
第 39 卷第 11 期 精  细  化  工 Vol.39, No.11 

2022 年 11 月 FINE CHEMICALS Nov.  2022 

                                 

收稿日期：2022-03-14; 定用日期：2022-06-06; DOI: 10.13550/j.jxhg.20220222 

基金项目：国家自然科学基金青年基金项目（21908202）；中国博士后科学基金项目（2020M671794） 

作者简介：朱敬洋（1998—），男，硕士生。联系人：周益名（1985—），女，副教授，E-mail：303547664@qq.com。 

 

NIR 光响应型 PNIPAM-co-AA/GO 复合 

体系的制备及药物释放 

朱敬洋，周益名*，付志威，黄  倩 
〔浙江理工大学 纺织科学与工程学院（国际丝绸学院），浙江 杭州  310018〕 

摘要：采用乳液聚合法将 N-异丙基丙烯酰胺（NIPAM）与丙烯酸（AA）聚合为 PNIPAM-co-AA 微凝胶，并进

一步与氧化石墨烯（GO）超声共混得到 PNIPAM-co-AA/GO 复合体系，将其应用于药物释放研究。采用 FTIR、

TEM、DLS、UV-Vis 对微凝胶及复合体系的结构和性能进行了表征与测试。结果表明，PNIPAM-co-AA 微凝胶

的粒径为 458.7 nm，最低临界相转变温度（LCST）为 40 ℃，具有温度敏感性和 pH 敏感性。GO 的存在将

PNIPAM-co-AA/GO 复合体系的温度响应控制转化成了近红外（NIR）响应。复合体系受到 NIR 光照射，可在

3 min 内将 NIR 光能转化为热能达到微凝胶的 LCST，多次循环后光热转化性能稳定。药物释放实验结果表明，

有 NIR、pH 7.4，25 ℃条件下，PNIPAM-co-AA/GO〔AA 含量为 5%（以 NIPAM、BIS 和 SDS 物质的量之和为

基准，下同），GO 含量为 5%（以 PNIPAM-co-AA 质量为基准，下同）〕对 5-氟尿嘧啶（5-FU）在 24 h 的累积

释放率为 77.24%。 
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Preparation and drug release of NIR photosensitive  
PNIPAM-co-AA/GO composite system 

ZHU Jingyang, ZHOU Yiming*, FU Zhiwei, HUANG Qian 
[College of Textile Science and Engineering (International Institute of Silk), Zhejiang Sci-Tech University, Hangzhou 

310018, Zhejiang, China] 

Abstract: PNIPAM-co-AA/GO composite system was synthesized by ultrasonic blending of GO and 
PNIPAM-co-AA microgels which were prepared via emulsion polymerization of N-isopropylacrylamide 
(NIPAM) and acrylic acid (AA), and its in vitro drug release performances were investigated. Meanwhile,  
the microstructure and properties of PNIPAM-co-AA microgels and PNIPAM-co-AA/GO composite system  
were characterized by FTIR, TEM, DLS and UV-Vis. The results showed that the PNIPAM-co-AA 
microgels exhibited a particle size of 458.7 nm, lower critical solution temperature (LCST) of 40 ,℃  as well 
as temperature and pH sensitivity. The presence of GO transformed the temperature response control of 
PNIPAM-co-AA composite system into near infra-red (NIR) response. When irradiated by NIR light, the 
composite system, converting the NIR light energy into heat energy, could obtain the LCST of microgel 
within just 3 min, and the photothermal conversion performance was stable after several cycles. The drug 
release study revealed that under the conditions of NIR irradiation and pH 7.4,25 ,the cumulat℃ ive release 
rate of PNIPAM-co-AA/GO [5% AA(based on the total mole of NIPAM, BIS and SDS), 5% GO(based on 
the mass of PNIPAM-co-AA)] to 5-fluorouracil (5-FU) within 24 h reached up to 77.24%. 

Key words: PNIPAM-based microgels; graphene oxide; temperature sensitivity; pH sensitivity; NIR 

photothermal conversion; drug release; drug materials 

医药与日化原料 
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药物输送系统[1]是一种将人体内部（如 pH、温

度等）、外部（如光、磁场等）环境的变化转变为药

物载体的可控信号，从而实现药物智能输送的新型

治疗技术。2010 年至今是药物输送系统发展的新时

期，纳米技术[2]的发展使纳米药物载体在医药领域

得到了大量的关注与研究。 

智能微凝胶是一种能接收到外部环境刺激信号

（如 pH、温度、光、磁场等）的变化而产生响应行

为的纳米凝胶，响应行为通常表现为微凝胶的溶胀

或内部溶剂的挤出，导致微凝胶的体积膨胀或收缩。

区别于传统水凝胶的快速智能响应速率，使其在生

物传感器[3]、催化剂[4]、废水处理[5]等领域都有应用，

尤其在药物输送领域[6-7]得到了广泛关注。聚 N-异丙

基丙烯酰胺（PNIPAM）微凝胶[8]是一种典型的温度

响应型纳米颗粒，因接近于人体生理温度的最低临

界相转变温度（LCST） [9]、快速温敏响应能力 [10]

以及纳米级尺寸带来的其他优势，使其成为可控药

物输送系统的理想候选药物载体或构建模块。但在

药物递送的过程中缺乏一定的可控性，如低于人体

温度的 LCST，导致 PNIPAM 微凝胶可能还未达到

目标释药部位便开始相转变，从而释放药物。因此，

对微凝胶改性使其具有略高于人体温度的 LCST 或

递送过程中的靶向作用是必要的[11-12]。 

PNIPAM 基微凝胶的温敏性使其在药物输送领

域中得到应用，但单一的刺激响应方式限制了其进

一步的应用。多种刺激方式的协同响应在智能药物

输送领域中受到了人们的广泛关注。光热转化[13]是

指借助光热转化材料，将光能转化为热能，从而达

到一定温度的技术。近年来，基于光热转化原理的

新型医疗技术如光热疗法（PTT）、光动力治疗等不

断发展。然而，紫外光和可见光对人体皮肤组织有

较高的吸收和散射，且紫外光对皮肤组织有较高的

损伤性。相比之下，近红外（NIR）光源具有更好

的生物安全性和更深的组织穿透力[14]，还可利用其

他方式如光纤[15]等增加 NIR 激光的穿透深度，达到

光热转化的效果。诸多 NIR 光热转化剂如吲哚菁绿

（ICG）[16]、聚多巴胺（PDA）[17]和氧化石墨烯（GO）[18]

等已被应用于智能药物输送系统的研究，从而改善

治疗效果[19]。其中，GO 具有特殊的二维结构，富

有大量含氧官能团，且拥有良好的力学性能、生物

相容性、亲水性等，目前已被广泛开发应用于生物医

学领域[20-21]。GO 对 NIR 区域的光具有很高的吸收

度和较高的热传导效率，常作为光热转化剂，应用

在生物传感器、生物成像、PTT、光动力治疗等领

域中[22-24]。研究表明，PINPAM 和 GO 几乎不具有

细胞毒性[25-27]，因此，两者经常分别应用于生物医学

领域。但目前研究大多着力于单纯温度响应或 NIR

光热转换，对多级合作的智能响应体系的研究较少。 

基于此，本文以丙烯酸（AA）改性的 PNIPAM

基微凝胶作为药物载体，提高微凝胶的 LCST；将

GO 纳米片共混于载药微凝胶悬浮液中，通过氢键

结合的方式在不破坏微凝胶 3D 网络结构的同时，

赋予体系 NIR 光响应能力，研究改性微凝胶的温度

敏感性、pH 敏感性、体系的光热响应能力以及药物

释放行为。NIR、pH 和温度多种刺激信号的联级作

用，对光敏型智能药物输送系统的设计具有重要的

潜在价值。 

1  实验部分 

1.1  试剂与仪器 

N-异丙基丙烯酰胺（NIPAM，质量分数 98%）、

AA（质量分数 99%）、5-氟尿嘧啶（5-FU），AR，

上海阿拉丁生化科技股份有限公司；N,N′-亚甲基双

丙烯酰胺（BIS）、过硫酸钾（KPS）、十二烷基硫酸

钠（SDS）、氢氧化钠（NaOH）、稀盐酸，AR，麦

克林生化科技公司；磷酸二氢钾，AR，天津市科密

欧化学试剂有限公司；浓硫酸、正己烷，AR，杭州

高晶 精 细化 工有 限 公司 ；石 墨 粉、 高锰 酸钾

（KMnO4）、硝酸钠（NaNO3）、过氧化氢（H2O2，

质量分数 30%），AR，浙江三鹰化学试剂有限公司。 

Nicolet 5700 型傅里叶变换红外光谱仪，美国

Nicolet 公司；FEI Tecnai G2-20 型透射电子显微镜，

美国 FEI 公司；Malvern Zetasizer Nano S 型激光粒

度仪，英国 Malvern 公司；Cary 60 型紫外-可见分

光光度计，美国 Agilent 公司；KQ-300B 型超声波

清洗器，昆山市超声仪器有限公司；QTCJ-20 小型

去离子水机，上海泉瑞水处理设备有限公司。 

1.2  PNIPAM 和 PNIPAM-co-AA 微凝胶的制备 

采用乳液聚合法 [12]制备 PNIPAM 微凝胶。

NIPAM 由正己烷重结晶，取 1.48 g（13.02 mmol）重

结晶后的 NIPAM、0.044 g（0.28 mmol）交联剂 BIS、

0.04 g（0.14 mmol）表面活性剂 SDS，依次在室温

下溶于 95 mL 去离子水中，搅拌至充分溶解后置于

250 mL 四口烧瓶中，通 N2 以除去体系中的溶解氧，

随后升温至 65 ℃。取 0.036 g（0.13 mmol）引发剂

KPS 溶解于 5 mL 去离子水中，将 KPS 溶液加入烧

瓶引发聚合反应，整个反应在 N2 保护下持续反应 4 h，

随后将烧瓶移至冰水浴以终止反应，得到 PNIPAM

微凝胶悬浮液。在相同步骤与条件下，在搅拌溶解

过程中加入一定量的共聚单体 AA（AA 含量分别为

1%、5%和 10%，以 NIPAM、BIS 和 SDS 的物质的

量之和计，下同），即可得到 PNIPAM-co-AA 微凝

胶。取出反应混合液并置于透析袋（截留相对分子
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质量为 8000~14000）中透析 3 d 以除去未反应的物

质，得到纯化后的 PNIPAM 和 PNIPAM-co-AA x（x

分别为 1%、5%和 10%）微凝胶，采用烘箱干燥法

测定悬浮液固含量后冷藏保存。 

1.3  PNIPAM-co-AA/GO 复合体系的制备 

采用改进后的 Hummers 法[28]制备 GO。取 1.0 g

石墨粉和 1.0 g NaNO3 加入 50 mL 浓硫酸中，置于

冰水浴中充分搅拌直至溶解后，分次缓慢加入 8 g

强氧化剂 KMnO4，搅拌至溶解；将反应液升温至

35 ℃搅拌反应 1 h 进行氧化反应；随后添加 40 mL

去离子水稀释反应液并升温至 90 ℃反应 0.5 h 持续

氧化；随后，加入 100 mL 去离子水终止反应，并加

入适量 H2O2 调节反应液颜色从深棕色到金黄色，以

除去过量的氧化剂和硫酸分解产生的不溶性离子；

获得的金黄色反应液加入稀盐酸和去离子水多次离

心洗涤后装入透析袋（截留相对分子质量为 8000~ 

14000），在去离子水中透析 7 d 以除去未反应的物

质，透析结束后超声（功率 300 W）剥离 40 min 得

到 GO 悬浮液，冷冻干燥保存备用。 

分别按 m(GO)∶m(PNIPAM-co-AA)=1∶100、

2.5∶100、5∶100、10∶100 超声（功率 300 W）共

混 20 min 得到 PNIPAM-co-AA/GOw（w 分别为 1%、

2.5%、5%和 10%）复合体系，其释药过程示意图如

图 1 所示。 

 

 
 

图 1  PNIPAM-co-AA/GO 复合载药体系释药过程示意图 
Fig. 1  Schematic illustration of drug delivery of PNIPAM-co-AA/GO composite system 

 
1.4  表征 

FTIR：采用溴化钾（KBr）压片法测试，波数

范围 4000~500 cm–1。TEM：工作电压 200 kV，用

去离子水配制质量浓度为 0.1 g/L 的悬浮液，滴在铜

网上风干制样。DLS：设置折射率为 1.445，吸光度

为 1.000，分散介质为水，取质量浓度为 0.01 g/L 的

样品水溶液在 25 和 50 ℃下进行测试。UV-Vis：将

样品分散至水中，在一定温度和波长范围内进行测试。 

1.5  药物释放性能测试 

药物负载：选用水溶性抗癌药物 5-FU 为模型药

物，配制质量浓度为 1 g/L 的 5-FU 水溶液，将微凝

胶悬浮液（固含量采用烘箱干燥法测定）配成质量

浓度为 5 g/L 的悬浮液，与 5-FU 水溶液等体积共混，

使用恒温气浴振荡器在室温下振荡 24 h 进行药物的

负载，负载后的混合液置于透析袋（截留相对分子

质量为 8000~14000），在 200 mL 去离子水中彻底透

析以除去未负载上的 5-FU，即得到载药微凝胶。为

测定载药微凝胶的载药率（LC）和包封率（EE），

取 3 mL 透析完成后的透析液，利用紫外-可见分光

光度计在 265 nm 处测定透析液的吸光度，根据标准

曲线法计算未负载的 5-FU 的质量浓度，然后根据下

式计算微凝胶药物负载的 LC 和 EE： 

 0 0( ) (LC / % 00)/ 1     M V M M V   （1） 

 0 0EE / % / 10( 0)  M V M    （2） 

式中：M0 为投药量，g；M 为微凝胶质量，g；V 为透

析液体积，L； 为透析液中药物的质量浓度，g/L。 
 

表 1  药物释放实验条件 
Table 1  Experimental conditions of drug release 

组别 PNIPAM-co-AA PNIPAM-co-AA/GO 

1 pH 2、25 ℃ pH 2、25 ℃、无 NIR 

2 pH 2、40 ℃ pH 2、25 ℃、有 NIR 

3 pH 7.4、25 ℃ pH 7.4、25 ℃、无 NIR 

4 pH 7.4、40 ℃ pH 7.4、25 ℃、有 NIR 

 
药物释放：根据表 1 所示实验条件，将微凝胶

和微凝胶/GO 复合体系分别装入透析袋，在不同条

件下的磷酸盐（PBS）缓冲溶液（由磷酸二氢钾和

NaOH 配制）中进行药物释放实验，按照预定时间

间隔取样，每次取样 3 mL 同时向体系补充等体积的

新鲜 PBS 缓冲溶液，在 265 nm 处测定释放样品中
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5-FU 的吸光度并通过标准曲线方程计算其质量浓

度，每组进行 3 次重复实验，根据下式计算累积药

物释放率（R，%）： 

1 2 1/ % /{[ ( 1 0] } 0)n n nR V V M         －取总 载…  （3） 

式中：ρn 为第 n 次取样时体系中药物质量浓度，g/L；

V 总为体系总体积，L；V 取为每次取样的体积，L；M 载

为微凝胶中负载的药物质量，g。 

2  结果与讨论 

2.1  FTIR 分析 

各样品的红外光谱图如图 2 所示。 
 

 
 

图 2  样品的 FTIR 谱图 
Fig. 2  FTIR spectra of samples 

 

由图 2 可以看出，在 PNIPAM-co-AA 微凝胶中，

1650 cm–1 处为酰胺基（—CONH）的伸缩振动吸收

峰，1540 cm–1 处为 C—N—H 的面内弯曲振动吸收

峰，均是微凝胶中 PNIPAM 的特征吸收峰，且在复

合样品中也有呈现。而在 1790 cm–1 处的吸收峰则是

由 AA 提供的羧基（—COOH）中 C==O 的伸缩振动

引起的，证实了 PNIPAM 与 AA 发生共聚反应。在

GO 中，3430 cm–1 处有一个较宽、较强的羟基（—OH）

伸缩振动吸收峰；此外，1726 cm–1 处对应的 C==O

伸缩振动峰、1623 cm–1 处对应的 C—OH 伸缩振动

峰和 1065 cm–1 处对应的 C—O—C 伸缩振动峰，均

属于 GO 的特征吸收峰。而在 PNIPAM-co-AA/GO

复合体系中，羟基和羧基的吸收峰透过率下降，可

能是 GO 的含氧官能团与微凝胶中的酰胺基与羧基

形成氢键缔合作用导致的，证实了 PNIPAM-co-AA/ 

GO 的成功制备。 

2.2  TEM 分析 

微凝胶和 PNIPAM-co-AA/GO 复合体系的 TEM

图如图 3 所示。由图 3a 可以看出，微凝胶呈圆球状，

干燥后的微凝胶平均粒径约 25 nm，粒径均一，分

散性良好；从图 3b 可以清晰地看到，复合体系具有

片层状结构的 GO 纳米片，且微凝胶在 GO 纳米片

上分布较为均匀，这可能是 GO 中的含氧官能团与

PNIPAM-co-AA 中酰胺基和羧基的氢键缔合作用而

产生的结合。经复合后的微凝胶基本保持了原有的

球状形貌，表明 GO 的存在未对微凝胶的形貌产生

影响，两者的结合不会明显破坏微凝胶的形貌。 
 

 
 

图 3  PNIPAM-co-AA（a）及 PNIPAM-co-AA/GO 复合体

系（b）的 TEM 图 
Fig. 3  TEM images of PNIPAM-co-AA (a) and PNIPAM- 

co-AA/GO composite system (b) 
 

2.3  温度敏感性分析 

图 4 为微凝胶在 25 和 50 ℃下的粒径分布曲线。 
 

 
 

图 4  样品的 DLS 曲线（插图为不同温度的悬浮液照片） 
Fig. 4  DLS curves of samples (The illustration is photos of 

suspensions at different temperatures) 
 

由图 4 可以看出，改性前后两种温度下的粒径

分布都呈尖峰形分布，PDI 值（指粒径归一化的标准

差，值越小，粒径分布越均匀）均低于 0.1，显示出

微凝胶粒径分布均一，且有较好的分散性。25 ℃下，

PNIPAM 的峰值粒径为 220.6 nm，而 PNIPAM-co-AA

的峰值粒径为 458.7 nm，表明 AA 的共聚结合使微

凝胶的粒径增大。当温度升至 50 ℃后平衡 60 s，

粒径分别减小至 103.9 和 255.0 nm，根据计算，微

凝胶的体积 60 s 内分别收缩了 89.6%和 82.8%，表

明微凝胶因温度升高产生体积相转变，且响应时间

短。由图 4 插图可清晰看出，50 ℃下微凝胶悬浮液

明显比 25 ℃下微凝胶悬浮液更不透明，表明微凝

胶具备快速的温敏响应能力。 

图 5 为不同 AA 含量的微凝胶在不同温度下的

紫外透过率（800 nm 处）。 

由图 5 可见，当 AA 含量分别为 1%、5%和 10%

时，最低临界相转变温度分别为 35、40 和 50 ℃，
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均比 PNIPAM 的 32 ℃[29]要高，这是因为在微凝胶

结构中引入了亲水基团羧基，提高了共聚物中亲、

疏水比例，从而提高了 PNIPAM 微凝胶的 LCST。

其中，最低临界相转变温度 35 ℃低于人体生理温

度 37 ℃，难以控制载体释药部位与时间，最低临

界相转变温度 50 ℃又过高，不适合于人体内的药

物释放。而 40 ℃稍高于人体生理温度，通过利用

NIR 光热转化，能方便且迅速提高至该温度，达到

相对精确的药物释放。因此，选择 AA 含量为 5%的

微凝胶复合体系进行后续的药物释放实验。 
 

 
 

图 5  不同 AA 含量微凝胶样品在不同温度下的紫外透过率 
Fig. 5  UV transmittance of microgel samples with different 

AA content at different temperatures 
 

2.4  pH 敏感性分析 

图 6 为不同 AA 含量的微凝胶在不同 pH 环境

下的平均粒径变化。 
 

 
 

图 6  不同 AA 含量的微凝胶样品在不同 pH 下的平均粒径 
Fig. 6  Average size of microgel samples with different AA 

content at different pH 
 

由图 6 可以看出，PNIPAM 微凝胶在不同的 pH

环境下粒径几乎不发生变化，表明不具备 pH 敏感

性。而不同 AA 含量微凝胶的粒径均随着 pH 的升高

呈现出先增大后减小的趋势，显示出 PNIPAM-co-AA

的 pH 敏感性。这是因为，在酸性环境中，骨架中

羧基的质子化使复合体系内部静电排斥力减弱，微

凝胶结构收缩；而在中碱性环境中（pH 7~8），羧基

去质子化，离子基团之间的静电排斥作用增大，宏

观上表现为微凝胶溶胀，粒径增大。而 AA 含量越

高，微凝胶的溶胀性越好。在更高的 pH 环境中（pH 

8~12），体系中羧基因高 pH 而大量解离，过度的解

离导致微凝胶结构开始崩解，尺寸逐渐变小。 

图 7 为不同 AA 含量微凝胶的 Zeta 电位变化。

由图 7 可见，改性程度越高，结构中羧基含量越高，

其 Zeta 电位越低。 
 

 
 

图 7  不同 AA 含量的微凝胶样品的 Zeta 电位 
Fig. 7  Zeta potential of microgel samples with different 

AA content 
 
2.5  NIR 响应性分析 

以 PNIPAM-co-AA 的质量为基准，配制 GO 含

量分别为 1%、2.5%、5%和 10%的 PNIPAM-co- AA/GO

复合体系。图 8 为 NIR 光照射不同时间下，不同

PNIPAM-co-AA/GO 复合体系的紫外透过率。可以

看出，当接收到 NIR 光信号后，复合体系的紫外透

过率逐渐下降，随后达到平衡，不同含量 GO 所产

生的光热转化效率不同。当 GO 含量为 1%和 2.5%

时，样品的紫外透过率约在 90 s 时快速降低，表明

此时 GO 所产生的光热效应足以使微凝胶达到

LCST 从而引起相转变。而当 GO 含量为 5%时，在

60 s 时体系发生最大相转变。体系最大相转变时间

的提前，表明在一定的范围内，体系内 GO 含量越

高，光热转化效率越高，微凝胶能够更快地达到

LCST 而产生相转变。紫外光透射率的平衡，说明

在 3 min 内不同的悬浮液体系的温度均达到微凝胶

的 LCST，且此时微凝胶的相转变已经完成。而 GO

含量为 10%的复合体系因过高的 GO 含量，导致其

原始透过率过低。考虑到 GO 的细胞毒性和生物相

容性等因素，选择 GO 含量为 5%的复合体系进行后

续实验。 

图 9 为 PNIPAM-co-AA/GO 复合体系在受到多

次 NIR 激光照射下的温度变化曲线，在前 5 min 打

开 NIR，后 5 min 将复合体系放入冰水浴中降温，

循环 5 次以测试体系的光热转化稳定性[30]。由图 9

可知，体系温度快速上升，且 5 次循环无明显变化，

表明该复合体系的光热转化稳定性好。 
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图 8  NIR 光照下的 PNIPAM-co-AA/GOw 复合体系在不

同时间的紫外透过率 
Fig. 8  UV transmittance of PNIPAM-co-AA/GOw composite 

system at different times under NIR illumination 
 

 
 

图 9  PNIPAM-co-AA/GO 的光热转化温度曲线 
Fig. 9  Photothermal conversion temperature curves of 

PNIPAM-co-AA/GO composite system 
 
2.6  药物释放性能分析 

为研究温度与环境 pH 对 PNIPAM-co-AA 微凝

胶载药体系的影响，在不同条件下对微凝胶进行药

物释放实验。图 10 是 PNIPAM-co-AA 微凝胶、

PNIPAM-co-AA/GO 复合体系在不同条件下对 5-FU

的累积释放率曲线。通过式（1）和式（2）计算得

到微凝胶的 LC 和 EE 约为 10%和 29%，均处于相关

药物释放实验的正常范围内[31]。 

由图 10a 可知，在 pH 7.4 的 PBS 缓冲溶液中，

24 h 后在 40 和 25 ℃条件下，5-FU 的累积释放率分

别达 97.45%和 49.21%，40 ℃下的累积释放率比

25 ℃下高 48.24%。表明温度对该载药体系的释药行

为有较大的影响，提高温度能够促进微凝胶的药物

释放。而在 pH 2 的 PBS 缓冲溶液中，24 h 后在 40

和 25 ℃下，5-FU 的累积释放率分别达 30.60%和

20.57%，远低于 pH 7.4 环境，因为 AA 改性的微凝

胶具有 pH 敏感性，结构中的羧基在 pH 2 环境中很

难电离，静电排斥作用减弱，微凝胶疏水从而形成

了一个致密的疏水壳层，阻碍了 5-FU 的释放，而在

pH 7.4 中羧基的去质子化促进了微凝胶的溶胀，更 
 

有利于 5-FU 的释放，这表明该微凝胶体系更适用于

人体肠部环境（pH≈7.4）中的药物释放。 

根据图 8 可知，GO 的存在可使 NIR 光能转换

成热能，从而在短时间内达到微凝胶的 LCST。因

此，在有、无 NIR 光照射的条件下进行了药物释放

实验，研究 NIR 光对 PNIPAM-co-AA/GO 复合体系

释药行为的影响。从图 10b 可知，在 pH 7.4，有 NIR

光照条件下，24 h 后的累积释放率达 77.24%，比相

同条件下无 NIR 光照下的累积释放率高 38.08%，表

明温度对药物释放行为的影响转化成为 NIR 光对释

放行为的影响。在有 NIR，pH 7.4 环境中的累积释

放率比 pH 2 环境高 55.09%，表明 GO 的存在不会

影响微凝胶的 pH 响应性。从图 10b 中还可以看出，

微凝胶具有突释的释药行为，不同条件下均在 2 h

左右达到平衡，而 PNIPAM-co-AA/GO 复合体系在

pH 7.4 环境中 24 h 的累积释放率为 77.24%，比未加

入 GO 的微凝胶体系减少 20.21%，且药物释放行为

出现缓释现象，释药平衡时间延后至 7 h 左右，可

见 GO 的存在对 5-FU 的释放具有一定的延缓作用，

表现出一定的药物缓释行为，这可能是因为 GO 与

PNIPAM-co-AA 之间的氢键缔合作用阻碍了微凝胶

的收缩，间接降低了相同时间内 5-FU 的释放量，更

有助于针对肠部用药的药物控制释放。 
 

 
 

图 10  PNIPAM-co-AA 微凝胶体系（a）、PNIPAM-co-AA/GO

复合体系（b）在不同条件下的药物释放行为 
Fig. 10  Drug release behavior of PNIPAM-co-AA (a) and 

PNIPAM-co-AA/GO composite system (b) under 
different conditions 
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3  结论 

（1）采用乳液聚合法制备了不同 AA 含量的

PNIPAM-co-AA 微凝胶，其均具有灵敏的温度敏感性

和 pH 敏感性，PNIPAM-co-AA 5%的 LCST 为 40 ℃。 

（2）在微凝胶中引入 GO 制备得到 PNIPAM- 

co-AA/GO 复合体系，该体系具有 NIR 响应性能，

光热转化性能稳定。 

（3）PNIPAM-co-AA/GO（AA 与 GO 含量均为

5%）复合体系在 pH 7.4，25 ℃，有 NIR 光条件下，

24 h 后累积释放率达到 77.24%，且 GO 的存在使释

药平衡时间滞后，更有利于药物的控制释放。 

（4）PNIPAM-co-AA/GO 复合体系的药物输送

基于 pH、NIR、温度多种刺激方式的联级合作响应，

相对于单一的 PNIPAM 微凝胶，是一种可控、便捷

的新型智能释药体系。关于复合体系在人体内外的

安全性问题还在进一步研究中，后期工作将会深入

进行探讨。 
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