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Abstract  

In recent years, injectable chitosan-based hydrogels have been widely studied towards biomedical applications 

because of their potential performance in drug/cell delivery and tissue regeneration. In this study, a temperature-

sensitive bio-hydrogel based on chitosan and pluronic was synthesized. The structure of copolymer was characterized 

by IR and 
1
H-NMR spectroscopy. The sol-gel phase transition behavior of hydrogel was rheology method. The in vitro 

experiments showed that, the solutions of chitosan-pluronic F127 were changed to gel stage to gel stage when the 

temperature increased from 25 
o
C to 40 

o
C. The result is a prerequisite for the interesting studies of this complex 

hydrogel. 
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1. MỞ ĐẦU  

 

Thuật ngữ hydrogel đã được biết đến cách đây 

hơn 100 năm. Tuy nhiên, nghiên cứu ứng dụng 

hydrogel trong lĩnh vực sinh học thì chỉ mới được 

bắt đầu từ năm 1960 và kể từ đó đến nay rất nhiều 

các bài báo khoa học đ  được công bố trên các tạp 

chí khoa học [1]. Trong những năm đầu thế kỷ XXI, 

các nhà khoa học tạo ra các loại “hydrogel thông 

minh” như là công cụ cho sự tiến bộ trong ngành 

khoa học và đặc biệt là mở ra con đường mới cho 

việc nghiên cứu “ hệ dẫn thuốc”. Hydrogel trên cơ 

sở các vật liệu thiên nhiên ngày càng nhận được sự 

quan tâm và có tiềm năng trong việc kiểm soát sự 

phân phối các hoạt chất mang tính sinh học trong 

lĩnh vực tái tạo mô, da hoặc xương, … [2]. Một loạt 

các nghiên cứu về hydrogel trên cơ sở chitosan cho 

nhiều triển vọng không chỉ ứng dụng màng hydrogel 

trị bỏng, nhiều nghiên cứu gần đây cho thấy hiệu 

quả vượt trội của chúng khi ứng dụng trong chữa 

lành vết thương, tái tạo sụn, thận nhân tạo, mang 

thuốc, ... [3-7]. Đặc biệt, trong cấu trúc hoá học, 

chitosan có các nhóm amin tích điện dương  nên có 

thể tương tác với các nhóm tích điện âm, chính điều 

này hình thành đặc tính kết dính của nó [8, 9].  

Pluronic là một copolyme không độc hại ưa 

nước, được sử dụng rộng rãi như một tá dược để làm 

tăng tính ổn định và độ hòa tan của thuốc (được FDA 

công nhận). Do pluronic có cấu trúc PEO-PPO-PEO, 

trong đó PEO là phần ưa nước, PPO là phần kỵ nước 

nên khi gia tăng nhiệt độ PEO có xu hướng ngậm 

nước tạo thành một lớp vỏ bọc cho thành PPO bị mất 

nước dẫn đến sự hình thành hình cầu micelle [10]. 

Điều này giải thích cho khả năng hoạt động bề mặt 

của pluronic. Tuy nhiên, việc sử dụng pluronic mang 

thuốc dường như không được khả thi vì tính không ổn 

định của các micelle khi có sự thay đổi của nồng độ 

và nhiệt độ môi trường. Do đó, việc kết hợp chitosan 

và pluronic có thể sẽ giải quyết vấn đề hạn chế khi sử 

dụng pluronic riêng lẻ và khống chế quá trình nhả 

chậm của các hoạt chất có tác dụng chữa bệnh từ các 

hệ hydrogel nhạy nhiệt [11]. 

Trong phạm vi nghiên cứu này, chúng tôi tiến 

hành tổng hợp hệ hydrogel nhạy nhiệt trên cơ sở 

chitosan và pluronic F127 thông qua liên kết hóa học

 nhóm amine trên chitosan và nhóm cacbonat của 

Pluronic-p-nitrophenyl cacbonat (sản phẩm hoạt hóa 

của Pluronic với p-nitrophenyl cloroformat (NPC)). 

Hệ pluronic-chitosan tạo thành được xác định thông 

qua phổ IR, NMR. Tính chất nhạy nhiệt của hệ được 

xác định dựa vào nhiệt độ khi tạo gel và nhiệt độ khi 

ở dạng dung dịch bằng 
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phương pháp đo lưu biến học.  

 

2. THỰC NGHIỆM 

 

2.1. Nguyên liệu 

 

Chitosan (MW~300,000 g/mol, 95 % axetyl 

hoá), Pluronic (F127), (Mw: 12.500 g/mol, Acros 

Organics), p-nitrophenyl cloroformat (NPC) (Mw: 

201,56  g/mol, BASF Corp), THF 

(Tetrahydrofuran), dimetylformamid (DMF), 3-

Amino-1-propanol (99 %) (Acros Organic), dietyl 

ete (Acros Organic), HCl 0,1 %. 

 

2.2. Quy trình tổng hợp  

 

2.2.1. Tổng hợp NPC-F127-NPC 

 

15 gam pluronic làm khan và tan 

chảy ở nhiệt độ 80 
o

5 gam NPC (2,

ấy ờ trong 

môi trường khí N2 ở nhiệt độ 80
o

ệt độ

 ấy ở nhiệt 

độ phòng. Dung dịch ợc tủa 2 lần với 

diethyl ether lạnh. ủa, loại bỏ dung môi 

thu được sản phẩm pluronic F127 hoạt hóa NPC có 

dạng bột màu trắng mịn (hình 1). Cấu trúc NPC-

F127-NPC sau hoạt hoá được xác định bằng phổ
1
H-NMR (NMR, Bruker AC 500 MHz 

spectrometer). 

 

2.2.2. Tổng hợp NPC-F127-OH 

 

92 µl 3-amino-1-propanol (1,

trong 

15 gam NPC-F127-NPC hòa tan trong 50 ml THF  

khuấy  trong 12 giờ ở nhiệt độ phòng. Dung dịch

 trong dietyl ete.

ủa, loại bỏ dung môi thu được sản phẩm có dạng 

bột màu trắng mịn. Cấu trúc NPC-F127-OH sau khi 

gắn với 3-amino-1-propanol được xác định bằng phổ 
1
H-NMR. 

 

2.2.3. Tổng hợp copolymer ghép Chitosan- Pluronic 

F127 

 

0,25 gam chitosan hoà tan trong môi trườ

 ~ 3, khuấy đều trong 24 giờ, sau

điều chỉnh pH về 5,0. NPC-F127-OH (0,25, 0,5, 

0,75, 1, 1,25, 2,5, 3,75 và 5 gam) hoà tan trong nước 

cất ở nhiệt độ 4 
o
C. Dung dịch NPC- F127- OH được 

cho vào dung dịch chitosan lạnh và khuấy trong 24 

giờ ở nhiệt độ phòng sau đó được thẩm tách 1 tuần 

vớ w cut-off) trong môi 

trường nước cất lạnh trước khi đông khô mẫu. Sản 

phẩm chitosan-pluronic F127 thu được đem đo phổ 
1
H-NMR để xác định cấu trúc, xác định phần trăm 

copolymer ghép. 

 

 
Hình 1: Quy trình tổng hợp chitosan – pluronic F127 

copolyme 

 

2.2.4. Đánh giá đặc tính nhạy nhiệt của copolyme 

 

Copolyme ghép được hoà tan hoàn toàn trong 

nước cất (5, 8, 10, 12, 15 và 20 %w/v) để khảo sát 

đặc tính nhạy nhiệt. Đánh giá khả năng nhạy nhiệt 

của copolyme ghép bằng phương pháp khảo sát sự 

chảy của chitosan-pluronic F127 hydrogel  các 

nhiệt độ: 4, 25, 30, 37 và 40 
o
C. Khả năng nhạy 

nhiệt của chitosan-pluronic F127 hydrogel khi có sự 

thay đổi của nhiệt độ được xác định thông qua phép 

đo lưu biến (HAAKE RheoStress 6000). Phương 

pháp đo biến dạng dao động theo nhiệt độ này được 

sử dụng có thể cho biết chính xác nhiệt độ chuyển 

pha của hydrogel.  

 

3. KẾT QUẢ VÀ THẢO LUẬN 

 

3.1. Tổng hợp NPC-F127-NPC  

 

Phổ 
1
H NMR (hình 2) cho sự hình thành NPC-

F127-NPC thông qua các pic cộng hưở ại 1,08 

ppm (-CH3, pic a), 3,62 ppm (-CH2-CH2-, thuộc 

chuỗi PPO), đặc biệt là tín hiệu tại 4,42 ppm (-CH2-

O-NPC thuộc chuỗi PEO), tín hiệ ỉ xuất hiện 

khi Pluronic được hoạt hoá. Ngoài ra các tín hiệu pic

7,38 ppm (-CH-, pic d) và 8,22 ppm (-CH-, pic c) 
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chứng tỏ sự có mặt của proton ở vị trí c, d

Kết quả tính độ hoạt hóa bằng phổ 
1
H-NMR cho thấy p ạ

ầu hydroxyl bằng NPC với hiệu suất là 

97 % [12, 13].  

 

 
Hình 2: Phổ 

1
H NMR của pluronic-NPC 

 

3.2. Tổng hợp NPC-F127-OH 

 

Để ngăn sự hình thành F127-dime do nhóm 

NPC rất dễ dàng bị thay thế, 1 lượng thích hợp 3-

amino-1-propanol được sử dụng để thế một đầu 

NPC trên mạch của Pluronic đã được hoạt hoá. Phổ 
1
H NMR (hình 3) cho thấy sản phẩm thế một phần 

NPC của pluronic hoạt hóa. Ngoài những pic cộng 

hưởng đặc trưng cho các proton trên NPC-F127-

NPC thì ta còn thấy có tín hiệu pic cộng hưởng ở vị 

trí 4.42 ppm thể hiện proton H (pic d) trên dây PEO 

ở vị trí liên kết với nhóm ( CH2-O-NPC) chuyển 

một phần đáng kể về 4.2 ppm (pic e). 

 

 
Hình 3: Phổ 

1
H NMR của NPC-F127-OH 

 

 

3.3. Kết quả phản ứng tổng hợp chitosan-

pluronic F127 

 

Phương pháp tổng hợp pluronic-chitosan dựa 

trên phản ứng tạo liên kết uretan giữa nhóm -NH2 ở 

chitosan và cacbonat của pluronic-NPC. Phổ FTIR 

của chitosan xuất hiện 2 píc thể hiện dao động nối ở 

số sóng 1642 và 1664 cm
-1

 thể hiện cho nhóm amine 

và amide (hình 3). Các pic tại 2884 cm
-1

, và 1112 

cm
-1

 lần lượt thể tín hiệu các nhóm CH2, và    C-O, 

điều này chứng tỏ sự hiện diện của pluronic có trong 

mẫu. 

 

 
 

Hình 3: Phổ FTIR của chitosan (CS) và  

chitosan-pluronic F127 

 

Cấu trúc của copolyme ghép chitosan-pluronic 

F127 được cũng được xác nhận qua pic của pluronic 

tại 1,0 và 3,4-3,7 ppm. Bên cạnh đó các methylene 

cuối mạch của pluronic cũng xuất hiện 2 pic ở 4,2-

4,3 ppm thể hiện 2 nhóm thế khác nhau (trong đó có 

nhóm amine của chitosan) gắn vào pluronic. Nhóm 

axetyl của chitosan cũng thể hiện độ dịch chuyển 

hóa học ở 2 ppm (hình 4). 

 

 
 

Hình 4: Phổ 1H-NMR của copolyme ghép  

chitosan-pluronic F127 

 

3.4. Khảo sát đặc tính nhạy nhiệt của copolyme 

ghép chitosan-pluronic F127 

 

Như kết quả (bảng 1), mẫu F1 với tỷ lệ chitosan/ 

pluronic F127 ở 1:1 không thể tạo gel. Khi tăng tỷ lệ 

pluronic F127 trong hệ copolyme lên, khả năng tạo 

gel được hình thành (hình 5). 

Mẫu F7 và F8 có gel hình thành tốt ở nhiệt độ 

của cơ thể con người (37 
o
C), tuy nhiên mẫu F8 với 

tỷ lệ chitosan/ pluronic là 1:20 cho thấy gel có thể 

hình thành ở nhiệt độ 25 
o
C. Như vậy, nhiệt độ tạo 

gel càng thấp khi tăng hàm lượng pluronic F127. 
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Bên cạnh đó, khi giảm nhiệt độ, mẫu gel này cho 

thấy sự thoái biến bởi nhiệt. Đặc tính đảo ngược 

trạng thái sol-gel theo nhiệt độ môi trường của gel 

này cho thấy tiềm năng trong định hướng trong việc 

nghiên cứu lớp màng polyme sinh học. Kết quả khảo 

sát chuyển trạng thái sol-gel theo nồng độ và nhiệt 

độ (hình 6) cho thấy mẫu F7 có thể tạo gel ở nồng 

độ copolyme khá thấp (trên 10 %wt/v) tại khoảng 

nhiệt độ 32-37 
o
C. 

  

 

Hình 5: chuyển hóa sol-gel của dung dịch  

chitosan-pluronic ở 10 
o
C và 37 

o
C 

 

Bảng 1: Khảo sát nhiệt độ tạo gel của copolyme 

ghép và khả năng chuyển đổi từ gel sang 

và ngược lại 

Mẫu Chit.(g) Plu.(g) 4 
o
C 25 

o
C 33 

o
C 37 

o
C 40 

o
C 

F1 0,25 0,25 -- -- -- -- -- 

F2 0,25 0,5 -- -- -- - + 

F3 0,25 0,75 -- -- -- + + 

F4 0,25 1 -- -- -- + + 

F5 0,25 1,25 -- -- + ++ + 

F6 0,25 2,5 -- -- ++ ++ ++ 

F7 0,25 3,75 -- -- +++ +++ +++ 

F8 0,25 5 -- + +++ +++ +++ 
(---: không có khả năng tạo gel; +: tạo gel yếu; ++: tạo gel khá tuy nhiên 

gel chưa đặc lại hoàn toàn; +++: tạo gel tốt, gel đông đặc không chảy khi 

đặt nghiêng). 

 

 
Hình 6: Đồ thị thể hiện sự tương quan của nồng độ 

copolyme (%wt/v) và nhiệt độ 

Để có kết luận chính xác về quá trình chuyển 

pha của chitosan-pluronic F127 hydrogel, phương 

pháp đo lưu biến học bằng cách đo sự thay đổi của 

modul tích G’ và modul thoát G’’ theo nhiệt độ dao 

động từ 4 
o
C đến 45 

o
C với tần số và biên độ cố 

định. Như số liệu thể hiện ở hình 7, ở tần số không 

đổi là 1Hz, giá trị G’ tăng dần, điều này có nghĩa là 

khi nhiệt độ tăng lên, các liên kết hydro trong mạch 

chitosan-pluronic F127 bị phá vỡ và hệ bị hỗn loạn 

cấu trúc mạch ngang hệ quả là giá trị G’ tăng dần. 

Mặt khác giá trị G’ tăng dần còn cho thấy độ cứng 

của vật liệu cũng tăng dần hay có thể nói hệ 

chitosan-pluronic F127 cho phép truyền ứng xuất 

hiệu quả trong trạng thái nghỉ. Mặt khác giá trị G’’ 

trong khoảng nhiệt độ từ 4 
o
C đến dưới 30 

o
C có xu 

hướng giảm dần biểu thị cho sự chảy nhớt và độ linh 

động của phân tử giảm dần. Nguyên nhân có thể do 

mạch sườn chitosan làm giảm lớp hydrat hóa bao 

quanh các phân tử pluronic trong dung dịch nước, 

làm phân tán chúng và kết quả là độ tan của 

copolymer giảm dần [14]. Thêm vào đó, ở gần nhiệt 

độ tạo gel, giá trị G’’ tăng lên nhanh chóng, năng 

lượng của hệ thoát ra càng nhiều, sự chảy nhớt và độ 

linh động càng tăng nên các chuỗi kỵ nước trên 

pluronic F127 có xu hướng quy tụ lại tạo thành các 

mắt xích trong mạng lưới liên kết, tạo thành hệ hỗn 

loạn. Tại nhiệt độ gel được hình thành, năng lượng 

của hệ mất đi cao nhất tức là giá trị G’’ đã chạm 

ngưỡng tối đa. Ở nhiệt độ thấp giá trị G’’ >> G dẫn 

đến góc 45
o
 < δ < 90

o
 hay giá trị tan δ >> 1, điều này 

có nghĩa vật liệu đang ở trạng thái dung dịch đàn hồi 

nhớt hay ở trạng thái lỏng. Bắt đầu từ 30 
o
C, cả hai 

giá trị cùng đồng thời tăng và tại điểm 35 
o
C hai giá 

trị này gần như bằng nhau (G’= 501.992 Pa và G’’= 

502.125). Như vậy, điểm gel của chitosan-pluronic 

F127 (nồng độ 15 %) được ghép ở tỷ lệ 1:15 được 

xác định tại 35 
o
C, điểm này rất thích hợp cho các 

ứng dụng y sinh sau này vì nhiệt độ cơ thể con người 

bình thường dao động khoảng 37 
o
C. Hệ hydrogel 

trên có thể phù hợp cho việc phát triển một hệ chất 

mang thuốc trong chữa lành vết thương ngoại-nội 

mô. 

 

Hình 7: Đồ thị biểu diễn sự thay đổi của G’ và G’’ 

trong dao động nhiệt với tần số và biên độ không đổi 

của mẫu F7 nồng độ 15 %wt/v 



 

TCHH, 54(5) 2016                                                                           Nghiên cứu điều chế hydrogel nhạy nhiệt… 

607 

4.  

 

Copolyme chitosan-pluronic F127 nhạy nhiệt

copolyme 

pluronic nhạy nhiệt ghép vào 

in vitro

ydrogel

sang -40 
o
C

để

hydrogel trong lĩnh vực y sinh

hydrogel nhạy nhiệt trên cơ sở 

chitosan có thể ứng dụng trong xử lý vết thương 

bỏng. 
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