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(57)摘要

本发明涉及一种纤维素检测试纸表面原位

构筑抗污凝胶涂层的方法，属医用材料领域或体

外诊断领域。本发明主要通过葫芦脲[8]与所提

供抗污共聚物之间的主客体相互作用，在室温水

溶液中快速得到抗污凝胶，并且进一步利用凝胶

溶胶转变，以及单宁酸的粘合作用，实现抗污凝

胶在纤维素试纸表面的负载及牢固结合。本发明

提供的凝胶涂层制备方法简单，温和，无需催化

剂且没有副反应，所构筑的凝胶涂层不仅具有优

异的抗污效果，而且不影响本体纤维形貌。凭借

优异抗污性能与毛细扩散能力，所获得的改性纤

维素试纸在试纸检测领域必将有广阔的应用前

景。
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1.一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，其特征在于，包括如下步骤：

（1）含有客体分子1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑的N‑乙烯基吡咯烷酮抗污聚合物的制备

首先量取一定体积的苄基溴，在冰浴条件下，逐滴加至溶有乙烯基咪唑的乙腈溶液中，

然后室温反应一定时间，分离提纯得到产物1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑；随后利用自由基反应聚

合方法，称取BVIZ  0.478g，NVP  1~4mL,  4,4'‑偶氮双(4‑氰基戊酸)  0.05g，水18mL于三口

烧瓶中，氮气鼓泡除去溶剂中氧气，随后对体系进行抽真空，充氮气3次，后体系密封，油浴

锅中65℃反应10h；反应完毕后，将聚合物溶液至于3000Da分子量的透析袋中，水中透析3

天，后冷冻干燥，最终得到含有客体分子的抗污共聚物p(NVP‑co‑BVIZ)；

（2）葫芦脲[8]主客体结合制备抗污凝胶

首先配置浓度为25mg/mL的葫芦脲[8]的水溶液，超声混合均匀，后向其中加入p(NVP‑

co‑BVIZ) 抗污共聚物，其中抗污共聚物质量为葫芦脲[8]的2~4倍，超声静置，充分成胶；

（3）抗污凝胶涂层在试纸表面的负载

首先将上述步骤（2）中制备得到的凝胶在加入足量的水后通过超声作用破坏凝胶网

络，形成溶胶溶液；随后取溶胶溶液滴加至纤维素试纸表面，并立即在在‑20℃下冷冻12h；

将上述充分冷冻的纤维素试纸在‑45℃进行真空干燥5h，随后向纤维素试纸上滴加与上述

溶胶溶液等体积的磷酸缓冲溶液，使得纤维素表面溶胶再次转变成凝胶，最终得到所需抗

污凝胶涂层。

2.如权利要求1所述的一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，其特征在

于，步骤（3）中先将纤维素试纸浸泡在单宁酸的水溶液中，清洗后用于凝胶涂层负载；所述

单宁酸的水溶液浓度为50mg/mL，浸泡时间为10h。

3.如权利要求1或2所述的一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，其特征

在于，步骤（3）中足量的水是指水的体积是凝胶体积的十倍及以上；磷酸缓冲溶液PH=7.0，

摩尔浓度0.01‑0.1M。

4.如权利要求1或2所述的一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，其特征

在于，步骤（1）中控制苄基溴和乙烯基咪唑摩尔比相同。

权　利　要　求　书 1/1 页

2

CN 111472200 B

2



一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法

技术领域

[0001] 本发明涉及一种纤维素检测试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，属医用材料

领域或体外诊断领域。

背景技术

[0002] 基于纤维素等试纸作为固相载体进行体外检测是一种灵敏、快速、简便、价格低

廉，可根据需要随时进行的新型检测方法，是对传统大型仪器检测的良好补充，在疾病的早

期预防，治疗及康复中展现出巨大的发展前景。然而，未改性的纤维素试纸与实际待测的血

液样本接触时，在静电引力以及疏水相互作用下，大量血浆蛋白，血小板等生物分子会在试

纸表面发生较强的吸附，这种非特异性吸附会占据识别位点，增大背景信号，从而降低检测

灵敏度与准确度，甚至出现检测结果假阳性。因此，在检测试纸表面构建抗污涂层，抑制非

特异性吸附已成为发展基于试纸分析这类新型体外诊断方法急需解决的关键问题。

[0003] 国际上的研究者先后提出了在试纸表面通过“graft‑to”与“graft‑from”方法引

入亲水性的具有抗污功能的聚合物分子链，从而形成抗污涂层实现抑制血浆蛋白等非特异

性吸附。然而这种方法涉及到活性官能团的引入，或引发剂的负载，以及表面聚合反应的进

行，步骤繁琐且条件苛刻，而且试纸机械强度差，这为上述方法的实施带来一定困难。近期，

研究者将含有不同活性官能团（如醛基、氨基）的抗污聚合物先后负载到纤维素表面，利用

官能团之间的化学反应，原位交联制备凝胶涂层。结果表明，所构建凝胶涂层能够削弱后续

蛋白质吸附。但是由于表面含有活性官能团，为了阻止蛋白在表面化学结合，仍需要进一步

用惰性物质封闭未反应位点。而且含有活性官能团的聚合物分子设计及合成也十分繁琐。

发明内容

[0004] 本发明的目的是通过利用葫芦脲[8]的主客体识别作用，将含有抗污单体N‑乙烯

基吡咯烷酮与客体分子，乙烯基咪唑的共聚物，原位络合制备凝胶，并在纤维素试纸表面构

建抗污凝胶涂层，同时通过单宁酸与纤维素表面以及聚合物之间的多重氢键作用实现凝胶

涂层的牢固结合。

[0005] 本发明是采用如下技术方案实现的：

[0006] 一种纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的方法，包括如下步骤：

[0007] （1）含有客体分子1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑的N‑乙烯基吡咯烷酮抗污聚合物的制备

[0008] 首先量取一定体积的苄基溴，在冰浴条件下，逐滴加至溶有乙烯基咪唑的乙腈溶

液中，然后室温反应一定时间，分离提纯得到产物1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑；随后利用自由基

反应聚合方法，将抗污单体N‑乙烯基吡咯烷酮与1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑以5:1~20:1的摩尔

比共聚，最终得到含有客体分子的抗污共聚物p(NVP‑co‑BVIZ)；

[0009] （2）葫芦脲[8]主客体结合制备抗污凝胶

[0010] 首先配置浓度为25mg/mL的葫芦脲[8]的水溶液，超声混合均匀，后向其中加入p

(NVP‑co‑BVIZ)  抗污共聚物，其中抗污共聚物质量为葫芦脲[8]的2~4倍，超声静置，充分成
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胶；

[0011] （3）抗污凝胶涂层在试纸表面的负载

[0012] 首先将上述步骤（2）中制备得到的凝胶在加入足量的水后通过超声作用破坏凝胶

网络，形成溶胶溶液；随后取溶胶溶液滴加至纤维素试纸表面，并立即在在‑20℃下冷冻

12h，；将上述充分冷冻的纤维素试纸在‑45℃进行真空干燥5h，随后向纤维素试纸上滴加与

上述溶胶溶液等体积的磷酸缓冲溶液，使得纤维素表面溶胶再次转变成凝胶，最终得到所

需抗污凝胶涂层。

[0013] 为了在试纸表面形成凝胶涂层且不堵塞纤维间的孔道，保证其具有良好的毛细作

用，我们首先将上述（2）中制备得到的凝胶在加入大量水后通过超声作用破坏凝胶网络，形

成溶胶溶液。随后取溶胶溶液滴加至纤维素试纸表面，并立即冷冻处理。将上述充分冷冻的

纤维素试纸先进行冷冻干燥处理，后滴加磷酸缓冲溶液，使得纤维素表面溶胶再次转变成

凝胶，最终得到所需抗污凝胶涂层。

[0014] 步骤（1）中的各个工艺以及原料的用量保证了含有客体分子的抗污共聚物p(NVP‑

co‑BVIZ)制备，且该产物的性质有利于后续步骤的实施。步骤（2）可以保证得到符合后续步

骤要求的凝胶。步骤（3）中利用凝胶溶胶转变，以及单宁酸的粘合作用，实现抗污凝胶在纤

维素试纸表面的负载及牢固结合。所述冷冻处理以及冷冻干燥步骤都对最终抗污涂层的获

得起到了重要的作用，并具备了抗污效果。

[0015] 进一步的，步骤（3）中先将纤维素试纸浸泡在单宁酸的水溶液中，清洗后用于凝胶

涂层负载；所述单宁酸的水溶液浓度为50mg/mL，浸泡时间为10h。

[0016] 本发明提供了一种抗污聚合物，能够与葫芦脲[8]在水中结合形成凝胶，同时该凝

胶在大量水中会解离成溶胶溶液，而该溶胶经过冷冻干燥后，可以在一定浓度的磷酸缓冲

溶液中再次成胶。而且所得凝胶在血清（试纸检测最常用生物样本）中能够稳定存在。本发

明利用这一凝胶溶胶转变性质，以及单宁酸的结合作用，成功在纤维素试纸上原位构建上

述凝胶涂层并牢固结合。本发明提供的凝胶涂层制备方法简单，温和，无需催化剂，且涂层

中各组分均呈反应惰性，不会与后续蛋白进行化学结合，无需进一步封闭。最终所构筑的凝

胶涂层不仅具有优异的抗污效果，而且不影响本体纤维形貌。凭借优异抗污性能与毛细扩

散能力，所获得的改性纤维素试纸在试纸检测领域必将有广阔的应用前景。

附图说明

[0017] 图1表示本发明所制备的抗污凝胶及其溶胶转变过程。（a）CB[8]与不同比例p

(NVP‑co‑BVIZ)共聚物成胶图，从左至右分别为NVP与BVIZ摩尔比为5，10，20三种比例；（b）

所得凝胶在水中浸泡超声，成为溶胶溶液；（c）冷冻干燥后样品图；（d）加入磷酸缓冲液后，

再次成胶，并稳定存在；（e）所得凝胶在血清中放置稳定存在。

[0018] 图2表示负载凝胶涂层后纤维素试纸表面扫描电镜图。图中右侧图为左侧的局部

放大图。

[0019] 图3表示纤维素试纸表面负载凝胶前后蛋白质吸附的荧光显微镜图。

具体实施方式

[0020] 现在结合附图和以下实施例对本发明做进一步详细的说明，但应了解的是，这些
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实施例仅为例示说明之用，而不应被解释为本发明实施的限制。

[0021] 步骤（1）中控制苄基溴和乙烯基咪唑摩尔比相同。

[0022] 优选的，抗污单体N‑乙烯基吡咯烷酮与1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑以5:1或10:1或  20:

1的摩尔比共聚。

[0023] 步骤（3）中足量的水是指水的体积是凝胶体积的十倍及以上；磷酸缓冲溶液PH=

7.0，摩尔浓度0.01‑0.1M。

[0024] 本实施例中，利用葫芦脲[8]在纤维素试纸表面原位构建抗污凝胶涂层的步骤如

下：

[0025] （1）含有客体分子1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑（BVIZ）的N‑乙烯基吡咯烷酮（NVP）抗污聚

合物的制备

[0026] 首先量取50mL乙腈于量筒中，同时取2.264mL 乙烯基咪唑于125mL锥形瓶内混合，

并将锥形瓶放置于冰浴中搅拌使其充分混合均匀。10min后，用恒压漏斗向锥形瓶中逐滴滴

加2.969mL的苄基溴，滴加要缓慢使其充分反应，待全部滴加完毕后，放置冰浴中逐渐降温，

待其充分冷却后，撤掉冰浴，使体系在室温下持续搅拌反应24h。反应完毕后，进行旋蒸挥发

溶剂，得到粘稠状黄色液体，在其中加入冷却的乙醚，析出白色沉淀，抽滤清洗得到最终产

物：1‑苄基‑3‑乙烯基咪唑。

[0027] 称取BVIZ  0.478  g，NVP  1mL或  2mL或4mL，4,4'‑偶氮双(4‑氰基戊酸)  0.05  g，水

18mL于三口烧瓶中，氮气鼓泡除去溶剂中氧气，随后对体系进行抽真空，充氮气3次，后体系

密封，油浴锅中65℃反应10h。反应完毕后，将聚合物溶液至于3000Da分子量的透析袋中，水

中透析3天，后冷冻干燥，最终得到含有客体分子的抗污共聚物p(NVP‑co‑BVIZ)。

[0028] （2）葫芦脲[8]主客体结合制备抗污凝胶

[0029] 首先配置25mg/mL的葫芦脲[8]水溶液，充分混合均匀，后向其中加入p(NVP‑co‑

BVIZ)共聚物，使其浓度达到50‑100mg/mL，超声2min，倒置观察，不流动，成胶状（图1a所

示）。而向其中加入十倍体积的水并经过超声处理后，凝胶溶解，得到溶胶溶液。随后将上述

溶胶溶液进行冷冻干燥处理后，得到絮状网络聚合物。向其中加入磷酸缓冲液（PH=7 .0，

0.01M）后，再次成胶，而且能够在上述磷酸缓冲液中保持稳定。此外，将其浸泡在100%血清

中，观察发现，凝胶可以稳定存在，这一性质使得所构建的抗污凝胶涂层能够用于实际血液

样本的检测。

[0030] （3）抗污凝胶涂层在试纸表面的负载

[0031] 先将纤维素试纸浸泡在10mg/mL单宁酸的水溶液中1h，后清洗用于凝胶涂层负载，

且保证牢固结合。

[0032] 我们选取上述（2）中NVP与BVIZ摩尔比为10所制备得到的凝胶为例，向凝胶中加入

大量水(按照凝胶体积1:10)后通过持续超声作用破坏凝胶网络，形成溶胶溶液（图1b）。随

后取0.2mL溶胶溶液滴加至(10*1cm2)纤维素试纸表面，并立即冷冻处理。将上述充分冷冻

的纤维素试纸先进行冷冻干燥处理，后滴加磷酸缓冲溶液，使得纤维素表面溶胶再次转变

成凝胶，最终得到所需抗污凝胶涂层。从图2中可以看出相比于纯纤维素试纸表面，负载凝

胶涂层后，纤维上均匀覆盖着聚合物层，而且这些聚合物层没有将纤维之间孔隙堵塞，表面

纤维素试纸的形貌几乎没有改变，良好的毛细扩散作用仍能用于检测试纸。

[0033] 将上述负载凝胶涂层的纤维素试纸与纯纤维素试纸均在磷酸缓冲液中先浸泡1h，
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随后将其置于200μg/mL 的FITC标记的牛血清白蛋白溶液中，避光在37℃下吸附2h，后用磷

酸缓冲液清洗三次，除去表面未吸附蛋白，待样品充分干燥后，在激发波长488nm条件下，采

用激光共聚焦显微镜观察，扫描样品表面蛋白吸附情况，采集荧光图片，并计算其荧光强

度。从附图3中可以看到，相比于呈现明亮色的纯纤维素试纸表面，负载了抗污凝胶涂层的

纤维素表面很暗，这表明相比于纯纤维素表面上吸附的大量蛋白，改性后的纤维素表面蛋

白吸附得到明显的抑制，表明所构筑的凝胶涂层展现出良好的抗污效果。

[0034] 总之，本发明提供的利用葫芦脲[8]主客体识别原理构筑抗污凝胶，方法快速，温

和，无副反应，而且能够进一步利用溶胶凝胶转变的特点，通过冻融循环，实现抗污凝胶在

纤维素试纸表面的负载，在赋予表面优异抗污效果的同时不改变纤维形貌，最终结合上述

优异抗污性能与毛细扩散能力，所制备的改性纤维素试纸在检测领域必将有广阔的应用前

景。

[0035] 上述较佳实施方式仅用于说明本发明的内容，但这并非是对本发明的限制，本领

域的相关技术人员，在不脱离本发明的范围的情况下，还可以做出相应的调整和变型，因此

所有等同替换或等效变型的方式形成的技术方案均属于本发明的保护范围。
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