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摘要: 研究了胆酸钠溶液与金属离子溶液混合自组装而成的水凝胶随温度升高而机械强度增强的独特温度

响应性. 利用透射电镜(TEM)和X射线衍射(XRD)仪表征了水凝胶中聚集体的微观形貌及分子排列方式. 考察

了其流变学行为、荧光性质随温度的变化. 结果表明,升温促进凝胶形成的速率, 并提高凝胶的机械强度. 随着

温度的升高, 稀土离子的荧光强度显著增强. 表面张力测量表明, 胆酸钠溶液的临界胶束浓度随温度的升高而

略有降低. 综合实验事实, 我们提出随温度升高导致的凝胶强度增强行为是由胆酸钠分子在高温下聚集能力增

强的结果.
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Abstract: Temperature-promoted hydrogel formation was investigated in a mixed solution of sodium

cholate and metal ions. Transmission electron microscopy (TEM) was used to characterize the morphology

of the microstructures of the hydrogels, and nanofibers were observed. The arrangement of the cholate

and metal ions was proposed according to the X-ray diffraction (XRD) measurements. Rheological

measurements revealed that the strength of the hydrogels increases with increasing temperature, while the

fluorescence of the gels increased as well. Increasing the temperature also increased the gel formation

rate. The critical micelle concentration of sodium cholate solution decreased slightly with increasing

temperature. On the basis of the experimental results, we propose that the increased hydrophobicity of

cholate ions with increasing temperature leads to stronger hydrogen bonding between cholate ions, which

accounts for the unique heating-enhanced gelation behavior.
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1 引 言
凝胶是由高分子结构相互交联和缠绕, 在空隙

中包含液体(水或其他溶剂)所形成的三维网络结

构. 其中, 以水为溶剂的水凝胶凭借优良的溶胀性、
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透过性、生物相容性以及载药不失活等特性, 在组

织工程、1 环境工程、2 食品工程 3和生物医学 4等领域

得到了广泛应用. 超分子水凝胶是一类物理水凝

胶, 它是由化合物分子通过分子间的非共价相互作

用(例如氢键作用、疏水作用、π-π堆积作用、静电作

用、金属离子配位作用以及主客体作用等)在水溶液

中自聚集形成的. 这些非共价相互作用赋予了水凝

胶对外界环境, 如 pH 值、化学物质、温度、光、电、

磁、压力等的敏感性. 其中, 超低的成胶浓度及特殊

的温度、pH值响应型水凝胶, 因在与生物相关的应

用方面具有重要的前景而备受关注. 例如, Moreau

等 5合成了脂肪酸修饰的磷酸胆碱两亲性分子作

为水凝胶因子, 通过分子间的疏水作用和氢键作

用制得了具有温度响应行为的超分子水凝胶材料.

Kiyonaka等 6制备了一系列葡萄糖基两亲性衍生物,

并研究了分子结构与组装性能之间的关系. 研究证

实, 分子的亲疏水平衡对超分子水凝胶的形成有重

要影响, 并且影响着超分子水凝胶的温度响应行

为. Yang等 7以葫芦脲作为主体分子, 通过其与对甲

苯磺酸丁基胺盐的主客体相互作用, 在水溶液中制

得了对温度敏感的超分子水凝胶. 严军林等 8合成出

单-6-脱氧-6-氨基-β-环糊精, 将其与二茂铁衍生物

双二茂铁亚甲基丁二胺的季铵盐混合, 通过主客体

以及氢键作用制得超分子水凝胶, 这类水凝胶对温

度、pH值以及氧化还原条件敏感, 可发生环境诱导

的溶胶-凝胶转化. 张建合 9利用互传网络(IPN)技

术, 合成了一种具有亲水/疏水相互作用的半互传穿

网水凝胶, 该凝胶的溶胀比对温度刺激具有一定的

依赖性. 而由生物活性分子参与形成的水凝胶还较

少见诸报导. 我们预期, 从生物活性分子出发构建

的水凝胶在将来的应用中具有生物相容, 活性好,

容易功能化等独到的优势.

本文从重要的生物活性分子胆酸盐出发, 研究

稀土金属离子与胆酸盐形成的具有特殊温度敏感

性的超分子水凝胶. 胆酸盐是胆汁的重要成分, 能

与许多金属离子发生作用, 形成金属胆汁络合物,

这种作用能改变金属离子在人体中的分布和生理

平衡.10 同时, 胆酸盐也是一类重要的生物表面活性

剂, 它们的母体结构(甾族环系骨架)可看作是一个

疏水性骨架, 而其尾链一般为羧基 (NaDC、NaC、

NaTGC)或磺酸基(如NaTC), 在水溶液中离解为相

应的－COO-或－SO-
3, 由于它是带负电的阴离子,

有很强的亲水性, 即形成一个疏水性的凸面和亲水

性的凹面, 三个亲水的羟基和一个羧基朝向亲水

面, 两个疏水的甲基指向疏水面, 故整个分子具有两

亲性.11 我们前期的工作表明, 它们能够与碱金属、过

渡金属离子自组装形成一维有序组合体,12,13 其中胆

酸根通过分子间氢键自组装形成一种独特的双分

子层结构.14 该水凝胶随温度升高, 稳定性增加.13 但

在我们前期的工作中, 尚未对这种反常的温度行为

进行深入研究. 本文利用稀土金属离子铕和铽在水

体系中与胆酸根配位后发出荧光的特点, 通过研究

水凝胶的荧光性质随温度的变化, 从分子层次上对

金属离子/胆酸钠凝胶体系随温度升高而稳定性增

强的凝胶行为从机理上提出了可能的解释.

2 实验部分

2.1 试剂与仪器

胆酸钠(99%)为美国Alfa公司产品, 六水合硝

酸铽、六水合硝酸铕(99.99%)购自五矿(北京)稀土研

究院有限公司, 未经纯化直接使用, 实验用水均经

离子交换并二次蒸馏纯化.

采用日本Rigaku Dmax-2000X射线衍射仪(Cu

Kα辐射, 波长为0.154056 nm), 将凝胶样品冷冻干燥

后得到的粉末填在XRD样品槽中进行测试, 测试温

度为25 °C; 使用日本日立公司H-600型透射电子显

微镜 (TEM)观察样品的形貌, SEM 加速电压为 5

kV; 动态流变实验在美国 Thermo Haake 温控的

RS300流变仪(Rheology)上进行, 用C35-2Ti锥板测

量系统, 下部圆板直径为35 mm, 上部锥与板的倾角

为 2°, 为了减小在测量过程中样品的水分蒸发, 在

锥板之间的样品上加上一个防止水分蒸发的罩子

或表面铺一层油膜, 动态震荡实验在样品的线性粘

弹区进行; 采用日本日立公司F-4500荧光分光光度

计上进行测量, 使用单色化后的Xe灯作为光源; 表

面活性剂表面张力用滴体积法装置测试.

2.2 金属离子胆酸钠水凝胶的制备

直接将特定浓度的胆酸钠溶液与特定量的稀

土金属离子溶液混合, 经过涡旋, 在恒温装置中静

置一定时间, 就可以得到金属离子/胆酸钠超分子水

凝胶或纳米纤维结构. 将溶液静置平衡后, 倒置试

管观察凝胶是否流动, 若不流动说明形成能够自支

撑本身重力的水凝胶, 记为G; 有类固体和溶液共

存, 溶液部分形成了凝胶, 记为PG; 溶液中未发现类

固体, 表明溶液未形成凝胶, 记为S.
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3 结果与讨论

3.1 硝酸铽/胆酸钠凝胶体系的基本情况

与胆酸钙 12及胆酸镧 13体系类似, 胆酸铽与胆酸

铕体系通过简单的混合胆酸钠和硝酸铽或硝酸铕

溶液就可以获得超分子水凝胶. 表1给出了浓度、温

度对成胶能力、凝胶外观和成胶时间等的影响. 由

表中可以看出, 增大浓度会大大缩短体系的成胶时

间. 同时, 与胆酸镧体系类似, 升温对凝胶形成有促

进作用.

透射电镜观察表明(图1), 体系中形成了纤维状

的自组装结构, 这与胆酸钠与钙离子、镧离子水凝

胶体系的微观结构类似.12,13

固体粉末XRD图谱(图 2)表明, 聚集体中存在

周期分别为2.76 nm及1.06 nm重复单元, 这与我们

在前期工作中发现的胆酸钙体系相同,12 即胆酸根

离子通过氢键形成如图3b所示的二聚体; 处于二聚

体两端的羧基与铽离子发生配位. 但是由于铽等稀

c(TbNO3)
(mmol·L-1)

3.0

1.0

0.6

0.3

c(sodium cholate)
(mmol·L-1)

9.0

3.0

1.8

0.9

Time reguired

4 °C

20 min

3 d

PG

S

25 °C

3 min

1 d

2 d

S

40 °C

<1 min

1 h

3 h

PG

60 °C

30 s

20 min

50 min

PG

PG: partial gel, unstable to tube inversion; S: solution

表1 4, 25, 40和60 °C下不同浓度硝酸铽/胆酸钠体系形成

凝胶所需的时间

Table 1 Time required for gel formation for TbNO3/

sodium cholate supramolecular system with different

concentrations at 4, 25, 40, and 60 °C

图1 硝酸铽/胆酸钠(浓度为3.0/9.0 mmol·L-1)体系的微

观结构的透射电镜照片

Fig.1 TEM image for the microstructure of TbNO3/

sodium cholate hydrogel (3.0/9.0 mmol·L-1) system

图2 硝酸铽/胆酸钠(3.0/9.0 mmol·L-1)凝胶的XRD谱图

Fig.2 XRD pattern of TbNO3/sodium cholate (3.0/9.0

mmol·L-1) hydrogel
The diffraction peaks correspond to different molecular pacing

periods, and the period parameter d is indicated in this figure.

图3 稀土金属离子/胆酸钠体系聚集体的微观结构、面型两亲性及分子大小示意图

Fig.3 Schematic illustration of the microstructures, the facial amphiphilicity, and molecular size in the aggregates formed

in rare earth metal/sodium cholate
(a) molecular structure and backbone of cholate illustrating the facial amphiphilicity and molecular size; (b) the molecular aggregate that is the

minimum constitution unit of a bilayer type of cholate host framework (the blue dotted lines denote H-bond);

(c) cross section view of the molecular model. The numbers 3, 7, 12, and 24 represent the order of carbon atoms in a cholate molecule.
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土离子的半径比钙离子大很多, 其未充满的 f壳层

的饱和配位数可达 8-10. 因此, 凝胶微观有序组合

体内部稀土离子与胆酸根离子的化学计量比不是

钙体系的 1:2, 而是 1:3. 如图 3(c)所示, 也就是一个

稀土离子周围有三个胆酸根.13,15,16 这导致在稀土离

子与胆酸盐形成的凝胶体系中, 胆酸根更容易通过

疏水作用形成规则排列, 因此在XRD图谱中出现了

胆酸根离子自己的特征结构参数, 即非极性面的宽

度1.5 nm 以及分子的厚度0.6 nm (图3(a)).

流变学测量(图4)表明, 这一超分子水凝胶体系

的弹性模量 Gʹ高达 530000 Pa, 粘性模量 Gʹʹ约为

48000 Pa, 二者在整个研究的频率范围内都几乎保

持不变, 且Gʹ高于Gʹʹ约一个数量级, 呈现出典型的

类固体的流变学行为.17 应力扫描曲线表明, 体系的

屈服值也高达 7200 Pa. 在应力达到屈服值之前, Gʹ

和Gʹʹ几乎保持不变, 这说明此类凝胶具有较好的机

械性能.

3.2 金属离子/胆酸钠凝胶体系特殊温度响应

通常情况下, 随温度升高水凝胶会经历凝胶-溶

胶的相转变,伴随着凝胶机械强度的下降.18 在我们

前期的研究中发现, 硝酸镧/胆酸钠水凝胶随温度的

升高机械强度不但不发生下降, 反而显著增加. 这

一现象也发生在硝酸铽/胆酸钠水凝胶体系中, 如图

5所示, 只是凝胶的强度增加没有硝酸镧/胆酸钠体

系显著. 但是, 凝胶的机械强度随温度的升高而增

加在我们研究的所有金属离子与胆酸钠形成的凝

胶体系普遍存在. 在温度升至 75 °C 过程中, 硝酸

铽、硝酸镉、硝酸钙、硝酸钴和硝酸锰/胆酸钠凝胶体

系的储能模量随温度的升高普遍增加. 体系浓度越

大, 凝胶的刚性随温度增加越显著, 这在表1中有充

分的体现. 这说明金属离子与胆酸钠形成的凝胶体

系不论从微观结构还是成胶机理上都非常相似. 因

此我们可以深入研究其中的一种凝胶体系的微观

结构随温度的变化来揭示这一类体系的特殊温度

响应性.

3.3 凝胶的刚性随温度升高而增加的机理

为寻找金属离子/硝酸钠凝胶体系不寻常的“升

温刚性增加”的原因, 我们利用稀土金属离子的荧

光行为对配位状态非常敏感这一特点, 通过对升温

过程中体系的荧光性质的变化来从分子层次上获

得这种反常的温度响应性的根源. 文献 19中报道, 水

分子羟基的高能量振动可以与处于激发电子态的

镧系金属离子耦合, 通过非辐射弛豫使激发态的镧

系金属离子回到基态, 因此镧系金属离子的荧光发

射会被水分子淬灭. 当体系中加入胆酸钠后, 镧系

离子与胆酸根离子形成配位复合物, 阻止了镧系离

图5 金属离子/胆酸钠凝胶体系弹性模量Gʹ随温度上升的

变化趋势

Fig.5 Tendency of metal-cholate hydrogel elastic modulus

Gʹ with temperature increasing
The concentrations of Tb3+/cholate are 5.0/15.0 mmol·L-1;

Cd2+/cholate hydrogel are 5.0/5.0 mmol·L-1; Ca2+/cholate,

Co2+/cholate, and Mn2+/cholate are 20.0/20.0 mmol·L-1.

图4 硝酸铽/胆酸钠(3.0/9.0 mmol·L-1)水凝胶体系动态

流变曲线

Fig.4 Dynamic rheology of TbNO3/sodium cholate (3.0/

9.0 mmol·L-1) hydrogel
(a) stress sweep, (b) frequency sweep
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子与水分子接触, 因此大大抑制了水分子的淬灭作

用. 不仅如此, 在本工作中, 铕或铽离子与胆酸根离

子配位后, 还能够通过疏水、氢键等弱相互作用共

组装形成纳米纤维, 进一步屏蔽了稀土金属离子与

水分子的接触, 也进一步减弱了水分子对稀土离子

的淬灭作用. 所以, 升温过程中体系中稀土离子的

荧光变化将是稀土离子的配位程度和疏水程度的

变化的反映. 据此, 我们分别选择了低浓度和较高

浓度的硝酸铕/胆酸钠及硝酸铽/胆酸钠水凝胶体

系. 由于低浓度体系成胶速度缓慢, 两个体系都在

室温下平衡48 h后进行变温荧光测量.

在室温下, 不同浓度的硝酸铕/胆酸钠水凝胶在

紫外灯照射下均发出铕离子的特征红色荧光. 图 6

中荧光发射光谱(激发波长310 nm)显示, 5D0→7F2的

跃迁在此体系中占据主导. 在历经 3 h, 将温度从

25 °C升高到 65 °C过程中, 硝酸铕/胆酸钠体系(浓

度为 1.0/3.0 mmol·L-1)升温荧光强度增幅达到

24.5% (图 6(a)), 而浓度为 3.0/9.0 mmol·L-1的体系

荧光强度增幅仅为6.5%. 这意味着温度对凝胶体系

的影响主要来自于促进金属离子与胆酸盐配位的

动力学. 由表 1可知, 在相同的温度下, 浓度高的体

系很快达到凝胶状态. 由于这两个体系都是在平衡

48 h后进行的变温荧光测量, 这使得平衡较快的浓

度为 3.0/9.0 mmol·L-1的体系在荧光测量时基本达

到了平衡状态. 因此, 即使温度升高也不会对胆酸

根与铕离子的配位以及胆酸根离子之间的疏水、氢

键等相互作用产生显著影响, 所以升温仅使其荧光

小幅增强(6.5%). 同样的现象也发生在铽的凝胶体

系. 由文献 20 可知, Tb3 +的发光通常有 5D3→7Fj 和
5D4→7Fj两种类型的跃迁. 图7中545 nm处产生较强

的发射峰对应于Tb3+的 5D4→7F5能级跃迁, 此为铽离

子的典型荧光发射, 对应的荧光颜色为蓝绿色, 如

图7 硝酸铽/胆酸钠体系的荧光发射光谱

Fig.7 Fluorescent emission spectra of Tb(NO3)3/sodium cholate hydrogels
(a) The concentrations of Tb3+/cholate are 1.0/3.0 mmol·L-1, the inset shows visual photo of hydrogel in an inverted test tube under 365 nm

illumination. The left one demonstrates the partial gels at 25 °C, yet the right is state of the same system at 65 °C. (b) The concentrations of Tb3+/

cholate are 3.0/9.0 mmol·L-1. The inset shows visual photo of hydrogel (10/30 mmol·L-1) in an inverted test tube under 365 nm illumination.

λex=310 nm

图6 硝酸铕/胆酸钠体系的荧光发射光谱

Fig.6 Fluorescent emission spectra of Eu(NO3)3/sodium cholate hydrogels
The concentrations of Eu3+/cholate are (a) 1.0/3.0 mmol·L-1 and (b) 3.0/9.0 mmol·L-1. λex=310 nm
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图 7 中的照片所示. 我们发现, 对于浓度为 1.0/3.0

mmol·L-1的硝酸铽/胆酸钠体系, 升温过程中, 545

nm (5D4→7F5)处的荧光发射强度增幅达到74.7%. 由

于影响稀土离子荧光强度的原因主要是前面所述

的水分子引起的淬灭, 上述结果说明升高温度增强

了胆酸根与铕和铽的配位程度. 由于二者之间的配

位受制于胆酸根二聚体之间在氢键与疏水作用下

的构象调整, 所以过程非常缓慢. 而升高温度增加

了胆酸根离子的运动速度, 所以有利于其运动到能

量最优的空间排列方式, 与稀土金属离子形成更充

分的配位结构. 在浓度较高的体系中, 胆酸根离子

相遇的几率大大增加, 因此其达到平衡所需的时间

很短. 在体系已经达到平衡或准平衡状态后, 升高

温度对提高分子的能量有利排列不再有明显的影

响. 因此, 在浓度为3.0/9.0 mmol·L-1的体系中, 荧光

强度随温度的升高仅略有增加.

温度的升高不仅促进了胆酸根离子的运动速

度, 也影响了胆酸盐自身的聚集能力. 升高温度, 胆

酸的羟基与水分子氢键被削弱, 使其亲水性降低,

促进了胆酸分子在水溶液中的自聚能力, 从而有效

地降低了水溶液的表面张力. 图8给出了不同温度下

胆酸钠水溶液的表面张力曲线. 由图8可见, 在25 °C

时胆酸钠溶液的临界胶束浓度 (CMC)值为 18.0

mmol·L-1, 而在60 °C为15.2 mmol·L-1 (参考值 21,22为

4-19 mmol·L-1). 随着温度升高, 胆酸钠分子溶液的

CMC值呈略微下降的趋势. 因为CMC值是两亲分

子聚集能力的一个量度; CMC值越大, 分子越难聚

集; 相反, CMC值越小, 分子越容易形成聚集体. 图

8的结果说明在高温下胆酸钠分子的自聚集能力略

微增强. 这可归因于胆酸钠特殊的分子结构. 胆酸

钠是由类固醇的环状疏水结构和三个羟基以及侧

基构成, 其在水中的溶解与聚氧乙烯类化合物类

似, 是由于其中的氧原子与水形成氢键, 使得分子

水化的缘故. 在升温过程中胆酸根羟基与水的氢键

作用减弱, 溶解度下降, 所以临界胶束浓度降低, 聚

集能力增强. 这种自聚集能力的增强直接导致分子

间有更多的机会形成氢键. 所以, 温度升高导致在

凝胶体系中出现大的胆酸分子聚集畴区. 这种聚集

体畴区越大, 处于聚集体内部的金属离子数量越

多, 与水分子发生的接触越少. 反应在稀土金属离

子的荧光上, 就是荧光强度随畴区的长大而增加.

这与我们前期工作中观察到的胆酸镧体系 13形成的

纤维随温度升高而尺寸增加的结果一致, 说明水凝

胶的刚性增强是由于凝胶骨架中的胆酸分子因与

水的氢键减弱, 而胆酸分子自身的分子间氢键增强

造成的.

4 结 论

本文通过稀土金属离子铕和铽/胆酸钠水凝胶

体系的荧光随温度升高而增加的现象, 得出了金属

离子/胆酸钠水凝胶的刚性随温度增加而增强的原

因主要归结于如下两点: (1) 水凝胶的形成是缓慢的

动力学过程, 温度升高促进了胆酸根离子的运动速

度与构象变化, 因此加强了胆酸根与金属离子之间

的配位; (2) 胆酸根离子的羟基随温度的升高与溶剂

水之间的作用减弱, 而胆酸根分子之间的氢键及疏

水作用增强, 因此聚集能力增加. 所以胆酸分子的

聚集尺寸畴区随温度的升高而增加, 使得聚集体的

尺寸增加、成胶速度加快. 而聚集体的尺寸增加, 会

使水凝胶刚性增强.
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