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部分中和聚丙烯酸钠凝胶交联反应的动态流变分析
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摘    要：  采用 6 种不同的药用辅料——部分中和聚丙烯酸钠与甘羟铝交联制备了 6 种水凝胶，通

过流变学手段测试了水凝胶交联 60 d 内的流变学特性参数，讨论了部分中和聚丙烯酸钠的分子

量、中和度和 pH 对凝胶交联过程的影响。研究结果表明：水凝胶体系的交联反应分为 3 个阶段：

快速反应阶段、慢速反应阶段和终止阶段。对部分中和聚丙烯酸钠与 Al3＋的交联反应动力学曲

线进行非线性最小二乘法拟合，其中慢速反应阶段采用 Exp Assoc 模型拟合的效果较好；快速反

应阶段采用线性模型拟合的效果较好。对比 6 种部分中和聚丙烯酸钠对水凝胶性能的影响规律，

部分中和聚丙烯酸钠的分子量越大，所制备的水凝胶弹性模量越高；部分中和聚丙烯酸钠的中和

度越小，所制备的水凝胶成型时间越短；同等中和度，部分中和聚丙烯酸钠的 pH 越大，所制备的

水凝胶反应速率越快。
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Abstract:   Six  different  pharmaceutical  excipients,  partially  neutralised  sodium  polyacrylates,  were  used  to  prepare
hydrogels  with  aluminium  glycolate,  and  the  cross-linking  reaction  was  investigated  by  rheological  means.  The  dynamic
rheological  parameters  of  hydrogel  cross-linking  were  studied  over  a  period  of  60  d  and  the  effects  of  molecular  weight,
degree of neutrality and pH values of partially neutralised sodium polyacrylate on the cross-linking process of the gels were
discussed  in  detail.  The  results  showed  that  the  cross-linking  reaction  of  the  hydrogel  system  could  be  divided  into  three
distinct  phases:  a  fast  reaction phase,  a  slow reaction phase and a  termination phase.  Non-linear  least  squares  fitting of  the
kinetic curves of the partially neutralised sodium polyacrylate/Al3+ cross-linking reaction showed that the slow reaction phase
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was better fitted by the Exp Assoc model, while the fast reaction phase was better fitted by the linear model. When comparing
the effects of the six partially neutralised sodium polyacrylates on the hydrogel properties, the higher the molecular weight of
the  sodium  polyacrylate,  the  higher  the  modulus  of  elasticity  of  the  hydrogels.  Conversely,  a  lower  degree  of  neutrality
resulted in shorter gel formation times. In addition, the reaction rate of hydrogels prepared from partially neutralised sodium
polyacrylates increased with higher pH values at the same degree of neutrality.
Key words: partially neutralised sodium polyacrylate；   hydrogel；   crosslinking reaction；   rheology；   dynamics；   model
fitting

部分中和聚丙烯酸钠作为一类亲水性高分子材料[1,2]，其分子链中含有不同共聚比例的丙烯酸与丙烯酸

钠，可通过大量羧基（—COOH）与交联剂中的金属离子发生配位交联[3,4]，形成具有三维网状结构的弹性水凝

胶基质 [5-8]。部分中和聚丙烯酸钠因具备优异的水溶性与分散性 [9,10]、高溶液黏度  [11,12] 及良好的生物安全

性[13,14]，能够显著提升药物载量与释放性能[15,16]，目前已作为关键药用辅料被广泛应用于水凝胶贴剂[17] 和小

儿退热贴等产品中[18]。

日本昭和公司研发的 Viscomate™系列部分中和聚丙烯酸钠辅料，以其突出的水溶性、高黏度特性及安

全性，作为水凝胶贴剂的核心骨架材料被广泛使用[19,20]。例如，Wang 等[21] 通过流变学方法研究水凝胶黏弹

性，研究结果表明，部分中和聚丙烯酸钠中丙烯酸含量越高，所制备水凝胶的弹性模量（G′）显著增加，而黏性

模量（G″）相应降低；杨光等[22] 以不同用量的 Viscomate™为骨架材料制备凝胶膏体，证实其弹性模量、黏性

模量及蠕变柔量恢复率均随 Viscomate™用量的增加呈上升趋势。

尽管部分中和聚丙烯酸钠在水凝胶贴剂中展现出良好的应用前景[23]，但其市场长期被少数国外企业垄

断[24]。目前，关于不同厂商产品对水凝胶交联过程影响的研究仍较为有限，特别是部分中和聚丙烯酸钠的性

能参数（如分子量、中和度等）对凝胶化动力学过程的影响尚未明确[25]。因此，亟需对比不同供应商、不同性

能参数的部分中和聚丙烯酸钠对水凝胶贴剂凝胶化过程的影响规律。

本文选取国际市场应用最广泛的 4种代表性产品（AH-105X、AH-106X、NP-700、NP-800）及 2种国内产

品（PA-N70、PA-N80），通过流变学手段系统探究部分中和聚丙烯酸钠与 Al3+的交联过程，重点分析材料的分

子量、中和度及 pH对水凝胶交联动力学的影响，通过测试 G′、G″、损耗角正切（tan δ）及黏均分子量等参数，

揭示部分中和聚丙烯酸钠对凝胶化过程的调控机制，以期为国内该类材料的质量控制及水凝胶贴剂骨架材

料的选型提供理论参考。

 1    实验部分

 1.1    原料和试剂

AH-105X、AH-106X、聚丙烯酸（AC-10H）：日本东亚合成株式会社；NP-700、NP-800：日本昭和电工株式

会社；PA-N70、PA-N80：上海希森生物医药材料科技有限公司；羧甲基纤维素钠（CMC-Na）：亚什兰公司；甘羟

铝（DAAA）：日本京和工业株式会社；依地酸二钠（EDTA）、酒石酸（C4H6O6）、山梨酸钾：湖南尔康制药股份有

限公司；甘油：浙江遂昌惠康药业有限公司；二氧化钛：湖南九典宏阳制药有限公司；药用聚丙烯压纹膜、贴膏

剂用无纺布：南通华凯新材料科技有限公司。

 1.2    测试与表征

衰减全反射傅里叶红外光谱仪（美国安捷伦 Cary630型）：扫描波段为 4 000～400 cm−1，分辨率为 4 cm−1。

台式 pH计（美国奥豪斯公司 ST 5000型）：室温下测 6种部分中和聚丙烯酸钠水溶液（0.2 g/L）的 pH，每

个样品测 3次取平均值。

同步热分析仪（德国耐驰公司 TG 209F3Tarsus®型）：氮气气氛（50 mL/min），加热速率为 10 ℃/min，测试

温度为 30～200 ℃。

动态剪切流变仪（德国 NETZSCH公司 Kinexus DSR型）：采用 Oscilation模式测试 6种水凝胶的 G′、G″
和 tan δ。频率扫描：圆形平行板夹具直径为 8 mm，间距为 1 000 μm，角频率（ω）为 0.1～100 rad/s，应变控制为

1%，实验温度为 25 ℃。应变扫描：圆形平行板夹具直径为 8 mm，间距为 1 000 μm，应变（γ）为 1%～100%，ω
为 10 rad/s，实验温度为 25 ℃。采用 Viscosity模式测试 6种部分中和聚丙烯酸钠的特性黏度（η），圆形平板夹
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具直径为 40 mm，间距为 1 000 μm，剪切速率为 0.1～100 s−1。分别配制 AH-105X、AH-106X，NP-700、NP-800，
PA-N70、PA-N80溶液，质量浓度为 1 mg/mL，溶剂为 NaOH溶液 (2 mol/L)，根据“一点法”公式[26] 计算 6种部

分中和聚丙烯酸钠的特性黏度，然后根据Mark-Houwink方程计算其黏均分子量（Mη） [27]。

 1.3    实验步骤

取 0.5 g山梨酸钾和 50 g聚丙烯酸至 250 g去离子水中，作为 A 相。取 0.5 g甘羟铝、5 g二氧化钛、15 g
羧甲基纤维素钠、25 g部分中和聚丙烯酸钠和 0.25 g依地酸二钠至 150 g甘油中，作为 B 相。取 1.5 g酒石酸

至 2 g水中，搅拌至溶解。将 B 相倒入 A 相内，再加入溶解好的酒石酸溶液，用搅拌机以 20 r/min的速率搅拌

2 min，再以 50 r/min的速率继续搅拌 3 min，待混合完全取出一部分膏体，用于流变学测试，其余膏体移至涂

布机上涂布成水凝胶贴剂，并裁切成 7 cm×5 cm、厚度 1 mm规格的贴片，以铝塑袋密封，室温下放置，此后

2 h内，每隔 30 min取样检测，之后 7 d，每隔 24 h取样检测，最后测试间隔为 7、15 d。
水凝胶的化学交联机制如图 1所示。甘羟铝在酒石酸作用下解离出的 A13+与酒石酸反应成络合物

Al2(C4H4O6)2·4H2O，由于该络合物很不稳定，A13+从中解离，并与水结合形成水合铝离子 [Al(H2O) 6] 3+。部分

中和聚丙烯酸钠中的—COOH能够与 A13+形成比水更强的配位键，从而交联形成水凝胶。
  

图 1    水凝胶的化学交联机制
Fig. 1    Chemical cross-linking mechanism of the hydrogel

 

以 AH-105X、AH-106X、NP-700、NP-800、PA-N70、PA-N80为骨架材料制备的水凝胶贴剂分别命名为

GAH-105X、GAH-106X、GNP-700、GNP-800、GPA-N70、GPA-N80，除了骨架材料不同外，水凝胶贴剂的其余

配方及组成均一致。6种部分中和聚丙烯酸钠的性能测试表征结果如表 1所示。

 2    结果与讨论

 2.1    交联聚合物的结构分析

在 6种部分中和聚丙烯酸钠的衰减全反射傅里叶红外光谱（ATR-FTIR）谱图（图 2（a））中，部分中和聚丙

烯酸钠中与羟基相连的 C=O键红外吸收特征峰位于 1 712 cm−1 处，与钠相连的 C=O键红外吸收特征峰位

于 1 540 cm−1 处。在 6种水凝胶的 ATR-FTIR谱图（图 2（b））中，3 550 cm−1 处的大峰归因于水凝胶所吸附水

分子或残余水分的—OH伸缩振动，1 639 cm−1 处的小峰与 COO—的不对称伸缩振动有关，1 080 cm−1 处的小

峰来自聚合物骨架的 C—O—C或 C—O伸缩振动。

由图 2可知，在部分中和聚丙烯酸钠中的—COO−与 Al3+交联过程中，—COO−与 A13+形成新的配位键，

改变了羧酸盐基团的电子结构和振动模式，从而导致 6种水凝胶中均出现了酮基 R—(C=O)—R的红外吸收
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特征峰从 1 712 cm−l 处向低波数移至 1 639 cm−1 处。该现象说明 6个水凝胶都发生了交联反应，形成了稳定

的三齿配位结构，即形成交联网络。

 2.2    水凝胶的动态流变学特性分析

 2.2.1   应变扫描　 图 3 为水凝胶交联反应 30 min 时
的应变扫描曲线。结果显示，6 种水凝胶的线性黏

弹区（LVR）范围在不同时间点基本一致，0、30 min
时的 LVR范围分别为 1%～75%、1%～79%，表明凝

胶骨架的中和度未对体系稳定性产生显著影响。在

LVR 范围内，t=0 时的弹性模量表现为：G′（中和度

50%）>G′（中和度  35%），即  GAH-105X>GAH-106X、

GNP-700>GNP-800、 GPA-N70>GPA-N80； 而 当 t=
30 min 时，G′（中和度 50%）<G′（中和度 35%），对应

关系为 GAH-105X<GAH-106X、GNP-700<GNP-800、
GPA-N70<GPA-N80。这说明当 t=0时，中和度 50%
的部分中和聚丙烯酸钠交联速率比中和度 35%的

更大，而当 t=30 min时，中和度 50%的部分中和聚

丙烯酸钠交联速率比中和度 35%的小。

从反应机理看，Al3+优先与未中和的丙烯酸根

阴离子（—CH2—CH=CH—COO−）发生交联反应。当 t=0时，溶液中游离的—COO−结合位点不足，最终导致

G′偏低。当 t=30 min时，体系中 H+浓度下降，更多—COOH 解离为—COO−，与 Al3+的结合位点增多，进而驱

 

表 1    部分中和聚丙烯酸钠的性能

Table 1    Properties of partially neutralised sodium polyacrylates

Sample Neutralisation pH [η] Mη/（106 g·mol−1） Reaction rate Gelation time/h

AH-105X 50% 5.99 549.55 2.99 9314.2 168.32

AH-106X 35% 5.55 792.38 3.08 10831.4 157.09

NP-700 50% 6.23 515.75 2.43 9801.1 128.85

NP-800 35% 5.66 682.64 2.76 13834.3 74.57

PA-N70 50% 6.45 487.85 2.36 10226.8 141.37

PA-N80 35% 6.03 673.80 2.66 17874.4 90.51
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图 2    (a)部分中和聚丙烯酸钠与 (b)水凝胶的 ATR-FTIR谱图

Fig. 2    ATR-FTIR spectra of (a) partially neutralised sodium polyacrylate and (b) hydrogel
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图 3    水凝胶交联反应 30 min时的应变扫描曲线

Fig. 3    Strain  sweep  curve  of  hydrogel  crosslinking  reaction  within
30 min
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动 G′快速增大。

 2.2.2   频率扫描　 6种聚合物水凝胶交联 60 d内的频率扫描曲线如图 4所示。经过 60 d的频率扫描，G′均呈

现上升趋势，这表明凝胶网络的内聚力在逐渐增强。结合动力学特征分析，水凝胶的凝胶化过程主要分为以

下 3个阶段：（1）快速反应阶段：交联反应前 2 h内，G' 快速增大，显示水凝胶的交联反应剧烈；（2）慢速反应阶

段：在凝胶化反应进行 1～7 d时，G′持续增加，但上升速率逐渐减缓，此阶段表明水凝胶的交联反应逐渐趋于

完成，体系的弹性与黏性特征逐渐趋向稳定；（3）终止阶段：交联反应 7 d时，G′达到峰值后基本保持恒定，交

联反应完成，此时 G'不再发生显著变化。这表明该水凝胶在常温下具有良好的稳定性，长期存放过程中网络

结构不会发生明显变化。
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图 4    水凝胶交联反应 60 d内的频率扫描曲线
Fig. 4    Frequency sweep curves of hydrogel crosslinking reaction within 60 d

 

 2.3    交联时间对水凝胶流变性能的影响

当应变为 1%时，水凝胶交联反应 2 h和 24 h的 G′、G″和 tan δ 变化趋势如图 5所示。水凝胶交联反应

24 h的 G′和 G″显著高于交联 2 h的对应值，这表明随着交联时间的延长，水凝胶的内聚力增强，结构更趋于

稳固，表现出更高的弹性和更低的黏性。
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图 5    水凝胶交联反应 2 h和 24 h 的 G′、G″和 tan δ
Fig. 5    G′, G″, and tan δ of the hydrogel crosslinking reaction after 2 h and 24 h

 

交联 24 h时，GAH-106X、GNP-800、GPA-N80（中和度为 35%）的 G′均相应略高于 GAH-105X、GNP-700、
GPA-N70（中和度为 50%）。这表明较低中和度的样品在延长交联时间后，会形成更紧密的交联网络，表现出

更高的内聚力。以 NP-700在 ω=10 rad/s时的数据为例，交联 24 h的 tan δ（0.16）显著低于交联 2 h的 tan δ
（0.98）。通常，tan δ 越低，说明凝胶的结构更为紧密稳定，黏弹性更偏向弹性。这是因为随着交联时间的增加，
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凝胶的交联程度进一步增大，分子链运动受限，黏性耗散能力降低，表现为更强的弹性储能能力。与此同时，

经过长时间交联，凝胶水分也会轻微流失，这也促使体系更偏向弹性储能特征。此外，tan δ 可直接反映材料

黏弹性的转变：当 tan δ 随时间延长逐渐降低至小于 1 时，表明材料从黏性主导转为弹性主导，凝胶呈现类固

体特征，流动性显著减弱，导致涂布过程中难以形成均匀涂层。结合本实验结果，可涂布时间应控制在 2 h 内，

以避免因胶体涂布性能下降导致的物料浪费与产品质量波动。

 2.4    部分中和聚丙烯酸钠分子量对水凝胶弹性模量的影响

不同 Mη 的部分中和聚丙烯酸钠与水凝胶 G′（γ =
1%，ω=10 rad/s）之间的关系如图 6所示。随着 Mη

的增大，G′总体呈上升趋势。其中 GAH-106X 的 G′
最高，在 6 个样品中机械强度最优；GPA-N70 的 G′
最低，机械强度较弱。这一差异的原因在于部分中

和聚丙烯酸钠的 Mη 越大，其分子链越长，形成的交

联网络越致密，进而使水凝胶的内聚力更强。

 2.5    水凝胶交联反应速率的影响因素

图 7（a）为 6种聚合物水凝胶在交联反应 60 d
内的 G′（γ =1%，ω=10 rad/s）随交联时间的变化示意

图。同时，对交联反应 2 h内的 G′-t 的数据进行线

性拟合，结果如图 7（b）所示。

将图 7（b）中的直线斜率作为交联反应 2 h的反

应速率常数，具体数值列于表 1中。当中和度相同

时，交联反应速率常数随部分中和聚丙烯酸钠的 Mη 增加而变小，随 pH的增加逐渐变大，并且 pH =6.03时最

高。这是因为 Mη 越大则分子链段更长，分子间的运动性相对较低，使得交联反应所需的分子碰撞几率下降，

且由于分子体积增大，空间位阻更大，交联反应发生的机会减少，从而降低了交联速率。随着 Mη 的增加，溶

液的黏度也会增加。这会导致聚合物链之间的扩散受阻，进而限制 Al3+与部分中和聚丙烯酸钠链的接触及反

应，最终造成交联速率下降。当中和度相同时，反应速率常数随部分中和聚丙烯酸钠 pH 的升高逐渐增大。

当 pH>6 时，部分中和聚丙烯酸钠中的 —COOH 发生部分解离，—COONa 中会有更多 Na+从大分子链上电离

释放，使体系负电荷密度增加；同时，阴离子 —COO−之间的相互排斥作用促使原本卷曲的大分子链逐渐伸展，

这不仅便于 Al3+渗透，还能促进其与链段结合形成交联点，从而加快交联反应速率。
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图 7    (a) 60 d内，水凝胶 G′随交联时间变化示意图; (b)交联反应 2 h内动力学曲线拟合结果
Fig. 7    (a) Schematic plot of G′ of hydrogel as a function of crosslinking time within 60 d; (b) Knetic curves fitting results of the crosslinking

reaction within 2 h 

 2.6    中和度对水凝胶成型时间的影响规律

对图 7（a）中交联反应 1～60 d的 G′-t 曲线进行非线性最小二乘法 (Nonlinear Least Squares Fitting，NLSF)
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图 6    部分中和聚丙烯酸钠的 Mη 与水凝胶 G′的关系

Fig. 6    Relationship  between  the Mη  of  partially  neutralised  sodium
polyacrylate and the G′ of hydrogels
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拟合获得交联反应动力学信息，该 Exp Assoc模型（R2=0.993 99）表现出了较好的拟合效果（图 8（a））。由于水

凝胶达到终止状态（即 G′几乎不变）需要一定天数，故实验中对 Exp Assoc模型拟合曲线进行一阶导数分析，

当一阶导数稳定时，可定义为交联反应完成，此时的反应时间即为凝胶成型时间，其结果如图 8（b）所示。成

型时间排序为 GAH-105X>GAH-106X; GNP-700>GNP-800; GPA-N70>GPA-N80。当部分中和聚丙烯酸钠的中

和度从 35%提高到 50%时，凝胶的成型时间增加了 11～54 h，这是因为交联反应时未被中和的—COOH具有

较高的反应活性，在与 Al3＋的交联过程中，形成交联点的速率较快，因此水凝胶的交联时间较短。当部分中

和聚丙烯酸钠的中和度较大时，达到稳定状态需要更长时间。
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图 8    (a) 交联反应 1～60 d的动力学曲线拟合结果; (b)水凝胶的成型时间

Fig. 8    (a) Fitting results of kinetic curves for the crosslinking reaction within 1—60 d; (b) Setting time of the hydrogel

 
 2.7    水凝胶交联过程的热稳定性能分析

图 9所示为样品的热重分析（TGA）曲线和热重微分（DTG）曲线。GAH-106X的 TGA曲线下降较慢，残

余质量较大，表明其热分解较慢，具有更好的热稳定性。GPA-N70的 TGA曲线较早开始下降，残余质量较小，

DTG曲线的分解峰更高更尖，说明失重速率更快、过程更集中。6个凝胶样品的热稳定性排序为 GAH-106X>
GAH-105X>GNP-800>GPA-N80>GNP-700>GPA-N70，这与它们的骨架材料部分中和聚丙烯酸钠的 Mη 排序一

致。部分中和聚丙烯酸钠 Mη 越大，对应凝胶的热稳定性越高。这种现象可以归因于分子量大的聚合物，分

子间的交联和缠结效应更明显，这种分子结构具有更强的分子间作用力和链间缠绕，使得其在高温下的分解

或热解更困难，Mη 小的部分中和聚丙烯酸钠分子链短，分子间作用力弱，凝胶受热时失重较快。
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图 9    水凝胶的 (a)TGA和 (b)DTG曲线

Fig. 9    (a) TGA and (b) DTG curves of hydrogels
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 3    结　论

(1)采用部分中和聚丙烯酸钠与甘羟铝交联反应制备了水凝胶，该交联反应分 3个阶段：快速反应阶段、

慢速反应阶段、终止阶段。

(2)对部分中和聚丙烯酸钠与甘羟铝的交联反应动力学曲线进行拟合，慢速反应阶段与 Exp Assoc模型

拟合的效果较好；快速反应阶段与线性模型拟合的效果较好。

(3)中和度相同时，部分中和聚丙烯酸钠的 Mη 与水凝胶的 G′和热稳定性成正比，且交联反应速率常数随

部分中和聚丙烯酸钠的 Mη 增加而变小，随部分中和聚丙烯酸钠的 pH的增加而变大；当部分中和聚丙烯酸钠

的中和度从 35%提高到 50%时，凝胶的成型时间增加 11～54 h。
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