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GMA 接枝海藻酸钠光交联协同金属配位 

互穿网络凝胶的释药性能 

陈  欣，曹  波，温惠云，黄赛朋，郭鹏琦，薛伟明* 
（西北大学 化工学院，陕西 西安  710069） 

摘要：用甲基丙烯酸缩水甘油酯（GMA）对海藻酸钠（Na-Alg）进行接枝改性得到了产物 Alg-GMA，利用光

引发自由基聚合协同二价阳离子（M2+，M 代表 Ca 和 Ba）配位交联作用，可调节海藻酸盐水凝胶（M-Alg-GMA）

的结构与性能。采用 FTIR、1HNMR、XPS、ICP 和 SEM 对其进行了表征，并对其力学性能、溶胀性能、降解

性能、体外释放、血液相容性及细胞毒性进行了测试。结果表明，Alg-GMA 中出现了与 GMA 相关的氢信号。

在光引发剂 Irgacure 2959 存在下，Alg-GMA 经波长 365 nm 紫外光照射 90 s 即可快速形成 Na-Alg-GMA 水凝胶。

Ca2+和 Ba2+具有调节海藻酸盐水凝胶结构与性能的作用，这可能与 Ca2+的平面四方形构型 dsp2 轨道杂化方式和

Ba2+的正八面体构型 d2sp3 轨道杂化方式有关。Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 均具有肠道靶向释放药物能力，且

均具有血液相容性好、细胞毒性低的特点。 
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Drug release properties of GMA-grafted sodium alginate  
photo-crosslinking with metal coordination  

interpenetrating network gel 

CHEN Xin, CAO Bo, WEN Huiyun, HUANG Saipeng, GUO Pengqi, XUE Weiming* 
（School of Chemical Engineering, Northwest University, Xi'an 710069, Shaanxi, China） 

Abstract: Hydrogel alginate glycidyl methacrylate (Alg-GMA) was synthesized from sodium alginate 

(Na-Alg) was grafted with GMA, and underwent photoinitiated radical polymerization and bivalent cationic 

(M2+, M represents Ca or Ba) coordination crosslinking for adjustment of structure and properties of 

alginate hydrogels (M-Alg-GMA). The hydrogels obtained were then characterized by FTIR, 1HNMR, XPS, 

ICP and SEM, followed by analyses on their mechanical strength, swelling properties, degradation, in vitro 

release, hemocompatibility and cytotoxicity. The results showed that Alg-GMA presented hydrogen signal 

associated with GMA. In the presence of photoinitiator Irgacure 2959, Alg-GMA could form hydrogel 

rapidly when irradiated by ultraviolet light with wavelength of 365 nm for 90 s. Furthermore, the structure 

and property regulation via Ca2+ and Ba2+ could be attributed to the dsp2 hybridization mode of Ca2+ in the 

planar quadrate configuration and d2sp3 hybridization mode of Ba2+ in the regular octahedral configuration. 

Both Ca-Alg-GMA and Ba-Alg-GMA exhibited intestinal targeted drug release, good blood compatibility 

and low cytotoxicity. 

Key words: glycidyl methacrylate; alginate; photo crosslinking; metal ion exchange; interpenetrating 

cross-linked network; functional materials 

水凝胶因具有独特的理化性质而在生物医药领 域受到极大关注[1]。采用各种物理或化学交联方法

功能材料 
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构建的水凝胶，能够随环境 pH[2]、温度[3]、组分[4]

的改变而产生敏感且可控的结构或相态变化响应，

在药物递送[5]、器官植入[6]、创伤修复[7]、组织工程[8]

等方面具有独特的应用优势，为制定先进治疗策略

提供了创新思路和方法。由于天然聚合物的生物相

容性和可生物降解性更具优势，在医用水凝胶产品

研发与应用中更受青睐[9]。 

海藻酸钠（Na-Alg）是从褐藻类海带或马尾藻

中提取碘和甘露醇之后的副产物，分子式(C6H7O6Na)n，

是由 β-D-甘露糖醛酸残基（M）和 α-L-古洛糖醛酸

残基（G）通过 β(1→4)糖苷键连接而成，分子链中

随机分布 MM 嵌段、GG 嵌段和 GM 嵌段，具有药

物制剂辅料所需的稳定性、溶解性和安全性[10]。海

藻酸盐凝胶的经典制备方法是以 Ca2+作为交联剂，

与 Na-Alg 分子链中 GG 嵌段配位交联形成“蛋格”

构型[11-12]，使 Na-Alg 溶胶转变为海藻酸钙（Ca-Alg）

凝胶。张振海等[13]采用 1HNMR 方法测定了 7 种

Na-Alg 分子链的 M、G 序列结构，发现 M 与 G 物

质的量比值分布范围为 1.5~1.8，分子结构以嵌段共

聚为主，且分子中 MM 嵌段含量高于 GG 嵌段。可

见，由于交联位点不足，采用 Ca2+交联制备的 Ca-Alg

凝胶的突出问题是凝胶结构疏松导致力学强度不

足，应用局限性较大。为了扩大 Na-Alg 在药物递送

方面的应用，需要对 Na-Alg 进行改性，来提升其机

械强度、孔隙率以及药物负载量等性能。 

樊星等[14]采用甲基丙烯酸对 Na-Alg 进行接枝

改性后，需在 80 ℃下引发双键聚合而构建凝胶，使

接枝改性凝胶在生物医学中的应用具有局限性。牛

学涛[15]将甲基丙烯酸酐接枝在 Na-Alg 分子上，在光

引发剂 2-羟基-2-甲基-1-[4-(2-羟基乙氧基)苯基]-1-

丙酮（简称 Irgacure 2959）作用下，通过紫外光照

射引发 Na-Alg 分子快速共价交联。SAMOREZOV

等[16]、LI 等[17]采用 Irgacure 2959 引发接枝有甲基丙

烯酸 2-氨基乙酯的 Na-Alg 分子进行紫外光预交联

后，再使之与 Ca2+交联，制备了具有互穿交联网络结

构、平均粒径 300 μm 的凝胶微球，凝胶网络具有良

好的传质性能，使包封在微球中的大肠杆菌表现出

优异的增殖能力。可见，将光交联方法引入海藻酸盐

水凝胶制备过程，通过增加交联位点调节凝胶结构，

可使凝胶展现出更好的负载、传质和环境适应能力。 

本文用甲基丙烯酸缩水甘油酯（GMA）对 Na-Alg

进行接枝改性，再利用 GMA 光交联 Na-Alg 分子链

中残留的大量自由糖醛酸残基，融入二价金属阳离

子（Ca2+、Ba2+）与 Na-Alg 分子链中糖醛酸嵌段的

配位反应理论，提出了一种具有独特互穿交联结构

的接枝改性海藻酸盐水凝胶制备方案。制备过程中

采用的光引发剂 Irgacure 2959 具有低气味、低挥发、

低黄变特性，是美国食品药品监督管理局（FDA）

批准使用的光引发剂。通过考察双重交联凝胶的微

观结构、力学性能、溶胀性能、降解性能、药物负

载与释放性能、生物相容性等，探索双重交联协同

机制对海藻酸盐水凝胶结构与性能的影响。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

Na-Alg，化学纯，国药集团化学试剂有限公司；

GMA，AR，上海阿拉丁生化科技股份有限公司；

CaCl2、BaCl2、NaOH，AR，天津市大茂化学试剂

厂；Irgacure 2959，AR，巴斯夫试剂公司；噻唑蓝

（MTT），化学纯，上海麦克林生化科技股份有限公

司；二甲基亚砜（DMSO），AR，深圳市南港恒顺

贸易有限公司；浓硝酸（质量分数 65%~68%），优

级纯，西安天茂化工有限公司；牛血清白蛋白（BSA，

质量分数 99%）、DMEM 培养基（质量分数≥99%），

北京索莱宝科技有限公司；绵羊红细胞，南京森贝

伽生物科技有限公司；生理盐水，辰欣药业股份有

限公司；小鼠成纤维细胞株（L929），上海基尔顿生

物科技有限公司；双抗为青霉素/链霉素、胎牛血清

（FBS），药品级，上海斯信生物科技有限公司；盐

酸（质量分数为 36%~38%），AR、胃蛋白酶（质量

分数 99%）、胰酶（质量分数 0.25%），四川德博尔

制药有限公司；胆盐，食品级，河南万恒生物科技

有限公司；胰蛋白酶（质量分数 99%），上海研谨生

物科技有限公司。 

FD-1-50 冷冻干燥机，北京博医康仪器公司；

Bruker 600 MHz 核磁共振波谱仪，德国 Brucker 公

司；IR Affinity-1S 傅里叶变换红外光谱仪，日本岛

津制作所；NEXSA X 光电子能谱仪，美国赛默飞世

尔科技有限公司；Carl Zeiss SIGMA 扫描电子显微

镜，德国卡尔蔡司股份公司；ULTIMA2 电感耦合全

谱等离子体发射光谱仪，法国 HORIBA Jobin Yvon 

公司；TA TOUCH 质构仪，上海保圣实业发展有限

公司；UV-3600 紫外分光光度计，北京普析通用仪

器有限责任公司；ZD-85 气浴恒温摇床，金坛市开

发区吉特实验仪器厂；Infinite M Naro Plus 酶标仪，

瑞士 TECAN 公司。 

1.2  实验方法 

1.2.1  Alg-GMA 的制备 

将 1.0 g Na-Alg 溶于 50 mL 去离子水中，室温

搅拌 1 h 至完全溶解，制成质量浓度为 20 g/L 的

Na-Alg 水溶液。向该溶液中滴加 0.9 mL GMA，以  

1.0 mol/L 盐酸调节溶液 pH=4.5~5.0，升温至 60 ℃

反应 8 h。反应结束后，将溶液倒入 50 mL 离心管中，

于 8000 r/min 离心 10 min 以去除不溶性固体。以蒸
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馏水为透析介质，将上清液用截留相对分子质量

8000~14000 透析袋透析 3 d。透析完成后，先将透

析液置于–20 ℃下预冻，再置于真空度为 20 Pa 以

下 的 冷 冻 干 燥 机 中 冻 干 ， 得 到 白 色 泡 沫 状 固 体

Alg-GMA。实验初期，通过单因素和响应面实验，

以 Na-Alg-GMA 的力学性能为评价指标，优选出

Na-Alg 和 GMA 的最佳用量。 

1.2.2  Na/Ca/Ba-Alg-GMA 水凝胶的制备 

称取 0.04 g Alg-GMA 样品粉末，溶解于 1 mL

质量浓度为 5 g/L 的 Irgacure 2959 水溶液中，制得

质量浓度为 40 g/L 的 Alg-GMA 预聚物溶液。用 1 mL

规格注射器将其转移至直径为 1 cm、高度为 2 cm

的模具中，在波长 365 nm 紫外灯下照射 90 s，得到

Na-Alg-GMA 水凝胶。载药组是向 1 mL 含有 Irgacure 

2959 的质量浓度为 40 g/L 的 Alg-GMA 预聚物溶液

中加入 20 mg BSA。实验初期，考察了光引发剂浓

度对凝胶力学性能的影响，考虑到光引发剂毒性以

及效率，确定光引发剂质量浓度为 5 g/L。 

将 0.3 g Na-Alg-GMA 凝胶浸于质量浓度为 20 g/L

的 CaCl2 或 BaCl2 水溶液中 30 min 后，用蒸馏水多

次洗涤凝胶表面残留的 CaCl2 或 BaCl2 溶液，得到

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 水凝胶。 

1.2.3  1HNMR 表征 

将 Na-Alg 和 Alg-GMA 样品分别溶解于 D2O

中，使用核磁共振波谱仪于 400 MHz 测量样品的核

磁共振氢谱。 

1.2.4  红外光谱表征 

取适量 Na-Alg、GMA、Alg-GMA、Na-Alg-GMA、

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 样品粉末，与 KBr 以

质量比 1∶150 混合压片，采用 FTIR 测定样品的红

外光谱，波数范围为 4000~500 cm–1。 

1.2.5  XPS 表征 

取适量研磨 Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 冻干

粉末，采用 XPS 分析凝胶表面 Ca、Ba 元素含量（即

原子个数百分比，下同）。 

1.2.6  电感耦合全谱等离子体发射光谱（ICP）表征 

分别称量 200 mg 冷冻干燥至恒重的 Ca-Alg- 

GMA 和 Ba-Alg-GMA 凝胶，加入质量分数 65%~68%

的浓硝酸 4 mL。在磁力加热搅拌装置中升温至 90 ℃，

直至凝胶完全消解为澄清溶液且挥发至 0.5 mL，用

去离子水定容至 50 mL，备用。采用 ICP 分别测定

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 凝胶消解液中 Ca、Ba

元素含量，即参与交联反应的金属离子含量。 

1.2.7  微观形貌观测 

采用扫描电子显微镜观察 Na-Alg-GMA、Ca- 

Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 凝胶的微观形貌。 

1.2.8  力学强度测定 

采用质构仪测定 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA

和 Ba-Alg-GMA 水凝胶的压缩性能。将制得的直径

为 1 cm、高度为 1 cm 的凝胶样品置于质构仪探头

下，探头的触发力为 0.0098 N，压缩速率为 2 mm/s，

操作温度为室温，测量凝胶高度被压缩 50%时的最

大应力，并计算水凝胶的压缩模量（即应力-应变曲

线在 5%~15%应变区域上两点的应力差与应变差的

比值，可通过质构仪读取数据计算）。 

1.2.9  溶胀性能测定 

测定冻干水凝胶样品 Na-Alg-GMA、Ca-Alg- 

GMA 和 Ba-Alg-GMA 初始干重。将水凝胶置于 37 ℃

蒸馏水中，每隔一定时间将凝胶取出并吸除表面水

分，称量湿重直至凝胶质量不变。溶胀率由式（1）

计算： 

 

0
s

0

/% 100tm m
R

m


 
 

（1） 

式中：Rs 为凝胶溶胀率，%；m0 为凝胶的初始干重，

g；mt 为凝胶在 t 时刻的湿重，g。 

1.2.10  BSA 体外释放实验 

模拟胃液配制：NaCl 质量浓度 2 g/L、体积分

数为 0.2%的盐酸，用去离子水定容。向 20 mL 胃液

原液中加入 0.064 g 胃蛋白酶，并用浓度为 1 mol/L

的盐酸调节 pH 至 1.2，得到模拟胃液（SGF，pH 1.2）。 

模拟肠液配制：胰酶质量浓度 10 g/L、NaCl 质

量浓度 8.5 g/L、胆盐质量浓度 5 g/L 和胰蛋白酶质量

浓度 10 g/L，去离子水定容，并用浓度为 1 mol/L 的

NaOH 水溶液调节 pH 至 7.5，得到模拟肠液（SIF，下同）。 

将 0.03 g BSA 溶解于 1 mL 预聚物溶液（BSA

质量浓度为 30 g/L）中，通过紫外光交联和金属交

联形成负载 BSA 的 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和

Ba-Alg-GMA 凝胶，然后加入 50 mL SGF 中，在 37 ℃、

100 r/min 恒温摇床中释放，每隔一定时间吸取 2 mL

上清液并采用紫外分光光度计于 280 nm 波长处测

其吸光度值（A280），同时向释放介质中补加 2 mL

新鲜模拟胃液。在模拟胃液中释放 2 h 后，将凝胶

转入 50 mL 模拟肠液（pH 7.4）中，在 37 ℃、100 r/min

恒温摇床中释放 6 h，每隔一定时间吸取 2 mL 上清

液并在 280 nm 波长处测其吸光度值（A280），同时向

释放介质中补加 2 mL 新鲜模拟肠液。根据 BSA 的

质量浓度-吸光度值标准曲线，计算不同时刻释放介

质中的 BSA 质量浓度，累积释放率由式（2）计算。 

 0

/ % 100tM
Q

M
 

 
（2） 

式中：Q 为药物累积释放率，%；Mt 为 t 时刻的药

物释放量，mg；M0 为初始药物加入量，mg。 
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1.2.11  降解性能测定 

称取 0.025 g 冻干水凝胶样品 Na-Alg-GMA、

Ca-Alg-GMA、Ba-Alg-GMA。37 ℃下，将凝胶置于

10 mL SIF 中，每隔 24 h 将凝胶取出并放入烘箱中

烘干 24 h 以除去凝胶中剩余水分，称其质量，降解

实验进行 5 d。降解率由式（3）计算： 

 

0
D

0

/ % 100tW W
R

W


 
 

（3） 

式中：RD 为凝胶降解率，%；W0 为凝胶的初始干重，

g；Wt 为凝胶在 t 时刻的干重，g。 

1.2.12  血液相容性实验 

将 0.5 mL 体积分数为 4%绵羊红细胞与 7.5 mL

生理盐水混合，向其中分别加入在 0.3 g 生理盐水

中达到溶胀平衡状态的凝胶样品 Na-Alg-GMA、

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA。以红细胞在生理盐

水中的溶血状态为阴性对照，在蒸馏水中的溶血状

态为阳性对照。所有上述样品在 37 ℃静置 4 h 后，

2000 r/min 离心 15 min，在 540 nm 波长处测定上

清液吸光度值。溶血率由式（4）计算： 

 
H

OD OD
/ % 100

OD OD
R


 


样品 阴性

阳性 阴性  

（4） 

式中：RH 为溶血率，%；OD 样品为加入凝胶样品上清

液的吸光度值；OD 阴性为阴性对照的吸光度值；OD 阳性

为阳性对照的吸光度值。 

1.2.13  细胞毒性实验 

采用小鼠成纤维细胞株（L929），应用 MTT 法

评价凝胶样品的细胞相容性。 

含双抗 DMEM 培养基的配制：在无菌超净工作

台上，操作条件为 56 ℃，将胎牛血清进行灭活处

理，冰箱 4 ℃下低温保存。无菌条件下将 450 mL 

DMEM 培养基倒入 500 mL 锥形瓶中，然后加入 5 

mL 双抗和 50 mL FBS，得到含双抗 DMEM 培养基。 

称 取 0.01 g Na-Alg-GMA、 Ca-Alg-GMA 和

Ba-Alg-GMA 凝胶冻干粉末，无菌条件下分别置于

10 mL 含双抗 DEME 培养基中室温浸提 24 h，获得

质量浓度为 1 g/L 的凝胶浸提液。将 Na-Alg 加入

DMEM 培养基中配成质量浓度分别为 10、15 和 20 g/L

的 Na-Alg 溶液。 

采用质量浓度为 2.5 g/L 胰酶对传代培养至对

数生长期的 L929 细胞进行消化 2 min，600 r/min 离 

心 5 min，弃去上清液。向细胞沉淀中加入新鲜含双

抗 DMEM 培养基并轻轻吹打使细胞悬浮，600 r/min

离心 5 min，弃去上清液并收集细胞，重复操作 2

次以除去消化液和原培养液。用新鲜含双抗 DMEM

培养基调整细胞浓度为 2×105 个/mL，分种于 96 孔

细胞培养板中，每孔 100 μL，随后将培养板置于  

37 ℃、体积分数为 5% CO2 细胞培养箱孵育 24 h。

取出 96 孔培养板，弃去孔中培养液，将凝胶浸提

液或不同质量浓度的 Na-Alg 溶液分种于培养孔中，

每孔 100 μL，每个样品设置 4 个复孔。测试样品设

为空白组，即 DMEM 培养基（不含细胞和样品溶

液）、对照组，即含细胞的 DMEM 培养基（不含样

品溶液）和凝胶浸提液实验组。 

将培养板置于 37 ℃、体积分数为 5% CO2 细胞

培养箱孵育 24 h 后，取出并弃去孔中培养液，向各

孔加入 100 μL 质量浓度为 5 g/L 的 MTT 溶液，将培

养板置于 37 ℃、体积分数为 5% CO2 细胞培养箱孵

育 4 h。取出培养板并小心吸除孔中 MTT 溶液后，

加入 100 μL DMSO 并与细胞混匀，37 ℃、体积分

数为 5% CO2 细胞培养箱孵育 30 min。采用酶标仪

于 490 nm 波长处测定各孔吸光度值，细胞存活率由

式（5）计算： 

 
v / % 100样

对 


 

A A
E

A A
品

照 空白

空白       （5） 

式中：Ev 为细胞存活率，%；A 样品为样品组的吸光度值；

A 空白为空白组的吸光度值；A 对照为对照组的吸光度值。 

2  结果与讨论 

2.1  GMA 与 Na-Alg 接枝改性反应机理分析 

图 1 为 Na-Alg 与 GMA 反应路线示意图。可以

看出，GMA 分子中有活泼的乙烯基和环氧基两个官

能团，由于三元环存在张力，故其化学性质很活泼，

易于在酸或碱条件下与许多试剂反应并使环开裂，

实现对聚合物的接枝改性。在酸性条件下，GMA 分

子与 H+生成质子化环氧化合物[18]，Na-Alg 分子中

糖醛酸残基上作为亲核试剂的 2-OH 和 5-COONa 向

环氧化合物中位阻较小的碳正离子发起进攻，使环

开裂，生成 GMA 接枝 Na-Alg 产物 Alg-GMA。 
 

 
 

图 1  Na-Alg 与 GMA 反应路线示意图 
Fig. 1  Schematic diagram of reaction between Na-Alg and GMA 
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由于接枝在 Na-Alg 分子链上的 GMA 基团之间

尚未发生交联，Alg-GMA 可溶解于水并形成溶胶。 

Irgacure 2959 引发 Alg-GMA 聚合交联形成

Na-Alg-GMA 的机理示意图如图 2 所示。 

由图 2a 可见，溶解在 Alg-GMA 溶胶中的 Irgacure 

2959 在吸收紫外光后由基态转变为激发态，共价键

拉长断裂后产生苯甲酰自由基和羟基异丙基自由基

(R•)，与接枝在 Na-Alg 分子链上的甲基丙烯酸基加

成，使其成为活性单体自由基，自由基的电子附着

在不含氢的碳原子上（图 2b），失去电子的单体自

由基则与更多的单体继续加成，生成含有多个结构单

元的链自由基[19-20]（图 2c），使 Na-Alg 分子链上接枝

的 GMA 基团之间共价连接并形成交联网络，使液态

溶胶 Alg-GMA 转变为凝聚态水凝胶（Na-Alg-GMA）。 

 

 
 

图 2  Irgacure 2959 引发 Alg-GMA 聚合交联反应形成 Na-Alg-GMA 的示意图 
Fig. 2  Schematic diagram of Alg-GMA polymerization crosslinking reaction triggered by Irgacure 2959 

 

2.2  1HNMR 分析 

Na-Alg 和 Alg-GMA 的 1HNMR 谱图如图 3 所示。 
 

 
 

图 3  Na-Alg 和 Alg-GMA 的 1HNMR 谱图 
Fig. 3  1HNMR spectra of Na-Alg and Alg-GMA 
 

与 Na-Alg 氢谱相比，Alg-GMA 的谱图中出现

了与 GMA 相关的氢信号：在 δ 6.15 和 δ 5.72 处出

现乙烯基碳 C1 与 C2 上的两个氢信号，δ 4.16 处为与

羟基相连的 C4 上的氢信号，δ 3.78 处为 C5 与 C6 上

的氢信号，在 δ 1.91 和 δ 1.22 处为与乙烯基相连的

甲基碳 C3 上的氢信号[18,21]，表明 GMA 被成功接枝

到 Na-Alg 分子链上。 

2.3  FTIR 分析 

图 4 为 Na-Alg、GMA、Alg-GMA、Na-Alg-GMA、

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 水凝胶的 FTIR 谱图。可

见，910 和 844 cm−1 处为 GMA 环氧基团上的 νas(C—

C)和 ν(C—O)峰带，但在 Alg-GMA 中未观测到，表明

海藻酸钠与 GMA 通过环氧开环机制进行反应[21-22]。

GMA 与 Na-Alg 反 应 后 又 生 成 了 新 的 羟 基 ，

Alg-GMA 中 3352 cm−1 处羟基吸收峰明显增大。此

外，1711 和 1637 cm−1 处对应 GMA 中 C==O 和 C==C

键的振动吸收峰，在 Alg-GMA 中出现在 1643 cm−1

且吸收峰较弱，说明甲基丙烯基接枝于 Na-Alg 分子

链上。将 Alg-GMA 配成预聚物溶液后，通过紫外光

照射形成水凝胶，Na-Alg-GMA 在 1643 cm−1 处对应

双键的吸收峰消失，说明分子内双键发生交联反应，

且自由基聚合反应完全。 
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图 4  Na-Alg、GMA、Alg-GMA、Na-Alg-GMA、Ca-Alg- 

GMA 和 Ba-Alg-GMA 水凝胶的 FTIR 谱图 
Fig. 4  FTIR spectra of Na-Alg, GMA, Alg-GMA, Na-Alg- 

GMA, Ca-Alg-GMA and Ba-Alg-GMA hydrogels 
 

Na-Alg-GMA 中，1590 和 1407 cm−1 处为羧基— 

COO−的不对称和对称伸缩振动吸收峰。尽管金属离

子与 GMA 接枝海藻酸盐配位交联后，使—COO−不

对 称 和 对 称 伸 缩 振 动 发 生 一 定 程 度 偏 移 ， 但

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 水凝胶的 Δυ〔υasym(—

COO−)–υsym(—COO−)〕分别为 166 和 175 cm−1，均

略小于 Na-Alg-GMA（183 cm−1），并且小于单齿配

位的 Δυ（ 200 cm−1）。因此，GMA 对 Na-Alg 分

子的改性基本没有影响金属离子与 Na-Alg 分子之

间以“假桥联”单齿和桥式相结合的配位方式[23]。 

2.4  XPS 与 ICP 分析 

由于 Ca2+、Ba2+与 Na-Alg 分子配位交联机制不

同，使 GMA 接枝的海藻酸盐凝胶中金属离子的含

量存在差异。图 5 为 Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA

凝胶的 XPS 谱图。由图 5a、b 可见，Ca-Alg-GMA

在结合能 348.28 和 351.72 eV 处出现 Ca 2p 峰且 Ca

元 素 含 量 为 0.50% ， Na 元 素 含 量 为 2.78% ；

Ba-Alg-GMA 在结合能 780.83 和 796.13 eV 处出现

Ba 3d 峰且 Ba 元素含量为 1.40%，Na 元素含量为

1.15%。表明 GMA 与 Na-Alg 分子中部分糖醛酸残

基接枝后，Ca2+、Ba2+仍然能够与 Na-Alg 分子进行

配位交联，为构建互穿网络结构的凝胶奠定了基础。 

为了定量表征参与交联反应的金属离子在不同

凝胶样品中的含量分布，采用 ICP 测定了 Ca-Alg- 

GMA 和 Ba-Alg-GMA 凝胶中 Ca、Ba 元素的含量。 
 

 

 
 

图 5  Ca-Alg-GMA（a）和 Ba-Alg-GMA（b）水凝胶 XPS

全谱（插图为 Ca 2p 和 Ba 3d 分谱） 
Fig. 5  XPS spectra of Ca-Alg-GMA (a) and Ba-Alg-GMA 

(b) hydrogels (illustrations are Ca 2p and Ba 3d 
peaks) 

 
ICP 测定结果表明，两种凝胶中交联金属元素

Ca 和 Ba 的含量分别为 5.36%和 18.40%。根据价键

理论分析[24]，Ba2+通过正八面体构型 d2sp3 轨道杂化

方式形成 6 个配位键与 Na-Alg 分子链中的 GG 嵌

段、MM 嵌段和 GM 嵌段均能进行交联反应，反应

位点多，参与交联的中心离子数量多；而 Ca2+的平

面四方形 dsp2 杂化轨道构型限制了其只能与 Na-Alg

分子链中的 GG 嵌段发生交联反应，单位质量凝胶

中的 Ca2+含量较少，这也是 Ca-Alg-GMA 凝胶结构

疏松且力学强度不足的主要原因。 

2.5  SEM 分析 

图6为Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA和Ba-Alg-GMA

水凝胶的 SEM 图。 

 

 
 

图 6  Na-Alg-GMA（a）、Ca-Alg-GMA（b）和 Ba-Alg-GMA

（c）水凝胶的 SEM 图 
Fig. 6  SEM images of Na-Alg-GMA (a), Ca-Alg-GMA (b) 

and Ba-Alg-GMA (c) hydrogels 

 
可以看出，3 种凝胶网络中孔隙大小存在明显

差异，Na-Alg-GMA 凝胶结构最疏松，Ba-Alg-GMA

凝胶结构最致密。Na-Alg 分子链上接枝 GMA 后，

能够在紫外光和引发剂 Irgacure 2959 作用下快速交
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联 形 成 三 维 网 络 结 构 。 在 此 基 础 上 ， 利 用

Na-Alg-GMA 分子链中尚未与 GMA 发生接枝反应

的 GG 嵌段、MM 嵌段和 GM 嵌段，采用 Ca2+或 Ba2+

进一步进行配位交联反应。光交联、共聚交联和二

价金属离子配位交联协同作用增加了交联位点，实

现了凝胶结构与性能的调控，增强了凝胶结构稳定

性和力学强度。 

2.6  力学强度评价 

图 7 为 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg- 

GMA 水凝胶压缩应力-位移曲线和压缩模量。 
 

 
 

图 7  水凝胶的压缩应力-位移曲线 
Fig. 7  Compressive stress-displacement curves of hydrogels 

 
结果表明，3 种水凝胶的力学强度由强到弱为

Ba-Alg-GMA>Ca-Alg-GMA>Na-Alg-GMA，最大应

力分别为(11.53±0.78)、(9.31±1.71)和(5.35±0.96) N，

压 缩 模 量 分 别 为 (19.53±4.28) 、 (75.44±10.951) 、

(94.21±7.89)  kPa。结合图 6 结果，Ba2+、Ca2+与

Na-Alg 分子链糖醛酸嵌段之间的配位交联反应是在

Na-Alg-GMA 水凝胶的光引发共价交联结构基础上

形成了互穿网络结构，在增加交联位点的同时增加

了凝胶网络密度和增强了凝胶结构的刚性，提高了

互穿结构凝胶的力学强度。由于 Ba2+与 Na-Alg 分子

链中的 GG 嵌段、GM 嵌段和 MM 嵌段均能发生配

位交联反应，相比于仅能够与 GG 嵌段配位交联的

Ca2+，Ba-Alg-GMA 水凝胶的力学强度更优。  

2.7  溶胀性能评价 

Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 水

凝胶在蒸馏水中的溶胀性能曲线如图 8 所示。 

3 种水凝胶的溶胀性能与海藻酸盐分子链中糖

醛酸残基上未参加交联反应的羧基数量及其解离状

态相关，同时也与糖醛基残基中的羟基数量相关。

由于羟基氧原子、羧基中的羰基氧原子外层电子轨

道具有孤对电子，能够与水分子形成强烈氢键，显

示出极强的亲水作用。三维互穿网络的形成使 3 种

水凝胶在毛细孔作用和浸润作用下，允许大量水分

进入网络孔并以氢键形式结合，使凝胶吸水后体积

明显膨胀，质量显著增加，体现出凝胶特有的优异

保水性能。图 8 结果显示，与初始冻干状态相比，3

种凝胶 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA、Ba-Alg-GMA

在蒸馏水中能够快速吸水膨胀，200 min 时的溶胀率

分别为 2607%、1839%和 1408%。 
 

 
 

图 8  水凝胶在蒸馏水中的溶胀性能曲线 
Fig. 8  Swelling property curves of hydrogels in distilled water 

 
由于 Ca2+和 Ba2+的配位交联作用增加了 Na- 

Alg-GMA 的交联密度，使凝胶网络结构更为致密，

凝胶刚性增强而柔顺性减弱，在一定程度上限制了

Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 的吸水膨胀程度。在

Ca2+ 、 Ba2+ 配 位 交 联 机 制 影 响 下 ， 3 种 凝 胶 中

Ba-Alg-GMA 因结构最为致密而溶胀程度最小。因

此，可以利用不同种类的二价金属离子对 GMA 接

枝海藻酸盐凝胶的溶胀性能进行调控。 

2.8  载药水凝胶体外释放性能评价 

人胃与肠道排空周期分别是 0~2 和 6~8 h[25]。

因此，将负载 BSA 的 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA、

Ba-Alg-GMA 凝胶顺序置于模拟胃液和模拟肠液

中，评价载药水凝胶在口服给药途径中的药物释放

行为，结果如图 9 所示。BSA 的标准曲线方程为：

Y=0.6122X+0.0024 (其中，Y 代表吸光度，X 代表 BSA

质量浓度，R2=0.9989)。 
 

 
 

图 9  载 BSA 水凝胶的体外释放曲线 
Fig. 9  In vitro release curves of BSA-loaded hydrogels 

 

结果表明，在模拟胃液中，3 种凝胶 Na-Alg-GMA、
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Ca-Alg-GMA、Ba-Alg-GMA 中的 BSA 释放速率较

为缓慢，释放 2 h 时的累积释放率分别为 15.45%、

11.89%和 8.45%。主要原因是胃液强酸性环境中过

量的 H+与海藻酸盐分子中的自由—COO–结合形成—

COOH，聚合物分子长链之间的静电斥力减弱，促

使分子链间相互聚集且氢键作用力增强，表现为凝

胶皱缩和体积减小，凝胶网络结构趋于致密，BSA

扩散释放阻力增大，累积释放率不足 20%。在模拟

肠液中，3 种凝胶 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA、

Ba-Alg-GMA 明显溶胀且 BSA 释放速率显著增大，

释放 6 h 时累积释放率分别为 84.14%、77.62%和

62.31%。这是由于弱碱性模拟肠液中的 OH–与海藻

酸盐分子链中糖醛酸残基上的—COOH 反应并形成

—COO–，使聚合物分子中负电荷数量增多，强烈的

静电斥力引起分子链间距离增大，凝胶网络孔结构

更加开放，赋予凝胶具有靶向肠道释放药物的 pH

响应释放特性。与 Na-Alg-GMA 相比，Ca2+、Ba2+

通过调制凝胶结构使 Ca-Alg-GMA、Ba-Alg-GMA

对负载药物的缓释能力增强。 

2.9  降解性能评价 

图 10 为 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA、Ba-Alg- 

GMA 在 37 ℃模拟肠液中的降解曲线。在第 5 d 时，

3 种凝胶的降解率分别为 74%、65%和 34%。在模

拟肠液中 OH–的作用下，3 种凝胶分子中交联位点

以外的分子链段区域均会形成大量—COO–并产生

静电斥力。由于采用单一光交联方法制备的 Na- 

Alg-GMA 分子中，GMA 接枝位点相对较少，使得

紫外光引发的共价交联程度较低，交联位点以外的

分子链段受静电斥力影响最为显著，凝胶易过度膨

胀和解聚。在 Ca2+、Ba2+的配位交联作用下，增加

的交联位点有效约束了分子链段之间的相互排斥，

增加了凝胶的刚性和稳定性。 
 

 
 

图 10  水凝胶的降解曲线 
Fig. 10  Degradation curves of hydrogels 

 

 

2.10  体外释放机制分析 

结合凝胶样品的释放行为和降解行为，采用零

级方程、一级方程、Higuchi 和 Korsmeyer-Peppas

等动力学模型，通过拟合计算 Na-Alg-GMA、Ca- 

Alg-GMA、Ba-Alg-GMA 的药物释放数据，对 3 种

凝胶的体外药物释放机制进行分析，结果如表 1 所示。 

结果表明，采用一级动力学方程对模拟肠液中

的 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 药

物释放实验数据进行拟合，可以得到相对理想的优

度。Korsmeyer- Peppas 方程中时间项 t 的指数（n）

的意义为：（1）当 n≤0.43 时，药物释放机制为 Fickian

扩散；（2）0.43< n<0.89 时，药物释放机制为 non-Fickian

扩散，即扩散与骨架溶蚀机制相结合；（3）当 n≥0.89

时，药物释放机制为骨架溶蚀。由于指数项均<0.89，

故本文制备水凝胶的药物释放机制为扩散与骨架溶

蚀相结合。 
 

表 1  载药水凝胶在模拟肠液中的释放动力学拟合结果 
Table 1  Fitting results of release kinetics of drug-loaded hydrogels in simulated intestinal fluid 

样品 零级方程 一级方程 Higuchi 模型 Korsmeyer-Peppas 模型 

Na-Alg-GMA Q=0.098t+44.099 

R2=0.913 

ln(1–Q)= 0.005t+4.567 

R2=0.994 

Q=3.522t0.5+13.107 

R2=0.951 

Q=7.290t0.407 

R2=0.957 

Ca-Alg-GMA Q=0.086t+35.511 

R2=0.943 

ln(1–Q)= 0.005t+4.414 

R2=0.994 

Q=3.093t0.5+8.504 

R2=0.972 

Q=5.399t0.429 

R2=0.975 

Ba-Alg-GMA Q=0.068t+33.826 

R2=0.942 

ln(1–Q)= 0.006t+4.236 

R2=0.996 

Q=2.420t0.5+12.680 

R2=0.972 

Q=6.200t0.382 

R2=0.978 

注：Q 为药物累积释放率，%；t 为释放时间，min；R 为拟合曲线的相关系数。 
 

2.11  血液相容性评价 

根据 ISO 10993-4—2017《医疗器械生物学评

价》，溶血率低于 5%的水凝胶可视为血液相容性优

良的材料。Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA、Ba-Alg-GMA

对绵羊红细胞的溶血率实验结果如图 11 所示。 

由图 11 可见，将生理盐水（阴性对照）和水凝

胶样品加入绵羊红细胞中 4 h 后均未出现溶血现象，

而以蒸馏水为分散介质的阳性对照组在 4 h 后呈现

溶血特有的鲜红色，3 种凝胶材料的溶血率均低于

5%。由于 Na-Alg 本身生物相容性优良，对其采用

GMA 接枝改性后，经过透析、离心等步骤除去未反

应的 GMA，保持了海藻酸盐的生物相容性。因此，

Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 的溶血

率均符合 ISO 10993-4—2017 溶血率要求，具有良好的
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血液相容性。 

2.12  细胞毒性分析 

本文制备的海藻酸盐水凝胶以应用于人体药物

递送为目标，故其细胞毒性是关键考察指标之一。

采用 MTT 法评价了 Na-Alg、Na-Alg-GMA、Ca-Alg- 

GMA 和 Ba-Alg-GMA 对 L929 的细胞相容性，结果

见图 12。 
 

 
 

图 11  Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 水凝

胶的溶血状态（a）及溶血率（b） 
Fig. 11  Hemolysis state (a) and hemolysis rate (b) of 

Na-Alg-GMA, Ca-Alg-GMA and Ba-Alg-GMA 
hydrogels 

 

 
 

图 12  Na-Alg、Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA

水凝胶对 L929 细胞的存活率 
Fig. 12  Viability of L929 cells treated by Na-Alg, Na-Alg- 

GMA, Ca-Alg-GMA and Ba-Alg-GMA hydrogels 

 
结果表明，不同质量浓度的 Na-Alg 均不会对

L929 细胞增殖造成影响，细胞存活率达到 108%以

上，说明 Na-Alg 单组分细胞相容性良好。实验所用

的 Na-Alg-GMA、Ca-Alg-GMA 和 Ba-Alg-GMA 凝

胶样品对 L929 细胞增殖未产生明显的抑制，细胞存

活率达到 92%以上。通过 MTT 实验和溶血实验证

实，本文制备的互穿网络结构海藻酸盐水凝胶具有

细胞毒性小、生物相容性良好的特征。 

3  结论 

（1）采用 GMA 对 Na-Alg 进行接枝改性并成功

制备 Alg-GMA。常温下，Alg-GMA 溶胶可在光引

发剂 Irgacure 2959 作用下快速光交联形成水凝胶

Na-Alg-GMA，反应条件温和、快速、高效，凝胶结

构与性能稳定。 

（2）Na-Alg-GMA 分子链中残留的 GG 嵌段、

GM 嵌段和 MM 嵌段为二价金属离子配位交联以构

建互穿凝胶网络结构提供了反应基础。分别利用

Ba2+的正八面体 d2sp3 轨道杂化机制和 Ca2+的平面四

方形 dsp2 轨道杂化机制，构建出结构差异显著的互

穿网络凝胶。提示可以采用不同的二价金属离子调

制凝胶结构与性能，以满足生物医学应用需求。 

（3）在制备 GMA 接枝海藻酸盐的基础上，将

光交联机制和二价金属离子配位交联机制有效协

同，制备的互穿网络凝胶具有凝胶响应速度快、凝

胶结构可调、力学稳定性好、生物相容性优良等特

点。值得一提的是，这种材料体现出的肠道靶向 pH

响应特性，使其在生物药物口服递送系统制备与应

用中具有优势。 
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