
 第 43 卷  第 21 期 包 装 工 程  

   2022 年 11 月   PACKAGING ENGINEERING  ·112· 

                            

收稿日期：2022–05–03 

作者简介：白杏茹（1997—），女，硕士生，主攻时间温度指示剂的制备及聚合因素分析。 

通信作者：朱光明（1963—），男，教授，博导，主要研究方向为形状记忆高分子及复合材料的制备与应用。 

用于疫苗温度标签的共轭二乙炔类单体 
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摘要：目的 疫苗在生产运输过程中受到温度、辐射等因素会影响其效价，共轭二乙炔类疫苗温度标

签能够将这些影响因素与疫苗稳定性紧密联系起来，进一步促进其在疫苗温度标签中的应用提供参考

和理论借鉴。方法 首先对共轭二乙炔类单体的固相聚合机理和可发生固相聚合的单体结构进行简单

分类和归纳，其次对可引起共轭二乙炔类单体聚合速率改变的因素进行总结，然后将共轭二乙炔类单

体作为疫苗温度标签的研究现状和应用情况进行概述，最后对我国应用共轭二乙炔类疫苗温度标签存

在的问题和未来发展方向进行分析和展望。结果 挑选聚合中能有明显变色的共轭二乙炔类单体，以

及添加不同种类的自由基引发剂，以调节共轭二乙炔单体的聚合速率，来匹配不同产品的保质期以及

运输需求。结论 共轭二乙炔类疫苗温度标签能够更好地指示疫苗的有效性，也可大大减少我国疫苗

出口成本。 
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Conjugated Diacetylene Monomers for Vaccine Vial Monitor 
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(School of Chemistry and Chemical Engineering, Northwestern Polytechnical University, Xi'an 710129, China) 

ABSTRACT: Vaccines are subject to temperature, radiation and other factors during production and transportation, which 

will affect their titers. The conjugated diacetylene Vaccine Vial Monitor（VVM） can closely link these influencing factors 

with vaccine stability, so as to provide theoretical references for its application in VVM. This paper briefly expounds the 

solid-phase polymerization mechanism of conjugated diacetylene, and the structural requirements of conjugated diacety-

lene monomers that can undergo solid-phase polymerization. Besides the factors that can cause the change of poly-

merization rate of conjugated diacetylene monomer are summarized. Then, the research status and application of 

conjugated diacetylene monomers as VVM are summarized. Finally, the existing problems and future development 

directions of conjugated diacetylene monomer based on VVM in our country are analyzed and prospected. By 

selecting conjugated diacetylene monomers with obvious discoloration during polymerization, and adding different kinds 

of free radical initiators, the polymerization rate of conjugated diacetylene monomers can be adjusted to match the shelf 

life and transportation requirements of different products. This type of label better indicates the effectiveness of vaccines 

and can also greatly reduce the cost of our country's vaccine exports. 
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随着我国冷链物流以及疫苗行业的快速发展，尤

其是自 2019 年末新型冠状病毒爆发以来，疫苗的需

求量激增，以至于应用于疫苗温度监测的疫苗温度标

签逐渐成为人们关注的对象。它用于反映疫苗受环境

中热和紫外线的影响程度，并据此评估疫苗的有效

性，可提高疫苗的利用率。疫苗作为一种特殊的生物

制品，主要由异体蛋白物质、多糖物质等具有生物学

活性的物质构成，疫苗冷链监测需要注意的指标有温

度、湿度、光照、化学反应和震动等多个因素[1-2]。

在储存及运输过程中温度和紫外线是影响疫苗有效

性的主要因素，大部分疫苗的储存温度约为 2～8 ℃。

为了保障预防接种的安全性和有效性，储运疫苗制品

必须采用全程冷链的方式[3-4]。国内现有的疫苗冷链

监控技术主要分为数据采集技术和数据传输技术，其

中数据采集技术主要有时间‒温度记录仪和时间–温

度指示器（Time-Temperature Indicator，TTI）[5-7]。

时间‒温度指示器是一种用于实时监测食品、药物等

产品安全性的新型指示剂，也可称为时间温度标签，

分为扩散型 TTI、酶型 TTI[8-10]、微生物型 TTI[11]、

聚合型 TTI[12]。另外，化学型 TTI[13-15]也是近年来研究

的热点，其中，基于亚甲基蓝的衍生物 N，N，N'，N'–

四甲基–N10–Boc–吩噻嗪–3,7–二胺，在加热时呈现出从

无色到蓝绿色的不可逆变化，溶解于各种混合烷烃溶剂

中的螺吡喃化合物也具有光致和热致变色效应[16-17]，苯

酚的氧化褐变导致的颜色强度随时间和温度的变化

也可作为微加工水果的微生物质量评估[13]。 

目前，疫苗冷链最常用的 TTI 是聚合物型疫苗温

度标签[18]，主要活性成分为共轭二乙炔类单体[19-20]。

共轭二乙炔类 VVM[21-23]的产生机制来源于某些共轭

二乙炔类单体以可预测和不可逆的方式进行固相聚

合反应。在视觉上，共轭二乙炔类单体在热与紫外的

环境中可产生明显的颜色变化[24]，通过将它的变色时

长与宿主产品的保质期在同一环境条件下进行匹配，

来指示宿主产品的有用货架寿命。由于不同宿主产品

的储存环境不同、变质期限不同，可以通过改变共轭

二乙炔单体的反应性来提高宿主产品与指示剂的时

间温度参数紧密匹配的能力[25]。另外，由于大多数共

轭二乙炔类单体在合成后立即显示出反应性，所以需

要在加工和运输过程中将其失活，然后在特定时间下

将其激活，这些都为指定的共轭二乙炔类单体作为

VVM 提供了商业应用的可能性。 

1  共轭二乙炔的固相聚合机理 

1.1  初步探索 

Wegner[26-27] 通 过 电 子 自 旋 共 振 （ Electron 

Spin-Resonance Spectroscopy, ESR）揭示了共轭二乙

炔的固相聚合中存在特征自由基，同时对共轭二乙炔

的聚合提出了 2 种定性方案，一种方案涉及卡宾物质

A 的初始生成，其通过 1，4–加成反应产生双键、叁

键共存的聚合物链（PDA）。另一种方案涉及自由基

物质 B 的初始生成，其通过 1，4–加成反应产生丁三

烯形式的聚合物链（PBT）[28]，如图 1 所示 A、B。

共轭二乙炔固相聚合的阶梯模型，单个分子排列成梯

形结构，共轭三键形成梯级，取代基形成侧链阶梯

（如：取代基有氢键），见图 2[29]。 
 

 
 

图 1  共轭二乙炔 2 种可能的中间体结构[28] 
Fig.1 Two possible intermediate structures of  

conjugated di-acetylenes[28] 
 

 
 

图 2  Wegner 等[29]提出的共轭二乙炔固态聚合阶梯模型 
Fig.2 Wegner G ladder model for the solid-state polymeriza-

tion of diacetylenes[29] 

注：短虚线代表氢键 
 

1.2  卡宾机理 

1972 年，Takeda 等[28]根据 2，4–己二炔–1，6–

二醇–双（苯基氨基甲酸酯）（HDDPU）的紫外聚合

吸收光谱中观察到的中间体，得出活性链末端可能具

有自由基或卡宾结构。1976 年，Eichele 等[30]通过在

室温下观察部分聚合晶体的三重态 ESR，表明卡宾位

于非扩散聚合物链末端，他们认为这是证明共轭二乙

炔固相聚合机理是卡宾机理的强有力的证据，但不能

表明聚合反应中的活性物质一定是卡宾结构。此后，

Wegner 等[31]基于光谱观测，认为共轭二乙炔聚合就

是通过卡宾中间体 A 进行的，这些中间体添加到具

有卡宾特性的聚合物链末端。 
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1.3  自由基机理 

基于光谱观测，多数人[32-35]认为共轭二乙炔的固

相聚合机理属于自由基机理。Hori 等 [32-33]在 77 K 下

对 2，4–己二炔–l，6–二醇双–（对甲苯磺酸盐）〔2，

4–hexadiyne–l，6–diol bis–（p–toluene sulfonate），TS〕

单体晶体进行 X 射线辐射时产生自由基（S=1/2）的

ESR 光谱和结构进行观察后，认为中间体可能是上述

的 B 结构（自由基型）。在 77 K 下用 1 Mard 剂量的

X 射线辐照 5，7–十二碳二炔–1，12–二醇双（苯基

氨基甲酸酯）单体单晶，观察产生的双自由基的 ESR

光谱和结构，并根据实验结果提出这种双自由基 B

是该单体晶体聚合的引发剂，该结果与在 TS 中发现

的结果相结合得出共轭二乙炔在低 X 射线剂量下的

固相聚合是自由基机理而非卡宾机理[33]。大部分人认

为 TS 在低转化阶段中的主要聚合方案是丁三烯路

线，如图 3 所示[35]。但是只有在 ESR 结果中观察到

自由基的行为与聚合行为严格平行时，才可以假定聚

合反应是自由基机理[36]，同时也要考虑固态特有的因

素，如晶格的影响、晶格缺陷的重要性、相变和分子

迁移率[37]。 
 

 
 

图 3  共轭二乙炔固相聚合的可能方案[35] 
Fig.3 Possible schemes for solid-phase polymerization of 

conjugated diacetylenes[35] 
 

从能量角度考虑，共轭二乙炔的固相聚合机理属

于自由基机理。Chance 等[38]采用程序控制升温和等

温差示扫描量热法技术评估了 TS 晶体热聚合的量热

研究，测得 PTS 的 Eα 值是与 Wegner 的结果一致。

同时他们提出讨论共轭二乙炔聚合机理，首要考虑引

发事件（即二聚）是否基于分子轨道的“热允许”过程，

而自由基方案恰好满足了这一点。因此，简单地从能

量方面考虑，可认为二乙炔的固相聚合机理属于自由

基机理[39]。Patel 等[40]根据 2，4–己二炔–1，6–二（4–

苯基偶氮苯磺酸钠）的活化能和聚合热与 PTS 的对

应值相同，提出双自由基二聚体作为此单体的链引发

剂，并推测所有共轭二乙炔的固态聚合很可能是由双

自由基二聚体引发的。另外，通过高级量子化学计算

表明，取代的 1，3–二乙炔在二聚反应方面比取代的

乙炔更具反应性，且前者形成的双自由基通过自由基

中心与相邻乙炔单元的共轭而稳定[41]。 

另外，添加自由基引发剂也是用来证明共轭二乙

炔的固相聚合机理属于自由基机理的一种手段。Hori

和 Kispert 在聚合过程中观测到自由基，认为可通过

添加自由基引发剂来引发聚合。Patel 等[40]通过氯气

引发了大多数的共轭二乙炔，并总结出大多数芳族取

代的共轭二乙炔在上述气体存在下聚合，而不与主链

发生主要反应；大多数脂肪族取代的共轭二乙炔首先

部分聚合形成蓝色或红色物质，然后脱色。 

然而，Enkelmann 等[42]认为共轭二乙炔的固相聚

合有自由基机理或卡宾机理 2 种，前者产生 PBT，后

者产生 PDA。反应机理的阐明和反应中间体的鉴定

一直是几个实验室争论和广泛研究的问题[43]。 

2  共轭二乙炔单体的结构 

2.1  基本结构要求 

固相聚合是单体单晶向聚合物单晶的非分散转

化，反应物晶格的排列是高度有序的，因此晶格分子

的移动比较困难，只有分子的晶面具有合适的取向和

分子间距离时才会产生反应中心。 

Baughman 等[29]提出发生拓扑化学反应必须满足

最小位移准则、基团理论标准、相变唯一性标准。同

时，他还认为聚合过程中晶格结构变化通常最小[44]。

共轭二乙炔及其衍生物的固相聚合反应是在拓扑化

学控制下进行的，能发生聚合取决于单体晶体是否满

足以下几个参数：两分子之间的距离 d 大约为 5 Å、

二炔棒和填充轴之间的夹角 Φ大约为 45°、RC1,C4 <4 

Å；共轭分子棒必须旋转至少 28°；相互反应的分子

间的中心距必须减小约 0.44 Å[29]。 

2.2  取代基 

除了要满足基本结构要求之外，共轭二乙炔单体

要发生固相聚合也与取代基紧密相关。取代基有利于

单体分子在其晶格内排列，共轭二乙炔的取代基中必

须存在一个或几个将三键和取代基的官能团隔开的

亚甲基，即内烷基链，以确保聚合过程中共轭二乙炔

基团旋转的灵活性[31]。Ampornpun 等[45-46]对氨基甲

酸乙酯取代的不同内烷基链长度的共轭二乙炔进行

研究，热致变色结果表明，奇数个亚甲基有热致变色

可逆性，而偶数个亚甲基没有。对于纯碳氢的共轭二

乙炔，烷基链中碳数 n 为奇数的单体聚合速率比 n 为

偶数的单体快得多（3<n<15），且它们均可光聚合。

对双酰胺取代的不同外烷基链长度的共轭二乙炔来

说，此规律亦符合上述规律，外烷基链 n 为奇数时聚

合，而在 n 为偶数时不发生聚合，但在外界压力下可

将其激活[47-49]。 

取代基中含有氢键或高偶极矩的共轭二乙炔也

易进行聚合[28, 50]，其中取代基为磺酸酯、氨基甲酸酯、

酰胺、羧酸基团或其盐的共轭二乙炔反应活性比较

高，且含有大端基的单体通常比含有小端基的单体容
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易满足固态反应性和独特反应方向的标准，另外，取

代基为环烷基类的共轭二乙炔的反应性明显高于无

环类[51]。研究发现不同活性二取代共轭二乙炔的取代

基与固态聚合物晶体质量的关系密切[35]。但是，根据共

轭二乙炔取代基的化学组成预测其聚合行为仍然比较

困难，一个原因是预测分子的晶格堆积比较困难，另

一个原因是可能发生反应的构形空间非常小[36]。 

2.3  改性和设计分子结构 

不满足基本结构参数也无合适取代基的共轭二
乙炔，可通过改性和设计分子结构使其发生聚合。从
不同的溶液中改性共轭二乙炔，反应性有所不同，
Khandelwal 等[52]对 R−CH＝CH−C≡C−C≡C−CH＝
CH−R 型共轭二乙炔在丙酮–石油醚、二恶烷–水、氯仿–
石油醚和苯–氯仿中制备的化合物的晶体形状和固态反
应性进行了总结，见表 1。另外，在不同溶剂中重结晶
2，4–己二炔–1，6–双乙基脲〔2，4–hexadiyn– 1，6–bis
（ethylurea），KE〕单体，反应活性随溶剂不同而有显
著不同[53]。 

除了改性，使用其他策略也可以使原本不能满足
分子堆积结构的共轭二乙炔发生聚合，一种是进行分
子结构的合理设计[54]，特别是对侧基基团的调控，使
分子间存在着一定的相互作用，如氢键[50]、协同组
装、π−π 相互作用等，还有一种是超分子主客共晶
策略 [55-56]，最佳主体分子可以是脲或草酰胺，它们
特有的氢键网络决定了分子间距接近 4.9 Å，客体分
子是共轭二乙炔单体，主体分子控制合适的分子间 

距离，客体提供反应功能，而且因为主客体之间连接的

不是共价键，所以主体分子在聚合后很容易被除去，而

得到纯净的聚共轭二乙炔。最近，Arun 等[57]将新型有

机 硒 氰 酸 酯 取 代 的 共 轭 二 乙 炔 NC−Se−CH2− 

C≡C−C≡C−CH2−Se−CN 和双位路易斯碱 1，2–双

（2–吡啶基）乙烯（2–bpen）在(NC)–Se…NPy 硫属

元素键（ChB）的作用下成功聚合，同时聚合伴随着

ChB 受体分子（2–bpen）的升华，可得到纯聚共轭二

乙炔且 2–bpen 可定量回收。以往文献报道的可聚合

的各类共轭二乙炔单体以及作用见表 2[58-62]。 

3  共轭二乙炔固相聚合速率的影响

因素 

可聚合共轭二乙炔类指示剂化合物的有效反应

性包括聚合反应速率的增加或减少、活化能的增加或

减少、指示剂化合物的时间–温度响应曲线形状的变

化，或 2 个或多个前述参数的组合，例如反应速率的

增加与活化能的增加和响应曲线修改的组合提供更

尖锐的终点[59]。 

3.1  外界环境 

共轭二乙炔在热、光化辐射（如 γ 射线、电子束、

紫外线和 x 射线）或外部压力[37, 63-64]的作用下，反应

速率会显著提高，往往温度越高、压力越大，其反应

性越强。 

 
表 1  不同溶液改性共轭二乙炔 R−CH=CH−C≡C−C≡C−CH=CH−R 的固相聚合反应活性[52] 

Tab.1 Solid-phase reactivity of conjugated diacetylene derivatives R−CH=CH−C≡C−C≡C−CH=CH−R[52].  
Copyright 1983, Wiley Online Library. 

R 
重结晶 

溶剂 

晶体 

形态 

光聚合 a 热聚合 γ 射线聚合 

反应性 d 颜色 e 温度/℃ 时间/h
聚合 

产率 f/% 
时间/h 反应性 颜色

−CH2OH 

丙酮 

石油醚 
针状 + 金黄色–浅棕色 70 20 85 

20 + 棕黑色二恶烷‒水 针状 + 金黄色–浅棕色 80 10 87.5 

苯 片状 + 金黄色–浅棕色 100 5 70.8 

 

丙酮 

石油醚 
针状 + 金黄色 80 50 28.7 

40 + 

深棕色

氯仿 

石油醚 
针状 + 金黄色 b   

 
丙酮 

石油醚 
针状 + 浅黄色 b 

70
40  50 − 

 
丙酮 

石油醚 
片状 − 无色 c 

80
40  67 − 

注：a 使用中压汞灯 250 W 的薄膜在石英板上照射 1 h；b 在滤纸上涂一层薄膜 0.5 h；c 在石英纸上涂一层薄膜 0.5 h；d（-）无聚合；

（+）聚合物形成；e 未萃取聚合物的颜色；f 通过提取方法。 
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表 2  文献中可聚合的各类共轭二乙炔单体以及作用 
Tab.2 Various types of polymerizable conjugated diacetylene monomers and their functions in the literature 

二炔 

文献中描述的二炔单体 

实验内容 现象及作用 
参考

文献分子通式 
通式中字

母含义
取代基 R、R' 

咔唑基二炔

及其衍生物 
 

m、n 均为

0—10 的

整数 

R 为−CH3、−OH、

−OCONHR'、

（X、Y、X'、

Y'为−H、−Cl、−Br、−NO

中的 1 种或 2 种）；R'为烷

基、芳基、酯衍生物；

 
等各种咔唑基共轭二

乙炔单体及其衍生物

的合成方法 

可作为光电导和非

线性光学材料以及

作为高能辐射剂量

指标 

[58] 

直链共轭二

乙炔、环状/

无环状共轭

二乙炔、聚合

类多炔属化

合物 

单体类：R−C≡C−C≡C−R 

环状共轭二乙炔：

； 

聚合类共轭二乙炔： 
[−C≡C−C≡C−]n 

— 

单体类/聚合类 R 为烷基、

芳基、苯甲酸酯、磺酸酯；

氨基甲酸酯、酸或醇。环状

类 R 为−CO(CH2)3CO−、

−CO(CH2)4CO−、

−CH2CH=CHCH2−（顺式

或反式），−CH2C＝

CCH2−、
−CH2(m−C6H4)CH2− 

各类共轭二乙炔在不

同溶剂中改性后的变

色情况。例如

HDDPTS、HDDPU 分

别在不同溶剂中结晶

后的热致变色现象。 

光、热下可聚合，

单体由无色变成蓝

色或红色，最终为

具有金属外观的聚

合物；用作可视不

可逆时间温度指示

剂和辐射剂量 

指示剂 

[59] 

脲类共轭二

乙炔 
(R−(C≡C)a−(CH2)b−(C≡C)c−)2 

a=1 或

2，b=0—

5，c=0 或

1，a、b、

c 均为

整数 

R 为−(CH2)nNHC(O)NH，

其中 R'为氢、环烷基、烯基、

环烯基、烷基、苯基、烷氧

基、烷氧基烷基、烷氧基羰

基烷基；n=1—10 的整数

KE、KPr、KB 等的合

成方法以及共晶 

可作为时间温度指

示剂，也可与金属

络合或者与卤酸络

合后可作为易于控

制的时间温度 

指示剂 

[60‒61]

磺酸盐、氨基

甲酸酯、醇类

共轭二乙炔 

R1−C≡C−C≡C−R2 — 
R1=R2=磺酸盐、氨基甲酸

酯、醇 

ODD 和 DDD、HDDBU

和 HDDPCPU 等的 

共晶 

测量物品的时间温

度或辐射剂量历史

的装置 

[62] 

注：2，4–己二炔–1，6–双（丙基脲）（KPr）、2，4–己二炔–1，6–双（丁基脲）（KB）、3，5 辛二炔–1，8–二醇（ODD）和 4，6–癸

二炔–1，10–二醇（DDD）、2，4–己二炔–1，6–二醇双（正丁基氨基甲酸酯）（HDDBU）和 2，4–己二炔–1，6–二醇双（乙基氨

基甲酸酯）（HDDEU）。 
 

3.2  共结晶 

共结晶多种共轭二乙炔可以改变聚合反应速

率[40]，且共结晶的方法有多种。共结晶组合物可以描

述为固溶体，即分子水平上的紧密混合物，通过改变

固态分子的堆积来改变共轭二乙炔的反应性，也影响

了单体的活化能与聚合动力学。通常，如果选择两种

或多种相似化学结构（分子结构和极性）的单体，则

可获得更有效的晶体堆积。另外，共结晶组合物可以

进一步区别于两种或多种单体的简单物理混合，通过

差示扫描量热法可获得两者的温谱图，前者通常表现

出一种新组分的焓变化、熔化行为、相变和转变温度

等指标。共晶体聚合速率的变化程度取决于混合的特

定共轭二乙炔单体的相对比例、单体的反应性、共结

晶条件（如共结晶溶剂、溶解单体的温度、冷却速率）

等因素[53]。 

将 PTS 与 PFBS（R=−CH2OSO2C6H4F）共结晶

时，PFBS 的含量越小时，聚合速率越快，且在

PFBS 小掺量时（单体质量分数<0.05），诱导期缩

短，而在高掺量时，诱导期明显延长[42]。将带有芳

基的共轭二乙炔单体共晶，可改变单个单体的反应

速率，且少量含蒽的共晶体对聚合动力学有剧烈的

影响，可使诱导期延长了一倍[65]。另外，质量比为

1∶2 的 KPr∶KE 在乙酸溶液中共结晶后得到的固溶

体，热反应性最高[60,62]。 
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3.3  助剂 

采用聚合引发剂、聚合促进剂等控制共轭二乙

炔固相聚合速率是有效的。为消除紫外线的光诱导

影响，将紫外线过滤器纳入共轭二乙炔类时间温度

指示剂中[62]，其成分可以是二苯甲酮、苯并四唑、

取代的丙烯酸酯和芳基酯。另外，常规引发剂也可

提高共轭二乙炔类单体的热反应性，常用的有过氧

化二枯基、过氧化苯甲酰、过氧化环己酮、过氧乙

酸叔丁酯等。抑制剂可降低其聚合速率，常用的有

苯醌、间硝基苯、2，4–二硝基氯苯等。 

但理论上认为共轭二乙炔中加入固体或液体引

发剂引发聚合是困难的，因为很难将它们掺入固体

共轭二乙炔中，大分子自由基不太可能相对于棒状

共轭二乙炔分子适当地定位以引发聚合，且很可能

充当杂质阻止聚合[40]，因此，Patel 等[40]使用氯、

溴、碘、亚硝酰氯、三氟化磷、氯化氰、臭氧和二

氧化氮蒸气去引发共轭二乙炔聚合，发现它们都可

以引发聚合。由于上述引发剂多为气体，多为剧毒

且有腐蚀性，难以处理，因此用于实验研究而不用

作商业用途。 

聚合促进剂和聚合引发剂共同作用可较大改变

共轭二乙炔的反应性，见表 3[3]。根据上述 Patel 等

的说法，虽然助剂在共轭二乙炔的活性位点有空间

不可达性，但使用此类组合物和方法的确可以使其

的反应性得到有效增强。 

3.4  金属或卤化氢 

作为时间温度指示剂，大多数共轭二乙炔在合成

后立即显示出反应性，所以需要在加工和运输过程中

将其失活。专利 US 4788151[60]首次公开了一种可易

于控制的环境指示材料，将炔属化合物与有效的络合

金属（指络合金属盐的阳离子）接触，通过改变炔烃

部分的 1，4–加成反应来控制炔烃化合物的活性，从

而产生新的反应性（指增强、降低或完全悬浮现有的

反应性）。另外加入卤化氢络合双脲共轭二乙炔，也

能达到上述目的，卤化氢使炔属化合物的一种或多种

脲官能团质子化，形成带正电荷的物质，然后与酸的

阴离子缔合，重新定向脲侧链来控制原始炔属化合物

的活性[61]。上述 2 种方法均可使疫苗温度标签失活和

再活化，以便加工和运输。 
 

表 3  聚合引发剂和聚合促进剂对反应性的影响[3] 
Tab.3 Effects of Polymerization Initiators and Polymerization Accelerators on Reactivity[3]  

实验

编号 
实验目的 

实验 

温度/℃ 
指示剂 油墨载体 助剂 

在相同时间内，不同助剂对指示剂油墨热反应性

影响排序 

1 

不同聚合引

发剂对反应

性影响 

37 
新制

4DOD

氧化锌、硝化纤维

素和 E3EP 溶液 

各种聚合引发剂+聚

合促进剂羧酸钴 

MEKP+羧酸

钴> >MEKP>BZPO>CHP≈TPBP≈TPBO≈ABCHN≈

无任何助剂 

2 

不同聚合引

发剂对反应

性影响 

70 
新制

4DOD

氧化锌、硝化纤维

素和 E3EP 溶液 

各种聚合引发剂+聚

合促进剂羧酸钴 

MEKP+羧酸钴=MEKP>BZPO>TPBP≈ABCHN> 

无任何助剂>TPBO>CHP 

3 

不同聚合引

发剂对反应

性影响 

25 KX 

乙酸乙酯、氧化

锌、硝化纤维素和

E3EP 溶液 

各种聚合引发剂 
MEKP>BZPO> ABCHN≈TPBP≈CHP≈TPBO≈ 

无任何助剂 

4 

不同聚合引

发剂对反应

性影响 

37 KX 

乙酸乙酯、氧化

锌、硝化纤维素和

E3EP 溶液 

各种聚合引发剂 
MEKP>BZPO> ABCHN≈TPBP≈CHP≈TPBO≈ 

无任何助剂 

5 

不同聚合促

进剂对反应

性影响 

25 KX 

乙酸乙酯、氧化

锌、硝化纤维素和

E3EP 溶液 

钙各种聚合促进剂
TPBO+羧酸钴> TPBO+羧酸锰>无任何助剂> 

TPBO> TPBO+LFD≈TPBO+羧酸钙 

6 

不同聚合促

进剂对反应

性影响 

37 KX 

乙酸乙酯、氧化

锌、硝化纤维素和

E3EP 溶液 

各种聚合促进剂 
TPBO+羧酸钴> TPBO+羧酸锰>无任何助剂> 

TPBO> TPBO+LFD≈TPBO+羧酸 

注：4DOD 即指 5,7–十二烷二炔–1，12–二醇–正十八烷基氨基甲酸酯；E3EP 即指质量比为 1∶4 的异丙醇和 3–乙氧基丙酸乙酯混合溶液；

KX 即指质量比为 2∶1 的 2,4–己二炔–1,6–双（乙基脲）和 2,4–己二炔–1,6–双（丙基脲）；聚合引发剂有 1,1'–偶氮二（ABCHCN）、过

氧化叔丁基（TBPO）、过苯甲酸叔丁酯（TBPB）、氢过氧化枯烯（CHP）、过氧化苯甲酰（BZPO）、过氧化甲乙酮（MEKP）；使用的

聚合促进剂有羧酸钴、羧酸钙、羧酸锰、羧酸钴、LFD（即指钴、钙、锆和锌金属羧酸盐的混合金属羧酸盐）。 
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3.5  其他因素 

江南大学钱静教授课题组[66]通过对 KE、KPr 和

KB 的进行了 X 射线衍射以表征探究晶体产物的结

晶度以及其变色速率快慢的机理，得出结晶度越

高，分子链排列越规律，变色速率就越慢的规律。 

4  研究现状及应用 

70 年代以来，美国已公开了热致变色共轭二乙

炔化合物可作为时间温度指示剂，并对部分热致、

光致的共轭二乙炔单体的合成方法进行了描述。美国

Temp-time公司成功研发出了HEATmarker®VVM[25]，

原理是共轭二乙炔的在光、热作用下的固相聚合后

的不可逆变色，是唯一一款获得 WHO 产品认证的

应用于疫苗热暴露量的标签，早已投入应用且技术

成熟，各个国家的疫苗外包装均使用其作为

VVM[67-68]。另外，未来美国还将 VVM 与二维条码

集成来构成单元级别的数字温度使用[69]。 

我国共轭二乙炔类 VVM 尚在初级研究阶段，

2013 年，西北工业大学朱光明教授课题组[70-71]就已

经发表过关于作为 VVM 使用的单体如 KE 和 KPr

的合成、显色动力学[72]、微胶囊的制备[73]及其聚合

性研究，也研究了聚二乙炔囊泡的制备以及其在医

疗检测领域的应用[74]。研究发现 Hib 结合疫苗在

25、37 ℃ 2 种恒温条件下，使用 Temp–Time 公司的

VVM 匹配性良好[75]。另外，2021 年，江南大学钱

静教授课题组也开展了 KE、KPr、KB 的合成以及

KE 与 KPr 的共聚速率的探究，研究了共聚单体的

改性实验，且制备出了指示剂油墨并将其制成了

标签 [66-76]。同时，该课题组还对共轭二乙炔单体

10，12–二十五碳二炔酸（PCDA）和 10，12–二十

三碳炔酸（TCDA）的刺激变色响应特性以及显色

动力学进行了研究 [77-78]。其次，我国在电子疫苗

温度检测器[79]和染料升华类[80]的疫苗温度标签方

面也有所成就，其中电子疫苗热敏感标签在“一带

一路”环境中有良好的监测准确度及稳定性，且具

有操作简单直观、可运输以及可数字化实时监测

高低温异常的优势 [79]。染料升华类 VVM 中，

VVM7、VVM14 能够符合 WHO 产品标准，而

VVM2 的终点响应时间略超出 WHO 产品标准，需

要对其终点响应时间进行调整[67-68, 79]。重要的是，

经检索，近 20 年发表的时间温度指示剂和疫苗温度

标签相关的英文文献总数高达两万多篇，而中文文

献数量仅有几十篇，可侧面看出我国在时间温度指

示剂方面的研究与国外差距仍然较大[81]，对共轭二

乙炔类 VVM 的关注度不够，参与此项研究的单位

较少，研究进展缓慢。 

目前，我国共轭二乙炔类 VVM 面临的挑战是

多方面的。首先，对共轭二乙炔的固相聚合机理及

变色机理仍理解不足。其次，对共轭二乙炔单体的

显色动力学未完全掌握，难以满足共轭二乙炔单体

显色与疫苗效力变化一致的要求[82-83]；另外，大部

分的疫苗保存温度在 2～8 ℃，共轭二乙炔热致变色

效应明显，但低于 2 ℃时这类单体无法识别低温暴

露，也无法显示温度波动的时间和位置；再次，能

否克服 HEATmarker® VVM 需要在低温环境

（−24 ℃）储存和粘贴这一缺点。近年来，随着我

国经济高速发展，冷链物流需求激增，尤其是新

冠病毒爆发以来，疫苗需求量激增，对疫苗的监

测手段提出了更高的要求，疫苗温度标签市场前

景广大[84-86]，这类 VVM 可以有效解决我国疫苗冷

链管理中冷链物流需求激增、冷链成本和区域发展

不平衡等问题[87-90]。 

5  结语 

60 年代以来，科学家们对共轭二乙炔的固相聚

合机理进行着不断地探索，认为是自由基机理的人

占大多数，但始终没有定论。经实验验证了加入自

由基引发剂的确改变了聚合速率，侧面佐证了这一

机理，因此，可通过加入自由基引发剂来调节共轭

二乙炔单体的聚合速率，满足不同功能引发剂以匹

配不同产品的保质期以及运输需求。 
另外，若我国共轭二乙炔类 VVM 能够研制成功，

并满足 WHO 的标准，国产疫苗亦可以出口国外，将
大大减少疫苗出口成本，因此研制二乙炔类共轭疫苗
温度标签十分有必要。相信随着越来越多的科研单位参
与到该项研究中，我国的 VVM 将会有进一步的发展。 
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