胀率但仍使肝素从 凝胶 中持续释放 。

结果显示 不使用 任何化学试剂 制备的 肝素凝

胶可以作为一种有效的抗凝血材料 。

等 制 备 了聚 乳 酸 复合凝胶 ， 将

这种复合膜上掺杂银离子 并用 将其还原成

银 。 下 截面显示 凝胶层牢

牢的附着 膜 。 因银纳米粒子具有抗菌性能和

高含水量 ，使得 膜 同 时具 有抗菌

和降低细胞粘附性能 。 作者提供 了
一种调节凝胶 的

表面性质来制备机械性 能 良好 的生物可降解材料 ，

并设想将其应用于组织工程 和生物医学设备中 。

等
】

应用反复冻融处 理将纳米微 晶纤

维素 （ 嵌人 凝胶 中 ， 载体凝胶提高

了结构稳定性和有序域的 表征了其独特的微

观结构 。 因纤维素 的 亲水性和 结 晶度的降低 ，

凝胶的吸附水量随着 含量的增加而增加 。
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等 将构成 人工 角 膜 的周 边部

分——等离子体 的静 电聚 （ 己 内 酯 ） （ 纳米纤

维连接到一个中央光学部件的 水凝胶盘上 ，评

估了此人工角膜 的形态 、力学性能 、光的透射率和接

触角 ，并对兔角膜缘干细胞进行细胞附着和增殖 的

研究 。 结果证实 该凝胶显示合适的物理性能 、 良好

的生物相容性和上皮化能力 ，并 成为 角膜盲患者进

行穿透性角 膜移植手术的替代品 。

等 将 睡眠诱导肽 （ 嵌 入

不同结构的 交联 凝 胶 中 ，
通 过体外模 型确定

从这些凝胶体 系 中释放的 动 力学研究 。 肽从

大孔矩阵 中的释放在 内 完成 ；
而在各向 同性凝

胶 中 ，它的释放时间延长到 。 本研究获得 了将

其他肽嵌人基于 矩阵凝胶 的新方法 它可 以作

为组织工程结构的 大孔水凝胶 、伤 口 敷料和微创手

术的 注射性或凝固性复合物 。

国 内 姚女 兆 研制 了
一 种新 型人 工髓核材

料 果 胶 水 凝 （

通过对 的力学性能 、溶胀性能等研究

发现它是
一

种软而轫 、缓 冲载荷能力较强 、渗透性好

的黏弹性材料 ，力学特性更接近人体正常髓核 ，弹性

模量约为 有望成为理想的人工髓核材料 。

此凝胶人工髓核材料无细胞毒性 和溶血性 ，
对皮肤

无潜在致敏和致突变作用 ；人工髓核植人能保 留手

术节段的运动功能 稳定脊柱与维持椎间盘的高度 ；

对相邻节段运动范围 和椎间 盘内 压无影响 ， 从而可

降低或避免相邻节段退 变的发生率 。 凝胶人

工髓核置换术可保留椎 间盘高度和填充髓核 空 间 ，

延缓纤维环的退变 具有潜在的临床应用价值 。

衍生物作为智 能水凝胶材料的应用

敏感 水凝胶 敏感凝胶对用

药部位的 发生响应而发生溶胶 凝胶 的转变 此

类体系的聚合物分子骨架中均含有大量的可解离基

团 其胶凝行为是 由 于电荷间 的排斥 作用导致分子

链伸展与相互缠结的结果 。 将 接枝到这
一

类

的高分子聚合物中 ， 使其成为具有 良 好生物黏附性

和相容性的
“

智能型 材料 ，吸 引 了越来越多科研工

作者的眼球 。

等 利用 射线
°

为交联剂制备

甲基丙烯酸 明胶凝胶 ， 运用 、 表征

其结构特性 ， 并评估了 凝胶 的形态 与 结构 的关 系 。

在吸附凝胶中 的含量和不同初始进料浓度 的

药物共同影响下 ，绘制 了吸附等温线 。 此外 为评价

值对该凝胶 中药物释放 的影响 作者考察 了

、 和 下盐酸金霉素和 阿莫西林三水物 的

释放曲线 。 具 有 敏感性 的 新型 聚 电 解质 复合

物 将是
一

个具有广 阔前景的药物输送系统 。

合成 了具互穿 聚合物网 络 的 三

唑改性 凝胶 ，采用 和 表征凝胶 的结

构 。 在不同 和浓度的 溶液中 ， 进行 了凝胶

溶胀 去溶胀行为 的 研究 ，并用 进
一

步证实其

溶胀 去溶胀机制 。 该凝胶具有优异 的 和离 子

敏感性 因此临 床上应用其控制药物释放将具有 不

可估量的前景 。

祝宝东等 以马铃薯淀粉 、丙烯酸 （ 、 、

为原 料 ， 利 用 水 溶 液法 制 备 淀 粉 接 枝

、 互穿 网 络水 凝 胶

分析 表明 ， 与 间

形成较强 的氢键或部分共聚反应 。 分析表明 ，

当 用量较少时 能均匀的穿插于凝胶网络

中 ，形成完善的互穿网络结构 ；
当 用量过多时 ，

有部分的 结晶出 现 。 性能测试结果表明 ，随着

用量增加凝胶的吸水率先增大后减小 抗压缩

强度不断升高 压缩应变持续降低 ，
对蒸馏水的最大

吸水率为 ，在 内达到溶胀平衡 保水

性 良好 凝胶在 时几乎不发生溶胀 ， 在

附近出现体积突变 ，表现出敏感的 响应性 。

温 敏 和 水凝胶 壳聚糖

水凝胶是一种温敏和 敏的天然支架材料 ，

具有 良好 的生物相容性 、可降解性 、低毒及易 于加工

的特点 作为药物载体广泛应用于医学 、生物学等方

面 ，还 能作为细胞组织 培养 的支架材料 。 然而 纯

凝胶因其易 脆碎 、机械强度较低 的特点 ，
影 响 了

它在组织工程 中进一步应用 。 但它和 混合形

成的互穿 网络结构 ，可 以提高脱 乙酰 的强度和

溶胀性 ，使得 凝胶有着更广泛的应用 。

°

制备了可注射温敏 复合凝胶 ，结

果显示 ： 热敏性 复合凝胶不仅具有互穿 网

络结构 、 良好的机械强度和细胞相容性 并且可 以被

用作可注射的组织工程支架材料 。 等
⑴
合成

了新型 的 复合凝胶 ， 运用 、 、

及流变学分析来表征水凝胶 。 凝胶结构 的形

成降低了 的结 晶度 ，
且 的 加入显著增强 了

它的机 械强度 。 实验研 究表 明 新型 温敏

凝胶在蛋 白 质传递 、人工骨骼 、组织工 程支架

材料等领域极具吸 引力 。

国 内 陈丽如 以 氟尿嘧啶 （ 为模型药

物 制备 了 温敏凝胶给药系统 ，
对其性质和

体外药物释放进行 了研究 。 各处方凝胶均有
一

定程

度的溶蚀 ，溶蚀速率与凝胶组成 有关 ； 当 、

和 浓度分别为 、 时



1 7 2


药学实践杂志 年 月 日 第 卷第 期

， ， ，

凝胶溶蚀速率 最慢 。 体外 释放研究 表 明 ： 在

磷酸盐缓 冲液中 于 环境条件下 ，凝胶

对 有
一

定 的缓 释作用 ， 对于不 同 载药 量的 凝

胶 ，释放速率随着载药量 的增大而减慢 。

史林峰 以 分子作为主链 ， 中 的 羟

基为接枝点 ，
共价接入丙烯酰胺 （ 单体 。 考察

反应温度 、时间 、单体用量和 引发剂用量对产物接枝

率的影响 ，并通过 表征此共 聚物的 化学结构 。

分析确认 与 发生 了聚合反应 ；平衡

溶胀测试结果分析 了接枝聚合物与 的溶胀 率

随温度的变化关系 进
一

步证实了接枝共聚 的反应 ，

验证了该凝胶具有明显的温敏性能 。

温敏和 敏交联 水凝胶 近年来 ，许多

学者的注意力转向聚 电解质水凝胶受到 的微小环境

变化 如温度 、 值等 响应并表现出 不同 的溶胀行

为 。 这类水凝胶被广泛应用于各类新领域中 ， 如控

制药物 释放 、 固 定 化酶 系 统 和 分离 过 程 。 最 近 ，

等 通过 自 由基聚合和半互穿网络技术合成

了温敏及 敏感 聚 （ ，

二 甲基丙烯酰胺

共 衣康酸 ） 半互穿聚合物网

络水凝胶 。 此结构 的凝胶 表现出 非常规 的热敏 特

性 ， 比如在温度的响 应下 有更快的 去溶胀率和慢溶

胀特性 ， 同时具有优 良 的交 替 响应度 。 模型药

物氨茶碱的释放行 为 ，依赖于凝胶组合物和环境温

度的影响 。 与通常的 凝胶相 比 ， 凝胶

的药物释放速率较慢 ， 预期可 以在生物 医学和生 物

技术领域中应用 。

小结

是生物材料领域 中 研究最活跃 的 聚合 物

之一 许多学者将它作为
一

个广 阔 的前体材料用 于

制备水凝胶 ，广泛应用于各类医药领域中 。 与此 同

时 研究者也看到 水凝胶的发展方兴未艾 ，但

将其转变为具有医用价值的材料以及药用辅料的道

路仍任重而道远 。

相信通过更多科研人员 对 及其衍生物水

凝胶不断的深入研究 将更多的优势挖掘 出来 ，

一

定

能够将其研制成具有研究价值和经济效益的药用辅

料 。 期待 衍生物能与现今水凝胶中 的优 良辅

料 ，如卡波姆 、泊洛沙姆 、壳聚糖等相媲美 成为更多

药物在体内传递的载体材料 。
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体外抗真 菌 活 性 和构效 关 系 所 有 目 标化

合物对所测真 菌均显示 不 同 程度 的抗 真菌 活性 ，

化合物 对念 珠 菌及新 隐菌 的 活 性强 于 其它 菌 株

表 。 化合物 和 对 白 念珠菌 的活性 优于

阳性对照药氟康唑 。 所有 目 标化合物对烟 曲 霉菌

及浅部真菌 （ 石膏状孢子菌和红色毛癣菌 ） 的活性

都较差 。 化合物 ， ，
显示 了 广 谱抗 真菌 活

性 对所测试 的 种致病真菌具有 中度 至 良好 的

抑制活性 。 构效关 系结 果显示 ， 在 唑类 抗 真菌药

物 位置上 引 人 甲 基 是可行 的 。 酰 胺类 化合物

活性强于磺酰胺 类 。 在 酰胺类 化 合物 中 ， 芳香 基

脂肪族酰 胺类 化合 物 活性优于芳 香 酰胺 类 化 合

物 。 对氟苄基取代衍生物 具有最好的 活性和 抗

真菌谱 。 某些真菌的抑菌活性优于或相 当 于氟康

唑 。 目 标化合 物有待 于结构 进
一 步改 造 ， 以提 高

其抗真菌活 性 。

表 目标化合物的体外抗真菌活性 （

化合物 白色念珠 菌 近平滑念珠菌 热带念珠菌 新型隐球菌 烟曲 霉菌 裴 氏着色真菌 红色毛癖菌 石裔状小孢 子菌 申克 氏孢子丝菌

氣康唑

结 论

基于三唑类抗真菌药物与靶酶的作用模式 ，合

理设计并合成 了 个 位置甲基取代并含酰基哌

嗪侧链的新型三唑醇类化合物 ，并测试其抗真菌活

性 。 目标化合物均显示 了 中 度至优 良 的抗真 菌活

性 部分化合物对 白 色念珠菌 的活性优 于对照药氟

康唑 ，值得进一步深人构效关系研究 。
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