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摘　 要：以 Ｎ⁃乙烯基咪唑为反应物，在咪唑环上引入不同醚基侧链，设计合成了 ３ 种 ｐＨ ／ 盐双敏性聚

醚基咪唑类离子液体凝胶（Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ，ｎ ＝ １，２，３）。 用红外光谱、扫描电镜表征了其结构特征，
测试了不同条件下凝胶的溶胀性能，并研究了凝胶对药物环丙沙星（ＣＩＰ）、黄连素（Ｂｅｒ）的缓释效果。
结果表明，Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶具有明显的 ｐＨ 和盐敏感性，ｐＨ 升高，溶胀率先增大后减

小，在 ｐＨ 为 ７．４ 时达到最大；ＮａＣｌ 浓度越高，溶胀率越小。 短醚基链 Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 凝胶在 ｐＨ＝ ７．４
模拟肠液环境中 ＣＩＰ、Ｂｅｒ 释放率最高，释放行为均符合一级动力学方程。 随着醚基侧链的微增长，
Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝２，３）凝胶对 ＣＩＰ、Ｂｅｒ 累积释放率降低，释放行为均符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ 动力学方程。 该

类凝胶在作为肠道抗菌类药物的 ｐＨ ／ 盐双敏性控释载体方面有一定潜力。
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　 　 载体在药物释放过程中具有重要作用。 药物输

送受人体不同组织器官的 ｐＨ、温度、离子强度等微

环境的影响较大［１］，将药物包覆在特定功能载体后

再释放，有助于控制药物的释放速度、调节药物在体

内的分布以及实现靶向定位给药等，减少输送过程

中由于提前或滞后释放对药物疗效的影响。 肠道疾

病是影响人体健康的因素之一。 治疗药物需经过口

腔、食道、胃等多个不同的组织器官，才能到达肠道

疾病部位，由于部分吸收导致血药浓度降低，影响治

疗效果。 通过载体包覆药物有助于维持较高的血药

浓度，然而人体肠道微环境呈弱碱性，肠液中含有大

量离子［２⁃３］，在肠道微环境下进行可控释放，ｐＨ、盐
双敏性功能载体的选择是关键。

刺激响应性凝胶是一类受到 ｐＨ、光、温度、盐等

外界环境刺激后发生溶胀 －收缩转变的智能材

料［４⁃５］，可以作为控释药物载体。 其中，ｐＨ ／盐敏感

性凝胶能依据体内各个器官环境存在酸碱性、离子

强度的差异，使药物在特定时间和部位进行释放，从
而实现靶向定位精准给药［６⁃７］，但对制备可控性、生
物相容性、刺激响应敏感度等有较高要求。 课题组

前期研究发现烷基咪唑类聚离子液体凝胶载体

ＰＣｎｖｉｍＢｒ（ｎ＝ ２，４，６）， 具 有 ｐＨ ／盐 双 敏 感 性， 在

ｐＨ＝ ７．４弱碱性和一定盐浓度的条件下释放药物具

有一定选择性，对肠道抗菌类药物在肠道环境中释

放药物具有应用价值。 但是存在控释速率、药物累

积释放量相对较低等问题［８］。 与其他功能基团相

比，分子结构中引入醚基有助于增强刺激响应性，影
响凝胶与药物分子间的相互作用及药物选择性迁

移［９⁃１１］，同时，还可以提高生物降解能力并降低毒

性［１２］，在作为药物载体方面具有潜力。
鉴于以上分析，本文在咪唑阳离子中引入醚基

功能基团，通过乙烯基咪唑类离子液体型单体的自
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聚反应，设计合成 ｐＨ ／盐双敏性的聚醚基咪唑类离

子液体凝胶 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３），探讨离子

液体型单体的侧链微增长对凝胶溶胀性能、生物相

容性、ｐＨ 和盐刺激响应等行为的影响，在此基础上，
研究 ｐＨ ／盐双敏性 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶

对肠道抗菌类中西药物的控释行为及释药机制。

１　 实验材料与方法

１．１　 实验材料与仪器

Ｎ⁃乙烯基咪唑：９８％，阿拉丁生化科技股份有限

公司；２⁃氯乙基甲基醚：９８％，阿拉丁生化科技股份

有限公司；２⁃氯乙基乙醚：＞９８．０％，阿拉丁生化科技

股份有限公司；２⁃氯乙基丙醚：＞９７．０％，阿拉丁生化

科技股份有限公司；偶氮二异丁腈（ＡＩＢＮ）：９７％，阿
拉丁生化科技股份有限公司；Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯

酰胺（ＭＢＡ）：ＣＰ，阿拉丁生化科技股份有限公司；环
丙沙星（ＣＩＰ）：＞９８．０％，阿拉丁生化科技股份有限

公司；黄连素（Ｂｅｒ）：９８．０％，阿拉丁生化科技股份有

限公司；ＭＴＴ 溶液：ＡＲ，Ｓｉｇｍａ 公司；Ｌ９２９ 细胞：西京

医院皮肤科。
ＡＲＸ⁃４００ 核磁共振仪 （瑞士 Ｂｒｕｃｋｅｒ 公司）；

Ｒ⁃２０５旋转蒸发仪（上海申顺生物科技有限公司）；
ＳＨ２⁃８８Ａ 恒温振荡器（江苏正基仪器有限公司）；
ＵＶ２４５０ 紫外－可见分光光度计（日本岛津）；Ｎｉｃｏｌｅｔ
５７００ 型傅立叶变换红外光谱仪 （美国 Ｔｈｅｒｍｍｏ
Ｅｌｅｃｔｒｏｎ公司）；ＦｌｅｘＳＥＭ１０００ 扫描电镜（日本日立公

司）；ＸＲＤ⁃ＭｉｎｉＦｌｅｘ６００Ｘ⁃射线衍射仪（日本理学公

司）；Ｐｏｗｅｒｄｒｙ ＬＬ３０００ 型真空冷冻干燥机（基因有限

公司）；Ｍｕｌｔｉｓｋａｎ ＦＣ 酶标仪（赛默飞世尔上海仪器

有限公司）。
１．２　 实验方法

１．２．１　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶的制备

首先，称取 １５ ｇ Ｎ⁃乙烯基咪唑于三口烧瓶中，
氮气保护条件下，加入不同醚基链长的氯化物（分
别加入 １５ ｇ ２⁃氯乙基甲基醚、１７．１９ ｇ ２⁃氯乙基乙

醚、１９．３３ ｇ ２⁃氯乙基丙醚）和 ０．１ ｇ 对苯二酚阻聚

剂，７０℃回流搅拌 ２４ ｈ，用 ２０ ｍＬ 乙酸和 ５０ ｍＬ 乙酸

乙酯溶解沉淀，然后 ６０℃ 下真空干燥 １２ ｈ 得 ３ 种

［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３） 单体。 其次，称取一定量

［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）单体，分别加入 Ｎ，Ｎ⁃亚
甲基双丙烯酰胺、２．５ ｍＬ 甲醇、２．５ ｍＬ 乙醇和偶氮

二异丁腈，通氮气 ２０ ｍｉｎ 后密封体系，７０℃下恒温

油浴反应 ４ ｈ，形成凝胶后切成小块，在 ３０ ｍＬ 超纯

水中浸泡 ３ ｄ，每 ４ ｈ 更换超纯水以去除未反应的小

分子，然后冷冻干燥 ３～ ５ ｄ 至恒重后储存在真空干

燥箱中待用。 ［ Ｃ１ＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ 的１Ｈ ＮＭＲ 归属 δ
（ＣＤＣｌ３）：１０．５９（ｓ，１Ｈ），８．６２（ｑ，１Ｈ），８．１８（ｄ，１Ｈ），
７．８２（ｓ，１Ｈ），７． ６０（ ｓ，１Ｈ），６． ４３（ ｄ，１Ｈ），３． ８０（ ｑ，
１Ｈ），３． ５０ （ ｑ，１Ｈ），３． ４１ （ ｓ，３Ｈ）。 ［ Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ
的１Ｈ ＮＭＲ 归属 δ（ＣＤＣｌ３）：１０．６２（ ｓ，１Ｈ），８．６５（ｑ，
１Ｈ），８．１４（ｄ，１Ｈ），７．８５（ ｓ，１Ｈ），７．５７（ ｓ，１Ｈ），６．５５
（ｄ，１Ｈ），３．７７（ｑ，１Ｈ），３．６１（ｑ，１Ｈ），１．２２（ ｔ，３Ｈ）。
［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 的１Ｈ ＮＭＲ 归属 δ（ＣＤＣｌ３）：１０．７１（ｓ，
１Ｈ），８．５９（ｑ，１Ｈ），８．１７（ｄ，１Ｈ），７．８０（ ｓ，１Ｈ），７．５１
（ｓ，１Ｈ），６．４０（ｄ，１Ｈ），３．５９（ ｑ，１Ｈ），３．５２（ ｑ，１Ｈ），
３．２１（ｔ，３Ｈ），１．３２（ｍ，２Ｈ），０．９８（ ｔ，３Ｈ）。 其合成方

法如图 １ 所示。

图 １　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶的合成方法

１．２．２　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶性能测试

方法

１） 溶胀性能：２５℃下，将干凝胶分别浸泡在超

纯水、不同 ｐＨ 值的缓冲溶液及不同浓度的 ＮａＣｌ 模
拟溶液中，一定时间后取出，用滤纸除去吸附在水凝

胶表面的水分，称重，计算溶胀率 ＲＳ。 溶胀率的计

算公式为：ＲＳ ＝ （ｍｔ － ｍｄ） ／ ｍｄ × １００％，式中ｍｔ 表示 ｔ
时刻时溶胀的凝胶质量，ｍｄ 表示干凝胶质量。

２） 生物相容性：在接种好的对数生长期 Ｌ９２９
细胞培养板中，按 ２００ μＬ ／孔加入 ５０％浓度的凝胶

的浸提液（实验前凝胶用无菌 ＰＢＳ 清洗 ３ 遍），浸泡

时间分别为 １，３，６，２４ ｈ。 接下来，在 ３７℃、５％的

ＣＯ２ 下培养细胞，测试组吸光度记为 ＯＤｔ，阳性对照

组吸光度为 ＯＤｎ，阴性对照组吸光度为 ＯＤｐ，并计

算细胞存活率和溶血率，评价凝胶的细胞毒性。

３２２
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１．２．３　 凝胶体外药物释放实验

将 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶分别置于

１５ ｍＬ 的 ０．００３ ｍｇ ／ ｍＬ 肠道抗菌类药物 ＣＩＰ、Ｂｅｒ 溶
液中，２５℃ 下浸泡 ２４ ｈ 后，冷冻干燥得载药凝胶。
称取一定量载药凝胶分别于不同 ｐＨ 和盐模拟溶液

中，置于恒温摇床 （ ３７℃， １００ ｒ ／ ｍｉｎ），定时取样

３ ｍＬ，并补充 ３ ｍＬ 新鲜缓冲溶液。 用紫外－可见光

分光光度计测定取得样品的吸光度，计算出药物浓

度，以药物累积释放量对时间作图［１３］。

２　 结果与讨论

２．１　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶的制备

制备条件对凝胶的结构与性能具有一定的调控

作用，其中，交联剂和引发剂用量是重要的影响因

素。 在离子液体型单体用量、溶剂种类、反应温度一

定的条件下，分别改变交联剂 ＭＢＡ、引发剂 ＡＩＢＮ 用

量，Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶性能会发生改

变，ＭＢＡ、ＡＩＢＮ 用量对 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）
凝胶溶胀性影响如图 ２ 所示。

图 ２　 ＭＢＡ 和 ＡＩＢＮ 用量对 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）

凝胶溶胀性影响

研究表明，Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ、Ｐ［Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ 和

Ｐ［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 凝胶制备的最佳交联剂 ＭＢＡ 用量

分别为离子液体单体质量的 ２％，４％和 ３％，最佳引

发剂 ＡＩＢＮ 用量分别为离子液体单体质量的 ４％，
４％和 ３％。 当 ＭＢＡ 用量较少时，随着 ＭＢＡ 用量增

加，逐渐形成多孔网状结构，溶胀率升高。 当 ＭＢＡ
用量过多时，形成凝胶的交联密度增加，多孔网状结

构过于紧密，溶胀率降低。 当 ＡＩＢＮ 用量过少时，引
发产生的活性位点太少，醚基咪唑类离子液体型单

体很难凝胶化，形成的多孔网状结构不完整，导致溶

胀率很低。 随着 ＡＩＢＮ 用量的增加，引发产生的活

性位点增多，形成完整的多孔网状结构，溶胀能力提

高。 然而，随着 ＡＩＢＮ 用量的持续升高，离子液体型

单体发生聚合反应的程度加大，溶胀率下降。
２．２　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶的红外光谱

分析

对 ３ 种 ［ ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ （ ｎ ＝ １，２，３） 单体及其

Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶进行了 ＦＴＩＲ 光谱

表征。 从图 ３ａ）看出，１ ２３２ ｃｍ－１处为醚键碳氧单键

Ｃ－Ｏ 的伸缩振动峰，１ ６５０ ｃｍ－１处为碳碳双键 Ｃ ＝ Ｃ
弯曲振吸收峰，３ ０８３ ｃｍ－１处出现咪唑环上＝Ｃ－Ｈ 的

伸缩振动峰，１ ５５８ ｃｍ－１ 处为咪唑环上碳氮双键

Ｃ＝Ｎ的伸缩振动，９２０ ｃｍ－１处为乙烯基的碳氢单键

Ｃ－Ｈ 变形振动峰。 在图 ３ｂ）中，１ ７１５ ｃｍ－１处出现

图 ３　 单体及聚离子液体的红外光谱图

４２２
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Ｎ，Ｎ′⁃亚甲基双丙烯酰胺上的 Ｃ ＝ Ｏ 特征吸收峰，
１ ５１５ ｃｍ－１处是咪唑环 Ｃ ＝ Ｎ 伸缩振动，１ ０９５ ｃｍ－１

处是醚基侧链 Ｃ－Ｏ 伸缩振动。 与离子液体型单体

的 ＦＴＩＲ 图 ３ａ）相比，图 ３ｂ）中 １ ６５０ ｃｍ－１处未出现

碳碳双键 Ｃ ＝ Ｃ 弯曲振动吸收峰，说明［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］
Ｃｌ （ ｎ ＝ １， ２， ３ ） 单 体 发 生 了 聚 合， 形 成 了

Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶。
２．３　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶的溶胀性能

溶胀时间、ＰＨ 和盐等因素对 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ
（ｎ＝ １，２，３）凝胶溶胀性能影响见图 ４。 图 ４ａ）为

Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶在 ２５℃ 下在超纯

水中溶胀率随时间的变化曲线。 凝胶溶胀率随时间

延长逐渐升高，在前１ ｈ内凝胶溶胀率迅速增长，而
１ ｈ 后溶胀变得缓慢，溶胀一定时间后均达到平衡

状态。 这是因为，溶胀初期，凝胶内部多孔网络结构

中可以容纳水的空间大，随着溶胀时间的延长，溶胀

逐渐接近平衡，可以容纳水的空间变小，溶胀率增长

变得缓慢。 Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ凝胶的最大溶胀率为

４ ５１４．２９％，分别为Ｐ［Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ凝胶的 １．５２ 倍、
Ｐ［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 凝胶的 １． ９３ 倍。 由图 ４ｂ） 可知，
Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶具有良好的 ｐＨ 刺

激响应性，其溶胀率随 ｐＨ 值升高呈现先增大后减

小的趋势。 在酸性条件下，醚键容易被质子化而发

生断裂，凝胶的内部结构收缩，溶胀能力低，但随着

ｐＨ 值升高，烷氧侧链柔性舒张，凝胶内部结构扩张，
使其在酸性范围内的溶胀能力增强。 值得注意的

是，当 ｐＨ 值为 ７．４ 时，３ 种凝胶的平衡溶胀率均达

到最大值，在该条件下表现出强的 ｐＨ 刺激响应性。
图 ４ｃ）为 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶在不同盐

浓度模拟液下的刺激响应曲线。 随着 ＮａＣｌ 模拟盐

溶液浓度的升高，醚键断链脱水，而且凝胶内部结构

与盐模拟液介质间的渗透压差增大，导致凝胶内部

结构收缩，凝胶的平衡溶胀率均呈现出降低的趋势，
具有一定的盐刺激响应性。

图 ４　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶溶胀性能

２．４　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶的生物相

容性

通 过 溶 血 实 验 和 细 胞 毒 实 验， 评 价

Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ （ ｎ ＝ １，２，３） 凝胶的生物相容性。
Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（凝胶）、Ｐ［Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（凝胶）和 Ｐ
［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ （凝胶） 对红细胞的溶血率分别为

２．２％，２．８％和 ３．１％，溶血率均小于 ５％，表明凝胶无

溶血作用。 用凝胶浸提液培养对数生长期 Ｌ９２９ 细

胞 ２４ ｈ 后，细胞存活率仍保持在 ９０％以上。 结果表

明，Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶具有良好的生

物相容性。
２．５　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶的体外药物

控释

人体内各个器官微环境的酸碱性、离子强度等

存在较大差异，对药物定位输送、药物疗效具有重要

影响。 基于 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶载体

在 ｐＨ 为 ７．４（与肠道微环境接近）时的强 ｐＨ 刺激响

应性，选择西药环丙沙星（ＣＩＰ）、中药黄连素（Ｂｅｒ）
２ 种肠道抗菌类药物作为模型，分别研究凝胶的体

外释放性能。 图 ５ 为不同 ｐＨ、盐模拟液中凝胶释药

曲线。 由图 ５ａ） ～５ｂ）可知，凝胶药物累积释放率在

１２ ｈ内迅速增大，且 １０ ｈ 释药率均低于 ６０％，３０ ｈ
后趋于稳定。 凝胶在 ｐＨ ＝ ７．４ 模拟肠液中 ３０ ｈ 内

累积释放率最大，均大于 ４５％，在 ｐＨ＝ ６．８ 模拟液中

的累积释放率均在 ２０％内，而在 ｐＨ ＝ １．２ 的模拟胃

液中的累积释放率最低，均小于 ４％。 由图 ５ｃ）和

５ｄ）可知，在一定浓度的盐模拟液中，随着释放时间

的延长，凝胶的药物累积释放率逐渐增大并趋于稳

定，凝胶在 １ ｈ 的释药均小于 １５％，３０ ｈ 时释放接近

平衡。 与 ０．０３ ｍｏｌ ／ Ｌ ＮａＣｌ 溶液相比，当盐浓度升高

５２２
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至０．１５ ｍｏｌ ／ Ｌ时，药物累积释放率均有所降低，表明

Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶释药过程的缓释效

果较好，对介质的盐浓度具有一定选择性。
值得注意的是，Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝

胶对中药 Ｂｅｒ 的累积释放率略高于西药 ＣＩＰ，这可

能是由于 ＣＩＰ 与凝胶之间的电荷相互作用弱，导致

累积释放率低。 其中，短醚基侧链 Ｐ ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ
凝胶作为弱碱性的肠道抗菌药物载体，其药物累积

释放率更高，这与其溶胀行为及刺激响应性研究结

果一致。

图 ５　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝ １，２，３）凝胶的释药曲线

２．６　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶的释药机制

药物释放是一个非常复杂的过程［１４］，凝胶的释

药机制研究具有重要意义。 通过对药物累积释放率

与释药时间进行数据拟合，其中，零级动力学方程

Ｑ ＝ ａ０ ＋ ｋ０ ｔ、一级动力学方程 ｌｎ（１ － Ｑ）＝ ａ１ ＋ ｋ１ ｔ和
Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程Ｑ ＝ ａ２ ＋ ｋ２ ｔ１ ／ ２，式中，Ｑ 为药物在某一

时刻的累积释放率，ｔ为释放时间，ｋ０，ｋ１ 和 ｋ２ 分别为

３ 个方程的药物释放速率常数，拟合结果分别见表 １

和表 ２。 短醚基侧链 Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 凝胶中一级动

力学方程里的 Ｒ２ 最大，释药符合一级动力学。 随着

醚基链微增长，释药机制发生变化。 在释药过程中，
处于凝胶载体表面的药物先扩散，载体内部结构中

大量的药物再扩散溶解，之后载体表层会出现小部

分溶蚀且伴有少量药物溶出，渗透压变小，释药过程

趋于动态平衡，因此，Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ ２，３）凝胶

载体符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ 动力学方程。
表 １　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶释放 ＣＩＰ 的动力学拟合结果

凝胶 零级动力学反应 一级动力学反应 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程

Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ ２．８０５ｔ－５．５８７

０．９３５ ６
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０６０ｔ＋４．６６６

０．９９１ ８
Ｑ＝ １９．１４６ｔ１ ／ ２－２１．４４３

０．９７２ ５

Ｐ［Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ １．７２０ｔ－３．９９０

０．９３８ ０
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０２５ｔ＋４．５８７

０．９６９ ２
Ｑ＝ １１．９４９ｔ１ ／ ２－１２．６４２

０．９７７ ９

Ｐ［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ １．５９５ｔ－３．４３３

０．８９４ ４
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０２２ｔ＋４．５８６

０．９２９ ９
Ｑ＝ １１．１５９ｔ１ ／ ２－１２．２４１

０．９４７ ３

表 ２　 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ＝１，２，３）凝胶释放 Ｂｅｒ 的动力学拟合结果

凝胶 零级动力学反应 一级动力学反应 Ｈｉｇｕｃｈｉ 方程

Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ ２．９６８ｔ＋３．７５０

０．９１４ ７
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０６５ｔ＋４．６８２

０．９７６ ２
Ｑ＝ １９．３３１ｔ１ ／ ２－１９．９８６

０．９３０ ４

Ｐ［Ｃ２ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ １．９２６ｔ＋７．００５

０．８８３ ０
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０３０ｔ＋４．５６１

０．９２８ ４
Ｑ＝ １２．８１５ｔ１ ／ ２－９．２０７

０．９３９ ８

Ｐ［Ｃ３ＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
Ｑ＝ １．５２８ｔ＋５．６４３

（０．９１３ ０）
ｌｎ（１－Ｑ）＝ －０．０２１ｔ＋４．５６１

（０．９４７ ９）
Ｑ＝ １０．１２０ｔ１ ／ ２－７．０７５

（０．９６１ ７）
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３　 结　 论

１） 从分子设计角度出发，在 Ｎ⁃乙烯基咪唑类

阳离子中引入醚基官能团，设计合成了 ３ 种 ｐＨ ／盐
双敏性、多孔网状结构的聚醚基咪唑类离子液体凝

胶 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３），凝胶无溶血作用且

细胞毒性低。
２） 与课题组前期制备的 ＰＣ２ｖｉｍＢｒ 烷基咪唑类

聚离子液体凝胶的最优溶胀率为 １ ４２２．３％相比［８］，
短醚基链 Ｐ ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］ Ｃｌ 凝胶的溶胀率提高了约

２ 倍，ｐＨ、盐刺激响应性相对更敏感。
３） Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ（ｎ ＝ １，２，３）凝胶对肠道杀

菌类药物环丙沙星和黄连素均具有缓控释作用，在
ｐＨ 为 ７．４ 的模拟肠液中累积释放率高，靶向给药能

力较为明显。 Ｐ［ＣＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ 凝胶在模拟胃肠液中

释药规律符合一级动力学方程，而 Ｐ［ＣｎＯＣ２ｖｉｍ］Ｃｌ
（ｎ＝ ２，３）凝胶释药规律符合 Ｈｉｇｕｃｈｉ 动力学方程。
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